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BOLUM 1

METABOLIK HOMEOSTAZIN
DUZENLENMESINDE YASAM TARZI TIBBIN
ROLU: SINDIiRIM SIiSTEMI, BEYIN ETKILESIMI
BOZUKLUKLARI PERSPEKTIFi

MUNKHTSETSEG BANZRAGCH YAGCI
Giris
Metabolik homeostazin diizenlenmesi yalnizca genetik ve
hormonal mekanizmalarla agiklanabilecek bir siire¢ degildir; aksine
cevresel ve davranissal faktorlerle siirekli etkilesim halinde bulunan
cok katmanli bir biyolojik agin iirlintidiir. Son yillarda gelisen
kanitlar, beslenme aliskanliklari, fiziksel aktivite diizeyi, uyku
diizeni ve psikososyal stres gibi yasam tarzi faktorlerinin metabolik
hastaliklarin patogenezinde belirleyici rol oynadigini gdstermektedir
((Rippe, 2025: 3). Modern metabolik tipta giderek artan sayida
calisma, bu davranigsal faktorlerin bagirsak mikrobiyotasi,
hepatokinler, adipokinler ve noroendokrin sinyalleme yolaklari
iizerinden sistemik metabolik dengeyi etkiledigini gostermektedir.

Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar, sagliksiz
beslenme, fiziksel hareketsizlik ve yetersiz uyku gibi davranissal
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risk faktorlerinin kiiresel mortalitenin 6nemli bir boliimiinden
sorumlu oldugunu ve metabolik hastaliklarin temel belirleyicileri
arasinda yer aldigini1 gostermektedir (Afshin ve ark., 2019: 1958).

Yagsam tarzi miidahaleleri yalnizca kilo kaybi ile sinirh
kalmayip inflamasyon, insiilin duyarliligi ve lipid metabolizmasi
gibi temel metabolik siiregleri de modiile edebilmektedir (Ornish ve
ark., 2019: 1065).

Ozellikle  bitki  agirlikli  beslenme  modellerinin
kardiyometabolik risk faktorlerini azaltarak tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisimini Onlemede etkili oldugu
gosterilmistir (Satija ve ark., 2017: 411).

Fiziksel aktivite ise kas dokusundan salinan miyokinler
araciligryla sistemik inflamasyonu azaltmakta ve metabolik
esnekligi artirarak glukoz homeostazinin korunmasima katki
saglamaktadir (Pedersen ve Febbraio, 2012: 457).

Uyku diizeninin bozulmasi ve kronik stres, hipotalamus—
hipofiz—adrenal ekseni {izerinden kortizol diizeylerini artirarak
glukoz metabolizmasi ve enerji dengesi iizerinde olumsuz etkiler
olusturabilmektedir (Spiegel ve ark., 2009: 253).

Bu nedenle metabolik hastaliklarin yonetiminde yalnizca
farmakolojik tedaviler degil, ayn1 zamanda davranigsal ve ¢evresel
faktorleri hedefleyen biitiinciil yasam tarzi miidahaleleri de modern
klinik yaklasimin temel bilesenleri olarak kabul edilmektedir (Egger
ve ark., 2017: 1).

Metabolik Hastaliklarin Kiiresel Yiikii

Metabolik hastaliklar gilinlimiizde kiiresel saglik sistemleri
iizerinde en biiyiik yiikii olusturan kronik hastalik gruplar1 arasinda
yer almaktadir. Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Disease)
analizlerine gore sagliksiz beslenme, fiziksel hareketsizlik ve
metabolik risk faktorleri diinya genelinde erken mortalitenin baglica
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nedenleri arasinda bulunmaktadir (Afshin ve ark., 2019: 1958).
Ozellikle obezite, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarmn
prevalanst son otuz yilda dramatik bi¢cimde artmis ve bu durum
metabolik hastaliklarin yalnizca bireysel saglik sorunu degil ayni
zamanda 6nemli bir halk sagligi krizi oldugunu ortaya koymustur
(GBD 2019 Risk Factors Collaborators, 2020: 1223). Metabolik
disfonksiyon yalnizca enerji metabolizmasinin bozulmasiyla sinirl
kalmamakta; ayn1 zamanda kronik inflamasyon, bagisiklik sistemi
aktivasyonu ve c¢oklu organ sistemlerini etkileyen karmasik
patofizyolojik siireglerle iligskilendirilmektedir (Hotamisligil, 2017:
860). Bu nedenle metabolik hastaliklarin anlagilmasi ve yonetilmesi
icin yalnizca biyokimyasal mekanizmalar1 degil, ayn1 zamanda
cevresel ve davranigsal belirleyicileri de kapsayan biitiinciil
yaklagimlara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yasam Tarzi Tibbinin Bilimsel Temelleri

Bu baglamda ortaya ¢ikan yasam tarzi tibbi (Lifestyle
Medicine), kronik hastaliklarin  Onlenmesi ve yonetiminde
davranigsal risk faktorlerini hedefleyen kanmita dayali bir tip
yaklagimi olarak gelismistir. Yasam tarzi tibbi, 6zellikle beslenme
diizeni, fiziksel aktivite, uyku, stres yonetimi, sosyal baglantilar ve
zararli aligkanliklarin azaltilmasi gibi davranigsal miidahalelerin
metabolik saglik tizerindeki etkilerini inceleyen disiplinler arasi bir
alan1 temsil etmektedir (Frates ve ark., 2016: 337). Randomize klinik
caligmalar ve uzun donemli kohort arastirmalari, yasam tarzi
miidahalelerinin kardiyometabolik risk faktorlerini azaltabilecegini
ve bazt  durumlarda  kronik  hastaliklarin  ilerleyisini
yavaglatabilecegini gostermektedir (Ornish ve ark., 2019: 1065).
Ayrica yasam tarzi miidahalelerinin inflamasyon, insiilin duyarlilig
ve enerji metabolizmasi gibi temel biyolojik siirecleri modiile ederek
metabolik  homeostazin  yeniden  dengelenmesine  katki
saglayabildigi bildirilmektedir (Egger ve ark., 2017: 1). Bu nedenle
yasam tarzi tibbi, modern metabolik tipta farmakolojik tedavilere
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tamamlayici nitelikte sistemik bir yaklagim olarak giderek daha fazla
onem kazanmaktadir.

Sindirim Sistemi, Beyin Etkilesimi Bozukluklari: Sistem
Biyolojisi Perspektifi

Metabolik hastaliklarin patofizyolojisinin anlasilmasinda son
yillarda One ¢ikan kavramlardan biri de organlar arasi iletisim
aglaridir. Ozellikle bagirsak mikrobiyotasi, karaciger metabolizmasi
ve merkezi sinir sistemi arasinda kurulan ¢ok yonlii sinyalleme
mekanizmalar1 metabolik homeostazin diizenlenmesinde kritik rol
oynamaktadir. Bu kompleks iletisim sistemi literatiirde gut—brain—
liver axis olarak tanimlanmaktadir ve metabolik hastaliklarin
gelisiminde 6nemli bir biyolojik ¢ergeve sunmaktadir (Tilg ve ark.,
2020: 104). Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan {iretilen metabolitler,
enteroendokrin hormonlar ve immiin sinyaller araciligiyla hem
karaciger metabolizmasint hem de merkezi sinir sistemi
fonksiyonlarini etkileyebilmektedir (Cryan ve ark., 2019: 1877). Bu
eksen lizerindeki dengenin bozulmasi ise metabolik inflamasyon,
insiilin direnci ve hepatik yaglanma gibi patolojik stireglerle
iliskilendirilmektedir. Dolayisiyla yasam tarzi faktorlerinin bagirsak
mikrobiyotasi, hepatokinler ve néroendokrin sinyalleme yolaklar
iizerindeki etkilerinin anlagilmasi metabolik hastaliklarin yonetimi
acisindan yeni translasyonel firsatlar sunmaktadir. Metabolik
diizenleme yalnizca tek bir organ tarafindan degil; bagirsak,
karaciger ve merkezi sinir sistemi arasinda kurulan karmagsik bir
sinyal aginin koordinasyonu ile saglanmaktadir. Bu biitiinlesik
iletisim sistemi “gut—brain—liver axis” olarak tanimlanmaktadir.

Bagirsak mikrobiyotasi, metabolik homeostazin
diizenlenmesinde kritik rol oynayan metabolitler iiretmektedir.
Ozellikle kisa zincirli yag asitleri (SCFA), bagirsak epitel
biitiinliigiinii  gliclendirmenin  yan1  sira glukoz ve lipid



metabolizmasint diizenleyen sinyal yollarmi aktive etmektedir
(Cryan ve ark., 2019: 1877).

Bagirsak bariyerinin bozulmasi ise endotoksemi ve sistemik
inflamasyon gelisimine yol acarak insiilin direncinin ortaya
cikmasina katki saglayabilir. Bu siire¢ metabolik sendrom ve tip 2
diyabet patogenezinde Onemli bir mekanizma olarak kabul
edilmektedir (Hotamisligil, 2017: 860).

Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar ve giincel terminoloji
ile bagirsak—beyin etkilesim bozukluklar1 (DGBI), yalnizca
gastrointestinal semptomlarla siirli degildir. Son zamanlarda bu
hastalik grubu Sindirim Sistemi, Beyin Etkilesimi Bozukluklari
olarak da adlandirilmaktadir. Bu hastaliklar, diisiik dereceli
inflamasyon, bagirsak gecirgenligi degisiklikleri ve merkezi sinir
sistemi ile ¢ift yonlii néroendokrin iletisim bozukluklart ile iligkilidir
(Drossman, 2016: 1262). Son yillarda yapilan ¢alismalar, bagirsak
mikrobiyotasinin yalnizca gastrointestinal fizyolojiyi degil aym
zamanda sistemik metabolik yanitlar1 da  diizenledigini
gostermektedir. Mikrobiyal metabolitler, bagirsak epiteli ve immiin
sistem lizerinden sinyal ileterek karaciger metabolizmas1 ve enerji
dengesi lizerinde belirleyici etkiler olusturabilmektedir (Tilg ve ark.,
2020: 104).

Bagirsak mikrobiyotasinin  bilesimindeki degisiklikler,
ozellikle obezite ve metabolik sendrom gelisiminde 6nemli rol
oynayan kronik diisiik dereceli inflamasyon ile iliskilendirilmistir.
Bu inflamatuvar siireg, hepatik yag birikimini ve insiilin direncini
artirarak metabolik disfonksiyonla iligkili karaciger hastaliklarinin
gelisimine katkida bulunabilir (Cani ve Jordan, 2018: 105).

Gut-brain—liver ekseni ayni zamanda noroendokrin ve
otonom sinir sistemi aracilifiyla c¢ift yonlii iletisim kurmaktadir.
Vagal sinyalleme ve enteroendokrin hormonlar araciligiyla
bagirsaktan kaynaklanan metabolik sinyaller merkezi sinir sistemi
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tarafindan algilanmakta ve bu sinyaller karaciger ve periferik
dokulara  geri iletilerek enerji  metabolizmasi  yeniden
diizenlenmektedir (Mayer ve ark., 2015: 1500).

Bu cok yonli iletisim agi, yasam tarzi miidahalelerinin
metabolik saglik iizerindeki etkisini agiklayan temel biyolojik
mekanizmalardan biridir. Beslenme diizeni, fiziksel aktivite ve uyku
gibi davranigsal faktorlerin bagirsak mikrobiyotasi kompozisyonunu
degistirerek inflamasyon, metabolik esneklik ve enerji homeostazi
iizerinde 6nemli etkiler olusturdugu gosterilmistir (Fan ve Pedersen,
2021: 55).

Bu nedenle yasam tarzi miidahaleleri bagirsak mikrobiyotast,
inflamatuvar yanit ve ndroendokrin sinyalleme yolaklar1 {izerinden
metabolik diizenlemeyi modiile edebilmektedir.

Yasam Tarzi1 Tibb1 Miidahalelerinin Sindirim Sistemi, Beyin
Etkilesimi Bozukluklarinda Etkileri

Yasam tarzi tibbi miidahaleleri, metabolik homeostazin
diizenlenmesinde yalnizca davranigsal degisiklikler saglamaktan
ote, coklu organ sistemleri arasinda kurulan biyolojik sinyal aglarini
modiile eden giiglii fizyolojik etkiler olusturur. Ozellikle bagirsak
mikrobiyotasi, karaciger metabolizmasi ve merkezi sinir sistemi
arasindaki karsilikli iletisim ag1 olan gut-brain—liver axis, yasam
tarz1 faktorlerinden dogrudan etkilenmektedir. Beslenme diizeni,
fiziksel aktivite, uyku ve stres gibi davranigsal faktorler bu eksen
iizerinde yer alan immiinolojik, metabolik ve ndroendokrin
sinyalleme mekanizmalarini modiile ederek sistemik metabolik
dengeyi etkileyebilmektedir (Fan ve Pedersen, 2021: 55). Yasam
tarz1 tibb1 miidahaleleri metabolik homeostazin korunmasinda ¢ok
yonlii biyolojik mekanizmalar iizerinden etki gosterir. Beslenme,
fiziksel aktivite, uyku diizeni ve stres yOnetimi gibi davranigsal
faktorler bagirsak mikrobiyotasi, hepatokinler, adipokinler ve
ndroendokrin sinyalleme yolaklar1 araciligiyla metabolik siirecleri
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modiile ederek kronik metabolik hastaliklarin gelisim riskini
azaltabilir (Tablo 1).

Tablo 1. Yasam Tarzi Tibb1 Miidahaleleri ve Metabolik Etkileri

Yagam Tarzi Etkilenen Temel Molekiiler / Metabolik Sonug
Tibb1 Biyolojik Fizyolojik Siire¢
Miidahalesi Mekanizma
Saglikli ve Bagirsak Bagirsak  bariyer | Insiilin
liften zengin mikrobiyotasi biitiinliigiiniin duyarliliginin
beslenme ve kisa zincirli | giiclenmesi, artmasi, metabolik
(bitki agirlikli | yag asitleri | inflamatuvar sendrom  riskinin
beslenme (SCFA) iiretimi | yanitin azalmasi azalmasi
modeli)
Diizenli Miyokin ve | Enerji Glukoz
fiziksel aktivite | hepatokin metabolizmasinin homeostazinin
sinyallemesi diizenlenmesi, iyilesmesi,
(FGF21, mitokondriyal kardiyometabolik
GPLDI1 vb.) fonksiyonlarin riskin azalmasi
artmast
Enerji dengesi | Adipokin  ve | Lipid Obezite ve insiilin
ve saglikli kilo | hepatokin metabolizmasinin direncinin azalmasi
kontrolii dengesi diizenlenmesi,
inflamasyonun
azalmast
Restoratifuyku | Noroendokrin | HPA ekseninin | Metabolik
ve sirkadiyen | diizenleme dengelenmesi, esnekligin artmasi
ritim (melatonin, glukoz
kortizol) metabolizmasinin
diizenlenmesi
Stres yonetimi | Noroimmiin ve | Kortizol Kardiyometabolik
(mindfulness, inflamatuvar diizeylerinin risk  faktorlerinin
psikososyal yanit diizenlenmesi, azalmast
miidahaleler) sistemik
inflamasyonun
azalmasi
Sosyal Psikososyal ve | Saglikli yasam | Uzun donem
baglantilar ve | davranigsal davraniglarinin metabolik saglik ve
saglikl diizenleyiciler | siirdiiriilebilirligi yasam kalitesinde
davranig artis
oriintiileri

Kaynak: (Pedersen ve Febbraio, 2012: 457; Koh ve ark., 2016: 1332;
Cryan ve ark., 2019: 1877; Fan ve Pedersen, 2021: 55; Hawley ve ark., 2014: 738;
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Spiegel ve ark.,, 2009: 253; Frates ve ark., 2016: 337) calismalarindan
yararlanilarak yazar tarafindan hazirlanmistir.

Beslenme  aliskanliklari,  bagirsak ~ mikrobiyotasinin
kompozisyonunu belirleyen en giiclii cevresel faktorlerden biridir.
Lif acisindan zengin ve bitki temelli beslenme modellerinin kisa
zincirli  yag asitlerinin dretimini artirarak bagirsak bariyer
biitiinliiglinii  giiclendirdigi ve inflamatuvar siiregleri azalttig1
gosterilmistir. Bu metabolitler ayn1 zamanda karaciger lipid
metabolizmasini diizenleyen sinyal yollarini aktive ederek hepatik
yag birikimini azaltabilmektedir (Koh ve ark., 2016: 1332). Buna
karsilik yiliksek oranda ultra islenmis gida tiikketimi bagirsak
mikrobiyotasinin ¢esitliligini azaltarak metabolik endotoksemi ve
kronik inflamasyon gelisimine katkida bulunabilmektedir (Tilg ve
ark., 2020: 104).

Fiziksel aktivite de bagirsak—beyin—karaciger ekseni
iizerinde onemli etkiler olusturmaktadir. Egzersiz sirasinda iskelet
kasindan salinan miyokinler ve karaciger kaynakli hepatokinler
metabolik iletisimi giiglendirerek glukoz homeostazini ve lipid
metabolizmasin diizenlemektedir. Bu biyolojik sinyaller yalnizca
periferik metabolizmay1 degil, ayn1 zamanda merkezi sinir sistemi
diizeyinde enerji dengesi ve istah kontroliinii de etkileyebilmektedir
(Pedersen ve Febbraio, 2012: 457). Egzersizin ayrica bagirsak
mikrobiyotasinin  ¢esitliligini  artirarak metabolik  esnekligi
destekledigi ve inflamatuvar yanmiti azalttigi bildirilmektedir
(Mailing ve ark., 2019: 75).

Uyku diizeni ve sirkadiyen ritim de metabolik eksen iizerinde
belirleyici rol oynayan faktorler arasindadir. Uyku siiresinin
azalmasi ve sirkadiyen ritmin bozulmasi, glukoz metabolizmasi ve
enerji dengesi Tlzerinde olumsuz etkiler olusturarak insiilin
direncinin gelismesine katki saglayabilir. Uyku yoksunlugunun
hipotalamus—hipofiz—adrenal ekseni tizerinden kortizol diizeylerini
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artirdigit ve bu mekanizma araciligiyla metabolik inflamasyonu
tetikleyebildigi gosterilmistir (Spiegel ve ark., 2009: 253).

Psikososyal stres de bagirsak—beyin iletisimi {izerinde
onemli etkiler olusturmaktadir. Kronik stres durumlarinda bagirsak
mikrobiyotas1 kompozisyonunda degisiklikler meydana gelmekte ve
bagirsak  gecirgenligi  artabilmektedir. Bu durum sistemik
inflamasyon ve metabolik disfonksiyon gelisimine katkida
bulunarak bagirsak—beyin—karaciger ekseninin fizyolojik dengesini
bozabilmektedir (Cryan ve ark., 2019: 1877).

Son yillarda elde edilen Dbulgular, yasam tarzi
miidahalelerinin metabolik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde
farmakolojik tedavilerle sinerjik etki gosterebilecegini ortaya
koymaktadir. Ozellikle beslenme diizeninin iyilestirilmesi, diizenli
fiziksel aktivite ve stres yOnetimi gibi miidahalelerin bagirsak
mikrobiyotas1 kompozisyonunu modiile ederek inflamasyonun
azalmasina, hepatik metabolizmanin iyilegsmesine ve néroendokrin
sinyallemenin dengelenmesine katki sagladig gosterilmistir (Fan ve
Pedersen, 2021: 55).

Bu nedenle yasam tarzi tibbi miidahaleleri, metabolik
hastaliklarin ~ patogenezinde rol oynayan ¢oklu biyolojik
mekanizmalart ayn1 anda hedefleyebilen biitiinciil bir tedavi
yaklagimi sunmaktadir. Bagirsak—beyin—karaciger ekseni tizerinden
gerceklesen bu ¢ok yonlii biyolojik etkiler, yasam tarzi tibbinin
metabolik hastaliklarin yonetiminde merkezi bir rol oynadigim
gostermektedir.

Fiziksel Aktivite ve Hepatokin Sinyallemesi

Fiziksel aktivitenin metabolik saglik {izerindeki olumlu
etkileri uzun siiredir bilinmekle birlikte, son yillarda bu etkinin
molekiiler mekanizmalar1 daha iyi anlagilmaya baglanmistir.
Egzersizin yalnizca kas dokusu iizerinden degil, ayn1 zamanda
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karaciger tarafindan salgilanan hepatokinler araciligiyla sistemik
metabolizmay1 etkiledigi gosterilmistir.

Yakin zamanda yayimlanan bir ¢alismada, egzersiz sirasinda
karacigerde {iretilen GPLD1 adli bir enzimin yaslanmaya bagh
biligsel gerilemeyi tersine ¢evirebildigi gosterilmistir. Bu protein,
kan—beyin bariyerinde biriken TNAP adl1 enzimi hedef alarak damar
bariyerinin biitiinliigiinii giiglendirmekte ve noroinflamasyonu
azaltmaktadir (Bieri ve ark., 2026: 1499).

Deneysel modellerde GPLDI1 diizeyinin artirilmast veya
TNAP aktivitesinin baskilanmasi, hem kan—beyin bariyerinin
gecirgenligini azaltmig hem de biligsel performansi iyilestirmistir.
Bu bulgular egzersizin karaciger kaynakli metabolik sinyaller
aracilifiyla beyin yaslanmasini etkileyebilecegini gostermektedir.

Bu mekanizma, metabolik organlar arasinda ¢ok yonlii bir
iletisim aginin bulundugunu ve fiziksel aktivitenin yalnizca enerji
harcamasini artirmakla kalmayip sistemik biyolojik sinyallemeyi
yeniden diizenledigini ortaya koymaktadir. Egzersiz sirasinda
karacigerden salinan hepatokinler, periferik dokular ile merkezi sinir
sistemi arasinda metabolik iletisimi saglayan Onemli sinyal
molekiilleri olarak tanimlanmaktadir. Bu molekiiller glukoz
homeostazi, lipid metabolizmast ve enerji dengesi iizerinde
diizenleyici etkiler olusturarak sistemik metabolik adaptasyonun
saglanmasina katkida bulunur (Stefan ve Héring, 2013: 144).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, fiziksel aktivitenin hepatokin
sekresyonunu degistirerek metabolik inflamasyonu azalttigin1 ve
insiilin duyarliligini artirdigim gostermektedir. Ozellikle fibroblast
biiylime faktorii-21 (FGF21) ve fetuin-A gibi hepatokinlerin egzersiz
ile modiile edildigi ve bu molekiillerin enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinde Onemli rol oynadigi bildirilmistir (Pedersen ve
Febbraio, 2012: 457).
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Deneysel ve klinik arastirmalar, egzersizin karaciger
metabolizmasint dogrudan etkileyerek hepatik lipid birikimini
azaltabilecegini ve mitokondriyal fonksiyonlar: iyilestirebilecegini
ortaya koymustur. Bu etkiler, hepatokinler ve miyokinler araciligiyla
karaciger, kas ve adip6z doku arasinda kurulan metabolik iletisim
aginin bir sonucu olarak degerlendirilmektedir (Hawley ve ark.,
2014: 738).

Fiziksel aktivitenin hepatik metabolizma {izerindeki etkileri
yalnizca enerji dengesi ile smirli degildir; ayni zamanda
inflamatuvar sitokinlerin azalmasina ve oksidatif stresin kontrol
altina almmasma da katki saglayabilmektedir. Bu biyolojik
adaptasyonlar, metabolik sendrom ve kardiyometabolik hastalik
riskinin azalmasinda 6nemli rol oynamaktadir (Petersen ve Shulman,
2018: 120).

Karaciger kaynakli metabolik sinyallerin merkezi sinir
sistemi lzerindeki etkileri giderek daha fazla ilgi gormektedir.
Hepatokinlerin kan—beyin bariyeri iizerinden sinyal ileterek
noroinflamasyonu ve ndrovaskiiler fonksiyonlar etkileyebildigi ve
bu mekanizmanin egzersizin biligsel saglik iizerindeki olumlu
etkilerinde rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir (Horowitz ve ark.,
2020: 167).

Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, fiziksel aktivitenin
yalnizca enerji harcamasmi artiran bir davranigsal miidahale
olmadigi; ayn1 zamanda karaciger, kas ve beyin arasinda kurulan
kompleks biyokimyasal sinyal aglarin1 yeniden diizenleyen giiclii bir
metabolik diizenleyici oldugu anlasilmaktadir (Stefan ve Héring,
2013: 144). Egzersiz ile indiiklenen hepatokinler, metabolik organlar
arasindaki iletisimin onemli diizenleyicileri olarak
tanimlanmaktadir. Ozellikle fibroblast biiyiime faktorii-21 (FGF21),
angiopoietin-like  protein-4 (ANGPTL4) ve fetuin-A gibi
hepatokinlerin enerji metabolizmasi, lipid oksidasyonu ve insiilin
duyarlilig1 {izerinde belirleyici 1e{kiler olusturdugu gdsterilmistir.



FGF21’in egzersiz sirasinda artan enerji gereksinimine yanit olarak
hepatik yag asidi oksidasyonunu artirdig1 ve glukoz metabolizmasini
diizenledigi bildirilmistir (Fisher ve Maratos-Flier, 2016: 223).
Benzer sekilde ANGPTLA4, lipoprotein lipaz aktivitesini modiile
ederek lipid metabolizmasini diizenlemekte ve enerji homeostazina
katkida bulunmaktadir (Dijk ve Kersten, 2014: 249). Buna karsilik
fetuin-A diizeylerindeki artigin insiilin direnci ve metabolik sendrom
ile iliskili oldugu gosterilmis olup diizenli fiziksel aktivitenin bu
hepatokinin plazma diizeylerini azaltabildigi bildirilmektedir (Stefan
ve Héring, 2013: 144). Bu bulgular hepatokinlerin egzersiz sirasinda
ortaya ¢ikan metabolik adaptasyonlarin Onemli biyokimyasal
aracilarindan biri oldugunu gostermektedir.

Son yillarda hepatokinlerin merkezi sinir sistemi ile
metabolik iletisimde de rol oynayabilecegini gosteren c¢aligmalar
dikkat cekmektedir. Karacigerden salinan metabolik sinyallerin kan—
beyin bariyeri lizerinden merkezi sinir sistemi fonksiyonlarini
etkileyebildigi ve bu mekanizmanin enerji dengesi ile ndrolojik
yaglanma  siirecleri  arasinda  baglanti  kurabilecegi ileri
siiriilmektedir. Ozellikle egzersiz sirasinda artan hepatokin ve
miyokin sinyallerinin ndrovaskiiler fonksiyonlar1 destekledigi ve
noroinflamasyonu azaltarak biligsel performans iizerinde olumlu
etkiler olusturabilecegi bildirilmektedir (Horowitz ve ark., 2020:
167). Ayrica metabolik disfonksiyon ve kronik inflamasyonun
norodejeneratif hastaliklarin  patogenezinde rol oynadigi ve
karaciger  kaynakli  metabolik  sinyallerin  bu  siirecleri
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (Deleidi ve Maetzler, 2012: 45).
Bu nedenle karaciger—beyin metabolik sinyallemesi, metabolik
hastaliklar ile yaslanmaya bagli norodejeneratif siirecler arasindaki
biyolojik baglantiy1 agiklayabilecek yeni bir arastirma alani olarak
giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Egzersiz ile ortaya ¢ikan
hepatokin sinyallemesi, karaciger, kas ve merkezi sinir sistemi
arasinda kurulan metabolik iletisim aginin 6nemli bir bilesenini
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olusturmaktadir. Bu hepatokinlerin baslica biyolojik fonksiyonlar
ve metabolik sonuglar1 asagida 6zetlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Egzersiz ile Indiiklenen Hepatokinler ve Metabolik Etkileri

Hepatokin | Kaynak Metabolik etki
organ
FGF21 Karaciger | Yag asidi oksidasyonu ve insiilin duyarliliginin
artmasi

ANGPTL4 | Karaciger | Lipid metabolizmasinin diizenlenmesi
Fetuin-A Karaciger | Insiilin direnci ile iligki
GPLDI1 Karaciger | Norovaskiiler koruma

Kaynak: (Fisher ve Maratos-Flier, 2016: 223; Dijk ve Kersten, 2014: 249;
Stefan ve Héring, 2013: 144; Horowitz ve ark., 2020: 167; Bieri ve ark., 2026:
1499) calismalarindan yararlanilarak yazar tarafindan hazirlanmistir.

Yasam tarzi tibbi miidahaleleri, hepatokin sinyallemesi
aracilifiyla metabolik homeostazi etkileyen ¢ok yonlii biyolojik
mekanizmalar1 modiile eder. Saglikli beslenme, diizenli fiziksel
aktivite, uyku diizeni ve stres yonetimi gibi davranmigsal faktorler
hepatokinler ve diger metabolik sinyaller iizerinden karaciger
metabolizmasini, insiilin duyarliligini  ve inflamatuvar yaniti
diizenleyerek metabolik hastalik riskinin azalmasina katki saglar
(Tablo 3).
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Tablo 3. Yasam Tarzi Tibb1 Miidahaleleri, Hepatokin Sinyallemesi

ve Metabolik Sonuclar
Yasam Tarzi Etkilenen Biyolojik Etki Metabolik Sonug
Miidahalesi Hepatokin / Mekanizmasi
Metabolik
Sinyal
Saglikli ve FGF21, Yag asidi Hepatik
liften zengin | ANGPTLA4 oksidasyonunun yaglanmanin
beslenme artmast, lipid azalmasi, metabolik
metabolizmasinin esnekligin artmasi
diizenlenmesi
Diizenli FGF21, Enerji Insiilin
fiziksel GPLD1 metabolizmasinin duyarliliginin
aktivite diizenlenmesi, artmasi, biligsel
norovaskiiler fonksiyonlarin
sinyallemenin desteklenmesi
artmast
Enerji Fetuin-A Insiilin Insiilin direncinin
dengesi ve sinyallemesinin azalmasi, metabolik
kilo kontrolii iyilesmesi, sendrom riskinin
inflamasyonun diismesi
azalmast
Sirkadiyen Hepatik Glukoz Glisemik kontroliin
ritme uygun metabolik metabolizmasinin iyilesmesi
uyku hormonlar diizenlenmesi, stres
hormonlarinin
dengelenmesi
Stres Kortizol ve Sistemik Kardiyometabolik
yonetimi hepatik inflamasyonun risk faktorlerinin
inflamatuvar | azalmasi azalmasi
sinyaller
Bitki agirliklt | SCFA aracili | Bagirsak bariyer Metabolik
beslenme ve hepatik biitiinliigiiniin homeostazin
mikrobiyota sinyaller giiclenmesi, korunmast
gesitliligi inflamasyonun
azalmasi

Kaynak: (Fisher ve Maratos-Flier, 2016: 223; Dijk ve Kersten, 2014: 249;
Stefan ve Héring, 2013: 144; Horowitz ve ark., 2020: 167; Bieri ve ark., 2026:
1499) caligmalarindan yararlanilarak yazar tarafindan hazirlanmigtir.
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Beslenme Modelleri ve Metabolik Saghk

Beslenme aligkanliklart metabolik homeostaz {izerinde
belirleyici rol oynayan gevresel faktdrlerden biridir. Ozellikle ultra
islenmis gidalarin yiiksek tiiketimi, diisiikk lif alimi ve yiiksek
sodyum igerigi kronik inflamasyon ve kardiyometabolik hastalik
riskinin artis1 ile iligkilendirilmistir. Akdeniz diyeti iizerine yapilan
randomize  klinik  ¢alismalar, bu beslenme  modelinin
kardiyovaskiiler olaylar1 ve metabolik sendrom riskini anlaml
bicimde azaltabildigini gostermistir (Estruch ve ark., 2018: 1279).

Benzer sekilde bitki agirliklt beslenme modellerinin insiilin
duyarliligmi artirdigi, inflamasyonu azalttigi ve kardiyometabolik
risk profilini iyilestirdigi bildirilmektedir (Satija ve ark., 2017: 411).
Bu beslenme modelleri yiiksek lif icerigi sayesinde bagirsak
mikrobiyotasin1 desteklemekte ve kisa zincirli yag asitlerinin
dretimini artirarak metabolik homeostazin korunmasina katki
saglamaktadir.

Son yillarda yapilan epidemiyolojik c¢aligmalar, ultra
islenmis gidalarin yiiksek tiiketiminin obezite, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ile gii¢li sekilde iligkili oldugunu
gostermektedir (Monteiro ve ark., 2019: 936). Bu tiir gidalarin
yuksek enerji yogunlugu, diisiik lif icerigi ve katki maddeleri
acisindan zengin olmasi bagirsak mikrobiyotas1 kompozisyonunda
degisikliklere ve metabolik inflamasyonun artmasina yol
acabilmektedir (Zindcker ve Lindseth, 2018: 21).

Buna karsilik lif agisindan zengin beslenme modellerinin
bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitliligini artirdig1 ve kisa zincirli yag
asitlerinin iiretimini destekleyerek enerji metabolizmast ve
inflamatuvar yanit iizerinde diizenleyici etkiler olusturdugu
gosterilmistir (Koh ve ark., 2016: 1332). Bu metabolitler 6zellikle
kolon epitel biitiinliigiinii giiglendirmekte ve sistemik inflamasyonun
azaltilmasina katkida bulunmaktadir.

--15--



Prospektif kohort calismalarinda Akdeniz diyeti gibi bitki
temelli beslenme modellerinin yalnizca kardiyovaskiiler hastalik
riskini azaltmakla kalmayip ayni zamanda metabolik sendrom ve tip
2 diyabet gelisimini de Onleyebildigi bildirilmistir (Martinez-
Gonzéalez ve Bes-Rastrollo, 2014: 123). Ayrica bu beslenme
modellerinin antioksidan ve polifenol igerigi sayesinde oksidatif
stres ve inflamatuvar siiregler lizerinde koruyucu etkiler olusturdugu
gosterilmistir.

Bitki agirlikli beslenme modellerinin metabolik saglik
iizerindeki etkileri yalnizca enerji dengesi ile sinirli degildir. Bu
beslenme yaklasiminin adipokin dengesi, insiilin sinyallemesi ve
hepatik lipid metabolizmasi iizerinde diizenleyici etkiler olusturarak
metabolik  homeostazin  korunmasina katki  saglayabilecegi
bildirilmektedir (Satija ve ark., 2017: 411).

Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, beslenme
modellerinin bagirsak mikrobiyotasi, inflamasyon ve metabolik
sinyal yollar1 iizerinden sistemik metabolik dengeyi etkileyebildigi
ve yasam tarzi tibbinin metabolik hastaliklarin 6nlenmesinde temel
bir bilesen oldugu anlasilmaktadir.

Yasam Tarzi1 Miidahalelerinin Klinik Onemi

Metabolik hastaliklarin klinik yonetiminde farmakolojik
tedaviler 6nemli bir yer tutmakla birlikte, giincel klinik kilavuzlar
yasam tarzi miidahalelerinin birinci basamak tedavi stratejisi
oldugunu vurgulamaktadir.

Yagam tarzi tibb1 yaklasimi, davranmis degisikligi stratejilerini
sistematik  bicimde kullanarak metabolik risk faktorlerini
hedeflemektedir. Bu yaklasim yalmizca kilo kaybi saglamay1 degil;
ayni zamanda inflamasyonu azaltmayi, insiilin duyarliligin
artirmaylr ve kardiyometabolik risk profilini iyilestirmeyi
amaglamaktadir. Glincel kanitlar, yasam tarzi miidahalelerinin

kronik hastaliklarin hem Onlenmesinde hem de tedavisinde
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farmakolojik  tedavilerle sinerjik etki gosterdigini ortaya
koymaktadir. Son yillarda gerceklestirilen genis Olgekli klinik
caligmalar, yapilandirilmig  yasam tarzi  miidahalelerinin
kardiyometabolik risk faktorlerini anlamli diizeyde azaltabildigini
gostermektedir. Ozellikle diyabet nleme programlarinda uygulanan
yogun yasam tarzi degisikligi miidahalelerinin tip 2 diyabet gelisme
riskini belirgin bigimde azalttig1 bildirilmistir (Knowler ve ark.,
2002: 393).

Benzer sekilde Finlandiya Diyabet Onleme Calismasi,
beslenme diizeninin iyilestirilmesi ve fiziksel aktivitenin
artirllmasina dayali yagsam tarzi miidahalelerinin diyabet insidansini
anlamli derecede diisiirdiigiinii ortaya koymustur (Tuomilehto ve
ark., 2001: 1343). Bu calismalar yasam tarzi miidahalelerinin
metabolik hastaliklarin primer énlenmesinde giiclii bir klinik arag
oldugunu gostermektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde de yasam tarzi
degisikliklerinin &nemli etkileri oldugu gosterilmistir. Ozellikle
Akdeniz diyeti temelli yasam tarzi miidahalelerinin major
kardiyovaskiiler olay riskini azaltabildigi randomize klinik
caligmalarla ortaya konmustur (Estruch ve ark., 2018: 1279).

Yasam tarzi miidahalelerinin yalnizca klinik sonuglar1 degil
ayni zamanda biyolojik mekanizmalar1 da giderek daha 1iyi
anlasilmaktadir. Bu miidahalelerin inflamatuvar belirtegleri
azaltabildigi, endotelyal fonksiyonlar1 1iyilestirdigi ve insiilin
sinyallemesini gii¢clendirdigi bildirilmistir (Ornish ve ark., 1998:
2001).

Ayrica davranmis temelli yasam tarzi programlarinin uzun
donemli kilo kontrolii ve metabolik risk faktorlerinin yonetiminde
stirdiiriilebilir faydalar saglayabildigi gosterilmistir (Look AHEAD
Research Group, 2013: 156).
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Bu bulgular yasam tarzi miidahalelerinin kronik hastalik
yonetiminde farmakolojik tedavileri tamamlayic1 bir yaklagim
olarak degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Bu nedenle modern klinik uygulamada yasam tarzi tibbi,
metabolik hastaliklarin yonetiminde yalnizca 6nleyici bir yaklasim
degil aym1 zamanda tedavi edici ve hastalik progresyonunu
yavaslatic1 6nemli bir klinik strateji olarak kabul edilmektedir.

Sonug¢

Metabolik homeostazin diizenlenmesi, hiicresel enerji
sensorlerinden noroendokrin sinyal aglarina ve davranigsal
faktorlere kadar uzanan ¢ok boyutlu bir diizenleyici sistemin
driiniidiir. Yasam tarz1 faktorleri, bagirsak mikrobiyotasi,
hepatokinler ve norovaskiiler sinyalleme yolaklar1 iizerinden bu
sistemin Onemli bir modiilatorii olarak ortaya c¢ikmaktadir. Son
yillarda elde edilen bilimsel kanitlar, metabolik hastaliklarin
gelisiminde yalnizca genetik faktorlerin degil ayni zamanda gevresel
ve davranigsal belirleyicilerin de kritik rol oynadigim1 ortaya
koymustur (Afshin ve ark., 2019: 1958). Ozellikle sagliksiz
beslenme, fiziksel hareketsizlik ve uyku diizensizlikleri gibi yagam
tarz1 faktorlerinin kardiyometabolik hastalik yiikiiniin énemli bir
boliimiinden sorumlu oldugu gosterilmistir (GBD 2019 Risk Factors
Collaborators, 2020: 1223).

Bagirsak mikrobiyotasi, hepatik metabolizma ve merkezi
sinir sistemi arasindaki karsilikli iletisimi igceren bagirsak—beyin—
karaciger ekseni, metabolik homeostazin korunmasinda temel
biyolojik mekanizmalardan biri olarak kabul edilmektedir (Cryan ve
ark., 2019: 1877). Bu eksen iizerinde gerceklesen metabolik
sinyaller, inflamasyon, enerji dengesi ve glukoz metabolizmasinin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Tilg ve ark., 2020: 104).
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Beslenme modelleri iizerine yapilan genis 6lgekli randomize
klinik ¢alismalar, 6zellikle Akdeniz diyeti ve bitki agirlikli beslenme
yaklasimlarinin  kardiyovaskiiler hastalik riskini ve metabolik
sendrom gelisimini anlamli bigimde azaltabildigini gostermistir
(Estruch ve ark., 2018: 1279). Bu beslenme modellerinin yiiksek lif
ve polifenol igerigi sayesinde Dbagirsak mikrobiyotasini
destekleyerek metabolik inflamasyonu azaltabilecegi
bildirilmektedir (Koh ve ark., 2016: 1332).

Benzer sekilde diizenli fiziksel aktivitenin hepatokinler ve
miyokinler aracilifiyla metabolik organlar arasinda biyokimyasal
iletisimi gliglendirdigi ve insiilin duyarliligin1 artirarak metabolik
esnekligi destekledigi gosterilmistir (Pedersen ve Febbraio, 2012:
457). Egzersizin ayrica norovaskiiler fonksiyonlari iyilestirdigi ve
biligsel  yaslanma  siirecleri  lizerinde  koruyucu etkiler
olusturabilecegi bildirilmektedir (Horowitz ve ark., 2020: 167).

Klinik  ¢alismalar, yapilandirilmig yasam  tarzi
miidahalelerinin tip 2 diyabet gelisme riskini Onemli Olgiide
azaltabildigini ve uzun donem metabolik sonuglar1 iyilestirebildigini
ortaya koymustur (Knowler ve ark., 2002: 393; Tuomilehto ve ark.,
2001: 1343). Bu bulgular yasam tarzi miidahalelerinin metabolik
hastaliklarin yalnizca 6nlenmesinde degil ayn1 zamanda tedavisinde
de giiclii bir klinik ara¢ oldugunu gostermektedir.

Dolayistyla metabolik  hastaliklarin =~ etkin ~ yOnetimi,
farmakolojik tedavilerin Otesine gecen ve davramigsal faktorleri
hedefleyen biitiinciil yaklagimlar1 gerektirmektedir. Yasam tarzi
tibb1, beslenme, fiziksel aktivite, uyku ve stres yonetimi gibi
miidahaleler araciligiyla metabolik sinyal aglarin1 modiile ederek
kronik hastaliklarin y6netiminde merkezi bir rol iistlenmektedir
(Frates ve ark., 2016: 337).
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Gelecekte metabolik hastaliklarin yonetiminde bagirsak
mikrobiyotasi, hepatokinler ve ndroendokrin sinyalleme yolaklarini
hedefleyen yasam tarzi temelli miidahalelerin translasyonel tip
perspektifinde daha genis bir uygulama alan1  bulmasi
beklenmektedir.

Bu nedenle modern metabolik tip yaklasimi, farmakolojik tedaviler
ile yasam tarzi miidahalelerinin entegre edildigi biitiinciil bir
stratejiyi gerektirmektedir. BOyle bir yaklagim yalnizca metabolik
hastaliklarin kontroliinii saglamakla kalmayip kardiyorenal ve
norolojik komplikasyonlarin onlenmesinde de ©nemli bir rol
oynayacaktir.
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BOLUM 2

DIYABETIK HASTADA HiPOGLISEMI

HATICE ERDOGAN OZBUGDAY'

Giris
Diyabet tedavisinin en onemli siirlayict
komplikasyonlarmdan biri hipoglisemidir ve 6zellikle insiilin veya
insiilin sekresyonunu artiran tedaviler kullanan hastalarda 6nemli bir
klinik sorun olarak karsimiza cikar. Hipoglisemi yalnizca akut
noroglikopenik semptomlara yol agmakla kalmaz, ayn1 zamanda
kardiyovaskiiler olaylar, aritmi ve mortalite ile iligkili olabilen ciddi
bir metabolik durumdur. Bu nedenle diyabetik hastalarda
hipogliseminin dogru tanimlanmasi, risk faktorlerinin bilinmesi ve
uygun yonetim stratejilerinin uygulanmasi klinik bakimin temel
bilesenlerinden biridir. Bu bolimde diyabetik hastalarda

hipogliseminin tanimi, klinik 6nemi ve yOnetim yaklasimi ele
alinacaktr.

Hipoglisemi Tanim

Hipoglisemi, plazma glukoz diizeyinin organizmanin normal
fizyolojik gereksinimlerini karsilayamayacak kadar diigmesi
sonucunda ortaya ¢ikan klinik ve biyokimyasal bir durumdur. Klinik
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pratikte hipoglisemi i¢in en sik kullanilan biyokimyasal esik degeri
plazma glukozunun yaklasik 55 mg/dL (3.0 mmol/L) veya daha
diistik olmasidir. Bununla birlikte hipoglisemi tanis1 yalnizca
laboratuvar degerine dayanmaz; klinik belirtiler ve glukoz diizeyi
arasindaki iligkinin degerlendirilmesi 6nem tasir.

Gergek hipogliseminin tanisal dogrulanmasi icin klasik
olarak Whipple triad1 kullanilir. Whipple triad1 {ic temel bilesenti;
diisiik kan glukozu, es zamanl hipoglisemi ile uyumlu semptom ve
bulgularin olmasi ve bu semptom ve bulgularin kan glukozu
yiikseltildiginde gerilemesidir

Kontraregiilatuvar Mekanizmalar

Hipoglisemi gelistiginde glukoz homeostazin1 korumaya
yonelik kontraregiilatuvar hormonal yanit ardisik bir sekilde aktive
olur. Bu siirecte ilk olarak endojen insiilin sekresyonu baskilanir;
bunu takiben glukagon ve katekolaminlerin hizli salinimi hepatik
glukoz liretimini artirarak erken donemde glukoz yiikselmesine katki
saglar. Daha ge¢ donemde ise kortizol ve biiylime hormonu devreye
girerek glukoneogenez, lipoliz ve periferik glukoz kullanimini

diizenleyen metabolik adaptasyon mekanizmalarini destekler
(Melmed, 2020).

Hipoglisemi sirasinda ortaya c¢ikan klinik belirtiler
adrenerjik- otonomik ve noroglikopenik semptomlar olmak iizere iki
ana gruba ayrilir. Adrenerjik otonomik semptomlar hipoglisemiye
yanit olarak otonom sinir sistemi ve adrenal medullanin
aktivasyonuna bagl olarak gelisir ve erken donemde ortaya ¢ikar.
Bu belirtiler, soguk terleme, titreme, tremor, bulanti, kusma, ¢carpinti,
aclik hissi yer alir. Ayrica anksiyete ve irritabilite de olabilir
(Cryer,2016). Hipoglisemi sirasinda gozlenen anksiyete ile
hipoglisemi anksiyetesi birbiri ile karisabilecegi igin dikkatli
olunmalidir; Whipple triadi ile ayrima gidilebilir.
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Buna karsilik néroglikopenik semptomlar serebral kortekse
glukoz sunumunun azalmasma bagh olarak gelisir. Noroglikopenik
semptomlar arasinda sersemlik hissi, bas agrisi, bulanik goérme,
konsantrasyon gii¢liigii, konusmada giicliik, halsizlik, yorgunluk
gibi semptomlar sayilabilir Daha derin hipoglisemilerde
konfiizyon, davranis degisiklikleri ve psikotik davraniglar da ortaya
cikabilir. Adrenerjik semptomlar genellikle glukoz diisiis hizina
bagl olarak ortaya g¢ikarken noroglikopenik semptomlar mutlak
glukoz diizeyi ile daha yakindan iliskilidir. Hipoglisemi semptomlar1
kisiden kisiye degiskenlik gosterir, ancak bir kiside gozlenen
hipoglisemi  semptomlar1  genelde benzerdir. Hipoglisemi
semptomlart spesifik olmadig1 i¢in diyabetik, non-diyabetik
hastalarda hipoglisemi semptomlar1 aynidur.

Hipoglisemiye kars1 gelisen fizyolojik kontraregiilatuvar
mekanizmalarmin ortaya ¢iktigi glisemik esikler bireyler arasinda
degiskenlik gosterebilir. Ornegin uzun siiredir tip 1 diyabet ile
yasayan  bireylerde  tekrarlayan  hipoglisemi  epizodlari,
kontraregiilatuvar hormon yanitinin ve semptom gelisiminin daha
disiik glukoz diizeylerinde ortaya ¢ikmasma yol agabilir. Bu
hastalarda kontraregiilatuvar yanit siklikla 50—60 mg/dL araliginda
gozlenirken, otonomik ve noroglikopenik semptomlar genellikle
yaklasik 54 mg/dL veya daha diisiik glukoz diizeylerinde belirgin
hale gelir. Bu fizyolojik kayma, hipogliseminin klinik olarak daha
ge¢ fark edilmesine ve hipoglisemi farkindaliginin azalmasina
katkida bulunan 6nemli mekanizmalardan biridir (ElSayed, 2025:
128).

Hipogliseminin Klinik Simiflamasi

Hipoglisemi, klinik 6nemine gore uluslararasi kilavuzlarda
ti¢ farkli diizeyde smiflandirilmaktadir. Evre 1 hipoglisemi, plazma
glukozunun 3.9 mmol/L (70 mg/dL) degerinin altina diismesi ile
tanimlanir ve genellikle hipoglisemi agisindan bir uyar1 esigi olarak
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kabul edilir. Bu diizeyde hastalar cogu zaman asemptomatik olabilir;
ancak glukoz degerinin bu esik altina diismesi, hipogliseminin
ilerlemesini  Onlemek amaciyla tedavi stratejisinin  gozden
gecirilmesi gerektigini gosteri. Evre 2 hipoglisemi, plazma
glukozunun 3.0 mmol/L (54 mg/dL) altina diismesi ile karakterizedir
ve klinik agidan anlamli hipoglisemi olarak da adlandirilir. Bu
diizeyde noroglikopenik etkiler daha belirgin hale gelebilir ve
tekrarlayan epizodlar hipoglisemi farkindaliginda azalma ile iliskili
olabilir. Ayrica bu seviyedeki hipogliseminin ciddi hipoglisemi
gelisimi ve kardiyak aritmiler gibi olumsuz sonuglar agisindan
ongoriicii olabilecegi bildirilmektedir. Evre 3 hipoglisemi ise belirli
bir glukoz esik degeri ile tanimlanmaz; bunun yerine hastanin
biligsel fonksiyonlarmin bozulmasi nedeniyle disaridan yardim
gerektiren agir hipoglisemi epizodlarmi ifade eder. Bu durumda
plazma glukozunun yiikseltilmesi ile birlikte norolojik durumun
diizelmesi, hipogliseminin klinik tablonun temel nedeni oldugunu
destekleyen onemli bir bulgu olarak kabul edilir (ElSayed, 2025:
128; Heller, 2017: 155).

Hipoglisemi klinik olarak yalnizca plazma glukoz diizeyine
gore degil, ayn1 zamanda semptomlarin varligi ve biyokimyasal
dogrulama ile birlikte degerlendirilerek smiflandirilabilir;
Belgelenmis semptomatik hipoglisemi, hipoglisemi ile uyumlu
semptomlarm varliga eslik eden ve plazma glukoz diizeyinin 3.9
mmol/L (70 mg/dL) altinda olciildigli durumlar1 ifade eder
(ElSayed, 2025: 128). Asemptomatik hipoglisemi, bireyin
hipoglisemiye ait herhangi bir belirti bildirmedigi ancak plazma
glukozunun yine ayni esik degerin altinda saptandigi epizodlar:
tanimlar. Muhtemel semptomatik hipoglisemi, hipoglisemi ile
uyumlu semptomlarin mevcut oldugu ancak o sirada glukoz
Ol¢limiinlin  yapilamadig1 durumlar i¢in kullanilan klinik bir
tanimlamadir. Psddohipoglisemi, birey hipoglisemiye benzer
semptomlar yasayabilir; ancak Olgiilen plazma glukoz diizeyi 3.9
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mmol/L’nin {izerinde olup gercek biyokimyasal hipoglisemi
saptanmaz. Bu durum siklikla kronik hiperglisemisi bulunan
bireylerde gliseminin daha diisiik degerlere hizli diismesine baglh
gelisen fizyolojik adaptasyon siirecleri ile iligkilidir ve zamanla
glisemik esiklerin yeniden ayarlanmasi (Resetting) ile diizelebilir.

Psodohipoglisemi, hastada hipoglisemi ile uyumlu klinik
bulgular veya diisiik 6lciilen glukoz degerleri bulunmasina ragmen
doku diizeyinde hipogliseminin olmadig1 durumlar: ifade eder. Bu
tablo ¢ogu zaman Gl¢lim hatalarina veya preanalitik faktorlere bagl
olarak ortaya cikar. Ornegin, kan drneginin alinmasindan sonra uzun
stire bekletilmesi durumunda eritrositler ve lokositler tarafindan
devam eden glukoz tiiketimi nedeniyle dl¢iilen glukoz degerinde
saatte yaklasik 1020 mg/dL’ye kadar diisiis meydana gelebilir ve
bu durum psédohipoglisemiye yol agabilir. Benzer sekilde belirgin
hipertrigliseridemi plazma su fraksiyonunu azaltarak bazi
biyokimyasal Ol¢iim yoOntemlerinde psddohipoglisemiye neden
olabilir. Ayrica polisitemi, 16semi veya diger miyeloproliferatif
hastaliklar gibi hiicresel elemanlarm arttig1 durumlarda da hiicrelerin
artmis glukoz tiikketimi nedeniyle 6l¢iim sirasinda psddohipoglisemi
goriilebilir. Siddetli hemolitik hastaliklar da benzer sekilde glukoz
Olciimiinii etkileyebilen faktorler arasinda yer alir. Bunun yaninda
kapiller kan ile yapilan glukometre Olgiimleri, periferik dolagim
bozukluklar1 veya teknik smirliliklar nedeniyle bazi klinik
durumlarda gercek plazma glukoz diizeyini tam olarak
yansitmayabilir ve psddohipoglisemiye yol agabilecek yanhs diisiik
degerler gosterebilir. Bu nedenle hipoglisemi siiphesi bulunan
hastalarda klinik bulgular ile laboratuvar sonuclarmin birlikte
degerlendirilmesi ve gerektiginde plazma glukozunun uygun
laboratuvar kosullarinda dogrulanmasi onem tasir (Rifai ,2018,
Service, 1995: 1144).

Presipite edici faktorler
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Hipoglisemi gelisimini kolaylastiran birgok presipite edici
faktor tanimlanmistir: Ogiin atlanmasi veya diisiik karbonhidrat
iceren Ogtinler, hepatik glikojen depolarinin azalmasina ve endojen
glukoz iiretiminin yetersiz kalmasina yol agarak hipoglisemi riskini
artirabilir. Benzer sekilde yogun veya planlanmamus fiziksel aktivite
kas dokusunda glukoz tiiketimini artirarak hipoglisemiye katkida
bulunabilir. Ilag tedavisine bagl faktorler de dnemli bir rol oynar;
ozellikle hipergliseminin asir1 diizeltilmesi, insiilin doz hatalar1 veya
glukoz digstiriicii  ilaglarin  uygunsuz kullanimi hipoglisemi
gelisimini kolaylastirabilir. Bununla birlikte hipoglisemi i¢in en
giiclii risk belirleyicilerden biri daha once hipoglisemi yasamis
olmaktir. Tekrarlayan hipoglisemi epizodlari, kontraregiilatuvar
hormon yanitin1 ve sempatoadrenal aktivasyonu zayiflatarak
hipoglisemiye karsi fizyolojik savunma mekanizmalarinin daha
diisiik glukoz diizeylerinde ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Bu
durum hipoglisemi ile iliskili otonomik yetmezlik (hypoglycemia-
associated autonomic failure, HAAF) olarak tanimlanir ve hastalarin
hipoglisemiyi daha ge¢ fark etmesine yol agar. Dolayisiyla
hipoglisemi dykiisiiniin varligi, hatta tek bir epizod dahi, gelecekteki
hipoglisemi riskini artiran 6nemli bir presipite edici faktor olarak
kabul edilir. Ayrica uzun diyabet siiresi, ileri yas, alkol tiiketimi ve
kronik bobrek hastaligi, demans, bilissel bozukluk gibi komorbid
durumlar da hipoglisemi riskini artiran klinik faktorler arasinda yer
almaktadir (ElSayed, 2025: 128).

Hipoglisemi Korkusu

Hipoglisemi korkusu, diyabetli bireylerde tekrarlayan
hipoglisemi deneyimleri sonucunda gelisebilen ve hem davranigsal
hem de psikolojik sonuglara yol agabilen dnemli bir klinik durumdur.
Bu durum hastalarm hipoglisemiden kaginma amaciyla gereginden
fazla karbonhidrat tiikketmesine veya bilingli olarak daha yiiksek
glisemik hedefler benimsemesine neden olarak metabolik kontrolii
olumsuz etkileyebilir. Hipoglisemi korkusunun objektif olarak
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degerlendirilmesi icin ¢esitli Olgekler gelistirilmistir. En yaygin
kullanilan araglardan biri Hypoglycemia Fear Survey (HFS) olup
bireylerin hipoglisemiye iliskin kaygi diizeyini ve hipoglisemiden
kacinmaya yonelik davraniglarmi Glgen alt Olgekler igerir. Bu
Olgekler, hipoglisemiye iliskin psikolojik yiikiin ve farkindalik
durumunun belirlenmesine yardime1 olarak riskli hasta gruplarinin
tanimlanmasina ve tedavi stratejilerinin bireysellestirilmesine katk1
saglar (Przezak, 2022: €2633)

Literatiirde yer alan c¢aligmalar, diyabetle iligkili psikolojik
stres ile hipoglisemi korkusu arasinda anlamli bir iligki bulundugunu
gostermektedir. Diyabete bagli kaygi diizeylerinin artmasi ile
hipoglisemi korkusunun belirgin sekilde yiikseldigi ve bu durumun
hastalarin glisemik kontrol davranislar1 ve tedaviye uyumunu
etkileyebilecek onemli bir faktor olabilecegi bildirilmistir (L1, 2021:
1668).

Hipoglisemi Duyarsizhgi

Hipoglisemi  farkindaligmin  kayb1  (hypoglycemia
unawareness), bireyin hipoglisemi gelistiginde ortaya ¢ikan erken
otonomik uyar1 semptomlarini algilayamamasi ile karakterize klinik
bir durumdur. Normal kosullarda hipoglisemi sirasinda
sempatoadrenal aktivasyon sonucunda terleme, tremor, carpinti ve
anksiyete gibi otonomik belirtiler ortaya ¢ikar ve bu semptomlar
bireyin glukoz diizeyindeki diisiisii fark ederek uygun dnlemleri
almasina olanak tanir. Ancak tekrarlayan hipoglisemi epizodlar1
merkezi sinir sisteminde glukoregiilatuvar yanitin adaptasyonuna
yol acabilir ve kontraregiilatuvar hormon yanitlarinin ortaya ¢iktig1
glisemik esikler daha diisiik diizeylere kayabilir. Bu durum
hipoglisemi ile iligkili otonomik yetmezlik (hypoglycemia-
associated autonomic failure, HAAF) olarak tanimlanir ve
hipoglisemi farkindaliginin azalmasmin en 6nemli patofizyolojik
mekanizmalarindan biri olarak kabul edilir. Ayrica uzun siireli
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diyabete bagl gelisen periferik otonomik ndropati veya adrenerjik
reseptor duyarliliginda azalma gibi periferik mekanizmalar da
sempatik uyar1 yanitint zayiflatarak hipogliseminin klinik olarak
fark edilmesini gii¢lestirebilir. Sonug olarak bu hastalarda otonomik
uyar1 semptomlar1 belirgin sekilde azalir veya tamamen kaybolur ve
hipoglisemi ¢ogu zaman dogrudan noroglikopenik bulgular ile
ortaya c¢ikar. Bu durum, hastalarin agir ve potansiyel olarak yagami
tehdit edebilen hipoglisemi epizodlar1 agisindan belirgin bir risk
altinda olmasina yol agmaktadir (Cryer, 2013: 362, Rickels, 2019:
68).

Hipoglisemi farkindaliginin kaybi, her ne kadar ciddi bir
klinik sorun olusturabilse de ¢ogu hastada reversible bir durum
olarak kabul edilmektedir. Bu durum genellikle uzun diyabet siiresi,
sik1 glisemik kontrol stratejileri ve 6zellikle insiilin veya siilfoniliire
gibi hipoglisemi riski yiiksek tedavilerin kullanimi ile iliskilidir.
Ayrica alkol tiiketimi ve 6zellikle tekrarlayan gece hipoglisemileri,
hipoglisemiye karsi gelisen otonomik uyar1 yanitin1 baskilayarak
hipoglisemi  farkindaligmin azalmasma katkida bulunabilir.
Tekrarlayan hipoglisemi epizodlarinin kontraregiilatuvar hormon
yanitini zayiflatmasi sonucu gelisen bu tablo, hipoglisemi ile iliskili
otonomik yetmezlik (HAAF) patofizyolojisinin 6nemli bir bilesenini
olusturur. Bununla birlikte klinik ¢alismalar, hipoglisemiden
miimkiin oldugunca kagmnilmasinin hipoglisemi farkindaliginin
yeniden kazanilmasma katki saglayabilecegini gostermistir. Bu
nedenle hipoglisemi farkindaligi azalmis hastalarda glisemik
hedeflerin gegici olarak gevsetilmesi, glukoz Ol¢iim sikliginin
artirilmas1 ve Ozellikle gece saatlerinde ek glukoz Olgtimlerinin
yapilmasi Onerilmektedir. Bu yaklagim, hipoglisemi epizodlarinin
azaltilmasma ve zaman i¢inde kontraregiilatuvar yanitlarin kismen
diizelmesine yardimci olabilir (Cryer, 2013: 362; Rickels, 2019: 68).

Hipoglisemi farkindaligmmmn degerlendirilmesinde cesitli
anketler kullanilmakta ve klinik olarak yol gostermektedir. En sik
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kullanilan anketlerden biri olan Clarke anketi, hastanin hipoglisemi
semptomlarmi algilama durumunu ve son donemde yasanan
hipoglisemi epizodlarinin 6zelliklerini sorgulayan yapilandirilmig
sorulardan olusur; toplam skorun >4 olmasi (modifiye Clarke
anketinde ise >10 puan) hipoglisemi farkindaligr kaybi ile
iliskilendirilmektedir (Clarke, 1995: 517).

Hipoglisemi Miidahalesi

Hipogliseminin tedavisi hastanin biling durumuna gore
planlanmalidir. Bilinci agik ve yutabilecek hastalarda ilk yaklasim
hizli emilen karbonhidratlarin verilmesidir. Bu amagla genellikle
15-20 g glukoz veya sakkaroz iceren hizli etkili karbonhidrat
kaynaklar1 6nerilir. Bu miktar yaklasik olarak 3—4 adet glukoz tableti
(veya jel formu), 45 adet kesme seker, yaklagik 150-200 mL meyve
suyu veya sekerli icecek ile saglanabilir. Yag,protein ve lif icerigi
yiiksek besinler, emilimin gecikmesine neden olabilecegi i¢in akut
hipoglisemi tedavisinde tercih edilmez. Eger hastanin bir saat icinde
planlanmig bir 6glinii yoksa, hipogliseminin tekrarimi onlemek
amaciyla ek olarak nisasta gibi kompleks karbonhidrat iceren bir ara
0giin verilmesi onerilir. Bilinci kapali veya oral alimin miimkiin
olmadig1 hastalarda ise parenteral tedavi gereklidir. Bu durumda
intravendz glukoz uygulamasi tercih edilen tedavi yontemidir;
alternatif olarak 6zellikle tip 1 diyabetli hastalarda 1 mg glukagonun
intramiiskiiler (tercihen), subkutan veya intravendz uygulanmasi
etkili olabilir. Bununla birlikte siilfoniliire kullanimma bagh
hipoglisemilerde hipogliseminin tekrar riski yliksek oldugundan
intravendz glukoz tedavisine ek olarak gerekirse Oktreotid kullanim1
diisiiniilebilir. Ayrica tip 1 DM, intensif insiilin tedavisi alan,
hipoglisemi duyarsizligi olan hastalar gibi ciddi hipoglisemi riski
tastyan hastalarda glukagon Kkitlerinin temin edilmesi ve hasta
yakinlarmin bu konuda egitilmesi hipoglisemi yonetiminin énemli
bir parcasini olusturur (ElSayed, 2025: 128).
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Son yillarda diyabet teknolojilerindeki gelismeler,
hipogliseminin erken taninmasi ve 6nlenmesinde 6nemli ilerlemeler
saglanustir.  Ozellikle siirekli glukoz monitdrizasyonu (CGM)
sistemleri, interstisyel glukoz diizeylerinin gergek zamanli
izlenmesine olanak taniyarak hipoglisemiye yonelik erken uyari
mekanizmalar1 sunmaktadir. Bu sistemler yalnizca mevcut glukoz
degerini gostermekle kalmayip ayni zamanda glukoz degisim hizini
gosteren trend oklar1 ve alarm sistemleri araciligiyla yaklasan
hipoglisemi riskini 6nceden bildirebilir. Bu sayede hastalar ve saglik
profesyonelleri hipoglisemi gelismeden oOnce gerekli Onlemleri
alabilmektedir. Ayrica sensor destekli insiilin pompa sistemleri ve
hibrit kapali dongii (automated insulin delivery) teknolojileri, diistik
glukoz diizeyleri saptandiginda bazal insiilin inflizyonunu otomatik
olarak azaltma veya durdurma oOzelligi sayesinde hipoglisemi
sikligin1 ve siiresini azaltabilmektedir. Bu teknolojilerin kullanimi
ozellikle tekrarlayan hipoglisemi 6ykiisli bulunan veya hipoglisemi
farkindaligi azalmig bireylerde klinik agidan belirgin fayda
saglamaktadir. Bununla birlikte teknolojik sistemlerden elde edilen
verilerin dogru yorumlanmasi ve hastalarin bu sistemleri etkin
sekilde kullanabilmesi i¢in uygun egitim ve diizenli klinik takip
biiyiik 6nem tasimaktadir (Battelino, 2019 : 1593).

CGM kullanan ve ¢oklu giinliik insiilin enjeksiyonu (kalem
insiilin) ile tedavi edilen bireylerde hipoglisemi ydnetimi, 6lgiilen
glukoz diizeyi ile birlikte semptomlarn varligma gore
planlanmalidir. CGM 6lgtimlerinde glukoz degerinin 54-70 mg/dL
araliginda olmas1 hipoglisemi agisindan uyar1 niteligi tasir ve bu
durumda 6zellikle semptomlarin eslik ettigi hastalarda hizli emilen
karbonhidrat verilmesi Onerilir. Genellikle yaklasik 0.3 g/kg (en
fazla 15 g) hizh etkili glukoz uygulanmasi yeterlidir ve glisemik
yanitin degerlendirilmesi i¢in 15-20 dakika sonra yeniden Ol¢iim
yapilmalidir; yeterli diizelme saglanmamigsa aym doz tekrar
edilebilir. Semptom bulunmayan ancak CGM’de diislis egilimi
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gosteren veya asagi yonlii oklarla glukoz diisiis hizinin arttigi
durumlarda daha diisiik miktarda karbonhidrat verilmesi (6rnegin
0.1-0.3 g/kg) hipogliseminin ilerlemesini Onlemek igin yeterli
olabilir. Glukoz diizeyinin 54 mg/dL nin altina diismesi klinik olarak
anlamli hipoglisemi olarak kabul edilir ve bu durumda semptom
varligindan bagimsiz olarak hizli etkili karbonhidrat tedavisi
uygulanmalidir. CGM verilerinin yorumlanmasinda dogrulama
amaciyla gerektiginde parmak ucu kapiller glukoz 6l¢timii yapilmasi
onerilir. Bu yaklagim, hipogliseminin erken donemde taninmasina ve
uygun miktarda karbonhidrat replasmani ile hipoglisemi
epizodlarmin glivenli bir sekilde yoOnetilmesine yardimci olur
(Battelino, 2019: 1593; ElSayed, 2024: 126).

Hipogliseminin Agir Komplikasyonlar

Hipoglisemik ensefalopati, agir ve uzun siireli hipoglisemi
sonucunda gelisen, merkezi sinir sisteminde yapisal ve fonksiyonel
hasarla karakterize ciddi bir norolojik tablodur. Ozellikle plazma
glukoz diizeyinin 20 mg/dL ve altina diismesi durumunda noronal
enerji iiretimi ciddi sekilde bozulur ve ATP diizeylerinin azalmasina
bagli olarak Na*/K*-ATPaz pompa fonksiyonu yetersiz hale gelir. Bu
stire¢ hiicresel iyon dengesinin bozulmasma ve sonugta sitotoksik
0dem gelisimine yol acar. Hipoglisemi sirasinda glutamat aracili
eksitotoksisite de noronal hasara katkida bulunabilir. Manyetik
rezonans goriintilleme (MRG) bulgular1 genellikle akut fazda T1
agirlikli sekanslarda hipointensite, T2 ve FLAIR sekanslarinda
hiperintensite seklinde izlenir. Lezyonlar siklikla bazal ganglionlar,
hipokampus, temporal ve oksipital kortikal gri madde gibi metabolik
olarak aktif beyin bolgelerini tutar. Diflizyon agirlikli goriintiileme
(DWI) sekanslarinda ise yaygin diflizyon kisitliligi goriilebilir ve
lezyonlar ¢ogu zaman bilateral ve simetrik dagilim gosterir. Tan1
genellikle klinik olarak dogrulanmis hipoglisemi ile birlikte
MRG’de goriilen karakteristik simetrik tutulumun saptanmasi ile
konur. Bununla birlikte ayirici tanida hipoksik-iskemik ensefalopati,

--37--



serebral vendz siniis trombozu ve diger metabolik veya toksik
ensefalopatiler de goz oniinde bulundurulmalidir (Ma, 2009: 641;
Johkura, 2012: 904).

Hipoglisemi yalnizca akut metabolik bir sorun olmakla
kalmayip ayn1 zamanda kardiyovaskiiler olaylar agisindan 6nemli
bir risk faktorii olarak da kabul edilmektedir. Hipoglisemi sirasinda
ortaya ¢ikan sempatoadrenal aktivasyon ve buna bagl katekolamin
salmimi, kalp hizinda ve kan basmcinda artisa neden olarak
miyokardin oksijen tliketimini artirabilir. Buna ek olarak
hipoglisemi, proinflamatuar ve protrombotik mekanizmalari
tetikleyerek sitokin saliniminda artis, endotelyal disfonksiyon ve
oksidatif stres gelisimine katkida bulunur. Bu patofizyolojik siirecler
trombosit aktivasyonu ve koagiilasyon egiliminde artis ile birlikte
aterosklerotik plak instabilitesine zemin hazirlayabilir. Sonug olarak
hipoglisemi epizodlar1 6zellikle koroner arter hastaligi bulunan
bireylerde miyokardiyal iskemi, plak riiptiirii ve kardiyak aritmiler
gibi ciddi kardiyovaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikma riskini
artirabilir. Ozellikle gece hipoglisemileri ve klinik olarak fark
edilmeyen sessiz hipoglisemi epizodlari, uzun siire devam
edebilmeleri ve ¢ogu zaman taninmadan kalmalar1 nedeniyle
kardiyovaskiiler risk agisindan ayr1 bir dnem tasimaktadir. Ozellikle
gece saatlerinde ortaya ¢ikan agir hipoglisemi epizodlarmin tip 1
diyabetli geng bireylerde nadir goriilen ancak dikkat ¢ekici bir tablo
olan ve hastanin sabah yataginda beklenmedik sekilde 6lii bulunmasi
ile karakterize ‘dead-in-bed sendromu’ ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir (Joy, 2010: 1529, Desouza, 2003: 1485).

Sonu¢

Sonug olarak hipoglisemi, diyabet tedavisinin en énemli ve
potansiyel olarak en ciddi komplikasyonlarmdan biri olup yalnizca
akut norolojik etkilerle smirli kalmayip kardiyovaskiiler olaylar,
yasam kalitesinde bozulma ve mortalite artis1 ile de iliskilidir.
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Hipogliseminin patofizyolojisi kontraregiilatuvar hormon yaniti,
otonomik ve néroglikopenik mekanizmalar ile yakindan iliskili olup
tekrarlayan epizodlar hipoglisemi farkindaliginin azalmasma ve
hipoglisemi ile iligkili otonomik yetmezlik gelisimine yol
acabilmektedir. Bu nedenle hipogliseminin erken taninmasi, risk
faktorlerinin  belirlenmesi ve uygun tedavi stratejilerinin
uygulanmast diyabet yonetiminin temel bilesenlerinden biridir.
Gliniimiizde siirekli glukoz monitdrizasyonu ve otomatik insiilin
iletim sistemleri gibi diyabet teknolojilerindeki gelismeler
hipogliseminin erken saptanmasi ve dnlenmesinde onemli katkilar
saglamaktadir. Bununla birlikte hasta egitimi, bireysellestirilmis
glisemik hedefler ve hipoglisemiden kaginmaya yonelik stratejiler
hipoglisemi yiikiiniin azaltilmasinda ve wuzun doénem klinik
sonuclarin iyilestirilmesinde kritik oneme sahiptir. Hipoglisemi,
diyabet tedavisinde optimal glisemik kontrol ile hasta giivenligi
arasindaki en kritik denge noktalarindan birini temsil etmektedir.
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BOLUM 3

METABOLIK HOMEOSTAZIN ENDOKRIN
DUZENLENMESIi: MOLEKULER
MEKANIZMALARDAN KLINiK PRATIGE

NAGIHAN AKKAS!

Ozet

Metabolik homeostaz, organizmanin enerji alimi ile enerji harcamasi
arasindaki dengeyi ndroendokrin, hormonal ve hiicresel sinyal aglari
aracilifiyla diizenleyen dinamik bir biyolojik siirectir. Bu denge,
besinlerle alinan kimyasal enerjinin biyolojik ise doniistiiriilmesi, 1s1
iretimi yoluyla harcanmasi veya glikojen ve trigliserid depolari
seklinde saklanmas1 esasina dayanmaktadir. Hiicresel diizeyde bu
diizenlemenin merkezinde AMP-aktive protein kinaz (AMPK) yer
almakta; Adenozin Trifosfat (ATP) diizeylerinin azalmasi ve
AMP/ATP oranmin artmast durumunda aktive olarak anabolik
stirecleri baskilamakta ve katabolik yolaklari uyarmaktadir. Boylece
AMPK, hiicresel enerji dengesinin korunmasinda temel bir
metabolik sensor islevi gormektedir. Sistemik diizeyde enerji
dengesi, pankreatik adacik hormonlart olan insiilin ve glukagon
arasindaki karsilikli etkilesimle saglanmaktadir. Beslenme sonrasi
donemde insiilin artist glukoz alimint ve depolanmasimi tesvik
ederken, aclikta glukagon hepatik glukoz iiretimini artirmaktadir.
Diyabet, yalmizca insiilin  eksikligiyle degil, glukagon
sekresyonunun uygunsuz artigiyla karakterize edilen bihormonal bir
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bozukluk olarak tanimlanmaktadir. Bu siire¢ leptin ve Fibroblast
Growth Factor 21 (FGF21) gibi adipokin ve hepatokinlerle de
iligkilidir.  Giincel klinik yaklasim, glukosentrik modelden
kardiyorenal-metabolik (CKM) siireklilige gecisi temsil etmektedir.
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) 2025-2026 kilavuzlari, inkretin
temelli tedaviler ile organ koruyucu stratejileri ve Continuous
Glucose Monitoring (Siirekli Glikoz Izleme) ile Automated Insulin
Delivery (Otomatik Insiilin fletim Sistemi) teknolojilerini metabolik
bakimin temel bilesenleri olarak konumlandirmaktadir. Boylece
molekiiler mekanizmalar ile klinik uygulama arasinda translasyonel
bir biitiinliik saglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik Homeostaz, AMP-aktive Protein
Kinaz (AMPK), Kardiyorenal-Metabolik Saglik, Inkretiin Temelli
Tedaviler, Siirekli Glikoz Izleme.



Giris

Metabolik homeostaz, organizmanin enerji alimi ile
harcamas1 arasindaki dengeyi degisken fizyolojik gereksinimlere
uyum saglayacak bicimde siirekli yeniden diizenleyen ¢ok katmanh
bir biyolojik sistemdir. Bu sistem, termodinamigin birinci yasasi
dogrultusunda alinan enerjinin metabolik faaliyetler ve 1s1 liretimi
icin kullanilmas1 ya da glikojen ve trigliserid depolart seklinde
saklanmasi ilkesine dayanmaktadir (Frayn, 2013, s. 1-2). Giincel
yaklagimlar metabolik dengeyi yalnizca besin alimi ve enerji
tiiketimi tizerinden degil; sinir sistemi, endokrin sistem ve bagisiklik
sistemi  arasindaki  biitlinlesik  iletisim ag1  ¢ergevesinde
degerlendirmektedir (Xie ve ark., 2025, s. 3). Bu diizenleyici agin
merkezinde yer alan hipotalamus, periferik dokulardan gelen
hormonal ve sinirsel sinyalleri entegre ederek istahi, bazal metabolik
hiz1 ve enerji substratlarinin dokular arasindaki dagilimini koordine
etmektedir.

Hiicresel diizeyde enerji durumunun izlenmesi, metabolik
dengenin stirdiiriilmesinde belirleyici 6neme sahiptir. AMPK, ATP
diizeylerindeki diisiise yanit olarak aktive olan temel enerji
sensoriidiir. AMPK aktivasyonu, enerji tiiketen anabolik siirecleri
baskilarken katabolik yolaklari uyararak hiicresel enerji ekonomisini
yeniden diizenlemektedir (Treftsve Shaw, 2021s. 3678). Bu
mekanizma, yalnizca hiicresel uyumu saglamakla kalmayip obezite
ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarin patofizyolojisinde de
merkezi bir rol oynamaktadir.

Sistemik Olgekte glikoz homeostazi, pankreatik adacik
hormonlar1 olan insiilin ve glukagon arasindaki dinamik denge ile
diizenlenmektedir. Beslenme sonrasi insiilin artist periferik
dokularda glukoz alimini ve depolanmasini artirirken; aclikta
glukagon hepatik glikojenoliz ve glukoneogenezi aktive ederek kan
glukoz diizeyini siirdiirmektedir (Pearson ve ark., 2016, s. 801;

Riachi ve ark., 2025, s. 1). Giincel veriler, bu iki hormonlu modelin
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adacik ic¢i parakrin etkilesimler ve organlar arasi néroendokrin
iletisim ile daha karmasik bir diizenleme agina sahip oldugunu
gostermektedir (Gallardo ve ark., 2025, s. 1). Diyabetik hiperglisemi
ise insiilin yetersizligi veya direncine eslik eden uygunsuz glukagon
artist ile karakterize edilen cift yonli bir diizenleme bozuklugu
olarak tanimlanmaktadir (Pearson ve ark., 2016, s. 801).

Metabolik denge, pankreatik hormonlarin  O6tesinde
adipokinler ve hepatokinler tarafindan da modiile edilmektedir.
Leptin, enerji depolarinin durumunu merkezi sinir sistemine ileten
temel tokluk sinyali olarak islev goriirken; obezitede gelisen leptin
direnci bu sinyalin etkinligini azaltmaktadir (Stark ve ark., 2013, s.
1; Hu ve ark., 2025, s. 1). Karaciger kaynakli fibroblast biiyiime
faktori 21 (FGF21) ise glukoz ve lipid metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol oynayan Onemli bir hepatokin olup,
eksenindeki bozulmalar metabolik disfonksiyonla iliskili steatotik
karaciger hastaliginin (MASLD) ilerleyisi ile iliskilendirilmektedir
(Tan ve ark., 2023, s. 120; Cui ve ark., 2025, s. 1).

Klinik diizeyde diyabet yonetimi, yalnizca glisemik kontrolii
hedefleyen geleneksel yaklasimdan; kardiyovaskiiler ve renal risk
azaltimin1 merkeze alan biitlinclil bir organ koruma modeline
evrilmistir. Amerikan Diyabet Dernegi’nin yayimladig Standards of
Care in Diabetes kilavuzlar1 ve Avrupa Karaciger Arastirmalar
Dernegi’nin Onerileri, metabolik hastaliklarin ¢oklu organ etkilesimi
baglaminda ele alinmasi gerektigini vurgulamaktadir (American
Diabetes Association [ADA], 2005, s. S4; ADA, 2026, s. S1;
European Association for the Study of the Liver [EASL], 2024, s. 3).
Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri (GLP-1), glikoz
bagimli insiilinotropik polipeptid (GIP/GLP-1) cift agonistleri ve
FGF21 analoglar1 gibi yeni farmakolojik ajanlar kilo kaybinin
otesinde kardiyorenal ve hepatik koruma saglamaktadir (Scheen,
2023, s. 1317; Ayesh ve ark., 2024, s. 2328; Stachteas ve ark., 2025,
s. 1). Buna paralel olarak siirekli glikoz izleme (CGM) sistemleri ve
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otomatik insiilin  dagitim (AID) teknolojileri, tedavinin
bireysellestirilmesini  miimkiin kilarak siirdiiriilebilir glisemik
kontrolii desteklemektedir (ADA, 2026, s. S1; Heller, 2026, s. 1;
Jaramillo, 2026, s. 1).

Metabolik homeostaz, hiicresel enerji sensorlerinden
merkezi néroendokrin aglara, periferik hormonal sinyallerden klinik
uygulamalara uzanan ¢ok katmanli bir diizenleme alanini
kapsamaktadir (Roden ve Shulman, 2019, s. 109; Gallardo ve ark.,
2025, s. 1). Bu ¢alisma, metabolik hastaliklarin molekiiler temelleri
ile giincel klinik stratejiler arasinda translasyonel bir bag kurarak
mekanizmadan pratige uzanan biitlinciil bir ¢ergeve sunmayi
amaclamaktadir.

Enerji Dengesi Kavram ve Termodinamik Temeller

Viicut agirliginin ve enerji depolarinin uzun doénemli
dengesi, periferik dokulardan kaynaklanan metabolik ve hormonal
sinyallerin merkezi sinir sistemi tarafindan biitlinciil bigimde
algilanmas1 ve entegre edilmesine baglhidir (Morton ve ark., 2014).
Bu diizenleyici sistem, 6zellikle hipotalamik ¢ekirdekler araciligiyla
enerji alimi, enerji harcamasi ve substrat dagilimini koordine eden
karmagik bir néroendokrin ag {lizerinden c¢alismaktadir. Enerji
dengesinin biyokimyasal boyutu; besinlerle alinan kalorilerin
hiicrelerde  kimyasal enerji formlarina (6rnegin  ATP )
doniistiiriilmesini, metabolik reaksiyonlar sirasinda 1s1 liretimini ve
fazla enerjinin lipogenez yoluyla trigliseritler seklinde yag
dokusunda depolanmasini kapsar. Bu siire¢ler birbirinden bagimsiz
degil; karsilikli geri bildirim mekanizmalariyla diizenlenen, entegre
ve dinamik bir sistemin bilesenleridir.

Bu diizenleyici koordinasyonun bozulmasi, enerji
homeostazinin sapmasina yol agabilir. Pozitif enerji dengesi, alinan

enerjinin harcanandan fazla olmasi durumunda ortaya ¢ikar ve uzun
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vadede adip6z doku artisi ile obezite gelisimine zemin hazirlar. Buna
karsilik negatif enerji dengesi, enerji aliminin yetersiz kaldig
durumlarda kilo kaybi, kas kitlesinde azalma ve malniitrisyon riski
ile iligkilidir. Her iki u¢ durum da metabolik esnekligin azalmas1 ve
sistemik metabolik sagligin bozulmasi ile sonuglanabilir.

Merkezi Kontrol Mekanizmasi: Hipotalamik Entegrasyon

Hipotalamus, organizmanin toplam enerji durumunu izleyen
ve buna uygun olarak enerji alimi ile enerji harcamasini diizenleyen
merkezi bir noroendokrin kontrol merkezidir (Gallardo ve ark.,
2025, s. 1). Periferik dokulardan salinan hormonal sinyaller, dolagim
yoluyla veya 6zgil sinirsel afferent yollar araciligiyla hipotalamusa
ulagmakta; bu sinyaller kan-beyin bariyerinin gegirgen bolgelerinde
veya Ozellesmis tasima mekanizmalart araciligiyla algilanmaktadir.
Bu biitiinlesik sinyal isleme kapasitesi sayesinde hipotalamus,
organizmanin enerji gereksinimlerine iligkin homeostatik bir
“entegrasyon ve yanit” merkezi olarak islev gormektedir.

Hipotalamusun enerji dengesi diizenlenmesindeki temel
cekirdeklerinden biri olan Arkuat Niikleus (ARC), istah kontroliinde
karsit fakat tamamlayici islevlere sahip iki ana néronal popiilasyonu
barindirmaktadir. Enerji yetersizligi durumlarinda, noropeptid Y
(NPY) ve Agouti ile iliskili peptid (AgRP) eksprese eden ndronlar
aktive olur. Bu oreksijenik noronlar (istah artirici), besin alimini
artirict sinyaller {iretir. Hiicre dis1 glukoz diizeylerindeki artis bu
noronlarin aktivitesini baskilarken, mide kaynakli bir hormon olan
ghrelin NPY/AgRP noéronlarint uyararak istahi artirir ve enerji
depolarinin yeniden doldurulmasini destekler (Gallardo ve ark.,
2025, s. 1; Stark ve ark., 2013, s. 1).

Buna karsilik, pro-opiomelanokortin (POMC) ve kokain-
amfetamin ile iligkili transkript (CART) eksprese eden ndronlar
anoreksijenik (istah baskilayic1) sinyallerin temel kaynagini
olusturur. Enerji fazlaligi durumunda adipositlerden salinan leptin ve



pankreas kaynakli insiilin gibi tokluk sinyalleri bu noronal
popiilasyonu aktive ederek besin alimini azaltir ve enerji dengesinin
korunmasina katki saglar (Apovian ve ark., 2015, s. 342; Gallardo
ve ark., 2025, s. 1).

Hipotalamik bu karsit néronal devrelerin etkisi yalnizca istah
diizenlenmesiyle smirli degildir. Bu ag, otonom sinir sistemi
aracilifiyla periferik dokulara sinyal gondererek enerji harcamasini,
kahverengi yag dokusunda termojenezi ve karacigerde glukoz
iretimini modiile etmektedir. Bu yoniiyle hipotalamus, yalnizca
enerji aliminin degil, ayn1 zamanda sistemik glukoz homeostazinin
da merkezi diizenleyicisidir (Gallardo ve ark., 2025, s. 1).

Hormonal Sinyalizasyon ve Cevresel Geri Bildirim

Endokrin sistem, enerji homeostazinin siirdiiriilmesinde
periferik dokular ile merkezi sinir sistemi arasinda iki yonlii bir
iletisim ag1 kurarak temel bir noroendokrin entegrasyon
mekanizmasi olusturur. Bu iletisim ag1 araciligiyla iletilen hormonal
sinyaller, etkilerinin zaman 6lgegine gore genel olarak uzun vadeli
adipozite sinyalleri ve kisa vadeli tokluk sinyalleri seklinde
siniflandirilmaktadir (Gallardo ve ark., 2025, s. 1).

Uzun vadeli enerji dengesinin diizenlenmesinde temel rol
oynayan leptin, beyaz yag dokusundan salgilanan ve dolasimdaki
diizeyi viicut yag kiitlesi ile orantili olan bir adipokindir. Leptin,
hipotalamustaki hedef néronlar tizerinden enerji depolarinin durumu
hakkinda merkezi sinir sistemine bilgi aktararak istahin
baskilanmasina ve enerji harcamasinin artirilmasina katki saglar (Hu
ve ark., 2025, s. 1). Benzer bigimde pankreatik B-hiicrelerden
salgilanan instilin, periferik dokularda glukoz alimini diizenlemenin
yani sira hipotalamik sinyal yollar1 iizerinden anoreksijenik etkiler
gostererek besin alimini azaltir (Riachi ve ark., 2025, s. 1).
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Obezite ile iliskili olarak gelisen leptin direnci, dolagimdaki
leptin diizeylerinin artmis olmasma ragmen hipotalamik yanitin
azalmastyla karakterizedir. Bu durumda merkezi sinir sistemi yeterli
tokluk sinyalini olusturamaz ve enerji alimi baskilanamaz; sonug
olarak pozitif enerji dengesi siirdiiriiliir (Hu ve ark., 2025, s. 1; Stark
ve ark., 2013, s. 1).

Kisa vadeli enerji dengesi ise gastrointestinal sistem kaynakl
hormonlar tarafindan diizenlenmektedir. Besin alimini takiben ince
bagirsaktan salgilanan glukagon benzeri GLP-1 ve peptid YY
(PYY), vagal afferent yollar ve dolagim araciligiyla merkezi sinir
sistemine ulagarak tokluk sinyali olusturur ve mide bosalmasini
yavaglatir (Apovian ve ark., 2015, s. 342; Son ve Lim, 2024, s. 1).
Buna karsilik, mide fundusundan salgilanan ghrelin aglik
donemlerinde yiikselerek hipotalamik oreksijenik ndronlar1 aktive
eder ve besin alimini artirir (Apovian ve ark., 2015, s. 342).

Bu uzun ve kisa vadeli hormonal sinyallerin entegrasyonu,
organizmanin enerji alimi ve harcamasi arasindaki dengeyi hassas
bicimde diizenleyen c¢ok katmanli bir kontrol sistemi meydana
getirir. Bu sistemde meydana gelen sinyal iletim bozukluklari,
obezite ve tip 2 diyabet basta olmak iizere g¢esitli metabolik
hastaliklarin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (Gallardo ve ark.,
2025, s. 1).

Hiicresel Enerji Algilama: AMPK Master Diizenleyicisi

Metabolik homeostaz, hiicrenin enerji durumunu saniyeler
icerisinde algilayabilen AMPK yanitina dayanan molekiiler bir
temele sahiptir (Trefts ve Shaw, 2021, s. 3678). Hiicre i¢i adenozin
trifosfat diizeylerinin azalmasi ve buna eslik eden AMP/ATP
oranindaki artis durumunda aktive olan temel enerji sensori
AMPK’dir (Trefts ve Shaw, 2021, s. 3677-3678). AMPK
aktivasyonu ile birlikte hiicre, enerji tasarrufunu Onceleyen bir
metabolik duruma gegmektedir. Bu siirecte protein sentezi ve yag
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asidi sentezi gibi enerji tiikketen anabolik yollar baskilanmakta; buna
karsilik glikoz alimi, yag asidi oksidasyonu ve otofaji gibi ATP
iiretimini artiran katabolik siirecler hizlandirilmaktadir (Trefts ve
Shaw, 2021, s. 3678).

Hipotalamusta yer alan bu hiicresel enerji sensdriiniin
aktivitesi, periferik hormonlar tarafindan modiile edilmektedir.
Ghrelin AMPK aktivitesini artiric1 yonde etki gostermekte; leptin ise
inhibitor etki olusturmaktadir (Stark ve ark., 2013, s. 215). Bu
durum, hiicresel enerji algilama mekanizmalarinin organizma
diizeyindeki enerji gereksinimleri ile biitlinlesik bicimde ¢alistigini
gostermektedir.

Enerji homeostazi tek bir organ ya da tek bir hormon
tarafindan diizenlenmemektedir. Aksine, sinir sistemi, endokrin
sistem ve bagisiklik sistemi arasinda kurulan ¢ok katmanli bir néro-
endokrin-immiin ag araciligiyla kontrol edilmektedir (Xie ve ark.,
2025, s. 1). Bu biitiinlesik diizenleyici yapi, enerji alimi, enerji
harcamasi ve substrat metabolizmasinin koordineli bigimde
stirdiiriilmesini saglamaktadir.

Modern tipta diyabet ve obezite gibi metabolik hastaliklarin
tedavisinde bu agin farkli diiglimleri hedef alinmaktadir. GLP-1
reseptor  agonistleri  pankreasta glukoza bagimli insilin
sekresyonunu artirmakta; aynt zamanda merkezi sinir sistemi
diizeyinde istah diizenleyici devreleri modiile ederek enerji
dengesinin yeniden saglanmasina katkida bulunmaktadir (Ayesh ve
ark., 2024, s. 2328; Son ve Lim, 2024, s. 1). Bu nedenle s6z konusu
karmasik diizenleyici agin molekiiler ve sistemik diizeyde daha 1yi
anlagilmasi, klinik uygulamada metabolik bozukluklarin daha
rasyonel, hedefe yonelik ve etkili bicimde yonetilmesine olanak
saglamaktadir (ADA, 2025, s. S1).
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Molekiiler Mekanizmalar: Hiicresel Enerji Sensorleri

Metabolik denge, organizmanin degisen beslenme durumu
ve enerji gereksinimlerine uyum saglayabilmesi icin siirekli olarak
yeniden ayarlanan dinamik bir siirectir. Bu siirecin molekiiler
temelinde, hiicresel enerji durumunu algilayan ve buna uygun
metabolik yanitlar1 baslatan sensor mekanizmalar1 yer almaktadir.
Bu diizenleyici sistemin iki temel ekseni; hiicre i¢i enerji diizeyini
izleyen AMPK sinyal yolu ile sistemik glukoz homeostazinin
hormonal belirleyicileri olan insiilin ve glukagon eksenidir.

AMPK, hiicresel enerji durumunu izleyen temel molekiiler
sensOr olarak gorev yapmaktadir (Treftsve Shaw, 2021s. 3678).
Hiicre i¢ci ATP diizeylerinin azalmasi ve buna paralel olarak
AMP/ATP oraninin artmasi durumunda AMPK aktive edilmektedir.
Bu mekanizma, hiicrenin enerji stresine hizli yanit verebilmesini
saglamaktadir.

AMPK, katalitik o alt birimi ile diizenleyici B ve y alt
birimlerinden olusan heterotrimerik bir komplekstir (Treftsve Shaw,
2021s. 3678). Enzimin tam aktivasyonu i¢in a alt birimi {izerindeki
Treonin-172 (Thr172) kalintisinin yukar akis kinazlari—ozellikle
karaciger kinaz B1 (LKB1) veya kalsiyuma duyarli CaMKK2,
(Kalmodulin ~ Bagimli  Protein Kinaz  Kinaz)-2tarafindan
fosforlanmasi gerekmektedir (Treftsve Shaw, 2021s. 3678).

Aktive edilmis AMPK, hiicreyi enerji koruyucu bir
metabolik duruma yonlendirmektedir. Bu kapsamda enerji tiiketen
anabolik siirecler baskilanmaktadir. Ozellikle:

e Mammalian Target Of Rapamycin Complex-
I(mTORC1) inhibisyonu yoluyla protein sentezi
azaltilmaktadir,  Asetil-KoA  karboksilaz  (ACC)
inhibisyonu ile yag asidi sentezi baskilanmaktadir,
Hidroksi Metil Glutaril-Coa (HMG-CoA) rediiktaz

inhibisyonu ile kolesterol sentezi azaltilmaktadir.
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e Buna karsilik ATP tiretimini artiran katabolik siirecler aktive
edilmektedir.

e Glucose transporter type 4 (GLUT4) translokasyonunu
artirarak glukoz alimini giiclendirmekte,

e Yag asidi oksidasyonunu artirmakta,

e ULK-1 (Unc-51 Like Autophagy Activating Kinase
laktivasyonu yoluyla otofajiyi baglatmaktadir (Treftsve
Shaw, 2021s. 3678).

AMPK’nin  islevi  yalnmizca  metabolik  akislarin
diizenlenmesiyle sinirli degildir. Mitokondriyal kalite kontroliinde
de merkezi rol oynamaktadir. Mitofaji siireclerini diizenleyerek
hasarli mitokondrilerin uzaklastirilmasini kolaylastirmakta; enerji
stresine yanit olarak mitokondriyal fisyon siireglerini koordine
ederek hiicresel homeostazin siirdiiriilmesine katkida bulunmaktadir
(Treftsve Shaw, 2021s. 3678).

Insiilin ve Glukagon: iki Hormonlu Denge

Sistemik metabolizma, pankreas adaciklarindan salinan
insiilin ve glukagon arasindaki dengenin dinamik bi¢imde
ayarlanmasiyla endokrin diizeyde diizenlenmektedir (Riachi ve ark.,
2025, s. 1). Bu iki hormon, beslenme ve aglik durumuna bagli olarak
baskin hale gelen anabolik ve katabolik siireglerin yoniini
belirlemektedir.

Insiilin, besin alimii takiben pankreatik B-hiicrelerinden
salinan temel anabolik hormondur. Insiilinin reseptdriine baglanmasi
reseptoriin tirozin kinaz aktivitesini artirmakta ve insiilin reseptor
substrati (IRS) proteinlerinin fosforilasyonunu baslatmaktadir
(Saltiel ve Kahn, 2001, s. 799). Bu sinyal yolunun asagi akiminda
Protein Kinaz B (Akt) aktive edilmekte; 6zellikle iskelet kas1 ve yag
dokusunda  GLUT4  tastyicilarimin = hiicre = membranina
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translokasyonu artirilarak glukoz alimi giiglendirilmektedir (Huang
ve Czech, 2007, s. 237; Riachi ve ark., 2025, s. 1).

Buna karsilik glukagon, pankreas a-hiicrelerinden salinan ve
aclik kosullarinda kan glukoz diizeyinin korunmasini saglayan karsi
diizenleyici  hormondur.  Karacigerde  G-protein  kenetli
reseptorlerine baglanarak cAMP—Protein Kinaz A (PKA) yolunu
aktive etmekte; boylece glikojenoliz ve glukoneogenezi uyararak
hepatik glukoz ¢ikisini artirmaktadir (Pearson ve ark., 2016, s. 801;
Riachi ve ark., 2025, s. 1).

Giincel yaklasimlar diyabeti yalnizca insiilin eksikligi ile
aciklamamaktadir. Diyabet, uygunsuz glukagon artisinin da eslik
ettigi bihormonal bir diizenleme bozuklugu olarak tanimlanmaktadir
(Pearson ve ark., 2016, s. 801). Fizyolojik kosullarda insiilin, adacik
ici parakrin etki yoluyla o-hiicrelerinden glukagon salinimini
baskilamaktadir. Diyabette bu dilizenleyici mekanizmanin
bozulmasi, tokluk doneminde dahi kontrolsiiz hepatik glukoz
iiretimine yol agabilmektedir (Pearson ve ark., 2016, s. 812).

Metabolik homeostazin molekiiler temeli, hiicresel diizeyde
enerji durumunu algilayan AMPK ekseni ile sistemik diizeyde
glukoz dengesini diizenleyen insiilin—glukagon ekseninin birlikte
olusturdugu entegre kontrol mekanizmasina dayanmaktadir (Trefts
ve Shaw, 2021, s. 3678; Pearson ve ark., 2016, s. 801). Bu yolaklarin
uyumlu ¢aligmasi, besinlerden elde edilen enerjinin verimli bigimde
kullanilmasini saglamakta; basta beyin, kalp ve iskelet kast olmak
lizere yasamsal organlara kesintisiz substrat sunumunu miimkiin
kilmaktadir. Bu entegre diizenleyici sistemde meydana gelen
bozulmalar, obezite, tip 2 diyabet ve metabolik disfonksiyonla
iliskili karaciger hastaliklar1 gibi klinik tablolarin patofizyolojik
temelini olusturmaktadir (Roden ve Shulman, 2019, s. 109).



Sistemik Diizenleyiciler: Leptin ve FGF21

Metabolik homeostazin diizenlenmesi, sistemik
diizenleyicilerin dokular arasi1 sinyallesmeyi koordine etme
kapasitesine baghidir. Bu diizenleyiciler, enerji depolarinin
durumuna iliskin bilgiyi merkezi sinir sistemine (central nervous
system; CNYS) ileterek organizmanin enerji dengesinin korunmasina
katki saglar. Ozellikle beyaz yag dokusundan salgilanan leptin ve
karaciger kaynakli bir hepatokin olan fibroblast biiylime faktorii 21
(FGF21), organizmadaki metabolik yiikiin iki 6nemli aracis1 olarak
kabul edilmektedir. Leptin, uzun siireli enerji depolarinin durumunu
bildirerek tokluk sinyallerini iletirken; FGF21 besin kisitlamasi veya
metabolik stres kosullarina yanit veren esnek bir metabolik
habercidir (Hu ve ark., 2025, s. 1; Tan ve ark., 2023, s. 120). Bu
hormonlar, basta yag dokusu, karaciger ve beyin olmak iizere farkli
organlar arasinda siirekli bir bilgi akis1 saglayarak metabolik
stireglerin koordinasyonunu miimkiin kilar. Bu nedenle leptin ve
FGF21, organizmanin enerji depolarin1 ve beslenme durumunu
sisteme geri bildiren temel hormonal haberciler olarak
degerlendirilmektedir. Viicut enerji biitgesinin diizenlenmesi, iki
temel endokrin eksen iizerinden gerceklesmektedir: yag—beyin
ekseni ve karaciger—yag/kas ekseni. Bu eksenler, organizmanin hem
kisa vadeli beslenme degisikliklerine hem de uzun vadeli enerji
fazlaligina verdigi adaptif yanitin biyolojik temelini olusturmaktadir.
S6z konusu eksenlerin molekiiler ve klinik 6zellikleri Tablo 1’de
Ozetlenmektedir.

Tablo 1: Leptin ve FGF21'in Sistemik Diizenlemedeki
Karsilastirmall Rolleri

Fibroblast Biiylime Faktorii 21

Ozellik Leptin (FGF21)

Temel
Kaynagi

Beyaz Yag Dokusu (WAT)  |Karaciger (Hepatositler)
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Uzun vadeli enerji Enerji dengesini, glikoz-lipid

Bl..yOlo.Jlk depolarinin (tokluk) sinyalini |oksidasyonunu ve insiilin

Gorevi beyne iletmek duyarliligini diizenlemek

Sinyal Hipotalamik JAK2-STAT3  |[FGFRIc ve f-Klotho (KLB) ko-
Yolag1 aktivasyonu reseptor kompleksi

Patolojik  [Leptin direnci ve FGF21 sinyalizasyon bozuklugu ve
Durum hiperleptinemi (ortak obezite) MASH progresyonu

Klinik Metreleptin (nadir konjenital |Pegozafermin, Efruxifermin

Hedef eksiklik durumlarinda) (MASH/MASLD tedavisinde)
Kaynak (Yazar tarafindan olugturulmustur.)

Kisaltmalar: FGFRIc: Fibroblast Growth Factor
WAT: White Adipose Tissue (Beyaz Receptor Ic;

Yag Dokusu), KLB: p-Klotho,

FGF21: Fibroblast Growth Factor MASH: Metabolic Dysfunction-
21; Associated Steatohepatitis;

JAK?2: Janus Kinase 2; MASLD: Metabolic Dysfunction-
STAT3: Signal Transducer and Associated Steatotic Liver Disease.

Activator of Transcription 3,

1994 yilinda tanimlanan leptin, adipositlerden salgilanan ve
viicudun enerji depolarinin durumunu merkezi sinir sistemine ileten
temel adipokin olarak tanimlanmaktadir. Bu nedenle leptin siklikla
“lipostat” olarak adlandirilmaktadir. Leptin, hipotalamusta
anoreksijenik sinyal yollarini aktive ederek istahi baskilamakta ve
sempatik sinir sistemi aracilifiyla enerji harcamasini artirmaktadir
(Stark ve ark., 2013, s. 215; Hu ve ark., 2025, s. 1). Ancak klinik
gozlemler, obez bireylerin biiyiik cogunlugunda dolasimdaki leptin
diizeylerinin yiiksek olmasina ragmen merkezi yanitin yetersiz
kaldigim1  gostermektedir. Bu durum “leptin direnci” olarak
tanimlanmakta ve eksojen leptin tedavisinin yalnizca nadir goriilen
konjenital leptin eksikligi vakalarinda etkili olmasini agiklamaktadir.
Dolayisiyla obezite patofizyolojisinde temel sorun leptin
eksikliginden ziyade leptin sinyal iletimindeki bozulmadir (Hu ve
ark., 2025, s. 1).
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Buna karsilik FGF21, 6zellikle besin kisitlamasi, aglik veya
ketojenik diyet gibi metabolik stres kosullarinda karaciger tarafindan
sentezlenen bir hepatokindir. FGF21 sistemik diizeyde metabolik
dengeleyici bir hormon olarak islev géormekte ve glukoz ile lipid
metabolizmasini diizenleyici etkiler gdstermektedir (Tan ve ark.,
2023, s. 120). FGF21’in biyolojik etkilerini gosterebilmesi igin
hedef dokularda fibroblast biiylime faktor reseptorleri (FGFR) ile
birlikte B-Klotho (KLB) yardimeir reseptdriine baglanmasi
gerekmektedir. Bu reseptor kompleksi o6zellikle yag dokusu,
karaciger ve iskelet kasinda yiiksek diizeyde eksprese edilmektedir
(Cui ve ark., 2025, s. 1).

Preklinik ve klinik ¢alismalar, FGF21 analoglarinin
metabolik disfonksiyonla iliskili MASH tedavisinde umut verici bir
hedef oldugunu gostermektedir. FGF21 temelli ajanlarin hepatik yag
birikimini  azaltma, inflamasyonu baskilama ve fibroz
progresyonunu yavaglatma kapasitesi, bu molekiilii hedefe yonelik
bir tedavi aday1 olarak one ¢ikarmaktadir (Tan ve ark., 2023, s. 120;
Cui ve ark., 2025, s. 1). Bu baglamda FGF21 ekseni, kronik enerji
fazlaligina bagl karaciger hasarinin modiilasyonunda 6nemli bir
terapdtik strateji olarak degerlendirilmektedir.

leptin ve FGF21, enerji homeostazinin farkli fakat birbirini
tamamlayan diizeylerde isleyen iki temel diizenleyicisidir. Leptin
uzun donemli adipozite sinyalini merkezi sinir sistemine ileterek
enerji alimi ve harcamasini diizenlerken; FGF21 metabolik stres
kosullarinda periferik dokular arasindaki adaptif yanitlar1 koordine
etmektedir. Bu i1ki hormon, organizmanin hem akut beslenme
degisikliklerine hem de kronik enerji fazlaligina verdigi yanitin
molekiiler temelini olusturmaktadir (Hu ve ark., 2025, s. 1; Tan ve
ark., 2023, s. 120).
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Leptin ve Leptin Direnci

Leptin, 1994 yilinda ob geni tarafindan kodlanan bir protein
olarak tanimlandiginda, endokrinoloji ve obezite aragtirmalarinda
paradigmatik bir doniisiim baslatmistir (Singh, 2001, s. 873; Hu ve
ark., 2025, s. 2). Adipositler tarafindan sentezlenen yaklasik 16 kDa
agirhigindaki bu adipokin, dolasima viicut yag kiitlesi ile orantili
bicimde salinmakta ve organizmanin uzun dénemli enerji depolari
hakkinda merkezi sinir sistemine bilgi iletmektedir (Kirichenko ve
ark., 2022, s. 1). Bu 6zelligi nedeniyle leptin, enerji homeostazinin
temel uzun vadeli diizenleyicilerinden biri olarak kabul edilmektedir.

Leptin etkisini, hipotalamusun ARC bdlgesinde bulunan
uzun izoform leptin reseptoriine (LepRb) baglanarak gostermektedir.
LepRb aktivasyonu, JAK2 araciligiyla sinyal transdiiktori ve
transkripsiyon aktivatorii 3 (STAT3) yolunun fosforilasyonunu
baslatmaktadir (Hu ve ark., 2025, s. 3). Aktif LepRb sinyallemesi
sonucunda oreksijenik néropeptidler olan NPY ve Agouti ile iliskili
peptid (AgRP) baskilanmakta; buna karsilik anoreksijenik pro-
opiomelanokortin (POMC) noronlar1 aktive edilmekte ve tokluk
yanit1 olusturulmaktadir (Hu ve ark., 2025, s. 3; Stark ve ark., 2013,
s. 215).

Bununla birlikte obezite arastirmalarinin en dikkat cekici
paradokslarindan biri, dolasimdaki leptin diizeylerinin yiiksek
olmasia ragmen (hiperleptinemi) beklenen anoreksijenik etkinin
ortaya ¢ikmamasidir. Bu durum “leptin direnci” olarak
tanimlanmaktadir (Hu ve ark., 2025, s. 4). Leptin direnci temelde {i¢
ana mekanizma lizerinden agiklanmaktadir.

Birinci mekanizma, dolasimdaki leptin diizeyleri yliksek
olmasimma ragmen hormonun kan—beyin bariyerini (blood—brain
barrier; BBB) gegisinin azalmasidir. Ozellikle hipertrigliseridemi
durumunda leptinin beyin omurilik s1visina ve hipotalamik dokulara
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tasinmasinin bozulabilecegi ileri siiriilmektedir (Hu ve ark., 2025, s.
4).

Ikinci mekanizma, leptin sinyal yolunun hiicre ici diizeyde
negatif ~ diizenleyiciler tarafindan  baskilanmasidir. ~ Sitokin
sinyalizasyonunun baskilayicist SOCS3 ve protein tirozin fosfataz
1B (PTP1B) proteinlerinin asir1 ekspresyonu, JAK2—STAT3 sinyal
yolunu inhibe ederek leptin sinyal iletimini zayiflatmaktadir (Hu ve
ark., 2025, s. 5).

Uciincii mekanizma ise kronik enerji fazlaligina bagl olarak
gelisen diisiik dereceli sistemik inflamasyon ve hipotalamik
endoplazmik retikulum (ER) stresidir. Bu patofizyolojik siirecler
leptin reseptdr duyarliligini  azaltmakta ve sinyal iletimini
bozmaktadir (Hu ve ark., 2025, s. 5).

Klinik a¢idan degerlendirildiginde leptin replasman tedavisi
yalnizca konjenital leptin eksikligi (congenital leptin deficiency;
CLD) gibi nadir goriilen monogenik durumlarda belirgin kilo kayb1
saglamaktadir. Buna karsin yaygin obezitede mevcut direng
mekanizmalari nedeniyle eksojen leptin uygulamasinin etkinligi
sinirhi kalmaktadir (Hu ve ark., 2025, s. 6). Bu nedenle giincel
arastirmalar leptin duyarliligimi artirmayr hedefleyen tedavi
stratejilerine odaklanmaktadir. Ozellikle melanokortin-4 reseptor
(MC4R) agonisti setmelanotid gibi ajanlar, leptin sinyal yolunun
asagl akim basamaklarint hedefleyerek diren¢ mekanizmasini
asmay1 amaglamaktadir (Hu ve ark., 2025, s. 6; ADA, 2025, s. S15).

Leptin ekseni, enerji homeostazinin merkezi diizenleyici
sistemlerinden birini olusturmakta; ancak obezite patofizyolojisinde
temel sorun leptin eksikliginden ziyade leptin sinyal iletimindeki
bozulma olarak degerlendirilmektedir. Bu durum, gelecekteki tedavi
stratejilerinin hormon replasmanindan ¢ok sinyal duyarliliginin
restorasyonuna odaklanmasi gerektigini gostermektedir.

--59--



FGF21: Bir Metabolik Haberci

FGF2 baglica karaciger tarafindan sentezlenen ve sistemik
enerji homeostazinin diizenlenmesinde merkezi rol oynayan
endokrin 6zellikli bir hepatokindir (Tan ve ark., 2023, s. 120; Cui ve
ark., 2025, s. 2). Klasik fibroblast biiyiime faktorlerinden farkl
olarak FGF21’in heparin baglanma kapasitesi diisiiktiir; bu 6zellik
molekiiliin ekstraselliller matrikse siki bigimde baglanmasini
engelleyerek dolagima gegmesine ve hormon benzeri sistemik etkiler
gostermesine olanak tanimaktadir (Cui ve ark., 2025, s. 2). Bu
nedenle FGF21, lokal biiylime faktorii olmaktan ziyade coklu
organlar1  etkileyen bir metabolik  dilizenleyici  olarak
degerlendirilmektedir.

FGF21 ekspresyonu; aglik, ketojenik diyet, amino asit
kisitlamas1 ve yiiksek karbonhidrat yiikii gibi metabolik stres
durumlarinda artmaktadir (Tan ve ark., 2023, s. 121; Cui ve ark.,
2025, s. 3). Karacigerde FGF21 sentezinin baglica transkripsiyonel
diizenleyicileri arasinda peroksizom proliferator-aktive reseptor alfa
(PPAR®) ve aktive transkripsiyon faktorii 4 (ATF4) yer almaktadir
(Tan ve ark., 2023, s. 121). Bu diizenleme, FGF21’in 6zellikle enerji
kisiti ve metabolik yeniden programlanma donemlerinde aktive
edilen bir adaptasyon hormonu oldugunu gdstermektedir.

FGF21 biyolojik etkilerini, ozellikle fibroblast biiylime
faktor reseptorii 1¢ (FGFR1c) olmak {izere fibroblast biiylime faktor
reseptOrlerine baglanarak ve zorunlu yardimer reseptér B-Klotho
(KLB) ile kompleks olusturarak gostermektedir (Cui ve ark., 2025,
s. 3). B-Klotho ekspresyonunun sinirli olmasi, FGF21 etkilerinin
belirli metabolik dokularla—ozellikle beyaz yag dokusu, karaciger
ve pankreas—kisitli kalmasini saglamaktadir. Sekil 1°de gosterildigi
tizere bu reseptér kompleksinin dokuya 6zgii dagilimi, FGF21’in
sistemik fakat se¢ici etki profilini agiklamaktadir.
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Metabolik diizeyde FGF21, beyaz yag dokusunda glukoz
alimmi artirmakta ve adipositlerde “kahverengilesme” siirecini
uyararak enerji harcamasini yiikseltmektedir (Tan ve ark., 2023, s.
122). Karacigerde ise yag asidi oksidasyonunu artirmakta, de novo
lipogenezi baskilamakta ve hepatik trigliserit birikimini
azaltmaktadir (Cui ve ark., 2025, s. 4). Bu etkiler karaciger steatozu
ve lipotoksisitenin hafifletilmesine katki saglamaktadir. Bu siirecler
gorselde “karaciger—yag dokusu ekseni” lizerinden sistemik enerji
yeniden dengelenmesi baglaminda sematik olarak sunulmaktadir.

Klinik diizeyde FGF21 analoglari, MASH tedavisinde umut
verici sonuglar gdstermektedir. Ozellikle pegozafermin ve
efruxifermin gibi uzun etkili FGF21 tiirevlerinin hepatik yag

birikimini azaltma ve fibroz progresyonunu geriletme potansiyeline
sahip oldugu bildirilmektedir (Ayesh ve ark., 2024, s. 2328; Cui ve
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ark., 2025, s. 5). Bu bulgular FGF21 ekseninin hepatometabolik
hastaliklarda hedeflenebilir bir yolak oldugunu gostermektedir.

FGF21’in kan-beyin bariyerini ge¢ebildigi ve merkezi sinir
sistemi diizeyinde beslenme davranigini modiile edebildigi de
gdsterilmistir. Ozellikle tatli ve alkol tercihlerini azaltici etkileri, bu
hormonun yalnizca periferik metabolizmay1 degil nérodavranigsal
yanitlar1 da etkiledigini disiindiirmektedir (Tan ve ark., 2023, s.
123). Bu durum, FGF21’in enerji homeostazinda organlar arasi ve
sistemler aras1 koordinasyonu saglayan ¢cok boyutlu bir diizenleyici
oldugunu ortaya koymaktadir.

Son donemde dikkat ¢ceken yaklasimlardan biri, FGF21 ve
GLP-1 sinyal yollarinin kombinasyonudur. Preklinik bulgular,
FGF21’in insiilin duyarliligini artirict etkisi ile GLP-1’in istah
baskilayic1 ve glisemik kontrolii iyilestirici etkisinin sinerjik
sonuglar dogurdugunu gostermektedir (Pan ve ark., 2021, s. 415;
Xiang ve ark., 2024, s. 2). Bu kombinasyon stratejisinin tip 2 diyabet
ve obezite tedavisinde tek ajanli yaklagimlara kiyasla daha giiclii
metabolik iyilesme saglayabilecegi one stirtilmektedir.

Leptin ve FGF21 birlikte degerlendirildiginde, organizmanin
beslenme durumunu organ diizeyinden sistem diizeyine ileten iki
temel metabolik haberci olarak konumlanmaktadir. Sekil 1°de leptin
daha ¢ok uzun donemli enerji depolarint merkezi sinir sistemine
bildiren bir adipokin olarak; FGF21 ise metabolik stres kosullarinda
periferik adaptasyonu yoneten bir hepatokin olarak gosterilmektedir.
Leptin direncinin asilmast ve FGF21 analoglarinin klinik
uygulamaya  entegrasyonu, yalmizca  glisemik  kontroliin
iyilestirilmesini degil; hepatik yaglanma, obezite ve kardiyovaskiiler
riskin biitiinciil bigimde yOnetilmesini miimkiin kilabilecek
doniistiirticii stratejiler olarak degerlendirilmektedir (ADA, 2026, s.
S5; Cui ve ark., 2025, s. 6).
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Kardiyorenal Metabolik (CKM) Saghk

Kardiyorenal Metabolik (CKM) saglik kavrami, tip 2
diyabet (T2D), obezite, kronik bobrek hastaligi (KBH) ve
kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki c¢ift yonli ve ilerleyici
iligkileri tanimlamak amaciyla gelistirilmis c¢agdas bir klinik
cercevedir (ADA, 2025, s. S3). Bu yaklasim, metabolik
bozukluklarin izole bir hastalik olarak degil; kardiyovaskiiler—
bobrek—metabolik siireklilik igerisinde ilerleyen sistemik bir
patofizyolojik  slire¢  olarak  degerlendirilmesi  gerektigini
vurgulamaktadir (Stachteas ve ark., 2025, s. 2). Dolayisiyla
metabolik hastaliklarin ¢oklu organ hasarinin ortak bir biyolojik
zeminini paylastig1 kabul edilmektedir.

Geleneksel olarak tip 2 diyabet tedavisi, HbAlc diizeylerinin
disiirilmesine odaklanmistir. Ancak ADA’nin 2025 ve 2026
kilavuzlari, tedavi paradigmasinin yalnizca glisemik kontroli
hedeflemekten ¢ikip kalp, bobrek ve karaciger gibi hayati organlarin
aktif korunmasina evrildigini belirtmektedir (ADA, 2026, s. S5).
Giincel yaklagimda ilag se¢imi yalnizca hastanin glisemik profiline
degil, ayn1 zamanda kardiyorenal risk durumuna gore
yonlendirilmektedir (ADA, 2025, s. S6). Boylece tedavi stratejileri
organ koruyucu etkiyi 6nceleyen bir modele dayandirilmaktadir.

CKM cergevesinde metabolik saglhigin iyilestirilmesi
yalnizca kan glukozunun kontrol altina alinmasini degil; metabolik
olarak tetiklenen kronik inflamasyonun baskilanmasin1 ve hedef
organ hasarinin 6nlenmesini de igermektedir (Hotamishigil, 2017, s.
861; Xie ve ark., 2025, s. 3). Ozellikle bébrek fonksiyonunun
korunmasi1 CKM yaklasiminin temel unsurlarindan biri olarak kabul
edilmektedir. Klinik veriler, tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1
(estimated  glomerular filtration rate; eGFR) diistiikge
kardiyovaskiiler mortalite riskinin belirgin sekilde arttigim
gostermektedir (Hippensteele, 2025, s. 1). Bu nedenle KBH
varliginda sodyum-glukoz kotraélsporter-z (SGLT2) inhibitorleri,
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renin—anjiyotensin sistemi (RAS) inhibitorleri ve non-steroid
mineralokortikoid reseptor antagonistleri (nsMRA; 6rn. finerenon)
gibi ajanlarin erken donemde ve birlikte kullanim1 6nerilmektedir
(ADA, 2026, s. S110).

Farmakolojik tedavi agisindan SGLT2 inhibitorleri kalp
yetmezligi ve bobrek korumasinda giiclii kanitlarla desteklenmekte;
GLP-1 reseptor agonistleri (GLP-1 RA) ise aterosklerotik
kardiyovaskiiler olaylarin azaltilmasi ve kilo kontroliinde 6n plana
cikmaktadir (Patel ve Niazi, 2025, s. 4). Bu iki ila¢ sinifinin birlikte
kullanim1 CKM siirekliliginin ilerlemesini yavaslatmada sinerjik bir
strateji olarak degerlendirilmektedir (Stachteas ve ark., 2025, s. 3).
Ozellikle semaglutid gibi ajanlarin bébrek sonuglarinda (FLOW
caligsmasi) ve obeziteye eslik eden kalp yetmezligi semptomlarinda
(STEP-HFpEF c¢aligmasi) gosterdigi belirgin faydalar CKM
yaklagiminda yeni bir klinik standart olusturmaktadir (Patel ve
Niazi, 2025, s. 6).

CKM siirekliliginin bir diger onemli bileseni karaciger
saghigidir. Son yillarda terminoloji degisikligine gidilerek non-
alkolik yagli karaciger hastalifi (NAFLD) yerine metabolik
disfonksiyonla iligkili steatotik MASLD, non-alkolik steatohepatit
(NASH) yerine ise MASH terimleri kullanilmaya baglanmistir
(ADA, 2025, s. S78; Cui ve ark., 2025, s. 1). Bu terminolojik
degisiklik hastaligin sistemik metabolik baglamini vurgulamaktadir.
MASLD artik izole bir hepatik patoloji olarak degil; kardiyovaskiiler
komplikasyonlar ve malignite riski ile iligkili sistemik bir metabolik
bozukluk olarak degerlendirilmektedir (Ayesh ve ark., 2024, s. 2328;
Stefan ve Roden, 2024, s. 210).

MASH tedavisinde FGF21 analoglar1 ve GLP-1/GIP ¢ift
agonistleri gibi yeni nesil ajanlar hepatik yag igerigini azaltma ve
fibroz progresyonunu yavaslatma potansiyeli gostermektedir (Ayesh
ve ark., 2024, s. 2328; Cui ve ark., 2025, s. 2). ADA 2026 kilavuzlari,
biyopsi ile dogrulanmis MASH veya ileri fibroz riski bulunan
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hastalarda GLP-1 reseptor agonistlerinin glisemik yonetimde
oncelikli segenek olarak degerlendirilmesi gerektigini belirtmektedir
(ADA, 2026, s. S185).

CKM sagliginin optimizasyonu kapsaminda klinik hedefler
de yeniden tanimlanmaktadir. Yiiksek kardiyovaskiiler veya bobrek
riski tasiyan bireylerde sistolik kan basinci hedefi <120 mmHg
olarak belirlenmistir (ADA, 2026, s. S93). Bu yaklasim, hedef organ
hasarin1  Onlemede siki kan basinct kontroliiniin  dnemini
vurgulamaktadir.

Teknolojik entegrasyon da CKM yaklagiminin 6énemli bir
bileseni haline gelmistir. Siirekli glikoz izleme (continuous glucose
monitoring; CGM) sistemleri artik yalnizca yogun insiilin kullanan
hastalar icin degil; hipoglisemi riski tasiyan veya glisemik
kontroliinii optimize etmek isteyen tim diyabetli bireyler icin
onerilmektedir (ADA, 2026, s. S120; Jaramillo, 2026, s. 2). CGM
verileri erken miidahale olanagi saglayarak hastaligin ilerleyisini
baslangi¢ asamasinda yonlendirme firsati sunmaktadir (Heller, 2026,
s. 1).

CKM yaklasimi, diyabet bakimini disiplinler aras1 bir model
haline getirmistir. Nefroloji, kardiyoloji, hepatoloji ve endokrinoloji
arasindaki simirlar giderek biitiinlesmekte; tedavi basaris1 yalnizca
glisemik parametrelerle degil, kalp, bobrek ve karaciger
fonksiyonlarinin korunmasi ile degerlendirilmektedir (ADA, 2026,
s. S10; Roden ve Shulman, 2019, s. 52). Bu biitiinciil strateji
metabolik hastaliklarin  sistemik etkilerini yavaglatmakta ve
kisisellestirilmis tip uygulamalarinin  6nemli bir Ornegini
olusturmaktadir (Xie ve ark., 2025, s. 4).
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Farmakolojik Tedavide Devrim: inkretinler ve Otesi

Metabolik hastaliklarin  farmakoterapisi son on yilda
glukosentrik bir modelden, ¢oklu organlar1 korumayi1 hedefleyen
daha kapsayici bir tedavi paradigmasina donligmiistii. Bu
doniisiimiin 6nemli bilesenlerinden biri inkretin bazli tedavilerdir.
Inkretiin temelli ajanlar, besin alimimi takiben gastrointestinal
sistemden salinan hormonlarin sentetik analoglari olup metabolik
hastaliklarin ~ tedavisinde yeni bir farmakolojik yaklasim
sunmaktadir (Patel ve Niazi, 2025, s. 2). Geleneksel antidiyabetik
ilaclardan farkli olarak bu ajanlar yalmzca glisemik kontrol
saglamamakta; aym1 zamanda hipotalamik istah merkezleri,
kardiyovaskiiler ve renal dokular ile karaciger metabolizmasi
tizerinde ¢ok yonli (pleiotropik) etkiler gostermektedir (Riachi ve
ark., 2025, s. 3).

Son yillarda klinik literatiirde CKM saglik kavraminin ortaya
cikmasiyla birlikte bu ilaglarin rolii yeniden tanimlanmistir. CKM
yaklagimi, metabolik hastaliklarin yalnizca glisemik bir bozukluk
degil; kalp, bobrek ve metabolik sistemleri kapsayan ilerleyici bir
organ ag1 hastaligr oldugunu vurgulamaktadir. Bu nedenle modern
tedavi stratejilerinde s6z konusu ilaglar yalnizca glukoz diisiiriicii
ajanlar olarak degil, ayn1 zamanda yasam siiresini uzatmayi ve hedef
organ fonksiyonlarini korumay1 amaglayan “hastalik modifiye edici”
tedaviler olarak degerlendirilmektedir (ADA, 2025, s. S6; Stachteas
ve ark., 2025, s. 4). Bu baglamda Tablo 2, baslica metabolik ilag
siniflarinin karsilagtirmali klinik etkinligini giincel literatiir ve klinik
kilavuzlar dogrultusunda 6zetlemektedir.
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Tablo 2: Modern Metabolik Ila¢ Siniflarimn Klinik ve Organ

Koruyucu Profilleri
KV .
. HbAlc . Bobrek MASH/MASLD
Ilag Smifi Diisiisii Kilo Kayb1 |Koruma Korumasi |Etkisi
Uisiisii (MACE) orumas s
Kanitlanmis
GLP-1RA  \iisek Orta/Yiiksek|Fayda Orta Hafif
(6rn. (6zellikle |iyilesme/MASH
. [%1,5-2,0] |[%7-15] [%14-20 [
Semaglutid) albliminiiri)|¢cozlniirligi
azalma]
SGLT2 1?;%2 Giiclii
inhibitorleri ayca Koruma  (Belirsiz/Yetersiz
. Orta Hafif (6zellikle .
(6rn. (eGFR veri
Empagliflozin) Kalp korumasi)
pag Yetmezligi)
Kanitlanmig
GIP/GLP-1 Cok Yiiksek |Cok Yiiksek |[Fayda Orta Giiglii steatoz
Agonist W (veriler
(Tirzepatid) [>%2,0] [9%622+] (6zellikle birikiyor) azalmasi
p HFpEF) Y
- Heniiz veri -
Ucld . .. Cok Yiiksek [yok Veri Cok Gquu -
Agonistler Cok Yiiksek [~%24] (potansiyel |bekleniyor (karaciger yag1
(Retatrutid) ° D! Y y azalmast)
yiiksek)
FGF21 Cok Giigli
Analoglar1 Belirsiz/Hafif|Orta Swmirli veri [Sinirlt veri |(Fibrozis
(Pegozafermin) iyilesmesi)

Kaynak (Yazar tarafindan olusturulmustur.)

Kisaltmalar:

HbAlc: Hemoglobin Alc,
GLP-1 RA: Glucagon-Like Peptide-
1 Receptor Agonists;

SGLT2: Sodium-Glucose
Cotransporter-2;

GIP: Glucose-Dependent
Insulinotropic Polypeptide;
KV: Kardiyovaskiiler;

MACE: Major Adverse
Cardiovascular Events (Major
advers kardiyovaskiiler olaylar),
eGFR: Estimated Glomerular

Filtration Rate (Tahmini glomeriiler

filtrasyon hizy);
HFpEF: Heart Failure with
Preserved Ejection Fraction

(Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu

kalp yetmezligi),
MASLD: Metabolic Dysfunction-
Associated Steatotic Liver Disease
(Metabolik disfonksiyon iliskili
yvagh karaciger hastaligi);

MASH: Metabolic Dysfunction-
Associated Steatohepatitis
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(Metabolik disfonksiyon iliskili FGF21: Fibroblast Growth Factor-
steatohepatit); 21.

Modern metabolik farmakoterapide tedavi basarisinin
degerlendirilmesi artik yalnizca glisemik kontrol ile sinirl degildir.
Bunun yerine kilo kaybi, kardiyovaskiiler olaylarin azaltilmasi,
bobrek fonksiyonunun korunmasi ve karaciger yag igeriginin
azaltilmas1 gibi ¢cok boyutlu klinik sonuglar dikkate alinmaktadir.
Tablo 2’de bu baglamda baslica ilag siniflarinin organ spesifik
koruyucu profilleri karsilastirilmaktadir.

GLP-1 RA, hemoglobin Alc (HbAlc) diizeylerinde belirgin
azalma saglamalarinin yani sira anlamh kilo kaybi ile iliskilidir.
Ayrica 6zellikle yiiksek aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riski
bulunan bireylerde major advers kardiyovaskiiler olaylarin (major
adverse cardiovascular events; MACE) azaltilmasinda 6nemli klinik
faydalar gostermektedir (Patel ve Niazi, 2025, s. 4). Buna karsilik
sodyum-glukoz kotransporter-2 (SGLT2) inhibitorleri, glisemik
etkileri gorece daha sinirli olmasina ragmen kalp yetmezligi ve
kronik bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaglatma konusunda giiclii
kanitlarla desteklenmektedir. Bu nedenle s6z konusu ajanlar
giiniimiizde kardiorenal koruma stratejilerinin temel bilesenlerinden
biri olarak kabul edilmektedir (Stachteas ve ark., 2025, s. 5).

Yeni nesil metabolik tedaviler arasinda yer alan GIP/GLP-1
cift agonistleri (6rnegin tirzepatid), ¢oklu metabolik hedefleri ayn1
anda etkileyebilme kapasitesi nedeniyle giderek daha fazla “hastalik
modifiye edici” ajanlar olarak tanimlanmaktadir. Bu ilaglarin en
belirgin etkileri giiclii glisemik kontrol saglamalar1 ve anlamli kilo
kaybina yol agmalaridir (Riachi ve ark., 2025, s. 4). Bunun yani sira
ticli inkretin agonistleri hentiz klinik kullanimin erken asamalarinda
bulunmakta olup uzun doénem kardiyovaskiiler ve renal sonuglara
iligkin veriler sinirhidir. Bununla birlikte bu ajanlarin énemli kilo
kayb1 saglamalar1 ve karaciger yag iceriginde belirgin azalma
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olusturabilmeleri, gelecekte metabolik tedavilerde onemli bir rol
oynayabileceklerini diisiindiirmektedir.

Karaciger hedefli tedaviler agisindan ise FGF21 analoglari,
metabolik disfonksiyonla iligskili MASLD/MASH hastaliginda umut
verici farmakolojik ajanlar olarak one ¢ikmaktadir. Bu ilaglarin
glisemik etkileri gorece sinirli olmasma ragmen hepatik yag
birikimini  azaltma, inflamasyonu baskilama ve fibroz
progresyonunu  yavaslatma  potansiyeline  sahip  oldugu
bildirilmektedir (Cui ve ark., 2025, s. 3).

Tiim bu veriler birlikte degerlendirildiginde metabolik
hastaliklarin tedavisinde artik “tek en 1yl ila¢g” yaklagimindan
uzaklasildigt goriilmektedir. Bunun  yerine hastalarin
kardiyovaskiiler, renal ve metabolik risk profillerine gore sekillenen
kisisellestirilmis kardiorenal-metabolik tedavi stratejileri 6n plana
cikmaktadir. Bu yaklasim, CKM siirekliligi boyunca ortaya
cikabilecek c¢oklu organ hasarim1 azaltmayr ve metabolik
hastaliklarin uzun donem prognozunu iyilestirmeyi amaglamaktadir
(ADA, 2026, s. S8; Roden ve Shulman, 2019, s. 55).

GLP-1 ve GIP Reseptor Agonistleri

Inkretin etkisi, oral yolla alinan glukozun, intravendz olarak
verilen esdeger miktardaki glukoza kiyasla daha giiclii bir insiilin
yanit1 olugturmasi fenomenine dayanmaktadir (Son ve Lim, 2024, s.
208). Bu etkinin temel aracilarindan olan glukagon benzeri GLP-1
ve glukoza bagimli GIP, modern metabolik tedavinin biyolojik
temelini olugturmaktadir. GLP-1, pankreatik B-hiicrelerinde glukoza
bagimli insiilin sekresyonunu artirirken, pankreas o-hiicrelerinden
uygunsuz glukagon salinimini inhibe etmektedir (Riachi ve ark.,
2025, s. 4).
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Klinik uygulamada semaglutid ve liraglutid gibi uzun etkili
GLP-1 analoglari, gastrik bosalmayr yavaslatmalar1 ve
hipotalamusta POMC noronlarim1 aktive ederek tokluk hissini
artirmalar sayesinde anlamli kilo kayb1 saglamaktadir (Son ve Lim,
2024, s. 210). Bu ajanlar yalnizca kan glukoz diizeyi yiikseldiginde
insiilin sekresyonunu artirdiklari i¢in hipoglisemi riskini azaltmakta
ve giivenli bir glisemik kontrol saglamaktadir (Patel ve Niazi, 2025,
s. 1036).

GIP hormonu ise uzun siire obezite agisindan olumsuz
etkilerle iliskilendirilmis olsa da son yillarda yapilan g¢aligmalar,
GLP-1 ile birlikte kullanildiginda gastrointestinal yan etkileri
azaltabilecegini ve merkezi sinir sistemi diizeyinde igtah baskilayici
etkileri sinerjik bigimde artirabilecegini gostermistir (Son ve Lim,
2024, s. 211; Sidrak ve ark., 2024, s. 2). Bu mekanizmanin klinik
yansimasi olarak gelistirilen GIP/GLP-1 ¢ift agonisti tirzepatid, hem
HbAlc diizeylerinde belirgin azalma hem de anlamh kilo kaybi
saglamasi nedeniyle GLP-1 reseptdr agonistlerine kiyasla iistiin
etkinlik gostermis ve metabolik farmakoterapide yeni bir referans
tedavi segenegi olarak degerlendirilmistir (Dutta ve ark., 2023, s. 5;
Scheen, 2023, s. 3).

Bunun yani sira inkretin temelli tedavilerde bir sonraki
gelisim agamasini {iglii agonistler olusturmaktadir. GLP-1 ve GIP
reseptOrlerinin yani1 sira glukagon reseptoriinii de hedefleyen bu
ajanlar, glukagonun enerji harcamasim1 artirict  etkisinden
yararlanarak metabolik dengeyi ¢ok yonlii bigimde modiile
etmektedir. Bu smifin en dikkat ¢ekici orneklerinden biri olan
retatrutid, klinik ¢aligmalarda yaklasik %?24’e varan kilo kaybi
saglayarak bariatrik cerrahi sonrasi elde edilen sonuglara yakin
metabolik faydalar sunmustur (Jastreboff ve ark., 2023, s. 209; Son
ve Lim, 2024, s. 212).

Bu bulgular, inkretin temelli tedavilerin yalnizca glisemik

kontrolii saglamanin 6tesinde, istah diizenlenmesi, enerji harcamasi
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ve ¢oklu organ metabolizmasi iizerinde etkili olan kapsamli bir
farmakolojik strateji sundugunu gostermektedir. Dolayisiyla GLP-1,
GIP ve glukagon sinyal yollarini hedefleyen yeni nesil agonistlerin,
obezite ve tip 2 diyabet tedavisinde gelecegin metabolik tedavi
paradigmasini sekillendirmesi beklenmektedir.

Organ-Spesifik Koruma

Giincel endokrinoloji yaklasimlarinda ilag se¢imi yalnizca
glisemik parametrelere degil, ayn1 zamanda hedef organ hasari
riskine dayanmaktadir. Bu nedenle Amerikan Diyabet Dernegi’nin
ADA 2025 ve 2026 standartlari, kardiyovaskiiler hastalik riski
yiiksek olan, kalp yetmezligi veya kronik bobrek hastali§i bulunan
bireylerde organ koruyucu ajanlarin (GLP-1 reseptor agonistleri ve
SGLT2 inhibitorleri) glisemik durumdan bagimsiz olarak erken
donemde baslatilmasini 6nermektedir (ADA, 2025, s. S6; ADA,
2026, s. S10). Bu yaklasim, metabolik tedavinin yalnizca kan glukoz
diizeylerini diistirmeye yoOnelik olmaktan c¢ikip ¢oklu organ
korumasini hedefleyen bir modele evrildigini géstermektedir.

Biiyilk o6l¢ekli kardiyovaskiiler sonu¢ c¢alismalarn bu
yaklagimi desteklemektedir. LEADER, SUSTAIN-6 ve REWIND
klinik c¢alismalari, GLP-1 reseptdr agonistlerinin aterosklerotik
kardiyovaskiiler olaylar1 anlamli diizeyde azalttifin1 gostermistir
(Son ve Lim, 2024, s. 214). Daha da 6nemlisi, SELECT c¢alismasi,
semaglutidin diyabeti olmayan obez bireylerde MACE yaklasik %20
oraninda azalttigim1 ortaya koyarak bu ilaglarin kardiyovaskiiler
koruyucu etkisinin glisemik kontroliin 6tesine gectigini gostermistir
(Patel ve Niazi, 2025, s. 1040).

Benzer sekilde tirzepatid ile yiiriitilen SUMMIT calismast,
bu ilaglarin kalp yetmezligi iizerindeki etkilerini vurgulamistir.
Calisma sonuglari, 6zellikle korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp

yetmezligi (HFpEF) ve obezite birlikteligi olan bireylerde
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semptomatik iyilesme ve kardiyovaskiiler olay riskinde yaklasik
%38 oraninda azalma oldugunu gostermistir (Packer ve ark., 2025,
s. 3). Bu bulgular inkretin temelli tedavilerin kardiyometabolik
hastaliklarin seyrini degistirebilecek potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir.

Metabolik homeostazin korunmasinda bobrek
fonksiyonunun siirdiiriilmesi de kritik 6neme sahiptir. FLOW
caligsmasi, semaglutid tedavisinin kronik bobrek hastaligi (KBH)
progresyonunu yaklasik %24 oraninda yavaslattigini ve bobrek ile
iliskili mortalite riskini azalttigini1 ortaya koymustur (Patel ve Niazi,
2025, s. 1042). Bu nedenle ADA’nin 2026 giincellemeleri, 6zellikle
albiiminiirisi bulunan tip 2 diyabet hastalarinda, SGLT?2 inhibitdrleri
ile non-steroid mineralokortikoid reseptdr antagonistlerinin
(nsMRA; ornegin finerenon) birlikte kullanilmasimi ve gerekli
durumlarda tedaviye GLP-1 reseptor agonistlerinin eklenmesini
giiclii sekilde onermektedir (ADA, 2026, s. S112).

Kardiyorenal-metabolik siirekliligin bir diger dnemli bileseni
karaciger sagligidir. Giincel terminolojide metabolik disfonksiyonla
iliskili MASLD artik diyabet ve obezite ile yakindan iligkili sistemik
bir metabolik bozukluk olarak degerlendirilmektedir (ADA, 2025, s.
S78). Bu baglamda FGF21 analoglari, 6zellikle MASH tedavisinde
umut verici sonuglar gostermektedir. Pegozafermin ile yiiriitiilen
calismalarda hepatik yag igeriginde %60’1n lizerinde azalma ve
fibrozis progresyonunda gerileme bildirilmistir (Loomba ve ark.,
2023, s.450; Cui ve ark., 2025, s. 5). Bunun yani1 sira GLP-1 reseptor
agonistleri, 0Ozellikle semaglutid ve tirzepatid, hepatik
metabolizmay1 iyilestirmeleri ve inflamasyonu azaltmalarn
nedeniyle MASH hastalarinda 6nemli bir tedavi secenegi olarak dne
cikmaktadir (Ayesh ve ark., 2024, s. 2328; ADA, 2026, s. S185).

Genel olarak degerlendirildiginde, inkretin temelli tedaviler
ve yeni nesil metabolik hormon analoglar1 (6rnegin FGF21)
molekiiler biyolojiden klinik uygulamaya uzanan Onemli bir
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terapotik doniisiim baslatmistir. Bu ajanlar yalnizca kan glukoz
diizeylerini diizenlemekle kalmayip kalp, bobrek ve karaciger gibi
hayati organ sistemlerini koruyarak metabolik hastaliklarin ¢ok
boyutlu yonetimini miimkiin kilmaktadir. Bu yaklasim, metabolik
hastaliklarin tedavisinde kisisellestirilmis ve ¢ok disiplinli bakim
modellerinin gelismesine olanak saglamaktadir (ADA, 2026, s. S12;
Roden ve Shulman, 2019, s. 60).

Diyabet Teknolojisi ve Bireysellestirilmis Bakim

Diyabet yonetimi son yillarda dijital saglik teknolojileri ve
yapay zekd destekli sistemlerin klinik pratige entegrasyonu ile
onemli bir doniisiim siirecine girmistir. ADA tarafindan yayimlanan
Standards of Care in Diabetes kilavuzlarmin 2025 ve 2026
giincellemeleri, teknolojiyi artik tedaviye eklenen yardimcei bir unsur
olarak degil, modern diyabet bakiminin “temel bileseni”
(foundational component) olarak tanimlamaktadir (ADA, 2025, s.
S12; ADA, 2026, s. S15). Bu paradigma degisimi, teknolojinin
yalnizca glisemik kontrolii iyilestirmekle kalmayip hasta yasam
kalitesini artiran, klinik kararlar1 bireysellestiren ve dngoriicii veri
saglayan bir platform islevi gordiigii anlayisina dayanmaktadir
(Jaramillo, 2026, s. 2).

Siirekli glikoz izleme (continuous glucose monitoring;
CGM) sistemleri, ger¢cek zamanli ve retrospektif glukoz verileri
saglayarak geleneksel parmak ucu Ol¢iim yontemlerinin yerini
biiyiik 6l¢tide almistir (ADA, 2025, s. S95). 2026 kilavuzlart CGM
kullanimina yonelik Onerileri genisleterek bu teknolojinin yalnizca
yogun insiilin tedavisi alan bireylerle sinirli kalmamasi gerektigini
vurgulamaktadir (ADA, 2026, s. S100; Jaramillo, 2026, s. 3). Giincel
Onerilere gore tan1 anindan itibaren insiilin kullanan tiim g¢ocuk,
ergen ve yetigkinlerin yani sira hipoglisemi riski tagiyan siilfoniliire
veya glinid tedavisi alan tip 2 diyabetli bireylerde de CGM kullanim1
onerilmektedir (ADA, 2026, s. S101). Ayrica gestasyonel diyabetli
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kadinlar ve hipoglisemi farkindaligi azalmis yash bireyler CGM
teknolojisinin sagladig erken uyar1 ve giivenlik avantajlarindan en
fazla yarar goren hasta gruplari arasinda yer almaktadir (ADA, 2026,
s. S103; Jaramillo, 2026, s. 4).

Klinik uygulamada CGM sistemleri {li¢ temel kategoride
siniflandirilmaktadir: gercek zamanli CGM (rtCGM), regetesiz
erisilebilen tiiketici odakli CGM (over-the-counter CGM; OTC-
CGM) ve tanisal amagl kullanilan profesyonel CGM sistemleri
(ADA, 2026, s. S104). OTC-CGM segeneklerinin artmasi bireylerin
metabolik yanitlarin1 kendi kendine izleme ve yasam tarzi
miidahalelerini veri temelli bi¢cimde diizenleme kapasitesini
artirmaktadir.

Otomatik insiilin dagitim sistemleri (automated insulin
delivery; AID) ise CGM sensorleri, insiilin pompast ve algoritmik
karar mekanizmalarim1 entegre eden kapali dongii (closed-loop)
teknolojileridir (Heller, 2026, s. 2). 2026 kilavuzlar, AID
sistemlerini tip 1 diyabetli bireyler ve yogun insiilin tedavisi alan tip
2 diyabetli hastalar icin tercih edilen tedavi yontemlerinden biri
olarak tanimlamaktadir (ADA, 2026, s. S110). Bununla birlikte
literatiirde “performans paradoksu” olarak tanimlanan bir durum
dikkat ¢gekmektedir. AID sistemlerinin en belirgin klinik faydayr—
HbA ¢ diizeyinde azalma ve hedef aralikta kalma siiresinde artis—
baslangic HbAlc degeri %8’in ilizerinde olan bireylerde sagladigi
bildirilmistir (Heller, 2026, s. 3). Buna karsilik baslangi¢ glisemik
kontrolii iyi olan bireylerde otomasyonun ek faydasi daha smnirli
kalabilmektedir. Bu nedenle AID sistemlerinin kullaniminda hasta
secimi bilyiik onem tagimakta; 6zellikle 6z-yonetim kapasitesi sinirl
bireyler ile teknolojiyi etkin bicimde kullanabilecek hastalar
onceliklendirilmektedir (Heller, 2026, s. 4).

Glincel kilavuzlar ayrica glisemik hedeflerin
bireysellestirilmesini 6n plana ¢ikarmaktadir (ADA, 2025, s. S45).
HbAlc hedefi belirlenirken hastanin yasam beklentisi, eslik eden
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hastaliklar1 ve hipoglisemi riski dikkate alinmaktadir. Geng ve
komorbiditesi diisiik bireylerde hedef genellikle HbAlc < %6,5
olarak belirlenirken; ciddi komorbiditesi bulunan veya kirilgan yash
bireylerde bu hedef %8’e kadar esnetilebilmektedir (ADA, 2025, s.
S47). Sinirli yasam beklentisi bulunan bireylerde ise kat1 glisemik
hedefler  yerine  semptomatik  kontrol ve  giivenligin
onceliklendirilmesi Onerilmektedir (ADA, 2025, s. S48; Heller,
2026, s. 5).

Teknolojik araglarin klinik bagarisi biiyiik dl¢iide hastanin
teknoloji okuryazarlig1 ve 6z-yonetim becerileri ile iliskilidir (ADA,
2026, s. S115). Bu nedenle Diyabet Oz-Y 6netim Egitimi ve Destegi
(Diabetes Self-Management Education and Support; DSMES)
programlarinda mobil uygulamalar, dijital kocluk platformlar1 ve
simiilasyon temelli egitim araclarinin kullanimi tesvik edilmektedir
(ADA, 2025, s. S130; Jaramillo, 2026, s. 5). Ozellikle yasl diyabetli
bireylerde tedavinin sadelestirilmesi (de-intensification) énemli bir
klinik hedef olarak kabul edilmekte; CGM sistemleri hipoglisemiye
bagli diisme ve biligsel bozulma riskini azaltmak amaciyla
onerilmektedir (ADA, 2026, s. S118).

Dijital diyabet teknolojileri ve bireysellestirilmis tedavi
stratejileri metabolik homeostazin siirdiiriilmesinde klinik pratigi
doniistiiren temel araglar haline gelmistir (Roden & Shulman, 2019,
s. 61; Jaramillo, 2026, s. 6). Modern tip teknolojiyi artik yalnizca
destekleyici bir arag olarak degil, hastanin metabolik seyrini proaktif
bigimde yonlendiren kisisellestirilmis bir karar destek sistemi olarak
konumlandirmaktadir (ADA, 2026, s. S120; Heller, 2026, s. 6).
Gelecekte CGM verilerinin yapay zeka algoritmalar1 ile analiz
edilmesi ve kardiyorenal-metabolik risklerin ger¢cek zamanl
degerlendirilmesi, diyabet bakimini daha 6ngoériilebilir, giivenli ve
biitlinciil bir yapiya kavusturacaktir (ADA, 2026, s. S122; Jaramillo,
2026, s. 7).
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Sonu¢ ve Gelecek Prospektifleri

Metabolik homeostazin endokrin diizenlenmesi, son on
yilda molekiiler biyoloji alanindaki kesiflerin klinik uygulama
stratejilerine hizla entegre edildigi, modern tibbin en dinamik
donemlerinden birini temsil etmektedir. Bu boliimde ele alinan
veriler, metabolik dengenin yalnizca glisemi diizeyleriyle sinirh
olmadigini; aksine organlar aras1 yogun bir iletisim agina ve hiicresel
enerji  sensOrlerinin  milisaniyeler  diizeyindeki  yanitlarina
dayandigini ortaya koymaktadir (Gallardo ve ark., 2025; Roden &
Shulman, 2019, s. 52). Geleneksel “glukosentrik” yaklagimin yerini
organ korumasini merkeze alan CKM modele birakmasi yalnizca
terminolojik bir degisim degil, hastalarin yasam siiresini ve yasam
kalitesini artirmay1 hedefleyen kokli bir paradigma doniisiimiinii
ifade etmektedir (ADA, 2025, s. S6; Patel & Niazi, 2025, s. 1034).

Gelecegin metabolik bakiminin CKM saglik siirekliligi
iizerine insa edilmesi beklenmektedir (ADA, 2025, 2026). Tip 2
diyabet artik izole bir hastalik olarak degil; obezite, kronik bobrek
hastaligi, kalp yetmezligi ve metabolik disfonksiyonla iligkili
MASLD ile yakindan iligkili sistemik bir bozukluk olarak
degerlendirilmektedir (Ayesh ve ark., 2024, s. 2328). Bu baglamda
klinik pratikte yalnmizca glisemik hedeflerin degil, aym1 zamanda
“organ sagligi hedeflerinin” de onceliklendirilmesi gerekmektedir.
SGLT?2 inhibitorleri ile glukagon benzeri GLP-1 RA erken donemde
ve kombinasyon halinde kullanilmast bu yaklasimin temel
unsurlarindan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir (Hippensteele, 2025, s. 2).
Ozellikle semaglutid ve tirzepatid gibi ajanlarm kardiyovaskiiler
olaylar1 ve bobrek hastaligi progresyonunu azaltmadaki basarilari,
farmakolojik tedavinin yalnizca semptomatik degil, ayn1 zamanda
“hastalik modifiye edici” bir rol {stlenmeye basladigini
gostermektedir (Patel & Niazi, 2025, s. 1039; Stachteas ve ark.,
2025, s. 5).
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Hiicresel diizeyde metabolik diizenlemenin merkezinde yer
alan AMPK vyolu, gelecekteki ila¢ tasarimlar1 agisindan énemli bir
hedef olarak degerlendirilmektedir (Trefts & Shaw, 2021, s. 3678).
Mevcut genis etkili (pan-AMPK) aktivatorlerin bazi kardiyak yan
etkilerinin bulunmasi nedeniyle, belirli dokulara 6zgii AMPK
izoformlarini hedefleyen yeni nesil ajanlarin gelistirilmesi metabolik
esnekligin yeniden saglanmasi agisindan umut verici bir yaklagim
olarak goriilmektedir (Trefts & Shaw, 2021, s. 3678). Benzer sekilde
FGF21 analoglar1 (6rnegin pegozafermin ve efruxifermin), MASLD
ve metabolik disfonksiyonla iliskili MASH tedavisinde Onemli
terapoOtik adaylar arasinda yer almaktadir (Cui ve ark., 2025, s. 3;
Harrison ve ark., 2023, s. 410). FGF21 sinyalizasyonunun -Klotho
reseptOrii aracilifiyla optimize edilmesi yalnizca hepatik yag
birikimini azaltmakla kalmayip sistemik insiilin duyarliligini da
tyilestirebilmektedir (Cui ve ark., 2025; Tan ve ark., 2023).

Metabolik farmakoterapideki en dikkat ¢ekici gelismelerden
biri ise ¢oklu reseptor agonistlerinin ortaya ¢ikmasidir. GLP-1, GIP
ve glukagon reseptdrlerini aynt molekiilde hedefleyen ¢ift ve ti¢lii
agonistler (Ornegin tirzepatid, retatrutid ve survodutid) farkl
hormonal yollar1 sinerjik bicimde aktive ederek metabolik kontrolii
cok boyutlu olarak iyilestirmektedir (Patel & Niazi, 2025; Son &
Lim, 2024). Bu ajanlar klinik ¢aligsmalarda bariatrik cerrahi sonrasi
elde edilen sonuglara yaklasan diizeyde kilo kayb1 ve belirgin HbAlc
diisiisii saglamistir (Son & Lim, 2024; Stachteas ve ark., 2025).
Glukagonun enerji harcamasim artirict  etkisinin - GLP-1’in
instilinotropik etkisiyle dengelenmesi, metabolik hastaliklarin
tedavisinde daha hassas ve bireysellestirilmis dozlama stratejilerinin
gelistirilmesine olanak tanimaktadir (Stachteas ve ark., 2025). Bu
“unimolekiiler” yaklagim, polifarmasi yiikiinii azaltirken terapotik
etkinligi artirma potansiyeline sahiptir (Son & Lim, 2024).

Teknolojik gelismeler de diyabet bakiminda onemli bir
doniisiim yaratmustir. Giinimiizde teknoloji artik yalnizca bir
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segenek degil, modern diyabet yonetiminin temel bir bileseni olarak
kabul edilmektedir (ADA, 2026, s. S15). CGM sistemleri ve AID
teknolojileri, klinisyenlerin hastalarin metabolik seyrini gercek
zamanli olarak izlemesine ve tedaviye hizli miidahalede
bulunmasina olanak saglamaktadir (Jaramillo, 2026, s. 3). Bununla
birlikte literatiirde “performans paradoksu” olarak tanimlanan
durum, ozellikle baslangi¢ glisemik kontrolii iyi olan bireylerde
otomasyon sistemlerinin ek faydasinin sinirli olabilecegini
gostermektedir (Heller, 2026, s. 4). Bu nedenle klinisyenlerin gorevi,
teknolojiden elde edilen verileri hastanin bireysel fenotipi ve klinik
baglami1 dogrultusunda yorumlayabilmektir. Yapay zeka destekli
klinik karar destek sistemlerinin (0rnegin Open Evidence gibi
platformlarin) klinik uygulamalara entegrasyonu, kanita dayali
bilgilerin hasta bakimma hizli ve etkin bi¢cimde aktarilmasin
saglayacaktir (Jaramillo, 2026).

Sonu¢  olarak  metabolik  homeostazin  endokrin
diizenlenmesi, molekiiler biyoloji, dijital saglik teknolojileri ve
biitiinciil klinik yaklasimlarin kesistigi ¢ok disiplinli bir alan haline
gelmistir (Xie ve ark., 2025). Gelecekte leptin duyarliliini artiran
ajanlar, dokuya 0zgii AMPK aktivatorleri ve coklu reseptor
agonistleri gibi yenilik¢i tedaviler diyabet ve obeziteyi yalnizca
yonetilebilir kronik hastaliklar olmaktan ¢ikararak hiicresel diizeyde
geri ¢evrilebilir metabolik siiregler haline getirebilir. ADA’nin 2026
kilavuzlarinda da vurgulandig iizere, bireyin sosyal belirleyicileri,
teknoloji okuryazarligi ve hedef organ hasari riski tedavi basarisinin
temel belirleyicileri olacaktir (ADA, 2026). Bu biitiinciil perspektif,
metabolik sagligin korunmasinda daha hassas, daha proaktif ve daha
insan merkezli bir klinik yaklasimin  habercisi  olarak
degerlendirilmektedir.
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BOLUM 4

LUPUS NEFRITINE GUNCEL YAKLASIMLAR
GAMZE ERGUN!

Giris
Bobrek tutulumu, sistemik lupus eritematozus (SLE) hastaliginda sik
goriiliir. Lupus nefritinin (LN) tanis1 sirasinda hastalarin biiyiik bir

kisminda yiiksek plazma kreatinin konsantrasyonu ve/veya idrar

tahlili anormalligi mevcuttur (Almaani ve ark., 2017: 825).

Epidemiyoloji

SLE hastalarinin ¢ogunda, LN hastaligin erken doneminde gelisir
(Almaani ve ark., 201: 825; KDIGO 2021: 1; Rojas-Rivera ve ark.,
2023: 1384; Ortega, 2010: 557; Parikh ve ark., 2020: 265). Klinik
olarak belirgin bobrek hastaligi, SLE'li hastalarin yaklasik yarisinda
ortaya ¢ikar ve LN'li hastalarin yaklasik yiizde 10'unda son donem
bobrek hastaligi gelisir (Almaani ve ark., 2017: 825; Lim ve ark.,
2014: 357; Sommers ve ark., 2014: 369; [zmirly ve ark., 2017: 2006;
Dall'Era, 2017: 1996; O’Flynn ve ark., 2011: 75; Alarcon, 2011: 3;
Cervera ve ark., 1993: 113; Wang, 1997: 248; Cervera, 2003: 299;
Kasitanon ve ark., 2005: 4003; To ve ark., 2005: 4003; Alarcon ve
ark., 2005: 4003)

! Uzman Doktor, Bartin Devlet Hastanesi, Nefroloji, Orcid: 0000-0003-1605-7231
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Avrupa ile karsilastirildiginda Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
SLE'li hastalarda LN insidansi daha yiiksektir ve bu kismen irksal ve
etnik farkliliklar1 yansitabilir (Cervera ve ark., 1993: 113; Cervera,
2003: 299; Kasitanon ve ark., 2005: 4003; To ve ark., 2005: 4003).
LN insidansi, SLE'li Siyah hastalarda (%34 ila 51), Hispanik
hastalarda (%31 ila 43) ve Asyali hastalarda (%33 ila 55) beyaz
hastalardan (%14 ila 23) daha yiiksektir (Parikh, 2020: 265; Lim ve
ark., 2014: 357; Sommers ve ark., 2014: 369; Izmirly ve ark., 2017:
2006; Dall'Era, 2017: 1996; Feldman ve ark., 2013: 65). LN Siyah
hastalar ve Hispanik hastalarda, beyaz hastalara kiyasla daha siddetli
altta yatan histopatoloji, daha yiiksek serum kreatinin
konsantrasyonlar1 ve daha fazla proteiniiri ile ortaya ¢ikma
egilimindedir (Lim ve ark., 2014: 357; Contreras ve ark., 2006:
1846). Ek olarak, siyah hastalar, hispanik hastalar ve sosyoekonomik
diizeyi diistik olanlar, beyaz hastalara ve daha yiiksek
sosyoekonomik statiiye sahip olanlara gére daha kotii bir prognoza
sahiptir. Ancak, siyah popiilasyonlarda LN'nin daha yiiksek sikligi,
sosyoekonomik faktorler i¢in diizeltme yapildiktan sonra bile devam
etmektedir (Feldman ve ark., 2013: 65; Contreras ve ark., 2006:
1846; Barr ve ark., 2003: 2039).

Patofizyoloji

LN, klasik bir immiin kompleks glomeriilonefriti formu olarak kabul
edilse de, patofizyolojisi karmasiktir. Patogenez, hem periferik
kanda hem de bobreklerde genlerin ekspresyonunu icerebilir bu da;

notrofil aktivasyonuna ve interferon ekspresyonunun artmasina,
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miyeloid hiicre ve proinflamatuar transkriptomlarin regiilasyonuna
yol acabilir (Almaani ve ark., 2017: 825; Rovin ve ark., 2029: 2081;
Banchererau, 2016: 551; Arazi ve ark., 2019: 902; Der ve ark., 2014:
915). Notrofiller ve Olmekte olan noétrofiller, antijene 6zgi
otoantikor iiretimine izin veren niikleer antijenlerin kaynagi haline
gelen kromatin, histonlar ve immiinostimiilator proteinlerden olusan
notrofil ekstraseliiler tuzaklarini serbest birakir (Villanueva ve ark.,
2011: 538). LN'deki kompleman aktivasyonu, endotel hasar1 ve
bobrekte inflamasyonun artmasi yoluyla bobrege zarar verebilir

(Birmingham ve ark., 2017: 47).

SLE'de (ve diger immun kompleks aracili glomeriiler hastaliklarda)
goriilen glomeriiler hasar Oriintiisii genellikle immun birikimin
olusum yeri ile iligkilidir ve bunlar 6ncelikli olarak anti-¢ift sarmalli
DNA (anti-dsDNA) antikorlarindan kaynaklanir. (O’Flynn ve ark.,
2011: 75).

Klinik

Bobrek hastaligi genellikle SLE hastalarin ¢ogunda, plazma
kreatinin konsantrasyonunun artig1 veya anormal idrar tahliliyle
tespit edilir. LN hastalarda en sik goriilen renal patoloji proteiniiridir
(Almaani ve ark., 2017: 825; Ortega, 2010: 557; Parikh, 2020: 265).
Diger yaygin klinik bulgular arasinda eritrosit silendirleri, silendir
olmadan mikroskobik hematiiri, bobrek fonksiyon bozuklugu,

nefritik diizeyde proteiniiri, nefrotik sendrom ve hipertansiyon
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bulunur (Almaani ve ark., 2017: 825). Sonug olarak, SLE'li tim

hastalar rutin olarak bobrek hastali1 agisindan izlenmelidir.

Cogu LN, SLE tanis1 konulduktan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar
(genellikle ilk 6 ila 36 ay i¢inde) (Almaani ve ark., 2017: 825;
Seligman ve ark., 2002: 726). SLE'li hastalarin yaklasik %30' unda

plazma kreatinin konsantrasyonu yiikselir (Anders ve ark., 2020: 7).

Nadiren, hastalarda bobrek tutulumuna dair herhangi bir klinik
belirti olmaksizin bdbrek biyopsisinde Onemli anormallikler
gbzlemlenen sessiz LN olabilir. Bobrek hastaliginin klinik kanit1
olmayan hastalarda bdbrek biyopsisi yapilan g¢alismalarda bazi
hastalarda mezangiyal, fokal veya diffiiz proliferatif glomeriilonefrit
bulunmustur. Sessiz LN'li hastalarda bobrek hastaligi genellikle
klinik olarak sessiz kalir ve iyi bobrek prognozu iligkilidir
(Gonzalez-Crespo, 1996:568; Wada ve ark., 2004: 105, Zabaleta-
Lanz, 206: 845).

Tam

LN tanis1 ideal olarak bobrek biyopsisi ile dogrulanir (KDIGO 2021,
1; Rojas-Rivera ve ark, 2023: 1384; KDIGO, 2024: 105). Bobrek
biyopsisi, bobrek tutulumunu tanimlamak, bobrek hasarmn diger
nedenlerini diglamak ve LN'nin histopatolojik alt tipini belirlemek
icin dnemlidir. Biyopsiler ayrica hastalik aktivitesini ve kronisitesini

degerlendirmek i¢in de olduk¢a dnemlidir.
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Bobrek tutulumuna dair klinik veya laboratuvar bulgusu olan
(6rnegin proteiniiri, aktif idrar sedimenti, ylikselmis serum kreatinin
ve/veya azalmis glomeriiler filtrasyon hizi [GFR]) SLE'li ¢ogu
hastada bobrek biyopsisi yapilmali ve dogru tani konulmali ve
LN'nin histolojik alt tipi belirlenmelidir. Ancak, diger tiim invaziv
prosediirlerde  oldugu gibi, prosediiri uygulamadan &nce

kisisellestirilmis bir risk-fayda degerlendirmesi gereklidir.

Genellikle asagidaki klinik belirtilerden bir veya daha fazlasina

sahip hastalarda bobrek biyopsisi Onerilir:
e Gilinde 500 mg'dan fazla idrar protein atilim.

e Kalic1 hematiiri (¢ogu dismorfik olan biiyiik biiyiitmeli alan
basina bes veya daha fazla eritrosit) ve/veya selliiler silendir iceren

aktif bir idrar sedimenti.

e Baska bir mekanizmaya agikga atfedilemeyen yiikselen bir

serum kreatinini

Yaklasimimiz, Avrupa Romatoloji Dernekleri Birligi (eski adiyla
Avrupa Romatizma Kars1 Birligi)/ Avrupa Bobrek Dernegi-Avrupa
Diyaliz ve Transplant Dernegi (EULAR/ERA-EDTA) ortak
kilavuzlarinda yer alan bobrek biyopsisi endikasyonlariyla tutarhidir

(Fanouriakis, 2020: 713).

LN'nin dogasini ve smifin1 belirlemek asagidaki nedenlerden dolay1

Onemlidir:
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e Tedavi histolojik alt tipe (yani, Uluslararasi Nefroloji
Dernegi/Bobrek Patolojisi Dernegi [ISN/RPS] smifi, aktivite
derecesi ve kronisite) ve interstisyel nefrit ve trombotik

mikroanjiyopati gibi komplike lezyonlara gére yonlendirilir.

e Biyopsi ayrica LN disindaki patolojileri da belirleyebilir.
Klinik prezentasyon, histolojik bulgularm ciddiyetini dogru bir
sekilde yansitmayabilir. Ornek olarak, nadiren, hastanin minimal
proteiniirisi ve normal serum kreatinin seviyesi olsa bile proliferatif

lupus mevcut olabilir.

Genellikle, giinde 500 mg'dan az proteiniirisi olan ve aktif idrar
sedimenti olmayan hastalarda bobrek biyopsisi onerilmez. Bu tiir
hastalarda fokal veya diffiiz LN veya lupus membrandz nefropatisi
olma olasilig1 diigiiktiir. Bu hastalarda minimal mesangial veya
mesangial proliferatif hastalik olabilir ve bunlarm higbiri
immiinostipresif tedavi gerektirmez. Bu tiir hastalar, artan proteiniiri,
aktif idrar sedimentinin ortaya c¢ikmasi ve/veya serum Kkreatinin
seviyesinde artis gibi ilerleyici hastalik belirtileri agisindan
izlenmelidir. Bu belirtiler daha siddetli bir lezyona doniisimii

gosterir ve bobrek biyopsisini gerektirir (Wang ve ark., 2022: 1150).

Histopatolojik klasifikasyon

Bobrek biyopsisinden elde edilen klinikopatolojik korelasyonlara
dayali olarak SLE ile iligkili glomeriiler bozukluklar alt1 farkl
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klasifikasyona ayrilir. LN aktivitesi ve kroniklik indeksleri ayrica
aktif ve kronik lezyonlarm tanisina daha fazla ayrint1 saglamak i¢in

onerilmistir (Bajema ve ark., 2018: 789).

Minimal mezengial lupus nefriti (Simf I)
Mezengialproliferatif lupus nefriti (Sif II)
Fokal lupus nefriti (Sif I1I)

Diffliz lupus nefriti (Sinif IV)

Membrandz lupus nefriti (Smif V)

Ilerisklerozan lupus nefriti (Sinif VI)
Tedavi

Lupus nefritinin (LN) optimal tedavisi, bobrek biyopsisinde mevcut
olan morfolojik bulgularin smniflandirilmasma gore degisir.
Immiinosiipresif tedavi, aktif fokal (smif III) veya difiiz (smif V)
LN veya lupus membrandz nefropati (siif V LN) veya fokal veya
difiz (smuf III/IV) ve membranéz (simif V) LN'nin bir

kombinasyonunu tedavi etmek i¢in kullanilir.

Lupus nefriti olan tiim hastalara, hastalik aktivitesinin derecesi ve
tliiri ne olursa olsun, kontrendike olmadik¢a hidroksiklorokin

tedavisi verilmelidir.

Bobrek hastaligi i¢in destekleyici onlemler -LN'li tiim hastalarda
genel destekleyici Onlemler arasinda diyet sodyum ve protein
kisitlamasi, kan basincit kontrolli, renin-anjiyotensin sistem
inhibisyonu ile proteiniirinin en aza indirilmesi ve dislipidemi

tedavisi (varsa) bulunur. Sodyum-glukoz kotransporter 2 (SGLT2)
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inhibitorleri de faydali olabilir. Bu yaklasim, LN'nin yonetimi i¢in
Bobrek Hastaligi: Kiiresel Sonuclarm lyilestirilmesi (KDIGO)
klinik uygulama kilavuzlari ile tutarhdir (KDIGO, 2024: 105).

Sinif I ve Simif IT Lupus Nefriti Tedavisi

Smif I ve smif II lupus nefritinde nefrotik diizeyde proteiniiri yok ise
ekstrarenal patolojiler tedavi edilir, nefrotik diizeyde proteiniirisi var
ise minimal degisiklik hastaligi gibi tedavi verilir (KDIGO, 2024:
105).

Simif III ve Simif IV Lupus Nefriti Tedavisi
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Kaynak: Kidney International (2024) 105 (Supp! 1S), SI1-S69

Fokal veya diffiiz LN tedavisinin iki ana bileseni vardir: bobrek
hasarmi yavaglatmak veya durdurmak icin antiinflamatuar ve
immiinosupresif ajanlarla ilk tedavi, ardindan SLE’nin kronik
otoimmiin siire¢lerini kontrol etmek ve hasarli nefronlarin onarimini

tesvik etmek i¢in uzun siireli idame immiinosupresif tedavi.

Bobrek biyopsisinde aktif lezyonlar1 olan fokal veya diffiiz LN olan
hastalar immiinostipresif tedavi almalidir. Aktivitesi olmayan tek
basima kronik lezyonlar1 olanlar genellikle immiinosupresif tedavi ile
tedavi edilmemeli ve bunun yerine kronik bobrek hastaligr (KBH)
icin destekleyici tedavi gérmelidir. Bununla birlikte, bu hastalar
SLE'lerinin  ekstra-renal  belirtilerini  tedavi  etmek icin

immiinostipresif tedaviye ihtiya¢ duyabilir (KDIGO, 2024: 105).

Aktif fokal veya diffliz LN'li hastalar i¢in, ilk tedavi i¢in birinci

basamak secenekler sunlari igerir:

Cift immiinostipresif tedavi

Bu tedavi glukokortikoidlerden ve asagidaki ajanlardan birinden
olusur:

= Mikofenolat mofetil (MMF) veya enterik kapli mikofenolat sodyum
(EC-MPS).

» Intravendz (IV) veya ¢ok daha az yaygin olarak oral siklofosfamid.
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e Uclii immiinosupresif tedavi — Bu tedavi glukokortikoidlerden
art1 asagidaki ajan kombinasyonlarindan birinden olusur:

= Belimumab arti MMF (veya EC-MPS) veya siklofosfamid.

= Bir kalsindrin inhibitérii (CNI; voklosporin, takrolimus veya

siklosporin) artt MMF (veya EC-MPS).

Cogu hasta icin, diger ikili veya ticlii tedaviler yerine ilk tedavi igin
glukokortikoidler artt MMF veya glukokortikoidler artt MMF ve
belimumab veya bir CNI ile iiclii tedavi onerilir. MMF alamayan
veya almak istemeyen hastalar icin siklofosfamid (yani sirasiyla
siklofosfamid art1 glukokortikoidler veya siklofosfamid art1 belimub
art1 glukokortikoidler) ile ikili veya ii¢lii tedavi makul bir alternatiftir
(Fanouriakis, 2024: 15).Baz1 hasta ozellikleri ve tercihlerinin yani
sira tedavinin potansiyel toksisiteleri de ilk tedavi sec¢imini

etkileyebilir:

e Hizla bozulan bobrek fonksiyonu ve/veya biyopside siddetli LN-
Hizla kotiilesen bobrek fonksiyonu ve/veya bobrek biyopsisinde
ciddi aktivite (6rnegin yiiksek kresent orani) olan hastalarda, bazi
klinisyenler yiiksek doz IV siklofosfamid igeren bir rejimi tercih

eder.
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e Proteiniiri derecesi- Daha yiiksek baslangi¢ proteintiri (>3 g/giin)
olan hastalarin glukokortikoidler artt MMF ve bir CNI ile iiclii
tedaviden yararlandig1 gosterilmistir (Fanouriakis, 2024: 15). Buna
karsilik, belimumab bu tiir hastalarda o kadar etkili olmayabilir

(Rovin ve ark., 2022: 403).

e Onceki LN alevlenme ge¢misi -belimumab, glukokortikoidler ve
MMF veya siklofosfamid ile tcli tedavi, belimumab'm LN
alevlenme riskini azalttigin1 6ne siiren bir post hoc analizden elde
edilen verilere dayanarak, Onceki LN alevlenme oykiisii olan

hastalar i¢in yararli olabilir (Rovin ve ark., 2021: 2070).

e Temel bobrek fonksiyonu- Bu ilaglarin potansiyel nefrotoksisitesi
nedeniyle bobrek fonksiyonunu dnemli 6lgiide azalmig hastalarda

CNTI'lar dikkatli kullanilmal1 veya ka¢milmalidir.

e SLE'nin ekstrarenal belirtileri -SLE'nin ekstrarenal belirtilerinin
varhgi, LN igin tedavi segimini etkileyebilir. Ornek olarak,
belimumab'in siddetli veya refrakter artritli hastalar i¢in yararh
oldugu bulunmustur; bu nedenle, belimumab, glukokortikoidler ve
MMF veya siklofosfamid ile {iglii tedavi, bu durumda alternatif
rejimlere tercih edilebilir. Ek olarak, intravendz siklofosfamid igeren

LN rejimleri, enflamatuar veya demiyelinizan merkezi sinir sistemi
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hastalig, siddetli diffiiz alveolar kanama ve/veya siddetli miyokardit
gibi SLEmin belirli ciddi, potansiyel olarak yasami tehdit eden

belirtileri olan hastalarda tercih edilebilir.

o Glukokortikoid maruziyeti- CNI (6zellikle voklosporin), MMF ve
glukokortikoidler ile tglii tedavi, glukokortikoidlerin daha hizh
azaltilmasm kolaylastirabilir (Rovin ve ark., 2021: 2070), bu da
glukokortikoidlere ve bunlarla iliskili yan etkilere maruz kalmay1

azaltabilir.

® Dogurganlik -Siklofosfamid dogurganligi olumsuz yonde
etkileyebileceginden, dogurganlikla ilgili endiseleri olan hastalar
icin MMF bazli bir rejim tercih edilir. Bununla birlikte, MMF
teratojeniktir ve LN'li hastalarda hamilelik, hamilelikle uyumlu

ilaglarda remisyon elde edilene kadar ertelenmelidir.

e Uyum- Oral tedaviye bagl kalmakta zorlanabilecek hastalar i¢in,
IV siklofosfamid bazli bir rejim MMF tabanli bir rejime tercih
edilebilir.

Bu rejimlerin kullanilmasma ragmen, klinik yanit oranlar1 diistik
kalmaktadir (Fanouriakis ve ark., 2020: 713). Klinik yanit tanimlar1
calismalar arasinda degisiklik gosterse de, cagdas randomize
calismalardan elde edilen veriler yaklasik ylizde 20 ila 40'lik tam

yanit oranlar1 géstermistir (Izmirly ve ark., 2024: 54).
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Sinif V Lupus Nefriti Tedavisi

Kidney biopsy
showing Class V lupus nephritis

Low-level proteinuria Nephrotic-range proteinuria

Monitor the level of proteinuria and prevent or treat
complications (e.g., thrombosis, dyslipidemia, edema)

1 Renin-angiotensin system blockade and 1 Renin-angiotensin system blockade and blood pressure control
blood pressure control 2 Combined immunosuppressive treatment with glucocorticoid and

2 Immunosuppressive treatment guided one other agent (e.g., mycophenolic acid analogs, cyclophosphamide,
by extrarenal manifestations of systemic calcineurin inhibitor, rituximab, azathioprine). Insufficient data for
lupus erythematosus recommendation of glucocorticoid regimen, but moderate or reduced

3 Hydroxychloroquine dose preferred. Please refer to Practice Point 10.2.3.1.1.

3 Hydroxychloroquine

If proteinuria worsens and/or complications
of proteinuria develop (e.g., thrombosis,
dyslipidemia, edema), consider
immunosuppressive therapy

Kaynak: Kidney International (2024) 105 (Suppl 1S), S1-S69

Immiinosiipresif tedavi endikasyonlari- Saf (yani, eszamanli fokal

veya diffiz LN olmadan) membrandz lupus nefritli hastalarda

immiinosiipresif tedavi endikasyonlar1 konusunda fikir birligi

eksikligi vardir. Genel olarak, ¢ogu uzman, immiinosiipresif

ilaclarin; saf membranéz LN’li hastalara nefrotik sendromlu veya

nefrotik sendromun yoklugunda, immiinosiipresif olmayan tedaviye

ragmen kalic1 proteiniirt>3,5 g/giin, serum kreatininde bazalinin

lizerinde ilerleyici bir artiy veya bobrek biyopsisinde karigik

membrandz ve proliferatif lezyonlar var ise uygulanmasi gerektigi
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konusunda hemfikirdir. Daha az proteiniiri derecesi olan hastalarda
immiinosiipresif tedavinin rolii konusunda daha az anlagsma vardir.
Bazi uzmanlar, bobrek biyopsisinde genis kronik hasar kaniti
olmayan (6rnegin, glomeriiloskleroz, interstisyel fibroz ve tiibiiler
atrofi) membran6z LN ve proteiniiri >1 g/giin (bazi1 uzmanlar >0,5
ila 0,7 g/giin esik kullanir) olan hastalarin immiinosupresif tedavi
almas1 gerektigini Onermektedir. Bu yaklasimin gerekgesi, bu
hastalarin genellikle kendiliginden remisyon yasamamasi ve bu
miktarda proteiniiri uzun vadede ilerleyici bobrek hasari riskini
artrmasidir (Fanouriakis ve ark., 2020: 713). Proteiniiri<l g/giin
olan hastalarda ise membrandz LN’i immiinosupresif tedavi ile
tedavi edilmez, bunun yerine immiinosiipresyon ihtiyaci
ekstrarenalbelirtilere gore sekillendirilir (Fanouriakis ve ark., 2020:
713).Immiinosiipresif olmayan tedaviye ek olarak immiinosiipresif
tedaviyi tek basina immiinosiipresif olmayan tedavi ile karsilastiran
saf membran6z LNIi hastalarda randomize ¢alisma yoktur. Bu
nedenle, hangi hastalarin immiinosupresif tedavi almasi1 gerektigine
dair kararlar, uzmanlarin klinik deneyimleri de dahil olmak iizere

daha diisiik kaliteli verilere dayanarak verilir.

Immiinsiipresif tedavi se¢imi — Eszamanli membrandz LN ve fokal
veya diffiiz LN'ye sahip hastalar, tek bagina diffiiz LN fokalina sahip
olanlarla ayn1 yaklagimla tedavi edilir (Fanouriakis ve ark., 2024:
15). Immiinosiipresyon igin segilen saf membranéz LN li hastalar

icin, ilk tedavi se¢enekleri asagidakileri igerir (KDIGO, 2024: 105):
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e (ift immiinosiipresif tedavi- Cift immiinosiipresif tedavi
glukokortikoidlerden ve su ajanlardan birinden olugsur: MMF veya
EC-MPS, 1V siklofosfamid, bir kalsinérin inhibitorii (CNI;

takrolimus veya siklosporin).

e Ucli immiinosupresif tedavi- Uglii immiinosiipresif tedavi
glukokortikoidlerden art1 su ajan kombinasyonlarindan birinden
olusur:Bir CNI (voklosporin, takrolimus veya siklosporin) artt MMF
(veya EC-MPS), Belimumab arti MMF (veya EC-MPS) veya
siklofosfamid.

Ileri Sklerozan Lupus Nefriti

Smif VI LN’de kronisite yiiksek oldugundan dolay1r immunsupresif
tedavi 6nerilmez (KDIGO, 2024: 105).

Sonuc¢

Sonu¢ olarak, SLE hastalarinda renal tutulum cok sik goriiliir,
hastalar nu agidan mutlaka izlenmelidir. LN optimal tedavisi ise,
bobrek  biyopsisinde mevcut olan morfolojik  bulgularin

smiflandirilmasina gore degisir.
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HELICOBACTER PYLORI TEDAVISINE GUNCEL
YAKLASIM

Cengiz KARACAER!

Giris

Helicobacter pylori (H. pylori), kronik gastrit, peptik tlser
hastaligi, mukozaya iliskili lenfoid doku (MALT) lenfomasi ve
gastrik adenokarsinom gelisiminde temel rol oynayan Gram-negatif,
spiral sekilli bir bakteridir (Malfertheiner et al., 2022). Diinya
niifusunun yaklasik yarisini etkileyen bu enfeksiyon, 6zellikle diisiik
sosyoekonomik diizeye sahip toplumlarda daha yiiksek prevalans
gostermektedir (Hooi et al., 2017). Enfeksiyon genellikle ¢cocukluk
doneminde kazanilmakta ve eradike edilmedigi siirece yasam boyu
devam etmektedir (Sugano et al., 2015). Bu yaygimlik, H. pylori’nin
kiiresel hastalik yiikii icindeki yerini belirginlestirmekte ve saglik
sistemleri {izerinde onemli bir ekonomik baski olusturmaktadir.
Ayrica erken yasta edinilen enfeksiyonun, yasam boyu siiren
inflamatuvar bir siire¢ Tlizerinden komplikasyonlara zemin
hazirladigr  diisliniilmektedir. Bunun yaninda, cografi ve
sosyodemografik farkliliklar enfeksiyonun dogal seyrini ve klinik
sonuglarin1 6nemli Olgiide etkilemektedir. Erken tan1 ve hedefe
yonelik tedavi stratejileri bu nedenle kiiresel saglik politikalarinda
oncelik kazanmaktadir.

H. pylori enfeksiyonu, gastrik karsinogenez siirecinin
baslaticis1 olarak kabul edilmekte ve Diinya Saglk Orgiitii
tarafindan siif I karsinojen olarak tanimlanmaktadir (IARC, 2012).

1 Dog. Dr., Sakarya Universitesi, Tip Fakiiltesi, 1@ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Sakarya,

Turkiye. ORCID ID: 0000-0002-7164-4810, e-posta: karacaerc@sakatya.edu.tr
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Bu nedenle eradikasyon tedavisi yalnizca semptom kontrolii
amaciyla degil, ayn1 zamanda gastrik kanserin 6onlenmesine yonelik
bir halk saglig: stratejisi olarak da degerlendirilmektedir (Ford et al.,
2020). Giincel gastroenteroloji literatiiriinde H. pylori eradikasyonu,
primer korunma yaklasimimin temel bilesenlerinden biri olarak
vurgulanmaktadir (Sung et al., 2021). Bu yaklasim 6zellikle yiiksek
riskli popiilasyonlarda mortaliteyi azaltma potansiyeli tasimaktadir.
Ayni zamanda, eradikasyonun erken donemde uygulanmasinin
premalign lezyonlarin progresyonunu yavaslatabilecegi ileri
siriilmektedir. Popiilasyon temelli tarama ve eradikasyon
programlarinin ~ maliyet-etkinligi de giderek daha fazla
arastiritlmaktadir. Bu stratejiler, uzun vadede gastrik kanser
insidansini azaltmaya yonelik giiclii araclar sunmaktadir.

Giincel Tedavi Paradigmasi

Son yillarda H. pylori tedavisinde Oonemli bir paradigma
degisimi yasanmistir ve klasik klaritromisin bazli {i¢li tedavi
rejimleri giderek terk edilmektedir (Savoldi et al., 2018). Bunun
temel nedeni, global Ol¢ekte artan antibiyotik direncinin tedavi
basarisini ciddi sekilde azaltmasidir (Megraud et al., 2021). Giincel
kilavuzlar, ampirik tedavide diren¢ paternlerinin dikkate alinmasini
zorunlu kilmaktadir (Chey et al., 2024). Bu degisim, tedavi
algoritmalariin daha dinamik ve bolgeye 6zgii hale gelmesine yol
acmustir. Klinik uygulamada “herkese ayn1 tedavi” yaklasimi yerini
bireysellestirilmis stratejilere birakmaktadir. Ayrica gercek yasam
verileri, kilavuz onerilerinin klinik sonug¢lara dogrudan yansidigini
gostermektedir.  Saglik  sistemlerinde  antibiyotik  yonetim
programlari bu dontisiimii desteklemektedir.

Modern yaklasimin temel ilkeleri arasinda 14 giinliik tedavi
stiresi, giiclii asit baskilama ve eradikasyonun dogrulanmasi yer
almaktadir (Malfertheiner et al., 2022). Ayrica hedef eradikasyon
oraninin en az %90 olmas1 gerektigi vurgulanmaktadir (Graham et
al., 2020). Bu yaklasim, “yiiksek basar1 odakli tedavi stratejisi”
olarak tanimlanmaktadir (Graham et al., 2020). Bu hedefe ulagmak
icin tedavi uyumu ve dogru ilag se¢imi kritik 6neme sahiptir. Ayrica
tedavi basarisizliklarinin sistematik olarak analiz edilmesi, klinik
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pratigin gelistirilmesine katki saglar. Kalite gostergeleri ve
performans metrikleri ile merkezler arasi karsilastirmalar
yapilabilmektedir. Bu sayede siirekli 1yilestirme dongiisi
olusturulmaktadir.

Asit Baskilama ve Tedavi Mekanizmalari

H. pylori eradikasyonunda intragastrik pH diizeyi antibiyotik
etkinligini belirleyen 6nemli bir faktordiir (Graham et al., 2014).
Ozellikle amoksisilin gibi zaman bagimli antibiyotiklerin optimal
etkisi i¢in pH’ nin >6 seviyesinde olmasi gerekmektedir (Graham et
al., 2014). Proton pompa inhibitorleri bu etkiyi saglamakla birlikte
bireyler arasi farmakogenetik farkliliklar tedavi basarisini
etkileyebilmektedir (Furuta et al., 2007). Bu durum bazi hastalarda
suboptimal asit baskilanmasina ve tedavi basarisizligina yol agabilir.
Bu nedenle farmakokinetik farkliliklar klinik karar siirecinde goz
onlinde bulundurulmalidir. Doz optimizasyonu ve boliinmiis doz
stratejileri bu sorunu kismen azaltabilir. Ayrica hasta bazli metabolik
profiller gelecekte tedavi seciminde rol oynayabilir.

Vonoprazan gibi potasyum kompetitif asit blokerleri, daha
hizl1 ve daha giiglii asit baskilama saglayarak eradikasyon oranlarini
artirmaktadir (Li et al., 2023). Bu farmakolojik iistiinliik, yeni tedavi
stratejilerinin  gelistirilmesinde ©nemli bir rol oynamaktadir
(Murakami et al., 2016). Ayrica vonoprazanin genetik
varyasyonlardan daha az etkilenmesi, tedavi standardizasyonunu
kolaylastirmaktadir. Bu 6zellik, 6zellikle direngli enfeksiyonlarda
onemli bir avantaj saglamaktadir. PCAB sinifi ajanlarin genislemesi
ile benzer etkinlige sahip alternatiflerin ortaya c¢ikmasi
beklenmektedir. Bu gelisme, tedavi segeneklerini gesitlendirecektir.

Birinci Basamak Tedavi Rejimleri

Bizmutlu Dortli Tedavi

Bizmutlu dortlii tedavi, giincel kilavuzlarda birinci basamak
tedavi olarak onerilmektedir (Malfertheiner et al., 2022). Bu rejim,
klaritromisin direncinden bagimsiz olarak yiiksek eradikasyon

oranlar1 saglamaktadir (Graham et al., 2014). Ozellikle yiiksek
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direng bolgelerinde bu tedavi yaklagimi 6n plana ¢ikmaktadir. Klinik
uygulamada giivenilirligi nedeniyle siklikla tercih edilmektedir.
Tedaviye bagli yan etkiler ¢ogunlukla hafif-orta siddettedir ve
yonetilebilir. Uygun hasta egitimi ile tedavi uyumu artirilabilir.

Bu tedavi proton pompa inhibitorii, bizmut, tetrasiklin ve
metronidazol kombinasyonundan olusur (Chey et al., 2024). Klinik
caligmalarda eradikasyon oranlarinin %90’a kadar ulasabildigi
gosterilmistir (Fallone et al., 2016). Ancak tedaviye uyum, ¢oklu ilag
kullanim1 nedeniyle sinirlayici olabilir. Yan etki profili genellikle
yonetilebilir diizeydedir. Doz araliklarinin net anlatilmasi uyumu
artirtr. Gerekli durumlarda yan etki yonetimi igin destek tedavileri
eklenebilir.

Konkomitan Tedavi

Konkomitan tedavi dort antibiyotigin es zamanli kullanimina
dayanir ve direncli suslara kars1 daha etkili olabilir (Malfertheiner et
al., 2022). Meta-analizlerde bu tedavinin ti¢lii tedavilere gore daha
yiiksek eradikasyon oranlarina sahip oldugu gosterilmistir (Zagari et
al., 2018). Bu rejim Ozellikle alternatif bir segenek olarak
degerlendirilmektedir. Tedavi basarisi, dogru hasta secimi ile
artmaktadir. Coklu antibiyotik kullanim1 yan etki riskini artirabilir.
Bu nedenle hasta bilgilendirmesi 6nemlidir.

Klaritromisin Bazh Uclii Tedavi

Klaritromisin bazl {i¢lii tedavi giiniimiizde yalnizca diisiik
diren¢ oranlarina sahip bolgelerde onerilmektedir (Savoldi et al.,
2018). Diren¢ varliginda eradikasyon oranlarinin belirgin sekilde
distligli gosterilmistir (Megraud et al., 2021). Bu nedenle ampirik
kullanim giderek azalmaktadir. Klinik karar siirecinde direng verileri
kritik rol oynamaktadir. Duyarlilik testleri ile se¢ilmis olgularda
hélen etkin olabilir. Ancak genis popiilasyonda kullanim1 sinirhidir.

Vonoprazan ve Dual Tedavi Yaklasin

Vonoprazan bazli tedaviler son yillarda en Onemli
gelismelerden biridir (Murakami et al., 2016). Vonoprazan-
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amoksisilin dual tedavisi, daha az antibiyotik kullanim ile yiiksek
eradikasyon oranlar1 saglamaktadir (Li et al., 2023). Bu yaklasim
antibiyotik direncini azaltma potansiyeline sahiptir. Ayrica hasta
uyumunu artirabilecek daha basit bir rejim sunmaktadir. Daha kisa
ve sade rejimler klinik pratikte tercih edilmektedir. Bu durum gergek
yasam basarisini artirabilir.

Son meta-analizler, bu yaklasimin klasik tiglii tedavilere
kiyasla daha iyi tolerabilite ve benzer veya daha yiiksek etkinlik
sundugunu gostermektedir (Jung et al., 2023). Bu nedenle dual
tedavi, gelecegin standart tedavi segeneklerinden biri olarak
degerlendirilmektedir (UpToDate, 2025). Bu egilim, tedavi
paradigmasinin  antibiyotik yogunlugundan fizyoloji temelli
yaklasima kaydigin1 gostermektedir. Klinik uygulamada bu
donlisim giderek daha belirgin hale gelmektedir. Uzun donem
sonuclar bu yaklasimin siirdiiriilebilirligini desteklemektedir. Ayrica
saglik maliyetlerini azaltma potansiyeli bulunmaktadir.

ikinci Basamak ve Kurtarma Tedavileri

Ilk tedavi basarisizhiginda  alternatif  antibiyotik
kombinasyonlar1 kullanilmalidir (Chey et al., 2024). Levofloksasin
bazli tedaviler gegmiste etkili olmakla birlikte artan direng nedeniyle
etkinlikleri azalmaktadir (Savoldi et al., 2018). Bu durum yeni tedavi
seceneklerine olan ihtiyaci artirmaktadir. Klinik uygulamada tedavi
siralamas1 giderek daha stratejik hale gelmektedir. Basamakli
yaklagim hasta sonuglarini iyilestirebilir. Tedavi gegcmisinin dikkatli
analizi gereklidir.

Rifabutin bazli tedaviler, ¢oklu tedavi basarisizligi olan
hastalarda etkili bir secenek olarak one ¢ikmaktadir (Perri et al.,
2001). Bu tedavinin basart oranlarnt  %70-80 arasinda
bildirilmektedir (Gisbert et al., 2012). Ancak hematolojik yan etkiler
acisindan dikkatli olunmalidir. Bu nedenle hasta se¢imi biiyiik 6nem
tasir. Izlem sirasinda kan saymmi takibi onerilir. Riskli hastalarda
alternatifler degerlendirilmelidir.
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Antibiyotik Direnci

H. pylori tedavisinde antibiyotik direnci en Onemli
sorunlardan biridir (Savoldi et al., 2018). Klaritromisin direnci 23S
rRNA mutasyonlar1 ile iliskilidir (Megraud et al.,, 2021).
Florokinolon direnci ise DNA giraz mutasyonlar: ile baglantilidir
(Megraud et al., 2021). Bu molekiiler mekanizmalar tedavi basarisini
dogrudan etkilemektedir. Diren¢ oranlarinin izlenmesi klinik
stratejilerin belirlenmesinde kritik rol oynar. Ulusal siirveyans
programlart bu verilerin gilincellenmesini saglar. Bolgesel
farkliliklar tedavi se¢iminde belirleyicidir.

Global wveriler, klaritromisin direncinin birgok bdlgede
%20’nin iizerine ¢iktigin1 géstermektedir (Savoldi et al., 2018). Bu
durum ampirik tedavi se¢iminde Onemli bir kisitlayic1 faktordiir
(Chey et al., 2024). Ozellikle yiiksek direng bdlgelerinde alternatif
rejimler On plana ¢ikmaktadir. Bu nedenle bolgesel veri kullanimi
onemlidir. Klinik rehberler bu veriler 1s18inda gilincellenmektedir.
Direng yoOnetimi antibiyotik kullanim politikalariyla yakindan
iligkilidir.

Kisisellestirilmis Tedavi

Molekiiler direng testleri, tedavi basarisim1 artirmak icin
giderek daha fazla kullanilmaktadir (Malfertheiner et al., 2022). Bu
yaklagim oOzellikle tekrarlayan tedavi basarisizligi olan hastalarda
onerilmektedir (Chey et al., 2024). Bu yontemler hedefe yonelik
tedavi se¢imini miimkiin kilar. Ayn1 zamanda gereksiz antibiyotik
kullannmini azaltir. Kisisellestirilmis yaklasim yan etki riskini de
diisiirebilir. Klinik sonuglarda iyilesme saglayabilir.

PCR tabanli testler ile diren¢ genlerinin hizli sekilde
saptanmas1t miimkiin hale gelmistir (Megraud et al.,, 2021). Bu
teknolojiler klinik pratige giderek daha fazla entegre edilmektedir.
Gelecekte standart yaklasim haline gelmesi beklenmektedir. Tam
stiresinin kisalmasi tedaviye erken baslanmasini saglar. Bu durum
klinik basariy1 artirabilir.
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Tedavi Sonrasi Degerlendirme

Eradikasyonun dogrulanmasi1 tedavi bagaris1 agisindan
zorunludur (Chey et al., 2024). Ure nefes testi ve gaita antijen testi
en giivenilir yontemlerdir (Malfertheiner et al., 2022). Klinik
semptomlarin diizelmesi tek basina yeterli degildir. Objektif testler
gereklidir. Yanlis negatif sonuglarin Onlenmesi i¢in uygun
zamanlama Onemlidir. Test Oncesi ila¢ kesilmesi kritik bir
basamaktir.

Testler tedavi sonrasi en az 4 hafta sonra yapilmalidir (Chey
et al., 2024). Ayrica PPI kullaniminin kesilmesi 6nerilmektedir. Bu
durum yanlis negatif sonuglar1 6nlemek acisindan onemlidir. Takip
protokollerinin standartlastirilmast onerilmektedir. Boylece kalite
kontrol saglanabilir.

Ozel Klinik Durumlar

Penisilin allerjisi olan hastalarda bizmutlu dortlii tedavi
tercih edilir (Malfertheiner et al., 2022). Gebelikte tedavi genellikle
ertelenmektedir (Chey et al., 2024). Bu hasta gruplarinda tedavi
secimi daha dikkatli yapilmalidir. Risk-yarar dengesi goz oniinde
bulundurulmalidir. Multidisipliner yaklasim faydali olabilir. Hasta
bilgilendirmesi 6nemlidir.

MALT lenfoma ve gastrik kanser riski olan hastalarda
eradikasyon tedavisi kritik dneme sahiptir (Sugano et al., 2015). Bu
durumlarda tedavi sadece semptomatik degil, prognostik fayda da
saglar. Erken miidahale klinik sonuglar1 iyilestirebilir. Uzun donem
izlem gereklidir. Bu hastalarda tedavi basaris1 yakindan takip
edilmelidir.

Gelecek Perspektifi

H. pylori tedavisinde gelecekte kisisellestirilmis yaklagimlar
ve mikrobiyota temelli stratejiler 6n plana ¢ikacaktir (Sung et al.,
2021). Ayrica as1 gelistirme calismalar1 devam etmektedir (D'Elios
et al., 2018). Bu yaklagimlar tedavi basarisin1 daha da artirabilir.
Ayn1 zamanda antibiyotik kullanimin1 azaltabilir. Yeni nesil ajanlar
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gelistirilme asamasindadir. Klinik arastirmalar bu alanda hizla
artmaktadir.

Sonug¢

H. pylori tedavisi son yillarda 6nemli degisimler gegirmistir
(Chey et al., 2024). Giincel yaklasimlar antibiyotik direncini dikkate
alan ve gii¢lii asit baskilama igeren tedavi stratejilerine
dayanmaktadir (Malfertheiner et al., 2022). Bu gelismeler klinik
basar1 oranlarini artirmistir. Ayni1 zamanda tedavi stratejilerinin daha
bilimsel temellere oturmasii saglamistir. Klinik uygulamada
standartlar giderek netlesmektedir. Bu durum hasta sonuglarini
olumlu yonde etkilemektedir.

Vonoprazan ve dual tedavi yaklagimlari gelecekte daha fazla
onem kazanacaktir (Li et al.,, 2023). Bu yaklasimlar tedavi
paradigmasint yeniden sekillendirmektedir. Gelecekte daha az
antibiyotik iceren rejimler on plana ¢ikacaktir. Bu doniisim
antibiyotik direncini azaltabilir. Ayni zamanda hasta uyumunu
artirabilir.
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BOLUM 6

INSIDENTALOMALAR

MUSTAFA BOZKURT!
SENAY MOLVALILAR?

Giris
Son yillarda goriintilleme teknolojisindeki hizli ilerleme,
tibbi uygulamada radikal bir degisime yol agmistir. Bilgisayarl
tomografi (BT), ultrasonografi (USG) ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) gibi yontemlerin yayginlagsmasiyla birlikte,
bobrekiistii (siirrenal/adrenal) bezde tesadiifen kitleler saptanmasi
giderek daha sik karsilagilan bir durum olmustur. Herhangi bir
siirrenal patolojiye ait belirti veya bulgu olmaksizin, baska bir

yakinma nedeniyle yapilan radyolojik inceleme sirasinda tesadiifen
saptanan bu kitlelere "insidentaloma" ad1 verilmektedir.

1997 yilinda istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 ABD
Endokrinoloji, Metabolizma ve Beslenme BD’nda hazirlanan bu
tezde 50 vakalik bir seri sunulmustu. O giinden bu yana gecen siire
zarfinda, konuya iligkin bilgilerimiz ¢arpici bi¢imde geniglemis; tani
Olgiitleri, hormonal degerlendirme yontemleri ve cerrahi

! Uzm Dr, Acibadem Atakent Hastanesi, Tibbi Onkoloji, Orcid: 0000-0002-2843-
6485
2 Prof Dr, Istanbul Tip Fakiiltesi ¢ Hastalilart ABD Endokrinoloji, Matbolizma ve

Beslenme BD
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endikasyonlar yeniden tanimlanmistir. Bu béliimde 1997 tarihli tezin
temel bulgular1 yeniden irdelenmis, 2016 ve 2023 Avrupa
Endokrinoloji Dernegi (ESE) ile Avrupa Adrenal Timorleri Ag1
(ENSAT) kilavuzlari ¢ergevesinde giincellenmistir.

Tanim ve Epidemiyoloji

"Adrenal insidentaloma" terimi, siirrenal bezle ilgili belirti
veya bulgu olmaksizin, baska bir nedenle yapilan goriintiileme
sirasinda >1 cm boyutunda, tesadiifen saptanan adrenal kitleyi
tanimlar (Fassnacht ve ark., 2023, G1). Bilinen malign bir hastalig
olan hastalarda saptanan adrenal kitleler ise insidentaloma kapsami
disinda degerlendirilir; bu grupta metastazin diglanmasi ayr1 bir
degerlendirme gerektirir.

Abdominal BT incelemeleri yapilan eriskin bireylerde
adrenal insidentaloma prevalanst %?2,5—4 arasinda bildirilmektedir.
Otopsi ¢aligmalarinda bu oranin yasa paralel olarak arttig1 ve 70 yas
sonrasinda %7-8'e ulasabildigi gosterilmistir (Terzolo ve ark., 2011,
851). 1997'deki tezimizde abdominal BT'lerin %]1-—4"inde
insidentaloma saptandig1 belirtilmisti; giincel veriler bu tahminleri
dogrulamaktadir. Yillik artan BT kullanimi nedeniyle her yil biiyiik
miktarda yeni vaka tanimlanmaktadir.

Adrenal Bez Anatomisi

Adrenal bezler retroperitoneal alanda her iki bobregin iist
pollerinde yerlesik olup sag bez vena cava inferior'a yakin iken sol
bez sol renal vene drene olur. Bez embriyolojik acidan iki farkl
dokudan olusur: mezodermal kokenli steroid iireten adrenal korteks
ve noroektodermal kokenli katekolamin iireten adrenal medulla.
Korteks zona glomeruloza (mineralokortikoidler), zona fasikiilata
(glukokortikoidler) ve zona retikiilatris (androjenler) olarak ii¢
tabakalidir. Normal adrenal bez BT'de homojen, ince medial yapraga
sahip bir goriinimdedir (medial yaprak kalinligi <5 mm); bu sinir1

asan kalinlasma hiperplazi ya da kitle ile uyumludur.
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Etyoloji ve Patolojik Simiflandirma

Adrenal insidentalomalar genis bir patolojik yelpazede yer
alir. Bliylik serilerde en sik neden non-fonksiyonel adrenokortikal
adenomdur (%50-80). 1997 tarihli tezimizde 50 vakalik serimizde
adenom %28, karsinom %18, feokromositoma %6 ve metastaz %6
oraninda saptanmisti; giincel biiyiik seri verileri bu dagilimla
uyumludur.

Tablo 1. Adrenal insidentalomalarda patolojik tani dagilimi

Patolojik Tan1 Siklik (%)
Non-fonksiyonel adrenokortikal adenom 50-80
Hafif otonom kortizol sekresyonu (MACS) 5-30
Feokromositoma 1,5-14
Primer hiperaldosteronizm 1-10
Adrenokortikal karsinom 1,2-11
Metastaz 0,7-2,5
Miyelolipom, kist, ganglionorom, diger selim Geri
kalan

Kaynak: Fassnacht ve ark., 2023, Terzolo ve ark., 2011; Bozkurt M., 1997

(Istanbul Tip Fakiiltesi Tezi) verileri giincellenerek uyarlanmistir:

Adrenokortikal karsinom (ACC) nadir fakat oldiiriicii bir
tliimordiir. Genis serilerde insidentaloma vakalarinin yaklasik %5'ini
olusturur. 1997'deki serimizde karsinom orani %18 gibi gorece
yliksek bir degerdeydi; bu, caligmanin ameliyat edilen hasta
grubundan olusmasindan kaynaklanmaktaydi. ACC'nin 5 yillik
sagkalimi evre I-II hastalikta %40-85, evre III-1V'de ise %10-35
diizeyindedir (Else ve ark., 2014, 282).

Goriintiileme Yontemleri

Adrenal insidentalomada goriintiileme, kitlenin benign mi
yoksa malign mi oldugunu belirlemede kritik rol oynar. 1997'deki
tezimizde bilgisayarli tomografi ve ultrasonografinin temel
yontemler oldugu, MRG'in heniiz sinirhh  kullanildigr  ve
sintigrafinin de degerlendirmeye alindig belirtilmisti. Teknolojideki
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ilerlemelerle birlikte bu tabloya kimyasal kayma (chemical shift)
MRG ve 18F-FDG PET/BT eklenmistir

Kontrastsiz  Bilgisayarli Tomografi: Adrenal kitlenin
degerlendirilmesinde birinci basamak yontemdir. Homojen yapida
ve Hounsfield birimi (HU) <10 olan kitleler, boyuttan bagimsiz
olarak benign adrenal adenom ile uyumludur ve ek goriintiileme
gerektirmez. HU 11-19 arasinda ise ek degerlendirme gereklidir. HU
>20 olan veya inhomojen kitleler malignite acisindan risk tasir
(Fassnacht ve ark., 2023, G1). 1997'deki tezde dansite ve homojenite
ozelliklerinin dnemine dikkat c¢ekilmis olmakla birlikte HU esik
degerleri o donemde net tanimlanmamusti.

Kontrasli BT Yikama Protokolii (Washout): Kontrastsiz
BT'de adenom lehine kesin sonu¢ alimamayan vakalarda kontrash
BT yikama protokolii uygulanabilir. Adenom tipik olarak hizli
kontrast yikamasi gosterir: mutlak yikama >%60, goreli yikama
>%40 adenomu diisiindiiriir. Ancak 2023 ESE kilavuzu bu yontemin
rutin kullanimini ikinci plana tagimistir.

Kimyasal Kayma MRG: Kimyasal kayma (chemical shift)
MRG, adrenal adenomlardaki intraseliiler yag1 saptamada yiiksek
duyarlilik (%89-99) ve ozgiilliikk (%60-93) sunar. Adenomlarin
cogunda oppose-phase (ters-fazli) goriintiilerde sinyal kaybi
gozlenir. BT'de sonug alinamayan vakalarda altin standart yontemdir
ve radyasyon maruziyeti olmadigindan o6zellikle gen¢ hastalarda
tercih edilir.

18F-FDG PET/BT: Malignite siiphesi yiiksek adrenal
kitlelerde 18F-FDG PET/BT maligniteyi saptamada %93—100
duyarlilik ve %80-100 6zgiillik sunar. Karaciger tutulumuna esit
veya iistiinde olan adrenal tutulum malignite lehine degerlendirilir
(ortalama duyarlilik %97, ozgiillik %91). 2023 ESE kilavuzu,
ozellikle orta-yiiksek malignite riskli vakalar ve bilinen primer
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malignitesi olan olgular i¢cin PET/BT kullanimint 6nermektedir
(Fassnacht ve ark., 2023, G1).

Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi: 1997'deki serimizde biyopsi
yapilan 10 vakadan altisinda dogru tan1 konulmus, ikisinde yaniltici
sonu¢ alinmistt. Giincel kilavuzlar sitolojinin adenom-karsinom
aymrimindaki yetersizligini vurgular. Biyopsi, feokromositoma
mutlaka diglandiktan sonra ve ancak bilinen primer malignitesi olan
hastalarda metastaz etyolojisinin dogrulanmas1  gerektiginde
endikedir. Primer adrenal lezyonlarda rutin biyopsi Onerilmez
(Fassnacht ve ark., 2023, G1).

Hormonal Degerlendirme

1997 tarihli tezimizde hormonal tetkiklerin vakalarin biiyiik
cogunlugunda yapilamadigi ve bunun sessiz Cushing sendromu,
sessiz feokromositoma ve konjenital adrenal hiperplazi (KAH) gibi
tanilarin gbézden kagmasma yol actigr belirtilmisti. Gliniimiizde
hormonal degerlendirme standart hale gelmis, sinir degerleri ve
terminoloji revize edilmistir.

Kortizol Hipersekresyonu — Hafif Otonom Kortizol
Sekresyonu (MACS): "Sessiz Cushing sendromu" yerine 2016'dan
itibaren "hafif otonom kortizol sekresyonu" (mild autonomous
cortisol secretion, MACS) terimi kullanilmaktadir; zira bu tablo
nadiren acik Cushing sendromuna dontismektedir (<1%). Tan1 i¢in 1
mg gece deksametazon supresyon testi (DST) altin standarttir. 2023
ESE kilavuzuna gdre DST sonrasi sabah kortizoliiniin 50 nmol/L
(>1,8 ng/dL) tizerinde olmast MACS olarak kabul edilir. MACS'l
hastalarda diyabet, hipertansiyon, osteoporoz ve kardiyovaskiiler
morbidite riskinin arttigi gosterilmistir (Fassnacht ve ark., 2023).
Ortiik Cushing diisiiniiliirse sabah ACTH diizeyi ve tekrar DST ile
dogrulama yapilmalidir.

Feokromositoma Dislanmasi: Feokromositoma diglanmasi

cerrahi planlama ve biyopsi Oncesinde zorunludur. 1997'de
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serimizde li¢ feokromositoma vakasi mevcuttu; ikisine ameliyat
oncesinde on tan1 konulamamasina karsin sans eseri komplikasyon
gelismemisti.  Gilincel kilavuzlar tlim adrenal kitlelerden
feokromositoma diglanmasini ongoriir. Kontrastsiz BT'de HU <10
olan kitlelerde plazma serbest metanefrin 6l¢iimii zorunlu degildir;
diger tiim olgularda plazma serbest metanefrini veya 24 saatlik idrar
fraksiyonlu metanefrin 6l¢iimii yapilmalidir (Fassnacht ve ark.,
2023, G1).

Primer Hiperaldosteronizm: 1997'deki serimizde aldosteron-
renin orani rutin olarak c¢alistlmamisti.  Oysa  primer
hiperaldosteronizm, hipertansif hastalardaki ikincil hipertansiyonun
en sik nedenidir. >1 cm iizerinde adrenal kitleyle birlikte
hipertansiyonu olan, rezistan hipertansiyonu bulunan veya
hipokalemik hastalar aldosteron-renin orani (ARO) ile taranmalidir.
ARO yiiksek ise tuzlu su yiiklemesi testi ile dogrulama yapilir;
cerrahi planlanan hastalarda adrenal ven 6rneklemesi lateralizasyon
icin gereklidir (Aronova ve ark., 2022, 227).

Diger Hormonal Testler: Adrenal androjenler (DHEA-S),
klinik virilizasyon veya feminizan bulgular varliginda ya da
malignite sliphesi ile birlikte istenmelidir. 17-OH progesteron, KAH
diislinlilen  hastalarda ACTH stimiilasyon testiyle birlikte
degerlendirilir.

Yonetim ve Tedavi

Adrenal insidentalomada yonetim iki ana soruya yanit arar:
(1) kitle habis mi, selim mi? (2) hormon salgiliyor mu? Bu sorularin
yanitlar1 cerrahi kararini sekillendirir.

Kesin Malignite Gostergeleri: Komsu dokuya invazyon, uzak
metastaz veya adrenal ven trombozu varligi cerrahi i¢in mutlak
endikasyondur. Feokromositoma ve primer hiperaldosteronizm (tek
tarafli) da cerrahi ile tedavi edilir.
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Boyut Kriterleri ve Glincel Degisimler: 1997'deki tezimizde
6 cm'nin lizerindeki tiim kitlelere cerrahi Onerildigi, ancak 3 cm
esiginin de tartisildigr belirtilmisti. Glinlimiizde, 2023 ESE
kilavuzunda, homojen yapisi olan ve 10 HU altinda olan kitleler
boyuttan bagimsiz olarak selim kabul edilir ve cerrahi gerekmez.
Asagidaki odlciitlere uyan hastalarda cerrahi onerilir: (1) Ortiik
Cushing sendromu veya MACS ile birlikte ilgili komorbidite varligs;
(2) inhomojen yap1 ve/veya HU>20 ile birlikte >4 cm boyut; (3)
herhangi bir boyuttaki feokromositoma veya tek tarafli primer
hiperaldosteronizm (Fassnacht ve ark., 2023, G1).

Laparoskopik Adrenalektomi: 1997'den bu yana cerrahide en
onemli gelisme minimal invaziv laparoskopik adrenalektominin
standart hale gelmesidir. Laparoskopik yontem kisa hastane kalisi,
daha az komplikasyon ve hizli iyilesme acisindan agik cerrahiye
istiindiir. ACC  sliphesi olmayan olgularda laparoskopik
adrenalektomi tercih edilir. Ancak ACC siiphesi varliginda veya
biiylik kitlelerde tiimor kapsiiliiniin biitiinliiglinlin korunmasi igin
acik cerrahi onerilebilir (Fassnacht ve ark., 2023, G1).

MACS'ta Cerrahi Karar: MACS tek basina cerrahi
endikasyonu degildir. Ancak diyabet, hipertansiyon, osteoporoz
veya obezite gibi kortizol ile iliskilendirilen komorbiditelerle birlikte
MACS saptandiginda, oOzellikle gen¢ hastalarda (<40 yas),
adrenalektomi bireysellestirilmis yaklasimla degerlendirilmelidir.
Ortiik Cushing'da cerrahi sonrasi iyilesme biiyiik serilerde
gosterilmistir (Sherlock ve ark., 2020, 775).

Takip Protokolleri

1997'deki tezimizde ameliyat 6nerilmeyen vakalarin 6 aylik
aralarla poliklinik kontroline alindigir belirtilmisti. Giincel
kilavuzlar takip sikligint risk katmanlarina gore yeniden
tanimlamistir.

123



2023 ESE kilavuzuna gore; kontrastsiz BT'de HU <10 olan
homojen kitleler ek goriintiileme gerektirmez ve tek defaya mahsus
tekrar hormonal degerlendirme yeterlidir. HU 11-19 veya yliksek
klinik risk grubunda ise 6—12 ay icinde tekrar goriintiileme ve
hormonal degerlendirme Onerilir. Stabil, hormonal ag¢idan normal
seyirli vakalarda 2 yildan sonra rutin takibe gerek olmayabilir
(Fassnacht ve ark., 2023, G1). Boyut artis1 >0,8 cm olmasi veya yeni
hormonal aktivite gelismesi cerrahiyi yeniden giindeme getirir.

Bilateral Adrenal Kitleler

1997'deki serimizde 5 hastada (%10) bilateral kitle mevcuttu.
Giincel  verilerde bilateral insidentaloma, tiim  adrenal
insidentalomalarin yaklasik %10-15"ini olusturur. Bilateral kitlede
ek olarak konjenital adrenal hiperplazi (KAH), ACTH-bagiml
Cushing sendromu, bilateral hiperplazi ve bilateral infiltrasyon
(lenfoma, sarkoidoz, tiiberkiiloz, bilateral metastaz) 6zellikle goz
onlinde  bulundurulmalidir.  Bilateral  adrenal  tutulumun
adrenokortikal yetmezlik riskini artirabilecegi hatirlanmal;
gerekirse ACTH stimiilasyon testi ile degerlendirilmelidir. 17-OH
progesteron ile KAH dislanmasi da bilateral olgularda onerilir.

Orijinal Tez Bulgularinin Giincel Yorumu

Istanbul Tip Fakiiltesi'nde 1982-1996 yillar1 arasinda izlenen
50 vakalik seride hastalarin %601 kadin, %401 erkekti; yas
ortalamast 48 + 14,7 idi. Kitleler siklikla sol siirrenal bezde yer
aliyordu (sol %46, sag %44, bilateral %10). En sik basvuru
yakinmasi abdominal agriydi (%54). Histolojik tanilar arasinda en
stk adenom (%28), bunu karsinom (%18) ve histolojisi bilinmeyen
kitle (%16) izledi.

Serimizde ortalama kitle boyutu 6,1 £ 4,7 cm bulunmustu.
Adenomlarda maksimum ¢ap 5 cm'ye ulasirken karsinomlarda en
kiigiik ¢ap 6 cm'nin lizerindeydi. Bu bulgu giincel kilavuzlardaki

boyut-malignite iligkisiyle uyumludur, ancak giiniimiizdeki
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goriintilleme Olglitleri boyutun o6tesinde HU degeri ve yap1
ozelliklerini 6n plana ¢ikarmaktadir. Tezimizde {i¢ feokromositoma
vakasindan yalnizca birine ameliyat Oncesi tan1 konulabilmesi,
giincel kilavuzlarin tiim olgularda rutin metanefrin Ol¢iimiinii
ongdrmesini mesrulagtirmaktadir. Deksametazon supresyon testi
yalnizca bes vakada uygulanmis, biri suprese olmamis ve ameliyat
sonras1 adrenal yetmezlik gelismemisti; bu tablo sessiz Cushing
sendromu, yani MACS ile uyumludur.

Tablo 2. Istanbul Tip Fakiiltesi 1997 serisinin histolojik
taniya gore dokiimii

Tan1 n (%) Kadin Erkek Ort. Cap (cm)
Adenom 14 (%28) 1 3 3,1+0,9
Karsinom 9 (%18) 4 5 12,9+4,7
Histolojisi bilinmeyen 8 (%16) 5 3 23+1,0
Hiperplazi 5(%10) 4 1 2,9+0,6
Feokromositoma 3 (%6) 2 1 7

Metastaz 3 (%6) 0 3 10

Diger 8 (%l6) 4 4 Degisken

(miyelolipom,kist vb.)

Kaynak: Bozkurt M. Insidentalomalar. Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Faldiltesi I¢ Hastaliklari ABD Uzmanlik Tezi, Istanbul, 1997.

Sonug

Adrenal  insidentaloma,  goriintileme  teknolojisinin
yayginlagsmasiyla birlikte sik karsilasilan ve multidisipliner
degerlendirme gerektiren bir klinik sorun olarak kabul gérmektedir.
1982-1996 yillarinda Istanbul Tip Fakiiltesi deneyimini yansitan
orijinal tezimiz, konunun Tiirkiye'de erken tanimlanmasia katki
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saglamistir. O donemde eksik kalan hormonal degerlendirme ve
biyopsi yorumu sorunlari artik standart protokollerle giderilmistir.

2016 ve 2023 yillarinda ESE/ENSAT tarafindan yayimlanan
kilavuzlar, kitlenin radyolojik 6zelliklerini (HU degeri, homojenite,
boyut) hormonal degerlendirme ile birlestiren kapsamli algoritmalar
sunmaktadir. MACS terminolojisi Ortiik Cushing kavraminin yerini
almig, kimyasal kayma MRG ve 18F-FDG PET/BT ayiric1 tantya
girmis ve laparoskopik adrenalektomi standart cerrahi yaklasim
haline gelmistir. Tiim bu gelismeler 15181nda adrenal insidentalomali
hastalarda endokrinoloji, radyoloji ve cerrahi uzmanlarinin yer aldig:
multidisipliner bir ekibin degerlendirmesi en uygun yaklasim
olmaya devam etmektedir.
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