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BOLUM 1

DIYABET TEDAVISINDE INSULINLERIN ROLU

FURKAN SARIKUS!
TUGCE TASAR YILDIRIM?
NEVZAT GOZEL?

Giris

Diyabetin tarihgesi ¢ok eski donemlere, ilk ¢aglara, Hint ve
Masir papiriisleri kadar eskilere dayanmaktadir. Bu papiriislerde cok
su icen ve ¢ok fazla tuvalete gidip ¢ok idrar yapan kisilerden ve bu
kisilerin idrar kalintilarina sinek ve karincalarin ¢ekildiginin bu
sebeple bu kisilerin idrarinda tatli bir madde bulunabileceginden
bahsedilmektedir. Hastaliga dnce fazla idrardan dolay1 diabetes ismi
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uygun goriilmiis semptom ve komplikasyonlarina dikkat ¢ekilmistir
ancak idrarin tath oldugu bilinmemektedir. 1674 yilinda bir ingiliz
hekim olan Thomas Willis idrarin tadina bakarak tatl oldugu kesfini
yapmis ve hastaliga Mellitus ismini de eklemistir (Barnett & Krall,
2005; Frank, 2026; Medvei, 1993).

Marcel Labbé, Paris Tip Fakiiltesi profesorlerinden olup
insiilin daha kesfedilmeden o©nce diyabet hastalifinin protein
kaybeden kaseksik goriiniimlii bir kisminin da protein kaybinin fazla
goriilmedigi seklinde bir siniflandirma yaparak aslinda tip 1 ve tip 2
diyabet siniflandirmasinin temellerini atmigtir.

Ayrica Prof. Labbé, 1920 yilinda kaseksik olan diyabet
tipinde asidozun daha sik goriildiiglint, hastalarin daha zayif
oldugunu fakat protein kaybi olmayan tipte asidozun nadiren
gerceklestigini belirtmistir (Labbé, 1920).

Diabetes Mellitus

Diyabet hastalifi olduk¢a karisik kronik bir hastaliktir.
Hastalik insiilin eksikligi ve insiilin etkisindeki dokularda
karbonhidrat, yag ve proteinleri dogru kullanamamasi sonucu ortaya
¢ikmaktadir (Imamoglu vd., 2015).

Diyabet temel olarak 4 ana baslikta siniflandirilabilir (Expert
Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus,
1997):

e Tip 1 diyabet: Pankreastaki beta hiicrelerinin
haraplanmasi sonucu olusan mutlak insiilin eksikligi ile
seyreden tip.



e Tip 2 diyabet: Insiilin direncine bagl olarak gelisen ve
progresif insiilin salinim defekti ile seyreden tip.

e Diger sebeplere bagli bagka spesifik diyabet tipleri:
Insiilin etkisindeki genetik defektler, ekzokrin pankreas
hastaliklari, ilag veya kimyasallarin indiikledigi diyabet
hastaliklar1 bunlara 6rnek gosterilebilir.

e Gestasyonel diabetes mellitus (GDM): Gebelikten once
olmayan gebelikte tan1 koyulan diyabet tipidir.

Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet otoimmiin mekanizmalarla langerhans
adaciklarindaki beta hiicrelerinin yikilmasiyla ortaya cikan ve
disariddan  insiilin @ alimmin = zorunlu  oldugu  glukoz
metabolizmasindaki diizensizlikler ve hiperglisemi ile seyreden bir
diyabet tiiriidiir (Atkinson & Maclaren, 1994). Bircok kiside
tanimlanan tip 1 diyabet ile iliskili genetik markerlar nedeniyle tip 1
diyabetin altta yatan genetik riskleri mevcuttur (Greenbaum vd.,
2026; Insel vd., 2015).

Bu diyabet tirii tiim diyabetlilerin = %5-10'unda
goriilmektedir. Tip 1 diyabetin otoimmiin belirtegleri ise adacik
hiicresi antikorlar1 (ICA), insiilin otoantikoru (IAA), glutamik asit
dekarboksilaz 65 antikoru (anti-GAD), anti-tirozin fosfataz
(insiilinoma iligkili protein 2 IA-2), anti-fogrin gibi otoantikorlardan
olusmaktadir. Bu otoantikorlar aglik hiperglisemisi saptanan
hastalarin = %85-90'inda  pozitif bulunmaktadir (World Health
Organization [WHO], 1999).



Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabet; kismi insiilin eksikligi, insiilin direnci ve
hiperglisemi ile karakterize bir hastaliktir. Insiilin direncinin tip 2
diyabette hipertansiyon, dislipidemi, immiin sistem aktivasyonu ve
diger metabolik bozukluklar gibi anomalilerin olusumunda 6nemli
bir rolii vardir (Robertson & Udler, 2026).

Diyabetin bu tipi toplumda %90-95 oraninda goriilmektedir.
Bu hastalarin ¢ogunda baslangigta veya hastaligin ilerleyen
yillarinda insiilin tedavisi gerekmeyebilir. Tip 2 diyabetli bireylerde
beta hiicrelerinin otoimmiin tahribati s6z konusu degildir. Cogu
hasta obez veya asir1 kiloludur (American Diabetes Association
[ADA], 2011).

Diger Spesifik Diyabet Tipleri

Tam olarak tip 1 ve tip 2 olarak siniflandirilamayan farkl alt
yapilara bagli olarak ortaya ¢ikan diyabet tiirleridir.

Beta hiicresinin genetik defektleri (Maturity-onset diabetes
of the young [MODY] Mitokondriyal DNA mutasyonlar1 vb.),
insiilin etkisindeki genetik defektler, ekzokrin pankreas hastaliklari,
endokrinopatiler, enfeksiyonlar, ilaglar veya kimyasallarla
indiiklenen diyabet ve diyabetle iligkili nadir genetik sendromlar
buna drnektir (Imamoglu vd., 2015).

Gestasyonel Diyabet

Daha oOnceden diyabet tanisi olmayip ilk olarak gebelik
esnasinda ortaya ¢ikan diyabet tiirline gestasyonel diyabet (GDM)
denir. Tiim gebeliklerin yaklasik %7’sinde (Popiilasyonlara gore



%1-14 arasinda degismektedir.) GDM goriilmektedir (Expert
Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus,
1997; Maassen vd., 2004).

GDM tanis1 alan gebeler, gebelik sonrasinda tip 2 diyabet
tanis1 acisindan yiiksek riske sahiptirler ki bu durum her iki durumun
da insiilin direnci ve buna bagl insiilinin kismi eksikligi ile alakali
oldugundan beklenen bir durumdur (Durnwald, 2026).

GDM nin tanisi i¢in risk faktorleri bulunan gebeler mutlaka
tarama programina katilmalidir. Bu tarama ise 24-28. Gebelik
haftalar1 arasinda yapilmalidir (Expert Committee on the Diagnosis
and Classification of Diabetes Mellitus, 1997; Maassen vd., 2004).
Tarama i¢in kullanabilecegimiz yontemler (McKeon vd., 2012):

1. Tek basamakli 75g glukoz ile oral glukoz tolerans testi
(OGTT) ile yapilan

2. iki basamakli 50g OGTT ile ardindan 3. saatte 100g
OGTT ile yapilan tarama yontemi.

Tek basamakli yontem; hastaya 8 saat agligi takiben 75g
glukoz ile OGTT yapilir. Hastanin test 6ncesi aglik, test sonrasi 1. ve
2. saatlerde plazma glukoz diizeyleri 6l¢iilmelidir. Eger aclik plazma
glukozu (APG) >92 mg/dL, 1. saat plazma glukozu >180 mg/dL, 2.
saat plazma glukozu >153 mg/dL degerlerinden herhangi biri yiiksek
ise GDM tanis1 koyulur.

Iki basamakli yéntemde ise 50g glukoz yiiklemesi (aglik
olmaksizin) sonrasi 1. saatte ol¢iilen plazma glukoz seviyesi >140
mg/dL ise 2. basamaga gecilir eger kiigiikse GDM yok kabul edilir.
2.basamakta 8 saat acligi takiben 100g ile OGTT sonrasi



APG>95mg/dL, 1.saat plazma glukozu >180 mg/dL, 2.saat plazma
glukozu >155 mg/dL, 3.saat plazma glukozu >140 mg/dL
degerlerinden en az ikisi yiiksek bulunursa GDM tanis1 koyulabilir
(McKeon vd., 2012).

Diyabetin Tanis1

Diyabet tanisi, diyabetin klasik semptomlariyla (susama,
poliiiri, kilo kayb1 ve bulanik gérme) gelen hastada dl¢iilen rastgele
bir kan sekeri Sl¢limiiniin 200 mg/dL (11.1 mmol/L) ve lizerinde
Olgiilmesi sonucunda kesin olarak koyulabilir. Tip 1 diyabetli
hastalar ise ¢ogu zaman klinige semptomatik bir sekilde ve plazma
glukoz seviyesi 200 mg/dL’nin ¢ok flizerinde bir sekilde gelir
(Inzucchi & Lupsa, 2026). Asemptomatik bir hastada ise Olgiilen
aclik plazma glukozunun (APG) >126 mg/dL (7.0 mmol/L), 75gr
oral glukoz tolerans testinin (OGTT) ikinci saatinde plazma glukoz
degerinin >200 mg/dL, HbA1C degerinin >%6.5 (48 mmol/mol)
degerlerinden herhangi biri olmasi tan1 koymak icin yeterli degildir
(ADA, 2026; Sacks vd., 2023). Bir sonraki giin ayni test
tekrarlanmalidir. Ayrica iki farkli tani testi (6rnegin APG ve HbA1C)
birbiriyle uyumluysa tani1 kesinlesmekteyken (Selvin vd., 2018) iki
tan1 testi arasinda fark varsa tani i¢in ileri arastirma gerekmektedir
(ADA, 2026).

Endojen Insiilinin Salgilanmas: ve Sinyalizasyonu

Insiilinin ~ etkisi  hedef  hiicrenin = membranindaki
heterotetramerik yapidaki reseptdriine baglanmasiyla baslar. Insiilin
reseptorleri 2 ayri insiilinin baglandig1 (alfa subiinitler) ve 2 tane
sinyal doniistiiriicii alandan (beta subiinitler) olusmus membran



glikoproteinleridir. Insiilinin reseptériine baglanmasi sonucunda alfa
subiinitlerinde, beta subiinitlerinin hiicre i¢i kismina adenozin
trifosfatin  (ATP) baglanmasint saglayan konfarmasyonel bir
degisiklik olusur. ATP’nin baglanmasi beta subiinitindeki tirozin
kinazin aktivasyonuna onciiliik ederek reseptoriin
otofosforilasyonunu saglamaktadir. Fosforile olmus reseptor, sirayla
insiilin reseptdr substrati 1 ve 2 ile baslayarak diger protein
substratlar1 fosforilize eder. Insiilin sinyali, diger hiicre i¢i maddeleri
iceren fosforilasyon agiyla daha da yayilmaktadir (Kido vd., 2001;
Pessin & Saltiel, 2000; Previs vd., 2000; Samuel vd., 2010).

Endojen Insiilinin Metabolik Etkileri

Insiilin, pankreastaki beta hiicrelerinden sentez edilen ve bu
bolgeden salgilanan 51 amino asitlik bir peptittir. Insiilin direkt veya
indirekt olarak viicuttaki neredeyse tiim dokularla iligkilidir.
Ozellikle enerji depolamayla sorumlu 3 doku (karaciger, kas doku,
adipoz doku) insiilinin metabolik etkisi ile dogrudan alakalidir.
Insiilinin glukoz metabolizmas1 iizerine etkilerini diisiiniirsek;
glukoz viicutta besinlerden emilim, glukoneogenez, glikojenoliz
yollariyla elde edilir. Insiilin ise; glikojenoliz ve glukoneogenezi
inhibe ederek, glukozun yag ve kas dokuya gecisini arttirarak, kas
ve yag dokuda glikolizi arttirarak ve glikojen sentezini arttirarak etki
etmektedir.

Insiilin beslenme ve uzun siireli aglik veya egzersiz dongiileri
sirasinda viicudun ihtiyag duydugu enerji ihtiyacini alternatif
kaynaklardan (glukoz ve serbest yag asidi) elde edip kullanilmasin
koordine etmekle de gorevlidir. Ogiin sonras1 dénemlerde (glukoz
kan dolagiminda bolca varken) insiilin salinimi artar ve yag hiicreleri



trigliserid depolanmaya tesvik eder. Sonu¢ olarak artan trigliserit
depolanmasinin ve azalan lipolizin genel etkisi, karacigere yonelik
serbest yag asidi akisinin diismesidir. Bu mekanizma dolayli olsa da
insiilinin; hepatik glukoneogenezi ve hepatik glukoz iiretimini
baskilamadaki etkin bir diizenleyici rolii olarak
degerlendirilmektedir (Mantzoros & Serdy, 2026).

Uzun siireli hipoinsiilinemik durumlarin varliginda (¢ok
uzun siireli aghik veya kontrolsiiz diyabet gibi) yag
mobilizasyonunun belirgin sekilde hizlanmasi, karacigere serbest
yag asidi sunumunun agir1 artmasina yol agar. Bu durumda karaciger,
uzun zincirli yag asitlerinin tamamlanmamis beta-oksidasyonu
sonucu yan lriin olarak aciga c¢ikan bol miktardaki Asetil-CoA
kaynagini kullanarak keton cisimciklerinin sentezini gerceklestirir.
Bu ketoasitler (asetoasetat, beta-hidroksibiitirat, aseton) kalpte ve
iskelet kaslar1 gibi ekstrahepatik dokularda enerji olarak
kullanilabilir (Kitabchi vd., 2009). Yani insiilin karacigerdeki
ketogenezi dogrudan baskilar. Bu durum obez deneklerde ve tip 2
diyabet hastalarinda ketoz direncini ve plazma yiiksek yag asidi
konsantrasyonlarini agiklamaktadir (Keller, Gerber, & Stauffacher,
1988; Keller, Lustenberger, & Stauffacher, 1988).

Insiilin, viicutta nitrojen tutulumunu ve net protein
kazanimini artirir.  Insiilin - hepatositlere, iskelet kaslarma ve
fibroblastlara amino asit tasinimini ve ribozomlarin sayisini ve
translasyonel verimliligini arttirir. Sonu¢ olarak protein sentezi
artmis olur (Jefferson, 1980).

Insiilin Tedavisi ve Preparatlar
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Insiilin tedavisinde iki ana amag hedeflenmektedir. Insiilin
rezervi tikenmis kiside eksikligini gidermek, rezervi heniiz
tiikenmemis hastada insiilin destegi saglamaktir.

Tip 1 diyabet hastalarinda veya rezervi azalan tip 2 diyabet
hastalarinda bu tedavi yerine koyma tedavisi seklinde
kullanilmaktadur. Insiilin eksikligini gidermek igin verilen bu tedavi
yontemi fizyolojik insiilin sekresyonunu taklit ederek genelde bazal
ve bolus insiilin seklinde kullanilmaktadir.

Cogu hastada ise insiilin rezervi tikenmis degildir, hatta
normal diizeyde insiilin iiretimi vardir. Ancak insiiline kars1 olugan
direng¢ ve ek diger sorunlar nedeniyle insiilin destegi
gerekebilmektedir. Bu tarz hastalarda tedaviye bazal insiilin dozu ile
baglanmakta gerektigi zaman giinde 2 dozlu tedaviye yOnlenen
hastalarda ilerleyen dénemlerde ¢ogu zaman insiilin replasmani ve
tedavi dozunun arttirilmasina ihtiya¢ duyulabilmektedir.

Kisaca 6zetlemek gerekirse instilin, tip 1 diyabette replasman
icin tip 2 diyabette ise insiilin saliiminin diizeltilmesi ve glukoz
kontroliiniin ~ saglanmast acisindan  gerekmektedir  (Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi [TEMD], 2026).

insiilin Tiirleri

Hayvan Insiilinleri: 1920 yilinda Kanada Toronto
Universitesi Fizyoloji Laboratuvari’nda Fredrick Grant Banting,
Charles Best ile sigir pankreasinin ¢ikis kanalini baglayinca
pankreasin ekzokrin dokusunun atrofiye giderek endokrin
sekresyonunun elde edilebilecegini kesfetti. Bu elde edilen maddeyi,
pankreas: ¢ikarilarak diyabetli hale getirilen kdpege enjekte ettikleri



zaman kan glukozunun diistiiglinii gosterdiler. Ayn1 iiniversiteden
Prof. James Collip, bu maddeyi saflastirarak insanda
kullanilabilecek bir hale doniistiirdii. S1gir pankreasindan elde edilen
ilk instilin 1922 yilinda 14 yasindaki tip 1 diyabetli hasta Leonard
Thompson’a uygulanarak ilk insiilin tedavisi gerceklesmis oldu
(Gough & Narendran, 2010).

Insiilin ilk yillarda sigir ve domuz pankreasindan elde
edilmekteydi. FElde edilme yontemi sebebiyle dondurulup
¢oziindiiriilme islemleri ardindan ¢oktiiriiliip kristallesen bu insiiline
‘kristalize insiilin’ ismi verildi (Binder vd., 1984; Gough &
Narendran, 2010). (Daha sonra ‘regiiler insiilin’ ismine yerini
birakacak olan bu ilk isimlendirilen kristalize insiilin adi aslinda
yanlig bir adlandirmadir. Ciinkii biitiin insiilinler aslinda kimyasal bir
form olan heksamer yapida kristallesebilmektedir.) Bu insiilinler
etkili olmakla beraber saf olmadigi icin glisemik kontrol tam
saglanamiyor ve c¢esitli yan etkiler ortaya c¢ikiyordu (Gough &
Narendran, 2010; Reuting, 1950).

Bu insiilinler, 1970’11 yillarda ortaya ¢ikan jel filtrasyon ve
iyon degisimi yapan kromatografilerin yardimiyla daha saf
insiilinlerin elde edilmesine ve kullanilmasina baslandi. Bu
insiilinlerde alerji, lipodistrofi ve insiilin direnci gibi yan etkiler daha
az goriilmekle beraber sigir insiilininde 3 amino asidin domuz
insiilininde 1 amino asidinin insan insiilininden farkli olmasi
sebebiyle bazi hastalarda immiin yanitlar olugsmaktaydi (Brange vd.,
1990; Gough & Narendran, 2010).

Insan  Insiilinleri: 1980°li  yillarda  rekombinant
deoksiriboniikleik asit (DNA) teknigi ile beraber bakteri (E. Coli) ve
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maya DNA’sindaki genetik kodlamada degisiklik yapilarak insan
proinsiilin aminoasit zinciri sentezlenmesi basarildi. Bu yontemle
elde edilen aminoasit zinciri kolon kromatografi yontemiyle %99,5-
%99.,9 konsantrasyonunda saf insiilinler kullanilmaya baglandi
(Chien, 1996; Gough & Narendran, 2010; Heinemann & Richter,
1993).

Analog Insiilinler: Saf insiilinler ile maalesef istenilen
basariya ulagilamadi. Saf insiilinler etki yonlinden domuz instilinleri
ile ¢ok farkli degildi ve insan insiilinlerinde hipoglisemi riski daha
yiiksekti. Insan insiilinleri etkileri glukoz konsantrasyonlarinin
yiikkselme hizina gore gec kaliyor, 6giin sonrast 2 veya 3. saatte
normale donen kan glukoz konsantrasyonlarina ragmen etkisi 6-8
saat devam ederek hipoglisemi riskini arttirtyordu. Bu sebeplerle
rekombinant DNA teknolojisi yardimiyla insiilin aminoasit dizisinde
degisiklikler yapmak suretiyle ‘analog insiilinler’ tretildi. Hizli
etkili analog insiilinler hizlica periferik dolasima gecen (5-15
dakika), etki siiresinin insan insiilinine gore daha kisa (3-4 saat) ve
hipoglisemi riskinin regiiler insiiline gore daha az olan 6zellikleri ile
kullanima sunuldu (Airey vd., 2000; Berger vd., 1989; Dimitriadis
& Gerich, 1985; Gough & Narendran, 2010; Heinemann, 1999).

Karisim Insiilinler: Hizli veya kisa etkili insiilinlerin orta
etkili insiilinler ile belli oranda karisimi ile ortaya ¢ikarilan insiilin
tiirevleridir. Bu insiilinler glinde iki doz (sabah-aksam) 6giin 6ncesi
kullanilarak hem prandiyal hem de bazal glisemi kontroliinde etkili
olmasi1 hedeflenmektedir (Raskin vd., 2005).

insiilinin Etki Siirelerine Gore Siiflandirilmasi
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Prandiyal (Bolus) Insiilinler: Kisa etkili olan ‘regiiler insan
insiilini’ ve hizl etkili olan ‘lispro, aspart, glulisin insiilin’ bu alanda
yer alir. Prandiyal insiilin kavrami, giinde 3 6giin yemek yiyen bir
kisinin 6giin sonrast 45-60 dakika i¢inde sindirim sisteminden
glukozun emilerek kan glukoz seviyesini yiikseltmesine bagli olusan
pik glukoz seviyesini insiilin ile 6glin Oncesi seviyesine inmesi
hedeflenerek salinan insiilindir. Bu fizyolojik salinima sahip
olmayan bireylerde prandiyal insiilin eksojen olarak kullanilarak
glukoz konsantrasyonlariin 6giin 6ncesi seviyeye diistirerek kontrol
altinda tutulmaya ¢aligilir. Hastanin giinliik insiilin ihtiyacinin %40-
601 bu prandiyal insiilin ile saglanmaktadir. Regiiler insan
insiilininin etkisi 30-60 dakika i¢inde baslayip 5-8 saat (pik etkisi 2-
4. saat) siirmektedir. Hizl1 etkili insiilinlerin etki baglangici 15 dakika
olup etki siiresi 3-5 saat (pik etkisi 30-90. dakika) i¢cinde bitmektedir.
(Imamoglu vd., 2015).

Bazal Insiilinler: Uzun etkili ‘glarjin ve detemir insiilin’ ve
ekstra uzun etkili ‘degludec insiilin (bazal analog)’ olarak
siniflandirilabilir. Ogiinler arasindaki dénemde bulunan insiilin
seviyesi bireyin bazal insiilin diizeyini olusturmaktadir. Yani bir
birey 24 saatlik besin almadig1 zaman dahi kandaki mevcut bulunan
insiilin ve glukoz konsantrasyon dengesine bazal insiilin denir.
Bireyin insiilin ihtiyacinin  %40-60'm1 da bu bazal insiilin
olusturmaktadir. Glarjin ve detemir insiilinlerin etkisi 1 saat i¢inde
baslar ve 20-26 saat pik yapmadan siirer. Degludec ise 2 saat i¢inde
etkisi baglar ve pik yapmadan 40 saat boyunca etkisi devam eder
(Imamoglu vd., 2015). Ayn1 zamanda son dénemde literatiirde daha
cok yer alan ‘insiilin icodec’ ise etki siiresinin 168 saatten uzun
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siirmesi ve yarilanma 6mriiniin yaklasik 1 hafta siirmesi ile farkli bir
yapida karsimiza ¢ikmaktadir (Wexler, 2026a).

Orta etkili insiilin NPH insan insiilini etkisi 1-3 saat i¢inde
baslayip 12-16 saat siirmektedir (pik etkisi 8.saat). Hazir karigim
insiilinler ise kisa etkili ve orta etkili insiilinin karigimi olan insan
insiilini (Regiiler+NPH) ve hizli etkili insiilinlerin kendi i¢inde farkl
oranlarda karisimi ile olusan insiilinlerden olusmaktadir. Etki siiresi
ortalama hepsinde 10-16 saat arasi siirmektedir (Imamoglu vd.,
2015).

Bazal ve bolus insiilinleri kisaca kiyaslayacak olursak bazal
insiilinler, karacigerde glukoz iiretimini baskilar ve uygun dozda
kullanildig1 zaman aglik doneminde kan sekerini normoglisemik
seviyelerde tutarken prandiyal (bolus) insiilinler 6giin sonrasi
emilim ile beraber ekstra gerekmektedir. Bdylece postprandiyal
glukoz ekskiirsiyonu azalmaktadir. Tip 1 diyabette fizyolojik olarak
insiilinin yerine koyulmasi i¢in bazal-bolus insiilin ile tedavi tani
koyuldugu an miimkiin oldugunca erken baslanmalidir. Tip 2
diyabetli hastalarda insiilin tedavisi genelde bazal insiiline ihtiyag
duyulmasi ile baglar (Oral ve insiilin dist enjeksiyon ilaclarina ek
olarak.). Ancak insiilin salgis1 azaldik¢a bolus insiilin eklenebilir
(Hirsch, 2026a).

Insiilin Tedavisinin Genel Prensipleri

Subkutan insiilin, enjeksiyonla veya insiilin pompasiyla
inflizyon seklinde verilebilir. Enjeksiyon insiilinler; o6nceden
doldurulmus tek kullanimlik insiilin kalemleri, tek kullanimlik
kartuglart bulunan yeniden kullanilabilen insiilin kalemleri veya
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flakonlar ile temin edilebilir (Hirsch, 2026a). Insiilin kalemlerini
kullanmak flakon ve insiilin ignesi ile insiilin uygulamaktan daha
uygundur. Kiigiik dozlarda regiiler insiilin (5 {initeden az)
verildiginde doz hesabinda hata yapma orani insiilin kalemlerinde
geleneksel siringa ile flakondan uygulanan insiiline oranla %50 daha
azdir (Lteif & Schwenk, 1999). Ayrica akilli veya akilli cihazlara
baglanabilen insiilin igneleri bulunmaktadir. Bu insiilinler cep
telefonlar ile baglantisiyla insiilin dozlarin1 kaydedebilir ve insiilin
hesaplayici, hatirlatici, sicaklik sensorleri ve paylasabilme gibi
bircok faydali islevi bulunmaktadir. Ancak bu kalemler daha
pahalidir (Hirsch, 2026a).

Insiilin pompalar1 ise ¢ok ¢esitlidir ve segim biiyiik dl¢iide
hastanin bireysel tercihi, mali durumu, yasam tarzi ve siirekli glukoz
monitdr cihazlari ile pompanin uygunluguna baglidir. Geleneksel bir
insiilin pompasinin i¢indeki kartus veya rezervuardan tiip yoluyla
deri altina yerlestirilen bir igne veya kaniille insiilin infiize edilir. Bu
pompanin yeri her iki ii¢ giinde bir hastanin kendisi veya bakim
vereni tarafindan degistirilmelidir. Cogu geleneksel pompa, siirekli
glukoz monitdrii cihazla baglantili bir sekilde kullanilabilmektedir.
Yama pompasi i¢in insiilin rezervuari, piller ve kaniil insiilini deri
altina uygulayabilen ve giyilebilen tek kullanimlik bir cihazda (pod)
bulunur. Bu pod ile insiilin salinimu, el tipi bir kontrol cihazi, uyumlu
bir akilli telefon veya kisisel diyabet yoneticisi ile kablosuz olarak
kontrol edilir (Hirsch, 2026b).

Insiilin; abdominal bélge, bacak, kol ve kalcadan enjekte
edilebilir. En iyi abdominal bdlgeden emilirken en az kalca ve
bacaktan emilir. Kol ise orta derecede emilim saglar. Bu farkliliklar
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klinik olarak isimize yarayabilir. Ornegin, 6giin Oncesi regiiler
insiilinin hizlica emilip etki géstermelidir bu sebeple karin bolgesine
enjeksiyonu hizlica emilim sagladigindan tercih edilmektedir. Uzun
etkili bazal insiilin analoglar1 glarjin ve degludec ise enjeksiyon
bolgesi ile emilimi arasinda anlamli bir baglant1 goriilmemektedir
(Hirsch, 2026b; Nosek vd., 2014; Owens vd., 2000).

Tip 1 Diyabet Hastasinda Insiilin Tedavisi

Insiilin tedavisi, beta hiicrelerinin haraplanmas: ile
karakterize insiilinin tamamen veya neredeyse tamamen olmadigi tip
1 diyabetin tedavisinde temel yontemdir. Tedavinin ana hedefi
glisemik diizeyi akut ve kronik komplikasyon gelismeyecek
diizeylere ulastirmak ve bu diizeyde siirdiirmektir. Insiilinin endojen
ve fizyolojik sekresyonunda meydana gelen varyasyonlarina dakika
dakika uymak ve buna gore insiilini ¢ogaltmanin zorlugu nedeniyle
bu hedefe ulagsmak zordur. (Levitsky & Marks, 2026). Ancak bu
zorluklara ragmen tip 1 diyabetli hastalarda insiilin tedavisine
diizenli uyulmamasi veya insiilin replasmaninin  diizgiin
yapilmamas1 hastaligin dogal gerekliligi nedeniyle once agir
hiperglisemi (poliiiri, polidipsi, kilo kayb1) bulgular1 ile devaminda
kilo kaybinin artmasi, hipertrigliseridemi, ketozis ve asidoz
meydana gelerek liimciil seyredebilir.

Bu hastalarda insiilin tedavisi ile glisemik kontrol hedefimiz
yetiskinlerde HbAlc’nin <%7,0 seklinde aglik plazma glukoz
diizeyinin 80-130 mg/dL diizeyinde ve 6glin sonrasi tokluk 2. saatte
plazma glukoz diizeyinin <160 mg/dL seklinde olmasidir. Diyabet
tanisin1  yeni alan, komplikasyonlar1 olmayan, geng, gebelik
planlayan veya halen gebe olan vakalarda ise hedef biraz
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degismektedir. Bu hasta grubunda HbAlc <%6-6,5 hedeflenirken
hipoglisemi riski yiiksek olan, ileri yas, komplikasyonu fazla olan ve

eslik eden bagka saglik sorunlar1 bulunan hasta grubunda HbAlc
hedefi <%7,5-8,5 gibi daha esnek birakilabilmektedir.

Tip 1 diyabet hastalarinda HbA 1¢ hedefi 6nemli oldugundan
3 ayda 1 kontrolii 6nerilmelidir ¢iinkii glinliik glisemik degiskenligin
artmas1 komplikasyon gelisimi ile iligkilendirilmistir. Bu sebeple
giinliik glisemik degiskenligin ¢ok daha az olmasi istenmektedir.
Son yillarda bu amaca yonelik olarak giinliik glisemik degiskenligi
gosteren siirekli glukoz monitorizasyon sistemlerinin kullanilmasi
ile ortaya yeni bir kavram ¢ikmistir. Time in Range (TIR) bu kavram
sayesinde hedeflenen glukoz diizeyinde (Genellikle 70-180 mg/dL)
hastanin kan glukoz diizeyinin hedefte kaldig: siire 6lgiilmekte ve
orana doniistiiriilmektedir. Diyabet hastalarinda genel olarak TIR
>%70 (>16saat 48 dakika) olmasi1 hedeflenmektedir. (TEMD, 2026).

Insiilin dozu genelde kilogram basma 0.3-0.5 U seklinde
hesaplanir ve 6nce toplam giinliik insiilin ihtiyaci hesaplanir. Daha
sonra hastanin analog insiilin kullandig1 durumda insiilin ihtiyacinin
(%40-60) neredeyse yarist bazal, (%40-60) neredeyse diger yarisi da
bolus insiilin olarak ayrilir. Bazal doz genelde tek bir uygulama ile
baz1 durumlarda iki doza bdliinerek kullanilabilir. Bolus (prandiyal)
insiilin ise ana 6glinlerden 5-15 dakika dnce genelde tice boliinerek
uygulanir. Eger tedaviyi insan insiilini ile alan bir hasta s6z konusu
ise hesaplanan giinliik doz 4 esit parcaya boliiniir, 3 doz ana 6glinler
oncesi ve bir doz gece 22.30°da ara 6giin 6ncesi olarak NPH insiilin
seklinde uygulanir. Unutulmamasi gereken detay her iki insiilin tiirii
icin de bu hesaplanan baslangi¢ dozlarinin kan glukoz diizeyini
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istenen araliga ¢ekmeyebilir bu durumda yapilmasi1 gereken giinliik
glukoz degerlerinin takibi ile diizeltici insiilin dozuna gidilmektedir.
Bu uygulanan ilk doz, hipoglisemi riskini en diisiik diizeyde tutan
degerlere gore hesaplanip baglanmaktadir.

Diizeltici insiilin dozu analog uzun etkili insiilinler i¢in
sabah, 6gle, aksam 0giin Oncesi agcken Olgiilen glukoz degerinin
bireysel bir kontrendikasyon yokken {ist iiste 3 veya 4 giin 140
mg/dL iizerinde gelmesi ile beraber insiilin dozunu arttirma
ihtiyacini1 gosterir (Hedef aclik glukoz degeri ortalama 100 mg/dL
civarindadir [70-120 mg/dL].). Bu durumda insiilin dozu 2 IU; kan
glukoz diizeyinin 250 mg/dL iizerinde seyretmesi durumunda ise
insiilin dozu 4 IU arttirilmalidir. Bu islem plazma aglik glukoz
diizeyi istenen araliga gelene kadar devam edilmelidir. Eger aglik
glukoz diizeyi 3 veya 4 giin 70mg/dL altinda gelirse bu durumda da
insiilin dozu 2 U azaltilmalidir ve glukoz diizeyi hedeflenen diizeye
cikana kadar devam edilmelidir. Analog hizli etkili insiilinlerde ise
0glin sonras1 2-4. Saatlerdeki glukoz diizeyinin kaydedilmesi ve bu
degere gore insiilin dozunun diizeltilmesi gerekir. Hedef deger bu
hastalarda <160mg/dL seklindedir. Hizli etkili insiilinlerde
uygulanacak diizeltici doz hastanin insiilin duyarlilifina bagli olarak
yapilmaktadir. 1800/hastanin giinliik ihtiya¢ duydugu giinliik insiilin
dozu islemi yapilinca ortaya ¢ikan say1 hastanin 6giin 6ncesi insiilin
dozuna ekleyecegimiz her 1 IU insiilinin ortalama glukoz diizeyinde
meydana getirecegi diislis anlamina gelmektedir.

Insan insiilinlerinde diizeltici doz hesab1 NPH insiilin icin
benzer sekilde aglik glukoz diizeylerine bakilarak yapilir. Ogiin
oncesi uygulanan insiilinler iginse tek farklilik 1800 olarak
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uygulanan sayinin 1500 olarak hesaba katilmasidir. Hem hedef
glisemik degerler hem de diizeltici dozlar benzer sekildedir.

Karbonhidrat sayimi ise kiginin o 6giin aldig1 karbonhidratca
zengin besinlerin daha fazla insiilin gerektirmesi sebebiyle
yapilmalidir. Analog insiilinler i¢in 500; regiiler insiilin i¢in 450
sayis1 giinliik insiilin dozuna béliinerek ortaya ¢ikan sonug¢ 11U
insiilinin  ka¢ gram karbonhidrat i¢in yeterli olacagini
gostermektedir. Bu nedenle o oglin ka¢ gram karbonhidrat
alinacaksa ona gore insiilin dozu hesaplanmalidir (Imamoglu vd.,
2015).

Tip 1 diyabet hastalarinda 6zel durumlarda insiilin dozunun
ayarlanmasi gerekmektedir:

Hastalik veya ketozis durumunda, tip 1 diyabetliler
hastalandiginda genelde insiilin ihtiyac1 degismektedir. Insiilin
direnci gelisebilmektedir ve hastanin diyabetik ketoasidoz veya
ketozis gibi komplikasyonlardan korunmast i¢in kan glukoz
diizeyinin hedef aralikta tutulmasi amaciyla insiilin dozunun daha
yliksek dozlara ¢ikarilmasi gereklidir (Levitsky & Marks, 2026).

Cocuklarda asagidaki  durumlar s6z konusu ise
komplikasyonlar i¢in risk artmistir:

Cocugun <5 yas olmasi, iki saatten uzun siiredir kusuyor
olmasi, ¢ocugun kafasi karisik veya bitkin goriintiyor olmasi, ¢ocuk
hiperventilasyon durumunda veya karin agrisi yasiyor ise, kan
glukozu siirekli diisiik (<70mg/dL) veya insiilin dozunun devam
ediyor olmasina ragmen siirekli yilikseliyor olmasi, kan keton diizeyi
yiiksek olan veya devamli hidrasyon ve insiiline ragmen idrarda
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keton yliksek oldugu durumlarda, hastanin evde bakimin1 zorlastiran
bir komorbiditesinin oldugu veya ailenin hastaya evde bakabilecek
kaynaginin olmadigi durumlarda hastanin mutlaka bir cocuk
hastaliklar1 uzmanina getirilmesi dnerilmektedir (Levitsky & Misra,
2026; Phelan vd., 2022).

Persistan hiperglisemik veya orta-siddetli dereceli ketozisli
(kan beta-hidroksibiitirat degeri>1.5 mmol/L) hastalar acilen diyabet
klinisyenlerine basvurmali veya muhtemel diyabetik ketoasidoz
durumu icin degerlendirme ve acil bakim istemelidirler. Bu
hastalarin  ¢cogu ketoz durumu c¢oziilene kadar diyabet
klinisyenleriyle iyi bir iletisim halinde olduklar1 siirece ev ortaminda
yonetilebilirler. Ancak beta-hidroksibiitiratin degeri 5 mmol/L
degerinin ilizerine ¢ikarsa bu hastalar mutlaka tibbi acil yardim
almalidir ¢iinkii bu degerler diyabetik ketoasidoz agisindan 6nem arz
etmektedir (Tremblay vd., 2021).

Egzersiz durumunda, hipoglisemileri onlemek amaciyla
insiilin dozunda ayarlamalar ¢ogu zaman gerekmektedir (Levitsky &
Marks, 2026). Tip 1 diyabetli ¢ocuklar veya adolesanlar gesitli
egzersizlere bazi kisitlamalar ve dnemli bir yonetim ile hipoglisemi
ve hiperglisemiden kaginarak cesaretlendirilmeli ve
yonlendirilmelidirler. Egzersize baslamadan oOnce hastanin kan
glukoz degeri veya sensor glukoz oOlgiimii kontrol edilmelidir.
Optimal hedef aralif1 egzersiz Oncesinde 90-270 mg/dL arasinda
olmalidir. Bu hedef araliginda olan hastalar genelde karbonhidrat
alimi ve insiilin ayarlamalari ile beraber egzersize giivenle devam
edebilmektedirler.
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Son 24 saat i¢inde siddetli bir hipoglisemi atag1 ge¢irmis olan
bireylerde egzersiz kontrendikedir. Siddetli hipoglisemi atagi, dig
yardim gerektiren biligsel bir bozuklugun meydana gelmesi veya
glukoz seviyesinin <54 mg/dL oldugu durumlar i¢in bahsedilebilir.
Siddetli olmayan hipoglisemi ataklar1 (>54 mg/dL ve <70 mg/dL kan
glukoz degerleri i¢in) ise egzersiz Oncesinde Oncelikle tedavi
edilmelidir ve dikkatlice yakin glukoz takibi gerektirmektedir.

Hiperglisemik hastalar (kan glukoz degeri >270 mg/dL) ise
egzersize baglamadan once mutlaka keton seviyelerini (6zellikle
beta-hidroksibiitirat) kontrol ettirmelidir. Eger ketonlar yiikselmisse
(beta-hidroksibiitirat >1.5 mmol/L) veya siddetli hiperglisemi (kan
glukozu >350 mg/dL) varsa egzersiz kesinlikle kontrendikedir. Daha
diistik derecedeki ketozis durumunda bireyler kan glukoz diizeyini
dogrulatip insiilin takviyelerini alarak ve yakin takip edilerek orta
derecede egzersizlerine devam edebilirler (Moser vd., 2020a, 2020b;
Riddell, 2026).

Menstriiasyon doneminde, gézlemsel ¢caligmalar gdstermis ki
bazi hastalar i¢in menstriiel dongiiniin bazi evreleri i¢in kan sekeri
diizeyi degiskenlik gostermektedir. Caligmalarin kii¢iik bir kism1 geg
luteal fazda insiilin ihtiyacinin arttigin1 gostermistir. Adet dongiisii
sirasinda  bireysel olarak kisilerin  glisemik  seviyelerinin
degiskenliginin farkina varmalar1 hipo ve hiperglisemi durumlarini
onceden tahmin etmelerine ve dnlemelerine yardime1 olur (Goldner
vd., 2004; Levitsky & Marks, 2026; Tatulashvili vd., 2022).

Tip 2 Diyabet Hastasinda Insiilin Tedavisi
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Cogu tip 2 diyabetli bireyde herhangi bir kontrendikasyon
yoksa baslangi¢ tedavisi metformin ile yapilmaktadir ancak bazi

hastalar insiilin kullanimina ihtiya¢ duyabilmektedir.

Diyabet tiirlinliin ayirt edilmesinin zorlugu s6z konusuysa
ornegin tip 1 diyabet tip 2’ye gore agik¢a baslangic tedavisinde
insiiline ihtiya¢ duymaktadir. Bu iki tip diyabetin ay1rt edici 6zelligi
sadece hasta yasina gore yapilamaz. Tip 1 diyabet pik insidansini
puberte yaslarinda gosterse dahi %40 oranda 30 yas sonrasinda da
tan1 alabilmektedir. Hastanin yasi ne olursa olsun asagidaki
maddeler altta yatan bir tip 1 diyabet varligin1 gosterebilir (Fang vd.,
2023; Thomas vd., 2018):

Son zamanlarda belirlenmis ve baska sebeplerle
aciklanamayan kilo kaybi1

Poliliri ve polidipsi esliginde meydana gelen ani
hiperglisemi ataklar1

Orta veya siddetli ketoniiri varligl. Diyabetik ketoasidoz

altta yatan tip 1 diyabet hastaligini1 ve dmiir boyu insiilin
ihtiyacini gosteren ilk belirtilerdendir (Fang vd., 2023).

Ailede veya kendinde otoimmiin hastalik Oykiisiiniin
bulunmasi ve tip 2 diyabet dykiisiiniin olmamasi

Asirt kilo veya obezitenin olmamast

Bu belirtilerle gelen kisilere diyabet tipi belirlenene kadar

mutlaka insiilin tedavisi baglanmali ve devam edilmelidir (Fang vd.,
2023; Thomas vd., 2018).
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Asirt hiperglisemi; Tip 2 diyabet hastalarinda siddetli
metabolik bozukluklar varsa insiilin endike olabilmektedir. Asiri
hiperglisemi (Ac¢lik glukozu >250 mg/dL, rastgele glukoz dl¢limii
>300 mg/dL, HbAlc diizeyi >%9) ile ketoniiri veya kilo kaybi
insiilin eksikligini gosterir ve hasta insiilin tedavisinin baglanmasina
tesvik edilmelidir (Wexler, 2026b).

Pankreatik yetersizlik; Insiilin; kistik fibrozis, kronik
pankreatit veya pankreatektomi sonucu olusan pankreatik
yetmezlige bagli sekonder diyabette endikasyon gdstermektedir
(Freedman & Forsmark, 2026; Hameed & Robinson, 2026; Hart vd.,
2016).

Oral ajanlarin kullanimina ragmen persistan hiperglisemi;
Oral ajanlar beta hiicre fonksiyonu diistiikce daha da etkisiz
olmaktadirlar. Persistan hiperglisemisi olan hastalarda tedavi
secenegimiz ikinci bir oral ajan veya enjektabl ajanlardan birini
eklemek veya insiilin monoterapisine ge¢mektir. Cogu hastada
insiilin veya GLP-1 bazli bir enjekte edilebilir ajan tercih
edilmektedir. Insiilin her zaman katabolik diyabetli hastalarda
(Politiri, polidipsi, kilo kaybi) efektif bir kullanim sunmaktadir
(Wexler, 2026c¢).

Bu durumlar haricinde gebelik ve laktasyon doneminde,
infeksiyon, travma, cerrahi girisim vb. 6zel durumlarda, oral ajanlara
yan etki veya alerji gelismesi durumunda, akut metabolik
dekompansasyon durumlarinda oral ajanlar yerine insiilin kullanim1
endike olabilmektedir.

Hastaya bazi insiilin baglama metodlarindan  biri
kullanilmaktadir. Bu yontemler arasindan segilecek olan ydntem
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hastanin evdeki kan 6l¢lim sonuglarina ve hastanin uygunluguna,
tedaviye olan istekliligine gore secilmelidir (Holman vd., 2007).

Oral ilag¢ tedavisine NPH insiilin eklenmesi: Hastanin
sadece sabah aclik glisemik degerlerinin yliksek oldugu
ve diger degerlerin hedefte oldugu durumda tedaviye
baska degisiklik yapilmaksizin sadece gece 22.30°da
uygulanan NPH insiilin eklenebilir. NPH insiilin dozu
genelde 4 IU olacak sekilde baglanir. Hastanin sabah
aclik glukoz degerleri arka arkaya 3 veya 4 giin 100-140
mg/dL arasinda gelinceye kadar NPH dozu 2-4 IU
arttirllarak dogru doza ulasilmig olunur (Holman vd.,
2007).

Oral insiilin tedavisine uzun etkili (bazal) insiilin
eklenmesi: Hastanin giin boyu tim tokluk 2. saat
glisemik hedefleri dogru aralikta ancak aglik glukoz
degerleri veya tokluk glukoz degerleri hedef araliktan
yiiksek ise hastanin diger tedavileri degistirilmeksizin
tedavisine uzun etkili bazal bir insiilin (glarjin veya
detemir) eklenmelidir. Eger hasta  pioglitazon
kullantyorsa hastanin kalp yetersizligi bakimindan
incelenmesi Onerilir. Pioglitazon ve insiilinin beraber su
tutucu etkilerinin olmasit kardiyak yetmezlik agisindan
risk varsa tehlike olusturmaktadir bu sebeple pioglitazon
ilacinin kesilmesi Onerilmektedir. Bazal etkili insiilin
daha once de bahsettigimiz sekilde doz hesaplamasi
yapilarak tedaviye baslanir ve diizeltici dozlar agisindan
hasta izlenir (Holman vd., 2007).
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Oral ajanlarla birlikte baglanan bazal insiilin tedavisine
ek olarak hizli/kisa etkili insiilin tedavisi eklenmesi:
Giinliik bazal insiilin dozu 0.5-0.6 1U/kg’a ulagsmasina
ragmen glisemik diizey kontrol edilemiyorsa veya 2. 3.
saat tokluk glukoz degerlerinden bazilar1 hala hedef
degerden yukaridaysa tedaviye bir doz prandiyal
(hizlv/kisa) etkili insiilin (lispro, aspart, glulisin veya
regliler insiilin) eklenmesi Onerilmektedir. Prandiyal
instilin  dozunun hangi 6glin Oncesine baglanacagi
oglinler sonrasi Olgiilen 2. saat glukoz degeri en yiiksek
olan 6giiniin belirlenip ondan 6nce baslanmasi seklinde
planlanmalidir. Bazi aragtirmacilar ise hangisinin en
yogun beslenmenin yapildig1 6giinse onun Oncesinde
yapilmasi gerektigini vurgulamaktadir. Giinliik glisemi
izleminde tim Ogiinler sonras1 2. saat tokluk glukoz
diizeyi yiiksek ve tiim aclik glisemik diizeyler normal ise
bazal-bolus insiilin tedavisine gegilmesi onerilmektedir.
Doz hesab1 ve diizeltici insiilin dozlamas1 daha dnceki
boliimlerde bahsedilmistir (Holman vd., 2007).

Oral ilag¢ tedavisine hazir karigim insiilin (premiks
insiilin) tedavisinin eklenmesi: Karigim insiilinler giinde
2 kere uygulanarak hem prandiyal hem de aclik
donemlerindeki glisemi diizeylerini kontrol etmek
amaciyla kullanilabilmektedirler. Sabah ve aksam
oglinlerinden Once genelde iki kere kullanilmasi bir
avantaj gibi goziikse de diizeltici doz hesabinda karigimin
icindeki her iki insililin dozunun beraber degismesi
giinlik kullanim esnekligini degistirmektedir (Holman
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vd., 2007). Tip 2 diyabet hastalarinda karisim insiilinin
doz hesab1 kiloya 0.3-0.5 IU ile giinlik ihtiyacin
hesaplanmas1 ve bazi arastirmacilara gore ¢ikan sonucu
iki es parcaya boliip yarist sabah yaris1 aksam yapilmasi
veya bazi arastirmacilara gore de giinliik dozun 2/3’iinii
sabah ve 1/3’linli aksam yapilacak sekilde ayarlanmasi
seklindedir. Doz hesab1 yapildiktan sonra diizeltici
dozlarin hesab1 ise glisemi izlemine gdre yapilmalidir
(Evans vd., 2011).

Insiilin ve diger glukoz diisiiriicii tedavilerin birlikte
kullanilmas: glisemik hedefe ulasirken daha az insiilin tedavisi
gerektirmesi ve kilo aliminin daha az olmasi gibi basarilari
beraberinde getirebilir (Hemmingsen vd., 2012).

Kombinasyon tedavisinde metformin genelde insiilin ile
beraber  kullamlmaya devam edilir.  Ozellikle hastanin
kardiyovaskiiler, bobrek veya kilo kaybinin yarar1 i¢in kullanilan bir
GLP-1 bazl tedavi veya sodyum-glukoz kotransporter 2 (SGLT2)
inhibitorleri varsa bu ilaglar da kombine tedavide tercih edilebilir.
Dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorleri genelde prandiyal insiilin
ile kombine tedavi i¢in uygun olmayip kesilse de bazal insiilin ile
kombine olarak postprandiyal glukoz seviyelerini kontrol etmek igin
yardimci olabilir. Ancak ¢cogu vakada DPP-4 inhibitorleri kombine
tedavide tercih edilmemektedir. Siilfoniliireler, meglitinidler ve
pioglitazon, genelde insiilin tedavisi Ozellikle prandiyal insiilin
baslandiginda yan etkiler ve gorece azalan etkinlik nedeniyle
azaltilir ve durdurulur. Fakat pioglitazon, metabolik sendrom ile
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iligkili steatohepatitis veya siddetli insiilin direnci durumlarinda
insiilin ile kombine verilebilir (Davies vd., 2018).

Insiilinin monoterapi olarak tercih edilmesi secilen ajana
bagli olarak kombine tedaviye gore daha wucuz olabilirken
hipoglisemi ve kilo alimmin artmasi gibi sonuglar1 da olabilir
(Hemmingsen vd., 2012).

insiilin Tedavisinde Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar

Insiilinler genel olarak subkutan (cilt altr) yol ile
uygulanmaktadir. Ancak hizli/kisa etkili insiilinler intramuskiiler
(im) veya intravendz (iv) olarak da uygulanabilmektedir. Orta ve
uzun etkili insiilinler ise hi¢bir sekilde iv verilmemelidir bu durum
bir kontrendikasyon olarak gériilmektedir. Ulkemizde bulunmayan
ve diinyada da kisith olarak bulunan diger uygulama yontemleri ise
inhaler insiilin, implante edilen insiilin pompasi1 veya intraperitoneal
katetere  baglanan port vasitasiyla peritoneal uygulama
yontemleridir.

Subkutan enjeksiyon yerine yanlislikla im olarak uygulanan
insiilinler beklenmedik insiilin emilimine ve dolayisiyla kan glukoz
seviyesini sik ve agiklanamayacak sekilde hipoglisemiye neden olur.
Kas i¢ine insiilin uygulamasi riski; gen¢ ve zayif bireylerde,
enjeksiyon uzuvlara yapildiginda ve uzun igne uglar1 kullanilinca
artmaktadir.

Insiilin absorpsiyonu kisiden kisiye degisim
gosterebilmektedir. Bunun sebebi insiilinin insan veya hayvan

kaynakli olmasia bagl degisim gosterip insan insiilinleri hayvan
insiilinlerine kiyasla daha kisa etkilidir. Ortam 1s1sinin daha sicak
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olmasi insiilin absorpsiyonunun hizimi arttirirken soguk ortamda
absorpsiyon hizi daha yavastir. Enjeksiyon yerine gore de bazi
farkliliklar mevcuttur. En hizli emilim bolgesi abdomen olup sirayla
kol, uyluk, kalca seklinde emilim hiz1 en yavas olana dogru ilerler.
Egzersiz, sistemik ates veya enjeksiyon bolgesine masaj yapilmasi
emilim hizinm arttirmaktadir.

Insiilinin saklama kosullar1 kullamminin etkili olmasi
acisindan 6nemlidir. Ac¢ilmamis insiilin flakon ve kartuslari son
kullanim tarihine kadar +2 ile +8 °C dereceler arasinda saklanabilir.
Acilmis kartus ve flakonlar ise asir1 sicak olmamak kosuluyla oda
1s1sinda 30 giine kadar kullamilabilir. Insiilinin saklama kosullar1 bazi
farkliliklar gosterse de iilkemizdeki hava sartlari, daha dnce soguk
zincire tam olarak uyulmamis olabilecegi ve hastalarin egitim
diizeyleri goz oniinde bulundurularak +4 °C derecede saklanmalari
daha giivenlidir. Orta/Uzun etkili veya karisim insiilin preparatlar
acildiktan 15 giin sonra biyolojik aktivitelerini hafif¢e yitirmeye
baslamaktadirlar. Bu sebeple hasta veya hastanin hastaligindan
kaynakli bir degisim olmamasina ragmen glisemik kontrol
bozulmaya baglarsa bu durum goéz Oniinde bulundurulmalidir.
(TEMD, 2026).

Insiilin Tedavisinin Komplikasyonlari

Insiilin tedavisinin en sik gorilen ve en Onemli
komplikasyonu hipoglisemidir. Siki glisemik kontrol ve uzun siireli
diyabet hastasi olmak ile iliskilidir. Bazal-bolus insiilin tedavisi
uygulanan tip 1 diyabetlilerde daha sik goriilmektedir. DCCT
caligmasinda yogun insiilin tedavisi alan bireylerde konvansiyonel
tedavi alan bireylere gore hipoglisemi 3 kat daha fazla goriilmiistiir.
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Insiilin analoglari ile hipoglisemi riski insan kaynakli insiilinlere
gore biraz daha disiiktiir. Tip 1 diyabetli kisilerde hipoglisemi
oranini azaltmak amaciyla insiilin analoglar1 ve inhaler insiilinler
insan insiilinlerine tercih edilebilir.

Viicut agirhiginda artis instilin tedavisinin
komplikasyonlarindan ~ bir  digeridir.  Insiilin  tedavisinin
baslangicindaki kaybedilmis yag ve kas dokusunun yeniden
kazanilmasi, su ve tuz tutulumu olmasi ve glukoziirinin azalmasina
bagli olarak birkag kilogram kadar artis beklenmektedir. Daha sonra
hipoglisemi korkusu ve dengesiz beslenme kilo artisinin devamina
sebep olabilir.

Masif hepatomegali, giiniimiizde nadir goriilen ve glikoz
depolarinin  dolmasina  bagli  olarak gelisen bir diger
komplikasyondur.

Odem, osmotik diiirezin azalmasi ve sodyum tutulumuna
bagli olarak baslangicta goriilebilmektedir.

Insiilin tedavisinde enjeksiyon alanlarinin dogru bir rotasyon
yontemiyle degistirilmemesi ve uygulamanin siirekli ayn1 bdlgeye
yapilmasi sonucunda siklikla lipohipertrofi tablosu ortaya ¢ikar. Bu
durum, birden fazla enjeksiyon noktasindaki insiilinin adipojenik
etkilerine yamit olarak, deri alti yag birikimi seklinde gelisir.
Lipohipertrofik dokular; genisligi birka¢ santimetreye ulasabilen,
yumusak ve diiz bir sekilde yiikselmis alanlar olarak goriiniir. Bu
yapilarin varligi; insiilin emiliminin diizensizlesmesine, glisemik
degiskenligin artmasina ve aciklanamayan hipoglisemik ataklarin
yasanmasina sebep olabilir. Lipohipertrofiyi onlemek ve klinik
takibini saglamak i¢in enjeksiyon bdlgesi rotasyonu, bdlgesel
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inceleme ve egitim ve izlem Ogretilmeli ve hastaya tesvik
edilmelidir.

Kanama, sizma ve  agrt  olusabilecek  diger
komplikasyonlardandir.  Enjeksiyonun  kapiller =~ damarlarin
goriilmedigi bir yere uygulanmasiyla kanama onlenebilmektedir.
Enjeksiyon sonrasi ignenin 5-10 saniye kadar cilt altinda
bekletilmesi veya uzun igne kullanilmasi ile insiilinin sizmasi
azaltilabilir. Asit 6zellikli insiilinler (6rnegin glargin) ile enjeksiyon
sirasinda hafif agr1 olusabilir ve dnemsizdir.

Hiperinsiilinemi ile ateroskleroz ve kanser riski: Deneysel
caligmalar hiperinsiilinemi-ateroskleroz arasinda bir iliskiye isaret
etse de bu konudaki klinik kanitlar heniliz yeterli degildir. Ayni
zamanda glargin insiilin kullanim1 ve malignite riskinde artig
bildirilmis ancak kamtlanmamstir. Insiilin  anabolizan bir
hormondur ve reseptorlerinin yapist insiilin benzeri biiylime
hormonlarina (rnegin IGF-1) benzer. Insiilinin etki giicii reseptore
olan afinitesi ile dogru orantilidir. Baz1 gii¢lii insiilinlerin, insiilin ve
IGF-1 reseptorlerine afinitesi yiiksektir. Bu nedenle uzun yillardir
insiilin kullanim1 ile kanser riski arasinda bir iligki olabilecegi one
stiriilmiigtiir. Cogu kisitli ve kesitsel calisma nedeniyle bu konu
heniiz acikliga kavusturulamamistir ve tartismalar siirmektedir.
Ayrica bu konuda yapilmis ¢ok uzun stireli (>5 yil) kullanima dayali
klinik randomize ¢alisma bulunmamaktadir.

Immunojenisite, giiniimiizde insan insiilinleri ve analog
insiilinlerin kullanimina bagli olarak alerji ve insiilin antikorlar
gelisimi gibi sorunlar daha da azalmigtir (TEMD, 2026).
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BOLUM 2

ERISKINDE COLYAK HASTALIGI: TANI, TEDAVi
VE IZLEMDE GUNCEL YAKLASIMLAR

Nejla Kiigiik'
Giris
Colyak hastaligi, genetik yatkinlig1 olan bireylerde bugday,
arpa ve cavdarda bulunan gluten proteinlerinin alinmasiyla
tetiklenen, basta ince barsak olmak {izere bircok organi
etkileyebilen, kronik ve immiin aracili sistemik bir hastaliktir
(Ludvigsson & ark., 2013, s. 43). Hastaligin temel histopatolojik
ozelligi, glutensiz diyetle diizelen villoz atrofi, kript hiperplazisi ve
intraepitelyal lenfosit artisiyla karakterize enteropatidir (Green &
Cellier, 2007, s. 1731). Uzun yillar boyunca ishal ve biiylime
geriligiyle seyreden bir cocukluk ¢agi hastaligi olarak kabul edilmis
olsa da giiniimiizde her yasta ortaya ¢ikabilen, siklikla atipik ya da
sessiz seyreden ve tanisi cogu zaman yillarca gecikebilen bir hastalik
oldugu bilinmektedir (Catassi & ark., 2022, s. 2413; Lebwohl & ark.,
2018, s. 70).

Serolojik  testlerin  yayginlagsmasi,  biyopsisiz  tani
yaklagimlarinin giindeme gelmesi, glutensiz diyete uyumun
degerlendirilmesinde yeni araclarin gelistirilmesi ve diyet dis1 tedavi
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seceneklerine yonelik klinik calismalarin hiz kazanmasi, son on
yilda ¢olyak hastaligina bakis1 énemli 6lciide degistirmistir (Kiveld
& ark., 2021, s. 181; Rubio-Tapia & ark., 2023, s. 59). Bu boliimde
erigkin ¢6lyak hastaliginin epidemiyolojisi, patogenezi, klinik
goriiniimi, tanisi, tedavisi, izlemi ve komplikasyonlar1 giincel
kilavuzlar 1s181nda ele alinmaktadir.

Epidemiyoloji

Colyak hastalig1 diinyada en sik goriilen besin iligkili immiin
aracili hastaliklardan biridir. Kitalar arasi verileri bir araya getiren
meta-analizde serolojik olarak saptanan kiiresel prevalans %1,4,
biyopsiyle dogrulanmis prevalans ise %0,7 olarak bildirilmistir
(Singh & ark., 2018, s. 823). Aym calismada hastaligin kadinlarda
erkeklere gore daha sik oldugu ve cocuklarda eriskinlere kiyasla
daha yiiksek prevalans saptandig1 gosterilmistir. Prevalans, Avrupa,
Orta Dogu, Kuzey Afrika ve Giiney Asya basta olmak iizere bugday
tikketiminin yaygin oldugu ve HLA-DQ2/DQ8 sikhiginin yiiksek
oldugu bolgelerde belirgin olarak artmaktadir (Lindfors & ark.,
2019, s. 3).

Tiirkiye'de saglikli okul ¢ocuklarinda yapilan genis 6lcekli
bir tarama calismasinda, biyopsiyle dogrulanmis ¢6lyak hastaligi
prevalansinin Bati toplumlarinda bildirilen oranlarla benzer diizeyde
oldugu saptanmistir (Dalgic & ark., 2011, s. 1512). Diyetle yiiksek
miktarda bugday tiiketilen iilkemizde hastalarin 6nemli bir kisminin
tan1 almamigs olmasi olasidir. Tan1 konan her hastaya karsilik bir¢ok
hastanin tamisiz kaldigr "buzdagi" modeli, klinik siiphe esiginin
diisiik tutulmasi gerekliligini vurgulamaktadir (Lebwohl & Rubio-
Tapia, 2021, s. 63).

Patogenez

Colyak hastahigi, cevresel tetikleyici (gluten), genetik
yatkinlik ve immiin yanit arasindaki etkilesim sonucunda gelisir.

Glutenin alkolde c¢oziinen fraksiyonu olan gliadin ile arpa ve
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cavdardaki benzer prolaminler, yiiksek prolin ve glutamin igerikleri
nedeniyle gastrointestinal proteazlar tarafindan tam olarak yikilamaz
ve immiinojenik peptitler halinde ince barsak mukozasina ulagir
(Green & Cellier, 2007, s. 1731). Bu peptitler lamina propriada doku
transglutaminazi (TG2) tarafindan deamide edilerek negatif yiiklii
hale gelir ve antijen sunan hiicrelerdeki HLA-DQ2 veya HLA-DQ8
molekiillerine yiiksek afiniteyle baglanir (Lindfors & ark., 2019, s.
3).

Hastalarin yaklasik %901 HLA-DQ2.5, geri kalanlarin
biiytik kismi HLA-DQ8 veya DQZ2.2 tasir. Ancak bu haplotipler
genel toplumun yaklasik iicte birinde bulundugundan hastalik i¢in
gerekli fakat yeterli degildir (Catassi & ark., 2022, s. 2413). Gluten
spesifik CD4+ T hiicreleri proinflamatuvar sitokinler (6zellikle
interferon-gama) salgilayarak B hiicrelerinin TG2'ye ve deamide
gliadin peptitlerine kars1 antikor iiretimini uyarir. Es zamanli olarak
epitelde artan interlokin-15, intraepitelyal sitotoksik lenfositleri
aktive ederek enterosit hasarina ve sonucta villoz atrofiye yol acar
(Lindfors & ark., 2019, s. 3). Bebeklik déneminde gluten ile tanisma
zamani, enfeksiyonlar ve barsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin
de hastalik gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Catassi
& ark., 2022, s. 2413).

Klinik Bulgular

Colyak hastaligimin klinik goriintimii oldukca genis bir
yelpazeye yayilir. Oslo tanimlarina gore ishal, steatore, kilo kaybi ve
malabsorpsiyon bulgulariyla seyreden tablo klasik ¢6lyak hastaligi;
malabsorpsiyon bulgular1 olmaksizin baska gastrointestinal ya da
barsak dis1 belirtilerle ortaya c¢ikan tablo klasik olmayan c¢olyak
hastalig1 olarak adlandirilir (Ludvigsson & ark., 2013, s. 43).
Belirtisi olmayan ancak tarama ile saptanan hastalar subklinik ya da
asemptomatik c¢olyak hastaligi olarak tammlanirken, serolojisi
pozitif oldugu halde ince barsak mukozasi normal olan bireyler
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potansiyel ¢olyak hastaligl kapsaminda degerlendirilir (Ludvigsson
& ark., 2013, s. 43).

Eriskinlerde klasik malabsorpsiyon tablosu giderek daha az
goriilmekte, hastalar daha ¢ok siskinlik, karin agrisi, dispepsi,
kabizlik ya da irritabl barsak sendromunu diigiindiiren yakinmalarla
bagvurmaktadir (Lebwohl & Rubio-Tapia, 2021, s. 63). Barsak dis1
bulgular arasinda en sik goriileni aciklanamayan demir eksikligi
anemisidir. Bunun yani sira osteopeni ve osteoporoz, agiklanamayan
transaminaz yiiksekligi, kronik yorgunluk, periferik noéropati ve
gluten ataksisi, dis minesi defektleri, aft6z stomatit, infertilite ve
tekrarlayan gebelik kayiplar goriilebilir (Caio & ark., 2019, s. 142;
Lebwohl & ark., 2018, s. 70). Dermatitis herpetiformis, ¢olyak
hastaliginin deri bulgusu olarak kabul edilir ve tanis1 deri
biyopsisinde graniiler IgA birikiminin gosterilmesiyle konur (Al-
Toma & ark., 2019, s. 583).

Colyak hastalig1 acisindan yiiksek risk tasiyan ve semptom
olmasa da serolojik tarama onerilen baslica gruplar sunlardir (Al-
Toma & ark., 2019, s. 583; Rubio-Tapia & ark., 2023, s. 59):

e (olyak hastaligi olan bireylerin birinci derece
akrabalari

e Tip 1 diyabetes mellitus ve otoimmiin tiroid
hastalig1 olanlar

¢  Down, Turner ve Williams sendromu olanlar
e Selektif IgA eksikligi olanlar

¢ Aciklanamayan demir eksikligi anemisi,
erken baglangicli osteoporoz veya aciklanamayan
transaminaz yiiksekligi olanlar

¢ Otoimmiin hepatit, primer biliyer kolanjit ve
mikroskopik kolit tanisi olanlar
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Tam

Colyak hastaligimin tanisi, gluten iceren diyet altindaki
hastada serolojik testlerin ve duodenum biyopsisi bulgularinin
birlikte degerlendirilmesine dayanir. Tanisal testler baslamadan 6nce
hastanin glutensiz diyete ge¢memis olmasi biiyiik 6nem tasir; ¢iinkii
diyet baslandiktan sonra hem serolojik testler hem de histopatolojik
bulgular hizla normale doénebilir ve tan1 olanag: ortadan kalkabilir
(Rubio-Tapia & ark., 2023, s. 59).

Serolojik Testler

Baslangic tarama testi olarak, total serum IgA diizeyiyle
birlikte doku transglutaminaz IgA  antikoru (tTG-IgA)
onerilmektedir. tTG-IgA yiiksek duyarhlik ve 6zgiilliige sahip, ucuz
ve standardize edilebilir bir testtir (Al-Toma & ark., 2019, s. 583;
Rubio-Tapia & ark., 2023, s. 59). Endomisyum antikoru (EMA-IgA)
ozgiilliigii en yiiksek test olmakla birlikte, immiinofloresan yontemle
degerlendirildiginden gozlemciye bagimhidir ve daha pahalidir. Bu
nedenle genellikle dogrulama testi olarak kullanilir (Lebwohl &
Rubio-Tapia, 2021, s. 63).

Selektif IgA eksikligi ¢olyak hastalarinda genel topluma gore
belirgin olarak daha sik goriildiigiinden total IgA diizeyinin mutlaka
bilinmesi gerekir. IgA eksikligi olan hastalarda deamide gliadin
peptit IgG (DGP-IgG) veya tTG-IgG gibi IgG temelli testler
kullanilmalidir (Rubio-Tapia & ark., 2023, s. 59). Dogal gliadin
antikorlar1  diigik  tamisal  dogruluklari  nedeniyle artik
onerilmemektedir (Al-Toma & ark., 2019, s. 583).

Histopatoloji

Eriskinlerde taninin dogrulanmasinda altin standart, gluten
iceren diyet altinda yapilan iist gastrointestinal endoskopi sirasinda
alinan duodenum biyopsileridir. Lezyonlarin yamali dagilim
gosterebilmesi nedeniyle distal duodenumdan en az doért ve
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bulbustan bir ya da iki biyopsi alinmasi 6nerilmektedir (Rubio-Tapia
& ark., 2023, s. 59). Biyopsilerin iyi yonlendirilmis olmasi, villus ve
kriptlerin dogru degerlendirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Histopatolojik bulgular, Marsh simniflamasinin Oberhuber
tarafindan degistirilmis hali olan Marsh-Oberhuber siniflamasiyla
raporlanmaktadir (Tablo 1) (Marsh, 1992, s. 330; Oberhuber & ark.,
1999, s. 1185). Intraepitelyal lenfosit artisi tek basina colyak
hastaligina 6zgii degildir; enfeksiyonlar, nonsteroid antiinflamatuvar
ilac kullanimi, Helicobacter pylori enfeksiyonu ve diger immiin
aracili hastaliklarda da goriilebilir. Bu nedenle Marsh 1 ve 2
lezyonlarin yorumlanmasinda serolojik ve klinik bulgularla birlikte
degerlendirme gereklidir (Al-Toma & ark., 2019, s. 583).

Tablo 1. Marsh-Oberhuber Histopatolojik Siniflamasi

Tip IEL artis1 Kript Villus yapisi
hiperplazisi

Tip 0 Yok Yok Normal

(normal)

Tip 1 Var Yok Normal

(infiltratif)

Tip 2 Var Var Normal

(hiperplastik)

Tip 3a Var Var Hafif (parsiyel) villoz
atrofi

Tip 3b Var Var Belirgin (subtotal)
villoz atrofi

Tip 3c Var Var Total villoz atrofi

IEL: Intraepitelyal lenfosit. Kaynak: Marsh (1992, s. 330) ve Oberhuber & ark.
(1999, s. 1185) ¢alismalarindan uyarlanmstir.

Biyopsisiz Tam Yaklasimi

Cocuklarda tTG-IgA diizeyinin iist sinirin en az 10 kati
olmasi ve ayr1 bir kan oOrneginde EMA-IgA pozitifliginin
gosterilmesi durumunda biyopsi yapilmadan tani1 konabilmektedir.
Erigkinlerde de yiiksek tTG-IgA degerlerinin villoz atrofiyi yiiksek
olasilikla 6ngordiigii gosterilmistir (Lebwohl & Rubio-Tapia, 2021,
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s. 63). Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (ACG) 2023 kilavuzu,
endoskopi yapilmasini istemeyen ya da yapilamayan secilmis erigkin
hastalarda tTG-IgA diizeyinin iist simirin 10 kati veya iizerinde
olmasinin tani igin makul 6l¢iide dogru oldugunu belirtmektedir
(Rubio-Tapia & ark., 2023, s. 59). Bununla birlikte, eriskinlerde
endoskopi ayni zamanda eglik eden patolojilerin diglanmasina
olanak sagladigindan, biyopsi taninin dogrulanmasinda standart
yaklagim olmayi siirdiirmektedir (Al-Toma & ark., 2019, s. 583).

HLA Tiplendirmesi ve Gluten Yiikleme

HLA-DQ2/DQ8 tiplendirmesinin negatif 6ngorii degeri cok
yiiksektir; her iki haplotipin de yoklugu ¢6lyak hastaligimi biiyiik
olasilikla diglar. Pozitif sonug ise tan1 koydurucu degildir (Rubio-
Tapia & ark., 2023, s. 59). HLA tiplendirmesi o6zellikle tam
konmadan glutensiz diyete baglamis hastalarda, serolojik ve
histolojik bulgularin uyumsuz oldugu durumlarda ve risk
gruplarinda gereksiz izlemden kaginmak amaciyla kullanilabilir (Al-
Toma & ark., 2019, s. 583).

Tan1 konmadan glutensiz diyete baglamis ve HLA-DQ2/DQ8
pozitif olan hastalarda gluten yiikleme testi gerekebilir. Bu
yaklasimda genellikle giinde en az 3 g gluten (yaklasik bir ila iki
dilim ekmek) en az iki hafta siireyle verilir; serolojik testler ve
biyopsi bu donemin sonunda ya da hasta tolere edebiliyorsa yiikleme
stiresi alt1 ila sekiz haftaya uzatilarak degerlendirilir (Rubio-Tapia &
ark., 2023, s. 59).

Ayiria Tam

Seronegatif villoz atrofi saptanan hastalarda oncelikle IgA
eksikligi ve glutensiz diyete baglanmis olmasi diglanmalidir. Ayirici
tanida olmesartan ve diger anjiyotensin reseptor blokerleri,
mikofenolat mofetil gibi ilaglar; giardiyazis, tropikal sprue, Whipple
hastaligi ve insan immiin yetmezlik viriisii enteropatisi gibi

enfeksiydz nedenler; yaygin degisken immiin yetmezlik, otoimmiin
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enteropati, Crohn hastalig1, eozinofilik gastroenterit ve ince barsak
bakteriyel asirn cogalmasi gibi durumlar g6z Oniinde
bulundurulmalidir (Lebwohl & ark., 2018, s. 70; Rubio-Tapia & ark.,
2023, s. 59). Bu hastalarda HLA tiplendirmesi ayiric1 tanida yol
gosterici olabilir.

Tedavi

Glutensiz Diyet

Colyak hastaliginin bugiin icin tek etkin ve kanitlanmis
tedavisi miir boyu siki glutensiz diyettir (Rubio-Tapia & ark., 2023,
s. 59). Diyetten bugday, arpa, cavdar ve bunlarin melezleri ile bu
tahillardan elde edilen tiim iriinler c¢ikarilmalidir. Uluslararasi
standartlara gore "glutensiz" ibaresi tasiyan iiriinlerde gluten miktar1
20 ppm'in altinda olmalidir (Al-Toma & ark., 2019, s. 583). Gluten
icermeyen yulaf hastalarin biiyiik cogunlugu tarafindan tolere edilir
ve diyetin besin degeri ile siirdiiriilebilirligini artirabilir. Ancak
yulafin iiretim ve isleme sirasinda bugdayla kontamine olabilecegi
unutulmamali, yalnizca glutensiz olarak etiketlenmis yulaf tercih
edilmelidir (Rubio-Tapia & ark., 2023, s. 59).

Glutensiz diyet, sosyal yasam kisitlayan, maliyeti yiiksek ve
siirekli dikkat gerektiren bir tedavidir. Bu nedenle tam konduktan
sonra hastanin ¢6lyak hastaligi konusunda deneyimli bir diyetisyene
yonlendirilmesi tiim kilavuzlarda onerilmektedir (Al-Toma & ark.,
2019, s. 583; Rubio-Tapia & ark., 2023, s. 59). Glutensiz iiriinlerin
lif, demir, folat ve B grubu vitaminleri agisindan fakir, buna karsin
yag ve seker icerigi acisindan zengin olabilecegi g6z 6niine alinmal
ve hastalar dengeli beslenme konusunda bilgilendirilmelidir (Catassi
& ark., 2022, s. 2413). Hasta dernekleri ve destek gruplan diyete
uyumu artirmada yardimci olabilir.

Eslik Eden Eksikliklerin Yonetimi
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Tani aninda hastalarda tam kan sayimi, demir, ferritin, folat,
B12 vitamini, D vitamini, kalsiyum, alkalen fosfataz, karaciger
enzimleri ve tiroid fonksiyon testleri degerlendirilmelidir (Al-Toma
& ark., 2019, s. 583; Rubio-Tapia & ark., 2023, s. 59). Saptanan
eksiklikler uygun sekilde yerine konmaldir. Eriskin hastalarda
kemik mineral yogunlugunun dual enerji X-151n1 absorpsiyometrisi
ile degerlendirilmesi, 6zellikle uzun siireli tan1 gecikmesi ya da
malabsorpsiyon bulgulari olanlarda onerilir (Al-Toma & ark., 2019,
s. 583). Colyak hastaliginda goriilebilen fonksiyonel hiposplenizm
nedeniyle kapsiillii bakterilere karsi, 6zellikle pndmokok asilamasi
onerilmektedir (Lebwohl & ark., 2018, s. 70).

izlem

Colyak hastalarinin izlemi; semptomlarin, diyete uyumun,
serolojik yanitin, beslenme durumunun ve olasi komplikasyonlarin
diizenli degerlendirilmesini amaclar. izlem genellikle tamdan
sonraki ilk y1l icinde birkag kez, sonrasinda stabil hastalarda yilda bir
kez yapilir (Rubio-Tapia & ark., 2023, s. 59).

Diyete uyumun degerlendirilmesinde en degerli arag
deneyimli bir diyetisyen tarafindan yapilan ayrintih goriigmedir.
Klinik uygulamada kolayca kullanilabilen Biagi skoru, dért basit
sorudan olugsan ve diyete uyumu derecelendiren pratik bir 6lcektir
(Biagi & ark., 2009, s. 882). tTG-IgA diizeylerinin glutensiz diyetle
genellikle 6-12 ay icinde normale donmesi beklenir; ancak serolojik
testlerin kiiciik ve aralikh gluten maruziyetlerini saptama duyarlihigi
diisiiktiir ve antikorlarin negatiflesmesi mukozal iyilesmeyi
gostermez (Rubio-Tapia & ark., 2023, s. 59). Diski ve idrarda gluten
immiinojenik peptitlerinin 6l¢tilmesi, son donemde gizli gluten
maruziyetini gostermede yardimci yontem olarak kullanilmaya
baslanmistir (Catassi & ark., 2022, s. 2413).

Eriskinlerde mukozal iyilesme ¢ocuklara goére daha yavas ve
daha az oranda gerceklesir. ACG kilavuzu, klinik ve serolojik yaniti
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iyi olan asemptomatik hastalarda rutin kontrol biyopsisini
onermemekte; ancak yanitsiz hastalarda, semptomlarin devam ettigi
ya da yeniden ortaya ¢iktigi durumlarda kontrol endoskopisinin
yapilmasini énermektedir (Rubio-Tapia & ark., 2023, s. 59).

Yanitsiz ve Refrakter Coélyak Hastaligi

Glutensiz diyete ragmen 6-12 ay sonunda semptomlari,
serolojik veya histolojik bulgular1 devam eden ya da yeniden ortaya
cikan hastalar yanitsiz ¢olyak hastaligi olarak tanimlamr. Bu
durumun en sik nedeni bilin¢li ya da bilingsiz gluten maruziyetidir.
Diger nedenler arasinda irritabl barsak sendromu, laktoz intoleransi,
mikroskopik kolit, ince barsak bakteriyel asir1 cogalmasi, pankreas
ekzokrin yetmezligi ve refrakter ¢dlyak hastaligi yer alir (Leffler &
ark., 2007, s. 445). Bu nedenle yanitsiz hastada ilk adim, taninin
dogrulugunun gozden gecirilmesi ve diyete uyumun bir diyetisyen
tarafindan ayrintili olarak degerlendirilmesidir.

Refrakter ¢6lyak hastaligi, en az 12 ay siireyle uygulanan siki
glutensiz diyete karsin persistan veya tekrarlayan malabsorpsiyon
semptomlart ve villoz atrofinin varhigl, diger nedenlerin
dislanmasiyla tanimlanir (Rubio-Tapia & Murray, 2010, s. 547).
Intraepitelyal lenfositlerin fenotipine gére iki tipe ayrlir. Tip 1
refrakter ¢Olyak hastaliginda intraepitelyal lenfositler normal
fenotiptedir ve prognoz gorece iyidir. Tip 2'de ise yiizey CD3 ve CD8
ekspresyonunu kaybetmis, sitoplazmik CD3 tasiyan anormal ve
siklikla klonal intraepitelyal lenfosit popiilasyonu bulunur. Tip 2
refrakter ¢olyak hastaligi, enteropati iligkili T hiicreli lenfomaya
ilerleme riski yiiksek olan, prelenfomatdz bir durum olarak kabul
edilir (Rubio-Tapia & Murray, 2010, s. 547). Tedavide tip 1
hastalarda basta budesonid olmak {izere Kkortikosteroidler
kullanilirken, tip 2 hastalarda kortikosteroidlere ek olarak kladribin
gibi immiinsiipresif ajanlar ve secilmis olgularda otolog kok hiicre
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nakli giindeme gelmektedir (Rubio-Tapia & ark., 2023, s. 59; Rubio-
Tapia & Murray, 2010, s. 547).

Komplikasyonlar ve Prognoz

Tam almamis ya da tedavi edilmemis colyak hastaligs;
osteoporoz ve kiriklar, anemi, infertilite ve olumsuz gebelik
sonuglari, diger otoimmiin hastaliklar, hiposplenizm ve
malignitelerle iligkilidir (Lebwohl & ark., 2018, s. 70). Malign
komplikasyonlar arasinda enteropati iliskili T hiicreli lenfoma, ince
barsak adenokarsinomu ve non-Hodgkin lenfoma yer almaktadir. Bu
risklerin 6nemli bir bolimiiniin siki glutensiz diyetle azaldigi
diisiiniilmektedir (Catassi & ark., 2022, s. 2413).

Isvec'te biyopsiyle dogrulanmis yaklasik 50.000 célyak
hastasini iceren genis kohort calismasinda, ¢6lyak hastaliginin genel
toplumla karsilastirildiginda kiigiik fakat istatistiksel olarak anlaml
bir mortalite artisiyla iligkili oldugu ve bu artisin en belirgin olarak
kardiyovaskiiler ~ hastalik, malignite =~ ve solunum yolu
hastaliklarindan kaynaklandig1 gosterilmistir (Lebwohl & ark.,
2020, s. 1277). Bu bulgular, erken tani ve uzun siireli diizenli izlemin
onemini desteklemektedir.

Yeni Tedavi Yaklasimlar:

Glutensiz diyetin zorluklari ve hastalarin 6nemli bir kisminda
diyet altinda dahi devam eden mukozal hasar, diyet disi tedavi
arayislarim hizlandirmistir. Gelistirilme asamasindaki yaklagimlar
arasinda glutenin barsak liimeninde parcalanmasini saglayan oral
enzimler (glutenazlar), glutenin emilimini engelleyen polimerler,
sitki  baglanti  gecirgenligini  diizenleyen  ajanlar, doku
transglutaminaz inhibitorleri, interlokin-15 ve diger sitokin
yolaklarini hedefleyen biyolojik ajanlar ile glutene karsi immiin
toleransin  yeniden  olusturulmasimi  amaglayan tedaviler
bulunmaktadir (Kiveld & ark., 2021, s. 181).
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Bu ajanlarin 6nemli bir kismi faz 2 klinik calismalarda umut
verici sonuglar gostermistir. Ancak giiniimiizde hicbiri glutensiz
diyetin yerini alabilecek diizeyde etkinlik kanitina sahip degildir.
Yakin gelecekte bu tedavilerin, glutensiz diyete ek olarak gizli gluten
maruziyetinden korunma ya da refrakter hastaligin tedavisi amaciyla
kullanilmasi beklenmektedir (Catassi & ark., 2022, s. 2413; Kivela
& ark., 2021, s. 181).

Sonuc¢

Colyak hastaligi, toplumda sanildigindan cok daha sik
goriilen, klinik olarak genis bir yelpazede ortaya cikabilen ve tanisi
sikhikla geciken sistemik bir hastaliktir. Aciklanamayan demir
eksikligi anemisi, osteoporoz, transaminaz yiiksekligi ve irritabl
barsak sendromu benzeri yakinmalarla bagvuran hastalarda ve risk
gruplarinda klinik siiphe esigi diisiik tutulmahdir. Tani, gluten igeren
diyet altinda total IgA ile birlikte tTG-IgA testi ve duodenum
biyopsisine dayanmaktadir; secilmis eriskinlerde biyopsisiz tani
secenegi tartigilmaktadir. Omiir boyu siki glutensiz diyet tek etkin
tedavi olmay: siirdiirmekte, diyetisyen destegi ve diizenli izlem
tedavi basarisinin temelini olugturmaktadir. Yanitsiz hastalarda
sistematik bir yaklagimla gizli gluten maruziyeti ve diger nedenler
arastirllmali, refrakter hastalik ve komplikasyonlar agisindan
dikkatli olunmahdir. Diyet dis1 tedavilere yonelik calismalar,
gelecekte ¢olyak hastalarinin yasam kalitesini artirma potansiyeli
tagimaktadir.
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BOLUM 3

POLIFARMASI

FATIH ESKIN

Giris
Modern tip uygulamalar1 ve halk sagligi hizmetlerinin
gelismesi ile birlikte insanlarin yasam siiresi uzamistir. Insanlarin
daha uzun siire yasamasi sonucunda yasamin ilerleyen donemlerinde
ortaya ¢ikma potansiyeli olan birgok kronik rahatsizligin da
yayginliginda dramatik artislar olmustur. Bu demografik doniisiim,
ozellikle geriatrik popiilasyonda birden fazla kronik hastaligin
eszamanlt olarak yoOnetilmesi ile ilgili cesitli zorluklar1 da
beraberinde getirmistir. Gelinen bu durum, ‘polifarmasi’ kavramini
modern saglik hizmetlerinin en kritik ve 6nemli meselelerinden biri
haline getirmistir. 'polifarmasi' terimi, ilk olarak yaklasik bir bucuk
asir once, birden fazla ilacin kullanimin1 ve fazla ila¢ kullanimina
baglh klinik problemleri ifade etmek amaciyla kullanilmistir
(Varghese & Patel, 2024). Zaman icerisinde polifarmasi terimi,
sadece ilag sayisin1 degil, 'gereksiz ilag kullanimi1' veya 'endikasyonu
olmaksizin ila¢ tedavisi uygulanmasi' gibi klinik olarak rasyonel

olmayan bazi durumlar1 da kapsayacak sekilde tanimlanmaya
baslanmistir (Varghese & Patel, 2024).
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Polifarmasi Tanimlari

Sayisal Tanimlar

Tibbi literatiirde polifarmasiyi tanimlamak i¢in kullanilan
kriterler oldukga cesitlilik gostermektedir. Klinik kilavuzlar, recete
kayitlar1 ve yoOnetsel veri tabanlarinda polifarmasinin sayisal
siirlarimi belirlemek i¢in farkli esik degerleri kullanilmaktadir.
Yapilan kapsamli bir sistematik derleme calismasinda, literatiirde
polifarmasiyi tanimlamak {izere gelistirilmis tam 124 farkli sayisal
ve niteliksel kriter tespit edilmistir. Bu farkli tanimlamalar arasinda
en yaygin ve genel olarak kabul goren sayisal tanimlama; hastanin
ayn1 anda 'S veya daha fazla ilaci diizenli olarak kullanmast'
durumudur (Delara ve ark., 2022; Varghese & Patel, 2024).
Incelenen ¢aligmalarin 52 tanesinde polifarmasiyi tanimlamak igin
en az 5 ilag esigi kullanilirken, 39 calismada ise en az 2 ilag esigi
tercih edilmistir (Delara ve ark., 2022). Ancak 5 ilag kriteri, hasta
giivenligi ve olumsuz klinik sonuglarin saptanmasi agisindan
gercekei bir sayisal esik deger olarak kabul edilmektedir (Delara ve
ark., 2022; Tian ve ark., 2026).

Asiri Polifarmasi (Hyperpolypharmacy)

Polifarmasinin sayisal sinirlarinin 6tesinde, klinik risklerin
katlanarak arttig1 daha agir bir ilag yiikiinii tanimlamak amaciyla
‘asirt  polifarmasi'  (hyperpolypharmacy  veya  excessive
polypharmacy) terimi gelistirilmistir. Genellikle eszamanli olarak 10
veya daha fazla ilacin diizenli olarak kullanilmasi durumu ‘asiri
polifarmasi’ olarak adlandirilmaktadir (Tian ve ark., 2026;
StatPearls). Asir1 polifarmasi, 6zellikle ileri yastaki, ¢coklu kronik
hastaliga ve kirilganlik tablosuna sahip geriatrik hastalarda, ciddi
yan etkilere, kognitif gerilemeye, diigmelere ve yiiksek mortalite
oranlarina yol acan bagimsiz bir risk faktorii olarak nitelendirilmstir
(Tian ve ark., 2026).
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Niteliksel Tanimlar

Diinya Saghik Orgiiti (WHO), polifarmasi  tamimimin
yalnizca sayisal bir esikle sinirlandirilmamast gerektigini, kanita
dayali tip uygulamalari ve ilaglarin klinik uygunluguna gore
yapilmasi1 gerektigini savunmaktadir (Varghese & Patel, 2024).
Klinik pratikte hastanin kullandig: ilaglarin niteliksel 6zellikleri goz
oniinde bulunduruldugunda polifarmasi i¢in iki temel siniflandirma
yapilmaktadir (StatPearls; McGrory & Elnaem, 2025).

e Uygun (Appropriate) polifarmasi

Coklu kronik hastaligi olan hastalarda, giincel ve kanita
dayali klinik kilavuzlara tam uyumlu olarak, her bir ilacin net bir
klinik endikasyonunun oldugu, hastanin bireysel tedavi hedefleri ve
yasam Oncelikleri ile uyumlu, giivenli ve etkili bir sekilde birden
fazla ilacin bir arada kullanilmasidir (Varghese & Patel, 2024;
McGrory &Elnaem, 2025). Ornegin, koroner arter hastaligi olan
bir hastada asetil salisilik asit, statin, beta-blokér ve angiotensin
converting enzyme (ACE) inhibitoriiniin eszamanli kullanimi klinik
olarak rasyonel ve gerekli bir ‘uygun polifarmasi’ Ornegidir
(Therapeutics Letter, 2022).

e Uygunsuz (Inappropriate) / Problematik polifarmasi

Klinik bir endikasyonu olmayan, etkililigi zayif veya
kanitlanmamuis, potansiyel zararlar1 klinik faydalarindan ¢ok daha
fazla olan veya hastanin tedaviye uyumunu zorlastirarak yasam
kalitesini diisiiren birden fazla ilacin bir arada kullanilmasidir
(Jandu ve ark., 2024; McGrory & Elnaem, 2025). Bu grup,
recetesiz satilan ilaglari, kanita dayali endikasyonlar1 olmayan
takviyeleri ve diger ilaglarla etkilesime giren ilaclar1 da kapsar; bu
nedenle faydadan ¢ok risk tasir. Uygunsuz polifarmasi, gereksiz ilag
kullanimina, potansiyel ilag-ila¢ ve ilag-hastalik etkilesimlerine ve
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onlenebilir advers ilag reaksiyonlarina dogrudan zemin hazirlayan
onemli bir klinik durumdur Yash yetiskinlerde c¢oklu ilag
kullaniminin klinik sonuglar1 arasinda; advers ila¢ reaksiyonlari,
depresyon, sakatlik, diismeler, kirillganlik, artan saglik hizmeti
kullanimi, ameliyat sonras1 komplikasyonlar, hasta bakim yiikiiniin
artmasi ve hatta 6liim yer almaktadir (Jandu ve ark., 2024; Pereira
F ve ark., 2021).

Polifarmasinin Epidemiyolojisi

Polifarmasi, 6zellikle son yirmi yilda kiiresel bir halk sagligi
sorunu haline gelmistir. Yapilan genis ¢apli arastirmalarda genel
yetiskin popiilasyonunda polifarmasi yayginhigit %37 olarak
hesaplanmistir (Delara ve ark. (2022). Ancak, geriatrik
poplilasyonunda (>=65 yas) bu oranin ¢ok daha yiiksek (%50.4)
oldugu goriilmektedir (Tian ve ark. (2026) Bu oranlar, diinya
genelindeki yaslh popiilasyonun yarisindan fazlasinin polifarmasiye
maruz kaldigin1 agik bir sekilde gostermektedir.

Geriatrik popiilasyondaki polifarmasi sikligi, hastanin tedavi
gordiigli ve yasadigi ortama gore belirgin farkliliklar gostermektedir.
En yiliksek polifarmasi sikligi, uzun siireli bakim tesislerinde
(huzurevleri, yash bakimevleri) yasayan yashlarda goriilmektedir.
Bunu sirasiyla yatan hasta klinikleri ve poliklinik ortamlarinda
ayaktan tedavi goren hastalar takip etmektedir. Toplum iginde
bagimsiz yasayan yash yetiskinlerde ise polifarmasi siklig1 en diisiik
seviyede saptanmistir (Tablo 1) (Tian ve ark., 2026).
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Tablo 1. Geriatrik popiilasyonun yasadigr ortama gore polifarmasi

stkligi
Saghk ve Bakim Ortami Siklik (%)
Uzun Siireli Bakim / Huzurevleri %62.1
Yatan Hasta (Hastaneler) %60.0
Ayaktan Tedavi (Poliklinik) %51.5
Toplumda Yasayan Bagimsiz Yaglilar %42.9

Diinya niifusunun yaslanmasi ve kronik hastaliklarin
yonetimindeki farmakolojik ilerlemeler nedeniyle polifarmasi
oranlar1 ilerleyen yillar icerisinde artis gostermistir. Polifarmasi
sikliginin son 25 yildaki zamansal degisimi incelendiginde; 2000 y1li
ve Oncesinde %38.5 olan yayginlik orani; 2001-2005 doneminde
%40.7'ye, 2006-2010 doneminde %48.7'ye, 2011-2015 doneminde
%351.8'e yiikselmis ve 2016-2020 doneminde zirve noktasi olan
%354.2'ye ulagsmistir. Son 2021-2025 doneminde ise %52.2 ile hafif
bir gerileme gdstermistir (Tian ve ark., 2026).

Polifarmasi yaygilhigi cografi bolgelere gore de farklilik
gostermektedir. Kitalara gore geriatrik popiilasyondaki polifarmasi
yayginligi; Asya'da %45.0, Kuzey Amerika'da %54.3, Avrupa'da
%055.1, Okyanusya'da %55.9 ve Afrika'da %57.6 diizeyindedir (Tian
ve ark., 2026).

Yaslanma, polifarmasi sikligimi belirleyen en giiclii
demografik ozelliktir. Polifarmasi yayginligi, 65 yasin altindaki
popiilasyonda %27.7 iken, yas1 80 ve iizerindeki ileri yaslilarda ise
bu oran %63.3'e yiikselmektedir. Ileri yas, kronik hastaliklarin ve
fizyolojik kirilganlifin artmasi nedeniyle c¢oklu ila¢ kullanimini
dogrudan tetikler Cinsiyet a¢isindan bakildiginda ise erkek ve
kadinlar arasinda polifarmasi yaygmhigr esit bir sekilde
dagilmaktadir (Tian ve ark., 2026; Jandu ve ark., 2024).
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Polifarmasinin Etiyolojik Faktorleri

Polifarmasiye neden olan hasta, hekim ve saglik sistemi
kaynakli pek ¢ok faktor s6z konusudur. Polifarmasinin altinda yatan
etiyolojik faktorler {i¢ ana baslikta incelenebilir

e Hasta ve ¢evre kaynakh faktorler

Polifarmasi etiyolojisinde hastanin bireysel klinik ve
demografik 6zellikleri birincil derecede etkilidir. Yasin ilerlemesi ile
birlikte kronik hastaliklarin sayisinin artmasi, hastalarin birden fazla
uzman hekime (6rnegin kardiyolog, endokrinolog, ortopedist)
basvurmasina neden olur. Bu durum, uzmanlar arasinda iletisim ve
koordinasyon eksikligi oldugunda, miikerrer receteleme veya
birbirini  etkileyen ilaglarin aym1 anda yazilmasi riskini
dogurmaktadir. Ayrica, huzurevleri veya uzun siireli bakim
tesislerinde kaliyor olmak, hastalarin ilag rejimlerinin saglik
personeli tarafindan pasif ve otomatik olarak yonetilmesi sebebiyle
gereksiz ilag birikimine yol agabilmektedir. Yaslanmaya bagli olarak
gelisen kognitif bozukluklar, gérme veya isitme kayiplart da
hastalarin kullandig1 ilaglar1 yonetmelerini zorlastirarak uygunsuz
kullanimlara  yol agmakta ve dolayisiyla  polifarmasiyi
tetiklemektedir (Jandu ve ark., 2024; Stephan ve ark., 2025).

e Kisilik ozelliklerine bagh faktorler

Polifarmasi gelisme riski {izerinde hastalarin  klinik
durumlarinin yani sira psikolojik yapilarmin ve temel kisilik
ozellikleri de etkilidir. Endiseli, kaygili, strese yatkin ve duygusal
olarak kararsiz kisilik yapisina sahip bireylerde, polifarmasi gelisme
riski daha ytiksektir. Nevrotikligi yiiksek olan hastalarin bedensel
semptomlart daha siddetli algilamasi, hastalik kaygisinin yiiksek
olmas1 ve semptomatik tedaviler i¢in daha sik hekime bagvurarak
ilag talep etmesi bu durumun temel nedenidir. Planli, organize,
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kurallara uyan ve sorumluluk bilinci yiiksek bireylerde ise
polifarmasi riski daha disiiktiir. Sorumluluk bilinci yiiksek
hastalarin saglikli yasam tarzi aliskanliklarint  benimsemesi,
koruyucu hekimlik 6nlemlerine uymast ve ilaglarini  hekim
gbzetiminde daha rasyonel kullanmasi, kronik hastalik birikimini ve
gereksiz ila¢ kullanimini 6nlemektedir (Stephan ve ark., 2025).

e Saglk sistemi kaynakh faktorler

Polifarmasi etiyolojisinin en Onemli bilesenlerinden biri
saglik sistemine bagl faktorlerdir. Eczaneler ve kliniklerde
kullanilan otomatik ila¢ yenileme prosediirleri, hastalarin klinik
durumlari degerlendirilmeden ila¢ kullanmaya devam etmelerine yol
acar. Hastaneden taburculuk, huzurevine giris veya klinikler arasi
sevkler gibi hasta bakim gegislerinde hastalarin ilag kullanim
diizenlemelerinin/planlamalarinin yapilmamasi, hastanin eski ve
yeni ilaglarini bir arada kullanmaya devam etmesine neden olan en
onemli sistemsel hatadir. Ayrica, hekimlerin  poliklinik
muayenelerindeki ciddi zaman kisithiliklar, hastanin tiim ilag
listesini kapsamli bir gekilde incelemelerine engel olmakta ve
semptomlarin arkasindaki ilag yan etkilerini sorgulamak yerine
hizlica yeni bir ila¢g yazma egilimine (regeteleme kaskadi) neden
olmaktadir (Jandu ve ark., 2024; Therapeutics Letter, 2022).

Polifarmasinin Yol A¢tig1 Sorunlar

e Yaslanmaya bagh fizyolojik degisiklikler ve
farmakokinetik / farmakodinamik etkilesimler

Yaslt popiilasyonda polifarmasinin yol agtig1 sorunlar,
yaglanmayla birlikte meydana gelen fizyolojik gerilemeler ile
dogrudan iliskilidir. Yaglilarda farmakokinetik acidan (ilacin
viicuttaki emilim, dagilim, metabolizma ve atilim stiregleri) kritik
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degisiklikler meydana gelir ve bu durum polifarmasinin zararl
etkilerini artirir.

Emilim: Yaslanmayla birlikte gastrointestinal pH artar,
barsak kan akimi ve motilitesi azalir. Bu durum ilaglarin emilim
hizin1 yavaslatip pik serum konsantrasyonuna ulagma siiresini uzatsa
da, toplam emilen ila¢ miktar1 (biyoyararlanim) genellikle degismez.
Ancak, karaciger boyutu ve karaciger kan akimindaki azalma, 'ilk
gecis' (first-pass) eliminasyonuna ugrayan bazi ilaglarin karaciger
tarafindan daha az temizlenmesine ve sistemik dolasimdaki aktif'ilac¢
konsantrasyonlarinin tehlikeli diizeyde yiikselmesine yol acgar.

Dagilim: Yaslilarda viicut suyunun ve yagsiz viicut kitlesinin
azalmasi nedeniyle hidrofilik (suda ¢6ziinen) ilaglarin (6rn. lityum,
etanol) dagilim hacmi kiigiiliir, bu da kandaki konsantrasyonlarinin
hizla yiikselmesine sebep olur. Viicut yag oraninin artmasi ise
lipofilik (yagda ¢d6ziinen) ilaclarin (6rn. diazepam, trazodon,
flurazepam) dagilim hacmini biiyiiterek viicutta birikmelerine, yar1
Omiirlerinin ciddi sekilde uzamasina ve toksik etkilerin giinlerce
stirmesine neden olur. Plazma proteinlerinden albiiminin yasla
birlikte azalmasi, proteine yiiksek oranda baglanan ilaglarin
(fenitoin, valproat, varfarin, diazepam vb.) serbest, aktif ve
dolayisiyla toksik olabilecek fraksiyonunun artmasina yol agar.

Eliminasyon: Bobrek glomerular filtrasyon hizi (GFR) ve
renal clearance mekanizmalarindaki fizyolojik gerileme, ilaglarin ve
bunlarin aktif metabolitlerinin viicuttan atilimin1 geciktirerek
birikime ve toksisiteye neden olur (Varghese & Patel, 2024).

o Receteleme kaskadi

Polifarmasinin en sinsi ve klinik olarak tespit edilmesi zor
sonuclarindan biri regeteleme kaskadlaridir. Bu siireg, bir ilacin
kullanim1 sonucunda ortaya ¢ikan advers yan etkinin, hekim veya
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saglik personeli tarafindan 'yeni bir hastalik' olarak yanlis teshis
edilmesi ve bu sahte hastalig1 tedavi etmek amaciyla receteye yeni
bir ilacin eklenmesi ile baglar. Receteleme kaskadi, hastanin gereksiz
yere bir¢ok ila¢ kullanmasina ve ayni zamanda Onlenebilir ilag

zararlarina da maruz kalmasina yol acar. Yani regeteleme kaskadi,
polifarmasinin hem sebebi hem de bir sonucudur. Birinci basamak
saglik tesislerinde sik karsilasilan bazi regeteleme kaskadi 6rnekleri

Tablo 2’de verilmistir (Therapeutics Letter, 2022).

Tablo 2. Birinci basamakta sik karsilasilan bazi receteleme kaskadi

ornekleri
Birincil ila¢ Advers Yan Yanhs Kaskad ila¢ | Klinik
Grubu Etki Teshis Coziim/Yaklasim
Semptom
Kalsiyum Kanal Periferik Odem | Kalp Loop Diiiretik eklemek
Blokorii Yetmezligi / Ditiretikleri yerine CCB dozunu
Sivi (Furosemid) azaltmak veya
Yiiklenmesi kesmek
Antikolinerjik Kognitif Yeni Demans Antikolinerjik yiikii
ilaglar Bozukluk / Baslayan flaglar: azaltmak, ilac1
Bellek Kayb1 Demans / (Donepezil, degistirmek
Kotiilesme Galantamin)
Asetilkolinesteraz | Gastrik Bagimsiz Asit | Proton Pompa | Donepezil yan
Inhibitorleri Hiperasidite Refliisii Inhibitorleri etkisini
degerlendirmek /
dozu gozden
gegirmek
Antikolinerjik Kabizlik Kronik Laksatifler Ilac1 degistirmek
Tlaglar / Kabizlik / veya diyet lifini
Antidepresanlar Barsak artirmak
Hastalig
Atipik/Tipik Ekstrapiramidal | Parkinson Antiparkinson Antipsikotik veya
Antipsikotikler / Belirtiler / Hastalig1 (Levodopa) metoklopramid
Metoklopramid Tremor dozunu azaltmak /
kesmek
Non-Steroid Kan Basinci Esansiyel Antihipertansif | NSAID kullanimini
Antiinflamatuarlar | Yiiksekligi Hipertansiyon | ilaglar sinirlamak,
analjezik
degistirmek

e Polifarmasi ile geriatrik sendromlar, hastaneye yatis
ve mortalite arasindaki iliski
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Polifarmasi, yaglilarda bagimsiz hareket kabiliyetini, biligsel
diizeyleri ve genel yasam kalitesini azaltan bir dizi geriatrik
sendromla dogrudan iliskilidir. Ilag sayisiin artmasiyla birlikte
diismeler, kalca kiriklari, deliryum, biligsel gerileme, malniitrisyon
ve kirillganhik (frailty) riskleri dogrusal ve istikrarli bir sekilde artis
gosterir. Recetelenen her bir ek ilag artis1; mortalite riskinde %3, acil
servis bagvurusu riskinde %2 ve hastaneye yatis riskinde %4 artisa
neden olmaktadir. Arastirmalar, bu risklerin Ozellikle 'S5 ilag'
diizeyinden sonra dik bir sekilde hizlandiginm1 gostermistir.
Hastaneye yatislar i¢cin 5.46, acil servis basvurulart i¢in 4.93 ve
mortalite icin ise 4.55 ¢esit ilag kullanim1 cut-off degerler olarak
saptanmistir. Bu degerler, tip literatiiriinde polifarmasiyi tanimlamak
icin kullanilan geleneksel 5 ilag esiginin sadece uzlasiya dayali
olmadigini, dogrudan biyolojik ve klinik riskler temelinde
dogrulanmis rasyonel bir risk sinirini temsil ettigini kanitlamaktadir
(Tian ve ark., 2026; Jandu ve ark., 2024).

Polifarmasinin Klinik Onemi

Diinya genelinde popiilasyonun yaslanmasi, geriatrik
bakimin ve tip uygulamalarinin temel odagini kronik hastaliklarin ve
coklu patolojilerin yonetimine kaydirmistir. Birlesmis Milletlerin
tahminine gore, 2050 yilina kadar 65 yas ve iizeri niifusun diinya
niifusun %16'si1 olusturmast beklenmektedir. Diinya niifusunun
yaslanmasi ile birlikte multimorbidite (iki veya daha fazla kronik
hastaligin bir arada bulunmasi) sikligt da kaginilmaz olarak
artmaktadir. Nitekim giiniimiizde yash niifusun %50'den fazlasi
multimorbiditeden  etkilenmektedir. Multimorbidite, hastanin
hipertansiyon, diyabetes mellitus, KOAH ve osteoartrit gibi yaygin
kronik hastaliklarinin her biri i¢in ayr1 ayr ilag tedavisi
baslandiginda, giinliik ilag sayisin1 hizla artirmakta ve rasyonel
polifarmasi ile problematik polifarmasi arasindaki  sinir

belirsizlesmektedir. Bu durum, hasta gilivenliginin ve ilag yonetim
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becerilerinin ciddi sekilde tehdit edilmesine neden olmaktadir
(Duran-Luque ve ark., 2026; StatPearls).

Polifarmasinin klinik 6nemini artiran en biiyiik ¢eligkilerden
biri, cagdas tip kilavuzlarinin genellikle tek bir hastalik odakli olarak
gelistirilmis olmasidir (Tian ve ark., 2026; Jandu ve ark., 2024).
Ornegin, koroner arter hastalig1 olan bir yash hasta i¢in kilavuzlar
aspirin, statin, beta-blokor ve ACE inhibitoriinden olusan 4-5 ilaglik
bir kombinasyonu standart tedavi olarak Onerir. Ancak hasta ayni
zamanda diyabetes mellitus ve osteoartrit gibi ek hastaliklara da
sahipse, her bir kilavuzun tedavi Onerileri birikerek giinliik ilag
yiikiinii 10-15 ilacin iizerine kolayca ¢ikarabilmektedir (Tian ve
ark., 2026; Therapeutics Letter, 2022). Bu durum, 'tedavi ytki'
kavrammi dogurur. ilaglarm saklanmasi, organize edilmesi,
zamaninda yutulmast, olas1 yan etkilerle bas edilmesi ve farkli hekim
ziyaretleri hasta ve yakinlar lizerinde agir bir fiziksel ve psikolojik
yik olusturmaktadir. Sonu¢ olarak, tedavi rejiminin karmasikligi
hastanin ila¢ uyumunu bozmakta, hatta tedavilerin tamamen
aksamasina veya yanlis kullanilmasina yol acarak amaglanan klinik
faydanin ortadan kalkmasina neden olmaktadir (Duran-Luque ve
ark., 2026; McGrory & Elnaem, 2025).

Polifarmasiyi Onlemeye Yonelik Tedbirler ve Yaklagimlar
1. Sistematik yaklasim: ila¢ arindirma (Deprescribing)

Polifarmasinin klinik ve ekonomik zararlarin1 6nlemede en
etkili ve giincel klinik yaklasim, 'illa¢ arindirma' (deprescribing)
siirecidir. Ilag arindirma; hastanin hekim veya klinik eczaci
gbzetiminde, potansiyel zararlari klinik faydasindan fazla olan,
endikasyonu kalmamis veya gereksiz tedavilerinin rasyonel bir plan
cergevesinde dozunun azaltilmasi veya tamamen kesilmesi siirecidir.
Arindirma siireci, sadece ilaglar1 toptan kesmekten ibaret degildir;
hastanin kognitif durumunu, yasam beklentisini ve kigisel bakim
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onceliklerini gbz oniinde bulunduran hasta merkezli bir yaklagimi
gerektirir (Reeve ve ark., 2015; Japelj ve ark., 2024; StatPearls).
[lag armndirma miidahalelerinin yatan ve ayaktan tedavi goren
hastalarda potansiyel olarak uygunsuz ilag kullanimini, ilag yiikiinii,
diisme sikligimmi ve hatta mortaliteyi anlamli Olgiide azalttigi
saptanmistir (Japelj ve ark., 2024; Jandu ve ark., 2024).

2. Klinik degerlendirme ve tarama araclari

Klinisyenlerin uygunsuz recetelemeyi ve polifarmasiyi
saptamada kullanabilecekleri, gecerliligi kanitlanmis cesitli tarama
ve Ol¢iim araglar1 mevcuttur. Bu araglarin temel kullanim amaci /
kapsami, klinik avantajlart ve smirlandirici yonleri Tablo 3’te
verilmistir (McGrory & Elnaem, 2025; Jandu ve ark., 2024).

Tablo 3. Polifarmasi yonetiminde ve ila¢ arindirmada sik
kullanilan tarama araclar

Tarama Temel Kullanim Amaci1 | Klinik Siirlandiricl
Araci / Kapsam Avantajlari Yonleri
Beers Kriterleri | Yaslilarda kaginilmasi veya Genigs ve diizenli ABD merkezli olmasi,
(AGS) dikkatli kullanilmasi giincellenen ilag bolgesel ilag
gereken potansiyel uygunsuz | listeleri, net kanita farkliliklar1.
ilaclari listeler. dayali oneriler.
STOPP/START | Yashlarda kesilmesi gereken | Klinik sonuglar ve Uygulanmasi ayrintili
Kriterleri ilaglar1 (STOPP) ve advers reaksiyonlar klinik veri ve zaman
eklenmesi gereken eksik riskinin gerektirir.
tedavileri (START) saptar. azaltilmasiyla
dogrudan iligkilidir.
STOPPFrail Yasam sonuna yaklasan, Gereksiz koruyucu Yalnizca ¢ok
Kriterleri omiir beklentisi smirli olan tedavileri (statin kirilgan/palyatif
ve ileri kirilgan hastalarda vb.) eler, hastanin geriatrik hastalarda
ilag yiikiinii azaltmay1 yasam konforunu ve | gegerlidir.
hedefler. kalitesini artirir.
Tlag Uygunluk Her bir ilac1 endikasyon, Son derece ayrintili, | Zaman alicidir, pratik
indeksi (MAI) etkililik, dozaj, etkilesim, bireysel ve poliklinik kullanimi1
maliyet gibi 10 ayr1 boyutta | niteliksel klinik zordur
sorgular. analiz imkan1 sunar.
Antikolinerjik Hastalarin maruz kaldig: Kognitif gerileme, Sadece antikolinerjik
Tlag Olgegi toplam antikolinerjik yiikii diisme ve mortalite | yan etkilere odaklanir.
(ADS) sayisal olarak Olger. risklerini
ongormede klinik
olarak oldukga
hassastir.

Dog. Dr., Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari, Corum,

Orcid: 0000-0002-3636-4004

--66--




3. Hekim, eczaci, hemsire ve hastanin multidisipliner
isbirligi

Klinik eczacilarin birinci basamak saglik hizmeti ekiplerine
(aile hekimligi klinikleri, huzurevleri) entegre edilmesi polifarmasi
yonetimi i¢in kanit diizeyi yiiksek ve basarili bir stratejidir. Klinik
eczacilar ilag uzlastirmasini gerceklestirerek hekimlerin is yiikiini
hafifletmekte ve ilag giivenligini optimize etmektedir (Croke ve
ark., 2023). Ayrica, elektronik saglik kayitlarina entegre edilen
Klinik Karar Destek Sistemleri (CDS) ve yapay zeka tabanli uyari
mekanizmalari, regete yazimi esnasinda klinisyenleri uyararak
potansiyel uygunsuz ilaclarin ve kaskadlarin Oniine ge¢mektedir
(McGrory & Elnaem, 2025; Linsky ve ark., 2025). Polifarmasinin
basarili ve siirdiiriilebilir yonetimi, hekim, eczaci, hemsire ve
hastanin aktif katilimini igeren hasta merkezli, multidisipliner bir
isbirligi mekanizmasi ile miimkiindiir (Jandu ve ark., 2024;
Perrella ve ark., 2024).

4. NO TEARS modeli

Birinci basamak hekimlerinin poliklinik muayenelerindeki
zaman kisitliliklar1 g6z 6niinde bulunduruldugunda, sistematik ve
pratik bir ilag gozden gecirme modeline ihtiya¢c duyulmaktadir. NO
TEARS modeli, klinisyenin hasta ile yapacagi kisa goriismede
izleyebilecegi 7 adimdan olusmaktadir (Jandu ve ark., 2024).

N - Need (Gereksinim): Hastanin kullandigi her ilacin net ve giincel
bir endikasyonu olup olmadigi kontrol edilmelidir.

O - Open Questions (Agik Uglu Sorular): Hastaya ilaglarini ne amagla
ve naslil kullandigi sorulmali, bilgi dlizeyi 6lctlmelidir.
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T - Tests and Monitoring (Testler ve izlem): ilaglarin bébrek /
karaciger fonksiyonlarina etkisi ve tedavi etkinlikleri laboratuvar
testleriyle izlenmelidir.

E - Evidence and Guidelines (Kanit ve Kilavuzlar): Kullanilan ilaglarin
glincel kanita dayal klinik rehberlere uygunlugu kontrol edilmelidir.

A - Adverse Effects (Advers Etkiler): Hastanin sikayetlerinin ilag yan
etkilerinden  veya receteleme  kaskadindan  kaynaklanip
kaynaklanmadigi sorgulanmalidir.

R - Risk Reduction (Risk Azaltma): Hastaya zarar verme potansiyeli
yuksek olan ilaglar Beers veya STOPP kriterlerine gore belirlenmeli
ve elenmelidir.

S - Simplification (Basitlestirme ve Uyum): Hastanin giinlik ilag doz
sayisi azaltilmali, rasyonel kombinasyonlarla uyumu artiriimalidir.

Sonuc ve Oneriler

Polifarmasi, gliniimiiziin hizla yaslanan toplumlarinda ¢oklu
kronik hastaliklarin ve kilavuz odakli tedavilerin birikmesi
sonucunda ortaya cikan kagmilmaz bir klinik gercekliktir. Ancak
polifarmasinin problematik ve uygunsuz bir boyuta ulagsmasi; yash
hastalarda advers ilag¢ reaksiyonlari, diismeler, kognitif gerileme,
hastaneye 0nlenebilir yatiglar ve mortalite artig1 gibi yikic1 sonuglara
yol acmaktadir. Bu klinik yilikii azaltmak amaciyla, saghk
sistemlerinin ve klinisyenlerin reaktif yaklasimlardan koruyucu ilag
optimizasyonu stratejilerine geg¢is yapmasi gerekmektedir. Klinik
eczacilarin birinci basamak ekiplerine entegre edilmesi, bakim
gecislerinde ilag uzlastirmalarinin zorunlu kilinmasi,
STOPP/START ve Beers gibi gecerli tarama araglariin elektronik
saglik kayitlarina klinik karar destek sistemleri (CDS) olarak entegre
edilmesi polifarmasi ile miicadeledeki en etkili yontemler olarak
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oldugu soylenebilir. Gelecekteki saglik politikalari, tekil hastalik
odaklr klinik kilavuzlarin yerine multimorbid geriatrik hastanin
biitiinciil durumunu, kognitif diizeyini ve yasam Onceliklerini temel
alan hasta merkezli, disiplinlerarasi bir ortak karar mekanizmasini
ve akilci ilag yonetimini tesvik etmelidir.
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