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OZET

Amacg: Obezite bireyin agirlik, boy, cinsiyet ve irksal oOzelliklere gore
belirlenmis olan ideal degerlerin iistiinde olmasidir. Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
tarafindan saglig1 bozacak oOl¢iide yag dokularinda anormal veya asiri miktarda yag
birikmesi seklinde tanimlanan obezitenin olusturdugu birgok komplikasyon
bulunmaktadir. Bu komplikasyonlarin en basinda Tip 2 diyabetes mellitus
gelmektedir. Glikozile Albiimin (GA) diyabetin kisa siireli regiilasyonunun takibinde
ve komplikasyonlarla iligkisini gosterilmesinde kullanilan HbA1c’ye alternatif olarak
gosterilen 6nemli bir markirdir. Bu markirin HbA1c¢’nin yerini alabilecegini belirten
calismalar olsa da bir takim dezavantajlart oldugunu One siiren diigiinceler de
bulunmaktadir. Bunlardan birisi de obeziteye bagli olusan subklinik inflamasyona
sekonder Glikozile Albiimin diizeylerinin olmasi1 gerekenden daha diisiik
bulunmasina yonelik diisiincelerdir. Biz de normal popiilasyonda obeziteye bagli
komplikasyonlar olusmadan ortaya ¢ikan subklinik inflamasyonun Glikozile
Alblimin diizeylerinde diismeye sebep verdigini, boylece beden kitle indeksi artmis
diyabetiklerde olmasi gerekenden diisiik bulunarak kullaniminin kisitlandigin
gostermeyi amacladik. Ayrica bu markirin hastalarin gesitli demografik ve
biyokimyasal parametreleri ile iligkisini arastirmay1 da amagladik.

Gere¢ ve yontem: Calismaya hastanemiz polikliniklerine basvuran 18 yas
tizeri ¢aligma igin onami alinmis, kooperasyon ve oryantasyonu yeterli olan, beden
kitle indeksi normal, diyabeti olmayan 49 goéniillii ve beden kitle indeksi artmig
(fakat morbid obez olmayan) diyabeti olmayan 52 goniillii dahil edildi. 101 kisiden
ilave olarak alinan kan ornekleri santrifiij edildi ve bu 6rneklerden uygun kit temin
edildikten sonra Glikozile Albiimin diizeyleri ¢aligildi. Gebeler, akut infeksiyon, akut
vaskiiler olay, malignite hikayesi olanlar ile kooperasyon ve oryantasyonu yetersiz
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Bulgular: Yas ortalamalar1 29,54+4,8 olan 51 kadin, 50 erkek toplam 101 kisi
caligmaya dahil edildi. Calismaya katilan hastalarin beden kitle indeksi ortalamalari
25,5+4.4 idi. Hastalarin ortalama Glikozile Albumin diizeyi ise 252.0+34,8 umol/L
olarak saptandi. Calismamizdaki tiim hasta gruplar1 degerlendirildiginde beden kitle
indeksi artmig vaka grubu hastalarinda, beden kitle indeksi normal kontrol grubuna
gore Glikozile Alblimin seviyeleri anlamli olarak daha diisiik saptandi. Ayrica vaka
grubunda CRP degeri, sedimentasyon degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha
yiiksekti. Vaka grubunda albiimin degeri, GA/HbAlc degeri kontrol grubundan
anlaml olarak daha diistiktii. Vaka ve kontrol grubunda bakilan WBC degeri,
mikroalbumin/kreatinin degeri anlamli farklilik gostermedi.

viii



Sonug¢: Calismamiz sonucunda kisa siireli diyabet regiilasyonu ve diyebetik
komplikasyonlarla iligkisi gosterilen Glikozile Albiimin’in beden kitle indeksi artmis
grupta diisiik bulundugu gosterilmistir. Ayrica CRP, sedimantasyon gibi akut faz
reaktanlarinin da beden kitle indeksi artmis grupta arttigr gozlenmistir. Bu sebeple
beden kitle indeksi artmis hastalarda daha herhangi bir hastalik ortaya ¢ikmadan
subklinik inflamasyonun bagladigi gosterilmis olup, Tip 2 DM’li hastalarin biiyiik
kisminin beden kitle indeksinin artmis oldugu da g6z Oniinde bulundurulursa
Glikozile Albumin kullaniminin kisitl olacagi kanaatine varilmistir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, Glikozile Albiimin, Obezite, Subklinik
Inflamasyon.



SUMMARY

Aim: Obesity is being above the ideal values of an individual determined to
that individual's weight, height, gender and racial characteristics. Obesity, defined by
the World Health Organization (WHO) as abnormal or excessive accumulation of fat
in the adipose tissues to a degree that would deteriorate health, has many
complications. Type 2 diabetes mellitus is the most common of these complications.
Glycated Albumin (GA) is an important marker as an alternative to HbAlc which is
used to monitor the short-term regulation of diabetes and to demonstrate its
association with complications. Although there are some studies indicating that this
marker can replace HbAlc, there are some arguments that reflect some
disadvantages of its use. One of the arguments asserts that lower levels of Glycated
Albumin might be seen secondary to subclinical inflammation due to obesity. We
aimed to show that, in normal population subclinical inflammation before the
complications of obesity develops causes a decrease in Glycated Albumin levels, so
its use is restricted in diabetics with high body-mass-index since it is found decreased
in them already. We aimed to show that, subclinical inflammation in the normal
population without obesity-related complications leads to a decrease in Glycated
Albumin levels, and since it is found lower than normal in diabetics with high body-
mass-index, this causes a restriction in its use. In addition, we aimed to investigate
the relationship of this marker with various demographic and biochemical parameters
of patients.

Materials and Methods: In this study, among people applied to outpatient
clinics of our hospital, 49 volunteers with older than 18 years of age, adequate
cooperation and orientation, normal valued body mass index, no history of diabetes,
and 52 volunteers with increased body mass index (but not morbid obesity or
diabetes) were included. Their informed consents were obtained. The blood samples
of these 101 patients were centrifuged and Glycated Albumin levels were studied
after obtaining the appropriate kit. Pregnant women, acute infection, acute vascular
event, patients with a history of malignancy and inadequate cooperation and
orientation were excluded from the study.

Findings: A total of 101 patients (51 female, 50 male) with a mean age of
29.5 + 4.8 were included in the study. The mean body mass index of the patients
included in the study was 25.5 + 4.4. The mean Glycated Albumin level of the
patients was 252.0 + 34.8 umol / L. When all patient groups in our study were
evaluated, it is found that when compared to control group patients with normal body
mass index, Glycated Albumin levels were significantly lower in case group patients
with higher body mass index. In addition, CRP and sedimentation value were
significantly higher in the case group than the control group. In the case group,



albumin value and GA / HbAlc was significantly lower than the control group. The
WBC and microalbumin / creatinine values were not significantly different in case
and control groups.

Result: As a result of our study, Glycated Albumin associated with short-
term diabetes regulation and diabetic complications has been shown to be low in the
case group with higher body mass index. It was also observed that acute phase
reactants such as CRP and sedimentation increased in the group with increased body
mass index. Therefore, it has been shown that in patients with increased body mass
index, subclinical inflammation begins without any disease starts to develop. It is
concluded that, considering that the body mass index of the majority of patients with
type 2 DM is increased, the use of Glycated Albumin is thought to be limited.

Key words: Diabetes, Glycated Albumin, Obesity, Subclinical Inflammation.
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1.GIRiS

Obezite, enerji yogunlugu fazla besinlerin asir1 tiiketilmesine bagl gelisen ve
enerji alimi ile harcanmasi arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanan bir
durumdur (1). Prevelansi giderek artan obezite giiniimiizde toplum sagligi agisindan
onemli bir saglik sorunudur.

Obezitenin Tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi, insiilin direnci, polikistik
over sendromu ve metabolik sendrom gibi hastaliklarla olan iliskisi yapilan klinik
caligmalarla ortaya konmustur (2).

Obezitenin gittik¢e yayginlagsmasi ile diinya ¢apinda Tip 2 DM nin daha hizli
artmas1 beklenmektedir. Artan Tip 2 DM’de hiperglisemi maruziyeti ile gerek
mikrovaskiiler gerekse makrovaskiiler komplikasyonlarin olusumuna sebebiyet
verecektir.

Obezite ve onun olusturdugu basta Tip 2 diabetes mellitus olmak tizere biitiin
komplikasyonlar olusturdugu mortalite ve morbidite yanisira iilke ekonomileri i¢in
de ciddi bir yiik konumundadir. Bu sebeple obezite ve diyabet ile ilgili bilgi verici
molekiil arayislart devam etmektedir.

Klinik pratikte, HbAlc, DM'de glukoz monitdrizasyonu igin bir referans testi
olarak kullanilir ve ayn1 zamanda bir teshis aracidir (3). Bununla birlikte, kullanimini
sinirlayan bazi dezavantajlar vardir. Bu sebeple HbAlc igin alternatif laboratuvar
testleri arastirilmaya baslanmastir.

Glikozile Albiimin (GA), HbAlc’nin kullaniminin kisitlandigi durumlarda
giivenle kullanilabilir. HbAlc’nin uzun vadeli formasyonundan farkli olarak GA
yaklagik 2 ila 4 haftalik bir siirede olusur (4). Bu ozellik, glikoz seviyelerindeki hizli
degisimlere GA duyarliligini arttirir (5).

GA, ortalama glisemiyi gostermek ve ayn1 zamanda glisemik degiskenligi ve
postprandial glukoz diizeylerini HbAlc'den daha uygun olarak degerlendirmek igin
kullanilabilir (4,6)

Ayrica bircok c¢alisma sonucunda GA, hem tip 1 hem de tip 2 DM'de
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ongdrmektedir. Bununla birlikte, makrovaskiiler
sonuglarla ilgili olarak, GA sadece tip 2 DM'de iyi bir gosterge gibi goriinmektedir.

Kisa donemli kan sekeri regiilasyonu ve diyabetik komplikasyonlarla iligkisi
kuvvetli sekilde gosterilmis olan GA’nin HbAlc’ye bazi yerlerde distiinliikleri
bulunsa da ozellikle beden kitle indeksi artmis gruplarda kullaniminin smirh



olduguna dair bir takim veriler bulunmaktadir. (4,7,8). Bu durumdan obezitenin daha
Tip 2 DM olugmadan baslattigi subklinik inflamasyon sorumlu tutulmaktadir.

GA’nin ozellikle diyabet ve komplikasyonlari ile ilgili ¢alismalar olmakla
birlikte yaptigimiz literatiir taramasinda GA ve normal popiilasyonda beden Kkitle
indeksi artist ile iliskisini konu alan ¢ok fazla arastirma olmadig: goriildii.

Bu  bilgiler dogrultusunda diyabetin kisa siireli regiilasyonu ve
komplikasyonlariyla yakin iligkisi olan GA’nin normal saglikli popiilasyonda beden
kitle indeksi artis1 ile degisimini izlemeyi, hastanin c¢esitli demografik ve
biyokimyasal parametreleri ile iligkisini arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 OBEZITE
2.1.1 Obezitenin Tanimi ve Onemi

Obezite, enerji yogunlugu fazla besinlerin asir1 tiiketilmesine bagl gelisen ve
enerji alimi ile harcanmasi arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanan bir
durumdur (1). Obezite Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan “yag dokularinda
sagligt bozacak derecede anormal veya asir1 miktarda yag birikimi” seklinde
tanimlanmistir. Viicut yag oranmnin artmasma bagli endokrin ve metabolik
degisikliklerle seyreden obezite, multifaktoriyel, kompleks bir hastaliktir (9).
Obezitede genetik ve gevresel faktorlerin biiyiik oranda rolii oldugu diisiiniilse de
etiyoloji tam olarak aydinlatilamamistir. Prevelansi giderek artan obezite glinlimiizde
toplum sagligi agisindan énemli bir saglik sorunudur. Ozellikle gelismis iilkelerde
sedanter yasam, fast-food beslenme aligkanligi gibi sebepler 6n plandadir. Kilo
vermekle birgcok morbidite ve mortalitenin azalmasi, obezitenin tedavi edilmesi
gereken 6nemli bir saglik sorunu oldugunu gostermektedir (10).

Obezitenin taninmasinda ve belirlenmesinde basit bir gozlem genelde
yeterlidir. Bununla birlikte siniflayabilmek ve obezitenin tipini belirlemek igin
siklikla beden kitle indeksi (BKI) ve bel gevresi olgiimii yapilmaktadir. BKI,
kilogram cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden boyun karesine bdliinmesiyle
(Viicut agirligi/boy2) hesaplanir ve birimi kg/m2’ dir.

Tablo 1: BKI ile ilgili yetiskin normal, fazla kilolu ve obezitenin
Uluslararasi Siniflandirmasi (9)

Siiflandirma BKi (kg/m ?)

Zayif 18,5 kg/m? ve alt1

Normal 18,5- 24,9 kg/m? arasinda
Fazla kilolu 25- 29,9 kg/m? arasinda

. Derece obez 30- 34,9 kg/m? arasinda
Il. Derece obez 35- 39,9 kg/m? arasinda
lll. Derece (morbid) obez 40 kg/m? ve lizerinde




Beden kitle indeksi ile toplam viicut yagi tahmin edilirken, bel g¢evresi
Olctiimii ile bolgesel dagilim hakkinda fikir sahibi olunur. Bel ¢evresinin erkeklerde
102 cm ve kadmlarda 88 cm’den fazla olmasi abdominal bolge yaglanmasin
gostermekte bu durum kardiyovaskiiler hastalik riskinde belirgin artis1 da
beraberinde getirmektedir (11).

Bel-kalga orani tespiti de obez hastalarda onemlidir. Bel gevresi ile kalga
cevresi oranlanarak hesaplanir. Bel- kalgca oraninin 0.76-0.80 arasi olmasi normal,
0.81-0.86 aras1 olmasi orta derecede obezite, 0.86'in iistiinde olmasi da siddetli
obezite olarak degerlendirilir (12).

Obez hastalarin kilo vermesi mortalite ve morbidite azaltilmasi agisindan son
derece Onemlidir. Viicut agirhigindaki %10°luk bir azalma dahi risk faktorlerinin
belirgin olarak azalmasini saglar. Ornegin; yag dokusundaki 1 kg’lik azalma sistolik
kan basincinda 2 mmHg, diyastolik kan basincinda ise 1 mmHg kadarlik bir diisme
saglar ki, bu sonug¢ antihipertansif bir ilacin sagladigi kadar diisme anlamina gelir.
Kilo vermek kadar verilen kilonun idamesinin saglanmasi da tedavinin basarisi
acgisindan ¢ok Onemlidir. Ciinkii kilo veren kisilerin %95’inden fazlasi tekrar kilo
almaktadir. Kilonun korunmasi uzun siireli davranig degisikligine, fiziksel aktivitenin
artirtlmasina ve dengeli beslenmeye baglidir. Buna yonelik olarak tedavide esas
nokta enerji aliminin azaltilmasi ve enerji harcanmasinin artirilmasidir. Obezite
tedavisinde beslenme tedavisi, fiziksel aktivite, davranis tedavisi, ila¢ tedavisi ve
cerrahi tedavi gibi gesitli tedavi yontemleri uygulanmaktadir. (13).

2.1.2. Epidemiyolojik Veriler

Giintimiizde onlenebilir dliimlerin sigaradan sonra ikinci nedeni obezitedir.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 1998 deklerasyonunda modernlesme ve ekonomik
biiylimenin, yasam standartlarinda artisa yol acarak obeziteyi kiiresel bir epidemi
haline getirdigini, 2002 yilinda ise obezitenin 21. ylizyilin en 6nemli saglik sorunu
olarak kalacagini bildirmistir.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére 2016 yilinda diinyada 18 yas ve iizeri
toplumda kadin populasyonunun %40’ 1 ve erkeklerin %39’ u asir1 kilolu olarak
saptanmistir. 2008 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore 20 yas ve lizerinde yaklasik
200 milyon kadin ve 300 milyon erkek obezdir (14).

2009 yilinda Tirkiye’de yapilan TURDEP-2 c¢aligmasimna 26.499 Kkisi
katilmistir. Obezite prevelansina bakildiginda obez niifus % 31.2, Tirkiye’ye
genellendiginde ise 15.237.019 kisi obez olarak bildirilmistir. Bunlarin % 42.2°si
kadin, % 27.3’u erkektir. TURDEP-1 ile kiyaslandiginda obezitede artis oldugu
gozlenmistir. Tirkiye’de 12 yilda obezite artisi kadinlarda % 34, erkeklerde %
107°dir (15).



Tablo 2: Turdep I’ den Turdep II’ ye Tiirkiye’de Obezitenin Dagilim
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TUIK Saglik Arastirmast 2016 verilerine gore iilkemizde 15 yas ve iistii obez
bireylerin orani, 2016 yilinda %19,6 oldugu gozlenmistir. Cinsiyet ayriminda
bakildiginda; 2016 yilinda kadinlarin %23,9’unun obez, %30,1’inin ise fazla kilolu
oldugu goriilmistiir. Erkeklerin ise %15,2’sinin obez, %38,6’smin ise fazla kilolu
oldugu gbzlenmistir.(16).

2.1.3. Obezite Etyolojisi

Obezite, multifaktoriyel ve kompleks bir etiyolojiye sahiptir (17). Alinan
enerjinin harcanan enerjiden fazla olmasi durumunda, harcanamayan enerji viicutta
yag olarak depolanmakta ve obezite olusumuna neden olmaktadir. Fiziksel aktivite

azlig1, asir1 ve yanlis beslenme obezite olusumunda en énemli etkenler olarak kabul
edilmektedir (18) .

Yapilan aragtirmalar yas, cinsiyet gibi demografik faktorlerle, egitim diizeyi,
medeni durum gibi sosyokiiltiirel faktorler yaninda, sigara ve alkol tiiketimi gibi
yasam tarzi faktorlerinin de obezite i¢in risk faktorii oldugunu gostermektedir. Bunun
disinda genetik, cevresel, norolojik, fizyolojik, sosyokiiltiirel ve psikolojik pek ¢ok
faktoriin etkilesimi obezite olusumuna katkida bulunmaktadirlar (19) .

2.1.3.1. Yas

Yasla birlikte bazal metabolizma hizi da yavaglamaktadir. Bu sebeple enerji
harcanmasinin azalmasi ve enerji alimimin bunu dengeleyememesi sonucu yas
arttikga viicut agirhigr da artmaktadir (20).



2.1.3.2. Cinsiyet

Sismanlik her iki cins i¢in de s6z konusu olmakla birlikte kadinlarda daha sik
goriilmektedir (21).

2.1.3.3. Sosyo kiiltiirel- sosyo ekonomik durum

TURDEP calismasinda obezite sikliginin kentsel alanlarda yasayanlarda,
kirsaldaki gruptan daha fazla oldugu goriilmiistiir. Egitim diizeyi diisiik gruplar ve
dar gelirli gruplarda obezite prevalansinin daha yiiksek oldugu saptanmustir (22).

2.1.3.4. Beslenme aliskanhklar:

Asirt yeme, daha ¢ok yagl ve sekerli besinleri tercih etme, diizenli {i¢ 68iin
yemek yenilmemesi, siirekli atistirma aligkanligi, tiiketilen gidalarin kalori
yogunlugu, porsiyonlarin biiylik olmasi ve hizli yemek yeme sismanliga yol acan
beslenme aliskanliklar1 arasinda sayilabilmektedir.

2.1.3.5. Genetik faktorler

Multifaktériyel bir hastalik olan obezitede, kalitimin roliiniin oldugunu
destekleyen en dnemli bulgular monozigotik ikizlerde beden kitle indeksi ile yapilan
calismalardan elde edilmistir. Bu arastirmalarda, monozigotik ikizlerde bulunan
uyumun dizigotik ikizlerdekinden yiiksek olmasi kalitimin etkisini gostermektedir.
Kopelman, Finer, Fox ve arkadaslarinin ¢alismasinda (2003) obezitenin % 40 orani
ile genetik gecis gosterdigi bulunmustur (23). Ayrica, ailesel egilim de obezitenin en
giiclii genetik komponentidir. Kaliim etmenini incelerken aile i¢i ortami bu
etmenden ayr1 tutmak oldukca zordur. Anne ve babanin herhangi birisinin sisman
olusu ile ¢ocukta sismanlik riskinin % 40’a, her ikisinin de sismanlig1 ile % 80’e
cikmasi kalitsal etki ile aile ici beslenme diizeninin sismanlia egilim yarattig1 tezini
dogrulamaktadir (21).

Ek olarak leptin, leptin reseptorii, proopiomelanokortin prohormonu (POMC)
kodlayan genler, melanokortin4d-reseptor genleri mutasyonlar1 da obeziteye egilimi
arttirmaktadir.

2.1.3.6. Sigaranin birakilmasi ve alkol aliskanhg
2.1.3.7. Hormonal ve metabolik faktorler

Yeme iste§i ve yemeyi durdurma hipotalamusta hormonal ve sinirsel
mekanizmalarin etkilesimiyle diizenlenir. Hormonal sinyaller istah uyarici ve istah
engelleyici iletisim sistemlerinin aktiviteleri lizerinde etkinlik gosterirler (24).

Sismanlarda hiperinsiilinizm ve hiperkortisizm vardir. Hiperinsiilinizm acligi
kamgcilayan ve agir1 yemeyi arttiran bir olaydir.

2.1.3.8. Psikolojik faktorler

Anksiyete, depresyon, olumsuz ruh hali ve sikint1 gibi psikolojik sorunlarin
bireylerde sismanligin gelismesinde dnemli faktorler oldugu diisiiniilmektedir (25).



2.1.3.9. Bazi endokrin hastaliklar

Metabolik sendrom, diyabetes mellitus, hipotiroidi, polikistik over sendromu,
Cushing sendromu gibi endokrin hastaliklar obeziteye sebep olmaktadir.

2.1.3.10. ilaclar

Baz1 antipsikotikler, antidepresanlar, antiepileptik ilaglar, insiilin, steroid
hormonlar, siilfoniliirelerin viicut agirligini arttirdig: bilinmektedir.

2.1.4.0beziteye Eslik Eden Hastaliklar ve Obezitenin Komplikasyonlari
2.1.4.1.0bezitenin Endokrin ve Metabolik Komplikasyonlari

Obezite’nin Tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi, insiilin direnci, polikistik
over sendromu ve metabolik sendrom gibi hastaliklarla olan iliskisi yapilan klinik
caligmlarla ortaya konmustur (2).

Obezite, insiilin direnciyle baglayan, abdominal obezite, glukoz
intoleransi/diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi
gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi 6liimciil bir endokrinopatini olan
metabolik sendromun bir bilesenidir (26).

Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (26)

. Abdominal obezite (bel ¢evresi: erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80
cm) ve asagidakilerden en az ikisi

. Trigliserid > 150 mg/dl

. HDL.: erkekte <40 mg/dl, kadinda <50 mg/dl

. Kan basinc1 > 130/85 mmHg

. Aclik kan glukozu > 100 mg/dl veya Tip 2 DM

Yapilan bir caligmada obezitenin kadinlarda HDL diizeyinde azalmaya,
erkeklerde trigliseridlerde artis ve HDL kolestrol diizeyinde azalmaya neden oldugu
gosterilmistir (27).

Ispanya’da yapilan bir ¢alismada, asir1 kilolu ve obez kadinlarda polikistik
over sendromu prevalansinin % 28,3 oldugu ve bu oranin zayif kadinlarinda % 5,5
oldugu gosterilmistir (28).

2.1.4.2.Kardiyovaskiiler Sistem Komplikasyonlari

Obezite, miyokard enfarktiisli, anjina pektoris, konjestif kalp yetmezligi,
serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon ve atriyal fibrilasyonu da igeren
kardiyovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktoriidir (2).



2.1.4.3. Solunum Sistemi Komplikasyonlari

Obezite, diyaframin, akcigerlerin ve gogiis boslugunun mekanik sikismasina
neden olur ve bu da kisitlayict pulmoner hasara neden olabilir. Viicutta biriken fazla
yag, solunum sistemi uyumlulugunu azaltir, pulmoner direnci arttirir ve solunum
kaslarmin kuvvetini azaltir. Ayrica obezite olusturdugu sistemik inflamasyon
nedeniyle akciger fonksiyonlarini olumsuz etkiler. Astim, obstriiktif uyku apnesi,
kronik obstriiktif akciger hastaligi, obezite-hipoventilasyon sendromu gibi
hastaliklarin etyolojisinde rol oynar (29).

2.1.4.4.Sindirim Sistemi Komplikasyonlari

Gastrodzofageal reflii hastaligi, gastrozefegeal motilite bozuklugu, erozif
gastrit, safra taslart ve non alkolik steatohepatoz, konstipasyon, hemoroid gibi
hastaliklar dogrudan viicut agirlig1 ve abdominal adipozite ile iliskilidir (30).

2.1.4.5. Obezite Kanser iliskisi

Obezite ile bazi kanser tiirleri arasinda iliski olduguna dair 6nemli kanitlar
vardir. Bu kanser tiirleri; safra kesesi kanseri, 6zofagus adenokarsinomu, tiroid
kanseri, bobrek kanseri, rahim kanseri, kolon kanseri ve meme kanseridir. Kilo
vermeyle kanser insidansinin ve mortalitenin azaldiginin tespit edilmesiyle bu iligki
daha da giiglenmistir. Bununla birlikte, bu kanserleri obeziteye baglayan altta yatan
mekanizma net olmamakla birlikte rahim ve meme kanserlerinde obez kadinlarda
yag dokusundan sentezlenen yiiksek Ostrojen diizeylerinin etkisi olabilecegi
diistiniilmektedir (31).

2.1.4.6.Kas-iskelet Sistemi Komplikasyonlar1

Obezitenin kas iskelet sistemi iizerindeki en Onemli etkisi osteoartrit’tir.
Osteoartrit, hareketliligin azalmasima ve yagsam kalitesinin olumsuz etkilenmesine
neden olur. Osteoartrit patogenezi hem ekleme asir1 agirlik yiiklenmesi hem de
hormon ve sitokin diizensizligi ile ilgilidir. Obezite ayrica artroplasti uygulamasinin
onde gelen bir nedenidir ve operatif komplikasyon riskini de belirgin arttirmaktadir
(32).

2.1.4.7. Psikolojik Komplikasyonlar

Obezitenin de i¢inde bulundugu tibbi kronik hastaliklar bir¢ok psikolojik
sorunu da beraberinde getirmektedir. Bunlar, depresyon, benlik saygisinda azalma,
onay1 ve sevgiyi kaybetme, beden iistiinde kontrolii yitirme, yaralanma, sugluluk
korkular1 ve acidir. Ayrica bunlar kilo kaybinin ve kaybedilen kilonun korunmasinin
tizerindeki psikolojik engelleri de meydana getirmektedir. (33).



Depresyon ve diger psikolojik problemler obez hastalarda diyabet,
hipertansiyon, dislipidemi gibi tibbi komplikasyonlara nazaran daha az
onemsenmekte ve cogu zaman maalesef goz ard1 edilmektedir.

2.1.5. Obezitenin Tedavisi

Obezitenin tedavisine yonelik tibb1 yaklasimlar, diyet diizenlenmesi, fiziksel
aktivitenin artirtlmasi, davranis¢1 tedavi, farmakoterapi ile bunlarin kombine bigimde
uygulanmasi ve son care olarak da cerrahi tedaviyi igine alir.

Pek ¢ok komplikasyona ve mortalite artisina neden olan bir hastalik olan
obezitenin tedavisi onemlidir. Obezite tedavisinde amag, obeziteye iliskin mortalite
ve morbidite risklerini azaltmak, bireye yeterli ve dengeli beslenme aligkanligi
kazandirmak ve yasam kalitesini yiikseltmektir. Obezite tedavisinde viicut agirliginin
6 aylik donemde % 10 azalmasi, obezitenin yol actigt saglik sorunlarinin
onlenmesinde Onemli yarar saglamaktadir. Ancak kilo veren kisilerin sadece % 5’1
ulastiklar1 kiloyu koruyabilmekte, maalesef hastalarin biiyiik bir cogunlugu ise tekrar
kilo almaktadir.

2.2. DIABETES MELLITUS
2.2.1. Tanim

Diyabet, insiilin eksikligi veya insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli
tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (34). Diyabet kronik bir
hastalik olmakla birlikte iyi tedavi edilmedigi zaman hastalifa makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarin eklenme olasilig1 artar (35). Diyabetle iligkili
metabolik bozukluklarda primer rol oynayan etken yetersiz insiilin etkisi iken
hastalikla iliskili komplikasyonlarda en 6nemli rolii olan etken hiperglisemidir (36).

2.2.2. Epidemiyoloji

DM tiim diinyada yaygin olarak goriilen kronik ciddi bir saglik sorunudur.
Tiim diinyada goriilmesine ragmen dagilimi cografik olarak belirgin farklilik
gosterir. Etnik grup ve irk farklari géze alindiginda iskandinav iilkeleri en yiiksek
insidansa sahipken Japonya’da en diisiik insidans goriiliir. (37).

Yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan
toplumlarin tiimiinde diyabet prevalansi hizla artmaktadir (38). Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore 18 yas tizerindeki eriskinlerde diyabet prevalanst 1980’lerde % 4.7
iken 2014°te % 8.5’e yiikselmistir (39). Tiim diyabet olgularinin % 85-90°1 tip 2 DM’
dir (39). Diinyada tip 2 DM prevalansinin éniimiizdeki on y1l i¢inde yaklasik olarak
% 40 artarak 150 milyondan 210 milyona ulasmasi beklenmektedir (38).



Yapilan ¢alismalar lilkemizde obezite ve diyabetin en dnemli toplum sagligi
sorunlart oldugunu gostermistir. Bu sebeple gelecek kusaklarda bu sorunlarin
azaltilabilmesi i¢in obezite ve diyabeti onlemeye yonelik planlar yapilmalidir (40).

2.2.3. Semptomlar ve Tani Kriterleri

Diyabetin sik goriilen semptomlart poliiiri, polidipsi, polifaji, noktiiri,
halsizlik, ¢abuk yorulma, agiklanamayan kilo kaybi iken, daha az goriilen
semptomlart agiz kurulugu, tekrarlayan mantar enfeksiyonlari, kasinti ve bulanik
gorme seklinde siralanabilir (34,41). Hastalar karsimiza direkt olarak diyabetin
komplikasyonlari ile de gelebilirler.

Diyabet ve glukoz metabolizma bozukluklari igin tani kriterleri tablo-3 de
goriilmektedir (34):

Tablo 3. Diabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger
bozukluklarinda tam kriterleri (34)

. Izole Izole DM  riski
Asikar DM BAG BGT BFG+BGT yiiksek
APG
100-125 | <100 100-125
> -
(>8 saat [ =126 mdl o | gl | mg/d
aclikta)
OGTT 2. Saat
PG ) :
5200 mg/dl <140 140-199 | 140-199 )
75 g oral mg/dI mg/dI mg/dI
glukoz)
>200 mg/dl
Rastgele PG + - - - -
Semptomlar
Glikolize Z %65 %5,7 — 6,4
hemoglobin =1 (>4g ' ' - (39-46
(HbAIc) mmol/mol) mmol/mol)

* Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile “mg/dl” olarak olgiiliir.
“Asikar DM” tanist i¢in dort tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken “izole
BAG”, “izole BGT” ve “BAG+BGT” i¢in her iki kriterin bulunmas: sarttir.**
2006 yili WHO/IDF raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve BAG:
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110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir.***  Standardize metotlarla
Ol¢iilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma
glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc,
BAG: Bozulmus a¢lik glukozu (impaired fasting glucose), BGT: Bozulmus glukoz
tolerans1 (impaired glucose tolerance), WHO: Diinya Saghk Orgiitii, IDF:
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu.

Yukardaki tabloda goriilen dort yontemden herhangi biri ile diyabet tanisi
konulabilir. Cok agir diyabet semptomlarinin bulunmadigi durumlar disinda, taninin
daha sonraki bir giin, tercihen ayni yontemle dogrulanmasi gerekmektedir. Eger
baslangicta iki farkli test yapilmis ve test sonuglar1 uyumsuz ise sonucu esik degerin

istiinde ¢ikan test tekrarlanmali ve sonug yine tanisal ise diyabet tanis1 konulmalidir
(34).

2.2.4. Smiflandirma

Diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan ii¢ii primer
(tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve gestasyonel diyabet), digerleri ise sekonder diyabet
formlar1 olarak bilinmektedir (34).

Tablo 4. Diabetes mellitusun etiyolojik sinifflamasi (34)

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi
vardir)

A.Immun aracilikli

B.Idiyopatik

II. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile
karakterizedir)

[11. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. P-hiicre fonksiyonlarimin  genetik | E. ilac veya kimyasal ajanlar

defekti (monogenik diyabet formlari) L .
* Atipik anti-psikotikler
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* 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
* 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
* 12. Kromozom, HNF-1a (MODY 3)
* 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

* 17. Kromozom, HNF-1b (MODYY5)
* 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
* 2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)

* 9. Kromozom, CEL (MODY?S)

* 7. Kromozom, PAX4 (MODY9)

* 11. Kromozom, INS (MODY10)

* 8. Kromozom, BLK (MODY11)

» Mitokondriyal DNA

* 11. Kromozom, Neonatal DM (Kir 6.2,
ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)

* Digerleri

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
* Leprechaunism

* Lipoatrofik diyabet

* Rabson-Mendenhall sendromu

* Tip A insiilin direnci

* Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar
* Fibrokalkul6z pankreatopati

* Hemokromatoz

* Kistik fibroz

* Neoplazi

* Anti-viral ilaglar

* b-adrenerjik agonistler
* Diazoksid

* Fenitoin

* Glukokortikoidler

« a -Interferon

* Nikotinik asit

* Pentamidin

* Proteaz inhibitdrleri

» Tiyazid grubu ditiretikler
* Tiroid hormonu

* Vacor

* Statinler

*Digerleri (Transplant rejeksiyonunu
onlemek icin kullanilan ilaglar)

F. immun araciikh nadir diyabet
formlan

* Anti instilin-reseptdr antikorlari
« “Stiff-man” sendromu
* Digerleri

G. Diyabetle
sendromlar

iliskili  genetik

* Alstrém sendromu

* Down sendromu

* Friedreich tipi ataksi
* Huntington korea

 Klinefelter sendromu
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* Pankreatit

* Travma/pankreatektomi
* Digerleri

D. Endokrinopatiler
» Akromegali

* Aldosteronoma

* Cushing sendromu
* Feokromositoma

* Glukagonoma

* Hipertiroidi

» Somatostatinoma

* Digerleri

* Laurence-Moon-Bied| sendromu
* Miyotonik distrofi

* Porfiria

* Prader-Willi sendromu

* Turner sendromu

* Wolfram (DIDMOAD) sendromu
* Digerleri

H. infeksiyonlar

* Konjenital rubella

* Sitomegalovirus

* Koksaki B

* Digerleri (adenovirus, kabakulak)

2.2.5. Tip 2 Diabetes Mellitus

Yiiksek mortalite ve morbidite nedeni olan Tip 2 DM, prevalansinin artmasi
ile giderek daha onemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Etyolojide birgok faktor
rol oynasa da genetik faktorler ve insiilin direnci ile yakindan iliskilidir (42).

Tip 2 DM, diyabetin en yaygin formudur. Tiim diyabetli hastalarin % 90-
95°ini olusturmaktadir. Insiilin sekresyonunda ve insiilinin etkinliginde ortaya ¢ikan
bozuklukla karakterize bir hastaliktir. Tip 2 DM’ de insiilin eksikliginden ziyade
insiilin fazlalig1 ve insiilin direnci goriiliir (43).

2.2.5.1. Tip 2 DM’nin Genel Ozellikleri

Klasik bilgi olarak genelde 30 yas sonrasi ortaya ¢ikmasina karsin obezite
artisinin sonucu olarak 6zellikle son 10-15 yilda ¢ocukluk veya adolesan c¢aglarinda
ortaya cikan tip 2 diyabet vakalar1 artmaya baslamistir (34). Guglii bir genetik
yatkinlik s6z konusudur. Ailede genetik yogunluk arttik¢a, sonraki nesillerde diyabet
riski artmakta ve hastalik daha erken yaslarda ortaya cikmaya baslamaktadir.
Hastalar siklikla obez veya fazla kiloludur. [Beden Kitle indeksi >25 kg/m2].
Baslangicta olmayan diyabetik ketoasidoz, uzun siireli hiperglisemik seyirde ve [-
hiicre rezervinin azaldig1 ileri donemlerde goriilebilir (34). Hastalik genellikle sinsi
baslangiclidir. Pek c¢ok hastada baslangicta hicbir semptom yoktur. Ancak bazi
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hastalar bulanik gorme, ellerde, ayaklarda uyusma-karincalanma, ayak agrilari,
tekrarlayan mantar infeksiyonlar1 ve yara iyilesmesinde gecikme nedeniyle hekime
bagvurabilir (34).

2.2.5.2. Tip 2 DM’nin Fizyopatolojisi

Tip 2 DM, yaslanma, genetik faktorlerle iliskili bozulmus insiilin sekresyonu
ve insiilin direnciyle birlikte obezite, asirt yemek yeme, fiziksel inaktivite ve stres
gibi yagamsal faktorlerin kombinasyonu sonucu olusur (44). Tip 2 DM gelisimine
neden olan temel bozukluk, bozulmus insiilin salinimi ve yag, kas, karaciger gibi
periferik dokularda olusan insiilin direncidir. Insiilin direnci varliginda basta P
hiicreleri insiilin iiretimini arttirarak normal glukoz toleransim1 korumaya calisir.
Ancak bir siire sonra B hiicre fonksiyonunda ve f hiicre kitlesinde kademeli azalma
nedeniyle insiilin sekresyonunda azalma meydana gelir. Bu durum kronik
hiperglisemiye neden olur. Kronik hipergliseminin gelismesi, beta-hiicre
fonksiyonunu ve insiilin sekresyonunu daha da bozar. Buna ek olarak, hem karaciger
tizerindeki bozulmus insiilin etkisine, hem de asir1 glukagon salgisina ve artmis
inkretin etkiye bagli olarak artmig hepatik glukoz iiretimi, tip 2 diyabet
patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir (45,46).

2.2.5.3. Tip 2 DM i¢in Risk Faktérleri

40 yas lizerinde olup asagidaki risk faktorlerinden bir ya da birkaci bulunan
kisiler diyabet agisindan artmis risk altindadir. (47).

-Ailede diyabet hikayesi

-Fiziksel inaktivite

-Fazla kilolu veya obez bireyler

-Yiiksek riskli etnik grup mensubu

-Prediyabet

-Hipertansiyon

-HDL kolesterol <35 mg/dL ve trigliserid >250 mg/dL
-Kardiyovaskiiler hastalik

-Polikistik over sendromu (PKOS)

-Gestasyonel diyabet hikayesi

-4 kilonun tizerinde bebek dogurma oykiisii
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-Insiilin direnci ile iliskili durumlar (non-alkolik steatohepatit, akantozis
nigrikans)

-Sizofreni, atipik antipsikotik ve antidepresan ilaglarin kullanimi
-Bagsta bobrek olmak tizere solid organ transplantasyonu yapilmis olan kisiler
2.2.5.4. Tip 2 DM’ un Komplikasyonlari

Diyabetin komplikasyonlar1 da, hastaligin kendisi gibi yakin takip gerektirir.
Son donem bobrek yetmezligi ve korliigiin en sik nedeni diyabettir (43). Tan1 aninda
hastalarin =~ %20’sinde  diyabetik retinopati ve mikroalbuminiiri, %30’unda
hipertansiyon, yarisindan ¢ogunda dislipidemi ve tamamina yakininda damar hasari
goriilmektedir. Tip 2 DM’ nin komplikasyonlari iki grupta incelenmektedir (48):

A. Akut (metabolik) komplikasyonlar: Hiperosmolar non-ketotik koma,
diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz, hipoglisemi.

B. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar

1. Mikrovaskiiler komplikasyonlar: Diyabetik nefropati, diyabetik retinopati,
diyabetik noropati.

2. Makrovaskiiler komplikasyonlar: Koroner arter hastaligi (KAH), periferik
damar hastalig1, serebrovaskiiler hastalik.

3. Diger kronik komplikasyonlar: Gastrointestinal (gastroparezi, diyare),
genitotiriner (iliropati, cinsel islev bozuklugu), enfeksiydz, dermatolojik, katarakt,
glokom.

2.3. GLIKOZILE ALBUMIN

2.3.1.Glikozile Albiimin’in Biyokimyasal Ozellikleri ve Glikasyonun
Biyolojik EtkKisi

Albumin, 667 kDa'lik yiiksek molekiil agirlikli bir protein olup, 585 amino
asit, 17 disiilfiir képriisii ve bir helis yapisina bagli 3 homolog alan (domain) igeren
tek bir polipeptit zincirinden olusur (49). 3,0 ile 5,0 g / dL arasindaki
konsantrasyonlar ve 14 ila 20 giinliik bir yar1 6mrii ile kandaki toplam proteinlerin
yaklasik % 60'in1 temsil eden ana plazma proteindir (49,50). Alblimin yapisi, pH ve
kan ozmotik basincinin korunmasi gibi fizyolojik islevlerini gerceklestirmeyi
kolaylastirir. Ayrica albiimin, giiglii bir antioksidan ve metabolik iiriinlerin, iyonlarin,
besinlerin, ilaglarin, hormonlarin ve yag asitlerinin ana tasiyicist gorevini lstlenir
(51).

Diger proteinlere benzer sekilde, albiimin fizyolojik bir glikasyon siirecinden
gecer (52). Tanmim geregi, glikasyon, indirgeyici bir sekerin, serbest bir amino
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grubuna, tipik olarak proteinler icinde mevcut olan lisin veya arginin’e eklendigi,
ayrica Maillard reaksiyonu olarak da adlandirilan enzimatik olmayan spontan bir
reaksiyondur (Sekil-1) (49,51). Bu reaksiyonun ilk adimi, bir asiklik karbonhidratin
karbonil bir grubunun N-terminal amino asitle baglanmasiyla olusturulan Schiff bazi
olarak bilinen stabil olmayan ve tersine ¢evrilebilir bir tiriiniin olusmasini igerir (50).
Bu ara iiriin, konformasyonunda bir degisiklige ugrayabilir ve Amadori iiriinii olarak
bilinen stabil ve geri dondiiriilemez bir ketamin ile sonuglanabilir (53). Olusan ana
Amadori katki maddesi, albliimin i¢inde bulunan 59 lisin bolgelerinde meydana
gelebilen glukoz ve lisin arasinda bir tepkime olan fruktozizindir (49). Bununla
birlikte, lizin 525, hem in vivo hem de in vitro deneylerde kanitlanan en biiyiik
alblimin glikasyon alani olarak tanimlanmistir (54,55). Proteinlerin enzimatik
olmayan glikasyonu ile olusturulan ketamin seti kimyasal olarak fruktozamin olarak
adlandirilir. Serum fruktozaminleri arasinda GA, plazmadaki toplam glikasyonun
yaklasik % 80'ini temsil eden ana bilesendir (49).

+ S i
NH2 NH2
Reducing Shiff base
sugar
Advanced .
glycation end .<+-———|||Il
products .
(AGEs)
Reactive i
dicarbonyl Amador
compounds product

Reducing
sugar

Sekil 1: Maillard reaksiyonu: ilk glikasyon asamasinda, bir indirgen
seker ve plazma proteinlerinin polipeptit zincirinde bulunan serbest amin
grubu arasindaki bir reaksiyon ile Shiff baz iiretilir ve ardindan bir yeniden
diizenleme Amadori iiriiniinii verir. Takip eden asamalarda, Shiff baz1 ve
Amadori iiriinlerinin degradasyonunun yam sira, seker oto-oksidasyonu,
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ilerlemis glikasyon son iiriinlerinin (AGE'lerin) onciileri olarak bilinen reaktif
dikarbonil bilesiklerini olusturmaktan sorumludur. (49,51).

Glukoz konsantrasyonu ve protein ve seker arasindaki maruz kalma siiresi,
proteinin Omrii boyunca gerceklestirilen glikasyonlar icin belirleyici faktorlerdir.
Bagka bir deyisle, glikasyon, hipergliseminin derecesine ve siiresine baghdir (53).
Albumin gibi hiicre dis1 proteinler, Amadori yeniden diizenlemelerine, Hb gibi hiicre
i¢i proteinlere gore daha duyarh olabilir (49). Bu, plazma glikozuna dogrudan maruz
kalan plazmatik proteinlerden kaynaklanir. Bu 0Ozellikler, hemoglobininkinden
yaklasik 9 ila 10 kat daha biiyiik albiimin glikasyon oranlarindaki farkliliklar1 hakli
¢ikarabilir (56). Bununla birlikte, Ueda ve Matsumoto tarafindan yapilan in vitro
deneyde, GA'min, saglikli gonillilerden alinan Orneklerde bilinen ve esit
konsantrasyonlarda glikoz eklendikten sonra, HbAlc'den yaklasik 4,5 kat daha fazla
oldugu kanitlanmistir. Bu bulgular, ayni in vitro glikasyon kosullarinda bile, GA'nin
HbAlc'den daha hizli tiretildigini gostermistir (51).

Ilerlemis glikasyon asamalarinda, glikozlu proteinlere iliskin ek oksidatif ve
geri dondiiriilemez olaylar meydana gelir ve bunlar, ilerlemis glikasyon son iiriinleri
olarak bilinen stabil ve heterojen bilesikler tretir (AGEs - Sekil 1). AGE'lerin
olusumu normal bir siire¢ olmakla birlikte, DM'li hastalarda tipik hiperglisemi
kosullar1, iiretim oranlarini arttirmaktadir (57). AGE'lerin reseptorleri, makrofajlar,
kas, endotelyal ve glial hiicreler gibi farkli dokulardaki hiicrelerde bulunurlar (58).
Bunlar, immiinoglobulin siiper ailesinin membran molekiilleri, bilesenleri olarak
ifade edilirler ve oksidatif stresi indiikleyen ve niikleer faktor-xB'nin (NF-kB)
aktivasyonu ile inflamatuar bir kaskadi baslatan sinyal transdiiksiyon reseptorleri
olarak hareket ederler. NF-xB, interlokin-1, interlokin-6, interlokin-8 ve timor
nekroz faktorii-alfa gibi pro-inflamatuar molekiillerin gen transkripsiyonunu ve
ayrica vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 ve hiicreler arasi adezyon molekiilii-1'i
modiile eder (57). Bu kaskatin bir sonucu olarak, DM'deki patogenez ve uzun siireli
komplikasyonlarla dogrudan iliskili olan reaktif oksijen tiirlerinin artan iiretimi vardir
(52,58). Kisugi ve ark. hiperglisemi semptomlari nedeniyle bir aydir hastanede yatan
DM'li bir hastadan aliman numuneleri degerlendirmis ve tedaviyle AGE'lerin
olusmasinin GA diizeylerinin azalmasiyla birlikte biiylik o6l¢iide azaldigini
gostermistir (55).

2.3.2. Glikozile Albiimin’in Laboratuvar Olciimii

GA'nin degerlendirilmesi i¢in yontemler, 1980'lerden beri serum veya plazma
ornekleri kullanilarak gelistirilmistir (59). Daha eski yontemler, tekniklerin
karmasikligi veya yliksek maliyetler ve/veya duyarlilik eksikligi nedeniyle bir¢ok
dezavantaj ortaya koymustur. Ayrica, bu testlerin standartlagtirilmamis olmasi
GA'nin popiilerligini azaltmis ve tiim dikkatler HbAlc'ye yonlendirilmistir (60).
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GA, iyon degisimi yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC), boronat
afinite kromatografisi, immunoassayler (radioimmunoassay ve Enzyme Linked
Immuno Sorbent Assay), tiyobarbitiirik asit ile kolorimetrik yontem ve proteinaz ve
ketamin oksidaz kullanan enzimatik yontemler ile dlgtilebilir (59,61,62,63); ancak bu
yontemler su anda laboratuvar rutininde mevcut degildir (8).

GA i¢in tarif edilen referans araliklari, kullanilan methoda baglidir; ¢iinkii
GA seviyeleri, yapilmis testlerle analiz edilen glikasyon bolgelerine gore degisebilir.
Ayrica analiz metodunun glikol amino asitleri degil de 6l¢lim i¢in GA molekiiliinii
dikkate almas1 durumunda kullanilan yénteme baghdir (62). Ornegin, immiinoassay
teknikleri, tiyobarbitiirik asit ile kolorimetrik yontemler ve enzimatik yontemler, GA
seviyeleri igin referans olarak glikozlu amino asitleri dikkate alir. Ote yandan, HPLC
teknikleri ve diger kromatografi yontemleri, GA molekiiliinii, seviyelerini tanimlama
olarak diistinmektedir. Bu farkliliga ragmen, mevcut tiim yontemler, DM'li hastalarda
GA oranmin normoglisemik hastalara kiyasla 2 ila 5 kat arttigin1 kabul etmektedir
(49).

Daha 6nceden var olan tekniklerin kisitliliklarinin iistesinden gelmek i¢in GA
diizeylerini degerlendirmek icin daha kisa operasyon siiresine sahip ve hem manuel
hem de otomatik olarak daha kolay uygulanabilen bir enzimatik metodoloji
Onerilmistir (63). Bu yontem, albiimin tayini i¢in bromokresol yesil tepkin maddesi
ve daha sonra % GA hesaplamasi yaninda alblimin ve ketamin oksidaz i¢in spesifik
proteinaz kullanilarak ii¢ adim sunmaktadir (Sekil-2). Testin piyasaya sunulmasi i¢in
yapilan validasyonda, analitik performans miikemmel goriilmiis ve analiz, bilirubin
ve glukozdan etkilenmemis, ancak hemoglobin ve askorbik asit varliginda GA
seviyelerinde hafif bir degisim bildirilmistir (63).

Peroxidase

H20 + 02 H202 + chromogem

- Feo v =
%—1 | J‘*“fé‘o | f f,f

First step

3‘» Protease Ketoamine

oxidase

- gl Amino id
= Glycated Glycated acion
albumin amino acids *
Glucosone
Second step
.. 2 Br BL  OH
b gy S < ——
A < e
_ s >
;-f"f‘:r $=0
% 9Y
Total Bromocresol
albumin green
Third step
Glycated albumin
GA% = X 100

Total albumin

Sekil 2: GA tayini icin enzimatik reaksiyon. Ilk adim: Glikozillenmis
amino asitler, albiimine 6zgii bir proteaz vasitasiyla GA molekiiliinden salinir.
Bir ketoamin oksidaz, serbest amino asitleri ve glikozillenmis molekiilleri ayirir;
bu da Amadori reaksiyonunun bir ara iiriiniidiir. Son pigment, numunedeki
GA miktan ile orantihdir; ikinci adim: Plazma albiimin bromokresol yesili ile
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bir asit ortamina reaksiyona girerek toplam albiimin konsantrasyonuna bagh
renkli bir bilesik olusturur; Uciincii adim: GA'min yiizdesi, oOnceki iki
reaksiyonu dikkate alarak matematiksel bir hesaplama ile elde edilir. (63).

GA, ¢ok diistik sicakliklarda donduruldugunda iyi stabilite sunar. Kohzuma
ve ark. tarafindan yapilan g¢aligmada -80 ° C'de dondurulmus oOrnekler, GA
seviyelerini, 4 y1l boyunca stabil olarak korumustur (62).

Bununla birlikte, belirtilen tiim 6zelliklere ragmen, GA testi heniiz
laboratuvar uygulamasinda diizenli olarak mevcut degildir (64), bu durumda maliyet
etkinlik durumu da g6z 6niinde bulundurulmaktadir. Ancak son on yilda GA artan bir
sekilde birgok DM klinik arastirmalarinda ¢ok kullanilmistir.

2.3.3.HbAlc'yi Etkileyen Sartlar Altinda Kullanim

Klinik pratikte, HbAlc, DM'de glukoz monitdrizasyonu i¢in bir referans testi
olarak kullanilir ve ayn1 zamanda bir teshis aracidir (3). Bununla birlikte, kullanimini
siirlayan bazi dezavantajlar vardir. Bunlar, belirli klinik durumlarla veya kullanilan
analitik yontemlerle ilgilidir (64,65). Bu kosullar, ortalama glisemiyle gercek
anlamda iligkilendirilmeyen ve DM'li hastalarin tanimlanmasini ve yonetimini
dogrudan etkileyen HbALlc i¢in yanlis sonuglar verebilir (59). Bu gibi durumlarda,
GA, glisemik kontrolde HbALc igin yeterli bir alternatif olabilir (4).

2.3.3.1. Glikozile Albiimin ve Hb'de Degisikliklerin Varhginda Kullanim

GA, kirmiz1 kan hiicrelerinin yar1 6mriine miidahale eden ve/veya Hb'nin
yapisinda ya da kimyasal oOzelliklerinde herhangi bir hematolojik degisimde,
HbAlc'ye alternatif olarak kullanilabilir (59). Hemolitik anemi ve kanama ataklari,
HbAlc degerlerini azaltirken demir eksikligi anemisi, talasemi ve
hemoglobinopatiler bu degerleri artirabilir (7,65,66). Fetal donemde, kirmizi kan
hiicrelerindeki ana Hb tiirii, dogumdan sonra yavag yavas HbA ile yer degistiren fetal
Hb'dir (HbF). HbAlc, HbA'nin bir glikasyon iirlinii oldugu i¢in, yenidoganlarin
yanlis azalmis seviyelere sahip olma egilimi vardir (67).

2.3.3.2. Glikozile Albiimin ve Hamilelik

Hamilelik sirasinda, o6nceden DM tanisi olan ve gestasyonel DM gelisen
kadinlarin, glikoz izlemi ve HbAlc diizeylerini takip etmeleri 6nerilir (3). Bununla
birlikte, gebeligin son aylarinda, hamilelik boyunca HbAlc'deki degisikliklere
dogrudan yansiyan demir igin artan bir talep oldugu iyi bilinmektedir (68).
Hashimoto ve ark. tarafindan DM'li gebe kadinlarda yapilan prospektif bir ¢caligmada,
gebelik sonunda, ferritin diizeylerine ve transferrin satiirasyonuna kars1 belirgin bir
sekilde HbA1c yiiksekligi saptanmistir. Ote yandan GA, bu dénem boyunca stabil
kalmastir, ¢linkii hamileligin fizyolojik degisim karakteristiklerinden etkilenmemistir
(69).
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2.3.3.3. Glikozile Albiimin ve Kronik Bobrek Hastahig (KBH)

DM ve KBH'l hastalarda HbAlc, glisemik kontroliin glivenilir bir gostergesi
olmayabilir (70). KBH olan hastalar, genellikle eritropoietin eksikligi gosterirler ve
sonu¢ olarak anemi gelisir. Boylelikle, azalan endojen sentezi bobrek tarafindan
kompanse etmek igin ekzojen eritropoietinin kullanilmasi ve ayrica HbAlc
seviyesini degistiren demir tedavisi de gereklidir. Dahasi, bu hastalar siklikla kan
transfiizyonuna ihtiya¢ duyarlar ve hemodiyaliz durumunda, eritrositlerin dmriinii %
20-50 oraninda azalttiklar1 gibi, aynm1 zamanda HbALlc'nin yanlis degerlerine de
katkida bulunurlar (71). KBH'deki artmis tiremi, HbALc i¢in bazi analitik metodlarla
in vitro enterferans faktorii olan karbamile Hb tiretimiyle sonuglanir (65).

Bazi calismalar GA'nin ileri evre KBH'li hastalarda gliseminin daha hassas
bir kontrol sagladigin1 gostermistir (70,72,73). Bununla birlikte, azalan serum
albiiminli masif proteiniiri varliginda GA seviyeleri de yanlis degerlendirilebilir
(70,74) ve kritik bir degerlendirme yapmak ve bu durumda en iyi glisemik
belirleyiciyi uygun sekilde segmek i¢in gereklidir.

2.3.4. Diyabetes Mellitus'un Tamisinda Glikozile Albiimin

DM'nin izlenmesinde HbAlc'nin belirgin bilgilendirici degerine ragmen, bazi
yazarlar, hastaligi teshis etmede bu test i¢in kullanilan kesme noktasini
sorgulamiglardir. Bunun nedeni, kabul edilen mevcut kriterlerin, glisemiye dayanan
testlere kiyasla, HbAlc esas alinarak DM olarak tanimlanan hastalarin profili ve
orani arasinda bir tutarsizlik gostermesidir (75,76). Ek olarak, HbAlc sonuglarina
miidahale eden 6zel durumlar sunan hastalar, alternatif gostergelerle DM i¢in
taranmalidir. GA i¢in enzimatik yontem son zamanlarda gelistirildiginden, DM i¢in
GA'nin az sayida tanisal dogruluk ¢alismasi yaymlanmistir

2.3.4.1. Glukoz izlemede Glikozile Albiimin

HbA1c’ nin uzun vadeli formasyonundan farkli olarak (yaklasik 120 giin,
eritrositlerin ortalama 6mrii), GA yaklasik 2 ila 4 haftalik bir siirede olusur (Sekil 3)
(4). Bu ozellik, glikoz seviyelerindeki hizli degisimlere GA duyarliligini arttirir, bu
da izole bir plazma glukoz 6l¢iimii ile etkin bir sekilde belirlenemeyebilir (5,50).
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0 15 30 60 90 120 days

GA 25% 25%

Alc 25% 25%

Sekil 3: GA ve HbAlc'nin glikasyon oranlari. GA, yaklasik 8 haftahk
albiimin omrii boyunca iiretilir, ancak ilk 2 hafta iiretiminin yarisini olusturur.
Farkh olarak, eritrositlerin 6mrii nedeniyle, HDA1C'nin tamamen iiretilmesi
yaklasik 4 ay siirmektedir ve ilk ay glikasyonunun yarisindan sorumludur (4).

HbAlc'ye kiyasla GA, DM'de ilag tedavisinin baslangicini izlemek igin (77)
ve ayni zamanda yogun tedavide diizeylerinin HbAlc'den daha hizli azalmasi
nedeniyle (50) ilag dozunu ve degisimini kontrol etmek igin daha uygundur (78).

Genel olarak GA, ortalama glisemiyi gostermek ve ayni zamanda glisemik
degiskenligi ve postprandial glukoz diizeylerini HbAlc'den daha uygun olarak
degerlendirmek i¢in kullanilabilir (4,6). Yemek sonrasi glisemide artislar,
kardiyovaskiiler hastalik ve mikroanjiopati artan riski ile iligkilidir; bu nedenle bu
glikoz varyasyonlarinin saptanmasi 6nemlidir (4). GA'nin postprandial glisemi ile
daha iyi iliskili olmasinin nedenleri heniiz aydinlatilamamistir (7).

2.3.4.2. Diyabetes Mellitus'ta Uzun Vadeli Komplikasyon Ongoériiciisii
Olarak Glikozile Albiimin

Kronik hiperglisemi, zaman i¢inde mikro ve makrovaskiiler hastaliklarin
gelisme riskini 6nemli Olgtide artirir (3,79). HbAlc, klinik arastirmalarda
komplikasyon riskinin gii¢lii bir gostergesidir ve DM'de bu komplikasyonlar i¢in bir
Ongoriicii olarak kullanimint destekleyen epey kanit vardir (80,81). Bununla birlikte,
DM'de kronik hasar i¢in ortalama gliseminin kendisinin veya glisemik
degiskenliginin temel belirleyici faktor olmasi durumunda hala tartigmalar devam
etmektedir (82). Yakin zamandaki ¢aligsmalar, kisa stireli glisemiyle daha iliskili olan
ve Oornegin GA gibi HbALc igin alternatif gostergeler olarak kullanilabilen testlerin
tahmini potansiyel giiclinii degerlendirmistir (82,85).

Bir¢ok ¢alisma sonucunda GA, hem tip 1 hem de tip 2 DM'de mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 ongérmektedir. Bununla birlikte, makrovaskiiler sonuclarla ilgili
olarak, GA sadece tip 2 DM'de iyi bir gosterge gibi goriinmektedir. Tip 1 DM'de
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ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol alan mekanizmalar bu
bulgular agiklayabilir (82,85).

2.3.5.Glikozile Albiimin Kisitlamalari

Albiimin metabolizmasina miidahale eden bazi durumlar da GA degerlerini
etkileyebilir. Teorik olarak, GA, serum albiimin seviyeleri ile degismez, c¢linkii
degerleri toplam albiimin i¢in diizeltilmistir, ancak bu proteinin diigiik seviyeleri
artan glikasyon oranlariyla iligkilidir. Diger taraftan, artan protein metabolizmasi,
daha diisik GA diizeylerini igermektedir (86). Bu nedenle hipertiroidizm,
hipotiroidizm, karaciger sirozu, masif proteiniiri i¢eren nefrotik sendrom veya diger
spesifik bozukluklar gibi durumlarda, GA kullanimi yaniltici olabilir ve bundan
kagmilmalidir (8). Bununla birlikte, bu test nispeten yeni oldugu igin, GA
seviyelerindeki enterferans faktorlerini dogrulamak icin birka¢ calisma yapilmistir.
Halen GA seviyelerini etkileyen diger durumlar iginde, yas, obezite ve enflamatuar
durumlar, sigara ve hipertrigliseridemi gibi durumlar disiiniilmektedir (4,7,8). Farkli
etnik gruplarda GA'nin yorumlanmasina dair ¢ok az kanit bulunmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza 01.11.2017 - 01.10.2018 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Genel Dabhiliye polikliniklerine bagvuran, 18 yas ve iizeri,
calisma i¢in onami alinmig, kooperasyon ve oryantasyonu yeterli olan, son 1 ayda
WBC, Hb, PLT, Sedimantasyon, Ure, Kreatinin, APG, HbAlc, spot idrarda
mikroalbiimin/kreatinin, insiilin, CRP ve lipid profili bakilmis beden Kkitle indeksi
artmis (fakat morbid obez olmayan) diyabeti olmayan 52 hasta ve beden kitle indeksi
normal diyabeti olmayan 49 go6niilli dahil edildi. Hastalardan ve saglikli
goniillillerden 5 cc kan alinip siiratle oda 1sisinda 3000 devirde santriflij edildi.
Serum ornekleri calisilincaya kadar hastanemiz Biyokimya Laboratuvarinda -80
derecede muhafaza edildi.

Gebe, akut infeksiyon, akut vaskiiler olay, malignite hikayesi olanlar
kooperasyon ve oryantasyonu yetersiz hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul Komisyonu nun
09.11.2017 tarih ve 1095 numarali etik kurul onay1 ile ¢alismaya baslanmis olup,
hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri, WBC, Hb, PLT, sedimentasyon, serum APG, iire,
kreatinin, ALT, HbAlc, insilin, CRP, lipid profili ve spot idrarda
mikroalbiimin/kreatinin diizeyi Hastane Bilgi Yo6netim Sisteminden elde edildi.
Hastanin Boy, kilo ve kan basinci tek kisi tarafindan standardize edilmis cihazlarla
yapilan olgiimlerle belirlendi. Viicut kitle indeksi (BKI)= agirlik(kg)/ boy?(m)
formili ile HOMA-IR (Homeostatic Model Assesment for Insulin
Resistance)=glikoz (mg/dL) x aglik insiilin (uIU/mL)/405 formiilii ile hesaplandi.

Hastalarin serum APG 6l¢iimii, HbAlc, parmak ucu kan sekeri 6l¢iimii, hasta
ve yakininin verdigi anamnez bilgileriyle diyabetik olmadig1 kanisina varildi.

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda yapilmis
kan sonugclar1 veri olarak degerlendirmeye alindi. Biyokimya sonuglar1 en az 8 saatlik
gece acligindan sonra sabah alinan kan Orneklerine aitti. Hastanemiz Biyokimya
Laboratuvarinda muhafaza edilen serum ornekleri ile uygun kit temin edildiginde
Glikozile Albiimin diizeyi ¢alisildi. Numuneler enzimatik kolorimetrik endpoint
yontemi ile ¢alisildi. Glikozile Albiimin diizeyini belirtmede kullanilan birimimiz
umol/L” dir.
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3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmigtir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov test ile dlgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-
Whitney U test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test kullanildi.
Korelasyon analizinde Spearman korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde SPSS
22.0 programi kullanilmstir.

Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon ile arastirildi.
[statistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalara ait demografik veriler Tablo-5’te verilmistir. Buna gore yas
ortalamalar1 29,5+4,8 olan 51 kadin, 50 erkek toplam 101 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Calismaya katilan hastalarin beden Kitle indeksi ortalamalar1 25.5+4.4 idi.

Hastalarin ortalama aglik kan sekeri 84,1+9,3 mg/dL, ortalama CRP
degeri:0,5+0,3 mg/dL, ortalama sedimentasyon degeri:11+10.5 mm/saat, ortalama
HbAlc degeri %5,4+0,3, ortalama Glikozile Albiimin diizeyi ise 252,0+34,8 umol/L,
ortalama GA/HbAlc diizeyi 46,9+7,9 olarak saptandi. Hastalarin ortalama insiilin
degeri 7,4+4,2 ulU/mL saptandi.

Tablo 5. Hastalarin demografik verileri ve medikal 6zellikleri

Min-Mak Medyan Ort.+s.s./n-%
Yas 21.0 - 41.0 28.0 29.5 + 4.8
L Kadin 51 50.5%
Cinsiyet
Erkek 50 49.5%
Boy 150.0 - 191.0 168.0 167.9 + 9.3
Kilo 42.0 - 105.0 72.0 71.8 + 13.4
BMI 18.1 - 35.0 26.0 25.5 + 4.4
HT Oykusi ) R 98.0%
(+) 2 2.0%
KAH Oykiisii (-) 101 100.0%
(+) 0 0.0%
SVO Oykiisii ) 101 100.0%
(+) 0 0.0%
Sistolik basing 90.0 - 130.0 105.0 105.5 + 7.8
Diastolik basing 50.0 - 80.0 65.0 64.7 + 7.2
WBC 4000 - 12740 6900 7313 + 1802
HGB 8.0 - 18.0 14.0 13.9 + 1.8
PLT 119.0 - 503.0 244.0 257.0 = 71.3
Aclik Kan Sekeri 65.0 - 118.0 85.0 84.1 + 9.3
Ure 14.0 - 48.0 26.0 27.4 £+ 7.3
Kreatinin 0.4 - 1.3 0.7 0.7 + 0.2
LDL Kolesterol 36.4 - 264.8 113.4 112.1 + 31.7
HDL Kolesterol 23.0 - 80.0 48.0 50.0 + 11.6
Trigliserid 22.0 - 343.0 78.0 95.9 + 57.5
ALT 7.0 - 94.0 16.0 19.4 + 12.5
CRP 0.0 - 2.6 0.1 0.3 + 0.5
instlin 2.7 - 32.9 6.2 7.4 £ 4.2
HBA1C 45 - 6.4 5.4 5.4 + 0.3
HOMA-IR 0.5 - 7.6 1.3 1.6 £ 1.0
Spot idrarda Mikroalbiimin/Kreatinin 0.3 - 48.3 3.8 5.8 + 6.4
Sedimantasyon 1.0 - 65.0 7.0 11.0 + 10.5
Albimin 3.8 - 5.2 4.5 4.5 £ 0.3
GA/HBA1C 29.0 - 67.5 47.1 46.9 + 7.9
Glikozile Albumin (GA) 173.1 - 314.7 255.3 252.0 + 34.8
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Vaka ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. Vaka grubunda boy kontrol grubundan anlamli (p< 0.05) olarak
daha yiiksekti. Vaka grubunda agirlik, BMI (body mass index-beden kitle indeksi)
degeri kontrol grubundan anlamli (p< 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 6)

Tablo 6. Vaka kontrol gruplarinda hastalarin medikal 6zelliklerinin
karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s./n-% Medyan Ort.xs.s./n-%  Medyan P

Yas 27.1 £ 2.6 27.0 31.7 £ 5.3 32.0 0.000 ™

L. Kadin 25 51.0% 26 50.0% "
Cinsiyet 0.918

Erkek 24 49.0% 26 50.0%

Boy 170.3 + 9.2 171.0 165.7 + 8.8 165.0 0.013
Kilo 63.3 + 11.1 62.0 79.8 + 10.1 77.0 0.000 *
BMI 217 + 2.1 22.0 29.0 + 2.6 28.0 0.000 *

"ttest/ ™ Ma nn-whitney u test/ * Ki-kare test

Vaka ve kontrol grubunda HT 6ykii orani, KAH 6ykii orani, SVO 06ykii orant
anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. Vaka ve kontrol grubunda sistolik kan
basinct, diastolik kan basinct anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 7).

Tablo:7 Vaka kontrol gruplarinda hastalarin medikal 6zelliklerinin
karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-%  Medyan P
- 0, 0, 2
HT Gykilsil () 49 100% 50 96.2% 0.495 X
(+) 0 0.0% 2 3.8%
- 0, 0, 2
KAH Oykiisii ©) 49 100% >2 100% 1.000 *
(+) 0 0.0% 0 0.0%
- 0, 0, 2
SVO Oykiisii ©) 49 100% >2 100% 1.000 ¥
0] 0.0% 0 0.0%
Sistolik basing 104.6 £ 8.9 105.0 106.4 £ 6.7 105.0 0.252 ™
Diastolik basing 64.7 £ 8.7 65.0 64.6 £+ 5.5 65.0 0991 ™

™ Mann-whitney u test/ ¥ Ki-kare test (Fischer test)

Vaka ve kontrol grubunda WBC degeri, Hb degeri, PLT degeri, iire degeri,
kreatinin degeri, LDL degeri, spot idrarda mikroalbumin/kreatinin degeri anlamli (p
> (.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 8)

Vaka grubunda aglik kan sekeri, trigliserid degeri, ALT degeri, CRP degeri,
insiilin degeri, HBA1c degeri, HOMA-IR degeri, sedimentasyon degeri kontrol
grubundan anlamli (p< 0.05) olarak daha yiiksekti. Vaka grubunda HDL kolesterol,
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albiimin degeri, GA/HbA1c degeri, GA degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05)
olarak daha diisiiktii. (Tablo 8)

Tablo:8 Vaka kontrol gruplarinda hastalarin biyokimyasal verilerinin
karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.+s.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-%  Medyan
WBC 6994 + 1703 6600 7613 t 1857 7210 0.061 M
HGB 14.0 + 1.8 14.2 139 £ 1.7 13.9 0.744 ™
PLT 253.4 £ 65.5 244.0 260.4 £ 76.8 244.0 0.773 ™
Aclik Kan Sekeri 79.4 £ 8.1 80.0 88.6 + 8.1 88.5 0.000 ™
Ure 26,5+ 7.0 26.0 283 7.5 26.5 0.306 M
Kreatinin 0.7 £0.1 0.7 0.7 £0.2 0.7 0.300 ™
LDL Kolesterol 110.1 £23.9  110.8 114.1 +37.7  116.6 0.577 ™
HDL Kolesterol 53.3 + 11.4 50.0 469 +11.0  45.0 0.006 ™
Trigliserid 70.1 £ 23.5 66.0 120.2 £+ 68.7  106.0 0.000 ™
ALT 16.1 £+ 74 14.0 22.4 + 153 17.0 0.010 ™
CRP 0.2 +04 0.1 0.4 £ 0.6 0.2 0.000 ™
insilin 6.1 2.5 5.5 8.5 £ 5.2 6.7 0.003 ™
HBA1LC 53 +0.2 5.3 5.5 + 0.4 5.5 0.002 ™
HOMA-IR 1.2 £ 0.6 11 19 +13 1.5 0.000 ™
Mikroalbiimin/Kreatinin 53144 3.9 6.4 +£738 3.6 0.955 ™
Sedimantasyon 83 +£75 5.0 135 £ 123 9.5 0.002 ™
Albiimin 46 +0.3 4.5 44 +0.3 4.3 0.003 ™
GA/HBAIC 51.3 £ 6.0 51.3 428 +7.2 41.7 0.000
Glikozile Albiimin (GA) 271.0 £ 27.5 275.1 234.1 £ 315 229.6 0.000 '

' ttest /™ Mann-whitney u test

Vaka grubunda AKS degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yitksekti. (Sekil-4)

Aclik Kan Sekeri

90
85
80
75
70

Kontrol Vaka Grubu
Grubu

Sekil 4.Calisma gruplarinda AKS degeri
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Vaka grubunda trigliserid degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak
daha yiiksekti. (Sekil-5)

Trigliserid
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Kontrol Grubu  Vaka Grubu

Sekil 5.Calisma gruplarinda trigliserid degeri

Vaka grubunda ALT degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. (Sekil-6)

ALT
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Sekil 6.Calisma gruplarinda ALT degeri
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Vaka grubunda CRP degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. (Sekil-7)
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Sekil 7.Calisma gruplarinda CRP degeri

Vaka grubunda insiilin degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak
daha yiiksekti. (Sekil-8)

instlin
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Sekil 8.Calisma gruplarinda insiilin degeri

29



Vaka grubunda HbA1c degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak
daha yiiksekti. (Sekil-9)

HBA1C
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Kontrol Grubu  Vaka Grubu

Sekil 9.Calisma gruplarinda HbAlc degeri

Vaka grubunda albiimin degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak
daha distktii. (Sekil-10)

Albumin
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Sekil 10.Calisma gruplarinda albiimin degeri
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Vaka grubunda GA/HbALc degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05)
olarak daha diisiiktii. (Sekil-11)

GA/HBA1C
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Sekil 11.Calisma gruplarinda GA/HbALc degeri

Vaka grubunda GA degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
diisiiktii. (Sekil-12)

Glikozile Alblimin (GA)
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Sekil 12.Calisma gruplarinda Glikozile Albiimin degeri
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Vaka grubunda HDL Kolesterol degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05)

olarak daha diisiiktii. (Sekil-13)
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HDL Kolesterol

Kontrol Grubu

Vaka Grubu

Sekil 13.Calisma gruplarinda HDL Kolesterol degeri

Tek degiskenli modelde vaka ve kontrol grubunun ayriminda aglik kan sekert,
HDL degeri, trigliserid degeri, ALT degeri, CRP degeri, insiilin degeri, HbAlc
degeri, HOMA-IR degeri, sedimentasyon, albiimin degeri, GA/HbAlc degeri, GA
degerinin anlamli (p < 0.05) etkinligi gézlenmistir. (Tablo 9)

Tablo 9 Tek degiskenli modelde gruplarin karsilagtirilmasi

Tek Degiskenli Model

Tek Degiskenli Model

OR % 95 Glievn Aralig p OR % 95 Guevn Aralig p
Yas 1.32 1.16 - 1.51 0.000 1.32 1.10 - 1.58 0.003
Aclik Kan Sekeri 1.16 1.09 - 1.24 0.000 1.11 1.02 - 1.20 0.011
HDL Kolesterol 0.95 0.91 - 0.99 0.007
Trigliserid 1.03 1.02 - 1.05 0.000 1.03 1.01 - 1.05 0.015
ALT 1.06 1.01 - 1.12 0.018
CRP 3.14 0.95 - 10.41 0.061
insiilin 1.22 1.06 - 1.42 0.007
HBA1C 7.30 1.93 - 27.51 0.003
HOMA-IR 3.28 1.57 - 6.84 0.002
Sedimantasyon 1.06 1.01 - 1.12 0.022
Alblimin 0.13 0.03 - 0.55 0.006
GA/HBA1C 0.83 0.76 - 0.89 0.000 0.88 0.80 - 0.96 0.006
Glikozile Albimin (GA) 0.96 0.94 - 0.98 0.000

Lojistik Regresyon
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5.TARTISMA

Beden kitle indeksi artmis (morbid obez olmayan) diyabeti olmayan hastalar
ve beden kitle indeksi normal diyabeti olmayan saglikli goniilliilerle yaptigimiz
calismada beden kitle indeksi artmis hastalarda beden kitle indeksi normal saglikli
goniilliilere gore serum Glikozile Albiimin degerleri istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptandi. Bunun disinda beden kitle indeksi artmig hastalarda serum CRP,
sedimantasyon, GA/HbAlc oranlar1 anlamli diisiiktii. Beden kitle indeksi artmis
hastalar ve beden kitle indeksi normal saglikli goniilliiler karsilagtirildiginda WBC
degeri, iire degeri, kreatinin degeri, spot idrarda mikroalbumin/kreatinin degerleri
arasinda anlamli fark goriilmedi.

Viicut yag oraninin artmasi, endokrin ve metabolik degisikliklerle seyreden
obezite, multifaktoriyel, kompleks bir hastaliktir (9). Bir¢ok medikal durumla iligkili
bulunan obezite; bir¢ok kronik hastaligin ciddi komplikasyonlarina da neden olur.
Obezite ve obeziteye bagli karsilastigimiz en dnemli durumlarin baginda gelen tip 2
DM’nin neden oldugu komplikasyonlar, hastalarin hayat kalitesini ileri derecede
etkilemesinin yaninda iilke ekonomisine de ciddi yiik getirmektedir. Bu sebeple
obezite ve Tip 2 DM’ye bagli komplikasyonlar olugsmadan hastalar1 erken donemde
temel yasam tarzi degisikliklerine yonlendirmek ¢ok onemlidir. Ciinkii beden kitle
indeksinin artisityla daha obeziteye bagli komplikasyonlar olusmadan subklinik
inflamasyon ortaya ¢ikmaktadir.

Glikozile Albiimin diyabetin kisa siireli regiilasyonunun takibinde ve
komplikasyonlarla iligkisini gosterilmesinde kullanilan HbAlc’ye alternatif olarak
gosterilen onemli bir markirdir. Bu markirin HbAlc’nin yerini alabilecegini belirten
calismalar olsa da bir takim dezavantajlari oldugunu One siiren diislinceler de
bulunmaktadir. Bunlardan birisi de obeziteye bagli olusan subklinik inflamasyona
sekonder Glikozile Albiimin diizeylerinin olmasi gerekenden daha disiik
bulunmasina yonelik diisiincelerdir.

Biz de bu c¢alismamizda normal poplilasyonda obeziteye bagh
komplikasyonlar olusmadan ortaya c¢ikan subklinik inflamasyonun Glikozile
Albiimin diizeylerinde diismeye sebep verdigini, boylece beden kitle indeksi artmis
diyabetiklerde olmasi gerekenden diisiik bulunarak kullaniminin kisitlanacagini
diisinerek beden kitle indeksi artisinin hastalarin ¢esitli demografik ve biyokimyasal
parametreleri ile iligkisini gostermeyi amacladik.

Calismamizdaki baslica bulgular;

33



1. Beden kitle indeksi artmis hasta grubunda serum Glikozile Albiimin
(GA) ve GA/HbALc seviyelerinin beden kitle indeksi normal kontrol
grubundan anlamli derecede distiktii.

2. Beden kitle indeksi artmis hasta grubunda serum aglik kan sekeri, HDL
degeri, trigliserid degeri, ALT degeri, CRP degeri, insiilin degeri,
HbAlc degeri, HOMA-IR degeri, sedimentasyon degerinin kontrol
grubundan anlamli derecede daha yiiksekti.

3. Beden kitle indeksi artis1 ile serum WBC degeri, Hb degeri, PLT degeri,
tre degeri, kreatinin degeri, LDL degeri, spot idrarda
mikroalbumin/kreatinin degeri arasinda anlaml1 bir korelasyon yoktu.

4. Beden kitle indeksi artmig ve beden kitle indeksi normal ¢alistigimiz
gruplarda sistolik basing, diastolik basing, HT, KAH, SVO oykiileri
arasinda anlamli farklilik yoktu.

5. Sonug olarak tek degiskenli modelde beden kitle indeksi artmis ve
beden kitle indeksi normal gruplarin ayriminda aclik kan sekeri, HDL
kolesterol, trigliserid, ALT, CRP, insiilin, HbAlc, HOMA-IR,
sedimentasyon, albiimin, GA/HbAlc, GA degerlerinin anlamli etkinligi
gozlendi.

Caligmamizda kontrol grubu olarak aldigimiz beden kitle indeksi normal
saglikli bireylerde Glikozile Albiimin seviyesi 271,0+27,5 umol/L olarak saptandi.
Calismamizda Glikozile Albiimin seviyesini degerlendirmek i¢in enzimatik
kolorimetrik endpoint yontemini kullandik.

Nishimura ve arkadaslari normal kilolu ve obez c¢ocuklardan olusan
calismasinda Glikozile Albiimin seviyelerinin obez ¢ocuklarda normal kilolu
cocuklara gore anlamli olarak diisiik seviyelerde oldugunu, HbAlc ve plazma glukoz
degerinin ise yiiksek oldugunu gostermistir. (87). Bizim ¢alismamizda da eriskin yas
grubunda benzer sonuclarin goriildiigli goézlenmistir. Bu sebeple cocuklarda da
Glikozile Albiimin ile laboratuvar degerlendirmede obezitenin azaltici etkisine dikkat
etmek gerektigi diisiiniilebilir.

Bagka bir ¢alismada Koga ve arkadaslari eriskin yas grubunda diyabeti
olmayan obez ve prediyabet obez hastalarda plazma glukozu, OGTT sonrasi 2.saat
glukozu, yas ve beden kitle indeksinin HbAlc ve Glikozile Albiimin iizerindeki
etkilerini incelediklerinde bizim g¢alismamiza benzer sekilde beden kitle indeksinin
artigi ile HbAlc degerlerinde anlamli derecede artis, Glikozile Albiimin diizeylerinde
negatif yonde etkilenme gosterdigini tespit etmislerdir. (88). Bizim c¢aligmamiza
benzer sekilde CRP degerinin de Glikozile Albiimin degerleri ile ters ydnde
etkilenim gosterdigi gosterilmistir. Ek olarak bizim c¢aligmamizda sedimantasyon
degerinin de Glikozile Albiimin degerleri ile ters oranti gosterdigi gdésterilmistir.
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Sonug olarak Glikozile Albiimin beden kitle indeksi artmis kisilerde bagimsiz bir
inflamatuvar belirteg olarak kullanilabilir. Fakat bunun i¢in daha genis hasta
popiilasyonu ile daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Miyashita ve arkadaslarinin beden kitle indeksi artmig ve beden kitle indeksi
normal Tip 2 DM hastalarinda yaptig1 ¢caligmada beden kitle indeksi artis1 ile HbAlc
arasinda bizim calismamizdan farkli olarak zayif iliski gosterilmistir. (89). Bunun
sebebi incelen popiilasyonun antidiyabetik ila¢ kullanimi sonrast HbAlc’nin ilaca
bagl daha diisiik saptanmasi ile iligkili olabilir. Bizim ¢alismamizda obez hastalar
antidiyabetik herhangi bir ilag kullanmamakta idi. Ayrica bu ¢alismada da Glikozile
Alblimin beden kitle indeksi artmis grupta diisiik bulundugundan obez hastalarda
kullanim ile ilgili ¢ekinceler bizim de bahsettigimiz gibi dile getirilmistir.

Nishimura ve arkadaslar1 viicut yag kiitlesi artis1 ile Glikozile Albiimin
arasindaki etkilesimi incelemislerdir. (90). Glikozile Albiimin degerinin viicut yag
kiitlesinin antropometrik Olgtimleri ile ters orantili olarak etkilendiklerini
gostermiglerdir. Bizim ¢alismamizda viicut yag kitlesi ile ilgili bir degerlendirme
yapilmamugtir.

Reynolds ve arkadaslar1 postprandiyal glikoz ile Glikozile Albiimin
degerlerini inceledikleri ¢aligmalarinda anlamli bir farklilik bulamamiglardir. (91).
Yine ayni ¢alismada bizim ¢alismamizda oldugu Glikozile Albiimin ile beden kitle
indeksi ters orantili olarak goriilmiistiir.

Koga ve arkadaslar1 Tip 2 DM’li hastalarda artan insiilin sekresyonunun, bu
hastalarda olusan inflamasyondan daha fazla olarak Glikozile Albiimin diizeylerini
negatif yonde etkiledigi yoniinde goriis bildirmislerdir. (92). Bizim ¢alismamizda da
obez hastalarda artan insiilin sekresyonunun Glikozile Albiimin diizeylerindeki
negatif etkilenmeye sebebiyet verdigi yoniinde goriis bildirilebilir.

Huh ve arkadaslar1 yaptiklari bir g¢alismada normal glukoz toleransh
hastalarda BKI'nin dogrudan GA/HbAlc diizeyini ters orantili olarak etkiledigini,
Tip 2 DM ve prediyabetlilerde ise BKi’nin artigindan ziyade artmis insiilin
sekresyonu ya da olusan insiilin direncinin GA/HbAlc oranini ters orantili olarak
etkiledigini gostermislerdir. (93). Bizim c¢alismamiza benzer sonuglar veren bu
calismadaki verilere ek olarak bizim caligmamizda CRP, sedimantasyon gibi diger
akut faz reaktanlarmin da normal glukoz toleransi olan popiilasyonda subklinik
inflamasyonu gosterecek sekilde anlamli artmis oldugu goriilmistiir. Hastalarimizda
arastirma yapildig1 sirada enfeksiyon, malignite gibi akut faz yanitinm etkileyecek
baska patolojilerin bulunmamasi nedeniyle bu laboratuvar degerlerinin yiiksekligi
BK1 yiiksekligine eslik eden subklinik inflamasyonla agiklanmustir.

Umayahara ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada GA/HbAlc oraninin
diyabetik retinopatinin gelismesi ve ilerlemesi ile iligkisiini ortaya koymuslardir.
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(94). Wang ve arkadaglar1 yaptiklari bir calismada Tip 1 DM’li hastalarda diyabetik
periferik noropati ile Glikozile Albiimin iligkisinin HbAlc’ye gore daha iyi oldugu
yoniinde goriis bildirmiglerdir. (95). Jun ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada
Glikozile Albiimin’in Tip 2 DM’li hastalarda erken diyabetik nefropati gelisimini
ongordigiini bildirmistir. (96). Furusyo ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada
Glikozile Albiimin degeri artis1 ile karotis intima media kalinlig1 artisin1 gostererek
Glikozile Albiimin’in ateroskleroz riskini ortaya koyabilecegi yoniinde goriis
bildirmiglerdir. (97). Bando ve arkadaslar1 yaptiklart bir ¢alismada GA/HbAlc
oraninin non-alkolik steatohepatiti olan hastalarda fibrozis evresi ile birlikte arttigin
yonelik gorlis bildirmislerdir. (98). Tanaka ve arkadaslari yaptiklart bir ¢aligmada
Glikozile Albiimin ve HbAlc’nin mevsimsel farkliliklari oldugunu, Glikozile
Albiimin’in Mayis ayinda en yiiksek Aralik aymnda en diisiikk, HbAlc’nin Mart
ayinda en yiiksek Eylil ayinda en disiik oldugunu belirtmislerdir. (99).
Calismamizda mevsimsel farklilik bulunmamaktaydi, ancak bundan sonraki
degerlendirmelerde bu durum da g6z oniinde bulundurulabilir.

Jun ve arkadaglar1 498 Tip 2 DM hastas1 ile yaptiklar1 retrospektif bir
caligmada Glikozile Albiimin’in kardiyovaskiiler otonomik néropati gelisimini tespit
etmek icin HbAlc ile beraber kullaniminin, sadece HbAlc kullanimina gore ¢ok
daha giiglii bir prediktif degeri oldugunu géstermislerdir. (100).

Ulastigimiz tiim verilere ek olarak calismamizin bazi eksikleri mevcuttu.
Bunlar hasta sayisinin kisitli olusu, hastalarin uzun siireli takiplerinin yapilamamasi,
Glikozile Albiimin seviyelerinin bir kez bakilabilmesi olarak sayilabilir.

Tim bu bilgilerin 1s18inda yaptigimiz degerlendirme sonucu Glikozile
Albiimin’in beden kitle indeksi artmis hasta gruplarinda kronik inflamasyonu erken
donemde Ongoren bir inflamatuvar belirte¢ olarak kullanilabilecegi, kisa siireli
diyabet regiilasyonunu ve diyabetik komplikasyonlar1 gostermede HbAlc’ye kiyasla
daha 1yi goriinse de beden kitle indeksi artmis hasta gruplarinda kullanimi konusunda
hala ciddi ¢ekincelerin oldugu kanisina varilmistir. Beden kitle indeksi artisi ile ters
yonde etkileniminin baslica sebebi albiimin katabolizmasi olarak diisiiniilmiis olup
artan insiilin direnci ve insiilin sekresyonunun da bu duruma sebebiyet verecegi
literatiir ile benzer sekilde diisliniilmiistiir. Sonug¢ olarak ¢alismamizin literatiire bir
deger kattigini diistinmekteyiz.
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6.SONUC

Obezite tiim diinyada ve ililkemizde siklig1 gittik¢e artan ve basta Tip 2 DM
olmak iizere bir¢ok komplikasyona sebep olan 6nemli bir durumdur. Obez kisilerde
daha komplikasyonlar ortaya ¢ikmadan baslayan subklinik inflamasyon ozellikle
dikkat edilmesi gereken ve erken tedavi stratejilerinin belirlenmesini gerektiren
onemli bir husustur. Biz de bu c¢alismamizda beden kitle indeksi artmis saglikli
kisilerde daha herhangi bir sistemik komplikasyon ortaya ¢ikmadan, artan beden kitle
indeksinin subklinik inflamasyonu baglattigin1 ve ozellikle diyabetin kisa stireli
regiilasyonu ve komplikasyonlariyla iliskisi siki bir sekilde gosterilmis olan Glikozile
Alblimin’in beden kitle indeksi artmis grupta bir negatif akut faz reaktani gibi
davranarak azaldigini gostermeyi amagladik. Calisma sonucunda da beden kitle
indeksi artmis vaka grubunda Glikozile Albiimin’in anlamli olarak diisiik
bulundugunu, ayrica CRP ve sedimantasyon gibi akut faz reaktanlarinin da anlaml
artmis oldugunu gosterdik. Bu sebeple Glikozile Albiimin’in Tip 2 DM’li hastalarin
biiylik kisminin bedene kitle indeksinin artmis oldugunu géz dniinde bulundurarak
bu gruplarda kullanimmin kisith oldugunu diisiinmekteyiz. Bununla birlikte daha
fazla hasta sayisi ile gergeklestirilmis, beden kitle indeksi artmis hastalarda uzun
donemli takip ile tekrarlayan Slgiimlerin yer aldigi calismalar yapilmasi gerektigini
diistintiyoruz. Ayrica Glikozile Albiimin’in beden kitle indeksi artmis kisilerde uzun
donemli  degisiminin  izlenerek  obeziteden diyabete giden yolda ve
komplikasyonlarin gelisimindeki roliiniin ortaya konulabilecegi kanisindayiz.
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