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OZET

Amac: Bu ¢alismada amag, I¢ hastaliklar1 klinigine basvurmus, eriskin yasta
tan1 alarak Tip 2 diyabet tanisiyla takip edilmekte olan hastalarin  Anti-GAD
pozitifliginin arastirilmasi, Anti-GAD pozitif olanlarin Latent Autoimmune Diabetes
in Adults (LADA) tanist almasi ve bu hastalarin demografik 6zellikleri, hastaligin
baslangici, klinik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari, eslik eden otoimmiin hastaliklari,
komplikasyon yonetimi ve tedavisi agisindan Tip 2 diyabet ile benzer ve farkh

yonlerini olarak arastirmaktir.

Gerec ve yontem: Calismaya 2024-2025 yillar1 arasinda Kafkas Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi I¢ hastaliklar1 poliklinik ve klinigine daha
once Tip 2 diyabet tanisi alan ve bu taniyla takip edilmekte olan 30 yas tistiinde 100
hasta dahil edilmistir. Hastalarin klinik ve karakteristik Ozellikleri, diyabet
komplikasyonlari, otoantikorlari, biyokimyasal ve hormonal laboratuvar tetkikleri,
C-Peptid diizeyleri, farmakolojik tedavi ile ilgili verileri analiz edilmistir. Analiz
sonucunda Anti-GAD diizeyi >17 IU/ml(pozitif) olan hastalar LADA; <17
IU/ml(negatif) olanlar ise Tip 2 diyabet olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 100 hastanin 44’4 kadin,56’s1
erkekti.100 hastadan iigiiniin Anti-GAD sonucu pozitif (>17 IU/ml) ¢ikarak LADA
olduklari tespit edildi. LADA tanis1 alan hastalarin yas ortalamasi 41.0 + 7.81 iken,
Tip 2 diyabet hastalarmn yas ortalamasi ise 57.1 + 10.42 idi. LADA hastalarinm VKi
ortalamas1 25.2 + 3.47 iken Tip 2 diyabetlilerin VKI ortalamas1 29.99 + 4,67 idi.

Sonug: The fact that three of the 100 patients included in our study were
Anti-GAD (+) is consistent with the literature, and the clinical, metabolic and
laboratory characteristics of all patients were evaluated and similar and different

aspects were determined.

Anahtar Kelimeler: LADA, Anti-GAD, Tip 2 diyabet, C-Peptid



ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to investigate the Anti-GAD positivity of
patients who applied to the Internal Medicine Clinic and were diagnosed with Type 2
diabetes at an adult age and were being followed up, to investigate the diagnosis of
Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA) in those who were Anti-GAD
positive, and to investigate the similarities and differences of these patients with
Type 2 diabetes in terms of demographic characteristics, disease onset, clinical
features, laboratory findings, accompanying autoimmune diseases, complication

management and treatment.

Materials and methods: The study included 100 patients over the age of 30
who were previously diagnosed with type 2 diabetes and were being followed with
this diagnosis at the Kafkas University Health Practice and Research Hospital's
Internal Medicine Outpatient Clinic and Clinic between 2024 and 2025. Data on
clinical and characteristic features, diabetes complications, autoantibodies,
biochemical and hormonal laboratory tests, C-Peptide levels, and pharmacological
treatment were analyzed. Patients with anti-GAD levels >17 1U/ml (positive) were
considered to have LADA, while those with anti-GAD levels <17 IU/ml (negative)

were considered to have type 2 diabetes.

Findings: Of the 100 patients included in our study, 44 were female and 56
were male. Three of the 100 patients were diagnosed with LADA due to positive
anti-GAD results (>17 IU/ml). The mean age of patients diagnosed with LADA was
41.0 + 7.81, while the mean age of patients with Type 2 diabetes was 57.1 + 10.42.
The mean BMI of LADA patients was 25.2 + 3.47, while the mean BMI of those
with Type 2 diabetes was 29.99 + 4.67.

Conclusion: The fact that three of the 100 patients included in our study were
Anti-GAD (+) is consistent with the literature, and the clinical, metabolic and
laboratory characteristics of all patients were evaluated and similar and different

aspects were determined.

Keywords: LADA, Anti-GAD, Type 2 diabetes, C-Peptide
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GIRIS VE AMAC

Tip 2 diyabet teshisi konan kisilerin tahmini %#4,3-13,2'sinde Latent
Autoimmune Diabetes in Adults (LADA)'y1 gbsteren otoantikorlar bulunur ve tim
yetigkin baslangigh diyabetlerin %3-12'sini olusturur (1,2). Ancak iilkemizde bu
konuda yeterli calisma bulunmamaktadir. Literatiir tarandiginda ilimiz ve cevre

illerde bununla ilgili herhangi bir calisma tespit edilemedi.

Memelilerde, pankreas langerhans adaciklarmin beta hiicreleri, insiilinin tek
kaynagidir ve bu nedenle bu hiicreler kan glikoz homeostazimi diizenlemede hayati
oneme sahiptir. Beta hiicreleri insiilin iiretmenin yanmnda kan glikoz
konsantrasyonuna uygun miktarlarda tretilen insiilini salgilar. Pankreas beta
hiicrelerinin islev bozuklugu Tip 2 diyabet olarak adlandirilan ve insanlarda en sik

goriilen metabolik bozuklugun gelismesinde baslica nedendir (3).

LADA beta hiicrelerine kars: dolasimdaki otoantikorlarla isaretlenen yetiskin
hastalar1 etkileyen bir otoimmiin diyabet seklidir ve bu hastalarin tan1 aninda instiline
ihtiyaci yoktur. LADA tanisinda en duyarli ve spesifik biyobelirte¢in Glutamik Asit
Dekarboksilaz (GAD) oldugu kabul edilmektedir (4). GAD, merkezi sinir sistemi ve
pankreas beta hiicrelerinde yaygm olarak ifade edilen, uyarici norotransmitter L-
glutamatin inhibitér norotransmitter gama-aminobiitirik aside (GABA) doniisiimiinde
katalizor gorevi olan piridoksal 5'-fosfata bagimli bir enzimdir (5). GAD enzimi
pankreas hiicreleri, yumurta kanali ve testisler gibi noral ve noéral olmayan
hiicrelerde bulunur ~ (6). Buenzimin adacik  hiicrelerinde islevi  yeterince
aydmlatilamamistir. Bununla birlikte enzimin insiilin, glukagon ve somatostatin

hormonlarinin salgilanma diizeyinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Bu  heterojen  hastalikta hem  Tip  1diyabet, hemde Tip
2 diyabetin biyokimyasal, genetik ve fenotipik 6zellikleri gozlemlenebilir. Diyabet
tanis1 konuldugunda,  adacik otoantikorlar1 6l¢iilmedigi  siirece LADA’y1 fenotip
olarak Tip 2 diyabetten ayirmak imkansizdir (7).

Her ne kadar LADA tanili hastalarda Tip 1 diyabet gibi insiilin ihtiyaci ilk
anda gerekmese de bazi goriislere gore LADA 1ilimlhi Tip 1 diyabet olarak da

degerlendirilmekte ve erken insiilin tedavisi gerekebilmektedir. Tip 2 diyabetli olan



hastalarda insiilin tedavisine gecis zamant hastadan hastaya
degismekle beraber Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi'ndan (UKPDS)
elde edilen veriler, baslangicta Tip 2 diyabet teshisi konan bireyler arasinda, teshis
sirasinda Anti-GAD pozitif olanlarm %84'liniin 6 yil i¢inde insiilin bagimliligina
ilerledigini gostermistir (8). Bu sebeple LADA tanili hastalarmn daha erken tespit
edilmesi insiilin tedavisine geciste gecikmenin Oniine gecilmesi ve diyabetik
komplikasyonlardan hastayr daha erken zamanda korumak agisindan O6nem arz

etmektedir.

Bu c¢aligmada klinigimize bagvuran Tip 2 diyabetli hastalarda Anti-GAD
serum diizeyi 6l¢iilerek LADA hastalarinin belirlenmesi ve daha etkili bir tedavi ve

komplikasyon yonetimi yapilmast amag¢lanmistir.



1. GENEL BILGILER

1.1. Diyabetes Mellitus Tanim

Diyabetes Mellitus, ortak bulgusu kan sekeri seviyelerinin yilikselmesi veya
hiperglisemi olan bir grup heterojen metabolik hastalig1 ifade eder (9).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tanimlasina gore
diyabet, insiilinin eksik ya da etki mekanizmasinda defektlerin olmasi nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince faydalanamadigi, devamli

tibbi bakim gerektiren, genis spektrumlu, kronik bir metabolik hastaliktir (10).
1.1.1. Diyabetes Mellitus Tani Kriterleri

Diyabetes Mellitus(DM) tanisi i¢in asagidaki 4 tani kriterinden birinin olmasi

gereklidir (10).

1. Acglik kan glukozunun >126 mg/dl olmasi (en az 8 saatlik aglik sonrasi
6lgtim gereklidir)

2. 75 gr glukoz yiiklemesi ile yapilan standart oral glukoz tolerans testinde
(OGTT) 2. Saat plazma glukozunun >200mg/dL olmasi

3. HbAIc diizeyinin >%6.5 saptanmasti

4. Poliiiri, polidipsi, polifaji, agiz kurulugu, halsizlik, noktiiri gibi kan sekeri
yiiksekligi (hiperglisemi) bulgular1 olan bir hastada rastgele Olgiilen kan

glukozunun >200 mg/dL saptanmasi
Diyabete ait semptomlarin bulunmadigi hastalarda tani, ayni veya farkli
yontemlerle dogrulanmalidir.
1.1.2. Diyabetes Mellitus Simflandirma
Diyabet, Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ne gore dort klinik tipe ayrilir

(12).

1. Tip 1 Diyabetes Mellitus (Cogunlukla yetiskinlerde LADA’y1 da i¢eren
mutlak insiilin eksikligine sebep olan otoimmiin pankreas beta hiicresi

yikimi vardir.)



2. Tip 2 Diyabetes Mellitus (Insiilin direnci zemininde pankreas beta hiicresi
insiilin sekresyonunun otoimmiin olmayan ilerleyici defekti mevcuttur.)

3. Diger nedenlerle gelisen spesifik diyabet tipleri (Monogenik diyabet
formlar1 (MODY’ler vs.), ekzokrin pankreas hastaliklari, insiilinin
etkisindeki genetik defektler, endokrinopatiler veya ilag veya kimyasal
ajanlara baglh diyabet, immun aracilikli nadir formlar, diyabetle iligkili
genetik sendromlar, enfeksiyonlar)

4. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (Gebeligin ikinci veya T{giincii
trimesterinde tan1 alan ve gebelik oncesi belirgin olmayan diyabet veya

gebelik boyunca goriilen diger diyabet tipleri, 6rnegin Tip 1 diyabet)



2. OTOIMMUN DIiYABETES MELLITUS

Otoimmun diyabetes mellitus, pankreas beta hiicrelerinin otoimmiiniteye
bagl yikimiyla karakterize poligenik ve multifaktoriyel bir hastaliktir ve siireg
ilerledikge mutlak insiilin eksikligi ile sonuglanir (12,13). Otoimmun diyabetin iki
komponenti bulunur. Bunlar Tip 1 diyabet ve LADA’dur.

2.1. Latent Autoimmun Diyabetes in Adults(Lada)

Erigskin baglangicli otoimmun diyabetes mellitus (LADA) hastalar1 tani
aninda insiilin tedavisi gerektirmemeleriyle Tip 2 diyabet; sahip olduklar:
immiinogenetik belirteglerle de Tip 1 diyabet 6zelliklerini tasirlar. Bu sebeple bu
hastalar “Tip 1.5 diyabet” olarak adlandirilsa da LADA ile hem Tip 1 hem de Tip 2
diyabet arasindaki iliski tam olarak agiklanmamistir ve “Tip 1.5 diyabet” terimi

altinda uygun sekilde kapsanmamustir (7).

LADA terimi, Tip 2 diyabet ile fenotipik 6zellikleri ve Tip 1 diyabet ile
immiinolojik 6zellikleri paylasan bu hasta alt grubunu tanimlamak i¢in 1993 yilinda

Tuomi ve arkadaslari tarafindan ortaya atilmistir (14).
2.1.1. Giincel Lada Tanimlamalan ve Kriterleri

LADA tanis1 koyabilmek i¢in kabul edilmis evrensel tani kriterleri heniiz
bulunmamaktadir ve giinimiizde LADA tanis1 i¢in en yaygin kullanilan kriterler,
2005'te Immunology of Diabetes Society (IDS) tarafindan onerilen tani Kriterleridir
(15).

IDS LADA Tani Kriterleri:
— Diyabet baslangi¢ yas1 (>30 yil)

— Herhangi bir pankreas adacik hiicre otoantikorunun pozitif olmasi

— Tani sonrasi en az ilk 6 ay boyunca insiilin kullanma geregi duyulmamasi

2024 TEMD’ne gore giincel LADA tanimlamalar1 ve kriterleri asagidaki
gibidir (10).

Diyabet baslangi¢ yasmnimn 30’un iizerinde olmas1 (genellikle 50 yasindan 6nce

ortaya cikar)



Adacik otoantikorlarinin pozitif bulunmasi (en sensitif belirteg¢ anti-GAD’d1r,
diger otoantikorlar (ICA, 1A-2A, ZnT8A vetetraspanin7) daha az siklikta
pozitif bulunabilir)

Diyabet baglangicinda insiilin gerektirmemesi (diyabet tanisindan itibaren 3-6

ay insiilin ihtiyac1 olmaz)
Ailede ya da bireyin kendisinde otoimmun hastalik dykiisii olmasi

Tip 2 diyabet ile karsilastirildiginda metabolik sendrom komponentlerinin
bulunmamas: veya hafif diizeyde olmas1 (HOMA-IR, VKI ve kan basinci daha
diisiik; HDL kolesterol normaldir)

Tip 2 diyabete benzer kardiyovaskiiler hastalik sonlanimlarinin bulunmasi
C-peptid seviyesinin Tip 1 diyabete kiyasla daha yavas azalmasi
Tani sirasinda diyabetik ketoasidoz (DKA)/ketozis bulunmamasi

Ancak, tim bu kriterlere iligkin tartismalar halen devam etmekte olup en
biiyiik elestiriyi, klinisyenin insiilin tedavisine baglama kararmin subjektif olmasi

almaktadir (16).

2020’de Buzzeti ve ark. tarafinca yapilan yapilan uluslararasi bir panel uzlasi
raporunca ise LADA hastalarinin daha 1iyi tedavi edilebilmesi ve olasi
komplikasyonlarin yonetimi i¢in bazi yeni stratejiler belirlenmis ve bu stratejilere
gore panel uzlasi raporunca otoimmiin diyabetin C-peptit degerine gore kategorize

edilmesi gerekliligi vurgulanmustir (17).
Bu onerilere gore:

C-peptit diizeyi 0.3 nmol/L altinda olan hastalar, insiiline bagimli diyabet
olarak kabul edilirler, C-peptit diizeyleri 0.3-0.7 nmol/L arasinda olan hastalar gri
zon olarak adlandirilirlar ve bu grup Thastalarin  tedavisinde diyabetik
komplikasyonlar1 kontrol etmek ve Onlemek i¢in diger tedavilerle birlikte insiilin
kullanim1 da disiiniilmelidir. C-peptit diizeyi 0.7 nmol/L {izerinde olan hastalar ise
LADA olarak tanimlanabilir, bu hastalarda tani aninda insiilin ihtiyac1 beklenmez ve

tedavilerinde Tip 2 diyabet tedavi algoritmalar1 uygulanabilir.



C-peptit, insiilinin bir yan iirlinii olarak kana saliman 31 amino asitli bir
polipeptid zinciridir ve pankreas beta hiicrelerinin insiilin salgilama fonksiyonunu
gosteren 6nemli bir proteindir.Beta hiicre fonksiyonu bozuldukca C-peptid seviyeleri
diiser (18).

2.1.2. Lada Tarama Kriterleri

LADA'h hastalar, Tip 2 diyabetli hastalar ile ortak klinik ve metabolik
ozellikleri paylastiklarindan, LADA hastalarint yalnizca klinik fenotip 6zellikleri
degerlendirilerek teshis etmek c¢ok miimkiin degildir. Bu sebeplerle, LADA'l1
hastalar siklikla yanlis tan1 alirlar ve uzun siire Tip 2 diyabet olarak takip edilirler.
LADA siiphesi yiiksek olan diyabetik hastalar1 belirlemek igin en uygun olan
stratejinin belirlenmesi i¢in ¢alismalar hala devam etmektedir. Bu baglamda, C-
peptid diizeylerinin 6l¢iilmesinin yaninda, klinik parametreler gézetilerek daha 6zgiin
risk skorlarin kullanilmasmin daha az maliyetli olabilecegi ve diyabet tanisini yeni
alan tiim eriskin hastalarda otoantikor testlerini taramadan, bu skorlamanin

degerlendirilmesi gerektigi onerilmektedir.

Fourlanos ve ark. (19) tami swrasinda Tip 2 diyabet ile kiyaslandiginda,
otoimmiin diyabet hastalarinda belirgin olarak daha sik oldugu goriilen bes klinik
ozellige dayali bir “LADA klinik risk skoru” gelistirdi. Bu parametreler sunlari
icermektedir; baslangi¢ yasinin 50’nin altinda olmasi, tan1 6ncesi hipergliseminin
akut semptomlarinin varligy, Viicut Kitle Indeksi (VKi) nin 25 kg/m? altinda olmast,
kisinin kendisinde ve ailesinde otoimmiin hastalik 6ykiisii bulunmasi. Bu ¢alisma ile
tan1 sirasinda iki ve tizeri klinik 6zelligin (LADA klinik risk skoru >2) varhgmnin
LADA’y1 saptayabilmek i¢in %90 oraninda duyarlilik ve %71 oraninda 6zgiilliige
sahip oldugu, ikiden az klinik 6zelligin (LADA Kklinik risk skoru <2) bulunmasmin
ise %99 oraninda bir negatif prediktif deger gosterdigi tespit edilmistir. Bu Klinik
verilerin bir araya getirilmesi ve sistematik bir klinik risk puani uygulamasi ile

LADA tarama programinin etkinliginin artacagi ¢ok agiktir.

Ozellikle, yeni diyabet tanisi alan kisisel veya aile ge¢misinde otoimmiin
hastalik bulunan yetiskinlerde veya baslangicta kanita dayali tedavilerle kontrol

altina alinan ancak daha sonra ydnetimi zorlasan ve istenmeyen kilo kayb1 gibi Tip 1



diyabetli bireylerde daha sik goriilen belirtiler gosteren Tip 2 diyabet teshisi konan
kisilerde LADA taramasi diisiiniilmelidir (18).

2.1.3. Epidemiyoloji

Bildirilen veriler 1518inda LADA’’nin eriskin baglangi¢l otoimmiin diyabetin
en sik goriilen alt tipi oldugu ve yetiskin popiilasyondaki tiim diyabet vakalarinin
%2-%12'sini olusturabilecegi goriilmektedir (20). Ayn1 zamanda, Asya, Avrupa ve
Kuzey Amerika'da yiiriitillen ¢ok merkezli ¢alismalarda Tip 2 diyabet tanisi alan
hastalarin  %4-14"liniin LADA’ya benzer sekilde Tip 1 diyabet ile iligkili
otoantikorlarin pozitif oldugu bildirilmektedir (21). Kuzey Avrupa'daki Kafkasyalilar
arasinda yapilan arastirmalarda, Tip 1 diyabet vakalarmin yaklasik %40'inin 30 yas
tizeri kisilerde oldugu gosterilmistir (22). Cin'de Tang ve ark. tarafinca yapilan yeni
tanil1 30 yas tizeri diyabet hastalariyla ilgili ¢alismada, 30 yas ve {istii eriskinlerde
yas baz alinarak standardize edilen LADA prevalansinin, sirasiyla erkeklerde %3.40
oraninda, kadinlarda ise %4.20 oraninda oldugu bildirilmistir. Calismaya katilan tiim
eriskin baglangicli Tip 1 diyabet vakalarinin %65'ni LADA hastalar1
olusturmaktaydi (23).

2.1.4. Genetik Ozellikler

Isve¢ ve Finlandiya popiilasyonlarmnda yiiriitiilen bir ¢calisma, Transkripsiyon
Faktorii 7 Like 2 (TC-F7L2) genindeki Tip 2 DM iliskili CT/TT genotipleri
rs7903146 sikligmin Tip 2 DM deneklerinde oldugu gibi LADA deneklerinde de
arttigin1 gostermistir (24) ve ayrica Insan Lokosit Antijeni (HLA), Insiilin Degisken
Sayili Tandem (INS VNTR) ve Protein Tirozin Fosfataz Reseptdor Olmayan
22(PTPN22) ile iligkili Tip 1 diyabet ile genetik benzerlikler gézlemlenmistir (25).

Ancak genetik duyarlilik tizerine mevcut veriler, LADA’nin Tip 1 diyabetten
daha diisiik bir genetik bilesene sahip oldugunu gostermektedir (26—28).

Ozellikle, erken baslangichi Tip 1 diyabette ¢ok yaygm olan ve hastaligin
baslangic yasi arttikga sikhigi azalan HLA-DRB1*04-DQB1*0302 ve HLA-
DRB1*0301-DQBI1*0201, yetiskin baslangicli LADA’da Tip 1 diyabetten daha az
siklikta goriilmektedir (29,30) genindeki Cyst1858Thr tek niikleotid polimorfizmi ve



tekrar1 INS VNTR I/I genotip ekspresyonu icin benzer bulgular gézlemlenmistir
(30,31).

Aksi takdirde, ekson 1°deki sitotoksik T-lenfosit iliskili antijen 4 (CTLA-4)
Ala49Gly polimorfizminin sikliginin Tip 1 diyabetin baslangi¢ yasiyla iliskili
olmadig1 gosterilmistir ve bu da LADA duyarliliginda benzer bir rol oldugunu
diisiindiirmektedir (32).

Bu sonuglar, LADA’1 hastalarin hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabet ile genetik
ozellikleri paylasabilecegini ve bunun da LADA’nin iki ana diyabet tiirlinlin bir

karigimi oldugu kavramini daha da destekledigini 6ne siirmektedir (25).

Onleyici stratejiler olusturmak ve giivenli ve etkili tedavilere izin vermek i¢in
LADA’nm genetik duyarliligini daha iyi karakterize etmek i¢in daha fazla ¢calismaya
ihtiyag vardir (33).

2.1.5. Patofizyoloji

LADA, Tip 1 diyabet gibi otoimmiin antikor pozitifligi mevcut olan ancak
beta hiicre kaybinin daha yavas oldugu ve Tip 2 diyabet ile ortak metabolik

ozellikleri olan bir ara form diyabet tiiriidiir (21).

Tip 1 diyabet, insiilin {ireten pankreas beta hiicrelerinin beta hiicresine 6zgii
bir otoimmiin siirecle yikimi sonucu ortaya cikan patogenezinde beta hiicresi
otoantijenleri, makrofajlar, dentritik hiicreler, B lenfositleri ve T lenfositlerinin rol
oynadig1 gosterilen otoimmiin bir diyabet tiiriidiir. Beta hiicresi otoantijenlerinin,
hasar veya hiicresel doniisiim yoluyla beta hiicrelerinden salindig1 ve antijen sunan
hiicreler tarafindan islenerek Th 1 hiicrelerine sunuldugu diisiiniilmektedir.
Makrofajlar ve dentritik hiicreler, pankreas adaciklarina sizan ilk hiicre tipleridir.
Kanda ve pankreas lenf diigiimleri de dahil olmak iizere lenfoid organlarda dolasan
CD4+ T hiicreleri, adaciklardaki dentritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan sunulan
major histokompatibilite (MHC) kompleksini ve beta hiicresi peptitlerini taniyabilir.
Bu CD4+ T hiicreleri, makrofajlardan ve dentritik hiicrelerden salman interlokin
(IL)-12 tarafindan aktive edilebilir. Bu siire¢ gerceklesirken, beta hiicresi antijenine
0zgli CD8+ T hiicreleri, aktive edilmis THI1, CD4+ T hiicreleri tarafindan iiretilen

IL-2 tarafindan aktive edilir, sitotoksik T hiicrelerine farklilasir ve pankreas



adaciklarina alnir. Bu aktive edilmis TH1 CD4+ T hiicreleri ve CD8+ sitotoksik T
hiicreleri, beta hiicrelerinin yikiminda rol oynar. Ayrica, beta hiicreleri, CD8+
sitotoksik T hiicrelerinden salinan granzimler ve perforin ile adaciklardaki aktive
makrofajlardan salinan sitokinler ve reaktif oksijen molekiilleri gibi ¢oziiniir
mediatorler tarafindan da hasar gorebilir. Boylece aktive olmus makrofajlar, TH1
CD4+ T hiicreleri ve beta hiicresi-sitotoksik CD8+ T hiicreleri sinerjik olarak etki
ederek beta hiicrelerini yok eder ve bunun sonucunda otoimmiin Tip 1 diyabet ortaya
cikar (34). Teknesyum 99m radyoizotopu ile isaretli IL-2 kullanarak yapilan
pankreas sintigrafisinde hem Tip 1 diyabet hem de LADA hastalarinin pankreas
hiicrelerinde radyoisaretli mononiikleer hiicreler gozlenmistir. Bu calisma lenfosit
infiltrasyonu diger bir deyimle insiilitisin LADA’lin hastalarda da oldugunu
dogrulamistir (35). Tip 1 diyabette oldugu gibi LADA’da da immun aracili beta
hiicre yikimindan pankreas adacik hiicrelerine lenfositlerin infiltrasyonu sorumludur
(36).

2.1.6. Tedavi

Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarin tedavisi i¢in farkli 6neriler mevcut olsa da,
LADA tanili hastalarin tedavisi i¢in heniiz spesifik bir kilavuz yayinlanmadigindan
LADA hastalarmin tedavisi su anda klinisyenin uzmanlig1 ve kararlar1 dogrultusunda
heterojenlik gostermektedir. Hem sik sik yanlis tan1 konulmasi, hem de LADA
hastalar1 i¢in belirlenmis standart tedavi yontemlerinin olmamasi nedeniyle, LADA
hastalarinin biiyiik bir kismi1 baglangicta otoimmiin diyabet formlarma yonelik
tedavilerle tedavi edilememektedir. Bu tedavi yaklasimi, 6zellikle geng, zayif ve
yliksek anti-GAD titrelerine sahip hastalarda insiiline bagimli bir duruma hizli bir
ilerlemeye neden olabilir (37,38).

2.1.6.1. Insiilin Tedavisi

LADA’da siki bir glisemik kontrol hastaligin seyri ve gelisebilecek
komplikasyonlar1 dnlemek veya minimize etmek acisindan Onem arzetmektedir.
LADA tedavi algoritmalari ile ilgili yapilan caligmalara ragmen, LADA’l1 hastalar
icin insiilin tedavisine baglama zamani ve uygun insiilin tedavisi rejimini belirlemek

zordur. Bir otoimmiin diyabet tiirii olan LADA, beta hiicre miktar ve fonksiyon
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kaybiyla karakterize olup terapdtik stratejilerle yonetilmesi gereken Onemli bir
patolojik olaydir. Insiilin tedavisi, beta hiicre kaybmin neden oldugu diisiik endojen

insiilin seviyelerini yerine koymak i¢in en basit tedavi yontemidir (39).

Cogu calisma ile, rezidiiel beta-hiicre fonksiyonu olan LADA’l hastalar i¢in
insiilin tedavisinin etkili ve gilivenilir oldugu gdosterilmistir (40). Eksojen insiilin
uygulamasi ile beta-hiicre fonksiyonu desteklenir ve glukotoksisitenin azalmasi ve
adacik hiicresi aktivitesinin baskilanmasi sebebiyle insiilitisin siddeti azalir (41,42).
Eksojen insiilin tedavisi ile, Thl’den Th2 immiin yanitina gegis ve ayrica insiiline
Ozgii diizenleyici T hiicrelerinin (T-reg’ler) aktivasyonunun diizenlendigi hipotezi
desteklenmektedir (43). Bununla birlikte, insiilin tedavisi otoreaktif T hiicrelerini
baskiliyor gibi goriinmektedir (44). Ayrica, insiilin tedavisinin pankreas beta
hiicreleri tizerindeki etkisinin patofizyolojik temelini aydinlatmak i¢in daha fazla

caligmaya ihtiya¢ duyuldugu asikardir (45).

LADA hastaligmin incelendigi ‘‘Uluslararast Uzman Panelinden Bir
Konsensiis Beyani’’na gore, insiilin tedavisinin LADA hastalar1 i¢in etkili ve glivenli
oldugu sonucuna varildi; ancak, 6zellikle 6nemli miktarda rezidiiel beta hiicresi
fonksiyonu mevcut olan kisilerde, LADA hastaliginin erken evrelerinde insiilinin

verilip verilmemesi gerektigi heniiz belirlenmemistir (17).
2.1.6.2. Siilfoniliireler

Japonya’da yiiriitiilmiis iki randomize kontrollii ¢alismadan birinde, LADA
tanili hastalarda glibenklamid ve insiilin alim1 karsilastirilmis; 30 ay takip edilmis
glibenklamid tedavisi alan deneklerde, insiilin tedavisi alan gruba kiyasla beta hiicre
fonksiyonunda daha hizli kayip yasandigi gosterilmistir (46). Diger ¢alismada ise
insiilin alan grupta, insiiline bagimli duruma ilerleme hizmin siilfoniliire grubunda
gbzlenenden daha diisiik oldugu, buna karsilik oral glukoz tolerans testi sirasindaki
C-peptid diizeylerinin insiilin ile tedavi edilen hasta grubunda daha iyi korundugu
gosterilmistir (47). Bu iki ¢alisma ile, siilfoniliirelerin beta-hiicrelerini uyarabilecegi
ve beta-hiicrelerinin antijen ekspresyonunu potansiyel olarak artirarak otoimmiin
slireci siddetlendirebilecegi hipotezi desteklenmistir. Bu nedenle, LADA hastalarinda

stilfoniliirelerin kullanimmdan kaginilmasini 6nermek yanlis olmayacaktir (48).
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2.1.6.3. Insiilin Duyarlastiricilar

Bir insiilin duyarlastirict olan metformin, en sik kullanilan hipoglisemik
ilagtir. Heniiz insiiline bagimli asamaya ilerlememis LADA hastalarina, kan sekeri
seviyelerini kontrol etmek i¢in klinisyenler tarafindan genellikle metformin tedavisi
uygulanir. Ancak, bozulmus glikoz toleransi olan veya yeni teshis edilmis Tip 2
diyabetli yetiskinlerde, metforminin beta- hiicresi fonksiyonunun ilerleyici
bozulmasini geciktirmedigi veya durdurmadigi gosterilmistir (49). LADA tanili
hastalarda bu durumun belirsizligi daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu

gosterir (50).

Metformine gore daha giiglii = bir insiilin  duyarlastiricis1  olan
Tiyazolidinedionlar (TZD’ler), beta hiicreleri iizerinde anti-inflamatuar aktiviteye
sahiptirler ve LADA’nin insiiline bagimli olmayan erken evresinde hastalarin
sagkalimlarmi artirabilirler. Ornegin, yapilan bir ¢alismada, 3 yil boyunca LADA
hastalarina rosiglitazon tedavisi uygulanmis ve miidahale grubundaki otoreaktif T
hiicreleri  tarafindan salgilanan IFN-g ve IL-12 seviyelerinin  kontrol
grubundakilerden daha diisiik oldugu bulunmustur (51). Bu da rosiglitazonun
otoreaktif T hiicrelerini inhibe ederek adacik yetmezligini geciktirebilecegini
diistindiirmektedir (50).

Ayrica Cin’de yapilan bazi klinik ¢aligmalarda, rosiglitazonun tek basma
veya insiilinle birlikte kullanirmmnm LADA hastalarinda C-peptit seviyelerini ve
adacik beta hiicresi fonksiyonunu koruyabilecegini gostermistir (52). Yapilan hayvan
modellerinde, TZD’ler pankreas adacik hiicrelerinin yapisini ve doku biitiinliigiini
korumus, oksidatif stresi ve apoptoz uyarimini azaltmis ve adacik beta hiicrelerinin

cogaltarak insiilin salgilanmasini iyilestirmis ve kan sekeri seviyelerini diizenlemistir

(53).
2.1.6.4. DPP4-i

DPP-4 inhibitorleri, Tip 2 DM’de genis alanda arastirilmis olup, adacik beta-

hiicreleri iizerine koruyucu bir role sahip olduklar1 kanitlanmistir (54-56).

LADA tedavisinde kullanimlar1 ile ilgili olarak, linagliptin, saksagliptinin ve

sitagliptinin beta-hiicre fonksiyonunu korumadaki rollerini arastiran ¢aligmalar ile,

12



dikkat ¢ekici sonuglar elde edilmistir. Cin’de yapilmis prospektif bir ¢alismada, 1 yil
boyunca takip edilen LADA hastalarinda insiilin glarjin tedavisine sitagliptin
eklenmesinin tek basina insiilin kullanimidan daha iyi C-peptid seviyesini korudugu
gosterildi (57). Benzer sekilde Johansen ve ark. 2 yillik ¢alismasinda, linagliptin
kullanommin LADA hastalarinda C-peptid seviyelerinde disiisii yavaslattigi
bildirilirmistir (58). Buzzetti ve arkadaslarinca yapilan ¢aligsmanin post-hoc analizi
sonucunda, 24 hafta boyunca saksagliptin tedavisinin glisemik kontrolii ve C-peptid
sekresyonunu iyilestirdigi gosterilmistir (59). Sitagliptinin, koruyucu Th 2
hiicrelerini artirarak ve patojenik Th 10 ve 17 hiicrelerini azaltarak LADA’daki T
hiicrelerinin fenotipini ve alt tiplerini degistirdigi gosterilmistir (60). DPP4-I grubu
ilaglarm, otoimmiin diyabetin anlasilmas1 gii¢ patofizyolojisiyle miicadele eden diger
ilag gruplart ile kombine edilerek kullanilmasi durumunda daha faydali olacagi
varsayllmustir (61). Ornegin, bir ¢alismada, saksagliptin tedavisine vitamin D3
eklenmesinin, LADA hastalarinda pankreas beta hiicre fonksiyonunu koruyabildigi
gosterilmistir, muhtemelen D vitamininin immiinomodiilatér olarak hareket ederek

adacik beta-hiicresini korumasmin yararh etkisi goriildiigii diistiniilmektedir (62).
2.1.6.5. SGLT2-i

Yeni bir antidiyabetik ilag smifi olan Sodyum-glikoz ko-tasiyici 2
inhibitorleri (SGLT21’ler) ile ilgili arastirmalar empagliflozin, kanagliflozin ve
dapagliflozinin hiperglisemi iizerindeki olumlu etkilerinin yaninda, pleiotropik etki
ile kardiyovaskiiler ve kronik bobrek hastaliklarini da 6nlemede rol aldigimi
gostermistir (63). Calismalar, SGLT2i’lerin Tip 1 diyabetli hastalarda HbAlc
diizeylerini diisilirebilecegini bildirmistir ve Avrupa Birligi, SGLT21’leri kotii kan
sekeri kontrolii olan ve obez yetiskin Tip 1 diyabet hastalarinin tedavisi icin
onaylamistir (64,65). SGLT2i’lerin LADA’daki rolleri ile ilgili yeterince ¢alisma
yapilmamistir. Son veriler, bu yeni tedavilerin kardiyorenal koruyucu 6zelliklerinin
diyabetsiz kisilerde bile mevcut oldugunu gosterdiginden bu sonuglarin LADA’I1
bireylere genellenebilir oldugu goriilmektedir (66). Ancak, klinisyenler tarafindan
SGLT2-i ile diyabetik ketoasidoz riski unutulmamalidir (50).
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2.1.6.6. GLP-1 Reseptor Agonisti

Dulaglutid ve liraglutid dahil olmak tizere glukagon benzeri peptid-1 reseptor
agonistleri (GLP-1RA’lar), Tip 2 diyabet ve obeziteyi tedavi etmek igin onay
almiglardir. Bu smif ilaglar,glisemik kontrol ve kilo kaybinda, kardiyovaskiiler
hastaliga sahip veya risk altindaki bireylerde kardiyoproteksiyonla birlikte gili¢lii
iyilesmeler saglarlar (67). GLP-1RA’larin obeziteye sahip LADA’li hastalarin
tedavisindeki potansiyel rollleri agik¢a goriilmektedir. AWARD-2, -4 ve -5
calismalarinmn post-hoc analizi, dulaglutidin LADA tanili hastalarda HbAlc
seviyelerini diislirebilecegini gostermistir (68). Son zamanlarda yapilan randomize
kontrollii ¢ift kor bir c¢alismada, liraglutidin bir anti-1L-21 antikoru ile birlikte
kullannminin, yeni tam1 alan Tip 1 diyabetli yetiskinlerde adacik beta-hiicreleri

tizerine koruyuculugu gosterilmistir (69).

Yine farkl bir calismada, obez olmayan diyabetik farelerde siirekli GLP-1RA
inflizyonunun adacik beta-hiicresi apoptozunu azaltabilecegi, beta-hiicresi
rejenerasyonunu  destekleyebilece§i ve hastalik gelisimini  geciktirebilecegi
bulunmustur (70). Ancak, GLP-1RA’larin LADA hastalarinda adacik beta-hiicresi
fonksiyonunu koruyup koruyamayacagmin daha iyi gosterilebilmesi i¢in biiyiik

randomize kontrollii klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir (50).
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3. DIYABETIN AKUT KOMPLIKASYONLARI

3.1. Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz (DKA), diyabet tedavisindeki ilerlemelere ragmen
giinlimiizde hala yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina sahip diyabetin en ciddi
akut komplikasyonlarindan biridir. 4.807 DKA vakasini inceleyen bir calisma,
vakalarin %14'iniin 70 yas Ustii kisilerde, %23'iniin 51-70 yas arasi kisilerde,
%27'sinin 30-50 yas arasi kisilerde ve %36'smin 30 yasin altindaki kisilerde
meydana geldigini gostermistir (71). DKA'da o6liim orani yiizde 1-5 arasindadir
(72,73). En yiiksek 6liim oran1 yash yetiskinlerde ve eslik eden ek hastaliklar1 olan
kisilerde goriilse de, DKA, ¢ogunlukla 24 yasin altindaki diyabetli kisilerde beyin
0demi nedeniyle 6nde gelen 6liim nedenidir (71,73). DKA genellikle diyabet dykiisii
mevcut hastalarda gelisse de, %27 ila %37 DKA vakasinda yeni teshis edilmis
diyabet gorilmektedir (74,75). Bu durum ozellikle kiiciik cocuklar i¢in gegerli
olmakla birlikte DKA'll kisiler cogunlukla Tip 1 diyabetlidir. Ayrica, bir Tip 2
diyabet alt grubu olan ketoza egilimli diyabet hastalari, DKA'll kisilerin %20-
%50'sini temsil etmektedir (76). Ketoza egilimli diyabet alt grubundaki kisilerde
inslilin salgilanmas1 bozulmustur ancak, uygun tedavi yOnetimiyle beta hiicre
fonksiyonu iyileserek klinik seyir Tip 2 diyabetin seyrine benzemektedir (77). Bu
kigiler genellikle siyahi veya Latin kokenli, erkek, kilolu veya obez, orta

yaslidir,ailelerinde diyabet Oykiisii vardir ve yeni tan1 almis diyabet hastalaridir (78).

DKA, yeni baslayan diyabet, insiilin uyumsuzlugu (insiilini kesme, doz
atlama, doz yetersizligi,insiilin pompasinin bozulmasi vb.), receteli ilaclar (6rn:
korkikosteroidler, glukagon, pentamidin, interferon, tiyazid grubu diiiretikler), veya
kokain gibi yasadis1 uyusturucu kullanimi ve pnomoni, sepsis, idrar yolu enfeksiyonu
gibi enfektif durumlar, miyokard infarktiisii gebelik pankreatit gibi diger fizyolojik
stres faktorleri nedeniyle artan insiilin ihtiyacindan kaynaklanan insiilin

eksikliginden kaynaklanir (73,79-84).

Insiilinin net etkili konsantrasyonunda azalma ile anti-insiiliner hormonlarin
(glukagon, katekolaminler, biiylime hormonu ve kortizol) yiikselmesi uyarilr.

Glikozu kullanma yetenegi olmadigidan, viicut alternatif enerji kaynaklarina ihtiyag
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duyar. Lipaz aktivitesi artar ve bu aktivite ile yag dokusu parcalanarak serbest yag
asitleri ortaya ¢ikar. Olusan yag asitleri asetil koenzim A'ya doniistiiriiliir ve bunlarin
bir kismi enerji tiretimi i¢in Krebs dongiisiine girer; geri kalan kisim ise ketonlar
cisimciklerine (aseton, asetoasetat ve beta-hidroksibutirat) pargalanir. Keton
cisimcikleri enerji iiretimi i¢in kullanilabilir, ancak hizla viicutta birikir. Daha sonra
glikojen ve proteinler glikoz olusturmak iizere yikima ugrarlar. Tiim bu faktorler
birlikte, hiperglisemiye neden olurlar ve bu da ozmotik diiireze yol agarak

dehidratasyona, metabolik asidoza ve hiperozmolar duruma neden olur (85).

DKA'da belirtiler, siddete ve eslik eden hastaliklara gore degisiklik gosterir.
Poliiir1 ve polidipsi en sik goriilen semptomdur ve ¢ocukluk c¢agi Tip 1 diyabetli
kisilerin %98'inde bulunmustur. Diger yaygin semptomlar kilo kaybi (%81),
yorgunluk (%62), dispne (%57), kusma (%46), 6ncesinde atesli hastalik (%40), karin
agrist (%32) ve polifaji (%23)diir(86). Dehidratasyon tasikardi, zayif cilt turgoru,
kuru mukoza zarlar1 ve ortostatik hipotansiyon gibi durumlara neden olur. Metabolik
asidoz, Kussmaul solunumuna yol acabilirken, artan aseton hastanin nefesinde
meyvemsi bir koku olusmasina neden olur. Zihinsel durum, uyku halinden uyusukluk
ve komaya kadar degisebilir. Ayrintili bir degerlendirme ile, 6zellikle DKA'nin
yaygmn nedenleri olan tibbi rejimlere uyumsuzluk ve enfeksiyon gibi tetikleyici

faktorler ortaya ¢ikarilabilir.

DKA tanisi1 koyulabilmesi i¢in, plazma glukoz diizeyi >250 mg/dL, yiiksek
serum keton seviyesi, kan ph <7.30 ve serum bikarbonat diizeyi <18 mEq/l seklinde
olmalidir. DKA’nin basarili sekilde tedavi edilebilmesi, insiilin tedavisi ile
hipergliseminin diizeltilmesi, sivi elektrolit dengesinin saglanmasi ve altta yatan

hastaligin tedavi edilmesi ile saglanir (73).
3.2. Hiperosmolar Hiperglisemik Durum

Hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD), genellikle kontrolsiiz Tip 2
diyabet ile iligkili, yasami tehdit eden ciddi bir akut komplikasyondur. HHD, ilk
olarak bir asirdan uzun bir siire 6nce fark edilmis olmasina ragmen, 1957'de Sament
ve Schwartz'in raporu sonrasi tan1 alabilmistir (87). HHD, tiim yetiskin ve pediatrik

diyabetik hiperglisemik acil durumlarin %5 ila %15'ini olusturmaktadir (88).
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HHD’nin patogenezi DKA kadar anlagilmamis olsa da, her iki bozuklugun
da altinda yatan temel mekanizma, dolagimdaki insiilinin etkili konsantrasyonunda
azalma ve buna eslik eden karsit diizenleyici hormonlarin (glukagon, katekolaminler,
kortizol ve biiylime hormonu) yiikselmesidir. Dolayisiyla, DKA ve HHD, diyabet
hastalarinda ortaya c¢ikabilen bozulmus karbonhidrat regiilasyonunun asiri
belirtileridir. Birgok DKA ve HHD hastasinda metabolik klinik tablolar ortiisse de,
her iki durum da nispeten saf bir sekilde ortaya ¢ikabilir. DKA'll hastalarda insiilin
eksikligi mutlak veya karsit diizenleyici hormonlarin fazlaligina gore yetersizdir.
HHD'de ise keton cisimlerini en aza indiren ancak hiperglisemiyi kontrol edemeyen
az miktarda insiilin salgilanmasi olur. Bu durum, ciddi dehidratasyona ve bdbrek
fonksiyonlarinda bozulmaya yol acarak glikoz atiliminin azalmasina neden olur. Bu
faktorler, stresli bir durumun varligiyla birlestiginde, DKA'da goriilenden daha ciddi
hiperglisemiye neden olur. Ayrica, yetersiz sivi alimi, HHD'nin ayirt edici 6zelligi

olan ketozis olmaksizin hiperozmolariteye katkida bulunur (88).

HHS'nin modern tanimi ve tani Kriterleri, Gerich ve ark. ile Arieff ve Carroll
tarafindan 1971'de bildirilen vaka serilerinden olusturulmustur. Ayrica, Gerich ve
ark. ile Arieff ve Carroll, "hiperglisemik hiperozmolar nonketotik koma" (HHNK)
adim verdikleri sendromun patofizyolojisi hakkinda da bilgi vermislerdir (89,90).
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve uluslararas: kilavuzlar tarafindan Onerilen
HHS'nin mevcut tan kriterleri arasinda plazma glikoz seviyesi >600 mg/dL, plazma
efektif ozmolaritesi >320 mOsm/L ve onemli ketoasidozun olmamasi yer almaktadir

(11,91-93).

HHNK terimi, bir¢ok hastanin biling diizeyinde 6nemli bir diisiis olmadan
(hastalarin {icte birinden az1 koma ile) ve bir¢ok hastanin hafif ila orta dereceli
ketozis ile bagvurabilecegi gergegini yansitmak i¢in "hiperglisemik hiperozmolar
durum" ile degistirildi (88,94). Bazi c¢alismalarda, siddetli hiperglisemi ve
hiperosmolaritesi olan hastalarm %20 kadarinda HHS ve DKA'nin ortak 6zelliklerine

sahip oldugu bildirilmistir (88,95).
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4. DIYABETIN KRONIK KOMPLIKASYONLARI

Tip 2 diyabet iizerine randomize bir klinik ¢alisma olan Birlesik Krallik
Prospektif Diyabet Calismasi'ndan (UKPDS) 600 LADA katilimecisini igeren
calisma, LADA'nmn Tip 2 diyabetle aynm1 kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskini
tagidigini (96) ancak uzun vadede mikrovaskiiler komplikasyon risklerinin daha

yiiksek oldugunu (97) bulmustur.
4.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
4.1.1. Retinopati

Hipergliseminin sebep oldugu mikrovaskiiler komplikasyonlarin nedenleri
arasinda poliol birikimi, ileri glikasyon son iiriinlerinin (advanced glycation end
products (AGE)) olusumu, oksidatif stres ve protein kinaz C (PKC) aktivasyonu gibi
biyokimyasal yollar yer alir ve tiim bunlarin hiicresel metabolizma, sinyal iletimi ve
bliylime faktorleri iizerindeki etkileri yoluyla hastalik siirecini diizenledikleri

diistiniilmektedir (98).

Diyabetik  retinopati (DR), diyabetin en yaygin mikrovaskiiler
komplikasyonudur ve her yil 10.000'den fazla diyabetli kiside korlige neden
olmaktadir. Retinopatinin, hasta Tip 2 diyabet tanisi almadan en az 7 yil 6nce
gelismeye basladigini gosteren ¢esitli kanitlar mevcuttur (99). Tip 1 diyabet tanili
hastalarda tan1 aldiktan 5 yil sonra baglanarak yilda bir, puberte veya 15 yas itibariyle
yilda bir retinopati taramasi yapilmali, Tip 2 diyabet tanili hastalarda ise tani aninda
retinopati taramasi yapilmali veya tan1 aninda retinopati bulunmayan hastalarda yilda
bir, ileri evre retinopati mevcut hastalarda 3-6 ayda bir kontrol yapilmalidir (100).
DR tanisi, retinadaki damar anormalliklerinin klinik goriiniimleri ile konur. Klinik
olarak DR iki evreye ayrilir, bunlar proliferatif diyabetik retinopati (PDR) ve non-
proliferatif diyabetik retinopati (NPDR) dir. NPDR, DR'nin erken evresini temsil
eder ve burada retina damar sisteminde artmus vaskiiler gecirgenlik ve kilcal
tikaniklik iki ana unsurdur. Bu evrede, hastalar asemptomatik olabilse de,
mikroanevrizmalar, hemorajiler ve sert eksiidatlar gibi retinal patolojiler fundus
fotografisi ile tespit edilebilir. DR'nin daha ileri bir evresi olan PDR,

neovaskiilarizasyon ile karakterizedir. Bu evrede, yeni anormal damarlar vitreusa
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kanadiginda (vitreus hemorajisi) veya traksiyonel retina dekolmani mevcut
oldugunda hastalar ciddi gérme bozuklugu yasayabilirler. DR hastalarinda gérme
kaybinm en yaygin nedeni diyabetik makula 6demidir (DMO). DMO, kan-retina
bariyerinin bozulmasi sonucu makulada sivinin retina alt1 ve retina i¢i birikmesi
sonucu makulanim sismesi veya kalinlagmasi ile karakterizedir (101). DMO, DR'nin
herhangi bir asamasinda ortaya ¢ikabilir ve gorsel imgelerde bozulma ve gdérme
keskinliginde azalma yapabilir. DR i¢in uygulanan tedaviler ile, lazer
fotokoagiilasyon, intravitreal farmakolojik ajanlar ve vitreus cerrahisi de dahil olmak
iizere mikrovaskiiler komplikasyonlarin yonetimi amaglanmaktadir. Anti-VEGF
ajanlarin intravitreal uygulamasi, su anda DR'min hem erken hem de ileri evrelerinde
tedavinin temelini olusturmaktadir. Geleneksel lazer tedavisi yalnizca gdrme
keskinliginin sabitlenmesini saglarken, anti-VEGF tedavisi daha az okiiler yan
etkiyle gormede iyilesme saglayabilir (102). Optimal glisemik kontrol ile, diyabetik
retinopati gelisme riskinde azalma ve retinopati gelisim siirecinde yavaslama

saglanabilir (103).
4.1.2. Nefropati

Hiperglisemi, ileri glikasyon son iiriinleri (AGE) ve reaktif oksijen tiirlerinin
iretimine neden olur (104). Hiperglisemi siiphesiz merkezi bir rol oynasa da,
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci de patojenik mekanizmalar1 tetikleyebilir ve bu
durum muhtemelen Tip 1 ve Tip 2 diyabet arasindaki histopatolojideki c¢esitliligi
aciklar. Sonu¢ olarak, glomeriiler hemodinamik, inflamasyon ve fibrozisteki
degisiklikler, bobrek dokusu hasarmin birincil aracilaridir; ancak bu mekanizmalarin
goreceli katkis1 muhtemelen kisiler arasinda ve diyabetik bobrek hastaliginin dogal

seyri boyunca degisiklik gdsterir (105,106).

Diyabetik nefropati, bat1 toplumlarindaki son donem bobrek hastaliginin
(SDBH) baslica nedenidir (107). Diyabetik nefropatinin aywrt edici 6zelliklerinden
biri, genellikle bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici bir diisiisle sonuglanan proteiniiri
gelisimidir (108). Diyabetik nefropatinin gelisimi ayn1 zamanda kardiyovaskiiler
hastalik i¢in de 6nemli bir risk faktoriidiir (107). Epidemiyolojik, patofizyolojik ve
klinik acgidan, hipertansiyon ve zayif glisemik kontrol genellikle bu durumla

iliskilidir (109,110).

19



Diyabetik nefropati, hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabetli hastalarin
bobreklerinde goriilen ve diyabetin  bobrekler tizerine olumsuz etkilerinden
kaynaklanan, spesifik, patolojik, yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri ifade eden bir
tanidir. Klinik olarak kalict albiiminiiri ve bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici bir
diistis ile karakterizedir ve bu terim, tipik bir glomeriiler hastalik modelinin varhigini

ifade eder (111).

Tip 1 diyabetli eriskinlerde diyabet tanisi alindiktan 5 yil sonra baglanarak
yilda bir defa, Tip 2 diyabetli hastalarda ise tanidan itibaren baslanarak yilda bir defa
eGFR ve idrar albiimin/kreatinin oram1 (AKO) ile diyabetik nefropati taramasi
yapilmalidir. Albliminiiri taramasi i¢in AKO sabah ilk idrarda bakilmalidir.
Giinlimiizde AKO, kronik bir islevi yansittigindan, albuminiiri, mikroalbuminiiri ve
makroalbuminiiri seklinde kategorize edilmemektedir. Idrarda AKO oranmm 30
mg/g altinda olmasi normal, 30 mg/g ve {izerinde olmasi idrarla yiiksek albumin
protein atilimi1 anlamina gelir. 3-6 aylik zaman araliginda bakilan 3 idrar 6rneginden
2’sinde AKO oraninin anormal olmas1 albuminiiri tanis1 koydurur. Mikroalbumintiri
saptandiginda (AKO oram1 30-300 mg/g) kiside hipertansiyon saptanmasa dahi
kronik bébrek hastaligmi geciktirebilmek adina ACE-I veya ARB tedavisi verilmesi
planlanabilir. AKO oram1 300mg/g iizerinde ise tedavide ACE-I veya ARB
verilmelidir. eGFR hesaplanabilmesi igin serum kreatinin diizeyinin Ol¢iilmesi
gerekmektedir. Nefropati gelisiminin en kritik sonucu, son donem bdbrek
yetersizligine neden olmasidir. Diyabetik nefropati, hipertansiyon, proteiniiri, 6dem
ve bobrek yetersizligi ile karakterizedir. Diyabetik nefropatiyi Onlemek ve
ilerlemesini geciktirebilmek igin sik1 bir glisemik kontrol saglanmalidir. Bununla
birlikte, tansiyon kontroliiniin saglanmasi ile, diyabetik nefropati riski azalmakta ve

ilerlemesi de yavaslamaktadir (10).
4.1.3. Noropati

Diyabet, periferik sinirin kokiinden distal aksona kadar her seviyeyi etkileyen
akut ve kronik formlar da dahil olmak iizere genis bir ndropatik komplikasyon

yelpazesine neden olur.

Yasam boyu yaygmlig: yaklasik %50 olan Diyabetik Polindropati (DPN), en
stk goriilen diyabetik komplikasyondur (112-116). DPN, ayak {ilseri ve
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amputasyonu, yiiriiylis bozuklugu ve diismeye baglh yaralanmalar nedeniyle olusan
sakatligin 6nde gelen nedenlerinden biridir. DPN'li hastalarm yaklasik %20 ila %30'a
noropatik agridan muzdariptir (115-118). DPN, Toronto Diyabetik Noropati
Konsensus Paneli tarafindan "kronik hiperglisemi maruziyeti ve kardiyovaskiiler risk
kovaryatlar1 sonucu metabolik ve mikrodamar degisikliklerine atfedilebilen simetrik,
uzunluga bagli sensorimotor polindropati" olarak tanimlanmistir (114). Duyusal
semptomlar ayak parmaklarinda baslar ve zamanla iist ekstremiteleri klasik olarak
"corap ve eldiven" modeli olarak tanimlanan bir dagilimla etkiler. Motor tutulumu
genellikle DPN'nin erken evrelerinde goriilmez. Hastalar, agri1 hissinin kaybi1 veya
"Novokain benzeri" duyarsizlik, karmcalanma, "karincalanma" hissi, yanma,
"elektrik ¢arpmasi”, allodini (zararsiz bir uyarana karsi agr1 hissi) veya hiperaljezi
(agrilh uyaranlara kars1 artan hassasiyet) gibi bir dizi duyusal semptom tanimlar.
Iging bir sekilde, semptomlar akson kaybinm siddetinin dngoriilebilir bir gdstergesi
degildir. Genellikle en siddetli agrili semptomlar1 olan kisilerde, muayene veya
elektrodiagnostik ¢alismalarda minimum diizeyde duyusal eksiklik goriiliir veya hig
goriilmez. Noropatik agri, DPN'li hastalarm %20 ila %30'unu etkiler ve bu grubun

tibbi yardim aramasinin ana nedenlerinden biridir (115-118).

Tip 1 diyabette hipergliseminin tedavisi ndropati insidansini %60-70'e kadar
onemli Olgiide azaltabilirken (119,120), tip 2 DM'de glikoz kontrolii ndropati
gelisiminde yalnizca %5-7'lik marjinal bir azalma saglar (121,122). DPN'nin ancak
uzun siireli hiperglisemiden sonra ortaya ¢iktig1 seklindeki uzun siiredir devam eden
diistince, yerini iyi glisemik kontrole sahip olanlarin (HbAlc seviyesi %5.,4'ten az)
bile risk altinda oldugu gozlemine birakmistir (123). Son zamanlarda yapilan birgok
calisma, obezite, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve sigara
kullanim1 dahil olmak iizere kardiyovaskiiler risk faktorlerinin DPN patogenezinde

rol oynadigmi gostermistir (124).

Diyabetik periferik ndropatinin patogenezi karmasiktir ve hem metabolik hem
de wvaskiiler faktorler tarafindan belirlenir (125). Hiperglisemi, aksonal ve
mikrovaskiiler hasara neden oldugu bilinen birgok dnemli metabolik olaydan sadece
biridir. Kapsamli, ancak hicbir sekilde ayrintilt olmayan bir anahtar faktorler listesi
arasinda hiperglisemi, toksik adipozite, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon,

poliol yolunun aktivasyonu, ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGE'ler) birikimi ve
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inflamatuar belirteglerin yiikkselmesi yer alir (112,124). Tip 1 diyabet hastalarinda
tanidan 5 yil sonra, Tip 2 diyabetlilerde ise tanidan itibaren baglayarak yilda bir
noropati taramasi yapilmasi onerilir. Noropatiye neden olabilecek diger nedenlerinin
dislanmasi ile, diyabet hastalarinda sinir disfonksiyonuna bagli semptom veya
bulgularla tan1 konulur (10). Noropati taramasi i¢in fizik muayenenin yani sira 10

gramlik basi yapan monofilaman ve diyapazon gibi klinik testler yapilmalidir (126).
4.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar
4.2.1. Kardiyovaskiiler Hastahk

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH), diyabet hastalarinda en 6nemli morbidite
ve mortalite nedenidir. Akut koroner sendrom, miyokard infarktiisii (MI) oykiisii,
stabil-anstabil anjina, koroner ya da diger arteriyel revaskiilarizasyon, gegici iskemik
atak, inme, periferik arteriyel hastaliklarm tamami aterosklerotik kardiyovaskiiler

hastalik (ASKVH) komponentleridir.
Diyabetli Hastalarda Koroner Arter Hastalig1 Taramast TEMD Onerileri:

Tip 2 diyabette koroner arter hastaligi (KAH) riskini azaltabilmek i¢in uygun
kan sekeri kontroli saglanmasina ek olarak, yasam tarzi degisikligi, kan basinci
kontrolii ve lipid diisiiriicii tedavi ve antiagregan kullanimi, ayrica sigara birakma
gibi multifaktoryel yaklagim yapilmalidir. Yas1 40’1n tizerinde, 15 yili askin siiredir
diyabetli olan ve yasi 30’un tizerinde olup ek olarak mikro veya makrovaskiiler
komplikasyonlar1 bulunan, sigara, hipertansiyon, ailede erken kardiyovaskiiler
hastalik Oykiisii, kronik bobrek hastaligi gibi kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerinden bir veya daha fazla olan diyabetli obez hastalarda istirahat
elektrokardiyografi (EKG)’si gekilerek, 3 yilda bir tekrarlanmalidir. Tipik veya atipik
kardiyak semptomlar1 olan, periferik arter hastaligi ve Kkarotis arterlerinde tfiiriimi
mevcut, gecici iskemik atak veya inme gecirmis, istirahat EKG’sinde anormallik
saptanan ve koroner arter kalsifikasyon skoru yiiksek olan hastalarda KAH tarama
amaciyla dncelikle eforlu EKG yapilmalidir. istirahat EKG’sinde sol dal blogu olan,
ST-T anormalligi bulunan hastalarda, eforlu EKG’ye farmakolojik (6rnegin
dipiridamol) stres ekokardiyografi veya niikleer goriintiileme tercih edilmelidir.

Bununla birlikte, efor testi yapilmasi gereken fakat obez, periferik arter hastaligi
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bulunan ve diyabetik ayak gibi ¢esitli nedenlerle efor kapasitesi diisiik olan
hastalarda da farmakolojik stres ekokardiyografi veya niikleer goriintiileme

yapilmalidir.

Diyabetli hastalarda KAH’dan primer ve sekonder korunma i¢in genel
yaklasim olarak, hastalarm hedef kilosu belirlenmeli, bu hedefe ulasmalar1 ve
stirdiirebilmeleri i¢in saglikli beslenme, diizenli fiziksel aktivite ve sigara birakma
gibi yasam tarzi degisikligi programlarma uymalar1 saglanmaldir. Semptomsuz
hastalarda, 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik riskine gore tedavi karar1 verilmelidir.
KAH riski olan diyabetik hastalarda, kan sekeri kontroli (HbA1C<7) hedefleri
saglanmalidir. Ancak, ADVANCE, VADT ve ACCORD gibi c¢aligmalarin
sonucunda, Tip 2 diyabetli hastalarda siki glisemik kontroliin makrovaskiiler olay
riskini azaltmadigi, aksine ciddi hipoglisemi riskindeki artiga bagl olarak
makrovaskiiler olay ve mortalite riskini artirabilecegi tespit edilmistir. Bu sebeple,
ozellikle ileri yasta, uzun siireli diyabetli, komorbiditeleri ve hipoglisemi riski
yiiksek olan Tip 2 diyabetli hastalarda daha esnek glisemik kontrol hedeflenmelidir.
10 yillik kardiyovaskiiler hastalik riski %10’un {izerinde olan diyabetli hastalarda,
primer koruma amaci ile aspirin (80-150 mg) verilmelidir. 10 yillik kardiyovaskiiler
hastalik riski %10’un tiizerinde olan hastalar, diyabet disinda en az bir ilave
kardiyovaksiiler (KV) risk faktorii (ailede KV hastalik 6ykiisii, hipertansiyon, sigara,
dislipidemi ve albuminiiri) bulunan 50 yas istii olan kisilerdir. KV riski diisiik (10
yililk KVH riski %5 altinda olan) kisilere aspirin Onerilmesine gerek
bulunmamaktadir. Orta derecede riski (10 yillik kardiyovaskiiler hastalik riski %5-10
arasinda) bulunan kisilerde ise klinik duruma goére aspirin kullanimmna karar

verilebilmektedir.

Son zamanlarda aspirin kullanimmin, diyabet hastalarmda primer koruma
acisindan faydast degerlendirilmis, c¢eligkili sonuglar ortaya ¢ikmustir, aspirin
kullanimmin bagta gastrointestinal sistem kanamasi olmak {izere ciddi kanama
riskinde artisa neden oldugu bilinmektedir. Bu sebeple, kardiyovaskiiler hastalik riski
yliksek olan diyabet hastalarinda, primer korunma amaciyla aspirin verilebilir. 50 yas
iistli, daha 6nce kardiyovaskiiler hastaligi olmayan diyabet hastalarma, hipertansiyon,
dislipidemi, ailede KV hastalik 6ykiisii, sigara kullanim1 ve albuminiiri gibi en az bir

ek kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii mevcutsa ve kanama riskinde artig yoksa
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diistik doz aspirin verilebilir. 70 yas tizerindeki hastalarda kanama riskinin artmis
oldugu unutulmamalidir. 50 yas alti, ek kardiyovaskiiler hastalik risk faktori
bulunmayan hastalara aspirin Onerilmez. 50 yas alti, kardiyovaskiiler hastalik
acisindan riski orta derecede olan hastalarda klinik tablo ve hastanin bilgilerine gore
aspirin kullanim1 degerlendilir. Diyabetli ASKVH olan hastalarda sekonder korunma
amaci ile aspirin kullanilmali, aspirin alerjisi mevcut kisilere klopidogrel
onerilmelidir. Akut koroner sendrom geg¢irmis kisilerde aspirin ve klopidogrel, 1-2
yil kadar birlikte kullanilabilir. Aspirin kullanan hastalara gastrointestinal kanamadan

korumak i¢in proton pompa inhibitorii verilmesi diistiniilmelidir (10).
4.2.2. Periferik Arter Hastahgi

Diyabetli hastalarda, daha yiiksek oranda periferik arter hastaligi mevcuttur
ve bu hastalarda tutulum daha yaygin ve ciddi olmaktadir. Diyabetli hastalara en az
yilda bir kez alt ekstremite arteryel hastalik taramasi yapilmalidir. Alt ekstremite
bulgular1 olan diyabetli eriskinlerde arteryel hastalik taramasi igin ankle-brakial
indeks kullanilmaktadir. Semptomsuz diyabetik hastalarda 50 yas alti olup ek
periferik arter hastaligi risk faktorii mevcutsa veya 50 yas istii hastalarda ankle-

brakial indeks ile tarama yapilabilir.

Diyabetli hastalarda alt ekstremite arteryel hastaliga diyabeti olmayan
hastalara benzer sekilde yaklasilir. Bu hastalarda tedavi protokolii kan basinci
kontrolii, sigara biraktirma, antiagregan tedavi, kan sekeri kontrolii, lipid diisiiriicti
tedavi gibi mevcut risklerin azaltilmasi ve gerektiginde revaskiilarizasyon yapilmasi

seklindedir (10).
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5. DIYABETLI HASTALARDA iZLEM

Diyabet tanili hastalardan rutin istenmesi gereken laboratuvar tetkikleri ve
izlenme sikliklar1 su sekildedir. HDAlc diizeyine 3-6 ayda bir bakilmalidir. Aglik
lipid profili (total kolesterol, HDL-k, LDL-k, trigliserid) normal diizeyde ise yilda bir
defa olglilmelidir. Albuminiiri (spot idrarda albumin/kreatinin oran1 (AKO)) veya
tiriner albumin atilimi (urinary albiimin excretion (UAE)), Tip 1 diyabet tanililarda
tan1 aldiktan 5 yil sonra veya pubertede; Tip 2 diyabet tanisi alanlarda tani sirasinda
ve daha sonra her yil yilda bir defa bakilmalidir. Sabah ilk (veya spot) idrarda AKO
tercih edilmelidir. Yilda bir defa serum kreatinin 6lgiilmeli ve eGFR hesaplanmalidir.
Karaciger enzim diizeyleri yilda bir defa 6l¢iilmelidir. TSH diizeyine, Tip 1 diyabet
hastalarinin timiinde ve gerekirse Tip 2 diyabet hastalarinda bakilmali ve TSH
normal degilse, serbest T4(sT4) bakilmalidir. Tip 1 diyabette, tan1 aninda otoimmiin
tiroidit yoniinden anti-tiroid peroksidaz (Anti-TPO) ve antitiroglobulin (Anti-TQ)
antikorlar1 taranmali, ayrica metabolik kontrol saglandiktan sonra TSH kontroli
yapilmali, test normal ise 1-2 yilda bir ya da tiroid hastaligma iligkin semptom
gelistiginde TSH tekrarlanmalidir. EKG her yil tekrarlanmalidir. Tam idrar tetkiki
(keton, protein, sediment) her muayenede yapilmalidir. Ozellikle metformin kullanan
ve pernisiyoz anemi siiphesi olan bireylerde vitamin B12 diizeyi 6lgiilmelidir.
Ozellikle anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii (ACE-I), anjiyotensin reseptor
blokeri (ARB) veya diliretik kullanan hastalarda yilda bir serum potasyum diizeyi

sleiilmelidir.

Glisemik hedefler hasta bazinda diizenlenmeli ve hastanin beklenen yasam
stiresi kisa, uzun siiredir tanisi olan, tekrarlayan ciddi hipoglisemi ataklar1 gegiren,
eslik eden mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 veya eslik eden diger
hastaliklar1 mevcutsa ya da hasta uzun siiredir kotii glisemik kontrollii ise daha esnek
hedefler tercih edilmelidir. Bu hastalarda HbAlc hedefi %8,5’a kadar kabul
edilebilir. Diger hastalarda hedef HbAlc %7 ve alti, aglik serum glukozu ve 6giin
oncesi plazma glukozu 80-130 mg/dL, 2.saat postprandiyal plazma glukozu 160
mg/dL altinda olmalidir. Hedef glisemik kontrol saglanincaya kadar 3 ayda bir, kan
sekeri stabil hastalarda ise 6 ayda bir HbAlc diizeyi 6l¢iilmelidir (10).
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5.1. Diyabette Hipertansiyon ve Tedavisi

Hipertansiyonun olusumu ¢ok faktorliidiir ve bu faktorler arasinda genetik
yatkinlik, obezite ve tuz alimi vardir (127). Yeni tam1 Tip 2 diyabetli hastalarin
yaklagik %39'unda hipertansiyonun zaten var oldugu goriilmektedir (128).
Hipertansiyon ve diyabetin varligi, kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riskini artirir
ve bu da daha sonra koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, periferik arter hastaligi
ve inme yoluyla daha yiiksek kardiyovaskiiler 6liim oranina yol agar (129,130). Tip 1
diyabetli hastalarda albliminiiri ve hipertansiyonla iliskili bobrek hastaliginin
ilerlemesi arasinda giiclii bir iliski vardir; bu iliski tip 2 diyabetli hastalarda o kadar
belirgin degildir (131).

Diyabet ve hipertansiyonun birlikte goriilmesi muhtemelen dort ana
patofizyolojik faktor kaynaklhidir. Birincisi, diyabetik nefropati gelisimi ve degisen
derecelerde kronik bobrek hastaligidir. Hipervolemi, hiperinsiilinemi ve arteriyel

sertlik de bu duruma katkida bulunur.

Hiperglisemi, glomeriilde filtrelenmis glikozda artisa neden olur ve sodyum-
glikoz ko-tasiyicis1 araciligiyla hipervolemiye yol agar; bu da hiperglisemi ortaminda

sodyum geri emiliminin artmasini saglar (132,133).

Ekzojen insiilin uygulamasi veya insiilin direncine bagli hiperinsiilinemi,

muhtemelen es zamanli kilo alimiyla iliskili olan hipertansiyona neden olur (134).

Ayrica, artmig arteriyel sertlik diyabette daha sik goriilir ve bu hastalarda

mortalitenin bagimsiz bir 6ngoriiciisiidiir (135).

Molekiiler diizeyde, iliskili mekanizmalar arasinda oksidatif stres,
inflamasyon ve bagisiklik sisteminin aktivasyonu yer alir. Bu siireclerin daha iyi
anlagilmasi, tedaviye yonelik yeni terapotik yaklagimlarin acgikliga kavusturulmasina

yardimci olacaktir (136).

Tedavide ACE-I’leri, ARB'ler, tiyazid tipi diiiretikler ve dihidropiridin grubu
kalsiyum kanal blokerleri arasindan herhangi bir ilag grubu kullanilabilir (137). En
onemli hedefila¢ sinifindan bagimsiz olarak kan basincinin diisiiriilmesidir. ACE
inhibitorleri ve ARB'lerin 6zel etkileri vardir; bobrek hastaligi ilerlemesi riskini

azaltmak i¢in ciddi derecede artmis albliminiirisi (Spot idrar albiimin/kreatinin orani
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>300 mg/g) olan hastalarda birinci basamak tedavide siddetle onerilirler (138). Orta
derecede artmis albiiminiiri (Spot idrar albiimin/kreatinin orani 30-299 mg/g) olan
hastalarda da diistiniilmelidirler, ancak bu hasta grubuna olan faydalarina dair veriler
daha az gosterilmistir. Ikinci ve iigiincii ajanlarm se¢iminde, 6dem varligi, tahmini
glomeriiler filtrasyon hizmin azalmasi veya kalp krizi gibi diger zorlayici
kardiyovaskiiler belirtiler gibi diger faktorler de dikkate alinmalidir. Bagka dnemli
belirtiler olmadiginda, “Sistolik Hipertansiyonlu Hastalarda Kombinasyon
Tedavisiyle Kardiyovaskiiler Olaylardan Kaginma” (ACCOMPLISH) ¢alismasi, bir
ACE inhibitorii iceren CaKB’nin, diyabetli ve diyabetsiz hastalarda istenmeyen
kardiyovaskiiler olaylarin azaltilmasinda ACE inhibitorii iceren tiyazid grubu

diiiretikten daha tistiin olduguna dair en yiiksek kalitede kanit sunmaktadir (139,140).
5.2. Diyabette Dislipidemi ve Tedavisi

Diyabetik hastalarda optimal lipid diizeyleri LDL-kolesterol 100 mg/dL alti,
trigliserid 150 mg/dl alt1, HDL-k erkekte 40 mg/dL (kadinda >50 mg/dL) tizeri, non-
HDL-k 130 mg/dL alt1 seklinde olmahdir.

TEMD’e gore dislipidemi tedavisinde ilk olarak diyabetli bireylerin saglikli
yasam tarzina uymalar1 (sigarayr birakmalari, diizenli fiziksel aktivite yapmalari,
viicut agirhigi kontrolii) saglanmali, tan1 aninda ve sonrasinda ise yilda bir kez lipid
profili (total kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserid 6l¢iimleri) bakilmali, ayrica

LDL-k ve non-HDL-k degerleri hesaplanmalidir.

Diyabet siiresi 10 yilin altinda, ek kardiyovaskiiler risk faktorii olmayan,
herhangi bir makro veya mikrovaskiiler komplikasyonu olmayan, 100 mg/dL altinda
LDL-k olan, 35 yas alt1 Tip 1 diyabetli ve 50 yas alt1 Tip 2 diyabetli hastalarda lipid
diigtiriicii tedavi gerekmemekte, bu kosullar1 saglamayan ve 500 mg/dL altinda
trigliserid diizeyi olan diyabet hastalarinda oncelikle statin tedavisi onerilmektedir.
Onerilen statin dozunu tolere edemeyen diyabet hastalarina tolere edebildikleri en
yliksek statin dozu verilmelidir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan diyabetli hastalarda
en yiksek statin dozuna ragmen hedef LDL-k diizeyine ulagilamiyorsa statin
tedavisine tercihen ezetimib veya gerekirse PCSK9 (proprotein konvertaz
subtisilin/keksin 9 inhibitorleri) eklenebilir. Hiperlipidemide oncelikli hedef LDL-k
diizeyini diigiirmek olmalidir. LDL-K hedef diizeyine ulasildig1 halde aterosklerotik
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olay riski yiiksek olan hastalarda ikincil hedef non-HDL-k diizeyini diisiirmektir.
Trigliserid diizeyi yiiksek veya HDL-k diizeyi diisiik hastalarda yasam tarzi degisimi

daha agresif sekilde planlanmali ve sik1 glisemik kontrol saglanmalidir (10).
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6. DIYABETLI HASTALARDA OZEL DURUMLARDA TEDAVI
YAKLASIMI

6.1. Cerrahi Islem Oncesi Yaklasim

Ameliyat olan hastalarin yaklasik %20'sinin diyabetli oldugu tahmin
edilmektedir ve bu hastalarda diyabetli olmayan hastalara kiyasla yaklasik %50
kadar daha fazla morbidite ve mortalite riski bulunmaktadir (141,142). Diyabetli
hastalarin, kardiyak ve kardiyak olmayan biiyiik cerrahi miidahaleler gecirmeleri
durumunda, mortalite ve morbidite riskinin daha yiiksek oldugu iyi bilinmektedir
(143-145). Perioperatif hiperglisemi, cerrahi hastalarinda hastanede kalis siiresinin
uzamasi, daha yiiksek mortalite ve hastane komplikasyonlari ile iliskilendirilmistir
(142). Yapilan g¢alismalarda ameliyat sonrast komplikasyon gelisimi fazla olan
hastalar incelendiginde diyabetli olmayan hastalarin da HbAlc diizeylerinin %6’dan
yikksek oldugu gozlemlenmistir. HbAlc konsantrasyonlariyla belirlenen ameliyat
oncesi 1yi glisemik kontroliin, daha diisiik sistemik ve cerrahi komplikasyon
insidansi, azalmis mortalite ve daha kisa hastanede kalis siiresiyle iligkili oldugunu
gosteren kanitlar mevcuttur. Bu sebeple, biiyiik cerrahi ameliyat olacak her hastanin
HbAlc diizeyine bakilarak tani konulmamis diyabet hastalarmin belirlenmesi ve
elektif cerrahi planlanan bilinen diyabetli hastalarm HbAlc diizeyine bakilarak
yiiksek bulunmasi durumunda elektif cerrahi zamaninin ertelenmesi onerilmektedir

(146).

OAD kullanan hastalarda perioperatif donemde ilaca devam edilmesi veya
ilacin kesilmesi, ilacin yar1 6mriine ve hipoglisemi riskine gore ameliyat siiresine ve
aclik stiresine baglhdir. Siilfoniliire kullananan hastalar ag¢lik gerektiren kiiciik veya
biiylik cerrahi miidahalelerde giinliik dozu atlamalidir (147-151). Ayakta cerrahi
miidahalelerde kisa siireli aclik (kat1 gidalar i¢in 6 saatten, sivi gidalar icin 2 saatten
az) durumunda, kilavuzlar siilfoniliire kullanirmia devam edilebilecegini, ancak
gliseminin dikkatlice izlenmesi gerektigini ve hipoglisemi riskine 6zellikle dikkat
edilmesi gerektigini belirtmektedir Dipeptidil peptidaz-4 inhibitdrlerinin ise aglik
siresinden bagimsiz  olarak, herhangi bir ameliyattan Once kesilmesi
onerilmemektedir (148,149,152). Elektif cerrahi durumunda, tiyazolidinedionlar

ameliyat saatinden ve aglik siliresinden bagimsiz olarak ameliyat giinii alinabilir
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(149). Piyasadaki tek biguanid olan metforminle iliskili laktik asidoz riski, 6zellikle
kronik bobrek hastaligi (GFR<30 ml/dk), kalp yetmezligi veya kronik karaciger
hastalig1 olan hastalarda bir miktar endise kaynagi olmaya devam etmektedir, ¢linkii
bu durumlar plazma metformin seviyelerinin terapdtik araligin ¢ok {izerinde
olmasma neden olur (153). Ancak randomize Kkontrollii ¢aligsmalar, perioperatif
donemde metformin kullanimimin, Tip 2 diyabetli koroner arter baypas veya kalp dis1
cerrahi hastalarinda laktat seviyelerini anlamli sekilde etkilemedigini ve glisemik
kontrolii iyilestirdigini gdstermistir (154,155). Perioperatif donemde Oneriler,
ameliyat tiiriine, bobrek fonksiyonuna ve metforminle iligkili laktik asidoz riskine
baghdir. Kiiciik cerrahi miidahaleler i¢in, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar
disinda ve kontrast madde uygulanmasmni ya da NSAAI, ACE-I veya ARB
kullanimini gerektiren durumlar haricinde metformine devam edilmesi 6nerilir (147—
149,152). Biiyilik cerrahi miidahaleler i¢in ise metforminin bir giin 6nce kesilmesi
onerilir. Her iki durumda da, oral alim yeniden basladiktan ve bobrek fonksiyonu
stabilize edildikten sonra metformin kullanimina yeniden baslanmalidir
(147,149,156).

SGLT2-i ilaglarin dehidratasyon riski nedeniyle ameliyat giinii alinmamasi

onerilir; baz1 ¢alismalarda ameliyattan birka¢ giin 6nce kesilmesini onerilmektedir

(157).

Tim bu degerlendirmelere bakildiginda ¢ogu durumda, OAD’lerin devami
giivenli goriinse de, 6rnegin ameliyat giinii, aclik siiresinin uzamasi durumu, gida
aliminda azalma veya bobrek yetmezligi riski oldugunda tedaviye gecici olarak ara

verilmesi Onerilebilir (158).
6.2. Kolonoskopik Islem Oncesi Yaklasim

Diyabet gastrointestinal peristaltizm {izerine olumsuz etkilidir ve otonom
noropati nedeniyle kolon bosalma siiresi gecikebilmektedir. Diyabet hastalarinda
cesitli sebeplerle kolonoskopik islem yapilmasi gerekebilir. Bu hastalarda klasik
protokoller ile kolon temizligi siireci uzayacagi i¢in polietilen glikol (PEG) gibi daha
giiclii preparatlarin segilmesi daha uygun goriilmektedir. Kolonoskopi oncesinde
laksatif kullanimi1 ve buna ek olarak, birkag giin siireyle diisiik lifli beslenme ve takip

eden son giin siv1 beslenme onerilmektedir.
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Yalnizca OAD tedavisi alan diyabetik hastalar, kolonoskopiden 6nceki giin,
sabah ve 6gle rutin OAD dozlarin1 almali, aksam dozunu atlamalidirlar. Kolonoskopi

giinii de sabah OAD dozu atlanmali, kolonoskopiden sonra alinmalidir.

Insiilin tedavisi alan hastalarda ise, hasta insiilin ile birlikte OAD tedavisi
aliyorsa, OAD i¢in yukaridaki Oneriler uygulanmali, kolonoskopiden onceki giin
insiilin dozu kullanmilan insiilin tiriine gore tam ya da yarim doz yapilmali,
kolonoskopi giiniinde islem oOncesi doz atlanmali, kolonoskopi sonrasi oral alim

acildiginda mevcut insiilin tedavisi rejimi devam edilmelidir (10).

6.3. Position Emission Tomografi/Bilgisayarh Tomografi (Pet/Bt) Cekimi Oncesi
Yaklasim

Diyabet hastalarinda tani amagh veya diger nedenlerle PET/BT g¢ekimi
yapilmaktadir. PET/BT goriintiilemelerinde, (Fluorine 18)-fluorodeoxyglucose (18F-
FDG) en sik kullanilan radioaktif izotoptur. 18F-FDG, kolaylastirilmis diffiizyon ile
timor hiicreleri tarafindan tutuldugundan, 18F-FDG yogun tutuldugunda, neoplastik
hiicrelerin varhigi disiiniilir. 18F-FDG ve glukoz, hiicre membranindaki glukoz
reseptorleri yarigsmaktadirlar. Bu sebeple, hiperglisemi ile neoplastik hiicrelerin 18F-
FDG tutulumu azalir. 18F-FDG PET/BT ¢ekimi 6ncesi uygulanan ekzojen insiilin
yag, kas ve Karacigerde FDG tutulumunu artirir. Insiilin, ¢izgili kas ve yag
dokusundaki glukoz transporter (GLUT)-4 reseptorleri tizerine etki ederken tiimoral
dokudaki GLUT-1 ve GLUT-3"e etkisizdir.

FDG uygulanmasindan 6nce kan glukoz diizeyi 6l¢iilmeli, kan glukoz diizeyi
200 mg/dL tizerinde ise goriintiileme ertelenmeli veya kristalize insiilin uygulamasi
ile yiiksek kan glukoz seviyesi disiiriilmelidir ancak insiilin uygulamasi sonrasi FDG

enjeksiyonu igin minimum 4 saat beklenmelidir (10).

6.4. Total Parenteral ve Enteral Nutrisyon Tedavisi Uygulanan Hastalarda

Yaklasim

Total parenteral nutrisyon (TPN) veya enteral beslenme ihtiyact duyulan
hastalarda sik1 glisemik kontroliin klinik yararlarmi gosteren yeterince randomize

kontrollii ¢caliyma yapilmamistir. Yogun bakim {initesinde nutrisyon destegi verilen
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hastalarla yapilan caligmalara gore, kan sekeri diizeyinin 150 mg/dL altinda
tutulmasimin klinik yararlar1 oldugunu goriilmektedir. Enteral ve parenteral beslenme
alan, diyabet Oykiisii olan veya olmayan hastalarda kapiller glukoz izleminin
baslatilmasi klinik yarar saglayabilir. Daha dnce diyabet dykiisii olmayan hastalarda,
istenen kalori alimmnin saglanmasmi takiben 24-48 saat boyunca insiilin tedavisi
olmaksizin plazma glukoz degerleri 140 mg/dL’den diisiikse glukoz takibi kesilebilir.
Diyabet Oykiisii olan hastalarda glukoz takibi diizenli olarak devam etmelidir.
Diyabetik hastalarda 140 mg/dL’nin tlizerindeki kan glukoz degerleri ic¢in insiilin

tedavisine baslanabilir (10).
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7. GEREC VE YONTEMLER

Tarafimizca 2024-2025 yillar1 arasinda Kafkas Universitesi Saglik Uygulama
ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi ve klinigine basvuran ve basvuru
anma kadar Tip 2 diyabet tanisiyla hastanemizde veya dig merkezlerde takip edilen
>30 yas hastalarin prospektif  olarak incelenmesini i¢eren bir ¢alisma yapildi.
Pratikte kolay uygulanabilir olmasi1 goz 6niine alindiginda ¢alismamizda TEMD’e

gore belirlenen LADA tani kriterleri kullanildi.

Bu kriterlerin Onerisine gore daha Once diyabet tanisi almig 30 yas tistii
hastalar ¢aligmaya alindi. Anti-GAD pozitif hastalar LADA; anti-GAD negatif
hastalar ise Tip 2 diyabet olarak kabul edildi. Hastalarin demografik, antropometrik,
klinik ve laboratuvar 6zellikleri kaydedildi. Bunlar; demografik ve antropometrik
veri olarak, yas, cinsiyet, hastalarin tan1 anindaki viicut agirhigi (kg), boy (cm), viicut
kitle indeksi (VKI) (kg/m?) degerleri kaydedildi. Laboratuvar verisi olarak, HBAIC,
Total Kolesterol, LDL-k, HDL-k, Trigliserid, B-12 vitamini, 25-OH vitamin D
diizeyi, serum insiilin diizeyi, TSH, sT4, sT3, aclik C-Peptid, aghik kan plazma
glukozu, spot idrarda albiimin/kreatinin orani, eGFR, HOMA-IR skoru, adacik
otoantikorlarindan Anti-GAD, ICA degerleri kaydedildi. Klinik veri olarak, tan1 yasi,
diyabet siiresi, ailede diyabet Oykiisii, hiperlipidemi, hipertansiyon, diger otoimmiin
hastaliklar, sigara alkol kullanimi, diyabet tanis1 sonrasi insiilin tedavisine baslama

zamani, insiilin ve oral antidiyabetik tedavi alimi, insiilin dozu kaydedildi.

¢GFR hesaplamasi i¢in CKD-EPI, MDRD veya Cockroft-Gault (CG) formiili
hesaplamasi yapilabilmekte, TEMD onerisi tercihen bu ii¢ formiilden CKD-EPI'yi
kullanmak yoniindedir (10). Nacife ve ark. c¢alismasinda obez hastalarda
(VKizSOkg/mz) eGFR hesaplamasinin CKD-EPI veya MDRD formiilii kullanilarak
hesaplanmas1 0nerilmektedir, ¢linkii CG formiilii kilo bagimhidir ve obez hastalarda
yanlis yiiksek ¢ikmasi olasidir (159). Caligmamizda hastalarin eGFR hesab1 obez
olmayan hastalarda Cockroft-Gault, obezlerde ise CKD-EPI formiilii kullanilarak

hesaplandi.

Hastalarin demografik, antropometrik, klinik ve laboratuvar parametreleri
degerlendirildi. C-peptit, Roche cihazinda ECLIA (Elektrokemiliiminesans

immunoassay) yontemi ile ¢aligilmistir. Anti-GAD, Euroimmun Analyzer cihazinda
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ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile c¢aligilmigtir. Testin

referans araliklar1 >17 IU/ml pozitif, <17 [U/ml negatif olarak belirtilmistir.

Bu calismaya Kafkas Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
etik kurulundan 30.04.2024 tarihinde 80576354-050-99/406 nolu sayi ile onay

alindiktan sonra baslandi.
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8. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatiksel degerlendirme igin arastirmada ’SPSS Statistics of Windows
v.21,0”” paket programi kullanilarak ikili karsilagtirmada 6l¢liimle belirlenen verilerin
analizinde degiskenlerin homojen dagiliminda veya basiklik ve carpiklik degerinin -
1.5 ile + 1.5 arasinda oldugunda Student-t testi, her iki durum saglanamadiginda
Mann Witney-U testi, ii¢c ve daha fazla guruplarin analizi i¢in homojen dagilim ve
yeterli say1 saglandiginda tek yonlii varyans analizi (ANOVA), homojen dagilim
kosulunu saglamadiginda ve oOrneklem kii¢iik oldugunda Kruskal — Wallis testi,
anlamli sonug elde edildiginde hangi iki guruptan kaynaklandigmi belirlemek i¢in ise
post-hoc (Tukey’s ya da Tamhane’s 2) testi ve son olarak korelasyon yapilmasi igin
varyanslarin homojenitesi ve Orneklem sayis1 dikkate alinarak pearson veya
spearman testi, sayimla belirlenen verilerin analizinde ise ki-kare testi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. Arastrma Kafkas
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Komitesinden onay almarak

yuriitiildi.
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9. BULGULAR

Calismamiza yaslar1 30 ile 76 arasinda degigsmekte olan, 44’1 (%44) kadin ve
56’s1 (%56) erkek olmak iizere toplam 100 hasta dahil edildi. Hastalarimizin Anti-
GAD diizeyleri olgiilerek Anti-GAD (-) olan hastalar “Tip 2 diyabet” s=97(%97);
Anti-GAD (+) olan hastalar ise “LADA” s=3(%3) olarak kabul edildi.

CINSIYET DAGILIMI

= KADIN = ERKEK

Sekil 1: Caligmaya alinan hastalarin cinsiyetlerinin yiizdelik dagilimi
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ANTI-GAD POZIiTiF/NEGATIF HASTA SAYISI

= POZITIF = NEGATIF

Sekil 2: Caligmaya alinan hastalarim Anti-GAD pozitiflik orani

Tablo 1 incelendiginde Anti-GAD(+) hastalarin ikisi 30-49, biri ise 50-64 yas
araliginda saptandi. 65 yas ve iizeri hasta sayis1 26 olup bu yas grubunda Anti-
GAD(+) hasta yoktu. Hastalarin Anti-GAD (+) olup olmamasi ile biyodemografik ve
biyokimyasal verilerinin Ki-kare testi sonuglarina bakildiginda yas gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.169). Anti-GAD(-) hastalarin
%22’si sigara kullaniyor iken, LADA hastalarinm 3/3(%2100)’iiniin sigara kullandig1
tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,002). Anti-GAD(-)
hastalarimin %33’ insiilin tedavisi aliyorken, LADA hastalarmim %100’liniin insiilin
tedavisi aldigi tespit edilmis olup istatiksel olarak anlamli idi (p=0.017). Anti-GAD(-
) hastalarinin albliminiiri diizeyi hastalarm %52’sinde <30 mg/dL, hastalarin
%13’tinde 30-300 mg/dL ve %5’inde >300 mg/dL goézlenmekte iken, LADA
hastalarinin %33’iinde albiiminiiri oram1 >300 mg/dL saptandi. Iki hasta grubu
arasinda albiiminiiri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0,005).
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Tablo 1: Hastalarin biyodemografik ve biyokimyasal verilerinin Anti-GAD

pozitifligi ile Ki-kare testi sonuglari

Anti-GAD(-) Anti-GAD(+)
Parametreler p
Say1 (%) Say1 (%)
. 2 <30 54 (55) 3 (100)
VKI (kg/m°) 0,127
>30 43 (44) 0 (0)
o Kadmn 43 (44) 1(33)
Cinsiyet 0,706
Erkek 54 (55) 2 (67)
Var 21 (22) 3 (100) -
Sigara kullanimi1 0,002
Yok 76 (78) 0 (0)
<5yl 41 (42) 3 (100)
Diyabet siiresi (Y1l) 5-10 y1l 37 (38) 0(0) 0,140
>10 yil 19 (20) 0 (0)
Diyabet Siiresi 2’li grup <Syil 50 (52) 3 (100) 0.098
(Y1l) >5 yil 47 (48) 0(0) ’
) Yok 65 (67) 0 (0) -
Insilin Kullanimi 0,017
Var 32 (33) 3 (100)
0 21 (22) 1(33)
1 43 (44) 2 (67)
Ek hastalik sayisi 0,822
2 23 (24) 0 (0)
3 ve lizeri 10 (10) 0(0)
Yok 36 (37) 0(0)
Ailede diyabet Oykiisii 0,187
Var 61 (63) 3 (100)
<6 a 10" (10 2(67
Insiiline gegis siireci Y 10 ©7) 0,234
>6 ay 21 (22) 1(33)
<6,5 14 (14) 0 (0)
HbAlc (Normal: <%5,7) 0,478
6,5 83 (86) 3 (100)
R <30 50 (52) 0(0)
Albiminiiri (Normal: <30 -
30-300 13 (13) 0 (0) 0,005
mg/ dL)
>300 5(5) 1(33)
30-49 21 (22) 2 (67)
Yas 50-64 50 (52) 1(33) 0,169
>65 26 (27) 0 (0)

“=eksik veri, =Bu sonucu yorumlarken vaka sayisinin diisiik oldugu gozetilmelidir, Anti-GAD=Anti
glutamik asit dekarboksilaz, VKi= Viicut Kitle indeksi HoA1c=Glikozile Hemoglobin Alc

Tablo 2 incelendiginde ¢alismamiza alinan hastalarin Anti-GAD(+) olup

olmamasma gore olusturulan gruplarda biyodemografik, biyokimyasal ve bazi
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hormonal degerleri Student-T testi ile degerlendirilmisdi. Buna  gore LADA
hastalarmin yas ortalamasi1 41 + 7,81 iken, Tip 2 diyabet hastalarin yas ortalamasi ise
57,1 £ 10,42 olup istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi(p=0,008). LADA
hastalarinin AKS ortalamas1 252 + 60,13 iken Tip 2 diyabet hastalarinin AKS
ortalamasi ise 159,09 £ 66,12 tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdi (p=0,018). LADA hastalarmin HbA1c ortalamalar1 12,84 +1,07 iken Tip 2
diyabet hastalarinin HbAlc ortalamalar1 8,50 + 2,11 tespit edildi (p<0,01). TG
ortalamalarina baktigimizda LADA hastalarinda ortalama TG diizeyleri 384,0 +
231,87 iken Tip 2 diyabet hastalarinin ortalama TG diizeyleri ise 164,12 + 89,82
tespit edildi (p<0,001). Bu teste gore diger parametreler ise istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermedi.

Tablo 2: Hastalarin biyodemografik, biyokimyasal ve bazi hormonlari ile Anti-GAD

diizeylerinin Student-T testi ile analiz sonuglar1

Bagimh Degisken: Anti-GAD

Bas - -
agimsiz Degiskenler Anti-GAD ort. ss D
(sayn)
_ Negatif (97) 6.60 9,61 0662
CRP (Aralik:0-5 mg/L) Pozitit ) 215 > o1 ,
: Negatif (97) 45,07 4,31
Alb Aralik:35-52 g/L — 0,351
umin(Aral gL) Pozitif (3) | 42,62 9,23
Spot idrarda albumin/kreatinin Negatif (70)" | 99,43 271,134
orani N 0,278
(Normal:<30 mg/g) Pozitif (1) 398,31
GFR Negatif (97) 83,26 25,43 0679
(Normal:>90 ml/dk) Pozitif (3) 89,44 22,85 '
Kreatinin Negatif (97) 1,03 0,38 0986
(Aralik:0,67-1,17 mg/dl) Pozitif (3) 1,02 0,11 ’
Yas Negatif (97) [ 57,51 10,42 0.008"
Pozitif (3) 41,00 7,81
VKI (Aralik:18,5-24,9 kg/m?) Negatif (97) | 29,99 4,67 0.077
Pozitif (3) 25,12 3,47 ’
Diyabet Siiresi (Y1l) Negatif (97) 7,21 6,50 0114
Pozitif (3) 1,20 1,58 ’
. Negatif(92)" | 13,11 16,36
Insiilin (Aralik:1,9-23 mu/L) _ 0,958
Pozitif (3) 12,61 14,27
Aclik Serum Glikozu (Aralik:70- | Negatif (97) 159,09 66,12 0.018"
100 mg/dL) Pozitif (3) 252,00 60,13 '
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Tablo 2: (Devami)

Hemoglobin (Aralik:10,8- Negatif (97) 14,56 1,99 0.965
15,1g/dL) Pozitif (3) 14,61 1,85 ’
Negatif (95)* | 3,24 2,03
C-Peptid (Aralik:0,9-7,1 ng/mL) _ 0,149
Pozitif (3) 1,50 1,67
Negatif (92)* | 5,20 6,65
HOMA-IR (Normal:<2,5) _ 0,691
Pozitif (3) 6,76 6,82
Negatif (97) 8,50 2,11 -
HbA1c (Normal:< %5,7) <0,001
Pozitif (3) 12,84 1,07
Negatif (97) | 114,55 39,75
LDL (Aralik:0-100 mg/dL) _ 0,416
Pozitif (3) 133,60 37,21
Negatif (97) 47,36 11,172
HDL (Aralik:40-60 mg/dL) _ 0,138
Pozitif (3) 37,67 3,125
Negatif (97) | 164,12 89,82 N
Trigliserid(Aralik:0-150 mg/dL) _ <0,001
Pozitif (3) 384,0 231,87
Negatif (96)" | 1,98 1,40
TSH (Aralik:0,38-5,33 mIU/L) __ 0,200
Pozitif (3) 0,92 1,42
B-12 vitamini (Aralik:126,5-505 | Negatif (96)° | 271,85 175,73 0506
ng/L) Pozitif (3) 326,67 176,00 ’
25 OH-Vitamin D Negatif (91)* | 16,90 8,98 0284
(Normal:>30pg/L) Pozitif (3) 11,25 6,00 ’
Folik Asit Negatif (93) 9,68 3,70 0917
(Aralik:5,9-24,8 pg/L) Pozitif (3) 7,00 2,64 ’

“=eksik veri, ~=Bu sonucu yorumlarken vaka sayisinmn diisiik oldugu gézetilmelidir, Ort=Ortalama,
S.S=Standart Sapma, VKi=Viicut Kitle indeksi, CRP= C reaktif protein, GFR:Glomeriiler filtrasyon
hizi HbAlc: Glikozile Hemoglobin Alc, LDL= Low density lipoprotein, HDL=High density
lipoprotein, TSH:Tiroid stimiile edici hormon
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ANTI-GAD POZITiF HASTALARIN YAS DAGILIMI(YIL)
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Sekil 3: Anti-GAD pozitif hastalarin yas dagilimi

AILEDE DIYABET OYKUSU
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Sekil 4: Ailede diyabet 6ykiisii durumu yiizdeleri

Spot idarda albumin/kreatinin orani ile HbAlc arasinda yapilan korelasyon
analizinde r =0,449, p<0,001, r’=0,053 saptanmis olup istatiksel olarak pozitif yonde
orta derecede iliski saptand1 (Grafik 1, Tablo 3).
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R2 Linear = 0,053
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Grafi 1: Calismaya alinan hastalarin Spot idrarda albumin/kreatinin orani ile HbAlc

arasinda yapilan sac¢ilma grafigi

Tablo 3: Spot idrarda albumin/kreatinin orani ile HbAlc arasindaki Spearman’s

korelasyon analizi sonucu

Spearman HbAlc
) o 0,449
Spot idarda albumin/
o p <0.001
Kreatinin orani
s* 71

* =eksik veri s=say1
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CALISMADAKI HASTALARIN DIYABET SURELERI (YIL)
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Sekil 5: Caligmaya alinan hastalarin diyabet siireleri

Diyabet siiresi ile HbAlc arasinda yapilan korelasyon analizinde r =-0,043, p
= 0,668, r’=0,013 saptanmis olup istatiksel olarak negatif yonde zayif derecede iliski
saptand1. (Grafi 2, Tablo 4)
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Grafi 2: Calismaya alinan hastalarm diyabet siiresi ile HbAlc arasinda yapilan

sacilma grafigi
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Tablo 4: Diyabet siiresi ile HbAlc arasindaki Spearman’s korelasyon analizi sonucu

Spearman HbAlc

Diyabet mellitus | r -0,043

stiresi (y1l) p 0,668
S 100

Diyabet siiresi ile spot idrarda albumin/kreatinin orami arasinda yapilan
korelasyon analizinde r =0,155, p = 0,196, r?=0,077 saptanmug olup istatiksel olarak
pozitif yonde zayif derecede iligki saptandi. (Grafi 3, Tablo 5)

R2 Linear = 0,077
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Grafi 3:Caligmaya alman hastalarin diyabet siiresi ile spot idrarda albumin/kreatinin

orani arasinda yapilan sa¢ilma grafigi
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Tablo 5: Diyabet siiresi ile spot idrarda albumin/kreatinin orani arasindaki

Spearman’s korelasyon analizi sonucu

Spearman Spot idrarda albumin/kreatinin orani
) ) r 0,155
Diyabet Mellitus
Siiresi (y1l) p 0,196
tiresi (y1
S 71

Caligmaya alinan tiim hastalarn diyabet siireleri ile demografik,
biyodemografik, biyokimyasal ve bazi hormon sonuglar1 varyans analizilANOVA)
ile degerlendirildi.Buna gore gruplar arasinda yalnizca GFR ve yas parametrelerinde

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05,Tablo 6).

Tablo 6: Calismaya alinan tiim hastalarin diyabet siireleri ile demografik,
biyodemografik, biyokimyasal ve bazi hormon sonuglarmin  varyans

analizil(ANOVA) ile karsilastirilmasi

Parametreler (Dslzi/lre:Yll) Say1 | Ort. S.S Min.—Max. P
<5yl 44 91,16 22,61 42-140

GFR (ml/dk) 5-10 yil 37 83,03 27,44 39-163 0,001
>10 yil 19 66,41 18,27 30-103
<5yl 44 53,09 11,745 | 31-78

Yas 5-10 yil 37 58,95 7,913 42-74 0,002
>10 yil 19 62,32 10,061 | 38-78
<5yl 44 28,71 4,16 22,48-40,89

VKI (kg/m?) 5-10 yil 37 30,69 5,13 22,04-46,11 0,104
>10 yil 19 30,80 4,68 20,76-39,44

. <5yl 44 14,763 | 1,76 11,2-18,3

gig‘lj')g"’b'” 5-10 yil 37 | 14,769 | 1,85 11,821 0,118
>10 yil 19 13,721 | 2,52 8-18,2
<5yl 43 12,81 18,63 2,8-117,86

Insiilin (mu/L)" | 5-10 y1l 33 12,40 14,57 2,25-56,30 0,852
>10 yil 19 14,97 13,56 3,53-56,27

Cpeptit <5yl 43 3,11 1,69 0,9-10

(hg/mL) 5-10 yil 36* | 3,36 2,69 0,65-14,10 0,815
>10 yil 19 3,03 1,27 1,49-6,12
<5yl 43 5,08 742 1,01-36,09

HOMA* 5-10 yil 33 5,20 5,96 0,96-25,18
>10 yil 19 5,70 6,11 0,96-21,81

HbALc(%) <5yl 44 8,55 2,50 5,74-14,04
5-10 yil 37 9,09 2,12 5,50-13,63 0,155
>10 yil 19 7,90 1,41 6,09-9,96
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Tablo 6: (Devam)

Spot idrarda <5yl 32 |5813 154,12 | 2,27-792,35

alb/kreatinin 5-10 yil 27 118,69 | 303,84 | 2,56-1219,15 | 0,333

orani(mg/g)* | >10 yil 12 191,12 | 411,14 | 6,88-1397,03

Anti-GAD Syl 44 | 5456 301,58 | 0,8-2000

Antikoru 5-10 yil 37 | 367 2,48 0,54-9,99 0,457

(IUimL) >10 yil 19 |38l 3,17 0,42-12,30

O vitamini <5yl 42 16,31 8,86 3,97-40,10

(gL 5-10 yil 35 15,97 9,35 4,18-51 0,430
>10 yil 17 19,25 8,29 3-33,59

o12 i L= 44 [ 297,75 | 17312 | 125-999

(ng/L) 5-10 yil 37 | 254,95 | 197,06 |57-1161 0,472
>10 yil 18* | 252,44 | 126,32 | 107-531
<5 il 44 111,42 | 34,30 11,8-169

LDL (mg/dL) | 5-10 yil 37 116,0 45,09 32,8-201 0,617
>10 yil 19 122,05 | 40,94 51,6-198,2
<5yl 44 [ 4541 9,64 20-67

HDL (mg/dL) | 5-10 yil 37 | 47,01 12,62 30-73 0,183
>10 yil 19 | 51,05 10,84 36-70

*=Eksik veri, =Bu sonucu yorumlarken vaka sayismimn diisiik oldugu gozetilmelidir, DM=Diyabetes
Mellitus, S.S=Standart Sapma, Ort=Ortalama, Min=Minimum, Max=Maximum , GFR=Glomeriiler
filtrasyon hizi, HbAlc=Glikozile Hemoglobin Alc, Anti-GAD=Anti glutamik asit dekarboksilaz
LDL= Low density lipoprotein, HDL=High density lipoprotein

Calismamiz sonucu Anti-GAD pozitif saptanarak LADA tanisi alan hastalarin
demografik, biyodemografik Ozellikleri ve laboratuvar parametreleri asagida

goriilmektedir (Tablo 7).
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Tablo 7: Anti-GAD pozitif saptanan hastalarin karakteristik 6zellikleri

ANTI-GAD Pozitif 1 2 3
Cins Erkek Erkek Kadin
Yas 37 36 50

Tk tan1 zamani (Yas) 34 36 50
Ailede diyabet 6ykiisii Baba Baba Baba
Babanin diyabet baglangig yasi 52 45 49
Annede diyabet 6ykiisii - - -

- . Metformin Metformin
Aldigi tedavi (OAD) i Pioglitazon Vildagliptim
A Insiilin Aspart Insiilin Aspart Insiilin Aspart
Insilin kullanim Insiilin GI:l)rgin Insiilin Glfrgin Insiilin Defemir
Tan1 sonrast insiiline gegis siiresi (y1l) 2 0,3 0,1
Sigara kullanimi1 + + +
Herhangi bir sistemik ek hastalik durumu - Hipertiroidi Hipotiroidi
Diger ilag kullanimi Etz;ttilr:mb Propyltiourasil Levotiroksin
Diyabet siiresi (yil) 3 0,6 0,2
HOMA-IR 14,61 2,24 3,44
VKI (kg/m°) 29,05 23,84 22,48
GFR (mL/dk) 103 102 63
Albumin(gr/L) 48 48 32
Spot idrarda albumin/kreatinin oran1 (mg/g) | 3,10 398,31
Hemoglobin (g/dL) 16,8 13,8 13,3
Aclik serum glikozu (mg/dL) 204 320 232
HbAlc (%) 11,94 12,56 13,3
LDL (mg/dL) 137 94,8 169
HDL (mg/dL) 40 34 39
Total Kolesterol (mg/dL) 242 154 237
Trigliserid (mg/dL) 451 126 575
B-12 Vitamini (ng/L) 326 151 503
Folik Asit (ug/L) 10 5 6
25-OH Vitamin D (pg/L) 16,46 12,62 4,69
TSH (mIU/L) 2,572 0,101 0,106
sT4 (ng/dL) 0,76 1,09 1,26
sT3 (ng/L) 4,16 3,93 2,54
Serum Insiilin Diizeyi (mU/L) 29 2,84 6
Anti-GAD Diizeyi (IU/mL) 25,90 200 2000
C-Peptid(pg/L) 3,42 0,84 0,27
ICA Pozitif Pozitif Pozitif

*=Eksik veri, OAD=0ral Antidiyabetik, VKi= Viicut kitle indeksi, GFR=Glomeriiler filtrasyon hiz1,
ICA=Islet cell antikor, HbAlc=Glikozillenmis hemoglobin, LDL= Low density lipoprotein,
HDL=High density lipoprotein, TSH=Tiroid stimiile edici hormon, ST3=serbest T3, sT4= serbest T4,
Anti-GAD=Anti glutamik asit dekarboksilaz
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Tablo 8: Hastalarin ek hastalik sayismin HbAlc diizeyine etkisinin Kruskal-Wallis

testi ile karsilastiriimasi

Bagimli Degisken : HbAlc
Bagimsiz Mean Rank HbAlc df P
Degigkenler (Min-Max)
(Ek hastalik~ sayis1)
1 40,43 5,5-14,0 2 0,448
2 39,65
>3 30,17
“=Eksik veri, Min=Minimum, Max=Maximum
Calismaya alman hastalarm  HbAlc diizeyleri 1ile Spot idrarda

albumin/kreatinin oranlar1 Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi. Buna gore gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05). Daha sonra yapilan
Post-Hoc analizinde albiiminiirisi olmayan grup ile mikroalbliminiirisi olan grup

arasinda HbAlc¢ diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmistir (p=0,003, Tablo 9)

Tablo 9 : Hastalarin HbAlc diizeyleri ile Spot idrarda albumin/kreatinin oranlarinin

Kruskal-Wallis testi ile analiz sonuglar1

HbAlc
Spot idrarda | Say Mean Rank HbAlc df p
albumin/Kreatinin oram (sira ortalamasi | (Min-Max)

)
<30 mg/g 52 31,37 5,5-14,04 2 0,003
30-300 14 51,00
>300 6 47,17
Toplam” 72
Post-Hoc analizi

Spot idrarda | Karsilastirilan Mean Std.hata p
albumin/kreatinin orani albumin/kreatinin | difference

orani
<30 mg/g 30-300 -1,96 0,57 0,008**

>301 -2,36 1,51 0,441
30-300 <30 1,96 0,57 0,008

>301 -0,39 1,57 0,993
>300 <30 2,36 1,51 0,441

30-300 0,39 1,57 0,993

*=Spot idrarda albumin/kreatinin oranina bakilabilen hasta sayis1, =Bu sonucu yorumlarken vaka
sayisinin diisiik oldugu gozetilmelidir, Std.hata=Standart hata, Min=Minimum, Max=Maximum
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Tablo 10: Tip 2 DM ve Anti-GAD pozitif katilimcilarda saptanan otoimmiin(tiroid)

hastaliklarmn dagilimi

Katihmcilar Hipotiroidi Hipertiroidi
Say1/(%) Say1/(%)
Tip 2 DM(say1:97) 17/(17,5) 0/(0)
Anti-GAD (say1:3) 1/(33,3) 1/(33,3)
Toplam(say1:100) 18 1

Tip 2 DM=Tip 2 diyabetes mellitus, Anti-GAD=Anti glutamik asit dekarboksilaz
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10. TARTISMA

LADA, Tip 1 diyabet gibi otoimmiin antikor pozitifligi olan ancak daha yavas
beta hiicre kaybi goriilen ve Tip 2 diyabetin bazi metabolik 6zelliklerini tasiyan bir
ara form diyabet tiiriidiir (21). Calismamizda Tip 2 diyabet tanis1 almig ve bu taniyla
takip edilmekte olan hastalarda Anti-GAD pozitifligi arastirildi. Anti-GAD pozitif
hastalar LADA,; negatif hastalar ise Tip 2 diyabet olarak kabul edildi. LADA ve Tip
2 diyabetli hastalarin klinik, metabolik ve laboratuvar 6zellikleri degerlendirilerek
benzer ve farkli yonleri saptandi. Calismaya alinan hastalarda antikor pozitifligi %3
oraninda saptandi. Tuomi ve ark. ¢alismasinda Tip 2 diyabet teshisi konan kisilerin

yaklasik %4,3-13,2'sinde LADA saptanmustir (1).

Calismamizda erkeklerin %2, kadinlarin ise %1’inde LADA tespit edilmistir.
Tang ve ark. calismasinda, LADA prevalansi sirasiyla erkeklerde %3.40, kadinlarda
%4.20 gosterilmistir (23).

Calismamizda Anti-GAD pozitif hastalarin yas ortalamasi 41.0, negatif
hastalarin ise 57.51 saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildi
(p<0,05). Binick ve ark ¢alismasinda da LADA hastalarmin Tip 2 diyabete kiyasla
daha geng olduklar1 gosterilmistir (160). Calismamizda her ne kadar yas agisindan
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilse de vaka saymmizin diisiikligli burada
dikkate alinmalidir. Pampapathi ve ark. ¢alismasinda Anti-GAD ve diger antikorlar1
pozitif olan ve tan1 anindan sonraki 6 ay iginde insiilin ihtiyaci bulunmayan 18
yasinda bir kadin hastay1 Latent Autoimmune Diabetes in The Young (LADY) olarak
tanimladilar. Pampapathi ve ark., bu otoimmiin diyabet tiirii her yasta ortaya
cikabileceginden, 30 yas lizeri olma kriterinin kaldirilmasin1 ve LADA ve LADY
terimlerinin tek bir terim olan "gizli otoimmiin diyabet (LAD)" ile degistirilmesini
onermektedirler (161).

Calismamizda VKI ortalamalari, Anti-GAD pozitif hastalarda 25.12 iken,
negatiflerde 29.99 olarak saptanmustir. Ancak iki grup arasindaki VKI ortalamalar
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir(p>0,05). Bu sonug literatiirle
uyumlu bulunmustur. Davis ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada, Tip 2 diyabetli
hastalarla karsilastirildiginda LADA hastalarinin anlamli olarak daha diisiik ortalama
VKI’ye sahip olduklar1 bildirilmektedir (162).
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KDIGO 2024’e gore kronik bobrek yetmezligi siniflamast G1:90 (Normal
veya yliksek), G2:60-89 (Hafif azalma), G3a:45-59 (Hafif ila orta derecede azalma),
G3b:30-44 (Orta ila siddetli azalma), G4:15-29 (Siddetli azalma), G5:<15 (Bobrek
yetmezligi) seklindedir (163). Calismamizda Anti-GAD pozitif hastalarda ortalama
eGFR:89,44(G2), negatiflerde ise 83,26(G2) saptanmis olup, istatiksel olarak
anlamsizdir(p>0,05). Yapilan bir ¢calismada Tsaryk ve ark. Tip 1 diyabet, Tip 2
diyabet ve LADA hastalarinin eGFR degerlerini karsilagtrmis, Tip 1 diyabet
hastalarinin ¢ogunlukla G2, Tip 2 diyabet hastalarinin G3-4 ve LADA hastalarinin
G3 evresinde oldugunu saptamiglardir (164).

Glikozile hemoglobin veya HbAlc, diyabetli bireylerde son ii¢ aydaki
glisemik kontrolii degerlendirmek i¢in kullanilan ana biyobelirtectir ve normal
degerlerin tizerindeki degerler zayif glisemik kontroli gosterir (165). Calismamizda
Anti-GAD pozitif hastalarin HbAlc ortalamasi 12,84, negatif hastalarin ise 8,50
saptanmig olup istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (p<0.001).
Brahmkshatriya ve ark. ¢alismasinda LADA hastalarinda HbAlc diizeyleri Tip 1 ve
Tip 2 diyabetle karsilastirildiginda anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (166).
Ayrica ¢aligmadaki tiim hastalarin diyabet siiresi ile HbAlc diizeyleri arasinda
yapilan korelasyon analizinde ise r =-0,043, p = 0,668, r’=0,013 saptanmis olup

istatiksel olarak negatif yonde zayif derecede iliski saptandu.

Calismamizda Anti-GAD pozitif hastalarm HOMA-IR skoru 6.76,
negatiflerin ise 5.20 saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemistir (p>0,05). Chiu ve ark. ¢alismasinda HOMA-IR skoru hesaplanarak
bakilan insiilin direnci LADA ve Tip 2 diyabet hastalarinda istatistiksel olarak
esdeger goriilmiistiir (167).

Caliymamizda TG diizeyi Anti-GAD pozitif hastalarda, negatif hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05). Diger lipit parametreleri ise
istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir. Al-Zubairi ve ark. ¢alismasinda trigliserid
(TG), kolesterol ve HDL-k, LADA'da Tip 2 diyabete gore anlamli olmayan sekilde
diisiik saptanmistir (168). Yapilan birgok ¢alisma lipit profilindeki anlamli ve anlamli
olmayan diigiikligii gostererek bu c¢alismayr destekler niteliktedir (169-171).
TG'deki hafif diisiis, insiilin direncindeki azalmaya (HOMA-IR) baglanabilir.
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Ustelik, LADA hastalarinda HDL-k'nin yasla birlikte azaldigi bildirilmistir; bu da
LADA'nin Tip 2 diyabete gore kardiyovaskiiler komplikasyon gelistirme riskinin
daha yiiksek oldugunu géstermektedir (172).

Calismamizda Anti-GAD pozitif hastalarda C-peptid diizeyi ortalamasi,
negatif hastalara gore daha diisiik saptanmis ancak istatistiksel olarak anlamli
farklhilik gdstermemistir (p>0,05). Buzzeti ve ark. ile yapilan uluslararasi bir panel
uzlas1 raporunda otoimmiin diyabetin C-peptid seviyelerine gore kategorize edilmesi
Onerilmistir (17). C-peptit, insiilinin bir yan riinii olarak kana salinir ve pankreas
beta hiicrelerinin insiilin salgilama fonksiyonunu gdsteren dnemli bir proteindir. Beta
hiicre fonksiyonu bozulduk¢a C-peptid seviyeleri diiser (18). Tanim geregi, LADA
hastalarinda tani aninda tespit edilebilir diizeyde C-peptid bulunur ve C-peptid
diizeyi bu hastalarda genellikle Tip 1 diyabetlilere gore (genetik 6zelliklere bagh
olarak) daha yavas, Tip 2 diyabetlilere gore ise daha hizli azalir (173).

Calismamizda Anti-GAD pozitif hastalarimizin {i¢li de instilin kullanmakta,
bu hastalardan biri tanidan 1 yil sonra insiilin tedavisine baglamis, iki hasta ise
tanidan sonraki ilk 6 ayda insiilin tedavisine baslanan hastalardi. Insiilin ve OAD
kullanimi durumu Anti-GAD pozitif hastalar, negatif hastalar ile karsilastirildiginda
saymin az olmasi da géz Oniine alinmak kaydiyla istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermistir (p<0,05). TEMD ve IDS kriterlerine gore tanidan sonraki en az 6 ay
insiilin ihtiyact olmamasi gerekliligi klinisyenin tedavi kararina gore degisebilecek
subjektif bir kriterdir ve bu durum tam1 aninda OAD ile kan sekeri regiile
olabilecekken insiilin baslanan hastalarin yanlighkla Tip 1 diyabet teshisi almasina
neden olabilmektedir. Bu yanlis taniyr 6nlemek adina Fourlanos ve ark. objektif
kriterlerin olusturulmasini ve Buzzeti ve ark ise C-peptit diizeylerine gore insiilin
tedavisine karar verilmesini 6nermektedir (15,17). Thunander ve ark. ¢alismasi gibi
bir¢ok calismada, rezidiiel beta-hiicre fonksiyonu olan LADA’l1 hastalar i¢in insiilin

tedavisinin etkili ve giivenli oldugunu gdstermistir (40).

Caligmamizda sigara tiiketimi Anti-GAD pozitif hastalar ile negatif hastalar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (p<<0,05). Yogun
sigara tiiketimi, Tip 2 diyabet i¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir. 1984 ve 1997 yillar1
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arasinda yapilan HUNT'a dayali kii¢iik bir ¢alisma sigara icmenin, LADA riskini ise

azaltabilecegini gostermistir (174).

Calismamizda spot idrarda albumin/kreatinin orani ortalamasi1 Anti-GAD
pozitif hastalarda 398.31 (makroalbuminiirik), Anti-GAD(-) hastalarda ise 99.43
(mikroalbuminiirik) saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli  farklilik
gostermemistir (p>0,005). Radtke ve ark.calismasinda da ¢alismamiza benzer olarak
LADA hastalarinda ortalama spot idrarda albumin/kreatinin orani, Tip 2 diyabet

hastalarininkiyle benzer saptanmistir (175).
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11. SONUC

LADA, Tip 1 diyabet gibi otoimmiin antikor pozitifligi olan ancak daha yavas
beta hiicre kayb1 goriilen ve Tip 2 diyabetin bazi metabolik 6zelliklerini tasiyan bir
ara form diyabet tiiriidiir. Calismamizda Tip 2 diyabet tanis1 almig ve bu taniyla takip
edilmekte olan hastalarda Anti-GAD pozitifligi arastirildi. Anti-GAD pozitif hastalar
LADA olarak; negatif hastalar ise Tip 2 diyabet olarak kabul edildi. Antikor
pozitifligi %3 oraninda saptandi. LADA ve Tip 2 diyabetli hastalarin klinik,
metabolik ve laboratuvar oOzellikleri degerlendirilerek benzer ve farkli yonleri

saptandi.
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