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Diabetes Mellitus (DM); uzun dénemde ciddi komplikasyonlara yol
agan, insulin salgilanmasinda yetersizlik ve hedef dokularda insuline direng
gelisen genetik kdkenli kronik bir hastaliktir. HbAlc; DM’un tanisinda gegcmis
120 gunluk suredeki ortalama glukoz duzeyi hakkinda bilgi veren bir testtir.
Gunumuzde 30'dan fazla HbAlc 6lcim metodu kullaniimaktadir ki bu durum
sonuglarin dogrulugu ve stabilitesi ydoninden sorunlar olusturmaktadir.

Fruktozamin, albumine baglanan glukozdur ve fruktozamin dlgumleri
son 2-3 haftalik dénemdeki kan glukoz dizeyi hakkinda bilgi vermektedir.



Bu calismada diabetik hastalarda HbA1c'nin diabet tanisindaki yeri
ve bunun yaninda fruktozamin ile HbAlc degerinin karsilastiriimasinin
yapilmasi amagclanmistir. Gruplar, kontrol, diabet, diabetik demir eksikligi
anemisi olan grup, diabetik ve B-Talasemili, prediabetik ve B-Talasemili
olmak Uzere bes hasta grubuna ayrildi. Anemili ve B-Talasemili hastalarin
periferik yaymalarinin incelenmesiyle yapi bozukluklarinin gdsterilmesi de
amaclanmistir. Gruplarin hicbirinde HbA1c ile fruktozamin arasinda iliski
varligi gorulmemistir. Diabetik demir eksikligi anemisi olan gruplarda
hemoglobinin olduk¢a dusuk seyrettigi vakalarda, hemoglobin degerinin
HbA1c test sonuglarini dogrudan etkiledigi ancak fruktozamin sonuglarini
etkilemedigi gozlenmistir. Yine 65 yas Ustl grupta fizyolojik anemi gelismesi
nedeniyle HbA1c sonuglarinin degistigi, fruktozamin degerlerinin ise
etkilenmedigi bulunmustur. Diabetik ve prediabetik olarak ayrilan B-Talasemili
hasta gruplarinda hemoglobin ile HbA2 degeri arasinda ters yonlu bir iligki
varligi  gozlenirken, kontrol grubunda herhangi bir iligki varhigi
saptanmamistir. Yukaridaki gruplarda hemoglobin ile HbA1c arasinda
dogrusal iligki gozlenirken, hemoglobin ile fruktozamin arasinda herhangi bir
iliski saptanmamigtir. Her iki ¢alisma grubunda HbA: ile HbA1c arasinda
dogrusal iliski gozlenirken, kontrol grubunda HbA: ile HbA1c arasinda iliski
saptanmamistir. HbA:2 ile fruktozamin arasinda ise kontol grubu ve j-
Talasemili gruplart arasinda iligki saptanmamigtir. Yayma preparat
incelemelerinde, diabetik demir eksikligi anemisi olan grupta hipokrom
mikrositer eritrositler ve anemi goOzlenirken, diabetik ve prediabetik -
Talasemililerde polikilositoz, anizositoz ve anemi gézlemlenmistir.



Tez caligmamizda vardigimiz sonuca gore; diabetin tani ve
takibinde, Ozellikle de diabet diginda herhangi bir rahatsizligi olan vakalarda
HbA1c testinin tek basina kullanilmamasi uygun gorulmektedir. Bu testin
yaninda 6zgulligu daha iyi olan fruktozamin testinin de kullaniimasinin daha

iyi sonug verecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, HbAlc, Fruktozamin
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Diabetes Mellitus (DM), leading to serious complications in the long
term, the inability of insulin secretion and insulin resistance in target tissues
developing a chronic disease of genetic origin. HbA1c in the diagnosis of DM,
the past 120 days sura is a test that provides information about the average
glucose level. Today, more than 30 are used in the method of measuring
HbAlc. This in turn results in terms of accuracy and stability problems.

Fructosamine, albumin, and fructosamine measurements connected
to the last two to three week period glucose.

The provides information on blood glucose control. In this study,
HbAlc in diabetic patients, as well as in the diagnosis of diabetes, HbAlc
and fructosamine is to make comparison. Groups, control, diabetes, diabetic
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group with iron deficiency anemia, diabetes, and B-thalassemia, prediabetik
and B-thalassemia were divided into the group of the five patients. B-
thalassemia patients with anemia and disorders of the peripheral smear
examination of the structure is also intended to show. The existence of a
relationship between HbAlc and fructosamine was observed in all groups.
Groups with iron deficiency anemia in diabetic cases are quite lower
hemoglobin HbAlc test results directly affect the value of hemoglobin,
fructosamine was observed to affect results. However, the physiological
anemia in the group above 65 years of age due to the development of HbAlc
results were not affected by changes in the values of fructosamine. B-
thalassemia patient groups recognized as diabetic and prediabetik HbA2 with
hemoglobin was observed in the presence of an inverse relation between the
value of the control group was no existence of any relationship. The above
linear relationship was observed between the groups with hemoglobin HbAlc
no relation was found between hemoglobin and fructosamine. The existence
of a relationship between HbAlc and HbA:2 both groups, whereas the control
group was observed relationship between HbAlc and HbA2. HbA2 of
fructosamine and B-thalassemia groups, the relationship between the group
and did not double check. Examination of smears, diabetes, iron deficiency
anemia hypochromic microcytic erythrocytes and anemia were observed in
the group of diabetic and prediabetik polikilositoz B-thalassemia patients, and
anemia were observed anizositoz.

As a result, diabetes diagnosis and follow-up of patients with
disorders other than diabetes, especially if used alone HbA1c test is
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appropriate. The specificity of this test is better than next to the fructosamine

test will give better results concluded that the use of.

Keywords: Diabetes Mellitus, HbAlc, Fructosamine
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1. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM); uzun dénemde ciddi komplikasyonlara yol
agan, insulin salgilanmasindaki yetersizlik ve hedef dokularda, insulinin
metabolik etkisine karsi gelisen direng hali ile karakterize edilen, belirgin
biyokimyasal 6zelligi hiperglisemi olan, genetik kokenli kronik bir hastaliktir
[1]. insulin salgisindaki veya etkisindeki yetersizlik; karbohidrat, yag ve
protein metabolizmalarinin bozulmasina yol acar. Kandaki glukoz duzeyi
normalin Ustinde seyretmektedir ve genelde ~126 mg glukoz / dL den daha
yuksek oldugu bu durumda; i) glukozun htcre digi sivilardan hicre igi sivilara
gegisi kisitlanmig, i) hicre icinde glukoz kullanma hizi artmis, iii)
karacigerde glikoneogenezis mekanizmasi hizlanmigtir.

DM adi, Yunanca akip giden anlamina gelen dia+betes ve bal kadar
tath anlamina gelen mellitus kelimelerinden turetilmigtir. Diabetes adi ilk kez
Kapadokya'da M.S. Il. ylzyilda Arateus tarafindan kullaniimigtir. Arateus, ¢ok
idrar yapan ve kilo kaybeden insanlari sifonlu ficiya benzeterek hastaliga
‘Diabetes’ adini vermis ve klinik bulgularla tani koymustur.

ingiliz Matheww Dobson 1776 yilinda DM semptomlarinin kanda
artmis sekere bagl olarak gelistigini kesfetmistir [2]. 1889 yilinda ise Joseph
von Mehring ve Oskar Minkowski pankreasini gikarttiklari kdpegin diabetik
hastalarda gorilen semptomlarin aynisini géstermesi ile diabetin pankreasla
iligkisini ilk ortaya koyan arastimacilar olmustur [3-4]. 1921 yilinda Frederick
Grant Banting ve Charles Herbert Best tarafindan insulinin kesfi bu hastalikta
yeni bir ddnemin baslatmistir. Ayni arastiricilar sadece bir yil sonra Toronto

Universitesi'nde domuz pankreasindan insulin hormonunu saflagtirmayi



basarmis ve tedavi igin insulin kullanimini ilk kez 1922 vyilinda

gercgeklestirmiglerdir [5].

1.1. Diabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi

Gelismekte olan Ulkelerde, Ozellikle de bu Ulkelerden gelismis
ulkelere go¢ eden topluluklarda diabet epidemisinden bahsedilmektedir [6].
2010 yih itibari ile tim dinyadaki diabet nifusu 285 milyon iken, bu sayinin
2030 yilinda 438 milyona ulasmasi beklenmektedir [7]. Bunun basglica
nedenleri niufus artisi, yaslanma ve kentlesmenin getirdigi yasam tarzi
degisimi sonucu obezite ve fiziksel aktivitenin azalmasidir [8]. Birgok ulkede
olume neden olan hastaliklar icinde diabet beginci sirada yer almaktadir [9-
10].

Yetigskin  diabetlilerde, diabetli olmayan vyasitlarina kiyasla
kardiyovaskuler olay riski 2-4 kat daha yuksektir [11]. Tum dunyada bobrek
replasman tedavisi uygulanan olgular ile 65 yas alti korluk olgularinin en
yaygin nedeni diabettir. Komplikasyonlarin bireye ve topluma getirdigi maliyet
cok fazladir [12]. Cesitli Ulkelerde toplam saglik hizmeti harcamalarinin %3-
12’sini diabet giderleri olugturmaktadir [13]. Diabet, yasam suresini beg ile on
yil arasinda kisaltmaktadir [12]. Pek ¢ok ulkede yapilan g¢alismalar diabetin
yalnizca saglikli yasam tarzi degisiklikleri ile %44-58 oraninda risk azalmasi
saglanarak onlenebilecegini veya en kotumser tahminle geciktirilebilecegini
gOstermistir [14-15]. Bu konuda ulusal, bolgesel ve kuresel olarak basari

kazanabilmek icin bilingli ve kararli olarak hedefe kilittenmek gereklidir. Ne



yazik ki DM'un sosyo-ekonomik ylUkul ¢ok iyi bilinmesine ragmen, Ulkelerin
saglik butcesinden ayrilan pay, bu hastaligi dnlenmek igin yeterli degildir.

Ulkemizde istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi ve Saglik Bakanligrnin
isbirligi ile 2010 yilinda gercgeklestirilen “Tlrkiye Diabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-II” ye (TURDEP-II)
gore 1998 de % 7 olan erigkin diabet sikliginin % 13.7’ye ulastigi
g6riimustir. Bu sonuglar DM'un 6nimuzdeki yillarda Glkemizde ¢ok daha
oncelikli bir saglik sorunu olacagini ortaya koymaktadir [16]. Diunyada DM
prevalansi en yuksek topluluk, Amerika Birlesik Devletlerinde Pima yerlileri
olup, prevalansi %55'’in tizerine ¢cikmaktadir. Ulkemizde ise, diabete % 7,2 ve
bozulmus glukoz toleransina % 6,7 siklikla rastlanir [17]. Gegtigimiz ylzyilin
son cgeyreginden itibaren dinyada diabetli sayisinin artmaya baglamasi ve
onumuzdeki c¢eyrek yazyil igin 6ngorilen artiglar, “diabet epidemisi”
nitelemesini hakh kilmaktadir [18,19].

Tahminlere gore, 2010 itibari ile tum dunyada erigskin (20-79 yas)
nifusta diabet prevelansi %6,6’dir ve 2030 yilinda %18 artis ile bu degerin
%7,8 olacag! ongorulmektedir. Diabet Atlasi’nda farkh Ulkeler ve bdlgelerdeki
diabet prevelanslarini kargilastirmak igin dunya nufusunun standart yas
grubu dagilimina goére hesaplamalar yapilmistir. Buna goére 2010 yili
standardize diabet prevelansi %6,4 iken 2030 yilinda yaklasik olarak %20
artis ile %7,7’ye ulasacaktir. Sayisal olarak belirtmek gerekirse ginimuzde
285 milyon olan diabetli nifusun yirmi yil sonra 438 milyona ulagmasi

beklenmektedir [7].



1.2. Prediabet

Normal glukoz toleransi Ust siniri ile asikar diabet arasindaki slreg
“prediabetik donem” olarak adlandirilir. Bu sirecgte glukoz metabolizmasinin
ara bozukluklari olan “Bozulmus Aclik Glukozu” (IFG: Aglik kan glukozunun
100-125 mg/dl olmasli) ve “Bozulmus Glukoz Toleransi” (IGT: Oral glukoz
tolerans testinde 2.saat kan glukozunun 140-199 mg/dl olmasi) yer alir ve bu
kisiler “prediabetik” olarak kabul edilir. Erken metabolik degisiklikleri olusturan
IFG ve IGT den diabete gecis, yillar surebilir. Calismalar, prediabetik kiside
izole IFG bulunmasi halinde takip eden 10 yil icinde diabet gelisme riskinin
%10-15; izole IGT bulunmasi halinde ise riskin %35 duzeyinde oldugunu
gOstermektedir [29-30]. Prediabetik kiside kombine glukoz tolerans
bozuklugu (KGTB: IFG + IGT) bulunmasi halinde ise 10 yillik diabet riski

%50’ye ulasmaktadir.

1.3. Diabetin Tipleri

Susruta ve diger Hintli doktorlar M.S. IV-V. ylzyilda, hastalarin
idrarinin  tatli oldugunu, bu nedenle karincalarin, sineklerin ve diger
boceklerin bu idrara UGsustiguni gdézlemlemisler ve hastaligin iki formu
oldugunu yazmislardir. Hastaligin bir formunda hastalarin zayif ve geng
oldugu, kisa surede oldugu, diger grupta ise hastalarin sisman ve daha yasl
oldugu belirtilmigtir. Bu, ginimuzin siniflamasinda belirtilen Tip 1 ve Tip 2

DM siniflamasina ¢ok benzemektedir [20].



Eskiden vyapilan klinik klasifikasyonda hastaligin baslama vyasi
deg@erlendiriimis ve genglerde goérilene “geng tipi = jlvenil tip”, erigkinlerde
gérllene “erigkin tip = adult tip” diabet adi verilmistir. Daha sonra terapdtik
siniflama gelistirilmis ve insulin bagimh = insulin dependent diabet (IDDM) ve
insulin bagimsiz = non insulin dependent diabet = DM (NIDDM) terminolojisi
kullaniimistir. Daha sonra hastaliin etiyopatogenezi ile ilgili bilgiler arttikca
etiyolojik klasifikasyona gecilmistir [20]. Diabetes mellitusun en son kabul
edilen teghis kriterleri ve siniflandiriimasi Amerikan Diabet Birligi'nin (ADA)
2000 yilinda yayinlanan raporlarina goére yapilmigtir. [21,22].

Hastalik gestasyonel diabet (GDM), spesifik nedenlere bagli diabet,
Tip 1 diabet (IDDM) ve Tip 2 diabet (NIDDM) olmak Uzere bagslica dort tipte
go6rilmektedir. Bunlardan UGg¢l (tip 1 diabet, tip 2 diabet ve GDM) primer,

digeri (spesifik diabet tipleri) ise sekonder diabet formlari olarak bilinmektedir.

1.3.1. Spesifik Nedenlere Bagh Diabet

Nadir diabet formlaridir [23]. Diabetlilerin %1’den azini olusturur.
Beta hlcre fonksiyonlarinin bozulmasina bagl genetik defektler, genclerde
gorulen erigkin tip monogenik diabet formlari, insulin etkilerinde bozulmaya
yol acan nadir genetik defektler (6rnegin tip A insulin diren¢ sendromu),
ekzokrin pankreas hastaliklari (pankreatit, pankreatektomi, kanser, Kkistik
fibroz), endokrinopatiler (akromegali, Cushing sendromu, glukagonoma,
feokromositoma, hipertiroidi, somatostatinoma, aldosteronoma), ilag ve

kimyasal ajanlarla gelisen diabetler (pentamidin, nikotinik asid,



glukokortikoidler, tiroid hormonu, diazoksid, 3-adrenerjik agonistler, tiyazidler,
fenitoin, a-interferon), enfeksiyonlar (6rnedin  konjenital  rubella,
sitomegalovirus), immun kaynakli nadir diabet formlari (Stiff-man sendromu,
anti-insulin reseptér antikorlari) ve diabetle birlikte goérulebilen bazi genetik
sendromlar (Down sendromu, Klinefelter sendromu, Turner sendromu,
Wolfram sendromu, Friedreich ataksisi, Huntington koresi, Laurence-Moon-
Biedl sendromu, miyotonik distrofi, porfiria, Prader- willi sendromu, Alstrom

sendromu) bu tip diabete yol acar.

1.3.2. Gestasyonel Diabet (GDM)

Gestasyonel Diabet terimi ilk kez 1950’lerde ortaya atilmistir. ilk kez
gebelik sirasinda ortaya c¢ikan, yiksek fetal anomali ve mortaliteye sebep
olan ve gebelik sonlaninca da duzelen gegici glukoz metabolizmasi
bozuklugunu gdsteren diabet formudur. Gebeliklerin %2-4’inde GDM
gorilmektedir [23,24]. Glukoz toleransinin bozulmasi normalde gebelik
suresi icinde, dzellikle de 3.trimesterde ortaya gikar. Gebelikte 6zellikle bu
dénemde insulin direnci artar. Clinkud bu devrede Ostrojen, progesteron ve
Ozellikle human plasental laktojen gibi insulin karsiti hormonlar artar.
Pankreas yapisi ve iglevi normal olan bir gebede insulin salgisi arttirilarak
normoglisemi saglanir. Ancak pankreas islevlerinde ve sinirda bir bozukluk
varsa hepatik glukoz yapimini azaltacak ve hicre seviyesinde glukoz alimini
arttirabilecek kadar insulin salgisi yapilamaz ve hiperglisemi olur. Ayrica

annenin aldigi kilolar ve adipoz dokunun artigi da insulin direncine katkida



bulunur. Gestasyonel diabette dogumdan hemen sonra insulin direncinin ve
ekzojen insulin gereksiniminin kaybolmasi, esas etkenin plasentanin
salgiladigi insulin kargiti hormonlar oldugunu dugundurmektedir [25-28].
GDM’nin belirtileri genelde Tip 2 diabete benzer. Ancak gebelik
sirasindaki rutin taramalar nedeniyle genellikle semptomlar fark edilmeden
once tani konur. GDM dogumdan sonra genellikle duzelir, fakat sonraki
gebeliklerde tekrarlama riski yuksektir (yaklasik %50). Ayrica GDM oykusu
olan kadinlarin ileri yaslarda Tip 2 diabetli olma riski %80’e ulagmaktadir
[29]. Bu sebeple GDM tanisi almis kadinlarin dogum sonrasinda prediyabetik

olarak kabul edilip koruma programina alinmalari gerekmektedir.

1.3.3. Tip 1 Diabetes Mellitus (insuline Bagimli, IDDM)

Tip 1 diabet pankreatik beta hticrelerinin bozulmasina bagli mutlak
insulin yetersizligi ile ortaya ¢ikan bir tablodur. En ylksek gorilme yas arahgi
8-14 yas grubundadir. Fakat otoimmunite tani testlerinin yayginlagsmasindan
sonra her yasta ortaya cikabilecegi gosterdiginden juvenil diabet sozcugu
terminolojiden kaldirilmigtir. Gindmuzdeki immunogenetik bilgilerin 1s1§inda
Tip 1 DM’in uygun genetik bir zeminde g¢evresel faktorlerin etkisiyle beta
hdcrelerine yonelik baslayan otoimmun yikimi ve bunu izleyerek gelisen
inflamatuar olaylar sonucu ortaya c¢iktigi gosterilmigtir. Beta hucrelerinin
immdn  yikiminin  belirleyicileri adacik hlcre otoantikorlari, insulin
otoantikorlari, glutamik asit dekarboksilaz otoantikorlari, tirozin fosfotaz 1A-2

ve IA-2b otoantikorlaridir. Bu antikorlarin bir veya genellikle birkagi, aclik



hiperglisemisi saptandijinda %85-90 hastada mevcuttur. Ayni zamanda
hastaligin DQA ve DQB genleri ile baglantili olarak kuvvetli human lokosit
antijeni ile (HLA) iligkisi vardir ve DRB genleri de etkilenir. Bu HLA-DR/DQ
genleri hastaliga predispozan ve koruyucu olabilir [25,26].

Tip 1 diabet, ¢ocukluk gaginda gorulen kronik hastaliklar i¢inde ilk
sirada yer almaktadir [13]. Bu hastalarda ciddi insulinopeni vardir ve
ketoasidoza meyillidirler. Beta hicre yikimi farkh hizlarda olmaktadir,
genellikle geng yaslarda birden ortaya c¢ikan klasik klinik tabloyu agiklayacak
sekilde hizli, eriskinlerde ise yanliglikla klinik olarak Tip 2 diabet tanisi
konulacak kadar yavas olabilmektedir [31]. Hastaligin ilk belirtisi olarak bazi
hastalar ketoasidozla basvururken, digerlerinde enfeksiyon veya diger stres
durumlarinin varhginda hizla gelisen ciddi hiperglisemi tablosu mevcuttur.
Hastaligin ileri evresinde insulin sekresyonu olmaz yada ¢ok azalir, bunun
sonucu olarak da C-peptid duzeyleri saptanamaz veya ¢ok duslk dizeyde
bulunur. Bazi hastalar ise (6zellikle yetiskinler) ketoasidozu 6nleyecek kadar
yeterli beta hicre fonksiyonunu yillarca koruyabilirler. Bu kigilerin ¢cogu bir
sure sonra insuline bagimli hale gelir ve ketoasidoz riski tasirlar. Tip 1 diabet
hastalari, Graves hastaligi, Hashimato tiroiditi, Addison hastaligi, vitiligo ve
pernisiyoz anemi gibi diger otoimmuin hastaliklara yatkindir. Yavas ve
otoimmun zeminde olusan hiperglisemili olan Latent Otoimmun Diabetli
Eriskin (LADA) hastalar yillarca insulinden bagimsiz kalabilirler. Erigkinlerde
anti-glutamik asit dekarboksilaz (anti-GAD) en sik pozitif olan immin
belirtectir ve hastalarin Ugte ikisinde pozitiftir. Dolayisiyla siphede kalinan

LADA hastalarinin tanisinda yararlanilabilir. [25,26,31].



Tip 1 diabetin prevalansi Finlandiya’da en yuksek, Japonya’da en
dusiktir [4,19]. Ulkemizde, cografi dagihmi biyik farkhihiklar gosterir. Tip 1
diabetliler tim diabetiklerin %10'unu olusturur [23,24,32]. Dunya Saglik
Orgiiti (WHO), Tip 1 diabete baglh 6limlerin %80’inin digslik ve orta gelir

grubundaki Glkelerde gercgeklestigini bildirmistir [33].

A- idiyopatik Diabet

Tip 1 diabetin bazi formlarinin bilinen etiyolojisi yoktur. Bu hastalarin
bazilarinin kalici insulinopenisi vardir, fakat otoimmuniteye ait kanit yoktur.
Tip 1 diabetik hastalarin ancak ¢ok az bir kismi bu kategoriye girer, ancak
bayuk bir kismi Afrika ve Asya orijinlidir. Bu diabet formunda kigiler
ketoasidoz ataklari ve ataklar arasinda cesitli derecelerde insulin eksikligi
gOsterirler. Bu form kuvvetli kalitimsaldir, otoimmuniteye ait immunolojik kanit
yoktur ve HLA ile ilgili degildir ve insulin replasman tedavisi ihtiyaci

degiskenlik gosterir [25].

B- LADA (Latent Autoimmune Diabetes Adult: Latent Otoimmun Diabetli

Erigkin)

Tip 1 diabet guraltald bir klinik tablo ile baslarken; daha ileri
yaslarda, ¢ok daha yavas hatta Tip 2 diabet gibi ortaya c¢ikabilir. Genellikle

25-30 yas Ustunde baslayan bu donem ‘Yavas seyirli Tip 1 diabet’ ya da



LADA olarak isimlendirilir. Hastalarin Ucte ikisinde anti-GAD antikorlar

pozitiftir [25,34].

C- MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young: Genglerin Erigkin Tip

Diabeti)

insuline bagimh olmayan diabetin erken yasta baslayan ve otozomal
dominant kaltimla gegen alt grubu olup ilk kez 1958 yilinda Fajans
tarafindan tanimlanmistir. [26,35]._En az iki aile bireyinde 25 yasindan dnce
diabet baslamalidir. Ailelerin yarisinda ve en az Ug¢ nesil boyunca gecisin
oldugu otozomal kalitim 6zelligi mevcuttur.

MODY igin 06nerilen tani kriterleri uygulandijinda Avrupa’da
prevalansi  %0.5-1 arasinda degismektedir. MODY’deki hipergliseminin
sebebi NIDDM’den farklidir. MODY’de genetik olarak programlanmis beta
hicre disfonksiyonuna bagl olarak yetersiz insulin salgilanmasi, NIDDM’de
ise hem insulin eksikligi hem de insulin direnci vardir [26,36].

GLUT 2 glukoz transporteri ile beta hicresine tasinan glukozun
glukokinaz tarafindan fosforlanmasi ile ATP olusur. ATP beta hucre
membranindaki K kanallarini kapatarak depolarizasyona yol agar ve
kalsiyumun hucre igine girisi ile insulin salgilanmaya baglar. MODY’de 7.
kromozomun kisa kolunda bulunan glukokinaz geninde mutasyon mevcuttur.
Sonug olarak da insulinin salgilanmasi icin gereken glukoz esigi anormal
olarak yukselmekte ve diyabet gelismektedir. Hastalarda erken baslayan

bozulmus glukoz toleransi ve aclik hiperglisemisi gorulir. Yas ilerledikge
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hiperglisemi zamanla agirlasir, ketosiz gérilmez. Hafif hiperglisemi sadece
diyet ve/veya oral antidiabetik ilaglarla kontrol edilebilir. A¢lik insulin dizeyleri
normal kilodakilerde benzer olmasina ragmen hiperglisemiye gore nispeten

dusuk bulunmaktadir. Obezite NIDDM’in aksine nadir goruldr.

1.3.4. Tip 2 Diabetes Mellitus

Gecgmiste “insuline bagimh olmayan diabet”, “erigkin diabet” veya
“Tip 2 diabet” olarak da isimlendirilen hastalik, en yaygin goértlen diabet
formudur. Tim dunyada tani konulan diabet vakalarinin %90’dan fazlasini
Tip 2 diabet olusturmaktadir [23,24]. Tip 2 diabet genellikle obezite ve fiziksel
inaktiviteye bagh olarak gorulmektedir. Hastaligin temelinde genetik olarak
yatkin kisilerde yasam tarzi ile tetiklenen insulin direnci ve zamanla azalan
insulin sekresyonu s6z konusudur [12]. Gelismis ulkelerde toplumun %5-10’u
Tip 2 diabetlidir [23,24]. Yakinmalar Tip 1 diabete benzemekle birlikte daha
hafiftir. Bu sebeple hastalik gercek baglangicindan yillar sonra (ortalama 5 yil
sonra) fark edilir, hatta bazen komplikasyonlari nedeniyle tani konabilir. Tip 2
diabet genellikle 40 yasindan sonra ortaya ¢ikar ve yaslanma ile sikligi artar.
Bununla beraber son yillarda obezitenin ¢ocukluk ¢aginda da artmasiyla
gocuk ve adolesan ¢agda da Tip 2 diabet gorulmeye baglamistir. Gelismis
ulkelerde 15 yasin altinda gorulen diabet vakalarinin yarisina yakininin Tip 2
diabetli oldugu bildirilmektedir.

Ailede genetik yodunluk arttikca sonraki nesillerde diabet riski artar

ve hastalik daha erken yaslarda ortaya cikar, hastalarin gogunda baslangigta
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belirti yoktur [37]. Bu diabet seklinde, hiperglisemi yavas arttigindan yillarca
tani  konamaz. Bununla birlikte bdyle hastalar, makrovaskuler ve
mikrovaskuler komplikasyonlarin gelisimi agisindan artmig riske sahiptir.
Retinopati, nefropati, néropati ve aterosklerotik kalp hastahidi gibi kronik
komplikasyonlarla ilgili yakinmalar hastayr hekime ilk kez getirebilir ve
cogunlukla ilk tani konuldugunda kronik komplikasyonlar vardir.
Hiperglisemiye ragmen kan veya idrarda keton cisimleri azdir veya yoktur.
Insulin tedavisi gogu kez gerekli degildir [20,21,25].

Diabetik hipergliseminin patogenezinde 3 énemli faktor rol oynar:

* Beta hucre insulin salgisinin bozulmasi

« insulin direnciCl

» Karacigerde glukoz Uretiminin artigi

Bu hastalarda insulin sekresyonu defektiftir ve insulin direncini
karsilamada yetersizdir [38]. Hem insulin direnci hem de bozulmus insulin
sekresyonu tip 2 diabetin patogenezinde genetik olarak kontrol edilen
faktorler olup bunlardan hangisinin primer agirlikta rol oynadigi henuz acgik
degildir. Aile dykusu hemen hepsinde olmasina karsin henuz tek bir genetik
zemine oturtulamamisgtir.

Tip 2 DM yaygin olarak obezite ile gok yakin iligkilidir. Obezite insulin
direncini arttirarak hiperglisemiyi agirlastirmasina ragmen obezite olmadan
da Tip 2 diabet gelismektedir. Obez ve nonobez Tip 2 DM ayrimi etyolojik bir
farkhlik olusturur. Buna gore obez Tip 2 DM’da insulin direnci daha dnemli

iken nonobez diabetiklerde insulin sekresyon bozuklugu 6n plana geger [26].
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1.3.4.1. Tip 2 Diabetes Mellitus i¢cin Risk Faktorleri

1-Yaslanma: Tip 2 diabet sikligi yaslanma ile paralel artis gostermektedir.
Diabet-yaslanma iligkisi toplumdaki kimdulatif insidansa ve mortalite oranina
baghdir.

2-Cinsiyet: Gelisme surecinde olan toplumlarda hastalik kadinlarda daha sik
goérildigu halde gelismis toplumlarin ¢gogunda 6nemli bir cinsiyet farki
bildiriimemistir. Buna karsilik iskandinav ilkelerinde erkeklerde prevalans
daha yuksektir.

3-Genetik faktorler: Monozigot ikizlerde tip 2 diabetin % 90’a varan c¢ok
yuksek oranda konkordans gostermesi, hastaligin genetiginde genetik
faktorlerin 6Gnemli élgtide rolld oldugunu diastndurmektedir.

4-Genetik karisma: Amerika’da saf Nauruan ve Pima yerlilerindeki diabet
sikhginin, bu etnik gruplarin normal Amerikan toplumu ile karismis oldugu
topluluklara nazaran daha yutksek oldugu gdsterilmistir.

5- Ailevi kimelenme: Ailede 1. derecede akrabalarda diabet bulunmasi
diabet riskini 2-6 kat arttrir. Ailedeki diabetli birey sayisi arttikga diabet riski
yukselir.

6- Genetik belirtecler: Cesitli etnik gruplarda tip 2 diabetin bazi HLA gruplari
ile iligkili olabilecegi bildirilmig; ayrica bazi ailevi 6zel diyabet formlarinda da
spesifik gen mutasyonlari gosterilmistir.

7- Obezite ve vicut yag dagihmi: Obezite tip 2 diabete siklikla eslik eden bir
metabolizma bozuklugu olmasinin yanisira, kiside diabet gelisecegini
belirleyen dnemli bir risk faktoridir. Toplumsal arastirmalar diabet gelisme

riskinin, beden kitle indeksinden baska vicut yag kitle artisi ile de paralel
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olarak arttigini ortaya koymustur. Hatta bazi ¢alismalarda intraabdominal yag
kitlesi, beden kitle indeksinden daha gugli diabetin belirleyicisidir. Bu
nedenle en azindan bel gevresi veya bel/kalga oran ile abdominal yag kitlesi
belirlenmelidir.

8- Fiziksel inaktivite: Spontan yasam biciminin Tip 2 diabet gelismesinde
onemli rol oynadigi bilinmektedir.

9- Diyet: Yagdan zengin, karbonhidrattan nisbeten fakir diyetle beslenen
bireylerde tip 2 diabete yakalanma riskinin ylksek oldugu ileri striimektedir.
10- Cinsiyet hormonlari: Bazi arastiricilara gore seks hormonlarini baglayici
globulin dizeyi disukligu, kadinlarda erigkin tip diabet gelisiminin habercisi
olarak gorulmektedir. Hiperandrojenizm, hiperinsulinemi ve insulin direncinin
birlikte oldugu polikistik over sendromunda diabet prevalansinin yiksek
oldugu bildirilmigtir.

11- Alkol ve sigara kullanimi: Geleneksel yasam bigiminden bati tarzi yasam
bicimine gecmis topluluklarda alkol ve sigara kullanimi ile tip 2 diabet
gelismesi arasinda pozitif bir iliski oldugu ileri surtlmustir. Ancak beden kitle
indeksi, fizik aktivite derecesine gore dlzeltildikten sonra bu calismalarda

istatistiksel bir iliski saptanmamistir [26].

1.3.4.2. Tip 2 Diabetin Ozellikleri

1. Tip 2 diabet hem insulin sekresyonu, hem de insulin etkisinde bozuklukla

birlikte seyreder.
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2. Tip 2 diabet herhangi bir yasta olabilir, fakat genellikle 30 yasindan sonra
tani konur. Ozellikle 45 yasindan sonra artar.

3. Bazi etnik gruplarda klinik olarak ortaya ¢ikis yagi dusuktar.

4. Her ne kadar tani aninda hastalarin yaklagsik %80'inde obezite veya
obezite hikayesi olsa da Ozellikle yaslilarda obez olmayanlarda da Tip 2
diabet gortlebilir.

5. Tip 2 diabet, diabetin klasik semptomlari ile veya bunlar olmadan ortaya
cikabilir. Cogu kez de uzun suren bir asemptomatik dénemi vardir ve
tesadlfen tani konur.

6. Tip 2 diabet hastalari ketoasidoza meyilli degillerdir. Fakat ciddi stres
durumlarinda (enfeksiyonlar, travma, ilaglar veya cerrahi) ketoasidoz
gelisebilir.

7. Tip 2 diabet hastalarinda genellikle diabetin makrovaskuiler ve
mikrovaskuler komplikasyonlari birlikte bulunur. Hatta bazi durumlarda tani

aninda mevcut olabilirler [31].

1.3.4.3. Tip 2 Diabetes Mellitus’un Etyolojik Siniflandirmasi

A- insulinin etkisine gore

1- Glukoz klirensinde intraselller defektler
2- insulin reseptér fonksiyonunda bozukluklar
a. insulin reseptdr antikoru

b. insulin reseptér mutasyonu
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3- insulin yapisinda bozukluk

a. insulin gen mutasyonu (kromozom 11 p)

b. Proinsulinin insuline déntisiminde bozukluk
4- fyatrojenik

a. Glukokortikoidler

b. BuyUme hormonu

c. Nikotinik asit

d. Digerleri

B- insulin sekresyonuna gore

1- Sinyal defekti: Glukokinaz mutasyonu (kromozom 7p)
2- Beta hucre kitlesinin yikimi

a. Otoimmun beta hicre yikimi

b. Pankreatitis

c. Diger sebepler

C- Bilinmeyen patogenez

1- MalnUtrisyon
2- Kistik fibrosis
3- Talasemi

4- Hemakromatosis
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D- Siniflandirilamayanlar

insulin sekresyon ve etkisinde bilinmeyen nedenle azalma.

1.3.4.4. Tip 2 Diabetes Mellitus’un Patogenezi

Heterojen bir hastalik olan Tip 2 diabetin patogenezinden beta hiicre
fonksiyon bozuklugu, insulin direnci ve hepatik glukoz Uretimi artisi gibi U¢
ana metabolik bozukluk sorumludur. Hepatik glukoz Uretimi artisinin primer
defekt oldugunu gosteren bulgular azdir. insulin eksikligi ve /veya insulin
direnci asil nedeni olusturur [20,21,25,26]. Tip 2 diabette primer patolojinin
beta hicre fonksiyon bozuklugu veya insulin direnci olmasinda yas, etnik
farkhliklarin, obezitenin ve diabetin heterojenitesinin kismen de olsa
belirleyici oldugu ileri surlimektedir. Son yillarda primer defektin
hiperinsulinemi oldugu ve insulin direncinin hiperinsulinemiye bagli olarak

olustugu hipotezi ortaya atilmigtir [39,40].

1.3.4.5. Tip 2 Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

1. Akut komplikasyonlar
1.1. Diabetik ketoasidoz
1.2. Hiperosmolar hiperglisemik sendrom

1.3. Laktik asidoz
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1.4. Hipoglisemi
2. Kronik komplikasyonlar
2.1. Mikrovaskuler Hastaliklar
2.1.1. Retinopati
2.1.2. Nefropati
2.1.3. Noropati
2.1.3.1. Simetrik Periferik Noéropati
2.1.3.2. Monondropati
2.1.3.3. Otonomik Noropati
2.2. Makrovaskuler Hastaliklar:
2.2.1. Koroner Arter Hastaligi
2.2.2. Serebrovaskuler Hastalik
2.2.3. Periferik Damar Hastalgi
2.3. Digerleri
2.3.1. Dermatolojik
2.3.2. Genitouriner Bozukluklar (seksuel disfonksiyon, tropati)

2.3.3. Gastrointestinal Bozukluklar (gastroparezi, diare)

1.4. Diabetin Tanisi

1979 yilinda Amerikan Diabet Veri Toplama Grubu (NGGD) ve
1980’de Diinya Saglik Orgiti’'niin (WHO) Uzmanlar Komitesi tarafindan

diabetin standart tani kriterleri belirlenmistir. Daha sonra 1985 yilinda gézden
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gegirilen WHO kriterleri hem Klinisyenler, hem de epidemiyologlar tarafindan
kabul gérmus, bdylece farkli arastirmacilar tarafindan yapilan ¢alismalarin
karsilastiriimasi mimkidn olmustur. 1997 yilinda ADA tarafindan olusturulan
‘Diabetes Mellitus Tani ve Siniflamasi igin Uzmanlar Komitesi’ acglik kan
glukoz sinirini daha asagi c¢ekilmesini 6nermistir. 1997 yilinda ADA’nin

DM’un tani kriterleri Cizelge 1.1 de verilmistir.

Cizelge 1.1. DM’'un 1997 yilinda ADA tarafindan belirlenen tani kriterleri

Plazma glukoz degeri

Gliniin herhangi bir saatinde 2200 mg/dl (11.1 mmol/L)
En az 8 saatlik tam aglik sonrasi >126 mg/dl (7,0 mmol/L)

75 g’ lik oral glukoz tolerans testi (OGTT) >200 mg/dl (11.1 mmol/L)
sonrasi 2. saat

Her yil toplanan ‘Diabetes Mellitus Tani ve Siniflamasi igin Uzmanlar
Komitesi’ 2003 yili raporunda, ADA 1997 dnerilerinin yayinlanmasindan bu
yana gerceklestirilen ¢alismalari ve yorumlari dikkate alarak, IFG alt sinirinin
100 mg/dl'ye g¢ekilmesini dnermistir. Buna goére normal kan glukozu da 100
mg/dl'yi agsmamalidir. Testin bir baska gun tekrarlanarak diabet tanisinin
dogrulanmasi gerekir [22,34]. ADA 2010 yilina kadar HbA1c testini, diabet
tanisi konmug vakalarda takip donemi testi olarak bildirmistir. ADA’nin 2010

diabet tani kriterleri Cizelge 1.2’de verilmistir. Bu surecgte; HbA1c igin referans
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aralik (normal degerler) % 4-6 arasindadir. ADA’'nin dnerisine gore diabetik
hastalarda tedavinin primer amaci, HbA1c dizeyini % 7’nin altinda tutmak
olmalidir. HbA1c dizeyi % 8den fazlaysa tedavi rejimini tekrar
degerlendirmek gerekir [41,42]. ADA’nin 2010 diabet standardizasyonuna
gore HbA1c referans degeri > %6.5 olarak belirlenmigtir. HbA1c testinin
ancak Diabet Kontrol ve Komplikasyon Merkezi (DCCT) nin onayladidi ve
Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programinin (NGSP) kullanildigi

laboratuarlarda yapilmasi durumunda kabul edilebilirligi vurgulanmistir.

Cizelge 1.2. 2010 yili Diabet ve bozulmus glukoz regulasyonunda ADA'nin
tani kriterleri [43].

DM IFG IGT DM riski yiiksek
AKS >126 mg/dl 100-125 <100 _
(7.0mmol/l) mg/dl mg/dl
OGTT 2.saat >200 mg/dl <140 140-199 —
(11.2mmol/l) mg/dl mg/dl

Rastgele PG >200 mg/dl — — _

(11.2mmol/l)
HbAlc >% 6,5 — — % 5,7-6,4
(=48 mmol/mol) (39-46 mmol/mol)
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HbA1c testi ile kandaki eritrositlerin igcinde bulunan hemoglobin
maddesine baglanan glukoz miktari Olgulmektedir. HbA1c; ge¢cmis 120
gunlik slredeki (ortalama eritrosit yasam suresi) ortalama glukoz duzeyinin
klinik olarak vyararli bir gostergesidir [44]. GuUnumuizde 30'dan fazla
glikohemoglobin (GHb) o6lgimu laboratuarlarda kullanilmaktadir. Bunlar,
arastirma amagl metotlari, manuel minikolon sistemleri yani sira GHb dlgen

otomasyon sistemlerini de kapsamaktadir.

1.4.1. OGTT (Oral glukoz tolerans testi)

Standart oral glukoz tolerans testi karbonhidratlara karsi tolerans
durumunu belirlemek icin kullanilan tani ve tarama testidir. OGTT nin diabet
tanisinda rutin olarak uygulanmasi onerilmemektedir. Diabet icin yuksek risk

tasiyan bireyler, tani amacli olarak OGTT ile degerlendirilmelidir [21,22,26].

1.4.1.1. Bozulmus ac¢lik glukozu (IFG) ve Bozulmus Glukoz Toleransi

(IGT)

IFG olan kigilerde ciddi postprandiyal hiperglisemi goérilebilecegdi igin
tim hastalara diabeti ekarte etmek amaciyla 75 gr OGTT yapilmalidir. 75

gramlik OGTT’de yukleme sonrasi ikinci saat glukoz konsantrasyonu 200
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mg/dl ve Uzerinde olanlara DM tanisi konulurken, 140-199 mg/dl arasindaki
degerler IGT olarak tanimlanmistir. ADA 1997 siniflamasina goére aglik
plazma glukozunun 110-126 mg/dl degerleri arasinda olmasi IFG olarak
tanimlanmistir ve 2003’te yapilan siniflamada alt sinirn 100 mg/dl’ ye

cekilmesi onerilmistir [20-22,34].

1.4.1.2. Glikozile Hemoglobin Olgiimleri [45]

Glikohemoglobin, glukoz ile hemoglobin (Hb) molekllinin beta
zincirlerinin N terminal aminoasitlerinin birlesmesiyle ortaya c¢ikan bir
ketoamin reaksiyonudur. Erigkinlerde kandaki hemoglobinin %97’sini HbA1,
%2’sini HbA2, %1-2’sini HbF olusturur.

HbA1’in (yani HbA); HbA1a, HbA1b, HbA1c olmak Gzere 3 komponenti vardir
ve bunlardan en ¢ok bulunani HbA1c'dir.

Normal sartlarda glukoz vicut proteinleriyle baglanabilir ki buna
glikozillenme denir. Ancak diabetteki hiperglisemi olayinda proteinlerin
glikozillenme miktari ¢ok yukselir. Glikozillenen proteinlerin en 6nemlisi de
hemoglobindir. Glikozillenebilen belli basli diger proteinler; lens proteinleri,
eritrosit membran proteinleri, sinir proteinleri ve albumindir. Hemoglobin bir
kez glikozillendikten sonra, eritrositin yagsam suresi boyunca stabil kalir.
Glikozile Hb dlguimleri HbA1'In en buyuk ¢cogunlugunu olusturan HbA1c ile
yapilir ve sonug total Hb ylzdesi olarak yazilir. Kanda ¢ok yukselmis olan

glukoz bu proteinlerle enzimatik olmayan yollarla birlesir [46-47].
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HbAlc, son 2-3 aylik donemdeki ortalama kan glukozuyla orantili
artacagindan, kronik hipergliseminin bir gostergesidir. Kan glukozundaki
gunlik veya kisa sureli oynamalar hakkinda fikir vermemekle ve hipoglisemik
ataklar yansitmamakla beraber, uzun sureli kontrolli degerlendirmede bugin
icin en iyi yoldur, hastanin kooperasyonunu gerektirmeyen objektif bir
Olcimdir. WHO ve ADA, metabolik kontroll iyi Tip 2 diabetliler icin yilda 1
kez, metabolik kontroll kétu tip 2 ve tip 1 diabetlilerde ise yilda 4 kez HbAlc
OlcimU 6nermektedir. Son 6-8 haftadaki ortalama kan glukozu su formuille

hesaplanabilir:

Ortalama kan glukozu = (HbA1c x 33,3) —86 (2.1)

HbA1c’nin nondiabetik eriskinlerdeki degeri %4-6 arasindadir [48].
Diabetiklerde ise %4-6 arasi ¢ok iyi kontroll, %6.5-7.5 arasinda kabul
edilebilir sinirdaki kontroll, %7.5 ve Uzeri ise kotu diabet kontrolunu gosterir.
HbA1c duzeyinin %7'den %9 veya Uzerine gikmasi komplikasyon olasiligini
arttirir. ADA son onerilerinde HbA1c'nin %7 veya altinda olmasini istemekte

ve HbA1c %8'’i gegerse tedavinin yeniden dizenlenmesini 6nermektedir.

1.4.1.3. Glikozile Serum Proteinleri (Fruktozamin)

Vicuttaki her protein glukozile olur. Serum fruktozamini, serum
proteinlerinin (albumin) enzimatik olmayan bir yolla glikozilasyonu sonucu

ortaya c¢ikar [49]. Glukoz molekullerinin karbonil gruplari protein
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molekullerinin serbest amino gruplarina badlanirlar [50,51]. Reaksiyon
nonenzimatik reaksiyonla gerceklesir. Once 1-imino-1-deoksiglukoz
(Aldimin), daha sonra da 1-Amino-1-Deoksifruktozamin (izoglukozamin)
meydana gelir. Birinci kademede olusan aldimin (Schiff bazi) labil olup,
reaksiyon hizli ve geri donusumludir. Amadori duzenlenmesi olarak da
bilinen ikinci basamakta olusan izoglukozamin ketoamin yapilidir ve stabildir.
Reaksiyonun ikinci basamag@i birinciye nazaran daha vyavas ilerler.

Reaksiyonun safhalari Sekil-1.1’de sematize edilmigstir [49,52-54].

Prten-NH2 Fmri“ Prten
WDH HN HI|*4
HM .-‘l:l [| |
EH_':'\ EI” . CH cltHz
S J—_— I
HC N CH #—— HC=OH 4 Ho=0H  * ||::E'
/1 | |
DH\\I / OH HO= CH Hi= CH HO= CH
CH ——Ch | | |
OH R R R
Glukoz (Halkasal, %39.9) Glukoz, (Diiz zincir, %0.1) Sehiff baz etoamin (Fruktazamin)

Sekil 1.1. Glukoz ve protein molekullerinin Fruktozamin’e dontsum
reaksiyonu

Serumdaki fruktozamin miktari hipergliseminin uzun surmesinden
dolayi diabetes mellitusda artmakta, boylece diabetik hastalarin genellikle 1-3

hafta gibi kisa bir surede glisemik kontrollerinin derecesini yansitmaktadir
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[49,53,55-59]. Ayrica Fruktozamin OlgUmlerinin diyet, stres, egzersiz
durumlarindan, kolesterol ve ftrigliserid seviyelerinden etkilenmedigi
[53,55,57], glukozun 1000 mg/dl'ye kadar, bilirubinin 4,0 mg/ml'ye kadar
seviyelerinden etkilenmedigi bildiriimektedir [53].

Fruktozamin c¢alismalari vyeterli seviyede gerceklestigi zaman
diabetin kontrolunde, takibinde ve komplikasyonlarinin 6nlenmesinde
gelecekte dnemli gelismelere konu olabilecegi yonuinde goérugler mevcuttur

[49].

1.5. Anemi

Klinik olarak anemi, hasta icin gecerli referans araliginin altinda
bulunan kan hemoglobin veya hematokrit degeri seklinde tanimlanir [60].
Referans degerleri saglhkli bir grup hastanin hemoglobin veya hematokrit
degerlerine goére belirlenmis ve toplumun %95’ini igine alan degerlerin
bulundugu aralik olarak tanimlanmigtir. Hemoglobin ve hematokrit degerleri
yas ve cinsiyete gore degisiklik gosterdiginden, referans aralik belirlenirken
bu parametrelere gore duzeltme yapilmalidir [60].

Eritrositler, vlcutta her organa oksijen tasirlar ve karbondioksitin
akciger yoluyla disari atilmasini saglarlar. Bikonkav disk sekli, gaz alisverisi
icin zar ylzeyini arttirmaya yaramaktadir. iskelet ve zar yapisi, mikro
damarlari gecgebilmesi igin yeterli esnekliktedir. Eritrosit istirahat halindeki

caplarinin dortte bir capindaki kapillerden gecis; zardaki protein (bant3,
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glikoforin) ile eritrosit iskeletini olusturan alttaki sitoplazmik proteinlerin
(spektrin, ankin, protein 4,1) etkilesimleriyle olanakli olmaktadir [61-62].
Olgun eritrositlerde c¢ekirdek yoktur ve yasamlari ¢ekirdek atiimadan ve
periferik dolagsima salinmadan 6nce sentezlenen proteinlere dayanmaktadir.
Olgun bir eritrositin sitoplazmik proteinin %98’i hemoglobin, kalani ise
anaerobik metabolizma ve heksoz monofosfat igin gerekli olan enzimatik

proteinlerden olusur [62-63].

1.5.1. Anemilerin Siniflandirilmasi

Anemiler morfolojik ve etyopatogenetik olarak siniflandirilir. Pratikte

daha ¢ok morfolojik siniflandirmadan yararlanilir.

1.5.1.1. Morfolojik Siniflandirma

Anemiler ortalama eritrosit hacmi (Mean Corpuscular Volume=

MCH= MCYV) ve eritrosit morfolojisine dayanilarak t¢ morfolojik tipe ayrilir.

1.5.1.1.1. Normositik Anemiler

Normositik anemilerde MCH normal sinirlar igerisindedir. Normositik
anemi nedenleri: Akut kanama anemisi, hemolitik anemiler (talasemi’ler

hari¢), aplastik anemi, saf kirmizi dizi aplazisi, kemik iligini infiltre eden
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hastaliklar (I6semi, lenfoma, multiple myeloma, myelofibroz, kanser
metastazlari vb), endokrin hastaliklar, bdbrek yetmezligi, karaciger

hastaliklari, kronik hastaliklar anemisi, protein malnutrisyonu, skorbt.

1.5.1.1.2. Mikrositik Anemiler

Mikrositik anemilerde MCH azalmistir. Mikrositik anemiler genellikle
hipokromiktir. Mikrositik anemi nedenleri: Demir eksikligi anemisi, talasemi,

sideroblastik anemiler, kursun zehirlenmesi, kronik hastaliklar anemisi.

1.5.1.1.3. Makrositik Anemiler

Makrositik anemilerde MCH artmistir.  Makrositik anemiler
megaloblastik anemiler ve non-megaloblastik makrositik anemiler olmak
uzere ikiye ayrilir.

1. Megaloblastik anemiler: Bu anemilerde kemik iligi megaloblastik
Ozellik gosterir. Cevresel kanda gortlen makrositlerin  ¢ogu ovaldir
(ovalomakrositoz). Megaloblastik anemi nedenleri: B12 vitamini eksikligine
bagh anemiler, Folik asit eksikligine bagl anemiler.

2. Nonmegaloblastik makrositik anemiler: Bu anemilerde kemik iliginde
normoblastik tipte bir Gretim vardir. Cevresel kanda goérulen makrositler
yuvarlaktir. Non-megaloblastik makrositik anemiye yol agan hastaliklar cogu

kez normositik, bazen de makrositik anemiye neden olurlar. Non-
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megaloblastik makrositik anemi nedenleri: Akut kanama anemisi, hemolitik
anemiler, I6semi, myelodisplastik sendromlar, karaciger hastaligi, aplastik
anemi, kemik iligini infiltre eden hastaliklar (lenfoma, multipl myeloma,

myelofibroz, kanser metastazlari vb), alkolizm, hipotiroidi, skorb(t.

1.5.1.2. Etyopatogenetik Siniflandirma

Anemiler etyopatogenetik olarak da tge ayrilir.
I. Kan Kaybi: Akut kanama anemisi
. Eritrosit Yapiminda Azalma

1. Hemoglobin sentezinde bozukluk (mikrositik anemiler) : Demir
eksikligi anemisi, talasemiler, sideroblastik anemiler, kursun zehirlenmesi.

2. DNA sentezinde bozukluk (megaloblastik anemiler) : B12 vitamini
eksikligine bagh anemiler, folik asit eksikligine bagli anemiler.

3. Pluripotent kok hucrede bozukluk: Aplastik anemi, I6semi ve
myelodisplastik sendromlarin anemisi.

4. Eritroid kok hicrede bozukluk: Saf kirmizi dizi aplazisi, kronik
bdbrek yetmezligi anemisi, endokrin hastaliklarda gorilen anemiler,
Konjenital diseritropoetik anemiler.

5. Eritropoetik regulasyonda bozukluk:  Dusuk oksijen affiniteli
hemoglobinopatiler.

6. Bilinmeyen ya da multipl mekanizmalar: Kronik hastaliklar anemisi,
kemik iligi infiltrasyonuna bagh anemiler, nutrisyonel eksikliklere bagli

anemiler (demir, B12 vitamini ve folik asit eksikligi disinda).
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[ll. Eritrosit Yikiminda Artma (Hemolitik Anemiler): Eritrosit ici bozukluklara
bagli hemolitik anemiler (intrakorpuskuler hemolitik anemiler), Eritrosit disi

bozukluklara bagli hemolitik anemiler (ekstrakorpUskuiler hemolitik anemiler).

1.5.2. Demir Eksikligi Anemisi

Ulkemizde en cok rastlanan kan hastaliklarindan biri demir eksikligi
anemisidir. Demir eksikligi anemisi klinikte en ¢ok gortlen anemi olup, kemik
iliginde depo demirin tUkenmis oldugu yegane anemidir. Teshis edilen tum
anemilerin  %90-95'i demir eksikligi anemisidir [64-65]. Demir eksikligi
anemisi muhtemelen dinyada en sik gorulen anemi seklidir. Her yasta ve
batin sosyoekonomik gruplarda gorulmekle birlikte cocuklarda ve genclerde,
fakir diyetle beslenenlerde ve dogurganlik ¢agindaki kadinlarda daha sik
goralur [66-68]. Demir eksikligi anemisi; azalmis ya da tukenmis demir
depolari, dustik serum demir dlzeyi, dislk transferrin satiirasyonu, dusik
hemoglobin konsantrasyonu ve hematokrit dederi ile karakterizedir [66].
WHO’nun verilerine gore; demir eksikligi anemisi dinya nudfusunun %30’unu
(yaklasik 1,3 milyar insani) etkilemektedir. Okul 6ncesi gocuklarin yaklasik
%43’U, okul ¢agl cocuklarinin %37’si ve gebe kadinlarin %51’i anemiktir.
Kadinlarin %50’sinde ve gebelerin %90’inda henuz anemi baslamamis
olmakla beraber demir depolarinin ileri derecede azaldidi (demir eksikligi)
saptanmistir [68]. Yapilan bir ¢alismada demir verilen gebelerin %93’ nin

kan hemoglobin konsantrasyonunun 11g/dI'nin tUzerinde oldugu belirtilmistir
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[66]. Baska bir calismada da; erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda demir
eksikligi anemisinin gorulme sikligini % 2-5 oraninda vermistir [70].

Demir  eksikligi; diyetle yetersiz demir alimina, demir
malabsorbsiyonuna, kronik kan kaybina, gebelikte demirin fetus igin
kullaniilmasina, hemoglobinuri ile birlikte intravaskuler hemolize ya da butun
bu faktorlerin kombinasyonuna bagli olarak gelisebilir [66,71]. Kemik iliginde
hemoglobin sentezi igin gereken demir miktari yetersiz oldugu zaman demir
eksikligi anemisi geligir. Kan kaybi, artan ihtiya¢c veya emilim bozuklugu
nedeniyle demir eksikligi meydana geldiginde depolardaki demirin mobilize
olmasi ile bu eksiklik giderilir ve hemoglobin yapimi icin gerekli demir
saglanmis olur. Dokulardaki demir depolari bosaldigi zaman, kemik iliginde
hemoglobin sentezi igin gerekli demir miktari yetersiz hale gelir ve hipokrom
mikrositer anemi geligir.

Demir eksikligi anemisinin patogenezinde baslica Ug faktor rol oynar:
1. Fizyolojik olarak artan demir ihtiyaci
2. Kanamalara bagli kan kaybi
3. Yetersiz demir alimi [68].

Aneminin meydana gelis hizi, hastanin yasi ve dolagim sisteminin
anemiyi regule edip edememesine baglidir. Aneminin seyri agir ve derin ise
yani hizli seyretmis ise sok meydana gelebilir.

Anemi semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda eritrosit miktarinin azalmasi degil

hemoglobin miktarinin dugusu rol oynar [72]. Normal eritrosit protoporfirin

dizeyi 0.4 -1.9 ug/g hemoglobindir. Oranin 2.8 pg/g’dan buyuk olmasi demir
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eksikligi gostergesidir [73-75]. Bu devrede eritrosit protoporfirin dizeyinde
yukselme ile birlikte eritrosit kigulur ve hemoglobin igerigi azalir.

Demir eksikligine eritrositlerin 6mriu kisalmaktadir. Bu durum; esnek
olan eritrosit membraninin esnekligini yitirmesine baghidir. Bu defekt eritrosit
membraninin  peroksidatif harabiyeti ile iligkili gorunmektedir. Demir
eksikliginde eritrosit ATP miktari azalmig, K* miktari artmig, Na* miktar ise
normaldir. Pirlvat kinaz aktivitesinde de azalma vardir. Demir eksikligi;
hemoglobin yapimini sinirladigi zaman eritrositte serbest protoporfirin birikir.
Demir eksikligi olan eritrositlerde glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesi de
azalmistir. Glikolitik enzimlerin aktivitelerinin artmasi sonucu glikoliz hizi ve
laktat yapimi artar [69, 72-73]. Eritrosit yapisinda olusan bu bozulma ile
HbA1c o&lgcumlerinde farkh sonuglar c¢ikabilmekte ve kisi diabet hastasi
olmadigi halde diabetmig gibi tani konabilmektedir.

H. Narbonne 2001 yilinda yapti§i arastirmada HbAlc testinin
diabetin metabolik kontrolinde kullanilabilecegini ve hemoglobinopati, anemi,
kronik hemoliz, karaciger sirozu durumlarinda eritrosit mrunun kisaldigini ya
da bozuldugunu vurgulayarak bu durumlarda HbAlc testinin glukoz
kontrolliiniin degerlendiriimesi acisindan yetersiz kalacadini vurgulamistir

[76].

1.5.3. Beta Talasemi (B-Talasemi)

Kalitsal hemoglobin hastaliklari, insanlarda en yaygin gorilen tek

gen bozukluklandir [77,78]. Talasemi, belirgin etnik gruplarda daha c¢ok
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rastlanan, hemoglobin molekilinin yapimindan sorumlu genlerdeki
mutasyonlarla karakterize, otozomal resesif gecis gdsteren kalitsal bir kan
hastaligidir.

Otozomal resesif gegis gosteren talasemi, hemoglobin tetramerinde
yer alan globin zincirlerinin bir ya da daha fazlasinin sentezindeki azalma
veya tamamen yoklugu sonucu olugsan hemolitik anemi ile karakterize
hematolojik bir hastaliktir.

Tutulan globinin sentez azalma derecesine bagl olarak klinik siddet
degiskenlik gosterir. Degisik klinik ve biyokimyasal ozellik gosteren cesitli
talasemi tiplerinde, hemoglobinin degisik polipeptid zincirlerinde ( alfa, beta,
gamma veya delta) yapim kusuru bulunur ve hastalik etkilenen zincire gore
isimlendirilir. 1925 yilinda Thomas B. Cooley tarafindan tanimlanmigtir [79].
GuUnumuzde Akdeniz Ulkelerinden baslayarak Orta ve Uzak Doguya dogru
uzanan bolgede sik goérulen bu hastalik, bulundugu Ulkelerde énemli halk
saglhigi sorunu yaratmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii yayinlarina gére diinyada
talasemi ve anormal hemoglobin tasiyici sikhdi %5,1'dir ve yaklasik 266
milyon tagsiyici vardir [80]. Dunya nufusunun % 4,5’i talasemi tasiyicisidir
[81]. Talasemi cesitli Ulkelerde ve bir Ulkenin farkli bolgelerinde dagilim
bakimindan farkliliklar gosterir. Beta talasemi geni tasiyicihgi Avrupa’nin
glneyindeki populasyonda %12 iken Avrupanin kuzeyinde %0.07-0.2 olarak
bulunmustur [82]. Akdeniz Ulkelerinde insidansin yiuksek olmasi (%0,5-14)
kapali toplum olmalarindan kaynaklanmaktadir [83].

Talasemilerin Turkiye’de en sik gorllen tipi, B -Talasemidir.
Tarkiye’de ilk olarak 1941 yilinda B-talasemi majorli 2 hasta bildirilmistir,

ancak hastaligin toplumsal bir saglik sorunu olarak degerlendirilmesi 1950’li
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yillarda olmustur [80,84]. Yapilan epidemiyolojik arastirmalarda bodlgelere
gore insidansin (yogunluk guney illerinde olmak Uzere) %0,6 — 12 arasinda
degistigi gosterilmigtir [80,84-85]. Yapilan galismalarda Tuarkiye’de yaklagsik
1.300.000 talasemi tasiyicisi oldugu ve yaklagik 4500 hasta birey bulundugu
bildiriimektedir [86,87]. Turkiye’de akraba evliliklerinin sikhigi ve dodum
hizinin yuksekligi, beklenenin de Uzerinde B-talasemili gocuk dogmasina
neden olmaktadir. Turkiye’ de talasemi prevalansi %2,1 olup yorelere gore
degisiklik gostermektedir [88]. Akraba evliliklerinin, talasemi sikligi Gzerindeki
etkilerini incelemek amaciyla yapilan bir calismada [B-talasemi hastalarinin
anne-babalarinda akrabalik bulunma oraninin %35-65 oldugu saptanmigstir
[89]. Amerika Birlesik Devletlerinde farkh irklar arasindaki evliliklerin sik
olmasina baglh olarak homozigot hastalik insidansi diguktar [90].

B- Talasemide temel molekiler bozukluk, Hemoglobin A’nin (HbA;
a2 B2) B-globin zincirinin hi¢ yapilmamasina ya da az yapilmasina neden
olur. B — talasemilerin molekuler diizeyde g tipi tarif edilmistir. Bunlar:
1. B-globin mRNA’sInin hi¢ sentezlenemedigi durumlar
2. Fonksiyon gormeyen mRNA'nin sentezlendigi durumlar
3. Fonksiyonel B-globin mRNA’sinin translasyon mekanizmasindaki
bozukluktan dolay kullanilamadigi durumlardir [91-92].
B-talasemide, B-globin mMRNA yapiminin azalmasindan dolayi B-globin zincir
sentezinde farkli derecede azalma olur. Buna bagl olarak klinik siddet de
degiskenlik gosterir [91-93].

Globin desteginin azalmasi hemoglobin tetramerlerinin yapimini

azaltir, eritrositlerin oksijen tasima kapasitesini azaltan hipokromik ve
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mikrositer yapiya neden olur. Alfa zincir yapimi normal hizda devam ettigi igin
alfa zincir lehine bir zincir dengesizligi olusur. Homozigot B-talasemililerde
serbest a zincirleri intraselliler inklUizyonlar olusturarak kemik iligindeki
eritroid serinin olgunlagmakta olan prekursorleri icinde birikirler. Bu hucrelerin
bir kismi kemik iliginde olgunlagsmadan parcgalanir (ineffektif eritropoez).
Dolasima gecgen alfa zincir inklizyonlari ihtiva eden olgunlasmis kirmizi seri
hucreleri yasam surelerini tamamlamadan, ozellikle dalagin
mikrosirkilasyonundan gecerken hemolize ugrar. Anormal kirmizi seri
hicreleri dalak tarafindan dolasimdan kaldirildidi igin dalak hipertrofiye ugrar.
Boylece gelisen splenomegali anemiye katkisi olan hipersplenizme neden
olur. Kanin oksijen tagsima kapasitesindeki azalma sonucu bdbreklerden
artan eritropoetin salinimi kemik iliginde kompensatuar olarak eritroid
hiperplaziye neden olur. Kemik iligi aktivitesinin artisina bagl olarak kafatasi

ve ekstremite kemiklerinde deformiteler olusur [94].

1.5.3.1. B-Talasemi Tipleri

B-talasemi’de klinik bulgularinin siddeti, hastaliga neden olan

mutasyonlara bagl olarak, ¢ok genis bir dediskenlik gosterir. B- talasemi

tipleri sunlardir:
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1.5.3.1.1. B-Talasemi Minor

B-talasemi geninin heterozigot (Hb A/ B tal) tasinmasi durumuna -
talasemi minor denilmektedir. Talasemili minorlu bireylerde dusuk duzeyde
hipokromik mikrositer anemi goérilmektedir [85,92]. Genellikle klinik olarak
asemptomatiktirler [25]. Tesadufen veya ailedeki semptomatik anemi
arastirilirken ortaya cikar. Bu bireylerde hastaligin seyrinden ¢ok hastaliga ait

genin taginabilirligi Gnem kazanmaktadir.

1.5.3.1.2. B-Talasemi Intermedia

Orta siddetteki formdur. Mevcut olan hemolitik aneminin klinigi -
Talasemi minore gore daha agir boyutlarda olmasina ragmen c¢ogunlukla

dizenli transflizyon tedavisi gerektirmez.

1.5.3.1.3. B-Talasemi Major

En ciddi tipi olup ciddi anemi ve transflizyona baglh demir birikiminin
yol actigi yasami tehdit edici komplikasyonlari vardir. Hastaligin adir formu
olan [B-talasemi major, transfizyon gerektiren anemi ile karakterizedir.
Yenidogan doneminde hemoglobinin %70-90 ‘int HbF olusturdugu igin (-
globin sentezi bozuk oldugu halde klinik semptom goézlenmez. Cunki HbF 3

globin icermez. Genellikle anemi, HbF’'den HbA'ya gecis surecinin basladigi
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3. ile 6. aylar arasinda belirir. Hastalar, ilerleyici solukluk, karin ¢evresinde
artma, irritabilite, ates, diyare, kusma sikayetleri ile bagvuruda bulununca tani
alirlar. Hb duzeyleri hastalarin ¢gogunda ilk alti ay ile bir yil arasinda
transfizyon gerektirecek dizeylere iner. Hastaligin klinik seyri, uygun ve
zamaninda yapilan transflzyona ve demir selasyon tedavisinin alinip

alinmamasina baghdir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Bu arastirma igin, Ufuk Universitesi Tip Fakiltesi Girisimsel
Olmayan Arastirma ve Degerlendirme Komisyonu tarafindan, 29.09.2011
tarihinde Etik kurul karariyla onay alinmis ve Helsinki Deklarasyonu
Kurallar’'na uygun olarak calisilmistir. Calismaya katilan tim vakalar,

calisma hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onaylari alinmistir.

2.1. Hasta Segimi

Ufuk Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi, kliniklerine veya polikliniklerine
basvuran hastalardan 2010’da ADA’'nin koydugu kriterler goz dnune alinarak;
1. Acglik kan glukozu >126 mg/dL;

2. 2h (2 saatlik) OGTT (oral glukoz tolerans testi) sirasinda tokluk kan
glukozu >200 mg/dL;

3. HbA1c degeri >6.5 %;

4. Klasik hiperglisemi semptomlari olup herhangi bir anda alinan kan
orneginde kan glukoz degeri >200 mg/dL olanlar,

Yukaridaki dort madde ile Ozetlenen diabet tani kriterlerinden en az bir
tanesinin pozitif oldugu hastalar ¢alismaya dahil edilmigtir.

Her yas grubunda HbA1c degerlerinde farkhliklar gortlmektedir. Bundan

dolayi 18-64 ve 65 ve Ustu yas gruplari ayri ayri degerlendirilmigtir.
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2.2. Laboratuvar Caligmalari

Ufuk Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi, Kkliniklerine veya
polikliniklerine bagvuran hastalara anket uygulanarak yas, cinsiyet, boy, kilo,
tansiyon ve gegmislerinde ne tur hastaliklarinin oldugu ogrenilmigtir.

Kisilerin izni alindiktan sonra Aclik glukoz, Oral yolla glukoz ylikleme
(OGTT), HbAlc ile Fruktozamin testleri uygulanmistir. Yine servislerimizde
yatan hastalarda glukoz olglimleri hasta basinda ACCU-CHEK-GO glukoz
Olcim aleti (glukometre) ile yapilmistir.

Anemi taramasi i¢cin CBC (Tam Kan Tahlili), Ferritin, Demir ve Demir
Baglama testleri uygulanmistir.  Diabetin tiplerine gére gerekli olarak
uygulanan Aclik insulin ve Tokluk insulin ile C-peptid testleri serumda analiz
yapilmistir. Hemoglobinopatili hastalara ise Hemoglobin zincir analizi (Beta
Talasemi testi) yapilarak anormal hemoglobin varligi arastirilmistir.

Hastalara rutin olarak uygulanan testler ile lipit (yad) profillerine,
karaciger fonksiyonlarina, tiroid bezi fonksiyonuna ve bébrek fonksiyonlarina
da bakilarak hasta degerlendirmesi yapilmistir. Bunun igin hastalardan BUN,
Kreatinin, ALT, AST, GGT, Total protein, Albumin, Direkt Bilirubin, Total
Bilirubin, Total Kolesterol, HDL- Kolesterol, LDL- Kolesterol, Trigliserid ve
TSH tahlilleri yapiimistir.  Kontrol grubu, anemili hasta grubu ve beta
talasemili hasta gruplarindan alinan kan 6rneklerinden yayma preparatlar
hazirlanmistir. Son asamada hazirlanan yayma preparatlarin 1Sk
mikroskobik goruntlleri elde edilerek eritrosit yapi bozukluklar ortaya

konmustur.
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2.3. Istatistiksel Analiz

Veriler toplandiktan sonra SPSS16 windows programi kullanilarak
istatiksel analizler yapilmigtir. Calisma sonunda elde edilen verilerde SPSS
programinin kapsami igcinde olan Independent-Student T-Test, Anova testi ve

Spreman korelasyonu kullaniimigtir.

2.3.1. T-Testi (Independent-Student- Testi)

Independent-Sample T Testi iki aritmetik ortalama arasindaki farkin
anlamliigini test etmede kullanihr. ki ayri grubun ayni nitelige ait
dlguimlerinin ortalamalari farkl olup olmadigini arastirmada kullanilir. Onem

dereceleri test edilirken tum analizlerde p<0,05 olarak alinmaktadir [95].

2.3.2. Anova (F Testi)

Anova Testi birden fazla niteliklerin tek tek veya birlikte ortalamalara
etkisi arastirimasi amaci ile yapilmaktadir. Onem dereceleri test edilirken
tum analizlerde p<0,01 olarak alinmaktadir [95]. Arastirmaya konu olan
degiskenlere ayri ayri homojenlik testi yapimigtir. Homojen dagilim
gOstermeyen test sonuglarinin istatistiki hesaplamalarin yapilabilmesi igin
korelasyon katsayisi hesaplama yontemleri degistirilir. Beta talasemili hasta

grubunda yapilan galismalar sirasinda homojenitenin gdézlenmemesi tUzerine
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bu gruba ayrica Spearman’ rho hesaplamasi kullaniimistir. Sperman’ rho
hesaplamasina gore p<0,05 alinmaktadir. Korelasyon katsayisi “r’ harfiyle

ifade edilir ve -1 ile +1 arasindaki ( -1< r <+1) bir deger alir.

r' nin 0-0,3 arasinda olmasi iligkinin olmadigini;

r' nin 0,3- 0,7 arasinda olmasi orta dereceli bir iliskinin oldugunu;

r nin 0,7-1 arasinda olmasi durumunun ise kuvvetli bir iligkinin oldugunu

gOstermektedir.
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2.4. Hasta Bilgilendirme ve Anket Formu

Diabet Tani Ozellikleri:

Tip dilinde diabet (Diabetes mellitus (DM)) olarak bilinen seker hastaligi;
vicudun seker (glukoz) yakmasinda ortaya ¢ikan bozuklugun neden oldugu
bir hataliktir. Hastaligin seyri sirasinda olusan komplikasyonlar dinyada her
yil binlerce kisinin dimesine neden olmaktadir. Bundan dolayi diabetin tanisi
ve diabetli hastalarin kontrolinun dikkatli yapilmasi gerekmektedir. Diabetin
tanisi, klinik semptomlar ve biyokimyasal bulgularla konmaktadir.

Bunlar: Ac¢lik kan sekeri dlgimu, Tokluk kan sekeri 6lgimu, Glukoz tolerans (
yukleme=OGTT ) testi, Glikohemoglobin (GHb) o&lcimleri (HbA1c),
Fruktozamin o6lgtimi, Insulin 8lgiimd, insulin antikoru tayini ve C peptid
Olcumadar.

Diabetin tanisi konarken bazi kuruluglarin dngorileri dikkate alinmakta ve
bunlara gore yon cizilmektedir. Bu kuruluglardan biri Amerikan Diabet Birligi
=ADA'dIr.

2010 yil ADA = Amerikan Diabet Birligi diabetin tani kriterleri sunlardir.

1. Aclik kan sekeri >126 mg/dL;

2. 2h (2 saatlik) OGTT (oral glukoz tolerans testi) sirasinda tokluk kan
sekerinin >200 mg/dL;

3. HbA1c degeri >6.5 %;

4. Klasik hiperglisemi semptomlari olup herhangi bir anda alinan kan
orneginde kan glukoz degeri >200 mg/dL; olmasi durumunda kesin diabet

tanisi konmalidir.
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DIABETES MELLITUS TANISINDA HbA1c VE FRUKTOZAMIN TESTLERININ

TANISAL DEGERININ ARASTIRILMASI

HASTA DEGERLENDIRMESI

Adi Soyadi

Cinsiyet

Yas

Sosyo-ekonomik durum

(Meslegi)

Boy

Kilo

Kan Basinci

Sigara () Kullaniyorum

Bilinen hastaliklar :() Hipertansiyon
() Kalp — damar hastaliklari
() Gérme bozukluklar

Sikayetler :() Halsizlik

()Cok suigme
() Ciltte kuruluk
() Gabuk acikma

( )Aclik ataklan
() Seker dusmeleri

() Gindlz uyuklama
() Ani sinirlenme

() Gebelikte kan sekeri bozulmalari

( )Yaralarin geg iyilesmesi

Kullanilan ilaglar

Genetik yatkinlhk

(Ailede diabetli olanlar)

42
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() Kullanmiyorum
() Hiperlipidemi

() Bobrek yemezligi
(') Sinir (Norolojik
bozukluk)

() Yorgunluk

() Agiz kurulugu

( )Kasinti

() sik idrara ¢ikma
( 6zellikle geceleri )
() Tath yeme istegi
() Asiri kilo alma
veya zayiflama

() Terleme

( )G6rme bulanikhgi
() Psikolojik
degisiklikler

() Sik idrar yolu ve

vajinal enfeksiyonlar

IMZA



3. ARASTIRMA BULGULARI

Kontrol ve diabetli hasta gruplarinin olgulen biyokimyasal
parametrelerinin ortalamalari ve bunlarin anlamsal farkliliklari gizelge 3. 1. de
gOsterilmigtir. Diabetli hasta grubunda 80 hasta ve kontrol grubunda 70 Kigi
Uzerinde arastirma gercgeklestiriimistir. Diabetli grupta; Ac¢lik kan glukozu
(AKS) 150,82 + 6,22 mg/dL, Tokluk kan glukozu (TKS) 234,96 + 9,58mg/dL,
HbAlc %7,22 + 0,2, Fruktozamin 286,54 + 9umol/L, Albumin 4,45 + 0,03
Total Protein 7,13 = 0,04, Oral Glukoz Tolerans Testi sifirnci dakika
(OGTTO0) 111,39 + 6,87mg/dL, Oral Glukoz tolerans Testi 120. dakika
(OGTT120) 214,31 + 2,76 mg/dL ve Kirmizi Kiire (RBC) 4,76 + 0,06 mil./uL
ortalamalari kontrol grubuna goére yuksek bulunmus ve istatistiksel olarak

anlamli farkhhklar saptanmistir. (Cizelge 3.1).
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Cizelge 3. 1. Diabetli vakalar ve kontrol grubunun élgulen biyokimyasal
parametrelerinin ortalamalari ve anlamsal farkliliklar

Kontrol Grubu  Diabetli Grup

AKS 95,70 1,56 | 150,82 #6,22
(n=67) (n=61)
TKS 122,01+6,96 | 234,96 +9,58
(n=67) (n=57)
HbAlc 5,26 +0,06 7,22 £0,2
(n=70) (n=80)
Fruktozamin 227,65 +2,32| 286,54 +9,9
(n=70) (n=79)
Albumin 4,44 +0,04 4,45 +0,03
(n=59) (n=63)
TProtein 6,96 +0,05 7,13 £0,04
(n=58) (n=63)
OGTTO 91,19 #4,24 | 111,39 #6,87
(n=50) (n=53)
OGTT120 91,29 +8,47 | 214,31 +2,76
(n=53) (n=50)
RBC 4,59 +0,05 4,76 +0,06
(n=67) (n=58)
Hb 13,91 #0,21 13,86 +0,23
(n=67) (n=58)

Diabetli hasta grubunda HbAlc > %6,5 ve HbAlc < %6,4 olan
vakalarda HbA1c ile Fruktozamin arasinda korelasyon iliskisi gizelge 3. 2. de
verilmigtir. HbAlc > %6,5 olan grup 45 vaka ile HbAlc <%6,4 olan grup ise
35 kisi ile olusturularak arastirma gergeklestirilmistir. HbAlc > %6,5 olan

grupta Fruktozamin arasinda iligkinin olmadigi gézlenmistir (r=0,183). HbAlc

44



< %6,4 olan grupta Fruktozamin arasinda iliskinin olmadigini gézlenmistir

(r=0,175).

Cizelge 3. 2. HbAlc > %6,5 ve HbAlc < %6,4 olan grupta HbA1c’ye gore
Fruktozamin arasindaki iligki

Korelasyon Katsayisi (r)

HbALC > %6,5 (n=45)

Fruktozamin  (n=45) 0,183

HbAlc < %6,4 (n=35)

Fruktozamin  (n=34) 0,175

Kontrol ve diabetli hasta grubunda cinsiyet farkina gére AKS, HbA1c
ve Fruktozamin testlerinin ortalamalari ile anlamsal farliliklari gizelge 3. 3. de
verilmistir. Diabetli kadin grubu toplam 39 hasta ve kontrol grubu toplam 40
kisi alinarak arastirma gergeklestiriimistir. Diabetli kadin grubunda; AKS
148,79 + 5,6 mg/dL, HbAlc %7,09 + 0,1 ve Fruktozamin 273,77+ 3,1umol/L
ortalamalari kontrol grubuna gore yuksek bulunmus ve istatistiksel olarak
anlamli farkhliklar saptanmistir. (Cizelge 3.3.).

Diabetli erkek grubu toplam 40 hasta ve kontrol grubu toplam 37 kisi
alinarak arastirma gercgeklestirilmistir. Diabetli erkek grubunda; AKS 152,72 +
10,9 mg/dL, HbAlc %7,34 + 0,3 ve Fruktozamin 298,89+17,6 umol/L
ortalamalari kontrol grubuna gore yuksek bulunmus ve istatistiksel olarak

anlamli farkhliklar saptanmigtir. (Cizelge 3.3.).
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Cizelge 3.3. Diabetli hasta grubunda cinsiyet farkliliklarinin AKS, HbA1c ve

Fruktozamin degerlerine etkinliginin incelenmesi

Kadin Erkek

Diabetli grup Kontrol Diabetli grup Kontrol
grubu grubu

AKS 148,79 £5,6 | 95,16 #1,8 | 152,72 +10,9 | 96,74 £2,8
(n=31) (n=34) (n=30) (n=33)

HbAlc 7,09 £0,1 5,28 +£0,7 7,34 + 0,3 523+0,1

(n=38) (n=30) (n=31) (n=37)

Fruktozamin 273,77+£3,1 | 226,11+2,9 | 298,89#17,6 | 230,43 £3,3
(n=39) (n=40) (n=40) (n=30)

Kontrol ile diabetik demir eksikligi anemisi olan hasta gruplarinin
Olcllen biyokimyasal parametrelerinin ortalamalari ve bunlarin anlamsal
farkhliklar gizelge 3.4. de verilmigtir. Diabetik demir eksikli§i anemisi olan
grup; derin anemi olarak ta adlandirilan hemoglobin degerinin ¢ok dusuk
oldugu durum (11g/dL > Hb) ve hemoglobinin ortama sinirlara yakin oldugu
durum (11g/dL>Hb >12g/dL) seklinde iki gruba ayrilarak arastirma
yapilmigtir.

Hb <11 g/dL olan grup 50 hasta, 11 g/dL >Hb >12 g/dL olan grup 38
hasta ve kontrol grubu 70 kisi ile olusturularak arastirma gergeklestirilmistir.
Diabetli ve Hb < 11 g/dL olan hasta grubunda; AKS 156,50 + 3,8 mg/dL,

HbAlc % 6,22 £ 0,1 ve Fruktozamin 279,55 + 5,4 umol/L ortalamalari kontrol

grubuna goére yuksek bulunmus ve AKS ile Fruktozamin degerlerinde
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istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmistir. HbAlc ‘de ise istatistiksel
olarak herhangi bir anlamlilik gézlenmemistir. (Cizelge 3.4.).

Diabetli ve 11 g/dL >Hb >12 g/dL olan hasta grubunda; AKS 155,55
+ 5,0 mg/dL, HbAlc % 6,14 + 1,3 ve Fruktozamin 283,72 + 7,2 umol/L
ortalamalari kontrol grubuna goére ylksek bulunmus ve istatistiksel olarak her

ug testte anlaml farkliliklar saptanmistir. (Cizelge 3.4.).

Cizelge 3.4. Kontrol ve diabetik demir eksikligi olan hasta gruplarinin dl¢tlen
biyokimyasal parametrelerinin ortalamalari ve anlamsal
farklihklarinin incelenmesi

Diabetik Demir | Diabetik Demir
Eksikligi Anemili Eksikligi Kontrol Grubu
Grup Anemili Grup
(11> Hb) (11> Hb>12)
AKS 155,55 +# 5,0 155,46 + 4,2 95,70 #1,5
(n=50) (n=38) (n=67)
HbAlc 6,14 +1,3 6,33 #0,1 5,26 + 0,1
(n=50) (n=38) (n=68)
Fruktozamin 283,72 + 7,2 280,29 +8,2 227,65 +2,2
(n=50) (n=38) (n=70)

Kontrol ile diabetik demir eksikligi anemisi olan hasta gruplari iki
farkh yas grubuna ayrilarak d&lgllen biyokimyasal parametrelerinin
ortalamalari ve bunlarin anlamsal farkhliklari gizelge 3.5. de verilmigtir.
Diabetik demir eksikligi anemisi olan hastalarda yas < 64 olan grup 48 vaka,
yas > 65 olan grup 40 kisi ve kontrol grubu ise toplam 70 kisi ile olusturularak

calisma yapilimigtir.
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64 yas alti olan grupta AKS 162,65 + 4,5 mg/dL, HbAlc %6,34 + 0,1

ve Fruktozamin 290,86 +

8,7 umol/L ortalamalari kontrol grubuna gore

yuksek bulunmus ve istatistiksel olarak her Ug¢ testte anlamli farkhliklar

saptanmistir. (Cizelde 3.5.).

65 yas ve Ustl olan grupta AKS 150,66 + 6,0 mg/dL, HbAlc % 6,11

+ 0,1 ve Fruktozamin 268,82 + 8,2 umol/L ortalamalari kontrol grubuna gore

yuksek bulunmus ve istatistiksel olarak AKS ve Fruktozamin testleri yoninde

anlamh farkliliklar saptanmasina ragmen HbA1c testi yoninde ise anlamlk

g6zlenmemigtir. (Cizelde 3.5.).

Cizelge 3.5. Diabetik demir eksikligi anemisi olan hasta grubunda yas
farkhliklarinin AKS, HbA1c ve Fruktozamin degerlerine
etkinliginin incelenmesi

Diabetik Demir

Diabetik Demir

Eksikligi Anemili | Kontrol Grubu Eksikligi Kontrol Grubu
Grup (Yas <64) Anemili Grup (Yas > 65)
(Yas <64) (Yas >65)
AKS 162,65 + 4,5 94,61 +1,3 150,66 + 6,0 96,52 +1,2
(n=48) (n=32) (n=40) (n=35)
HbAlc 6,34 £0,1 51+ 0,1 6,11 +0,1 536 + 0,1
(n=48) (n=38) (n=40) (n=32)
Fruktozamin 290,86 + 8,7 231,65 #6,1 268,82 8,2 220,32 +5,8
(n=48) (n=36) (n=40) (n=34)

Kontrol

ve diabetik beta

talasemili

hasta gruplarinin 0Glgulen

biyokimyasal parametrelerinin ortalamalari ve bunlarin anlamsal farkhliklari

cizelge 3.6. da verilmigtir.
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Diabetik beta talasemili hasta grubu 30 vaka, kontrol grubu 32 kisi ile
olusturularak g¢alisma yapilmigtir. Diabetik beta talasemili hasta grubunda;
AKS 177,20 + 5,3 mg/dL, HbAlc % 5,22 + 0,2 ve HbA2 % 4,18 + 0,1 deger
ortalamalari kontrol grubuna nazaran daha yuksek, Fruktozamin 236,33 *
4,1umol/L, Albumin 4,51 + 0,1g/dL, TProtein 6,88 + 0,1g/dL, RBC 4,36 + 0,1
mil./uL ve Hb 9,70 + 0,2 g/dL deger ortalamalari ise kontrol grubuna gore
daha dusiik bulunmustur. istatistiki olarak incelendiginde ise AKS,
Fruktozamin, Albumin, TProtein, Hb ve HbA: testleri ydninde anlamli farkhlik

g6zlenmistir. RBC ve HbA1c testinde bu iliskiye rastlanmamistir.
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Cizelge 3.6. Kontrol ile diabetik beta talasemili hasta gruplarinda oélgllen
biyokimyasal parametrelerinin ortalamalari ve anlamsal
farkliliklarinin incelenmesi

Diabetik Beta Kontrol Grubu

Talasemili
Grup
AKS 177,20 +5,3 92,43 +1,8
(n=30) (n=31)
HbAlc 522+ 0,2 4,52 +0,1
(n=30) (n=32)
Fruktozamin 236,33 #4,1 237,07 #2,0
(n=30) (n=32)
Albumin 4,51 +0,1 4,67 +0,1
(n=30) (n=32)
TProtein 6,88 #0,1 7,29 #0,1
(n=30) (n=32)
RBC 4,36 0,1 4,89 0,1
(n=30) (n=32)
Hb 9,70 #0,2 12,68 +0,2
(n=30) (n=32)
HbA2 4,18 +0,1 1,81 +0,1
(n=30) (n=32)

Kontrol ile prediabetik beta talasemili hasta gruplarinin o&lgilen

biyokimyasal parametrelerinin ortalamalari ve bunlarin farklarinin anlamhhgi

cizelge 3.7. de verilmigtir.

Prediabetik beta talasemili hasta grubu 30 vaka, kontrol grubu 32
kisi ile olusturularak arastirma gercgeklestiriimistir. Prediabetik beta talasemili
hasta grubunda; AKS 114,95 + 1,2 mg/dL, HbAlc % 4,59 + 0,1 ve HbA2 %
3,81 + 0,1 deger ortalamalarn kontrol grubuna nazaran daha yuksek,

Fruktozamin 225,61 + 2,0 umol/L, Albumin 4,54 + 0,1g/dL, T.Protein 7,09 +
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0,1g/dL, RBC 4,62 + 0,1 mil./uL ve Hb 11,26 + 0,3 g/dL deger ortalamalari
ise kontrol grubuna gore daha dusuk bulunmustur.

Istatistiki olarak incelendiginde ise AKS, Fruktozamin, Albumin, TProtein, Hb
ve HDbA: testleri yonunde anlamh farklihk goézlenmistir. RBC ve HbAlc

testinde bu iligkiye rastlanmamistir.

Cizelge 3.7. Kontrol ile prediabetik beta talasemili hasta gruplarinda élgilen
biyokimyasal parametrelerinin ortalamalari ve bunlarin
anlamsal farkhliklarinin incelenmesi

Prediabetik
Beta Kontrol Grubu
Talasemili
Grup

AKS 11495 +1,2 92,43 +1,8
(n=30) (n=31)

HbAlc 459 + 0,1 452 +0,1
(n=30) (n=32)

Fruktozamin 22561 +2,0 237,07 +2,0

(n=30) (n=32)

Albumin 454 +0,1 467 +0,1
(n=30) (n=32)

TProtein 7,09 0,1 7,29 +0,1
(n=30) (n=32)

RBC 462 +0,1 489 +0,1
(n=30) (n=32)

Hb 11,26 +0,3 12,68 +0,2
(n=30) (n=32)

HbA:2 3,81 #0,1 1,81 #0,1
(n=30) (n=32)
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Kontrol grubu, diabetik beta talasemili hasta grubu ve prediabetik
beta talasemili hasta grubunda HbA: ile HbAlc, arasindaki korelasyonu
cizelge 3.8. de gosterilmigtir.

Diabetik beta talasemili ve prediabetik beta talasemili hasta gruplari
30 ar vaka, kontrol grubu ise 32 Kkisi ile olusturularak arastirma
gercgeklestirilmistir.

Kontrol grubunda HbA: ile HbA1c arasinda (r=0,159) korelasyonun
olmadigi, diabetik beta talasemili hasta grubunda HbA: ile HbA1c arasinda
iliskinin (r=0,467) orta derecede oldugu ve prediabetik beta talasemili hasta
grubunda HbA: ile HbA1c arasinda iligkinin (r=0,359) orta derecede oldugu

gozlenmektedir.

Cizelge 3.8. Kontrol grubu, diabetik beta talasemili hasta grubu ve
prediabetik beta talasemili hasta grubunda HbA: ile HbAlc
arasindaki korelasyonunun incelenmesi

Korelasyon Katsayisi (r)

Kontrol Grubu

HbA2 (n=32)
HbAlc (n=32) 0,159
Diabetik Beta Talasemili Hasta Grubu
HbA2 (n=30)
HbAlc (n= 30) 0,467

Prediabetik Beta Talasemili Hasta Grubu

HbA; (n=30)
HbALc (n=30) 0359
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Kontrol grubu, diabetik beta talasemili hasta grubu ve prediabetik beta
talasemili hasta grubunda HbA: ile AKS, arasindaki korelasyonu ¢izelge 3.9.
de gosterilmistir.

Diabetik beta talasemili ve prediabetik beta talasemili hasta gruplari 30
ar vaka, kontrol grubu ise 32 kisi ile olusturularak arastirma
gercgeklestiriimistir.

Kontrol grubunda HbA: ile AK$ arasinda (r=0,114), diabetik beta
talasemili hasta grubunda HbA: ile AKS arasinda (r=0,219) ve prediabetik
beta talasemili hasta grubunda HbA: ile AKS arasinda iligskinin (r=0,039) ile

olmadigi gozlenmektedir.

Cizelge 3.9. Kontrol grubu, diabetik beta talasemili hasta grubu ve
prediabetik beta talasemili hasta grubunda HbA: ile AKS
arasindaki korelasyonunun incelenmesi

Korelasyon Katsayisi (r)

Kontrol Grubu

HbA2 (n=32)

AKS (n=31) 0,114
Diabetik Beta Talasemili Hasta Grubu

HbA2 (n=30)

AKS (n=30) 0,219

Prediabetik Beta Talasemili Hasta Grubu

HbA (n=30)
AKS (n=30) 0,039
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Kontrol grubu, diabetik beta talasemili hasta grubu ve prediabetik
beta talasemili hasta grubunda HbA: ile Fruktozamin, arasindaki korelasyonu
gizelge 3.10. da gOsterilmistir.

Diabetik beta talasemili ve prediabetik beta talasemili hasta gruplari
30 ar vaka, kontrol grubu ise 32 Kkisi ile olusturularak arastirma
gercgeklestiriimistir.

Kontrol grubunda HbA: ile Fruktozamin arasinda (r=0,220), diabetik
beta talasemili hasta grubunda HbA: ile Fruktozamin arasinda (r=0,284) ve
prediabetik beta talasemili hasta grubunda HbA: ile Fruktozamin arasinda

iliskinin (r=0,053) olmadigi gézlenmektedir.

Cizelge 3. 10. Kontrol grubu, diabetik beta talasemili hasta grubu ve
prediabetik beta talasemili hasta grubunda HbA: ile
Fruktozamin arasindaki korelasyonunun incelenmesi

Korelasyon Katsayisi (r)

Kontrol Grubu

HbA2 (n=32)
Fruktozamin (n=32) 0, 220
Diabetik Beta Talasemili Hasta Grubu
HbA:2 (n=30)
Fruktozamin (n=30) 0,284

Prediabetik Beta Talasemili Hasta Grubu

HbAz (n=30)

Fruktozamin (n=30) 0,053
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Kontrol grubu, diabetik beta talasemili hasta grubu ve prediabetik
beta talasemili hasta grubunda Hb ile HbA2 arasindaki korelasyon incelemesi
gizelge 3.11.de gosterilmistir.

Diabetik beta talasemili ve prediabetik beta talasemili hasta gruplari
30 ar vaka, kontrol grubu ise 32 Kkisi ile olusturularak arastirma
gercgeklestiriimistir.

Kontrol grubunda Hb ile HbA2 arasinda (r=0,280) iliskinin olmadigi
g6zlenmigtir. Diabetik beta talasemili hasta grubunda Hb ile HbA2 arasinda
(r= - 0,314) ve prediabetik beta talasemili hasta grubunda Hb ile HbA:

arasinda (r= - 0,301) orta dereceli ve negatif bir korelasyon gézlenmektedir.

Cizelge 3.11. Kontrol grubu, diabetik beta talasemili hasta grubu ve
prediabetik beta talasemili hasta grubunda Hb ile HbA:2
arasindaki korelasyonunun incelenmesi

Korelasyon Katsayisi (r)

Kontrol Grubu

Hb (n=32)
HbA2 (n=32) 0, 280
Diabetik Beta Talasemili Hasta Grubu
Hb (n=30)
HbA: (n= 30) - 0,314

Prediabetik Beta Talasemili Hasta Grubu

Hb (n=30)
HbA2 (n=30) - 0301
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Kontrol grubu, diabetik beta talasemili hasta grubu ve prediabetik
beta talasemili hasta grubunda Hb ile HbAlc arasindaki korelasyon
incelemesi gizelge 3.12. de gdsterilmistir.

Diabetik beta talasemili ve prediabetik beta talasemili hasta gruplari
30 ar vaka, kontrol grubu ise 32 kisi ile olusturularak arastirma
gercgeklestiriimistir.

Kontrol grubunda Hb ile HbAlc arasinda (r=0,451), diabetik beta
talasemili hasta grubunda Hb ile HbAlc arasinda (r=0,310) ve prediabetik
beta talasemili hasta grubunda Hb ile HbAlc arasinda (r=0,307) orta dereceli

korelasyon gézlenmektedir.

Cizelge 3.12. Kontrol grubu, diabetik beta talasemili hasta grubu ve
prediabetik beta talasemili hasta grubunda Hb ile HbAlc
arasindaki korelasyonunun incelenmesi

Korelasyon Katsayisi (r)

Kontrol Grubu

Hb (n=32)
HbAlc (n=32) 0,451
Diabetik Beta Talasemili Hasta Grubu
Hb (n=30)
HbAlc (n=30 0,310

Prediabetik Beta Talasemili Hasta Grubu

Hb (n=30)
HbAZLc (n=30) 0,307
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Kontrol grubu, diabetik beta talasemili hasta grubu ve prediabetik
beta talasemili hasta grubunda Hb ile AKS arasindaki korelasyon incelemesi
gizelge 3.13. de goOsterilmistir.

Diabetik beta talasemili ve prediabetik beta talasemili hasta gruplari
30 ar vaka, kontrol grubu ise 32 Kkisi ile olusturularak arastirma
gercgeklestiriimistir.

Kontrol grubunda Hb ile AKS arasinda (r=0,114), diabetik beta
talasemili hasta grubunda Hb ile AKS arasinda (r=0,029) ve prediabetik beta
talasemili hasta grubunda Hb ile AKS arasinda (r=0,161) iliskinin olmadigi

gozlenmektedir.

Cizelge 3.13. Kontrol grubu, diabetik beta talasemili hasta grubu ve
prediabetik beta talasemili hasta grubunda Hb ile AKS
arasindaki korelasyonunun incelenmesi

Korelasyon Katsayisi (r)

Kontrol Grubu

Hb (n=32)
AKS (n=31) 0,114
Diabetik Beta Talasemili Hasta Grubu
Hb (n=30)
AKS (n=30) 0,029

Prediabetik Beta Talasemili Hasta Grubu

Hb (n=30)
AKS (n=30) 0,161

57



Kontrol grubu, diabetik beta talasemili hasta grubu ve prediabetik
beta talasemili hasta grubunda Hb ile Fruktozamin arasindaki korelasyon
incelemesi cgizelge 3.14. de gosterilmigtir.

Diabetik beta talasemili ve prediabetik beta talasemili hasta gruplari
30 ar vaka, kontrol grubu ise 32 Kkisi ile olusturularak arastirma
gercgeklestiriimistir.

Kontrol grubunda Hb ile Fruktozamin arasinda (r=0,191), diabetik
beta talasemili hasta grubunda Hb ile Fruktozamin arasinda (r=0,284) ve
prediabetik beta talasemili hasta grubunda Hb ile Fruktozamin arasinda

(r=0,004) iliskinin olmadigi gézlenmektedir.

Cizelge 3.14. Kontrol grubu, diabetik beta talasemili hasta grubu ve
prediabetik beta talasemili hasta grubunda Hb ile Fruktozamin
arasindaki korelasyonunun incelenmesi

Korelasyon Katsayisi (r)

Kontrol Grubu

Hb (n=32)
Fruktozamin (n=32) 0,191
Diabetik Beta Talasemili Hasta Grubu
Hb (n=30)
Fruktozamin (n=30) 0,284

Prediabetik Beta Talasemili Hasta Grubu

Hb (n=30)

Fruktozamin (n=30) 0,004
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Kontrol grubu, diabetik beta talasemili hasta grubu ve prediabetik
beta talasemili hasta grubunda HbAlc ile AKS arasindaki korelasyon
incelemesi gizelge 3.15. de gdsterilmistir.

Diabetik beta talasemili ve prediabetik beta talasemili hasta gruplari
30 ar vaka, kontrol grubu ise 32 Kkisi ile olusturularak arastirma
gercgeklestiriimistir.

Kontrol grubunda HbA1c ile AKS arasinda (r=0,478), diabetik beta
talasemili hasta grubunda HbA1c ile AKS arasinda (r=0,301) ve prediabetik
beta talasemili hasta grubunda HbA1c ile AKS arasinda (r=0,304) orta

dereceli korelasyon gozlenmektedir.

Cizelge 3.15. Kontrol grubu, diabetik beta talasemili hasta grubu ve
prediabetik beta talasemili hasta grubunda HbA1c ile AKS ve
Fruktozamin arasindaki korelasyonunun incelenmesi

Korelasyon Katsayisi (r)

Kontrol Grubu

HbAlc (n=32)

AKS (n=31) 0,478
Diabetik Beta Talasemili Hasta Grubu

HbAlc (n=30

AKS (n=30) 0,301

Prediabetik Beta Talasemili Hasta Grubu

HbAlc (n=30)
AKS (n=30) 0,304
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Kontrol grubu, diabetik beta talasemili hasta grubu ve prediabetik
beta talasemili hasta grubunda HbAlc ile Fruktozamin arasindaki korelasyon
incelemesi cgizelge 3.16. de gosterilmigtir.

Diabetik beta talasemili ve prediabetik beta talasemili hasta gruplari
30 ar vaka, kontrol grubu ise 32 Kkisi ile olusturularak arastirma
gercgeklestiriimistir.

Kontrol grubunda HbAlc ile Fruktozamin arasinda (r=0,076),
diabetik beta talasemili hasta grubunda HbAlc ile Fruktozamin arasinda
(r=0,061) ve prediabetik beta talasemili hasta grubunda HbAlc ile

Fruktozamin arasinda (r=0,072) iligski olmadigi gézlenmektedir.

Cizelge 3.16. Kontrol grubu, diabetik beta talasemili hasta grubu ve
prediabetik beta talasemili hasta grubunda HbA1c ile
Fruktozamin arasindaki korelasyonunun incelenmesi

Korelasyon Katsayisi (r)

Kontrol Grubu

HbAlc (n=32)

Fruktozamin (n=32) 0,076
Diabetik Beta Talasemili Hasta Grubu
HbAlc (n=30
Fruktozamin (n=30) 0,061

Prediabetik Beta Talasemili Hasta Grubu

HbAlc (n=30)

Fruktozamin (n=30) 0,072
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Beta talasemili ve anemili hasta gruplarindan alinan kan érneklerinin

incelenmesi sonucunda eritrositlerdeki sekil bozukluklari ortaya konulmustur.

Sekil 3.1. Giemsa boyasi ile boyali normal eritrositler (x100)

Kontrol grubundan alinan kan o&rneklerinden hazirlanan yayma
preparatlar incelendiginde normal eritrosit yapilari gézlenmistir. Preparatlarda
yapilan inceleme sonucunda eritrositlerin hemoglobin alma miktarlar eritrosit
hacmine orani yaklasik olarak 1/3 kadardir. Hastalarin tam kan testi sonuglari
incelendigine Mean Corpuscular Hemoglobin (MCH) degerlerinin normal
sinirlar igerisinde oldugu goérulda. Tam kan testindeki parametrelerden biri

olan MCH degeri eritrositlerin icinde olan hemoglobin miktarini vermektedir.
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Sekil 3.2. Giemsa boyasi ile boyali Hipokrom mikrositer eritrositler (x100)

Diabetik demir eksikligi anemisi olan hastalarin kan orneklerinden
hazirlanan preparatlar incelendiginde; hipokrom mikrositer eritrosit yapilarinin
oldugu anlasiimigtir. Es boyutlarda olan eritrositlerin yanlarinda daha kuguk
olan eritrositlerin oldugu goézlenmektedir. Hastalarin tam kan testi sonuclari
incelendigine  MCH degerlerinin  normal sinirlardan dustk oldugu
saptanmistir. Bu nedenle de boyama islemi sonucunda eritrositlerin orta
kisminda renkler oldukca acik olarak gozlenmistir. incelenen preparatlarda

makrositer hicre yapilari gézlenmemistir.
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Sekil 3.3. Giemsa boyasi ile boyali diabetik beta talasemili hasta eritrositleri
(x60)

Sekil 3.4. Giemsa boyasi ile boyali diabetik beta talasemili hasta eritrositleri
(x100)
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Calisma grubunu olusturan beta talasemili hastalarin kan érnekleri

ile olusturulan yayma preparatlar incelenmigtir.
Hastalarin tam kan testi sonuglari incelendigine MCH degerlerinin normal
sinirlardan disuk oldugu saptanmistir. Bu nedenle de boyama islemi
sonucunda eritrositlerin  orta kisminda renkler olduk¢ca acik olarak
gozlemlenmistir.

Sonug olarak incelenen preparatlarda anemi varligi gézlenmektedir.
Eritrositlerin  hemoglobin  alma miktarlari  olduk¢a dusuktur. Yine
incelendiginde polikilositoz (Eritrositlerde sekil bozukluklarini ifade eder) ve
anizositoz (Eritrositler arasinda c¢ap farkliliklarini ifadesidir.) hucreler

gozlenmigtir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

DM, insulin eksikligi ya da insulin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadiqi,
surekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir hastaliktir [96]. Kronik diabet
zamanla mikroanjiopati, bobrek glomerull, retinada hasar, noéropati ve
aterosklerozun hizlanmasi gibi komplikasyonlarin gelismesine neden olur
[97]. Olugsan bu komplikasyonlar dinyada her yil binlerce kisinin 6lmesine
neden olmaktadir. Bundan dolayl kigiye diabet tanisinin dogru sekilde
konmasi ve diabetli hastalarin strekli kontrol altinda tutulmasi gerekmektedir.

Tani koyma veya hasta izleme asamasinda hekimler tarafindan
istenilen testler arasinda olan GHb testi gérlntste kanda bulunan 3 aylik
glukoz miktari hakkinda bilgi vermektedir.

Her ne kadar HbA1c, 120 gunluk eritrosit yagsami suresince olusursa
da, 120 gun icinde son zamanlardaki gliseminin daha fazla etkisi vardir.
Gergekten de teorik modeller ve Kklinik calismalar, glisemisi iyi kontrol
edilebilen hastalarin HbA1c'lerinin %50'sinin érnek alinmasindan dnceki ay
icinde, %25'nin ondan dénceki ay, kalan %25'nin ise, onceki 2-4 ay iginde
olustugunu gostermistir [98]. Bu degisim, vucudun eritrositleri devamli
yikarak yerine yenilerini yapmasindan kaynaklanmaktadir.

Laboratuarlarda ¢ok farkli GHb o6lgum metotlari uygulanmaktadir.
Ayni kan 6rneginden verilen GHb sonuglari, ortak referansa gore standardize
edilmedikge oldukgca farkli neticeler alinabilir. Genellikle, farkli dlcim
prensiplerini kullanan metot sonugclari ¢cok iyi korelasyon gostermekteyse de

herhangi bir metot veya analitin digerinden klinik olarak daha Ustun oldugunu
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gOsteren inandirici veri yoktur [44]. Ancak, ayni kan 6rneginden verilen GHb
sonuglari, ortak referansa gore standardize edilmedikge oldukga farkli
neticeler alinabilir. Ornegin, ayni kan bir laboratuvarda %7 digerinde %9
okunabilir [99]. Hem kullanilan metodun farkhhgi, hem de hastanin fizyolojik
durumu bu testin sonuglarini etkileyebilmektedir. Bu durumda farkli sonuglar
cikabilmekte ve kisi diabet hastasi olmadigi halde diabetmis gibi tani
konabilmektedir.

Laboratuarlar arasi GHb sonuglarn arasindaki farkhligi ortadan
kaldirmak icin, 1996'da HbA1c'yi dlgen referans metod olarak HPLC-katyon
exchange metodu oldugu acgiklanmigtir [100]. GUinimUzde Amerikan Diabet
Birligi (ADA) ve ABD Ulusal Klinik Biyokimya Akademisi (NACB), GHb
Olcimlerinin sadece bu program tarafindan sertifiye edilen metotlari kullanan
laboratuvarlar tarafindan yapilmasi ve taze kan o&rneklerini kalite kontrol
ornegi olarak dagitan "CAP profiency testing" programina katiimalarini
onermektedir [42-44]. TUum sonuglarin 6lgim metodunun tipine veya Olgllen
Ozel bilesige bakiimaksizin "%HbA1c" veya "% HbA1c ekivalan" olarak ifade
edilmesi varilan ortak bir karardir [44,101].

HbA1c igin referans aralik (normal degerler) % 4-6 arasindadir.
ADA’nin Onerisine gore diabetik hastalarda tedavinin primer amaci, HbA1c
dizeyini % 7’nin altinda tutmak olmaldir. HbA1c dizeyi % 8’den fazlaysa
tedavi rejimini tekrar degerlendirmek gerekir [41-43]. Diabetli hastalarda
uzun vadeli glukoz duzeyinin belirlenmesinde temel indeks, HbA1c duzeyidir

[44,102-103]. HbA1c duzeyini belirleyen degiskenler; 2-3 ay onceki ortalama
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serum glukoz duzeyi, eritrosit dmru, eritrosit plazma membraninin glukoza
gegirgenligi ve doku oksijen konsantrasyonudur [104-107].

ADA'nin 2010 diabet standardizasyonuna gore; HbA1c referans
degeri >%6.5 olarak belirlenmistir [43]. HbAlc testi ancak Diabet Kontrol ve
Komplikasyon Merkezi (DCCT) nin onayladigi ve Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programinin (NGSP) kullanildidi laboratuvarlarda yapilmasi
durumunda kabul edilebilir [42-44].

HbA1c nin kritik degerini ADA >%6.5 olarak verirken 2010 yili bagsinda Ulusal
Glikohemoglobin Standardizasyon Programi kullanilarak yapilan arastirma
sonucunda HbA1c’nin kritik degerinin > 6.3% oldudu belirtilmigtir [108].
HbA1c testinin esik degerinde dahi karigikligin olmasi bizi dugindirmekte ve
bunun aydinlatimasina yoneltmektedir. HbA1c degerinin diabet tanisinin
konmasi agsamasinda yetersiz kaldigi disuncesindeyiz. HbAlc testindeki bu
karmasanin aydinlatilmasi agisindan ¢alismamiz kapsaminda hastalarimizin
kanlarinda Serum Fruktozamin testini uyguladik. Serum Fruktozamin;
glikozile serum proteinlerinin (albumin) bir dl¢usu olup, albuminin émra kadar
olan, onceki 2 haftalik donemdeki glisemik kontroliin gostergesidir [49,53,55-
59]. Hemoglobinde oldugu gibi plazma proteinlerinin de, (¢codu albumindir)
amino gruplari ile glukoz arasinda yavas ilerleyen enzimatik olmayan
reaksiyonla postranslasyonel olarak glikozile plazma proteinleri olusur
[50,51,109,110]. GSP, total GSP veya glikozile serum albumin(GSA)
seklinde olcllebilir. GSP ve GSA igin birgok dlcim metodu gelistiriimisse de
en vyaygin kullanilani fruktozamin 6élciimiidir. insan serum albumin

donugumu (yart omru 14- 20 gun), hemoglobinden (eritrosit yagam suresi
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120 glin) cok daha kisa oldugundan serum GSP konsantrasyonu, GHb
konsantrasyonuna gore ¢ok daha kisa suredeki glisemik indeksi yansitir. Tek
bir GHb o6lgimu, gegen 2-3 ay gibi uzunca bir slredeki glisemik durumu
yansitirken, tek bir fruktozamin o6lgimua, ge¢mis 1-2 haftadaki glisemik
durumun gdéstergesidir. Serum fruktozamin sonuglari, diabetik hamileler veya
tedavide onemli degisikler yapildigi durumlarda, glisemik durumdaki nisbeten
kisa sUredeki degisimleri gostermede kullanilmistir [111]. Serum
fruktozaminin GHb sonuglar ile korelasyonu iyidir [44,112]. Daha kisa
suredeki glisemik kontrolu gosterdiginden, GHb ile yilda 3-4 kez olgllerek
kazanilan bilgi serum fruktozaminin her ay olgcimu yapilarak elde edilebilir.
Ancak bu olgumun, klinik kullanimi ile ilgili yeterli galisma yoktur. Diger
deyimle, GHb'den farkli olarak serum fruktozaminin diabetin kronik
komplikasyonlarinin gelisme ve ilerlemesi ile iligkisi gosteriimemistir. Ancak
GHb &lgimU ile serum Fruktozamin birbirini tamamlayabilir: GHb'nin
Olcllemedigi veya yararli olmadigi (6rn, hemolitik anemi) gibi durumlarda
tedavi rejiminin kontroliinde serum fruktozamin 6lgimu yararli olabilir. Ancak
serum fruktozamin konsantrasyonunda, akut sistemik hastaliklar veya
karaciger hastaliklarinda gorulebilen protein sentez veya temizlenmesindeki
degisimlere bagli oynamalar gorulebilir. Serum fruktozamin sonuglarinin,
serum albumin veya total protein konsantrasyonlarina gore duzeltilip
dizeltimemesi konusu tartismalidir [44]. Diger taraftan, son yillarda serum
glike-albumin dizeyi 6lgimUnun bu tartismalara nokta koyabilecegi Uzerinde
durulmaktadir. CinklU serum glike-albumin dlgimuinde serum albuminin % si
de hesaba katilmaktadir. Fruktozamin c¢alismalari vyeterli seviyede

gerceklestigi zaman diabetin kontrolinde, takibinde ve komplikasyonlarinin
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onlenmesinde gelecekte Onemli gelismelere konu olabilecegi yonunde
gorusler mevcuttur [49].

Bu nedenle arastirmada diabet tanisinin dogru olarak konabilmesi
icin rutinde gerekli olan Aglik glukoz, Oral yolla glukoz yukleme (OGTT),
HbAlc ile Fruktozamin testleri incelenerek aralarindaki korelasyona
bakilmigtir.

Hasta seciminde ADA’'nin 2010 yilinda diabetin tanisi i¢in ortaya
koydugu kriterler goz onune alinmigtir [43].

Hasta secimi sirasinda gruplar yapilirken diabetli hastalar kendi
aralarinda ayirilmistir. Birinci grubu sadece diabetli olanlar, ikinci grubu
diabetli ve demir eksikligi anemisi olanlar ve Gguncl grubu ise diabetli ve B-
talasemili olanlar olusturmustur. B-talasemili hasta grubu ise prediabetik ve
diabetik olarak iki ayri gruba ayriimigtir.

Hastalarin diabet hastaligi diginda karaciger hastahgi, bobrek
hasari, koroner arter hastaligi, iskelet kasi hasari, inflamatuar, enfeksiy6z ve
dejeneratif herhangi bir hastaligi olmadigini kanitlamak Uzere diger ilgili
biyokimyasal tarama testleri yapilmistir.

Anemili ve B-talasemili hastalarin kanlarindan elde edilen periferik
yaymalar mikroskop ile incelenerek, yapi bozukluklari incelenmistir.

Sadece diabet rahatsizligi ve cinsiyet ayirimi yapilarak olusturulan
gruplarda, biyokimyasal parametrelerin sonuglari incelendiginde Uluslararasi
Diabet Birliklerinin dngoruleriyle uyumlu sonuglar ¢iktigi gozlenmistir [43].

Diabetli hasta grubunda HbAlc > %6,5 ve HbAlc < %6,4 olan
vakalarda HbA1c ile Fruktozamin arasinda korelasyon iligkisine bakildiginda,

her iki grupta HbAlc ile Fruktozamin arasinda iligkinin olmadigr gozlenmistir.
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Yine benzer ¢alisma B-talasemili hasta gruplarina da uygulanmis ve sonugta
HbALc ile Fruktozamin arasinda iliskinin olmadigi gézlenmistir. Cinkl HbA1c
eritrositlerin igcindeki Hemoglobine baglanan glukoz miktari hakkinda bilgi
verirken [44,46,47], Fruktozamin ise albumine baglanan glukoz miktari
hakkinda bilgi vermektedir [49-51].

Calismamiz kapsaminda diabetik demir eksikligi anemisi olan grup;
derin anemi olarak ta adlandirilan hemoglobin degerinin ¢ok dusuk oldugu
durum (11g/dL > Hb) ve hemoglobinin ortalama sinirlara yakin oldugu durum
(11g/dL>Hb >12g/dL) seklinde iki gruba ayrilarak arastirma yapilmistir.

Hemoglobinin ortalama sinirlara yakin oldugu durumu tagiyan
vakalardaki incelemelerde sonuglarin Uluslararasi Diabet Birliklerinin
ongorileriyle uyumlu c¢iktigi gdézlenmistir [43]. Hb degerinde ¢ok fazla
dusukligun olmamasi durumunda test sonuglarinin  etkilenmedigini
belirlenmistir. Ancak, Diabetli ve Hb < 11 g/dL olan hasta grubunda; AKS,
HbAlc ve Fruktozamin ortalamalari kontrol grubuna goére yuksek bulunmus
ve AKS ile Fruktozamin degerlerinde istatistiksel olarak anlamh farkhliklar
saptanmistir.  HbAlc ‘de ise istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik
gozlenmemigtir.

HbA1c dizeyi normal yasam suresine sahip eritrositlerde degerlidir.
Eritrosit yasam sdresini kisaltan tum durumlarda Olgum metodundan
bagimsiz olarak HbA1c duzeyi azalir. Eritrosit omrunu kisaltan veya ortalama
eritrosit yasini duslren durumlar (6rn, akut kan kaybindan sonraki iyilesme
donemi, hemolitik anemi) metoda bakmaksizin test sonuglarinda yanlis

dusuklige neden oldugu baska bir ¢calisma ile desteklenmistir [99]. Tarim ve
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arkadaslarinin yaptiklari bir ¢calisma sonucunda, Demir eksikligi anemisinin
HbA1c test sonuglarini yukselttigini bildirmiglerdir [103-114]. Bu arastirmalara
gére, HbA1c duzeyi bu hastalarda da glisemi monitarizasyonunda
kullanilabilir ancak sonuglar referans araliga gore degil, hastanin onceki
duzeyine gore deg@erlendirilir. Ancak arastirmamiz sonucunda, yapilan bu
calismanin aksine, Demir eksikligi anemisi olan vakalarda HbA1c test
sonuglarinda dusuklik oldugu gozlenmigtir. Bulunan sonuglar Tarim ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismanin aksi durumu olsa da Uluslararasi
Diabet Birliklerinin ongoruleriyle uyumlu degildir. H. Narbonne 2001 yilinda
yaptigi arastirmada HbA1c testinin diabetin metabolik kontrolinde
kullanilabilecegini ve hemoglobinopati, anemi, kronik hemoliz, karaciger
sirozu durumlarinda eritrosit omrinun kisaldigini ya da bozuldugunu
vurgulayarak bu durumlarda HbA1c testinin glukoz kontrolinin
degerlendiriimesi  agisindan yetersiz  kalacagini  vurgulamistir [76].
Calismamizin sonuglari; aneminin yogun oldugu hasta gruplarinda diabetin
tani koyma asamasinda bakillan HbA1c testinin yetersiz kaldigini
gOstermektedir.

Kontrol ile diabetik demir eksikligi anemisi olan hasta gruplar iki
farkh yas grubuna ayrilarak O&lgllen biyokimyasal parametrelerinin
ortalamalari ve bunlarin anlamsal farkliliklari incelenmistir. 64 yas alti olan
orta yas grubunda AKS, HbA1c ve Fruktozamin testlerinin ortalamalari
kontrol grubuna gore yuksek ve istatistiksel olarak incelendiginde birbirleriyle
korelasyonlu olarak sonug verdikleri belirlenmistir. Ancak 65 yas ve Ustu olan
yasli grupta AKS, HbA1c ve Fruktozamin ortalamalari kontrol grubuna gore

yuksek bulunmasina ragmen istatistiksel olarak AKS ve Fruktozamin testleri
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yonunde anlamhlik go6zlenirken HbA1c testi yonunde ise anlamlik
saptanamamigtir.

Yasin etkisi konusunda arastiricilar arasinda fikir birligi yoktur. Bazi
arastinicilar, 30'lu yastan sonraki her 10 yasin sonuglarda ~%0.1 artisa yol
actigini savunurken [115-116], digerleri artisin ¢cok az veya hi¢ olmadigini
belirtmiglerdir [117]. Calismamiz sonucunda elde ettigimiz veriler isiginda 65
yas Ustindeki vakalarda fizyolojik olarak gelisen aneminin HbA1c test
sonuglarini etkiledigi ancak Fruktozamin test sonuglarini etkilemedigi
gozlenmigtir. Dolayisi ile bu gibi vakalarda, diabetin tani konma asamasinda
ve takibinde HbAlc testinin tek basina uygulanmasi yerine Fruktozamin testi
ile birlikte uygulanmasi hasta acisindan daha faydali olacagini
dusundurmektedir.

B-talasemili hastalar, diabetik ve prediabetik olarak iki gruba
ayrilarak biyokimyasal parametreler incelenmistir. Diabetik B-talasemili ve
prediabetik [(-talasemili hasta gruplarinda biyokimyasal parametrelerin
sonugclari istatistiki olarak incelendiginde AKS, Fruktozamin, Albumin,
TProtein, Hb ve HbA: testleri ydninde anlamli farklihk g6ézlenmigtir. RBC ve
HbA1c testinde bu iligkiye rastlanmamistir.

Bry, L. ve arkadaglart yapmis olduklari bir calisma ile
hemoglobinopatinin tipine ve dlgim metoduna gore HbA1c test sonuglarinda
yanlis artis veya azaliglarin olabilecegini bildirmislerdir [118]. Lentz, S.R. ve
arkadaslarinin yapmis olduklari bir arastirmaya goére; Gremili, hiperlipidemili
ve anormal HbF duzeyleri olan hastalarda, talasemi, aplastik anemi,

myeloproliferatif hastalik, gebelik, aspirin aliniminda ve alkolizmde yaniltic
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yuksek degerler bulunurken, hemolitik anemi, HbS, HbC, HbD’li hastalarda
ise HbA1c test sonuglarinda yanlis olarak digstk degerler elde edilebilir [119].

Bu arastiricilarin dusuncesine gore; bu tip hastalarda, tim GHb
metotlari uzun donem glisemik kontroluin takibinde yetersizdir. Bunun yerine
hemoglobin bazli olmayan alternatif metotlar ( 6rn, serum fruktozamin gibi)
yararli olabilir.

Diabetik p-talasemili ve prediabetik (-talasemili hasta grubunda
HbA2 ile HbAlc arasinda iligkinin orta derecede oldugu gozlenmistir.
Calismamiz dahilinde arastirma grubunu olusturan B-talasemili vakalarda
HbA2 degerlerinin HbA1c test sonuglarini dogrudan etkiledigi gozlenmigtir.
Sickle cell hastaligi, homozigot HbC hastaligi, HbSC hastaligi ve B-talasemi
de siklikla HbA2 ve HbF gibi minor hemoglobinlerin artisi eslik eder ki bunlar,
bazi GHb metotlarini etkileyebilir [118]. Calismamizin sonucu literatirdeki
sonuglar ile desteklenmistir. Acikgca goruliyor ki B-talasemili vakalarda
diabetin tani koyma asamasinda HbA1c testinin yetersiz olmasi disinda
hasta takip asamasinda dahi bu testin tek basina kullaniimasinin sakincali
oldugu gozlenmigtir.

Diabetik p-talasemili ve prediabetik B-talasemili hasta grubunda
HbA: ile Fruktozamin ve AKS arasinda istatistiki acidan herhangi bir iligkiye
rastlanmamistir.  Calismamiz sonucunda elde ettigimiz bu veriler HbA:
degerindeki artis ve azalislarin Fruktozamin ile AKS degerlerini etkilemedigini
ortaya koymustur.

Kontrol, diabetik B-talasemili ve prediabetik B-talasemili hasta
gruplarinda Hb ile HbA2 arasindaki korelasyon incelemesi yapilmistir. Kontrol

grubunda Hb ile HbA2 arasinda istatistiki acgidan iligkinin olmadigi
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go6zlenirken, diabetik B-talasemili hasta grubu ve prediabetik B-talasemili
hasta grubunda Hb ile HbA2 arasinda negatif bir iligkinin varligi gézlenmistir.
B-talasemi varligi gdézlenen hastalarda HbA2 degeri arttikga anemi
derinlesmektedir. Bu sonuc¢ bilinen bir durumdur. Diabetik B-talasemili ve
prediabetik B-talasemili hasta gruplarinda Hb degeri diustikce HbA2 degeri
artmistir.

Normal bir erigkinde, hemoglobin A (HbA), hemoglobin F (HbF) ve
hemoglobin A2 (HbA2) olmak Uzere 3 farkh Hb tipi bulunur (120).
Hemoglobindeki B zincirlerinin anormal sentezlenmesi ile karakterizedir. 3-
talasemi mindr grubu olan vakalarda Hb paterninde, normal degerler
gorilebilmesine ragmen, karakteristik olarak HbF, HbA2 veya her ikisi birlikte
yuksektir. B-talasemi minérde Hb dlzeyi genellikle normal degerin altindadir
(9-11 g/dl civarindadir). Ortalama eritrosit hacmi (MCH) disik, RBC sayisi
genellikle 5 milyon/mm? (zerindedir. HbA2 > 3,5'dir [121]. Artan HbA:
seviyeleri, defektif B-globulin zincir tretiminin bir sonucu olarak, hemoglobin
dimerlerindeki &- globin zincirlerinin uygunsuz artmasiyla agiklanabilir [122].
Kontrol, diabetik B-talasemili ve prediabetik 3-talasemili hasta gruplarinda Hb
ile HbAlc arasinda istatistiki agidan orta dereceli korelasyon goézlenmistir.
Vaka sayisinin artmasi durumunda bu korelasyon guglenebilir
dusuncesindeyiz.

Diabetik B-talasemili ile prediabetik -talasemili hasta gruplarinda
eritrosit yap! bozukluklarinin gozlenmesi ile eritrositlerin  hemoglobini
tasilyamamalari, eritrositin  yasam sdrelerinin  kisalmasi [99,118] ve
dolayisiyla aneminin olugsmasi ve aneminin derinlesmesi ile HbA1c dederinin

dusmesi; diabetin tani veya takibinde HbA1c testinin tek basina
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kullanilamayacagini gostermektedir. HbA1c testi eritrositlerin iginde bulunan
Hemoglobine baglanan glukoz miktarini vermektedir [44]. Hb miktarindaki
degismeler HbA1c test sonuglarini dogrudan etkileyecektir. Calismamizdan
elde ettigimiz veriler incelendiginde sonuglarin savunulan bu dusunceyi
destekler nitelikte oldugu anlasiimistir. Bu sonuglar, diabetin tani veya
takibinde HbA1c testinin tek basina kullanilamayacagini gostermektedir.

Calismamizda Hb ile AKS ve Fruktozamin arasinda da iligki varligi
arastinimistir. Ancak kontrol ve B-talasemi gruplarinda Hb ile AKS ve
Fruktozamin arasinda istatistiki acidan iliskiye rastlanmamistir. Hb
miktarindaki degismelerin kan glukoz seviyesi ve Fruktozamin degerine
herhangi bir etki yapmadidi anlasiimistir. Calisma sonuglari literatlrdeki
bilgilerle uyumlu ¢ikmigtir [53,55,57].

2010 yilina kadar ADA diabet tarama ve tanisinda GHb'nin
kullaniimasini onermemekteydi [123]. Ancak 2010 yilindaki ongorulerinde
HbAlc testinin diabetin tani koyma asamasinda kullaniimasi gerektigi
yonundeydi [43].

Bazi arastiricilar, GHb degerlerinin saglikli kisilerde zamanla tek bir
bireyde ¢cok az degismesine karsin kigiler arasinda ¢ok degismesi nedeniyle,
GHb 6lgim metotlarinin analitik degisimlerinin dizeltiimesine ragmen diabet
taramasinda kullanilamayacagini ve bu testin dar bir referans araligina sahip
oldugunu ortaya koymustur [124]. Bu bulgu ayni zamanda, glisemik
kontrolun takibinde o kisiye ait degerlerdeki dedisimlerin takibinin 6énemli
olduguna dikkat gekmektedir.

Arastirmamiz sonucunda elde edilen verilere gore diabetin tani ve

takibinde HbA1c testi tek basina kullanilmamali kanatindeyiz.
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Serum Fruktozamin degeri daha kisa suredeki glisemik kontroll
gosterdiginden [49,53,55-59], GHb’nin yilda 3-4 kez dl¢ulmesi ile kazanilan
bilginin serum fruktozamin duzeyi her ay Olcllerek elde edilebilecegi
dusuncesindeyiz. Serum Fruktozamin degerinin  GHb sonuglar ile
korelasyonu iyi oldugu bilinmektedir [44,112].

GHb 6lgimu ile serum Fruktozamin birbirini tamamlayabilir: GHb'nin
Olcllemedigi veya yararli olmadigi (6rn, hemolitik anemi) gibi durumlarda
tedavi rejiminin kontrolunde serum Fruktozamin olgumu yararli olabilir.

Fruktozamin, plazmadaki total protein miktarindan etkilenir,
hemoglobinopati ve stres gibi nedenlerden dolayi dederi kolaylikla degismez,
Olcimu daha kolay ve degiskenligi az oldugundan dolayr HbA1c’ den daha
ozgundur [53,55-577]. Tani koyma ve tedavi sirasinda HbA1c testinin yani
sira Fruktozamin testinin de yapilmasinin, hasta saglhgi acgisindan daha
guvenilir olacagi kanisindayiz.

Calismamizda B-talasemili ve anemili hasta gruplarindan alinan kan
orneklerinin incelenmesi sonucunda eritrositlerdeki sekil bozukluklari ortaya
konulmustur.

Kontrol, diabetik demir eksikligi anemisi olan ve B-talasemili hasta
gruplarindan alinan kan oOrnekleri ile hazirlanan yayma preparatlar
incelendiginde; kontrol grubunda normal eritrosit yapilari gézlenirken tam kan
testi sonuglar incelendigine MCH degerlerinin normal sinirlar igerisinde
oldugu gorulmustar. Ancak diabetik demir eksikligi anemisi olan hastalar ve
B-talasemili  hastalarin  kan  orneklerinden hazirlanan  preparatlar
incelendiginde; eritrositelerdeki yapisal bozukluklar gozlenmistir. Hastalarin

tam kan testi sonuglari incelendigine MCH degerlerinin normal sinirlardan
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disuk oldugu saptanmistir. Sonu¢ olarak incelenen preparatlarda anemi
varligi tespit edilmigtir. Dolayisi ile bu gibi vakalarda HbA1c test sonuglarinda
farkhlik ¢ikmasi beklenmelidir. Bu gibi vakalarda dibetin tani ve takibi
asamasinda HbA1c testi tek basina uygulanmamali buna ek olarak ¢ok fazla
degiskenlik gostermeyen fruktozamin testine de yer verilmelidir. Diger
yandan son yillarda bu konu ile ilgili olarak populerligi giderek artan ve rutin
laboratuar dlgimlerinde yayginlasan glike-albumin testinin diabetiklerdeki kan
glukoz regllasyon takibinde fruktozamin ve HbA1c ile kiyaslandigi
calismalarin yapilmasi gereklidir. Glike-albumin testinin  bu konudaki
tartismalari fruktozamin lehine olarak daha iyi destekleyecegdi ve konu ile ilgili

baska calismalara isik tutacagi gorusundeyiz.
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