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lisemik dalgalanma ya da glisemik variyabilite
G olarak da bilinen glisemik degiskenlik diyabetik
bireylerde gln ici glisemi degerlerindeki oynamalari
tanimlar. Kavram gérece olarak yenidir ve 6zellikle
tani yontemlerinde ve komplikasyonlara katkisi
yéninde kargasa s6z konusudur. Bu nedenle Tirkiye
Diyabet Vakfi sayin Prof. Dr. Selcuk Dagdelen’in
koordinatérliginde 23 Mart 2016 tarihindetam
gln sdren konu ile ilgili 6gretim Uyelernin katilimi
ile konuya aciklik getirmek amaciyla ile Glisemik
Degiskenlik Calistayi dizenlemistir.

Elinizdeki bu kitapcik ¢alistayda tartisilan konularin
6zetini kapsamaktadir. Bu nedenle Prof. Dr. Selguk
Dagdelen ve tum katilimci arkadaslarima tesekkir
eder, kitapcigin yararli olmasini dilerim.

Prof. Dr. Ahmet Kaya
TDV Yo6netim Kurulu Adina
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GLISEMIK DEGISKENLIK NEDIR? TANI
YONTEMLERi NELERDIR?

Glisemik seyirdeki inis ve c¢ikislari degerlendirebilmek icin 6ne
srdlmis bir kavramdir. Glincel fakat kavram karisikligi yasanmakta
olan bir konudur. Oldukga genis bir kavram olup, literatlirde pek ¢ok
farkli degisken ile degerlendirildigi dikkati cekmektedir. Standardize
edilmis bir 6lgcek Uzerinde olusmus net goéris birligi s6z konusu
degildir. Bu arka planda, Turk Diyabet Vakfi tarafindan 23 Mart 2016
tarihinde istanbul’da bir galistay diizenlenmis, mevcut veriler gdzden
gegcirilmis ve konu hakkinda isbu “uzman gériisi” niteligindeki rapor
hazirlanmistir.

Glisemik degiskenlik, klinik olarak énemli ve anlamli bir parametre
midir? Kronik komplikasyonlarla iliskisi bu raporun izleyen ilgili
bélumlerinde kapsamli olarak irdelenmigtir. Fakat Klinik olarak
6nemli ve anlamli bir parametre oldugunu gdsteren, gerek tip 1
diabetes mellitus (T1DM) gerekse insulin kullanan tip 2 diabetes
mellitus (T2DM) hastalarinda, majér hipoglisemi ile glisemik
degiskenlik arasinda anlamli bir iliski oldugunu gésteren calismalar
vardir. Ayrica glisemik degiskenlik azaldiginda majér hipoglisemik
olaylarda azalma gdzlenmektedir. Dolayisiyla glisemik degiskenlik,
diyabet seyrinde gdzetilmesi gereken bir tedavi hedefi olabilir.

Literatirde konuya iliskin yayinlanmis yaklasik 3000 makalede
glisemik degiskenligin kavramsal olarak baslica su 4 kavrami
6lcmeye calistigr dikkati cekmektedir (Sekil 1):

1. Gunler arasindaki aglik plazma glukozundaki degiskenlik.

2. Glnigi ve glinden giine degisen postprandiyal plazma glukozu.
3. HbA1c degiskenligi.

4. Gin ici glisemik seyrin timdne iligkin dalgalanmalar.

Bu kavram karisikliginda éncelikle dikkat edilmesi gereken nokta
sudur ki, hangi 6lgcek kullanilirsa kullanilsin, glisemik degiskenlik,
glisemik yUku tayin etmeye calisan bir gdsterge degildir. Glisemik
degiskenlik tepe-vadi arasi derinligi dlgcmelidi. Zamandan
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bagimsiz olmalidir. Oysa glisemik yUkiu tayin etmeye yarayan
glisemikmaruziyet (glukoz dalgalanmalari x zaman) ve glisemik seyir
(glukoz dalgalanmalari / zaman) zaman faktérinin dahil edildigi
indekslerdir. Glisemik seyir ve glisemikmaruziyet; glukoz degisim
hizini 6lgmek igin gelistirilmis deg@iskenler olup, glisemik degisimin
niteligini dlcmez. Glisemik dalgalanma tam da glisemik degisimin
hizini degil, niteligini dlgmek icin gelistiriimis bir parametredir.

Unutulmamahdir ki; normal fizyolojik kosullarda dahi, gin boyu
glisemik seyir duz bir ¢izgi seklinde degil, ince osilasyonlar gdsteren
bir egri seklinde seyreder. Gerek dolasimdaki, gerek ise hiicre
icindeki glukoz ince ve dar bir aralikta dalgalanma gdsterir. Fakat
saglikli erigskinde achkta glisemik dalgalanma, giin i¢i kan glukoz
ortalamasinin 1 standart sapmasini agmazken, tokluk glukoz
dizeyleri 1 standart sapmanin tzerine ¢ikabilmektedir.

DCCT post hocanalizleri gostermistir ki, retinopati riskindeki
degiskenligin yalnizca % 111 HbA1c ile aciklanabilmektedir.
Dolayisiyla kronik komplikasyon riskini dngdérecek HbA1c'ye
ek baska goéstergelere ihtiyac duyuldu. Monnier 2003'te, sunu
ortaya koymustur: aclik ve tokluk glukoz dlzeylerinin HbA1c
Uzerine katkisi esit ve sabit degildir. Hb’'ninglikozillenmesi Gzerine
aclik hiperglisemisinin etkisi daha belirgindir. Fakat disik HbA1c
dizeylerinde tokluk hiperglisemisinin katkisi hakim hale gelir.

Glisemik degiskenlik kendi basina tam bagimsiz bir degisken midir?
Bazal c-peptid duzeyleriyle negatif, HbA1c ortalamasiyla pozitif
korelasyon gdsteriyor olusu; bagimh bir degisken olabilecegini
dusundurmektedir. Bu nedenle, glisemik degiskenligin herhangi bir
komplikasyon ile iliskisinin arastinldigi bir ¢alismanin, kullandig
degiskenlik 6l¢utiini, kan glukoz ortalamasina gére dizeltiimesi
beklenir.

Ayni g¢alisma kapsaminda aragstirilan normal glukoz toleransi olan
bireylerden, pre-diyabet, asikar diyabet ve insilin tedavisi almakta
olan hasta gruplarina dogru gidildik¢e, glisemik dalgalanmanin hem
sikligi hem de siddeti artmaktadir.

Glisemik degiskenligi 6lgmek icin pek ¢ok tani ve 6lgim gdstergesi
kullaniimakta olup, farkli dlcim ydntemlerinin birbiriyle korele olup
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olmadigini test eden calismalar genelliklekorelasyon oldugunu
ortaya koymaktadir (Tablo 1). Glisemik degiskenligi dlcmek igin
kullanilan bu kadar ¢ok sayida degisken olusu, karmasik bir
kavrami daha da karmasiklastirabilecektir. Hem akut hem de kronik
komplikasyonlarlaglisemik degiskenlik arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarin sonuclarini birbiriyle karsilastirirken, hangi degiskenin
kullanildigina dikkat edilmelidir. Tedavinin glisemik degiskenlik
Uzerine etkisini arastiran ¢alismalarin  sonuglarini  birbiriyle
karsilastirirken de, hangi degiskenin kullanildigina, ilgili degiskenin
kan sekeri ortalamasina gére dizeltilip dizeltimedigine dikkat
edilmelidir. Ayrica akademik 6lgcim yéntemlerinin, rutin klinik pratige
uyarlanmasina ihtiyac vardir.

Tablo 1: Glisemik degiskenlik tayininde kullanilan degiskenler

Kapiller kan glukozuna dayal degiskenler
® Ortalama + standart sapma
¢ Jindeksi
® Mdegeri
® Degiskenlik katsayisi (coefficient of variation)
® Dusuik/ylksek kan glukoz indeksi
® Gunluk ortalama risk araligi

® Ortalama glisemik dalgalanma genligi (MAGE: Meanamplitude of
glucoseexcursion)

® Glnluk farklarin ortalamasi

® Devamli net glisemik etki (CONGA: Continuousoverall net
glycemicaction)

Alternatif plazma bilesenlerine dayal degiskenler
®  Glikealbumin
®  Glikealbumin/HbA1c orani
® 1.5 anhidroglusitol

Ortalama * standart sapma

Glukometre kayitlarindan hesaplanabilir. Tayini en kolay degiskendir.
Fakat glukoz seyri normal dagilim arzetmedigi icin yetersiz kalan bir
g0stergedir. Uc degerlerden ¢ok etkilenir. Ama yogun bakimlarda
mortaliteyi 6ngdrdigu kanitlanmistir. U¢ deg@erler disarida tutularak
hesaplanabilir.
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Glukometre kayitlarindan hesaplanabilir. Standart sapma / ortalama
seklinde hesaplanir. Normal dagiimayan, u¢ de@erlere sahip bir
seyirde ortalama * standart sapmaya Ustindir. T2DM seyrinde
otonom néropati ile iligkili bulunmustur. TIDM hastalarinda ve
insilin kullananan T2DM seyrinde aglik C peptid dlizeyleriyle negatif
korelasyonarzettigi goralmuistar.

Degiskenlik katsayisi (CV, Coefficient of Variation)

Ortalama glisemik dalgalanma genligi (MAGE, Meanamplitude
of glucoseexcursion)

Hemglukometre kayitlarindan, hemde devamliglukozmonitorizasyon
sistemlerinden alinan veriye dayali olarak hesaplanabilir.
Ozellikle  postprandiyalglisemik  dalgalanmalari Olgmek icin
gelistiriimis bir gostergedir. Akut glisemik dalgalanmayi gosterir.
Majér dalgalanmalari gdsterir, mindér dalgalanmalari (< 1 SD)
gbstermez. Klinik ¢alismalarda ve rutin olarak pompa ve devamli
glukozmonitorizasyonu yapilan hastalarda kullantlir.

Giinlik farklarin mutlak ortalamasi (MODD, theabsolutemean of
dailydiffrences)

Hem glukometre kayitlarindan, hem de devamli glukozmonitorizasyon
sistemlerinden alinan veriye dayali olarak hesaplanabilir. Ginler
aras! degiskenligi 6lcmek i¢in gelistirilmistir. Gunllk farklarin mutlak
ortalamasidir. Ardisik 2 giinde ayni saatteki kan glukoz degerleri
arasindaki farklarin ortalamasidir.

Kronik Glisemik Degiskenlik

HbA1c'lerin standart sapmasi veya Glikealbumin/ HbA1c oraniyla

tayin edilebilir.

Bu calistay kapsaminda, su 3 éneride goris birligi saglanmigtir.

1. Glisemik degiskenlik klinik olarak &nemli ve anlamli bir
parametredir.

2. Rutinhastatakibiigin, glukometre kayitlarindan hesaplanabilecek
degiskenlik katsayisi (standart sapma/ ortalama) uygun bir tayin
yéntemidir.

Glisemik Degiskenlik - 2017 9



3. Akademik amagcl analizler ve devamli glukozmonitorizasyonu
yapiimis hastalar icin ortalama glisemik dalgalanma genligi
(MAGE) uygun bir tayin yontemidir.

Sekil 1: Glin ici ve glnlerarasi degiskenligi gbsteren glisemik seyir
ornekleri

Gun ici ve glinlerarasi glisemik degiskenlik

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

O.saat 4.saat 8.saat 12.saat 16.saat 20.saat 24.saat 2B.saat 32.saat 36.5aat 40.saat 44.saat 48.saat

=—Referans seyir =Giin i¢i yuksek degiskenlik = Glinleraras: yitksek degiskenlik
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GLISEMIK DEGISKENLIGIN MiKROVASKULER
HASTALIKLARLA iLiSKisi

HbA1c’nin hem tip 1 diabetes mellitus (DM) hem de tip 2 DM’de
mikrovaskuler komplikasyon gelisim riski ile iliskisi net olarak ortaya
konmustur. Bununla birlikte HbA1c’nin kronik hiperglisemi ile iligkili
oldugu fakat glukoz degiskenligini yansitmadigi yéniinde yayinlar
mevcuttur. DCCT-EDIC calismasinda HbA1c ve DM suresinin
olusturdugu total glisemik maruziyeti retinopati riskindeki degisimlerin
sadece % 11'ni acikladigi saptanmistir. Yazarlar geriye kalan
kisimda da genetik ve gevresel faktérler ve glisemik degiskenligin rol
oynayabilecegini belirtmislerdir. Daha sonraki arastirmalar glisemik
degiskenligin diyabetik komplikasyonlar icin HbA1c’den bagimsiz bir
risk fakt6érl olabilecegini desteklemistir.

Glisemik degiskenlik ve mikroanjiyopati iliskisindeki olasi patogenetik
mekanizmalar Sekil 2'de gosterilmistir.

Sekil 2. Glisemik degiskenligin komplikasyonlar (zerine etkisini
g0steren patogenez agsamalari

[ Kisa dénem giisemik degiskenlik | | Uzun donem GV (HbA1c) |

Hipoglisemi || Hiperglisemik pikier | | T FFA

Glukotoksisite
Oksidatif stres ‘
|
degisiklikler

Endotel disfonksiyonu
Mikroanjiyopati

Glukoz dizeyindeki ani degisikliklerin kronik hiperglisemiden
bagimsiz olarak oksidatif stresi tetikleyerek mikrovaskuler
komplikasyon gelisimine katkida bulundugu bildiriimektedir. Glisemik
degiskenligin 6zellikle de retinopati gelisimi ile ilgili olarak retinal
perisitlerde hipoksi, apopitozis, kayip ve permeabilitede artis gibi
olumsuz etkileri ortaya konmustur.
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Glisemik degiskenlik arttikga hipoglisemik olay riski artmaktadir.
Son yillarda hiperglisemik pikler kadar hipoglisemik iniglerin
de mikrovaskiller komplikasyonlara katkida bulunabilecegi
belirtimektedir. inisli ¢ikisl bir seyir gdsteren bir glukoz diizeyinin
devamli bir sekilde ylUksek seyreden glukoz diizeyine gbre daha fazla
endotelyal disfonksiyon ve oksidatif strese yol actigi gosterilmistir.

Glisemik Degiskenlik ve Tip 1 DM

Diyabetik Retinopati

DCCT/EDIC cgahismasinda SD (ortalamadan sapma) ve MAGE
(glisemik piklerin ortalamasi) ile &lcilen kisa dénem glisemik
degiskenligin diyabetik retinopati veya nefropati gelisimi Uzerine
anlamli etkisinin olmadigi rapor edilmistir. 100 tip 1 DM’li hastayi
iceren, 11 yillik takipli bir calismada hastalarin kendi kendine kan
sekeri olcimleri (SMBG) degerlendiriimis ve SD’nin retinopati ve
nefropati ile iligkili olmadigi; fakat periferik néropati ve hipoglisemiye
duyarsizlik ile anlamh iliskili oldugu saptanmistir. DCCT’de
HbA1c degiskenliginin diyabetik retinopati ve nefropati geligimi
Uzerine anlamli etkisi rapor edilmistir. Baska bir ¢calismada HbA1c
degiskenligi arttikca lazer tedavisi gerektiren retinopatiinsidansinin
arttigr ortaya konmustur

Kardiyovasktiler Otonom Néropati

Artmis glisemik degiskenlik (DUslk kan glukoz indeksi ile dl¢llen)
HbA1c’ den bagimsiz olarak disik kalp hizi degiskenligi ile iligkili
bulunmustur. Yazarlar komplikasyonu olmayan Tip 1 DM’li olgularda
glisemik degiskenliginkardiyovaskuiler otonom disfonksiyona katkida
bulunabilecegini ileri sirmusglerdir.

Glisemik Degiskenlik ve Tip 2 DM

Diyabetik Retinopati

Yapilan calismalarda aglik plazma glukoz (APG) degiskenliginin
diyabetik retinopati insidansi ile bagimsiz olarak iligkili oldugu
saptanmistir.  ADVANCE calismasinda APG degiskenliginin
retinopati gelisim riski ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ote yandan 4
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yilhk Verona Diyabet Calismasinda; yas ortalamasi 69 yil, DM
ortalamasi 20 yil olan Tip 2 DM’li olgularda ortalama APG ve APG
degiskenlik katsayisi (CV-APG) degerlendirilmistir. Hipergliseminin
degiskenliginin diyabetik retinopati ile iligkili olmadigi belirtilmistir

Diyabetik Nefropati

Tip 2 DM’de kisa dénem [SD, MAGE ve MODD (gtinluk farkliliklarin
ortalamasi)] glisemik degiskenligin diyabetik nefropati riski ile iligkili
oldugu ortaya konmustur. Bagka bir ¢calismada HbA1c degiskenlik
katsayisi (CV-HbA1c)'nin renal fonksiyonlardaki bozulma ile
direk iligkili oldugu belirtiimistir ve en gigli iliski mikroalblminri
dizeyindeki nefropatisi olan hastalarda gdsterilmistir. Diger bir
calismada da APG ve HbA1c degiskenligi arttikga nefropati riskinin
arttigi ortaya konmustur.

Diyabetik Néropati

lyi glisemik kontrol saglanmis (HbA1c < %7,0)polinéropatisi olan tip
2 DM'li olgularda kisa dénem glisemik degiskenligin polindropatisi
olmayanlara gére daha fazla oldugu bildirilmistir (26). Ayni calismada
MAGE duzeyinin diyabetik polinéropati i¢in bagimsiz bir risk faktéru
oldugu saptanmistir. Ayrica agrili diyabetik néropatisi olan olgularda
artmis glisemik degiskenlik rapor edilmigtir.

Kardiyovaskiiler Otonom Néropati

lyi glisemik kontrol saglanamamis tip 2 diyabet olgularinda hem kisa
(CV) ve uzun dénem (HbA1c) glisemik degiskenlik parmetrelerinin
kardiyovaskdller otonom néropati varligi ile iligkili oldugu bildiriimis
veHbA1c degiskenligi arttikca kardiyovaskiler otonom ndéropati
ciddiyetinde artis rapor edilmistir.

Metaanalizlerin Sonuclari

1- Kisa dénem glisemik degiskenligin mikrovaskuler
komplikasyonlar Gzerine etkisi ile ilgili metanalizlerde:

- Tip 2 DM: Kisa dénem glisemik degiskenligin (6zellikle APG
degiskenligi) diyabetik retinopati gelisimi ve progresyonu igin bir
risk faktéri oldugu,
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- Tip 1 DM: Mikrovaskdiler komplikasyon gelisimine etkisinin
minimal oldugu belirtilmistir.

2-  Uzun dénem glisemik degiskenligin mikrovaskuler
komplikasyonlar Gzerine etkisi ile ilgili metanalizlerde:

- HbA1c degiskenliginin hem tip 1 hem tip 2 DM de
mikrovaskller komplikasyonlar, 6zellikle de mikroalbiminuri
gelisimi ve renal progresyon ile bagimsiz olarak iliskili oldugu
belirtilmigtir.

Matematiksel Glisemik Degiskenlik Parametreleri Disindaki
Laboratuvar Olgiimler

a. Fruktozamin
b. Glikealbumin

c. 1.5 anhidroglusitol: Kisa dénem (1-2 hafta) glukoz
fluktuasyonunu (6zellikle postprandiyal) gdsterir.

Bu olcimler ile ilgili olarak literatirde fazla veri yoktur. Rutin
kullanimlarinin diyabetik mikrovaskiler komplikasyon gelisim riskine
fayda saglayip saglamayacagi su an i¢in bilinmemektedir.

Sonuc

Glisemik degiskenligin mikrovaskiler komplikasyonlara etkisinin
incelendigi calismalarda; c¢alisma gruplari ve aldiklari tedaviler,
hangi degiskenligin degerlendirildigi (Kisa sureli, Uzun sireli), 6lcim
metodlari(SMBG, CGMS) ve degerlendirme yéntemleri (SD, CV,
MAGE MODD, CONGA) farkliliklar gdstermektedir. Eldeki veriler
glisemik degiskenligin(6zellikle uzun dénem degiskenlik) hem tip 1
hemtip 2 DM’'de diyabetik mikrovaskiler komplikasyonlarin gelisimine
(6zellikle retinopati) katkida bulunabilecegini g&stermektedir.
Bununla birlikte glisemik degiskenligin azaltilmasinin mikrovaskuler
komplikasyonlara etkisinin ortaya koyuldugu prospektif ve uzun
doénem arastirmalar gerekmektedir. Sonu¢ olarak, diyabetik
mikrovaskuller komplikasyonlarin gelisiminde HbA1c'nin 6tesinde
birseyler oldugunu unutmamali ve Kklinisyenler olarak diyabet
tedavisinde glisemik degiskenligi de g6z éniinde bulundurmaliyiz.
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GLISEMIK DEGISKENLIGIN
MAKROVASKULER HASTALIKLARLA iLiSKisi

Kronik hiperglisemi, diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde
ana risk faktéri olmakla beraber glukoz inis cikislarinin yani
glisemik degiskenligin de komplikasyon gelisiminde rol oynadigi
distnulmektedir. Kardiyovaskiler hastalik gelisiminde; yemek
sonras! glukoz sigramalarinin, hipoglisemik olaylarda oldugu gibi
riski arttirdigi saptanmistir. Glukoz dalgalanmalarini énleyerek
kronik komplikasyon riskini azaltmak mimkin olabilecektir. Kronik
komplikasyonlar tzerinde hangi komponentin daha belirleyici oldugu
konusunda calismalar vardir ve bunlar da gdstermistir ki; aclik
glukozu, postprandial glukoz, hipoglisemi, glisemik dalgalanma,
kronik hiperglisemi komplikasyonlarla iligkilidir.

Komplikasyon gelistrme mekanizmasi igcin farkl  yolaklar
tanimlanmistir; bunlar arasinda, artmis reaktif oksijen dranleri,
artmis ileri glikolizasyon Urlnleri, aktive niikleer faktér kB, protein
kinaz C éne ¢ikanlardandir. Ozellikle postprandiyal hipergliseminin
kardiyovaskuler hastalik riskini arttirdigina dair bircok ¢alisma vardir.

Postprandial hipergliseminin KVH ile bazi patogenetik iligkileri
asagidaki mekanizmalar tzerindendir.

»  Glukoz oto-oksidasyon artmasi (oksidatif stres)

»  Bozulmus endotel fonksiyonu (azalmis NO salinimi)

« Dusuk dereceli inflamasyon artigi

« Koagulasyon artisi

*  Azalmis fibrinoliz

+  Plak stabilitesinde azalma

» TG zengin lipoproteinlerin ve LDL temizlenmesinin azalmasi

+ HDL kolesterol katabolizmasinda artis

» Serbest yag asidi azalmasi ve ilk faz insllin saliniminin
bozulmasi, insulin direncinin artisi
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Marfella ve ark. yaptigi bir calismada; saglikh kisilerde plazma
glukozunu 270 mg/dl'de, 2 saat boyunca glukoz inflizyonu
ile tutmanin, ortalama kalp hizini (+9 atim; B 0.01), sistolik
(+20mmHg; P 0.01) ve diyastolik kan basincini (+14 mmHg; P
0.001), ve plazma katekolamin seviyelerini arttirdigi gésterilmistir.
Bu hemodinamik degisiklikler glutathione infizyonundan sonra yok
olmustur. Glutathione antioksidatif bir ajandir ki bu da dizelmenin
oksidatif yolak araciligiyla olabilecegini géstermektedir. Ozellikle
postprandiyal hipergliseminin komplikasyon riskini arttirmasinin
ana sebeplerinden birisinin, oksidatif stres 0Uzerinden oldugunu
disindirmektedir.

Saglikli, glukoz metabolizma bozuklugu olmayan kisilerde dahi aglik
ve postprandiyal glukoz degerleri arasinda fark vardir yani fizyolojik
olarak glisemik degiskenlik olabilmektedir. Waden ve ark. yaptigi bir
calismada; APG’nun 68.4mg/dL, postprandiyal plazma glukozunun
ise 138.6 mg/ dL arasinda degisebildigini gdstermistir ki bu da aclik-
tokluk arasinda 70.2 mg/dL bir farkin normalde gorilebilecegini
gdstermektedir. Onemli olan bu farkin yani glisemik degiskenligin
organizmanin nereye kadar kompanse edebilecedi ve komplikasyon
riskini arttirmayacag esik degeri saptayabilmektir.

Kronik makrovaskuler komplikasyon gelisiminde; HbA1c, APG, PPG
degiskenliginin etkileri oldugu yénde kanitlar vardir. Fakat zor olan
bu degiskenligin saptanma ydntemleridir. Daha dnce de belirtildigi
gibi Gzerinde konsensus olusmus altin standart bir test maalesef ki
heniz yoktur. Calismalarda; kisa dénem, gunlik degiskenlik, MAGE,
MODD, SD, CV, CONGA ve ADRR gibi farkli ydntemlerle élgtiimustur.
Bu da calismalar arasindaki sonuclara ve bunlari yorumlamaya,
ortak bir payda ¢ikarmaya zorluk olusturmaktadir.

Postprandiyal hiperglisemi ile kardiyovaskiler hastalik iligkisini
inceleyen ilk calismalarin cogu Iitalya kaynakli calismalardir.
Campanian Postprandial Hyperglycemia Calisma Grubunun
2004 yilinda yayinladigi ¢alismada; postprandiyal hipergliseminin
dusurulmesiyle karotis intima media kalinliginin azaltilabilecegdi
gésterilmisti. Bir baska italyan calismasinda; postprandiyal glukoz
seviyelerinin kardiyovaskuler olaylarla iligkili oldugu gésterilmistir.
Bu iligki kadinlarda 6zellikle 6glen postprandiyal hiperglisemi ile
istatistiksel olarak anlamliydi.

Verona Diyabet Calismalari yine ayni tlkeden yapilan calismalardir.
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5 tanedir, ilk ikisi ayni hasta populasyonu Uzerindendir. Glisemik
degiskenligin, degiskenlik katsayisi (coefficient of variation) ile
hesaplandigi ¢alismalarda achk plazma glukozu degiskenliginin
tim nedenlere bagli mortalite ile iligkili oldugu ydénlinde veriler,
KVH mortaliteyle iligkili olduguna dair kanitlar saptanmistir.
Sonraki calismalarinda APG degiskenliginin 6zellikle 65 yasindan
blyuk diyabetiklerde tim nedenlere bagh 6lumlerle iligkili oldugu
saptanmistir. Fakat bu calismalar ayni bdlgede yapiimistir ve
genelleme yapmak zordur.

Epidemiyolojik olarak; postprandiyal glukozun KVH ile iligkisi
1997 yilindan beri yapilan onlarca ¢alisma ile ortaya konmustur.
Bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda bile PPG KVH riskini 3
kat arttirmistir. Postprandial hiperglisemi ve KVH riski ile yapilan
epidemiyolojik calismalar tablo 1’de verilmigtir.

Kisa dénem glisemik degiskenlik ve makrovaskdiler hastaliklar ile
ilgili calismalar Tip 1 DM ve Tip 2 DM’ta ayri olarak ele alinmalidir.
Tip 1 diyabette yapiimis calisma sayisi oldukg¢a azdir; iki calismadan
bahsedilebilir (Tablo 2). Tip 2 diyabette ise nispeten daha fazla
calisma vardir (Tablo 3).

Postprandiyal glukoz ile iligkili STOP-NIDDM c¢alismasinda, BGT
olan bireyler akarboz ile ortalama 3.3 yil tedavi edildi. Postprandial
kan sekeri distsundn majér KV olay gelisim riskini %49 azalttig
gbsterilmistir. Akarbozun ek olarak Tip 2 DM hastalarda myokard
infarktis riskini azalttigi ve karotis intima mediya kalinhg
progresyonunu yavaslattigi da gdsterilmistir.

2015 yihinda vyayinlanan bir metaanalizde 6zellikle HbA1c
degiskenligiyle, KVH ve makrovaskiler hastaliklar arasinda iligki
oldugu gosterilmistir.

Sonu¢ olarak glisemik degiskenlik, epidemiyolojik calismalarda
6zellikle Tip 2 DM ile iligkilidir ki bu patofizyolojik calismalarda da
kanitlanmistir. Fakat midahale yani tedavi calismalarinda intima
media (zerinden yapilanlarda riski azaltirken KVH riski sonlanim
calismalarinda farkli sonuglar vardir. Yine de eldeki kanitlar glisemik
degiskenligin  makrovaskiler komplikasyonlari  arttirabilecegi
ybénindedir. Hastalari tedavi ederken kan sekeri stabilizasyonunun
da kronik makrovaskuler komplikasyon gelisimi acisindan énemli
oldugu akildan ¢ikartiimamalidir.
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Diyabetik hastalarda kisa ve uzun ddénem glisemik degiskenligin
major belirleyicileri hastaliginin 6zelligi (sUresi-siddeti, C-peptid
dlzeyi), hasta uyumu, beslenme diizeni ve igerigi, egzersiz dizeni
ve hastanin kullandigi ilaglardir.

GLISEMIK DEGISKENLIGIN ONLENMESI

Glisemik degiskenligin 6nlenmesi veya azaltilmasini saglayacak
en temel tedavi araci beslenmenin dizenlenmesidir. Barsaklardan
seker emilimini azaltmak icin beslenmede lif iceriginin yiksek olmasi,
karbohidrat igeriginin azaltiimasi ve glisemik indeksi dlsik olan
gidalarin tercih edilmesi 6zellikle postprandiyal glukoz yikselmeleri
ve kan glukoz degiskenliginin kontrol edilmesinin en dnemli yoludur.
Gun ici glisemik degiskenligin énlenebilmesi icin her 6ginde alinan
karbohidrat miktarlarinin uygun sekilde dagitiimasi, gtinler arasindaki
glisemik degiskenligin énlenmesi i¢in ise her giin alinan karbohidrat
miktarinin miimkiin oldugunca benzer olmasi saglanmalidir. Ozellikle
glisemik kontroli kétt, komplikasyon gelismis, yogun insulin tedavisi
uygulanan ya da insllin paopas! kullanan diyabetik hastalarda
yeterli bir tibbi beslenme egitiminin verilmesi ve 6zellikle karbohidrat
acisindan gerekli ve yeterli bilgilendirme mutlaka yapilmalidir.

Diyabetik hastalarda glisemik degiskenlige yol agabilecek
faktorlerden bir tanesi de egzersizdir. Dizenli egzersiz yapan
hastalarin egzersiz surelerini standardize etmeleri, egzersiz yaptiklari
saate gbre beslenmelerini ve insilin dozlarini dizenlemeleri gerekir.
Ozellikle her giin diizenli egzersiz yapmak yerine plansiz egzersiz
yapan hastalarda ginler arasi glisemik degiskenligin olabilecegdi
unutulmamalidir. Bu hastalarin egzersiz yapti§i glinlerde karbohidrat
ahmi ve insulin dozlari diger gtinlerden farkli olarak diizenlenmelidir.

Glisemik degiskenligin éncelikle g6z dnlinde bulundurulmasi gereken
en 6nemli bileseni hipoglisemik ataklardir. Hipoglisemik ataklari
onlemek icin diyabetik hastalarda gereginden ylksek doz insulin
kullanimindan kaciniimalidir. Reguler insulin kullanan hastalarda
erken postprandiyal hiperglisemi ve preprandiyal hipoglisemiye
dikkat edilmelidir. Hastalarda gin i¢i ve glnler arasinda glisemik
degiskenligin dnlenebilmesi icin ayni gin igerisinde ve glnler
arasindaki beslenmenin karbohidrat &zelligi agisindan benzer
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olmasina dikkat edilmelidir. Yogun insilin tadavisi yada insulin
pompas! tedavisi uygulanan hastalarda 6glnlerdeki karbohidrat
miktarina ve sayimina gére prandiyal insilin dozu ayarlanmasi
yapabilecek sekilde hastalar egitiimelidir. Konvansiyonel insdlin
tedavisi uygulanan hastalarda gun icinde ve gunler arasindaki
karbohidrat igeriginin benzer olmasina c¢aba sarfedilmelidir. Ayni
zamanda karbohidrat se¢giminde dzellikle lifli ve kompleks karbohidrat
Onerilmeli basit karbohidratlardan kaginilmalidir. Bu durumda
karbohidrat emilimi gecikecegi icin postprandiyal glikoz ylkselmesi
engellenebilir. Gidalarin glisemik yiklerinin ve glisemik indekslerinin
g6z énunde bulundurulmasi dnemlidir; glisemik indeksi yuksek olan
gidalardan kag¢inilmasi postprandiyal glikoz yikselmesini dnleyebilir.
Ozellikle postprandiyal glikoz yikselmesi fazla olan hastalarda
glisemik indeksi dusik olan gidalarla beslenmeleri konusunda
uyariimalidir.

insiilin tedavisi uygulanan hastalarda secilen insilinlerin etki
baslama, maksimum etkiye ulasma ve etkilerinin bitme zamanlari
dikkate alinmalidir. Ozellikle yogun insiilin tedavisi altindaki
hastalarda insllin uygulama zamani ve insulin uygulama zamani
ile beslenme zamani arasindaki iliskiye dikkat etmelidir. Yemek
ile insllin enjeksiyon zamani arasindaki zamanlama hatalari
hipoglisemi ve hiperglisemiye yol agarak gin i¢i ve glnler arasi
glisemik degiskenlige neden olabilir. Bu nedenle yeterli bir insilin
uygulama egitimi yapilmali ve zaman zaman bu egitim gerekirse
uygulamali olarak gézden gecirilmelidir.

insilin tedavisi secilirken basit, daha esnek tedaviler secilmeli,
karmasik, uygulamasi zor ve esnek olmayan tedavilerden
kaciniimalidir. Yiksek doz insulin kullaniminin hem hipoglisemi hem
de glisemik degiskenlik riskini artirabilecegi icin gereksiz yuksek doz
insllin kullanimindan kacinilmalidir. Uygun tip 2 diyabetik hastalarda
ylksek doz insulin tedavisi uygulamasindan kaginmak igin insdlin
direncini azaltabilecek tedavilerden yararlanilabilir.

Tip 2 diyabetik hastalarda hastaligin ydnetiminde glisemik
degiskenligin C-peptid ile siki iliskisi oldugu dikkate alinarak
tedavi seciminde beta hucre rezervinin koruyacak seceneklere
yoénelmelidir. Kullanilan ilaglarin etki mekanizmasi, etki sreleri g6z
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6niinde bulundurulmalidir. Hipoglisemi riski yiksek olan hastalarda
ilag secimini yaparken hipoglisemi riskine dikkat edilmelidir.

Hastalarda gunler arasi glisemik degiskenlige yol acabilecek 6zel
durumlarda (6rnek: hemodiyaliz tedavisi uygulamasi, c¢alisanlarda
hafta igi-hafta sonu farki vb.) bu durumlari g6z éniine alarak diyabet
tedavisinde dizenleme yapilmasi uygun olabilir.

Glisemik degiskenlik Gzerinde hastalarin tedavi uyumlarinin énemli
oldugunu g6z Oninde bulundurarak ila¢ ve beslenme uyumu
konusunda hastalar ve ailelerine periyodik egitimler ve hatirlatmalar
yapiimalidir.

Diyabetik hastalarin komorbit hastaliklari (enfeksiyon, depresyon
vb) nedeniyle kullanmak durumunda kaldiklari bazi tedavilerin
(steroid, antipisikotikler) glisemik degiskenlige yol acabilecegi
unutulmamalidir. Bu konuda hastalar ve yakinlari uyariimali ve
tedavilerinde gerekli degisimleri yapmalari ile ilgili olarak takip
edilmelidir.
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DIYABET TEDAVILERININ GLISEMIK
DEGISKENLIGE ETKiSi

Diabetes mellitus tedavisinde kullanilan bircok ilacin glisemik
degiskenlik Gizerine etkisi detayl incelenmemistir. ilaclarin etkinligi
s6z konusu oldugunda genellikle aclik ve tokluk glisemiye etkisi ile
HbA1c disirmedeki giici 6n planda incelenmistir.

Diabetes mellitusun tedavisinde ilk adimin hastaya uygun
beslenme aliskanhginin kazandirilmasi oldugu bilinmektedir. Bol lifli
gidalar ile az ve sik beslenmek dgunlerden sonra besinlerin hizh
abzorpsiyonunu engelleyerek ani kan seker sigramalarini dénler.
Dolayisi ile dogru beslenerek sindirimin dizenlenmesi glisemik
degiskenligin azaltiimasina yardimci olur. Fakat besinlerin glisemik
degiskenlige etkisini inceleyen bilimsel ¢alisma ¢ok azdir.

Ayni mantik ile acarbose gibi karbohidratlarin gastrointestinal
sistemden emilimini yavaglatan ajanlarin ani postprandiyal glukoz
yUkselmelerini 6nledigi bilinmektedir. Acarbose ile Tip 1 ve Tip
2 diyabetiklerde yapilan ¢ok az sayidaki calismada acarbose’un
ortalama glukoz degerlerinde, MAGE’de ve nokturnal hipoglisemi
sikliginda azalmaya neden oldugu gdésterilmistir. Acarbose’un uzun
etkili sulfonilirelerden, glimepride ve yavas-saliniml Glipizide’e
eklenmesi ile de MAGE, ortalama glukoz degerlerinde ve 6zellikle
ortalama gunler arasi glukoz degiskenliginde azalma oldugunu
gbsteren galismalar mevcuttur.

Yeni grup oral antidiyabetik ajanlarin glukoz degiskenlik Uzerine
etkileri daha eski antidiyabetikelere kiyasla daha fazla bilimsel
calismada incelenmistir. Ozellikle DPP4inhibitérlerinin  CGMS
araciligi ile MAGE Uzerine etkilerinin de@erlendirildigi calismalarda
postprandiyal glukoz sigramalarina olumlu etkilerinden dolay1 MAGE
de diismeye neden oldugu goésterilmistir. Gliptinler arasinda ¢ok fark
olmamakla beraber, bu grup ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerinin
farkl olmasi sonucuDPP4 enzimini giin boyu gti¢la bir sekilde inhibe
edebilme kapasitelerinindegisebilecedi vedolayisi ile bu ézelliklerinin
glukoz degiskenligi Uzerine etkilerine yansiyacagr yoénindeki
tartismalar baglatmigtir. Konu ile ilgili olarak karsilastirmali ¢alisma
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saylisl ¢ok azdir. Bunun gibi bazi calismalarda ayni ilaclar ile ilgili
olarak MAGE degerleri arasinda fark bulunurken, ortalama glukoz
sapmalari arasinda fark bulunamamustir.

Exenatide ve Liraglutide ile MAGE Uzerine etkilerinin irdelendigi az
sayidaki calismada da olumlu etkileri oldugu gdsterilmigtir.

Glukoz degiskenliginin en fazla yasandigi hasta grubu 6zellikle ¢coklu
insilin tedavisi alan Tip 1 diyabetik hastalardir. Bu hastalar icinde de
oynak diyabeti olanlar giin icinde derin hipoglisemiler ve ¢ok ylksek
amplitidlt  postprandiyal hiperglisemiler yasayabilmektedirler.
instilin kullanan diyabetikelerde glisemik degiskenligin en aza
indirilebilmesi icin yapilan insdlinin subkitan dokudan &ngdérilebilir,
gun icinde ve ginler arasi farklilik olmayacak sekilde ve plazma
tepe duzeyi yaratmadan emiliminin gerceklesmesi gerekmektedir.
Analog insulinler ile bu durum ¢ok daha etkin basarilabilmektedir.
Yeni c¢ikacak olan insllinlerin de daha stabil ve ©6ngdrulebilir
farmakokinetik 6zellikleri nedeni ile (Degludec, insiilin Glargine
300U/ml, Lispro 200U/ml, Humulin R 500U/ml) glisemik degiskenlik
Uzerinde olumlu etkilerinin olmasi beklenmektedir.

Oncelikle glukoz degiskenlik belirteglerinin tanimindaki farkliliklar ve
literatirde standart ortak bir dilin kullanilmamasi nedeni ile ilaglarin
glisemik degiskenlige etkisinin ve birbirlerine Ustinluklerinin olup
olmadigini test etmek oldukca glgctir. Bununla beraber bugln igin
literatiirde antidiyabetik ajanlarin glukoz degiskenligi Gizerine etkisini
inceleyen galisma sayisi ¢ok azdir. Mevcut calismalar ise hasta
sayisinin azligr nedeni ile net sonuca varabilmek agisindan heniiz
yetersizdir. Bu nedenle kullandigimiz ilaglarin uzun dénemde farkli
hasta gruplarinda giin i¢cinde ve gunler arasinda glukoz degiskenligi
Uzerine etkisini irdeleyen daha fazla hasta sayisini kapsayan ve
daha gucli galismalara ihtiyag vardir.
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