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OZET

Oral Glukoz Tolerans Testinde (OGTT) Hipoglisemi Saptanan Kistik Fibrozis Tanih
Cocuklarin Siirekli Glukoz izlem Sistemleri (SGIS) ile Takibi ve OGTT Smiflandirmasi
ile SGIS Arasindaki Iliski

Giris ve Amac: Bu ¢alismada oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilan Kistik Fibrozis (KF)
tanil1 hastalara siirekli glukoz izlem sensorii (SGIS) takilarak, giinliik yasamdaki glukoz
profilleri ile OGTT sonuglar1 arasindaki uyumun degerlendirilmesi ve gergek hipoglisemi
sikliginin arastirilmasi amaglanmistir. Ek olarak, daha fizyolojik bir test olarak kabul edilen
mixed meal tolerans testi (MMTT) yapilarak glukoz tolerans bozukluklari ve hipoglisemi
gelisimi acisindan OGTT ile uyumu incelenmistir. Bu sayede, OGTT esnasinda sik goriilen
reaktif hipogliseminin gercek yasamda ne kadar yaygin oldugu ve klinik 6neminin olup

olmadig1 arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji ve Cocuk GoOgiis Hastaliklar1 polikliniklerinden takipli, 10-18 yas araligindaki
KF tamli, kistik fibrozis iliskili diyabet (KFID) tanis1 olmayan 25 hasta dahil edilmistir Her
hastaya SGIS takilarak 2.giin sabah1 OGTT ve 10.giin sabaht MMTT uygulanmis ve belirli
zaman araliklarinda glukoz seviyeleri 6lgiilmiistir. OGTT, MMTT ve SGIS’ten elde edilen
veriler analiz edilerek glukoz toleransi, hipoglisemi paternleri ve postprandiyal glukoz yanitlar

degerlendirilmistir.

Bulgular: OGTT, MMTT ve SGIS verileri karsilastirildiginda, hipoglisemi siklig1 agisindan
OGTT’nin MMTT ve SGiS’ten ¢ok farkli olmadigi (OGTT’de %52, MMTT’de %65 ve
SGIS’te %45) ancak seviye 2 hipogliseminin OGTT ve SGIS’te daha fazla oldugu gériilmiistiir
(OGTT de %28, MMTT de %17 ve SGIS’te %25). OGTT de goriilen seviye 2 hipoglisemilerin
%50’si MMTT’de, %14’ ise SGIS’te de saptanmistir. SGIS’te saptanan seviye 2
hipoglisemilerin ise %16’s1 OGTT de ve %33’ii MMTT de de goriilmiistiir. SGIS te saptanan
seviye 2 hipoglisemilerinin hepsi gece (00.00-06.00) hipoglisemisi olup, giindiiz (06.00-00.00)
hipoglisemilerinin tamami seviye 1 hipoglisemi idi. Ayrica OGTT ve SGIS verilerine gére
KFID tanis1 koyulan bir hastanin MMTT normal saptanmistir. PUKS degerleri agisindan
kiyaslandiginda seviye 2 hipoglisemi ve glukoz metabolizmast bozukluklarinin tamaminin

OGTT sirasindaki PUKS ile yakalanabilecegi goriilmiistiir.

Vi



Sonug: KF tanili hastalarda OGTT, 6zellikle hipoglisemi degerlendirmesi agisindan tek bagina
yeterli bir test olmayabilir. Daha fizyolojik bir test olmasina ragmen MMTT diyabet tanisini
atlayabilir. Hastalarin giinliik yasam glukoz degerlerini gdsteren SGIS, OGTT ve MMTT’ye

tamamlayici bir arag¢ olarak 6nemli bir rol tistlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kistik fibrozis, Kistik fibrozis iliskili diyabet, OGTT, Hipoglisemi,

Stirekli glukoz izlem sistemi, Mixed meal tolerans testi
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ABSTRACT

The Follow-up of Children Diagnosed with Cystic Fibrosis Who Were Found to Have
Hypoglycemia During an Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) Using Continuous
Glucose Monitoring Systems (CGM) and the Relationship Between OGTT Classification
and CGM Results

Introduction and Objective: This study aimed to evaluate the concordance between oral
glucose tolerance test (OGTT) results and real-life glucose profiles obtained via continuous
glucose monitoring (CGM) in patients diagnosed with cystic fibrosis (CF) who underwent
OGTT. Additionally, the study assessed the agreement between OGTT and the mixed meal
tolerance test (MMTT), a more physiologically representative assesssment in detecting glucose
tolerance abnormalities and hypoglycemia. The primary objective was to determine the
prevalence of reactive hypoglycemia, frequently observed during OGTT, is real-life settings

and to assess its clinical relevance.

Materials and Methods: A total of 25 patients aged 10-18 years, diagnosed with CF and
followed in the Pediatric Endocrinology and Pediatric Pulmonology Clinics at Marmara
University Pendik Training and Research Hospital, were included in the study. None of the
patients had a prior diagnosis of cystic fibrosis-related diabetes (CFRD). Each patient was worn
a CGM device, followed by OGTT on day 2 and MMTT on day 10. Glucose levels were
measured at specific time points. Data obtained from OGTT, MMTT, and CGM were analyzed

to assess glucose tolerance, hypoglycemia patterns, and postprandial glucose responses.

Results: Comparison of OGTT, MMTT, and CGM data revealed no significant difference in
the incidence of hypoglycemia among the tests (52% in OGTT, 65% in MMTT, and 45% in
CGM). However, level 2 hypoglycemia was most frequently observed during OGTT (28% in
OGTT, 17% in MMTT, and 25% in CGM). Among the level 2 hypoglycemic episodes detected
during OGTT, 50% were also identified in MMTT, while only 14% were detected in CGM.
Conversely, 16% of the level 2 hypoglycemic episodes recorded by CGM were also observed
in OGTT, and 33% were detected in MMTT. Notably, all level 2 hypoglycemic episodes
detected by CGM occurred during nighttime (00:00-06:00), while all daytime (06:00-00:00)
hypoglycemic events were classified as level 1 hypoglycemia. Additionally, one patient
diagnosed with CFRD based on OGTT and CGM findings had normal glucose tolerance

according to MMTT. When comparing capillary blood glucose levels, it was demonstrated that
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all level 2 hypoglycemic episodes and glucose metabolism abnormalities could be identified
using OGTT.

Conclusion: In patients with CF, OGTT alone may not be sufficient for a comprehensive
assessment of hypoglycemia. Although MMTT is a more physiological test, it may fail to detect
diabetes. CGM, which provides real-life glucose data, serves as a valuable adjunct to OGTT

and MMTT for the evaluation of glucose homeostasis.

Keywords: Cystic fibrosis, cystic fibrosis-related diabetes, OGTT, hypoglycemia, continuous

glucose monitoring, mixed meal tolerance test



1.GIRIS VE AMAC

Kistik fibrozis (KF), otozomal resesif gegen, kistik fibrozis transmembran iletkenlik
diizenleyici (CFTR) geninde mutasyonlar sonucu yogun, koyu kivamli mukus iiretimi ile
sonuglanan, mukus {ireten organlarim tiimiinii etkileyebilen genetik bir hastaliktir’. Bu yogun,
koyu kivamli mukus iiretiminim sonucu olarak karakteristik akciger patolojilerinin yani sira
gastrointestinal sistem, pankreas (ekzokrin ve endokrin) ve {ireme sistemi patolojileri de
goriilmektedir?. Akciger patolojileri ve buna sekonder enfeksiyonlar nedeni ile gegmis yillarda
kisa yasam siireleri (1-8 yas) olan kistik fibrozis hastalarinin giiniimiizde yasam siirelerinin
uzamas1 (~40-45yas) ile birlikte komorbiditede de artis goriilmektedir®*. Bu komorbiditeler

arasinda en sik karsimiza ¢ikanlardan biri de kistik fibrozis iliskili diyabettir (KFID)®.

KFID, KF tanil1 hastalarda ¢ocukluk caginda %2, adolesan dénemde %20 ve yetiskin dsnemde
%40-50 oraninda goriilmektedir®. KFID goriilme sikliginin yiiksek olmasi nedeni ile KF tanili
hastalar yillik olarak oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile taranmaktadir. Ayrica son
donemlerdeki 3 saate uzatilmis OGTT ¢alismalarinda hiperglisemi kadar hipogliseminin de sik
goriilen bir glukoz regiilasyon problemi oldugu gosterilmistir®. Daha ¢ok reaktif hipoglisemi
olarak gdriilen bu durum gecikmis ve uzamis insiilin sekresyonu ile bozulmus kontrregiilator
hormon yanitina baglanmis olsa da sebebi hala tam olarak bilinmemektedir. Ayrica bu
hipoglisemilerin prognostik 6nemi de yani ileride gelisecek bir diyabetin dnciisii olup olmadig1
da hala net degildir. OGTT de glukoz tolerans bozuklugunun eslik etmedigi izole hipoglisemi
saptanan vakalarin oldugu da gosterilmistir. Bu iki farkli hipogliseminin farklt iki prognozu

olabilecegi gibi ger¢ek hayati ne kadar yansittigi da bilinmemektedir.

Tarama testi olarak kullanilan OGTT nin statik bir test olmasi, anlik degerlendirme yapmasi ve
erken tani olanagi saglamamasi nedeni ile Ozellikle KF tanili hastalar ig¢in yeterli bir
degerlendirme &lgiitii olamamaktadir’®. Bu nedenle giinliik yasam tarzina gére degisiklik
gosteren gergek glukoz profillerinin degerlendirilebilmesi igin siirekli glukoz izlem
sistemlerinin (SGIS) kullanilmas1 veya daha fizyolojik icerigi olmasi nedeniyle mixed meal
tolerans testinin (MMTT) yapilmasmin daha uygun olabilecegi diisiiniilmektedir®®. Bu
calismada OGTT yapilan KF’li gocuklara daha fizyolojik bir test olarak kabul edilen® MMTT
yapilarak glukoz tolerans bozukluklar1 ve hipoglisemi gelisimi agisindan OGTT ve MMTT nin
karsilastirilmasi ve ek olarak hastalara SGIS takilarak, giinliik yasamdaki glukoz profillerinin
daha 1yi degerlendirilmesi ve OGTT de sik goriilen izole hipogliseminin gercek hayattaki

varliginin ve sikliginin saptanmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kistik Fibrozis
2.1.1. Tamim

KF, otozomal resesif gegisli, multisistemik tutulum ile ilerleyen, giindelik yasam ve yasam
siiresi iizerine onemli etkileri olan genetik bir hastaliktir!. Kistik fibrozis transmembran
iletkenlik diizenleyici (CFTR) geni tlizerindeki mutasyonlar sonucu koyu ve yapiskan mukus
iretimi ve mukozal klirensin bozulmasi ile sonuglanan; akciger, gastrointestinal sistem,
pankreas, ter bezleri ve genitoiiriner sistem tutulumu ile ilerleyen kronik bir hastaliktir. Klinik
cogu zaman On planda akciger tutulumu ile kendini gostermekle birlikte hastalara ve hastalarin
yaglarina gore ¢ok ¢esitli semptomlar ve diger sistem tutulumlar ile birlikte de karsimiza
cikabilmektedir?. ilk zamanlarda yasami ciddi boyutta etkileyen ve yasam siiresini olduk¢a
kisaltan bir hastalik olmakla birlikte yillar i¢inde giiglenen tedavi ve takip stratejileri ve son
yillarda tedaviye eklenen modiilator gen tedavileri ile beklenilen yagsam siiresinin ~50 yila kadar

uzadig1 giincel yaymlarda bildirilmistir®*.

2.1.2. Epidemiyoloji

KF 1/3000 canli dogum orani ile en sik Kafkas toplumunda goriilen, hayati tehdit eden,
mortalitesi en yiiksek genetik hastalik olarak tanimlanmistir. Hastaligin ilk tanimlandigi
yillarda, KF tanis1 alan bebeklerin yagamin ilk y1linda kaybedildigi eski ¢calismalarda bildirilmis
olup bu caligmalar giincel tedavi ve takip stratejileri ile gecerliligini kaybetmistir; bu da

epidemiyolojik verilerin giiniimiizde degismesi ile sonuglanmistir’>,

KF en sik Kafkas toplumlarinda goriilen genetik hastalik olmakla birlikte tiim irklarda
goriilebilmekte ve iwrklara gore goriilme sikligi degiskenlik gostermektedir; Asyalilarda
1:35.000, Afrikalilarda 1:15.000, Hispanik toplumlarda 1:13.500 orani ile gérﬁlmektedirl'“.

Kistik Fibrozis Vakfinin (CFF) 2022 yilina ait yillik raporunda Kuzey Amerika’da 32.621 adet
KF tanili hasta oldugu, bu hastalarin 752’sinin yeni tani oldugu ve bu hastalarin da %59,8’inin
yenidogan taramasi ile tani aldigi bildirilmistir. Bu hastalarin %91,2’sinin beyaz irktan,
%3,5’inin  Afrika/Amerikan oldugu ve %5,3liniin diger irklardan oldugu; cinsiyete gore
dagilimda kadin/erkek oraninda belirgin bir fark olmadigi belirtilmistir. Yas dagilimlarina

bakildiginda ise tiim hastalarin %40,6’s1in1 pediatrik hasta grubunun olusturdugu belirtilmistir®2.



2.1.2.1. Ulkemizde Kistik Fibrozis

Avrupa Kistik Fibrozis Dernegi’nin (ECFS) 2022 yili resmi raporlarina gore tilkemizde KF
tanil1 2554 hasta bulunmaktadir ve bu hastalarin %95,8’inde tan1 genetik test ile dogrulanmaistir.
Hastalarin demografik bilgilerine bakildiginda hastalarin %84,9’u 18 yasin altindadir ve

cinsiyet dagilimlarinda belirgin bir fark gériilmemektedir®.

2.1.3. Patofizyoloji

KF, otozomal resesif olarak kalitilan, 7.kromozomda bulunan CFTR geninde meydana gelen
mutasyonlar sonucu karsimiza ¢ikan multisistemik bir hastaliktir. CFTR geni {izerinde
2000’den fazla mutasyon belirlenmis olup bu mutasyonlar sonucunda farkli KF fenotipleri
karsimiza ¢ikmaktadir. CFTR geni iizerindeki mutasyonlar 6 farkli grupta toplanmis olup diinya
iizerinde en sik rastlanan mutasyon grup 2 mutasyonlar1 arasinda yer alan F508del

mutasyonudur. Ulkemizde ise en sik rastlanan mutasyon grup 5 mutasyonlari arasinda yer alan

2789+5G->A mutasyonudurtt314,

CFTR geni CFTR proteinini kodlayan gendir ve bu gen iizerindeki mutasyonlar sonucunda
defektif CFTR proteini kodlanmaktadir. CFTR proteini solunum, sindirim ve genitoiiriner
sistem organlarindaki glandiiler epitel dokunun apikal membranlarinda bulunan klor (CIY)
kanallarinin olusumundan sorumlu proteindir ve bu proteindeki defekt sonucunda CI
kanallarinin olusmamasi ya da Cl” kanallarinda islev kaybi meydana gelmekte; bu da
akcigerlerde daha yogun/yapiskan mukus olusumuna ve buna sekonder sik akciger
enfeksiyonlarina, karaciger ve pankreasta islev bozukluguna sekonder karaciger/pankreatik
yetmezlige ve genitoiiriner sistem organlarindaki islev bozukluguna bagli infertiliteye/azalmig
fertiliteye neden olmaktadir. Ek olarak, CI™ kanallari ter bezlerinde de bulunmakta olup defektif
protein tretimi sonucunda ter bezlerinde sodyum (Na*) ve ClI- emilim bozuklugu meydana

gelmekte ve bu da ter ile yogun tuz kaybina neden olmaktadir®®,

2.1.4. Tarama ve Tam Yontemleri

Ulkemizde yenidogan tarama programimna KF de dahil edilmistir. Topuk kani olarak da bilinen
bu tarama testinde bebek dogduktan sonraki ilk 24-48 saat igerisinde Guthrie kagidina alinan
kuru kan ile immiin reaktif tripsinojen (IRT) diizeyi Olgiilerek her bebegin KF taramasi

yapilmaktadir'®.



IRT yenidoganlarda ozellikle KF erken tespiti i¢in kullanilan bir biyobelirtectir. IRT,
pankreasin iirettigi tripsinojenin kanda 6lgiilebilir bir 6nciil formudur. KF hastalarinda pankreas
islevlerindeki bozulmalar nedeniyle, kandaki IRT seviyeleri yiikselir. Yiiksek IRT diizeyi KF
icin risk faktoriidiir ve yenidogan taramasinda yiiksek IRT diizeyi saptanan bebeklerde ya test
yeniden tekrarlanir (IRT/IRT tarama programi) ya da bebeklerden genetik analiz gonderilir
(IRT/DNA tarama programi). Tekrarlanan IRT diizeyinde yiikseklik sebat ettigi takdirde ya da
gen analizi sonuglariin degerlendirilmesi amaciyla bebekler ileri tetkiklerin yapilabilmesi i¢in

KF merkezlerine yonlendirilirler'*1°.

Yanlis pozitifligin dislanmasi i¢in yiiksek IRT diizeyine sahip bebeklere veya yasi daha biiyiik
olup topuk tarama testi ile KF taramasi yapilmamis ancak klinigi uyumlu olup KF’ den

siiphelenilen hastalara ter testi yapilmaktadir'*’.

Ter testi, KF tanisinda altin standart olarak kabul edilen (tan1 oran1 %98’dir), glivenilir ve non-
invaziv bir yontemdir. KF tan1 koymada giivenilirligi ve genetik analize gore daha pratik, kisa
slirede sonug veren ve non-invaziv bir test olmasi nedeniyle bircok merkezde dncelikli olarak

tercih edilmektedirt*1’.

Bu test, ter sivisindaki Cl- ve Na* iyonlarinin konsantrasyonunu 6lg¢er. KF’li bireylerde, CFTR
genindeki mutasyonlar sonucu ter bezlerinden salgilanan sivinin ClI- ve Na* diizeyleri
normalden yiiksektir. Ter testi, bu iyonlarin anormal diizeylerini saptayarak taniya yardimci
olur. Ter testi sonucu > 60 mEq/L ise KF tanisi i¢in olduk¢a kuvvetli bir bulgudur ve genetik
analiz ile desteklenmesi onerilir. 30-59 mEq/L ara sonugtur ve taninin netlestirilmesi amaciyla
ter testinin tekrarlanmasi onerilir. Tekrarlanan ter testi sonucuna gore hastada KF diglanir ya da
genetik analiz gonderilerek tani desteklenir. Ter testi sonucu <30 mEg/L ise KF olasilig
diisiiktiir ve hastalik dislanabilir; ancak ter testi sonucuna ragmen hastanin klinigi KF ile
uyumlu ise tant koymak ya da taniyr dislamak amaciyla genetik analiz gonderilmesi

onerilmektedirt*16:17,

Ter testi sonucuna gére KF tanisi alan hastalarda, hastanin klinik siirecinin 6ngoriilebilmesi
veya spesifik gen tedavileri ile birlikte tedavi siirecinin yonetilebilmesi i¢in ya da klinigi KF ile
uyumlu ancak ter testinin negatif ya da siipheli sonuglandigi hastalarda taniy1 kesinlestirmek
amactyla genetik analiz yapilmaktadir'#!81®, CFTR geninde 2000’den fazla mutasyon
tanimlanmis olup bu mutasyonlarin sadece 360 tanesinin KF klinigine sebep oldugu
belirtilmistir'®?°. Gen analizi ile klinige sebep olan mutasyonlardan iki tanesi tespit edildigi
takdirde KF tanis1 konulmaktadir**°,



2.1.5. Sistem Tutulumlar

Kistik fibrozisin tipik belirtileri arasinda ti¢ ana bulgu bulunur: sik tekrar eden siniis ve akciger
enfeksiyonlari, yagl digskilama (steatore) ve 6zellikle ileri durumlarda biiytime gelisme geriligi
olarak kendini gosteren yetersiz beslenme (malniitrisyon)!. Bunlarm disinda yenidogan
déneminde mekonyum ileusu, direngli hiponatremi; daha biiyiikk yas gruplarinda kronik
pankreatit, diyabet, rektal prolapsus, distal intestinal obstriiksiyon sendromu (DIOS); yetiskin
yas gruplarinda ozellikle erkek hastalarda infertilite gibi diger organ tutulumlarina bagh
Kliniklerle de karsimiza ¢ikabilmektedir?!.

Tablo 1: Yas gruplarina gore KF tanili hastalarda sik goriilen bulgular 22

Yenidogan donemi Siit cocuklugu donemi Cocukluk donemi Adélesan / erigkin
Okstiriik, vizing, takipne, Sik st solunum yolu Tekrarlayan siniizit, Siniizit
retraksiyon enfeksiyonu nazal polip

Akciger grafisinde havalanma  Tekrarlayan bronsiyolit / Tekrarlayan akciger Nazal polip

fazlahg

akciger enfeksiyonu

enfeksiyonu

Segmental veya lobar

Oksiiriik, hirilti, balgam

Ust loblarda bronsektazi

Tekrarlayan akciger

atelektazi / atelektazi enfeksiyonu
Brongiyolit benzeri tablo Tekrarlayan veya kronik Tedaviye direngli astim  Bronsektazi
ishal
Mekonyum ileusu, mekonyum Yagl, pis kokulu gaita Goglis on arka capinda  Hemoptizi
tikac sendromu, ileal atrezi artma
Uzamus sarilik Rektal prolapsus, Parmaklarda ABPA
invajinasyon comaklagma
Kilo alamama Buytme geriligi KFe spesifik mikroorga- Solunum yolu hastahg: ile

nizmalarin izolasyonu

birlikte atipik diyabet

Ciltte tuzlu tat

Distal intestinal
obstriiksiyon sendromu

Distal intestinal obstriiksiyon
sendromu

Sicak garpmasi,
dehidratasyon

Idiopatik, tekarlayan,
kronik pankreatit

Pankreatik yetmezlik

Hiponatremik hipokloremik

metabolik alkaloz

Hipoproteinemi, 6dem

Kolestazis, biliyer siroz

Sklerozan kolanjit

Gecikmis puberte

Konjenital bilateral vaz deferens
yokluguna ikincil azospermi

2.1.5.1. Akciger Tutulumu

KF tanili hastalarda CFTR gen mutasyonu CFTR proteininin eksik ya da defektif olmasi ile
sonuglanmakta ve akcigerdeki epitel hiicrelerinin CI- kanallarindaki iyon tasinmasinin
bozulmasina sebep olmaktadir. Cl- kanallarindaki iyon tasimiminin bozulmasi sonucunda
dehidrate, visk6z bir mukus olugsmakta ve bu da 6zellikle solunum epitelindeki mukosiliyer
klirensi bozmaktadir. Mukosiliyer klirensin bozulmast ile olusan mukus hava yollarini tikar ve
olusan mukus tikaglar1 6zellikle Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus gibi

patojenlerin kolonizasyonu i¢in ideal bir ortam yaratir. Bunun sonucunda biyofilm olusumu ve



mikrobiyal kalicilikla birlikte enfeksiyonlarin gelisimi i¢in ana odak haline gelirler.

Enfeksiyonlar hava yolu epitel hiicre yiizeylerine degil, bu mukus tikaglarina yerlesir 22324,

Mukus tikaglariin sebep oldugu inflamasyon ve enfeksiyon gelisimi bir siire sonra kronik bir
inflamasyon/enfeksiyon dongiisiiniin olusumuna neden olarak ilerleyen siiregte ilerleyici kiiglik
hava yollar1 obstriiksiyonuna ve bronslarin anormal, kalic1 genislemesi olan brongiektazi
gelisimine yol agar. Bronsiektazi, sekresyonlarin temizlenme kapasitesinde azalmaya neden
olur ve bu durum enfeksiyon oranlarini artirarak hava yollarinin daha fazla genislemesine ve

hasar gérmesine yol agar?1:224,

Akciger tutulumuna bagli solunum yolu bulgulart KF tanili hastalarin  %90’1inda
goriilmektedir'® ve hastalar siklikla kronik dksiiriik, balgam, hisilti, takipne, retraksiyon ve hava
achi ile prezante olmaktadir'*??2°, Gogiis 6n arka ¢apinda artis, comak parmak ve hemoptizi

de hastaligim ileri evrelerinde sik goriilen bulgular arasindadir®?.

Klinik semptomlarin periyodik olarak kotiilesmesi akut pulmoner alevlenme olarak
tammlanir®>?®, Hastalar, Oksiiriik ve balgam miktarinda artis, balgam renginde koyulasma,
nefes darliginda artis, halsizlik, ates, gogiis agris1, istahsizlik ve kilo kaybi ile bagvururlar'4222,
Akut pulmoner alevlenme sonrasinda akcigerlerde fonksiyon kaybi olmaktadir ve tedavi
sonras1 akcigerlerin bazal fonksiyonlarina donmesi bazi hastalarda 1 y1l1 bulabilmekte iken bazi
hastalarda kalic1 hasar meydana gelmektedir'*?'. Bu sebeple akut pulmoner alevlenmeler ve
alevlenme siklig1 ilerleyici akciger hastaligi icin kotii prognoz gostergesi olup mortalite

tizerinde onemli etkileri bulunmaktadir*2,

2.1.5.2. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

2.1.5.2.1. Intestinal Tutulum

Mekonyum ileusu, CFTR gen mutasyonuna bagl olarak CFTR protein fonksiyonunun kayb1
sonucu olusan yogun ve yapiskan mekonyumun ince bagirsakta birikerek obstriiksiyona yol
acmasidir’®?’. KF’li yenidoganlarin yaklasik %15’i dogumda mekonyum ileusu ile prezante
olur?»?®, Bunun yani sira mekonyum ileusu ile dogan bebeklerin %80-90’1 KF tanisi
almaktadir®®. Yenidoganlarda ilk 24-48 saat igerisinde mekonyum ¢ikisinin olmamasi ve eslik
eden batin distansiyonu, beslenememe, kusmanin oldugu durumlarda mekonyum ileusundan
siiphelenilmelidir?”-?, Daha biiyiik yastaki hastalarda ise bu klinik distal intestinal obstriiksiyon

sendromu (DIOS) olarak karsimiza ¢ikmaktadir’®?82, CFTR mutasyonu olan ve ilerlemis



akciger hastalig1 bulunan hastalarda goriilme siklig1 %15°tir?2. DIOS tanili hastalarin yaklagsik

%50’sinde mekonyum ileusu dykiisiiniin bulundugu bildirilmistir®%,

Gastroozofageal reflii, kabizlik, rektal prolapsus, ince bagirsakta bakterilerin anormal derecede
artis1 ve fetal donemde goriilen volvulus KF tanili hastalarda goriilebilen diger intestinal sistem

tutulumuna ait bulgulardir®?228,
2.1.5.2.2. Karaciger Tutulumu

Karaciger tutulumu, KF tanili hastalarin yaklasik %40°inda goriilmekte ve cesitli derecelerde
karaciger hasarina yol agabilmektedir. Asemptomatik transaminaz yiiksekliginden siroza kadar
degisen genis bir klinik tabloda ortaya cikabilir*®32. En sik gériilen bulgu hepatosteatozdur,
hastalarn ~ %15-30’unda  goriilmektedir’® ve genellikle sag kalim {izerine etkisi

bulunmamaktadir®®.

Kistik fibrozise bagli karaciger hastaligt (KFKH) hastaligin ge¢ donemlerine kadar
asemptomatik seyirli olabilir. Hastalarin sadece %210’unda Klinik olarak belirgin siroz
goriilmektedir ve hastalarin %40’ min prepubertal dsnemde (<12 yas) tan1 aldig1 belirtilmistir®.
Bu tutulumun temel mekanizmasi, CFTR proteininin bozulmus islevi nedeniyle karacigerdeki
safra kanallarinda kalin ve yapiskan mukus birikimidir. KF’de karaciger hiicrelerinden safra
iiretimi normaldir, ancak mukus birikimi safra akisini bozar ve kolestaza neden olur. Safranin
karacigerden disar1 ¢ikamamasi ve safra tuzlarimin karaciger dokusunda birikmesi inflamatuar
yanit olusturarak karaciger hiicrelerinde fibrozis ve ileriki siireglerde siroz olusumuna yol

acmaktadir®®32,

2.1.5.2.3. Pankreas Tutulumu

KF’li hastalarin %85-90’inda hayatin ilk yilinda pankreatik yetersizlik gelismektedir?233,

Geriye kalan %10-15’lik hasta popiilasyonunun pankreas fonksiyonlarinin yeterli oldugu kabul
edilmektedir ancak bu hastalar da yasamlari boyunca pankreatik yetmezlige gegme veya

pankreatit gegirme riski altindadir3.

KF tanili hastalarda CFTR genindeki mutasyon, pankreas salgilarinin kalin ve yapiskan hale
gelmesine neden olur. Yapiskan mukus pankreatik kanallar1 tikar, pankreas enzimlerinin
bagirsaklara gegisini engeller ve pankreas dokusunda hasara yol agar. Enzimlerin bagirsaklara
gecememesi yag, protein ve karbonhidratlarin sindirilememesine neden olur ve bunun

sonucunda hastalarda kilo alamama, biiyiime gelisme geriligi, yagl digkilama (steatore) ve



yagda ¢6ziinen vitaminlerin (A, D, E, K) eksiklikleri goriiliir. Yagda ¢6ziinen vitaminlerin zay1f
emilimi anemi, ndropati, gece korliigli, osteoporoz, akrodermatit ve kanama hastaliklarina

neden olabilir?®3,

Ekzokrin pankreas yetmezligi olan hastalarda zamanla endokrin pankreas yetmezligi
gelisebilmektedir. Endokrin pankreas yetmezliginde hastalarda glukoz intoleransi ve ileriki
asamalarda 6zel bir diyabet tiirii olan Kistik fibrozis iliskili diyabet (KFID) goriilmektedir.
KFID, hem tip 1 (TIDM) hem de tip 2 (T2DM) diyabet dzelliklerini tasir. insiilin eksikligi
(T1DM’e benzer) ve insiilin direnci (T2DM’ye benzer) bir arada bulunur. TIDM’ye kiyasla,
KFID’te insiilin eksikligi yavas seyirli ve daha gec yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. T1DM’deki
gibi otoantikor pozitifligi beklenmez. T2DM’de oldugu gibi KFiD’te de postprandiyal glukoz
dalgalanmalari ile karakterize uzamis bir diyabet 6ncesi faz mevcuttur. Diger diyabet tiplerinde
goriilen hiperglisemiye bagli poliiiri, polidipsi ve noktiiri bulgular1 hemen goriilmez. KFID, KF
hastalarinin beslenme durumunu ve genel sagligini olumsuz etkiler. Kontrol altina alinmazsa
enfeksiyonlara ve akciger islevlerinin kotiilesmesine yol acgabilir. Bu nedenle 10 yasindan sonra
oral glukoz tolerans testi (OGTT), glikolize hemoglobin (HbALc), c-peptit ve insiilin dl¢iimleri
ile y1llik diyabet taramas1 yapilmasi onerilmektedir'?****, KFID ile ayrmtil bilgi boliim 2.2’°de

tartisilmastir.

2.1.5.3. Genitotiriner Sistem Tutulumu

KF’li erkeklerin yaklasik %98’inde obstriiktif azospermiye yol agan konjenital bilateral vaz
deferens yoklugu nedeni ile infertilite goriilmektedir®*®3¢, Diger KF bulgular1 olmadan sadece
infertilite ile bulgu veren CFTR mutasyonlar1 da mevcuttur; bu nedenle obstriiktif azospermisi

olan infertil erkek hastalarin KF agisindan da degerlendirilmesi dnerilmektedir*%,

KF tanili kadin hastalarda infertilite normal saglikli kadinlara gore daha azdir. KF tanili kadin
hastalarin  %35’inde infertilite ve subfertilite goriilmektedir. Malniitrisyon ve CFTR
mutasyonuna sekonder yapiskan servikal mukus olusumu fertilitenin azalmasindaki primer
neden olarak gosterilmektedir. Buna ragmen KF tanili kadin hastalar gebe kalabilir. Ek olarak
kronik  hastalik nedeniyle bazi KF’li kadinlarda menstriiel diizensizlikler de

goriilebilmektedir®’.

2.1.5.4. Kas Iskelet Sistemi Tutulumu

KF tanili hastalarin %10-15’inde KF iligkili kemik hastalig1 goriilmektedir. Bu oran hastaligin
ileriki siireglerinde %50’ye kadar ¢ikabilmektedir. Malabsorbsiyon, yetersiz D vitamini ve
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kalsiyum alimi, kronik inflamasyon siireci ve uzun siireli steroid kullanimi kemik mineral
yogunlugunda belirgin azalmaya yol agarak osteoporoz, patolojik kiriklar ve skolyoz gibi

komplikasyonlarin gelisimine zemin hazirlamaktadir®,

2.1.6. Tedavi ve Takip

KF multiorgan tutulumu ile seyreden bir hastaliktir ve hastalarin izlem ve tedavileri
multidisipliner yaklasim ile KF merkezlerinde yapilmalidir. Tedavinin amaci KF’ye bagli organ
hasarmin ilerlemesini Onlemek veya yavaglatmaktir. KF’nin tedavisi, hastanin bireysel

ihtiyaclarina gore dzellestirilmektedir®.

KF’li hastalarda akciger enfeksiyonlar1 ve mukus birikimi yaygindir. Rutin tedavide mukus
birikiminin engellenmesi ve akut pulmoner alevlenme gelisiminin engellenmesi esas
alinmaktadir. Bu dogrultuda dornaz alfa ve hipertonik salin gibi mukolitik ajanlar ve gogiis
fizyoterapisi gibi mukus mobilizasyonunu esas alan hava yolu temizleme teknikleri kullanilir.
Bunlara ek olarak hava yolu asir1 duyarliligim1 azalmak ve ventilasyonu iyilestirmek icin
tedaviye bronkodilator ilaglar eklenebilir. Kolonize olan hastalarda 6zellikle P. aeruginosa
kolonizasyonunu hedef alan tobramisin, kolistin gibi inhale antibiyotikler ve S. aereus ve H.
influenzae igin oral antibiyotikler rutin tedaviye eklenmektedir. Diisiik dozda azitromisin veya
ibuprofen gibi anti inflamatuar ilaglar (NSAII) inflamasyonu azaltmak ve hastaliin ilerleyisini
yavaslatmak i¢in kullamlabilir ancak NSAII yan etkileri nedeni ile ¢ok fazla tercih

edilmemektedir. 14223839

Ivakaftor ve elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor kombinasyonu gibi CFTR modiilatorleri, CFTR
protein fonksiyonunu onarmak, pulmoner alevlenmeleri azaltmak ve akciger fonksiyonunu ve
yasam kalitesini iyilestirmek amaciyla tasarlanmistir. Son yillarda genetigi modiilator tedavisi

ile uyumlu hastalarda modiilatér tedaviler kullanilmaya baglanmistir?2%,

Ileri evre KF akciger hastaliginda oksijen tedavisi, evde mekanik ventilasyon kullanilir. Son
evre hastalarda tedavi segenegi olarak akciger nakli diisiiniilebilir; ancak KF'nin sistemik

belirtileri icin kiiratif degildir®.

Pankreas yetmezligi nedeniyle olusan sindirim problemleri rutin tedavinin diger bir 6nemli
kismin1 olusturmaktadir. Hastalara oral pankreatik enzim replasmani (PERT) baglanir ve
ozellikle yagda c¢oziinen vitaminlerin eksikligi goriilmesi nedeni laboratuvar tetkikleri
dogrultusunda hastanin ihtiyacina gére A, D, E ve K vitamini replasmanlar1 baglanabilir.

Beslenme yetersizligi ve biiylime gelisme geriliginin Onlenmesi amaciyla diyetisyen



kontroliinde hastalara yiiksek kalorili diyet diizenlenmesi yapilmaktadir. Siddetli durumlarda
enteral veya parenteral beslenmeye gecis diisiiniilebilir. KFID gelisen hastalarda insiilin

tedavisi baglanir?2383°,

Tuz kaybinin fazla oldugu ve elektrolit imbalansinin gelistigi hastalarda tedaviye oral

rehidrasyon ve tuz takviyeleri eklenebilmektedir?>3°.

Kistik fibrozis iliskili karaciger hastaliginda safra akisini diizenlemek i¢in ursodeoksikolik asit
gibi safra asidi tiirevleri kullanilabilir. Karaciger sirozu gelismis hastalarda bazi durumlarda

karaciger transplantasyonu diisiiniilebilir?.

Kemik yogunlugu azalmis hastalarda osteoporoz gelisim riskini azaltmak i¢in D vitamini ve

kalsiyum takviyeleri baglanir??,

Ek olarak enfeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in pndmokok asis1 ve yillik grip asilari onerilir. Ayni
zamanda, KF'li bireyler ve ailelerine hijyen kurallarina 6zellikle dikkat etmeleri &nerilir??.
Akciger kapasitesini arttirabilmek adina klinigi uygun olan hastalara gogiis fizyoterapilerinin
yam sira diizenli fiziksel aktivite dnerilmektedir®®. Hastaligin kronik bir siire¢ olmas1 nedeni ile
hastalarin ve aile bireylerinin hem hastalik siirecini daha saglikli yonetebilmeleri hem de yasam

kalitelerinin arttirilabilmeleri igin psikolojik destek almalar1 da dnerilmektedir’?2,

KF tanili hastalara komplikasyon gelisiminin Oniine gecilmesi amaciyla rutin ve yillhik
kontroller planlanmaktadir. Rutin kontrollerin sikligi hastalarin yaglarina gore degisim
gostermektedir. Rutin kontrollerde hastalarin aktif yakinma ve sistem bulgulari sorgulanir, vital
bulgularina bakilarak ayritili sistem muayeneleri yapilir ve biiyiime gelismede yasa gore
uygunluk degerlendirilir. Kullanilan ilaglar ve dozlar1 yeniden sorgulanir. Hastalardan
spirometri ile solunum fonksiyon testi (SFT) ve balgam kiiltiirii (balgam ¢ikaramayan

hastalardan faringeal siiriintii alinir) istenir®2.

Yillik kontrollerde ise rutin kontrollere ek olarak tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, elektrolit degerleri, vitamin diizeyleri, pihtilasma testleri, akciger grafisi, batin
ultrasonografi ve pankreas yetersizligi olmayan hastalardan fekal elastaz 6l¢iimii istenir. Ek
olarak 8 yasindan biiyiik ve risk grubunda yer alan ve 18 yas tizeri tiim KF hastalarda kemik
dansitometri (DEXA) ve 10 yasindan biiyiik hastalarda OGTT istenmelidir®2.
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2.2. Kistik Fibrozis Iliskili Diyabet (KFiD)

Kistik fibrozis, CFTR gen mutasyonuna sekonder ¢oklu organ tutulumu ile seyreden sistemik
bir hastaliktir. On planda akciger ve gastrointestinal sistem tutulumu ile seyretmekle birlikte
pankreas da bu hastaliktan 6nemli 6lgiide etkilenmektedir. Hastalarin %85-90’inda pankreas
yetmezligi goriiliir ve bu pankreatik yetmezlik zemininde KFID gelismektedir. KFiD, KF tanili
hastalarda goriilen en Onemli komplikasyonlardan biridir ve mortaliteyi 6nemli Olgiide

etkilemektedir®.
2.2.1. Tanim

KFID, KF tanili bireylerde pankreasin hem ekzokrin hem de endokrin fonksiyonlarmin
bozulmasi sonucu gelisen 6zel bir diyabet tiiriidir. TIDM ve T2DM’den farkli olarak,

patofizyolojide insiilin eksikligi ve insiilin direnci birlikte rol oynar®3334,

KFID, akciger fonksiyonlarmin bozulmasi ve mortalitede artis ile iligkilidir. Diyabet tanis
konulmadan yillar 6nce akciger fonksiyonlarinda progresif bir azalma ve beslenme durumunda
kotiilesme gozlenir. Erken donemde optimal glisemik kontroliin saglanmasi, viicut kiitlesinde
ve solunumsal parametrelerde diizelme, pulmoner alevlenme sikliginda azalma ve uzun donem

sagkalimda iyilesme ile sonuglanir®3334,

2.2.2. Epidemiyoloji

KFID; KF tanili hastalarda olduk¢a yaygin goriilen bir komplikasyondur ve insidansi yasla
birlikte artis gostermektedir; KF’li ¢ocuklarin yaklasik %2’sinde, adolesanlarin %19’unda ve

yetiskinlerin %40-50’sinde goriilmektedir®4%4L,

Ozellikle F508del mutasyonu gibi siddetli klinige neden olan CFTR mutasyonlarina sahip
hastalarin yaklasik %80’i 40 yas sonrasinda KFID gelistirmekte olup, bu durum kadinlarda
daha yiiksek prevalans gostermektedir>#142, Bunlara ek olarak ekzokrin pankreas yetersizligi
varligi, diyabete yatkinlik yapan modifiye edici gen polimorfizmleri, ailede T2DM 6ykiisii
varligi, sik tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, kistik fibrozis iliskili karaciger hastalig1 varlig

ve sistemik kortikosteroid kullanimi da KFID gelisimi agisindan risk olusturmaktadir®104243,

KFID genellikle puberte sonrasinda goriilmesine ragmen, erken dénem glukoz tolerans
bozukluklar1 KF’li hastalarda bebeklik ve ¢ocukluk dénemlerinde de saptanabilir. 2016 yilinda
yapilan bir ¢calismada 3 ay ile 5 yas aras1 KF’li hastalarin %39’unda anormal glukoz toleransi

(AGT) saptanmistir**.2010 yilinda yayinlanan baska bir ¢alismada ise 6-9 yas arasindaki KF’li

11



hastalarin %41’inde AGT saptanmistir®®. Her iki calismada da AGT'ye sahip hastalarin erken
KFID gelisimi agisindan yiiksek risk tasidigi, ayrica NGT olan hastalarin da insiilin

diizeylerinin saglikli kontrol gruplarina gére daha diisiik oldugu belirtilmistir*+°,

2.2.3. Patofizyoloji

KFID patofizyolojisi heniiz tam aydinlatilamamis olmakla beraber en ¢ok iizerinde durulan iki
mekanizma pankreatik yetmezlik zemininde gelisen insiilin salgi mekanizmasinin bozulmasi

ve kronik inflamasyon zemininde gelisen insiilin direncidir.

CFTR geninde meydana gelen mutasyonlar sonucunda CFTR proteininin islevi bozulmakta ve
bu da pankreas hiicrelerinde bulunan Cl- kanallarinda islev kayb1 ile sonu¢lanmaktadir. CI-
kanallarindaki iyon tagmiminin bozulmasi ile diger organ tutulumlarinda oldugu gibi
pankreasta da koyu, yapigkan mukus olusumu ve buna sekonder mukus tikaglart goriilmektedir.
Olusan mukus tikaclari sirasi ile ekzokrin ve endokrin pankreas fonksiyonlarinin bozulmasina

ve pankreatik yetmezligin gelismesine sebep olmaktadir®#142,

Ekzokrin pankreas hiicrelerinde (asinar hiicrelerde) sindirim enzimlerinin tiretimi hastaligin
baslangi¢ asamalarinda normal seviyededir ancak mukus tikaglarinin sebep oldugu
obstritksiyon bu enzimlerin sindirim sistemine salinamamasina ve pankreasta birikmesine
neden olur. Ilerleyen asamalarda obstriiksiyona sekonder inflamasyon ve pankreatik dokuda

fibrozis gelisir5'10'4143~46.

Endokrin pankreas ise adacik hiicrelerinden olusur ve adacik hiicrelerinde insiilin tiretiminden
sorumlu olan hiicreler B-hiicreleridir. Ekzokrin pankreastaki fibrotik dokunun zamanla artmasi

ile insiilin sekresyonunu diizenleyen B-hiicrelerinde de fonksiyon bozuklugu gelisir ve bu da

insiilinin etkin bir sekilde salgilanamamasina neden olur>0:41-4346,

KF’li bireylerde CFTR mutasyonlarina sekonder insiilin direnci de goriilmektedir. Mekanizma
tam olarak aydinlatilamamis olup kronik inflamasyon zemininde, inflamatuar sitokinlerin etkisi
ile gelistigi belirtilmektedir. Kronik enfeksiyon siirecinin yaninda sik enfeksiyon gegirme ve
uzun streli kortikosteroid kullanimi gibi faktorler de insiilin direnci gelisimini

tetiklemektedir>1041.43,
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2.2.4. Klinik Bulgular

KFID, KF tanil1 hastalarda gériilen 6zel bir diyabet tiiriidiir. Hem T1IDM hem de T2DM ile
ortak Ozellikleri bulunur. Temel olarak T1DM’de goriilen insiilin eksikligi ve T2DM’de
goriilen insiilin direncinin birlikteligi ile karsimiza ¢ikmaktadir. KFID’in klinik &zellikleri ve

diger diyabet tiirleri ile olan farkliliklar1 asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 2)%1%43,

Tablo 2: KFID, TIDM ve T2DM farkliliklart

Ozellik KFiD TiDM T2DM
Baslangic Yasi Adolesan ve geng eriskin Cocukluk ve Eriskin
adolesan
Patofizyoloji Ekzokrin pankreas Otoimmiiniteye Insiilin direnci
hasarina bagl B-hiicre bagli B-hiicre hasar
hasari
insiilin Salgis1 Kismi eksiklik Tam eksiklik Normal veya yiiksek
Uzun vadede rolatif eksiklik
Insiilin Direnci Kismi Yok Var
Baslangic Yavas ve sinsi Akut Yavas ve sinsi
Obezite Yok Yok Var
Tedavi Insiilin Insiilin Diyet, OAD, insiilin

2.2.5. Tarama ve Tam

KFID, baslangicinin sinsi ve yavas olmasi ve asikar semptom vermemesi nedeniyle belli
araliklarla tarama yapilmasi gereken bir durumdur. Bu nedenle KF tanili hastalara 10 yas ve
sonrasinda OGTT ile yillik tarama yapilmasi nerilmektedir>#’. Ek olarak akut enfeksiyon
nedeniyle hastaneye yatis durumlarinda aglik ve tokluk glukoz kontrol edilerek ve gece boyunca
enteral beslenenlerde beslenme sirasi veya sonu kan glukozu bakilarak da KFID agisindan

tarama yapilmas1 6nerilmektedir®,
2.2.5.1. OGTT

KFID tanisinda altin standart tan1 yontemi OGTT’dir>*’. KF tanili hastalarda OGTT'nin

uygulanmas1 ve yorumlanmasi genel popiilasyona gore bazi farklilik gostermektedir.
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2.2.5.1.1. OGTT Protokolii

En az 8 saat aclik sonrasi aglik plazma glukozu i¢in kan alindiktan sonra 1,75 g/kg olacak
sekilde (maksimum 75 g) glukoz ¢6zeltisi 10 dakika i¢inde igirilerek glukoz yiiklemesi yapilir.
Yiikleme sonrasinda yarim saat araliklarla ven6z kan Ornekleri alinarak plazma glukoz
diizeyleri olgiilir®*’. Kilavuzlar KFID tanis1 i¢in 2 saatlik OGTT 6nermekle beraber son
yillarda yapilan ¢aligmalarda 3 saate uzatilmis OGTT hipoglisemileri de yakalamasi agisindan

tercih edilmektedir®.
2.2.5.1.2. OGTT Sonuglarinin Degerlendirilmesi

KFID tanis1 i¢in CFF ve Amerikan Diyabet Birliginin (ADA) tan: kriterleri kullanilmaktadir.
Tablo 3°te KFID tani kriterleri belirtilmistir>#*4’. Herhangi bir kriterin varligi KFID tanisi

koymak i¢in yeterlidir.

Tablo 3: KFID tani kriterleri

Aclik glukoz diizeyi > 126 mg/dL

OGTT’de 2.saat bakilan glukoz diizeyi > 200 mg/dL

HbAlc > %6,5

el el N

Akut hastalik varhiginda 48 saat sonrasinda aglik glukoz diizeyi > 126 mg/dL veya
tokluk (2.saat) glukoz diizeyi > 200 mg/dL

5. Enteral beslenenlerde beslenme ortasinda veya sonunda iki ayr1 giinde glukoz diizeyi
> 200 mg/dL

OGTT sonuglarini degerlendirme ve siniflandirma kriterleri Tablo 4’te gosterilmistir 104,

Tablo 4: OGTT sonuglarina gore klinik degerlendirme

0.dk 120.dk Aciklama
Normal Glukoz <126 mg/dL <140 mg/dL
Tolerans1 (NGT)
Bozulmus Aclik 100-125 mg/dL <140 mg/dL
Glukozu (IFG)
Indeterminate (INDET) | <126 mg/dL <140 mg/dL 1.saat > 200 m/dL
Bozulmus Glukoz <126 mg/dL 140-200 mg/dL
Tolerans1 (IGT)
KFID AH (-) <126 mg/dL >200 m/dL
KFIiD AH (+) > 126 m/dL

*AH: A¢lik Hiperglisemisi
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Bozulmus aglik glukozu (IFG) hepatik insiilin direncinde artis ve bazal insiilin sekresyonundaki
azalmanin gostergesidir. Genellikle asemptomatiktir. Diyabet gelisimi igin risk faktoriidiir,
ancak glukoz intolerans: olan diger bireylere gore biraz daha diisiik risk tasir*®. Bozulmus
glukoz tolerans1 (IGT) ise daha ¢ok periferik (6zellikle kas dokusunda) insiilin direnci artis1 ve

postprandiyal insiilin sekresyonundaki bozukluk énemli rol oynar®.

2.2.5.2. MMTT

MMTT karbonhidrat, protein ve yag karisimindan olusan standart bir sivinin tiiketilmesi sonrasi
glukoz ve insiilin yanitlarinin Sl¢lilmesi ile yapilan bir testtir. Beta hiicre rezervini ve
fonksiyonunu dlgmek ve diyabet tanis1 Koymak amaciyla yapilmaktadir. Protokol olarak OGTT
ile benzerlik gostermektedir ancak yilikleme sivisi olarak besin igerigi daha kompleks bir sivi
kullanilmas1 nedeni ile daha fizyolojik bir test olarak degerlendirilmektedir. KF hastalarinda
erken donemde insiilin sekresyonunun ve glukoz metabolizmasinin bozulmasini saptamada

OGTT’ye kiyasla daha fizyolojik kosullar saglar®.
2.2.5.2.1. MMTT Protokolii

En az 8 saat aclik sonrasi aglik plazma glukozu i¢in kan alindiktan sonra karbonhidrat, protein
ve yagdan olusan (yaklasik %50 karbonhidrat, %15 protein, %35 yag) standart bir besin
karigimindan (Boost®, Ensure® vb.) 6 ml/kg (maksimum 360 ml) olacak sekilde 10 dakika
icinde icirilerek yiikleme yapilir. Yiikleme sonrasinda yarim saat araliklarla vendz kan 6rnekleri

alinarak plazma glukoz diizeyleri dl¢iiliir. Glukoz ile birlikte insiilin 6l¢iimii de yapilir®®->2,

MMTT sonuglart aynen OGTT deki gibi siniflandirilir (Tablo 4).

2.2.6. KFID Tedavi ve Takip

KFID tedavisi, hiperglisemiyi kontrol altina almayi, beslenme durumunu iyilestirmeyi,
komplikasyonlar1 dnlemeyi ve genel KF yoOnetimiyle uyumlu bir sekilde hastanin yasam

kalitesini artirmay1 hedefler.

KFID’in tedavisinde insiilin, altin standarttir. Diger diyabet tiirlerinden farkli olarak oral
antidiyabetik ilaglar genellikle etkili degildir. Bazal insiilin tedavisi (uzun etkili insiilin),
prandiyal insiilin tedavisi (hizli etkili insiilin) veya kombinasyon tedavisi (uzun ve hizl etkili
insiilin birlikte) verilebilir; hastanin klinigi ve glukoz profili dogrultusunda uygun olan tedavi
baslanir. Insiilin dozlar1, bireysel karbonhidrat tiiketimine ve hastanin giinliik aktivite diizeyine

gore ayarlamr!®%3%4,
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Hastalarin beslenme profili de tedavinin bir pargasini olusturmaktadir; diyetisyen esliginde
hastanin beslenme destegi de diizenlenir. Yiiksek kalorili diyet Onerilmekle birlikte yeterli

karbonhidrat aliminin saglanmasina da dikkat edilmelidir'®-°3>4,

KFID’in diizenli takibi, diyabet komplikasyonlarinin énlenmesi ve KF’nin klinik ydnetimiyle
entegrasyon agisindan kritik dneme sahiptir. KFID tanili hastalarda diizenli kan sekeri takibi
glukoz diizeyini kontrol altinda tutulabilmesi agisindan énemli bir yere sahiptir; parmak ucu
kan sekeri (PUKS) ol¢iimii veya siirekli glukoz izlem sistemleri (SGIS) ile seker takibi
yapilabilmektedir™3,

Hastalarda aclik kan sekeri diizeyinin <100 mg/dL, postprandiyal kan sekeri diizeyinin <140

mg/dL olmas1 ve rutin takiplerde HbA1c’nin <7.0% olmas1 hedeflenmektedir®®.

Hastalarin kilo alim1 ve viicut kitle indeksi (VKI) diizenli olarak izlenmelidir. Kilo kayb1 veya
malniitrisyon bulgulari, insiilin dozlarimin ve beslenme planlarinin yeniden gbézden

gecirilmesini gerektirir.

Akciger enfeksiyonlari, KFID’te glisemik kontrolii zorlastirabilir. Bu nedenle antibiyotik
tedavisi ve solunum fizyoterapisi gibi KF'ye 6zgii yaklagimlar 6nemlidir. Diger bir yandan da
KFID, akciger fonksiyonlarinin daha hizli bozulmasina neden olabilir. Bu nedenle, spirometri

gibi KF’ye 6zgii degerlendirmeler sik yapilmalidir!®,

KFID’te diger diyabet tiirlerinde goriilen komplikasyonlar gelisebilir. Bu nedenle hastalarin

diizenli olarak retinopati, nefropati ve noropati gelisimi agisindan tarama yapilmasi

onerilmektedir*3,

2.3. Kistik Fibrozis’te Hipoglisemi

2.3.1. Epidemiyoloji

Son yillarda, KF tanili hastalarda hem OGTT sirasinda hem de giinliik yagsamda spontan veya
reaktif hipoglisemi tespit edilmistir. Hipoglisemi tanimina ve OGTT siiresine bagli olarak,
degisken bir siklikla %7 ile %69 arasinda goriilmektedir. KF tanili hastalarda 2 saatlik OGTT
sirasinda hipoglisemi prevalansi %7-15’tir. 3 saate uzatilmis OGTT esnasinda prevalans daha
yiiksektir ve %45-65'e kadar ¢ikabilir. Bu, testin daha uzun siireli olmasi nedeniyle insiilinin

gecikmis etkilerinin ortaya ¢ikmasiyla iliskilidir®>%-8,
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2.3.2. Patofizyoloji

KF'de hipogliseminin altinda yatan kesin mekanizma hala bilinmemektedir. Son donem
caligmalar gecikmis ve uzamis insiilin salgisinin ve beraberinde bozulmus kontrregiilator
hormon yanitinin reaktif hipogliseminin nedenleri oldugunu desteklemektedir®*®**®°, Bu
hipoteze gore KF'de uzun dénemde insiilin iiretimi genel olarak azalmistir. Ancak salinimdaki
bozukluga bagli olarak ilk faz insiilin salinimi gecikmis ve uzamistir, bu da postprandiyal
erken donemde hiperglisemiye yol acarken, sonrasinda hipoglisemiye neden olmaktadir®®®’.
Ayrica pankreasin o hiicrelerinin glukagon salinimindaki bozukluklar, hipoglisemiyi 6nleyici
mekanizmalarin yetersiz kalmasina neden olabilmektedir. Glukagon eksikligi, glukoneogenezi
ve glikojenolizi bozarak hipoglisemi riskini artirir®%°76961 Ayrica bozulmus inkretin sistemi
de insiilin ve glukagon salinimini etkilemektedir°”®°. KF tanili hastalarda hipoglisemiye sebep
oldugu diisiiniilen bir diger mekanizma da CFTR mutasyonlarinin hem 3 ve hem de o

hiicreleri Uizerine direk etkisidir.

KF’de insiilin duyarliligr akut enfeksiyon donemleri disinda belirgin sekilde degiskenlik
gosterebilir. Kimi hastalarda periferik insiilin direnci mevcutken, digerlerinde artmis insiilin

duyarlilig1 hipoglisemiye yatkilig1 artirabilir®’,

KF'i bireylerde yetersiz kalori alimi, malabsorbsiyon, vitamin eksiklikleri (daha ¢ok A, D, E,
K) ve protein kaybi da hipoglisemiyi tetikleyebilir. Malniitrisyon nedeniyle glikojen
depolarinda azalma, hipoglisemiye yatkinlig1 arttirmaktadir. Ozellikle egzersiz esnasinda artan
enerji ihtiyacin1 karsilamak igin glukozun hizla tiiketilmesi hipoglisemi ile sonuclanabilir®’.

Ancak bu sebepler daha ¢ok ac¢lik hipoglisemisine sebep olmaktadir.

KF’li hastalarda KFID gelistikten sonra insiilin tedavisine ikincil hipoglisemi de goriilebilir.
Insiilinin yanlis dozda fazla uygulanmasi, uygun dozda insiilin yapilmasma ragmen 6giin
atlanmasi veya planlanandan eksik karbonhidrat alinmasi hipoglisemi gelismesinin nedenleri

olarak gosterilebilir®”.

2.3.3. Tam1 ve Klinik Bulgular

Hipoglisemi tanim olarak plazma glukoz seviyesinde diisme (glukoz <70 mg/dL) ile seyreden
yasami tehdit edici bir durumdur. KF tanili hastalarda KFID varligindan bagimsiz olarak
hipoglisemi sik goriilmektedir. International Hypoglysemia Study Group (IHSG) kilavuzuna

gore hipoglisemi smiflandirmasi asagidaki tabloda gosterilmistir®”®? (Tablo 5).
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Tablo 5: Hipoglisemi siniflandirmasi®”62

Tanim

Seviye 1 Hipoglisemi Glukoz 54-70 mg/dI

Seviye 2 Hipoglisemi Glukoz < 54 mg/dI

Seviye 3 Hipoglisemi Mental ve/veya fiziksel durumu etkileyen, disardan
yardim gerektiren hipoglisemi

Hastalar hipoglisemi esnasinda asemptomatik veya semptomatik olabilmektedir. Semptomatik
hastalarda erken dénemde terleme, ¢arpinti, titreme gibi adrenerjik belirtiler; aglik hissi ve
konsantrasyon bozuklugu gibi bulgular goriilebilmektedir. Miidahale edilmedigi takdirde
hipoglisemi siddetlenebilir ve hastalarda nobet, biling kayb1 gibi ndrolojik bulgular goriilebilir

ve bu durum nérolojik sekeller ile sonuglanabilir®’.

2.3.4. Tedavi ve Takip

KF iliskili hipoglisemi, patogenezindeki ¢oklu mekanizmalar nedeniyle bireysel bir tedavi plani
gerektirir. Tedavi yaklagimlari, hipogliseminin etyolojisini anlamaya ve hastanin ihtiyaglarina
gore Ozellestirilmeye dayanir. Hipoglisemi tedavisinin temelinde hipoglisemi gelisimini

onleme yer almaktadir.

Hipoglisemi gelisiminin onlenmesi iki kisimdan olusmaktadir; kisisellestirilmis beslenme
programlar1 ve kan glukoz seviyesinin yakin takibi. Beslenme stratejileri, KF hastalarinda
glukoz dalgalanmalarini azaltmaya ve hipoglisemi riskini minimize etmeye odaklanir. Giin
icinde diizenli karbonhidrat alimi (karbonhidrat sayimi) ve protein ve yag iceren dengeli ara
ogiinlerle hipoglisemi riskini azaltmak hedeflenir. Ayrica gece hipoglisemilerinin Oniine
gecebilmek icin yatmadan 6nce yine yag ve protein ile dengelenmis bir atistirmalik tiiketilmesi
onerilir-®°’,

Glukoz seviyesinin yakin takibi icin siirekli glukoz izlem sistemleri (SGIS) veya alarm
sistemleri Onerilmektedir. Bu sayede hipoglisemi dnceden tespit edilerek proaktif miidahaleye
olanak taninmis olur. Beslenme ve insiilin ayarlamalarini optimize etmeye yardimci olur. Ek
olarak da gece hipoglisemilerinde alarm sistemleriyle hastay1 uyararak giivenligi artirir®®®’.

SGIS ile ilgili ayrmtil1 bilgi boliim 2.4’te tartisilmistar.
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Akut hipoglisemi tedavisi, hipogliseminin siddetine gore degismektedir. ADA kriterlerine gore
hafif hipoglisemilerde, hastanin biling durumu iyiyse 15-20 gram hizli emilen karbonhidrat
(6rnegin, meyve suyu veya seker) verilir ve 15 dakika sonra glukoz seviyesi tekrar kontrol
edilir. Kan glukoz seviyesi 70 mg/dl iizerine ¢ikana kadar bu tedavi tekrarlanir ve kan sekeri
normale geldiginde yeniden hipoglisemiye girmeyi 6nlemek i¢in bir 6giin ya da atistirmalik
yedirilir. Siddetli hipoglisemi durumlarinda, biling kayb1 mevcutsa intravendz yoldan 1-2 ml/kg
%10 glukoz (dekstroz) veya glukagon enjeksiyonu uygulanabilir®®=>7,

Hipoglisemi tedavisinin temel taslarindan biri de hastanin ve aile bireylerinin egitimidir.
Hipoglisemi belirtilerinin (terleme, titreme, bulanik gorme, biling bulanmikligi vb.) erken
taninmasi, glukoz seviyelerinin diizenli takibi ve kaydedilmesi ve fiziksel aktivite, hastalik veya

stres gibi faktorlerin glukoz seviyeleri iizerindeki etkisi konusunda ayrintili bilgi verilmelidir.

Sonug olarak hipoglisemi, hem KF nin altta yatan metabolik dengesizliklerden hem de KFID’in
kendine 6zgili patofizyolojisinden kaynaklanan multifaktoriyel bir durumdur. Diizenli glukoz
takibi, kisisellestirilmis insiilin tedavisi, dengeli beslenme planlart ve hasta/aile egitimi
hipoglisemi riskinin azaltilmasinda biiyiik 6nem tasir. Ayrica, KFID’in tedavi yaklasimlarinin

bu komplikasyonu 6nlemeye odaklanmasi gereklidir.

2.4, Kistik Fibrozis ve Siirekli Glukoz izlem Sistemleri (SGIS)

SGIS, deri iizerine yerlestirilen ve cilt altina uzanan kiigiik bir elektrot araciligiyla interstisyel
stvidaki glukoz diizeylerini siirekli olarak dlgen sistemlerdir. Glukoz 6l¢iim sensorleri belirli
araliklarla (genellikle her birkag dakikada bir) glukoz konsantrasyonunu kaydeder ve bu veriler,
bir alic1 cihaz veya mobil uygulama iizerinden ger¢ek zamanli olarak takip edilir. SGIS,

hastalarin glukoz diizeylerindeki dalgalanmalar1 anlik olarak izlemelerine olanak tanir*’®3,

SGIS, KFID tanili hastalarda da TIDM’li hastalar gibi yiiksek glukoz seviyelerinin yani sira
diisiik karbonhidrat alimlar1 veya insiilin dozunun yanlis ayarlanmasi sonucu goriilebilen
hipoglisemileri erken tespit ederek hastalarin énlem almalarmi saglar**. Ozetle SGIS, KFiD
tanil1 hastalarda yakin takip olanag1 saglayarak glukoz egrisini analiz edip insiilin tedavisini
optimize etmeye yardimci olan ve hipoglisemi/hiperglisemi risklerinin azalmasini saglayan
onemli bir aractir'®. Hastaligin kontrol altinda tutulmasina yardime1 olur®®. Bunlarm yani sira
hastalar i¢in daha az invaziv bir glukoz izleme yontemi sagladigi i¢in sik sik parmak ucu kan

sekeri 6lgiimlerinin de 6niine ge¢mis olur.
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SGIS cihazlar1 bazen dogrudan kan sekerinden daha az hassas olabilir. Bu, ozellikle
hipoglisemide dogruluk sorunlarina yol agabilir. Cihazlar kalibrasyon gerektirebilir ve bu iglem
bazen kullanicilar igin karmasik olabilir. Ayrica SGIS cihazlarmin yerlestirildigi bolgelerde cilt
reaksiyonlar1 gorilebilir. Yiiksek sicaklik, terleme veya parasetamol kullanimi gibi durumlar

cihazin verimliligini etkileyebilir.

Son donemlerde T1DM gelistirme riski yiiksek olan gruplarda disglisemiyi ve glukoz
bozukluklarmi erken tantmada SGIS kullanimma dair yayinlar artmaktadir ve son kilavuzlarda
bu grup hastalarda tarama amagcli SGIS kullanilabilecegi dnerilmektedir. Ancak SGIS ile ilgili
yapilan ¢alismalar hala yetersiz olup SGIS’in diyabet tan1 kriterleri heniiz belirlenememistir,

bu konuda calismalar devam etmektedir 47/61:6364,
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3. MATERYAL METOD

Calismaya Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrin ve
Cocuk Gogiis Hastaliklar: polikliniklerinden Aralik 2023 — Aralik 2024 tarihleri arasinda KF
tanistyla diizenli takip edilen 10-18 yas araligindaki hastalar dahil edildi. Bilinen KFID tanis
olanlar, son 1 ay i¢inde hastane yatis1 veya steroid kullanimi olanlar ve Son 1 yil igerisinde

OGTT yapilan hastalar dahil edilmedi.

Hastalar Cocuk Endokrin ve Cocuk Gogiis Hastaliklari polikliniklerinin kayitlanmis hasta
dosyalar1 ve hastane sistemi iizerinden taranarak secilmis olup belirtilen randevu tarihlerinde
ebeveynleri esliginde cocuk endokrin poliklinige cagirildi. Hastalarin desimal yaslari, tani
anindaki yaslari, genetik sonuglari, PERT kullanimlari, modiilator tedavileri ve son
muayenedeki boy, kilo, VKI, HbAlc, FEV1 ve puberte evreleri kaydedildi. OGTT ve MMTT
ile ilgili hazirlik siireci, calisma protokolii ve siirekli glukoz izlem sistemi (SGIS) ile ilgili

ailelere bilgi verildi. Kendilerinden ve/veya ebeveynlerinden onam alinan hastalar dahil edildi.
3.1. Protokol

Hastalar OGTT’den bir giin dnce poliklinik kontroliine ¢agirilarak hastalara ve ebeveynlerine
cihazin kullanimi ve calisma prensibi hakkinda ayrintili bilgi verilerek ¢ift kér SGIS
(DexcomG6®) sol kol lateral yiizeyine yerlestirildi ve siirekli glukoz izlemine baslandi. SGIS
10 giin boyunca her 5 dakikada bir hastalarin glukoz diizeylerini 6lgerek kayit altina aldi.

Ertesi giin 8 saat aglik siiresi sonrasi hastalara OGTT yapildi. Bazalden (0.dk) ve glukoz
yiklemesi (1.75 gr/kg, max 75gr) yapildiktan sonraki 30, 60, 90, 120, 150 ve 180. dakikalarda
plazma glukoz ve insiilin diizeyleri i¢in kan alindi. Venoz kan 6l¢iimleri ile es zamanli olarak

parmak ucu kan sekerlerine (PUKS) bakildi.

Testin ardindan hastalarin evde glukoz izlemine ¢ift kor olarak devam edildi. 10 giinliik siireg
icerisinde hastalarin rutin beslenme tarzina ve rutin tedavilerine herhangi bir miidahalede

bulunulmadi.

10.giin sabahinda, glukoz sensor Ol¢limleri devam ederken, 8 saatlik aglik siiresi sonrasi
hastaneye gelen hastalara MMTT yapildi. Fortimel Energy® Cilek Aromali Beslenme
Soliisyonu (1.5 kcal/ml, %49 karbonhidrat, %35 yag, %16 protein) 6 ml/kg (max 360ml)
icirildi. Soliisyon Oncesi bazalden (0.dk) ve sonrasindaki 30, 60, 90, 120, 150 ve 180.

dakikalarda plazma glukoz ve insiilin diizeyleri i¢in kan alindu.
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MMTT bitiminde 10 giinliik takip siirecini tamamlayan hastalardan SGIS ¢ikarilarak sensor

tarafindan kaydedilmis olan glukoz diizeyleri dokiimante edildi.

3.2.OGTT ve MMTT Smiflandirma

KF’li hastalar OGTT ve MMTT sonuglarina gore once bolim 2.2.5.1.2°teki OGTT

degerlendirilmesi kismindaki gibi siniflandirildi (Tablo 4). Sonrasinda hipoglisemi varligi

acisindan analizlerde kullanilmak tizere hastalar Tablo 6’daki gibi gruplandirildi.

Tablo 6: Analizlerde kullanilan gruplar

Grup No | Grup Ad1 Agiklama
0 Normal Glukoz Toleransi
1 izole hipoglisemi Indet veya IGT olmadan OGTT deki herhangi bir dl¢ctimde
pog glukoz diizeyi <70mg/dL
: . ; Indet veya IGT varlig1 ve beraberinde OGTT deki herhangi bir
2 Hipoglisemi+AGT Ol¢limde glukoz diizeyi <70mg/dL
3 AGT OGTT’de Indet veya IGT varligi
4 KFID

Ayrica glukoz degeri <70 mg/dL olan hipoglisemiler, hipogliseminin siddetine gore seviye 1

ve seviye 2 olarak gruplandirildi (Tablo 5).

3.3. SGIS Verilerinin Degerlendirilmesi

10 giin boyunca hastalar SGIS ile takip edildi; ancak baslangic asamasinda sensdrden dogru

Olctimler elde edilemeyebilecegi i¢in 1.giin verileri analize dahil edilmedi. 2.glin OGTT ve

10.gilin MMTT yapilan giinlerde sensdr verilerinin giinliik datay: etkileyebilecegi diistiniilerek

bu giinlere ait veriler de analize dahil edilmedi. Dogru verileri elde edebilmek adina 3.giin 00.00

ile 9.giin 23.59 saatleri arasindaki sensor verileri analiz edildi.

7 giinliik veriden >%70’in iizerinde datasi olan hastalarin verileri analizlere dahil edildi.

Toplam 10080 dk tizerinden 54 mg/dL altinda, 55-70 mg/dL, 70-180mg/dL ve 180mg/dL iizeri

gecirilen zaman hesaplanarak yiizde hesabi yapildi. Toplam siirenin >%3,5 anlamli

hiperglisemi olarak kabul edildi. Hipoglisemi verileri kendi i¢inde analiz edildi. <70mg/dL

hipoglisemi olarak kabul edilmis olup 70-54 mg/dL seviye 1, <54mg/dL seviye 2 hipoglisemi
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olarak kabul edildi. Ek olarak arka arkaya en az 3 o6l¢iim (en az 15 dk) <70mg/dL ise
hipoglisemi atagi olarak degerlendirildi.

3.4. istatistik

Calisma sonuglarinin analiz edilmesinde GraphPad Prism 10 paket programi ve Microsoft
Excel 2019 programlart kullanildi. Deskriptif istatistiklerin olusturulmasinda say1, yiizde, en
kiiciik, en biiyilik degerler, ortalama, standart sapma sonuglar1 elde edildi. Bagimsiz gruplarda
sayisal degiskenlerin karsilastirmasinda normal dagilim saglandiginda independent paired t
testi, normal dagilim saglanmadigi durumlarda Wilcoxon testi kullanildi. Calismada

istatistiksel olarak p degerinin 0,05'in altinda olmasi anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Kriterlere uyan ve calismaya dahil edilen 27 hastadan randevusuna gelen ve onam alinan 25

hasta dahil edildi. Hastalarin 7’siz kiz (%28), 18’1 erkekti (%72).

Hastalar 10-18 yas araliginda se¢ilmis olup ¢alismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 13,32 +
2,18 yildur.

Hastalarm agirlik ortalamas1 -0,80 + 1,09 SDS, boy ortalamalar -0,62 + 1,33 SDS ve VKI
ortalamalar1 -0,61 + 0,98 SDS’dir.

Hastalarin puberteleri degerlendirildiginde %84’ (n=21) pubertal, %16’s1 (n=4) prepubertal

doénemdedir.

Calisma grubundaki hastalarin 12’sinde (%48) F508del mutasyonu mevcut olup bu hastalarin
%50’sinde (n=6) homozigot mutasyon mevcuttur. F508del mutasyonuna sahip
(heterozigot/homozigot) hastalarin %66’s1 (n=8) CFTR gen tedavisi (modiilator tedavi)

almaktadir.

Hastalarin timiiniin HbAlc degeri <%6,5 olup HbAlc degerlerinin ortalamast %5,5 tur.

Hastalarm hi¢birinin KFID tanis1 bulunmamakta ve insiilin tedavisi almamaktaydi.

Calismaya dahil edilen hastalar klinik olarak degerlendirildiginde hastalarin %64 {inde (n=16)

pankreatik yetmezlik mevcut olup pankreatik enzim replasman tedavisi almaktadir.

KF tanili hastalarda spirometri sonuglarinin degerlendirilmesi FEV1’e gore 4 grupta
yapilmaktadir: <%40 kotii, %40-69 orta ve %70-89 hafif ve >%90 normal %. Giincel SFT’lerine
gore hastalarin %76’simn (n=19) FEV1>%90 (normal akciger kapasitesi), %12’sinin (n=3)
FEV1 %70-89 (hafif kotii akciger kapasitesi) ve %12’sinin (n=3) FEV1 %40-69 idi (orta

akciger kapasitesi).

Demografik bulgular agagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 7).
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Tablo 7: Hastalara ait demografik bulgular

Olgu | Cinsiyet | Yas | Tam VKi | FEV1 | Pankreatik | HbAlc | Modiilatér Genetik
Yas1 SDS Yetmezlik Tedavi
(ym)
1 E 17,4 | 90 11 04692 yok 52 yok c.274G>A/c.349C>T
2 E 126 | 04 1,2 %76 var 6,0 yok c.1116+1G>A/c.2998delA
3 E 133 | 01 08 | %100 var 58 var AF508/AF508
4 E 12,8 | 05 -0,7 %94 var 5,9 yok N1303K/N1303K
5 K 16,8 | 6,0 0,7 %93 var 56 yok mutasyon yok
6 K 106 | 03 1,2 %99 yok 5,3 yok D110H/D110H
7 E 101 | 07 | -11 | %104 var 55 yok G85E/G85E
8 K 12,8 | 90 2,5 %66 var 55 yok €.3700A>G/c.3700A>G
9 E 16,8 | 50 0,5 | %102 var 5,6 var AF508/AF508
10 E 123 | o041 1,1 | %125 var 5,6 var AF508/AF508
11 E 146 | 10 -0,2 %46 var 57 var AF508/AF508
12 K 11,4 | o8 04 | %104 yok 54 yok AF508/R334W
13 E 14,3 0,3 0,2 05111 yok 5,3 yok 2789+5G>A/2789+5G>A
14 E 14,4 0,4 0,2 %98 yok 5,8 yok c.274G>A/c.274G>A
15 E 130 | 03 0,1 %97 yok 5,6 var G85E/ekzon2 del
16 E 16,2 | 03 2,7 %68 var 55 yok AF508/AF508
17 E 15,5 0,5 2.3 %75 var 6,5 yok ekzon2 del/ekzon2 del
18 K 10,7 | 1,0 11 | %116 yok 53 yok D110H/D110H
19 E 101 | 03 -0,6 %97 var 55 var AF508/AF508
20 K 151 | 03 0,3 | %96 yok 53 yok AF508/L467F
21 E 10,2 | 03 -0,8 %91 var 58 yok AF508/1525IG>A
22 K 12,8 | 12,0 -0,6 %90 var 5,6 yok c.1545_1546/c.1545_1546
23 E 151 | 01 07 | %106 var 59 var AF508/N1303K
24 E 11,4 | 8,0 -15 %82 var 4,9 var AF508/c.274G>A
25 E 12,8 | 10,0 05 | %109 yok 53 var AF508/c.274G>A

4.2. OGTT ve MMTT Verilerine Ait Bulgular

Calismaya dahil edilen 25 hastanin tiimiine OGTT yapilmustir. iki hastanin test kurallarina
uymamasi nedeni ile MMTT 23 hastaya yapilmistir.

OGTT ve MMTT sonuglarina gore hasta dagilimi agagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 8).
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Tablo 8: OGTT ve MMTT sonuglarina gore hasta dagilimi

OGTT (n:25) MMTT (n:23)
NGT 8 7
Izole Hipoglisemi 11 12
Hipoglisemi+AGT 2 3
AGT 1 1
KFiD 3 0

OGTT sonuglar1 degerlendirildiginde 25 hastanin 8’inde test sonuglar1 normaldir (NGT). Bu

hastalarin MMTT sonuglar1 karsilagtirildiginda 8 hastanin 5’inde (%62,5) MMTT sonuglar1 da

NGT olarak sonuglanmistir. OGTT sonuglari normal olan 3 hastanin ise 2’sinde MMTT’de

izole hipoglisemi goriilmiis olup 1 hastaya da MMTT yapilamamistir. Bozulmus glukoz

toleransi olmayan (NGT) hastalarin belirlenmesinde OGTT ve MMTT uyumlu bulunmustur.

Tablo 9: OGTT ve MMTT Karsilastirilmasi

MMTT OGTT

NGT | izole Hipoglisemi | Hipoglisemi+AGT | AGT KFID | Total
NGT 5 1 1 7
Izole Hipoglisemi 2 9 1 12
Hipoglisemi+AGT 1 2 3
AGT 1 1
KFID 0
Total 7 10 2 1 3 23*

*Karsilagtirma her iki testin de yapilabildigi 23 hasta iizerinden yapumistir. 16 hasta (%69,5) her iki testte de

ayni sekilde suiflandiriimis olup 7 hastada siniflandirma farkliigi gézlenmigtir.

OGTT esnasinda hastalarin %52’sinde (n=13) hipoglisemi saptanmig olup bu hastalarin

%84’linde (n=11) izole hipoglisemi, %16’sinda (n=2) hipoglisemi+AGT saptanmistir. MMTT

esnasinda hastalarin %65’inde (n=15) hipoglisemi saptanmis olup bu hastalarin %80’inde

(n=12) izole hipoglisemi goriilmiis olup %20’sinde (n=3) hipoglisemi+AGT goriilmiistiir.
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OGTT de hipoglisemi saptanan hastalarin %53’tinde (n=7), MMTT de hipoglisemi saptanan

hastalarin ise %26’sinda (n=4) seviye 2 hipoglisemi goriilmiistiir.

OGTT’de hipoglisemi saptanan 13 hastanin MMTT sonuglar1 karsilastirildiginda 13 hastanin
11’inde (%84) MMTT de de hipoglisemi saptanmistir. OGTT de izole hipoglisemi saptanan 11
hastanin MMTT sonuglar1 karsilastirildiginda ise 11 hastanin 9’unda (%81) izole hipoglisemi
gorilmistir. Hipoglisemi saptamasinda OGTT ve MMTT sonuglarinin uyumlu oldugu

gorilmistir.

Hastalar hipoglisemi varligi acisindan karsilastirildiginda 23 hastanin 7’sinde (%30) hem
OGTT hem de MMTT’de aynmi hipoglisemi seviyeleri saptanmigtir. OGTT’de seviye 2
hipoglisemi saptanan 6 hastanin 3’iinde MMTT’de de seviye 2 hipoglisemi saptanirken diger 3
hastanin MMTT’de seviye 1 hipoglisemi saptanmistir. MMTT’de seviye 2 hipoglisemi

saptanan 1 hastanin ise OGTT’sinde seviye 1 hipoglisemi saptanmustir.

OGTT’de AGT saptanan 1 hastanin MMTT sonucu da AGT’dir, OGTT ve MMTT uyumlu

bulunmustur.

OGTT sonuglarma gére 3 hastaya KFID tanis1 konulmustur. Bu 3 hastanin MMTT sonuglari
kiyaslandiginda 2 hastanin MMTT’si hipoglisemi+AGT, 1 hastanin ise normal olarak
sonuglanmistir. MMTT normal sonuglanan hastanin SGIS verilerinde ise t71%° %10,7 oldugu
saptanmigtir. KFID tam1 koymada OGTT ve MMTT’ nin birbiriyle uyumlu olmadig

gorilmiistiir.

OGTT ve MMTT esnasinda 0, 30, 60, 90, 120, 150 ve 180. dakikalarda es zamanli olarak
plazma glukoz diizeyi ve insiilin 6l¢timii yapilmistir (Tablo 10). 30, 60, 90 ve 120.dakikalarda
OGTT’de MMTT’ye gore daha yiiksek glukoz diizeyleri oSlgiilmiistiir. Insiilin degerleri
karsilastirildiginda ise sadece 150 ve 180.dk insiilin diizeyleri OGTT de MMTT’ye gore

anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
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Tablo 10: OGTT ve MMTT plazma glukoz ve insiilin diizeyleri

OGTT MMTT p*
mean SD median 25p 75p |mean SD median 25p 75p

0.dk 86 9 85 81 93 88 12 86 80 93 |0,2084
G 30.dk 160 38 158 142 189 | 129 36 114 107 150 | 0,0004
L 60.dk 147 59 131 96 195 | 127 53 115 93 171 | 0,0017
U 90.dk 130 69 108 8 179 | 113 44 99 78 140 | 0,0038
g 120.dk = 116 63 100 77 135 95 37 82 69 116 | 0,0185
7z 150.dk 97 50 93 70 102 84 31 79 73 91 |0,1188

180.dk 82 31 76 61 95 76 27 74 64 78 |0,9176

0.dk 78 50 6,2 42 99 6,3 30 6,2 42 8,3 [0,4961
I 30.dk 419 512 234 86 573|357 350 257 145 37,1]0,9465
N 60.dk 432 615 253 85 480 ] 286 306 144 58 419]0,6813
% 90.dk 342 408 215 113 408 | 283 322 201 82 333]0,2083
L 120.dk 17,7 154 170 3,7 28,0 | 13,7 136 8,7 46 17,510,1373
i 150.dk 176 222 113 3,0 232 | 109 177 6,0 26 8,6 |0,0029
N 180.dk 149 17,9 9,5 39 2111 58 10,0 2,9 1,0 6,9 |<0,0001

*Normal dagim olanlarda paired t test, normal dagilim olmayanlar igin wilcoxon test ile analiz yapilmistir.

Sekil 1: Glukoz diizeylerine gore OGTT ve MMTT karsilastirmast

_Glukoz

200+

150~ _/’é T
] /i__i e
= / / H“R\; -
1 / / _Hx‘x '“*---.._‘____

100 - - %

S50 = T I I I T 1 Dakika

0 30 60 20 120 150 180

Mean-SEM gostermektedir,

*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

- OGTT
& MMTT
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Sekil 2: Insiilin diizeylerine gére OGTT ve MMTT karsilastirmasi

insiilin
i - e OGTT
= MMTT

0 1 1 1 1 1 1 Dakika
0 30 60 90 120 150 180

Mean-SEM géostermektedir,

**xp<0,01 ***p<0,001

4.3. SGIS Verilerine Ait Bulgular

Calismamizda 25 hastanin tiimiine SGIS takilmis olup 1 hastanm verisi <%70 oldugu igin

dislanmustir. Analizleri yapilan 24 hastanin sensor verileri asagidaki tabloda gdsterilmistir

(Tablo 11).
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Tablo 11: SGIS verileri

TBR, TIR ve TAR yiizdeleri

Hasta | OGTT MMTT <54 <70 | 70-180 | >180 | >250
No simiflandirmasi siiflandirmasi mg/dL | mg/dL | mg/dL | mg/dL | mg/dL
1 Izole Hipoglisemi * 0,3 1,6 98,0 0,4 0
2 KFID Hipoglisemi+AGT 0,5 0,9 82,5 15,0 4,2
3 Izole Hipoglisemi Izole Hipoglisemi 0,1 0,2 92,4 7,6 1,4
4 AGT AGT 0 0 91,0 91 0,7
5 KFID Hipoglisemi+AGT 0 0,1 94,2 4,7 0
6 NGT NGT 0 0,1 92,1 0,4 0
7 Izole Hipoglisemi Izole Hipoglisemi 0 0 96,5 3,6 0,1
8 NGT NGT 0,2 0,3 96,4 2,9 0
9 Izole Hipoglisemi Izole Hipoglisemi 0 0,1 95,9 4,2 0
10 Izole Hipoglisemi Izole Hipoglisemi 0,2 0,3 89,5 8,0 1,6
11 NGT NGT 0,4 0,7 89,5 9,8 0,1
12 Izole Hipoglisemi Izole Hipoglisemi 0,2 0,8 97,1 2,2 0
13 NGT * 0,1 0,1 99,2 0,8 0
14 Izole Hipoglisemi NGT 0 0 97,0 3,0 0
15 NGT [zole Hipoglisemi 0 0 97,5 2,4 0
16 NGT NGT 0 0 88,5 11,7 0,1
17 KFIiD NGT 0,1 0,4 85,8 10,7 0,4
18 Izole Hipoglisemi Izole Hipoglisemi 0 0,2 97,8 1,9 0
19 Izole Hipoglisemi izole Hipoglisemi 0 0,3 90,6 6,9 0,9
20 NGT NGT 0,4 0,7 98,5 0,8 0
21 NGT izole Hipoglisemi 0 0,3 91,2 8,5 0,4
22 Hipoglisemi+AGT Hipoglisemi+AGT 0,2 0,3 72,3 26,7 55
23 Hipoglisemi+AGT izole Hipoglisemi 0,2 0,7 83,1 16,2 1,3
24 Izole Hipoglisemi Izole Hipoglisemi 0,2 0,3 99,9 0,1 0

*MMTT yapilamayan hastalar
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KFID tanisi i¢in hiperglisemi siiresi (>180mg/dL) >%3,5 anlaml1 kabul edildiginde 14 hastada
KFID ile uyumlu hiperglisemi saptanmustir® 8, OGTT ile KFiD tanis1 alan 3 hastanin hepsinde
SGIS verilerinde t7189>%3,5°tur ve OGTT ve SGIS birbirlerini dogrulamaktadir. SGIS verileri
718959635 olan diger 11 hastann OGTT smiflandirmasinda; 3’ NGT, 1’si AGT, 2’si

hipoglisemi+AGT ve 5’i izole hipoglisemi olarak saptanmustir.

Hipoglisemi atagi agisindan arka arkaya en az 3 kez (>15dk) hipoglisemi varlig1 klinik olarak
anlamli kabul edilirse®® 24 hastanin 11’inde (%45) hipoglisemi tespit edildi. Bu hastalarin
6’sinda ise (%25) seviye 2 hipoglisemi atagi saptanmustir.

Tablo 12: SGIS verileri ile hipoglisemi degerlendirmesi

Hasta | Hipoglisemi saptanan % Hipoglisemi Ataklarna gore

No toplam siire (dk) atak sayisi* | hipoglisemi diizeyleri**
1 80 0,7 4 1o/1o/10/10

2 125 1,0 3 20/20/20

8 40 0,3 2 20/20

10 40 0,3 2 20/20

17 30 0,2 1 lo

18 15 0,1 1 lo

19 35 0,3 2 1o/l

20 45 0,4 1 20

21 25 0,2 1 1o

23 60 0,6 2 20 /10

24 30 0,3 1 20

* ardisik dlgiimlerde >15dk hipoglisemi gézlenen hastalar klinik olarak anlamli hipoglisemi atagi kabul edild.
**Glukoz diizeyi 55-70mg/dL: seviye I, <54mg/dL: seviye 2, atak sayilarina gére sirasiyla hipoglisemi diizeyleri

gosterilmistir.

Bu 6 hastanin sadece 2’sinde hem OGTT’de hem de MMTT’de seviye 2 hipoglisemileri
saptanmigtir. OGTT ve MMTT’nin atladigi 4 hastanin hipoglisemileri ise periodisite

gostermekteydi ve tiim hipoglisemiler gece (00.00-06.00) gozlendi.
SGIS’te saptanan tiim seviye 1 hipoglisemi ataklari ise giin igerisinde (12.00-20.00) gozlendi.

24 hastanin OGTT ve MMTT sirasindaki SGIS glukoz 6lgiimleri asagidaki grafiklerde
gosterilmistir (Sekil 3 ve Sekil 4).
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Sekil 3: OGTT ve MMTT sirasindaki SGIS glukoz 8l¢iimlerinin karsilastiriimasi

= Glukoz
-~ CGM-OGTT

- CGM-MMTT

100

50

I
0 30 60 90 120 150 180

Sekil 4: OGTT, MMTT ve SGIS-OGTT, SGIS-MMTT glukoz dl¢iimlerinin karsilastirilmas:

Glukoz
200 - - OGTT
] - CGM-OGTT
-4 MMTT
150 -¥-- CGM-MMTT
¥
100 //
50 l l l | | | |Dak]ka
0 30 60 90 120 150 180

OGTT ve MMTT esnasindaki SGIS verileri (SGIS-OGTT ve SGIS-MMTT) ile OGTT ve
MMTT iv glukoz diizeyleri hipoglisemi agisindan karsilastirildiginda (1 hastada test esnasinda
veri kayb1 olmasi nedeni ile SGIS-OGTT 24 hasta, 2 hastaya MMTT yapilamamis olmasi ve 2

hastada test esnasinda veri kaybi olmasi nedeni ile SGIS-MMTT 21 hasta iizerinden
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degerlendirilmistir) OGTT de hipoglisemi saptanan 12 hastanin 6’sinda (%50) SGIS-OGTT’de
de hipoglisemi saptanmistir. MMTT de hipoglisemi saptanan 13 hastanin 1’inde (%7,7) SGIS-
MMTT’de de hipoglisemi saptanmustir.

21 hastanm 7 giinliik serbest beslenme zamanindaki SGIS &l¢iimleri ile OGTT ve MMTT
Olctimlerindeki hipoglisemi degerleri birlikte degerlendirildiginde OGTT’de hipoglisemi
saptanan 13 hastanin 6’sinin (%46) SGIS verilerinde de hipoglisemi saptanmustir. MMTT de
hipoglisemi saptanan 15 hastanin 6’sinin (%40) SGIS verilerinde de hipoglisemi saptanmustir.
SGIS’te hipoglisemi saptanan 11 hastanin 4’iinde hipoglisemi hem OGTT hem de MMTT de
saptanmuistir. Hipoglisemi seviyeleri degerlendirildiginde; OGTT’de goériilen seviye 2
hipoglisemilerin %50’si MMTT de, %14’ii ise SGIS’te de saptanmistir. SGIS’te saptanan
seviye 2 hipoglisemilerin ise %16’s1 OGTT de ve %33’1i MMTT de de goriilmiistiir.

4.4. PUKS Verilerine Ait Bulgular

OGTT yapilan 25 hastanin timiinden iv glukoz alimi ile es zamanli olarak PUKS bakildu.
Bakilan PUKS degerleri 60.dakika glukoz >200mg/dL ve 120.dakikada glukoz >140mg/dL
kriterlerine gére bakildiginda OGTT de saptanan tiim AGT, AGT+hipoglisemi ve KFID’ler
PUKS ile yakalandi. 180.dakikada glukoz<70mg/dl saptanan hastalarin bakilan 180.dk PUKS
degerleri ile tiim seviye 2 hipoglisemiler yakalandi. PUKS degerlerinin hipoglisemi ve glukoz

tolerans bozukluklarinda venéz glukoz ile uyumlu oldugu goriildii.
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5. TARTISMA

KF tanili hastalarda KFiD en &nemli komplikasyonlardan biridir ve yasla birlikte insidansi
artmaktadir. KF’li ¢ocuklarin yaklasik %2’sinde, adolesanlarin %19’unda ve yetiskinlerin
%40-50’sinde goriilmektedir®. KFID tanisinda altin standart tan1 ydntemi OGTT dir®>. MMTT
ve SGIS ile erken donem bozulmus glukoz tolerans: tespit edilebilmektedir ancak; heniiz bu
yontemlerin tanisal kriterleri belirlenememistir ve ¢alismalar devam etmektedir®®. Bunun yan
sira KF tanil1 hastalarda KFID varligindan bagimsiz olarak hipoglisemi sik gériilmektedir.
Genellikle asemptomatik olmakta ve OGTT esnasinda tespit edilmektedir®. MMTT ve SGIS

yontemleriyle de hastalarin hipoglisemik siirecleri belirlenebilmektedir.

Calismamiza Marmara Universitesi Cocuk Gogiis Hastaliklari ve Cocuk Endokrin
Béliimlerinde takipli, KFID tanis1 bulunmayan ve son 1 yil icerisinde KFID taramasi
yapilmamis KF tanili 25 hastay1 dahil ettik ve bu hastalarn OGTT, MMTT ve SGIS yéntemleri
ile glukoz profillerini dokiimante ettik. MMTT ve SGIS’in OGTT ile uyumlu olup olmadigin,
bunun yani sira OGTT esnasinda goriilen reaktif hipogliseminin daha fizyolojik bir test kabul

edilen MMTT deki varligini ve SGIS ile de giinliik yasamlarmdaki varligini arastirmayi
hedefledik.

5.1. OGTT ve MMTT

Bu calismada 3 saate uzatilmis OGTT ve MMTT sonuglar tizerinden glukoz metabolizmasi
degerlendirilmis ve iki test arasindaki uyum glisemik tolerans bozukluklar1 alt gruplari
temelinde analiz edilmistir. Calismaya dahil edilen 25 hastanin tiimiine OGTT yapilmis olup
23’tine MMTT yapilmustir ve testlerin sonuglart bu 23 hasta iizerinde kiyaslanmigtir. Bulgulara
gore OGTT ve MMTT, hipoglisemi tespiti ve glukoz metabolizmas1 bozukluklarinin
siniflandirilmasinda genel olarak uyumlu bulunmustur. Ancak bazi alt gruplarda dikkat ¢ekici

farklar saptanmustir.

Glukoz ve insiilin egrileri acisindan OGTT ve MMTT uyumlu bulunmakla birlikte, MMTT
sonuglarinin OGTT’ye goére daha diisiik degerler gostermesi dikkat ¢ekicidir. Plazma glukoz
diizeyleri ozellikle 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda OGTT’de belirgin olarak daha yiiksektir
(p<0,05). Bu durum, OGTT’deki saf glukoz yiikiine kars1 daha keskin bir glisemik yanit
alinmasina baglanabilir. MMTT de karma besin igerigi sayesinde daha kontrollii bir glukoz ve
insiilin yanit1 sagladigi g6z onilinde bulundurulmalidir. Ayrica, insiilin diizeyleri agisindan 150.

ve 180. dakikalarda OGTT’ye géore MMTT nin anlaml olarak daha diisiik degerler verdigi
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saptanmistir (p<0,05). Bu bulgu, OGTT de olusan hiperinsiilineminin uzun siire devam etme
egiliminde oldugunu diistindiirmektedir. Bu sonug literatiirdeki ¢alismalarin bir kismu ile de

benzerlik gostermektedir’®,

Forbes ve ark. 2018 yilinda insiilin kullanmayan islet transplant hastalarina yaptig1 ¢caligmada
OGTT ve MMTT’de benzer yanit alindig1 ancak; OGTT’de plazma glukoz seviyelerinde daha
hizli bir artig oldugu ve MMTT 90.dk glukoz diizeylerinin OGTT 120.dk glukoz diizeyleri ile
uyumlu oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte test esnasindaki insiilin yanitlarinin da
MMTT’de OGTT’ye gore daha diisiik seyrettigi bildirilmistir. MMTT de daha diisiik glukoz
diizeyleri ve insiilin yanmitinin olmast MMTT’ nin daha fizyolojik bir test olmasi ile

aciklanmistir’®.

KFID tanis1 agisindan, OGTT ve MMTT arasinda uyumsuzluk oldugu tespit edilmistir. OGTT
sonuglarma gore KFID tanisi alan 3 hastanin 2’sinde MMTT hipoglisemi + AGT olarak
sonuglanirken, bir hastada sonu¢ normal olarak (NGT) degerlendirilmistir. OGTT de KFIiD
tanis1 alan 3 hastanin SGIS verilerinde de 180 mg/dL iizerinde gegen zamanin %3.5 iizerinde
olmasi, OGTT nin KFID tamsinda daha hassas olabilecegini gdstermektedir. Literatiirde de
KFID tanisinda OGTT nin altin standart olarak kabul edilmektedir ancak; MMTT nin glukoz
reglilasyonunun dogal kosullar altinda degerlendirilmesinde 6nemli bir yere sahip oldugu

belirtilmektedir’®,

Literatiirdeki gestasyonel diyabet (GDM) tanisi koyma adina yapilmis OGTT ve MMTT
caligmalar1 mevcut olup yapilan 3 ¢alismada da MMTT nin GDM tan1 koymada OGTT ile
benzer oran gosterdigi ve MMTT nin tanisal olarak OGTT alternatifi kabul edilebilecegi ancak
bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag oldugu belirtilmistir’®.

Hipoglisemi, KFID tanisi olmayan KF tanili hastalarda da sik¢a gériilmektedir ve genellikle
asemptomatik seyirli olup OGTT ile fark edilmektedir. Plazma glukoz seviyesinin <70mg/dL
olmasi1 hipoglisemi olarak tanimlanmakta olup 54-70mg/dL arasi1 glukoz diizeyleri seviye 1
hipoglisemi, <54mg/dL. olan glukoz diizeyleri seviye 2 hipoglisemi olarak

tanimlanmaktadir®” %2

. Seviye 1 hipoglisemi, asemptomatik olmasi ve kalici hasar riski
olusturmamasi nedeni ile KFID tamisi olmayan hastalarda klinik olarak anlamli kabul
edilmemektedir ancak; hipoglisemi ataklar1 i¢in uyaran olarak degerlendirilmektedir. Klinik
olarak anlamli kabul edilen seviye 2 hipoglisemidir ve asemptomatik seyrin yani1 sira norolojik
bulgulara yol agabilen semptomlara neden olabilmektedir®®®®. KF tanili hastalarda spontan

hipogliseminin patofizyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamakla birlikte bozulmus erken
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insiilin salinimina sekonder reaktif hipoglisemi olarak degerlendirilmektedir. Literatiirdeki bazi
calismalarda KF tanili hastalar i¢in 3 saate uzatilmis OGTT nin yapilmasi 6nerilmektedir. Bu
calismalarda 2 saatlik OGTT’ye gore reaktif hipoglisemi yakalama oraninin daha yiiksek
oldugu belirtilmistir®. 2 saatlik OGTT’de hipoglisemi oram %7-15, 3 saatlik OGTT’de
hipoglisemi oran1 %45 olarak belirtilmistir®>®%®°, Bizim ¢alismamizda da olgularin %52’sinde

(n=13) OGTT esnasinda hipoglisemi saptanmistir ve bu bulgu literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Calismamizda hipoglisemi degerlendirmesinde OGTT ve MMTT verilerinin uyumlu oldugu
goriilmiis; OGTT de hipoglisemi saptanan 12 hastanin %83’{inde (n=10) MMTT sonuglar1 da
hipoglisemiyi dogrulamistir. Bununla birlikte, OGTT’de izole hipoglisemi saptanan ve MMTT
yapilan hastalarin (n=10) %81’inde (n=9) MMTT de benzer sonuglar vermistir. Hipoglisemi
siddetinin OGTT ye kiyasla MMTT’de daha hafif oldugu gézlenmistir. Bu durum, MMTT nin
daha fizyolojik bir tetkik olmasi ve karma besin iceriginin daha dengeli bir metabolik yanit
olusturmasiyla agiklanabilir. MMTT nin hipogliseminin fizyolojik degerlendirilmesi acisindan

OGTT ye iistiinliik sagladigini gostermektedir.

2021 yilinda Hall ve ark tarafindan yapilan ¢alismada’? hipoglisemi benzeri semptomlari olan
saglikli yetiskinlere OGTT ve MMTT yapilmis olup her iki testin hipoglisemi agisindan
karsilastirilmast yapilmistir. Bu ¢aligmada hipoglisemi saptama oranlarinin OGTT esnasinda
%30 ve MMTT esnasinda %42 oldugu bildirilmis ve MMTT’ nin hipoglisemi saptamada
OGTT ye nazaran daha hassas oldugu belirtilmistir. Ek olarak her iki testteki glukoz egrilerinin
benzer oldugu ancak OGTT deki hipoglisemi diizeylerin MMTT ye gore daha siddetli degerler
oldugu bildirilmistir.

2006 y1linda Harano ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢galismada saglikli yetiskinlerde OGTT
ve MMTT karsilastirilmistir . Bu calismada MMTT kurabiye (1 paket/75gr karbonhidrat, 25gr
yag ve 7gr protein) ile yapilmistir. OGTT ve MMTT de glukoz ve insiilin egrileri benzerlik
gostermekle birlikte MMTT de OGTT’ye gore glukoz ve insiilin diizeylerinin daha yiiksek
seyrettigi gosterilmistir. Ek olarak OGTT’de MMTT ye gore reaktif hipoglisemi oraninin daha
yiikksek oldugu belirtilmis ve bu sonug¢ glukoz soliisyonunun fizyolojik olmamasina
dayandirilmigtir. Bu ¢alismadaki glukoz-insiilin yanitlarina ait bulgular bizim ¢alismamizla
farklilik gostermektedir ancak reaktif hipoglisemiye ait bulgular bizim c¢alismamiza ait

bulgularla paralellik gostermektedir.

Bizim c¢alismamizda OGTT ve MMTT de hipoglisemi saptamada benzer siklik ve uyumluluk

varken KFID tanisinda OGTT daha dogru sonug vermektedir ve literatiirde bu konuda yeterli
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caligma bulunmamaktadir. Tanisal kiyaslama c¢alismalarinin yani sira KF tanili hastalarda da
bu 2 testin karsilastirmali ¢aligmalar1 yetersizdir. Ek olarak MMTT test soliisyonuna/diyetine
ait bir standart bulunmamaktadir. Bununla birlikte MMTT ye ait tanisal cut-off degerleri
olusturulamamistir ve OGTT tani kriterlerine gore sonuglar degerlendirilmektedir. Fizyolojik
olarak farkli yanitlar alinan bu tetkikte OGTT’den farkli cut-off degerlerinin kullaniminin
gerekliligi de bilinmemektedir. Bu konuda daha fazla literatiir calismasina ihtiyag

duyulmaktadir
5.2. SGIS

SGIS, sik 6lgiim ve uzun siireli takibe dayanarak hastalarin giinliik yasamdaki beslenme
durumunu sergileyen glukoz profilini elde etmemizi saglamaktadir. Bu durumda hastalarin
gercek yasamdaki glisemi durumunu elde etmemize yardimci olmakta ve hastalarin yakin
takibini kolaylastirmaktadir. Tanisal kriterleri heniiz net degildir ancak tanisal testleri
desteklemede onemli katkilar1 bulunmaktadir®. Hastalarm hipoglisemi ve hiperglisemi
siireglerinin ayrintili bir sekilde tespit etmesi ile dzellikle KF tanili hastalarin KFID gelisme
riski acisindan prognoza énemli katki saglamakta ve hastalarin tani, tedavi ve takip siireclerini

onemli dlgiide kolaylastirmaktadir®”°.

Literatiirdeki calismalarda ve kilavuzlarda, SGIS verilerinin TIDM, T2DM ve GDM’de olmas1
gereken araliklar1 ve bu araliklarda gegirilen siireler belirtilmistir ve 70 -180 mg/dL arasinda
gegcirilen siirenin >%70 olmas1 glisemik kontroliin iyi oldugu ve hastalarin uzun donem
komplikasyonlar agisindan diisiik risk tasidigi belirtilmistir®® . Her ne kadar, seviye 2
hipoglisemi siiresinin %1'in, seviye 1 hipoglisemi siiresinin de %4’lin {izerine ¢iktig1
durumlarin klinik agidan dikkatle ele alinmas1 gerektigi belirtilse de® son donem ¢aligmalarda
bunun hipoglisemi riskinin belirlenmesi ve korunmasinda yetersiz bir kriter oldugu ve
hipoglisemi atak sayisi, hipoglisemi siddeti ve periyodisitesinin daha Onemli oldugu

belirtilmektedir’®.

Bizim c¢alismamizda da literatiirde bildirilene benzer sekilde hastalarin tiimiinde glukoz
diizeylerinin biiyiik kisminin 70-180 mg/dL araliginda oldugu goriilmiistiir (ortalama %92,3,

en diistik oran: %72,2 en yiiksek oran: %99,8).

2019 yilinda Viral ve ark. tarafindan yapilmis ¢cok merkezli bir ¢alismada, diyabet tanisi
olmayan saglikli ¢ocuk ve yetiskinlere SGIS takilarak glukoz profilleri degerlendirilmis. Bu

calismada hastalarin 70-140 mg/dL araliginda gegirdikleri ortalama siire %96 olarak bulunmus.
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SGIS verilerinde de hipoglisemi, <70 mg/dL glukoz diizeyleriyle tanimlanmis olsa da klinik
olarak anlamli kabul edilen hipoglisemi >15 dakika araliksiz siiren hipoglisemi ile
degerlendirilmistir®®. Literatiirde diyabet tanis1 olmayan hastalar icin klinik olarak anlamli
kabul edilen hipogliseminin seviye 2 hipoglisemisi oldugu, seviye 1 hipoglisemilerin ise
hipoglisemi ataklar1 ve hastalarin klinik takibi acisindan wuyarict nitelikte oldugu
belirtilmistir®®® ", Calismamizda hastalarin %45’inde (n=11) hipoglisemi saptanmis olup,
hipoglisemi saptanan hastalarin %54 iinde (n=6) seviye 2 hipoglisemi atagi (glukoz <54
mg/dL) gozlenmistir. Seviye 2 hipoglisemi saptanan olgular tim olgularn %25’ini
olusturmaktadir ve bu oran 6nemli bir klinik gozlem sunmaktadir. Hipoglisemi ataklarmin

sikl1g1 ve seviyeleri hastalar arasinda farklilik gostermistir.

Literatirde de SGIS ve hipoglisemi saptama oranlar1 ile bircok ¢alisma yapilmistir. Bu
calismalarda SGIS’in hipoglisemi yakalamada sensitivite ve spesifitesi olduk¢a yiiksek
bulunmustur’®"8. Ozellikle nokturnal hipoglisemilerin saptanmasinda SGIS &nemli katki
sagladigi belirtilmistir. Bizim c¢alismamizdaki bulgular da literatiir verileri ile uyumlu

sonug¢lanmaistir.

Literatiirde SGIS ile ilgili bircok ¢alisma mevcuttur ve son yillarda bu calismalarin sayis1 daha
da artmaktadir ancak; SGIS verilerinin KFID tan1 kriterleri heniiz belirlenememistir. Otoantikor
pozitifligi olan T1DM tanili hastalarda yapilan bir ¢aligmada >180mg/dL glukoz diizey siiresi
>%2 oldugunda (%63 sensitivite ve %87 spesifisite) TLDM gelisme riskinin yiiksek oldugu
belirtilmistir’®. KF tanili ¢ocuklarda yapilan baska bir ¢alismada ise >180mg/dL siire sinir1
%3,4, >250mg/dL siire sinir1 %0,2 olarak belirtilmistir®’.

5.3. SGIiS ve OGTT / MMTT

Bizim ¢aligmamizdaki hiperglisemi siirelerine bakildiginda hastalarin %58’inde (n=14) %t>8°
%3,4 iizerindedir ve %37 sinde (n=9) %t 2>° %0,2 iizerindedir. Bununla uyumlu olarak OGTT
ile KFID tanis1 almig 3 hastanin da SGIS verilerindeki hiperglisemi siireleri bu degerlerin
{izerinde idi ve KFID olan tiim hastalar SGIS ile yakalandi. Diger %t™18 %3 .4 iizeri 11 hastada
ise OGTT smiflandirmasinda 3’4 NGT, 1I'i AGT, 2’si hipoglisemi+AGT ve 6’s1 izole
hipoglisemi grubundaydi. Bizim ¢alismamiz, SGIS verileri KFID degerlendirmede literatiirdeki
calisma ile birbirini dogrulamaktadir ve OGTT ile KFID tanis1 almamis hastalar gelecekteki
glukoz tolerans bozukluklari agisindan Onem tagimaktadir. Buna ek olarak OGTT’de
hipoglisemi+AGT ve AGT saptanan hastalarin tiimiiniin SGIS verilerinde hiperglisemi

saptanmistir (t7189>903,5).
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2022 yilinda Scully ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis bir ¢alismada diyabeti olmayan KF
hastalarinda HoAlc, OGTT ve SGIS karsilastirmasi yapilmistir® . Bu ¢alismada HbA1c’nin KF
tan1l1 gocuklarda KFID lehine olan glisemik degiskenligi yakalayamayabilecegi ve bu nedenle
KFID’in tarama testi olarak ve disglisemiye bagli klinik etkilerin belirlenmesinde SGIS’in daha
etkili olacag1 belirtilmistir. Bu bulgularin SGIS’in KFID tanisinda bir arag olarak kullanimimnin
temelini olusturdugu ve bu hasta popiilasyonunda bir tarama stratejisi olarak gecerliligini

dogrulayan ek ¢aligmalarin gerektigi sdylenmistir.

Bu ¢alismayla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da SGIS verileri dogrultusunda disglisemi

saptanan hastalarin tiimiinde HbA1c degerleri %6,5un altindadir.

2017 yilinda Leon ve ark. tarafindan yapilan calismada KF tanili hastalarda OGTT ve SGIS
karsilastirilmis olup bu ¢alismada OGTT simiflandirmasina gore glukoz tolerans bozukluklari

KFID olan hastalarin SGIS verilerinin bu tanilar1 dogrulamadig1 belirtilmistir®.

SGIS’in KFID tanmisindaki katkis1 dikkat cekmektedir ancak; OGTT ve SGIS arasindaki
uyumsuzluklar, farkli tanm1 yOntemlerinin birbirlerini tamamlayict 6zellik tasidigini
gostermektedir. Ozellikle OGTT de normal goriinen bazi hastalarda SGIS’in hiperglisemiyi

belirlemesi, bu yontemin tanisal degerini artirmaktadir.

SGIS, siirekli glukoz izlemi saglayarak hastanm tiim giin boyunca glukoz diizeyleri hakkinda
kapsamli bir veri seti sunar. Bu cihaz, hipoglisemi ve hiperglisemi gibi kritik dénemlerin
siirekliligini ve sikligini degerlendirmek igin son derece degerlidir. SGiS'in sundugu veriler,
glukoz seviyelerinin dalgalanmalarini ve olasi paternlerini anlik degil, siirekli bir perspektifte
gdzlemleme imkan1 verir®®. Bununla birlikte, OGTT ve MMTT'nin, 6zellikle glukoz yiiklemesi
sonras1 anlik glukoz dalgalanmalari hakkinda bilgi saglamasi, SGIS ile karsilastirildiginda daha
stnirlidir®l. SGIS, hastalarin giinliik yasamindaki beslenme, egzersiz, stres gibi degiskenleri de
iceren daha dinamik bir degerlendirme yapabilir®®. Yani, SGIS, bir hastanmn glukoz diizeylerini
stirekli izleyerek, yalnizca glukoz diizeyinin anlik zirve yaptig1 zamanlar1 degil, o zirvelerin ne
kadar stirdiigiinii ve ne siklikla tekrarladigin1 gdzlemlemeye olanak tanir. Ayrica ¢aligmamizda
oldugu gibi kér-SGIS kullanilmasi hastanin kan sekeri degerlerini manipiile etmesini de
engelleyerek daha gercekci veriler elde edilmesini saglar. Béylece OGTT’de KFID tanisinin
oncesinde meydana gelen glukoz tolerans bozukluklarinin tespit edilmesine 6nemli Slgiide
katki saglamis olur®®82, Bu hem hastalarda prognoz agisindan hem de klinik takip ve tedavi

slirecinin belirlenmesi i¢in yol gosterici olmaktadir.
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Calismamizda, 24 hastanin SGIS verilerinin OGTT ve MMTT ile karsilastiriimas1 yapilmistir.
Sekil 3 ve Sekil 4'te, her iki test ile SGIS'in glukoz dlgiimleri arasindaki uyum gérsel olarak
gosterilmektedir. SGIS degerlerinin vendz glukoz degerlerine gore yaklasik 25-30 mg/dL daha
yiiksek ¢ikt1g1 gdriilmiistiir. Bunun sebebi glukozun dl¢iimii i¢in alinan 6rnek ile ilgilidir; SGIS
hiicreler arasi sividaki glukozu, OGTT ve MMTT deki degerler ise venéz kandaki glukozu
Olger. Literatiirdeki ¢aligmalar, kapiller ile ven6z glukoz arasindaki farkin yaklasik 15-20
mg/dL oldugunu ve kapiller ile hiicreler aras1 glukoz arasinda da yaklasik 10 dk bir gecikme
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle SGIS sistemlerin esik bir deger ile tan1 koymak yerine

gecirilen siire lizerinden tarama araci olarak kullanilmasi1 daha uygun goriinmektedir.

OGTT ve MMTT de saptanan hipoglisemi orani ile SGIS verilerindeki hipoglisemi oranlari
karsilastirildiginda hastalarin yaklasik %350’sinin es zamanli SGIS dl¢iimlerinde hipoglisemi
saptanamamigtir. Bunu nedeni olarak yine SGIS degerlerinin OGTT ve MMTT deki venoz
degerlerden daha yiiksek oOl¢limlerin olmasma baglanabilir. Ancak OGTT’de seviye 2
hipoglisemisi olan 6 hastanin SGIS 6l¢iimlerinde hipoglisemi oranlar1 %0,3-%]1 araligindadir.
Tam tersi agidan degerlendirildiginde de SGIS verileri ile hastalarmm %27’sinde (n=3)
hipoglisemi saptanmis olup OGTT ve MMTT’de bu hipoglisemiler saptanamamistir. Bu durum
3 saatlik tolerans testlerinin sadece hiperglisemi degil, hipoglisemiyi de dogru tespit etmede

giivenilirligini sorgulatmaktadir.

2016 yilinda Haliloglu ve ark. tarafindan KF tanili hastalarda yapilmis calismada SGIS
verilerinde hipoglisemi saptama oram1 OGTT’ye gore daha yiiksek bulunmus ve SGIS’in
hipoglisemi saptamada OGTT ye iistiinliigii belirtilmistir®. Bizim ¢alismamizin sonucu da bu

caligma ile uyumlu sonuglanmistir.

2023 yilinda Finn ve ark. tarafindan yapilmis ¢alismada KF tanili hastalarda hipoglisemi
degerlendirmesi icin OGTT ve SGIS karsilastirilmistir. Bu calismada hipoglisemi saptama
yiizdesi OGTT’de SGIS’e gore daha yiiksek saptanmis. OGTT de saptanan hipoglisemilerin
tiimiiniin reaktif hipoglisemi oldugu ve SGIS o6l¢iimlerinde, giinliik yasamda KF diyetlerine
uygun beslenme nedeni ile OGTT ye oranla daha az hipoglisemi saptandigi belirtilmistir®!

Bizim ¢alismamiza ait sonuglar bu ¢alisma ile uyum gostermemektedir.

OGTT ve MMTT ile SGIS verileri arasindaki uyumsuzluk ise genellikle her iki testin sadece
belirli zaman dilimlerine dayali dl¢iimlerinden kaynaklanmaktadir. Ornegin, SGIS'in 24 saatlik

stiresince elde edilen verilerde, hipoglisemi ya da hiperglisemi ataklarinin siirekliligi ve siklig1
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cok daha belirgin bir sekilde ortaya c¢ikarken, OGTT ve MMTT sadece kisa vadeli, anlik
degerler sunar. Bu nedenle, SGiS'in daha genis zaman dilimindeki glukoz seviyelerini analiz

etmesi, klinik acidan daha dogru ve siirekli bir izleme saglar®,

Tiim bu bulgular dogrultusunda, SGIS'in glukoz ydnetimini daha etkin bir sekilde izlemek i¢in
kullanabilecegi, 6zellikle daha dogru bir hipoglisemi ya da hiperglisemi izleme i¢in 6nemli bir
ara¢ oldugu anlasilmaktadir. OGTT ve MMTT, daha sinirl1 testler olsalar da anlik glukoz yiikii
ve tibbi tedaviye verilen yanitlar hakkinda 6nemli bilgiler saglar. Ancak, her iki testin birbirini
dogrulayan bir yontem olarak degil, belirli zaman dilimlerinde elde edilen verileri tamamlayan

bir arag olarak goriilmesi gerekmektedir.

Ozetle, OGTT ve MMTT nin hipoglisemi saptamada birbirlerini dogrulamakla birlikte,
SGiS'in de giinliik yasamda hipoglisemi riskini izlemek igin faydali bir ara¢ olabilecegi
anlasilmaktadir. Bununla birlikte, tiim bu 3 yontemin de bazi durumlarda birbirlerini
dogrularken bazi durumlarda birbirlerine tstlinliikk gosterdikleri goriilmiistiir. Bu bilgilerin
dogrultusunda tan1 ydntemi olan OGTT veya MMTT ile SGIS bulgularmin birbirini
tamamlayic1 olabilecegi, KF gibi 6nemli hasta gruplarinda birlikte kullanimlari ile daha
kapsamli glisemik veri elde edilebilecegi sdylenebilir. Bu sekilde hastalarin daha dogru bir
sekilde izlenmesine ve tedavi planlariin daha kisisellestirilmesine yardimci olabilir. Ayrica,
hipoglisemi riskinin erken donemde saptanmasi, olasi ciddi komplikasyonlar1 engelleyebilir ve

yasam kalitesini artirabilir.

5.4. PUKS

Calismamizda, OGTT yapilan 25 hastanin tiimiine intravendz glukoz alimi ile es zamanli olarak
PUKS 6l¢iimii yapildi ve bu dl¢limlerin OGTT sonuglartyla uyumlu oldugu gosterildi. OGTT
sirasinda saptanan tim AGT, AGT+hipoglisemi ve KFID vakalarinin, PUKS 6lgiimleri ile de
tespit edildigi goriildii. Ayrica, OGTT nin 180. dakikasinda glukoz seviyesi <70 mg/dL olan
hastalarin PUKS o6l¢iimleri de incelendiginde, tiim seviye 2 hipoglisemi vakalarinin PUKS ile
dogrulandig1 saptandi. Bu bulgular, PUKS o0l¢limlerinin hipoglisemi ve glukoz tolerans

bozukluklarini belirlemede ven6z glukoz dl¢limleriyle uyumlu oldugunu géstermektedir.

Literatiirde PUKS ol¢iimlerinin OGTT sirasinda kullanilabilirligi ile ilgili ¢esitli ¢aligmalar
mevcuttur. Heymann ve ark. yaptig1 ¢alismada, evde OGTT uygulanabilirligi ve dogrulugu
degerlendirilmis, OGTT'nin hastane ortaminda ven6z plazma glukozu ile yapilmasi yerine evde

kapiller glukoz dl¢timleri ile uygulanmasinin potansiyel bir alternatif olabilecegi gosterilmistir.
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Ancak calismada, OGTT’nin farkli uygulama yontemleri arasinda belirgin uyumsuzluklar
oldugu ve bu durumun tamisal belirsizliklere yol agabilecegi vurgulanmistir®. Mevcut
calisgmamizda OGTT sirasinda es zamanli PUKS 6l¢iimleri ile vendz glukoz sonuglart arasinda
yiksek oranda uyum saptanmasi, PUKS o6l¢iimlerinin hipoglisemi ve AGT gibi glukoz
regiilasyon bozukluklarinin tespitinde gilivenilir bir yontem olarak kullanilabilecegini

diistiindiirmektedir.
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6.SONUCLAR

Bu calismada KF’li hastalarda OGTT sirasinda sik goriilen reaktif hipogliseminin gercek
yasamda ne kadar yaygin oldugu ve klinik 6neminin olup olmadigi arastirilmistir. Bu amagla,
OGTT yapilan KF’li hastalara daha fizyolojik bir test olarak kabul edilen MMTT yapilarak ve
giinliik yasam glukoz profilinin degerlendirilmesi icin SGIS takilarak hipoglisemi sikliginin

arastirilmasi amaclanmistir.

Elde edilen sonuglara gore, OGTT sirasinda saptanan hipogliseminin SGIS ile giinliik yasamda
her zaman dogrulanmadigi gorilmiistiir. Bu durum, OGTT nin statik bir test olmas1 nedeniyle
gercek hayattaki glukoz profillerini tam olarak yansitamayabilecegini diisiindiirmektedir.
Serbest zaman SGIS verileri, OGTT’de gdzlenen hipoglisemilerin yaklasik yarisinm klinik
olarak anlamli olmayabilecegini ve nokturnal hipoglisemilerin OGTT ile saptanamayacagini
gostermektedir. SGIS’teki periyodik nokturnal hipoglisemilerin kontrregiilatér hormon

disregiilasyonuna bagli olabilecegi diisiiniildii.

OGTT ve MMTT karsilastirildiginda, MMTT daha fizyolojik bir test olmasi ve glukoz
yanitlarint daha dogal kosullar altinda degerlendirmesi agisindan avantaj saglasa da hipoglisemi
sikigt OGTT ile benzer bulunmustur. Ancak, hipoglisemi siddetinin OGTT’ye kiyasla
MMTT de daha hafif oldugu gozlenmistir. Bu nedenle, her iki testin de dinamik ve uzun siireli
glukoz takibi saglayan SGIS ile desteklenmesi, KF’li hastalarda glukoz metabolizmasini daha

1yi anlamak i¢in faydali olmustur.

Sonu¢ olarak, KF tanili hastalarda OGTT nin hipoglisemi degerlendirmesi i¢in tek basina
yeterli olmayabilecegi, MMTT nin ise OGTT ye gore daha fizyolojik bir test olmasina ragmen
sinirli bir degerlendirme sundugu goriilmiistiir. Glukoz dalgalanmalarini daha iyi izleyebilmek
ve gergek yasam kosullarinda glukoz regiilasyonunu anlamak ig¢in SGiS’in OGTT ve
MMTT’ye tamamlayic1t bir yontem olarak ileride klinik kullanima dahil edilebilecegini

Oonermekteyiz.
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ARASTIRMA DESTEK BEYANI

Bu ¢alisgmamizda, KF hastalarinda siirekli glukoz izlemi yapilabilmesi icin DEXCOM G6 sensorleri
kullanilmigtir. Sensorlerin alinabilmesi i¢in Bilimsel Arastirma Projeleri Komitesinden 60.000 TL
tutarinda destek alinmigtir. TTU-2023-11111 nolu projemizde desteklerinden dolay1 Bilimsel Arastirma

Projeleri Komitesine tesekkiirlerimizi arz ederiz.
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