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Brittle Diyabet
Tanim

O Brittle diyabet veya diger adiyla oynak diyabet
ifadesi; glisemik kontrolin gli¢c oldugu bazi diyabetik
olgulari tarif etmek icin kullanilir.




Brittle Diyabet
Tanim

o0 Genel olarak;
O O6nceden ongorulemeyen,
o kisinin hayat kalitesini olumsuz yonde etkileyen,

O hastanede yatis gereksinimi sikliginda artisa (gerek
ketoasidoz, gerekse hipoglisemi nedeniyle),

O hastanede yatis suresinde uzamaya,
O hatta bazen de kisinin 6limiine neden olabilen,

O ani gelisen hipo- ve hiperglisemi ataklariyla karakterize
bir durumdur.




Olgu 1




S.N. K,
21 yas, kadin, calismiyor

o 18 yildir diabetes mellitus, 8 yildir diabetes insipidus, 6
yildir esansiyel hipertansiyon tanilari mevcut. I

© WEFS1 mutasyon taramasi:
Homozigot I845N (c. 2534T>A) mutasyonu saptanmis.

© Norojenik mesane, 2012-2018 aras! intermittan
kateterizasyon uygulamis.

o Sik idrar yolu enfeksiyonu (IYE) yasiyor.

o Insilin tedavisi, Desmopressin 2x1 puff veya tablet,
perindopril, doksazosin kullaniyor.




S. N. K,
21 yas, kadin, calismiyor

O G0z muayenesi

O Bilateral kataraktli, sag gbzde IOL ve optik atrofi
mevcut . Her iki gozde non-proliferatif diyabetik
retinopati var.

O Bilateral isitme dogal.




S.N. K,
21 yas, kadin, calismiyor

O Soygecmis:
Mitokondriyal diyabetli kardes (+),

© Anne-baba ayri, anne ile yasiyor.

o Sik depresif epizodlar sergiliyor, bu nedenle yemek yemede
uyumsuz.




S.N. K,
21 yas, kadin, calismiyor

o Sik hipoglisemi ve hiperglisemi ataklariyla ayaktan ve
yatirilarak takip ve tedavi altinda. l

O Hipoglisemi nedeni ile 2012’den beri sadece i¢
hastaliklarinda 9 defa hastaneye yatirilarak tedavi
ihtiyaci gortlmaus.

O Mukerrer kereler hastanemiz ve farkli hastanelere
idrar yolu enfeksiyonu ve kan sekeri diizensizligi
nedeni ile basvurusu mevcut.




S.N. K,
21 yas, kadin, calismiyor

o Boy: 155 cm, agirhk: 52 kg, VKI: 21.64 kg/m?,
© Nabiz: 84 atim/dk, ritmik, SS: 15/dk

o TA: 100/70 mmHg,

o Tiroid non-palpabl,

O Lipodistrofi yok,

o Diger fizik muayene bulgulari dogal.

© Otonom noropati mevcut (EKG’de yatar/ayakta RR orani:
0.961),

© Norojenik mesane (+),




S. N. K.,21 yas, kadin, calismiyor

© Kontrastli Hipofiz MR:
T1 sekanslarda posterior hipofizde parlaklik saptanmadi.




S. N. K,,
21 yas, kadin, calismiyor/Laboratuvar 20/04/2021
o AKS: 313 mg/dL o AST/ALT: 19/13 U/L
o Kreatinin: 0.96 mg/dL o GGT: 14 1U/L
O Total kolesterol: 174 o Alb: 4 g/L
mg/dL o P: 4.6 mg/dI
o Trigliserid: 126 mg/dL o Ca: 8.8 mg/dl
O LDL-kolesterol: 88 o CRP: 7.6 mg/L
mg/dL o Na/K: 135/4.3 mmol/L
O HDL-kolesterol: 60.8 o HbALc: % 9.1
mg/dL




S.N. K,

21 yas, kadin, calismiyor/Laboratuvar 20/04/2021

Lokosit: 9.27 (10%puL)
Notrofil: 6.07 (10%pL)
Lenfosit: 2.56 (10%pL)
Hemoglobin: 12.4 g/dL
Hematokrit: %39.2
Trombosit: 367000 (10%pL)

O 0O 00 OO

O c-Peptid: 0.11 ng/mL (0.9-
7.1)

o0 Serbest T4: 1.33 ng/dL
o TSH:5.681 mlIU/L

O ACR: 1685 mg
mikroalbumin/gr
kreatinin

oTIT
O pH: 5,
o SG: 1020,
O Lokosit: Negatif




S.N. K,

21 yas, kadin, calismiyor/Laboratuvar/14.01.2018

- Anti-GAD (-)

- Adacik hticre Antikoru (-)

- Anti insilin Antikoru (-)

- Anti gliadin Ab (-)

- Doku transglutaminaz Ig A (-)
- Anti endomisyum antikoru (-)
- Anti TPO (-)
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S.N. K,
21 yas, kadin, calismiyor

o Otonom noropati(+),

o Colyak hastahgi (-),

O Gastroparezi ekartasyonu igin, insulinler yemek yemeye basladiktan 10-15 dk sonra yapildi veya
reguler insulin yapildi.

o Intermittan kateterizasyondan vaz gecildi. idrar yolu enfeksiyonu (+), tedavisi uygulandi,
o Lipodistrofi (-),

o Depresif ruh hali, psikiyatri konsultasyonu ile degerlendirildi,

o Insilin sekil ve dozlarinda degisiklige gidildi;
Hemen hemen her insilin kullanildi.
Instlin lispro-(instlin aspart+degludeg), kristalize inslilin-NPH inslin,
insulin lispro-glarjin 100 veya 300, insilin aspart-detemir.




S. N. K.,
21 yas, kadin, calismiyor/Laboratuvar

HbAl1C

0 -
I m HbALC

2018 21]15 2019 21]19' 21]19 Eﬂlﬂ 21]21 2021

=
1
)]

=
=]
|

23k Qs LN o= (0
T R O O




S. N. K., 21 yas, kadin
-mmmmm

17.0421 117 180 117
8 U 80U 8 U 18 U
lispro lispro lispro glarjin

(U300)

18.04.21 113 66 128 192 125 178 168 222

8 U 8 U 8 U 18 U
lispro lispro lispro glarjin
(U300)




Brittle Diyabet

O Brittle diyabette hipoglisemi-diyabetik ketoasidoz (DKA) ataklari
nedeniyle hastaneye yapilan sik basvurular sonucu;

===) Hem saglik hizmetleri acisindan ciddi mali yuk olusturmakta,

=== Hem de hastanin bakimini tstlenen bireyleri psikososyal acidan olumsuz
etkilemekte,

=== Saglik personelinde motivasyon-moral kaybina sebep olmaktadir.




Brittle Diyabet

o Tip 1 diyabetik hastalar bu durumun gelisimi acisindan daha buyuk risk
altinda,

O Benzer sekilde; uzun suredir Tip 2 diyabeti olan hastalarda da glisemik
kontrol glic ve hipoglisemi sik goriilmekte.

O Hipo- ve hiperglisemi ataklarinin kadinlarda erkeklerden daha sik!




Brittle Diyabet

o Sik hipoglisemi ataklari geciren hastalarda;
- Glukoz transporter duzeyleri artar,
- Periferik otonomik néropati-azalmis epinefrin cevabi gelisir,

- Bu da hipogliseminin farkedilmesini gliclestirerek klinik durumu daha da
kotulestirebilir.

0 Boyle durumlarda kan seker duzeylerinin en azindan birkac hafta
kontrol altinda tutulmasi, hipoglisemi ataklarinin farkedilmesini
yeniden saglayabilir.




Brittle Diyabet Nedenleri

o Diyabetik hastalarda ani kan sekeri
degisimleri/dalgalanmalarina sebep olan birgok
tetikleyici faktor vardir:

1- Hastanin kan sekerini seviyelerini aralikli olarak
glukometre ile takip etmeden mevcut ilaglarini kullanmaya
devam etmesi (hipo-hiperglisemi icin 6nlem alinmasini
engeller),

2- Diyetine uyumsuz olmasi, sedanter yasam, obezite vb...

3- Psikososyal sebepler (yaklasik olgularin 34’G),




Brittle Diyabet Nedenleri

4- instlin emilim bozukluklari,

5- ilac (antipsikotikler, glukokortikoidler, beta agonistler
vb...) ve alkol kullanimi,

6- Malabsorbsiyon, gastroparezi ve ¢olyak hastaligi vb...

7- Glukagon salinimindaki azalma ile hipoglisemiye yeterli
cevap olusmasinin bozulmasi,




Brittle Diyabet Nedenleri

8- Hastanin tukettigi karbonhidrata uygun insulin dozunu
belirleyememesi,

9- Kullanilan glukometre veya striplerden kaynaklanan
hatalar,

10- Otonom noropati,




Brittle Diyabet Nedenleri

12- Rekirren enfeksiyonlar (Uriner, Gst solunum yolu, sinizit,
tonsillit, dis, PID vb...),

13- Hipogliseminin farkinda olamama durumu,

14- Endokrinopatiler (hipertiroidi, hipotiroidi, akromegali,
feokromasitoma, Cushing’s sendromu, Addison hastaligi,
pituiter yetmeazlik),

15- Barsak ve pankreas hastaliklari.




Brittle Diyabette Dikkat Edilmesi Gerekenler

© Anamnez; diyabet sliresi,
o Tetikleyen bir olay,
o insilin tedavisine uyum sorunlari,

o Colyak hastaligi ve emilim bozukluklari,




Brittle Diyabette Dikkat Edilmesi Gerekenler

o Diyabet komplikasyonlari;

Otonom,
Gastroparezi,
Hipoglisemiyi farkedememe,

O Psikososyal faktorler,

o Glukometre ve stripler ile ilgili mekanik sebepler.




Olgu 2




G.S.,
/1 yas, kadin, calismiyor

© Hasta 25 yildir diyabet hastasi.

© Daha 6nceden Tip 2 DM olarak takipte,

o Tani aldigindan itibaren oral antidiyabetik ile beraber
insulin tedavisi baslanmis ve devam edilmis,

O Periferik arter hastaligi, 11 yildir,

O Hipertansiyon ve hiperlipidemi tanisi, 15 yildir mevcut.




G.S'.,
/1 yas, kadin, calismiyor

O Diyabetik ayak yarasi nedeni ile sag ayak 1. parmak
ampute (+).

O Hasta Subat ve Mart 2021 de en az 3 defa ciddi/siddetli
hipoglisemi atagi yasamis.

© Hastanin acil, dahiliye ve endokrinoloji kliniklerine kan
sekeri dlizensizligi nedeni ile cok sayida basvurusu ve
yatislari mevcut.

© Mart 2021’de hipoglisemiye sekonder senkop ve
diyabet regtlasyonundaki bozukluk nedeni ile
hastaneye yatiriliyor.




G.S.,
/1 yas, kadin

O Yatis esnasinda evde kullandigi tedaviler:
1- insiilin aspart,
2- Instlin glarjin (U100),
3- Linagliptin,
4- Empagliflozin
5- Alfa lipoik asit,
6- Gabapentin,
7- Silostazol,
8- Atorvastatin,
9- Amlodipin,
10- irbesartan+hidroklorotiazid,




G.S.
/1 yas, kadin, calismiyor

O Boy: 143 cm, agirhk: 64 kg, VKI: 31.3 kg/m?,

© Nabiz: 78 atim/dk, ritmik,

o SS: 16/dk, dizenli,

o TA: 125/80 mmHg,

o Yatarak TA: 130/80 mmHg, ayakta TA: 130/78 mmHg

o Tiroid non-palpable,




G.S.
/1 yas, kadin, calismiyor

O Vicutta lipodistrofi mevcut degil,

O Sag ayak 1. parmak ampute, dorsalis pedis ve tibialis
posterior nabizlari zayif hissediliyor.

o Sirt, el ve bacaklarda hipopigmente alanlar (Vitiligo)
mevcut.




G.S.
/1 yas, kadin, calismiyor B

O Brittle diyabet
distnulerek hasta
endokrinoloji
servisine devir
alindu.




G.S.

/1 yas, kadin, Laboratuvar/08 03 2021

0 AKS: 121 mg/dL,

0 BUN: 19 mg/dL,

o Kreatin: 0.96 mg/dL,
o AST/ALT: 19/20 U/L,
o Alb: 3.7 g/L,

o Kalsiyum: 8.5 mg/dL,

o0 Sodyum: 134 mmol/L,
0 Potasyum: 4.4 mmol/L,
o CRP: 0.3 mg/L,

o Total kolesterol: 173
mg/dL

o Trigliserid: 41 mg/dL,

o HDL-kolesterol: 101.6
mg/dL,

o LDL-kolesterol: 63.2
mg/dL,




G.S.

/1 yas, kadin, Laboratuvar/08 03 2021
o WBC: 6.21 (10%/uL) o Demir: 57 pg/dL,

o Notrofil: 3.74 (10%/ulL) o Demir Bag. Kap.: 276
o Lenfosit: 1.65 (103/uL) ug/dL,

o Hb: 10.7 g/dL, o Ferritin: 10.3 ug/L,
o Hct: %32.9, o Vit B12: 896 ng/L,

o Trombosit: 330 (10¥uL) | | © Vit D:26.3 pg/L,
o Serbest T4: 1.01 ng/dL,

o Hepatit markerlari: O TSH: 1.197 mlU/L,
Negatif o Anti TPO: 164 U/mL,

0 Anti TG: 29.4 IU/mL,




G.S. 71 yas, kadin

* C-peptid <0.10 ng/mL,

* Adacik hiicre antikoru (ICA): 2 IU/mL,
* Anti-GAD antikoru: 93.67 IlU/mL,

* Anti instlin antikoru: 4.2 IU/mL,

C-peptid <0.1 ng/ml, Anti GAD antikorunun (+)
saptanmasi Uzerine hastaya LADA tanisi koyuldu.




G.S. 71 yas, kadin

* Doku transglutaminaz 1gG: 1.61 U/mL,

* Doku transglutaminaz Ig A: 0.11 U/mlL,
* Antiendomisyum antikor IgG: 21.01 U/mL I
(duodenal biyopside villus atrofisi gorilmedi),

* Antiendomisyum antikor IgA: Negatif,
* Anti Gliadin IgA: 2.27 U/mL,
* Anti Gliadin Ig G: 2.63 U/mL.




G.S. 71 yas, kadin

O Hipoglisemi esnasinda bakilan kortizol yaniti 17.5
pugr/dL,

O Hastanin kan seker seviyelerindeki ani hipo-
hiperglisemik dalgalanmalarin kontroll icin insilin
doz ve modalite degisimleri yapildi.




G.S. 71 yas, kadin

O Psikiyatri gordu
O Anksiyete ve uykusuzluk

o0 Setralin ve Trazodon 6nerdi,

© Bu tedavinin ikinci giina hiponatremi gelismesi
Uzerine bu ilacglarin hastada kullanimi durduruldu.




G.S. 71 yas, kad

N

O Cushing sendromu agisindan
bakilan:

O 24 saatlik idrar kortizolu: 72.09
ugr/dl

© 1 mg DST kortizol <1.8 pgr/dL

o 1.glin 24:00: 8.23 pgr/dL
01:00: 7.79 pgr/dL
08:00: 17.18 pgr/dL

o 2.giin 24:00: 3.69 pgr/dL
01:00: 4.13 pgr/dL
08:00: 21:46 pgr/dL

O Otonom noropati
testleri:

10 sn nefes tutularak ¢ekilen 6
EKG de:

Ortalama en uzun RR
mesafesi-ortalama en kisa RR
mesafesi: 50 msn




G.S. 71 yas, kadin

o Tiroid USG (07.04.2021):
Normal tiroid USG.

o Bilateral alt ekstremite arteryel doppler USG

(07.04.2021): Sag ayak basparmagi ampute
oldugundan sag DPA izlenmedi. Bilateral ana, derin
ve yuzeyel femoral, popliteal, anterior ve posterior
tibial arterler ve sol dorsalis pediste aterosklerotik
cidar duzensizlikleri, intimal kalinlik artislari izlenmis
olup, en blyugu sag ana femoral arter posterior
duvarda 3 mm boyutunda olmak Uzere birkac adet
ekojen kalsifik plak izlendi.




G.S. 71 yas, kadin

o Ozofago-gastro-duodenoskopi (24.03.2021):
Sliding herni, atrofik gastrit? saptand.

© Endoskopik biyopsi:

0 1) Mide antrum, kronik aktif fokal eroziv gastrit, h.
pilori (-)

0 2 ) Mide korpus, kronik aktif gastrit, h. pilori (-)

0 3 ) Duodenum, dizenli yapida duodenum
mukozasi

- Villoz atrofi: gorilmedi (-)
- Intraepitelyal lenfosit: normal sinirlarda.




G.S. 71 yas, kad

N

O Hasta sik hipoglisemik atak
yasadigi icin oncelikle sadece
uzun etkili insdlin ile tedaviye
baslandi.

© Ama bu defa takiplere tokluk
hiperglisemisi eslik edince,
en yuksek KS olan 6gline kisa
etkili instlin eklendi (bazal-

bolus insilin tedavisi).

Hastanin yine hipo ve
hiperglisemik ataklar
yasamasi Uzerine bazal-bolus
insulin tedavisi kesilip farkl
insulinler (premiks
insulinlerde dahil denedi).




G.S. 71 yas, kadin

O Hiperglisemik degisimleri
azaltabilmek icin premiks
insulin 3 doz seklinde
uygulandi.

O Yine hipoglisemik ataklari
engellemek icin 6glin
saatleri revize edildi.

Premiks insulin ile
regilasyon saglanamayinca
prandial 2 doz hizli etkili, 1
doz ko-formiulasyon insilin
tedavisine degisim saglandi.




G.S. 71 yas, kad

N

o Kan sekeri dlizeyine gore
ilave insulin dozu yapildi,

O Gerekirse hidrasyon ve
insulin inflzyonu uygulandi.

© Prandial kisa etkili insilin ile
hipoglisemik ataklarin
gelismesi Uzerine prandial
insulin dozlari azaltildi ya da
pas gecildi.




G.S. 71 yas, kadin

o Ko-formilasyon insulin ile
stk stk sabah aclik
hipoglisemisi yasayan ve
hiperglisemik kontrol
saglanamayan hastada bu
tedavi stoplandi ve yine
uzun etkili insilin eklenerek
tekrar bazal-bolus insilin
tedavisine gecildi.

O Gastroparezi etkisini ekarte
edebilmek icin prandial
insulinler 6gun Ustlne
yapildi.




© Hastanin hipo-hiperglisemik
dalgalanmalarinin kontrol
altina alinabilmesi icin bazal-
bolus insulin dozlarinda
degisim yapildi.

o Takiplere gore araliklarla
hidrasyon ve insulin infizyonu
uygulandi.




G.S. 71 yas, kadin

r o Insilin uygulamalari

| preprandiyal degil, oral alim
baslandiktan sonra (6gline
baslarken, basladiktan 10 dk,
20 dk sonra gibi farkl
zamanlarda sonra) yapildi.

USAK UNIVERSITESI EGIT
KAN SEKER

o Kan sekeri seviyelerindeki
degisimlerin yakin takibi ve
kontroll icin strekli glukoz
izleme sistemi tatbik edildi.




G.S. 71 yas, kadin )

o Surekli glukoz izleme
sistemi ile hastanin
hiperglisemik
dalgalanmalarinin kontrol
altina alinamadigi,




G.S. 71 yas, kadin

o Takiplerinde ciddi
hipoglisemik ataklar
yasadigi da goruldu.

© Ama maalesef hasta
butonu travmatize
ederek, cihazin
ctkmasina ¢ikmasina
sebep oldu.




N

G.S. 71 yas, kad

o Takiplerde hastanin yasi ve
komorbiditeleri gbz 6nline
alindiginda, kan sekeri
takiplerinin kabul edilebilir
seviyelere yaklasmasi
sonucu 22.04.2021'de
taburculugu yapildi.

O Taburculukta hastaya evde
iken, insulin lispro sabah: 2
U, 6glen: 11 G, aksam: 7 4,
gece ise insulin detemir 8
yapmasi onerildi.




G.S. /71 yas, kadin
__losto _losoo lizo _liaoo llsoo L2000 2200

11 0 lispro
350
11 0 lispro
243
11 0 lispro
206
11 0 lispro

370

11 0 lispro

201
10 U lispro
434
10 U lispro
226
10 U lispro
180
10 U lispro

198

10 U lispro

7/ U detemir

261

7/ U detemir

255

7/ U detemir

7/ U detemir

203

7/ U detemir




G.S. 71 yas,




G.S. 71 yas, kadin, HbAlc seyri

HbA1C

H HbA1C

1 I E

- . —_n 1D
?I]EE ElIIl H?I I | ?IE
D L AW &
ST S S S S S S

g5
i E|]
I 1 ]

:

— —
lm_u._nu_...._.n__._._d.n_.___..,.._ =




Brittle Diyabet CozUmu Icin Ne Yapmali ?

O GUunumuzde gerek endojen insilin salinimini en iyi taklit
edebilen yeni insilin molekdillerinin kesfi,

O Gerek insilin uygulama sistem ve teknikleri, gerekse
surekli kan sekeri takip sistemlerindeki gelismeler ile kan
sekeri kontrolq,

o Ek olarak brittle/oynak diyabeti olan hastalarin diyete
uyum ve insulin tedavisi acisindan egitimi;

O Ayrica psikososyal acidan degerlendirilip, gerekli hallerde
psikoterapi uygulanmasi 6nem arzeder.




Brittle Diyabet CozUmu Icin Ne Yapmali ?

O Tum bu egitim, onlem ve tedavi degisimlerine ragmen hala cok
ktcuk bir grupta kan seker seviyelerindeki abartili degisimin sebebi
izah edilememektedir.

0 Hem diyabetik hem de sebebi izah edilemeyen ve ¢c6zim
saglanamayan brittle diyabetli hastalarin tedavisinde yapay pankreas
teknolojisindeki ve adacik hticre naklindeki gelismeler gelecek icin
umut vaadetmektedir.




o Dinlediginiz icin tesekkUr ederim...
o Sorular, katkilar...




