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ÖZET 

Amaç: Bu çalıĢmada amaç, Ġç hastalıkları kliniğine baĢvurmuĢ, eriĢkin yaĢta 

tanı alarak Tip 2 diyabet tanısıyla takip edilmekte olan hastaların  Anti-GAD 

pozitifliğinin araĢtırılması, Anti-GAD pozitif olanların Latent Autoimmune Diabetes 

in Adults (LADA) tanısı alması ve bu hastaların demografik özellikleri, hastalığın 

baĢlangıcı, klinik özellikleri, laboratuvar bulguları, eĢlik eden otoimmün hastalıkları, 

komplikasyon yönetimi ve tedavisi açısından Tip 2 diyabet ile benzer ve farklı 

yönlerini olarak araĢtırmaktır.  

Gereç ve yöntem: ÇalıĢmaya 2024-2025 yılları arasında Kafkas Üniversitesi 

Sağlık Uygulama ve AraĢtırma Hastanesi Ġç hastalıkları poliklinik ve kliniğine daha 

önce Tip 2 diyabet tanısı alan ve bu tanıyla takip edilmekte olan 30 yaĢ üstünde 100 

hasta dahil edilmiĢtir. Hastaların klinik ve karakteristik özellikleri, diyabet 

komplikasyonları, otoantikorları, biyokimyasal ve hormonal laboratuvar tetkikleri, 

C-Peptid düzeyleri, farmakolojik tedavi ile ilgili verileri analiz edilmiĢtir. Analiz 

sonucunda Anti-GAD düzeyi >17 IU/ml(pozitif) olan hastalar LADA; ≤17 

IU/ml(negatif) olanlar ise Tip 2 diyabet olarak kabul edilmiĢtir. 

Bulgular: ÇalıĢmamıza dahil edilen 100 hastanın 44‘ü kadın,56‘sı 

erkekti.100 hastadan üçünün Anti-GAD sonucu pozitif (>17 IU/ml) çıkarak LADA 

oldukları tespit edildi. LADA tanısı alan hastaların yaĢ ortalaması 41.0 ± 7.81 iken, 

Tip 2 diyabet hastaların yaĢ ortalaması ise 57.1 ± 10.42 idi. LADA hastalarının VKĠ 

ortalaması 25.2 ± 3.47 iken Tip 2 diyabetlilerin VKĠ ortalaması 29.99 ± 4,67 idi. 

Sonuç: 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 
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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 IU/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 



vi 

SĠMGELER ve KISALTMALAR 

ACE-Ġ  : Anjiotensin DönüĢtürücü Enzim Ġnhibitörü 

AGE   : Ġleri Glikasyon Son Ürünleri 

ADA   :Amerikan Diyabet Derneği 

AKO   : Albumin Kreatinin Oranı 

Anti-GAD  : Anti Glutamik Asit Dekarboksilaz Antikoru 

Anti-TPO  : Anti Tirioid Peroksidaz Antikoru 

Anti-TG  : Anti Tiroglobulin Antikoru 

ARB   : Anjiotensin Reseptör Blokeri 

ASKVH  : Aterosklerotik Kardiyovasküler Hastalık 

CaKB   : Kalsiyum Kanal Blokeri 

CD4+T  : Yardımcı T Lenfositleri 

CD8+T  : Sitotoksik T Lenfositleri 

DKA   : Diyabetik Ketoasidoz 

DPP4-Ġ  : Dipeptidil Peptidaz-4 Ġnhibitörü 

e-GFR  : Tahmini Glomerüler Filtrasyon Hızı 

EKG   : Elektrokardiyografi 

GADA  : Glutamik Asit Dekarboksilaz Otoantikoru 

GLP1-RA  : Glukagon Benzeri Peptit-1 Reseptör Agonisti 

HbA1c  : Glikolize Hemoglobin A1C 

HDL   : Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein Kolesterol 

HHD   : Hiperozmolar Hiperglisemik Durum 

HHNK  : Hiperglisemik Hiperozmolar Nonketotik Koma 

HT   : Hipertansiyon 

IAA   : Ġnsülin Otoantikoru 

IA-2   : Tirozin Fosfataz Protein Antikoru 

ICA   : Adacık Hücre Sitoplazmik Otoantikoru 

IDS   : Ġmmunology of Diabetes Society 

IL-2   : Ġnterlökin 2 

IL-12   : Ġnterlökin 12 

KAH   : Koroner Arter Hastalığı 



vii 

KB   : Kan Basıncı 

KBH   : Kronik Böbrek Hastalığı 

KVH   : Kardiyovasküler Hastalık 

LADA  : Latent Autoimmune Diabetes in Adults 

LDL   : DüĢük Yoğunluklu Lipoprotein Kolesterol 

OAD   : Oral Antidiyabetik Ġlaç 

OGTT  : Oral Glukoz Tolerans Testi 

SGLT2-Ġ  : Sodyum Glukoz Ko-Transporter-2 Ġnhibitörü 

SINIF II MHC : Sınıf 2 Majör Histokompatibilite Kompleksi 

T1DM  : Tip 1 Diyabetes Mellitus 

T2DM  : Tip 2 Diyabetes Mellitus 

TEMD  : Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 

TSH   : Tiroid Stimülan Hormon 

Th1   : T Helper 1 Lenfosit 

Th2   : T Helper 2 Lenfosit 

UKPDS  : United Kingdom Prospective Diabetes Study 

VKĠ   :Vücut Kitle Ġndeksi 

ZnT8   : Adacık Hücrelerinin Çinko TaĢıyıcısına KarĢı GeliĢen Antikor 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



viii 

TABLOLAR LĠSTESĠ 

Tablo 1: Hastaların biyodemografik ve biyokimyasal verilerinin Anti-GAD 

pozitifliği ile Ki-kare testi sonuçları ........................................................................38 

Tablo 2: Hastaların biyodemografik, biyokimyasal ve bazı hormonları ile Anti-GAD 

düzeylerinin Student-T testi ile analiz sonuçları ......................................................39 

Tablo 3: Spot idrarda albumin/kreatinin oranı ile HbA1c arasındaki Spearman‘s 

korelasyon analizi sonucu .......................................................................................42 

Tablo 4: Diyabet süresi ile HbA1c arasındaki Spearman‘s korelasyon analizi sonucu

 ...............................................................................................................................44 

Tablo 5: Diyabet süresi ile spot idrarda albumin/kreatinin oranı arasındaki 

Spearman‘s korelasyon analizi sonucu ....................................................................45 

Tablo 6: ÇalıĢmaya alınan tüm hastaların diyabet süreleri ile demografik, 

biyodemografik, biyokimyasal ve bazı hormon sonuçlarının varyans 

analizi(ANOVA) ile karĢılaĢtırılması ......................................................................45 

Tablo 7: Anti-GAD pozitif saptanan hastaların karakteristik özellikleri ..................47 

Tablo 8: Hastaların ek hastalık sayısının HbA1c düzeyine etkisinin Kruskal-Wallis 

testi ile karĢılaĢtırılması ..........................................................................................48 

Tablo 9 : Hastaların HbA1c düzeyleri ile Spot idrarda albumin/kreatinin oranlarının 

Kruskal-Wallis testi ile analiz sonuçları ..................................................................48 

Tablo 10: Tip 2 DM ve Anti-GAD pozitif katılımcılarda saptanan  otoimmün(tiroid) 

hastalıkların dağılımı ..............................................................................................49 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ix 

ġEKĠLLER LĠSTESĠ 

ġekil 1: ÇalıĢmaya alınan hastaların cinsiyetlerinin yüzdelik dağılımı.....................36 

ġekil 2: ÇalıĢmaya alınan hastaların Anti-GAD pozitiflik oranı ..............................37 

ġekil 3: Anti-GAD pozitif hastaların yaĢ dağılımı ...................................................41 

ġekil 4: Ailede diyabet öyküsü durumu yüzdeleri ...................................................41 

ġekil 5: ÇalıĢmaya alınan hastaların diyabet süreleri ...............................................43 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



x 

GRAFĠKLER LĠSTESĠ 

Grafi 1: ÇalıĢmaya alınan hastaların Spot idrarda albumin/kreatinin oranı ile HbA1c 

arasında yapılan saçılma grafiği ..............................................................................42 

Grafi 2: ÇalıĢmaya alınan hastaların diyabet süresi ile HbA1c arasında yapılan 

saçılma grafiği ........................................................................................................43 

Grafi 3:ÇalıĢmaya alınan hastaların diyabet süresi ile spot idrarda albumin/kreatinin 

oranı arasında yapılan saçılma grafiği .....................................................................44 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 

GĠRĠġ VE AMAÇ  

Tip 2 diyabet teĢhisi konan kiĢilerin tahmini %4,3-13,2'sinde Latent 

Autoimmune Diabetes in Adults (LADA)'yı gösteren otoantikorlar bulunur ve tüm 

yetiĢkin baĢlangıçlı diyabetlerin %3-12'sini oluĢturur (1,2). Ancak ülkemizde bu 

konuda yeterli çalıĢma bulunmamaktadır. Literatür tarandığında ilimiz ve çevre 

illerde bununla ilgili herhangi bir çalıĢma tespit edilemedi.  

Memelilerde, pankreas langerhans adacıklarının beta hücreleri, insülinin tek 

kaynağıdır ve bu nedenle bu hücreler kan glikoz homeostazını düzenlemede hayati 

öneme sahiptir. Beta hücreleri insülin üretmenin yanında kan glikoz 

konsantrasyonuna uygun miktarlarda üretilen insülini salgılar. Pankreas beta 

hücrelerinin iĢlev bozukluğu Tip 2 diyabet olarak adlandırılan ve insanlarda en sık 

görülen metabolik bozukluğun geliĢmesinde baĢlıca nedendir (3). 

LADA beta hücrelerine karĢı dolaĢımdaki otoantikorlarla iĢaretlenen yetiĢkin 

hastaları etkileyen bir otoimmün diyabet Ģeklidir ve bu hastaların tanı anında insüline 

ihtiyacı yoktur. LADA tanısında en duyarlı ve spesifik biyobelirteçin Glutamik Asit 

Dekarboksilaz (GAD) olduğu kabul edilmektedir (4). GAD, merkezi sinir sistemi ve 

pankreas beta hücrelerinde yaygın olarak ifade edilen, uyarıcı nörotransmitter L-

glutamatın inhibitör nörotransmitter gama-aminobütirik aside (GABA) dönüĢümünde 

katalizör görevi olan piridoksal 5'-fosfata bağımlı bir enzimdir (5). GAD enzimi 

pankreas hücreleri, yumurta kanalı ve testisler gibi nöral ve nöral olmayan 

hücrelerde bulunur (6). Bu enzimin adacık hücrelerinde iĢlevi yeterince 

aydınlatılamamıĢtır. Bununla birlikte enzimin insülin, glukagon ve somatostatin 

hormonlarının salgılanma düzeyinde etkili olduğu düĢünülmektedir.  

Bu heterojen hastalıkta hem Tip 1 diyabet, hem de Tip 

2 diyabetin biyokimyasal, genetik ve fenotipik özellikleri gözlemlenebilir. Diyabet 

tanısı konulduğunda, adacık otoantikorları ölçülmediği sürece LADA‘yı fenotip 

olarak Tip 2 diyabetten ayırmak imkânsızdır (7). 

Her ne kadar LADA tanılı hastalarda Tip 1 diyabet gibi insülin ihtiyacı ilk 

anda gerekmese de bazı görüĢlere göre LADA ılımlı Tip 1 diyabet olarak da 

değerlendirilmekte ve erken insülin tedavisi gerekebilmektedir. Tip 2 diyabetli olan 
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hastalarda insülin tedavisine geçiĢ zamanı hastadan hastaya 

değiĢmekle beraber BirleĢik Krallık Prospektif Diyabet ÇalıĢması'ndan (UKPDS) 

elde edilen veriler, baĢlangıçta Tip 2 diyabet teĢhisi konan bireyler arasında, teĢhis 

sırasında Anti-GAD pozitif olanların %84'ünün 6 yıl içinde insülin bağımlılığına 

ilerlediğini göstermiĢtir (8). Bu sebeple LADA tanılı hastaların daha erken tespit 

edilmesi insülin tedavisine geçiĢte gecikmenin önüne geçilmesi ve diyabetik 

komplikasyonlardan hastayı daha erken zamanda korumak açısından önem arz 

etmektedir.  

 Bu çalıĢmada kliniğimize baĢvuran Tip 2 diyabetli hastalarda Anti-GAD 

serum düzeyi ölçülerek LADA hastalarının belirlenmesi ve daha etkili bir tedavi ve 

komplikasyon yönetimi yapılması amaçlanmıĢtır.  
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1. GENEL BĠLGĠLER 

1.1. Diyabetes Mellitus Tanımı 

Diyabetes Mellitus, ortak bulgusu kan Ģekeri seviyelerinin yükselmesi veya 

hiperglisemi olan bir grup heterojen metabolik hastalığı ifade eder (9). 

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği (TEMD) tanımlasına göre 

diyabet, insülinin eksik ya da etki mekanizmasında defektlerin olması nedeniyle 

organizmanın karbonhidrat, yağ ve proteinlerden yeterince faydalanamadığı, devamlı 

tıbbi bakım gerektiren, geniĢ spektrumlu, kronik bir metabolik hastalıktır (10). 

1.1.1. Diyabetes Mellitus Tanı Kriterleri 

Diyabetes Mellitus(DM) tanısı için aĢağıdaki 4 tanı kriterinden birinin olması 

gereklidir (10). 

1. Açlık kan glukozunun ≥126 mg/dl olması (en az 8 saatlik açlık sonrası 

ölçüm gereklidir)   

2. 75 gr glukoz yüklemesi ile yapılan standart oral glukoz tolerans testinde 

(OGTT) 2. Saat plazma glukozunun ≥200mg/dL olması 

3. HbA1c düzeyinin ≥%6.5 saptanması   

4. Poliüri, polidipsi, polifaji, ağız kuruluğu, halsizlik, noktüri gibi kan Ģekeri 

yüksekliği (hiperglisemi) bulguları olan bir hastada rastgele ölçülen kan 

glukozunun ≥200 mg/dL saptanması  

Diyabete ait semptomların bulunmadığı hastalarda tanı, aynı veya farklı 

yöntemlerle doğrulanmalıdır. 

1.1.2. Diyabetes Mellitus Sınıflandırma      

Diyabet, Amerikan Diyabet Derneği (ADA)‘ne göre dört klinik tipe ayrılır 

(11). 

1. Tip 1 Diyabetes Mellitus (Çoğunlukla yetiĢkinlerde LADA‘yı da içeren 

mutlak insülin eksikliğine sebep olan otoimmün pankreas beta hücresi 

yıkımı vardır.)  



4 

2. Tip 2 Diyabetes Mellitus (Ġnsülin direnci zemininde pankreas beta hücresi 

insülin sekresyonunun otoimmün olmayan ilerleyici defekti mevcuttur.)  

3. Diğer nedenlerle geliĢen spesifik diyabet tipleri (Monogenik diyabet 

formları (MODY‘ler vs.), ekzokrin pankreas hastalıkları, insülinin 

etkisindeki genetik defektler, endokrinopatiler veya ilaç veya kimyasal 

ajanlara bağlı diyabet, immun aracılıklı nadir formlar, diyabetle iliĢkili 

genetik sendromlar, enfeksiyonlar)  

4. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (Gebeliğin ikinci veya üçüncü 

trimesterinde tanı alan ve gebelik öncesi belirgin olmayan diyabet veya 

gebelik boyunca görülen diğer diyabet tipleri, örneğin Tip 1 diyabet) 
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2. OTOĠMMUN DĠYABETES MELLĠTUS  

Otoimmun diyabetes mellitus, pankreas beta hücrelerinin otoimmüniteye 

bağlı yıkımıyla karakterize poligenik ve multifaktöriyel bir hastalıktır ve süreç 

ilerledikçe mutlak insülin eksikliği ile sonuçlanır (12,13). Otoimmun diyabetin iki 

komponenti bulunur. Bunlar Tip 1 diyabet ve LADA‘dır. 

2.1. Latent Autoimmun Diyabetes Ġn Adults(Lada)  

EriĢkin baĢlangıçlı otoimmun diyabetes mellitus (LADA) hastaları tanı 

anında insülin tedavisi gerektirmemeleriyle Tip 2 diyabet; sahip oldukları 

immünogenetik belirteçlerle de Tip 1 diyabet özelliklerini taĢırlar. Bu sebeple bu 

hastalar “Tip 1.5 diyabet” olarak adlandırılsa da LADA ile hem Tip 1 hem de Tip 2 

diyabet arasındaki iliĢki tam olarak açıklanmamıĢtır ve “Tip 1.5 diyabet” terimi 

altında uygun Ģekilde kapsanmamıĢtır (7). 

LADA terimi, Tip 2 diyabet ile fenotipik özellikleri ve Tip 1 diyabet ile 

immünolojik özellikleri paylaĢan bu hasta alt grubunu tanımlamak için 1993 yılında 

Tuomi ve arkadaĢları tarafından ortaya atılmıĢtır (14). 

2.1.1. Güncel Lada Tanımlamaları ve Kriterleri 

LADA tanısı koyabilmek için kabul edilmiĢ evrensel tanı kriterleri henüz 

bulunmamaktadır ve günümüzde LADA tanısı için en yaygın kullanılan kriterler, 

2005'te Immunology of Diabetes Society (IDS) tarafından önerilen tanı kriterleridir 

(15). 

 IDS LADA Tanı Kriterleri:  

 Diyabet baĢlangıç yaĢı (>30 yıl)  

 Herhangi bir pankreas adacık hücre otoantikorunun pozitif olması 

 Tanı sonrası en az ilk 6 ay boyunca insülin kullanma gereği duyulmaması 

2024 TEMD‘ne göre güncel LADA tanımlamaları ve kriterleri aĢağıdaki 

gibidir (10). 

Diyabet baĢlangıç yaĢının 30‘un üzerinde olması (genellikle 50 yaĢından önce 

ortaya çıkar)   
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Adacık otoantikorlarının pozitif bulunması (en sensitif belirteç anti-GAD‘dır, 

diğer otoantikorlar (ICA, IA-2A, ZnT8A ve tetraspanin 7) daha az sıklıkta 

pozitif bulunabilir)  

Diyabet baĢlangıcında insülin gerektirmemesi (diyabet tanısından itibaren 3-6 

ay insülin ihtiyacı olmaz)   

Ailede ya da bireyin kendisinde otoimmun hastalık öyküsü olması   

Tip 2 diyabet ile karĢılaĢtırıldığında metabolik sendrom komponentlerinin 

bulunmaması veya hafif düzeyde olması (HOMA-IR, VKĠ ve kan basıncı daha 

düĢük; HDL kolesterol normaldir)   

Tip 2 diyabete benzer kardiyovasküler hastalık sonlanımlarının bulunması   

C-peptid seviyesinin Tip 1 diyabete kıyasla daha yavaĢ azalması  

Tanı sırasında diyabetik ketoasidoz (DKA)/ketozis bulunmaması  

 Ancak, tüm bu kriterlere iliĢkin tartıĢmalar halen devam etmekte olup en 

büyük eleĢtiriyi, klinisyenin insülin tedavisine baĢlama kararının subjektif olması 

almaktadır (16). 

2020‘de Buzzeti ve ark. tarafınca yapılan yapılan uluslararası bir panel uzlaĢı 

raporunca ise LADA hastalarının daha iyi tedavi edilebilmesi ve olası 

komplikasyonların yönetimi için bazı yeni stratejiler belirlenmiĢ ve bu stratejilere 

göre panel uzlaĢı raporunca otoimmün diyabetin C-peptit değerine göre kategorize 

edilmesi gerekliliği vurgulanmıĢtır (17). 

Bu önerilere göre: 

C-peptit düzeyi 0.3 nmol/L altında olan hastalar, insüline bağımlı diyabet 

olarak kabul edilirler, C-peptit düzeyleri 0.3-0.7 nmol/L arasında olan hastalar gri 

zon olarak adlandırılırlar ve bu grup hastaların tedavisinde diyabetik 

komplikasyonları kontrol etmek ve önlemek için diğer tedavilerle birlikte insülin 

kullanımı da düĢünülmelidir. C-peptit düzeyi 0.7 nmol/L üzerinde olan hastalar ise 

LADA olarak tanımlanabilir, bu hastalarda tanı anında insülin ihtiyacı beklenmez ve 

tedavilerinde Tip 2 diyabet tedavi algoritmaları uygulanabilir. 
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C-peptit, insülinin bir yan ürünü olarak kana salınan 31 amino asitli bir 

polipeptid zinciridir ve pankreas beta hücrelerinin insülin salgılama fonksiyonunu 

gösteren önemli bir proteindir.Beta hücre fonksiyonu bozuldukça C-peptid seviyeleri 

düĢer (18). 

2.1.2. Lada Tarama Kriterleri 

 LADA'lı hastalar, Tip 2 diyabetli hastalar ile ortak klinik ve metabolik 

özellikleri paylaĢtıklarından, LADA hastalarını yalnızca klinik fenotip özellikleri 

değerlendirilerek teĢhis etmek çok mümkün değildir. Bu sebeplerle, LADA'lı 

hastalar sıklıkla yanlıĢ tanı alırlar ve uzun süre Tip 2 diyabet olarak takip edilirler. 

LADA Ģüphesi yüksek olan diyabetik hastaları belirlemek için en uygun olan 

stratejinin belirlenmesi için çalıĢmalar hala devam etmektedir. Bu bağlamda, C-

peptid düzeylerinin ölçülmesinin yanında, klinik parametreler gözetilerek daha özgün 

risk skorların kullanılmasının daha az maliyetli olabileceği ve diyabet tanısını yeni 

alan tüm eriĢkin hastalarda otoantikor testlerini taramadan, bu skorlamanın 

değerlendirilmesi gerektiği önerilmektedir.  

Fourlanos ve ark. (19) tanı sırasında Tip 2 diyabet ile kıyaslandığında, 

otoimmün diyabet hastalarında belirgin olarak daha sık olduğu görülen beĢ klinik 

özelliğe dayalı bir ―LADA klinik risk skoru‖ geliĢtirdi. Bu parametreler Ģunları 

içermektedir; baĢlangıç yaĢının 50‘nin altında olması, tanı öncesi hipergliseminin 

akut semptomlarının varlığı, Vücut Kitle Ġndeksi (VKĠ)‘nin 25 kg/m
2
 altında olması, 

kiĢinin kendisinde ve ailesinde otoimmün hastalık öyküsü bulunması. Bu çalıĢma ile 

tanı sırasında iki ve üzeri klinik özelliğin (LADA klinik risk skoru ≥2)  varlığının 

LADA‘yı saptayabilmek için %90 oranında duyarlılık ve %71 oranında özgüllüğe 

sahip olduğu, ikiden az klinik özelliğin (LADA klinik risk skoru <2) bulunmasının 

ise %99 oranında bir negatif prediktif değer gösterdiği tespit edilmiĢtir. Bu klinik 

verilerin bir araya getirilmesi ve sistematik bir klinik risk puanı uygulaması ile 

LADA tarama programının etkinliğinin artacağı çok açıktır. 

Özellikle, yeni diyabet tanısı alan kiĢisel veya aile geçmiĢinde otoimmün 

hastalık bulunan yetiĢkinlerde veya baĢlangıçta kanıta dayalı tedavilerle kontrol 

altına alınan ancak daha sonra yönetimi zorlaĢan ve istenmeyen kilo kaybı gibi Tip 1 
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diyabetli bireylerde daha sık görülen belirtiler gösteren Tip 2 diyabet teĢhisi konan 

kiĢilerde LADA taraması düĢünülmelidir (18). 

2.1.3. Epidemiyoloji  

Bildirilen veriler ıĢığında LADA‘nın eriĢkin baĢlangıçlı otoimmün diyabetin 

en sık görülen alt tipi olduğu ve yetiĢkin popülasyondaki tüm diyabet vakalarının 

%2-%12'sini oluĢturabileceği görülmektedir (20). Aynı zamanda, Asya, Avrupa ve 

Kuzey Amerika'da yürütülen çok merkezli çalıĢmalarda Tip 2 diyabet tanısı alan 

hastaların %4-14'ünün LADA‘ya benzer Ģekilde Tip 1 diyabet ile iliĢkili 

otoantikorların pozitif olduğu bildirilmektedir (21). Kuzey Avrupa'daki Kafkasyalılar 

arasında yapılan araĢtırmalarda, Tip 1 diyabet vakalarının yaklaĢık %40'ının 30 yaĢ 

üzeri kiĢilerde olduğu gösterilmiĢtir (22).  Çin'de Tang ve ark. tarafınca yapılan yeni 

tanılı 30 yaĢ üzeri diyabet hastalarıyla ilgili çalıĢmada, 30 yaĢ ve üstü eriĢkinlerde 

yaĢ baz alınarak standardize edilen LADA prevalansının, sırasıyla erkeklerde %3.40 

oranında, kadınlarda ise %4.20 oranında olduğu bildirilmiĢtir. ÇalıĢmaya katılan tüm 

eriĢkin baĢlangıçlı Tip 1 diyabet vakalarının %65'ini LADA hastaları 

oluĢturmaktaydı (23). 

 2.1.4. Genetik Özellikler  

 Ġsveç ve Finlandiya popülasyonlarında yürütülen bir çalıĢma, Transkripsiyon 

Faktörü 7 Like 2 (TC-F7L2) genindeki Tip 2 DM iliĢkili CT/TT genotipleri 

rs7903146 sıklığının Tip 2 DM deneklerinde olduğu gibi LADA deneklerinde de 

arttığını göstermiĢtir (24) ve ayrıca Ġnsan Lökosit Antijeni (HLA), Ġnsülin DeğiĢken 

Sayılı Tandem (INS VNTR) ve Protein Tirozin Fosfataz Reseptör Olmayan 

22(PTPN22) ile iliĢkili Tip 1 diyabet ile genetik benzerlikler gözlemlenmiĢtir (25). 

Ancak genetik duyarlılık üzerine mevcut veriler, LADA‘nın Tip 1 diyabetten 

daha düĢük bir genetik bileĢene sahip olduğunu göstermektedir (26–28). 

Özellikle, erken baĢlangıçlı Tip 1 diyabette çok yaygın olan ve hastalığın 

baĢlangıç yaĢı arttıkça sıklığı azalan HLA-DRB1*04-DQB1*0302 ve HLA-

DRB1*0301-DQB1*0201, yetiĢkin baĢlangıçlı LADA‘da Tip 1 diyabetten daha az 

sıklıkta görülmektedir (29,30) genindeki Cyst1858Thr tek nükleotid polimorfizmi ve 
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tekrarı INS VNTR I/I genotip ekspresyonu için benzer bulgular gözlemlenmiĢtir 

(30,31). 

Aksi takdirde, ekson 1‘deki sitotoksik T-lenfosit iliĢkili antijen 4 (CTLA-4) 

Ala49Gly polimorfizminin sıklığının Tip 1 diyabetin baĢlangıç yaĢıyla iliĢkili 

olmadığı gösterilmiĢtir ve bu da LADA duyarlılığında benzer bir rol olduğunu 

düĢündürmektedir (32). 

Bu sonuçlar, LADA‘lı hastaların hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabet ile genetik 

özellikleri paylaĢabileceğini ve bunun da LADA‘nın iki ana diyabet türünün bir 

karıĢımı olduğu kavramını daha da desteklediğini öne sürmektedir (25). 

Önleyici stratejiler oluĢturmak ve güvenli ve etkili tedavilere izin vermek için 

LADA‘nın genetik duyarlılığını daha iyi karakterize etmek için daha fazla çalıĢmaya 

ihtiyaç vardır (33). 

2.1.5. Patofizyoloji  

LADA, Tip 1 diyabet gibi otoimmün antikor pozitifliği mevcut olan ancak 

beta hücre kaybının daha yavaĢ olduğu ve Tip 2 diyabet ile ortak metabolik 

özellikleri olan bir ara form diyabet türüdür (21).  

Tip 1 diyabet, insülin üreten pankreas beta hücrelerinin beta hücresine özgü 

bir otoimmün süreçle yıkımı sonucu ortaya çıkan patogenezinde beta hücresi 

otoantijenleri, makrofajlar, dentritik hücreler, B lenfositleri ve T lenfositlerinin rol 

oynadığı gösterilen otoimmün bir diyabet türüdür. Beta hücresi otoantijenlerinin, 

hasar veya hücresel dönüĢüm yoluyla beta hücrelerinden salındığı ve antijen sunan 

hücreler tarafından iĢlenerek Th 1 hücrelerine sunulduğu düĢünülmektedir. 

Makrofajlar ve dentritik hücreler, pankreas adacıklarına sızan ilk hücre tipleridir. 

Kanda ve pankreas lenf düğümleri de dahil olmak üzere lenfoid organlarda dolaĢan 

CD4+ T hücreleri, adacıklardaki dentritik hücreler ve makrofajlar tarafından sunulan 

majör histokompatibilite (MHC) kompleksini ve beta hücresi peptitlerini tanıyabilir. 

Bu CD4+ T hücreleri, makrofajlardan ve dentritik hücrelerden salınan interlökin 

(IL)-12 tarafından aktive edilebilir. Bu süreç gerçekleĢirken, beta hücresi antijenine 

özgü CD8+ T hücreleri, aktive edilmiĢ TH1, CD4+ T hücreleri tarafından üretilen 

IL-2 tarafından aktive edilir, sitotoksik T hücrelerine farklılaĢır ve pankreas 
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adacıklarına alınır. Bu aktive edilmiĢ TH1 CD4+ T hücreleri ve CD8+ sitotoksik T 

hücreleri, beta hücrelerinin yıkımında rol oynar. Ayrıca, beta hücreleri, CD8+ 

sitotoksik T hücrelerinden salınan granzimler ve perforin ile adacıklardaki aktive 

makrofajlardan salınan sitokinler ve reaktif oksijen molekülleri gibi çözünür 

mediatörler tarafından da hasar görebilir. Böylece aktive olmuĢ makrofajlar, TH1 

CD4+ T hücreleri ve beta hücresi-sitotoksik CD8+ T hücreleri sinerjik olarak etki 

ederek beta hücrelerini yok eder ve bunun sonucunda otoimmün Tip 1 diyabet ortaya 

çıkar (34). Teknesyum 99m radyoizotopu ile iĢaretli IL-2 kullanarak yapılan 

pankreas sintigrafisinde hem Tip 1 diyabet hem de LADA hastalarının pankreas 

hücrelerinde radyoiĢaretli mononükleer hücreler gözlenmiĢtir. Bu çalıĢma lenfosit 

infiltrasyonu diğer bir deyimle insülitisin LADA‘lı hastalarda da olduğunu 

doğrulamıĢtır (35). Tip 1 diyabette olduğu gibi LADA‘da da immun aracılı beta 

hücre yıkımından pankreas adacık hücrelerine lenfositlerin infiltrasyonu sorumludur 

(36). 

2.1.6. Tedavi 

Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastaların tedavisi için farklı öneriler mevcut olsa da, 

LADA tanılı hastaların tedavisi için henüz spesifik bir kılavuz yayınlanmadığından 

LADA hastalarının tedavisi Ģu anda klinisyenin uzmanlığı ve kararları doğrultusunda 

heterojenlik göstermektedir. Hem sık sık yanlıĢ tanı konulması, hem de LADA 

hastaları için belirlenmiĢ standart tedavi yöntemlerinin olmaması nedeniyle, LADA 

hastalarının büyük bir kısmı baĢlangıçta otoimmün diyabet formlarına yönelik 

tedavilerle tedavi edilememektedir.  Bu tedavi yaklaĢımı, özellikle genç, zayıf ve 

yüksek anti-GAD titrelerine sahip hastalarda insüline bağımlı bir duruma hızlı bir 

ilerlemeye neden olabilir (37,38). 

2.1.6.1.  Ġnsülin Tedavisi  

LADA‘da sıkı bir glisemik kontrol hastalığın seyri ve geliĢebilecek 

komplikasyonları önlemek veya minimize etmek açısından önem arzetmektedir. 

LADA tedavi algoritmaları ile ilgili yapılan çalıĢmalara rağmen, LADA‘lı hastalar 

için insülin tedavisine baĢlama zamanı ve uygun insülin tedavisi rejimini belirlemek 

zordur. Bir otoimmün diyabet türü olan LADA, beta hücre miktar ve fonksiyon 
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kaybıyla karakterize olup terapötik stratejilerle yönetilmesi gereken önemli bir 

patolojik olaydır. Ġnsülin tedavisi, beta hücre kaybının neden olduğu düĢük endojen 

insülin seviyelerini yerine koymak için en basit tedavi yöntemidir (39). 

Çoğu çalıĢma ile, rezidüel beta-hücre fonksiyonu olan LADA‘lı hastalar için 

insülin tedavisinin etkili ve güvenilir olduğu gösterilmiĢtir (40). Eksojen insülin 

uygulaması ile beta-hücre fonksiyonu desteklenir ve glukotoksisitenin azalması ve 

adacık hücresi aktivitesinin baskılanması sebebiyle insülitisin Ģiddeti azalır (41,42). 

Eksojen insülin tedavisi ile, Th1‘den Th2 immün yanıtına geçiĢ ve ayrıca insüline 

özgü düzenleyici T hücrelerinin (T-reg‘ler) aktivasyonunun düzenlendiği hipotezi 

desteklenmektedir (43). Bununla birlikte, insülin tedavisi otoreaktif T hücrelerini 

baskılıyor gibi görünmektedir (44). Ayrıca, insülin tedavisinin pankreas beta 

hücreleri üzerindeki etkisinin patofizyolojik temelini aydınlatmak için daha fazla 

çalıĢmaya ihtiyaç duyulduğu aĢikardır (45). 

LADA hastalığının incelendiği ‗‗Uluslararası Uzman Panelinden Bir 

Konsensüs Beyanı‘‘na göre, insülin tedavisinin LADA hastaları için etkili ve güvenli 

olduğu sonucuna varıldı; ancak, özellikle önemli miktarda rezidüel beta hücresi 

fonksiyonu mevcut olan kiĢilerde, LADA hastalığının erken evrelerinde insülinin 

verilip verilmemesi gerektiği henüz belirlenmemiĢtir (17). 

2.1.6.2. Sülfonilüreler  

 Japonya‘da yürütülmüĢ iki randomize kontrollü çalıĢmadan birinde, LADA 

tanılı hastalarda glibenklamid ve insülin alımı karĢılaĢtırılmıĢ; 30 ay takip edilmiĢ 

glibenklamid tedavisi alan deneklerde, insülin tedavisi alan gruba kıyasla beta hücre 

fonksiyonunda daha hızlı kayıp yaĢandığı gösterilmiĢtir (46). Diğer çalıĢmada ise 

insülin alan grupta, insüline bağımlı duruma ilerleme hızının sülfonilüre grubunda 

gözlenenden daha düĢük olduğu, buna karĢılık oral glukoz tolerans testi sırasındaki 

C-peptid düzeylerinin insülin ile tedavi edilen hasta grubunda daha iyi korunduğu 

gösterilmiĢtir (47). Bu iki çalıĢma ile, sülfonilürelerin beta-hücrelerini uyarabileceği 

ve beta-hücrelerinin antijen ekspresyonunu potansiyel olarak artırarak otoimmün 

süreci Ģiddetlendirebileceği hipotezi desteklenmiĢtir. Bu nedenle, LADA hastalarında 

sülfonilürelerin kullanımından kaçınılmasını önermek yanlıĢ olmayacaktır (48). 
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2.1.6.3. Ġnsülin DuyarlaĢtırıcılar  

Bir insülin duyarlaĢtırıcı olan metformin, en sık kullanılan hipoglisemik 

ilaçtır. Henüz insüline bağımlı aĢamaya ilerlememiĢ LADA hastalarına, kan Ģekeri 

seviyelerini kontrol etmek için klinisyenler tarafından genellikle metformin tedavisi 

uygulanır. Ancak, bozulmuĢ glikoz toleransı olan veya yeni teĢhis edilmiĢ Tip 2 

diyabetli yetiĢkinlerde, metforminin beta- hücresi fonksiyonunun ilerleyici 

bozulmasını geciktirmediği veya durdurmadığı gösterilmiĢtir (49). LADA tanılı 

hastalarda bu durumun belirsizliği daha ileri çalıĢmalara ihtiyaç duyulduğunu 

gösterir (50). 

Metformine göre daha güçlü bir insülin duyarlaĢtırıcısı olan 

Tiyazolidinedionlar (TZD‘ler), beta hücreleri üzerinde anti-inflamatuar aktiviteye 

sahiptirler ve LADA‘nın insüline bağımlı olmayan erken evresinde hastaların 

sağkalımlarını artırabilirler. Örneğin, yapılan bir çalıĢmada, 3 yıl boyunca LADA 

hastalarına rosiglitazon tedavisi uygulanmıĢ ve müdahale grubundaki otoreaktif T 

hücreleri tarafından salgılanan IFN-g ve IL-12 seviyelerinin kontrol 

grubundakilerden daha düĢük olduğu bulunmuĢtur (51). Bu da rosiglitazonun 

otoreaktif T hücrelerini inhibe ederek adacık yetmezliğini geciktirebileceğini 

düĢündürmektedir (50). 

Ayrıca Çin‘de yapılan bazı klinik çalıĢmalarda, rosiglitazonun tek baĢına 

veya insülinle birlikte kullanımının LADA hastalarında C-peptit seviyelerini ve 

adacık beta hücresi fonksiyonunu koruyabileceğini göstermiĢtir (52). Yapılan hayvan 

modellerinde, TZD‘ler pankreas adacık hücrelerinin yapısını ve doku bütünlüğünü 

korumuĢ, oksidatif stresi ve apoptoz uyarımını azaltmıĢ ve adacık beta hücrelerinin 

çoğaltarak insülin salgılanmasını iyileĢtirmiĢ ve kan Ģekeri seviyelerini düzenlemiĢtir 

(53). 

2.1.6.4. DPP4-Ġ  

DPP-4 inhibitörleri, Tip 2 DM‘de geniĢ alanda araĢtırılmıĢ olup, adacık beta-

hücreleri üzerine koruyucu bir role sahip oldukları kanıtlanmıĢtır (54–56). 

LADA tedavisinde kullanımları ile ilgili olarak, linagliptin, saksagliptinin ve 

sitagliptinin beta-hücre fonksiyonunu korumadaki rollerini araĢtıran çalıĢmalar ile, 
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dikkat çekici sonuçlar elde edilmiĢtir. Çin‘de yapılmıĢ prospektif bir çalıĢmada, 1 yıl 

boyunca takip edilen LADA hastalarında insülin glarjin tedavisine sitagliptin 

eklenmesinin tek baĢına insülin kullanımından daha iyi C-peptid seviyesini koruduğu 

gösterildi (57). Benzer Ģekilde Johansen ve ark. 2 yıllık çalıĢmasında, linagliptin 

kullanımının LADA hastalarında C-peptid seviyelerinde düĢüĢü yavaĢlattığı 

bildirilirmiĢtir (58). Buzzetti ve arkadaĢlarınca yapılan çalıĢmanın post-hoc analizi 

sonucunda, 24 hafta boyunca saksagliptin tedavisinin glisemik kontrolü ve C-peptid 

sekresyonunu iyileĢtirdiği gösterilmiĢtir (59). Sitagliptinin, koruyucu Th 2 

hücrelerini artırarak ve patojenik Th 10 ve 17 hücrelerini azaltarak LADA‘daki T 

hücrelerinin fenotipini ve alt tiplerini değiĢtirdiği gösterilmiĢtir (60). DPP4-Ġ grubu 

ilaçların, otoimmün diyabetin anlaĢılması güç patofizyolojisiyle mücadele eden diğer 

ilaç grupları ile kombine edilerek kullanılması durumunda daha faydalı olacağı 

varsayılmıĢtır (61). Örneğin, bir çalıĢmada, saksagliptin tedavisine vitamin D3 

eklenmesinin, LADA hastalarında pankreas beta hücre fonksiyonunu koruyabildiği 

gösterilmiĢtir, muhtemelen D vitamininin immünomodülatör olarak hareket ederek 

adacık beta-hücresini korumasının yararlı etkisi görüldüğü düĢünülmektedir (62). 

2.1.6.5. SGLT2-Ġ   

Yeni bir antidiyabetik ilaç sınıfı olan Sodyum-glikoz ko-taĢıyıcı 2 

inhibitörleri (SGLT2i‘ler) ile ilgili araĢtırmalar empagliflozin, kanagliflozin ve 

dapagliflozinin hiperglisemi üzerindeki olumlu etkilerinin yanında, pleiotropik etki 

ile kardiyovasküler ve kronik böbrek hastalıklarını da önlemede rol aldığını 

göstermiĢtir (63). ÇalıĢmalar, SGLT2i‘lerin Tip 1 diyabetli hastalarda HbA1c 

düzeylerini düĢürebileceğini bildirmiĢtir ve Avrupa Birliği, SGLT2i‘leri kötü kan 

Ģekeri kontrolü olan ve obez yetiĢkin Tip 1 diyabet hastalarının tedavisi için 

onaylamıĢtır (64,65). SGLT2i‘lerin LADA‘daki rolleri ile ilgili yeterince çalıĢma 

yapılmamıĢtır. Son veriler, bu yeni tedavilerin kardiyorenal koruyucu özelliklerinin 

diyabetsiz kiĢilerde bile mevcut olduğunu gösterdiğinden bu sonuçların LADA‘lı 

bireylere genellenebilir olduğu görülmektedir (66). Ancak, klinisyenler tarafından 

SGLT2-i ile diyabetik ketoasidoz riski unutulmamalıdır (50). 
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2.1.6.6. GLP-1 Reseptör Agonisti  

Dulaglutid ve liraglutid dahil olmak üzere glukagon benzeri peptid-1 reseptör 

agonistleri (GLP-1RA‘lar), Tip 2 diyabet ve obeziteyi tedavi etmek için onay 

almıĢlardır. Bu sınıf ilaçlar,glisemik kontrol ve kilo kaybında, kardiyovasküler 

hastalığa sahip veya risk altındaki bireylerde kardiyoproteksiyonla birlikte güçlü 

iyileĢmeler sağlarlar (67). GLP-1RA‘ların obeziteye sahip LADA‘lı hastaların 

tedavisindeki potansiyel rollleri açıkça görülmektedir. AWARD-2, -4 ve -5 

çalıĢmalarının post-hoc analizi, dulaglutidin LADA tanılı hastalarda HbA1c 

seviyelerini düĢürebileceğini göstermiĢtir (68). Son zamanlarda yapılan randomize 

kontrollü çift kör bir çalıĢmada, liraglutidin bir anti-IL-21 antikoru ile birlikte 

kullanımının, yeni tanı alan Tip 1 diyabetli yetiĢkinlerde adacık beta-hücreleri 

üzerine koruyuculuğu gösterilmiĢtir (69). 

Yine farklı bir çalıĢmada, obez olmayan diyabetik farelerde sürekli GLP-1RA 

infüzyonunun adacık beta-hücresi apoptozunu azaltabileceği, beta-hücresi 

rejenerasyonunu destekleyebileceği ve hastalık geliĢimini geciktirebileceği 

bulunmuĢtur (70). Ancak, GLP-1RA‘ların LADA hastalarında adacık beta-hücresi 

fonksiyonunu koruyup koruyamayacağının daha iyi gösterilebilmesi için büyük 

randomize kontrollü klinik çalıĢmalara ihtiyaç vardır (50). 
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3. DĠYABETĠN AKUT KOMPLĠKASYONLARI  

3.1. Diyabetik Ketoasidoz  

 Diyabetik ketoasidoz (DKA), diyabet tedavisindeki ilerlemelere rağmen 

günümüzde hala yüksek morbidite ve mortalite oranlarına sahip diyabetin en ciddi 

akut komplikasyonlarından biridir. 4.807 DKA vakasını inceleyen bir çalıĢma, 

vakaların %14'ünün 70 yaĢ üstü kiĢilerde, %23'ünün 51-70 yaĢ arası kiĢilerde, 

%27'sinin 30-50 yaĢ arası kiĢilerde ve %36'sının 30 yaĢın altındaki kiĢilerde 

meydana geldiğini göstermiĢtir (71). DKA'da ölüm oranı yüzde 1-5 arasındadır 

(72,73). En yüksek ölüm oranı yaĢlı yetiĢkinlerde ve eĢlik eden ek hastalıkları olan 

kiĢilerde görülse de, DKA, çoğunlukla 24 yaĢın altındaki diyabetli kiĢilerde beyin 

ödemi nedeniyle önde gelen ölüm nedenidir (71,73). DKA genellikle diyabet öyküsü 

mevcut hastalarda geliĢse de, %27 ila %37 DKA vakasında yeni teĢhis edilmiĢ 

diyabet görülmektedir (74,75). Bu durum özellikle küçük çocuklar için geçerli 

olmakla birlikte DKA'lı kiĢiler çoğunlukla Tip 1 diyabetlidir. Ayrıca, bir Tip 2 

diyabet alt grubu olan ketoza eğilimli diyabet hastaları, DKA'lı kiĢilerin %20-

%50'sini temsil etmektedir (76). Ketoza eğilimli diyabet alt grubundaki kiĢilerde 

insülin salgılanması bozulmuĢtur ancak, uygun tedavi yönetimiyle beta hücre 

fonksiyonu iyileĢerek klinik seyir Tip 2 diyabetin seyrine benzemektedir (77). Bu 

kiĢiler genellikle siyahi veya Latin kökenli, erkek, kilolu veya obez, orta 

yaĢlıdır,ailelerinde diyabet öyküsü vardır ve yeni tanı almıĢ diyabet hastalarıdır (78). 

DKA, yeni baĢlayan diyabet, insülin uyumsuzluğu (insülini kesme, doz 

atlama, doz yetersizliği,insülin pompasının bozulması vb.), reçeteli ilaçlar (örn: 

korkikosteroidler, glukagon, pentamidin, interferon, tiyazid grubu diüretikler), veya 

kokain gibi yasadıĢı uyuĢturucu kullanımı ve pnömoni, sepsis, idrar yolu enfeksiyonu 

gibi enfektif durumlar, miyokard infarktüsü gebelik pankreatit gibi diğer fizyolojik 

stres faktörleri nedeniyle artan insülin ihtiyacından kaynaklanan insülin 

eksikliğinden kaynaklanır (73,79–84). 

Ġnsülinin net etkili konsantrasyonunda azalma ile anti-insüliner hormonların 

(glukagon, katekolaminler, büyüme hormonu ve kortizol) yükselmesi uyarılır. 

Glikozu kullanma yeteneği olmadığından, vücut alternatif enerji kaynaklarına ihtiyaç 
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duyar. Lipaz aktivitesi artar ve bu aktivite ile yağ dokusu parçalanarak serbest yağ 

asitleri ortaya çıkar. OluĢan yağ asitleri asetil koenzim A'ya dönüĢtürülür ve bunların 

bir kısmı enerji üretimi için Krebs döngüsüne girer; geri kalan kısım ise ketonlar 

cisimciklerine (aseton, asetoasetat ve beta-hidroksibutirat) parçalanır. Keton 

cisimcikleri enerji üretimi için kullanılabilir, ancak hızla vücutta birikir. Daha sonra 

glikojen ve proteinler glikoz oluĢturmak üzere yıkıma uğrarlar. Tüm bu faktörler 

birlikte, hiperglisemiye neden olurlar ve bu da ozmotik diüreze yol açarak 

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

 DKA'da belirtiler, Ģiddete ve eĢlik eden hastalıklara göre değiĢiklik gösterir. 

Poliüri ve polidipsi en sık görülen semptomdur ve çocukluk çağı Tip 1 diyabetli 

kiĢilerin %98'inde bulunmuĢtur. Diğer yaygın semptomlar kilo kaybı (%81), 

yorgunluk (%62), dispne (%57), kusma (%46), öncesinde ateĢli hastalık (%40), karın 

ağrısı (%32) ve polifaji (%23)dür(86). Dehidratasyon taĢikardi, zayıf cilt turgoru, 

kuru mukoza zarları ve ortostatik hipotansiyon gibi durumlara neden olur. Metabolik 

asidoz, Kussmaul solunumuna yol açabilirken, artan aseton hastanın nefesinde 

meyvemsi bir koku oluĢmasına neden olur. Zihinsel durum, uyku halinden uyuĢukluk 

ve komaya kadar değiĢebilir. Ayrıntılı bir değerlendirme ile, özellikle DKA'nın 

yaygın nedenleri olan tıbbi rejimlere uyumsuzluk ve enfeksiyon gibi tetikleyici 

faktörler ortaya çıkarılabilir. 

DKA tanısı koyulabilmesi için, plazma glukoz düzeyi >250 mg/dL, yüksek 

serum keton seviyesi, kan ph ≤7.30 ve serum bikarbonat düzeyi ≤18 mEq/l Ģeklinde 

olmalıdır. DKA‘nın baĢarılı Ģekilde tedavi edilebilmesi, insülin tedavisi ile 

hipergliseminin düzeltilmesi, sıvı elektrolit dengesinin sağlanması ve altta yatan 

hastalığın tedavi edilmesi ile sağlanır (73). 

3.2. Hiperosmolar Hiperglisemik Durum 

Hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD), genellikle kontrolsüz Tip 2 

diyabet ile iliĢkili, yaĢamı tehdit eden ciddi bir akut komplikasyondur. HHD, ilk 

olarak bir asırdan uzun bir süre önce fark edilmiĢ olmasına rağmen, 1957'de Sament 

ve Schwartz'ın raporu sonrası tanı alabilmiĢtir (87). HHD, tüm yetiĢkin ve pediatrik 

diyabetik hiperglisemik acil durumların %5 ila %15'ini oluĢturmaktadır (88). 
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 HHD‘nin patogenezi DKA kadar anlaĢılmamıĢ olsa da, her iki bozukluğun 

da altında yatan temel mekanizma, dolaĢımdaki insülinin etkili konsantrasyonunda 

azalma ve buna eĢlik eden karĢıt düzenleyici hormonların (glukagon, katekolaminler, 

kortizol ve büyüme hormonu) yükselmesidir. Dolayısıyla, DKA ve HHD, diyabet 

hastalarında ortaya çıkabilen bozulmuĢ karbonhidrat regülasyonunun aĢırı 

belirtileridir. Birçok DKA ve HHD hastasında metabolik klinik tablolar örtüĢse de, 

her iki durum da nispeten saf bir Ģekilde ortaya çıkabilir. DKA'lı hastalarda insülin 

eksikliği mutlak veya karĢıt düzenleyici hormonların fazlalığına göre yetersizdir. 

HHD'de ise keton cisimlerini en aza indiren ancak hiperglisemiyi kontrol edemeyen 

az miktarda insülin salgılanması olur. Bu durum, ciddi dehidratasyona ve böbrek 

fonksiyonlarında bozulmaya yol açarak glikoz atılımının azalmasına neden olur. Bu 

faktörler, stresli bir durumun varlığıyla birleĢtiğinde, DKA'da görülenden daha ciddi 

hiperglisemiye neden olur. Ayrıca, yetersiz sıvı alımı, HHD'nin ayırt edici özelliği 

olan ketozis olmaksızın hiperozmolariteye katkıda bulunur (88).  

 HHS'nin modern tanımı ve tanı kriterleri, Gerich ve ark. ile Arieff ve Carroll 

tarafından 1971'de bildirilen vaka serilerinden oluĢturulmuĢtur. Ayrıca, Gerich ve 

ark. ile Arieff ve Carroll, "hiperglisemik hiperozmolar nonketotik koma" (HHNK) 

adını verdikleri sendromun patofizyolojisi hakkında da bilgi vermiĢlerdir (89,90). 

Amerikan Diyabet Derneği (ADA) ve uluslararası kılavuzlar tarafından önerilen 

HHS'nin mevcut tanı kriterleri arasında plazma glikoz seviyesi >600 mg/dL, plazma 

efektif ozmolaritesi >320 mOsm/L ve önemli ketoasidozun olmaması yer almaktadır 

(11,91–93).  

HHNK terimi, birçok hastanın bilinç düzeyinde önemli bir düĢüĢ olmadan 

(hastaların üçte birinden azı koma ile) ve birçok hastanın hafif ila orta dereceli 

ketozis ile baĢvurabileceği gerçeğini yansıtmak için "hiperglisemik hiperozmolar 

durum" ile değiĢtirildi (88,94). Bazı çalıĢmalarda, Ģiddetli hiperglisemi ve 

hiperosmolaritesi olan hastaların %20 kadarında HHS ve DKA'nın ortak özelliklerine 

sahip olduğu bildirilmiĢtir (88,95). 
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4. DĠYABETĠN KRONĠK KOMPLĠKASYONLARI  

Tip 2 diyabet üzerine randomize bir klinik çalıĢma olan BirleĢik Krallık 

Prospektif Diyabet ÇalıĢması'ndan (UKPDS) 600 LADA katılımcısını içeren 

çalıĢma, LADA'nın Tip 2 diyabetle aynı kardiyovasküler hastalık (KVH) riskini 

taĢıdığını (96) ancak uzun vadede mikrovasküler komplikasyon risklerinin daha 

yüksek olduğunu (97) bulmuĢtur. 

4.1. Mikrovasküler Komplikasyonlar  

4.1.1. Retinopati  

Hipergliseminin sebep olduğu mikrovasküler komplikasyonların nedenleri 

arasında poliol birikimi, ileri glikasyon son ürünlerinin (advanced glycation end 

products (AGE)) oluĢumu, oksidatif stres ve protein kinaz C (PKC) aktivasyonu gibi 

biyokimyasal yollar yer alır ve tüm bunların hücresel metabolizma, sinyal iletimi ve 

büyüme faktörleri üzerindeki etkileri yoluyla hastalık sürecini düzenledikleri 

düĢünülmektedir (98).  

  Diyabetik retinopati (DR), diyabetin en yaygın mikrovasküler 

komplikasyonudur ve her yıl 10.000'den fazla diyabetli kiĢide körlüğe neden 

olmaktadır. Retinopatinin, hasta Tip 2 diyabet tanısı almadan en az 7 yıl önce 

geliĢmeye baĢladığını gösteren çeĢitli kanıtlar mevcuttur (99). Tip 1 diyabet tanılı 

hastalarda tanı aldıktan 5 yıl sonra baĢlanarak yılda bir, puberte veya 15 yaĢ itibariyle 

yılda bir retinopati taraması yapılmalı, Tip 2 diyabet tanılı hastalarda ise tanı anında 

retinopati taraması yapılmalı veya tanı anında retinopati bulunmayan hastalarda yılda 

bir, ileri evre retinopati mevcut hastalarda 3-6 ayda bir kontrol yapılmalıdır (100). 

DR tanısı, retinadaki damar anormalliklerinin klinik görünümleri ile konur. Klinik 

olarak DR iki evreye ayrılır, bunlar proliferatif diyabetik retinopati (PDR) ve non-

proliferatif diyabetik retinopati (NPDR) dir. NPDR, DR'nin erken evresini temsil 

eder ve burada retina damar sisteminde artmıĢ vasküler geçirgenlik ve kılcal 

tıkanıklık iki ana unsurdur. Bu evrede, hastalar asemptomatik olabilse de, 

mikroanevrizmalar, hemorajiler ve sert eksüdatlar gibi retinal patolojiler fundus 

fotoğrafisi ile tespit edilebilir. DR'nin daha ileri bir evresi olan PDR, 

neovaskülarizasyon ile karakterizedir. Bu evrede, yeni anormal damarlar vitreusa 
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kanadığında (vitreus hemorajisi) veya traksiyonel retina dekolmanı mevcut 

olduğunda hastalar ciddi görme bozukluğu yaĢayabilirler. DR hastalarında görme 

kaybının en yaygın nedeni diyabetik makula ödemidir (DMÖ). DMÖ, kan-retina 

bariyerinin bozulması sonucu makulada sıvının retina altı ve retina içi birikmesi 

sonucu makulanın ĢiĢmesi veya kalınlaĢması ile karakterizedir (101). DMÖ, DR'nin 

herhangi bir aĢamasında ortaya çıkabilir ve görsel imgelerde bozulma ve görme 

keskinliğinde azalma yapabilir. DR için uygulanan tedaviler ile, lazer 

fotokoagülasyon, intravitreal farmakolojik ajanlar ve vitreus cerrahisi de dahil olmak 

üzere mikrovasküler komplikasyonların yönetimi amaçlanmaktadır. Anti-VEGF 

ajanların intravitreal uygulaması, Ģu anda DR'nin hem erken hem de ileri evrelerinde 

tedavinin temelini oluĢturmaktadır. Geleneksel lazer tedavisi yalnızca görme 

keskinliğinin sabitlenmesini sağlarken, anti-VEGF tedavisi daha az oküler yan 

etkiyle görmede iyileĢme sağlayabilir (102). Optimal glisemik kontrol ile, diyabetik 

retinopati geliĢme riskinde azalma ve retinopati geliĢim sürecinde yavaĢlama 

sağlanabilir (103). 

4.1.2. Nefropati  

Hiperglisemi, ileri glikasyon son ürünleri (AGE) ve reaktif oksijen türlerinin 

üretimine neden olur (104). Hiperglisemi Ģüphesiz merkezi bir rol oynasa da, 

hiperinsülinemi ve insülin direnci de patojenik mekanizmaları tetikleyebilir ve bu 

durum muhtemelen Tip 1 ve Tip 2 diyabet arasındaki histopatolojideki çeĢitliliği 

açıklar. Sonuç olarak, glomerüler hemodinamik, inflamasyon ve fibrozisteki 

değiĢiklikler, böbrek dokusu hasarının birincil aracılarıdır; ancak bu mekanizmaların 

göreceli katkısı muhtemelen kiĢiler arasında ve diyabetik böbrek hastalığının doğal 

seyri boyunca değiĢiklik gösterir (105,106).  

Diyabetik nefropati, batı toplumlarındaki son dönem böbrek hastalığının 

(SDBH) baĢlıca nedenidir (107). Diyabetik nefropatinin ayırt edici özelliklerinden 

biri, genellikle böbrek fonksiyonlarında ilerleyici bir düĢüĢle sonuçlanan proteinüri 

geliĢimidir (108). Diyabetik nefropatinin geliĢimi aynı zamanda kardiyovasküler 

hastalık için de önemli bir risk faktörüdür (107). Epidemiyolojik, patofizyolojik ve 

klinik açıdan, hipertansiyon ve zayıf glisemik kontrol genellikle bu durumla 

iliĢkilidir (109,110).  
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Diyabetik nefropati, hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabetli hastaların 

böbreklerinde görülen ve diyabetin böbrekler üzerine olumsuz etkilerinden 

kaynaklanan, spesifik, patolojik, yapısal ve fonksiyonel değiĢiklikleri ifade eden bir 

tanıdır. Klinik olarak kalıcı albüminüri ve böbrek fonksiyonlarında ilerleyici bir 

düĢüĢ ile karakterizedir ve bu terim, tipik bir glomerüler hastalık modelinin varlığını 

ifade eder (111). 

Tip 1 diyabetli eriĢkinlerde diyabet tanısı alındıktan 5 yıl sonra baĢlanarak 

yılda bir defa, Tip 2 diyabetli hastalarda ise tanıdan itibaren baĢlanarak yılda bir defa 

eGFR ve idrar albümin/kreatinin oranı (AKO) ile diyabetik nefropati taraması 

yapılmalıdır. Albüminüri taraması için AKO sabah ilk idrarda bakılmalıdır. 

Günümüzde AKO, kronik bir iĢlevi yansıttığından, albuminüri, mikroalbuminüri ve 

makroalbuminüri Ģeklinde kategorize edilmemektedir. Ġdrarda AKO oranının 30 

mg/g altında olması normal, 30 mg/g ve üzerinde olması idrarla yüksek albumin 

protein atılımı anlamına gelir. 3-6 aylık zaman aralığında bakılan 3 idrar örneğinden 

2‘sinde AKO oranının anormal olması albuminüri tanısı koydurur. Mikroalbuminüri 

saptandığında (AKO oranı 30-300 mg/g) kiĢide hipertansiyon saptanmasa dahi 

kronik böbrek hastalığını geciktirebilmek adına ACE-Ġ veya ARB tedavisi verilmesi 

planlanabilir. AKO oranı 300mg/g üzerinde ise tedavide ACE-Ġ veya ARB 

verilmelidir. eGFR hesaplanabilmesi için serum kreatinin düzeyinin ölçülmesi 

gerekmektedir. Nefropati geliĢiminin en kritik sonucu, son dönem böbrek 

yetersizliğine neden olmasıdır. Diyabetik nefropati, hipertansiyon, proteinüri, ödem 

ve böbrek yetersizliği ile karakterizedir. Diyabetik nefropatiyi önlemek ve 

ilerlemesini geciktirebilmek için sıkı bir glisemik kontrol sağlanmalıdır. Bununla 

birlikte, tansiyon kontrolünün sağlanması ile, diyabetik nefropati riski azalmakta ve 

ilerlemesi de yavaĢlamaktadır (10). 

4.1.3. Nöropati  

Diyabet, periferik sinirin kökünden distal aksona kadar her seviyeyi etkileyen 

akut ve kronik formlar da dahil olmak üzere geniĢ bir nöropatik komplikasyon 

yelpazesine neden olur.  

YaĢam boyu yaygınlığı yaklaĢık %50 olan Diyabetik Polinöropati (DPN), en 

sık görülen diyabetik komplikasyondur (112–116). DPN, ayak ülseri ve 



21 

amputasyonu, yürüyüĢ bozukluğu ve düĢmeye bağlı yaralanmalar nedeniyle oluĢan 

sakatlığın önde gelen nedenlerinden biridir. DPN'li hastaların yaklaĢık %20 ila %30'u 

nöropatik ağrıdan muzdariptir (115–118). DPN, Toronto Diyabetik Nöropati 

Konsensus Paneli tarafından "kronik hiperglisemi maruziyeti ve kardiyovasküler risk 

kovaryatları sonucu metabolik ve mikrodamar değiĢikliklerine atfedilebilen simetrik, 

uzunluğa bağlı sensörimotor polinöropati" olarak tanımlanmıĢtır (114). Duyusal 

semptomlar ayak parmaklarında baĢlar ve zamanla üst ekstremiteleri klasik olarak 

"çorap ve eldiven" modeli olarak tanımlanan bir dağılımla etkiler. Motor tutulumu 

genellikle DPN'nin erken evrelerinde görülmez. Hastalar, ağrı hissinin kaybı veya 

"Novokain benzeri" duyarsızlık, karıncalanma, "karıncalanma" hissi, yanma, 

"elektrik çarpması", allodini (zararsız bir uyarana karĢı ağrı hissi) veya hiperaljezi 

(ağrılı uyaranlara karĢı artan hassasiyet) gibi bir dizi duyusal semptom tanımlar. 

Ġlginç bir Ģekilde, semptomlar akson kaybının Ģiddetinin öngörülebilir bir göstergesi 

değildir. Genellikle en Ģiddetli ağrılı semptomları olan kiĢilerde, muayene veya 

elektrodiagnostik çalıĢmalarda minimum düzeyde duyusal eksiklik görülür veya hiç 

görülmez. Nöropatik ağrı, DPN'li hastaların %20 ila %30'unu etkiler ve bu grubun 

tıbbi yardım aramasının ana nedenlerinden biridir (115–118). 

Tip 1 diyabette hipergliseminin tedavisi nöropati insidansını %60-70'e kadar 

önemli ölçüde azaltabilirken (119,120), tip 2 DM'de glikoz kontrolü nöropati 

geliĢiminde yalnızca %5-7'lik marjinal bir azalma sağlar (121,122). DPN'nin ancak 

uzun süreli hiperglisemiden sonra ortaya çıktığı Ģeklindeki uzun süredir devam eden 

düĢünce, yerini iyi glisemik kontrole sahip olanların (HbA1c seviyesi %5,4'ten az) 

bile risk altında olduğu gözlemine bırakmıĢtır (123). Son zamanlarda yapılan birçok 

çalıĢma, obezite, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve sigara 

kullanımı dahil olmak üzere kardiyovasküler risk faktörlerinin DPN patogenezinde 

rol oynadığını göstermiĢtir (124). 

Diyabetik periferik nöropatinin patogenezi karmaĢıktır ve hem metabolik hem 

de vasküler faktörler tarafından belirlenir (125). Hiperglisemi, aksonal ve 

mikrovasküler hasara neden olduğu bilinen birçok önemli metabolik olaydan sadece 

biridir. Kapsamlı, ancak hiçbir Ģekilde ayrıntılı olmayan bir anahtar faktörler listesi 

arasında hiperglisemi, toksik adipozite, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, 

poliol yolunun aktivasyonu, ileri glikasyon son ürünlerinin (AGE'ler) birikimi ve 
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inflamatuar belirteçlerin yükselmesi yer alır (112,124).  Tip 1 diyabet hastalarında 

tanıdan 5 yıl sonra, Tip 2 diyabetlilerde ise tanıdan itibaren baĢlayarak yılda bir 

nöropati taraması yapılması önerilir. Nöropatiye neden olabilecek diğer nedenlerinin 

dıĢlanması ile, diyabet hastalarında sinir disfonksiyonuna bağlı semptom veya 

bulgularla tanı konulur (10). Nöropati taraması için fizik muayenenin yanı sıra 10 

gramlık bası yapan monofilaman ve diyapazon gibi klinik testler yapılmalıdır (126). 

4.2. Makrovasküler Komplikasyonlar  

4.2.1. Kardiyovasküler Hastalık  

Kardiyovasküler hastalık (KVH),  diyabet hastalarında en önemli morbidite 

ve mortalite nedenidir. Akut koroner sendrom, miyokard infarktüsü (MI) öyküsü, 

stabil-anstabil anjina, koroner ya da diğer arteriyel revaskülarizasyon, geçici iskemik 

atak, inme, periferik arteriyel hastalıkların tamamı aterosklerotik kardiyovasküler 

hastalık (ASKVH) komponentleridir. 

 Diyabetli Hastalarda Koroner Arter Hastalığı Taraması TEMD Önerileri:  

Tip 2 diyabette koroner arter hastalığı (KAH) riskini azaltabilmek için uygun 

kan Ģekeri kontrolü sağlanmasına ek olarak, yaĢam tarzı değiĢikliği, kan basıncı 

kontrolü ve lipid düĢürücü tedavi ve antiagregan kullanımı, ayrıca sigara bırakma 

gibi multifaktöryel yaklaĢım yapılmalıdır. YaĢı 40‘ın üzerinde, 15 yılı aĢkın süredir 

diyabetli olan ve yaĢı 30‘un üzerinde olup ek olarak mikro veya makrovasküler 

komplikasyonları bulunan, sigara, hipertansiyon, ailede erken kardiyovasküler 

hastalık öyküsü, kronik böbrek hastalığı gibi kardiyovasküler hastalık risk 

faktörlerinden bir veya daha fazla olan diyabetli obez hastalarda istirahat 

elektrokardiyografi (EKG)‘si çekilerek, 3 yılda bir tekrarlanmalıdır. Tipik veya atipik 

kardiyak semptomları olan, periferik arter hastalığı ve karotis arterlerinde üfürümü 

mevcut, geçici iskemik atak veya inme geçirmiĢ, istirahat EKG‘sinde anormallik 

saptanan ve koroner arter kalsifikasyon skoru yüksek olan hastalarda KAH tarama 

amacıyla öncelikle eforlu EKG yapılmalıdır. Ġstirahat EKG‘sinde sol dal bloğu olan, 

ST-T anormalliği bulunan hastalarda, eforlu EKG‘ye farmakolojik (örneğin 

dipiridamol) stres ekokardiyografi veya nükleer görüntüleme tercih edilmelidir. 

Bununla birlikte, efor testi yapılması gereken fakat obez, periferik arter hastalığı 
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bulunan ve diyabetik ayak gibi çeĢitli nedenlerle efor kapasitesi düĢük olan 

hastalarda da farmakolojik stres ekokardiyografi veya nükleer görüntüleme 

yapılmalıdır.  

Diyabetli hastalarda KAH‘dan primer ve sekonder korunma için genel 

yaklaĢım olarak, hastaların hedef kilosu belirlenmeli, bu hedefe ulaĢmaları ve 

sürdürebilmeleri için sağlıklı beslenme, düzenli fiziksel aktivite ve sigara bırakma 

gibi yaĢam tarzı değiĢikliği programlarına uymaları sağlanmalıdır. Semptomsuz 

hastalarda, 10 yıllık kardiyovasküler hastalık riskine göre tedavi kararı verilmelidir. 

KAH riski olan diyabetik hastalarda, kan Ģekeri kontrolü (HbA1C<7) hedefleri 

sağlanmalıdır. Ancak, ADVANCE, VADT ve ACCORD gibi çalıĢmaların 

sonucunda, Tip 2 diyabetli hastalarda sıkı glisemik kontrolün makrovasküler olay 

riskini azaltmadığı, aksine ciddi hipoglisemi riskindeki artıĢa bağlı olarak 

makrovasküler olay ve mortalite riskini artırabileceği tespit edilmiĢtir. Bu sebeple, 

özellikle ileri yaĢta, uzun süreli diyabetli, komorbiditeleri ve hipoglisemi riski 

yüksek olan Tip 2 diyabetli hastalarda daha esnek glisemik kontrol hedeflenmelidir. 

10 yıllık kardiyovasküler hastalık riski %10‘un üzerinde olan diyabetli hastalarda, 

primer koruma amacı ile aspirin (80-150 mg) verilmelidir. 10 yıllık kardiyovasküler 

hastalık riski %10‘un üzerinde olan hastalar, diyabet dıĢında en az bir ilave 

kardiyovaksüler (KV) risk faktörü (ailede KV hastalık öyküsü, hipertansiyon, sigara, 

dislipidemi ve albuminüri) bulunan 50 yaĢ üstü olan kiĢilerdir. KV riski düĢük (10 

yıllık KVH riski %5 altında olan) kiĢilere aspirin önerilmesine gerek 

bulunmamaktadır. Orta derecede riski (10 yıllık kardiyovasküler hastalık riski %5-10 

arasında) bulunan kiĢilerde ise klinik duruma göre aspirin kullanımına karar 

verilebilmektedir. 

Son zamanlarda aspirin kullanımının, diyabet hastalarında primer koruma 

açısından faydası değerlendirilmiĢ, çeliĢkili sonuçlar ortaya çıkmıĢtır, aspirin 

kullanımının baĢta gastrointestinal sistem kanaması olmak üzere ciddi kanama 

riskinde artıĢa neden olduğu bilinmektedir. Bu sebeple, kardiyovasküler hastalık riski 

yüksek olan diyabet hastalarında, primer korunma amacıyla aspirin verilebilir. 50 yaĢ 

üstü, daha önce kardiyovasküler hastalığı olmayan diyabet hastalarına, hipertansiyon, 

dislipidemi, ailede KV hastalık öyküsü, sigara kullanımı ve albuminüri gibi en az bir 

ek kardiyovasküler hastalık risk faktörü mevcutsa ve kanama riskinde artıĢ yoksa 
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düĢük doz aspirin verilebilir. 70 yaĢ üzerindeki hastalarda kanama riskinin artmıĢ 

olduğu unutulmamalıdır. 50 yaĢ altı, ek kardiyovasküler hastalık risk faktörü 

bulunmayan hastalara aspirin önerilmez. 50 yaĢ altı, kardiyovasküler hastalık 

açısından riski orta derecede olan hastalarda klinik tablo ve hastanın bilgilerine göre 

aspirin kullanımı değerlendilir. Diyabetli ASKVH olan hastalarda sekonder korunma 

amacı ile aspirin kullanılmalı, aspirin alerjisi mevcut kiĢilere klopidogrel 

önerilmelidir. Akut koroner sendrom geçirmiĢ kiĢilerde aspirin ve klopidogrel, 1-2 

yıl kadar birlikte kullanılabilir. Aspirin kullanan hastalara gastrointestinal kanamadan 

korumak için proton pompa inhibitörü verilmesi düĢünülmelidir (10). 

4.2.2. Periferik Arter Hastalığı  

 Diyabetli hastalarda, daha yüksek oranda periferik arter hastalığı mevcuttur 

ve bu hastalarda tutulum daha yaygın ve ciddi olmaktadır. Diyabetli hastalara en az 

yılda bir kez alt ekstremite arteryel hastalık taraması yapılmalıdır. Alt ekstremite 

bulguları olan diyabetli eriĢkinlerde arteryel hastalık taraması için ankle-brakial 

indeks kullanılmaktadır. Semptomsuz diyabetik hastalarda 50 yaĢ altı olup ek 

periferik arter hastalığı risk faktörü mevcutsa veya 50 yaĢ üstü hastalarda ankle-

brakial indeks ile tarama yapılabilir.  

Diyabetli hastalarda alt ekstremite arteryel hastalığa diyabeti olmayan 

hastalara benzer Ģekilde yaklaĢılır. Bu hastalarda tedavi protokolü kan basıncı 

kontrolü, sigara bıraktırma, antiagregan tedavi, kan Ģekeri kontrolü, lipid düĢürücü 

tedavi gibi mevcut risklerin azaltılması ve gerektiğinde revaskülarizasyon yapılması 

Ģeklindedir (10). 

 

 

 

 

 

 

 



25 

5. DĠYABETLĠ HASTALARDA ĠZLEM  

Diyabet tanılı hastalardan rutin istenmesi gereken laboratuvar tetkikleri ve 

izlenme sıklıkları Ģu Ģekildedir. HbA1c düzeyine 3-6 ayda bir bakılmalıdır. Açlık 

lipid profili (total kolesterol, HDL-k, LDL-k, trigliserid) normal düzeyde ise yılda bir 

defa ölçülmelidir. Albuminüri (spot idrarda albumin/kreatinin oranı (AKO)) veya 

üriner albumin atılımı (urinary albümin excretion (UAE)), Tip 1 diyabet tanılılarda 

tanı aldıktan 5 yıl sonra veya pubertede; Tip 2 diyabet tanısı alanlarda tanı sırasında 

ve daha sonra her yıl yılda bir defa bakılmalıdır. Sabah ilk (veya spot) idrarda AKO 

tercih edilmelidir. Yılda bir defa serum kreatinin ölçülmeli ve eGFR hesaplanmalıdır. 

Karaciğer enzim düzeyleri yılda bir defa ölçülmelidir. TSH düzeyine, Tip 1 diyabet 

hastalarının tümünde ve gerekirse Tip 2 diyabet hastalarında bakılmalı ve TSH 

normal değilse, serbest T4(sT4) bakılmalıdır. Tip 1 diyabette, tanı anında otoimmün 

tiroidit yönünden anti-tiroid peroksidaz (Anti-TPO) ve antitiroglobulin (Anti-Tg) 

antikorları taranmalı, ayrıca metabolik kontrol sağlandıktan sonra TSH kontrolü 

yapılmalı, test normal ise 1-2 yılda bir ya da tiroid hastalığına iliĢkin semptom 

geliĢtiğinde TSH tekrarlanmalıdır. EKG her yıl tekrarlanmalıdır. Tam idrar tetkiki 

(keton, protein, sediment) her muayenede yapılmalıdır. Özellikle metformin kullanan 

ve pernisiyöz anemi Ģüphesi olan bireylerde vitamin B12 düzeyi ölçülmelidir. 

Özellikle anjiyotensin dönüĢtürücü enzim inhibitörü (ACE-Ġ), anjiyotensin reseptör 

blokeri (ARB) veya diüretik kullanan hastalarda yılda bir serum potasyum düzeyi 

ölçülmelidir.  

Glisemik hedefler hasta bazında düzenlenmeli ve hastanın beklenen yaĢam 

süresi kısa, uzun süredir tanısı olan, tekrarlayan ciddi hipoglisemi atakları geçiren, 

eĢlik eden mikro ve makrovasküler komplikasyonları veya eĢlik eden diğer 

hastalıkları mevcutsa ya da hasta uzun süredir kötü glisemik kontrollü ise daha esnek 

hedefler tercih edilmelidir. Bu hastalarda HbA1c hedefi %8,5‘a kadar kabul 

edilebilir. Diğer hastalarda hedef HbA1c %7 ve altı, açlık serum glukozu ve öğün 

öncesi plazma glukozu 80-130 mg/dL, 2.saat postprandiyal plazma glukozu 160 

mg/dL altında olmalıdır. Hedef glisemik kontrol sağlanıncaya kadar 3 ayda bir, kan 

Ģekeri stabil hastalarda ise 6 ayda bir HbA1c düzeyi ölçülmelidir (10). 
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5.1. Diyabette Hipertansiyon ve Tedavisi 

Hipertansiyonun oluĢumu çok faktörlüdür ve bu faktörler arasında genetik 

yatkınlık, obezite ve tuz alımı vardır (127). Yeni tanı Tip 2 diyabetli hastaların 

yaklaĢık %39'unda hipertansiyonun zaten var olduğu görülmektedir (128). 

Hipertansiyon ve diyabetin varlığı, kardiyovasküler hastalık geliĢtirme riskini artırır 

ve bu da daha sonra koroner arter hastalığı, kalp yetmezliği, periferik arter hastalığı 

ve inme yoluyla daha yüksek kardiyovasküler ölüm oranına yol açar (129,130). Tip 1 

diyabetli hastalarda albüminüri ve hipertansiyonla iliĢkili böbrek hastalığının 

ilerlemesi arasında güçlü bir iliĢki vardır; bu iliĢki tip 2 diyabetli hastalarda o kadar 

belirgin değildir (131).  

Diyabet ve hipertansiyonun birlikte görülmesi muhtemelen dört ana 

patofizyolojik faktör kaynaklıdır. Birincisi, diyabetik nefropati geliĢimi ve değiĢen 

derecelerde kronik böbrek hastalığıdır. Hipervolemi, hiperinsülinemi ve arteriyel 

sertlik de bu duruma katkıda bulunur.  

 Hiperglisemi, glomerülde filtrelenmiĢ glikozda artıĢa neden olur ve sodyum-

glikoz ko-taĢıyıcısı aracılığıyla hipervolemiye yol açar; bu da hiperglisemi ortamında 

sodyum geri emiliminin artmasını sağlar (132,133). 

 Ekzojen insülin uygulaması veya insülin direncine bağlı hiperinsülinemi, 

muhtemelen eĢ zamanlı kilo alımıyla iliĢkili olan hipertansiyona neden olur (134). 

Ayrıca, artmıĢ arteriyel sertlik diyabette daha sık görülür ve bu hastalarda 

mortalitenin bağımsız bir öngörücüsüdür (135). 

Moleküler düzeyde, iliĢkili mekanizmalar arasında oksidatif stres, 

inflamasyon ve bağıĢıklık sisteminin aktivasyonu yer alır. Bu süreçlerin daha iyi 

anlaĢılması, tedaviye yönelik yeni terapötik yaklaĢımların açıklığa kavuĢturulmasına 

yardımcı olacaktır (136). 

Tedavide ACE-Ġ‘leri, ARB'ler, tiyazid tipi diüretikler ve dihidropiridin grubu 

kalsiyum kanal blokerleri arasından herhangi bir ilaç grubu kullanılabilir (137). En 

önemli hedef,ilaç sınıfından bağımsız olarak kan basıncının düĢürülmesidir. ACE 

inhibitörleri ve ARB'lerin özel etkileri vardır; böbrek hastalığı ilerlemesi riskini 

azaltmak için ciddi derecede artmıĢ albüminürisi (spot idrar albümin/kreatinin oranı 
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>300 mg/g) olan hastalarda birinci basamak tedavide Ģiddetle önerilirler (138). Orta 

derecede artmıĢ albüminüri (spot idrar albümin/kreatinin oranı 30-299 mg/g) olan 

hastalarda da düĢünülmelidirler, ancak bu hasta grubuna olan faydalarına dair veriler 

daha az gösterilmiĢtir. Ġkinci ve üçüncü ajanların seçiminde, ödem varlığı, tahmini 

glomerüler filtrasyon hızının azalması veya kalp krizi gibi diğer zorlayıcı 

kardiyovasküler belirtiler gibi diğer faktörler de dikkate alınmalıdır. BaĢka önemli 

belirtiler olmadığında, ―Sistolik Hipertansiyonlu Hastalarda Kombinasyon 

Tedavisiyle Kardiyovasküler Olaylardan Kaçınma‖ (ACCOMPLISH) çalıĢması, bir 

ACE inhibitörü içeren CaKB‘nin, diyabetli ve diyabetsiz hastalarda istenmeyen 

kardiyovasküler olayların azaltılmasında ACE inhibitörü içeren tiyazid grubu 

diüretikten daha üstün olduğuna dair en yüksek kalitede kanıt sunmaktadır (139,140). 

5.2. Diyabette Dislipidemi ve Tedavisi 

Diyabetik hastalarda optimal lipid düzeyleri LDL-kolesterol 100 mg/dL altı, 

trigliserid 150 mg/dl altı, HDL-k erkekte 40 mg/dL (kadında ≥50 mg/dL) üzeri, non-

HDL-k 130 mg/dL altı Ģeklinde olmalıdır. 

TEMD‘e göre dislipidemi tedavisinde ilk olarak diyabetli bireylerin sağlıklı 

yaĢam tarzına uymaları (sigarayı bırakmaları, düzenli fiziksel aktivite yapmaları, 

vücut ağırlığı kontrolü) sağlanmalı, tanı anında ve sonrasında ise yılda bir kez lipid 

profili (total kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserid ölçümleri) bakılmalı, ayrıca 

LDL-k ve non-HDL-k değerleri hesaplanmalıdır. 

Diyabet süresi 10 yılın altında, ek kardiyovasküler risk faktörü olmayan, 

herhangi bir makro veya mikrovasküler komplikasyonu olmayan, 100 mg/dL altında 

LDL-k olan, 35 yaĢ altı Tip 1 diyabetli ve 50 yaĢ altı Tip 2 diyabetli hastalarda lipid 

düĢürücü tedavi gerekmemekte, bu koĢulları sağlamayan ve 500 mg/dL altında 

trigliserid düzeyi olan diyabet hastalarında öncelikle statin tedavisi önerilmektedir. 

Önerilen statin dozunu tolere edemeyen diyabet hastalarına tolere edebildikleri en 

yüksek statin dozu verilmelidir. Kardiyovasküler hastalığı olan diyabetli hastalarda 

en yüksek statin dozuna rağmen hedef LDL-k düzeyine ulaĢılamıyorsa statin 

tedavisine tercihen ezetimib veya gerekirse PCSK9 (proprotein konvertaz 

subtisilin/keksin 9 inhibitörleri) eklenebilir. Hiperlipidemide öncelikli hedef LDL-k 

düzeyini düĢürmek olmalıdır. LDL-k hedef düzeyine ulaĢıldığı halde aterosklerotik 
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olay riski yüksek olan hastalarda ikincil hedef non-HDL-k düzeyini düĢürmektir. 

Trigliserid düzeyi yüksek veya HDL-k düzeyi düĢük hastalarda yaĢam tarzı değiĢimi 

daha agresif Ģekilde planlanmalı ve sıkı glisemik kontrol sağlanmalıdır (10). 
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6. DĠYABETLĠ HASTALARDA ÖZEL DURUMLARDA TEDAVĠ 

YAKLAġIMI 

6.1. Cerrahi ĠĢlem Öncesi YaklaĢım 

 Ameliyat olan hastaların yaklaĢık %20'sinin diyabetli olduğu tahmin 

edilmektedir ve bu hastalarda diyabetli olmayan hastalara kıyasla yaklaĢık %50 

kadar daha fazla morbidite ve mortalite riski bulunmaktadır (141,142). Diyabetli 

hastaların, kardiyak ve kardiyak olmayan büyük cerrahi müdahaleler geçirmeleri 

durumunda, mortalite ve morbidite riskinin daha yüksek olduğu iyi bilinmektedir 

(143–145). Perioperatif hiperglisemi, cerrahi hastalarında hastanede kalıĢ süresinin 

uzaması, daha yüksek mortalite ve hastane komplikasyonları ile iliĢkilendirilmiĢtir 

(142). Yapılan çalıĢmalarda ameliyat sonrası komplikasyon geliĢimi fazla olan 

hastalar incelendiğinde diyabetli olmayan hastaların da HbA1c düzeylerinin %6‘dan 

yüksek olduğu gözlemlenmiĢtir. HbA1c konsantrasyonlarıyla belirlenen ameliyat 

öncesi iyi glisemik kontrolün, daha düĢük sistemik ve cerrahi komplikasyon 

insidansı, azalmıĢ mortalite ve daha kısa hastanede kalıĢ süresiyle iliĢkili olduğunu 

gösteren kanıtlar mevcuttur. Bu sebeple, büyük cerrahi ameliyat olacak her hastanın 

HbA1c düzeyine bakılarak tanı konulmamıĢ diyabet hastalarının belirlenmesi ve 

elektif cerrahi planlanan bilinen diyabetli hastaların HbA1c düzeyine bakılarak 

yüksek bulunması durumunda elektif cerrahi zamanının ertelenmesi önerilmektedir 

(146).  

OAD kullanan hastalarda perioperatif dönemde ilaca devam edilmesi veya 

ilacın kesilmesi, ilacın yarı ömrüne ve hipoglisemi riskine göre ameliyat süresine ve 

açlık süresine bağlıdır. Sülfonilüre kullananan hastalar açlık gerektiren küçük veya 

büyük cerrahi müdahalelerde günlük dozu atlamalıdır (147–151). Ayakta cerrahi 

müdahalelerde kısa süreli açlık (katı gıdalar için 6 saatten, sıvı gıdalar için 2 saatten 

az) durumunda, kılavuzlar sülfonilüre kullanımına devam edilebileceğini, ancak 

gliseminin dikkatlice izlenmesi gerektiğini ve hipoglisemi riskine özellikle dikkat 

edilmesi gerektiğini belirtmektedir Dipeptidil peptidaz-4 inhibitörlerinin ise açlık 

süresinden bağımsız olarak, herhangi bir ameliyattan önce kesilmesi 

önerilmemektedir (148,149,152). Elektif cerrahi durumunda, tiyazolidinedionlar 

ameliyat saatinden ve açlık süresinden bağımsız olarak ameliyat günü alınabilir 
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(149). Piyasadaki tek biguanid olan metforminle iliĢkili laktik asidoz riski, özellikle 

kronik böbrek hastalığı (GFR<30 ml/dk), kalp yetmezliği veya kronik karaciğer 

hastalığı olan hastalarda bir miktar endiĢe kaynağı olmaya devam etmektedir, çünkü 

bu durumlar plazma metformin seviyelerinin terapötik aralığın çok üzerinde 

olmasına neden olur (153). Ancak randomize kontrollü çalıĢmalar, perioperatif 

dönemde metformin kullanımının, Tip 2 diyabetli koroner arter baypas veya kalp dıĢı 

cerrahi hastalarında laktat seviyelerini anlamlı Ģekilde etkilemediğini ve glisemik 

kontrolü iyileĢtirdiğini göstermiĢtir (154,155). Perioperatif dönemde öneriler, 

ameliyat türüne, böbrek fonksiyonuna ve metforminle iliĢkili laktik asidoz riskine 

bağlıdır. Küçük cerrahi müdahaleler için, böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalar 

dıĢında ve kontrast madde uygulanmasını ya da NSAAĠ, ACE-Ġ veya ARB 

kullanımını gerektiren durumlar haricinde metformine devam edilmesi önerilir (147–

149,152). Büyük cerrahi müdahaleler için ise metforminin bir gün önce kesilmesi 

önerilir. Her iki durumda da, oral alım yeniden baĢladıktan ve böbrek fonksiyonu 

stabilize edildikten sonra metformin kullanımına yeniden baĢlanmalıdır 

(147,149,156). 

SGLT2-Ġ ilaçların dehidratasyon riski nedeniyle ameliyat günü alınmaması 

önerilir; bazı çalıĢmalarda ameliyattan birkaç gün önce kesilmesini önerilmektedir 

(157).  

Tüm bu değerlendirmelere bakıldığında çoğu durumda, OAD‘lerin devamı 

güvenli görünse de, örneğin ameliyat günü, açlık süresinin uzaması durumu, gıda 

alımında azalma veya böbrek yetmezliği riski olduğunda tedaviye geçici olarak ara 

verilmesi önerilebilir (158). 

6.2. Kolonoskopik ĠĢlem Öncesi YaklaĢım 

Diyabet gastrointestinal peristaltizm üzerine olumsuz etkilidir ve otonom 

nöropati nedeniyle kolon boĢalma süresi gecikebilmektedir. Diyabet hastalarında 

çeĢitli sebeplerle kolonoskopik iĢlem yapılması gerekebilir. Bu hastalarda klasik 

protokoller ile kolon temizliği süreci uzayacağı için polietilen glikol (PEG) gibi daha 

güçlü preparatların seçilmesi daha uygun görülmektedir. Kolonoskopi öncesinde 

laksatif kullanımı ve buna ek olarak, birkaç gün süreyle düĢük lifli beslenme ve takip 

eden son gün sıvı beslenme önerilmektedir.  
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Yalnızca OAD tedavisi alan diyabetik hastalar, kolonoskopiden önceki gün, 

sabah ve öğle rutin OAD dozlarını almalı, akĢam dozunu atlamalıdırlar. Kolonoskopi 

günü de sabah OAD dozu atlanmalı, kolonoskopiden sonra alınmalıdır. 

Ġnsülin tedavisi alan hastalarda ise, hasta insülin ile birlikte OAD tedavisi 

alıyorsa, OAD için yukarıdaki öneriler uygulanmalı, kolonoskopiden önceki gün 

insülin dozu kullanılan insülin türüne göre tam ya da yarım doz yapılmalı, 

kolonoskopi gününde iĢlem öncesi doz atlanmalı, kolonoskopi sonrası oral alım 

açıldığında mevcut insülin tedavisi rejimi devam edilmelidir (10). 

6.3. Position Emission Tomografi/Bilgisayarlı Tomografi (Pet/Bt) Çekimi Öncesi 

YaklaĢım 

Diyabet hastalarında tanı amaçlı veya diğer nedenlerle PET/BT çekimi 

yapılmaktadır. PET/BT görüntülemelerinde, (Fluorine 18)-fluorodeoxyglucose (18F-

FDG) en sık kullanılan radioaktif izotoptur. 18F-FDG, kolaylaĢtırılmıĢ diffüzyon ile 

tümör hücreleri tarafından tutulduğundan, 18F-FDG yoğun tutulduğunda, neoplastik 

hücrelerin varlığı düĢünülür. 18F-FDG ve glukoz, hücre membranındaki glukoz 

reseptörleri yarıĢmaktadırlar. Bu sebeple, hiperglisemi ile neoplastik hücrelerin 18F-

FDG tutulumu azalır. 18F-FDG PET/BT çekimi öncesi uygulanan ekzojen insülin 

yağ, kas ve karaciğerde FDG tutulumunu artırır. Ġnsülin, çizgili kas ve yağ 

dokusundaki glukoz transporter (GLUT)-4 reseptörleri üzerine etki ederken tümoral 

dokudaki GLUT-1 ve GLUT-3‘e etkisizdir. 

FDG uygulanmasından önce kan glukoz düzeyi ölçülmeli, kan glukoz düzeyi 

200 mg/dL üzerinde ise görüntüleme ertelenmeli veya kristalize insülin uygulaması 

ile yüksek kan glukoz seviyesi düĢürülmelidir ancak insülin uygulaması sonrası FDG 

enjeksiyonu için minimum 4 saat beklenmelidir (10). 

6.4. Total Parenteral ve Enteral Nutrisyon Tedavisi Uygulanan Hastalarda 

YaklaĢım 

Total parenteral nutrisyon (TPN) veya enteral beslenme ihtiyacı duyulan 

hastalarda sıkı glisemik kontrolün klinik yararlarını gösteren yeterince randomize 

kontrollü çalıĢma yapılmamıĢtır. Yoğun bakım ünitesinde nutrisyon desteği verilen 
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hastalarla yapılan çalıĢmalara göre, kan Ģekeri düzeyinin 150 mg/dL altında 

tutulmasının klinik yararları olduğunu görülmektedir. Enteral ve parenteral beslenme 

alan, diyabet öyküsü olan veya olmayan hastalarda kapiller glukoz izleminin 

baĢlatılması klinik yarar sağlayabilir. Daha önce diyabet öyküsü olmayan hastalarda, 

istenen kalori alımının sağlanmasını takiben 24-48 saat boyunca insülin tedavisi 

olmaksızın plazma glukoz değerleri 140 mg/dL‘den düĢükse glukoz takibi kesilebilir. 

Diyabet öyküsü olan hastalarda glukoz takibi düzenli olarak devam etmelidir. 

Diyabetik hastalarda 140 mg/dL‘nin üzerindeki kan glukoz değerleri için insülin 

tedavisine baĢlanabilir (10). 
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7. GEREÇ VE YÖNTEMLER  

Tarafımızca 2024-2025 yılları arasında Kafkas Üniversitesi Sağlık Uygulama 

ve AraĢtırma Hastanesi Ġç Hastalıkları Polikliniği ve kliniğine baĢvuran ve baĢvuru 

anına kadar Tip 2 diyabet tanısıyla hastanemizde veya dıĢ merkezlerde takip edilen 

>30 yaĢ hastaların prospektif    olarak incelenmesini içeren bir çalıĢma yapıldı. 

Pratikte kolay uygulanabilir olması göz önüne alındığında çalıĢmamızda TEMD‘e 

göre belirlenen LADA tanı kriterleri kullanıldı. 

Bu kriterlerin önerisine göre daha önce diyabet tanısı almıĢ 30 yaĢ üstü 

hastalar çalıĢmaya alındı. Anti-GAD pozitif hastalar LADA; anti-GAD negatif 

hastalar ise Tip 2 diyabet olarak kabul edildi. Hastaların demografik, antropometrik, 

klinik ve laboratuvar özellikleri kaydedildi. Bunlar; demografik ve antropometrik 

veri olarak, yaĢ, cinsiyet, hastaların tanı anındaki vücut ağırlığı (kg), boy (cm), vücut 

kitle indeksi (VKI) (kg/m
2
) değerleri kaydedildi. Laboratuvar verisi olarak, HBA1C, 

Total Kolesterol, LDL-k, HDL-k, Trigliserid, B-12 vitamini, 25-OH vitamin D 

düzeyi, serum insülin düzeyi, TSH, sT4, sT3, açlık C-Peptid, açlık kan plazma 

glukozu, spot idrarda albümin/kreatinin oranı, eGFR, HOMA-IR skoru, adacık 

otoantikorlarından Anti-GAD, ICA değerleri kaydedildi. Klinik veri olarak, tanı yaĢı, 

diyabet süresi, ailede diyabet öyküsü, hiperlipidemi, hipertansiyon, diğer otoimmün 

hastalıklar, sigara alkol kullanımı, diyabet tanısı sonrası insülin tedavisine baĢlama 

zamanı, insülin ve oral antidiyabetik tedavi alımı, insülin dozu kaydedildi. 

eGFR hesaplaması için CKD-EPI, MDRD veya Cockroft-Gault (CG) formülü 

hesaplaması yapılabilmekte, TEMD önerisi tercihen bu üç formülden CKD-EPI‘yi 

kullanmak yönündedir (10). Nacife ve ark. çalıĢmasında obez hastalarda 

(VKĠ≥30kg/m
2
) eGFR hesaplamasının CKD-EPI veya MDRD formülü kullanılarak 

hesaplanması önerilmektedir, çünkü CG formülü kilo bağımlıdır ve obez hastalarda 

yanlıĢ yüksek çıkması olasıdır (159). ÇalıĢmamızda hastaların eGFR hesabı obez 

olmayan hastalarda Cockroft-Gault, obezlerde ise CKD-EPI formülü kullanılarak 

hesaplandı. 

Hastaların demografik, antropometrik, klinik ve laboratuvar parametreleri 

değerlendirildi. C-peptit, Roche cihazında ECLIA (Elektrokemilüminesans 

immunoassay) yöntemi ile çalıĢılmıĢtır. Anti-GAD, Euroimmun Analyzer cihazında 
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ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yöntemi ile çalıĢılmıĢtır. Testin 

referans aralıkları >17 IU/ml pozitif, ≤17 IU/ml negatif olarak belirtilmiĢtir. 

Bu çalıĢmaya Kafkas Üniversitesi Sağlık Uygulama ve AraĢtırma Hastanesi 

etik kurulundan 30.04.2024 tarihinde 80576354-050-99/406 nolu sayı ile onay 

alındıktan sonra baĢlandı. 
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8. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ  

Ġstatiksel değerlendirme için araĢtırmada ‗‘SPSS Statistics of Windows 

v.21,0‘‘ paket programı kullanılarak ikili karĢılaĢtırmada ölçümle belirlenen verilerin 

analizinde değiĢkenlerin homojen dağılımında veya basıklık ve çarpıklık değerinin -

1.5 ile + 1.5 arasında olduğunda Student-t testi, her iki durum sağlanamadığında 

Mann Witney-U testi, üç ve daha fazla gurupların analizi için  homojen dağılım ve 

yeterli sayı sağlandığında tek yönlü varyans analizi (ANOVA), homojen dağılım 

koĢulunu sağlamadığında ve örneklem küçük olduğunda Kruskal – Wallis testi, 

anlamlı sonuç elde edildiğinde hangi iki guruptan kaynaklandığını belirlemek için ise 

post-hoc (Tukey‘s ya da Tamhane‘s 2) testi ve son olarak korelasyon yapılması için 

varyansların homojenitesi ve örneklem sayısı dikkate alınarak pearson veya 

spearman testi, sayımla belirlenen verilerin analizinde ise ki-kare testi kullanıldı. 

Ġstatistiksel anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. AraĢtırma Kafkas 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar Etik Komitesinden onay alınarak 

yürütüldü. 
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9. BULGULAR  

 ÇalıĢmamıza yaĢları 30 ile 76 arasında değiĢmekte olan, 44‘ü (%44) kadın ve 

56‘sı (%56) erkek olmak üzere toplam 100 hasta dahil edildi. Hastalarımızın Anti-

GAD düzeyleri ölçülerek Anti-GAD (-) olan hastalar ―Tip 2 diyabet‖ s=97(%97); 

Anti-GAD (+) olan hastalar ise ―LADA‖ s=3(%3) olarak kabul edildi. 

 

 

ġekil 1: ÇalıĢmaya alınan hastaların cinsiyetlerinin yüzdelik dağılımı 

44% 

56% 

CİNSİYET DAĞILIMI 

KADIN ERKEK
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ġekil 2: ÇalıĢmaya alınan hastaların Anti-GAD pozitiflik oranı 

Tablo 1 incelendiğinde Anti-GAD(+) hastaların ikisi 30-49, biri ise 50-64 yaĢ 

aralığında saptandı. 65 yaĢ ve üzeri hasta sayısı 26 olup bu yaĢ grubunda Anti-

GAD(+) hasta yoktu. Hastaların Anti-GAD (+) olup olmaması ile biyodemografik ve 

biyokimyasal verilerinin Ki-kare testi sonuçlarına bakıldığında yaĢ grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.169). Anti-GAD(-) hastaların 

%22‘si sigara kullanıyor iken, LADA hastalarının 3/3(%100)‘ünün sigara kullandığı 

tespit edilmiĢ olup istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,002). Anti-GAD(-) 

hastalarının %33‘ü insülin tedavisi alıyorken, LADA hastalarının %100‘ünün insülin 

tedavisi aldığı tespit edilmiĢ olup istatiksel olarak anlamlı idi (p=0.017). Anti-GAD(-

) hastalarının albüminüri düzeyi hastaların %52‘sinde <30 mg/dL, hastaların 

%13‘ünde 30-300 mg/dL ve %5‘inde >300 mg/dL gözlenmekte iken, LADA 

hastalarının %33‘ünde albüminüri oranı >300 mg/dL saptandı. Ġki hasta grubu 

arasında albüminüri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı 

(p=0,005). 

 

 

3 

97 

ANTİ-GAD POZİTİF/NEGATİF HASTA SAYISI 

POZİTİF NEGATİF



38 

Tablo 1: Hastaların biyodemografik ve biyokimyasal verilerinin Anti-GAD 

pozitifliği ile Ki-kare testi sonuçları   

Parametreler 
Anti-GAD(-) 

Sayı (%) 

Anti-GAD(+) 

Sayı (%) 
p 

VKĠ (kg/m2) 
<30 54 (55) 3 (100) 

0,127 
≥30 43 (44) 0 (0) 

Cinsiyet 
Kadın 43 (44) 1 (33) 

0,706 
Erkek 54 (55) 2 (67) 

Sigara kullanımı 
Var 21 (22) 3 (100) 

0,002
**

 
Yok 76 (78) 0 (0) 

Diyabet süresi (Yıl) 

<5yıl 41 (42) 3 (100) 

0,140 5-10 yıl 37 (38) 0 (0) 

>10 yıl 19 (20) 0 (0) 

Diyabet Süresi 2‘li grup 

(Yıl) 

≤5yıl 50 (52) 3 (100) 
0,098 

>5 yıl 47 (48) 0 (0) 

Ġnsülin Kullanımı 
Yok 65 (67) 0 (0) 

0,017
** 

Var 32 (33) 3 (100) 

Ek hastalık sayısı 

0 21 (22) 1 (33) 

0,822 
1 43 (44) 2 (67) 

2 23 (24) 0 (0) 

3 ve üzeri 10 (10) 0 (0) 

Ailede diyabet öyküsü 
Yok 36 (37) 0 (0) 

0,187 
Var 61 (63) 3 (100) 

Ġnsüline geçiĢ süreci 
<6 ay 10* (10) 2 (67) 

0,234 
≥6 ay 21 (22) 1 (33) 

HbA1c (Normal: <%5,7) 
<6,5 14 (14) 0 (0) 

0,478 
6,5 83 (86) 3 (100) 

Albüminüri* (Normal: <30 

mg/ dL) 

<30 50 (52) 0 (0) 

0,005
**

 30-300 13 (13) 0 (0) 

>300 5 (5) 1 (33) 

YaĢ 

30-49 21 (22) 2 (67) 

0,169 50-64 50 (52) 1 (33) 

≥65 26 (27) 0 (0) 

* =eksik veri, **=Bu sonucu yorumlarken vaka sayısının düĢük olduğu gözetilmelidir, Anti-GAD=Anti 

glutamik asit dekarboksilaz, VKĠ= Vücut Kitle Ġndeksi HbA1c=Glikozile Hemoglobin A1c 

 Tablo 2 incelendiğinde çalıĢmamıza alınan hastaların Anti-GAD(+) olup 

olmamasına göre oluĢturulan gruplarda biyodemografik, biyokimyasal ve bazı 
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hormonal değerleri Student-T testi ile değerlendirilmiĢdi. Buna göre LADA 

hastalarının yaĢ ortalaması 41 ± 7,81 iken, Tip 2 diyabet hastaların yaĢ ortalaması ise 

57,1 ± 10,42 olup istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterdi(p=0,008). LADA 

hastalarının AKġ ortalaması 252 ± 60,13 iken Tip 2 diyabet hastalarının AKġ 

ortalaması ise 159,09 ± 66,12 tespit edilmiĢ olup istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gösterdi (p=0,018). LADA hastalarının HbA1c ortalamaları 12,84 ±1,07  iken Tip 2 

diyabet hastalarının HbA1c ortalamaları 8,50 ± 2,11 tespit edildi (p<0,01). TG 

ortalamalarına baktığımızda LADA hastalarında ortalama TG düzeyleri 384,0 ± 

231,87 iken Tip 2 diyabet hastalarının ortalama TG düzeyleri ise 164,12 ± 89,82 

tespit edildi (p<0,001). Bu teste göre diğer parametreler ise istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermedi. 

Tablo 2: Hastaların biyodemografik, biyokimyasal ve bazı hormonları ile Anti-GAD 

düzeylerinin Student-T testi ile analiz sonuçları 

Bağımsız DeğiĢkenler 

        Bağımlı DeğiĢken: Anti-GAD 

Anti-GAD 

(sayı) 
Ort. S.S p 

CRP (Aralık:0-5 mg/L) 
Negatif (97) 6.60 9,61 

0,662 
Pozitif (3) 4,15 2,51 

Albumin(Aralık:35-52 g/L) 
Negatif (97) 45,07 4,31 

0,351 
Pozitif (3) 42,62 9,23 

Spot idrarda albumin/kreatinin 

oranı 

(Normal:<30 mg/g) 

Negatif (70)
* 

99,43 271,134 

0,278 
Pozitif (1)

 
 398,31  

GFR 

(Normal:>90 ml/dk) 

Negatif (97) 83,26 25,43 
0,679 

Pozitif (3) 89,44 22,85 

Kreatinin 

(Aralık:0,67-1,17 mg/dl) 

Negatif (97) 1,03 0,38 
0,986 

Pozitif (3) 1,02 0,11 

YaĢ 
Negatif (97) 57,51 10,42 

0,008
**

 
Pozitif (3) 41,00 7,81 

VKĠ (Aralık:18,5-24,9 kg/m
2
) 

 

Negatif (97) 29,99 4,67 
0,077 

Pozitif (3) 25,12 3,47 

Diyabet Süresi (Yıl) 

 

Negatif (97) 7,21 6,50 
0,114 

Pozitif (3) 1,20 1,58 

Ġnsülin (Aralık:1,9-23 mu/L) 
Negatif(92)

** 
13,11 16,36 

0,958 
Pozitif (3) 12,61 14,27 

Açlık Serum Glikozu (Aralık:70-

100 mg/dL) 

Negatif (97) 159,09 66,12 
0,018

**
 

Pozitif (3) 252,00 60,13 
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Tablo 2: (Devamı) 

Hemoglobin (Aralık:10,8-

15,1g/dL) 

Negatif (97) 14,56 1,99 
0,965 

Pozitif (3) 14,61 1,85 

C-Peptid (Aralık:0,9-7,1 ng/mL) 
Negatif (95)* 3,24 2,03 

0,149 
Pozitif (3) 1,50 1,67 

HOMA-IR (Normal:<2,5) 
Negatif (92)* 5,20 6,65 

0,691 
Pozitif (3) 6,76 6,82 

HbA1c (Normal:< %5,7) 
Negatif (97) 8,50 2,11 

<0,001
**

 
Pozitif (3) 12,84 1,07 

LDL (Aralık:0-100 mg/dL) 
Negatif (97) 114,55 39,75 

0,416 
Pozitif (3) 133,60 37,21 

HDL (Aralık:40-60 mg/dL) 
Negatif (97) 47,36 11,172 

0,138 
Pozitif (3) 37,67 3,125 

Trigliserid(Aralık:0-150 mg/dL) 
Negatif (97) 164,12 89,82 

<0,001
**

 
Pozitif (3) 384,0 231,87 

TSH (Aralık:0,38-5,33 mIU/L) 
Negatif (96)

* 
1,98 1,40 

0,200 
Pozitif (3) 0,92 1,42 

B-12 vitamini (Aralık:126,5-505 

ng/L) 

Negatif (96)
* 

271,85 175,73 
0,596 

Pozitif (3) 326,67 176,00 

25 OH-Vitamin D 

(Normal:≥30µg/L) 

Negatif (91)* 16,90 8,98 
0,284 

Pozitif (3) 11,25 6,00 

Folik Asit 

(Aralık:5,9-24,8 µg/L) 

Negatif (93) 9,68 3,70 
0,217 

Pozitif (3) 7,00 2,64 

*=eksik veri, **=Bu sonucu yorumlarken vaka sayısının düĢük olduğu gözetilmelidir, Ort=Ortalama, 

S.S=Standart Sapma, VKĠ=Vücut Kitle Ġndeksi, CRP= C reaktif protein, GFR:Glomerüler filtrasyon 

hızı HbA1c: Glikozile Hemoglobin A1c, LDL= Low density lipoprotein, HDL=High density 
lipoprotein, TSH:Tiroid stimüle edici hormon 
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ġekil 3: Anti-GAD pozitif hastaların yaĢ dağılımı 

 

ġekil 4: Ailede diyabet öyküsü durumu yüzdeleri 

Spot idarda albumin/kreatinin oranı ile HbA1c arasında yapılan korelasyon 

analizinde r =0,449, p<0,001, r
2
=0,053 saptanmıĢ olup istatiksel olarak pozitif yönde 

orta derecede iliĢki saptandı (Grafik 1, Tablo 3). 
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SPOT ĠDRARDA ALBUMĠN/KREATĠNĠN ORANI 

Grafi 1: ÇalıĢmaya alınan hastaların Spot idrarda albumin/kreatinin oranı ile HbA1c 

arasında yapılan saçılma grafiği 

Tablo 3: Spot idrarda albumin/kreatinin oranı ile HbA1c arasındaki Spearman‘s 

korelasyon analizi sonucu 

Spearman HbA1c 

Spot idarda albumin/ 

kreatinin oranı 

r 0,449 

p <0.001 

s*
 

71 

* =eksik veri s=sayı 
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ġekil 5: ÇalıĢmaya alınan hastaların diyabet süreleri 

Diyabet süresi ile HbA1c arasında yapılan korelasyon analizinde r =-0,043, p 

= 0,668, r
2
=0,013 saptanmıĢ olup istatiksel olarak negatif yönde zayıf derecede iliĢki 

saptandı. (Grafi 2, Tablo 4) 

 

DĠYABET SÜRESĠ 

Grafi 2: ÇalıĢmaya alınan hastaların diyabet süresi ile HbA1c arasında yapılan 

saçılma grafiği 
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Tablo 4: Diyabet süresi ile HbA1c arasındaki Spearman‘s korelasyon analizi sonucu 

Spearman  HbA1c 

Diyabet mellitus 

süresi (yıl) 

r  -0,043 

p  0,668 

s  100 

Diyabet süresi ile spot idrarda albumin/kreatinin oranı arasında yapılan 

korelasyon analizinde r =0,155, p = 0,196, r
2
=0,077 saptanmıĢ olup istatiksel olarak 

pozitif yönde zayıf derecede iliĢki saptandı. (Grafi 3, Tablo 5) 

 

DĠYABET SÜRESĠ 

Grafi 3:ÇalıĢmaya alınan hastaların diyabet süresi ile spot idrarda albumin/kreatinin 

oranı arasında yapılan saçılma grafiği 
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Tablo 5: Diyabet süresi ile spot idrarda albumin/kreatinin oranı arasındaki 

Spearman‘s korelasyon analizi sonucu 

Spearman Spot idrarda albumin/kreatinin oranı 

Diyabet Mellitus 

Süresi (yıl) 

r 0,155 

p 0,196 

s 71 

ÇalıĢmaya alınan tüm hastaların diyabet süreleri ile demografik, 

biyodemografik, biyokimyasal ve bazı hormon sonuçları varyans analizi(ANOVA) 

ile değerlendirildi.Buna göre gruplar arasında yalnızca GFR ve yaĢ parametrelerinde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (p<0,05,Tablo 6). 

Tablo 6: ÇalıĢmaya alınan tüm hastaların diyabet süreleri ile demografik, 

biyodemografik, biyokimyasal ve bazı hormon sonuçlarının varyans 

analizi(ANOVA) ile karĢılaĢtırılması 

Parametreler 
DM 

(Süre:Yıl) 
Sayı Ort. S.S Min.–Max. P 

GFR (ml/dk) 

<5 yıl 44 91,16 22,61 42-140 

0,001
**

 5-10 yıl 37 83,03 27,44 39-163 

>10 yıl 19 66,41 18,27 30-103 

YaĢ 

<5 yıl 44 53,09 11,745 31-78 

0,002
**

 5-10 yıl 37 58,95 7,913 42-74 

>10 yıl 19 62,32 10,061 38-78 

VKĠ (kg/m2) 

<5 yıl 44 28,71 4,16 22,48-40,89 

0,104 5-10 yıl 37 30,69 5,13 22,04-46,11 

>10 yıl 19 30,80 4,68 20,76-39,44 

Hemoglobin 

(g/dL) 

<5 yıl 44 14,763 1,76 11,2-18,3 

0,118 5-10 yıl 37 14,769 1,85 11,8-21 

>10 yıl 19 13,721 2,52 8-18,2 

Ġnsülin (mu/L)* 

<5 yıl 43 12,81 18,63 2,8-117,86 

0,852 5-10 yıl 33 12,40 14,57 2,25-56,30 

>10 yıl 19 14,97 13,56 3,53-56,27 

C-peptit 

(ng/mL) 

<5 yıl 43 3,11 1,69 0,9-10 

0,815 5-10 yıl 36* 3,36 2,69 0,65-14,10 

>10 yıl 19 3,03 1,27 1,49-6,12 

HOMA* 

<5 yıl 43 5,08 7,42 1,01-36,09 

 5-10 yıl 33 5,20 5,96 0,96-25,18 

>10 yıl 19 5,70 6,11 0,96-21,81 

HbA1c(%) <5 yıl 44 8,55 2,50 5,74-14,04 

0,155 5-10 yıl 37 9,09 2,12 5,50-13,63 

>10 yıl 19 7,90 1,41 6,09-9,96 
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Tablo 6: (Devamı) 

Spot idrarda 

alb/kreatinin 

oranı(mg/g)* 

<5 yıl 32 58,13 154,12 2,27-792,35 

0,333 5-10 yıl 27 118,69 303,84 2,56-1219,15 

>10 yıl 12 191,12 411,14 6,88-1397,03 

Anti-GAD 

Antikoru 

(IU/mL) 

<5 yıl 44 54,56 301,58 0,8-2000 

0,457 5-10 yıl 37 3,67 2,48 0,54-9,99 

>10 yıl 19 3,81 3,17 0,42-12,30 

D vitamini 

(µg/L)* 

<5 yıl 42 16,31 8,86 3,97-40,10 

0,430 5-10 yıl 35 15,97 9,35 4,18-51 

>10 yıl 17 19,25 8,29 3-33,59 

B-12 vitamini 

(ng/L) 

<5 yıl 44 297,75 173,12 125-999 

0,472 5-10 yıl 37 254,95 197,06 57-1161 

>10 yıl 18* 252,44 126,32 107-531 

LDL (mg/dL) 

<5 yıl 44 111,42 34,30 11,8-169 

0,617 5-10 yıl 37 116,0 45,09 32,8-201 

>10 yıl 19 122,05 40,94 51,6-198,2 

HDL (mg/dL) 

<5 yıl 44 45,41 9,64 20-67 

0,183 5-10 yıl 37 47,01 12,62 30-73 

>10 yıl 19 51,05 10,84 36-70 

*=Eksik veri, **=Bu sonucu yorumlarken vaka sayısının düĢük olduğu gözetilmelidir, DM=Diyabetes 

Mellitus, S.S=Standart Sapma, Ort=Ortalama, Min=Minimum, Max=Maximum , GFR=Glomerüler 

filtrasyon hızı, HbA1c=Glikozile Hemoglobin A1c, Anti-GAD=Anti glutamik asit dekarboksilaz 

LDL= Low density lipoprotein, HDL=High density lipoprotein 

ÇalıĢmamız sonucu Anti-GAD pozitif saptanarak LADA tanısı alan hastaların 

demografik, biyodemografik özellikleri ve laboratuvar parametreleri aĢağıda 

görülmektedir (Tablo 7). 
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Tablo 7: Anti-GAD pozitif saptanan hastaların karakteristik özellikleri  

ANTĠ-GAD Pozitif 1 2 3 

Cins Erkek Erkek Kadın 

YaĢ 37 36 50 

Ġlk tanı zamanı (YaĢ) 34 36 50 

Ailede diyabet öyküsü Baba Baba Baba 

Babanın diyabet baĢlangıç yaĢı 52 45 49 

Annede diyabet öyküsü - - - 

Aldığı tedavi (OAD) - 
Metformin 

Pioglitazon 

Metformin 

Vildagliptim 

Ġnsülin kullanımı 
Ġnsülin Aspart 

Ġnsülin Glargin 

Ġnsülin Aspart 

Ġnsülin Glargin 

Ġnsülin Aspart 

Ġnsülin Detemir 

Tanı sonrası insüline geçiĢ süresi (yıl) 2 0,3 0,1 

Sigara kullanımı + + + 

Herhangi bir sistemik ek hastalık durumu - Hipertiroidi Hipotiroidi 

Diğer ilaç kullanımı 
Ezetimib 

Statin 
Propyltiourasil Levotiroksin 

Diyabet süresi (yıl) 3 0,6 0,2 

HOMA-IR 14,61 2,24 3,44 

VKĠ (kg/m
2
) 29,05 23,84 22,48 

GFR (mL/dk) 103 102 63 

Albumin(gr/L) 48 48 32 

Spot idrarda albumin/kreatinin oranı (mg/g)
* 

3,10  398,31 

Hemoglobin (g/dL) 16,8 13,8 13,3 

Açlık serum glikozu (mg/dL) 204 320 232 

HbA1c (%) 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 (µg/L) 10 5 6 

25-OH Vitamin D (µg/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 Ġnsülin Düzeyi (mU/L) 29 2,84 6 

Anti-GAD Düzeyi (IU/mL) 25,90 200 2000 

C-Peptid(µg/L) 3,42 0,84 0,27 

ICA Pozitif Pozitif Pozitif 

*=Eksik veri, OAD=Oral Antidiyabetik, VKĠ= Vücut kitle indeksi, GFR=Glomerüler filtrasyon hızı, 

ICA=Islet cell antikor, HbA1c=GlikozillenmiĢ hemoglobin, LDL= Low density lipoprotein, 

HDL=High density lipoprotein, TSH=Tiroid stimüle edici hormon, sT3=serbest T3, sT4= serbest T4, 

Anti-GAD=Anti glutamik asit dekarboksilaz 

  

 



48 

Tablo 8: Hastaların ek hastalık sayısının HbA1c düzeyine etkisinin Kruskal-Wallis 

testi ile karĢılaĢtırılması 

 Bağımlı DeğiĢken : HbA1c 

Bağımsız 

DeğiĢkenler 

(Ek hastalık
*
 sayısı) 

Mean Rank HbA1c 

(Min-Max) 

df P 

1
 

40,43 5,5-14,0 2 0,448 

2 39,65 

≥3 30,17 

*=Eksik veri, Min=Minimum, Max=Maximum 

ÇalıĢmaya alınan hastaların HbA1c düzeyleri ile Spot idrarda 

albumin/kreatinin oranları Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi. Buna göre gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (p<0,05). Daha sonra yapılan 

Post-Hoc analizinde albüminürisi olmayan grup ile mikroalbüminürisi olan grup 

arasında HbA1c düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmıĢtır (p=0,003, Tablo 9) 

Tablo 9 : Hastaların HbA1c düzeyleri ile Spot idrarda albumin/kreatinin oranlarının 

Kruskal-Wallis testi ile analiz sonuçları 

 HbA1c     

Spot idrarda 

albumin/kreatinin oranı 

Sayı Mean Rank 

(sıra ortalaması 

) 

HbA1c 

(Min-Max) 

df p 

<30 mg/g 52 31,37 5,5-14,04 2 0,003
 

30-300 14 51,00 

>300 6 47,17 

Toplam
* 

72     

 

Spot idrarda 

albumin/kreatinin oranı 

                          Post-Hoc analizi 

KarĢılaĢtırılan  

albumin/kreatinin 

oranı 

Mean 

difference 

Std.hata p 

<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 oranına bakılabilen hasta sayısı, **=Bu sonucu yorumlarken vaka 

sayısının düĢük olduğu gözetilmelidir,  Std.hata=Standart hata, Min=Minimum, Max=Maximum 
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Tablo 10: Tip 2 DM ve Anti-GAD pozitif katılımcılarda saptanan  otoimmün(tiroid) 

hastalıkların dağılımı  

Katılımcılar Hipotiroidi 

Sayı/(%) 

Hipertiroidi 

Sayı/(%) 

Tip 2 DM(sayı:97) 17/(17,5) 0/(0) 

 Anti-GAD (sayı:3) 1/(33,3) 1/(33,3) 

Toplam(sayı:100) 18 1 

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

LADA, Tip 1 diyabet gibi otoimmün antikor pozitifliği olan ancak daha yavaĢ 

beta hücre kaybı görülen ve Tip 2 diyabetin bazı metabolik özelliklerini taĢıyan bir 

ara form diyabet türüdür (21). ÇalıĢmamızda Tip 2 diyabet tanısı almıĢ ve bu tanıyla 

takip edilmekte olan hastalarda Anti-GAD pozitifliği araĢtırıldı. Anti-GAD pozitif 

hastalar LADA; negatif hastalar ise Tip 2 diyabet olarak kabul edildi. LADA ve Tip 

2 diyabetli hastaların klinik, metabolik ve laboratuvar özellikleri değerlendirilerek 

benzer ve farklı yönleri saptandı. ÇalıĢmaya alınan hastalarda antikor pozitifliği %3 

oranında saptandı. Tuomi ve ark. çalıĢmasında Tip 2 diyabet teĢhisi konan kiĢilerin 

yaklaĢık %4,3-13,2'sinde LADA saptanmıĢtır (1).  

ÇalıĢmamızda erkeklerin %2, kadınların ise %1‘inde LADA tespit edilmiĢtir. 

Tang ve ark. çalıĢmasında, LADA prevalansı sırasıyla erkeklerde %3.40, kadınlarda 

%4.20 gösterilmiĢtir (23).  

ÇalıĢmamızda Anti-GAD pozitif hastaların yaĢ ortalaması 41.0, negatif 

hastaların ise 57.51 saptanmıĢ olup istatistiksel olarak anlamlı farklılık görüldü 

(p<0,05). Biniek ve ark çalıĢmasında da LADA hastalarının Tip 2 diyabete kıyasla 

daha genç oldukları gösterilmiĢtir (160). ÇalıĢmamızda her ne kadar yaĢ açısından 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edilse de vaka sayımızın düĢüklüğü burada 

dikkate alınmalıdır. Pampapathi ve ark. çalıĢmasında Anti-GAD ve diğer antikorları 

pozitif olan ve tanı anından sonraki 6 ay içinde insülin ihtiyacı bulunmayan 18 

yaĢında bir kadın hastayı Latent Autoimmune Diabetes in The Young (LADY) olarak 

tanımladılar. Pampapathi ve ark., bu otoimmün diyabet türü her yaĢta ortaya 

çıkabileceğinden, 30 yaĢ üzeri olma kriterinin kaldırılmasını ve LADA ve LADY 

terimlerinin tek bir terim olan "gizli otoimmün diyabet (LAD)" ile değiĢtirilmesini 

önermektedirler (161). 

ÇalıĢmamızda VKĠ ortalamaları, Anti-GAD pozitif hastalarda 25.12 iken, 

negatiflerde 29.99 olarak saptanmıĢtır. Ancak iki grup arasındaki VKĠ ortalamaları 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemiĢtir(p>0,05). Bu sonuç literatürle 

uyumlu bulunmuĢtur. Davis ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada, Tip 2 diyabetli 

hastalarla karĢılaĢtırıldığında LADA hastalarının anlamlı olarak daha düĢük ortalama 

VKĠ‘ye sahip oldukları bildirilmektedir (162).  
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KDIGO 2024‘e göre kronik böbrek yetmezliği sınıflaması G1:90 (Normal 

veya yüksek), G2:60–89 (Hafif azalma), G3a:45–59 (Hafif ila orta derecede azalma), 

G3b:30–44 (Orta ila Ģiddetli azalma), G4:15–29 (ġiddetli azalma), G5:<15 (Böbrek 

yetmezliği) Ģeklindedir (163). ÇalıĢmamızda Anti-GAD pozitif hastalarda ortalama 

eGFR:89,44(G2), negatiflerde ise 83,26(G2) saptanmıĢ olup, istatiksel olarak 

anlamsızdır(p>0,05). Yapılan bir çalıĢmada Tsaryk ve ark. Tip 1 diyabet, Tip 2 

diyabet ve LADA hastalarının eGFR değerlerini karĢılaĢtırmıĢ, Tip 1 diyabet 

hastalarının çoğunlukla G2, Tip 2 diyabet hastalarının G3-4 ve LADA hastalarının 

G3 evresinde olduğunu saptamıĢlardır (164). 

Glikozile hemoglobin veya HbA1c, diyabetli bireylerde son üç aydaki 

glisemik kontrolü değerlendirmek için kullanılan ana biyobelirteçtir ve normal 

değerlerin üzerindeki değerler zayıf glisemik kontrolü gösterir (165). ÇalıĢmamızda 

Anti-GAD pozitif hastaların HbA1c ortalaması 12,84, negatif hastaların ise 8,50 

saptanmıĢ olup istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermiĢtir (p<0.001). 

Brahmkshatriya ve ark. çalıĢmasında LADA hastalarında HbA1c düzeyleri Tip 1 ve 

Tip 2 diyabetle karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede daha yüksek bulunmuĢtur (166). 

Ayrıca çalıĢmadaki tüm hastaların diyabet süresi ile HbA1c düzeyleri arasında 

yapılan korelasyon analizinde ise r =-0,043, p = 0,668, r
2
=0,013 saptanmıĢ olup 

istatiksel olarak negatif yönde zayıf derecede iliĢki saptandı. 

ÇalıĢmamızda Anti-GAD pozitif hastaların HOMA-IR skoru 6.76, 

negatiflerin ise 5.20 saptanmıĢ olup istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemiĢtir (p>0,05). Chiu ve ark. çalıĢmasında HOMA-IR skoru hesaplanarak 

bakılan insülin direnci LADA ve Tip 2 diyabet hastalarında istatistiksel olarak 

eĢdeğer görülmüĢtür (167).  

 ÇalıĢmamızda TG düzeyi Anti-GAD pozitif hastalarda, negatif hastalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuĢtur (p<0,05). Diğer lipit parametreleri ise 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıĢtır. Al-Zubairi ve ark. çalıĢmasında trigliserid 

(TG), kolesterol ve HDL-k, LADA'da Tip 2 diyabete göre anlamlı olmayan Ģekilde 

düĢük saptanmıĢtır (168). Yapılan birçok çalıĢma lipit profilindeki anlamlı ve anlamlı 

olmayan düĢüklüğü göstererek bu çalıĢmayı destekler niteliktedir (169–171). 

TG'deki hafif düĢüĢ, insülin direncindeki azalmaya (HOMA-IR) bağlanabilir. 
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Üstelik, LADA hastalarında HDL-k'nin yaĢla birlikte azaldığı bildirilmiĢtir; bu da 

LADA'nın Tip 2 diyabete göre kardiyovasküler komplikasyon geliĢtirme riskinin 

daha yüksek olduğunu göstermektedir (172).  

  ÇalıĢmamızda Anti-GAD pozitif hastalarda C-peptid düzeyi ortalaması, 

negatif hastalara göre daha düĢük saptanmıĢ ancak istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermemiĢtir (p>0,05). Buzzeti ve ark. ile yapılan uluslararası bir panel 

uzlaĢı raporunda otoimmün diyabetin C-peptid seviyelerine göre kategorize edilmesi 

önerilmiĢtir (17). C-peptit, insülinin bir yan ürünü olarak kana salınır ve pankreas 

beta hücrelerinin insülin salgılama fonksiyonunu gösteren önemli bir proteindir. Beta 

hücre fonksiyonu bozuldukça C-peptid seviyeleri düĢer (18). Tanım gereği, LADA 

hastalarında tanı anında tespit edilebilir düzeyde C-peptid bulunur ve C-peptid 

düzeyi bu hastalarda genellikle Tip 1 diyabetlilere göre (genetik özelliklere bağlı 

olarak) daha yavaĢ, Tip 2 diyabetlilere göre ise daha hızlı azalır (173).  

ÇalıĢmamızda Anti-GAD pozitif hastalarımızın üçü de insülin kullanmakta, 

bu hastalardan biri tanıdan 1 yıl sonra insülin tedavisine baĢlamıĢ, iki hasta ise 

tanıdan sonraki ilk 6 ayda insülin tedavisine baĢlanan hastalardı. Ġnsülin ve OAD 

kullanımı durumu Anti-GAD pozitif hastalar, negatif hastalar ile karĢılaĢtırıldığında 

sayının az olması da göz önüne alınmak kaydıyla istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermiĢtir (p<0,05). TEMD ve IDS kriterlerine göre tanıdan sonraki en az 6 ay 

insülin ihtiyacı olmaması gerekliliği klinisyenin tedavi kararına göre değiĢebilecek 

subjektif bir kriterdir ve bu durum tanı anında OAD ile kan Ģekeri regüle 

olabilecekken insülin baĢlanan hastaların yanlıĢlıkla Tip 1 diyabet teĢhisi almasına 

neden olabilmektedir. Bu yanlıĢ tanıyı önlemek adına Fourlanos ve ark. objektif 

kriterlerin oluĢturulmasını ve Buzzeti ve ark ise C-peptit düzeylerine göre insülin 

tedavisine karar verilmesini önermektedir (15,17). Thunander ve ark. çalıĢması gibi 

birçok çalıĢmada, rezidüel beta-hücre fonksiyonu olan LADA‘lı hastalar için insülin 

tedavisinin etkili ve güvenli olduğunu göstermiĢtir (40). 

ÇalıĢmamızda sigara tüketimi Anti-GAD pozitif hastalar ile negatif hastalar 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermiĢtir (p<0,05). Yoğun 

sigara tüketimi, Tip 2 diyabet için iyi bilinen bir risk faktörüdür. 1984 ve 1997 yılları 
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arasında yapılan HUNT'a dayalı küçük bir çalıĢma sigara içmenin, LADA riskini ise 

azaltabileceğini göstermiĢtir (174). 

 ÇalıĢmamızda spot idrarda albumin/kreatinin oranı ortalaması Anti-GAD 

pozitif hastalarda 398.31 (makroalbuminürik), Anti-GAD(-) hastalarda ise 99.43 

(mikroalbuminürik) saptanmıĢ olup istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemiĢtir (p>0,005). Radtke ve ark.çalıĢmasında da çalıĢmamıza benzer olarak 

LADA hastalarında ortalama spot idrarda albumin/kreatinin oranı, Tip 2 diyabet 

hastalarınınkiyle benzer saptanmıĢtır (175). 
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11. SONUÇ  

LADA, Tip 1 diyabet gibi otoimmün antikor pozitifliği olan ancak daha yavaĢ 

beta hücre kaybı görülen ve Tip 2 diyabetin bazı metabolik özelliklerini taĢıyan bir 

ara form diyabet türüdür. ÇalıĢmamızda Tip 2 diyabet tanısı almıĢ ve bu tanıyla takip 

edilmekte olan hastalarda Anti-GAD pozitifliği araĢtırıldı. Anti-GAD pozitif hastalar 

LADA olarak; negatif hastalar ise Tip 2 diyabet olarak kabul edildi. Antikor 

pozitifliği %3 oranında saptandı. LADA ve Tip 2 diyabetli hastaların klinik, 

metabolik ve laboratuvar özellikleri değerlendirilerek benzer ve farklı yönleri 

saptandı. 
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