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Önsöz

Diabetes Mellitus, farklı özellikleri ile günlük pratiğimizde sıklıkla karşılaş-
tığımız, çoğunlukla tanıda ve sınıflamada zorlanmadığımız, ancak zaman 

zaman da işin içerisinden bir türlü çıkamadığımız heterojen özellikleri olan bir 
hastalık. 

Birçok tanısal metodun geliştirilmesine ve yeni birçok tedavi alternatifinin biz-
lere sunulmasına rağmen diyabetin halen buzdağının altında göremediğimiz 
veya görmekte zorlandığımız özel formları ile karşılaşabiliyoruz. 

Yine günlük poliklinik pratiğimizde zaman zaman diyabetin nadir görülen tip-
lerinde karşımıza gelebiliyor.

Tıp eğitiminin önemli bir kısmı deneyim paylaşmaktan geçer. Olgular üzerin-
den yapılan örneklemler ve açıklamalar genellikle öğrenmede önemli temel un-
surlardır. Farklı bakış açılarını ve yorumları gündeme getirir.

Bu kitap günlük pratikte her zaman karşılaşmadığımız ancak karşımıza geldi-
ğinde zaman zaman tanıda veya tedavide zorlanabileceğimiz sıradışı diyabet 
olgularını içeriyor. 

Ülkemizde diyabet alanında daha önce ilk kez bu formatta yayınlanan bu ki-
tapta olgularını ve deneyimlerini paylaşan tüm yazarlara teşekkürlerimizi su-
nuyoruz. 

Bu tür eserlerin özellikle genç hekimlerin günlük diyabet pratiğine ek olarak yol 
gösterici olacağına ve tıp eğitimi ne katkıda bulunacağına inanıyoruz 

“Diyabette Sıradışı Olgular” kitabının diyabet alanında çözümlenemeyen 
bir çok olguda önemli bir kaynak olacağı umuduyla saygılarımızı sunuyoruz.

M. Temel Yılmaz
Editör Kurul Adına
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Nadir Görülen Olgular

Nadir Rastlanan Juvenil 
Başlangıçlı Bir Diyabet Olgusu: 
Wolfram Sendromu

Fulya Odabaş*, Gamze Akkuş*, Murat Sert*

* Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları BD, Adana

 23 yaş kadın hasta endokrinoloji kliniğine poliüri, polidipsi şikayetiyle 
başvurdu. 11 yıl önce ani gelişen görme azlığı nedeniyle tetkik edilirken hasta-
nın kan şekeri yüksekliği tespit edilmiş. C-Peptid düzeyi düşük ve otoantikorları 
(Anti-GAD ve Anti-ICA) negatif  saptanmış. Tip 1 Diabetes Mellitus tanısıyla 
dörtlü (intensif) insülin başlanmış ve halen devam etmekteydi. 2 yıl önce idrar 
yapmada zorluk ve glob vesikale nedeniyle üroloji ve nöroloji bölümleri tara-
fından değerlendirilmiş ve üroflow testi yapılarak nörojenik mesane tanısı ko-
nulmuş. Hasta önerildiği şekilde temiz aralıklı kateterizasyon (TAK) yapmaya 
başlamış ve halen devam etmekteydi. Son 3 aydır günlük 10 litreyi geçen sıvı 
alımı ve fazla miktarda idrara çıkma şikayetleri olan hasta diabetes insipidus ön 
tanısı ile ayrıntılı tetkik edilmek amacıyla yatırıldı. 

Özgeçmişinde orak hücreli anemi taşıyıcılığı ve 15 yıl önce kafa travması öyküsü 
mevcuttu. Soygeçmişinde anne babası ikinci derece akraba (hala-dayı çocukla-
rı) ve sağ sağlıklı idi. Ailede yalnızca babaannesinde tip 2 Diabetes Mellitus 
tanısı mevcuttu. Ailede kalıtsal bir hastalık hikayesi yoktu. (Şekil 1)

Şekil 1.Aile pedigrisi
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Servis izleminde poliüri ve polidipsisi devam eden hastanın kan şekerleri insülin 
glargin 16 ünite ve insülin lispro 3* 6 ünite öğün öncesi tedavisi ile regüle idi. 
Gelişinde bakılan laboratuvar değerleri tablo 1 de gösterilmiştir. 

Tablo 1. Laboratuvar değerleri

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

HbA1c %8,1 Na 141 mmol/L

K 4,23 mmol/L Ca 9,8 mg/dL  

Hb 10,7 g/dL MCV 65,8 Fl

TSH 1,45 mIU/L İdrar dansitesi 1001

Hastaya su kısıtlama testi yapıldı. Test sırasında su kısıtlaması ile idrar yoğunlaş-
ması görülmeyen hastada; sentetik desmopressin (DDAVP) ile idrarın yoğunlaş-
ması nedeniyle santral diabetes insipidus tanısı konuldu ve 120 mikrogram/gün 
dozunda desmopressin başlandı. Hipofiz görüntülemesi olarak hipofiz manyetik 
rezonans görüntüleme (MRI) çekildi. Sonuç; sella normal genişlikte fakat nöro-
hipofiz şekillenmemiş ve glanda ait hiperintens sinyalli doku vizualize olma-
mıştır olarak değerlendirildi. İnsülin bağımlı non-otoimmün Diabetes Mellitus, 
nörojenik mesane, diabetes insipidus tanıları ve ayrıca görme kaybı hikayesi de 
olan hastada wolfram sendromu düşünüldü. Nörolojik muayenesi ve serebellar 
testleri olağan bulundu. Göz muayenesinde görme keskinliği: 5/10-4/10 azal-
mış bulundu, ön segment değerlendirmesinde kornea saydam iris lens doğal 
izlendi. Göz dibi incelemesinde diyabete bağlı bir değişim olmamakla birlikte 
optik diskte solukluk ve atrofi izlendi. Odyometride işitme kaybı saptanmadı. 
Batın USG yapıldı; bilateral toplayıcı sistem genişlikleri dilate görünümde olup 
sağ taraf  deforme görünümde izlendi. Psikiyatrik değerlendirmesinde patoloji 
saptanmadı.

Wolfram sendromu, juvenil başlangıçlı Diabetes Mellitus, diyabet insipidus, 
optik sinir atrofisi, işitme kaybı ve nörodejenerasyon ile karakterize otozomal 
resesif  genetik bir hastalıktır (1). 

Wolfram tahmini prevelansı 1/770.000 olan çok nadir bir hastalıktır (2). Dia-
betes Mellitus ortalama 6 yaşında görülür. Non-otoimmün ve insülin bağımlı 
tiptedir ve genellikle ilk ortaya çıkan bulgudur (3). Bu hastalarda üriner sis-
tem problemleri, mesane ve bağırsak disfonksiyonu sık izlenmektedir. Yaşamın 
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ilerleyen yıllarında kognitif  ve psikiyatrik sorunlar kliniğe eklenebilir (4). Klinik 
bulgular arasında serebellar ataksi, periferik nöropati gibi nörolojik bulgular da 
vardır. Birçok hastada hipogonadizm gelişir (3). Hastalar genellikle üçüncü veya 
dördüncü dekadda beyin sapı atrofisi nedeniyle merkezi solunum yetmezliğin-
den ölmektedir (3). 

Bizim hastamızda tanı sırasında mutlak insülin eksikliği saptanmış ve otoim-
munite eşlik etmemekteydi. Aynı zamanda görme kaybı mevcuttu ve yapılan 
değerlendirmede optik atrofi ile ilişkilendirildi. Mevcut üriner sistem problemi 
ve kliniğine yeni eklenen diabetes insipidus tanısı ile wolfram sendromu tanısı 
desteklendi. 

Hastamızda yapılan görüntülemede nörohipofizin görülememesi ve desmop-
ressine yanıt alınması ile santral diabetes insipidus tanısı konuldu. Santral di-
yabet insipidus, ortalama 15-20 yaşlarında (3 ay-40 yaş) wolfram sendromlu 
hastaların yaklaşık dörtte üçünde görülür ve vazopressin tedavisine yanıt verir. 
MRI’da hipotalamus ve posterior hipofizden sinyal kaybı açıkça gösterilmiştir 
(5). 

Hastamızda genetik değerlendirme yapıldı. WFS1 genine yönelik tüm gen dizi 
analizinde yüksek olasılıkla patojenik bir değişiklik; WFS1 NM_006005.3 c.875 
C>T (p.P292L) (p.pro292Leu) (homozigot) tespit edildi. Yapılan analizlerde 
tespit edilen değişikliğin daha önce hastalıkla ilişkisi bildirilmemiştir fakat klasi-
fikasyona göre tespit edilen değişiklik yüksek patojenik olarak değerlendirilmiş-
tir olarak yorumlandı. Aile taraması başlatıldı ve genetik danışmanlık önerildi. 
Ailenin genetik testi henüz sonuçlanmadı. Hasta wolfram sendromu tanısı ile 
takibe alındı.

Wolfram sendromu spektrum bir hastalıktır. Klinik bir şüphe varlığında genetik 
testlerin yapılması tanı koymaya yardımcı olmaktadır (4). Wolfram sendrom-
lu hastalardaki mutasyon çalışmalarından, WFS1/wolframin geninin kodlama 
dizisi boyunca dağılan geniş bir mutasyon spektrumu bulunmuştur, ancak be-
lirgin bir sıcak nokta (hot spot) tespit edilmemiştir. WFS1 mutasyonlarının ço-
ğunluğu ekzon 8’de yoğunlaşmıştır ve proteinin C-terminal hidrofilik kısmında 
bulunur. (6,7,8,9,10). Hastaların çoğunda WFS1 geninde resesif  mutasyonlar 
vardır, ancak farklı toplumlarda yapılan çalışmalarda birçok baskın mutasyon 
keşfedilmiştir (8,9,11,12). Genotip, fenotip korelasyonu tanımlanmamıştır. 
Hastaların küçük bir bölümünde WFS2 (CISD2) geninde mutasyonlar vardır 
(13,14).  

WFS1’in fonksiyonu bilinmemektedir ve mutasyonlarının protein fonksiyonu ve 
biyoloji üzerindeki etkisini değerlendirmek zordur. Bu nedenle, wolfram send-
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romu tanısı esasen klinik bir tanıdır. Bizim hastamızda da klinik olarak wolfram 
sendromu tanısı konuldu. Yapılan genetik analizde WFS-1 geni üzerinde daha 
önce bildirilmemiş homozigot bir mutasyon saptandı. Yapılan klasifikasyona 
göre yüksek olasılıklı patojenik olarak değerlendirildi. Aile taraması yapıldı fa-
kat test henüz sonuçlanmadı.

Wolfram Sendromu için spesifik bir tedavi yoktur, ancak bazı özelliklerin teda-
visi vardır. Diabetes Mellitus insülin ve diabetes insipidus vazopressin ile teda-
vi edilir. İşitme cihazları işitme kaybına yardımcı olabilirken, maalesef  görme 
kaybının tedavisi yoktur. Böbrek sorunları kateterizasyon ile tedavi edilebilir ve 
nörolojik semptomların bazıları ilaçla tedavi edilebilir (4). 

Wolfram sendromu endoplazmik retikulum (ER) hastalığının bir prototipidir 
(15,16). Önceki çalışmalar, pankreatik β hücrelerinin ve nöronların, muhtemelen 
yüksek protein sentezi oranları nedeniyle ER disfonksiyonuna karşı duyarlı ol-
duklarını göstermiştir (17). Tedavide şaperonlar ER stresini azaltması nedeniyle 
denenebilir (18). Ayrıca ER membranında lokalize olan ryanodin reseptörü-
nü hedefleyen dantrolenin, hayvan modellerinde ve wolfram sendromlu hücre 
modellerinde β hücre ölümünü ve nörodejenerasyonunu önlediği bulunmuştur 
(19). Bu ilaçların yanı sıra wolfram sendromunda ER homeostazını kontrol et-
mek için yeni küçük moleküllerin bulunmasına ihtiyaç vardır.
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Nadir Görülen Olgular

Erken Başlangıçlı Diyabetin Nadir 
Bir Sebebi: Werner Sendromu 

Ümmü Mutlu, Özlem Soyluk Selçukbiricik

İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim 
Dalı, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı

 Otuz dört yaşında kadın hasta halsizlik, güçsüzlük ve kan şekeri yüksek-
liği şikayetleri ile polikliniğimize başvurdu. Özgeçmişinde 14 yıldır diyabet, 12 
yıldır Hashimoto tiroiditine bağlı hipotiroidi, geçmiş yıllarda osteoporoz nede-
niyle bisfosfonat kullanım öyküsü vardı. Soygeçmişinde annesi dekompanse ka-
raciğer sirozu nedeniyle vefat etmişti. Ailede benzer klinik bulguları olan kimse 
yoktu. Anne ve babası akraba olan hasta evli değildi ve hiç gebeliği olmamıştı. 
Sigara ve alkol alışkanlığı ve herhangi bir operasyon öyküsü yoktu. Metformin 2 
g/gün, Repaglinid günde 3 kez 1 mg, insülin glarjin 20+12 ünite ve levotiroksin 
50 mcg/gün dozunda kullanmaktaydı.

Beden fonksiyonları sorgulandığında uyuyamama, sık idrara çıkma ve 2 aydır 
adet görememe şikayetleri mevcuttu. Fizik muayenesinde; boyu 150 cm, kilosu 
38,5 kg ve VKİ: 17 kg/m2 idi. Ekstremitelerde incelme, yağ dokusunda azal-
ma, deride sertleşme, kıllarda azalma, yüzde ve gövdede yaygın telenjiektaziler, 
alopesi ve saçlarda beyazlama mevcuttu, sesi tiz ve inceydi. Saçlarının 4-5 yıldır 
beyazladığını ifade eden hastanın burun yapısı ince ve sivriydi. Organomegali 
yoktu ve diğer sistem muayeneleri doğaldı.

Laboratuvar tetkiklerinde; HbA1c: %8,6, açlık 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, insülin: 26 µU/mL (2,6-24,9), TSH:1,26 
µIU/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/gün mikroalbuminüri 
saptanmıştı. Prematür over yetmezliği ile uyumlu hipergonadotropik hipogona-
dizmi düşündüren hormon profili mevcuttu.  Karaciğer enzim yüksekliği için 
yapılan batın USG’de hepatosteatoz, karaciğer sol lobunda hipertrofi ve kon-
turlarında düzensizlik saptandı. Karaciğer biyopsisi de hepatosteatit ile uyumlu 
olarak sonuçlandı.
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Diyabet komplikasyonları için yapılan taramada göz dibi incelemesinde diya-
betik retinopati yoktu ancak yaşıyla uyumsuz olarak bilateral arka subkapsüler 
katarakt saptandı. 

Erken başlangıçlı diyabet, skleroderma benzeri cilt bulguları, erken yaşta saç-
larda beyazlama, prematür over yetmezliği, boy kısalığı, erken yaşta osteoporoz 
ve subkapsüler katarakt bulguları ile hastada Werner Sendromu (WS) düşünül-
dü (Tablo-1). Genetik mutasyon analizi yapılamayan hastanın klinik olarak WS 
tanısı Genetik BD tarafından doğrulandı.

Tablo-1: Werner sendromu tanısında kullanılan klinik kriterler [Werner Send-
romu Uluslararası Kayıt Sistemi (1)]

Majör bulgu ve semptomlar (10 yaş üzerinde ortaya çıkan)
Bilateral katarakt √

Yaşa bağlı görülen karakteristik dermatopatolojik bulgular (at-
rofik, sert deri, hiperpigmentasyonlar ve ülserasyonlar, hiper-
keratoz, subkutanöz atrofiler) ve karakteristik yüz görünümü 
(kuş yüzü)

√

Boy kısalığı √

Saçlarda erken beyazlama ve seyrelme √

Anne-baba arasında akraba evliliği veya kardeşlerinin de etki-
lenmiş olması

√

Minör bulgu ve semptomlar
Tip 2 DM √

Hipogonadizm (sekonder sex karakterlerinin gelişmemesi, tes-
tiküler veya ovaryan atrofi, infertilite)

√

Osteoporoz √

El ve ayak distal falankslarında osteoskleroz (direkt grafi) √

Yumuşak doku kalsifikasyonu √

Prematür ateroskleroz (miyokard infarktüsü vb.) x
Mezenkimal neoplazmlar, nadir neoplazmlar veya multiple ne-
oplazmlar x

Ses değişiklikleri (tiz, boğuk veya kısık ses tonu) √

Düz tabanlık x
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Kesin tanı: Tüm majör bulgulara ek 2 minör bulgunun olması √

Muhtemel tanı: İlk 3 majör bulgunun ve minör bulgulardan 2’si-
nin olması 
Olası tanı: Bilateral katarakt veya dermatolojik bulgulara ek 4 
minör bulgunun olması
Tanının dışlanması: Bulgu ve semptomların adölesan dönem-
den önce ortaya çıkması (boy kısalığı hariç)

Erken yaşlanma sendromlarından biri olan WS, ilk kez 1905’te Otto Werner 
tarafından 4 kardeşte juvenil katarakt, ekstremitelerde pakidermi benzeri deri 
değişiklikleri, boy kısalığı, erken yaşlanma bulguları ve genital hipoplazi görül-
mesi ile tanımlanmıştır. Oppenheimer ve Kugel 1934’te sendroma osteoporoz 
ve hipergliseminin de eşlik ettiğini bildirmiştir (2). 

WS Japonlarda daha sık görülmekle birlikte oldukça nadir görülen (yıllık insi-
dans; 1/1 milyon) bir sendromdur (2). Otozomal resesif  geçiş gösteren WS’den 
RecQ tip DNA helikazı kodlayan WRN genindeki mutasyonlar sorumlu tutul-
makta iken yeni tanımlanan LaminA/C genindeki mutasyonların ise otozomal 
dominant geçişli, atipik WS’ye yol açtığı düşünülmektedir. WRN gen mutasyo-
nu bu genin kodladığı enzim olan WRN helikaz/ekzonükleaz enziminin yok-
luğuna; bu da DNA tamiri, replikasyonu ve rekombinasyonunda bozulmaya, 
genomik instabiliteye ve prematür hücresel yaşlanmaya neden olmaktadır (3,4). 
WS akraba evliliğinin sık görüldüğü, kapalı toplumlarda daha sık görülebilmek-
tedir (5). Klinik olarak prematür yaşlanma, skleroderma benzeri deri değişik-
likleri, alopesi, bacak ülserleri, boy kısalığı, katarakt, erken ateroskleroz, osteo-
poroz, hipogonadizm, malignite yatkınlığı ve Tip 2 Diyabet ile karakterizedir. 
Bu hastalar genellikle diyabet ve erken aterosklerozun komplikasyonları veya 
maligniteler nedeniyle 4. veya 5. dekatta kaybedilmektedirler (2,5,6).

WS’nin çocukluk döneminde tanısı oldukça zordur, adölesanlarda ise puber-
tede yetersiz boy uzaması ve kas iskelet sistemi bulguları (osteoporoz, özellikle 
ekstremitelerde belirgin kas atrofisi gibi) ile ortaya çıkar. Yirmi yaşından sonra 
ortaya çıkan diyabet, ateroskleroz, bilateral katarakt, saçlarda beyazlama ve dö-
külme, postür bozukluğu ve ciltte sertleşme, kuş benzeri yüz görünümü (gaga 
şeklinde ve sivri burun), osteoartrit, tendon kalsifikasyonları ve deri kırışıklıkları 
ile tanı konulabilmektedir (6).
Cox, 2008 yılında WS’de diyabet sıklığının artmasının beta hücre yaşlanması 
ile ilgili olabileceği hipotezini öne sürmüştür. İnsülin bağımlı olmayan diyabet 
olarak bilinen Tip 2 DM, insülin direnci ile başlayıp yıllar içinde aşikar diyabet 
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tablosu gelişimiyle karakterize bir hastalıktır. Hastalık progresyonu 5 aşamalıdır 
(7). Birinci evrede insülin direnci ve hafif  hiperglisemiye bağlı olarak beta hücre 
proliferasyonu gelişirken, ikinci evre adaptasyon fazıdır. Beta hücre aktivitesi 
değişir, glukoz regülasyonu bozulmaya başlar ve glukoz aracılı insülin sekresyo-
nu kaybolmaya başlar. Üçüncü evre dekompansasyon fazıdır ancak pankreas 
adacık hücreleri fonksiyonel ve hücresel kaybı kompanse etmek için prolifere 
olurlar. Dördüncü evre ise proliferasyonun azaldığı gerçek dekompansasyon ev-
residir ve bu dönem uzun süre stabil bir seyir gösterebilir. Son evre olan beşin-
ci evredeki ketoz evresine geçiş yıllar sonra gerçekleşir. Beta hücre sayısındaki 
azalmayı kompanse etmek için organizmanın hızlı beta hücre proliferasyonuna 
ihtiyacı vardır. Ancak beta hücre proliferasyonu in vitro kültürlerde oldukça 
zayıftır ve bu hücreler oldukça hızlı yaşlanmaktadır (8,9). Buna ek olarak WS’de 
WRN helikaz/ekzonükleaz aktivitesinin de olmaması bu yaşlanmayı daha da 
hızlandırmakta ve hızlı dekompansasyon ile diyabetin daha erken ortaya çık-
masına yol açmaktadır (10).

Diğer taraftan WS bir lipodistrofi çeşididir ve ön planda olan insülin direncinin 
olası sebeplerinden biri yağ hücrelerinde insülin reseptörlerinin azalmış olması 
ve post reseptör sinyal mekanizmalarındaki defektlerdir (11,12). Bu hastalarda-
ki sarkopeniye bağlı azalmış fiziksel aktiviteyle birlikte artan visseral yağlanma 
da insülin direncine neden olabilmektedir. Bunlara ek olarak adiponektin dis-
regülasyonu da WS hastalarında DM gelişimine katkı sağlayan bir diğer meka-
nizma olarak düşünülmektedir (11,12,13). Atipik WS’de (LMNA mutasyonu) 
tipik WS’ye göre insülin direnci çok daha belirgin olup diyabet çok daha hızlı 
progrese olmaktadır (14). 

İlk kez 20 yaşında diyabet tanısı konmuş ve VKİ düşük olan hastada diyabet 
tipi ön planda Tip 1 Diyabeti düşündürse de C-Peptid seviyesinin düşük ol-
maması, hipertrigliseridemi ve hepatostetozun varlığı insülin direncine işaret 
etmekte idi. Bu tablo WS’nin de bir çeşit lipodistrofi sendromu olduğu ve bu 
sendromda ortaya çıkan diyabetin ağır insülin direnci zemininde gelişebildiği 
bilgisi ile uyumlu idi. Hastanın almakta olduğu tedaviye pioglitazon 30 mg/gün 
ve fenofibrat 267 mg/gün eklendi. Tedavi değişikliği ile hastanın insülin ihtiyacı 
belirgin olarak azaldı ve trigliserid düzeyi de 300 mg/dL’ye geriledi. Ancak 
takip sırasında kilo kaybı ve gastrointestinal şikayetler nedeni ile metformin te-
davisini, periferik ödem nedeni ile de pioglitazon tedavisini tolere edemeyen 
hasta önerilen sık aralıklı insülin tedavisine de uyum sağlayamadı. Hastanın 
insülin ihtiyacının 3 ünite/kg’yi geçmesi üzerine sürekli cilt altı insülin infüz-
yonu (SCİİ) tedavisine geçildi. Bu tedavi ile insülin ihtiyacı 1 ünite/kg dozuna 
düşmesine rağmen hasta maliyet sebebiyle SCİİ ile tedaviye devam edemedi 
ve tekrar sık aralıklı insülin tedavisi ile takibine devam edildi. Sonrasında 4 yıl 
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içinde dekompanse karaciğer sirozu gelişen hasta karaciğer nakil adayı olarak 
izlenmektedir. 
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Nadir Görülen Olgular
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Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları BD, Adana

 21 yaşında kadın hasta bulantı, kusma, karın ağrısı şikayetleriyle acile 
başvurdu.  Hastanın 11 yaşından beri diyabeti olduğu, diyabetik ketoasidoz 
ile tanısının konduğu, o dönemden bu yana insülin kullanırken son zamanlar-
da insülini aksatmış olduğu öğrenildi. Hasta ketoasidoz nedeniyle hospitalize 
edildi ve tedavisi düzenlendi. İzleyen 5 yıllık dönemde hastada mikroalbümi-
nüri ve hipertansiyon gelişti. Adetleri düzensizleşti. Yapılan değerlendirmeler 
neticesinde hastada parsiyel lipodistrofi olduğu düşünüldü. İnsülin tedavisine 
ek olarak pioglitazon başlandı. Hastanın takip ve tedavisine halen devam edil-
mektedir. 

Lipodistrofiler, nadir görülen hastalık grubudur. Herhangi bir katabolik durum 
veya beslenme noksanlığı olmaksızın yağ dokusu kaybı ve yağın uygun alan-
larda depolanmadığı hastalıklardır. Yağ kas ve karaciğerde depolanmakta ve 
ağır insülin direnci yaratmaktadır.   Ağır insülin direnci tablosu da Diabetes 
Mellitusa ve komplikasyonlarına, hipertrigliseridemiye, pankreatite, siroza ne-
den olabilecek ölçüde karaciğer yağlanmasına neden olabilmektedir. Kalıtsal 
ve edinilmiş formları olup yağ dokusu kaybı derecesine göre jeneralize ya da 
parsiyel olarak adlandırılmaktadır. Hastalığın 4 alt tipi vardır. Konjenital form-
ları konjenital jeneralize lipodistrofi ve ailesel parsiyel lipodistrofi; kazanılmış 
formları da kazanılmış jeneralize ve kazanılmış parsiyel lipodistrofi olarak ad-
landırılmıştır.  Lipodistrofiler nadir görülmektedir. Literatür verilerine göre po-
pulasyonda jeneralize lipodistrofi prevalansı milyonda 0.96, parsiyel lipodistrofi 
prevalansı milyonda 1.67 dir.  

Hastamız diyabetik ketoasidoz tanısıyla yatırıldı. O dönemde yapılan tetkik-
lerde kan glukoz düzeyi 570 mg/dl, kan gazında PH:7.29 ve idrarda keton 
10 mmol/L, trigliserid düzeyi 747 mg/dl idi. Özgeçmişinde 11 yaşından beri 
diyabeti olduğu, daha önce diyabetik koma ile tanı aldığı öğrenildi. 11 yaşında 
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hastaya karaciğer biyopsisi yapılmış olup, diyabete bağlı karaciğer yağlanması 
olduğu söylenmişti.  Ayrıca trigliserid düzeyinin zaman zaman 4000 mg/dl gibi 
yüksek değerlere çıktığı öğrenildi ve hasta gemfibrozil 1200 mg/gün kullanmak-
ta idi. Fizik muayenede, kaşektik görünümde olup boy:157cm, vücut ağırlığı 44 
kg vücut kitle indeksi (VKİ):17.8 saptandı. Mandibula hipoplazik, ekstremiteler 
lipoatrofik, ensede akantozis nigrikans ile uyumlu görünüm mevcuttu. Organo-
megalisi ve diğer sistem muayenelerinde özellik yoktu.  Soygeçmişinde babaan-
nede diyabet olması dışında kronik hastalık öyküsü bulunmamaktaydı. 

Hastanın anti-glutamik asit dekarboksilaz düzeyi negatif  saptandı. Yoğun ve 
yüksek doz insülin tedavisi almasına rağmen diyabet regülasyonu bozuktu. Son 
yıllarda aralıklı olarak tekrarlayan ve günde 10’u bulan ishal atakları olduğu 
öğrenildi. Çölyak enteropatisi açısından araştırıldı ve çölyak saptanmadı. Has-
tanın erken yaşta başlayan, ağır insülin direnci tablosuyla karakterize hipertrig-
liseridemi ve karaciğer yağlanmasının birlikte seyrettiği diyabeti olması ve fizik 
muayene bulguları ile lipodistrofisi olabileceği düşünüldü. Serum leptin düzeyi 
ölçülemedi ve genetik analiz yapılamadı. Takip eden 5 yıllık süreçte hastanın 
yoğun insülin tedavisine günlük 30 mg arasında pioglitazon eklendi.  Pioglita-
zon sonrası metabolik kontrolü sağlanan hastanın, kilo artışı oldu ve vücut yağ 
dağılımı dengelendi. Hastanın son başvurusunda; HBA1C:% 6, Glukoz (açlık) 
110 mg/dl, trigliserid:273 mg/dl, vücut ağırlığı 55.4 olup Vücut kitle indeksi: 
22.4 tür. 

Lipodistrofiler oldukça nadir görülen hastalıklardır. Özellikle parsiyel tipleri je-
neralize tipelrine göre daha sık görülüyor olup atlanabilmektedir. Lipodistrofi 
vakalarında, Tip 2 Diabetes Mellitus tedavisinde kullanılan tiozalidinedionların 
metabolik fonksiyonları düzelttiği ve subkutan yağ dokuyu artırdığını gösteren 
çalışmalar bulunmaktadır. Bu olguda özellikle vurgulamak istediğimiz, erken 
yaşlarda başlayan diyabeti olan, obezitesi olmadan ciddi insülin direnci bul-
guları (akantozis nigrikans), hepatosteatozu, hipertrigliseridemi olan vakalarda 
nadir görülüyor olsa da lipodistrofiler mutlaka akla gelmelidir. Anamnez ve fizik 
muayene bulguları ile lipodistrofi olabileceğini düşündüğümüz olgularda serum 
leptin düzeyi ölçümü ve/veya genetik analiz yapılması, tedavi planlaması (lep-
tin tedavisi) açısından değerlidir.
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Diyabette Sessiz Mortal 
Bir Komplikasyon: Akciğer 
Mukormukozisi

M.Temel Yılmaz*, Gunseli Kılınç**, Hasan Tüzün***, Nükhet Tüzüner****
*Türkiye Diyabet Vakfı Başkanı - İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi  Endokrinoloji ve 
Metabolizma Hastalıkları BD/İstanbul
**İstanbul Üniversitesi  Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları ABD/İstanbul
***İstanbul Üniversitesi  Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Göğüs Cerrahisi ABD/İstanbul
****İstanbul Üniversitesi  Cerrahpaşa Tıp Fakültesi  Patoloji ABD/İstanbul

25 yaşındaki hamile kadın. Diş hekimi. Gebeliğin 24. haftasında diyabetik ke-
toasidoz ile hastaneye kaldırılmış. Tip 1 diyabet tanısı ile ve ketoasidoz tedavisi 
sırasında jinekolojik muayenede fetüsün öldüğü ortaya çıktı ve kadın hastalıkla-
rı ve doğum kliniği tarafından müdahale edildi ve tıbbi düşük yapıldı.

Operasyondan sonra sonra aşırı vajinal kanama gelişti ve arkasından akut renal 
yetmezliğe girdi. Hemodiyaliz tedavisine alındı.Ketoasidoz tedavi edildi, yoğun 
insülin tedavisine başlandı, diyaliz tedavisinden sonra renal fonksiyonlar geri 
döndü ve taburcu edildi

İki hafta sonra kontrole geldiğinde belirsiz bir göğüs ağrısı, eforla nefes darlı-
ğı, öksürük ve hemoptizi yakınmaları tanıladı. Oskültatuar muayenede mini-
mal sol taraflı geç inspiratuar raller ve perikardiyal frotman alınması üzerine 
tekrar hospitalize edildi. Laboratuvar verileri, eritrosit sedimantasyon hızının 
bir saatte 45 mm ve açlık glisemisinin 268 mg/dl bulundu. Akciğer filminde 
sol hemidiyaframda hafif  yükselme ve sol parakardiyak alanda artmış mozaik 
benzeri lezyonlar, ekokardiyografik incelemede perikardda minimal sıvı görül-
dü. Fiberoptik bronkoskopik tetkiktesol ana bronş karinadan yaklaşık 3 cm’den 
başlayarak büyük ölçüde stenoz, bronşu daraltan lezyon saptandı.

Bilgisayarlı toraks tomografisinde, sol alt lobda sol ana bronşda stenoz ve lezyon 
saptandı. Antibiotik tedavisinden sonra fiberoptik bronkoskopi tekrarlandı, sol 
ana bronşun makroskopik görünümünde bir değişiklik görülmedi. Mukozal ve 
transbronşiyal biyopsi ve bronkoalveoler lavaj (BAL) yapıldı.



17

Akciğer perfüzyon sintigrafisinde sol akciğere kan akışı yetersiz bulundu.

Patoloji sonucu küçük hücreli Ca tanısı konuldu torakotomi indikasyonu konul-
du ve sol posterolateral lob çıkarıldı.

Eksplorasyon sırasında, hilumda, kıkırdakları çevreleyen ve tahrip eden masif  
fibrotik doku, sol ana bronşun lobuna kadar diseksiyonunu bozan kitle saptandı.

Operasyondan hemen sonra Patoloji Kliniğinden sözlü olarak bronkoskopi biopsi 
raporunun karıştırıldığı ve küçük hücreli Ca. tanısının yanlış olduğu uyarısı geldi.

Ameliyatta alınan kitlenin patolojik tetkikinde Akciğerin tüm alanlarında dik 
açılı dallara sahip miçelleri ile mukormikozun tipik mikroskobik incelenmesi 
gözlendi ve hastada Akciğer Mukormukozisi tanıs konuldu.

Amfoterisin B (1 mg / kg / gün, toplam 2,5 g) po§toperatif  olarak uygulandı ve 
hasta altı aylık takip süresi boyunca iyiydi.

Mukormikoz, Zygomycetes (Phycomycetes) sınıfındaki Mucorales grubuna ait 
mantarların neden olduğu enfeksiyonlara verilen isimdir.

Etken organizmalar dünyanın her yerinde havada ve saprofit olarak bulunduk-
ları toprakta bulunur.

Bu saprofitik mantarların normal insanlara patojenik olduğu nadiren bildirilmiştir.

Predispozan klinik faktörler arasında, immun sistemi bozan hastalıklar, özellikle 
asidoz ile komplike olan diabetes mellitus, lösemi ve lenfoma, mukormikoz ile 
ilişkili altta yatan yaygın olarak tanınan hastalıklardır (3).

1973’te Meyer ve Armstrong, mukormikozun çeşitli klinik belirtilerini gözden 
geçirdiler (5). Bu enfeksiyonlar nadiren rinoserebral, pulmoner daha yaygın ge-
niş bir şekilde gastrointestinal ve kütanöz tutulum olarak kategorize edilebilir. 
Anatomik bölgeden bağımsız olarak, damar duvarlarının tromboz ve enfarktüs-
lerle istila edilmesi ve siyah, nekrotik iltihap oluşumu, mukormikoz için kayda 
değer klinik ipuçları sağlar.

Diyabette 1958’den 1978’e kadar 20 yıllık bir aralıkta bir hasta serisinde, en sık 
tutulan organ akciğerdi (32’den 12’si) (4).

Akciğer mukormikozu olan 12 hastanın 10 unda tanı otopsi ile konurken, hayatta 
iken tanı konulan hasta sayısı sadece 2 kişidir. Bu kişilerin tanısı biri perkütan iğne bi-
yopsisi ve diğeri bronkoskopik biyopsi ile konuldu. Daha büyük bir seride, pulmoner 
mukormikozun ilk tanımlanmasından bu yana geçen 100 yıl içinde, lokalize akciğer 
mukormukozisi olan yaklaşık 70 hastadan sadece 6 tanesine tanı hayatta ike konuldu.
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Bu vakada karşılaştığımız gibi pulmoner mukormikozu teşhis etmek için ayırt 
edici spesifik bir klinik, radyografik tetkik veya laboratuar tahlillerinin spesifik 
bir anlamı yoktur.

Şu anda kullanılabilen tek kesin tanı yöntemi histopatolojik tanı yöntemidir. 
Öte yandan balgam kültürleri ve hatta biyopsi materyalleri yüksek bir yanlış 
negatif  orana sahiptir (9).

Olgumuzda da hastada çok sayıda balgam kültüründe ve bronkoskopik biyop-
side sonuç alınamamıştır.

Çok muhtemelen ilk biopsi sonucu preperatların karıştırılması neticesiyle yan-
lışlıkta küçük hücreli Ca gelmeseydi, bu ölçüde radikal karar alnmaycaktı ve 
tanı konulamayacaktı.

Akciğer mukormukozunun tedavisi radikaldir. İlk seçenek cerrahi rezerksiyondur. 
Bir anlamda hatalı patolojik tanı hastanın yaşamını kurtaran bir rol oynamıştır.

Bu vaka Türkiyenin hayatta iken tanı konulan ve yaşayan ilk vakasıdır.

           
 

KAYNAKLAR

1. Donohue JF: Endobıonchial mucormycosis. Chest 83ı 585,586, 1983

2. Furbringer P: Beobachtungen ober lungen- myco§e beim Menschen. Vir-
chow’s Arch Path Anat 66: 330-333, |976

3. Lehreı RI, Howard DH, Sypherd PS: Mucor, mycosis. Ann Intern Med 93ı 
93,108, 1980

4. Marchevsky AM, Bottone E, Gelleı S, Giger D: The changing spectrum of  
disease. Etioloşrrqd diagnosis of  mucormycosis. Human PatlJ:5,12-60, 1980

5. Meyer RD, Aımstrong D: Mucormycosis-changing status. CRC Crit Rev 
Clin Lab 4: 421. 45l, 1973

6. Murray HW: Pulmonaıy mucormycosis: one hundıed yeaıs later. Chest 72ı 
|,Z, 1977

7. Murray H\(/: Pulmonary mucormycosis with massive fatal hemoptysis. 
Chest 68ı 68.77,1975 8. RecordNB, GingerDRı Pulmonaryphycomycosis 
without obvious predisposing factoı, JAMA 235:56.1257, 1976



19

8. Rubin H, Robert R: Fungal infections in the im. 

9. Munocorrfprimised host, Inı Af  Fishman, ed. Pulmonary Diseases and Di-
sorders Znd ed. New York, McGraw-Hi||, |7 61-1774, 1988

10. Wright RN, Saxena A, Robin A, Thomas PA: , Pulmonary mucormycosis 
successfully treated by resection. AnnThorac Surg 29: 166,169, 1980



Nadir Görülen Olgular

Mauriac Sendrom’lu Vaka 
Sunumu
İlhan Satman

İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim 
Dalı, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı

Mauriac sendromu, modern insülin tedavisinin devreye girmesi ile birlikte, 
günümüzde artık görülmediği sanılan ve bu yüzden gözden kaçan, diyabetin 
önemli bir komplikasyondur. Aşağıda büyüme ve gelişme geriliği, hepatomegali 
ve karaciğer enzimlerinde artış ile sendromun karekteristik özelliklerini taşıyan 
bir vaka sunulmuştur.

Yakınma: Boy kısalığı, karında şişlik, bulantı, ağız kuruluğu ve baş dönmesi.

Anamnez: Beş yaşından beri Tip 1 Diabetes Mellitus tanısı almış olan 19 yaşın-
daki genç kız karın şişliği, bulantı ve kusma şikayetleri ile Acil Dahiliye Poliklini-
ği’ne başvurmuş. 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 sıvı-elektrolit ve i.v. insülin infüzyonu ile tedavi edilmiş. Diyabetik ke-
toasidoz (DKA) tablosu düzeltildikten sonra s.c. insülin tedavisi düzenlenerek 
Diyabet Polikliniği’ne sevk edilmiş. 

Anne ve babası uzun saatler ev dışında çalışmak zorunda olduğu için çocukluk 
çağında insülin enjeksiyonları düzenli yapılamamış. İlkokuldan beri yaşıtlarına 
göre hep kısa boylu ve zayıfmış. Sık sık hastalandığı için ilkokuldan sonra oku-
la gönderilmemiş. İnsülin tedavisine uyumunun yetersiz olmasına bağlı olarak 
daha önce birkaç kez DKA nedeniyle çeşitli hastanelere yatırılmış. Birkaç yıldır 
karın şişliği ve bulantı yakınmaları oluyormuş. 

Öz Geçmişi: Sık tekrarlayan infeksiyon atakları tanımlıyor. 17 yaşında adet gör-
meye başlamış, halen 3-4 ayda bir düzensiz adet görüyor. 

Soy Geçmişi: Annesi, babası ve kardeşlerinin (bir erkek, bir kız) herhangi bir 
hastalığı yok.  

Fizik Muayene Bulguları: Boy 143 cm, kilo 48, BKİ 23.5 kg/m2, KB 105/75 
mmHg (ayakta 85/60 mmHg), Nb 76/dk ritmik. Yüz cildi balmumsu 
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görünümde, ödemli ve soluktu. Bilateral el-eklem kontraktürü (sklerodaktili) ve 
Dupuytren kontraktürü gelişmişti. Batın distandü, karın şiş ve midklaviküler 
hatta alt kosta kavsini 4 parmak geçen hepatomegali, Traube alanı kapalı, da-
lak nonpalpabl bulundu. Meme gelişimi ve pubik kıllanması ile Tanner evre III 
olarak değerlendirildi.  

Laboratuvar Bulguları: Açlık plazma glukoz 176 mg/dL, HbA1c %12.5; se-
rumda kreatinin 1.1 mg/dL, açlık C-Peptid <0.01 ng/mL, AST 57 u/L, ALT 
117 u/L. albumin, ALP, GGT, bilirubinler normal sınırlarda, TSH 9.1 mIU/L, 
s-T4 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 μg/mL (N: 3.0-5.5). İdrar 
sedimenti normal ve albumin/kreatinin oranı 112 mg/g bulundu. 

Tüm batın USG tetkikinde karaciğer diffüz büyük ve dalakta minimal büyüme 
görüldü. Batın MR incelemesinde karaciğerde belirgin diffüz büyüme ve 
dalakta minimal büyüme dışında bir bulgu saptanmadı. Karaciğer ponksiyon 
biyopsisinde makroveziküler steatosis görüldü; fibrosis veya inflamasyon sap-
tanmadı. PAS boyası ile hücre nükleuslarının glikojenlendiği raporlandı. ve he-
patik glikojenoliz olarak değerlendirildi. 

Göz dibi muayenesinde bilateral preproliferatif  retinopati bulguları ve subkor-
tikal katarakt saptandı. 

Mauriac sendromu kötü glisemik kontrollü Tip 1 Diyabetli çocuk ve adolesan-
larda görülen nadir bir komplikasyondur. Sendrom, büyüme-gelişme geriliği, 
hepatomegali ve Cushingoid görünüm ile karakterizedir.  

Hastamızda görülen boy kısalığı ve gecikmiş puberte uzun yıllardır düzensiz 
insülin tedavisi nedeniyle kontrol altına alınamamış diyabet ile ilişkilidir. IGF-1 
ve IGFBP3 düzeyleri literature ile uyumlu olarak düşük bulunmuştur. Dokula-
ra glukoz arzının yetersiz olması ve relatif  büyüme hormonu (GH) yetersizliği 
büyüme geriliğinden sorumlu tutulmaktadır. Hastalarda mikrovasküler komp-
likasyonlar (hastamızda diyabetik retinopati, nefropati ve otonom nöropati) ile 
birlikte juvenil katarakt sıklıkla görülebilmektedir. Bazı vakalarda yüzde Cus-
hingoid görürünüm olması, gene kötü kontrollü diyabete sekonder hiperkoti-
zolizm ile ilişkilidir. 

Hepatositlerde aşırı glikojen birikimi olması hepatomegali ve enzim yüksek-
likleri ile sonuçlanır. Bu sebeple sendrom, ‘glikojenik hepatopati’ veya ‘hepa-
tik glikojenosis’ olarak ta adlandırılmaktadır.  Karaciğer biyopsisi ile tanının 
doğrulanması gerektiği ileri sürülmektedir. MacDonald ve ark. Mauriac send-
romlu bir vakada karaciğer glikojen fosfolaz kinazubünitesinde mutasyon oldu-
ğunu göstermişlerdir. Glikojen fosforilaz kinaz glikojen fosforilazı aktive eder. 
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Bu enzim glikojen yıkımının ilk basamağını katalize eder. Araştırıclar mutant 
subünitenin dominant trazda etkili olduğunu ve glikojen fosfoliaz kinaz enzim 
aktivitesini tamamiyle inhibe ettiğini, böylece glijenolizi engelleyerek karaciğer 
hücrelerinde glikojen birikimine yol açtığını gösterdiler. 

Bazı olgularda DKA tedavisi sırasında yüksek doz insülin infüzyonu ile daha da 
derinleşen laktik asidoz veya hiperlaktatemi bildirilmiştir. Literatürde otoimmun 
hepatit ve ANA (+) ile birliktelik gösteren birkaç vaka sunumu da mevcuttur. 

Tedavide ve aynı zamanda sendromdan korunmada uygun insülin tedavisi ile 
glisemik kontrolün sağlanması ve hipoglisemilerden kaçınılması esastır. Kan 
glukoz düzeylerinin normale yaklaşması ile hepatomegali hızla geriler ve ami-
notransferaz düzeyleri normale döner. Boy kısalığı ve gelişme geriliği için GH 
tedavisi ile netice alınan vakalar vardır. 

Sonuç olarak; insülin tedavisinde ve kan glukoz düzeylerinin takibinde 
kaydedilen gelişmelere rağmen Mauriac sendromu, günümüzde de görülebilen 
nadir bir diyabet komplikasyonudur. Büyüme-gelişme geriliği ile birlikte masif  
hepatomegalisi olan vakalar bu yönden incelenmelidir. 
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 55 yaşında kadın hasta endokrinoloji polikliniğine kan glukoz yüksekliği ile 
başvurdu. Hastaya 2 yıl önce Tip 2 Diyabet tanısı konulduğu ve tanı anında açlık 
kan glukozu (AKG)’nun 257 mg/dL, tokluk kan glukozu (TKG)’nun 407 mg/
dL ve HbA1c değerin %10,4 olduğu öğrenildi. Tanı öncesinde hastanın akne ro-
zacea tanısıyla dermatolojide izlendiği ve 9 ay süre ile izotretinoin tedavisi aldığı 
öğrenildi. Tedaviye 20 mg/gün dozu ile başlanmış. Tedaviye başlamadan önce 
AKG 98 mg/dL, LDL-K (Düşük dansiteli lipoprotein-Kolesterol) 146 mg/dL, 
HDL-K (yüksek dansiteli lipoprotein-Kolesterol) 54 mg/dL ve trigliserit düzeyi 
238 mg/dL saptanmış. Tedavinin 3. ayıda AKG değeri 108 mg/dL, LDL-K de-
ğeri 150 mg/dL, HDL-K değeri 52 mg/dL ve trigliserit değeri 256 mg/dL sap-
tanmış. Üçüncü ayda AKG’unun yükselmesi üzerine izotretinoin dozu 10 mg/
gün’e düşürülmüş. Ayrıca hastaya diyet egzersiz önerilmiş. Bu tarihte bakılan 
HbA1c değeri %5,8 saptanmış. Tedavinin 6.ayında AKG değeri 116 mg/dL’ye 
yükselmiş ve 10 mg/gün doza devam edilmiş. Üç ay daha kullandıktan, yani 
toplamda 9 ay kullandıktan sonra izotretinoin kesilmiş. Bu süreçte yaşam tarzı 
değişikliği ile 6 ayda 14 kg vermiş. Akne rozasea lezyonları gerilemiş. Tedavi ke-
sildikten 1 ay sonra kontrole giden hastanın AKG değeri 257 mg/dL ve HbA1c 
değeri %10,3 saptanmış ve hastaya Tip 2 DM tanısı konulmuş. Sitagliptin, met-
formin ve insülin glarjin tedavisi başlanmış. O dönemde LDL-K değeri 153 mg/
dL, HDL-K değeri 51 mg/dL ve trigliserit değeri 199 mg/dL saptanmış. İzotre-
tinoine bağlı bir dislipidemi gelişmemiş, hatta diyet ve egzersizle trigliserit değe-
rinde düşüş gözlenmiş. Ancak diyabet tanısı konulduğu için hastaya bu dönemde 
aynı zamanda 10 mg/gün atorvastatin başlanmış. Takiplerde insülin glarjin dozu 
artırılmış ve akarboz eklenmiş. İki yıllık takipte HbA1C düzeyi en fazla %8,4’e 
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kadar düşmüş. Atorvastatin tedavisi altında LDL-K değerleri ise 84-122 mg/dL 
arasında değişmiş. Hasta, polikliniğimize geldiğinde 2x50 mg sitagliptin, 2x1000 
mg metformin, 3x100 mg akarboz ve 12 ünite/gün insülin glarjin tedavisi almak-
taydı. Diyete dikkat ettiğini belirten hastanın 2 ana öğün ve 1 ara öğün yaptığı 
öğrenildi. Evde glukometre ile yaptığı ölçümlerde, sabah AKG değerleri 112-176 
mg/dL arası, sabah TKG değerleri 158-255 mg/dL arası, akşam AKG değerleri 
147-209 mg/dL arası ve akşam TKG değerleri 229-262 mg/dL arasında olduğu 
görüldü. Yoğun gaz ve karın şişliği dışında başka bir yakınması yoktu. Hastanın 9 
yıldır hipertansiyonu ve 2 yıldır hiperlipidemisi olduğu ve 2,5 mg/gün dozda sila-
zapril ve 10 mg/gün dozda atorvastatin kullandığı öğrenildi. Hastada oto-immün 
hastalık öyküsü yoktu. Ailede de diyabet veya oto-immün hastalık öyküsü yoktu. 
İki çocuğu olan hastanın gestasyonel diyabet öyküsü veya makrozomik bebek do-
ğurma öyküsü yoktu. Vücut kitle indeksi 28,2 kg/m2 olan hastanın bel çevresi 
86 cm, brakial arterden ölçülen kan basıncı 150/90 mmHg saptandı. Diğer fizik 
muayene bulguları normaldi. Hastanın laboratuvar değerlerinde AKG 130 mg/
dL, HbA1c düzeyi %9 saptandı. Laboratuar incelmesinde yalnızca 25(OH)kole-
kalsiferol düzeyinin düşük olduğu (10,9 ng/mL), LDL-K değerinin 111 mg/dL, 
HDL-K değerinin 56 mg/dL ve trigliserit değerinin 111 mg/dL olduğu görüldü. 
Diyabetin mikro veya makrovasküler komplikasyonları saptanmadı. Hastaya di-
yet ve diyabet eğitimi tekrar verildi. Öğlen öğününü atlayan hastaya öğünlerini 
düzenli alması önerildi. Olası insülin enjeksiyon hataları ekarte edildi ve insülin 
glarjin dozu kademeli olarak 16 üniteye çıkarıldı. Bu doz ile, sabah AKG değerle-
ri 120-141 mg/dL arası, sabah TKG değerleri 139-183 mg/dL arası, öğlen AKG 
değerleri 83-102 mg/dL arası, öğlen TKG değerleri 133-191 mg/dL arası, akşam 
AKG değerleri 133-137 mg/dL arası ve akşam TKG değerleri 166-200mg/dL 
arası saptandı. Hastanın izotretinoin kullanırken, diyet-egzersiz yapması ve kilo 
vermesine rağmen kan glukozunun yükselmeye devam etmesi, ani ve hızlı yük-
selen kan glukoz seyri, öncesinde klasik latent periyodun gösterilmesi, hastanın 
zayıf  ya da obez olmaması, hafif  kilolu sınıfında olması, üçlü oral anti-diyabetik 
tedavi ve düşük doz bazal insüline rağmen 2 yıldan fazla bir sürede glukoz regü-
lasyonunun sağlanamaması, gestasyonel diyabet veya makrozomik bebek öyküsü 
ve ailede diyabet öyküsü olmaması gibi özellikler, bize  hastada erişkinin latent 
oto-immün diyabeti (LADA) olabileceğini düşündürdü. C-Peptid düzeyi 0,4 ng/
ml (0,78-5,18), anti-insülin antikoru negatif  (%4,7), anti adacık antikoru nega-
tif  saptandı. Ancak anti-Glutamik asit dekarboksilaz (Anti-GAD) antikor düzeyi 
>2000 IU/mL saptandı ve yüksek titrede pozitif  bulundu. Her üç LADA tanı 
kriterini de taşıyan hastaya LADA tanısı konuldu. Almakta olduğu oral anti-diya-
betik tedavi kesildi ve hastaya insülin degludec-insülin aspart (70/30) kombinas-
yonu sabah 16 ünite, akşam10 ünite dozunda başlandı. Tedaviye başlandıktan 10 
gün sonra bakılan 7 nokta kan glukoz profilinde sabah AKG değerleri 118-146 
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mg/dL arasında bulundu, gün içi AKG değerleri 128-248 mg/dL arasında bu-
lundu. Gün içi TKG değerleri 159-301 mg/dL arasında bulundu. Özellikle TKG 
değeri oldukça değişken olan hasta, bazı öğünlerde diyeti bozduğunu bildirdi. 
Diyete uyum konusunda uyarıldı ve insülin degludec-insülin aspart (70/30) kom-
binasyon dozu sabah 20 ünite, akşam 12 ünite dozuna yükseltildi ve 3 ay sonra 
kontrole çağrıldı. Bu kontrolde laboratuar testlerinde AKG 113 mg/dL, HbA1c 
düzeyi %9,1 saptandı. İnsülin dozu sabah 16 ünite, akşam 8 ünite yapıldı. Teda-
viye 100 mg sitagliptin eklendi. Kan glukoz profiline göre insülin dozu sabah 14 
akşam 10 ünite yapılırdı ve öğlene 4 ü insülin aspart eklendi. Öğlen aspart dozu 8 
üniteye çıkarıldı. Üç ay sonraki kontrolde AKG 102 mg/dL, HbA1c düzeyi %7,2 
saptandı. Mevcut tedavinin devam önerildi. HbA1c düzeyinin yükselmesi duru-
munda, bazal-bolus tedavi planı yapılarak, 3 ay sonra kontrole çağrıldı. Almakta 
olduğu atorvastatin ve silazapril tedavilerine devam edildi. Hastaya kolekalsiferol 
yüklemesi yapıldı ve 25(OH)kolekalsiferol düzeyi 3. ay kontrolünde 32 ng/mL 
saptandı ve hastaya 2000 ünite/gün idame başlandı. Sonraki kontrollerde 1200 
ünite/gün dozu ile idame tedavi sürdürüldü. 

LADA, erişkin başlangıçlı oto-immün diyabet türüdür. Beta hücre harabiyeti olduk-
ça değişken olduğu için Tip 1 Diyabete göre daha heterojen bir hastalıktır. Bu da 
muhtemelen genetik ve immün faktörlerin penetransındaki değişiklikten kaynakla-
nıyor olabilir. Epidemiyolojik çalışmalar, erişkinlerdeki bu forma sahip hastaların 
büyük bir çoğunluğunda tanı anında insülin ihtiyacının olmadığını göstermektedir. 
İnsülin ihtiyacı oluşana kadar geçen bir latent dönem mevcuttur. Bu nedenle bu 
hastalar, «erişkinin latent oto-immün diyabeti” olarak tanımlanmıştır ve bu tanım-
lamanın İngilizcesi olan: “latent autoimmune diabetes in adults” cümlesinin baş 
harfleri olan “LADA” şeklinde kısaltılarak isimlendirilmektedir (1). Her ne kadar 
ADA (Amerikan diyabet cemiyeti) ve WHO (dünya sağlık örgütü) kılavuzları, LA-
DA’yı Tip 1 Diyabet kabul edip, farklı bir kategoriye koymasa da (2,3),  erişkin 
başlangıçlı Tip 1 Diyabet ile LADA farkına vurgu yapılmaktadır. Klasik, erişkinde 
başlayan Tip 1 Diyabet olgularında, tanıdan sonraki ilk 3 ay içinde insülin ihtiyacı 
doğmaktadır, ancak LADA olgularında bu süre en az 6 aydır ve yıllar sürebilmek-
tedir (1). LADA, tip 1 ve Tip 2 Diyabet arasında bazı farklar bulunmaktadır. LADA 
30 yaşından sonra ortaya çıkarken Tip 1 Diyabet çocukluk ve adölesan dönemde 
ortaya çıkar, erişkin dönemde nadirdir. Tip 2 Diyabet ise erişkinlikte ortaya çıkar 
ve çocuklarda ve adölesanlarda nadirdir. Tip 1 Diyabet akut başlangıçlıdır, LADA 
nadiren akut başlangıç gösterir. Tip 2 Diyabet ise yıllar süren yavaş bir başlangıç 
gösterir. Tip 1 Diyabet hastalarında oto-immünite, LADA’ya göre belirgin olarak 
daha fazladır. Tip 2 Diyabet olgularında ise artmamıştır. LADA ve Tip 2 Diyabet 
vakalarında ketozis nadirdir, Tip 1 Diyabet vakalarında sıktır. İnsülin direnci Tip 1 
Diyabette değişmezken, LADA olgularında artmıştır veya değişmez. Tip 2 Diyabet 
olgularında ise belirgin artmıştır. Tip 1 Diyabet vakalarında insülin bağımlılığı tanı 
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anında başlarken, LADA olgularında insülin bağımlılığı en erken 6 ay sonra başlar. 
Yıllar sonra ortaya çıkabileceği gibi, 10 yıl sonra insülin başlanan vakalar bildiril-
miştir. İnsülin gereksinimi hastaların %50’sinde 6 ay sonra başlamaktadır. Tip 2 
Diyabet olgularında ise tanıdan yıllar sonra ve kontrol iyi değilse insülin bağımlılığı 
başlar. Tip 1 Diyabet hastaları zayıf  veya normal kiloludur, LADA olguları ise 
normal kilolu veya fazla kiloludurlar. Tip 2 Diyabet vakaları ise fazla kilolu veya 
obezdirler. Tip 1 Diyabet olgularında metabolik sendrom riski artmazken, LADA 
olgularında artmıştır. Tip 2 Diyabet varlığında ise belirgin artmıştır. Tip 1 Diyabet 
olgularında HLA duyarlılığı, LADA olgularına göre daha fazla artmıştır. Tip 2 
Diyabet vakalarında ise değişmez (1). LADA, çoğunlukla Tip 1 Diyabet başlığı al-
tında incelense de görüldüğü gibi bazı yönleri ile Tip 2 Diyabete de benzemektedir. 
Bu nedenle tip 1,5 diyabet olarak da adlandırıldığı olmuştur (4). 

Yapılan çalışmalar LADA’nın tahmin edilenden fazla olduğunu göstermektedir. 
Çok merkezli çalışmaların sonuçlarına göre Tip 2 Diyabet tanısı konulan vakaların 
%4-14’ünde Tip 1 Diyabet ilişkili oto-antikorların pozitif  olduğu gösterilmiştir. İtal-
ya’dan yapılan çalışmalarda bu oran %4 civarındayken, kuzey Avrupa ülkelerinde 
%7-14 arasında değişmektedir (1). LADA erişkin başlangıçlı oto-immün diyabetin 
en sık görülen şeklidir ve erişkinlerdeki tüm diyabet vakalarının %2-12’sinin LADA 
olduğu düşünülmektedir (5). Bazı merkezlerde tüm Tip 2 Diyabet hastalarında rutin 
antikor taraması yapılmaktadır. Rutin antikor taraması yapılan merkezlerde LADA 
tanısı daha erken konulduğu için, ortanca insülin başlanma süresi antikor bakıl-
mayan merkezlere göre çok daha önce olmaktadır. (6). Bu durumun ise beta hücre 
fonksiyonunu korumak adına daha avantajlı olduğu bilinmektedir (7). Bu sebeplerle 
bazı merkezler, tüm tanı konulan Tip 2 Diyabet olgularında rutin anti-GAD anti-
kor taraması önermektedir. Ancak bu yöntem tanı maliyetini artırmaktadır (1). Bu 
amaçla LADA taraması yapılması için bir klinik tarama aracı geliştirilmiştir. Başlan-
gıç yaşı<50 ise, tanıdan önce akut bulgular varsa (polidipsi, poliüri, beklenmeyen 
kilo kaybı), VKİ<25 kg/m2 ise, hastada başka bir oto-immün hastalık öyküsü varsa 
ve ailede oto-immün hastalık öyküsü varsa tarama önerilmektedir. Yeni diyabet ta-
nısı konulan bir hastada bu 5 risk faktöründen en az ikisi varsa, %90 sensitivite ve 
%71 spesifite ile LADA’yı tanımlayabilmektedir. Yalnız bir kriter var veya hiç bir 
kriter yoksa negatif  prediktif  değer %99’dur (8). Ayrıca C-Peptid düzeyi düşük olan 
veya C-Peptid uyarı testi pozitif  olan vakalarda da LADA taraması düşünülmelidir 
(9). LADA tanı kriterleri şunlardır: 1) Herhangi bir adacık antikoru pozitif  olması, 
2) Hasta yaşının >30 olması, 3) Tanıdan sonra en az 6 ay süre ile insülin ihtiyacı 
olmaması. Bu üç kriter varsa LADA tanısı konulmaktadır (9). 

Klinik olarak oldukça heterojen bir hastalıktır. Kriterlerden bağımsız olarak 20-
85 yaş arasında vakalar bildirilmiştir. Vücut kitle indeksi düşük, normal veya 
yüksek olabilir. Antikor titresi oldukça değişkendir. İnsülin sekresyon düzeyi 
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farklılıklar gösterebilir. İnsülin direnci hiç olmayabileceği gibi değişik düzeylerde 
de görülebilir (10). En çok Anti-GAD antikor pozitifliği görülmektedir ve yaklaşık 
vakaların %69›unda pozitiftir. İnsülin oto-antikoru %24, protein tirozin fosfa-
taz-IA-2 (IA-2A) antikoru %5, adacık spesifik çinko transporter izoform 8 (Zn-
T8A) oto-antikoru %2 oranında LADA vakalarında gösterilmiştir (11). 

Heterojen bir hastalık olduğu için tedavi kişiye özeldir. Klinik gidişat, laboratuar 
verileri ve tip 1 veya Tip 2 Diyabete benzerliğine göre tedavisi düzenlenir. Teda-
vide ana unsur diğer oto-immün diyabet tiplerinde olduğu gibi insülin tedavisi-
dir. Ancak insüline başlama zamanı ve hangi tip insülinin kullanılması gerekti-
ği konusunda belli bir algoritma yoktur. Yapılan çalışmalar, tanı konulduğunda 
tespit edilen anti-GAD titresi ne kadar yüksekse, insülin bağımlı olma süresinin 
o kadar kısa olduğunu göstermektedir. İnsülin salgı kapasitesinin korunabilme-
si, daha iyi klinik gidişata ve komplikasyon riskinde azalmaya yol açmaktadır. 
Mevcut kanıtlara göre tedavide, erken dönemde insülin tedavisine başlama ve 
yaşam tarzı değişikliği önerilmektedir. Özellikle daha genç yaştaki, daha yüksek 
GAD antikor titresi olan vakalarda bu tedavinin, glikotoksisiteyi ve beta hücre 
stresini azaltarak hiperglisemiyi kontrol altına aldığını ve beta hücre fonksiyonu-
nu koruduğu gösterilmiştir (1). Bazı hastalarda C-Peptid düzeyi yüksek bile olsa, 
yani belli ölçüde beta hücre fonksiyonu korunmuş bile olsa, randomize kontrollü 
çalışmaların sonucuna göre erken insülin tedavisi başlanması önerilmektedir. Bu 
yaklaşım, metabolik kontrolü artırırken, beta hücre fonksiyonunu korumaktadır. 
İnsülin tedavisinde premiks veya bazal-bolus insülin tedavisi düşünülebilir (11). 
Bazı çalışmalarda, dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitörlerinin (sitagliptin, li-
nagliptin ve saxagliptin), LADA vakalarında C-Peptid seviyesini ve beta hücre 
fonksiyonunu koruduğu ve insülitisi azalttığı gösterilmiştir (10,12,13). Glukagon 
benzeri peptid -1 (GLP-1) analoğu olan dulaglutid ile yapılan bir çalışmada da bir 
yıllık tedavi ile LADA hastalarında HBa1c’nin düştüğü, beta hücre fonksiyonu-
nun arttığı gösterilmiştir. Bu çalışmada ayrıca hipoglisemi sıklığında bir değişiklik 
saptanmamıştır (14). Ayrıca insülin direnci olan LADA vakaları, insülin duyarlı-
laştırıcı tedaviden fayda görebilirler. Metforminle ilgili randomize kontrollü ça-
lışma yoktur. Rosiglitazon ile ilgili ise olumlu sonuçlar mevcuttur ve peroksizom 
proliferatör aktive reseptör gama (PPARgama) agonsiti ilaçların potansiyel kulla-
nımı için kanıt olabilir (15). Sülfonilürelerin LADA hastalarında diyabet progres-
yonunu hızlandırdığı gösterildiği için önerilmezler (11). Hastanın VKİ, HbA1c 
düzeyi, C-Peptid seviyesi gibi klinik özelliklerine göre DPP-4 inhibitörü ve insülin 
duyarlılaştırıcı ilaçlar da insülin tedavisine eklenebilir. Anti-GAD antikoru pozitif  
olan birinde, C-Peptid düşükse direk insülin ile tedavi edilmeli, C-Peptid normal-
se DPP4 inhibitörü +/- insülin açısından değerlendirilmelidir (11). 

Bu vakayı diğer LADA vakalarından ayıran en önemli özellik izotretinoinin teda-
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visine bağlı olma olasılığıdır. İzotretinoinin kullanmazken ve tedavinin 1. ayında 
normal olan açlık kan glukozu, tedavi uzadıkça yükselmeye başlamış ve teda-
vi başlangıcından 10 ay sonra >200 mg/dL seviyesine ulaşmıştır. Bu kronolojik 
seyir ilaç-hastalık ilişkisini güçlendirmektedir. İlacın olası yan etkileri arasında 
yer almasada, literatür taramasında izotretinoin ilişkili oto-immün diyabet va-
kalarının bulunması bu ilişkiyi pekiştirmiştir. İlacı kullanmaya başladıktan sonra 
ortaya çıktığı için ve dozdan bağımsız olması nedeni ile tip B advers reaksiyon 
gibi sınıflandırmak mümkündür. “B” harfi, ingilizce “bizzare” kelimesinin baş 
harfini temsil etmektedir. Tip B sınıfı ilaç yan etkisi oldukça nadir görülür, ilacın 
farmakolojik etkisiyle ilişkili değildir, dozdan bağımsızdır, öngörülemez ve bazen 
mortal olabilir. Penisilin hipersensitivitesine bağlı immünolojik reaksiyonlar, akut 
profiri, malign hipertermide görülen idiosenkrotik reaksiyonlar bu gruba örnek 
olarak sayılabilir. Ortaya çıkan bir hastalığın veya yan etkinin bir ilaca bağlı olma 
olasılığı, ilaç-yan etki zamanlaması, ortaya çıkan istemeyen durumun paterni 
ve o ilacın bilinen yan etkileri içinde olup olmadığına göre değişmekle birlikte 
“kesin”, “muhtemel”, “olası”, “olası olmayan” gibi ifadelerle tanımlanmaktadır 
(16). İzotretinoinin ilaç prospektüsünde metabolik sorunlara, hiperlipidemiye ve 
diyabete yol açtığı bildirilse de oto-immün diyabete yol açtığına dair bilgi yoktur. 
Ayrıca ilacın bilinen moleküler mekanizmalar ile oto-immüniteyi nasıl tetikleye-
bileceğine dair de kesin bilgi yoktur. Fakat ilaç yan etki zamanlamasının, ilaç yan 
etkileri ile ilgili tanımlanan zamanlama kriterine uyuyor olması ve literatürde 
izotretinoine bağlı oto-immün diyabet ve LADA vakalarının bulunması bu ilişkiyi 
güçlendirmektedir. Tüm bu bilgiler ve veriler ışığında hastanın izotretinoine bağ-
lı LADA olabileceği “muhtemel” veya “olası” gibi görünmektedir. 

İzotretinoin inatçı akne tedavisinde oldukça etkili bir tedavidir. İzotretinoin, se-
bum üreten ve sebase bezlerin hücreleri olan insan sebositlerinde all-trans re-
tinoik aside (ATRA) izomerize edilir. ATRA çekirdekteki retinoik asit reseptör 
(RAR)’lerine bağlanır ve transkripsiyon faktörü p53 gibi RAR’ne yanıt veren gen-
leri aktive eder. ATRA ayrıca sebum üretimini baskılayan insan yağ bezlerindeki 
Forkhead box protein O1 (FoxO1) ve FoxO3’ün nükleer seviyelerini artırır. Adi-
ponektin düzeyini artırdığını gösteren yayınlar mevcuttur. Ayrıca total kolesterol 
ve trigliserit düzeyini artırırken, HDL kolesterol düzeyini azaltmaktadır. Hem 
izotretinoine bağlı dislipideminin insülin duyarlılığını azaltması, hem de izotre-
tinoinin glukoz homeostazının ve insülin direncinin düzenlenmesinde anahtar 
rol oynayan FoxO1 aracılığıyla gösterdiği düşünülen etkiler, bu ilacın diyabetoje-
nik etkisini açıklamaktadır. FoxO1, hepatik glukoneogenezin en kritik metabolik 
aşamalarını ve pankreas β hücre fonksiyonunu düzenler. (17). 

İzotretinoin ile bazı oto-immün hastalıklar arasında ilişki olduğu konusunda vaka 
raporları bildirilmiştir. Bu vaka raporlarında izotretinoin ile oto-immün diyabet, 
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oto-immün hepatit, Guillain-Barr’e sendromu, oto-immün tiroidit, myasteni gra-
vis, graves, vitiligo, arasında ilişki gösterilmiştir. Bu hastalıklar, ya tedavinin son 
haftalarında, tedavi altındayken ya da tedavi kesildikten kısa bir süre sonra ortaya 
çıkmıştır (18-24). Oto-immünitenin, genetik ve çevresel faktörlerin etkileşimin-
den ortaya çıktığı düşünülmektedir. Genetik olarak oto-immünite geliştirmeye 
yatkın kişiler, çevresel tetikleyicilerle temas edebilir ve bu da oto-immün hastalığa 
neden olan hastanın toleransını zayıflatır. Çevresel tetikleyicilerin, ilaçlar, toksin-
ler, kimyasallar, stres, diyet ve viral enfeksiyonlar gibi birçok faktör olabileceği 
düşünülmektedir (25). Bu vakada, immün toleransın bozulmasını başlatan çev-
resel tetikleyici, izotretinoin tedavisi olabilir. İzotretinoinin oto-immüniteyi nasıl 
tetiklediğinin mekanizması mevcut verilerlere göre net olarak bilinmemektedir. 
İzotretinoinin, apoptoz üzerine ve T ve B lenfosit aktivasyonu üzerine etkileri 
ile immünmodülatör etkisi olduğu bilinmektedir (26). Hastada ağır d vitamini 
eksikliği olması ve d vitamini ve oto-immünite arasındaki literatür verisi düşü-
nüldüğünde, d vitamini eksikliğinin de oto-immünite gelişimine katkısı olabile-
ceği düşünülebilir. Vitamin D eksikliğine bağlı oto-immünite gelişimi, özellikle 
de oto-immün diyabet gelişimi olduğunu gösteren çok sayıda yayın bulunmakta-
dır. Ayrıca bazı randomize kontrollü çalışmalarda kolekalsiferol tedavisi verilen 
hastalarda plasebo ile kıyaslandığında oto-immünitede azalma veya kan glukoz 
regülasyonu üzerine olumlu etkiler gösterilmiştir. Ayrıca özellikle Finlandiya, İs-
veç, Norveç gibi güneş etkisinin az olduğu kuzey ülkelerinde, daha yüksek Tip 
1 Diyabet insidansı olması, bazı çalışmalarda Tip 1 Diyabet başlangıcının özel-
likle kış aylarında pik yaptığının gösterilmesi, Finlandiya’da günlük D vitamini 
alımının azaltılmasının önerildiği periyotta Tip 1 Diyabet insidansının artması, 
infantlarda d vitamini takviyesinin ileri dönemde Tip 1 Diyabet görülme sıklığını 
azaltıyor olması gibi pek çok kanıt d vitamini ve oto-immün diyabet arasında iliş-
ki olduğuna işaret etmektedir (27). Hastanın hiç d vitamini replasmanı almadığı 
düşünüldüğünde, muhtemelen uzun süredir mevcut olan ağır d vitamini eksikli-
ğine bağlı gelişen olumsuz immün ortamın, izotretinoin tedavisi ile daha olumsuz 
etkilenmesi bu tabloyu ortaya çıkarmış olabilir. Bu nedenle izotretinoin verilecek 
hastalarda d vitamini düzeyinin kontrol edilmesi ve uygun şekilde replasmanı bu 
olası ilişkiyi önlemek açısından önerilebilir.

İlacın prospektüs bilgisinde ilacın olası yan etkileri içinde diyabet bulunmaktadır 
ve çok seyrek etkiler içinde (Her 10.000 hastanın en fazla 1 tanesini etkileyebilir) 
olduğu ifade edilmiştir. Trigliserit yüksekliği ve HDL düşüklüğü çok yaygın (Her 
10 hastanın en az 1 tanesini etkileyebilir) ve dislipidemi yaygın (Her 10 hastanın 
en fazla 1 tanesini etkileyebilir) etkiler arasında bildirilmiştir. Ürik asit yüksekli-
ği çok seyrek etkiler arasında bildirilmektedir. Uyarılar kısmında ise diyabet ve 
obezite varsa kan glukozunun takibi önerilmiştir. Bazı çalışmalarda insülin du-
yarlılığını azalttığı ve HbA1c düzeyini yükselttiği gösterilmiştir (28). İzotretinoin 
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tedavisinin insülin duyarlılığında azalmaya neden olduğu moleküler mekanizma 
tam olarak bilinmemektedir. Ancak İnsülin direncindeki artışın muhtemel sebebi, 
ilacın Randle siklüsü yoluyla yüksek lipid oksidasyonu yapıcı etkisine bağlanmak-
tadır. Ayıca retinoik asit ve retinoid X reseptörleri aracılığıyla çeşitli metabolik 
genlerin transkripsiyonel kontrolü üzerindeki farklı etkilerle ilişkili olabileceği 
üzerinde durulmaktadır (29).  

Bir vaka raporunda akne nedeniyle 30 mg/gün izotretinoin verilen 28 yaşında-
ki erkek hastada tedavinin 4. ayında HbA1c %6,2, C-Peptid 1,09 ng/mL sap-
tanmış. Tedavi kesildikten 2 ay sonra C-Peptid 1 ng/mL saptanmış. Anti-GAD 
antikoru pozitif  saptanmış. 3 ay süren bir iyilik halinden sonra polidipsi, poliüri 
ile başvuran hastanın AKG düzeyi 217 mg/dL, HbA1c düzeyi %9,1 saptanmış. 
Bizim vakamızda olduğu gibi bu süreçte lipid profilinde bozulma olmamış. Bu 
vaka seyri itibari ile bizim vakaya benzemektedir. Bu vaka literatürdeki izot-
retinoin ve otimmün diyabet ilişkisini gösteren ilk vakadır (18).  Benzer klinik 
gidişat ile izotretinoin sonrası insülin bağımlı diyabet tanısı konulan birisi renal 
transplant alıcısı olan iki vaka daha bildirilmiştir. Ancak bu vakalarda adacık 
antikorları negatif  saptanmıştır. Bu vakalarda izotretinoin tedavisinin, penta-
mid tedavisine benzer şekilde, ilacın irreversible beta hücre harabiyeti yapması-
na bağlı olabileceği ileri sürülmüştür (30,31). 

Pek çok LADA hastası Tip 2 Diyabet gibi takip edilmekte ve kan glukozu 
yükselince insülin başlanmakta, hatta bazen insülin tedavisi hasta veya doktor 
direnci nedeni ile geciktirilmektedir. Erken insülin başlanmasının beta hücresi 
fonksiyonları üzerine etkisi düşünüldüğünde, bu hastalarda tanı koymanın öne-
mi daha iyi anlaşılmaktadır. Bu vaka bize iki konuda yol göstermektedir. Bi-
rincisi, klasik Tip 2 Diyabet özelliklerine tam uymayan vakalarda, oto-immün 
diyabeti düşündüren bulguların varlığında C-Peptid bakılması ve oto-antikorla-
rın çalışılması düşünülmelidir. İkincisi, tanı konulan bir hastalık, yeni başlanan 
bir ilaçtan sonra ortaya çıkıyorsa, ilaç-hastalık ilişkisi açısından olası yan etkiler 
arasında olup olmadığına bakılmalı, olası yan etkiler içinde yer almıyorsa lite-
ratür taraması yapılmalıdır.
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 42 yaş kadın hasta. Bilinen 15 yıldır  diyabeti olan hasta 2 yıl oral anti-
diyabetik tedavi (OAD) aldıktan sonra kan şekeri takipleri yüksek seyretmesi 
üzerine insülin tedavisine geçilmiş. Hasta 2 yıl önce kan şekeri ölçümlerinin 
yüksek seyretmesi nedeniyle endokrinoloji polikliniğine başvurmuş. Hastanın 
yapılan değerlendirilmesinde kilo: 42 kg; boy: 1.45 vüküt kitle indeksi: 19.9 kg/ 
m2  olarak  tespit edilmiş. Hastanın 2 ünite /kg insülin kullanımı mevcutmuş.  
Hastanın fizik muayenesnde  yüzünde ve vücudunda belirgin olarak yağ dokusu 
eksikliğinin farkedilmiş. Kaslarda belirgin hipertrofi, yüzeyel venlerde genişle-
me mevcutmuş. Göğüs ön duvarında geçirilmiş kalp kapak operasyonuna bağlı 
olan bir skar izi mevcutmuş.  Hastanın mevcut fizik mauayene bulguları ile ön 
olanda generalize lipodistrofi  düşünülerek referans merkeze yönlendirilmiş. 

Lipodistrofi sendromları nadir görülen genetik veya edinsel bir grup hastalıktır. 
Adipoz dokudan salgılanmış olan  leptin hormonun eksikliği vücut yağ doku-
sunda eksikliğe neden olmaktadır. Lipodistrofideki adipoz doku içinde azalmış 
leptin seviyesi yağ dokusunun depolanma kapasitesini azaltmaktadır; bununla 
birlikte ise kas ve karaciğer içinde yağ birikmesine, insülin direncine, dislipide-
miye (yüksek seviyede trigliserid ve düşük seviyede düşük dansiteli lipoprotein 
) neden olmaktadır . Lipodistrofi sendromları generalize ve parsiyel lipodistrofi 
olarak ikiye ayrılır. Generalize lipodistrofi de nerdeyse tüm yağ dokusunda ka-
yıp varken; generalize lipodistrofi seçilmiş bölgelerde  ( sıklıkla gluteal bölge ve 
alt ekstremitelerde ) kayıp mevcuttur. Baş, boyun ve göğüs bölgesinde genellikle 
yağ dokusu korunmuş olmaktadır (2).
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Hasta referans merkezde değerlendirildiğinde;  hastanın fizik muayene bulgu-
larına ek olarak leptin 0.53 ng /mL ( 30-56 yaş aralığı için 2.5-42.1) ölçülmüş, 
yapılan DEXA incelemesinde toplam vücut yağ oranı %7.8 ve vücut yağ ağır-
lığı 3146 gr bulunmuş, jeneralize lipodistrofi tanısı konulmuş. Hastadan genetik 
analiz istenerek Bscl2 hom IVS6-3 C>G (c. 766-3C>G)  mutasyonu tespit edi-
lerek konjenital generalize lipodistrofi tanısı konulmuş. 

Tarafımıza başvurusu sırasında yapılan değerlendirilmesinde fizik muayenesin-
de tüm vücutta yağ dokusu mevcut değil, kaslarda hipertrofi ve yüzeyel venler-
de genişleme mevcuttu, umblikulusu belirgindi. Göğüs ön bölgesinde geçirilmiş 
kapak replasmanı operasyonuna ait skar izi mevcuttu. Kan şekeri takiplerinin 
yüksek olduğunu belirten hastanın gebelik istemi de vardı, öncesinde kontrol 
amaçlı başvurdu. Kullandığı ilaçlar metformin 2x1gr, fenofibrat 267 1x1, insü-
lin glulisin 3x30 ünite, insülin glarjin U100  1x30 ünite (toplamda 3 ünite/ kg)  
ve warfarin 5 mg çeyrek tabletti. 19 yıl önce aort, 13 yıl önce valv replasmanı 
yapılmıştı. Soygeçmişinde özellik yoktu. Anne ve babası kuzendi. 

Konjenital generalize lipodistrofi ilk defa1954 yılında  Brezilya ‘da Berardi-
nelli tarafından 2.5 yaşındaki bir erkek hasta üzerinde tanımlanmıştır. Edinsel 
lipodistrofi ilk olarak Ziegler tarafından 1928 yılında ilk olarak tanımlanmıştır. 
1946 yılında Lawrence tarafından metabolik komponentlerini (hiperlipidemi 
ve non-ketotic diyabet) tanımlamıştır (3).  Lipodistrofili hastalardaki mortalite 
ve morbiditeyi,kötü kontrollü diyabetin komplikasyonları, hipertrigliseridemi-
ye bağlı oluşan akut pankreatitler, steatohepatite bağlı gelişen karaciğer sirozu, 
kronik böbrek hastalığı, üreme problemleri ve erken dönemdeki kardiyovaskü-
ler hastalıklar ve sepsis belirlemektedir (4). Edinsel generalize lipodistrofi send-
romu kadınlarda erkeklere göre daha fazla görülmektedir ( kadın :erkek, 3:1) 
(1). Lipodistrofi çocukluk dönemi ve erişkinlik döneminde ortaya çıkabilir. Ba-
zen aşikar bazen de daha sinsi ilerler. Bazen lipodistrofinin majör karakteri olan 
yağ dokusunun kaybı görülmeyebilir. Tüm yağ dokusunun kaybı ile birlikte or-
taya çıkan konjenital generalize lipodistrofide hastalıktan rahatlıkla şüphenilir. 
Çocuklardaki fiziksel anormallikler iyileşmeyebilir. Hipertrofik kaslar, akantozis 
nigrikans, erüptif  ksantomlar, cushingoid veya akromegalik görünüm  olabilir. 
Eğer hastada diyabet varsa, yüksek doz insülin ihtiyacı olur. Hastada ciddi hi-
pertrigliseridemi, non alkolik steatohepatit, polikistik over sendromu olabilir. 
Lipodistrofi tanısında klinik hikaye (tablo 1), fizik muayene, vücut kompozisyo-
nu kullanılır.  Bazı hastalarda laboratuar bulguları ile tanı kuvvetlendirilir. Şu 
anda lipodistrofi tanısında kullanılan sabitleşmiş tanı kriterleri tanımlanmamış-
tır. Tanı için, dual-enerji X-ray absorptiometri ve magnetik rezonans görüntü-
leme tanı için kullanılabilir. Serum leptin seviyeleri düşük olabilir ( düşük vücut 
kitle indeksi ile ilişkili ) ; leptin seviyeleri lipodistrofi tanısında kullanılması için 
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henüz bir kanıt bulunamamıştır. Aşırı kilo kaybına neden olan anoreksiya nev-
roza, malnutrisyon, kontrolsüz diyabet, hipertiroidi, adrenal yetmezlik, kanser 
kaşeksisi ve kronik infeksiyonlar dışlanmalıdır (5). Tüm hastalar diyabet, disli-
pidemi,non alkolik yağlı karaciğer hastalığı, kardiyovasküler, üreme sistemi ile 
ilgili hastalıklar açısından taranmalıdır (1).

Tanı konulduktan sonra klinisyenler hastalığın generalize, parsiyel veya lokalize 
olup olmadığını belirlemelidir ayrıca edinsel, konjenital ayrımı da yapılmalıdır 
(1, 5).

Lipodistrofi sendromlarına kür sağlayacak ve yağ dokusunun oluşmasını sağ-
layacak henüz bir tedavi seçeneği bulunmamaktadır. Şu anki mevcut tedaviler 
komorbiditelere yöneliktir (1).    

Tablo 3: Lipodistrofiyi düşündürecek klinik ve laboratuar bulguları
Zorunlu bulgular
          Generalize veya lokalize yağ dokusunda azalma
Fiziksel bulgular
            Çocukluk ve erişkin dönemde çıkması
            Görünür kaslar
            Görünür damarlar (flebomegali)
            Ciddi akantozis nigrikans 
            Cushingoid görünüm
            Akromegalik görünüm
            Progerioid görünüm
Komorbid durumlar
            Diabetes Mellitus (yüksek insülin ihtiyacı)
            Ciddi hipertrigliseridemi
            Akut pancreatit 
            Non alkolik steatohepatit
            Erken kardiyomiyopati
            Polikistik over sendromu
Diğer 

           Otozomal dominant veya resesif  geçiş

           Hiperfaji, irritabilite, agresivite

Referans 3’ ten uyarlanmıştır.
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Hasta referans merkeze yönlendirildi. Hastaya metreleptin tedavisi  (3.8 mg /
gün) planlandı Reçetesi düzenlenerek tarafımıza yönlendirildi. Hastaya met-
releptin tedavisinin uygulanma şekli öğretilmek üzere  servise yatırıldı. Hasta-
nın ileri derecede miyopisi vardı, bu nedenle uygulama şekli eşi ve ablasına da 
öğretildi. İlacın uygulanmasını öğrenmesi sonrasında hasta taburcu edildi, ilk 
15 gün kan şekeri takibi ile birlikte imsülin dozları %20 oranında azaltıldı. 3 ay-
lık periyotlarla çağrılan hastanın 1 yıl somumda HgbA1c %2 oranında azaldı. 
Lipid profilinde değişiklik olmadı (Tablo 2).

Tablo 1: Metreleptin tedavisi öncesi ve sonrası
laboratuar sonuçları

0. ay 3. ay 6. ay 1. yıl Referans aralığı

Glukoz 312 214 325 220 74-106 mg /dl

Üre 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 56 25 33 33-90 mg /dl

HgbA1c 9.5 9.25 7.2 7.7 4-6 %

TSH 1.61 3.69 4.16 0.35-5.5 uIU/ml

24 saatlik idrarda 
mikroalbumin 83.3 9 57.6 0-30 mg /gün

Tanı konulduktan sonra klinisyenler hastalığın generalize, parsiyel veya lokalize 
olup olmadığını belirlemelidir ayrıca edinsel, konjenital ayrımı da yapılmalıdır 
(1, 5).
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Lipodistrofi sendromlarına kür sağlayacak ve yağ dokusunun oluşmasını sağ-
layacak henüz bir tedavi seçeneği bulunmamaktadır. Şu anki mevcut tedaviler 
komorbiditelere yöneliktir (1). 

Diyet % 50-60 oranında karbonhidrat,%20-30 oranında yağ ve %20 oranında 
protein içermelidir. Aşırı beslenmeden kaçınılmalıdır. Spesifik kontreendikas-
yon yoksa, lipodistrofili hastalar egzersiz için cesaretlendirilmelidir (1).

Lipodistrofili hastaların çoğunda düşük leptin seviyeleri mevcuttur. Leptin pri-
mer olarak beyaz yağ dokusundan üretilir ve vücut yağı ile orantılı olarak artar, 
saklanan enerjiyi yansıtır. Sinirsel dolaşım ile birlikte leptin doygunluk hissi ve-
rir.  Ve gıda alımını azaltır. Karaciğer ve yağ dokusunda glukoneogenezi baskı-
lar; kas dokusunda glukoz kullanımını arttırır. Son olarak leptin yağ asidi oksi-
dasyonunu stimüle ederek periferal dokuları lipotoksisiteden korumaktadır (6).

İnsanlarda rekombinant leptin, metreleptin, daha önce birçok klinik çalışmada 
çalışılmıştır. Metreleptinin farmakokinetik ve farmakodinamik çalışmalarla in-
sanlar için uygun dozu belirlenmiştir. Ciddi leptin eksikliği olan konjenital ve 
HIV bağlı olmayan edinsel generalize lipodistrofide fayda sağlayacak replas-
man dozları 0.04-0.08 mg /kg : gün olarak belirlenmiştir. Bu tedavi ile birlikte 
insülin duyarlılığı, açlık glukozu, glukoz toleransı, hemoglobin A1c, hipertrgli-
seridemi ve transaminaz yüksekliğinde iyileşme olur. Bunun sonucunda insülin  
ve oral antidiyabetik ilaçların dozları azalır. Leptin replasmanı ile birlikte vücut 
komposisyonu değişir (6). Leptin hiperfajiyi engeller, kilo kaybını sağlar. Gıda 
alımındaki azalma metabolik parametrelerde düzelme sağlar. Metreleptin teda-
visinin ilk haftasında açlık kan glukozunda düzelme olur. HgbA1c’daki düşme 
ilk 1 yıl içinde %2 civarında olur (1).

Metreleptin tedavisinin 1. haftasında trigliserid  seviyelerini düşürmeye başlar 
ve 1. yılın sonunda %60 oranında azalır. Metreleptin LDL ve total kolesterol 
düzeylerini de azaltır fakat HDL kolesterol düzeylerini değiştirmez (1).

Yapılan bir çalışmada metreleptin tedavisinin albuminüryi de azalttığı gösteril-
miştir. Lipodistrofi, sadece diyabetik nefropatiye göre böbrek hastalığı açısından 
daha risklidir. Öncelikle tubuler hasra bağlı albuminüri görülmektedir. Metre-
leptin tedavisi sonrasında görülen albuminürideki düzelmenin glisemik kontro-
le sekonder olduğu düşünülmektedir. Daha önce yapılan çalışmalarda insülin 
direnci olan bireylerde de albüminüri olduğu görülmüştür. Metreleptin insülin 
direncini de azaltarak albuminüriyi azaltabilmektedir (7). 

Özellikle yağ doku kaybı veya bölgelerde aşırı miktarda yağ birikiminin neden 
olduğu kozmetik problemler tedavi gerektirir. Kozmetik problemler özellikle 
kadınlarda ciddi duygusal olarak kişileri etkileyebilir. Vücudun alt bölgelerin-
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de yağ doku artışı, yüzde veya vücudun üst bölgelerindeki yağ kaybına uygun 
tedavilerdir (8).
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Nadir Görülen Olgular

Tip 1 Diyabetes Mellitusun Eşlik 
Ettiği Otoimmün Poliglandüler 
Sendromlu Bir Olgu Sunumu
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 23 yaşında kadın olgu; 7 yıl önce halsizlik, yorgunluk, kilo kaybı şikayetleri 
ile aile hekimine başvurmuş. Yapılan tetkiklerde açlık kan şeker düzeyi yüksek 
(320 mg/dl) tespit edilmesi üzerine çocuk endokrinoloji polkliniğine başvurmuş. 
Olgu ileri tetkik ve tedavi amaçlı yatırılmış. Yapılan tetkiklerde HbA1c; %12.1, 
açlık kan şekeri: 290 mg/dl, b hücreleri tarafından adacık otoantijenine karşı 
gelişmiş olan; insülin,  adacık hücre ve glutamik asit dekarboksilaz otoantikorları 
pozitif  saptanması üzerine Tip 1 Diyabetes tanısı konulmuş ve hastaya bazal-bo-
lus insülin tedavisi başlanmış, diyabetik diyet, diyabet hastalığı hakkında genel 
eğitimi ve insülin kullanım eğitimleri verilip, kan şekerleri kontrol altına alındık-
tan sonra kan şeker takibi ile kontrollere gelmek üzere taburcu edilmiştir.

Tip 1 Diabetes Mellitus (T1 DM) ana özelliği pankreastaki beta hücrelerinin oto-
immun yıkımına bağlı mutlak insulin eksikliği olan bir hastalıktır. T1 DM en sık 
çocukluk ve ergenlik dönemlerinde tanı alır ve hayatın devamı için insülin tedavisi-
ni zorunlu kılar. T1 DM patojenezine ilişkin günümüzün anlayışı, hücresel immu-
niteyi uyaran çevresel tetikleyicilere maruz kalan genetik olarak yatkın bireylerde 
T1 DM’nin geliştiğidir. Bu anlayışa göre T1 DM’nin etiyopatogenezinde üç ana 
faktör rol oynar: Genetik yatkınlık, çevre ve otoimmunite (1).  Tip 1 Diyabet daha 
çok kış aylarında ortaya çıkan bir hastalıktır. Bu mevsimsel ilişki hemen tüm yaş 
gruplarında fark edilmekte, küçük yaş grubunda ise her mevsimde gözlenmektedir 
(2). Tip 1 DM günümüzde genel popülasyondaki görülme oranı % 0.5-1 arasın-
dadır (3). Son yıllarda T1 DM insidansının artış gösterdiği bildirilmektedir (4,5).

2 (iki) yıl sonraki takiplerde hastada, karın ağrısı, kilo kaybı, bulantı hissi olma-
sı üzerine yapılan tetkiklerde; serum demir düzeyi: 19 ug/dl, serum 25(OH)D3: 
4.3 ng/ml, doku transglutaminaz antikor düzeyi>100 U/ml saptanmış. Çekilen 
özafagogastroduodoneskopide, duodenum II. kıtasında ödemli mukoza izlenmiş ve bi-
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yopsi alınmıştır. Biyopsinin potolojik sonucu; ödemli, kronik inflame doudenum muko-
zası (çölyak hastalığı) olarak rapor edilmiş. Hastaya çölyak hastalığı tanısı konulmuş. Te-
davisi başlanmış, glutenden fakir diyet önerilmiş ve şikayetleri kontrol altına alınmıştır. 

1 (bir) yıl sonraki takiplerde ellerde, ayaklarda, yüzünde uyuşma ve yorgunluk şika-
yetleri olan hastanın serum kalsiyum düzeyi; 7.1 mg/dl saptanması üzerine yapılan 
ileri tetkiklerde; PTH: 8.3 pg/ml, Fosfor: 2.5 mg/dl saptanması üzerine hastaya 
primer hipoparatiroidi tanısı konulmuş ve tadavisi başlanmıştır. Hastaya; Tip 1 
Diabetes Mellitus, çölyak hastalığı ve primer hipoparatiroidi tanılarının eşlik ettiği 
poliglandüler otoimmün sendrom tanısı konulmuş ve takiplerde diğer olası otoim-
mün hastalıklar (primer hipotiroidi, primer adrenal yetmezlik, pernisiyoz anemi, 
otoimmün hepatit vs.) açısından dikkatli olunması gerektiği belirtilmiştir.

Otoimmün hastalıklara, toplumda %5-10 sıklıkla rastlandığı ifade edilmektedir 
(6). Otoimmün hastalıklar, otoantikorların varlığı, immünsüpresif  ilaçlara par-
siyel ya da komplet yanıt ve hedef  organda lenfositik infiltrasyonun gösterilmesi 
ile tanınır (7). Aynı kişide otoimmün nedenli en az iki endokrin gland hasta-
lığının bulunması durumunda “poliglandüler otoimmün sendrom”lardan söz 
edilmektedir (7, 8, 9). Otoimmün Poliglandüler Sendromlar (OPS), endokrin ve 
nonendokrin organların otoimmün kökenli bozuklukları ile karakterizedir. OPS 
Tip I, OPS Tip II ve OPS Tip III olmak üzere üç formu tanımlanmıştır. OPS 
Tip I formu; hipoparatiroidi, addison, mukokütanöz candidiasis, OPS Tip II 
formu; Addison, insüline bağımlı Diabetes Mellitus ve/veya otoimmün tiroid 
hastalığı, OPS Tip III formu; Addison hastalığı olmadan insüline bağımlı Dia-
betes Mellitus ve otoimmün tiroid hastalığı ile karakterizedir (10). 

Tip 2 OPS, Schmidt sendromu olarak da bilinmektedir. Tip 1 ile kıyaslandığında 
daha sık rastlanır. Poliglandüler otoimmün sendrom sıklığı 100.000 kişide 1.4-2.0 
olarak bildirilmektedir (11). Bir otoimmün hastalığı mevcut olanlarda, yaşam sü-
resince bir diğer otoimmün hastalık gelişme oranı %25 olarak bildirilmektedir. En 
sık 30-40 yaşları arasında gelişir. Kadınlarda erkeklere göre üç kat daha fazla oran-
da rastlanır. OPS Tip 2 tanısı konulan hastaların %50’sinde ailede de otoimmün 
hastalığı olan başka bireyler bulunmaktadır (11). Tablo sıklıkla Addison hastalığı, 
otoimmün hipotiroidi ve otoimmün diyabet (Tip 1) üçlüsünden oluşmaktadır (12).

Sonuç: Tip 1 Diabetes Mellitus tanılı olguların otoimmün poliglandüler send-
romun diğer komponentleri yönünden bireysel ve ailesel anamnezleri detaylı 
olarak alınmalı, takiplerde sonradan gelişebilecek otoimmün hastalıklar açısın-
dan her kontrol vizitinde bu açıdan dikkatli olunmalı ve eşlik edebilecek oto-
immün organ tutulumları yönünden gerekli taramaları yapılmalıdır. Saptanan 
her bir otoimmün hastalığın tedavisine hemen başlanması olası morbidite ve 
mortaliteyi engelleyecektir. 
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Akut Komplikasyonlar

Diyabetik Hastada Nadir Görülen 
Hipoglisemi Nedeni: Metastatik 
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 İnsülinomalar nadir görülmekle birlikte pankreasın en sık karşılaşılan 
hormon üreten nöroendokrin tümörleridir. İnsülinoma ve diyabet birlikteliği 
de oldukça nadir karşılaşılan bir durumdur ve bunlarında çok az bir kısmında 
malign insülinoma olguları karşımıza çıkmaktadır. Biz bu sunumda malign me-
tastatik insülinoma nedeni ile şiddetli hipoglisemi atakları yaşayan diyabetik bir 
olguyu sunduk.

47 yaşında kadın diyabetik hasta kliniğimize sık hipoglisemi yaşama şikayetleri 
nedeni ile başvurdu. Hasta 10 yıldır diyabet nedeniyle takip edilmekteydi ve 10 
mg glipizid kullanmaktaydı. Yaşadığı sık hipoglisemi atakları nedeni ile almış 
olduğu tedavi 3 ay önce kesilmiş olmasına rağmen hipoglisemi şikayeti halen 
devam etmekteydi.

Fizik muayenede obezite dışında bir özellik bulunmamaktaydı (Boy: 159 cm, 
Kilo: 77, Beden kitle indeksi 30.4 kg/m2). Hasta son birkaç ayda yaklaşık 10 
kilogram kadar kilo aldığını belirtmekteydi. Hasta hipoglisemik atağın özellikle 
sabah uyandığında ortaya çıktığını ifade etmekteydi.

Hastanın A1c seviyesi %7 olarak bulundu. Sabah açlık kan şekeri düşük bulu-
nan hasta muhtemel insülinoma tanısı için 72 saatlik uzamış açlık testine tabii 
tutuldu.  Testin 14. Saatinde hastada hipoglisemi bulguları ortaya çıktı ve ba-
kılan kan şekeri 28 mg/dl olarak ölçüldü. Eş zamanlı bakılan serum insülini 12 
ng/mL ve C-Peptid düzeyi ise 193.6 µu/mL olarak bulundu. Batın tomografi-
sinde pankreas başında 5 cm boyutunda kitle ile birlikte karaciğerde metastaz 
düşündüren multiple odaklar ve peripankreatik çok sayıda lenfadenopati sap-
tandı. Tanıyı kesinleştirmek için ultrason eşliğinde saptanan metastatik kitle-
lerden biyopsi alındı ve biyopsi sonucu insülinoma ile uyumlu endokrin tümör 
olarak rapor edildi. Hasta bu hali ile metastatik malign insülinoma olarak kabul 
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edildi. Hasta olası bir ameliyatı kabul etmedi ve tedavi olarak uzun etkili soma-
tostatin anoloğu 10 mg Lanreotid 10 mg/ay başlandı. Tedavinin ilk ayından 
itibaren hastanın hipoglisemik atakları düzeldi. Tedavinin 2. Ayında hastanın 
A1c’si %11.3 olarak ölçülmesi üzerine hastaya diyabet regülasyonu için insulin 
tedavisi düşük doz olarak başlandı.

Diyabetik hastalarda hipoglisemi sık karşılaşılan bir durumdur ve genellikle kul-
lanılan ilaçların uygun olmayan dozlarda verilmeleri, hastanın beslenme öneri-
lerine uyumsuzluğu ve uygun olmayan veya iyi planlanmamış egzersiz nedeni 
ile karşımıza çıkmaktadır. Ancak bununla birlikte nadirde olsa bazı özel durum-
larda hipoglisemi yaşayan diyabetik hastalarda akla gelmelidir. Bizim hasta-
mızda oral antidiyabetik tedavi kesilmiş olmasına rağmen endojen hiperinsüli-
nemik hipoglisemi mevcuttu. Hiperinsülinemik hipoglisemide ailesel persistant 
hiperinsülinemik hipoglisemi, primer adacık hücre hiperplazisi, noninsülinoma 
pankreatik hipoglisemik sendrom, insülinoma gibi durumlar düşünülmelidir 
(1). Ancak yetişkin popülasyonda endojen hiperinsülinemik hipoglisemi nedeni 
olarak en sık karşımıza insülinoma çıkmaktadır. İnsülinoma olgularında hasta-
lığın başlangıcı ile yakınmaların ortaya çıkışı arasında geçen süre oldukça değiş-
kendir (1 ay ile 10-20 yıl arası). Genellikle bu olgular sporadik olmakla birlikte 
%4-8 olgu Multiple Endokrin Neoplazi Sendromu Tip1 içinde bulunabilir ve 
yaklaşık %10 olgu maligndir. İnsülinoma tanısı temel olarak diğer etiyolojik 
faktörlerin dışlanması ve semptomlar ile birlikte saptanan hipoglisemi esnasın-
da endojen hiperinsülinemi durumunun gösterilmesine dayanır. İnsülinomalar 
genellikle soliter benign lezyonlardır ve cerrahi tedavi oldukça yüz güldürücü-
dür. Ancak cerrahi tedavinin mümkün olamadığı metastatik olgular ve tedaviyi 
kabul etmeyenler hastalarda diazoksid, verapamil, fenitoin ve oktreotid kulla-
nımı gibi medikal tedavi seçenekleri de mevcuttur (2,3). Diyabet ve İnsülinoma 
birlikteliği oldukça nadir olmakla birlikte özellikle endojen hiperinsülinemik 
hipoglisemi yaşayan olgularda akla gelmelidir.
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 İnsülinoma, nadir görülen endojen hiperinsülinemi, açlık hipoglisemisi 
ve nörolojik bulgular ile seyreden pankreasın fonksiyonal nöroendokrin tümö-
rüdür. Yetişkinlerde organik hiperinsülinemik hipogliseminin en sık nedenidir. 
Toplum bazlı bir çalışmaya göre yıllık insidansı milyon kişide 1-4 arasında de-
ğişmektedir (1,2,3). Genellikle görülme sıklığı 30 ve 60 yaş arasında artmaktadır 
ve kadın erkek oranı 3:2’dir (4). Çoklu insülinomalar daha az sıklıkla (%10) gö-
rülmekle birlikte insülinoma vakalarının %4-%6 ‘sı Multiple Endokrin Neop-
lazi-1 (MEN-1) sendromuyla ilişkilidir (5,6). TİP 2 Diabetes Mellitus’lu bir has-
tada rekürren hipoglisemilerin en sık nedenleri aşırı insülin kullanımı ve insülin 
salgılatıcı ilaçların kullanılmasıdır (7). Bu durumlar mevcut değilse hipoglisemi 
yapacak diğer nedenler araştırılmalıdır. TİP 2 Diabetes Mellitus ve insülinoma 
birlikteliği ise literatürde oldukça nadir görülen bir durumdur (8,9,10,11). Bu 
vakada hipoglisemi ile başvuran bir diyabet hastasında ayırıcı tanıda insülino-
manın da düşünülmesi gerektiğinin vurgulanması amaçlanmıştır. 

Obezite (beden kitle indeksi: 32 kg/m2), TİP 2 Diabetes Mellitus ve hipertan-
siyon öyküleri olan 68 yaşında kadın hasta polikinliğe ciddi hipoglisemi atakları 
olması üzerine başvurdu. 10 yıldır Tip 2 Diabetes Mellitus ile izlenmekte olan 
hasta Metformin ve pioglitazon kullanmaktaydı. Polikliniğe başvurusundan 2 
ay öncesinden başlayan halsizlik, baş dönmesi, bulantı ve geceleri daha faz-
la olan terleme şikayetleri mevcuttu. Son iki ayda 5 kilo aldığını belirtti. Evde 
hem açlık hem de tokluk kan şekerlerinde hipoglisemik değerler ölçmesi üzerine 
ileri araştırma için başvurdu. Hastanın hipoglisemi ataklarından önce bakılan 
HbA1c değeri %6.2’ydi. Yeni yapılan tetkiklerde açlık kan glukozu 48 mg/dl, 
insülin düzeyi 115 IU/ml olarak ölçüldü. Uzamış açlık testi için hasta servise 
yatırıldı. Teste başlamadan alınan tetkiklerde glukoz 76 mg/dl, insülin 27 μU/
ml, C-Peptid 9,86 ng/ml; testin ikinci saatinde kan şekeri 46 mg/dl, insülin 
düzeyi 53.2 μU/ml ve C-Peptid düzeyi 9,86 ng/ml; 3. Saat sonunda ise kan 
şekeri 40 mg/dl, insülin 39,9 μU/ml ve C-Peptid düzeyi 9,85 ng/ml olarak 
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saptandı ( Tablo 1). Karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri normal değerler-
deydi, adrenal yetmezlik ve hipotiroidi dışlandı. Tüm bu bulgularla endojen 
hiperinsülinizm düşünüldü. Abdominal Bilgisayarlı Tomografi çekildi. Sol sur-
renal glandda 25x24 mm boyutta yaklaşık 25 HU dansitede hipodens nodüler 
lezyon izlendi. 1 mg dexametazon supresyon testi, aldosteron/renin oranı ve 
serum-idrar katekolaminleri planlandı. Bütün tetkikler normal aralıkta geldi, 
böbrek üstü bezindeki adenom nonfonksiyonel olarak düşünüldü. Tomografide 
pankreasta lezyon görülmemesi üzerine endoskopik ultrasonografi (EUS) plan-
landı. EUS’ta pankreas baş-uncinat bileşkesinde 22x14 mm çapında düzgün sı-
nırlı Doppler kontrolünde oldukça vasküler olan hipoekoik solid lezyon izlendi. 
Lezyonun vasküler yapılarla ilişkili olmadığı izlendi. Lezyondan biyopsi alındı. 
Biyopsi sonucunun insülinoma ile uyumlu olduğu görüldü.

Tablo 1. Uzamış Açlık Testi

Dakika 0 60 120 180

Glukoz (mg/dl) 76 66 46 40

İnsülin (μU/ml) 27 31 53,2 39,9

C-Peptid (ng/ml) 9,86 9,86 9,86 9,85

Hastaya mevcut bulgularla insülinoma tanısı konarak cerrahi planlandı. 

Diyabet tedavisinde glukoz düşürücü tedavilerin en korkulan komplikasyonu 
hipoglisemi olup, mevcut ilaç dozları ayarlanmasına rağmen hipoglisemi 
atakları devam ediyorsa nadir sebepler akla gelmelidir. İnsülinomalar bu sebep-
lerden biri olup oldukça nadir görülen, yıllık insidansı milyonda 1-4 arasında 
değişen pankreasın nöroendokrin tümörüdür. İnsülinoma diyabet birlikteliği ise 
çok daha nadir görülmekle birlikte bu birliktelik literatürde birkaç vaka sunumu 
ile sınırlıdır (8,9,10,11). Bazı vakalarda ise insülinoma diyabeti mevcut diyabet 
hastalığının fark edilmesini engellemekte, bu hastalar cerrahi olarak tümörün 
rezeksiyonundan sonra diyabet tanısı alabilmektedir (12,13). Bu vakamızda 
hasta hipoglisemi riski düşük oral antidiyabetikler kullanmasına rağmen hipog-
lisemi epizodları nedeniyle başvurdu. Hipoglisemi esnasında hiperinsülinizm 
dokümante edildi ve tümör lokalizasyonu EUS ile saptandı. İnsülinoma tanısı 
alan hastaya cerrahi planlandı. 
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Akut Komplikasyonlar

Gebede Diyabetik Ketoasidoz

Başak Bolayır*, İlhan Yetkin*

*Gazi Üniversitesi tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı/Ankara

 23 yıllık Tip 1 Diabetes Mellitus (T1 DM) öyküsü mevcut. Şu an 35 ya-
şında bayan 8 haftalık gebe olduğunu belirtiyor. Hastanın medikal öyküsünden 
yirmi üç yıldır T1 DM tanısı ile takipli olduğu, 5 yıldır insülin pompası kullandığı 
öğrenildi. Hasta bulantı, kusma, çok su içme halsizlik şikayetleri ile kliniğimize 
başvurdu. 

 Total bazal insülin ihtiyacı 23 Ü/gün olan hasta, öğünler öncesi sabah 
7 Ü, öğle 6 Ü, akşam 7 Ü bolus (aspart insülin) kullanmaktaydı. Gebelik ne-
deniyle almakta olduğu multivitamin dışında başka ilaç kullanmıyordu.  Hasta 
gebeliğini öğrendikten sonra Beslenme Uzmanı ile bir kez daha görüştüğünü ve 
verilen TBT’ye uyduğunu belirtti. Fakat son bir hafta süresince olan bulantı-kus-
ma nedeniyle öğünlerde alması gereken gıdaları tam olarak tüketemediğini be-
lirtmekteydi. Gebeliğini öğrendikten sonra kan şekeri düzeninin bozulduğunu ve 
glukometre ile yapılan glisemi ölçümlerinin 30-320 mg/dl aralığında değiştiğini 
belirtmektedir. 

 Hastanın jinekolojik öyküsünden 13 yıl önce birinci gebeliğinin 30.haftada 
doğumla sonuçlandığı ve bebeğin komplikasyonlar nedeniyle kaybedildiği öğre-
nildi. İkinci ve üçüncü gebeliklerin dirençli hiperemezis gravidarum nedeniyle ilk 
trimesterda sonlandırıldığı belirtildi. Son gebeliği ile ilgili olarak “Çocuk sahibi 
olmak istediğini ve bu gebeliğini taşımakta mümkünse kararlı olduğunu” belirtti.

 Özgeçmiş: Özellik yok.

 Soy geçmiş: Anne T2 DM, ve kolon kanseri 

 Fizik muayene: Hasta genel olarak bitkin görünümdeydi. Antropometrik 
değerlendirmede vücut ağırlığı 86 kg, boy 167 cm olarak ölçüldü ve vücut kit-
le indeksi 31,6 Kg/m2 olarak hesaplandı. Vital değerlendirmelerde kan basıncı 
90/60 mmHg, kalp tepe atımı 102 /dk, vücut sıcaklığı 36,6ºC, solunum sayısı 
24/dk olarak saptandı. Sistematik fizik muayene bulguları normal sınırlarda olan 
hastamızın sadece oral mukozasının kuru olduğu ve turgorunun hafif  azaldığı 
saptandı. 
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Tablo 1: Laboratuar değerlendirmesi

Hemogram Biyokimya İdrar tetkiki

Hb:11,75 g/dl Na++:135 mmol/L Dansite:1028

Htc:37,8 % K+: 3,2 mmol/ L Protein:+++
Lökosit:7050/mm3 

(Nöt:5100) Ca++:8,1 mg/dl Glukoz:+++

Platelet:291,2*103/mm3 P:3,2 mg/dl Keton: ++

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

HbA1C: %7,8 Nitrit: -

BUN:22 mg/dl Lökosit: -

Kreatinin:0,98 mg/dl Eritrosit: -

Glukoz:398 mg/dl
Düzeltilmiş Sodyum: 
139mmol/L

Hastanın başvurusunda elde edilen bu veriler ışığında sırasıyla üzerinde dura-
cağımız noktalar;

 1. Ketonemi/Ketoasidoz, Hiperemezis gravidarum/ Tanı-Ayırıcı tanı

 2.Presipitan faktörler açısından değerlendirme

 3. DKA’un yönetimi ve monitorizasyon

 4.Uzun dönem tedavi planı

Sonuçlara bakıldığında hastanın hiperglisemisi ve ketonürisi olduğu görüldü. 
Gebelikte ketoasidoz olmaksızın ketonüri sık görülmekle birlikte (özellikle açlık 
durumunda); klinik bulgular, hiperglisemi ve ketonüri varlığı nedeniyle ayırıcı 
tanıda hiperemezis gravidarum ve diyabetik ketoasidoz düşünüldü. Hastada 
ayırıcı tanı amacıyla bakılan arteryel kan gazında pH: 7.29, pCO2: 30 mmHg, 
HCO3: 17 mmol/L saptandı. Mevcut değerler ile respiratuar olarak kompanze 
edilmiş metabolik asidoz saptandı. Anyon gap değeri 26 mEq/L olarak saptan-
dı. Anyon gap metabolik asidoz olması sebebiyle, hastada diyabetik ketoasidoz 
düşünüldü. Hastanın daha önceki iki gebeliğinin hiperemezis gravidarum ne-
deniyle sonlandırılmış olası göz önünde bulundurularak, dirençli bulantı-kus-
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maya bağlı dehidratasyonun ve açlığın diyabetik ketoasidozu tetiklemiş olabile-
ceği düşünüldü. 

Hasta presipitan faktörler açısından değerlendirildi;

*Insülin pompası -pompa seti ile ilgili problem açısından insülin pompa 
tedavisi sonlandırıldı, pompanın sağlıklı çalışıp çalışmadığı kontrol edildi. 

*Hasta yeme alışkanlıkları ve bozuklukları (blumia, tıkanırcasına yeme 
bozukluğu) açısından sorgulandı (Hasta yakınları ile de görüşüldü).

* Enfeksiyon bulguları açısından değerlendirildi, fizik muayenede enfek-
siyon bulgusuna rastlanmadı; Ateş (Koltuk altı): 36.6 C, lökosit sayısı, se-
dim ve CRP normal saptandı. Hastadan kan ve idrar kültürleri alındı. 

*Dirençli kusma nedeni açısından değerlendirildi. Hastanın epikrizleri 
incelendi, 2013 yılında özafagogastroduodenoskopi ve mide boşalma 
zamanı incelemesi yapıldığı görüldü. Hastanın mide boşalma yarılanma 
zamanının 214 dakika (normal:55±15dk) olup, belirgin uzadığı görüldü. 
Hastada altta yatan diyabetik gastroparezi ve gebelikle artan beta-HCG 
düzeylerinin dirençli bulantı-kusmaya neden olduğu düşünüldü.      

 Hasta monitorize edildi. Kardiyak monitorizasyon ile sürekli elektrokar-
diyografi takibi yapıldı. Hasta üriner kateter  ve nazogastrik tüp(NG) açısından 
değerlendirildi. Bilincin açık olması ve koopere olması göz önünde bulunduru-
larak üriner kateter ve NG planlanmadı. Yoğun bakım ihtiyacı açısından de-
ğerlendirildi, hafif  diyabetik ketoasidoz kliniği olduğundan serviste izlenmesi 
uygun görüldü. Kan glukoz ölçümü yarım saatte bir, elektrolit, idrar ve venöz 
kan gazının iki saatte bir takip edilmesi planlandı. Periferik damar yolu prob-
lemi olması nedeniyle, santral venöz kateter takıldı.  İsotonik salin (%0,9) iki 
saatte 1 lt infüzyon sonrası, 200 ml/ saat salin ile sıvı infuzyonuna devam edil-
di. Hastanın tedavi başlangıcında K+ <4 mmol/L olması ve dirençli kusması 
olması nedeniyle saatte 20 mEq/saat olacak şekilde potasyum replasmanı ve-
rildi. 8 Ü regüler insülin bolus olarak verildikten sonra, 8 Ü/saat ile infüzyona 
devam edildi ve glukoz takibine göre saatte 50/70 mg/dl düşüş olacak şekilde 
titrasyon yapıldı. İlk 2 saat içerisinde genel durumda ve vital bulgularda düzel-
me görüldü. Hiperemezise yönelik olarak i.v. metoklopramid tedavisi başlandı. 
Tedavinin 4.saatinde yapılan değerlendirmede pH:7,32, HCO3: 20 mmol/L, 
PCO2:33 mmHg saptandı. Anyon gap 15 mEq/L saptandı, gerilediği görüldü.

 Maternal stabilizasyonun sağlanmasının akabinde, gebelik değerlendirmesi 
için Kadın Hastalıkları ve Doğum (KHD) Kliniğinden konsültasyonu istendi. De-
ğerlendirmede gebelik kesesinin izlendiği fakat kalp atımının görülmediği bildirildi.
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 Takibin 12.saatinde hastanın kliniğinin düzeldiği görüldü. Yapılan de-
ğerlendirmede pH:7.34 HCO3: 25 mmHg, PCO2:34 mmHg, anyon gap 10 
mEq/L saptandı. Genel durumu düzelen, bulantı-kusma şikayeti azalan has-
tada açlık ketozunun engellemesi amacıyla geciktirilmeden öncelikli olarak 
sıvı gıdalarla, oral alımın sağlanması planlandı. Pompa ayarları yapıldı, bazal 
infüzyon hızı ayarlandı (Tablo 2). Pompa takıldıktan yarım saat sonra insülin 
infüzyonu kesildi. Öğünlerin öncesinde öğün alımından emin olunarak, 6-8 Ü 
aspart insülin planlandı. 

Tablo 2: İnsülin pompası kullanan hastada bazal insülin doz ayarı

Bazal infüzyon hızı (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 kanaması gelişen hasta, KHD tarafından değerlendirildi. 
Fetal kesenin gerilemiş olduğu belirtilerek, gebeliğin sonlandırılması önerildi ve 
hastanın oluru alınarak küretaj uygulandı. Küretaj sonrası kan glukoz takibine 
göre, bazal insülin dozları titre edildi. 

 Gebelikte diyabetik ketoasidoz (DKA) perinatal dönemde artmış 
komplikasyon riski, morbidite ve mortalite ile ilişkilidir. Diyabetik gebelerde 
diyabetik ketoasidozun, bazı ülkelerde %1-3 oranında görüldüğü bildirilmek-
tedir. Çoğunlukla bilinen T1 DM tanısı olan gebelerde görülmekle birlikte, T2 
DM ve nadiren gestasyonel diyabette (GDM) de görülebilir (1,2). Diyabetik 
gebelerde, ketoasidozun daha düşük kan glukoz değerleri ile birlikte görülebil-
mesi, gebe olmayan bireylere göre hızlı ilerleyebilmesi ve eşlik eden durumların 
ketoasidozu maskeleyebilmesi (ör: hiperemezis gravidarum) nedeniyle diyabetik 
ketoasidoz her zaman akılda bulundurulması gereken bir tanıdır. Sıklıkla 2. Ve 
3. trimesterda görülmekle birlikte; yeni tanı T1 DM hastalarında ve araya giren 
tetikleyici faktörlerin etkisiyle birinci trimesterda da görülebilir.

 Gebelikte ketoasidozun daha düşük kan glisemi düzeylerinde 
görülebilmesi, “öglisemik ketoasidoz” ile ilişkilidir. Gebelikte gelişen göreceli 
açlık durumu, maternal glukozun fetoplasental kullanımı, kısa süreli açlık son-
rası bile görülebilen hipoglisemi ve keton artışı öglisemik ketoasidozun gelişme-
sine zemin hazırlar. 
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 1) Gebelikte ketoasidoza yatkınlık nedenleri 

 a) Artmış açlık durumu

 Gebelikte özellikle ikinci ve üçüncü trimesterda göreceli bir açlık 
durumu söz konusudur. Fetus ve plasentanın enerji kaynağı olarak büyük 
miktarda maternal glukojene ihtiyaç duyması, annede açlık kan glukozunda 
düşmeye neden olur (3). Bu göreceli açlık durumu serbest yağ asitlerinde ve 
keton oluşumunda artış ile birliktedir. Gebelerde keton oluşumunun daha 
erken gerçekleşmesinin teorik olarak fetüs üzerine avantajları olabilir. Erken 
keton oluşumu, glukozun seçici olarak fetüs için kullanımını sağlayabilir. 
Annede oluşan keton cisimcikleri plasentadan geçebilirler. Fetüs, anneden 
gelen ketonu lipit ve miyelin yapımında substrat olarak kullanabilmektedir 
(4). 

 b) İnsülin direnci

 Gebelik, temel olarak insülin direncinin (İD) daha sık geliştiği veya İD 
varsa daha da ağırlaştığı bir durumdur. Altta yatan mekanizmalar bütünüyle 
çözülmemişse de, temel olarak gebelikte meydana gelen hormonal değişik-
liklerle ilişkilidir. Gebeliğin ilerlemesiyle birlikte östrojen, progesteron, hu-
man plasental laktojen, TNF-α ve kortizol gibi insülin antagonistik hormon-
ların düzeylerinde artış görülür. Ayrıca annenin yağ dokusunun hızla artışı 
da yağ dokusundan salgılanan adipokinlerde artışa neden olarak İD artışına 
katkı sağlar.

 c) Emezis

 Gebede artan human koryonik gonadotropin (HCG) düzeyleri ile bir-
likte gelişen bulantı-kusma açlık halinin derinleşmesine neden olur. Kusma-
nın neden olduğu dehidratasyon ve açlık insülin antagonistik stres hormon-
larının artışına yol açar.5 Üzerinde durulması gereken bir diğer nokta ise; 
kilo kaybı, bulantı, kusma, güçsüzlük gibi semptomların ve asidoz, dehid-
ratasyon ve ketonemi gibi bulguların her iki durumda da görülebileceğidir. 
Bu nedenle hiperemezis gravidarum nedeniyle değerlendirilen bir hastada 
ayırıcı tanıda DKA düşünülmelidir.

 d)Azalmış tamponlama kapasitesi

 Gebelerde progesteron etkisine bağlı olarak alveolar ventilasyon art-
mıştır ve buna bağlı olarak respiratuar alkaloz görülür. Alkalozun kompan-
zasyonu amacıyla böbreklerden bikarbonat atılımının artması, asit tampon-
lama kapasitesini azaltır (5). 
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 2) Diyabetik ketoasidozu tetikleyen nedenler 

 Gebelikte DKA’u tetikleyebilen çok sayıda etken vardır. Retrospektif  bir 
çalışma gebelerde  DKA’u en sık kusmanın tetiklediğini göstermiştir.5 Kusma 
nedeniyle DKA gelişen vakaların %30’unda gebelik öncesi diyabetik gastroen-
teropati öyküsü saptanmıştır (5). Bu grup gebelikte DKA açısından yüksek risk 
taşımaktadır. Gastroparezinin gebelik için kontrendikasyon oluşturduğu görüşü 
genel olarak kabul görmekle birlikte, gastrik stimulatör seçeneği ile gebeliğin 
devamının mümkün olabileceği de düşünülmektedir (6,7)

 Erken doğum eylem nedeniyle kullanılan terapotik ajanlar DKA’u te-
tikleyebilir. Tokolizis amacıyla kullanılan beta-sempatomimetikler glukojen 
yıkımını, lipolizi ve glukoneogenezisi arttırarak DKA oluşumunu kolaylaştırır. 
Özellikle akciğer maturasyonunu sağlamak amacıyla steroid tedavisiyle birlikte 
verildiğinde bu risk artabilir.

 Gebelikte DKA’u tetikleyebilecek diğer etkenler araya giren enfeksiyon-
lar, gıda alımında bozukluk, hasta uyumunda ve pompa kullanımında problem-
ler şeklinde sıralanabilir.

 3) Diyabetik ketoasidozun fetal etkileri

 Diyabetik ketoasidozda fetal mortalite oranı %9 ile %36 arasında de-
ğişmektedir ve preterm eylem riski artmıştır (1). Bu nedenle gebede diyabetik 
ketoasidoz endokrinolojik ve obstetrik bir acildir. DKA ile gelişen maternal de-
hidratasyon ve asidoz utero-plasental perfüzyonun azalmasına ve fetusta hipok-
si gelişmesine neden olur. Fetusta gelişen asidoza katkıda bulunduğu düşünülen 
diğer etkenler şunlardır; 1) Fetal hiperglisemi nedeniyle meydana gelen fetal 
osmotik diüreze ve fetal intravasküler volüm deplesyonuna neden olur; 2) ma-
ternal hemoglobinin oksijene affinitesi, azalmış 2,3-DPG düzeyleri nedeniyle 
artar ve fetusa oksijen geçişinde azalma meydana gelir; 3) Fetusta, anneden faz-
la miktarda geçen glukoz yüküne cevaben gelişen fetal kaynaklı hiperinsülinemi 
oksidatif  metabolik yolaklarda indüksiyona neden olarak, oksijen ihtiyacında 
artışa neden olur.

 DKA’da kardiyak hızdaki değişkenliğin azaldığı, akselerasyonların azaldı-
ğı ve kalp hızında tekrarlayan yavaşlamaların olduğu gösterilmiştir (1). Maternal 
elektrolit bozuklukları, özellikle hipokalemi, fetusta kardiyak aritmilere yol açabilir.

 4) Diyabetik ketoasidoz prezentasyonu, tetkik ve değerlendirme

 Gebelikte diyabetik ketoasidoza bağlı semptom ve bulgular gebe olma-
yan diyabet hastalarının bulguları ile benzerlik gösterir. Bulantı, kusma, çok su 
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içme, sık idrara çıkma ve karın ağrısı gibi tipik semptomların yanı sıra non-spe-
sifik karın ağrısı ve kontraksiyonlar ile başvurabilirler. Diyabet tanısı olmayan 
ve hiperemezis gravidarum nedeniyle takip edilen hastalarda, benzer semptom 
ve bulguların diyabetik ketoasidoza ait olabileceği göz önünde bulundurulmalı, 
yeni tanı diyabet olabileceği düşünülmelidir. 

 DKA tanısı, hiperglisemi (genellikle >250mg/dl), asidoz (arteryel 
pH:<7.30), artmış anyon gap (>12mEq/L), ketonemi ve düşük serum bikar-
bonatı (<15mEq/L) ile konur. Diyabetik gebelerde 200 mg/dl’nin altındaki 
glukoz değerleri ile de DKA görülebilir. DKA hastalarında ateş gibi spesifik en-
feksiyon bulguları görülmeyebilir, bu nedenle kan, boğaz ve idrar kültürlerinin 
alınmasını önerilmektedir.

 Maternal stabilizasyonun sağlanmasının hemen ardından fetal monitori-
zasyon için değerlendirme yapılmalıdır.

 5)Gebelikte diyabetik ketoasidozun yönetimi ve monitorizasyon

 Gebelikte meydana gelen DKA’da sıvı, insülin ve elektrolit replasmanı 
gebe olmayan bireylerdekinden farklı göstermemektedir. Sıvı replasmanı, insü-
lin tedavisi, postasyum replasmanı, altta yatan presipitan faktörlerin düzeltilme-
si, yakın fetal ve maternal takipten oluşmaktadır.  Potasyum düzeylerinin fetal 
aritmilere neden olabilmesi nedeniyle, yakın elektrolit takibi ve fetal monitori-
zasyon önemlidir.

 DKA sırasında fetal monitorizasyon gebelik yaşına göre değişmekte-
dir. Gebelik < 24 hafta ise fetüs viabilite açısından değerlendirilir, ≥24 hafta 
gebeliklerde ise maternal durum düzelene kadar sürekli fetal kardiyak moni-
torizasyon önerilmektedir.  DKA tek başına doğum için bir endikasyon değil-
dir. Gebeliğin devamına veya doğuma karar verirken gebelik yaşı, fetal durum, 
maternal durum, tedaviye alınan yanıt, komorbiditeler ve hastanın geçmiş 
obstetrik öyküsü göz önünde bulundurulmalıdır.  Gebenin acil olarak doğuma 
alınması gerekiyorsa, öncelikle maternal stabilizasyon sağlanmalıdır. Maternal 
stabilizasyon sağlanmadan işleme alınması halinde yenidoğanda asidoz ve hi-
poksi gibi komplikasyonların riski artmaktadır.

 6) Gebelikte diyabetik ketoasidozun önlenmesi

 Pregestasyonel diyabeti olan bütün kadınlar, gebe kalmadan önce diyabet 
eğitimleri gözden geçirilmeli ve artmış DKA riski açısından bilgilendirilmelidir. 
Tıbbi beslenme tedavisi, tedavi uyumu, insülin pompası kullanımı, evde glukoz 
monitorizasyonu konusunda eğitim tekrarlanmalıdır. Presipitan faktörler, diya-
betik DKA’un bulgu ve belirtileri konusunda uyarılmalıdır. 
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 Yazının konusunu diyabetik ketoasidoz oluşturmakla birlikte, pregestas-
yonel diyabeti olan gebelerde acil tanı ve müdahale gerektiren diğer durumlar 
(ciddi hipoglisemi, fetal akciğer gelişiminin sağlanması amacıyla verilen stero-
ide bağlı iatrojenik hiperglisemi, laktik asidoz, peripartum dönemde insülin 
ihtiyacında değişmeye bağlı hipo-hiperglisemiler) her zaman akılda bulundu-
rulmalıdır.
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Akut Komplikasyonlar

Hipertrigliseridemiye Bağlı 
Akut Pankreatit ve Diyabetik 
Ketoasidozun Eşlik Ettiği Bir Tip 2 
DM Olgusu

Murat Yılmaz

REYAP Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları BD, Çorlu

 21 yaşında erkek olgu acil servise bulantı, kusma, karın ağrısı yakınma-
larıyla başvurmuş Acil serviste yapılan tetkiklerinde kan şekeri 454 mg/dl, üre 
21mg/dl kreatin 0.24mg/dl  sodyum 126mEq/l K 4.35 mEq/l,  bulunmuş. İd-
rar incelemesinde  Glukoz ++++, Keton ++++, protein ++ bulunmuş. Venöz 
kan gazında ph 7.26,  HCO3 10.2 mEq/l  saptanmış. HbA1c düzeyi % 13.5 
olarak bulunmuş. Beyaz küre düzeyi 12600/mm3 saptanmış. Hastaya diyabe-
tik ketoasidoz tanısıyla  insulin infüzyonu  ve iv sıvı tedavisi başlanmış. Yaklaşık 
10 saat sonra hastanın karın ağrısı, bulantı , kusma yakınmaları kaybolmuş. 
Hasta ağızdan  beslenmeye  başlanmış. Ağızdan beslenmeye başlandıktan sonra 
hastanın karın ağrısı tekrar başlamış. Bu sırada yapılan fizik bakıda  karında 
yaygın hassasiyet, rigidite  saptandı. Bu nedenle yapılan  üst  batın  ultraso-
nografisinde  hepatomegali dışında bir patoloji saptanmadı. Hastanın bu sırada 
istenen tetkiklerinde trigliserid  düzeyi 2448 mg/dl, total kolesterol  463 mg/dl 
ve HDL- K 31 mg/dl olarak saptandı. CRP düzeyi 11.12 mg/dl (0.0-0.5 mg/
dl, amilaz düzeyi 207 mg/dl(28-100 U/l), lipaz düzeyi 198 U/L( 18-60 IU/L) 
saptandı. Serum kalsiyum düzeyi 8.2 mg/dl ( 8.8- 10.2 mg/dl) Hastada karın 
ağrısı, amilaz ve lipaz yüksekliği olması üzerine akut pankreatit düşünülerek 
üst batın  tomografisi istendi, bu incelemede  pankreas boyutları fizyolojik süt 
sınırlarda izlenmekle beraber, peripankreatik  bölge yağlı dokuda dansite artışı, 
konturlarında silinme, perisplenik ve peripankreatik bölgede sıvı izlenmiştir 
bulgular akut  ödematoz  pankreatitle uyumludur olarak raporlandı. Hasta-
ya hipertrigliseridemik akut pankreatit ve diyabetik ketoasidoz tanısı kondu. 
Hastanın ağızdan beslenmesi kesildi. Intravenöz insulin infüzyonu başlandı,sıvı 
tedavisine devam edildi. Saatlik kan şekeri ve idrar şekeri bakıldı.  Antibiyotik  



60

ve  analjezik tedavisi başlandı. Tedavinin 12. saatinde hastanın  karın ağrısı 
yakınması geçti.İnsülin infüzyonu ve  intravenöz hidrasyon tedavisine 96 saat 
devam edildi. Hastanın kan şekeri düzeyi 150- 200 m/dl arasında seyretti, idrar 
şeker ve idrar asetonu kayboldu. Hastanın boyu  170 cm, 92 kilo  ve BKİ 31.83 
kg/m2  idi. Kan basıncı 100/70 mmHg saptandı. Ablasında ve teyzelerinde 
şeker hastalığı varmış. C-Peptid düzeyi 1.06 pmol/ml (0.35-1.45), AntiGAD 
ve  ICA  negatif  olarak saptandı. Gemfibrozil 2x1 başlandı. Subkutan  bazal 
bolus insulin tedavisine geçildi. Hastanın  genel durumunun iyi olması üzerine 
8. günde taburcu edildi.3 ay sonra Hba1c düzeyi % 5.7 Tg  düzeyi 750 mg/dl 
saptandı. Üst batın tomografisinde  pankreas bölgesinde pankreatitle ilgili bir 
görüntü saptanmadı.  Bazal insulin   ve metformin 2x1 gram tedavisi planlandı. 
3 ay sonra Hba1c % 4.6, trigliserid  düzeyi 425 mg/dl  olarak bulundu bazal 
insulin tedavisi kesildi, metformin 2x1 olarak devam edildi.(Tablo 1)

Hipertrigliseridemi alkolizm ve safra kesesi taşı hastalığından sonraki üçünçü 
en önemli akut pankreatit nedenidir ve akut pankreatitli olguların yaklşık % 5’ 
inden sorumludur. Serum trigliserid düzeyi 500 mg/dl nin üzerine çıktığında 
akut pankreatit riski artmaya başlar ve 1000 mg/dl üzerindeyse akut pankreatit 
gelişme olasılığı belirgin olarak artar..DKA, hipertrigliseridemi ve akut pank-
reatit üçlemesi sık görülen bir tablo değildir. DKA ile birlikte olan  hipertri-
gliseridemi ve akut pankreatit  ya yeni tanı konulan olgularda başlangıç  tablo-
su olarak yada kötü metabolik kontrollü diyabetin bir komplikasyonu olarak 
karşımıza çıkabilir. Diyabetik ketoasidozda görülen mutlak yada göreceli ağır 
insülin eksikliği sonucu karaciğerden fazla miktarda VLDL üretilir, adipoz do-
kudan serbest yağ asitlerinin mobilize olur ve VLDL klirensini sağlayan lipo-
protein lipaz enziminin aktivitesinin azalmasına neden olur. Ek olarak  eğer 
hepatik insulin direnci varsa  karaciğerden VLDL  üretiminde de artış olmak-
tadır. Bunun sonucu olarak plazma trigliserid düzeyi yükselir (1). 

Diabetik ketoasidoz akut pankreatit için  bağımsız bir risk etkeni olarak ka-
bul edilmektedir  ve DKA’lu erişkinlerin yaklaşık %10-15’inde akut pankreatit 
görülebilir. Prospektif  bir çalışmada 100 DKA’lu olgunun % 10-15 inin akut 
pankreatitle ilgili olduğu gösterilmiştir. Bununla beraber DKA lu olgularda  
pankreas enzimleri asemptomatik olarak yükselebilir ve akut karın ağrısı ola-
bilir.Akut pankreatit tanısını koymak için serum amilaz ve lipaz düzeylerinin 
normalin 3 katından daha fazla artması gerekir. Erişkin hastalarda akut pank-
reatit, hipertrigliseridemi ve diyabetik ketoasidoz olgusunun oluşmasında 4 
mekanizmanın rol oynadığı düşünülmektedir. i-Diyabetik ketoasidozun neden 
olduğu hiperlipidemi akut pankreatite neden olmaktadır.ii- Akut pankreatitin 
komplikasyonu sonucu olarak hiperlipidemi ve DKA oluşabilir iii- Hiperlipid-
emi akut pankreatite neden olmakta bunun sonucu olarak DKA oluşmaktadır.
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iv- Hipertrigliseridemik akut pankreatit DKA ile beraber bulunabilir (2). 

Hipertrigliseridemiye bağlı akut pankreatitin belirti bulguları  bulantı,kusma 
ve karın ağrısı gibi diğer akut pankreatitlerle aynıdır. Kötü kontrollü diyabet, 
alkolizm, obezite, gebelik , tekrarlayan pankreatit öyküsü ve ailesel hiperlidemi 
öyküsü hipertrigliseridemiye bağlı akut pankreatiti düşündürürür. Pankreatitle 
komplike DKA pankreatitin klinik bulgularını maskeleyebilir. Fizik bakıda kol 
ve bacakların ekstansör yüzlerinde,  uyluk –sırtta  ksantomlar, lipemia retinalis 
ve  hepatosplenomegali  görülebilir. DKA da görülen akut pankreatit genel 
olarak orta şiddetde, kendini sınırlayan ödematoz bir pankreatitdir. Bununla 
beraber ailesel hiperlipidemisi olan ve tekrarlayan akut pankreatit atakları olan 
olgularda ise yaşamı sınırlayan nekrotizan – hemorajik pankreatit görülebilir. 

Hipertrigliseridemiye bağlı akut pankreatit tedavisinde temel yol diğer akut 
pankreatitin nedenlerinde olduğu gibi semptomatik tedavi ve bununla beraber 
trigliserid düzeyini 500 mg/dl nin altına indirmektir. Akut pankreatitin semp-
tomatik  tedavisinde oral alımın kısıtlanması, intravenöz sıvı tedavisi, analjezik  
tedavisi ve antibiyotik tedavisi  yer alır. Hipertrigliseridemiye bağlı akut pank-
reatit tedavisinde ise bu semptomatik önlemlere ek olarak, insulin infüzyonu,  
plazmaferez ve heparin infüzyonu uygulanması tedavi seçenekleri arasında yer 
almaktadır.İnsülin endotelde lipoprotein  lipaz aktivitesini artırarak  kandan 
trigliseridin hızlı olarak temizlenmesini sağlar. Hipokalorik sıvı verilmesi ka-
raciğerden VLDL salgısını azaltarak trigliserid düzeyini düşürmeye yardımcı 
olur. Insulin infüzyonuna ek olarak intravenöz heparin infüzyonu da lipoprotein 
lipaz aktivitesini uyararak  trigliseridin  kandan hızla temizlenmesine  neden 
olur.  Etkin insulin infüzyonu tedavisiyle VLDL- trigliserit ve şilomikron düzey-
leri 24-72 saat içinde normale gelir ve belirtiler geriler. Insulin infuzyonu 0.1- 
0.3 U/kg/s  regular insulin  olarak uygulanır.Kan şekeri düzeyi 150- 200 mg/
dl arasında olduğunda ise % 5 dektroz infüzyonu başlanır. Saatlik kan şekeri 
izlemi yapılır. İnsulin infüzyonuna trigliserit  düzeyi  500 mg/dl nin altına inene 
kadar  devam edilir. Bu süreç bir kaç gün alır .Bununla beraber intravenöz hep-
arin infuzyonu artık önerilmemektedir (3).

Hipertrigliseridemik akut pankreatit  tedavisinde  plazmaferez önemli bir yön-
temdir, bununla beraber her klinikte bu olanak bulunmamaktadır. Plazmaferez 
pahalı bir tedavi yöntemidir ve ayrıca derin ven trombozu, kanama ve uygula-
ma yerlerinde enfeksiyon gibi komplikasyonlar görülebilir. Plazmaferez plazma 
trigliserid düzeyi 1000 mg/dl nin üzerindeyse ve  lipaz düzeyi normalin 3 katın-
dan yüksekse, hipokalsemi, laktik asidoz ve  organ yetmezliği  belirti- bulguları 
varsa tercih edilir. 

Hipertrigliseridemiye bağlı akut pankreatitde rekürrensleri önlemek tedavinin 
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aslını oluşturur. Bu nedenle uygun tıbbi beslenme tedavisi-egzersizle birlikte kilo 
kaybının sağlanması,kan şekeri regülasyonu sağlanmalıdır. Trigliserid düzeyini 
düşürmek için ilk seçenek fibratlardır, Fibrat tedavisinin yetersiz kaldığı olgular-
da nikotinik asit, statinler ve omega 3 yağ asitleri eklenebilir (3).

Bu olgu yeni tanı Tip 2 Diyabetik bir olguda hipertrigliseridemiye  bağlı bir 
akut pankreatit ve diyabetik ketoasidoz olgusu olarak değerlendirildi. Akut 
pankreatite yönelik semptomatik tedaviyle beraber, diyabetik ketoasidoz ve hip-
ertrigliseridemi tedasi için insulin infüzyon tedavisi yapıldı. Bu tedavi sonucu 
hastanın trigliserid düzeyi  8.günde 646 mg/dl  larak bulundu. Hastada id-
ame tedavisi olarak uygun beslenme tedavisi ve egzersize ek olarak  bazal- bo-
lus insulin, metformin  ve gemfibrozil planlandı. Tedavinin 3. ayında  Hba1c  
%5.6, trigliserid düzeyi 251 mg/dl olarak bulundu,  basal insulin, metformin 
ve gemfibrozil olarak devam edildi. Tedavinin  6. ayında  Hba1c düzeyi %4.7, 
trigliserid düzeyi 203 mg/dl  saptandı, bazal insulin tedavisi kesildi, metformin 
ve gemfibrozil olarak devam edildi.  9 aylık izlem boyunca hasta yaklaşık 10 
kilo  verdi.Tedavinin 9. ayında Hba1c düzeyi % 5.5, trigliserid düzeyi 278 mg/
dl olarak değerlendirildi tedaviye metformin, fenofibrat ve omega 3 yağ asiti  
olarak devam edildi.

Tablo1: Laboratuvar bulguları

1.gün 8.gün 1.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/l) 168 58
C- Peptid (pmol/ml) 1.36 3.25
Hba1c (%) 13.2 5.6 4.7 5.5
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Akut Komplikasyonlar

Diyabetik Ketoasidoz ve Akut 
Pankreatit Birlikteliği ile Tanı Alan 
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 Son iki aydır istemsiz 10 kg kaybı olan, 21 yaşındaki erkek hasta doktora 
başvurusundan iki gün önce başlayan epigastrik bölgede lokalize, yayılım gös-
termeyen şiddetli karın ağrısı ve günde yedi kez olan kusma sebebi ile özel sağlık 
kuruluşuna başvurmuş. Dış merkeze başvurusundaki fizik muayene bulgularını 
bilmediğimiz hastanın yapılan tetkiklerinde WBC: 6050/µL, Hb: 15.7 g/dL, 
Hct: %35.8, PLT: 256.000/µL, 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) saptanmış. Batın USG incelemesinde herhangi bir patoloji saptanmayan 
hastaya pantoprazol 40 mg 2x1, ondansetron 8 mg amp 2x1, 1000 ml izotonik 
infüzyonu uygulanmış fakat kusma şikayetinin devam etmesi üzerine batın bil-
gisayarlı tomografisi (BT) çekilmiş. Batın BT’de midede ileri derecede distansi-
yon, hava-sıvı seviyeleri (mide çıkışında stenoz?), kalın bağırsak anslarında yo-
ğun fekaloid oluşumları izlenmiş. Yine aynı özel merkezde üst gastrointestinal 
sistem endoskopisi yapılmış ve herhangi bir patoloji saptanmamış. Şikayetleri 
devam eden hastaya akut batın ön tanısı ile operasyon önerilmiş, hasta kendi 
isteği ile aynı gün İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi Acil polikliniği’ne karın ağrısı, 
bulantı ve kusma şikayeti ile başvurdu. Fizik muayenede hasta aktif, koopere, 
dehidrate; turgor-tonus azalmış, ateşi yok. Vücut ağırlığı 69 kg, boyu 180 cm, 
BKI: 21 kg/m2 olan hastada batın hassas ancak defans ve rebound yok. Arter 
basıncı 135/75 mmHg, nabız 88/dak, ritmik; diğer sistem bulguları normal 
bulundu. Yapılan tetkikleri tablo 1’de özetlenmiştir.
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Tablo 1: Hastanın başvurusunda laboratuvar değerleri

WBC 14.600/µL AST 17 U/L (5-42)
Hb 14.5  g/dL ALP 101 U/L (35-105)
PLT 256.000/µL GGT 15 U/L (5-85)
Glukoz 345mg/dL(70-100) LDH 626 U/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)  T.KOL 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) HbA1c %15.9

Tam İdrar Tahlilinde: pH: 5.0, Dansite: 1016, Şeker: ++++, Keton: ++++, 
Protein: Negatif, Bilirubin: Negatif, Lökosit: Negatif, Amilaz: 1089 U/L (0-480) 
saptandı.

Kan gazı incelemesinde: pH: 6.99, PCO2: 27.0 mmHg, PO2: 35.7 mmHg, SO2: 
%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, HCO3: 7.5 mmol/L, BE: -26.2 mmol/L 

Mevcut anyon açığı yüksek asidoz, hiperglisemi ve ketonemi bulguları diyabetik 
ketoasidozu (DKA) işaret etmekteydi; ayrıca DKA’da beklenilenden daha yük-
sek düzeyde hipertrigliseridemi ve amilaz, lipaz değerleri saptanması nedeniyle 
klinik tablonun akut pankreatit ile uyumlu olduğu düşünüldü. Hastanın oral 
alımı kesildi; 1500ml %0.9 izotonik ile hidrasyon ve intravenöz bolus insülin 
(0.1 U/kg) yapıldı, takiben insülin infüzyonu (0.1 U/kg/st) başlandı. Kültü-
rü yapılmak üzere kan ve idrar örnekleri alındı. Ketoasidoz düzelene (serum 
bikarbonat ≥15 mEq/L, venöz pH ≥7.3) kadar insülin infüzyonuna devam 
edilerek; 96 U/gün dozunda insülin ile normoglisemi sağlandı. Metabolik tablo 
düzeldiğinde, subkutan intensif  insülin tedavisine geçiş planlandı. IV insülin ke-
silmeden 1-2 saat öncesinde hastayı ketoasidozdan çıkaran günlük dozun 2/3’ü 
(yarısı bazal, yarısı bolüs) başlandı. 

Buna göre:

96 x 2/3 = 64 Ü; 32 Ü bazal + 32 U bolüs 

Hastaya 32 ünite insülin glarjin, her öğün öncesi 11 ünite kristalize insülin sub-
kutan başlanarak, glukoz profili takibine alındı.

Sigara, alkol, madde kullanımı olmayan hastanın babasında Tip 2 DM (baş-
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langıç yaşı?) ve dedesinde DM, MI (45 yaşında) hikayesi mevcuttu. Hastada 
mevcut olan diyabet tipini araştırmak üzere laboratuvara glutamik asit dekar-
boksilaz antikoru (GADA) ve adacık hücre antikoru (ICA) tetkiki için kan örne-
ği gönderildi. İnsülin zıttı (kontragülatuvar) hormon düzeyi araştırıldı; pankreas 
rezervine ve komplikasyonlara yönelik planlanan tetkikler şöyleydi:

Açlık 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) 

iPTH   : 19 pg/mL (15-65) 

Kortizol  : 18.9 µg/dL 

Göz konsültasyonu: Diyabetik retinopati ve lipemia retinalis saptanmadı.

Mikroalbuminüri: 5.2 mg/g kreatinin düzeyinde olup normal sınırlarda idi. 

Nöropati bulgusu saptanmadı.

Ailede diyabet yüküne rağmen obezite olmaması, tablonun hızlı başlangıçlı ol-
ması, otoantikorların pozitif  oluşu ve pankreas rezervinin düşük saptanması 
nedeniyle vaka Tip 1 Diyabet olarak yorumlandı. Ancak başlangıç trigliserid 
düzeyi, DKA’da görülen değerlerden daha yüksek düzeydeydi. Etiyolojide fa-
milyal hipertrigliserideminin yol açtığı akut pankreatit de olabileceğinden hare-
ketle amilaz, lipaz ve trigliserid düzeyleri takip edildi; 1 hafta içinde değerlerin 
tamamen normalleştiği görüldü.   

Tarih Amilaz U/L
(25-110)

Lipaz U/L
(0-60)

Trigliserid g/dL 
(<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 değerinin yükselmesi üzerine batın BT çekildi. Karaciğer 
parankim dansitesi hepatosteatoz lehine minimal azalmış, pankreas ödemli gö-
rünümde ve peripankreatik yağlı planlarda heterojen dansite değişikliği, serbest 
sıvı ve subsantimetrik lenf  nodları saptandı. Pankreatik nekroz bulguları sap-
tanmadığı için antibiyoterapi başlanmadı.

Kan şekeri takibi yapılan hastanın insülin ihtiyacı günler içinde azalarak krista-
lize insülin 3+4+3 U subkutan, insülin glarjin 10 U (toplam 20U, 0.28 U/kg/
gün) olarak düzenlendi ve poliklinik takiplerine gelmek üzere taburcu edildi. 

DKA, mutlak insülin eksikliği ve insülin zıttı hormonların artışı sonucu oluşan 
metabolik bir tıbbi acildir. Üç unsurdan oluşur: Hiperglisemi (glukoz >300 mg/
dl), asidoz (pH<7.30, HCO3

-<15 mEq/l) ve ketoz (idrar ve kanda artmış ke-
ton cisimleri). Mortalitesi gelişmiş ülkelerde %1-2, gelişmekte olan ülkelerde ise 
daha sık olan ve acil yaklaşım gerektiren bir tablodur (1). 

DKA’da insülin eksikliği yağ dokusunda lipolize sebep olarak serbest yağ asit-
lerinin artmasına ve karaciğerde VLDL oluşumunun hızlanmasına neden olur. 
Buna ek olarak periferik dokularda lipoprotein lipaz aktivitesindeki azalma 
VLDL’nin dolaşımdan uzaklaştırılmasını azaltarak hipertrigliseridemiye se-
bep olur. Bu nedenle DKA seyrinde ılımlı hipertrigliseridemi görülebilir fakat 
düzeyinde 2000 mg/dl gibi yüksek değerler nadiren görülür (2).

Hipertrigliseridemi akut pankreatitin en sık üçüncü nedenidir (%1-4). 
TG>1000 mg/dL ise %5, >2000 mg/dL ise %10-20 pankreatit gelişme riski 
söz konusudur. Plazmadaki şilomikron ve trigliseridlerin pankreatik kapillerler-
de parçalaması sonucu oluşan serbest yağ asitleri tripsinojen aktivasyonuna ve 
serbest radikallerin oluşması ile kapiller hasarına yol açar. DKA vakalarının 
%16-20’sinde akut pankreatit kliniği görülmeden ılımlı düzeyde hiperamilaze-
mi ve hiperlipazemi görülebilir. Dahası hipertrigliseridemiye bağlı akut pankre-
atitin %50’sinde amilaz ve lipaz seviyeleri normal saptanabilir (3,4). 

DKA tedavisi eğitim ve deneyim gerektirir. Tedavide ilk basamak intravenöz 
sıvı ve elektrolit dengesi sağlanması, beraberinde insülinin yerine konmasıdır. 
Tedavi geciktirilmeden kolaylaştırıcı faktörün araştırılması gerekir (1). 

Tedavinin ana unsurları:
1. Sıvı kayıplarının yerine konulması
2. Hiperglisemi ve metabolik asidozun düzeltilmesi
3. Elektrolit kayıplarının replasmanı 
4. Presipite eden nedenlerin tespiti ve tedavisi
5. Tedavi komplikasyonlarından kaçınılması:
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a. Hipokalemi
b. Hipoglisemi
c. Hipokalsemi
d. Serebral ödem 

6. İdame diyabet tedavisinin düzenlenmesi ve rekürrensin önlenmesidir.

Acil servise karın ağrısı ile başvuran bir hastanın ayrıntılı anamnezi alınmalı, 
fizik muayenesi dikkatlice yapılmalıdır. Elbette görüntüleme yöntemlerine de 
başvurulmalıdır. Ancak yapılacak ilk değerlendirme, basit bir tetkik olan tam 
idrar tahlilidir. Bu olgu vesilesiyle DKA tanısında öncelikle tanıyı akla getirmek, 
basit bir parmak ucu glukoz ve idrar analizinin tanıdaki önemini göstermek ve 
bir kez daha hatırlatmak istedik. Hastaya ilk başvurusunda tam idrar tetkiki 
yapılmış olsaydı glukozüri ve ketonüri anında görülerek doğru tanı gecikmeden 
konulabilecekti. 

Aslında serum lipaz düzeyi, serum amilaz düzeyine kıyasla akut pankreatit tanısı 
için oldukça yol göstericidir ve normal düzeyinin üç katından fazla olması akut 
pankreatit için %100 duyarlı ve %99 özgündür. Ayrıca, hipertrigliseridemisi 
olan hastalarda serum amilaz seviyesinin interferans sebebiyle düşük saptana-
bileceği unutulmamalıdır (5,6). Nitekim bizim hastamızda DKA nedeniyle ge-
lişen hipertrigliserideminin tetiklediği pankreatit tablosu geliştiği görülmüştür. 
Hipertrigliseridemiye bağlı akut pankreatitlerde pankreasta oluşan inflamasyon 
insülin direncini artıracak, insülin ihtiyacına yol açacaktır. Bu durumda intrave-
nöz insülin uygulanması direncin kırılmasını sağlayarak trigliserid düzeylerinin 
hızlıca gerilemesini sağlar (7,8).

Esasen insülin eksikliği tablosundaki bu hastamızda, akut başlangıçlı diyabetin 
varlığı sonucu gelişen hipertrigliserideminin akut pankreatit tablosu geliştirdiği 
söylenebilir. Klinik bulguların ve laboratuvar parametrelerinin, fenofibrat veya 
lipid aferezi uygulanmadan düzelmesi, yalnızca oral alımın kesilmesi ve DKA 
tedavisi ile tamamen normal sınırlara gerilemesi, hipertrigliseridemi ve pankre-
atitin diyabetik ketoasidoza bağlı olduğunu desteklemektedir. 
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Akut Komplikasyonlar

Tip 1 Diyabetli Genç Kadın 
Hastada Sıra dışı Bir 
Komplikasyon: Diyabetik 
Ketoalkaloz

Ömercan Topaloğlu

Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, Endokrinoloji Bilim Dalı/Zonguldak

 Yirmi yaşında kadın hasta kusma, poliüri, polidipsi ve yorgunluk şikâyetleri 
ile kliniğimize başvurdu. Hasta 6 yıldır tip 1 Diabetes Mellitus tanısıyla takip edil-
mekteydi. Eşlik eden başka kronik hastalığı mevcut değildi. İntensif  insulin tedavisi 
alan hasta öğün öncesi insülin aspart 3x6 ünite ve insülin glarjin 1x18 ünite kullan-
maktaydı. Hasta son zamanlarda insulin tedavisini düzenli kullanmadığını belirtti.

Fizik muayenesinde, vücut sıcaklığı 36.7°C, nabız 107/dk, kan basıncı 95/65 
mmHg, solunum hızı 20/dk olarak ölçüldü. Koopere ve oryante olan hastanın 
cildi terli ve sıcaktı. Kardiyak, pulmoner ve gastrointestinal sistem muayenelerinde 
anormal bir bulgu saptanmadı.

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 karaciğer ve böbrek 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) saptandı. Tam idrar tetkikinde 4+ 
ketonüri saptandı. Hastaya diyabetik ketoalkaloz tanısı koyuldu.

Hastanın oral sıvı veya besin alımı kesildi, intravenöz izotonik ve insülin infüzyo-
nu verildi. Serum elektrolit, kan gazı ve tam idrar analizleri, saatlik parmak ucu 
kan şekeri takibi düzenli olarak yapıldı. Oral alım kısıtlanmasına ragmen, ciddi 
inatçı kusma devam etti. İntravenöz izotonik infüzyon hızı arttırıldı, kan şekeri 
takiplerine göre intravenöz insulin infüzyon hızı ayarlandı. Kusma ve alkaloz geri-
leyene kadar intravenöz insulin ve izotonik infüzyonlarına devam edildi. Hastanın 
başvurusunun 2. gününün sonunda hiperglisemi, ketonüri ve alkaloz düzeldi. Oral 
alım serbestleştirildi ve fraksiyone intensif  insülin tedavisine geçildi.  



71

Diyabetik ketoalkaloz çok bilinen bir fenomen olmamasına ragmen sıklığının 
giderek arttığı rapor edilmektedir (1).  Diyabetik hastada mevcut olan kronik gast-
roparezi veya akut hipergliseminin etkisiyle ortaya çıkan akut gastroparezi, ciddi 
dehidrasyona ve aldosteron sekresyonunda artışa yol açar. Potasyum ve hidrojen-
den zengin gastrik içeriğin kaybı ve kaliürez ve paradoksik asidüriye neden olan 
sekonder hiperaldosteronizm hipo/normokalemik metabolik alkaloza neden olur. 
Sonuçta, klinik tablo diyabetik ketoasidozdan diyabetik ketoalkaloza döner. Bizim 
olgumuzda dehidrasyonun uygun bir şekilde düzeltilmesi, klinik ve laboratuar bul-
gularının sıkı monitörizasyonu ve oral alımın kesilmesi alkalozu ve kusmayı düzeltti. 
Ancak aşırı izotonik infüzyonu ile dehidrasyonun fazla düzeltilmesi hiperkloremik 
asidoza neden olabileceğinden dikkatli olunmalıdır. Önceki raporlarda da uzamış 
ve dirençli kusmanın bu tabloya yol açabileceği gösterilmiştir (2). Uygun intravenöz 
hidrasyon verilmesi sonucunda diyabetik ketoalkalozun düzelip, diyabetik ketoasi-
doz tablosunun ortaya çıkabileceği bazı yayınlarda ortaya koyulmuştur (3).

Sonuç olarak;

 • Diyabetik ketoalkaloz giderek daha sık saptanmaktadır,

 • Uygun intravenöz izotonik ile hidrasyon ve insülin tedavisi ile kontrol  
       altına alınabilmektedir,

 • Uzamış belirgin kusması olan ve/veya bilinen gastroparezisi olan diya 
    betik hastalarda göz önünde bulundurulmalıdır.
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Akut Komplikasyonlar

Metabolik Alkaloz ile Maskelenen 
Diyabetik Ketoasidoz: ‘Diyabetik 
Ketoalkaloz’ 
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 Diabetes Mellitus (DM), önemli morbidite ve mortaliteye neden olan bu 
nedenle sağlık sistemini zorlayan bir hastalıktır. Endokrinolojik acillerden biri 
olan diyabetik ketoasidoz (DKA) da dahil olmak üzere birçok diyabet kompli-
kasyonu kontrolsüz DM’den kaynaklanabilir. DKA, insülin tedavisine uyum-
daki problemden veya vücutta göreceli bir insülin eksikliği yaratarak glukozu 
artıran bir stres durumundan kaynaklanabilir. Bu stres durumu, kontrolsüz 
hiperglisemiye ilerleyen insülin karşıtı hormonlarda (büyüme hormonu, epi-
nefrin, kortizol ve glukagon) bir artışa neden olur. İnsülin eksikliği nedeniyle, 
alternatif  enerji kaynağı olarak, yağ asitlerinin parçalanmasına ve ketonların 
oluşumuna yol açar. DKA’da laboratuvar olarak, kan şekeri> 250 mg / dL, kan 
pH’ı <7.3, serum bikarbonat <18meq / L ve yüksek anyon açığı olan metabolik 
asidoz görülür. Tipik olarak bir asidemi ile kendini gösterir, ancak diüretikler, 
inatçı kusma ve hiperaldosteronizme bağlı olarak atipik prezentasyonda alkale-
mi olarak da ortaya çıkabilir (1). Bu tabloya ‘diyabetik ketoalkaloz’ denilmekte-
dir. Diyabetik ketoalkaloz ilk olarak 1967’de Bleicher tarafından tanımlanmıştır 
(2). Bu bölümde altta yatan maskelenmiş DKA’yı ortaya çıkardığımız  kan Ph’ı 
alkaloz ile uyumlu olan hastayı sunacağız.

24 yaşında kadın hasta, 11 yıldır tip 1 Diabetes Mellitus tanısı olup, günde üç 
kez öğün öncesi, insülin aspart 3x14 Ü, günde bir kez insülin detemir 1x20 Ü 
kullanıyor. Evdeki kan şekeri takiplerinde hipoglisemi ve hiperglisemileri oldu-
ğunu belirten hastanın 1 haftadır poliüri, polidipsi gibi hiperglisemi semptomları 
olup, son 24 saattir devam eden bulantı, kusma, karın ağrısı şikayetleri olmakta. 
Fizik muayenesinde, genel durumu iyi, şuuru açık, oryante, koopere, ateş: 36 ˚C, 
solunum sayısı: 22/dk, nabız: 105/dk, tansiyon arteryel: 90/60mmHg, cilt tur-
gor tonusu normal olan hastanın, sistem muyenesinde anormal bulgu izlenmedi.

Laboratuvar: Glukoz:247mg/dL, Kreatinin:0.65mg/Dl, Na:132mmol/L, 
K:3.50mmol/L, ALT:9U/L, WBC:14.23 10ˆ9/L, Hb:10.5g/dL, TİT: glu-
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koz:4+ ve keton:3+, C-Peptid: < 0.1ng/mL, HgbA1c: % 12.6 Arteryel kan ga-
zı(AKG): pH:7.55, HCO3:31.6mEq/L, pCO2:35.9mmHg, pO2:76.3mmHg, 
hastanın daha önceki hastaneye başvurularındaki laboratuvar verileri tablo 1 
‘de verilmiştir.

Tablo 1: Laboratuvar verileri

Hasta diyabetik ketoalkaloz olarak değerlendirildi, tedavi yaklaşımı olarak 
DKA’dan farklı bir yaklaşım uygulanmadı. İntravenöz(IV) 1000 mL %0.9NaCl 
1 saatte, IV regüler insülin infüzyonu uygulandı, kan şekeri(KŞ) monitörizasyo-
nu yapıldı, arteryel kan gazı(AKG), tam idrar tetkiki(TİT), serum elektrolit ve 
kreatinin takibi yapıldı.

Takip ve tedavi ile glisemik regülasyonu sağlandı, ketonürisi rezole oldu. Kusma-
sı azaldı. AKG takiplerinde metabolik alkaloz regrese oldu. AKG’de,  pH:7.40, 
HCO3:23.5mEq/L,  pCO2:38.5mmHg, pO2:73mmHg, Üst gastrointestinal sis-
tem endoskopisinde, mide korpusunda mukoza hiperemik, ödemli ve erozyone, 
kardiyaya yakın 5 mm çapında ülser, endoskopik biyopsi sonucunda kronik sü-
perfisyel gastrit saptandı, Pantoprazol 40 mg ve metoklopramid tablet uygulandı.

 İnsülin eksikliği ve inhibe edilmemiş glukagon seviyeleri nedeniyle olu-
şan DKA, karaciğerde ketogeneze neden olur. Bu ayrıca periferal dokularda 
lipolize yol açarak serbest yağ asitlerinin üretimine ve asidik pH’ı birleştiren 
β-hidroksibutirat ve asetoasetik asit gibi keton cisimlerinin oluşumuna yol açar 
(3). Daha önce, DKA’da % 47,5 gibi yüksek oranda kombine asit-baz bozuk-
luklarının yaygınlığını bildiren ve en yaygın olanı metabolik alkaloz olan yayın-
lar olmuştur (4). Diyabetik ketoalkaloz ilk olarak 1967’de Bleicher tarafından 
tanımlanmıştır². O zamandan beri 30’dan fazla diyabetik ketoalkaloz vakası 
olduğu bildirildi ve klinisyenlerin farkına varması gereken nadir bir patoloji ol-
maya devam ediyor (5).
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DKA ile başvuran hastalarda, genellikle bol kusma ile başvururlar. Bu hasta-
larda inatçı kusma, sıvı hacmi daralması alkaloz gelişimine neden olur. Kusma, 
dolaylı olarak bikarbonat emilimini uyaran ve böbreklerin toplama kanalların-
da salgılanmayı azaltan klorür tükenmesine neden olur. Ek olarak, böbreklerde 
potasyum atılımına neden olarak renin-aldosteron ekseninin aktivasyonunu or-
taya çıkararak bikarbonat reabsorbsiyonuna neden olur (3,4). Bizim vakamızda 
sürekli seyreden disgliseminin yol açtığı gastroparezi, akut hiperglisemik du-
rumun yarattığı akut gastroparezi, dirençli kusmaya sebep olmuştur, hastanın 
mevcut peptik ülseri bu durumu agreve etmiştir.

Volüm yetersizliği  ile ortaya çıkan hiperaldosteronizm, potasyum iyonları veya 
hidrojen iyonları için sodyum iyonlarının değişimini indükler. H+ kaybı, de-
hidratasyona bağlı kontraksiyon alkalozu, hipovolemiye bağlı renin-anjiyoten-
sin-aldosteron sisteminin aktivasyonu sonucunda ortaya çıkan asidüri,  asidozu 
maskeleyen, diyabetik ketoalkaloz oluşumuna katkıda bulunmuştur. Svart ve 
arkadaşlarının vaka serilerinde, diyabetik ketoalkalozla ilişkili altı hasta gözlem-
lediler; altı hastanın hepsinde yaygın olarak şiddetli bulantı ve kusma semp-
tomları vardı (6). Ayrıca, kontrollü diyabete bağlı gastroparezi gibi otonomik 
nöropatisi olan hastaların genellikle tekrarlayan kusma ile ortaya çıktıklarına 
dair kanıtlar vardır (7).

Diyabetik ketoalkaloz tedavisi, DKA’nın geleneksel tedavisinden farklı değildir. 
Bu hastalar agresif  IV sıvılar, elektrolit takviyesi (özellikle potasyum) ve saatlik IV 
insülin ile tedavi edilmelidir. IV sıvıların uygulanması, elektrolitlerin zamanında 
yenilenmesi ile en yüksek önceliğe sahiptir. Jerrard ve ark. Tarafından bildirilen 
durumda, IV salin solüsyonuna potasyum eklenmesi alkalotik durumun hızla ter-
sine çevrilmesine yardımcı olur (8). Bizim vakamızda da sıvı açığının yerine kon-
ması ile alkaloz tablosu hızlıca düzeldi. Glisemik regülasyonun eşzamanlı sağlan-
ması hastanın kliniğinin düzelmesini, arteryel pH’ın normalize olmasını sağladı.

Bu vaka, DKA’daki hastaların, çoklu metabolik düzensizlik, sistematik kan gazı 
analizi ve normal veya yüksek pH’ın bir arada bulunmasına yol açan kusma-
dan kaynaklanan ciddi dehidratasyonla ortaya çıkabileceğini göstermektedir. 
Vakamızın DKA’da hızlı tanı ve tıbbi tedavi ile şüphe indeksini iyileştirmeye 
yardımcı olacağını umuyoruz.

Diyabetik ketoalkaloz için sınırlı literatür nedeniyle, bildirilen risk faktörü veya  
ilişkili biyokimyasal değişken bulunmamaktadır. Klinisyenler bu fenomenin far-
kında olmadığı için diyabetik ketoalkaloz tanısının atlanılması muhtemeldir. Bu 
nedenle, bu vaka  klinisyenler arasında farkındalık sağlayacak ve ketoalkalozu 
daha büyük ölçüde  akılda tutmamıza yardımcı olacaktır.
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Akut Komplikasyonlar
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Bağlı Olarak Geliştiği Düşünülen 
Otoimmün Hipoglisemi Olgusu
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 65-yaşında kadın hasta, sersemlik hissi, terleme ve acıkma yakınmala-
rıyla Endokrinoloji polikliniğimize başvurdu. On iki yıldır hipertansiyon ve 
anksiyete bozukluğu nedeniyle antihipertansif  ve antidepresan ilaçlar kullanan 
hastaya yaklaşık üç yıl önce başvurduğu hekim tarafından “gizli şekeri” oldu-
ğu söylenerek metformin tedavisi başlandığı öğrenildi. Tıbbi beslenme tedavisi 
ve metformin 1000 mg 2x1 kullanımı sonrasındaki 3 yıllık süre boyunca kan 
glukoz düzeylerinin genellikle kontrol altında olduğunu, ancak ara ara tokluk 
kan şekerinin 200 mg/dl’nin üzerine çıktığını ifade etmekteydi. Ayaklarında 
yanma şikayeti nedeniyle başvurduğu bir hekim tarafından pregabalin 75 mg 
2x1 ve alfa-lipoik asit 600 mg 1x1 ve siyanokobalamin tedavisi başlanmasının 
ardından terleme, acıkma ve sersemlik hissi yakınmalarının başladığını ifade 
etti. Şikayetleri sırasında bakılan kan glukoz değerinin 43 mg/dl olması üzerine 
yatırılarak tetkik edildiği, takibi sırasında da kan şekerinin 40 mg/dl’ye kadar 
düştüğü yatış epikrizinden öğrenildi.  Hastanın metformin tedavisinin kesile-
rek akarboz tedavisinin başlandığı, hipoglisemilerinin devam etmesi nedeniyle 
akarboz tedavisinin de kesildiği anlaşıldı. İnsülinoma şüphesiyle yapılan batın 
MR görüntülemesinde pankreasta herhangi bir lezyon saptanmaması üzerine 
endoskopik ultrasonografi yapılmak üzere sevk edildiği öğrenildi. 

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/gün tedavisi almakta idi.

Fizik muayenesinde abdominal obezitesi mevcuttu. Vücut kitle indeksi 30.5 kg/
m2 idi. Akantozis nigrikansı mevcuttu. Tiroid Evre IB, sert kıvamda ele geliyor-
du. Kan basıncı 120/75 mmHg olarak ölçüldü.
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Laboratuvar tetkiklerinde glukoz = 77mg/dl, insülin =1000 μU/ml (2.6-24.9), 
C-Peptid=20.47 ng/ml (1.1-4.4), kortizol= 25.97μg/dl, HbA1C %5.6 bulun-
du. Hipoglisemi nedeniyle yakın zamanda tetkik edildiğinde bakılan 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) bulunmuştu. 

Hipoglisemi insülin ya da insülin salgılatıcı ilaçlar kullanan diyabet hastalarında 
istenmeyen ve korkulan bir yan etkidir. Metformin gibi insülin duyarlılaştırıcı ilaç-
lar kullanan hastalarda daha nadir olsa da görülebilir (1). Hastamızda metformin 
tedavisinin kesilmesine rağmen hipoglisemi ataklarının devam etmesi metformin 
dışında bir neden aramamız gerektiğini düşündürdü. Hastanın hipoglisemi etyolo-
jisine yönelik istenen insülin ve eş zamanlı C-Peptid düzeyleri değerlendirildiğinde 
her ikisinin de yüksek olduğu ancak insülin düzeyinin C-Peptid düzeyine oranla 
göreceli olarak çok daha yüksek olduğu dikkati çekmekteydi. Hiperinsülinemik 
hipoglisemisi olması nedeniyle insülinoma, insülin otoimmün sendrom ya da fak-
tisyöz olarak insülin ya da sulfonilüre gibi insülin salgılatıcı bir ilaç kullanımı ayı-
rıcı tanılar arasında idi (2). Dışardan insülin kullanan bir hastada kanda insülin 
düzeyi yüksek olmasına rağmen C-Peptid düzeylerinin baskılanması beklendiği 
için faktisyöz insülin kullanımı olasılığı dışlandı. 

Hastanın insülin değerlerinin C-Peptid düzeylerine oranla çok daha yüksek ol-
ması faktisyöz olarak sülfonilüre gibi bir sekretagog ilaç kullanımının da aleyhi-
ne idi. İnsülin düzeylerinde saptanmış olan C-Peptide oranla uyumsuz yükseklik 
ve eşlik eden otoimmün tiroid hastalığının varlığı, pankreasa yönelik görüntüle-
melerinde herhangi bir lezyonun olmaması hastamızda muhtemelen alfa lipoik 
asit kullanımına bağlı olarak gelişen otoimmün hipoglisemiyi düşündürdü. 

İstenen anti-insülin antikoru = 167.41 U/ml (<0.4) bulundu. Bu bulguya daya-
narak otoimmün yanıtı baskılamak amacıyla hastaya prednizolon 20 mg/gün 
başlandı. Hasta bir daha alfa lipoik asit kullanmaması açısından uyarıldı. Uzun 
süre aç kalmaması, sık sık, az miktarda ve düşük karbonhidrat içeren besinler 
tüketmesi önerildi. Hipoglisemileri steroid tedavisi ile azalarak kayboldu. Pred-
nizolon dozu tedricen azaltılarak 5mg/gün’e inildi. 

Tedavinin 4.ayında kontrol amacıyla bakılan anti-insülin antikoru = 20.35 
U/ml’ye düşmüştü. Diyabet etyolojisine yönelik olarak istenen Anti-GAD = 
0.01 U/ml (<1), ICA = 4.6 (0-30) IU/ml olarak bulundu. İnsülin otoimmün 
sendroma yol açabilecek hematolojik hastalık varlığı açısından istenen protein 
elektroforezinde de özellik yoktu. 

Hasta tedavisinin 13. ayında prednizolon 5 mg/gün almakta iken değerlendiril-
diğinde uzun süredir hipoglisemi ataklarının olmadığını ifade etti. Laboratuvar 
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incelemelerinde glukoz = 95 mg/dl, insülin = 36.46 μU/ml, C-Peptid = 2.86 
ng/ml, HbA1c = %5.9 olarak bulundu. İnsülin düzeylerinin C-Peptid düzeyle-
rine göre hala göreceli olarak yüksek olması nedeniyle antikor varlığının devam 
ettiği düşünülerek bir süre daha glukokortikoid tedavisinin düşük dozda deva-
mına karar verilerek kontrole çağrıldı.

İnsülin otoimmün sendrom daha önceden insüline maruz kalmamış hastalarda 
görülen nadir bir hiperinsülinemik hipoglisemi nedenidir. Hastalarda ek ola-
rak anti-insülin antikorlarının varlığı ve pankreas adacıklarını ilgilendiren bir 
patolojinin olmaması insülin otoimmün sendrom tanısını destekler. Japonya’da 
hipoglisemi sebepleri arasında 3. sırada olan insülin otoimmün sendrom ilk kez 
1970 yılında Yukimasa Hirata tarafından tanımlanmıştır ve  Hirata hastalığı 
adıyla da bilinmektedir (3,4). Japonlar dışında diğer ırklarda çok daha nadir gö-
rülmesi nedeniyle farkındalığın az olması tanı konmasını geciktirmekte ve pek 
çok gereksiz ve pahalı incelemenin yapılmasına neden olmaktadır (3). 

İnsülin otoimmün sendrom özellikle 40 yaş üzeri erişkinlerde görülmekte ve 
kadın ve erkek cinsiyeti eşit oranlarda etkilemektedir. Bu hastalarda hipoglisemi 
açlıkta veya postprandiyal dönemde görülebilmektedir. Özellikle metimazol 
gibi sülfidril grubu içeren bazı ilaçların kullanımı sonrasında ya da viral en-
feksiyonları takiben gelişebilmektedir. Bunun yanı sıra eşlik eden otoimmün 
hastalığı veya MGUS ya da multiple miyelom gibi hematolojik hastalığı olan 
bireylerde görülebildiği bilinmektedir. Altta yatan sebebin tespit edilemediği ve 
hastalığın kendiliğinden geliştiği düşünülen vakalar da mevcuttur. Farklı top-
lumlarda yapılan çalışmalarda HLA-DRB1*0406 ya da HLA-DRB1*0403 gibi 
doku gruplarını taşımanın hastalık için risk oluşturduğu saptanmıştır (3).

İnsülin otoimmün sendrom hastalarının bir kısmında hastalıktan sorumlu 
olduğu düşünülen ilacın kesilmesi sonrası 3-6 ay içerisinde başka ek bir 
tedavi verilmeden klinik bulgular düzelebilmektedir. Hastalara uzun süre aç 
kalmamaları, sık olarak, az miktarda ve düşük karbonhidrat içeren besinler 
tüketmeleri önerilir. Glikojen depo hastalıklarında olduğu gibi çiğ mısır nişastası 
tüketmeleri hipoglisemi ataklarını önleyebilir. Hastaların bir kısmı karbonhidrat 
emilimini geciktiren akarboz tedavisinden fayda görebilir.  Otoimmün bir 
hastalık olması sebebiyle tedavide yüksek doz kortikosteroidlerin kullanılma-
sı gerekebilir. Bazı hastalarda cevap alınamadığında plazmaferez, rituksimab, 
azatiyoprin veya 6-merkaptopürin gibi tedaviler denenebilir (3,5). Önemi bilin-
meyen monoklonal gamopati ya da multiple miyelom gibi hematolojik hastalık-
ların varlığında hipoglisemilerin spontan olarak remisyona girmesi beklenmez. 
Tedavinin altta yatan hastalığa yönelik olması gereklidir (3). 

Alfa lipoik asit diyabetik nöropatisi olan hastalarda yaygın olarak kullanılmak-
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tadır. Bunun yanısıra yaşlanmayı önleyici bir gıda takviyesi olarak kullanımı da 
giderek artmaktadır. NADH veya NADPH düzeyleri azaldığında alfa lipoik asit 
dihidrolipoik aside indirgenerek sülfidril grubu içeren bir komplekse dönüşmek-
tedir. Alfa lipoik asit ile ilişkili insülin otoimmün sendromu vakaları bildirilmiş-
tir (3).

Hastamızda olduğu gibi oral antidiyabetik kullanan hastalarda beraberinde 
alfa lipoik asit kullanımı da varsa hipoglisemi varlığında oral antidiyabetiklerin 
hipoglisemi yapıcı yan etkilerinin yanı sıra alfa lipoik asit kullanımı sonrası geli-
şebilen insülin otoimmün sendromu da akılda tutulmalıdır.
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 Olgu 1: 50 yaşında kadın hasta poliüri, polidipsi, halsizlik ve kilo kaybı nede-
ni ile polikliniğimize başvurdu. Hastanın yaklaşık 10 gündür ara ara olan ateş, öksü-
rük, balgam, myalji ve halsizlik şikayetleri mevcuttu. Özgeçmişinde yaklaşık 5 yıldır 
hipertansiyonu (HT) olduğu ve ilaç kullanmadığı, hipotiroidi nedeni ile L-Tiroksin 
50 mcg kullandığı öğrenildi. Lomber disk hernisi ve sezaryen öyküsü olan hastanın 
1 çocuğu vardı ve yaklaşık 1 yıldır menapozda idi. Soygeçmişinde anne ve babanın 
diyabet hastası olduğu öğrenildi.

Fizik muayenede genel durumu orta bilinci açık, koopere idi. Boyu 1.60 cm, 
vücut ağırlığı 95.8 kg, beden kitle indeksi (BKİ) 37.4 kg/m2 olarak bulundu. 
Kan basıncı 110/70 mmHg, nabız 95/dakika, vücut ısısı 37.5°, SpO2 %98 idi. 
Tiroid grade 1 palpabl ve kardiyovasküler sistem muayenesi doğaldı. Solunum 
sistemi muayenesinde her iki akciğerde ralleri mevuttu. Batın obez görünümde 
idi. Extremite muayenesi doğaldı. 

Yapılan tetkiklerde açlık plazma glukozu 453 mg/dL, HbA1c %14, LDL koles-
terol 170 mg/dL, trigliserid 395 mg/dL olarak bulundu. Serum sodyum düzeyi 
134 mg/dL, potasyum düzeyi 3.4 mg/dL idi. Böbrek fonksiyon testleri, kara-
ciğer fonksiyon testleri ve tiroid hormonları normal sınırlarda saptandı. Venöz 
kan gazı analizinde; ph; 7.24 (7.35-7.45), HCO3: 13.1 mmol/L (21-26) idi. İd-
rar ketonu 7.4 mmol/L (0.0-0.5) idi. Öksürük, balgam, ateş, myalji şikayetleri 
olması nedeni ile alınan burun-boğaz sürüntü örneğinde COVID-19 PCR (+) 
geldi. Glutamik asit dekarboksilaz antikoru <0.01 IU/mL ve serum C-Peptid 
düzeyi 3.52 mcg/L idi. İnflamatuar belirteçlerde (ferritin: 191.7 ng/mL (15-
160), ESR:23 mm/saat (0-20), CRP: 28,9 mg/L (<5), D-Dimer: 530 mcg/L (0-
500) ) artış saptandı. Toraks BT görüntülemede; Sağ akciğer alt lob anteriorda 
parsiyel atelektazi bulguları, minimal amfizem bulguları, lingular segmentte par-
siyel atelektazi bulgusu, sol akciğer alt lob orta zonda bir adet asiner tip dansite 
artışı ile etrafında buzlu cam dansitesi (enfeksiyöz proses ?) saptandı.
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Olgu 2: 55 yaşında erkek hasta acil servise genel durum bozukluğu nedeni ile ge-
tirildi. Bir hafta önce öksürük, balgam, ateş ve ishali olan hastanın son  2 gündür 
bu şikayetleri azalmış ancak nefes darlığı ve hıçkırığı başlamıştı. Özgeçmişinde 
yaklaşık 5 yıldır Tip 2 Diabetes Mellitus ve HT hastası olduğu, membranopro-
liferatif  glomerulonefrit nedeni ile siklofosfamid kullanım öyküsü olduğu ve ha-
len metilprednisolon 4 mg/gün kullandığı öğrenildi. Hasta yakını, hastanın kan 
şekeri regülasyonu için karışım insülin kullandığı ancak son günlerde yemek ye-
mediği için insülin yapmadıklarını, HT nedeni ile ramipril kullandığını belirtti. 

Fizik muayenede genel durumu kötü, şuuru konfuze idi. Hasta dehidrate 
görünümde idi. Boyu 1.70 cm, vücut ağırlığı 81.4 kg, beden kitle indeksi (BKİ) 
28.1 kg/m2 olarak bulundu. Kan basıncı 110/80 mmHg, nabız 126/dakika, 
vücut ısısı 36.5°, SpO2 %82 idi. Tiroid nonpalpabl ve kardiyovasküler sistem 
muayenesinde kalp ritmik ve taşikardik idi. Solunum sistemi muayenesinde her 
iki akciğerde ralleri mevuttu. 

Yapılan tetkiklerde açlık plazma glukozu 710 mg/dL, HbA1c %12, LDL koles-
terol 220 mg/dL, trigliserid 387 mg/dL olarak bulundu. Serum sodyum düzeyi 
130 mg/dL, potasyum düzeyi 6.8 mg/dL, kreatinin 2,6 mg/dL idi. Karaciğer 
fonksiyon testleri ve tiroid hormonları normal sınırlarda saptandı. Venöz kan 
gazı analizinde; ph; 6.9 (7.35-7.45), HCO3: 8 mmol/L (21-26) idi. İdrar ketonu 
7.0 mmol/L (0.0-0.5) idi. İnflamatuar belirteçlerde (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) ) artış saptandı. Toraks BT görüntülemede; Her iki akciğerde alt zonlar-
da daha belirgin üst ve orta zonlarda hafif  derecede birleşme eğiliminde olan 
yaygın buzlu cam dansitesi nedeni ile spesifik viral enfeksiyon açısından yüksek 
riskli görünüm saptandı.

Özellikle kötü kontrollü diyabetiklerde olmak üzere diyabetli hastalarda 
COVID-19 enfeksiyonu, ketoasidoz tablosunun ortaya çıkma olasılığını artırır. 
Ayrıca daha önce diyabeti olmayan hastalar, ilk olarak COVID-19 enfeksiyonu 
ile beraber diyabetik ketoasidoz (DKA) tablosu ile de başvurabilir. Ketoasidozu 
olan hastalarda hastanede yatış süresi ve mortalitenin de artabileceği bildiril-
mektedir (1-3).

COVID 19 ilişkili DKA gelişiminde sorumlu mekanizmalar net değildir. Kötü 
kontrollü diyabeti olan hastalarda enfeksiyon tablosunun diyabetik ketoasido-
zu tetikleyebileceği bilinmektedir. Aynı zamanda SGLT2İ grubu ilaçların da 
DKA riskini artırabileceği öne sürülmektedir(2). Yine SARS-CoV-2 tarafından 
hedef  hücre reseptörü olarak kullanılan fonksiyonel ACE2 reseptörleri, akciğer 
ve başka birçok organın yanısıra pankreas endokrin adacıklarında da yoğun 
miktarda tesbit edilmiştir (4,5).
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Virus kompleksinin ACE2 reseptörüne tutunması sonrasında, DKA gelişmine ne-
den olabilecek iki farklı durumdan bahsedilmektedir. İlk olarak, pankreatik beta 
hücrelerinde virüs endositozunu takiben hızlı bir yıkım olabileceği ve sonuçta in-
sülin salgısının hızla azalıp, ketoasidoz tablosunun tetiklenebileceği söylenmekte, 
ikinci teoride ise virusun hücre içine girişi sonrası beta hücrelerinde ACE2 re-
septör düzeyinde azalmanın, insülin salgısında inhibitör etkisi olan angiotensin 
2’nin ortamda artması ile sonuçlanabileceğinden bahsedilmektedir. Sonuç olarak 
akut enfeksiyon tablosu ve pankreatik beta hücre yıkımı kan şekeri regülasyonunu 
bozmaktadır(5,6). 

Diyabetik ve insülin direnci olan hastalarda izlenen protrombotik süreç ve endo-
telyal disfonksiyon da prognozu olumsuz etkilemektedir. Bu grup hastada kronik 
böbrek yetmezliği, koroner arter hastalığı ve HT gibi durumların daha sık olması 
da klinik seyiri daha ağırlaştırmaktadır. Yine diyabeti olan bireylerde sürekli düşük 
dereceli adiposit inflamasyonu nedeni ile kanda inflamatuar sitokinler artmış olup 
bu durum akut enfeksiyon sırasında sitokin fırtınasına zemin hazırlayabilmektedir. 

Vaka 1: Hasta DKA ve COVID-19 enfeksiyonu tanıları ile Dahiliye yoğun bakım 
ünitesine yatırıldı. İnsülin infüzyonu başlanarak, dikkatli bir şekilde intravenöz sıvı 
tedavisi ile hidrasyonu sağlandı. Serum potasyum düzeyleri yakın takip edilerek 
replasmanı yapıldı. Hastaya azitromisin ve plaquenil başlandı. 

Vaka 2: Hastanın radyolojik bulgularının COVID-19 pnömonisi ile uyumlu ol-
ması, hipoksisinin olması nedeni ile kuşkulu vaka olarak pandemi yoğun bakıma 
alındı. İnsülin infüzyonu başlanarak, dikkatli bir şekilde intravenöz sıvı tedavisi ile 
hidrasyonu sağlandı. Serum potasyum düzeyleri yakın takip edildi. Hastaya favi-
piravir, plaquenil, enoksaparin başlandı, oksijen desteği sağlandı. 

COVİD-19 ilişkili DKA tedavi ve takibinde bir takım farklılıklar mevcuttur. Or-
tamda artan anjiotensin 2’nin akciğerde vasküler permeabliteyi arttırıp parankim 
hasarını kötüleştirebilmesi nedeni ile akut respiratuvar distress sendromu gelişimi-
ni önlemek amacı ile ani ve aşırı sıvı replasmanından kaçınılmalıdır. Yine angio-
tensin 2’nin serum aldosteron düzeylerini artırıp hipokalemi riskini daha da ar-
tırması nedeni ile bu hastalarda yakın serum potasyum takibi yapılmalıdır çünkü 
daha fazla potasyum replasmanı gerekebilir (7,8).    

Vaka 1: Takipte O2 saturasyonu normal seyreden, nefes darlığı olmayan hasta 
servise alındı ve kan şekeri regülasyonu için intensif  insülin tedavisine geçildi. Ser-
vis takibinde hastanın myalji, halsizlik ve öksürük şikayetleri azaldı ve kan şekeri 
kontrolü sağlanan hasta izolasyon önlemleri anlatılarak taburcu edildi. İkinci ayda 
ölçülen COVID-19 antikor testi pozitif  idi (COVID-19 (SARS-CoV-2) IgG:4,7 .
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Vaka 2: Hastanın burun-boğaz sürüntü örneğinde 2 kez COVID-19 PCR (-) 
geldi. Ancak takipte COVID-19 hızlı antikor testi pozitif  olarak saptandı. Ta-
kipte akciğer grafisinde bilateral infiltrasyonların azaldığı ve solunum sıkıntısnın 
düzeldiği gözlenen hasta servise alındı ve kan şekeri regülasyonu için intensif  
insülin tedavisine geçildi. Tedavi sonrası DKA tablosu düzelen, oksijen desteği 
ihtiyacı kalmayıp, oda havasında oksijen saturasyonu normale gelen hasta izo-
lasyon önlemleri anlatılarak taburcu edildi.

COVID-19 enfeksiyonu, kötü kontrollü diyabeti olan bireylerde DKA tablo-
suna yol açabileceği gibi daha önce diyabeti olmayanlarda da ilk olarak DKA 
tablosu ile kendini gösterebilir (9,10). Bizim olgularımızın da birinin önceden 
bilinen diyabeti varken diğerinde ilk başvuru DKA tablosu ile olmuştur. DKA 
tablosundaki hastalar mutlaka COVID-19 enfeksiyonu açısından değerlendi-
rilmeli ve eğer COVID-19 enfeksiyonu saptanırsa, tedavide serum potasyum 
düzeylerinin yakın takibi, ani ve aşırı sıvı replasmanından kaçınılması gibi fark-
lılıklara mutlaka dikkat edilmelidir.
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Akut Komplikasyonlar

SGLT2 İnhibitörünün Neden 
Olduğu Öglisemik Diyabetik 
Ketoasidoz Olgusu
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 Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) ile takipli 40 yaşında erkek hasta 1 haftadır 
devam eden halsizlik, yorgunluk ve iştahsızlık şikayetlerinin olması ve son birgündür 
şikayetlerinin şiddetlenmesi, bulantı ve kusmanın da eklenmesi üzerine acil servise 
başvuruyor. Acil serviste yapılan fizik muayenesinde genel durumu orta, nabız 109 
atım/sn, ateş 36°C, tansiyon 144/93 mmhg ve solunum sayısı 16/dk saptanıyor. 
Hastanın boyu 172 cm, kilosu 108 kg, BMI 36.5 olarak saptanıyor. Bunun dışında 
solunum, batın ve kardiyovasküler sistem muayenesi normal. Hastanın anamnez-
inden yaklaşık 3 yıldır Tip 2 DM ile takip edildiği bunun dışında ek bir hastalığı 
olmadığı öğreniliyor. Hastadan acil serviste istenen laboratuvar değerlerinde kan 
şekeri 187 mg/dl, kreatinin 0.7 mg/dl (0.2-1.3), BUN 7 mg/dl (6-20), sodyum 133 
mmol/l (132-146), potasyum 4.4 mmol/l (3.5-5.5), klor 100 mmol/l, 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) saptanıyor. Hastanın istenen idrar tetkikinde ise +3 
keton izleniyor. 

İdrarda keton saptanması artmış keton cismi varlığını göstermektedir. Normalde 
dolaşımdaki yağ asitleri karaciğere taşınırlar ve burada değişik yolaklara girerek 
kullanılırlar. Bu yolaklardan birisi de ketojenik yolaktır ve bu yolak sonucunda ase-
toasetik asit oluşur ve yolaklardan hangisinin aktif  olacağı mevcut hormonal durum 
tarafındanbelirlenmektedir. Yüksek glukagon ve düşük insülin varlığında yağ asit-
lerinden meydana gelen asetil Coa’nın krebs döngüsüne girişi sınırlıdır ve bunun 
yerine asetil Coa bir keton cisimciği olan asetoasetik aside dönüştürülür. Açlık sı-
rasında oluşan yüksek glukagon ve düşük insülin seviyeleri keton cisim üretimini 
arttırır ve yaklaşık 12-14 saatlik açlık sonrasında hafif  ketosis meydana gelir ve açlık 
süresi uzarsa keton üretimi daha da artar. Artmış ketozisin bir başka nedeni ise 
alkol kullanımıdır. Etanol hepatositlerde okside olur ve asetaldehide ve sonrasın-
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da asetik aside dönüştürülür. Asetik asit ise enerji kaynağı olarak kullanılabilir 
veya asetil Coa’ya dönüştürülebilir. Aktif  alkol alımında değil ancak bir süre 
sonra kandaki etanol seviyesi azalmaya başladığında etanol çekilmesine bağlı 
meydana gelen kortizol ve katekolamin artışı yine keton cisimlerinde artışa yol 
açabilmektedir. Bunun dışında düşük karbonhidratlı diyetler, gebelikte aşırı 
kusma gibi başka nedenlerde ketozise yol açmaktadır. Ancak klinik pratikte ke-
tozisin en sık sebebi diyabet hastalarında görülen ketoasidozdur. 

Hastanın idrarında +3 keton izlenmesi üzerine istenen kan gazı analizinde pH 
7.03, HCO3 5.9 mEq/L ve PCO2 10 mmHg olarak geldi. Hastanın anamnezi 
derinleştirildiğinde yakın dönemde alkol alımının olmadığı, uzun süre aç kal-
madığı öğrenildi. Hastanın istenen laktat değeri 0.6 mmol/l (0.5-1.6) olarak 
geldi ve hesaplanan anyon gap değeri 26 olarak bulundu ve artmış anyon gap’li 
metabolik asidoz tespit edildi. Hastanın sorgulamasında yakın dönemde toksik 
düzeyde alkol alımı olmadığı, salisilat veya asetominofen kullanımı olmadığı 
öğrenildi. Artmış anyon gap metabolik asidoz’un diğer nedenleri ekarte edil-
dikten sonra başvuru sırasında kan şekeri değerleri diyabetik ketoasidoz kriter-
lerini karşılamadığı için hastaya öglisemik diyabetik ketoasidoz tanısı konularak 
hospitalize edildi. 

Vücutta hidrojen dışında kuvvetli bir asit birikimi olduğunda bikarbonat kon-
santrasyonu düşer, klorid konsantrasyonu göreceli olarak benzer kalır ve asit 
anyonların miktarı artarak anyon gap’i yükseltir. Artmış anyon gap’li metabolik 
asidoz nedenleri arasında laktik asidoz, diyabetik ketoasidoz, akut veya kronik 
böbrek yetmezliği, toksik alkol alımı salisilat zehirlenmesi, kronik asetominofen 
kullanımı bulunmaktadır, nadir olarak bazı doğumsal metabolik hastalıklarda 
neden olabilmektedir. Hastamız bu sebepler açısından araştırıldığında laktat 
seviyeleri normal saptandı, alkol alımı olmadığı, salisilat ve asetominofen kul-
lanımının olmadığı ve böbrek değerlerinin normal olduğu izlendi. Bu nedenle 
diğer sebepler ekarte edildiği için hastaya ketoasidoz tanısı konuldu.  Amerikan 
Diyabet Cemiyeti’nin tanı kriterlerine göre diyabetik ketoasidoz tanısı için kan 
şekeri değerinin 250 mg/dl üzerinde olması, kan gazında pH değerinin 7.3 al-
tında olması, bikarbonat değerinin 18 meq/l altında olması ve keton pozitifliği 
gereklidir[1]. Dolayısıyla bu tanı kriterlerine göre kan şekerinin daha düşük 
olduğu (<200 mg/dl) ketoasidoz durumları literatürde öglisemik diyabetik ke-
toasidoz olarak adlandırılmaktadır[2]. İngiliz Birleşik Diyabet Derneklerinin 
(JBDS) kılavuzunda diyabetik ketoasidoz kriterlerinde ise kan şekeri konusunda 
daha geniş sınırlar konulmuş ve kan şekeri değerlerinin 198 mg/dl üzerinde 
olması veya hastada halihazırda diyabet tanısının bulunması halinde kan şekeri 
değerlerinin daha düşük olması dahi ketoasidoz açısından kan şekeri kriterini 
karşılamaktadır [3]. 
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İlaç anamnezi sorgulandığında tanı sırasında hastaya metformin ve insulin de-
temir başlanmış,  kan şekeri değerlerinin yüksek seyretmesi üzerine son dönem-
de tedavisine vildagliptin 50 mg 2*1, gliklazid MR 30 mg 1*1 ve dapaglifloz-
in 10 mg tb 1*1 eklenmiş.. Hasta ilaçlarını düzensiz kullanıyormuş. Hasta 
öglisemik diyabetik ketoasidoz tanısı ile yoğun bakıma kabul edildikten sonra 
insulin infüzyonu ve sıvı replasmanı başlandı. Hastanın yatış sırasında bakılan 
A1c değeri %14.8 olarak geldi Hastanın kan şekeri değerleri 150-200 mg/dl 
arasında olacak şekilde insulin infüzyonuna devam edildi ve doz titre edildi. 
Hastaya potasyum replasmanı başlandı ve kan potasyum değeri 4-5 mEq/l 
arasında tutulacak şekilde replasmana devam edildi. Bir süre sonra kan gazı 
değerleri düzelen ve genel durumu iyileşen hastanın orali açıldı ve intensif  in-
sulin tedavisine geçildi. Kan şekeri regüle seyrederken bakılan C-Peptid değeri 
: 5.4 ng/ml tespit edildi. intensif  insulin tedavisi ile kan şkeri regüle seyreden 
hasta metformin ile birlikte intensif  insulin tedavisi ile taburcu edildi. 

Öglisemik diyabetik ketoasidoz sebepleri arasında ciddi dehidratasyon, test 
alınmasından hemen önce insülin yapılması, gebelik, kronik karaciğer hasta-
lığı, glukojen depo hastalıkları ve SodyumGlukoz Co-Transporter-2 (SGLT2) 
inhibitör grubu ilaçların kullanımı bulunmaktadır[4]. SGLT2 inhibitörleri 
böbrekten glukoz emilimini azaltarak karbonhidrat kaybına yol açmakta ve bu 
durum dolaşımdaki insülin değerlerini düşürerek artmış lipolize yol açmaktadır. 
SGLT2 inhibitörleri kullanımının ketoasidoz yapmasa bile hastalarda keton ci-
simlerini arttırdığı gösterilmiştir[5] bu durum SGLT2 inhibitörleri kullananlar-
da açlıkta görülene benzer bir metabolik değişim olduğunu işaret etmektedir. 
SGLT2 ekpresyonunun sadece böbreklerde olmadığı aynı zamanda pankreasta 
alfa hücrelerinde de ekprese oldukları dolayısıyla direkt etkiyle de glukagon ar-
tışıma yol açıp ketoasidoza yatkınlık oluşturabileceği de bazı çalışmalarda öne 
sürülmüştür[6].  Öne sürülen bir diğer mekanizma ise SGLT2 inhibitörleri-
nin aynı zamanda keton cisimlerinin de böbrekten reabzorpsiyonuna neden 
olmasıdır[7]. Tüm bunların ortak sonucu olarak SGLT2 inhibitörleri keton ci-
simlerinde artışa yol açarak ve aynı zamanda böbrekten glukozüriyi arttırarak 
öglisemik diyabetik ketoasidoz riskini arttırmaktadır. SGLT2 inhibitörlerinin 
yaygın olarak kullanılması bu tablo ile daha sık karşılaşabileceğimizin de bir 
göstergesidir.  Bulantı kusam şikayeti ile acil servise başvuran diyabetik hasta-
larda kan şekeri normal bile olsa, özellikle SGLT2 inhibitörleri kullanıyorsa 
diyabetik ketoasidoz olabileceği akıldan çıkarılmamalıdır. 
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Kronik Komplikasyonlar

Şiddetli Ağrılı Diyabetik Nöropati: 
Kombinasyon Tedavisi

Ayşegül Atmaca

Ondokuz Mayıs Ünivesitesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Endokrinoloji ve Metabolizma 
Hastalıkları Bilim Dalı/ Samsun

 Son bir yıldır kliniğimizde Tip 2 DM nedeniyle takip edilen 58 yaşında 
kadın hasta bacaklarında şiddetli ağrı ile başvurdu. On yıldır Tip 2 DM tanısı 
olan hasta çeşitli merkezlerde takip edildiğini belirtti. Beş yıl öncesine kadar 
kullandığı ilaçları net olarak hatırlayamayan hasta 5 yıldır metformin 2x1000 
mg ve düzensiz bir şekilde insülin glarjin (10-16 U/gün, bazı günler atlayarak) 
kullandığını ifade etti. Önceki başvurularında beslenme ve egzersiz konusunda 
eğitim verilmesine rağmen düzenli diyet ve egzersiz yapmadığını belirtti. Evde 
parmak ucundan yaptığı takiplerde kan şekerinin 95-300 mg/dL arasında çık-
tığını söyledi. Hastaya DM tanısı ile birlikte 10 yıl önce hipertansiyon ve dislipi-
demi tanısı da konmuş. Hipertansiyon için perindopril 1x5 mg ve atorvastatin 
1x20 mg almaktaydı. 

İki yıldır ayaklarında uyuşukluk yakınması olan hasta son 3-4 aydır ayaklardan 
dizlere kadar yanma ve batma şeklinde şiddetli ağrı ve allodini tanımlıyordu. 
Yakınmaları özellikle geceleri artıyor, yürüyünce azalıyormuş. Son günlerde yo-
ğun iç sıkıntısı, ağlama isteği ve uykuya dalmada güçlük tarifliyordu. Ağrı için 
2 aydır düzenli olarak gabapentin 2x600 mg kullanıyordu ancak fayda görme-
diğini belirtti. 

Özgeçmişinde 10 yıldır Tip 2 DM, hipertansiyon ve dislipidemi dışında özellik 
yoktu. Alkol ve sigara kullanmıyordu. Metformin 2x1000 mg, düzensiz insülin 
glarjin, perindopril 1x5 mg, atorvastatin 1x20 mg ve gabapentin 2x600 mg 
dışında kullandığı ilaç yoktu. Aile öyküsünde önemli sistemik hastalık yoktu.

Fizik muayene bulguları: 

Boy: 163 cm Kilo: 80 kg Beden kütle indeksi: 30 kg/m2

Kan basıncı: 130/70 mmHg (yatarak), 120/70 mmHg (ayakta)
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Nabız: 75/dk ritmik Solunum sayısı: 16/dk düzenli

Bilateral ayaklar kuru, plantar hiperkeratozu mevcut

Nörolojik muayene bulguları:

Ayak başparmaklarında vibrasyon yok

Pinprick ve termal algılama azalmış

Aşil refleksi hipoaktif

LANSS ağrı skoru: 20

Laboratuvar bulgularında APG: 324 mg/dL ve HbA1c: %11.5 idi. Böbrek fonksi-
yon testleri, karaciğer fonksiyon testleri, tiroid stimulan hormon (TSH) ve vitamin 
B12 düzeyleri normaldi. Hospitalize edilerek önce kan şekeri regülasyonu sağlan-
maya çalışıldı. Bazal-bolus insülin tedavisi başlandı. Hastanın yatışı sırasında kan 
şekeri regülasyonu sağlanarak, tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz eğitimi verildi. 

Kan şekeri regülasyonu sonrası gözdibi değerlendirmesi normal ve mikroalbü-
minürisi 27.7 mg/gün idi. Dermatoloji Bölümü tarafından ayak kuruluğu ve hi-
perkeratoz için Kerasal pomad önerildi. Depresif  yakınmaları nedeniyle Psiki-
yatri Bölümüne danışıldı, anksiyeteli depresif  uyum bozukluğu tanısı konularak 
essitalopram 1x10 mg ve trazodone 1x50 mg başlandı. Kan şekeri regülasyonu 
sonrası 3-4 gün ağrılarında düzelme oldu ancak sonrasında ağrılar yine arttı. 
Diğer mikrovasküler komplikasyonların olmaması, şiddetli ağrıların kan şekeri 
regülasyonu ve gabapentine yanıt vermemesi nedeniyle Nöroloji Bölümü ile 
konsülte edildi. Çekilen elektromiyografide (EMG) bilateral median sinirde du-
yusal yavaşlama (bilateral bilek kanalı sendromu) dışında patoloji saptanmadı. 

Hasta gabapentini düzenli kullanmış olmasına rağmen fayda görmediği için 
gabapentin kesilerek ağrılı nöropatisi için pregabalin 2x75 mg başlandı. Bir haf-
ta sonra doz 2x150 mg’a çıkıldı. Bir ay sonra kontrole geldiğinde yakınmaları 
azalmamıştı, LANSS skoru 21 idi. İki hafta önce Nöroloji Bölümü tarafından 
öğlene 75 mg ek doz pregabalin eklendiğini belirtti. Laboratuvarda açlık plaz-
ma glukozı 103 mg/dL, tokluk plazma glukozu 109 mg/dL idi. Hasta Psikiyatri 
Bölümü ile konsülte edilerek, kullanmakta olduğu essitalopram ve trazodonun 
kesilip, ağrılı nöropati açısından da faydası olabileceği düşünülerek duloksetin 
1x30 mg başlandı. Bir hafta sonra doz 60 mg’a çıkarıldı. Bir ay sonra pregaba-
lin 150+75+150 mg ve duloksetin 1x60 mg alırken kontrole geldiğinde ağrıları 
azalmıştı, sadece ayak parmak uçlarında ağrı tarifliyordu. LANSS skoru 12’ye 
düşmüştü. Açlık plazma glukozu: 126 mg/dL, HbA1c: %8,2 idi. Mevcut teda-
viye devam etmesi önerilerek üç ay sonra kontrole çağırıldı. 
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Ülkemizde yapılan TURNEP çalışmasında diyabetik polinöropati prevalansı 
Nöropati Özürlülük Skoru ile %40,4, elektrofizyolojik çalışma ile %62,2 bu-
lunmuştur (1). Ağrılı nöropati prevalansı ise LANSS skalasına göre %16’dır 
(1). Ağrılı diyabetik nöropatide tanı genellikle klinik bulgulara göre konur ve 
tedavi başlanır. Şiddetli ağrılı periferik nöropati yakınmalarıyla başvuran 10 
yıllık diyabeti olan bu hastada yakınmalar diyabetik nöropati açısından çok 
tipik olup tedavi olarak dış merkezde gabapentin başlanmıştır. Ancak kan şe-
keri regülasyonu sağlanmasına rağmen yakınmaların geçmemesi, diğer mikro-
vasküler komplikasyonların olmaması ve gabapentine yanıt vermemesi diğer 
etyolojilerin de dışlanmasını gerektirmiştir. Hastada hipotiroidizm, vitamin B12 
eksikliği, kronik böbrek yetmezliği, alkol kullanımı ve ilaç öyküsü dışlanmıştır. 
Depresyonun da benzer yakınmalara yol açabileceği düşünülerek antidepresan 
tedavisi başlanmıştır. 

Amerikan Diyabet Birliği (ADA), Tip 2 DM’li hastalarda tarama ve takip için 
tanı anında ve yılda bir şu testleri önermektedir (2). Pinprick, termal eşik, vib-
rasyon algılama, basınç (10 gr monofilaman), ayak bileği refleksi ve ayak muaye-
nesi. EMG, erken evrede ince lif  tutulumunu göstermediği ve ağrılı nöropatide 
myelinsiz C lifleri öncelikli etkilendiği için rutin olarak önerilmez. EMG; atipik 
prezentasyonu olan, hızlı ilerleyen ve tedaviye yanıtsız vakalarda istenebilir (2). 

Bu hastada diğer etyolojiler dışlandıktan, depresyon tedavisi başlandıktan ve 
kan şekeri regülasyonu sağlandıktan sonra yakınmaları düzelmediği için EMG 
istendi ve median sinir tutulumu (kalın lif) saptandı. Ağrılı semptomların var-
lığı, pinprick ve termal algının bozuk olması ince lif  tutulumunu; vibrasyonun 
bozuk olması, reflekslerin hipoaktif  olması ve median sinirde duyusal yavaşla-
ma olması kalın lif  tutulumunu göstermekteydi. Böylece hastaya diyabete bağlı 
distal simetrik sensoriyel polinöropati tanısı kondu.

İyi glisemik kontrolün nöropati gelişimini önleyici etkisi birçok çalışmada gös-
terilmiştir (3,4). İyi glisemik kontrol ağrılı nöropati semptomlarının giderilmesi 
için de ADA tarafından tedavide ilk basamak olarak önerilmektedir (2). Has-
tada başlangıçta %11.5 olan HbA1c düzeyi, bazal-bolus insülin tedavisi ile iki 
ayın sonunda %8.2’ye inmiştir. Ağrılı diyabetik nöropatinin medikal tedavisin-
de Amerikan Nöroloji Akademisi tarafından ilk önerilen ajan pregabalin 300-
600 mg/gün’dür (Düzey A)(5). Gabapentin, Na valproate, venlafaksin, dulokse-
tin, amitriptilin gibi ajanlar ise ikinci sırada önerilmektedir (Düzey B) (5). Farklı 
ilaçların kombinasyonları monoterapiden daha etkin olabilir. Özellikle mono-
terapiye yanıt vermeyen hastalarda antidepresan ile antikonvülzanlar veya an-
tikonvülzan ile opioidlerin kombinasyonu ağrı skorlarında anlamlı düşmeye yol 
açabilir. 
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Bu hastada gabapentine yanıt alınamadığı için pregabaline geçilmiş, doz artı-
mına rağmen yakınmalarında azalma olmamış, daha sonra aldığı antidepre-
sanlar kesilerek yine bir antidepresan olan ancak ağrılı nöropatide de kullanım 
endikasyonu olan duloksetine geçilmiştir. Başlangıçta 20 olan LANSS skoru, 
tedavinin ikinci ayında (kombinasyon tedavisinin birinci ayında) 12’ye düşmüş 
ve hastanın yakınmalarında belirgin derecede azalma olmuştur. 
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 Otuz iki yaşında erkek hasta nefes darlığı şikayetiyle acil servise başvurdu. 
Hasta 26 yıldır Diabetes Mellitus (DM) Tip 1, 15 yıldır hipertansiyon (HT) ve 8 
yıldır kronik böbrek hastalığı (KBH) tanısıyla izleniyordu. Sigara içim öyküsü olan 
hasta, çocukluk ve delikanlılık dönemlerinde kan şekerini regule etmekte hep sı-
kıntı yaşıyormuş. Oynak kan şekeri düzeyleri olan hastaya bir dönem insülin pom-
pası da takılmış ama hasta pompadan ek fayda görmediğini belirtiği için kullana-
mamış. Yeni tanı aldığında kasabada oturduğu için düzenli kontrollere gitmesinde 
sıkıntı varmış. 15 yaşında –diyabet tanısından 9 yıl sonra- hasta şehre taşınmış ve 
düzenli kontrole gitmeye başlamış. Kontrollerinde protein kaçağı olduğu ve göz 
muayenesinde diyabetik retinopati olduğu söylenmiş. Hastaya proteinüri olması 
nedeniyle enalapril (anjiotensin dönüştürücü enzim –ADEI) başlanmış. Düzenli 
kontroller sonrası kan şekerinin göreceli daha iyi gittiğini söyleyen hastanın açlık 
kan şekeri genelde 200 mg/dl, tokluk kan şekeri 250-300 mg/dl civarında gidi-
yormuş. Kolesterol değerleri de yüksekmiş. 16 yaşında sigara içmeye başlamış. 
21 yaşında hastanın kan basıncı, enalapril kullanmasına rağmen yüksek çıkmaya 
başlamış. Kan basıncı 150/90 mm/Hg oluyormuş. Hastaya başlanan ADEI, tiya-
zidli forma geçilmiş. 24 yaşında, daha önceden normal düzeylerde giden kreatinin 
değerleri artmaya başlamış. Hasta kreatinin değerleri artınca nefrolojiye yönlendi-
rilmiş. O dönemler de kan basıncı 160/90 mm/Hg olması üzerine hastaya nondi-
hidropirin grubu kalsiyum kanal blokörü (diltiazem) eklenmiş. Hasta 28 yaşından 
beri polikliniğimizde takiplidir. 4 yıl önce bize başvurusunda ayaklarda yanma, 
karıncalanma tarif  eden hastanın yapılan nörolojik muayenesinde distal simetrik 
nöropati tespit edildi ve tedavisine başlandı. Göz bölümünce tekrar değerlendiri-
len hastaya gerekli girişimler yapıldı. 4 yıl önceki başvurusunda:

1,55 m boyu ve 54 kg olan hastanın kan basıncı: 165/85 mm/Hg 

Kreatinin: 1,8 mg/dl Glomerüler filtrasyon hızı (GFH): 49 ml/dk

Albumin: 3,4 g/dl   LDL:190 mg/dl  



94

24 saatlik idrarda proteinüri: 4,2 g/gün Albuminüri: 2,4 gr/gün HbA1c:% 9,5 idi.

Yapılan Renal Doppler Ultrasonografisinde sağ böbrek: 125 mm, sol böbrek: 
125 mm parankimleri doğal olarak geldi. Renal arterlerde renal arter stenozu-
nu düşündüren bulgular saptanmadı.

Hastaya o dönem asetilsalisilik asit, statin başlandı. Proteinürinin makroalbu-
min düzeyinde olması nedeniyle ADEI dozu ve diltiazem dozu arttırıldı. Anti-
hipertansif  değişikliği sonrası kan basıncı 145/85 mm/Hg düzeylerinde izledi. 
Kan şekerlerini bir türlü regule edemedik. Diyet uyumu da iyi olmayan hasta 
ısrarlara rağmen sigara içmeye de devam etmekteydi. 

2 yıl önceki başvurusunda:

Kreatinin: 2,1 mg/dl Glomerüler filtrasyon hızı (GFH): 43 ml/dk

Albumin: 3,2 g/dL   LDL:150 mg/dl  

24 saatlik idrarda proteinüri: 5,2 g/gün Albuminüri: 3,9 gr/gün HbA1c:% 9 idi. 
Belirgin intermittan kladikasyo tariflemeyen hastanın sol ayak baş parmak ta-
banında geçmeyen yarası mevcuttu. Plastik cerrahi bölümüne danışılan hastaya 
cerrahi düşünülmeyip pansumanla gidilmesi önerildi. Düzenli pansumanlarını 
yaptırmayan hastanın yarasının sınırları biraz daha büyüdü ve diyabetik ayak 
nedeniyle hastaneye yatırıldı. Cerrahi debridman yapıldı. Antibiyotik başlandı. 
O dönemde hastaya ortostatik hipotansiyon tanısı koyuldu. Yatar pozisyonda 
160/90 mm/Hg olan kan basıncı ayağa kalkınca 125/85 mm/Hg oluyordu. 
Hastada diyabetin otonomik nöropati komplikasyonu da ortaya çıkmıştı. Bu 
nedenle hastanın ADEI dozu azaltıldı.

8 ay önceki tetkiklerinde ise: 

Kreatinin: 3 mg/dl, GFH: 26 ml/dk, serum albumin: 2,8 gr/dl 

24 saatlik idrarda; proteinüri 8,4 gr/gün, albuminüri 5,2 gr/gün 

HbA1c: %10 idi. Diyetine ve tuz kısıtlamasına uymayan hastanın pretibial öde-
mi daha da artmaya başlayınca tedavisine diüretik –furosemid- eklendi. 

Hastanın acile başvurusunda: 

Kan basıncı: 170/85 mm/Hg 

Akciğer bazallerde solunum sesleri azalmış 

Pretibial ödem: ++/++ idi

Kreatinin: 4 mg/dl Glomerüler filtrasyon hızı (GFH): 18 ml/dk

Albumin: 2,7 g/dL   
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Spot  idrarda proteinüri: 10 mg/mg  idi.

Nefes darlığı ve akciğer bazallerde solunum sesleri azalmış olması nedeniyle 
hipervolemi tanısıyla hastaya yatış verildi.

Bu olgu sunumunda 26 yıllık DM, 15 yıllık HT öyküsü olan ve proteinürik 
kronik böbrek hastalığı (KBH) ile presente 32 yaşındaki bir erkek hastanın de-
ğerlendirmesi yapılmıştır. Hastanın GFH hızında düşüklük olması ve hipervo-
lemik olması nedeniyle tedavisine volüm durumunu kontrol etmek için furo-
semid eklendi. Hipoalbuminemik ve GFH düşük olması nedeniyle furosemid 
dozu yüksek tutuldu. Furosemid infüzyonuna çok iyi yanıt verdi. İdrar çıkışları 
arttı, ödemleri ve plevral efüzyonu geriledi. Kan şekeri yeterli insülin dozlarıy-
la ayarlanmaya çalışıldı. Hasta önerilerle Düşük Klirens polikliniğimizde takip 
edilmek üzere taburcu edildi.

Diyabetik nefropati (DN) patogenezinde, glomerüler hiperfiltrasyon, hiperglise-
mi ve ileri glikasyon son ürünleri (AGE) oluşumu (1,2), prorenin (3,4), sitokinler 
(azalmış aktive protein C (5), artmış transforme büyüme faktörü beta (TGF-
beta) (6-10), azalmış renal kemik morfogenik protein-7 (BMP-7) (11), nefrin 
ekpresyonu (12), podosite özel insülin sinyalinini bozulması (13) sayılabilir.

Hiperglisemi, mezenjial genişleme ve mezenjial hasarı, matriks üretimini art-
tırarak veya matriks proteinlerinin glikalizasyonunu bozarak indükleyebilir 
(1,14). Doku proteinlerinin glikasyonu mikrovasküler komplikasyonlara sebep 
olur. Kronik hiperglisemide, glukoz serbest aminoasitlere bağlanarak başta ge-
riye dönüşümlü glikasyon ürünleri yapar ama hiperglisemi daha da uzun sü-
rerse geriye dönüşümsüz AGE oluşur (15). Diyabetik nefropati risk faktörleri 
arasında; genetik yatkınlık–anjiotensin dönüştürücü enzim (ADE) geni (16-18), 
X kromozomundaki anjiıtensin-II Tip 2 reseptör geni (19), aldoz redüktaz geni 
(20), yaş, kan basıncı, GFH, glisemik kontrol, ırk, obezite, sigara sayılabilir.

Diyabetik böbrek hastalığı patolojik açıdan karakteristik yapısal ve fonksiyo-
nel değişikliklerle tanımlanır. Yapısal değişikliklerde glomerüler bazal memb-
ran kalınlaşması, mezenjial genişleme ve glomeruler sklerozis vardır. Nodüler 
görünüm olan Kimmelstiel-Wilson lezyonu sıklıkla glomerüler arteriyollerdeki 
hiyalin birikim ile ilişkilidir (21,22).
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Tablo 1. 2014 deki diyabetik nefropati son sınıflaması şöyledir (23).

Evre
Üriner albümin (mg/g Cr)

veya
Üriner protein (g/g Cr)

GFH (eGFH)
(ml/dk/1,73 

m2)

Evre 1 (prenefropati) Normoalbuminüri (<30) ≥30
Evre 2 (yeni başlayan 
nefropati) Mikroalbüminüri (30-300) ≥30

Evre 3
(aşikâr nefropati)

Makroalbuminüri (>:300) veya
devamlı proteinüri (≥0,5) ≥30

Evre 4
(böbrek yetmezliği)

Herhangi bir albuminüri/
proteinüri <30

Evre 5
(diyaliz tedavisi)

Devamlı diyaliz tedavisinde
herhangi bir durum

Glomerüler hiperfiltrasyondan sorumlu mekanizmanın renin anjiotensin sis-
tem (RAS) mediyatörleri, nitrik oksit ve siklooksijenaz yolakları olduğu düşünü-
lüyor (24). Tip 1 Diyabetlilerde glomerüler hiperfiltrasyon genellikle glomerüler 
hipertrofi ile ilişkilidir ve böbrek boyutları artar (25). Tip 2 Diyabette bulgular 
biraz farklıdır. Etkilenen hastaların hiperfiltrasyon derecesi Tip 1 Diyabetiklere 
göre daha düşüktür. Bu durumun açıklaması, Tip 2 Diyabet hastalarının daha 
yaşlı olması ve arteriosklerotik damar hastalığı olma olasılıklarının da fazla ol-
ması olabilir.

Tip 2 Diyabetik hastalarda proteinüri %5-40 oranında görülür (26,27). Mik-
roalbuminüri renal mikrovasküler hastalığın erken göstergesi olup kardiyovas-
küler hastalığın ve erken ölümün güçlü göstergesidir. Tip 1 DM’de diyabetik 
nefropati araştırılmasına tanıdan 5 yıl sonra başlanması önerilirken (28) Tip 2 
DM’de kesin kan şekeri yüksekliğinin ne zaman başladığı bilinmediği için tanıy-
la beraber olması öneriliyor.

Diyabetik nefropatide tedavi diğer tüm hastalıklar gibi mevcut durumu geri-
ye dönüştürebilmeye çalışma, geriye dönüşümsüz lezyonlar varsa ilerlemesi-
ni önlemektir. DN mikroalbümin aşamasında ise RAS blokajı ve kan şekeri 
regülasyonuyla geriye dönebilir. Aşikâr nefropatide ise eşlik eden HT ve yüksek 
olan albüminüri miktarı, hastanın tedaviye yanıtıyla da ilişkili olarak değişik 
oranlarda GFH‘ında (4,5 ml/dk/yıl) azalmayla gider (29-31). Bizim hastamız-
da nefrotik düzeyde proteinüri hastanın GFH’nı ortalamaların daha da üstünde 
bir hızda azaltmıştır.
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DN tedavisinin ilk basamağı kan şekerinin sıkı kontrolüdür. Kan şekeri kont-
rolü, glomerüler hipertrofiyi ve hiperfiltrasyonu kısmen düzeltir. Albümin 
atılımını geciktirir. GFH düşüş hızını azaltır. İkinci basamağı da proteinürinin 
azaltılmasıdır. Proteinürinin azalmasıyla ilerleyici nefropatinin yavaşlaması ara-
sında kuvvetli ilişki vardır. Tedavisiz hastalarda proteinüri zamanla artar. Pro-
teinüriyi, olanın %60’ının altına düşürmeye çalışılmalı, yapılabilirse 500-1000 
mg/güne azaltmak hedeflere ulaşmak açısından uygun olacaktır (32-34).

Bir anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörü (ADEI) veya anjiotensin resep-
tör blokeri (ARB) ile intraglomerüler basıncı azaltarak glomerüler hasarın 
ilerlemesi azaltılabilir (35). Tip 2 Diyabetik ve aşikâr proteinürisi olan hasta-
larda böbrek koruma açısından ARB kullanımı hakkında daha çok veri olsa 
da ADEI’lerinin de benzer faydaları gösterilmiştir (30). ADE inhibisyonun he-
modinamik etkileri, çok hızlı bir şekilde meydana gelir ve daha sonra da stabil 
olduğundan, protein atılımındaki ilerleyici azalma RAS blokajının glomerül 
üzerindeki permeselektiviteki olumlu etkisi sayesinde de olabilir. Glomerüler 
filtrasyon hızında (GFH) büyük bir düşüş olmadan protein atılımında azalmayla 
sonuçlanan tedavi intraglomerüler basınçta arzu edilen bir düşüşü yansıtır ve 
böbrek fonksiyonları üzerine olumlu sonuçlara neden olur. Glomerüler kapiller 
basınçtaki azalma, serum kreatinin değerinde yükselme ve GFH’deki azalmayla 
sonuçlanır. Serum kreatinin değerindeki artış tipik olarak doz titrasyonun erken 
zamanlarında gerçekleşir. Bu nedenle bu grup ilaçları başladıktan 3-5 gün son-
ra kreatinin değerine bakılmasında fayda vardır. Özellikle yaşlı, yaygın damar 
problemi olan hastalar, GFH düşük olan hastalarda bu konuya daha dikkat 
göstermek gerekmektedir. Kreatininin değerindeki % 30 artış kabul edilebilir 
ve tedavi kesmeyi gerektirmez. Potasyum izleminde 5,5 mEq/L’nin altındaki 
seviyelerde de ilacın kullanımına devam edilebilir. Serum kreatininin değerinde 
geç akut artış, diüretiklerin eklenmesi veya RAS blokorü dozunun arttırılması 
veya başka bir böbrek hasarı yapacak durum (steroid olmayan anti inflamatuar 
ilaçlar gibi) eklendiğinde olabilir. Renal perfüzyonun çok bozulduğu koroner 
bypass ameliyatları veya şiddetli ishal durumlarında da RAS blokajının kul-
lanılması böbrekte geriye dönüşümlü olmayan hasarlar verebilir. Bu nedenle 
renal hipoperfüzyon oluşabilecek durumlarında bu ilaçların geçici bir süre ke-
silmesi uygun olabilir. ADEI ve ARB ilaçlarının kombinasyonu, hiperkalemi ve 
kreatinin değerinde yükselme yapabileceği için önerilmemektedir.

Mineralokortikoid reseptör antagonistleri, tek başına proteinüriyi azaltırlar 
(36) ve Tip 1 ile Tip 2 Diyabetli hastalarda bir ADE inhibitörü veya ARB ile 
kombinasyon halinde kullanıldığı zaman da proteinüriye ilave olumlu bir etkiye 
sahiptirler (37-43). Bu ikili kombinasyonda da hiperkalemi açısından dikkatli 
olunması gerekir. 



98

Diltiazem ve verapamil (non dihipropiridin grubu kalsiyum kanal blokörleri), 
diyabetik hastalarda protein atılımının azaltılmasında bir ADE inhibitörü veya 
ARB kadar etkin olmasa da proteinüriyi azaltıcı etkileri vardır (44-47). Ek ola-
rak verapamilin antiproteiürik etkisi ADEI ile aditif  olabilir (45). 

Protein atılımını azaltmada diltiazem ve verapamil etkinliğinin tersine, dihid-
ropiridin kalsiyum kanal blokerleri (örneğin amlodipin, nifedipin, nitrendipin 
gibi) protein atılımı üzerine olumsuz veya nötr etkisi olduğu yönünde çeşitli 
çalışmalar vardır (45, 48-54). Beta blokerlerin etkisi de çeşitlilik göstermekle 
beraber ADEI kadar olmasa da azalttığı gösterilmiştir (46, 47, 55, 56). Kardi-
yak ritm konusunda beta blokerler ve non dihipropiridin grubu kalsiyum kanal 
blokörlerin ikisinin de bradikardi yapma olasılıkları olması nedeniyle beraber 
kullanılması uygun olmaz.

Tuz tüketimini azaltma, diğer böbrek hastalıklarında olduğu gibi DN’de de 
önemlidir. Yüksek tuz tüketimi, RAS’ı inhibe eder. Yüksek tuz tüketiminin di-
yabetik olmayan böbrek hastalığı olan hastalarda anjiyotensin inhibitörlerinin 
antiproteinürik etkilerini baskıladığı gösterilmiştir (57-59). Tuz kısıtlaması ve/
veya diüretikler bu hastalarda renin-anjiyotensin blokajının antiproteinürik et-
kisini arttırır. Hastaların uyum konusunda katkısını arttırmak için günlük tuz 
tüketimini ≤ 100 mEq/gün ile kısıtlamak daha akılcı olacaktır. Türk toplu-
munda olduğu gibi düşük sodyumlu diyete uyumda sıkıntı varsa, bir diüretiğin 
eklenmesi yüksek sodyum alımının antiproteinürik etkisindeki olumsuz yönü 
düzeltebilir.

Agresif  lipit düşürme tüm diyabetik hastaların tıbbi yönetiminin önemli bir 
parçasıdır çünkü diyabet, koroner kalp hastalığı olarak kabul edilir. Statin kul-
lanımıyla LDL hedefi <100 mg/dl olmalıdır. Aterojenik olan trigliserit için ise 
fenofibrat kullanılabilir. Fenofibratın ayrıca olası fayda mekanizmaları arasında 
inflamasyonun baskılanması ve mezanjiyal hücrelerde tip I kollajen üretiminin 
azaltması sayılabilir. Bu etkiler, PPAR-α (peroksisom proliferatörü tarafından 
aktive edilen reseptör) artan aktivitesi ile ilişkili olabilir (60,61).

DN’de hipertansiyon ve kan şekeri hedefi hastanın yaşına ve komorbid hasta-
lıklarına göre kişileştirilmelidir. Genç hastalarda hedefler TA:130/80 mmHg in 
altına hatta proteinürik vakalarda 125/75 mmHg’dır. Altta yatan kardiyovaskü-
ler hastalığı (geçirilmiş miyokard enfarktüsü, anjinası) olan hastalarda, diyasto-
lik kan basıncı çok düşürülmemelidir çünkü düşük kan basıncı koroner olaylar 
için risklidir. Diyastolik kan basıncı 70-75 mmHg üstünde tutulmalıdır. HbA1c 
hedefi % 7 olmalıdır, bu hedefe yine yaşlılarda hipoglisemik ataklara neden 
olmadan dikkatli bir şekilde ulaşılmaya çalışılmalıdır. Farmakolojik tedavi açı-
sından kan basıncı için ADEI veya ARB nin yanına diüretik eklenmesiyle hala 
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istenen kan basıncı sağlamazsa; hasta beta bloker kullanmıyorsa nondihidrop-
ridin grubu bir ilaç, beta bloker kullanıyorsa uzun etkili dihidroprin kalsıyum 
kanal blokörü eklenebilir (62).

Egzersizin arttırılması ve sigaranın kesilmesi de DN tedavisi içinde çok önemli 
basamaklardandır. Diyabetik hastalarda protein kısıtlamasının rolü çok kesin ol-
masa da 1 gr/kg/gün civarında olması önerilir (62). Diyabet tedavisinde insülin 
bileşikleri ve oral antidiyabetiklerin Kronik Böbrek Hastalığında (KBH) kulla-
nım dozları, KDOQI 2012’nin önerileriyle Tablo 2 ve Tablo 3’te verilmiştir (63).

Tablo 2. KBH’da Diyabet tedavisinde İnsülin Bileşikleri ve Oral ilaçların Doz 
Ayarlaması (63). 

Tedavi Grubu ve Ajanları KBH Evre 3, 4 ve HD Olmayan 
Evre 5 

İnsülin
  Glarjin Önerilen Doz Ayarlaması yok*
  Detemir Önerilen Doz Ayarlaması yok*

 Nötral Protamin Hagedom (NPH) Önerilen Doz Ayarlaması yok*

  Regular Önerilen Doz Ayarlaması yok*
  Aspart Önerilen Doz Ayarlaması yok*
  Lispro Önerilen Doz Ayarlaması yok*
  Glulisin Önerilen Doz Ayarlaması yok*

Birinci Jenerasyon Sülfanilüreler

  Asetohegzamid Kullanmaktan kaçın

  Klorpropamid
GFR 50-80 mL/min 1,73 m², dozu 
%50 azaltın, GFR˂50 mL/dk/1,73 
m²: kullanmaktan kaçın.

  Tolazamid Kullanmaktan kaçın
  Tobutamid Kullanmaktan kaçın

İkinci Jenerasyon Sülfanilüreler

  Glipizid Doz Ayarlanmasına gerek yok
  Glimeprid Günlük 1 mg olarak konservatif  

başla
  Gliburid Kullanmaktan kaçın
  Gliklazid Doz Ayarlanmasına gerek yok

*: dozu hastanın yanıtına göre ayarlayın
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Tablo 3. KBH’da Diyabet tedavisinde Oral ilaçların Doz Ayarlaması (63). 

Tedavi Grubu
ve Ajanları KBH Evre 3, 4 ve HD Olmayan Evre 5 

Meglitinidler

  Repagilinid GFR <30 mL/dk/1,73 m² ise yemeklerle beraber 
konservatif  olarak 0,5 mg ile başla.

  Nateglinid GFR <30 mL/dk/1,73 m² ise yemeklerle beraber 
konservatif  olarak 60 mg ile başla.

Biguanitler

  Metformin

ABD’nde erkeklerde serum kreatinin ≥ 1,5 mg/dL 
kadınlarda ≥ 1,4 mg/dL olduğunda kullanma öneril-
mekte.

İngiliz Ulusal Kodeksi ve Japon Nefroloji Derneğinin 
önerisi eGFR   < 30 mL/dk/1,73 m² olduğunda kes-
meyi öneriyor.

Tiazolidinedionlar
  Pioglitazon Doz Ayarlanmasına gerek yok
  Roziglitazon Doz Ayarlanmasına gerek yok
Alfa-Glükozidaz
İnhibitörleri
  Akarboz GFR < 30 mL/dk/1,73 m² ise kullanma.
  Miglitol GFR < 25 mL/dk/1,73 m² ise kullanma.
DPP-4 İnhibitörü

  Sitagliptin
GFR > 50 mL/dk/1,73 m² ise 100 mg günlük.
GFR 30-50 mL/dk/1,73 m² ise 50 mg günlük.
GFR < 30 mL/dk/1,73 m² ise 25 mg günlük.

  Saxagliptin GFR > 50 mL/dk/1,73 m² ise 5 mg günlük.
GFR ≤ 50 mL/dk/1,73 m² ise 2,5 mg günlük.

  Linagliptin Doz Ayarlanmasına gerek yok
  Vildagliptin

İnkretin mimetikler
  Exentide     
  Liraglutid     

GFR > 50 mL/dk/1,73 m² ise 50 mg günlük iki kez.
GFR ≤ 50 mL/dk/1,73 m² ise 50 mg günlük.

GFR<30 mL/dk/1,73 m² ise kullanma.
GFR<30 mL/dk/1,73 m² ise kullanma.



101

Bu bilgiler ışında diyabetik nefropatili hasta nefroloji dışında başka bir 
poliklinikte izlenebilir fakat Evre 4-5 kronik böbrek yetmezliğini (GFH 30 ml/
dk ve altı) veya böbrek fonksiyonlarında hızlı bozulma olması veya hastada di-
yabetik nefropatiden başka bir hastalığın şüphesi olması durumunda hastaların 
nefrologa yönlendirilmesi gerekmektedir.
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Tip 1 Diyabetik Hastada Brittle 
Diyabet Nedeni: Gastroparezi

Ayten Oğuz

LİV Hospital Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları BD, Gaziantep

 40 yaşında kadın hasta acil servise bulantı, kusma, karın ağrısı ve uykuya 
eğilim ile başvuruyor. Hastanın son 1 gündür bulantı, kusma şikayeti başlamış 
ve yemek yiyemediğinden insülin yapmamış. Özgeçmişinde, 10 yıldır Tip 1 Di-
abetes Mellitus (T1 DM) tanısı olduğu, çok sık hipoglisemi ve hiperglisemi yaşa-
dığı, daha önce diyabetik ketoasidoz (DKA) nedeniyle 20’nin üzerinde hospita-
lizasyon öyküsü olduğu öğreniliyor. Ayrıca diyabet tanısı aldığından beri bazal 
(gece glargine 10ü) ve bolus (preprandiyalaspart 6ü) s.c insülin tedavisi alıyor. 
Fizik muayenesinde, genel durumu kötü, dehidrate ve kaşektik görünümdeydi. 
Şuuru açık ancak uykuya eğilimi vardı. Vital bulgularında, ateş 36.5 0C, nabız 
105/dk, solunum sayısı 22/dk ve kan basıncı 90/60 mmHg idi. Boyu 165cm, 
kilosu 45kg ve vücut kitle indeksi 16.5kg/m2 saptandı. Baş ve boyun incele-
mede, dil-dudak kuru görünümde, aseton kokusu mevcuttu. Batında epigastrik 
bölgede hassasiyet mevcuttu, defans ve rebound yoktu. Diğer sistem muayene-
leri normaldi. Laboratuvar incelemede, açlık plazma glukozu (APG) 335mg/
dL,HbA1c %7.8, açlık C-Peptid seviyesi <0.1ng/mL, üre 42mg/dL, kreatinin 
1,1mg/dL, sodyum 134meq/L, potasyum 4,5meq/L, kan gazında; pH:6,92, 
HCO3:8meq/L, idrarda +3 keton saptandı ve diyabetik ketoasidoz (DKA) ta-
nısı ile hospitalize edildi. Hastaya intravenöz saline, 4ü/saat insülin ve 50mmol 
bikarbonat infüzyonu başlandı. Ayrıca hastaya 30meq/L potasyum replasmanı 
başlanarak, izlemde potasyum seviyeleri 4-5meq/L olacak şekilde replasman 
dozu titre edildi. Hastanın kan glukoz düzeyi saatte ortalama 50mg/dL düşe-
cek şekilde insülin tedavisi düzenlendi. Kan glukoz düzeyi 250mg/dl nin altına 
düştüğünde infüzyon hızı yarı doza düşülerek 50cc/saat %5 dekstroz infüzyonu 
eklendi. Hastanın 24 saat sonra kan gazında pH7.35, HCO3 19meq/L ve an-
yon gap 10meq/L saptandı. Bunun üzerine hastanın orali açılarak s.c insülin 
tedavisine geçildi.

Diyabetik ketoasidoz, insülin eksikliğine bağlı ciddi bir metabolik durumdur 
ve genellikle T1 DM’li hastalarda görülür (1). Diyabetik ketoasidoz, kontrolsüz 
hiperglisemi, metabolikasidoz ve total vücut keton konsantrasyonunda artışla 
karakterize bir durumdur (2). En yaygın tetikleyici faktörler, insülin tedavisine 
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uyumsuzluk, enfeksiyon ve yeni tanı diyabettir (3). Hastamızın DKA nedeni, 
oral alım bozukluğuna bağlı insülin tedavisini aksatmasıydı. Diyabetik ketoasi-
dozun tedavisi, tipik olarak mevcut olan sıvı ve elektrolit anormalliklerinin (hi-
povolemi, metabolikasidoz ve hipopotasemi)  düzeltilmesi ve insülin tedavisinin 
uygulanmasından oluşur (4). Bizde hastamızda öncelikle sıvı replasmanı (salin 
infüzyon) başladık ve potasyum seviyelerini 4-5meq/L arasında olacak şekil-
de yerine koyduk. PH <7.0 olması nedeniyle i.v bikarbonat infüzyonu verdik 
ve insülin infüzyonu uyguladık.Ketoasidozun düzelmesi, serum anyon gap(<-
12meq/L) ve kan beta-hidroksibutirat seviyelerinin normalleşmesi ile karakteri-
zedir. Ancak DKA düzelmesinin takibinde idrar keton ölçümünün kullanılma-
sı önerilmemektedir4. Bizde olgumuzda metabolikasidozun düzelmesi, anyon 
gap’in 10meq/L olması üzerine, DKA’nın düzeldiğini düşündük ve subkütan 
insülin tedavisine geçtik.

 Hastanın yatışının 5. gün takiplerinde bazal (glargin 10 ünite) ve bolus 
(aspart sabah 3, öğle 3, akşam 4 ünite) tedaviye rağmen hipoglisemi ve hiperg-
lisemisi devam etti. Hastanın öyküsünde de tekrarlayan DKA ve ciddi glisemik 
değişkenlik mevcuttu. Brittle diyabet etiyolojisi açısından öyküsü derinleştirildi-
ğinde, yemeklerden sonra şişkinlik, bulantı, kusma ve zaman zaman ishal atak-
larının olduğu öğrenildi. T1 DM olan hastamızdan çölyak hastalığının dışlan-
ması için otoantikorlar (antiendomisyum ve transglutaminaz antikor) bakıldı ve 
negatif  saptandı. Ayrıca üst endoskopi ve duedonal biopside de gastrit ve bulbit 
olduğu görüldü. Hastanın eşlik edebilecek ve mevcut tablodan sorumlu olabile-
cek diğer otoimmün hastalıklar açısından taraması yapıldı. Serum bazal kortizol 
seviyeleri ve tiroid fonksiyon testleri normal saptandı. Psikososyal faktörler açı-
sından değerlendirildi. Hastada psikopatoloji saptanmadı. İnsülin enjeksiyon uy-
gulama yerleri lipoatrofi/hipertrofi açısından değerlendirildi. İnsülin enjeksiyon 
teknikleri ile ilgili yeniden bilgi verildi. Tıbbi beslenme tedavisi düzenlendi ve 
karbonhidrat sayımı eğitimi (1. seviye) verildi. Buna göre 250 gramı karbonhidrat 
(sabah, 50gr; öğle 60gr; akşam 65gr ve ara öğünlerde 3 kez 25 gr) olacak şekilde 
2000 kcal beslenme çizelgesi hazırlandı. Buna göre total insülin dozu 20ü olan 
hastanın bazal insülini 12 ünite, prandiyal insülin dozları ise karbonhidrat ora-
nına göre (sırasıyla, 2-3-3ünite) düzenlendi ve taburcu edildi. 

Brittle diyabet, yüksek glukoz değişkenliğinin en şiddetli fenotipini temsil eder. 
Öngörülemeyen hipoglisemi ve/veya tekrarlayan DKA atakları ile karakterize, 
uzun süreli hastaneye yatış gerektiren, yaşam kalitesini bozan, kan glukoz sevi-
yelerinin ağır glisemik instabilitesi olarak tanımlanmaktadır (5). Brittle diyabet 
ağırlıklı olarak T1 DM veya pankreatik hastalıklar (örn; postpankreatektomi) 
gibi mutlak insülin eksikliği (tespit edilemez yada çok düşük C-Peptid seviyele-
ri) bulunan durumlarda ortaya çıkar. Brittle diyabetin iki klinik formu vardır. 
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Bunlar tekrarlayan ciddi hipogliseminin ön planda olduğu hipoglisemik tip ve 
tekrarlayan DKA’nın ön planda olduğu hiperglisemik tiptir (6). Bizde DKA ne-
deniyle 20’nin üzerinde hospitalizasyon öyküsü ve ciddi glisemik değişkenliği 
olması nedeniyle hastamızda Brittle diyabetin tekrarlayan DKA ile karakteri-
ze hiperglisemi formunu düşündük. Tekrarlayan DKA’nın baskın olduğu hi-
perglisemi, sıklıkla insülin dozunun atlanması ya da düşük dozda uygulanması, 
davranışsal/psikolojik problemler, eğitim faktörleri (örn; hastalıkla ilgili günlük 
uygulanması gereken kurallarla ilgili bilgi eksikliği), enfeksiyonlar veya tıbbi 
hastalıklardan kaynaklanmaktadır (7). Brittle diyabetin ve yüksek glukoz değiş-
kenliğinin en yaygın biyolojik nedeni, gerekli miktarda s.c insülin emilimiyle 
yemeklerin ya da atıştırmalıkların fizyolojik olmayan eşleşmesidir (8). Özellikle 
gecikmiş gastrik boşalmanın yanı sıra anormal/düzensiz gıda emilimi, böbrek 
yetmezliği, adrenal yetmezlik, stres ile ilişkili diğer durumlar nedeni ile prepran-
diyal olarak verilmesi gereken insülinin kötü eşleşmesi, lipohipertrofi alanların-
dan düzensiz insülin emilimi genelde hipo ve hiperglisemiden sorumludur (5). 
Bizde hastamızı davranışsal psikopatolojiler, adrenal yetmezlik ve çölyak has-
talığı açısından değerlendirdik. Herhangi bir patoloji saptamadık. Diyabet öz 
yönetimi kurallarını anlatarak ve tıbbi beslenme tedavisi (TBT)’ni düzenleyerek 
eğitim verdik. Kan glukoz profiline göre insülin tedavisini düzenledik ve tabur-
cu ettik.  

 Hasta 15 gün sonra acil servise tekrar bulantı, kusma, karın ağrısı ve 
genel durum bozukluğu şikayeti ile başvurdu. Laboratuvar incelemede APG 
410mg/dL, pH 7.20, HCO3 12meq/L ve idrarda keton +3 saptandı ve DKA 
tanısıyla tekrar hospitalize edildi. Hastanın taburculuktan sonra ev ölçümle-
rinde hipo ve hiperglisemilerinin devam ettiği, 2 kez 40mg/dL’nin altında hi-
poglisemisi olduğu ve 1 gündür de karın ağrısı, bulantı ve kusma nedeniyle 
oral alımında bozulma olduğu öğrenildi.Hastaya iv saline ve insülin infüzyonu 
verildi. Ayrıca bulantı ve kusması nedeniyle metoklopramid tedavisi başlandı. 
Takiplerinde asidozu düzelen hastanın orali açıldı ve s.c insülin tedavisine tek-
rar geçildi. 10 yıldır T1 DM’i olan hastanın gastrointestinal sistem bulguları 
ve yüksek glisemik değişkenliğinin devam etmesi nedeniyle diyabetik otonom 
nöropatiye bağlı gastroparezi olabileceği düşünüldü. Hastanın gastrik boşal-
ma zamanı değerlendirildi. Normal mide boşalma yarılanma süresi olan 90 
dk içerisinde yaklaşık %30 mide boşalması olduğu görüldü ve hastanın mide 
boşalma yarılanma süresi 148 dk olarak saptandı.Hastanın tıbbi beslenme 
tedavisi yeniden düzenlendi ve gastrointestina lperistaltizmi artırmak için dom-
peridon ve itopridhidroklorid başlandı. Hastamızda glisemik değişkenliği azal-
tabilmek ve diyabet regülasyonunu sağlayabilmek için insülin pompa tedavi-
sine geçtik. Hastayı ev kan şekeri ölçümleri önerilerek 1 hafta sonra poliklinik 
kontrolüne gelmek üzere taburcu ettik. Hastanın poliklinik başvurusunda açlık 
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kapillerglukoz ölçümleri 70-130mg/dl ve postprandiyalkapiller ölçümleri 125-
160mg/dl arasında değişmekteydi. Hasta bulantı ve kusma şikayetinin olma-
dığını, ayrıca hipoglisemi de yaşamadığını, oral alımının düzeldiğini ifade etti. 
Hastamız son 2 yıldır herhangi bir diyabetik acil yaşamadan kliniğimizce takip 
edilmektedir.

Diyabetik otonom nöropati, kardiyovasküler, genitoüriner ve nöroendokrin sis-
temlerin yanı sıra üst ve alt gastrointestinal (Gİ) sistemi etkileyebilir (9). Diyabet 
hastalarında Gİ fonksiyon anormalliklerinin, en azından bir kısmının, enterik 
sinir sisteminin otonom nöropatisi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Diyabet 
süresi uzun T1 DM’li hastalarda üst Gİ semptomlar daha yaygın görülür (10). 
Gastroparezi, mekanik bir tıkanıklık yokluğunda, başlıca belirtileri mide bulan-
tısı, kusma, erken tokluk, şişkinlik ve/veya üst karın ağrısı belirtileri ile karak-
terize gecikmiş gastrik boşalma sendromudur (9). Tanı, endoskopi veya görün-
tüleme ile midede veya ince bağırsakta tıkayıcı bir yapısal lezyon yokluğunda, 
sintigrafide gecikmiş mide boşalması kanıtı ile konur. Gastroparezinin primer 
tedavisi, glisemik kontrol, diyet modifikasyonu ve semptomatik hastalarda an-
tiemetik ve prokinetik ajanların uygulanmasını içerir (12). Diyabetli hastalarda 
mikrovasküler komplikasyon riskini azaltmak için glisemik kontrol önerilmekle 
birlikte, uzun süreli glisemik kontrolün gastrik boşalma oranları ve gastropa-
rezi semptomları üzerindeki etkinliği hakkında sınırlı ve çelişkili veriler vardır. 
Bununla birlikte, akut hipergliseminin diyabetli hastalarda gastrik boşalmayı 
yavaşlattığı gösterilmiştir. Ek olarak, hiperglisemi prokinetik ilaçların etkinliğini 
de azaltır (10). Yağlı, asidik, baharatlı yiyecekler ve sindirilemeyen fiberler (örn; 
taze sebze ve meyveler) mide boşalmasını geciktirirler. Alkol ve sigara da antral 
kontraktiliteyi azaltarak mide boşalmasını geciktirir (11). Bu nedenle gastropa-
rezisi olan hastalarda optimal glisemik kontrol ve diyet modifikasyonu yapılma-
lıdır. Diyet değişikliğine rağmen gastroparezi semptomları devam eden hastalar 
için farmakolojik tedavi (prokinetik ajanlar) gereklidir.Bizde GI yakınmaları 
olan hastamızın sintigrafisinde gastrik boşalmada gecikme saptadık. Ciddi şi-
kayetleri olan hastamızınbeslenme tedavisini düzenledik (düşük yağ ve fiber) ve 
prokinetik ajan başladık. Bunun sonucuda hastanın Gİ şikayetlerinde azalma 
olduğunu gördük.

Brittle diyabeti olan hastalarda, özellikle devamlı glukoz ölçümü yapan sen-
sörlerle birlikte kullanılan, devamlı subkütan insülin infüzyonu (insülin pom-
pası), şiddetli hipoglisemi sıklığını ve süresini düşürerek, glisemik değişkenliği 
azaltabilecek önemli bir tedavi şeklidir. İnsülin pompa tedavisi A1c hedeflerine 
ulaşamayan yada A1C hedefine ulaşmış ancak şiddetli hipoglisemi ve glisemik 
değişkenliği olan T1 DM’lilerde önerilmektedir (13). Biz de hipoglisemi farkın-
dasızlığı, gastroparezisi ve ciddi glisemik değişkenliği olan hastamızın diyabet 
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kontrolünü sağlamak için insülin pompa tedavisine geçtik. Bu tedaviyle hastada 
glisemik değişkenlikte azalma ve glisemik kontrolde iyileşme saptadık.

Sonuç olarak, diyabetik gastroparezi T1 DM’lilerde yüksek glisemik değişkenli-
ğe ve tekrarlayan DKA’ya neden olabilir. Özellikle Gİ yakınmalarla gelen has-
talarda akla gelmelidir. Bu hastalarda,optimalglisemik kontrol (insülin pompası 
tedavisi), diyet modifikasyonu ve prokinetik ajanlar etkili tedavi yöntemleridir.
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 Diyabetik kas infarktı (DKİ) kötü kontrollü Diabetes Mellitus hastala-
rında görülen, nadir, ağrılı ve potansiyel ciddi bir komplikasyondur ve sıklıkla 
apse, neoplazi veya miyozit gibi yanlış tanılar alır.  Diyabetik kas infarktı (DKİ) 
diyabetli hastalarda diyabetik mikroanjiyopati zemininde gelişen akut ciddi kas 
ağrısının nadir bir sebebidir (1). İskemik bir olay tarafından tetiklenebilir ve 
hipoksi-reperfüzyon hasarı ve kompartman sendromu aracılığıyla yaygın kas 
nekrozuna yol açar (2). Kas infarktı, ilk olarak 1965’te Angervall ve Stener ta-
rafından tanımlamıştır (3). Bununla birlikte, literatürde diyabetik kas infarktı 
olan çok az olgu yayınlanmıştır (2,4-6). Hastamız, Türkiye’den yayınlanan ilk 
olgudur. Muhtemelen, tanı koyma güçlüğü ve diğer etiyolojileri dışlama zorlu-
ğundan dolayı tanısı atlanmaktadır. Bundan dolayı DKİ insidansı literatürde 
rapor edilenden çok daha fazla olduğunu düşünüyoruz. 

Bu olgu sunumunda, DKI düşünülen hastalarda klinik değerlendirmeyi, tanısal 
tuzakları ve bu komplikasyonun patogenezini tartışmayı amaçladık.

Diyabetik nefropatiye bağlı gelişen son dönem böbrek yetmezliği tanısıyla   3,5 
yıldır haftada 3 defa hemodiyaliz tedavisi gören, 15 yıllık Tip 1 DM’li  36 yaşın-
da kadın hasta, sol uyluk ağrısı şikayeti ile kliniğimize başvurdu.

 İlk fizik muayenede, sol uyluk ağrılı ve ödemli idi. Kas harabiyeti ve diyabetik 
amiyotrofi bulgusu mevcut değildi. Kan basıncı 130/70 mmHg ve vücut sıcak-
lığı 37 οC olarak ölçüldü. İleofemoral ven ultrasonografisi normaldi ve etiyo-
lojide venöz tromboz dışlandı. Başvuruda eritrosit sedimantasyon hızı (ESR) 
170 mm/saat olarak saptandı. Ayrıntılı laboratuvar incelemesinde lökositoz ve 
lenfositoz saptanmadı (beyaz küre sayısı 9400x103/mL); serum kreatinin 6.26 
mg/dL, kan üre 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, albümin 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 alınan kan kültürleri, kriyoglobülinler, antinükleer antikorlar 
ve romatoid faktörler negatif  saptandı. Sol uyluktan alınan aspirasyon biyopsisi 
malignite bulgusu olmayan kronik inflamasyon ile uyumlu bulundu. Biyopsi 
materyalinden, tüberküloz kültürleri ve asid-fast boyaması negatif  saptandı. 

Manyetik rezonans görüntülemede (MRI), T1 ve T2 ağırlıklı imajlarda, femur 
distal 2/3 seviyede medial kaslarda ve vastus lateraliste sinyal aktivitesinde diffüz 
ve heterojen artış izlendi. T1 ağırlıklı imajlarda bu bölgede, kemik tutulumunun 
olmadığı heterojen kontrastlanma gözlendi (figür 1). “Fat saturated” MR sekansı 
uygulandı. STIR olarak adlandırılan bu sekansın normal ve anormal dokular 
arasında çok güçlü bir kontrast sağlama avantajı mevcuttur. STIR sekansı vastus 
kaslarındaki heterojen sinyal intensitesini ortaya çıkardı (figür 2). Canlı kasın var-
lığı ve artmış vaskülaritesi Tc taraması ile gösterildi. Tüm bu bulgular ve klinik 
prezentasyon DKİ’yı desteklemektedir. Ampirik antibiyotikler, anti-inflamatuar 
ilaçlar ve yatak istirahati uygulandı, ancak iyileşme olmadı. Kitlenin cerrahi deb-
ridmanı yapıldı. Vastus medialis ve lateralisin bazı bölümleri nekrotikti ve eksize 
edildi. Histolojik muayenede hematoksilen ve eozin ile boyamada, yaygın nekro-
tik iskelet kas fibrilleri ve fibrovasküler bağ dokuda rejenere olan miyofiberler 
saptandı (figür 3). Operasyondan sonra, hastanın semptomları tedricen iyileşti. 
Anti-inflamatuar ilaç ihtiyacı kalmadı ve küçük yardımlarla yürüyebiliyordu.

Diyabetik kas infarktı, atipik ciddi kas ağrısı olan tüm kötü kontrollü diyabetik 
hastalarda şüphelenilmesi gereken bir komplikasyonudur (1). Diyabetik kas in-
farktı diyabetin diğer komplikasyonları ile sıklıkla birlikte bulunur (7). İlk olarak, 
“tumoriform” fokal müsküler dejenerasyon olarak tanımlandı. Bu klinik durum, 
ekstremitenin özellikle de uyluğun, atravmatik şişmesi ile ortaya çıkar. Ağrı ge-
nellikle tedricen artar, ancak bazen ani ortaya çıkan ağrı şeklinde olabilir.  Şişlik 
hafif  dokunmayla hassastır. Birkaç hafta içinde geriler, ancak sıklıkla tekrar or-
taya çıkar. Beyaz küre sayıları ve CK seviyeleri normaldir veya hafifçe yüksektir. 
Ayrıca, ESR karakteristik olarak çok yüksektir. En iyi görüntüleme yöntemi T2 
ağırlıklı MRI taramaları olmasına rağmen (8), genellikle kesin tanı için biyopsi 
gerekmektedir. Hastanın yönetiminde, yatak istirahati, analjezi, sıkı metabolik 
kontrol ve fizyoterapi yer almalıdır. Ağırlaşan vakalarda, steroidler, intravenöz 
gamaglobülin ve cerrahi debridman göz önünde bulundurulmalıdır (9). 

Patogenezde çeşitli hipotezler öne sürülmüştür. Önceki yayınlar, kas infarktının 
sebepleri açısından, diyabetik mikroanjiyopati, ateromatozis, aortik plaklardan 
ateromatöz materyalin embolizasyonu üzerinde odaklanımıştır (3,10). Ancak 
diyabetik mikrovasküler hastalığın varlığında, bozulmuş kollateral dolaşımdan 
dolayı tromboembolik olayın infarkta yol açabileceği öne sürülmüştür [11]. Bu-
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nunla birlikte, sonraki yayınlarda vakaların yalnızca küçük bir kısmında vas-
küler oklüzyon olduğu gösterildi. Yukarıda bahsedilen teori, ilk iskemik olayın 
tek başına infarkta yol açmadığı, fakat kas ödem oluşumuna ve bunun da fasyal 
kompartman içerisindeki basıncı arttırıp iskemiye yol açarak infarkta neden ol-
duğu şeklinde modifiye edildi. İskemi, potent inflamatuar cevap, hiperemi ve 
serbest radikal oluşumuyla sonuçlanan reperfüzyona sebep olur; bu bulgular 
hem direk olarak hem de kas ödeminden kaynaklanan kompartman sendro-
munun progresyonu aracılığıyla kas hasarına yol açar. Dolayısıyla, nihayetinde 
yaygın kas nekrozu ile sonuçlanan kısır bir döngü ortaya çıkar (2,4). 

Histopatolojik inceleme bulguları, zonal nekroz, hemoraji odakları ve yağlı in-
filtrasyonla seyreden kas infarktı alanları ile karakterizedir. Küçük arteriyollerde 
hyalinozis ve lümen kalınlaşması mevcuttur (4,8,12). Küçük hemorajik nekroz 
alanları çeşitli dejenerasyon ve rejenerasyon evrelerinde olan kas lifleri ile çevri-
lidir. Orta boyutlu arterlerde aterosklerotik kalsifikasyonlar görülebilir. Patolojik 
bulgular, daha ciddi kas lifi atrofisi ve daha belirgin yağ infiltrasyonu ve intersi-
tisyel fibrozis gösterebilir (3,4,13).

DKİ’nin ayırıcı tanısında yumuşak doku abseleri, hematom, derin ven trom-
bozu, osteomyelit, piyomiyozit, nekrotizan fasitis ve diğer miyozit sebepleri 
[dermatomiyozit, fokal miyozit, nodüler miyozit, kas tümörleri (sarkoma, len-
foma) ve proliferatif  miyozit] akla gelmelidir (14, 15). Diyabetik kas infarktının 
tanısı klinik ve radyografik tanıdır; bazen histopatolojik tanı gerektirmektedir. 
Fokal miyozit, proliferatif  miyozit ve nodüler miyozit klinik muayene ve MR 
görüntüleme ile ayırt edilememektedir, karakteristik histolojik özellikleri sapta-
mak amacıyla kas biyopsisi gereklidir. Nekrotizan fasitis göz önünde bulunması 
gereken ana ayırıcı tanıdır ve yalnızca MR görüntüleme bulgularına dayanarak 
diyabetik kas infarktından ayırt edilemeyebilir (13).  Nekrotizan fasitisli hastala-
rın ateş, selülit ve artmış periferik beyaz küre sayısı olma eğilimi daha fazladır. 
Ciddi ağrı diyabetik kas infarktı açısından oldukça karakteristiktir ve nekrotizan 
fasitis ve piyomiyozitte görülmeyebilir (3,16,17). Ek olarak, sepsisi olmayan bir 
hastada diyabetik kas infarktı bilateral olduğunda veya birçok farklı bölgede 
olduğu zaman, bu antite nekrotizan fasitisten daha kolay ayırt edilebilir. Nekro-
tizan fasitis bir cerrahi acil olduğundan dolayı, şüphesinin yüksek olduğu her 
hastaya acil cerrahi girişim yapılmalıdır.

Bizim vakamızın klinik ve laboratuvar bulguları, önceden yayınlanan vakaların 
bulgularına oldukça benzemektedir. Hastamızın uzun süredir var olan Tip 1 
Diyabeti hemodiyaliz gerektiren son dönem böbrek yetmezliği mevcuttu. Has-
ta, uyluk kaslarını etkileyen ağrılı şişlik ile başvurdu oldu. MR görüntüleme 
bulguları da önceden yayınlanan vakalara oldukça benzerdi. 
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Sonuç olarak, diyabetik kas infarktı karakteristik olarak, sıklıkla nöropati, retino-
pati ve özellikle nefropati gibi diyabetin diğer komplikasyonlarının bulunduğu, 
kötü kontrollü insülin-bağımlı Diabetes Mellitus hastalarında görülmektedir. 
Ağrılı şiş bir ekstremite ile başvuran uzun süreli diyabeti olan hastalarda şüphe-
lenilmelidir. MRI en iyi görüntüleme yöntemidir; bununla birlikte, aspirasyon 
biyopsisi ya da açık kas biyopsisi kesin tanıyı koymak için genellikle gereklidir.
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* Başkent Üniversitesi, Endokrinoloji BD, Ankara

 43 yaşında erkek hasta Endokrinoloji poliklinik başvurusundan üç gün 
önce yeni başlayan çift görme şikayeti ile acil servise başvuruyor. Hastanın yapı-
lan nörolojik muayenesinde sağ gözde dışa bakış kısıtlılığı dışında patolojik bulgu 
saptanmıyor. Hastanın beyin bilgisayarlı tomografi(BT) tetkiki normal bulunu-
yor. Beyin manyetik rezonans görüntüleme(MRG)’de ise sadece minimal serebral 
atrofi görüntüleniyor.  Difüzyon MRG tetkikinde akut enfarkt bulgusu saptanmı-
yor.  Hastanın belirti ve bulguları 6. Kraniyal sinir felci ile uyumlu bulunuyor.  

Diplopi (çift görme) acil servise başvuru nedenlerinden biridir. Hastada ciddi 
endişe yaratan bu şikayet farklı nedenlere bağlı ortaya çıkabilir. Diplopi bino-
küler ve monoküler diplopi olmak üzere ikiye ayrılır. Hastanın iki gözünden 
birisini kapattığında diplopinin düzelmesi binoküler diplopi olarak adlandırılır 
ve nörolojik hastalıklarla ilişkilidir. Hastanın bir gözünü kapattığı halde diplo-
pinin devam etmesi monoküler diplopi olarak adlandırılır ve oftalmolojik bir 
bozukluğu gösterir. Binoküler diplopi nedenleri arasında 3., 4. ve 6. kraniyal 
sinir felçleri, kas hastalıkları, sinir-kas kavşağı hastalıkları ve beyin kaynaklı ne-
denler yer alır. Kraniyal sinirleri etkileyen tümörler, enfeksiyonlar, diyabet ve 
travma sonucunda çift görme oluşabilir. Göz kaslarını tutan tiroid hastalıkları, 
myastenia gravis ve kas hastalıkları nedeniyle de diplopi ortaya çıkabilir.  Çift 
görmenin horizontal, vertikal, oblik ya da torsiyonel olması ve herhangi bir 
bakış yönünde kötüleşmesi tanı hakkında önemli ipuçları verir (1). 

Hastanın acil servis başvurusunda  kapiller kan glukozu ölçümü 320 mg/dl 
saptanıyor. Önceden bilinen diyabeti olmayan hastanın özgeçmişinde 3 ay önce 
yapılan koroner anjiografi ve stent öyküsü dışında ek hastalık olmadığı öğrenili-
yor. Hasta aterosklerotik kalp hastalığı nedeniyle asetilsalisilik asit 100 mg/gün, 
klopidogrel  75 mg/gün, atorvastatin 10 mg/gün ve nebivolol 5 mg/gün kul-
lanıyor.  Hastanın abla ve annesinde Tip 2 Diyabet olduğu öğreniliyor. Hasta 
sistem sorgusunda 6 ayda istemsiz 5 kg verdiğini belirtiyor. Fizik muayenesinde 
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beden kitle indeksi: 27.5 kg/m2, kan basıncı: 140/100 mmhg, sağ gözde dışa 
bakış kısıtlılığı saptanıyor. Laboratuvar  tetkiklerinde  açlık plazma glukozu: 294 
mg/dl , Hba1c: %8,9, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri normal bulunuyor. 
Bu belirti ve bulgularla hastaya Tip 2 Diabetes Mellitus tanısı konuluyor.

Açlık plazma glukozu ≥126 mg/dL (≥ 8 saat açlıkta) veya rastgele plazma glu-
kozu ≥200 mg/dL ve eşlik eden semptomlar olması veya 75 gram oral glu-
koz tolerans testi (OGTT)’de 2.saat plazma glukozu ≥200 mg/dL veya Hba1c 
≥%6.5  olması ile diyabet tanısı konulmaktadır. Çok ağır diyabet semptomları-
nın bulunduğu durumlar dışında, tanının daha sonraki bir gün, aynı (veya farklı 
bir) yöntemle doğrulanması gerekir (2, 3).

Diplopi  Diabetes Mellitusta nadir görülen bir durum olmasına rağmen, has-
talar için büyük bir endişe sebebidir ve genellikle tanı ve tedavi açısından ciddi 
bir problem gibi görünmektedir. Diğer nedenler dışlandığında, diyabetik hasta-
larda kraniyal sinir ile ilişkili semptomların varlığında diyabetik mononöropati 
düşünülmelidir.

Diyabetik mononöropati, çok yaygın olmayan nöropati biçimlerinden biridir. 
Diyabetik hastalarda kraniyal nöropatiler oldukça nadirdir ve uzun süreli diya-
beti olan yaşlı bireylerde daha sık ortaya çıkar (4, 5).

Oküler nöropatiler genellikle diplopiye neden olur ve bu durum  bireylerin 
günlük ve mesleki faaliyetlerini önemli ölçüde bozabilir. Diabetes Mellituslu 
hastalarda izole 3.(n.oculomotorius), 4.(n.trochlearis) veya 6.(n.abducens) sinir 
felci veya kombine okuler sinir felçleri (mononöropati multipleks) nedeniyle 
diplopi gelişebilir(6-8). Yüz mononöropatisi, 7.(n facialis) kraniyal sinir felci di-
yabetik hastalarda, diyabetik olmayan hastalara göre daha sık görülür. Bu göz-
lem, bozukluğun bazı hastalarda diyabete bağlı olduğunu düşündürmektedir. 

Diyabetli hastalarda kraniyal sinir felci insidansında 10 kat artış vardır. Kra-
niyal sinir felci diyabetik olmayan popülasyonda % 0.1 insidansa sahip iken, 
diyabeti olan populasyonda  % 1 lik bir insidansı vardır (5).

Altıncı kraniyal sinir felci, altıncı kraniyal sinirin (n.abducens) disfonksiyonunu 
ifade eder. Bu aynı zamanda lateral rektus felci olarak da bilinir. Altıncı kraniyal 
sinir felci literatürde bazı serilerde en yaygın görülen kraniyal sinir felci olarak 
da bildirilmiştir (7,9,10). 

Bir çalışma periferal nöropatinin diyabetik mononöropatili tüm hastalarda 
olmadığını, sadece % 22’sinde mevcut olduğunu göstermiştir (11). Bu nedenle, 
diyabetik hastalarda diyabetik mononöropati aranmalı ve diyabetik periferal 
nöropatinin yokluğunda bile düşünülmelidir. 
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Diyabetik okülomotor sinir felci olan hastalarda, okülomotor sinirde fokal iske-
mik enfarktüs alanları gösterilmiştir. Her ne kadar diyabetin etyolojideki kesin 
rolü bilinmese de bu bulgular diyabetin neden olduğu sinir iskemisini destekle-
mektedir (12).  

Diyabetik hastalarda sinir felcinin neden olduğu diplopinin özel bir tedavisi be-
lirlenmemiştir; Optimal glisemik kontrolü sürdürmenin yanı sıra hipertansiyon 
ve hiperlipidemi dahil iskemi için diğer güçlü risk faktörlerini en aza indirgemek 
iyileşmeye yardımcı olabilir. Çoğu durumda sinir fonksiyonunun, genellikle 
birkaç ay içinde kendini düzelttiği iyi bilinmektedir. Hastanın ardışık kontrollerle 
gözlemlenmesi önerilir. Hastada yeni başlayan nörolojik semptomlar veya 
bulgular ortaya çıkarsa veya diplopi şikayeti artar ise nörolojik değerlendirme 
ve görüntüleme yapılması önerilir. 

Hastaya diyabet ve tıbbi beslenme eğitimi verilip, metformin ve insülin tedavisi 
başlandı. Hastanın 1 hafta sonraki kontrolünde; evde glukoz ölçümlerinde ka-
piller açlık glukoz ölçümlerinin 100 ile 120 mg/dl değerleri arasında seyrettiği 
ve evde tansiyon takiplerinde kan basıncının 140/90 mmhg’ın altında seyrettiği 
görüldü. Hastanın 1 ay sonraki kontrolünde çift görme şikayetinin azaldığı ve 3 
ay sonraki kontrolünde çift görme şikayetinin düzeldiği öğrenildi. Üç ay sonraki 
kontrolünde açlık plazma glukozu: 128 mg/dl, Hba1c: %5.9  saptandı. 

Diplopi ile başvurup diyabet tanısı alan olgumuzu sizlere sunduk. Diplopinin 
Diabetes Mellitus hastalarında nadir bir başvuru şikayeti olması nedeni ile ayı-
rıcı tanıda düşünülmesi tanı ve tedavi açısından önemlidir. 
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Ailesel Kombine Hiperlipidemiyi 
Taklit Eden Kötü Kontrollü Tip 2 
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Eren Gürkan
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 62 yaşında erkek hasta bir aydır süren sağ periorbital baş ağrısı tarifli-
yordu.  Takiben gelişen sağ oftalmopleji nedeniyle göz hastalıkları ve nöroloji 
polikliniklerinde değerlendirilmişti. Merkezi sinir sistemi görüntülemelerinde 
özellik tespit edilmemiş ve nörolojik tanısı: İskemik nedenli 6. kraniyal sinir 
paralizisi. Olası etiyolojik neden diyabet (DM). Random glukoz: 367 mg/dl, 
HbA1c: %12,3 olması nedeniyle endokrin polikliniğimizde değerlendirilen has-
ta ileri tetkik ve tedavi amaçlı yatırıldı. 

Kraniyal sinir paralizisi öncesinde baş ağrısının varlığı ve sonrasında parali-
zinin gelişmesi idiyopatik veya iskemik etiyolojiler (DM, temporal arterit vb.) 
için tipiktir. En yaygın kraniyal mononöropatiler, ekstraoküler kasları besleyen 
sinirlerde, özellikle kraniyal sinirler III (okülomotor), VI (abdusens) ve IV’te 
(troklear) meydana gelir (1).

10 yıl önce geçirilmiş serebrovasküler olaya (SVO) bağlı sağ hemiparezisi mev-
cut ve yardımla yürüyordu.  Sağ göz hareketleri dışa ve yukarı kısıtlı, çift gör-
meden şikayetçiydi. Diğer sistem muayeneleri normal. Kan basıncı: 145/90 
mmHg, beden kitle indeksi (BKİ): 33 kg/m2. Ailevi hiperlidemiyi düşündüren 
belirti ve bulguları (örneğin; tendon veya erüptif  ksantomları) yok. 10 yıllık hi-
pertansiyon (HT), 5 yıllık DM ve hiperlipidemi (HL) anamnezi var. HT için 
Perindopril + İndapamid, DM nedeniyle Sitagliptin 100 1x1 kullanıyordu. HL 
tanısı aldığında mixed hiperlipidemisi olduğu ifade edilmiş fakat önerilen teda-
viyi kullanmamış. Tedavi almadığı dönemde en yüksek serum trigliserid değeri 
800 mg/dl olmuş. Lipid düşürücü ilaç ve tedavi almamış. Pankreatit anamnezi 
yok.  Soygeçmişinde DM (+).  

Sabah açlık biyokimyası: (Lipemik örnek) 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 glukozüri dışında özellik yok. 1 mg 
deksametazon testi baskılı.

Hastamızda DM, HT, hiperkolesterolemi, obezite, sedanter yaşam gibi önle-
nebilir kardiyovasküler hastalık (KVH) risk faktörleri mevcuttu. Bu faktörler 
kardiyovasküler mortalitenin yarısından daha fazlasının nedeni olarak gösteril-
mektedir (2).Diğer bir deyişle bu majör risk faktörlerinin olmayışı belirgin KVH 
risk azalması ile ilişkili bulunmuştur (3). Glisemik açıdan kötü kontrollü DM 
mevcuttu. Serum lipid sonuçları ailesel kombine hiperlidemiyi düşündürüyordu.  
Fakat ailesel hiperlipidemi ve KVH öyküsü yoktu. Hipertrigliseridemi belirti ve 
bulguları (ksantom, ksantolesma vb) tespit edilmedi.  Hiperlipidemi teşhis yaşı, 
hastalığın seyri ve ilişkili komplikasyonların olmaması nedeniyle ailesel hiper-
lipidemi düşünülmedi. DM’li olgularda glukotoksisite ile birleşen lipotoksisite, 
beta hücrelerinin insülin salgılama fonksiyonuna ve hayatta kalımına zarar ver-
mektedir (4). Ayrıca lipotoksisite beta hücrelerinin çok sınırlı proliferasyon ve 
rejenerasyon kapasitesini de bozarak insülinopeniyi artırmaktadır(5).

Kliniği stabil hastaya 0.5 ünite/kg bazal bolus insülin rejimi başlandı.  Metfor-
min dozu takip altında 2 gr/güne kadar arttırıldı. Kontrolsüz HT için amlodi-
pin eklendi. Anti-agregan olarak asetil salisilik asit (ASA) 100 mg/gün verildi. 
SVO anamnezi ve diğer KVH risk faktörlerinin varlığı nedeniyle tibbi beslen-
me tedavisi, fibrat, omega-3 ve statin tedavisi birlikte planlandı. Fenofibrat 400 
mg/gün mikronize kapsül + Omega-3 500 mg kapsül 3x1 + Atorvastatin 10 
mg 1x1 verildi. Klinik takibine göre gereğinde lipid aferezi yapılması planlandı. 

Kötü kontrollü DM (AKŞ>300 mg/dl, HbA1c %≥12) nedeniyle insülin baş-
landı. Steatohepatit nedeniyle metformin kontrollü arttırıldı. Kombine hiper-
lipidemi tedavisi için fibrat ve statin eklendi. Yapılan randomize kontrollü ça-
lışmalarda, fibratlar TG düzeylerini başlangıç düzeylerine oranla yüzde 70’e 
kadar düşürmüştür (6). Olgumuzda kombine hiperlipidemi varlığı nedeniyle 
statinlerle eşzamanlı kullanılacak fibrat olarak fenofibrat seçildi. Fenofibrat, 
gemfibrozile nazaran statinlerle birlikte kullanıldığında daha düşük kas toksisi-
tesi riskine sahiptir(7). Fibratlarla birlikte statin kullanırken etkin olan en düşük 
dozda kullanımla en düşük risk gözlenmiştir(8). Bu nedenle 10 mg/gün statin 
başlandı. Yağ, karbonhidrat veya alkol alımının aşırı olduğu bir yemekten sonra 
meydana gelebilecek TG konsantrasyonlarındaki yükselmeleri en aza indirmek 
için, TG düzeyi olarak <500 mg/dL hedeflendi. Amaç pankreatit gelişimini 
engellemektir.
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3. gün Açlık kan şekeri (AKŞ): 217 mg/dl, en yüksek tokluk kan şekeri (TKŞ): 
282 mg/dl, T-Kol.: 482 mg/dl, LDL-Kol.: 219 mg/dl, HDL-Kol.: 38 mg/dl, 
Trigliserid: 2680 mg/dl. Nörolojik açıdan stabil. İnsülin dozları ayarlandı ve 
mevcut tedavilerine değişmeden devam edildi. 

7. gün AKŞ: 123 mg/dl TKŞ: 160-256 mg/dl aralığında, 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. Kliniği stabil ve glisemik açıdan 
kabul edilebilir AKŞ ve TKŞ değerleri olan hasta mevcut tedavi ile taburcu 
edildi. 

AKŞ hedef  değere ulaştığı görülen hastaya, KVH gözönünde tutularak insülin 
titrasyon rejimi öğretildi(9). Lipid düşürücü farmakolojik ajanların maksimal 
etkinlik başlama süreleri değişkendir. Omega-3 tedavisine yanıt iki haftada 
görülürken, fibratlara yanıt ilk iki haftada başlar ve altı ila sekiz hafta arasında 
maksimum etkileri ortaya çıkar(10,11).

21.gün poliklinik kontrolü muayenesinde; sağ göz dışa ve yukarı bakışı rahat 
fakat diplopi şikayeti sürüyordu. Yatışı sırasında insülin titrasyonu öğretilen 
hastanın total günlük insülin ihtiyacı 0.25 ünite/kg’a gerilemişti. Metformin 
2 gr/gün ve tolerasyon sorunu yok. Mevcut lipid düşürücü tedaviye devam 
ediyordu. Kas ağrısı ve yorgunluğu yok. 

Sabah açlık biyokimyası: AKŞ: 88, Kreatinin: 1.4 mg/dl, ALT: 47 IU/L, AST: 
54 IU/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 sonuçlar sonrasında 1 ay 
sonra poliklinik kontrolüne çağrıldı.

Kronik hiperglisemi (glukotoksisite) ve yükselmiş serbest yağ asidi düzeyleri (li-
potoksisite) b-hücrelerinin fonksiyonlarını bozabildiği gibi proliferasyon ve re-
jenarasyonuna da engel olabilmektedir(12). Kötü kontrollü DM’li olgularda, 
glisemik ve ona eşlik eden HL’nin ivedilikle regülasyonu hedeflenmelidir. Yoğun 
insülin tedavisi bu durumlarda birçok açıdan elimizi kolaylaştıran bir seçenektir. 
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Tip 2 Diyabetli Hastada Saptanan 
Nadir Cilt Hastalığı: Morfea 
(Lokalize Skleroderma)

Barış Karagün*, Tamer Tetiker*,  Dilek Güngör**
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 Tip 2 Diabetes Mellitus tanısı olan 48 yaşında erkek hasta kan şekeri 
regülasyonu amacıyla endokrinoloji kliniğimizde takibe alındı. Hasta vildag-
liptin+metformin ve gliklazid kombinasyonu kullanmaktaydı. Özgeçmişinde 
diyabet dışında hipertansiyon mevcuttu. Soygeçmişinde herhangi bir özellik 
yoktu. Gliklazid kesilerek intensiv insülin tedavisi başlandı. Kan şekeri regü-
lasyonu sağlanması sonrası bolus insülinler kesilip tedaviye bazal insülin ve vil-
dagliptin+metformin kombinasyonu ile devam edildi. Hasta uzun süredir olan 
sırtında kızarıklık ve deride kabarıklık şikayeti mevcuttu. Genel fizik muayene-
si doğal olan hastanın yapılan dermatolojik muayenesinde sırtta 20 cm çaplı 
alanda yama şeklinde kızarıklık, palpasyonla sert endure plaklar izlendi (resim 
1). Dermatoloji konsultasyonu istendi. Hastanın başvuru laboratuar sonuçları 
tablo 1’de özetlenmiştir.

Tablo 1. Hastanın laboratuvar değerlendirmesi

Test Sonuç  (normal referans aralığı)
Alt 17 U/L (7-35)
Kreatinin 0.73 mg/dl (0.7-1.2)
hbA1c %10.7
C-Peptid 2.86 ng/ml
Açlık 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 mıU/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 üzere birçok organı etkileyen kronik bir 
hastalıktır.DM’li hastaların %30-70’inde yaşamları boyunca diyabete bağlı cilt 
komplikasyonları gözlenmektedir. Diyabet uzun süreli hiperglisemi ve ileri gli-
kasyon son ürünlerinin artışı olmak üzere birçok mekanizma ile cildi etkiler. 
Uzun süreli hiperglisemi protein biyosentezini, keratinosit profilerasyonunu ve 
migrasyonunu inhibe ederek endotel hücre apoptozunu indükleyerek nitrik ok-
sid sentezini azaltıp, fagositozu ve kemotaksisi bozarak güçlü bir şekilde cilt 
hemostazini etkiler (1-3). 

Diabetes Mellituslu hastalarda deri bulguları sık gözlenmektedir. Bu deri bulguları 
hastalığın ilk bulgusu olarak karşıma çıkabilir (4). Diyabete eşlik eden deri bulgula-
rı (diyabetik dermopati, nekrobiyozis lipoidika, diyabetik bül, akantozis nigrikans, 
akkiz perforan dermatoz, rubeozis diabetikorum, liken planus, vitiligo, granuloma 
annulare, erüptif  ksantoma), infeksiyonlar (bakteriyal, fungal), diyabetik kompli-
kasyonlara bağlı (diyabetik gangren ve ülser) ve diyabet tedavisinin sonucu olarak 
gelişen deri bulguları (sulfanilure ile ilişkili deri bulguları, insüline bağlı lipoatrofi, 
lipohipertrofi, alerjik reaksiyonlar) olmak üzere 4 gruba ayrılır (5,6).

Morfea (lokalize skleroderma) olarak da bilinen, deri ve deri altı dokuda fibrozis 
ile karakterli, patogenezi bilinmeyen nadir bir deri hastalığıdır. Sistemik skleroz-
dan, Raynoud fenomeni ve iç organ tutulumu gibi sistemik tutulum bulguları 
olmayışı ile ayrılmaktadır. Aşırı kollajen birikimine bağlı olarak deri ve derialtı 
dokusunun kalınIaşması ve endurasyonu mevcuttur. Hastalığın patogenezi tam 
olarak anlaşılamasada genetik faktörlerler, vasküler disfonksiyon, otoimmünite 
gibi birçok etken bu durumda suçlanmıştır. Ayrıca birçok çevresel faktör (rad-
yasyon, enfeksiyonlar, cilt travmaları) hastalık gelişiminde sorumludur. Hastalık 
her yaş grubunda saptansa da sıklıkla erişkinleri etkiler. Kadınlarda daha sık 
görülüp kadın/erkek oranı 2.6 dir (7,8).

Hastayı değerlendiren dermatolojinin cilt biyopsisi önerisi ile biyopsisi yapıldı. 
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Biyopsi sonucu epidermiste hafif  orta kreatoz, bazal tabakada pigmentasyon, 
kıl foliküllerinde kayıp ve atrofi, dermal kolajende artış olup mevcut tablo mor-
fea ile uyumludur olarak geldi. Hastanın yapılan tetkiklerinde eşlik eden oto-
immün ve romatolojik hastalık mevcut degildi. Hasta kliniğimiz ve dermatoloji 
kliniğince takip altındadır. 

Birçok subtipi olan morfeanın etkilenme yüzeyel veya derin tutulum şeklinde 
olabilmektedir. Hastalığın başlangıcı bir ya da daha çok, oval, yuvarlak genel-
likle eritemli halo ile çevrili endure plaklarla karakterizedir. Bu endure plaklar 
aylar ya da yıllar içerisinde beyaz renkli atofi bırakarak geriler. Karakteristik 
klinik bulguların varlığı genellikle morfea tanısı için yeterlidir. Tanıda şüphe 
varlığında ise biyopsi tanı koydurucudur. Birçok hastada antinükleer antikor 
(ANA)seviyeleri yüksek saptanır(9,10).

Diyabet ile ilişkili cilt hastalıkları (akantozis nigrikans, vitiligo, skin tag, karote-
nodermia, liken planus, enfeksiyonlar) tüm diyabetli hastaların %30’unda rast-
lanmak ile birlikte bazen sadece bu cilt lezyonları diyabet için öngördürücü ve 
tanı koydurucu olabilmektedir. Bu vakada da Tip 2 Diyabete eşlik eden morfea 
nadir görülen bir klinik olarak karşımıza çıkmıştır. 

Resim 1.  Sırttaki lezyon
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Atipik Klinik Seyir Gösteren Diyabetik Olgular

Diyabetik Hastalarda
Her Proteinüri Diyabetik Nefropati 
Göstergesi Değildir

Feyza Bora*, Gültekin Süleymanlar*

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları AD, Nefroloji BD, Antalya

 Altmış yedi yaşında erkek hasta bacaklarında şişlik nedeniyle nefroloji 
polikliniğine başvurdu. 5 yıldır Diabetes Mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) 
tanıları mevcuttu. Diyabet tedavisi için insülin ve hipertansiyon tedavisi için 
losartan (anjiotensinojen II reseptör blokörü) kullanan hasta, bacaklarında 1,5 
aydan beri oluşan şişlik nedeniyle gittiği doktor tarafından nefrotik düzeyde 
proteinürisi olması nedeniyle polikliniğimize yönlendirilmiş. Polikliniğimize 
geldiği ana kadar öyküsünde, 40 paket/yıl sigara içim öyküsü olan hastanın 
göğüs hastalıkları polikliniğince istenen akciğer tomografisinde akciğerlerde 
ağırlıklı olarak periferik yerleşimli, bazallerde daha şiddetli interlobuler septa 
kalınlaşmaları ve buzlu cam atenüasyon artışları, sınırlı bal peteği paterni (usu-
al interstisyel pnömoni) tespit edilirek göğüs hastalıklarınca takibine alınmış. 
Karotislerinde anlamlı darlığa yol açamayan plakları olan hastanın yapılan 
Ekokardiyografisinde sol ventrikül diyastolik disfonksiyon dışında patoloji tespit 
edilmemiş. Düzenli yapılan göz muayenesinde hipertansif  retinopati ve diyabe-
tik retinopati saptanmamış. İlk başvurusunda:

Hastanın kan basıncı: 135/75 mmHg 

Pretibial ödem: ++ / ++ idi

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

Albümin: 1,95 mg/dl  

LDL: 554 mg/dl  

TSH: 2,2 µ U/ ml

24 saatlik idrarda: 7584 mg/gün proteinüri, 5082 mg/gün albuminüri
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C3-C4: Normal 

ANA: Negatif

ANCA: Negatif

Batın Ultrasonografisinde Böbrekler Sağ: 122mm Sol: 116 mm parankimleri 
normal olarak geldi. Diğer intraabdominal organlarda patoloji mevcut değildi. 

Hastanın 10 ay önceki laboratuvar değerlerinde:

Kreatinin: 0,7 mg/dl GFH: 97 ml/dk

Albümin: 3,8 mg/dl  

LDL: 160 mg/dl 

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

Olguda 5 yıllık DM, 5 yıllık HT öyküsü olan ve düzenli kontrollerine giden, 
yeni gelişen proteinüriyle ile presente 67 yaşındaki bir erkek hastanın değerlen-
dirmesi yapıldı. Hastanın hikayesinde nefrotik sendrom yapacak bir ilaç veya 
durum mevcut değildi. Kan basıncı regülasyonu için düzenli nefroloji polikli-
niğine kontrole gelen hastaya, yeni gelişen nefrotik düzeyde proteinürisi olması 
ve bu durumun diayabetik nefropatiden bağımsız bir glomerülonefritten kay-
naklanabileceği düşünülerek böbrek biyopsisi yapıldı. Biyopsi sonucu ‘‘memb-
ranöz glomerülonefrit’’ olarak geldi. Antifosfolipaz A2 reseptörü de pozitif  ge-
len hastaya sekonder membranöz glomerülonefriti ekarte etmek için malignite 
tetkiklerinden eksik kalan kolonoskopi ve endoskopi de yapıldı. Bunlarda da 
patoloji saptanmayan hasta primer membranöz glomerülonefrit kabul edilip 
proteinüriyi azaltması için anjiotensinojen II reseptör blokörünün dozu artı-
rıldı ve primer hastalığa yönelik modifiye ponticelli (6 aylık tedavi, aylık olarak 
steroid ve siklofosfamid dönüşümlü) protokolü başlandı. Albümin değeri 2 mg/
dl’nin altında olması nedeniyle düşük molekül ağırlıklı heparin ve LDL koleste-
rol yüksekliği olması nedeniyle statin eklendi.

DM’da yeni gelişen proteinüri ve/veya hematüri genellikle diyabetik nefropa-
ti dışındaki bir glomerüler hastalık kaynaklıdır. Bunlar; membranöz nefropati, 
minimal değişiklik hastalığı, IgA nefropatisi, fokal segmental glomerüloskleroz, 
Henoch-Schönlein purpurası (IgA vasküliti), proliferatif  glomerülonefrit, kol-
lapsing glomerülopati ve pauci-immün kresentik glomerülonefrit olabilir (1-19).

Nondiyabetik glomerüler hastalık varlığını düşündüren en önemli klinik ipuç-
ları şunlardır;
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1. Tip 1 Diyabetin belgelenmiş başlangıcından itibaren beş yıldan daha az pro-
teinüri başlangıcı. Aşikâr diyabetik nefropati genellikle en az 10 ila 15 yıllık bir 
süre sonra başlar (20,21). Tip 2 Diyabetli hastalarda da bu dönemin muhteme-
len benzer olduğu düşünülmektedir. Ancak Tip 2 Diyabetli hastaların başlangıç   
zamanını genellikle tespit etmek zor olduğu için Tip 2 DM hastalarda böyle bir 
süre vermek mümkün değildir.

2. Akut başlangıçlı böbrek hastalıkları. Diyabetik nefropati, yıllar içinde protein 
atılımı ve serum kreatinindeki artış ile karakterize yavaş ilerleyen bir hastalıktır.

3. Aktif  idrar sediment varlığı. Eritrositlerin (özellikle akantositlerin) ve hücresel 
silendirlerin olması durumudur.

4. Tip 1 DM hastalarında diyabetik retinopati veya nöropati yokluğu. Tip 2 
DM’li hastalarda retinopati olmadan da diyabetik nefropati olabilir (4).

5. Başka bir sistemik hastalığı düşündüren bulguların varlığı (22) 

6. Anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ADEI) ve anjiotensin II resep-
tör blokerleri uygulanmasından iki ile üç ay içinde glomerüler filtrasyon hızında 
(> % 30) önemli azalma (22) 

7. Daha önceden belli bir düzeyde seyreden proteinürinin RAS blokajı yapan 
ilaçların kesilmemesine rağmen aniden çok fazla artması halidir.

Bu gibi durumlarda hasta diğer renal hastalıkların araştırılması açısından bir 
nefrologa yönlendirilmelidir.
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Atipik Klinik Seyir Gösteren Diyabetik Olgular

Kontrolü Zor Diyabetiklerde 
Yaklaşım

Kubilay Karşıdağ

İ.Ü.İstanbul Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Endokrinoloji ve Metabolizma 
Hastalıkları Bilim Dalı, İstanbul

KHA, 1983 doğumlu kadın hasta. 

ÖZGEÇMİŞ: Özellik yok

SOYGEÇMİŞ: Annede bozulmuş glukoz toleransı dışında özellik yok

ALIŞKANLIKLARI: Bazı günler günde 1 paketi aşabilen sigara, haftada 2 
gün 2-3 duble rakı.

SOSYAL DURUMU: Endüstri mühendisi, bekar.

Tek çocuk, baba tıp doktoru (öğretim üyesi, cerrah), anne hukuk fakültesinde 
öğretim üyesi.

ŞİKAYETİ: Kontrol altına alınamayan hiperglisemi

HİKAYESİ: KH Hanım 1991 yılında, 8 yaşında  Tip 1 Diyabet nedeniyle ser-
visimizde yatırılıp sık aralıklı insulin uygulanarak tedavisi düzenlenmişti. Daha 
sonra kontrollere hiç gelmeyen hasta, 13 Mart 2007 yılında değişken hipergli-
semi nedeniyle babası ile birlikte muayeneye geldi. 

Başvurduğunda orta+kısa etkili (%30) karışım preparat günde 2 defa eşit doz-
da, toplam 0.82 IU/kg/gün insulin kullanmaktaydı. Glisemi regülasyonunun 
kötü olması ve hafif  LDL yüksekliği dışında belirgin bir laboratuar bulgusu 
yoktu (Tablo 1), gözdibi muayenesinde bir sorun saptanmadı.

Hastaya klasik sabah tek doz glargin (0.37 IU/kg/gün) ve günde 3 defa kısa 
etkili insulin (0.45 IU/kg/gün) tedavisi başlandı. İki haftalık aralarla kontrol-
lere gelmesi ve yaptığı ölçümleri getirmesi istendi. Tüm sonuçlar kötü, istenen 
değerlerin çok uzağında idi. Araya girebilecek tüm enfeksiyonlar, maligniteler, 
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kontinsuler sistem aktivasyonuna neden olabilecek, insulin gereksinimini arttı-
racak hastalıklar yönünden tarandı. Hiçbir sorun yoktu. 

Glargin injeksiyon sayısı ikiye çıkarıldı, kısa etkili insulinler kesilip yerine kısa 
etkili analoglar başlandı, karbonhidrat sayımını bildiğini ifade ediyordu ama bu 
konuda uzmanlaşmış bir diyet uzmanından tekrar eğitim verildi.

9 Haziran 2008: Açlık değerleri hala yüksek. Gece yine hipoları oluyor. Kar-
bonhidrat sayımını iyi biliyor ve uyguladığını ifade ediyor. Glargin dozu sabah 
18 Ü – akşam 10 Ü olarak değiştirildi, gece hipoglisemilerine ve sonrasında da 
sabah hiperglisemilerine neden olmaması için akşam dozu azaltıldı. Antiinsulin 
antikor titresi  % 9.4 olarak bulundu.  Glisemi regülasyonu hala kötü idi ve 
buna sebep olabilecek organik bir neden saptanamamıştı.

KH Hanım, akademik açıdan başarılı bir insandı, iyi bir eğitim görmüş ve pres-
tijli bir işte çalışıyordu. Vizitlerde pasif- agressif  bir yaklaşımı vardı. Katılımı 
yoktu, saygılı ama uzak idi. İletişimin derinleşmesine izin vermiyor, etkileşime 
girmekten özellikle kaçınıyordu. Ailesi ile de mesafeyi korumaya çalışıyordu. 
Psikiyatrik destek istendi. Tedavi seansları yanısıra medikal tedaviye de başlan-
dı. Fluoksetin 2x20 mg ve Diazepam 1x2.5 mg başlandı.

22 Eylül 2008: Duloksetin HCl 1x30 mg, Fluoksetin 1x20 mg alıyor (zamanla 
kesilecek şekilde planlanmıştı), Diazepam 2.5 mg gereği halinde verilecek şek-
linde psikiyatrik tedavisi düzenlenmişti. 
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Tüm bunlara rağmen hastanın tavrında bir farklılık yoktu. Ancak glisemileri 
hala düzensiz seyrediyordu. Keskin iniş çıkışlarla seyreden glisemik profili dik-
kati çekiyordu.

Bazal insulin olarak variyabilitesi daha az, öngörülebilirliliği daha yüksek olan 
Detemir insuline geçilmesine karar verıldı. Aldığı bazal insulin dozu, % 10 ka-
dar arttırılarak günde 2 defa detemir insulin başlandı, kısa etkili analog tedavisi 
aynı şekilde devam etti.

28 Şubat 2009: İşinden ayrılmaya karar vermişti. İşinin onu aşırı sıkıntıya sok-
tuğundan yakınıyordu. Psikiyatrik tedavisi ve günde 1 p sigara hala devam edi-
yordu. Kullandığı insulin dozu 1.02 IU/kg/gün idi. 

Daha önce teklif  edilen ama kabul etmediği sürekli subkutan insulin infüzyonu 
(SSİİ, insulin pompası) tedavisine geçmeyi kabul etti.

22 Temmuz  2009: SSİİ tedavisi ile HbA1c değeri çok iyi idi. Sık hipoglisemi 
yaşadığını, bu nedenle de kilo da aldığını ifade ediyordu. Buna rağmen aldığı 
insulin dozu oldukça azalmış,  0.64 IU/kg/gün dozuna inilmişti.

17 Mart 2010: Evlenmiş, gebe kalmak istiyor, günde iki kez bazal, 3 kez kısa 
etkili analog kullanıyordu (0.82 IU/kg/gün).

KH Hanım, tüm takip süresince olmadığı kadar işbirliğine istekli, iletişime 
açık, yapılması istenenleri yapmaya gönüllü idi. Hiçbir antidepressan almıyor-
du.  Daha önce çok zorlanarak uygulanan ve kendisinin bıraktığı SSİİ tedavisi 
teklifini hiç itiraz göstermeden kabul etti.

20 Haziran 2010: Gebeliğe hazırlık için yapılan tetkiklerde EKO, gözdibi nor-
mal, Mikroalbuminüri: 6.19 mg/gr Kreatinin, HbA1c: %5.8, Fruktozamin: 
0.262 mmol/L  düzeylerine kadar geriledi.

27 Ekim 2011: Gebelik boyunca motivasyonu yüksek idi. Glisemileri hep iyi 
seyretti.Son trimestrede fruktozamin düzeyi 0.218 mmol/L. idi. Bebek doğum 
ağırlığı 3240 gr idi. Doğum sonrası bebekte hipoglisemi sorunu yaşanmadı.

VAKANIN DEĞERLENDİRİLMESİ,

KHA, kontrolü zor bir diyabetik kadın hastadır. Bu hasta grubunu değerlen-
dirirken öncelikle anamnez ve fizik muayenede bazı özelliklere dikkat edilir.  
Çocukluktaki pubertal gelişim, kontrinsuler sistemin aktivasyonuyla seyreden 
endokrinopati bulguları, kronik infeksiyonun araştırılması, insulin direnci veya 
başka bir hastalığın varlığını gösteren deri bulguları, ilaçların kullanımının göz-
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den geçirilmesi ve diyabet bilgisinin değerlendirilmesi bunlardan belli başlıları-
dır. Olayın nedeni bazen yapılması gerekenlerin yapılmaması gibi çok basit bir 
neden olabileceği gibi daha komplike bir neden de olabilir. Glukoz düzeylerinin 
çok yakından, yapılabilirse devamlı glukoz ölçüm sistemleriyle yakından takibi, 
insulin injeksiyonlarının gözlem altında yapılması, diyabet eğitiminin yeniden 
tekrar edilmesi, yeme bozukluklarının araştırılması ikinci basamakta yapılması 
gerekenlerdir.  Ayrıca hastanın ve ailesinin formal psikolojik değerlendirilmesi 
en sıklıkla ihmal edilen, ama mutlaka yapılması gereken bir tanı yöntemidir (1).

Tekrarlayan kestoasidozla başvuran hastalarda, etyopatogenezde psikolojik 
sorunlar, psikiyatrik sorunlar, insulin farmakokinetiği ve etkisindeki defektler, 
bizim diyabeti ve doğru anlayamamamız ve doğru yönlendiremememiz, akro-
megali, cushing, tirotoksikoz, feokromositoma, kasıtlı aşırı yemek yemek, gerek-
sinimin altında insulin kullanmak akla gelmelidir (2,3).

Aşırı glisemik dalgalanma tablosundaki hastalarda tekrarlayan infeksiyonlar, en-
dokrinopatiler, doğru olmayan insulin tedavisi, insulin doz ve zamanlama düzen-
sizliği, insulin pompası ve diğer aletleri bilinçli olarak bozma, yeme bozuklukları, 
diyabet tedavisini anlayamama, sorunun farkında olmama, kötü yaşam düzeni, 
alkol, psikolojik problemler, psikiyatrik problemler, hipoadrenalizm, glukagon 
eksikliği ve kontrregülatuar hormon sekresyon bozukluğu araştırılmalıdır (4).

Bu hastaların tedavisinde gerek hastanın gerekse sağlık personelinin tekrarlayan 
eğitimi ilk başta yapılması gereken yöntemdir. Hasta ve sağlık ekibi (Diyabet 
konusunda uzmanlaşmış, hemşire, diyetisyen, psikolog ve sağlık personelinden 
oluşan deneyimli ekip) arasında sıkı koordinasyon, kan şekerlerinin sık takibi – 
glukoz takip sistemleri hem tanı hem de tedavi yöntemidir. Çok ihmal edilen 
ve bu konuda uzmanlaşmanın hemen hemen hiç olmadığı hastanın ve ailenin 
psikososyal değerlendirmesi mutlaka yapılmalıdır. Medikal-cerrahi tedavi yön-
temleri, sık aralıklı insulin tedavisi, insulin infüzyonu ile glukolipotoksisitenin 
kırılması, insülin pompası, seçilmiş vakalarda adacık-pankreas naklidir (5).

Bizim hastamız da kontrolü zor diyabet için iyi bir örnektir. Aslında yapılması 
gerekenleri gayet iyi bildiği halde, ve medikal açıdan hep doğru yöntemler uy-
gulanmasına rağmen, psikososyal nedenlerden dolayı, hastaya ulaşılamaması, 
hastanın hastalığına gereken önemi vermemesine tedavi çabalarının hep so-
nuçsuz kalmasına neden olmuştur. SSİİ ile glisemileri kısmen regüle olan hasta, 
gebelik – anne olma gibi bir hedefinin olmasıyla olaya yaklaşımını tamamen 
değiştirmiş ve mükemmel glisemi düzeylerine ulaşmış, gebelik gibi bir Tip 1 
Diyabetiklerde zor geçen dönemi diyabetik olmayan bir anneden farksız bir 
şekilde tamamlamıştır (6).
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Atipik Klinik Seyir Gösteren Diyabetik Olgular

Yaşlı Bir Hastada Hipoglisemi

Mustafa Kemal Balcı

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı, 
Antalya

 84 yaşında erkek hasta bilinç kaybı şikayeti ile acil servisimize getirildi. 
Evde bilincini kaybeden hasta için yakınları ambulans çağırmış. Sağlık görevli-
leri tarafından değerlendirilen hastanın bakılan parmak ucu kan şekeri 24 mg/
dl saptanmış. Acil müdahale edilen hasta daha sonra acil servisimize getirilmiş. 
Acil servise getirildiği zaman yapılan değerlendirmesinde nörolojik ve diğer sis-
temik muayeneleri normal saptandı. Acil serviste değerlendirilen hastanın kan 
şekeri 64 mg/dl saptandı. Bilinen Diabetes Mellitus öyküsü olmayan hastaya 
parenteral dekstroz infüzyonu başlandı. İzlemde dekstroz infüzyonuna rağmen 
aralarda hipoglisemik glukoz düzeyleri devam etti. Hastanın tibbi öz geçmişinde 
koroner arter hastalığı, hipertansiyon ve yeni tanı romatoid artrit hastalıklarına 
sahip olduğu öğrenildi. Hasta bu hastalıkları nedeni ile trimetazidin, indapa-
mid, parasetamol, pregabalin, valsartan, hidroklorotiyazid ve atorvastatin kul-
lanmaktaydı. Olay anını hatırlamadığını belirten hastadan alınan anemnezde 
hipogisemiyi açıklayacak bilinen bir hastalık saptanmadı.  Hastanın acil serviste 
bakılan laboratuarında Kreatinin: 0,64 mg/dl, Glukoz 66 mg/dl, ALT:12 U/L, 
CRP:0,2 mg/dl, Hemoglobin:14,4 g/dl   Lökosit: 6,29 bin/mm3 Trombosit:116 
bin/mm3 saptandı. Hasta ileri tetkik ve tedavi amacı ile endokrinoloji servisine 
yatırıldı. 

Endokrinoloji servisinde bakılan tiroid fonksiyon testleri normal saptandı. Ser-
vis izleminde dekstroz infüzyonuna rağmen ara ara hipoglisemileri oldu. Hi-
poglisemi anında yapılan tetkiklerinde Glukoz:47 mg/dl iken İnsülin: 42,7 µU/
ml ve C-Peptid: 10,70 ng/ml saptandı. Hastada insülin bağımlı bir hipoglisemi 
düşünüldü. Hem insülin hem de C-Peptid düzeylerinin yüksek olması nedeni 
ile ayırıcı tanıda sülfonilüre kullanımı veya insülinoma  düşünüldü. Hasta ile ya-
pılan görüşmede her hangi bir oral antidiyabetik  kullanmadığını ısrarla belirtti. 
Hastaya kazara oral bir antidiyabetik kullanımı ihtimali olup olmadığı soruldu. 
Hasta olmadığını belirtti. Yakınları ile yapılan görüşmede evde diyabet hastası 
olup olmadığı sorgulandı. Eşinin diyabet  tanısı olduğu ve oral antidiyabetik al-
makta olduğu saptandı. Eşinin ilaçları evden getirtildi. Hastaya ilaçlar gösterildi 
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ve   herhangi birini alıp almadığı  soruldu. Hasta eşinin ilaçları arasında yer alan 
glipizid  etken maddesine sahip bir ilacı (Glucotrol XL 10 mg) aldığını belirtti. 
Hasta yaklaşık bir aydır söz konusu ilacı başka bir  ilaç sandığını ve düzenli bir 
şekilde kullanmakta olduğunu söyledi. Hastaya kazara sülfonilüre kullanımına 
bağlı hipoglisemi tanısı konuldu. Hasta ve yakınları bilgilendirildi ve eğitimleri 
verildi. İzlemde genel durumu toparlayan, oral alımı düzelen ve hipoglisemileri 
geçen hasta trombositopenisi ayaktan tetkik edilmek üzere önerilerle taburcu 
edildi.

Açlık plazma glukozunun normal değerinin alt sınırı 70 mg/dl olarak kabul 
edilmektedir. Daha düşük glukoz değerleri uzamış açlık, ağır egzersiz, gebelik 
durumlarında saptanabilir.  Erkeklerde uzamış açlık sürecinde plazma glukozu 
55 mg/dl’nin altına düşmemekle beraber kadınlarda 30 mg /dl gibi daha düşük 
glukoz düzeyler  gözlenmekte, ancak muhtemelen ketogenez nedeni ile hasta-
lar bu düzeylere rağmen herhangi bir semptoma sahip olmayabilmektedirler 
(1). Düşük glukoz düzeyleri laboratuar hatalarının bir sonucu olarak da karşı-
mıza çıkmaktadır. Glukozun kan hücreleri tarafından invitro kullanımı glukoz 
düzeylerinin düşük saptanmasına neden olabilmektedir.

Hipoglisemi  genelde terleme, acıkma hissi, çarpıntı, anksiyete ve parestezi gibi 
otonom sinir sistemi aktivasyonuna bağlı nörojenik semptomlarla  seyretmek-
le beraber,  bizim hastamızda olduğu gibi, ciddi hipoglisemi durumunda bi-
linç değişiklikleri, davranış değişiklikleri,  nöbet ve koma  gibi nöroglikopenik 
semptomlar izlenebilmektedir (2-3)  Hipoglisemiye karşı düzenleyici  hormon 
yanıtı insülin düzeylerinin azalma ve glukagon, epinefrin, büyüme hormonu ve 
kortizol düzeylerinde artış ile karakterizedir ve 70 mg/dl’ nin altında aşamalı 
olarak aktive olmaktadır. Bu düzeylerde otonom sistem ile ilişkili semptomlar 
başlamakta, kan şekeri 50 mg/dl’nin altına inince nöroglikopenik semptomlar 
görülmeye başlamaktadır (1,4)  55 mg/dl’den düşük glukoz düzeylerinde insülin   
sekresyonu neredeyse tamamen baskılanmakta; insülin düzeyleri 3 µU/ml’nin, 
C-Peptid düzeyleri  0,6 ng/ml’nin ve proinsülin düzeyleri 5 pmol/l’ nin altına 
düşmektedir (5). Hipoglisemi bilinç kaybı nedenlerinden biridir ve bilinç kay-
bı saptanan her hastada glukoz düzeyi değerlendirilmelidir. Bizim hastamızda 
bilinç kaybı ile kendini  gösteren  ciddi bir hipoglisemi mevcuttu.  Hastamızı 
ilk değerlendiren  sağlık ekibi, diyabet tanısı olmamasına rağmen hastanın kan 
şekerine bakmış ve hipoglisemi tanısını koyarak müdahalede bulunmuştur. Oral 
alımı olan hafif  ve orta düzey  hipoglisemi hastalarında  ilk aşama oral glukoz 
alımının sağlanması olmalıdır. Hastaların 20 gram kadar glukoz almaları sağ-
lanmalı ve gerekirse tekrar verilmelidir. Klinik düzelme genellikle 15-20 dakika 
içinde görülmektedir. Bilinç kaybı olan veya oral  karbonhidrat kullanamayan 
hastalarda parenteral tedavi gerekmekte ve bu durumda 25 gr kadar glukozun 
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intravenöz verilmesi önerilmektedir. Özellikle diyabetik hastalarda görülen hi-
poglisemilerde glukagon enjeksiyonu alternatif  olarak kullanılabilir (4,6) 

Hipoglisemi, bizim hastamızda olduğu üzere, altta yatan neden ortadan kalkana 
veya nedene yönelik  tedaviler uygulanıp yanıt alınana  kadar genelde tekrarla-
ma eğilimi göstermektedir. Bu nedenle, hipoglisemi semptomları ilk aşamada  
geçtikten sonra ,hastanın yakın bir şekilde izlemine  devam edilmeli ve tekrarla-
yan hipoglisemi ataklarına karşı uyanık olunmalıdır. Oral alım hipoglisemi teda-
visinin bir parçası olarak düşünülmeli ve  mümkün olduğunca erken dönemde 
hastaların oral gıda alması sağlanmalıdır. 

Diyabetik hastalarda semptom olsun olmasın anormal düşük kan şekeri düzeyle-
ri (genelde  70 mg/dl) hipoglisemi olarak kabul edilmelidir (7) Bununla beraber 
diyabet tanısı olmayan hastalarda hipoglisemi tanısı, sadece düşük glukoz değer-
leri üzerine verilmemeli, 1938 yılında Whipple tarafından tanımlanan ve onun 
adı ile anılan triad baz alınarak konmalıdır.  Bu triad i)hipoglisemi semptomları 
ile uyumlu olabilecek şikayetlerin varlığı,  ii)şikayetlerin mevcut olduğu dönemde  
dökümante edilmiş düşük plazma glukoz düzeyi ve  iii) glukoz veya glukagon ile 
hipoglisemi düzeltildikten sonra semptomların geçmesi  olarak tanımlanmakta-
dır. Bizim hastamızda da Whipple triadı ile kanıtlanmış hipoglisemi söz konusu 
idi. Hastada nöroglikopenik semptomlar saptanmış, bu aşamada bakılan kan şe-
keri düşük  bulunmuş ve nöroglikopenik semptomları parenteral glukoz desteği 
ile düzelmiştir.

Diyabetik olmayan hastalarda ortaya çıkan hipogliseminin farklı nedenle-
ri vardır. Hipoglisemi nedenleri genel olarak  hasta görünümlü/ilaç kullanan 
kişilerdeki hipoglisemi ve sağlıklı görünümlü kişilerdeki hipoglisemi olarak 
sınıflandırılmaktadır. Hasta görünümlü/ilaç kullanan kişilerde görülen 
hipogliseminin nedenleri: i)Başta insülin ve insülin sekratogogları olmak üzere 
ilaçlar, ii)Hepatik yetmezlik, renal yetmezlik, kalp yetmezliği, sepsis gibi kritik 
hastalıklar  iii)Kortizol eksikliği başta olmak üzere bazı hormon eksiklikleri ve 
iiii) Adacık hücresi dışı hücre tümörleridir. Sağlıklı görünümlü kişilerdeki hipog-
liseminin nedenleri ise: i) insülinoma, nesidioblastozis ve insülin sekratogogla-
rının neden olduğu  endojen hiperinsülinemi ve ii) kazara veya kasıtlı yapılan 
hipoglisemidir.  Diyabet tedavisinde kullanılan ilaçların dışında hipoglisemiye 
neden olabilen ilaçların başlıcaları gatifloxasin, pentamidin, kinin, indometazin, 
salisilatlar, alkol,  lityum, ACE inhibitörleri, anjiyotensin reseptör antagonistleri, 
beta blokerler, levofloksasin, trimetoprim-sulfametoksazol, heparin ve asetami-
nofendir(4,9). Bizim hastamız da hipoglisemi yapabilen ilaçlardan  valsartan ve 
asetaminofen kullanmaktaydı. Ancak insülin ve insülin sekratogogları dışındaki 
ilaçlara bağlı hipoglisemi  nadir olduğu için  diğer olası nedenlerin araştırılması 
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daha uygundu.  

Hipoglisemi hastalarına yaklaşım klinik değerlendirme ile başlamalıdır.  Hipog-
liseminin şekli, ortaya çıkma zamanı,yemekle olan ilişkisi sorgulanmalıdır. Eşlik 
eden hastalıklar  değerlendirilmeli hastanın kullandığı ilaçlar ayrıntılı bir şekilde 
sorgulanmalıdır.  Sadece kendi kullandığı ilaçlar değil ailesindeki diğer fertlerin 
kullandığı ilaçlar da  öğrenilmelidir.  Fizik muayenede altta yatan hastalığa ait 
olabilecek ipuçları aranmalıdır. Başlangıç laboratuvar  değerlendirmesi Whipple 
triadının  dökümante edilmesi üzerine  oluşturulmalıdır.  Whipple triadının dö-
kümante edilmesinden sonraki aşama ise  söz konusu hipogliseminin oluşumunda 
insülinin  rolünün olup olmadığının değerlendirilmesidir.   Semptomlar primer 
olarak aç karna ortaya çıkıyorsa  değerlendirme uzamış açlık testi ile , tok karna 
ortaya çıkıyorsa karışık yemek  testi ile yapılmalıdır.  Semptomların olduğu dö-
nemde hipoglisemi saptanması durumunda glukoz, insülin, C-Peptid, beta-hid-
roksibütirat, proinsülin ve sülfonilüre-meglitinid ölçümü yapılmalıdır.  Glukoz 
düzeylerinin 55 mg/dl’nin altında olduğu anda insülin düzeyinin  3 µU/ml’ nin 
üzerinde saptanması başta   insülinoma, eksojen insülin kullanımı ve insülin sekra-
togogu kullanımı olmak üzere insülin fazlalığına bağlı hipoglisemiyi gösterir.  Aynı 
dönemde bakılan C-Peptid düzeylerinin 0,6 ng/ml’ nin üzerinde olması insülino-
ma, insülin otoantikorları, nesidioblastozis veya insülin sekratogogu gibi nedenlere 
bağlı endojen hiperinsülinemiyi düşündürür.Plazma insülin düzeylerinin yüksek,   
C-Peptid  ve proinsülin düzeylerinin düşük olması  eksojen insülin kullanımı ile 
uyumludur. Adacık hücre tümörleri dışındaki tümörlerde  insülin, C-Peptid ve 
proinsülin düzeyleri yüksek değildir (10). Bizim hastamızın  glukoz 47 mg/dl iken  
bakılan  insülin düzeyi  42,7 µU/ml idi. Bu değer bize insülin ile ilişkili bir hipog-
lisemi ile karşı karşıya olduğumuzu göstermiştir. Aynı anda  bakılan  C-Peptid 
düzeyinin  10,70 ng/ml olması eksojen insülin kullanımını ekarte ettirmekte  ve 
endojen bir hiperinsülinemiye bağlı hipoglisemi tanısını koydurmaktadır. Bu du-
rumda akla gelmesi gereken etyolojiler  insülinoma ve insülin sekratogogu kullanı-
mına bağlı hipoglisemi gibi nedenlerdir. Hastanın daha önceden hiç hipoglisemi 
semptomları ve epizodu tanımlaması nedeni ile ön planda eksojen insülin sekra-
togoguna bağlı hipoglisemi olabileceğini düşündük. Yapılan  görüşmeler sonu-
cunda hastanın eşinin kullanmakta olduğu,  bir sülfonilüre olan, glipizid  etken 
maddesine sahip bir ilacı başka bir amaçla kullanılan bir ilaç sanarak  yaklaşık bir 
aydır almakta olduğunu saptadık.  Hastaya kazara sülfonilüre kullanımına bağlı 
hipoglisemi tanısı koyduk. 

Sonuç olarak,  sülfonilürelerin kasten veya kazara kullanımı  hipogliseminin olası 
ve akla gelmesi gereken nedenlerinden birisidir. Özellikle yaşlı hastaların bu ve 
benzeri ilaçları kaza ile alması söz konus olabileceğinden dolayı bu ilaçları kullanan 
kişilerin ve  ailelerinin  bilgilendirilmesi ve eğitilmeleri kritik önem taşımaktadır.
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Atipik Klinik Seyir Gösteren Diyabetik Olgular

Tip 2 Diabetes Mellitus Olarak 
Tedavi Edilen Geç Başlangıçlı 
Otoimmün Diyabet Olgusu

Murat Yılmaz

REYAP Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı, Çorlu

 T.Ö. 42 yaşında erkek hasta mobilya ustası olarak çalışıyor. Yaklaşık 1 yıl 
önce ağız kuruluğu, çok su içme, sık idrara çıkma ve yaklaşık 10 kilo kaybı ya-
kınmalarıyla doktora başvurmuş. Açlık kan şekeri 306 bulunmuş, hastanede 3 
gün yatmış, kan şekeri hastanede insülinle düşürüldükten sonra   glicliazide MR 
30 mg 1x2, metformin+ pioglitazon 1000/15 mg 2x1 başlanarak taburcu edil-
miş. Hasta  belirli aralıklarla takiplere gitmiş. Yaklaşık 6 ay sonra kan  şekerinin 
düşmemesi üzerine   günde 2 defa insülin tedavisi başlanmış, ağızdan aldığı 
ilaçlara devam edilmiş. İnsülin tedavisi başlandıktan sonra hastanın yakınmala-
rında bir miktar azalma olmuş. İnsülin olarak insülin aspart/insülin protamin 
sülfat 30/70 başlanmış ve insülin dozu sabah 28 akşam 38 ü olarak ayarlanmış. 
Kan şekerinin yüksek seyretmesi üzerine aile hekiminin önerisi üzerine endok-
rinoloji bölümüme yönlendirilmş. Hastanın zaman zaman hipoglisemi atakları 
oluyormuş. Özellikle fazla hareket ettiğinde oluyormuş, Ara öğünlere dikkat et-
miyormuş, diyete tam uyamıyormuş. Son 3 ay içinde yaklaşık 5 kilo kaybetmiş, 
ağız kuruluğu, çok su içme yakınmalarının özellikle şekerinin yüksek olduğu 
dönemlerde oluyormuş.  Açlık kan şeker düzeyi 180- 250 mg/dl ve tokluk kan 
şekerleri ise yaklaşık 250- 300 mg/dl civarında seyrediyormuş. Ailesinde  şeker 
hastasının olmadığını söylüyor. Fizik bakısında kan basıncı 120- 80 mmHg, kalp 
atum hızı 86 atım/dakika olarak saptandı. Hasta 172 cm boyunda ve 66 kiloy-
du, BKİ ise  22.3 kg/m2 idi. Tiroid bezi bir pozitif   sert olarak ele geliyordu. 

Laboratuvar değerlendirmesinde Açlık kan şekeri 176mg/dl saptandı. Tam id-
rar incelemesinde  glukoz ve    keton negatif  olarak bulundu.  HbA1c düzeyi 
%  9.2 bulundu. C-Peptid düzeyi 0.898  ng/ml (1.1-4.4) düşük olarak saptan-
dı. Adacık hücre antikoru negatif  saptandı, bununla beraber AntiGAD  67:  
126.75 U/ml ( 0.-10 ) pozitif  saptandı. Total kolesterol  190 mg/dl, LDL- K 
106 mg/dl, Tg 185 mg/dl, HDL – K  ise 47 mg/dl olarak bulundu. Karaciğer 
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enzimleri ve böbrek  fonksiyonları normaldi. 24  saatlik idrarda mikroaübimüri  
20 mg/gün ve kreatin klrensi 102 ml/dk idi. TSH düzeyi 10.57 MIU/ml ( 0.27-
4.2), Anti TPO  pozitif  olarak saptandı. Tiroid USG  tiroidit ile uyumluydu.
Hastanın almış olduğu oral antiyabetikler ve karışım insülinler kesildi. İnsülin 
glarjin sabah 19 akşam 18 ünite ve insülin lispro  sabah 13  öğlen 13 akşam 13 
ünite olarak başlandı. Uygun tıbbi beslenme tedavisi önerildi. L thyroxin  100 
mcg olarak başlandı.  3 ay sonraki kontrolünde Hba1c % 7.2  ve TSH düzeyi 
1.01 olarak bulundu. Hastanın hipoglisemi  sayısı azaldı ve minör hipoglisemi 
olarak değerlendirildi.. İnsülin dozu  insülin glarjin sabah 18 akşam 18,  insülin 
lispro dozları ise sabah 13  öğlen 12 akşam 13 ünite olarak ayarlandı.

Diabetes Mellitus kompleks bir hastalıktır. Temel olarak Tip 1 ve Tip 2 Diya-
bet olmak üzere iki tipe ayrılsa da bu tanımlamalar bazı diyabetik olgular için 
yetersiz kalmaktadır. Tip 1 Diyabet insülin bağımlı diyabet olarak  tanımlanır 
ve mutlak olarak pankreas beta hücrelerinden insülin salgı  eksikliği vardır. Tip 
1 Diyabet Tip 1 a ve Tip 1 b diyabet olarak ikiye yarılır. Genellikle çocukluk 
döneminde başlarsa da erişkin yaşlarda da ortaya çıkar.  Tip 1 a diyabet etiyo-
patogenezinde  otoimmünite rol oynar, adacık hücre antikoru, antiglutamik asit 
dekarboksilaz (antiGAD)  gibi  diyabetle ilişkili otoantikorlar pozitif  saptanır. 
Tip 1 b diyabette ise ilerleyici bir beta hücre yetmezliği vardır.Bununla bera-
ber bu olgularda beta hücre harabiyeti immün aracılı değildir. Diyabetle ilişkili 
otoantikorlar  negatiftir. Tip 1 a  diyabet daha çok beyaz ırkta görülürken, tip 
1 b diyabet siyah ırkta ve hispaniklerde daha sık  görülür. Tip 2 Diyabet etiyo-
patogenezi daha karmaşık bir hastalıktır. Etyopatogenezde insülin direnci ve 
insülin salgı eksikliği rol oynamaktadır. Tip 2 DM’lu olguların büyük kısmında 
BKİ 25 Kg/m2 ve diyabet başlama yaşı 30 yaşın üzerindedir ve ailede diyabet 
öyküsü vardır (1). 

Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus tanımlamaları dışında latent otoimmün Dia-
betes Mellitus ( LADA) ve maturity onset diyabetes of  young (MODY) diyabet  
formları da vardır.  LADA lı  bir çok olguda 30 yaşından sonra tanı konulmak-
tadır. Hastalığın başlama yaşı Tip 1 Diyabete göre daha ileri yaşta olması ve 
rezidü pankreas beta hücre rezervi olmasından dolayı hastalar sıklıkla Tip 2 Di-
yabet tanısı almaktadırlar. Tip 2 DM’lu olgularda olduğu gibi beta hücre hasarı 
yavaş ilerlediğinden dolayı poliüri, polidipsi ve kilo kaybı gibi belirtiler nadir 
görülür. Bu nedenle diyabet tanısı gecikebilir ve tanıdan yıllar önce kan şekeri 
yüksekliği ortaya çıkabilir. Bu olguların Tip 2 DM’dan ayırt edilebilmeleri  güç 
olabilir, bununla beraber aile öyküsü olmayan, obez olmayan  ve erken yaşta 
diyabet gelişen olgularda LADA dan kuşkulanılmalıdır. Bazı LADA’lı olgular 
obez olabilirler ve kötü metabolik kontrolü nedeniyle kilo kaybedebilirler ve 
bunun sonucu olarak hastalar obez görülmeyebilirler. Bu nedenle  bir olgunun 
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obez olması LADA tanısını dışlamaz. Tip 2 Diyabet tanısı konulan olguların 
yaklaşık % 4- 14 ünde  diyabetle ilişkili otoantikorlar  saptanır. Özellikle Kuzey 
Avrupa ülkelerinde yapılan çalışmalarda Tip 2 Diyabetik olgularda  GADA nın 
pozitif  olma  sıklığı  yaşla birlikte azalmakla  beraber %7-14 dür. Kuzey Avru-
pa dışı ülkelerde ise GADA  pozitif   Tip 2 Diyabetik olgu sayısı  %4 -6 olarak 
bulunmuştur (2).

Erişkin otoimmün diyabetli olgularda tanı konulduğunda karşımıza geniş bir 
klinik tablo çıkar. Bu tablo içinde diyabetik ketoasidozla başvuran olgular oldu-
ğu gibi yalnızca  tıbbi beslenme tedavisi ile  takip edilen olgular da yer almak-
tadır. European Action LADA çalışma grubu bu hastalarda yeni bir tanımlama 
yapmıştır. Tabı konulduktan sonra ilk bir ay içinde insülin başlanan olgular 
klasik Tip 1 Diyabet,  ilk  6 ay içinde insülin başlananlar sınıflandırılamayan ol-
gular ve 6 ay sonra insülin başlanan olgular ise LADA olarak tanımlanmışlardır. 
AntiGAD pozitif  olgular arasında da klinik farklılıklar vardır. AntiGAD düzeyi 
yüksek titrede pozitif  olan olgularda klinik tablo klasik Tip 1 Diyabetik olgu kli-
niğine daha çok benzerken, düşük titrede AntiGAD pozitif  olan olguların klinik 
tablosu ise  Tip 2 Diyabet klinik tablosu ile daha çok benzerlik gösterir.  LADA 
tanısı konan olgularda mikrovasküler komplikasyon görülme sıklığı genel olarak 
Tip 2 Diyabetteki mikrovasküler komplikasyon görülme sıklığı ile benzerdir. 
Bununla beraber ilginç olarak LADA’lı olgularda hipertansiyon, hiperlipidemi  
ve kardiyovasküler hastalık  görülme sıklıkları Tip 2 DM’lu olgulara göre daha 
az sıklıkta bulunur. LADA tanısı konulan olgularda tiroid  otoankikorları ve  
otoimmün tiroid hastalıkları da sık görülmektedir.Bu olgular ötiroid, hipotiroid  
yada hipertiroid dönemde olabilirler (3).

LADA için en duyarlı tani yöntemi AntiGAD antikoru düzeyine bakılmasıdır. 
AntiGAD  antikorunun ölçülmesi pahali bir yontemdir. Bu yönteme alternatif  
tanı yöntemleri kullanılabilir.. Bu alternatif  tanı yöntemleri içinde en önemli 
tanı testi C-Peptid düzeyidir. C-Peptid uzun yarı  ömürlü olması nedeniyle 
pankreas beta hücre rezervini en iyi yansıtan bir testtir. Bazal C-Peptid düze-
yi  tanı koymada ve pankreas beta hücre rezervini  göstermede  önemliyken, 
bazal ve seri C-Peptid ölçümleri insülin başlama zamanını göstermede önem-
lidir. LADA da antiGAD pozitif  olan olgularda  C-Peptid düzeyi normal ya 
da düşüktür. Tip 2 DM lu olgularda AntiGAD antikorunun negatif  olması ve 
C-Peptid düzeyinin normal ya da yüksek bulunması LADA tanısını dışlamak 
icin yeterlidir. C-Peptid düzeyi düşük yada normalin alt sınırında olan olgu-
larda AntiGAD bakılmalıdır.Bir diğer alternatif  test ise HDL/ Tg oranidir. 
Eğer HDL/Tg oranı 4 ün üzerinde ise bu insülin direncinin bir göstergesidir ve 
LADA lı olgularda daha az görülür. 
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Beta hücre hasarının yavaş ilerlemesi nedeniyle yaşam tarzı değişikliği ile uzun 
süre iyi glisemik kontrol sağlanabilir. Finlandiya çalışmasında yaşam tarzı deği-
şikliği ile  LADA’lı olgularda 10 yıl süren  optimal glisemik kontrol sağlanmıştır. 
Bununla beraber LADA tanısı konulduktan sonra ortaya çıkan en önemli so-
runsal  insulin tedavisi gereksiniminin erken dönemde ortaya çıkmasıdır. LADA 
tanısı alan olgularda erken insülin tedavisiyle iyi metabolik kontrolün sağlan-
masi pankreas beta hücre rezervinin daha iyi korunmasını sağlar  ve bunun 
sonucu olarak  bu olgularda mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlar 
daha az görülür. Pankreas beta hücrelerinde otoimmun hasarın hedef  noktası 
insulin salgılayan hücrelerdir.Egzojen insülin ile bu hücrelerin insulin salgılama-
ları engelleneceği için bu hücreler otoimmun ataktan ve dolayısıyla  hasardan 
korunmuş olurlar. Alternatif  olarak bu olgularda insülin sekretegoglari kul-
lanıldığında bu hücreler daha fazla insülin salgılarlar ve dolayısıyla otoimmün 
atağa daha fazla maruz kalırlar böylece pankreas beta hücre rezervi daha  hı-
zlı azalır. Sekretegoglar insulinle beraber kullanıldıklarında metabolik kontrol 
daha fazla bozulur ve cidi diyabetik komplikasyonlar ortaya çıkar. İnsulinin 
protektif   sekretegoglarin zararlı etkileri  sadece aktif  canlı hücrelerin oto-
immün atağa maruz kalmasiyla açıklanabilir. Erken insülin verilmesiyle beta 
hücrelerinde otoimmun hasara yol açan TH2  hucrelerinin  sitokin üretimi 
immunomodülasyon  ile azalır ve böylece  beta hücre fonksiyonlari korunmuş  
olur (2,3).

LADA’lı olguların tedavisi AntiGAD antikorunun pozitif  saptanması insülin 
başlama zamanını ve insülin başlanmasını gösteren en iyi göstergedir.  UKPDS  
de  AntiGAD antikoru pozitif  olan olguların % 84’ü  ve AntiGAD antikoru 
negatif  olan olguların yaklaşık % 14 ünde  tanıdan sonra ilk 6 yıl içinde insü-
lin  tedavisi gerekmiştir. Yeni Zelanda da yapılan bir çalışmada ise 1148 Tip 2 
DM’lu  olgunun %14.4’ünde AntiGAD pozitifliği bulunmuştur ve bu olguların 
% 83 ‘ünde ilk bir yıl içinde insülin tedavisi başlanmıştır. İsveç çalışmasında 
ise AntiGAD pozitifliği  saptanan olguların % 60‘ında ilk bir yıl içinde insülin 
kullanılmasıgerekmiştir .LADA saptanan olgularda kan şekeri kontrolünü sağ-
lamak Tip 2 Diyabetli olgulara göre daha zordur. 107 aylık  bir izlem çalışma-
sında LADA lı olguların % 68 inde Tip 2 DM lu olguların % 53 ünde Hba1c 
düzeyi  %6.9 un üzerinde bulunmuştur  (4).

Sitagliptin  ve saksagliptin gibi DPP IV inhibitörü ilaçların LADA’lı olgularda 
insülin salgı eksikliğini düzeltmede yararlı olduğunu gösteren ve LADA lı olgu-
larda etkili olduğunu gösteren  olgu sunumları ve çalışmalar vardır. Bununla 
beraber etki mekanizması tam olarak açıklanamamaktadır. 

Bu olguda hastanın yaşının 42 olması, BKİ’nin 25 kg/m2 nin altında olması, 
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ailesinde diyabet öyküsünün bulunmaması, kan şekeri ayarının sağlanamaması, 
C-Peptid düzeyinin düşük olması ve  tanıdan 6 aydan sonra insülin  gereksinim 
duyması nedeniyle LADA olabileceği düşünüldü. Bu tanıyı desteklemek için  
diyabetle ilişkili otoantikorlar istendi. AntiGAD otoantikoru pozitif  saptandı.  
Bu bulguların sonucu olarak  olguya LADA tanısı konuldu, kullandığı ilaçlar ve 
karışım insülinleri kesilerek bazal- bolus insülin tedavisine başlandı. 
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Atipik Klinik Seyir Gösteren Diyabetik Olgular

25 Yıllık Tip 1 Diyabet Öyküsüne 
Sahip Obez Tip 2 Diyabet Olgusu

Nur Sinem Şengöz Coşkun*, Mehtap Evran Olgun*

* Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı, Adana

 41 yaşında kadın hasta, 25 yıl önce çok su içme, idrara çıkma ve kilo 
kaybı nedeniyle yapılan kan tetkikleri sonucu Tip 1 Diabetes Mellitus (DM) 
tanısı almıştı. Takibinde adacık hücre antikoru (ICA) pozitifliği olması sebebiyle 
intensif  insülin tedavisi devam edilmişti. Öyküsünden daha önce hiç diyabetik 
ketoasidoz gelişmediği öğrenilmişti. 

Tip 1 DM fizyopatolojisinde mutlak insülin eksikliği vardır. Hastaların %90’ında 
otoimmun, %10 kadarında ise non otoimmun beta hücre yıkımı söz konusudur. 
Beta hücre rezervi %80-90 oranında azaldığı zaman klinik diyabet semptomla-
rı (ağız kuruluğu, polidipsi, açlık hissi, poliüri, kilo kaybı) ortaya çıkmaktadır. Bu 
bireyler insülin eksikliği/yokluğu sebebiyle ketoasidoza yatkın olan bireylerdir. 

Tip 1 DM tanısı için destekleyici olan çeşitli otoantikorlar bulunmaktadır. Kan-
da düzeyleri ölçülebilen otoantikorlar Anti-GAD, ICA ve IAA’dır. Pozitif  sapta-
nan otoantikorlar çoğunlukla hastalığın birinci yılının sonunda negatifleşmek-
tedir. 

Tip 1 DM’ün tedavisinde mutlaka insülin kullanılmaktadır ve optimal uygula-
ma şekli intensif  insülin tedavisidir.  İnsülin tedavisinin en sık yan etkisi hipog-
lisemi olmakla birlikte; tedavinin başlangıcında kaybedilmiş yağ ve kas dokusu-
nun yeniden kazanılması, su ve tuz tutulumu olması ve glukozürinin azalmasına 
bağlı olarak birkaç kilo artışı beklenebilmektedir. Daha sonraki dönemlerde hi-
poglisemi korkusu ve dengesiz beslenme kilo artışının sürmesine neden olabil-
mektedir (1).

Hastada takiplerde artarak devam eden kilo alımı sebebiyle obezite, evre-3 
diyabetik nefropati ve anjioplasti gerektiren koroner arter hastalığı gelişmişti. 
Düzenli takiplere gelmeyen hasta son poliklinik kontrolünde değerlendirildi. 
Kan testlerinde açlık kan şekeri (AKŞ) 339 mg/dl, HbA1c % 13.3, C-Peptid 
düzeyi 3.36 ng/ml (referans aralığı 0.9- 4.3) saptandı, diğer biyokimyasal ve 
hormonal parametreleri normal sınırlardaydı. Cushingoid görünümü (santral 
obezite, buffalo hump, aydede yüz) nedeniyle uygulanan 1 mg deksametazon 
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supresyon testi sonucunda supresyon gözlendi (serum kortizol düzeyi 0.84 mcg/
dl saptandı).

Tip 1 Diyabetiklerde yapılan DCCT ve Tip 2 Diyabetiklerde yapılan UKP-
DS çalışmaları, makrovasküler ve özellikle mikrovasküler komplikasyonların 
gelişme riskinin glisemik kontrol derecesi ile yakından ilişkili olduğunu ortaya 
koymuştur. HbA1c normale ne kadar yakın ise komplikasyon riski o derece 
düşüktür. Buna ilaveten obez ve nefropati gelişmiş diyabetikler, koroner arter 
hastalığı açısından da yüksek risklidir (1).

Morbid obezite ve kötü kontrollü diyabette fizyolojik hiperkortizolizm mevcut-
tur. Bu kişiler fenotip olarah Cushing Sendromu mevcut gibi görünse de, sup-
resyon testlerine (1 mg ve/veya 2 gün 2 mg deksametazon supresyon testleri) 
yanıt alınabilmektedir (2).

C-Peptid beta hücre rezervinin en önemli göstergesidir. Tip 1 Diyabette 
C-Peptid düzeylerinin rutin olarak ölçülmesine gerek yoktur. Ancak otoimmün 
diyabet formlarının Tip 2 Diyabetten ayrılmasında ve insülin tedavisi açısından 
değerlendirilecek Tip 2 Diyabet olgularının belirlenmesinde açlık ve uyarılmış 
C-Peptid düzeyleri ölçülebilir (1). Kan C-Peptid düzeyi > 2 ng/ml ise yeter-
li hücre rezervi olduğu söylenebilir. Ancak C-Peptid düzeyleri hiperglisemik 
koşullardan ve glukotoksisiteden negatif  olarak etkilenebilir. Eğer C-Peptid 
düzeyleri hiperglisemik koşullara rağmen yüksekse tedaviye yanıt açısından 
önem taşır (3). 

Ailesinde Tip 2 DM öyküsü de tarifleyen hasta tüm bu bulgularla Tip 2 DM 
olarak değerlendirildi. MODY açısından genetik analiz planlandı. Tedavisi bu 
tanıyla yeniden düzenlenen hasta takibinde kilo kaybetti, kan şekeri profili iyi-
leşti.

Tip 1 DM genellikle çocuklarda ve gençlerde görülmekle birlikte son yıllarda 
yetişkin yaşlarda saptanan Tip 1 DM olguları da artmaktadır. Tip 2 DM ge-
nellikle 30 yaşından sonra ortaya çıkmaktadır. Ancak son yıllarda yaşam tarzı 
değişiklikleri ve günlük aktivitelerdeki azalmalar nedeniyle obezite sıklığındaki 
artış olması sonucunda çocuk ve adölesan yaşlarında da sıklığı artmaktadır (3).

Tip 1 ve Tip 2 DM, klinik başlangıç şekilleri ve ilerleme süreçleri itibarıyla hete-
rojen hastalıklardır. Geleneksel olarak Tip 1 Diyabetin, çocuk ve gençlerde akut 
hiperglisemi veya diyabetik ketoasidoz (DKA) ile başladığı, buna karşılık Tip 
2 Diyabetin erişkinlerde hafif  ve nispeten yavaş seyirli olarak başladığı kabul 
edilse de tanı sırasında bazı olgular bu ayırıma uymamaktadır, bu nedenle kesin 
tiplemenin yapılması başlangıçta zordur (1).
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Oral antidiyabetik tedavi ile takip edilen 202 Tip 2 DM hastasında Tip 1 DM 
düşündüren klinik ve immünolojik özelliklerin değerlendirildiği bir çalışmada, 
hastaların % 9.3’ ünde ICA pozitif  bulunmuş ve diyabet süresi daha kısa olan-
larda ICA daha sık pozitif  saptanmıştır (p= 0.02).  ICA varlığı ile yaş ve vücut 
ağırlığı arasında bir ilişki saptanmamıştır. Bu çalışmada ICA pozitif  hastaların 
ICA negatif  hastalardan -klinik olarak anlamlı olmasa da- daha yüksek bir ora-
nının diyabet süresine bakılmaksızın Tip 1 DM düşündüren bir veya daha fazla 
klinik bulguya sahip olduğu, ancak Tip 2 DM düşündüren klinik özelliklerin 
ICA pozitif  ve negatif  hastalarda benzer oranda olduğu saptanmıştır (4).

P Pánczél ve arkadaşlarının (5) adacık hücresi antikorlarının oluşumunun klinik 
önemini değerlendirdikleri bir çalışmada; Tip 2 Diyabetik hastalar arasında 
ICA pozitifliği % 13 olarak saptanmış, bu pozitiflik kısa sürede ortaya çıkan in-
sülin bağımlılığı ile ilişkili olarak değerlendirilmiştir. Bu çalışmada ayrıca, Tip 1 
Diyabetik hastaların birinci derece non diyabetik akrabalarında ICA pozitifliği 
saptanan 23 bireyin 5’inde 2 yıllık bir gözlem sonucu diyabet geliştiği bildiril-
miştir. Çalışmanın diğer önemli bir bulgusu olarak, 14 yıl içinde gestasyonel 
diyabet öyküsü olan 68 hastanın 10’unda ICA pozitifliği olduğu ve bunların 
7’sinin Tip 1 Diyabet, 3’ünün de Tip 2 Diyabet hastası olduğu belirtilmiştir. 
Sonuç olarak insüline bağımlı olmayan diyabetlilerin daha sonra gelişebilecek 
insülin bağımlılığı taraması açısından, Tip 1 Diyabetik birinci derece akrabaları 
olan non diyabetik bireylerin olası diyabet gelişimi riski açısından ve doğumdan 
sonra gestasyonel diyabet grubunda Tip 1 DM taraması olarak adacık hücresi 
antikorlarının değerlendirilmesi gerektiğini belirtmiştir (5).

Sonuç olarak, diyabetik olguların tip tayininde, hastaların klinik prezentasyon 
şekilleri (yaş, aile öyküsü, kilo durumu, koma öyküsü) yanı sıra otoantikorlar ve 
kişinin insülin rezervini gösteren C-Peptid ölçümleri mutlaka kullanılmalıdır. 
Teşhis sırasında tüm bu parametreleri düşünmek yanlış tanı ve tedavileri önle-
yebilecektir.
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Atipik Klinik Seyir Gösteren Diyabetik Olgular

Her Diyabetik Hastada Böbrek 
Hastalığı Proteinüriyle Gitmez

Feyza Bora*, Gültekin Süleymanlar*

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları AD, Nefroloji BD, Antalya

 Elli sekiz yaşında bayan hasta nefroloji polikliniğine hiçbir şikâyeti yok-
ken kontrol amaçlı başvurdu. 10 yıldır Diabetes Mellitus (DM), 5 yıldır hiper-
tansiyon (HT), 3 yıldır da bilinen kronik böbrek hastalığı mevcutmuş. 10 yıllık 
süreçte oral antidiyabetik (OAD) ilaçlarla kan şekeri regüleymiş. Hastanın son 
üç yılda (kronik böbrek hastalığı tanısı aldıktan sonra) daha önce kullandığı 
OAD ilaçlarla hipoglisemileri olması nedeniyle kullandığı OAD ilaç dozları 
azaltılmış. Diyabetik diyet ve az tuzlu beslenme uyumu iyi olan hastanın teda-
visine 3 yıl önce valsartan (anjiotensin II reseptör blokörü -ARB)  ve tiyazidle 
kombine antihipertansif  ilaç eklenmiş. Hastanın anjiotensin II reseptör blokörü 
sonrası kreatinin değerlerinde % 20’lik bir artış görülmüş. Kan basıncı 130/80 
mm/Hg civarında olan hastanın diyabetik retinopatisi de mevcut değilmiş. Hiç 
sigara içim öyküsü olmayan hastanın annesinde ve kardeşinde de DM tanısı 
mevcutmuş. Hasta 2 yıllık takipsiz dönem sonrası polikliniğimize başvurdu.

Hastanemize başvurusunda kan basıncı 120/80 mm/Hg Nabız:80/dk idi. Fi-
zik muayenesinde patolojik bir bulgu mevcut değildi.

Laboratuvar testlerinde:

Kreatinin: 1,37 g/dl, Glomerüler Filtrasyon Hızı (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 Mikroalbüminüri: 11,6 mg/g kreatinin

LDL: 126 (statin kullanmasına rağmen) ALT:24 U/L Albumin: 4 g/dl

Tam İdrar Tetkiği: Dansite:1012 1 eritrosit 1 beyaz küre 

Spot idrarda total protein/ kreatinin:130 mg/mg HbA1c: % 6,4 idi.
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3 yıl önceki kreatinin: 1,67 mg/dl, GFH: 45 ml/dk, ptürisi: 100 mg/mg, mik-
roalbüminüri: 15 mg/g kreatinin

Spot idrarda total protein/ kreatinini: 130 mg/mg HbA1c: % 5,5 idi.

Yeni yapılan Renal Doppler Ultrasonografisinde: Sağ böbrek~100 mm Sol 
böbrek~105 mm, parankim ekosu doğal, parankim kalınlığı bilateral~10-12 
mm (hafif  incelmiş) Renal Doppler Ultrasonografisinde: Sağ ve sol ana renal 
arter akım hızı ve formu doğaldır. Sağ ve sol intrarenal sistolik akselerasyon ise 
normaldi.

 Bu olgu sunumunda 10 yıllık DM, 5 yıllık HT öyküsü olan ve non-pro-
teinürik kronik böbrek hastalığı (KBH) ile presente 58 yaşındaki bir kadın has-
tanın değerlendirmesi yapılmıştır. Diyabetik hastaların %20-40 sinde gelişen 
diyabetik nefropati (DN), persistan albüminüri (>300 mg/gün veya >300 mg/g 
Kr), yavaş ilerleyen GFH azalması ve hipertansiyon ile karakterize, yüksek kar-
diyovasküler morbidite ve mortalitesi olan bir klinik sendromdur. Proteinüriy-
le beraber giden klasik diyabetik nefropatinin dışında proteinüri olmadan ve 
renal hasara neden olabilecek diğer faktörlerin yokluğunda da diyabetik has-
talarda nefropati olup zaman içinde böbrek fonksiyonlarında azalma görüle-
bilir. Bizim hastamızda da, son 5 yılda steroid olmayan antiinflamatuar ilaç 
kullanımı ve bitkisel ilaç kullanımı olmayan, ilaç alerjisi öyküsü tarif  etmeden 
yavaş tırmanış gösteren kreatininin yüksekliği, diyabetik nefropatinin proteinüri 
dışındaki mekanizmalardan kaynaklanabileceğini düşündürdü. Bizim hastamız 
gibi yaşlı Tip 2 Diyabet hastalarda, yavaş tırmanış gösteren kreatinin yüksekliği 
durumunda öncelikle nefrosklerozun (böbrek yetmezliği ve proteinüriyle giden 
arteriosklerotik vasküler hastalık) ayırıcı tanılar içinde olması gerekmektedir (1-
4). Bu bozukluk genellikle böbrek biyopsisi yapılmadan diyabetik nefropatiyle 
ayırt edilemez. Renal arter stenozunda olduğu gibi nefroskleroz varlığında da 
renin anjiotensin blokajı (RAS) yapan ilaç kullanımı sonrası renal otoregülas-
yonda kurulan dengenin bozulmasıyla plazma kreatininin değerinde artış olur. 
Bizim hastamızda ARB kullanımı sonrası kreatinin değerinde kabul edilebilir 
artış olması nefroskleroz olasılığını büyük olasılıkla dışladı. Kan şekerinin ve 
kan basıncının düzenli gitmesi, statin kullanımı da hastanın diyabetik nefropa-
tisinin ilerlememesi için hastanın değiştirebileceği faktörleri kontrol altına al-
dığının bir göstergesidir. Hastanın bu faktörleri kontrol altında olsa bile büyük 
bir ihtimalle genetik bir yatkınlıktan kaynaklanan GFH’da azalma yaratan bir 
durum mevcuttu.

Proteinürik kronik böbrek hastalığı olan hastalarda anjiyotensin dönüştürücü 
enzim inhibitörlerinin (ADEI) renoprotektif  etkilerinin aksine, proteinürisi ol-
mayan KBH hastalarında anjiyotensin inhibitörlerinin diğer antihipertansif  
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ajanlara göre daha yararlı olduğu gösterilmemiştir (5). Biz yine de hastamızda 3 
yıl önce antihipertansif  seçeneği olarak RAS blokajını düşünmüştük. Hastanın 
daha önce RAS blokajı almayıp KBH tablosuyla bize başvurması klasik diyabe-
tik nefropatinin RAS blokajıyla kontrol altına alınması olasılığını da dışlamıştı. 
Hasta, kan basınçları kontrol altında izlediği için antihipertansif  ilacını değiştir-
mek istememiş ve kontrollerine gelmemişti. Rigalleau ve arkadaşlarının yaptığı 
nonproteinürik DM hasta grubu ve proteinürik DM hasta gruplarının karşılaş-
tırıldıkları bir çalışmada nonproteinürik hasta grubunda proteinürik gruba göre 
kadın cinsiyet, daha az sigara içim öyküsü ve retinopati varlığıyla daha önceki 
kardiyovasküler olayların daha az görülüyor olduğu vurgulandı. Nonproteinü-
rik gruba renal biyopsi yapılamadığı ve nonproteinürik grubun böbrek fonksi-
yonlarının daha iyi korunması nedeniyle renal bozukluğun diyabetik nefropati 
dışında nedenlerden kaynaklanabileceği de belirtildi (6). Hastamız nonprote-
inürik diyabetik nefropati tanısıyla kronik böbrek hastalığında görülebilecek 
komplikasyonlar açısından Düşük Klirens polikliniğimizde izleme alınmıştır.

Diyabetik nefropati tanısı için idrar albümin atılımı şu an için kullanılan bir 
gösterge olsa da bazı Tip 2 DM hastalarda albuminüri ve/veya retinopati olma-
dan da, hastamızda olduğu gibi, GFH’da düşme görülebilir (7,8). Bu durumun 
mikroalbümin gelişmeden glomerüler bazal membranında yapısal değişiklik-
lerin gerçekleşmesinden kaynaklı olabileceği düşünülmekle (9,10) beraber bu 
hastalar için nefropati patogenezi halen tartışmalıdır. Olasılıklı klinik tablolar 
arasında etkili bir şekilde RAS blokajı yapılmış klasik diyabetik nefropati, hiper-
tansif  nefroskleroz, kolesterol mikroembolisi, renovasküler hastalık ya da tübü-
lo-interstisyel fibrozis (11) ve akut böbrek yetmezliğinin düzelmeyen epizotları 
da (12) sayılabilir.

Tip 2 DM’lerde sıkı kan şekeri ve tansiyon kontrolüne rağmen %20-40 oranında 
hastada DN gelişir (13). Bu gerçek, mikroalbüminüri yerine diyabetik nefropati-
nin gelişmesinde tahmin edici başka biyobelirteçlerin araştırılması gerekliliğini 
ortaya koyuyor.

4 Değişkenli Modification of  Renal Disease (MDRD) ile hesaplanan GFH, 
e-GFH >60 ml/dk olan kişiler için pek uygun olmayıp, Chronic Kidney Di-
sease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formülü ile hesaplanan GFH, 
e-GFH >90 ml/dk olan kişilerde daha uygundur (14-16). Yine de doğru formül 
kullanılsa bile diyabetik hastalarda hala GFH daha düşük hesaplanır (17,18). 
Yine Rigallaeau ve arkadaşları yaptığı çalışmada, proteinürik olmayan grupta 
MDRD ile hesaplanan e-GFH, referans isotopik ölçümlerle hesaplanan GFH 
ile proteinürik olan gruba göre daha doğru bir sonuç yakaladıklarını göstermiş-
ler (6). Nedeninin ne olduğu ise hala bilinmemektedir. 
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Başka bir biyobelirteç Sistatin C, hem nefropati progresyonu hem de GFH >60 
ml/dk olan hastalarda erken DN için daha duyarlıdır (19-21). Glomerüler ha-
sar belirteçlerinden transferrin, Tip IV kollajen, seruloplazmin ve fibronektin, 
tübüler hasar belirteçleri; nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin (NGAL), böbrek ha-
sarı molekülü (KIM-1), N-asetil-beta-delta-glukozaminidaz (NAG), karaciğer 
tipi yağlı asit bağlayıcı proteinin (L-FABP), retinol bağlayıcı protein (RBP), B2 
mikro-globulin, alfa1-makroglobulin, serbest hafif  zincir ve oksidatif  stres/enf-
lamasyon belirteçleri; 8-okso-7,8-dihidro-2-deoksiguanozin (8-OHDG), pento-
sine, TNF-α, IL-6 ve vasküler endotelyal faktörü (VEGF) (22) diyabetik nefro-
patinin (DN) erken saptanması için umut vaat eden biyobelirteçler olmasına 
rağmen mikroalbüminüri dışında rutin kullanma giren bir biyobelirteç yoktur.

Hiperglisemi gerekli olmakla beraber renal hasarda tek başına sorumlu ajan 
olmayıp diğer faktörlerin de katkısının olduğu aşikârdır. DN patogenezindeki 
oksidatif  stress (23), inflamasyon ve fibrozisin önlenmesi (24) yeni tedaviler için 
hedefler oluşturabilir. Bu tedavilerden bazıları ve sonuçları şunlardır:

Direkt renin inhibitörü olan aliskirenin ADEI veya ARB’lerle beraber kullanıl-
ması renal fonksiyonu korumanın yanında yan etki riskini arttırıyor (25). DN’ 
de kullanımı için daha fazla veri gereklidir.

Bardoxolone metil, prostaglandin benzeri etkilere sahip olabilen bir antioksidan 
inflamatuar modülatördür. Hayvan deneylerinde iskemik akut böbrek hasarın-
da faydaları gösterilse de yapılan bir çalışmada kan basıncını ve albuminüriyi 
arttırmasıyla kardiyovasküler olaylarda artış yaptığı gösterildi (26).

Pentoksifilin, spesifik olmayan anti-inflamatuar ajan olan fosfodiesteraz inhi-
bitörüdür.  Diyabetik nefropatide proteinüri üzerine pozitif  katkıları olduğu 
küçük çalışmalarda gösterilse de (27-29) kullanımı için daha fazla veri, daha 
büyük çalışmalar gerekmektedir.

Piridoksamin, Vitamin B6 ailesinden olup ileri glikasyon son ürünleri (AGE) 
oluşumunu inhibe ettiği, albuminüriyi, mezenjial genişlemeyi azalttığı hayvan 
deneylerinde gösterilmiştir (30). Yapılan bir çalışmada primer sonlanım da de-
ğişiklik yapmasa da subgrup analizinde, bazale yakın renal fonksiyonu olan has-
talarda yararlı olabileceği gösterildi (31).

Diyabetik nefropatininin etiyopatogenezindeki yolakların inhibisyonuna yönelik 
yapılan bazı çalışmalar yeni ilaçların rutin uygulamaya girmesi yönünde yeni 
ufuklar açmaya çalışıyor.  Bunlardan bazıları şunlardır; “Ruboxistaurin”, selek-
tif  Protein kinaz C beta inhibitörüdür.  Protein kinaz C, mezenjial matriks ge-
nişlemesine neden olan profibrotik mediatör oluşumuna sebep olur. Albuminüri 
açısından ruboxistaurin alan grupta azalma olsa da RAS  blokörü alan gruba 
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göre fark tespit edilmedi (32). Bir diğeri ise antifibrotik özelliği olan, TGF-β üre-
timini inhibe eden ve serbest radikalleri temizleyen “perfinidine” nin GFH üze-
rine olumlu etkisi tespit edilmesine rağmen albüminüriye katkısı tespit edilemedi 
(33). Yine bir TGF-β salınımını azaltan, antifibrotik ajan olan “tranilast”ın 1 
yıllık kullanımında da proteinüride bazal değerlere göre azalma tespit edilse bile 
standart tedavilere randomize edildiğinde son hedeflerde artış tespit edildi (34).

Sulodexide, TGF-β üretimini inhibe eden bir glukozaminoglikandır. Üriner 
protein atılımında ve serum kreatininde anlamlı bir değişiklik yapmadığı erken 
sonlanan bir çalışmada gösterildi (35).

Vitamin C ve E kullanımı, proteinüride azalmanın yanında açlık glukozu ve 
sistolik ile diyastolik kan basıncını azalttığı gösterildi (36,37).

Aldoz redoktaz, polyol yolağında bir hız kısıtlayan enzimdir. Bazı suda çözü-
nür karboksilik asitleri üretilmiştir (38). Bunlardan “epalrestat”’ Çin ve Hindis-
tan’da onaylanmış Japonya’da piyasaya sürülmüştür (39).  DN için ümit vaat 
eden tedavi olmasına rağmen düşük doku penetrasyonu ilacın biyoyararlılığını 
kısıtlayan bir dezavantajdır.

Başka bir hedef  de oksidatif  stress ve reaktif  oksijen türleri üretiminin azaltıl-
masıdır. Bu hedef, NOX enzim ailesinin aktivitesini inhibe edilmesiyle olabilir. 
Böbrekte eksprese edilen, myofibroblast aktivasyonuyla glomerül ve tubüllerde-
ki doku fibrosizisini ayarlayan NOX-4, ideal terapötik hedef  olabilir (40).

Diğer tipik proteinüriyle giden DN’li hastalar gibi kan şekeri ve kan basıncının 
regülasyonunu sağlamak, lipit kontrolü, yaşam tarzı değişiklikleri hedeflerimiz 
arasında olmalıdır. Bu grup hastalarda, renal sağkalım açısından böbreğe zarar 
verecek faktörlerin de farkında olup, şimdilik rutinde kullandığımız e-GFH ile 
hasta takibi yapılmalıdır. Bu bilgiler ışığında DN tedavisi ile ilgili olarak kat 
edilecek daha çok yolun olduğu apaçık ortadadır.
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 Diyabetik ayak ülserleri, nöropati ve vasküler hasar sonucu ortaya çıkan 
iskemi zemininde gelişen diyabetin ciddi bir komplikasyonudur. Diyabetik ayak 
ülserlerinine sık olarak osteomiyelit eklenmektedir. Spontan kalkaneus kırıkları 
travma öyküsü olmadan diyabetik ayak ülserlerine eşlik edebilmektedir ve bu 
kırıkların tedavisinde medikal tedaviyi takiben sıklıkla amputasyona gidilmekte-
dir. Eşlik eden osteomyelit, yetersiz periferik arteriyal dolaşım ve kronik böbrek 
yetmezliği (KBY) amputasyona gidişi hızlandıran etkenlerdir1. Biz burada kal-
kaneus kırığının eşlik ettiği diyabetik ayak ülseri tanılı üç olgumuzu sunacagız. 

Olgu 1 : 54  yaşında 17 yıldır  tip 2  Diabetes Mellitus (T2 DM) tanısı olan hasta 
kliniğimize sol topukta bulunan ülser nedeni ile başvurdu. Hastanın 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, hemoglobinA1c 
(HbA1c): %10.3  olarak saptandı. Direkt ayak grafisinde ülsere eşlik eden kal-
kaneus kırığı tespit edildi (Resim 1). Hastaya ayak ülserinden kültür alındıktan 
sonra ampirik antibiyotik tedavisi, kan glukozu regülasyonu amacı ile intensiv 
insülin tedavisi başlandı. Alt ekstremite doppler ultrasonografik (US) inceleme-
de anlamlı arteriyel obstruksiyona rastlanmadı. Hasta multidisplinier diyabetik 
ayak ülseri konseyinde değerlendirildi. Ayaktaki ülsere lokal debritman yapıldı 
ve ülserin  klinik takibinde Vacuum-Assisted Closure (VAC) uygulandı. Takiple-
rinde enfeksiyon bulguları da gerileyen hastaya plastik ve rekonstruktif  cerrahi 
tarafından flep onarım ameliyatı yapıldı. Hastanın tedavisin devamı ve takibi 
multidisipliner olarak devam etmektedir.
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Resim 1. Olgu 1

                            

Olgu 2: 24 yaşında 10 yıldır  tip 1  Diabetes Mellitus (T1 DM) tanısı olan has-
ta kliniğimize sol topukta bulunan ülser nedeni ile başvurdu. Hastanın kreati-
nin: 0.97mg/dl, ALT: 19U/L, AST: 12U/L, Ca: 8.9mg/dl, albumin: 3.7 g/dl, 
HbA1c: %7.7 olarak saptandı. Alt ekstremite doppler US incelemede anlamlı 
arteriyel obstruksiyona rastlanmadı. Direkt ayak grafisisinde ülsere eşlik eden 
kalkaneus kırığı tespit edildi (Resim 2). Hastaya ayak ülserlerinden kültür alın-
dıktan sonra ampirik antibiyoterapi başlandı. Kan glukozu regülasyonu sağ-
landı. Ayak ülserine lokal debritman yapıldı. Takiplerinde enfeksiyon bulguları 
gerileyen ve ülseri iyileşen hastanın stabil kalkaneal  kırığı takip edilmek üzere 
taburcu edildi.

Resim 2. Olgu 2

Olgu 3: 44 yaşında 15 yıldır  T2 DM tanısı olan hasta kliniğimize sol topukta 
bulunan ülser nedeni ile başvurdu. Kötü kokulu ve nekroza ülseri olan hastanın 
fizik muayanesinde nabızları palpe edilemedi. Direkt ayak grafisisinde ülsere 
eşlik eden kalkaneus kırığı tespit edildi (Resim 3).  Hastanın kreatinin: 0.92mg/
dl, ALT: 13U/L, AST: 12U/L, Ca: 9.1mg/dl, albumin: 3.7g/dl, HbA1c: %7.5 
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olarak saptandı. Kültür alındıktan sonra ampirik antibiyotik tedavisi başlandı. 
Kan glukozu regülasyonu sağlandı.  Alt ekstermite doppler US’de anteriyor 
ve posteriyor tibial arterde dolaşımı bozan obstrüksiyonlar saptandı. Hasta di-
yabetik ayak konseyinde değerlendirildi ve diz altı amputasyon kararı alındı. 
Diz altı amputasyon yapılan ve takiplerinde enfeksiyon parametreleri gerileyen 
hasta poliklinik kontrolü önerisi ile taburcu edildi.

Resim 3. Olgu 3

Diyabetik ayak ülserleri uzun hastane yatış süresi gerektiren ve amputasyonlara 
sebep olan diyabetin major bir  komplikasyonudur. Etyoloji de major paramet-
re nöropati iken periferik damar hastalıkları, ayak deformiteleri ve enfeksiyon-
lar da önemli diğer etkenlerdir2. Özellikle açık kalkeneus kırıkları, enfeksiyon, 
osteomyelit ve bunu takip eden amputasyon ile komplike hale gelebilmektedir3. 
Diyabetik hastalarda spontan kalkaneal kırıklar belirgin bir travma olmadan, 
bazen diyabetik ayak ülserlerine eşlik edebilmektedir1. Genel olarak, kalkane-
al kırıklar tarsal kırıklarının en yaygın şekli olup yaklaşık olarak bu kırıkların 
%60›ını ve toplam kırıkların %1-2›sini oluşturmaktadır4. Azalmış kemik yoğun-
luğu, KBY, sekonder hiperparatiroidizim, avasküler nekroz, sigara, bazı ilaçlar 
(glitazonlar, kortikosteroidler) ve malnutrisyon gibi faktörler diyabetli hastalar-
da spontan kalkaneus kırıklarına yatkınlık oluşturabilmektedir5. 

Kalkeneus kırıkları görüntülemesinde ilk adım ayağın antero-posterior, lateral 
ve oblik radyografileri ve kalkaneusun aksiyel radyografisi olmalıdır6. Kalka-
neal kırıklarda eklem yüzeylerinin, özellikle arka yüzeyinin tutulumu, tedaviyi 
yönlendiren ve prognozu etkileyen ana faktördür1. 

Burada sunduğumuz olgulardan ikisinde, ülserler iyileşmesine rağmen stabil 
olarak devam eden kalkaneus kırıkları takip edilmeye devam edilmiş, fakat bir 
olgumuzda ise kalkaneus kırığı diz altı amputasyon ile sonuçlanmıştır. 
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Sonuç olarak, spontan kalkaneus kırıkları diyabetik hastalarda travma 
olmaksızın gerçekleşebilen ve diyabetik ayak ülserlerine eşlik edebilen önemli 
bir morbitide sorunudur. Spontan kalkaneus kırıkları diyabetik ayak ülserli 
hastalarda erken amputasyonlara sebep olabilmektedir. Topukta diyabetik ayak 
ülseri ile gelen hastalarda mutlaka kalkaneal kırık varlığı araştırılmalıdır.
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 61 yaşında erkek hasta son bir yıldır kontrol edilemeyen yüksek kan glu-
koz seviyeleri nedeni ile endokrinoloji ve metabolizma polikliniğine başvurmuş-
tur. 44 yaşında Tip 2 Diabetes Mellitus tanısı almış ve düzenli takipte olduğunu 
ifade eden hasta gliclazide 60 mg sabah ve metformin 1000mg sabah-akşam 
almakta iken, kan şeker regülasyonu sağlanamaması nedeni ile tedavisine ak-
şam 14 ünite İnsülin glargine eklenmiştir. Takipte kontrollü olarak bazal insülin 
dozu 36 üniteye çıkarılan ve gliclazide dozu arttırılan hastanın, bu tedavi ile de 
açlık kapiller glukozunun 150-200 mg/dl arası, tokluk  glukozunun ise 250-300 
mg/dl civarı seyrettiğini belirtmektedir. İkili veya çoklu insülin tedavisini kabul 
etmeyen hastanın bir yıl önce HbA1c düzeyi % 7,3 iken en son bakılan HbA1C 
seviyesi  % 9,2 olarak gelmiştir. 

HbA1C
Açlık 

Kapiller 
Glukozu

Post-
prendiyal 
Kapiller 
glukozu

Tedavi

1 yıl
önce % 7,3 110-120 mg/

dl
150-200 mg/

dl
Giclazide 60mg

Metformin 2000mg

Yeni % 9,2 170-200 mg/
dl

250-300 mg/
dl

Gliclazide 120mg
Metformim 200mg
Glargin İnsülin 36Ü
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Bilinen diyabetik periferik nöropatisi olan ve başka kronik diyabetik komplikas-
yonu olmayan, sigara içmeyen ve ek ilaç kullanım öyküsü olmayan  hastanın 
anamnezi derinleştirildiğinde son 1 yıldır özellikle üst çene ön bölgede devamlı 
ağrı şikayeti olduğu öğrenilmiştir. 

Ağız sağlığındaki bir patolojinin kan şeker regülasyonunu bozabileceği dü-
şüncesi ile hasta diş hekimliği bölümüne refere edilmiştir (1-4). Oral diyagnoz 
bölümünde değerlendirilen ve dişeti iltehabı olduğu tesbit edilen hasta perio-
dontoloji kliniğine konsülte edilmiştir.  

61 yaşındaki erkek, Tip 2 Diabetes Mellitus tanısı ile izlenen ve kan şeker regü-
lasyonu sağlanamayan hasta üst çene ön bölgede ağrı ve dişeti iltihabı şikayeti 
ile periodontolog tarafından değerlendirilmiştir.  Periodontal muayenede peri-
odontal cep derinlikleri, kanama indeksi  ve dişlerde mobilite ölçümleri yapıl-
mıştır. Radyolojik değerlendirmede kemik yıkımları tespit edilmiş, kronik peri-
odontitis tanısı konmuştur.Hastanın şikayeti olan sağ üst çene kanin diş buccal 
bölgede periodontal apse bulgulanmıştır.

Hastaya başlangıç periodontal tedavisi diştaşı temizliği, derin kök yüzey kazıma 
ve düzeltme işlemleri ile birlikte hastanın şikayeti olan sağ üst çene kanin bölge-
sine  periodontal cerrahi, flap operasyonu uygulanmıştır .

Tedaviden 6 hafta sonra hastanın şikayetleri geçmiş, periodontal dokularda iyi-
leşme görülmüştür. 3-6 ay kontrolleri ve destekleyici periodontal tedaviler ile 
hastalık kontrol altında tutulmuştur.  Hastanın bu güne kadar periodontal du-
rumu stabil ve kontrolleri devam etmektedir.

Hastanın bu süreçte kan şeker regülasyonu düzelmiş, bazal insülin dozu progre-
sif   azaltılarak kesilmiştir. Bazal insülin ihtiyacı kalmayan hasta gliclazide 60mg 
ve metformin sabah- akşam 1000 mg ile açlık kapiller glukozu 100-120 mg/
dl, post-prandiyal  glukozu ise 140-170 mg/dl arası seyretmektedir.  Periodon-
tal tedavi sürecinde HbA1C  seviyesi progresif  düşmüş ve perirodontitis tedavi 
edildikten sonra kontrol HbA1c düzeyi  % 6,8 seviyelerine düşmüştür. 

HbA1C Açlık Kapiller 
Glukozu

Post-prendiyal 
Kapiller glukozu Tedavi

1 yıl
önce % 7,3 110-120 mg/dl 150-200 mg/dl Giclazide 60mg

Metformin 2000mg
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Yeni % 9,2 170-200 mg/dl 250-300 mg/dl
Gliclazide 120mg
Metformim 200mg
Glargin İnsülin 36Ü

Kan şeker regülasyonunu etkileyen en önemli ve en sık etmen enfeksiyonlar-
dır. Diabetes Mellitus hastalarında kan şeker seviyelerinin kronik olarak yüksek 
seyretmesi sistemik ve bölgesel savunma mekanizmalarını bozar ve  organizma-
ların enfeksiyonlara yatkınlığının artmasına sebep olur. Kan glukoz regülasyo-
nunda bozulma enfeksiyonlara yatkınlığa sebep olabileceği gibi, ortaya çıkan 
enfeksiyon/inflamasyon da kan şeker regülasyonunun daha da bozulmasına 
neden olur. Kısır döngü içinde glisemik regülasyonu sağlamak zorlaşır ve genel-
likle çoklu insülin tedavilerine ihtiyaç duyulur. Altta yatan enfeksiyöz ve/veya 
inflamatuvar patolojinin tedavisi ile bu kısır döngü kırılabilir ve glukoz regülas-
yonu daha rahat sağlanabilir (5-7). 

Diabetes Mellitus hastalarının takibinde, özellikle ani veya progresif  yükselen 
kan şekeri ve insülin direnci gelişmesi söz konusu olduğunda enfeksiyon odağı 
araştırılmalıdır. Toplumda üst solunum ve idrar yolu enfeksiyonları yaygındır. 
Bu nedenle metabolik regülasyonu sağlanamamış Diabetes Mellitus vakalarını 
değerlendirirken anamnezde boğaz ağrısı, burun akıntısı, öksürük, balgam ve 
dizüri mutlaka sorgulanmalıdır ve uygun baş boyun muayenesi ile gerekli gö-
rülürse boğaz kültürü, idrar kültürü yapılmalıdır. Bu enfeksiyonların tanısını 
koymak oldukça kolaydır. Rutin anamnez ve muayenede tesbit edilebilen bir 
enfeksiyon odağı bulanamadığı takdirde klinik olarak nisbeten sessiz seyrede-
bilen ve kronik inflamasyona yol açarak insülin direncine sebep olan diğer du-
rumlar düşünülmelidir. Bunlar arasında klinik olarak gürültülü olmayan bağ 
dokusu hastalıkları, kardiyovasküler problemler ve ağız içi enfeksiyonları akla 
gelmelidir (5-7). 

Periodontitis yani dişeti iltihabı da özellikle ülkemizde oldukça sık görülen inf-
lamatuvar bir hastalıktır.  Periodontal hastalıklar dişeti iltihabı (gingivitis) ile 
başlar. Gingivitis tedavi edilmediği takdirde periodontitise ilerleyerek dişeti ve 
dişlerini destekleyen bağ dokusu ve alveol kemiğinin de hasar görmesine neden 
olur. Hastalığın ileri evrelerinde bağ dokusu ve alveoler kemik kaybı ile birlikte 
diş kayıpları başlar ve çekim gerekebilir. Erişkinlerde diş kayıplarının yaklaşık  
%70’inden periodontal hastalıklar sorumludur. Özellikle sigara içenlerde, ağız 
hijyenine özen göstermeyenlerde ve Diabetes Mellitus hastalarında sık görülür. 
Diabetes Mellitus hastalarının klinik seyrinde kötü glisemik kontrol, periodonti-
tis seyrini olumsuz etkilediği gibi, periodontal dokuda hasarın ilerlemesi de kan 
glukoz regülasyonunun bozulmasına sebep olur (8-11). 
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Bu bağlamda Diabetes Mellitus vakalarının klinik takibinde,  iyi bir anamnez 
ile ağız içi problemlerinin varlığını sorgulamak ve özellikle periodontitis gibi 
toplumda sık görülen lokal enfeksiyöz/inflamatuvar hastalığı tesbit ederek teda-
visini planlamak oldukça önemlidir ve  rutin pratiğimizde mutlaka yer almalıdır.
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Tip 2 Diyabet Tedavisinde Yaşam 
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 Tip 2 Diyabet altta yatan farklı patofizyolojik faktörleri, eşlik eden komorbi-
diteleri ve komplikasyonları ile kompleks bir hastalıklar grubunu oluşturmaktadır. 

Diyabetin sınıflandırılması ve değerlendirilmesinde başlangıç yaşı, obezite veya 
metabolik sendromun olup olmaması, genetik yatkınlık, immün değişiklikler, 
C-Peptid salgısı ve insülin tedavisinin gerekliliğine dayalı bir sistem kullanıl-
maktadır. Obez olmayan, pozitif  genetik testleri, otoantikorları ve immün ya-
nıtı gözlenen hastalar beraberinde insülin tedavisi ihtiyaçları ile Tip 1 Diyabet 
olarak değerlendirilirken, ileri yaş, obezite varlığı, sistemik inflamasyon ve yük-
sek C-Peptid seviyeleri Tip 2 Diyabete daha çok uymaktadır. LADA (Latent 
Autoimmune Diabetes in Adults –yetişkinlerde görülen otoimmün diyabet) bu 
iki tipin dışında bir grubu oluşturur.  (Şekil-1)(1) Bazı hastalarda net olarak di-
yabetin tipini belirlemek kolay olmamaktadır. Bir Tip 2 DM hastasında Tip 1 
DM özellikleri görülebilirken, Tip 1 DM’ li bir başka hastada obezite ile ilişkili 
insülin direnci saptanabilir. Bu durum diyabetin kategorize edilmesinde ve te-
davi seçimlerinde zorluklara yol açmaktadır. Efektif  bir tedavi için her hastanın 
bireysel değerlendirilmesi ve hiperglisemiye yol açan patofizyolojik mekanizma-
lar gözönüne alınarak tedavi planlarının yapılması gereklidir.
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Şekil-1. Farklı diyabet formları ile ilişkili faktörlerin çeşitliliğinin kalitatif  
görünümü. (Leslie ve ark)

Diyabet tedavisinde amaç mikro ve makrovasküler komplikasyonların önlen-
mesi ve mortalitenin azaltılmasıdır. Bu amaca giden yolda en önemli başarı 
kriteri hipoglisemilere ve ağırlık artışına yol açmadan optimal glisemik regülas-
yonun sağlanmasıdır. Aşağıdaki olgu üzerinden Tip 2 Diyabetin tedavisinde sık 
karşılaşılan bir durum tartışılacaktır.

58 yaşındaki erkek hasta evde kan şekeri ölçümlerinin yüksek seyretmesi şikayeti 
ile Mart 2016’ da diyabet polikliniğimize başvurdu.  Hastanın anamnezinde 9 
sene önce konulmuş Tip 2 Diyabet ve hipertansiyon tanıları vardı. Tedavisine 
öncelikle oral antidiyabetiklerle başlanmış, kan şekeri regülasyonunun sağla-
namaması üzerine bazal insülin tedavisi olarak insülin detemir eklenmiş, kan 
şekerine göre insülin dozu düzenlenmiş. Kan şekerleri ölçümlerinde o dönem 
düzelme görülmesine rağmen tekrar yükselmeler başlamış. Beraberinde kilo ar-
tışı olmuş. Hasta başvuru sırasında vildagliptin+ metformin 50 mg/850 mg 2x1 
ve insülin detemir 2x18 Ü kullanıyordu. Hastanın kan basıncı nebivolol 5 mg ve 
losartan+ hidroklorotiyazid ile kontrol altındaydı.

Hastanın değerlendirilmesinde;

Vücut kitle indeksi (VKI): 32 kg/m2

Bel çevresi: 107 cm

KB: 130/80 mmHg

Hemoglobin: 14 g/dl

Açlık 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 

İdrarda protein/kreatinin: 114 mg/g

HbA1c: %10 

C-Peptid: 2.04 ng/mL idi.

Hastanın bel çevresinin artmış olması, diyabet ve hipertansiyon varlığı, trig-
liserit yüksekliği ve HDL düşüklüğü bulguları metabolik sendromun varlığını 
göstermektedir (Tablo-1). C-Peptid seviyesinin düşük olmaması endojen insülin 
salgısının varlığını yansıtmasının yanısıra, Tip 2 Diyabet tanısını da destekle-
mektedir.

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

Ölçüm Kesme değerler
Artmış bel çevresi Topluma ve ülkeye özgü tanımlama
Trigliserit 
yüksekliği

≥ 150 mg/dl veya tedavi altında olmak

Düşük HDL E <40 mg/dl, K<50 mg/dl veya tedavi altında 
olmak

Yüksek kan basıncı SKB≥ 130 mmHg ve/veya DKB≥ 85 mmHg veya 
tedavi altında olmak

Yüksek açlık gluko-
zu

≥100 mg/dl veya diyabet tedavisi altında olmak

Metabolik sendromda görülen obezite ile ilişkili insülin direnci Tip 2 Diyabet 
tedavisindeki temel hedeflerden birisidir. Yaşam tarzı değişiklikleri başlangıç 
noktasını oluşturur ve diyabet öncesi dönemden başlamak üzere tüm süreç bo-
yunca tedavinin en önemli basamağıdır.  Hastamızda da VKI ve bel çevresinin 
düşürülmesi ilk hedefimiz oldu. 

Yaşam tarzı önerilerinin yanısıra, hiperglisemi tedavisinde seçilecek ilaçlar da 
insülin direnci ve obezite üzerine etkileri yönünden değerlendirilmelidir. Hedef  
HbA1c değerlerine ulaşırken, kullanılan ajana bağlı kilo artışı ve hipoglisemi-
lerden kaçınılmalıdır. 
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Kilo kaybının Tip 2 Diyabette glisemi kontrolünde bilinen olumlu etkilerinin ötesin-
de, tek başına normoglisemiyi dahi sağlayabileceği yönünde veriler bulunmaktadır. 
Taylor ve arkadaşlarının çalışmasında diyabet yaşı 4 seneden az olan 11 obez Tip 2 
Diyabet hastasına 8 hafta boyunca 600 kcal’ lik bir diyet verildiğinde, magnetik re-
zonans görüntülemesiyle pankreasta başlangıçta saptanan yağlanmanın anlamlı bir 
şekilde %8 den %6’ ya inmiş olduğu gözlenmiştir (3). Bulguları, pankreastaki yağ-
lanmanın b hücrelerinde insülin yapılmasını inhibe ettiği ve düşük kalorili diyetin 
bu fazla yağdan kurtulmayı sağladığı yönündeydi. Diyet tedavisi sonlandırıldıktan 
3 ay sonraki değerlendirmede 11 hastanın 7’ sinde normoglisemi devam etmektey-
di. Diyabet yaşı daha ileri olanlar ve insülin kullananların da dahil edildiği Steven 
ve arkadaşlarının çalışmasında (4) 30 hastaya 8 hafta boyunca 700 kcal’ lik diyet 
uygulanmıştır. Önceki çalışmadan farklı olarak 8. haftadan sonra bireysel ve yoğun 
diyet programı ile devam edilen bu  çalışmanın 6. ayının sonunda 13 hastanın teda-
visiz normoglisemik kaldıkları görülmüştür. Bu pilot çalışmalar iyi bir kilo takibiyle 
diyabetin neredeyse geri döndürülebilecek bir hastalık olduğunu göstermesinin ya-
nısıra, diyabet tedavisinde kilo artışının ne kadar tehlikeli olabileceğini ve b hücre 
fonksiyonu üzerinde potansiyel olumsuz etkilerini ortaya koymaktadır.

Kullanılacak farmakojik ajanları seçerken kilo üzerine etkisi kadar önemli diğer 
konu ise hipoglisemiye yol açma potansiyelleridir.  Morbidite ve mortalite üzeri-
ne yapılmış olan 3 büyük çalışma bunun önemini vurgulamaktadır. ACCORD 
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) çalışmasında (5) Kuzey 
Amerika ve Kanada’ dan alınan 10 000 hasta 8 yıl takibi planlanmıştı. Has-
taların yarısında HbA1c hedefi %6, diğer yarısında ise %7.5 idi. Avustralya’ 
da yapılan, 6 yıl süren ve 11 140 hasta alınan ADVANCE (Action in Diabetes 
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation) ça-
lışmasındaki (6) HbA1c hedefleri ise %6.5 ve %7 iken VADT (Veterans Affa-
irs Diabetes Trial) çalışmasında (7) bulunan 2000 hastanın tedavi kollarında 
HbA1c hedefleri %6 ve %8-9 idi. Bu üç çalışmada “intensif ” diyabet tedavisi 
ile “konvansiyonel” diyabet tedavisi karşılaştırılarak daha yoğun bir tedavi ile 
kalp-damar hastalıklarında azalma sağlanması hedeflenmiştir.  Beklenenin ak-
sine, daha düşük hedefler morbidite ve mortalitede ek bir fayda sağlamadığı 
gibi ACCORD çalışmasının ara değerlendirmesinde mortalite artışı olduğunun 
görülmesi üzerine çalışmanın glisemi kolu erken sonlandırılmıştır (257’ye karşı 
203).  Dikkat çekici bir nokta, daha düşük hedeflere ulaşılması için çoklu ilaç 
kullanımının kilo artışıyla paralel gitmesidir. Özellikle ACCORD çalışmasında 
%30 hastada 10 kg’un üzerinde kilo artışı görülmüştür. VADT çalışmasının 
önemli sonuçlarından biri ise son 3 ay içinde ağır hipoglisemi geçiren hasta-
larda kardiyovasküler olay geçirme riskinin anlamlı olarak arttığının gösteril-
mesidir. Düşük HbA1c hedeflerine ulaşmaya çalışırken gelişen semptomatik 
hipoglisemilerin yanısıra semptomsuz ‘sessiz’ hipoglisemilerin de bu olumsuz 
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sonuçlara katkısı olduğu düşünülmektedir. Bu çalışmalara dayanılarak özellikle 
komorbidite ve komplikasyonları olan ileri yaştaki hastalarda hedeflerin biraz 
daha yüksek tutulmasının daha güvenli olacağı sonucuna varılmıştır.

Son zamanlarda yapılan diyabetli hastalarda mortaliteyi azaltan iki çalışma 
vardır; EMPA-REG ve LEADER çalışmaları. EMPA-REG (Empagliflozin 
Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients) 
çalışmasında (8) 7020 hasta 3 kola ayrılmıştır. Plasebo kontrollü olan bu çalış-
manın diğer 2 kolunu bir SGLT2 inhibitörü olan empagliflozinin 10 mg veya 
25 mg’ ı oluşturmuştur. Üç yıllık takip sonucunda mortalite ve morbiditede an-
lamlı azalmalar görülmüştür. SGLT2 inhibitörlerinin genel olarak böbrekteki 
sodyum glukoz kotransportır 2’ yi inhibe ederek kan şekerini düşürmelerinin 
yanısıra bir yandan kilo kaybı ve kan basıncında azalma sağlarken diğer yandan 
hipoglisemi risklerinin düşük olması ek faydalar sağlamaktadır. EMPA-REG 
çalışmasının olumlu sonuçları risk azalmasında sadece glisemi kontrolünün ye-
terli olmadığının diğer güçlü bir kanıtıdır.  LEADER çalışmasında (9) standart 
tedavi alan 9340 Tip 2 Diyabetli hastada plasebo ile liraglutid etkinliği karşılaş-
tırılmıştır. Kardiyovasküler mortalite ve morbiditenin 5 yıl boyunca değerlen-
dirildiği bu çalışmada sonlanım noktalarında anlamlı azalma gözlenmiştir. Her 
iki çalışmada da tedavi grubunda glisemik kontrolün daha iyi olmasının yanı-
sıra hastalar daha düşük kilo ile sonlanmıştır. Bu ajanların glisemi üzerine olan 
olumlu etkilerinin bir kısmını kilo kaybı ile sağlamış olma olasılıkları gözardı 
edilemez. Kilo artışının fazla olmadığı ve hipogliseminin düşük olduğu DPP-
IV çalışmalarında, TECOS örneğinde olduğu gibi, kardiyovasküler risklerin 
azalmamakla beraber artmadığı da görülmektedir. Bu sonuçlar da kilo artışı ve 
hipoglisemi yapmayan ajanların daha güvenli olduğunu, daha az kilo artışı ve 
hipoglisemi ile komplikasyonların azaldığını desteklemektedir. Anti-diyabetik 
ilaçların hipoglisemi gelişimi ve kilo artışı üzerine etkileri tablo-1’ de özetlen-
miştir. Tedavi seçiminde bu özelliklere dikkat edilmelidir.

Tablo-1. Anti-diyabetik ilaçların hipoglisemi ve kilo artışı üzerine etkileri.
Antidiyabetik ajanlar Hipoglisemi riski Kilo artışı
İnsülin ++ ++
Sulfonilüre ++ ++
Glitazon -- ++
DPP-IV +- nötr
GLP-1 +- kilo azalması
SGLT2 inhibitörleri - kilo azalması
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Obezite ile ilişkili insülin direnci bulunan metabolik sendromlu hastalarda insü-
lin tedavisine başlanırken insülin yetersizliğinin iyi değerlendirilmesi tedavinin 
önemli basamaklarından biridir. İnsülin tedavisinin glukotoksisiteyi kontrol al-
tına alabilme kapasitesine rağmen eksojen insüline bağlı gelişen hiperinsüline-
mi ve kilo artışı sonucu artan insülin direncinin b hücre hasarına yol açacağı 
konusunda endişeler bulunmaktadır (10). Eksojen insülin tedavisi kilo artışının 
yanısıra sitokin seviyelerinde de artışa yol açmaktadır. İnsülin tedavisiyle sık 
görülen kilo artışı; insülinin anabolik etkisinin yanısıra hipoglisemi endişesi ile 
alınan kalorinin artırılmasıyla da ilişkilidir.  

İnsülin hücre düzeyinde değişik substratlar aracılığıyla temelde iki yolağı uyar-
maktadır; fosfoinositol-3 kinaz (PI3K) ve mitojen aktive protein (MAP) kinaz. 
PI3K yolağının glukoz transportu, glikojen sentezi, lipid metabolizması, nit-
rik oksit regülasyonu ve antiinflamatuvar etkileri ile insülinin fonksiyonlarını 
sağlamada önemli rolü vardır.  MAP kinaz yolağı ise insülin uyarısının hücre 
büyümesi ve mitojenik etkilerini kontrol etmektedir. İnsülin direnci varlığın-
da PI3K yolunda insülinin etkilerine direnç oluşmaktadır, MAP kinaz yolu ise 
açık kalmaktadır. Endojen/eksojen hiperinsülinemi oluştuğunda metabolik yo-
laktaki insülin direnci nedeniyle glisemik kontrolde beklenildiği kadar başarı 
sağlanamamakta ama hiperinsülineminin MAP kinaz yoluyla mutajenik etki-
leri devam etmektedir. Gerçi bugüne kadar randomize kontrollü çalışmalar ile 
ateroskleroz/neoplastik olayların arttığı yönünde net kanıtlar yoksa da gereksiz 
yere mitojenik yolağın artırılması riskli olacaktır. Elbette insülin diyabette altın 
standart tedavidir. Tip 1 Diyabetin vazgeçilmez ilacı olan insülin, Tip 2 Diya-
betin bazı durumlarında ise mutlaka yer alması gereken, bazı durumlarında ise 
tek başına kullanılması gereken bir ajandır. Ancak uygulamada insülin kullanıl-
masında gecikmeler ve yetersiz kullanımlar görüldüğü gibi gereksiz ya da aşırı 
doz insülin kullanım da bir başka sorun olarak ortaya çıkmaktadır.

Bireyselleştirilmiş tedavi yaklaşımında insülin kullanımı gerektirecek hastalar ilk 
planda HbA1c ve kan şekerleri düzeyleri, VKI, bel çevresi ve serum C-Peptid 
seviyelerine bakılarak değerlendirilmelidir.

Hastamıza tıbbi beslenme önerileri yapıldı ve kullandığı insülin dozu günde tek 
doz 15 Ü insülin detemire indirildi.  Vildagliptin+ metformin 50 mg/850 mg 
2x1 tedavisi değiştirilmeden devam edildi. İki hafta sonra yapılan değerlendi-
rilmesinde evde kan şekeri takipleri geliş değerlerine göre daha düşük olarak 
gözlendi. Planlanan tedaviye devam edilen hastanın 3. ay değerlendirilmesinde;

VKI: 29 kg/m2

KB: 120/70 mmHg
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HbA1c: % 6.8

Bel çevresi: 99 cm

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

Hasta bu 3 ay içinde 9 kg kilo kaybetti ve bel çevresinde 8 cm’lik azalma izlendi.  

Hastamızın başvuru sırasında mikroalbüminürinin eşlik ettiği kontrol altına 
alınamamış Tip 2 Diyabeti mevcuttu. Kullandığı ilaçların sayısını ve dozlarını 
artırmak yerine hastanın yeniden değerlendirilmesi yapıldı. Yaşam tarzı 
değişikliklerinin üzerinde özellikle duruldu. Hastanın yeterli C-Peptid seviyeleri 
göz önüne alınarak kullandığı insülin tedricen azaltılarak kesildi.  Metformin ve 
DPP-IV inhibitörü kombinasyonundan oluşan bir tedavi şeması oluşturuldu. 
Bu değişiklikler ve destek tedavisi ile kilo vermesi sağlandı. Sonuçta, daha az 
ilaçla daha iyi bir kan şekeri regülasyonu sağlamanın yanısıra metabolik send-
romun diğer parametrelerinde de düzelmeler görüldü.
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Kronik Karaciğer Hastasında 
Diyabet Yönetimi
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oturuyor

Yakınması: Kan şekeri yüksekliği, halsizlik, çabuk yorulma

Öykü : Yedi yıl önce bilinç bulanıklığı ile acil polikliniğe baş vurmuş ve kan şe-
keri yüksek tespit edilerek hastaneye yatırılmış. Tip 2 Diyabet tanısı konularak 
adını bilmediği oral antidiyabetik ilaç ve bazal insülin tedavisi ile kan şekeri 
regülasyonu sağlanmış ve taburcu edilmiş.

Takipler sırasında tedaviye ve sağlıklı beslenme programı ile egzersiz uyumuna 
rağmen kan şekeri düzeyleri giderek yükselmeye başlamış. Bunun üzerine ba-
zal-bolus insülin tedavisine başlanmış. İnsülin dozları giderek artırılmış ve gün-
de 150 ünite insülin yapmasına rağmen açlık kan şekeri (AKŞ) 200-300 mg/dl, 
tokluk kan şekeri (TKŞ) 300-400 mg/dl arasında seyrettiği için polikliniğimize 
başvurmuş. Polikliniğimizde, iki yıl önce görmede bulanıklık nedeniyle başvur-
duğu göz hastalıkları kliniğinde diyabetik retinopati saptanarak takibe alındığı 
öğrenildi.  Bir buçuk yıl önce de sol yan ağrısı nedeniyle tetkik edilmiş ve sol 
böbrek renal hücreli karsinom (RCC) tanısı konularak sol parsiyel nefrektomi 
yapılmış. İlaçsız takip ediliyormuş. Takipler sırasında, bir yıl önce, batın MR 
görüntülemesinde kronik karaciğer hastalığı ile uyumlu görünüm saptanmış ve 
gastroenteroloji bölümüne yönlendirilmiş, ancak çeşitli nedenlerle hasta baş-
vurmamış. Bu arada, 8 ay önce, büyük abdestinin şekilsiz, pis kokulu ve katran 
gibi olması nedeniyle başvurmuş, mide kanaması geçirdiği söylenerek tedavi 
edilmiş, ancak nedeni araştırılmamış.

Hasta hem kan şekeri regülasyonunun sağlanması hem de regülasyonu zorlaştı-
ran nedenleri araştırmak için kliniğimize yatırıldı.

Alışkanlıkları: Sigara, alkol alışkanlığı yok. 
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Öz geçmiş: Diabetes Mellitus, gastrointestinal kanama, RCC

Soy geçmiş: Annesi DM, babası koroner arter hastalığı, mesane ca, ablası len-
foma

Fizik muayene: Genel durumu iyi, bilinç açık, koopere, oryante

KB: 120/70 mmHg, Nabız: 82/dak, ritmik

Boy: 177 cm, Ağırlık: 102 kg, BKİ: 32 kg/m², Bel çevresi:120 cm

Sistem muayeneleri normal.

Laboratuvar bulguları:

Hasta kliniğe kabul edildiğinde kan örneği alınarak yapılan testlerde dislipide-
mi, glisemik regülasyonun bozuk ve GGT düzeyinin yüksek olduğu saptandı 
(Tablo 1 ve 2). 

Tablo 1: Laboratuar bulguları-I

Glukoz 185 mg/dl 70-100
HBA1C 12 % <6.5
C-Peptid 1.6 ng/ml 0.9-7.1
Üre 17 mg/dl 15-55
Kreatinin 0.6 mg/dl 0.6-1.3
T.kolesterol 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 bulguları-II

AST 33 U/L 5-34
ALT 46 U/L 0-55
GGT 103 U/L 9-64
ALP 63U/L 40-150
T.Bilirübin 1 mg/dl 0.2-1.2
T.Protein 7.3g/dl 6.4-8.3
Albümin 4 g/dl 3.5-5
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Bunun üzerine abdominal ultrasonografi (USG) planlandı. USG’de karaciğer 
boyutları normal, parankim ekojenitesi heterojen, dalak boyutlarının artmış 
(15.3 cm) olduğu saptandı ve kronik karaciğer hastalığı ile uyumlu olarak de-
ğerlendirildi. Renkli dopler ile portal vende trombüs izlenmedi, portal ven çapı 
üst sınırda (14 mm) ölçüldü. Splenomegali de eşlik ettiği için portal HT olarak 
yorumlandı. Batın MR’da da splenomegali tespit edildi, RCC nüksü lehine bul-
gu saptanmadı.

Kronik karaciğer hastalığının etyolojisi için testler planlandı (Tablo 3)

Tablo 3: Laboratuar bulguları-III

HbsAg             (-)  
Anti-HBs             (-)  
Anti-HCV             (-)  
Ferritin          80 ng/ml  23-330
Transferrin saturasyonu            35%  
seruloplazmin           27 mg/dl 20-60
ANA            (-)  
AMA            (-)  
ASMA            (-)  
LKM1-2            (-)  

Gastroskopide mide mukozasının hiperemik, ödemli, mozaik patern 
görünümünde ve antrumda miilimetrik erozyone alanlar olduğu, aşikar fundik 
varis bulunmadığı görüldü ve ‘’Portal Hipertansif  Gastropati (hafif-orta)’’ ola-
rak değerlendirildi.

Klinik seyir ve tedavi: Hastanın bazal-bolus tedavisi, insüln dozu 1 Ü/kg/
gün olacak şekilde yeniden düzenlendi ve doz titrasyonu için 7 nokta kan şekeri 
ölçümü ile takip edildi. İnsülin dozları giderek artırılmasına rağmen (bazal 
insülin dozu 84 Ü/gün, bolus insülin dozu 120 Ü/gün) kapiller kan glukozu 
230-300 mg/dl düzeyinde seyretti.

Bazal- bolus insülin tedavisi kesilerek, insülin direncini kırmak amacıyla, int-
ravenöz insülin infüzyonuna başlandı. İnfüzyona 72 saat devam edildi, ancak 
günlük insülin ihtiyacı 200-220 Ü/gün’e kadar geriledi. Yeniden bazal-bolus 
tedaviye geçildi, fakat kan şekeri regülasyonu sağlanamadı. Bu nedenle insülin 
pompası uygulanmasına karar verildi.

İnsülin dozları yaklaşık %40 azaltılarak pompa tedavisine başlandı. Tedavinin 
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3. gününden itibaren hastanın AKŞ: 100-140 mg/dl, TKŞ: 120-180 mg/dl 
civarında seyretti.

Gastroenteroloji konsültasyonu ile hastanın Child A kronik karaciğer hastalığı 
olduğu, karaciğer fonksiyon testleri normal olduğundan metformin kullanabi-
leceğine karar verildi ve tedaviye eklendi. 

Psikiyatrik değerlendirmede ‘’yaygın anksiyete bozukluğu’’ tanısı aldı ve SSRI 
ile tedaviye başlandı.

Hasta irdelendiğinde, metabolik sendromun varlığı, kronik karaciğer hastalığı 
ve psikolojik duygu durum bozukluğu, hastadaki insülin direncinin dolayısıyla 
artan insülin ihtiyacının en önemli nedenleri olarak düşünülebilir.

Diyabet ve siroz ilişkisi incelendiğinde, Tip 2 DM hastalarında kronik karaciğer 
hastalığı riskinin artmış olduğu gösterilmiştir (1).  Ayrıca sirozun komplikasyonu 
olarak da diyabet oluşabilir ki buna hepatojenöz DM (HDM) denir.

Siroz hastalarının %30’unda aşikar diyabet, %80-90’ında bozulmuş glukoz 
toleransı görülür. Diyabet hastalarının ise %5-10’unda siroz, %30-70’inde 
non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı geliştiği gösterilmiştir (2,3).

İnsülin 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 faktörlerin üretimi artmıştır. Bu faktörlerin tamamı 
kollajen üretimini, bağ dokusu büyüme faktörlerinin üretimini ve ekstrasellüler 
matriks üretimini artırır. Dolayısıyla karaciğerde fibrozisin başlamasına ve iler-
lemesine neden olur (3).

Kronik karaciğer hastalığının (KKH) da insülin direnci ve beta hücre disfonk-
siyonuna etkisi vardır. KKH varlığında insülinin karaciğerde yıkımı azalır, por-
to-sistemik şanttan dolayı sistemik dolaşımda glukagon, growth hormon, IGF-
1, serbest yağ asitleri ve sitokinlerin düzeyi artar. KKH’ne neden olan primer 
hastalığa sekonder (NASH, HCV enfeksiyonu, alkolik karaciğer hastalığı, he-
makromatoz ile ilişkili kronik karaciğer hastalığı) periferik dokuda insülin rezis-
tansında artışa ve pankreas β hücrelerinde yetersiz insülin yanıtına neden olur 
(4-6).

Diyabet sirotik hastalarda komplikasyonlarla da ilişkilidir. İmmünsupresif  bir 
durum oluşturarak spontan bakteriyel peritonite yatkınlığı artırır. Hepatik en-
sefalopatinin oluşması ve şiddeti ile de ilişkilidir ve bağımsız bir risk faktörüdür. 
Portal hipertansiyon ve özefagus varis kanaması riskinde artış ile ilişkilidir (5). 

Sirozlu diyabetiklerde insülin direncinden dolayı çoğu kez insülin gereksinimi 
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artmıştır. Glisemik dalgalanmalar bazal-bolus insülin tedavisi ile kontrol edile-
meyebilir. Bu durumda tedavide insülin pompası tercih edilebilir.
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 Olgu – A.T.85 Yaş, Evli, 1 çocuk, Kadın Doğum Uzmanı.32 senedir Tip 
2 Diabetes Mellitus’u (Tip 2 DM) var.

Önce diyet tedavisi, daha sonra gliklazid ve ek olarak repaglinid verilmiş. Son-
rasında, zaman içerisinde repaglinid kesilerek gliklazid,  gliklazid MR sabah 4 
tablet tedavisine değiştirilmiş ve akşam 22’de 4Ü insülin glargin tedavisi başlan-
mış. Kan şekeri ayarlanamamış. Ve tedavisi günde iki kez insülin aspart-insülin 
aspart protamin tedavisine değiştirilmiş ancak yine de kan şekeri regülasyonu 
sağlanamamış. 

Mayıs 2015 tarihinde hastaneye yatırılan hastanın tedavisi 14-10-14Ü insülin 
lispro ve gece 18Ü insülin glargine olarak değiştirilmiş ve metformin 2x1000mg 
eklenmiş. Sık hipoglisemi atakları olması nedeniyle doz azaltımına gidilmiş. 
Dörtlü insülin tedavisine geçildiğinden dolayı hasta günde 4-5 defa kan şekeri 
kontrol yapar duruma gelmiş (açlık-tokluk-gece kan şekeri vb.). 

Mevcut tedavi:

 • İnsülin lispro 8-8-8 ünite

 • İnsülin glargine gece 12 ünite

 • Metformin 2x1gr

 • Atorvastatin 1x10mg

 • Perindopril 10mg

 • Klopidogrel ve Asetilsalisilik asit (1 yıl önce koroner anjio sonrası  
    2 stent yerleştirilmiş.)

 • Pirasetam 1x800mg



187

 • Betahistin 1x16mg

 • Folik Asit 1x1

 • Ferröz sülfat 1x1

 • Magnezyum eff tb 1x1

Laboratuvar:

Açlık Kan Şekeri (AKŞ): 183 mg/dl AST: 16 sT3: 3

BUN: 32 mg/dl ALT: 18 sT4: 1,39

Kreatinin (Kre): 0,9 HbA1c: 5,9 TSH: 1,53

GFR: 58,3 ml/dk 25-OH Vit D3: 17,4 Vit B12: 238

Fizik Muayene:

Kan Basıncı: 140/80 mmHg      Nabız: 84     Vücut Ağırlığı: 65,7 kg     Boy: 153 
cm (İnsülin lispro tedavisi sonrası 3 ayda 6 kg almış)

Hasta sık sık hipoglisemiye girdiği için bazal-bolus tedavisi kesildi. İnsülin glar-
gin sabah 14Ü akşam 12Ü tedavisine geçildi. Metformin 2x500mg dozuna dü-
şülerek devam edildi. De-Vit3 günde 10 damla eklendi.

Sabah 
aç

Sabah 
tok

Öğle 
aç

Öğle 
tok

Akşam 
aç

Akşam 
tok

Gün 175 251 246 288 186 240
Gün 135 245 238 276

Kan şekeri profili bu şekilde olan hastanın tedavisine repaglinid 3x0,5mg eklen-
di ancak açlık kan şekeri 71mg/dl’ye düşünce tedavi kesildi. 

3 ay sonra
İnsülin glargine sabah 12Ü akşam 12Ü ve metformin 2x500 mg tedavisine de-
vam ederken;

AKŞ: 105

Tokluk Kan Şekeri (TKŞ): 154

BUN: 21   Lipaz: 42

Kre: 0,8   Amilaz: 79
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4 ay sonra

AKŞ: 114 – 138 – 191 – 147 – 122

TKŞ: 184 – 287 – 371 – 290 – 214

HbA1c: 6,2

TKŞ değerleri hafif  yüksek olduğu için 3x0,25mg repaglinid tedavisi eklendi. 
Takibinde sabah AKŞ değeri 90 mg/dl’ye düştüğü için akşamki insülin glargine 
dozu azaltıldı. 

Mevcut tedavi: İnsülin glargine sabah: 16Ü  akşam: 8Ü, metformin 2x500 mg, 
repaglinid 3x0,25mg.

Diğer hastalıklarla ilgili tedavileri aynı şekilde devam ediyor.

6 ay sonra

AKŞ: 105

HbA1c: 5,6 

Kendi takip ettiği 

AKŞ: 101 – 124 – 93 – 134

TKŞ: 212 – 131 – 201 – 229

Hasta hipoglisemi atakları tariflemiyor. Mevcut tedavi ile kendini daha iyi his-
settiğini belirtiyor. Çok sık kan şekerine bakma ihtiyacı hissetmiyor. Haftada bir 
AKŞ ve TKŞ değerlerini takip ediyor. 

 Yaşlı DM’lu hastalarda kilo alımı ve hipoglisemi riski çok az olanlarda 
HbA1c’yi %7’ye indirmek uygundur. Diğer yaşlı hastalarda tedavi HbA1c 
%8 olacak şekilde düzenlenmelidir. Yaşlılarda genel bir kural olarak ilaçlar en 
düşük dozda başlatılmalı ve yavaşça arttırılarak tolere edilebildiğince glisemik 
hedeflere ulaşana kadar titre edilmelidir (1). Tedavide yaşam tarzı değişikliği 
denilen diyet ve egzersiz yanında başlangıçta metformin önerilir. Metformin 
2x1000 mg doza kadar yavaş yavaş verilir. Gastrointestinal yan etki (karın ağrı-
sı, diyare, iştahsızlık, bulantı) olacak olursa doz günde 1 – 1,5 gr’a indirilebilir. 
Metforminin bir yan etkisi B12 eksikliğidir. Yaşlı toplumda B12 eksikliği yüksek 
prevalansından dolayı takipte B12 düzeyleri ölçülmelidir (2,3). 

Renal fonksiynları normal olan yaşlılarda metformin kullanımının böbreklere 
herhangi bir zararı yoktur. 
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Olgumuzda BUN, kreatinin ve Vit B12 değerleri normal olarak seyretmekte  
ve kullandığı metformin tedavisine devam edilmektedir. Fakat GFR azaldığı 
için metformin dozu 2x500mg’a düşülmüştür. Metformin tedavisi ile istenen 
kontrol sağlanamayan hastalarda kısa etkili meglitinidler insülin sekretagoglar 
olarak verilebilir. Olgumuzda metabolik kontrol olarak açlık kan şekeri kabul 
edilebilir sınırlarda olduğu halde tokluk kan şekeri değerleri yüksek olduğu için 
meglitinid eklenmiştir. 

Olgumuzda sadece metforminle kan şekeri ayarlanamadığı için insülin tedavisi 
gerekmiştir. İnsülin olarak uzun etkili analog insülin başlanması en uygun ola-
caktır. 

Olgumuzda dış merkezde metformin yanında günde iki defa premiks insülin, 
onlarla da ayarlanmayınca bazal-bolus tedavisine geçilmiştir. Bazal-bolus te-
davisiyle hasta sık sık hipoglisemiye girdiği için merkezimize başvurmuştur. 
Merkezimizimde metformin yanında (bazal-bolus tedavisinin bolusu kesilerek) 
bir tek sabah-akşam bazal insülin glargin verilmiştir. Hasta için hedef  HbA1c 
değeri %8’in altı, hedef  AKŞ 150 mg/dl altı, hedef  TKŞ 220 mg/dl altı olarak 
seçilmiştir. Metformin ve insülin glargine tedavisiyle AKŞ istenen seviyelerde 
olduğu halde TKŞ değerleri yüksek olduğu için tedaviye repaglinide 3x0,25mg 
eklenerek TKŞ değerleri kontrol altına alınmıştır. 

Hastada daha önce olan hipoglisemi atakları hemen hemen hiç olmamaktadır. 
Hasta yaşam kalitesinin düzeldiğini söylemektedir. 
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Olgu 1:

48 yaşında çok su içme, sık idrara çıkma, kilo kaybı ( son 1 ayda 7 kg) şikayeti ile 
müracat eden ve 2 kardeşi ile annesinde de diyabet öyküsü olan erkek hastanın 
yapılan tetkikleri açlık kan şekeri 247 mg/dl, HbA1c’si ise %12.3 bulunuyor. 
Diğer biyokimyasal değerlendirilmesi tablo 1’de verilen hastanın başka bilinen 
bir rahatsızlığı mevcut değil. Hastanın yapılan fizik muayenesinde sistemik ar-
ter basıncı 160/90 mmHg, BMI: 34 kg/m2 dışındaözellik göstermiyor.

Bu hasta için tedavide ne planlanabilir?

Glukoz 247 mg/dl C-Peptid 4.7 ng/ml

HbA1C %12.3 İnsülin 18 IU/ml

Kreatinin 0.8 mg/dl Hb 16.4 gr/ml

ALT 45 mg/dl MCV 83 fL

Trigliserid 458 mg/dl PLT 248.000

LDL
124 mg/dl
(direkt ölçüm)

WBC 7400

HDL 27 mg/dl Hepatobilier US Grade 2 yağlanma

Mikroalbüminüri 14 mg/24 saat Hbs Ag Negatif

Anti HCV Negatif

Tablo 1: Hastanın ilk müracat anındaki biyokimyasal ve lab (USG ve serolojik) 
sonuçları.

Bu hasta günlük hayatımızda sıkça karşılaştığımız çok tipik hasta grubundan bir 
tanesi.  Tip 2 Diyabet patofizyolojisinde ana saç ayağı insülin direnci ve B hücre 
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disfonkisyonu olduğu düşünülürse bu iki sürece etkili farmakoterapi tedavinin 
ana omurgasını oluşturmalıdır. Bu hasta için bazı özel durumlarda özellikle 
dikkate alınmalıdır. Hastada diyabet açısından pozitif  aile öküsü, yüksek BMI 
(34 kg/m2), hepatosteatoz, hipertansiyon, yüksek insülin ve C-Peptid düzeyleri 
ciddi insülin direnci sendromu ile karşı karşıya olduğumuzun bir göstergesidir. 
Böyle bir hastada kritik nokta insülin direncinin kontrol altına alınmasıdır. Bu 
nedenle hastaya ciddi bir yaşam şekli değişikliğine ilave olarak insülin direncine 
etkili ilaçların birlikte kullanılması   gerekmektedir. Metfformin karaciğerde 
hepatik glukoz üretimini AMP kinaz üzerinden inhibe etmekte iken piogli-
tazon PPAR gamma reseptörü ve PI3 Kinaz yolağı üzerinden hem hepatik 
glukoz üretimini kontrol eder, hem de yağ dokusu ve kas dokusu insülin diren-
cini regüle eder.

İlave olarak insülin direncinin ve serbest yağ asidlerinin kontrol altına alınması 
B hücre fonksiyonunu koruyacaktır. Dolayısı ile iki ajanının beraberce kulla-
nılması insülin direnci açısından sinerjistik etki yaratır. Tüm bu nedenlerden 
dolayı hastaya yaşam şekli değişikliğine ilave olarak metformin ve pioglitazon 
başlanmalıdır. Sadeece bu iki ilaç kombinasyonuyla sınırlı kalınması bu hasta 
için yeterli değildir. Zira bu hastada ciddi bir kilo fazlalığı söz konusudur. Bu 
nedenle hastada glisemik kontrol yanında kilo üzerine de etkili bir ajan ilave 
edilmesi gereklidir. Bunun için ise en uygun ajan GLP-1 analoglarının kullanı-
mıdır. Exenatide ya da Liraglutide kullanılabilir. Yani üçlü tedavi bu hasta için 
uygun bir tedavi seçeneğidir. Metforminin biyoyararlanımı açken daha yüksek 
olduğundan bu ilaç sabah ve akşam yemeğinden önce açken verilmelidir. Bu-
nunla beraber açken alındığında karında şişkinlik, gaz, huzursuzluk gibi yakın-
malar söz konusu olduğunda tok alınması da biyoyararlanımını çok etkilemez. 
Başlangıçta 500 mg başlanıp doz titrasyonu önerilse de direkt günde 2 gr (2x1 
gr) olacak şekilde de başlanabilir. Pioglitazon ise 15 mg dozda başlanması uy-
gundur. Gerekirse birkaç ay sonra dozu 30 mg’a titre edilebilir. Exenatide dozu 
ilk ay günlük 5 mcgr sabah akşam olmak üzere uygulanmalıdır. Exenatide için 
ikinci aydan itibaren günlük 10 mcgr olacak şekilde doz titrasyonu yapılabilir. 
Yaşam değişikliği de dikkate alındığında (yaşam değişikliği %1-2, pioglitazon 
%1-1.5, metformin %1-2, GLP, %1-2) bu hastada üçlü tedavi ile hedeflenen 
A1c düzeyine (yeni tanılı, genç ve eşlik eden komorbiditesi olmayan bu hasta 
için hedef  A1C < % 6.5 olmalıdır) erişilmesi zor olmayacaktır. Bu hastada ilave 
olarak eşlik eden trigliserid yüksekliği için herhangi bir tedavi başlayalım mı? 
Trigliserid yüksekliği diyabetik hastalarda yağ ve karaciğer insülin direncine 
bağlı olarak gelişmektedir. Pioglitazon tedavisi sonrası bu hastalarda trigliserid 
istenilen hedef  değerlere yakın düzeylere inmektedir. Bu hastada kardiyo-vas-
küler korunma için lipid düşürücü tedavide primer hedef  LDL-kolesterol ol-
malıdır. LDL düşürücü tedavidede seçilecek ajan statinlerdir. LDL düzeyleri 
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çok yüksek olmadığı için düşük doz statin (Atorvastatin 10 mg) tercih edilebilir. 
Eşlik eden sistemik hipertansiyon için ACE inhibitörleri (ramipril 5 mg) veya 
ARB başlanabilir.

Hasta yukardaki tedavi sonrası 6. ayda geldiğinde yapılan biyokimya incele-
mesi tablo 2 de gösterilmiştir. İlave olarak BMI= 31 kg/m2’ye, sistemik arter 
basınç ise 140/80 mmHg’ya düşmüştü. Bu hastada tedavi ile 1. yıl sonunda 
tekrar müracat ettiğinde BMI= 29 kg/m2’ye düşmesi üzerine GLP-1 analogu 
bir DPP-4 inhibitörü olan vildagliptin 50 mg ile ile değiştirildi. Hasta sadece 
oral tedavi tedavi ile tedavisine devam etti. 3. yıl da kontrole geldiğinde ise tablo 
3 de gösterildiği gibi glisemik kontrolleri, kilo ve tansiyon kontrolü 6. aydakine 
benzerdi.

Tablo 2: Hastanın 6. aydaki sonuçları

Glukoz 118 mg/dl HDL 34 mg%dl

HbA1c %6.8 C-Peptid 2.3 ng/ml

ALT 38 mg/dl insülin 12 IU/ml

Trigliserid 174 mg/dl

LDL 86 mg/dl

Tablo 3:  Hastaların  3. aydaki sonuçları

Glukoz 108 mg/dl C-Peptid 2.2 ng/ml

HbA1c %6.2 insülin 8.6 IU/ml

LDL 78 mg/dl

HDL 38 mg/dl

Trigliserid 128 mg/dl

OLGU 2:

68 yaşında 10 yıldır T2 DM + Koroner arter hastalığı (Geçirilmiş koroner by 
pass cerrahisi mevcut) + Hipertansiyon +Dislipidemi tanıları ile tedavi altında 
iken son 3 gündür sol el ve ayaklarda güç kaybı gelişen hasta acil servise getirili-
yor. Yapılan fizik mauyenesinde sol el ve ayaklarda 2/5 güç kaybı tesbit ediliyor. 
Hastada aynı zamanda dizartri gelişmesi üzerine nöroloji muayenesi sonrası 
çekilen Kranial MR görüntülemesinde sağ hemi- kraniumda hafif  bir akut 
infark alanı tesbit ediliyor. Nöroloji tarafından antikoagülan tedavi başlanan 



193

hastadan glisemik kontrol sağlanmak üzere dahiliye konsültasyonu isteniyor. 
Hastanın dahiliye hekimi tarafından yapılan muayenesinde nörolojik açıdan ta-
raf  tutan bulguları dışında sistemik tansiyonu 190/100 mmg bulunuyor. Vücut 
kitle indeksi 28 kg/m2 ve kardiyak tepe atımı 98 /dakika olan hastanın labora-
tuvar incelelemesinde random kan glukozu 258 mg/dl, HbA1c ise %9.8 tesbit 
ediliyor. (Diğer lab sonuçları tablo 1 de verilmiştir) Kullandığı ilaçlar sorgulan-
dığında 5 yıldır sadece insülin (Glargin insülin 20 ünite ve her öğünde 10 ünite 
novorapid) kullandığı, tansiyon için ise sadece 10 mg amlodipin aldığı söylenen 
hasta için uygun tedavi nasıl olmalıdır?

Tablo1:  Hastanın Hastaneye yatış anındaki sonuçları

Glukoz 258 mg/dl C-Peptid 1.8 ng/ml

HbA1c %9.8 ALT 16 mg/dl

ALT 122 mg/dl Mikroalbiminüri 378 mg/24 saat

Trigliserid 36 mg/dl Kreatinin 1.2 mg/dl

LDL 256 mg/dl GFR 68 ml/dk

Bu  hastada  diyabete  bağlı  makro-vasküler  (kardiyo-vasküler,  serebro-vaskü-
ler)  ve  mikro-vasküler  (aşikar  nefropati)  komplikasyonlar  gelişmiş durumda. 
Peki bu hastada bu komplikasyonların ilerlemesini engelleyecek ve hastanın gli-
semik kontrollerini sağlayacak tedavi ne olmalı? Şimdiye kadar yapılan çalışma-
lar pioglitazon, GLP-1 analogları ve SGLT2 inhibitörlerinin kardiyo-vasküler 
olayları azalttığını göstermiştir. Bu ilaçlarla serebrovasküler olaylarda azalma 
ise pioglitazon dışında tartışmalıdır. Pioglitazon hem diyabetik hem de insülin 
direnci olan non-diyabetik bireylerde re-strok riskinde anlamlı derecede azal-
ma sağladığı gösterilen tek antidiyabetik ilaçtır (IRIS ve PROactive çalışması). 
Hastada kardiyak yetmezlik söz konusu olmadığında bu hasta için ideal tercih 
hastaya pioglitazon eklenmesi olacaktır. Pioglitazon tedavisi ile aynı zamanda 
mevcut mikroalbiminüri geriletebilecektir (QUARTET çalışması). Hastada aşi-
kar nefropati olmasına rağmen bu hastaya metformin de ekleyelim mi? Maa-
lesef  çoğu olguda nefropati lafı geçince metformin derhal kesilmektedir. Met-
forminin güvenlik marjı son derece geniştir ve laktik asidoz insidansı 100. 000 
hasta yılı için

3-5 civarındadır. Bu da altta yatan ciddi böbrek sorunu olan hastalarda 
gözlenen bir yan etkidir. Bundan dolayı FDA metformin kullanımı ile ilgili 
kısıtlamaları 2016 yılında tekrar revize etme ihtiyacı hissetmiştir ve GFR<30 
ml dl’nın altına inene kadar metformin dozlarını azaltma ve yakından takip 
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etme koşulu ile kullanılabileceğini ifade etmiştir. Bu taktirde hastaya metformin 
(2 gr/gün) ve pioglitazon (15 mg/gün) eklenmesi uygun olacaktır. Peki insülin 
tedavisini ne yapalım? Hastanın düşük C-Peptid düzeyleri bazal insülin ih-
tiyacını ortaya koymaktadır. Bundan dolayı glargin insülin tedavisi devam et-
melidir. Peki prandial insülin tedavisine devam edelim mi? Bu hastada prandial 
insülin tedavisine ihtiyaç duyulmadan istenilen glisemik kontrol tesis edilebilir. 
İnsülin tedavisi alan bir hastada pioglitazon kullanılabilir mi sorusuda zaman 
zaman hekimlerin zihnini meşgul eden sorular arsındadır. Amerikan ilaç dai-
resi (FDA) pioglitazon insülin tedavisinin birlikte kullanımını onaylamıştır. Bu 
tedavi ile kullanılan insülin ihtiyacı da anlamlı derecede azalmaktadır. Biz bu 
hastada sitagliptin+metformin kombinasyonuna (50-1000 mg, 2x1) 15 mg pi-
oglitazon ekledik. Bazal insülin dozunu da 30 üniteye yükselttik. Hastaya ilave 
olarak lisinopril +hidroklorotiazid (20/25 mg)+ metoprolol 50 mg ve 20 mg 
atorvastatin başlandı. Hastanın 6 ay sonunda yapılan değelendirmesinde açlık 
şekeri 124 mg/dl, A1c= %7.2 geldi. (Diğer laboratuvar tetkikleri tablo 2 de 
gösterilmiştir.) Yapılan fizik muayenesinde sol tarafta taraf  tutan güç kaybın-
da tamama yakın düzelme tesbit edildi. Hastanın kan basıncı ve kalp tepe 
atımı da normal sınırlarda idi.(Sırası ile TA : 140/ 80 mmHg ve 82/dakika).

Tablo 2: Hastanın 6 ay sonraki sonuçları

Glukoz 124 mg/dl Mikroalbiminüri 212 mg/24 saat

A1c %7.2 Kreatinin 1.04 mg/dl

LDL 68 mg/dl

HDL 42 mg/dl

Trigliserid 188 mg/dl
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 1950 doğumlu, 66 yaşında bayan olgu, 38 yaşında hipertansiyon (HT) 
ve hiperlipidemi, 40 yaşında rastlantısal olarak Diabetes Mellitus (DM) tanıları 
alarak tedavileri başlanmış. Aile öyküsünde HT ve koroner arter hastalığı ta-
nımlıyordu ancak DM yoktu. İlk dört yıl diyet ile kan şekeri regüle olan hasta, 
dokuz yıl sadece oral anti diyabetik (OAD) ilaç, son on üç yıldır da OAD ve 
intensif  insülin tedavisi almaktaydı. Kan şekeri regülasyonu için insulin dozları 
progresif  olarak arttırılan olguda hemoglobin A1c (HbA1c) hedefine ulaşılama-
mış. 6 yıl önce polikinlik kontrolüne gelen hasta kan şekerlerinin yüksek seyret-
mesi ve %13 HbA1c değeri ile tedavisinin yeniden düzenlenmesi için servisi-
mize yatırıldı. Olgumuz 72 Ü insülin glargine/gün, 90 Ü/gün insülin lispro ve 
2 gr/gün metformin kullanmaktaydı. Altı tane antihipertansif  ilaç (valsartan, 
hidroklorotiazid, spironolakton, amlodipin, doksazosin, metoprolol) kullanan 
olguda dirençli HT nedeniyle sekonder HT nedenleri ekarte edildi. Düzen-
li yapılan kontrollerinde diyabetik retinopati ya da nefropati saptanmadı, an-
cak nöropatik yakınmaları mevcuttu. Takibinde insülin tedavisine yeterli yanıt 
alınamaması üzerine OAD ilaç denemeleri sonrasında bazal insülin eşliğinde 
eksenatid tedavisi başlanmış, ancak bir hafta sonra şiddetli bulantı ve kusma 
şikayetleri başlayan hastada akut pankreatit düşünülerek eksenatid kesilmişti. 

İntensif  insülin tedavisi altında hiperglisemik seyreden olgu sorgulandığında hafta-
da bir hipoglisemi tanımladı. Düzenli egzersiz yapmayan olgunun bahçe içindeki 
evinde aktif  bir yaşamı mevcutttu. Beslenmesinde eşi kaçakları olduğunu belirtti.

Yatışında kan şekeri düzeyi 600 mg/dl ölçülen olguya glukotoksisitesini kırmak 
amacıyla uzun etkili insüline ara verilerek 6 Ü/s’den regüler insülin infüzyonu 
başlandı. Yatışında HbA1c değeri %14.6 ölçüldü. Daha önce çoklu defalar yine 
kan şekeri regülasyonu için yatış öyküsü mevcuttu. Kullandığı analog insülinler 
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değiştirilmiş ancak sadece yattığı süre içinde parenteral insülin infüzyonu aldığı 
dönemlerde kan şekeri kontrolü mümkün olmuştu. 

Olguya karbonhidrat sayımı eğitimi verilmeden yatışının 4. gününde sürekli 
subkutan insülin infüzyon (SSII) pompası uygulandı. Hastanın bu durumu kar-
maşık bir tedavi ikilemi sundu. Karbonhidrat sayımı öğretmeden, ileri yaştaki, 
intensif  insülin tedavisi alan kötü kan şekeri kontrollü bir hastaya SSII pom-
pası uyguladık. Tam olarak olmasa da pankreasın fizyolojisine uyum sağlamak 
adına insülin infüzyon hızını tek saatlerde 3 Ü/h, çift saatlerde 1 Ü/h olarak 
dalgalı ayarladık. Metformin tedavisine devam edildi ve 14+14+14 Ü prepran-
dial insülin aspart uygulandı. İnsülin pompasından sonra hastanın kan şekerleri 
100-250 mg/dl aralığında seyretmeye başladı. Takibinde kan şekeri değerleri 
72-190 mg/dl seviyelerine düştü. Kan şekerlerinin regüle olması nedeniyle has-
taya taburculuğunda da insülin pompası kullanma kararı alındı. Hasta pompa 
set değişimini poliklinikte diyabet eğitim hemşiresi eşliğinde 4 ay gibi uzun bir 
sürede öğrendi. Aynı süre boyunca bolus insülinlerini de pompadan değil ka-
lemle uyguladı.

Tablo 1: SSII pompası öncesi HbA1c değerleri

Tarih 24.03.
2014

27.06.
2014

05.09.
2014

17.03.
2015

21.07.
2015

17.09.
2015

19.10.
2015

23.12.
2015

22.04.
2016

29.07.
2016

Orta
la-
ma

HbA1c
(%) 7.5 7.3 6.3 6.1 8.6 9.7 8.9 7.3 7.2 6.2 7.5

Tablo 2: SSII pompası sonrası HbA1c değerleri

Tarih 30.09.
2010

06.01.
2011

09.03.
2011

11.10.
2011

08.12
2011

11.01.
2012

27.08.
2012

12.11.
2012

12.07.
2013

03.10.
2013

06.12.
2013

Orta
la-
ma

HbA1c
(%) 13 13 10 14 11.4 13 14.2 10.3 13.3 12.7 14.6 12.7

Tablo 2’de gösterilen HbA1c değerlerindeki azalma sırasında hastada cid-
di hipoglisemi yaşanmadı ancak sık kontroller ile insülin dozları da progresif  
azaltıldı.

Diyabet Kontrolü ve Komplikasyonları çalışmasında (Diabetes Control and 
Complications Trial-DCCT) glisemik kontrol üzerinde SSII pompası ile inten-
sif  insülin tedavisi eşit etkili bulunmuştur (1). Ancak bizim hastamızda olduğu 
gibi SSII pompa tedavisi ile pankreas fizyolojisi daha kolay taklit edilebilir ve 
kan şekeri hedeflerine daha kolay ulaşılabilmektedir. Amerikan Diyabet Cemi-



197

yeti (American Diabetes Association-ADA)’ne göre SSII pompası adayları glu-
koz kontrolünü iyileştirmek için güçlü bir biçimde motive olmalı ve sorumluluk 
alarak diyabet ekibiyle düzenli çalışmalıdırlar (2). 

Olgunun Tıbbi Beslenme Tedavisi

69 yaşında, 26 yıllık diyabetli, bazal bolus insülin tedavisi kullanan, 160 cm 
boyunda, 72 kg ağırlığındaki olgumuzun beden kitle indeksi (BKİ)  28 kg/m2 
hesaplandı ve mikroalbuminürisi yoktu. 

Tablo1:  Tıbbi Beslenme Tedavi Algoritması

Olgumuzu Diyabet Diyetisyenliği Derneği Algoritmalarla Diyabette Tıbbi Bes-
lenme Tedavisi Rehberi’ne göre değerlendiğimizde (Tablo1)(3); 

	Tip 2 Diyabetli, 
	hafif  fiziksel aktivite düzeyinde, 
	ev hanımı, 
	hipertansif
	hiperlipidemik
	HbA1c %14.6
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	düzenli öğün almıyor
	ara öğünlerini atlıyor
	beslenme bilgisi yetersizdi.

Beslenme eğitimine alarak, hedef  saptama ve izlem kriterlerini uyguladık.

Yaşlı diyabetli bireyler hafif  enerji kısıtlaması ve fiziksel aktivite artışından ya-
rarlanabilirler. Yaşlılarda enerji gereksinmesi aynı ağırlıktaki daha genç birey-
lerden az olabilir. Yaşlarına uygun yeterli ve dengeli beslenmeleri ve psikososyal 
ihtiyaçlarının karşılanması önemlidir. Özellikle, enerji alımı az olan yaşlı diya-
betlilere, günlük multivitamin takviyesi uygun olabilir (3, 4).

Hafıza/bellek azalmış olması göz önüne alınarak 24 saatlik besin tüketimi yazılı 
istenir. Hedef  değerlere ulaşmayı önleyen durumlar ve beslenme davranışları 
saptanır (örneğin yutma güçlüğü, protez sorunları, ağız ve diş sağlığı, sindirim 
sistemi sorunları, psikososyal ve ekonomik sorunlar). Gastrointestinal sistem, 
renal fonksiyonlar, iskelet sistemindeki değişiklikler, diyabete eşlik eden hastalık 
varlığı ve çoklu ilaç kullanımı değerlendirilir. 

Beslenme tarama testi kullanarak (MNA) rutin olarak beslenme durumunu 
değerlendirdik. MNA’nın asıl amacı evde bakım programında yer alan, evde 
ve hastanede yetersiz beslenmiş veya yetersiz beslenme riski bulunan tüm yaşlı 
hastaları belirlemektir. Bu test yaşlı bireylerde nutrisyonel durumu sıklıkla et-
kileyen fiziksel ve mental göstergeleri de içerdiğinden dolayı zayıf  yaşlılar için 
erken dönemde malnütrisyon varlığı saptanabilir. Taramanın sonuçları hareke-
tin yönünü belirlemede önemlidir.

• Hasta risk altında değilse de belirli aralıklarla taranması gerekebilir.

• Hasta risk altında ise diyetisyen tarafından iyi bir beslenme planı yapıl-
malıdır.

 Tarama sonuçlarımıza göre olgumuz malnütrisyon riski altında değildi 
fakat belirli aralıklarla taranmalıydı.

Olgunun  beslenme tedavisindeki hedeflerimiz,

 • Kan şekeri regülasyonunu sağlayacak şekilde beslenmesini düzenlemek,

 • Hipoglisemi  ve hiperglisemi risklerini azaltmaktır.

Öğün planlama yönteminde uygulayacağımız yöntem; 

 Hastamızı karbonhidrat sayımı eğitimi için irdelediğimizde sayım yönte-
mi için okur-yazarlılık oranı yüksek olması gerektiği için ayrıca hesap yapabil-
mesinin zorluğunu ve isteksizliğini gördük. Sayım yöntemini uyguladığımızda, 
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karbonhidrat/insülin oranını hesaplayarak bolus sihirbazını açtığımızda daha 
riskli olabileceğini ve dolayısıyla hipoglisemi ve hiperglisemileri tetikleyebilece-
ğimizi düşünerek diğer eğitim metotlarının uygun olacağını düşündük. 

 Hastaya, sabit menü planına uyması doğrultusunda tabak yöntemi kulla-
narak beslenme eğitimi verdik ve uyumunun daha kolay olduğunu gördük. 

 Enerji gereksinimi için Harris-Benedict yöntemi kullandık. Enerji gerek-
sinmesini 1750 kcal olarak saptadık, hedef  kiloyu 69-70 kg gibi belirledik. ADA 
önerileri doğrultusunda; beslenmesini %14 protein (58-60 gr), %30 yağ ve %56 
karbonhidrattan gelecek şekilde, hastanın beslenme alışkanlıkları göz önüne alı-
narak düzendik (5).

 Olguda sağlıklı beslenme ilkeleri ve vitamin–mineral gereksinimlerini 
karşılamak amacıyla beslenmesinde dört temel besin grubunu içeren beslenme 
planı hazırladık. Olgumuza tansiyon kontrolü için  TUZSUZ beslenme öne-
rildi. DASH (Dietary Apporches to Stop Hypertension) kriteleri göz önünde 
bulundurulmuştur. DASH ile; sebze-meyve, düşük yağlı ürünler, tahıllar, beyaz 
et ve ceviz tüketimi yağ, kırmızı et, tatlı ve şeker içeren gıdaların alımının 
azaltılması hedeflenir (6).

 Olgumuzun kan şekeri izleminde, hipoglisemik ataklar yaşayabileceğini 
öngördük. Bu konuda özellikle yakınına hipoglisemi tedavisindeki 15/15 kuralı 
ile eğitim verdik.

        Beslenmede karbonhidrat dağılımını; 3 ana, 2-4 ara öğün şeklinde düzen-
ledik. 

 Öğünleri  az ve sık tüketmek ;

 *postprandial hiperglisemiyi  azaltmakta,

 *gerekli olan enerji alımını sağlamaktadır.

 Özellikle gece yatmadan önce karbonhidrat ve proteinin beraber  veril-
mesinin daha iyi kan glukoz kontrolü sağladığı görülmüştür (7). Olgu bire bir 
eğitim metodu uygulamasına alındı.  HbA1c %14.6 olduğu için tüm bilgilerin 
tekrarlanması gerektiğini düşündük ve  eşiyle beraber eğitim verdik. Besin tüke-
tim ve kan şeker takiplerini istedik. Kilosunda zaman içinde belirgin değişiklik 
olmadığı ve kan şekeri regüle olduğu için beslenme programına devam etmesi-
ne karar verdik.                                                      

Kan şekeri takibi, diyabet ve pompa eğitimi
Diyabetli birey yaşamı boyunca bakımı ve tedavisi konusunda uzman yardımı-
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na gereksinim duyar. Bu durum bütüncül ve multidisipliner bir bakımı zorunlu 
kılar. Diyabet; bireylerin ve ailelerinin yaşamlarını tüm yönleri ile etkileyen, zo-
runlu yaşam değişikliklerine sebep olan, körlük, koroner arter hastalığı, böbrek 
yetmezliği, diyabetik ayak gibi istenmeyen sonuçları ile yaşam kalitesini azaltan 
ve yaşam boyu süren bir hastalıktır. Diyabet eğitimcisi olarak amacımız en az 
tıbbi yardım ile en iyi glisemik kontrolü sağlamaktır. Diyabet bakımı her birey-
de farklı özellikler gösteren, farklı planlamalar gerektiren dinamik bir süreçtir. 
Bütüncül ve multidisipliner bakım; esnek, dinamik diyabet yönetimini sağlar. 

Olgumuzun kliniğe ilk yatışında tanışmak için odasına gittiğimizde yüz mimikleri 
üzgün, durgun, içine kapanık, korkulu, endişeli ve kaygılı idi. Ses tonu düşüktü, 
anlamak için soruları ikinci kez sormak durumunda kalıyorduk. Bu görüşmede 
kaygıları sorulmuş ve duygularını ifade etmesine izin verilmişti. Gün içindeki ikinci 
görüşmede diyabet ile ilgili ne kadar bilgisinin olduğunu değerlendirmek için so-
rular soruldu, diyabet ve tedavisi ile ilgili mevcut bilgi düzeyi belirlendi. Diyabetin 
ne olduğu, yönetimi için insülin tipleri, insülin enjeksiyon tekniği, hipoglisemi yö-
netimi, glukometre ile kan şekeri ölçümü, diyet ve egzersiz hakkında bilgi eksikliği 
olduğu tespit edildi. Olgumuzun bilgi eksikliği gereksinimlerine yönelik DM’nin 
ne olduğu ve nasıl oluştuğu, insülin uygulama hakkında düşünceleri ve duyguları-
nın paylaşması sağlanmış, uygulanacak insülinlerin özellikleri konuşuldu. 

Kan şekeri regülasyonun sağlanması için kan şekerini yükselten ve düşüren faktör-
ler anlatıldı ve kan şekeri regülasyonu için kendisinin neler yapabileceği (beslen-
me programı, egzersiz, şeker takibi) gözden geçirildi. Olgumuzun evde kullandığı 
glukometresi kontrol edildi, kullanıma uygun bulunmayıp değiştirildi. Uygulama 
kişinin kendisine yaptırılıp gözlemlendi. Aynı işlem insülin için de yapıldı, insülin 
yapma tekniği anlatıldı. İğne ucu, insülin çeşitleri, bölge rotasyonu, insülin saklama 
koşulları anlatıldı. Bireyin yapılandırılması ve yetkilendirilmesi önem taşımaktadır. 
Kan şekeri ölçümlerini şeker takip defterine kayıt etmesinin önemi vurgulandı.

Olgumuza SSII pompası uygulanmadan önce insülin pompası konusunda bilgi-
lendirildi. Olgumuz eşinin desteği olmadan baş edemeyeceğini açık dille ifade etti. 
Uygulama yatışının dördüncü gününde yapıldı. İlk gece kan şekeri 157 mg/dl dü-
zeyine geldiğinde bu sayıyı uzun yıllardır görmediğini nöbetçi ekip ile paylaşmış 
ve ertesi gün aynı heyecan ile bize de ifade etmişti. Bizler için belki hem yaşı hem 
eğitim seviyesi nedeni ile zorlanacağımız bir olgu idi. Her diyabetli bireyin eğitime 
hakkı vardır bunu göz ardı edemezdik. Diyabetli bireylerin kişilik yapıları, hastalık 
inanış ve davranışları hastalıklarını yönetmede önemli bir unsurdur. 

Olgumuzun hastanemize yakın ikamet etmesi bizim bu süreçte başarı ile takibi-
mizin önemli bir unsuru olmuştur. Kan şekeri regülasyonu sağlandıktan sonra 
taburcu edilip sonrasında pompa setinin değişimi için 4 ay boyunca 3 günde bir 
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eğitim birimimize gelmeye devam etmiştir. Bu süre sonunda %14.6’dan %7.5’a 
gerileyen HbA1c değeri ile kendi set değişimlerini ve pompadan pre-prandial 
bolus uygulamalarını yapabilecek halde düzenli takibe devam edildi.

Hastalık yoktur, hasta vardır ilkesi ile hastamızın eşi ile birlikte motivasyonu ve 
diyabet ekibi ile düzenli takipleri sayesinde zor olanı başardığımızı düşünüyoruz.
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Gestasyonel Diyabet
Her Gebelikte Tekrarlar mı?
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 Otuz dokuz yaşında kadın hasta 4.gebeliğinin 28. haftasında dış 
merkezde yaptırdığı 75 gramlık oral glukoz tolerans testi(Açlık:106 mg/dl, 
1.saat:190 mg/dl, 2.saat 123 mg/dl) sonucu gestasyonel diyabet ile uyumlu 
bulunduğu için polikliniğimize refere edilmiş. Boy:159 cm, kilo:72 VKİ: 
28,4. İlk gebeliğinde infant 3060 gr doğmuş, gestasyonel diyabeti yokmuş. 
İkinci gebeliğinde gestasyonel diyabeti varmış. Hasta diyet ve egzersiz teda-
visiyle takip edilmiş. İnfant 4200 gram ağırlığında doğmuş. Üçüncü gebeli-
ğinde gestasyonel diyabeti yokmuş. İnfant 3500 gram ağırlığında doğmuş. 
Son gebeliğinde hasta 11 kilo almış. Annesinde Tip 2 Diyabet öyküsü var. 

Hastaya 1900 kalorilik sağlıklı beslenme tedavisi ve günde 45 dakika egzer-
siz önerildi. Gebelik süresince kan glukoz takiplerinde açlık(<95 mg/dl), 
1.saat tokluk(<140 mg/dl) kan glukoz değerleri normal aralıkta saptandı. 
Hasta 38.gebelik haftasında sezeryan ile 3750 mg ağırlığında sağlıklı infant 
doğurdu. Post-partum 9.haftada yapılan oral glukoz tolerans testinin 2. saat 
glukoz değeri  146 mg/dl olarak saptandı. Hastaya sağlıklı beslenme teda-
visi ve egzersiz önerildi. Poliklinik takibine alındı.

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM), gebelik sırasında ilk kez tanımlanan 
veya başlayan herhangi bir derecedeki hiperglisemidir. GDM’de genellikle 
beklenen gebelik sona erince hipergliseminin ortadan kalkmasıdır. Ancak 
bazı hastalar gebelikte yeni tanı konulmuş Tip 2 Diyabet, hatta Tip 1 Diya-
bet hastaları olabilir (1). 

Yirminci gebelik haftasından önce ortaya çıkan, açlık glukozu >126 mg/
dl, random glukoz değeri >200 mg/dl, HbA1c >%6.5 olduğunda aşikar 
diyabetten söz edilir. İleri anne yaşı, makrozomik bebek doğurma öyküsü, 
obezite, glukozüri, GDM öyküsü, ölü doğum öyküsü ve aile öyküsü gibi risk 
faktörleri varsa ilk prenatal vizitten itibaren DM açısından değerlendirmek 
mantıklıdır. Bu hastalara 75 gramlık OGTT yaptırıp 120. dakika glukoz 
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değeri ≥140 mg/dl olan gebeleri gebelik hiperglisemisi olarak değerlendi-
rip takip etmek önerilmektedir. İlk prenatal vizitte açlık kan glukozu normal 
olan düşük riskli bireyler 24-28.haftada GDM açısından taranmalıdır (2).

GDM tanısı iki aşamalı(50 gram OGTT, gerekirse 100 gram OGTT) veya 
tek aşamalı(75 gram OGTT) testlerle yapılmaktadır. Tek aşamalı testle fe-
to-maternal morbidite/mortalite azalsa da artmış GDM tanılı hasta sayısı 
ciddi bir ekonomik yükü beraberinde getirmektedir. Hangi testin daha uy-
gun olduğu konusunda tam bir görüş birliği sağlanmasa da iki yaklaşım da 
GDM taraması için dünyada yaygın olarak kullanılmaktadır (3,4).

GDM tedavisi sağlıklı beslenme tedavisi ve egzersiz ile başlar. Bu tedaviler-
le glisemik hedeflere ulaşılamadığında insülin kullanılmaktadır. Dünyada 
GDM tedavisinde metformin, glibenklamid(gliburid) kullanan ülkeler bu-
lunurken; ülkemizde güncel GDM tedavisinde bu ilaçlar bulunmamaktadır 
(5).

Gestasyonel diyabet sonraki gebeliklerin yaklaşık yarısında tekrarlar. 
GDM’nin sonraki gebelikte tekrarlama oranı  %30-84 kadardır (6).

Gebelik öncesi maternal vücut kitle indeksi, önceki doğumda yüksek infant 
ağırlığı bir sonraki gebelikte GDM gelişimi için prediktif  risk faktörleridir. 
Yüksek maternal vücut kitle indeksinin GDM rekürrens riski annedeki var 
olan insülin direncinin gebelikte artmasıyla açıklanabilir (7).

İleri anne yaşı GDM rekürrensi için bir risk faktörüdür. Bu durum azalmış 
beta hücre sayısı ve yaşla birlikte artan insülin direncinin bir sonucu olabilir. 
Ülkemizde yapılmış GDM çalışması olan TURGEP çalışmasında GDM 
saptanan grubun ortalama yaşı 32 olarak bulunmuştur. Ayrıca 36-45 yaş 
grubundaki hastaların yaklaşık üçte birinde GDM saptanmıştır (8).

İndeks gebelik ile sonraki gebelik arasında alınan kilo miktarı ile GDM re-
kürrensi arasında doğrusal bir ilişki mevcuttur. Kilo alımı insülin direncini 
ve gliko-lipotoksisiteyi artırmaktadır. Yapılan çalışmalarda alınan kilo ≥4 
kilo ise riskin arttığı 8 kilodan sonra rekürrens riskinin belirgin olarak fazla 
olduğu gözlenmiştir (9).

Gebeliğin diyabetojenik etkisi nedeniyle multipar kadınlarda GDM rekür-
rens riski daha fazladır (10).

GDM tanılı hastalarda diyet ve egzersiz tedavisi ile yanıt alınamayınca has-
talara insülin tedavisi başlanmaktadır. Bu tür hastalarda insülin ideal te-
davidir. Regüler insülin, İnsülin lispro ve insülin aspart öğünler için tercih 
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edilirken; insülin detemir ve NPH bazal insülin olarak kullanılmaktadır. 
Önceki gebelikte insülin kullanımı GDM rekürrensi için bir risk faktörüdür. 
Hatta kalıcı diyabet için bir risk faktörü olarak kabul edilebilir. Makrozomik 
çocuk doğurmak da GDM rekürrensi için bir risk faktörüdür. Bu durum 
hipergliseminin plasental yolla çocukta tezahür etmesi ve bunun sonucu 
olarak hiperinsülineminin makrozomiye yol açmasıdır. Postprandiyal glu-
koz yüksekliği GDM rekürrensin başka bir belirtecidir (11,12,13).

Gebelikler arası süre ile GDM rekürrensi arasındaki ilişki literatürde tam 
olarak aydınlatılmamıştır. Gebelikler arasında kısa süre ve uzun süre ile ilgili 
çalışmalar mevcuttur (14, 15).

GDM gebeliklerin neredeyse yarısında tekrarlar. İleri anne yaşı, gebelik ön-
cesi vücut kitle indeksi, gebelikler arasında alınan kilo, makrozomi, gebelik-
te insülin kullanımı ve postprandiyal glukoz yüksekliği GDM rekürrensi için 
ana prediktif  faktörlerdir.
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Onkolojik Bir Hastada Diyabet 
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 56 yaşında kadın hastaya 2 ay kadar önce diffüz büyük B hücreli lenfoma 
tanısı konmuş ve Rituksimab, Siklofosfamid, Doksorubisin, Vincristin ve Pred-
nizolondan oluşan R-CHOP tedavisi başlanmış. Üç haftada bir beş gün süre ile 
uygulanmakta olan bu protokolde Prednizolon dozu 1x80 mg intravenöz olarak 
uygulanmış.  Kemoterapinin 3. kürü uygulanırken giderek belirginleşen halsiz-
lik, bulantı, kusma, ağızda kuruluk, çok su içme, çok idrara çıkma şikayetleri 
nedeni ile doktoruna başvurmuş. Hastanın glukozunun 277 mg/dL saptanması 
üzerine diyabetik diyet önerilmiş ve kan glukoz düzeyine göre kısa etkili insülin 
başlanmış. Hastanın hipo ve hiperglisemileri (48-265 mg/dL) olması nedeni ile 
diyabet tedavisinin planlanması için polikliniğimize yönlendirilmiş. 

Fizik muayenesinde hasta soluk görünümlüydü. Boyu 153 cm, kilosu 87 kg, 
beden kitle indeksi 37.1 kg/m² idi. Tansiyon arteryel 100/60 mmHg, nabız 92/
dk, vücut sıcaklığı 36 ºC olarak ölçüldü. Dili kuru idi. Karaciğer palpe edileme-
di. Troube açıktı. Özgeçmişinde özellik yoktu. Soygeçmişinde teyzesinde Tip 2 
Diyabet dışında özelik yoktu. 

Yapılan tetkiklerde lökosit: 3x103/μL, nötrofil:1.4 x103/μL, lenfosit: 1x103/μL, 
Hb: 11 g/dL, Hct: %34, platelet:90 x10 3/mm3, 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. İdrar tetkikinde idrar dansitesi 1030, protein (-), Glu-
koz: ++++  Keton (++) Bilurubin: (-), Lökosit: ++, eritrosit (-)

Hastamıza metilprednizolon 80 mg beş gün süre ile sabah tek doz ve intravenöz 
olarak verilmekte ve bu tedavi 21 günde bir tekrarlanmaktaydı. Bu tedavinin 
4. kürü başladıktan birkaç gün sonra özellikle öğle ve akşam saatlerinde hi-
pergliseminin belirgin olduğu, sabah saatlerinde ise glukozun nerede ise normal 
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düzeylere döndüğü tablo 1’ de görülmektedir. Metilprednizolon başlanmadan 
önce Metformin 2x1000 mg ile glisemik kontrol sağlanabilir iken, steroidin 3. 
gününden itibaren NPH insülin eklendi, 4. gün ise yüksek gliseminin olduğu 
öğünlere eklenen kısa etkili insülinin dozu glisemik değerlere göre artırıldı. Ste-
roidin 6. günde kesilmesi ile yavaş yavaş insülin ihtiyacı azaldı, 11. gün bolus in-
sülinler kesildi ve 14. gün sadece NPH insülin ve Metformin tedavisine geçildi.

Tablo 1: R-CHOP tedavisinin 4. küründe SMBG değerleri ve uygulanan te-
davi değişiklikleri

Gün 08:00 10:00 12:00 14:00 18:00 20:00 23:00 Önerilen Tedavi

1 105 145 135 156 122 189 101 Metformin 2x1000 mg

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

3 120 154 224 230 281 204 199 Metformin 2x1000 mg 
+NPH insulin 10 ü (sabah)

4 121 156 220 265 290 216 202
NPH insulin 16 ü (sabah)
0ü+3ü+4 ü kristalize insülin 
Metformin 2x1000 mg 

5 118 132 214 277 288 177 145
NPH insulin 18 ü (sabah)
0ü+4 ü+6 ü kristalize insülin 
Metformin 2x1000 mg 

6 109 147 208 241 220 156 150
NPH insulin 18 ü (sabah)
0ü+4 ü+6 ü kristalize insülin 
Metformin 2x1000 mg

7 121 160 186 204 201 178 153
NPH insulin 18 ü (sabah)
0ü+4 ü+6 ü kristalize insülin 
Metformin 2x1000 mg

8 115 151 143 187 195 159 142
NPH insulin 18 ü (sabah)
0ü+4 ü+6 ü kristalize insülin 
Metformin 2x1000 mg

9 106 145 135 177 182 134 120
NPH insulin 18 ü (sabah)
0ü+4 ü+6 ü kristalize insülin 
Metformin 2x1000 mg

10 102 146 122 146 120 97 86
NPH insulin 14 ü (sabah)
0ü+3 ü+3 ü kristalize insülin 
Metformin 2x1000 mg

14 98 143 101 96 86 104 76
NPH insulin 8 ü (sabah)
Metformin 2x1000 mg
Bolus insülin kesildi

 

Metformin 2x1000 mg ve NPH 8 ünite (sabah) almakta olan hastaya lenfo-
ma tedavisinin etkinliğini değerlendirmek üzere (Fluorine 18) fluorodeoksig-
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lukoz [18F] FDG PET/CT planlanlanmış, çekim günü sabah ölçülen glukoz 
değerinin 232 mg/dL olarak bulunması nedeni ile çekim ertelenmiş ve tekrar 
polikliniğimize yönlendirilmişti. Ayrıntılı olarak sorgulandığında hastaya 3 gün 
öncesinde metformini kesmesi, çekim için aç olarak gelmesinin söylendiği, bu 
nedenle sabah insülin dozunu da yapmadığı öğrenildi. Hastanın diyabet teda-
visi yeniden düzenlenlenerek NPH insülini gece saatine (23:00) alındı.  03:00’ 
da evde glukometre ile glukoz ölçümü yapmaları,  >200 mg/dL ise ilave hızlı 
etkili insülin yapmalarını ve 06:00’ da tekrar glukoz ölçümü yapmaları, yüksek 
ise tekrar hızlı etkili insülin uygulanması önerildi. 

Glukometre ile yaptığı ölçümlerde glukozunu saat 23:00, 03:00 ve 06:00’ da 
sırası ile 167 mg/dL, 243 mg/dL ve 154 mg/dL olarak bulan hasta 23:00’ da 
8 ünite NPH insulin, 03:00’ da ise 4 ünite hızlı etkili insülin yapmıştı. Sabah er-
ken saatlerde çekime geldiğinde ise glukoz değeri 165 mg/dL idi ve son yapılan 
hızlı etkili insülinden 4 saat sonra çekim gerçekleştirilebildi.

Bu vaka nedeni ile vurgulanması planlanan noktalar:
1. Kemoterapi tedavisi uygulanan hastalarda bazı kemoterapötik ajanla-

ra ve steroidlere bağlı diyabet gelişebilir.
2. Pek çok hiperglisemik bulgu maligniteye bağlı bulgular ve kemote-

rapötiklerin yarattığı yan etkiler ile maskelenebileceğinden hastalar 
hiperglisemi bulguları açısından sorgulanmalı ve glisemik takipleri 
yapılmalıdır.

3. Hastalar eğer steroidi sabah, tek doz olarak alıyor ise en yüksek gli-
semik değer öğleden sonra ve akşam saptanır. Steroid iki veya daha 
fazla dozda uygulanıyor ise veya uzun etkili bir ajan ise hiperglisemi 
tüm gün boyunca görülebilir. Tedavi bu bilgi ışığında planlanmalıdır.

4. Özellikle glukokortikoidlerin siklik olarak kullanıldığı protokoller sıra-
sında antidiyabetik tedavi sabit olmamalı, doz dinamik olarak değiş-
tirilmelidir.

5. 18F-FDG-PET/CT çekimi sırasında serum glukozu <200 mg/dL ol-
malıdır. Diyabetik hastaların çekim hazırlığı almakta oldukları tedavi 
modeline göre değişiklik gösterir.

Glukokortikoidlere bağlı diyabet, ilaçlar ile gelişen diyabetin en sık nedenidir. 
Glukokortikoidler hematoloji ve onkoloji kliniklerinde kemoterapi rejimlerinde 
anti-emetik etki, kafa içi basınç artışı olduğunda anti-ödem etkilerinden fay-
dalanmak, allerjik reaksiyonları önlemek, immun supresyon, beslenme ve ağrı 
kontrolüne yardım amacı ile kullanılabilir (1). Glukokortikoidlerin ön plandaki 
etkileri karaciğerde glukoz üretimini artırarak, kasta glukoz kullanımını azal-
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tarak ve yağ dokusunda insülin aracılı lipolizin baskılanmasını bozarak insülin 
direncini artırmaktır. Ayrıca pankreasta insülin üretiminin azalıp glukagon sa-
lınımının artması hiperglisemi gelişimine katkıda bulunur. Bozulmuş inkretin 
etkisi ise son yıllarda üzerinde durulan bir diğer mekanizmadır (2).

Kemoterapi başladıktan sonra kısa süreli de olsa yüksek dozda glukokortikoide 
maruz kalınması aşikâr diyabet gelişmesine neden olabilir. Bu nedenle diya-
bet öyküsü olmayan hastalarda bile glukokortikoide bağlı diyabet gelişebileceği 
akılda tutulmalıdır. Kemoterapi siklusunun ilk gününden itibaren glisemik ta-
kibin sıklaştırılması, özellikle öğle ve akşam saatlerinde hipergliseminin daha 
belirgin olacağı öngörüldüğünden bu saatlerde ölçüm yapılması önemlidir.

Prednizolon veya metilprednizolonun plazma zirve konsantrasyonu 1 saat, yarı-
lanma ömrü 5-6 saattir. Glukoz yükseltici zirve etkileri ise 4-8 saat sonra başlar 
ve bu etki 12-16 saat kadar sürer. Sabah saat 8:00 civarında prednizolon alan 
bir hastada pik kan glukoz düzeyinin saat 16:00 ‘ da olduğu sürekli kan glukoz 
düzeyi ölçüm sistemi ile gösterilmiştir. Postprandiyal kan glukoz düzeyi seviyesi 
açlığa kıyasla belirgin derecede yüksektir (özellikle öğleden sonra ve akşam 
saatlerinde) (3). Bölünmüş doz (günde 2 veya daha fazla kez) steroid kullananlar-
da bu patern değişir, sabah saatlerinde de yükselme görülür. Dekzametazonun 
yarı ömrü ise 36-54 saattir. Sıklıkla yüksek dozda, günde bir kez uygulanırlar. 
Dekzametazon kullanan hastalarda ise 20 saate kadar uzayan etki bildirilmiştir, 
dolayısı ile prednizolondaki kadar bariz gün içi değişimleri gözlenmeyebilir. Ba-
zen siklik protokoller halinde uygulanır. Bu nedenle antidiyabetik tedavi, gluko-
kortikoidlerin etki süreleri ve pozolojileri göz önüne alınarak planlanmalıdır (4).   

Öncesinde diyabetik olmayanların %14-28’inde bozulmuş glukoz toleransı 
veya diyabet gelişebilir. Glukokortikoid tedavisi başlanmadan önce diyabetik 
olup oral antidiyabetik kullanan hastalarda insülin ihtiyacı ortaya çıkabilir, in-
sülin kullanan hastaların ise insülin dozlarında %31-102 oranında doz artışı 
yapmaları gerekebilir (2). 

Malignite nedeni ile hastalarda bulantı, kusma, iştahsızlık, halsizlik, fiziksel akti-
vitede azalma, diyet uyumunda bozulma meydana gelir. Hiperglisemi kilo kay-
bı, poliüri, bulanık görme, bulantı, dehidratasyon gibi bulgulara yol açar. Eğer 
tedavi edilmez ise bu bulgular katabolik kilo kaybı, non-ketotik hiperosmolar 
koma, diyabetik ketoasidoz, hipoglisemi, yaşam kalitesinde progresif  düşüş ve 
foksiyonel kapasitede azalmaya neden olur. Kemoterapötik ilaçların pek çoğu 
da benzer yan etkiler oluşturabilirler. Bu nedenle kemoterapi tedavisi almakta 
olan bir hastada yeni gelişen diyabet fark edilmeyebilir (5). 

Tedavi protokollerinde steroid bulunan tüm hekimlerin steroid diyabeti hak-
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kında farkındalıklarını artırmak gereklidir. Herhangi bir nedenle iki gün veya 
daha uzun süre yüksek doz steroid alan (Prednizon 40 mg veya eşdeğeri) 617 
hastanın sadece 66’ sında glukoz monitorizasyonu yapıldığı gösterilmiştir (5). 
Canada Diyabet Birliği steroid başlanan nondiyabetik hastalarda 48 saat sonra 
kan glukoz düzeyinin ölçülmesini önermektedir (6). Steroid tedavisi başlanan 
her hasta hipergliseminin belirti ve bulguları hakkında bilgilendirilme, hasta ve 
yakınlarına diyabet eğitimi verilmelidir. Özellikle glukokortikoidlerin siklik ola-
rak kullanıldığı protokoller sırasında dozun sabit değil, fleksibl olması gerektiği 
ve dozun nasıl titre edilebileceği ayrıntılı olarak anlatılmalıdır.

Tedavi
Glukokortikoid almakta olan kanserli diyabetik hastalarda tıbbi beslenme te-
davisi, fiziksel aktivitenin artırılması önemlidir. Ancak kemoterapötiklerin ya-
rattığı bulantı, kusma, halsizlik, iştahsızlık, mukozit gibi yan etkiler nedeni ile 
beslenme önerilerine uyum göstermesi zordur. Hem hastalığın yarattığı güçsüz-
lük, halsizlk, kilo kaybı gibi nedenler, hem de ilaç yan etkileri nedeni ile fiziksel 
olarak hastalar genellikle inaktiftirler (5). 

Metformin insüline bağımlı olan ve olmayan mekanizmalar ile antitümör etki 
gösterir. AKT-mTOR yolağının inaktivasyonu ve/veya AMPK ve mitokondrial 
kompleks I üzerinde etki göstererek sırası ile apoptoz artışına, protein sentezi-
nin inhibisyonuna ve hücre büyümesinin inhibisyonuna yol açar. Bu nedenle 
herhangi bir kontrendikasyon bulunmadıkça tüm kanserli diyabetik vakalara 
metformin verilmelidir. Pek çok vakada metformin diyabet kontrolünde yeter-
li olmamaktadır. Bu durumda oral antidiyabetikler eklenebilir. Post-prandiyal 
hiperglisemi varsa gliklazid gibi kısa etkili sulfonilüreler düşünülebilir. Bulantı, 
kusma nedeni ile hastanın besin tüketimi öngörülemiyor ise glinidler iyi seçe-
nektirler.  Ancak hipoglisemi riski göz ardı edilmemelidir (2,5). 

Tek doz steroid alan hastada açlık plazma glukozu nispeten normaldir. Buna 
karşılık öğle ve akşam tokluk glisemileri yüksektir. Bu hastalarda sabah bazal 
insülin uygulanması uygundur. Genellikle her 10 mg prednizolon için 0.1 ü/kg 
NPH önerilir. Gerekirse öğün öncesi (özellikle öğle ve akşam öğünlerine) kısa/
hızlı etkili insülin eklenebilir. Steroidi bölünmüş dozlarda alan hastalarda bifa-
zik insulin yararlı olabilir. Hiperglisemi kontrol altına alınamaz ise bazal+bolus 
insülin tedavisi başlanmalıdır (2). 

Diyabetik Bir Hastanın 18F- FDG PET/CT Hazırlığı
Malignite tanısında, evrelemesinde, tedavi planlanması ve tedaviye yanıtın be-
lirlenmesinde 18F-FDG-PET/CT önemli bir tetkikdir. 18F-FDG; glukoz gibi 
tümör hücreleri tarafından sodyumdan bağımsız kolaylaştırımış diffüzyon ile 
tutulur. 18F-FDG’nin yoğun tutulumu, öncelikle anaerobik glikoliz ile ener-



211

ji üreten neoplastik hücrelerin varlığını düşündürür.  18F-FDG ve glukozun 
kanser hücreleri tarafından tutulumunda oluşan yarışma nedeni ile hipergli-
semik durumlarda 18F-FDG tutulumunun bozulduğu gösterilmiştir. Diyabet, 
hiperglisemi ve antidiyabetik tedavi, malignite tanısında 18F-FDG PET-BT nin 
duyarlılığını azaltabilir (7). Bu nedenle çekim randevusundan önceki bir kaç 
gün evde glukoz monitorizasyonu sıklaştırılmalı ve yüksek seyrediyor ise gerekli 
tedavi değişiklikleri yapılmalıdır. 

Normal şartlarda FDG-PET/BT çekiminden en az 4 saat önce aç olmak ge-
rekir. Çekim öğleden sonra ise, çekimden 4 saat öncesinde aç olacak şekilde 
hafif  bir kahvaltı yapılabilir. Çekim öncesi hidrasyon yeterli olmalıdır. Enjek-
siyondan 2 saat öncesinde 1 lt su tüketilmelidir. Kahve ve kafeinli içecekler 
çekim öncesinde tüketilmemelidir.  Parenteral beslenme ve glukoz içeren IV 
sıvılar FDG enjeksiyonundan en az 4 saat öncesinde kesilmelidir. Kaslardaki 
aktiviteyi önlemek için FDG enjeksiyonu ve sonraki fazlarda hasta oturur veya 
yatar pozisyonda olmalı ve sıcak tutulmalıdır. Mesane aktivitesini önlemek için 
öncesinde mesane boşaltılmalıdır (8). 

FDG uygulanmadan önce kan glukoz düzeyi ölçülmeli ve ideal olarak glukoz 
<120 mg/dL olmalıdır, ancak <200 mg/dl ise çekim yapılabilir. Glisemi değeri 
>200 mg/dL ise çekim yapılmamalıdır. Bu durumda iki yol izlenebilir. Birincisi, 
diyabet tedavisi gözden geçirilerek randevuyu bir başka güne ertelemektir, ki bu 
durum hastanın tedavisi için zaman kaybı yaratacaktır. Bir başka yol ise hızlı 
etkili insülin uygulayarak glukozu düşürmek, insülin uygulandıktan 4 saat sonra 
glukoz <200 mg/dL ise FDG-PET/CT çekmektir. 

Oral antidiyabetikler ile glisemik kontrolü iyi olan Tip 2 Diyabetli hastalar-
da rutin protokol uygulanır. Sülfonilüreler, tiazolidinedionlar çekimi etkilemez. 
Metformin ise 18F-FDG’ nin gastrointestinal tutulumunu arttıracağı ve PET/
CT duyarlılığını azaltacağı için çekimden 48-72 saat önce kesilmelidir (9). 

Tip 1 Diyabetik veya insülin kullanan Tip 2 Diyabetli hastanın çekimi sabah er-
ken saatlerde ise gece uzun etkili insülin yerine orta etkili insülin yapılır. Çekim 
sonrası hasta rutin insülinini ve ardından kahvaltısını yapabilir. Çekim sabah 
geç saatlerde veya öğleden sonra ise sabah rutin insülin yapıp kahvaltı edebilir 
(07:00 civarı). Daha sonra su hariç sıvı veya katı bir şey tüketmemelidir. FDG 
hızlı etkili insülinden en az 4 saat, kısa etkili insülinden en az 6 saat sonra uygu-
lanabilir. 18F-FDG uygulanan gün içinde enjeksiyon öncesi orta ve uzun etkili 
insülin yapılmamalıdır (10). 

İnsülin pompası kullanan hastalarda mümkün ise çekimin sabah erken yapılması 
tercih edilir. FDG uygulanmadan en az 4 saat önce pompa kapatılmalıdır. Bu 
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süre içinde hiperglisemi gelişmemesi için gece NPH insülin yapılabilir. Çekim 
sonrası hasta tekrar pompasını açarak insülin uygulayıp kahvaltı yapabilir. 

Tablo 2: İnsülin kullanmakta olan bir hastada FDG-PET/CT hazırlığı için 
önerilen şema (12)

Randevu genellikle öğlene doğru bir saate istenir.

Çekim öncesindeki gün rutin dozlar uygulanır. 
Gece 23:00 NPH insülin veya Detemir 

03:00

Kan glukozuna bak

>200 mg/dL ise hızlı etkili insülin ekle 

201-250 mg/dL ise 2 ünite hızlı etkili insülin 

251-300 mg/dL ise 3 ünite hızlı etkili insülin 

301-350 mg/dL ise 4 ünite hızlı etkili insülin 

351-400 mg/dL ise 5 ünite hızlı etkili insülin

06:00 
Kan glukozuna bak

Gerekirse tekrar hızlı etkili insülin uygula 
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 Rutin diyabet takibi için endokrinoloji polikliniğimize başvuran 46 ya-
şındaki hastanın 38 yaşında diyabet, 40 yaşında hipertansiyon ve 45 yaşında 
koroner arter hastalığı (KAH) tanısı aldığı öğrenildi. Diyabet tedavisi için gün-
de 2 kez 1000 mg metformin ve 50 mg sitagliptin kombinasyonu almaktaydı. 
Hipertansiyon ve KAH tedavisi için günde 50 mg losartan, 2,5 mg nebivolol, 
100 mg asetilsalisilik asit kullanmaktaydı. Ayrıca ötiroid hashimoto tiroiditi, 
hepatosteatoz, nefrolitiazis, kolelitiazis tanıları olduğu ve kolelitiazis için ope-
rasyon planlandığı öğrenildi. Tanı anında açlık kan glukozu (AKG) 130 mg/
dL, HbA1c düzeyi: %7,8 saptanmış. Tanı anında normal kiloda olan hastaya 
metformin ve sitagliptin kombinasyon tedavisi başlanmış. Takipte HbA1c dü-
zeyi %6,9-7,3 arası seyrederken son 1 yıldır yükselmeye başlamış, %8’e kadar 
çıkmış ve en son 6 ay önce %7,5 saptanmış. Tedaviye 30 mg/gün gliklazid 
MR eklenmiş, ancak kan glukozu 45 mg/dL’ye kadar düşünce iki gün sonra 
gliklazid MR tedavisini kesmiş. İki gün boyunca kan glukozu ara ara 50-70 
mg/dL düzeylerine kadar düşmüş. Hastanın sigara ve alkol kullanım öyküsü 
yoktu. Hastanın aile öyküsünde, annede ve abide tip 2 Diabetes Mellitus (T2 
DM) olduğu öğrenildi. Annesinin şu anda 66 yaşında olduğu, diyabet tanı-
sının 30 yaşında konulduğu, tanı anında normal kilolu olduğu, başlangıçta 
oral anti-diyabetik (OAD) verildiği ve sonradan insülin tedavisine geçildiği ve 
halen daha insülin kullandığı, kan glukoz regülasyonunun iyi olduğu ve her-
hangi bir diyabet komplikasyonunun gelişmediği öğrenildi. İki kardeşi olan 
hastanın, abisinin şu anda 46 yaşında olduğu, diyabet tanısının 38 yaşında 
konulduğu, tanı anında normal kiloda olduğu, tanıdan itibaren premiks insü-
lin tedavisi kullandığı, ancak buna rağmen kan glukoz regülasyonunun bozuk 
olduğu öğrenildi. Abisinde de herhangi bir diyabet komplikasyonunun geliş-
mediği öğrenildi. Kız kardeşinin şu anda 42 yaşında olduğu ve diyabetinin 
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olmadığı öğrenildi. Hasta ve kardeşlerinde neonatal hipoglisemi olmadığı ve 
hastanın 3750 gr, abisinin 3310 gr, kız kardeşinin ise 3500 gr ağırlıkları ile 
doğduğu öğrenildi. İki yaşayan kardeşi olan hastanın, iki kardeşinin de ölü 
doğduğu öğrenildi. Kız olan birincisinin 7 aylık doğum sonrası, erkek olan 
ikincisinin zamanında doğum sonrası, ölü doğum tanısı konulduğu ve erkek 
olan bebeğin 4500 gr olduğu kaydedilmiş. Ölüm sebeplerinin ne olduğuna 
dair, hastanın ve ailesinin bir bilgisi yok. Babasında ve babasının ailesinde 
diyabet olmadığı ancak teyzesinde diyabet olduğu öğrenildi. Anneanne ve de-
desinin (annesinin babasının) sağlık öyküsü bilinmiyor. Biri kız, diğeri erkek, 
iki çocuğu olan hastanın kız çocuğu 10 yaşında, erkek çocuğu ise 16 yaşında. 
Doğumda hipoglisemi yaşamamışlar ve makrozomi öyküleri yok. Şu anda sağ 
ve sağlıklılar. Ailede başka erken başlangıçlı bilinen diyabet tanısı olan akra-
baları yok.  Ayrıca annede ve babada koroner kalp hastalığı olduğu, babada 
inme öyküsü olduğu öğrenildi. Hastanın fizik muayenesinde vücut kitle indek-
si (VKİ), 25,5 kg/m2 saptandı. Biyoimpedans analiz (BİA) yöntemi ile ölçülen 
tüm vücut yağ yüzdesi %20,9, abdominal BİA yöntemi ile ölçülen visseral yağ 
miktarı 13,5 birim (orta düzeyde artmış), bel çevresi 95 cm saptandı. Hastanın 
laboratuar incelemesinde AKG: 191 mg/dL, HbA1c: %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, ürik asit: 5,6 mg/dL saptandı. Spot idrar mikroalbumin/
kreatinin oranı 14,5 mg/g saptandı. Anti-TPO antikoru: 153 IU/mL (Pozi-
tif), anti-tiroglobulin antikoru 270 IU/mL (Pozitif), TSH düzeyi 2,59 μIU/
mL saptandı. Anit-GAD (Glutamik asit dekoarboksilaz), anti-adacık antikoru 
ve anti-insülin antikorları negatif  saptandı. Hastanın tedavisine 10 mg/gün 
dapagliflozin eklendi. Erken yaşta diyabet tanısı alması, tanı anında normal 
kiloda olması, ailede erken yaşta başlayan diyabet öyküsünün yaygın olması ve 
sülfonilüreye duyarlı olması nedeniyle MODY genetik analizi istendi. Dapag-
liflozin eklendikten 3 ay sonra kontrole gelen hastanın 3 ayda 2,6 kg verdiği 
ve VKİ’nin 24,6’ya düştüğü görüldü. BİA yöntemi ile ölçülen tüm vücut yağ 
yüzdesi %19,1, abdominal BİA yöntemi ile ölçülen visseral yağ miktarı 14 
birim (orta düzeyde artmış), bel çevresi 95 cm saptandı. Bu sonuçlara göre 
tüm vücut yağ yüzdesi azalırken, bel çevresinin ve visseral yağ miktarının de-
ğişmediği gözlendi. Laboratuvar incelemesinde AKG: 119 mg/dL, HbA1c: 
%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, ürik asit: 5,3 mg/dL saptandı. Tam idrar tah-
lilinde glukoz: 1000 mg/dL iken keton: negatif  saptandı. Bu kontrolde insülin 
düzeyine bakıldı ve 11,4 mU/L saptandı. Bu kontrolden kısa bir süre sonra 
genetik analizi sonuçlandı. MODY ve tek gen diyabeti ile ilişkili olduğu bil-
dirilen ABCC8, GCK, INS, HNF1A, HNF1B, HNF4A, KCNJ11 genlerine 
ait tüm ekzon ve ekzon-intron kavşakları DNA dizi analizi yöntemiyle çalışıl-
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mış ve analiz sonucunda HNF4A (NM_001030003) genine ait 10. ekzonda c.
1237C>T p.(Pro413Ser) genomik değişikliği heterozigot olarak tespit edilmiş. 
Bu sonuç üzerine hastaya MODY-1 tanısı konuldu ve başta diyabeti olanlar 
olmak üzere ailedeki diğer bireyler, genetik değerlendirmeden geçmek üzere 
kontrole çağrıldı. Genetik tanı konulması üzerine hastada sülfonilüre tedavisi 
planlandı, ancak mevcut tedavi ile kan glukoz kontrolünün sağlanmış olması, 
mevcut tedavi kombinasyonunun hipoglisemi riskinin olmaması, hastanın iyi-
lik hali ve tedavi değiştirmek istememesi nedenleri ile mevcut tedaviye devam 
edildi. Hastanın mikrovasküler komplikasyonu yoktu. Koroner arter hastalığı 
dışında makorvasküler hastalık da saptanmadı. Henüz hasta yakınlarına ula-
şılamadı. Ancak tüm birinci derece yakınlarına genetik analiz yapılması için 
hasta yakınlarına randevu verildi. 

 MODY, Türkçede “gençlerde görülen erişkin diyabeti” olarak isimlen-
dirdiğimiz, İngilizcesi “maturity onset diabetes of  young” olan cümlenin baş 
harflerinin kısaltmasıdır. MODY, otozomal dominant kalıtılan bir grup mo-
nogenik diyabet formudur. Monogenik diyabetler tek gende defekt ile ortaya 
çıkan diyabetin nadir nedenlerini oluştururlar. Monogenik diyabetin üç te-
mel alt grubu vardır, bunlar: 1) Neonatal diyabetler, 2) Sendromik diyabetler 
ve 3) MODY. Monogenik diyabetlerin en sık nedeni MODY’lerdir. MODY, 
pankreas β hücresinin otozomal dominant genetik defektleri içinde de 
sınıflandırılabilir. Pankreas β hücresinin diğer otozomal dominant defektleri, 
insülin geni (INS) ve ATP duyarlı potasyum kanalı olan KCNJ11 ve ABBC8 
gen defektleridir (1,2). MODY olarak tanımlanan bu monogenik diyabet for-
munda, pankreas β hücresinde disfonksiyon ve glukoza insülin yanıtının kısmi 
eksikliği söz konusudur. Avrupa ve Kuzey Amerika gibi batı toplumlarında 
diyabet hastalarının yaklaşık % 1-5’inin monogenik diyabet olduğu bilinmek-
tedir (1, 3-5). OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) veritabanına 
göre, MODY’nin 14 farklı tipi tanımlanmıştır ve her birinde faklı bir gende 
mutasyon görülmektedir. Ancak genetik bilimindeki gelişmeler ve birçok ge-
nin aynı anda daha düşük maliyetle incelenmesine olanak sağlayan yöntemler 
sayesinde bazı aday MODY genleri de tanımlanmaya devam etmektedir ve 
ülkemizden de bildirilen aileler vardır (2, 6).  MODY-2, bir glukoz sensörü 
olan glukokinaz enziminde anormallik sonucu oluşmaktadır. Bunun dışında-
ki diğer tiplerin çoğu ise, β hücre fonksiyonunu ve gelişimini kontrol eden 
nükleer transkripsiyon faktörlerinin mutasyonlarına bağlı oluşmaktadır. Erken 
başlangıçlı diyabet öyküsünün olduğu bir ebeveyn olması ve bu ebeveynin 
çocuklarının yarısında görülmesi, genetik geçişin otozomal dominant olduğu-
nu göstermektedir. Bu hastalar T2 DM hastalarından farklı olarak, genellikle 
obez değildirler. Daha çok glukoz ile uyarılan insülin salgısında sorun vardır. 
Ketoza yatkın değildirler ve insülin dışı tedavilere başlangıçta iyi cevap vere-
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bilirler. Klasik olarak 25 yaşından önce ortaya çıkan, insülin bağımlı olmayan, 
patogenezinde otoimmünite veya insülin direncinin gösterilemediği bir diya-
bet formudur (1).

 Kimlerde MODY taraması yapılması gerektiğine dair farklı kılavuzlar-
da farklı kriterlerden bahsedilse de ADA (American Diabetes Asscoiation)’nın 
2020 kılavuzunda, tip 1 veya Tip 2 Diyabet özelliği olmayan, atipik diyabeti 
olan ve çok sayıda aile üyesinde benzer diyabet olan kişilerde MODY tara-
ması önerilmektedir (7). Atipik diyabet, tip 1 Diabetes Mellitus (T1 DM) fe-
notipine uyan birisi için antikorların negatif  olması iken, T2 DM fenotipine 
uyan birinde obez olmamak, erken yaşta tanı konması, T2 DM’a eşlik eden 
diğer metabolik sorunların bulunmaması olarak tanımlanabilir. Ancak ADA 
kılavuzunda da belirtildiği üzere, atipik diyabeti tanımlamak çok açık ve kolay 
değildir. Tanı yaşı için 25 yaş altı kabul edilse de çok daha geç yaşlarda tanı 
konulan MODY vakaları bildirilmiştir. Obez MODY vakaları da literatürde 
tanımlanmıştır. Otoantikorların saptanması, MODY ihtimalini ortadan kal-
dırsa da otoantikor pozitif   MODY vakası da literatürde mevcuttur (8). Ayır-
ca üriner C-Peptid/kreatinin oranı ve antikor taramasının hangi hastalarda 
MODY taraması yapılması gerektiği konusunda yönlendirici olabileceği bildi-
rilmiştir (9). Yakın zamanda yayınlanan ve mayıs 2020’ye kadar yayınlanmış 
MODY literatürlerinin derlendiği bir güncellemede, sık görülen MODY tiple-
ri için ayrı ayrı tarama kriterleri sunulmuştur.  MODY-3 için tarama kriterleri 
şu şekilde sıralanmıştır: 1) En az 2 jenerasyonda diyabet aile öyküsü olması, 
2) En az bir aile üyesinde 25’yaştan önce diyabet olması, 3) Pankreatik adacık 
antikorlarının negatif  olması, 4) Kan glukozu <180 mg/dL iken, glukozüri 
saptanması, 5) Sülfonilürelere karşı artmış duyarlılık (kötü kontrollü diyabeti 
olan birinde insülin sekretokoguna geçtikten sonra hipoglisemi yaşanması), 
6) OGTT testinde glukoz artışının >90 mg/dL olması (Açlık değerleri nor-
malken, 2.saat kan glukozu değerinin diyabetik aralıkta olması sık ve kulla-
nışlı bir bulgudur), 7) Obezite, akantozis nigrikans gibi T2 DM’u işaret eden 
insülin direnci bulgularının olmaması, 8) İnsülin kullanmayan birinde keto-
asidoz olmaması, daha düşük insülin dozlarında iyi glisemik kontrol sağlana-
biliyor olması, glukoz >140 mg/dL iken insülin altında C-Peptid düzeyinin 
saptanabilir düzeylerde ölçülmesi gibi, kısmi insülin bağımlılığını gösteren 
bulguların mevcudiyeti (10). Bu güncellemede bu kriterlerin belli farklılıklarla 
MODY-1 için de uygulanabileceği belirtilmiştir. MODY-1 tanısının daha geç 
yaşlarda konulması, glukozüri olmaması, makrozomi ve neonatal hipoglisemi 
görülmesi, başlıca farklılıklardır. Özellikle ailede yaygın makrozomi veya di-
azoksite yanıtlı neonatal hipoglisemi öyküsü ve ailesel diyabet öyküsü varsa, 
MODY-1 taraması önerilmektedir. 
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 MODY-1, ilk kez Almanya’dan ABD’ye 1861’de göç eden, R-W ailesi 
olarak bilinen bir Alman ailenin torunlarında tanımlanmıştır. Bu aile, 1958’den 
beri takip edilmiş ve 1996’da hastalığı ortaya çıkaran patolojinin, pankreas 
β-hücrelerinde olduğu kadar karaciğerde de bulunan bir nükleer transkrip-
siyon faktörünün nonsense mutasyonundan kaynaklandığı gösterilmiştir. Bu 
gen, hepatosit nükleer faktör–4α (HNF–4α veya HNF4A) olarak isimlendi-
rilmiştir ve 20. kromozom üzerinde yer almaktadır. Bu hastalarda, β hücre 
fonksiyonunda progresif   bir kayıp ve neticede T1 DM’e benzer sıklıkta mik-
rovasküler hastalık görülebilmektedir (1). 

 Birleşik Krallıkta yapılan büyük ölçekli bir çalışmaya göre, MODY 
vakalarının %10’unu MODY-1, %32’sini MODY-2, %52’sini ise MODY-3 
oluşturmaktadır. Yani MODY vakalarının %94’ünü MODY-1, 2 ve 3 oluş-
turmaktadır (11). Ancak farklı ülkelerde farklı MODY mutasyon prevalansları 
mevcuttur. Örneğin Fransa, İtalya ve İspanya gibi asemptomatik hastalarda 
glukoz düzeyi taranan ülkelerde MODY-2, rastgele glukoz testi yapılmayan 
İngiltere gibi ülkelerde ise MODY-3 en sık görülen formdur (12). Ülkemizde 
Güneydoğu Anadolu bölgesindeki çocuklarda yapılan bir çalışmada ise dünya 
literatürüne benzer şekilde MODY-2 en sık MODY tipi saptanırken, ikinci 
sıklıkta MODY-1 saptanmıştır (13). 

 Klasik HNF4A mutasyonu olan MODY-1 vakaları genellikle 25 yaş-
tan önce tanı alırlar, trigliserit düzeyleri düşüktür, LDL kolesterol düzeyleri 
yüksektir ve HDL kolesterol düzeyleri düşüktür. Fetal makrozomi ve neonatal 
hipoglisemi öyküsü mevcuttur  (1). Dolayısıyla HNF4A mutasyonunun bifazik 
bir prezantasyona yol açtığı, infantlarda geçici ve kalıcı neonatal hipoglisemi 
ve genç erişkinlerde diyabete yol açtığı söylenebilir. Klasik MODY-1 olgula-
rının %71’i 30 yaşından önce diyabet geliştirmektedir. Ortalama tanı yaşı ise 
20 olarak bildirilmiştir (14). Bir çalışmada bu mutasyon bulunan infantların 
yaklaşık %56’sında makrozomi olduğu ve %15’inde neonatal hipoglisemi ol-
duğu saptanmıştır (15). Oysa bizim vakamızda diyabet tanısı 38 yaşında kon-
muştur. Ayrıca makrozomi veya neonatal hipoglisemi öyküsü yoktur. Ayrıca 
vakamızda klasik vakaların aksine LDL kolesterol düzeyleri düşükken, trig-
liserit yüksek saptanmıştır. HDL kolesterol ise klasik vakalara benzer şekilde 
düşüktür. Bizim vakamızda olduğu gibi, bu klasik bulgulardan farklı prezente 
olan başka atipik vakalar da literatürde mevcuttur. Spiro ve arkadaşlarının 
2018 yılında ABD’den bildirdikleri MODY-1 vakasında tanı 41 yaşında ko-
nulmuştur ve mikrovasküler bir komplikasyon saptanmamıştır. Hatta bu vaka 
ilaç gereksinimi olmadan, yaşam tarzı değişikliği ile başarılı bir şekilde tedavi 
edilebilmiştir. Ayrıca beklenenin aksine hipertrigliseritemi saptanmıştır. Hafif  
yüksek LDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol bu tabloya eşlik etmiştir. Bu va-
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kada HNF4A geninde otozomal dominant, heterozigot missense mutasyon 
(c.991C> T; p.Arg331Cys) saptanmıştır (16).  

 HNF4A, pankreas, karaciğer ve böbrekte eksprese edilen bir transkrip-
siyon faktörüdür. HNF4A mutasyonlarının, β hücre fonksiyonunu ve insülin 
sekresyonunu nasıl bozduğu ve lipit profilini nasıl değiştirdiği henüz net olarak 
anlaşılmış değildir. Bilindiği kadarı ile HNF4A glukoz transportunda (GLUT2), 
glikolizde (aldolaz B, karaciğer piruvat kinaz) ve lipid metabolizmasında (Apo 
AII, apoB, ve apoCIII) görevli genlerin ekspresyonunu düzenlemektedir. Düşük 
trigliserit düzeyinin, bu gendeki mutasyon sonucu apo B ve apoCIII ekspresyo-
nunu azaltması sonucu ortaya çıktığı düşünülmektedir (17).  Vakamızda triglise-
rit düzeyinin düşmemesi apo B ve apoCIII ekspresyonunda bir etkilenme olma-
dığını düşündürebilir. Ancak hem annede hem de babada koroner kalp hastalığı 
olduğu, babada inme öyküsü olduğu düşünüldüğünde, vakamızdaki trigliserit 
yüksekliğinin başka bir metabolik soruna yatkınlıkla ilgili olabileceği ve HNF4A 
mutasyonu ile ilişkili olmayabileceği de düşünülebilir. Vakamız Spiro ve arka-
daşlarının vakasında olduğu kadar olmasa da, diyabet progresyonu açısından 
klasik MODY-1 vakalarına göre daha iyi seyretmektedir. Diyabet tanısının 8. 
yılında üçlü oral anti diyabetik tedavi ile regüledir. Ayrıca hipoinsülinemi ve 
mikrovasküler komplikasyon geliştirmemiştir. Ancak yine de yaşam tarzı de-
ğişikliğine rağmen, tedavi ihtiyacı yıllar içinde bir oral antidiyabetik ilaçtan, 
üç ilaca kadar artmıştır. Bu özellikler, pankreastaki β hücre fonksiyonunda ve 
insülin sekresyonundaki bozulmanın daha yavaş olduğunu düşündürmektedir.

 Bu mutasyonun fetal ve neonatal hayatta insülin fazlalığına, ilerleyen 
yıllarda insülin eksikliğine nasıl yol açtığına dair mekanizma net değildir. 
Mevcut kanıtlar, yeni doğan periyodunda içe doğru rektifiye edici potasyum 
kanalı alt biriminin (Kir 6.2) ekspresyonunda bir azalmayı ve/veya peroksi-
zom proliferatör ile aktive edilen reseptör alfa (PPARα) seviyelerinde azalma 
olmasının uygunsuz insülin salgılanmasına neden olduğunu ve hipoglisemi ile 
sonuçlandığını göstermektedir.  HNF4A eksik β hücrelerinde düşük PPARα 
seviyeleri rapor edilmiştir. Bu da lipitlerin birikmesine neden olur. Böylece 
sitozolik uzun zincirli açil-CoA seviyelerini arttırarak, insülin salımına neden 
olabilir. Uzun vadede ise β hücrelerinin yağ asitlerine uzun süre ve yüksek 
konsantrasyonlarda maruz kalması, β hücre disfonksiyonuna neden olarak 
diyabete yol açıyor olabilir (18). HNF4A mutasyonunda görülen ikili fenotip 
için önerilen teorilerden diğeri ise HNF4A bağımlı geçici gen ifadesindeki 
varyanstır. Bu teoriye göre fetal yaşamda ve bebeklik döneminde aşırı salgıla-
madan kaynaklanan β hücre yorulması veya tükenmesi ve pankreas adacık-
larında β hücre fonksiyonunu sürdüren transkripsiyon faktörlerinin sonradan 
yanlış işlev görmesi, ileri yaşamda diyabete yol açıyor olabilir (19,20).
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 Hastalık karakteristiklerini ve seyrini ortaya koymak amacı ile Warncke 
ve arkadaşları 20 yaş altı hastaların bulunduğu veri tabanlarını kullanarak, 
MODY-1 ve MODY 5 vakalarını, tip 1 ve Tip 2 Diyabet ile karşılaştırmış-
lar. Bu çalışmada, ortalama tanı yaşı, MODY-1 vakalarında 13,8 bulunur-
ken, T1 DM vakalarında 8,8 bulunmuştur. MODY-1 vakalarının daha çok 
kız çocuklarında olduğu (%72,7), T1 DM vakalarının ise  her iki cinsiyette 
benzer olduğu görülmüştür. VKİ, T1 DM’dan daha yüksek bulunurken, T2 
DM vakalarından belirgin olarak düşük bulunmuştur. Çalışmada tespit edilen 
44 MODY-1 hastasından yalnız birinde, pankreas β hücresi antikoru saptan-
mıştır. MODY-1 olgularının %10’unda dislipidemi saptanırken, bu oran T2 
DM’lu olgularda %69, T1 DM’lu olgularda %42 bulunmuştur. Hipertansi-
yon yüzdesi ise her üç diyabet tipinde de benzer bulunmuştur. Bu çalışma 
popülasyonundaki vakaların yaklaşık %36’sı insülin ile tedavi edilmekteyken, 
%43’ü yaşam tarzı değişikliği ile kontrol altında, geriye kalan yaklaşık %21’i 
ise yalnızca OAD kullanmaktaymış. Popülasyonun %9’u ise insülin ile kombi-
ne OAD kullanıyormuş. MODY-1 hastalarında kullanılan OAD’ler arasında 
metformin, sülfonilüre ve glinid grubu ilaçlar mevcutmuş. MODY-1 hastaları-
nın takipte ortalama HbA1c değerleri (%6,9), T1 DM olgularına göre (%9,5) 
belirgin düşük, T2 DM olguları ile benzer bulunmuştur. Hipoglisemi sıklığı 
açısından ise her üç grup benzer bulunmuştur (21). Bu çalışmadaki MODY-1 
vakalarındaki insülin kullanma oranı yüksektir. Bunun sebebi olarak, MODY-
1 vakalarının az görülmesi ve hekimlerin bu vakaların tedavisinde OAD kul-
lanılabileceğinden haberdar olmaması ihtimali üzerinde durulmuştur. 

  Literatürde  173 ailede 103’den fazla farklı HNF4A mutasyonu saptan-
mıştır ve mutasyon tipleri arasında oldukça büyük bir varyasyon söz konusu-
dur (missense, frameshift ve nonsense gibi...) (22). En sık bildirilen HNF4A 
mutasyonu, p.R114W mutasyondur (NM_175914.4:c.340C>T p.Arg114Trp, 
rs137853336, bu mutasyon önceleri p.R127W olarak tanımlanmaktaydı). Bu 
mutasyonun görülme oranı değişik kohortlarda %17-83 arasında tanımlan-
mıştır (14,23,24). Literatürde p.R114W mutasyonunun penetransının düşük 
olduğu, doğum ağırlığına etkisinin olmadığı ve sülfonilürelere daha az duyarlı 
olduğu bildirilmiştir (14). Bu çalışmada bildirildiği gibi mutasyon tipi, aslında 
hastalığın fenotipini belirlemektedir. HNF4A mutasyonunda görülen varyas-
yonlar, hastalık fenotiplerdeki farklılıkları açıklayabilir. Hastamızda saptanan 
mutasyon ise daha önce literatürde tanımlanmış değildir ve aile ağacı çıkarıl-
dıktan sonra literatüre bildirilecektir.  

 MODY-1 olgularının, sülfonilüre tedavisine iyi yanıt verdiği ve MODY-
1 ve 3 olgularında glisemik kontrolü iyileştirdiği ve insülin gereksinimini azalt-
tığı literatürde gösterilmiştir (22, 25). Olgumuz tanıdan önce metformin ve 
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sitagliptin almaktaydı ve regülasyonu kötü olmadığı için sülfonilüre verilmedi. 
Dapagliflozini de içeren mevcut üçlü tedavi ile glisemik hedeflere ulaşıldığı 
için şimdilik tedavi değişikliği düşünülmemiştir. Ayrıca en azından kısa süreli 
takipte bu üçlü tedavinin de MODY-1 tedavisinde etkin olduğu söylenebilir. 
Ancak uzun vadede hastalığın seyrini gördükten sonra bu konuda daha net bir 
yargıya varılabilir. Literatürde MODY-3 olgularında GLP1-RA (glukagon like 
peptid 1 reseptör analoğu) tedavilerin başarılı olduğunu gösteren nispeten çok 
sayıda yayın vardır. Docena ve arkadaşları bir MODY-3 ailesinin 3 jenerasyo-
nunda GLP-1 RA ile tedavinin başarılı olduğunu bildirmiştir (26). MODY-3 
olgularında faydalı olduğunu gösteren randomize çalışma da mevcuttur (27). 
Ancak GLP-1 RA ilaçların MODY-1 tedavisinde kullanımına dair tek bir vaka 
raporu bulabildik. Çok yakın zamanda bildirilen bu raporda, GLP-1-RA ile 
başarılı bir şekilde tedavi edilen bir MODY-1 ailesinin 2 üyesi bildirilmiştir 
(28). Çocukta 20 yaşında diyabet tanısı konulmuş ve 2 yıl 8 mg/gün glime-
perid aldıktan sonra, HbA1c’nin %8,7’ye yükselmesi üzerine haftalık 1 mg/
gün semaglutid tedavisiyle değiştirilmiş ve HbA1c’nin %6,2’ye düştüğü gös-
terilmiştir. Babada ise 20’li yılların başında tanı konulmuş ve 40 yaşına kadar 
sülfonilüre tedavisi verilmiştir. Bu yaşta bazal-bolus insülin tedavisine geçilmiş. 
Bu tedaviye rağmen HbA1c’nin %9,6 olması üzerine bazal insüline liraglutid 
eklenmiş ve liraglutid dozu 1,8 mg/güne kadar artırılmıştır. Bu tedavi ile kısa 
etkili insülin tedavisi kesilebilmiş. HbA1c %5,9’a kadar düşmüş ve hipoglisemi 
sıklığı azalmıştır. Literatürdeki GLP-1 RA tedavisi verilen ilk MODY-1 ailesi-
nin bildirildiği bu raporda, GLP1-RA ilaçların MODY-1 olgularında faydalı 
olabileceği vurgulanmıştır. Bu raporda ve Østoft ve arkadaşlarının çalışma-
sında tedavinin nasıl faydalı olabileceği ile ilgili olarak öne sürülen hipotezde, 
MODY-3 ve MODY-1 ile ilişkili azalmış ATP konsantrasyonlarının GLP1-RA 
ilaçlar tarafından bypass edilerek, insülin sekresyonunu doğrudan uyarabildiği 
ve bu şekilde tokluk kan glukozunu düşürdüğü ileri sürülmektedir (27,28).

 Bir çok MODY olgusu düşük doz sülfonilüreler ile tedavi edilebilmek-
te hatta 3 dekat boyunca glukoz regülasyonu sağlanabilmektedir (19). Ancak 
HNF4A mutasyonu olanlarda yaşla birlikte progresif  β hücresi disfonksiyonu 
geliştiği için insülin ihtiyacı olabilmektedir. Transkripsiyon faktörü mutasyo-
nuna bağlı MODY olgularında, sülfonilüre tedavisine yanıtsızlık veya insülin 
ihtiyacının başlaması tanı konulduktan 3-25 yıl sonra olabilmektedir (29). Ay-
rıca GCK mutasyonlarının aksine hem HNF4A hem de HNF1A mutasyon-
larında mikro ve makrovasküler komplikasyon riski arttığı için (11,30,31,32) 
erken ve kalıcı glukoz kontrolünün sağlanması önemlidir. 

 Bu hastalarda neonatal dönemde hiperinsülinemik hipoglisemi olmak-
ta ve dakikada 8 mg/kg’dan daha fazla gibi yüksek dozlarda glukoz infüz-



222

yonuna ihtiyaç olmaktadır. Hipoglisemiye rağmen uygunsuz yüksek insülin 
ve C-Peptid düzeyleri söz konusudur. Neonatal hiperinsülinemik hipoglise-
mi yapan en az sekiz mutasyon tanımlandığını da vurgulamakta fayda vardır 
(ABCC8, KCNJ11, GLUD1, GCK, HADH, SLC16A1, HNF4A, HNF1A) 
(33).  KATP kanallarını ilgilendiren mutasyonların olduğu çoğu vakanın aksine, 
HNF4A mutasyonuna bağlı hipoglisemi diazoksit tedavisine yanıt vermekte-
dir. Hatta diazoksite yanıt veren hiperinsülinemik hipoglisemiler içinde en sık 
görülen üçüncü mutasyondur (34). Örneğin çok yakın zamanda bildirilen bir 
MODY-1 aile vakası raporunda, MODY-1 tanısının infantta saptanan cid-
di hipoglisemiden sonra konduğu bildirilmiştir. Bu vakada apne ve siyanoz 
sonrası hipoglisemi saptanmış ve normoglisemiyi sağlamak için 16 mg/kg/
dk hızında glukoz infüzyonuna gerek duyulmuştur. Hipogliseminin uzaması 
üzerine hastaya ayrıca 10 mg/kg/gün dozunda diazoksit verilmiştir. Bu hasta-
da 36. aya kadar diazoksit tedavisi sürdürülmüştür. Hastada heterozigot yeni 
bir HNF4A missense mutasyonu tanımlanmıştır (p.Asp345Tyr (c.1033G>T)). 
Aynı mutasyon babasında ve büyük kız kardeşinde saptanmıştır. Annesi ve 
babanın ebeveynleri ise negatif  saptanmıştır. Böylece bu probandın babası-
nın MODY ile uyumlu bir de novo mutasyona sahip olduğu gösterilmiştir. 
Oysa babasının 15 yaşında T1 DM tanısı aldığı ve insülinle tedavi edildiği 
öğrenilmiş. Genetik tanının doğrulanması üzerine, 1700 mg/gün metformin, 
günde 2 kez 16 ünite insülin glarjin  ve her öğünde 10-14 ünite insülin glu-
lisin alırken, tedaviye glibenklamid eklenmiştir. Glibenklamid dozu 10 mg/
gün’den 15 mg/güne kadar artırıldıktan sonra bolus tedavilerinin kesildiği, 
yalnız 1700 mg/gün metformin ve 8 ünite/gün insülin glarjin ile kan glu-
kozunun regüle edildiği gösterilmiştir. Neticede bu vakada yalnızca tedaviye 
sülfonilüre eklemek, insülin enjeksiyon sayısını beşten teke düşürdüğü gibi, 
günlük toplam insülin dozunu >60 üniteden 8 üniteye düşürmüştür. Bazal bo-
lus tedaviye rağmen %9 olan HbA1c değeri, sülfonilüreli tedaviden yalnızca 
2 hf  sonra, ambulatuar kan glukoz takibine göre hesaplanan tahmini HbA1c 
değerine göre %7,7’ye kadar gerilemiştir. Sonraki takiplerinde ise tokluk glu-
koz yükselmeleri olduğu için bolus ihtiyaçları tekrar başlayan hastanın, son vi-
zitte günlük insülin ihtiyacının 1 ünite/kg/gün’den, 0,5 ünite/kg/güne kadar 
gerilediği kaydedilmiştir. İnsülinin kesilememesi veya sülfonilüreye tam yanıt 
olmaması ise, hastanın 23 yıllık diyabet öyküsü nedeniyle progresif  β hücre 
kaybına, evre 2 obez olmasına ve vakanın yaşam tarzı değişikliklerine uyumu-
nun olmamasına bağlanmıştır (35). Bu vakada hem baba yanlış tanı almış ve 
23 yıl boyunca, belki de gerekmediği halde, çoklu insülin tedavisi kullanmış, 
hem de çocukta mortal olabilecek hipoglisemi gelişmiştir. Örneğin bu vaka-
da yaşı nedeniyle otoantikor bakılmadan direk T1 DM tanısı konulmuştur. 
Otoantikor bakılsaydı ve negatif  olduğu görülseydi MODY açısından uyarıcı 
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olabilirdi. Ayrıca babanın tanı anında obez olması, MODY açısından uyarıcı 
olabilirdi. Literatürde MODY ilişkili diyabet olgularının %80’e varan oran-
larda, yanlışlıkla tip1 veya T2 DM teşhisi aldığı ve uygunsuz tedavi edildiği 
bildirilmektedir (11). Bu vakaların tanınması, fetal makrozomi riskinin öngö-
rülmesini ve önlem alınmasını sağlar. Her ne kadar makrozomi oranları %50 
olarak bildirilse de kalıtım paterni bu oranı etkileyebilmektedir. Makrozomi 
riski, anneden geçen mutasyonlarda (% 64), babadan kalıtıma (% 46) kıyasla 
daha yüksektir. Bunu sebebi annedeki hiperglisemik intrauterin ortamın ek 
katkısıdır (30). 

 Türkiyeden yapılan ve yayın aşamasında olan bir çalışmada Karaog-
lan ve arkadaşları, 954 tane hiperglisemi ve/veya glukozüri olan çocuğu tara-
mış ve tip 1 ve Tip 2 Diyabet açısından atipik özellikler gösteren 230 çocuğa 
MODY için genetik analiz yapmıştır. Neticede yaklaşık olarak vakaların % 
75’i T1 DM, %10,5’i MODY (24 vaka) ve %3’ü ise T2 DM tanısı almıştır. 
Kalanların ise renal glukozüri, steroide bağlı hiperglisemi veya sağlıklı olgu-
lar oldukları kaydedilmiştir. MODY olgularının %62,5’i MODY-2 , %29,1’i 
MODY-1, %9,2’si MODY-3 ve %9,2’si MODY 4 saptanmıştır. MODY-1 
saptanan 7 olgunun beşinde I441V mutasyonu, ikisinde T117I mutasyonu 
olduğu görülmüştür. Bu çalışmada, ölçülebilir C-Peptid düzeylerinin olması, 
ailede erken başlangıçlı diyabet öyküsü olması ve günlük insülin ihtiyacının 
düşük olması, çocuklarda MODY düşündüren en öne çıkan özellikler olarak 
belirlenmiştir. Ayrıca literatüre benzer şekilde en sık görülen form  MODY-
2 iken, dünya literatürünün aksine ikinci en sık görülen form MODY-1 bu-
lunmuştur (13). Bu literatür Türkiye popülasyonunda MODY sıklığının farklı 
olabileceğini ileri sürmektedir. Ancak bu çalışmanın etnik çeşitlilik ve akraba 
evliliklerinin yüksek oranda olduğu Güneydoğu Anadolu Bölgesinde gerçek-
leştirilmiş olması, bu farklılığın nedeni olabilir. Bu çalışmadaki MODY-1 olgu-
larının ortalama tanı yaşı 8,6 iken en yaşlı vaka 15 yaşında, en genç vaka 2,6 
yaşında bulunmuştur. Olgularda erkek/kadın oranı: 5/2 saptanmıştır. Beş ço-
cuğun T1 DM tanısı olup düşük insülin gereksinimi olan veya antikor negatif  
hastalar olduğu, 2 çocuğun ise insidental hiperglisemi ile tarandığı bildirilmiş-
tir. Bu çalışma popülasyonundaki MODY-1 olgularında da bizim vakamızda 
olduğu gibi neonatal hipoglisemi veya makrozomi saptanmamıştır.  

 Daha hafif  derecede β hücresi bozukluğu olan ve tanı yaşı gecikmiş 
olan vakalar, vakamızda olduğu gibi T2 DM’yi taklit edebilir. Ancak obezite 
veya metabolik sendrom özellikleri göstermeyen olgularda, 25 yaş altı olmasa 
da nispeten daha erken yaşta diyabet tanısı konulanlarda ve ebeveynlerin-
de erken yaşta diyabet tanısı konulan ve diyabet seyri benzer olan olgularda, 
otoimmün belirteçleri negatif  olan diyabetiklerde MODY için klinik şüphe 
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artmalıdır. Bu olguları T2 DM olgularından ayırmanın bazı önemli faydaları 
vardır. Öncelikle bu mutasyonu taşıyan anne veya babanın evliliğinden oluşan 
gebeliklerde makrozomi ve doğumdan sonra bebekte hipoglisemi olabileceği 
öngörülebilir ve bu komplikasyonlara yönelik önlemler alınabilir. Ayrıca bu 
mutasyonu taşıyan kişinin aile üyelerinde bu mutasyon için tarama yapılabilir 
ve mutasyonu taşıyanlara genetik danışmanlık verilebilir. Sağlıklı beslenme, 
kilo kontrolü ve yaşam tarzı ile ilgili uyarılar yapılabilir. Hastalık geliştiğinde 
ise uygun ilaçla erken tedavi başlanabilir. Bu nedenlerle, mutasyonu taşıyanla-
rın tüm aile üyeleri genetik taramaya tabi tutulmalı ve pozitif  olanlar genetik 
danışmanlık almalıdır. Atipik, daha az şiddetli MODY-1 vakalarının teşhisi 
zordur ve büyük ölçüde yanlış olarak T2 DM olarak teşhis edilmektedir. Bu 
hastaların belirlenmesi, tedaviyi yönlendirme, gebelik komplikasyonlarının 
önlenmesi ve aile üyelerinin taranması açısından önemlidir.
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Monogenik Diyabette Olgu Yönetimi 

MODY2 Olgusu

Nazlı Gülsoy Kırnap

Başkent Üniversitesi, Endokrinoloji BD, Ankara

 Aktif  şikayeti olmayan 33 yaşında kadın hasta, 12 yıldır bilinen açlık kan 
şeker yüksekliği öyküsü ile takip amaçlı polikliniğe başvuruyor.  Ailesinde genç 
yaşta ılımlı diyabet öyküsü bulunmamakta. Hasta, BMI: 16,7 kg/m2 ile düşük 
vücut ağırlıklıdır. Hasta öyküsünde her zaman düşük vücut ağırlıklı olduğu bi-
liniyor. Kan şeker yüksekliği için herhangi bir diyet yapmamaktadır. Adetleri 
düzenli. Bilinen başka kronik hastalık öyküsü yok. Düzenli ilaç kullanım öyküsü 
yok. Fizik muayenesinde hiperandrojenizmi düşündüren görüntü/bulgu yok. 

Yetişkinlerde yeni başlayan diyabet için ayırıcı tanı, Tip 2 Diyabet, Tip 1 Di-
yabet, ekzokrin pankreas hastalıkları, ilaca bağlı diyabet ve gençlerin olgunluk 
başlangıç   diyabeti (MODY) gibi daha nadir nedenleri içerir. (1) 

Yetişkinlerde Diabetes Mellitus dışındaki hipergliseminin birkaç nedeni var-
dır. Bilinen Diabetes Mellitusu olmayan erişkinlerde şiddetli hastalık sırasında 
geçici hiperglisemi oluşabilir. Bu bazen “stres hiperglisemi” olarak adlandırılır 
ve artan kortizol konsantrasyonları, katekolaminler, glukagon, büyüme hormo-
nu, glukoneogenez ve glikogenoliz ve insülin direncine yol açan birçok faktörün 
bir sonucudur. Bu durum ciddi enfeksiyon, sepsis,akut miyokard inkaftüsü gibi 
ciddi klinik durumlarda görülebilir (2,3).  

Hastaya yapılan 75 gram- oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonucu 
Açlık glukoz  121 mg/dl 

2. Saat   94 mg/dl 

Bozulmuş açlık glukozu (IFG) - Açlık plazma glukoz düzeyi 100 ile 125 mg / 
dL  arasında 

Bozulmuş glukoz toleransı  (IGT) - 75 g OGTT sırasında ikinci saat  plazma glu-
koz değeri 140 ile 199 mg / dL arasında olan değerler olarak tanımlanmıştır (4).

 Hastanın genetik analizinde (Miseq-Iliumina Genomic Quality Assess-
ment) GCK geni; NM: 000162.5 c.127>t (p.R43C) (p.Arg43Cys) (Heterozigot) 
varyant (HGMD: CM096809/ClinVar rs1486280029) saptamıştır.
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Maturity onset diabetes of  the young (MODY) insülin bağımlı olmayan Dia-
betes Mellitus olarak tanımlanan klinik heterojen bir hastalıktır. Tip 1 DM’de 
tanımlanan  otoantikorlarlar bu formda yoktur. Genç erişkinlerde (<25 yaş) 
görülür. (5). Diabetin %2-5’ini oluşturan en yaygın monogenik diyabet formu-
dur (6). Bu hastalar oldukça heterojendir ve altta yatan patogenezi öngörmede 
klinik özellikler güvenilir olmayabilir (7). Birçok hasta tip 1 veya 2 diyabetli 
olarak sınıflandırılır. Her biri farklı bir hastalığa yol açan birkaç farklı genetik 
anormallik tanımlanmıştır. MODY alt tipleri, bilinen genetik kusurların spesifik 
belirlenmesi ile tanımlanır. Pankreas beta hücresinin gelişimi, fonksiyonu ve 
regülasyonunu kontrol eden bu genlerdeki mutasyonlar, glukozun algılanma-
sında ve insülinin sekresyonunda bozulmalara neden olur (8). Bugüne kadar 13 
farklı MODY tipi tanımlanmıştır (tablo 1). Bu MODY türlerinde 32 patojenik 
mutasyon tanımlanmıştır (her bir MODY tipi birkaç farklı mutasyon içerebil-
mektedir).  Hepatosit nükleer faktör-1-alfa (HNF1A), HNF4A ve glukokinaz 
(GCK) genindeki mutasyonlar Avrupada tanımlanmış MODY vakalarının %80-
90’nını oluşturur, ancak Asya kökenlilerde(Çin, Kore, Japon) bu oran sadece 
%10-20’dir. (9,10). Her coğrafyada muhtemelen şimdilik tanımlanmamış başka 
tip mutasyonlar olduğunu düşündürmektedir. Bir ailenin bazı üyelerinin genetik 
kusuru vardır, ancak diyabet geliştirmezler. Bunun sebebi açık değildir. Diğer 
hastalar klasik MODY fenotipine sahip olabilir, ancak MODY genlerinin hiçbi-
rinde tanımlanabilir bir mutasyon saptanmayabilir (8)

Tablo 1: MODY tipleri

MODY Gen Tipi
MODY 1 HNF4A
MODY 2 GCK
MODY 3 HNF1A
MODY 4 PDX1
MODY 5 HNF1B
MODY 6 NEUROD1
MODY 7 KLF11
MODY 8 CEL
MODY 9 PAX4
MODY 10 INS
MODY 11 BLK
MODY 12 ABCC8
MODY 13 KCNJ11
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ABCC8: 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 KLF11: 
Kruppel Like Factor 11 NEUROD1: Neuronal Differentiation 1 PAX4: Paired 
Box 4 PDX1: Pancreatic And Duodenal Homeobox 1

 Glukokinaz geni  -  Kromozom 7 üzerindeki GCK geninde bir düzineden fazla 
mutasyon  tanımlanmıştır. MODY2 olarak adlandırılmıştır (11). Glukozu glu-
koz-6-fosfata fosforile eden ve muhtemelen bir glukoz sensörü olarak işlev gö-
ren GCK ekspresyonundaki kusurlar, glukozla uyarılan insülin sekresyonu için 
daha yüksek bir eşik ile sonuçlanır. Bazen, eksprese edilen enzim işlev görür, 
ancak yetersizdir ve ılımlı bir insülin salgılama defekti ile sonuçlanır (12).

 Hastanın beslenme düzeni küçük porsiyon ancak karbonhidrat ağırlıklı 
idi. Hastaya diyabetik diyet verildi. Takibinde HbA1C %5.6 AKŞ 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 çıkan hiperglisemi genellikle hafiftir ve diğer Diabetes Mellitus 
türlerinde yaygın görülen vasküler komplikasyonlarla ilişkili değildir. GCK ge-
ninde mutasyonu olan hastalar genellikle sadece diyetle kontrol edilebilir (12).

 Genç erişkin yaştan beri bilinen asemptomatik bozulmuş açlık glukozu 
olan, obezite ve dislipidemi öyküsü olmayan, genelik analiz ile MODY 2 tanısı 
konmuş vakamızı sunduk.
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Monogenik Diyabette Olgu Yönetimi 

MODY3 Diyabetli Vaka Sunumu

Ömercan Topaloğlu

Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, Endokrinoloji Bilim Dalı/ Zonguldak

 Gençlerde görülen erişkin başlangıçlı diyabet (maturity onset diabetes of  
the young: MODY), tek gen mutasyonu ile ortaya çıkan diyabet formlarından 
en sık rastlanınıdır. MODY genç yaşta ortaya çıkan diyabet vakalarında %2 
oranında görülmesine rağmen bu vakalar, çoğu kez Tip 1 Diyabet tanısı alıp 
insülin ile tedavi edilmekte ve ancak %6 kadarına klinik olarak doğru tanı ko-
nulabilmektedir (1,2). Aşağıda 50 yılı aşkın bir süre Tip 1 Diyabet tanısı ile takip 
edilen ve daha sonra MODY3 olduğu anlaşılan bir vaka sunulmuştur. 

Yakınma: Sık hipoglisemi atakları, kilo artışı.

Anamnez: Onüç yaşından beri Tip 1 Diyabet tanısı ile izlenen 57 yaşındaki 
kadın hasta, birkaç yıldır sık tekrarlayan hipoglisemi atakları nedeniyle Diyabet 
Polikliniğine başvurmuştu. 

1957 yılında tanı alan hasta ilk 2 yıl çok sıkı diyet ve günde 1 doz NPH kul-
lanmış, takiben 29 yıl günde 2 doz NPH ve ardından 9 yıl günde 2 doz hazır 
karışım (70/30) insülin kullanmış. Başvurudan 4 yıl önce bazal-bolüs insülin 
tedavisine geçilmesi ile birlikte sık hipoglisemi yaşamaya başlamış, Bu sebeple 
birkaç kilo almış, bir kez araç kullanırken trafik kazası geçirip yaralanmış. İnsü-
lin pompası kullanmak istiyor.

Hasta lise mezunu, günde 2 kez evde rutin olarak kan şekerini ölçüyor, beslen-
me programına uyumlu. 

Öz Geçmişi: 3 doğum yapmış (seksiyo), 10 yıldır menopoze.

Soy Geçmişi: 18 yaşında iken anne, baba ve ağabeyini trafik kazasında kaybet-
miş. Anneanne ve dayısında diyabet varmış. 

Fİzik Muayene Bulguları: Boy 1.57 m, kilo 63, BKİ 25.5 kg/m2, KB 130/85 
mmHg, tiroid diffüz palpabl. 

Laboratuvar Bulguları: Serum kreatinin 0.8, LDL- kolesterol 132, HDL- koles-
terol 44, trigliserid 86 mg/dL; ALT 38 u/L, hafif  demir eksikliği anemisi var. 
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Vitamin-B12 238 pg/mL, HbA1c %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 bulguları saptandı. Mide boşalma zamanı 
normaldi. 

Klinik Seyir: Hastaya tıbbi beslenme tedavisi ve karbonhidrat sayımı için eğitim 
verildi. 2003 yılında insülin pompası uygulamasına başlandı. Karbonhidrat /
insülin (KH/İ) ve insülin düzeltme faktörü (İDF) hesaplandı. İnsülin ihtiyacı 
0.28-0.40 IU/kg/gün ve HbA1c %6.4-%6.9 aralığında seyretti. 

2006 yılında akut koroner sendrom nedeniyle %90 tıkalı bulunan LAD’ye 
1 adet stent yerleştirildi. Bu sırada yapılan tetkiklerde hs-CRP 0.3 mg/L ve 
C-Peptid 1.3 ng/mL olduğu fark edildi. 2008 yılında papiller tiroid karsinomu 
nedeniyle yapılan total tiroidektomi öncesinde de hs-CRP 0.2 mg/L ve C-Pep-
tid 1.1 ng/mL bulundu.

2009 yılında 27 yaşındaki oğlunda diyet ile kontrol altına alınabilen hafif  seyirli 
diyabet başladı. 

2010 yılında hastanın insülin pompası çıkarıldı ve gündüz sulfonilüre (Gliklazid 
MR 30 mg), akşam bazal insüline (Glargin insülin 10 IU) geçildi: HbA1c %6.8 
iken 2011’de bazal insülin kesilerek sulfonilüre (Gliklazid MR 30 mg) ve met-
formin (Glucophage retard 850 mg 2x1) tedavisine başlandı, HbA1c %6.9 bu-
lundu. Osteoporoz nedeniyle bisfosfonat ve kalsiyum/D-vitamini almakta iken 
2012’de düşme sonrası sağ femur boynu kırığı nedeniyle opere edildi. Operas-
yon sonrası kognitif  fonksiyon bozukluğu gelişti ve hızla ilerledi. Halen düşük 
doz sulfonilüre ve günde tek doz bazal insülin kullanıyor, Ciddi hipoglisemi 
atakları yok, HbA1c %7.1.

Hastadan ve oğlundan MODY3 için genetik tetkik istendi. Her ikisinde de he-
patosit nükleer faktör 1 alfa (HNF1A) mutasyonu olduğu kanıtlandı.

Hastada uzun süreli Tip 1 Diyabet tanısına rağmen çok ciddi diyabet kompli-
kasyonlarının gelişmemesi, ciddi boyutlarda hiperglisemi yaşamaması, insülin 
ihtiyacının düşük olması hatta insülin kesilmesine rağmen düşük doz sulfonilüre 
ile glisemi kontrolünün bozulmamamsı, tanıdan sonra 50 yılı aşkın bir süre 
geçmesine rağmen C-Peptid pozitif  bulunması ve oğlunda genç yaşta başlayan 
diyabet ortaya çıkması ile gerçek tanının MODY olabileceği düşünülerek ge-
netik test istendi. İnflamatuvar süreçlerde bile hs-CRP düzeylerinin düşük bu-
lunması sebebiyle öncelik MODY3’e verildi ve HNF1A mutasyonu saptanarak 
tanı doğrulandı (3,4). 
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Şimdiye değin 13 farklı gende mutasyon sonucu farklı MODY tipleri 
tanımlanmıştır. Bunlar içinde en sık görülenler %65 ile HNF1A mutasyonu 
(MODY3), %15 ile glukokinaz (GCK) mutasyonu (MODY2) ve %5 ile HNF4A 
mutasyonu (MODY1)’dir. Bu üç tip MODY’nin klasik tip 1 ve Tip 2 Diyabetten 
ayırıcı tanı tanı özellikleri tablo1’de görülmektedir (5). 

Farklı MODY tiplerinin genetik tanısı maliyetli olup her yerde yapılması müm-
kün değildir. Bu nedenle hastamızda olduğu gibi klinik özelliklerine göre seçil-
miş vakalarda rasyonel genietik testler istenerek tanı doğrulanmalı ve uygun 
tedavi yapılmalıdır. Şekil 1’de hangi hastya hangi genetik testin istenebileceği ve 
tedavi önerileri özetlenmiştir (6).

Sonuç olarak hastanın kendisinden başka iki veya daha fazla kuşakta tekrarla-
yan; genç yaş başlangıçlı, adacık antikorları negatif, C-Peptid pozitif  ve hs-CRP 
düşük bulunan diyabet olgularında MODY3 düşünülmeli ve gerekirse HNF1A 
gen mutasyonu için genetik test istenmelidir.
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Tablo 1. HNF1A/HNF4A-MODY ve GCK-MODY olgularının Tip 1 
Diyabet ve Tip 2 Diyabetten ayırıcı tanısı

Özellik Tip 1 
Diyabet

Tip 2 
Diyabet GCK-MODY HNF1A/HN-

F4A-MODY

Diyabet baş-
langıç yaşı 5-30 yıl >25 yıl

Doğumdan 
itibaren açlık 
hiperglisemisi

10-45

Diyabetik 
ketoasidoz Sıklıkla Nadir Nadir Nadir

Ebeveynde 
diyabet %10-15

>%50 
Genç 
başl T2 
DM

Anne/babada 
BAG (de novo 
mutasyon ola-
bilir)

%60-90

C-Peptid Sıfır/
düşük

Normal/
yüksek Normal Normal

Metabolik 
sendrom, 
obezite 

Seyrek Yaygın Seyrek Seyrek

Adacık hücre 
antikorları

Tanıda 
>%90 Negatif Nadir Nadir

hs-CRP Normal
Sıklıkla 
kronik 
yüksek

Normal
HNF1A’da dü-
şük, HNF4A’da 
normal

Birinci basa-
mak tedavi İnsülin Metfor-

min Gerekmez Düşük doz sul-
fonilüre/glinid

Front Genet 2015;6:251; Owen KR. Diabetic Medicine 2013;30:260-6; 
Besser REJ, et al. Diabetes Care 2011;34:286-91
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Şekil 1. Kimlere, hangi MODY genetik testi yapılmalı ve nasıl tedavi edilmeli?

ICA (-) veya balayı dönemi dışında beta 
hücre rezervi (tanıdan 3-5 yıl sonra 
C-Peptid) olan Tip 1 Diyabetliler

Normal kiloda veya BKİ <30 kg/m2 
olan ve insülin direnci veya metabolik 
bozukluğu olmayan Tip 2 Diyabetliler

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

Diyabetliler

Monogenik diyabeti araştırmak için yapılacak genetik test

Stabil, hafif  açlık 
hiperglisemi ve HbA1c 
<%7.5 ise GCK araştır.

Sulfonilüreye duyarlı genç 
diyabet varsa HNF1A, 
negatifse HNF4A bak.

Düşük doz sulfonilüre verilir.
Komplikasyonlar sık

Glisemi kontrolü önemli

Böbrek hastalığı gelişmiş
Genitoüriner anomali varsa

En uygun tedavi bilinmiyor.
Glisemi kontrolü önemli

Genelde tedavi gerekmez.
Düzenli A1C takibi yeterli.
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Beş Yıldır Tip 1 Diyabet Tanı 
ve Tedavisi ile İzlenen MODY3 
Vakası

Yüksel Altuntaş*, Adnan Batman*

*Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Endokrinoloji 
Metabolizma Bilim Dalı

19 yaşında erkek hasta M.K.öğrenci.

Kilo:77 kg   Boy:178 cm BMI:24,3 kg/m2 

Şikayeti: Halsizlik,yorgunluk

Hikayesi: Hasta yaklaşık 5 yıl önce (14 yaş) Tip 1 DM tanısı almış. Hastanın 
tanı konulduktan itibaren insülin ile tedavi edildiği, son 2 yıldır metformin kul-
lanmaya başladığı öğrenildi.En son 3 x 16Ü insülin lispro ,1 x 30 Ü insülin dete-
mir ( 1.01 U / kg) kullanan hasta askerlik  yoklama muayenesi nedeni ile tarafı-
mıza yönlendirilmiş.Poliklinikte bakılan tetkiklerinde HbA1C  %13.5, açlık kan 
şekeri 282 mg/dl ,C-Peptid 2.3 ng/ml, adacık hücre antikor (ICA) ve anti-GAD 
negatif  saptanan hasta ileri tetkik ve tedavi amacıyla kliniğimize yatırıldı.

Özgeçmiş: Doğum kilosunun boyunun normal olduğunu ifade ediyor.Tanı al-
dığı dönemde de zayıf  olduğunu belirtiyor.Glokomu nedeniyle alphagen (Bri-
monidin) kullanmaktadır.

Soygeçmiş:Anne MI nedeni ile  < 40 yaş ex. annenin babası Tip 2 Diyabet.

Alışkanlıklar:Sigara:3 günde bir paket,Alkol:Sosyal içici

Kullandığı ilaçlar:İnsülin lispro 3x16 Ü, İnsülin detemir 1x30 Ü,metformin 
2x1000 mg,alphagen göz damlası  2x1
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Gelişindeki labaratuvar sonuçları: 

Tetkik (birimi) Değer Tetkik (birimi)
GLUKOZ (mg/dl) 285 Hb A1C (%) 13.5
ÜRE (mg/dl) 18 C-Peptid (ng/ml) 2.3
Kreatinin  (mg/dl) 0,55 İnsülin (uIU/ml) 8.4
Ürik asit (mg/dl) 5,7 TSH ( uIU/L) 2.04
Kolesterol (mg/dl) 137 FT4 (ng/dl) 1.38
LDL (mg/dl) 84 Kortizol(µg/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

     Klinik Seyir:Kliniğimize yatırılan hastaya diyabetik diyetin yanında  kul-
lanmakta olduğu 3x16 ü insülin lispro,1x30 ü insülin detemir (1.01 ü/kg) ve 
metformin 2x1 gr tedavisi başlandı.Mevcut tedavi altında glukoz profili açlık 
kan şekeri (AKŞ) 200-260 mg /dl,tokluk 2.saat kan şekeri (TKŞ) 250-350 mg/
dl bandında seyretti.Bunun üzerine bazal insülin dozu 36Ü’ye (1.09ü /kg ) 
çıkarıldı.Hastanın kan şekeri takipleri AKŞ 130-260,TKŞ(2.saat) 180-300 mg/
dl düzeylerine geriledi.Hastanın yapılan tetkiklerinde 5 yıldır tip 1 DM olması-
na rağmen C-Peptid 2.3 ng /ml geldi. Tekrarlanan serum açlık C-Peptid düzeyi  
2.22 ng/ml ve uyarılmış C-Peptid düzeyi 3.74 ng/ml olarak saptandı. Hastada 
güçlü aile öyküsü olması,ketoasidoz tablosunun olmaması,oto antikorlarının 
negatif  olması ve C-Peptid rezervinin devam etmesi nedeniyle Tip 1 DM ta-
nısı şüphe uyandırmıştır.Hasta bunun üzerine ayrıntılı incelendiğinde grade 2 
hepatosteatoz olması, güçlü aile öyküsünün olması desteklemekle beraber, BMI 
normal aralıkta olması, insülin direnci bulguları olmaması (akantozis nigrikans 
gibi…) hipertrigliserideminin olmaması erken başlangıçlı Tip 2 Diyabet tanı-
sından uzaklaştırmaktadır. Bunun üzerine MODY açısından yapılan genetik 
testlerinde HNF1α geni 4. ekzonunda aminoasit değişikliğine yol açmayan 
heterozigot p.Gly288Gly* (c.864G>C) (CM067044) mutasyonu ve yine HN-
F1α geninde heterozigot  c1545 G>A  polimorfizmi tespit edildi. Heterozigot 
p.Gly288Gly* (c.864G>C) (CM067044) mutasyonu sessiz bir mutasyon olarak 
değerlendirildi.Bu mutasyon MODY 3 için tipik bir mutasyon olmamakla be-
raber aynı zamanda polimorfizmin de tespit edilmesi MODY3 tanısını kuvvetle 
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muhtemel haline getirmektedir.Ayrıca MODY 1  için gen mutasyon tespit edil-
medi. Hastanın uygulanmakta olan bolus insülinleri kesilerek Gliklazid MR 60 
mg, insülin detemir 36ü ve metformin 2x1 gr olarak devam edildi. Glisemik 
profili AKŞ 110-150 mg/dl bandında seyreden hastanın bazal insülin dozu kan 
şekeri profiline göre azaltılarak kesildi ; Gliklazid MR 90 mg ve metformin 2x1 
gr olarak devam edildi. Bu tedavi altında glisemik regülasyonu sağlandı (AKŞ 
112-154 mg/dl). Hastanın sülfonilüre tedavisine cevap vermiş olması MODY 1 
ve MODY 3 tiplerinde mümkündür. Bu hali ile MODY 1 gen mutasyonu sap-
tanmayan ancak MODY3 gen mutasyonu saptanan hasta sülfonilüre tedavisine 
cevap açısından klinik olarak muhtemel MODY 3 olarak değerlendirildi. 

    Hastaya diyabetik diyet ve hipoglisemi eğitimleri verildi. Hastanın mikro-
vasküler komplikasyonlar açısından yapılan değerlendirmesinde göz dibinde 
diyabetik retinopati saptanmadı.Spot idrar Albumin/kreatin oranı 179 mg/gr 
ve 159 mg/gr olarak saptandı. Delix 2.5 mg tb 1x1 başlandı.Hastada belirgin 
grade 2 hepatosteatoz tablosunun olması nedeni ile bir dönem metformin te-
davisinin devam etmesi uygun görülmüş olup Gliklazid 90 mg ve metformin 
2x1000 mg tedavi önerileri ile taburcu edilmiştir.

Kliniğe giriş tedavisi Çıkış tedavisi

2x1000 mg metformin
3x16 ü insülin lispro
1x30 ü insülin detemir                

2x1000 mg metformin
1x90 mg Gliklazid

      Maturity-Onset Diabetes of  Young (MODY) genelde 25 yaş altında tanı 
konulan otozomal dominant geçişli,otoantikorların yokluğu ile karakterize he-
terojen kliniğe sahip genelde insülin bağımlı olmayan bir diyabet tipidir (1). 
MODY monogenik diyabetlerin  en yaygın tipi olup tüm diyabet hastalarının 
% 2-5’ini oluşturur (2,3).Bu hastalar oldukça heterojen ve değişken klinik var-
yasyonlarla karakterize olup bircoğu yanlış tanı konularak Tip 1 DM veya Tip 
2 DM tanıları ile takip edilebilmektedir ( 4 ). Biz de burada  5 yıldır Tip  DM 
tanısı ve tedavisi ile takip edilmekte olup yapılan tetkiklerinde MODY 3 tanısı  
konulan vakamızı sunduk.

    Bazı diyabetik olgularda  hafif  açlık hiperglisemisi,glukoz yüklemesi sonrası 
orta derecede glukoz yükselmesi,diyabetik komplikasyonların ilerlemediği ve 
insülin ihtiyacının az olduğu gözlendi (5).  Bu farklılıklar üzerinden yapılan ça-
lışmalarda MODY alt tiplerini tanımlayan genetik mutasyonlar saptanmıştır.
Tattersall ve arkadaşları 1975 yılında MODY tanısı koymak için gerekli klinik 
bulguları şu şekilde önerdi (1).
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1-Erken yaşta diyabet tanısı almak(<25y)

2-En az iki yada 3 aile üyesinde erken başlangıçlı diyabet öyküsü olması

3-Otozomal dominant kalıtım

4-İnsülin bağımlılığı olmayan (tanı konduktan 5 yıl sonra bile ihtiyaç gerektir-
meyen).

        MODY alt tipleri arasında HNF1A (MODY 3) ve glukokinaz (MODY 2) 
gen mutasyonu en sık gözlenen mutasyonlardır ve yapılan çalışmalarda sıklığı 
MODY 3 %52-65 ve MODY 2 % 15-32 olarak saptanmıştır (5,6). HNF4 α 
(MODY 1) % 10 olarak gözükmekle beraber ,diğer MODY tipleri daha nadir-
dir.

      MODY 3’te 12.kromozom üzerindeki HNF 1A genindeki mutasyon sap-
tanmıştır(7). Mutasyon sonucu anormal insülin sekresyonu olmakla beraber 
Diabetes Mellitus fenotipine  sadece bu mutasyon mu ya da eşlik eden meka-
nizmaların olup olmadığı tam aydınlatılamamıştır (8). Hastalarda 25 yaş al-
tında diyabet tanısı alması,en az iki kuşakta DM öyküsünün olması,oto anti-
korların yokluğu,sülfonilüreye belirgin yanıt vermesi başlıca özelliklerindendir 
(Tablo-1). Bu mutasyona sahip bireyler sülfanilüre monoterapisine çok etkin 
bir şekilde yanıt vermekle beraber yapılan bir çalışmada daha önce insülin kul-
lanan MODY 3 tanılı hastaların %70’i başarılı bir şekilde sülfonilüre mono-
terapisine yanıt vermişlerdir (10) .Bizim vakamızda da gözlendiği gibi günde 
1,09 Ü/kg insülin tedavisiyle tam bir glisemik yanıt sağlanamamasına reağmen 
gliklazid tedaviai başlanması ile hastada glisemik yanıt sağlanmıştır.HNF1A ve 
HNF4A (MODY 4) benzer klinik özelliklere ve sülfonilüre duyarlılığına sahiptir.
HNF4A’da HNF1A’ya göre daha geç yaşlarda başlamakta,renal glukozüri daha 
nadir gözlenmekte (11),makrozomi ve neonatal hipoglisemi riski mevcuttur (9). 
Glukokinaz gen mutasyonu (MODY 2) olan bireylerde hafif  kalıcı açlık hiperg-
lisemisi,normal limitin hemen üzerinde HbA1C düzeyleri,glukoz yüklemesi 
sonrası glukoz düzeyi artışının düşük olması(2.saat glukoz düzeyi-açlık glukoz 
düzeyi genelde <83 mg/dl) ile karakterizedir.Aile bireylerinde diyabet fenotipi 
ve diyabetik komplikasyonlar gözlenmez ,çok nadiren tedaviye ihtiyaç olur( 9) 
.HNF 1B mutasyonları (MODY 5) sonucu renal kist,renal displazi,renal trakt 
anomalileri ,kadın genital malformasyonları,hiperürisemi,pankreas atrofisi ve 
anormal karaciğer fonksiyon testleri gibi bulgular gözlenebilir (12,13). Bura-
da önemli olan asemptomatik vakalarda GCK mutasyonu açısından AKŞ,H-
NF1A/HNF4A mutasyonu açısından OGTT başlangıç tarama testi olabilir. 
Şüphelenilen vakalarda özellikle HNF1A/HNF4A mutasyonunda genetik tanı 
koymak hastanın tedavi yaklaşımını tamamen değiştireceği için önemlidir. Güç-
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lü aile öyküsü ola genç diyabetik hastalarda şüphelenildiği durumda ilk önce 
HNF1A, eğer negatif  saptanması durumunda HNF4A mutasyonu aranmalı-
dır. Renal anomalilerin eşlik ettiği genç diyabetiklerde HNF1B taranmalıdır 
(9).Teknolojik gelişmelerin artması ve moleküler genetik testlerin maliyetinin 
daha da azalmasıyla birlikte özellikle glukokinaz mut (MODY2) olmakla birlik-
te toplundaki MODY sıklığı artacaktır. Belki de gelecekte bu genetik mutasyon 
taramaları rutin labratuvar testlerimiz arasına girecektir.

MODY 3 (HNF 1α) gen mutasyonu taraması hangi hastalarda
yapılmalıdır?
• Genç yaşta başlayan DM 
• En az 2 kuşakta DM öyküsü 
            – En az bir aile bireyinde 25 yaşından önce 
• Pankreas adacık antikorlarının yokluğu 
• Sülfonilüreye belirgin yanıt olması 
• KŞ düzeyi 180 mg/dl (10 mmol/l) nin altında glikozüri olması 
• Normal balayı evresinin dışında insülin bağımsız DM ( 3 yıl) 
• Erken dönemlerde OGTT de glukoz artışının (2. Saat kan 

glukoz düzeyi – açlık glukoz düzeyi ) 90 mg/dl (5 mmol/l) den 
yüksek olması 

• Genç yaşta başlayan Tip 2 DM’un klinik özelliklerinin olmaması 
            – Normal kilolu, 
            – Diyabetik aile bireylerinde insülin direncinin olmaması 
            – DM için düşük risk taşıyan etnik grup

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

MODY 5 Tanısı Konan
Diyabetik Olgu

Hülya Hacişahinoğulları

İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları BD

 43 yaşında kadın hasta, 7 yaşındayken kan şekerinin yüksek saptanması 
üzerine Tip 1 DM tanısı ile bazal bolus insülin tedavisi başlanmış. Hasta 
son 3-4 ayında kan şekeri regülasyonunun bozulması ve replasmana rağmen 
düzelmeyen magnezyum düşüklüğü olması nedeniyle ileri tetkik ve tedavi 
amacıyla tarafımıza yönlendirilmiş. 

Soy geçmişinde babasında ve 3 erkek kardeşinde Tip 2 DM mevcut.

Hastanın boyun bölgesinde belirgin akantazis nigrigans ve skin tagleri mevcut. 
Stria ve bufalo hörgücü yoktu. 

Laboratuvar değerlendirmesinde açlık kan şekeri 215 mg/dL, HbA1c % 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, trigliserid: 
157 mg/dL,  HDL:43 mg/dL, CRP 2,34 mg/dL, ötiroid ve tiroid otoantikor-
ları negatifti. Serum laktat seviyesi normaldi. Anti GAD, adacık hücre antikoru 
negatifti. Anti insülin antikoru 4 U/mL (normal değeri ˂0,4 U/mL) saptandı. 
Tıbbı beslenme tedavisi sonrası kan şekeri takibi ile kullanmakta olduğu insülin 
aspart 3x10 üniteden 3x7 üniteye, insülin glarjin 30-10-28  ünite dozu  26 + 
20 ünite olacak şekilde tekrar düzenlendi.  Diyabet komplikasyon taramasında 
göz dibi incelemesinde mikroanevrizmalar ve leke hemorajiler saptandı, ba-
ckground retinopati ile uyumlu bulundu. EMG incelemesinde duyusal liflerin 
etkilendiği ılımlı bir polinöropati ve bu zeminde gelişmiş duyusal liflerin etkilen-
diği iki yanlı hafif  bilek kanalı sendromu saptandı. Diyabetik nefropati saptan-
madı. EKO da sol ventrikul relaksasyonda azalma, sol ventrikül fonksiyonları 
normal ve EF % 67 idi. Periferik arter muayenesinde özellik saptanmadı. 

Karpal tünel sendromu varlığı ve IQ 84 olması nedeniyle olası mukopolisak-
karidoz açısından yapılan kornea değerlendirmesi  normal, metabolik hastalık 
düşündüren bulguya rastlanmadı. İdrar taraması MPS açısından normal so-
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nuçlandı. Odyotimpanometrik incelemesi normaldi. 

Hastanın hipomagnezemisi nedeniyle oral magnezyum replasman (magnez-
yum karbonat-magnezyum oksit) dozu arttırıldı 5x1 dozuna çıkıldı, semptom 
durumuna göre aralıklı parenteral replasman yapıldı. Kan magnezyum sevi-
yesi 0,4 mmol /L, 24 saatlik idrarda  347 mg/gün eş zamanlı kreatinin  1328 
mg/ gün ölçüldü. Renal magnezyum kaybı olarak değerlendirildi. 24 saatlik 
idrar kalsiyumu 112mg/gün idi. Renal magnezyum atılımını azaltmak amaçlı 
amilorid 1x 5 mg başlandı. Kontrol tansiyon elektrolit durumuna göre 2x5 mg 
dozuna çıkıldı.  İki hafta sonra magnezyum seviyesi 0,66 mg/dL idrar magnez-
yum seviyesi 256 mg/gün ölçüldü. Renal kaybın azaldığı, kan magnezyum se-
viyesinin bazal değerlendirmeye göre arttığı gözlendi. Yarar görmesi sebebiyle 
tedaviye devam edildi. 

Belirgin insülin direnç bulgularının olması nedeniyle olası hiperkortizolemi 
dışlanması amacıyla bakılan bazal kortizol 13 mcg /dL, 1 mg deksametazon 
supresyon testi ile kortizol seviyesi 0,889 mcg/dL  suprese olup tükürük kortizo-
lu 54 ng/dL normal saptandı.

Anamnezinde ara ara ishal öyküsü de olan hastanın çölyak belirteçleri negatif  
olup dışkı incelemesinde 1(+) nişasta saptandı. Dışkı elastazı 49 µg/gr düşük 
olarak saptandı. Ekzokrin pankreas yetersizliği nedeniyle pankreas enzim sup-
lementasyonu 10.000 ü 3x2 başlandı. 

Batın görüntülemesinde pankreas hipoplazik görünümde, yalnızca uncinat pro-
ces mevcut olup uncinat proceste de kalsifikasyon saptandı. Sol böbrek orta 
kesimde milimetrik kistik lezyon saptandı.

Radyolojik İncelemeler: 

Şekil 1-2: Pankreas Başı- kalsifikasyon ile birlikte 



246

Şekil 3: Pankreas Korpus Lokalizasyonu - Pankreas Korpus Agenezisi 

Hastanın başlangıç yaşı,  ailede öyküsü, C-Peptid seviyesi, magnezyum düşük-
lüğü, pankreas hipoplazisi ve diyabet süresine rağmen komplikasyonların be-
lirgin olarak ortaya çıkmadığı göz önünde bulundurulduğunda genetik nedenli 
diyabet MODY tip 5 açısından genetik testi istendi. 

Mody genetik sonucu: MODt tip 5 DNA analizinde HNF 1BETA (promotor 
bölge ekzon 1a-1b-2-3-4-5-6-7-8-9) ekzonlarında mutasyon saptanmadı.

Hepatik Nükleer Transkripsiyon Faktör 1 Beta (HNF1β) pankreasın gelişimi 
ve farklılaşması için kritik bir öneme sahiptir. Mody  Tip 5 ise  HNF1β mutas-
yonuna bağlı , otozomal dominant geçişli monogenetik diyabet sebeplerinden 
biridir. Şimdiye kadar bu gende 297 farklı mutasyon bildirilmiş olup bunların 
yarısını nokta mutasyonları, yarısını ise delesyon/duplikasyon ve yeniden dü-
zenlenmeler oluşturmaktadır.  Erken yaşta başlayan diyabet, pankreas hipopla-
zisi, ekzokrin pankreas yetersizliği (1), genital malformasyonlar (vajinal aplazi, 
rudimenter uterus) , üriner sistem patolojileri (renal displazi, tek ya da multipl 
sayıda renal kistler, renal hipoplazi , hidronefroz, atnalı böbrek ), hipomagne-
zemi (2), hiperürisemi, erken başlangıçlı gut, asemptomatik karaciğer enzim 
yüksekliği, kognitif  bozukluk  gibi oldukça geniş klinik spektrumu mevcuttur. 
Ek olarak özellikle nörokognitif  bulguların ve otizm spektrum bozukluğunun 
eşlik ettiği hastalarda HNF1B’yi de içeren 17q12 mikrodelesyon sendromu sap-
tanabilmektedir (3). HNF1B mutasyon taşıyıcılarında pankreas kalsifikasyonu-
nun diyabet geliştikten sonra geç bir bulgu olarak ortaya çıktığı gözlenmekte 
ve bunun da ekzokrin pankreas disfonksiyonu ile ilişkili olabileceğini düşünül-
mektedir (4). Hastamızda da pankreas hipoplazisi, erken başlangıçlı Diabetes 
Mellitus , ekzokrin pankreas yetersizliği, renal kist, hipomagnezemi, kognitif  
fonksiyonlarında bozukluk da düşünülünce MODY 5 olabileceği düşünüldü. 
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Olgumuzda HNF1B geni dizi analizi ile bu gendeki nokta mutasyonları dışlan-
mış olup, bu yöntem ile gen içindeki küçük insersiyon/delesyonlar, yeniden dü-
zenlenmeler veya tüm geni içine alan büyük delesyonlar gösterilememektedir. 
Dolayısıyla olgunun klinik tanısı dışlanmamıştır. Tanının moleküler analiz ile 
konfirmasyonu için HNF1B MLPA veya array-CGH analizi çalışılması gerek-
mektedir. 

           
 

KAYNAKLAR

1. Bellanné-Chantelot C, Chauveau D, Gautier JF, et al. Clinical spectrum as-
sociated with hepatocyte nuclear factor-1beta mutations. Ann Intern Med 
2004;140:510–7)

2. Adalat S, Woolf  AS, Johnstone KA, et al. HNF1B mutations associate 
with hypomagnesemia and renal magnesium wasting. J Am Soc Nephrol 
2009;20:1123–31

3. Edghill ve ark., 2008, Clissold ve ark., 2015.

4. Haldorsen IS, Vesterhus M, Raeder H, et al. Lack of  pancreatic body and 
tail in HNF1B mutation carriers. Diabetes Med 2008;25:782–7



Monogenik Diyabette Olgu Yönetimi 

Tip 1 Diyabet Tanısı Alarak Takip 
Edilen MODY 5

Ramazan Gen

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma BD.

 A.K 20 yaşında erkek hasta. 17 yaşında iken çok su içme, çok idrar yap-
ma ve kilo kaybı nedeni ile gittiği klinikte Tip 1 Diyabet olduğu söylenerek insü-
lin başlanmış. Hasta sabah, öğlen ve akşam yemeklerinden önce insülin aspart 
6 ünite ve her akşam 2100’de insülin glarjin 10 ünite kullanıyor. Hastanın 3 yıl 
önce diyabet tanısı konulduğunda tetkikleri;

- AKŞ; 240 mg/dl, 

- Tokluk kan şekeri 320 mg/dl, 

- HbA1C; %10,4

- ALT; 32 IU/L

- Kreatinin; 1,8 mg/dl olarak saptanmış.

- Tam idrar: glukoz +++, keton -

Diyabet etyolojisine yönelik ileri tetkik yapılmamış bu tetkiklerle Tip 1 Diyabet 
olduğu söylenmiş.

Hasta kliniğimize hem açlık hem de tokluk kan şekerlerinde düşme nedeni ile 
başvurdu. Hasta bu hipoglisemilerden dolayı haftanın çoğu zamanında insülin-
lerini yapmadığını bildirdi. İnsülin yapmadığı dönemlerde kan şekerleri 160 ile 
220 mg/dl arasında seyrediyormuş. İnsülin yapmadığı dönemlerde hiperglise-
miye bağlı gelişmemiş. 

Hastanın aile öyküsünde genç yaşta diyabet öyküsü yok. Sadece dedesi 60 ya-
şından sonra diyabet tanısı almış. 

Hasta kliniğe başvurduğu dönemde fizik muayenesi;

Boy; 184 cm, kilo; 68, VKİ; 20 kg/m2  . Vital bulguları normal, diğer fizik mu-
ayenesinde özellik yoktu.

Hastanın labarotuvar incelemesinde;
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- AKŞ 132 mg/dl, TKŞ; 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 idrar; protein -, glukoz -, keton -, nitrit negatif, dansite; 1015, PH;5,4

- İdrar mikroskopisi; eritrosit <1, lökosit negatif, yassı epitel 1-2.

- İdrarda mikroalbumin/kreatinin oranı 22 mg/gr.

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

Hastanın böbrek yetmezliğine yönelik yapılan abdominal USG’de her iki böb-
rek korteksinde en büyüğü 14 mm olan multipl kistler saptandı. 

Hastanın diyabet tipini belirlemek için yapılan testlerde;

- Anti-GAD antikor, anti-insülin antikor, insülinoma-associated protein 2 anti-
korlar negatif  saptandı.

- ZnT8 antikor bakılamadığı için çalışılamadı. 

- C-Peptid düzeyi; 2,1 ng/ml olarak saptandı.

Hastanın diyabet tipine yönelik yapılan tetkiklerde antikorların negatif  olması 
ve pankreas rezervinin yeterli olması ve çok düşük doz insülin (<0,5 ünite/kg) 
ihtiyacının olması Tip 1 Diyabet tanısından çok Tip 2 Diyabet veya MODY 
olabileceğini düşündürdü. Hastanın aile öyküsünün olmamasına rağmen  böb-
rek yetmezliğine eşlik eden böbrek kistlerine diyabetin eşlik etmesi MODY 5 
olabileceğini düşündürdü.

MODY; genç erişkinlerde ortaya çıkan ve  oto-immün olmayan monogenik di-
yabettir.  Prevelansı erişkinlerde 1/10000, çocuklarda ise 1/23000 oranında 
görülürken tüm diyabetlilerin %1-3’ünü oluşturur. MODY genellikle 25 yaşın-
dan önce ortaya çıkar. Beta hücrelerine spesifik gen bozuklukları sonucu insülin 
sekresyon bozukluğuna yol açar. MODY’e yol açan 15 üzerinde gen tanımlan-
mıştır. Glukokinaz gen mutasyonu sonucu ortaya çıkan MODY 2 en sık görülen 
tiptir (1-3). 
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Kimlerde MODY düşünelim;

-Ailede erken yaşta (25 yaş öncesi) diyabet gelişim öyküsü olması,

-Tip 1 Diyabet için atipik özelliklerin bulunması; pankreatik antikorların nega-
tif  olması, tedavide düşük doz insülin ihtiyacının olması (<0,5 ünite/kg/gün), 
diyabet başlangıcından 3-5 yıl sonra endojen insülin salgısını gösteren bulgula-
rın olması (kan şekeri 72 mg/dl üzerinde iken C-Peptid düzeyinin >0,6 ng/ml 
olması) 

-Tip 2 Diyabet için atipik klinik özelliklerin bulunması; normal veya düşük VKİ 
olanların 45 yaşından önce diyabet tanısı alması ve  akontozis nigrikansın ol-
maması,

-Pankreas dışında böbrek, karaciğer ve gastrointestinal sisteme ait bulguların 
olması,

-Hafif  açlık hiperglisemisi olup stabil seyretmesi veya verilen tedaviye iyi cevap 
vermesi,

-Sulfonilürelere aşırı duyarlılık olması.

Hastamızın aile hikayesi dışında tüm klinik bulguları MODY ile uyumluy-
du. Hastanın diyabetine böbrek yetmezliği ve böbrek kistleri eşlik ettiğinden 
MODY 5 (HNF1β mutasyonu) düşünüldü. 

MODY 5 ilk kez bir Japon olguda tanımlanmıştır. HNF1β gen mutasyonu so-
nucu ortaya çıkar. HNF1β; TCF2 geni ile kodlanır ve görevlerinden biri doku 
spesifik gen ekspresyonunun regülasyonudur. Karaciğer, böbrek, pankreas ada-
cık hücreleri, bağırsaklarda eksprese olur ve embriyolojik gelişimden sorumlu-
dur (4-6). 

MODY 5’in en önemli klinik özelliği erken yaşta ortaya çıkan diyabete böbrek 
yetmezliğinin eşlik etmesidir. Olguların %50’inde böbrek yetmezliği 45 yaşın-
dan önce gelişir. Böbrekte Pkhd1 geninin proksimal promoterinde HNF1β için 
bağlanma yeri vardır. HNF1β’daki mutasyonlar Pkhd1 ekspresyonunu inhibe 
ederek kist oluşumuna yol açar.

MODY 5 genetik mutasyonlarının % 30-50’inin soydan gelmeyen mutasyon 
sonucu geliştiği bildirilmiştir. Sporadik gelişen MODY 5 vakalarının  %50’in-
den HNF1β  tüm gen delesyonu sorumludur. Tüm gen delesyonlarının ise 
%70’inden 17q12 mikrodelesyon sendromu neden olur. 17q12 mikrodelesyon 
sendromu oldukça nadirdir. MODY 5’in klinik ve genetik farklılığından sorum-
ludur (7).
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Bizim olgumuzda da genetik analiz sonucu HNF-1A, HNF-4A, GCK ve HNF-
1β genlerinde MODY’e sebep olan tek gen mutasyonları negatif  saptandı. An-
cak HNF-1β geninde sporadik MODY 5’e neden olan 17q12 mikrodelesyon 
saptandı.
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Monogenik Diyabette Olgu Yönetimi 
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 28 yaşında, yaklaşık 10 yıl önce poliüri, polidipsi nedeniyle yapılan tet-
kikler sonucu Tip-1 Diabetes Mellitus (DM) tanısı almış olan erkek hastaya o 
dönemde intensif  insülin tedavisi başlanmış. Hastanın kan şekerleri regüle edi-
lemeyince yaklaşık 7 yıl önce servisimize yatırılarak insülin dozları düzenlen-
miş. Bu dönemde bakılan C-Peptid: 0.062 ng/ml saptanmış.

Tip-1 DM, otoimmün veya diğer nedenlerle beta hücre harabiyetine bağlı ola-
rak gelişen mutlak insülin yetmezliği sonucu ortaya çıkan klinik tablodur. Tip 1 
Diyabet genellikle 30 yaş altı zayıf  bireylerde; akut ve semptomatik başlangıç-
lı, aile öyküsünün negatif  olduğu, ketoasidoz komasının eşlik ettiği, otoantikor 
pozitifliği ve otoimmun hastalıkların eşlik ettiği bir diyabet formudur. Hastalık 
prezentasyonu esnasında beta hücre rezervi ve dolayısıyla endojen insülin üre-
timi büyük ölçüde azaldığı için C-Peptid düzeyleri düşük saptanmaktadır. T1 
DM tedavisinde “bazal-bolus” insülin tedavisi esastır. Sosyokültürel ya da fizik-
sel engeller nedeni ile çoklu doz insülin tedavisini uygulayamayacak olgularda 
hazır karışım insülinler, günde iki ya da üç kez uygulanabilir (1).

6 yıl boyunca poliklinik takibine gelmeyen hasta yaklaşık 1 yıl önce kontrol 
için tekrar polikliniğimize başvurdu. Gönderilen kan biyokimyasında AKŞ:344 
mg/dl, HbA1c:%10.8, C-Peptid:1.38 ng/ml saptandı. Evde kan şekeri takip-
lerinde özellikle kısa etkili insülinlere bağlı postprandial hipoglisemilerin oldu-
ğu gözlendi. Hastadan olası laboratuvar hatası açısından 3 gün sonra tekrar 
gönderilen C-Peptid:1.62 ng/ml olarak sonuçlandı. Hastadan gönderilen islet 
cell antikor (ICA) negatif  saptandı, Anti-GAD düzeyi o dönem hastanemizde 
çalışılamadığı için görülemedi. 

C-Peptid düzeyi pankreas beta hücre (endojen insülin) rezervini yansıtır. Tip 1 
Diyabette rutin olarak ölçülmesine gerek yoktur. LADA gibi otoimmün diya-
bet formlarının genetik (MODY) ve Tip 2 Diyabetten ayrılmasında ve insülin 
tedavisine geçilecek Tip 2 Diyabet olgularının belirlenmesinde açlık ve uyarıl-
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mış C-Peptid düzeyleri ölçülebilir. Ancak, aşırı hiperglisemi durumunda glukoz 
toksisitesinin pankreas b-hücrelerine etkisi nedeniyle, C-Peptid düzeyi gerçek 
endojen insülin rezervini yansıtmayabilir. Bu nedenle normoglisemi sağlandık-
tan sonra ölçümün tekrarlanması, hücre rezervinin doğru değerlendirilmesi açı-
sından önemlidir.

Adacık otoantikorları; Anti-glutamik asit dekarboksilaz (Anti-GAD), adacık 
hücresi sitoplazmik antikoru (islet cell antibody: ICA), insülin otoantikoru (in-
sulin autoantibody: IAA) ile anti-tirozin fosfataz, anti-fogrin antikorları (IA2 ve 
IA2-b) ve çinko transporter-8 antikoru (anti-ZnT8)’dur. Tip 1 Diyabette rutin 
olarak otoantikorların ölçülmesine gerek yoktur. Ancak MODY şüphesinde veya 
LADA gibi otoimmün diyabet formlarının belirlenmesinde yararlanılabilir (2).

Sorgulamasında, hastanın diyabetik ketoasidoz nedeniyle hiç hastane yatışı-
nın olmadığı, annesinde ve anneannesinde Tip-2 DM tanısının mevcut olduğu 
öğrenildi. Fizik muayenesinde de BMI:21 saptanan hastadan MODY şüphesi 
olması üzerine gönderilen mutasyon analizinde ABCC8 geninde c.1447C>G 
varyantı heterozigot tespit edildi, Tıbbi Genetik tarafından daha önceden ta-
nımlanmamış yeni ve patolojik bir varyant olarak değerlendirildi. 

Genç yaşta ortaya çıkan erişkin tip diyabet (MODY), pankreas β hücrelerinin 
işlev bozukluğuna yol açan gen mutasyonları ile ilişkili heterojen bir hastalık 
grubudur (3). Çeşitli popülasyonlarda MODY alt tiplerinin sıklığında önemli 
değişikliklere rağmen, en yaygın mutasyonlar sırasıyla MODY3 ve MODY2’ye 
neden olan hepatosit nükleer faktör la (HNF1A) ve glukokinaz (GCK) genlerini 
etkiler (4). MODY’den şüphelenilmesi gereken durumlar; genç yaş başlangıçlı 
diyabet (tipik olarak <35 yaş), pankreas adacık otoantikorlarının yokluğu, ba-
layı dönemi geçmesine rağmen devam eden endojen insülin üretimi (diyabetin 
süresi> 5 yıl), tedavi için düşük insülin gereksinimi (<0.5 U / kg / d), insülin 
yokluğunda ketoasidoz görülmemesi, obezite olmaması, akantozis nigrikans 
olmaması, normal lipid seviyeleri, sülfonilürelere karşı aşırı duyarlı kan şekeri 
profili, otozomal dominant kalıtımla uyumlu bir aile diyabet öyküsü şeklindedir 
(5). MODY’nin doğrulanması karmaşık ve pahalıdır, ancak uygun tedavinin 
seçilmesini ve genetik danışmanlık yapılmasını sağlar (6, 7 ).

ABCC8 geninde mutasyona bağlı ATP duyarlı potasyum kanal disfonksiyonu 
sonucu ortaya çıkan MODY tip 12, tüm MODY vakalarının %1’inden azını 
oluşturmakta olup klinik özellikleri en sık görülen MODY tipleriyle benzerdir 
(5). ABCC8’deki mutasyonlar aynı zamanda Tip 2 Diyabet, gestasyonel diyabet 
ve yenidoğanlarda hiperinsülinemi ile de ilişkili olabilir (8, 9). ABCC8 mutas-
yonlarının, glukoz intoleransı, açık diyabet veya insülin gerektiren diyabeti genç 
yaştan yetişkinliğe kadar değişken klinik fenotiplere neden olduğu gösterilmiştir. 
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Mutasyonun türü ve yeri veya diğer değiştirici genetik ve üst üste getirilmiş çev-
resel faktörler gibi ailelerde de görülen bu değişkenliği açıklayabilir (10).

Hasta MODY Tip 12 olarak kabul edilerek almakta olduğu kısa etkili insülin 
tedavisine ara verilerek bazal insülin ve düşük doz sülfonilüre (SU) tedavisine 
geçildi. Kan şekerleri iyi seyretmeye başlayan hastanın bazal insülini yavaşça 
azaltılırken bir yandan almakta olduğu SU dozu arttırıldı. Takiplerinin iyi git-
tiği görülen hastanın almakta olduğu bazal insülin kesildikten sonra sadece SU 
ile izlemine devam edildi. Hastanın tedavi değişiminden 6 ay sonra bakılan 
C-Peptid: 3.17 ng/ml saptandı.

Yetişkin ABCC8 mutasyon taşıyıcılarında glukoza yanıt olarak bozulmuş in-
sülin sekresyonunun önemli bir metabolik özellik olduğu gösterilmiştir (10). 
ABCC8’de mutasyonları olan diyabetik hastalar genellikle sülfonilüre tedavi-
sine yanıt verir (10,11). Bu hastalarda insülinden sülfonilüre’ye geçiş metabolik 
kontrolün iyileşmesine yol açar (12). 

Sonuçta; genetik, metabolik ve klinik farklılıklar gösteren MODY olgularının 
büyük çoğunluğu tip 1 veya tip 2 DM tanısı ve gereksiz yere insülin tedavisi al-
maktadır. Olgumuzda olduğu gibi hiperglisemisi olan 25 yaşın altında, aile öy-
küsü mevcut olan, normal kilolu, ketozise eğilim göstermeyen, insülin direncine 
ait fizik muayene bulguları (akantozis nigrikans, skin tag) saptanmayan, adacık 
antikorları negatif  olan, pankreas otoantikorları negatif  olarak saptanan, ölçü-
lebilir C-Peptid düzeyi olan ve düşük dozda insülin tedavisi ile glisemik kontrolü 
iyi olan hastalarda MODY tanısı akılda tutulmalı ve bu olgulara genetik testler 
uygulanmalıdır (5). 
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 18 yaşında kadın hasta halsizlik ve kilo kaybı şikayetleri ile endokrinoloji 
kliniğimize başvurdu. 

Hasta son 1 ay içerisinde vücut ağırlığının 58 kg’den 51 kg’a indiğini belirt-
ti. Hastanın ağız kuruluğu, poliüri ve polidipsi yakınmaları mevcuttu. Bulantı, 
kusma ve karın ağrısı şikayetleri bulunmayan hastanın bakılan açlık kan glu-
kozu (AKG) 261 mg/dL saptandı. Diabetes Mellitus açısından tetkik edilmek 
üzere servisimize yatırılan hastanın özgeçmişinde başka bir kronik hastalığı veya 
sürekli ilaç kullanımı mevcut değildi. Hastanın aile öyküsü sorgulandığında 
annesinde tip 2 Diabetes Mellitus tanısı olduğu öğrenildi. Hastanın, annesinin 
diyabet tanı yaşı ve kullandığı antidiyabetik ilaçlar hakkında bilgisi yoktu.

Fizik muayenesinde; vital bulguları stabil ve genel sistem muayeneleri olağan 
saptandı. Hastanın 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 fL, lökosit:6900/mm3, trombosit:212000/
mm3, idrar ketonu ve glukozu pozitif  saptandı. HPLC yöntemi ile bakılan 
HbA1C:%9.58, C-Peptid düzeyi 0.9 ng/mL olarak saptandı. 

Diyabet tanısı koyulan hastanın yaşı ve klinik bulguları itibariyle öncelikle tip 1 
Diabetes Mellitus tanısı düşünüldü. Hastanın kan şekeri yakından takip edile-
rek hastaya intensif  insülin tedavisi başlandı. İnsülin doz ayarlaması yapılarak 
insülin aspart 3 öğün öncesinde 8’er ünite subkütan uygulandı; insülin detemir 
gece 23.00’te 12 ünite subkütan uygulandı. Hastanın kan şekeri düzeyi stabil 
hâle geldi. Hastaya tıbbi beslenme tedavisi başlandı. Tip 1 Diabetes Mellitus ta-
nısını kesinleştirmek amacıyla hastanın otoimmün antikor düzeylerine bakıldı. 
AntiGAD ve Anti-insülin antikor negatif  saptandı. 
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Ciddi diyabet semptomları ile başvuran, C-Peptid düzeyi düşük saptanan 
hastanın insülinopenik olması sebebiyle kan şekeri düzeyi takip edilerek intensif  
insülin rejimi başlandı. Öncelikle Tip 1 Diyabet düşünüldü, ancak otoimmün 
belirteçleri negatif  saptandığı için hastada tip1b Diabetes Mellitus olabileceği 
göz önünde bulunduruldu. Ayrıca, hastanın annesinde diyabet öyküsü bulun-
ması sebebiyle, hastanın MODY (maturity onset diabetes of  the young) açısın-
dan değerlendirilmesine karar verildi.

Hastanın MODY açısından genetik tetkikleri yapıldı. Hasta intensif  insülin re-
jimi dozları ayarlanarak (insülin aspart 3x8 ünite ve gece 23.00’te insülin dete-
mir 1x12 ünite subkütan) kan şekeri takip sonuçları ve genetik tetkik sonuçları 
ile tekrar başvurmak üzere taburcu edildi. 

Hasta 1 ay sonra kan şekeri takip çizelgesi ile başvurdu ve çizelgesi incelendiğinde 
ortalama açlık kan şekerlerinin 140 civarında, tokluk kan şekerlerinin 180 civarın-
da seyrettiği görüldü. Hastanın kontrolde HPLC yöntemi ile bakılan HbA1C:% 
8 olarak ölçüldü, AKG ise 135 mg/dL idi. Hasta intensif  insülin rejimine ve 
beslenme tedavisine uyum gösterdiğini belirtti. Hastanın ‘hepatocyte nuclear fa-
ctor 1α’ (HNF-1α) geninde Ile27Leu/Ser487Asn bileşik heterozigot mutasyonu 
saptandı. MODY 3 tanısı koyulan hastada insülin tedavisine devam edildi.

Monogenik diyabetler, MODY tiplerini ve maternal diyabet ve sağırlık sendromla-
rını içermektedir. Bizim vakamızda bireysel ve aile öyküsünde sağırlık olmadığı için 
bu sendrom düşünülmedi. Klinik prezentasyon hastamızda öncelikle tip 1 Diabetes 
Mellitus tanısını ön plana çıkardı, ancak otoimmün antikor negatifliği ve annede 
Tip 2 Diyabet varlığı sebebiyle monogenik diyabet olabileceği düşünüldü. Genç 
yaşta başlayan, otozomal dominant geçiş öyküsü olan ve insüline bağımlı olmayan 
diyabet ile prezente olan vakalarda MODY tipleri ön tanılar içerisinde yer almalıdır. 
HNF-1α defekti ile ortaya çıkan MODY tip 3, en sık görülen MODY tipidir ve tüm 
MODY vakalarının %52’sini oluşturmaktadır. MODY tip 3 vakalarında insülin 
sekresyon defekti mevcuttur ve tedavide beslenme tedavisi ve oral sülfonilüreler kul-
lanılmaktadır. Hastalarda zaman içerisinde giderek bozulan glisemik kontrol, hasta-
nın zamanla insüline bağımlı hâle gelmesine yol açabilmektedir. MODY 3 vakala-
rında renal glukoz atılım eşiği düşüktür ve bu hastalarda erken dönemde glukozüri 
görülebilmektedir. Bu sebeple yüksek riskli ailelerin çocuklarının, glukoz yüklemesi 
sonrasında glukozüri varlığı araştırılarak taraması yapılabilmektedir (1,2,3).

Shepherd ve arkadaşlarının tip 1 Diabetes Mellitus tanısıyla ortalama 4 yıl in-
tensif  insülin kullanan hastalarda yaptığı çalışmada, HNF-1α mutasyonu sapta-
nanlarda insülinden sülfonilüre rejimine geçildiğinde hastaların %71’inde kalıcı 
glisemik kontrolün sağlandığı gösterilmiştir (4). Hastamızda tanı anında, kilo kay-
bının mevcut olması, idrar ketonunun az da olsa pozitif  olması, aşikâr diyabet 
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semptomları bize insülinopeni klinik tablosunu düşündürdü. Hastaya bu sebeple 
intensif  insülin rejimi başlandı. Geç tanı almış MODY vakalarında, tanı anında 
insülin gereksinimi olabilmektedir. Ayrıca, HNF-1α geninde çok çeşitli mutasyon-
lar saptanmıştır ve saptanan mutasyonun çeşidine göre hastanın klinik bulguları 
değişkenlik gösterebilmektedir. Bizim hastamızda HNF-1α geninde Ile27Leu/
Ser487Asn bileşik heterozigot mutasyonu saptanmıştır; bildiğimiz kadarıyla lite-
ratürde MODY 3 tanılı hastalarda saptanan ilk bileşik heterozigot mutasyondur. 
Bu mutasyon da hastalığın daha agresif  seyretmesine neden olmuş olabilir.

Riskli hastalarda, MODY varlığından şüphe duyulursa laboratuvar testleri ve 
genetik testler yapılmalıdır (5). Hastanın klinik, laboratuar ve genetik özellikle-
rine göre uygun tedavi başlanmalıdır.

Sonuç olarak;

• Tip 1 Diyabet düşünülen hastaların klinik ve laboratuar değerlendirmesinde 
atipik bulgular mevcutsa MODY açısından tetkik edilmelidir.

• MODY 3 tanısı alan hastaların sülfonilürelere iyi cevap vermesi beklenir an-
cak akut ciddi hiperglisemi varlığında intensif  insülin tedavisi gerekebilir.

• MODY tanısı giderek daha sık koyulmaktadır ve saptanan farklı mutasyonlar 
hastalığın seyri ile ilişkili olabilir.
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Monogenik Diyabette Olgu Yönetimi 

“Maturity-Onset Diabetes 
of the Young” Tanısı Olan 
Obeziteli Hastalarda Glisemik 
Regülasyonda Bariatrik Cerrahi 
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Ömercan Topaloğlu
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Olgu 1
Ondokuz yaşında kadın hasta obezite şikâyeti ile kliniğimize başvurdu. Hasta 
6 yıldır tip 1 Diabetes Mellitus ve polikistik over sendromu tanılarıyla takip 
edilmekteydi. Hasta Diabetes Mellitus tanısı aldığında kilo kaybı şikâyetinin 
olmadığını, o dönemde kilolu olduğunu, ancak vücut ağırlığını ve boyunu ha-
tırlamadığını belirtti. Diyabet tanısının ilk yılında metformin kullanan hastanın 
tedavisi daha sonra intensif  insülin rejimi ile değiştirildi. Preprandiyal insülin 
aspart 3x22 ünite ve gece 1x40 ünite insülin detemir kullanmaktaydı. Son 1 
yıldır oral kontraseptif  (drospirenon+etinil estradiol) tedavi alıyordu. Hastanın 
annesinde tip 2 Diabetes Mellitus tanısı mevcuttu.

Hastanın fizik bakısında; boy:164 cm, vücut ağırlığı:105 kg, vücut kitle indeksi 
(VKİ):39.17 kg/m2 olarak ölçüldü. Vücut sıcaklığı 36.7⁰, nabız:74/dakika, so-
lunum hızı:14/dakika ve kan basıncı 120/75 mmHg olarak ölçüldü. Akciğer, 
kardiyovasküler ve gastrointestinal sistem muayenelerinde önemli bir özellik 
yoktu. Nörolojik muayenesi normaldi. Ferriman-Gallwey skoru 21 olarak bu-
lundu.

Laboratuar değerlendirmesinde açlık kan glukozu(AKG):199 mg/dL, postp-
randiyal kan glukozu(PPKG):239 mg/dL, HbA1c:%11.1, bazal açlık C-Peptid: 
1.53 ng/mL ölçüldü. Tip 1 Diyabet tanısını doğrulamak için ölçülen otoanti-
korlardan AntiGAD ve ICA negatif  saptandı. Diğer laboratuar testleri tablo 
1’de gösterilmiştir.
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Tablo 1. Olguların başvurudaki laboratuar değerleri.

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/mL) 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
Lökosit (/mm3) 11.300 8440
Hb (g/dL) 14 12.6
Trombosit (/mm3) 260.000 320.000
Glukozüri 4+ 2+
Ketonüri Negatif Negatif

Hastamız çocukluk çağında tanı almıştı ve tanı aldığında kiloluydu. Annesinde tip 
2 Diabetes Mellitus öyküsü mevcuttu. Hastanın C-Peptid düzeyi, tip 1 Diabetes 
Mellitus’ta görülenin aksine yeterli düzeyde (>0.6 ng/mL) ölçüldü (1). Obezitesi 
ve polikistik over sendromu öyküsü olan, diyabet tanısının ilk yılında metformin 
ile glisemik kontrol sağlanabilen hastamızda, C-Peptid düzeylerinin yeterli olması 
tanıyı tip 1 Diabetes Mellitus’tan uzaklaştırmaktaydı. Tip 1 Diyabet tanısını doğ-
rulamak için ölçülen otoantikorlardan AntiGAD ve ICA’nın negatif  saptanması 
da bizi tip 1 Diabetes Mellitus tanısından uzaklaştırdı. Otoantikorların negatif  ol-
ması, C-Peptid düzeyinin yeterli olması ve aile öyküsünün olması “Maturity-on-
set diabetes of  the young (MODY)” tanısını düşündürmekteydi.
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MODY tanısında suçlanan mutasyonları saptamak amacıyla genetik analiz is-
tendi. Genetik analizde HNF1A geninde c.942C>T pozisyonunda heterozigot 
mutasyon saptandı ve bu mutasyon önemi belirsiz varyant (variance of  unk-
nown significance) olarak rapor edildi. Hastaya MODY 3 tanısı koyuldu. Has-
ta bariatrik cerrahi için istekliydi. Multidisipliner obezite konseyinde, hastanın 
klinik durumu, laboratuar bulguları ve bariatrik cerrahi isteği tartışıldı. Lapa-
roskopik Roux-n-Y gastrik bypass (RYGB) cerrahisi yapılmasına karar verildi. 

RYGB uygulanan hasta postoperatif  dönemde 3 ayda 20 kg kaybetti. Kan 
şekeri takipleri iyi seyreden hastanın insülin tedavisi kesildi. Hastaya metformin 
1000 mg 2x1 ve gliklazid MR 30 mg 1x1 verildi. Menstrüel siklusu düzelen ve 
oral kontraseptif  verilmeyen hastanın postoperatif  6 ayda 29 kg kaybı oldu. 
Postoperatif  6. ayda HbA1c değeri %5.5 ölçüldü (Tablo 2). 

Tablo 2. Olguların klinik ve laboratuar bulgularının takibi.

Olgu 1 Preoperatif 1.ay 2.ay 6. ay 12. ay

Vücut ağırlığı 
(kg) 105 95 85 76 70

VKİ 
(kg/m2) 39.17 35.32 31.60 28.25 26.02

Tedavi İntensif  
insülin

Metformin 
+Gliklazid Metformin Metformin Almıyor

Menstrüasyon Oligomenore Düzenli Düzenli Düzenli Düzenli

AKG 
(mg/dL) 199 87 94

HbA1c (%) 11.1 6.2 5.5

C-Peptid
(ng/mL) 1.53 2.09

İnsülin (U/mL) 7.99

Olgu 2 Preoperatif 1.ay 3.ay 6.ay 12.ay

Vücut ağırlığı 
(kg) 110.9 100 89.1 74.7 65

VKİ
 (kg/m2) 44.4 40.05 35.69 29.92 26.03
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Tedavi İntensif  
insülin Almıyor Almıyor Olmesartan 

/ hctz
Olmesartan 

/ hctz
AKG 
(mg/dL) 195 99 116 89 105

HbA1c (%) 9.4 7.4 6 5.5 5.5

C-Peptid
 (ng/mL) 1.89 2.14

İnsülin 
(U/mL) 20 6 12.9

Olgu 2
Otuzüç yaşında kadın hasta obezite şikâyeti ile kliniğimize başvurdu. Hasta 7 
yıldır tip 2 Diabetes Mellitus ile takip edilmekteydi. Diyabet tanısının ilk ayında 
metformin ve glimepirid kullanan hastanın tedavisi daha sonra intensif  insülin 
rejimi ile değiştirildi. Preprandiyal insülin aspart 3x12 ünite ve gece 1x24 ünite 
insülin detemir kullanmaktaydı. Hastanın annesinde tip 2 Diabetes Mellitus 
tanısı mevcuttu.

Hastanın fizik bakısında; boy:158 cm, vücut ağırlığı:110.9 kg, vücut kitle indeksi 
(VKİ): 44.4 kg/m2 olarak ölçüldü. Vücut sıcaklığı 36.9⁰, nabız:77/dakika, solu-
num hızı:15/dakika ve kan basıncı 125/75 mmHg olarak ölçüldü. Akciğer, kar-
diyovasküler ve gastrointestinal sistem muayenelerinde önemli bir özellik yoktu. 
Nörolojik muayenesi normaldi. Ferriman-Gallwey skoru 21 olarak bulundu.

Laboratuar değerlendirmesinde AKG:195 mg/dL, PPKG:269 mg/dL, HbA1c: 
%11.1, bazal açlık C-Peptid: 1.89 ng/mL ölçüldü. Tip 1 Diyabet tanısını doğ-
rulamak için ölçülen otoantikorlardan AntiGAD ve ICA negatif  saptandı. Di-
ğer laboratuar testleri tablo 1’de gösterilmiştir.

Hastamız tip 2 Diabetes Mellitus hastalarına göre göreceli olarak daha küçük 
yaşta tanı almıştı. Tanıda ilk 1 aylık dönemde sülfonilürelere yanıt vermişti. 
C-Peptid yeterli seviyedeydi ve annesinde tip 2 Diabetes Mellitus öyküsü mev-
cuttu. Tüm bu bulgular MODY tanısı olasılığını arttırıyordu. Hastanın obezite-
sinin olması, intensif  insülin tedavisi ihtiyacı olması ve pozitif  aile öyküsü aynı 
zamanda Tip 2 Diyabet açısından da önemli bulgulardı. Oral antidiyabetik 
tedaviden intensif  insülin tedavisine geçişin hızlı olması ise tip 2 Diabetes Mel-
litus olasılığını azaltmaktaydı.

Klinik ve laboratuar bulgularına dayanarak MODY açısından genetik analiz 
yapıldı. KCNJ11 geninde c.527G>A pozisyonunda heterozigot missense mu-
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tasyon saptandı. Mutasyon önemi belirsiz varyant olarak rapor edildi. MODY 
13 tanısı koyuldu. Bariatrik cerrahi açısından multidisipliner obezite konseyin-
de tartışıldı ve RYGB cerrahisine karar verildi.

RYGB cerrahisi uygulanan hasta postoperatif  3 ayda 21.8 kg kaybetti. Postope-
ratif  dönemde insülin veya oral antidiyabetik tedavi ihtiyacı olmayan hastanın 
kan şekeri hedef  aralıkta seyretti. Postoperatif  6.ayda 36.2 kg kaybı sağlandı ve 
HbA1c %5.5 ölçüldü (Tablo 2).

MODY, insülin sekresyon defektine yol açan ve tanımlanmış 14 genden birin-
deki mutasyonlar sonucunda ortaya çıkar (1). Adölesan/genç erişkinlik (<35 
yaş) döneminde başlayan diyabet olgularında, tedavi gerektirmeyen hafif  açlık 
hiperglisemilerinde, sülfonilüreye cevap veren diyabetiklerde, eşlik eden hepa-
tik/renal anomalisi olanlarda, neonatal diyabet/hipoglisemi öyküsü olanlarda, 
otozomal dominant geçişi gösteren güçlü aile öyküsü varlığında (≥2 jenerasyon) 
MODY tanısı göz önünde bulundurulmalıdır (2,3). Tip 1 Diyabet ile takip edi-
lenlerde C-Peptid yeterli seviyedeyse (>0.6 ng/mL), otoantikorlar negatifse, ba-
layı dönemi uzamışsa (3-5 yıl) MODY tanısı düşünülmelidir (4,5). MODY 3 en 
sık rastlanan, MODY 13 ise en az rastlanan subtiplerden biridir (6). İkisinde de 
mutasyon insülin sekresyon defektiyle sonuçlanır ve ikisinde de sülfonilüreye iyi 
cevap gözlenir. MODY 3 ve 13’te uzun süreli sülfonilüre veya insülin kullanımı 
obezite gelişmesine yol açabilir. MODY 3’te GLP1RA kullanımı obezite için ilk 
tercih olabilir (7). Bariatrik cerrahi morbid obezlerde kilo kaybı için seçilebilen 
bir yöntemdir (8). MODY tanılı hastalarda bariatrik cerrahi obezite tedavisinde 
seçilebilir, ancak bu hasta grubunda etkinliğiyle ilgili henüz bir konsensus veya 
yayın mevcut değildir. RYGB malabzorptif  ve restriktif  metodların ikisini de 
içerir, daha fazla kilo kaybı sağlar, ancak MODY 3 veya 13’te altta yatan insü-
lin sekresyon defektini düzeltmez. Olgularımızda RYGB ile sağlanan ciddi kilo 
kaybı, “insülin direnci” bileşenini düzelttiği için RYGB glisemik regülasyona 
beklediğimizden fazla bir oranda katkıda bulunmuştur.

Sonuç olarak;

• Tip 1 veya tip 2 Diabetes Mellitus tanısı ile takip edilen ve atipik klinik/labo-
ratuar bulguları olan hastalarda MODY araştırılmalıdır.

• MODY ve obezitesi olan hastalarda kan şekeri ve/veya obezite yönetiminde 
bariatrik cerrahi etkinliğine dâir henüz yeterli çalışma yoktur.

• MODY hastalarında bariatrik cerrahi uygulanmadan önce, hastaların klinik 
ve laboratuar bulguları ve hasta tercihi multidisipliner bir konseyde mutlaka 
tartışılmalıdır.
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Sekonder Diyabette Olgu Yönetimi
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 59 yaşında kadın hasta Tip 2 Diyabet nedeniyle rutin kontrol amaçlı po-
likliniğimize başvurdu. Hikayesinde 12 yıldır Tip 2 Diyabet nedeniyle takip 
edildiği, ilk 7 yıl oral antidiyabetik kullanırken kan glukoz yüksekliği nedeniyle 
5 yıl önce insülin tedavisi başlandığı öğrenildi. Son olarak insülin aspart sabah 
16 ü, öğlen 16 ü, akşam 16 ü, insülin detemir gece 40 ü olacak şekilde yoğun 
insülin tedavisi almaktaydı. Buna karşın açlık kan şekerlerinin 180-200 mg/dl, 
tokluk kan şekerlerinin 250 mg/dl civarında seyrettiğini belirtti. Özgeçmişinde 
20 yıldır hipertansiyonu olduğu ve amlodipin 1x5 mg ve silazapril 1x2,5 mg 
kullandığı öğrenildi. Ayrıca, 2 yıldır diyabetik nöropati nedeniyle alfalipoik asit 
1x600 mg ve gabapentin 3x300 mg almaktaydı. 10 yıl önce kolesistektomi öy-
küsü vardı. 2 çocuğu olan hasta 7 yıldır menopozda idi. Soygeçmişinde özellik 
yoktu.

Fizik muayenede genel durumu iyi bilinci açık, koopere idi. Boyu 1.56 cm, vü-
cut ağırlığı 82 kg, beden kitle indeksi (BKİ) 33.6 kg/m2 olarak bulundu. Kan 
basıncı 140/90 mmHg, nabız 84/dakika, vücut ısısı 36.8° idi. Santral obezitesi 
olan hastanın yüzünde hafif  pletore ve aydede yüzü mevcuttu. Tiroid grade 
1 palpable, solunum ve kardiyovasküler sistem muayenesi doğaldı. Batın obez 
görünümde ve gri renkli strialar mevcuttu. Bilateral 2 pozitif  pretibial ödemi ve 
bilateral tibia distalinde duyusal nöropatisi vardı. 

Yapılan tetkiklerde açlık plazma glukozu 158 mg/dl, HbA1c %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. Böbrek fonksiyon testleri, karaciğer fonksiyon 
testleri ve tiroid hormonları normal sınırlarda saptandı. Diyabet komplikasyon-
larına yönelik yapılan spot idrar albumin/kreatinin normal saptandı, göz mu-
ayenesinde background retinopati bulundu, göz hastalıkları tarafından takibe 
alındı. 
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Hastadan kötü kontrollü diyabet ve fizik muayenede aydede yüzü nedeniyle 
Cushing sendromu açısından bazal kortizol ve ACTH istendi. Bazal kortizol 16 
mcg/dL, ACTH 49 pg/mL (0-60 pg/mL), 24 saatlik idrar kortizol 189 mcg/
gün (36-137 mcg/gün) saptandı. 1 mg deksametazon supresyon testi ile serum 
kortizol 9.2 mcg/dL olması üzerine 2 gün 2 mg deksametazon supresyon testi 
yapıldı ve sonucu 12 mcg/dL olarak bulundu. Bunun üzerine hastada ACTH 
bağımlı Cushing düşünülerek yatışı yapıldı. 2 gün 8 mg deksametazon sup-
resyon testinde serum kortizol 2.1 mcg/dL saptandı. Hipofiz manyetik rezo-
nans görüntülemede intrasellar yerleşimli, ağırlıklı olarak sfenoid sinüs içine 
gelişen, yaklaşık 23x16x24 mm boyutlarında, T1A incelemede izointens, T2A 
incelemede heterojen sinyal intensitesinde heterojen yoğun opaklanma paterni 
gösteren lezyon saptandı, infindubulumda itilme ve optik kiazma basısı gözlen-
medi (Resim 1). Görme alanı normaldi. 

Resim 1: Hipofiz manyetik rezonans görüntülemede sellar bölgeyi dolduran 
makroadenom

Yatışı döneminde serum tirotropin (TSH) 0.54 uIU/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-
tanın tiroid ultrasonografisi normal, tiroid otoantikorları negatif  idi. Hastaya 
levotiroksin 25 mcg başlandı. Diğer ön hipofiz hormonları normal sınırlarda 
bulundu.

Mevcut bulgularla hastada hipofizer Cushing hastalığı tanısı konularak trans-
sfenoidal hipofiz cerrahisi uygulandı. Postoperatif  1. günde serum kortizol 2.4 
mcg/dL olması nedeniyle prednisolon başlandı. Postoperatif  3. günde bakılan 
TSH 0.04 uIU/mL, sT3 2.4 pg/ml, sT4 1.2 mg/dL idi. Levotiroksin dozu 25 
mcg olarak devam edildi. Hastanın postoperatif  dönemde kan glukoz regülas-
yonunda iyileşme olduğu görüldü. Postoperatif  3. günde taburcu edilen hasta-
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nın taburculuk esnasında günlük insülin ihtiyacı 48 üniteye düşmüştü.

Postoperatif  2. ayda bakılan 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 düşünüldü. Hipofiz manyetik rezonans 
görüntülemede hipofiz bez yüksekliği 3 mm bulundu, residü kitle saptanmadı. 
Synachten stimülasyon testi ile bazal kortizol 5.6 mcg/dl olan hastanın 30. dk 
kortizol 9.3 mcg/dl, 60. dk 12.5 mcg/dl idi ve yeterli kortizol yanıtı alınmadı-
ğından prednisolon 5 mg idame tedavisine devam edildi. 

Hastanın insülin ihtiyacı devam etmekle birlikte günlük insülin dozu preopera-
tif  dönemde 88 Ü iken postoperatif  3. ayda 34 ü’ye azalmıştı. HbA1c değeri 3. 
ayda %8.0, 6. ayda %7.2 olarak bulundu. Almakta olduğu antihipertansifler-
den amlodipin kesilerek sadece silazapril ile devam edildi. Postoperatif  3. ayda 
7 kg, 6. ayda 10 kg kaybı oldu. 

Cushing sendromu, endojen glukokortikoid fazlalığı ile karakterize genellikle 
pitüiter bir tümör, daha az sıklıkla ise adrenal veya ektopik bir nöroendokrin 
tümör kaynaklı nadir bir endokrin hastalıktır. Klinik bulgular hafif, subklinik 
hastalıktan ciddi metabolik ve kardiyovasküler sonuçlara kadar giden geniş bir 
spektrumda değişir. Birçok sistemik komplikasyonla ilişkili olan Cushing send-
romu ciddi morbidite ve artmış mortaliteye neden olmaktadır (1). Bu hastalarda 
genellikle klinik olarak aşikar diyabet gelişimi ile sonuçlanan glukoz metaboliz-
ma bozuklukları morbidite ve mortalite gelişimine katkıda bulunmaktadır. Cus-
hing sendromlu hastalarda diyabet prevalansı %20-50 oranında bildirilmekle 
birlikte açlık plazma glukozu normal olan bazı hastalarda oral glukoz tolerans 
testi ile daha ileri araştırma yapılmadığından bu sayının daha yüksek olabilece-
ği düşünülmektedir (2). Bozulmuş açlık glukozu veya bozulmuş glukoz toleransı 
olan bireyler de dahil edildiğinde Cushing sendromunda glukoz metabolizma 
bozukluğu sıklığı %70’lere ulaşmaktadır.  

Glukokortikoidlerin metabolizma üzerindeki fizyolojik etkileri asıl olarak post-
prandial dönemde ortaya çıkmaktadır. Bu dönemde lipoliz ve proteolizi stimüle 
ederek yağ asitlerinin ve aminoasidlerin açığa çıkmasına neden olurlar. Ayrıca 
glukoneogenezi uyararak ve glukojen sentezini baskılayarak glukoz yapımını 
arttırırlar. Bu özellikler ile insülin karşıtı hormon olarak görev yaparlar. Gluko-
kortikoidler karaciğerde glukoneogenezin anahtar rol oynayan enzimlerini ak-
tive ederek (primer olarak glukoz-6-fosfataz transkripsiyonunu arttırarak) direk 
olarak glukoz yapımını uyarır ve ve dolaylı olarak insüline hassasiyeti azaltırlar. 
Bu durum kan glukoz seviyelerinin artmasına neden olur. İskelet kasında ise 
insüline direnç gelişimine neden olarak glukoz alımını azaltırlar. Bunu da in-
sülin reseptör sinyal yolaklarında bozukluğa neden olarak ve lipid ve protein 
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metabolizmasını etkileyerek gerçekleştirirler. Glukokortikoidlerin oluşturduğu 
insülin direncinde mekanizma insülin reseptör ekspresyonunda azalma değil 
daha çok postreseptör defekt yolu iledir. Bunların dışında glukokortikoidlerin 
adipoz doku diferansiasyonu, dağılımı ve metabolizması üzerinde de önemli 
etkileri vardır. Preadipositlerin adipositlere dönüşümünü arttırarak vücut yağ 
kütlesinin özellikle de viseral obezitenin artmasına ve yağ hücrelerinden çeşitli 
adipokinlerin salınımını uyararak insülin direncinin artmasına neden olurlar. 
Kronik hiperkortizolemi pankreatik beta hücre disfonsksiyonuna da neden olur. 
Beta hücrelerinde GLUT-2 ve glukokinaz ekspresyonunu azaltarak glukozun 
hücre içerisine alınmasına ve metabolize edilmesini engeller ve insülin salını-
mını bozar. 

Cushing sendromu tip 1, tip 2 ve gestasyonel diyabet dışında sınıflandırılan 
“diyabetin diğer spesifik nedenleri” arasında, endokrinopatiler başlığı altında 
yer almaktadır (3). Glukoz metabolizma bozukluğu saptanan bir hastada egzo-
jen glukokortikoid kullanımı varsa altta yatan neden kolaylıkla bilinebilirken, 
endojen glukokortikoid salınımına bağlı Cushing sendromu tanısı uzun süre 
gizli kalabilir. Özellikle klinik pratikte gittikçe artan sıklıkla karşımıza çıkan 
hafif  hiperkortizolemi, subklinik Cushing sendromu gibi durumlarda belir-
ti ve bulguların aşikar olmaması tanının gecikmesine neden olabilir. Tanı ve 
tedavi geciktiğinde metabolik kontrol kötüleşebileceğinden ve kardiyovasküler 
olay riski arttığından erken tanı önemlidir.  Yeni diyabet tanısı almış bireylerde 
Cushing sendromu taraması yapılmasının gerekli olup olmadığı tartışılmakla 
birlikte, genel olarak diyabetli hastalarda böyle bir taramanın yapılması öneril-
memektedir (2). Yapılan çalışmalarda diyabetli hastalarda Cushing sendromu 
prevalansı %0-3 arasında saptanmıştır (4). Bu konudaki en geniş seri Terzolo ve 
arkadaşları tarafından yayımlanan ve 813 diyabetli hastanın altısında (%0.7) (5 
adrenal 1 pitüiter kaynaklı) Cushing sendromu saptanan çalışmadır (5). Çalış-
malardaki bu farklı sonuçların hasta seçimindeki ve tanı yöntemlerindeki farklı-
lıklardan kaynaklandığı düşünülebilir. Nitekim BKİ>25 kg/m2, HbA1c yüksek, 
kan glukoz regülasyonu kötü olan bireyler alındığında bu oranın daha yüksek 
çıkması beklenen bir sonuçtur. Diyabeti olan bir hastada hirsutizm, menstrüas-
yon anormallikleri, dislipidemi, ciddi osteoporoz gibi diğer klinik bulguların 
varlığında Cushing sendromunun ekarte edilmesi gereklidir. HbA1c %9 üzerin-
de olan ve 3 antihipertansife rağmen kan basıncı regülasyonu istenen düzeyde 
olmayan hastalarda Cushing prevalansı %5.1 olarak bulunmuştur (5). Her ne 
kadar Tip 2 Diyabet yaşı gittikçe azalsa da 50 yaş öncesinde diyabet gelişimi, 
ailede diyabet hikayesi olmaması ve santral obezite uyarıcı olabilir. 

Bazal kortizol ölçümünün Cushing sendromu tarama ve tanısında yeri yoktur. 
Sabah alınan serum kortizol değerinin yüksek bulunması şüphe uyandırsa da 
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normal sınırlarda saptanması Cushing sendromunu ekarte ettirmez. Klinik ve 
fizik muayene bulguları ile Cushing sendromundan şüphelenildiğinde hasta-
mızda olduğu gibi bazal kortizol değeri normal sınırlarda dahi olsa tarama test-
leri ile araştırma gereklidir. Bu tarama testleri 24 saatlik idrar kortizolu, gece 
yarısı tükrük kortizolu ve 1 mg deksametazon supresyon testidir. 1 mg deksame-
tazon testi sonrası serum kortizolunun 1.8 mcg/dL (50nmol/I) üzerinde olması 
Cushing sendromu için anlamlıdır. 

Cushing hastalığının primer tedavisi cerrahidir. Amaç, endojen aşırı korti-
zol salınımını ortadan kaldırarak Cushing hastalığının belirti ve bulgularını 
yok etmek, hiperkortizolemi ilişkili komorbiditeleri tedavi etmektir. Hipofizer 
Cushingde mikroadenom varlığında cerrahi başarı oranı %70-80’lerde iken 
makroadenom varlığında %43’lerde kalmaktadır (6). Başarılı Cushing cerrahisi 
sonrası hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet gibi metabolik belirteçlerde her 
zaman tam düzelme olmasa da belirgin iyileşme olduğu bilinmektedir. Diya-
betli hastalarda hiperkortizoleminin azaltılması veya düzeltilmesi sonrası kan 
glukoz değerlerinde de düşme beklenen bir durumdur. Oral antidiyabetik kul-
lananlarda ilaç azaltılması veya kesilmesi, insülin kullananlarda da doz azal-
tılması gerekebilir. Bu nedenle hastalar operasyon sonrası taburcu edilmeden 
medikal tedavilerinin gözden geçirilmesi önemlidir. Daha sonraki dönemlerde 
de kilo kaybı ve fazla miktarda glukokortikoid maruziyetinin hücresel düzeyde 
etkisinin ortadan kalkması ile diyabet, dislipidemi, hipertansiyon gibi metabo-
lik hastalıklar için kullanılan ilaç ihtiyacı daha da azalabilir.  Hastamızda da 
Cushing hastalığı tedavisi öncesi insülin ihtiyacı 1.07 ü/kg iken, postoperatif  
3. ayda bu değerin 0.45 ü/kg’a düştüğü ve almakta olduğu antihipertansiflerin 
azaldığı görülmüştür. 

Hafif  derecede veya subklinik Cushing sendromunda klinik fenotip çok belir-
gin olmayabilir. Bu nedenle diyabetli hastaların tedavisi ile ilgilenen hekimle-
rin Cushing sendromu açısından farkındalığının artması erken tedavi şansının 
yakalanması için önemlidir. Özellikle kötü kontrollü diyabeti olan, kan basıncı 
uygun tedaviye rağmen kontrol altına alınamayan, genç yaşta Tip 2 Diyabet 
tanısı konulan hastalarda Cushing sendromunu akla getirmek morbidite ve 
mortaliteyi azaltacaktır.  
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Sekonder Diyabette Olgu Yönetimi

Sekonder (Endokrinopati 
Nedeniyle) Diyabet

Şule Temizkan*, Mehmet Sargın**

* Sağlık Bilimleri Üniversitesi Kartal Dr Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları BD /İstanbul

** İstanbul Medeniyet Üniversitesi Tıp Fakültesi, Aile Hekimliği Ana Bilim Dalı/İstanbul

 Bilinen 2 yıldır diyabeti olan 36 yaşındaki erkek hasta, takip olduğu aile 
hekiminin fizik muayene sırasında hastanın karın cildindeki striaları fark et-
mesi nedeniyle polikliniğimize yönlendirilmiştir.  Hastanın anamnezinden son 
yıllarda kilo aldığı (son 1 yılda yaklaşık 8 kg), halsizliği olduğu, özellikle oturup 
kalkarken güçlük yaşadığı, yüz cildinde aknelerin oluşmaya başladığı, kan şe-
kerinin yüksek seyrettiği öğrenildi. Hasta, diyabet nedeniyle gliklazid 30 mg 
günde bir kez ve metformin 1 gr günde 2 kez kullanmaktaydı. Özgeçmişinde; 
menisküs ve appendektomi operasyonları geçirdiği ve soygeçmişinde anne-ba-
ba ve teyzesinde diyabet olduğu öğrenildi.  

Hastanın başvuru sırasındaki kilosu 86 kg, boyu 173 cm, tansiyonu 140/100 
mmHg idi. Muayene sırasında hastanın boyun arkasında ve supraklaviküler 
bölgede yağ birikimi olduğu görüldü.  Abdominal obezitesi ve abdomen cildin-
de yaklaşık 1.0 cm genişliğindeki kırmızı-mor renkli striaları vardı. Göz fundus 
muayenesi normaldi. Alt ekstremite duyu muayenesi normaldi.

Şekil 1. Hastanın 3 yıl önceki (sağda) ve 1 yıl önceki (solda) fotoğraflarının 
karşılaştırılması
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Şekil 2. Sağ üst fotoğrafta hastanın boyun arkasındaki buffalo hump’ı izlen-
mekte, sağ alt fotoğrafta hastanın supraklaviküler dolgunluğu izlenmekte, sol 
fotoğrafta abdominal obezitesi geniş mor renkli striaları izlenmekte.

Tablo 1: Hastanın başvuru sırasındaki laboratuar sonuçları

Biyokimya Hemogram Tam idrar tetkiki Hormon 

Glukoz: 143 mg/dl Lökosit: 
16.2x103/ mm3 Glukoz: (-) TSH:1.24 

µIU/ml

HBA1C: % 8.2   NE % 66.8 Keton: (-) C-Peptid: 5.1 
ng/ml

Kreatinin: 0.69 mg/dl LY % 27.2 Protein: (-)
ALT: 65 U/L EO % 0.4 Dansite: 1020
LDL-K: 11o mg/dl BA % 0.5

HDL-K: 62 mg/dl MO % 5.1 MAU/Krea: 21.9 
mg/gr

Trigliserit: 203 mg/dl Hb: 15.5 g/dl
Ürik Asit: 5.0 mg/dl Hct: % 46.7

Na: 141 nmol/L Platelet: 
428x103/mm3

K: 4.5 nmol/L
Ca: 10.2 mg/dl

MAU: Mikroalbuminuri
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Hastanın hikayesinde ve fizik muayenesinde cushing sendromunu düşündüren 
bulgular olması üzerine hastanın ileri endokrin testleri planlandı. Hastanın ba-
zal kortizolü 24 µg/dl, adreno-kortikotropik hormonu (ACTH) 5.5 pg/ml ola-
rak tespit edildi. 1 mg deksametazon supresyon testinde (DST) kortizolü 22.9 
µg/dl saptanması üzerine 2 gün 2 mg DST ile doğrulama yapıldı. Sonucunda 
kortizol 22.0 µg/dl tespit edildi. İki farklı günde bakılan 24 saatlik idrarda ser-
best kortizolü 975 µg/gün ve 825 µg/gün (50-190 µg/gün)  tespit edildi.      

Yeni diyabet tanısı alan bir hastada diyabet sınıflaması yapılması, sekonder ned-
enler açısından hastanın anamnezinin, fizik muaynesinin ve kullandığı ilaçların 
değerlendirilmesi tedaviyi büyük oranda belirleyeceği için çok önemlidir. Birçok 
endokrin hastalık, diyabetin etyolojisinde yer alabilmekte ve mevcut diyabetin 
regülasyonunu güçleştirebilmektedir. Aşağıdaki tabloda Diabetes Mellitusun 
etyolojik sınıflaması verilmiştir ve endokrin nedenler belirtilmiştir.

Tablo 2. Diabetes Mellitusun Etyolojik Sınıflaması

I. Tip 1 Diyabet

II. Tip 2 Diyabet

III. Gestasyonel Diabetes Mellitus

IV. Diğer spesifik diyabet tipleri
A. Β hücre fonksiyonlarının genetik defekti (MODY)
B. İnsülinin etkisindeki genetik defektler
C. Pankreası eksokrin doku hastalıkları
D. Endokrinopatiler

• Akromegali
• Aldosteronoma
• Cushing Sendromu
• Feokrositoma
• Glukagonoma
• Hipertiroidi
• Somatostatinoma
• Diğerleri

E. İlaç ve kimyasal ajanlar
F. İmmun aracılı nadir diyabet formları
G. Diyabetle ilişkili genetik sendromlar
H. İnfeksiyonlar
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Cushing sendromu, endojen veya eksojen uzun süreli glukokortikoid fazlalı-
ğına maruz kalma sonucu oluşan, aydede yüzü, akne, çabuk yorulma, ciltte 
kolay morarma, stria, abdominal obezite, diyabet, hipertansiyon, osteoporoz, 
kadınlarda amenore ve hirsutizm gibi semptomlar kompleksine neden olan bir 
hastalıktır. En sık görülen nedeni, çeşitli nedenlerle uzun süreli glukokortikoid 
kullanımına bağlı oluşan iyatrojenik Cushing sendromudur. Endojen kaynaklı 
Cushing sendromu ise nadir görülen bir hastalıktır ve yıllık insidansı milyonda 
0.7-2.4 olarak bilinmektedir. Ancak, kötü kontrollü Diabetes Mellitus ve hi-
pertansiyon olgularında bu oran %2-5 lere kadar ulaşabilmektedir. Cushing 
sendromu nadir görülmesine karşın tedavi edilmediği taktirde önemli oranda 
morbidite ve mortaliteye neden olduğu için tanısı önemli bir hastalıktır.

Endojen Cushing sendromu ACTH bağımlı ve ACTH bağımsız olmak üze-
re ikiye ayrılmaktadır. ACTH bağımlı olan tipinde hipofiz (Cushing hastalığı) 
veya hipofiz dışı dokulardan ACTH’ın veya daha az oranda CRH’ın (Ektopik 
Cushing sendromu) uzun süreli fazla salgılanması sonucunda adrenal bezlerde 
hiperplazi gelişmesi sonucu oluşur. ACTH  bağımlı olmayan Cushing sendro-
mu, primer adrenal patoloji (adenom, karsinom veya nodüler adrenal hiperpla-
zi) sonucu gelişir. Endojen Cushing sendromlu olguların yaklaşık %70-80’inde 
neden hipofizer bir mikroadenomdur. Primer adrenal tümorler Cushing send-
romlu olguların %10-15’inden sorumlu olup, bunların çoğunluğunu benign ad-
renokortikal adenomlar oluşturmaktadır (1).

Cushing sendromu şüphesi olan olguların ilk değerlendirilmesinde sensitivitesi 
yüksek, kolay ve ayaktan uygulanabilen testler kullanılmalıdır. Bu amaçla 1 mg 
DST, 24 saatlik idrar serbest kortizolü, geceyarısı kortizolü, gece tükrük korti-
zolü kullanılabilir. Bir gecelik 1 mg DST sonrası serum kortizolünün 1.8 µg/
dl (50 nmol/l) üzerinde olması Cushing sendromu için anlamlıdır. İdrar serbest 
kortizolünün laboratuar referans aralıklarının üzerinde olması anlamlı kabul 
edilir. Geceyarısı serum kortizolünün, uykudayken 1.8  µg/dl’nin üzerinde, 
uyanıkken ise 7.5 µg/dl’nin (207 nmol/l) üzerinde olması anlamlı kabul edilir.  
Tükrük kortizolü sensitivitesi ve spesifitesi yüksek olan bir testtir, Türkiye’de 
yaygın olarak çalışılmaması bir dezavantajıdır. Gece 23.00-24.00 arası bakılan 
tükrük kortizolünün 145 ng/dl’nin (4 nmol/l) üzerinde olması Cushing send-
romu açısından anlamlıdır. Bazı testlerin tercih edilmesi gereken özel durumlar 
olabileceği için hasta mutlaka bir endokrinoloji uzmanına konsülte edilmelidir 
(2,3). 
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Tablo 3. Cushing sendromu tanısında kullanılan testler

Birinci basamak testler
• 24 saatlik idrarda serbest kortizol ölçümü (en az iki kez)
• Gece tükrük kortizolü ölçümü (en az iki kez)
• 1 mg gecelik DST ve bazı özel durumlarda 2 gün 2 mg DST

Hastaya, 1 mg ve 2 gün 2mg DST’leri,  24 saatlik idrarda serbest kortizolü 
yüksek olduğu için Cushing sendromu tanısı koyuldu. ACTH baskılı olduğu 
için (<10 pg/ml) lokalizasyon olarak öncelikle adrenal bezler düşünüldü. İste-
nilen surrenal MR incelemesinde sağ surrenal bezde 33x32 mm boyutlarında 
düzgün konturlu adenomla uyumlu lezyon tespit edildi.

Şekil 3: MR kesitleri. Sağdaki koronal kesitte T2 ağırlıklı sekansta sağda ho-
mojen iç yapıda adrenal lezyon izlenmekte. Soldaki aksial kesitte T2 ağırlıklı 
sekansda sağ surrenal glandda 33x32 mm boyutlarında düzgün sınırlı, kas plan-
ları ile izointens homojen iç yapıda yer kaplayıcı lezyon izlenmekte.

Hastada surrenal adenom tespit edilmesi üzerine 24 saatlik idrarda metanefrin 
ve normetanefrin, serumda aldosteron ve plazma renin aktivitesi (PRA) düzey-
leri istendi. İdrarda metanefrin 68.4 µg/gün (30-350 µg/gün), normetanefrin 
116 µg/gün (50-650 µg/gün) ve serumda aldosteron 4.2 ng/dl,  PRA 0.96 ng/
ml/saat olarak değerlendirildi. Hastaya antihipertansif  olarak ramipril 5 mg 
günde bir kez başlandı. 

Cushing sendromu osteoporoza zemin hazırlayan bir hastalık olduğu için has-
tanın kemik mineral yoğunluğu değerlendirildi. L1-L4 Z skoru -3.4 ve femur 
boynu Z skoru -1.7 olarak belirlendi. Kanda 25(OH)D düzeyi 14.3 ng/ml ola-
rak belirlenen hastaya haftalık 50 bin ünite toplam 8 hafta D3 tedavisi verildi. 
Kalsiyum karbonat 1000 mg günde bir kez başlandı. D3 replasmanı sonrası 
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bisfosfanat tedavisi başlanması planlandı. 

Hasta sağ surrenalektomi için genel cerrahi kliniğine konsülte edildi. Operas-
yondan 72 saat öncesinde metformin ve sulfonilure tedavisi kesilen hastaya in-
tensif  insülin tedavisi başlandı. İnsülin detemir gece 30 ünite, insülin aspart 
sabah, öğle, akşam 10 ünite şeklinde devam edildi. Kan şekeri takiplerinde açlık 
kan şekerleri 110-140 mg/dl toklukları 150-180 mg/dl aralığında seyreden has-
taya operasyon sabahı, operasyondan 1 saat önce GIK infüzyonu (500 cc %5 
dekstroz içinde 10 ünite kristalize insülin ve 10 mEq KCL amp) 100 cc/saat 
hızında başlandı.  Hastaya laporoskopik sağ surrenalektomi uygulandı. Cus-
hing sendromuna bağlı sol surrenalin supresyona bağlı hipofonksiyone olacağı 
düşünülerek postop. prednizolon 5 mg 1x1 başlandı. 

Operasyondan 3 hafta sonra hasta patoloji sonucuyla değerlendirildi. Patoloji 
surrenal korteks adenomu olarak rapor edildi. Post op. dönemde yaklaşık 8 kg 
kaybeden hastanın günlük insülin ihtiyacı 20 ünitenin altına inmesi nedeniyle 
insülinleri kesildi metformin 1 gr 2x1 olarak devam edildi.

A B

C D

Şekil 4: A. H&E boyasıyla (x40) sol üst köşede bir kapsülle sağ altta normal 
adrenal korteksden adenomun ayrıldığı izleniyor. Sağ alt köşede adre-
nal korteksin zona glomerulosa, zona fasikülata ve zona retikülaris kısımları 
seçilebilmekte. B. Adrenal korteks adenomu H&E boyasıyla (x200). C. Adrenal 
korteks adenomu inhibin boyası ile pozitif  boyanması izleniyor D. Adrenal kor-
teks adenomu melan -A ile pozitif  boyanması izleniyor.

Postop. 3. ayda hastanın kilosu 72 kg ve tansiyonu 125/85 mmHg olarak ölçül-
dü. Açlık kan şekeri 105 mg/dl ve glikolize hemoglobini (HBA1C) % 6.9 olarak 
değerlendirildi. Metformin tedavisine devam edildi. 
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Bu olguda hastanın diyabetini kötüleştiren ve/veya altta yatan faktörün Cus-
hing sendromu olduğu ve mevcut hastalığın cerrahi tedavisi ile hastanın duru-
munun iyileştiği görülmüştür.  
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 54 yaşında bilinen Tip 2 Diyabet tanısı olan kadın hasta kan şekeri yüksekliği 
nedeni ile endokrinoloji polikliniğine başvurdu. Diyetine uyduğunu ve ara öğünlerini 
düzgün aldığını belirtmekteydi. Hasta almakta olduğu insülin dozlarının arttırılması-
na rağmen kan şekerlerinin yüksek gittiğini belirtmekteydi. Yapılan değerlendirmede, 
sol ayak lateral malleol düzeyinde enfekte olmayan diyabetik ayak yarası saptanan 
ve kan şekerleri yüksek seyreden hasta ileri tetkik ve tedavi amacı ile servise yatırıldı. 
Hastanın tip 2  diyabete ek olarak  koroner arter hastalığı, hipotiroidi ve hipertansi-
yon öyküsü mevcuttu. Hasta diyabete yönelik metformin 2x1 gr ve insülin aspart+in-
sülin aspart protamin 30/70 sabah 26 ,  akşam 18 ünite kullanmaktaydı.  Hasta ek 
alarak  pregabalin, famotidin, levotiroksin, metoprolol, furosemid, asetil salisilik asit, 
valsartan+amlodipin,  klopidogrel ve digoksin almaktaydı. Hasta ailesinde diyabet 
olup olmadığını bilmiyordu.  Yatışında yapılan tetkiklerde Hemoglobin:10,9 g/dl, 
Lökosit: 6,52 bin/mm3, Trombosit: 224 bin/mm3,  Kreatinin:0,93 mg/dl,  ALT: 18 
U/l, CRP:0,07 mg/dl, TSH:0,40 µIU/ml,  serbest T4:1,29 ng/dl  ve HbA1C : % 
9,47 saptandı. Diyabet komplikasyonları yönünden yapılan taramalarında nöropati, 
nefropati ve retinopati bulundu. Spot idrada 185 mg/l mikroalbuminüri saptandı. 

Akromegalik görünümü olan hastanın bakılan IGF-1 düzeyleri  419 ng/ml ve 392 
ng/ml  (yaşa göre normal aralık 87-238 ng/ml)  bulundu. FSH ve LH düzeyleri 
postmenapozal düzeylerle uyumluydu. Prolaktin ve diğer ön hipofiz hormonları nor-
maldi.  1 mg deksametazon supresyon testi sonrasında kortizol 0,674 µg/dl . sap-
tandı.Yapılan oral glukoz yükleme testi sırasında büyüme hormonu süprese olmadı. 
Hastaya bu bulgular ışığında akromegali tanısı konuldu.  Çekilen hipofiz MR’ da  
adenohipofiz sağ lateral kesimde koronal planda 5,5x5 mm çapında mikroadenom 
ile uyumlu lezyon saptandı. Hastaya beyin cerrahisi tarafından  transsfenoidal yolla 
cerrahi girişim yapıldı. Operasyon materyalinin patolojik incelemesi GH ve prolak-
tin ile pozitif  boyanan, Ki-67 proliferatif  indeksi  yaklaşık %1-2 olan hipofiz adeno-
mu şeklinde raporlandı. Hastanın postoperatif  dönemde IGF-1 düzeyleri yaşa göre 
belirlenen normal aralıkta ve büyüme hormonu düzeyleri de 1 ng/ml’ nin altında  
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seyretti.  İzlemde kan şekerleri düzenli seyreden ve hipoglisemileri başlayan  hastanın 
insülin tedavisi kesildi.  Hastada sadece oral antidiyabetik tedavilere devam edildi. 
Hastanın kan şekerleri  metformin 2x1 gr  ve dapagliflozin 1x10 mg ile regüle oldu. 

Diabetes Mellitus hastalarında kan şekeri kontrolünün sağlanamasının farklı neden-
leri vardır. Hastaya veya sağlık çalışanlarına bağlı çeşitli nedenler  söz konusu ola-
bileceği  gibi, hastada glukoz metabolizmasını etkileyen, farkına varılamamış eşlik 
eden başka hastalıkların mevcut olması  diyabet hastalarında kan şekerinin regüle 
edilememesinin nedenlerinden biridir.   Yetersiz diyabet eğitimi, Diabetes Mellitus 
hastalığını yeteri kadar anlamamak, önerilen ilaçlara uyumsuzluk, fazla sayıda anti-
diyabetik medikasyon alıyor olmak, tıbbi beslenme tedavisine uyumsuzluk ve  glukoz 
takibini uygun bir şekilde yapmamak  kontrolsüz diyabetin önemli nedenlerindendir. 
Söz konusu bu faktörlerin düzeltilmesi diyabet kontrol oranlarını arttırmaktadır (1).  
Bunun yanında hastada mevcut olan akut ve kronik enfeksiyonlar, özellikle adrenal 
ve hipofizer  endokrin hastalıklar , psikiyatrik hastalıklar  kontrolsüz diyabete neden 
olabilmektedir.  Bu nedenle kontrolsüz diyabet hastalarının bu yönden de değer-
lendirilmeleri önemlidir.  Bizim hastamızda yaptığımız değerlendirmelerde hastanın 
diyabet eğitiminin tam olduğunu saptadık. Hastaya defalarca diyabet eğiticileri ta-
rafından diyabet eğitimleri verilmişti. Hastanın hastalığına uyumu iyiydi. Diyetine 
uymakta ve düzenli egzersizlerini yapmaktaydı. Hastada akut veya kronik bir enfek-
siyon bulgusu saptanmadı. Hastanın yapılan psikiyatri değerlendirmesinde herhan-
gi bir patoloji saptanmadı. Eşlik edebilecek endokrin hastalıklar  yönünden yapılan 
değerlendirmede tiroid fonksiyon testleri normaldi. Fizik muayenede hiperkortizo-
lemiyi düşündürür  bir bulgu olmamakla beraber olası subklinik hiperkortizolemiyi 
ekarte etmek için yapılan 1 mg deksametazon testi sonrası kortizol düzeyi normal 
saptandı. Ancak hastanın akromegalik görünüme sahip  olması nedeni ile bakılan 
IGF-1 düzeyi yüksek saptandı. Bunu takiben yapılan testlerde de hastada kontrolsüz 
diyabete neden olabilecek endokrin bir hastalık olan akromegali saptandı.

Diyabetin diğer spesifik tipleri; tip 1 Diabetes Mellitus, tip 2 Diabetes Mellitus ve ges-
tasyonel diyabet dışındaki hastalıklarla ilişkili olan diyabet için kullanılan bir terim-
dir. Ekzokrin pankreas  hastalıkları, endokrinopatiler, ilaçlar ve genetik sendromlar 
diyabetin spesifik tipleri olarak sıralanabilir. Pankreatit, pankreas kanserleri, kistik 
fibrozis, hemokromatozis ve pankreatektomi diyabete neden olan ekzokrin pankre-
as hastalıklarından bazılarıdır.  Akromegali, Cushing sendromu, hipertiroidi, feo-
kromasitoma ve aldosteronomalar  diyabetle ilişkili endokrinopatilerden bazılarıdır.  
Pentamidin, glukokortikoidler, beta blokerler, tiyazidler, nikotinik asid ve diazoksid 
diyabete neden olabilirler. MODY  (maturity-onset diabetes of  the young ) ve mi-
tokondriyal DNA ile ilişkili diyabetler beta hücre fonksiyonlarında genetik defektler  
ile seyreden diyabet çeşitleridir. Tip A insülin direnci, lipoatrofik diyabet, Leprec-
haunism ve Rabson-Mendenhall sendromu insülinin etki mekanizmalarındaki ge-
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netik defektlerden kaynaklanmaktadır. Down sendromu, Turner sendromu, Kline-
felter sendromu, Wolfram sendromu gibi genetik sendromlar da diyabet ile ilişkili 
olabilirler (2). Yukarıda bahsedilen bu spesifik tiplerde farklı mekanizmalar diyabet 
gelişiminde rol oynayabilmektedir. Pankreas hastalıklarında gelişen diyabet tiplerin-
de ve toksik ilaçlara bağlı diyabette ön planda beta hücre kaybı ön planda iken, 
kontrregülatuar hormon sentezinin arttığı endokrinopatilerde ise beta hücre rezervi 
genellikle korunmuştur ve insülin direnci daha ön plandadır (3).    Spesifik diyabet  
tipleri ile ilişkili hastalıkları olanların  diyabet gelişimi yönünden değerlendirilmeleri 
ve takipleri  gereklidir. Bununla birlikte, diyabet tanısı konan hastalarda, olası spe-
sifik diyabet tiplerinin klinik ve muayene bulguları yönünden uyanık olunmalıdır. 
Anamnezde elde edilen bazı ipuçları hastada olası endokrin hastalıklarla ilşkili diya-
beti düşündürebilir. Örneğin  tirotoksikoz semptomları eşlik eden hipertiroidiyi veya 
tansiyon atakları  feokromasitomayı akla getirmelidir. Trunkal obezite, kolay çürük 
oluşumu, aydede yüz, buffalo hump, proksimal myopati veya mor strialar hastada 
olası bir Cushing sendromunu düşündürmelidir. Kaba yüz hatları,  prognatizm, el ve 
ayaklarda büyüme hastada eşlik eden akromegali yönünden uyarıcı  olmalıdır. Bizim 
hastamızda da fizik muayenede saptadığımız  kaba yüz görünümü ve  prognatizm 
bizim için uyarıcı olmuş ve yaptığımız laboratuar tetkikleri sonucunda da hastaya 
akromegali tanısı konulmuştur.

Akromegali hastalarında glukoz intoleransı sıktır. Prediyabet prevalansı akromegali 
hastalarında % 16-46 arasında raporlanmaktadır (4-6).  Aşikar diyabet vakaları ise 
15-38 arasında  raporlanmaktadır (7). Büyüme hormonu ,  insülinin  hepatik gluko-
neogenez üzerine olan supresif  etkisini inhibe eder.  Glukoneogenez üzerine insüli-
nin tersi bir etki  gösterir (8). 

Büyüme hormonuna hem akut  hem de kronik maruziyet insülin direncini arttırır, 
endojen glukoz yapımını uyarır ve kaslarda periferik glukoz kullanımını azaltır (9). 
Büyüme hormonu fazlalığına sekonder gelişen insülin direnci genellikle hiperinsü-
linemi ile kompanse edilir. Ancak insülin sekresyonu azaldığında anormal glukoz 
toleransı ve Diabetes Mellitus gelişebilir. Ancak  büyüme hormonu ile hiperinsü-
linemi arasında zayıf  bir korelasyon söz konusudur. Akromegali hastalarında eş-
lik eden tip 1 ve tip 2  Diabetes Mellitus söz konusu olabilir.  Bu durum özellikle 
akromegali tedavi edildikten sonra diyabeti devam eden hastalarda düşünülmelidir 
(3). Akromegalinin tedavi edilmesi ile, büyüme hormonu ve IGF-1 düzeylerinde  göz-
lenen düşüşe  sıklıkla insülin direncinde azalma  eşlik etmektedir. Ancak bu durum 
aşikar diyabeti olan hastalarda gözlenmeyebilmektedir (3).  Bizim  hastamızda da  
akromegali tedavi edildikten sonra hastada hipoglisemiler  gözlenmeye başlandı.  İz-
lemde hastanın almakta olduğu insülin tedavisi  kesildi ve hastanın kan şekerleri sa-
dece oral antidiyabetikler ile kontrol altına alındı. Bu durum bize hastanın zeminde  
bir diyabeti olduğunu, akromegalinin mevcut diyabetin kontrolünü bozduğunu ve 
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akromegalinin tedavisi ile diyabet kontrolünün tekrar sağlandığını düşündürmüştür. 
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 50 yaş kadın hasta. Bilinen 12 yıldır diyabet tanısı mevcut olan hasta 
bu süre içinde intensif  insülin tedavisi kullanıyormuş. Son dönemde parmak 
ucu kan şekeri ölçümlerinde yükseklik tespit ediyormuş. Hasta buna rağmen 
kontrollere gitmiyormuş. Hastanın annesinin tiroid biyopsisi sırasında refakat-
çi olarak bulunduğu sırada ellerde ve yüzdeki belirgin büyüme tespit edilerek 
endokrinoloji polikliniğine yönlendirilmiş.  Hastanın yapılan değerlendirilme-
sinde açlık kan şekeri 254 mg / dl ; HgbA1c :%14.9 olarak geldi. Yapılan fizik 
muayenesinde ellerde belirgin büyüme, yüzde fronrtal bölgede belirgin büyüme 
ve dişlerde belirgin ayrılma tespit edildi. Hasta akromegali ön tanısı ile araştırıl-
mak ve diyabet regülasyonu amacıyla servise yatırıldı. 

Akromegali somatik büyümenin olduğu bir klinik durumdur, tanımlandığı 
günden beri klinisyenlerin ilgisini çekmektedir. Ilk kez 1886 yılında Pierre Ma-
rie tarafından 2 hastanın klinik özelliklerine göre tanımlanmıştir [1].  Marie 
miksödem ve osteodistrofi dışındaki özellikleri tanımlayarak akromegali adını 
önermiştir [1]. 

Akromegali büyüme hormonunun (BH) ve insülin benzeri büyüme faktörü-1’ 
in kontrolsüz biçimde salgılanmasıyla olur [1]. 

Hasta servise yatırıldı. Operasyon öyküsü yoktu. Ailesinde diyabeti olan bir kişi 
mevcut değildi. Sigara ve alkol kullanmıyordu. 3x20 ünite insülin aspart, 1x40 
ünite insülin glarjin, metformin 2x1000 mg kullanıyordu. Fizik muayenesin-
de ellerindeki büyüme belirgindi. Ayakkabı numarası 37 iken son dönemlerde 
42 numaraya çıkmıştı. Yüzünde frontal bölgede kaş hizasında belirginleşme, 
çenede büyüme ve dişlerin arasında ayrılma mevcuttu. Hastanın yapılan kan 
değerleri Tablo 1’ de verilmiştir. 
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Tablo 1: İlk Başvuru Anındaki Laboratuar Bulguları

Referans Değerleri 
Glukoz 254 74-106 mg /dl
Üre 20 10-49 mg /dl
Kreatinin 0.85 0.5-1.3 mg /dl
Alanin aminotransferaz 12 5-34 µ/L
Aspartat aminotransferaz 21 10-49 µ/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
HgbA1c 14.9 4-6%
Prolaktin 139 1.8-20.3 ng/mL
Kortizol 24.81 4.3-22.4 µg/dl
Folikül uyarıcı hormon <0.2 23-115 mIU/ml
Lüteinizan hormon <0.2 16-54 mIU/ml
Östradiol 12.2 0-32.2 pg/ml
Tiroid uyarıcı hormon 0.14 0.35-5.5 uIU/mL
Serbest T4 1.22 0.89-1.76 ng/dL
IGF-1 693 55-248 ng/mL

Akromegali kılavuzlarında şüphenilen hastalarda ilk yapılması önerilen test 
IGF-1 ölçümüdür [2]. Hastada üst sınıra yakın veya yükselmiş IGF -1 değeri 
tespit edildiğinde oral glukoz tolerans testi sırasında oluşturulan hiperglisemi 
sırasında baskılanmayan büyüme hormonu (>1 g/L) seviyesi ile tanı konulur  
[2].

Hastanın kontrolsüz diyabeti mevcuttu. Açlık kan şekeri 245 mg/dl iken yapı-
lan BH 34.5 mg /ml olarak geldi. Hiperglisemi anımda BH seviyeleri oldukça 
yüksekti. Hastaya biyokimyasal olarak akromegali tanısı konuldu. 

Biyokimyasal olarak akromegali tanısı konulduktan sonra tümörün büyüklüğü 
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ve görünümü tespit etmek amacıyla görüntüleme önerilmektedir. Öncelikli ola-
rak manyetic rezonans görüntüleme (MRI) önerilmektedir. Eğer MRI uygun 
değilse veya kontraendikasyon varsa bilgisayarlı tomografi (BT) önerilmektedir 
[2]. 

Hastanın yapılan hipofiz MR sonucunda; sellar ve suprasellar bölgede 23x30x33 
mm boyutunda solda kavernöz sinüse invaze görünümde iç yapısında kanama 
odakları içeren kontrastlı incelemede diffüz kontrast etkileşimi gösteren hipofi-
zer makrodenom ile uyumlu kitle lezyon tespit edildi.

Hastaya transsfenoidal cerrahi önerildi. Operasyon öncesinde hastanın insülin 
tedavisi düzenlenmesi için diyete başlandı. Kullandığı insülin dozları 3x30 insü-
lin aspart ve 1x40 insülin glarjindi. Diyet ile birlikte insülin dozları tedrici ola-
rak azaltıldı. Hastanın hipokortizolemisi tespit edilmedi. Hiperprolaktinemisi 
ve hipogonadotropik hipogonadizm tespit edildi. Mevcut durum sap basısı veya 
adenomdan olası prolaktin salınımı olabileceği düşünüldü. 1 mg deksametazon 
supresyon testi baskılıydı. Operasyon için referens merkeze yönlendirildi. 

Operasyon öncesinde hasta hipopittuitarizm açısından değerlendirilmeli 
ve gerekli hormon replasmanları yapılmalıdır. Hipopituitarizm tümör 
kompresyonuna veya hormon sekresyonuna  bağlı olabilir. Santral adrenal,go-
nad ve tiroid yetmezliği olabilmektedir. Hiperprolaktinemi tümör sekresyonuna 
veya sap basısına bağlı olabilmektedir, bu durumda hipogonadizme sebep ola-
bilmektedir [2].

Hasta opere oldu. Postop patoloji sonucunda tümör tipi hipofiz adenom (nöro-
endokrin tümör) Grade 1 , densely granüler sitoplazmalı adenom, BH ile bo-
yanma mevcut. Diğer hormon boyanmaları negatif  olarak geldi. Ki proliferas-
yon indeksi: %1-2 olarak tespit edildi. Hastanın operasyon sonrasında hipofiz 
fonksiyonları kontrol edildi ve herhagi fonksiyon kaybı tespit edilmedi. Ope-
rasyon sonrasında kan şekeri takibi takip edilerek ölçümlere göre tedrici olarak 
insülin dozları azaltıldı. Postop 3. ayda kontrole çağrıldı. 

Operasyon sırasında ve sonrasında gelişebilecek komplikasyonlar kanama, be-
yin omurilik sıvı kaçağı, menenjit, sodyum ve su inbalansı ve hipopituitarizmdir. 
Patoloji tarafından tümörün sınıflandırılması, dural invazyonu,agresifliğinin 
(Ki-67 indeksi) , granülasyonun derecesi ve hücrelerin atipikliğinin belirtilmesi 
oldukça önemlidir [2]. 

Postop 3. ayda hasta değerlendirildi. Ellerinde ve ayaklarındaki sertlikte belir-
gin azalma mevcuttu. Parmak ucu kan şekeri takipleri de hedef  düzeylerdeydi.  
Postop 3. ay değerleri Tablo 2’ de verilmiştir. 
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Tablo 1: Postop 3. Ay Kontrolündeki Laboratuar Bulguları

Referans Değerleri 

Glukoz 80 74-106 mg /dl

Trigliserid 116 0-250 mg /dl

HDL Kolesterol -

LDL Kolesterol 73 60-140 mg /dl

HgbA1c 5.5 4-6%

Prolaktin 60 1.8-20.3 ng/mL

BH 12.6 4.3-22.4 µg/dl

IGF-1 424 55-248 ng/mL

3. ay kontrol hipofiz MRI’da ise sella içerisinde sağ lateralde çevre beze göre 
hipointens 11x8 mm boyutlu rezidü adenom tespit edildi. 

Tüm akromegali tanısı almış hastalarda olabilecek komorbiditeler (hipertan-
siyon, Diabetes Mellitus,kardiyovasküler hastalıklar,osteoartrit ve uyku apne 
sendromu) taranmalı ve mutlaka yönetilmelidir [2]. 

Diyabet ve hiperlipidemi akromegalili hastaların %20-40 ‘ında bulunmak-
tadır ve genel popülasyona göre daha sıklıkla görülmektedir. BH’ nin aşırı 
salgılanması diyabetin ana belirleyicisidir, çünkü BH insülin etkisinin güçlü bir 
antagonistidir. Diyabet tanı yöntemleri akromegalisi olmayan popülasyonla 
aynıdır. Prognostik açıdan ve tedavi devamı içim Glikolize hemoglobin A1c 
(HgbA1c) düzeyleri istenmelidir  [3]. 

Akromegalili hastalarda primer ölüm nedeni kardiyovasküler ve serebrovaskü-
ler hastalıklardır. Bunlarda genel itibariyle akromegaliye eşlik eden hipertan-
siyon, diyabet, hiperlipidemiye bağlı olmaktadır [2]. Diyabet tedavisinde ilk 
yöntem kan şekeri seviyelerinin sıkı kontrolü ve akromegalinin uygun tedavi 
edilmesidir  [3]. 

Hastanın diyabeti operasyon sonrasında belirgin olarak regüle oldu. Kan şekeri 
takiplerine göre insülin dozları 3x8 ünite insülin aspart, 1x18 ünite insülin glar-
jin olarak devam edildi. Hastanın akromegali nedeniyle olabilecek diğer komp-
likasyon taramaları  yapıldı. Toksik multinodüler guatr tespit edildi, operasyona 
gönderildi.  Kolonoskopi önerildi, yaptırmak istendi. Hastanın değerlendiril-
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mesinde postop dönemde IGF-1 seviyelerinde azalma oldu, fakat yeterince 
düşmedi. (Tablo2) Hastaya octreotid LAR 20 mg / 28 gün başlandı. Takibe 
alındı. 

Uzun dönemde somatostatin reseptör analogları ile kontrol edilen hastalarda 
yakın kan glukoz seviyeleri takip edilmelidir. Bu dönemde glukoz seviyelerinde 
azalma meydana gelebilir. Diyabet devam ederse konvansiyonel olarak tedaviye 
devam edilmeli ve akromegali tedavisi uygun hale getirilmelidir.  Somatostatin 
reseptör analogları ile tedavi edilen hastalarda yeterli BH düşmesi sağlanamaz-
sa glukoz intoleransı devam edebilir. Aynı zamanda bu hastalarda trigliserid 
seviyesinde belirgin yükselme mevcuttur ve uygun tedavi ile beraber bu anor-
mallikte düzelmektedir. 
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Sekonder Diyabette Olgu Yönetimi

Tip 2 Diyabet Olarak Takip 
Edilen Bir Kronik Fibrokalkünöz 
Pankreatit Olgusu

Ahmet Kaya

Emekli Öğretim Üyesi

HÇ, Erkek, 70 yaşında

Şikayeti: Ağız kuruluğu, sık idrara çıkma, kokulu yellenme, sık sık az ve  sulu 
gaita yapma. Gaz ve gaita kaçırma, halsizlik, yorgunluk .

Hikayesi: 25 yıldır Tip 2 Diyabet tanısı alan ve bu nedenle gliclazide MR 60 
1X1, metformin 1000 mg 2X1 kullanan hasta son zamanlarda kan şekerinin 
yüksek seyrettiğini belirtmekte.  Ayrıca gaz ve gaita kaçırdığını, sık sık külot 
değiştirme zorunda kaldığını bildiren hasta büyük abdestinin yağlı olduğundan 
yakınmakta. 

Öz geçmişi: 30 yıl önce total kolesistektomi

Soy geçmişi: Özellik yok 

Sistemlerin Sorgusu: Sabahları öksürük ve balgam çıkarma, zaman zaman ku-
şak tarzında karın ağrısı, kokulu yellenme, şekilsiz, yağlı büyük abdest dışında 
belirgin yakınması yok 

Alışkanlıklar:

Sigara: 40 yıldır günde 1-1.5 paket sigara içimi

Alkol: 15 yıl düzenli olarak  alkol alımı. Son 25 yıldır kullanmıyor

Fizik Muayene: TA:142/96 mmHg, Ateş: 36.9, Nabız:92/dk ritmik, Solunum 
sayısı: 18/dk, ağırlık: kilo 64 Kg, Boy.175 cm, BKİ:20.91 kg/m2

Genel Durum: Hasta zayıf, mecburi durumu yok, mental durum normal, tur-
gor, tonus hafif  azalmış, kıllar dökülmüş, dil paslı, dişetleri hiperemik, total pro-
tez mevcut. Boyunda patolojik özellik saptanmadı. 
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Solunum Sistemi: İnspeksiyonda  her iki hemitoraks solunuma eşit olarak katıl-
makta. Perküsyonda akciğer sonoritesi artmış. Sinüsler derin inspriumda açık.  
Dinlemekle her iki akciğerde  yer yer kaba raller alınmakta.

KVS: Apeks tepe atımı midklaviküler hattın 5. İCA kestiği noktada. Dinlemek-
le ek ses, üfürüm alınmadı 

Batın muayenesi: Batın inspeksiyonda  normal bombelikte. Safra kese operas-
yonuna bağlı ameliyat skarı mevcut. Dinlemekle barsak sesleri artmış. Palpas-
yonda göbek çevresinde hafif  hassasiyet tanımlıyor. Karaciğer  ve dalak mua-
yenesi normal

Ürogenital Sistem Muayenesi :Özellik yok. 

Ekstremite muayenesi: Normal

Sinir sistemi: Adele kuvveti, tendon refleksleri normal. Temas duyusu azalmış. 
Derin duyu normal 

Laboratuvar:
Lokosit: 10.600 mm3, 

Hemoglobin: 15.3 g/dL,

Hematokrit:  %44.4 

Sedimantasyon: 18 mm/s,

Üre: 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 bilirübin :0.42 mg/dL (0.2-1.2), 

Direkt bilirübin 0.11 mg/dL ,(0-0.5) 

Alkalen fosfataz 116 u/L (40-116), 

Lipaz <4 u/L (8-78)

AKŞ: 163 mg/dL,
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HbA1C %8.2  

SGOT: 24 u/L (5-34), 

SGPT: 31 u/L (0-55),

Demir 86 µg/dL, 

Demir bağlama kapasitesi: 231 µg/dL,

B12 120 pg/mL (195-961), 

TSH: 1.25 µIU/mL 

Antigliadin paneli negatif, 

Antiendomisyum antikor A negatif, 

Antigliadin İGA negatif

Batın USG:08.07.2015 tarihinde çekilen üst batın USG incelenmesinde kara-
ciğer konum, kontur, boyut ve ekotekstürü tabiidir. Pankreas ve paraaortakaval 
alan  gaz nedeni ile değerlendirilemedi.  Her iki böbrek normal büyüklüktedir. 
Konturları düzenlidir. Korteks kalınlıkları normaldir. Sol böbrek üst polde  ka-
liks içerisinde 6 mm çapında akustik gölge veren ekojen yapı mevcuttur. Önce-
likle kalkül lehine değerlendirildi. Batın içi sıvı saptanmamıştır. 

Direk Akciğer Grafisi: Bronkovasküler arborizasyon belirgin, sağda azigos 
lobu mevcut. Sinüsler açık, sağ hilus dolgun görünümde. Toraks BT önerilir

Hastanın BT incelemesinde:  Pankreas da yaygın kalsifikasyon. Kronik 
pankreatit ile ilgili atrofik görünüm izlendi.  

Yorum: Hasta öyküsünde şiddetli karın ağrısı tanımlamakta. Bu nedenle has-
tanede 10 gün kadar yattığını ifade etmekte. Bundan yaklaşık 9 ay sonra kan 
şekerinin yükselmeğe başladığını ve diyabet ilaçları kullandığını ifade etmek-
te.  Şu andaki gastrointestinal yakınmalar ve pankreas BT görüntüleme sonu-
cu hastanın  kronik pankreatite bağlı gelişen sekonder diyabet tanısı konuldu. 
Hastaya bazal bolus insüline geçildi ( 8 üX3 novorapid ve 24 ü Lantus başlandı. 
Creon 10.000 ünite ve B12 eksikliği göz önüne alınarak B12 uygulandı. Hasta-
nın GİS yakınmaları kayboldu. Büyükabdestinin şekilli ve düzenli olarak günde 
1 kez geldiğini belirtmekte. Halsizlik ve yorgunluk yakınmalarının kalmadığını 
belirtmekte.

Üç ay sonra yapılan rutin laboratuar tetkikleri:
Lokosit:  8.700 mm3, 

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

Ürik 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 Yönetimi

Posttransplant Diabetes Mellitus 
Olgu Sunumu

Feride Pınar Altay*, Özlem Turhan İyidir*

*Başkent Üniversitesi, Endokrinoloji BD, Ankara

 46 yaşında erkek hasta, genel cerrahi tarafından kan şekeri yüksekliği nede-
niyle  endokrinoloji polikliniğine yönlendirildi.  Hasta  son 1 aydır ağız kuruluğu, 
çok su içme, sık idrara çıkma yakınmalarının olduğunu ve son 1 ayda istemsiz 3 kg 
kaybettiğini belirtti. Fizik Muayenesinde, kan basıcı: 120/80 mmhg, beden kitle 
indeksi(BKİ): 31 kg/m2saptandı,  sistemik muayenesi normaldi. Özgeçmişinden 
bilateral atrofik böbrek nedeniyle 5 ay önce canlı vericiden renal transplantas-
yon yapıldığı öğrenildi. Renal transplantasyon öncesi hastanın bilinen kan şekeri 
yüksekliği ve ek hastalığı yokmuş.  Soygeçmişinden annesinin diyabet nedeniyle 
tedavi gördüğü öğrenildi. Kullandığı ilaçlar; prednol 1x16 mg,  takrolimus 2x4 
mg,  mikofenolat mofetil 2x1000 mg, asetilsalisilik asit 1x100 mg, furosemid 1x40 
mg, trimetoprim-sülfametoksazol 1x400mg-80mg, valgansiklovir 1x 450 mg. Has-
tanın yapılan laboratuvar tetkiklerinde, açlık plazma glukozu: 230 mg/dl, tokluk 
plazma glukozu: 380 mg/dl, Hba1c: % 11,  kreatinin: 2,13 mg/dL, ALT: 31 U/L, 
LDL: 79 mg/dL, trigliserid: 94 mg/dL , crp <5 mg/L (N) olarak saptandı.

Diyabet, insülin eksikliği ya da insülin etkisindeki defektler nedeniyle organizma-
nın karbonhidrat, yağ ve proteinlerden yeterince yararlanamadığı, sürekli tıbbi 
bakım gerektiren, kronik, geniş spektrumlu bir metabolizma bozukluğudur (1). Ye-
tişkinlerde yeni başlayan diyabet için ayırıcı tanıda; Tip 1 Diyabet, Tip 2 Diyabet, 
gestasyonel diyabet, diğer özel tipler; monogenik diyabet sendromları, ekzokrin 
pankreas hastalıkları, ilaca ve kimyasallara bağlı diyabet (glukokortikoid kullanı-
mı, HIV/AIDS tedavisi sırasında veya solid organ transplantasyonu sonrasında )  
düşünülmelidir (2).

Açlık plazma glukozu ≥126 mg/dL (≥ 8 saat açlıkta) veya rastgele plazma glukozu 
≥200 mg/dL ve eşlik eden semptomlar olması veya 75 gram oral glukoz tolerans 
testi (OGTT)’de 2.saat plazma glukozu ≥200 mg/dL veya Hba1c ≥%6.5 olma-
sı ile diyabet tanısı konulmaktadır. Çok ağır diyabet semptomlarının bulunduğu 
durumlar dışında, tanının daha sonraki bir gün, aynı (veya farklı bir) yöntemle 
doğrulanması gerekir (1,2). 
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Diyabet, solid organ transplantasyonundan sonra gelişen yaygın ve önemli bir 
komplikasyondur. Posttransplant Diabetes Mellitus (PTDM) ilk defa 1964’te ta-
nımlanmıştır (3). Transplantasyon sonrası yeni başlangıçlı diyabet (NODAT-new 
onset diabetes after transplantation) ile ilgili ilk kılavuz 2003 yılında yayınlanmıştır 
(4). NODAT tanımlaması, 2014 yılında posttransplant Diabetes Mellitus olarak 
değiştirilmiştir (5).

Hiperglisemi, transplantasyon sonrası çok erken (<1 hafta) ve erken (1-6 hafta) 
dönemde, cerrahi sonrası stres ve yüksek doz glukortikoid kullanımı nedeniyle sık 
görülür. Bu nedenle transplantasyon sonrası ilk 6 haftada posttransplant diyabet 
tanısı konulmamalıdır (6). Posttransplant Diabetes Mellitus tanısı, kronik immün-
supresif  dozları oturduktan ve hasta taburcu edildikten sonra konulmalıdır (7). 
Transplantasyon yapılan hastalarda stabil immunosupresif  tedaviye geçildiği ve 
akut infeksiyonun olmadığı durumda hiperglisemi taraması yapılmalıdır (1,2). Bu 
hastalarda tanı testi olarak OGTT tercih edilmelidir. İmmunosupresif  seçiminde, 
diyabet riskinden öte, ön planda hastanın yararlanımı dikkate alınmalıdır (1,2). 
Posttransplant Diabetes Mellitusun tanısında OGTT altın standart tanı testi ka-
bul edilmiştir (5). Posttransplant Diabetes Mellitus renal transplant hastalarının % 
10-20’sinde gelişmektedir (8).

Hastanın transplantasyondan önceki açlık plazma glukoz değerlerinin normal ol-
ması, plazma glukozunun akut enfeksiyonunun olmadığı ve stabil immünsupresif  
tedavi aldığı dönemde yüksek saptanması nedeniyle hastaya posttransplant diya-
bet tanısı konuldu. Hastanın tacrolimus tedavisi siklosporin ile değiştirildi. Has-
taya diyabet eğitimi verildi ve diyetisyen tarafından diyabetik diyet düzenlendi. 
İnsülin eğitimi verilip, hastaya intensif  insülin tedavisi başlandı.

PTDM risk faktörleri, yüksek yaş (>40), Afrika veya İspanyol kökenli olmak, obe-
zite (BKİ>30 kg/m2),  vericinin nitelikleri (erkek cinsiyet), HLA özellikleri, immün 
supresif  ilaçlar ve HCV gibi enfeksiyonlardır (9). Ailede diyabet ve gestasyonel 
diyabet öyküsü de PTDM için risk faktörleridir (10).

İmmünsupresif  ilaçlar indüksiyon tedavisi, idame tedavisi ve akut rejeksiyon te-
davisinde kullanılırlar. Kullanılan başlıca immünsupresif  ilaçlar: kortikosteroidler, 
kalsinörin inhibitörleri (siklosporin, takrolimus), antiproliferatif  ajanlar (mikofe-
nolat mofetil, mikofenolat sodyum, azathioprin), mammalian target of  rapamycin 
(mTOR) inhibitörleri (sirolimus, everolimus), poliklonal antikorlar (Anti-timosit 
globulin, Anti-lenfosit globulin), monoklonal antikor (Basiliksimab)’dır. 

Glukokortikoidler önceden varolan insülin direncini kötüleştirerek, hepatik gluko-
neogenezi arttırarak ve uzun dönemde iştahı ve kilo alımını arttırarak hiperglise-
miye neden olurlar. Bu etkileri doz bağımlıdır (11). 
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Kalsinörin inhibitörlerinden hem siklosporin, hem de takrolimus PTDM riskini 
arttırır. Yapılan klinik çalışmalarda kalsinörin inhibitölerinin insülin sekresyo-
nunu azalttığı gösterilmiştir (12). Sirolimus, solid organ transplantasyonunda 
kullanılan mTOR inhibitörüdür. Böbrek transplantasyonundan sonra PTDM 
sıklığını arttırdığı bilinmektedir (13). Sirolimus insülin sinyalizasyon yolağındaki 
mTOR’a bağlanır ve sinyalizasyonu inhibe eder. İnsülin sekresyonunu boza-
rak ve insülin direnci arttırarak hiperglisemi yapar. Takrolimus veya siklosporin 
kullanan hastaların tedavilerinde sirolimusa geçilmesi var olan insülin direncini 
kötüleştirir.  

Kortikosteroidler, kalsinörin inhibitörleri ve mTOR inhibitörleri diyabetojenik 
olan immünsupresif  ajanlardır. Takrolimus, siklosporinden daha diyabetojenik 
saptanmıştır (14). Azatioprin ve mikofenalat mofetil’in bağımsız diyabetojenik 
etkileri yoktur.

Hepatit C virüs (HCV) ve sitomegalovirüs enfeksiyonu ile posttransplant diya-
bet riskinde artış ilişkilendirilmiştir (15). 

İnsülin tedavisi, hipergliseminin, PTDM’nin ve transplantasyon öncesi bili-
nen  diyabetin yönetilmesinde tercih edilen ajandır. Taburculuk sonrasında, 
önceden varolan diyabeti olan hastalar, transplantasyondan önce iyi bir kontrol 
altındaysalar pretransplant rejime geri dönebilirler. Öncesinde yeterli kontro-
lu olmayanlar veya kalıcı hiperglisemisi olanlar insüline devam etmelidir. Ne 
zaman doz azaltımına gerek olduğunu veya ne zaman insülin olmayan ajana 
geçiş yapmasını belirlemek için, evde kendi kendine kan glukozu ölçümlü ya-
pılmalıdır (2).

Bugüne kadar yapılan çalışmalar PTDM’de insülin olmayan ajanlardan han-
gisinin en güvenli veya en efektif  olduğunu ortaya koyamamıştır. Ajanın seçimi 
genellikle ilacın yan etki profiline ve hastanın immünsupresif  tedavi rejimi ile 
muhtemel etkileşimine dayandırılarak yapılır (16). Transplant hastalarında yay-
gın olarak görülen komplikasyon olan glomerular filtrasyon oranındaki düşüş 
nedeniyle ilaç doz ayarlaması gerekebilir. Kısa dönem bir pilot çalışma, met-
forminin renal trasplant alıcılarında kullanımının güvenilir olduğunu göster-
miştir (17), fakat bunun diğer organ transplantlarda güvenli olduğu belirlenmiş 
değildir. Thiazolidindionlar karaciğer ve böbrek transplantasyon hastalarında 
başarıyla kullanılmıştır, fakat yan etkileri sıvı tutulumu, kalp yetmezliği ve os-
teopenidir (18,19). Dipeptidil peptidaz 4 inhibitörleri immünsupresif  ilaçlarla 
etkileşime girmezler ve küçük klinik çalışmalar güvenilirliklerini göstermiştir 
(20,21). Bu tür ve diğer antihiperglisemik ajanların PTDM hastalarında etkin-
liğini ve güvenilirliğini göstermek için iyi tasarlanmış müdahale çalışmaları ge-
reklidir (2).
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Hastanın 2 hafta sonraki kontrolünde şikayetlerinin düzeldiği öğrenildi. Diyete 
ve tedaviye uyan hastanın 3 kg verdiği saptandı. Kan şeker takiplerinde, kan şe-
kerleri regüle olan hastanın mevcut insülin tedavisinin devamına karar verildi. 
Hastanın tedavi başlandıktan 3 ay sonraki kontrolünde Hba1c değeri %5.7 sap-
tandı. Transplantasyondan 1 yıl sonraki kontrolünde ise insülin tedavisi altında 
Hba1c değerinin  %6.5  olduğu görüldü.

Solid organ transplantasyonunun sıklığı günümüzde giderek artmaktadır. Kul-
lanılan immünsupresif  ajanlar ve cerrahi tekniklerde ilerlemeler sayesinde alıcı 
ve greft yaşam süresi uzamıştır. Bu durum Diabetes Mellitus gibi metabolik 
bozuklukların sıklığında artışı da beraberinde getirmektedir. Posttransplant di-
yabet tarama, tanı ve tedavi yönetimi; renal allograftın ömrü ve diyabet komp-
likasyonlarının gelişmemesi açısından son derece önemlidir. 
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