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OZET

Tip 1 diyabetli hastalarda C1q (tnf-related protein 9) ctrp-9 serum
konsantrasyon dieeyleri

Giris ve Amag: Diyabet hastalig1 her gecen giin hem iilkemiz hem de tiimdiinya i¢in
giderek ciddiyeti artan ve tizerinde multidisipliner ¢alisma gerektiren bir halk sagligi
sorunudur. IDF’nin 2015 yilindaki verilerine gore diinya genelinde 20-79 yaslarinda olan
tahmini425milyonyetigkinindiyabetoldugunuve2040yilindabusay1642milyonaulasacagt
ongoriilmektedir. ADA’nin 2012 hesaplamalarina gore diyabetin toplam mali yiikiiniin
yaklasik 245 milyar dolara ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Ayrica diyabetin neden oldugu akut ve

kronik komplikasyonlar ciddi mortalite ve morbiditeye nedenolmaktadir.

Tip 1 diyabet, genetik yatkinligin, biiyiikk dl¢lide bilinmeyen g¢evresel faktorlerin
birlesiminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan ve mutlak insiilin eksikligi ile seyreden daha ¢ok
cocukluk ve adolesan g¢agda goriilen bir hastaliktir. Bununla birlikte akut ve kronik
komplikasyonlarin oldugu, bu komplikasyonlarin mortalite ve morbitide {izerinde olumsuz
etkiler olusturdugu kronik, ilerleyici bir hastaliktir. Hastaligin tedavisinde amag olusacak bu
komplikasyonlar1 6nlemektir. Birgok biyokimyasal marker hastaligin tanisinda ve gidisatini
belirlemede kullamlir. Hastaligin seyrini etkileyecek markerlardan biri de C1q (TNF-iliskili
Protein 9) CTRP-9°dur.

Caligmamizin amacitip 1 diyabet hastalariyla saglikli bireyler arasindaki C1q (TNF-

Mliskili Protein 9) CTRP-9serum konsantrasyon diizeylerini arastirmakti.

Materyal ve Metod:Calismamiz Temmuz 2019 — Aralik 2019 tarihleri arasinda
Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya ve Endokrinoloji Klinikleri
tarafindanyapilmigtir. Calismaya37tiplDMhastasive41sagliklibireykontrolgrubu olarak dahil
edilmistir. Katilimcilar 15-70 yas arasi kisilerden secilmistir. Multidisipliner olarak
yapilmasi planlanan bu g¢alismada, tip 1 DM tanisi nedeni ile erigskin endokrinoloji klinigi
tarafindan takip edilen hastalardan alinan kanlardaC1lq (TNF-iligkili Protein 9) CTRP-
9serum konsantrasyon diizeyleri bakilmistir. Calismamizda toplanan veriler ve Olgek

puanlar1 SPSS programina gegirilip analizyapilmistir.
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Bulgular:Calismaya dahil edilenlerin yas ortalamasi 31,6#11,1 yil olarak saptandi.
Degerlendirmeye alinan 78 hastanin 27 (%34,6) kisisi erkek, 51 (%65,3) kisisi kadindi.
Kontrol grubundakilerin CTRP-9 konsantrasyonlarihasta grubuna gére anlamli olarak yiksek
oldugu g&iddi (p=0,002). Kontrol grubundakilerin BMI’nin hasta grubuna goére anlamli
olarak fark yoktu(p=0,144). Aglik kan sekeri,tokluk kan sekeri,HDA1C, ALP kreatinin, b12
vitamini, folik asit hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla
p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,004, p=0,010, p=0,002, p=0,028). Magnezyum degerinin de
hasta grubunda daha diisiik oldugu goriildii (p=0,026). CTRP-9 konsantrasyonu ile aglik kan
sekeri arasinda anlamli diizeyde negatif bir korelasyon oldugu goriildi (r=0,307 p=0,006).
Ayrica CTRP-9 konsantrasyonu ile tokluk kan sekeri arasinda anlamli diizeyde negatif bir
korelasyon oldugu izlendi (r=0,331,p=0,003). CTRP-9 konsantrasyonu ile kreatin arasinda
anlamli diizeyde negatif bir korelasyon oldugu gorildii (r=0,246 p=0,03) . CTRP-9
konsantrasyonu ile Hbalc arasinda anlamli diizeyde negatif bir korelasyon oldugu izlendi
(r=0,355 p=0,001). CTRP-9 konsantrasyonu ile ALT arasinda anlamli diizeyde negatif bir
korelasyon oldugu goriildi (r=0,305 p=0,007). Benzer sekilde CTRP-9 konsantrasyonu ile
AST arasinda anlamli diizeyde negatif bir korelasyon oldugu goriildii (r=0,343 p=0,002).
CTRP-9 ile HDL, LDL, TG ve total kolesterol arasinda anlaml diizeyde bir fark saptanmadi
(p>0,05).

Sonudar: Tip 1 diyabet hastalarinda hasta olmayanlara g&re Clq (TNF-Iliskili
Protein 9) CTRP-9serum konsantrasyon diizeyleri daha diisiik bulundu. Kardiyovaskier
koruma saglayan, serum glukozunu diisiiren, hepatosteatozu onleyici etkisi olan CTRP-
9diyabet ve beraberinde getirdigi komplikasyonlar hakkinda bilgi veren bir biyokimyasal
marker olarak kullanilabilir. Multidisipliner bir yaklasim gerektiren tip 1 diyabet hastalig
igin bu 6nemli bir gelismedir. Fakat bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu da

belirtmek gerekir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 Diyabet, C1q (tnf-related protein 9) CTRP-9



ABSTRACT

Serum concentration levels of C1q (tnf-related protein 9) ctrp-9 in patients with
type 1 diabetes

Introduction and Aim: Diabetes is a public health problem that is becoming
increasingly serious and require multidisciplinary studies for both our country and the world.
AccordingtothedataofIDF2015,itisestimatedthatthereare425millionadults,20-79years old,
who have diabetes in the world and in 2040 it will reach 642 million. According to ADA
2012 calculations, the total financial burden of diabetes is estimated to be 245 billion dollars.
In addition, acute and chronic complications caused by diabetes cause serious mortality and
morbidity.

Type 1 diabetes is a more common childhood and adolescent disease that occurs as a
result of a combination of genetic predisposition, largely unknown environmental factors,
and with absolute insulin deficiency. It is a chronic, progressive disease with acute and
chronic complications, which have negative effects on mortality and morbidity. The aim of
the treatment of the disease is to prevent these complications. One of the markers that affects
the course of the disease is C1q (TNF-Associated Protein 9) CTRP-9.

The aim of our study was to investigate the serum concentration levels of C1g (TNF-
Associated Protein 9) CTRP-9 among type 1 diabetes patients and healthy individuals.

MaterialsandMethods: OurstudywasconductedbetweenJuly2019andDecember 2019
by Erzurum Regional Training and Research Hospital Psychiatry and Endocrinology Clinics.
37 type 1 DM patients and 41 healthy individuals were included in the study as a control
group. Participants were selected from the ages of 15-70. Through a multidisciplinary
approach, this study examines C1q (Tnf-related protein 9) serum concentration levels of
adult patients who have been admitted to adult endocrinology clinic with Type 1 DM
diagnosis. The data collected in our study and the scale scores were analyzed in

SPSSprogram.



Results: The mean age of the participants was 31,6411,1. Among 78 patients
included in the evaluation, 27 (34.6%) were male and 51 (65.3%) were female. CTRP-9
concentrations of the control group were significantly higher than the patient group (p :
0.002). There was no significant difference in BMI of the control group compared to the
patient group (p = 0.144). Fasting blood sugar, satiety blood sugar, HbA1C, ALP, creatinine,
vitamin b12, and folic acid were found to be significantly higher in the patient group
(respectively p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,004, p=0,010, p=0,002, p=0,028). Magnesium
value were also lower in the patient group (p =0.026). There was a significant negative
correlation between CTRP-9 concentration and preprandial blood glucose (r = 0.307 p =
0.006). In addition, a significant negative correlation between CTRP-9 concentration and
postprandial blood sugar was observed. (r = 0.333, p = 0.003). There was a significant
negative correlation between CTRP-9 concentration and creatine (r = 0.246 p = 0.03). There
was a significant negative correlation between CTRP-9 concentration and Hbalc (r = 0.35 p
= 0.001). There was a significant negative correlation between CTRP-9 concentration and
ALT (r = 0.305 p = 0.007). Similarly, there was a significant negative correlation between
CTRP-9 concentration and AST (r = 0.343 p = 0.002). There was no statistically significant
difference between CTRP-9 and HDL, LDL, TG and total cholesterol (p> 0.05).

Conclusions: In patients with type 1 diabetes, serum concentration levels of Clq
(TNF-Related Protein 9) CTRP-9 were found to be lower compared to healthy individuals.
CTRP-9, which provides cardiovascular protection, lowers serum glucose and has an anti-
hepatosteatosis effect, can be used as a biochemical marker that provides information about
diabetes and its complications. This is an important development for type 1 diabetes that
requires a multidisciplinary approach. However, it should be noted that further research is
needed on the subject.

Keywords: Type 1 Diabetes, C1q (tnf-related protein 9) CTRP-9
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1. GIRIS VEAMAC

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilinin doku diizeyindeki etkisinde
yetersizlik nedeniyle viicudun karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeteri kadar
yararlanamadigi, siirekli medikal bakim gerektiren, kronik bir metabolizma
hastaligidir (1). Diyabette esas problem hiperglisemi oldugundan modern tibbi bakim,
hiperglisemiyi kontrol etmeyi amacglayan genis bir yasam tarzi ve ila¢ miidahalesi

dizisini kullanir.

Diyabet ayni1 zamanda 6nemli bir halk sagligi sorunu ve ciddi maliyeti olan
kronik bir hastaliktir. Oliim nedenleri arasinda gogu iilkede ilk bes nedenden birini
olusturmaktadir (2). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu'nun (IDF) 2015 yilindaki
verilerine g&e tUim dinya genelinde 20-79 yaslarinda olan tahmini 425 milyon
yetiskinin diyabet oldugunu gostermektedir (3). Yapilan bir¢ok calismada diyabetli
hasta sayisinin artacagt ve 2040 yilinda bu saymin 642 milyona ulasacagi
ongoriilmektedir (4). Tiirkiye’de ise IDF 2015 verilerine gore diyabetli kisi sayis1 6,3
milyon ve prevalans1 %12,8 olarak hesaplanmistir. Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Prevalans-11 (TURDEP-
IT)¢alismasinda2010y1lindaTiirkeriskintoplumunda,yani20yasveiistii.  niifusta DM
sikliginin %13.7’ye (yaklasik 6,5 milyon kisi) kadar ulastigi goriilmistiir. Diyabet
tanis1 olan hastalarin da %064,5’inin kan sekeri kontroliiniin yetersiz oldugu
goriilmistiir (5). Diyabet her geg@n gin hem Ukemiz hem de dinya ign giderek

ciddiyeti artan ve (zerinde multidisipliner lisma gerektiren birhastaliktir.

Bu veriler diyabet hastaliginin ciddiyetini ortaya koymaktadir. Giin gegtikce
bu sayilar ve oranlarin yiikseldigini, 6n goriilenin Otesinde hizli bir artig ile
karsilagmaktayiz. IDF tarafindan 2035 yilinda 6n goriilen prediyabetik kisi sayis1 473
milyon olarak belirlenmistir (6). Bu da ilerde diyabetin hayatimizda daha ¢ok yer
alacagimni ve engellenmezse bUyik bir halk saghigi sorunu ortaya ¢ikarabileceginin

gGetergesidir.

Tip 1 diyabet daha @k otoimmin etiyolojiye sahip pankreas ignde
Langerhans adaciklarindaki insiilin tireten b-hlcrelerinin organa spesifik immuon
yikiminin bir sonucu olarak mutlak insiilin eksikligi ile seyreden ve daha ¢ok cocuk

ve geng yasta goriilen bir hastaliktir (7).
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Tip 1 diyabet hastalar1 hastaligin kronik olmasi sebebiyle siki glisemik takip,
insiilin enjeksiyonu, beslenme kisitlamasi ve diyabete bagli komplikasyonlar ile
miicadele gibi pek ¢ok durumu hayatlarinin  uzun bir ddneminde
yasamaktadir.Ozellikle  kardiyovaskiiler — problemler uzun  sire  tedavi
gerektiren,maliyeti fazla olan ve hatta mortalitesi yiiksek problemlerin basinda
gelmektedir.

Kompleks bilinmeyen mekanizmalar, iskemik hasardan sonra siddetli
diyabetik kalp hasarindan sorumludur ve bu da diyabetli hastalarda anormal kardiyak
yeniden sekillenmeye ve koti sonuglara yol agar.Kardiyovaskiiler hastaliklarin
prevalansi ve siddeti, diyabette siirekli olarak artmaktadir.Bundan dolay1 diyabetik
iskemik hasarlar1 iyilestiren yeni terapotik stratejileri belirleme aciliyeti de
artmaktadir.Son c¢alismalar, yeni kesfedilen bir adiponektin (APN) paralog olan
CTRP-9’unkalpte yiiksek oranda eksprese oldugunu gostermistir(8).

C1q(TNF-iligkili ~ Protein) CTRP ailesi  Uyeleri, anti-inflamatuar,
immUnomodUat, glikoz dieenleyici ve vaskUer etkilere sahip yeni adipokinlerdir.
CTRP-9, yakin zamanda kesfedilen ve 6zellikle kardiyovaskiiler hastalik agisindan
glikoz metabolizmas1 ve vaskiiler fonksiyon iizerinde yararli etkileri oldugu
g&eterilen bir adipokindir(9).

CTRP-9 anti-inflamatuar, glikoz dieenleyici, hepatosteatozu nleyici ve
kardiyovaskiiler koruma saglayan bir adinopektindir. Bu etkilere sahip oldugunu
bildigimizCTRP-9’un 6zellikle tip 1 diyabet hastalarinda serum konsantrasyonlarinin
ddlmesi gerektigini diisiinerek bu ¢calismayiamagladik.

Amacimiz tip 1 diyabet hastalariyla saglikli bireyler arasindakiClq(TNF-
Iliskili Protein 9) CTRP-9serum konsantrasyon diizeylerini arastirmaktir.Bu
calismada elde edilecek sonuglar tip 1 diyabet hastalarinda kardiyovaskUer hastalik
acisindan glikoz metabolizmas1 ve vaskiiler fonksiyonu degerlendirmedednem

arzedecektir.
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2. GENELBILGILER

DiabetesMellitus
Tanim

Diyabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi ve ya insdin etkisindeki defektler
nedeniyleorganizmaninkarbonhidrat,yagveproteinlerdenyeterinceyararlanamadigi,
siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik, genis spektrumlu bir metabolizma
bozuklugudur (7). DM toplum saghgmi ciddi bir bi¢cimde etkilemekte, tedavi
maliyetleri ve isgiicii kayiplarindan dolay1 ciddi bir yiikk olusturmakta ve olumsuz
sonuglara sebep olmaktadir (10). Antik ¢aglardan beri insanlarda goriilmiis, belli
ozellikleriyle insanlarin bildigi, o zamandan beri de Onemsenmeye baslanmis,
toplumun bilytk bir kismini etkileyen global bir hastaliktir. DM insiilin hormon
sekresyonunun ve/veya instilin etkisinin mutlak veya kismi azligi sonucu KH, yag ve
protein metabolizmasinda bozukluklara yol a¢maktadirr. DM daha ¢ok
komplikasyonlarla karsimiza ¢ikmaktadir. Diyabetin sebep oldugu hiperglisemi akut
komplikasyonlar ile oOliime yol acabilitken, uzun donemde gelisen kronik

komplikasyonlar ile de yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir(11).
DMTarihesi

Diyabet Mellitus ile ilgili ilk tanimlama yaklagik 3000 yil 6nce antik
musirlilar
tarafindanyapilmigtir.Milattan200yilsonraCappodocia’liAreateushastaligailkkez
Diabetes kelimesini kullamistir (12). Daha sonra Thomas Willis 1675 tarihinde
hastalarin kan ve idrarindaki tathiligi kesfedip ‘tatli bal’ anlamima gelen Mellitus
kelimesini kullanmistir. Modern zamanlara gelindiginde Fransiz bilim adami Claude
Bernard karaciger tarafindan glikogenezis yapildigini ve diyabet gelisiminde bunun
Gemli bir rol oynadigint kesfetmistir (12). Pankreastaki patolojilerin diyabet
gelisimindeki roliinii ise 1889 yilinda Avusturyali bilim adamlari Meiring ve
Minkovsk kesfetmistir (13). Sonrasinda bu kesif kullanilarak Bantng ve Best
tarafindan 1921 yilinda insiilin elde edilip klinik kullanimina baslandr (13). 1955
yilina gelindiginde ise tolbutamid ve karbutamid oral hipoglisemik ajanlar olarak

kullanilmaya baslandi(12).
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Epidemiyoloji

DM tiim diinyadaki en yaygm ve en 6nemli hastaliklardan biridir. Oliim
nedenleri arasinda c¢ogu iilkede ilk bes sebepten birini olusturmaktadir (2).
Uluslararasi Diyabet Federasyonu'nun 2015 yilindaki en gilincel verilerine gore diinya
genelinde 20-79 yaslarinda olan tahmini 425 milyon yetiskinin DM oldugunu
gGstermektedir (3). Amerikan ulusal diyabet istatistikleri (NDS) 2014 verilerine g&e
ABD’de 29,1 milyon diyabet hastasi oldugu, genel toplumun %9,3’ilinlin diyabetli
oldugu belirtilmistir. Dikkat ¢eken bir nokta da DM hastaligi olanlarin
yaklasik %27s1, yani yaklasik 8 milyon Amerikali ise tan1 almamis ve hastaliklarinin

farkinda degildir (14).

2012 yilinda sadece ABD igerisinde 86 milyon prediyabetik hasta tespit
edilmistir (15). 2010 yilinda diinya genelinde yapilan bir arastirmada 343 milyon kisi
(%7.8) prediyabet tanist almistir. Giiney Dogu Asya’da bu oran %11.4’e kadar
yiikselmektedir. IDF tarafindan 2035 yilinda 6n goriilen prediyabetik kisi sayis1 473
milyon olarak belirlenmistir (6). Buna ek olarak pek ¢ok calisma 2040 yilinda kadar
diyabetik hasta sayisinin 642 milyona ulasacagini gostermektedir. (4). Yani DM
yayginlik orani %8.8'den %10.4'e ¢ikmaktadir (4).

TURDEP-II ¢aligmasinda 2010 yilinda Tiirk eriskin toplumunda, yani 20 yas
ve Ustli niifusta DM sikligmin %13.7°ye (yaklasik 6,5 milyon kisi) ulastig
goriilmiistiir. Bunlarin sadece %54 {inlin bilinen diyabet tanis1 olup geriye kalan
yaklasik %45 diyabetlinin (yaklasik 3 milyon kisi) hastaliginin farkinda olmadigi
saptanmistir. DM tanis1 olan hastalarin da %064,5’inin kan sekeri regiilasyonunun
yetersiz oldugu goriilmiistiir (5).

Bu sonuglara gore diyabetin 12 yillik artis hizi %90 gibi ciddi bir rakam
Olmustur. Calismaya goére Tirkiye’deki en yiiksek prevalans %18.2 ile Dogu
Anadolu’da bulunmustur. Kadin ve erkekler arasinda anlamli bir fark goriilmemistir
(5).

DM’nin bu hizli artisinda birgok etken beraber rol oynamaktadir. Baglicalar

yasam siiresinin uzamasi, sedanter yasam tarzi, stres, fiziksel inaktivite, genetik

faktorler, obezite ve beslenme aliskanliklarinin degismis olmasidir. Tiim bu
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nedenlerden dolayr Diinya Saglik Orgiitii DM’yi giiniimiiziin en énemli halk saglig

sorunlarindan biri olarak kabul etmistir.
Maliyeti

Diyabet ve diyabete bagh gelisen komplikasyonlarin neden oldugu sorunlarla
yasayan kisi sayis1 her gecen yil siirekli artmaktadir. Bu durum saglik hizmetlerinin
kullanimininartmasina,isgiiciikaybinaveuzundénemdenedenoldugukronikb&rek
yetmezligi, gorme sorunlar1 ve korlik, kardiyovaskiiler problemler gibi
komplikasyonlar sebebiyle blyik bir ekonomik yik meydana getirmekterdir (16).
Olgiilen ekonomik yiike ek olarak diyabet, yasam kalitesinin azalmas1 ve diyabetli
bireylerin,ailelerininvearkadaslarminacigekmesinedeniyletoplumiizerindemanevi

maliyetlere de sebep olmaktadir(17).

Diyabet saglik harcamalarinin yaklasik %12’°sini olusturmaktadir (18). Ayrica
bu harcamalarin 6nemli bir kismini ise diyabet komplikasyonlar1 sebep olmaktadir
(16). Diyabetin ekonomik yiikiinde direkt hastalik nedeniyle yapilan harcamalar
(ilaglar,hastaliktakibivekomplikasyontedavisi)disindadiyabetteindirektekonomik
kayiplarda yasanmaktadir. Bunlara is yerine devamsizlik, i giicii kayb1 ve hastaliga
bagli engellilik durumu &nek gé&sterilebilir (17). Amerikan Diyabet Dernegi
(ADA)’nin 2012 hesaplamalaria gore 2007 yilinda 174 milyar dolar olan diyabetin
toplam ekonomik maaliyeti, %41 artis gostererek 245 milyar dolara ¢iktig1
diistiniilmektedir (17). Diyabetli bireylerin ortalama saglik harcamalar1 saglikli
bireylerlekiyaslandigindayasvecinsiyetfarkliliklaridahesaplamalardag6zoniine

alindiginda yaklasik 2,3 kat daha fazla oldugu hesaplanmaktadir (17).

Tiirkiye’de ise 2008 yilinda yaklasik 4,5 milyar tl olan diyabetin toplam
maliyeti 2012 yilinda yaklasik 10 milyar tl olmustur (18). Bu harcamalarda 2008
yilinda tedavi maliyeti 2 milyar tl, ilag maliyeti 2,5 milyar tl olarak hesaplanmistir.
2012 yilinda ise tedavi maliyeti 5,1 milyar tI’ye, ilag maliyeti ise 4,9 milyar tI’ye
yiikselmistir (18). Ayrica toplam saglik harcamalarinda diyabetin oran1 2008 yilinda
%16,4 iken 2012 yilinda bu oran %22,6’ya kadar ¢ikmistir (18). Diyabet ile ilgili
harcamalarda dogrudan hastalifin maliyeti %26 iken diyabetin neden oldugu

komplikasyonlarin maliyeti ise %74 olarak hesaplanmistir (18).
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DSO’niin 2016 verilerine gore tiim diinyada diyabet harcamalarinin artmaya
devam edecegi bununla birlikte az gelismis ve gelismekte olan {ilkelerdeki diyabet
harcamalarinin gelismekte olan Ukelere oranla daha ytksek paya sahip olacagi
g Umektedir (19).

DMSiniflamasi

Tablo 1°de diyabetin siniflandirmasi ayrintili olarak verilmistir. Bu tablodaki
siiflandirmayagdre4kliniktiptenbahsedilebilir. Bunlardanii¢iiyani tip] DM, tip2
DMvegestasyonelDM(GDM)primer,digerspesifikdiyabettiplerisekonderdiyabet
trleri olarak bilinmektedir (7).

En temel manada diyabet tip 1 DM ve tip 2 DM olmak (eere iki ana gruba
ayirabiliriz. Tip 1 DM i¢in ‘insiiline bagimlt’, tip 2 DM igin de ‘insiiline bagimli
olmayan DM’ terimleri Onceden kullanilmis olsa bile sonradan terkedilmistir.
Patogenez olarak tip 1 DM’de mutlak bir insiilin eksikligi mevcutken, tip 2 DM’de
instilinsekresyonundakiazalmanin yani sira insiilininetkisinekarsidirenggelisimi ve
glukoz salintminda bir bozukluk s6z konusudur. Tip 2 DM hastalarinda ilerleyen
donemlerde pankreas beta hiicrelerinden insiilin sekresyonu iyice azalir ve bu
hastalar da ayni tip 1 DM’deki gibi insiiline bagimli hale gelmektedir. Tip 1 DM
hastalarinda da hipergliseminin 6niine gegilemedigi durumlarda uzun déemde tip 2
DM’de ki gibi olaya insiilin direnci de katilmaktadir. Bundan dolay: tanimlarin ve
smniflandirmalarin - hastalifin patogenezine gore yapilmasi gerektigi fikri Gie

cikmistir(7).

Geleneksel olarak tip 1 diyabetin, @cuk ve genderde akut hiperglisemi veya
diyabetik ketoasidoz (DKA) ile basladigi, buna karsilik tip 2 diyabetin erigkinlerde
hafif ve nispeten yavas seyirli olarak bagladigi kabul edilse de tani sirasinda bazi
olgular bu ayrima uymaz, bu ylezden mutlak tiplemesi yapilamaz. Genel manada tip
1 DM gen¢ yaslarda, tip 2 DM ise ilerleyen yaslarda goriilmesine ragmen 30
yasindan sonra tip 1 DM ve adolesanlarda tip 2 DM goriilebilmektedir (7).
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Tablo 1. DM siiflandirmasi

Idiyopatik

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan b-hiicre yikimi vardir)

A. Immiinaracilikli
B.

I1. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

I11. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

..U.......O.

B.

20. Kromozom, HNF-4a(MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz(MODY 2)
12. Kromozom, HNF-1a(MODY3)
13. Kromozom, IPF-1(MODY4)

17. Kromozom, HNF-13(MODY5)
2. Kromozom, NeuroD1(MODY6)
2. Kromozom, KLF11(MODY?7)

9. Kromozom, CEL(MODY?8)

7. Kromozom, PAX4(MODY9)

11. Kromozom, INS(MODY10)

8. Kromozom, BLK(MODY11)
MitokondriyaDNA
Kromozom,NeonatalDM(Kir6.2,ABCC8,

KCNJ11lmutasyonu)

Digerleri

Insiilinin etkisindeki genetik defektler
Leprechaunism

Lipoatrofikdiyabet
Rabson-Mendenhallsendromu

Tip A insUindirenci

Digerleri

. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar:

Fibrokalkul&zpankreatopati
Hemokromatoz
Kistikfibroz

Neoplazi

Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Digerleri

. Endokrinopatiler

Akromegali
Aldosteronoma
Cushingsendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti
(monogenik diyabet
formlarr)

E. ila¢ veya kimyasal ajanlar
Atipikanti-psikotikler
Anti-viralilagar
B-adrenerjikagonistler

Diazoksid

Fenitoin

Glukokortikoidler

a-Interferon

Nikotinikasit

Pentamidin

Proteazinhibitcleri

Tiyazid grubuditCretikler
Tiroidhormonu

Vacor

Statinler

Digerleri(Transplant rejeksiyonunu énlemek
i¢in kullanilanilaglar)

F. immun aracihkh nadir diyabet formlari
e Anti insUin-reseptérantikorlari

o “Stiff-man”sendromu

e Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
e Alstrémsendromu
Downsendromu

Friedreich tipiataksi
Huntingtonkorea
Klinefeltersendromu
Laurence-Moon-Biedlsendromu
Miyotonikdistrofi

Porfiria

Prader-Willisendromu
Turnersendromu

Wolfram (DIDMOAD)sendromu
e Digerleri

H.infeksiyonlar

e Konjenitalrubella

e Sitomegalovirus

e KoksakiB

e Digerleri (adenovirus,kabakulak)
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Bu smiflandirmalarin disinda DM tanis1 konulmamis fakat plazma glukoz
degerleri normal degerlerin iizerinde olanlar i¢in de iki farkli tanimlama yapilmistir.
Iki durum da hastaligin asikar olmadig1 durumlarda gériilen ve diyabet gelisimine
zemin hazirlayan durumlardir. Bunlar bozulmus aclik glukozu (BAG) ve bozulmus
glukoz tolerans1 (BGT) olmak flizere iki gruba ayrilmistir.Buiki durum ign de artik
prediyabet ifadesi kullanilmaktadir. Bazi hastalarda hem BAG hem de BGT
g&GUmekte ve ikisinin birlikte goriilmesi ileride DM gelisme ihtimali agisindan
yiiksekriskolusturmaktadir.Prediyabetinayricaasikardiyabetgibikomplikasyonlara
yolagabilecegi, kardiyovaskiilerhastaliklari¢inriskolusturacagiifadeedilmektedir(7, 11,
20).

Etiyoloji vePatogenez

Diyabet esas olarak ¢esitli kalitsal ve c¢evresel faktorlerin etkisiyle ortaya
¢ikaninsiilineksikligiveinsiilinetkisinekarsigelisendirengsonucundaortayagikan bir
hiperglisemik durumdur. Diyabetin semptomlari, bulgulari, komplikasyonlar1 da bu
hiperglisemik durumun vicutta ortaya ¢ikardigi g¢esitli tepkimelerin, stresin,
metabolik degisikliklerin sonucu gelismektedir. Insiilin eksikligi ayrica hiperglisemin
beta hiicre fonksiyonunu bozmasi ve metabolik durumu koétiilestirmesine bagl olarak

da gelisir. Bu durum da bir kisir dongiiye neden olmaktadir(21).

Pankreas beta hiicreleri i¢ine glukoz girisi insiilin sekreyonunu saglar. Beta
hiicrelerinde glukoz girisini saglayan da GLUT-2 denilen membran tasiyicisidir.
GLUT-2’yi kodlayan gende bozukluk olmasi veya yagdan zengin bir diyet
uygulanmasidurumundaglukozintoleransigelistigi,instilinsalinimininbozulduguve

diyabet gelismine yol agtig1 ¢esitli hayvan deneylerinde gosterilmistir (22,23).
Tip 1 DM ve Tip 2 DM farkli etiyoloji ve patogeneze sahiptir. Bu sebeple bu
konuda ikisini ayr1 olarak ele almak gerekir.

Tip 1DM

Tip 1 DM’de mutlak bir insiilin eksikligi vardir ve pankreas beta hiicrelerinin
otoimmunharabiyetinebaghinsiilinsekresyonundakiyetersizligebagligelismektedir.Ha
stalarda hiperglisemi goriildiigii donemde beta hiicrelerindeki harabiyet%80-

90’aulasir. Pankreasin diger adacik hiicre tipleri beta hiicreleri ile
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benzer Ozellikte olmalarima ragmen bilinmeyen bir sekilde otoimmiin siiregten
korunurlar. Otoimmun
harabiyetsiirecindepatolojikolarakpankreasadaciklariinlenfositlerleinfiltreoldugu
izlenmistir. Biitiin beta hiicreleri harab olduktan sonra inflamatuvar siire¢ durmakta,
adaciklar atrofiye olmakta ve immiinolojik gostergeler kaybolmaktadir (24). Bu
seviyedensonrainsiilinyetersizligiortayagikmakta,hiperglisemigelismekte,hastalar

katabolik sUrece girmekte ve insiiline bagimli hale gelmektedirler(25).

Tip 1 DM poligenik bir kalitim gosterir. Irklara gore tip 1 diabete yatkinlik
saglayan antijen tipi farklilik gosterir. Beyaz 1rk i¢in insan lokosit antijeni B8 (HLA
B8),HLAB15,HLADR3veHLADR4,zenciirkignHLADR7,JaponlarignHLA
DR8diyabeteyatkinliksaglayanantijenlerdir.Genetikyatkinligiolang@cuktgenelde 5-25
yaslar arasinda viral enfeksiyon, kabakulak, kongenital rubella ve Coxsackie B, diyet,
toksinler ve stres gibi farkli tetikleyici faktcrlerle pankreasta otoimmun harabiyet
gelistigi  distintilmektedir.Fakatbiiyiikk cogunlugunda otoimmun mekanizmay1

baslatan faktorbilinmemektedir.

Tip 1 DM’nin etiyolojisindeki en &emli etken otoimmunitedir. Net olarak
bilinmeyen bazi faktdrlere bagh olarak otoimmun reaksiyon gelismekte ve olusan
antikorlar beta hiicrelerinde harabiyet meydana getirmektedir. Tip 1 DM’de en ¢ok
sugtanan vresel fakt&ler virisler (coxsackie, rubella, retrovirts, reovirds,
sitomegalovir(s),ineksttUneerkenmaruzkalmavenitrozUrelerdir. Fakatbukonuda
kesinbirkanitaulasilmigsdegildir(26,27).Betah Ccrelerindeharabiyetesebep olanbu
antikorlar %85 adacik hiicre antikoruna karst olmaktadir. Bu hastalarda adacik
hitrelerine karsi otoantikorlardan baska daha az miktarda insiilin, proinsiilin,
glukagon, glutamik asit dekarboksilaz (GAD), mikobakteriyel 1s1 sok proteini 65 ve
karboksipeptidaz H proteinlerine karsi otoantikorlar saptanmistir. Genelde hastalarda
altta yatan bir otoimmun yatkinlik mevcuttur. Bu sebeple hastalik Graves, Hagimato,
Addison gibi otoimmun endokrinolojik hastaligi olanlarda daha fazla goriilmiistiir
(28). Hastalarin %65-85’ininde tan1 konuldugu sirada ICA (islet cell antibody), IAA
(insulin  autoantibody) ve anti-GAD yiksek oranlarda saptanmaktadir

fakatbuantikorlarbetahiicrelerindekiharabiyettamamlandigindanegatiflesmektedir (7).
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Tip 1 DM hastalarinin %90’inda otoimmunite séz konusu iken %10’unda
otoimmuniteyedairbulgularyoktur.Otoimmuniteninvarliginagére Tipl DMikiayr1
gruba ayrilmistir. Otoimmunitenin oldugu sik goriilen form Tip 1A, non-otoimmun

form Tip 1B seklinde isimlendirilmistir(7).

Hastalarin yaklagik %10’unda goriilen, idiyopatik tip 1 DM olarak tanimlanan
formda hi¢bir otoimmunite kaniti yoktur. Hastaligin genetik bir bozukluk sonucu
gelistigi diisiiniilse de simdiye kadar tanimlanabilmis net bir genetik anomali yoktur.
Otoantikorlar negatif saptanmakta, etiyolojisi bilinmemekte ve ve HLA iligkisi

gosterilememistir (29).

Tip 1 DM’nin genetik tanimlanmasinda en ¢ok kullanilan genler Class 2 HLA
genleridir. Tip 1 DM igin en spesifik olan genetik pozitiflik HLA DQs’tir. En sik
olarak ise HLA DR3 ve HLA DR4 pozitifligi saptanmaktadir. Tip 1 DM’de yaklasik
%095 oraninda HLA DR3 ve HLA DR4 pozitifligi goriilmektedir. HLA DR2’nin ise
Tip 1 DM’ye kars1 koruyucu olabilecegi diisiintilmektedir (30).

Tip 1 DM’nin goriilme yasi genel olarak 30 yas altindadir. 6 yas civari,
puberte (13 yas civar1) ve gec¢ adolesan (20 yas civarl)) donemlerinde hastaligin
goriilme sikliginda ii¢ pik goriilmektedir. Cocukluk ¢agi (<15 yas) tip 1 DM’ye yakin
oranda goriilen ve latent otoimmun diyabet (LADA) olarak adlandirilan otoimmun

DM ileri yaslarda da (>20 yas) goriilebilmektedir (11).

Tip 1 DM’ nin erken donemlerinde hiperglisemiye bulgusu olarak noktiiri,
politiri, polidipsi, yorgunluk, agiz kurulugu gibi semptomlar goriilebilir. Tanisi
konulamamis ve tedavisi gecikmis hastalarda ketoasidoz bulgular1 da ortaya ¢ikabilir.
Bu d&emde beta hicre rezervi de azalmistir. Ag¢lik C-peptid dieeyleri 0.5
ng/mL’nin iizerindedir. Klinik semptomlarin tam olarak yerlestigi donemde beta
hiicre rezervleri ¢ok diisiiktiir (C-peptid <0.1 ng/mL) ve otoantikor titreleri azalir

hatta tamamen negatiflesebilir (29).

Hastalarin mutlak insiilin ihtiyaci vardir ve glisemi ayari giictiir. Ketoasidoz,
hipoglisemigibiakutkomplikasyonlartip2DM’yegoredahafazlaizlenmektedir.Uzun
donemde mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar gelisir. Tip 2 DM’de
oldugugibiendonemlikomplikasyonnefropativesonrasindakronikbébrekyetmezligi
(KBY) gelismesidir. Hastalarin yaklasik %50’ sinde dUm nedeni diyabetik
nefropatidir(29).
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Tip 2DM

Tip 2 DM olusumunun en onemli belirleyicisi insiilin direncidir. Genelde
hastaligin belirmesinden yillar &nce ortaya cikar ve giderek belirginlesir. Insiilin
direncinde hastalarin biiyiik bir kisminda genetik yatkinlik goriilmektedir. Insiilin
direncininyanindahepatikglukoziiretimindeartis,glukagonsalinimindaartis,insiilin
saliniminda azalma ve ilerleyen donemlerde beta hiicrelerinde insiilin rezerv yoklugu
ortayagikmaktadir. Timbuetkenlerinsonucuolarakplazmadadolasanserbestyag asitleri
artar, proinflamatuvar sitokinler artar, kas hiicrelerine glukoz gecisi azalir, hepatik

glukoz tiretiminde artis olur ve hiperglisemi gelisir(31).

Yeterli rezerve sahip olan pankreas hastaligin baslangicinda insiilin salinimini
arttirarak hipergliseminin Oniine gegse bile asir1 insiilin salinimi bir miiddet sonra
pankreas beta hiicrelerinde atrofiye neden olmaktadir. Sonucta insiilin salinimi azalir
ve tabloya insdin yetersizligi de eklenmektedir (31). Genelde tip 2 DM tanisi
konuldugunda hastalarin pankreas beta hiicre fonksiyonunun %50’si kaybolmustur

(32).

Tip 2 DM gelisiminin gevresel faktorler, beslenme aligkanliklar1 ve fiziksel
aktivite ile olan iligkisi birgcok ¢alismayla ortaya konmustur. Ornegin ABD’de son 20
yilda ciddi tip 2 DM hasta artis1 ortaya ¢ikmis olup bu artis ayrintili incelenmistir.
Sonucg olarak bu artisin en ¢ok kilo artis1 olan, fiziksel aktivitesi azalmis olan
kisilerde goriildiigii saptanmistir (33, 34). Obezitenin yakin iliskisi ortaya konmusg
olsa da patogenezi tam aydinlatilmis degildir. Obez bireylerin plazma serbest yag
asidi diizeyleri normal popiilasyona gore yiiksektir. Yiiksek serbest yag asidi
diizeyleri de insiilin salinimini ve insiilin kaynakli glukoz alimini bozmaktadir. Bu
durum da diyabet gelisimi i¢in bir zemin olusturmaktadir (35). Ayrica g¢esitli
faktorlerde ortaya ¢ikan bozukluklarin da (beta-3 adrenerjik resept&lerdeki bozukluk
gibi) insiilin duyarliiginda azalma yaptig1 ve sonug olarak insUin direncine neden

oldugu disiiniilmektedir (36).
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Tip 2 DM patogenezinden sorumlu tutulan bir faktér de adacik amiloid
polipeptid (amilin) denilen bir proteindir. Amilin insiilin salinimi sirasinda beta
hiicrelerinden salinan bir protein olup tip 2 DM hastalarinda konsantrasyonu
artmaktadir. Bu proteinin yiiksek diizeylerinin endojen insiilin sekresyonuna engel

oldugu gosterilmistir (37, 38).

Tip 2 DM’de gUgtUbir genetik yatkinlik s6z konusu oldugu igin aile o/kist
diyabet gelisimi acisindan bir risk faktoriidiir. Tip 2 DM tanist olanlarin %39’undaen
az bir ebeveyninde de tip 2 DM tanisinin oldugu gosterilmistir. Ayrica tek yumurta
ikizlerinde bir kardeste goriilmesi halinde diger kardeste de %90 olasilikla tip 2
DMhastaligigoriilmektedir(39,40). Tip2DM’deroloynayangenetikfaktorlerdaha  ¢ok
poligenik formda olsa da single nikleotit polimorfizm (SNPr)‘lerin de tip 2 DM
riskini ylikselttigi gosterilmistir. Tip 2 DM hastalig1 gelisiminde rol oynadigi bilinen
40’tan fazla genetik gecis mevcuttur (41, 42).

Tip2DMgelisimindekiendnemlifaktorolaninsiilindirencindeenbiiyiikrolii  kas,
karaciger ve yag dokusu oynamaktadir. Hedef dokulardaki reseptorlerine baglanan
insiilin tirozin kinazi aktive eder. Tirozin kinazin aktiflesmesi ile ikincil haberciler
defosforilasyon ve fosforilasyon ile glukoz metabolizmasinda rol oynayan bir dizi
reaksiyonu aktiflestirmis olur. Insiilin direncinde tirozin kinazin aktivasyonu
bozulduguiginbureaksiyonlarnaktiflestirilmesindeaksamameydanagelmektedir.
Insiilin direnci dokular diizeyinde oldugu gibi hiicresel diizeyde de goriilmektedir.
Hlcresel dizeydeki insdin direnci pre-reseptd, resept& veya post-resept& dieeyde
meydana gelebilmektedir. Ornegin kas dokusundaki insiilin direnci postreseptcy

dieeyinde meydana gelmektedir(43).

Normalde insiilinin etkisiyle fazla glukoz karacigerde hepatik glukojen olarak
depolanir ve glukoneogenez suprese edilmektedir. Tip 2 DM’de karacigerin insiiline
duyarhilig1 azaldigi icin glukoneogenez baskilanamaz ve glukoz saliniminda artig olur.

Sonug olarak aglik ve postprandial kan sekeri yiikselmis olur (24).

Insiilin direncinin adipositlerden salgilanan leptin, adiponektin, adipokin,
rezistin gibi maddelerle de iliskili olabilecegi gosterilmistir (44-46). Bu nedenle lipid
meteabolizmasinin insiilin direnciyle yakin bir iliskisi vardir. Hormon duyarl lipaz

yagdokusunda,trigliseritleri(TG)esterlesmemisyagasidivegliseroleparcalayanbir
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enzimdir. Bu enzim insiilin tarafindan inhibe edilmektedir. Boylece plazmada yag
asitlerinin artis1 engellenmis olur ve yag dokusunda depo edilmesi saglanir. Insiilin
direnci varliginda ise bu enzim inhibe edilmez, plazma yag asitlerinde artis olur vebu

da hipergliseminin daha fazla derinlesmesine neden olur(43).
TamKriterleri

DM, kronik ve progresif seyirli bir hastaliktir ve DM tedavisi omiir boyu
stirdiigii i¢in taninin kesinliginden emin olmak gereklidir. On yillar boyunca diyabet
teshisi, aclik plazma glukozuna (APG) ve 75 g OGTT kriterlerine dayanmaktaydi.
Daha sonra HbAlc’de tanida kullanilmaya baslandi. HbAlc, 2-3 aylik bir zaman
boyunca ortalama kan sekeri diizeylerini yansitan ve kronik hiperglisemiyi gosteren

yaygin olarak kullanilan bir diyabet belirtecidir (47).
DM tanikriterleri

Tablo 2. DM ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri (TEMD DM
klavuzu, 2018)

AsikarDM izoleBAG  izoleBGT BAG, DM Riski
BGT Y Uksek
APG >126mg/dl 100-125 <100mg/dl  100-125
(>8 staghkta) mg/dl mg/dl
OGTT 2.st
PG

(75 gglukoz) >200mg/dl  <140mg/dl  140-199 140-199

mg/dl mg/dl
Rastgele PG >200 mg/dl +
Diyabet
semptomlari
AlC >%06.5 %5.7-6.4
(>48 (39-46
mmol/mol) mmol/mol)

DM tanis1 agsagidaki 4 kriterden biirinin varliginda konulabilir;

1. Aclik plazma glukozunun (en az 8 saatlik aglik) iki kez >126 mg/dlolmas1
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2. Herhangi bir zamanda bakilan plazma glukozunun >200 mg/dl saptanmasi
ve beraberinde DM semptomlarinin (poliiiri, polidipsi, kilo kaybi)
bulunmasi

3. 75 gr OGTT testinde 2.saat plazma glukozunun >200 mg/dlsaptanmasi

4. HbA1C’nin >6,50lmasi

DMtanisikonulamayanamaplazmaglukozdegerlerinormaliniistiindeolanlar i¢in

de asagidaki kriterlergegerlidir;

1. Aglik plazma glukozu 100-126 mg/dl araliginda ve 75 gr OGTT testinde
2.saat plazma glukozu <140 mg/dl ise hasta izole bozulmus aclik glukozu
(BAG) grubunagirer.

2. Aclik plazma glukozu <100 mg/dl ve 75 gr OGTT testinde 2.saat plazma
glukozu 140-200 mg/dl araliginda ise hasta izolebozulmus glukoz toleransi
(BGT) grubunagirer.

3. Aclik plazma glukozu 100-126 mg/dl araliginda ve 75 gr OGTT testinde
2.saat plazma glukozu 140-200 mg/dl araliginda ise hasta BAG + BGT
grubunagirervebudurumDMgelisimii¢inyiiksekriskolarakkabuledilir.

Cokagirdiyabetsemptomlarminbulundugudurumlardisindadiyabettanisinin
daha sonraki bir gilin tercthen ayni veya farkli bir yontemle dogrulanmasi
gerekmektedir. Eger baslangicta iki farkl test yapilmis ve test sonuglart uyumsuz ise
sonucu esik degerin istiinde cikan test tekrarlanmali ve sonug¢ yine ayni sekilde

diyagnostik ise diyabet tanis1 konulmalidir(7).

Tan1 75 gr glukoz ile yapilan standart OGTT, 8 saatlik aglik sonrasi bakilan
aclik plazma glukozuna g&e daha yiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Dinya
Saglik Orgiitii’ne gore aclikta kapiller tam kanin glukoz diizeyi vendz plazmadaki
diizeye esittir, ancak toklukta kapiller kanda glukoz diizeyi plazmadakinden yaklagik
olarak %11 daha diisiik kabul edilmektedir(7).

Standardizasyonundaki sorunlar ve tani esigindeki belirsizlik sebebiyle,
glikozillenmis hemoglobin Alc (HbAlc: A1C)’nin diyabet tani aract olarak
kullanilmast uzun yillar 6nerilmemistir. Son yillarda tiim diinyada standardizasyonu
yoniindekicabalarveprognostikoneminedairkanitlarinartmasisonucunda,A1C’nin

dediyabettanitestiolarakkullanilmasikabuledilmistir. Uluslararasi Klinik
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Kimyacilar ve Laboratuvar Tibbi Federasyonu (IFCC: International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine), ADA, Avrupa Diyabet Calismalar
Dernegi (European Association for the Study of Diabetes: EASD) ve IDF’in
olusturdugu Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi, diyabet tanisi i¢cin A1C kesim

noktasini %6.5 (48 mmol/mol) olarak belirlemistir (7).

Glukoza enzimatik olmayan reaksiyon ile baglanmis hemoglobin yiizdesini
de@nHbAlcdgmdenl0-12haftacncesinekadarolankanglukozdteeyininchemli  bir
belirtecidir. Test sonucunun >%6.5 olmasi diyabet varhigmidiisiindiiriirken,<%6.5
olmas1 diyabet varligini dislamaz. Ancak HbAlc seviyelerinin ortalama plazma
glukoz diizeyini tam olarak yansitmayabilecegi anormal hemoglobin diizeyi olan

veya eritrositleri hizli yikima ugrayan bireylerin de unutulmamasi gerekir (48).
Tip 1 DMtanisi

Tip1diyabetakuthiperglisemisemptomlarina(poliiiri,polidipsi,polifajiveya
istahsizlik) ek olarak rastgele alinan kan 6rneginde glukoz >200mg/dl olmasi ile akla
getirilir (51). Tip 1 DM pankreas B hiicrelerinin otoimmun yikimi sonucu olusmasi
nedeniyle hastalarda Anti GAD, tirozin fosfataz 1A-2( Islet antigen 2),IA-2B (Islet
antigen 2P) ve ZnT8 (Zinc Transporter 8 Antibody) gibi otoantikorlardan bir veya

birden fazlasinin olmasi taniy1 destekler(49).

Hastalik genelde semptomatik ve akut baslangich olarak ortaya ¢ikar. Klasik
belirtiler politiri, polidipsi ve polifaji olarak ortaya cikar. Hiperglisemiden dolay1
idrarlasivikaybimeydanagelir. Ayricahalsizlikvefazlayemekyemeyeragmen,kilo kaybi
ortaya cikabilir. Ketoasidoza bagli bulanti, kusma, karin agrisi, dehidratasyon, biling
bulaniklig1 ve koma ilk belirtiler olabilir. Kiigiikk cocuklarda eniirezis diyabetin ilk
bulgusu olabilir ve ardindan diger belirtiler giinler ve haftalar i¢inde ortaya ¢ikabilir.
Genellikle bu stre bir aydan kisa siire i¢inde olur. Daha sonra mevcut metabolik
bozuklukartarakhastakusma,Kussmaulsolunumu,havaagligi,agizdaasetonkokusu,
karmagrisi,dehidratasyon,bilingbulanikligivesonugtakomatablosuylaklinigegelir. Tip
1 DM olgulart yanliglikla karin hassasiyetene bagli akut karin ya da hiperpne

nedeniyle pnémoni tanisi alabilir(50).
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GDM tani kriterleri

Gestasyoneldiyabetinarastirilmasiamaciylagelenekselolarakikiasamalitani
yaklagimi kullanilmaktadir. Glinlimiizde ’iki agsamali’ tan1 yaklagiminin yani sira “tek

asamal1’ tan1 yaklasimi da giderekyayginlagsmaktadir.

Gestasyonel DM ig¢in gecerli tani kriterleri yapilan OGTT testi agisindan
farklilik gostermektedir;

e Tek asamali tan1 yaklasiminda gebeligin 24.-28.haftalarinda yapilan 75 gr
OGTT testinde asagidaki kriterlerden herhangi birinin  olmasi
tantyikoydurmaktadir;

1. Aglik plazma glukozu >92 mg/dlolmasi
2. l.saat plazma glukozunun >180 mg/dlolmas1

3. 2.saat plazma glukozunun >153 mg/dlolmasi

e ki asamali tan1 yaklasiminda ise dncelikle gebeligin 24.-28 haftalarinda 50
gr OGTT testi yapilir. 50 gr OGTT testinde 1.saat plazma glukozu >140
mg/dlsaptanmasidurumundal 00grOGTTtestinegecilir. 100 gr OGTT
testinde  asagidakilerden  ikisinin  varligt  gestasyonel DM

tanisikoydurmaktadir;

1. Aglik plazma glukozu >95 mg/dlolmas1
2. 1.saat plazma glukozunun >180 mg/dlolmasi
3. 2.saat plazma glukozunun >155 mg/dlolmasi

4. 3.saat plazma glukozunun >140 mg/dlolmas1

Ayrica50grOGTTtestindel.saatplazmaglukozunun>180mg/dlsaptanmasi
durumundaOGTTyapilmasinagerekkalmamaktavehastaGDMkabuledilerekbuna gore
takip ve tedavisi yapilmalidir (7). Tablo 3’te gestasyonel DM tani kriterleri 6zet

halindeverilmistir.
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Tablo 3. Gestasyonel DM tani kriterleri (TEMD DM klavuzu, 2018)
APG 1stPG 2stPG 3stPG

ki asamal test

i1k asama 50 gr OGTT >140
Ikinci 100 gr OGTT (en az 2patolojik >95 >180 >155 >140
Asama deger tan1 koydurur.)

Tek asamal test
75 gr OGTT (en az 1 patolojik deger tani >92 >180 >153
koydurur)

GDM tanisinda hangi testin kullanilmasi1 gerektigi konusunda net bir goriis
yoktur. Tani igin iki test de kullanilabilmektedir. TEMD, jinekoloji camiast
tarafindan da benimsenen iki asamali tan1 yaklagimimin siirdiiriilmesini 6nermekle
birlikte,kolayuygulanmasi,GDMtanisinastandardizasyongetirmesiveglukozkesim
noktalarinin dogrudan fetusun komplikasyonlarina dayanarak belirlenmesi sebebiyle,
alternatif olarak 75 gr glukozlu OGTT’nin de GDM tanisinda kullanilabilecegini
belirtmektedir(7).

Prediyabet tamkriterleri

Diyabet tani kriterlerini karsilamayan ancak plazma glukoz dieeyleri
normalden yiiksek olan durumlar i¢in ‘Prediyabet’ terimi kullanilmaktadir. BGT ve
BAG daha o6nce latent diyabet ve sinirda diyabet olarak tanimlanmis olsa da bu

tanimlamalarterkedilmistir.Herikidurumiginde artikprediyabetifadesikullanilmaktadir.

APG 100-125 mg/dl arasinda olmast, 75 gr OGTT 2.saat plazma glukozu140-
199 mg/dl arsinda olmas1 veya HbA1C degerinin %5,7-6,4 diizeyinde olmas1

durumlarindan birinin varligi ile hastaya prediyabet tanis1 konulmaktadir (51).

Tablo 4. Tiirkiye Diyabet Vakfi’na gore prediyabet tani kriterleri, kriterlerden en az
birinin varligi tani igin yeterlidir (51).

Aclhik plazma glukozu 100-125 mg/dl
OGTT 2. Saat plazma glukozu 140-199 mg/dl
HbA1C %5.7-6.4
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Tedavi

DM tedavisinde hedef plazma glukozunu optimal dizeyde tutmak ve hastaya
olabilecekakutvekronikkomplikasyonlardankorumaktir. Herzamaniginilkagamay1
yasam tarzi degisiklikleri olusturmaktadir. Diyet ve egzersiz ile ¢ogu zaman yeterli
metabolik kontrol saglanabilmektedir. Yeterli kontrol saglanamayanlarda da ilac
gereksinimini ciddi diizeyde azaltmaktadir. Bu yiizden yeni tan1 DM veya prediyabet
hastalarinda medikal tedaviden &nce kesinlikle yasam tarzi degisiklikleri ile tedavi
denenmelidir. Bunun i¢in hasta egitimli bir hemsire ve diyetisyen tarafindan

egitilmelidir.
Glisemikhedefler

Glisemik hedef hastadan hastaya degislik gostermektedir. Yasam beklentisi
diisiik, diyabet siiresi uzun, tekrarlayan ciddi hipoglisemi ataklari, eslik eden mikro-
makrovaskiilerkomplikasyonlariveyabaskahastaliklarivariseyadadiyabetkontrolU
uzun stredir k@ ise daha esnek glisemik kontrol hedefleri tercih edilmelidir (7).

Tablo 5’te TEMD’in glisemik kontrol hedefleriverilmistir.

Tablo 5. Glisemik kontrol hedefleri (TEMD DM klavuzu, 2018)

Hedef Gebelikte
AlC <%7 %6-6.5
(<53 mmol/mol) (42 -48 mmol/mol)
APG ve 6giin 6ncesi PG 80-130 mg/dl 70-100 mg/dl
Ogiin sonrasi 1.st PPG - <140 mg/dI
(tercihen <120 mg/dl)
Ogiin sonrasi 2.st PPG <160 mg/dl <120 mg/dl

(A1C: HbAlc, APG: Aglik plazma glukoz, 1.st PPG ve 2.st PPG: 1.st ve 2.st postprandiyal plazma
glukoz.)

Puberte &ncesi qcuklarda glisemik hedefler pediyatrik endokrinoloji
otoritelerinin nerilerine uygun olarak, hipoglisemi (cxellikle gece) riskini en aza

indirecek sekilde belirlenmelidir.
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e Okultneesigcuklarda(0-6yas)aglikvedgiinoncesiplazmaglukozu(PG) 100-
180 mg/dl, gece PG 110-200 mg/dl ve A1C %7.5-8.5 (58-69 mmol/mol)

e lkokul ¢agindaki cocuklarda (8-12 yas) aclik ve 6giin dncesi PG 90-180
mg/dl, gece PG 100-180 mg/dl ve A1C <%8.0 (<64mmol/mol)

Adolesanlarda (13-18 yas) eriskinlerdekine yakin glisemik hedeflere
ulagilmalidir(aglikve6giindncesiPG80-120mg/dl,gece90-130mg/dl,6glinsonras1 ~ 2.st
PG <150 mg/dl ve A1C %6.5-7.0; 48-53 mmol/mol)(7).

Ileri yastaki kisilerde, 10 yillik yasam beklentisi diisiik, diyabet siiresi uzun,
hipoglisemi riski yiiksek, uzun siiredir kontrolsiiz diyabeti olan, diyabete bagh
ilerlemis komplikasyonlar1 olan ve eslik eden hastaliklar1 olan diyabetlilerde siki
metabolik kontrol énerilmemektedir (7). Ornegin Alc hedefi hastanin yasi, yasam

beklentisi ve komorbid hastaliklari goz Oniine alinarak %7.1-8.5 araliginda

hedeflenebilir (7).

Gebelik planlayan diyabetli kadinlarda hedef AI1C, pre-konsepsiyon
déeminde %6.0-6.5 (42-48 mmol/mol) olmalidir (7).

Hastaegitimi

DM tedavisinin vazgecilmez bilesenlerinden biri egitimdir. Tedavinin ilk
asamasidir. Hastanin DM hakkinda detayli bilgilendirilmesi tedavi sansim
arttiracaktir. Kisa ve uzun doénem komplikasyonlari bilmesi, tedavi yontemlerini,
hipoglisemi-hiperglisemi durumlarini bilmesi hastalarda tedaviye olan ilgi, uyum ve
giiveni arttiracaktir. Bu egitimin yeterli vakit ayrilarak bu konuda uzman biri
tarafindan verilmesi gerekmektedir. Tedavinin ilk ayagini olusturacag i¢in iizerinde

dikkatlice durulmalidir.
Beslenmetedavisi

Beslenme tedavisi olmadan yapilan DM tedavisinin basarisiz olmasi
kacinilmazdir.Glisemikdurumtamamenbeslenmeileilgiliolduguigindiyetglisemik
kontrolii saglamada @k biyik cneme sahiptir. Ozellikle yeni tan1 almis vedaha

diyabet tanis1 almamis olan prediyabet hastalarinda diyet ve yasam tarzi
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degisiklikleri ile yeterli glisemik kontrol saglanabilir. Bu sayede hasta ilag
bagimliligindan kurtarilabilir. Hastalar ilk tan1 aninda ve takiplerde aralikli olarak bu

konuda uzman biri tarafindan egitim almalidir.

Amerikan Diyetisyenler Dernegi ve ADA, tip 1 ve tip 2 diyabetlilerin taniy1
izleyen ilk bir ay icinde, GDM olgularinin ise tanmiyr izleyen ilk hafta i¢inde bir
diyetisyene (mUmktnse diyabet ekibinde bulunan bir diyetisyene) sevk edilmesini
nermektedir (7).

T1bbi beslenme tedavisi, A1C diizeylerinde tedavide kullanilan ¢ogu ajanlarla
benzer sekilde, tip 1 diyabetlilerde yaklasik %1 (%0.3-1 araliginda), tip 2
diyabetlilerde 9%0.5-2 civarinda (%0.5-2.6 araliginda) azalma saglayabilir. Tibbi
beslenme tedavisi ile hiperlipidemisi olan bireylerde yag alimi1 %5-8, doymus yag
alim1 %2-4 ve enerji alim1 232-710 kkal azalmakta ayrica trigliserid diizeyleri %11-
31, LDL- kolesterol dieeyleri %7-22, ve total kolesterol dieeyleri %7-21 oraninda
azalmaktadir. Prediyabetli bireylerde, tibbi beslenme tedavisi ile 12 hafta sonunda
tlimh agirhik kaybi ile birlikte diyabet risk puant ve AIC diizeylerinde azalma
saglandig1 gosterilmistir (7).

Egzersiz

Dieenlifizikselaktiviteinstindirenciniazaltirveyiiksekrisklikisilerdetip2
diyabeti &ler. Diyabette fiziksel aktivite/egzersizin kan glukoz regasyonu, kan
basinct kontrolii, dislipidemi, kilo kayb1 iizerine olumlu etkileri vardir. Kaybedilen
kilonunkorunmasinayardimciolurveyasamkalitesiniartirir.Uygunolanherhastaya

mutlaka &nerilmelidir(7).

Diyabetlilerde daha ziyade aerobik egzersizler (tempolu yiiriime, kosma,
yiizme) ve kas giiclinii artirmak icin rezistans (direng) egzersizleri onerilir. Gilinde en
az 30 dk, haftanin en az 5 giinii hafif tempolu yiiriiyiis TEMD’in 6nerdigi egzersiz
tipidir. Ancak ozellikle tip 1 DM ve insiilin tedavisi alan tip 2 DM hastalarina
hipoglisemi konusunda 6nceden bilgi verilmelidir. Egzersiz sirasinda yanlarinda acil
durumlarda kullanilacak glukoz igerigi yiiksek (meyve suyu, ¢ikolata, seker vs)

besinler bulundurmalar1 6nerilmelidir (7).

Asagidaki durumlarda egzersiz yapilmasi sakincali olabilir:
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e PG diizeylerinin ayarsizolmasi

e Hipoglisemiden habersizlik (hypoglycemiaunawareness)
e Aktif KVH

e Duyu kaybina yol agan agirnéropati

e Proliferatif retinopati (zorlayici egzersizlerkontrendikedir)

e Vitrekanamasi
Oral antidiyabetikajanlar

Oral antidiyabetik ilaglar (OAD), tip 2 diyabette tibbi beslenme tedavisi ve
fiziksel aktiviteye ek olarak kullanilmasi onerilir. OAD’ler tip 1 diyabet ve gebelikte

kullanilmasi 6nerilmez (52).
Bagslica oral antidiyabetik ajanlar;

e Insiilin salgilatici (sekretogog) ilaclar: Bu grupta sulfonilireler ve
glinidler bulunmaktadir. Sulfoniliireler ve glinidler pankreasta insiilin
salmimmim artirirlar. SulfonilUrelerin etkisi glinidlere g&e daha uzundur.
SulfonilUreler; glipizid, gliklazid,glimepirid,glibenklamid vb. gibi ikinci
kusak sekretogog ajanlardan olusur. Glinidler; nateglinid, repaglinid gibi

kisa etkili sekretogog ajanlardanolusur.

e Insiilin duyarhlastirici ilaclar: Bu grupta metformin ve tiazolidindionlar
yer almaktadir. Metformin, karacigerde artan glukoneogenezi inhibe eder,
kas glukoz uptake’ini artirir, barsaktan glukoz absorpsiyonunu azaltir,
instilin duyarliligini artirir. Ayrica hipoglisemi riskinin diisiik ve kilo
acisindan notr olmas1 ya da hafif kilo kaybi saglar. Tiazolidindionlar
grubundan {ilkemiz piyasasinda sadece pioglitazon vardir. Periferik
dokularda o6zellikle kas, karaciger ve yag dokusunda insiilin direncini

azaltir, insiiline duyarlilig1 ise kismenartirir.

e Alfa glukozidaz inhibit&rleri: Bu grupta yer alan ilagardan, Ukemiz
piyasasinda sadece akarboz vardir. Bagirsaklarda karbonhidratlarin
sindirimini yavaglatir ve absorpsiyonunu geciktirir. Baslica avantajlari;
tokluk kan glukozunu azaltmasi, hipoglisemi riskinin az olmasi, kilo

agisindan notr olmasi ve sistemik etkilerininolmamasidir.
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e Inkretin-bazhilaclar:Bugruptainkretinmimetikglukagonbenzeripeptid- 1
reseptd agonistleri (GLP-1A) ve inkretin artiran dipeptidil peptidaz-4
inhibitérleri (DPP4-1) vardir. Inkretin hormonlan taklit etmek ya da
inkretinlerin degredasyonunu inhibe etmek amaciyla gelistirilmistir. GLP-
1A grubundaki ilagtardan eksenatid, liraglutid ve liksisenatid Ukemizde
mevcuttur. GLP-1 resept&leri Czerinden pankreas b-hicrelerinin glukoza
duyarhiligini artirir, a-hiicreleri lizerinden glukagon sekresyonunu baskilar.
Sonug olarak gastrik bosalmay1 geciktirir ve tokluk hissini artirir. insiilin
salimmmin1 glukoza bagimli olarak artirdiklar1 icin, bu grup ilaglarla
hipoglisemi riski ¢ok azdir. DPP4 inhibitorlerini sitagliptin, vildagliptin,
saksagliptin, linagliptin ve alogliptin olusturur. DPP4’{i inhibe ederek;
insililinsekresyonunuglukozabagimliolarakartirir,glukagonsekresyonunu
azaltir. Bu grup ilaclar, kilo agisindan nétr etkilidir ve hipoglisemi yapici

yan etkileriyoktur.

e Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibit&rleri: Bu gruptaki ilagrdan
dapagliflozin ve empagliflozin iilkemizde bulunan formlaridir. Bu grup
ilagar, renal proksimal tubuluslarda SGLT-2 inhibisyonuna yol a@rak,
bobrektenglukozreabsorpsiyonunuazaltirveidraryoluileglukozatilimini artir.
Insiilinden bagimsiz olarak etki gosterdiklerinden, diyabetin herhangi bir
asamasinda kullanilabilir. Kilo kaybi (yaklasik 2 kg), hipoglisemi riskinin
az olmasi ve bir miktar kan basincini1 2-4 mmHg diisiirmesi avantajlaridir

(1,53).

Bu ilagardan monoterapide mutlaka ilk basamak uygun hastada metformin
olmalidir. Kombinasyon tedavisi ise hastaya uygun olarak se¢ilmelidir. Hastanin yasi,
komorbid hastaliklari, aligkanliklari, kilo durumu géz 6ninde bulundurularak segm

yapilmalidir (7).
Insiilintedavisi

Tip 1 diyabette virudun fizyolojik insiin sekresyonunu taklit etmek ign,
gestasyonel diyabet ve tip 2 diyabette ise insiilin destegine ihtiya¢ duyuldugu

durumlarda hastaya insiilin tedavisine baglanir. Ayrica LADA (Latent Autoimmune
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Diabetes of Adults) olgular1 ve hiperglisemik aciller, diyabetik ketoasidoz (DKA),

hiperozmolar hiperglisemik durum(HHD), yine insdin tedavisi kullanilir (1).

Tip 2 Diyabette InsiilinEndikasyonlari

e Kilasik tip 1 diabetes mellitus ve LADAolgular

e Asagidaki bazi durumlarda tip 2 diabetes mellitus tanis1 olan hastalarda

insUin tedavisine geglmesicerilir:

Insiilin dis1  anti-hiperglisemik ilagar ile metabolik Kkontrol
saglanamamasi

Asir kilokaybi

Agir hiperglisemiksemptomlar

Hiperglisemik aciller (DKA,HHD)

AkutMI

Akut, atesli ve sistemikhastaliklar

Major cerrahioperasyonlar

Gebelik velaktasyon

Agir karaciger ve bobrekyetersizligi

Insiilin dig1 antihiperglisemik ilaglara alerji ve agir yanetkiler
Klinik olarak ciddi insiilinrezistansi

Uzun siireli yiiksek doz kortikosteroidkullanimi

e Diyet ile kontrol altina alinamayan GDM

InsiilinTipleri

Ulkemizde kullanilmakta olan insiilin preparatlari ve etki profilleri Tablo 6°da

Ozetlenmistir.
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Tablo 6 Insiilin tipleri ve etki profilleri (TEMD DM klavuzu, 2018)

Insiilin tipi

Kisa etkili
(Human reguer)
Hizh etkili
(Prandiyal analog)

Orta etkili
(Bazal human NPH)

Uzun etkili (Bazal
analog)

Ultra uzun etkili (Bazal
analog)

Hazir karisim analog
(Lispro + NPL)

Hazir karisim human
(Reguer + NPH)

Hazir karisim analog
(Aspart + NPA)

Hazir karisim analog
(Aspart + Degludec)

Verilecek insilin tedavisi hastaya gore bireysellestirilmelidir. Hastanin kan
sekeri takipleri en Onemlisidir. Bazal veya karisim insiilin ilk basamak olarak
seglebilir. Gereklilik halinde bazal-bolus tedaviye gegilebilir. Insiilin tedavisi igin

hastanin mutlaka bu konuda egitim almasi, o6zellikle hipoglisemi konusunda

Jenerik ada Etki
baslangici

Kristalize insan insdin 30-60 dk

Glulisin insdin 15 dk

Aspart insdin

Lispro insdin

NPH insan insdin 1-3 st

Glargin insiin 60-90 st

Biyobenzer glargin insiin
Detemir insiin

Degludec insdin 2 st

Degludec insdlin U-200 2 st

Glargin instin U-300 6 st
%25 insdin lispro + %75
insdin lispro protamin
%50 insdin lispro + %50
insdin lispro protamin
%30 kristalize + %70 NPH 30-60 dk
insan insidin

%30 instin aspart + %70

insUin aspart protamin

%70 insdin aspart + %30 10-15 dk
instin aspart protamin

%50 instin aspart + %50

insUin aspart protamin

%30 insUin aspart + %70 10-15 dk
insin degludec

10-15 dk

bilgilendirilmesi gerekmektedir (7).

35

Pik etki

2-4 st

30-90 dk

8 st

Piksiz

Piksiz

Piksiz

Piksiz

Degisken

Degisken

Degisken

Degisken

Etki
siresi

5-8 st

3-5st

12-16 st

20-26 st

40 st

40 st

30 st

10-16 st

10-16 st

10-16 st

40 st



Asagida sekil 1’de TEMD tedavi algoritmasi verilmistir. Bu algoritmaya g&re

uygun tedavi hastaya gore kisisellestirilmelidir.

YASAM TARZI DEGISiKLiGi (Saghkh beslenme, Fiziksel aktivite artisi, Kilo kontrolii)
A1C hedefi*: Hasta diisiik riskli ise <%7, yiiksek riskli ise hastaya ozgii belirlenmelidir.

A1C <%8.5 A1C=%8.5-10

MONOTERAPI iKiLi KOMBINASYON UcLU KOMBINASYON

SGLT2-j***
INSULIN****
GLP-1A***

SU/GLN

A1C >Hedef A1C >Hedef

MET (+) I1. ilag (+)

SGLT2-j***
INSULIN****
GLP-1A***
Pio
SU/GLN
AGi

A1C >Hedef

A1C >%10

iNSULINLI TEDAVI

BAZAL (+)
GLP-1A/SGLT2-i

*okok

BAZAL-BOLUS

SCii (POMPA)

Sekil 1. Tip 2 diyabette tedavi algoritmasi (TEMD DM klavuzu, 2018)

*Tedavi degisikligi igin A1C >%7 veya bireysel hedefin iistiinde olmali. **Monoterapide MET tercih
edilir, MET kontrendike/ intolerans varsa diger bir OAD baglanabilir. ***Bazal insiilin tercih edilmeli,
SU/GLN ile verilmemek kosulu ile, bifazik insiiline de baslanabilir. (MET: Metformin, OAD: Oral
antidiyabetik, DPP4-1:Dipeptidilpeptidaz4inhibitdrii, SU:Sulfoniliire, GLN:Glinid, PIO: Pioglitazon,
GLP-1A: Glukagon benzeri peptid 1 analogu, AGI: Alfa glukozidaz inhibitérii, SGLT2-I: Sodyum

glukoz kotransportu 2inhibit&Qy.

Insiilin tedavisininkomplikasyonlar

Insiilin tedavisi verilen DM hastalar1 olusabilecek komplikasyonlara karsi

muhakkak uyarilmalidir. Bu kompliasyonlardan bazilar1 asagida siralanmaistir.

e Hipoglisemi

o Kiloartisi

e Masifhepatomegali
e Odem

o Lipohipertrofi

o Anti-insiilin antikorlar1 ve alerji
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Tip 1 diyabette insUin tedavisi

Tip 1 DM tedavisinde ise TEMD’in 6nerileri su sekildedir (7);

e Tip 1 diyabetli tUm hastalarda bazal-bolus insulin tedavisiuygulanmalidir.

e Analog insdinler, insan insUinlerine g&e, daha az hipoglisemiye sebep
olduklart icin tercihedilmelidir.

e Tip 1 diyabetli tUm hastalara karbonhidrat sayim1 egitimiverilmelidir.

e Deneyimli merkezler tarafindan takip edilmesi kosulu ile, tip 1 diyabetli
secilmis hastalarda sensor destekli siirekli cilt alt1 infiizyon (SCII) tedavisi,

daha az hipoglisemi ve giinliik yasamda esnekliksaglar.

Tip 1 diyabetlilerde fizyolojiyi taklit etmesi nedeni ile bazal-bolus insUin
replasmani kullanilmasi onerilmektedir. Giinde 3 kez 6giin Oncesi hizli/kisa etkili
(bolus)insiilin+giinde1veya2kezorta/uzunetkili(bazal)insiilinkullanimiénerilir.
[kbastaviicutagirligthesaplanarakkgbasinainsiilindozudiizenlenir. insiilintedavisi
hasta odakli olacagi i¢in diyabetli bireyin fiziksel ozellikler ve aktivitedurumu,
diyabet komplikasyonlar1 ve daha 6nce insiilin kullanip kullanmadigi da diisiiniilerek
tedaviplanryapilir.InsiilindozununhesaplanmasiigindrneklerTablo7’ deverilmistir. Tip
1 diyabette genel olarak 0.4-1.0 IU/kg/giin olarak hesaplanmalidir. Bazal-bolus
insiilin tedavi diizeninde, glinliik ihtiyacinin yaklasik yarist (%40-60) bazal insdin,
geri kalan yaris1 (%40-60) ise bolus insiin olacak sekilde planlanmalidir (1,54).

Tablo 7. insiilin dozunun hesaplanmasi (TEMD DM klavuzu, 2018)

Fenotip insiilin dozu (IU/kg/giin)
Normal kilolu

Fizik aktivitesi yogun 0.3
Fizik aktivitesi orta derecede 0.4
Fizik aktivitesi hafif 0.4
Obez

Fizik aktivitesi yogun 0.5
Fizik aktivitesi orta derecede 0.6
Fizik aktivitesi hafif 0.8
Bobrek yetersizligi -0.2
Hipoglisemi riskini artiran durumlar -0.2
Fazla yemek yiyenler +0.1
Yeni baslayan tip 1 diyabet (<30 yas) 0.3
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Tip 1 diyabet tedavisinde son yillarda giderck artan oranda insiilin pompa
tedavisikullanilmayabaglanmistir. Normaleyakinglisemihedeflerineulasmak,tedavi
sirasinda gelisebilecek hipoglisemiyi azaltmak, diyabetin kronik komplikasyonlarini
azaltipvesonugtakaliteliveuzunyasamiginuygunhastalardainsiilinpompatedavisi
diistiniilmelidir.Fakat karbonhidrat sayimini 6grenememis, diisiik sosyo-kUtirel
diizeyi olanlar, psikoz, agir depresyon ve hastanin isteksiz oldugu durumlarda insiilin

pompa tedavisi uygun degildir(1).
DM’nin Komplikasyonlari

Diyabetin komplikasyonlar1 temelde akut ve kronik olarak ikiye ayrilir. Bu
komplikasyonlar hastaligin seyri, tedavisi, mortalite ve morbiditeyi dogrudan

etkilemesi sebebiyle &nemlidir.
DM’nin Akutkomplikasyonlarn

Diyabette g&Uen ve mortalite sebebi olabilen acil ve akut 4 farkli durumdan
s&@ etmek mUmki{ndUr. Bunlar; diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperosmolar
hiperglisemik durum (HHD), laktik asidoz (LA) ve hipoglisemidir (7). Bunlardan
hipoglisemi ¢ogu zaman bir tedavi komplikasyonu olarak karsimiza cikarken digerii¢
durumdiyabetinyetersiztedavisiveyaarayagirenveregtlasyonubozansekonder bir

nedene bagli ortayagikar.
Diyabetik ketoasidoz(DKA)

Diyabetik ketoasidoz, daha @k tip 1 diyabetli hastalarda g&Uur, fakat tip 2
diyabet olgularinda da katabolik hastalik siirecinde enfeksiyon gibi bazi1 durumlarda
goriilebimektedir. Mutlaka DKA’ya zemin hazirlayan altta yatan bir neden vardir. Bu

durum kan sekeri regiilasyonunu bozan herhangi bir neden olabilir(7);

e Enfeksiyonlar

e Yeni baslayan tip 1 diyabet (%20-25vakada)

e Insiilin tedavisindeki hatalar (insiilini kesme, doz atlama, doz yetersizligi,
hatal1 injeksiyonvs)

e Diyet sirasinda yapilanhatalar
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e SerebrovaskUerolaylar

e Alkol

e Pankreatit

e  MiyokardinfarktUsti

e Travma,yanik

e Karbonhidrat toleransini1 bozan ilaglar (kortikosteroidler, tiyazid grubu
diUretikler, adrenerjikagonistler)

e Hipertiroidi, feokromositoma,akromegali

e Ayrica vakalarin %25’inde altta yatan bir nedenbulunamamaktadir.

Tam insiilin eksikligi

|

DKA ve HHK’nin Patogenezi
Stres, infeksiyon ve/veya yetersiz instilin alimi

T Glukagon

T Katekolamin
T Kortizol

‘ Rlatif insiilin eksikligi

T Biiyiime hormonu

T Lipoliz
T Karacigere serbest yag asidi
T Ketogenez
L Alkali rezervi

l

l Ketoasidoz \

—» Triacylglycerol
Y

Hiperlipidemi l

'

T Proteoliz
d Protein sentezi

T Glukoneogenik maddeler
R

Y Y
I ! Glikoz tiiketimi } ﬂ% T Glukoneogenez ’7

(

Ketogenez minimal
veya yok

1 Glikojenoliz |

v

> [ Hiperglisemi ’

.

Glikoziiri (ozmotik diiirez)

|
Y

Sivi ve elektrolit kaybi

|
Y

Dehidratasyon

—— Bozulmus renal fonksiyon

4 Sivi alim

>

Hiperozmolarite

Hiperglisemik hiperozmolar koma

Diyabetik ketoasidoz

Sekil 2. Diyabetik ketoasidoz ve hiperozmolar hiperglisemik durum patogenezi
(Diabetes Mellitus-Aciller, I¢ Hastaliklar1 Dergisi, 2005 )
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Goriildugii gibi ¢ok cesitli nedenlere baglhi DKA gelisebilmektedir. Bundan

dolayrt DKA gelisen bir hastanin ¢ok detayli muayene ve degerlendirmeden gegnesi

gerekmektedir. Hastalarda semptom olarak; halsizlik istahsizlik, bulanti-kusma, agiz

kurulugu, karin agrisi, kramplar, nefes darlig1 gibi bulgular goriiliir. Fizik muayenede

ise; tasikardi, deri turgor basincinda azalma, sicak ve kuru cilt, dehidratasyon ve

hipotansiyon, takipne, agizda keton kokusu, letarji, konflizyon ve komaya kadar

degisebilen bulgulara rastlanabilmektedir (7).

Laboratuar bulgulari (7);

Plazma glukoz dizeyi >300 mg/dl (gebelikte >250mg/dl)

Ketonemi >3 mmol/l, idrarda keton>2+

Kan pH<7.30

Serum bikarbonat (HCO3-) diizeyi <15 mEq/1

Serum ozmolalitesi biraz ylikselmis olmakla birlikte, yine de diistiktiir
(<320mOsm/I)

Anyon ag181 artmistir (genellikle >12)

Ayrica DKA veya HHD hastalarinin pek ¢ogunda dehidratasyon ve
asidoza bagh olarak hafif ya da orta derecede Ickositoz (10.000-
15.000/mm3) goriilebilir. Eslik eden infeksiyon 16kositozuartirabilir.

Nadiren serum amilaz ve lipaz diizeyleri normal iist sinirin 2-3 katini

asmayacak sekildeyiikselebilir.

DKA tedavisinin amaci;

Dolagim hacmini ve doku perfiizyonunudiizeltmek,
Serum glukoz ve osmolalitesini normal sinirlaragetirmek,
Elektrolit dengesinidCezeltmek,

Idrar ve serumdaki keton cisimlerinitemizlemek,

Metabolik dekompanse durumun gelisim stirecindeki kolaylastirici

fakt&rleritanimlamaktir.

Tedavide ilk olarak 1.saatte %0.9 NaCl (15-20 ml/kg/st) i.v. seklinde hizl

bicimde gonderilmelidir. Hastanin idrar ¢ikisi ve volim durumunu degerlendirip

hastanin olas1 sok tablosu i¢cinde olmasi halinde tedavi algoritmasini ona gore
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yonlendirilmesi gerekir. Hastada hipovolemik sok tespit edilirse %0.9 NaCl (15-20
ml/kg/st) i.v. seklindeki tedaviye devam edilmelidir. Takip eden 2-4 saatte, volUm
yiikii ve idrar ¢ikisina gére sivi replasmani diizenlenir. Toplamda ilk 4 saatte verilen
mayii yaklasik olarak 500 ml/saat’ten az olmayacak sekilde diizenlenmelidir. Toplam
mayii agig1 yaklasik olarak 24-36 saatte verilecek sekilde inflzyon dteenlenmelidir
(55).

Insiilin tedavisi potasyum diizeyi hipokalemik degilse (<3.3 mEq/L) IV 0.15
U/kg regiiler insiilin yiikkleme dozu yapilir ve bunu takiben 0.1 U/kg/saat hizinda da
IV inflizyona baslanir (yaklasik 5-7 U/saat). Eger kan sekeri ilk bir saat iginde 50
mg/dL diismezse ve hidrasyon durumu diizeltildiyse kan sekeri 50-75 mg/dL/saat
azalanakadarsaatebirinsiilininfiizyonhiziikikatarttirilmalidir. KansekeriDKA'da 250
mg/dL'ye distiigiinde IV sivilara dekstroz da (%5-10) ilave edilir veya %5
dekstroz %0.45 NaCl hazir karisimi ile degistirilebilir. Sonrasinda insiilin ve dekstroz

infiizyon hiz1 kan sekerini 150-250 mg/dL arasinda tutacak sekilde ayarlanir(55).

’ Klinik degerlendirme, baglangig olarak intravenoz (IV) 1 L %0.9'luk NaCl/saat (15-20 mL/kg/saat)
| 3 B

Y Y Y Y _
IV sivi ‘ nsiilin Potasyum Bikarbonat ihtiyacimi degerlendir
Y Y Y Y Y Y
Hidrasyon durumunu degerlendir T pH<69 pH 6.9-70 pH>70
1 1V regiiler insiilin Eger serum K* < 3.3 mEq/L ise
Y Y Y bolus (0.15 Ulkg) ve 1V insiilin infiizyonuna baglama- Y Y Y
Hipovolemik Hafif Kardiyojenik IV instilin infizyonu dan 40 mEq K*/saat (4 ampul

e AR 1/ke/sas 5 o NaHCO, (100 NaHCO, (50 NaHCO.
5ok hipotansiyon sok O L/l‘,ym“l) KCI) IV swvilarn igine ilave e ‘ X -

mmol) 400 mL mmol) 200 mL inﬁi[yonuha

‘ odi ek veri el ‘ A S oia PR
\ Y Y “dl]cr‘k.‘wnlm‘h | steril su iginde  steril suiginde  ihtiyag yok
%0.9'luk NaCl Hipodinamik — Y seyreltilerek  seyreltilerek
(1 L/saat) monitdrizasyon 'E.gcr kan sekeri ilk saat 200 mL/saat 200 mL/saat
ve/veya plazma iginde 50-70 mg/dL diig- Eger serum K*> 5.0 mEg/L ise IV infiizyon 1V infiizyon
genigleticiler Y mezse IV insiilin infiiz- IV swvilarin igine baglangigta K* ’
§ aslangigta

|_yon huzint iki kat artur ilave edilmemeli, ancak 2 saatte

Diizeltilmis serum Na*"unu defierlendir

1 bir kan K* diizeyi kontrol edilmeli
Y Y Y ,
Serum Na* T Serum Na* SC""“‘ Natl Y Y \
normal Y Eger 3.3 <seum K* < 5.0 NaHCOj infiizyonuna her iki
v %0.9'luk NaCl mEq/L ise her | L IV sivinmn igi- saatte bir pH > 7.0 olana kadar
(4-14 mL/kg/saat) ne 20-30 mEq K* ilave edilerek devam edilmeli. Kan K* diizeyi
9%0.45'lik NaCl (4-14 TR can K* diizeyi 4-5 mEq/L arasin- S
i : hidrasyon kan K* diizeyi 4-5 mEq/L arasin takip edilmeli
mL/kg/saat) hidrasyon durumuna gore da tutulmalt

durumuna gore

Y Y

‘ Kan gekeri 250 mg/dL'ye diigiince ‘ -<

Kan sekeri saatlik, elektrolitler, BUN, kreatinin 2-4 saatte bir stabil olana kadar
V‘ kontrol edilmeli. DKA veya HHK diizeldikten sonra da eger oral beslenme

& = = T saglanamiyorsa IV insiilin infiizyonuna devam edilmelidir. Eger oral beslenme
Saatte 150-250 mL %S5 dekstroz + 0.45 NaCl infiiz- 5 2 i 2

yonuna gegilmeli. Kan sekerini 150-200 mg/dL ara bagladi ise subkiitan 2-4 doz insiilin tedavisine gegilebilir. IV insiilin tedavisine
yonuna g . Kan g 50-200 mg/dL ara-

sinda tutacak sekilde insiilin infiizyon hizi (0.05-0.1 ———————> ilk subkiitan enjeksiyondan 1-2 saat sonrasinda kanda yeterli insiilin diizeylerine
| U/kg/saat) ayarlanarak bu sivilarmn infiizyonuna meta- ulagana kadar devam etmek gerekir. Hiperglisemik komayi baglatan nedeni ortaya

| boli

ontrol saglanana kadar devam edilmeli | koymak igin aragirmaya devam edilmelidir

Sekil 3. Diyabetik ketoasidoz tedavialgoritmasi
(Diabetes Mellitus-Aciller, I¢ Hastaliklar1 Dergisi, 2005)
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Diyabetik ketoasidozda tiim viicut potasyumunda azalmaya ragmen
baslangigtahiperkalemi siklikla olabilir. Insiilin tedavisi, asidozun diizelmesi ve sivi
replasmani serum potasyum seviyelerini disiiriir. Diyabetik ketoasidoz tedavisinde
hipokalemi gelismesini engellemek i¢in serum K+ diizeyi <5.5 mEqg/L olduktan ve
yeterli idrar ¢ikist oldugu goriildiikten sonra IV sivilarin igine 20-30 mEQ potasyum
eklenerek serum K+ dikeyi 4-5 mEq/L arasinda tutulmasi Onerilir. Bikarbonat
tedavisi pH>7.0 ise verilmez. Eger pH 6.9-7.0 ise NaHCO3 50 mmol, 400 ml su
ignde ve 200 ml/st
hizindaveegerpH<6.9iseNaHCO3100mmol,400mlsui¢indeve200ml/sthizinda verilir.

Hiperosmolar Hiperglisemik Durum(HHD)

DKA ve HHD, insiilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya ¢ikan,
patogenez ve tedavisi blyik ddie benzeyen, iki &emli metabolik bozukluktur.
DKA’da 6n plandaki sorun insiilin eksikligi, HHD’de ise dehidratasyondur. Aslinda
DKA ve HHD, patogenez olarak ayni klinik tablonun iki farkli ucunu olusturur.
Olusum mekanizmast hemen hemen aymidir. DKA’da mutlak insiilin eksikligi
nedeniyle lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve ketoniiri olur. Halbuki, HHD’de az
miktarda insiilinin bulunmasi lipolizi baskilamak i¢in yeterli oldugundan, keton

cisimlerinin olusumu ger¢eklesmez (7).

DKA ile benzer bulgu ve semptomlara rastlanmaktadir. HHD plazma veya
idrarda keton bilesiklerinin gériilmemesi, plazma glukoz diizeyi ve ozmolaritesinin
cok yiiksek olmast ile DKA’dan kolaylikla ayirt edilebilir. Ayrica HHD’da
hiperglisemi daha belirgin olup genelde plazma glukozu >600 mg/dl saptanmaktadir

(7).

HHD’un tedavisi ana hatlartyla DKA ile aymidir. HHD’da farkli olarak
dehidratasyon 6n plandadir ve sivi agigi DKA’ya gore daha fazladir. HHD’ de
tedavinin en 6nemli bileseni siv1 tedavisidir (7). Potasyum-bikarbonat replasmana,
insiilin infiizyonu ve diger tedavi basamaklart DKA’daki kriterlerle ayni sekilde

uygulanmaktadir (7).
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Laktik Asidoz(LA)

Laktik asidoz, daha seyrek goriilen, ancak ozellikle diyabete eslik eden diger
ciddi (kardiyak, renal, serebral vb.) saglik sorunlar1 nedeniyle mortalitesi oldukga
yiksek olan bir tablodur. Dokulara oksijen dagilimi ve kullaniminin yetersizliginden
kaynaklanan agir bir metabolik asidoz bi¢imidir. Laktik asit birikimi laktat yapim ile
kullanim1 arasindaki dengenin bozulduguna isaret eder. Laboratuarda kan laktat

dieeyi >5mmol/L, serum pH diizeyi ise <7.30 saptanir (7).

LA hastalar1 yogun bakim bakim sartlarinda takip edilmelidir. Esas tedavisi
altta yatan nedenin ortadan kaldirilmasidir. Hemodinamik stabilizasyon saglanmali,
oksijen tedavisi verilmeli, doku perfizyonu dikeltilmeli ve 48 saat irisinde serum

laktat diizeyinin 3 mmol/L altina ¢ekilmesi hedeflenmelidir (7).
Hipoglisemi

Diyabet tedavisinde iyi bir glisemik kontrol gerceklestirilmesinin 6niine ¢ikan
onemlibirbariyerhipoglisemigelismeihtimalidir.Insiilintedavisialtindakibireylerde
yilda birka¢ kez ciddi hipoglisemi gelismesi ¢ok sik rastlanan bir durumdur. Bu
sebepten dolayr insiilin tedavisi altindaki her birey ve ailesine hipogliseminin
semptomlari,korunmakig¢inneleryapilmasigerektigivetedavininnasilyapilmasigibi

konularda egitim verilmesi ¢ok chemlidir (1).

Whipple triadi hipoglisemi tanisinda kullanilir. Plazma glukozu<50 mg/dl
olmast,hipoglisemiileuyumlusemptomlarvebusemptomlarinhipoglisemiyiortadan
kaldiran bir tedavi ile ge¢mesi hipoglisemi tanisin1 koydurur. Fakat, uzun sUre
hiperglisemik kalmis hastalardaplazma glukozu 50 mg/dl’nin {izerinde dahi olsa
hipoglisemi semptomlar1 hissetmektedir. Amerikan Endokrin Cemiyeti’nin 2009 yili
rehberinde,diyabetlihastalari¢inhipoglisemisiniriplazmaglukozu<70mg/dlolarak
belirlemistir. Klasik hipoglisemi semptomlari; titreme,soguk terleme,anksiyete,
bulanti,carpinti,actkma hissi,bas agrisi,bas donmesi,konsantre olma gii¢ligi,

konusma gii¢liigii, halsizlik ve konfiizyon seklindedir(1).

Hipogliseminin temel sebebi mutlak veya g&eceli instin artist olmasidir.
Bunlar;fazladozinsiilinuygulanmasi,kronikbobrekyetersizligigibibazidurumlarda

ortaya cikan insiilin biyoyararliginin artmasi, kilo kaybi ve fiziksel
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aktive artis1 gibi insiilin sensitivitesini artiran durumlar, beslenme bozuklugu, alkol

ve insiilin sekresyonunu artiranOAD gibi ilag kullanimlaridir (1).

Tedavide hastanin suuru agik ve yutabiliyorsa 15-20 g glukoz igeren basit
seker,meyvesuyugibigidalarverilebilir.Sonrasindakomplekskarbonhidratalinmasi
tekrar hipoglisemi atagini onlemek igin verilebilir. Hastanin bilinci kapali ve
yutamayacak ise intravenoz (iv) tedavi yapilmasi dnerilir. Hastane kosullarinda takip
edilen hastalarda hemen hastaya iv 75-100 ml %20 dekstroz uygulanir. Ayrica tip 1
diyabetli hastalarda agir hipoglisemi durumunda, hasta yakinlar1 tarafindan
kullanilabilen 1 mg glukagon hayat kurtarici bir tedavidir; i.v. i.m. ve s.c. olarak
kullantim1 mevcuttur. Sulfoniliire kullanimina bagli meydana gelen ve glukoz
infiizyonuna ragmen devam eden hipoglisemi durumlarinda diazoksid veya oktreotid

tedavisi verilebilir (1).
DM’nin KronikKomplikasyonlari

Kronik komplikasyonlar1 kendi i¢inde makrovaskiilerve mikrovaskiiler olarak
ikiye ayirmak miimkiindiir. Makrovaskiiler olarak serebrovaskiiler hastaliklar,
kardiyovaskUer hastaliklar ve periferik damar hastaliklarindan s6z edilebilir.
MikrovaskUer komplikasyonlar olarak da diyabetik nefropati, retinopati ve n&opati
gorilebilir. Bunlarin i¢inde diyabetli hastalardaki en 6nemli morbidite ve mortalite
nedeni kardiyovaskUer hastaliklardir. Koroner arter hastaligi riski tip 2 DM

hastalarinda normal popiilasyona gore 2-4 kat daha fazla g&Umektedir(7).

Kronik hipergliseminin komplikasyonlara giden yolda ilk basamak olarak
glikozillenmis son friinlerin (advanced glycation end products-AGEs) artis1 rol
oynamaktadir. Glukoz alimi lens, ndron ve endotelde insiilin bagimli olarak
gerceklesir. Buralarda glukoz sorbitole doniistiiriilerek enerji i¢in kullanilir. Kronik
hiperglisemide ise; bu dokularda polyol yolunun aktivitesi artar. Protein kinaz C,
glukoz fosforilasyonunun anahtar enzimidir ve yiksek glukoz konsantrasyonunda;
retina endotel hiicrelerinde ve renal glomeriillerde artmis, néronda azalmis olarak
bulunur. Protein kinaz C aktivitesi doku proliferasyonu ve anjiyogenezin olusumunu
saglar. KronikhiperglisemisonucuolusanA GEsproteinleri(glikozillenmigsoniiriin) arter
duvarindaki kalinlagmadan sorumludur. Bu AGEs’ler ve lipoproteinler arteryel

duvardan immobilize olur ve kopiik hiicrelere tasinir. Interlokin-1,
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tUmd& nekroz fakt&, insdin benzeri bUyUme fakt&r-1 ile birlikte intimal kalinlasma,

kollagen sentezinde artma gibi aterosklerozun erken degisikliklerini baslatirlar (56).
DM’nin MakrovaskUerKomplikasyonlari

Diyabetli bireylerde ateroskleroz daha erken yaslarda meydana gelir ve bu
hastalardakardiyovaskiilerhastaliklarenonemlimorbiditevemortalitenedenidir(1).
Makrovaskiilerhastaliktakitemelpatolojikmekanizmaaterosklerozsiirecidirvebuda tiim
viicut boyunca arter duvarlarinin daralmasina neden olur. Aterosklerozun,
periferalveyakoronervaskiilersistemdekikronikinflamasyonvearterduvarinazarar
vermesinden kaynaklandigi diigiiniilmektedir (57). Endotelde olusan disfonksiyon,
aterosklerozun gelismesinde ilk basamagi olusturur ve kalp damar hastaliklarinin
olusumunda 6nemli bir rol oynar. Endotel disfonksiyonu, kardiyovaskUer risk
faktorlerinin varliginda saptanmaktadir ve daha 6nceki kardiyovaskiiler olaylardan
bagimsizdir. Ozellikle ¢oklu risk faktdrii es zamanli olarak kontrol edildiginde yarar
@k vyiiksek olmaktadir (58). Endotel hasarina ve inflamasyona yanit olarak, LDL
partikiillerinden okside lipitler, arterlerin endotelyal duvarinda birikmektedir.
Anjiyotensin II, bu parcaciklarin oksidasyonunu artirir. Monositler daha sonra arter
duvarmna sizar ve kopiik hiicreleri olusturmak ic¢in oksitlenmis lipitleri biriktiren
makrofajlara farklilagir. Daha sonra, kopilik hiicreleri makrofa; ¢cogalmasini ve T-
lenfositlerin ¢ekiciligini uyarir. T-lenfositler, sirayla arter duvarlarinda diiz kas
proliferasyonunu ve kollajen birikimini indiikler. islemin net sonucu, fibréz kapakli
lipidbakimindanzenginbiraterosklerotiklezyonunolugmasidir.Bulezyonunriiptiirii akut

damar enfarktUstne yol agr(57).

Framingham calismasindan baslayarak c¢ok sayida yeni calismalar diyabetli
kisilerde miyokard enfarktGst (MI) riskinin &iceden MI &ykisU olan diyabetik
olmayanhastalardakiriskiledenkoldugunugostermistir(57,59).BugalismalarADA  ve
Amerikan Kalp Dernegi tarafindan diyabetin bir risk faktorii yerine koroner arter
hastalig1 risk esdegeri olarak kabul edilecegi yoniindeki yeni &nerilere neden

olmustur (60).

Diyabet ayni zamanda, koroner arter hastaliginda oldugu gibi inme ve
serebrovaskiilerhastalikicingiigliivebagimsizbirriskfaktoriidiir(61). Tip2diyabetli
hastalar,%150-400oranindadahayiiksekfelgriskinesahiptir. Ayricabu
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hastalarda inme ile iliskili demans, tekralayan inme ve inme ile iligkili mortalite riski
artmistir (62). Yapilan ¢aligmalar tip 1 diyabetli hastalar da koroner kalp hastalig1
acgisindan
genelyasamakiyaslaheryastaiskemikkalphastaligindandahayiiksekbirmortaliteye
sahip oldugunu gostermistir (63). Ayrica gozlemsel c¢aligmalar, tip 1 diyabetli

hastalarda her yasta serebrovaskiiler mortalite oraninin yiikseldigini gostermistir(64).

Makrovaskiiler ~ komplikasyonlarin ~ zemini  prediyabet = ddneminde
olusmaktadir. Semptom ve bulgu vermiyor olsa bile prediyabet doneminden itibaren
vaskiilerdegisikliklerbaglamaktadir.Ozelliklediyabetikontrolaltindaolmayan,diyet ve
tedavi uyumu olmayan, sigara alkol kullanimi gibi ek risk faktorlerine sahip olan
hastalarda bu degisiklikler daha belirgin olmakta komplikasyonlara gidis daha hizli
olmaktadir. Bunun sonucu olarak da kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler
olaylar ve periferik vaskiiler hastaliklar icin risk artmaktadir. Diyabetli hastalarda
mortalite ve morbiditenin en 6énemli nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. Tip 2 DM
hastalarinda koroner arter hastaligi riski 2-4 kat, ayak-bacak ampiitasyonlar1 sikligt 5
kat daha ytksektir(7).

Artmis ateroskleroz riskinin hiperinsiilinemi, hiperglisemi, artmis serbest yag
asitleri, hipertrigliseridemi, LDL artis1, HDL disiikligli, LDL reseptor aktivitesinin
azalmasi, LDL’nin glikasyonu ve oksidasyonu, artmis trombosit agregasyonu ve
adezyonu, endotele bagimli vazodilatasyonun azalmasi, plazminojen aktivator

inhibitor 1 diizeylerinin yiiksekligi gibi durumlara baglanmaktadir (65).
DM’nin Mikrovasktler Komplikasyonlar:
Diyabetiknefropati

Diyabetle iliskili morbiditenin en 6nemli sebeplerinden biri nefropatidir.
Tirkiye’de ve ABD’de son donem bobrek yetmezliginin en Onemli ve sik
sebeplerinden biri diyabetik nefropatidir (2). Tiirk Nefroloji Dernegi’nin verilerine
g@Gediyaliztedavisialansondonembdbrekyetmezligihastalarindaensikneden%35  ile
DM bulunmustur (66). Son donem bdbrek yetmezliginden dnce de mikroalbumintiri

de artan kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili bulunmustur(2).

Tim kronik komplikasyonlarda oldugu gibi diyabetik nefropatinin

patogenezinde kronik hiperglisemi vardir. Bundan dolay1 kronik hipergliseminin
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tetikledigi bazi metabolik, hemodinamik, genetik faktorler, cesitli intraselliiler
yolaklar, biiylime faktorleri ve sitokinler nefropatinin gelisiminden sorumlu

tutulmustur. Ancak net bir mekanizma agiklanamamustir (56).

Erigkinlerde erken donem nefropatiyi saptamak i¢in mikroalbuminiiri
Olctimiiyle birlikte tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR)’nin hesaplanmasi
dnemlidir.  Hastalarda  mikroalbumintri  taramasinda  sabah  ilk  idrarda

albumin/kreatinin orani kullanilmalidir (1).

Diyabetik nefropati bobrek hasarina gore asagida belirtilen e-GFR evrelerine

gore degerlendirilir (1).

1. Evre: eGFR >90 ml/dk/1.73 m2 (viicut ylizey alani i¢in) ise normal/yiiksek
GFR ile birlikte bobrek hasarivardir.

2. Evre:eGFR60-89ml/dk/1.73m2isehafifderecedeazalmisGFRilebirlikte

bobrek hasarivardir.

3. Evre:eGFR30-59ml/dk/1.73m2iseortaderecedeazalmisGFRilebirlikte

bobrek hasarivardir.

4. Evre:eGFR15-29ml/dk/1.73m2iseileriderecedeazalmisGFRilebirlikte

bobrek hasarivardir.

5. Evre: eGFR <15 ml/dk/1.73 m2 veya diyaliz uygulaniyorsa son donem

bobrek yetersizligivardir.

TEMD 2018 onerilerine gore; kronik bobrek yetersizligi bulunan diyabetli
hastalarda3-6aydabir,sabahilkidrardaalbumin/kreatininoraniile birlikteGFR ’nin

hesaplanabilmesi i¢in serum kreatinin 6l¢iimii yapilmasigereklidir.

Tip 1 diyabetli hastalarda diyabetin baglangicindan 5 y1l sonra baglamak tizere
yilda bir kez, tip 2 diyabetlilerde ise tanidan baslayarak yilda bir kez eGFR ve idrar
albumin/kreatininoraniilediyabetiknefropatitaramasiyapilmalidir. Mikroalbuminiiri
gelisen hastalarda diyabetik nefropatinin progresyonunu izlemek i¢in idrar
albumin/kreatinin orant daha sik Olgiilmelidir. Mikroalbuminiiriye veya GFR
diistikliigiine sebep olabilecek gegici sorunlar (kontrolstez hipertansiyon, Criner
infeksiyon, hipovolemi vb.) varsa, bu sorunlar dieeltilene kadar nefropati tarama

testleri yapilmamalidir(1).
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Nefropatinin 6nlenmesinde en 6nemli konu hastalara erken tani konulmasi ve
erken donemde koruyucu onlemlerin alinmasidir. Bunun disinda iyi bir glisemik
kontrol (diyet, egzersiz, gerekli ise ilag tedavisi ile), optimal bir kan basinci kontroli,
uygun hastalarda ACE-I veya ARB kullanimi, tuz kisitlamasi, uygun hastalarda
protein kisitlamasi verilebilecek tedaviler ve alinabilecek koruyucu chlemlerdendir
(12).

Diyabetikn&ropati

Diyabetik ndropati bir diyabetik mikroanjiopati tiiriidiir. DM hastalarinin
yaklasik%350’sindegdriilensikbirkomplikasyonolandiyabetiknoropatidepatogenez
nefropatideki gibi kronik hiperglisemi ile iliskilidir(11).

Diyabetik noropati gelisiminde lipotoksisite ve yiiksek kan sekerinin neden
oldugu glukotoksisite sorumlu tutulmaktadir. Periferik damar hastaligin da periferik
n&opati patofizyolojisinde &emli bir etken oldugu bilinmektedir. Bununla beraber
hipertansiyon da noropati gelisimini hizlandirabilmektedir. Klinik olarak noropati en
sik eldiven-corap tarzi periferik polindropati seklinde ortaya cikmaktadir. Ayrica
monondropati seklinde ya da otonomik semptomlar olarak da ortaya ¢ikabilmektedir
(67). Diyabetik noropatinin olusumunda artmis polyol yolag: aktivitesi, glikolizasyon
triinlerinin aktivitesi ile sinir lifleri tahrip olmaktadir. Oksidatif stresin de etkili bir

faktor oldugunu gosteren galigmalar vardir (68).

Temel tedavi glisemik kontroldiir. ADA, noéropati igin tip 2 DM tanili
hastalarinyillikolaraktaranmasinionermektedir.Noropatitaramasifizikmuayenenin
yaninda, 10-gr basi yapan monofilament ve diyapazon gibi basit klinik testlerle
yapilmalidir(69).Semptomatiktedavidetrisiklikantidepresanlar,selektifseratoninve
norepinefrin reuptake inhibitorleri, karbamazepin, gabapentin, pregabalin, zayif
opiyatlar, lokal kremler kulanilmaktadir. Patogeneze yonelik olarak, aldoz rediiktaz

inhibitorleri, alfa lipoik asit kullanilan diger tedavilerdir(11).
Diyabetikretinopati

Diyabetik retinopati tip 1 DM’de tanidan 10 y1l sonra %60, 20 yil sonra %95

oraninda goriilmektedir. Tip 2 DM’de glisemik kontrol durumuna bagli degismekle

48



beraber benzer oranlar vardir. Geng eriskinlerde korliigiin en sik sebebi diyabetik
retinopatidir.Bundandolayidigermikrovaskiilerkomplikasyonlardaoldugugibitip 1
DM’de tanidan 5 yil sonra, tip 2 DM’de tan1 aninda diyabetik retinopati taramasi
yapilmasi Onerilmektedir(11).

Diyabetikretinopati,nonproliferatifdiyabetikretinopati,proliferatifdiyabetik
retinopati ve makiiler 6dem formlarinda goriilebilmektedir. Hiperglisemiye bagl
gelisen mikroanevrizmalar, retinal hemorajiler, sinir tabakasi enfarktlari, yeni kan
damari ve fibroz doku olusumu, vaskiiler sizintilar retinopatide goriilen

degisikliklerdir(70).

Siki1 glisemik kontrol tiim komplikasyonlarda oldugu gibi ilk tedavi sartidir.
Hastaninbulgularinagérefotokoagiilasyon,kriyoterapi,vitrektomiyapilabilecekdiger

tedavilerdir(11).

Clq TNF ile iliskili proteinler (CTRP)

Clg TNF ile iliskili proteinler (CTRP'ler),yeni kesfedilen ve 15 Uye (CTRP1
ila CTRP15) iceren adiponektin paralog ailesidir. Yapisal olarak iligkili olmalarina
ragmen, CTRP aile iiyeleri islevsel olarak cesitlidir(71). CIg/TNF ile iliskili
Proteinler (CTRP'ler), adiponektinin globiiler alam1 ile sekans homolojisine
dayanarak tanimlanan yag dokusundan tiiretilmis proteinlerdir. CTRP'ler yag dokusu,
karaciger, iskelet kasi, hipotalamus ve kalp dahil olmak tizere birgk yerde cesitli
metabolik fonksiyonlara sahiptir(72).CTRP ailesi &emli metabolik rolleri ile yeni
anti-inflamatuar adipokinler olarak ortaya ¢ikmistir (73).Bu nedenle tUm vcut enerji
metabolizmasini diizenleyen CTRP'lerdiabet, obezite ve inflamatuar hastaliklarda
yeni farmakolojik hedef olabilir (74).

Clg (TNF-iliskili Protein 9) CTRP-9vazodilatasyon, proliferasyon ve
apopitoz gibi biyolojik sCregeri dizenleyen umut verici bir kardiyoprotektif
adipositokin olarak taninmaktadir.CTRP-9 agirlikli olarak yag dokusunda eksprese
edilir. Ayrica adiponektin ile heterotrimerler olusturur ve fare adiponektinine benzer
sekilde serum glikozunu azaltir(71).CTRP-9’un glukoz disiirtc etkisi ve
vazodilatasyon etkisi diger APN’ lerden 3 kat daha fazladir (75).CTRP-9 ayrica anti-
inflamatuardir ve oksidatif etkilere kars1 koruyucudur (76).CTRP-9
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konsantrasyonunun yas, kan basinci ve aglik glikozu ile ters korelasyonlu ve serum
adiponektin ile pozitif korelasyonlu oldugu bulunmustur(72).

CTRP-9’un metabolik rollerinin ¢ogu adiponektinler ile benzerlik
gGstermekte olup, CTRP-9 cxellikle ateroskleroz ile iliskili faydali kardiyovaskiiler
etkileri nedeniyle arastirilmaktadir.Ornegin,aortik vaskiiler yapilarda,CTRP-9’un
demli derecede vazodilastayonaneden oldugu ve CTRP-9'un vazoaktif gicinin,
adiponektinlerinyaklasik 3 kati oldugu goriilmiistiir. Bu etkiyi endotel bagimli nitrik
oksit araciligiyla olusturdugu ortaya konulmustur. Ayrica CTRP-9, in vivo ve in vitro
neointimal hiperplazi ve vaskder diz kas hicresi proliferasyonunu modde
eder.CTRP-9'un farelerde iskemi-reperfiizyon hasar1 sonrasi kardiyak yeniden
sekillenmeyi azalttigi bulunmustur.Dolayistyla, CTRP-9'un hem kemirgenlerde hem
de insanlarda vaskUer fonksiyonun dikenlenmesinde ve daha spesifik olarak
aterosklerozun énlenmesinde rol oynamasi muhtemeldir(71).

CTRP-9'un diyet kaynakli obeziteye ve alkolsiiz yagl karaciger hastaligina
(NAFLD) karst korudugu bildirilmistir. Ancak altta yatan mekanizma tam olarak
aydilatilamamistir. CTRP-9'un AMPK aracili otofajinin indtklenmesi ve ER stresini
hafifletmesiyle hepatik steatozu azalttigi disiiniilmektedir. CTRP-9’untransgenik
farelerde kontrol farelerinin metabolik profiline kiyasla; aclik insdin ve glukoz
seviyelerini disiirdiigi, kilo alimi engelledigi ayrica hepatik steatozun azalmasina
demli dgide katki sagladigi gosterilmistir. Buna karsilik kontrol farelerinin daha
yiiksek viicut agirligina sahip oldugu,insdin direncinin arttigi ve kontrol farelerinde
hepatik steatozun daha fazla goriildigi gozlenmistir. Tim bunlar birlikte ele
alindiginda CTRP-9'un NAFLD'nin gelisiminde ve ilerlemesinde ayrica lipit ve
glikoz metabolizmasinda 6nemli bir rol oynayabilecegi ifade edilmistir (72).

Sekil 4:CTRP-9’un genel ozellikleri

HEPATOSTEATOZU
AZALTIR

GLUKOZU AZALTIR KARDIOPROTEKTIF
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3. GEREC VEYONTEM

Erzurum Bdge Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimyave Endokrinoloji
KlinigitarafindanmultidisiplinerolarakyapilmasiplanlananbugalismadatiplDM  tanisi
nedeni ile Endokrinoloji klinigi tarafindan takip edilen diyabetik hastalarda,
C1q(TNF-iliskili Protein 9) CTRP-9serum konsantrasyonlarinin

arastirilmasiamaclanmistir.

Calisma i¢in etik kurul onay1 Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi
yerel etik kurulundan 20.05.2019 tarihinde 37732058-514.10 sayili onami ile

alimmustir.

Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine
bagvuran ve ilgili endokrinoloji poliklinigi tarafindan tip 1 DM nedeni ile takip
edilmekte olan hastalardahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar Temmuz
2019 — Aralik 2019 tarihleri arasinda toplanmistir. Prospektif vaka kontrol niteliginde
bir ¢alisma olarak planlanmistir. Calismamiza 37 tip 1 DM hastast ve 41 saglikli
kontrol grubu alinmistir. Hastalar 15-70 aras1 kisilerden seg¢ilmistir. Bilissel
fonksiyonlar1 etkiler diizeyde norolojik hastalik varligi olanlar, tip 1 DM harici
diyabet hastalig1 olanlar, hipertansiyonu olanlar,kronik obstriiktif akciger hastalig
olanlar, tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalar,
digerkronikhastaliklardanbirinesahipolanlar,gebelikyadaemzirme durumuolanlar ve

caligmaya katilma konusunda goniillii olmayanlar dahiledilmemistir.

Caligma ile ilgili bilgilendirme yapilan hastalardan c¢alismaya katilmaya
goniillii olmalar1 dahilinde goniillii onam formu imzalatilmistir. Calisma Helsinki
Bilgirgesine uygun sekilde yiriitilmistir. Caligma katilmaya goniillii olmalar

durumunda boy, kilo, bel ¢evresi 6l¢iimleri yapildi.

Oncelikle hastalara bilgi verilip onamlari alindi. Boy, kilo, bel vresi
Olgtimleri yapildi. Hastalarin cinsiyeti, yasi, tanilari, tan1 yaslari, ek hastaliklari, boy,
kilo bel ¢evresi, VKI wverileri kaydedildi. Daha sonra hastalarin diyabet
hastaliklarindan dolay1 istenen kontrol tetkikleri istendi. Calismanin laboratuvar

islemleri, Erzurum Boélge Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda
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yapildi. Ven&@ kan 12 saatlik gece agligindan sonra, antekiibital venden alindi.
Calisma icin bu tetkik sonuglar1 kullanildi. Ac¢lik kan sekeri, tokluk kan sekeri,
HbA1C,insdin,c-peptit,total kolesterol, HDL,
trigliserid, LDL,ALT,AST,ALP,GGT,albumin,total protein,kalsiyum,magnezyum,25
hidroksi D vitamini,parathormon, Urikasit,FT3, FT4, TSH,hemogram, ferritin, demir,
demir baglama kapasitesi, folik asit,b12 vitamini, BUN ve kreatinin degerleri alinan

kan sonuglarina gére notedildi.

Serum kalsiyum, magnezyum, Crik asit, albumin, ast, alt, ggt, alp, kreatinin,
bun, glukoz, demir, demir baglama seviyesi biyokimya otoanalizGU ABBOTT
C16000 (USA) marka cihazda firmaya ait kitlerle spektrofotometrik y&ntem ile
calisildi. Hemogram SYSMEX XN-9000 (Japonya) cihazinda calisildi. Serum HDL,
LDL, total kolesterol, trigliserit seviyeleri biyokimya otoanaliz&UABBOTT C16000
(USA) marka cihazda archem
diagnostikmarkakitlerkullanilarakspektrofotometrikyontemilegaligildi.HbA1l, HPLC
y&itemi ile TOSOH G8 (Japonya) cihazi ile ¢alisildi. T3, T4 ve TSH, ferritin, b12 vit.,
folik asit hormon otoanaliz& ABBOTT 12000 (USA) marka cihazda firmaya ait
kitlerle kemiliiminesans yontem ile ¢alisildi.C1g-TNF ile iligkili protein-9 (CTRP-9)
analizi i¢in aliman numuneler antikuagulan igcermeyen tiiplere alindiktan sonra
yaklasik 20 dk. oda sicakliginda pihtilasmasi igin bekletilildi. Sonrasinda 3000 rpm
de 20 dk. santif(j edildi. Ustte kalan serum kisimlari ependorf tiiplerine aktarildi ve
@lismanin yapilacagi tarihe kadar -80 dereceye kaldirildi. CTRP-9; Human CTRP-9
ELISA Kit (SunRed Biotechnology Company, China, Cat. No: 201-12-7330)

kullanilarak analiz edildi.

Hastalarin antropometrik dl¢iimlerinden viicut agirlii; miimkiin olabilecek en
ince kiyafetlerle ve ciplak ayakla yapilmistir. Boy 6l¢timii; ayaklar ¢iplak ve bitisik
olarak, boy dg@m cetveline dik vaziyette yaslanirken yapilmistir. Bel ¢evresi en alt
kaburga kemigi ile krista iliaca arasindaki mesafenin orta noktasindan mezura ile
Olgiilerek bakilmistir. Viicut kitle indeksi, viicut agirh@inin (kg), boy uzunlugunun

metre cinsinden karesine bd(nmesiyle hesaplanmustir (VKI=kg/m2).

Kisisel Bilgi Formu: Arastirmacilar tarafindan hazirlanan kisisel veri
formunda adi, soyadi, yas, cinsiyet,boy, kilo, medeni durumu, sigara igne

durumui,alkol kullanim1 sorgulanmastir.
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Istatistiksel Analiz

Veriler Ortalama + Standart Sapma (ss), yiizde ve say1 olarak sunulmaktadir.
Arastirma verilerimizin degerlendirilmesi SPSS (Statistical Package for Social
Sciences)17.0programikullanilarakyapildi. Iki bagimsiz grup arasindaki numerik
degiskenlerin kiyaslamasinda normal dagilim sart1 saglandig1 durumda independent
Samples t testi, saglanmadig1r durumda Mann Whitney u testi kullanildi. Kategorik
degiskenler arasindaki kiyaslama ise Ki-kare testi ve Fisher’s Exact test ile yapildu.
Iki siirekli degiskenin kiyaslanmasinda Spearman korelasyon testi kullanildi. Siirekli
degiskenin tanida kullanilip kullanilamayacagini belirlemek i¢in ROC analizi
kullanildi. Kategorik
dikotombagimlidegiskenlebagimsizdegiskenlerarasindakiiliskiiselojistik ~ regresyon
analizi ile bakildi. Sonuglar %95 giiven araliginda istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

CalismayatiplDMtanisiolan37 kisilik bir hastagrubu
veherhangibirhastaligiolmayan41 kisilik bir kontrol grubu dahiledilmistir.

Calismaya dahil edilenlerin yas ortalamasi kontrol grubunda 35,4+11,9, hasta
grubunda 27,448,5 olarak saptanmistir. Kontrol grubunun yas ortalamasi hasta

grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek olarak saptanmistir (p<0,001) (Tablo 8).

Toplam saymin %65,3 nil (n=51) kadin cinsiyet olustururken erkek cinsiyet
%34,6 (n=27) kadarin1 olusturdu. Bu durum kontrol grubunda 33 (%80,4) kadin ve
8(%19,5)erkekseklindeiken,hastagrubundal8(%48,6)kadinve19(%52,3)erkek olarak
saptand1 (p=0,003) (Tablo 9).

Kontrol grubunda 8 (%19,5) kisi, hasta grubunda 15 (%40,5) kisi ve toplamda
da 23 (%29,4) kisi sigara ictigini ifade etti. Sigara igme durumu agisindan iki grupta
dabenzerbirtablohakimdivegruplararasindaistatistikiolarakanlamhibirfarkyoktu (p=0,4)
(Tablo9).

Kontrol grubunda 32 (%78) kisi,hasta grubunda 12 (35,2) kisi evli
iken,kontrol grubunda 9 (%?22) kisi,hasta grubunda 22(%64,8) bekar olarak
saptanmistir. Toplamda  44(%58,6) evli ve 31(%41,4) bekarbulunmaktadir
(p<0,001)(Tablo9).

Kontrol grubunda ortalama vicut kitle indeksi 24,944,0 kg/m? iken hasta
grubunda 23,443,6 kg/m? olarak saptand1 ve kontrol grubundakilerin vicut Kitle
indeksi ile hasta grubuna ait viicut kitle indeksi arasinda anlamli diizeyde fark
yoktu(p=0,144)(Tablo8).

Kontrol grubunda CTRP-9 konsantrasyonu 141,2469,2 iken hasta grubunda
101,4+48,0 olarak saptandi ve kontrol grubundakilerin CTRP-9 konsantrasyonlari
hasta grubuna g&e anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii (p=0,002)(Tablo8).

DigerlaboratuardegerlerinebakildigindaAKS, TKS,HbALC, ALP Kreatinin,
b12 vitamini, folik asit dieylerininhasta grubunda anlamli olarak daha yuUksek
oldugu saptandi (p<0,05). Magnezyum degerinin ise hasta grubunda daha diisiik
oldugu saptandi1 (p=0,026). Gruplarin labaratuvar degerleri ile ilgili verileri Tablo
8’de sunulmustur (Tablo8).
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Kontrol ve hasta grubunun ayrintili demografik ve laboratuar incelemelerinin

sonuglar1 Tablo 8 ve Tablo 9’da ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve laboratuvar degerleri

Kontrol Hasta grubu Total P degeri
grubu
Hasta sayisi 41(%52,5) 37(%47,5) 78(%100)
Yas 35,4+11,9 27,4485 31,6+1,1 0,001
BMI (kg/m¥) 24,9440 23,4436 24,2438 0,144
CTRP-9konsantrasyon(pg/ml) | 144,2469,2 101,4448,0 122,3+62,9 | 0,002
AKS (mg/dl) 92,2+12,4 255,4+13,7 169,6+113,3 | 0,000
TKS (mg/dl) 105,5+13,9 309,3+10,0 202,2+127,5 | 0,000
HbA1C (%) 5,540,4 9,842,2 75427 0,000
BUN (mg/dl) 12,846,3 12,849,2 12,847,8 0,684
Kreatinin(mg/dl) 0,740,5 0,840,4 0,740,5 0,010
ALT (IU/L) 19,7+16,8 24,0425,3 21,7421,2 0,779
AST (IU/L) 27,8462,9 23,4422,5 25,7447,9 0,841
ALP (IU/L) 71,8432,2 105,2458,0 89,6450,2 0,004
GGT(1U/L) 31,7466,5 18,6+14,3 24,6446,0 0,478
Albumin (g/dL) 4,3140,4 4,3140,4 4,3140,4 0,582
Kolesterol(mg/dl) 193,2463,8 172,3456,3 183,3450,9 | 0,089
HDL (mg/dl) 53,6+12,2 57,1+16,1 55,2414,2 | 0,275
Trigliserid(mg/dl) 121,1466,5 11594146 118,74915 | 0,121
LDL(mg/dl) 119,6437,1 105,14#46,1 112,7442,0 | 0,129
Urik asit(mg/dl) 4,945 4,1+,8 4,543 4 0,446
Total protein (mg/dl) 7,14,6 7,140,6 7,240,7 0,877
HGB (g/L) 13,6420 14,8422 14,2422 0,653
MCV (fL) 83,445,3 81,926,2 83,7458 0,090
MCHC(g/dl) 28,843,1 29,4434 29,1433 0,319
Platelet (107/L) 288,9471,8 267,5460,4 278,8467,1 | 0,160
WBC(109/L) 8,2+44,4 7,842,1 8,043,5 0,479
Nétrofil (109/L) 5,244.0 4,54 4 49431 0,952
Lenfosit (107/L) 2,240,6 2,240,6 2,246.6 0,706
TSH (IU/mL) 1,841,2 2,242.8 2,022,1 0,634
FT4(1U/mL) 0,940,1 1,040,2 1,040,2 0,095
Kalsiyum(mg/dl) 9,54),7 9,340,4 9,440,6 0,184
Magnezyum(mg/dl) 1,940,2 1,840,1 1,840,2 0,026
PTH(pg/ml) 61,8427,5 58,8470,1 59,4464,2 0,322
25 Hidroksi D vitamini (ng/ml) | 23,3+16,8 16,649,2 19,1#+12,8 0,231
Ferritin(ml/ng) 51,4467,0 92,64119,4 70,5496,3 0,374
Demir (pg/dl) 92,5444,9 61,7430,6 76,8440,9 0,100
DBK (pg/dl) 252,3+07,1 260,5192,8 256,5499,3 | 0,788
B12vitamini(pg/ml) 311,1+100,0 478,74320,6 394,94250,3 | 0,002
Folik asit(ng/ml) 7,543,0 9,328 8,443,1 0,028




Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun kategorik verilerinin karsilastirmali analizi

Kontrol grubu Hasta grubu Total P degeri

Hasta sayis1 41(%52,5) 37(%47,5) 78(%100)

Cinsiyet 0,003
Erkek 8(% 19,5) 19(%51,3) 27(%36,4)
Kadn 33(%70,5) 18(%48,7) 51(%63,6)

Medeni durumu *0,000
Evli 32(%78) 12(%35,2) 44(%58,6)
Bekar 9(%22) 22(%64,8) 31(%41,4)

Sigara igne durumu 0,4
Iciyor 8(%19,5) 15(%40,5) 23(%29,4)
igniyor 33(%70,5) 22(%59,5) 55(%70,6)

CTRP-9 konsantrasyonu anlamli olarak kontrol grubunda hasta grubuna
gore yliksek bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4).

Sekil 5.CTRP-9 konsantrasyonunun gruplar arasi karsilastirilmali grafigi
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CTRP-9 konsantrasyonu ile aglik kan sekeri arasinda anlamli diizeyde negatif
bir korelasyon oldugu gorildi (r=-0,307p=0,006) (Tablol10).Ayrica CTRP-9
konsantrasyonu ile tokluk kan sekeri arasinda anlamli diizeyde negatif bir korelasyon
oldugu izlendi (r=-0,331 p=0,003) (Tablo10).CTRP-9 konsantrasyonu ile Kreatin
arasinda anlamli diizeyde negatif bir korelasyon oldugu goriildii (r=-0,246 p=0,03)
(Tablo10).CTRP-9 konsantrasyonu ile Hbalc arasinda anlamli diizeyde negatif bir
korelasyon oldugu izlendi (r=-0,355 p=0,001) (Tablo10).

CTRP-9 konsantrasyonu ile ALT arasinda anlamli diizeyde negatif bir
korelasyon oldugu goriildii (r=-0,305 p=0,007) (Tablol10).Benzer sekilde CTRP-9
konsantrasyonu ile AST arasinda anlamli diizeyde negatif bir korelasyon oldugu
g&idi(r=-0,343 p=0,002) (Tablo10).

CTRP-9 konsantrasyonu ile sigara kullanimi, medeni durum, cinsiyet, viicut
kitle indeksi, yas, kolesterol, Idl, trigliserit, hdl, tsh, ft4, ggt, alp, bun, kalsiyum,
magnezyum, pth, 25 hidroksi d vitamini, Crik asit, total protein, albumin, hgb, mcv,
mchc, plt, wbc, lenfosit, nd@rofil, ferritin, demir, demir baglama kapasitesi, b12

vitamini, folik asit arasinda anlamli diizeyde bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo10).
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Tablo 10. Hastalara ait verilerin korelasyon analiz sonuglari

CTRP-9 KONSANTRASYONU | CALISMA GRUBU

CTRP-9 KONSANTRASYONU r=-0,361p=0,001
CALISMA GRUBU r=-0,361 p=0,001

SIGARA KULLANIMI r=0,117p=0,306 r=-0,230p=0,043
MEDENI DURUM r=-0,153p=0,189 r=0,432 p=0,000
CiNs r=0,120 p=0,294 r=-0,334p=0,003
BMi r=0,086p=0,452 r=-0,166 p=0,145
YAS r=0,066p=0,568 r=-0,370 p=0,001
AKS r=-0,307 p=0,006 r=0,788 p=0,000
TKS r=-0,331 p=0,003 r=0,864 p=0,000
KREATIN r=-0,246 p=0,030 r=0,294 p=0,009
HBA1C r=-0,355 p=0,001 r=0,861 p=0,000
KOLESTEROL r=-0,101 p=0,380 r=-0,194p=0,089
LDL r=-0,082p=0,476 r=-0,206 p=0,071
TRIGLISERIT r=-0,164p=0,154 r=-0,178 p=0,121
HDL r=0,057 p=0,622 r=0,125p=0,276
TSH r=0,141 p=0,219 r=0,054 p=0,637
FT4 r=0,141p=0,219 r=0,190 p=0,095
ALT r=-0,305p=0,007 r=0,032 p=0,781
AST r=-0,343p=0,002 r=0,023 p=0,842
GGT r=-0,212p=0,093 r=-0,089 p=0,483
ALP r=-0,126p=0,328 r=0,367 p=0,003
BUN r=-0,123p=0,290 r=-0,047 p=0,687
KALSIYUM r=0,046p=0,701 r=-0,158 p=0,186
MAGNEZYUM r=0,043 p=0,731 r=-0,275 p=0,024
PHT r=-0,190 p=0,333 r=-0,191 p=0,331
25 HIDROKSIi D ViT r=0,122p=0,485 r=-0,206 p=0,236
URIK ASIT r=-0,204p=0,139 r=-0,105 p=0,451
TOTAL PROTEIN r=0,208 p=0,099 r=-0,020 p=0,878
ALBUMIN r=0,077 p=0,524 r=-0,066 p=0,586
HGB r=-0,201 p=0,078 r=0,314p=0,005
MCV r=-0,038 p=0,741 r=-0,193 p=0,090
MCHC r=-0,073 p=0,525 r=0,114p=0,322
PLT r=0,097 p=0,400 r=0,179p=0,117
WBC r=0,012 p=0,916 r=0,082 p=0,478
NOTROFIL r=0,030 p=0,795 r=-0,007p=0,953
LENFOSIT r=-0,110 p=0,340 r=0,050 p=0,677
FERRITIN r=-0,153 p=0,223 r=0,111 p=0,378
DEMIR r=-0,017 p=0,910 r=-0,377p=0,011
DBK r=0,174 p=0,259 r=0,059 p=0,703
B12 VIiT r=-0,090 p=0,482 r=0,383 p=0,002
FOLIK ASIT r=-0,245 p=0,072 r=0,327 p=0,015
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Multipl regresyon yapildiginda tip 1 dm de CTRP-9 yas, bmi, cinsiyetten bagimsiz
olarak diisiik bulunmustur(Tablo11).

Tablol11:CTRP-9’ un yas, bmi ve cinsiyetle olan iligkisi

B Sig.
Step 12 ctrp9konsantrasyon -,013 ,009
Cins -1,979 ,003
Bmi ,063 494
Yas -,115 ,002
Sabit 6,869 ,005

ROC ANALIZI yapildiginda tip 1 DM’te CTRP-9 <112 degeri tip 1
diyabeti %70 sensitif %64 spesifise ile predikte etmektedir(Sekil 5).

Sekil 6:CTRP-9 sensitivite ve spesivite oranlari
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CTRP-9 konsantrasyonunun yapilan rok analizinde egri altinda kalan alan
0,709 olarak sonuclandi. Standart sapma 0,06 p degeri 0,002 ile anlamli olarak
degerlendirildi.%95 giiven araligi alt sinir 0,592 alt sinir 0,826 olarak goriildii (Tablo
12).

Tablo 12:CTRP-9 konsantrasyonu rok analizi

Test Sonu¢ Degiskeni: CTRP-9 Konsantrasyon

Asimptotik 95% Given
Standart Arahigi
Alan | sapma P degeri Alt siur Ust sinir
,709 ,060 ,002 ,592 ,826
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5.TARTISMA

Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya ve Endokrinoloji
Klinikleri tarafindan multidisipliner olarak planlanmis olan bu calismada tip 1 DM
tanis1 ile Endokrinoloji klinigi tarafindan takip edilen diyabetik hastalarda hastalik
gidisatin1 etkilemesi olasiC1q(TNF-iliskili Protein 9) CTRP-9konsantrasyonunun

arastirilmasi amaclanmistir.

Calismamizda birbiri ile iliskili anlamli veriler elde edilmis olup bu verilerin
daha sonra yapilacak olan ¢aligmalarda yol gosterici olacagi kanaatindeyiz.

Calismamiz Tip 1 diyabetli hastalarda CTRP-9 serum diizeylerini arastiran
literatlirdeki ilk calismadir. Tip 1 diyabetli hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda
yaptigimiz 78 kisinin katildigi bu calismada saglikli bireylerin CTRP-9 serum
dizeylerinin Tip 1 diyabetli hasta grubuna g&e daha yitksek oldugu bulundu. Ayrica
AKS, TKS, HbA1C, ALP, kreatinin, b12 vitamini, folik asit degerlerinin Tip 1
diyabetli hasta grubunda, magnezyum degerinin ise saglikli kontrol grubunda daha
yikksek oldugu goriildii. CTRP-9 ile AKS, TKS, HbA1C, ALT, AST, kreatinin
arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi.Fakat CTRP-9 serum konsantrasyonu
ile sigara kullanimi, medeni durum, cinsiyet, viicut kitle indeksi, yas, kolesterol, 1dl,
trigliserit, hdl, tsh, ft4, ggt, alp, bun, kalsiyum, magnezyum, pth, 25 hidroksi d
vitamini, Urik asit, total protein, albumin, hgb, mcv, mchc, plt, wbc, lenfosit, n&rofil,
ferritin, demir, demir baglama kapasitesi, b12 vitamini, folik asit arasinda anlamli

diizeyde bir fark saptanmadi.

Diyabet, insiilin eksikligi ya da instdin doku dizeyindeki etkisinde bozukluk
nedeniyle kronik hipergliseminin eslik ettigi medikal bakim gerektiren, kronik bir
metabolizma hastaligidir (77). Diyabet ayn1 zamanda 6nemli bir halk saglig1 sorunu
ve ciddi maliyeti olan kronik bir hastaliktir. Oliim nedenleri arasinda cogu Ukede ilk
besnedendenbiriniolusturmaktadir(2). IDF’nin2015y1lindakiverilerinegdrediinya
genelinde 20-79 yaslarinda olan tahmini 425 milyon yetiskinin diyabet oldugu ve
2040 yilinda bu saymin 642 milyona ulasacagi ongoriilmektedir (3). Tirkiye’de ise
IDF 2015 verilerine gore diyabetli birey sayist 6,3 milyon ve prevalansi %12,8 olarak
hesaplanmistir (4). Diyabet saglik harcamalarinin yaklasik %12 kadarii olusturur.

ADA’nin 2012 hesaplamalarina gére diyabetin yaklasi toplam maliyetinin
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245 milyar dolara ¢iktig1 diistiniilmektedir. Diyabet her gecen giin hem iilkemiz hem
de tim diinya i¢in giderek ciddiyeti artan ve tlizerinde multidisipliner ¢aligmalar
gerektiren birhastaliktir.

Diyabet genel olarak 4 baslikta siiflandirtlir. Genellikle otoimmiin b-hUcre
yikimma bagl insiilin eksikligiyle giden form tip 1 DM olarak adlandirilir (78).
Insiilin direncine bagli ilerleyici B-hiicre yetersizligiyle giden form tip 2 DM olarak
adlandirilir. Daha 6ncesinde asikar diyabet tanis1 olmayan gebelerde gebeligin 2.
veya 3. trimesterde ¢ikan form gestasyonel diyabetes mellitus (GDM)
olarakadlandirilir(78).Digeriisespesifikbazitiplerinolusturdugudordiinciiformdur.

Tip 1 diyabet genetik yatkinligin ve blyik dgie bilinmeyen cvresel
faktcrlerin birlesiminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan ve mutlak insiilin eksikligi ile
seyreden daha c¢ok cocukluk ve addlesan cagda goriilen bir hastaliktir. Hastalik
genelde semptomatik ve akut baslangich olarak ortaya ¢ikar. Klasik belirtiler poliiiri,
polidipsi ve polifaji olarak ortaya ¢ikar (50). Tip 1 diyabetli hastalarda tedavi, tibbi
beslenme tedavisi, fiziksel aktivite, insdin tedavisi ve diyabetin akut
komplikasyonlarinin tedavisi seklinde ozetlenebilir. TedavideTip 1 diyabetlilerde
fizyolojiyi taklit etmesi nedeni ile bazal-bolus insUin replasmani kullanilmasi
onerilmektedir. Ayrica normale yakin glisemi hedeflerine ulasmak,tedavi sirasinda
geligebilecek hipoglisemiyi azaltmak i¢in hastalarda insiilin pompa tedavisi
diigiiniilebilir. Hastalara tibbi beslenme tedavisinin bir pargasi olarak karbonhidrat
sayimi  ve karbonhidrat/insiilin oraninin nasil hesaplanacagina dair egitim
verilmelidir (79). Diyabet egitimiminin kapsami kisinin bireysellestirilmis egitim
almasini saglama, davranis degisikligini tesvik etme, tedavi planlamasi, uygulama ve
sonugdegerlendirmeyiigerir.

Diyabetin komplikasyonlar1 temelde akut ve kronik olarak ikiye ayrilir. Bu
komplikasyonlar hastalifin seyri, tedavisi, mortalite ve morbiditeyi dogrudan
etkilemesi sebebiyle énemlidir.Kronik komplikasyonlari kendi iginde makrovaskiiler
ve mikrovaskiiler olarak ikiye ayirmak miimkiindiir. Makrovaskiiler olarak
serebrovaskiiler hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve periferik damar
hastaliklarindan s6z edilebilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar olarak da diyabetik
nefropati, retinopati ve ndropati goriilebilir. Bunlarin i¢inde diyabetli hastalardaki en
onemli morbidite ve mortalite nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. Koroner arter
hastalig1 riski diabet hastalarinda normal popiilasyona gore 2-4 kat daha fazla
g&Uumektedir(7).
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1994 yilinda leptin yag dokusundan tiiretilen ilk adipokin olarak tanimlandi
(80). O zamandan beri yapilan ¢alismalar yag dokusunun karaciger, hipotalamus,
pankreas ve iskelet kasi dahil diger organlarla iletisim kurarak tim viicut
metabolizmasini diizenleyen oldukca aktif bir endokrin organ oldugunu gdstermistir
(81,82). Ozellikle yag dokusundan salgilanan ctrp ailesinden insiilin duyarlastirict
etkisi kanitlanan CTRP- 9’un glukoz metabolizmasi ve endotel fonksiyonunda rol
aldig1 gosterilmistir (74).

CTRP-9 dislipidemi, koroner arter hastaligi, diabet ve bunlarin beraber
oldugu metabolik sendromun patogenezinde kritik bir Oneme sahiptir (83).
Calismamizda anti-inflamatuar ve Kkardioprotektif olan, kan glukozunu ve
hepatosteatozu azalttigt daha Onceki g¢alismalarda ortaya konulan CTRP-9’ un
saglikli bireyler ile Tip 1 diyabetli hastalardaki serum konsantrasyonlari arasinda fark
Olup olmadig1 aragtirilmstir.

Yaptigimiz bu ¢calismadakontrol grubundaki saglikli bireylerin CTRP-9 serum
konsantrasyonlarinin hasta grubuna g&e anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii
(p<0,05). Benzer sekilde Ahmed SF. ve arkadaslarinin koroner arter hastaligi olan tip
2 diyabetli postmenopozal kadinlarda yaptigi ¢calismada kontrol grubundaki kisilerin
CTRP-9 serum konsantrasyonlar1 tip 2 diyabet olan hasta grubuna gore yliksek
olarak bulunmustur (84). Aksi sekilde Moradi ve arkadaslarinin tip 2 diyabetli ve
koroner arter hastaligi bulunan kisiler iizerinde yaptig1 ¢alismada hasta grubunun
CTRP-9 serum konsantrasyonlart saglikli gruba gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur (85). Bai ve arkadaglarinin tip 2 diyabetli hastalarda yaptig1 ¢calismada
CTRP-9 serum konsantrasyonunun tip 2 diyabetli hastalarla hasta olmayan kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark icermedigini gosterdi (86). Fakat Hwang ve
arkadaglarinin prediyabet ve tip 2 diyabetlilerde yaptigi ¢calismada saglikli bireylerde
CTRP-9 serum diizeyleri daha yiiksek bulunmus ve bizim c¢alismamizi destekler
nitelikte sonugar vermistir (87). Bu da CTRP-9 serum konsantrasyonlar1 diisiik
bireylerin serum glukoz yiiksekligi, kardiyovaskiiler hastalik riski ve hepatosteatoz
acisindan daha fazla risk tasidigin1 gostermektedir.

Bu c¢alismada multipl regresyon yapildiginda tip 1 diyabette CTRP-9 yas,
bmi, cinsiyetten bagimsiz olarak diisiik bulunmustur. Ahmed SF. ve arkadaslarinin
koroner arter hastalig1 olan tip 2 dm’li postmenopozal kadinlarda yapilancaligmada

da benzer sonuglar elde edilmistir (84). Hwang ve arkadaglarinin yaptigi metobolik
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sendrom ve visseral obezitede CTRP-9 konsantrasyon ¢aligmasi dabunu destekleyici
Cxelliktedir (87). Bu c¢alismalarda hasta grupta yas, bmi ve cinsiyetin CTRP-9
izerine etkisinin olmadigin1 gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda CTRP-9 serum konsantrasyonlar ile viicut kitle indeksi
arasinda anlamli diizeyde bir fark saptanmazken (p>0,05) Ahmed SF. ve
arkadaglarinin koroner arter hastaligi olan tip 2 diyabetli postmenopozal kadinlar
lizerinde yaptig1 calismada aksi yonde anlamli diizeyde fark saptanmistir (p<0,05)
(84). Hwang ve arkadaslarinin yaptigimetobolik sendrom ve visseral obezitede
CTRP-9 konsantrasyon galismasinda da bizim calismamizin aksi sekilde CTRP-9
konsantrasyonlari ile viicut kitle indeksi arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon
bulunmustur (p<0,05) (87). Karasek ve arkadaglarmin tip 2 diyabetli hastalar
tizerinde yaptig1 bir diger ¢calismada CTRP-9 ile metabolik sendrom arasinda negatif
anlamli bir iligki saptanmis (p<0,05) (88). Diger ¢alismalarda bizim ¢alismamizin
aksi yoniinde sonuglar ¢ikmasi beklenen bir durumdu. Diger ¢aligmalarin biiyiik bir
kismi obez ve tip 2 diyabetli hastalar {izerinde calistigindan bu yonde sonuglar
vermesi kacinilmazdi.

Hwang ve arkadaslarinin 221 kisi iizerinde yaptigimetobolik sendrom ve
visseral obezitede CTRP-9 konsantrasyon g¢alismasinda CTRP-9 serum dieeyleri
daha diisiik olan hastalarda prediyabet ve diyabet riskinin arttig1 ortaya koyulmustur
(87). Bir baska calismada Peterson ve arkadaslar1 CTRP-9 ile obezite ve metabolik
sendrom iliskisinin arastirmis ve CTRP-9’un insiin direnci Czerine olumlu etkilerini
saptamiglardir (89). Benzer sekilde Wong ve arkadaslarinin yaptigifarelerde serum
glukozunu azaltan CTRP-9’un tanimlanmasi ve Kkarekterizasyonu c¢alismasinda
CTRP-9 kodlayan geni adenoviriis aracilifiyla enjekte ettigi farelerin serum
glukozunun istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdigi gozlemlenmistir
(90).Tim bu ¢alismalar bizim ¢alismamizda CTRP-9 serum seviyelerinin AKS ve
TKS ile anlamli olan negatif korelasyon gostermesini desteklemektedir. Fakat Jia ve
arkadaslarinin 106 tip 2 diyabetli, 92 bozulmus aclik glukozu olan toplamda ise 306
kisi lizerinde yaptig1 caligmada diger calismalarin aksine tip 2 diyabetli ve bozulmus
aclik glukozu olan kisilerde hasta olmayan kontrol grubuna gore dolasimda CTRP-9
diizeylerinin arttig1 sonucuna varilmistir (91).Insiilin direnciyle seyreden polikistik
over sendromlu hastalar iizerinde ¢alisan Forouhi ve arkadaslart CTRP-9 dikeyi

acisindan poliksitik over sendromlu hastalar ile hasta olmayan grup arasinda anlaml
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bir fark olmadig1 sonucuna vardilar (p>0,05) (92).

Calismamiz CTRP-9 serum dizeyleri ile Hbalc arasinda anlamli diizeyde negatif bir
korelasyon oldugunu gosterdi (r=0,355 p=0,001). Hwang’ in arkadaslarinin yaptigi
metobolik sendrom ve visseral obezitede CTRP-9 konsantrasyon c¢alismasi ve
Wong’un arkadaslarimin yaptigi farelerde serum glukozunu azaltan CTRP-9’un
tamimlanmas1 ve karekterizasyonugalismasi da bizim bu bulgumuzu destekler yénde
sonuglar vermistir (87, 90).

Yaptigimiz bu g¢alismada CTRP-9 konsantrasyonu ile kreatin arasinda anlamli
diizeyde negatif bir korelasyon oldugu (r=-0,246 p=0,03) g&uUdu Diyabette artan
nefropatinin bir sonucu olarak bu durumun ortaya ¢iktigini sdylemek yanlis olmaz.
Tiim kronik komplikasyonlarda oldugu gibi diyabetik nefropatinin patogenezinde
kronik hiperglisemi vardir. Bundan dolay1 kronik hipergliseminin tetikledigi bazi
metabolik, hemodinamik, genetik faktorler, ¢esitli intraselliiler yolaklar, biiylime
faktorleri ve sitokinler nefropatinin gelisiminden sorumlu tutulmustur. Ancak net bir
mekanizma agklanamamistir (56). Fujita ve arkdaslarimin 28 kisilik tip 2 diyabetli
hastalar tizerinde yaptigi calismada kandaCTRP-9 tespit edilen grup ile tespit
edilmeyen grup arasinda idrar albumin/kreatin oraninda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar oldugu ortaya konmustur (93). Bu da bize ilerleyen déhemlerde yapilacak
cesitli caligmalarla  birlikteCTRP-9’un  diyabetik nefropatiyi g&steren  bir
biyokimyasal marker olarak kullanilabilecegi y&nUnde olumlu sinyaller vermektedir.

CTRP-9 konsantrasyonu ile ALT arasinda anlamli diizeyde negatif birkorelasyon
oldugu (r=0,305 p=0,007) ve benzer sckilde CTRP-9 konsantrasyonu ile AST
arasinda anlaml diizeyde negatif bir korelasyon oldugu goriildii (r=0,343 p=0,002).
Daha nce hepatosteatozu &nleciyici etkisini vurguladigimiz CTRP-9’un bu duruma
sebep oldugunu soOyleyebiliriz. Jung ve arkadaslarinin yaptigi CTRP-9’un
hepatosteatoz ile iligkili caligmasinda CTRP-9’un glukoz ve yag metabolizmasinda
rol aldig1 ve bunun sonucu olarak hepatosteatozu azalttigi sonucuna varilmistir (94).
Wei ve arkadagslarinin transgenik fareler lizerinde yaptig1 bir diger ¢alismada CTRP-9
serum seviyeleri diisiik olan farelerin insiilin direnci ve hepatosteatoza daha yatkin
oldugu goriildi (95). Fakat Zhang ve arkadaslarmin 82 si NAFLD li 161 hasta
teerinde yaptigi calismada NAFLD 1i hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda
CTRP-9 serum diizeyleri acisindan anlamli fark olmadigi saptanmistir (p>0,05).

Ayrica bu galisma BMI VE ALT’nin CTRP-9 ile degil NAFLD ile iligkili bagimsiz
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faktorler oldugunu gostermistir(96).

Calismamizda CTRP-9 ile HDL, LDL ve TG arasinda anlamli diizeyde bir
fark saptanmadi (p>0,05). Bai ve arkadaslarinin tip 2 diyabetli hastalarda yaptigi
calismada da bizim ¢aligmamiza benzer sekilde CTRP-9 ile HDL, LDL ve TG
arasinda anlaml diizeyde bir fark saptanmadi (86). Oysaki Jung ve arkadaslarinin
yaptigZiICTRP-9’un  hepatosteatoz ile iliskili ¢alismasinda CTRP-9’un yag
metabolizmasi {izerinde olumlu yonde diizenleyici bir etkiye sahip oldugu
kanitlanmistir (90). Gene Jung ve arkadaslarinin yaptigi calismaya benzer sekilde
Hwang ve arkadaslarmin yaptigimetobolik sendrom ve visseral obezitede CTRP-9
konsantrasyon calismasinda da CTRP-9 ile HDL, LDL ve TG arasinda anlamli
diizeydefark saptanmistir (p>0,05) (85). Ahmed SF. ve arkadaslarininkoroner arter
hastalig1 olan tip 2 diyabetli postmenopozal kadinlar tizerinde yaptig1 ¢alismada bize
CTRP-9’un lipid metabolizmasi iizerinde olumlu etkilere sahip oldugunu
ispatlamaktadir (84). Yang ve arkadaslarinin CTRP-9 ile lipid metabolizmasi ve
kardiyovaskUer koruma iligskisini arastirdigt ¢alismada CTRP-9’un lipid
metabolizmasi tizerinde faydali etkisinin oldugu bulunmustur (97). Fakat bahsedilen
bu c¢aligmalarin biiyiik bir kisminda hasta gruplari tip 2 diyabetli, koroner arter
hastaligr olan veya obez hastalardan olustugu igin sonucun bu sekilde g¢ikmasi
beklenen bir durumdur. Bu durum bizim g¢alismamizdaki hasta populasyonun
nispeten gen¢ yasta olup heniiz lipid profillerinin etkilenmemesiyle ve diyabet
stiresinin kisa olmastyla alakal olabilir.

Takahiro ve arkadaslarinin yaptigit CTRP-9 ile akut miyokard infarktusunu
arasindaki iliskiyi arastiran genis kapsamli ¢alismada CTRP-9’un miyokard
enfarktiisiine karst koruyucu oldugunu gosterdi. Ayrica yiiksek CTRP-9 serum
konsantrasyonlu farelerde kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin daha efektif
oldugunu ispatladi. CTRP-9 serum konsantrasyonlariin artirilmas: akut kardiyak
hasarin Onlenmesinde faydali olabilecegi goriisiine varildi (98). Zhao ve
arkadaglarinin yaptigi c¢alismada miyokardiyal iskemi reperflzyon hasarlarinda
CTRP-9’un koruyucu etkisinin gé&sterilmesi de bunu desteklemektedir (99). Aymi
zamanda Yamaguchi ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada CTRP-9’un nitrik oksit
sentaz bagimli bir yoldan iskemiye yanit olarak revaskiilarizyonu uyardigini
kanitlamistir(100). Su ve arkadaslarmin diyabetik fareler {izerinde yaptig1 bir bagka

calismada CTRP-9 serum konsantrasyonu diisiik olan farelerde kardiyak hasarin daha

66



fazla oldugunu gosterdi (101). Yang ve arkadaglarimin CTRP-9 ile lipid
metabolizmasi ve kardiyovaskiiler koruma iliskisini aragtirdigi ¢alismada CTRP-9’un
kardiyak koruma sagladigmi ispatladi (97). Adipositokinlerin ve miyokinlerin
kardiyovaskiiler hastaliklardaki koruyucu rollerini arastiran Ouchi ve arkadaslar
CTRP-9’un bu anlamda olumlu y&leri oldugu sonucuna vardilar (102). Gao ve
arkadaglarinin 344 kisinin katildigr ¢alismalarinda 168 kisinin kalp yetmezligi
bulunuyordu. New york kalp cemiyetinin siniflamasmna gore bu 168 kisi degisik
derecelerde kalp yetmezligine sahipti. Bu ¢alismada kalp yetmezliginin derecesi ne
kadar yiksekse CTRP-9 serum konsantrasyonlar1 da o oranla diisiik bulundu (103).
Asada ve arkadaglarinin 216’s1 kronik bobrek yetmezligi olan 419 tip 2 diyabetli
hasta (rerinde yaptigi ¢alismada diisiik serum CTRP-9 dikeyinin ateroskleroza
yatkinlik olusturdugu sonucuna varildi (104). Benzer sekilde Li ve arkadaslar1 da
CTRP-9’un  makrofajlardaki  pro-enflamatuar  sitokinleri  azaltarak  plak
stabilizasyonunu sagladigi ve ateroskleroz ign koruyucu bir fakt& oldugu kanisina
varmiglardir (105). Akut miyokard enfarktUsltive akut koroner sendromlu hastalar
tzerinde Tianjio ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada akut miyokard enfarktiisii olan
ve akut koroner sendromlu hastalarin CTRP-9 serum diizeyleri saglikli hasta
popiilasyonuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05) (106). 278 koroner arter
hastalig1 olan kisi tizerinde Mingchun ve arkadaslarinin yaptig1 bir bagka ¢aligmada
saglikli gruba gore koroner arter hastalarinda CTRP-9 serum dikeylerinin daha
diisiik oldugunu g&sterdi(107). Zhao ve arkadaslari ise CTRP-9’un kalretikUine
bagimli apopitoz inhibisyonu ile miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarina karsi
koruma sagladigini ileri stiirmiiglerdir (108). Yan ve arkadaglarinin fareler iizerinde
yaptig1 bir diger ¢alisma da bize CTRP-9’ un birgok sinyal yolagini uyararak iskemik
kalp hasarina karsi koruyucu bir yol istlendigini gostermistir (109). Breibart ve
arkadaglarinin hipertrofik fare ve insan kalpleri iizerinde yaptig1 calismada CTRP-
9’un kardiyak hipertrofiyi azalttig1 yoniinde sonuglar elde edilmistir (110). Breibart
ve arkadaslarinin g¢aligmalarina benzer sekilde Zuo ve arkadaslarinin Sangay’da
yaptig1 ¢aligmada da CTRP-9’un LKB1 / AMPK sinyal yolu (rerinden kardiyak
hipertrofiyi engelledigi gosterilmistir (111). Fakat Appari ve arkadaslarinin bu
konuda yaptig1 bir diger ¢aligmada CTRP-9’un kardiyak hipertrofiyi artirdigi 6ne
stiriilmiistiir (112).Meng ve arkadaslart CTRP-9’un otofajiyi indikleyerek hipoksiye

bagl kardiyomiyozit hasarini hafiflettigi sonucuna varmiglardir (113).Shibata ve
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arkadaglarinin adinopektinlerin kardiyovaskiiler hastaliklar iizerindeki etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda CTRP-9’un kardiyoprotektif bir adinopektin oldugu
sonucu ortaya ¢ikmustir (114). TUm bu qlismalar dogrultusunda CTRP-9 serum
konsantrasyonlari daha diisiik olan tip 1 diyabetli hasta grubumuzun kardiyak agidan
daha fazla risk tasidigini sdyleyebiliriz.

CTRP-9 ile ilgili baska konularda da ¢esitli calismalar vardir. Ornegin; Li ve
arkadaslarinin diyabetik fareler {izerinde yaptig1 c¢alisma CTRP-9’un retinal
inflamasyonu hafiflettigi ve kan-retina bariyerini korudugu gozlenmistir. Bu da
CTRP-9’un diyabetik retinopatinin erken evresinde vaskiiler hasar1 hem kalitatif hem
kantitatif azaltacagini diisiindiirmektedir (115). Bir bagka ¢alismada Korman ve
arkadaslar1 intersistiyel akciger hastaliginda CTRP-9 artisi oldugu sonucuna
varmislardir (116). Dai ve arkadaslarmin serebral infarktus ile CTRP-9 serum
diizeyleri arasindaki iligkiyi arastirdigi hastalarda yaptigi calisma xellikle
aterosklerotik serebral enfarktisti olan hastalarda serum CTRP-9'un saglikli olan
kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiik oldugunu gosterdi. Bu nedenle yiksek
CTRP-9 seviyesinin serebral enfarktCs ign koruyucu bir faktér oldugu diistiniildii.
llerleyen dénemlerdeCTRP-9serebral enfarktiisiin - siniflandirilmasinda, hastalig
onlemede ve tedavinin gidisatinda kullanilan bir marker olabilir (117). Jiang ve
arkadaglarmin 60’ 1 periferik damar hastalikli 200 tip 2 diyabetli hasta Crerinde
yaptig1 caligmada siddetli periferik arter hastaligi olan diyabetli hastalarin hafif ve
orta derecede periferik arter hastalig1 gruplarina sahip diyabetli hastalara gore daha
yiksek CTRP-9 serum dizeylerine sahip oldugu goriildii (118). Bir baska ¢alismada
Rasooli ve arkadaslar1 CTRP-9 ile multipl skleroz arasindaki iliskiyi arastirdi.
Calismaya dahil ettikleri 26 s1 multipl skleroz hastaligi bulunan ve 24’# saglikli olan
kadmnlar arasinda CTRP-9 serum konsantrasyonlart agisindan fark saptanmadi
(p>0,05) (119).CTRP-9 tiim bu 6zellikleriyle iizerinde daha birgok ¢alisma yapilmasi
gerekenbir adipokindir. Heniiz etkileri ve mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis
bu adipokinin ilerleyen donemlerde yapilacak cesitli ¢aligmalarla 6zelliklerinin tam
anlamiyla glnyliziine ¢ikartilacagin1 diisiinmekteyiz. Bizim ¢alismamizinda verdigi
sonudara dayanarak CTRP-9’un etkilerini ortaya ¢gikarmasi
bakimindan faydali olacagi kanaatindeyiz.

Metabolik sendrom, hiperlipidemi, obezite, diyabet, hepatosteatoz ve koroner

arter hastalig1 birbirleriyle iliskili kavramlardir. Calismamizda lizerinde durdugumuz
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CTRP-9 tiim bunlar iizerinde etkiye sahip oldugu gosterilen bir adipokin olarak
dikkat geckmektedir. Aksini iddia eden nadir ¢alismalar olsa da bizim ¢alismamiz da
dahil olmak tizere birgok ¢alismada CTRP-9’un diyabet ve iliskili oldugu durumlar
tizerinde olumlu etkileri oldugu ispatlanmistir.

Calismamizi kisitlayan birkag etken s6z konusuydu. Bunlardan birincisi hasta
popUasyonunda ve ya kontrol grubunda bulunan diyabete eslik eden hastaliklarin
CTRP-9 (zerindeki etkilerinin bilinmemesiydi. Ikincisi hasta populasyonunda
diyabete eslik eden hastaliklarn CTRP-9 kerindeki etkilerinin bilinmemesiydi.
Udncisliise galisma grubundaki hastalarin sayilar1 kesin bir sonug ¢ikarmak igin
yeterli degildi. Bu sinirlamalara ragmen ¢alismamiz tip 1 diyabetli hastalarda CTRP-
9 serum diizeylerini arastiran ender ¢aligmalardandir.

Sonug olarak @lismamizda CTRP-9’un tip 1 diyabetli hastalarda serum
seviyelerinin daha diisiik oldugu bulundu. AKS, TKS, HbA1C, ALP, kreatinin, b12
vitamini, folik asit degerlerinin hasta grubunda, magnezyum degerinin ise kontrol
grubunda daha yiiksek oldugu goriildii. CTRP-9 ile AKS, TKS, HbA1C, ALT, AST,
kreatinin arasinda anlamli negatifkorelasyon saptandi. CTRP-9° un daha c¢ok
kardiyoprotektif ve glukozu diisiiriicii etkisi iizerinde duruldu. Bunun yani sira
metabolik sendrom, hepatosteatoz, insdin direnci gibi durumlar Czerinde olumlu
etkilerinin oldugu goriildi.Etki mekanizmasi heniiz tam olarak agiklanamayan bu
adinopektinin prediyabet, diyabet ve koroner arter hastalar1 {izerindeki etkilerini

anlayabilmek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyuldugu agiktir.
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6. SONUCLAR

1.CTRP-9 glukozu diisiiren, kardiyoprotektif olan, heptosteatozu Onleyen, anti-
inflamatuar ve immiinmodulatér olan bir adinopektindir. Calismamizda kontrol
grubuna kiyasla tip 1 diyabetli hasta grubunda serum seviyeleri daha diisiik olarak
gozlenmistir. Bu da diyabetli hastalarin kardiyovaskiiler hastalik ve hepatosteatoz

y&inden daha riskli oldugunun gostergesidir.

2.CTRP-9 ile Hbalc arasinda anlamli diizeyde negatif bir korelasyon saptanmistir.
Benzer sekilde AKS ve TKS de CTRP-9 ile anlamli diizeyde bir negatif
korelasyonsaptanmis olup tiim bunlar CTRP-9’un kan glukozunu diisiiriicii etkisini

desteklemektedir.

3. CTRP-9 ile ALT ve AST arasinda anlamli derecede negatif bir korelasyon
saptanmis olup bunun hasta grubunda artmis hepatosteatoz ile iliskili oldugu

sonucuna varildi.

4.CTRP-9 ile kreatinin arasinda anlamli derecede negatif bir korelasyon saptandi. Bu
da bize hasta grubunda artmis diyabetik nefropatinin sonucu olarak yansidiginin

gGetergesiydi.

5. Calismamizda hasta grubunda AKS, TKS, Hbalc kontrol grubuna kiyasla daha
ytksek bulundu. Bu beklenen bir sonugu.

6. Hasta grubunda kontrol grubuna g&e magnezyum seviyelerinde diisiikliik saptandi.
Bunun sebebinin hasta grubunun sahip oldugu ek hastaliklar ve kullandig: ilaglar

olabilecegi sonucuna varildi.

7. Kontrol grubuna kiyaslab12 vitamini, folik asit hasta grubunda anlamli olarak daha

yiiksek oldugu saptandi.

8.Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda viicut kitle indeksleri agisindan anlamli bir
fark yoktu. Hasta grubumuzun tip 1 diyabetli hastalardan olugmasi ve kontrol

grubunun ek hastaliginin bulunmamasi bunda etkendi.

9. CTRP-9 ile HDL, LDL ve TG arasinda anlaml1 diizeyde bir fark saptanmadi. Lipid
metabolizmasi {izerinde etkisi oldugu bilinen CTRP-9 ile HDL, LDL ve TG arasinda

anlaml bir fark ¢ikmamasi bu agidan beklenen bir sonug degildi.
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10.CTRP-9 konsantrasyonu ile tsh, ft4, ggt, alp, bun, kalsiyum, magnezyum, pth, 25
hidroksi d vitamini, Uik asit, total protein, albumin, hgb, mcv, mchc, plt, wbc,
lenfosit, ndrofil, ferritin, demir, demir baglama kapasitesi, b12 vitamini, folik asit

arasinda anlamli diizeyde bir fark saptanmadi.
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