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KISALTMALAR DIiZiNi

TURDEP: Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Calismast
. UKPDS: Umted Kingdom Prospective Diabetes Study
DCCT: Diabetes Control and Complications Trial
VKI: Viicut Kiitle indeksi

HT: Hipertansiyon

ON: Otonom N&ropati

DN: Duyusal Noéropati

IN: Total Noropati

KAH: Koroner Arter Hastaligi

PAH: Periferik Arter Hastaligi
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TABLOLAR DizZiNi

Tablo 1. Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz hastalarda C-peptid 17

ditzeylerinin karsilastirilmasi

Tablo 2. Kronik komplikasyonlarin gelismesine diyabet siiresi, HbAlc,
C-peptid ve etkileyebilecek diger degiskenlerin etkisi (p degerleri). I8
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1. GIRiS

Diyabet zamanla doku ve organlarda biyokimyasal ve fonksiyonel
degisiklere yol agan kronik, dejeneratif metabolik bir hastalikiir Kronik
komplikasyonlar diyabetik hastalarda yasam kalitesini azaltmanin yaninda énemli
boyutta morbidite ve mortaliteye vol agar. Bugiin i¢in diyabetik hastalarda kronik
komplikasyonlarin patogenezi tam olarak bilinmemektedir Aynca kronik
komplikasyonlarin olusmasinda ve bu komplikasyonlarn seyrinde etkili olan
faktdrler tamamen ortaya konamamistu

Son zamanlarda yapilan iki biiyik ¢ahsma tip 1 ve tip 2 diyabetik
hastalarda ozellikle mikioanjiyopatik  komplikasyonlarla metabolik kontrol
arasinda Onemli iliski oldugunu gostermistir (1,2) Diger yandan hiperglisemi
komplikasyonlarin gelismesi ve ilerlemesi icin tek bagma yeterli degildir Bu
hastalarda komplikasyonlar iizerinde genetik faktdiler, HLA doku tipleri, diyabet
stizesi, hipertansiyon, sigara kullanimi ve dislipidemi de etkili olmaktadus (1,3-9)

C-peptid ve insiilin pankreastan birebir molekiil sayisimnda salimr (10),
Instilin molekiiliintin metabolizma Uzerindeki aktif olarak etkinligi bilinmesine
kargin dolagimdaki C-peptid molekiiliiniin metabolik etkileri bilinmemektedir. C-
peptid pankreas beta hiicre rezervi hakkinda bilgi verebilir (11). Tip 2 diyabetik
hastalarda diyabet siwresi ile birlikte komplikasyonlatin arttign ve bu artism
zamanla beta hiicre rezervinin ve dolayisi ile C-peptid diizeylerinin azalmasi ile
iligkili oldugu konusunda kurulan hipotezi desteklemeyen calismalar da meveuttur
(9,12-16). Literatiirde kronik komplikasyonlarla C-peptid iligkisini arastitan az
sayidaki calismalann sonucunda C-peptid diizeylerinin 6zellikle makrovaskiilar
komplikasyonlar ve metabolik sendrom komponentleri olan hastalarda yiiksek
oldugu saptanmustir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar ile bu iliskiyi destekleyen
calisma sayis1 azdu (9,12-14,17-22).

Bu ¢alismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji
polikligine iki aylik stirede basvuran tip 2 diyabetik hastalarda C-peptid diizeyleri

ile mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin iligkisi aragtirildi.




2. GENEL BILGILER

Diyabet pankreasin insiilin salgilamasinda bozukluk ve/veya insiilin
rezistanst ile olusan; zamanla doku ve organlarda biyokimyasal ve fonksiyonel
degisiklere yol acan kronik, dejeneratif metabolik bir hastaliktn Diyabet tiim
diinya tizerinde yaygin bir hastalik olup 1999 yilinda yapilan Tirkiye Diyabet
Epidemiyolojisi Cahsmas: (TURDEP) ile tilkemizdeki diyabet siklig1 %7 2 olarak
saptanmustir (23). Diyabete bagli kronik komplikasyonlar genelde hiperglisemi
basladiktan 10-15 yil sonra ortaya ¢ikar. Tip 2 Diabetes Mellituslu hastalarda
hiperglisemik dénem sinsi seyrettifi i¢in kronik komplikasyonlar hastalarm ilk
gortldiigii zamana tesadif edebilir Diyabetik hastalarin yagam stirelerinin

uzamastyla diyabetin kronik dejeneratif komplikasyonlarmin 6nemi artmigtur.

2.1. DiYABETIN KRONIK KOMPLIKASYONLARININ
SINIFLANDIRILMASI

Diyabette goriilen kronik komplikasyonlar temelde ikiye aynlir:
L Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari
1. Nefropati
2 Retinopati
3. Noropati
II. Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar
1 Koroner arter hastalig
2 Periferik damar hastalig

3. Serebrovaskiiler olaylar

2.2, DIYABETIN KRONIK MIKROVASKULER
KOMPLIKASYONLARININ PATOGENEZINDEK] MEKANIZMALAR

2.2.1. Proteinlerin Enzimatik Olmayan Glikolizasyonu
Enzimatik glikolizasyon proteinlerin normal olayidn. Eger bir protein yiiksek

glikoz konsantrasyonu ile karsilagusa, glikoz herhangi bir enzime gereksinim




duymadan proteine baglanir Yarilanma 6mrii kisa olan proteinler kimyasal olarak
reversible etken glikolizasyon iiriinlerine doniisiitler (Schiff bazlar). Uzun
yaulanma Smiti olan yapisal proteinler (myelin, tubulin, kollojen) ise ileri
glikolizasyon son firiinerine gok yavag doniisiitler. fleri glikolizasyon son firiinleri
hiperglisemi siiresince ve giderek artarak damar endoteli ekstraseliiler matriksi,
glomeruliin bazal membram ve aksonlarda birikirler Ileri glikolizasyon son
triinleri ekstraselliller matrikste zamanla kalitatif ve kantitatif degismelere yol
agar Sonu¢ olarak matriksin normal af islevi géten yapist bozulur ve matriks
elamanlanimn  yapiminin artmast  sonucunda bazal membran kalinlasmasiyla
baslayan ve diyabetlilerin damarlarinda progresif tikanmalara kadar siiren olaylar
gelisir (24,25).

fleri glikolizasyon son tiriinleri ¢esitli hiicresel fonksiyonlart spesifik
reseptdrleri araciligy ile degistirirler. Bu teseptorletin bulundugu yerler monosit,
makrofajlar, endotel hiicreleridin Bu reseptotler aracilign ile makrofajlarda

sitokinlerin yapimu artar ve sonugta hiicre matriks proliferasyonu gergeklesirken,

endotel hiicrelerindeki reseptdrler atacilign ile vazokonstriksiyon ve fokal

tromboza neden olacak énemli uyarilari tetiklenmis olur

2.2.2. Anormal Polyol-Inositol Metabolizmas:

Sorbitol ve myoinositol metabolizmalarinda hiperglisemiye bagli gelisen
degisiklikler de komplikasyonlarin olusmasinda rol oynar. Ozellikle periferik
sinitler, lens, perisitler ve bsbrekte bulunan sorbitol, aldoz rediiktaz enzimi ile
glikozdan yapilit ve sorbitol dehidiogenaz enzimi ile fruktoza dontigiir. Glikoz
konsantrasyonu artinca aldoz reduktaz aktivitesi artarken sorbitol dehidrogenaz
aktivitesi azalir ve sonug olarak bu dokularda sorbitol birikir Sorbitoliin su cekici
olmas1 nedeniyle hiicrelerde ddem ve hiicre hasan geligit. Polyol aktivitesinin
artmasi dokularda miyo-inositol azalmasina neden olur. Hiicre i¢1 miyo-inositoliin
azalmast  hiicrtenin  fosfoinositid  metabolizmasim  bozar Fosfoinositid

metabolizmasinin yavaslamas: 6zellikle sinir hiicrelerinde enerji metabolizmasi

i¢in gerekli olan Na/K ATP ase aktivitesinin azalmasina sebep olur (24,25)




2.2.3. Redoks Potensiyellerindeki Degisiklikler

Hiperglisemik ortamda glikoz itilizasyonu bir ¢ok yolla redoks
potansiyellerini ve NADH/NAD {iretimini etkiler ve sonugta NADH/NAD
oramm artar Artmus NADH/NAD orani diger bazi yolaklar iizerinden vag
asiti oksidasyonu, DNA tamiri ve diagil gliserol yapumun etkileyebilir (24,25)

2.2.4. Protein Kinaz C ve Diacilgliserol Yolunun Aktivasyonu
Bu enzim sistemi ve fosfolipidler permeabilite, kontraktilite, koagulasyon,
kan akimi, hormon etkileri, bilylime faktorlerinin etkileri ve bazal membran
yapim-yikimi arasindaki dengelenme lizerinde etkilidit. Bahsedilen bu
parametrelerin  hepsi diyabetik hastalarda degisik boyutlarda bozukluk
gostermektedir. Protein kinaz C aktivitesindeki degisiklikletle parale] sekilde
total doku diagilgliserol seviyesi artmaktadir (24,25}

2.2.5. Vaskiiler ve Hemodinamik Degisiklikler

Diyabetik komplikasyonlanin gelismesindeki mekanizmamn biri  de
hemodinamik degigiklere dayaniz. Divabetiklerde arteriolar 1esistans azalmis
ve kan akimi artmigtir. Kapiller vatakta artan hidrostatik basing, zararli baz
proteinlerin, immiin  komplekslerin, zararth  bazi  proteinler  ve
makromolekiillerin damar duvarnmdan sizmasina yol acabilir. Kapiller yataktan
sizan bu maddeler bazal membran 6gelerinin sentezimi uyanr Ayrica
damarlarin bazal membrani ve mesengial dokulanin artmasi endotelyal ve
epithelial hiicre kaybt ve fibrozise vol agar.  Beslenemeven dokulann
beslenmesinin saglanabilmesi icin veterince destek dokusundan mahrum olan

yeni damarlar olugsmaktadir (24,25).

2.2.6. Bazal Membran Degisiklikleri
Bazal membran kollajen, fibronektin, laminin, entaktin, proteoglikanlar,
heparan, kondroitin ve dermatan'dan olusmaktadir. Diyabetiklerde bazal

membran protein igerigi artrmustiz Ozellikle tip 4 kollojen sentezi artmustiz
(24,25)
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2.2.7. Vaskiiler Hiicrelerdeki Degisiklikler
Bazal membranlardaki genel degisikliklerin yaninda vaskiiler hiicrelerdeki
ozel degisikliklerde gosterilmistit Diyabetik retinopati patofizyolojisindeki en
etken histolojik degisiklik retinal perisit kaybidi: Normal dokulardaki endotel
hiicre/perisit oran: diyabetik hastalarda azalmisti (24,25).

2.3. DIYABETIN MAKROVASKULER KOMPLIKASYONLARININ
PATOGENEZI

Diyabetik hastalarda aterosikleroz hizlanmistir. Diyabetik hastalarda ortaya
¢ikan  hizlannms  aterosikleroz  multifakisriveldir.  Ozellikle  kontrolsiiz
diyabetiklerde ek olarak hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi de olaya
kauldig i¢in aterosikleroz riski artmaktady En Snemli tutulum yerleri koronet,
serabral ve periferik damarlardu. Belirgin hipertrigliseridemi, kétii metabolik
kontrollii hastalarda oldugu gibi, ciddi insiilin yetmezligi olan ya da genetik olarak
yatkinigi olan iyi metabolik kontrollii hastalarda da goriilebilir.  Obez
diyabetiklerde VLDL’nin asir1 yapumi ve VLDL’nin fazla miktarda LDL’ve
ddntigmesi, instlin eksikligi sonucunda LDL klirensinin bozulmasi ve diyetle
sattile yag asiti ve kolestorol tiketiminin artmast sonucunda LDIL diizeyleri
yiikselebilii LDL, kopiik hiicreleri de denilen kolesterol yiiklii makrofaj ve adele
hiictelerinin  arter duvannda olusumunu saglayarak aterosikleroza neden
olmaktadir. Aterosikleroz ig¢in koruyucu etkisi olan HDL kolesterol kétii
metabolik kontrollii hastalarda diisiiktiir ve diisiik HDL kolesterol 6zellikle
diyabetik hastalarda koronet atter hastaligi riskini artirmaktadir. Diyabetik
hastalarda artmig trombosit agregasyonu da aterosiklerozda 6nemli 1ol oynat
(26,27}

2.4. KRONIK KOMPLIKASYONLARIN KLINIGi
2.4.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

A. Diyabetik Nefropati: Diyabetik nefropati rélatif olarak en sik goriilen

mikrovaskiiler komplikasyon olup son démem bobrek vetmezligi nedeniyle




diyalize giren hastalarin énemli bir béliimiiniin etiyolojisinde rol almaktadir ifk

kez tenal replasman tedavisine baglayan her fi¢ hastanin birinde sebep diyabetik

nefropatidir. Tip 2 diabetes mellitus'ta diyabetik nefropati prevalans1 %5-10

arasindadir. Yeni tam1 konmusg tip 2 diabetes mellitus hastalarinm ancak %30-

40'inda glomerular filtrasyon artist bulunur. Hastalarin %5-20'sinde  tam

konuldugu zaman mikroalbuminiiri saptanabilir. Mikroalbiiminiiti saptanan tip 2

diyabetik hastalarda 3-4 yillik izlemde mortalite %28 iken, mikroalbiimintiri

olmayanlarda ise %4 olarak bulunmustur (28,29).
lip 2 diyabetiklerde iyi metabolik kontrol ile mikroalbiiminiiti riski

azalmaktadu. UKPDS sonuglarma gore HbAlc'deki %0.9'luk diisiis  bile

mikroalbiiminiiri ve proteiniiri riskini %25-30 azaltmaktadir (2).

Diyabetik nefropatinin klinik dénemleri:

1. Renal hiperfonksiyon dénemi: Baslangicta goriilen ve glomeriiler filtrasyon
hizinin %20-50 oraninda arttiz1 dénemdir.

2 Normoalbuminiiri dénemi: Genellikle ilk yillant kapsayan donemde
glomeriiler filtrasyon hizinin artmis yada normal oldugu dénemdir. Ozellikle
egzersiz sontasinda mikroalbuminiiri saptanabilir

3. Erken diyabetik nefropati: Glomeriiler filtrasyon iz geriler Idrar albumin
atilimi 30-300 mg/giin’diir.

4 Asikar nefropati: Glomertiler filtrasyon lizi geriler, ilerleyici klinik proteiniiti
goriliir. Ure ve kreatinin degetleri yiikselmistir. Hipertansiyon meveuttur.

5. Son dénem bobrek yetmezligi: Glomeriiler filtrasyon hizi 10 ml/dk’min
altindadir. Belirgin tire ve kreatinin retansiyonu, hipoalbuminemi, édem, agit

hipertansiyon vardir.

B. Diyabetik Retinopati: Diyabetik retinopati 6nemli korliik nedenlerinden
biridir. Diyabet stiresi ile dogru orantili olarak artmakta, hastalik vasi 10 yildan az
olanlarda %7, 10-15 yil arasinda olanlarda %26, 15 yildan fazla olanlarda %62
oramnda gérilmektedir (30) Diyabetik retinopati gelisiminde etkili risk faktorleri
kronik hiperglisemi, diyabet siiresi, hipertansiyon birlikteligi, hiperlipidemi,

diyabetik nefropati, gebelik ve genetik faktorlerdir (31)




Diyabetiklerde retinal mikrovaskiiler tikanma, kapiller bazal membran
kahnlagmasi, kapiller endotel hiicre harabiyeti, endotel proliferasyonu ve
trombosit kiimelenmesi sonucu gelisit. Mikrovaskiiler tikanma sonucunda retina
hipoksisi gelisir ve hipoksiye maruz kalan retinadan ag18a ¢ikan bazi anjiogenetik
faktdrlerin  neovaskiilarizasyona yol  acabilecekleri ileri siiriilmektedir
Miktovaskiiler sizintr ise ozellikle yeni olusan damarlarin gecirgenliginin bozuk
olmasindan kaynaklanan, kan elamanlarinin retina dokusuna s1zmas1 sonucunda
hemoraji ve dem gelismesi olarak tanrmlanabilit

Diyabetik retinopatinin klinik dénemleri:

[ Background retinopati; Bazal membran kalinlagmasi, artrmg kapiller dolagim
ve permeabilite s6z konusudur. Mikroaneviizmalar, sert cksudalar, intraretinal
hemorajiler ve yumusak eksudalar gozlenir.

2. Preproliferatif 1etinopati: Retinal iskemi artigina bagli olarak ortaya gikar. Cok
sayida yumusak cksuda, hemoragjiler ve vensz bogumlanmalar ile
karakterizedir.

3. Proliferatif retinopati: Yeni damar olusmast ve bu damarlann hemorajik
oldugu dénemdir. Optik diskte olursa gérme kaybi olusabilir

4. llerlemis diyabetik retinopati: Retinal dekolman retinal hemoraji, vitreus ve

retinayi bitlestiren fibréz bantlarn ¢ekilmesi séz konusudur.

C. Diyabetik Niropati: Diyabetik hastalarda periferik duyu ve motor defektler,
otonomik sinir sistemi bozuklugu, aksonal kayip, segmental myelinizasyon kaybs,
schwann hiicte fonksiyonunda bozukluklar vardy FEn sik goriilen diyabetik
noropati distal duyusal néropati ve otonomik polindropatidir. Diyabet saptandig
zamanki prevalansi %75, diyabet tamisi konduktan 25 yil sonraki prevalans
%50'dir (32). Distal duyusal ve otonomik polindropati ilk 5 yil i¢inde %4, 20 yil
sonta ise %15 oraminda goriikir (33) Rochester Diabetic Neuropathy Study
verilerine g6te Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda semptomatik polinsropati
prevalanst %13 olarak belirtilmistir (34).

Distal duyusal ve sensorimotor polindropati en sik gériilen néropati

formudur. En sik semptom uyusukluk, yanma ve karincalanma duyusudur




Otonom néropatinin en dnemli etkiledigi sistem kardiyovaskiiler sistemdir.
Kardiyak otonom néropatinin en agu komplikasyonu kardiyak sempatik
inervasyondaki  bozukluklar nedeniyle gelisir  Sempatik sinir  sistemi
fonksiyonunu degerlendirmenin en pratik yollarindan birisi postiir degisimine kan
basincr degisiminin saptanmasidir. Yatar pozisyondan ayakta durma pozisyonuna
geeme ile sistolik kan basmcinda 30 mm/Hg ve daha fazla diisme postural
hipotansiyon olarak tanimlamr. Bu bulgu diyabetiklerde otonom ndropatinin ve
ozellikle sempatik sinir sisterni bozuklugunun bir bulgusudur. Otonom néropatili

ve postural hipotansiyonu olanlarda mortalite siktir (35).

2.4.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik hastalatrda makrovaskiiler hastaliklar normal populasyondan
daha erken yagslarda baglar ve daha sik goriiliir. Diyabetiklerde makrovaskiiler
komplikasyonlar 2-3 kat daha fazladu FEriskin diyabetik hastalarin %65-754
makrovaskuler komplikasyonlara bagl hastaliklardan 6lmektedir Diyabetlilerde
aterosikleroz ve komplikasyonlan kadinlarda daha fazla olmak tizere her yasta
artmigtir (26).

Koroner arterler diyabetlilerde aterosiklerozdan en ¢ok ve en agir sekilde
etkilenen damarlardir. Koroner arter etkilenmesi normal populasyondan 2-10 kat,
myokard enfarktiisti ise 2 kat fazladu. Divabetli kadinlarda kotroner arter
etkilenmest etkeklerden daha fazla iken myokard enfarktiisii prevalans: erkeklere
esittit. Diyabelik kadinlarda myokard enfarktiisii siklign diyabetik olmayan
kadinlardan 5-7 kat daha fazladir (26)

Periferik makrovaskiiler komplikasyonlar diyabetik olanlarla olmayanlar
arasinda farkh olmamaklia birlikte diyabetiklerde daha geng yasta baslar ve hizla
iletler. Bacak ve ayak amputasyonlan diyabetiklerde 5 kat fazladu (26)
Hastalarin Gykiisiinde yiiriimekle ortaya gikan bacak agnlar vardir. Ekstremite
derisi atrofik, killat1 dokiilmiis ve soguktur.

Diyabetik hastalarda karsilasilan makrovaskiiler komplikasyonlardan biri
de serebrovaskiiler hastaliktir. Diyabetik hastalarda inme siklign diyabetik
olmayanlardan iki kat daha siktir ve bunlann biiyiik bir kismu iskemik serebral

infarktis sonucu gelismektedir (26,36)




2.5. C-PEPTID

C-Peptid pankreas beta hiicresinden proinsiilin molekiilii bilesimindeki
instilin ile birlikte salmu. Proinsilin 86 aminoasitli bir polipeptid olup, 21
aminoasitlik A zinciti, 30 aminoasitlik B zinciri, ve bu iki zinciri biribirine
baglayan 31 aminoasitlik C-peptid'den olusmustur. 9000 molekiil agirlikhi olan
proinsiilin pargalaninca 6000 molekiil agirhikl insiilin ile 3000 molekiil agnlikli
C-peptid’e doniisiit Bir molekiil proinstilin; bir molekiil insiilin ve bir molekiil C-
peptid’e dostiigli icin, C-peptid ve insiilin dolasimda esit sayida molekiil halinde
bulunur Insiilinden farkl: olarak karacigerde vikilmaz, yogun bir sekilde
bébreklerden atilir. Instilinin plasma yar1 6mrii yaklagik 4 dakika iken C-peptid'in
yarillanma ¢murii yarim saattir (10). C-peptid’in insiilin ile aynt molekiil sayisinda
salgilanmasi ve karacigerde yikilmamasi nedeniyle gogu arastuici beta hiicre
fonksiyonunun gdstergesi olarak C-peptid diizeylerini kullanmaktadir (11).
Dolagimdaki instilin molekiiliiniin metabolizma tizerindeki aktif olarak etkinligi
bilinmesine karsin dolagimdaki C-peptid molekiiliiniin  metabolik etkileri

bilinmemektedir.

2.6, KRONIK KOMPLIKASYONLARIN GELISMESINDE ETKIiLi
OLAN FAKTORLER

Son zamanlarda yapilan uzun takipli ve kontrollii ¢alismalardan elde edilen
sonuglar, diyabetin mikroanjiopatik komplikasyonlanyla kétii metabolik kontrol
arasinda onemli iligki oldugunu gostermistir. Iyi glisemi kontroliiniin diyabetin
kronik komplikasyonlarim énleyebilecedi ya da geriletebilecegi konusuna yénelik
vapilan &nemli (;al1§inalardan birisi olan DCCT’de 1441 tip I diyabetli hasta
incelenmigtir (1). Bu calismada intensif insiilin tedavisi alan hastalarda klasik
tedavi alanlara gore retinopati gelisme 1iski %76 disik bulunmustur. Aym
caligmadaki retinopatili hastalarda retinopatinin ilerlemesi intensif tedavi alan
grupta %54 yavaglamgtu Intensif instilin tedavisi mikroalbiiminiiri gelismesini
%39, albiiminiiri gelismesini %54, klinik nérépati olusumunu %60 azaltmistu Bu

konu ile ilgili olarak tip 2 diyabetik hastalarda yapilan UKPDS calismasinda da




benzer sonuglar bulunmustur (2) UKPDS calismasinda da iyi metabolik
kontroliin mikrovaskiiler komplikasyonlann %25 azalttigi saptanmistic. HbAlc
deki %!1’lik azalma ile mikrovaskiiler komplikasyonlaiin %37, myokard
enfarktiistiniin. %14, diyabete bagh oOlimleiin %21 oraninda azaldif
raporlanmigtix

Ote yandan tek bagina hiperglisemi komplikasyonlarin ilerlemesi igin yeterli
degildir ve burada genetik faktdrler ve HLA iligkili fakttler de rol oynamaktadiz
(5,31}

Kronik komplikasyonlar iizerinde muhtemel etkili faktorler arasinda diyabet
tipi, diyabet siiresi, hipertansiyon, sigara ve dislipidemi sayilabilir (1,3.4,6,8,9,22).
Hipertansiyon ve dislipidemi agisindan etkin tedavi edilen tip 2 diyabetik
hastalarda nefropati g&riilme riskinin azaltilabildigi saptanmustie (29,37}
Hipertansiyon retinopati i¢gin énemli bir prediktor faktordii (6).

C-peptid ile divabetin kronik komplikasyonlan arasinda iliski olup olmadigt
tartismalidir. Bugiin igin C-peptid diizeyleri ile metabolik sendrom komponentleri
arasinda nisbeten daha fazla dokiimante edilmig bir iligkiden bahsetmek miimkiin
iken 6zellikle mikrovaskiiler komplikasyonlar ile C-peptid diizeyi arasindaki

iliskiyi ortava koyacak kesin veriler yoktur (9,12-14,17-22)




HASTALAR VE METOD

3.1. Hastalar

Bu calismaya eyliil ve ekim 2002 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dal: Polikligine bagvuran ve
“American Diabetes Association” tam kriterlerine gore tam konan 138 erkek ve
180 kadin olmak dizere 318 tip 2 diyebetik hasta alindi Hastalarin tibbi
hikayelerinde yas, diyabet siiresi, hipertansiyon varhifi, sigara aligkanhgr ve
kullandig1 ilaglar kaydedildi. Hastalar muayene edilip, boy ve viicut agirhiklarn
dletldi. Ayrica aglik plasma glikoz, HbAlc, lipid diizeyleri ve C-peptid diizeyleri
icin 12 saatlik gece aglhiim takiben kan alind1.

3.2. Laboratuar ve Klinik Degerlendirmeler

Plasma glikoz §l¢iimii (mg/dl} “enzymatic colorimetric assay” yontemi ile
Roche Modular oto analizériinde (GLU, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany) yapild.

HbAlc odlgimii (%) “Twbidimetric inhibition immunoassay (IINIA)”
yontemi ile (HBAIC II, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)
otoanalizérde yamldi

Lipid diizeyleri ise “enzymatic colorimetric” ydntem ile otoanlizérde
oleiildii (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany).

C-peptid diizeyler1 (ng/ml) i¢in alman kanlar santrifiij edilerek, -70 °C de
saklandi  C-peptid diizevleri (C-PEPTIDE RIA KIT, DSL-7000, USA)
Radioimmunoassay ydntemi ile 8lgiildil

Hipertansiyon tamis1 igin hastalanin daha dnceden hipertansiyon oykisii
vermesi, antihipertansif ila¢ kullanmasi ya da 5 dakikalik dinlenme sonrasinda
Slgiilen sistolik kan basincinin 130, diyastolik kan basmeisimin 85 mm/Hg'dan

yiiksek olmasi sart1 arand: (38)




Dislipidemi tanisi i¢in total kolesterol >200 mg/d], LDL-Kolesterol >100
mg/dl, HDL-Kolesterol <45 mg/dl, trigliserit diizeyinin >200 mg/dl olmasi yada
hethangi bir antilipidemik tedavi alma sarti arands (39).

Viieut kiitle indeksi 30 kg/m” ve iizerinde olan hastalar obez olarak kabul
edildi

Elektrokardiyografide iskemi bulgusu, anlamli efor testi degisiklikieri,
Ekokardiyografide duvar hareket bozuklugu, miyokard sintigrafisi veya koroner
anjiografi ile saptanmig patolojisi olan hastalar korener arter hastasi olarak
degerlendirildi.

Periferik arter hastalig: grubuna ise fizik muayenede extremite nabizlarinin
palpe edilememesi, karotis arterler iizerinde {ifiiriim duyulmasi, serebiovaskiiler
olay Sykiisii, angiografi veya doppler ultrasonografi ile saptanmis periferik arter
vada karotis arter patolojisi olan hastalar alindi

Nefropati tanisi igin 24 saatlik idrarda atilan albumin miktar, kreatinin
klerensi, ve serum kreatinin diizeyleri kullamldi. 24 saatte albumin atthmi 30
mg/gtin altinda ise normal, 30-300 mg/giin ise mikroalbiiminiiri, 300 mg/giin‘iin
uzerinde ise makroalblimintii varlign kabul edildi, kreatinin klerensi 20
ml/dakika'nin altinda yada kreatinin 1 3 mg/dl'nin tizerinde ise son dénem bébrek
yetmezligi olarak degerlendirildi.

Hastalar retinopati agisindan Goz hastahklart uzmam tarafindan yapilan
fundoskopik muayene ve gereginde floresein fundus angiografisi yamlarak 4
gtuba aynildi. Fundoskopik muayenede bulgu saptanmayan hastalar normal, goz
dibi incelemesinde mikioaneviizmalari, sert exudalari, vendz dilatasyonu ve bes
multiple anevrizmalart olan, bes taneden fazla atilmis pamuk manzarast olan,
multiple hemoraji ve vendz bogumlanma olan hastalar preproliferatif retinopati,
yeni damar olusumu saptanan hastalar proliferatif refinopati olarak degerlendirildi
(40)

Hastalarin yatarken ve ayaga kalktiktan sonraki kan basinglar Sigiildii
Sistolik kan basincinda 30 mm/Hg ve iizerinde diigme olmasi otonom néropati
olarak kabul edildi




Uyugma, ar, katincalanma ve yanma sikayetleri olan; fizik muayenede
agu1, dokunma ve derin duyu kaybi saptanan yada elektromyografi ile nérolojik

etkilenme saptanan hastalar duyusal néropati grubuna alind1,

3.3. istatistiksel Analizler

Veriler SPSS 10.0 paket programu kullantlarak degerlendirildi. Sonuclar
ortalama :+ standart sapma olarak verildi. Siirekli degiskenier normal dagihim
gostermedigi icin parametrik olmayan testler (Mann-Whitney U ve Kruskal-
Wallis testi) kullanildi Her bir komplikasyonu etkileyen faktéileri saptamak icin
Logistik regresyon analizi yapildi. P<0 05 degerleri jstatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.




4. BULGULAR

138 erkek (%043.4), 180 kadimn (%36 6) toplam 318 tip 2 divabetik hasta
¢alismaya alindi Hastalatin yaglan 38-74 arasinda (ortalama yas: 555 = 8 4),
diyabet stitesi 1-27 yil arasinda (ortalama diyabet siiresi: 91 + 6.5 yil)
degismekteydi 90 hastada (%28.3) duyusal néropati, 48 hastada (%15) otonom
noropati, 72 hastada (%22 6) nefropati, 84 (%26.4) hastada retinopati (42 hastada
background, 24 hastada preproliferatif, 18 hastada proliferatif retinopati) saptandu.
Hastalanin 135'inde (%42 5) hipertansiyon, 270'inde (%84 9) dislipidemi, 33'iinde
(%10.4) koroner arter hastaligi, 18'inde (%3 7) periferik arter hastalig1 saptand1.

Setum C-peptid diizeyleri dislipidemi (p=0 045), hipertansiyon (p=0.001),
koroner arter hastaligr (p=0 001), periferik arter hastaligs (p=0 001), otonomik
noropati (p=0 001) olan hastalarda daha yiiksek bulundu Serum C-peptid
diizeyleri duyusal noropatisi olan ve olmayanlarda, neftopatisi olan ve
olmayanlarda, retinopatisi olan ve olmayanlarda farkli degildi (Tablo 1)

Duyusal ve otonom néropati bitlikte degerlendirildiginde herhangi bir
noropatisi olan ve higbir néropatisi olmayan hastalar arasmda C-peptid diizeyleri
farkly degildi (sirastyla 3.36 + 1.4 ve 2.81  1.2; p=0077)

Herhangi bir makrovaskiiler komplikasyonu olan 42 hastanin C peptide
diizeyi higbir makrovaskiiler komplikasyonu olmayan 276 hastanimkinden daha
yiksek bulundu (swrastyla 3 93 +1.16 ve 2,73 = 1.55; p=0 001).

Hethangi bir mikrovaskiiler komplikasyonu olan 111 hastanin C-peptid
dizeyleri higbir mikrovaskiler komplikasyonu olmayan 207 hastadan farkh
degildi (snastyla 3 122 0 ve 2.77 + 1 24, p=0 308).

Herhangi bir makro veya mikro vaskiiler komplikasyonu olan 135 hastamn
C-peptid diizeyi (320 = 1.87) higbir komplikasyon olmayan 183 hastamn C-
peptid diizeyinden (2.66 % 1.23) daha yiksek bulundu (p=0 008).

Hipertansiyon lizerine yagin (p=0 001), VKI’nin (p=0.001), dislipideminin
(p=0001), HbAlc nin (p=0.01) ve C-peptid diizeyinin (p=0.001) ayr1 ayn etkisi
saptandi Bu faktdilerin birlikte degetlendirilmesiyle hipertansiyon tizerinde yasm

(p=0001), diyabet siiresinin (p=0022), VKi’nin (p=0.001), dislipideminin




(p=0.001), HbAlc'nin (p=0.001) ve C-peptid diizeyinin (p=0 008) etkili oldugu
saptand:.

Faktérler tek tek incelendiginde dislipidemiye VKI (p=0.038) ve C-peptid
dizeyi (p=0.046) etkili bulunmasina karsin; ctkileyebilcek faktotler bir arada
degerlendirildiginde dislipidemi iizerine etkili bir faktor bulunamadi

Duyusal néropati iizerine VKI'nin (p=0004), sigara kullaniminin
{(p=0.049), diyabet siiresinin (p=0.002) ve HbAlc nin (p=0001) ayn ayn etkisi
gorildii  Etkileyebilcek biitiin  faktorler birlikte degerlendirildiginde de bu
etkilerin devam ettigi saptandi (Tablo 2)

Otonom ndropati iizerine VKI’'nin (p=0011), sigara kullaniminmn
(p=0.008), HbAlc nin (p=0.001) ve C-peptid diizeyinin (p=0.001) ayn ayr1 etkisi
gortildii. Bittin  faktdrler birlikte degerlendirildiginde ise sadece HbAlc’nin
(p=0.029) ve C-peptid’in etkisi (p=0 001) saptand: (Tablo 2)

Toplam noropati lizerine sadece sigara kullaniminmn (p=0 013) ve VKinin
(p=0.039) etkisi goriildii Biitlin faktdrler birlikte degerlendirildiginde de sadece
sigara kullamminin etkisi (p=0.002) saptandi (Tablo 2).

Nefropati ile iligkili fakt6rler ayr aynt deferlendirilmesinde sigaranin
(p=0 014), diyabet stiresinin (p=0 004), dislipideminin (p=0 003}, hipertansiyonun
(p=0 002), HbAlc'nin (p=0.026) ve C-peptid’in (p=0.014) etkisi saptand1 Bu
faktorlerin bitlikte degerlendirilmesivle de sigaranin (p=0.046), hipertansiyonun
(p=0.002), dislipideminin (p=0.014) ve HbAlc’nin (p=0 001) etkisinin devam
ettigi goriildi (Tablo 2}

Retinopatiyi etkileyen faktéiler ayn ayn degerlendirildiginde; diyabet
stiresinin (p=0.004), dislipideminin (p=0.018) ve HbAlc’nin (p=0 001) etkisi
saptanuzken bu faktorler birlikte degerlendirildiginde de valniz dislipideminin
(p=0 02) ve HbAlc nin (p=0.001} etkili oldugu bulundu (1ablo 2)

Koroner arter hastaligim etkileyen faktorler degerlendirildiginde; yasin
(p=0 001), sigaramin (p=0047), hipertansiyonun (p=0009) ve C-peptid’in
(p=0.001) tek baglarmna etkileri saptanuken bu  faktorler  birlikte
degerlendirildifinde de yasin (p=0.006), sigaranin (p=0001) ve C-peptid’in __
(p=0001) etkisimin devam ettigi goriildii (Tablo 2).




Periferik arter hastalifn iizerinde vyasin (p=0.025), diyabet siiresinin
(p=0.001) ve C-peptid’in  (p=0001) ayn ayrt etkisi saptanutken birlikte
- degerlendirildiginde de bu faktorlerin etkilerinin devam ettigi goriildii (Iablo 2).
Herhangi bir makrovaskiiler komplikasyon gelismesi {izerine etkili
“olabilecek faktorler (sigara, dislipidemi, hipertansiyon, diyabet siiresi, HbAlc, C-
peptid) tek tek ele alindiginda sigaranin (p=0.03), hipertansiyonun (p=0.039),
- diyabet siiresinin (p=0.001), C-peptid’in (p=0.001) etkisi goriiliitken bu fakttiler
.' birlikte degerlendirildiginde sigaramin (p=0.008), diyabet siiresinin (p=0.016) ve
C-peptid’in etkisi (p=0 001) saptandi

Herhangi bir mikrovaskiiler komplikasyon gelismesi tizerine etkili
faktotler tek tek ele alindiginda dislipideminin (p=0.011) ve HbAlc nin (p=0.001)
etkisi goriilitken bu faktérler bitlikte degerlendirildifinde bu etkinin hem
dislipidemi (p=0.026) hem de HbAlc (p=0.001) i¢in devam ettigi saptand:.

Herhangi bir makrovaskiiler veya mikrovaskiller komplikasyonun
gelismesi lizerine etkili faktdrler tek tek ele alindiginda yagin (p=0.031),
hipertansiyonun {p=0.046), dislipideminin (p=0.008)}, diyabet stiresinin (p=0.001),
HbAlc’nin (p=0001) ve C-peptid’in (p=0.002) etkisi goriilirken bu faktorler
birlikte degerlendirildiginde sigaranin (p=0.048), dislipideminin (p=0.023),
diyabet stiresinin (p=0 042), HbAlc’ nin (p=0.001) ve C-peptid’in etkisi (p=0 004}
saptand1.

C-peptid duizeyi ile diyabet sliresi arasinda (1=-0.071, p=0.206), C-peptid
diizeyi ile diyabetik tetinopati derecesi (1=-0 022, p=0 697) ve diyabetik nefropati

derecesi arasinda (1=0.088, p=0.119) istatistiksel anlamh korelasyon saptanmadi.




Tablo 1. Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz hastalarda C-peptid diizeylerinin

(ng/ml) karsilastinlmasi

var yok p

Otonom niropati 4,13 £ 2,08 2,67+ 1,33 0,001
Duyusal néropati 3,13=2,08 2,8+£1.29 0,85
Nefropati 3,29+226 2,78 £1,26 0,14
Retinopati 3,07+226 2,83 £1,20 0,96
Koroner arter 3,72+ 1,17 2,80+ 1,57 0,001
hastahg:

Periferik arter 4,64 £ 0,85 2,79+ 1,53 0,001
hastahg:

Hipertansiyon 3,36 +1,85 2,55+1,19 0,001
Dislipidemi 2,96+ 1,57 2,48+ 1,39 0,045
Obezite 335+1,01 2,69+ 1,7 0,001
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Tablo 2. Kronik komplikasyonlatin gelismesine diyabet siiresi, HbAlc, C-peptid
ve etkileyebilecek diger faktorlerin birlikte degerlendiriimesi (p degerleti)

yas | sigara, HT | VKI | Dislipidemi | Diyabet | HbAlc | C-peptid
siiresi
ON 0,195 | 0,058 | 0,49 | 0,078 0,78 0,807 | 0,029 0,001
DN 0,187 | 0,003 ; 0,56 | 0,003 0,69 0,049 | 0,001 0,097
N 0,884 | 0,002 | 0462 | 0,112 0,672 0,177 0,19 0,196
Retinopati | 0,529 | 0,505 | 0,804 | 0,511 0,02 0,142 | 0,001 0,104
Nefropati | 0,088 | 0,046 | 0,002 | 0,767 0,014 0,57 0,001 0,112
KAH 0,006 | 0,001 | 0,734 | 0,353 0,679 0,943 | 0,621 0,001
PAH 0,006 | 0,252 | 0,413 | 0,268 0,789 0,002 | 0,203 0,001

ON: otonom ndropati, DN: duyusal ndropati, TN: toplam néropati, KAH: Koioner
arter hastalig, PAH: periferik arter hastalig
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5. TARTISMA

Diyabetin kronik komplikasyonlar: iizerine etkili faktérler Oteden beri
¢aligmalara konu olmustur Bu konuda metabolik koniroliin etkileri arastirniimas ve
I'ip 2 diyabetik hastalarda szellikie mikroanjiopatik komplikasyonlarla metabolik
kontrol arasinda &nemli iligki oldugu gosterilmistir (2) Baz hastalarda iyi
metabolik kontrol saglansa da kronik komplikasyonlar erken ve siddetli olarak
ortaya cikabilmekte, yine kéti metabolik kontrollii baz hastalarda ise yillarca
hethangi bir kronik komplikasyon gelismemektedir. Buradan yola ¢ikilarak
yapilan gahigmalarda metabolik kontrol yamnda genetik faktorler, HLA doku
tipleri, diyabet siiresi, hipertansiyon, sigara ve dislipideminin de kronik
komplikasyonlar tizerinde etkili olabilecegi ileri stirilmiistiir (1,3-9)

UKPDS caligmasinda iyi metabolik kontroliin &zellikle mikrovaskiiler
komplikasyonlan azalttig saptanmigtir (2). Bizim ¢alismamizda hastalaim uzun
donemdeki metabolik kontrolleri hakkinda bilgi olmamasina karsin HbA 1c’nin
mikrovaskiiller komplikasyonlan etkileyen faktéilerden biri olarak kargimiza
¢tkmasi ancak aym bulgularin makrovaskiiler komplikasyonlar i¢in gecetli
olmamasi bu calisma ile paralellik gostermektedir. Calismamizda herhangi bir
mikrovaskiller  komplikasyonun gelismesi tizerine HbAlc’nin yaninda
dislipideminin de etkili oldugu saptanmistr. Diyabetik hastalarda dislipidemi,
ozellikle hipertrigliseridemi ile metabolik kontrol arasinda sik1 bir iliskinin oldugu
g6z Ontine alininca bu etkinin daha cok metabolik kontrol ile ilgili oldugu
sOylenebilir

Diyabetik  hastalarda  makrovaskiiler komplikasyonlarin  temelinde
aterosikleroz ve aterosikletozu Iizlandiran sebepler Snemli yer tutmaktadir.
Ozellikle  kontiolsiiz, diyabetiklerde ek olarak hipertansiyon, sigara,
hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi varlii ve HDL’nin diisitk olmasi
aterosikleroz ve makrovaskiler hastalik riskini artirmaktadir (26,27) Bizim

¢ahismamizda da koroner arter hastalign gelismesi tizerinde etkili olan faktorler

vas, sigara, ve hipertansiyon olarak saptanmistir.

C-peptid’in organizmadaki metabolik etkileri yeterince bilinmemekte ancak

pankreas beta hiicre rezervini degerlendirmek gerektiginde C-peptid slglimleri




kullarulabilmektedir (11). Tip 2 diyabetik hastalarda endojen insiilin sekresyon
kapasitesinin zaman iginde iletleyici bir sekilde bozuldugu seklinde genel bit
inanig vaisa da yapilan baz ¢alismalarda diyabet siiresi ile beta hiicre rezervinin
azalmasi1 arasindaki iliski saptanamamustit (9,12-16). Diyabet stiresi ile bitlikte
beta hiicre 1ezervinin ve dolayisi ile C-peptid diizeylerinin azalmasi nedeniyle
kronik komplikasyonlarin ortaya ¢iktifi hipotezi kurulmus ve bu hipotez birgok
¢alismaya dayanak olmustur. Ancak bu konuda yapilan ¢alismalarin bir kismi bu
hipotezi dogrulatken, bazi ¢aligmalarda elde edilen sonuglar bu hipotezi
destcklememektedir (9,12-14,17-22) Bizim galismamizda da C-peptid diizeyi ile
diyabet stiresi arasinda bir iligki saptanmamistir.

Literatiirde kronik komplikasyonlarla C-peptid iliskisini arastiran az sayidaki
calismalarn  sonucunda C-peptid diizeylerinin  &zellikle makrovaskiilar
komplikasyonlar ve metabolik sendrom komponentleti olan hastalarda yiiksek
oldugu saptanmustit C-peptid diizeyi yiiksek olan hastalarda viicut kiitle indeksi,
diyastolik kan basinci, hipertansiyon, metabolik sendrom oram ve uigliserid
diizeyleri de yitksek bulunmaktadir (9,17) Bizim ¢alismamizda da makrovaskiiler
komplikasyon ve koroner arter hastalii olan hastalarda yiiksek C-peptid diizeyi
saptanmg ve C-peptid koroner arter hastahigr gelismesi lizerinde yag ve sigara ile
birlikte tigiincii 6nemli faktdr olarak bulunmustur Bunun yaminda hipertansiyon,
dislipidemi ve obezitesi olan hastalartmizda C-peptid diizeyleri yiiksek
bulunutken, viicut kiitle indeksi ile C-peptid arasinda kuvvetli bir korelasyon
saptanmas1 metabolik sendrom komponentleri ile C-peptid arasinda Snemli bit
iliskinin oldugunu desteklemektedir. Metabolik sendrom komponenti olan
hipertansiyon, dislipidemi ve obezitenin makrovaskiiler komplikasyonlain
temelinde yatan aterosiklerozu hizlandiricr faktérler oldugundan yola ¢ikarak C-
peptid duizeyleri vitksek olan hastalarda Szellikle kotoner hastalik agisindan bu
komponentlerin 6zellikle aranmas1 ve varlipinda agresif olarak tedavi edilmesi
gerektigi bir kez daha goriilmektedir.

C-peptid diizeyi ile mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda iliskiyi aragtizan
calismalarin sonuglai ¢cok daha tartismalidur (17-22) Bu konudaki en gok ¢aligma
retinopatili hastalarda yapilmistir. Bazi ¢aligmalarda diisiik C-peptid diizeylerinin

retinopati gelismesi ve ilerlemesi acisinda bir risk faktérii olabilecegi ileri




siiriilmiis ancak daha sonra bu etkinin daha ¢ok metabolik kontrol ile iliskili
oldugu belirtilmistir (9,17-19,20-22,41). Bu konudaki ¢aligmalarin genelinde C—
peptid diizeyi ile retinopati arasinda iliski olmadifi, disiik ve yiksek C-peptid
diizeyi olan hastalarda rctinopati gelisme riskinin ve retinopati giddetinin benzer
oldugu bildirilmektedir Bizim ¢aligmamizda 1etinopatisi olan ve olmayan
hastalarda C-peptid diizeylerinin farkli olmamasi, 1etinopati ile C-peptid atasinda
bir iliski saptanmamasi, retinopati giddeti ile C-peptid arasinda da bir korelasyon
saptanmamast bu konuda ¢nemli bir bulgudur Retinopati gelismesinde
hiperglisemi yaminda hiperlipidemide risk faktérii olarak karsimiza gikmaktadin
Bazi calismalar serum kolesterol ve LDL-kolesterol ile sert exudasyon arasinda
positif iliski olduguna isaret etmekte, difer bir kisim ¢alismada da trigliseride
diizeylerinin diyabetik retinopatinin ilerlemesinde onemli rolii oldugu ileri
siiriilmiistiir (42,43) Retinopati iizetinde metabolik kontroliin bir gostergesi
olarak HbAlc ve dislipideminin etkisini bizim ¢abgmamizda da saptanmastir,

Bazi calismalarda 6zellikle makroalbiiminiirisi olan hastalarda C-peptid
diizeylerinin diisiik olabilecegi belirtilmis ama biitin ¢aligmalar bu veryl
desteklememistir (9,17,44,45). Ote yandan nefropati tizerinde hipertansiyonun ve
metabolik kontrolin etkisi kesindir (25) Bunun otesinde bir ¢ok deneysel
calismada hiperlipideminin bbrek hasatinin baglamasinda ve ilerlemesinde
snemli katkisinin oldugu saptanmugtir. Yine diyabetik nefropatili ve nefropatisiz
hastalarda kolesterol diizeyletinin yiiksek oldugu ve bu hastalann kardiyovaskiilet
mortalitesinin arttig1 ve bu hastalardaki artmig mortalitenin hiperkolesterolemi ile
iliskili oldugu ileri stiriilmiigtiit (37,46,47). Bizim galismamizda hipertansiyon ve
HbAlcnin yamnda sigaranin ve dislipideminin de nefropati iizerinde etkili

oldugu saptanmmstir. Buna karsm nefropati fizetine C-peptid diizeyinin bir etkist

saptanmamigtir

Normal ve diyabetik bireylerde C-peptid diizeyleti ile otonomik sinir sistemi
fonksiyonlar1 arasinda  iligki vardir.  Parasempatik néropatili hastalarda
olmayanlara gére C-peptid diizeyleri daha yiiksek bulunmugtur (48,49) Ancak C-
peptid  diizeylerindeki  defigiklik  tek  bagina  otonomik néropatiyi

agiklayamamaktadir. Yine Pittsburgh ¢alismasmnda, ozellikle 30 yas veya daha
yukar: yag grubunda; diyabet siiresi, HbAlc, sigara icme ve HDL-kolesteroliin




noropati ile birlikteligi saptanmustin (50). Bizim ¢alismamizda da otonom
néropatisi olanlarda daha yiiksek C-peptid diizeyleri saptanmis ve otonom
néropati gelismesine HbAlc ve C-peptid’in pozitif etkisi bulunmustur Ote
yandan duyusal ndropati iizetine ise sigara, viicut kiitle indeksi ve HbAlc nin
etkisi saptamrken C-peptid’in etkisi gésterilememistir,

Literatit  ¢alismalart  ve bizim calismamz  diyabetin  farkli  kronik
komplikasyonlar: ile C-peptid diizeyleti atasinda farkh boyutlarda iligki oldugunu
gistermektedir. King ve arkadaglan farkli bolgelerdeki makro ve mikrovaskiiler
endotel hiicrelerinin insiiline cevabinmn farkls oldugunu ileri stiimiislerdir (51)
Diyabetik hastalarda kronik komplikasyonlar iizerine C-peptid diizeylerinin
etkisinin farkli olmasi, her dokudaki endotelin insiiline cevaplayimn farkli
olmasina paralel olarak C-peptid’e yamtlarnmun da  farkh  olmasindan
kaynaklanabilir.

Sonug olarak, tip 2 diyabetli hastalarda herhangi bir mikrovaskiiler
komplikasyon gelismesi iizerine dislipideminin ve HbAlc nin etkisi saptanirken
C-peptid’in etkisi olmamaktadu. Herhangi bir makrovaskiiler komplikasyon
gelismesi {izerine C-peptid’in yan: sira sigara ve diyabet siiresinin de etkisi oldugu
goriilmiistiir.  C-peptid  diizeyi  yiksek olan hastalar  makrovaskiiler
komplikasyonlar ve metabolik sendrom komponentleri acisindan daha dikkatli

degerlendirilmelidiz.
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RELATIONSHIP BETWEEN C-PEPTIDE AND CHRONIC
COMPLICATIONS IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS

SUMMARY

Ihe relationship between C-peptide and microvascular and macrovascular
complications are poorly known in type 2 diabetes The aim of the study was to
evaluate the relationship between serum C-peptide level and chronic
complications in patients with type 2 diabetes mellitus.

Total 318 patients (138 male, 180 female) with type 2 diabetes mellitus
were included to study. Age of patients were between 38 to 74 years (mean age:
55.5 + 8.4 vears) and duration of diabetes was between 1 to 27 years (mean
duration of diabetes: 9.1 + 6 5 years). Microvascular (nephropathy, retinopathy,
neuropathy) and macrovascular complications (coronary arter diseases and
petipheral vascular diseases) were determined in all patients In addition,
hypertension and smoking was recorded Fasting serum glucose, lipids, and C-
peptide levels were measured in all patients.

There were 90 (28 3%) patients with sensorial neuropathy, 48 (15%) with
autonomic neuropathy, 72 (22.6%) with nephropathy, 84 (264%) with
retinopathy, 135 (42 5%) with hypertension, 270 (84.9%) with dyslipidemia, 33
(10 4%) with coronary arter diseases and 18 (5.7%) with peripheral vascular
diseases. Serum C-peptide level was higher in patients with dyslipidemia
(p=0.045), hypertension (p=0.001), coronary arter diseases (p=0.001), peripheral
vascular diseases (p=0.001), and autonomic neuropathy (p=0001) Serum C-
peptide level was not difference in patients with and without sensorial neuropathy,
nephiopathy, 1etinopathy. Serum C peptide level which evaluated with covariates
was effective factor on coronary arter diseases (p=0 001), peripheral vascular
diseases (p=0.001), and autonomic neuropathy (p=0001). There were no

relationship between C-peptide and sensorial neuropathy, nephropathy, and

retinopathy.

29




In conclusion, ow findings indicate relationship between C-peptide and
macrovascular, but not microvascular complications in patients with type 2

diabetes mellitus.




TiP 2 DIVABETLI HASTALARDA C-PEPTID VE KRONIK
KOMPLIKASYONLARIN ILISKISI

OZET

Tip 2 diyabeti olan hastalarda mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlatla
C-peptid arasindaki iligki yeterince bilinmemektedir. Bu ¢aligmanin amaci tip 2
diyabetli hastalarda kronik komplikasyonlarla serum C-peptid  diizeyleri
arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.

Toplam 318 tip 2 diyabetli hasta (138 etkek, 180 kadm) ¢alismaya almdi
Hastalarin yaglar 38-74 arasimda degismekte ve ortalama yag: 555 + 84 idi
Diyabet siireleri 1-27 yil arasmnda olup ortalama diyabet siiresi 9.1 £ 65 yil idi
Tim hastalar mikrovaskiiler (nefropati, tetinopati, ndropati) ve makiovaskiiler
komplikasyonlar (Koroner arter hastalii, periferik arter hastahi) agisindan
degerlenditildi. Buna ilave olarak hastalatda sigata kullammi ve hipertansiyon
kaydedildi. A¢glik serum glikoz, lipidler ve C-peptid diizeyleri l¢tildil

Toplam 90 (%28.3) hastada duyusal noropat, 48 (%]15) hastada otonomik
néropati, 72 (%22.6) hastada nefropati, 84 (%26.4) hastada retinopati, 135
(%42.5) hastada hipertansiyon, 270 (%84.9) hastada dislipidemi, 33 (%10.4)
hastada koroner arter hastalign ve 18 (%5.7) hastada periferik arter hastalif
bulundu. Serum C-peptid diizeyleri dislipidemi (p=0.045), hipertansiyon
(p=0.001), koroner arter hastalift (p=0.001), periferik arter hastahg (p=0.001), ve
otonomik néropati (p=0.001) bulunan hastalarda yiiksek bulundu. Duyusal
néropatisi olan ve olmayan, nefropatisi olan ve olmayan, retinopatisi olan ve
olmayan hastalarda serum C-peptid diizeyleri farkli degildi. Ekileyebilecek diget
faktdrlerle birlikte degerlendirildiginde serum C-peptid diizeyi koroner arter
hastah@ (p=0.001), periferik arter hastalif (p=0.001) ve otonomik néropati

=0.001) tizerinde etkili faktérlerden birisiydi C-peptid diizeyleti ile duyusal

ndropati, nefropati ve retinopati arasinda iliski bulunmada.

Sonug olarak bizim bulgulanmiz tip 2 diyabetli hastalarda C-peptid ile
makrovaskiiler komplikasyonlar arasinda iliski oldufunu gostermektedir

Anahtar kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus, kronik komplikasyon, C-peptid
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