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OZET

Hemoglobin Alc Diizeyi 9 Ve Uzeri Olan Yeni Tam Tip 2 Diabetes Mellitus
Hastalarinda C-Peptit Ve Insiilin Diizeylerinin Glisemik Kontrol Ve Tedavi

Secimini Belirleme Uzerine Etkisi

Amag: Tip 2 diabetes mellitus, insiilin direnci ve insiilin sekresyonunun
goreceli disfonksiyonu ile tanimlanan bir hastaliktir. Prevelansi giin gectikce artan,
akut metabolik ayni zamanda kronik dejeneratif komplikasyonlara sebep olan bir
saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tedavi hedeflerine erken ulasilmasi ve
hasta uyumunun siirekliligi ile meydana gelebilecek morbidite ve mortalitenin
azaltilmas1 6nemlidir. C-peptit, pankreas beta hiicrelerinden insiilinle esit miktarlarda
tiretilip diyabetli hastalarda endojen insiilin sekresyonunu gostermektedir. Uluslararasi
kilavuzlar hastada katabolizma(kilo kayb1) kaniti, hiperglisemi
semptomlari(poliiiri,polidipsi vs) varsa veya Hemoglobin Alc (Hbalc) seviyeleri
(>%10 [86 mmol/mol]) veya plazma glukoz seviyeleri (=300 mg/dl) ise insiilin
tedavisine baglanmasin1 Snermektedir. Insiilinin kilo alimi, hipoglisemi gibi
istenmeyen yan etkileri yanisira uygulama zorlugu, igne korkusu gibi sebeplerle
hastalar kullanimin1 kabul etmeyebilmektedir. Bu calismada HbA lc seviyeleri %9 ve
tizeri olan yeni tan1 tip 2 diyabetliler, insiilin tedavisini kabul etmeyip yalnizca oral
antidiyabetiklerle tedavi edilenler ve insiilin tedavisi i¢eren rejimlerle tedavi edilenler
olarak karsilastirilmis olup bazal C-peptit ve insiilin diizeylerinin tedavi se¢imini

belirleme ve glisemik kontrol iizerine etkisi incelenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz prospektif, tek merkezli ve gozlemsel bir
arastirma olarak tasarlanmis olup Ankara Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi’nde
Ekim 2021-Temmuz 2022 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Caligmaya 18 yas ve
tizerinde olan, HbA 1c diizeyi 9 ve iizeri olup yeni tan1 alan tip 2 diyabet hastalar1 dahil
edilmistir. Hastalar insiilin tedavisini kabul eden ve insiilin tedavisini kabul etmeyenler
olarak 2 gruba ayrilmistir. Caligmaya dahil edilen hastalardan tedavi oncesi glisemik
kontrol diizeylerini Olgmek amaciyla kan Ornekleri alinmis ve aclik plazma
glukozu(APG), HbAlc, trigliserit, total kolesterol, HDL-K(yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol), LDL-K(diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol) yani sira C-

peptit ve insiilin parametreleri 6l¢iilmiistiir. 3 ay sonra hastalardan glisemik kontrol
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diizeylerini degerlendirmek amaciyla kan alinmis olup her iki grubun laboratuvar
verileri tedavi Oncesi ve sonrasit ayni zamanda 3. ay verileri olarak karsilagtirildi.
Hastalarin ayrica hipoglisemi semptomlar1 sorgulanmistir. Hipoglisemi semptomlari
sirasinda Ol¢iilen kan sekeri < 70 mg/dl olanlar, rastgele bakilan kan sekeri< 70 mg/dl
olanlar ve hipoglisemi semptom varliginda karbonhidrat alimiyla semptomu
diizelenler kanitl hipoglisemi olarak kabul edilmistir. Istatistiksel analizler icin SPSS

26.0 (SPSS Inc, Chicao, IL, USA) paket programi kullanilmistir.

Bulgular: Istatistiksel degerlendirmeye takip siiresini tamamlayan 204 hasta
dahil edildi. Her iki grup yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi(VKI) ve ek hastaliklar
acisindan karsilagtirildiginda benzer olarak saptandi. Tedavi Oncesi laboratuvar
verileri karsilastirildiginda ise insiilin tedavisini kabul eden grupta insiilin kabul
etmeyen gruba goére APG, HbA lc, trigliserit diizeyleri daha yiiksek; HDL-K ise daha
diisiik saptandi. Calisma sonucunda insiilin kullanmay1 kabul eden grupta APG,
HbAlc, total kolesterol, trigliserit ve LDL-kolesterol degerlerinde anlamli diisiis;
HDL degerinde ise anlaml1 artis gézlendi(p<0,001). insiilin kullanmay1 kabul etmeyen
grupta APG, HbA1c, total kolesterol, trigliserit ve LDL-K degerlerinde anlamli diisiis
g6zlendi(p<0,001). Her 2 grup 3. ay laboratuvar verileri ile karsilastirildiginda ise
APG, HbAlc, total kolesterol, trigliserit ve LDL-kolesterol degerlerinde istatistiksel
anlamda farkliik saptanmadi. Ugiincii ay kontrolde, tam anina gore aghk plazma
glukozu degisimi ve HbAlc diizeylerindeki diisiis, insiilin kabul eden grupta insiilin
kabul etmeyen gruba gore daha fazlaydi (p<0,001). Hemoglobin Alc < %7 hedefine
ulagsma agisindan karsilastirildiginda ise her iki grup arasinda farklilik saptanmadi.
Insiilin kabul eden grupta insiilin kabul etmeyen gruba kiyasla ilk ii¢ ay icindeki kanitl
hipoglisemi insidansi istatistiksel agidan anlamli olglide daha fazla saptandi. Bu
verilere gore insiilin kabul eden grubun insiilin kabul etmeyen gruba gore hipoglisemi
yasama riski 2,7 kat daha yiiksekti (p=0,001, OR:2,73, %95 CI: 1,47-5,08).Baslangi¢
C-peptit diizeylerinin dagilimina gére C-peptit ¢eyreklik dilimleri olugturuldu. Birinci
ceyreklik, median ve {igiincli ¢eyreklik sirastyla 1,22, 1,71, 2,33 olarak bulundu.
Tedavi Oncesi C-peptit diizeyinin farkli ¢eyreklik dilimleri arasinda, 3. ay APG ve
HbA Ic diistis miktarlarinda her iki grupta da istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.
Tedavi Oncesi aclik insiilin diizeyleri i¢in ise birinci ¢eyreklik, median ve tigiincii

ceyreklik sirasiyla 6,2, 10, 15,4 olarak bulundu. Bu ¢eyreklikler arasinda 3. aydaki



APG ve HbAIc diisiis miktarlar1 agisindan her iki grupta istatistiksel agidan anlamli
farklilik saptanmada.

Sonu¢: Calismamizda, her iki grupta tedaviyle APG, HbAlc ve lipit
profillerinde anlamli diisiis gozlendi. 3. Ay kontrol laboratuvar verileri
karsilastirildiginda ise APG, HbALc ve lipit profillerinde istatistiksel anlamda farklilik
saptanmadi. Insiilin kullanan grupta insiilin kullanmayan gruba gore hipoglisemi
yasama riskinin daha yiiksek oldugu goriildii. 3 aylik takip sonucunda bazal C-peptit
ve insiilin diizeylerinin glisemik kontrol ve tedavi se¢imini belirleme iizerine anlamli
etkisi bulunmadi1 ancak her ne kadar ortalama HbAlc diisiisii insiilin kullanmayan
grupta daha diistik olsa da, hedefe ulasmada insiilin kullanan grup ile aralarinda fark

olmadigin1 géstermis olduk.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus, c-peptit, insiilin, glisemik kontrol.



ABSTRACT

The Effect of C-Peptide and Insulin Levels on Glycemic Control and Treatment
Choice in Newly Diagnosed Type 2 Diabetes Mellitus Patients with Hemoglobin
Alc Level 9 and Above

Aim: Type 2 diabetes mellitus is a disease characterized by insulin resistance
and relative dysfunction of insulin secretion, with acute metabolic and chronic
degenerative complications whose prevalence is increasing day by day. It is important
to reach treatment goals early and to reduce the morbidity and mortality that may occur
with patient compliance. The C-peptide is produced from pancreatic beta cells in equal
quantities as insulin, demonstrating endogenous insulin secretion in patients with
diabetes. International guidelines recommend initiation of insulin therapy if the patient
has evidence of catabolism (weight loss), symptoms of hyperglycemia (polyuria,
polydipsia, etc.), or if the patient has hemoglobin Alc (Hbalc) levels (>10% [86
mmol/mol]) or blood glucose levels (>300 mg/dl). Patients may not accept the use of
insulin due to side effects such as weight gain, hypoglycemia, difficulty of
administration and fear of needles. In this study, newly diagnosed type 2 diabetics with
HbAlc levels 9% and above were compared as those who did not accept insulin
therapy and were treated only with oral antidiabetics and those treated with regimens
containing insulin therapy, and the effect of basal C-peptide and insulin levels on

treatment selection and glycemic control was examined.
Materials and Methods: The study was designed as a prospective, single-

centered and observational study. It was conducted at Ankara City Hospital
Internal Medicine Clinic between October 2021-July 2022 and newly diagnosed type
2 diabetes patients aged 18 years and over, with HbA1c levels of 9% and above were
included in the study. Patients were divided into 2 groups as those who accepted
insulin therapy and those who did not accept insulin therapy. Blood samples were
taken from patients to measure glycemic control levels so fasting plasma glucose
(FPG), HbAlc, triglycerides, total cholesterol, HDL-C (high density lipoprotein
cholesterol), LDL-C (low density lipoprotein cholesterol) as well as C-peptide and
insulin parameters were measured before treatment. After 3 months, blood was taken

from patients to evaluate glycemic control levels and the laboratory data of both groups
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were compared as pre and post treatment, and also, they were compared as 3rd month
data. Patients were also questioned for their hypoglycemia symptoms. Those with
blood glucose < 70 mg/dl measured during hypoglycemia symptoms, blood glucose <
70 mg/dl measured at any time, and those whose symptoms improved with
carbohydrate intake in the presence of hypoglycemia symptoms were accepted as
proven hypoglycemia. SPSS 26.0 (SPSS Inc, Chicao, IL, USA) package program was

used for statistical analysis.

Results: 204 patients who completed the follow-up period were included in
the statistical evaluation. Both groups were similar in terms of age, sex, body mass
index and co-morbidities. The pre-treatment laboratory data of both groups were
compared. FPG, HbA1c, triglycerides were higher and HDL-C was lower in the group
that accepted insulin treatment than in the group that did not accept insulin. At the end
of the study, a significant decrease in FPG, HbAlc, total cholesterol, triglycerides and
LDL-cholesterol levels (p<0,001) and a significant increase in HDL-cholesterol level
(p<0,001) was observed in the group that accepted insulin therapy. In the group that
did not accept use of insulin, a significant decrease in FPG, HbAlc, total cholesterol,
triglycerides and LDL-C levels were reported (p<0.001). When both groups were
compared with the laboratory data of the 3rd month, there was no statistical difference
in FPG, HbAc, total cholesterol, triglyceride and LDL-cholesterol levels. At the third
month of control, decrease in FPG and HbALlc levels were significantly greater in the
insulin-accepting group(p<0.001). There was no significant difference between the
two groups in achieving the target of hemoglobin Alc <7%. The incidence of proven
hypoglycemia in the first three months was significantly higher in the insulin-accepted
group compared to the group that did not accept insulin therapy. The group that
accepted insulin therapy had a 2.7-fold higher risk of experiencing hypoglycemia
(p=0.001, OR: 2.73, 95% CI: 1.47-5.08). C-peptide quartiles were created according
to the distribution of initial C-peptide levels. The first-quarter, median and third-
quarter were 1.22, 1.71, 2.33, respectively. There was no significant difference
between the different quarters of pre-treatment C-peptide levels in both groups in the
amount of FPG and HbA1c decline in 3rd month. For fasting insulin levels before
treatment, the first quarter, median and third quarters were 6.2, 10, 15.4, respectively.
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In both groups, there was no significant difference between these quarters in terms of
FPG and HbAlc reduction amounts.

Conclusion: In our study, a decrease in FPG, HbAlc and lipid profiles were
reported in both groups after treatment. When the 3rd month laboratory data were
compared, there was no significant difference in FPG, HbAlc and lipid profiles in both
groups. It was seen that the group that used insulin had a higher risk of experiencing
hypoglycemia than the group that did not use insulin. Basal C-peptide and insulin
levels had no significant effect on glycemic control and determination of treatment
choice at the end of 3 months of follow-up, but although the mean HbAlc decrease
was lower in the group that did not accept insulin therapy, we showed that there was

no significant difference in both groups in achieving treatment goal.

Key Words: Diabetes mellitus,type 2, c-peptide, insulin, glycemic control
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1. GIRIS VE AMAC

Tip 2 diabetes mellitus, insiilin direnci ve insiilin sekresyonunun goreceli
disfonksiyonu ile tanimlanan bir hastaliktir. Prevelansit giin gectikce artan akut
metabolik ve kronik dejeneratif komplikasyonlara sebebiyet veren bir saglik sorunu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastaligin etkin tedavi edilmesi, tedavi hedeflerine
erken ulasilmasi, hasta uyumunun siireklilik gostermesi ile meydana gelebilecek
komplikasyonlarin geciktirilmesi, morbidite ve mortalitenin azaltilmasi biiyiilk 6nem

arz etmektedir.

C-peptit, pankreas beta hiicrelerinden insiilinle esit miktarlarda {iretilip
diyabetli hastalarda endojen insiilin sekresyonunun en iyi Olgiisii olarak kabul
edilmektedir. Tip 2 DM’de (Tip 2 diabetes mellitus) beta hiicre fonksiyonundaki
anormallikler ve beta hiicre kitlesinin kiigiilmesiyle endojen insiilin salgilama
kapasitesi giderek azalmaktadir. Bununla birlikte, kotii kontrollii diyabetik hastalarda
rezidiiel B-hiicre fonksiyonunu saptamak i¢in C-peptit 6l¢iimiiniin klinik uygulamaya

dahil edilip edilemeyecegi acik bir tartismadir.

Bazal insiilin konsantrasyonlar ise tip 2 diyabette yiiksek, diisiik veya normal
olabilir. Tip 2 diyabet hastalarinin baslangi¢ tedavilerinin belirlenmesinde instilin
Ol¢iimii degerli kabul edilir. Tedaviye baslamadan 6lgiilen insiilin konsantrasyonu
diisiik oldugu zaman, insiilin veya insiilin salgilaticilarin baglanmasi o kadar uygun
denilse de insiilin konsantrasyonlarinin diizeyi ile tip 2 diyabetlilerin daha etkin tedavi
edilecegi heniiz kanitlanmamistir. ADA (American Diabetes Association )/EASD
(European Association for the Study of Diabetes) kilavuzlari, oncelikle HbAlc
(hemoglobin Alc) diizeylerine dayali insiilin tedavisi baslanmasini onermektedir.
Insiilin rejimleri, B-hiicre rezervi hala mevcutken, hastaligim erken bir asamasinda
baslandiginda hastalarin gereksiz kilo alimina ve hipoglisemi gibi istenmeyen yan

etkilere maruz kalmasina sebep olabilmektedir.

Yeni tan1 almis kotli kontrollii tip 2 diyabetli hastalarin tedavi planlanmasinda
endojen insiilin  sekresyonunun gostergesi olan C-peptitin  ve insiilin

konsantrasyonlarinin rol oynayabilecegini diisiinmekteyiz. Bu sebeple Ankara Sehir



Hastanesi I¢ Hastaliklar1 polikliniklerinde yeni tami alan tip 2 diabetes mellitus
hastalar1 degerlendirilmis olup insiilin tedavisi endikasyonu konulan hastalar, insiilin
tedavisini kabul etmeyip yalnizca oral antidiyabetiklerle tedavi edilenler ve insiilin
tedavisini kabul edip oral antidiyabetiklere ek veya tek basina insiilin rejimleriyle
tedavi edilenler olarak 2 grupta karsilastirildi. Bazal C-peptit ve insiilin diizeylerinin
glisemik kontrol ve tedavi rejimini belirlemede etkili olup olmadigini incelemeyi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TiP 2 DIABETES MELLITUS
2.1.1. Tammm

Tip 2 diyabet, beta hiicre disfonksiyonunun oldugu goreceli insiilin eksikligi
veya insiilin etkisinde direncin s6z konusu oldugu organizmanin karbonhidrat, yag ve

proteinlerden yeteri diizeyde faydalanamadigi bir metabolizma hastaligidir(1).
2.1.2. Epidemiyoloji

IDF (International Diabetes Federation) 2021 verilerine gore diinyada diyabet
hastaligina sahip 537 milyon birey bulunmaktadir. Ulkemizde ise diyabet hasta
sayisinin 10 milyonu astig1 belirtilmektedir. 2045 yilina kadar diinyada diyabet
hastaligina sahip birey sayisinin 700 milyonu bulacag: tahmin edilmektedir. Diyabetin
tilkeler, toplumlar ve bireyler {izerine yarattigi olumsuz, yikici etkiler yilda 4
milyondan fazla oliime yol agmaktadir(2). Tirkiye’de 2002 ve 2010 yillarinda
epidemiyolojiye yonelik yapilan iki calismadan Tirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Caligmasi (TURDEP-I)’e gore tip 2 dm prevalansi %7,2 olarak saptandi(3). Hastalarin
%67,7’s1 daha 6nceden bilinen tip 2 dm hastalar1 olup, %32,3’{i ise yeni tan1 diyabet
hastalaridir. 2010 yilinda yayimlanan TURDEP-2 ¢alismasina gore ise tip 2 dm
prevalansi %13,7 iken bu vakalarin %54,5’1 daha 6nceden bilinen tip 2 dm hastasi
olup, %45,5’inin yeni tan1 aldig1 saptanmigtir(4). 2018 yilinda yayinlanan PURE (The
Prospective of Urban Rural Epidemiology)-Turkiye ¢alismasina gore ise 2015 yilinda

Tiirkiye’de diabetes mellitus prevalansi %21 olarak saptanmistir(5).
2.1.3. Patogenezi

Tip 2 diyabet patofizyolojisinin temelinde pankreas B-hiicreleri tarafindan
kusurlu insiilin sekresyonu ve insiiline duyarli dokularin insiiline uygun sekilde yanit
verememesi vardir. Insiilin salmimi ve aktivitesi, glukoz homeostazi igin gerekli
oldugundan, insiilinin sentezi ve saliniminda yer alan molekiiler mekanizmalar sik1 bir
sekilde diizenlenir. Bu siireclerde yer alan mekanizmalarin herhangi birindeki

kusurlar, hastaligin gelisiminden sorumlu olan metabolik bir dengesizlige yol



acabilir(6). Ote yandan insiilin direnci, karacigerde artan glukoz iiretimine ve Kas,
karaciger hem de yag dokusunda glukoz aliminin azalmasina katkida bulunur. B-hiicre
disfonksiyonu genellikle insiilin direncinden daha siddetlidir(7). Bugiine kadar yapilan
caligmalarda kusurlu insiilin sekresyonunun sebebi olarak azalmis B-hiicre kiitlesi ya
da azalmis insiilin biyosentezinin olduguna dair gii¢lii kanitlar mevcut degildir. Bir
prohormone olan proinsulin ,beta hiicresinden ayrilmadan bdliiniir ve esit dozlarda
insulin ve C-peptit salgilanir(8). A¢lik plazma insiilin miktarlari tip 2 dm hastalarinda
genellikle normal ya da artmistir. Bu artis insiilin direncinin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir(9). Glukoza karst meydana gelen insiilin yanit1 bifazik yanit seklinde
olup akut yanit ilk 10 dakikada gozlemlenir. Geg yanit ise hiperglisemi devam ettigi
stirece korunur. Diyabet varliginda ise akut yanit belirgin azalir ya da goriilemezken,
geg yanit ise genellikle korunur(10). Tip 2 dm de meydana gelen bir diger durum ise
normal kisilerde var olan periyodik 12-15 dakikalik oskulatuar insiilin sekresyonunun
kaybolmasidir. Azalan bu insiilin pulsalitesi, beta hiicre disfonksiyonuna katki
sagladig diisiiniilmektedir(11). Insiilin sekresyonu diizenlenmesi karmasik bir yapiya
sahiptir. Glukozun yan1 sira bazi aminoasit ve serbest yag asitleri insulin sekresyonunu
uyarmaktadir. Gida aliminda salinan glukagon benzeri polipeptit-1 (GLP1) gibi gastrik
hormonlari, kolinerjik ve b2-adrenerjik agonistler glukoz etkisini gii¢lendirirken; a2
agonistler, somatostatin ve bazi prostoglandinler insiilin sekresyonunu olumsuz yénde
etkilemektedir(12). Beta hiicre metabolizmasi sonucu glukoz, ATP(adenozin trifosfat)
duyarli K+ kanallari1 kapatan ATP fretir. Kapanmayla birlikte B hiicre zari
depolarizasyonuna neden olur ve voltaj bagimli Ca++ kanallarinin ag¢ilmasina sebep
olur. Bununla birlikte hiicre i¢i Ca++ seviyelerinin artmasina ve insiilinin ekzositozuna
neden olur. Bu mekanizmalarda meydana gelebilecek insiilin salinimini artiran veya
inhibe edici faktorler insiilin sekresyonunda bozulmaya sebep olabilir(9). Insiilin
direnci, normoglisemiyi saglayabilmek i¢in daha fazla miktarlarda insiilin ihtiyacinin
olmasidir(13). Karacigerde insiilin direnci, bir gecelik aglik sonrasi artan glukoz
tiretimi ve yemek sonrasi glukoz iretiminin baskilanmasimin azalmasi olarak
goriilmektedir. Emilim sonrasi glukozun biiyiik ¢cogunlugu insulin bagimsiz dokular
tarafindan (6zellikle beyin) ve yaklasik %?25°1 kadar1 insiilin duyarli hiicreler
tarafindan  kullanilmaktadir. Bdylece karacigerdeki insiilin direnci, glukoz

metabolizmasi acisindan ekstrahepatik dokulardaki insiilin rezistansindan daha 6nemli



iken yemek sonrasi donemde glukoz kas ve karaciger tarafindan benzer oranlarda
alindigindan insiilin duyarlilig1 agisindan esit oneme sahiptir. Artan hepatik glukoz
tiretimi, glukoneogenezin artis1 ile iliskili olabilir(14). Glukoneogenez artiginin,
serbest yag asitlerinin plazma seviyelerindeki artisla bu reaksiyondaki bazi kilit rol
oynayan enzimlerin aktivasyonuna bagli oldugu diistiniiliir. Tip 2 diyabetli bireylerde
glukoz-6-fosfataz enzim aktivitesinde artis saptanmistir(15). Iskelet kas1 ve yag
dokusunda, insiilin sinyal kaskadinda bulunan normal olmayan durumlar insiilin ile
regule olan glukoz transporter1 GLUT-4 aktivitesini bozmaktadir. Tip 2 diyabetli
hastalarin kaslarinda GLUT-4 ekspresyonu normal olarak bulundugundan bozulmus
glukoz transportu, insiilin aracili GLUT-4{in kas hiicresine hatali translokasyonundan
kaynaklandigini diistindiirmektedir(14). Birgok ¢alismada, kronik hipergliseminin
ekstrahepatik insiilin direncinin, yani glukotoksisitenin gelisimine dogrudan katki
koydugunu gostermektedir(16-18). Bazi c¢alismalarda ise zayif tip 2 diyabetik
bireylerde sifir veya minimal insiilin rezistansi gosterilmis olup bdylece insiilin
direncinin yalnizca glukotoksisite veya lipotoksisiteden kaynaklanmadigini ¢ok daha

karmasik bir iliski oldugunu gostermektedir(10,19,20).
2.1.4. Semptom ve Tam Kriterleri

Diabetes mellitusun sik goriilen semptomlar halsizlik, istahsizlik, ¢ok su igme
istegi, sik idrara ¢ikma iken daha az siklikta kasinti, tekrarlayan mantar infeksiyonlari,

bulanik gérme, agiklanamayan kilo kaybi olarak siralanabilir(1).

Diyabet tanis1 agagidaki tani kriterlerinden iki ayri1 dl¢iimde en az birinin

varhigi ile konulur(21)

1. A1C >%6,5 (48mmol/mol). (Test, NGSP sertifikali ve DCCT testine gore

standardize edilmis bir yontem kullanilan laboratuvarda yapilmalidir.)

2. APG >126 mg/dL (7 mmol/L) (Ag¢lk, en az 8 saat boyunca kalori

alinmamasi olarak tanimlanir.)

3. 75 gr’ lik Oral Glukoz Tolerans Testi(OGTT)’nin 2. saatindeki kan sekeri
>200 mg/dl (11,1 mmol/L) olmasi



4. Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlarina sahip hastada,
herhangi bir zamanda olgiilen bir kan glukozunun >200 mg/dL (11,1

mmol/L) olmasi

NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program (Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi) DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) (Diyabet Kontrol ve

Komplikasyon Calismasi )
2.1.5. Ozellikleri

Diisiik ve orta gelirli iilkelerde diyabetin %90-95'ini olusturmaktadir(22).
Hiperglisemi, meydana gelebilecek semptomlar1 tetikleyecek kadar siddetli
olmadigindan tip 2 DM genellikle yillarca tan1 konmadan kalir(23). Bu kisiler makro
ve  mikrovaskiiler = komplikasyonlar  gelistirme  acisindan  risklidir(24).
Komplikasyonlar gen¢ baslangicli T2DM'de 6zel bir problem olarak goriilmekte ve
benzer siireli TIDM(tip 1 diabetes mellitus) ile karsilastirildiginda daha yiiksek 6liim
oranlari, daha fazla komplikasyon ve olumsuz kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri
ile iligkilendirilmektedir(25,26). Yas, obezite, sagliksiz yasam tarzi ve Onceki
GDM(gestasyonel diabetes mellitus) dahil olmak {izere birgok faktér T2DM gelistirme
riskini artirir. T2DM'nin sikligi, 6zellikle geng ve orta yaslh insanlarda, farkli irk ve
etnik alt gruplar arasinda da degisiklik gostermektedir. Ayrica siklikla giiclii ailesel,
olas1 genetik veya epigenetik yatkinlikla iligkilidir(27). Ketoasidoz T2DM'de nadirdir,
ancak goriildiigi zaman genelde enfeksiyon, miyokard infarktiisii gibi bagka bir
hastaligin stresiyle baglantili olarak ortaya g¢ikmaktadir(28,29). Ozellikle yash
kisilerde hiperosmolar koma ortaya c¢ikabilir(30). T2DM hastalarinda insiilin
konsantrasyonlar1 normal ya da yiikselmis olabilir, ancak kan sekeri normale
getirilemediginde, glukoz ile uyarilan insiilin sekresyonundaki goreceli bir kusuru
yansitir. Dolayisiyla bu hastalarda insiilin salgis1 kusurludur ve insiilin direncini
kompanse etmede yetersiz kalir. Insiilin direnci fiziksel aktivite, kilo kayb1 ve/veya

hipergliseminin tedavi edilmesiyle diizelebilir(31-33).
Diyabet riski yiiksek olan kisiler(1)

e 1. ve 2. derece akrabalarinda diyabet hastalig1 bulunanlar

e Diyabet siklig1 fazla olan 1rka ait kisiler



e Dogum kilosu 4 kg ya da iizerinde bebek dogurmus veya Onceden
gestasyonel diyabet tanisi olanlar

e Hipertansiyonlu bireyler (Kan Basinci >140/90 mmHg)

e Dislipidemiye sahip kisiler (HDL-K <35 mg/dl veya trigliserit >250 mg/dl)

e Polikistik over sendromu (PKOS) olan kisiler

e Insiilin direncine ait klinik hastalig1 ya da bulgular1 olan bireyler

e Koroner, serebral ya da periferik vaskiiler hastaliga sahip bireyler

e Diisiik dogum kilosu ile dogan bireyler

e Sedanter yasami olan ya da fiziksel aktivitesi diisiik olanlar

e Doymus yaglar yoniinden zengin ve posa agisindan diisiik diyet yapan
bireyler

e Sizofreni hastasi ve atipik antipsikotik ilaglar kullanan bireyler

e Renal transplantasyon gibi solid organ transplantasyonu operasyonu
gecirmis olanlar

e Uzun siire kortikosteroid veya antiretroviral ilag kullanan bireyler
Diyabet taramasi yapilmasi onerilen kisiler(1)

e Viicut kitle indeksinden(VKI) bagimsiz tercinen APG ile 35 yasindan
itibaren 3 yilda bir ,

e VKI >25 kg/m2 sahip asemptomatik bireylerin yukarida belirtilen
risklerden birine sahip olmasiyla, daha geng yaslardan itibaren ve daha sik
(Or. yilda bir ) ,

e Onceden prediyabet (bozulmus aglik glukozu (BAG), bozulmus glukoz
tolerans1 (BGT) veya yliksek risk grubu(YRG)) saptanan bireylerde yilda
bir ,

e Onceden gestasyonel diabetes mellitus tanis1 almislarda 3 yilda bir diyabet

acisindan kontrollerinin yapilmasi 6nerilmektedir



= =35 yay olan kigileri 3 vilda bir fara.
= Emaz | risk faktiri ve BKi =25
kg'm? olan kigileri daha erken ve
daba ik araliklarla tara.

l

APG
| (VEYA AIC) |
L
" APG <100 mgfdi ) " APG 100-125 mgfdl {wveya ' | APG 2126 mg/dl [
[veya A1C <¥E5.7) ¥RG: A1C="%5.7-6.4) [veya ALC x%6.5) l_
+lden fazla risk
faktiri varliy \—b s Em oGTT
./ l -.\'. / l \ ¢ ' B % l .-.. / l
([ APG <100 APG <100 APG 100-125 APG 100-125 APG 2126
mgfdl ve migfdl ve mg/fdl ve mg/dl v migfdl
OGTT 25t OGTT 2.5t PG DETT 2.5t PG OETT 2.5t PG vefveya
PG <140 140-190 140 mg/dl 1401949 OGTT 2.5t PG
| me/dl | meddl | || et | 2200 mg/dl
o - - "y - . -~ - . vy
|' ZOLE BGT | IZOLE BAG | | BAG + BGT
— NORMAL | | PREDiABET | ASIKARDM  amd

Sekil 2.1. Tip 2 diabetes mellitus tarama ve tani algoritmasi

APG: Aclik Plazma Glukozu, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, 2.stPG: OGTT’de 2.saat
PlazmaGlukozu, BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi, BAG: Bozulmus Ac¢lik Glukozu (Tiirkiye
Endokrinoloji Ve Metabolizma Dernegi. Temd Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani1, Tedavi
ve Izlem Kilavuzu (2022)’ndan alintilandi(1)

2.1.6. Hastalik Seyri

Tip 2 diyabet, genelde 30 yasindan sonra goriilmekte ancak obezitenin artmasi
ile ozellikle son yillarda ¢ocukluk ya da adolesan ¢aglarda da ortaya ¢ikmaktadir.
Genetik faktorlerin de 6n planda oldugu tip 2 dm de ailede diyabet tanisi olan
bireylerin artisi ile gelecek nesillere ge¢is riski artmaktadir. Cogu hastada tan1 aninda
herhangi bir semptom goriilmez iken bazi hastalar diyabetin klasik semptom ve

bulgularindan olan ¢ok su i¢me istegi, idrara sik ¢ikma, bulanik gérme, el ve ayakta



uyusma, mantar infeksiyonlart gibi sikayetler ile basvurabilmektedirler. Tan1 aninda
diyabetik ketoasidoz beklenmemekte ancak uzun siire hipergliseminin varliginda ya
da beta hiicre rezervinde azalmanin meydana geldigi ileri donemlerde gortilebilir(1).
Siklikla hipertansiyon ve dislipideminin de eslik etmesiyle koroner, serebral ve
periferik damar hastalik riskinde artig goriiliir. Tip 2 DM hastalarinin {igte ikisinin
6lim nedeni kalp damar hastaliklarina bagl gelismektedir(34). Saglikli durumdan
asikar  diyabetin  gelismesi kompanzasyon, adaptasyon, nonstabil erken
dekompansasyon, stabil dekompansasyon ve siddetli dekompansasyon olmak iizere

bes evrede agiklanmistir(35)

Evre 1, kompanzasyon evresi, beta hiicre kiitlesinin normal ya da artmis oldugu
evredir. Artmug insilin direnci, normoglisemiyi saglamak igin insiilin sekresyonunu
artirir. Ornegin yiiksek miktarda insiilin sekresyonunun oldugu obezite ve intravensz
glukoz yiikiinii takiben artmis olan akut glukoz ile uyarilmis insiilin sekresyonunun

eslik ettigi insiilin direncinde goriiliir.

Evre 2, adaptasyon evresi, normogliseminin saglanamadigi, beta hiicrelerinin
kompanzasyonunun olmayip glukoz seviyesinin yilikselmeye devam ettigi, beta
hiicresi islevinde ve farklilasmasinda meydana gelen degisikliklerin oldugu evredir.
Akut glukoz ile uyarilmis insiilin sekresyonunun kaybi seklinde meydana gelir. Genel

olarak, 2. evredeki kisilerde yillarca diabetes mellitus gelismez.

Evre 3, nonstabil erken dekompansasyon evresi, beta hiicre kiitlesindeki

belirgin bir diisiis

ve/veya insiilin direncindeki artis sebebiyle beta hiicrelerinin glukoz seviyesini

prediyabet araliginda tutamadigi evredir.

Evre 4, stabil kompansasyon evresi, beta hiicre kiitlesinin yaklasik % 50
oraninda azaldig1 evredir. Ancak insiilin sekresyonunun ketoasidozu énlemek icin hala

yeterli oldugu bildirilmektedir. Hastalar i¢in bu asama nispeten uzun bir siire siirer.

Evre 5, siddetli kompansasyon evresi, siddetli beta hiicre kaybiin ortaya

ciktig, hastalarin ketotik olma egiliminde olup kesin olarak insiiline bagimli oldugu



son asamadir. Bu durum genelde tip 1 diyabetiklerde goriiliir, ancak nadiren tip 2
diyabette de goriilmektedir(35).

2.1.7. Tedavi

Tip 2 diyabet tedavisi; hastalarin egitimini, beslenme, egzersiz mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin degerlendirilmesi ,normoglisemiye yaklagmanin
hedeflenmesi, kardiyovaskiiler ve diger risk faktorlerinin azaltilmasi, insiilin ya da
lipid metabolizmasini etkileyecek ilaglardan kag¢inilmasini icerir. Tedaviye yaklagim
yas, yasam beklentisi ve mevcut komorbitelere bagli olarak bireysellestirilmelidir.
Yapilan bazi ¢alismalarda bariatrik cerrahi, agresif insiilin tedavisi ve kilo vermeye
yonelik yapilan miidahalelerle tip 2 diyabette remisyonlar meydana gelse de hastalarin
biiylik cogunlugunda glisemik hedeflerin siirdiiriilebilmesi i¢in siirekli tedaviye ihtiyag
vardir. Hiperglisemide azalma saglamaya yonelik tedaviler; insiilin mevcudiyetini
artirmaya (insiilin uygulanmasi yolu ile veya insiilin sekresyonunu artiran ajanlar ile),
insiilin duyarliligin1 artirmaya, gastrointestinal sistemden karbonhidrat iletimini ve
emilimini geciktirmeye, tiriner glukoz atilimini artirmaya yonelik yaklagimlar ya da

bu yaklagimlarin kombinasyonu seklindedir.
2.1.7.1. Diyet ve Egzersiz

Diyetisyenler tarafindan saglanan medikal beslenme terapileri ile Alc de tip 1
diyabetiklerde %1-1,9, tip 2 diyabet hastalarinda %0,3-2 diisiis saglandigi tespit
edilmig(36). ADA kilavuzuna gore fazla kilolu veya obezitesi olan hastalarda
minimum %?5 kilo kayb1 onerilmekte. Karbonhidrat alimi olarak 1000 kcal bagina en
az 14 gram lif olacak sekilde lif icerigi yiiksek ve az islenmis besin gidalari, gilinliik
protein alim hedeflerinin mevcut yeme diizenine gore kisisellestirilmesi, tekli ve coklu
doymamis yaglardan zengin Akdeniz tipi beslenme diizeni O6nerilmektedir. Sodyum
tiiketimini < 2,300 mg/giin ile sinirlandirilmasi tavsiye edilmektedir. Alkol kullanan
diyabetik hastalarda ise miktarin erkeklerde 2 birim/giin kadinlarda ise 1 birim/giin
asmamasi onerilmekte( bir birim 12 oz biraya, 5 oz kadeh saraba, 1,5 oz damitilmis
alkollii i¢kiye esittir). Egzersiz olara