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OZET

Giris: CRP/Alblimin oraninin viicuttaki inflamasyonu gostermede tek basina
CRP’ye gore daha etkin bir parametre olup olmadig1 bir¢ok konuda arastirilmistir.
Diabetes Mellitus kronik inflamatuar siireglerle seyreden bir hastaliktir. Calismamizda
CRP/Albiimin orani ile Diabetes Mellitus parametreleri arasinda korelasyon olup

olmadig1 belirlenmeye calisiimistir.

Materyal ve Metod: Calismamizda 01/01/2010-01/04/2023 tarihleri arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezine bagvuran hastalar retrospektif olarak taranarak 55 tip 2 DM hastasi ve 55
DM olmayan hasta se¢ilmistir. Tip 2 DM grubu kendi i¢ginde HbAlc %6,5-7 ve
%7<HbAlc olarak ayrilmis ve korelasyon calismasi yapilmistir. Calismaya dahil
edilen hastalar retrospektif olarak degerlendirilip hastanin yasi, diyabet yasi, boyu,
kilosu, beden kitle indeksi, kronik hastaliklari, kullandig1 ilaglar, a¢hk kan glukozu,
tokluk kan glukozu, CRP, albiimin, HbAlc, iire, kreatinin degerleri kayit altina alinip
CRP/Albiimin oram tespit edilmistir. Analizler IBM SPSS versiyon 22.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) ile yapilarak, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05

olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Tip 2 DM grubunda ortalama albimin (4,4 £ 0,3 g/dL), CRP (3,29
12,20 mg/L), CRP/Albiimin oran1 (0,75 +0,48), kontrol grubunda ortalama albiimin
(4,6+0,3 g/dL), CRP (1,45+1,20 mg/L), CRP/Albiimin oran1 (0,31+0,26) olarak tespit

edilmistir.

Sonu¢: Diyabetik hastalar ve non-diyabetik hastalar karsilastirildiginda
diyabetik grupta CAR, istatiksel olarak anlamli derecede yiikselmekte ancak diyabetik
hastalar kontrollii diyabet (HbA1c¢<%7) ve kontrolsiiz diyabet (HbA1c>%7) olarak
ayrilip alt grup analizi yapildiginda HbAlc ile CAR arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon bulunmamustur.

Anahtar Kelimeler: Ag¢lik Kan Sekeri, CRP/Albiimin orani, Diabetes
Mellitus, HbAlc,
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ABSTRACT

Objective: The CRP/Albumin ratio is being investigated in many areas to
determine whether it is a more effective parameter than CRP alone in indicating
inflammation in the body. Diabetes Mellitus is a disease characterized by chronic
inflammatory processes. In our study, it was aimed to determine whether there is a

correlation between the CRP/Albumin ratio and Diabetes Mellitus parameters.

Material and Methods: Patients who applied to the Haydarpasa Numune
Health Practice and Research Center of the Health Sciences University between
01/01/2010 and 01/04/2023 were retrospectively screened for our study. Fifty-five type
2 DM patients and 55 non-DM patients were selected. The Type 2 DM group was
further divided into %6.5<HbA1c<%7 and HbA1c>%7, and correlation analysis was
performed. The patients included in the study were evaluated retrospectively, and their
age, duration of diabetes, height, weight, body mass index, chronic diseases,
medications used, fasting blood glucose, postprandial blood glucose, CRP, albumin,
HbAlc, urea, creatinine values were recorded, and the CRP/Albumin ratio was
determined. Analyses were performed using IBM SPSS version 22.0, with statistical

significance set at p<0.05.

Results: In the Type 2 DM group, the mean albumin level was found to be 4.4
+ 0.3 g/dL, CRP (C-reactive protein) level was 3.29 £+ 2.20 mg/L, and CRP/Albumin
ratio was 0.75 £ 0.48. In the control group, the mean albumin level was 4.6 + 0.3 g/dL,
CRP level was 1.45 + 1.20 mg/L, and CRP/Albumin ratio was 0.31 + 0.26.

Conclusion: When diabetic patients and non-diabetic patients were compared,
CAR was found to be significantly elevated in the diabetic group. However, when
diabetic patients were divided into controlled diabetes (HbA1lc <7%) and uncontrolled
diabetes (HbAlc > 7%) and subgroup analysis was conducted, no statistically

significant correlation was found between HbAlc and CAR.

Keywords: CRP/Albumin ratio, Diabetes Mellitus, Fasting Blood Glucose,
HbAlc
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1. GIRIS ve AMAC

Diabetes Mellitus (DM), kan sekeri diizeyinin ylkselmesi ile karakterize olan
metabolik bozukluklar olarak tanimlanir. DM tanili hastalar; yasam kalitesinin
bozulmasi, beklenen sagkalimda azalma ve daha yogun maliyet gerektiren tedavi ve
bakim suregleri ile karsi karsiya kalir [1]. Kan seker seviyelerinin siirekli yiiksek
seyretmesi yaygin damar harabiyeti yaparak kalp, gozler, bobrekler ve sinirler
uzerinden birgok komplikasyona sebep olur [2].

Tiim diinyada her alt1 saniye igerisinde 2 kisi DM tanis1 aliyor ve 1 kisi DM’ye
bagli nedenlerden 6tiirii kaybediliyor. DM diinya ¢apinda 1 yilda bir milyondan daha
fazla amputasyondan sorumludur ve 6niimiizdeki on yil i¢erisinde, 6liim oraninin %25
kadar artmasi ve DM tanil1 hastalarin 3/4'iiniin diisiik - orta gelirli iilkelerde yasamasi
beklenmektedir [3]. Tiim diinya ¢apinda 18 - 99 yas araligindaki yetiskinler i¢in DM
prevalanst 2017'de %8,4 olarak tahmin edilirken prevalansin 2045 yili i¢in %9,9'a
yiikselecegi tahmin edilmektedir [1].

Hem DM hem de DM risk grubu popiilasyonunun biiytikliigii diistiniildiigiinde
iilke ekonomisi ve sosyal kalkinma programlari iizerinde olusturacagi yiik artmaktadir.
Bu sebeple DM ¢ok ciddi bir halk saglig1 problemidir. Epidemiyolojik ¢alismalar DM
onleme, erken teshis ve bakim kaynaklarini planlamak icin cok énemli hale geliyor.
DM prevalansindaki artis multifaktoryeldir ve yasam tarzi degisiklikleri, niifusun
yaslanmasi, iyilestirilmis tibbi bakim sayesinde uzayan sagkalim siireleri bunlardan
bazilaridir [1].

C-reaktif protein (CRP) karacigerde hepatositler tarafindan sentezlenir. CRP
enfektif ve inflamatuar durumlarin teshisi ve izlenmesi i¢in en sik kullanilan akut faz
reaktanidir [4], [5]. CRP proinflamatuar ve anti-inflamatuar aktivitesi olsa da anti-
inflamatuar aktivitesi 6n plandadir. Nekrotik ve apoptotik hiicrelerin temizlenmesi,
fosfokoline baglanarak patojenlere karsi savunma gorevlerini ilerletme 6zelligine de
sahip pozitif bir akut faz reaktanidir [6], [7].

Albiimin plazma onkotik basmcini belirleyen ve plazmada en fazla miktarda
bulunan, viicut kompartmanlar arasindaki sivi dengesini saglayan monomerik yapida
bir proteindir. Alblimin karacigerde giinliik olarak 200 mg/kg albiimin sentezlenir.

Viicutta toplam 300-500 g kadardir. Albiiminin normal serum degeri 3-5 g/dl’dir.



Albiimin serum yar1 émri yaklasik 20 giindiir. Serum albiimin diizeyi hastanin
beslenme durumu, serum onkotik basinci, ¢esitli sitokin ve hormonlarin
kontroliindedir. Albiimin diizeyi karacigerin sentez kapasitesini gostermesi agisindan
da ayrica 6nemlidir [8].

CRP ve albiimin diizeyleri enfektif hastaliklarda, inflamatuar siireglerde ve
malign hastaliklarda degiskenlik gostermektedir. Bu degiskenlik CRP/albiimin
oraninin bir¢ok hastaligin ciddiyetini ve prognozunu gostermede yeni kullanilabilecek
bir marker olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Daha yiiksek bir oran daha
siddetli bir inflamasyon gdstergesidir [9], [10].

CRP/Albiimin oraninin (CAR) viicuttaki inflamasyonu gostermede tek basma
CRP’ye gore daha etkin bir parametre olup olmadigi bir¢ok konuda arastirilmaktadir.
Diabetes Mellitus kronik inflamatuar siireclerle seyreden bir hastaliktir. Calismamizda
CRP/Albiimin orami ile Diabetes Mellitus parametreleri arasinda korelasyon olup

olmadigmin belirlenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Diabetes Mellitus Tanim

Diabetes Mellitus insiilin hormonunun hi¢ olmamasi, direnci veya goreceli
eksikliginin yer aldig1 ve ilgili hormon etkisindeki defektlere bagli gelisen metabolik
bir hastaliktir [11].

Tip 2 DM, mevcut DM vakalarmin %80-90’dan fazlasin1 olusturan en sik
goriilen diyabet tliriidiir. Tip 2 DM hastalarinda; insiilin direnci genellikle var olup,
rolatif eksikligi s6z konusudur. Diyabet etyolojisinde bazi kalitimsal ve cevresel
etkenlerin yer aldig1 diistiniilmektedir [11]. Tip 2 DM; obezite ve sedanter yasam ile
iliskili oldugu i¢cin diger DM tiirlerine gore daha sik goriilmektedir. Tip 2 DM;
zemininde kalitsal yatkinlik gosteren kisilerin oldugu ve bu kisilerde sedanter yasam
tarz1 ile tetiklenen, sonrasinda zaman i¢inde ortaya ¢ikan insiilin direnci ve yillar

icinde takip eden insiilin sekresyonunda azalma ile karakterize bir hastaliktir [12].

2.1.2. Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Diabetes Mellitus, 21. yiizyilda en 6nemli kiiresel saglik sorunlarindan biridir.
Hasta sayisinin 2019 yilinda 463 milyona ulastig1 belirtilmektedir ve 2030 yilina kadar
bu saymi 578 milyona; 2045 yilina kadar ise 700 milyona ulasacagi onglilmektedir
[13].

Tiirkiye’de diyabet prevalansini belirlemek amaciyla 29.050 kisinin katilimi ile
Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans
Calismasi-1 (TURDEP I), 1997-1998 yillarinda yapilmistir. Bu ¢alismanin verilerine
gore Tip 2 diyabet prevalanst %7.2, bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) prevalansi ise
%6.7 olarak bulunmustur. TURDEP II ¢alismasi ise 2010 yilinda yapilmistir. Bu
caligmayla Tip 2 diyabet prevalansmin %13.7’ye yiikseldigi tespit edilmistir. 1998
yilinda yapilan TURDEP I calismasi ile kiyaslandiginda Tiirkiye’de diyabetin
ortalama 5 yas daha erken basladig1 ve diyabet prevalansmin %90, obezitenin %44
oraninda arttig1 tespit edilmistir [14]. Calisma diyabetli bireylerin %32'sinin

hastaligmin farkinda olmadiklarmi da ortaya koymustur. Bu prevalans artisina



diyabetin en biiylik risk faktorlerinden obezite goriilme sikligmnin artmasi yol
acmaktadir. TURDEP-II sonuglarina gore diyabet prevalansi kadinlarda %17,2,
erkeklerde %16,0 olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismaya gore 20 yas istii bireylerin
%28,7’s1 prediyabet olarak kabul edilmektedir. Diyabet ve prediyabetli hasta orani
toplam %42,4 olarak tespit edilmistir.

2.1.3. Patofizyoloji

Diyabet gelisiminde bir¢ok patojenik siire¢ yer alir. Pankreasin -hiicrelerinin
otoimmiin yikimi, insiilin eksikligi ve insiilin etkisine diren¢ gelismesi bu silireglerden
bazilaridir. Insiilin sekresyonundaki bozulma ve insiilin etkisindeki kusurlar
cogunlukla hastada ayni anda bulunur. Hipergliseminin nedeni tek basina da olsa
neden net olarak saptanamaz [15].

Viicutta glukoz homeostazi birgok hormon tarafindan korunmaya caligilir.
Insiilin ve glukagon, glukoz homeostazinin diizenlenmesinde en 6nemli role sahiptir.
Insiilin, kan glukoz seviyesi yiikseldiginde pankreasin B hiicreleri tarafindan salgilanur.
Insiilin karacigerde glukoz iiretimini; glikojenoliz ve glukoneogenez araciligiyla
azaltarak veya kas, yag ve karaciger dokusunda glukoz re-uptakeni arttirarak plazma
glukoz diizeyini azaltir. Glukagon glukoz diizeyi diisilk oldugunda pankreasta a
hiicreleri tarafindan salgilanir. Glukagon, karacigerdeki glukonegenez ve glikojenoliz
gibi islemleri arttrrarak plazma glukoz diizeyini arttirir. Glukagonun disinda
katekolaminler ve kortizol de plazma glukoz diizeylerini arttirir. Normal glukoz
diizeylerini koruyan diger hormonlar amilin, glukagon benzeri Peptid-1 (GLP-1) ve
glukoz bagimli insiilinotropik polipeptid (GIP) insiilin ile salgilanir. GLP ve GIP,
pankreasta B hiicrelerinden insiilin sentez ve sekresyonunu kolaylastiran inkretin veya
bagirsaktan salgilanan peptidlerdir. Glukozun bagirsaktan emilimi ve hiicrelere
dagitimi1 glukoz tasiyicilar1 araciligi ile yapilir. Glukoz dagitiminda membran
iizerindeki glikoprotein ailesinden sodyum glukoz ko-transporter (SGLT) ve glukoz
tastyict (GLUT) gorev alir [16], [17].

Cevresel ve genetik risk faktorleri; otoimmiiniteyi, inflamasyonu ve metabolik
stresi etkiler. Bu durumlar B-hiicre kiitlesini ve/veya islevselligini degistirir. Insiilin
diizeyleri sonunda insiilin taleplerine yeterince yanit veremez ve hiperglisemiye neden

olur [17].



Giinii temelde iki zaman dilimine aywrdigimizda, ilk zaman dilimi bazal veya
a¢ kalma durumu olarak tanimlanir; diger zaman dilimi ise tokluk durumu olarak
tanimlanir. Bazal veya a¢ iken hiperglisemi, hem insiilin salgilama anormalligi hem de
insiiline kars1 karaciger direncinin bir sonucu olan artmis karaciger glukoz iiretimi
sebebiyle ortaya ¢ikar. Tokluk hiperglisemisi glukozun gastrointestinal sistemden
artmig emilimi ve glukozun dokulara dagilamamasi sebebiyle ortaya ¢ikar. Bu durum
yag ve kas dokusu gibi glukozun dagitildig1 dokularda insiilin direnci sebebiyle ortaya

cikar [18].

2.1.4. Diabetes Mellitus Tarama Testleri

Diyabet, HbAlc diizeylerine veya plazma glukoz diizeylerine, aglik plazma
glukozu (AKS) veya 75 g oral glukoz tolerans testinden (OGTT) sonra 2. saat plazma
glukozu diizeyine gore teshis edilebilir [19].

2.1.5. Prediyabet

"Prediyabet", plazma glukoz diizeylerinin diyabet kriterlerini karsilamamasi
ancak normal diizeylerden yiiksek olmasi durumudur. Genel olarak asikar Tip 2
DM’den Once ortaya cikar. Prediyabet “Bozulmus Glukoz Toleransi” ve / veya
“Bozulmus Aclik Glukozu” durumudur. Asikar diyabet gelisimi agisindan risk
faktoridiir [20].

Tani kriterlert:

1) Aclik kan sekerinin 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/L) arasinda olmasi,

2) OGTT 2.saatinde bakilan glukoz degerinin 140-200 mg/dL (7,8-11
mmol/L) arasinda olmasi,

3) HbAlc degerinin 5,7-6,4 % (39-47 mmol/mol) arasinda olmasi [19]

2.1.6. Diabetes Mellitus Tanisi

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan belirlenen tani kriterlerinden en
az birinin olmasi tan1 konmasi i¢in yeterlidir:

1) Aclik plazma glukoz degerinin >126 mg/dL (7,0 mmol/L),

2) 75 gr. oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2.saat plazma glukoz
seviyesinin >200 mg/dL (11,1 mmol/L),



3) Glikolize hemoglobin (HbAlc) diizeyinin >6,5%

4) Hiperglisemik kriz veya klasik hiperglisemi semptomlar1 olan bir

hastada rastgele zamanda bakilan plazma glukoz seviyesinin >200 mg/dL (11,1

mmol/L) [19]

Tablo 1: Diyabet, BGT ve BAG tani kriterleri [20]

. . Achk glukoz 75 gr OGTT
TANI KRITERLERI
(mg/dL) 2. saat glukoz (mg/dL)
Normal 70-99 mg/dL <140 mg/dl
Bozulmus achk glukozu (BAG) 100-125 mg/dL <140 mg/dl

Bozulmus glukoz tolerans1 (BGT)

<100 mg/dl

140-199 mg/dL

Diabetes Mellitus

>126 mg/dL

>200 mg/dL

2.1.7. Diabetes Mellitus Siniflandirmasi
a) Tip 1 Diyabet (T1DM): Eriskinlerde ¢ogunlukla mutlak insiilin eksikligine

neden olan otoimmiin B-hiicre yikimina baglhdir.

b) Tip 2 Diyabet (T2DM): Genellikle insiilin direnci zemininde yeterli

diizeyde B-hiicre insiilin salgisinin ilerleyici kayb1 nedeniyle meydana gelir.

¢) Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM): Gebelik Oncesi asikar diyabeti

olmayan bireylerde gebeligin ikinci veya ii¢lincii trimesterinde tespit edilen diyabettir.

d) Diger nedenlere bagh spesifik diyabet tiirleri: Monogenik diyabet

sendromlar1 (yenidogan diyabeti ve genglerde olgunlukta baslayan diyabet gibi),

ekzokrin pankreas hastaliklar1 (pankreatit ve kistik fibroz gibi), ila¢ veya kimyasal

kaynakli diyabet (organ nakli sonrasi, glukokortikoid kullanimi, HIV/AIDS tedavisi

alanlarda gibi)




Tablo 2: Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Diyabet Smiflamasi (2019)[2]

Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 2 Diabetes Mellitus

IIk Olarak Gebelikte Tespit Edilen Hiperglisemi

- Gebelikte diyabet
- Gestasyonel diyabet

Diyabetin hibrit formlar:
- Eriskinde yavas gelisen immiin aracili diyabet

- Ketoza meyilli tip 2 diyabet

Diger Spesifik Tipler

- Monogenik diyabet

- B hiicre fonksiyonunun monogenik defektleri

- Insiilin etkisinin monogenik defektleri

- Ekzokrin pankreasin hastaliklari

- Endokrin hastaliklar

- Tlag veya kimyasal nedenlerle uyarilan

- Infeksiyonlar

- Immiin aracih diyabetin sira dis1 spesifik formlari

- Diyabetle iliskili olabilen diger genetik sendromlar

Siniflanmams Diyabet
Bu kategori 6zellikle diyabet tanisinin konuldugu siralarda, heniiz
kategorilendirmenin yapilamadigi donemde gegici olarak

kullanilmalidir.

2.1.7.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Diyabetlilerin %5-10'unu olusturan ve daha once insiiline bagimli diyabet, Tip
I diyabet veya geng yasta baslayan diyabet tabirleriyle tanimlanan diyabet formu, 3
hiicrelerinin hiicresel aracili otoimmiin yikimindan kaynaklanir. B-hiicrelerinin immiin
yikimmin belirtecleri arasinda adacik hiicresi otoantikorlari, insiiline kars1

otoantikorlar, glutamik asit dekarboksilaza (GAD65) kars1 otoantikorlar ve tirozin



fosfatazlar IA-2 ve IA-2f'ya kars1 otoantikorlar bulunur. Bu otoantikorlardan biri veya
genellikle daha fazlasi, hastalarin %85-90'inda pozitif bulunur. Ayrica hastalik, DQA
ve DQB genlerine bagl giicliit HLA iliskilerine sahiptir ve DRB genlerinden etkilenir.
HLA-DR/DQ allelleri, koruyucu veya predispozan olabilir [19].

2.1.7.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM, insiiline bagimli olmayan diyabet veya eriskin baslangi¢cl diyabet
olarak da isimlendirilir. Diyabet hastalarinin neredeyse %90-95'ini olusturur. Tip-2
diyabette degisken derecede insiilin direnci ve kismi insiilin eksikligi bulunur.

Obezite tek basma bir insiilin direnci nedenidir. Obez olmayan hastalarda,
cogunlukla karmn bolgesinde viicut yag yiizdesi artmistir. Hiperglisemi kademeli gelisir
ve ilk evrelerde semptomlar genellikle hastanin fark etmesine yetecek kadar siddetli
degildir. Tip-2 diyabet genellikle yillarca teshis edilemez ancak bu hasta grubunda
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar gelisme riski fazladir. Bu diyabet
formunda insiilin seviyeleri normal veya yiiksek olabilir. B-hiicre fonksiyonlar1 normal
olsaydi hastalardaki yiiksek kan seker diizeylerine cevaben daha yiiksek insiilin
diizeyleri beklenirdi. Tip-2 diyabette insiilin salgis1 da defektif oldugundan insiilin
direnci kompanse edilemez [18].

Insiilin direnci, hipergliseminin farmakolojik tedavisi ve/veya kilo vermeyle
azalabilir ama nadiren normale doner. Tip-2 diyabet gelisme riski obezite, yas ve
sedanter yasam ile artar. Insiilin direncini arttran malniitrisyon, travma, gebelik,
sigara, yanik, enfeksiyon, ilaclar (beta bloker, diliretik, steroid, oral kontraseptifler vb),
cerrahi iglemler gibi predispozan faktorler mevecuttur. GDM 6ykiisii, dislipidemi veya
hipertansiyonu olanlarda daha sik goriilir. Sikhig1 farkli etnik gruplara gore
degiskenlik gosterir. Karmasik bir genetigi vardir ve net olarak belirlenememistir. Tip-
2 diyabette ketoasidoz nadiren enfeksiyon gibi baska bir stres faktorii nedeniyle

olusabilir [19].

2.1.7.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)
Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM), hamilelik Oncesi diyabet tanisi

olmayan kadinlarda gebelik sirasinda tespit edilen diyabet formudur. Normal gebelikte



pankreas B-hiicre hiperplazisi, prolaktin ve insan plasental laktojenin uyarisindan
kaynaklidir. Bu durum daha yiiksek insiilin diizeylerine sebep olur.

Insiilin  direncinin artmasmna biiyiime hormonu, plasental laktojen,
kortikotropin salgilatici hormon ve progesteron gibi diyabetojenik hormonlarin
plasentadan salgilanmasi sebep olur. B-hiicre hiperplazisine ragmen gebelikte insiilin
direncinin asilamamasi GDM'ye neden olur [21].

Gestasyonel diyabet tanisi i¢in Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) dnceden
Diabetes Mellitus tanis1 olmayan gebelere 24.-28. haftalar arasinda en az 8§ saatlik aglik

veya 1 gecelik agligi takiben uygulanir. [21].

2.1.7.4. Spesifik Diyabet Tiirleri

2.1.7.4.1. Monogenik Diyabet Sendromlar:
Beta hiicre fonksiyon bozukluguna neden olan monogenik defektler (MODY,

neonatal diyabet) diyabet hastalar1 arasinda %5’ten azin1 olusturmaktadir [19]

2.1.7.4.1.1. Genglerde Goriilen Eriskin Tip Diyabet (MODY)

Geng hastalarda goriilen ve erigskin baslangicli diyabet gibi seyreden
monogenik diyabet (maturity onset diyabetes of the young; MODY) siiphesi olan
hastalar siklikla geng (diyabet tespit yas1 <25 yas) ve ailesinde en az 2 kusakta diyabet
hastalig1 olan (otozomal dominant ge¢isli), pankreas kapasitesi iyi olan, obez olmayan,
insiilin direnci olmayan hastalardir. Insiilin sekresyon mekanizmasinda defekt vardur.
Otoantikorlar bu grupta negatif bulunur. Kan seker regiilasyonu diisiik doz insiilin

tedavisiyle saglanabilir veya insiilin tedavisine ihtiya¢ olmaz [19].

2.1.7.4.1.2. Neonatal Diyabet

Hayatm ilk 6 ayindan once tespit edilen ve %80-85 oraninda monogenik
defektlere bagli ortaya ¢ikan diyabet tiirlidiir ve gegici olabilir. Kalict tiirler siklikla
beta hiicrelerindeki K - ATP kanallarindaki mutasyonlar nedeniyle olugmaktadir [19].



2.1.7.4.2. Transplantasyonla iliskili Diyabet

Organ  (bobrek, karaciger) nakli sonrasinda bazi  sebeplerle
(immunosupresifler, vb.) diyabet (PTDM; Post Transplant Diabetes Mellitus) ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle organ nakli yapilmis hastalarda stabil immunosupresif
tedavi rejimine ge¢ildigi ve akut infeksiyonun bulunmadigi durumda OGTT ile

hiperglisemi taramas1 yapilmasi dnerilir [19]

2.1.7.4.3. Pankreas Hastaliklarina Sekonder Diyabet

Pankreoprivik Diabetes Mellitus veya tip 3-c diyabet olarak da adlandirilan
diyabet tiirli, ekzokrin pankreas hastaliklar1 da dahil diger pankreas hastaliklarin da
direkt bir sonucu olabilir.

En sik nedenler olarak kronik pankreatit, kistik fibréz, hemokromatoz,
pankreatik duktal adenokarsinom ve gecirilmis pankreas cerrahisi 6ykiistidiir. En sik
sebep kronik pankreatittir. Tan1 i¢in en spesifik ve sensitif test fekal elastaz testidir

[19], [22].

2.1.8. Diabetes Mellitus Komplikasyonlari

2.1.8.1. Diabetes Mellitusun Akut Komplikasyonlari

2.1.8.1.1. Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

DKA, Tip 1 DM hastalarinda daha sik goriilen bir durum olup Tip 1 DM
hastalar1 siklikla DKA ile tan1 alirlar daha nadir olarak Tip 2 DM hastalarinda da DKA
gelisebilir. DM hastalarinda sepsis, diizensiz ilag kullanimi veya bazi ilaclarin
kullanimi, travma, gegirilmis cerrahi, serebrovaskiiler olay, miyokard infarktiisii gibi

provokatif durumlarda DKA gelisme riski artmaktadir [25], [26].

DKA tanist siklikla laboratuvar testleri araciligiyla konulur. Bu laboratuvar
bulgular1 sunlardir;

1) Plazma glukoz seviyesi > 250 mg/dL

2) Plazma pH <7.3

3) Plazma bikarbonat seviyesi < 15 mEq/L
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4) Plazma keton seviyesi > 3 mmol/L / idrarda keton > 2+

Bu laboratuvar bulgularina bulanti, kusma, karin agrisi, halsizlik, huzursuzluk,
solunum sikintisi, keton kokan nefes gibi klinik bulgular eslik edebilir [25].

Diyabetik ketoasidoz tedavisi insiilin tedavisini ve rehidrasyonu igerir. Ayrica
insiilin tedavisinden dolay1 potasyum diizeyleri diisebilecegi i¢in tedavi sirasinda
potasyum takibi yapilmasi gerekir. Tedavi sirasinda kan glukoz seviyeleri sik kontrol
edilmelidir. DKA tablosunun gelismemesi i¢in diizenli ve dogru DM tedavisinin

yapilmasi gereklidir [25], [27].

2.1.8.1.2. Hiperosmolar Hiperglisemik Sendrom

Hiperosmolar hiperglisemik nonketotik sendrom (HHNS), diyabetin yagami
tehdit eden akut metabolik komplikasyonlarindan biridir. Rolatif veya tam insiilin
eksikligi ve strese yanit olarak salgilanan hormonlarin (katekolaminler, glukagon,
biiylime hormonu ve kortizol) yiliksek seviyeleri mevcuttur. HHNS hem Tip 1 DM hem
Tip 2 DM’de goriilebilse de DKA siklikla Tip 1 diyabetli hastalarda, HHNS ise Tip 2
diyabet hastaligi olanlarda meydana gelir. Bu komplikasyonlarm yonetimi, hastanin
metabolik ve voliim durumunun dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi ve diizeltilmesi
ile saglanabilir [28].

HNSS i¢in klasik klinik tablo, halsizlik, kusma, poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo
kaybi, dehidratasyon, somnolans ve koma durumlarini igerir. Fizik muayenede
bulgular arasinda tasikardi, hipotansiyon, zayif deri turgoru, bilingte degisiklik, sok
olabilir. HHNS' nin tedavisi hiperglisemi, dehidratasyon ve elektrolit dengesizliklerinin

diizeltilmesidir [29].

2.1.8.1.3. Hipoglisemi

Diyabet tedavisi swrasinda en sik ve hayat1 tehlikeye atabilecek akut
komplikasyonlarindan biri olan hipogliseminin; ¢oklu risk faktdrleri ve karmagsik
patofizyolojisi vardir. Insiilin tedavisi ve siilfoniliire tedavisi alan hastalar hipoglisemi
gelisme riski agisindan daha yiiksek risk tagir. Hastalarda semptomlar kan sekeri <70
mg/dL (<3.89 mmol/L) diizeylerinde meydana ¢ikmaya baslasa dahi kan sekeri
diizyleri <50 mg/dL (<2.78 mmol/L) alt1 ciddi hipoglisemi olarak tanimlanir. Sik

goriilen belirtiler terleme, titreme, halsizlik, yorgunluk, huzursuzluk, agiz kurulugu,
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uyku hali, konsantrasyon eksikligi, konugsma bozuklugu ve daha ciddi olarak koma

olabilir [26], [30].

2.1.8.1.4. Laktik Asidoz (LA)

Diyabetik hastada, ketozis tablosu olmadan laktik asit diizeyinin 5.0 mEqg/L'nin
lizerine ¢ikmasi ve asidoz tablosunun(pH <7.3) gelismesi durumudur. Diyabetli
hastalarda nadir goriilen ancak olduk¢a 6nemli bir komplikasyondur. Laktik Asidoz
norolojik bozukluklara neden olabilir. Laktik Asidoz siklikla beklenmeyen katastrofik
hipoksik olaylarla iligkilidir, bu nedenle Onlenebilme ihtimali diisiiktiir. Glisemik
kontroliin iyi yapilmas1 ve diger risk faktorlerinin diizeltilmesi aracilifiyla diyabetik
hastalarda doku hipoksisi yapabilecek sepsis ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
onlenmesi laktik asidoz gelisme insidansimi diistirebilir. Laktik asidoz tedavisinde altta
yatan neden tedavi edilmelidir. Volim durumun diizenlenmesi, kardiyak
fonksiyonlarm 1iyilestirilmesi, enfektif durumlarin tedavisi ve hipergliseminin

diizenlenmesi hedeflenmelidir. Temel hedef doku oksijenizasyonunu arttirmaktir [26].

2.1.8.2. Diabetes Mellitusun Kronik Komplikasyonlari

2.1.8.2.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

2.1.8.2.1.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati diyabetik hasta popiilasyonunun %90’inda 20 y1l icinde
gelismektedir. Tip 1 diyabette, retinopati tan1 aninda nadiren tespit edilir ancak 15
yillik hastada retinopati goriilme ihtimali %90’1n {izerindedir. Tip 2 diyabette ise
retinopati tani swrasinda %20 oraninda vardir ve 15 yillik hastada retinopati siklig1
%60’a ¢ikar. Puberte ve gebelik donemlerinde hormonal degisiklikler sebebiyle
retinopati ilerleyisi hizli olabilir. Retina damarlarda lezyonlarin artmasi ve yeni damar
proliferasyonu sonucu geligir. Diyabetik retinopati smiflamasi nonproliferatif ve

proliferatif seklindedir [31], [32].
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2.1.8.2.1.2. Diyabetik Nefropati

Diyabetik Bobrek Hastaligi (Diyabetik nefropati) glomeriil ici arteriollerin
tahribatindan dolay1r bobrek fonksiyonlarinin progresif olarak bozulmasiyla ortaya
cikan, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonudur. Gelismis {iilkiilerde son donem
bobrek yetmezliginin en Onemli sebebidir. Hipertansiyon, proteiniiri, ve bdbrek
fonksiyonlarmin progresif azalmasi ile karakterize bir komplikasyondur. Diyabet
hastalarinda mikroalbiiminiiri ve makroalbiiminiiri prevalans1 yaklasik %30-35
civarindadir. DM hastalar1 nefropati agisindan tanit aninda degerlendirilmelidir ve

sonrasinda yilda bir kez nefropati acisindan degerlendirilmelidir [33].

2.1.8.2.1.3. Diyabetik Noropati

Diyabet hastalarinin yaklasik yarisindan fazlasinda farkl derecelerde noropati
mevcuttur. Diyabetik noropati; polindropati, monondropati veya otonomik ndropati
gibi farkli sekillerde olabilir. Polindropatide oncelikle periferik duyu kaybi vardur.
Diyabetik noropati travmatik olmayan amputasyonlarin 6nde gelen nedenidir, ¢ilinkii
periferik makrovaskiiler ve mikrovaskiiler baglantilarin bozulmasi ile iyilesmeyen
yaralarin olusmasina sebep olur [34]. Hiperglisemi direkt noron parankiminde hasara
neden olabilir veya noronlar1 besleyen arterlerde ateroskleroz nedenli ndronal
iskemiye sebep olabilir. Polindropati monondropatiden daha sikti. Monondropati

izole olarak kranyal sinirlerde goriilebilir [31].

2.1.8.2.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

2.1.8.2.2.1. Diyabet ve Kardiyovaskiiler Hastahklar (KVH)

Diyabetin ciddi komplikasyonlarindan biri kardiyovaskiiler hastaliklardir.
Diyabete bagli kardiyovaskiiler hastalik gelisme siklig1 kadinlarda erkeklere gore daha
fazladir. Diyabetli hastalarda insiilin direnci, lipid metabolizmasinda bozulma ve
hipertansiyon  goriilebilir bu durumlarda kardiyovaskiiler hastalik riskini
arttirmaktadir. DM hastalarmda en sik goriilen kardiyovaskiiler hastaliklar koroner
kalp hastalig1 ve kalp yetmezligidir. Diyabetikler non-diyabetiklere gére daha ytiksek

kardiyovaskiiler hastalik nedenli 6liim riski tagirlar [35].
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2.1.8.2.2.2. Diyabet ve Serebrovaskiiler Hastahklar (SVH)

Diyabetli hasta popiilasyonunda mortalite ve morbiditenin 6nde gelen sebebi
serebrovaskiiler hastaliktir. Inme semptomlar1 diyabetiklerde non diyabetiklere gore
daha geg¢ fark edildigi i¢in fonksiyonel olarak daha kotii sonuglar ortaya ¢ikmaktadir.
Diyabetik hasta popiilasyonun yaklasik %20’si SVH nedeniyle 6lmektedir [36].

2.1.8.2.2.3. Diyabet ve Periferik Arter Hastah@ (PAH)

Ekstremite iskemisi ve zaman zaman topallama ile karakterize olan Periferik
Arter Hastalig1 diyabetik hasta grubunda daha sik goriilmektedir. Tani i¢in ucuz ve non
invaziv olarak ayak-el bilegi basin¢ indeksi (ABI) kullanilmaktadir. ABI <0,9 pah i¢in
tanisaldir ve kardiyavaskiiler hastaliklarin mortalite ve morbiditesi i¢in bagimsiz bir
belirtectir. Yasam tarzi degisiklikleri, hiperglisemi kontrolii, dislipidemi tedavisi ve

sigaranin birakilmas1 PAH ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmaktadir [37].

2.1.9. Diabetes Mellitus Tedavisi

Diyabet tedavisinde birincil hedef kan sekeri seviyelerini normal aralikta
tutmaktir, ikincil hedefler komplikasyonlarin yonetilmesidir. Tedavi semasida
oncelikle diyabetli kisinin yasam tarzi1 degisiklikleri yapmasi1 gerekmektedir, buna ek
olarak oral antidiyabetikler ve/veya insiilinler gibi farmakolojik ajanlar kullanilabilir
[38].

2.1.9.1. Yasam Tarz Degisiklikleri

Diyabetli hastalarda fiziksel egzersiz ve diyabetik diyet ile kilo kontrolii ve
santral obezitenin azalmasinin saglanmasi viicutta insiilin duyarliligini arttirmaktadir
ve tedavinin birinci basamagidir. Alkol ve sigara tiiketimi diyabet tedavisini kotii

etkilemektedir [39].

2.1.9.2. Farmakolojik Tedaviler
Diyabet tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlari insiilinler ve diyabet
patofizyolojisindeki mekanizmalara kars1 gelistirilmis oral antidiyabetikler olarak

ikiye ayrrmak miimkiindiir [40].
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2.1.9.2.1. Insiilin Tedavisi

Tip 1 DM hastalar1 ve oral antidiyabetikler ile yeterli glisemik kontrol
saglanamayan Tip 2 DM hastalarinda insiilin kullanilmaktadir. Insiilin kan glukozunun
hiicre i¢ine girisini saglayarak kan glukoz diizeylerini azaltmaktadir [40].

Diyabetli hastalarda insiilin sekresyonunu taklit etmek tizere gelistirilen
degisik etki siirelerine sahip farmakolojik ajanlar mevcuttur. Uzun etkili instilinler
(glarjin, detemir ve degludec) viicutta bazal insiilin seviyelerini saglamak igin
kullanilir. Yemek sonrasi glukoz diizeylerini diisiirmek icin kisa etkili (regiiler), hizl
etkili (lispro, aspart, glulisin), karisim insiilinler ve orta etkili (NPH) insiilinler
kullanilabilir [41].

Insiilin tedavisinin sik goriilen komplikasyonlari; kilo alimi, hipoglisemi ve
enjeksiyon bolgesinde cilt alt1 lipohipertrofidir. Komplikasyonlar hasta uyumunu
azaltmaktadur. Insiilin tedavisinin enjeksiyon tedavisi olmasi hasta uyumunu zorlastirir

[41].

2.1.9.2.2. Oral Antidiyabetik Ajanlar

2.1.9.2.2.1. Biguanidler

Biguanidler insiilin reseptdr aktivitesini arttirarak viicutta insiilin duyarlhiligmi
arttirirlar ve viicudun var olan insiiline cevabini arttirmis olurlar. Karacigerde
glikojenezi arttirp, glukoneogenezi azaltirlar ve bu sekilde karacigerden ¢ikan glukoz
miktari azaltir. Bagirsaklardan glukoz emilimini azaltirlar. Bu gruptan buformin ve
fenformin laktik asidoz gelisme siklig1 nedeniyle klinik kullanimdan kaldirilmistir. Bu

gruptan laktik asidoz gelisme orani daha az olan metformin tiim diinya ¢apinda

kullanilmaktadir [42].

2.1.9.2.2.2. Sulfoniliireler

Sulfoniliireler pankreasta ATP bagimli potasyum kanallarinda sulfoniliire
reseptoriine baglanarak insiilin salgisin1 arttirarak etki gosterir. Sulfoniliireler
Klorpropamid, Tolazamid, Tolbutamid, Asetoheksamid gibi 1. Nesil ve Glipizid,
Glibenklamid, Glimepirid gibi 2. Nesil sulfoniliireler olarak ikiye ayrilmaktadir. 2.

Nesil sulfoniliireler daha kisa plazma yarilanma omrii, daha hizli etki, etki siiresinin
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uzun olmasi ve artmis etkinlik gibi 6zelliklere sahiplerdir. Yaygin komplikasyonlar

hipoglisemi, kilo alim1 ve cilt reaksiyonlaridir [43].

2.1.9.2.2.3. Meglitinidler
Meglitinidler pankreas B hiicrelerinin plazma zar1 lizerindeki ATP'ye duyarl
potasyum kanallarin1 kapatarak insiilin salgisini arttirirlar. Bu grupta Repaglinide,

nateglinid ve mitiglinid bulunur [43].

2.1.9.2.2.4. Tiazolidindionlar

Tiazolidindionlar diger adiyla Peroksizom Proliferator Aktive Reseptor y
(PPAR v) agonistleri olarak da bilinirler. Tiazolidindionlar protein ve glukoz
metabolizmasimi diizenler. 3 ¢esit vardir: PPAR o, PPAR & ve PPAR v, glitazonlar
yalnizca PPAR 7 agonisti olarak gorev yapar ve hiicrelerin insiilin duyarliligini arttirir,
iskelet kasinda glukoneogenezi azaltip hiicrelere glukoz girisini arttirarak glukoz
diizeyini azaltir. Yag asit emilimini ve {iretimini azaltir [44].

Glitazonlar kilo artis1, 6dem, kalp yetmezligi ve makula 6demi gibi
komplikasyonlara neden olabilir. Konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarda
glitazonlar kontraendikedir. Postmenopozal hastalarda glitazonlara bagli osteoporotik

kirik insidansinda artis oldugu bildirilmistir [45].

2.1.9.2.2.5. Amilin Analoglan

Amilin pankreas B hiicrelerinden insiilin ile beraber salgilanan bir hormondur.
Glukagon salgisini baskilayarak hem aglik kan sekerini hem de postprandiyal kan
sekerini diisiiriir ve mide bosalmasmi geciktirir. Amilin analogu olan Pramlintide
asetat subkutan olarak olarak yemeklerden 6nce kullanilir. Amilin analoglarinin sik

gelisen yan etkileri; hipoglisemi, bas agrisi, mide bulantis1 ve kusmadir [46].

2.1.9.2.2.6. Glukagon Like Peptit 1 reseptor agonistleri (GLP-1 RA)

GLP-1, yemek yeme sonras1 bagirsagin L hiicrelerinden salgilanan bir peptittir
ve 36 amino asit icerir. GLP-1, pankreasin B hiicrelerinden insiilin sentezini arttirir,
glukagon sekresyonunu azaltir, mide bosalmasini geciktirir ve doyma hissini arttirir.

Bu mekanizmalarla GLP-1 agonistleri glukoz seviyelerini iyilestirmenin yaninda kilo
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kontrolii de saglar. HbAlc’yi %0.5-%]1 aras1 diisiirlir. Bu grupta exenatide, albiglutide,
liraglutide, dulaglutide ve liksisenatid gibi preparatlar bulunur. En sik yan etkileri mide

bulantisi, kusma ve pankreatittir [47].

2.1.9.2.2.7. Dipeptidil Peptidaz-4 inhibitérleri (DPP4-1)

DPP4 enzimi GLP-1 yikiminda rol oynayan bir enzimdir; DPP4 inhibisyonu
GLP-1 aktivitesini arttiracagi icin DPP4 inhibitorleri diyabet tedavisinde kullanilmaya
baslanmistir. Bu grupta Sitagliptin, Linagliptin, Saxagliptin, Alogliptin ve Vildagliptin
preparatlar1 bulunur. DPP4-I kilo iizerine ndtr olup hipoglisemi yapmazlar. En sik yan

etkileri USYE belirtileri, karm agrisi, bulant1 ve pankreatittir [48].

2.1.9.2.2.8. Alfa-Glukozidaz inhibitérleri (AGI)

Intestinal a-glukozidazi yarismali olarak inhibe ederek polisakkaridlerin
yikiminmi azaltarak karbonhidratlarin sindirimini ve absorpsiyonunu yavaslatir. Bu
grupta akarboz bulunur. Akarboz; postprandiyal kan glukozunu diistiriir, hipoglisemi
riski distiktiir, viicut agirh@r agisindan notr ve sistemik etkileri bulunmaz [49].
Akarbozun her ana 6glinden 6nce alinmasi, gastrointestinal sikayetler (hazimsizlik,
ishal), glukoz seviyelerini orta diizeyde diisiirmesi ve karaciger fonksiyon testlerinde

yiikseklik yapabilmesi dezavantajlarindandir [50].

2.1.9.2.2.9. SGLT 2 inhibitérleri (SGLT2-I)

Normalde bobrekte filtrasyona ugrayan glukoz tiimiiyle geri emilir ve idrar ile
atilmaz. Glukoz reabsorpsiyonu %90 SGLT-2 iizerinden gerceklesir. Plazma glukoz
seviyesi 180 mg/dL fiizerine c¢iktiginda, glukoz idrarla atilmaya baglar ve buna
glukoziiri denir. Diyabetlilerde, plazma glukoz seviyelerinin artmis olmasi, filtre
edilen glukoz miktarim1 da arttirir, enerji kaybmi onlemek amaciyla esik degerin
yiikseltilmesi glukoziirinin azalmasina sebep olur. Bu durum hiperglisemiyi arttirir ve
diyabet gidisatin1 kotiiye gotiiriir. SGLT 2 inhibitdrleri, glukozun idrarla atilma esigini
diistirerek hiperglisemiyi diizenler. Bu grupta Empagliflozin ve Dapagliflozin gibi
preparatlar bulunur [51].

Bobrekte glukoz reabsorbsiyonunun ¢ogunlugu SGLT 2 reseptorii izerinden

olur, %10-20’si proksimal tiibiiliin distalinde bulunan SGLT-1 reseptorleriyle olur.
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SGLT-2 reseptorleri inhibe edildigi zaman distale ulasan glukoz miktar1 arttig1 i¢in
SGLT-1 reseptorlerinin glukoz reabsorbsiyon kapasitesi artar. Bu sebeple glukoz
reabsorbsiyonunun %30-50 kadar1 engellenebilir [52].

Bu grup ilaclarin kalp yetersizligi (New York Kalp Cemiyeti-NYHA
smiflamasina gore siif II-IV) ve azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi olan
hastalarda, diyabetten bagimsiz endikasyon onay1 da vardir [53].

SGLT 2 inhibisyonu, glukoz ve sodyumun idrarla atilmas1 araciligryla osmotik
dilirez olur. Osmotik dilirez idrar voliimiiniin artmasina, kilo kaybina, kan basincinin
diismesine ve sempatik aktivite inhibisyonuna katkida bulunur. Osmotik diiirez
intraglomeriiler basmnci diisiirlir, mikroalbuminiiri ve GFR agisindan kabul edilebilir
diisiislere neden olur. Ila¢ kullaniminim ilk zamanlarinda belirgin olan bu diisiis, sonra
stabil hale gelir [54], [55].

SGLT 2 inhibitorleri kullanimi osmotik dilirezden kaynakli hipotansiyon,
dehidratasyon, siirekli glukoziiri nedenli irogenital sistem enfeksiyonlarinda artma
gibi komplikasyonlar1 vardir [56], [57].

SGLT-2  kullanimmin  ciddi  komplikasyonlarindan  biri  6glisemik
ketoasidozdur. Yiiksek seviyelerde hiperglisemi olmadan ketoasidoz gelisebilir. SGLT-
2 kullananlarda bobrek glukoz atilim miktarinin artmasi sebebiyle endojen glukoz
iretimi artmig olsa bile plazma glukoz diizeyleri normal olabilir. Hiperglisemi
olmadig1 durumlarda bile bulanti, kusma gibi sikayetler varsa ketoasidoz agisindan

dikkatli olunmalidir [58].

2.2. C-REAKTIF PROTEIN (CRP)

CRP karacigerde hepatositler araciligiyla sentezlenen 106 kilodalton (kDa)
agirliginda, non-kovalent bagli 5 alt birimden olusan pentamerik yapiya sahip bir
proteindir. CRP {iiretimi tiimor nekrozis faktor, IL-1, IL-6 gibi sitokinler araciligiyla
doku inflamasyonuna yanit olarak sentezlenir [59],[60].

[Ik defa 1930'da Tillet ve Frances tarafindan, aktif pnomokok pndmonisi
geciren hastalari serumlarinda Streptococcus pneumoniada bulunan polisakkarit C ile
birlestigi zaman ¢okelti olusturan bir madde olarak belirlenmistir [61]. Ilerleyen
zamanlarda bu proteinin pnomokok pndomonisine has olmadigit ve bagka

enfeksiyonlarda da salgilandigi tespit edilmis. Bu protein salgisinin inflamatuar
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durumlara kars1 viicudun erken verdigi bir cevap oldugu tespit edilmis ve akut faz
proteinleri diye tanimlanan diger parametrelerin de karakterize edilmesini saglamistir
[62].

CRP inflamasyona yanit olarak ilk 6-8 saatte artmaya baslar ve 48 saat sonra
pik seviyeye ulasir, plazmadaki yar1 omri yaklasik 4-9 saattir [59]. CRP akut
inflamasyonu gostermek icin kullanildigr gibi kronik inflamasyon bulunan

hastaliklari akut alevlenmelerinde de kullanilmaktadir [63].

2.3. ALBUMIN

Alblimin 585 amino asitten ve 35 sistein kalintis1 iceren, 66 kDa agirliginda,
distilfid baglar1 olusturan bir proteindir. Plazmadaki proteinlerinin yaklasik olarak
%60 kadarmi olusturur. Karaciger esas salgilandigi organdir ve negatif akut faz
reaktanidir. Plazma konsantrasyonu 3,5 - 5 g/dl arasindadir ve eliminasyon yar1 6mrii
15 - 19 giin arasindadir [64],[65].

Albiiminin viicutta bir¢ok islevi vardir. Baslica islevleri arasinda antioksidan
ve enzimatik islevler, ligand etkisi ve tasiyici islevler gelmektedir. Albiimin birgok
endojen ve ekzojen bilesige baglanabilir, ¢ogu ilaca ve ilag metabolitlerine baglanarak
viicutta detoksifikasyonu saglar. Viicutta sivilarin farkli alanlara gegmesine aracilik
eder ve plazma onkotik basincinin %60-80’ini olusturur [66], [67].

Serum albiimin diizeyinin <3,5 gr/dl olmas1 hipoalbliminemi olarak tanimlanir
ancak <2,5 gr/dl seviyeleri daha anlamhidir. Hipoalbiiminemi akut hastalik,
malniitrisyon, ileri evre kronik hastaliklar ve yasl hastalarda sik goriliir [68]. Sepsis,
major cerrahi islem ve travma sonrasi 1 haftada serum alblimin diizeylerinde 1 — 1,5
gr/dl azalma olabilmektedir [69]. Hipoalbliminemi diger risk faktdrlerinden ve primer

hastaliktan bagimsiz olarak mortalite ve morbidite oranlarimni arttirir [70].

2.4. CRP/ALBUMIN ORANI (CAR)

CRP/Albiimin orani inflamasyon temelli ve inflamasyonun siddeti ile iligkili
bir prognostik bir skordur [10]. CRP/Albliimin oraninin artmasi inflamasyonun
arttiginin gostergesidir [9]. CRP ve albiimin kolay olgiilebilir, ucuz, hizli ve kolay
erisilebilir tetkiklerdir. Inflamasyonu gosteren diger sitokinler (IL-6, TNF- a gibi)

pahali ve her merkezde bulunmayan tetkiklerdir. CAR diger inflamasyon belirtegleri
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ile kiyaslandiginda kolay hesaplanabilir olmasi1 ve diisiik maliyetli olmasi ile 6n plana
¢ikmaktadir [71].

Preoperatif yiikksek CRP/Albiimin oranlar1 kanser cerrahisi sonras1 daha kotii
sagkalim ile iligkilidir [72]. Sepsis hastalarinda yiiksek CRP/Alblimin oranlari
viicuttaki inflamatuar yanit1 ve beslenme durumunu gosterir [73]. Sepsis hastalarinda
taburculuk sonrast 90 giinliik prognozu ve 90 giinlik mortaliteyi gostermede
CRP/Albiimin orani tek basina CRP veya tek basina alblimine gore daha anlamli
bulunmustur [74]. Yiksek CAR inflamatuar bagirsak hastaliklarinda aktivasyon
gostergesidir [75]. Yiiksek CAR, ateroskleroz ve iskemik SVO siddeti arasinda
korelasyon tespit edilmistir [76]. Diyabetik ayak iilseri bulunan hastalarda CAR, CRP
ve WBC’ye gore osteomyelit tahmininde daha anlamli bulunmustur [77]. Ciddi akut
pankreatit hastalarinda yiiksek CAR, mortalite ile iligkili bulunmustur [78].
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. CALISMA ONAYI

Bu arastirma retrospektif bir c¢alisma olup, Saglik Bilimleri Universitesi
Haydarpasa Numune Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Tipta Uzmanlik Egitim
Kurulu’nun 30.03.2023 tarihinde E-62977267-771-212484722 numarali karar1 ve
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastrma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 09.10.2023 tarthinde HNEAH-KAEK 2023/182-4302 numarali karar1 ile
onay almistir (Bkz EK 1, EK 2).

3.2. HASTALAR VE CALISMA DUZENI

Calismamizda 01/01/2010-01/04/2023 tarihleri arasinda Saghk Bilimleri
Universitesi Haydarpasa Numune Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezine bagvuran
hastalar retrospektif olarak taranarak 55 tip 2 DM hastas1t ve 55 DM olmayan hasta
secilmistir. Tip 2 DM grubu kendi i¢inde %6,5<HbA1c<%7 ve HbA1c>%7 olarak
ikiye ayrildi ve korelasyon calismasi yapilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar
retrospektif olarak degerlendirilip hastanin yasi, diyabet yasi, boyu, kilosu, beden kitle
indeksi, kronik hastaliklari, kullandig1 ilaglar, aclik kan glukozu, CRP, albiimin,
HbAlc, iire, kreatinin degerleri kayit altina alimip CRP/Albiimin oran1 tespit edilmistir.

Cahsmaya dahil edilme kriterleri:

1. 18 — 80 yas araligindaki hastalar

2. 01.01.2010-01.04.2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Haydarpasa Numune Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Hastanesine bagvuran

hastalar
Calhismaya dahil edilmeme kriterleri:
1. Malignite dykiisii bulunan hastalar
Nefrotik Sendrom 6ykiisii bulunan hastalar

Proteiniiri oykiisii bulunan hastalar

2
3
4. Kronik Karaciger Hastalig1 6ykiisii bulunan hastalar
5 Aktif Enfeksiyonu bulunan hastalar

6

Inflamatuvar Barsak Hastaliklar1 8ykiisii bulunan hastalar
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7. Romatoid Artrit 6ykiisii bulunan hastalar

8. Ailesel Akdeniz Atesi Oykiisii bulunan hastalar

9. Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1 6ykiisii bulunan hastalar
10.  Travma ve Yanik yarasi bulunan hastalar

11.  Akut Pankreatit hastalar

12.  Malniitrisyonu bulunan hastalar

13.  Kronik Bobrek Hastaligi bulunan hastalar

14.  Eklampsi ve Preeklampsi 6ykiisii bulunan hastalar

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik veriler ise say1 ve
ylizde seklinde ifade edilmistir. Siirekli degiskenlerin normallik analizler
Kolmogorov-Smirnov Uyum lyiligi testi ile yapilmistir. Veriler normal dagilima
uygun ¢iktig1 durumlarda Student’s T Testi, uymadigi durumlarda Mann Whitney U
Testi kullanilmistir. Kategorik veriler arasindaki farkin degerlendirilmesi Ki-kare
Testi ile yapilmistir. Siirekli degiskenler arasindaki dogrusal iliski Spearman
Korelasyon Testi ile test edilmistir. Tip 2 DM hastalarinda CRP/Albiimin, Aclik Kan
Glukozu ve HbAIlc degerleri icin kesim (cut-off) degerleri Receiver Operating
Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelenmistir. Anlamli smir degerlerinin
varliginda bu sinirlarin sensitivite, spesifite degerleri hesaplanmistir. Tip 1 hata
diizeyinin %5’in altinda oldugu durumlar testin tanisal degerinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu seklinde yorumlanmistir. Analizler IBM SPSS versiyon 22.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) ile yapilarak, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edilmistir.
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Arastirmamiza kontrol grubunda n=55 ve Tip 2 DM grubunda (n=55) olmak
izere toplam 110 hasta katilmistir. Tip 2 DM ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet
oranlar1 agisindan anlamli fark tespit edilmemistir (p=0.182). Tip 2 DM grubu ve
kontrol grubu arasinda yas agisindan anlamli fark tespit edilmemistir (p=0.137). Tip 2
DM hastalarmmn VKI ortalamalarmin (29,72 £4,65 kg/m?), kontrol grubuna gore (26,75
+4,05 kg/m?) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek diizeylerde oldugu bulunmustur

(p=0.001) (Tablo 3).

4. BULGULAR

Tablo 3: Gruplarm Baz1 Sosyodemografik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Tip 2 DM
n % n % p

Cinsiyet

Kadin 31 64 24 36

0,182*

Erkek 24 36 31 64

Yas (YIL) 52,2+12,9 54,7+11,1 <0,137%*
Viicut Kitle Indeksi kg/m? 26,75 +4,05 29,72 +4,65 0,001 ***

*Ki-kare Test, ** Mann Whitney U Testi, *** Student’s T Testi
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Tablo 4: Gruplarm Eslik Eden Hastaliklarina Iliskin Ozelliklerinin Dagilimi

Kontrol Grubu Tip 2 DM

Eslik Eden Kronik Hastalik Durumu n % n %

Yok 45 81,9 19 34,5

Var 10 18,1 36 65,5
Hipertansiyon 4 7,2 9 16,3
Hiperlipidemi 6 10,9 24 43,8
Graves Hastahg - - 1 1,8
Benign Prostat Hiperplazisi - - 1 1,8
Koroner Arter Hastahgi - - 1 1,8

n birden fazla

Gruplarin eslik eden kronik hastalik varligina bakildiginda; Tip 2 DM
hastalarimin %67,3’linde (n=37), kontrol grubunun ise %16,4’linde (n=9) kronik
hastaligi oldugu belirlenmistir. Tip 2 DM hastalarmin % 16,4’tinde (n=9) HT,
%43,6’sinda (n=24) HPL, % 1,8’inde (n=1) Graves, % 1,8’inde (n=1) BPH, %
1,8’inde (n=1) KAH oldugu saptanmistir. Kontrol grubu hastalariin %7,3’tinde (n=4)
HT, % 10,9’unda (n=6) HPL oldugu belirlenmistir (Tablo 4).
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Tablo 5: Tip 2 DM Hastalar1 ve Kontrol Grubunun Bazi Kan Degerlerine Iliskin

Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Kontrol Grubu | Tip 2 DM
Ort £ss Ort £ss P
Achk kan glukozu (mg/dL) 94,8 £ 8,1 148,1+46,9 <0,001*
HbAlc % 5,53 +0,34 7,88+1,79 <0,001*
CRP (mg/L) 1,45+1,20 3,29 42,20 | <0,001%**
Albiimin (g/dL) 4,6+0,3 44403 0,001*
CRP/Albiimin 0,31+0,26 0,75 +0,48 | <0,001**
Ure (mg/dL) 25,3482 30,2+10,3 0,007+*
Kreatinin (mg/dL) 0,81+0,15 0,77+0,18 0,228%%*
Spot idrarda mikroalbumin (mg/L) 6,78+4,87 23,37+ 6,22 0,001*
* Mann Whitney U Testi, ** Student’s T Testi

Tip 2 DM grubunda ortalama a¢lik kan glukozu (148,1+46,9), HbAlc
(7,88+1,79), CRP (3,29 £2,20), CRP/Albiimin (0,75 +0,48), iire (30,2+10,3), spot
idrarda mikroalbiimin (23,37+ 6,22) seklindeydi. Kontrol grubunda ortalama aglik kan
glukozu (94,8 = 8,1), HbAlc (5,53 +0,34), CRP (1,45+1,20), CRP/Albiimin
(0,31%0,26), tire (25,348,2), spot idrarda mikroalbiimin (6,78+4,87) seklindeydi ve
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek diizeylerde oldugu tespit edilmistir (sirasiyla
p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0,007, p=0.000). Kontrol grubunda albiimin
ortalamalarinin (4,6+0,3), Tip 2 DM grubuna gore (4,4 = 0,3) istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek diizeyde oldugu tespit edilmistir (p=0,001). Kontrol grubunda
kreatinin ortalamalarinm (0,81%0,15), Tip 2 DM grubuna gore (0,77+0,18) yiiksek
diizeyde olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilk bulunmamistir

(p=0,228) (Tablo 5).
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Tablo 6: Kontrol Grubunda Serum CRP/Albiimin Diizeyinin Bazi Parametreler ile

Korelasyonu
CRP/Albiimin

r -0,164
Achk kan glukozu (mg/dL) p 0,231

N 55

r 0,177
Ure (mg/dL) p 0,196

N 55

r -0,076
Kreatinin (mg/dL) D 0,582

N 55

r -0,069
Spot idrarda mikroalbiimin (mg/L) P 0,616

N 55

r 0,054
Yas (Yil) D 0,697

N 55

r 0,305
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) p 0,023*

N 55

*Spearman Korelasyon

Kontrol grubunda serum CRP/Albiimin diizeyleri ile VKI diizeyleri arasinda,
pozitif yonde, diisiik derecede kuvvetli istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
oldugu tespit edilmistir (r=0.305, p=0.023). Tip 2 DM grubunda serum CRP/Albiimin
diizeyleri ile aglhik kan glukozu, iire, kreatinin, spot idrarda mikroalbiimin, yas

parametreleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 6).
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Tablo 7: Tip 2 DM Hastalarinda serum CRP/Albiimin diizeyinin Bazi parametreler ile

korelasyonu
CRP/Albiimin

r -0,242
Achk kan glukozu (mg/dL) P 0,075

N 55

r 0,049
Ure (mg/dL) D 0,721

N 55

r -0,011
Kreatinin (mg/dL) D 0,934

N 55

r 0,158
Spot idrarda Mikroalbiimin (mg/L) p 0,250

N 55

r -0,133
Yas (Yil) D 0,335

N 55

r 0,157
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) p 0,252

N 55

Spearman Korelasyon

Tip 2 DM grubunda serum CRP/Albiimin diizeyleri ile aglik kan glukozu, {ire,
kreatinin, spot idrarda mikroalbiimin, yas, VKI parametreleri arasinda anlamli

korelasyon saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 7).

27



Tablo 8: HbAlc Degerlerine Gore Hastalarin Bazi Kan Degerlerine liskin

Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

6,50<HbA1c<6,99 | 7<HbAlc<13,5
Ort £ss Ort £ss P
Achk Kan Glukozu (mg/dL) 1244253 164,1+£51,2 0,001*
HbAlc % 6,6£0,2 8,7+1,9 <0,001*
CRP (mg/L) 3,1542,67 3,39+1,85 0,249*
Albiimin (gr/dL) 4,36+0,27 4,39+0,28 0,510*
CRP/Albiimin 0,72+0,59 0,77+0,41 0,299*
Ure (mg/dL) 30,9+10,2 29,7+10,5 0,390%*
Kreatinin (mg/dL) 0,82+0,18 0,74+0,17 0,103%**
Spot idrarda Mikroalbumin (mg/L) 20,69+23,22 25,17+£28.26 0,376*

* Mann Whitney U Testi, ** Student’s T Testi

(%7<HbA1c¢<%13,5) grubunun aghk kan glukozu, HbAlc ortalamalarinin
(srrastyla 164,1+£51,2 ve 8,7£1,9), (%6,50<HbA1¢<%6,99) grubuna gore (sirasiyla
124425,3 ve 6,6+0,2) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek diizeylerde oldugu
tespit edilmistir (swrastyla p=0.001 p=0.000). (%7<HbA1¢<%13,5) grubunun CRP,
albiimin, CRP/Albiimin, spot idrarda mikroalbumin ortalamalarinin (sirasiyla
3,39+1,85, 4,39+0,28, 0,77+0,41 ve 25,17+28,26), (%6,50<HbA1¢c<%6,99) grubuna
gore (srasiyla 3,154+2,67, 4,39+0,28, 0,77+£0,41 ve25,17+£28,26) yiiksek diizeyde
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farkhilik bulunmamistir (p>0,05).
(%6,50<HbA1¢c<%6,99) grubunun iire ortalamalarinin (30,9£10,2),
(%7<HbA1¢<%13,5) grubuna gore (29,7+10,5) yiiksek diizeyde olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 8).
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5. TARTISMA

Diabetes Mellitus (DM), kan sekeri seviyelerinin yiikselmesi ile karakterize
olan bir dizi metabolik bozukluk olarak tanimlanir. DM tanili hastalar, yasam
kalitesinin bozulmasi, beklenen sagkalimda azalma ve daha yogun maliyet gerektiren
tedavi ve bakim ile sonuglanabilecek risklerle karsi karsiya kalir [1].

Tiim diinyada her alt1 saniye igerisinde 2 kisi DM tanis1 aliyor ve 1 kisi DM’ye
bagli nedenlerden 6tiirli kaybediliyor. DM diinya ¢apinda 1 yilda bir milyondan daha
fazla amputasyondan sorumludur ve 6niimiizdeki on yil i¢erisinde, 6liim oraninin %25
kadar artmasi ve DM tanil1 hastalarin 3/4'iiniin diisiik - orta gelirli iilkelerde yasamasi
beklenmektedir [3]. DM prevalansi 2045 yili igin %9,9'a yiikselecegi tahmin
edilmektedir.

Hem DM hem de DM risk grubu popiilasyonunun biiytikligii diistiniildiigiinde
iilke ekonomisi ve sosyal kalkinma programlari iizerinde olusturacagi yiik artmaktadir.
Bu sebeple DM c¢ok ciddi bir halk sagligi problemi oldugu i¢in epidemiyolojik
calismalar tiim diinyada halk saglhigi konusundaki etkisini kavramak ve DM 6nleme,
erken teshis ve bakim igin kaynaklari planlamak ¢ok 6nemli hale geliyor [1].

C-reaktif protein (CRP) karacigerde hepatositler tarafindan sentezlenir. CRP
enfektif ve inflamatuar durumlarin teshisi ve izlenmesi i¢in en sik kullanilan akut faz
reaktanidir [4], [5]. CRP proinflamatuar ve anti-inflamatuar aktivitesi olsa da
antiinflamatuar aktivitesi on plandadir. Nekrotik ve apoptotik hiicrelerin temizlenmesi,
fosfokoline baglanarak patojenlere karsi savunma gorevlerini ilerletme 6zelligine de
sahip pozitif bir akut faz reaktanidir [6], [7].

Albiimin plazma onkotik basincini belirleyen ve plazmada en fazla miktarda
bulunan, viicut kompartmanlar1 arasindaki sivi dengesini saglayan monomerik yapida
bir proteindir. Albiimin karacigerde giinliik olarak 200mg/kg albiimin sentezlenir.
Viicutta toplam 300-500g kadardir. Albiiminin normal serum degeri 3-5g/dl’dir.
Albiimin serum yart omrii yaklagik 20 giindiir. Serum alblimin diizeyi hastanin
beslenme durumu, serum onkotik basinci, ¢esitli sitokin ve hormonlarin
kontroliindedir. Alblimin diizeyi karacigerin sentez kapasitesini gostermesi agisindan

da ayrica 6nemlidir [8].
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CRP ve albiimin diizeyleri enfektif hastaliklarda, inflamatuar siireglerde ve
malign hastaliklarda degiskenlik gdstermektedir. Bu degiskenlik CRP/albiimin
oraninin bir¢ok hastaligin ciddiyetini ve prognozunu gostermede yeni kullanilabilecek
bir marker olarabilecegini diisiindiirmektedir. Daha yiliksek bir oran daha siddetli bir
inflamasyon gostergesidir [9], [10].

Calismamizda CRP/Albiimin oranint HbAlc <%6, HbAlc %6.5-7 ve HbAlc
>%7 olan hasta gruplarinda kiyaslayarak CRP/Alblimin oranmin tip 2 diyabet
hastalarinda diyabet parametreleri ile korelasyonu olup olmadigmi tespit etmeyi
amagcladik.

Caligmamiza kontrol grubunda n=55 ve Tip 2 DM grubunda (n=55) olmak
iizere toplam 110 hasta katilmistir. Tip 2 DM ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet
oranlar1 agisindan anlamli fark tespit edilmemistir. Tip 2 DM hastalarinin yas
ortalamalar1 (54,7+11,1 yil) ile kontrol grubu yas ortalamalar1 (52,2 + 12,9 yil)
arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilmemistir.

Calismamizda Tip 2 DM hastalarmin VKI ortalamalar1 (29,72 4,65 kg/m?),
kontrol grubu VKI ortalamalar1 (26,75 +4,05 kg/m?) olarak tespit edilmistir. VKI
yiiksekligi Tip 2 DM grubunda anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir. Yuksek
VKI diger faktdrlerden bagimsiz olarak dm icin predispozan faktordiir [12]. Bizim
calismamizda CAR ile VKI arasinda Tip 2 DM grubunda anlaml1 korelasyon tespit
edilmemistir ancak kontrol grubunda CAR ile VKI arasinda zayif diizeyde pozitif
korelasyon tespit edilmistir. Caliskan ve Ark.’nin 277 hasta ile 2022 yilinda yaptigi
calismada dm grubunda VKI 27,2 kg/m? kontrol grubunda VKI 26,7 kg/m? olarak tespit
edilmistir. Bu ¢ahsmada da CAR ile VKI arasinda anlamli korelasyon tespit
edilmemistir [71].

Violi ve Ark.’nin yogun bakimda yaptig1 calismada albiimin <3,5 olan
hastalarda kreatinin 1,29 + 0,9 mg/dL ve high sensitive-CRP 115 mg/L, alblimin >3,5
olan hastalarda kreatinin 1,13 + 0,41 mg/dL, high sensitive-CRP 45 mg/L olarak tespit
edilmistir. Gruplar karsilastirildiginda hipoalbiiminemisi olan grupta anlamli olarak
kreatinin ve high sensitive-CRP daha yiiksek tespit edilmistir [79]. Hipoalbiminemi
CAR’1 degistireceginden dolayr hipoalbliminemisi olan hastalar ¢alismamiza dahil
edilmemistir. Bizim c¢aliymamizda Tip 2 DM grubunda iire 30,2 + 10,3 mg/dL,
kreatinin 0,77 £ 0,18 mg/dL, kontrol grubunda tire 25,3 + 8,2 mg/dL, kreatinin 0,81 £
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0,15 mg/dL olarak tespit edilmistir. Calismamizda hastalar tire ve kreatinin agisindan
kiyaslandiginda hastalar arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. CAR ile kreatinin
arasinda anlamli korelasyon tespit edilmemistir. Calismamizda proteiniiri
hipoalbiiminemi yapacagindan dolay1 dislama kriteri olarak kabul edilmistir, bu
nedenle diyabetik nefropati hastalar1 ¢calismamiza dahil edilmemistir. Satilmis ve
Ark.’nin yaptig1 calismada diyabetik nefropatili hastalarda CAR arastirilmigtir. CAR
ile hastaligin evresi arasinda anlamli korelasyon tespit edilmistir. Korelasyonun
ilerlemis hastalik ve proteiniiri siddeti ile ilgili olabilecegi ongoriilmiistiir. Diyabetik
nefropatili hastalarda %79 sensitivite %78 spesifiklik ile CAR>0.82 tespit edilmistir
[80].

CRP hepatositlerden salgilanan inflamatuar stireglerin tani ve takibinde en sik
kullanilan akut faz reaktanidir [4], [5]. Calismamizdaki hastalar CRP diizeyleri
acisindan kiyaslandigindan Tip 2 DM grubu igin CRP ortalamas1 1,45+1,20 mg/L,
kontrol grubu igin CRP ortalamas: 3,29 £2,20 mg/L olarak tespit edilmistir ve
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Pitsavos ve Ark.’nin yaptigi ¢alismada
3042 hasta incelenmis ve CRP (%57), IL-6 (%22) ve TNF- a (%60) Tip 2 DM
grubunda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir [81]. Duncan ve Ark.’nin yaptigi
toplumda ateroskleroz riski ile ilgili ¢alismada CRP ve IL-6"nin diyabet gelisimde rolii
oldugu tespit edilmistir [82].

Literatiire bakildiginda albiimin diizeyi ile kardiyak hastaliklar ve insiilin
metabolizmasi ile alakali ¢esitli yaymlarin oldugu goriilmiistiir. Ishizaka ve Ark.’nin
yaptig1 calismada diisiik albiimin diizeyleri ile KAH ve kardiyak nedenli mortalite riski
arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir [83]. Cheol ve Ark.’nin yaptig1 calismaya
gore yliksek albiimin diizeyleri ile metabolik sendrom ve insiilin direnci arasinda
baglant1 olabilecegi diisliniilmiistiir [84]. Bizim ¢alismamizda kontrol grubunda
alblimin ortalamasi 4,6+0,3 g/dL, DM grubunda albiimin ortalamas1 4,4 + 0,3 g/dL
olarak tespit edilmistir ve istatistiki olarak anlamli kabul edilmistir. Caliskan ve
Ark.’nin yaptig1 ¢alismada diyabetik ve non-diyabetik hasta grubunda albliimin
diizeyleri arasinda anlaml fark tespit edilmemistir [71].

Bizim c¢alismamizda CAR, HbAlc’ye gore diyabetik ve non diyabetik
hastalarda karsilastirilmistir. CAR cut-off 0,53 olarak tespit edilmistir. Diyabetik
hasta grubunda CAR 0,75 +0,48 olarak tespit edilmistir, kontrol grubunda CAR
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0,31%0,26 olarak tespit edilmistir. Calismamizda diyabetik hastalar ve non-diyabetik
hastalar kiyaslandiginda CAR diyabetik hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek tespit edilmistir. Diyabetik hasta grubunu HbAlc’ye gore %6,5-7 ve
%7 tzerindeki hastalar olarak grupladigimizda, iki grup arasinda CAR yliksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli olarak tespit edilmemistir. Caliskan ve
arkadaglarinin 277 hasta ile yaptig1 ¢aligmada da CAR diyabetik hastalarda ortalama
0,26 kontrol grubunda 0,20 olarak tespit edilmis ve istatistiki olarak anlamli fark tespit
edilmistir. Diyabetin siddetini gostermede CRP ve CAR kiyaslanmis ve istatiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. CRP diyabetik hasta grubunda istatiksel olarak
anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir. Albiimin diyabetik grupta daha diisiik
olmasma ragmen istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir. Bu durum CAR
yiiksekliginin ¢ogunlukla CRP yiikselmesine bagli oldugunu diistindiirmiistiir [71].
Metabolik sendrom ve insiilin direnci albiimin diizeylerini arttirmaktadir. Bu nedenle
CAR yiiksekligi diyabetik hastalarda daha az oranda alblimine baghdir [84]. 2019
yilinda Bayrak ve arkadaglarinin 216 hasta ile yaptig1 c¢alismada en az bir
komplikasyon gelisen diyabet hastalar1i ile non diyabetik kontrol grubu
karsilagtirilmistir. Diyabetik grupta CAR ortalama 0,15 tespit edilmistir, non diyabetik
grupta CAR ortalama 0,07 tespit edilmistir. CAR komplikasyon gelisen diyabetik
grupta yiiksek tespit edilmistir ancak CAR i¢in standart bir cut-off bulunmadigi i¢in
komplikasyon gelisme riskini tahmin etmek i¢in yetersiz bulunmustur [85].

CAR kolay hesaplanabilir ve ucuz olmasi sebebiyle, CAR’m ¢esitli
hastaliklarda prognostik bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagi konusunda
birgok glincel ¢alisma yapilmaktadir. Kaplan ve arkadaslarmin 192 hasta ile yaptigi
calismada CAR ile Ranson skoru ve Atlanta smiflamasi karsilastirilmis. Akut
Pankreatite bagli mortalite ve hastanede kalis siireleri ile CAR arasinda korelasyon
tespit edilmistir [10]. Zhou ve arkadaslarinin yaptig1 caliysmada Crohn hastalarinda
mukozal iyilesmeyi belirlemede CAR; trombosit/lenfosit oranina ve
trombosit/alblimin oranma gore daha duyarli olarak tespit edilmistir [86]. Chen ve
arkadaglarnim yaptig1 calismada CAR inflamatuar bagirsak hastaliginda hastalik
aktivitesini belirlemede anlaml bir parametre olarak tespit edilmistir [75]. Wang ve
arkadaglarmmim yaptig1 ¢alismada CAR ile HBV’ye bagli dekompanse siroza bagl 1
aylik mortaliteyi on gérmede kullanilabilecegi tespit edilmisti. MELD, Child-Pugh
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skorlar1 ile CAR arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir [78]. Yildirim ve
arkadaslarinin 269 hasta ile yaptigi caligmada iskemik SVO ve ateroskleroz siddeti ile
CAR arasinda korelasyon tespit edilmistir [76]. Eren ve Ark’in 97 hasta ile yaptig1
calismada CAR, tek basina CRP ve WBC’ye gore osteomyelit tahmininde daha
anlamli bulunmustur [77]. Kim ve arkadaslarmin yaptig1 calismada septik sok ve
siddetli sepsis hastalarinda yatistan 72 saat sonraki CAR ile 180 giinliik mortalite
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir [87]. Park ve arkadaslarinin yaptigi
calismada yogun bakim iinitesindeki hastalarin mortalite oranlar1 ve CAR arasinda
pozitif korelasyon tespit edilmistir [88]. In Sai ve arkadaslarinin 100 hasta ile yaptigi
calismada yogun bakim {initesindeki hastalarda CAR ve laktat/alblimin orani
karsilagtirilmis. Mortalite riski belirlemek icin CAR, laktat/alblimin oranma gore daha
kullaniglt bulunmustur [89]. Donlon ve arkadaslarmin acil abdominal ameliyatlarda
yara yeri enfeksiyonu ile ilgili yaptigr calismada post-op 24. Ve 48. Saatte CAR
kullannminin yara yeri enfeksiyonu tahmininde anlamli bulmuslardir [90]. Bizim
calismamiz klinik pratikte ¢alisilmasi kolay ve ucuz olan parametrelerin, hastaligin
inflamatuar seyrini daha kesin bir sekilde ortaya konulmasi konusunda ek bir goriis

sunabilir mi diye yiiriitiilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli sonug¢lanmamuistir.

Cahsmamizin Kasithhklar
Calismamiz tek merkezli, retrospektif, hasta sayisinin az olmasi olmasi temel
kisithliklarimizdir.  Calismamizda  belgelendirilemeyen ilag  kullanimi  ve

komorbideteler gibi CRP ve Alblimin diizeyini degistirebilecek faktorler bulunabilir.
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6. SONUC

Calismamizda diyabetik ve non diyabetik hasta grubunda CAR ile diyabet
parametreleri arasindaki korelasyonu arastirdik. Diyabetik hastalar ve non-diyabetik
hastalar karsilastirildiginda diyabetik grupta CAR, istatiksel olarak anlamli derecede
yiikselmekte ancak diyabetik hastalar kontrollii diyabet (HbA1c<%7) ve kontrolsiiz
diyabet (HbA1c>%7) olarak ayrilip alt grup analizi yapildiginda HbAlc ile CAR
arasinda anlamli korelasyon bulunmamastir.

CAR multifaktoryel olarak degisebileceginden ve standart bir cut-off
bulunmadigindan Diabetes Mellitus i¢in bir tani testi olarak kullanilamayacagi
digiiniilmektedir. CAR ile inflamasyon siddeti arasinda anlamli korelasyon

bulunmaktadir.
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