TURKIYE DIYABET DERNEGI
DIYABET VE RAMAZAN KILAVUZU
2022



ICINDEKILER
ONSOz
YAZIM KOMITESI
. Saghkhlarda Ramazan’da Aglik Fizyolojisi
. Ramazan’in Uyku ve Sirkadyen Ritme Etkisi
. Ramazan’da Sivi Dengesi
. Ramazan’da Enerji Dengesi ve Tibbi Beslenme Tedavisi
. Saghkhlarda Glisemik Degiskenlik
. Saghkh ve Diyabetli Oruglularda Lipid degisiklikleri
. Saghkh ve Diyabetli Oruglularda Hormonal Degisiklikler
. Ramazan Orucunda Mikrobiyota ve Gen Ekspresyonlari
. Diyabetlilerde Aghgin Patofizyolojisi
10. Ramazan ve Diyabet Egitimi
11. Ramazan’da Oral Antidiyabetik Tedavi
12. Ramazan’da insiilin ve GLP-1 RA tedauvisi
13. Risk Siniflamasi ve Oneriler

O 00O N O U1 A WIN R



ONSOz

Ramazan ayi, islam cografyasinda, basta orug ibadeti olmak iizere Miisliimanlarin
dini vecibelerini yerine getirmeye calistiklar kutsal bir ay olarak kabul edilmektedir. Orug
tutmak islam dininin bes farzindan biridir. Orug, giiniin agirmasiyla baslayip giinesin
batmasiyla sonlanan, kati veya sivi herhangi bir gidanin alinmadigi a¢ kalma seklinde
uygulanir. Bu yoéniiyle uzun a¢ ve susuz kalmasi sakincali olabilecek bireylerde orug
ibadetinin yerine getirilmesi uygun degildir.

Diyabetik bireylerin, eslik eden hastaliklari var ise, diyabet yaslari ileriyse, 6zellikle
¢oklu insiilin tedavisi gibi hipoglisemi gelisimi agisindan riski daha belirgin olan tedaviler
uyguluyorlarsa, Ramazan’da orug¢ tutmalarn sakincali hale gelebilir. Bununla birlikte pek
¢ok diyabetli birey Ramazan’da orug¢ tutmay! istemektedir. Bu amagla cesitli diyabet
dernekleri tarafindan hangi diyabetiklerin, hangi sartlarda ve nasil orug tutabileceklerini,
orug tutan diyabetiklerde tedavilerinde nasil degisiklikler yapmalari gerektigini gosteren
kilavuzlar yayinlanmigtir. Niifusunun ¢ok biiyiik kismi Miisliiman olan iilkemizde ise bu
amagla hazirlanmis herhangi bir kilavuz yoktur. Orug tutmak islam dininde bir ibadet
seklidir ve ibadetin yerine getirilip getiriimemesi tamamen kisisel bir karar olmalidir.
Ancak hekimlerin de bu konuda hastalarina yol gosterici olma ve orug tutmak isteyenleri
problem yasamadan ibadetlerini yerine getirmelerini saglayici o©nlemleri alma
zorunluluklari vardir.

Bu kilavuz ve igindeki yonlendirmeler, diyabetli bireyleri oru¢ tutmaya 6zendirmek
amaciyla hazirlanmamigtir. Kilavuzun temel amaci, orug ibadeti agisindan diyabetik
bireyleri risk kategorilerine ayirarak Ramazan ayinda orug¢ tutmak isteyen diyabetli
bireylere yol goéstermek, hekimlere orug¢ tutan diyabetik bireylerde izlemin ve tedavi
uygulamalarinin hangi parametrelere gore yapilmasi gerektigini vurgulamaktir. Bu yoniiyle
Tiirkiye Diyabet Dernegi tarafindan hazirlanan ‘Diyabet ve Ramazan Kilavuzu’'nun
lilkemizdeki 6nemli bir eksigi ortadan kaldiracagina inaniyorum.

Prof. Dr. Rifat EMRAL
Tiirkiye Diyabet Dernegi Baskani
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GIRIS
TURKIYEDE RAMAZANDA ORUGC TUTMA SIKLIGI

Tirkiye Cumbhuriyeti Diyanet isleri Baskanligi’nca Tiirkiye istatistik Kurumu’na 37.000 kisilik
bir 6rneklem Uzerinde yaptirilan bir anket galismasina gore Tirkiye genelinde ‘Saghgim elverdigi
siirece Ramazan ayinda orug tutarim’ diyenlerin orani %83,4 iken ‘Hi¢ orug tutmam’ diyenlerin orani
%2,5 ve saghgl elvermedigi icin orug tutamadigini belirtenlerin orani ise %7,3’tlr. Yerlesim vyeri,
egitim durumu, calisma durumu degiskenlerinin iginde yer alan gruplarda kisilerin cogunlugu saghigi
elverdigi slirece Ramazan ayinda orug tuttugunu belirtmektedir. Erkeklerin %80,7’si saghgi elverdigi
siirece Ramazan ayinda orug tuttugunu belirtirken bu oran kadinlarda %86’dir. Yas grubuna gore
kisilerin oruc ibadetini yerine getirme durumu degerlendirildiginde ise yas ilerledikce ‘Sagligim
elverdigi slirece Ramazan ayinda orug¢ tutarim’ diyenlerin oraninin genel olarak azaldig
gortlmektedir. 18-24 yas grubunda saghg elverdigi slirece Ramazan ayinda oruc¢ tuttugunu
belirtenlerin orani %85,1 iken bu oran 65 ve Ustinde %74,4tir.

KAYNAKLAR
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BOLUM 1. SAGLIKLILARDA RAMAZAN’DA AGLIK FiZYOLOJiSi

e Bircok kiltirde normal beslenme sekli 3 ana 6glinden ve ana 6giinler arasindaki ara
ogunlerden olusmaktadir. Bu normal beslenme seklindeki degisikliklerin eneriji
dengesi lGzerinde 6nemli etkileri olabilmektedir.

e Glinlimuzde ozellikle kilo vermek amaci ile ¢cok sayida degisik 6zelliklerde beslenme
rejimi uygulanmaktadir. Son yillarda aralikh aglik, periyodik aclik ve zaman kisitl aghk
gibi degisik aclik rejimleri de hem kilo tzerine olan etkileri hem de metabolik etkileri
nedeni ile sik olarak kullaniimaya baslanmistir.

e Aslinda bir aclk rejimi olarak nitelendirebilecegimiz Ramazan orucunda giin icinde
herhangi bir yiyecek ya da icecek alinmaz iken aksamlari daha yogun bir sekilde bu
maddeler alinabilmektedir. Bu nedenle Ramazan orucunda normal beslenme paterni,
nokturnal beslenme paternine dogru kaymaktadir. Ramazan orucu sirasindaki bu
yeme dizeni, aclk rejimleri arasindan zaman kisitli beslenme paternine daha yakin
gibi durmaktadir.

e Ramazan orucu, uyku diizeni ve sirkadiyen ritmi, sivi dengesi, enerji dengesi ve glikoz
homeostazi dahil olmak (izere insan fizyolojisinin bircok temel yonini
etkilemektedir.

e Beslenme paterninin geceye kaymasi ve 6zellikle sahur uygulamasi nedeni ile normal
yeme biciminde ve ayni zamanda uyku ve uyanikhhk diizeninde degisiklikler
olmaktadir. Bununla birlikte eger iftar tam saatinde ve sahur da imsak vaktine yakin
yaplilirsa, arada da bir seyler yenmiyorsa, uyku saati de biraz erkene cekilirse sirkadyen
ritm etkilenmeyebilir.

e Ramazan orucunda glindliz saatlerinde herhangi bir yiyecek ve icecek tiiketilmedigi
icin 6glinler arasindaki siire Ramazan disindaki zamanlara gére oldukca uzundur. Bu
sebeple Ramazan orucu c¢esitli homeostatik ve endokrin siiregler (zerinde
degisiklikler yaparak insan fizyolojisi acisindan 6nemli etkiler olusturabilmektedir.

e Orucun siiresi meydana gelen fizyolojik degisiklikleri onemli 6lglide etkilemektedir.
Bu etkiler 6zellikle daha yiiksek enlemlerde giin 1siginin en fazla oldugu uzun yaz
gunlerine denk gelen Ramazan aylari icin daha belirgindir.

KAYNAKLAR

1. Mattson, M.P.; Longo, V.D.; Harvie, M. Impact of intermittent fasting on health and disease processes. Ageing Res. Rev.
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BOLUM 2. RAMAZAN’IN UYKU VE SiRKADYEN RiTME ETKiSi

2.1. Ramazan’da uyku diizenindeki degisiklikler

Ramazan’da uyku diizeni belirgin sekilde degismekte ve bireysel farkliliklar gorilebilmektedir.
Oruc baslamasi ile beraber sahura kalkildiginda safaktan dnce uyku kesilir, sahur sonrasi orug
tutanlarin ¢ogu tekrar uykuya déner ve giine baslamak igin ikinci kez uyanirlar. Bazilari ise
dgleden sonra tekrar uyuyabilirler. iftar sonrasi ise ¢ogu kisi gece yarisina veya daha
sonrasina kadar uyanik kalir, yine az sayida da olsa bir bolim kisi uykuya gidebilir.

Ramazan'in uyku Gzerindeki genel etkisine bakilacak olur ise; Toplam uyku siresi azalir, uyku
baslangicinda gecikme artarken, uyku periyodu siiresinin azalmasi izlenir. REM (hizli goz
hareketi) uyku siiresi ve REM uyku orani azalirken, REM disi uyku orani ise artar. Uyku pargali
hale gelir. Yakin zamanda yayinlanan bir meta-analizde, Ramazan ayinda toplam uyku
suresinin yaklasik 1 saat azaldigi bildirilmistir. Bu durum glindiiz uykusuzlugunda artisa yol
acar ve Epworth uykusuzluk 6lgceginde (ESS) 1 puanlik bir artisla belirtilir. Bu degisiklikler ruh
halini, uyaniklik durumunu, konsantrasyon ve bilissel islevleri etkileyebilir. Sirkadiyen ritimde
degisiklikler seklinde fizyolojik etkileri olabilir.

Uyku yoksunlugu, azalmis glikoz toleransi ile iliskilendirilmistir. Uyku siresi ile insilin direnci
arasindaki iliski ise tibbin yeni ilgi konusu olmustur. Kisa uyku siiresi, bagimsiz olarak 6zellikle
genc bireylerde kilo alimi ile iliskilidir. Uyku diizeninin Ramazan’dan once planlanmasi ve
Ramazan ayi boyunca buna uyulmasi onerilir. Bu durum, uyku degisiklikleriyle iliskili olumsuz
etkilerin hafifletilmesine yardimci olacaktir.

Ramazan ayinda uyku kalitesi tizerinde beslenmenin de dogrudan bir etkisi olabilir. Ramazan
ayinda iki 6glinde tiketilebilecek gida miktarinda bir sinirlama yoktur ve ¢ogunlukla insanlar
uykuyu dogrudan bozabilecek yag ve karbonhidrat icerigi yliksek gidalari tiiketirler. Bu durum
diyabetik bireyler icin cok daha 6nemlidir.

2.2. Ramazan’in sirkadiyen ritim lizerindeki etkileri

Ramazan ayi ile beraber, uyku ve uyaniklik diizeni kadar rutin yemek saatlerindeki ani ve
siddetli degisiklik de oldukca 6nemlidir. Yemek saatleri giin 1s1g8indan, safak ile giin batimi
arasindaki karanlik saatlere dogru yer degistirir. Ortaya ¢ikan kardiyometabolik degisiklikler
vicudun sirkadiyen diizenini derinden etkileyebilmektedir. Genellikle uykuda yerlesik olan
sirkadiyen hormon salgilama kaliplari, oru¢ tutmanin yani sira uyku ve yeme diizenindeki
degisiklikler nedeniyle degisir.

Ramazan orucuyla birlikte birgok hormon ritminin degistigi de gosterilmistir. Bunlarin
basinda; serum leptin, ghrelin, kortizol ve melatonin diizeyleri gelmektedir. Sirkadiyen saatte
kaymaya bagli olarak viicut sicaklig yani sira kortizol diizeylerinde de degisiklikler izlenmistir.
Orug tutan bireylerin bazilarinda goriilen letarjiden kortizol sirkadiyen ritmindeki kaymalarin
sorumlu olabilecegi bildirilmistir.

Yapilan ¢alismada, kortizol sekresyon paterninin tersine dondugi gosterilmistir. Ramazan'in
7. gliniinde daha disiik sabah kortizol diizeyi ve daha yliksek aksam kortizol seviyeleri
izlenirken, 21. glinde bazale tekrar donis oldugu bildirilmistir. Bu tir degisikliklerin fizyolojik
etkileri, daha yuksek enlemlerdeki Ulkelerde Ramazan'in daha uzun yaz gilinlerine denk
geldigi zamanlarda daha da belirgindir.
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BOLUM 3. RAMAZAN’DA SIVI DENGESi

insan viicudunda su metabolizmasi, sivi kompartmanlari, dehidratasyon ve hipervolemi klinigi
ve tedavi yaklasimi Ramazan’da orug tutan diyabetikler acisindan dnemlidir.

Ramazan oOncesi, sirasi ve sonrasinda, orug¢ tutan diyabetiklerde sivi dengesi ve bununla
iliskili durumlar (hidrasyon, dehidratasyon, hipervolemi), hasta ve hekimi tarafindan dikkate
alinmalidir.

Burada Ramazan’da dusuk riskli ve uzun aglkta orug tutan diabetes mellituslu hastalarin sivi
metabolizmasi ve dengesi ele alinmistir. Ayrica hekimlere sivi dengesi ile ilgili 6neriler
sunulmaktadir.

3.1. Ramazan’da su dengesi

Saglikh bireylerdekinin aksine orug glinii boyunca sivi ve elektrolit kaybinin boyutu diyabetik
bireyler Gzerinde olumsuz sonuclar dogurabilir. Diabetes mellitus, birden fazla organi tutan
metabolik bir hastaliktir. Diyabetli hasta dehidratasyon, hipoglisemi, hiperglisemi ve
diyabetik ketoasidoz (DKA) gibi aghga bagh ¢ok cesitli komplikasyonlarin gelismesi agisindan
ylksek risk altindadir.

Safak ve gln batimi arasindaki sivi aliminin mutlak kisitlanmasi, Ramazan'in ayrilmaz bir
yonadiar. Bunun, o6zellikle kot kontrolli diyabetli bireylerde potansiyel olarak 6nemli
sonuglari olabilir. Ramazan’da orug¢ tutulmasi, kan sekeri dizeylerini olumsuz yonde
etkileyebilen, dehidratasyon, hiperglisemi ve buna bagli komplikasyonlarin gelisme riskini
artiran bir durumdur.

Ramazan’da hasta yonetiminde, tim hastalara beslenme, uygun hidrasyon, fiziksel aktivite ve
egzersiz ve kan sekerinin kendi kendini izlenmesi gibi ilgili tim konularda ayrintili rehberlik
saglanmalidir.

Ramazan orucuna benzer bir sekilde deneysel ortamlarda toplam sivi kisitlamasinin etkileri
arastirilmistir. Geng saglikh yetiskinlerde uzun sireli gece aghgl sirasinda sivi eksiklikleri.
22:00-16:00 saatleri arasinda 18 saatlik uzun sireli gece achgina maruz kalan 20 katilimcida
(10 kadin) gdzlem yapilmistir. idrar ¢ikisi ve tahmini hissedilmeyen terlemenin viicut
agirhgindaki nispi azalmaya katkilari bulunmaktadir. Yirmi geng saglikli kadin gonullide
agirhklar ve sivi ciktilari kaydedilmistir. Calisma, ilk gece donemi icin sivi kaybi oraninin
(ertesi glin aksam 22:00’den sabah 08:00'e kadar) 1,26 g/kg vicut agirhgi/saat ve bir sonraki
guin igin 0.99 g/kg vlcut agirligi/saat oldugu gézlenmistir. Toplam sivi agig 18 saatlik tam orug
siresine karsilik gelen 1,47 kg olarak hesaplanmistir. Bu ¢alisma Ramazan ayina yonelik
yapilmamis olsa da olgiimler, Ramazan’da aclik sirasindaki sivi akislarini da desteklemektedir.
Ramazan achgi ile sivi dengesinde bildirilen degisiklikler, daha fazla sivi ve toplam su alimini,
0gleden sonra idrar ozmolalitesinde belirgin bir artisi icermektedir. Bu da su tasarrufuna ve
zorunlu idrar ¢ikisinda bir azalmaya isaret eder. Halihazirda, literatlirdeki mevcut kanitlar,
normal kosullarda Ramazan orucunun patolojik dehidratasyon ile iliskisi hakkindaki endiseleri
desteklememektedir. Bununla birlikte, dehidratasyon, sicak iklimlerde veya yogun fiziksel
emek gerektiren kisilerde ve ayrica hipergliseminin neden oldugu ozmotik dilirez nedeniyle
daha 6nemli bir sorun olabilir. Dehidratasyon hipotansiyona ve ardindan dismelere veya
diger yaralanmalara neden olabilir.



Bazi Ulkelerde 20 saatin Uzerine c¢ikabilen oru¢ tutma slresi diyabette yiksek risk
olusturmaktadir. Dehidrasyon riski tiim tip 1 diyabetlilerde, cocuklarda ve ergenlerde (daha
yuksek ytizey alani/hacim orani bulunmasi nedeniyle) daha yiksek olacaktir.

3.2. Sonug ve oneriler

Diyabetli hastalar Ramazan 6ncesi, Ramazan sirasi ve Ramazan sonrasi su dengesi konusunda
hekimi tarafindan degerlendirilmelidir. Potansiyel olagan sivi ihtiyaci, sivi kayiplari, sivi
fazlaligi ve oOzellikle dehidratasyon risklerine karsi hastalar korunmali ve hastalara gerekli
egitimler verilmelidir.

3.2.1. Ramazan oncesi su dengesi

Dehidratasyon, hipoglisemi ve olasi akut komplikasyonlara karsi egitim verilmelidir. Tim
hastalar hipoglisemi ve hiperglisemi semptomlari konusunda egitilmelidir. Hipoglisemi,
hiperglisemi, dehidratasyon veya akut hastalik semptomlarinin ortaya ¢ikmasi, kan sekeri
seviyesinin <3.9 mmol/L (<70 mg/dL) veya >16.6 mmol/L (>300 mg/dL) olmasi durumunda
orucun durdurulmasi konusunda egitilmelidir.

3.2.2. Ramazan sirasinda su dengesi

Diyabetle iliskili riskler uygun beslenme ile en aza indirgenmelidir. Ana yemekler sonrasi agir
hiperglisemi, sicak ve uzun aclikta dehidratasyon, fiziksel aktivitede azalma ve artmis kalori
aliminin ortaya cikardigr agirhk artisi, elektrolit bozuklugu, yash veya bobrek fonksiyon
bozuklugu bulunanlarda agir dehidratasyonla akut bobrek yetmezligi risklerine dikkat
edilmelidir.

Dehidratasyon riski nedeniyle aksama dogru ve iftar Oncesi egzersiz yapilmamaldir.
Dehidratasyonu gidermek icin iftara bol su ile baslanmalidir. iki ana 6glinde veya aralarinda
yeterince su ve sekersiz icecekler icerek yeterli diizeyde hidrasyon saglamak 6nemlidir ve
tesvik edilmelidir (diyet icecekleri tiketilebilir). Sekerli icecekler, suruplar, konserve meyve
sulari veya seker ilave edilmis taze meyve sularindan kacginilmalidir. Kafeinli iceceklerin
(kahve, cay ve kolal icecekler) tiketimi, dehidratasyona yol agabilecek dilretikler gibi
davrandiklari icin en aza indirilmelidir.

Diyabet tedavisi i¢in Sodyum glukoz tasiyicisi-2 inhiborl (SGLT-2i) kullananlarin %13,8'inde ve
kontrol grubundakilerin %3,8'inde postiral hipotansiyon bildirilmistir (p=0.210). Dapagliflozin
kullanan bireylerin %3,5'i susuzluk hissi bildirilmislerdir (11). Tedavide SGLT-2i grubunun
%16,1'inde ve siilfoniliire (SU) grubunun %5'inde hipovolemi saptanirken SGLT-2i icin SU'ye
karsi ayarlanmis saptanma orani (Odds Raito, OR) 3,5 kat bulunmustur (%95 GA 1,3 — 9,2,
p=0,011). Ayrica SGLT2i ve OHA ile tedavi edilenlerde %6,1'e kiyasla SGLT2i ve insiilin ile
tedavi edilenlerin %13,1'inde susuzluk hissi gozlendigi bildirilmistir (p= 0.03).

Ramazan’da giin batimi ve giin dogumu arasinda su veya diger sekersiz icecekler igilerek
susuz kalinmamaldir. Kafeinli ve sekerli iceceklerden kaginilmalidir.

Dikkatli bir sekilde orug tutmayi secen orta riskli diyabetli ve SGLT2-inhibitorleri kullananlarda
izin verilen saatlerde yeterli hidrasyon tesvik edilmelidir. Ozellikle sicak nemli ortamlarda
dehidratasyon ve postural hipotansiyon riski azaltilir.

3.2.3. Ramazan’dan sonra su dengesi



e g ginliik bir bayram olan Ramazan Bayrami, Ramazan’in sonunu isaret eder. Diyabetliler
dehidratasyon ve hiperglisemi acisindan risklerinin farkinda olmalidir. ilag ve rejim
ayarlamalarini tartismak ve hastanin Ramazan ayinda orug¢ tutmayi nasil basardigini
degerlendirmek igin, saghk uzmanlariyla Ramazan sonrasi bir takip toplantisi yapilmasi
tavsiye edilir.

e Diyabetli hastaya, diyabetin ilerleyici dogasi nedeniyle, bir yil glivenli orug¢ tutmanin, bir
sonraki glvenli oru¢ tutmayi garanti etmedigi veya Ramazan igin distk risk olusturmadigi
vurgulanmalidir.
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BOLUM 4. RAMAZAN’DA ENERJi DENGESI VE TIBBi BESLENME TEDAVISi

4.1. ENERJi DENGESI

Ramazan orucu 6giin diizenini degistirmektedir. Oglen 6giiniiniin atlanmasi, 6glinler
arasindaki srenin uzamasi besin alimi ve aglik-tokluk déngistini etkilemektedir. Ana 6ginler
arasindaki slirenin uzun olmasi Ozellikle giin 1s1ginin sonlarina dogru achk duygularini
yogunlastirmaktadir.

Arastirmalar Ramazan orucunda toplam glinlik enerji aliminin biyik bir b6liminin iftarda
gerceklestigini, Ramazan orucunun vicut agirhg degisimi (zerindeki etkisinin degisken
oldugunu, vicut agirhginda azalma veya hi¢ degisiklik olmamasinin en yaygin bulgular
oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, bazi bireylerde alinan enerjinin fazlaligina bagh
olarak viicut agirhginda artisa neden oldugu da belirtiimektedir.

Ramazan orucu ile vicut agirhgindaki degisim bireyler arasi farkhlik, kiltirel ve sosyal
faktorler tarafindan belirlenir; ancak genetik, epigenetik ve bagirsak mikrobiyomu gibi diger
faktorler de rol oynar. Ramazan orucu ile vicut agirhgindaki degisim birka¢ calisma ile
arastirilmis; Ramazan boyunca ortalama 1-2 kg ihmli agirlik kaybi oldugu gosterilmistir. Genel
olarak galismalarda Ramazan ayi boyunca kaybedilen agirligin Ramazan'dan 4-5 hafta sonra
geri alindigi belirtilmektedir.

Arastirmalarda baslangi¢ beden kiitle indeksi (BKi) ile Ramazan’da kaybedilen agirlik arasinda
da pozitif bir iliski tespit edilmistir. Fazla kilolu veya obez bireylerde Ramazan oncesi ve
Ramazan sonrasi arasinda vicut yag ylzdesinde dnemli bir azalma gosterilmistir. Bu azalma
normal agirlikta olan bireylerde gézlenmemistir. Vicut yagsiz kiitle kaybinda da Ramazan
Oncesi ve Ramazan sonrasi arasinda 6nemli fark bulunmustur. Ancak Ramazan'in bitiminden
2-5 hafta sonra, vicut agirhgl ve viicut kompozisyonunda Ramazan oOncesi 6lglimlere geri
donis oldugu bildirilmistir.

Ramazan orucunda BKi, viicut yag kitlesi ve viicut agirliginda énemli azalmalara yol
acmaktadir. Ramazan orucu ile, gruplar arasinda anlamli bir fark olmamasina ragmen (normal
agirlik ve asiri kilo/obezite) daha yiiksek BKi degerleri sergileyen kisilerde agirlik kaybinin
daha belirgin oldugu belirtiimektedir. Bu durum, viicut sivilarinda daha fazla kayiplara bagh
olarak agiklanmaktadir. Ayrica Ramazan ayl boyunca adenozin trifosfat (ATP) sentezi igin yakit
olarak yag asitlerinin baskin kullanimina dogru bir metabolik kayma olmaktadir ve bu viicut
yaginin azalmasina neden olmaktadir.

Meta-analiz sonuglari, Ramazan orucunun yagsiz viicut kitlesi lGzerinde 6nemli bir etkisi
olmadigini gostermektedir. Ramazan orucuna bagh vicut agirligi ve yag kitlesindeki
degisimlerin gegici ve kisa sire icinde tersine doniisebilecegi belirtilmistir.

4.1.1. Ramazan’da Dinlenme Metabolik Hizi

Dinlenme metabolik hizi (DMH) uzun sireli aglikta azalmaktadir. Dinlenme metabolik
hizindaki azalma vicudun enerji kaybini azaltmaya karsi dizenleyici bir yolu olabilir.
Ramazan’da DMH'da bir azalma olmakta ve metabolik hiz kaliplari Ramazan ve Ramazan disi
glnler arasinda farklilik gostermektedir. Ramazan’da giin igcinde DMH geceye gore daha
disik olup iftar civarinda biraz artis olmakla birlikte genel olarak onemli bir degisiklik
gostermemektedir. Ayrica Ramazan orucu sirasinda enerji harcamasi ve metabolik
esdegerlerde bir azalma oldugu, DMH’nin Ramazan'in ilk haftasinda daha yiksek iken,



sonraki haftalarda metabolik adaptasyon nedeniyle 6énemli bir diisis egilimi gosterdigi
belirtilmektedir.

4.1.2. Ramazan’da Aktivite Enerji Harcamasi

Ogiin saatleri ve icerigindeki degisikliklerin yani sira, Ramazan ayinda giin boyunca aktivite
kaliplarinda biyiik degisiklikler olmaktadir. Giinlik aktivitenin ve aktivite enerji harcamasinin
cogu iftardan sonra nokturnal olarak meydana gelme egilimindedir. Akselometre kullanilarak
yapilan bir calismada ginlik aktivite enerji harcamasinda azalma saptanmistir. Glinlik
aktivitelerde Ramazan ve Ramazan olmayan periyodlara gore farklihk godstermektedir.
Nokturnal aktivite Ramazan’da daha yiksektir. Orug saatlerinde aktivitede azalma, iftardan
sonra ise artis olmaktadir. Uyku siiresinde ve seklinde de farklilik vardir.

4.1.3. Ramazan’da Besinlerin Termik Etkisi

Besinlerin termik etkisi, besin alimi ile ortaya cikan enerji harcamasindaki artistir. Makro
besinler farkli termik etkilere sahiptir. Ramazan’da besinlerin termik etkisi ile ilgili 6zel olarak
yapilmis bir ¢calisma yoktur ve oructa besinlerin termik etkisinin nasil degisecegi tahmin
edilememektedir.

Besinlerin termik etkisi serum insiilin diizeyi ve insiilin direnci ile ilgilidir. Ramazan orucunda
insiilin direnci ve plazma insilin seviyesinin 6zellikle aksam saatlerinde, iftar civarinda daha
ylksek oldugu bildirilmistir. Bu durum, besinlerin termik etkisinde bir azalmaya yol acabilir.
Diyet yagi, diyet proteininden daha diisik bir termik etkiye sahiptir. Ramazan'da diyetin daha
yiksek yag icerigine sahip olmasi nedeniyle besinlerin termik etkisinde azalma olabilir.
Ramazan’da ana bir 6glin atlanir ve bu kismen geceleri asiri atistirmalarla telafi edilmis olsa
da besinlerin termik etkisinde azalmaya neden olmaktadir.

4.1.4. Ramazan’da enerji kullanimi

Ramazan’da enerji kullanimini arastiran az sayida calisma vardir. indirekt kalorimetre
kullanilarak vyapilan bir calismada, Ramazan boyunca orugta sabahtan iftara kadar
karbonhidrat oksidasyonu kademeli olarak azalirken lipid oksidasyonunun kademeli olarak
arttigi gosterilmistir.

4.1.5. Ramazan’da Toplam Enerji Harcamasi

Vicut agirligr sabit oldugunda, enerji alimi ve enerji harcamasi arasinda bir denge vardir.
Dusik enerji harcamasina karsin yiksek enerji alimi pozitif enerji dengesiyle sonuglanir.
Ramazan’da oru¢ dénemlerinde carpici bir sekilde sirkadiyen dongi ve enerji verimliligi
etkilenmektedir. Gecelik enerji harcama degerlerinden farkli olarak, Ramazan orucunda
11:00 ile 17:00 saatleri arasinda enerji harcamasinda 6nemli bir diisiis olmaktadir. Diger
taraftan saglikli obez olmayan bireylerde yapilan bir calismada, Ramazan ve Ramazan sonrasi
arasinda toplam enerji harcamasinda fark olmadigi gosterilmistir.

4.2. RAMAZAN’DA TIBBi BESLENME TEDAVISi

Tibbi beslenme tedavisi (TBT), diyabetin onlenmesi ve tedavisinde temel bilesenlerden biridir.

Diyabetli bireylerde orug gibi aralikli acliklar, aldigi medikal tedaviye gore saglik riski olusturabilir,

beslenme tedavisi icin verilen dnerilerin uygulanabilirligini olumsuz yonde etkileyebilir. Diyabetli bir

bireyin orug tutmasi kisisel bir tercih olup, oru¢ tutmak isteyen diyabetli bireylerin Ramazan

baslamadan 4-8 hafta dnce durum degerlendirmesi icin mutlaka hekimine danismasi 6nerilir. Orug



tutmayi planlayan ve hekimin yaptigi risk degerlendirmesine gore yiiksek ve ¢ok yiiksek risk grubunda
olmayan diyabetli bireyler ramazandan 4-8 hafta dnce;

. Beslenme durumunun ayrintili olarak degerlendirilmesi,
o Beslenme yoniinden risk degerlendirilmesinin yapilmasi,
. Uzun aghgin neden olabilecegi hipoglisemi ve dehidrasyon sorunlarini dnleyecek ¢6ziim

onerilerinin verilmesi,

. Postprandial hiperglisemiyi  Onleyecek, metabolik kontrolin  kotlilesmemesini
saglayabilecek beslenme tedavisi 6nerilerinin verilmesi,

o Fiziksel aktivite yetersizligi ve enerji aliminin artmasi nedeniyle olusabilecek viicut agirhg
artisinin 6nlenmesini saglayacak beslenme tedavisi 6nerilerin verilmesi,

o Ramazan boyunca degismesi uygun bulunan medikal tedavi O6nerileri ile uyumlu
beslenme tedavisi onerilerinin ve beslenme 6z yonetim egitiminin bireye 6zgli olarak
verilmesi icin diyetisyene yonlendirilmelidir.

Oruc tutmak isteyen ve hekim tarafindan yapilan risk degerlendirmesi neticesinde diyetisyene
yonlendirilen diyabetliler icin beslenme tedavisinin bireysellestiriimesi sadece optimal diyabet
kontrolinl saglamada degil, ayni zamanda tip 2 diyabetli, asiri kilolu ve obeziteli bireylere viicut
agirhgr yonetiminde yardim etmek igin de hayati 6neme sahiptir.

Beslenmenin degerlendirilmesi; diyabetli bireye uygulanacak TBT icin diyabet tipi, komplikasyon
varhgi, kan glukoz kontroliinii saglama durumu, antropometrik 6lctiimler, laboratuvar bulgulari,
verilen tibbi tedavi, 24 saatlik veya (g glinlik besin tiketimi, beslenme aliskanliklari, fiziksel aktivite
diizeyi, diger hastaliklarin varligi ve tedavisi, beslenme davranisinda yapmasi gerekecek muhtemel
degisikliklere hazir olma durumu, motivasyonu vb. parametreleri kapsamalidir.

Degerlendirme asamasi sonucunda beslenme tanisi/tanilari belirlenir, beslenme davranisi ile iliskili
mevcut sorunlar saptanir. Mevcut sorunlarin ¢6zimini saglayabilecek ¢oziim yollari diyabetli bireyle
birlikte gelistirilir. Beslenme tanisi, gereksinime uygun olmayan karbonhidrat (KH) alimi, ginden gline
ve 6glunden 6gline degisen KH alimi, yag aliminin gereksinim diizeylerinden fazla olmasi, saghga
uygun olmayan pisirme yontemlerinin tercih edilmesi, glisemik indeksi ylksek besinlerin tiketim
sikhginin fazlahg vb. tanimlamalar yapilarak belirlenir. Beslenme tanisina ve bireysel tedavi
hedeflerine yonelik ulasilabilir ve uygulanabilir spesifik davranislar diyetisyen ve diyabetli birey
tarafindan birlikte saptanir.

Tedavi hedeflerine, bireysel tercihlere, mevcut beslenme aliskanliklarina dayali olarak saglikh
beslenme cercevesinde makro besin 6gesi dagilimi bireysellestirilir. Total enerji gereksiniminin %45-
60’1 karbonhidrattan, %10-20'si proteinlerden, %20-35’i yaglardan karsilanabilir. Giinlik enerji
gereksinimin (GEG) <%7’si doymus yag, %12-15i tekli doymamis yag olarak planlanir. Trans yag alimi
GEG’nin <%1’ini (2 g/glin) asmamalidir. Kolesterol alimi; <300 mg/giin olmalidir. Posa alimi 14 g/1000
kkal (25-35 g/giin) olarak hesaplanmalidir. Protein alimi; diyabetli olmayan popilasyona onerildigi
gibi diyet proteininin kalitesi (hayvansal ve bitkisel kaynakli protein orani) gbz éniine alinarak 0.8-1
g/kg (ideal agirlik)/giin ve GEG’nin %15-20'si olarak planlanir. Sodyum alimi; <2300 mg /gin (yaklasik
5 gr tuz) olmalidir. Klinik veya laboratuvar olarak yetersizlik belirtileri olmadigi stirece vitamin-mineral
takviyesi 6nerilmez.
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BOLUM 5. SAGLIKLILARDA GLISEMiK DEGiSKENLIK

e Saglikh bireylerde, yemek yedikten sonra kan glukoz seviyelerindeki artis, instlin salgisini
uyarir, bu da glukozun karaciger ve kaslarda glikojen olarak depolanmasini saglar. Orug
sirasinda, dolasimdaki glukoz seviyeleri diser ve insiilin sekresyonu baskilanir, glukagon ve
katekolamin sekresyonu artar, glikojenolizi ve glukoneogenezi uyararak kan glukoz
diizeylerinde artisa yol acar (1). insilin duyarlihginin arastirildigi calismalarin ¢cogunda, orug
ile aksam hiperkortizolizmi ve instlin direnci arasinda bir iliski tespit edilmistir.

e Ramazan orucu, aralikli bir orug seklidir ve iftar donemi ile kesintiye ugrar. Oructa her aclik
periyodu genellikle 12 saatten uzundur ve bu nedenle orug, aralikli glikojen tilkenmesi ve
yenilenmesi durumu olarak kabul edilebilir. Bu nedenle, orug glinliniin sabah saatlerinde ana
yakit kaynagi olarak karbonhidrat kullanimi belirgin sekilde baskinken, 6gleden sonra ve iftar
vaktine dogru lipidler daha 6nemli hale gelir.

e Sirekli glukoz izlem sistemlerinin (CGM) kullanildigi birka¢ ¢alismada saghkli bireylerde,
Ramazan ayinda aclk glukoz diizeylerinde bir azalma oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte,
cogu CGM calismasi, diyabeti olmayan saglikh bireyde, aclik saatlerinde stabil kan sekeri
seviyeleri oldugunu gostermistir ve ortalama, en yiksek veya en distk glukoz élglimlerinde
ise onemli bir fark saptanmamistir. Diyabetik olmayan 18 geng birey ile yapilan bir CGM
calismasinda, hem Ramazan dncesi hem de Ramazan ayi ile karsilastirildiginda, Ramazan'dan
sonra egri altindaki hiperglisemik (>140 mg/dL) alanda istatistiksel olarak anlamli bir artis ve
artan glisemik degiskenlik bildirilmistir. Ramazan’dan sonra gelisen bu glisemik degiskenlik
uzun sdreli kisith beslenme dénemlerinden sonra sinirsiz enerji alimina verilen fizyolojik
tepkinin bir parcasi olarak degerlendirilmistir.

e 56 diyabetik ve 7 saglikh bireyin CGM ile degerlendirildigi baska bir calismada, diyabetik
hastalarda iftar sonrasi interstisyel glukozda orta dizeyde bir yiikselme saptanmis, ancak bu
degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
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BOLUM 6. SAGLIKLI VE DiYABETLI ORUCLULARDA LiPiD METABOLIZMASI DEGiSiKLIKLERi

e Yag dokusunun enerji dengesinin diizenlenmesinde ve substrat metabolizmasinda 6nemli ve
farkh islevleri oldugu bilinmektedir. Aglik sirasinda, yag dokusunda depolanan
triacilgliseridlerin artan lipolizi ile serbest yag asidi aciga ¢ikar. Bundan dolayi 2009 yilindan
Oonce vyapilan calismalarda lipid profilinin sadece aclik sirasinda bakilmasi gerektigi
duslintlmekteydi. Bu dislincenin dogrulugunun degerlendirilmesinin yapildigi doért biylik
prospektif calismada normal gida alimina bagl popilasyonda lipid profilindeki maksimum
ortalama degisiklikler trigliseridler icin +0.3 mmol/L (26 mg/dL), total kolesterol igin —0.2
mmol/L (8 mg/dL), LDL kolesterol icin —0.2 mmol/L (8 mg/dL) ve HDL kolesterol igin —0.1
mmol/L (4 mg/dL) olarak belirlenmistir. Bunlardan dolayi saghkl insanlarda ve Tip 2diyabetli
hastalarda aglik olmadan da lipid profili degerlendirmesi yapilabilir.

e 4 haftalik Ramazan orucunun aclik kan sekeri, HbAlc, serum trigliserid, LDL kolesterol, HDL
kolesterol, total kolesterol seviyesi, VKi (viicut kitle indeksi)/ viicut kompazisyonundaki
degisimi karsilastiran cesitli calismalar mevcuttur. Literatiiriin tamami incelendiginde celiskili
sonuglara ulasiimistir. Bunlardan bazilarindan burada bahsedilecektir.

e 195 saglikh kadin ve erkegin dahil edildigi Makedonya ¢alismasinda Ramazan ayindan 6nceki
2 glin ve Ramazan’in son ginlU karsilastirildiginda total kolesterol ve trigliserid diizeyinde
azalma, HDL kolesterol diizeyinde artis gozlenmistir. Suudi Arabistan’da 289 diyabetli hastada
1 ay onceki ve sonraki parametreler karsilastirildiginda lipid profili Gzerinde benzer sonuglar
gozlenmistir.

e Al-Barha ve meslektaslarinin saglikli yetiskin erkeklerden olusan bir 6rneklemde yaptig
¢alismada LDL kolesterol diizeyinde azalma gdézlemlenmis; ancak antropometrik indekslerde
onemli bir degisim olmadigl sonucuna varilmistir. Bu verilerin tersine Nachvak ve
arkadaslarinin 160 saglikl erkekte yaptigi calismada, VKI ve viicut yag yiizdesi {izerinde diisiis
meydana gelmesine karsilik LDL kolesterolde artis saptanmistir. Ancak etkilerin timdinin
gecici oldugu ve Ramazan sonundaki degerlendirmede baslangic noktasina geri donildigu
gozlenmistir.

e 58 kisinin dahil edildigi bir baska ¢alismada orug ile viicut kompozisyonunun, lipid panelinin
etkilenmedigi rapor edilmistir. Erkek katihmcilarin VKi’'nde ve kalga cevresinde azalma
yasansa da istatistiksel agidan anlamli farklilik olmamistir.

e Hem diyabeti olan hem de diyabeti olmayan bireylerin randomize segildigi Al-Shafei’nin
calismasi, Ramazan’dan 6 hafta sonrasinda da devam eden LDL kolesterol distisi ve HDL
kolesterol artisinin aksine trigliserid Uzerindeki azaltici etkinin geri donlsimli oldugunu
bildirmistir. Bu c¢alisma sonuglari saglikll populasyonda bildirilen olumlu sonuglarla
uyumludur.

e Sonug olarak Ramazan orucu ile diyabetli hastalarda lipid profili degerlendirilirken serum
trigliserid, LDL kolesterol, total kolesterol seviyesinde disiis, HDL kolesterol seviyesinde artis
saglandigini gbsteren yayinlar mevcutsa da degisiklik elde edilemeyen/artis gdsteren
¢ahsmalar da mevcuttur. Calismalarin ¢ogunda bu degisikliklerin sirdirilebilir olmadig
gorlist on plandadir. Degisik calismalarin sonuglarindaki farkhliklar, bir c¢ok sekilde
actklanabilir. Orug tutma siresi, tlkenin cografi konumu, orucun tutuldugu mevsim ve iklim
sartlari, farkli beslenme aliskanliklari, kiltiirel durum, orug¢ tutan kisinin yasi, kilosu v.b.
bunlardan bazilaridir.
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BOLUM 7. SAGLIKLI VE DiYABETLi ORUCLULARDA HORMONAL DEGISiKLIKLER

Ramazan ayinda, orug nedeniyle a¢ kalinan siirenin diger giinlere nazaran daha uzun olmasi,
yemek yeme saatlerinin degismesi ve uyku diizenindeki degisiklikler sirkadyen ritmde
degisiklikler ile sonuglanabilmektedir. Boylece bazi hormonal degisikliklerin de goriilebilecegi
hemen akla gelmektedir. Bu degisiklikler ayrica kisinin yasina, cinsiyetine ve eslik eden
hastaliklar gibi bircok faktore gore farklihk gosterebilmektedir.

Ramazan ayi ile ilgili galisma sayilarinin ve galismalardaki gonilli sayilarinin istenen diizeyde
olmamasi ve standartlari olusturmanin zor olmasi gibi nedenlerden dolayr hormonlarin
Ramazan orucundan nasil etkilendigine dair kesin yargilara ulasabilmek simdilik zor gibi
goriinmektedir. Buna ilaveten c¢alismalarin cogunda fazla kilosu ve obezitesi olanlar dahil
edilmistir.

Hormon o6l¢iim yontemleri ve 6rnek alma zamanlarinin birbirinden farkli olmasi, orug
siresinin ve yeme-uyku icerik ve zamanlamasinin Glkelere ve kiltirlere gore farkl olmasi da
hormon ol¢limlerinin geliskili sonuglar vermesine neden olabilmektedir. Bununla birlikte iyi
bir uyku ve yemek yeme zamaninin iftar ve sahur ile sinirlandirilmasi halinde biyolojik saatin
etkilenmedigi ve bu nedenle hormonal salinim paternlerinin de degismedigi, konunun
uzmanlari tarafindan genel kabul géren bir goristir.

7.1. Kortizol

Ramazanda saglikli insanlarda kortizol sirkadyen ritmi 3 ¢alismada incelenmis; iki ¢alismada
sirkadyen paternin bozuldugu, birinde ise ritmin korundugu gézlemlenmistir. Serum kortizol
diizeyleri Ramazan 6ncesine gore sabahlari daha disiik, aksamlari ise Ramazan dncesine gore
daha yliksek bulunmustur.

Bir ¢alismada Ramazan’in son glinlerinde ve Ramazan’dan 1 hafta sonra 6lglilen kortizol
diizeyleri Ramaza’nin basinda élciilen diizeylerden anlaml disiik bulunmustur. ilging olarak
bu anlamli disme kadinlarda degil sadece erkeklerde saptanmistir. Bu, erkeklerin duygu
durum diizeyi ve stresi yonetme sekillerinin farkli olmasina baglanmistir.

Yapilan literatir taramasinda Ramazan ayinda diyabetli hastalarda kortizolin nasil
etkilendigini arastiran bir makaleye rastlanmamistir.

7.2. Melatonin

Simdiye kadar yapilmis olan dort ¢calismada Ramazan orucunun melatonin diizeylerine etkisi
incelenmistir. Hepsinde de Ramazan boyunca gece melatonin dizeylerinin anlamh azaldigi
tespit edilmistir. Bu azalmaya ragmen 2 calismada sirkadyen paternin korundugu
gorilmastar.

7.3. Leptin

Hipotalamustaki merkez (zerine negatif etki ile tokluk saglayan leptin hormonu beyaz yag
dokusunda sentezlenir. immiin sistem ve kemik doku lzerine de etkili olduguna dair



arastirma sonuglari vardir. Leptin saliniminin sirkadyen bir ritmi vardir; saat 22:00 ile 03:00
arasi salinimin pik yaptigi donemdir. Normalde saglikli insanlarda gida alimi ile leptin salinimi
artar.

Ramazan ayinda leptin dizeyi degisimini inceleyen birka¢ calismada yeme zamanina bagh
olarak leptin saliniminin degistigi gorilmuistir. Bir calismada Ramazan orucu tutan saghkl
gonullilerde leptin diizeyi Ramazan Oncesi doneme gore sabah daha yiksek, aksam ise
benzer diizeyde bulunmustur. Baska bir calismada ise Ramazan’da Olcllen gece leptin
diizeylerinin Ramazan dncesi ve sonrasina gore daha diisiik oldugu raporlanmistir.

Tip 2 diyabeti olup Ramazan orucu tutanlarda ise Ramazan ayinda kontrol grubuna gore daha
yuksek leptin diizeyleri saptanmustir.

7.4. Ghrelin

istahi uyarici etkisi olan ghrelin viicutta mide basta olmak lzere pek cok yerden salinan
peptid yapili bir hormondur.

Aclikta dlizeyi artar ve yedikten sonra azalir. Yapilan bir calismada saglikli kisilerde Ramazan
ayinda ghrelin dizeyinde anlamli bir degisiklik gérilmemistir.

Baska bir ¢alismada ise fazla kilolu ve obezlerde Ramazan ayinin son haftasinda ghrelinde
belirgin azalma saptanmistir.

7.5. Adiponektin

Yag dokusundan salinan bir hormon olan adiponektin yag dokusu, karaciger ve iskelet kasi
Uzerine etki ederek metabolik aktivite ve insilin duyarhligi Gzerine faydali etkiler saglar.
Kalori kisitlama ile diizeyleri artabilmektedir.

Bir g¢alismada Ramazan ayinda saghkli erkeklerde adiponektin dizeylerinin azaldig
gosterilmistir.

Bagka bir ¢alismada ise Ramazan’dan Onceki aya gore adiponektin diizeyleri sabah daha
disuk iken aksam diizeyleri benzer bulunmustur.

Saglikli ancak diyabet icin risk faktorleri tasiyan erkekler lzerinde yapilmis bir arastirmada
ilging olarak, Ramazan sonunda adiponektin diizeylerinin anlamh arttigi gértalmistur.

Tip 2 diyabeti olup Ramazan orucu tutanlarda kontrol grubuna gbre anlamh disilk
adiponektin diizeyleri saptanmistir.

7.6. Biiyiime Hormonu ve insulin benzeri bilyiime faktorii-1 (iGF-1)

Ramazan ayinda biyime hormonu (BH) dizeylerinin nasil etkilendigi 23 saglikli bireyle
yapilan bir arastirmada incelenmistir. Sabah 09:00 ve aksam 21:00°’de o&l¢lilen BH
diizeylerinin Ramazan boyunca diisiik oldugu gortlmustar.

Tip 2 diyabetlilerle yapilan bir calismada BH diizeyinin Ramazan orucu ile degismedigi
gorilmustir.

Baska bir calismada saglikli bireylerde IGF-1 diizeylerinin Ramazan ortasinda arttigi ve
Ramazan’dan 1 hafta sonra normale dondigu gorilmis.
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BOLUM 8. RAMAZAN ORUCUNDA MiKROBIYOTA VE GEN EKSPRESYONLARI
8.1. Ramazan Orucu ve Gut Mikrobiyotasi

e Trilyonlarca bakterinin bulundugu insan bagirsak mikrobiyotasi adeta gizli bir organ gibi
calismakta olup bu mikrobiyotanin yapisi beslenme, cevre, genetik, ilac ve yasam tarzinin
etkisine bagli olarak degisebilmektedir.

e Obezite ve diyabet gibi kronik hastaliklarin progresyonunda bir dizi baska ¢evresel ve genetik
faktorlerle beraber bagirsak mikrobiyotasinin da 6nemli bir rol oynadigi ortaya ¢ikmistir.

e Beslenme sekli ve tirl, mikrobiyotadaki belirli bakterileri ve onlarin metabolik islevlerini
zenginlestirerek mikrobiyota yapisini etkileyen ana faktor olarak ortaya ¢cikmaktadir.

e Benzer sekilde son yapilan arastirmalarda da, aralikh achk da dahil olmak (izere diyet
degisikliklerinin, bagisiklik sistemini ve viicut metabolizmasini iyilestirecek sekilde bagirsak
mikrobiyotasini degistirmede 6nemli bir roli oldugu gosterilmistir.

e Ayrica, bagirsak mikrobiyotasindaki bu olumlu degisikligin, beyaz yag dokusunu
“kahverengilesme veya bejlesme” olarak bilinen bir siirecle daha yogun sekilde
mitokondrinin oldugu kahverengi yag dokusuna donistlrerek viicut yag kompozisyonunu
etkiledigi ve bunun da enerji harcamasini artirmaya ve obezite gelisimini azaltmaya yardimci
oldugu bulunmustur.

e Ramazan orucunun bagirsak mikrobiyomu Uzerindeki spesifik etkisi heniiz kapsamli bir
sekilde arastirlmamistir. Ulkemizde yapilan bir pilot calismada, Ramazan orucunun sonunda
mikrobiyal zenginligin 6nemli Olcide arttigi ortaya konmus ancak filogenetik cesitlilik
acisindan 6nemli farkhhklar tespit edilmemistir.

e Benzer sekilde yapilan baska bir calismada Ramazan ayinda orug¢ tutanlarda bagirsak
mikrobiyatasinin dnemli dlglide yeniden sekillendigi goriilmus ve 6zellikle bitirik asit lireten
Lachnospiraceae'nin miktarinin artmasi Ramazan orucunun saghk Gzerindeki etkilerine
yonelik mekanik bir aciklama saglayabilecegi rapor edilmistir.

e Fareler gibi model organizmalarda yapilan calismalar, insanlardaki bulgulari desteklemekte ve
oru¢ tutuldugunda bagirsak mikrobiyotasinda meydana gelebilecek 6nemli degisiklikleri
vurgulamaktadir.

e Son zamanlarda, aralikh aghgin saghkli farelerde bagirsak mikrobiyotasini yeniden
sekillendirdigi ve gunlik aghk araliginin uzunlugunun 6nemli bir etki faktéri oldugu
bulunmustur.

e insan tiikiiriik mikrobiyotasi, agiz yiizeylerinden dokiilen bakterileri arastirmak icin nemli bir
non-invaziv yaklasim olarak gortlmektedir. Bu kapsamda yapilan bir calismada Ramazan
ayinda orug tutan 64 obez bireyin tikirik mikrobiyotasi incelenmis ve Ramazan sonunda
Oncesine gbre Candidatus Saccharibacteria/TM7 filumunda istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik tespit edilmistir. Ancak bu degisikligin Gnemi su an icin bilinmemektedir.

8.2. Ramazan orucu ve gen ekspresyonu

e Glinimuzde diyet ve yasam tazi degisikliklerinin genlerin ekspresyonunu etkileyebildigi iyi
bilinmektedir. Ozellikle kronik hastaliklarin olusumu (zerinde bu etkiler ortaya
cikabilmektedir.



o Diyet ve yasam tarzi degisikliklerinin bu etkisi histon asetilasyonu ve DNA metilasyonu gibi
epigenetik mekanizmalar yoluyla ortaya ¢cikmaktadir.

e Son yillarda Ramazan orucunun epigenetik etkileri konusunda da calismalar yapilmaya
baslanmistir. Ramazan ayinda 6zellikle uyku paterninde, gece uykusunun kaybolmasi ve uyku
suresinin kisalmasi gibi belirgin degisiklikler olabilmektedir. Sirkadyen ritimdeki bu bozulmaya
bagl olarak 6zellikle ‘CLOCK’ gen ekspresyonunda degisiklikler olusabilmektedir. Bu konuda
yapilan bir ¢alismada, Ramazan ayina goére 6ncesi donemde CLOCK gen ekspresyonunun
sabah saatlerinde aksama gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

e Ramazan ayindaki CLOCK gen ekspresyonundaki bu degisiklik glukoz hemostazisi ve insiilin
sekresyon paterninde olumsuz yonde degisiklige neden olabilmektedir. Bunun yaninda ayni
calismada kortizol tarafindan upregiile edilen bircok 6énemli genden biri olan dual spesifik
fosfotaz geninin mRNA diizeylerinin sabah ve aksam ortalama degerlerinin Ramazan 6ncesi
doéneme gore arttigl ancak ditirnal ritminin korundugu tespit edilmistir. Tim bu sonuclar
Ramazan ayinda, gece saatlerinde uzun siire ayakta ve uyanik kalmanin potansiyel olumsuz
etkilerini gostermektedir.

e Ramazan orucunun antioksidan ve metabolizmayl kontrol eden genler (zerindeki etkisi
acisindan yapilan baska bir c¢alismada ise obez ve kilolu kisilerde saghkli kisilerle
karsilastirildiginda Ramazan orucunun TFAM, SOD2, and Nrf2 gibi antioksidan genleri up-
regiile ettigi ve SIRT3 gibi metabolizmayl kontrol eden genleri ise down-regiile ettigi
gosterilmistir.

e Bu sonuglar, Ramazan orucunun anti-inflamatuar ve antioksidan diizenleyici genlerin gen
ekspresyonlarini iyilestirdigini ve diyabetik olmayan obez bireylerde oksidatif strese ve onun
metabolik olumsuz bozukluklarina karsi koruyucu bir etki yaratabilecegini gostermektedir.

KAYNAKLAR

1. Li, G,, et al., Intermittent fasting promotes white adipose browning and decreases obesity by shaping the gut microbiota.
Cell metabolism, 2017. 26(4): p. 672-685. e4.

2. Ozkul, C., M. Yalinay, and T. Karakan, Structural changes in gut microbiome after Ramadan fasting: a pilot study.
Beneficial Microbes, 2020. 11(3): p. 227-233.

3. Junhong Su, Yueying Wang, Xiaofang Zhang, Mingfu Ma, Zhenrong Xie, Qiuwei Pan, Zhongren Ma, and Maikel P
Peppelenbosch Remodeling of the gut microbiome during Ramadan-associated intermittent fasting Am J Clin Nutr. 2021
May; 113(5): 1332-1342.

4. li, L., et al., The effects of daily fasting hours on shaping gut microbiota in mice. BMC microbiology, 2020. 20: p. 1-8.

5. Ajabnoor, G.M., et al., Ramadan fasting in Saudi Arabia is associated with altered expression of CLOCK, DUSP and IL-
lalpha genes, as well as changes in cardiometabolic risk factors. PLoS One, 2017. 12(4): p. e0174342.

6. Madkour, M.I., et al., Ramadan diurnal intermittent fasting modulates SOD2, TFAM, Nrf2, and sirtuins (SIRT1, SIRT3) gene
expressions in subjects with overweight and obesity. Diabetes Research and Clinical Practice, 2019. 155: p. 107801.



BOLUM 9. DIiYABETLILERDE AGLIGIN PATOFiZYOLOJiSi
9.1. Glisemik kontrol

e Saglikh bireylerde gida alimi sonrasi insilin salgilanir ve bu etki ile glukoz periferik dokularda
kullanilirken kas ve karacigerde glukojenez baslar, karacigerde glukojenoliz ve glukoneogenez
baskilanir. Yani karacigerden perifere glukoz gikisi durur.

e Gida aliminin kesilmesinden birkag saat sonra kan glukoz seviyeleri diismeye baslar ve insilin
salgisi azalir. Bunun sonucunda glukagon ve epinefrin gibi kontr-insiliner hormonlar aktif
hale gelir.

e  Glukoz metabolizmasi glukojenoliz ve glukoneojenez yoniine kayar, karacigerden kana glukoz
¢ikisi artar, kastaki glukojen depolari kullanilmaya baslar. Gida aliminin kesilmesinden 12-36
saat icinde karacigerdeki glikojen depolari bosalir, adipoz dokuda lipoliz artarak daha fazla
yag asidi ve gliserol kana karismaya baslar. Serbest yag asitleri karacigere gecerek eneriji
kaynagi olarak kullanilmak (zere ketoasitlere okside olur. Ayni yag asidi oksidasyonu kas
hiicrelerinde de PPAR-alfa etkisiyle artar.

e Diyabetli hastalarda diyabetin tipine gore insilin, glukagon eksikligi, instlin direnci, kullanilan
ilaclarin insilin ve glukagon Uzerine degisen etkileri nedeniyle achga fizyolojik cevapta
degiskenlikler olabilir.

e Tip 2 diyabetin erken doneminde insilin direnci etkisiyle acliga olan metabolik cevapta artis
ve kilo kaybi, insilin direncinde ve metabolik parametrelerde dizelmeler beklenebilirken,
insilin eksikliginin 6n plana ¢iktigi ileri donemlerde ve tip 1 diyabette farkli cevaplar alinabilir.

o Aclkta hem tip 1 hem de tip 2 diyabetli hastalarda insiilin eksikligi/insilin direnci neticesinde
artan glukoneojenez ve glukojen depolarinda artmis yikim gorilir. Buna ilaveten 6zellikle tip
1 diyabetli hastalarda ketogenezde artis olur. Bu durum artmis ketoasidoz riskine sebep
olurken, glukagonun yeterli salgilanmamasi da bu hastalarda hipoglisemiye yetersiz cevaba
ve hipogliseminin tehlikeli boyutlara ulasabilmesine neden olabilir.

e Ayrica Ramazan ayinda orug tutan diyabetli hastalarin bozulmus uyku diizeni HPA aksinda
aktivasyona, diurnal ritmin bozulmasina, ghrelin artisi, leptin ve adiponektin dizeylerinde
azalma gibi durumlara ve sonucta yeme davranisinda degisikliklere, insilin direnci ve
glisemide artisa sebep olabilir.

e Bunlarin neticesinde diyabetli hastalar igin Ramazan Orucu bazi risklerde artisa sebep olan bir
durum olarak karsimiza ¢ikar. Bu riskler hipoglisemi, hiperglisemi, diyabetik ketoasidoz,
dehidratasyon ve gtin ici kisith sivi alimina bagli artmis tromboz riskidir.

e Epidemiology of Diabetes and Ramadan (EPIDIAR) ¢alismasi, Ramazan Oncesi periyoda gore,
Ramazan ayinda orug tutan tip 1 diyabetli hastalarda agir hipoglisemi goérilme oraninin 4.7
kat, tip 2 diyabetli hastalarda ise 7.5 kat arttigini gostermistir.

o Tip 1 diyabetli hastalarda ayni zamanda hipoglisemiye cevaben yeterli glukagon saliniminin
olmamasi da hipoglisemik periyodun daha da agirlasmasina sebep olabilir. Yine 6zellikle baz
tip 1 diyabetlilerde ve ileri tip 2 diyabetlilerde olan otonomik néropati ve hipoglisemi iliskili
otonom yetmezlik (HAAF) nedeniyle hipoglisemiyi hissedememe ve hipoglisemiye yetersiz
otonom cevap hipoglisemik tabloyu daha da agirlastirabilir.

e Ramazan orucu sirasinda agir hipoglisemi sikhginin tip 1 diyabetlilerde 3 kat, tip 2
diyabetlilerde ise 5 kat arttigi bilinmektedir.



e Yine 6nemli bir bagka problem olan agir hipergliseminin tip 1 diyabetli hastalarda 3.2 kat, tip
2 diyabetli hastalarda ise 5 kat daha fazla goriildiigii raporlanmistir. iftar-sahur arasi yeme
kompozisyonunun degismesi, antidiyabetik ilaclarin azaltiimasi ve hastanin hipoglisemi
korkusuyla fazla yemesi buna yol acan ana sebeplerdir.

e Diyete uyumun azalmasi, insllin dozlarinin asiri geri c¢ekilmesi, sivi kaybi, eklenen
enfeksiyonlar gibi ek komorbiditeler, diyabetik ketoasidoza zemin hazirlar. Uzamis aclikta
artan yag asidi oksidasyonu ve ketogenez bu riski arttirabilir.

e Ozellikle yaz aylarinda, sicak ve kuru cografik bolgelerde yasayan diyabetli hastalarda giin
icerisinde yeterli sivi tiketilememesi ve asiri terleme, kontrolsiiz glisemi neticesi Uriner
glukoz atimina bagli osmotik sivi kaybi gibi durumlar dehidratasyona zemin hazirlayabilir.
Diyabet ve insilin direnci prokoagtilan bir durum oldugundan dehidratasyon varligi tromboz
riskini arttirabilir. Serebral vendz sinlis trombozlari ve retinal ven okliizyonlari bildirilmistir.

9.2. Glisemik variabilite

e Yakin zamanda ‘continuous glucose monitoring’ (CGM) ve ‘flash glucose monitoring’ (FGM)
sistemlerinin gelismesiyle, Ramazan ayinda tutulan orucun hem saglikh hem de diyabetli
bireylerde kan sekeri seyri lizerine etkisini inceleyen arastirmalar yapilmistir.

e Bir CGM calismasinda Ramazan ayinda orug tutan, instlin kullanmayan 33 tip 2 diyabetli
bireyin glukoz degiskenligi incelenmis olup Ramazanin erken doénemlerinde, Ramazan
Oncesine gore ‘mean amplitude of glycaemic excursions’ (MAGE) artisi gozlemlenmistir (p=
0.006). Ancak bu fark Ramazan’in ilerleyen gilinlerinde ve Ramazan sonrasinda ortadan
kalkmustir.

e En yuksek degiskenlik ikiden fazla oral antidiyabetik ajan kullananlarda ve sulfoniliire grubu
ajanlan kullananlarda gozlemlenmistir. ‘Coefficient of variation’, ‘time in range’, ‘time in
hyperglycaemia’, veya ‘time in hypoglycaemia’ gibi farkh glukoz degiskenlik parametrelerinde
onemli bir degisiklik saptanmamistir.

e 50 tip 2 ve 6 tip 1 diyabetli hastada yapilan bir baska CGM calismasinda glisemik kontrol
parametrelerinde Ramazan 6ncesi ve sirasinda dnemli bir fark saptanmamistir. Yiksek veya
distk glukoz piklerinde, 6glisemik, hipoglisemik ya da hiperglisemik gecen zamanda belirgin
farkhliklar saptanmamistir. Ancak belirgin sekilde bireysel ve bireylerarasi degiskenlikler
tespit edilmistir.

e iftar sonrasi karbonhidrattan zengin beslenme ile iliskilendirilebilecek hizli glukoz
ylkselmeleri tespit edilmistir. Bu c¢alismanin subgrup analizlerinde hiperglisemik ya da
hipoglisemik agidan en riskli tedavinin insilin tedavisi oldugu ve bunu sulfonillrelerin izledigi
belirlenmis olup bunun disindakilerde, metformin alanlarda ya da tedavi almayanlarda
belirgin bir olumsuzluga rastlanmamistir.

e 112 tip 1 ve tip 2 diyabetli hastanin alindig1 bir calismada ise Ramazan orucunun aglik kan
sekerleri Uzerine olumlu etkisi saptanmis olsa da aralikh aglk diyetlerinin tip 2 diyabetli
hastalarda etkilerinin incelendigi yedi blylik ¢alismanin metaanalizinde bu tir beslenmenin
normal diyete gore diyabetli hastalarda kilo kaybi agisindan anlamh fark yarattigi ancak
HbA1c, kan basinci ve lipit profili Gzerine anlamh degisiklikler yapmadigi saptanmustir.



Ramazan ayinda mevsime ve cografik lokalizasyona gore aglik stresi degiskenlik gosterir.
Orug bitiminde, iftar ve sahur olarak iki ana 6giin alinsa da ¢ogunlukla aralarda da atistirmalar
olmaktadir.

Beslenme zamanlarinin degisimi yaninda besinlerin kompozisyonu da ¢ogunlukla degismekte,
karbonhidrat ve doymus yag oranlari 6nceki doneme gore genellikle artis gdstermektedir. Bu
durumlar diyabetli hastalarda glisemik dengede olumsuz etkiler yaratabilir.

Ogiin zamanlarinin ve igeriklerinin degisimi disinda uyku paternindeki degisikliklere bagl
diurnal ritmin degismesi, glnlik harcanan enerjinin azalmasi da benzer sekilde diyabetik
hastada glisemik dengeyi etkileyebilir.

Yine ¢alismalar diyabetli hastalarda Ramazan orucunda medikal tedavi uyumunun azaldigini
gostermistir. Dahasi, hipoglisemi deneyimi yasayan diyabetli hastalarin bir kisminda
hipoglisemi korkusuyla asiri yeme davranisi da gézlemlenmistir.

EPIDIAR (2001), CREED (2010) ve DAR-MENA (2019) ¢alismalari gegtigimiz 20 yilda Ramazan
orucunun tip 2 diyabetli hastalar lzerine etkilerini gézler 6niine seren 6nemli gozlemsel
cahsmalardir.

Bu calismalar sonrasi Ramazan ayinda orug tutmak isteyen hastalar dislik, orta, yiksek ve
cok yiksek risk olarak gruplandirilabilmis, kiltlrel ve demografik farkhliklarin Ramazan’da
diyabet Uzerine olan etkileri belirlenebilmis, orucun diyabet seyri ve akut ve kronik
komplikasyonlari Uzerine olan seyri gozlemlenebilmis, hipertansiyon ve dislipidemi gibi
komorbid durumlarin Gizerine olan etkileri izlenebilmistir.

Calismalarin arasinda gecen 20 yila yakin sirecte degisen hasta Ozellikleri, yeni tedavi
stratejileri ve komorbid durumlara tedavide vurgunun artmasi, hastalarin Ramazan dénemini
onceye kiyasla biraz daha giivenli gecirdigini géstermistir. Buna, IDF ve lokal kilavuzlara bagli
olarak saglk calisani farkindaliginin artisi ve hasta egitiminin de biylk katkilar oldugu
asikardir.

Ancak hipoglisemi sikhgl gectigimiz yillara ragmen diisme egilimi gosterse de halen
hipoglisemi Ramazan’da orug tutan hastalarda major sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Yapilan yeni donem calismalar, diyabetik ketoasidoz riskinin; artan farkindalik, hasta egitimi
ve yeni jenerasyon tedaviler sonucunda son yillarda Ramazan dncesine gore belirgin farkhlik
gostermedigi, kardiyovaskiler hastalik ve inme sikliginda ¢ok belirgin artis saptanmadigi,
bobrek fonksiyonlarinda ¢cok anlamli degisiklikler olmadigini da gozler 6nine sermektedir.
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BOLUM 10. RAMAZAN VE DiYABET EGIiTiMi

o Diyabet tedavisi; insilin, oral anti-diyabetik (OAD), beslenme, fiziksel aktivite, kendi kendine
glukoz izlemi gibi birliktelikten olusmaktadir. Ramazan ayinda orug¢ tutmanin, potansiyel
olarak beslenme aliskanliklarini, giinliik fiziksel aktiviteyi, uyku dizenini, glisemik kontrold,
vicut agirligini ve lipid profilini etkiledigi bilinmektedir. Orug tutan diyabetli hastalarda bu
dengenin  bozulmasi sonucunda hastalarin hipoglisemi, ketoasidoz, tromboz ve
dehidratasyon gibi cok ciddi komplikasyonlarla karsilasmasi olasidir. Orug tutacak diyabetli
hastalarin sagliklarinin korunmasi iyi bir saglk kontroliiyle olabilir; glivenli bir sekilde orug
tutma sorumlulugu kazanmalari icin de yapilandiriimis egitim almalari gerekmektedir. Birgok
calismada Ramazan Oncesinde saglik profesyonelleri tarafindan, hipoglisemi ve
hipergliseminin riskleri ve glisemik kontroliin saglanmasi yoniinde egitim verilmesi gerektigi
vurgulamis olup bu egitimin diyabetlilerde 6z bakimi iyilestirebildigi, Ramazan Oncesi
gereksinimlerin daha iyi anlasiimasini sagladigl, oru¢ tutma sirasinda ciddi komplikasyon
gelistiginde orucunu ne zaman sonlandirmasi gerektigine karar verebilmesini sagladigl ve
yasam tarzi degistirme konusunda etkili oldugu sonucuna varilmistir. Dini bilgiler ile diyabet
uygulamalari arasinda kalan diyabetli bireyin egitimi planlanirken saglik profesyonellerinin ve
din otoritelerinin diyabetli hastalara yonelik farkindalk gelistirmeleri 6nemlidir. Bu nedenle
egitim hem saglik profesyonellerine hem de diyabetlilere yonelik “Ramazan odakl
yapilandiriimis egitim” seklinde olmalidir. Bu egitimin amaci Ramazan’da olusabilecek riskler
konusunda farkindalik yaratmak ve bu riskleri dnleyecek ya da en aza indirecek stratejiler
gelistirmektir. Egitim bu konuda deneyimli ve bilgili saglk profesyonelleri tarafindan basit, ilgi
cekici ve kiltirel faktorler dikkate alinarak verilmelidir. Diyabet egitimleri grup egitimi ya da
bireysel egitim seklinde verilebilir. Egitim, en sik ve tehlike igeren durumlar olan hipoglisemiyi
ve diyabetin akut komplikasyonlarindan olan diyabetik ketoasidozu icermeli ve ayrica insilin
ve OAD kullanimi, kan glukoz izleminin 6nemini ve keton bakmanin énemini icermelidir. Bu
egitimler orugtan 6-8 hafta 6ncesi baslamali, orugtan hemen once ise; insiilin, OAD dozlarini
ve saatlerini, beslenme programinin icerigini, sivi alimini ve glisemi takip ciktilarinin
degerlendirmesini icermelidir. Yine bireyin Ramazan boyunca metabolik kontrole gore saghk
profesyoneliyle irtibatta olmasi 6nerilmelidir.

10.1. Risk degerlendirmesi

e Diyabetli hastalarin Ramazan’dan 6-8 hafta dncesinde risk degerlendirmesi yapilarak bireye
uygun planlamalar gozden gecirilmelidir. Cok yiksek risk grubunda olan diyabetlilere orug
tutmamalari gerektigi konusunda bilgi verilmelidir.

10.2. Kan sekeri izlemi

e Kan sekeri takibi diyabet yonetiminin temelini olusturmaktadir. Egitimlerin temeli glukoz
Olgimiiniin, saghgin givenlik ve devamhligl agisindan énemini icermelidir. Parmak delme ve
vicuttan kan c¢ikmasi orucu bozar dislincesinin yaygin olmasi, diyabetli bireylerde glisemik
kontrolli engellemektedir. Ayrica kan sekeri 6lcimi yaparsa hipoglisemi ataklarini tespit
edecegi icin orucu bozma dislincesi nedeni ile takip sikligini azaltmaktadir. Oysa ki sik izlem



hastalarda hipoglisemik ataklarin sikligini ve siddetini azaltarak orucun glvenle tutulmasini
saglamaktadir.

10.3. Hipoglisemi ve hiperglisemi yonetimi

e Ozellikle son (¢ ay icerisinde ciddi hipoglisemi ataklari var ise, hissedilemeyen hipoglisemi ve
tedavi edilmesine ragmen dlizelmeyen inatgl hipoglisemi ataklari oluyorsa orug tutmanin
yluksek riskli oldugu hastaya belirtilmelidir. Yine énceki yillardaki oru¢ deneyimi ve bu slrede
hipoglisemi ataklarinin deneyimlenip deneyimlenmedigi de goérismelerde sorulmali ve
hipoglisemi ataklarini daha 6nce deneyimleyen hastalar igin de orucun tutulmasi yuksek riskli
kabul edilmelidir. Hipogliseminin olusumunda, yasanilan cografyanin, orucun tutuldugu
mevsimin, 6zellikle sicaklik ve siirenin uzunlugunun da etkili oldugu mutlaka vurgulanmahdir.
Ozellikle hipoglisemi gelistiginde hizla orucu bozarak karbonhidrat almasi gerektigi
belirtilmelidir. Bilhassa aksam iftar sonrasindaki kontrolsiiz beslenmeye, insilin ve OAD
dozlarinin azaltilmasina, dehidratasyona ve oru¢ stressine bagh olarak kan sekeri
yukselebilmekte ve ketoasidoz tablosuna kadar durum ilerleyebilmektedir. Bu nedenle
egitimler beslenmenin kontrollini, siki kan sekeri takibini ve idrar ketonu bakmanin 6nemini
mutlaka icermelidir.

10.4. ilag tedavisi (insiilin ve OAD) yonetimi

e Hastalarin almakta olduklari (diyabet ve diyabet disi) ilaglar gozden gegcirilerek, ilag dozu, tiri
ve saati ayarlanmalidir. Ramazan ayinda hedef kan glukozuna ulasmak icin OAD ve insiilin
dozu ayarlamasi, orug siresi dikkate alinarak bireysellestirilmelidir. Pompa kullaniminin orug
esnasinda esnek tedaviye neden oldugu icin ideal oldugu fakat bazal insiilin dozunun takip
eden hekimle karar verilerek azaltilmasi gerektigi egitimlerde bireye hatirlatilmahdir.

10.5. Egzersiz planlamasi

e Egzersizin hipoglisemi ve dehidratasyona neden olabilecegi, 6zellikle iftara yakin saatlerde
agir egzersizlerden kaginilmasi gerekliligi, ayrica egzersiz sirasinda veya sonrasinda kendilerini
iyi hissetmezlerse kan sekerini kontrol etmelerinin 6nemli oldugu vurgulanmalidir. Ramazan
suresince aksamlari kilinan Teravih Namazi da uzun slrdGgu igin yogun egzersiz
sayllmaktadir. Bu konuda da hastalarin hipoglisemi riskine karsi dikkatli olmalari konusunda
egitimde vurgu yapilmalidir.

10.6. Beslenme planlamasi

e Ramazan’da hazirlanan sofralar, kan sekeri diizeyini etkileyecek sekilde bol gesitli, yliksek
dizeyde karbonhidrat agirlikli olmalari nedeniyle potansiyel risk olusturabilirler. Bu konuda
uzman bir diyetisyen tarafindan planlanmis beslenme programinin olusturulmasi kan sekeri
ve kilo kontrolii saglanmasi ve olasi komplikasyonlarin onlenmesi agisindan oldukga
onemlidir. Ayrica Ramazan sonunda kutlanan Ramazan Bayrami doneminde karbonhidrat
tiketimi belirgin bir sekilde arttigi icin hastalara bayram oncesinde, bu dénemde olusabilecek
hiperglisemi riskine karsi da bilgi verilmelidir.



e Sonug olarak, oruc¢ tutmak isteyen diyabetli bireyin, Ramazan’da yasayabilecegi riskleri en aza
indirmek ve yonetebilmek adina, Ramazan oOncesinde diyabet ekip Uyelerinden (takibini
yapan hekimi, diyabet egitim hemsiresi ve diyabet diyetisyeni) danismanlik almasi
gerekmektedir. Hekim ve diger diyabet ekibinin Ramazan’da orug tutacak diyabetlinin risk
degerlendirmesini yaparak, bireysel egitim programi hazirlamalari ve Ramazan 6ncesi, sirasi
ve sonrasi donemde hastalarin tedaviye bagli kalmalarinin 6nemini vurgulamalari 6nemlidir.
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BOLUM 11. RAMAZAN’DA ORAL ANTIDiYABETiIK TEDAVi

Orug tutmak isteyen diyabetli hastanin kullandigl oral antidiyabetik ilaglar (OAD) orugla ilgili

potansiyel riskleri artirabilir. Bu nedenle tedavi dikkatlice gozden gecirilmeli ve gerekli diizenlemeler

yaptimalidir. Asagida halihazirda bulunan her OAD icin Ramazan’da kullanim onerileri tek tek

Ozetlenmistir.

11.1. Metformin

Tum kilavuzlarin tip 2 diyabet (T2DM) tedavisinde ilk sirada 6nerdigi metformin en fazla
kullanilan oral antidiyabetiktir.

Karacigerden glukoz cikisini inhibe ederek etki gdsteren metformin tek basina kullanildiginda
kolay kolay hipoglisemiye neden olmaz. Bu 6zelligi ile oru¢ tutmak isteyen diyabetli bir
hastada rahatlikla kullanilabilir.

Doz degistirilmesi genellikle gerekmez. Ramazandan 6nce ilaci giinde tek doz alanlarda
Ramazan siiresince iftar zamani, giinde 2 kez kullananlarda iftar ve sahurda, giinde 3 doz
alanlarda ise 2 tablet iftarda, 1 tablet sahurda kullanmak uygun olur.

11.2. Sulfoniliireler (SU)

SU'lar, metforminden sonra T2DM icin ikinci basamak tedavide yaygin olarak kullanilmaktadir
ve bu nedenle, bu disik maliyetli etkili ilag sinifiyla ilgili cok sayida kanit ve deneyim
bulunmaktadir.

SU'lar, glukozdan bagimsiz bir siiregte pankreas B hiicrelerinden insilin sekresyonunu uyarir.
Bu nedenle, diger OAD'lere kiyasla hipoglisemi riski daha yliksektir. Bununla birlikte, bu risk,
farkh reseptor etkilesimleri, baglanma afiniteleri ve etki siireleri nedeniyle bu siniftaki ilaglar
arasinda farkhlik gosterir.

Glimepirid, gliklazid ve glipizid, modifiye salinim (MR) paternine sahip daha modern SU'lar
olup bunlar hipoglisemi agisindan daha uygun bir givenlik profiline sahiptirler. Glibenklamid
gibi geleneksel SU'lara gore ¢ok daha fazla tercih edilirler.

Calismalar, T2DM'li bireylerin gliklazid MR, gliklazid ve glimeprid gibi modern SU'lari Ramazan
ayinda givenli bir sekilde kullanmaya devam edebilecegini gdstermektedir. Bu siniftaki
glibenklamid gibi daha eski ilaglarin Ramazan ayi boyunca kullanimindan kaginilmalidir.

Bu ilaglarin iftarda kullanilmalari 6nerilir. Ramazan oncesi glinde iki dozda kullanilan SU’larin
da % veya % doza disurulerek iftarda kullanilmalari daha uygun gorilmektedir.

11.3. Kisa etkili insiilin sekretagoglari

Repaglinid ve nateglinid gibi kisa etkili insllin sekretagoglari, pankreas B hiicrelerinden
insiilin sekresyonunu uyarirlar ve yemeklerden énce alinirlar. iki kiiciik gdzlemsel ¢alismada,
Ramazanda repaglinid alanlarda hipoglisemi bildiriimemistir, tGg¢linci bir calismada ise insilin
glarjin veya glimepirid ile karsilastirildiginda hipoglisemi oranlarinda higbir fark goériilmemistir
(6-8).



Benzer sekilde, iki randomize c¢alismada da glibenklamid ve glimepirid ile tedavi edilen
bireylere benzer oranlarda disik hipoglisemik olay insidansi, bildirilmistir. Ramazan ayinda
nateglinid kullanimi bildirilmemistir, ancak repaglinide gére daha hizli bir baslangic ve daha
kisa etki sliresine sahip oldugundan, hipoglisemi riskinin diisiik olmasi beklenmektedir.

iftar ve sahurdan énce alinabilmeleri, diisiik hipoglisemi riski tasimalari ve etki sirelerinin
kisa olmasi bu grup ilaglarin ramazanda kullanimlarini gekici kilmaktadir.

11.4. Akarboz

Polisakkaridlerin barsaklarda monosakkaridlere donisini katalizleyen alfa-glukozidazi inhibe
ederek karbonhidratlarin emilimini yavaslatir ve insiilin sekresyonunu diizenler.

Flatulans yan etkisinin cok sik goriilmesi nedeniyle ginimizde kullanimi azalmistir.
Ramazan’da kullanimi ile ilgili herhangi bir ¢alisma olmamasina karsin etki mekanizmasi
nedeniyle Ramazan’da kullanilacak ise doz degisimine ihtiyag yoktur.

11.5. Pioglitazon

Pioglitazon, peroksizom proliferatéri ile aktive olan reseptor (PPAR)-y'yi spesifik olarak
aktive ederek yag, kas, karaciger ve periferik doku hiicrelerinin insilin duyarliligini iyilestirir;
ve ozellikle yag dokusunda glikoz alimini ve kullanimini artirir (13).

insiilin sekresyonunu arttirmadigindan monoterapisi ile hipoglisemi riski cok dusiiktir (14).
Ancak, Pioglitazonun Ramazan ayinda kullanimina iliskin klinik veri sinirhdir.

Plasebo ile karsilastirildiginda, pioglitazon erken, orta ve Ramazan sonrasi ddénemlerde
glisemik kontroli 6nemli olglide iyilestirirken, hipoglisemiye yol agcmadigi; ancak 3 kg
civarinda bir kilo artisina yol actigi bildirilmistir (15).

Pioglitazon iftarda alinmalidir. Bu ilacin optimal antihiperglisemik etkilerinin ortaya ¢ikmasi
U¢ ay! bulabileceginden, halihazirda kullanmayan hastalarda ramazana yakin zamanda bu
ilaca gegilmemelidir (16).

Kalp yetmeazligi olanlarda kullanilmamahdir (17).

11.6. Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri

GLP-1'i hizla metabolize eden DPP-4 enzimini bloke eden DPP-4 inhibitérleri dolasimdaki GLP-
1 seviyelerini arttirarak, insiilin sekresyonunun glukoza bagimh bir sekilde uyariimasina yol
acarlar (2).

Halihazirda mevcut olan DPP-4 inhibitorleri, glinde bir veya iki kez oral olarak uygulanan ve
ac olmayan hastalarda distk hipoglisemi riski ile en iyi tolere edilen antidiyabetik ilaglardan
biri olarak kabul edilmekte olup, sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, alogliptin ve linagliptin
icerir (12).

Dort randomize kontrollli (18-21) ve bes gozlemsel ¢alisma (22-26), Ramazan ayinda DPP-4
inhibitér tedavisinin etkinligini ve glivenligini incelemistir. Bunlarda sitagliptin ve
vildagliptinin HbAlc etkinligi SU ile benzer bulunmus iken ¢ok daha az hipoglisemi
saptanmistir (26-28).



e Bu bulgular DPP-4 inhibitérlerini Ramazan ayinda uygun tedavi secenekleri haline
getirmektedir. Bu ilaglarda Ramazan ayi boyunca herhangi bir tedavi degisikligi gerekmez.

11.7. Sodyum glukoz co-tranporter-2 (SGLT2) inhibitorleri

e Dapagliflozin, kanagliflozin, empagliflozin ve ertugliflozin’in aralarinda bulundugu SGLT2
inhibitorleri, OAD'lerin en yeni sinifi olup, proksimal tibilde geri emilimi azaltarak idrarda
glukoz atilimini arttirip kan glukozunu dusurirler (29).

e SGLT2 inhibitorleri glisemik kontrol yani sira hafif kilo kaybi da saglarken monoterapide
hipoglisemi riskleri distktir.

e Bu nedenle, Ramazan ayinda orug tutan T2DM'li bireyler icin glvenli bir tedavi secenegi
olabilirler.

e Bununla birlikte, 6zellikle Ramazan ayinda dehidratasyon énemli bir risk olusturabilir. Loop
ditiretigi kullananlar, vyashlar ve bobrek yetmezligi olanlarda dehidratasyona dikkat
edilmelidir (30).

e SGLT2 inhibitori kullanimi, kusma, ishal ve ACE inhibitorleri ve dilretikler gibi ilaglarin
kullanildigi 6nemli hacim azalmasi durumlarinda durdurulabilir (31).

e Son 5 yilda, SGLT2 inhibitorlerinin kullanimini degerlendiren pek ¢ok ¢alismanin sonuglarina
gore asagidaki 6nerilerde bulunulabilir:

1-Stabilizasyon icin SGLT-2 inhibitérleri Ramazan'dan en az 2-4 hafta 6nce baslatilmalidir.
SGLT-2 inhibitorlerinin aksam yemegi (iftar) sirasinda uygulanmasi tavsiye edilir. Ancak SGLT-
2 inhibitorli tedavisine baslama endikasyonu kardiyovaskiiler veya renal koruma ise,
Ramazan 6ncesi baslangi¢ daha diisiik dozda yapilmaldir.

2-iftar ile sahur arasindaki orug tutulmayan saatlerde sivi aliminin artirilmasi tavsiye edilir.
3-SGLT-2 inhibitorleri, Ramazan boyunca tedavi degisikligi gerektirmez, ancak birden fazla ilag
kullaniyorsa, riskten kacinmak icin dozlar gbzden gecirilmelidir.

4-Ramazan ayinda orug tutarken SGLT2 inhibitorleri kullanimi rutin glvenlik kurallarina
uygun olmalidir.

e Kisaca, SGLT2 inhibitorleri hipoglisemiye yol agmaz ve Ramazan’da doz ayari gerektirmezler.
Bu ilaglarin iftarda kullaniimalari daha uygundur. SGLT2 inhibitorleri igin glivenlik 6nlemlerine
Ramazan’da da dikkat edilmelidir.

11.8. Coklu antidiyabetik tedavi géren bireyler

e Birkac farkl ve yeni glukoz dustriicii tedavinin mevcudiyeti, Ramazan ayinda orug tutan
bireylerde de polifarmasiyi artirmistir.

o Hipoglisemi riski, 6zellikle birden fazla glukoz disiriici tedavi alan bireylerin daha yash
olmasi ve birden fazla komorbiditesi olmasi nedeniyle artabilir.



e Gercgekten de, genis, cok Ulkeli, retrospektif gozlemsel CREED c¢alismasinda, ¢oklu tedavi alan
grubun hipoglisemi gelistirme riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.

e Prospektif bir calismada Ramazan ayinda genel hipoglisemi insidansi (semptomatik ve kan
sekeri 6lcim{ ile dogrulanmis) %16,3 bulunmus olup en yiksek insidans insilin, SU ve diger
ajanlarda (%31,3) saptanmistir.

e Hipoglisemi riski, bazal insulin + DPP-4 inhibitorleri + metformin kombinasyonu alanlarda ve
dort veya daha fazla glukoz diisiiriicti tedavi alan bireylerde en yiiksek saptanmistir.

e Ayrica, flag stirekli glukoz izlemesi (FGM) uygulanan bir alt grupta, fiziksel olarak daha aktif
olan bireylerin asemptomatik hipoglisemiye daha yatkin oldugu gosterilmistir.

e Son zamanlarda, Ramazan ayinda orug¢ tutan bireylerde hiperglisemik ve hipoglisemik
oynamalari tahmin etmek icin bir pedometre ve flas siirekli glikoz izleme sistemi ve
uygulamali yapay zeka (Al) ve makine 6grenme modellerinden gelen veriler gelistirilmistir. Bu
prognostik modeller gelecekte risk siniflandirmalarinda ve ilag tavsiyelerinde ¢ok faydali
olabilir. Ramazan ayinda orug tutan bireylerin glisemik profil verilerinin toplanabilecegi bu
alanda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

e CRATOS calismasi, DPP-4 inhibitorii olan veya olmayan, kanagliflozin ve metformin
kullananlarin, DPP-4 inhibitéri olan veya olmayan metformin ve SU kullananlara kiyasla daha
disuk hipoglisemi riskine sahip oldugunu gostermistir.

e Daha yakin zamanda yapilan ORION galismasinda, Ramazan ayinda orug tutan ve oral
ajanlarinda (%74'G metformin, %47'si DPP4l, %45'i SU ve %24'U SGLT2I) veya bazal
insilinlerinde herhangi bir ayarlama yapilmayan T2DM'li bireylerde ¢ok disiik bir genel
hipoglisemi insidansi bildirilmistir.

e Birden fazla antidiyabetik ajan kullanan bireylerde hipoglisemi riskini kullanilan ilaglar,
diyabet sliresi, bobrek fonksiyonlar, Ramazan ©ncesi glisemik kontrol ve diger
komorbiditelerin varligi gibi pek ¢ok faktor belirlemektedir. Strekli glukoz ve aktivite izlemi
yapan YAPAY ZEKA tabanli algoritmalar kullanan tedaviler, iyi doz ayarlamasi, ve
bireysellestirilmis tedaviler ile optimal sonuglar elde edilebilir.

11.9. DEGERLENDIRMELER VE ONERILER

1. Coklu antidiyabetik ajan kullanan bircok kiside uzun sireli diyabet, coklu komorbiditeler ve bébrek
yetmezligi vardir. Bu nedenle, Ramazan ayinda orug tuttuklarinda hipoglisemi riski daha yliksektir.

2. Ramazan ayinda orug tutan 3 veya daha fazla antidiyabetik ajan kullanan T2DM'li bireyler,
Ramazan'dan dnce diyet, yasam tarzi ve ila¢ dozu degisiklikleri konusunda danismanlik ve kapsamli
tavsiye almalidir.

3. Ozellikle hem insiilin hem de SU kullananlar olmak {izere 3 veya daha fazla ilag kombinasyonu
kullanan kisilerde hipoglisemi riski artar. Bu hastalarda gerek SU gerekse insiilin dozlari distrulmeli,
zamanlamasi ayarlanmali, hatta gerekirse kesilmesi distintlmelidir.

4. Ramazan ayinda orug¢ tutan ve birden fazla antidiyabetik ajan kullanan diyabetli kisilerde
hipoglisemi riskini azaltmak i¢in yapay zeka araciligiyla strekli glukoz izleme ve aktivite izleme dahil
daha yeni teknolojilerden yararlaniimahdir.
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BOLUM 12. RAMAZAN’DA iNSULIN VE GLP-1 RESEPTOR AGONISTi TEDAVISi
12.1. insiilin Kullanimi

e (Cesitli insulin preparatlarini kullanan Tip 2 diyabetli bireyler, Ramazan ayinda orug tutmak
istedikleri zaman, gerekli degerlendirmeler yapildiktan sonra, eger oru¢ tutmalarina engel
tibbi bir durum yoksa; medikal beslenme tedavisi, fiziksel aktivite durumu ve uygun tedavi
rejimi dizenlendikten sonra orug tutabilirler.

e insilin kullanan hastalarda en 6nemli sorun giin icinde, uzamis aclik sirasinda olasi
hipoglisemi gelisimidir. Hipoglisemi riski nedeniyle Ramazan’da insilin tedavi rejimlerinde
diizenleme yapilabilir ve daha az hipoglisemi riski olan instlinler tercih edilebilir.

e Ozellikle uzun etkili bazal insilin rejimleri ile yapilan calismalar, Tip 2 diyabetli bireylerde
oruca bagh aclik siirelerinde hipoglisemi oranlarinin olduk¢a disik oldugunu ve ciddi
hipoglisemi riskinin pek de fazla olmadigini gostermistir.

e Ulkemizde bu konuda yapilan ve insilin glarjin U100 kullaniimis olan éncii iki calismada,
Cesur ve ark.lar %10 oraninda hafif hipoglisemi bildirirken, Bakiner ve ark.lari hipoglisemik
olay olmadigini bildirmislerdir.

e Calismalarda orug tutmayan diyabetli bireylerle, tutanlar arasinda karsilastirma yapilmis ve
her iki calismada da hipoglisemi oranlari her iki grup icin benzer oranlarda bulunmustur.

e insiilin detemir ile yapilmis bir calismada detemir sahurda, premiks insiilin iftarda verilmis ve
bir grubun tedavisi orug diizenine gore diizenlenirken, diger gruba mevcut standart tedavileri
verilmistir. Tedavisi diizenlenen grupta anlamli oranda daha az hipoglisemi gortlmistur.

e Oruc sirasinda insilin kullaniminda, 6zellikle daha karmasik insilin rejimleri kullanildiginda,
hipoglisemi riski artmaktadir. Yapilan calismalarda analog instlinlerle daha az hipoglisemik
atak yasandigi gorilmuistir ve bu nedenle klasik insan insdlinlerinin analog insilinlere
cevrilmesi 6nerilmektedir. Yeni jenerasyon bazal instlinler ile yapilan ¢alismalarda da olumlu
sonuglar elde edilmistir. ORION calismasi, 11 farkl tlkede, 64 ayri merkezde, Ramazan’da
orug tutan 493 diyabetli bireyle yapilmis prospektif bir calisma olup bu hastalar glarjin U300
ile tedavi edilmislerdir.

e Bu bireylerde glarjin U300 ile hipoglisemi riski diisiik bulunmustur. insiilin degludec ve insiilin
degludec/aspart karisiminin degerlendirildigi klcuk bir baska Ramazan calismasinda da
hipoglisemi orani oldukga diislik saptanmistir.

e Her iki calismada da bildirilen hipoglisemiler hafif siddette olup ciddi hipoglisemi
bildirilmemistir. Daha kapsaml bir baska ¢alismada ise Ramazan’da orug tutan tip 2 diyabetli
bireylerde bifazik insilin aspart 30 ile insllin degludec/aspart karsilastiriimis,
degludec/aspart kullananlarda %62 oraninda daha az hipoglisemi gorulirken, yine ciddi
hipoglisemi ve noktiirnal hipoglisemi oranlari da ¢ok belirgin disiik bulunmustur.

o Kisa etkili insulinlerin ve premiks insilinlerin kullanildigi ¢alismalar da vardir. NPH insdlini
bazal insilin olarak alan Tip 2 diyabetli bireylere iftar ve sahurda 2 doz seklinde ayri gruplar
olarak insilin lispro ve regiler insan insilinin verildigi bir ¢alismada, lispro grubunun
hipoglisemi sikliginin daha az oldugu gorilmistir. Bir baska ¢alismada insilin lispro miks 25
ile miks insan insulini 30/70 karsilastirilmis ve hipoglisemi oranlari benzer bulunmustur. Bu
calismada insiilin lispro miks 25 ile daha iyi bir kan sekeri ayari saglanmistir. insilin lispro
miks 50 ile miks insan insilini 30/70'in kiyaslandigi bir baska calismada da hipoglisemi
oranlari benzer bulunmustur.



Ramazan ayi boyunca orug¢ tutmak isteyen ve tibbi olarak bir sakincasi bulunmayan insilin
kullanan Tip 2 diyabetli bireyler Ramazan ayl henlz baslamadan, 4-6 hafta icinde mutlaka
degerlendirilmelidir.

Ozellikle hem bébrek hem de karaciger yetersizligi, hipoglisemi riskini artirip siiresini de
uzatabilecegi icin bobrek ve karaciger fonksiyon testleri mutlaka yapilmaldir.

Hastalar bireysel olarak degerlendirilmeli, kisisel 6zelliklerine gére hedefler belirlenmeli, iftar
ve sahurdaki beslenme diizenine goére insiilin doz ve tedavi sekli, yapacagl egzersizin zamani
ve diizeyi konusunda egitim verilmelidir.

Ramazan 6ncesi ve Ramazan silresince kendi kendine glisemi takibi konusunda bir plan
cizilmeli ve hastanin takip eden hekime mevcut kan glukoz ayari ve olasi hipoglisemiler
konusunda bilgilendirme yapmasi saglanmalidir.

Tip 2 diyabetli bireylerde Ramazan’da insiilin olarak bazal insdlinlerin kullanimi 6zellikle
glvenli oluslari nedeniyle tercih edilir. Orta etkili NPH, uzun etkili detemir ve glarjin U100,
ultra uzun etkili degludec ve glarjin U300 bazal instlin olarak kullanilabilir.

Miumkilnse NPH insilin gibi insan insilinleri analog instlinlerle degistirilmelidir. Orta, uzun,
ultra uzun olmasi fark etmeksizin bazal insilinlerin tercihen iftarda tek doz olarak verilmesi
uygundur.

Analog insilinlerde %15-30 oraninda, NPH instilinde %25-50 oraninda doz azaltilmasi 6nerilir.
insilin rejimi eger iki doz seklinde kullaniliyorsa, sabah dozunu iftara kaydirmak, aksam
dozunu sahurda vermek 6nerilmelidir. Sahurda verilen dozda %50 azaltma yapilmasi gerekir.

Hizli etkili insdlinler aspart, glulisin ve lispro ile kisa etkili regller insan insilini de orug
sirasinda kullanilabilir. Regliler insan insilinin hizlh etkili analog insilinlere gevrilmesi
uygundur.

Hizli ve kisa etkili bolus insilinlerde 6glen dozunu kaldirmak ve yine sabah dozunu iftarda,
aksam dozunu sahurda %25-50 oraninda azaltarak vermek tercih edilir.

Premiks insilinler bifazik instlin aspart 30, miks insan insdlini 30/70, lispro miks 25, lispro
miks 50 icin de diizenleme yapilmalidir. Yine analog insdlinleri tercih etmek gereklidir. Glinde
tek doz kullaniliyorsa iftarda normal dozun verilmesi, glinde iki doz uygulaniyorsa sabah
dozunu iftara kaydirip aksam dozunun sahurda %25-50 oraninda azaltilarak yapilmasi, glinde
U¢ doz seklinde veriliyorsa 6glen dozunun kaldirmasi, sabah dozunun iftarda ayni dozda,
aksam dozunun sahurda %25-50 oraninda azaltilarak uygulanmasi dogru olur. Yeni
jenerasyon karisim insllin olan degludec/aspart’i iftarda tek doz olarak vermek iyi bir
tercihtir. Bu durumda doz azaltilmasina gerek yoktur. ikili dozlama tercih edilirse sahurda
verilen dozda %25-30 oraninda doz azaltilmasi uygun olur.

insiilin kullanan Tip 2 diyabetli bireylerde akilci oral antidiyabetik kombinasyonlari yapmak
hem insilin ihtiyacini azaltabilir, hem de iyi regllasyona yardimci olur. Ramazan dncesi
dénemde ilag diizeni belirlenip ayarlama vyapilirsa, insilinlerin oral antidiyabetiklerle
kombinasyonu hipoglisemi riskini de azaltabilir. Ozellikle daha az hipoglisemi riskine sahip
bazal insiilin uygulamalarina gegmeye imkan tanir. Bu kombinasyonlarda en ¢ok tercih edilen
ilagc metformindir (1). DPP-4 inhibitorleri ve GLP-1 analoglari da insilin ile kombinasyonda
tercih edilebilir.



12.2. GLP-1 Reseptor Agonistleri Kullanimi

e Bu grup ilaglarin hipoglisemi yapma etkisi nispeten diisiiktiir ve bu nedenle potansiyel olarak
orug tutanlarda givenli ilaglardir. Kombinasyona yatkin ilaglar olduklari igin tek baglarina
veya diger ilaglarla birlikte kombine olarak kullanilabilirler.

e Ramazan’da eksenatid ile yapilmis cok kapsamli bir ¢alisma olmamakla beraber yapilan kiiguk
caph calismalarda hipoglisemi riskinin disik oldugu gorilmastir. Liraglutid ile daha genis
¢aph ¢alismalar vardir. ‘The Treat 4 Ramadan Trial’ bunlarin iginde en énemli olanidir ve
metformine eklenen liraglutid ile sulfonilire karsilastiriimistir. Liraglutid ile daha iyi glisemik
kontrol ve daha disik hipoglisemi riski gibi olumlu etkiler yani sira belirgin kilo kaybi
saglamasi 6nemli avantajlar olarak bulunmustur.

e Sonucta, Tip 2 diyabetli bireylerde Ramazan ayinda liraglutid kullanimi makul bir secenek
olarak ele alinmaktadir. Bununla beraber Ramazan ayinda gastrointestinal sistem sorunlari
daha sik ortaya cikabileceginden, orug tutan bir hastayl olumsuz etkileyebilecek yan etkileri
nedeniyle dikkatli kullanilmalidir.

e Diger bir GLP-1 reseptor agonisti liksisenatid de Ramazan’da uygun sekilde kullanilabilecek
bir ilag olarak 6ne siriilmektedir. Bir calismada Ramazan’da bazal insiiline eklendigi zaman
disuk hipoglisemi orani ile etkin bulunmustur. Sabit liksisenatid insilin kombinasyonu orug
sirasinda uygun bir tedavi secenegi olabilir.

e Ulkemizde de kullanimda olan liraglutid, eksenatid, liksisenatid, dulaglutid ve heniiz
bulunmayan semaglutid ve uzamis saliniml eksenatid Ramazan’da kullanilabilir olan GLP-1
reseptor agonistleridir.

e Ramazan’da orug sirasinda GLP-1 reseptor agonisti kullanacak Tip 2 diyabetli bireyler birlikte
baska ilag kullansin veya kullanmasin mutlaka Ramazan’in 4-6 hafta Oncesinde
degerlendirilmelidir ve ilag tolere edilebiliyorsa kullaniimalidir.

e Mide bulantisi, kusma, ishal veya ortostatik hipotansiyon varsa ila¢ dozu azaltilir veya kesilir.
Ramazan'dan 6nceki 4 hafta icinde veya Ramazan sirasinda baslanmasi 6nerilmez. Liraglutid
ve liksisenatid Ramazan 6ncesiyle ayni dozda kullaniimalidir ve iftarda alinmalidir. Eksenatid
sabah dozu iftarda, aksam dozu sahurda alinmak Gzere ayni kalmalidir. Daha uzun etkili
ajanlar her zaman alinabilir.

e Tum ilaglar icin Ramazan'dan 6nce uygun sekilde doz titrasyonu en az 2-4 haftalik sirede
yapilir ve baska tedavi degisikligi yapilmasi gerekmez.



Tablo-12.1.Ramazan’da orug tutacak olan Tip 2 diyabetli bireyler i¢gin insiilin ayarlama ve degisiklik

onerileri
insulin Tipi Oneriler
Bazal
*Detemir, Glarjin U100, e Tercih edilen se¢enekler; dozu %15 ila %30 azaltmayi
Degludeg, Glarjin U300 disiinin

*Notral protamin Hagedorn (NPH) ¢ Daha uzun etkili bazal analoglara gegmeyi diisiiniin veya
dozu %25 ila %50 oraninda disiirin

Hizh Etkili
*Aspart, Glulisin, Lispro ¢ Tercih edilen se¢enekler; sabah dozunu iftarda alin, doz
degisikligi yapmayin, sahurdaaksam dozunu %25 ila% 50
azaltarak alin, 6gle yemegi dozunu kaldirin
Kisa Etkili ¢ Regiiler insan insiilininden hizli etkili insiilin analoglarina
*Regiiler insan insulini gecmeyi diisiiniin

Premiks Kanisim insiilinler

*Premiks bifazik insulin aspart, e Mimkiinse, hasta ve anti-diyabetik ajan 6zelliklerini g6z
Miks insan insilini 30/70, Lispro ouniine alarak alternatif bir rejime gegmeyi diisiiniin (bazal
miks 25, Lispro miks 50 insiilin, oral ajanlar, bazal insiilin + GLP-1 resepto6r agonisti

kombinasyonu, bazal insiilin +bir yemek zamani bolus
insiilin veya her 6giinde alinan bazal + bolus insiilin)

Yeni Jenerasyon Karisim insiilin
* Degludec/Aspart ¢ Tercihan iftardatek doz olarak verin

Tablo-12.2.Ramazan’da orug tutacak olan tip 2 diyabetliler igcin GLP-1 agonistlerinin kullanimiyla

ilgili 6neriler
GLP-1 Dozlar Oneriler
Reseptor Agonistleri
Ekzenatid 5-10 pg/giin, giinde | 1- Ramazan dncesinde tolere edilen dozda degisiklik

20 pg’a kadar yapmaya gerek yoktur

2- Ramazan’dan 6nceki 4 hafta igcinde ve Ramazan

Liraglutid 0.6-1.2 mg/giin, sirasinda baglamayin
giinde 1.8 mg’a kadar
3- Bulanti, kusma, ishal veya ortostatik

hipotansiyonoldugu taktirde dozu azaltin, diizelmezse

Dulaglutid 0.75-1.5 mg/hafta kesin

4- Ekzenatid uygulamasini iftar ve sahurda olmak
tizere iki 6glinde yapin

Liksisenatid 10-20 ug/giin
5-Liraglutid ve Liksisenatid uygulamasini iftar yemegi

oncesinde yapin

6-Daha uzun etkili ajanlar her zaman uygulanabilir
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BOLUM 13. RiSK SINIFLAMASI VE ONERILER

Diyabetli bireylerin Ramazan orucu sirasinda karsilasabilecekleri baslica riskler hipoglisemi,
hiperglisemi, diyabetik ketoasidoz, dehidratasyon ve trombozdur.

Ramazan ayinda oru¢ tutmak isteyen diyabetik bireylere yapilacak klinik onerilerin
bireysellestirilmesi ve hastanin ¢ok faktorli degerlendirilmesi gerekir.

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) Ramazan ayinda diyabet yonetimine iliskin onerilerinde
diyabetik bireyleri dort risk grubuna (cok yuksek risk, ylksek risk, orta risk ve disuk risk)
ayirmistir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu, Ramazan ve Diyabet (IDF-DAR) kilavuzunda ise
disuk, orta ve yiiksek risk gruplari tanimlanmistir.

Bu kilavuzun amaci da llkemizde, cok yiksek, ylksek, orta ve dislik risk gruplarina gore
Ramazan orucundan o6nce degerlendirerek, diyabetik hastalara mevcut tibbi durumlarina
gore Oneride bulunmaktir (Tablo 1). Bu kilavuzda yapilan oOneriler ile diyabetli kisilerin
Ramazan ayinda orug tutmalarina yardimci olmalarini saglarken komplikasyon riskini en aza
indirmek hedeflenmektedir.

Diyabet tipi, medikal tedavi, komorbiditelerin varligi ve kisisel sartlar risk siniflamasini
belirleyen faktorlerdir. Risk siniflamasindan sonra hastanin karari tibbi dneri ile gelisebilir.
CREED calismasinda, doktorlarin %62,6'sinin oru¢ yonetimi icin kilavuzlara basvurmasina
ragmen, en yilksek ve en dislk risk gruplarinin orug tuttugu giin sayisinin sadece 3 gin
degistigi saptanmistir. Bu durumda hasta bilingli olarak oru¢ tutmaya karar verdiginde

bireysellestirilmis bir ydnetim plani gelistirilmelidir.

Tablo 13.1. Diyabetik hastalarda Ramazan orucu risk siniflamasi

Risk durumu

Oneriler

Cok yiiksek riskli
e Kot kontrollli Tip 1 DM (HbA1c >%9)
e Oynak DM (sik hipo-hiperglisemi)

e Hipoglisemi duyarsizlig

e Son 3 ay igerisinde ciddi hipoglisemi varligi

e Son 3 ay igerisinde akut makrovaskiler olay, akut
koroner sendrom, revaskiilarizsyon (koroner bypass,
koroner arter stenti, periferik arter stenti) inme, son
1 yil igerisinde diyabetik ayak Glseri

e Kirillgan kardiyovaskiiler hastaligi olan 9

o Child C karaciger sirozu

e Kronik bobrek hastaligi (GFR <30 ml/dk)

e Son 3 ay icerisinde akut hiperglisemik acil durum
yasayan hastalar

o Gebelik

e Bozulmus bilissel fonksiyon ve demans

e 70 yas Ustl diskln hastalar

e Otonom néropati

Kesinlikle orug¢ tutmamali




Yiiksek riskli

e Kontrolsiiz DM ((HbAlc >%9)

o Tip 1 DM (HbAlc <%9)

e Tekrarlayan hipoglisemi

e Laktasyon

o Kronik bobrek hastaligi (GFR 30-60 ml/dk) Orug tutmamali

® 70 yas Ustl 6z bakimini yapamayan hastalar

e Sik hipoglisemi (22 olay/hafta) yasayan hastalar
(hafif- orta, nokturnal hipoglisemi)

o Agir fiziki glic gerektiren islerde ¢alisma

e Kompanse kronik karaciger hastalig

e Proliferatif diyabetik retinopati

Orta riskli
o Stabil kardiyovaskiler hastalik

e Orta derecede fiziki glic gerektiren islerde calisma .
Orug tutmasi sakincali olabilir

e Semptomatik hipoglisemi (<2 olay/hafta) (Hekim riskleri anlatir)

e Non-proliferatif diyabetik retinopati
e Diyabet siresi >10 yil olan hastalar

Diisiik riskli

e iyi kontrollii DM (HbA1lc <%7)

e Hipoglisemi olmamasi

e insiilin veya insulin salgilatici ajan kullanim gerekliligi Orug tutabilir
olmayan hastalar

e Kronik mikro ve makrovaskiiler komplikasyonu
olmayan hastalar

e Diyabet siiresi <10 yil olan hastalar

YAlper A.T, Akboga M.K, Ozcan K.S. et al. Recommendations for Ramadan fasting to patients with cardiovascular diseases;
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