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VI. OZET

Amac: Orak hiicre anemisi (OHA) hemoglobin E ile birlikte diinyada en sik goriilen
hemoglobinopatidir. OHA, mikro ve makro dolasimda vazookliizyon yapmasi
sonucu doku infarktina neden olan sistemik bir hastaliktir. Diyabetes mellitus (DM)
ve prediyabetik durumlar insiilin direnci ve [ (beta) hiicre fonksiyonlarinda
yetersizlik sonucu gelisen hiperglisemi ile karakterize kronik, sistemik hastaliklardir
ve karbonhidrat metabolizmasi bozuklugunun klinik yansimasidir. Caligmamizin
amaci, orak hiicre anemili hastalarda goriilen dolagim bozuklugunun pankreas
dokusuna etkisini ve bu durumun karbonhidrat metabolizmasina etkilerini
arastirmakti.

Yontem: Calismaya 30’u erkek 22’si kadin olmak iizere 52 orak hiicre anemili hasta
alindi. Tiim hastalarin boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI) ve bel gevresi 6lciildii.
Hastalardan karbonhidrat metabolizmasina yonelik aglik kan sekeri (AKS), aclik
insiilin diizeyi bakildi ve 75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapildi. Insiilin
direnci HOMA testi ile hesaplandi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin %57.7’si erkek, %42.3’1 kadindi. Kadin ve
erkek hastalar arasinda AKS, insiilin diizeyi ve HOMA ile 6lgiilen insiilin direngleri
(HOMA-IR) agisindan anlamli fark saptanmadi. Hastalarin AKS ve OGTT sonuglari
Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) ve Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi (TEMD) Onerileri esas alinarak degerlendirildi. Bu degerlendirme
sonucunda tiim hastalarin %78.8’inde normal glukoz toleransi (NGT), %11.5’inde
bozulmus aclik glukozu (BAG), %9.6’sinda bozulmus glukoz tolerans: (BGT) ve
%1.9°’unda BAG + BGT birlikteligi saptandi. Hastalarin hi¢birinde DM g6zlenmedi.

Sonuglar: Calismamizda OHA’l1 hastalarda karbonhidrat metabolizmasi bozuklugu
icin obezite ve insiilin direnci gibi risk faktorlerin olmamasina ragmen prediyabetik
durumlar gézlenmistir. Bu sonug, OHA’l1 hastalarda dolasim bozuklugunun [ hiicre
yetersizligi yaparak karbonhidrat metabolizmasi1 bozukluguna neden oldugunu
diistindiir.

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

Karbonhidrat Metabolizmasi
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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 B-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 B 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. GIRIS VE AMAC

Orak hiicre sendromlar1 beta-globin geninde 6. aminoasidi glutamik asitten valine
degistiren mutasyon nedeniyle olusur. Hemoglobin (Hb) S en yaygin goriilen
hemoglobinopatidir. Hb S en sik olarak ekvator Afrika’sinda ve Afrika kokenlilerde
goriiliir. Tiirkiye, baz1 Akdeniz iilkeleri (Sicilya, giiney Italya ve kuzey Yunanistan),
Suudi Arabistan ve Hindistan’da orak hiicre anemisinin sik gorildigi bolgeler
vardir. Deoksijene Hb S, hiicreye karakteristik orak seklini veren uzun, esnek
olmayan yapilara polimerize olma egilimindedir. Hemoglobin S’in polimerizasyonu
geri dontisiimlidiir. Oraklasan eritrositler oksijen altinda tekrar eski hallerine geri
donebilirler. Ancak, tekrarlayan oraklagmalar hiicrenin yapisini degistirir ve sonunda
eritrositler kalic1 olarak orak hiicrelere doniisiir. Oraklagmis eritrositler kiigiik
kapillerleri gegmek icin gerekli sekil degistirme yetenegini kaybederler ve doku
infarktlarina neden olabilirler. Oraklasan eritrositler aym1 zamanda endotel
hiicrelerine yapisarak tromboza zemin hazirlar. Tekrarlayan mikroinfarktlar
oraklagmay1 ilerleten mikrovaskiiler yataklara sahip dokular1 harap edebilir.
Oksijensiz ortamda hemoglobin polimerize olarak bir araya toplanir. Polimerize olan
hemoglobin hiicre i¢inde kristalleserek ¢oker. Tekrar oksijenizasyon sirasinda orak
sekli degismeyen hiicrelere GDOH denir. Bu hiicrelerdeki yapisal bozulma dolasim
sisteminde yar1 Omiirlerinin kisalmasina neden olur. Bu GDOH homozigot Hb S
hastalarin periferik yaymalarinda goriiliirlerken tasiyicilarda bu hiicreler yoktur.
Mikro ve makrovaskiiler dolasimda vazookliizyon gelisimi sonucu dolasim

bozuklugu ve doku infarktina neden olurlar (1,2).

OHA hematolojik bulgularinin yani sira dolasim bozuklugu yapmasi nedeni
ile hematolojik olmayan komplikasyonlar1 ile de kendini gdsteren sistemik bir

hastaliktir. Hastalar genellikle vazookliizyona bagli olarak ortaya ¢ikan agri krizleri



ile saglik kurumlarina basvururlar. Damar i¢i oraklasma sonucu mikro ve makro
dolasimda tikanmalar meydana gelir. Klinik bulgular genellikle bu fizyopatolojik

olay sonucu olusur (3).

Pankreas, endokrin ve ekzokrin fonksiyonlari ile hiicrelerin metabolik
ihtiyaclarini karsilayan viicuttaki en onemli organlardan biridir. Endokrin pankreas,
karbonhidrat metabolizmasinda primer gorevi olan insilin ve glukagon
hormonlarinin ~ salgilanmasindan ~ sorumlu  oldugundan  dolay1  glukoz
metabolizmasinda kilit role sahiptir. Bu ylizden, pankreasin anatomik ve/veya
fonksiyonel bozukluklar1 karbonhidrat metabolizmasin1 etkilemekte ve diyabetes

mellitus gelisimine neden olmaktadir (4,5).

DM ve prediyabet gibi karbonhidrat metabolizmasinin bozuldugu durumlarda
iki temel patofizyolojik mekanizmadan s6z edilmektedir. Bunlar; insiilin direnci
gelisimi ve bu dirence karsi pankreasin asiri insiilin salgilamasi sonucu f hiicre
rezervinin yillar i¢erisinde azalmast ile birlikte meydana gelen B hiicre yetersizligi ve
mutlak insiilin eksikligidir. Endokrin pankreasin anatomik veya fonksiyonel
bozukluklarinda da f hiicre yetersizligi olacagindan dolayi bu durumda karbonhidrat

metabolizmast bozukluklar1 beklenmektedir (5).

Langerhans adaciklar1 igerisinde kan akimi santralden perifere dogru
olmaktadir ve endokrin pankreas ekzokrin pankreasa gore 5-10 kat daha fazla
kanlanmaktadir (5). Bu nedenle herhangi bir dolasim bozuklugunda pankreasin
endokrin goérevi Oncelikli olarak hasar gormektedir. Orak hiicre anemisi olan
hastalarda GDOH’in neden oldugu mikro ve makrovaskiiler dolasimdaki
tikanikliklar neticesinde doku ve organ infarktlar1t meydana gelmektedir. Tekrarlayan
vazookliizyonlar sonucu zaman igerisinde doku ve organlarin infarktt ve bu
organlarin fonksiyon kaybi goriilmektedir. Kanlanmasi fazla olan bir organ olan
endokrin pankreasin orak hiicre anemisi gibi dolasim bozukluguna neden olan
hastaliklarda fonksiyon kaybina ugrayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu fizyopatolojik
mekanizmadan hareketle orak hiicre anemilerinde endokrin pankreasin siiregelen
vazookliizyonlar sonucu hasar gormiis olabileceginden dolayr bu hasarin klinik
yansimasi olan diyabet ve prediyabet durumlarinin orak hiicre anemisi olan

hastalarda arastirilmasi amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Diyabetes Mellitus
2.1.1.Tanim ve Tarihce

DM, insiilin hormon salgisinin ve/veya insiilin hormon etkisinin azalmasi
sonucu hiperglisemi gelisimi ile karakterize, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozulmalarla seyreden, kronik, metabolik bir hastaliktir (6,7).
Diyabet klinik semptomlar1 ve Ozellikleri ile antik c¢aglardan beri bilinen bir
hastaliktir. Diyabet ilk olarak milattan 6nce 1550 yilina ait Ebers Papiriisiinde
poliiirik bir durum olarak tanimlanmaktadir. Poliiiri ile kendini gosteren bu duruma
ilk olarak diyabet tanimlamasi milattan sonra ikinci ylizyillda Kapadokyali Arataeus
tarafindan yapilmistir (8,9).

Diyabetik hastalarin idrarlarinin tatli oldugunu ilk kez 1674 yilinda Thomas
Willis sOylemistir. Bu tatliligi saglayan maddenin seker oldugunu ise 1776 yilinda
Matthew Dobsoy sdylemistir (8,9). Berlin’de bir tip 6grencisi olan Paul Langerhans
1869 yilinda mikroskopta pankreasin yapisini incelerken, pankreasin ekzokrin
dokusunun icinde yayillmis ve daha oOnce belirlenememis hiicre kiimelerine
rastlamistir ve 1893 yilinda Edouard Laguesse bu kiimelerden kan sekerini diisiiriicii
bir hormon salgilandig: fikrini 6ne siirmiistiir. Bu gelismelerden sonra 1921 yilinda
Frederick G. Banting ve arkadaslari tarafindan ilk kez insiilin tanimlanmistir (8,9).
Tiim bu gelismelerden sonra insiilin diyabet tedavisinde énemli bir yer almistir. 11k
kez 1922 yilinda, bir diyabet hastas1 olan 14 yasindaki Leonard Thompson’a insiilin
tedavisi yapilmustir (8-10).



2.1.2.Epidemiyoloji ve Prevalans

Tip 1 DM mutlak insiilin eksikligiyle sonlanan [ hiicre harabiyeti ile
karakterize kronik bir hastaliktir. Her yasta goriilebilse de agirlikli olarak 30 yasin
altinda ortaya c¢ikar. Tip 1 DM etyolojik olarak otoimmun ve idiopatik olarak
siiflandirilmaktadir (6). Hastaligin epidemiyolojisi ile ilgili aragtirmalar hizla
artmakla birlikte, diinya niifusunun sadece %5’ine ait veriler mevcuttur (11,12).
Calismalarin biiyiik ¢ogunlugu kuzey yar1 kiirede, 6zellikle Avrupa ve Kuzey
Amerika’da yapilmistir. Hastalik baz1 etnik gruplar disinda her kitada, hemen tiim
toplumlarda goriilmektedir. Bununla beraber, tip 1 DM insidans1 ve riski toplumdan
topluma cok biiytik farkliliklar gostermektedir (13,14). Kuzey iilkelerinde insidans ve
prevalans daha yiiksektir, giiney iilkelerinde ise daha diisiiktiir (8,15). Genis ¢apl
epidemiyolojik caligmalar gostermistir ki; diinya c¢apinda Tip 1 DM insidansi
%2’den % 5’e yiikselmistir (16).

Tip 2 diyabet erigkin toplumda en yaygin goriilen metabolizma hastaligidir.
Geligmis iilkelerde toplumun %5-10’u tip 2 diyabetlidir (17). Genellikle orta-ileri yas
hastalig1 olarak kabul edilmekle beraber, son yillarda daha gen¢ yaslarda tip 2
diyabet vakalar1 goriilmeye baslamistir (11,14,18). Heterojen bir hastalik olan
diyabetin bu formunda iki ana patogenezden bahsedilmektedir. Tip 2 diyabette
instilinin etkisi veya salinimi azalmistir. Diger taraftan insiilin etkisindeki bozukluk
olarak tarif edilen insiilin direnci gelismistir. Insiilin sekresyonu da insiilin direncini
kompanse edemez (19,20). Tip 2 DM’de prevalans agisindan etnik gruplar arasinda
biiyiik farkliliklar bulunmaktadir. Diyabet prevalansi kullanilan tani kriterlerine bagh
olarak da degisebilir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de beyazlarda aclik kan
glukozu degeri tani kriteri olarak kullanildiginda, prevalans %3.1 bulunurken, siyah
irkta ve Ispanyol kokenli Amerikalr’larda daha yiiksek degerler dikkati cekmektedir.
Arizona’da yasayan Pima yerlileri arasinda sigsmanlik ile birlikte ¢cok yiiksek Tip 2
DM prevalansi gézlenmektedir (8,15,21).

Ulkemizde diyabet sikligini belirlemeye ydnelik ilk calismalar 1940’1
yillarda baglatilmis olmasina ragmen, yakin zamana kadar diyabet epidemiyolojisi
alaninda toplum genelini yansitacak sekilde planlanmis ve uluslar aras1 standartlarda
gerceklestirilmis arastirmalar yoktu. 1997-1998 yillarinda iilke genelinde 270 kdy ve

270 mahalle merkezinde gergeklestirilen ve random olarak secilmis 20 yas {istii



24788 kisiyi kapsayan “Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi-1”(TURDEP-1)’in

sonuclarina gore, lilkemizde tip 2 diyabet prevalansi %7.2, BGT prevalansi ise %6.7

bulunmustur (22).(Sekil 1) Ulkemizde 2010 yil1 icerisinde yapilan ve TURDEP-I

calismasinin devamu niteliginde olan TURDEP-II ¢alismasinin 6n sonuglarinda ise

20 yas Ustl eriskin bireylerde diyabet sikliginin %13.7°¢ ulagtig1 goriilmiistiir. Bu iki

calisma sonuglart degerlendirildiginde, 1997-2010 yillar1 arasinda Tiirkiye’de

diyabet sikliginin %90 oraninda arttig1 tespit edilmistir.
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2.1.3.Patofizyoloji
2.1.3.1.Tip 1 Diyabetin Patofizyolojisi

Tip 1 DM mutlak insiilin eksikligiyle sonlanan B hiicre harabiyeti ile
karakterize kronik bir hastaliktir. Her yasta goriilebilse de agirlikli olarak 30 yasin
altinda ortaya ¢ikar. Tip 1 diyabet etiyopatogenezinden sorumlu birgok faktor
tanimlanmustir. Tip 1 diyabet etiyolojik olarak immiin aracili ve idiyopatik olarak
siniflandirilmustir. Idiyopatik tip 1 diyabet nadir goriiliir, etiyoloji bilinmemektedir ve
kalitimsaldir. Beta hiicre otoimmiinitesine isaret eden immiinolojik bulgu yoktur. Tip
1 diyabetin patogenezinde; uygun genetik zeminde g¢evresel faktorlerin etkisiyle B
hiicrelerine yonelik baglayan otoimmiin hasarlanma ve bunu izleyerek gelisen
inflamatuvar olaylar (insiilitis) sorumlu tutulmaktadir (6).

Tip 1 diyabetin ailesel yatkinligi saptanmasina karsin spesifik bir genetik
gecis sekli tespit edilememistir. Diyabetlilerin kardeslerinde tip 1 diyabet genel
populasyona gore yaklasik onbes kat daha sik goriiliir. Tip 1 diyabetlilerin
cocuklarinda da diyabet oran1 daha yiiksektir. Cesitli ¢aligmalarda diyabetli babasi
olanlarda annenin diyabetli olmasina nazaran riskin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (23,24).

Tip 1 diyabette otoimmiin patogenezde ¢evresel faktdrlerin roliinii aragtirmak
tizere monozigot ikizlerde yapilan calismalar, bir kardesinde tip 1 diyabet olan
cocugun ayni genetik yapiya sahip diger kardesinde diyabet goriilme oraninin
%30-50 oldugunu gostermistir (25-27). Bu oran sadece genetik zeminin yeterli
olmadig1, otoimmiin aktivasyonu tetikleyecek ¢evresel faktorlerin varliginin da ¢ok
onemli oldugunu gostermektedir. Saglikli insanlarda immiin sistem hiicreleri kendi
hiicrelerini tanir. Fakat hiicresel biitiinliigii bozan bir¢ok faktdr immiin toleransin
bozulmasina neden olur. Beta hiicrelerinde immiin toleransin bozulmasma ve
otoimmiinitenin aktivasyonuna neden olan etkenlerin basinda viriisler, toksinler ve
baz1 gida maddeleri gelir (28-31). Virlis ya da toksinlerle dogal yapis1 bozulan beta
hiicreleri salgiladigi sitokinlerle (interferon-a (IFN-a), vb.) ya da antijenik peptidlerle
immiin sistem elemanlarni uyarir. Ilk asamada HLA Class I molekiilleri asiri
eksprese olur. CD8+ sitotoksik T lenfositleri aktive olur ve beta hiicrelerine karsi
0zgiin olmayan immiin yanitt baslatir. Eger, kiside diyabet agisindan yatkinlik

genleri varsa, antijenik uyari ile beta hiicre yiizeyinde ya da makrofaj yiizeyindeki



MHC Class II molekiilleri asir1 eksprese olur ve 6zgiin otoimmun reaksiyonun
baglamasmna neden olur. Aktive T lenfositleri interlokin-1b (IL-1b), TNF-a,
sitotoksik makrofajlar, nitrik oksit (NO), tiimor nekrotizan faktor-f (TNF-B) ve
interferon-y (IFN-y) salinimu ile destriiktif insiilitisi baslatirlar (28,29,32,33). Geg faz
immiin aktif donem inflamatuvar ve infiltrasyon donemi ya da insiilitis olarak
nitelendirilir. Adaciklar1 6nce makrofajlar CD8+ sitotoksik T lenfositleri daha sonra
CD4+ lenfositleri (TH1), naturel killer (NK) hiicreleri ve B lenfositleri infiltre eder
ve yikima ugratir. Insiilitis, beta hiicre destriiksiyonu ve diyabetin olusumu igin
CD4+ ve CD8+ lenfositlere birlikte gereksinim vardir (28,32). Insiilitis ve interlokin-
1 (IL-1) gibi sitokinlerle nitrik oksit sentetaz (INOS), hiicre iginde nitrik oksit (NO)
yapimini hizlandirir. NO, DNA bant kirilmalarina yol agarak hiicre 6liimiine ve
apoptozise neden olur (28,29,32). Son yillarda otoimmiin T hiicreleri ile reaksiyona
giren bircok beta hiicre antijeninin ayirict tanist yapilmustir. Glutamik asit
dekarboksilaz (GAD65 ve GADG67), insiilin, 69 kDa adacik hiicre otoantijeni
(ICA512), 38kDa adacik mitokondrial otoantijen (Imogen), heniliz tam ayirt
edilememis 38kDa insiilin-sekretuvar graniilleri, protein tirozin fosfataz benzer
antijenler (IA2 ve IA2b Phogrin), stres proteinleri (1s1 sok protein (hsp)65), heniiz
tam ayirict tanist yapilamayan 17kDa, 50kDa, 120kDa, 155 kDa agirliginda
proteinler beta hiicre antijeni olarak rol oynayabilirler. Beta hiicre antijenleri,
otoreaktif T hiicreleri immiin aktivasyonu baglatmasina neden olan faktér olarak

onemli bir rol oynarlar (30,34).

2.1.3.2.Tip 2 Diyabetes Mellitusun Patofizyolojisi

DM’nin yaklasik %90’1 tip 2 DM’dir. Tip 2 DM’lerin de %80’den fazlasi
obezdir. Tip 2 diyabet karaciger, kas ve yag dokularmin insiiline duyarliliginin
azalmas1 ve bunlarin iizerine eklenmis [ hiicresi sekretuvar fonksiyonlarinda
bozulma ile Kkarakterize kronik bir hastaliktir. Esas bozukluk karbonhidrat
metabolizmasinda olsa da yag ve protein metabolizmasi da bozulmustur (35).
Hastaligin risk faktorleri kesin olarak bilinmemektedir. Degistirilebilir ve
degistirilemeyen risk faktorleri ile yakindan iliskilidir. Degistirilebilir risk faktorleri
arasinda obezite, sedanter yasam, alkol ve sigara kullanimi, lifli gidalarin az

tiketilmesi, doymus yag oran1 yiiksek gidalarla beslenme sayilabilir.



Degistirilemeyen risk faktorleri ise etnik koken, yas, cinsiyet, genetik faktorler, aile
Oykiisii, gestasyonel diyabet, hipertansiyon, dislipidemi Oykiisii ve diisiik dogum

agirhgidir (36-38).

2.1.3.2.1.Genetik Faktorler

Tip 2 diyabetin yas, obezite gibi faktorlerle ilgili oldugu bilinmekteyse de,
genetik nedenlerin patofizyolojide 6nemli rol oynadigi goriilmektedir. Hastaligin
olusumundan birden fazla anormal gen polimorfizmi sorumlu tutulmaktadir. Ancak
bugiine kadar hastalia orta ya da ileri diizeyde etkisi olan herhangi bir gen
tanimlanmamustir. Diyabetik ailelerdeki genis genom taramalarinda Tip 2 diyabet
lokusu degisik toplumlarda degisik noktalarda bulunmustur.

Cogunlukla genetik risk bircok genin birbiri ile etkilesimiyle olur ve her bir
gen bireyin artmig yemek alimi ve azalmig fiziksel aktivitesinin sonuglarina karsi
korur veya duyarlilastirir. Genetik yatkinligi olan kisilerde kilo alimi ile sonug¢lanan
sedanter yasam tarzi ve artmis kalori alim1 ve obezitenin gelisimi hep birlikte insiilin
direnci ve sonunda Tip 2 DM gelisiminde esas faktordiir (8,35,39). Tip 2 diyabet
temelde etiyopatogenez bakimindan heterojen bir gruptur. Hastaliga neden olabilecek
tek bir gen tanimlanmamistir. Hastali§in ortaya ¢ikmasi i¢in ayni anda birgok genin
anormalligi veya poligenik olmasi s6z konusudur. Genetik etki veya etkiler,
hastaligin patogenezinde temel olan her iki patogenezi (insiilin direnci ve beta hiicre
insiilin salg1 anormalligi) de ayr1 ayn etkilemektedir (40).

Tip 2 diyabetle iliskili genleri diyabetojenik genler ve diyabet iliskin genler
olarak iki gruba ayirabiliriz. Diyabetojenik gen bozuklugunda mutlaka diyabet olur,
diyabet iliskin gen defektleri ise diyabet olugmasmi sadece kolaylastirir. Ornek
olarak; istah merkezini diizenleyen, yag artisin1 kontrol eden genlerin mutasyonlari
sonucu bu etkilerinin tersi etkiler goriilmesi diyabete egilimi kolaylastirir fakat tek
basima diyabet nedeni degildir. Diyabetojenik genler ise agirlikli olarak kusurlu

olduklarinda diyabete neden olabilirler (40).

2.1.3.2.2.Insiilin Sekresyon Defektleri
Tip 2 diyabet tanis1 konuldugunda beta hiicre fonksiyonunun yaklasik %50°s1



kaybolmustur. Insiilin direnci ve insiilin sekresyonunda azalma Tip 2 diyabetli
hastalarin ¢ogunda birlikte goriiliir. Bu iki faktoriin olusumunda hem genetik hem de
cevresel faktorler rol oynamaktadir. Tip 2 diyabetli bireylerin ¢ogunda insiilin
salimmminda defektler mevcuttur. Insiilin salinimmn ilk faz1 belirsiz veya yokken,
ikinci faz1 hiperinsiilinemiyle sonucglanacak sekilde artmis ve uzamistir. Beta
hiicrelerinin pulsatil tarzda sekresyon yetenegi bozulmus, proinsiilin ile insiilin
arasindaki oran bozularak proinsiilin lehine kaymistir. Adacik hiicrelerinde insiilinin
normal sekresyonunda serbest yag asitlerinin énemli rolii olmasina ragmen, artmis
serbest yag asidi diizeyi insiilin saliniminda azalmaya neden olur. Ayrica artmis uzun
zincirli acil CoA molekiillerinin birikimi intraselliiler sinyalin bozulmasina, oksidatif
strese, seramidlerin olugsmasina ve amiloid protein birikimine neden olarak beta

hiicre disfonksiyonunun olusmasina katkida bulunur (38,39).

2.1.3.2.3.1nsiilin Direnci

Insiilin direnci ekzojen ve endojen insiiline karsi normal biyolojik yanitin
bozulmasi olarak tanimlanir. Karaciger, kas ve yag dokusu insiilinin hedef
dokularidir. Insiilin karacigerde glikojenolizi ve glikoneogenezi inhibe eder.
Boylelikle karacigerin glukoz iiretimini engeller. Kas ve yag dokuda ise glukozun bu
dokulara almmi ve glikojen olarak depo edilmesini saglar. Insiilin direnci
gelistiginde insiilinin bu dokulardaki etkilerine kars1 da direng gelisir. Hepatik glukoz
¢ikist ile sonuglanan bu duruma hepatik insiilin direnci denir. Kas ve yag dokusuna
glukoz alimi azalmas: ise periferik insiilin direnci olarak tanimlanir. Hem hepatik
glukoz cikisinin artmasi hem de periferde kas ve yag doku ic¢ine glukoz aliminin
azalmasi sonucu hiperglisemi gelisir. Hiperglisemiye yanit olarak beta hiicrelerinden
daha fazla insiilin salimimi gerceklesir. Bu siire¢ igerisinde beta hiicresi de
fonksiyonlarini kaybetmeye baslayinca insiilin yetersizligi ortaya ¢ikar ve sonugta
diyabet gelisir (41).

Insiilin direnci tip 2 diyabetli hastalarda ve obezlerde siklikla goriilmekle
birlikte, obez olmayan, normal OGTT olan saglikli kisilerde ve esansiyel
hipertansiyonu olan bireylerin %25’inde saptanmistir. Yapilan calismalarda insiilin
direnci olan bireylerde daha sonra glukoz tolerans bozuklugu ve tip 2 diyabet

gelistigi goriilmiistiir. Bu nedenle insiilin direnci olan kisilerin diyabet olmadan 6nce



saptanarak tedavi edilmesiyle diyabetin makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlari

geciktirilebilir (42, 43).

2.1.4.Diyabetin Siniflandirilmasi

Amerika’da ve Avrupa’daki diyabetlerin yaklagik %901 tip 2 diyabet,  %5-
10’u Tip 1 diyabet ve kalan vakalar ise diger nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikmig
diyabet formlaridir. Diyabetes mellitusun siiflamasi 4 klinik smnifi igerir (Tablo 1):

Tip 1, Tip 2, diger 6zgiin diyabet tipleri ve gestasyonel diyabet (6).

2.1.4.1.Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet pankreas beta hiicre hasar1 ve mutlak insiilin eksikligi ile
karakterize bir hastaliktir. Bu hasar genellikle otoimmiin nedenlere baglidir. Tani i¢in
serumda adacik otoantikorlar1 bakilmasi faydali olabilir. Otoimmiin nedenlere bagl
olarak olusan diyabete Tip 1A diyabet denir. Beta hiicre harabiyeti ve mutlak insiilin
eksikligi olan ve bununla birlikte otoimmiin nedenlere yonelik kanit saptanamamasi

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

2.1.4.2.Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 diyabetes mellitus eriskinlerde en sik goriilen diyabet tipidir. Degisik
derecelerde insiilin eksikligi, insiilin direnci ve hiperglisemi ile karakterizedir.
Obezitenin artmasiyla birlikte prevalansi belirgin sekilde yiikselen yaygin bir
hastaliktir. Insiilin direnci ve insiilin eksikligi genetik ve gevresel faktdrler araciligi
ile ortaya c¢ikar. Bu durum tip 2 diyabetli hastalarda kesin nedenin ortaya
cikarilmasinda zorluk meydana getirir. Hipergliseminin kendisi de pankreas beta

hiicrelerine zarar verir ve insiilin direncini siddetlendirir.

2.1.4.3.Tip 1 ve Tip 2 Diyabet Ayrim

Tip 1 ve tip 2 diyabet ayrim1 klinik olarak kolay olmayan bir durumdur. Tip 1
diyabetli hastalarin insiilin tedavisine mutlak gereksinimi olmasi ile birlikte ¢ogu tip
2 diyabetli hastalarda da beta hiicre fonksiyon kaybi nedeni ile insiilin tedavisine
ithtiya¢c duyulmaktadir. Bu nedenle insiilin ihtiyaci tip 1 ve tip 2 diyabet ayriminda
faydali olmayabilir.
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Tip 2 diyabet olarak tahmin edilen hastalarda anti-glutamik asit dekarboksilaz
(Anti-GAD) ve adacik hiicre antikorlart varligi gergekte tip 1 diyabet olduklarimi
gosterir (Latent autoimmune diabetes in adults-LADA) (44-47). Klinik olarak tip 1
ve tip 2 diyabet ayrimi yapilamadigi durumlarda genellikle otoantikorlar
degerlendirilir. Bu otoantikorlar; glutamik asit dekarboksilaz 65, insiilin, tirozin
fosfataz ve adacik hiicre otoantikorlaridir. Bu otoantikorlardan bir tanesi veya daha
fazlas1 pozitif saptandiginda tip 1 diyabet kabul edilerek insiilin tedavisi
baslanmalidir (48).

2.1.4.4.Genetik Hasarlar

Genetik polimorfizm tip 2 diyabet riskini arttirmaya ya da tip 2 diyabetten
korunmaya katkida bulunur. Genetik kodlama sonucu olusan proteinler, insiilin
sentezi, insiilin sekresyonu, pankreatik gelisim, beta hiicrelerinde amiloid birikimi,
hiicresel insiilin direnci ve glukoneogenez regiilasyonunda degisimlere neden olarak

diyabet gelisimine neden olurlar.

Geng bireylerde diyabet gelisimi olarak bilinen “Maturity onset diabetes of
the young-MODY™, otozomal dominant gegis ve otoantikorlarin yoklugu ile birlikte
yirmibes yasin altinda instilin bagimli olmayan diyabet tanis1 konmasi ile karakterize,
klinik olarak heterojen bir hastaliktir (49). Maturity onset of the young (MODY), en
yaygin goriilen monogenik diyabet formudur. Tiim diyabet vakalari igerisinde %2-5
siklikta goriiliir (50,51). Diyabetin farkli tiplerine neden olan bir¢ok farkli genetik
anormallik tanimlanmigtir. MODY ’nin alt tiplerine neden olan genetik tanimlamalar

yapilmistir.

2.1.4.5.Gestasyonel Diyabet

Gebelik sirasinda plasentadan anti-insiilin hormonlarin salgilanmasina baglh
olarak insiilin direnci gelisimi ve pankreas fonksiyonunda yetersizlik geligsmesi
sonucu gestasyonel diyabet meydana gelir. Gestasyonel diyabet Amerika’da
gebeliklerin yaklasik %?2.1’inde gelismektedir. Genellikle gebeligin ikinci ve {igiincii
trimesterinde ortaya ¢ikar. Gestasyonel diyabeti olan kadinlarin yarisinda daha sonra
tip 2 diyabet gelistigi goriilmiistiir. Ailede birinci derece akrabalarda diyabet

bulunmasi, obezite, yirmibes yasindan biiylik olmasi, daha 6nceki gebeliklerinde
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glukoz tolerans bozuklugu olmasi, iri bebek dogurma oykiisii (4000 gramdan fazla),
aciklanamayan intrauterin 6liim Oykiisii, konjenital anomalili bebek dogurma dykiisii,

diyabet agisindan riskli etnik kokene sahip olmak gestasyonel diyabet ic¢in risk

faktorleri arasinda sayilmaktadir (39).

Tablo 1: Diyabetin etyolojik siniflandirilmasi (6).

Tip 1 Diyabetes Mellitus: A. Otoimmiin Tip 1 Diyabet (Tip 1A Diyabet)
B. idiyopatik Tip 1 Diyabet (Tip 1B Diyabet)

Tip 2 Diyabet

Diger Spesifik Tipler

A. Beta Hiicre
Fonksiyonundaki

Genetik Defektler

1.Kr*, 12 HNF**-1

(MODY 3***)

2.Kr. 7, glukokinaz (MODY?2)

3.Kr.20, HNF-4 . (MODY1)

4.Kr.13, insiilin promotdr

faktor-1(IPF-1; MODY 4)

5.Kr.17, HNF-1 B (MODY5)

6.Kr.2, neuro D1 (MODY6)

7.Mitokondriyal DNA

8.Digerleri

B. insiilin Etkisindeki
Genetik Defektler
1.Tip A insiilin rezistansi

2.Leprechaunism
3.Rapson-Mendenhall
Sendromu
4.Lipoatrofik diyabet
5.Digerleri

C.Ekzokrin Pankreas
Hastalhiklan

1.Pankreatit
2.Travma/Pankreatektomi
3.Neoplazi

4 Kistik fibrozis
5.Hemokromatozis
6.Fibrokalkiiloz
pankreatopati

7.Digerleri

D.Endokrinopatiler
1.Akromegali
2.Cushing Sendromu
3.Glukagonoma
4.Feokromasitoma
5.Hipertiroidizm
6.Somatostatinoma
7.Aldosteronoma
8.Digerleri

E.Kimyasal Uyarilar ve
Mlaclar

1.Nitrofeniliiri
2.Pentamidin
3.Nikotinik asit
4.Glukokortikoidler
5.Tiroid Hormonu
6.Diazoksit
7.p-adrenerjik agonistler
8.Tiyazidler

9.Dilantin

10.Alfa interferon
11.Digerleri

F.Diyabetle iliskili
Olabilen Diger Genetik
Sendromlar

1.Down Sendromu
2.Klinefelter Sendromu
3.Turner Sendromu

4 Wolfram Sendromu
5.Friedreich ataksisi
6.Huntington Koreast
7.Laurence-Moon-Biedle
Sendromu

8.Myotonik Distrofi
9.Porfiria
10.Prader-Willi Sendromu

G.Infeksiyonlar
1.Konjenital Rubella
2.Sitomegaloviriis
3.Digerleri

H.Immiin Aracih Diyabetin
Az Rastlamilan Formlar
1.Stiff-man Sendromu
2.Anti-insiilin reseptor
antikorlar1

3.Digerleri

Gestasyonel Diyabet

*Kromozom

**Hepatik Niikleer Faktor

***Maturity onset of the young
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2.1.5.Tip 2 Diyabetin Klinik Seyri

Diabetes mellitus, insiilin sekresyonunda ve/veya insiilin etkisinde meydana
gelen bozukluklar sonucunda, basta karbonhidrat metabolizmasinda olmak iizere
protein ve yag metabolizmasinda bozukluklarla seyreden kronik, sistemik ve
metabolik bir hastaliktir. Sistemik bir hastalik olmasindan dolay1 tiim sistemlere ait
belirti ve bulgular verebilir (52). Tip 2 diyabet tanisindan 6nce yillarca siiren
semptom vermeyen bir hiperglisemi evresi oldugu bilinmektedir. Bu hiperglisemi
evresinde aclik glukoz diizeyleri normale yakin seyretmekteyken tokluk glukoz
diizeyleri hafif derecede yiiksektir. Glukoz alindiktan sonra plazma glukoz diizeyinin
normalin iizerinde ¢ikmasina BGT denmektedir. BGT evresi geri doniisiimii olan bir
evredir. BGT olan kisilerin %30’unda on yil igerisinde asikar diyabet gelistigi
gdzlenmistir. Ogiin sonras1 glukoz diizeyleri normal olmasina karsm aglik glukoz
diizeyi normalin {izerinde olmast durumuna ise BAG denir. Baz1 hastalarda hem
BGT hem de BAG goriilmektedir. BAG, BGT veya her ikisinin birarada bulundugu
evreye prediyabetik evre denmektedir. Bu evrede tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik riski yiikselmistir. Prediyabetik kisilerde goriilen insiilin direnci ve insiilin
salimiminda meydana gelen bozukluklar genellikle hiperglisemi ile sonuglanir.
Insiilin direnci meydana geldiginde beta hiicreleri fazla miktarda insiilin salgilarlar
ve hiperglisemi kompanse edilerek normal glukoz diizeyleri saglanir. Beta hiicreleri
instilin salgilamada yetersiz kaldiginda hiperglisemi kontrol altina alinamaz. Bu
nedenle tip 2 diyabetli hastalarda goreceli insiilin yetersizligi vardir. Fonksiyonel
beta hiicresinin giderek azalmasi sonucu BAG ve BGT gibi klinik durumlar ortaya
cikar. Beta hiicre yetersizligi %50-60’lara  ulastiginda asikar diyabet
gorilmektedir.(Sekil 2) Bu asamada hastalarda oral antidiyabetik ajanlarla normal
glukoz diizeyleri saglanabilirken daha sonraki yillarda beta hiicrelerde fonksiyon

kaybu ilerler ve hastalar insiiline bagimli hale gelirler (53,54).

Tip 2 diyabet hiperglisemiye bagli belirti ve bulgularla veya diyabetin
spesifik kronik komplikasyonlarina bagli belirti ve bulgularla kendini gdsterebilir.
Diger taraftan, tip 2 diyabet klinik olarak herhangi bir belirti veya bulgu
vermeyebilir. Diyabet tanis1 rutin muayene veya baska bir hastalik i¢in yapilan

tetkiklerde konulabilir.
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Plazma glukoz konsantrasyonu biitiin giin ve gece boyunca 180-200 mg/dL
tizerinde oldugu zaman poliiiri, polidipsi ve polifaji gibi diyabetin karakteristik
belirtileri ortaya ¢ikar. Polifaji olmasina ragmen idrarla glukoz atildigindan dolay1
kilo kayb1 goriiliir. Diyabetik nefropati gelismis veya bagka bir bobrek hastaligindan
dolayr glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) azalmis olan hastalarda glukoza bobrek
esiginin ylikselmis olmasina bagli olarak kan sekerinin yiiksek olmasma ragmen
idrarda glukoz saptanmayabilir. BOyle durumlarda kilo kaybi goriilmeyebilir.
Glisemik kontrolii iyi olmayan kisilerde 6glin sonras1 glukoz yliksekligine bagh
olarak letarji gortlebilir (53,55). Aglik hiperglisemisini arttiran glukoneogenezde
artis sonucu idrarla nitrojen atiliminda artma ve protein kaybinda artisa neden olur.
Bu protein kayb1 kas giigsiizliigiine neden olur. Ayn1 zamanda protein kayb1 sonucu
yara iyilesmesi de gecikir. Tekrarlayan glukoziiri sonucu kadinlarda siklikla
vulvovajinit gorilir. Uzun siireli hiperglisemi sonucunda tekrarlayan ve agir cilt
enfeksiyonlart goriilebilir (56). Tip 2 diyabetin dogal seyri Sekil 2’de gosterilmistir
(57,58).

Tip 2 diyabetin dogal seyri
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Sekil 2: Tip 2 DM nin dogal seyri (57,58).
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Tip 2 diyabetli hastalarin ¢ogunda tani aninda mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar gelismis durumdadir. Diyabetli hastalarda ateroskleroz saglikli
bireylere gore daha erken yaslarda ortaya cikar. Tip 2 diyabetli hastalarda mevcut
kronik komplikasyonlara bagli olarak gérme bozuklugu, alt ekstremitelerde uyusma,
karmmcalanma, ayak tabaninda yanma, ayak {ilseri, idrar inkontinansi, kabizlik ve
diyare gibi belirtiler ortaya ¢ikabilir. Diyabetin kronik komplikasyonlarinin gelistigi
ve bu komplikasyonlara bagli gelisen bu belirtilerin arastirilmasi esnasinda tip 2
diyabet tanisinin konuldugu hasta sayis1 da oldukc¢a fazladir. Tip 2 diyabette kronik
komplikasyonlarin yani sira akut komplikasyonlar da goriiliir. Tip 2 diyabette non-
ketotik hiperosmolar hiperglisemi durumu ketoasidozdan daha sik meydana
gelmektedir. Non-ketotik hiperosmolar hiperglisemisi olan hastalarda ates, bulanti,
kusma, biling bozuklugu, tasikardi ve dehidratasyon gibi belirti ve bulgular
goriilebilir. Hipoglisemi diyabetin akut komplikasyonlar1 arasindadir. Hipoglisemi
durumunda soguk terleme, acikma hissi, carpinti ve titreme gibi belirtiler ortaya

cikabilir (52).

2.1.6.Tip 2 Diyabetin Tanis1

Tip 2 diyabet tanist hipergliseminin klasik semptomlar1 (¢ok su igme, poliiiri,
kilo kaybi, gorme bozuklugu) varliginda ve en az sekiz saat siiren aglik sonrasi
bakilan kan sekerinin 126 mg/dL veya {lizerinde ise veya herhangi bir zamanda
bakilan kan sekerinin veya OGTT 2. saat kan sekerinin 200 mg/dL veya iizerinde
olmasi durumunda konulur. ADA’nin yayinladig tani kriterleri arasinda HbAlc de
bulunmaktadir. HbAlc’nin standardize edilmis bir laboratuvarda %6.5 veya tizerinde
olmasi tanm1 koydurucudur (6). Fakat iilkemizde heniiz standardizasyon

saglanamadigindan HbA1c tani kriteri olarak kullanilmamaktadir.
2.1.7.Tip 2 Diyabetin Tedavisi

Diyabet tanidan itibaren yasam boyu siliren bir hastalik oldugundan
tedavisinde Oncelikle hasta egitimi 6nemli bir role sahiptir. Evde kan sekeri takibinin

Onemi hastaya anlatilmali, her hastaya glukometre mutlaka aldirilmali ve kan sekeri
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takip defteri egitimi verilmelidir. Diyabet tedavisinde tibbi beslenme programi ve

egzersiz programi kisiye 6zgii diizenlenmelidir (53).

Tip 2 diyabetli bir hastada oral antidiyabetik ajanlar tan1 esnasinda veya tibbi
beslenme programi ve egzersize ragmen aclik plazma sekerleri 110 mg/dL’nin,

tokluk plazma sekerleri ise 140 mg/dL iizerinde bulunuyorsa baslanabilir.

Insiilin sekresyonu iizerine etkisi olan iki grup ila¢ mevcuttur. Bunlardan
sulfoniliireler en sik kullanilan ajanlardandir. Glukoz ve glukoz dis1 (aminoasitler
gibi) uyaranlara beta hiicre cevabini artirarak insiilin sekresyonunu uyarirlar (59).
Meglitinidler sulfoniliire yapisinda olmayan fakat insiilin salinimini uyaran, yeni

gelistirilen, kisa etkili, glukoz diisiiriicii ilaclardir (60).

Tip 2 diyabet tedavisinde periferik dokularda insiilin duyarliligini artiran
ilaglar da kullanilmaktadir. Bu grup ilaglar arasinda biguanidler ve
tiyazolidinedionlar bulunmaktadir. Giiniimiizde biguanid grubu ilaglardan tek
kullanilan ajan metformindir. Metformin gercek bir oral hipoglisemik ajan degildir.
Diyabeti olmayan bireylerde kan sekerini diisiirmez. Bu nedenle metformini
antihiperglisemik ajan olarak diisiinmek gerekmektedir. Metformin sadece insiilin
varliginda etki gosterir ve esas etkisi hepatik glukoz {iretimini azaltmak ve insiilin
etkisini artirmaktir (61,62). Tiyazolidinedionlar kas ve karacigerde insiilin
duyarliligmmi artirmaktadir. Karacigerde glukoz iiretimini azaltirken kaslarda da

glukoz kullanimini artirmaktadir (63).

Gastrointestinal sistemde karbonhidrat emilimini azaltan ilaglar ise tedavide
kullanilan diger ajanlardir. Alfa glukozidaz inhibitorleri bu grup iginde yer

almaktadirlar. Bunlardan en sik kullanilani akarbozdur (64).

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analoglari ve dipeptidil peptidaz IV
(DPP-1V) inhibitorleri ise yeni gelistirilmis inkretin bazli tedavilerdir.

Diyet, egzersiz, oral antidiyabetik ilaglarla hedef degerlere ulasilamamais tip 2
diyabetli hastalarda insiilin tedavisine geg¢ilir. Bunun disinda gebelerde, bobrek ve

karaciger yetmezligi olan diyabetlilerde, ameliyat ve travma durumlarinda, oral
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antidiyabetik ilaclara karsi alerji veya yan etki gelistiginde, diyabetik ketoasidoz

veya non-ketotik hiperosmolar durumlarda da insiilin tedavisi kullanilmaktadir (53).

2.2.Prediyabet
2.2.1.Tanim

Diyabeti Onleme ve erken tanisini hedefleyen calismalar sirasinda bazi
bireylerin yapilan aclik kan sekeri dl¢timlerinin ve glukoz tolerans testi sonuglarinin
diyabet tani kriterlerine uymadigi fakat normal populasyonla da ayni olmadig
gozlendi. BGT ve BAG olarak degerlendirilen durumlar prediyabet olarak kabul
edilmistir ve prediyabet tespit edilen bireylerin Tip 2 diyabet ve yiiksek
kardiyovaskiiler risk tasidiklar1 yapilan ¢alismalar neticesinde ortaya konmustur. Bu

bireylerin bu riskler agisindan takip ve tedavilerinin yapilmasi gerekmektedir.

Bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde heniiz asikar diyabet ortaya
cikmamistir fakat 10 yil i¢inde diyabet gelisme riskinin %30’larda oldugu ortaya
cikarilmistir. BGT olan bireylerde kardiyovaskiiler komplikasyon gelisme riskinin
%26 oldugu gosterilmistir. BGT veya BAG olarak bilinen prediyabet donemi asikar
diyabet gelisiminden yaklasik 2-12 yil 6ncesinde ortaya ¢iktigr iddia edilmektedir
(8,36,39,65,66).

Prediyabet tanis1 klinik belirti ve semptomlarla degil, yalnizca plazma glukoz
degerleri ile konulur. Bu yiizden bu doneme kimyasal diyabet donemi de denir. BAG
i¢in kullanilan iki tanimlama mevcuttur. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) BAG igin
glukoz diizeylerinin 110-125 mg/dL, ADA ve TEMD 2011 ise BAG i¢in glukoz
diizeylerini 100-125 mg/dL olarak kabul etmektedir (67,68).

BGT kriterleri, 75 gr’lik iki ayr1 oral glukoz tolerans testinde ikinci saat
glukoz degerlerinin 140 mg/dl veya daha yiiksek olmast ve 200 mg/dl’den diisiik
olmasidir (69).
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2.2.2.Epidemiyoloji

Diyabet gibi durumlarin 6nlenmesi i¢in, hastalik riski yiiksek olan bireylerin
onceden tespit edilmesi ve hastalifin progresyonunu Onleyici programlarin
olusturulmasi temel amaglar arasindadir. Buna ek olarak, diyabeti 6nlemek, kronik
sakatlik ve erken Oliimlerin en Onemli nedenlerinden biri olan kardiyovaskiiler

hastalik riskinde de azalma saglar.

Prediyabet tanimi1 genellikle bozulmus aglik glukozu ve glukoz tolerans
bozuklugu durumlar i¢in kullanilir. BAG ve BGT diyabet riskinin yilikselmesiyle
iliskili olan glukoz degerleri i¢in tanimlanmistir (70-73).

Birgok iilkede yapilan epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda BGT prevalansi
ortaya c¢ikarilmistir. Bu sonuglar Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF)‘nun
diyabet atlasinda 6zetlenmistir (74). 2010 yil1 verilerine gore diinyada 344 milyon
insanin veya 20-79 yas arasi insanlarin %7.9’unun BGT’ye sahip olduklar1 ve bu
insanlarin biiylik cogunlugunun diisiik veya orta gelirli iilkelerde olduklari tahmin
edilmektedir. 2030 yili itibari ile BGT olan insanlarin sayisinin 472 milyona
yiikselecegi ve eriskin populasyonun %8.4’linlin BGT’ye sahip olabilecegi
ongoriilmektedir. Ancak, son zamanlarda Cin’de yapilan 20 yas ve {lizeri 45000
katilimcinin oldugu bir ¢alismada BGT ve BAG prevalanst  9%15.5 olarak
bulunmustur. Bu sonuglar IDF’nin acikladigi BGT prevalansinin iki kat1 kadardir.
Gegmiste bildirilenin aksine prediyabet orami kirsal kesimlerde kentsel kesime gore
biraz daha fazla bulunmustur (75).

BGT, erkeklere oranla kadinlarda daha sik goriilmektedir ve sikligi yas
gruplar1 arasinda degismektedir. BAG BGT’ye gore daha karmasik bir durum
oldugundan IDF BAG ig¢in prevalans verileri yaymlamamustir (76).

BAG i¢in kullanilan iki tanimlama mevcuttur. WHO BAG i¢in glukoz
diizeylerinin 110-125 mg/dL, ADA ise BAG i¢in glukoz diizeylerini 100-125 mg/dL
olarak kabul etmektedir (67,68).

WHO’nun %35 olarak tanimladigi BAG prevalansina ragmen, prevalans
oranlar1 farkli toplum ve farkli yas gruplar1 arasinda degismektedir. BAG tipik olarak
erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir. Prevalans calismalarinda, izole BAG
prevalansi 30-39 yas arasi erkeklerde %5.2 iken bu oran 50-59 yas arasi erkeklerde
%10.1’e yiikselmistir. Bu degerler 80-89 yas arasi erkeklerde %3.2°ye gerilemistir.
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Kadinlarda 30-39 yas arasinda %2.6 olan izole BAG prevalansi, 70-79 yaslar
arasinda %5.9’a yiikselmistir (76). Asyali bireylerde izole BAG prevalansi yasla
birlikte artis gosterirken, Hint kokenli insanlarda farkli olarak yasla birlikte
degisiklik gostermez (77).

ADA 2003 yilinda BAG igin sinir degeri 100 mg/dL olarak yeniden
diizenlemistir (68). Bununla birlikte, 2006 yilinda WHO’nun bir¢ok faktorii goz
Oniinde tutarak yaptig1 derlemede BAG tanisi i¢in aglik glukoz diizeyini asagi
¢ekmeye zorlayict bir neden olmadigi sonucuna varilmistir (67). Birgok c¢alismada
ADA kriterlerini  kullanarak tan1 konuldugunda BAG prevalansinda WHO
kriterlerine gore tan1 konulmasina nazaran 2-3 kat artis saptanmistir (78).

Ulkemizde 1997-1998 yillar1 arasinda yapilan Tiirkiye Diyabet, Obezite ve
Hipertansiyon Epidemiyoloji Calismasi-1 (TURDEP-1) sonuglarina gére BGT
prevalanst %6.7 olarak bulunmustur (22). Bu calismanin devami niteliginde olan
2010 yilinda yapilan TURDEP-2 ¢aligmasinin 6n sonuglarina gore Tiirkiye’de BAG
prevalans1 %14.5, BGT prevalansi %7.9 ve hem BAG hem de BGT’nin birarada

olma durumu prevalansi ise %8 olarak bulunmustur.

2.2.3.Patofizyoloji

Giliniimlizde veya gelecekte prediyabet tanimi ne olursa olsun, prediyabet
patofizyolojisi glukoz kontroliiniin normal fizyolojisinin uzantisidir. Glukoz sistemi
cogunlukla homeostatiktir ve normal insanlarda nadiren 54 mg/dL nin altina diiger.
Plazma glukoz konsantrasyonu hiicresel metabolizma iizerinden sistemik dolasima
giris veya cikis yaparak kendini dengede tutmaya calisir. Dolagima asir1 salinma
veya glukoz geri aliniminda hasar olmasi veya bu ikisinin kombinasyonu plazma
glukoz diizeylerinde ylikselme ile sonuclanir. Glukoz giris ve ¢ikist birgok
diizenleyici mekanizma tarafindan kontrol edilir. Insiilin ve glukagon genellikle
glukozun hiicre i¢ine girigini, insiilin ise glukozun hiicre disina ¢ikisini diizenler.
Insiilin ve glukagon sekresyonunda hipofiz ve hipotalamusun major bir rolii yoktur

ve hedef dokular bu hormonlarin salinimini dogrudan kontrol ederler (79).
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Normal sartlar altinda, 10-14 saatlik gece agliginda glukozun biiyiik bir kismi1
karaciger tarafindan iretilir (80). Glukoz karacigerde glukoneogenezis ve
glukojenolizisle sentezlenir (81). Bu simultane gergeklesen olaylar sonucunda glukoz
kan dolasimina salinir (82). Diyabeti olmayan, normal glukoz toleransi olan saglikli
erkek ve kadinlarda, BAG ve BGT olan bireylerde endojen glukoz iiretimi yagsiz
viicut kitlesi ve aglik plazma glukoz diizeyi ile dogrudan iligkilidir (Sekil 2) (83).
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Sekil 3: Endojen glukoz iiretimi, yagsiz viicut kitlesi ve aglik plazma glukozu arasindaki

iliski (83).
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Metabolik olarak aktif doku kitlesi ile endojen glukoz iiretimi arasinda iligki
oldugu bilinmektedir fakat bu mekanizmanin nasil yonetildigi  heniiz
bilinmemektedir. Kilo alimi ile birlikte viicut yag kitlesinin artmasina paralel olarak
yagsiz kitledeki artisin bu olayda rol oynadigi diistiniilmektedir (84).

BAG ve BGT olan bireylerin VKi’si NGT olan bireylerden siklikla daha
yiiksektir ve buna bagli olarak viicuttaki yagsiz kitle orani fazladir. Bu bireylerin
endojen glukoz iiretimi yiiksek olmaya egilimlidir. Eger glukoz iiretimindeki adaptif
degisikliklerin miikemmel olmasi durumunda BAG, BGT ve NGT olan bireylerde
aclik kan sekeri ayni olmasi beklenir. Endojen glukoz {iretiminin metabolik
degisikliklere uyum saglayamamasi sonucu BAG ve BGT olan bireylerde aclik kan
sekeri ve acglik insiilin diizeyleri NGT olan bireylere gore daha yiiksektir. Bu
metabolik cevap insiilin direnci ile sonuglanir (85,86).

Karigik bir 6gilin sonrasi veya glukoz yiiklemesi sonrast NGT olan kisilerde

endojen glukoz iiretimi baskilanir, diyabetli hastalarda ise 6nemli 6l¢iide daha azdir
(87,88).

Diyabetli hastalarda glukoz alim1 sonras1 glukagon seviyeleri hiperinsiilinemi

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

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, diyabeti olmayan bireylerde ylikselmis
glukagon diizeylerinin insiilin direnci ile bagimsiz olarak iliskili oldugu gosterilmistir
(91). Bu bulgular, prediyabet gibi insiilin direnci olan bireylerde insiilin
reseptorlerince zengin olan a-hiicrelerinin hormonun inhibitor etkisine yetersiz yanit
verdiginin kanit1 olarak diigtiniilebilir (92). Ciddi bir insiilin rezistansi var olsa bile
beta hiicre fonksiyonlar1 yeterli oldugu siirece plazma glukoz konsantrasyonlarinda
minimal bir artig goriiliir. Beta hiicrelerinde hasar olustugunda prediyabet tanisi
koydurabilecek diizeyde hiperglisemi ortaya ¢ikabilir. Beta hiicreler insiilin direncine
uyum saglayabilmek i¢in aglik durumunda ve oral glukoz tolerans testi boyunca
insiilin salintm hizin arttirir. Insiilin salintmi ve insiilin duyarliligr arasidaki iliskiyi
gosteren grafikte prediyabetik bireylerle normal glukoz toleransi olan bireyler benzer
egriye sahiptir. Sadece prediyabetiklerin yiiksek plazma glukoz diizeylerinden dolay1
egride yukar1 kayma gortliir (Sekil 4) (93).
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Beta hiicrelerinin ylikselen glukoz diizeyine cevap vermekte yetersiz kalmasi
sonucu hiperglisemi meydana gelir. Oral glukoz yiikleme testi boyunca glukoz
konsantrasyonundaki her artisa karsi insiilin salinim1 prediyabet durumunda normal
glukoz toleransi olan bireylere gore daha azdir. Insiilin direncindekine benzer olarak,
insiilin salimimi1 ve glukoz diizeyi arasindaki iliskiyi gosteren egri beta hiicrelerin
glukoza duyarliliginin gostergesidir (94). Bu mekanizma, icinde prediyabetin de
bulundugu normal glukoz toleransindan diyabete kadar ilerleyen, devamlilik gdsteren
bir durumdur (95).

Glukoz tolerans kaybindan iki temel patofizyolojik mekanizma sorumludur.
Bunlar insiilin direnci ve beta hiicrelerin glukoza duyarliliginin azalmasidir.

Prediyabette ve asikar diyabette bu iki mekanizma birlikte meydana gelmektedir
(96).
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Sekil 4: Glukoz yiiklemesinden sonraki insiilin salinimi ve insiilin duyarliligi arasindaki

iliski (93).
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2.2.4. Tedavi
2.2.4.1.Yasam Tarz1 Degisikligi

Obezite ve diyabet gelisimi arasindaki iligski obezite (genellikle santral veya
viseral), insiilin direnci, beta hiicre disfonksiyonu ve nihayetinde aglik plazma
glukozu ve yiikleme sonrasi glukoz diizeylerindeki yiikselmenin patofizyolojik
iligkilerini agiklamaya yol agmistir (97). Orta diizeyde kalori azaltimi ve/veya
egzersizi kapsayan bir yasam tarzi degisikligi ile diyabetin ilerlemesinde azalma
oldugu gosterilmistir (98). Yapilan ¢alismalarda sadece diyet, sadece egzersiz ve
diyett+egzersiz ile gruplarin hepsinde diyabet progresyonunda degisen oranlarda

gerileme gozlenmistir (99,100).

2.2.4.2.Metformin

Metformin hepatik glukoz iiretimini azaltan ve 1liml kilo kaybina neden olan
biguanid grubu bir ilagtir (101,102). Metforminin prediyabetik durumlarda Gnerilen
dozu giinde iki kez 850 mg’dir ve bu dozlarda diyabete ilerlemede belirgin azalma

gbzlenmistir.

2.2.4.3.Tiyazolidinedionlar

Tiyazolidinedionlar kilo alimina neden olmasina ragmen insiilin duyarliligini
gelistiren ilaglardir. Diyabet insidansinda 6nemli derecede azalma olmasina ragmen
bu ilaglarin karaciger enzimlerinde anormallige yol agmasi, kemik kiriklari, konjestif
kalp yetmezligi gibi yan etkileri ve maliyetinden dolayr diyabet 6nlenmesinde ilk

tercih olarak kullanilmalar1 sinirhidir (98).

2.2.4.4.Enterik Enzim Inhibitérleri

Prediyabetik bireylerde a-glukozidaz ve lipaz inhibisyonu ile goreceli
malabsorbsiyon saglanarak bu durumun diyabet insidansina etkisi ¢alisilmistir. Bir a-
glukozidaz inhibitorii olan akarboz ile yapilan c¢alismada diyabet insidansinda
gerileme ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan olumlu etkisi oldugu gosterilmistir
(103,104). Akarboz tedavisi gastrointestinal yan etkilerinden dolayi genellikle kisa

stirede kesilmektedir. Orlistat yag emilimini engeller, steatore ve yeme aliskanliginda
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degisikliklere neden olur ve neticede kilo kaybi saglar. Yapilan bir calismada
orlistatin diyabet insidansinda %37 oraninda gerilemeye neden oldugu gosterilmistir

(105).

2.2.4.5.Cerrahi Yaklasimlar

Bariatrik cerrahi yaklasimlar mekanik obstriiksiyon ve intesinal by-pass ile
besin emiliminin bozulmasi sayesinde kalori aliminin azalmasi sonucu kilo kaybina
neden olur. Yapilan bir calismada gastrik by-pass operasyonu sonrasi diyabeti
olanlarin %78’inin, bozulmus glukoz toleransi olanlarin ise %98’inin normal glukoz
toleransina geri dondiigii goriilmiistir (106). Baska bir calismada ise cerrahi
miidahale ile on yillik medikal tedavi karsilastirilmistir ve cerrahi miidahale ile
diyabet riskinde %75 azalma oldugu saptanmistir (107). Morbidite, islemin zorlugu

ve maliyeti cerrahi yaklagimi sinirlayan birincil faktorlerdir.

2.3.0rak Hiicre Anemisi

OHA, kalitimsal gegisli ve birgok sistemi etkileyen bir hastalik olup kirmizi
kan hiicrelerinin mutasyon sonucu degisiklige ugramis hemoglobin (Hb) S icermesi
nedeniyle ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Hastaligin baslica 6zellikleri, kronik hemolitik
anemi, tekrarlayan agril krizler, akut ve kronik organ islev bozuklugudur (3). Hb S,
beta globin zincirinin amino (-NH2) ucunda altinci pozisyondaki glutaminin valin
aminoasidi ile yer degistirmesiyle; baz diizeyinde GAG (Guanin-Adenin-Guanin)
yerine GTG (Guanin-Timin-Guanin) gelmesiyle olusur (1). Bu mutasyonun sonucu
olarak yeterli oksijen olmadigi durumlarda Hb S polimerize olur ve kati Kkristal
halinde ¢oker. Kirmizi kan hiicreleri bikonkav disk seklinden yarimay benzeri orak
seklini alir. Bunun sonucu olarak sekli bozulmus olan hiicreler dalakta erkenden
yikilir ayrica kan akiskanligini azaltarak 6zellikle kiigiik damarlarda tikanikliga yol
acar (108).

Hemoglobin, dokulara oksijeni dagitir ve eritrositlerin i¢indeki yiiksek
yogunlugu eritrositin seklini koruma ve sekil degistirebilme yetenegini saglar (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 olusmaktadir. Eriskinlerde
bulunan temel hemoglobin Hb A’dir ve Hb A2 miktar1 ¢ok azdir. Fetal hayat
boyunca Hb F diizeyi yiiksektir ve dogumdan sonra eritrosit i¢indeki orani azalir
(110).

Hemoglobinopatiler ~anormal hemoglobin  sentezi ile sonuclanan
degisikliklerin sonucunda olusur. Hemoglobinopatiler bes temel grupta incelenmekte
olup bunlar i¢inde en sik rastlanilan: talasemiler (globin zincir sentez bozuklugu) ve
orak hiicre sendromlaridir (yapisal hemoglobinopatiler). Bir globin zincirinin
aminoasit sirasint degistiren mutasyon sonucu orak hiicre anemisinin de iginde
bulundugu yapisal hemoglobinopatiler olusur ve bu da hemoglobinin fizyolojik
ozelliklerini degistirerek hastaligin tipik klinik belirtilerini olusturur. Hastaligin
ayrica birlesik formlar: da bulunur. Bunlar S-p talasemi, S-a talasemi, S-C ve S-D
hastaligidir (3,109).

Hastaligin kalittim sekli otozomal resesiftir. Orak hiicre geni homozigot ve

genotipi HbSS olan Kisilerde hastaligin Klinik bulgular1 goriiliir (108).

2.3.1.Tarihge

Orak hiicre hastaligi 1910°da Dr. James Herrick tarafindan tariflenmeden ¢ok
onceleri Afrika’da klinik bir olay olarak bilinmekteydi. Dr. James Herrick tarafindan
sunulan raporda, orak seklindeki eritrositlerin ilk tarifi yer almistir. Yine ilk defa bu
raporda sekli bozulmus olan eritrositlerle tekrarlayan agrilar ve anemi arasinda iligki
oldugu sunulmustur. Yaptig: calismada 20 yasindaki hemolitik anemili bir hastanin
periferik yaymasinda orak hiicreleri gostermistir (1,3).

Orak hiicreler igindeki hemoglobinin bu degisikliklerin nedeni oldugu ilk kez
1940°da bulunmustur. Bunu takiben 1949°da Pauling, Itano, Singer ve Wells, orak
hiicre hemoglobininin anormal elektroforetik hareketliligi oldugunu belirlemislerdir.
HbS’nin oraklagmadaki kritik 6nemi 1950°de Harris, Prutz ve Mitchison tarafindan
kesinlestirilmistir. Harris, Prutz ve Mitchison, bagimsiz olarak Hb S soliisyonlarinda
oksijen yoklugu tarafindan baslatilan geri doniisiimlii jelasyon olayini bildirmislerdir.
Daha sonra 1957°de Ingram, B globiilinin 6. kodonunda valin aminoasidinin glutamik
asit ile yer degistirdigini bildirmislerdir. Yillar sonra beta globin geni

tanimlandiginda hastaligin globin zincirinin 6. kodonundaki adeninin timin bazi ile
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yer degistirmesine neden olan mutasyon sonucu olustugu (GAG>GTG) gosterilmistir
(111).

2.3.2.Epidemiyoloji

Yapilan ¢aligmalarda bugiine kadar 700 anormal hemoglobin tanimlanmis
olup bunlardan yaklasik 2/3’tintin klinik olarak oOnemli oldugu gosterilmistir.
Diinyada hemoglobinopatilerin sikhiginin %5.1 ve 266 milyon tasiyici oldugu
tahmin edilmektedir. Bir halk saghg: sorunu olan anormal hemoglobinlerin
baslicalar1 Hb S, Hb E, Hb D, Hb C ve Hb-Arab’dir (1,112).

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yenidogan siyahi bebeklerde orak
hiicre tagiyicihgr %8-10 iken; Bati Afrika’da oran %25-30’a kadar ¢ikmaktadir.
ABD’de yaklasgitk 50000-60000 civarinda orak hiicre hastasimin  yasadigi
diistiniilmektedir. Afrika’da her yil orak hiicre hastaligi olan ortalama 120000 bebek
diinyaya gelmektedir (3). Karayipler, Orta ve Giiney Amerika, Akdeniz bdlgesi
(Tirkiye ve Yunanistan’t igine alan), Ortadogu ve Hindistan hastaligin sik
goriildigi bolgelerdir (1).

Ulkemizde hemoglobinopatiler ile ilgili ilk ¢alismalar, M. Aksoy tarafindan
1950°1i yillarda Cukurova bolgesinde yasayan Eti Tirklerinde yapilmistir (113).
Orak hiicre hastalign ile ilgili olarak 2000’li yillara kadar birgok arastirmaci
tarafindan epidemiyolojik, klinik, molekiiler ¢alisma yayinlanmistir. Saglik
Bakanligi ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi’nin verilerine gore tasiyict sikliginin
Adana’da %10.0, Antakya’da %10.5, Mersin’de %13.6 ve lilkemizdeki toplam orak
hiicre hastaligi olan Kisi sayisimin yaklasik 1200 civarinda oldugu belirtilmistir
(114). Ayrica hastaligin Antalya’da %2.5, Diyarbakir’da %0.5, Mugla’da %0.5
siklikta goriildiigi bildirilmistir (115).

2.3.3.Patofizyoloji

Orak seklini alan eritrositler dolasimin akiskanhgini azaltir ve kan akimi
yavaslar. Bu da ozellikle kii¢iik damarlarda tikaniklik ve oksijensiz bir ortam
olusmasina yol agar. Oraklasan hiicrelerin bir kismi geri dontisiimli olup eski

normal seklini alabilir. Ancak bir kismi ise hiicre membranlarinda olusan kalici
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hasar nedeniyle normal sekline donemezler. Bu hiicreler damar tikanikligina yol
acarak dokularda hipoksi olusturup agrili kriz ve organ nekrozuna, sonugta akut ve
kronik siire¢te doku harabiyetine neden olmaktadir (3).

Baz1 etkenler oraklasmaya egilimi artirir. Bunlar; infeksiyonlar, parsiyel
oksijen basincinda azalma, dehidratasyon, asiri fiziksel egzersiz, alkol, gebelik,
damar ¢apint azaltan durumlar, viicut 1S1s1nin artis;, kan yogunlugunda artma,
oksihemoglobin dagilim egrisinin saga kaymasina neden olan pH azalmasi, yiiksek
Hb S, disiik Hb F miktari, glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PDH) eksikligi ve 2,3
difosfogliserat diizeyinin azalmasidir (1,110).

Orak hiicre hastaliginin patogenezi iizerinde son zamanlarda yapilan
calismalar oksijensiz ortamdaki Hb S‘nin polimerizasyonu ile vazookliizyon arasinda
olusan patolojik durumlar iizerinde yogunlasmistir. Hiicresel diizeyde dehidratasyon,
inflamatuvar yanit ve reperfiizyon Yyaralanmalart  6nemli patofizyolojik
mekanizmalar gibi goriinmektedir (116).

Oksijensiz ortamda hemoglobin polimerize olarak bir araya toplanir.
Polimerize olan hemoglobin hiicre icinde kristalleserek ¢coker. Tekrar oksijenizasyon
sirasinda orak sekli degismeyen hiicrelere GDOH denir. Bu hiicrelerdeki yapisal
bozulma dolasim sisteminde yar1 omiirlerinin kisalmasina neden olur.

Orak hiicre hastalarinin periferik yaymasinda goriilen orak seklindeki
hiicreler GDOH’dir. Bu hiicrelerin sayis1 sabittir ve hastaligin komplikasyonlar: ile
(agrili kriz gibi) degismez. GDOH, homozigot orak hiicre hastaliginda bulunurken
tasiyicilik tipinde yoktur. Oksijensizligin derecesine gore orak sekline donen
eritrositlerin periferik yayma goriiniimii Sekil 5’te oldugu gibidir (117).

Orak hiicre hastaliginin fizyopatolojisinde temel olarak dort mekanizma rol
oynar:

Vazookliizyon: OHA fizyopatolojisinde rol oynayan en 6nemli faktordiir. Bu
vazookliizyon hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler dolasimda olabilir.
Vazookliizyonda orak hiicre polimerizasyonu, selliiler dehidratasyon, eritrosit
deformabilitesi, mekanik frajilite gibi intrinsik faktorlerin yani sira, kan vizkositesi,
beyaz kiirelere, endotele, hemostatik ve wvaskiiler nedenlere bagli ekstrinsik

mekanizmalar da 6nemli rol oynar (116,118).
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Dehidratasyon: OHA’da oraklasmada en Onemli nedenlerden biri
dehidratasyondur. Dehidratasyon sirasinda Hb S goreceli olarak artar ve ¢ok kiigiik
artiglar bile polimerizasyonda 20-40 kat artisa yol acar. OHA’da artmis olan
dehidratasyondan anormal membran transport sistemleri sorumludur (119).

KCl kotransportu (KCC) sistemi ile eritrositler gerektiginde K, Cl ve bunlari
izleyen su kaybiyla gerektiginde sivi dengesini diizenlerler. Ancak sistemin anormal
aktivasyonu dehidratasyona yol agar. OHA’da KCC aktivitesi artmis olarak
bulunmustur (120,121).

Sekil 5: Orak seklindeki eritrositin elektron mikroskopik goriintiisii (117).

Deoksijenasyona bagimli katyon akiminda (DBKA) bu duruma ugrayan
eritrositlerde potasyum kaybi ve sodyum kazanimi olmaktadir. Bu konudaki
calismalar stirmekle birlikte oraklagsma sirasinda olusan Hb S spikiillerinin eritrosit
iskeletinde yaptig1 degisikliklerin patogenezinde rol oynadig: ileri siiriilmektedir
(122).

Eritrositlerin membraninda oksidatif hasar sonucu olusan serbest radikaller,
potasyum permeabilitesini artirmaktadir. Boyle bir etki oksidatif hasarin derecesine

bagli olarak OHA’da eritrositlerde ciddi dehidratasyona yol agabilir (123).
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Artmig Orak Hiicre Adhezyonu: OHA’da orak hiicrelerin vaskiiler endotele
adhezyonu artmistir (124). Orak hiicrelerde very-late activation antigen-4 (VLA-
/a4B1) ve CD36 olmak iizere iki adhezyon molekiilii saptanmistir (125). Ozellikle
a4pB1 endotel hiicrelere vaskiiler adhezyon molekiilii (Vasculer cell adhesion
molecule/VCAM-1) ile etkileserek artmis olan adhezyonda o6nemli rol oynar
(126,127).

Inflamatuvar Durum ve Reperfiizyon Hasari: En son ¢alismalar OHA’da
ortaya ¢ikan inflamatuvar durumun ve reperflizyon hasarinin hastaligin
fizyopatolojisinde 6nemli rol oynadigini gostermektedir. OHA’da goriilen yiiksek
beyaz kiire sayisinin kronik inflamatuvar durumdan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(116).

Diger: Bu temel mekanizmalarin yani sira; Hb F diizeyi, hastaliga baska bir
hemoglobinopatinin eslik edip etmedigi, 1s1, infeksiyon, pH, G6PDH eksikligi,
vaskiiler staz, emosyonel durum gibi faktorler de hastaligin kliniginin ortaya

¢ikmasinda 6nemli rol oynarlar.

2.3.4.Klinik Seyir

Orak hiicre anemisi olan bireyler yasamlarinin ilk alti aymda fetal
hemoglobin (Hb F) varlig1 nedeniyle genelde asemptomatiktir. Altinci aydan itibaren
Hb F’nin azalmasi ve Hb S’in artmasiyla birlikte belirtiler ortaya ¢ikmaya baslar.
Orak hiicre hastalarinda anemi bulgular1 olmakla birlikte agrili kriz dénemleri
disinda genellikle belirti vermezler. Erkek hastalarin ortalama yasam stiresi 42,
kadinlarin ise 48 yildir. Fakat bu yas sinirlari hastaligin komplikasyonlari ile
degiskenlik gosterebilir (3). Hastaligin belirti ve bulgulart ¢ok degisik olup
hematolojik ve hematolojik olmayan olarak ikiye ayrilir (1).

Oraklagmis hiicrelerin ortalama yasam siiresi 17 giindiir. Aneminin siddeti en
fazla Hb S-B° talasemidedir. Hb S- B+talasemisi ve Hb SC hastaliginda ilimli bir
anemi vardir ve orak hiicre anemisi hastalar1 arasinda o-talaseminin eslik ettigi
bireylerde en hafif seklinde seyreder. Hemolize ek olarak uygunsuz oranda diisiik

diizeydeki eritropoetin de anemiye katkida bulunur (3).
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2.3.4.1.Hematolojik Bulgular

Aplastik Kriz: Aplastik krizler eritrosit yapiminin gegici olarak durmasidir.
Aplastik krizin karakteristik 6zellikleri arasinda kemik iliginde kirmizi hiicre
Onciilerinin ve retikiilosit sayisinda azalma ile birlikte hemoglobin diizeylerinde ani
diistis yer alir. Kirmizi hiicre iiretiminin olmadigi bu evrede hemoliz devam eder ve
anemi siddetlenir. Bu ataklar sadece birkag¢ giin siirer. Parvoviriis B19, ¢ocuklarda
goriilen aplastik krizlerin yaklasik 2/3’tinden sorumludur. Fakat eriskinlerde yiiksek
oranda koruyucu antikorlarin bulunmasi sebebiyle, bu yas grubunda krizin daha az
nedenidir. Kemik iligi nekrozu aplastik krizin bir baska nedenidir ve ates, kemik
agnsi, retikiilositopeni ve lokoeritroblastik yanit ile kendini gosterir (3).

Hemolitik Kriz: Hemolitik krizin karakteristik ozellikleri arasinda anemide
ani alevlenme, indirekt bilirubin (IB), laktat dehidrogenaz (LDH) ve retikiilosit
diizeylerinde artis bulunmaktadir. Kronik olan ve giderek kdtiilesen anemi, yeni
baslayan bobrek yetmezligi, folik asit veya demir eksikligine bagl olabilir. Bobrek
yetmezliginde yetersiz eritropoetin yapimi, hemolizin diizeltilmesini sinirlar. Bu
komplikasyon, hidroksiiire ve/veya rekombinant insan eritropoetini kullanilarak
tedavi edilebilir. Kronik hemoliz folik asit depolarini tiiketir ve potansiyel
megaloblastik anemi ile sonuglanir. Beslenme yetersizligi ile idrar yolundan demir
kaybi1 beraberce demir eksikligine neden olabilir. Demir eksikliginin tanisinin
konulmasi, hemolize bagli olarak yiikselen serum demir diizeyleri nedeniyle
engellenebilir. Teshis sikhikla diisiik serum ferritin diizeylerinin veya yiikselmis
serum transferin diizeylerinin tespiti ile konur (3).

Vazookliiziv Kriz: Vazookliziv, diger deyisle agrili krizler genellikle
hastaligin ilk belirtisidir ve yenidogan devresinden sonra en sik Kkarsilagilan
komplikasyondur. Erigkinlerde goriillme orani yilda %0.8’dir (128). Agrili ataklarin
sikliginin fazla olmas: 20. yastan sonra 6liim oranini arttirir. Akut agrili ataklari
baslatict etkenler arasinda soguga maruz kalma, asir1 sicak, dehidratasyon,
infeksiyon, menstruasyon veya alkol aliminin yani sira anksiyete, depresyon, stres
gibi emosyonel faktorler de sayilabilir. Baslatict neden hastalarin % 80’inde
infeksiyonlardir. Damar i¢i oraklasma mikro ve makro dolasimda tikanmaya yol
acar, sonucta i¢ organ ve yumusak doku nekrozlari gelisir. Nekroz kendisini yaygin

kemik, eklem ve kas agrilart ile gosterir. Agri viicudun herhangi bir bdlgesini
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etkilemekle birlikte sirt, gogiis bolgesi, ekstremiteler ve karin bolgeleri en sik
etkilenen bolgelerdir. Agrinin  siddeti Onemsenmeyecek kadar hafif veya
katlanilamayacak kadar siddetli olabilir. Agrili krizlere ates, eklemlerde sislik,
hassasiyet, takipne, hipertansiyon, bulant1 ve kusma gibi bulgular eslik edebilir (2).
Agrili kriz sirasinda periferik yaymada oraklasmis hiicre yogunlugunda
artma, eritrosit yikiminda artis, CRP (C reaktif protein), o 1-glikoprotein, transferrin
gibi akut faz reaktanlarinin diizeylerinde artma, serum LDH, interlokin (IL)-1, IL-6,
IL-8, tiimor nekrozis faktor (TNF)-a, substans-P gibi sitokinlerin diizeylerinde artma
ve serum akigkanliginda azalma goriilebilir. Yilda ii¢ kez ve daha fazla sayida
hastaneye yatis gerektiren tekrarlayict krizlerin olmas: etkilenimin fazla oldugunu

gosterir ve erigkin yasta yasam siiresini kisaltir (1,109,110).

2.3.4.2.Hematolojik Olmayan Bulgular

Biiyiime Geriligi: Oraklasma sendromu biiylime ve gelismeyi etkiler. Kilo
boya gore daha fazla etkilenir ve bu etkilenmede cinsiyet farki yoktur. Puberte
gecikir, menars normal populasyona gore biraz daha ge¢ goriiliir. Erigkin doneminde
boy normal veya normale yakin iken kilo bakimindan geri kalirlar (3,129).

Kemik ve Eklem Hastalig:: Orak hiicre krizi sirasinda siklikla yaygin kemik
hassasiyeti goriiliir. Genellikle hassasiyet disinda muayene bulgusu yoktur fakat
kirmizihik, 1s1 artisi ve sislik olmas: selliilit veya osteomyelit gibi infeksiyonlari
diistindiiriir. Agr1 ve hareket kisithligina yol acan femur basi aseptik nekrozu
OHA’nin en o6nemli komplikasyonlarindan biridir. Yiiksek hematokrit ve kan
viskozitesi riski arttirir. Ortalama eritrosit hacmi (OEH) ve serum aspartat
aminotransferaz enzimi seviyeleri avaskiiler nekroz ile negatif korelasyon gosterir
(130). Kemik nekrozu osteomyelit benzeri belirtilerle kendini gosterebilir ayrica
vertebralarda bask: kirilmalarina neden olabilir. Vertebra grafisinde goriilen balik
agz1 anomalisi orak hiicre hastalig1 i¢in karakteristiktir (131). Periost reaksiyonu da
agril1 kriz sirasinda goriilen bir diger 6nemli komplikasyondur.

Genitotiriner Sistem Hastaligi: Orak hiicre hastalarinin %30’unda priapizm
gelisir. Tekrarlama olasiligi %50’dir. Priapizmde corpus cavernosum oraklasan
hiicrelerle tikanmistir, glans penis ve corpus spongiosum ise korunmustur (109,110).

Bobrekleri tutan vazookliiziv olaylar siktir fakat genellikle belirti vermezler. Bobrek
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medullasinda nekroz, yan agrisi ve kostovertebral a1 hassasiyeti ile belirti verebilir.
Bobrekte vasa rectanin tikanmas: medullaya kan akimini zorlastirir ve papiller
nekroz ile renal tubuler asidozise neden olur. Papiller nekroz makroskopik veya
mikroskopik hematiiri olusumuna neden olur ve bobregin yogunlastirma yeteneginin
bozulmasina yol agar. Cocukluk ¢aginda en erken belirti hipostentiridir (131).

Hepatobiliyer ~ ve  Gastrointestinal  Sistem  Hastaliklari:  Kronik
hiperbilirubinemi, safra kesesi taslari, kolelitiazis, hepatomegali OHAda sik goriilen
bulgulardandir. Sik yapilan kan transfiizyonlarindan dolay1 hastalarin viral hepatitler
acisindan taranmasi ve hepatit asilarinin yapilmasi gerekmektedir (3).

Dalak Etkilenimi: Akut dalak sekestrasyonu g¢ocuklarda daha sik olusur.
Karakteristik 6zellikleri aneminin ani olarak artisi, retikiilositoz, hassas ve biiyiik
dalak ve bazen hipovolemi bulgularidir. Oraklasan hiicrelerin dalaktaki kan
dolagimini tikamasi hemoglobin yogunlugunda azalma ve dalakta ani biyiime ile
kendini gosterir ve hayati tehdit edebilir. Tasikardi, hipotansiyon, solukluk,
halsizlik ve karinda dolgunluk goriiliir. Dalakta trombositler de yikilabilir ve bu
durum orta derecede trombositopeni ile sonuglanir. Cocukluk ¢agi boyunca dalakta
olusan kii¢iikk nekrozlar dalak islevlerinin kaybolmasina neden olarak o6zellikle
pnomokok gibi kapsiillii bakterilerin olusturdugu infeksiyonlara kars1 duyarliligin
artmasina neden olur. Yasamin ilk 18-36 ayinda siklikla dalak nekrozlari olusur. Bu
nedenle asilama, profilaktik penisilin uygulamas: ve ilk ataktan sonra dalagin
alinmasi onerilir (3,109,117).

Kalp ve Akciger Hastaliklari: Orak hiicre hastaligina 06zgii bir
kardiyomiyopati ~ yoktur  fakat hastalarda kardiyak  durumun  mutlaka
degerlendirilmesi gerekir. Cocukluk ¢agindan itibaren kronik anemiye bagli olarak
kalp atim hacminde artis, kalp odaciklarinda veya boyutlarinda biiyiime baglar.
Egzersiz kapasitesinde azalmaya ve kardiyak kapasitenin giderek azalmasina ragmen
kalp yetmezligi belirtileri genelde goriilmez. Fakat hipertansiyon, kan hacminde asiri
yiklenme veya aneminin artmasi gibi durumlar sebebiyle kalp yetmezligi ortaya
¢ikabilir. Bu nedenle sivi tedavisi yapilirken dikkatli olunmalidir. Ayrica hastalarda
kardiyolojik hastalik olmaksizin kalp damarlarint orak hiicrelerin tikamasi

nedeniyle kalp krizi meydana gelebilir (3).
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Akciger damarlarinda olusan vazookliizyon sonucunda akut gogiis sendromu
gelisir. Akut gogiis sendromu orak hiicre hastalarinin yaklasik %30’unda goriiliir ve
erigkinlerde hastaliga bagh oliimlerin %15’inden sorumludur. Ploretik tipte gogiis
agnsi, ates, lokositoz, akcigerde yeni ortaya c¢ikan infiltrasyon, okstiriik, dispne ve
takipne akut gogiis sendromunun baslica belirtileridir. Bu sendromun pnémoni veya
akciger embolisinden ayirimi ¢ok gii¢ olabilir. Agir olgularda akciger fonksiyonlari
hizla bozulur ve ciddi hipoksi ile solunum yetmezligi gelisebilir. Akcigerdeki
infiltrasyonlar gogiis grafisi ile iki giinden sonra goriiliir. Kesin tani araci olan
anjiyografi ile akciger damarlarindaki tikanma gosterilebilir. Akut gogiis sendromu
tanis1 alan hastalar mutlaka hastaneye yatirilmalidir. Tekrarlayan akut veya subakut
pulmoner krizler sonugta pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaleye yol acgabilir
(108,132).

Norolojik Sisteme Etkileri: OHA’l1 hastalar akut santral sinir sistemi olaylar1
icin yliksek risk altindadirlar. Major serebral damarlarin okliizyonu, intraserebral
veya subaraknoid hemoraji en sik karsilasilan olaylardir. Diger komplikasyonlar
arasinda gecici iskemik atak, konviilziyon, basagrisi, parestezi, menenjit, denge
bozuklugu, isitme kayb1 sayilabilir (1).

Bacak Ulserleri: Spontan veya kiiciik travmalar neticesinde i¢ ve/veya dis
malleol ¢evresinde olmak iizere alt ekstremite distalinde bacak {ilserleri ortaya ¢ikar.
Hastalarin yaklasik %5-10"unda goriiliir. Tekrarlayan oraklagma ataklar: lserlerin
gelisimi ve devamlihigina katkida bulunurlar. lyilesmesi igin haftalar gerekebilir
(133).

Enfeksiyonlar: Ciddi bakteriyel infeksiyonlar orak hiicre hastalarinda temel
hasarlanma ve 6liim nedenidir. Cocukluk ¢aginda dalak fonksiyonlarinin kaybolmasi
hastalarda H. influenza ve S. pndmonia gibi kapsiillii bakteri enfeksiyonlarina egilimi
artirir ve en 6nemli 6liim nedeni ise firsatgr patojenlere bagl sepsis ve menenjittir.
Osteomyelit ve septik artritlerin en sik nedenleri Salmonella typhimurium ve
Streptococcus pnomonia’dir. Orak hiicre hastaliginda sik goriilen infeksiyon olan
pndémonilere en stk Mycoplasma pndmonia neden olur. Akut vazookliiziv krizlerde
aciklanamayan 38 C° veya daha yiiksek ates, bakteriyel infeksiyonlar agisindan
degerlendirilmeyi gerektirmektedir. Yasa, infeksiyonun yerine ve etkene gore

antibiyotikler baslanmalidir. Plasmodium falciparum infeksiyonu orak hiicre
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hastalarinda oraklasmay: arttirir. Parazit ya oraklasma sonucu eritrosit iginde
oldirtliir veya dalakta yikilarak uzaklastirilir. Bu nedenle dalag: olmayan hastalarda

P. falciparum’a bagh gelisen malarya ¢ok agir ve 6ldiiriicii seyredebilir (1,3).

2.3.5.Tam

Hastanin oykiistinde 1rk, geldigi yore, aile oykiisii, yakinmalarinin baslangig
zaman Ve tetikleyen etkenler degerlendirilmelidir. Tam kan sayiminda retikiilosit
yiiksekligi ile giden aneminin olmasi, periferik kanda ise orak hiicrelerin goriilmesi
hastalik icin tipiktir. Siipheli olgularda oraklagsma testi yapilmalidir. Hemoglobin
elektroforezinde S bandinin goriilmesi tipiktir (109,117).

2.3.6.Tedavi
Hastaligin halen kesin tedavisi yoktur. Semptomatik tedavi yapilir. Tedavi
baslica koruyucu tedavi, komplikasyonlarin tedavisi ve 6zgiin tedaviler olarak iice

ayrilabilir (116).

2.4.0rak Hiicre Anemisi ve Karbonhidrat Metabolizmasi

Orak hiicre sendromlar1 beta-globin geninde 6. aminoasidi glutamik asitten
valine degistiren mutasyon nedeniyle olusur. Hb S en yaygin goriilen
hemoglobinopatidir. Hb S en sik olarak ekvator Afrika’sinda ve Afrika kokenlilerde
goriiliir. Tiirkiye, bazi Akdeniz iilkeleri (Sicilya, giiney Italya ve kuzey Yunanistan),
Suudi Arabistan ve Hindistan’da orak hiicre anemisinin sik goriildiigii bolgeler
vardir. Deoksijene HbS, hiicreye karakteristik orak seklini veren uzun, esnek
olmayan yapilara polimerize olma egilimindedir. Hemoglobin S’in polimerizasyonu
geri doniigiimliidiir. Oraklasan eritrositler oksijen altinda tekrar eski hallerine geri
donebilirler. Ancak, tekrarlayan oraklagmalar hiicrenin yapisini degistirir ve sonunda
eritrositler kalic1 olarak orak hiicrelere doniisiir. Oraklagmis eritrositler kiigiik
kapillerleri gecmek icin gerekli sekil degistirme yetenegini kaybederler ve doku
infarktlarina neden olabilirler. Oraklasan eritrositler aym1 zamanda endotel
hiicrelerine yapisarak tromboza zemin hazirlar. Tekrarlayan mikroinfarktlar

oraklagmay1 ilerleten mikrovaskiiler yataklara sahip dokular1 harap edebilir.
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Oksijensiz ortamda hemoglobin polimerize olarak bir araya toplanir. Polimerize olan
hemoglobin hiicre i¢inde kristalleserek ¢oker. Tekrar oksijenizasyon sirasinda orak
sekli degismeyen hiicrelere GDOH denir. Bu hiicrelerdeki yapisal bozulma dolasim
sisteminde yar1 Omiirlerinin kisalmasina neden olur. Bu GDOH homozigot Hb S
hastalarin periferik yaymalarinda goriiliirlerken tasiyicilarda bu hiicreler yoktur.
Mikro ve makrovaskiiler dolasimda vazookliizyon gelisimi sonucu dolasim
bozuklugu ve doku infarktina neden olurlar. Bu yolla yasamin ilk yillarinda dalak
infarkt1 gelismistir. Retinal damarlarin okliizyonu, hemoraji, neovaskiilarizasyonu ve
sonugta yirtitlmaya neden olabilir. Renal papiller nekroz, daha genis yayilimli renal
nekroz, eriskin yasta renal yetmezlige, gec yasta dliime neden olur. Ozellikle femur
veya humerus basinda kemik ve eklem iskemileri aseptik nekroza yol acar.
Akcigerde meydana gelen infarkt sonucu akut gogiis sendromu denilen tablo ortaya

cikabilir (1,2).

Orak hiicre anemisi hematolojik bulgularinin yani sira dolasim bozuklugu
yapmast nedeni ile hematolojik olmayan komplikasyonlari ile de kendini gosteren
sistemik bir hastaliktir. Hastalar genellikle vazookliizyona bagli olarak ortaya ¢ikan
agrt krizleri ile saglik kurumlarina bagvururlar. Damar i¢i oraklagsma sonucu mikro
ve makro dolasimda tikanmalar meydana gelir. Klinik bulgular genellikle bu

fizyopatolojik olay sonucu olusur (3).

Pankreas, endokrin ve ekzokrin fonksiyonlari ile hiicrelerin metabolik
ihtiyaglarin1 karsilayan viicuttaki en 6nemli organlardan biridir. Ekzokrin pankreas
viicudun temel sindirim bezi olup sentroasiner hiicrelerden ve bunlar1 drene eden
duktuslardan olusmaktadir. Egzokrin pankreasin sekrete ettii sindirim enzimleri

gastrointestinal kanaldaki besinleri parcalayarak emilime hazir hale getirir (4).

Endokrin pankreas, ekzokrin pankreas igerisinde pankreas boyunca diizenli
bir dagilim gostermeden dagilmis halde bulunan 0.7-1 milyon kiiclik endokrin
bezden olugmaktadir. Bu endokrin bezler “langerhans adaciklar1’” olarak
adlandirilmaktadir. Adaciklarin toplam voliimii pankreas voliimiiniin ancak %1-1.5
kadarin1 olusturmaktadir. Eriskinlerde agirligi 1-2 gram kadardir. Langerhans
adaciklarinda dort farkli hiicre tipi bulunmaktadir. Bunlar glukagon salgilayan o

(alfa) hiicreleri, insiilin salgilayan B (beta) hiicreleri, somatostatin salgilayan o (delta)
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hiicreleri ve pankreatik polipeptid salgilayan F ya da PP hiicreleridir. Endokrin
pankreas, karbonhidrat metabolizmasinda primer gorevi olan insiilin ve glukagon
hormonlarinin ~ salgilanmasindan  sorumlu  oldugundan  dolay1  glukoz
metabolizmasinda kilit role sahiptir. Bu ylizden, pankreasin anatomik ve/veya
fonksiyonel bozukluklar1 karbonhidrat metabolizmasini etkilemekte ve diyabetes

mellitus gelisimine neden olmaktadir (4,5).

Diyabetes mellitus ve prediyabet gibi karbonhidrat metabolizmasinin
bozuldugu durumlarda iki temel patofizyolojik mekanizmadan s6z edilmektedir.
Bunlar; instilin direnci gelisimi ve bu dirence karsi pankreasin asiri insiilin
salgilamasi1 sonucu f hiicre rezervinin yillar icerisinde azalmasi ile birlikte meydana
gelen B hiicre yetersizligi ve mutlak insiilin eksikligidir. Endokrin pankreasin
anatomik veya fonksiyonel bozukluklarinda da B hiicre yetersizligi olacagindan

dolay1 bu durumda karbonhidrat metabolizmasi1 bozukluklar1 beklenmektedir (5).

Langerhans adaciklar1 igerisinde kan akimi santralden perifere dogru
olmaktadir ve endokrin pankreas egzokrin pankreasa gore 5-10 kat daha fazla
kanlanmaktadir (4). Bu nedenle herhangi bir dolasim bozuklugunda pankreasin
endokrin gorevi Oncelikli olarak hasar gormektedir. Orak hiicre anemisi olan
hastalarda GDOH’in neden oldugu mikro ve makrovaskiiler dolagimdaki
tikanikliklar neticesinde doku ve organ infarktlar1 meydana gelmektedir. Tekrarlayan
vazookliizyonlar sonucu zaman igerisinde doku ve organlarin infarkti ve bu
organlarin fonksiyon kaybi goriilmektedir. Kanlanmasi fazla olan bir organ olan
endokrin pankreasin orak hiicre anemisi gibi dolasim bozukluguna neden olan
hastaliklarda fonksiyon kaybina ugrayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu fizyopatolojik
mekanizmadan hareketle orak hiicre anemilerinde endokrin pankreasin siliregelen
vazookliizyonlar sonucu hasar gormiis olabileceginden dolayr bu hasarin klinik
yansimasi olan diyabet ve prediyabet durumlarinin orak hiicre anemili hastalarda

arastirilmasina karar verilmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma, Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi
Hastanesi Hematoloji, Genel Dahiliye ve Endokrinoloji polikliniklerine May1s 2011
ve Mayis 2012 tarihleri arasinda bagvuran hastalarla yapildi. Orak hiicre anemisi
tanis1 olan, onsekiz yas ve lizerindeki 22 kadin ve 30 erkek olmak iizere toplam 52
hasta ¢alismaya alindi. Calisma “Universite Klinik Arastirmalar Etik Kurulu” ndan
onay almarak gergeklestirildi. (Karar No: 26.04.2012/195) Her hasta c¢alisma 6ncesi

izin formunu imzaladi ve géniillii olarak calismaya alind.

Hastalar yas, cinsiyet, boy, agirlik, VKI, bel cevresi, menstruasyon diizeni,
gonadal durum agisindan ayrintili bir sekilde degerlendirildi. Calismaya alinmama
kriterleri; akut krizde olmasi (vazookliiziv kriz, aplastik kriz, sekestrasyon krizi gibi),
onsekiz yasin altinda olmasi, diyabet, eslik eden hastalik veya orak hiicre anemisinin
komplike olmasi, hipertansiyon, kalp yetmezligi, obezite, bobrek yetmezligi,
karaciger yetmezligi, gebelik, laktasyon, norolojik ve/veya psikiyatrik hastalik, ilag
bagimlilig1 olarak belirlendi ve bu kriterlere sahip olan hastalar calismaya dahil
edilmedi. Calismaya onsekiz yas ve iizeri homozigot orak hiicre hastaligi olan,
diyabeti, hipertansiyonu, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi
olmayan, gebe olmayan ve emzirmeyen, obez olmayan, ndrolojik ve/veya psikiyatrik
hastalig1 ve ilag bagimlilig1 olmayan hastalar alindi. Tiim hastalarin cinsiyeti, yas,
boyu, agirligi, VKI, bel gevresi, menstruasyon diizeni veya gonadal durumu, sigara
Oykiisii ve ila¢ kullanimi degerlendirildi ve veriler kaydedildi. Karaciger fonksiyon
testi olarak SGPT, bdbrek fonksiyon testi olarak kreatinin diizeylerine bakildi. Bu

tetkiklere ek olarak c¢alisma kapsamina almman hastalarin  karbonhidrat
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metabolizmasindaki degisikliklerden etkilenebileceginden dolay: lipit profillerinin

tayini de yapildu.

Calismaya alinan hastalardan karbonhidrat metabolizmast ile ilgili olarak
AKS, 75 gram OGTT, aglik insiilin diizeyleri, hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyleri
bakildi.

Calismaya dahil edilen hastalardan elde edilen bilgiler bu arastirma igin
hazirlanmis olan formlara aktarildi (bkz. EKLER Boliimii). Bu forma ana hatlar ile
hastalarin demografik bilgileri, boy, agirlik, bel ¢evresi ve VKI &lgiimleri ve

laboratuvar sonuclar1 kaydedildi.

Calismaya alinan hastalar en az 12 saatlik agliktan sonra ertesi sabah 08:00°de
AKS, aglik insiilin diizeyi, HbAlc diizeyi, bobrek fonksiyonlari, karaciger
fonksiyonlari, lipit profili bakilmak iizere venéz yoldan kan 6rnegi alindi. Aglik kan
sekeri i¢in kan alindiktan sonra 75 gr. glukozla OGTT yapildi. 75 gr. glukoz
yiiklemesinden iki saat sonra ikinci saat kan sekeri tayini i¢in vendz yoldan kan
ornegi alindi. 75 gr. OGTT sirasinda hastalarin dinlenmeleri, herhangi bir gida

almamalari, sigara icmemeleri saglandi.

Hastalardan alinan vendz kan ornekleri 3500 devirde 4 dakika santifiij
edilerek serum ornekleri elde edildi. Aglik kan sekeri, OGTT ikinci saat kan sekeri,
kreatinin, SGPT, lipitler (HDL, trigliserit, total kolesterol) ve HbAlc biyokimya

otoanalizérii ile (Architech ¢ 8000% Abbot, Illinois, USA) calisildi. Diisiik
dansiteli kolesterol, LDL kolesterol mg/dL = Total kolesterol- (HDL kolesterol +
Trigliserid/5)  formilii  kullanilarak  hesaplandi.  Ag¢lik  insulin  diizeyi

chemiluminescent immunometric assay yontemi ile (Architech | 2000® Abbot,
Illinois, USA) calisild.

Insiilin direnci pratikte gok kullanilan HOMA-IR metodu ile hesaplandi.
HOMA-IR skoru, Mattheus tarafindan tanimlanmis su formiil ile hesapland: :
HOMA-IR= (A¢lik serum insiilini (u1U/mL) X serum glukozu (mmol/dL))/22.5.
Bu metod ile yiksek HOMA-IR skoru diisiik insililin duyarliligini

gostermektedir. Bu yontem insiilin duyarliligin1 saptamada referans metod olan
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glukoz klemp teknigine oranla daha az karmasik, daha ucuz ve kolay
uygulanabilir 6zelliktedir. Sonuglar1 glukoz klemp teknigi ile yiiksek oranda
korelasyon gosterir. Saglikli insanlarda HOMA testiyle bulunan degerler 2.1-2.7
arasindadir (134).

[statistiksel analiz icin Windows tabanli SPSS v13.0 istatistiksel analiz
programi kullanildi (SPSS Inc, Chicago, I, USA). Olciimle belirtilen degiskenler
igin ortalamatstandart sapma, mediyan (min-maks), sayimla belirtilen
degiskenler icin yilizde degeri hesaplandi. Verilerin normal dagilima
uygunlugunun belirlenmesi i¢in Kolmogorov-Simirnov testi kullanildi.
Degiskenler normal dagilima uydugunda, bagimsiz iki grup arasinda odlgiimle
belirlenen degerlerinin  karsilastirilmasinda, iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi (Student T-testi) kullanildi. Degiskenler normal dagilim
gostermediginde Mann-Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel analizde yanilma

olasilig1 p<0.05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya 2011-2012 yillar1 arasinda Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji, Genel Dahiliye ve Hematoloji polikliniklerine bagvuran yaslar1 18 ile
44 arasinda degisen, 30 erkek (%57.7) ve 22 kadin (%42.3) olmak iizere toplam 52
hasta alindi. Hastalarin demografik o6zellikleri olarak yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut
kitle indeksi ve bel ¢evresi degerlendirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo

2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Hastalarin demografik 6zellikleri.

Ozellik Ortalama Erkek / Ortalama Kadin / Ortalama
(%) (%) (%)

Cinsiyet 52 (%100) 30 (%57.7) 22 (%42.3)
Yas (yil) 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
VKI (kg/m?) 20.7+2.8 20.6+2.8 20.8+2.9
Bel Cevresi (cm) 79.5+6.2 79.0+6.0 80.0+7.0

Hastalarin bel yas, bel cevresi ve VKI degerlerinde erkek ve kadinlar arasinda
anlamlhi fark saptanmadi. Cinsiyete gore yas, VKI ve bel cevresi olgiimlerinin

ortalama degerleri Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3: Cinsiyete gore yas, VKI ve bel cevresi dl¢iimlerinin ortalama

degerleri.
Cinsiyet n Ortalama+SD
E 26.6 + 6.
Yas 30 6.6 £6.9
1
(1D K 22 271+65
VKi E 30 20.6 +2.8
k 2

(kg/m 22 20.8+2.9
Bel E 30 79.3+5.9

Cevresi
(cm) K 22 79.7+6.9

Tiim hastalara ait biyokimyasal parametreler Tablo 4’te gosterilmistir.

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

Biyokimyasal Parametre (n:52) Ortalama+SD
AKS (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) 39+04
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
Insiilin (uIU/) 57+29
HbALc (%) 48+0.9
OGTT 2. Saat (mg/dl) 103.0 +24.0
HOMA-IR 1.3+0.6
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Hastalarin ~ biyokimyasal parametrelerinin  cinsiyete gore degisimi
degerlendirildi. Erkek ve kadinlar arasinda lipid diizeyleri haricindeki biyokimyasal
parametreler arasinda anlamli fark saptanmadi. Hastalarin  biyokimyasal

parametrelerinin cinsiyete gore ortalama degerleri Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5: Hastalarin biyokimyasal parametrelerinin cinsiyete gore ortalama degerleri

Biyokimyasal Parametreler | Cinsiyet | N Ortalama + SD
AKS (mg/dl) E 30 89.9+7.4
K 22 92.2+8.8
ALT (UN) E 30 20.7+3.8
K 22 29.6 +15.4
Kreatinin (mg/dl) E 30 0.6+0.1
K 22 05+0.1
T.Protein (gr/dl) E 30 74+08
K 22 7.3+0.8
Albumin (gr/dl) E 30 3.9+04
K 22 3.9+0.6
HbALc (%) E 30 50+0.8
K 22 47+11
OGTT 2. saat (mg(dl) E 30 102.9+26.1
K 22 103.3+234

Calismaya alinan hastalarin cinsiyete gore AKS, aclik insiilin diizeyi ve
HOMA-IR sonuglarinin ortalama degerleri Tablo 6’da gosterilmistir. Kadin ve
erkekler arasinda AKS, insiilin ve HOMA-IR diizeyleri acisindan anlamli fark
bulunamamistir (p>0.05).
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Tablo 6: Cinsiyete gére AKS, Insiilin ve HOMA-IR sonugclarinin ortalama degerleri

AKS (mg/dl) p Insiilin (uU/) p HOMA-IR p
(ortalama + SD) degeri (ortalama + SD) degeri (ortalama + SD) degeri
Erkek 90.0+7.0 56+34 1.3+0.8
>0.05 >0.05 >0.05
59+2.1 1.3+05

Kadin 92.0+9.0

Hastalarin AKS ve OGTT 2. saat kan sekeri sonuglarina gore yapilan
degerlendirmede BAG, BGT, BAG+BGT birlikteligi, DM ve NGT olarak belirlenen

hastalarin grafiksel dagilimi Sekil 6°da gosterilmistir.

Tiim Hastalar

19_ o

B NGT
W BAG
W BGT

W BAG+BGT

m DM

Sekil 6: Hastalarin AKS ve OGTT 2. saat kan sekeri sonuglarina gére BAG, BGT,
BAG+BGT, DM ve NGT dagilimlari
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Hastalarin %78.8 (n=41)’i NGT, %11.5 (n=6)’i BAG, %9.6 (n=5)’s1 BGT olarak
degerlendirildi. %1.9 (n=1) hastada BGT+BAG birlikteligi saptanirken, AKS ve
OGTT 2. saat sonuglarma gore hi¢bir hastada DM gozlenmedi.

Calismaya alinan hastalarin cinsiyete gore AKS ve OGTT 2. saat kan sekeri
sonuclar1 degerlendirildi. NGT, BAG, BGT, BAG+BGT birlikteligi ve DM olarak
saptanan erkek hastalarin kisi sayist olarak dagilimi grafiksel olarak Sekil 7°de

gosterilmistir. Bu hastalarin yiizde olarak dagilimlari ise Sekil 8°de gosterilmistir.

25

20 -

15 - B NGT
H BAG
mBGT

10 -

M BAG+BGT
m DM
5 4
1
0 = 1
Erkek Hastalar(n:30)

Sekil 7: Erkek hastalarda NGT, BAG, BGT, BAG+BGT birlikteligi ve DM’nin kisi sayist
olarak grafiksel dagilim.
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Erkek Hastalar (%0)
3,30

ENGT
mBAG
mBGT
®BAG+BGT
=DM

Sekil 8: Erkek hastalarda NGT, BAG, BGT, BAG+BGT birlikteligi ve DM’ nin ylizde
olarak grafiksel dagilimi.

Erkek hastalarda NGT %76.6 (n=23), BAG %10 (n=3), BGT %13.3 (n=4),
BAG+BGT birlikteligi %3.3 (n=1) ve DM ise %0 (n=0) olarak bulundu.

Kadin hastalarda NGT, BAG, BGT, BAG+BGT birlikteligi ve DM nin kisi sayis1
olarak grafiksel dagilimi Sekil 9°da, yiizde olarak grafiksel dagilimi ise Sekil 10’da

gosterilmistir.

Kadin hastalarin (n=22) %81.8 (n=18)’i NGT, %13.6 (n=3)’s1 BAG, %4.5
(n=1)’1 ise BGT olarak degerlendirildi. Kadin hastalarin hi¢cbirinde BAG+BGT
birlikteligi ve DM saptanmadi.
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18 -
16 -

14 -

10 +

B NGT

W BAG

W BGT

B BAG+BGT

m DM

Kadin Hastalar (n=22)
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Sekil 10: Kadin hastalarda NGT, BAG, BGT, BAG+BGT birlikteligi ve DM’nin ylizde

olarak grafiksel dagilimi.
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Erkek ve kadin hastalarda lipid profilleri karsilagtirild1 ve total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri kadinlarda erkeklere gore anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05). Erkek ve kadinlarin ortalama lipid degerleri
Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Lipid profili ve cinsiyet arasindaki iligki.

Lipid Cinsiyet n Ortalama
Erkek 30 106.8 +23.8
Total
Kolesterol Kadin 22 141.4+36.5
(mg/dl)
Erkek 30 24.7+10.2
HDL (mg/dl)
Kadin 22 31.5+10.6
Erkek 30 60.5+18.5
LDL (mg/dl)
Kadin 22 76.6 £31.1
Erkek 30 115.7 £ 50.3
Trigliserit
(mg/dl) Kadmn 22 129.7 £ 58.4
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5. TARTISMA

OHA beta-globin geninde 6. aminoasidi glutamik asitten valine degistiren
mutasyon sonucu olusur ve en sik goriilen hemoglobinopatidir (1,2). Yasamlarinin
ilk alt1 ayinda genellikle asemptomatiktir. Agrili kriz donemleri disinda genellikle
belirti vermezler. Erkek hastalarin ortalama yasam siiresi 42, kadinlarin ise 48’dir
(3). Calismaya alinan hastalarin %42.3’i (n=22) kadin, %57.7’si (n=30) erkek idi.
Kadin hastalarin yas ortalamasi 27 yil, erkek hastalarin yas ortalamasi ise 26.5 yil idi.

Calismaya alinan tiim hastalarin yas ortalamasi ise 26.8+6.6 y1l idi.

Hastaligin kalitim sekli otozomal resesiftir. Orak hiicre geni homozigot ve
genotipi Hb SS olan kisilerde hastaligin klinik bulgulari goriiliir. Orak hiicre geni
heterozigot ve genotipi Hb AS olan orak hiicre tasiyicilart ise normal bir hayata
sahiptirler ve genelde belirti vermezler (108). Bleyer AJ ve ark.’nin 2009 yilinda
Afrikali Amerikanlarla ve Avrupali Amerikanlarla yaptiklart 1784 katilimcinin
oldugu caligmada orak hiicre tastyiciliginin diyabetli hastalarda mikrovaskiiler
komplikasyon riskinde artisa neden olmadigi bildirilmistir (135). Bu ¢alisma orak
hiicre anemisinin asikar klinik bulgularinin goriildiigii homozigot Hb SS hastalar ile
yapildi.

Orak seklini alan eritrositler dolasimin akiskanligint azaltir ve kan akimi
yavaglar. Bu da ozellikle kiiglik damarlarda tikaniklik ve oksijensiz bir ortam
olusmasina yol agar. Oraklasan hiicrelerin bir kismi geri dontisiimli olup eski
normal seklini alabilir. Ancak bir kismi ise hiicre membranlarinda olusan kalici
hasar nedeniyle normal sekline donemezler. Bu hiicreler damar tikanikligina yol
acarak dokularda hipoksi olusturup agrili kriz ve organ nekrozuna, sonugta akut ve
kronik siire¢te doku harabiyetine neden olmaktadir (3). Hastaligin belirti ve bulgular

cok degisik olup hematolojik ve hematolojik olmayan olarak ikiye ayrilir ().
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Hematolojik olmayan bulgular arasinda proliferatif retinopati, femur basi aseptik
nekrozu, renal papiller nekroz, akut gogiis sendromu sayilabilir. Mikro dolagimdaki
kronik progresif okliizyon sonucu retinal arterin periferik dallarinda tikanmalara
neden olur. Aynmi mekanizma femur basinda mikro dolasimi engelleyerek
osteoblastlarin 6liimiine neden olur ve kemik i¢indeki basincr arttirarak osteonekroza
neden olabilir. Milner PF ve ark.’nin 1979 ve 1981 yillar arasinda 1785 homozigot
Hb S hastasi ile yaptiklar1 prospektif ¢alismada 15 yas ve altindaki hastalarda femur
basi nekrozu insidansinin %2.1 oldugu rapor edilmistir (136). Penman AD ve ark.
1994 yilinda yaptiklar1 calismada homozigot orak hiicre hastaligi olan hastalarda
heterozigot orak hiicre tasiyicilara oranla retinal komplikasyonlarin daha fazla
gelistigini bildirmislerdir (137). Bir baska ¢aligmada Santoli F ve ark. vazookliizyon
sonucu gelisen tekrarlayan akut gdégiis sendromu ve bu klinik durumun pulmoner
fonksiyonlara kalic1 etkisi olup olmadigini arastirmis ve solunum fonksiyonlarinda
veya akciger parankim dokusunda kalici hasar biraktigina dair herhangi bir kanita
ulasamamustir (138). Bu ¢alismada orak hiicre anemili hastalarda pankreasin mikro
ve makro dolagiminin etkilenmis olabileceginden dolay1 bu hastalarda karbonhidrat
metabolizmasinin arastirilmast amaglandi.

Oraklagma sendromu biiylime ve gelismeyi etkiler. Kilo boya gore daha fazla
etkilenir ve bu etkilenmede cinsiyet farki yoktur (139). Puberte gecikir, menars
normal populasyona gore biraz daha ge¢ goriiliir. Eriskin doneminde boy normal
veya normale yakin iken kilo bakimindan geri kalirlar (3,129). Bizim c¢alismamizda
erkek hastalarin boy ortalamasi 171.6 cm, agirlik ortalamalar1 ise 60.8 kg bulundu.
Kadin hastalarin boy ortalamasi 161.43 cm, agirlik ortalamasi 54.8 kg olarak
belirlendi. Tiim hastalarin boy ortalamasi 166.9 cm, agirlik ortalamasi ise 58 kg idi.
Erkek hastalarm VKI ortalamasi 20.6 + 2.8 kg/m?, kadin hastalarin VKI ortalamasi
ise 20.8+2.9 kg/m? olarak bulundu. Tiim hastalarin VKI ortalamasi1 20.7 + 2.8 kg/m?
idi.

Cocukluk ¢agi boyunca dalakta olusan kii¢iik nekrozlar dalak islevlerinin
kaybolmasina neden olarak ozellikle pnomokok gibi kapsiillii bakterilerin
olusturdugu infeksiyonlara kars1 duyarliligin artmasina neden olur. Babadoko AA
ve ark.’nin 2012 yilinda Nijerya’da 74 Hb SS orak hiicre anemili hasta ile yaptiklari

calismada hastalarin %55.4’linde otosplenektomi saptamislardir (140). Bu ¢alisma ile
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orak hiicre anemisi olan hastalarda otosplenektominin yaygin olarak goriildigi
sonucuna varilmistir. Bizim ¢alismamiza dahil edilen hastalarin biiyiik gogunlugunda
otosplenektomi mevcuttu.

Orak hiicre anemisi tanisi i¢in hastanin 6ykiisiinde 1rk, geldigi yore, aile oykiisti,
yakinmalarinin baslangi¢ zamani1 ve tetikleyen etkenler degerlendirilmelidir. Tam
kan sayiminda retikiilosit yiiksekligi ile giden aneminin olmasi, periferik kanda ise
orak hiicrelerin goriilmesi hastalik icin tipiktir. Siipheli olgularda oraklasma testi
yapilmalidir. Hemoglobin elektroforezinde S bandinin gériilmesi tipiktir (109,117).
Bizim calismamiza dahil edilen hastalarin hepsi orak hiicre anemilerinin sik
goriildiigli bir bolge olan Antakya ve c¢evresinde yasamakta olan bireylerdi ve orak
hiicre anemisi tanis1 hemoglobin elektroforezi ile konulmustu. Orak hiicre anemisinin
halen kesin tedavisi yoktur ve semptomatik tedavi yapilir. Tedavi baglica koruyucu
tedavi, komplikasyonlarin tedavisi ve 0zgiin tedaviler olarak tlice ayrilabilir (116).
Calismaya alinan hastalar son {i¢ ay igerisinde orak hiicre anemisinin akut ve kronik
komplikasyonlarina yonelik herhangi bir tedavi almiyorlardi.

DM, insiilin hormon salgisinin ve/veya insiilin hormon etkisinin azalmasi sonucu
hiperglisemi gelisimi ile karakterize, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda
bozulmalarla seyreden, kronik, metabolik bir hastaliktir (6,7). Tip 2 diyabet eriskin
toplumda en yaygin goriilen metabolizma hastaligidir. Gelismis tilkelerde toplumun
% 5-10’u tip 2 diyabetlidir (17). Genellikle orta-ileri yas hastaligi olarak kabul
edilmekle beraber, son yillarda daha gen¢ yaslarda tip 2 diyabet vakalar1 goriilmeye
baslamistir (11, 14, 18). Heterojen bir hastalik olan diyabetin bu formunda iki ana
patogenezden bahsedilmektedir. Tip 2 diyabette insiilinin etkisi veya salinimi
azalmistir. Diger taraftan insiilin etkisindeki bozukluk olarak tarif edilen insiilin
direnci gelismistir. Insiilin sekresyonu da insiilin direncini kompanse edemez
(19,20).

1997-1998 yillarinda iilkemiz genelinde 270 kdy ve 270 mahalle merkezinde
gerceklestirilen ve random olarak secilmis 20 yas lstii 24788 kisiyi kapsayan
“Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi-1” (TURDEP-1)’in sonuglarma gore,
tilkemizde tip 2 diyabet prevalansi %7.2, BGT prevalansi ise %6.7 bulunmustur (22).
Ulkemizde 2010 yili igerisinde yapilan ve TURDEP-I ¢alismasinin devami

niteliginde olan TURDEP-II c¢alismasinin 6n sonuglarinda ise 20 yas listli erigskin
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bireylerde diyabet sikliginin %13.7’e ulastig1 goriilmiistir ve BAG prevalansi %14.5,
BGT prevalanst %7.9 ve hem BAG hem de BGT’nin birarada olma durumu
prevalansi ise %8 olarak bulunmustur (141). Bizim ¢alismamizda erkek hastalarda
BAG %10, BGT %13.3 ve BAG+BGT birlikteligi %3.3 oraninda goriildii. Kadin
hastalarda BAG %13.6, BGT %4.5 olarak saptandi. Kadin hastalarda BAG ve BGT
birlikteligi goriilmedi. Tiim hastalarda BAG %11, BGT %10 ve BAG+BGT
birlikteligi %2 olarak tespit edildi. Hastalarin hi¢cbirinde DM goriilmedi.

DM’nin yaklasik %90’1 tip 2 DM’dir. Tip 2 DM’lerin de %80’den fazlasi
obezdir. Tip 2 diyabet karaciger, kas ve yag dokularmin insiiline duyarliliginin
azalmast ve bunlarin iizerine eklenmis [ hiicresi sekretuvar fonksiyonlarinda
bozulma ile karakterize kronik bir hastaliktir. Esas bozukluk karbonhidrat
metabolizmasinda olsa da yag ve protein metabolizmasi da bozulmustur (35).
Hastaligin risk faktorleri kesin olarak bilinmemektedir. Degistirilebilir ve
degistirilemeyen risk faktorleri ile yakindan iliskilidir. Degistirilebilir risk faktorleri
arasinda obezite, sedanter yasam, alkol ve sigara kullanimi, lifli gidalarin az
tiketilmesi, doymus yag oranm1 yiliksek gidalarla beslenme sayilabilir.
Degistirilemeyen risk faktorleri ise etnik koken, yas, cinsiyet, genetik faktorler, aile
Oykiisii, gestasyonel diyabet, hipertansiyon, dislipidemi oykiisii ve diisiik dogum
agirhgidir (36-38). Bu ¢alismaya dahil edilen hastalarin VKI ortalamasi 20.7+2.8
kg/m? idi. BAG, BGT ve BAG+BGT birlikteligi saptanan hastalarin hepsinin viicut
kitle indeksleri normal sinirlar igerisindeydi. Bu sonuglar bize orak hiicre anemili
hastalarda, obezitenin diyabet ve pre-diyabete neden olmasinda rol oynayan
fizyopatolojik olaym disinda baska bir mekanizmanin karbonhidrat metabolizmasi
bozuklugu ile sonuglandigmi diisiindiirdii. Ayrica, ¢calismaya alinan hastalardan VKI
25-30 kg/m? arasinda olan ve fazla kilolu olarak kabul edilen 3 hastanin AKS ve
OGTT sonuglart NGT olarak degerlendirildi.

Tip 2 diyabetin yas, obezite gibi faktorlerle ilgili oldugu bilinmekteyse de,
genetik nedenlerin patofizyolojide 6nemli rol oynadigi goriilmektedir. Hastaligin
olusumundan birden fazla anormal gen polimorfizmi sorumlu tutulmaktadir. Ancak
bugiine kadar hastaliga orta ya da ileri diizeyde etkisi olan herhangi bir gen
tanimlanmamigtir. Diyabetik ailelerdeki genis genom taramalarinda Tip 2 diyabet

lokusu degisik toplumlarda degisik noktalarda bulunmustur.
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Insiilin direnci ekzojen ve endojen insiiline karsi normal biyolojik yanitin
bozulmasi olarak tanimlanir. Insiilin direnci tip 2 diyabetli hastalarda ve obezlerde
siklikla goriilmekle birlikte, obez olmayan, normal OGTT olan saglikli kisilerde ve
primer hipertansiyonu olan bireylerin %25’inde saptanmistir. Yapilan ¢aligmalarda
insiilin direnci olan bireylerde daha sonra glukoz tolerans bozuklugu ve tip 2 diyabet
gelistigi goriilmiistiir. Bu nedenle instilin direnci olan kisilerin diyabet olmadan 6nce
saptanarak tedavi edilmesiyle diyabetin makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1
geciktirilebilir (42,43). Bu c¢alismada insiilin direnci HOMA-IR metodu ile
hesaplandi. Saglikli insanlarda 2.1-2.7 arasi olarak hesaplanan HOMA-IR diizeyleri
calismaya alinan hastalarda ortalama 1.28 + 0.6 bulundu. Prediyabet saptanan
calisma hastalarinin biiyilk c¢ogunlugunun HOMA-IR diizeyleri normal veya
normalin altinda oldugu goézlendi. Bu sonuglar bize tip 2 diyabet patofizyolojisinde
yer alan insiilin direncinin orak hiicre anemisi olan hastalarda meydana gelen
karbonhidrat metabolizmasi bozuklugunda rolii olmadigin diisiindiirdii.

Tip 2 diyabet tanist hipergliseminin klasik semptomlar1 (¢ok su i¢me, poliiiri,
kilo kaybi, gérme bozuklugu) varliginda ve en az sekiz saat siiren aglik sonrasi
bakilan kan sekerinin 126 mg/dL veya iizerinde ise veya herhangi bir zamanda
bakilan kan sekerinin veya OGTT 2. saat kan sekerinin 200 mg/dL veya iizerinde
olmast durumunda konulur. ADA’nin yaymladigi tani kriterleri arasinda HbAlc de
bulunmaktadir. HbA1c’nin standardize edilmis bir laboratuvarda %6.5 veya iizerinde
olmasi tan1 koydurucudur (6). Fakat {iilkemizde heniiz standardizasyon
saglanamadigindan HbAlc tam1 kriteri olarak kullanilmamaktadir. Bizim
calismamizda hastalarin ortalama HbAlc diizeyleri %4.8+0.9 bulundu. Kurt YG ve
ark.’nin 2010 yilinda Ankara’da 60 hasta ile yaptiklar1 bir ¢aligmada varyant
hemoglobinlere bagli olarak HbAlc diizeylerinin yanlis yiiksek Olciildiigii
gosterilmistir (142). Orak hiicre anemili hastalarda HbAlc’nin bu nedenle yanlis
yiiksek Ol¢iildiigii diistintilerek ve tilkemizde heniiz HbAlc 6l¢iimleri standardize

edilmediginden dolay1 bu ¢aligmada HbA 1c tan1 kriteri olarak kullanilmada.

Diyabeti 6nleme ve erken tanisini hedefleyen calismalar sirasinda bazi
bireylerin yapilan aclik kan sekeri dl¢limlerinin ve glukoz tolerans testi sonuglarinin
diyabet tani kriterlerine uymadig1 fakat normal populasyonla da ayni olmadigi

gozlendi. BGT ve BAG olarak degerlendirilen durumlar prediyabet olarak kabul
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edilmistir ve prediyabet tespit edilen bireylerin Tip 2 diyabet ve yiiksek
kardiyovaskiiler risk tasidiklar1 yapilan ¢alismalar neticesinde ortaya konmustur. Bu
bireylerin bu riskler agisindan takip ve tedavilerinin yapilmasi gerckmektedir.
Calismaya alinan orak hiicre anemili hastalar karbonhidrat metabolizmasi agisindan
AKS ve OGTT sonuglarima gore degerlendirildi. Bu hastalarin higbirinde diyabet
saptanmadi fakat hastalarda BAG, BGT ve BAG+BGT birlikteligi gibi prediyabetik
durumlar tespit edildi. Bu sonug diyabet onciilii olan bu durumlarin hastalarin uzun

stireli takibinde diyabete ilerleyebilecegi 6ngoriisiinii olusturdu.

Prediyabet tanis1 semptomlarla degil de sadece biyokimyasal parametreler ile
konuldugundan bu doéneme ‘“kimyasal diyabet donemi” de denmektedir. BAG ig¢in
kullanilan iki tanimlama mevcuttur. WHO BAG igin glukoz diizeylerinin 110-125
mg/dL, ADA ve TEMD 2011 ise BAG i¢in glukoz diizeylerini 100-125 mg/dL
olarak kabul etmektedir (67,68). BGT kriterleri, 75 gr’lik iki ayr1 oral glukoz tolerans
testinde ikinci saat glukoz degerlerinin 140 mg/dl veya daha yiiksek olmasi ve 200
mg/dl’den diisiik olmasidir (69). Bu arastirmada hastalar TEMD ve ADA onerileri

esas alinarak degerlendirildi.

Prediyabet ve DM’de esas problem karbonhidrat metabolizmasinda olsa da
protein ve yag metabolizmasi da bozulmustur (35). Bu calismada hastalarin lipid
profilleri de degerlendirildi. Tiim hastalarin ortalama total kolesterol diizeyi
121.5+£34.0 mg/dL, trigliserit diizeyr 121.7£67.0 mg/dL, HDL kolesterol diizeyi
27.6+10.0 ve LDL kolesterol diizeyr 67.3£25.0 mg/dL bulundu. Erkek ve kadin
hastalarda lipid profilleri karsilastirildi ve total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol ve trigliserit diizeyleri kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p<0.05). Ulkemizde Onat A ve ark. tarafindan yapilan TEKHARF
isimli ¢alismanin 2001-2002 taramasinda koroner kalp hastaligr risk faktorlerinden
olan lipid diizeyleri incelenmistir (143). Bu ¢alismanin sonuglari ile bizim
calismamizin sonuglart kiyaslandiginda hem erkek hem de kadin hastalarda LDL
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit ve total kolesterol ortalama diizeyleri bizim
calismamizda TEKHARF c¢alismasina kiyasla daha diisik bulundu. Lipid
diizeylerinin c¢alisma hastalarimizda diisiik bulunmasi1 damar endotelinde dolasimi

bozabilecek bozukluklarin prediyabetik olaya katkisinin olmadigini diisiindiirdii.
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Sonug olarak, ¢aligmaya aldigimiz 52 orak hiicre anemili hastanin ortalama
VKI degerleri, HOMA-IR diizeyleri ve aglik insiilin diizeyleri tip 2 DM’ye neden
olabilecek risk faktorleri arasinda degildi. Prediyabet durumlarimin yakalandigi
hastalarin da bireysel olarak tip 2 DM patofizyolojisindeki mekanizmalari
destekleyecek bulgular1 yoktu. VKI, aclik insiilin diizeyi ve HOMA-IR agisindan
diyabet diisiindiirecek bulgularinin olmamasina ragmen ¢alismaya alinan orak hiicre
anemili hastalarda %21.1 oraninda prediyabetik durumla karsilasilmasi bizim bu
sonuca neden olabilecek baska patofizyolojik mekanizmalarin varligina olan
inancimizi desteklemistir. Orak hiicre anemili hastalarda bu sonucu ortaya g¢ikaran
fizyopatolojinin vazookliizyon neticesinde mikro ve makro dolagimin bozulmasi
olduguna dair olan diisiincemizi dogrulamak icin daha fazla sayida katilimcinin
oldugu, daha kapsamli arastirmalarin yapildig1 bliylik calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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6.SONUCLAR

Bu calismada orak hiicre anemili hastalarda karbonhidrat metabolizmasini

degerlendirmeyi amagladik.

Sonug olarak;

1.

Calismaya alinan hastalarin 22’si kadin (%42.3), 30’u erkekti (%57.7).

Hastalarin biyokimyasal parametreleri incelendiginde ALT, kreatinin,
AKS, OGTT 2. saat kan sekeri, HbAlc, total protein ve albumin

sonuglarinda erkek ve kadin hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Erkek ve kadm hastalar arasinda VKI, bel cevresi ve yaslar1 agisindan

anlaml fark saptanmadi.
Kadin hastalar ve erkek hastalar arasinda AKS, aglik insiilin diizeyi ve

HOMA-IR diizeyleri agisindan anlamli fark goriilmedi.

TEMD onerilerine gore degerlendirilen AKS ve OGTT sonuglarina gore
kadin hastalarin %13.6’sinda (22 hastanin 3’iinde) BAG, %4.5’inde (22
hastanin 1’inde) BGT ve %81.8’inde (22 hastanin 18’inde) NGT bulundu.

TEMD onerilerine gore degerlendirilen AKS ve OGTT sonuglarina gore
erkek hastalarin %10 unda (30 hastanin 3’linde), %13.3’linde (30 hastanin
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4’tinde) BGT, %3.3’linde BAG+BGT (30 hastanin 1’inde) birlikteligi ve
%76.6’s1nda (30 hastanin 23’tinde) NGT saptanda.

7. Kadin hastalarda BAG+BGT birlikteligi saptanmadi.

8. Hastalarin %78.8°1 (52 hastanin 42’si) NGT, %11.5’1 BAG (52 hastanin
6’s1), %9.6’s1 (52 hastanin 5’1) BGT ve %1.9’u (52 hastanin 1°1)
BGT+BAG birlikteligi saptanirken, AKS ve OGTT 2. saat sonuglarina
gore hicbir hastada DM gozlenmedi.

9. Calismaya alinan hastalarin 3 tanesinde VKI degerleri 25-30 arasinda idi.
Fazla kilolu olarak degerlendirilen bu hastalarin AKS ve OGTT sonuglari
NGT ile uyumlu idi.

10. Hastalarin %21.1’inde prediyabet tespit edildi.

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

kadinlarda erkeklere gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Sonu¢ olarak, orak hiicre anemili hastalarda karbonhidrat metabolizmasi
bozukluklarinin bilinen patofizyolojik olaylar disinda baska mekanizmalar sonucu
ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmiistiir. Normal VKI ve normalin altinda HOMA-IR
diizeylerine sahip olmalarina ragmen calismaya dahil edilen 52 orak hiicre anemili

hastanin %21.1’inde prediyabet saptanmuistir.
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8.EKLER

-FORM 1-

Orak Hiicre Anemili Hastalarda Karbonhidrat Metabolizmasi
Degerlendirilmesi-Hasta Formu

Adi— Soyadi : Dosya No :
Yas : Meslegi :
Cinsiyeti : K/ E

Adresi : Ev-Tel:
Cep Tel:

Boy :

Kilo :

VKi :

Bel gevresi :
T.A:
TANITA :
Adet diizeni :

Gonadal Durum :

LABORATUAR

Cre: HDL.:
ALT: LDL:
Aclik insiilin: T.Kol:
AKS: Trig:
HOMA-IR: T.Prot/Alb.:
HbALC: Ca/P:
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