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Diabetes Mellitus

• Diyabet dünya çapında sık görülen ve hızla artan bir hastalık

• Mikro ve makrovasküler komplikasyonlar morbidite ve 
mortaliteden sorumlu
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Diyabetin vasküler komplikasyonları

• Diyabetin vasküler komplikasyonları hastalığın en ciddi sorunlarıdır.

• Diyabetik hastalarda yaşam süresi beklentisinin kısalmasının en önemli 
nedeni aterosklerozdur.

– 65 yaş üstü diyabetik bireylerin yaklaşık % 80’i kalp hastalığına, % 16’sı ise inmeye 
bağlı kaybedilir

• Diyabetik nefropati SDBH’nın , diyabetik retinopati körlüğün, diyabetik 
nöropati ekstremite amputasyonlarının en sık nedenleridir.

Cell Metab. 2013 January 8; 17(1): 20–33.
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Diyabetik Komplikasyonlara Etki Eden Faktörler

Hemodinamik Metabolik Genetik/Epigenetik

Physiol Rev 93: 137–188, 2013

Kan Basıncı Tuz ve sıvı 
dengesi

Glisemik
kontrol

Lipidler Yatkınlık Gen 
ekspresyonu

Hücresel Değişiklikler

Gen modülasyonu 
ve modifikasyonu Enerji 

Protein ekspresyonu ve 
modifikasyonu

İmmün sistemin dahil olması

Hücre disfonksiyonu ve ölümü
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Diyabetin vasküler komplikasyonları

• Plazma glukozunu düşürmek nefropati ve retinopati başlamasını 
geciktirir.

• Kardiyovasküler hastalık ise glisemik kontrol ile birebir ilişkili değildir ve 
glukoz düşürücü tedaviden daha az yarar görür.

• Diyabetik vasküler komplikasyonların patogenezi hasarın moleküler 
mekanizmaları ve endojen koruyucu faktörler arasında bir denge ile 
belirlenmektedir.

Cell Metab. 2013 January 8; 17(1): 20–33.
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Glukoz Homeostatik Yolakları

Physiol Rev 93: 137–188, 2013

Endotel
hücreleri
Podositler
Proksimal
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ositler
Retinal
hücreler
Nöronal
hücreler
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Cell Metab. 2013 January 8; 17(1): 20–33.

Koruyucu Faktörler
Vasküler
Komplikasyonlar

Hasar Mekanizmaları

Diyabetin vasküler komplikasyonları: Koruyucu ve Tetikleyici Faktörler

Diyabet

Hiperglisemi
SYA
Modifiye LDL-K
HDL Kolesterol

Antiinflamatuvar
faktörler

Antioksidan 
enzimler

İnsülin
PDGF
VEGF
APC

AGE
ROS
Anjiotensin II
NFkB aktivitesi
İnflamatuvar

sitokinler
Lökosit adezyonu
PKC aktivitesi

Ateroskleroz
Nefropati
Retinopati
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Diabetes Mellitus

• Hiperglisemi ilişkili vasküler hasarın mekanizmaları hem 
kompleks hem de tam bilinmemektedir.

• Yüksek seviyelerdeki intraselüler glukoz reaktif oksijen türleri 
üretimini artırmakta ve önemli yolaklarda değişikliklere yol 
açmaktadır.

Nature 2001 Dec 13;414(6865):813-20.9



Glukoz Metabolizması
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Mitokondride Enerji Üretimi
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Diabetes Metab J 2012;36:190-198

Hiperglisemi
Poliol yolağı
Heksozamin yolağı
AGE yolağı
PKC yolağı

NAD(P)H oksidaz
Uncoupled NOS
Mitokondriyal otooksidasyon
Ksantin oksidaz
Siklo-oksijenaz
Lipoksijenaz
P450 Mono-oksijenaz

SOD, GSH, 
antioksidan 

savunma 
enzimleri ROS,

RNS,
GSSG

Katalaz

GSH
Peroksidaz

ROS
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S. Paul et al. / Journal of Diabetes and Its Complications 34 (2020) 107613

Poliol Yolağı Heksozamin YolağıPKC YolağıAGE Yolağı

Hiperglisemi

Makro ve Mikrovasküler Komplikasyonlar

Diyabetik Komplikasyonların Patogenezi
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Ekzojen AGEler

• Endojen oluşan AGEler dışında çeşitli gıdalar, ticari içecekler ve tütünde de AGEler
mevcuttur

• Diyetteki AGEler endojen AGE havuzuna katkıda bulunur:
– Oksidatif stres, 

– İnsülin direnci, 

– Aberan immün yanıt, 

– Kronik inflamasyon

• Gen ekspresyonunu modüle ederler :
– Direkt hücresel protein glikasyonu, 

– Pro-oksidan, pro-inflamatuvar ve diğer sinyal  yolaklarının indüksiyonu, 

– ER stresi

– Epigenetik modifikasyonlar

Current Nutrition Reports volume 6, pages 1–8 (2017)14



Ekzojen AGEler

• AGEler gıdanın işlenmesinin yan ürünleridir

• AGE oluşum oranını belirleyen parametreler;  besinlerin 
içeriği, ısı, nem ve ısıl işlemin süresi 

• cipsler, 

• krakerler, 

• kurabiyeler,  

• kahvaltılık gevrekler, 

• et-et ürünleri… 

European Journal of Nutrition volume 59, pages 2893–2904 (2020)
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Curr Nutr Rep (2017) 6:1–8

Ekzojen AGEler
Batı tipi beslenme 
(yüksek yağ, şeker, 

tuz)Ticari 
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modifikasyonları

Ekstraselüler
alan
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membranı
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UPR
MAPK,
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JAK/STAT
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İnflamasyon
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Hastalık başlaması
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Büyüme faktörleri ve sitokinler

• Vasküler endotelyal hücreler fizyolojik ve patolojik koşullarda 
çeşitli gevşetici ve kontrakte edici faktörler salgılayarak bazal 
vasküler tonu ve vasküler reaktiviteyi regüle etmede önemli rol 
oynar

S. Paul et al. / Journal of Diabetes and Its Complications 34 (2020) 107613
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Vazodilatatörler:
Nitrik oksit (NO), 
Prostasiklin, 
Bradikinin
Endotel kökenli 
hiperpolarizan faktör 
(EDHF)

Vazokonstriktörler:
ROS, 
Endotelin (ET)
Endotel kökenli 
siklooksijenaz (COX) 
bağımlı 
vazokonstrüktör faktör 
(EDCF)
Üridin adenozin
tetrafosfat (Up4A)

Anjiotensin II (Ang II)
Adezyon molekülleri 
(E-selektin, P-
selektin)
Sitokinler

Endotel
Hücreleri
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S. Paul et al. / Journal of Diabetes and Its Complications 34 (2020) 107613

ICAM-1
VCAM-1

E-Selektin

Hiperglisemi

Makro ve Mikrovasküler Komplikasyonlar

CRP
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Anjiogenez Bozuklukları

• Diabetes mellitus artmış ya da azalmış anjiogenezle ilişkilidir

• Bu iki durum da kronik diyabetik komplikasyonların gelişiminden 
sorumlu olmaktadır

J Clin Endocrinol Metab 104: 5431–5444, 2019
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Anjiogenez Bozuklukları

J Clin Endocrinol Metab 104: 5431–5444, 2019
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Anjiogenez Bozuklukları

J Clin Endocrinol Metab 104: 5431–5444, 2019

Yüksek 
Glukoz

Hipoksiye cevabın 
azalması

VEGF’ye
cevapsızlık

Azalmış NO 
biyoelverişliliği

Pro-anjiogenik
hücrelerin bozuklukları
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Diyabetik Vasküler Komplikasyonlarda Adipoz doku-
İmmün Sistem Etkileşimi

İnflamasyon İlişkili

• C-reaktif protein (CRP)

• Pentraksin 3 (PTX3)

• Tümör nekrozis faktör-α

• IL-1, IL-18, IL-6

• Monosit kemoatraktan

protein-1 (MCP-1)

• The high mobility group box-1 (HMGB-
1)

Adipoz Doku İlişkili

• Adiponektin

• Omentin

• Resistin

• Visfatin

Diğer

• Sortilin

• Osteoprotegerin

• Klotho/FGF23

• Eksozomlar (miRNA)

Internal and Emergency Medicine (2020) 15:381–393 23



Internal and Emergency Medicine (2020) 15:381–393 24



Diabetes Mellitus
Genetik Farklılıklar

• Tip 2 Diyabet heterojen bir hastalıktır

• Genetik çalışmalarda bu heterojenite daha net gösterilmeye 
başlanmıştır

• Klinik ve genetik biyobelirteçlerin kullanıldığı kümeleme 
çalışmalarında T2DM subtipleri belirlenmiştir;

– Çeşitli insülin direnci kümelerinde artmış renal fonksiyon azalma riski

– Klinik ciddi insülin eksikliği olan kümelerde artmış diyabetik retinopati riski

– Azalmış β- hücre fonksiyonu ve lipodistrofi-benzeri yağ dağılımı genetik 
kümelerinde artmış KAH riski bildirilmiş

PLoS Med. 15, e1002654 (2018), Lancet Diabetes Endocrinol. 6, 361–369 (2018).25



Diabetes Mellitus
Genetik Farklılıklar

• Diyabet ve komplikasyonları hem major çevresel hem de genetik komponentler ile 
karmaşık, multifaktöryel durumlardır 

• Diyabetik komplikasyonlarda yatkınlık farklılıkları olduğu uzun yıllardır bilinmektedir

• Plazma glukoz düzeylerinde, klinik özelliklerde ve tedavilerde benzerliğe rağmen 
diyabetik komplikasyon gelişimi farklılıklar göstermektedir

• Aile çalışmalarında komplikasyonu olan diyabetli bireylerle komplikasyonu olmayan 
diyabetli bireylerde net ve belirgin farklılıklar olduğu gösterilmiştir

Nat Rev Nephrol. 2020 Jul;16(7):377-39026



NEFROPATİ

Nat Rev Nephrol. 2020 Jul;16(7):377-390
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NEFROPATİ

Nat Rev Nephrol. 2020 Jul;16(7):377-390
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Nat Rev Nephrol. 2020 Jul;16(7):377-390

RETİNOPATİ

NÖROPATİ

KV HASTALIK

NEFROPATİ
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Diabetes Mellitus
Genetik Farklılıklar

• Genom-wide analizler ile her geçen yıl diyabet gelişimi ve 
komplikasyonları ile ilişkili olduğu saptanan gen sayısı giderek 
artmaktadır

• Ancak gen tespit edilmesi  hastalık riskini net olarak ön 
gördürememektedir

• Başka faktörler de önemli…

Diabetes Obes Metab 2016;18(9):855–67. 30



Epigenetik değişiklikler 

• Epigenetik gen yapısı ve içeriğinde değişiklik olmadan gen ekspresyonu ve 
fenotipinin düzenlenmesidir
– DNA metilasyonu, histon posttranslasyonel modifikasyonu (metilasyon, asetilasyon)
– Kodlama yapmayan (non-coding) RNAlar

• Epigenetik değişiklikler yalnızca vücudun çevresel değişikliklere hızlı cevap 
vermesini sağlayan spesifik genlerin ekspresyonunu düzenlemez aynı zamanda 
vücudun bu bu koşulları hatırlamasını da (örn. metabolik hafıza) mümkün kılar

• Epigenetik diyabet, ateroskleroz, hipertansiyonda oldukça yoğun bir şekilde 
çalışılmıştır

• Epigenetik değişikliğin erken engellenmesi veya geriye döndürülmesi diyabete 
bağlı ölümleri yavaşlatabilecektir

S. Paul et al. / Journal of Diabetes and Its Complications 34 (2020) 107613, 
Journal of Molecular Endocrinology (2019) 63, R103–R115 , Heart, Lung and Circulation (2021) 30, 186–196
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Yüksek Glukoz Düzeyleri ile Etkilenen Epigenetik Yolaklar

Normoglisemi Hiperglisemi

Physiol Rev 93: 137–188, 2013

Suprese pro-inflamatuvar gen ekspresyonu Persistan pro-inflamatuvar gen ekspresyonu

Endotelyal Fonksiyon Endotelyal Disfonksiyon

Diyabetik Komplikasyonlar
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Journal of Molecular Endocrinology (2019) 63, R103–R115 

Yüksek Glukoz

Uyarıcı

Oksidatif stres
AGEler
PKC aktivasyonu 
vb

Histon
Modifikasyonu 

ve
DNA Metilasyonu

-Oksidatif Stres
-Mitokondriyal hasar
-Proinflamatuvar yolakların aktivasyonu
-Hücre apopitozu
-“Metabolik hafıza”
-…..
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S. Paul et al. / Journal of Diabetes and Its Complications 34 (2020) 107613

Makro ve Mikrovasküler Komplikasyonlar

Hiperglisemi
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Aterokleroz-DNA metilasyonu-Histon modifikasyonu

Heart, Lung and Circulation (2021) 30, 186–196
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Kodlama Yapmayan RNAlar’da (ncRNAlar) Anormallik

• Diyabetik vasküler komplikasyonlarda transkripsiyonel
düzenleme yaparlar
– Mikro RNAlar (miRNAlar), 

– Uzun kodlama yapmayan RNAlar (lncRNAlar), 

– Sirküler RNAlar (circ RNAlar) 

– Enhancer RNAs (eRNAlar) 

– tRNA fragmanları (tRFlar). 

• ncRNAlar epigenetik komponentler olarak kabul edilmeseler de 
epigenetik değişikliklerde rol oynarlar

Biochimie 139 (2017) 9e19, Pharmacological Research, (2021) doi:https://doi.org/10.1016/j.phrs.2021.105520 37



MiRNA

Biochimie 139 (2017) 9e19
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Biochimie 139 (2017) 9e19
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Biochimie 139 (2017) 9e19
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S. Paul et al. / Journal of Diabetes and Its Complications 34 (2020) 107613

Hiperglisemi

Makro ve Mikrovasküler Komplikasyonlar
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Ateroskleroz patogenezinde non-coding RNA’lar 

Heart, Lung and Circulation (2021) 30, 186–196
42



Aterosklerozda epigenetik

Arter Duvarı

Endotel Hücresi

Düz Kas 
Hücresi

Makrofaj

Plak

Ateroskleroz
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LncRNAlar

• LncRNAlar hücre diferansiyasyonu ve kendi-yenilenmesinde rol alır 

• Ayrıca diyabetik retinopati gibi patolojik anjiogenezde de rolleri 
vardır

• VEGF veya FGF2 ekspresyonunu artırarak anjiogenezi uyarmak için 
makrofaj-ilişkili yolakları veya miRNAları hedef alırlar

• Bazı lncRNAlar makrofaj infiltrasyonu, diferansiyasyonu ve 
polarizasyonu ile ilişkilidirler

Journal of Immunology Research Volume 2020, Article ID 1704631, 9 pages 44



LncRNAlar

• Endotel hücreleri, vasküler düz kas hücreleri ve perisitler vasküler
hastalıkta rol oynayan LncRNA eksprese ederler

• lncRNAlar endotel hücrelerde apopitozu inhibe ederler, VSMC’de
büyümeyi artırıcı etkileri vardır

• Diyabet ilişkili nefropati, retinopati, hipertansiyon ve aterosklerozda rol 
oynarlar

• Yüksek glukoz şartlarında vasküler hücrelerde lncRNA sayılarının 
düzenlenmesinde bozukluk olmaktadır

Vascul Pharmacol. 2019 March ; 114: 139–144 45



Vascul Pharmacol. 2019 March ; 114: 139–144 47



circRNAlar

• Biyolojik fonksiyonları tam bilinmemekle birlikte miRNAların hedef gen 
ekspresyonunu etkiledikleri gösterilmiştir

• RNA-bağlayan proteinlerle etkileşerek post-transkripsiyonel gen 
ekspresyonunu da düzenledikleri gösterilmiştir

• Hiperglisemi ile uyarılmış endotel hücre disfonksiyonu ve diyabet ilişkili 
vasküler komplikasyonlarda rol alırlar

Cells 2020, 9, 659 48



Cells 2020, 9, 659
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Diabetes Microvascular Complications: An Overview of Epigenetic Modifications
DOI: http://dx.doi.org/10.5772/intechopen.94642

Sinyal yolakları

DİABETES MELLİTUS

Transkripsiyon faktörleri
(NF-k)

Değişmiş DNA ve histon
epigenetik mekanizmaları

Kromatin 
Remodellenmesi

Değişmiş gen ekspresyonu
miRNAlar
lncRNAlar
circRNAlar

Diyabet komplikasyonlarının gelişimi

Diyabetik 
nefropati

Diyabetik nöropati

Diyabetik  
retinopati 51



Glukoz Değişkenliği

• Diyabetteki disglisemi üç şekilde karşımıza çıkar;

– Persistan hiperglisemi

– Glukoz değişkenliği

– Hipoglisemik olaylar

Journal of Diabetes Research Volume 2020, Article ID 7489795, 17 pages 52



Glisemik Değişkenlik

HbA1c
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Glisemik Değişkenlik

• Glisemik değişkenliğin diyabetik mikro ve 
makrokomplikasyonlarla ilişkisi bir çok çalışmada gösterilmiştir

• Altta yatan mekanizma olarak oksidatif stres gösterilmiştir

• Glisemik değişkenlik sürekli hiperglisemiden daha fazla ROS 
üretimi ve vasküler hasara yol açmaktadır

Journal of Diabetes Research Volume 2020, Article ID 7489795, 17 pages
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Hipoglisemi

Lancet Diabetes Endocrinol 2019; 7: 385–96
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Hipoglisemi

• Renin–anjiotensin sistemi: endotel disfonksiyonu

• Artan kardiyak yük: artmış platelet aktivasyonu, azalmış 
fibrinolitik denge

• Pro-inflamatuvar cevap artışı: endotel disfonksiyonu, pro-
aterojenik şartlar

• Artmış ROS

Lancet Diabetes Endocrinol 2019; 7: 385–96

56



Endocrinol Metab 2020;35:260-271

Kronik hiperglisemi Glukoz değişkenliği

Oksidatif Stres
AGE ve AGE reseptör 

aktivasyonu
İnsülin direnci
Oksidatif stres
Hiperlipidemi

Okside yağ asiti
ROS yapımı

DNA/RNA protein hasarı

Endotelyal hücre hasarı

Endotelyal disfonksiyon

Proinflamatuvar sitokinler
Proinflamatuvar genler, adezyon 

molekül transkripsiyonu
Protrombotik gen ekspresyonu
Anjiogenik regülatuvar faktörler

İnflamatuvar proses (radikal oksijen artışı; azalmış eNO
biyoyararlanımı; bozulmuş vazodilatasyon ve artmış vazokonstriksiyon, 
azalmış endotel hiperpolarizasyonu)

Fibrotik ve trombotik proses

Makrovasküler komplikasyonlar Mikrovasküler komplikasyonlar

Kodlama yapmayan 
RNAlar
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Diyabet

Endotel
disfonksiyonu

İnflamasyon
Fibrozis ve 
remodelling

Ateroskleroz

ROS
Adezyon molekülleri

Proinflamatuvar faktörler

Fibrotik faktörler

Vazokonstrüktörler

Vazodilatörler

Makrovasküler Komplikasyonlar
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Makrovasküler Komplikasyonlar

Adipozit

SYA
SYA

oksidayonu

Arteryel
endotel

hücreleri

ROS 
artışı

4 yolağın 
aktivasyonuPGI2 sentaz

eNOS
inaktivasyonu

ATEROSKLEROZ

İnsülin 
sinyalizasyonunda 

bozukluk

S. Paul et al. / Journal of Diabetes and Its Complications 34 (2020) 107613
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Diabetes Microvascular Complications: An Overview of Epigenetic Modifications
DOI: http://dx.doi.org/10.5772/intechopen.94642

ÖZET DİABETES MELLİTUS

Hemodinamik
değişiklikler

Metabolik faktörler
Endotel

disfonksiyonu

Mekanik 
stres

Humoral
faktörler

Artmış intraselüler sinyalizasyon
Artmış ROS

Akt, PKC, MAPK kaskadları
Aktive sinyal ileti yolakları

Transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu
(NF-kB, Smad, USFler)

Epigenetik modifikasyon

Metabolik hafızaHücre apopitozu

Diyabetin Komplikasyonları

Genetik Yatkınlık

Genetik Yatkınlık
Genetik Yatkınlık

TGF- AGEler

İnflamatuvar sitokinler

Reaktif oksijen türleri

Oksidatif stres

Vazokonstrüksiyon
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Diğer Mekanizmalar

• Glukagon

• C-peptid

• Ürik asit

• ……..
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