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VI. ÖZET 

 
Amaç: Orak hücre anemisi (OHA) hemoglobin E ile birlikte dünyada en sık görülen 

hemoglobinopatidir. OHA, mikro ve makro dolaĢımda vazooklüzyon yapması 

sonucu doku infarktına neden olan sistemik bir hastalıktır. Diyabetes mellitus (DM) 

ve prediyabetik durumlar insülin direnci ve β (beta) hücre fonksiyonlarında 

yetersizlik sonucu geliĢen hiperglisemi ile karakterize kronik, sistemik hastalıklardır 

ve karbonhidrat metabolizması bozukluğunun klinik yansımasıdır. ÇalıĢmamızın 

amacı, orak hücre anemili hastalarda görülen dolaĢım bozukluğunun pankreas 

dokusuna etkisini ve bu durumun karbonhidrat metabolizmasına etkilerini 

araĢtırmaktı.  

 

Yöntem: ÇalıĢmaya 30‟u erkek 22‟si kadın olmak üzere 52 orak hücre anemili hasta 

alındı. Tüm hastaların boy, kilo, vücut kitle indeksi (VKĠ) ve bel çevresi ölçüldü. 

Hastalardan karbonhidrat metabolizmasına yönelik açlık kan Ģekeri (AKġ), açlık 

insülin düzeyi bakıldı ve 75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapıldı. Ġnsülin 

direnci HOMA testi ile hesaplandı.  

 

Bulgular: ÇalıĢmaya alınan hastaların %57.7‟si erkek, %42.3‟ü kadındı. Kadın ve 

erkek hastalar arasında AKġ, insülin düzeyi ve HOMA ile ölçülen insülin dirençleri 

(HOMA-IR) açısından anlamlı fark saptanmadı. Hastaların AKġ ve OGTT sonuçları 

Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) ve Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma 

Derneği (TEMD) önerileri esas alınarak değerlendirildi. Bu değerlendirme 

sonucunda tüm hastaların %78.8‟inde normal glukoz toleransı (NGT), %11.5‟inde 

bozulmuĢ açlık glukozu (BAG), %9.6‟sında bozulmuĢ glukoz toleransı (BGT) ve 

%1.9‟unda BAG + BGT birlikteliği saptandı. Hastaların hiçbirinde DM gözlenmedi.  

 

Sonuçlar:  ÇalıĢmamızda OHA‟lı hastalarda karbonhidrat metabolizması bozukluğu 

için obezite ve insülin direnci gibi  risk faktörlerin olmamasına rağmen prediyabetik 

durumlar gözlenmiĢtir. Bu sonuç, OHA‟lı hastalarda dolaĢım bozukluğunun β hücre 

yetersizliği yaparak karbonhidrat metabolizması bozukluğuna neden olduğunu 

düĢündür. 

 

Anahtar Kelimeler: Orak hücre anemisi, Diyabetes Mellitus, Prediyabet, 

Karbonhidrat Metabolizması 
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VII. ABSTRACT 

 

Background and Aim: Together with the hemoglobin E, sickle cell anemia (SCA) is 

the most commonly seen hemoglobinopathy in the world. SCA is a systemic disease 

that causes infarction of tissue due to vasoocclusion in case of micro and macro 

circulation. Diabetes mellitus (DM) and pre-diabetic disorders are chronic, systemic 

diseases that characterized by g hyperglycemia because of insulin resistance and lack 

of β-cell function and they are clinical reflections of carbohydrate metabolism 

disorders. The aim of the current study was to investigate circulation system on 

carbohydrate metabolism and pancreas tissue in patients with SCA. 

 

Methods: This study was conducted with 52 patients with sickle cell anemia, 

including 30 male and 22 female. In all the patients, height, weight, body mass index 

(BMI) and waist circumference were measured. In all the cases, fasting blood 

glucose and insulin levels were viewed and 75 gr. oral glucose tolerance test was 

done. Insulin resistance was calculated by HOMA. 

 

Results: Of the patients that enrolled at the study, 57.7% were male and 42.3% were 

female. Results of fasting blood glucose, insulin levels in aspect of insulin resistance 

measured by HOMA (HOMA-IR) were evaluated and significant difference was not 

found between the males and the females. Patients‟ results of fasting blood glucose 

and oral glucose tolerance test were assessed according to recommendations of 

“American Diabetes Association” (ADA) and “The Society of Endocrinology and 

Metabolism of Turkey” (SEMT). As a result of this assessment, of those, 78.8% has 

normal glucose tolerance (NGT), 11.5% has impaired fasting glucose (IFG), 9.6% 

has impaired glucose tolerance (IGT) and 1.9% has IFG+IGT. None of the patients 

had DM.  

 

Conclusion: In the present study, despite the absence of risk factors regarding 

carbohydrate metabolism disorders, like insulin resistance and obesity, pre-diabetic 

conditions have been observed in subjects with SCA. It is suggested that β cell 

failure caused by circulatory dysfunction in patients with SCA may cause 

carbohydrate metabolism disorders.  

 

Key Words: Sickle cell anemia, Diabetes Mellitus, Pre-diabetes, Carbohydrate 

Metabolism 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Orak hücre sendromları beta-globin geninde 6. aminoasidi glutamik asitten valine 

değiĢtiren mutasyon nedeniyle oluĢur. Hemoglobin (Hb) S en yaygın görülen 

hemoglobinopatidir. Hb S en sık olarak ekvator Afrika‟sında ve Afrika kökenlilerde 

görülür. Türkiye, bazı Akdeniz ülkeleri (Sicilya, güney Ġtalya ve kuzey Yunanistan), 

Suudi Arabistan ve Hindistan‟da orak hücre anemisinin sık görüldüğü bölgeler 

vardır. Deoksijene Hb S, hücreye karakteristik orak Ģeklini veren uzun, esnek 

olmayan yapılara polimerize olma eğilimindedir. Hemoglobin S‟in polimerizasyonu 

geri dönüĢümlüdür. OraklaĢan eritrositler oksijen altında tekrar eski hallerine geri 

dönebilirler. Ancak, tekrarlayan oraklaĢmalar hücrenin yapısını değiĢtirir ve sonunda 

eritrositler kalıcı olarak orak hücrelere dönüĢür. OraklaĢmıĢ eritrositler küçük 

kapillerleri geçmek için gerekli Ģekil değiĢtirme yeteneğini kaybederler ve doku 

infarktlarına neden olabilirler. OraklaĢan eritrositler aynı zamanda endotel 

hücrelerine yapıĢarak tromboza zemin hazırlar. Tekrarlayan mikroinfarktlar 

oraklaĢmayı ilerleten mikrovasküler yataklara sahip dokuları harap edebilir. 

Oksijensiz ortamda hemoglobin polimerize olarak bir araya toplanır. Polimerize olan 

hemoglobin hücre içinde kristalleĢerek çöker. Tekrar oksijenizasyon sırasında orak 

Ģekli değiĢmeyen hücrelere GDOH denir. Bu hücrelerdeki yapısal bozulma dolaĢım 

sisteminde yarı ömürlerinin kısalmasına neden olur. Bu GDOH homozigot Hb S 

hastaların periferik yaymalarında görülürlerken taĢıyıcılarda bu hücreler yoktur. 

Mikro ve makrovasküler dolaĢımda vazooklüzyon geliĢimi sonucu dolaĢım 

bozukluğu ve doku infarktına neden olurlar (1,2). 

 OHA hematolojik bulgularının yanı sıra dolaĢım bozukluğu yapması nedeni 

ile hematolojik olmayan komplikasyonları ile de kendini gösteren sistemik bir 

hastalıktır. Hastalar genellikle vazooklüzyona bağlı olarak ortaya çıkan ağrı krizleri 
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ile sağlık kurumlarına baĢvururlar. Damar içi oraklaĢma sonucu mikro ve makro 

dolaĢımda tıkanmalar meydana gelir. Klinik bulgular genellikle bu fizyopatolojik 

olay sonucu oluĢur (3). 

 Pankreas, endokrin ve ekzokrin fonksiyonları ile hücrelerin metabolik 

ihtiyaçlarını karĢılayan vücuttaki en önemli organlardan biridir. Endokrin pankreas, 

karbonhidrat metabolizmasında primer görevi olan insülin ve glukagon 

hormonlarının salgılanmasından sorumlu olduğundan dolayı glukoz 

metabolizmasında kilit role sahiptir. Bu yüzden, pankreasın anatomik ve/veya 

fonksiyonel bozuklukları karbonhidrat metabolizmasını etkilemekte ve diyabetes 

mellitus geliĢimine neden olmaktadır (4,5). 

 DM ve prediyabet gibi karbonhidrat metabolizmasının bozulduğu durumlarda 

iki temel patofizyolojik mekanizmadan söz edilmektedir. Bunlar; insülin direnci 

geliĢimi ve bu dirence karĢı pankreasın aĢırı insülin salgılaması sonucu β hücre 

rezervinin yıllar içerisinde azalması ile birlikte meydana gelen β hücre yetersizliği ve 

mutlak insülin eksikliğidir. Endokrin pankreasın anatomik veya fonksiyonel 

bozukluklarında da β hücre yetersizliği olacağından dolayı bu durumda karbonhidrat 

metabolizması bozuklukları beklenmektedir (5). 

Langerhans adacıkları içerisinde kan akımı santralden perifere doğru 

olmaktadır ve endokrin pankreas ekzokrin pankreasa göre 5-10 kat daha fazla 

kanlanmaktadır (5). Bu nedenle herhangi bir dolaĢım bozukluğunda pankreasın 

endokrin görevi öncelikli olarak hasar görmektedir. Orak hücre anemisi olan 

hastalarda GDOH‟in neden olduğu mikro ve makrovasküler dolaĢımdaki 

tıkanıklıklar neticesinde doku ve organ infarktları meydana gelmektedir. Tekrarlayan 

vazooklüzyonlar sonucu zaman içerisinde doku ve organların infarktı ve bu 

organların fonksiyon kaybı görülmektedir. Kanlanması fazla olan bir organ olan 

endokrin pankreasın orak hücre anemisi gibi dolaĢım bozukluğuna neden olan 

hastalıklarda fonksiyon kaybına uğrayabileceği düĢünülmektedir. Bu fizyopatolojik 

mekanizmadan hareketle orak hücre anemilerinde endokrin pankreasın süregelen 

vazooklüzyonlar sonucu hasar görmüĢ olabileceğinden dolayı bu hasarın klinik 

yansıması olan diyabet ve prediyabet durumlarının orak hücre anemisi olan 

hastalarda araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1.Diyabetes Mellitus 

2.1.1.Tanım ve Tarihçe 

DM, insülin hormon salgısının ve/veya insülin hormon etkisinin azalması 

sonucu hiperglisemi geliĢimi ile karakterize, karbonhidrat, yağ ve protein 

metabolizmasında bozulmalarla seyreden, kronik, metabolik bir hastalıktır  (6,7). 

Diyabet klinik semptomları ve özellikleri ile antik çağlardan beri bilinen bir 

hastalıktır. Diyabet ilk olarak milattan önce 1550 yılına ait Ebers Papirüsünde 

poliürik bir durum olarak tanımlanmaktadır. Poliüri ile kendini gösteren bu duruma 

ilk olarak diyabet tanımlaması milattan sonra ikinci yüzyılda Kapadokyalı Arataeus 

tarafından yapılmıĢtır (8,9). 

Diyabetik hastaların idrarlarının tatlı olduğunu ilk kez 1674 yılında Thomas 

Willis söylemiĢtir. Bu tatlılığı sağlayan maddenin Ģeker olduğunu ise 1776 yılında 

Matthew Dobsoy söylemiĢtir (8,9).  Berlin‟de bir tıp öğrencisi olan Paul Langerhans 

1869 yılında mikroskopta pankreasın yapısını incelerken, pankreasın ekzokrin 

dokusunun içinde yayılmıĢ ve daha önce belirlenememiĢ hücre kümelerine 

rastlamıĢtır ve 1893 yılında Edouard Laguesse bu kümelerden kan Ģekerini düĢürücü 

bir hormon salgılandığı fikrini öne sürmüĢtür. Bu geliĢmelerden sonra 1921 yılında 

Frederick G. Banting ve arkadaĢları tarafından ilk kez insülin tanımlanmıĢtır (8,9). 

Tüm bu geliĢmelerden sonra insülin diyabet tedavisinde önemli bir yer almıĢtır. Ġlk 

kez 1922 yılında, bir diyabet hastası olan 14 yaĢındaki Leonard Thompson‟a insülin 

tedavisi yapılmıĢtır (8-10). 
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2.1.2.Epidemiyoloji ve Prevalans 

 Tip 1 DM mutlak insülin eksikliğiyle sonlanan β hücre harabiyeti ile 

karakterize kronik bir hastalıktır. Her yaĢta görülebilse de ağırlıklı olarak 30 yaĢın 

altında ortaya çıkar. Tip 1 DM etyolojik olarak otoimmun ve idiopatik olarak 

sınıflandırılmaktadır (6). Hastalığın epidemiyolojisi ile ilgili araĢtırmalar hızla 

artmakla birlikte, dünya nüfusunun sadece %5‟ine ait veriler mevcuttur (11,12). 

ÇalıĢmaların büyük çoğunluğu kuzey yarı kürede, özellikle Avrupa ve Kuzey 

Amerika‟da yapılmıĢtır. Hastalık bazı etnik gruplar dıĢında her kıtada, hemen tüm 

toplumlarda görülmektedir. Bununla beraber, tip 1 DM insidansı ve riski toplumdan 

topluma çok büyük farklılıklar göstermektedir (13,14). Kuzey ülkelerinde insidans ve 

prevalans daha yüksektir, güney ülkelerinde ise daha düĢüktür (8,15). GeniĢ çaplı 

epidemiyolojik çalıĢmalar göstermiĢtir ki; dünya çapında Tip 1 DM insidansı           

%2‟den % 5‟e yükselmiĢtir (16). 

 Tip 2 diyabet eriĢkin toplumda en yaygın görülen metabolizma hastalığıdır. 

GeliĢmiĢ ülkelerde toplumun %5-10‟u tip 2 diyabetlidir (17). Genellikle orta-ileri yaĢ 

hastalığı olarak kabul edilmekle beraber, son yıllarda daha genç yaĢlarda tip 2 

diyabet vakaları görülmeye baĢlamıĢtır (11,14,18). Heterojen bir hastalık olan 

diyabetin bu formunda iki ana patogenezden bahsedilmektedir. Tip 2 diyabette 

insülinin etkisi veya salınımı azalmıĢtır. Diğer taraftan insülin etkisindeki bozukluk 

olarak tarif edilen insülin direnci geliĢmiĢtir. Ġnsülin sekresyonu da insülin direncini 

kompanse edemez (19,20). Tip 2 DM‟de prevalans açısından etnik gruplar arasında 

büyük farklılıklar bulunmaktadır. Diyabet prevalansı kullanılan tanı kriterlerine bağlı 

olarak da değiĢebilir. Amerika BirleĢik Devletleri (ABD)‟de beyazlarda açlık kan 

glukozu değeri tanı kriteri olarak kullanıldığında, prevalans  %3.1 bulunurken, siyah 

ırkta ve Ġspanyol kökenli Amerikalı‟larda daha yüksek değerler dikkati çekmektedir. 

Arizona‟da yaĢayan Pima yerlileri arasında ĢiĢmanlık ile birlikte çok yüksek Tip 2 

DM prevalansı gözlenmektedir (8,15,21).  

 Ülkemizde diyabet sıklığını belirlemeye yönelik ilk çalıĢmalar 1940‟lı 

yıllarda baĢlatılmıĢ olmasına rağmen, yakın zamana kadar diyabet epidemiyolojisi 

alanında toplum genelini yansıtacak Ģekilde planlanmıĢ ve uluslar arası standartlarda 

gerçekleĢtirilmiĢ araĢtırmalar yoktu. 1997-1998 yıllarında ülke genelinde 270 köy ve 

270 mahalle merkezinde gerçekleĢtirilen ve random olarak seçilmiĢ 20 yaĢ üstü 
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24788 kiĢiyi kapsayan “Türkiye Diyabet Epidemiyoloji ÇalıĢması-1”(TURDEP-1)‟in 

sonuçlarına göre, ülkemizde tip 2 diyabet prevalansı %7.2, BGT prevalansı ise %6.7 

bulunmuĢtur (22).(ġekil 1) Ülkemizde 2010 yılı içerisinde yapılan ve TURDEP-I 

çalıĢmasının devamı niteliğinde olan TURDEP-II çalıĢmasının ön sonuçlarında ise 

20 yaĢ üstü eriĢkin bireylerde diyabet sıklığının %13.7‟e ulaĢtığı görülmüĢtür. Bu iki 

çalıĢma sonuçları değerlendirildiğinde, 1997-2010 yılları arasında Türkiye‟de 

diyabet sıklığının %90 oranında arttığı tespit edilmiĢtir.  

 

 

 

ġekil 1: Türkiye‟nin kırsal ve kentsel alanlarındaki yaĢ ve cinsiyete özgün, yeni tanı DM, 

bilinen DM ve BGT prevalansı, 1997-1998. A,kentsel/erkek; B,kentsel/kadın; C, 

kırsal/erkek; D, kırsal/kadın (22).  
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2.1.3.Patofizyoloji 

2.1.3.1.Tip 1 Diyabetin Patofizyolojisi 

Tip 1 DM mutlak insülin eksikliğiyle sonlanan β hücre harabiyeti ile 

karakterize kronik bir hastalıktır. Her yaĢta görülebilse de ağırlıklı olarak 30 yaĢın 

altında ortaya çıkar. Tip 1 diyabet etiyopatogenezinden sorumlu birçok faktör 

tanımlanmıĢtır. Tip 1 diyabet etiyolojik olarak immün aracılı ve idiyopatik olarak 

sınıflandırılmıĢtır. Ġdiyopatik tip 1 diyabet nadir görülür, etiyoloji bilinmemektedir ve 

kalıtımsaldır. Beta hücre otoimmünitesine iĢaret eden immünolojik bulgu yoktur. Tip 

1 diyabetin patogenezinde; uygun genetik zeminde çevresel faktörlerin etkisiyle β 

hücrelerine yönelik baĢlayan otoimmün hasarlanma ve bunu izleyerek geliĢen 

inflamatuvar olaylar (insülitis) sorumlu tutulmaktadır (6). 

Tip 1 diyabetin ailesel yatkınlığı saptanmasına karĢın spesifik bir genetik 

geçiĢ Ģekli tespit edilememiĢtir. Diyabetlilerin kardeĢlerinde tip 1 diyabet genel 

populasyona göre yaklaĢık onbeĢ kat daha sık görülür. Tip 1 diyabetlilerin 

çocuklarında da diyabet oranı daha yüksektir. ÇeĢitli çalıĢmalarda diyabetli babası 

olanlarda annenin diyabetli olmasına nazaran riskin daha yüksek olduğu 

bildirilmektedir (23,24). 

Tip 1 diyabette otoimmün patogenezde çevresel faktörlerin rolünü araĢtırmak 

üzere monozigot ikizlerde yapılan çalıĢmalar, bir kardeĢinde tip 1 diyabet olan 

çocuğun aynı genetik yapıya sahip diğer kardeĢinde diyabet görülme oranının     

%30-50 olduğunu göstermiĢtir (25-27). Bu oran sadece genetik zeminin yeterli 

olmadığı, otoimmün aktivasyonu tetikleyecek çevresel faktörlerin varlığının da çok 

önemli olduğunu göstermektedir. Sağlıklı insanlarda immün sistem hücreleri kendi 

hücrelerini tanır. Fakat hücresel bütünlüğü bozan birçok faktör immün toleransın 

bozulmasına neden olur. Beta hücrelerinde immün toleransın bozulmasına ve 

otoimmünitenin aktivasyonuna neden olan etkenlerin baĢında virüsler, toksinler ve 

bazı gıda maddeleri gelir (28-31). Virüs ya da toksinlerle doğal yapısı bozulan beta 

hücreleri salgıladığı sitokinlerle (interferon-α (IFN-α), vb.) ya da antijenik peptidlerle 

immün sistem elemanlarını uyarır. Ġlk aĢamada HLA Class I molekülleri aĢırı 

eksprese olur. CD8+ sitotoksik T lenfositleri aktive olur ve beta hücrelerine karĢı 

özgün olmayan immün yanıtı baĢlatır. Eğer, kiĢide diyabet açısından yatkınlık 

genleri varsa, antijenik uyarı ile beta hücre yüzeyinde ya da makrofaj yüzeyindeki 
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MHC Class II molekülleri aĢırı eksprese olur ve özgün otoimmun reaksiyonun 

baĢlamasına neden olur. Aktive T lenfositleri interlökin-1b (IL-1b), TNF-α, 

sitotoksik makrofajlar, nitrik oksit (NO), tümör nekrotizan faktör-β (TNF-β) ve 

interferon-γ (IFN-γ) salınımı ile destrüktif insülitisi baĢlatırlar (28,29,32,33). Geç faz 

immün aktif dönem inflamatuvar ve infiltrasyon dönemi ya da insülitis olarak 

nitelendirilir. Adacıkları önce makrofajlar CD8+ sitotoksik T lenfositleri daha sonra 

CD4+ lenfositleri (TH1), naturel killer (NK) hücreleri ve B lenfositleri infiltre eder 

ve yıkıma uğratır. Ġnsülitis, beta hücre destrüksiyonu ve diyabetin oluĢumu için 

CD4+ ve CD8+ lenfositlere birlikte gereksinim vardır (28,32). Ġnsülitis ve interlökin-

1 (IL-1) gibi sitokinlerle nitrik oksit sentetaz (ĠNOS), hücre içinde nitrik oksit (NO) 

yapımını hızlandırır. NO, DNA bant kırılmalarına yol açarak hücre ölümüne ve 

apoptozise neden olur (28,29,32). Son yıllarda otoimmün T hücreleri ile reaksiyona 

giren birçok beta hücre antijeninin ayırıcı tanısı yapılmıĢtır. Glutamik asit 

dekarboksilaz (GAD65 ve GAD67), insülin, 69 kDa adacık hücre otoantijeni 

(ICA512), 38kDa adacık mitokondrial otoantijen (Imogen), henüz tam ayırt 

edilememiĢ 38kDa insülin-sekretuvar granülleri, protein tirozin fosfataz benzer 

antijenler (IA2 ve IA2b Phogrin), stres proteinleri (ısı Ģok protein (hsp)65), henüz 

tam ayırıcı tanısı yapılamayan 17kDa, 50kDa, 120kDa, 155 kDa ağırlığında 

proteinler beta hücre antijeni olarak rol oynayabilirler. Beta hücre antijenleri, 

otoreaktif T hücreleri immün aktivasyonu baĢlatmasına neden olan faktör olarak 

önemli bir rol oynarlar (30,34). 

 

2.1.3.2.Tip 2 Diyabetes Mellitusun Patofizyolojisi 

 DM‟nin yaklaĢık %90‟ı tip 2 DM‟dir. Tip 2 DM‟lerin de %80‟den fazlası 

obezdir. Tip 2 diyabet karaciğer, kas ve yağ dokularının insüline duyarlılığının 

azalması ve bunların üzerine eklenmiĢ β hücresi sekretuvar fonksiyonlarında 

bozulma ile karakterize kronik bir hastalıktır. Esas bozukluk karbonhidrat 

metabolizmasında olsa da yağ ve protein metabolizması da bozulmuĢtur (35). 

Hastalığın risk faktörleri kesin olarak bilinmemektedir. DeğiĢtirilebilir ve 

değiĢtirilemeyen risk faktörleri ile yakından iliĢkilidir. DeğiĢtirilebilir risk faktörleri 

arasında obezite, sedanter yaĢam, alkol ve sigara kullanımı, lifli gıdaların az 

tüketilmesi, doymuĢ yağ oranı yüksek gıdalarla beslenme sayılabilir. 
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DeğiĢtirilemeyen risk faktörleri ise etnik köken, yaĢ, cinsiyet, genetik faktörler, aile 

öyküsü, gestasyonel diyabet, hipertansiyon, dislipidemi öyküsü ve düĢük doğum 

ağırlığıdır (36-38). 

 

2.1.3.2.1.Genetik Faktörler 

Tip 2 diyabetin yaĢ, obezite gibi faktörlerle ilgili olduğu bilinmekteyse de, 

genetik nedenlerin patofizyolojide önemli rol oynadığı görülmektedir. Hastalığın 

oluĢumundan birden fazla anormal gen polimorfizmi sorumlu tutulmaktadır. Ancak 

bugüne kadar hastalığa orta ya da ileri düzeyde etkisi olan herhangi bir gen 

tanımlanmamıĢtır. Diyabetik ailelerdeki geniĢ genom taramalarında Tip 2 diyabet 

lokusu değiĢik toplumlarda değiĢik noktalarda bulunmuĢtur.  

 Çoğunlukla genetik risk birçok genin birbiri ile etkileĢimiyle olur ve her bir 

gen bireyin artmıĢ yemek alımı ve azalmıĢ fiziksel aktivitesinin sonuçlarına karĢı 

korur veya duyarlılaĢtırır. Genetik yatkınlığı olan kiĢilerde kilo alımı ile sonuçlanan 

sedanter yaĢam tarzı ve artmıĢ kalori alımı ve obezitenin geliĢimi hep birlikte insülin 

direnci ve sonunda Tip 2 DM geliĢiminde esas faktördür (8,35,39). Tip 2 diyabet 

temelde etiyopatogenez bakımından heterojen bir gruptur. Hastalığa neden olabilecek 

tek bir gen tanımlanmamıĢtır. Hastalığın ortaya çıkması için aynı anda birçok genin 

anormalliği veya poligenik olması söz konusudur. Genetik etki veya etkiler, 

hastalığın patogenezinde temel olan her iki patogenezi (insülin direnci ve beta hücre 

insülin salgı anormalliği) de ayrı ayrı etkilemektedir (40). 

 Tip 2 diyabetle iliĢkili genleri diyabetojenik genler ve diyabet iliĢkin genler 

olarak iki gruba ayırabiliriz.  Diyabetojenik gen bozukluğunda mutlaka diyabet olur, 

diyabet iliĢkin gen defektleri ise diyabet oluĢmasını sadece kolaylaĢtırır. Örnek 

olarak; iĢtah merkezini düzenleyen, yağ artıĢını kontrol eden genlerin mutasyonları 

sonucu bu etkilerinin tersi etkiler görülmesi diyabete eğilimi kolaylaĢtırır fakat tek 

baĢına diyabet nedeni değildir. Diyabetojenik genler ise ağırlıklı olarak kusurlu 

olduklarında diyabete neden olabilirler (40). 

 

2.1.3.2.2.Ġnsülin Sekresyon Defektleri 

 Tip 2 diyabet tanısı konulduğunda beta hücre fonksiyonunun yaklaĢık %50‟si 
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kaybolmuĢtur. Ġnsülin direnci ve insülin sekresyonunda azalma Tip 2 diyabetli 

hastaların çoğunda birlikte görülür. Bu iki faktörün oluĢumunda hem genetik hem de 

çevresel faktörler rol oynamaktadır. Tip 2 diyabetli bireylerin çoğunda insülin 

salınımında defektler mevcuttur. Ġnsülin salınımının ilk fazı belirsiz veya yokken, 

ikinci fazı hiperinsülinemiyle sonuçlanacak Ģekilde artmıĢ ve uzamıĢtır. Beta 

hücrelerinin pulsatil tarzda sekresyon yeteneği bozulmuĢ, proinsülin ile insülin 

arasındaki oran bozularak proinsülin lehine kaymıĢtır. Adacık hücrelerinde insülinin 

normal sekresyonunda serbest yağ asitlerinin önemli rolü olmasına rağmen, artmıĢ 

serbest yağ asidi düzeyi insülin salınımında azalmaya neden olur. Ayrıca artmıĢ uzun 

zincirli açil CoA moleküllerinin birikimi intrasellüler sinyalin bozulmasına, oksidatif 

strese, seramidlerin oluĢmasına ve amiloid protein birikimine neden olarak beta 

hücre disfonksiyonunun oluĢmasına katkıda bulunur (38,39). 

 

2.1.3.2.3.Ġnsülin Direnci 

 Ġnsülin direnci ekzojen ve endojen insüline karĢı normal biyolojik yanıtın 

bozulması olarak tanımlanır. Karaciğer, kas ve yağ dokusu insülinin hedef 

dokularıdır. Ġnsülin karaciğerde glikojenolizi ve glikoneogenezi inhibe eder. 

Böylelikle karaciğerin glukoz üretimini engeller. Kas ve yağ dokuda ise glukozun bu 

dokulara alımını ve glikojen olarak depo edilmesini sağlar. Ġnsülin direnci 

geliĢtiğinde insülinin bu dokulardaki etkilerine karĢı da direnç geliĢir. Hepatik glukoz 

çıkıĢı ile sonuçlanan bu duruma hepatik insülin direnci denir. Kas ve yağ dokusuna 

glukoz alımı azalması ise periferik insülin direnci olarak tanımlanır. Hem hepatik 

glukoz çıkıĢının artması hem de periferde kas ve yağ doku içine glukoz alımının 

azalması sonucu hiperglisemi geliĢir. Hiperglisemiye yanıt olarak beta hücrelerinden 

daha fazla insülin salınımı gerçekleĢir. Bu süreç içerisinde beta hücresi de 

fonksiyonlarını kaybetmeye baĢlayınca insülin yetersizliği ortaya çıkar ve sonuçta 

diyabet geliĢir (41). 

 Ġnsülin direnci tip 2 diyabetli hastalarda ve obezlerde sıklıkla görülmekle 

birlikte, obez olmayan, normal OGTT olan sağlıklı kiĢilerde ve esansiyel 

hipertansiyonu olan bireylerin %25‟inde saptanmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda insülin 

direnci olan bireylerde daha sonra glukoz tolerans bozukluğu ve tip 2 diyabet 

geliĢtiği görülmüĢtür. Bu nedenle insülin direnci olan kiĢilerin diyabet olmadan önce 
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saptanarak tedavi edilmesiyle diyabetin makro ve mikrovasküler komplikasyonları 

geciktirilebilir (42, 43). 

 

2.1.4.Diyabetin Sınıflandırılması 

 Amerika‟da ve Avrupa‟daki diyabetlerin yaklaĢık %90‟ı tip 2 diyabet,     %5-

10‟u Tip 1 diyabet ve kalan vakalar ise diğer nedenlere bağlı olarak ortaya çıkmıĢ 

diyabet formlarıdır. Diyabetes mellitusun sınıflaması 4 klinik sınıfı içerir (Tablo 1): 

Tip 1, Tip 2, diğer özgün diyabet tipleri ve gestasyonel diyabet (6). 

 

2.1.4.1.Tip 1 Diyabetes Mellitus 

 Tip 1 diyabet pankreas beta hücre hasarı ve mutlak insülin eksikliği ile 

karakterize bir hastalıktır. Bu hasar genellikle otoimmün nedenlere bağlıdır. Tanı için 

serumda adacık otoantikorları bakılması faydalı olabilir. Otoimmün nedenlere bağlı 

olarak oluĢan diyabete Tip 1A diyabet denir. Beta hücre harabiyeti ve mutlak insülin 

eksikliği olan ve bununla birlikte otoimmün nedenlere yönelik kanıt saptanamaması 

durumuna ise idiyopatik diyabet veya Tip 1B diyabet denir (6).   

 

2.1.4.2.Tip 2 Diyabetes Mellitus 

 Tip 2 diyabetes mellitus eriĢkinlerde en sık görülen diyabet tipidir. DeğiĢik 

derecelerde insülin eksikliği, insülin direnci ve hiperglisemi ile karakterizedir. 

Obezitenin artmasıyla birlikte prevalansı belirgin Ģekilde yükselen yaygın bir 

hastalıktır. Ġnsülin direnci ve insülin eksikliği genetik ve çevresel faktörler aracılığı 

ile ortaya çıkar. Bu durum tip 2 diyabetli hastalarda kesin nedenin ortaya 

çıkarılmasında zorluk meydana getirir. Hipergliseminin kendisi de pankreas beta 

hücrelerine zarar verir ve insülin direncini Ģiddetlendirir.   

 

2.1.4.3.Tip 1 ve Tip 2 Diyabet Ayrımı 

 Tip 1 ve tip 2 diyabet ayrımı klinik olarak kolay olmayan bir durumdur. Tip 1 

diyabetli hastaların insülin tedavisine mutlak gereksinimi olması ile birlikte çoğu tip 

2 diyabetli hastalarda da beta hücre fonksiyon kaybı nedeni ile insülin tedavisine 

ihtiyaç duyulmaktadır. Bu nedenle insülin ihtiyacı tip 1 ve tip 2 diyabet ayrımında 

faydalı olmayabilir.  
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 Tip 2 diyabet olarak tahmin edilen hastalarda anti-glutamik asit dekarboksilaz 

(Anti-GAD) ve adacık hücre antikorları varlığı gerçekte tip 1 diyabet olduklarını 

gösterir (Latent autoimmune diabetes in adults-LADA) (44-47). Klinik olarak tip 1 

ve tip 2 diyabet ayrımı yapılamadığı durumlarda genellikle otoantikorlar 

değerlendirilir. Bu otoantikorlar; glutamik asit dekarboksilaz 65, insülin, tirozin 

fosfataz ve adacık hücre otoantikorlarıdır. Bu otoantikorlardan bir tanesi veya daha 

fazlası pozitif saptandığında tip 1 diyabet kabul edilerek insülin tedavisi 

baĢlanmalıdır (48). 

2.1.4.4.Genetik Hasarlar  

Genetik polimorfizm tip 2 diyabet riskini arttırmaya ya da tip 2 diyabetten 

korunmaya katkıda bulunur. Genetik kodlama sonucu oluĢan proteinler, insülin 

sentezi, insülin sekresyonu, pankreatik geliĢim, beta hücrelerinde amiloid birikimi, 

hücresel insülin direnci ve glukoneogenez regülasyonunda değiĢimlere neden olarak 

diyabet geliĢimine neden olurlar.  

Genç bireylerde diyabet geliĢimi olarak bilinen “Maturity onset diabetes of 

the young-MODY”, otozomal dominant geçiĢ ve otoantikorların yokluğu ile birlikte 

yirmibeĢ yaĢın altında insülin bağımlı olmayan diyabet tanısı konması ile karakterize, 

klinik olarak heterojen bir hastalıktır (49). Maturity onset of the young (MODY), en 

yaygın görülen monogenik diyabet formudur. Tüm diyabet vakaları içerisinde %2-5 

sıklıkta görülür (50,51). Diyabetin farklı tiplerine neden olan birçok farklı genetik 

anormallik tanımlanmıĢtır. MODY‟nin alt tiplerine neden olan genetik tanımlamalar 

yapılmıĢtır. 

2.1.4.5.Gestasyonel Diyabet 

 Gebelik sırasında plasentadan anti-insülin hormonların salgılanmasına bağlı 

olarak insülin direnci geliĢimi ve pankreas fonksiyonunda yetersizlik geliĢmesi 

sonucu gestasyonel diyabet meydana gelir. Gestasyonel diyabet Amerika‟da 

gebeliklerin yaklaĢık %2.1‟inde geliĢmektedir. Genellikle gebeliğin ikinci ve üçüncü 

trimesterinde ortaya çıkar. Gestasyonel diyabeti olan kadınların yarısında daha sonra 

tip 2 diyabet geliĢtiği görülmüĢtür. Ailede birinci derece akrabalarda diyabet 

bulunması, obezite, yirmibeĢ yaĢından büyük olması, daha önceki gebeliklerinde 
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glukoz tolerans bozukluğu olması, iri bebek doğurma öyküsü (4000 gramdan fazla), 

açıklanamayan intrauterin ölüm öyküsü, konjenital anomalili bebek doğurma öyküsü, 

diyabet açısından riskli etnik kökene sahip olmak gestasyonel diyabet için risk 

faktörleri arasında sayılmaktadır (39). 

 

Tablo 1: Diyabetin etyolojik sınıflandırılması (6). 

*Kromozom 

**Hepatik Nükleer Faktör 

***Maturity onset of the young 

Tip 1 Diyabetes Mellitus: A. Otoimmün Tip 1 Diyabet (Tip 1A Diyabet) 

                                          B. Ġdiyopatik Tip 1 Diyabet (Tip 1B Diyabet) 

Tip 2 Diyabet 

Diğer Spesifik Tipler 

A. Beta Hücre 

Fonksiyonundaki  

     Genetik Defektler 

1.Kr*. 12 HNF**-1 

(MODY3***) 

2.Kr. 7, glukokinaz (MODY2) 

3.Kr.20, HNF-4 α   (MODY1) 

4.Kr.13, insülin promotör 

faktör-1(IPF-1; MODY 4) 

5.Kr.17, HNF-1 β  (MODY5) 

6.Kr.2, neuro D1  (MODY6) 

7.Mitokondriyal DNA 

8.Diğerleri 

B. Ġnsülin Etkisindeki  

     Genetik Defektler 

1.Tip A insülin rezistansı 

2.Leprechaunism 

3.Rapson-Mendenhall 

Sendromu 

4.Lipoatrofik diyabet 

5.Diğerleri 

 

 

C.Ekzokrin Pankreas    

Hastalıkları 

1.Pankreatit 

2.Travma/Pankreatektomi 

3.Neoplazi 

4.Kistik fibrozis 

5.Hemokromatozis 

6.Fibrokalküloz 

pankreatopati 

7.Diğerleri 

 

D.Endokrinopatiler 

1.Akromegali 

2.Cushing Sendromu 

3.Glukagonoma 

4.Feokromasitoma 

5.Hipertiroidizm 

6.Somatostatinoma 

7.Aldosteronoma 

8.Diğerleri 

E.Kimyasal Uyarılar ve 

Ġlaçlar 

1.Nitrofenilüri 

2.Pentamidin 

3.Nikotinik asit 

4.Glukokortikoidler 

5.Tiroid Hormonu 

6.Diazoksit 

7.β-adrenerjik agonistler 

8.Tiyazidler 

9.Dilantin 

10.Alfa interferon 

11.Diğerleri 

F.Diyabetle ĠliĢkili 

Olabilen Diğer Genetik 

Sendromlar 

1.Down Sendromu 

2.Klinefelter Sendromu 

3.Turner Sendromu 

4.Wolfram Sendromu 

5.Friedreich ataksisi 

6.Huntington Koreası 

7.Laurence-Moon-Biedle 

Sendromu 

8.Myotonik Distrofi 

9.Porfiria 

10.Prader-Willi Sendromu 

G.Ġnfeksiyonlar 

1.Konjenital Rubella 

2.Sitomegalovirüs 

3.Diğerleri 

 

H.Ġmmün Aracılı Diyabetin 

Az Rastlanılan Formları 

1.Stiff-man Sendromu 

2.Anti-insülin reseptör 

antikorları 

3.Diğerleri 

 

 

 

Gestasyonel Diyabet                                                                

 



13 
 

2.1.5.Tip 2 Diyabetin Klinik Seyri 

 Diabetes mellitus, insülin sekresyonunda ve/veya insülin etkisinde meydana 

gelen bozukluklar sonucunda, baĢta karbonhidrat metabolizmasında olmak üzere 

protein ve yağ metabolizmasında bozukluklarla seyreden kronik, sistemik ve 

metabolik bir hastalıktır. Sistemik bir hastalık olmasından dolayı tüm sistemlere ait 

belirti ve bulgular verebilir (52). Tip 2 diyabet tanısından önce yıllarca süren 

semptom vermeyen bir hiperglisemi evresi olduğu bilinmektedir. Bu hiperglisemi 

evresinde açlık glukoz düzeyleri normale yakın seyretmekteyken tokluk glukoz 

düzeyleri hafif derecede yüksektir. Glukoz alındıktan sonra plazma glukoz düzeyinin 

normalin üzerinde çıkmasına BGT denmektedir. BGT evresi geri dönüĢümü olan bir 

evredir. BGT olan kiĢilerin %30‟unda on yıl içerisinde aĢikâr diyabet geliĢtiği 

gözlenmiĢtir. Öğün sonrası glukoz düzeyleri normal olmasına karĢın açlık glukoz 

düzeyi normalin üzerinde olması durumuna ise BAG denir. Bazı hastalarda hem 

BGT hem de BAG görülmektedir. BAG, BGT veya her ikisinin birarada bulunduğu 

evreye prediyabetik evre denmektedir. Bu evrede tip 2 diyabet ve kardiyovasküler 

hastalık riski yükselmiĢtir. Prediyabetik kiĢilerde görülen insülin direnci ve insülin 

salınımında meydana gelen bozukluklar genellikle hiperglisemi ile sonuçlanır. 

Ġnsülin direnci meydana geldiğinde beta hücreleri fazla miktarda insülin salgılarlar 

ve hiperglisemi kompanse edilerek normal glukoz düzeyleri sağlanır. Beta hücreleri 

insülin salgılamada yetersiz kaldığında hiperglisemi kontrol altına alınamaz. Bu 

nedenle tip 2 diyabetli hastalarda göreceli insülin yetersizliği vardır. Fonksiyonel 

beta hücresinin giderek azalması sonucu BAG ve BGT gibi klinik durumlar ortaya 

çıkar. Beta hücre yetersizliği %50-60‟lara ulaĢtığında aĢikâr diyabet 

görülmektedir.(ġekil 2) Bu aĢamada hastalarda oral antidiyabetik ajanlarla normal 

glukoz düzeyleri sağlanabilirken daha sonraki yıllarda beta hücrelerde fonksiyon 

kaybı ilerler ve hastalar insüline bağımlı hale gelirler (53,54). 

Tip 2 diyabet hiperglisemiye bağlı belirti ve bulgularla veya diyabetin 

spesifik kronik komplikasyonlarına bağlı belirti ve bulgularla kendini gösterebilir. 

Diğer taraftan, tip 2 diyabet klinik olarak herhangi bir belirti veya bulgu 

vermeyebilir. Diyabet tanısı rutin muayene veya baĢka bir hastalık için yapılan 

tetkiklerde konulabilir.   
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 Plazma glukoz konsantrasyonu bütün gün ve gece boyunca 180-200 mg/dL 

üzerinde olduğu zaman poliüri, polidipsi ve polifaji gibi diyabetin karakteristik 

belirtileri ortaya çıkar. Polifaji olmasına rağmen idrarla glukoz atıldığından dolayı 

kilo kaybı görülür. Diyabetik nefropati geliĢmiĢ veya baĢka bir böbrek hastalığından 

dolayı glomerüler filtrasyon hızı (GFR) azalmıĢ olan hastalarda glukoza böbrek 

eĢiğinin yükselmiĢ olmasına bağlı olarak kan Ģekerinin yüksek olmasına rağmen 

idrarda glukoz saptanmayabilir. Böyle durumlarda kilo kaybı görülmeyebilir. 

Glisemik kontrolü iyi olmayan kiĢilerde öğün sonrası glukoz yüksekliğine bağlı 

olarak letarji görülebilir (53,55). Açlık hiperglisemisini arttıran glukoneogenezde 

artıĢ sonucu idrarla nitrojen atılımında artma ve protein kaybında artıĢa neden olur. 

Bu protein kaybı kas güçsüzlüğüne neden olur. Aynı zamanda protein kaybı sonucu 

yara iyileĢmesi de gecikir. Tekrarlayan glukozüri sonucu kadınlarda sıklıkla 

vulvovajinit görülür. Uzun süreli hiperglisemi sonucunda tekrarlayan ve ağır cilt 

enfeksiyonları görülebilir (56). Tip 2 diyabetin doğal seyri ġekil 2‟de gösterilmiĢtir 

(57,58). 

 

 

ġekil 2: Tip 2 DM‟nin doğal seyri (57,58).  

 

 

BGT 
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Tip 2 diyabetli hastaların çoğunda tanı anında mikro ve makrovasküler 

komplikasyonlar geliĢmiĢ durumdadır. Diyabetli hastalarda ateroskleroz sağlıklı 

bireylere göre daha erken yaĢlarda ortaya çıkar. Tip 2 diyabetli hastalarda mevcut 

kronik komplikasyonlara bağlı olarak görme bozukluğu, alt ekstremitelerde uyuĢma, 

karıncalanma, ayak tabanında yanma, ayak ülseri, idrar inkontinansı, kabızlık ve 

diyare gibi belirtiler ortaya çıkabilir. Diyabetin kronik komplikasyonlarının geliĢtiği 

ve bu komplikasyonlara bağlı geliĢen bu belirtilerin araĢtırılması esnasında tip 2 

diyabet tanısının konulduğu hasta sayısı da oldukça fazladır. Tip 2 diyabette kronik 

komplikasyonların yanı sıra akut komplikasyonlar da görülür. Tip 2 diyabette  non-

ketotik hiperosmolar hiperglisemi durumu ketoasidozdan daha sık meydana 

gelmektedir. Non-ketotik hiperosmolar hiperglisemisi olan hastalarda ateĢ, bulantı, 

kusma, bilinç bozukluğu, taĢikardi ve dehidratasyon gibi belirti ve bulgular 

görülebilir. Hipoglisemi diyabetin akut komplikasyonları arasındadır. Hipoglisemi 

durumunda soğuk terleme, acıkma hissi, çarpıntı ve titreme gibi belirtiler ortaya 

çıkabilir (52). 

 

2.1.6.Tip 2 Diyabetin Tanısı 

 Tip 2 diyabet tanısı hipergliseminin klasik semptomları (çok su içme, poliüri, 

kilo kaybı, görme bozukluğu) varlığında ve en az sekiz saat süren açlık sonrası 

bakılan kan Ģekerinin 126 mg/dL veya üzerinde ise veya herhangi bir zamanda 

bakılan kan Ģekerinin veya OGTT 2. saat kan Ģekerinin 200 mg/dL veya üzerinde 

olması durumunda konulur. ADA‟nın yayınladığı tanı kriterleri arasında HbA1c de 

bulunmaktadır. HbA1c‟nin standardize edilmiĢ bir laboratuvarda %6.5 veya üzerinde 

olması tanı koydurucudur (6). Fakat ülkemizde henüz standardizasyon 

sağlanamadığından HbA1c tanı kriteri olarak kullanılmamaktadır.  

2.1.7.Tip 2 Diyabetin Tedavisi 

 Diyabet tanıdan itibaren yaĢam boyu süren bir hastalık olduğundan 

tedavisinde öncelikle hasta eğitimi önemli bir role sahiptir. Evde kan Ģekeri takibinin 

önemi hastaya anlatılmalı, her hastaya glukometre mutlaka aldırılmalı ve kan Ģekeri 
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takip defteri eğitimi verilmelidir. Diyabet tedavisinde tıbbi beslenme programı ve 

egzersiz programı kiĢiye özgü düzenlenmelidir (53).  

 Tip 2 diyabetli bir hastada oral antidiyabetik ajanlar tanı esnasında veya tıbbi 

beslenme programı ve egzersize rağmen açlık plazma Ģekerleri 110 mg/dL‟nin, 

tokluk plazma Ģekerleri ise 140 mg/dL üzerinde bulunuyorsa baĢlanabilir. 

 Ġnsülin sekresyonu üzerine etkisi olan iki grup ilaç mevcuttur. Bunlardan 

sulfonilüreler en sık kullanılan ajanlardandır. Glukoz ve glukoz dıĢı (aminoasitler 

gibi) uyaranlara beta hücre cevabını artırarak insülin sekresyonunu uyarırlar (59). 

Meglitinidler sulfonilüre yapısında olmayan fakat insülin salınımını uyaran, yeni 

geliĢtirilen, kısa etkili, glukoz düĢürücü ilaçlardır (60). 

 Tip 2 diyabet tedavisinde periferik dokularda insülin duyarlılığını artıran 

ilaçlar da kullanılmaktadır. Bu grup ilaçlar arasında biguanidler ve 

tiyazolidinedionlar bulunmaktadır. Günümüzde biguanid grubu ilaçlardan tek 

kullanılan ajan metformindir. Metformin gerçek bir oral hipoglisemik ajan değildir. 

Diyabeti olmayan bireylerde kan Ģekerini düĢürmez. Bu nedenle metformini 

antihiperglisemik ajan olarak düĢünmek gerekmektedir. Metformin sadece insülin 

varlığında etki gösterir ve esas etkisi hepatik glukoz üretimini azaltmak ve insülin 

etkisini artırmaktır (61,62). Tiyazolidinedionlar kas ve karaciğerde insülin 

duyarlılığını artırmaktadır. Karaciğerde glukoz üretimini azaltırken kaslarda da 

glukoz kullanımını artırmaktadır (63). 

 Gastrointestinal sistemde karbonhidrat emilimini azaltan ilaçlar ise tedavide 

kullanılan diğer ajanlardır. Alfa glukozidaz inhibitörleri bu grup içinde yer 

almaktadırlar. Bunlardan en sık kullanılanı akarbozdur (64). 

 Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analogları ve dipeptidil peptidaz IV 

(DPP-IV) inhibitörleri ise yeni geliĢtirilmiĢ inkretin bazlı tedavilerdir. 

 Diyet, egzersiz, oral antidiyabetik ilaçlarla hedef değerlere ulaĢılamamıĢ tip 2 

diyabetli hastalarda insülin tedavisine geçilir. Bunun dıĢında gebelerde, böbrek ve 

karaciğer yetmezliği olan diyabetlilerde, ameliyat ve travma durumlarında, oral 
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antidiyabetik ilaçlara karĢı alerji veya yan etki geliĢtiğinde, diyabetik ketoasidoz 

veya non-ketotik hiperosmolar durumlarda da insülin tedavisi kullanılmaktadır (53). 

 

2.2.Prediyabet  

2.2.1.Tanımı 

 Diyabeti önleme ve erken tanısını hedefleyen çalıĢmalar sırasında bazı 

bireylerin yapılan açlık kan Ģekeri ölçümlerinin ve glukoz tolerans testi sonuçlarının 

diyabet tanı kriterlerine uymadığı fakat normal populasyonla da aynı olmadığı 

gözlendi. BGT ve BAG olarak değerlendirilen durumlar prediyabet olarak kabul 

edilmiĢtir ve prediyabet tespit edilen bireylerin Tip 2 diyabet ve yüksek 

kardiyovasküler risk taĢıdıkları yapılan çalıĢmalar neticesinde ortaya konmuĢtur. Bu 

bireylerin bu riskler açısından takip ve tedavilerinin yapılması gerekmektedir.  

 BozulmuĢ glukoz toleransı olan kiĢilerde henüz aĢikâr diyabet ortaya 

çıkmamıĢtır fakat 10 yıl içinde diyabet geliĢme riskinin %30‟larda olduğu ortaya 

çıkarılmıĢtır. BGT olan bireylerde kardiyovasküler komplikasyon geliĢme riskinin 

%26 olduğu gösterilmiĢtir. BGT veya BAG olarak bilinen prediyabet dönemi aĢikâr 

diyabet geliĢiminden yaklaĢık 2-12 yıl öncesinde ortaya çıktığı iddia edilmektedir 

(8,36,39,65,66). 

 Prediyabet tanısı klinik belirti ve semptomlarla değil, yalnızca plazma glukoz 

değerleri ile konulur. Bu yüzden bu döneme kimyasal diyabet dönemi de denir. BAG 

için kullanılan iki tanımlama mevcuttur. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) BAG için 

glukoz  düzeylerinin 110-125 mg/dL, ADA ve TEMD 2011 ise BAG için glukoz 

düzeylerini 100-125 mg/dL olarak kabul etmektedir (67,68). 

 BGT kriterleri, 75 gr‟lık iki ayrı oral glukoz tolerans testinde ikinci saat 

glukoz değerlerinin 140 mg/dl veya daha yüksek olması ve 200 mg/dl‟den düĢük 

olmasıdır (69). 
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2.2.2.Epidemiyoloji 

 Diyabet gibi durumların önlenmesi için, hastalık riski yüksek olan bireylerin 

önceden tespit edilmesi ve hastalığın progresyonunu önleyici programların 

oluĢturulması temel amaçlar arasındadır. Buna ek olarak, diyabeti önlemek, kronik 

sakatlık ve erken ölümlerin en önemli nedenlerinden biri olan kardiyovasküler 

hastalık riskinde de azalma sağlar.  

 Prediyabet tanımı genellikle bozulmuĢ açlık glukozu ve glukoz tolerans 

bozukluğu durumları için kullanılır. BAG ve BGT diyabet riskinin yükselmesiyle 

iliĢkili olan glukoz değerleri için tanımlanmıĢtır (70-73). 

 Birçok ülkede yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar sonucunda BGT prevalansı 

ortaya çıkarılmıĢtır. Bu sonuçlar Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF)„nun 

diyabet atlasında özetlenmiĢtir (74). 2010 yılı verilerine göre dünyada 344 milyon 

insanın veya 20-79 yaĢ arası insanların %7.9‟unun BGT‟ye sahip oldukları ve bu 

insanların büyük çoğunluğunun düĢük veya orta gelirli ülkelerde oldukları tahmin 

edilmektedir. 2030 yılı itibari ile BGT olan insanların sayısının 472 milyona 

yükseleceği ve eriĢkin populasyonun %8.4‟ünün BGT‟ye sahip olabileceği 

öngörülmektedir. Ancak, son zamanlarda Çin‟de yapılan 20 yaĢ ve üzeri 45000 

katılımcının olduğu bir çalıĢmada BGT ve BAG prevalansı  %15.5 olarak 

bulunmuĢtur. Bu sonuçlar IDF‟nin açıkladığı  BGT prevalansının iki katı kadardır. 

GeçmiĢte bildirilenin aksine prediyabet oranı kırsal kesimlerde kentsel kesime göre 

biraz daha fazla bulunmuĢtur (75). 

 BGT, erkeklere oranla kadınlarda daha sık görülmektedir ve sıklığı yaĢ 

grupları arasında değiĢmektedir. BAG BGT‟ye göre daha karmaĢık bir durum 

olduğundan IDF BAG için prevalans verileri yayınlamamıĢtır (76). 

 BAG için kullanılan iki tanımlama mevcuttur. WHO BAG için glukoz  

düzeylerinin 110-125 mg/dL, ADA ise BAG için glukoz düzeylerini 100-125 mg/dL 

olarak kabul etmektedir (67,68). 

 WHO‟nun %5 olarak tanımladığı BAG prevalansına rağmen, prevalans 

oranları farklı toplum ve farklı yaĢ grupları arasında değiĢmektedir. BAG tipik olarak 

erkeklerde kadınlardan daha sık görülür. Prevalans çalıĢmalarında, izole BAG 

prevalansı 30-39 yaĢ arası erkeklerde %5.2 iken bu oran 50-59 yaĢ arası erkeklerde 

%10.1‟e yükselmiĢtir. Bu değerler 80-89 yaĢ arası erkeklerde %3.2‟ye gerilemiĢtir. 
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Kadınlarda 30-39 yaĢ arasında %2.6 olan izole BAG prevalansı, 70-79 yaĢları 

arasında %5.9‟a yükselmiĢtir (76). Asyalı bireylerde izole BAG prevalansı yaĢla 

birlikte artıĢ gösterirken, Hint kökenli insanlarda farklı olarak yaĢla birlikte 

değiĢiklik göstermez (77). 

 ADA 2003 yılında BAG için sınır değeri 100 mg/dL olarak yeniden 

düzenlemiĢtir (68). Bununla birlikte, 2006 yılında WHO‟nun birçok faktörü göz 

önünde tutarak yaptığı derlemede BAG tanısı için açlık glukoz düzeyini aĢağı 

çekmeye zorlayıcı bir neden olmadığı sonucuna varılmıĢtır (67). Birçok çalıĢmada 

ADA kriterlerini kullanarak tanı konulduğunda BAG prevalansında WHO 

kriterlerine göre tanı konulmasına nazaran 2-3 kat artıĢ saptanmıĢtır (78). 

 Ülkemizde 1997-1998 yılları arasında yapılan Türkiye Diyabet, Obezite ve 

Hipertansiyon Epidemiyoloji ÇalıĢması-1 (TURDEP-1) sonuçlarına göre BGT 

prevalansı %6.7 olarak bulunmuĢtur (22). Bu çalıĢmanın devamı niteliğinde olan 

2010 yılında yapılan TURDEP-2 çalıĢmasının ön sonuçlarına göre Türkiye‟de BAG 

prevalansı %14.5, BGT prevalansı %7.9 ve hem BAG hem de BGT‟nin birarada 

olma durumu prevalansı ise %8 olarak bulunmuĢtur.   

 

2.2.3.Patofizyoloji 

 Günümüzde veya gelecekte prediyabet tanımı ne olursa olsun, prediyabet  

patofizyolojisi glukoz kontrolünün normal fizyolojisinin uzantısıdır. Glukoz sistemi 

çoğunlukla homeostatiktir ve normal insanlarda nadiren 54 mg/dL‟nin altına düĢer. 

Plazma glukoz konsantrasyonu hücresel metabolizma üzerinden sistemik dolaĢıma 

giriĢ veya çıkıĢ yaparak kendini dengede tutmaya çalıĢır. DolaĢıma aĢırı salınma 

veya glukoz geri alınımında hasar olması veya bu ikisinin kombinasyonu plazma 

glukoz düzeylerinde yükselme ile sonuçlanır.  Glukoz giriĢ ve çıkıĢı birçok 

düzenleyici mekanizma tarafından kontrol edilir. Ġnsülin ve glukagon genellikle 

glukozun hücre içine giriĢini, insülin ise glukozun hücre dıĢına çıkıĢını düzenler. 

Ġnsülin ve glukagon sekresyonunda hipofiz ve hipotalamusun major bir rolü yoktur 

ve hedef dokular bu hormonların salınımını doğrudan kontrol ederler (79). 
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 Normal Ģartlar altında, 10-14 saatlik gece açlığında glukozun büyük bir kısmı 

karaciğer tarafından üretilir (80). Glukoz karaciğerde glukoneogenezis ve 

glukojenolizisle sentezlenir (81). Bu simultane gerçekleĢen olaylar sonucunda glukoz 

kan dolaĢımına salınır (82). Diyabeti olmayan, normal glukoz toleransı olan sağlıklı 

erkek ve kadınlarda, BAG ve BGT olan bireylerde endojen glukoz üretimi yağsız 

vücut kitlesi ve açlık plazma glukoz düzeyi ile doğrudan iliĢkilidir (ġekil 2) (83). 

 

  

 

ġekil 3: Endojen glukoz üretimi, yağsız vücut kitlesi ve açlık plazma glukozu arasındaki 

iliĢki (83).  
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 Metabolik olarak aktif doku kitlesi ile endojen glukoz üretimi arasında iliĢki 

olduğu bilinmektedir fakat bu mekanizmanın nasıl yönetildiği henüz 

bilinmemektedir. Kilo alımı ile birlikte vücut yağ kitlesinin artmasına paralel olarak 

yağsız kitledeki artıĢın bu olayda rol oynadığı düĢünülmektedir (84).  

 BAG ve BGT olan bireylerin VKĠ‟si NGT olan bireylerden sıklıkla daha 

yüksektir ve buna bağlı olarak vücuttaki yağsız kitle oranı fazladır. Bu bireylerin 

endojen glukoz üretimi yüksek olmaya eğilimlidir. Eğer glukoz üretimindeki adaptif 

değiĢikliklerin mükemmel olması durumunda BAG, BGT ve NGT olan bireylerde 

açlık kan Ģekeri aynı olması beklenir. Endojen glukoz üretiminin metabolik 

değiĢikliklere uyum sağlayamaması sonucu BAG ve BGT olan bireylerde açlık kan 

Ģekeri ve açlık insülin düzeyleri NGT olan bireylere göre daha yüksektir. Bu 

metabolik cevap insülin direnci ile sonuçlanır (85,86). 

 KarıĢık bir öğün sonrası veya glukoz yüklemesi sonrası NGT olan kiĢilerde 

endojen glukoz üretimi baskılanır, diyabetli hastalarda ise önemli ölçüde daha azdır 

(87,88).   

 Diyabetli hastalarda glukoz alımı sonrası glukagon seviyeleri hiperinsülinemi 

ve hiperglisemi etkisiyle yetersiz olarak inhibe edilmektedir (89,90). 

 Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda, diyabeti olmayan bireylerde yükselmiĢ 

glukagon düzeylerinin insülin direnci ile bağımsız olarak iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir 

(91). Bu bulgular, prediyabet gibi insülin direnci olan bireylerde insülin 

reseptörlerince zengin olan α-hücrelerinin hormonun inhibitör etkisine yetersiz yanıt 

verdiğinin kanıtı olarak düĢünülebilir (92). Ciddi bir insülin rezistansı var olsa bile 

beta hücre fonksiyonları yeterli olduğu sürece plazma glukoz konsantrasyonlarında 

minimal bir artıĢ görülür. Beta hücrelerinde hasar oluĢtuğunda prediyabet tanısı 

koydurabilecek düzeyde hiperglisemi ortaya çıkabilir. Beta hücreler insülin direncine 

uyum sağlayabilmek için açlık durumunda ve oral glukoz tolerans testi boyunca 

insülin salınım hızını arttırır. Ġnsülin salınımı ve insülin duyarlılığı arasındaki iliĢkiyi 

gösteren grafikte prediyabetik bireylerle normal glukoz toleransı olan bireyler benzer 

eğriye sahiptir. Sadece prediyabetiklerin yüksek plazma glukoz düzeylerinden dolayı 

eğride yukarı kayma görülür (ġekil 4) (93). 
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Beta hücrelerinin yükselen glukoz düzeyine cevap vermekte yetersiz kalması 

sonucu hiperglisemi meydana gelir. Oral glukoz yükleme testi boyunca glukoz 

konsantrasyonundaki her artıĢa karĢı insülin salınımı prediyabet durumunda normal 

glukoz toleransı olan bireylere göre daha azdır.  Ġnsülin direncindekine benzer olarak, 

insülin salınımı ve glukoz düzeyi arasındaki iliĢkiyi gösteren eğri beta hücrelerin 

glukoza duyarlılığının göstergesidir (94). Bu mekanizma, içinde prediyabetin de 

bulunduğu normal glukoz toleransından diyabete kadar ilerleyen, devamlılık gösteren 

bir durumdur (95).  

Glukoz tolerans kaybından iki temel patofizyolojik mekanizma sorumludur. 

Bunlar insülin direnci ve beta hücrelerin glukoza duyarlılığının azalmasıdır. 

Prediyabette ve aĢikâr diyabette bu iki mekanizma birlikte meydana gelmektedir 

(96). 

 

  

 

ġekil 4: Glukoz yüklemesinden sonraki insülin salınımı ve insülin duyarlılığı arasındaki 

iliĢki (93). 
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2.2.4.Tedavi 

2.2.4.1.YaĢam Tarzı DeğiĢikliği 

 Obezite ve diyabet geliĢimi arasındaki iliĢki obezite (genellikle santral veya 

viseral), insülin direnci, beta hücre disfonksiyonu ve nihayetinde açlık plazma 

glukozu ve yükleme sonrası glukoz düzeylerindeki yükselmenin patofizyolojik 

iliĢkilerini açıklamaya yol açmıĢtır (97). Orta düzeyde kalori azaltımı ve/veya 

egzersizi kapsayan bir yaĢam tarzı değiĢikliği ile diyabetin ilerlemesinde azalma 

olduğu gösterilmiĢtir (98). Yapılan çalıĢmalarda sadece diyet, sadece egzersiz ve 

diyet+egzersiz ile grupların hepsinde diyabet progresyonunda değiĢen oranlarda 

gerileme gözlenmiĢtir (99,100).  

 

2.2.4.2.Metformin 

 Metformin hepatik glukoz üretimini azaltan ve ılımlı kilo kaybına neden olan 

biguanid grubu bir ilaçtır (101,102). Metforminin prediyabetik durumlarda önerilen 

dozu günde iki kez 850 mg‟dır ve bu dozlarda diyabete ilerlemede belirgin azalma 

gözlenmiĢtir.  

 

2.2.4.3.Tiyazolidinedionlar 

 Tiyazolidinedionlar kilo alımına neden olmasına rağmen insülin duyarlılığını 

geliĢtiren ilaçlardır. Diyabet insidansında önemli derecede azalma olmasına rağmen 

bu ilaçların karaciğer enzimlerinde anormalliğe yol açması, kemik kırıkları, konjestif 

kalp yetmezliği gibi yan etkileri ve maliyetinden dolayı diyabet önlenmesinde ilk 

tercih olarak kullanılmaları sınırlıdır (98).  

 

2.2.4.4.Enterik Enzim Ġnhibitörleri  

 Prediyabetik bireylerde α-glukozidaz ve lipaz inhibisyonu ile göreceli 

malabsorbsiyon sağlanarak bu durumun diyabet insidansına etkisi çalıĢılmıĢtır. Bir α-

glukozidaz inhibitörü olan akarboz ile yapılan çalıĢmada diyabet insidansında 

gerileme ve kardiyovasküler hastalıklar açısından olumlu etkisi olduğu gösterilmiĢtir 

(103,104). Akarboz tedavisi gastrointestinal yan etkilerinden dolayı genellikle kısa 

sürede kesilmektedir. Orlistat yağ emilimini engeller, steatore ve yeme alıĢkanlığında 
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değiĢikliklere neden olur ve neticede kilo kaybı sağlar. Yapılan bir çalıĢmada 

orlistatın diyabet insidansında %37 oranında gerilemeye neden olduğu gösterilmiĢtir 

(105).  

 

 

2.2.4.5.Cerrahi YaklaĢımlar 

 Bariatrik cerrahi yaklaĢımlar mekanik obstrüksiyon ve intesinal by-pass ile 

besin emiliminin bozulması sayesinde kalori alımının azalması sonucu kilo kaybına 

neden olur. Yapılan bir çalıĢmada gastrik by-pass operasyonu sonrası diyabeti 

olanların %78‟inin, bozulmuĢ glukoz toleransı olanların ise %98‟inin normal glukoz 

toleransına geri döndüğü görülmüĢtür (106). BaĢka bir çalıĢmada ise cerrahi 

müdahale ile on yıllık medikal tedavi karĢılaĢtırılmıĢtır ve cerrahi müdahale ile 

diyabet riskinde %75 azalma olduğu saptanmıĢtır (107). Morbidite, iĢlemin zorluğu 

ve maliyeti cerrahi yaklaĢımı sınırlayan birincil faktörlerdir. 

 

2.3.Orak Hücre Anemisi 

 OHA, kalıtımsal geçiĢli ve birçok sistemi etkileyen bir hastalık olup kırmızı 

kan hücrelerinin mutasyon sonucu değiĢikliğe uğramıĢ hemoglobin (Hb) S içermesi 

nedeniyle ortaya çıkan bir hastalıktır. Hastalığın baĢlıca özellikleri, kronik hemolitik 

anemi, tekrarlayan ağrılı krizler, akut ve kronik organ iĢlev bozukluğudur (3). Hb S, 

beta globin zincirinin amino (-NH2) ucunda altıncı pozisyondaki glutaminin valin 

aminoasidi ile yer değiĢtirmesiyle; baz düzeyinde GAG (Guanin-Adenin-Guanin) 

yerine GTG (Guanin-Timin-Guanin) gelmesiyle oluĢur (1). Bu mutasyonun sonucu 

olarak yeterli oksijen olmadığı durumlarda Hb S polimerize olur ve katı kristal 

halinde çöker. Kırmızı kan hücreleri bikonkav disk Ģeklinden yarımay benzeri orak 

Ģeklini alır. Bunun sonucu olarak Ģekli bozulmuĢ olan hücreler dalakta erkenden 

yıkılır ayrıca kan akıĢkanlığını azaltarak özellikle küçük damarlarda tıkanıklığa yol 

açar (108). 

 Hemoglobin, dokulara oksijeni dağıtır ve eritrositlerin içindeki yüksek 

yoğunluğu eritrositin Ģeklini koruma ve Ģekil değiĢtirebilme yeteneğini sağlar (109). 

Normal insan hemoglobininde 4 tane polipeptid zinciri ve 4 tane hem grubu bulunur. 
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Polipeptid zincirleri 2 tane alfa ve 2 tane beta zincirinden oluĢmaktadır. EriĢkinlerde 

bulunan temel hemoglobin Hb A‟dır ve Hb A2 miktarı çok azdır. Fetal hayat 

boyunca Hb F düzeyi yüksektir ve doğumdan sonra eritrosit içindeki oranı azalır 

(110). 

 Hemoglobinopatiler anormal hemoglobin sentezi ile sonuçlanan 

değiĢikliklerin sonucunda oluĢur. Hemoglobinopatiler beĢ temel grupta incelenmekte 

olup bunlar içinde en sık rastlanılanı talasemiler (globin zincir sentez bozukluğu) ve 

orak hücre sendromlarıdır (yapısal hemoglobinopatiler). Bir globin zincirinin 

aminoasit sırasını değiĢtiren mutasyon sonucu orak hücre anemisinin de içinde 

bulunduğu yapısal hemoglobinopatiler oluĢur ve bu da hemoglobinin fizyolojik 

özelliklerini değiĢtirerek hastalığın tipik klinik belirtilerini oluĢturur. Hastalığın 

ayrıca birleĢik formları da bulunur. Bunlar S-β talasemi, S-α talasemi, S-C ve S-D 

hastalığıdır (3,109).  

 Hastalığın kalıtım Ģekli otozomal resesiftir. Orak hücre geni homozigot ve 

genotipi HbSS olan kiĢilerde hastalığın klinik bulguları görülür (108). 

 

2.3.1.Tarihçe 

 Orak hücre hastalığı 1910‟da Dr. James Herrick tarafından tariflenmeden çok 

önceleri Afrika‟da klinik bir olay olarak bilinmekteydi. Dr. James Herrick tarafından 

sunulan raporda, orak Ģeklindeki eritrositlerin ilk tarifi yer almıĢtır. Yine ilk defa bu 

raporda Ģekli bozulmuĢ olan eritrositlerle tekrarlayan ağrılar ve anemi arasında iliĢki 

olduğu sunulmuĢtur. Yaptığı çalıĢmada 20 yaĢındaki hemolitik anemili bir hastanın 

periferik yaymasında orak hücreleri göstermiĢtir (1,3). 

 Orak hücreler içindeki hemoglobinin bu değiĢikliklerin nedeni olduğu ilk kez 

1940‟da bulunmuĢtur. Bunu takiben 1949‟da Pauling, Itano, Singer ve Wells, orak 

hücre hemoglobininin anormal elektroforetik hareketliliği olduğunu belirlemiĢlerdir. 

HbS‟nin oraklaĢmadaki kritik önemi 1950‟de Harris, Prutz ve Mitchison tarafından 

kesinleĢtirilmiĢtir. Harris, Prutz ve Mitchison, bağımsız olarak Hb S solüsyonlarında 

oksijen yokluğu tarafından baĢlatılan geri dönüĢümlü jelasyon olayını bildirmiĢlerdir. 

Daha sonra 1957‟de Ingram, β globülinin 6. kodonunda valin aminoasidinin glutamik 

asit ile yer değiĢtirdiğini bildirmiĢlerdir. Yıllar sonra beta globin geni 

tanımlandığında hastalığın globin zincirinin 6. kodonundaki adeninin timin bazı ile 
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yer değiĢtirmesine neden olan mutasyon sonucu oluĢtuğu (GAG>GTG) gösterilmiĢtir 

(111).  

 

 

2.3.2.Epidemiyoloji 

 Yapılan çalıĢmalarda bugüne kadar 700 anormal hemoglobin tanımlanmıĢ 

olup bunlardan yaklaĢık 2/3‟ünün klinik olarak önemli olduğu gösterilmiĢtir. 

Dünyada hemoglobinopatilerin sıklığının %5.1 ve 266 milyon taĢıyıcı olduğu 

tahmin edilmektedir. Bir halk sağlığı sorunu olan anormal hemoglobinlerin 

baĢlıcaları Hb S, Hb E, Hb D, Hb C ve Hb-Arab‟dır (1,112). 

 Amerika BirleĢik Devletlerinde (ABD) yenidoğan siyahî bebeklerde orak 

hücre taĢıyıcılığı %8-10 iken; Batı Afrika‟da oran %25-30‟a kadar çıkmaktadır. 

ABD‟de yaklaĢık 50000-60000 civarında orak hücre hastasının yaĢadığı 

düĢünülmektedir. Afrika‟da her yıl orak hücre hastalığı olan ortalama 120000 bebek 

dünyaya gelmektedir (3). Karayipler, Orta ve Güney Amerika, Akdeniz bölgesi 

(Türkiye ve Yunanistan‟ı içine alan), Ortadoğu ve Hindistan hastalığın sık 

görüldüğü bölgelerdir (1). 

 Ülkemizde hemoglobinopatiler ile ilgili ilk çalıĢmalar, M. Aksoy tarafından 

1950‟li yıllarda Çukurova bölgesinde yaĢayan Eti Türklerinde yapılmıĢtır (113). 

Orak hücre hastalığı ile ilgili olarak 2000‟li yıllara kadar birçok araĢtırmacı 

tarafından epidemiyolojik, klinik, moleküler çalıĢma yayınlanmıĢtır. Sağlık 

Bakanlığı ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi‟nin verilerine göre taĢıyıcı sıklığının 

Adana‟da %10.0, Antakya‟da %10.5, Mersin‟de %13.6 ve ülkemizdeki toplam orak 

hücre hastalığı olan kiĢi sayısının yaklaĢık 1200 civarında olduğu belirtilmiĢtir 

(114). Ayrıca hastalığın Antalya‟da %2.5, Diyarbakır‟da %0.5, Muğla‟da %0.5 

sıklıkta görüldüğü bildirilmiĢtir (115). 

 

2.3.3.Patofizyoloji 

 Orak Ģeklini alan eritrositler dolaĢımın akıĢkanlığını azaltır ve kan akımı 

yavaĢlar. Bu da özellikle küçük damarlarda tıkanıklık ve oksijensiz bir ortam 

oluĢmasına yol açar. OraklaĢan hücrelerin bir kısmı geri dönüĢümlü olup eski 

normal Ģeklini alabilir. Ancak bir kısmı ise hücre membranlarında oluĢan kalıcı 



27 
 

hasar nedeniyle normal Ģekline dönemezler. Bu hücreler damar tıkanıklığına yol 

açarak dokularda hipoksi oluĢturup ağrılı kriz ve organ nekrozuna, sonuçta akut ve 

kronik süreçte doku harabiyetine neden olmaktadır (3). 

 Bazı etkenler oraklaĢmaya eğilimi artırır. Bunlar; infeksiyonlar, parsiyel 

oksijen basıncında azalma, dehidratasyon, aĢırı fiziksel egzersiz, alkol, gebelik, 

damar çapını azaltan durumlar, vücut ısısının artıĢı, kan yoğunluğunda artma, 

oksihemoglobin dağılım eğrisinin sağa kaymasına neden olan pH azalması, yüksek 

Hb S, düĢük Hb F miktarı, glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PDH) eksikliği ve 2,3 

difosfogliserat düzeyinin azalmasıdır (1,110). 

 Orak hücre hastalığının patogenezi üzerinde son zamanlarda yapılan 

çalıĢmalar oksijensiz ortamdaki Hb S„nin polimerizasyonu ile vazooklüzyon arasında 

oluĢan patolojik durumlar üzerinde yoğunlaĢmıĢtır. Hücresel düzeyde dehidratasyon, 

inflamatuvar yanıt ve reperfüzyon yaralanmaları önemli patofizyolojik 

mekanizmalar gibi görünmektedir (116). 

 Oksijensiz ortamda hemoglobin polimerize olarak bir araya toplanır. 

Polimerize olan hemoglobin hücre içinde kristalleĢerek çöker. Tekrar oksijenizasyon 

sırasında orak Ģekli değiĢmeyen hücrelere GDOH denir. Bu hücrelerdeki yapısal 

bozulma dolaĢım sisteminde yarı ömürlerinin kısalmasına neden olur.  

 Orak hücre hastalarının periferik yaymasında görülen orak Ģeklindeki 

hücreler GDOH‟dir. Bu hücrelerin sayısı sabittir ve hastalığın komplikasyonları ile 

(ağrılı kriz gibi) değiĢmez. GDOH, homozigot orak hücre hastalığında bulunurken 

taĢıyıcılık tipinde yoktur. Oksijensizliğin derecesine göre orak Ģekline dönen 

eritrositlerin periferik yayma görünümü ġekil 5‟te olduğu gibidir (117). 

Orak hücre hastalığının fizyopatolojisinde temel olarak dört mekanizma rol 

oynar: 

Vazooklüzyon: OHA fizyopatolojisinde rol oynayan en önemli faktördür. Bu 

vazooklüzyon hem mikrovasküler hem de makrovasküler dolaĢımda olabilir. 

Vazooklüzyonda orak hücre polimerizasyonu, sellüler dehidratasyon, eritrosit 

deformabilitesi, mekanik frajilite gibi intrinsik faktörlerin yanı sıra, kan vizkositesi, 

beyaz kürelere, endotele, hemostatik ve vasküler nedenlere bağlı ekstrinsik 

mekanizmalar da önemli rol oynar (116,118). 
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Dehidratasyon: OHA‟da oraklaĢmada en önemli nedenlerden biri 

dehidratasyondur. Dehidratasyon sırasında Hb S göreceli olarak artar ve çok küçük 

artıĢlar bile polimerizasyonda 20-40 kat artıĢa yol açar. OHA‟da artmıĢ olan 

dehidratasyondan anormal membran transport sistemleri sorumludur (119).  

KCl kotransportu (KCC) sistemi ile eritrositler gerektiğinde K, Cl ve bunları 

izleyen su kaybıyla gerektiğinde sıvı dengesini düzenlerler. Ancak sistemin anormal 

aktivasyonu dehidratasyona yol açar. OHA‟da KCC aktivitesi artmıĢ olarak 

bulunmuĢtur (120,121). 

 

 

 

 

            ġekil 5: Orak Ģeklindeki eritrositin elektron mikroskopik görüntüsü (117). 

 

Deoksijenasyona bağımlı katyon akımında (DBKA) bu duruma uğrayan 

eritrositlerde potasyum kaybı ve sodyum kazanımı olmaktadır. Bu konudaki 

çalıĢmalar sürmekle birlikte oraklaĢma sırasında oluĢan Hb S spiküllerinin eritrosit 

iskeletinde yaptığı değiĢikliklerin patogenezinde rol oynadığı ileri sürülmektedir 

(122). 

Eritrositlerin membranında oksidatif hasar sonucu oluĢan serbest radikaller, 

potasyum permeabilitesini artırmaktadır. Böyle bir etki oksidatif hasarın derecesine 

bağlı olarak OHA‟da eritrositlerde ciddi dehidratasyona yol açabilir (123).  
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Artmış Orak Hücre Adhezyonu: OHA‟da orak hücrelerin vasküler endotele 

adhezyonu artmıĢtır (124). Orak hücrelerde very-late activation antigen-4 (VLA-

/α4β1) ve CD36 olmak üzere iki adhezyon molekülü saptanmıĢtır (125). Özellikle 

α4β1 endotel hücrelere vasküler adhezyon molekülü (Vasculer cell adhesion 

molecule/VCAM-1) ile etkileĢerek artmıĢ olan adhezyonda önemli rol oynar 

(126,127). 

İnflamatuvar Durum ve Reperfüzyon Hasarı: En son çalıĢmalar OHA‟da 

ortaya çıkan inflamatuvar durumun ve reperfüzyon hasarının hastalığın 

fizyopatolojisinde önemli rol oynadığını göstermektedir. OHA‟da görülen yüksek 

beyaz küre sayısının kronik inflamatuvar durumdan sorumlu olduğu düĢünülmektedir 

(116). 

Diğer: Bu temel mekanizmaların yanı sıra; Hb F düzeyi, hastalığa baĢka bir 

hemoglobinopatinin eĢlik edip etmediği, ısı, infeksiyon, pH, G6PDH eksikliği, 

vasküler staz, emosyonel durum gibi faktörler de hastalığın kliniğinin ortaya 

çıkmasında önemli rol oynarlar.  

 

2.3.4.Klinik Seyir 

 Orak hücre anemisi olan bireyler yaĢamlarının ilk altı ayında fetal 

hemoglobin (Hb F) varlığı nedeniyle genelde asemptomatiktir. Altıncı aydan itibaren 

Hb F‟nin azalması ve Hb S‟in artmasıyla birlikte belirtiler ortaya çıkmaya baĢlar. 

Orak hücre hastalarında anemi bulguları olmakla birlikte ağrılı kriz dönemleri 

dıĢında genellikle belirti vermezler. Erkek hastaların ortalama yaĢam süresi 42, 

kadınların ise 48 yıldır. Fakat bu yaĢ sınırları hastalığın komplikasyonları ile 

değiĢkenlik gösterebilir (3). Hastalığın belirti ve bulguları çok değiĢik olup 

hematolojik ve hematolojik olmayan olarak ikiye ayrılır (1). 

 OraklaĢmıĢ hücrelerin ortalama yaĢam süresi 17 gündür. Aneminin Ģiddeti en 

fazla Hb S-βº talasemidedir. Hb S- β+talasemisi ve Hb SC hastalığında ılımlı bir 

anemi vardır ve orak hücre anemisi hastaları arasında α-talaseminin eĢlik ettiği 

bireylerde en hafif Ģeklinde seyreder. Hemolize ek olarak uygunsuz oranda düĢük 

düzeydeki eritropoetin de anemiye katkıda bulunur (3). 

 

 



30 
 

2.3.4.1.Hematolojik Bulgular 

 Aplastik Kriz: Aplastik krizler eritrosit yapımının geçici olarak durmasıdır. 

Aplastik krizin karakteristik özellikleri arasında kemik iliğinde kırmızı hücre 

öncülerinin ve retikülosit sayısında azalma ile birlikte hemoglobin düzeylerinde ani 

düĢüĢ yer alır. Kırmızı hücre üretiminin olmadığı bu evrede hemoliz devam eder ve 

anemi Ģiddetlenir. Bu ataklar sadece birkaç gün sürer. Parvovirüs B19, çocuklarda 

görülen aplastik krizlerin yaklaĢık 2/3‟ünden sorumludur. Fakat eriĢkinlerde yüksek 

oranda koruyucu antikorların bulunması sebebiyle, bu yaĢ grubunda krizin daha az 

nedenidir. Kemik iliği nekrozu aplastik krizin bir baĢka nedenidir ve ateĢ, kemik 

ağrısı, retikülositopeni ve lökoeritroblastik yanıt ile kendini gösterir (3). 

 Hemolitik Kriz: Hemolitik krizin karakteristik özellikleri arasında anemide 

ani alevlenme, indirekt bilirubin (IB), laktat dehidrogenaz (LDH) ve retikülosit 

düzeylerinde artıĢ bulunmaktadır. Kronik olan ve giderek kötüleĢen anemi, yeni 

baĢlayan böbrek yetmezliği, folik asit veya demir eksikliğine bağlı olabilir. Böbrek 

yetmezliğinde yetersiz eritropoetin yapımı, hemolizin düzeltilmesini sınırlar. Bu 

komplikasyon, hidroksiüre ve/veya rekombinant insan eritropoetini kullanılarak 

tedavi edilebilir. Kronik hemoliz folik asit depolarını tüketir ve potansiyel 

megaloblastik anemi ile sonuçlanır. Beslenme yetersizliği ile idrar yolundan demir 

kaybı beraberce demir eksikliğine neden olabilir. Demir eksikliğinin tanısının 

konulması, hemolize bağlı olarak yükselen serum demir düzeyleri nedeniyle 

engellenebilir. TeĢhis sıklıkla düĢük serum ferritin düzeylerinin veya yükselmiĢ 

serum transferin düzeylerinin tespiti ile konur (3). 

Vazooklüziv Kriz: Vazooklüziv, diğer deyiĢle ağrılı krizler genellikle 

hastalığın ilk belirtisidir ve yenidoğan devresinden sonra en sık karĢılaĢılan 

komplikasyondur. EriĢkinlerde görülme oranı yılda %0.8‟dir (128). Ağrılı atakların 

sıklığının fazla olması 20. yaĢtan sonra ölüm oranını arttırır. Akut ağrılı atakları 

baĢlatıcı etkenler arasında soğuğa maruz kalma, aĢırı sıcak, dehidratasyon, 

infeksiyon, menstruasyon veya alkol alımının yanı sıra anksiyete, depresyon, stres 

gibi emosyonel faktörler de sayılabilir. BaĢlatıcı neden hastaların % 80‟inde 

infeksiyonlardır. Damar içi oraklaĢma mikro ve makro dolaĢımda tıkanmaya yol 

açar, sonuçta iç organ ve yumuĢak doku nekrozları geliĢir. Nekroz kendisini yaygın 

kemik, eklem ve kas ağrıları ile gösterir. Ağrı vücudun herhangi bir bölgesini 
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etkilemekle birlikte sırt, göğüs bölgesi, ekstremiteler ve karın bölgeleri en sık 

etkilenen bölgelerdir. Ağrının Ģiddeti önemsenmeyecek kadar hafif veya 

katlanılamayacak kadar Ģiddetli olabilir. Ağrılı krizlere ateĢ, eklemlerde ĢiĢlik, 

hassasiyet, takipne, hipertansiyon, bulantı ve kusma gibi bulgular eĢlik edebilir (2). 

Ağrılı kriz sırasında periferik yaymada oraklaĢmıĢ hücre yoğunluğunda 

artma, eritrosit yıkımında artıĢ, CRP (C reaktif protein), α 1-glikoprotein, transferrin 

gibi akut faz reaktanlarının düzeylerinde artma, serum LDH, interlökin (IL)-1, IL-6, 

IL-8, tümör nekrozis faktör (TNF)-α, substans-P gibi sitokinlerin düzeylerinde artma 

ve serum akıĢkanlığında azalma görülebilir. Yılda üç kez ve daha fazla sayıda 

hastaneye yatıĢ gerektiren tekrarlayıcı krizlerin olması etkilenimin fazla olduğunu 

gösterir ve eriĢkin yaĢta yaĢam süresini kısaltır (1,109,110).  

 

2.3.4.2.Hematolojik Olmayan Bulgular 

 Büyüme Geriliği: OraklaĢma sendromu büyüme ve geliĢmeyi etkiler. Kilo 

boya göre daha fazla etkilenir ve bu etkilenmede cinsiyet farkı yoktur. Puberte 

gecikir, menarĢ normal populasyona göre biraz daha geç görülür. EriĢkin döneminde 

boy normal veya normale yakın iken kilo bakımından geri kalırlar (3,129).  

 Kemik ve Eklem Hastalığı: Orak hücre krizi sırasında sıklıkla yaygın kemik 

hassasiyeti görülür. Genellikle hassasiyet dıĢında muayene bulgusu yoktur fakat 

kırmızılık, ısı artıĢı ve ĢiĢlik olması sellülit veya osteomyelit gibi infeksiyonları 

düĢündürür. Ağrı ve hareket kısıtlılığına yol açan femur baĢı aseptik nekrozu 

OHA‟nın en önemli komplikasyonlarından biridir. Yüksek hematokrit ve kan 

viskozitesi riski arttırır. Ortalama eritrosit hacmi (OEH) ve serum aspartat 

aminotransferaz enzimi seviyeleri avasküler nekroz ile negatif korelasyon gösterir 

(130). Kemik nekrozu osteomyelit benzeri belirtilerle kendini gösterebilir ayrıca 

vertebralarda baskı kırılmalarına neden olabilir. Vertebra grafisinde görülen balık 

ağzı anomalisi orak hücre hastalığı için karakteristiktir (131). Periost reaksiyonu da 

ağrılı kriz sırasında görülen bir diğer önemli komplikasyondur.   

 Genitoüriner Sistem Hastalığı: Orak hücre hastalarının %30‟unda priapizm 

geliĢir. Tekrarlama olasılığı %50‟dir. Priapizmde corpus cavernosum oraklaĢan 

hücrelerle tıkanmıĢtır, glans penis ve corpus spongiosum ise korunmuĢtur (109,110). 

Böbrekleri tutan vazooklüziv olaylar sıktır fakat genellikle belirti vermezler. Böbrek 
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medullasında nekroz, yan ağrısı ve kostovertebral açı hassasiyeti ile belirti verebilir. 

Böbrekte vasa rectanın tıkanması medullaya kan akımını zorlaĢtırır ve papiller 

nekroz ile renal tubuler asidozise neden olur. Papiller nekroz makroskopik veya 

mikroskopik hematüri oluĢumuna neden olur ve böbreğin yoğunlaĢtırma yeteneğinin 

bozulmasına yol açar. Çocukluk çağında en erken belirti hipostenüridir (131).  

 Hepatobiliyer ve Gastrointestinal Sistem Hastalıkları: Kronik 

hiperbilirubinemi, safra kesesi taĢları, kolelitiazis, hepatomegali OHA‟da sık görülen 

bulgulardandır. Sık yapılan kan transfüzyonlarından dolayı hastaların viral hepatitler 

açısından taranması ve hepatit aĢılarının yapılması gerekmektedir (3). 

 Dalak Etkilenimi: Akut dalak sekestrasyonu çocuklarda daha sık oluĢur. 

Karakteristik özellikleri aneminin ani olarak artıĢı, retikülositoz, hassas ve büyük 

dalak ve bazen hipovolemi bulgularıdır. OraklaĢan hücrelerin dalaktaki kan 

dolaĢımını tıkaması hemoglobin yoğunluğunda azalma ve dalakta ani büyüme ile 

kendini gösterir ve hayatı tehdit edebilir. TaĢikardi, hipotansiyon, solukluk, 

halsizlik ve karında dolgunluk görülür. Dalakta trombositler de yıkılabilir ve bu 

durum orta derecede trombositopeni ile sonuçlanır. Çocukluk çağı boyunca dalakta 

oluĢan küçük nekrozlar dalak iĢlevlerinin kaybolmasına neden olarak özellikle 

pnömokok gibi kapsüllü bakterilerin oluĢturduğu infeksiyonlara karĢı duyarlılığın 

artmasına neden olur. YaĢamın ilk 18-36 ayında sıklıkla dalak nekrozları oluĢur. Bu 

nedenle aĢılama, profilaktik penisilin uygulaması ve ilk ataktan sonra dalağın 

alınması önerilir (3,109,117).  

 Kalp ve Akciğer Hastalıkları: Orak hücre hastalığına özgü bir 

kardiyomiyopati yoktur fakat hastalarda kardiyak durumun mutlaka 

değerlendirilmesi gerekir. Çocukluk çağından itibaren kronik anemiye bağlı olarak 

kalp atım hacminde artıĢ, kalp odacıklarında veya boyutlarında büyüme baĢlar. 

Egzersiz kapasitesinde azalmaya ve kardiyak kapasitenin giderek azalmasına rağmen 

kalp yetmezliği belirtileri genelde görülmez. Fakat hipertansiyon, kan hacminde aĢırı 

yüklenme veya aneminin artması gibi durumlar sebebiyle kalp yetmezliği ortaya 

çıkabilir. Bu nedenle sıvı tedavisi yapılırken dikkatli olunmalıdır. Ayrıca hastalarda 

kardiyolojik hastalık olmaksızın kalp damarlarını orak hücrelerin tıkaması 

nedeniyle kalp krizi meydana gelebilir (3).  
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 Akciğer damarlarında oluĢan vazooklüzyon sonucunda akut göğüs sendromu 

geliĢir. Akut göğüs sendromu orak hücre hastalarının yaklaĢık %30‟unda görülür ve 

eriĢkinlerde hastalığa bağlı ölümlerin %15‟inden sorumludur. Plöretik tipte göğüs 

ağrısı, ateĢ, lökositoz, akciğerde yeni ortaya çıkan infiltrasyon, öksürük, dispne ve 

takipne akut göğüs sendromunun baĢlıca belirtileridir. Bu sendromun pnömoni veya 

akciğer embolisinden ayırımı çok güç olabilir. Ağır olgularda akciğer fonksiyonları 

hızla bozulur ve ciddi hipoksi ile solunum yetmezliği geliĢebilir. Akciğerdeki 

infiltrasyonlar göğüs grafisi ile iki günden sonra görülür. Kesin tanı aracı olan 

anjiyografi ile akciğer damarlarındaki tıkanma gösterilebilir. Akut göğüs sendromu 

tanısı alan hastalar mutlaka hastaneye yatırılmalıdır. Tekrarlayan akut veya subakut 

pulmoner krizler sonuçta pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaleye yol açabilir 

(108,132). 

 Nörolojik Sisteme Etkileri: OHA‟lı hastalar akut santral sinir sistemi olayları 

için yüksek risk altındadırlar. Major serebral damarların oklüzyonu, intraserebral 

veya subaraknoid hemoraji en sık karĢılaĢılan olaylardır. Diğer komplikasyonlar 

arasında geçici iskemik atak, konvülziyon, baĢağrısı, parestezi, menenjit, denge 

bozukluğu, iĢitme kaybı sayılabilir (1). 

 Bacak Ülserleri: Spontan veya küçük travmalar neticesinde iç ve/veya dıĢ 

malleol çevresinde olmak üzere alt ekstremite distalinde bacak ülserleri ortaya çıkar. 

Hastaların yaklaĢık %5-10‟unda görülür. Tekrarlayan oraklaĢma atakları ülserlerin 

geliĢimi ve devamlılığına katkıda bulunurlar. ĠyileĢmesi için haftalar gerekebilir 

(133).  

Enfeksiyonlar: Ciddi bakteriyel infeksiyonlar orak hücre hastalarında temel 

hasarlanma ve ölüm nedenidir. Çocukluk çağında dalak fonksiyonlarının kaybolması 

hastalarda H. influenza ve S. pnömonia gibi kapsüllü bakteri enfeksiyonlarına eğilimi 

artırır ve en önemli ölüm nedeni ise fırsatçı patojenlere bağlı sepsis ve menenjittir. 

Osteomyelit ve septik artritlerin en sık nedenleri Salmonella typhimurium ve 

Streptococcus pnömonia‟dır. Orak hücre hastalığında sık görülen infeksiyon olan 

pnömonilere en sık Mycoplasma pnömonia neden olur. Akut vazooklüziv krizlerde 

açıklanamayan 38 C˚ veya daha yüksek ateĢ, bakteriyel infeksiyonlar açısından 

değerlendirilmeyi gerektirmektedir. YaĢa, infeksiyonun yerine ve etkene göre 

antibiyotikler baĢlanmalıdır. Plasmodium falciparum infeksiyonu orak hücre 
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hastalarında oraklaĢmayı arttırır. Parazit ya oraklaĢma sonucu eritrosit içinde 

öldürülür veya dalakta yıkılarak uzaklaĢtırılır. Bu nedenle dalağı olmayan hastalarda 

P. falciparum‟a bağlı geliĢen malarya çok ağır ve öldürücü seyredebilir (1,3). 

 

2.3.5.Tanı 

 Hastanın öyküsünde ırk, geldiği yöre, aile öyküsü, yakınmalarının baĢlangıç 

zamanı ve tetikleyen etkenler değerlendirilmelidir. Tam kan sayımında retikülosit 

yüksekliği ile giden aneminin olması, periferik kanda ise orak hücrelerin görülmesi 

hastalık için tipiktir. ġüpheli olgularda oraklaĢma testi yapılmalıdır. Hemoglobin 

elektroforezinde S bandının görülmesi tipiktir (109,117).  

 

 

2.3.6.Tedavi 

 Hastalığın halen kesin tedavisi yoktur. Semptomatik tedavi yapılır. Tedavi 

baĢlıca koruyucu tedavi, komplikasyonların tedavisi ve özgün tedaviler olarak üçe 

ayrılabilir (116).  

 

2.4.Orak Hücre Anemisi ve Karbonhidrat Metabolizması 

 Orak hücre sendromları beta-globin geninde 6. aminoasidi glutamik asitten 

valine değiĢtiren mutasyon nedeniyle oluĢur. Hb S en yaygın görülen 

hemoglobinopatidir. Hb S en sık olarak ekvator Afrika‟sında ve Afrika kökenlilerde 

görülür. Türkiye, bazı Akdeniz ülkeleri (Sicilya, güney Ġtalya ve kuzey Yunanistan), 

Suudi Arabistan ve Hindistan‟da orak hücre anemisinin sık görüldüğü bölgeler 

vardır. Deoksijene HbS, hücreye karakteristik orak Ģeklini veren uzun, esnek 

olmayan yapılara polimerize olma eğilimindedir. Hemoglobin S‟in polimerizasyonu 

geri dönüĢümlüdür. OraklaĢan eritrositler oksijen altında tekrar eski hallerine geri 

dönebilirler. Ancak, tekrarlayan oraklaĢmalar hücrenin yapısını değiĢtirir ve sonunda 

eritrositler kalıcı olarak orak hücrelere dönüĢür. OraklaĢmıĢ eritrositler küçük 

kapillerleri geçmek için gerekli Ģekil değiĢtirme yeteneğini kaybederler ve doku 

infarktlarına neden olabilirler. OraklaĢan eritrositler aynı zamanda endotel 

hücrelerine yapıĢarak tromboza zemin hazırlar. Tekrarlayan mikroinfarktlar 

oraklaĢmayı ilerleten mikrovasküler yataklara sahip dokuları harap edebilir. 
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Oksijensiz ortamda hemoglobin polimerize olarak bir araya toplanır. Polimerize olan 

hemoglobin hücre içinde kristalleĢerek çöker. Tekrar oksijenizasyon sırasında orak 

Ģekli değiĢmeyen hücrelere GDOH denir. Bu hücrelerdeki yapısal bozulma dolaĢım 

sisteminde yarı ömürlerinin kısalmasına neden olur. Bu GDOH homozigot Hb S 

hastaların periferik yaymalarında görülürlerken taĢıyıcılarda bu hücreler yoktur. 

Mikro ve makrovasküler dolaĢımda vazooklüzyon geliĢimi sonucu dolaĢım 

bozukluğu ve doku infarktına neden olurlar. Bu yolla yaĢamın ilk yıllarında dalak 

infarktı geliĢmiĢtir. Retinal damarların oklüzyonu, hemoraji, neovaskülarizasyonu ve 

sonuçta yırtılmaya neden olabilir. Renal papiller nekroz, daha geniĢ yayılımlı renal 

nekroz, eriĢkin yaĢta renal yetmezliğe, geç yaĢta ölüme neden olur. Özellikle femur 

veya humerus baĢında kemik ve eklem iskemileri aseptik nekroza yol açar. 

Akciğerde meydana gelen infarkt sonucu akut göğüs sendromu denilen tablo ortaya 

çıkabilir (1,2). 

 Orak hücre anemisi hematolojik bulgularının yanı sıra dolaĢım bozukluğu 

yapması nedeni ile hematolojik olmayan komplikasyonları ile de kendini gösteren 

sistemik bir hastalıktır. Hastalar genellikle vazooklüzyona bağlı olarak ortaya çıkan 

ağrı krizleri ile sağlık kurumlarına baĢvururlar. Damar içi oraklaĢma sonucu mikro 

ve makro dolaĢımda tıkanmalar meydana gelir. Klinik bulgular genellikle bu 

fizyopatolojik olay sonucu oluĢur (3). 

 Pankreas, endokrin ve ekzokrin fonksiyonları ile hücrelerin metabolik 

ihtiyaçlarını karĢılayan vücuttaki en önemli organlardan biridir. Ekzokrin pankreas 

vücudun temel sindirim bezi olup sentroasiner hücrelerden ve bunları drene eden 

duktuslardan oluĢmaktadır. Egzokrin pankreasın sekrete ettiği sindirim enzimleri 

gastrointestinal kanaldaki besinleri parçalayarak emilime hazır hale getirir (4).  

 Endokrin pankreas, ekzokrin pankreas içerisinde pankreas boyunca düzenli 

bir dağılım göstermeden dağılmıĢ halde bulunan 0.7-1 milyon küçük endokrin 

bezden oluĢmaktadır. Bu endokrin bezler “langerhans adacıkları” olarak 

adlandırılmaktadır. Adacıkların toplam volümü pankreas volümünün ancak %1-1.5 

kadarını oluĢturmaktadır. EriĢkinlerde ağırlığı 1-2 gram kadardır. Langerhans 

adacıklarında dört farklı hücre tipi bulunmaktadır. Bunlar glukagon salgılayan α 

(alfa) hücreleri, insülin salgılayan β (beta) hücreleri, somatostatin salgılayan δ (delta) 
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hücreleri ve pankreatik polipeptid salgılayan F ya da PP hücreleridir. Endokrin 

pankreas, karbonhidrat metabolizmasında primer görevi olan insülin ve glukagon 

hormonlarının salgılanmasından sorumlu olduğundan dolayı glukoz 

metabolizmasında kilit role sahiptir. Bu yüzden, pankreasın anatomik ve/veya 

fonksiyonel bozuklukları karbonhidrat metabolizmasını etkilemekte ve diyabetes 

mellitus geliĢimine neden olmaktadır (4,5). 

 Diyabetes mellitus ve prediyabet gibi karbonhidrat metabolizmasının 

bozulduğu durumlarda iki temel patofizyolojik mekanizmadan söz edilmektedir. 

Bunlar; insülin direnci geliĢimi ve bu dirence karĢı pankreasın aĢırı insülin 

salgılaması sonucu β hücre rezervinin yıllar içerisinde azalması ile birlikte meydana 

gelen β hücre yetersizliği ve mutlak insülin eksikliğidir. Endokrin pankreasın 

anatomik veya fonksiyonel bozukluklarında da β hücre yetersizliği olacağından 

dolayı bu durumda karbonhidrat metabolizması bozuklukları beklenmektedir (5). 

 Langerhans adacıkları içerisinde kan akımı santralden perifere doğru 

olmaktadır ve endokrin pankreas egzokrin pankreasa göre 5-10 kat daha fazla 

kanlanmaktadır (4). Bu nedenle herhangi bir dolaĢım bozukluğunda pankreasın 

endokrin görevi öncelikli olarak hasar görmektedir. Orak hücre anemisi olan 

hastalarda GDOH‟in neden olduğu mikro ve makrovasküler dolaĢımdaki 

tıkanıklıklar neticesinde doku ve organ infarktları meydana gelmektedir. Tekrarlayan 

vazooklüzyonlar sonucu zaman içerisinde doku ve organların infarktı ve bu 

organların fonksiyon kaybı görülmektedir. Kanlanması fazla olan bir organ olan 

endokrin pankreasın orak hücre anemisi gibi dolaĢım bozukluğuna neden olan 

hastalıklarda fonksiyon kaybına uğrayabileceği düĢünülmektedir. Bu fizyopatolojik 

mekanizmadan hareketle orak hücre anemilerinde endokrin pankreasın süregelen 

vazooklüzyonlar sonucu hasar görmüĢ olabileceğinden dolayı bu hasarın klinik 

yansıması olan diyabet ve prediyabet durumlarının orak hücre anemili hastalarda 

araĢtırılmasına karar verilmiĢtir.   
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3. MATERYAL VE METOD 

 

ÇalıĢma, Mustafa Kemal Üniversitesi Tayfur Ata Sökmen Tıp Fakültesi 

Hastanesi Hematoloji, Genel Dahiliye ve Endokrinoloji polikliniklerine Mayıs 2011 

ve Mayıs 2012 tarihleri arasında baĢvuran hastalarla yapıldı. Orak hücre anemisi 

tanısı olan, onsekiz yaĢ ve üzerindeki 22 kadın ve 30 erkek olmak üzere toplam 52 

hasta çalıĢmaya alındı. ÇalıĢma “Üniversite Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu” ndan 

onay  alınarak gerçekleĢtirildi. (Karar No: 26.04.2012/195) Her hasta çalıĢma öncesi 

izin formunu imzaladı ve gönüllü olarak çalıĢmaya alındı.   

Hastalar yaĢ, cinsiyet, boy, ağırlık, VKĠ, bel çevresi, menstruasyon düzeni, 

gonadal durum açısından ayrıntılı bir Ģekilde değerlendirildi. ÇalıĢmaya alınmama 

kriterleri; akut krizde olması (vazooklüziv kriz, aplastik kriz, sekestrasyon krizi gibi), 

onsekiz yaĢın altında olması, diyabet, eĢlik eden hastalık veya orak hücre anemisinin 

komplike olması, hipertansiyon, kalp yetmezliği, obezite, böbrek yetmezliği, 

karaciğer yetmezliği, gebelik, laktasyon, nörolojik ve/veya psikiyatrik hastalık, ilaç 

bağımlılığı olarak belirlendi ve bu kriterlere sahip olan hastalar çalıĢmaya dahil 

edilmedi. ÇalıĢmaya onsekiz yaĢ ve üzeri homozigot orak hücre hastalığı olan, 

diyabeti, hipertansiyonu, kalp yetmezliği, böbrek yetmezliği, karaciğer yetmezliği 

olmayan, gebe olmayan ve emzirmeyen, obez olmayan, nörolojik ve/veya psikiyatrik 

hastalığı ve ilaç bağımlılığı olmayan hastalar alındı. Tüm hastaların cinsiyeti, yaĢı, 

boyu, ağırlığı, VKĠ, bel çevresi, menstruasyon düzeni veya gonadal durumu, sigara 

öyküsü ve ilaç kullanımı değerlendirildi ve veriler kaydedildi. Karaciğer fonksiyon 

testi olarak SGPT, böbrek fonksiyon testi olarak kreatinin düzeylerine bakıldı. Bu 

tetkiklere ek olarak çalıĢma kapsamına alınan hastaların karbonhidrat 
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metabolizmasındaki değiĢikliklerden etkilenebileceğinden dolayı lipit profillerinin 

tayini de yapıldı.   

ÇalıĢmaya alınan hastalardan karbonhidrat metabolizması ile ilgili olarak 

AKġ, 75 gram OGTT, açlık insülin düzeyleri, hemoglobin A1c (HbA1c) düzeyleri 

bakıldı.  

ÇalıĢmaya dahil edilen hastalardan elde edilen bilgiler bu araĢtırma için 

hazırlanmıĢ olan formlara aktarıldı (bkz. EKLER Bölümü). Bu forma ana hatları ile 

hastaların demografik bilgileri, boy, ağırlık, bel çevresi ve VKĠ ölçümleri ve 

laboratuvar sonuçları kaydedildi.   

ÇalıĢmaya alınan hastalar en az 12 saatlik açlıktan sonra ertesi sabah 08:00‟de 

AKġ, açlık insülin düzeyi, HbA1c düzeyi, böbrek fonksiyonları, karaciğer 

fonksiyonları, lipit profili bakılmak üzere venöz yoldan kan örneği alındı.  Açlık kan 

Ģekeri için kan alındıktan sonra 75 gr. glukozla OGTT yapıldı. 75 gr. glukoz 

yüklemesinden iki saat sonra ikinci saat kan Ģekeri tayini için venöz yoldan kan 

örneği alındı. 75 gr. OGTT sırasında hastaların dinlenmeleri, herhangi bir gıda 

almamaları, sigara içmemeleri sağlandı.  

Hastalardan alınan venöz kan örnekleri 3500 devirde 4 dakika santifüj 

edilerek serum örnekleri elde edildi. Açlık kan Ģekeri, OGTT ikinci saat kan Ģekeri, 

kreatinin, SGPT, lipitler (HDL, trigliserit, total kolesterol) ve HbA1c biyokimya 

otoanalizörü ile (Architech c 8000® Abbot, Illinois, USA) çalıĢıldı. DüĢük 

dansiteli kolesterol, LDL kolesterol mg/dL = Total kolesterol- (HDL kolesterol + 

Trigliserid/5) formülü kullanılarak hesaplandı. Açlık insulin düzeyi 

chemiluminescent immunometric assay yöntemi ile (Architech I 2000® Abbot, 

Illinois, USA) çalıĢıldı.  

Ġnsülin direnci pratikte çok kullanılan HOMA-IR metodu ile hesaplandı. 

HOMA-IR skoru, Mattheus tarafından tanımlanmıĢ Ģu formül ile hesaplandı : 

HOMA-IR= (Açlık serum insülini (µIU/mL) X serum glukozu (mmol/dL))/22.5. 

Bu metod ile yüksek HOMA-IR skoru düĢük insülin duyarlılığını 

göstermektedir. Bu yöntem insülin duyarlılığını saptamada referans metod olan 
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glukoz klemp tekniğine oranla daha az karmaĢık, daha ucuz ve kolay 

uygulanabilir özelliktedir. Sonuçları glukoz klemp tekniği ile yüksek oranda 

korelasyon gösterir. Sağlıklı insanlarda HOMA testiyle bulunan değerler 2.1-2.7 

arasındadır (134).  

Ġstatistiksel analiz için Windows tabanlı SPSS v13.0 istatistiksel analiz 

programı kullanıldı (SPSS Inc, Chicago, Il, USA). Ölçümle belirtilen değiĢkenler 

için ortalama±standart sapma, mediyan (min-maks), sayımla belirtilen 

değiĢkenler için yüzde değeri hesaplandı. Verilerin normal dağılıma 

uygunluğunun belirlenmesi için Kolmogorov-Simirnov testi kullanıldı. 

DeğiĢkenler normal dağılıma uyduğunda, bağımsız iki grup arasında ölçümle 

belirlenen değerlerinin karĢılaĢtırılmasında, iki ortalama arasındaki farkın 

önemlilik testi (Student T-testi) kullanıldı. DeğiĢkenler normal dağılım 

göstermediğinde Mann-Whitney U testi kullanıldı. Ġstatistiksel analizde yanılma 

olasılığı p<0.05 olarak belirlendi. 
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4. BULGULAR 

 

ÇalıĢmaya 2011-2012 yılları arasında Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Endokrinoloji, Genel Dahiliye ve Hematoloji polikliniklerine baĢvuran yaĢları 18 ile 

44 arasında değiĢen, 30 erkek (%57.7) ve 22 kadın (%42.3) olmak üzere toplam 52 

hasta alındı. Hastaların demografik özellikleri olarak yaĢ, cinsiyet, boy, kilo, vücut 

kitle indeksi ve bel çevresi değerlendirildi. Hastaların demografik özellikleri Tablo 

2‟de gösterilmiĢtir.  

 

Tablo 2: Hastaların demografik özellikleri. 

 

Özellik 

 

Ortalama  

(%) 

 

Erkek / Ortalama 

 (%) 

 

Kadın / Ortalama 

(%) 

 

Cinsiyet 

 

52 (%100) 

 

30 (%57.7) 

 

22 (%42.3) 

 

YaĢ (yıl) 

 

26.8 ± 6.6 

 

27.0 ± 7.0 

 

27.0 ± 6.0 

 

Boy (cm) 

 

166.9 ± 9.4 

 

172.0 ± 9.0  

 

161.0 ± 6.0 

 

Kilo (kg) 

 

58.1 ± 10.2 

 

61.0 ± 10.0 

 

54.0 ± 9.0 

 

VKĠ (kg/m²) 

 

20.7 ± 2.8 

 

20.6 ± 2.8 

 

20.8 ± 2.9 

 

Bel Çevresi (cm) 

 

79.5 ± 6.2 

 

79.0 ± 6.0 

 

80.0 ± 7.0 

 

Hastaların bel yaĢ, bel çevresi ve VKĠ değerlerinde erkek ve kadınlar arasında 

anlamlı fark saptanmadı. Cinsiyete göre yaĢ, VKĠ ve bel çevresi ölçümlerinin 

ortalama değerleri Tablo 3‟te gösterilmiĢtir.    
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Tablo 3: Cinsiyete göre yaĢ, VKĠ ve bel çevresi ölçümlerinin ortalama 

değerleri.  

 Cinsiyet n Ortalama±SD 

YaĢ     

(yıl) 

E 30 26.6 ± 6.9 

K 22 27.1 ± 6.5 

VKĠ 

(kg/m²) 

E 30 20.6 ± 2.8 

K 22 20.8 ± 2.9 

Bel 

Çevresi 

(cm) 

E 30 79.3 ± 5.9 

K 22 79.7 ± 6.9 

 

Tüm hastalara ait biyokimyasal parametreler Tablo 4‟te gösterilmiĢtir.  

  Tablo 4: Tüm hastalara (n:52) ait ortalama biyokimyasal parametreler.  

Biyokimyasal Parametre (n:52) Ortalama±SD 

AKġ (mg/dl) 90.9 ± 8.0 

ALT (U/l) 34.0 ± 19.0 

Kreatinin (mg/dl) 0.6 ± 0.2 

Total Protein (gr/dl) 7.3 ± 0.8 

Albumin (gr/dl) 3.9 ± 0.4 

Total Kolesterol (mg/dl) 121.5 ± 34.0 

HDL (mg/dl) 27.6 ± 10.0 

LDL (mg/dl) 67.3 ± 25.0 

Trigliserit (mg/dl) 121.7 ± 67.0 

Ġnsülin (µIU/l) 5.7 ± 2.9 

HbA1c (%) 4.8 ± 0.9 

OGTT 2. Saat (mg/dl) 103.0 ± 24.0 

HOMA-IR 1.3 ± 0.6 
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Hastaların biyokimyasal parametrelerinin cinsiyete göre değiĢimi 

değerlendirildi. Erkek ve kadınlar arasında lipid düzeyleri haricindeki biyokimyasal 

parametreler arasında anlamlı fark saptanmadı. Hastaların biyokimyasal 

parametrelerinin cinsiyete göre ortalama değerleri Tablo 5‟te gösterilmiĢtir.  

Tablo 5: Hastaların biyokimyasal parametrelerinin cinsiyete göre ortalama değerleri  

Biyokimyasal Parametreler Cinsiyet N Ortalama ± SD 

 AKġ (mg/dl)               E 

K 

30 

22 

89.9 ± 7.4 

92.2 ± 8.8 

ALT (U/l) E 

K 

30 

22 

20.7 ± 3.8 

29.6 ± 15.4 

Kreatinin (mg/dl) E 

K 

30 

22 

0.6 ± 0.1 

0.5 ± 0.1 

T.Protein (gr/dl) E 

K 

30 

22 

7.4 ± 0.8 

7.3 ± 0.8 

Albumin (gr/dl) E 

K 

30 

22 

3.9 ± 0.4 

3.9 ± 0.6 

HbA1c (%) E 

K 

30 

22 

5.0 ± 0.8 

4.7 ± 1.1 

OGTT 2. saat (mg(dl) E 

K 

30 

22 

102.9 ± 26.1 

103.3 ± 23.4 

 

 

ÇalıĢmaya alınan hastaların cinsiyete göre AKġ, açlık insülin düzeyi ve 

HOMA-IR sonuçlarının ortalama değerleri Tablo 6‟da gösterilmiĢtir. Kadın ve 

erkekler arasında AKġ, insülin ve HOMA-IR düzeyleri açısından anlamlı fark 

bulunamamıĢtır (p>0.05). 
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Tablo 6: Cinsiyete göre AKġ, Ġnsülin ve HOMA-IR sonuçlarının ortalama değerleri 

 

AKġ (mg/dl) 

(ortalama ± SD) 

 

   p 

değeri 

 

Ġnsülin (µU/l) 

(ortalama ± SD) 

 

   p 

değeri 

 

HOMA-IR 

(ortalama ± SD) 

 

   p 

değeri 

Erkek    90.0 ± 7.0 

 

Kadın   92.0 ± 9.0 

 

>0.05 

      5.6 ± 3.4 

 

     5.9 ± 2.1 

 

>0.05 

       1.3 ± 0.8 

 

       1.3 ± 0.5  

 

>0.05 

 

 

Hastaların AKġ ve OGTT 2. saat kan Ģekeri sonuçlarına göre yapılan 

değerlendirmede BAG, BGT, BAG+BGT birlikteliği, DM ve NGT olarak belirlenen 

hastaların grafiksel dağılımı ġekil 6‟da gösterilmiĢtir.  

 

 

   ġekil 6: Hastaların AKġ ve OGTT 2. saat kan Ģekeri sonuçlarına göre BAG, BGT, 

BAG+BGT, DM ve NGT dağılımları 

78,8

11,5

9,6

1,9 0

Tüm Hastalar

NGT

BAG

BGT

BAG+BGT

DM
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Hastaların %78.8 (n=41)‟i NGT, %11.5 (n=6)‟i BAG, %9.6 (n=5)‟sı BGT olarak 

değerlendirildi. %1.9 (n=1) hastada BGT+BAG birlikteliği saptanırken, AKġ ve 

OGTT 2. saat sonuçlarına göre hiçbir hastada DM gözlenmedi.  

 

ÇalıĢmaya alınan hastaların cinsiyete göre AKġ ve OGTT 2. saat kan Ģekeri 

sonuçları değerlendirildi. NGT, BAG, BGT, BAG+BGT birlikteliği ve DM olarak 

saptanan erkek hastaların kiĢi sayısı olarak dağılımı grafiksel olarak ġekil 7‟de 

gösterilmiĢtir. Bu hastaların yüzde olarak dağılımları ise ġekil 8‟de gösterilmiĢtir.  

 

 

 

ġekil 7: Erkek hastalarda NGT, BAG, BGT, BAG+BGT birlikteliği ve DM‟nin kiĢi sayısı 

olarak grafiksel dağılımı. 
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ġekil 8: Erkek hastalarda NGT, BAG, BGT, BAG+BGT birlikteliği ve DM‟ nin yüzde 

olarak grafiksel dağılımı. 

 

 

Erkek hastalarda NGT %76.6 (n=23), BAG %10 (n=3), BGT %13.3 (n=4), 

BAG+BGT birlikteliği %3.3 (n=1) ve DM ise %0 (n=0) olarak bulundu.  

 

Kadın hastalarda NGT, BAG, BGT, BAG+BGT birlikteliği ve DM‟nin kiĢi sayısı 

olarak grafiksel dağılımı ġekil 9‟da, yüzde olarak grafiksel dağılımı ise ġekil 10‟da  

gösterilmiĢtir. 

 

Kadın hastaların (n=22) %81.8 (n=18)‟i  NGT, %13.6 (n=3)‟sı BAG, %4.5 

(n=1)‟i ise BGT olarak değerlendirildi. Kadın hastaların hiçbirinde BAG+BGT 

birlikteliği ve DM saptanmadı.  

 

76,6
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13,3

3,3 0
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     ġekil 9: Kadın hastalarda NGT, BAG, BGT, BAG+BGT ve DM‟nin kiĢi sayısı olarak 

grafiksel dağılımı. 

 

 

 

ġekil 10: Kadın hastalarda NGT, BAG, BGT, BAG+BGT birlikteliği ve DM‟nin yüzde 

olarak grafiksel dağılımı. 
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Erkek ve kadın hastalarda lipid profilleri karĢılaĢtırıldı ve total kolesterol, LDL 

kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserit düzeyleri kadınlarda erkeklere göre anlamlı 

olarak daha yüksek bulundu (p<0.05). Erkek ve kadınların ortalama lipid değerleri 

Tablo 7‟de gösterilmiĢtir.  

 

 

   Tablo 7: Lipid profili ve cinsiyet arasındaki iliĢki.  

 

Lipid 

 

Cinsiyet 

 

n 

 

Ortalama 

 

                                 Erkek 

Total                        

Kolesterol                Kadın 

(mg/dl) 

 

30 

 

           22 

 

106.8 ± 23.8 

 

141.4 ± 36.5 

 

                                 Erkek 

HDL  (mg/dl)                                                  

                                 Kadın 

 

           30 

 

           22 

 

24.7 ± 10.2 

 

31.5 ± 10.6 

 

                                 Erkek 

LDL  (mg/dl) 

                       Kadın 

 

 

30 

 

22 

 

60.5 ± 18.5 

 

76.6 ± 31.1 

 

                      Erkek 

Trigliserit  

(mg/dl)                    Kadın 

 

 

30 

 

22 

 

115.7 ± 50.3 

 

129.7 ± 58.4 
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5. TARTIġMA 

OHA beta-globin geninde 6. aminoasidi glutamik asitten valine değiĢtiren 

mutasyon sonucu oluĢur ve en sık görülen hemoglobinopatidir (1,2). YaĢamlarının 

ilk altı ayında genellikle asemptomatiktir. Ağrılı kriz dönemleri dıĢında genellikle 

belirti vermezler. Erkek hastaların ortalama yaĢam süresi 42, kadınların ise 48‟dir 

(3). ÇalıĢmaya alınan hastaların %42.3‟ü (n=22) kadın, %57.7‟si (n=30) erkek idi. 

Kadın hastaların yaĢ ortalaması 27 yıl, erkek hastaların yaĢ ortalaması ise 26.5 yıl idi. 

ÇalıĢmaya alınan tüm hastaların yaĢ ortalaması ise 26.8±6.6 yıl idi. 

Hastalığın kalıtım Ģekli otozomal resesiftir. Orak hücre geni homozigot ve 

genotipi Hb SS olan kiĢilerde hastalığın klinik bulguları görülür. Orak hücre geni 

heterozigot ve genotipi Hb AS olan orak hücre taĢıyıcıları ise normal bir hayata 

sahiptirler ve genelde belirti vermezler (108). Bleyer AJ ve ark.‟nın 2009 yılında 

Afrikalı Amerikanlarla ve Avrupalı Amerikanlarla yaptıkları 1784 katılımcının 

olduğu çalıĢmada orak hücre taĢıyıcılığının diyabetli hastalarda mikrovasküler 

komplikasyon riskinde artıĢa neden olmadığı bildirilmiĢtir (135). Bu çalıĢma orak 

hücre anemisinin aĢikar klinik bulgularının görüldüğü homozigot Hb SS hastaları ile 

yapıldı.  

Orak Ģeklini alan eritrositler dolaĢımın akıĢkanlığını azaltır ve kan akımı 

yavaĢlar. Bu da özellikle küçük damarlarda tıkanıklık ve oksijensiz bir ortam 

oluĢmasına yol açar. OraklaĢan hücrelerin bir kısmı geri dönüĢümlü olup eski 

normal Ģeklini alabilir. Ancak bir kısmı ise hücre membranlarında oluĢan kalıcı 

hasar nedeniyle normal Ģekline dönemezler. Bu hücreler damar tıkanıklığına yol 

açarak dokularda hipoksi oluĢturup ağrılı kriz ve organ nekrozuna, sonuçta akut ve 

kronik süreçte doku harabiyetine neden olmaktadır (3). Hastalığın belirti ve bulguları 

çok değiĢik olup hematolojik ve hematolojik olmayan olarak ikiye ayrılır (1). 
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Hematolojik olmayan bulgular arasında proliferatif retinopati, femur baĢı aseptik 

nekrozu, renal papiller nekroz, akut göğüs sendromu sayılabilir. Mikro dolaĢımdaki 

kronik progresif oklüzyon sonucu retinal arterin periferik dallarında tıkanmalara 

neden olur. Aynı mekanizma femur baĢında mikro dolaĢımı engelleyerek 

osteoblastların ölümüne neden olur ve kemik içindeki basıncı arttırarak osteonekroza 

neden olabilir. Milner PF ve ark.‟nın 1979 ve 1981 yılları arasında 1785 homozigot 

Hb S hastası ile yaptıkları prospektif çalıĢmada 15 yaĢ ve altındaki hastalarda femur 

baĢı nekrozu insidansının %2.1 olduğu rapor edilmiĢtir (136). Penman AD ve ark. 

1994 yılında yaptıkları çalıĢmada homozigot orak hücre hastalığı olan hastalarda 

heterozigot orak hücre taĢıyıcılara oranla retinal komplikasyonların daha fazla 

geliĢtiğini bildirmiĢlerdir (137).  Bir baĢka çalıĢmada Santoli F ve ark. vazooklüzyon 

sonucu geliĢen tekrarlayan akut göğüs sendromu ve bu klinik durumun pulmoner 

fonksiyonlara kalıcı etkisi olup olmadığını araĢtırmıĢ ve solunum fonksiyonlarında 

veya akciğer parankim dokusunda kalıcı hasar bıraktığına dair herhangi bir kanıta 

ulaĢamamıĢtır (138). Bu çalıĢmada orak hücre anemili hastalarda pankreasın mikro 

ve makro dolaĢımının etkilenmiĢ olabileceğinden dolayı bu hastalarda karbonhidrat 

metabolizmasının araĢtırılması amaçlandı.  

OraklaĢma sendromu büyüme ve geliĢmeyi etkiler. Kilo boya göre daha fazla 

etkilenir ve bu etkilenmede cinsiyet farkı yoktur (139). Puberte gecikir, menarĢ 

normal populasyona göre biraz daha geç görülür. EriĢkin döneminde boy normal 

veya normale yakın iken kilo bakımından geri kalırlar (3,129). Bizim çalıĢmamızda 

erkek hastaların boy ortalaması 171.6 cm, ağırlık ortalamaları ise 60.8 kg bulundu. 

Kadın hastaların boy ortalaması 161.43 cm, ağırlık ortalaması 54.8 kg olarak 

belirlendi. Tüm hastaların boy ortalaması 166.9 cm, ağırlık ortalaması ise 58 kg idi. 

Erkek hastaların VKĠ ortalaması 20.6 ± 2.8 kg/m², kadın hastaların VKĠ ortalaması 

ise 20.8±2.9 kg/m² olarak bulundu. Tüm hastaların VKĠ ortalaması 20.7 ± 2.8 kg/m²  

idi.  

Çocukluk çağı boyunca dalakta oluĢan küçük nekrozlar dalak iĢlevlerinin 

kaybolmasına neden olarak özellikle pnömokok gibi kapsüllü bakterilerin 

oluĢturduğu infeksiyonlara karĢı duyarlılığın artmasına neden olur. Babadoko AA 

ve ark.‟nın 2012 yılında Nijerya‟da 74 Hb SS orak hücre anemili hasta ile yaptıkları 

çalıĢmada hastaların %55.4‟ünde otosplenektomi saptamıĢlardır (140). Bu çalıĢma ile 
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orak hücre anemisi olan hastalarda otosplenektominin yaygın olarak görüldüğü 

sonucuna varılmıĢtır. Bizim çalıĢmamıza dahil edilen hastaların büyük çoğunluğunda 

otosplenektomi mevcuttu.  

Orak hücre anemisi tanısı için hastanın öyküsünde ırk, geldiği yöre, aile öyküsü, 

yakınmalarının baĢlangıç zamanı ve tetikleyen etkenler değerlendirilmelidir. Tam 

kan sayımında retikülosit yüksekliği ile giden aneminin olması, periferik kanda ise 

orak hücrelerin görülmesi hastalık için tipiktir. ġüpheli olgularda oraklaĢma testi 

yapılmalıdır. Hemoglobin elektroforezinde S bandının görülmesi tipiktir (109,117). 

Bizim çalıĢmamıza dahil edilen hastaların hepsi orak hücre anemilerinin sık 

görüldüğü bir bölge olan Antakya ve çevresinde yaĢamakta olan bireylerdi ve orak 

hücre anemisi tanısı hemoglobin elektroforezi ile konulmuĢtu. Orak hücre anemisinin 

halen kesin tedavisi yoktur ve semptomatik tedavi yapılır. Tedavi baĢlıca koruyucu 

tedavi, komplikasyonların tedavisi ve özgün tedaviler olarak üçe ayrılabilir (116). 

ÇalıĢmaya alınan hastalar son üç ay içerisinde orak hücre anemisinin akut ve kronik 

komplikasyonlarına yönelik herhangi bir tedavi almıyorlardı.  

DM, insülin hormon salgısının ve/veya insülin hormon etkisinin azalması sonucu 

hiperglisemi geliĢimi ile karakterize, karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında 

bozulmalarla seyreden, kronik, metabolik bir hastalıktır (6,7). Tip 2 diyabet eriĢkin 

toplumda en yaygın görülen metabolizma hastalığıdır. GeliĢmiĢ ülkelerde toplumun 

% 5-10‟u tip 2 diyabetlidir (17). Genellikle orta-ileri yaĢ hastalığı olarak kabul 

edilmekle beraber, son yıllarda daha genç yaĢlarda tip 2 diyabet vakaları görülmeye 

baĢlamıĢtır (11, 14, 18). Heterojen bir hastalık olan diyabetin bu formunda iki ana 

patogenezden bahsedilmektedir. Tip 2 diyabette insülinin etkisi veya salınımı 

azalmıĢtır. Diğer taraftan insülin etkisindeki bozukluk olarak tarif edilen insülin 

direnci geliĢmiĢtir. Ġnsülin sekresyonu da insülin direncini kompanse edemez 

(19,20).  

1997-1998 yıllarında ülkemiz genelinde 270 köy ve 270 mahalle merkezinde 

gerçekleĢtirilen ve random olarak seçilmiĢ 20 yaĢ üstü 24788 kiĢiyi kapsayan 

“Türkiye Diyabet Epidemiyoloji ÇalıĢması-1” (TURDEP-1)‟in sonuçlarına göre, 

ülkemizde tip 2 diyabet prevalansı %7.2, BGT prevalansı ise %6.7 bulunmuĢtur (22). 

Ülkemizde 2010 yılı içerisinde yapılan ve TURDEP-I çalıĢmasının devamı 

niteliğinde olan TURDEP-II çalıĢmasının ön sonuçlarında ise 20 yaĢ üstü eriĢkin 
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bireylerde diyabet sıklığının %13.7‟e ulaĢtığı görülmüĢtür ve BAG prevalansı %14.5, 

BGT prevalansı %7.9 ve hem BAG hem de BGT‟nin birarada olma durumu 

prevalansı ise %8 olarak bulunmuĢtur (141). Bizim çalıĢmamızda erkek hastalarda 

BAG %10, BGT %13.3 ve BAG+BGT birlikteliği %3.3 oranında görüldü. Kadın 

hastalarda BAG %13.6, BGT %4.5 olarak saptandı. Kadın hastalarda BAG ve BGT 

birlikteliği görülmedi. Tüm hastalarda BAG %11, BGT %10 ve BAG+BGT 

birlikteliği %2 olarak tespit edildi. Hastaların hiçbirinde DM görülmedi.   

DM‟nin yaklaĢık %90‟ı tip 2 DM‟dir. Tip 2 DM‟lerin de %80‟den fazlası 

obezdir. Tip 2 diyabet karaciğer, kas ve yağ dokularının insüline duyarlılığının 

azalması ve bunların üzerine eklenmiĢ β hücresi sekretuvar fonksiyonlarında 

bozulma ile karakterize kronik bir hastalıktır. Esas bozukluk karbonhidrat 

metabolizmasında olsa da yağ ve protein metabolizması da bozulmuĢtur (35). 

Hastalığın risk faktörleri kesin olarak bilinmemektedir. DeğiĢtirilebilir ve 

değiĢtirilemeyen risk faktörleri ile yakından iliĢkilidir. DeğiĢtirilebilir risk faktörleri 

arasında obezite, sedanter yaĢam, alkol ve sigara kullanımı, lifli gıdaların az 

tüketilmesi, doymuĢ yağ oranı yüksek gıdalarla beslenme sayılabilir. 

DeğiĢtirilemeyen risk faktörleri ise etnik köken, yaĢ, cinsiyet, genetik faktörler, aile 

öyküsü, gestasyonel diyabet, hipertansiyon, dislipidemi öyküsü ve düĢük doğum 

ağırlığıdır (36-38). Bu çalıĢmaya dahil edilen hastaların VKĠ ortalaması 20.7±2.8 

kg/m² idi. BAG, BGT ve BAG+BGT birlikteliği saptanan hastaların hepsinin vücut 

kitle indeksleri normal sınırlar içerisindeydi. Bu sonuçlar bize orak hücre anemili 

hastalarda, obezitenin diyabet ve pre-diyabete neden olmasında rol oynayan 

fizyopatolojik olayın dıĢında baĢka bir mekanizmanın karbonhidrat metabolizması 

bozukluğu ile sonuçlandığını düĢündürdü. Ayrıca, çalıĢmaya alınan hastalardan VKĠ 

25-30 kg/m² arasında olan ve fazla kilolu olarak kabul edilen 3 hastanın AKġ ve 

OGTT sonuçları NGT olarak değerlendirildi.  

Tip 2 diyabetin yaĢ, obezite gibi faktörlerle ilgili olduğu bilinmekteyse de, 

genetik nedenlerin patofizyolojide önemli rol oynadığı görülmektedir. Hastalığın 

oluĢumundan birden fazla anormal gen polimorfizmi sorumlu tutulmaktadır. Ancak 

bugüne kadar hastalığa orta ya da ileri düzeyde etkisi olan herhangi bir gen 

tanımlanmamıĢtır. Diyabetik ailelerdeki geniĢ genom taramalarında Tip 2 diyabet 

lokusu değiĢik toplumlarda değiĢik noktalarda bulunmuĢtur.  



52 
 

Ġnsülin direnci ekzojen ve endojen insüline karĢı normal biyolojik yanıtın 

bozulması olarak tanımlanır. Ġnsülin direnci tip 2 diyabetli hastalarda ve obezlerde 

sıklıkla görülmekle birlikte, obez olmayan, normal OGTT olan sağlıklı kiĢilerde ve 

primer hipertansiyonu olan bireylerin %25‟inde saptanmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda 

insülin direnci olan bireylerde daha sonra glukoz tolerans bozukluğu ve tip 2 diyabet 

geliĢtiği görülmüĢtür. Bu nedenle insülin direnci olan kiĢilerin diyabet olmadan önce 

saptanarak tedavi edilmesiyle diyabetin makro ve mikrovasküler komplikasyonları 

geciktirilebilir (42,43). Bu çalıĢmada insülin direnci HOMA-IR metodu ile 

hesaplandı. Sağlıklı insanlarda 2.1-2.7 arası olarak hesaplanan HOMA-IR düzeyleri 

çalıĢmaya alınan hastalarda ortalama 1.28 ± 0.6 bulundu. Prediyabet saptanan 

çalıĢma hastalarının büyük çoğunluğunun HOMA-IR düzeyleri normal veya 

normalin altında olduğu gözlendi. Bu sonuçlar bize tip 2 diyabet patofizyolojisinde 

yer alan insülin direncinin orak hücre anemisi olan hastalarda meydana gelen 

karbonhidrat metabolizması bozukluğunda rolü olmadığını düĢündürdü.   

Tip 2 diyabet tanısı hipergliseminin klasik semptomları (çok su içme, poliüri, 

kilo kaybı, görme bozukluğu) varlığında ve en az sekiz saat süren açlık sonrası 

bakılan kan Ģekerinin 126 mg/dL veya üzerinde ise veya herhangi bir zamanda 

bakılan kan Ģekerinin veya OGTT 2. saat kan Ģekerinin 200 mg/dL veya üzerinde 

olması durumunda konulur. ADA‟nın yayınladığı tanı kriterleri arasında HbA1c de 

bulunmaktadır. HbA1c‟nin standardize edilmiĢ bir laboratuvarda %6.5 veya üzerinde 

olması tanı koydurucudur (6). Fakat ülkemizde henüz standardizasyon 

sağlanamadığından HbA1c tanı kriteri olarak kullanılmamaktadır. Bizim 

çalıĢmamızda hastaların ortalama HbA1c düzeyleri %4.8±0.9 bulundu. Kurt YG ve 

ark.‟nın 2010 yılında Ankara‟da 60 hasta ile yaptıkları bir çalıĢmada varyant 

hemoglobinlere bağlı olarak HbA1c düzeylerinin yanlıĢ yüksek ölçüldüğü 

gösterilmiĢtir (142). Orak hücre anemili hastalarda HbA1c‟nin bu nedenle yanlıĢ 

yüksek ölçüldüğü düĢünülerek ve ülkemizde henüz HbA1c ölçümleri standardize 

edilmediğinden dolayı bu çalıĢmada HbA1c tanı kriteri olarak kullanılmadı. 

Diyabeti önleme ve erken tanısını hedefleyen çalıĢmalar sırasında bazı 

bireylerin yapılan açlık kan Ģekeri ölçümlerinin ve glukoz tolerans testi sonuçlarının 

diyabet tanı kriterlerine uymadığı fakat normal populasyonla da aynı olmadığı 

gözlendi. BGT ve BAG olarak değerlendirilen durumlar prediyabet olarak kabul 
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edilmiĢtir ve prediyabet tespit edilen bireylerin Tip 2 diyabet ve yüksek 

kardiyovasküler risk taĢıdıkları yapılan çalıĢmalar neticesinde ortaya konmuĢtur. Bu 

bireylerin bu riskler açısından takip ve tedavilerinin yapılması gerekmektedir. 

ÇalıĢmaya alınan orak hücre anemili hastalar karbonhidrat metabolizması açısından 

AKġ ve OGTT sonuçlarına göre değerlendirildi. Bu hastaların hiçbirinde diyabet 

saptanmadı fakat hastalarda BAG, BGT ve BAG+BGT birlikteliği gibi prediyabetik 

durumlar tespit edildi. Bu sonuç diyabet öncülü olan bu durumların hastaların uzun 

süreli takibinde diyabete ilerleyebileceği öngörüsünü oluĢturdu.  

Prediyabet tanısı semptomlarla değil de sadece biyokimyasal parametreler ile 

konulduğundan bu döneme “kimyasal diyabet dönemi” de denmektedir. BAG için 

kullanılan iki tanımlama mevcuttur. WHO BAG için glukoz düzeylerinin 110-125 

mg/dL, ADA ve TEMD 2011 ise BAG için glukoz düzeylerini 100-125 mg/dL 

olarak kabul etmektedir (67,68). BGT kriterleri, 75 gr‟lık iki ayrı oral glukoz tolerans 

testinde ikinci saat glukoz değerlerinin 140 mg/dl veya daha yüksek olması ve 200 

mg/dl‟den düĢük olmasıdır (69). Bu araĢtırmada hastalar TEMD ve ADA önerileri 

esas alınarak değerlendirildi.  

Prediyabet ve DM‟de esas problem karbonhidrat metabolizmasında olsa da 

protein ve yağ metabolizması da bozulmuĢtur (35). Bu çalıĢmada hastaların lipid 

profilleri de değerlendirildi. Tüm hastaların ortalama total kolesterol düzeyi 

121.5±34.0 mg/dL, trigliserit düzeyi 121.7±67.0 mg/dL, HDL kolesterol düzeyi 

27.6±10.0 ve LDL kolesterol düzeyi 67.3±25.0 mg/dL bulundu. Erkek ve kadın 

hastalarda lipid profilleri karĢılaĢtırıldı ve total kolesterol, LDL kolesterol, HDL 

kolesterol ve trigliserit düzeyleri kadınlarda erkeklere göre anlamlı olarak daha 

yüksek bulundu (p<0.05). Ülkemizde Onat A ve ark. tarafından yapılan TEKHARF 

isimli çalıĢmanın 2001-2002 taramasında koroner kalp hastalığı risk faktörlerinden 

olan lipid düzeyleri incelenmiĢtir (143). Bu çalıĢmanın sonuçları ile bizim 

çalıĢmamızın sonuçları kıyaslandığında hem erkek hem de kadın hastalarda LDL 

kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit ve total kolesterol ortalama düzeyleri bizim 

çalıĢmamızda TEKHARF çalıĢmasına kıyasla daha düĢük bulundu. Lipid 

düzeylerinin çalıĢma hastalarımızda düĢük bulunması damar endotelinde dolaĢımı 

bozabilecek bozuklukların prediyabetik olaya katkısının olmadığını düĢündürdü.  
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Sonuç olarak, çalıĢmaya aldığımız 52 orak hücre anemili hastanın ortalama 

VKĠ değerleri, HOMA-IR düzeyleri ve açlık insülin düzeyleri tip 2 DM‟ye neden 

olabilecek risk faktörleri arasında değildi. Prediyabet durumlarının yakalandığı 

hastaların da bireysel olarak tip 2 DM patofizyolojisindeki mekanizmaları 

destekleyecek bulguları yoktu. VKĠ, açlık insülin düzeyi ve HOMA-IR açısından 

diyabet düĢündürecek bulgularının olmamasına rağmen çalıĢmaya alınan orak hücre 

anemili hastalarda %21.1 oranında prediyabetik durumla karĢılaĢılması bizim bu 

sonuca neden olabilecek baĢka patofizyolojik mekanizmaların varlığına olan 

inancımızı desteklemiĢtir. Orak hücre anemili hastalarda bu sonucu ortaya çıkaran 

fizyopatolojinin vazooklüzyon neticesinde mikro ve makro dolaĢımın bozulması 

olduğuna dair olan düĢüncemizi doğrulamak için daha fazla sayıda katılımcının 

olduğu, daha kapsamlı araĢtırmaların yapıldığı büyük çalıĢmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır.  
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6.SONUÇLAR 

 

Bu çalıĢmada orak hücre anemili hastalarda karbonhidrat metabolizmasını 

değerlendirmeyi amaçladık.  

Sonuç olarak; 

1. ÇalıĢmaya alınan hastaların 22‟si kadın (%42.3), 30‟u erkekti (%57.7). 

 

2. Hastaların biyokimyasal parametreleri incelendiğinde ALT, kreatinin, 

AKġ, OGTT 2. saat kan Ģekeri, HbA1c, total protein ve albumin 

sonuçlarında erkek ve kadın hastalar arasında anlamlı fark saptanmadı.  

 

3. Erkek ve kadın hastalar arasında VKĠ, bel çevresi ve yaĢları açısından 

anlamlı fark saptanmadı.  

 

4.  Kadın hastalar ve erkek hastalar arasında AKġ, açlık insülin düzeyi ve 

HOMA-IR düzeyleri açısından anlamlı fark görülmedi. 

 

5. TEMD önerilerine göre değerlendirilen AKġ ve OGTT sonuçlarına göre 

kadın hastaların %13.6‟sında (22 hastanın 3‟ünde)  BAG, %4.5‟inde (22 

hastanın 1‟inde) BGT ve %81.8‟inde (22 hastanın 18‟inde) NGT bulundu. 

 

6. TEMD önerilerine göre değerlendirilen AKġ ve OGTT sonuçlarına göre 

erkek hastaların %10‟unda (30 hastanın 3‟ünde), %13.3‟ünde (30 hastanın 
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4‟ünde) BGT, %3.3‟ünde BAG+BGT (30 hastanın 1‟inde) birlikteliği ve 

%76.6‟sında (30 hastanın 23‟ünde) NGT saptandı. 

 

7. Kadın hastalarda BAG+BGT birlikteliği saptanmadı. 

 

8. Hastaların %78.8‟i (52 hastanın 42‟si) NGT, %11.5‟i BAG (52 hastanın 

6‟sı), %9.6‟sı (52 hastanın 5‟i) BGT ve %1.9‟u (52 hastanın 1‟i) 

BGT+BAG birlikteliği saptanırken, AKġ ve OGTT 2. saat sonuçlarına 

göre hiçbir hastada DM gözlenmedi.  

 

9. ÇalıĢmaya alınan hastaların 3 tanesinde VKĠ değerleri 25-30 arasında idi. 

Fazla kilolu olarak değerlendirilen bu hastaların AKġ ve OGTT sonuçları 

NGT ile uyumlu idi.  

 

10. Hastaların %21.1‟inde prediyabet tespit edildi. 

 

11. Total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserit düzeyleri 

kadınlarda erkeklere göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu. 

 

Sonuç olarak, orak hücre anemili hastalarda karbonhidrat metabolizması 

bozukluklarının bilinen patofizyolojik olaylar dıĢında baĢka mekanizmalar sonucu 

ortaya çıkabileceği düĢünülmüĢtür. Normal VKĠ ve normalin altında HOMA-IR 

düzeylerine sahip olmalarına rağmen çalıĢmaya dahil edilen 52 orak hücre anemili 

hastanın %21.1‟inde prediyabet saptanmıĢtır.  
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