CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILiM DALI

TiP 2 DIYABETES MELLITUS HASTALARINDA
SERUM C-PEPTID DUZEYI ILE MIKROVASKULER
VE MAKROVASKULER KOMPLIKASYONLARIN
KARSILASTIRILMASI

Dr. Bektas ISIK
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Bekir Tamer TETIKER

ADANA-2024



CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

TiP 2 DIYABETES MELLITUS HASTALARINDA
SERUM C-PEPTID DUZEYI IiLE MIKROVASKULER
VE MAKROVASKULER KOMPLIKASYONLARIN
KARSILASTIRILMASI

Dr. Bektas ISIK
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Bekir Tamer TETIKER

ADANA-2024



TESEKKUR

Asistanlik egitimimde yanimda olan ve uzmanlik tezinde desteklerini esirgemeyen
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali / Endokrinoloji Bilim
Dali Bagkani Prof. Dr. Bekir Tamer TETIKER’e; egitim siirecindeki katkilarindan otiirii
I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali dgretim iiyelerine, gerek akademik kariyerimde gerekse
hayatimin geri kalaninda yanimda olan ¢ok kiymetli esim Av. Seyma Nur CAY ISIK’a;
her zaman yanimda olan aileme, asistanlifim boyunca beraber calistifim mesai
arkadaslarima; tez istatistigindeki katkilarindan &tiirii Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali'ndan Ars. Gor. Seving Piiren YUCEL’e; Tiirkiye
Cumhuriyeti’nin kurucusu Gazi Mustafa Kemal ATATURK ve bu vatan igin canini

feda eden aziz sehitlerimize tesekkiirii bir borg bilirim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ......ocoouiiiiieiieceeeeeeeee ettt st s sttt ens st san s I
ICINDEKILER .......ooooiiiieeeeee ettt eees I
TABLOLAR LISTESI ....coocviiiiiiic e v
SEKILLER LISTEST ......ooviiiiiiiieeeee et ss st \Y;
KISALTMALAR ..ttt st ee e et e e e a e e s e e e anneeeanneas VI
OZET ...t e e e et e a e e nree s IX
ABSTRACT .ttt ettt ettt st eene b X
L.GIRIS Ve AIMAGC ..ottt sttt sttt nees 1
2. GENEL BILGILER...........cccoooiiiiiiiiiiiees e 4
2.1.DiyabeteS IMEIIITUS .......coiiieieieieie e 4
0 T R I 1§ o s DU OUPRRRSOTPII 4
2.1.2. SINHTANAITMNA ... nrae e 5
2.1.3. EPIOCMIYOIOJT .t 9
2.0.4, PAIOQENEZ ...ttt ettt ettt b e e e re e 11
2.1.4.1 Tip 1 Diyabetes Mellitus Patogenezi...........ccccoovveveeieeiesie s, 11
2.1.4.2 Tip-2 Diyabetes Mellitus PatOgenezi.........cccccvvevvvevieiiieiie e 14

0 0 TR I 1§ O RP 16
2.1.5.1. DiyabeteS MEllitUS .......c.coviieiieecc e 16
2.1.5.2. Gestasyonel Diyabet ...........ccccveiiiiiiieie e 20
2.1.5.3. Prediyabet ......ooueeieccc e 21

2.1.6. KOMPIKASYONIAr ...t 21
2.1.6.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar ..........cccccoceeviiiinienniieniie e 22
2.1.6.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar............ccccoveiiiiiiiiiiiiin 23

2.2. Insiilin, C-peptid ve InSHlN DIirenCi........ccvcvevrieererieeieeiceeeeieiese e 27
B2 WA I 131511 1 SRR 27
3.GEREC VE YONTEM..........ccooviiiiieeteeeeeetee et tsn sttt 33
R B 5 BT ¥ I 110 101§ O TP 33
3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Krterleri.......ccooeiiiiiieiiceseeeee e 34

3.2. Laboratuvar DeZerleri ........cociiiiiiiiiiiiiiiic e 34



3.3, TStALISHIKSE] ANALIZ vvvevveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeteseeeteeseaeaeeseeseessesseseessessesseseeeereenes 35

£, BULGULAR .....ooooceeeeeeeee et ee oo eeeeeeese e es s aee s ees e s eee e eese e 36
5. TARTISMA .....cooooeeoeeeeoeeeeee e s e et eee e ees s ensens 41
6. SONUGCLAR ......oooevveeeeeeeeeeeeeee e e s eee e ees e ees s es s e eee s e st es s eee s eeseseessenes 45
KAYNAKLAR ...oooooevee oo eeeeeeee e eeeeee s eses s s sessee s eeee s eeseseneeees 46



TABLOLAR LISTESI

Tablo no Sayfa no

Tablo 1 Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasimin diger bozukluklarinda tam kriterleri ......... 17
Tablo 2. Gestasyonel Diyabet Tan1 Kriterleri ... 20
Tablo 3. Albiiminiiri sInIflamast ... 25
Tablo 4. Cinsiyet, yas, HbA1C ve glukoz diizeyi arasindaki farkhhKlar..................cccoooininnn 36
Tablo 5. Total kolesterol, Trigliserid ,LDL kolesterol ve HDL kolesterol arasindaki farkhhiklar.... 37
Tablo 6. Tam kan sayimi, renal ve hepatik fonksiyonlar arasindaki farkhiliklar ............................... 38
Tablo 7.Elektrolit diizeyleri, kan basinci ve albiimin arasindaki farkhbKlar ... 38
Tablo 8. ASKH, noropati ve retinopati gelisimi acisindan farkhhklar ... 39
Tablo 9. Proteiniiri gelisimi acisindan farkhiliKlar ...................cocoo e 40



SEKILLER LISTESI

Sekil no Sayfa no
Sekil 1. Diyabetin diinya ¢capinda goriilme sikhig1 (2030 ve 2045 projeksiyonlary) ...............c.ccc......e. 10
Sekil 2. Diinyada yas ve cinsiyete gore diyabet prevelansi................c..ccoccviii 10
Sekil 3 Tiirkiye’de 1998’den 2010°a diyabet prevelansi .................c.cccooiiiiiiiiii 11



T2 DM
LDL
HDL
BUN
e-GFR
AST
ALT
ASKH
EKO
EMG
IDF
GLP-1RA
APG
OGTT
BAG
BGT
KVH
KAH
PAH
DKA
ADA
WHO
MODY
DIDMOAD
TURDEP
ICA
GAD

PIP

KISALTMALAR

: Tip 2 Diyabetes Mellitus
: Diistik Yogunluklu Kolesterol
: Yiiksek Yogunluklu Kolesterol
: Kan Ure Azotu
: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hizi
: Aspartat Aminotransferaz
- Alanin Aminotransferaz
- Aterosklerotik Kalp Hastalig1
: Ekokardiyografi
: Elektromiyografi
. International Diabetes Federation
: Glukagon Like Peptid-1 Reseptdr Agonisti
. Aglik Plazma Glukozu
: Oral Glukoz Tolerans Testi
: Bozulmus A¢lik Glukozu
: Bozulmus Glukoz Toleransi
: Kardiyovaskiiler Hastalik
: Koroner Arter Hastalig1
. Periferik Arter Hastalig1
: Diyabetik Ketoasidoz
: American Diabetes Association
: Diinya Saglik Orgiitii
: Maturity-Onset Diabetes of Young
: Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus, Optik Atrofi, Isitme Kaybi
- Tiirkiye Diyabet Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyoloji Calismasi
: Adacik Hiicre Antikoru
- Glutamik Asit Dekarboksilaz Antikoru

: Fosfatidilinositol Fosfat

VI



1A-2
ZnT8
INS
TNF-a
IL
PAI-1
HHD
KV

HT

MiI

KB
PPAR
VEGF
SGLT2-1
PTH
NGSP
DCCT
HPLC
IFCC
Medicine
EASD
KGi
GDM
IADPSG
DER
MAPK
GIP
IGF-1
IRS
GLUT
Gl
WBC

- Insiilinoma iliskili Protein-2
: Zinc Transporter-8 Antibody

- Insiilin Geni

: Timor Nekroz Faktor-Alfa

. Interlokin

: Plazminojen Aktivatdr Inhibitor-1

- Hiperglisemik Hiperosmolar Durum

: Kardiyovaskiiler

: Hipertansiyon

: Miyokard Enfarktiis

: Kan Basinci
: Peroksizom Proliferator ile Etkinlestirilen Reseptor
- Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor

: Sodyum-Glukoz Ko-Transporter 2 Inhibitorii

: Parathormon

: National Glycohemoglobin Standardization Program
: Diabetes Control and Complications Trial

. Yiiksek Performansli Likid Kromatografi

. International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory

: European Association for the Study of Diabetes
: Kombine Glukoz Intoleransi
: Gestasyonel Diyabetes Mellitus
: Uluslararast Diyabetik Gebelik Calisma Gruplart Dernegi
: Diiz Endoplazmik Retikulum
: Mitojen Aktif Protein Kinaz
: Glukoz-Bagiml Insiilinotropik Polipeptid
. Insiilin-Like Growth Faktor
. Insiilin Reseptdr Substrat
. Glukoz Tastyict
: Glisemik Indeks
: Beyaz Kiire Sayist

Vil



NE - Notrofil Sayisi

LY - Lenfosit Sayisi
Hb : Hemoglobin
PLT : Platelet Sayis1

VIl



OZET

Tip 2 Diyabetes Mellitus Hastalarinda Serum C-peptid Diizeyi ile

Mikrovaskiiler ve Makrovaskiiler Komplikasyonlarin Karsilastirilmasi

Amac: Biz calismamizda Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalarinda serum c-peptid
diizeyi ile diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 arasindaki
iliskiyi agiklamak i¢in serum c-peptid diizeyi diisiik olan hasta grubu ile serum c-peptid
diizeyi normal/yiiksek olan grup arasinda karsilastirma yapmay1 amagladik.

Gerec¢ ve yontem: Calismamiza 60 hasta dahil edildi. Dahil edilme kriterleri: Tip
2 Diyabetes Mellitus (T2DM) hastasi olmak, 18 yas {izeri olmak, gebe olmamak, eriskin
latent otoimmiin diyabet olmamaktir. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali
Hastanesi Dahiliye Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi’ne 18.10.2023-
15.12.2023 tarihleri arasinda basvurmus, ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan
hastalardan aydinlatilmis onam formu ile yazili olarak onam alindiktan sonra
demografik veriler, boy, kilo, viicut kitle indeksi kaydedildi. Calismamiz i¢in serum C-
peptid, HbAIC, glukoz, total kolesterol, diisiik yogunluklu kolesterol (LDL), yiiksek
yogunluklu kolesterol (HDL), trigliserid, tam kan sayimi, kan iire azotu (BUN),
kreatinin, tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (e-GFR), aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), sodyum, potasyum, total protein, albiimin ve spot idrarda
protein/kreatinin oranina bakildi. Hastalar noropati, aterosklerotik kalp hastaligi
(ASKH) ve retinopati varlig1 acisindan degerlendirildi. Aterosklerotik kalp hastalig1
olan hastalara ekokardiyografi (EKO) yapildi. Noropati semptomlart olanlara
elektromiyografi (EMG) istendi. Hastalarin bagvuru aninda kan basinci 6l¢iimii yapildi.
Tiim testlerde p<0.05 olan durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 60 hastanin 27’si (% 45) erkek, 33’ (% 55)
kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 61,1 yildi. Serum c-peptid diizeyi diisik ve
normal/yiiksek olan iki grup arasinda yapilan karsilastirmali analize gore serum ALT,
trigliserid, beyaz kiire sayisi parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlendi (sirasiyla p=0,006; p=0,045; p=0,019).

Sonu¢: Calismamizda c-peptid normal olan grupta trigliserid diizeyi c-peptid
diisiik olan gruba gore daha yiiksekti ve trigliserid diizeyi bakimindan istatistiksel olarak
c-peptid diizeyi normal olan grupta anlaml fark izlendi (p=0,006). C-peptid diizeyi ile
mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin iliskisini belirlemek igin hasta
poplilasyonunun daha genis oldugu, prospektif ve randomize kontrollii ¢alismalarin
yapilmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Anahtar sozciikler: C-peptid, mikrovaskiiler komplikasyon, makrovaskiiler
komplikasyon, Tip-2 Diyabetes Mellitus



ABSTRACT

Comparison of Serum C-peptide Level and Microvascular and Macrovascular

Complications in Type 2 Diabetes Mellitus Patients

Objective: In our study, we aimed to compare the changes in serum c-peptide
level and microvascular and macrovascular complications of diabetes in Type 2
Diabetes Mellitus patients between the patient group with low serum c-peptide level and
the group with normal/high serum c-peptide level.

Materials and methods: 60 patients were included in our study. Inclusion
criteria; Having Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM), being over 18 years of age, not
pregnant, and not having latent autoimmune diabetes in adults. An application was
made to the Internal Medicine Endocrinology and Metabolism Polyclinic of Cukurova
University Faculty of Medicine Balcali Hospital between 18.10.2023 and 15.12.2023
among the applications that were not included, and demographic data, height, weight
and mass index were recorded after the individual who met them was specified with the
informed consent formula. For our study, serum C-peptide, HbAL1C, glucose, total
solubility, low solubility (LDL), high solubility (HDL), triglyceride, complete blood
count, blood urea nitrogen (BUN), creatinine, estimated glomerular filtration rate (e-
GFR). , aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), medium,
media, total protein, albumin and spot protein/creatinine were generally checked.
Patients were evaluated for the presence of neuropathy, atherosclerotic heart disease
(ASCH) and retinopathy. Echocardiography (ECHO) was performed on people with
atherosclerotic heart disease. Electromyography (EMG) was requested for those with
neuropathy. Blood pressure values of the patients were taken at the time of admission.
In all tests, p<0.05 was considered significant while maintaining conditions.

Results: Of the 60 patients included in the study, 27 (45%) were male and 33
(55%) were female. The age of the patients was 61.1 years. According to the
comparative analysis between the two groups with low and normal/high serum c-
peptide levels, a significant difference was observed in terms of serum ALT,
triglyceride and white blood cell counts stated in parentheses (p=0.006; p=0.045;
p=0.019, respectively).

Conclusion: In our study, the triglyceride level of the group with normal c-
peptide was higher than the group with low c-peptide, and a significant difference was
observed in the group with normal c-peptide levels, keeping the triglyceride level
degrees (p = 0.006). We are considering planning prospective and randomized
controlled epidemics with a wider patient distribution to determine the relationship
between C-peptide level and micro and macrovascular distribution.

Key: C-peptide, microvascular complication, macrovascular complication, Type-
2 Diabetes Mellitus



1.GIRIS ve AMAC

Diyabetes Mellitus (DM), kalic1 hiperglisemi ile karakterize kronik bir metabolik
hastaliktir. Insiilinin periferik etkilerine kars1 bozulmus insiilin sekresyonu direnci
ozellikle T2 DM hastalarinda patogenezde 6n plana ¢ikmaktadir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu'na (IDF) gore diinya genelinde 2021 yilinda 537 milyon kisinin diyabet
hastas1 oldugu, bu saymin 2030 yilinda 643 milyona, 2045 yilinda ise 783 milyona
ulasacag1 ongoriilmektedir. DM'nin kiiresel bir halk saglig: yiikii oldugu kanitlanmis
olmakla beraber bu saymmn 2040 yilina kadar 200 milyona daha ¢ikmasi
beklenmektedir. Tip 2 diyabet (T2DM), tiim diyabet vakalarmin yaklagik % 90'mn1
olusturur. T2DM'de insiiline yanit azalir ve bu durum insiilin direnci olarak tanimlanir.
Bu durumda insiilin etkisizdir ve baslangicta glukoz homeostazisini korumak i¢in
insiilin dretimindeki bir artisla karsilanir ancak zamanla insiilin tiretimi azalarak
T2DM'ye neden olur. T2 DM en sik 45 yas Ustii kisilerde goriliir. 65 yas {istii niifusun
yaklagik % 25'i diyabet hastasidir. T2 DM, beta hiicre fonksiyon bozukluguyla iligkili
bir insiilin direnci durumudur. Baglangigta glikoz seviyelerini normal aralikta tutan
insiilin sekresyonunda telafi edici bir artis vardir. Hastalik ilerledik¢e beta hiicreleri
degisir ve insiilin sekresyonu glukoz homeostazisini siirdiiremez ve hiperglisemiye
neden olur. T2 DM'li hastalarin ¢ogu obezdir veya agirlikli olarak karin bdlgesine
dagilmis daha yiiksek viicut yag yiizdesine sahiptir. Bu yag dokusunun kendisi, artan
serbest yag asitleri salinimi ve adipokin diizensizligi dahil olmak {izere cesitli
inflamatuar mekanizmalar yoluyla insiilin direncini arttirir. Gelisen veriler adipokin
diizensizligi, inflamasyon, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-I) veya inkretin direnci gibi
azalmis inkretinlerle birlikte anormal inkretin biyolojisi, hiperglukagonemi, artan renal
glukoz yeniden emilimi ve bagirsak mikrobiyotasindaki anormalliklerde bir rol
oldugunu diisiindiirmektedir. Siipheli ya da diyabete iliskin semptom varliginda aglik
plazma glukozu (APG), rastgele plazma glukozu (PG), 75 gr oral glukoz tolerans testi
sirasindaki (OGTT) 2. saat plazma glukoz (2. st PG) diizeyi ve/veya A1C tetkiki
yapilarak tani1 konulabilir. Bu tetkik sonuclarindan elde edilen spektruma gore
normalden yiliksek olan ancak diyabet tanist konulacak kadar yiiksek olmayan

diizeylerin varliginda ise bozulmus aclik glukozu (BAG), bozulmus glukoz toleransi



(BGT) gibi glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin saptanmasi ve prediyabetik
bireylerin belirlenmesi miimkiin olmaktadir. Hipergliseminin belirgin  klinik
semptomlarinin  olmadigr durumlarda (hiperglisemik kriz, klasik hiperglisemi
semptomlart ile birlikte eslik eden rastgele plazma glukoz 200 mg/dl ve iizerinde olmasi
gibi) tani i¢in tarama testi sonuclarinin iki kez anormal olarak sonuglanmis olmasi
gerekir (ayn1 veya farkli bir yontemle 6l¢timiin tekrarlanmasi 6nerilir). Diger bir deyisle
cok agir diyabet semptomlarinin bulundugu durumlar disinda taninin daha sonraki bir
giin ayn1 (veya farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekir. Eger baslangicta iki farkli test
yapilmis ve test sonuglari birbirini desteklemiyor ise sonucu esik degerin tistiinde ¢ikan
test tekrarlanarak yine diyagnostik diizeylerde saptanmasi halinde diyabet tanisi
konulmalidir. Rastgele PG 6l¢iimii giiniin herhangi bir zamaninda aghk- tokluk dikkate
alinmaksizin yapilan kan sekeri Ol¢limiidiir. Rastgele yapilan ol¢limde 200 mg/dl ve
tizerindeki degerler, diyabet semptomlar1 da eslik ediyorsa diabetes mellitus teshisine
gotiirtir. Kontrolsiiz diyabette kalici hiperglisemi hem akut hem de kronik cesitli
komplikasyonlara neden olabilir. Diyabetes Mellitus, kardiyovaskiiler hastalik (KVH),
korliik, bobrek yetmezligi ve alt ekstremite amputasyonunun 6nde gelen nedenlerinden
biridir. Akut komplikasyonlar arasinda hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik
hiperozmolar durum ve hiperglisemik diyabetik koma yer alir. Kronik mikrovaskiiler
komplikasyonlar nefropati, noropati ve retinopati iken , kronik makrovaskiiler
komplikasyonlar koroner arter hastaligi (KAH), periferik arter hastaligt (PAH) ve
serebrovaskiiler hastaliktir. Orta yash diyabetli kisilerin her yil %1,4 ila 4,7'sinin KVH
olay1 yasadig1 tahmin edilmektedir. Genel olarak C-peptid bir tani testi olarak kabul
gormemekle birlikte, pankreas beta hiicre (endojen insiilin) rezervini anlamada
faydalidir. Ancak asir1 hiperglisemi durumunda glukoz toksisitesinin pankreas beta
hiicrelerine etkisi nedeniyle, C-peptid diizeyi gercek endojen insiilin rezervini
yansitmayabilir. Boyle bir sliphe varsa glukoz toksisitesi (6rnegin DKA) diizeltildikten
en az 2 hafta sonra C-peptid Olgiimii tekrarlanmalidir. Insiilin veya siilfoniliire
kullananlarda 6lglimiin son dozdan 24 saat sonra yapilmasi daha iyi fikir verebilir.
C-peptit, 31 amino asitlik bir polipeptittir ve insiilinden daha yiiksek stabiliteye
sahip olan daha dogru bir belirte¢ gérevi gbren proinsiilinin bir bdliinme iiriiniidiir. Bu
nedenle C-peptid Olgiimii genellikle diyabetik hastalarda adacik fonksiyonunu

degerlendirmek icin klinik olarak kullanilir. Son zamanlarda yapilan calismalarda C-



peptidin T2DM hastalarinda aterosklerotik lezyonlara neden olabilecegi, serum C-
peptid ile negatif korelasyon gosterdigine dikkat ¢ekilmistir.*

Bu calismada Cukurova Universitesi Balcali Hastanesinde takipli Tip 2 DM
hastalarindan c-peptid diizeyi normal olan ve diisiik olanlar arasinda mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler ~ komplikasyonlarin ~ gelisimi  agisindan  iki  hasta  grubunun

karsilastirilmasini amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Diyabetes Mellitus

2.1.1 Tanim

Diyabet; insiilin sekresyonunda, insiilin etkisinde veya her ikisindeki kusurlardan
kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize edilen bir grup metabolik hastaliktir. Diyabetin
kronik hiperglisemisi basta gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve vaskiiler yapilar olmak
izere farkli organlarda uzun siireli hasar, islev bozuklugu ve yetmezlIik ile iliskilidir.

Diyabetin gelisiminde c¢esitli patojenik siirecler rol oynar. Bunlar pankreasin
B-hiicrelerinin otoimmiin yikimi ve bunun sonucunda insiilin eksikliginden, insiilin
direncine kadar sonuglanan anormalliklere kadar uzanir. Diyabette karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasindaki anormalliklerin temeli; insiilinin hedef dokular iizerindeki
yetersiz etkisidir. Yetersiz insiilin etkisi, yetersiz insiilin sekresyonundan ve/veya
hormon etkisinin karmasik yollardaki bir veya daha fazla noktada insiiline verilen doku
yanitlarin azalmasindan kaynaklanir. Insiilin sekresyonunun bozulmasi ve insiilin
etkisindeki bozukluklar siklikla bir arada bulunur ve hipergliseminin primer nedeninin
tek basina hangi anormallik oldugu genellikle belirsizdir.

Hipergliseminin semptomlar1 arasinda poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, polifaji ve
bulanik gérme yer alir. Biiylimede gerilik ve bazi enfeksiyonlara yatkinlik da kronik
hiperglisemiye eslik edebilir. Kontrolsiiz diyabetin akut, hayat1 tehdit eden sonuglar1
diyabetik ketoasidoz veya non-ketotik hiperosmolar komadir.

Diyabetin uzun vadeli komplikasyonlar1 arasinda potansiyel gorme kaybiyla
birlikte retinopati; bobrek yetmezligine yol acan nefropati; ayak iilseri, amputasyon ve
Charcot eklemi riski tasiyan periferik noropati; gastrointestinal, genitoiiriner ve
kardiyovaskiiler semptomlara ve cinsel islev bozukluguna neden olan otonom ndropati
vardir. Diyabetli hastalarda aterosklerotik kardiyovaskiiler, periferik arteriyel ve
serebrovaskiiler hastalik insidans1 yiiksektir. Diyabetli kisilerde hipertansiyon ve
lipoprotein metabolizmasindaki anormallikler siklikla bulunur.

Diyabet vakalarmin biiyiik ¢ogunlugu iki genis etyopatogenetik kategoriye

girmektedir. Tip 1 diyabetin nedeni, insiilin sekresyonunun mutlak eksikligidir. Bu tiir



diyabet gelisrme riski yiiksek olan kisiler siklikla pankreas adaciklarinda meydana gelen
otoimmiin patolojik siirecin serolojik kanitlariyla ve genetik belirteglerle belirlenebilir.
Cok daha yaygin olan diger kategori olan Tip 2 diyabette ise neden, insiilin etkisine
kars direng ile yetersiz kompansatuvar insiilin salgilama tepkisinin birlesimidir. ikinci
kategoride, ¢esitli hedef dokularda patolojik ve fonksiyonel degisikliklere neden olmaya
yetecek derecede hiperglisemi ancak klinik semptomlar olmadan, diyabet tespit
edilmeden O6nce uzun bir siire mevcut olabilir. Bu asemptomatik doénemde, acglik
durumunda veya oral glukoz yiiklemesi sonrasinda plazma glukozunun oOlgiilmesiyle
karbonhidrat metabolizmasindaki bir anormalligi gostermek miimkiindiir.
Hipergliseminin derecesi altta yatan hastalik siirecinin boyutuna bagli olarak
zamanla degisebilir. Mevcut bir hastalik stireci olabilir ancak hiperglisemiye neden
olacak kadar ilerlememis olabilir. Ayni hastalik siireci, diyabet tani Kriterlerini
karsilamadan bozulmus aglik glukozuna (BAG) ve/veya bozulmus glukoz toleransina
(BGT) neden olabilir. Diyabetli baz1 bireylerde yeterli glisemik kontrol, kilo verme,
egzersiz ve/veya oral glukoz diisiirlicii ajanlarla saglanabilir. Dolayisiyla bu bireylerin
insiiline ihtiyacit yoktur. Bir miktar rezidiiel insiilin sekresyonu olan ancak yeterli
glisemik kontrol i¢in eksojen insiiline ihtiya¢ duyan diger kisiler, bu olmadan da hayatta
kalabilirler. Yogun B-hiicresi tahribati olan ve dolayisiyla artik insiilin salgis1 olmayan
kisiler, hayatta kalmak i¢in insiiline ihtiya¢ duyar. Metabolik anormalligin siddeti
ilerleyebilir, gerileyebilir veya ayni kalabilir. Dolayisiyla hipergliseminin derecesi,

siirecin dogasindan ¢ok altta yatan metabolik siirecin ciddiyetini ve tedavisini yansitir.?

2.1.2. Smiflandirma

Diyabet ve glukoz metabolizmasimin diger bozukluklarinin tani ve simiflamasinda
yillar icinde énemli degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda, Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA) yeni tam1 ve simiflama kriterlerini yayimlamis ve hemen ardindan
1999°da Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bu kriterleri kiigiik revizyonlarla kabul etmistir.
WHO tarafindan 1999°da yayinlanan raporda, siniflamaya diyabetin farkli etiyolojik
tiplerinin yan1 sira hastalik evrelemesi (normal glukoz toleransi, BGT, insiilin tedavisi
gerektirmeyen diyabetes mellitus, kan sekeri kontrolii i¢in insiilin tedavisi gerektiren

diyabetes mellitus ve sagkalim igin insiilin tedavisi gerektiren diyabetes mellitus olmak



iizere) dahil edilmis ve diyabet siniflamasinda insiilin bagimli diabetes mellitus ya da
insiilin bagimli olmayan diabetes mellitus terminolojileri Tip 1 ya da Tip 2 diyabetes
mellitus olarak ifade edilmeye baslanmistir. 2010 yilindan itibaren WHO ve ADA
tarafindan HbAlc’nin diyabetes mellitus tanisinda bir tani kriteri olarak kullanilmasi
kabul edilmistir.*
Diyabetin etyolojik siniflamasinda asagidaki sebepler bulunmaktadir:
I.  Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre
yikimi vardir)
II.  Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti
ile karakterizedir)
I1l. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM: Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve
genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet formudur)
IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlar1)
- 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)

- 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)

- 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)

- 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

- 17. Kromozom, HNF-13 (MODY5)

- 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY®6)

- 2. Kromozom, KLF11 (MODY7)

- 9. Kromozom, CEL (MODY8)

- 7. Kromozom, PAX4 (MODY9)

- 11. Kromozom, INS (MODY10)

- 8. Kromozom, BLK (MODY11)

- Mitokondriyal DNA

- 11. Kromozom, Neonatal DM (INS, Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)
- 11. Kromozom, KIJN11 (MODY'13)

- 3. Kromozom, APLL1 (MODY14)

- Digerleri



B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
- Leprechaunism

- Lipoatrofik diyabet

- Rabson-Mendenhall sendromu

- Tip A insiilin direnci

- Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar1
-Fibrokalkul6z pankreatopati

- Hemokromatoz

- Kistik fibroz

- Neoplazi

- Pankreatit

- Travma/pankreatektomi

- Digerleri

D. Endokrinopatiler
- Akromegali

- Aldosteronoma

- Cushing sendromu
- Feokromositoma

- Glukagonoma
-Hipertiroidi

- Somatostatinoma

- Digerleri

E. Ilag veya kimyasal ajanlar
- Atipik anti-psikotikler

- Anti-viral ilaglar

- B-adrenerjik agonistler

- Diazoksid

- Fenitoin



- Glukokortikoidler

- o -Interferon

- Nikotinik asit

- Pentamidin

- Proteaz inhibitorleri

- Tiyazid grubu diiiretikler
- Tiroid hormonu

- Vacor

- Statinler

- Digerleri (Transplant rejeksiyonunu 6nlemek i¢in kullanilan ilaglar)

F. Immun aracilikli nadir diyabet formlar
- Anti insiilin-reseptor antikorlari
- Stiff-man sendromu

- Digerleri

G. Diyabetle iligkili genetik sendromlar
- Alstrom sendromu

- Down sendromu

- Friedreich tipi ataksi

- Huntington korea

- Klinefelter sendromu

- Laurence-Moon-Biedl sendromu
- Miyotonik distrofi

- Porfiria

- Prader-Willi sendromu

- Turner sendromu

-Wolfram (DIDMOAD) sendromu

- Digerleri

H. Infeksiyonlar
- Konjenital rubella



- Sitomegalovirus
- Koksaki B

- Digerleri (adenovirus, kabakulak)

2.1.3. Epidemiyoloji

Diinya capinda her 10 yetiskinden biri artik diyabetle yasamaktadir. Dahasi
yetigkin niifusun beste birinin, hatta daha fazlasinin diyabet hastasi oldugu iilkelerin
listesi giderek artmaktadir. 2000 yilindan bu yana, 20-79 yas aras1 yetiskinlerde tahmini
diyabet prevalansi ii¢ kattan fazla arttig1; tahminen 151 milyondan (o donemde kiiresel
niifusun %4,6's1) bugiin 537 milyona (%10,5) ¢iktig1 Guariguata ve ark. ile Sun ve ark.
yaptiklar1 c¢aligmalarda gérﬁlmﬁstﬁr.G’7 Bu duruma yonelik yeterli 6nlem alimmadigi
takdirde 2030 yilina kadar 643 milyon kisinin (niifusun %11,3'li) diyabet hastast olacag:
ve bu artis trendi devam ederse bu saymin 2045 yilina kadar 783 milyona (%12,2)
cikacagi tahmin edilmektedir (Sekil-1).>® Yine Sekil-2’de diyabetin diinyada yas ve
cinsiyete bagli prevalansi 6zetlenmistir.

Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar Prevalans
Calismasi- Il (TURDEP-II)’ye gore Tiirk erigkin toplumunda diyabet sikliginin %
13.7’ye ulastig1 goriilmiistiir. Kentselde diyabet orani biraz daha yiliksek olmakla
birlikte, TURDEP-II ¢alismasina gore kentsel ve kirsal diyabet sikligi arasinda g¢ok
anlaml bir fark kalmamustir. Bilinen diyabet ve yeni diyabet oranlar1 birbirine yakindir
(% 45 ve % 55). Diyabet siklig1 erkeklerde kadinlarda hafif¢e daha diisiik bulunmus
olup kadin ve erkekler arasinda c¢ok anlamli bir fark gorilmemistir. TURDEP-II
caligmasina gore 40-44 yas grubundan itibaren niifusun en az % 10’u diyabetlidir.
Diyabet oranlar1 Bursa ve Malatya’da % 20’nin {izerinde; Diyarbakir, istanbul, Antalya,
Adana, Gaziantep, Izmir, Denizli, Eskisehir, Ankara ve Konya’da ise % 15’in
uizerindedir. Erkeklerde BAG, kadinlarda ise BGT oram1 daha fazladir. Kentsel ve kirsal
arasinda prediyabet agisindan anlamli bir fark kalmamistir. Yine bu ¢alismaya gore
Tiirkiye’de obezite sikligi % 32 bulunmustur. Genel olarak erigskin yaslardaki Tiirk
toplumunun 2/3’i kilolu veya obezdir. Kentsel ve kirsal obezite oranlarit birbirine

yakindir. Hipertansiyon oran1 % 30 civarinda olup kadin-erkek ve kentsel-kirsal farki



kaybolmustur. TURDEP-II caligmasinda Tirkiye’de diyabet 1998’den 2010 yilina

kadar diyabet siklig1 % 90, obezite ise % 44 artmustir (Sekil-3).%°

North America & Caribbean
63 million 0,
€20 56 million | é;reée
€20 48 million |

South & Central America
€20 49 milion 55%
€D 40 milion | Increase
€D 32 miltion

Africa

47 million
29 million
€10 19 million

143%

increase

Middle East & North Africa

108 million 1, 6%
(]
76million | increase

@m S5milion |

Europe

68 million 15%
219 66 million Increase
€0 59 million  §

South-East Asia

€20 153 million 4%
€ 115 million | increase
€D 88 million !

Western Pacific
(0 212 million
£ 163 million

Sekil 1. Diyabetin diinya capinda goriilme sikligi (2030 ve 2045 projeksiyonlari)®

— — [ o) N
o v (=] (ol

Diabetes prevalence (%)
v

, m i II

B Male
I ‘l B Female

20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 4549 50-54 55-59 60-64 6569 70-74 75-79

Age groups (years)

Sekil 2. Diinyada yas ve cinsiyete gore diyabet prevelans15

10



IDF Diabetes Atlas 2021, 10th edition

KADIN ERKEK
40 40
W TURDEP-I K W TURDEP-I E
35 35
B TURDEP-II K B TURDEP-II E
30 30
&125 L
g 2
£ 20 /20
© ©
2 >
E 15 &’ 15
10 10
: I II 5 | ||
0 -n =i .I I 0 P | ll I

A I S I Y o I o AN P D F RS D PP

Q" A9 A0 N9 R\ VS S A A ] O 59" 8.9 N KO § &
WA S gy Yas Gruplan ©  © VOV Y Bivas Grupldn © ©
11  CrecooEEECEE

Sekil 3 Tiirkiye’de 1998’den 2010’a diyabet prevelansi®®

2.1.4. Patogenez
2.1.4.1 Tip 1 Diyabetes Mellitus Patogenezi

Tip 1 diyabet; Tip 1A (otoimmiin, hastalarin %90°1) ve Tip 1B (non-immiin,
hastalarin %10’u) diyabet olmak {izere iki alt gruba ayrilir. 1A diyabet, Langerhans
adaciklarindaki insiilin iireten beta hiicrelerinin otoimmiin yikimindan kaynaklanir . Bu
siirec genetik olarak duyarl kisilerde meydana gelir, muhtemelen bir veya daha fazla
cevresel ajan tarafindan tetiklenir ve genellikle kisinin asemptomatik ve Oglisemik
oldugu aylar veya yillar boyunca ilerler. Boylece, tip 1A diyabetin genetik belirtecleri
dogumdan itibaren mevcuttur, bagisiklik belirtecleri otoimmiin siirecin baslamasindan
sonra tespit edilebilir ve metabolik belirtegler, yeterli beta hiicre hasar1 meydana
geldiginde, ancak semptomatik hipergliseminin baslamasindan 6nce hassas testlerle

tespit edilebilir.®'® Bu uzun latent dénem, hiperglisemi meydana gelmeden 6nce
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kaybolmasi gereken ¢ok sayida islevsel beta hiicresinin bir yansimasidir. Tip 1B
diyabet, otoimmiin olmayan adacik yikimini (tip 1B diyabet) ifade eder.

Tip 1A diyabetin patogenezi, hem azalmis insiilin saliniminin (otoimmiin temelde
degil) hem de insiilin direncinin énemli rol oynadig: tip 2 diyabetin patogenezinden
oldukga farklidir. Genom c¢apinda iliskilendirme calismalari, tip 1 ve tip 2 diyabetin
genetik lokuslarimin ortiismedigini, ancak inflamasyonun (6rn. interlokin-1 aracili) her
iki tipte adacik beta hiicre kaybinda rol oynayabilecegini gostermektedir.'®*

Tip 1 diyabetli bir hastanin yakin akrabalarinda yasam boyu tip 1 diyabet riski
belirgin sekilde artmaktadir; bu oran, ¢ocuklarda ortalama % 6, kardeslerde % 5 ve tek
yumurta ikizlerinde % 50'dir (aile Sykiisii olmayanlarda % 0,4).**** Tip 1 diyabetli bir
hastanin monozigotik ikizinde diyabet riski, dizigotik ikize gore daha yiiksektir ve
dizigotik ikiz kardesteki risk, ikiz olmayan kardeslerdekine benzer.'?

Adacik hiicresi otoantikorlar1 (ICA'lar) ilk olarak otoimmiin poliendokrin eksikligi
olan hastalarin serumunda tespit edildi; daha sonra yeni teshis edilen tip 1 diyabetli
hastalarin ve prediyabetik bireylerin % 85'inde tamimlanmislardir.™® Bazi 6nemli
otoantijenler glutamik asit dekarboksilaz (GAD), insiilinoma ile iliskili protein 2 (IA-2
ve |A-2 beta) ve adacik beta hiicrelerinin ¢inko tastyicisi olan otoantijen ZnT8'dir.1>*8
Anti-insiilin antikorlarmin erken ortaya c¢ikisi, insiilinin 6nemli bir otoantijen

192 insiilin otoantikorlar1 genellikle dogumdan itibaren

oldugunu diisiindtirmektedir.
takip edilen ve diyabete ilerleyen ¢ocuklarda ilk ortaya ¢ikandir ve diyabet gelisen
kiiciik ¢ocuklarda en yiiksek diizeydedir. Insiilin subkutan olarak uygulandiginda,
esasen tlim bireylerde insiilin antikorlar1 gelisir ve bu nedenle yaklasik iki haftalik
insiilin enjeksiyonlarindan sonra insiilin otoantikor dl¢limleri, immiin aracili diyabetin
(tip 1A) bir belirteci olarak kullanilamaz.?°

Antikorlarin tespit edildigi bir diger 6nemli otoantijen, adaciklarin yani sira
merkezi sinir sistemi ve testislerde de bulunan GAD enzimidir.”> Tam amnda tip 1
diyabetli hastalarin yaklasik % 70'inde GAD'a (65 kD'lik bir protein) kars1 antikorlar
bulunur. Tip 1 diyabetli insanlarda GAD ile reaksiyona giren otoantikorlar (anti-GAD65
antikorlar1) belirgindir.

Baska bir otoantijen, bir protein tirozin fosfataz (PTP) ile iliskili protein olan
insiilinoma ile iliskili protein 2 (IA-2) ad1 verilen bir néroendokrin proteindir.**’ 1A-2,

sitozolik alan1 F-aktin ile iliskili bir protein olan beta 2-sentrofine baglanan ve graniil
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ekzositozu iizerine boliinen graniil membran proteinidir. Ortaya ¢ikan parcalanmis
sitozolik fragman [ICA512-CCF ¢ekirdege ulasir ve insiilin ve ICA512 dahil olmak
{izere graniil genlerin transkripsiyonunu yukari regille eder.”’  Bir calismada, tami
aninda tip 1 diyabetli hastalarin % 58'inin serumunda bu antijene karsi antikorlar
bulunmustur.? IA-2'ye kars1t otoantikorlar genellikle insiilin ve GAD'a karsi
otoantikorlardan daha sonra ortaya c¢ikar ve coklu adacik karsiti otoantikorlarin
ekspresyonu ve diyabetin ilerlemesi ile yliksek diizeyde iliskilidir. Tip 1A diyabetin
ilerlemesinin en iyi belirleyicilerinden biri; GAD, IA-2 veya insiilin otoantikorlarindan
iki veya daha fazlasinin ekspresyonudur.23

Katyon akis1 ¢inko tasiyicist (ZnT8) ayni zamanda aday tip 1 diyabet otoantijeni
olarak da tammlanmustir.”> Yeni teshis edilen tip 1 diyabetli hastalarm % 60- 80'inde
ZnT8 otoantikorlar1 vardir. Ayrica antikor negatif (insiilin, GAD, 1A-2 ve ICA) tip 1
diyabetli kisilerin % 26'sinda ZnT8 otoantikorlart bulunur.

Tip 1 diyabetli hastalar, en yaygin olarak otoimmiin tiroidit ve ¢Olyak hastaligi
olmak iizere diger otoimmiin hastaliklarin gelismesi acisindan yliksek risk altindadir.
Tiroid otoimmiinitesi ozellikle tip 1A diyabetli hastalar arasinda yaygindir; bireylerin
dortte birinden fazlasimi etkiler ve tip 1 diyabetli hastalarin % 2 ila 5'inde otoimmiin
hipotiroidizm gelisir.

Transglutaminaz otoantikorlar1 hastalarin yaklasik % 10'unda mevcuttur ve bu
hastalarin yarisinda biyopside yiiksek diizeyde otoantikor ve ¢olyak hastaligi
mevcuttur.?*? Ek olarak, belirli aleller (6rnegin, PTPN2 , CTLA4 , RGS1) hem tip 1
diyabet hem de ¢olyak hastaligina genetik yatkinlik kazandirmaktadir ve bu da ortak bir
biyolojik yol oldugunu diisiindiirmektedir.?

Tip 1 diyabetli ¢cocuklarn % 1'inden azinda otoimmiin adrenalit vardir. Tip 1
diyabet; adrenal yetmezlik, otoimmiin tiroid hastaligi ve gonadal yetmezligin diger ana
bilesenler oldugu tip II basta olmak iizere poliglandiiler otoimmiin hastaliklarla birlikte

goriilebilir.
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2.1.4.2 Tip-2 Diyabetes Mellitus Patogenezi

Tip 2 diyabetin patogenezi cok faktorliidiir. Hastalar tipik olarak degisen
derecelerde insiilin direnci ve kusurlu insiilin sekresyonunun (beta hiicre fonksiyon
bozuklugu) bir kombinasyonuyla ortaya ¢ikar ve bunlarin higbiri klinik ortamda rutin
olarak Olciilmez. Her ikisi de instilin sekresyonu ile eslesmeyen direncin aracilik ettigi
insiilin etkisine olan talebin artmasiyla tip 2 diyabete katkida bulunur.

Insiilin direncinin altinda yatan neden asir1 yeme, hareketsiz yasam tarzi ve bunun
sonucunda ortaya cikan asirt kilo ve obezite ile ilgili ¢evresel faktorlere atfedilir;
yaslanma ve genetigin daha az belirgin katkilar1 vardir.

Kusurlu instilin sekresyonu biliyiik 0Olgiide genetik etkilerin ve beta hiicre
kiitlesinin programlanmasinin bir sonucudur. Ek olarak hipergliseminin kendisi de
pankreatik beta hiicre fonksiyonunu bozabilir ve insiilin direncini (glukotoksisite)
siddetlendirebilir bu da metabolik durumun koétiilesmesine neden olan kisir bir
hiperglisemi dongiisiine yol acar.”"%

Tip 2 diyabete siklikla hipertansiyon, dislipidemi (yiiksek trigliseritler ve diisiik
diizeyde yiiksek yogunluklu lipoprotein [HDL] kolesterol) ve merkezi obezite gibi
baska durumlar da eslik eder. Bu klinik durumlarin birlesimine metabolik sendrom
denir. Insiilin direnci bu anormalliklerin olusumunda énemli bir rol oynayabilir. Artan
serbest yag asidi seviyeleri, yagdan gelen inflamatuar sitokinler ve oksidatif faktorler;
metabolik sendromun, tip 2 diyabetin ve bunlarin kardiyovaskiiler komplikasyonlarinin
patogenezinde rol 0ynam1$t1r.29

Beta hiicre fonksiyonundaki primer kusurlarin, hastaligin patogenezinde erken
donemde ortaya cikabilecegine dair kamitlar vardir. Ornek olarak, beta hiicre
fonksiyonu, aclik glikoz diizeyleri >100 mg/dL oldugunda agik¢a anormaldir ancak tip
2 diyabet i¢in teshis kriterlerinden biri, aglik plazma glikoz diizeylerinin >126 mg/dL (7
mmol/dL) gelismesidir.30 Bu durum zayif bireylerin yani sira diyabet ve obezitesi olan
kisiler i¢in de gegerli oldugundan beta hiicre fonksiyonundaki primer kusurlarin, obezite
ve insiilin direnci gelismeden Once ortaya ¢ikabilecegini gosterir. Calismalar, bu insiilin
yanit1 eksikliginin glukoza 6zgii bir kusur oldugunu, ¢iinkii ayni kisilerde insiilin
salgisin1 uyarmak igin izoproterenol veya arginin kullanildiginda insiilin yanitlarinin

nispeten saglam oldugunu gostermistir.*"%
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Insiilin direnci tek basina tip 2 diyabetin giivenilir bir gdstergesi degildir . Yas ve
kilonun artmasiyla birlikte insiilin direncinin daha siddetli hale gelmesi, dolayisiyla
duyarli kisilerde beta hiicre fonksiyonundaki altta yatan bir kusurun agiga c¢ikmasi,
bozulmus glukoz toleransina ve sonugta belirgin hiperglisemiye neden olmasi
miimkiindiir. Insiilin direnci, en azindan kismen, adipositler tarafindan salgilanan
maddelerle iliskili olabilir (leptin, adiponektin, tiimoér nekroz faktorii TNF-alfa ve
resistin gibi).**3*

Adacik amiloid polipeptidi (amilin), pankreas beta hiicrelerindeki insiilin
salgilayan graniillerde depolanir. Insiilin ile birlikte salgilanir, serum konsantrasyonlar1
insiilinin yaklasik onda biri kadar olur ve tip 2 diyabetli birgok hastanin pankreasinda
artan miktarlarda bulunur.®> Serum insiilin ve amilin konsantrasyonlari, bozulmus
glukoz tolerans1 olan hastalarda normal glukoz tolerans1 olan hastalarla
karsilastirildiginda daha diisiiktiir ve tip 2 diyabetli hastalarda konsantrasyonlar ¢ok
diisiiktiir.*

Yiiksek amilin konsantrasyonlar1 adaciklarda glukoz alimini/sinyali azaltir ve
endojen insiilin sekresyonunu inhibe eder; bu da amilinin tip 2 diyabetin patogenezinde

% Bununla birlikte, amilinin fizyolojik

dogrudan rol oynayabilecegini diistindiiriir.
miktarda uygulanmasinin insanlarda insiilin sekresyonu veya insiilin etkisi tizerinde
akut bir etkisi yoktur.®

Tip 2 diyabet, ¢evresel faktorlerle karmasik etkilesimin yani sira hastalik riskine
katkida bulunan muhtemelen binlerce genetik faktoriin bulundugu poligenik bir
hastaliktir. Tip 2 diyabetin gelisiminde genetik etkiyi gosteren gézlemler sunlar1 igerir:

-Tip 2 diyabetli hastalarin % 39 unun en az bir ebeveyninde bu hastalik vardir.*

-Bir ikizinin etkilendigi monozigotik ikiz ciftleri arasinda etkilenmeyen ikizlerin
yaklasik % 90'inda sonunda hastalik gelisir.40

-Tip 2 diyabetli bir hastanin birinci derece akrabasi i¢in yasam boyu risk, ailede
diyabet Oykiisii olmayan ayni yas ve kiloya sahip kisilere gére 5 ila 10 kat daha
yiiksektir.*!

Bircok calisma, obeziteyi hem diyabet hem de ateroskleroz patogenezine baglayan

4243 Tip 2 diyabet insidansi;

ortak bir arac1 olarak inflamasyonun roliine odaklanmastir.
C-reaktif protein, interlokin (IL) 6, plazminojen aktivator inhibitorii 1 (PAI-1) , tiimor

nekroz faktorii (TNF)-alfa dahil olmak tizere inflamasyon belirteglerinin artan seviyeleri
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ile iliskilidir.***® Adipokinler (yag dokusundan salman faktorler), insiilin direnciyle
iliskili olan inflamatuar aktiviteyi uyarir.’’ Yogun yasam tarzi miidahalelerinin
inflamatuvar belirteclerini azalttig1 gosterilmistir.*®

Tiazolidinedionlar ve statinler dahil olmak iizere ilaglarin antiinflamatuar
ozellikleri, sirasiyla glikoz ve kolesterol seviyelerini diisiirme aktivitelerinin Otesinde

% Romatoid artrit veya sedef hastaligi olan

terapotik faydaya katkida bulunabilir.
hastalar arasinda antiinflamatuar, hastalik degistirici antiromatizmal ilaglarin (TNF
inhibitorleri ve hidroksiklorokin gibi ) kullanimi diger ajanlara gore daha diisiik diyabet

50

insidanst ile iligkilidir. Bununla birlikte anti-inflamatuar ajanlarla yapilan higbir

calisma, diyabet gelisiminde veya hiperglisemide iyilesmede ikna edici bir azalma

.. - g 51,52
gostermemistir.

2.1.5. Tam
2.1.5.1. Diyabetes Mellitus

Diyabetes Mellitus tani kriterleri Tablo.1’de 6zetlenmistir. Siipheli ya da diyabete
iliskin semptom varliginda aglik plazma glukozu (APG), rastgele plazma glukozu (PG),
75 gr oral glukoz tolerans testi sirasindaki (OGTT) 2. saat plazma glukoz (2. st PG)
diizeyi ve/veya AIC tetkiki yapilarak tani1 konulabilir. Bu tetkik sonuglarindan elde
edilen spektruma gore normalden yiliksek olan ancak diyabet tanis1 konulacak kadar
yiiksek olmayan diizeylerin varliginda ise bozulmus aglik glukozu (BAG), bozulmus
glukoz tolerans1 (BGT) gibi glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin saptanmasi

ve prediyabetik bireylerin belirlenmesi miimkiin olmaktadir.
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Tablo 1 Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri*

Asikar DM Izole BAG Izole BGT BAG+BGT YRG
APG
(En az 8 saat | =126 mg/dl 1?n0é/1d2|5 <100 mg/dl | 100-125 mg/dl ;
aclik)
OGTT 28t PG | ggmgal | <t4omgial | 4919 1 140199 moral :
(75 g glukoz) mg/dI

>200 mg/dl +
Rastgele PG Diyabet - - - -

semptomlari

>%6.5 (>48 %5.7-6.4
ALC** mmol/mol) - - - (39-47

mmol/mol)

DM: Diyabetes mellitus, APG: Ag¢lik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc , BAG: Bozulmus aclik glukozu (impaired
fasting glucose), BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), YRG: Yiiksek risk grubu

Hipergliseminin  belirgin ~ klinik  semptomlarinin  olmadigi  durumlarda
(hiperglisemik kriz, klasik hiperglisemi semptomlar1 ile birlikte eslik eden rastgele
plazma glukoz 200 mg/dl ve iizerinde olmas1 gibi) tani i¢in tarama testi sonug¢larinin iki
kez anormal olarak sonuclanmis olmasi gerekir (ayn1 veya farkli bir yontemle dl¢iimiin
tekrarlanmasi Onerilir). Diger bir deyisle ¢cok agir diyabet semptomlarinin bulundugu
durumlar disinda, tanmin daha sonraki bir giin, aym (veya farkli bir) yontemle
dogrulanmasi gerekir. Eger baslangigta iki farkl test yapilmis ve test sonuglar1 birbirini
desteklemiyor ise sonucu esik degerin iistiinde ¢ikan test tekrarlanarak yine diyagnostik
diizeylerde saptanmasi halinde diyabet tanisi konulmalidir. Rastgele PG 6l¢iimii giiniin
herhangi bir zamaninda aghk- tokluk dikkate alinmaksizin yapilan kan sekeri
Olctimiidiir. Rastgele yapilan ol¢iimde 200 mg/dl ve iizerindeki degerler, diyabet
semptomlar1 da eslik ediyorsa diabetes mellitus teshisine gotiiriir. Test sonuglart esik
degerlere yakin ancak normal smirlarda olan bireylere semptom ve bulgular hakkinda
bilgi verilerek 3-6 ay iginde testler tekrar edilmelidir. Diger yontemler kullanildigi halde
asikar diyabet tanis1 konulmamis, ancak glukoz metabolizma bozuklugu siliphesi devam
eden hastalarda oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilir. Tant i¢in 75 g glukoz ile
standart OGTT yapilmasi, en az 8 saat siireyle aclik sonrasi sabah oOlgiilen aglik plazma
glukoz (APG) diizeyine dayali tan1 yontemine gore daha sensitif ve spesifik olmakla
birlikte, bu testin ayni kiside giinden giine degiskenliginin yliksek, emek yogun ve
maliyetli olmasi rutin kullamimim gliglestirmektedir. Diger taraftan, APG’nin daha

kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasi klinik pratikte kullanimini artirmaktadir.
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Bununla beraber, OGTT’nin hem diyabet tanisinda hem de diyabet ve prediyabet
taramasinda 6nemli bir rolii vardir. OGTT aclik plazma glukoz diizeylerinden daha az
tekrarlanabilir olsa da prediyabet veya diyabetin tespiti i¢in daha duyarlidir. Hastaligin
asikar klinik baglangici nedeniyle, tip 1 diyabet tanis1 i¢in ¢ok nadir durumlar disinda
OGTT yapilmast gerekmez. Karbonhidrat kisitlamast OGTT sirasinda kan sekerinde
yalanci yiiksekliklere neden olabileceginden OGTT Oncesi hastalarin ii¢ glin boyunca en
az 150 gr karbonhidrat igeren serbest bir diyet uygulamalar1 belirtilmelidir. Tan1
kriterlerinde belirtilen glukoz esik degerleri vendz plazmada glukoz oksidaz veya
hekzokinaz yontemi ile yapilan dlgiimleri baz almaktadir. Bu nedenle klinikte kullanilan
venoz plazma glukoz Ol¢iim yontemleri ile hastalarin evde glisemi takibinde
kullandiklar1  kapiller kan glukoz Olglim yontemleri arasinda fark oldugu
unutulmamalidir. Ol¢iim i¢in kullanilan ydntemler arasinda farklilik olup, kapiller kan
glukoz ol¢limleri ven6z plazmadan Slgiilen glukoz degerine gore biraz daha diisiik olma
egilimindedir. Diinya Saglhk Orgiitii'ne gore aglikta kapiller tam kanm glukoz diizeyi
vendz plazmadaki diizeye esittir, ancak toklukta kapiller kanda glukoz diizeyi
plazmadakinden yaklasik olarak %11 daha diislik kabul edilmektedir. Hematokrite (Hct)
bagl olarak bu fark degisir, Hct %55 olan bir kiside fark %15’¢e yiikselir, buna karsilik
Hct %30 olan bir kiside fark %8’e iner. Giinliik pratikte OGTT yapilan bazi kisilerde
aclik ve 2.saat glukoz normal ya da BAG veya bozulmus glukoz toleransi (BGT)
araliklarinda bulunmasina ragmen 2. saatten onceki herhangi bir zaman noktasinda PG
diizeyinin 200 mg/dI’'nin tlizerinde oldugu goriilmektedir. Bazi otorler tarafindan
"Disglisemi’ olarak adlandirilan bu tablodaki vakalarin, tipki asikar diyabet gibi takip
edilmesi olduk¢a yaygin kabul gdren bir yaklagimdir.

Standardizasyonundaki sorunlar ve tan1 esigindeki belirsizlik nedeniyle,
glikozillenmis hemoglobin Alc (HbAlc: AI1C)’nin diyabet tan1 aract olarak
kullanilmast uzun yillar dnerilmemistir. Son yillarda tiim diinyada standardizasyonu
yoniindeki ¢abalar ve prognostik dnemine dair kanitlarin artmasi sonucunda, A1C’nin
de diyabet tani testi olarak kullanilmast kabul edilmistir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde tiim laboratuvarlarin kullandiklar1 AIC 6l¢tim yontemlerinin *Ulusal
Glikohemoglobin Standardizasyon Programi” (NGSP: National Glycohemoglobin
Standardization Program) tarafindan sertifikalandirilmast ve sonuglarin DCCT

(Diabetes Control and Complications Trial) ¢alismasinda kullanilan ve altin standart
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olarak kabul edilen HPLC (yiiksek performansl likid kromatografi) yontemine gore
kalibre edilmesi sart kosulmaktadir. Uluslararasi Klinik Kimyacilar ve Laboratuvar
Tibb1 Federasyonu (IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine), ADA, Avrupa Diyabet Calismalar1 Dernegi (European
Association for the Study of Diabetes: EASD) ve IDF’in olusturdugu Uluslararasi
Diyabet Uzmanlar Komitesi, diyabet tanisi icin A1C kesim noktasini %6.5 (48
mmol/mol) olarak belirlemistir. Diinya Saglik Orgiitii, 2011 yilinda yayimladig
Konsiiltasyon Raporu’nda, giivenilir bir yontemin kullanilmasi ve uluslararasi referans
degerlerine gore diizenli olarak standardize edilmesi kosulu ile, A1C’nin tani testi
olarak kullanilmasmi 6nermistir. A1C, APG ve OGTT ile karsilastirildiginda 6lgiim
oncesi aclik gerektirmemesi, giinden giine daha az degiskenlik gostermesi (stres
donemleri, hastalik ya da diyetteki degisikliklerle), preanalitik kararliligin daha iyi
olmas1 gibi avantajlara sahiptir. Diger taraftan belirlenen esik degerlerde A1C
sensitivitesinin daha diisiik olmasi, maliyetin daha yiiksek olmasi, gelismekte olan
tilkelerde kolay ulagilabilir olmamasi, baz1 bireylerde A1C ile ortalama plazma glukoz
diizeyleri arasindaki korelasyonun sinirli olmasi gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir.
Bazi A1C 6lgiim yontemlerinde hemoglobin varyantlar1 (hemoglobinopatiler) nedeniyle
A1C ile PG sonuglar1 arasinda diskordans goriilebilir. Bu durumda diyabet tanisi igin
interferens yapmayan bir A1C 6l¢iim yontemi kullanilmali ya da APG tani kriteri
dikkate alinmalidir. Ayrica eritrosit yasam dongiislinii hizlandiran orak hiicreli anemi,
gebelik (6zellikle ikinci, tigiincti trimesterler ve postpartum donemde), glukoz-6- fosfat
dehidrogenaz eksikligi, hemodiyaliz, yakin zamanda kanama gecirilmesi veya kan
transflizyonu yapilmasi ya da eritropoetin tedavisi, HIV tedavisi gibi durumlar s6z
konusu ise yalnizca PG sonuglarina gore diyabet tanist konulmalidir. Ulusal (Tiirkiye
Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar Prevalans Calismast:
TURDEP-II) ve uluslararas1 toplumsal temelli ¢aligmalar, A1C’ye gore diyabet tanisi
alan kisilerin, APG veya OGTT ile tan1 alan kisilere gore, metabolik agidan (viicut
agirhgi, bel cevresi, lipid ve kan basinct (KB) yoniinden) daha olumsuz durumda
olduklarin1 gostermektedir. TURDEP-II ¢alismasinda, A1C’ye gore ’Yiiksek Risk
Grubu’ (YRG: %5.7-6.4; 39-47 mmol/ mol) kategorisinde tanimlanmis grubun
metabolik risk profili, ’Kombine Glukoz Intolerans1 (KGi = BAG + BGT)’ saptanmis

grubun risk profiline yakin Olglide bozulmus bulunmustur. Bu durum goéz Oniine
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alindiginda, testin tan1 amacli kullanilmasinin, komplikasyonlara daha yatkin kisilerin
taninmasinda ve tedavi edilmesinde, ayrica komplikasyonlarin Onlenmesi veya

geciktirilmesi agisindan da yarar saglayacagi agiktir.?

2.1.5.2. Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diyabet (GDM), yani gebelikte ortaya ¢ikan diyabetin hem anne hem
fetlis hem de gebeligin seyri lizerine olumsuz etkileri bulunmaktadir. GDM arastirilmasi
amactyla gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda tarama ve tani testi yapilmaktadir.
Geleneksel olarak iki asamali tan1 yaklasimi kullanilmaktadir. Alternatif olarak ’tek
asamall’ tan1 yaklasimi da uygulanabilir. Gebelikte tan1 amag¢li OGTT yapilmast
gestasyonel diyabetin erken tanisi i¢in mutlaka gereklidir. Boylece, annede olusan
plazma glukoz yiiksekligi zamaninda tespit edilir ve hipergliseminin fetus tizerindeki
zararl etkilerini engellemek i¢in 6nlem alinabilir. Tek asamali ve iki agamali OGTT

sonuglarina gére GDM tani kriterleri Tablo.2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Gestasyonel Diyabet Tami Kriterleri’

1.st 2.5t 3.st

APG | pg | PG | PG

Iki asamali test
Ik asama 50g glukozlu test - >140 - -
ikinci asama 100 g glukozlu OGTT (en az 2 patolojik deger tani 595 | >180 | >155 | >140

koydurur)
Tek asamali test
IADPSQ 75 g glukozlu OGTT (en az 1 patolojik deger tani S92 | =180 | >153 i
kriterleri koydurur)

IADPSG: Uluslararas1 Diyabetik Gebelik Calisma Gruplart Dernegi, GDM: Gestasyonel diabetes
mellitus, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, APG: A¢lik plazma glukozu, 1.st PG, 2.st PG, 3.st PG: 1., 2.,
3.st plazma glukozu.

Gliniimiizde gebelik diyabeti tanisinda iki asamali test yerine, tek asamali tani
yaklasimimin kullanilmas1 konusunda tam bir goriis birligine varilamamistir. Ulkemizde
ise konu ile ilgili otoriteler, IADPSG kriterleri ile GDM tanis1 alan gebe sayisinin ¢ok
artacagina, bu durumun ekonomik ve emosyonel sorunlari beraberinde getirecegine
isaret ederek iki agamal1 (50 g glukozlu 6n tarama testi ve ardindan gerekiyorsa 100 g

glukozlu OGTT) tan1 yaklasimina devam edilmesini benimsemektedirler.*
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2.1.5.3. Prediyabet

Plazma glukoz diizeyleri normalden yiiksek olan fakat diyabet tani kriterlerini
karsilamayan degerler, *Prediyabet’ olarak adlandirilir. Buna gore, BGT ve/veya BAG
velveya A1C %5.76.4 (39-47 mmol/mol) araligindaki degerlerde saptanan kisilerde
prediyabet varligindan s6z edilmektedir. Bu faktdrler ayn1 zamanda diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) icin 6nemli risk belirtegleridir ve prediyabet tanili
kisiler kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan mutlaka degerlendirilmelidir. Tablo
1.’den goriilecegi iizere, *izole BAG’ i¢in APG 100-125 mg/dl ve 2.st PG <140 mg/ dl,
buna karsilik ’Izole BGT’ igin 2.st PG 140-199 mg/dl ve APG <100 mg/dl olmasi
gerektigi genis Olgiide kabul gérmektedir. 'BAG + BGT’ olarak bilinen durumda ise
hem APG 100-125 mg/dl, hem de 2.st PG 140-199 mg/dl arasindadir. Bu kategori,
glukoz metabolizmasimnin daha ileri bozuklugunu ifade eder. Diinya Saglik Orgiitii ve
IDF’nin 2006 yili uzlas1 raporunda, normal APG i¢in {ist sinirmn 110 mg/dl olmasi
gerektigi  belirtilmis ve BAG tanimmin 110-125 mg/dl olarak korunmasi
benimsenmistir. Uluslararasi Diyabet Uzmanlar Komitesi, A1C %5.7-6.4 (39-47
mmol/mol) araliginda bulunan bireylerin diyabet agisindan yiiksek riskli olduklarini ve
koruma programlarina alinmalar1 gerektigini bildirmistir. Cesitli toplumlarda ve Tiirk
toplumunda yapilan ¢alismalar (TURDEP-II ¢alismasi), aslinda A1C ile YRG
kategorisinde oldugu belirlenen bireylerde, glukoz metabolizmas1 bozuklugunun, izole
BAG ve izole BGT’den daha ileri ve KGI (BAG + BGT)’ye yakin ciddiyette oldugunu
ortaya koymustur. Standart bir yontemle yapilmis A1C testi ile YRG kategorisinde
belirlenen kisiler, asikar diyabet gelismesine daha yatkindir ve bu sebeple diyabet

énleme calismalarma oncelikli olarak dahil edilmelidir.*

2.1.6. Komplikasyonlar

Diyabetin akut ve kronik komplikasyonlar1 mevcuttur. Bu komplikasyonlar
hastalarin mortalite ve morbiditesini etkileyen en 6nemli faktorlerdir.

Akut komplikasyonlar; ketoasidoz (DKA) , hiperozmolar hiperglisemik durum
(HHD), laktik asidoz, hipoglisemi olarak siniflandirilir. Kroink komplikasyonlar ise

makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar olmak tizere iki alt guruba ayrilir.
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Makrovaskiiler komplikasyonlar; kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik damar
hastalig1 olarak siniflandirilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar; retinopati, ndropati ve

nefropati olarak siiflandirilir.

2.1.6.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) en onemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Tip 2 diyabetlilerde, 6zellikle aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH)
riski non-diyabetiklere gore 2-4 kat daha yiiksektir. Bu hastalarin % 60-75i
makrovaskiiler olaylar nedeni ile kaybedilir. Diyabetlilerde ateroskleroz daha erken
yaglarda ortaya g¢ikar, multisegmenter tutulumlu ve daha yaygindir. ASKH diyabetli
hastalarda en onemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Ayrica diyabetin
maliyetini dogrudan ve dolayli olarak artirmaktadir. Diyabetli hastalarda
kardiyovaskiiler (KV) risk faktorlerinin kontrolii ASKH’yi dnleme ya da geciktirmede
son derece dnemlidir. Ozellikle ¢oklu risk faktdrii es zamanl olarak kontrol edildiginde
yarar ¢ok yliksek olmaktadir. Diyabetli bireylerde KV acgidan takip ve tedavinin
amaclar1t KV olay ve 6liim riskini azaltmakla beraber kalp yetersizligi gelismesini veya
ilerlemesini 6nlemektir.*

Diyabet, KAH yoniinden bagimsiz bir risk faktoriidiir. Diyabeti olan tiim hastalar
KV risk faktorleri agisindan yilda en az bir kez degerlendirilmeli ve gerekiyorsa tedavi
edilmelidir. Bu risk faktorleri hipertansiyon (HT), dislipidemi, obezite/fazla kilolu olma,
sigara, ailede erken KAH Oykiisii ve albuminiiri varligidir. Glisemik kontrol, kan
basinci kontrolii, lipid diizeylerinin diisliriilmesi, kardiyovaskiiler ve renal yararlari
gosterilmis Ozel tedavi ajanlarmin kullanilmasi diyabetli bireylerde global risk
azaltilmasi icin temel unsurlardir. Makrovaskiiler hastalik (sessiz M, sessiz iskemi,
periferik arter hastaligi, karotis arter hastalig1 veya serebrovaskiiler olay, diger hedef
organ hasari (6zellikle nefropati ve retinopati), KVH agisindan 3 veya daha fazla sayida
risk faktorli bulunmasi (yas, HT, dislipidemi, obezite, sigara, ailede erken koroner olay
veya birinci derece akrabalarda serebrovaskiiler olay), >20 yil tip 1 diyabet oykiisii olan
hastalar KVH agisindan ¢ok yiiksek riskli (10 yillik KV 6liim riski >%10) kabul
edilmelidir. Diyabet siiresi 10 yil veya iizerinde olup hedef organ hasari olmayan ve

herhangi bir ek KV risk faktorii olan hastalar KVH acisindan yiiksek riskli (10 yillik
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KV 6liim riski %5-10) kabul edilmelidir. Diyabet siiresi 10 yil altinda olan ve herhangi
bir risk faktorii olmayan 35 yas altinda tip 1 diyabetli veya 50 yas alt1 tip 2 diyabetli
hastalar KVH agisindan orta riskli (10 yillik KV 6liim riski %1-5) kabul edilmelidir.
Periferik arter hastaligi, aorta, koroner arterler ve intrakranial arterler digindaki
tim arterleri etkileyen durumlar olarak tanimlanir. Diyabetli hastalarda periferik arter
hastalig1 riski 2 kat artmistir. Karotid arter hastaligi olan diyabetli hastalarda tan1 ve
tedavi diyabeti olmayan hastalarla benzerdir. Alt ekstremite arteryel hastaligi diyabetin
stk goriilen bir vaskiiler komplikasyonudur. Klinik bulgular progresif daralmaya bagl

intermitan klaudikasyo, istirahatte agri, iilserasyon ve gangrendir.*

2.1.6.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik retinopati vaskiiler bir komplikasyon olup, diyabet siiresi ve glisemik
kontrol ile iliskilidir. Ek risk faktorleri; hipertansiyon, dislipidemi, gebelik gelisimi,
diyabet iliskili nefropati ve noropati varligidir. Gelismis tilkelerde, 20-74 yas grubunda
en 6nemli korliik nedenidir.

Diyabetik retinopati klinik olarak 2 evrede incelenir: Non-proliferatif retinopati:
Mikroanevrizmalar, sert eksiidalar, kanamalar, IRMA (intraretinal mikrovaskiiler
anormallikler). Proliferatif retinopati: Patolojik preretinal neovaskiilarizasyon ile
karakterizedir. Retina dolasiminda daha az fonksiyone kapillerlerin yerini yeni olusan,
frajil kan damarlar1 alir. Yeni damar olusumlariin gelisim siirecinde hemoraji ve retina
dekolman riski yiiksektir.

Diyabetik retinopatinin énemli bir diger klinik bulgusu makiila 6demidir. Makiila
o0demi, kan-retina bariyerinde bozulma nedeniyle makiilada diffiiz veya fokal vaskiiler
sizma gorllmesidir. Sivinin ndral retinaya sizmasi anormal retinal kalinlik ve
cogunlukla makiilada deme neden olur. Diyabetik retinopatinin herhangi bir evresinde
goriilebilir ve géorme keskinliginde azalmaya yol agar. Erken, orta risk ve siddetli olarak
derecelendirilebilir. Erken evreden, yiiksek riskli evrelere ilerlemesinin 5 yillik riski
%75’dir. Makiila 6demi, proliferatif retinopatiye bagl traksiyonel retina dekolmani ve
neovaskiiler glokom diyabetik retinopatide en 6nemli gérme kaybi nedenleridir.

Optimal glisemik kontroliin saglanmasi, diyabetik retinopati riskini azaltir veya

retinopati gelisim siirecini yavaslatir. Retinopati riskini azaltmak veya gelisim siirecini
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yavaslatmak i¢in optimal KB kontrolii saglanmalidir. Ancak, sistolik KB’nin 120
mmHg diizeylerinden daha asagiya indirilmesinin ek yarar saglanamadig
gosterilmistir. Lipid diizeyleri yiiksek hastalar, retinopati agisindan yiiksek risklidir.
Lipid diizeylerinin kontrol altinda tutulmasi diyabetik retinopatinin gelisimini veya
hastaligin ilerlemesini azaltir. PPAR-alfa agonisti olan fenofibratin retinopatili
hastalarda progresyonu yavaslatir. Bu nedenle retinopatisi olan diyabetli hastalarda
statin tedavisine ek olarak fenofibrat kullanilabilir. Yasam tarz1 degisiklikleri; diyabetik
retinopati insidansini veya ilerleme hizini azaltabilir. Diizenli egzersiz ve artmus fiziksel
aktivite retinopatiyi azaltabilir. Ancak, stabil olmayan proliferatif retinopatili hastalarda;
valsalva manevrasiyla sonug¢lanan aktiviteler sirasinda vitreus hemorajisinin
gelisebilecegi unutulmamalidir. Uyku apnesi, artmis retinopati ile iligkilidir. Obstriiktif
uyku apnesinin tedavisiyle; retinopatinin gelisme riski ve ilerleme hizi yavaslatilabilir.
Bobrek yetersizligi olan vakalarda, hemodiyaliz ve periton diyalizi basladiginda; voliim
ve Uremik durumun tedavisiyle, diyabetik makiila 6deminin azaldig1 gosterilmistir.
Makiila 6demi olan diyabetik hastalarda tiazolidindionlar kullanilmamalidir. Proliferatif
retinopatide; lazer fotokoagiilasyon, vitrektomi ve anti-vaskiiler endotelyal biiyliime
faktorii (anti-VEGF) gibi tedaviler uygulanmalidir. Non-proliferatif retinopatide; anti-
VEGF tedavisi, retinal vaskiilarizasyon gelisimini azaltmistir. Ancak, gérme ile iliskili
sonuglarda iyilesme olmadigi gosterilmistir. Diyabetik makiiler 6demin tedavisinde,
anti-VEGF ile daha iyi sonuglar elde edilmektedir. Bu sebeple, makiila 6demi olan
diyabetli hastalarda, monoterapi ya da lazer ile kombine intravitreal anti-VEGF
kullanilmas1 standart tedavi olarak onerilmektedir. Fovea santralini etkileyen diyabetik
makiila ddemi tedavisinde kullanilan anti-VEGF’ler; bevacizumab, ranibizumab, ve
aflibercepttir. Ancak, diyabetik gebelerde; fetiisde vaskiiler yapida risk olusturabilmesi
nedeniyle onerilmez. Proliferatif diyabetik retinopatili hastalarda primer/sekonder KV
koruma i¢in aspirin kullanilmasinda bir sakinca yoktur.*

Erigkin yastaki diyabetli hastalarda nefropati, en dnemli morbidite ve mortalite

nedenlerinden biridir. Albliminiiri agsagidaki gibi siniflandirilmaktadir:
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Tablo 3. Albiiminiiri stmiflamasi*

Sabah ilk idrarda 24 saatlik idrarda
Albiinin/ I;;gj‘é;“'“ oram - UAE (mg/giin) UAE hiz1 (mg/dk)
Normoalbuminiiri <30 <30 <20
Mikroalbuminiiri(*) 30-300 30-300 20-200
Makroalbuminiiri
(Klinik albuminiiri) >300 >300 >200

(*)Son 3-6 ayda yapilan 3 dlgiimden en az 2’si normalden yiiksek ise mikroalbuminiiri kabul edilir. Son
24 saatte yogun egzersiz yapilmigsa veya infeksiyon, yliksek ates, konjestif kalp yetersizligi, belirgin
hiperglisemi ve hipertansiyon varsa UAE yiiksek ¢ikabilir. UAE: Uriner albumin ekskresyonu (iiriner
albumin atilim1), AKO: Albumin/kreatinin orani

Nefropatinin en 6nemli sonucu, son-donem bdbrek yetersizligine neden olmasidir.
Diyabetli hastalarda kronik bobrek yetersizligi, non-diyabetik hastalardaki gibi, idrar,
kan, goriintiileme veya patolojik degerlendirmelere gore belirlenmis bobrek hasarina
dayanarak asagida belirtilen eGFR evrelerine gore degerlendirilir:

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

2. Evre: eGFR 60-89 ml/dk/1.73 m2 ise hafif derecede azalmis GFR ile birlikte
bobrek hasari vardir.

3. Evre: eGFR 30-59 ml/dk/1.73 m2 ise orta derecede azalmig GFR ile birlikte
bobrek hasart vardir.

4. Evre: eGFR 15-29 ml/dk/1.73 m2 ise ileri derecede azalmis GFR ile birlikte
bobrek hasari vardir.

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

Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda nefropatiyi Onlemek veya ilerlemesini
geciktirmek icin, glisemik kontroliin en iyi sekilde saglanmasi gereklidir. Son yillarda
kullanima giren baz1 antidiyabetik ajanlarin diyabetli hastalarda hiperglisemi kontrolii
Stesinde renal fonksiyonlar iizerinde olumlu etkileri oldugu gésterilmistir.” Bu kanitlar
is1ginda SGLT2-1 grubu ilaglar ve GLP-1 RA grubundaki bazi ilaglar nefropatiyi
yavaslatmak amaci ile verilebilir. Proteiniiri varliginda SGLT2 inhibitorleri dncelikle
tercih edilmelidir. Giincel bilgilere gore eGFR >15 ml/dk/1.73 m2 olan bireylerde
bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaslatma/durdurmaya yonelik olarak SGLT2

inhibitorlerinin verilmesi oOnerilir. Ancak bu ilaglarin glisemi regiilasyonu iizerindeki
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etkilerinin eGFR <45 ml/dk/1.73 m2 oldugunda azaldig1 bilinmelidir. Renal koruma
icin kaniti olan GLP-1 reseptor agonistlerinin eGFR 15 ml/dk/1.73 m2’ye dek doz
ayarma ihtiya¢g olmadan kullanimi miimkiindiir. KB kontrolii saglanmasi, diyabetik
nefropati riskini azaltir ve ilerlemesini yavaslatir. KB <140/90 mmHg olmasinin
KBY’nin ilerlemesini yavaslattigi gosterilmistir. Diyabetik bobrek hastaligi olan
bireylerde giinlilk protein aliminin yliksek olmamasi saglanmali, 0.8 gr/kg/giin’le
sinirlandirilmalidir. Ancak protein aliminin daha fazla azaltilmasinin (<0.8 gr/kg/giin)
glukoz kontrolii, kardiyovaskiiler risk faktorleri veya eGFR azalma hizi iizerine yarari
olmayacagi icin Onerilmez. Giinliik sodyum aliminin azaltilmasi (<2 gr/giin) kan
basinci kontrolii ve kardiyovaskiiler riski azaltmak i¢in faydali olacaktir. Kronik bébrek
yetersizligi gelisen hastalarda D-vitamini eksikligi varsa diizeltilmeli, gereginde aktif D
vitaminine gecilmelidir. Kalsiyum, fosfor, PTH ve kemik yogunluk dl¢iimleri uygun
araliklarla yapilmalidir.*

Diyabetik noropati, diyabetin en yaygin goriilen kronik komplikasyonlarindandir.
Sinir sisteminin farkli boliimlerini etkileyebilir. Ozellikle alt ekstremiteleri tutan distal-
simetrik duyusal polindropati, infeksiyon ve iskemi ile birlikte en Onemli ayak
amputasyonu nedenidir. Diyabetik noropatilerin siniflamasi; simetrik diyabetik noropati
ve asimetrik veya fokal diyabetik noropati olarak iki gruba ayrilir. Simetrik diyabetik
noropati; distal simetrik sensorial ndropati, diyabetik kiiclik lif noropatisi, diyabetik
otonom noropati , diyabetin tedavi ile uyarilmis néropatisi olarak alt gruplarda incelenir.
Asimetrik veya fokal diyabetik noropati ise kranial néropati, turunkal radikiilopati ve
radikiilopleksus ndropatisi olarak alt gruplara ayrilir.

Noropatik agr1 siddetli diizeyde olabilir. Yasam kalitesini ve hareketi etkileyerek
depresyon ve sosyal izolasyona neden olur. Noropatide non-spesifik analjeziklerle
tedaviye baslanmali, yanit vermeyen vakalarda spesifik agr1 tedavisi uygulanmalidir.
Optimal glisemik kontrol saglanmalidir. Siki glisemik kontroliin tip 1 diyabetli
hastalarda otonom ve periferik néropati riskini azalttig, tip 2 diyabetli bazi hastalarda
ise gelisim siirecini yavaslattigi gosterilmistir. Ayak bakimi ihmal edilmemelidir.*

Diyabetik otonomik noropati; istirahat tasikardisi, egzersiz intoleransi, ortostatik
hipotansiyon, konstipasyon, gastroparezi, erektil disfonksiyon, sudomotor disfonksiyon,
norovaskiiler fonksiyon bozuklugu, brittle diyabet, ve hipoglisemik otonomik

yetersizlik gibi Ozetlenebilir Tedavide gastroparezi i¢in diyet ve metoklopromid

26



eritromisin gibi prokinetik ajanlar kullanilabilir; erektil disfonksiyonda fosfodiesteraz
inhibitorleri, intraiiretral-intrakorporeal prostoglandinler,penil protezler kullamilabilir.*
Diyabetik ndropati ve/veya periferik arter hastaligi nedeniyle olusan ayak yaralari
veya amputasyonlar diyabetik hastalarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir .
10 yili gecen diyabetikler, erkekler, kotii kan sekeri regililasyonu olanlar,
kardiyovaskiiler, retinal, renal komplikasyonu olanlar daha fazla risk altindadir. Bu

yiizden ilk muayenede ve vizitlerde ayrintili ayak muayenesi yapilmalidir.*

2.2. Insiilin, C-peptid ve Insiilin Direnci
2.2.1. Tammlar

Insiilin, 117 numarali kromozomun kisa kolunda kodlanir ve Langherhans
pankreas adaciklarinin [ hiicrelerinde Onciisii olan proinsiilin olarak sentezlenir.
Proinsiilin, diiz endoplazmik retikulumun (DER) ribozomlarinda mRNA'dan pre-
proinsiilin olarak sentezlenir. Pre-proinsiilin, bir sinyal peptidinin, bets zincirinin,
baglayici (C) peptidin ve ardindan 100 amino asitlik tek bir zincir igeren alfa zincirinin
sirali senteziyle olusturulur. Sinyal peptidinin ¢ikarilmasi, endoplazmik retikulumda
karakteristik {i¢ boyutlu yapisini kazanan proinsiilini olusturur. Salgi vezikiilleri,
proinsiilini DER'den, ¢inko ve kalsiyum agisindan zengin ortami, ¢oziinebilir ¢inko
iceren  proinsiilin = heksamerlerin ~ olusumunu  destekleyen  golgi  aparatina
aktarir. Golgiden olgunlasmamis depo kesecikleri olustuk¢a golginin disinda etki
gosteren  enzimler  proinsiilini  insiilin ve  C-peptide  doniistiiriir. Insiilin,
¢ozlinmeyen ¢inko igeren heksamerler olusturur ve pH 5,5'te kimyasal olarak stabil
kristaller halinde ¢oker. Olgun graniiller ekzositozla dolasima salgilandiginda insiilin ve
esmolar oranda C-peptid salinir. Proinsiilin ve ¢inko tipik olarak adacik hiicresi
salgisinin % 6'sindan fazlasini olusturmaz.

Adacik hiicrelerinden portal damarlara insiilin salgilanmasi karakteristik olarak
pulsatildir ve milyonlarca adacik hiicresinden gelen koordinat salgilama patlamalarinin
toplamini yansitir. Yemek sonrasi degisime ek olarak ultradian salinimli insiilin salinimi

modeli rapor edilmistir. Glukoz gibi bir uyariya yanit olarak insiilin sekresyonu
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karakteristik olarak bifaziktir; baslangigta hizli bir insiilin sekresyonu fazi vardir,
ardindan daha az yogun fakat daha uzun siireli bir hormon salinimi gelir.

Glukoz insiilin salgilanmasinin temel uyaricisidir ancak diger makro besinler,
hormonlar, humoral faktdrler ve sinirsel girdiler bu yaniti degistirebilir. Insiilin, ana
karsit dilizenleyici hormonu glukagonla birlikte kan sekeri konsantrasyonlarini
diizenler. Pankreas B hiicreleri, aglik (veya bazal) durumunda saatte 0,25-1,5 iinite
insiilin salgilar; bu miktar, glukozun insiiline bagimli olarak hiicrelere girisini saglamak
icin yeterlidir. Bu seviye, trigliseritlerin kontrolsiiz hidrolizini 6nler ve glukoneogenezi
sinirlandirir, bdylece normal aglik kan sekeri seviyelerini korur. Bazal insiilin
sekresyonu, toplam 24 saatlik insiilin sekresyonunun % 50'sinden fazlasini olusturur.
Insiilinin portal vendz sisteme salgilanmasini takiben % 60'1 karaciger tarafindan
uzaklastirilir; dolayisiyla karacigere ulasan portal ven insiilin konsantrasyonlari
periferik dolagimin ii¢ kat1 kadardir. Saglikli zayif bireylerde dolasimdaki vendz (veya
arteriyel) aglik insiilin konsantrasyonlar1 yaklasik 3—15 mIU/L veya 18-90 pmol/L'dir.
Yemekle iligkili insiilin salgs1, toplam giinliik ¢iktinin geri kalan kismini olusturur.>

C-peptid, proinsiilinin insiiline doniisiimii sirasinda agiga ¢ikan 31 aminoasitli bir
peptiddir. C-peptid proinsiilin alfa ve beta zincirleri arasindaki disiilfid kopriileri
olusumu i¢in gerekli konformasyonu saglar. Proinsiilinin %951 insiiline ¢evrilir. C-
peptid, Golgi aygitinda proinsiilinden uzaklastirilir ve bunun sonucunda hem alfa hem
de beta zincirleri disiilfit baglartyla birbirine baglanmis olgun insiilin molekiilii olusur.
C-peptid biyolojik olarak aktif degildir. Portal dolasima insiilin ile esit miktarlarda
salgilanmakla beraber yart Omriiniin daha uzun olmasi nedeniyle aglik C-peptid
diizeyleri insiiline gore 5-10 kat daha fazladir. 8 saatlik bir aglik sonrasi Olgiiliir.
Endojen insiilin diizeylerini yansitir. Tip-1 DM’de C-peptid diizeyleri diistiktiir. T2
DM‘de C-peptid diizeyleri diislik,normal veya yiiksek olabilimektedir. C-peptid insiilin
tedavisi goren diyabetik hastalarda viicut insiilin deposunun ya da insiilin
sekresyonunun periferik gostergesidir. C-peptid insiilin gibi karaciger tarafindan
tutulmaz. Dolagimda bulunan insiilin antikorlarinin varligt nedeniyle insiilinin
Olciilemedigi durumlarda ya da insiilin tedavisi géren hastalarda C-peptid diizeylerine

bakilabilir.**
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Salgilandiktan sonra hem insiilin hem de C-peptid karacigere yonlendirilir. insiilin
karacigerde reseptorlerine baglanarak glukoz alimimi baglatir, glukoneogenezi,
glikojenolizi ve ketogenezi inhibe eder ve 5-10 dakika iginde pargalanir. C-peptid ise
karacigerde sinirl diizeyde parcalanir ve bobrekler tarafindan parcalanir. Dolayisiyla C-
peptidin yar1 omrii yaklasik 30-35 dakikadir. Sonug olarak, hem insiilin hem de C-
peptid es molar konsantrasyonlarda salgilansa da dolasimdaki insiilinin C-peptide
molar orani 1'den azdir. Ag¢lhk durumunda normal fizyolojik C-peptid plazma
konsantrasyonu 0,9 ila 1,8 ng/ml'dir. Yiiksek bir seviye insiilin direncini, insiilinomay1
veya bobrek hastaligini gosterebilir.

C-peptidin hiicre membrani ile baglanmasi G-protein baglh reseptorlerin rol
oynayabilecegini diigiindiirmektedir. ~C-peptidin baglanmasinin hiicre i¢i kalsiyum
seviyelerini yiikselttigi gosterilmistir. Ayrica renal tiibiiler hiicrelerde ve fibroblastlarda
fosfolipaz C, protein kinaz C izoformlari, Rho iligkili protein kinaz ve p38 mitojen aktif
protein kinazi (MAPK) indiikleyebilir. PIP-3 kinaz, PPAR-gamanin aktivasyonu ayrica
fibroblastlarda, miyoblastlarda, renal tiibiiler hiicrelerde ve lenfositlerde de gozlenir.
Endotel hiicrelerinde, C-peptidin aortik endotel hiicrelerinde endotelyal nitrik oksid
sentaz (eNOS) mRNA ve proteinin ekspresyonunu artirarak nitrik oksit salinimini
indiikledigi gosterilmistir. Ayrica in vitro olarak renal tiibiiler hiicrelerde Na, K-ATPaz't
uyardig1 da gosterilmistir.>*

Fizyolojik olarak tim viicut diizeyinde insiilinin eylemleri diger hormonlarin
etkilesiminden etkilenir. Insiilin, tokluk durumunda metabolik siiregleri yonlendiren
baskin hormon olmasina ragmen biiylime hormonu ve IGF-1 ile birlikte hareket eder;
Biiylime hormonu, diger uyarilarin yani sira insiiline yanit olarak salgilanarak insiilinin
neden oldugu hipoglisemiyi Onler. Diger karsi diizenleyici hormonlar arasinda
glukagon, glukokortikoidler ve katekolaminler bulunur. Bu hormonlar aclik durumunda
metabolik siiregleri yonlendirir. Glukagon glikojenolizi, glukoneogenezi ve ketogenezi
indiikler. Insiilinin glukagonlara orani, ilgili enzimlerin fosforilasyon veya
defosforilasyon derecesini belirler. Katekolaminler lipolizi ve glikojenolizi destekler;
glukokortikoidler kas katabolizmasini, glukoneogenezi ve lipolizi indiikler. Bu
hormonlarin asir1 salgilanmasi belirli durumlarda insiilin direncine katkida bulunabilir

ancak insiilin direnci durumlarinin biiyiik ¢ogunlugunu aciklamaz.>
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Cogu durumda insiilin direncinin, insiilin sinyallemesindeki reseptdr sonrasi
kusurlar yoluyla hiicresel diizeyde ortaya c¢iktigina inanilmaktadir. Deney hayvanlarinda
cesitli insiilin sinyalleme bozukluklarma iliskin umut verici bulgulara ragmen bunlarin
insan insiilin direnciyle iligkisi su anda belirsizdir. Olas1 mekanizmalar arasinda insiilin
reseptoriiniin, IRS proteinlerinin veya PIP-3 kinazin tirozin fosforilasyonunun down
regiilasyonu, eksiklikleri veya genetik polimorfizmleri yer alir veya GLUT 4
fonksiyonundaki anormallikleri icerebilir.

Aclik sirasinda oldugu gibi bazal durumda instilin seviyeleri disiiktiir, bu da yag
asitlerinin ve gliseroliin yag dokusundan ve amino asitlerin kaslardan mobilizasyonunu
kolaylastirir. Tokluk durumunda insiilin seviyeleri tipik olarak daha yiiksek olsa da
insiilin duyarliliginin derecesi diyetin bilesiminden etkilenebilir. Kronik asir1 enerji
tiiketimi, instilin reseptorlerinin ve reseptdr sonrasi sinyallemenin down regiilasyonu ile
insiilin sekresyonunun, trigliserit sentezinin ve yag birikiminin uyarilmasi yoluyla
hiperinsiilinemiyi ve insiilin direncini artirir.

Yiiksek yagh diyetler, 6zellikle doymus yag ve trans yag asitleri agisindan insiilin
direnciyle iligkili olma egilimindedir. Yag asidi kompozisyonunun, membran lipitlerinin
kompozisyonu iizerindeki etkileri yoluyla insiilin direncinin uzun vadeli gelisiminde rol
oynadig1 distliniilmektedir. Uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri, hiicre zari
akiskanliginin ve hiicre sinyalinin korunmasinda fizyolojik bir rol oynar; bunlar ayn1
zamanda gen ekspresyonunu da etkiler ve peroksizom proliferatdr reseptorleri igin
endojen ligandlardir. Epidemiyolojik ¢alismalar, omega 6'nin omega 3 yag asitlerine
orant ile tip 2 diyabet prevalansi arasinda bir iligki oldugunu bildirmektedir.

Yiiksek karbonhidrathi diyetler genellikle kisa vadede insiilin duyarliliginin
artmastyla iliskilendirilir. Insiilin salgilanmas: tiiketilen karbonhidratin tiiriine ve
fiziksel formuna baglidir. Bir gidanin glisemik indeksi (GI), esdeger glikoz dozuna gore
kan sekeri konsantrasyonunun zamana karsi egrisinin altindaki alani ifade eder.
Sindirim, emilim ve/veya glikoza doniisiimiin daha yavas gerceklestigi yerlerde GI daha
disiiktiir. Digiik GI'li gidalar tiiketildiginde insiilin salgilanma orani1 daha diisiik olma
egilimindedir. Tiim karbonhidratlarin (saflagtirilmis formlarinda) insiilin tepkisi esdeger
degildir. Ornegin fruktoz, glukoz kadar belirgin bir insiilin tepkisi yaratma egiliminde
degildir. Siikrozla kronik olarak asir1 beslenmenin, kemirgenlerde i¢ organlarda yag

dokusu birikimini arttirdigi ve bunun da insiilin direnci agisindan uzun vadeli etkileri
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olabilecegi rapor edilmistir.”® Yiiksek karbonhidratli diyetlerin insiilin direnci
sendromunun klinik belirtilerini siddetlendirebilecegine dair endiseler olsa da bu
muhtemelen karbonhidratin tiiriine ve olumlu etkisi olan diyet lifi alimina baglidir.

Diyet lifinin insiilin sekresyonu ve etkisi lizerinde dolayl etkileri vardir. Bagirsak
motilitesi ve gecis siiresi, gastrointestinal hormon salgilanmasi, érnegin GIP, GLP-1 ve
hepatik  glukoneogenezi baskilayan kisa zincirli yag asitlerini veren kolonik
fermantasyon iizerindeki etkilerin tiimii rapor edilmistir.® Protein alimi insiilin
salgilanmasini uyararak anabolizmay1 destekler; muhtemelen tokluk {izerindeki etkisine
bu sekilde aracilik eder. Ayni zamanda pankreasin o hiicrelerinden glukagon
salgilanmasini uyarir ve glukoneogenezi destekler.

Orta derecede alkol tiiketiminin, insiilindeki postprandiyal artig1 arttirdigi ve
diisiik karbonhidratl bir 6giliniin ardindan glukozdaki postprandiyal artis1 azalttig1 rapor
edilmistir.”’ Potansiyel 6neme sahip mikro besinler arasinda ¢inko, krom ve
muhtemelen demir bulunur. Cinkonun insiilin biyosentezi ve salgilanmasinda 6nemli
oldugu ve pankreasta yogunlastigi goriilmektedir. Krom eksikligi, uzun siireli
parenteral beslenme alan hastalarda glukoz intoleranst ve insiilin direnci ile
iliskilendirilmistir.”® Demir birikimi, bozulmus insiilin duyarliligi, tip 2 diyabet ve
metabolik sendromun 6zellikleriyle iliskilidir.*®

Diyabet Onleme Progranmi ve Finlandiya Onleme Calismasi gibi biiyiik 6lgekli
randomize kontrollii klinik ¢aligmalar, giinlik en az 20-30 dakikalik egzersizi i¢eren
yogun yasam tarzi degisikligi ile bozulmus glukoz toleransimin tip 2 diyabete
ilerlemesinde % 58'lik bir azalma oldugunu gostermektedir.®®®* Akut egzersiz GLUT-
4'in sarkolemmal membrana translokasyonunu arttirirken, kronik egzersiz egitimi
GLUT-4 mRNA ekspresyonunu artirir.  Artan insiilin aracili glikoz taginmasiin, IRS
proteinleri ve PIP3-kinaz seviyesinde artan sinyal iletimi ile iligkili oldugu
gE)I’l'ilmektedir.62

Insiilin direnci tipik olarak ciddi hastaliklarin katabolik stresinde goriiliir ve
morbidite ve mortaliteye yol acar. Mekanizmalar, hipotalamo-hipofiz adrenal aksinin
aktivasyonunu igerir ve bu da kars1i diizenleyici hormonlarin belirgin sekilde
yiikselmesine ve ayrica inflamatuar sitokinlerin etkilerine yol acar. Ikincisi iskelet kas1,

karaciger ve yag dokusunda insiilin reseptor sinyalini bozar.
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Normal gebelik, tiglincii trimesterde en yliksek diizeyde olan insiilin direnci ile
karakterizedir. Bu, glikoz ve lipitleri gelisen fetlise yonlendiren adaptif bir yanit gibi
gorliinmektedir insiiline kars1 diizenleyici hormonlar olarak gorev yapan insan plasental
laktojeni, progesteron, Ostradiol ve kortizoliin birlesik etkileri nedeniyle oldugu
diistiniilmektedir. Normalde gebelikte goriilen insiilin direnci, gestasyonel diyabet ve
gestasyonel hipertansiyon ile iliskilidir.®®

Yag dokusu, TNF-a, interlokinler ve PAI-1 gibi proinflamatuar aktiviteye sahip
olanlar da dahil olmak {izere insiilin direnciyle iligkili bir dizi sitokin tiretir. Adiposit
sitokin tiretiminde bolgesel farkliliklar vardir. Obezitede goriilen insiilin direncinin
oncelikle kas ve karacigeri kapsadigina ve adiposit kaynakli serbest yag asitlerinin
artmasimnin bu dokularda trigliserit birikimini tesvik ettigine inanilmaktadir.** Serbest
yag asidi akis1 visseral yag dokusundan daha fazladir ve genetik aracili adiposit insiilin
direnci olan bireylerde daha olasidir.®® Artan yaglanmanin etkilerinde bireysel
farkliliklar olsa da, bu yatkinliga sahip kisilerde kilo alimi kétiilesir ve kilo kaybi

T . .. 66
insiilin direncini artirir.
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3.GEREC VE YONTEM

Tip 2 Diyabetes Mellitus Hastalarinda Serum C-peptid Diizeyi ile Mikrovaskiiler
ve Makrovaskiiler Komplikasyonlarin Karsilastirilmasi’ konulu ¢alismamiz Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun 13 Ekim

2023 tarihli 137 numarali toplantida alinan 24 numarali karara istinaden yapilmistir.

3.1.Hasta Secimi

Calismamiza Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Dahiliye
Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi’ne 18.10.2023-15.12.2023 tarihleri arasinda
bagvurmus olan 18 yas iistii, gebe olmayan 60 hasta prospektif olarak incelendi.
Hastalardan aydinlatilmis onam formu ile yazili olarak onam alindiktan sonra
calismamiz i¢in serum c-peptid, HbA1C, glukoz, total kolesterol, diisiik yogunluklu
kolesterol (LDL), yiiksek yogunluklu kolesterol (HDL), trigliserid, tam kan sayimi, kan
ire azotu (BUN), kreatinin, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (e-GFR), aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), sodyum, potasyum, total protein,
albimin ve spot idrarda protein/kreatinin oranina bakildi. Hastalar noropati,
aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH) ve retinopati varligi agisindan degerlendirildi.
Aterosklerotik kalp hastaligi olan hastalara ekokardiyografi (EKO) yapildi. Noropati
semptomlar1 olan hastalara elektromiyografi (EMG) istendi. Hastalarin bagvuru aninda
kan basinc1 6l¢timii yapildi.

Serum c-peptid diizeyi 1,8 ng/ml altinda olanlar diisiik c-peptid diizeyi olarak
kabul edildi. C-peptid diizeyi 1,8 ng/ml iizerinde olan hastalar ise normal/yiiksek c-
peptid diizeyi olarak kabul edildi. Ayrica hastalar beyaz kiire sayisi, serum trigliserid ve
ALT diizeylerinin ortalama degerlerinin incelenmesi agisindan c-peptid diizeyi <0,6

ng/ml; 0,6-1,8 ng/ml ve >1,8 ng/ml olarak da siniflandirildi.
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3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

-T2 DM hastasi olmak
-18 yas lizeri olmak
-Gebe olmamak

-Erigkin latent otoimmiin diyabet (LADA) olmamak

3.2. Laboratuvar Degerleri

Hastalar endokrinolojik olarak fizik muayene ile degerlendirildikten ve kan ve
idrar tetkikleri istendikten sonra hastanemiz biyokimya laboratuvarinin referans
degerleri baz alinarak degerlendirildi. Referans araliklari asagida belirtilmistir:

-C-peptid (0,9-4,3 ng/ml)

-Glukoz (70-100 mg/dl)

-Total kolesterol (iist limit 200 mg/dl)

-LDL kolesterol (iist limit 130 mg/dl)

-HDL kolesterol (kadinlarda alt limit 50 mg/dl, erkeklerde alt limit 40 mg/dl)

-Trigliserid (list limit 150 mg/dl)

-Beyaz kiire sayist (WBC; 4,8-10,8 10°uL)

-Nétrofil sayist (NE; 1,8-7,7 10°uL)

-Lenfosit sayist (LY; 1,0-4,8 10°uL)

-Hemoglobin sayis1 (Hb; 14-18 g/dl)

-Trombosit sayis1 (PLT; 130-400 10°uL)

-BUN (8-20 mg/dI)

-Kreatinin (0,7-1,2 mg/dl)

-AST (0-40 U/L)

-ALT (10-40 U/L)

-Sodyum (136-144 mmol/L)

-Potasyum (3,6-5,1 mmol/L)

-Total protein (61-79 g/L)

-Albiimin (35-48 g/L)
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3.3. istatistiksel Analiz

Kategorik ol¢timler say1 ve yiizde olarak, sayisal dl¢iimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik
Olglimlerin gruplar arasinda karsilagtirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi.
Sayisal dl¢iimlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Shapiro Wilk testi
ile test edildi. Gruplar arasinda sayisal ol¢iimlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin
saglanmast durumunda Bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi
durumunda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM
SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel

onem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismamiza T2 DM olan 60 hasta dahil edildi. Hastalar serum c-peptid
normal/yiiksek ve c-peptid diisiik olarak iki gruba ayrildi. C-peptid diizeyi diisiik olan
hastalarin yas ortalamas: (SS) 62,1£9.9 wyil, c-peptid diizeyi normal/yiiksek olan
hastalarin yas ortalamasi (ss) 60,1£10,5 yil idi. C-peptid diizeyi diisiik olan hastalardan
12 (%40) hasta erkek, 18 (%60) hasta kadin iken; c-peptid diizeyi normal/yiiksek olan
hastalardan 15 (%50) hasta erkek, 15 (%50) hasta kadin idi ( Tablo 4).

Serum c-peptid diizeyi diisiik olan hasta grubunda ortalama serum glukoz diizeyi
184,9+70,9 (ss) mg/dl; c-peptid diizeyi normal/yiiksek olan hastalarda ortalama glukoz
diizeyi 168,1+67,7 (ss) mg/dl idi. O rtalama glukoz diizeyi agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,353). Ortalama HbAI1C diizeyi c-
peptid diizeyi diisiik olan grupta 8,6+1,3 (ss) iken, c-peptid diizeyi normal/yiiksek olan
grupta 8,1+1,8 (ss) olarak saptandi. Iki grup arasinda HbA1C diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,239; Tablo 4).

Tablo 4. Cinsiyet, yas, HbA1C ve glukoz diizeyi arasindaki farkhhklar

C-peptit

Diisiik Normal/Yiiksek p

(n=30) (n=30)
Cinsiyet, n(%)
Erkek
Kadun 12(40.0) 15(50.0) 0,604

18(60.0) 15(50.0)

Yas(yil) 62,149.9 60,1+10,5 0,443
HBA1C 8,6+1,3 8,1+1,8 0,239
Glukoz(mg/dl) 184,9+70,9 168,1+67,7 0,353
Sistolik kan basinci 132+14,7 127+13,2 0,171
Diastolik kan 84,3213,0 82,7+12,0 0,609
basinci
Aksi belirtilmedikge veriler ortalama+standart sapma ile 6zetlendi.
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C-peptid diizeyi diisiik olan grupta sirasiyla ortalama serum total kolesterol diizeyi
(medyan min-maks) 190,5 (106-299), LDL kolestrol diizeyi 108,5 (60,6-170,2) ve
HDL kolesterol diizeyi 52 (28-82) iken; c-peptid diizeyi normal/yiiksek olan grupta
ortalama serum total kolesterol diizeyi 191,5 (104-360), LDL kolesterol diizeyi 113,3
(34,8-172) ve HDL kolesterol diizeyi 49 (31-81) idi. C-peptid diizeyi diisiik olan grupta
serum trigliserid diizeyi (ss) 151,8+56,8 iken c-peptid diizeyi normal/yiiksek olan grupta
serum trigliserid diizeyi (ss) 210,5+96,1 olarak saptandi. Serum trigliserid diizeyi
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0,05). iki grup
arasinda total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmedi (sirasiyla p=0,790, p=0,900, p=0,559;
Tablo 5).

Tablo 5. Total kolesterol, Trigliserid ,L.DL kolesterol ve HDL kolesterol arasindaki farkhliklar

C-peptit
Diisiik Normal/Yiiksek p
(n=30) (n=30)
Total Kolesterol 190,5 (106-299) 191,5(104-360) 0,790
Trigliserid(mg/dI) 151,8+56,8 210,5+96,1 0,006
LDL Kolesterol 108,5 (60,6-170,2) 113,3(34,8-172) 0,900
HDL Kolesterol 52 (28-82) 49(31-81) 0,559

Veriler ortalamatstandart sapma ve medyan(min-maks) ile 6zetlendi.

C-peptid diizeyi diisiik olan grupta ortalama beyaz kiire sayis1 (ss) 7103,3£1669,5,
ALT diizeyi 20,5+8,9 (ss), iken; c-peptid diizeyi normal/yiiksek olan grupta beyaz kiire
sayist (ss) 8251,7+2582,9, ortalama ALT diizeyi 27,6+13,5 (ss) olarak sonugland1. ki
grup arasinda beyaz kiire sayis1 ve ALT diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlaml
fark izlenmekle beraber diger parametreler arasinda anlaml fark izlenmemistir (beyaz

kiire sayist ve ALT diizeyi i¢in p<0,05; (Tablo 6).
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Tablo 6. Tam kan sayimi, renal ve hepatik fonksiyonlar arasindaki farkhiliklar

C-peptit

Diistik Normal/Yiiksek p

(n=30) (n=30)
Beyaz Kiire sayisi 7103,3+1669,5 8251,7+£2582,9 0,045
Notrofil sayist 4256,7+1689,2 5206,7+2098,9 0,058
Lenfosit sayisi 1986,7+611,2 2290+866,8 0,123
Hemoglobin 13,2+2,1 13,1+1,7 0,888
Trombosit sayisi 263733,3+£79844,2 268433,3+80211,7 0,821
BUN 17,9410,2 15+6,2 0,193
Kreatinin 0,7+0.,4 0,8+0,4 0,877
e-GFR 90,7+23,8 93+20,8 0,693
AST 21,1£10,1 24,6+10,3 0,181
ALT 20,5+8,9 27,6£13,5 0,019
Veriler ortalama+tstandart sapma ile 6zetlendi.

C-peptid diizeyi diisiik olan grupta ortalama serum sodyum 138,9+2,7 (ss),
potasyum 4,64+0,6 (ss), sistolik kan basinct 132+14,7 (ss), diastolik kan basinci
84,3+13,0 (ss), total protein 72,0 (medyan min-maks 60,4-85,7) ve albiimin 41,9
(medyan min-maks 37,0-50,2) iken; c-peptid diizeyi normal/yiiksek olan grupta ise
ortalama sodyum 138,6+3,7 (ss), potasyum diizeyi 4,5+0,5 (ss), total protein 74,4
(medyan min-maks 62,4-81,8) ve albiimin diizeyi 43,5 (medyan min-maks 30,2-51,8)
idi (Tablo 7). Incelenen parametreler arasinda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmedi (sirasiyla p=0,721; p=0,563; p=0,171; p=0,609; p=0,520;
p=0,110).

Tablo 7.Elektrolit diizeyleri, kan basinci ve albiimin arasindaki farkhliklar

C-peptit

Diisiik Normal/Yiiksek p

(n=30) (n=30)
Sodyum 138,9+£2,7 138,6+3,7 0,721
Potasyum 4,6+0,6 4,5+0,5 0,563
Total protein 72,0 (60,4-85,7) 74,4 (62,4-81,8) 0,520
Albiimin 41,9 (37,0-50,2) 43,5 (30,2-51,8) 0,110
Veriler ortalamatstandart sapma ile 6zetlendi.
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Tablo 8’de hastalar ASKH olup olmamasi -varsa EKO’da bulgu varhigi-
proteiniiri, nefropati ve retinopati varligi agisindan 6zetlendi. Serum c-peptid diizeyi
diisiik olan grupta ASKH olan 11 (%36.7) hasta varken olmayan 19 (%63.3) hasta
vardi. C-peptid diizeyi normal/yiiksek olan grupta ise ASKH olan 6 (%20.0) hasta
varken ASKH olmayan 24 (%80.0) hasta vardi. C-peptid diizeyi diisiik olan grupta EKO
bulgusu olan 10 (%33.3) hasta, EKO bulgusu olmayan 20 (%66.7) hasta vardi. C-peptid
diizeyi normal/yiiksek olan grupta EKO bulgusu olan 6 (%20.0) hasta, EKO bulgusu
olmayan 24 (%380.0) hasta vardi. ASKH ve EKO bulgular1 agisindan iki grup arasinda
anlamli fark izlenmedi (sirasiyla p=0,252 ; p=0,381). Noropati ve retinopati varligi
acisindan hastalar degerlendirildiginde serum c-peptid diizeyi diisiik olan grupta
sirastyla 14 (%46.7) , 8 (%26.7) hasta varken c-peptid diizeyi normal/yiiksek olan
grupta sirastyla 9 (%30.0) , 4 (%13.3) hasta vardi. incelenen bu parametreler agisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,288 ;

p=0,333).

Tablo 8. ASKH, noropati ve retinopati gelisimi acisindan farklihklar

C-peptit

Diisiik Normal/Yiiksek p

(n=30) (n=30)
ASKH olan 11 (%36.7) 6 (%20.0) 0.952
ASKH olmayan 19 (%63.3) 24 (%80.0) '
EKO bulgusu olan 10 (%33.3) 6 (%20.0)
EKO bulgusu 20 (%66.7) 24 (%80.0) 0,381
olmayan
Noropati olan 14 (%46.7) 9 (%30.0) 0.288
Noropati olmayan 16 (%53.3) 21 (%70.0) '
Retinopati olan 8 (%26.7) 4 (%13.3) 0333
Retinopati olmayan 22 (%73.3) 26 (%86.7) '
Aksi belirtilmedikge veriler ortalama+standart sapma veya medyan(min-max) ile 6zetlendi.

Tablo 9°da ise hastalar proteiniiri derecesine gore degerlendirildi. Serum c-peptid
diizeyi diisiik olan grupta 4 (%26.7) hastada, serum c-peptid diizeyi normal/yiiksek olan
grupta 11 (%73.3) hastada proteiniiri saptanmadi. Mikroalbiiminiiri olan hastalar her iki
grupta da 15 hasta (%50.0) olarak saptandi. C-peptid diizeyi diisiik olan grupta
11(%73.3) hastada asikar proteiniiri varken c-peptid diizeyi normal/yiiksek olan grupta
4(%26.7) hastada asikar proteiniiri mevcuttu. Her iki grupta da nefrotik diizeyde
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proteiniirisi olan hastaya rastlanmadi. Her iki grup arasinda proteiniiri diizeylerine gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0,074; p=1,000; p=0,740;
p=0,000).

Tablo 9. Proteiniiri gelisimi acisindan farkhhklar

C-peptit

Diistik Normal/Yiiksek p

(n=30) (n=30)
Proteiniiri yok 4(%26.7) 11(%73.3) 0,074
Mikroalbliminiiri 15(%50.0) 15(%50.0) 1,000
Asikar proteiniiri 11(%73.3) 4(%26.7) 0,740
Nefrotik diizeyde 0(%0.0) 0(%0.0) 0,000
proteinuri

Aksi belirtilmedikge veriler ortalama+standart sapma veya medyan(min-max) ile dzetlendi.
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5. TARTISMA

Diyabet, pankreasin yeterli insiilin iiretmemesi veya viicudun iirettigi insiilini
etkili bir sekilde kullanamamas1 durumunda ortaya ¢ikan kronik bir hastaliktir. Insiilin
kan sekerini diizenleyen bir hormondur. Hiperglisemi, kontrolsiiz diyabetin yaygin bir
etkisidir ve zamanla viicudun bir¢ok sisteminde ciddi hasara yol acar.

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore 2019 yilinda diyabet 1,5 milyon 6liimiin dogrudan
nedeni olmustur ve diyabete bagli 6liimlerin %48'i 70 yasindan 6nce meydana gelmistir.
Diyabetin kiiresel prevalansi 20 ila 79 yas arasi yetiskinler arasinda yiizde 10,5'tir.>®
Tip 2 diyabet, kiiresel diyabet tanilarinin yaklasik yiizde 98'ini temsil etmektedir, ancak
bu oran iilkeler arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir.®®

C-peptidin potansiyel olarak onemli fizyolojik etkileri olan aktif bir peptid
hormonu oldugu kamitlanmustir.®®  C-peptid, Na-K-ATPaz ve nitrik oksit sentaz
aktivitesini uyarabilir.”*"

Bu c¢alismamizda poliklinigimize basvurmus olan T2DM ile takipli hastalarda
serum c-peptid diizeyi ile diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlari
arasindaki iligskiyi incelemeyi amacladik.

Calismamizda serum c-peptid diizeyi diisik olan ve normal/yliksek olan grup
arasinda serum trigliserid, beyaz kiire sayis1 ve ALT arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptadik (sirasiyla p=0,006; p=0,045; p=0,019).

Juan Qin ve ark. yapmis oldugu meta-analizde; T2DM hastalarinda diisiik serum
C-peptid diizeyinin, daha yiiksek serebral enfarktiis ve koroner kalp hastalig1 insidans1
ile iliskili oldugunu gostermistir ayrica bu sonuglar diigiik serum C-peptid diizeyinin
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler bir risk faktorii oldugunu gt')stermektedir.72 Ayrica
diisiik C-peptidli hasta grubunda T2DM hastalarinda daha yiiksek total kolesterol,
trigliserid, HbAlc ve LDL kolesterol diizeyleri oldugu gosterilmistir.

T2DM hastalarinda C-peptid diizeyleri diisiik olanlarda dislipidemi gelisme
olasiligi daha yiiksektir. Ayrica ayn1 ¢alismada bu hastalarda ateroskleroz riskinin
normal serum C-peptid diizeyine sahip olanlara gore daha yiiksek oldugunu

gostermektedir.”
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Huang ve ark. diisiik C peptid grubundaki T2DM hastalarinda TC ve LDL-C
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir.
Ayrica diisiik C-peptid diizeyinin; diyabetik nefropati, retinopati ve koroner kalp
hastaligt gibi c¢esitli komplikasyonlarin insidansinda artisga neden oldugunu
bulmuslardir.” Bizim calismamizda ise c-peptid diizeyi normal/yiiksek olan hastalarda
c-peptid diizeyi diisiik olan gruba gore ALT, beyaz kiire sayisi, trigliserid diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptanmustir.

Epidemiyolojik ¢alismalar, tip 2 diyabette diisiik C-peptid seviyeleri ile
mikrovaskiiler veya makrovaskiiler komplikasyonlar ve kardiyovaskiiler risk faktorleri

arasinda kesitsel iliskiler bulmustur’*"

ve C-peptid takviyesi ile yapilan deneylerin
¢ogu, vaskiiler lezyonlari ve insiilin direncini arttirmustir.””"™® Tip 2 diyabette genellikle
insiilin direncinin bir sonucu olarak C-peptid seviyelerinde yiikselmeler goriiliir. C-
peptid desteginin etkileri normal veya yiiksek C-peptid diizeyine sahip hastalarda
gosterilememektedir; bu kosullar altinda, C-peptid diizeylerinde ilave bir artistan hicbir
ilave biyolojik aktivite elde edilemeyecek sekilde reseptor doygunlugu ve down
regiilasyonunun meydana gelmesi muhtemeldir.”*®® Ayrica tip 1 ve tip 2 diyabet
arasinda mikrovaskiiler komplikasyonlarin seyri ve lezyon tipleri ag¢isindan da
farkliliklar bulunmaktadir.”® %2

Bizim c¢alismamizdada serum trigliserid diizeyleri c-peptid diizeyi diisiik olan
grupta anlaml olarak diisiik idi (p= 0,006). iki grup arasinda aterosklerotik kalp
hastaligi varlig1 karsilastirildiginda c-peptid diizeyi diisik olan grupta daha fazla
aterosklerotik kalp hastalig1 oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig: izlendi
(c-peptid diisiik olan grupta 11 hasta [% 36,7] ; c-peptid yiiksek/normal olan grupta 6
hasta [% 20,0] ; p=0,252). Yine ASKH olan ve olmayan olarak hastalar
gruplandirildiginda trigliserid diizeyi ile ASKH gelisimi agisindan anlamli bir iligki
bulunamadi (p=0,61). Bu sonug da trigliserid diizeyinin ASKH gelisip gelismemesinden
bagimsiz olarak c-peptid diizeyi diisilk olan grupta daha diisiikk seviyede oldugunu
gostermistir.

S Bo ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada C-peptit seviyeleri ile diyabetin siiresi arasinda
gliclii bir ters iliski bulunmus olmakla beraber bu durum tip 2 diyabette beta hiicresi
fonksiyonunun zaman i¢inde ilerleyici sekilde kotiilestigini dogrulamlstlr.g3 C-peptid

degerleri ile mikrovaskiiler komplikasyon riski arasindaki olas1 negatif iligki, beta
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hiicresi yetmezligi olan tip 2 diyabetik hastalarda diisiik aglik C-peptid degerlerinin,
mikrovaskiiler komplikasyon gelisme riskinin gostergesi oldugunu diistindiirmektedir.
Diisiik C-peptidinin yalnizca beta hiicresi fonksiyonunun bir belirteci oldugu ve diisiik
seviyelerin b hiicresi yetmezligini gosterdigi ileri siiriilebilir. Yine aynm1 ¢aligmada; C-
peptid diizeyleri yiiksek olan hastalarda hipertansiyon, diisik HDL kolesterol,
hipertrigliseridemi ve obezite gibi insiilin direncinin ve muhtemelen C-peptid direncinin
sonucu olabilecek risk faktorlerinin bir kombinasyonu goriilmiistiir. Bu nedenle, anlamli
derecede daha diisiik diyabet siirelerine ragmen, kardiyovaskiiler komplikasyon
insidans1 C-peptid gruplar: arasinda farklihk gostermemistir.®® Bizim ¢alismamizda da
HDL kolesterol diizeyi ve kan basinci diizeyi agisindan anlamh farklilik izlenmemesi
ilgili ¢alisma ile paralellik gostermekle beraber C-peptid diizeyi yliksek olan grupta
trigliserid diizeyi anlamli olarak yiiksek saptanmustir.

C-peptid diizeyleri ile arterioskleroz arasindaki iligkiye iliskin literatiir oldukca
tartismalidir. Baz1 calismalar C-peptidin diiz kas hiicre proliferasyonunu ve
migrasyonunu ve endotel hiicrelerinde antiinflamatuar aktiviteyi inhibe ederek damarlar

tizerindeki faydali etkilerini ortaya koymustur.78'84’85

Diger c¢aligmalar, diyabetik
hastalarin arteriosklerotik lezyonlarinda C-peptid birikimini, monositlere ve CDA4C
lenfositlere kars1 kemotaktik aktiviteyi ve vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonunu
indiikledigini ortaya ¢ikarmustir.”® C-peptidin normal olarak insiilinin damarlar
tizerindeki etkilerine karst bir karsi-diizenleyici peptid olarak gorev yaptigi One
stirlilmiistiir; ekzojen insiilin tek basina uygulandiginda insiilin/C-peptid iliskisi
bozulur.®® Tip 2 diyabette; artan C-peptit seviyeleri, C-peptit reseptorlerinin potansiyel
down regiilasyonu ve insiilin ile C-peptit arasindaki etkilesimin daha az net olmasiyla
iligkili birden fazla kardiyovaskiiler risk faktoriinlin bir arada bulunmasi nedeniyle
durum daha karmasiktir.

Beta hiicresi fonksiyonunun korunmasi, hastaligin dogal seyrini geciktirmek
amaciyla tip 2 diyabetin tedavisinin amagclarindan biridir.** Insiilin tedavisine miimkiin
oldugu kadar erken baslamak, beta hiicrelerini asir1 uyaran ilaglardan kaginmak
(orn.stlfoniliireler) ve secici olarak insiilin sekresyonunu artiran yeni ilaglarin
kullanilmasi, beta hiicresi fonksiyonunu kurtarmak igin savunulmustur. Bununla
birlikte, tekli komplikasyonlar yerine kesin son noktalar1 (6liim gibi) ele aldigimizda,

artan C-peptid diizeylerinden hicbir fayda goriilmedi.
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Her ne kadar literatiirde c-peptid diizeyi diisiik olan hastalarda ateroskleroz,
serebrovaskiiler hastalik, lipid diizeylerinde artis ve proteiniiri gibi T2DM’nin
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlari ile iliskisi belirtilse de birgok T2DM
hastasindaki insiilin  direncinin  c-peptid diizeyinden bagimsiz olarak bu

komplikasyonlarin sikligin arttirabilecegi de gz ontinde bulundurulmalidir.
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6. SONUCLAR

1. Hastalarin yas ortalamasi 61,1 yildi. Caligmaya dahil edilen 60 hastanin
27°s1 (% 45) erkek, 33’1 (% 55) kadindi.

2. Serum c-peptid diizeyi diisiik ve normal/yiiksek olan iki grup arasinda
yapilan karsilastirmali analize gore serum ALT diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlendi (p=0,006).

3. Serum c-peptid diizeyi diisiik ve normal/yiiksek olan iki grup arasinda
yapilan karsilagtirmali analize gore Trigliserid diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlendi (p=0,045).

4. Serum c-peptid diizeyi diisiik ve normal/yiiksek olan iki grup arasinda
yapilan karsilastirmali analize gore Beyaz Kiire Sayisinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlendi (p=0,019).

5. Serum c-peptid diizeyi diisiik ve normal/yiiksek olan iki grup arasinda
yapilan karsilagtirmali analize gore glukoz, total Kkolesterol, LDL Kkolesterol, HDL
kolesterol, Notrofil sayisi, Lenfosit sayisi, Hemoglobin diizeyi, Trombosit sayisi, BUN,
Kreatinin, AST, Sodyum , Potasyum, Total protein, Alblimin, kardiyovaskiiler
komplikasyonlar, proteiniiri, ndropati ve retinopati acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmedi.

Serum c-peptid diizeyi ile T2DM komplikasyonlar1 arasinda bir iliski oldugu
diisiiniilmektedir. Bu calisma daha fazla sayida hasta popiilasyonu ile daha uzun siireli
olarak yapilirsa hem T2DM komplikasyonlarinin gelisimini izleme imkan1 olacak hem
de C-peptid diizeyi ile kompliksayonlarin gelismesi arasindaki iliski daha rasyonel
olarak ifade edilebilecektir. C-peptid diizeyi ile ilgili ¢alismalar sinirli sayida olmakla

beraber bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu diistiniiyoruz.
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