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KISALTMALAR

DM: Diyabetes mellitus

IDDM: Insuline bagimli diyabetes mellitus
NIDDM: Insuline bagimli olmayan diyabetes meliitus
HbA:c: Hemoglobin Aic

TRF: Transferrin

FR: Ferritin

B2MG: Beta 2 mikrogiobulin

HS: Hastalik siiresi

E: Erkek

K: Kadin

n: Grubu olusturan vaka sayisi

AOQO: Aritmetik ortalama

SD: Standart sapma

SE: Standart hata

NS: Non significant (Anlamli fark yok)

p: Significant (Anlamh fark var)

dL: Desilitre

mL: Mililitre

ul: Mikrolitre

ICA : Adacik hiicre antikorlari (islet cell cytoplasmic antibodies)
GAD: Glutamik asit dekarboksilaz otoantikoriart
IAA: Insulinle iliskili otoantikorlar

vi



1.GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), insulin sekresyonundaki vefveya insulin
aktivitesindeki tam yada nisbi bozukluktan kaynakianan hiperglisemi ile
karakterize, akut metabolik komplikasyonlarinin yanisira, uzun ddénemde
vaskiler, renal, retinal ya da noéropatik bozukluklara yol agan, morbidite ve
erken mortalite riski yuksek, toplumda yaygin bir hastaliktir. DM ta kan
glukozunun yiiksek konsantrasyonu ve diger biyokimyasal anomaliler, glukoz,
yag ve aminoasit metabolizmasint kontrol eden bir hormon olan insulin
aktivitesinin yada Uretiminin eksikliginden kaynaklanir. instlin bagimli ya da

bagimsiz olmasina gére DM alt gruplara aynlir (1).

Tip | DM; topiumdaki diyabet vakalarinin %10’unu - olusturan, bu tip;
genellikle cocuklarda ve genc erigkinlerde gorilir. Pankreasta bulunan ve
inshlin dreten beta hiicrelerinin otoimmin bir slire¢ sonunda zedelenmesi ile
meydana gelir. Mutlak veya nisbi bir insulin yetersizligi oldugundan hastalar
omir boyu insilin hormonunu enjeksiyon yoluyla almak zorundadiriar. Bu
nedenle Tip | DM Insiline Bagimi Diyabet (Insulin Dependent Diabetes
Mellitus=IDDM) olarak da isimlendirilmektedir. Hastalik belirtileri klinik olarak
ortaya cikmadan once, cesitli pankreas antijenlerine karsi antikorlar tesbit
edilebilmektedir. Tip | diyabetiklerde beta hicrelerinin yikimindan ¢

mekanizma sorumludur; genetik egilim, otoimmunite ve g¢evresel etki (2).

Tip Il DM ; insilinin periferik etkisinde ve insilinin pankreasin beta
hiicrelerinden salgilanmasinda bozukluklarla seyreden ve erigkin nifusta %4-8
oraninda rastlanan endokrin bir hastaliktir. Hastaligin onceleri tek gen
anomalisine bagh oldugu dusunalmis, ancak bozuklugun birden fazla gene
bagh olarak ortaya ciktigi kanisina varnilmistir. Siklikla erigkinlerde ve sisman
(obez) kigilerde goralmekiedir. Tip |l diyabetli hastalarda insilin
salgilanmasindaki yetersizlikten ¢ok, dokulardaki insiilin reseptorlerindeki direng
sonucunda glikoz metabolizmasi bozulmaktadir. Tip It diyabetliler
hastaliklannin baglangicinda ve siklikla ¢ok uzun bir siire insilin ihtiyac
olmakstzin yasamlarini surdirebilmektedirler. Bu nedenle Tip Il DM; insiline
Bagimli Olmayan Diyabet (Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus = NIDDM)

olarak da isimlendirilmektedir (3).



Diyabet prevalanst ve insidansi toplumlarda her gegen gun artmaktadir.
Diinyada 140 milyonun Gzerinde diyabetik oldugu ve 2025 yilinda bu rakamin
300 milyona cikacagi tahmin edilmektedir. Yapilan bir arastirmaya gére, 1997
de diyabetiklerin %63'tnin gelismekte olan llkelerde oldugu, 2025 de ise bu
rakamin %76’ya ¢ikacagd tahmin edilmektedir.

Gelismis Ulkelerde diyabetlilerin gogu 65 yas Uzerindeyken, gelismekte olan
tlkelerde 45-64 yas arasindadir. Salman ve arkadaslarinin 1997 yilinda
yaptikiari bir galigsmada; Tarkiye'de yetigkin diyabeti stkligi % 6, bozulmusg glikoz

toleransi da %7 olarak bulunmustur (4).

Orta Avrupa toplumunun yaklasik % 0.3'Gnin Tip | DM hastaligini tasidiklan
tahmin edilmektedir. Bu hastaligi yaklasik olarak iki cinéiyet de esit oranda
tasimaktadir. Buna karsin tim Avrupa toplumunun %2-8'sinin Tip Il diyabet
hastasi oldugu saptanmuistir. Tip |l diyabet hastaligina yas ilerledikce yakalanma
sikhdr artmaktadir. Bununla birlikte bu diyabet hastaligina bayanlar erkeklere
karsin daha sik yakalanmaktadir. Tum diyabet vakalarin %80'ini olusturan Tip Il
diyabetin toplumumuzdaki siklidinin %2-5 civarinda oldugu tahmin edilmektedir.
Ozellikle yasam tarzi biylk olcide degisiklige ugramis ulkemiz gibi
endistrilesmekie ve gelismekte olan llkelerde Tip Il diyabetin insidans ve
prevalanst arimaktadir. Bu nedenle, tim dinyadaki Tip Il diyabetli vaka
sayisinin 2010 yilinda kadar 200 milyona ulasmasi kacginilmaz gibi

gorinmektedir (5).

Dinya Saglk Orgatir'nin (WHO), 1985 yilinda tespit ettigi diyabete iliskin
tani kriterlerine gore; acghk kan gékerinin (AKS — Fasting Blood Glucose) bir
yada daha fazla kez yapilan élgcimde 120 mg/d! (6.7 mmol/L) olmasi halinde ve
tokluk kan sekerinin (TKS - Postprandial Blood Glucose) 4 dakika iginde oral
olarak 75 gram karbonhidrat veriliminden 2 saat sonra alinan vendz kanda
glikoz seviyesi 180 mg/dl (10 mmol/L) ise belirgin diyabetes mellitus tanisi
konulur (6).

Glikozillenmis proteinlerin 6lctlmesi, DMIu bireylerde uzun dénem glikoz
kontroltintn izlenmesi agisindan faydalidir. DMun belirli bir zaman dilimi igindeki
takibi igin son yillarda ginlik calismalar arasina giren glikoz ile birlesmis

hemoglobin dizeylerinin belirlenmesi, bu hastaliin teshisi, tedavisi ve



izienmesi konusunda da yararlanilabilecegi seklindeki goértis ve calismalar
gitgide aktiiel konu haline gelmektedir. HbA1c degeri, glikoz ile baglantili kirmiz
kan maddesi hemoglobinin ytizdelik oranini verir. Bu oran normalde % 4-6 olur

ve dogrudan kan sekerine bagimlidir (7).

Organizmada demir; hemoglobin sentezinde, hicresel solunum igin
elektron transportunda, DNA sentezinde ve diger canli enzimatik reaksiyonlarda
onemli rol oynar. Demir eksikliginin erken tespiti ve tedavisi morbiditeyi 6nemili
dlctide azaltir. Ferritin ve transferrin, erken demir eksikligini tespit etmek icin
oldukca duyarlt indikatorlerdir. Ayrica pankreasta asirt demir birikimi, diyabetin
sekonder formasyonuna sebep olur ve demirin ylksek konsantrasyonlarda
bulunmas! diyabetin gelisme riskini artinr.  Serum ferritin ve transferrin
konsantrasyonu, yeni teshis edilen diyabetli hastalarla yakindan iligkilidir.
Ferritin/transferrin orani ile diyabet insidansi arasinda gugclu bir iligki vardir ve

demir diyabet icin bir risk faktéradar (8).

Diyabetik hastalarda; hem renal tiiblllerde hem de glomertillerde hastalik
gelisir. Bobrekteki bu anomaliler gelecekte kliniksel nefropative sebep olabilir.
Kiiniksel nefropatinin gelisimi ve beta 2 mikroglobulin degerindeki E;noma!iler
arasindaki iligki uzun doénemli bulgular ile aciklia kavusmaktadir. Beta 2
mikroglobulin seviyesindeki artislar diyabetik nefropatinin orta ve son
safhasinda bulunmustur ve ayrica beta 2 mikroglobulin seviyesinin élciiimesi

renal transplant durumlarini incelemek icin de faydali olmaktadir (9).

Bu calismada; saglikl kontrol grubu ile tip | ve tip Il DM lu hasta gruplan
arasinda serumda transferrin, ferritin ve HbA1c ve idrarda beta 2 mikroglobulin
dizeylerinin biyokimyasal agidan farklilik gdsterip géstermediginin incelenmesi,
eger farkhlik varsa bunun diyabet etyopatogenezi velveya progresyonu

acisindan éneminin ortaya konmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diyabetes Mellitus

DM, pankreasin beta hicrelerinden insilin tretiminin tam yada kismi
olarak yetersiz kalmasi sonucu ortaya c¢ikan ve protein, yad, karbonhidrat
metabolizmasinda bozuklukiara neden olan kronik bir hiperglisemi durumudur.
Baslica erken semptomlar ve isaretler genellikle metabolik defektler ile iligkilidir;
hastalikta ki geg bulgular vaskiler defekilerden kaynaklanan komplikasyonlar ile
baglantihdir. Bozuk karbonhidrat kullanimina yol acan defektif yada yetersiz
instlin sekretuar cevabi, hiperglisemi gibi DM'un karakteristik bir 6zelligidir.
Ancak hastaligin belirgin olmadigi dénemde, acik hiperglisemi gelismeden 6nce
genellikle glikoz intoleranst bulunur. Diyabet, asiri susama (polidipsi), idrarda
artis (politri), idrarda sekerin varligi (glikoziri), hizli kilo kaybt, pidritis, bazen de
koma ile kendini gésterir (3,6,10).

Hiperglisemi, kan glikoz seviyesinin yikselmesidir ve ciddi susuzluk,
polidri, glikozdri ile birliktedir. Enerji icin kan glikozu kullanilamadigindan dolayi,
organizma aclik durumlarinda oldugu gibi mevcut yaglan pargalayarak buna
reaksiyon verir ve bu da vicut dokularinin hizla kaybedilmesine ve keton
cisimciklerinin tretimine neden olur. Komay! izleyen 24 saat icinde ketoasidoz

tedavi edilmezse o6lum gelisir (11).

Uzun stiren DM kérlik, serebral inme, miyokard infarktiisd, periferal
vaskuler hastalik, renal yetmezlik, periferal ve otonom néropati ve empotansi
iceren mikrovaskiiler komplikasyb’n!ara neden olabilir. Bu komplikasyonlarin
insidans ve prevalansinin kot glisemik kontrollti kisilerde daha fazla oldugu
bilinmektedir (12,13).

DM'lu  bireylerin, akut komplikasyonlarint  énlemek,  kronik
komplikasyonlarini geciktirmek amaciyla; kan glikoz diizeyini istenen seviyeye
getirmek ve surdirmek icin, gtnlik yasam aktiviteleri ile iligkili olan medikal
uygulamalar (instlin, oral antidiyabetik=OAD), diyet ve egzersizi iceren tedavi

programina uyum géstermeleri gerekmektedir (14).

Dinya Saglk Orgitii'niin (WHO), 1985 yilinda yeniden gozden gecirdigi,

diyabete iligkin tani kriterleri birgok otorite ve Ulke tarafindan kabul géren ve



referans alinan kriterlerdir. Bu kriterler; Aglik Kan Sekeri (AKS—Fasting Blood
Glucose): Bir yada daha fazla kez yapilan élgimde 120 mg/dl (6.7 mmol/L),
Tokluk Kan Sekeri (TKS-Postprandial Blood Glucose): 4 dakika icinde oral
olarak 75 gram karbonhidrat veriliminden 2 saat sonra alinan vendz kanda

glikoz seviyesi 180 mg/d! (10 mmol / L) ise belirgin DM tanisi konulur (15,16).

Pankreasin yikimina yol agan hastaliklarda (pankreasin ameliyatia
cikartimasi, hemokromatoz, kronik pankreas iltihabi) insdlin Gretimi durur.
Cushing sendromunda kortizol, feokromositomda (bobrekisti bezi timoéri)
katekolaminler, akromegalide (asin biyime hastaligi) biyime hormonu gibi
insdlinin tersine calisan, yani kan sekerini yikselten bazi hormonlarin asin
salgilanmasi da diyabete yol agar. Bir bagka grubu ise bazi ilacglarin alimina
baghh gelisen diyabet -olusturur. Omegin; dogum kontrol haplari,
kortikosteoridler, bazi idrar sokturiict ilaglar ve bazi projesteron tedavilerin
diyabete neden olabilir. Bunlar diyabete aday kigide hastaligin ortaya ¢ctkmasini
tetikleyen etkenlerdir. Cok daha ender olarak bazi genetik anormallikler (Turner
ve Klinefelter sendromlar) bazi dokulardaki (karaciger, yag ve kas hiicreleri)
instlin alicilaninin anormalligi ve insilin bizzat kendi kalitesindeki bozuklukta

(instlinopati) diyabet gelisebilir (6).

Diyabete yol agan nedenler cok cesitli olmasina karsin, tip | ve tip Il gibi
daha yaygin bulunan diyabet tiplerinin etyolojisi ve patogenez mekanizmalari
net olarak anlasiimis degildir, bu iki tip arasindaki yaygin heterojenitenin nedeni
belirsizdir. Bu belirsizlikler nedeniyle, diyabetin primer klinik 6zelliklerine gére
tanimlanmasi ve siniflandinimasi yaygin kabul gdrmektedir. Ancak &zel

etyolojik siniflama yapilmasi: da mimkin gérinmektedir (6).
2.2. Diyabetes Mellitusun Kiinik Siniflandiriimasi

Bugiine kadar diyabet; baglama yasi, semptomlari, beta hiicre hasarinin
derecesi ve obez olup olmama gibi bircok faktér g6z 6niine alinarak cesitli
sekillerde siniflandinimistir. Ganimtzde ABD Ulusal Diyabet Veri Grubu
tarafindan 1979 yilinda yapilan ve daha sonra WHO'nin 1980 yilindaki
siniflamasina temel olusturan ve 1985 yilinda WHO tarafinda modifiye edilen

siniflama uluslararasi diizeyde kabul gérmektedir (6).



A. KLINIK SINIFLANDIRMA

Diabetes Meilitus (DMV)
e insiiline Bagiml DM (Insulin Dependent DM-IDDM-Tip 1 DM)
e Insiiline Bagimli Olmayan DM (Non Insulin Dependent DM-NIDDM-

Tip Il DM)

= Obez NIDDM

= Obez olmayan NIDDM
o Malniitrisyonla iligkili DM (Malnutrition Related DM — MRDM)
s Bazi sedrom ve durumlaria iligkili olabilen diger diyabet tipleri

= Pankreatik hastalikiar

=  Hormonal nedenler

= la¢ veya kimyasal ajanlar

= [nsilin yada insiilin reseptér anomalileri

= Bazi genetik sendromlar

= Kombine faktorler
e Bozulmus glikoz toleranst (Impaired Glucose Tolerance — IGT)

= Obezolan IGT

=  Obez olmayan IGT

= Bazi durum ve sendromlarla iligkili olabilen IGT

e Gestasyonel DM (GDM)

B. ISTATISTIKSEL RiSK GRUPLARI
(normal glikoz toleransina sahip, ancak diyabet geligimi igin yiiksek risk

tasiyanlar)
e Daha 6nceden glikoz tolerans bozuklugu deneyimleyenler

e Glikoz tolerans bozukiugu gelistirme riskine sahip olanlar (potansiyel
glikoz tolerans bozukiuguna sahip olanlar)

Tablo 1. WHO Kriterlerine Gére Diabetes Mellitusun Siniflandiriimasi (6)




Tip i ve tip Il diyabet tipi farkli patogenetik mekanizmalara ve metabolik
Gzelliklere sahip olmalarina ragmen kan damarlari, bdbrekler, godzler ve
sinirlerde ki uzun donemli komplikasyonlar her ikisinde de bulunmakta ve

diyabet morbiditesinin ve 6liminin en 6nemli nedenini olusturmaktadir (3).

Tip Il diyabet siklikla asemptomatiktir ve cogunlukia tani rutin bir kan ve
idrar testi sirasinda tesadifen konulur. Bazi durumlarda diyabet gebelikteki
glikoz intoleransinda oldugu gibt, gecici olabilir ve etken olan faktér ortadan
kalktikian sonra normale doner. Yine bazi olgularda diyabetin gelismesine
yatkinlk, glikoz intoleransi ortaya ¢ikmadan énce saptanabilir. Ornegin; tipl
diyabette hastaligin ortaya cikmasindan aylar yada yillar 6nce pankreasta ICA
(Islet Cell Antibody) antikorlart ve immunolojik bozukluklarin bulundugu birgcok
~calisma ile goGsteriimistir. Bazi ailelerde insilin reseptér anomalileri . ve
giukokinéz gen mutasyonlarinin bulunmas:t MODY (Mature Onset Diabetes of
Young) gibi spesifik diyabet tipleri ile iligkili olabilir ve bu bozukluklar diyabet
ortaya cikmadan once saptanabilir (6).

DM yilda yaklasik 35 000 olan 6lum hiziyla ABD’'ndeki yedinci &lam
nedenidir. Yetigkin populasyonunun %1-2'sinde DM oldugu saptanmustir. Tip |
diyabet prevalans: dinyada olduk¢a farkliliklar gosterir ve bu muhtemelen
hastaligin patogenezinde rol oynayan ve gerekli olan bazi cevresel faktdrlerin

bir gbstergesidir (3).

2.2.1. Tip | Diyabetes Mellitus (Insuline Bagimli Diyabetes Mellitus= Insulin
Dependent Diabetes Mellitus, IDDM)

Daha onceki yillarda juvenil diyabet, ketoasidoza yatkin diyabet olarak
tanimlanan tip | diyabet, ginimiizde tip | DM olarak da adlandirilmaktadir. Tip I
DM genetik bir zeminde immunolojik kékenli ve uzun bir asemptomatik dénemi
(prediyabet) takiben ortaya c¢ikan manifest insulopeni ile karakterize bir
hastaliktir (17).

Son yillarda DMun tek bir faktériin rol oynadigi bir hastalik olmadigi,
klinik ve genetik agidan heterojen olan bir dizi hastaligi biraraya getirdigi gériist
giderek kabul gormektedir. Genetik hastaliklarin heterojen grubunda oldugu iyi

bir sekilde gosterilmektedir. Heterojen terimi tip I ve tip Il diyabetin prevalans ve



insidansinda cografik ve etnik farhliklar bulundugunu vurgulayan bir terimdir.
(18). Baz: iilkelerde tip | DM un en distk ve en yiiksek insidansi arasinda
%35'e varabilen bir farkin oimast hastaligin dogal hikayesinin yaninda,
diyabetin her iki tipinde de cevresel ve genetik faktdrlerin etkisinin yeniden

diusintlmesi geregini ortaya keymaktadir (6).

Tip | DM'ta insuline bagimli DM ¢abuk gelisir gorisi yerine, son
zamanlarda tip | diyabetin adacik beta hiicrelerinin kronik progressif oto-immun
destritksiyonu neticesinde meydana geldigini gdsteren belirtiler cogalmaktadir
(18).

Otoimmun bozukluk sonucunda ortaya ¢iktigr kabul edilen tip | diyabet 6
safhada degerlendirilmektedir (18).

e Safha 1: Genetik yatkinlik devresi

Saftha 2: Tetik faktorierinin belirmesi devresi

Satha 3: Aktif immunite devresi

Safha 4: Glikozla stimiie insulin sekresyonunda progressif azalma

Saftha 5: Agik diyabet sathast

Satha 6: Tum beta hiicrelerinin destrikstiyonu safhast

Genetik vyatkinlik safhasinda, HLAD bodlgesi genlerinde sorun
dustntimelidir. Cevresel hadiselerin 6nemli oldugu safhada da virus
enfeksiyonlarini  diisinmek gerekmektedir. insulitis devresinde aktif T-
lenfositlerin infiltrasyonu s6z konusudur. Daha sonra adacik hiicre antikorlari ile
beraber beta hiicrelerinde immun atak goralir. Son safhada alfa hiicrelerine bir
sey olmadan beta hiicrelerinin %90'nindan fazlasi tahrip olarak agtk DM ortaya
ctkmaktadir (18).

Aile calismalarinda; tip | ve tip II'de glclii genetik komponentlerin varlig:
gosterilmistir. Tek yumurta ikizleri arasindaki konkordans hizi ortalama %50'dir.
Tip | diyabetlilerle birinci dereceden akraba olan kisilerin cocuklarinin %5 ile
%10'unda hastalik gelisir. Tip | diyabette genetik lokus 6. kromozomda major
histokecmpabilite kompleksinin sinif it (MHC-class II) antijenlerini kodlayan HLA-



D bélgesinde bulunur. HLA-D bélgesi DP, DQ ve DR olmak tzere 3 alt bolge
icerir. Tip | DM'lu beyazlarnn yaklasik %8%5inde HLA-DR3 yada HLA-DR4
allelleri yada her ikisi bulunur; fakat genel populasyonda bu antijenlerin
prevalansi sadece %40'dir. Diyabet gelisme riski HLA-DR3 yada DR4 negatif
olan kisilere gore, HLA-DR pozitif olanlarda bes kat ve HLA-DR4 pozitif
olanlarda 7 kat daha fazladir. DR % heterozigotlan ortalama 14,3 kat fazla riske
sahiptirler. Tip | diyabete egilimde HLA'ya bagl genlere ek olarak HLA'ya
bagimli olmayan bazi genlerinde bu hastaligin patogenezinde bir rol almasi

kuvvetle muhtemeldir (3,15).

Tip I diyabetin ortaya ¢cikmas! agisindan cevresel faktorler cok 6nemli rol
oynarlar. Belli viral enfeksiyonlar ve muhtemel kimyasal ajanlar gibi ¢evresel
faktorler ve daha 6nceden bahsedilen genetik fakidrlerle birlikte adacik hiicreleri
yikilir yada beta hicreleri otoimmiin destritksiyona ugrarlar. Cesitli calismalarda
yeni vakalarin teghisinde mevsimsel degisikliklerin etkisi vurgulanmaktadir. Tip |
diyabetin insidans!, sonbahar ve kis aylarinda yilin diger zamanlarindan daha
yiiksek olabilmektedir. Bu mevsimsel egilim siklikla toplumdaki viral
enfeksiyoniarin prevalansi ile ilgilidir. Viruslar beta hicrelerinin tahribine neden
olarak antijenik karakter kazanmalarina neden olur. Bu yilizden de tip | diyabette

otoimmiin yolla diyabet gelismis olur (19).
DM icin mimkiin olan gevresel faktorler;

Viruslar: Viruslar hafif beta hiicresi hasarina sebep olur ve HLA'ya
yatkinigr olan kigilerde beta hiicrelerine kargt bir otoimmin reaksiyon
olusturulur. Tip | diyébetin bir sebebi olarakta viral enfeksiyonlar gosterilebilir.
Deneysel hayvan calismalarinda kullanilan Coxsackie B4 ve B5,
Ensefalomiyokardit virusu (EMC2), Mumpe virusu, Rubella Vvirusu,
Cytomegalovirus, Tip C partikilleri ile Retroviruslar, Reoviruslar, Venezuelan
encephalitis virus hiperglisemi meydana getirebilir. Insanda epidemiyolojiksel
bakis agisindan kanitlar gok giiclu degildir. Cocuklarda ve genglerde diyabetin
insidansinin, Mumpe virus enfeksiyonundan sonraki 4 yil icinde arttigi goriliir.
Coxsackie B4 antikorfarinin kontrollerden daha yiksek sikligi, 10 vyas

grubundaki gocuklarda ve diyabet baslangici olgularinda da bulunmustur. Ister



viral ister bakteriyal enfeksiyonlar olsun, hem tip | hem de tip Il diyabet spesifik

olmayan mekanizmalar aractlidiyla kliniksel olarak hastaliga katilirlar.

Beta toksinler: Alloxan gibi toksik maddeler direkt olarak beta
hiicrelerine zarar verebilirler. Bir rodentisit olan pyrinuronun verilmesinden
sonra diyabetik ketoasidoz meydana gelir. Deneysel olarak, streptozotocin ise,
cok sayidaki hayvan tirlerinde diyabet olusturur. Ayrica farkli populasyonlarda
diyabetojenik etkileri olan ve pankreatik beta hucrelerinin geligiminde ve
farklilagsmasinda nitrozaminlerin zararh etkileri bilinmektedir. Nitroso bilesikleri,

Vacor vb. beta toksinlerine érnek olarak verilebilir (3,15,19).

Finlandiya’da yapilan prospektif bir calismada genellikle yasamlarinin ilk
Z yilinda inek sitt ile beslenen cocuklarda, inek sitii proteinine karsi antikor
gelistigi ve bu cocuklarda diyabet insidansinin inek sutd ile beslenmeyenlere
gore daha fazia oldugu ortaya konmus, korunmada anne siiti ile beslenmenin
6nemine dikkat cekilmigtir. Nadir olmakla birlikte bazi tip 1 diyabetiklerde
besinlerdeki gliadine karsi antikor gelistigi gosterilmistir (6).

100 000 kisilik bir populasyonda 14.8'lik insidansa sahip tip | diyabetin

meydana gelisinde rol alan G¢iinci safha “aktif immunite” safhasidir.
Immuinolojik faktdrlerde tip | diyabetin gelisiminde rol oynayabilir. Bunlar;

1. Hastaligin baslamasindan kisa bir silre sonra tip | diyabetlilerin
adactklarinda insulitis (Langerhans adaciklarinin mononiklear hicre
infiltrasyonu) gdzlenir. CD4+ ve CDS8+T hucrelerinin her ikiside

infittratlarda bulunur.

2. Tip I diyabette insilin antikorlarinin varhgi insilin tedavisine baslamadan
Onceki devrede goriimektedir. Tip | diyabetlilerin %90 kadarnnda teshisin
ilk yilinda adacik hiicre antikorlari bulunur. Bu antikorlarin beta hiicre
hasarinda ki rolleri yada T hiicre hasari sonucu olusan antijenlere karsi
mi olustuklan tam olarak agikliga kavusmamustir. Bunun yanisira, beta
hticreleri ve adacik hicre yiizeyi antikorlarinin spesifik olmadigi devrede
sitoplazmik adacik hiicre antikorlan non-diyabetiklerin biyiik bir kisminda
gorilmektedir. Bu antikorlann varligi immanolojik bir anormalligin
varligini ifade eder (3,18,19).

10



1989 yilinda yaymlanmis olan bir calismada tip | diyabetie adacik hiicre

dokusu oto antikorlart su sekilde siralanmaktadir: (20)
o Adacik dokusu yiizey antikorlari (ICSA)
e Adacik dokusu sitoplazma antikorlart
« Kompleman araciligi ile etki eden sitotoksik otoantikorlar (c-AMC)
« Antikora bagimh sitotoksik antikorlar (ADCC)
o Immin presipitan adacik hiicre antikorlar (IPA)
¢ Antitubulin, antiaktin otoantikorlari
o Antintkleer (DNA ve RNA) antikorlar
e SoJukta reaksiyon veren lenfositotoksik antikorlar (LCA)

Tip 1 diyabet, insulin salgilayan beta hiicrelerinin selektif immun orjinli
destritksiyonu ile meydana gelmektedir. Tip | diyabetin ortaya cikist adacik disi
hiicre komponentleri gibi adacik hucrelerine karst birgok antikorun gelisimini

kapsayan immunolojik abnormalitelerle ilgilidir (21).

Klinik olarak; tip | diyabet ortaya ciktiktan sonra serumda birkag yil
bulunabilecek sirkiilasyon yapan otoantikoriarin tespiti, tip | diyabetin kronik bir
otoimmun hastalik oldugu sonucunu kuvvetlendirmektedir. Bu antikorlar, tip |
diyabetin dogal hikayesi ile ilgili dnemli bilgi ve hastaligin baglangicini 6nceden
tahmin etme yetenedi sagiar. Yeni tant alan tip | diyabetli hastalar ve birinci
dereceden akrabalarinda calisilan bu antikorlar, beta hicre fonksiyonu igin
humoral markerlar olarak degerlendirilmektedir. Hastalik teshis edildikten sonra
ise yavas bir tarzda gdzden kaybolurlar. Tip | diyabetin gelisiminde haberci olan

onemli 3 tip antikor bulunmaktadir (22).
e Adacik hiicre antikorlari (Islet cell cytoplasmic antibodies = ICA)
e Glutamik asit dekarboksilaz otoantikorlari (GAD)

 Insulinle iligkili otoantikorlar (IAA)
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1974’tin sonlarina dogru Middlesex ve Edinburgh gruplan tarafindan adacik
hiicre sitoplazmasi (ICA cyto) ile reaksiyona giren antikorlar tanimlanmigtir. Tip
| diyabetin teshisinde ICA mevcuttur. ICA organ spesifik antikoru siklikla tip 1
diyabet ile iligkilidir ve normal populasyonda %0,9 ile %1.7 oranlarinda
saptanan ICA pozitifligi, tip 1 diyabetiklerde %20-30 kadardir. Tip 1 diyabette
diyabet tanisi konulmadan 6nceki birkag yilda ve tani strasinda birgok bireyde
ICA pozitifliginin %70 oraninda oldugu ve tani konulduktan sonraki dénemde
giderek azalarak %5’lere kadar indigi bildiriimektedir. Hastalarin gogunda daha
sonraki birkag yil iginde gortilmezler. Bu antikorlar, hastaligin sebebinden daha
cok otoimmiin cevabin sonucu olabilirler. Cesitli otoimmin hastaliklarda ICA
pozitifligi %6 kadardir. 1IgG sinifi ICA antikorlan bitin adacik hicrelerinde
goriilen gangliosid kompleksine karsidir. ICA sik olarak insan pankreasinda
normal dondurulmus doku kesitlerinde indirekt immunfloresanla takip
edilmektedir. Tipik olarak ICA yeni teshis edilmis tip | diyabetli hastalarin %50-
80’ninde ve tip | diyabetli hastalarin diyabetik olmayan akrabalarinin %3-4’'inde
bulunur, yani akrabalar ile ICA goérilmesi arasinda iligki oldugu tespit edilmistir.
Tip | diyabet cikmadan risk fakidori olarak c¢ok once kanda ICA
gorilebiimektedir. Intravendz glikoz tolerans sapmast ile ICA'nin gériimesi
arasindaki iliski bazi kisilerde tip | diyabet gelisimi bakimindan risk teskil
etmektedir. Immunosupressif tedavide ICA takibi ile immunosupressif tedavi
takip edilebildigi gibi, immun gelismelerde ICA &nemili bir tip | diyabet markeridir
(6,19,21,22).

Anti glutamik asid dekarboksilaz (GAD) otoantikorlari, tip | diyabetii
hastalarin birinci dereceden akrabalarinda, prediyabetiklerin %80'ninde ve yeni
teshis edilmis tip | diyabetli hastalann gogunda tespit edilmigtir. Molekiler
kitlesine gore siniflandirilan GAD'in 2 formu, GAD65 ve GADG67'dir. GAD 65,
norotransmitter gamaaminobiitirik asidin inhibisyonunun olusmasinda sorumlu
olan bir enzim olarak islev goren santral sinir sisteminde ve pankreatik
adaciklarda bulunmustur. GAD 67 ise daha ¢ok periferal sinirlerde bulunur. Tip |
diyabetli hastalarda RIA ile GAD 65’in izoformu olan 64 kd'luk otoantikorlar
tespit edilmistir. 64 kDAb, acik diyabet ortaya ¢tkmadan 8 yil evvel saptanmistir
ve beta hiicre destrilksiyonu icin énceden bakilabilecek bir marker olabilecegi

fikri 6ne surtlmistir (22).
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Yeni saptanmis tip | diyabet vakalarinda insilin aktivitesini baglayan
antikorlar saptanmistir. Bu insulin otoantikorlar (IAA), yeni tespit edilmis tip |
diyabet vakalarinin yaklasitk %20-40'inda gortlidr ve teshisten itibaren 7 yila
kadar serumda bulunabilir. IAA genellikle ICA ile birliktedir. ICA ve IAA
beraberce tip | diyabetin gelisme riskini artirirlar (21,22).

Bunlara ek olarak tip i diyabetli hastalar, anti-TPO, anti-paryetal hiicre ve
anti-adrenokortikal otoantikoriara sahiptirler, bu ytizden tip | diyabetli hastalarin

bu otoantikorlarini taramak gerekmektedir (22)

Maclaren ve arkadaslari; canli insan insulinoma hiicre kulttrt kullanarak,
diyabet yasi farkli tip | diyabetiklerin %22'sinde bu tip antikoru géstermislerdir ve
adacik ylzey antikorlanimin tip | diyabette spesifik otoimmunitenin isareti

olduklarini ispat etmisglerdir (20).

Tip | diyabette saptanan otoantikorlar IgG ve IgM karakterindedir. Bu
antikorlarin  ¢cogu IgG sinifinda olup c¢odu kompleman fiksasyonu
gostermektedir. Adacik dokusu beta hicrelerine spesifik olan bu antikorlarin,
adacigin beta hucreleri ile reaksiyona girdigi iddia ediimektedir. Pankreas
parankiminin akut ve kronik hastaliklarinda, adacik antikorlarinin devamli olarak
bulunmasi olayin endokrin pankreasa 6zgil otoimmun bir agression olduguna
isaret etmektedir. Monoklonal antikor elde edilmesi tekniginin gelismesi ile
givenilir ve spesifik antikor tayinleri s6z konusu oldugu Gzerinde durulmaktadir
(20).

Tip | diyabetin 3 alt grubu vardir: Bunlardan biri la, digeri Ib ve bir digeri
de Ic'dir.

DM Tip la- Hastalarin %80’ini teskil eder. Bunlarda adacik antikorlari gegicidir.
Sadece hastaligin baslangic déneminde gé6rilur. HLA antijenleri B15 ve

DR4’tar. Bu hastaligin nedeni viral enfeksiyon olarak goralar.

DM Tip Ib- Hastalarnin %20’sinde goralir. Adacik antikorlarn étekinin tersine
hem yiiksek miktarlarda, hem de devamli olarak bulunur. Pernisiytz anemi ve
Addison gibi otoimmdiin hastaliklarla gok defa birlikte bulunur. HLA antijenleri B8

ve DR3'tur. Hastalik kizlarda erkek ¢ocuklardan fazla géralar.
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DM Tip lc- Oto-immun bir hastalik degildir. Adacik hiicrelerine karsi antikor

bunlarda bulunmaz. Pankreaslarinda fibrosis saptanir (23).

2.2.2. Tip Il Diyabetes Mellitus (insuline Ba@mii Olmayan Diyabetes
Mellitus = Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus = NIDDM)

Toplam diyabetiilerin %9011 olusturan tip Il DM, bir baska ifade ile
insuline bagimh olmayaﬁ DM gecmis yillarda erigkin tip yada ketoasidoza
direngli tip olarak bilinmekte idi. Giinimiz toplumlarinda tip Il diyabetli olgularin
en az yansinin tanimlanmamis durumda oldugu digtntlmektedir. Siklikla
eriskin yasta ortaya ctkar ve insidans ve prevalansinda yasla artis olmasina
ragmen her yasta gorilebilir; 6zellikle dominant gecigin rol oynadigi MODY
formu genellikle 25 yas altinda cikar (6).

Tip Il diyabeti tanimlayan iki metabolik defektten birisi, glikoz ylkine
gore gecikmis yada yetersiz seklindeki bozuk bir insulin sekresyonu (beta hiicre
defekti) veya dustk akut insulin salinimli form olarak degerlendirilebilir. Kan
glikoz konsantrasyonuna bagl olarak total insulin sekresyon azligt s6z
konusudur. Digeri ise, periferik dokularda insuline cevap yetersizligi dir. Insulin
reseptor-postreseptér defekt ve aktivite azalmasina bagli olarak insuline
cevaplilik ve insulin duyarlihiginda azalma s6z konusudur. Onceligin sekretuar
defekite mi, yoksa insilin direncinde mi oldugu halen devam eden bir tartisma
konusudur. Fareler Gzerinde yapilan arastirmalarda diyabetik gen bulundugu
gorisi de giinden gine kuvvetlenmektedir (3,24).

Tip Il diyabetin énemli bir 6zelligi de, beta hicrelerinin ileri derecede
korunmasidir. Bazi arastirmalarin sonuclarina goére insilin salgisinin birinci
fazinda tembellik vardir. Kana salinan insalin miktart normal hatta obez
diyabetiklerde nommalden fazladir. Bu insilinin yapisinda ve biyolojik
aktivitesinde bozukluk yoktur. Bilinen bir bozukluk dokularin insilin etkisine az
duyarli olmasidir. Bu durum obez diyabetiklerde daha belirgindir. Direncin
instlin reseptoriernnin azligina veya reseptdr sonrasi bozukluga bagh oldugu
ileri strtlmektedir (23).

Hastalik genelde yillarca aseptomatik olarak kalir ve tani siklikla yapilan

bir kan veya idrar testi ile tesadifen konur. Tani konuldugunda ¢odu olguda
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diyabet ya da diyabet ile ilgili olabilen ¢odu komplikasyonlar bulunur. Tip i
diyabette ketoasidoz nadirdir ve ketoasidoz adir enfeksiyonlar, mezenterik arter
trombozu gibi ciddi klinik durumlarda ortaya cikar. Diyet, egzersiz gibi yasam
tarzinda yapilan modifikasyonlar yada oral antidiyabetik ajaniar ile kontrol altina
alinabilir. Ancak komplikasyonlu durumlarda oldugu gibi bazi tip Il diyabetli

olgularda insilin tedavisine ihtiyag duyulur (6).

Perflize fare pankreasinda insulin salgilanmasinin iki safhasinin
bulundugu saptanmistir. Birinci sathada; salgilayabilecegi insulinin buayik bir
kismini  salgilamaktadir. Ikinci safhada ise; daha buydk bir plato
olusturmaktadir. Normal dedere yavas yavas diismektedir. Intravenoz glikoza

birinci safha insulin cevabi bozulmustur (25)

Insulin saliniminin birinci fazi labil ve cabuk bosalan fazdir. ikinci faz ise
daha biylk bir depodur. Bu havuz daha yavas bosalir. Bu iki fazin iki ayri
havuz mu, yoksa her iki fazin ayn glikoz duyar sistemlerinin varligi mi tartisma
konusudur. |. fazin glukoreseptorler ile kontrol edildigini, ikinci fazin

metabaolitlerle bosaldigint ileri sGrenler vardir (26).

Bir gorusde; inisiyal fazin internal bir baskilama mekanizmasi yolu ile,
ikinci fazdaki insulin saliniminin asin olusunu 6nlemesidir. Protein sentezi
inhibitorleri erken fazi ortadan kaldirmakta ikinci fazi ise siliklestirmekte ve
ortadan kaldirmaktadir. Birinci fazda depolanmis insulin salindidi, ikinci fazda
ise yeni sentez edilen insulinin ortama verildigi dustniimektedir. insulin
salgllanmasinda ki ikinci fazin, iki ayn insulin havuzunu temsil ettigi Grodsky
tarafindan ileri strtilmektedir. Birinci faz glikoz-uyansmdlan sonra baslayip 5-7
dakika stirmektedir. Bunu izleyen faz ani yiikselmez, dereceli yiikselir. insulin -

salimminin ikinci fazi ise 1-1.5 saatlik bir periyodu kapsamaktadir (26,27).

insuline bagmh olmayan tip Il diyabetliler glikoz stimiilasyonuna hic

cevap vermezler veya yetersiz beta hiicresi cevabi gosterirler (23,25).

Teorik olarak tip li diyabet insulinin beta hiicresinden salgilanmasindan,
hiicre i¢i etki gostermesine kadarki zincirde olusan herhangi bir degisiklik
sonucu olusabilir (23).

Tip 1l diyabet mekanizmasi 3 gruba ayrilabilir:
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« insulin sekresyonu yetersizdir.
« Insulin inaktiftir veya hedef organa baglanmadan 6nce inaktive edilmistir.
» Insuiinin hedef organdaki etkisi degismistir.

insulin sekresyon yetersizligi: Tip Il diyabet beta hiicrelerinde sayica
azalma sonucu geligebilir. Fakat bu azalma tip | diyabette ki kadar onemli
degildir. Kronik pankreatit ve hemokromatoz esnasinda gelisen diyabet, kismi
hiicre tahribati ile agiklanir. Hiicre sayisinda ki azalmanin idiyopatik tip Il
diyabeften sorumlu oldugu ise kesinlesmigiir. Tip |l diyabette sekresyon
yetersizligi, beta hicresinin insulin salgilatici uyarilan taniyamamasi veya gec

ve yanlig yanit vermesi gibi fonksiyonel bozukluklar sonucu olugabilir.

inaktif veya inaktive edilmis insulin: Salgilanan insulin anormal olabilir.
Ya beta hicresinde proinsulin-insulin dontstmiindeki bir bozukluk sonucu
inaktif proinsulin salgilanmasi artmistir, ya da molekiliin kendisinde amino
asitlerin degismesi sonucu gelisen yapisal anomali s6z konusudur. Bu olusum
cok ender olarak géralir. Insulin  sekresyonu, kan sekerini  ylkseltici
hormonlann yiiksek dizeyleri ve antagonist maddeler tarafindan inhibe
edilebilir. Bu inhibisyon akromegali ve sirrenal hiperkortisizm gibi endokrin
kokenli tip |l diyabette gorilebilir. Anti-insulin antikorlart kandaki insulini

baglayip etkisiz hale getirebilirse de bu olaya pratikte pek rastlanmaz.

insulinin hedef organlar iizerindeki etkisinin degismesi: Insulinin
hedef organlara etkisi, 6nce hormonun spesifik reseptériine baglanmasi, daha
| sonrada postreseptor etki ile hicre ici réaksiyonlan bag;llatmasa ile gerceklesir.
Immin sistem bozuklugu olan bazi hastalarda, insulin reseptoriine kars
antikora rastlanmig, bu antikorun spontan olarak olustugu ve insulin
baglanmasini engelledigi gérilmusttur. Boyle bir anomaliye tip Il diyabette
rastlanmamigtir. Tip Il diyabette, insulinin reseptoriine baglanmasinda bir

anomali veya postreseptdr etkisinde bir bozukluk olabilmektedir (23).

insulin sekresyonunun azalmast ve hormona karsi periferik rezistans;
tip I diyabette, karbonhidrat metabolizmasi bozukluguna neden olan iki ana
defekttir (28).
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Hastaligin hikayesinde bu iki defektten hangisinin daha dnce goéraldugu
acikca ortaya konamamustir. Tip Il diyabette, erken fazdaki (bozulmus glikoz
toleransi) beta hiicresi fonksiyonu, dolasan kandaki glikoz seviyesine goére
ayarlanmaktadir. Hiperglisemide, glikoza kargt adacik duyarliligr artmaktadir. Bu
durum, beta hiicresin duyarliliinin glikoz orijinli stimuluslara karsgi artirmasi ve
kronik bir durum almasi durumunda yorulmas: demektir. Hipergliseminin
devamh artmasi ve bu durumun devamh hale gelmesi, ilk 6nce beta hicre
fonksiyonunda azalmaya sonra da beta hicre fonksiyonunda yikima yol acar
(28).

Erigkin tipi diyabette genetik olarak gegen ve ¢ok defa orta yaslarda,
seyrek olarak genclerde uzun siire ve sinsi bir sekilde diyabetin ortaya
ctkmasina neden olan fakiériin ne oldugu bilinmemektedir. Bilinen noktalar bu
tip diyabette sismanlik, gebelik, agir stresler, kortizol, biyime ve tiroid

hormonlarninin hastaligin ortaya ¢ikmasini kolaylastirdigidir (27).

Tip Il diyabette beta hiicre kitlesi bozulmamistir. Alfa hiicre populasyonu
artmistir ve buna bagh olarak insulinle iligkili glukagonun fazla arttigi
bildiriimektedir. Alfa hiicre populasyonu/beta hiicre pobu!asyonu orant artmistir.
Bu durumun hiperglisemik safha icin dnemli oldugu tGzerinde durulmaktadir. Tip
Il diyabetin seyrek formu abnormal insulin prodiksiyonu vasitasi ile insulin

reseptdrune iyi baglanamayan abnormal insulinden kaynaklanmaktadir (29).

Bazi tip Il diyabetik vakalar insuline bagimli DM ve ketoasidoza yatkin
DM ozelligi gﬁsterebilirler. Bu vakalar HLA antijeni ile insuline bagimh DMa
uyguh obez olmayan vakalardir. Bu vakalarda kanda adacik hiicre antikorlari
ortaya cikabilmektedir. Yani tip Il diyabet vakalari arasinda HLA antijeni ile tip Il
diyabete yatkinlik gésteren adacik hicre antikorlaninin pozitif olabilecegi bir
grup vardir. Bunlara goére; primer diyabetin G¢ o6nemli formu

tanimlanabilmektedir (29)
o Tip | insuline bagimli DM
e Tip |l insuline bagimli olmayan DM

e Tip Il insuline bagimli olmayan DM
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2.2.2.1.0bez Tip il Diabetes Mellitus

Obeziler diyabetogenik ozellik gosteren ve diyabetogenik Ozellik
gbstermeyen obezler tarzinda ayrilmaktadir. Normoglisemik obez hastalarda
periferde insulin rezistans artigt ve pankreatik insulin hipersekresyonu
saptanmigtir. Obezlerde periferdeki insulin aktivitesinin azaldigl ve pankreas

sekresyon aktivitesinin arttig1 ortaya konmustur (23) .

Erigkin tipi diyabette ve obezitede insulin sekresyonunun birinci, suratli
fazi yetersizdir. Bu sebeple glisemi yikselir ve yikselen glisemi beta hiicrelerini
daha fazla uyararak insulin saliniminin ikinci fazinda daha fazla insulin

salgilanmasi sonucunu dogurur (23).

Obezlerde yalmiz adrenerjik hiperaktivite fazlaliginin degil, ilave olarak
baska kontrensuler hiperaktivitelerinde tip |l diyabetin etyopatogenezinde roli
olabilecegi diisiintiimektedir. Obezlerde tip Il diyabet yoninden diger faktorlerle
beraber diyabetogenik alt yapt olusturmasi muhtemel kontrensuler
hiperaktiviteler sunlardir; Adrenalin, Noradrenalin, Glukokortikoidler, Glukagon,

Parathormon, Triiyodotironin, Somatostatin, Ostron, Ostradiol, Androjenler (23).

Bilindigi gibi obezlerde ve tip Il DM'ta “hepatik glikoz overprodiksiyonu
ve hepatik glikoz output artisi” bulunmaktadir. Bu durum diyabetik obezlerde
hem portal dolasimda hemde periferik dolagimda glikoz konsantrasyon artigina
neden olmaktadir. Kalici hiperglisemi, diyabetik obezlerin hem portal bolgesinde
hem de periferik yag ve adale dokusunda ki insulin reseptérlerini ozmotik basing
tizerinden etkileyip insulin rezistansina yol agabilecedgi gibi endokrin
pankreastaki glukoreseptdrieri etkileyerek insulin salinnm bozuklugu da
yapabilmektedir (30,31).

Obezlerde genetik beta hiicre defekti olmadan laktik asidozlu metabolik
asidoz, periferik doku hipoksisi ve kuvvetli kontrensuler hiperaktivite, diger
nedenlerle insulin rezistansi ve insulin salinim bozukluguna bagh endokrin

pankreas digi diyabete benzer bir tablo meydana gelebilmektedir (23).

Obezlerde beta hiicre yorgunlugu yaparak tip [l diyabete sebebiyet
verebilmesi muhtemel faktorler: (31,32,33,34)
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Sismalikta konjenital ve sonradan karacigerde ve periferik yag, adale
dokusundaki  reseptor-postreseptér  basamakta  reseptor  kinaz
aktivitesindeki bozulma ile insulinle stimile glikoz uptake ve

utilizasyonundaki azalmadan kaynaklanan ekstra insulin salinimi,

Obezlerde karacigerde glikoz overprditksiyonunun olusturdugu “hepatik
glikoz cikis artiginin” beta hiicresine getirdigi devamli insulin sekresyon
yiikit yaninda, zamanla glukoreseptor duyarlilik azhgi ve sonugta insulin

salinim bozuklugu.

Sismanlarda portal bolgedeki trigliserid-FFA artiginin glikoz utilizasyon

azligi yaparaktan beta hiicresine ek yuk yaratmasi olasihigt,

Obezlerde endokrin pankreaslarindaki beta hiicresi muhtemel oksijen

achiginin beta hiicresi i¢i ve beta hiicresi digl enerji dengesini bozmasi,

Obez vakalarin biylik bir ¢ogunlugunda bozulmusg hepatik insulin
eksresyonunun hiperinsulinemi yapabilecegine inanilmaktadir. Bunun da
beta hicresi perfonmansi agisindan mahsuriu olabilecedi Gzerinde

durulmaktadir.

Obezlerde aclik FFA yiiksekligi nedeni ile artmis ketogenez turnoverini
bloke edebilmek icin beta hiicresinin insulin salinim yolunda gésterecedi

ek muhtemel gayret,

Artmis olan periferik yag dokusundaki vaskularizasyon azhiGina bagli
dolasim vyetersizligi nedeni ile kanda insulin ylksek olsa bile yag
dokusunun her tarafinda belirmesi muhtemel insulin achg! periferik yag
dokusunda glikoz alinimi ve utilizasyon (insulin direncine ilave olarak)
noksanligi yaratarak endokrin pankreasa insulin salinim yolunda ek bir

yiuk olusturabilmektedir.

Tip It DM'ta amilin isimli amiloid maddenin adaciklarda kronik bir tarzda
bulunmasi insulin rezistansina ve sonugta insulin Uretimi yetersizligine
yol acabilecegi belirtiimektedir.



2.2.2.2.0bez Olmayan Tip Il Diabetes Mellitus

Obez olmayan tip Il diyabetlilerde kan insulin diizeyi, obez diyabetlilerden
oldugundan daha dustktur. Hiperinsulinizme seyrek rastlanir. Beta hicresinin
insulin salgilama kapasitesi tip | diyabette oldugundan daha ylksek olmakia
beraber oldukga azalmistir. insulin reseptér sayisi ya normal yada azalmistir.
Fonksiyon affiniteleri normal olarak degerlendirilen insulin reseptorlerinin
postreseptor islevinin azalma gosterebilecedi lizerinde durulmaktadir. Obez
olmayan diyabetiklerin (tip Il diyabetiklerin) insulin reseptérlerinin post-reseptdr
fonksiyon bozuklugu godstermeleri yaninda postreseptdr fonksiyon normalligi

icerisinde bulunabilecekleri tizerinde durulmaktadir (15,23).
- 2.2.2.3. MODY (Mature Onset Diabetes of Young)

MODY (genclerde gérilen yetiskin tipi diyabet) tum tip Il diyabetli
olgularin %5 kadarini olusturur. Genelde gencg yaslarda ortaya cikar, 25 yasin
altindaki kisilerde gorilur ve asido-ketoza egilimli olmayan tip Il diyabet olarak
tanimlanmustir. Tip |l diyabetin bir alt grubu olarak kabul edilir. Ailevi gecis s6z
konusudur, MODY’'li bazi hastalarin ailelerinde kromozom q bozukluklarinin,
bazi hastalarda ise glukokinaz gen mutasyonunun oldudu saptanmistir. Tani
kriterleri tip Il diyabet ile aymidir, bu hastalar ketoasidoza yatkin degildirler.
Hastalik diyet veya silfonilire grubu OAD’ler ile kontrol edilebilir (6,35).

2.2.3.Malniitrisyon ile iliskili Diyabetes Mellitus (MRDM)

Tropikal diyabet veya pankreatik diyabet olarak ta bilinmektedir.
Gelismekte olan ve tropikal llkelerde daha fazla olmakla birlikte genelde
nadirdir. Patogenezi kesin bilinmemesine karsin, MRDM fibrocalculous
pankreatik diyabet, pankreatik calculilerin varlig:, tekrarlayan abdominal agrilar
ve pakreasin ekzokrin disfonksiyonu ile karakterizedir. Bu grup hastalar belirgin
hiperglisemiye ragmen ketoasidoza yatkin degildirler, ancak hiperglisemiyi
kontrol altina almak amaciyla hastalarin yakiasik %80Q’'inde insilin kullanilir.
Protein yetmezligine bagl tipte, temel sorun periferik insilin direncidir ve bu
hastalarin tamami insulin gerektirir. Protein-enerji malnitrisyon iligkileri ve

bunlarin patogenezleri hentiz aciklik kazanamamistir (6,36).
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2.2.4. Bazi Sendrom ve Durumlarla iligkili Olabilen Diger Diyabet Tipieri

WHO ve ABD Ulusal Diyabet Veri Grubu tarafindan yapilan Kklinik
siniflama, bazi durumlara sekonder olarak gelisebilen diyabet tiplerini, ve
spesifik hastalik ve ajanlarla iligkili olarak ortaya c¢ikabilen durumlari
icermektedir. Ayrica tablo 1'de verilen tim bu diyabet tipleri, instiline bagimli ve
instline bagimli olmayan diyabet seklinde kendi iginde siniflandirilir. diyabet ve
IGT sikhkia bazi ilaglarin kullanimlar ile iligkili olabilir, ancak cogu vakada ilaglar

zaten varolan IGT ini hizlandirabilir (6,36).
2.2.4.1. Pankreatik Hastaliga Bagl Diyabet
¢ Kronik veya tekrarlayan pankreatit
e Hemakromatozis
2.2.4.2. Diger Endokrin Hastaliklara Bagli Diyabet
e Cushing sendromu
e Akromegali
e Tirotoksikozis
e Glukogonoma
e Poliglandular otoimmiin sendromlar; 6rnedin Schmidt sendromu
2.2.4.3. llag Ve Toksinlere Bagh Diyabet
e Glukokortikoidier ve adrenokortikotropik hormon
e Diazoxide
e Phenytoin
e Pentamidine

e Pyriminil (Vacor; rodenticide)
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2.2.4 4.insiilin Ve Insiilin Reseptér Anomalilerine Bagii Diyabet
« Insulinopaty
e« Reseptor defektleri
e Dolastmdaki insiilin reseptor antikoriari
e Lipoatrofi, Lipodistrofi (Robson-Mechendhall sendromu)
2.2.4.5.Diger Genetik Sendromiarla iligkili Olabilen Diyabet

DIDMOAD sendromu

e Myotonik distrofi ve diger kas hastaliklarn
= Tip | glikojen depo hastaligi
e Kistik fibrozis
e Werner sendromu
e Prader-Willi sendromu
e Alstrdm sendromu
2.2.4.6 Kromozomal Defektlere Bagl Diyabet
e Dawn sendromu
e Klinefelter sendromu

e Turner sendromu

2.2.5.Bozulmus Glikoz Toleransi (IGT)

Bozulmus glikoz toleransinda OGTT ile saptanan kan glikoz degerleri
nomale gbre yiksek,ancak diyabetik degerlere gore dusuktir. IGT'da hepatik
instlin direnci artmis ve kaslara glikoz alimi bozulmustur. Obezlerde daha
yaygindir. Herhangi bir nedenle gelisebilen IGT yillarca sirebilir, normale
donebilir yada diyabete ilerleyebilir. IGTli olgulanin diyabet ile birlikte
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ateroskleroz gelistirme riskleride normal populasyona gére daha fazladir. IGT
yukaridaki tabloda goriilen birgok ilag ve diyabete neden olabilen durumlarla
iliskili olabilir (37).

2.2.6.Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDIM)

Gebelik sirasinda saptanan glikoz intoleransidir, hem fetlis hem de anne
saghgini tehdit eder. Dogumdan sonra normale donebilir, devam edebilir yada
tip | diyabete veya tip Il diyabete ilerleyebilir. Tanilama genelde gebeligin 26-28.
haftalarinda OGTT ile yapilir (15,38).

2.3.istatiksel Risk Gruplart

Bu grupta 6nceden IGT'si olanlar, ya da IGT gelisme riskini tasiyanlar yer
alir. Onceden diyabet yada IGT tani kriterlerine uyan, ancak mevcut durumda
diyabetli yada IGTli olmayan bireyler énceden IGT'li bireyler olarak risk
grubunda yer alir. Omegin gebelik sirasinda GDM ya da IGT'li olupta dogum
sonrasi kan glikoz degerleri normale donen bireyler. Potansiyel IGT'na sahip
olanlar ise, hentz diyabet yada IGT gelistimemis, ancak gelistirme riski olan
gruplardir. Ornegin; ICA pozitif olanlar, HLA-tek yumurta ikizleri tip | diyabetli
olanlar, tek yumurta ikizleri tip Il diyabet’li olanlar (6,15).

2.3.1.Daha Once Glikoz Tolerans Bozuklugu Gosterenler

Bu grupta yer alan bireyler normal glikoz toleransina sahiptirler. Ancak
daha 6nceden spontan olarak tanimlanmis ya da tanimlanabilir bir uyaran (Orn;
OGTT) ile hipergliéemi gostermisglerdir. Gebelik sirasinda tanimlanan, ancak
dogumdan sonra normale dénen GDM olgular bu gruba girerler. Yine bu grupta
daha 6nceden tip Il diyabet tanisi konupta diet ile glikoz toleranslari normale
dénen olgularda yer alir. Yapilan ¢alismalar ile daha énceden glikoz tolerans
bozuklugu olaniann %30-35'inde 5-10 yil icinde diyabet gelistigi gosterilmistir
(6,37).

2.3.2.Glikoz Tolerans Bozuklugu Gelistirme Riskine Sahip Olanlar
v Tip I Diyabet Gelisimi icin Risk Altinda Olanlar

o [CA pozitif olanlar
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e Tip | diyabet'li bireylerin tek yumurta ikizi olaniar
v Tip li Diyabet Gelisimi icin Risk Altinda Olanlar
« Tip Il diyabetli bir bireyin tek yumurta ikizi olaniar
s Tip Il diyabetli bir bireyin birinci derece akrabasi olanlar
= Tip Il diyabet goriime sikhid: fazla olan etnik bir gruba mensup olanlar
s 4 kg'dan fazla dogum agirlikli bebegi olanlar

e Daha 6nceki gebeliklerinde polihidroamnios, 6l dogum vb. hikayesi

olanlar
e Beden kitle indeksi (BK!) 227 olanlar

e Kirsal alandan kente gdg etmis, sedanter yasam tarzina sahip olanlar
(6,39)
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2.4.Diyabetes Mellitusun Etyolojisi

2.4.1.Tip | Diyabetes Mellitusun Etyolojik Siniflandiriimasi

A.ldiopatik otoimmuiin pankreatik beta hiicre haraplanmasi
B. Poliglandular otoimmun sendrom tip 2 (Schmidt sedromu)

C.Beta hiicre haraplanmasina neden olan viral enfeksiyonlar, kizamikgik,

coxsachie B, cytomegalovirus

D.Akut pankreatit, pankreas kanseri, konjenital pankreas hipoplazisi ve

pankreatektomiye bagl olabilen pankreas kitlesinin kaybi

E.Beta hiicre haraplanmasina neden olan kimyasal ajanlar; N-3 pyridylmethyi-
N-P-nitrophenyiurea

F. Genetik sendromiar, DIDMOAD sendromu (diyabetes insipidus, DM, optik

atroft ve sagirlik) Friedreich’s ataksi

G.Bilinmeyen faktdder; insllin sekresyon anomalisinin herhangi bir nedene
baglanamadigi durumlar (6)

Tablo 2. Tip | Diyabetin Etyolojik Siniflandiriimas:

insidans

Yas ve insidans iliskisi : Tip | diyabet yasamin ilkk 6 ayinda nadiren
gorulur. insidans 9. aydan itibaren arimaya baslar ve bu artis 12-14 yasina
kadar devam eder, daha sonra dismeye baslar. 9 ay-14 yas arasindaki bu
artis, hemen hemen tum tlkelerde gézlenmesine ragmen, tip | diyabetin total
insidanst Ulkeden tlkeye farklilik gosterir. Hastaligin 30 yas tizerinde baglamasi
nadirdir (6,40).

insidanstaki Gegici Yiikselmeler : Kusaklar arasindaki farkliliklarin
minimum olmasi ve insidansta zaman iginde degisimlerin meydana gelmesi
IDMM'ta genetik faktdrierin yanisira ¢evre kosullarinin da énemli oldugunu
ortaya koymaktadir. ABD'de 1900-1976 vyillan arasinda 15 yas altindaki
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gocuklarda IDMM insidansi incelenmis, insidansin daha onceki yillarda istikrar
gosterirken, son 20 yi da tirmandigi goézlenmigtir. Norveg Oslo’'da yapilan bir
baska caltsmada, 15 yas altindaki gocuklarda insidansin 1925-1954 yiliari
arasinda 6,2/100.000 iken, 1956-1965 yillan arasinda 10,5/100.000 oldugu,
1973-1982 villan arasinda ise 20,5/100.000°e yukseldigi gorulmis; ABD,
Finlandiya, iskogya, Isve¢ ve ingiltere’de yapilan dijer calismalarda benzer
sonugclar alinmustir. Tip | diyabet insidansindaki bu artigin nedeni birgok toplum
icin agtklanamamistir. Ancak birkag olasi goristen biri, insidanstaki asirn
artislanin polimyelit epidemilerinden sonraki donemlere rastladigi seklindedir; bu
da otocimminite, virislerin baslatict ya da presipite edici rolini akla
getirmektedir. Gzellikle 1970'li yillarda tip | diyabet insidansinin sonbahar ve kis
aylarinda arttiina dikkat cekilmis ve o6zellikle okullarin bagladigi sonbahar
aylanindaki insidans artist, 6grenciler arasindaki yaygin enfeksiyon hastaliklari
ile iligkilendirilmis, yatkin kisilerde enfeksiyonlarin tip | diyabeti presipite ettigi
vurgulanmusgtir. Toplumda bir infeksiyondan sonra gdriilme oraninin %10 oldugu
bildiritmektedir. 1982-1994 yillan arasinda Polonya'da gorilen tip | diyabet
epidemisi, yine ayni Ulkede 1970-1981 yillann arasinda, 18 yas altindaki
cocuklarda tip | diyabet insidansinin ikiye katlanmasi, benzer epideminin 1984
yiinda ABD'de gorilmesi, kesin acgiklanamamakla birlikte, enfeksiyon

hastaliklartnin rolin 6ne cikarmistir (6,41,42).

irksal ve Ulkesel Farkhihiklar : Tip | diyabetin 0-4 yas arasindaki
insidanst Japoniarda en distik iken, iskandinav ilkelerinde en yiiksektir. Total
tip 1 diyabet insidansi, isveg_ ve Finandiya'da en ylksek olmak uzere, Kuzey
Avrupa ﬁ[keielri'nde daha fazladir. Tip | diyabef siyah irkta beyaﬁ irka gore daha
az, ABD’de yasayan Hispanik gocuklarda daha yiiksek iken, Kuibah ¢ocuklarda
ise en diusuktar. Genel olarak beyaz irkta tip | diyabet insidansinin, diger tim
irklara kiyasla daha yiksek olmasi genetigin rolina akla getirmektedir.
Finlandiya da 100 000 kigide 28.6 oraninda, Japonya'da 100 000 kiside 0.8
oraninda tip | diyabet insidansi oldugu bildirilmektedir (43,44).

Ailevi Gecis : Diyabetli ailelerin ¢cocuklarinda tip | diyabet gelisme riski
normal populasyona gére daha fazladir. Ancak tip | diyabetli olgularin %90'inda
pozitif aile hikayesi bulunmamaktadir. Tip | diyabet gelisimi icin kimdlatif riskin
20 yasina kadar %10,5, 50 yasina kadar ise %10 oldugu bildirilmektedir. Bu
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oranlar normal populasyondaki riske gore 10 kat daha fazladir. Tek yumurta
ikizleri ile yapilan prospektif calismalarda, ikizlerden birinin tip | diyabet
gelistirirken, digerinin gelistirmedigi gozlenmis, bu sonuglar tip | diyabet
gelisiminde, genetik faktdrlerden ¢ok cevresel fakiérierin daha 6nemli oldugunu
ortaya koymus; Japon tek yumurta ikizlerinde tip | diyabet insidansinin
Amerikan tek yumurta ikizlerindekine benzer olmasi, buna karsin total tip |
diyabet insidansinin Japonya’da daha diusik olmasi, tip | diyabette genetik
faktorlerin daha 6nemli olabilecedi sonucunu dogurmustur. Yine HLA-DR3 ve
DR4 sistemlerine sahip biri tip | diyabet gelistiren ikizlerden, digerinin tip |
diyabet gelistirme riskinin %70 kadar olmast da genetigin rolind
desteklemektedir (6,45,46).

Tip | diyabetin ailevi gecgisinde ebeveynin cinsiyeti 6nemli rol
oynamaktadir. Tip | diyabetli bir babanin ¢ocugunda 20 yasina kadar, diyabet
gelisimi icin kiimulatif risk %6 iken, tip | diyabetli annenin ¢gocugunda bu risk %2

kadardir. intrauterin yasamin koruyucu bir faktér oldugu diustintimektedir (46).

Tip | diyabet gelisiminde annenin dogum yasida énem tasir. Eger tip |
diyabetli anne, cocugunu 25 yasindan sonra dogurmﬁg, ise bu risk azalmakta
(kimaulatif risk %1 kadardir), 25 yasindan 6nce dogurmus ise artmaktadir. Anne
yasinin 25'in altinda oldugu dogumlarda, 20 yasina kadar ¢ocukta tip | diyabet
gelisme riski %3,6 kadardir. Bu sonuglar tip | diyabetli annelerin ¢cocuklarinda

ailevi gegisin daha az énemli oldugunu géstermektedir (47).

Aile bireylerindeki tip | diyabetin baglama yasi ile ¢cocuklarda tip | diyabet
gelismesi arasinda iligki vardir. 10 yas altinda hastalik gelistiren anne/babanin
cocuklarinin tip | diyabet gelistirme ﬁskinin %18,3 iken, 10-14 yaslari arasinda
%10,1, 15-29 yasian arasinda ise %9,1 oldugu bildiriimektedir (47).
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2.4.2.Tip !l Diyabetes Mellitusun Etyolojik Siniflandiriimas:

A. Insulinin fonksiyonunu/etkisini bozabilen durumlar:
1) Glikoz kullaniminda bozulmaya yol agabilen intraselliler anomali

2) insilin reseptor fonksiyonunda ki bozukluklar; instlin reseptor antikorlari,

insiilin reseptor (kromozom 19p) mutasyonlarina bagh olabilir

3) Insiilin yapi anomalileri; instlin geninde ki (kromozom 11p) mutasyona

bagh olabilir, bu da proinsdlinin instline dénigimint engelieyebilir

4) latrojenik nedenler; glukokortikoidler, biiyime hormonu, nikotinik asit,

diger ilaglar
5) Diger nedenler; nadir olabilen spesifik genetik hastaliklar
B. insiilin sekresyonunu bozabilen durumlar
1) Uyan defektleri
Glukokinaz (hexokinase V) mutasyonu (kromozom 7p)

2) Pankreas beta hiicre kitlesinin parsiyel hasari; otoimmin beta hicre
haraplanmasi, pankreatit (fibrocalculous pankreatik diyabetide igerir),
pankreatektomi ( tip | diyabete ilerleyebilir ) gibi diger spesifik nedenlere

bagli olabilir
C. Patogenezin bilinmedigi durumlar
Malndtriyon ile iligkili diyabet, Kistik fibrozis, talasemi ve hemakramotozisi igerir

D. Siniflanamayan durumlar

Hem insilin sekresyonunda hem de fonksiyonun da bozulmanin oldugu, ancak
herhangi bir etyolojik faktor ile iliskinin kurulamadigi durumlar.

Tablo 3. Tip Il Diyabetin Etyolojik Siniflandirilmasi (6)
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Prevelans

Diyabetin prevalanst %1 olarak saptandigi takdirde hastalarin yaklasik
Vil insiline bagimh DM, %0 insuline bagimh olmayan DM tarzinda bir dagiim
s6z konusudur. Tip Il diyabet, genellikle orta yaslarda, genellikle 40 yas Ustiinde
goriliir ve Asyalilarda, Avrupalilardan daha erken bir yasta belirir. MODY gibi
ézel durumlar disinda tip If diyabetin 30 yasindan 6nce gériilmesi ¢cok nadirdir.
Kadinlarda erkeklere gére biraz daha fazla olan tip Il diyabet yas ile artis
gosterir, siyah irkta her yas ve cinste beyazlara gére daha fazladir. 55-65
yaslar arasinda 100 kiside 7-8 kisinin agik diyabet oldugu tahmin edilmektedir.
Bir kisim diyabetlide tip | diyabetin aksine kanda ve pankreasta 6nemli miktarda
instlin bulunmaktadir (15,41).

Etnik ve Cografi Farkliliklar

Tip Il diyabet bazi etnik gruplarda, beyaz irka gére daha fazla olup,
prevalans ABD Arizona eyaletinde yasayan Pima Indian’larda %55-60, Meksika
Amerikalilarinda %14, Kibalilarda %12,5, siyah irkta %11,;i ve beyaz irkia
%7,7'dir. Avrupa ve Asya llkelerindeki prevalansin, Amerika'dan daha disuk,
Suudi Arabistan’in ise Amerika’daki siyah irka daha yakin oldugu gorulmektedir.
Ulkemiz nifusunun 65 milyon ve tip 1l diyabetli olgularin 1.500.000 kadar oldugu
dusunilurse diyabet prevalansinin %4,6 oldugu kabul edilebilir. Ulkemizde
yapilan g¢esitli arastirmalarda tip 1l diyabet prevalansinin %2 ile %6,9 arasinda
degistigi ve prevalans acisindan bolgesel faklilikiarin bulundugu gosterilmistir.
Tip Il diyabet prevalansinda gevresel faktérierin dnemi vardir. Ulkeleri disinda
yasayan Asya’lilarda diyabet prevalansinin daha fazla oldugu saptanmistir.
Ormegin; Hindistan'daki Mauritus adasinda yasayan Cinlilerde tip Il diyabet
prevalanst %20,8 olup, Cin’de yasayanlara gore fazladir. Yine Amerika’ya gé¢
eden Japonlarda, tip Il diyabet prevalansinda onemli artis kaydedilmigtir
(6,48,49,50).

Ailevi Gegis

Tip Il diyabette ailevi gegis, tip | diyabete gdre ¢ok daha belirgindir ve bu

olgularin ortalama %40’inda pozitif aile hikayesi bulunur. Fransa’da yapilan bir
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calismada, tip Il diyabet tanisi 10-14 yaslar arasinda konanlar ile 45-59 yaslari
arasinda konanlar karsilastirilmis ve ilk grup hastalarin %66’sinda, ikinci grubun
ise %36'sinda pozitif aile hikayesi saptanmustir. Birgok calismada MODY'ta
ailevi gecis ortaya konmustur (6). Tip Ul diyabette genetik faktdrler, tip |
diyabetten ¢ok daha onemlidir, idantik ikizlerde konkordans orani %90’'dan
fazladir. Yani diyabetik olanin saglam goriilen kardesinde de daha sonraki
yillarda diyabet gériilebilir. ABD'de hem tek yumurta hem de cift yumurta
ikizlerinde yapilan calismalarda, iki grupta da 52-65 yaslarinda tip Il diyabet
prevalansinin %13 oldugu bulunmustur. Biri tip Il diyabet geligtiren tek yumurta
ikizlerinin digerinde hastalik gelisme riski %41, cift yumurta ikizlerinde ise %10
olarak belirtiimistir. Danimarka’da yapilan bir baska calismada bu oranlar
sirasiyla %47 ve %15 olarak bulunmustur. Tip | diyabetten farkii olarak, hastalik
herhangi bir HLA geni ile baglantili degildir ve otoimmiin mekanizmalarinda rol

oynadigina dair bir bulgu yoktur (3,6,51,52).
Obezite

Ozellikle orta yas grubundaki obez kisilerde, tip Il diyabet gelisme riskinin
fazla oldugu birgok galisma ile ortaya konmugtu-r- Obezite ile diyabet gelisimi
arasindaki iligki kadinlarda erkeklere gore daha glclidir ve obezitenin derecesi
ile tip Il diyabet gelisimi arasinda iliski bulunmaktadir. Yapilan bir ¢calismada 20
yastan sonra ideal kilolarinin %10-20 ve daha fazlasi kadar kilo kazananlarda
tip Il diyabet gelisme riskinin nonobezlere gore 4 kat fazla oldugu, kilo kazanma
~ideal kilonun %40'inin astiginda ise bu riskin dramatik sekilde arttigi

gosterilmistir.

40-70 yaslan arasindaki 2000 Israilli Gzerinde yapilan prospektif bir
calisma ile, ABD’de yapilan diger bir calismada, bireylerin izlenmeye baslandi§!
donemdeki obeziteden daha c¢ok, gecmis yillarda sahip olduklarn obezitenin
diyabet gelisimi icin daha fazia risk olusturdugu ortaya konmustur.

Son yillarda santral obezitenin diyabete.yol actigina iliskin calismalar giderek
yogunluk kazanmiustir. Genel olarak obezlerde postreseptér seviyesindeki defekt
gelistigl, yine insulin reseptdr sayist ve Ozellikle yag dokusu membraninda
bulunan GLUT 4 transportériinde azaima oldugu bilinmektedir. Diger bir goris,

santral obeziteli olgularda, omentum yagd dokusu tarafindan portal dolasima
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verilen serbest yad asitlerinin  glikoneogenezisi artirdigi  ve instlinin
karacigerdeki etkisini bozdugu seklindedir. Santral obeziteli olgularda; glikoz
intoleransinin  gelistigi, hipertansiyon, hiperlipidemi ve makrovaskiler
hastaliklara yatkinigin oldugu ve tum bu klinik tablolann birarada bulundugu
sendrom X'in yaygin oldugu bilinmektedir.

Ozetle tip Il diyabet gelisiminde hem genetik hem de gevresel faktorlerin rol
oynadigi kabul edilmektedir. Tek yumurta ikizlerinde ayr cevrelerde yasasalar
bile, tip Il diyabet gelisme riskinin yiksek olmasi genetiginin; endustrilesmis bati
toplumlarinda 6zellikle obezitenin artmasina paralel olarak tip Il diyabet insidans
ve prevalanslarinda artiglar olmas! ise gevrenin 6nemini yansitmaktadir. Yine
genetik yatkinligt olanlarda, obezitenin énlenmesi ile tip Il diyabet gelisiminin
onlendigini gosteren galigmalar gevresel faktorlerin Gnemini ortaya koymaktadir
(6,35,52,53).

2.5.Diyabetes Mellitusun Klinik Bulgulari
2.5.1.Tip | Diyabetes Mellitusun Klinik Bulgular

Tip | diyabette insulin bulunmadigindan glisemi ve yag asitleri artar ve
keton cisimleri kanda ve idrarda gdritlmeye baslar. Hastaligin aziigina paralel
olarak katabolizmada hizli bir artma gérultr. Glikoz fazlahg: ozmotik dilirez
yaparak poliiiriyi meydana getirir. idrarla birlikte su ve elektrolit kayb: artar. Bu
yiizden ozmolarite fazlalasir, lens ve retinayi etkileyerek hastanin bulanik
gérmesine sebep olur. Hasta zayiflar ve enurosis nocturna gorilmeye baglar.
. Elektrolit su kaybi ve zayiflama, ¢ocuklarda kuvvetsiziik ve halsizlik meydana
getirir. Bazilaninda da bilhassa his sinirlerinde parastezilere rastlanir. Hastalik
agirlastig takdirde ketoasidoz polifajiyi etkiler ve tersine anoreksi ve kusmalarin
meydana gelmesine neden olur. Bu ddénemde solunum guclagi (Kussmaul
solunumu) ve koma meydana gelir. Plazma ozmolaritesi (Normal: 285-295
mOsm/L) artar ve kan pH’st 7.35'in altina iner. Bu ylizden kardiyovaskiiler
sistemde calisamaz, kollaps, sok ve nihayet élumiin gérilmesine neden olur
(54).

Tip | diyabet agressif ve instabl devamli hipoglisemik reaksiyon gésteren
bir diyabettir. Yemek ogunlerindeki aksama veya fazla kacirma genellikle kan

sekerinin anormal oynamalarina neden olur. Bunun igin labil diyabet gibi isimler
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verilmistir. Devaml: kan sekeri yikselmesinin iki sebebi vardir: Bir yandan
karacigerde glikoz tretimi ve kana veriime fonksiyonu artarken diger yandan
periferik dokularda glikoz kullanimi azalmaktadir. Hiperglisemi olugturan ilk
olaya hepatik glikoz output artisi, ikincisine azalmis glikoz utilizasyonu denir.
Sekerli diyabette sindirim kanahindan emilen glikozun hepatositler tarafindan
tutulamadidi boylece karacigeri transit gegerek patolojik postprandiyal glisemi
yitkselmelerine neden oldugu bilinir. Kan glikozunun periferik dokular (kas ve
yad dokusu) tarafindan utilize edilmedigi bir gercektir. Bu olaylarin en énemili

nedeni instlin azhigi ve kontrregalatér hormonlarn fazlaligidir (23,55).

Emilim sonrasi donemde ve aclik hallerinde karacigerin glikoz tretimi
artmistir. Diyabetik organizmada achk hali hepatik glikoz Uretimini ¢ok daha
fazla arttinr. Bu artis bir yandan glikojenoliz, diger yanda glikoneogenez ile
karstlanir. Acligin devami halinde yotal vicut karbonhidratlan ile birlikie ancak
13 saat sire ile kan sekerinin karsilanabildigi hesaplanmistir. Bu sebeple asil
kaynak hepatik glikoneogenezdir. Diyabetik bir hastada polilri, polidipsi ve
polifaji devamli hipergliseminin sebep oldudu glikoziri ve bunun yarattidi
ozmotik ditrezdir (23,55).

Tip | diyabetiklerin otopsi materyali diferansiyel boyama yontemleri ile
incelendiginde kaybolmus bulunan beta hicrelerinin yerlerini A ve D
hiicrelerinin aldigi gériliar. Adaciklann %75'inin A, %25'inin D hiicrelerinden
olustuklart saptanir. Glukagon gelisigiizel salgilanmakta, hipersomatostatinemi
80z konusu olmakta ve glikoz hipoinstilinemi nedeni ile supresse olmamaktadir
(56).

Instilin yetersizliginde (glukagon fazlahd: ile birlikte) malonyl CoA sentezi
azalmaktadir. Malonyl CoA, normalde karaciger carnitine sentezini ve carnitine
acyl transferase aktivitesini bloke etmektedir. Bu yag asidi acetyl CoA bilesiginin
mitokondri icerisine girigini dnlemektedir. Carnitine yag asidi oksidasyonunda ve
keton cisimlerinin Uretiminde temel maddedir. Ketoasidozda ytkselir. Insiilin
tedavisi ile birlikte beta hidroksi biitirik asid diizeyi, plazma ve idrar carnitine
miktart hizla normale iner. Ketogenezin temelinde insilin yetersizligi vardir.

Glukagon artisinin katkisi ikinci derecededir. Glukagon ne kadar artarsa artsin,
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instilin katkist birinci derecededir; yani glukagon insulin karsisinda etkili
clmamaktadir (35,56).

instilin yetersizligi bir yandan glikoz kullanimini azaltarak, diger yandan
glukoneogenez yolu ile hiperglisemiye sebep olur. Glukoneogenez igin 6n

madde yag ve kas dokusundan azalarak halsiz ve glgsiz kalir.

Keton dretimi G¢ yoldan klinik tabloyu agirlagtirmaktadir:
-Gastrointestinal traktusu etkileyerek, istahsizlik, bulanti ve kusmaya yol acar.
-Asidoza sebep olur.

-Sabit bazlarin elektrolit kaybini hizlandinr.

Hiperglisemi, glikozirinin neden oldugu ozmotik dilirez ile su kaybina yol
acar. Asidozun eklenmesi ile elektrolit kaybi daha ¢ok artmaktadir. Su ve
elektrolit kaybi, dehidratasyon,hipovolemi, sok tablosunun gelismesi ile
sonuclanir. Bir yandan da protein yikiminin artist, diger yandan hipovolemi ve

sok prerenal azotemiyi tehlikeli dizeylere ¢ikarir (23,35,55,56).

Diyabetle ilgili bir yayinda ¢ocuk diyabeti genellikle dort safhali bir gelisim
gostermektedir :

1) Akut baglangig¢: Birden kan sekeri ylikselmesi ve bazen ketoasidozla ortaya

cikar. Post-prandiyal cok yiiksek olan kan sekeri geceleri normal degere iner.

2) Remisyon: Bazen kisa (1-2 ay) bazen de 1-2 senelik bir dénemden sonra
hastaligin geri dénis yaptid, insulin ihtiyacinin kalmadigi hatta cok hafif diete
ragmen kan sekerinin normal degerlere yakin oldugu gorilir. Balayir denen
devreye aldanip diyet ve tedbirleri birakan aile ve hastalarda bu devre kisa

strer ve tekrar ylksek kan sekeri ve belirtiler ortaya cikar.

3) Remisyon devrinden sonra, diyabet daha siddetli ortaya ¢ikar, aile ve cocuk
hayak kinkhgina kaptlir.

4) Dordinca devre: Total diyabet tablosu yerlesir ve pankreasta hig¢ insiilin
yoktur. Yiiksek doz instlin ihtiyaci baslar. Bu devrede bilyiime hormonunun

roliintin 6nemli oldugu belirtilmektedir (57).
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2.5.2.Tip Il Diyabetes Mellitusun Kiinik Bulgulari

Tip It diyabette politri, polidipsi ve polifaji aclik hiperglisemisine eslik
edebilir, fakat ketoasidoz nadirdir. Yetigkinlerde, 6zellikle yagl diyabetiklerde
nonketotik hiperosmolar koma geligebilir; hastalann yetersiz su alimi ile birlikte
devamh hiperglisemik ditrez sonucu geligen agir dehidratasyonla karakterize
bir sendromdur. Ketoasidoz ve semptomlarinin yoklugu bu hastalarin agir

dehidratasyon ve koma gelisene kadar tibbbi yardim arayisglarini geciktirebilir
(3) .
2.6.Diyabetes Mellitusun Dénemleri

Tip I diyabette hastaligin klinik olarak belirgin hale gelmesinden 6nce
gegen sessiz ve uzun bir donem vardir. DMun otozomal ressesif gecisli bir
hastalik tablosu oldugu varsayilan yillarda prediyabet (diyabet éncesi durum)
gibi kavramilar ile distintimustur (26,27).

1960-1570 yillan arasinda DM;
a- Prediyabet
b- Subklinik diyabet (latent DM, potansiyel DM, kimyasal DM)
c- Manifest DM (overt DM, agik DM)
olmak Uzere ¢ devreye ayrilmaktayd:.

Prediyabet devresi diyabet genini tasidigi varsayilan kisilerde, heniz
hicbir test ile glikoz tolerans bozuklugu veya insulin salgilama yetersizligi
gosterilemeyen devre icin kullaniimaktaydi. Prediyabet déneminde diyabet
tanisi icin kullanilan batiin testler normaldir. Prediyabetiklerin kas kapillerlerinde
bazal membran kalinlagsmasi bulundugu, glikoz ile uyarilmadan sonra insulin
salgilanmasinin geciktigi ilei stralmis fakat iyi bir sekilde kanitlanamamustir.
Genellikle prediyabetiklerin kalitim hikayesi énemlidir, genetik yiklilitkk vardir.
Ana, babasi diyabetik olanlar, tek yumurta ikizlerinden diyabetik olanin kardesi
prediyabetiktir. Daha az kesin olmakla beraber 4.5 kilodan iri gocuk doguran

kadinlar, perinatal cocuk 6lumu hikayesi bulunanlar bu gruba sokulabilir (26,27).
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Subklinik diyabet, glikoz tolerans testinde patolojik cevap alinan fakat
heniiz achk kan sekeri normal olan kigilerin durumunu belitmek igin
kullanilmaktadir. Bu donemde diyabetin klinik belirtileri yoktur. Glikoz ve test
yemedi sonras! glisemi normal kabul edilen siniflann Ustiine g¢ikar ve normal

sinirlara dénmesi gecikir (26,27).

Manifest diyabet ise aglik kan sekerinin yikseldigi (hiperglisemi) ve
idrarda seker c¢ikmasi (glikoziri) ile taninan agik, belirgin DM devresini

karsilayan deyimdir (26,27).

Bir hastada bir dénemden ne kadar zaman sonra diger dénemin
gelecegini onceden sdylemek olanaksizdir. Bu donemlerin arasini uzatmak
veya donemi geriye gétirmek mimkiindir. Ornedin zayiflama, kolaylastirici
faktorlerden kaginma veya bu faktorleri ortadan kaldirmak, karbonhidratiarnn
ozellikle cabuk emilenierinin alinimini kisitlamak ile klinik diyabetin ortaya
cikmast geciktirilebilir. Oral antidiyabetikler klinik diyabeti bir stre icinde olsa,

karbonhidrata entolerans dénemini geriletebilir (23)
2.7.Diyabetes Mellitusun Biyokimyasal Yon

Diyabete bagl olarak gelisen temel metabolik degisiklikler; tip | diyabette
oldugu gibi instlinin yetersiz Gretimine/yokiuguna yada tip Il diyabette oldugu
gibi perferik insilin direncine baghdir. Her iki durumda da insulin etkin
fonksiyon gosteremez; glikoz enerji igin kullaniimak Gzere hucre icine giremez
ve kandaki konsantrasyonu artar ve hiperglisemi gelisir. Ayrica karacigerde
insulin etkiside yok yada yetersiz oldugundan glikogenezis yoluyla glikojen
depolan glikoza yikilir ve hepatik venlere fazla glikoz verilir. (asin Uretim,
overprodiiksiyon) Bu da hiperglisemi ve glikoziriye sebep olur. Ayrica
hiperglisemi diyabetiklerde gorilen ozmotik dilrezinde sebebidir. Glikojen
depolan azaldiginda trigliserid ve aminoasid gibi karbonhidrat olmayan
maddeler ya direkt olarak enerji icin kullanilmak Gzere yada glikoneogenezis
yoluyla enerji saglamak tizere glikoza yikilir. Yag depolarinin yikilmasi kan lipid

konsantrasyonunu artirarak hiperlipidemiye neden olur (6).

DMun biyokimyasinda dider bir 6nemli konu da ketojenez ve ketoasidoz

konusudur. Ketojenez yalniz patolojik durumlarda ortaya ¢ikan ve yaglarin eksik
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yanmasina bagh patolojik bir durum degildic. Normal organizmada da
karacigerde keton cisimleri sentezi yapilir. diyabetik ketoasidoz diyabete 6zel
patolojik bir durum olarak ortaya ¢ikmis degildir. Sadece bu fizyolojik ketojenez
olaymin amplatadi artrmistir. diyabetteki insulin yokiugu veya etkisizligi ayrica
kontrensuler sisteminde aktif rolil ile birleserek lipoliz olayinin artmasina yol
acar. Artan lipoliz gevresel kanda esterlegsmemis serbest yag asidleri (FFA)
fazlalagsmasi demektir. Karacierden FFA gegisi artarsa yag asidleri utilizasyonu
ile ortaya c¢ikan asetil ve bunun aktiflenmis sekli olan asetil koenzim A artar.
Boylece aseto-asetik asid, betahidroksi-bitirik asid ve aseto asetik asitien
olusan aseton sentezi artar. Bunlarin aseton digindaki diger iKiside asittir.
Organizmada asidlerin artmasi hidrojen iyonunun artmasi demektir. Asetonun
kendisi asid degil ketondur. Aseto-asetik asid ve beta oksi bitirik asid asiddir.
Kanda keton cisimlerinin artmasina hiperketonemi, idrar da artmasinada
ketonari adi verilir. Alkali yededi azalarak asidoz tablosu belirirse keto-
asidozdan bahsedilir (35).

Diyabetin klinik ve laboratuvar birgcok semptomunu belirleyen dokular yag
dokusu, kas dokusu ve karacier dokusu olmak (zere 3 dokudur. Insulin
yoklugdu bir yandan glikozun yag hicresine girmesinde azalma seklinde kendini
gosterirken diger yandan lipoliz fenomeni iizerinde insulinin inhibisyon etkisinin
kalkmast ve yag asidlerinin cevresel kana verilmesinin artmasi seklinde ortaya
cikar (35).

Yag asidlerinin kanda artmasi bir tar insulin direnci dogurur. (Randle
hipotezi) Insulinin tam yoklugu veya kismi yoklugu yaj metabolizmasi
bozuklugu seklinde de kendini gdsterir. Diyabetiklerde genellikle hiperlipidemi
goraltr (58).

Diyabetiklerde goriilen hiperlipideminini iki sebebe bagh oldugu

distndlmektedir:

a) Trigliseridlerce zengin lipoproteinlerin kandan tasfiyesi azalmis veya
yavaslamistir.

b) Trigliseridlerin endojen sentezi artmistir.
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Birinci mekanizmayi inceleme yolu heparin enjeksiyonundan sonra
plasma lipoprotein-lipaz aktivitesi ol¢lilmesidir ve diyabette lipoprotein lipaz
aktivitesinin azaldig: tespit edilmistir. Ikinci mekanizma deney hayvanlarinda

radyoakiif isaretli gliserol verilerek incelenmigtir (35).

insulin karanst kas dokusunda negatif protein dengesine ve kasda
protein sentezinin azalmasina yol acar. Yag dokusunda oldugu gibi kas
dokusun da da insulin eksikligi, glikozun hiicre icerisine girmesini glclestirir.
intraselliler glikozun azhig: ile beraber dolasan kanda yag asidlerinin artmasi,
kas hicresinin enerji kaynaginin glikozdan ¢ok yag asidleri yéniine kaymasina
yol acar. Lipid metabclizmasinin birgok ara triinli hiicre igerisinde birikerek kas
hiicresi icerisine glikozun girmesini, fosforilasyonunu ve oksidasyonunu engeller
(58).

Diyabetik durumda hipergliseminin etkisi ile nonenzimatik glikolizasyon
siddetlenir. Glikozun polipeptid zincirinde bulunan N-terminalindeki yada lysin
yan zincirinde ki serbest amino grubuna baglanmasi ile geligen amadori
reaksiyonu ile olusan ketol grubu molekiier oksijene bir elektron vererek
stiperoksid radikalinin olugsmasina neden olur. Stperoksid radikalide tip I
diyabette degisik mekanizmalar ile lipid peroksidasyonunu artirmaktadir.
Hiperglisemi ile eritrositte artan glikolize hemoglobinin eritrosit ici SOD
aktivitesinde (superoksid dismutaz enzimi) azalmaya yol actigi, bdylece eritrositi
oksidatif strese acik hale getirerek hidroperoksit yapimini arttirdig: ifade edildi.
Serbest radikaller negatif yukli elektron sayisinin nukleusda ki pozitif yikli
proton sayisi ile esit olmadigi molekiilerdir. Serbest radikaller vicutta énemli
molekillere ve hlcrelerde proteinlere, genetik materyale zarar verirler. Ayrica
hiicre membraninda harabiyete, membranlarda katilasma ve gecirgenlikte
artisa neden olarak sonugta hiicre dlumine yol acarlar. Isi, enflamasyon, agir
egzersiz, radyasyon, hava Kirliligi, sigara, cesitli kanserojenler gibi bir cok
faktorler radikal olusumunu ve hasan baslatabilir. Bu ¢ok toksik maddelere kars!
organizmada onlart devamli olarak zararsiz hale getirmeye calisan cesitli
enzimler mevcuttur. llk adimda siiperoksit dismutaz enzimi stiperoksid radikali
ile reaksiyona girerek hidrojen peroksit ve molekiiler oksijenin olusumunu
saglar. Hidrojen peroksit organizma icin potansiyel tehlike olusturur. Cunk

yeniden sitperoksid radikali ile reaksiyona girerse ya da cok degerlikli agir
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metallerin varliginda (Fe gibi) daha toksik olan hidroksi radikaline donusur.
Hidroksi radikali de lipid peroksidasyonuna neden olur. Bu nedenle hidroksi
radikali, katalaz enzimi ve / ya da glutatyon peroksidaz araciligiyla suya
donusturlebilir. Siperoksid radikali normalde mitokondriyai solunum esnasinda
olugsmaktadir. Mitokondrilerde kullanilan oksijenin %2’si stiperoksid haline gelir.
Oksijen mitokondride rediikie oldugunda primer Urin sudur. Sudan oksijen
uretiminde sitokrom oksidaz enziminin roll Uzerinde durulmaktadir. Sonug
clarak diyabetik durumda olusmast muhtemel glikozile proteinlerin serbest
radikal kaynagi olusturduklart bu nedenle oksidatif stresin diyabet

komplikasyonlarini olusturmada rol oynayabilecegi Gzerinde durulmaktadir (59).

Yapilmis olan bir arastirmaya gore, kan seker ortalamasi (aglkta) 150mg
aliinda olan bir diyabetik grupta achk laktik asid diazeyi, non diyabetik kontrol
grubuna gore yiksek cikmistir. Aclik kan sekeri ortalamasi daha yiksek olan
gruplarda aclik laktat dizeyi kan seker seviyeleri yikseldiginde artis
gOstermistir. Yahi aclik kan sekeri diizeyleri yikseldikce aclik laktat seviyeleride
yukselmektedir. Bagka bir arastirma da da diyabet ayar bozuklugu ile laktik asid
yuksekligi arasinda pozitif iliski saptanmistir (60).

Non diyabetik obezler lizerinde yapilmis olan arastirmalar obezlerde
hepatik glikoz overprodiikksiyonu ve hepatik glikoz out put artisini ortaya
koymaktadir.

Gerek non diyabetik obezlerde gerekse tip Il diyabetde ki laktat yiksekligi
diyabetlinin biyokimyasinda énemli bir yer isgal etmekte ve bu arada erken

metabolik dizensizliklere zemin hazirlayabilmektedir (33,61- )-

Karacigerde kan sekeri regiilasyonunda ¢ok 6nemli rol oynar. Bu sebeple
insulinin  eksikligi karacierde de kendini gosterir. Glikojenolizis ve
glikoneogenez artar. Dolasan kanda ya§ asidleri artigindan karacigerde yag
asidleri metabolizmasinin artmasina bagh olarak ketojenez artar. Yag asidleri
metabolizmasinin artisi fazla asetil koenzim A'nin aseto-asetil koenzim A
seklinde kondansasyonu ile aseto asetik asid ve beta hidroksi bitirik asid
olusur. Insulin eksikliginin organizmada diger biyokimyasal sonuclarida vardir.
Sorbitol birikmesi diyabet komplikasyonlar yerlesmesinde énemli oldugunda

burada sayilabilir. Bazi dokulara insulin etkisi olmadan da glikoz serbestce

38



girebilir. Buna bagh olarak intraselliler glikoz ekstraselliler glikoz ile dogru
orantilidir. intraselltiler glikoz artigi nedeni ile diyabetik hayvaninda ve insanda
bu dokularin hiicrelerinde sorbitol ve fruktoz birikir. Sorbitol birikmesi ozmotik
basincin artmasina ve dolayis! ile lens dokusunda katarakta, sinir dokusu soz

konusu ise ndropatiye ve sinir ileti yavaslamasina sebep olur (58).
2.8.insulin
2.8.1.Pankreas

Pankreas ayn! yapi iginde bulunan birbirinden g¢ok farkli 2 bolimden
meydana gelir. Pankreasin asiner bolimi ekzokrin bir igleve sahiptir, duodenal
limene sindirim olaylari igin gerekli enzim ve iyonlar salgilar. Hormon yapan ve
salan ekzokrin bdlum ise langerhans adaciklarindan olusur. insan pankreasinda
mevcut olan 1-2 milyon adacik, pankreas agiliginin %1-2'sini olusturur.
Langerhans adaciklarinda 3 tip hiicre bulunur. Alfa hicreleri; alfa 1 ve alfa 2
hiicreleri olmak lzere 2 alt gruba aynlirlar. Alfa 1 hiicreleri gastrin, alfa 2
hicreleri ise glukagon salgilarlar ve adacigin cevresinde dizilmislerdir. Beta
hiicreleri, insdlin salgilayan hiicreler olup, adacigin merkezi kisminda daha
fazla bulunuriar. D veya delta hicreleri, merkezde yerlesen beta hicreleri ile
cevredeki alfa hiicreleri arasinda bir sira olustururlar ve somatostatin salgilarlar.
Somatostatin, insiilin ve glukagon salgilanmasini inhibe eden bir hormondur.
Normal insan adaciklarinda tiim hiicrelerin yaklasik %70'ini beta huicreleri, %20-
25’ini alfa hicreleri ve %5-10'unuda delta hicreleri olusturur. Bunlar haricinde
islevi kesin olarak bilinmeyen ve %1-2 oraninda bulunan diger bir hicre tipi de

pankreatik polipeptid hicreleridir (35,62,63).
2.8.2. insiilinin Yapisi ve Salgilanmasi

instlin ik olarak hormonal etkiye sahip oldugu kanitlanmis, ilk
kristallendirilmis (Abel,1926), ilk olarak dizesi belirlenmis (Sanger ve ark. 1955),
kimyasal teknikler ile ilk sentez edilmis (Du et al; Zahn; Katsoyanis; 1964), daha
blyik prekirsor bir molekil olarak sentez edildigi ilk olarak gdsterilmis (Steiner
et al, 1967) ve rekombinant DNA teknolojisinin uygulanmasi ile ticari kullanim

icin ilk hazirlanmis olan protein yapisinda bir hormondur (63).
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insulin moleki! adirligr 6000 olan 51 aminoasid ve, A ve B zincirleri ile
bunlari birlestiren C-peptid boliminden olusmus bir polipeptid hormondur. A
zinciri 21, B zinciri 30 aminoasid icerir. Iki zincir distilfiir koprileri ile birbirlerine
baglanmiglardir. A zincirinin 6. ve 11. aminoasidleri arasinda fazladan bir
disulfir koprustt  bulunmaktadir. Insulin Langernans adaciklarinin  beta
hiicrelerinden sentez edilip son seklini almadan dnce uzun tek zincirli bir
polipeptid olan preproinsulin seklinde salgilanir. Preproinsulin molekuler agirhigi
11500 dalton olan ve daha biyluk prekirsér molekillerinden elde edilen
peptidlerin prototipidir. Bu peptidin aminoterminalinde 25 aminoasidlik bir fazla
zincir vardir. Bu zincir molekulin endoplazmik retikulumdan cikisini Kolaylastirir.
Endoplazmik retikulumdan c¢ikan molekil hemen hidrolize ugrayarak,
preproinsulin 86 aminoasidli bir polipeptid olan proinsuline ve daha sonra
sekresyon granillerindeki proinsulinin tamama yakint insuline degigir. A ve B
zincirieri B hiicresinde bagiayici bir peptid olan C-peptidi ile birbirine baglanarak
proinsulin adini alirlar. C peptidi instlin molekuliiniin A zincirine ait aminoasid N
terminalini, B zincirinin C terminaline baglar. Tarden ture C peptidin yapisi
degisir. insanda C peptidi 31 aminoasid ihtiva eder. C peptidde aromatik
aminoasidler bulunmaz. Proinsulin B hiicrelerinin endoplazmik keselerinde depo
edilir. Daha sonra golgi cisminde bulunan enzimier C peptidini A ve B
zincirlerinden ayinirlar ve insulin agida ¢ikar. Proinsulin sentezi i¢in gerekli genin
insanda 11. Kromozom tzerinde oldugu goésterilmistir. Proinsulinin ¢ézunurlik
ve izoelekirik noktasi insulinin aynt olup, insulin gibi c¢inko kristalleri ile
‘hekzamerler olusturur ve insulin antiserumu ile kuvvetli reaksiyon verir.
-Proinsullin, normal kosullarda insulin ile birlikte ve ¢ok az mikt.arda pankreastan
dolagima verilir. Total insulin immianoreaktivitesinin %10 ile 30 kadarn
proinsulindir ve proinsulinin insulin etkinligi hemen hemen hi¢ yoktur. Agir
stresler ve diyabet gibi durumlarda artmis proinsulin seviyesi yikimin ya da
kandan temizlenmesinin azalmasi seklinde yorumlanabilir. Proinsulinin plazma
yart émril insulinden belirgin olarak uzun oldugundan ve proinsulin, insulin
antiserumu ile kuvvetli capraz reaksiyon verdidinden, radyoimmun bir insulin
tayini ile plazmadaki insulin biyoaktivitesi bazen oldugundan fazla
degerlendiriimektedir. C peptid proinsulinin insulin déntisimi sirasinda olusan
ve hemen hemen insuline esit miktarda Uretilen baglayici bir proteindir. Ayni

miktardaki C peptid insuline paralel olarak dolagima salinir, ancak insulinden
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farkli olarak karaciger tarafindan islenmez. iki hormon arasinda ki diger bir
farkta, insulinin yarifanma émri 4-6 dk. iken, C peptidin yarilanma émrinin 10-
15 dk. olmasidir. Hedef hicrelerde, reseptére baglanmis bélumu harig, geri
kalan insulinin tamami insulinaz enzimi ile temel olarak karacigerde, daha az
oranda ise bébreklerde, kasta ve en az oranda diger dokularin cogunda yikima
ugratilir. insulinin 10-15 dk. iginde plazmadan uzaklastinimasi 6nemlidir. Gunkd
insiilinin kontrol iglevinin hizia sona erdiriimesi, bu iglevlerin baslatiimasi kadar
onem tasir. Bliyik oranda bobrekte yikilan C peptidin klinik uygulamalarda
élcumi, insulin sekresyon hiz ve sentezinin degderlendiriimesinde yararlidir.
Dolasimda ki C peptid seviyesi Olgllerek hipogliseminin ayirici tanisina
gidilebilir ve beta hucrelerinin fonksiyonel yetenegi degderlendirilebilir
(6,10,19,35,63,64).

Molekiilin spesifik reseptére baglanmis pargalarindan herhangi bir
aminoasidin  cikariimast veya degistiriimesi tum  biyolojik  aktiviteyi
degistirmektedir. Buna karsin reseptdrie etkilesim bdlgesi disindaki
aminoasidierin degigtiriimesi hormonun etkisini degdistirmemektedir. Sigir ve
domuz insulininin insanda mikemmel bir etki gostermesi iste bu o6zellik ile
aciklanabilmektedir. Insulin, {i¢ eksen boyunca dizilmis bir ¢inko molekiiline

baglanmis ¢ dimerden olusur ve heksamer seklinde salgilanir (65).

insulin beta hicrelerinde salgilanmakta olup salgi graniillerinde depo
edilir. insanda salgt grandlleri kiresel sekildedir. diyabetiklerde grantilasyon
azalir veya yok olur. (degraniilasyon) Fonksiyonel durum ile salgi grandillerinin

cok yakin iligkileri vardir (23).

insulinin sentezinden sonra gevreye insulin verilmesi beta granillerinin
ekzositoz olayt ile gergeklestirilir. Bu olay beta grandllerinin hiicre zarina dogru
ilerlemesi, hicre zan ile kenetlenmesi ve kapsamini zarin ote tarafina
bosaltmast demektir. Siklik nukleotidler (c-AMP, c-GMP) glikoz varliginda
insulin salgilanmasini uyarniriar. Potasyum yiiksek konsantrasyonda oldugu
zaman ortamda glikoz bulunmadanda insulin salinimini uyanr. Potasyumun
¢cevre de artmasinin dogurdugu depolarizasyonun beta hicresine kalsiyum
gecmesini arttirdigi kabul edilmektedir. Kalsiyumun ekstraselliiler ortamda

bulunmast glikoz uyarisina karsi insulin cevabi igin gereklidir. Glukagon
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enjéksiyonunun plazma insulin dizeyini ylkselttigi Samols ve arkadaslarn
tarafindan gdsterilmistir. insulin sekresyonu hormonal ve metabolik faktorlere
bagimhdir. Hormonal faktérler daha ¢ok metabolik uyarilara verilen insulin
yanitini  diizenine sokarlar.Katekolaminler beta hicresinin  membraninda
bulunan adrenerjik reseptoriere etki ederek, glikoz ve aminoasidler tarafindan
uyariimis insulin sekresyonunu inhibe ederler. Sindirim sirasinda salgilanan
enteroglukagon, sekretin, kolesistokinin, pankreozimin ve gastric inhibitor
polipeptid (GIP) gibi sindirim sistemi hormonlari, glikoz ve aminoasidlerin insulin

sekresyonunun uyarici etkilerini arttinrlar (35,65).

Insulin besin-enerji homeostazini diizenleyen anabolik bir hormondur.
Besin-enetji homeostazinin korunmasi ve surdirtimesinde yalnizca insulinin
uygun sentezlenmesi ve salgilanmasi yeterli degildir. Ayni zamanda normal
enerji dengesinin korunmasinda hedef hicrelerinde uygun yaniti gereklidir.
Normal kisilerde plazma glikoz konsantrasyonu 60-150 mg/dl sinirlarinda
tutulur. Aktivite ve gidalann alimi ile gegici asin degisiklikler meydana
gelmesine ragmen kan glikozunun bu sinirlart korunur. Ozellikle enerji
metabolizmasinin %80-85'ini olusturan karbonhidrat metabolizma dengesinin
sUrdurtlmesinde insulin ve insuline karsit islevi olan hormonlar (glukagon,
epinefrin, bliyime hormonu, tiroid hormonu ve Kkortizol) ile bunlara hedef

dokularin yaniti arasindaki dengenin iyi ayarlanmasi gerekmektedir (6).

Saglikl bireylerde saglikli kosullarda pankreas beta hiicrelerinden insulin
salgtlanmasini uyaran en énemli faktér plazma glikoz konsantrsayonunda ki
degisikliklerdir. Insulin sekresyonunun artmasi icin plazma glikozundak.i. 10
mg/dl'lik bir artis yeterlidir. Glikoz yalniz depo edilen insulinin cevreye
verilmesini uyarmakla kalmayip, insulin biyosentezinide uyarir. Proinsulin
sentezide kan glikoz konsantrasyonuna bagmmhidir. Glikozun insulin
sekresyonundaki dizenleyici roliinll agiklayan 2 farkli mekanizma 6nerilmistir.
Birinci sav, glikozun muhtemelen B hiicre membraninda yer alan, salinim
mekanizmasini aktifleyen bir reseptdr ile birlesmesini 6ne strmektir. ikinci sav,
intraselliler metabolitlerin veya pentoz fosfat yolu, sitrat déngiisii yada glikoz
olaylarindaki metabolik akis hizinin etkili oldugunu belitmektedir. Plazma
glikozu diginda keton cisimleri, aminoasidler, serbest yag asidleri (Free fatty

Acids-FFA) direkt olarak insulin salinimi Gzerine uyarict etki yapariar.
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Parasempatik sinirler (uyarici), beta adrenarjik sempatik sinirler (uyarict), alfa
adrenerjik sempatik sinirler (inhibe edici), bazi gastrointestinal hormonlar
(uyarict) ve somatostatin (inhibe edici) etkileriyle insulin sekresyonunun

diizenienmesinde énemii rol oynarlar (6,63).

Aclik kan glikozu normal sinirlarinda oldugu donemdeki bazal insulin
sekresyonu 25 ng/dk/kg diizeyindedir. Kan glikoz konsantrasyonunun artmasina

paralel olarak plazma insulin konsantrasyonu iki agamada belirgin olarak artar:

Erken faz: Birinci faz, erken fazdir. Plazma insulin konsantrasyonu, kan
glikozunun akut yukseimesini izleyen 3-5 dk. iginde yaklagik 10 kat artar. Bunun
nedeni; beta hicrelerinde onceden tretilmis halde, vezikiller icinde tutulan
insiilinin akut olarak kana bosaltilamsidir. Ancak ilk fazdaki bu ylksek
konsantrasyon strekli degildir ve 5-10 dk iginde insulin konsantrasyonu, normal

diizeyin yarisina kadar gerileme gosterir.

Geg faz: Erken fazdan sonra gelen ikinci faz gecikmis salinimi igerir.
ikinci fazda yaklasik 15 dk icinde insulin sekresyonu ikinci kez artma gosterir ve
2-3 saat icinde yeni bir dizeye ulasilir. Bu-kez genel olarak sekresyon hizi
basglangic fazindan daha da buyiktir. Bu sekresyonun nedeni, hem daha
onceden wretilmis bulunan insulinin varligt ve hem de hicrelerde yeni insulin

sentezleyen ve serbestlenen enzim sisteminin aktive edilmesidir (6,35).

Glikozun insulin salgilanmasini uyarict etkisi iki ayn teori ile

actklanmakitadir:

o Metabolik teori: Glikoz 6nce metabolize olur. Glikozun metabolize

edilmesiyle ortaya cikan metabolitler, insulin salgilanmasini uyarir.

o Reseptor teorisi: Bu hipoteze gore glikoz, beta hicrelerindeki reseptor
veya reseptorlerle birlesir. Olusan bu kompleks, dogrudan dogruya
insulin  salinimint  uyarabildigi gibi, hiicre i¢ci haberci olusmasini
kolaylastirarakta salinimi baslatabilir (35).

Salgilanan insulin portal sistem yolu ile karacigere gelir. %50-70'i
hepatositlerce tutulur, geri kalani periferde etki gdsterir. C-peptid karacigerde

tutulmaz. insulinin etkisi, hormon hedef hiicre yiizeyindeki spesifik bir
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glikoprotein reseptore baglaninca basiar. Yag hucresi, kas hiicresi ve hepatosit
gibi hedef hiicrelerin membraninda bulunan reseptdrler immunglobuliniere
benzeyen glikoprotein yapisindadir. Hormon ile ilgili muhtelif etkiler saniyeler
veya dakikalar igerisinde (transport, protein fosforilasyonu, enzim aktivasyonu
ve inhibisyonu, RNA sentezi) veya birka¢ saat sonra (protein veya DNA sentezi
ve hiicre bilyimesi) meydana gelebilir. Reseptorle birlesme, fizyolojik ve
fizyolojik olmayan kosullarda degigebilen affinite ile gergeklesir. Genelde tim
reseptorler insulinle doymazlar. Metabolik etkinin en fazla olmasi igin yaklasik
%10 oraninda bir satiirasyon yeterlidir. Satlirasyonun rastgele oldugu yani tim
reseptérlerin insuline olan affinitelerinin esdederde oldugu kabul edilmistir
(19,63,65).

2.8.3.Insulin Reseptérii

Insulin reseptérii devamit olarak sentez edilmekte ve yikilmaktadir. Yar
omri 7-12 saat arasindadir. Reseptdr graniler endoplazmik retikulumda tek
zincir peptidi olarak sentez edilmekte ve golgide stratle bir glikolizasyona
ugramaktadir.insan insulin reseptériiniin prekirsori 1382 aminoaside sahiptir;
molekiler agirhigr 190000°dir \-fe olgun alfa ve beta subunitelerini olusturmak
lizere parcalanmaya ugramaktadir. insulin reseptérii 2x ve 2B zincirinden
yapilmistir; her iki alt Gnitede glikoproteindir. Reseptdrde insulin baglayici yer

alfa alt Gnitesindedir. Tirozin kinaz aktivitesi beta zincirlerindedir (62,63).

Reseptdr sayisi azaldiginda maksimal metabolik etkiyi elde etmek igin
daha fazla insuline gerek duyulur. Bu durumda insuline rélatif diren¢ vardir.
Eger reseptdr sayisi normal sayinin %10’'undan azsa maksimal etkiye hicbir
zaman ulagiimaz; gercek insulin direnci s6z konusudur. Insuline direng reseptor

affinitesinde azalmayla da gelisebilir (19,23).

Daha sonra insulinin reseptori ile baglanmasi sonucu olusan kompleks
hiicre igerisine girer. (Internalizasyon)Bunun sonucunda hiicre membraninin
glikoza gecirgenligi artar.Fakat insuline duyarliik dokudan dokuya degisir.
Kaslara, yag dokusuna ve karacigere ¢ok etkili oldugu halde, beyin, boébrek ve
barsak dokularina duyarh degildir (19,23,62).
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Membranin ic yliziinde bulunan ikinci bir haberci araciligtyla her degisik
hiicre tipine 6zgii enzimatik reaksiyonlar baslar. Bu ikinci basamakta gelisen
postreseptér anomaliler insulin etkinligini azaltarak insulin direncine neden
olurlar. Postreseptér anomali varliginda insulin miktari ve doymus resepior

degerlei ne olursa olsun insulin maksimum etkisini gostermez (19,23).

Béylelikle insuline direng olusturan g olay; reseptor sayisinin azalmasi,

insuline affinitenin azalmasi ve postreseptdr bozukluk olarak siralanabilir.

Kan glikoz konsantrasyonu 100 mg/di'nin Gzerine c¢iktiginda insulin
sekresyon hizi, glikoz konsantrasyonunun artmasina paralel olarak artar ve
glikoz konsantrasyonu 400-600 mg/dl oldugunda sekresyon bazal diizeyin 10-
25 katina ulasir. Yani, glikoz uyarisi altinda insulin sekresyonunda ki artis hem
hizt hem de diizeyi yonunden oldukga dramatiktir. instlin sekresyonunun sona
ermesi ayni derecede hizlidir ve kan glikoz konsantrasyonunun aglik dizeyine
inisini izleyen 3-5 dk. iginde gergeklesir. Sekrete edilen instlinin glikoz
konsantrasyonuna verdigi bu yanit kan glikoz konsantrasyonunun
diizenlenmesinde c¢ok o6nemli bir geri bildiim mekanizmasidir. Yani kan
glikozundaki aft|§ insiilin sekresyonunu artinr, artmis insulin sekresyonu
glikozun karaciger, kas, yag ve dider hicreler igine tasinmasini ve
depolanmasini hizlandinr ve bdylece kan glikoz konsantrasyonu yeniden
normale, normale dénen glikoz konsantrasyonu ile de insulin sekresyonu bazal

seviyeye doner (6).
2.8.4.insulinin Etki Mekanizmasi
insu[inih yad, kas ve karaciger olmak tizere t¢ hedef hiicresi vardir:

Insulinin yag dokusunda lipolizi onler ve enerji fazlasinin trigliserid olarak
depolanmasini saglar. insulin yad asidi sentezi icin gerekli asetil-CoA ve
NADPH saglayarak, asetil CoA’'nin malonil CoA'ya déntisimunii katalize eden
asetil CoA karboksilazin normal diizeyini siirdarerek, triagilgliserol sentezine
katilan gliseroli temin ederek adipoz dokuda lipogenezi uyarir. insulin
yetmezliinde bunlann tima azalir, boylece lipogenezde azalir. Insulin
yetmezliginde belirlenen azalmis lipogenezin diger bir nedeni, insulin tarafindan

kars! cikilmadiginda muhtelif hormonlar tarafindan buyuk miktarlarda aciga
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cikarilan yag asidlerinin asetil CoA karboksilazi kisitlayarak, kendi sentezlerini
feedback yoldan kisittamalaridir. Bundan dolay: insulinin yag tzerindeki net
etkisi anaboliktir. Insulin karacier ve adipoz dokuda lipolizin gugli bir
kisitlayicisidir. Bu kismen insulinin doku cAMP diizeylerini azaltabilmesine bagh
oldugu gibi ( bu diizeyler bu dokularda lipolitik hormonlar olan glukagon ve
epinefrin tarafindan arttirilirlar) aynt zamanda insulinin hormona duyarli lipaz
aktivitesini kisitlamasi ile de ilgilidir. Bu kisitlama muhtemelen cAMP’ye bagiml
protein kinaz veya lipazi defosforile ederek boylece inaktive eden bir fosfatazin
aktivasyonunun sonucudur. Bundan dolayi, insulin serbest yag asidlerini azaltir.
Yag asidleri c¢esitli basamaklarda glikolizi kisitlayip, glukoneogenezi
uyardiklarindan bu durum insulin karbonhidrat metabolizmasi tzerinde etkilere
katkida bulunur.insulin yetmezligi olan hastalarda artmis lipaz aktivitesi, lipolizin
hizlanmasina, plazma ile karacigerde serbest yag asidi konsantrasyonlarinin
artmasina neden olur. Yag dokusunda yag asidlerinin serbest hale gegisi cAMP
tarafindan arttinldigi icin, insulin cAMP miktarint azaltmak suretiyle yag asidi
aciga c¢rkisini azaltabilir. Serbest yag asidlerinin bir kismi asetil CoA'ya ve sonra
sitrik asid siklusu tizerinden CO, ve H,O’ya metabolize olurlar. insulin yetmezligi
olén hastalarda stratle asetil CoA, asetoasetilCoA'ya, sonra asetik aside ve -
hidroksi batitik aside donusturalar (63).

Kontrolsliz diyabetiklerde VLDL ve LDL partikiillerinin dizeyleri ve sonug
olarak kolesterol dizeyi yikseldiginden, insulinin VLDL ve LDL’'nin olusumunu
ve Klirensini etkiledigi bir gercektir. diyabetikierin cogunda, ciddi bir sorun olan

ateroskleroz olayinin hizlanmasi, bu metabolik kusurdan dolayidir (48).

Insulinin kas dokusuna baslica etkisi, cesitli maddelerin ve ozellikle
glikozun hiicre icine girisini kolaylastirmaktir. insulin bu dokularda kendine
0zgu reseptorlere baglanir. Glikozun hiicre igine girisine veya insulinin bu
etkisine paralel olarak, hiicre icinde glikojen birikmesi, heksoz monofosfat
yolunun hizlanmasi ve buna bagl olarak NADPH (retiminin artmasina sebep
olur. Insulin aminoasitlerin kas hiicresine girisini arttirir, ribozomal protein
sentezini uyarir, glikojen sentezini uyanr, glikojen fosforilazin aktivitesini inhibe
eder ve K, Ca, nikleozitler ve inorganik fosforunda hareketini hizlandirir
(63,66).
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Insulinin karaciger hiicresindeki etkileri; glikozun karaciger hiicresine
girmesini kolaylastirir (insulin yoklugunda da bir miktar glikoz karaciger
hiicresine girebilir), glikozun glikojen olarak depolalnmasint saglar, aciik
durumunda glikogenezisi arttirir, glikoneogenezis enzimlerinin aktivitelerini
azaltir (6,35,66).

Substrat Uyaranlar inhibe edenler

1Glikojen sentezi (Karaciger ve kas) | |Glikogenolizis ( Karaciger )

Karbonhidratlar | 1Yag asiti sentezi (Karaciger ve 1Glikoneogenezis
adiposit) (Karaciger)
Yagiar 1Yag asiti sentezi (Adiposit) . lLipolizis (Adipoz doku)
1Gliserol sentezi (Adiposit) | Ketogenezis (Karaciger)

1Protein katabolizmasi (Kas) |

. TAmino asit alinimi (Kas) lAmino asit ¢ikisi (Kas)
Proteinler ) )
1Protein sentezi (Kas) JAmino asit oksidasyonu
(Kas)

Tablo 4. insulinin Fizyolojik Aktiviteleri
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Sekil 1. Bazal Veya Absorbsiyon Sonrasi Glikoz Metabolizmasi.

DINLENME HALINDEKI KAS

Alanin Piruvat
Iiaktal

)

KARACIGER

SINIR SISTEMI
ve
diger insuline bagimli
olmavan dokular

FFA
Gliserol ‘\
/ ‘\Triqiiserid

ADIPOSIT

. Bazal veya absorbsiyon sonrasi durumda vicut genellikle dengededir.
Insuline bagimli olmayan dokularin kullanabilmesi i¢in glikoneogenezis ve
glikogenolizisten sagdlanan glukoza ihtiyac vardir. Plazma glukoz diizeyi uzun bir

perycd siresince oldukga stabil kalir.

Sekil 2. Beslenme Sonrasi Glikoz Metabolizmasi.

DINLENME HALINDEKI KAS
Protein

sentezi \ W

iNSULIN

Alanin

SINIR SISTEMI
ve
diger insuline bagiml
olmavan dokular

INSLIT N

AMINO ASITLER

iNSLI N

INSULIN

+ Glikoien sentaz

¥

GLIKOJEN

+ Glikokinaz

\4

KARACIGER

INSULIN
TRIGLISERID
\ iNSLH N
GL' KOZ Lipoprotein lipaz

4
FFA\

TRIGLISERIDLER

iNSHIIN

Gliserol

ADIPOSIT

Yiyeceklerin sindiriminden sonra, glikozun plazma seviyesi artar ve insulin,

glikozun insuline duyarl

dokular tarafindan metabolik olarak faydalanmasini

kolaylastirir. Tekrardan, kan glikoz degen normale yakin olarak korunur.
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2.8.5.Tip | Diyabette Insulin Salinimu Ve Seviyeleri

Beta hucrelerinin sayisinin azalmas! yaninda ileri derecede insulin
yetersizligi s6z konusudur. Tip | diyabet, immunoloji kokenli ve uzun bir
asemptomatik donemi takiben ortaya g¢ikan manifest insulinopeni ile karekterize
bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Tip | diyabette de genetik yatkinlik devresi,
cevresel faktorlerinde etkilemesi ile beraber insulitis devresi, beta hiicrelerinde
immun atak devresini takiben beta hiicrelerinin %90'dan fazlasi harap olmustur.
Tip | diyabetiklerde oral antidiyabetikler kullaniimaz. Tip | diyabette kan sekeri

ayari insulinle olmaktadir (23).
2.8.6. Tip Il Diyabetikierde Kanda insulin Seviyeleri

Non-obez tip Il diyabetiklerde kan insulin diizeyi, obez diyabetlilerde
oldugundan daha dusakiur. Hiperinsulinizme c¢ok seyrek rastlanir. Beta
hicresinin insulin salgilama kapasitesi, tip |l diyabette oldugundan daha yiksek
olmakla beraber oldukca azalmistir. Tum bu sonuglar insulin sekresyonu
hakkinda bilgi veren C-peptidinin idrarla atilan miktarina bakilarak dogrulanir.
Saglkl kisilerde 24 saatte idrara cikan C-peptit miktari 35 gm., Tip | diyabette 0
ve tip |l diyabette ortalama 25 gm.dir.

Kan insulin dizeyi saghkh kisilerde oldugundan daha yiiksek bulunabilir. Tip [l
obez hastalar aghk kan sekerinin 2 gm./L'nin altinda oldugu hafif tip Il diyabetli
ve ayni degerin 2.50 gm./L'nin Gzerinde oldugu agir tip Il diyabetliler olarak iki
grupta degerlendiriimektedir. Hafif diyabette mutlak hiper insulinizim, agir
diyabette ise hipo insulinizm vardir. Hafif diyabette insulin/glikoz oraninin
genellikle saglikli insaninkinden daha kigik olmasi relatif bir insulin eksikligi

oldugunu gosterir (19,23).
2.9.Hemoglobin

Hemoglobin 4 zincirli basit bir protein olan globin ve onun prostetik grubu
olan demir porfirinin (hem) birlesmesinden meydana gelir. Demir porfirin klorofil
molekiliine benzer, yalniz ortada Mg yerine, Fe atomu vardir. Fe atomuna 4

pirol halkasi baglanir. Globin 4 polipeptid zincirinden (2a. ve 2B) yapilmis basit
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bir proteindir. Her zincire bir hem baglanmistir. Bir hemoglobin molekili 1
molekil globin ve 4 molekil demir porfirinden yapildigina gére her hemaoglobin
molekiliinde 4 atom demir vardir. Bitin hemoglobinlerin hem kismi birbirinin
ayni, fakat protein yapida olan globin kismt ise yalniz gesitli tlrler arasinaa
degil, aymi turtn fertleri arasinda bile farklidir. Normal halde eriskin bir insanin

100 cm® kaninda ortalama 12-18 g. hemoglobin bulunur (68).

Eriskinde normalde ¢ tip hemoglobin bulunur. Bu hemoglobinlerde
hem ayni olup farkiiik globin yapisindadir. Bir HbF, 20 ve 2y zincirinden
olusmustur. Erken intrauterin hayatta, doguma kadar en fazla bulunan bir
hemoglobindir. Yeni dodan cocuklarda hemoglobinin %70 ile %90'ini olusturur.
Dogumdan sonra hizla azalarak 6. ayda %5’e diiser. Normal eriskinde %2'nin
altindadir (69).

Hemoglobin A, erigkinde bulunan minor bir hemoglobindir. 2a ve 28
zincirinden olugsmustur. Hemoglobin A; baglica beta-thalasemia minorda
yikselir. Demir yetmezligi anemisinde ve sideroblastik anemilerde azalir.

Normal erigskinde genel olarak %3’tin altindadir.

Hemoglobin A erigkinde bulunan baslica proteindir. (%97 oraninda) 2«
ve 2B zincirinden olusmustur. Alfa zincirleri 141 ve beta zincirleri 146

aminoasitten olusmustur.

Normal erigkinlerde baslica 4 cesit globin polipeptid zinciri bulunur.
(x,B,Y,0) Bu zincirlerden herhangi birisinin yapisal bozuklugu neticesinde
hemoglobinopatiler gelisir (69).

Demirin yaklasik 2.5 grami hemoglobin igerisindedir, hemoglobin agirlik
ile %0.34 demir iceren bir demir proteinidir. Normalde tiim hemoglobin demiri

kemik iligindeki onciler yada eritrositler iginde bulunur (70).
2.9.1.Glikozillenmis Hemoglobin

DMun belirli bir zaman dilimi igindeki takibi icin son yillarda giinlik
calismalar arasina giren glikoz ile birlesmis hemoglobin diizeylerinin

belilenmesi, bu hastaligin teshisi, tedavisi ve izlenmesi konusunda da
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yararianilabilecedi seklindeki gorus ve galismalar gitgide aktiel konu haline

gelmektedir (71).

Diyabetin uzun sureli takibinde giderek daha yaygin olarak kullanilan
glikozile hemoglobinlere ilk yaklagim 1958 yilinda Schroder ve arkadaslarinin
hemoglobin elektroforezinde minor fast hemoglobinleri bulmasi ile olmustu.
Minor fast hemoglobinlerin, hemoglobin beta zincirine heksoz yapisinda
maddelerin baglanmasi sonucu olustugu ancak 1968 yilinda anlasildi ve
Rahbar ve arkadaslari bu hemoglobinlerin diyabetik sahislarda artigini tesbit
ettiler (72).

Glikozile hemoglobinler hemoglobin molekdlinin alfa ve beta
zincirlerindeki terminal aminoasitlerin NH, grubuna heksoz ve triozlarin
baglanmasi sonucu olusur. HbAjc eritrositlerdeki hemoglobinin  minor
komponentinin en blytk boliumind olusturmaktadir. HbA'nin B zincirine
glikozun baglanmasi ile HbAsc olusur. Glikoz B zincirindeki aminoasidin ( valin )
N terminaline bir ketoamin bag ile baglanir. Hemoglobin yalniz glikoz ile degil,
glucose-B6-phosphate, fructose-6-phosphate, fructose 1,6 diphosphate vb.
heksoz ve triozlarada baglanarak fast hemoglobinlerin alt gruplar olan HbAjay,
HbAsaz, HbA4b'yi olusturur. Bu komplementlerin glisemi dizeyleri ile ilgileri ve
dolayisiyla arastirmada o6nemleri yoktur. Ayrica glikoz hemoglobinin beta
zincirinin N terminalinden baska alfa zincirine ve leusin aminoasitierinede
baglanabilmekiedir, fakat bu glikozile  hemoglobinler, hemoglobin
elektroforezinde tefrik edilememektedir (71,72).

Glikozillenmis proteinlerin 6l¢liimesi, DMliu bireylerde uzun doénem glikoz
kontroliiniin izlenmesi acisindan faydaldir. Glikozlanmig protein seviyeleri,
glisemik kontroliin degerlendiriimesinde kan glikoz tanimlamalarina yakin bir
degerdir. Glikozilasyon, proteinlerin amino gruplarina seker rezidisinin
nonenzimatik eklenmesidir. Glikozillenen proteinler arasinda sunlan sayabiliriz;
eritrosit membran proteinleri, hemoglobin, albumin, LDL, HDL, Lens proteinleri,
glomerller bazal membran proteinleri, aorta proteinleri, koroner arter

proteimleri, femoral sinir proteinleridirler (73).
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HC=0 HC=N-BA CHz-NH>-BA

HCOH HCOH C=0
HCOH HCOH HCOH
B-NH; —HCOH HCOH HCOH
HCOH HCOH H/COH
CH2OH CH,0OH CH,OH
Glikoz Aldimin (Schiff base) Ketoamin
HbA4 pre AiC HbA:c

Sekil 3. Hemoglobin Asc’nin Olusum Reaksiyonu (71)

PreAic (Aldimine-Schiff bazi) dissosiyabl'dir. Bu reaksiyon reverzibidir.
Eritrositler en uzun 6mirlt ve glikozillenme sonucu en fazla zarar goéren plazma
proteinidir. Hemoglobin birkez glikozillendikten sonra eritrositlerin yasam!
boyunca stabil kalir. Ornegin; hastalarin kan glikozlari yiksek oldugunda
glikozillenme artacaktir, kan glikozu normale dénse bile meydana gelen
glikozillenme eritrositlerin 6mrii siiresince stabil kalacaktir. Diger bir deyigle;
HbAc eritrositlerin yasami siresince kalan irreversibi bir bilesiktir. HbAic
duzeyleri kan glikoz konsantrasyonu ve eritrositlerin yasam sdureleri ile siki
stkiya baglantilidir. Eritrositier parcalanmadik¢a ortamdan uzaklastirilamadiklari
icin bu ge¢ kaybolmalari ve ani kan sekeri degismelerinden etkilenmemeleri
nedeniyle diyabetin uzun sireli takibinde basariyla kulHaniimaktadir. Normal
kisilerde preHbA ¢ %0.4, HbAc %4 oraninda saptanir (74).

Glikozilasyon yavas bir reaksiyondur. Glikoz ile hemoglobinin terminal
aminoasidleri arasindaki  enzimatik olmayan reaksiyon baslangici hizli
reversibldir HbAic unstable Schiff bazini, yani labil aldimin veya adiyla preHbA,
olusturmak i¢in HbA, nin her bir beta zincirinin N-terminal valin ile glikozun

kondansasyonu ile olusturulur.ikinci basamakta daha yavas bir gelisme ile
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nonenzimatik bir reaksiyonla (omadori reaksiyonu) bir ketoamin yapisinin
olusumu ile kendini gdsteren HbAc tesekkul eder. Tesekkll eden HbA,

eritrositlerin 6mri olan 120 giin kadar yani 3 ay civarinda sabit kalir (71).

Elektroforetik galismalar total hemoglobinin %90-95'ini HbA, bunun %5-
10°'unu HbF ve HbA;: ‘in meydana getirdigini gostermisti. HbA{ ‘in %4 ile
%6'sint HbAic, %1.2'sinide HbAa, HbAb ve muhtemel kigik komponentler
teskil eder. Su halde HbA/in en biyiik komponenti HbA:c'dir. Klinikte HbAsc

veya sadece HbA, tayinleriyle calismak ayni anlami tagir (71).

HbA; olustuktan sonra ani glisemi degisikliklerinden etkilenmektedir.
Nitekim ani glisemi ylkselmeleri HbA; seviyesini ylkseltmekte fakat strekli
hipoglisemiler ile HbA; seviyesini etkilememektedir. Soyle ki ani yiikselmeler
HbA se\.riyesini yiikseltmekte fakat stirekli hipoglisemiler bile tesekkdl eden
HbA; seviyesini degistirmemektedir. Geng eritrositlerin daha kolay, yasl
eritrositlerin daha gii¢ glikolize oldugu ifade edilmektedir. Glikozillenmis
hemoglobin miktari eritrosit miktan ile iligkilidi;, hemolitik anemi,
hemoglobinopatiler ve hemakromatozis gibi eritrosit yikiminin arttigr durumlarda
glikozillenmis hemoglobin total miktan distk cikabilir. Yine demir eksikligi
anemisi olan hastalarda glikozillenmis hemoglobin miktarinin dastik oldugu
bildiriimektedir. Eritrositlerin yasam sirelerinin kisalmasi ile hemolitik hastalarda
HbA;c 6nemli bir azalma go6sterir. Glikozlanmigs hemoglobin seviyeleri bu
hastalari izlemek icin kullanilabilir, fakat degerler aynt hastadan alinan daha

onceki degerlerle karsilastinimahdir (70).

HbA{'in ylkselmesine sebep olan bazi faktdrier; HbF, HbC gibi negatif
yikii hemoglobinler, Uremi, alkolizm, yiksek doz aspirin, kursun

entoksikasyonu, hemolizatin fazla bekletilmesi gibi.

HbA; degerlerini dlstren sebepler; HbS, HbC, HbE gibi pozitif yukli
hemoglobinler'dir (71).

Glikozillenmis hemoglobinin 6lgiilmesi icin kullanilan bircok metot
HbAic'den ziyade total HbA; i¢in degerler verir. PreAsc labil fraksiyonu, kan
glikoz konsantrasyonundaki akut degisiklikler ile hizli bir sekilde degisir; bu
sebepten HbA; yada HbA;c icin degerler degisiklik gosterirler, daha uzun
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ortalamall glikoz konsantrasyonunu yansitmaziar. Normal bireylerde total
HbAyIn %5 yada %@8inin labil fraksiyon miktari, kan glikoz dizeylerinin
kontroliniin derecesine bagdlt olan diyabetli hastalarda %8'den %30'a degisir.

Asiri glikoz yoklugunda, preAsc glikoza ve HbA'ya dontsur (70).

idrar ve kan testleri kisa siireli gliseminin gdstergeleri iken, glikozillenmis
hemoglobin uzun sureli metabolik kontrolin gostergesidir. Glikozillenmis
hemoglobin test tarihinden 6nceki 8-12 haftalik siiredeki kan glikozunun agirlikl
ortalamasini verir. Kanda hem yash hem de genc eritrositler bulunmaktadir ve
glikozillenmis hemoglobin daha gok son 1-2 haftanin kan glikozundan daha
fazla etkilenmektedir. Bir baska ifade ile; 3-4 ay onceki kan glikoz degerleri
glikozillenmis hemoglobin degerinin %10 kadarin etkilerken, son 1 ayda ki kan
glikoz degerleri en az %50'sini etkiler. Bu nedenle sonuglarin dogru
yorumlanmasinda glikozillenmis hemoglobinin dizenli aralaria olglilmesi ¢ok
énemlidir. Glikozillenmis hemoglobinin diyabetin tani ve tedavi baslangicinda,
takiben tip 1l diyabetiklerde yilda 1 kez, tip | diyabetiklerde ve metabolik kontrolii

iyi olmayanlarda ise yilda 4 kez &lciimesi dnerilmektedir (6).

Diyabetiklerde glikozillenmis hemoglobin orani nondiyabetiklere gére 2-4
kat daha fazladir. Nondiyabetiklerde total hemoglobinin %5'i glikozillenmis
olarak bulunur. Buna karsin tip | diyabetlilerde hemoglobinin %95’, tip Il
diyabetiklerde ise %80'i glikozillenmis haldedir (6).

Klinik olarak kabul edilen HbA:c diizeyi normal Gst sininn <%1.5
olmalidir. HbA;c'nin nondiyabetiklerdeki normal orani %4.0-6.2, kabul edilebilir
orani ise < %6.2 + %1.5 = %7.7 olmalidir. Tedavi programina uyum gésteren ve
uygun tedavi uygulanan hastalarda bekilenen HbAic diizeyi %7'nin altinda
olmalidir (6).
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Plazma - Glikoz (mg / dl)

Birkag ay boyunca test edilen glikoz
ANO— ve hemoglobin A, seviyelerinden
elde edilen degerler. (Gonen ve ark.:
Haemoglobin A;: An indicator of the
metabolic control of diabetic
patients. Lancet 2:734-736, 1977)
ilerleyen kan seker kontroli ile
HbA,c'nin azaldig:, bircok ¢alismada
dokomante edilmistir ve HbA;c
seviyeleri, hizli kan sekeri, Uriner
seker ve diyabetik  kontrolin
derecesi ile ilsikili olarak diger farkl
numerik degerlerle pozitif iliskilidir.
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Sekil 4. Ortalama Plazma Glukozunun HbA; ile Korrelasyonu (67)

Glikozillenmenin derecesi glikozillenmeye maruz kalan proteinlerdeki
glikoz konsantrasyonuna ve maruz kalma siresinin uzunluguna gére degisir.

diyabetlilerde glikozillenmis hemoglobin oraninin yiksekligi kan glikoz degerinin
yiksekligi ile orantilidir (72).

Glikozlanmis hemoglobinlerin elektrik yiklerine dayali ayirimlarini
tanimlamak icin kullanilan metotlar; ion-exchange kromotografisi, high-
performance liquid chromatography (HPLC), elektroforez ve isoelectric
focusing, kimyasal analizleri igin; kolorimetri ve spektrofotometri, yapisal

farkliiklari igin; affinite kromatografisi ve immunoassay’dir (70).

2.9.2.Demir NMetabolizmasi

Demir biyokimyasal proseslerin gergeklestiriimesinde ve organizmanin
yasamini surdirebilmesinde rol oynayan temel bir elementtir. Demirin viicutta
hem bol olarak bulunmasi hem de o6nemli bir metal olmasi, oksijen
transportunda, hiicre solunumunda ve hicre proliferasyonunda rol
oynamasindan dolayidir. Eritrositlerde ve birgok yapida demir bol olarak
bulunmasina ragmen, vicudun c¢odu hiicresinde, plazmada yada diger

ekstraselliler sivilarda c¢ok kiglik miktarlarda bulunur, bu yizden demir
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metabolizmasi iz elementlerin metabolizmasina benzer. Viicuttaki toplam demir

icerigi yaklasik olarak 4 g.'dir (75).

Vicutta bulunan demir dagiimina bakacak olursak; insan viicudunda
erkeklerde 50 mg/kg, kadinlarda ise 35 mg/kg miktarinda toplam demir bulunur.

Demir organizmada baslica iki kompartmanda bulunur:

a) Esansiyel veya fonksiyonel kompartman : Hemoglobin, myoglobin,
demir iceren eden enzimler ve transferrine bagh demir bu kompartmani teskil
ederler. Hemoglobinde bulunan demir, total demirin 2/3'Gni veya %60 ile

%70’ini meydana getirir.

Eritrositlerin  yikimi  sonucu ortaya cikan demir tekrar kullanilir.
Organizma bu yénden son derece tutumludur. Myoglobinde ise takriben 140 mg
kadar demir bulundugu halde, plazmada transferrine bagl demirin miktari

sadece 3 ile 4 mg kadardir.

Az miktarda demir bazi enzimlerin yapisinda bulunur. Bu enzimler
arasinda sitokrom a, b, c, c1, a3, sitokrom c oksidaz, katalaz, peroksidaz,
triptofan pirolaz, lipooksidaz, hemojentes‘ik oksidaz, sitokrom c rediktaz, NADH
dehidrogenaz, ksantin oksidaz, siiksinat dehidrogenaz, asetii CoA
dehidrogenaz sayilabilir. Bu enzimlerin birgogu reversibl elektron alici ve vericisi

olarak hiicre metabolizmasinda ¢ok 6nemli rol oynarlar.

b) Depo demiri : Ferritin ve hemosiderin seklinde bulunur. Ferritin,

apofernt:n ve demirin birlegmesi ile meydana gelir. Apoferr[tlnm molekdl agirhg:

- takrlben 460000 olup, herbirisi 18500 mol agrligindaki subiinitelerin birlesmesi

ile meydana gelmistir. Her bir ferritin molekdilii yaklasik olarak 5000 atom demir
baglar ve mol agidigi 900000’ yakindir. Hemosiderin ise depo demirinin
ensolubl seklini tegkil eder. Daha ¢ok demir ihtiva eder, potasyum ferrosiyanid
ile boyandiginda mavi renkte gériiliir. Depo demirinin miktan oldukga degisik
olup, total demirin %30'unu meydana getirir (69).
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2.9.3.Demir Absorbsiyonu

Diger eser elementlerin aksine, demir homeostazi essiz bir sekilde
dizenlenir, ¢inkl, demir eksresyon ile degil, primer olarak absorbsiyon ile
dizenlenir. Cunk( ekstrete demirin viicuttaki kapasitesi sinirlidir, intestinden
absorbsiyonu kontrollti olur, bu ylGzden dokudaki birikimleri toksik seviyelere

ulasmaz (75).

Normal diyetle 10 ile 20 mg arasinda demir vardir. Ancak diyetle alinan
demirin yaklasik %5-20'si absorbe edilir. Bdylece ginliik demir absorbsiyonu 1-
2 mg civarindadir. Diyet demiri, heme demiri ve nonheme demiri olmak lzere iki
formda olur ve herbiri farkli mekanizmalarla absorbe edilir. Heme bilesikleri
intestinden yiksek bir etkinlikler absorbe edilir. Absorbe edildigi zaman heme
oksijenaz ile mukozal hiicreler icindeki heme'den demir salinir. Heme demirinin

aksine, nonheme demirinin bioyararliligi daha azdir (76).

Demir ince barsagin bitin bélumlerinden, ozellikle biytk bir kismi
duodenum ve jejenumdan aktif absorbsiyonla emilir. Aldi§imiz besinlerin
icindeki demirin ¢ogu etie hemoglobin ve myoglobin seklinde bulunur. Bu
bilesiklerin 6nemli bir bolimi intestinal kanalin mukoza hucreleri icine direkt
olarak pinositoz ile absorbe edilebili. Bu hiicrelerdeki biyiik molekiiller
lizozomlar tarafindan sindirildikten sonra demir serbestlenir ve transferrine
baglanir. Demir iyon seklinde ve hemen hemen tamami iki degerlikli olarak
absorbe edilir. Duodenumda ki asit ortam iki degerlikli demirin Gic degerlikli
demire oksidasyonuna engel olmaktadir. Barsak limeninde serbest olarak
bulunan demir, aktif metabolik bir prosesle hiicre igine girer. Hiicreye giren
demirin bir kismi hizh bir sekilde plazmaya gecer ve transferrin denilen demir
tasiyici proteine baglanir. Geriye kalan 6nemli bir kismi ise hiicrede bulunan
apoferritin ile birlesir ve kemik iliginin retikiilin endotelyal hiicrelerinde ve hepatik
parenkimal hucrelerde, karacijerde ve dalakta ferritin olusur. Eger apoferritin
miktari geriye kalan demiri baglamak icin yetersizse hemosiderin olarak bilinen
kiiclik demir oksid graniilleri olarak dokuda biriktirilir. Viicuttaki demirin yaklasik
%25'i ferritin ve hemosiderin formlarinda depolanir. Bu depo formu, homeostatik
intiyaclarda karsilasilan hareketlerde kullanilabilecek hazir demir rezervieridir
(69,77).
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Sekil 5. Demir Metabolizmasi (70)

2.8.5.Demir Homeostazi

Vicuttan her giin kaybedilen 1 yada 2 mg Fe'i kompanse etmek icin
demir yukaridaki semada gosterilen siklusa girer. Demir kigik miktarlarda,
epitelyal hicrelerin deskuamasyonu, tukrak, idrar ve safra ile vicuttan
kaybedilir, fakat bu kayiplar diyetle kolayca telafi edilir. Yetigkin erkeklerde
demir kaybi, gastrointestinal sistem yoluyla 0.6 mg, skuaméz hiicrelerin ter ve
deskuamasyonu yoluyla 0.2 mg ve uriner sistem yoluyla 0.1 mg olmak zere
gunlik toplam demir kaybi 0.9 mg'dir. Kadinlarda her menstrual siklus ile 40
veya 80 ml kan kaybedilir ki bu yaklasik 20veya 40 mg demir kaybina karsilik
gelir. Bu kayip intestinal mukozadan demirin absorbsiyonunu arttinr. Benzer
sekilde 600 veya 900 mg demir hamilelikte kaybedilir. Hamilelikte ve
menstruasyonda kaybedilen demiri telafi etmek zordur, cinkii cogu kadin
demirden fakir diyetler tiiketirler. Bu ylizden demir eksikligi kadinlarda ortak bir

sorundur, hatta yeterli diyet alan kadinlarda bile vardir (70,75).
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Patolojik durumlarda serum demirinin artmasi; Tjeritrosit yikiminin
artmast durumunda (hemolitik anemi), 2)azalan kan formasyonu (zehirlenme
yada pyridoxine eksikligi), 3) viicut depolarindan demirin saliniminin artmasi
(akut hepatik hiicre nekrozunda ferritin salinmasi), 4)defekiif demir deposu
(pernisiydz anemi), 5)absorbsiyon oraninin arimasi (hemakromatozis ve

transflizyon siderosis)

Serum demirinin azalmasi; 1)demir eksikliginin olusmasi (diyetle yeterli demir
alinmamasi), yetersiz absorbsiyon yada kronik kayiplar, 2) retikiloendotelyal

sistemden dmirin bozulmus olan salinimi (infeksiyon) baglidir (795).

Asin demir yiklenmesi tip Il diyabetin 6nemli ve reversibl bir sebebi
olabilir. DM hem primer (idyopatik) hem de sekonder hemakromatozisde asir
demir ytiklenmesinin ortak bir sonucudur. diyabet, hemakromatozisli hastalarin
%60’'indan fazlasinda mevcuttur. Vicudun glukoregilatér mekanizmalari,
dzellikle asin miktarlarda biriken demire karst hassas olabilir. Hemakromatozis
ile birlikte diyabetes melitusun patogenezi, tip Il diyabetin patogenezine benzer.
Hiperinsiilinemi ile birlikte insulin rezistansi, bozuimus insulin sekresyonu ile
izlenen hemakromatozisde cok erkenden anormal olarak tespit edilir, ctnkd
demir secici olarak pankreatik hiicrelerin beta hiicrelerinde birikir. Tip 1l diyabet,
instlin salinlmini bozan hem insulin rezistansina hemde beta hicre
disfonksiyonuna katilir. Vicut demir depolarn ileriki yaslarda artar ve tip Il
diyabet orta yasli ve daha yash kisilerin bir hastaligidir. Sonucta, idyopatik
hemakromatozis genetik bir hastalikiir ve tip Il diyabet gicli genetik bir
kompo.nente' sahiptir. PopUIaschun %8 "veya %‘l{)’undén fazlasi
hemakromatozis geni icin heterozigot olabilir ve heterozigotluk asirni demir
yuklenmesinin biyokimyasal bir kanitidir. Stk sik kan transflzyonlan yada
 demirin enjeksiyonu demir birikimine sebep olabilir. Asin demir yiklenmesi tip Il
diyabetli bir cok hastada diyabete katkida bulunabilir; yani vicut demir

depolannin artmasi ve tip |l diyabet riskinin artmasi arasinda pozitif bir iligki

vardir.

Transferrin, ferritin  gibi demir baglayan proteinler, insan
ferrokinetiklerinde merkezi bir role sahiptirler. Bu demir baglayan proteinler,

mikroorganizmalar icin mevcut azalan demir prosesine de katilirlar (70,79,80).
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2.9.6.Ferritin

Temel fonksiyoniar i¢in ihtiyag duyulan demirin énemili bir kismi kemik

iligi, dalak ve karacigerde ferritin ve hemosiderin olarak depo edilir.

Demir glebin molekiuline gevsek bir sekilde baglanir ve viicudun
herhangi bir yerinde, herhangi bir dokunun hiicrelerine serbestleyebilir. Kandaki
fazla demir vicudun bitin hicrelerinde, ozellikle %60 kadarn karaciger
hiicrelerinde depo edilir. Depo demiri baslica bir protein olan apoferritin ile
birleserek ferritin geklinde depo edilir. Apoferritinin mol agirh§t yaklasik
460000'dir ve degisik miktarda demir, demir radikallerinin demetleri halinde bu
buyiuk molekille birlesir; boylece ferritin ¢ok kigik miktarlarda yada rolatif

olarak ¢ok fazla miktarda demir icerebilir. Ferritin icinde depolanan bu demire
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depo demiri denir. Ferritin, apoferritin iskeleti ve interior ferric oxyhydroxide
(FeOOH)x kristal korunu igeren sferiksel bir molekildiir. Apoferritin iskeleti 24
subiinite yada monomerden olusur. Yaklasik 13 nm. capindadir ve interior
kavitesinin g¢apida yaklasik 7 nm.'dir. 0.7-10 nm. ¢apindaki 6 por igeriye dogru
Fe(ll), askorbik asid ve flavinmononiikieotid gibi molekillerin ¢ikigina izin verir.
Porlarin kenarlan demirin enzimatik baglanma bélgesidir. iki Fe(ll) iyonu pordan
iceri girerken FeOOH'e okside olur ve kor kristalinin ylzeyine eklenmek igin
serbestlenir. FeOOH kor kristali, 4000 demir atomu igerebilir, fakat genellikle
2000 yada daha azdir. Ferritinden demirin salinmasi, muhtemelen nonenzimatik
olabilir ve rediklenmis flavin mononiikleotid yada diger rediklenmis maddeler
ile rediiksiyona katilabilirler. Sonug¢ olarak Fe(il) kristalden ayrilir ve ferritin
iskeletinin poru araciligiyla diffiize olur. Demirin oksidasyonu ve rediksiyonu
hizli bir sekilde olur. Boylece ferritin hem c¢ok etkili bir demir alicist hem de

metabolik gereksinmeler icin mevcut bir demir kaynagidir (70,75).

Ferritin hemen hemen vicudun tim hicrelerinde bulunur. Ozellikle
karacigerin hepatositlerinde ve kemik iliginin ve diger organlarin makrofaj
sisteminde bulunur. Ferritin hemoglobin ve diger heme proteinlerinin olusumu
icin mevcut Fe kaynag: saglar. Erkekte, ferritin yaklasik olarak 800 mg Fe
deposu icerir, saghkl kadinda bu oran 0 ve 200 mg arasinda degisir. Bazal
sartlar altinda, demir depolarn ferritin sentezi ile regile edilir. Inflamasyon
slresince, ferritin sentezi IL-1 ve TNF'nin etkisi altinda artar. Sitokinler,
hepatositler ile alinan demirin artmasi ile indirekt olarak ferritin sentezini
indiklerler. Genigleyen intraselitiler demir havuzu ferritin sentezi ile stimiile
edilir. Inflamasyon ile artan ferritin sentezi serum demirinde azalma meydana
getirir. Ferritin kiicik miktarlarda, total viicut depolanmis demirine orantili
konsantrasyonlarda serumda mevcuttur. Plazma igerisine demirin nispeten

buyuk miktarlarda salinimi sonucunda karaciger hasarlanmalari olur (70,75).

Klinik Onemi

Ferritin c¢ok duslk konsantrasyonlarda kanda mevcuttur. Plasma
demirinin %1’i ferritinde bulunur. Plasma ferritin, viicut depolan ile esittir ve
depo kompartmanlarindaki demirin miktarindaki farkhliklar plasma ferritin

konsantrasyonunu yansitir. Plasma ferritin konsantrasyonu, demir eksikliginin

62



gelisiminde azalir, degisiklikler 6nceden kan hemoglobin konsantrasyonunda
gozlemlenir; eritrosit buayukligli ve serum demir konsantrasyonu. Bdylece,
serum ferritin konsantrasyonunun olgiilmesi, demir eksikiiginin ¢ok hassas bir
indikatérir olabilir. Diger yandan kronik hastaliklarin birgogu artan serum ferritin
konsantrasyonu ile sonuglanir. Kronik infeksiyonlar, romatoid artritler yada renal
hastalilar gibi kronik inflamatuar hastalikiar ve birgcok malignensiler, 6zellikle
lenfomalar, [Gsemiler, g6gis kanseri ve noroblastoma. Demir eksikligi ile birlikte
bu kronik hastaliklarin herhangi birinde serum ferritin konsantrasyonu normaldir.
Plasma ferritin konsantrasyonundaki artis, hasarli karaciger hucrelerinden
ferritinin salinmasi ile sonuglanan, toksik karaciger hasarindan sonra yada viral
hepatitlerde meydana gelir. Plasma ferritin konsantrasyonu, hemosiderosisli
yada hemokromatosisli hastalarda artar. Bununla birlikte, asiri yiklenen demirin
tespiti icin bir tarama testi clarak serum ferritin konsantrasyonunun olctlmesinin
serum demir konsantrasyonu, TIBC ve transferrin doyguniuk ylizdesinin

olciilmesinden daha az hassas oldugu goérular.

Serum ferritin dizeyleri ile degerlendiriien viicut demir depolarindaki
artig, tip Il diyabetli hastalarda diyabetik duruma katki saglayabilir. diyabetli
hastalarda serum ferritin seviyeleri artar. (300'den 800 ug/L)

Serum ferritin RIA, enzim immunoassay, immunoradyometrik assay,
kemiliminisens immunoassay, enzyme-linked immunoabsorbent assay (ELISA)
ile tespit ediiebilir (70,75).

2.9.7. Transferrin

Transferrin  primer olarak karaciger tarafindan sentez edilen bir

glikoproteindir.

Demirin bir organdan digerine transporiu, apotransferrin adi verilen
plazma demir transport proteini ile olur. Her bir molekili 2 demir baglama
bélgesine sahiptir. Bu bélgelerden her biri, bir HCO3- iyonu ile birlikte bir Fe(lll)
iyonunu baglayabilir. Apotransferrin-Fe(lll) kompleksine transferrin adi verilir.
Transferrin ¢odu hicrenin sitosolll icerisinde bulunur ve intraselliler demir

transport proteini olarak bilinir. Serum demiri, ekstraselliler sivi pH’inda

-
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presipite olan insolubl formda ve toksik oldudundan dolayi, transferrin demir

transportunda 6nemili rol oynamaktadir.

Onemli bir B-giobin olan transferrin (siderophilin), kemik iligine
intraselitler yada mukozal ferritinin demir depolarindan gelen ferrik iyonlarini
tasir. Eritrosit dnciilleri ve lenfositlerin ylizey reseptdrierinde transferrin bulunur.
Transferrinin molekil agirh@ 77000 daltondur, agaroz elektroforezi ve selliiloz
asetatta beta bélgesine goc eden bir glikoproteindir; yaklasik olarak %6
karbonhidrat ile tek polipeptid zincirine sahiptir, pl'st 5.5 ve 5.9 arasinda degisir.
Transferrin 687 aminoasitten olusur. Aminoasid sirasinin  analizinde,
transferrinin atasal transferrin geninin duplikasyonu ile artan iki homolog
domaine sahiptir. Her bir domain demir icin ¢ok yiiksek affinite ile baglanma
bolgesine  sahiptir. Karaciderde transferrin  sentezi igin  mRNAnin
transkripsiyonu, hepatositler cevresinde ki ve sirkilasyonda ki demirin
konsantrasyonu ile regule edilir. Poliakritamid jel elektroforezi ile gosterilen
transferrinin en az 19 genetik tipi tarif edilmis olmakla beraber bu tiplerin demir
baglama ozelliginde btiylik bir farkhlik yoktur. Her ne kadar yalnizca Fe
baglamada fizyolojiksel bir éneme sahip oldugu goriise de, Cu, Zn, Co ve Ca
gibi ¢cok sayida polikatyonu reversibl olarak bagtar (70,76).

Transferrin, karacigerde ve retikliloendotelyal sistemde ve testis ve
ovaryumlar gibi endokrin bezlerinde sentez edilir. Yanlanma émri yaklasik 7
giindiir. Plazma diizeyleri demir mevcudiyetinde regule edilir, demir eksikliginde
plazmada artar, basarili demir tedavisiyle de normal seviyelerine doner.
Transferrin eksfoliatif intestinal mukozal hicreler ve diger hicrelerde vicuttan
kaybolmasina ragmen katabolizma bolgesi bilinmemektedir. Ekstraselltler
transferrinin yaklastk olarak yarist, lenf ve CSF gibi viicut sivilarindaki vaskiler
kompartmanlarin disinda bulunur. Ozellikle intestinal mukozal hiicrelerde

intraselliiler demir metabolizmasinda transferrin gérilebilir (70,81).

Apoprotein  intestinden  absorbe edilen yada hemoglobin
katabolizmasindan salinan demiri baglar. Plazmada ki transferrin-Fe(lll)
kompleksi daha sonra demir depo bdlgelerine (karaciger ve RES) tasinir, ferritin
ve hemosiderine katihr ve hemoglobin, myoglobin ve sitokromlar gibi demir

iceren bilesikler sentez edilir.Eritroid kemik iligi yada plasentanin hicreleri gibi
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hizli prolifere olan hiicreler, transferrin-Fe kompleksi icin ylzey reseptorlerine
sahiptirler ve reseptér baglanmasi demirin hicresel aliniminda 6nemli bir
basamak olabilir. Demirin kompleksten nasit salindidi bilinmemektedir; bununla
birlikte kompleks, demirin hiicresel alinimi ile dagilir ve apoprotein daha ¢ok

demir baglamak igin serbest kalir (82).

Plazma transferrin seviyelerinin degerlendirilmesi, tedavinin izlenmesi ve
aneminin farkh teshisleri agisindan faydaldir. Normal serumda transferrin
konsantrasyonu 200 veya 400 mg/dl arasinda degisir. Demir eksikligi ve
hipokromik anemi gibi ¢ogu hastalikta, transferrin diizeyi belirgin bir sekilde
normal seviyenin 2 kati yada daha fazlasi oraninda artar. (Gunku transferrin,
siki elektroforetik harekete sahip tek molekiler tirdir ve artan seviye ciddi
demir eksiklii oldugu zaman paraprotein (pseudoparaproteinemia)
goriuniisiindedir) Fakat plazma demir seviyesi disik oldugu icin protein demir
ile daha az doymustur. Demirin eritrosite katilmasindaki bir bozukluk sonucu
anemi gelisirse, transferrin seviyesi normal yada dustk olur, fakat protein
demirle oldukca doymustur. Asin  demir yiklenmesinde transferrin
konsantrasyonu normaldir, fakat doygunluk (normalde %30-38) %55'e kadar
artabilir ve en fazla %90 olabilir (70,75).

Transferrinin  kronik satlirasyonu, idyopatik hemokromatozisde ve
transfusional hemosiderosisde olur. Cinkdi bu sendromlarda doymamis IBC
hemen hemen vyoktur, transferrinin konjenital eksikliginde olusan birikim
rahatsizliklan sonucunda demir eksresyon icin hareketli olmayabilir.
Hemokromatosisde serum demiri ve serum transferrini genellikle nefelometrik
immunoassay ile olgilir. Hemokromatosis, fazla demir birikiminin toksik etkileri
nedeniyle cirrhosis, diyabet, kardiyomiyopati, artrit v diger endokrin hastaliklar
ile sonuglanan genetik bir hastaliktir ve plazma transferrin dizeyi dusuktar
(70,75).

Inflamasyon ve malignenside, albumin, prealbumin ve beta lipoproteinin
dustk seviyeleri ile beraber transferrininde diisiik seviyelerde oldugu gorlar,
fakat bu azalmanin nedeni hala anlasilamamistir. Transferrinin azalan
sentezinin ve plazmadaki distk seviyelerinin nedeni kronik karaciger hastaligi

ve malnitrisyondur. Nefrotik sendrom ve protein kaybi olan enteropatilerde ki
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protein  kayiplan, transferrinin  distik seviyelerde olmasina sebep olur,

Transferrinin yiiksek seviyeleri de, dstrojen alinimi stresince ve hamilelikte olur.

Transferrin bazi antibiyotik ve fungusitlere kargi duyarlidir. Aminoglikazid,
tetrasiklin ve bazi cephalosporinin yiksek dozlanni alan hastalarda transferrin

diizeyleri degisebilir.

Demir baglama kapasitesinin rezervi olan transferrinin demir baglama
bolgesinin yaklagik 1/3'a Fe(lll) ile doludur. Buna unsatured iron binding
capacity (UIBC) denir. TIBC ise transferrine baglanabilen demirin maksimum
konsantrasyonunun  olgimesidir. Serum TIBC, demir metabolizmasi
bozukluklarinda farklilik gésterir. TIBC, demir eksikliginde artar, kronik
inflamatuar hastaliklar ve malignensilerde ve hemakromatozisde ise azalir.
TIBC su sekide hesaplanir: UIBC=Eklenen Fe - Artan Fe
TiBC=UIBC+toplam Fe icerigi

tl

Transferrin, immunokimyasal metodlar, nefelometri ve RID analiz

metodlariyla analiz edilir (71,75).
2.9.8.Beta 2 Mikroglobulin

Beta 2 mikroglobulin, tim nuklesu bulunan hicrelerin ytizeylerinde
bulunan bir polipeptiddir. Ozellikle beyaz kan hicreleri, lenfositler ve tumor
hiicrelerinin ylizeylerinde bulunur. insan B,MG'i Berggrad Bearn tarafindan
1964 yilinda izole edildi. 100 aminoasitten olusan B,MG'nin mol agirligi 11800
olup, idrarda itrah olmaktadir. B2MG birgok nukleuslu hiicrenin ytzeylerinde
bulunan human lokosit antigen (HLA-sinif 1) molektlintn hafif veya beta
zincirinin sabit kismini olusturur ve tek polipeptid zinciri ile zincir icerisindeki
disulfid kopriustni igerir. B2MG nonglikolize bir peptiddir, yani karbonhidrat
icermez. B,MG’nin kiiglik endojen bir peptid olmasi glomeriiler membrandan
gegcisini kolaylastirir, normalde eksrete edilen idrarda %1'den daha az B,MG
filtre edilir, yaklasik olarak %99.9'u ise bobregin proksimal tlbdllerinden
pinositoz ile reabsorbe ve katabolize edilir. (Idrarla itrahindaki degisiklikler
bobrek bozukiuklarinin bir géstergesi olabilir) Normal hastalarda B,MG diizeyi
stabildir. Serumda ki artan seviyeleri, artmis hucresel turnoverin bir

gostergesidir. Bu artig, kazanilmis immun eksiklik sendromu ve multipl myeloma
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gibi myelo ve lympho-proliferatif hastaliklarda goéraliar. Son yillarda multipl
mylomali hastalann yasam srelerini saptamada B,MG bir test olarak

kullanilmaktadir (70,81).

Proksimal tublllerin reabsorbsiyon yeteneginin bozulmasi neticesinde
B.MG duzeyi artar. Bdylece, bu peptid glomeriler hastaliklar ve 6zellikle tubuler
proteintri igin bir marker olarak GFR’ni izlemek igin kullantlabilir. Artislar
diyabetik nefropatinin orta ve son safhasinda bulunmustur ve béylece 6lgiimler
renal transplant durumlarini incelemek icin faydalidir. Bazi c¢alismalarda
B.MG’nin bdbrek transplant reddi igin kullanilan serum kreatinin degerinden
daha etkili bir marker olabilecegi 6nerilmektedir. Ayrica B hiicre tiimorlerini
iziemek icin bir tGmor markert olarak kullanilir. Viral enfeksiyonlar (HIV-I),
inflamatuar durumlar, renal hastalik ve B lenfositler ile birlikte olan
neoplazmlarda plazmada yiiksek seviyelerde bulunur. B,MG'nin kliniksel onemi,

renal tibiler fonksiyonun test edilmesinin saglanmasidir.

Santral sinir sistemi ile akut I6semi ve lenfomada, CSF de B,MG seviyesi
artar, tikrak bezlerinin lenfoid infiltrasyonu ile Sjégren sendromunda tikriikte

B.MG seviyesi artar.

Ayrica kadmium intoksikasyonunda idrarla itrahi artar. Bu nedenle Cd'la
temas eden iscilerde BoMG’nin idrarda itrahi artmaktadir. Serumdaki B,MG ile
AIDS arasinda da bir iligki saptanmistir. Bu nedenle AIDS tanisinda da

serumdaki B2MG’nin miktarinin tayini yardimei olmaktadir.

Diyabetik  olgularda  erken  nefropatinin  saptanmasinda da

kullaniimaktadir.

RIA ve nefelometrik testler ile analiz edilebilir (70,78,81,83).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1.Calisma Grubunun Olusturulmas:

Caligmamiz, Eylil 2002 ve Aralik 2002 arasinda inoni Universitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Endokronoloji polikiinigine bagvuran daha énce DM
tanist almis 40 hasta tzerinde yapildi. Ayrica; kontrol grubu olarak 20 kisi
secildi. Hasta ve kontrol gruplarinda kadin/erkek sayilan esit olarak alindi.
Hastalar ¢alismaya alinmadan 6nce doktor tarafindan sozel olarak bilgilendirildi

ve gonulld olanlar ¢aligmaya alindi.

DM tanisi konan hastalar klinik siniflandirnimasina gére: Insiiline bagimli
DM (Tip I DM) ve insiline bagimh olmayan DM (Tip Il DM) olmak tizere iki
gruba ayrildi. Klinik siniflandirmada; hastaligin baslangici 30 yas altinda olan ve
insiilin kesildiginde diabetik ketoasidoza giren, insiline bagimli hastalar, Tip | ve
baglangici 30 yas uzerinde ortaya cikan, baglangicta insiiline cogu zaman
gerek duymayan, insilin kesilince kolay kolay diabetik ketoasidoza girmeyen
hastalar Tip Il olarak kabul edildi. _
Arastirma kapsamina alinan toplam diyabetik hastalarin ortalama diyabet
siureleri 8.62+0.77 (2-20) yildt.

Kontrol grubu saglkh kisilerden segildi. Biyokimya rutin analiz
laboratuvarina gonderilen kan ve idrar numunelerinin incelenmesi sonucu,
herhangi bir metabolik hastalik olmadigi belirlenen kisilerle irtibat kuruldu ve
calisma hakiinda bilgilendirilerek c¢alismamiza katiimalari istendi. Kontrol
grubumuzun hastane personeli olmamasina, ailesinde ve kéndisinde diyabet

riski bulunmamasina dikkat edildi.

Yas ortalamasi ¢alisma grubunda, Tip | DM'iular icin 24.55 Tip II
DM'lular icin 53.80'di. Kontrol gubunu olusturan kigilerin yaslari hasta grubuna

yakin olanlar iginden segildi, ve bu grubun da yas ortalamasi 37.25 di.
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3.2. Numune Alinmasi

Transferrin ve ferritin analizieri icin; hasta ve kontrol gruplarindan, 12
saatlik acliklari sonrasinda, sabah saat 8.00-10.00 arasi, antikoagiilansiz diz
cam tiipe 3ml vendz kan alindi. Kan érnekleri yarim saat kadar oda sicakliginda
pihtilasmasi icin beklefildi. Daha sonra 3000 devirde 10 dakika satrifije edildi
ve serumlan ayrnldi. Ayrilan serumlar kapakii tlplere konarak derin
dondurucuda (-20°C'de) analiz yapilacagi giine kadar saklandi. En ge¢ 15 giin

icinde calsildi.

Beta 2 mikroglobulin analizi icin ise; hasta ve kontrol gruplarinin sabahki
ilk idrarindan (spot idrar) 2 ml kapakl tipiere alindi. Derin dondurucuda

(-20°C'de) analiz yapilacagdi giine kadar saklandi. En ge¢ 15 gin iginde calisildi.

HbAjc analizi i¢in calismaya alinan gruplardan 12 saatlik aclik sonrasi
sabah saatlerinde 2 ml kan, EDTA’ll CBC tupe alindi. +4°C'de buzdolabinda

saklanan kanlar 5 gan icinde cahisildi.

3.3. Analizierin Calisma Prensibi -

Transferrin, ferritin ve beta 2 mikroglobulin analizleri, serum ve idrarda,
nefelometrik kantitatif analiz yéntemi ile c¢alisildi. Analizler; Behring
Nephelometer 100 Analyzer cihazinda yapildi. Cihazin ait oldugu firmanin
sistemine 6zel ferritin, transferrin ve beta 2 mikroglobulin ticari kitleri kullanildi.
Nefelometri, daha ¢ok serum proteinlerinin, antijen-antikor reaksiyonu sonucu
olusturdugu kompleksin miktar tayin metotudur. Bu metotla, numuneye
gonderilen isigin  partikiller tarafindan dedisik acilarla yayilan kismi
dlcllmektedir. Transferrin, ferritin ve beta 2 mikroglobulin gibi 40 nm’'den daha

kiicuk boyutlu molekiilter, 15131 Rayleigh tipi dagilima ugratirlar.

Calisilacak olan numuneler bir nceki giin -20°C dan buzdolabina alinip,
+4- 8°C'de yavasca g¢oziinmesi saglandi, homojenizasyon vorteksle saglandi.
Numuneler kapal tiiplerden galisma tuplerine aktarildi ve Nephelometer 100

cihazina yiklendikten sonra sonuglar otomatik olarak élculdi.
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HbAsc analizleri; Sebia Hydrasys Elektroforez 15 cihazinda elektroforez
yontemi ile calisildi. Kit olarak da yine ayni cihaz icin hazirlanmis Sebia

Hydrasis Elektroforez kiti kullaniimigtir.

+49C'de  buzdolabindan alinan kan numunelerinden 40ul  alinip  160pl
hemolysing solusyonu ile hemoliz  edildi. Hemoliz edilmis  kanin
konsantrasyonunun 3gr/100 mi civarinda olmasina dikkat edildi. Turbid
(bulaniklik) ve trigliseridi ylksek o6rnekler icin hemoliz isleminde plazmasi
cikariimis kandan 20 pl alinip 180 ul hemolysing solusyonu ile karistinldi.
Homojenizasyonu saglamak igin hazirlanan numune vortekslendi. 37°C'de 15
dzkika inkiibe edildi. Numuneler aplikatorlere uygulandi. Otomatik olarak

cihazda bantlar gozlendi.

3.4. Normal Degerler

Transferrin 2.30-4.30 g/L
Ferritin 20 — 300 pg/L

B2 mikroglobulin 1-3mg/lL

HbA:c _ < %5 (iyi kontrolli)

< %5 — 7 (sinirda)
> %7 (kéti kontrolld)
Aclik Kan Sekeri (AKS) < 80 — 110 mg/dL (iyi kontrollt)
<110 — 140 mg/dL (sinirda)
> 140 mg/dL (kota kontrolld)

3.5. Kullanilan istatistiksel Yontemler

Bu calismada ki tim istatistikler SPSS istatistiksel programinda yapilmis
olup, calismamizda birbirinden badimsiz gruplar Olgulebilir degiskenlerle
karsilagtinldigindan ve sonuglarnimiz normal dagihm gosterdiginden parametrik
testlerden tek yonli varyans analizi (One-Way Anova) ve parametreler

arasindaki korelasyonu incelemek icinde Pearson'un Korelasyon analiz

yontemlerini kullandik.
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4. BULGULAR

Calismamizdaki hasta grubu 40 kisiden olugsmaktadir. Hastalara ait
bulgular, 20 kisiden olusan kontrol grubu bulgulanyla karsilagtinimistir. Tip |
DMIu 20 hasta ve tip Il DMIu 20 hasta tespit edilmistir.

Hasta ve kontrollerde aclik kan sekeri, HbA;c, transferrin ve ferritinin
serum degerlerini ve Pz mikroglobulinin idrar degerlerini dlgmek icin cesitli
yontemler bulunmaktadir. Bunlar arasinda ion-exchange kromotografisi, high-
performance liquid chromatography (HPLC), elektroforez ve isoelectric
focusing, enzim immdnoassay, radyoimmiinoassay, floresan polarizasyon
imminoassay, kemiluminisans, elektroluminisans, enzyme-linked immuno
absorbent assay (ELISA) yontemleri ve nefelometri sayilabilir. Guivenilirlik
acisindan dogrulugu oldukga yuksek olan bir yéntem oldugundan biz ferritin,
transferrin ve B, mikroglobulin degerlerini élgmek igin nefelometri yontemini,

HbAc degerini 6lgcmek icin de elektroforez yontemini tercih ettik.

Calstigimiz parametrelerin kontrol ve hastalérdaki dizeyleri tablo 4,
tablo 5 ve tablo 6'da gorilmektedir. Calisma gruplarimizi olusturan vakalarin
cinsiyeti, yasi ve bulgularinin dagihimi detayli olarak gosterilmistir. Ayrica, tablo
5'de DMun klinik siniflandirmasina gore tip ! diyabetik hastalarin hastalik
sureleri ve tablo 6'da tip Il diyabetik hastalarin hastalik stireleri de belirtilmistir.

Hasta grubu AKS, HbA;c, Ferritin, Transferrin serum degerlerini ve Beta
2 Mikroglobulin idrar degerlerini verdigimiz tablolarda vaka sayisi (n), AO, SD
ve SE degerleri gosterilmigtir. DMun klinik siniflandirmasina gére tip | ve tip I
diyabetik hasta gruplarn, tip I ve tip Il grubunu iceren toplam hasta gurubu,
kontrol grubu ve toplam degerler tablo 7'de, tip | diyabetik grubu ile kontrol
grubunun karsilastiriimasi tablo 8'de, tip Il diyabetik gfubu ile kontrol grubunun
kargilastinlmas! tablo 9da, toplam hasta grubu ile kontrol grubunun
karsilastinimasi tablo 10°da, tip | diyabetik grubu ile tip Il diyabetik grubunun
kargilastinimasi tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 4: Kontrol Grubunu Olusturan Kisilerin Yasi, AKS, HbAc,

Transferrin, Ferritin ve B,MG Diizeyleri.

o [ | e [ s | 2 | o | o | e
1 H.K. E 41 TH 3.8 2,325 187 1,1
2 E.U. E 57 82 4.8 3,436 169 1_,4_—
3 E.S. E 65 ‘101 56 2,928 221 1,8
4 FT. E 34 78 3.4 3,5-26 179 2.1
5 G.E. E 49 96 44 4,002 202 1.2
6 S.C. E 32 65 5.1 421 47 1,5
T 1Y E 28 105 7 3,312 192 1.9
8 C.T. E 31 92 43 2,714 55 1.7
9 Y.S.. E 29 83 472 3,115 102 1,1
10 EY. E 37 110 31 413 278 1,1
11 E.D. . K 42 70 52 3,101 117 1,3
12 AP. K 26 87 3,9 2,815 52 1,1 ]
13 SA. K 28 99 49 2,765 43 1,6 |
14 LA K 40 76 3.4 3,942 38 1:2
15 P.D. K 35 81 46 2,567 74 1,5
16 FG. K 33 89 4.1 2,648 28 1.4
17 D.G. K 38 79 3.3 3,349 34 1.1
18 NY. K 29 73 3,6 3,597 61 2.4

_ 19 N.C. K 30 68 472 4,119 48 2.1
20 AK. K 41 95 4.8 3,237 53 1.1

"E: erkek, K: kadin, ~ TRF : Transferrin, " FR : Feritin, * §,MG : Beta 2 Mikroglobulin
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Tablo 5: Klinik Siniflandirmasina Gore Tip | DM Hastalik Grubunu
Olugturan Kigilerin Yast, Hastalik Suresi AKS, HbA4c, Transferrin, Ferritin
ve B MG Dizeyleri.

o o [ enc [ vas | [ 20 [ oie | T | R [ e
1 LA. E 27 3 145 18 |[2317] 79 | 07
2 0.6 E 28 8 | 148 | 131 |2036]| 334 | 103 ¥
3 B.K. E 27 20 | 156 13 |19032]| 236 10,5
4 | os. E 26 8 130 95 | 295 | 256 8,:3_ 1
5 Y0 E 35 16 | 162 75 |3832| 225 | 67
6 HT. E 16 8 115 86 |3534] 142 | 45
7 EA. E 22 6 128 8.4 2,20-; 136 | 523
8 | OA E 23 5 151 79 |1632] 8 | 4.1
9 MS. | E 34 12 | 148 | 105 |3372| 205 | 113 |
10 | VL E 18 4 136 92 |3155| 338 | 107
1 | N.O. K 30 15 | 155 | 122 |1209| 85 | 208
12 | T.C. K 21 17 | 140 | 21,3 |1699| 138 | 17
13 | zA K 20 4 144 | 11,9 |1374]| 303 | 07
14 | HK K 32 12 | 127 98 |2554| 167 | 52
15 | D.O. K 19 5 119 72 | 223 | 68 | 07
16 | ET. K 21 3 131 7 |2151] 194 | 11
17 | YY. K 12 3 153 67 [1932| 62 | 07
18 | S.G. K 33 17 | 126 88 |2554| 302 | 116
19 | SK K 19 7 118 85 |3852| 243 | 8, E
20 | zD. K 28 9 133 96 |3521| 167 | 87

"H.S. : Hastalik Siiresi
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Tablo 6: Klinik Siniflandirmasina Gore Tip Il DM Hastalik Grubunu

Olusturan Kisilerin Yasi, Hastalik Siiresi AKS, HbA+c, Transferrin, Ferritin

ve B MG Diizeyleri.

NO | isim | EK | YAS H;gl't ;;3[ i T';[{:* EgR;; I B;g?_
1 A.0. E 46 2 179 6,9 | 1411 | 697 0,7
2 EB. E 44 Msm 236&“_14,5 0,334 | 548 1,1
3 H.B. E 77 10 201 74 | 0724 | 697 0,7
4 K.G. E 63 13 143 54 | 3543 | 19 1,6
5 K.S. E 56 4 155 | 11,7 | 1,861 60 | 1.8
6 M.C. E 50 3 199 | 128 | 2,401 | 327 0,7
7 M.G. E 46 8 182 | 176 | 2,628 | 45 0,7
8 M.T. E 58 7 262 6.7 179 | 147 1,4
9 UK E 57 9 310 | 13,1 | 2,205 | 11 0,7 i
10 E.E. E 48 8 140 84 | 2302 ]| 74 0.7
11 E.L K 55 7 176 7 3,304 | 51 1,5
12 H.G. K 52 10 187 | 14,2 | 1,933 | 305 1,8
13 H.V. K 61 15 300 16,3 | 1,297 | 832 0,7
14 KG. K 60 4 118 | 153 | 1,102 | 65 07
15 N.E. K 54 15 236 | 18,7 | 2,456 | 51 0,7
16 N.S. K 52 5 204 46 | 3,127 | 124 1,4
17 SA K 42 6 222 72 | 2339 | 150 0,7
18 YK K 47 11 384 | 152 | 2958 | 11 0,7
19 ZA. K 59 17 273 | 105 | 1,374 | 303 0,7
20 ZD. K 49 4 247 93 {2151 | 194 1,1
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Tablo 7: DM Tanisi Alan Toplam Hasta ve Tip I, Tip Il DM Gruplari ile

Kontrol

Grubununun AKS,

Diizeylerine Ait istatiksel Buigular.

HbAc,

Transferrin,

Ferritin ve B.MG

PARAMETRELER GRUPLAR n AO* SD* SE*
Tip 1 20 | 13825 | 13,89 3,11
Tip I 20 | 21740 | 6533 | 1461
nf;gl Toplam Hasta Grubu | 40 | 177,825 | 61.47832 | 9.720576
Kontrol 20 85,20 12,81 2,87
Toplam 60 146,95 67,01 8,65
Tip | 20 | 10435 | 3720 | 0832
Tip 1l 20 | 11,140 | 4342 | 0971
Ht,’;:‘c Toplam Hasta Grubu | 40 | 10,7875 | 4,006737 | 0,633521
Kontrol 20 4220 | 0702 | 0157
Toplam 60 8598 | 4530 | 0585
Tip | 20 | 2,50205 | 0,81489 | 0,18221
Tip Il 20 | 2,06200 | 0,85031 | 0,19013
TQF;F Toplam Hasta Grubu | 40 | 2,282025 | 0,851704 | 0,134666
Kontrol 20 | 3,29190 | 0,57335 | 0,12820
Toplam 60 | 2,61865 | 0,90324 | 0,11661
Tip | 20 | 192,75 | 9290 | 2077
Tip Il 20 | 23555 | 257,98 | 57.69
:;q Toplam Hasta Grubu | 40 | 214,15 |192,6052 | 30 45355
Kontrol 20 | 109,00 | 7723 | 1727
Toplam 60 179,10 | 170,12 | 21,96
Tip | 20 6585 | 5190 | 1.161
Tip Il 20 1,004 | 0418 | 0,09342
B;“gf Toplam Hasta Grubu | 40 | 3,794625 | 4,60371 | 0,727911
Kontrol 20 1485 | 0399 | 0,08923
Toplam 60 3025 | 3907 | 0504

n: Grubu olusturan vaka sayisi, AO: aritmetik ortalama, SD: standart sapma, SE: standart hata.
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Tablo 8: Tip | DM’lu Hastalara Ait Bulgularia Kontrol Grubu AKS, HbA,c,

Transferrin, Ferritin ve ;MG Degerlerinin Karsilastiriimasi.

PARAMETRELER HASTA GRUBU KONTROL GRUBU P
(TiP 1 DM)
AOLSE AOZSE
__ n=20 n=20 |
AKS 138,25 + 3,11 85,20 +2,87 0,000
HbA1c 10,44 £ 0,83 4,22 +0,16 0,000
TRANSFERRIN 2,50+0,18 3,29+0,13 0,005
FERRITIN 192,75 £ 20,77 108 + 17,27 NS

B-MG 6,59+ 1,16 1,49 + 0,09 0,000

Istatistiksel bulgulart p>0.05 olanlar NS (Non significant) olarak gésterildi.

Tablo 9: Tip It DM’lu Hastalara Ait Bulgularia Kontrol Grubu AKS, HbA1c,

Transfeirin, Ferritin ve B2MG Degerlerinin Karsilastiriimasi.

PARAMETRELER HASTA GRUBU KONTROL GRUBU p
( TiP 1t DM)
AO+SE AO+SE
n=20 n=20

AKS 217,40 + 14,61 85,20 + 2,87 0,000
HbA1c 11,14 £ 0,67 4,22 0,16 0,000
TRANSFERRIN 2,06 + 0,19 3,29+ 0,13 0,000
FERRITIN 235,55 + 57,69 109 + 17,27 0,047

B,MG 1,00 + 0,09 1,49 + 0,09 NS
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Tablo 10: Calisma Gruplanimizdaki Hastalarin Tamamina Ait Bulgularia
Kontrol Grubu AKS, HbAc, Transferrin, Ferritin ve B,;MG Degerlerinin

Kargilastiriimasi

PARAMETRELER HASTA GRUBU KONTROL GRUBU p
(TIPiveTIP i)
AOSE AO+SE
n=40 n=20
AKS 177,83+ 9,72 85,20 + 2,87 0,000
HbA1c 10,79+ 0,63 4,22+0,16 0,000
TRANSFERRIN 2,28 £0,14 329+0,13 0,000
FERRITIN 214,15 + 30,45 109 % 17,27 0,023
BMG 3,80+0,73 1,49 £ 0,09 0,030

Tablo 11: Tip | DM’lu Hastalara Ait Bulgularia Tip Il DM Hasta Grubuna Ait
AKS, HbAsc, Transferrin, Ferritin ve B,MG Degerlerinin Kargilastirilmasi.

PARAMETRELER HASTA GRUBU HASTA GRUBU b
(TiP1DM) ( TiP 11 DM)
AO3SE AOSE
n=20 n=20
AKS 138,25 = 3,11 217,40 + 14,61 0,000
HbA1C 10,44 + 0,83 11,14+ 0,97 NS
TRANSFERRIN 2,50 0,18 2,06 +0,19 NS
FERRITIN 192,75 + 20,77 235,55 + 57,69 NS
B,MG 6,59 + 1,16 1,00 + 0,09 0,000

Tablo 12'de gérildiga gibi, tip | ve tip Il diyabetik hastalarin AKS, B:MG
degerleri arasindaki iligki incelendiginde, bu 2 grup arasinda anlamh farkliligin
oldugu goéralmektedir (0,01<p<0,05). Bu hasta gruplarinda HbAc, Transferrin
ve Ferritin de@erleri arasindaki iliski incelendiginde ise bu 2 grup arasinda ki
farkliliklar anlamh olarak bulunmamistir (p>0,05). Tip | diyabetik hasta grubu ile
kontrol grubunun AKS, HbAc, Transferrin, B.MG degerleri arasinda ki iligkilerin
istatistiksel agidan cok ileri derecede anlamii oldugu gérilmektedir (p<0,001),

fakat Fermitin dederi acisindan ise anlamli iligkinin  olmadigi (p>0,05)
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bugulanmustir. Tip Il diyabetik hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ki iliskileri
inceledigimizde, AKS, HbAc, Transferrin ve Ferritin degerleri istatistiksel olarak

anlamli iken, B:MG degeri agisindan 2 grup arasinda anlamhlik yoktur (p>0,05).

Tablo 12: Klinik Siniflandirmasina Gore Tip | ve Tip Il Diyabetik Hasta

Gruplari ile Kontrol Gruplar Arasi istatiksel Bulgularin Sonuglar

PARAMETRELER GRUPLAR Tip | DM TiplIDM | KONTROL
Tip |l - p<0,0001 P<0,0001
AKS
ma/dl Tip 1l p<0,0001 - 0,000
Kontrol p<0,0001 p<0,0001 -
Tip 1 - NS P<0,0001
HbAc
% Tipli NS - P<0,0001
Kontrol p<0,0001 p<0,0001 -
Tipl - NS P<0,005
TRF
o/ TipHl NS - P<0,0001
Kontrol p<0,005 p<0,0001 %
Tip | - NS NS
FR i
ug/l Tip il NS = p<0,05
Kontrol NS p<0,05 -
Tip | - <0,0001 P<0,0001
B-MG a :
mg/l Tip i p<0,0001 - NS
Kontrol p<0,0001 NS -
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Tablo 13: Tiim Gruplara Ait AKS, HbAc, Transferrin, Ferritin ve B,MG

Parametrelerinin Korrelasyonu.

PARAMETRELER AKS HbAc TRANSFERRIN | FERRITIN B,.MG
r 1 0,581" 0,481 0,306 -0,094
AKS p - 0,000 0,000 0,017 NS
n 60 60 60 60 60
r 0,581" 1 -0,537" 0,203 0,138
HbAc p 0,000 - 0,000 NS NS
n 60 60 60 60 60
r 0,481 . 0,537 1 0,429~ 0,022
TRANSFERRIN | p 0,000 0,000 - 0,001 NS
n 60 60 60 60 60
r 0,306 0,203 0,429~ 1 0,090
FERRITIN p 0,017 NS 0,001 - NS
n 60 60 60 60 " 80
r 0,094 0,138 0,022 0,090 1
B.MG p NS NS NS NS -
n 60 60 60 60 60

" Daha kuvvetli bir iligki vardir, ~ Kuvvetli bir iliski vardir.
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5. TARTISMA

Arastirmamizda 40 olgunun %33.3’Gniin (n=20) tip | diyabates mellitus,
%33.3'Gnin de (n=20) tip Il diyabetes mellitus hasta grubundan oldugu
bulgulanmustir. (Tablo 5 ve tablo 6)

Ulkemizde diyabetin insidansi kesin olarak bilinmemekle beraber, yapilan
aragtirmalar sonucunda bu oranin %1-2 oldugu ve tim diyabetikler iginde tip |
diyabetiklerin oranimin %20 oldugu bildiriimektedir. Pinar ve ipbiiker'in yaptigi
bir galismada olgularin %15'inin tip | diyabetikli, %85'inin tip Il diyabetikli oldugu
saptanmustir. Tip | diyabetiklerin insidansinin, tip Il diyabetiklerin insidansina
gére daha distk oldugu birgok literatiirde belirtiimekte ve bati tilkelerinde tip |
diyabetiklerin insidansinin %2-4 arasinda oldugu bildiriimektedir (84).

Calismamizda AKS, HbA;c, Transferrin, Ferritin ve 8,MG parametreleri,
tip | diyabetes mellituslu hastalarda, tip Il diyabetes meliitusiu hastalarda,
toplam hasta grubunda, kontrol grubunda ve tiim gruplar arasinda incelenerek
bu degiskenlere iliskin elde edilen bulgular tablo 7'de gdsterilmistir. Tabloyu
inceledi§imizde, AKS ve HbAic parametreleri acisindan kot kontrollii olanlarin
en fazla oldugu (AKS agisindan sadece tip I'lerin degeri sinirda gikmistir) ve
yine bu parametreler agisindan tip [ ve tip Il diyabetik hastalarimizin iyi kontrolli
olmadiklar saptanmustir.

Hatemi ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, AKS ve HbA;c'nin
_ diyabetik hastalarda kontrollere goére daha yiksek oldugunu, HbAsc'nin kan
“glukoz d[‘zzéylerine bagli olarak yiikseldigini ve bu nedenle diyabet tedavisinde
ve ozellikle diyabetin uzun streli takibinde bir izleme yontemi olabilecegi 6ne

strtilmastir. Calisma bulgulanmiz literattr bulgulariyla uyum igindedir (74).

Arastirma kapsamina alinan tip | diyabetes mellituslu hastalar ile kontrol
grubu  AKS, HbAc, transferrin, ferritinin serum diizeyleri ve B2MG'nin idrar
duzeyleri yoninden karsilastinldiginda, (Tablo 8) ferritin disindaki tim
parametrelerin oldukga anlamli oldugu gériilmektedir.

Serum ferritin konsantrasyonunun vicut demir depolar ile iligkili oldugu
ve demirin diyabet icin bir risk faktorii olup, asin miktarlarda birikiminin diyabetin

6nemli ve reversibl bir sebebi oldugu vurgulanmaktadir (85). Carenini ve
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arkadaslari yaptikian bir calismada tip | diyabetik hastalar ve kontrol grubunun
serum ferritin degeri agisindan &nemli derecede farkli olmadigint (p>0,05)
gostermislerdir (86). Bizim ¢aligmamizda bu bulgular ile uyumludur. Hatemi ve
arkadaslarinin yaptiklannt c¢aligmada tip | diyabetiklerde HbAc dizeyinin
kontrollere gore anlamh bir sekilde yiiksek oldugu (p<0,001) bildirilmektedir
(74). HbAc duzeyini anlamh farklililiklar elde edilecek derecede etkileyen ki
faktorden birisi diyabet tipi, digeri ise kan glukoz dizeyidir. Tip | diyabette ve
achk kan sekeri degeri sintrda veya kotl kontrolli olan diyabetiklerde HbAc
anlamli derecede yiiksektir. Yapilan baska bir calismada ise, tip | diyabetikierde
ferritin  degerinin kontrol grubuna gére daha vyiksek oldugu (p<0.01)
bildirilmekiedir. Fakat 2 ay sonra diyabetiklerde serum ferritin degerinin
azaldigint ve ferritin konsantrasyonunun diyabetiklerde ve kontro!l grubunda
uzun bir siire dnemli derecede farkh olmadigint vurgulamislardir (87). Serum
demir, ferritin ve transferrin degerleri demir eksikligini tespit etmek icin yaygin
sekilde kullanilan parametrelerdir. Transferrin konsantrasyonu, tip | diyabetli
hastalarda demir durumunun belirlenmesi icin kullanilan hassas bir markerdir.
Tip | diyabetik hastalarda, transferrin seviyesi kontrolden daha disiktir ve
hésta ile kontrollerin farki istatistiksel yonden anlamlidir (p<0,001) (87,88,89).
Bizim calismamizda, bu bulgular ile paralellik gdstermektedir ve calismamizin
literattrle uyumlu oldugu gorilmektedir. Son yillarda diyabetik nefropatiyi erken
tanimada kullanilan ¢ok o©nemli bir laboratuvar bulgusu olan B,MG
gindemdedir. Idrar B;MG'i tibdler fonksiyon bozuklugunun bir markeridir ve
geri donustimi olmayan bobrek hasari olugsmadan 6nce bobrekteki degisiklikleri
onceden tanimlamak igin kiinihkéei-bir oneme sahiptir (90,91)_ Chiné Ye Hong ve
arkadasglart yaptiklan bir calismada, tip | diyabetik hastalarla kontrolleri
karsilastirmiglar ve sonucta B>MG seviyesinin tip | diyabetiklerde kontroliere
gore daha fazla arttigini ve sonuglann istatistiksel yonden ¢ok anlamli oldugunu
tespit etmislerdir (91,92,93,94). Bizim calismamizda bu bulgular ile uyumludur.

Calismamizda, tip [I DM’lu hastalar ile kontrol grubu arasinda AKS,
HbA.c, transferrin, ferritin ve B.MG degerlerinin karsilastinimas: tablo 9'da
verilmistir. Tablo incelendiginde, B2MG disindaki tim parametrelerin tip 1| DM'lu
hastalarda kontrollere gére daha yiiksek oldugu ve Tip Il DM'lu hastalarda AKS,

HbAic ve transferrinin Kontrollere gore istatistiksel olarak ¢ok ileri derecede
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anlamii (p<0,001) oldugu ve ferritinin de (p<0,05) istatistiksel acidan anlamli
oldugu fakat BMGnin (p>0,05) istatistiksel anlamiiik gostermedigi

bulgulanmustir.

Literatlrde, tip Il DM’'lu hastalarda HbA;c degerinin kontrollere gére daha
ylksek oldugu bildirilmistir (85,95). Son yillarda yapilan calismalarda, insuline
direng sendromunun birka¢c metabolik komponenti ile ilskili olan serum ferritin
konsantrasyonunun tip Il diyabetiklerde oldukga yiksek oldugu ve artan serum
ferritin konsantrasyonunun diyabetin gelisme riskini arttirdidt bulunmustur (85).
Ayrica, tip Il diyabetli hastalarda artan serum ferritin seviyesinin yiiksek
insidanst Redmon ve calisma arkadaslan tarafindan onaylanmistir. Cutlera
gére ise, artmig serum ferritin konsantrasyonlarinin diyabete sebep olmasindan
ziyade, muhtemelen diyabette serum ferritin konsantrasyonu artmaktadir
(80,96). Bununla birlikte, diyabetli hastalarda artan serum ferritin diizeyinin
sebebi ve kliniksel 6nemi konularinda agiklanamayan yonler kalmistir. Howard
ve arkadaglari tip li diyabetik hastalarin serumlaninda ve idrarlarinda demir ve
transferrin seviyelerini tespit etmek icin yaptiklari bir calismada, hastalarin
serumunda demir ve transferrin seviyesinin azaldigini, idrarlarinda ise demir ve
transferrin  seviyelerinin arttigint gostermiglerdir. Bunun sonucunda tiibiler
fonksiyon bozulugunun transferrinin renal kayiplarinda kismi rol oynayabilecegi
ve transferrinin glomerular bozukluklar icin bir marker olabilecegdi sonucuna
varilmigtir (92,97,98). Uusitupa ve arkadaslari, B2MG degerleri agisindan tip I
diyabetikler ile kontrolleri karsilastirdiklarinda diyabetik hasta grubunda B,MG
seviyesinde beklenen artisin olmadigini ve iki grup arasindaki ilsikininde
istatistikse!l olarak anlamlilik géstermedigini saptamislardir (p>0,05) (92,100).

Calisma bulgularimiz literatir bilgileriyle uyum igindedir.

Arastirma kapsamina aldiimiz tum diyabetik gruplar ile kontrol grubunu
AKS (p<0,001), HbAic (p<0,001), transferrin (p<0,001), ferritin (p<0,05) ve
B-MG (p<0,05) parametreleri acisindan inceledigimizde, karsilastirlan bu iki
grubun tim parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamlilik gésterd igi tablo

10'da gortlmektedir.

Hatemi ve arkadaslarinin yaptiklan bir galismada kontrollerde 5,65 + 2,90
olan HbAsc'nin diyabetiklerde 8,64 + 4,12 oldugu goézlemlenmistir. AKS
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dizeyleri 140 mg/dI'nin tizerinde olan tim diyabetiklerin, hem kontroller hemde
“AKS dizeyleri 140 mg/dI'nin altinda olan diyabetiklerden anlamli derecede
yiksek HbAic diizeyine sahip olduklar saptanmistir. Bu bulgular, diyabetik
hastanin kontroliinde HbA;c'nin 6nemli bir marker oldugunu géstermektedir
(72,74). Woo ve arkadaglarina gore, diyabetli hastalarda serum ferritin degeri
diyabetik olmayan hastalara gdre daha yuksektir ve yiksek serum ferritin
konsantrasyonu diyabete sebep olabilir (96). Diyabetik hastalarda artan serum
ferritin konsantrasyonu ¢ sekilde agiklanabilir. Birincisi, artan serum ferritin
konsantrasyonlari, viicut demir depolarinda ki artigi yansitabilir. ikincisi, ferritin
ayni zamanda akut-faz reaktanttir ve artan ferritin konsantrasyonlari
inflamasyonu yansitabilir. Uglincisti, diyabetiklerde glikozillenmis ferritinin
geciken klirensi (clearance) ferritin konsantrasyonunun artmasina neden olur
(85). Bir calismada diyabetiklerde serum ftransferrin duzeyinin  arttig
bildirilmistir.  Yine bu calismada demir cokside eden ve demir baglayan
proteinlerin artan konsantrasyonlarinin diyabetik serumunda bulunabilecegi ve
artan serum antioksidant akfivitesinin de oksidatif strese cevap olabilecegi
sonucuna varilmigtir (100). Diyabetes mellitusun renal lezyonlari hem
glomertlde hemde proksimal ve distal tubullerde olur. Diyabetiklerde B2MG'nin
tespiti, renal lezyonlarin derecesi ve bdlgenin erken tespiti agisindan faydalidir
ve diyabetik nefropatinin teshisinde kullanilan hassas bir metoddur (101,102).
B-MG seviyesinin idrarda ki miktarinin diyabetiklerde kontrollere gére anlamili
olacak sekilde yuksek oldugu gorilmektedir (99,103,104). Bizim ¢alismamizda
bu bulgular ile paralellik gdstermektedir ve .galigmamizin literattirle uyumiu

oldugu gortilmektedir.

Arastirmamizda tip | DM'lu hastalara ait bulgularla tip II DM hasta
grubuna ait AKS, HbAsc, transferrin, ferritin ve PB.MG degerlerinin
karsilastinimas| tablo 11'de verilmigtir. Tablo incelendijinde AKS ve B.MG
digtindaki tim parametrelerin tip | ve tip Il diyabetik hastalar arasindaki
iligkilerinin istatistiksel anlamlilik gdstermedigi bulgulanmistir (p>0,05).

Tip | ve tip Il diyabetik hastalarda yapilan bir calismada HbAc seviyesi
agisindan bu iki grup arasinda anlaml bir farkliigin olmadigt vurgulanmistir
(105). Bu calima bizim ¢alisma sonuclarimizia paralellik gostermektedir. Mincu
ve arkadaslarinin yaptidi ¢alismada da tip | diyabetik hastalarda transferrin
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dederinin tip I diyabetiklere gére daha yiksek oldugu fakat sonuglarn
istatistiksel olarak anlamli olmadidi bulgulanmistir (106). Literatirde tip | ve tip 1
diyabetiklerin ferritin  ve ;MG parametreleri agisindan karsilastinimasi
bulunamamis ise de, bizim callsmamizda serum ferritin seviyesinin tip I
diyabetikierde, idrar B,MG seviyesinin de tip | diyabetiklerde daha yiksek
oldugu ve BoMG agcisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

oldugu dustnulmekiedir.

Pearson's Momentler Carpimi Korelasyon Teknigi ile deg@erlendirilen
serum ve idrar parametrelerimiz arasindaki iligkiler tablo 13'te bulgularyla
tartisiimigtir. HbAsc ve AKS arasindaki iligki incelendginde, bu iki parametre
arasinda kuvvetli bir iligki olup, AKS degeri 140 mg/dI'nin Gzerinde olan
diyabetiklerde HbA4c diizeyinde anlar'n.[t' derecede bir artis saptanmistir. Bu
bulgulara dayanilarak HbAic'nin kan glukoz diizeylerine bagl olarak
yikseldigini ve bu nedenle de diyabet ayarinda 6zellikle uzun siirede etkin bir
izleme yontemi olabilecegini 6ne sirebiliriz. Hatemi ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, HbAic dizeyleri ile AKS degerleri izlendiginde bunlar arasinda siki
bir korelasyonun oldugu saptanmistir. Bu nedenle de ortalama glukoz
konsantrasyonunun hemoglobin ve diger proteinlerin glikozilasyonundaki en
dnemli etken oldugu savunulmaktadir. Glikohemoglobin olusumu eritrosit
yasami slresince devam etmekte, irreversibl olmakta, bu nedenle insanda 6-10
haftalik bir stire igindeki kan glukoz ortalamasina siki sikiya bagiml olmaktadir.
Ani glukoz yukseligleri HbAc diizeylerini ylkseltmekte, kisa streli dusiisleri ise
etkin olmamaktadir (74). HbAc'nin dusiik duzeylerde olmasi AKS'nin optimal
duzeylerde oldugunu dustndurmektedir. AKS ile transferrin arasindaki iliski
incelendiginde; aralarinda kuvvetli bir korrelasyon oldugu gériilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada da bu iki parametre arasinda iyi bir korrelasyonun oldugu
vurgulanmaktadir  (107). AKS ile ferritin arasinda da anlamli bir iligki
bulunmaktadir. Literatiirde bu iki parametre arasinda pozitif bir iligkinin oldugu
belirtimektedir (86,95,96,108). Bizim yaptigimiz ¢alisma ve literatiirde diyabetik
hastalarda AKS ve B;MG seviyesi arasinda bir iliski bulunamarmustir (91,99). Bu
bulgular bizim galigmamizla paralellik géstermektedir.

Glikozillenmis hemoglobin 6lgtimleri (HbA@), metabolik kontroliin

degerlendirilmesinde en gecerli ve glvenilir yontemdir. HbAic ve transferrin
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arasindaki iligkiler incelendiginde; bizim ¢alismamizda bunlar arasinda kuvvetli
bir korelasyonun oldugu gosterilmektedir. Yapilan bir calismada bu ki
parametre arasinda iyi bir iligkinin oldugu vurgulanirken (107), diger birkag
caligmada ise bunlar arasinda herhangi bir iliskiye rastlanmadigi ve HbAsc'nin
transferrin  konsantrasyonunu  etkilemeyecegi belirtimektedir  (88,109).
(Glikozilllenmis TRF kisa doénem glisemik kontrolin guvenilir bir marker
olabilmektedir. Glikozilllenmis TRF'de ki azalma, kan glukoz kontrolindeki
ilerleme ile belirtilse de, TRF konsantrasyonlari ve HbAc degisiklikleri arasinda
bir korelasyon yoktur) Calismamizda HbAc ve ferritin arasinda anlamli bir
korrelasyon vardir. Yapilan calismalarda da serum ferritin konsantrasyonu ve
glukoz homeostazinin markerlan arasinda pozitif bir iligkinin oldugu
saptanmustir. Demir artist, en az 2 farkli yolda glukoz homeostazinin bozulmasi
ile iligkilidir. [k olarak, pankreasta ki demir birikimi insulin sentezi ve
sekresyonunda defektlere yol acabilir. Ikinci olarak, demir birikimi
hiperinsulinemi ile sonuglanan karacigerin insulin ekstrakie olan kapasitesi ile
karigabilir. Karacigerde demir birikimi hepatik glukoz tretimini baskilamak icin
insulin yeteneginin bozulmas! ile insulin rezistansina sebep olabilir
(86,87,95,96,108). Hem kan glukozu hemde serum insulin konsantrasyonlart,
yiksek serum ferritin konsantrasyonunda artar. Serum ferritin hem glukoz
homeostazi hemde diyabetik hastalarda insulin diren¢ sendromunun bazi
komponentierinin bir marken olabilir. Tabloda goéraldagi gibi, HbAc ve B,MG
seviyesi arasinda bir iligki bulunamamustir. Literatiirde de, diyabetik hastalarda
bu iki parametre arasinda bir iligkinin olmadigi vurgulanmaktadir
(91,92,83,103,110). Calisma sonuglarimiz literatir  bilgisine  uyum
gostermektedir. Calismamizda transferrin ve ferritin arasinda kuvetli bir
korrelasyonun oldugu gosterilmistir. Yapilan c¢alismalarda da diyabetik
hastalarda bu parametreler arasinda guglu bir iligkinin oldugu saptanmistir
(87,88,98).Bizim yaptigimiz calisma ile literatiirde transferrin ve BoMG arasinda
bir iligki bulunamamigtir. (110) Calisma bulgularimiz literatiir bilgileriyle uyum

icindedir.

Diyabetik hastalarin idrarlarinda calisilan 8,MG ile serumiarnnda calisilan
parametreler arasinda bir korrelasyon olmadigi bulgulanmistir. Calisma

sonugclarimiz literatir bilgisine uyum gostermektedir.
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6. OZET

Bu calismada inoni Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Endokrin ve
Genel Dahiliye poliklinik ve servislerinde tanist konulmus 20 tipl ve 20 tipll
Diabetes Mellitus hastasinda ve saghkli 20 kisiden olusan kontrol grubunda
AKS, HbA1c, transferrin, ferritin ve B.MG duzeylerini digerek bu parametreler ile

diabet tipleri arasindaki korelasyonu inceledik.

Calismamizda tip | diyabetes mellituslu hastalar ile kontrol grubu
karsilastinldiginda, AKS, HbAc, transferrinin serum duzeylerinin ve $2MG'nin
idrar duizeylerinin istatiksel agidan anlamh oldugu fakat ferritin dizeyinin anlamh

olmadigi gorilmustar.

Tip Il DM'lu hastalar ile kontrol grubu arasinda AKS, HbAc, transferrin,
ferritin  ve PB2MG degerlerini karsilastirdidimizda, B.MG disindaki tim
parametrelerin tip [l DM'lu hastalarda kontrollere gore daha yi}kse.k oldugu ve
tip Il DM'lu hastalarda AKS, HbA1c ve transferrinin kontrollere gore istatistiksel
olarak c¢ok ileri derecede anlamh (p<0,001) oldugu ve ferritinin de (p<0,05)
istatistiksel agidan anlamli oldugu fakat f.MG'nin (p>0,05) istatistiksel anlamiilik

gdstermedigi bulgulanmisgtir.

Arastirma kapsamina aldigimiz tim diyabetik gruplar ile kontrol grubunu
AKS, HbAc, transferrin, ferritin ve B,MG parametreleri acisindan
inceledigimizde, karsilastirilan bu iki grubun tim parametreler agisindan

istatistiksel olarak anlamlilik gdsterdigi bulunmustur.

Arastirmamizda tip | DM'lu hastalara ait bulgularla tip [I DM hasta
grubuna ait parametreler incelendiginde, AKS ve B2MG disindaki tum

parametrelerin istatistiksel acidan anlamlilik géstermedigi bulgulanmistir.

Sonug olarak tipl ve tipll diyabetik hastalarda bu parametrelerde ki
anlamli artisin diyabetin Klinik seyrini incelemede ve diyabetin kontroliinde

yararli olabilecegi kanaatine variimistir.
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7. SUMMARY

We studied the interrelationship effect of fasting blood giucose (FBG),
HbAc, transferrin, ferriin and B.MG levels in 20 type | diabetes mellitus
(IDDM), 20 type |l diabetes mellitus (NIDDM) and 20 healthy control at the
department of internal medicine, in Turgut Ozal Medical Center in Inonu

University, Malatya Turkey.

Iif we compare the date of IDDM and control groups, there is a statistically
significant differenceses in between serum FBG, HbA;c, transferrin and urine

B2MG but no differencesses for ferritin.

We found that there is a significant differenceses in the values of FBG,
HbAsc, transferrin, ferritin in between NIDDM and control group but no
difference in BQMG. The FBG, HbAic and transferrin levels were very high in
compare with control group and NIDDM (p<0,001) but ferritin level not as high
(p<0,05) as previous parametes. We also found that there was no statistical
differenceses for B,MG levels in NIDDM and control.

When all parameters such as FBG, HbAc, transferrin, ferritin and MG
compared in IDDM and NIDDM there was no statistical differenceses.

In conclusion if we follow the these parameters in IDDM and NIDDM
patients, we believe that it should be very useful for follow the clinical progress

and the control of diabetes in two diabetic patient groups.
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