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OZET

DUSUK MALIYETLI BiR FRUKTOZAMIN TESTININ OTOMASYONU;
LABORATUVAR PERFORMANSI VE KLINiK YARARLILIGININ
DEGERLENDIRILMESI

Diabetes Mellitus (DM), uzun dénemde viicudun gesitli organ ve sistemlerinde hasarlar,
fonksiyon kusurlar1 ve yetersizliklerle seyreder. DM nin erken teshisi ve siki iniperglisemi
tedavisi, DM’li hastalarin morbidite ve mortalitesini diigiirlir. DM tam ve tedavi izlemi
agisindan klinik kimya testleri 6nemli bir role sahiptir. Fruktozamin testi, serum proteinlerinin
nonenzimatik glikasyon derecesini yansitan, dolayisiyla HbA ;. gibi ama daha kisa araliklarla
glisemik kontroliin degerlendirilmesinde yararlamlabilen bir klinik kimya testidir.

Bu ¢alismada diigiik maliyetli bir fruktozamin testinin optimizayon ve otomasyonunu
gerceklestirdikten sonra, DM’nin uzun dénemli komplikasyonlariyla iligkisi aragtirildi. Bu
sebeple ortalama yasi 60+20 olan kontrol (n=146) ve ortalama yasi 61+11 olan T2DM’li
olgularda (n=353) serum fruktozamin ve ilgili baz1 parametreler analiz edildi.
“Nitrobluetetrozolium Yo6ntemi” kullanilarak otomatize edilen fruktozamin testinin giin i¢i
tekrarlanabilirligi %0,7 (n=10), giinler aras1 tekrarlanabilirligi %2,5 (n=10) olarak saptand.

Ortalama fruktozamin konsantrasyonu kontrol grubunda 270+47umol/l. ve hasta
grubunda 342+74pumol/L olup, anlamli olarak farkhdir (p<0,05). Yapilan kesitsel aragtirma
ile T2DM grubunda uzun dénemli diabetik komplikasyonlarin varlifina gore fruktozamin
konsantrasyonu arasinda bir iligki saptanmadi (p>0,05). Bununla beraber; HbA;. ile korele
olmas1 (r=0,817, p<0,05), otomasyona uygunlugu, maliyetinin diisikliigq,
uygulanabilirliginin kolaylifi sebebiyle fruktozamin testi DM hastalarinin glisemi takibini

yapmada yararli bir laboratuvar parametresidir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus, nonenzimatik glikasyon, glisemik kontrol,

glike serum proteini, fruktozamin.




SUMMARY

AUTOMATION OF A LOW COST FRUCTOSAMINE ASSAY; EVALUATION
THE LABORATORY PERFORMANCE AND CLINiCAL USEFULLNESS.

Diabetes Mellitus (DM) is a metabolic disorder which causes destruction and failure of
organs and systems in long term. Early diagnosis and strict hyperglicemia therapy of DM
decreases mortality and morbidity of diabetic patients. Clinical chemistry tests are important
for diagnosing and monitoring therapy in DM. Fructosamine which reflects nonenzymatic
glycation of serum proteins is a usefull test to evaluate short-term glisemic control.

The aim of this study was to optimise and automate a low cost fructosamine assay and
then to investigate the relationship between long-term complications. Serum fructosamine was
measured by nitrobluetetrazolium method in non-diabetic controls (n=146) Witil a mean age
of 60+20 and diabetic sﬁbj ects (n=353) with a mean age of 61+11.The within-day imprecision
and between day imprecision of the automated method were %0,7 (n=10) and %2,5 (n=10),
respectively.

Mean fructosamine concentration were significantly increased in DM (342+ 74
umol/L) compared with control group (270+47 pumol/L) (p<0,05). This cross-sectional study
suggested that fructosamine concentration was not related to long-term complications of DM
(p>0,05). However, since it is highly correlated with HbAlc (r=0,817, p<0,05), fructosamine
test may be a useful laboratory parameter for monitoring glycemia also being an %nexpensive,

appropriate for automation and relativly simple test.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, nonenzymatic glycation, glycemic control,

glycated serum proteins, fructosamine.




BIRINCI BOLUM

1.GIRIS VE AMAC

Bilinen en eski sistemik metabolik hastaliklardan biri olan “Diabetes Mellitus” (DM),
giinlimiizde biiyiik bir saglik sorunu haline gelmigtir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
populasyonun % 6-7’sini etkileyen en sik goriilen endokrin hastaliktir. Ayrica giintimiizde

oOliim sebepleri arasinda 4. sirada yer alan bir hastaliktir (2,3).

DM kronik ve devamli bir hastaliktir. Uzun dénemli seyrinde viicutta ¢esitli doku ve
organlarda komplikasyonlara sebep olarak, yasam kalitesinin diismesine ve liime yol agar
(2,3). Ayrica DM toplumda sik goriilmesi, kronik bir hastalik olmasi ve yol agtigi
komplikasyonlar sebebiyle hastalarin bakim ve tedavisinde bliylikk harcamalar
gerektirmektedir (4).

DM, patogenezi heniiz tam aydinlatilamamig bir hastalik olup, hala bir aragtirma ve
tartigma konusudur. DM patogenezinde hem gevresel, hem de genetik faktorlerin etkili oldugu
bilinmektedir (3,6,8).

DM, uzun dénemde viicudun ¢esitli doku, organ ve sistemlerinde hasarlaf, fonksiyon
kusurlar1 ve yetersizliklerle seyreder. DM’ nin kronik komplikasyonlarmn gelisiminde, ¢esitli
fizyopatolojik mekanizmalar rol oynar. Bu mekanizmalardan biri, bozuk glisemi kontroliine
bagli olarak proteinlerin nonenzimatik glikasyonunun artmasidir (3, 6, 15, 16, 17).

DM komplikasyonlarinin gelismesinden, bozuk glisemi kontroliine bagli ortaya ¢ikan
hipergliseminin sorumiu oldugu gosterilmistir. DM nin erken teghisi ve uygun hiperglisemi
tedavisi DM’li hastalarin morbidite ve mortalitesini diigtirerek yagam kalitesini artirir (12,13).

Klinik kimya testleri, DM’li hastalarin tam1 ve tedavi izlemlerinde 6nemli bir role
sahiptir. Glisemi kontroliiniin gostergesi olarak kullamlan glike hemoglobin (hemoglobin A;.)
ve glike serum proteinlerinin (fruktozamin) Slgtimii zellikle tedavi izlemlerinde gok yararh
araglardir. \

Fruktozamin testi, serum proteinlerinin (agirlikli olarak albuminin) nonenzimatik
glikasyon derecesini  yansitan, dolayisiyla HbA;, gibi glisemil£ kontroliin
degerlendirilmesinde yararlanilabilen bir klinik kimya testidir. Fruktozamin Slgtimii, HbA .
Olgtimii ile egit diistintilmemelidir. Clinkii daha kisa araliklarla glisemik kontrolii gésterir. Bu
sebeple fruktozamin ol¢iimii, HbA, ile yilda dort kez elde edilen bilgiyi yilda on iki kez

saglar.




Fruktozamin &l¢limiiniin klinik kullanimina yonelik daha saglikli degerlendirmeler
yapmak i¢in yeni aragtirmalar yapmak gereklidir. Heniiz fruktozamin 6l¢timlerinin, DM nin
kronik komplikasyonlarinin gelismesiyle iligkisi gosterilmemigtir (47). Bu sebeple “American
Diabetes Association” (ADA), HbA;. Olgiimlerinin glisemik kontroliin izlenmesinde
kullanilmasim tavsiye etmesine ragmen fruktozamini heniiz tavsiye etmemigtir (47, 48).

Fruktozamin analizinde giintimiizde en yaygin olarak kullamilan y6ntem NBT
rediiksiyonuna dayamr. Diisiik maliyetli, hassas, basit ve kolaylikla otomatize edilebilir
olmasi gibi avantajlar1 vardir (43, 44).

Bu ¢aligmada “Nitrobluetetrozolium Yontemi” ile diigiik maliyetli bir fruktozamin
testinin otomasyonunu gergeklestirmeyi ve testin laboratuvar performansimi degerlendirdikten
sonra uzun doénemli komplikasyonlarla iligkisini ortaya koyarak klinik yararhligim

degerlendirmek amaglanmaktadir.




IKiNCi BOLUM
2.GENEL BILGILER |
2.1.DIABETES MELLITUS
2.1.1.Tanmm

DM terimi, insiilin hormonu sekresyonunun ve/veya etkisinin mutlak veya goreceli
azligindaki defekten kaynaklanan karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozukluklara yol agan multipl etyoloji ile karakterize kronik hiperglisemik bir grup metabolik
hastalig1 tanimlar (1).

DM; susuzluk, polidipsi, politiri, kilo kayb1 gibi karakteristik semptomlara; ciddi
formlarinda stupor, koma, hatta 6limlere yol agan ketoasidoz veya nonketotik koma gibi akut
komplikasyonlara; gérme kaybi, bobrek yetmezligi, ayakta iilserler ve amputasyonlara yol
agan noropati, retinopati ve nefropati gibi kronik komplikasyonlara sebep olabilir. Ayrica
DM’li kisilerde kardiovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler hastaliklara yakalanma
riskinde artig da mevcuttur (1, 2, 3).

2.1.2.Epidemiyolojisi

DM toplumda sik karsilagilan; ozellikle gelismis iilkelerde toplumun %6-7’sini
etkileyen ve oliim sebepleri arasinda 4. sirada yer alan bir hastaliktir. Tip 2 DM (T2DM) bu
rakamlarinin %85-90’1ndan sorumludur (2,3).

DM yetigkin popiilasyonu etkileyen bir hastaliktir. ABD’de 40-74 yaslari arasindaki
sikligs %12°dir. Fakat DM; sikhgn 6zellikle geng yaslarda da artmaya baglayan bir saghk
sorunudur. ABD’de 20-74 yas aras1 populasyonda DM prevalansi 1990°da %4,9’dan 1998’de
%6,5’a ¢ikmustir (2,3). '

DM’nin gelecekte de sikligi artmaya devam edecektir. Tiim diinyada 1995’de 135
milyon, 1998’de 140 milyon, 2000°de 154 milyon, 2010 yilinda 220 milyon, 2025 yilinda
300 milyon kiginin DM hastas1 olacag1 ve bunun yaklagik 213 milyonunun T2DM’li olacagi
hesaplanmaigtir (2).

Kronik bir hastalik olan DM, 6nemli bir saglik harcamasmna da sebep olmaktadir.
ABD’de 1997°de DM ile ilgili saglik harcamalarimin yaklagik 100 milyar dolar oldugu
agiklanmistir. Bu rakam hasta sayisi ¢ogaldik¢a ve hastalara yeterli tedavi yapilmadikca
giderek artmaktadir (4).




2.1.3.Smiflandiriimasi
DM, kan sekeri yiiksekligi ile karekterize heterojen bir grup bozuklugu igerir. DM nin
dort major tipi tammmlanmugtir (Tablo 1) (1,5):

Tablo 1: Diabetes Mellitus’un Siniflandirmasi

1. Instiline bagimli DM [insulin-dependent diabetes mellitus (IDDM)/ Type I DM (T1DM)]

2. Insiilinden bagimsiz DM [non-insulin-dependent diabetes mellitus (NIDDM)/ Type I DM
(T2DM)]

3. Gebelik DM [gestational diabetes mellitus (GDM)]

4. Diger DM tipleri [other specific types]

2.1.4.Tamn Kriterleri

DM tanis1 koyarken, yerlesmis hastalifin bireysel yiikii agir olacagi ve Omiir boyu
slirecegi i¢in, emin olunmalidir. AZir semptomlar: ve belirgin hiperglisemisi olar bir olgu ile
asemptomatik, kan glukoz konsantrasyonu iist limiti hafif gegmis olgu arq.smda tanuda
izlenecek yollar birbirinden faklidir. Belirgin hiperglisemi; enfeksiyon, travma, miyokard
infarktiisti, stres gibi akut geligen bir olaya bagh gegici olarak ortaya ¢ikmug olabilir. Kan
glukozu yliksek olan kisilerde test tekrarlanarak veya oral glukoz tolerans testi (OGTT)
yapilarak tam dogrulanmalidir. Buna ragmen kesin tan1 konulamayanlarda, belirli araliklarla
testlerin tekrar1 veya yeni testlerin eklenmesi diistintilmelidir.

1970°lerin sonunda “Diinya Saglik Orgiitii” (WHO) ve “Ulusal Diabetes Veri Grubu”
(NDDG), ilk kez DM tam ve smuflandirma kriterlerini yayinlanmig ve 1985°de WHO
tarafindan yenilenen DM tam kriterleri, 1997°de ADA tarafindan yeniden gozden gegirilip
diizenlenmistir (Tablo: 2)(1,5).
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Tablo 2: Diabetes Mellitus’un Tan1 Kriterleri

1. Iki ardigik dlgtimde aclik plazma glukoz diizeyinin >126 mg/dL (7.0mmol/L) olmas.
Olgtim en az 8 saatlik aglik sonras: yapilmalidir.

2. DM semptomlar1 (poliiiri, polidipsi, polifaji, agiklanamayan agirlik kaybi) ve >200
mg/dL (11,1mmol/L) random plazma glukoz diizeyi olmas1. Olgiim giiniin herhangi
bir saatinde, 6giine bakilmaksizin yapilmalidir.

3. Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukoz diizeyi >200 mg/dL
(11,1mmol/L) olmast.

T2DM’de karakteristik olarak diabet belirtileri (poliiiri, polifaji, polidipsi, pruritus, kilo
kayb1) ve asin1 hiperglisemi mevcuttur (aglik plazma glukozunun >140 mg/dL, 75-gram
glukoz yiiklemesinden 2 saat sonra ven6z plazma glukozunun >200 mg/dL olmasi). GDM igin
kriterler gesitlidir, ama oral glukoz yliklemesi ve sonrasinda plazma glukoz $l¢iimii gerekir (5,
54, 55).

2.1.5.FiZYOPATOLOJISI

DM hiperglisemi ile karakterize bir hastaliktir. Fakat karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasini birlikte etkiler. Bu metabolik hastalia sebep olan birbirinden f;xrkh bir ¢cok
fizyopatolojik faktor ve mekanizma vardr.

DM temel olarak karbonhidrat alinimini takiben kan glukoz diizeylerini kontrol eden iig

temel fizyolojik olayin birbirleriyle iligkisi ile ortaya ¢ikar (6, 15, 16, 28):

1. Pankreas B-hiicrelerinden insiilin salgilanma (B-hiicre islevi) stirecinin etkilenmesine bagli
pankreas PB-hiicrelerinden insiilin sekresyonunda defekt,

2. Karacigerde endojen glukoz {iretiminin (hepatosit islevi) insiiline bagli olarak
baskilanmas:  siirecinin  etkilenmesine bagli karacierde frenlenemeyen asin
glukoneogenez,

3. Bagta kas olmak lizere dier dokularda glukoz alimimn insiilin aracilifiyla uyarilmasi
(instilin duyarlili1) siirecinin etkilenmesine bagli periferdeki hiicrelerin insiilin direnci
(insiilin reseptorlerinde azalma, afinitelerinde azalma, hiicre iginde glukog taginmasini

bozan baglanma sonrasi defektler vs),
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2.1.5.1.Tip 1 Diabetes Mellitus’un Fizyopatolojisi

T1DM’de temel fizyopatolojik faktor selektif B-hiicre yikimina bagl msuhn azlig1 veya
yoklugudur. Bu, genetik zeminde (HLA DR3 ve DR4) gesitli uyaranlarla (viral, simik, psisik)
olugan otoimmiiniteye bagl: gergeklesir (3, 6, 7).

T1DM’nin immiinopatogenezi genetik elverislilik, tetikleme, otoaktivite, insiilin salg1

bozuklugu, kimyasal DM, agikar DM olmak lizere asamali olarak ilerler.

2.1.5.2.Tip 2 Diabetes Mellitus’un Fizyopatolojisi

Kronik metabolik bir hastalik olan T2DM’da ¢esitli fizyopayolojik mekanizmalarin biri
veya bir kaginin rol oynamasi sonucu temel olarak insiilin salgilanmasindaki ve etkisindeki
eksiklikler (insiilin direnci) hiperglisemiyle sonuglanr. (3,6,8).

T2DM agamali olarak ilerleyen bir hastaliktir (8). Bu, su sekilde gergeklesit:

Insiilin Direnci:

T2DM’li hastalarin gogunda insiilin direnci vardir ve bu, hiperglisemi gelismeden 6nce
de var olabilir. Periferik dokularda insiiline yetersiz yanit, basta kas olmak tiizere glukoz
alimim azaltir. Bu durum dolagimdaki glukoz konsantrasyonunu artirir. Hiperglisemi, tekrar
hiperinsiilinemi ile sonuglanan pankreasin insiilin sekresyonunu uyarir. T2DM gelismeden
once hastaligin erken dénemlerinde, pankreas insiilin direnci ile bagedebilir ve kan glukoz

konsantrasyonunu belirli aralikta tutmayi (6glisemi) stirdiirebilir (3, 6, 9).

B-hiicre Yetersizligi:

Aglik hiperglisemisi B-hiicre islevinde progressif azalmaya yol acar. Glukoz intoleransi
ve DM ortaya ¢iktiginda ise, pankreas artik viicudun insiiline olan direnci ile bagedemez
duruma gelir ve hiperglisemi olusur (kagimlamaz B-hiicre yetersizligi) (3, 6, 9).

Instilin duyarlilign ve B-hiicre iglevi birbiriyle yakindan iligkilidir. Hastahk stirecini
¢oziimlemeye caligirken, bu iki temel olay: birlikte ele almak gerektigi anlagilmigtir (3, 6, 8,
9). Instilin direnci T2DM’de bulunsa da, hastalig1 ortaya gikarmakta yetersizdir. Ancak B-
hiicre disfonksiyonuyla birlikte olursa DM tablosu gelisir. Insiilin duyarlilif1 B-hiicre iglevinin
temel belirleyicisidir. Instiline duyarh olanlar insiiline diigiik yant verirken, insiiline direngli
olanlarin insiiline yiiksek yamt vermesi, ancak hiperbolik iligki ile agiklanir.



T2DM’de insiilin direncinde etkili olan sebep, hastalifin kalitsal dogasi ve genetik
faktorlerin varligidir. Karbonhidrat ve yag metabolizmasindan sorumlu bir ¢ok aday gen ve
sinyal proteini aragtirilmaya devam edilmektedir. Buna baéll olarak farkli mekm@dm rol
oynadigi T2DM’in alt tiplerinin olmas: olasidir (9, 10, 11).

Obezitenin insiilin direncine sebep oldugu uzun siiredir bilinmektedir (3, 6, 10).
Ozellikle santral yaglanma bulunan hastalarda gesitli oranlarda insiilin direnci vardir. Son
yillarda yapilan aragtirmalarda glukoz homeostaz: i¢in adipositlerin ve serbest yag asidlerinin
O6nemli oldugu saptanmugtir. Bu iligkiyi daha iyi anlamaya yonelik molekiiler mekanizmalari
aydinlatmak i¢in gesitli aragtirmalar yayinlanmaya baglamigtir (11).

Her hangi bir hastahfin uygun tedavisi hastalifin fizyopatolojisi anlagildig1 oranda
dogru yapilir. Giiniimiizde heniiz fizyopatolojisi tam ¢oziilememis olan DM’de tedavi, sadece
kan glukoz diizeyi ayarlamasi ve komplikasyon gelisimini engelleme/geciktirme amaci
lizerine odaklanmistir. Mevcut tedavilerin hi¢ biri insiilin direncini kaldiramamakta ve beta

hiicre yetersizliginin ilerlemesini durduramamaktadir. ‘

2.1.6. KOMPLIKASYONLARI
Kronik metabolik bir hastalik olan DM, seyri sirasinda akut ve kronik gesitli
komplikasyonlara sebep olur (3, 6, 8).

2.1.6.1. Komplikasyonlarmin Smiflandirilmasx
DM komplikasyonlar1 Tablo 3’deki gibi simiflandirlabilir (3, 6, 8, 15, 16, 17, 18).
DM’nin akut metabolik komplikasyonlar1 aniden olugur ve yagamu tehdit eder. Gereken
miktarda insiilin saglandif: stirece akut metabolik komplikasyonlarin ortaya ¢ikigi azalir veya
ortaya ¢gtkmigssa mortalite riski azalir (3, 6, 8).

DM’nin kronik dejeneratif komplikasyonlan ise, uzun dénemde olugarak yasam kalitesi

I

ve siiresini azaltir. Kronik dejeneratif komplikasyonlarin ortaya ¢ikisi, hiperglisemi siiresiyle
ilgilidir. Uzun sireli hiperglisemi bir ¢ok doku ve organda hasarlar olugturur. DM’li
hastalarda iyi glisemi kontrolii, kronik dejeneratif komplikasyonlarin ortaya ¢ikigim azaltir
veya daha geg ortaya ¢ikmasim saglar (12, 13, 18).



Tablo 3: Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlar
A. Akut Metabolik Komplikasyonlar

Hipoglisemi komasi

Diabetik ketoasidoz komasi

Hiperosmolar nonketotik koma

Laktik asidoz komas1

B. Kironik Dejeneratif Komplikasyonlar
1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

a. Diabetik néropati

b. Diabetik nefropati

> v b=

c. Diabetik retinopati
2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar
a.  Hipertansiyon ve koroner arter hastaligi
b.  Periferik vaskiiler hastalik ve diabetik ayak
c.  Santral vaskiiler hastalik

2.1.6.2.Kronik Dejeneratif Komplikasyonlar1 Fizyopatolojisi ,

DM uzun dénemde viicudun gesitli organ ve sistemlerinde hasarlar, fonksiyon kusurlar
ve yetersizliklere sebep olur. DM’li bfreylerde, normal bireylere gore %25 'korlik, %20
bobrek yetmezligi, %20 gangrene bagli amputasyon, %2-6 koroner arter hastalig1 ve iskemik
beyin hasar riskinde artig s6zkonusudur (2, 3, 12, 13).

DM komplikasyonlari, bozuk glisemi kontroliine bagl ortaya ¢ikan hiperglisemi ile
baglantilidir. 1983-1993 yillan arasinda yapilan “Diabetes Control ve Complication Trial”
(DCCT) T1DM’de, 1988-1998 yillar1 arasinda yapilan “United Kingdom Diabetes
Prospective Study” (UKDPS) T2DM’de yogun tedavi ile kan glukoz degerlerinin belirli
araliklara yakin degerlerde tutulmasmin, uzun donemli diabetik komplikasyonlarin
gelismesini geciktirdigini saptamugtir (12,13).

Bu baglantiya ragmen komplikasyonlara sebep olan mekanizmalar tam olarak ortaya
konamamugtir. Farkl1 komplikasyonlarin patogenezi ayni olmadig1 gibi, bir komplikasyonun
olugmasinda tek bir mekanizma veya bir ¢ok farkli mekanizma etki gosterebilir. Son
caligmalara gbre komplikasyonlarin olugmasinda suglanan mekanizmalar Tablo 4’de
yeralmgtir (3, 6, 15, 16, 17).

10



Tablo 4: Komplikasyonlarin Olusmasinda Sorumiu Mekanizmalar

1. Poliol (sorbitol) yolu aktivasyonu

2. Diagilgliserol-proteinazkinaz C aktivasyonu
3.Non-enzimatik glikasyon

4. Oksidatif stres

5.Postprandial durum

1. Poliol (Sorbitol) Yolu Aktivasyonu:

DM komplikasyonlarimin patogenezinde poliol yolunun rolii ilk kez lenste ortaya
konmustur. Hiperglisemi, deney hayvanlarinda lenste sorbitol artisina ve katarakt olusumuna
sebep olmustur. Bu yolun inhibisyonu ile de katarakt olusumu nlenmistir.

Aldoz rediiktaz Sorbitol (poliol) dehidrogenaz
Glukoz T > Sorbitol T »  Fruktoz
NADPH+H" NADP* NAD" NADH+H"

Sekil 1 : Poliol Yolu

Poliol yolunda sorbitol olusumu ve doniisiimii seklinde reaksiyon ger¢eklesir. Birinci
reaksiyonda glukozun sorbitole d6niisiimii sirasinda “NADPH” hidrojen donorti olarak, ikinci
reaksiyonda sorbitol fruktoza okside olurken “NAD*’ hidrojen akseptorii olarak kullanilir
(Sekil 1).

Bu yolla glukoz kullanimi total glukoz kullaniminin ¢ok kiigtik bir yﬁzdeéini olusturur.
Fakat hiperglisemi sirasinda (6zellikle glukoz alimt igin instiline gereksinim duymayan retina,
glomeriil, néron, arteriyel endotel, lens gibi dokularda) belirgin olarak hiicre i¢i glukoz
seviyeleri artar. Yikselen glukoz seviyesi bu dokularda poliol yolunun aktivasyonunu
artirarak sorbitol ve fruktoz birikimine sebep olur. Artan sorbitol, miyoinositol olugumunu
azaltarak, Na'-K* ATPaz aktivitesinde azalma, baza dokularda prostaglandin yapimu artigt ve
hiicrede ozmotik degisiklikleri baglatarak, hiicrenin sismesi, elektrolit denge bozuklugu,
hiicresel proteinlerin presipitasyonu ve hiicresel fonksiyonlarin bozulmasiyla sonuglanir
(Sekil 2) (3, 13, 14, 15, 16, 17).

Daha sonra yapilan aragtirmalar poliol yolunun 6neminin hiicre i¢i sorbitol birikiminden

ziyade NADH tiiketimine bagli oldugunu ortaya ¢ikarmigtir. Poliol yolunda olusan NADH’a
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bagh hiicrenin NADH/ NAD" oraninda artig, hiicrenin oksidatif strese maruziyetine sebep
olabilir. Ama poliol yolu ile glukozun ancak %5’ini kullandig1 i¢in hiicrenin total redoks
degisimine katkis1 olamaz (17, 19). '

Erken dénemde hiicrede poliol yoluna bagli biyokimyasal degisiklikler sonucu sorbitol
birikiminin aldoz rediiktaz inhibit6rleriyle 6nlenebildigi gosterilmigtir. Fakat bu, sorbitole
dontisemeyen glukozun hiperglisemiye katkisi olmasmma ve diabetik komplikasyonlarin
olusumunu 6nlemeden ziyade, ilerlemesini artirici etkiye sebep olacaktir.

Ayrica poliol yolu sirasinda olusan fruktozun, proteinlere nonenzimatik olarak
baglanarak DM’de nonenzimatik glikasyona katkida bulunabilecegi konusunda (fruktasyon)
tartigmalar da vardir. Fakat glukoz metabolizmasinda az bir orana sahip bu yoldan olugan
fruktozun miktarinin az olacag diistintildiigtinde nonenzimatik glikasyona katkis1 da énemsiz
olacaktir.

2.Diagilgliserol (DAG) - Proteinazkinaz C (PKC) Yolu Aktivasyonu:

PKC vaskiiler permeabilite, kontraktilite, koagiilasyon gibi stireglerde rolii olan bir
enzimdir. Hiperglisemi ve asidoz varlifinda PKC hiicre iginde artigi, DAG’1 uyararak DAG-
PKC sinyal ileti sistemini aktive eder ve dokularda kontraktilite bozuklugu, koagiilasyona
egilim, biiyiime faktdrlerine hassasiyet, dokuda sisme ve vakualizasyona sebep olur.

Hiperglisemiye bagh glikoliz artigi, glukozun DAG prekiirsérlerine metabolize olusuna,
bu da DAG sentezinin artigina sebep olur. DAG artis1 ve PKC aktivasyonunun uzun dénemde
ttim vaskiiler hiicre tiplerinde artti1 gosterilmigtir (15, 16, 17).

Ayrica PKC aktivasyonu, hiicresel fosfolipaz A, (cPLA;) aktivitesi artigmma bagl,
arasidonik asid ve PGE, seviyelerinde artig ile Na™-K* ATPaz aktivitesinde azalmaya sebep
olur. PKC ve cPLA, inhibitdrleriyle bu etki onlenir. Aynica PKC aktivasyonunun bazal
membranda bazi genlerin ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir. E vitamininin, DAG
seviyesini azaltarak, PKC aktivasyonunu Snledigi saptanmigtir (16, 17).

3.Nonenzimatik Glikasyon:
DM’de yiiksek glukoz konsantrasyonuna maruz birakilan proteinler nonenzimatik
glikasyona ugrarlar. Bu diizensiz glikasyon sonucunda proteinlerin yapisi ve fonksiyonlarinda

degisiklikler olusur. Bu durum kan sekerinin regtilasyonuyla dnlenir (15, 16, 18).
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Hiperglisemi

l Aldoz rediiktaz Sorbitol (poliol) dehidrogenaz

Glukoz artis1 ﬂ" Sorbitol artig — — » | Fruktoz artist

NADPH+H* NADP* l NAD* NADH+H* l

NADH/NAD | | Nonenzimatik
oraninda » glikasyona
azalma katk

| '

Miyoinositol Oksidatif
olusumunda
azalma

|

Fosfoinozitol

Poliol'yolu
aktivitesinde artig

stress

metabolizmasinda

degisme

L

Na-K ATPaz
aktivitesinde
azalma

:

Sinir iletisinde
azalma

Sekil 2: Diabetes Mellitus’ta Fizyopatolojik Mekanizmalar

4.Oksidatif Stres:

DM’de glukoz bir dizi mekanizmé. aracilifiyla serbest radikaller olusturabilmektedir.
(glukoz otooksidasyonu, nonenzimatik glikasyon, hiicre igi sorbitol yolu aktivasyonu)
Giderek artan serbet radikal olusumuna karsin, radikal tutucu sistemlerde azalma sebebiyle
oksidatif stres olusur. Oksidatif strese bagli olugsan serbest radikaller, DM
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komplikasyonlarinin patogenezinde &nemlidir. Antioksidan tedavinin komplikasyonlarmn
gelisimini geciktirdigi saptanmustir (15, 16, 19).

5.Postprandial Durum:

Eski donemlerde insanlar yemek yemekten ¢ok, yiyecek bulmak igin ugrasirladi.
Giiniimiizde bunun tam tersi gecerlidir; yiyecek bol miktarda bulunmaktadir ve insanlar sik ve
iyi yemek yemektedir. Bu sebeple 6zellikle gelismis tilkelerde insanlar yasamlarimin biiyiik
bir kismum postprandial durumda gegirmektedir. Postpradial durum, glukoz absorbsiyonunun
6-8 saat civarinda stirmesi ile karekterizedir. Glinde 3 6glin yemek yendigi taktirde gercek
aclik icin geriye sadece birkag saat kalmaktadir. Bu sebeple, zaman agisindan postprandial
durum ag¢lik durumuna agir basmaktadir.

Postprandial durumun 6neminin fark edilmesi yenidir. Postprandial fazda kan glukoz
ve lipid diizeylerinde, koagiilasyon, endotel fonksiyonunda degisiklikler olusmaktadur.
Bunlarin bir kismi oksitleyici radikallerin olusumuna baghdir. Saglikli bireyler mevcut
savunma mekanizmalariyla bunu telafi edebilirler. DM’li bireylerde sik hiperglisemi
epizodlarinin yol agtif1 ek oksidatif stres bu dengenin yiiriitiilmesini zorlagtirir. Postprandial
fazda asirt lipid peroksitleri ve glike proteinlerin olustugu gosterilmigtir. Postprandial
hipergliseminin kontrol edilmesinin ¢ok 6nemli oldugu ve terapétik bir hedef olmasi gerektigi
ortaya konmustur (15, 16, 20).

2.2.NONENZIMATIK GLIKASYON
2.2.1.Terminolojisi ve Tanm ’

“International Union of Pure and Applied Chemistry — International Union of
Biochemistry” (IUPAC-IUB), sentez sekli ve yapisina bakilmaksizin proteinlere karbonhidrat
bakiyelerinin eklenmesi islemine “glikasyon (glycation)” teriminin kullanilmasini
onermektedir. Daha dar anlamda proteinlerle karbonhidratlar arasinda enzim Kkatalizli
glikozidik bag olugmasi ise “glikozilasyon (glycosylation)” olarak adlandirilmaktadir. Fakat
bu terim “enzimatik ve nonenzimatik glikozilasyon” ifadeleri ile beraber, farklilik giderilerek
kullanima girmistir. Yayinlarda, ITUPAC-IUB’nin &nerdigi sekilde artik glikasyon terimi
kullamlmasi yaygindir. Fakat giinliik kullanimlarda glikozilasyon terimi de ayni amagla sik
olarak kullanilmaktadir (21). '
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2.2.2 Kimyasi
Invivo kosullarda glikasyon iki sekilde olugmaktadir (Tablo 5).

Tablo 5: Glikasyon Cesitleri

1. Enzimatik Glikasyon
2. Nonenzimatik Glikasyon

2.2.2.1.Enzimatik Glikasyon

Hiicre i¢inde proteinlerin enzimatik glikasyonu posttranslasyonel modifikasyondur. Bu
sayede proteinlerin yapisal ve fonksiyonel gesitliligi artar. Immunoglobinler, hiicre yiizey
reseptorleri, kollagen, membran proteinleri bu sekilde sentezlenirler.

Posttranslasyonel modifikasyon siireci; proteinlerin endoplasmik retikulumda
sentezlenmesinden sonra hiicre i¢i membran sistemlerinde gergeklesir (Golgi, vezikiiller). Bu
proteinlerin ileride Ustlenilecek géreve gore hiicre ylizeyine, hiicre dig1 ortama, lizozomlara
dogru yol almalarini saglar.

Okaryotik hiicrelerde enzimatik glikasyonla olusan proteinlere en iyi 6rnek
glikoproteinlerdir. Glikoprotein molekiiliiniin (protein genellikle globulin yapisinda) spesifik
aminoasidlerine “glikozil transferaz” enzimi aracilifiyla oligosakkarit tiniteleri kovalent bagla
baglanir. Glikoproteinlerin yapisinda, “glikan” da denilen bu seker iiniteleri total agirhigin
%2-60’s1 gibi degisik oranlarda bulunurlar. Cogunlukla heksoz (mannoz, galaktoz, daha az
glukoz, n-asetilheksozaminler, sialik asid, 1-fukoz) yapisinda olan bu iiniteler, genelde dallanir
ve 15 glikozil bakiyesi igerirler.

Enzimatik glikasyon ile iki ¢esit bag olusabilir (Sekil 3): ,

1. O-glikozidik bag: Serin, treonin, hidroksilizin, hidroksiprolin gibi spesifik
aminoasidlerin hidroksil (-OH) gniplan ile oligosakkaritlerin bag olusturmasidir.

2. N-glikozidik bag: Asparagin gibi spesifik aminoasidlerin amid (-NH) gruplan ile
oligosakkaritlerin bag olusturmasidir.
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Sekil 3: Glikoproteinlerde Oligosakkarit Baglar1

Posttranslasyonel modifikasyon sirasinda olusan enzimatik glikasyon ile proteinlerin
biyolojik gesitliligi artar. Ayrica enzimatik glikasyon, proteinlerin ¢dzilniirligiintin ve
proteolize direncinin artmasim da saglar (15, 16, 22, 23).

2.2.2.2.Nonenzimatik Glikasyon

Proteinlerin nonenzimatik glikasyonu, glukozun amino gruplarina nikleofilik
baglanmasiyla gergeklesir. Glukozun eklenme yeri ya aminoasidin lizin reziidiilerinin epsilon
amino grubu veya N-terminal amino rezidiilerinin alfa amino gruplandlr. Boylece stabil
olmayan schiff bazi olusur. Bu baz hem kapali (glikozilamin) hem de agik (aldimin) formunda
olabilir. Labil schiff baz seviyesi, saatler i¢inde glukoz seviyesi ile dengeye ulasir. Schiff bazi
daha sonra haftalar siiren yavag bir siiregte kimyasal diizenleme ile daha stabil Amadori
tirliniine doniiglir. Bu kimyasal diizenlemeye “Amadori Rearrengement”, bu reaksiyona
“Amadori Reaksiyonu” ismi verilir. Amadori {irlini hem kapalt (1-imino-1-deoksiketoz) hem
de agik (ketamin) formunda olabilir. Amadori tiriinlerinin dengeye ulasmasi ortalama 28
glindiir.
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Invivo ve invitro olugan bu {riinler protein gesidine gore saptanmistir. Hemoglobin,
albumin, immunoglobulin gibi plazma proteinleri; lens, glomeriil bazal membran, aort,
koroner damar1 gibi yerlerdeki doku proteinleri bunlara drnektir (Tablo 6).

Uzun Smiirlii veya diisiik sirkiilasyon hizina sahip yapisal proteinlerde Amadori iiriinleri
yavag seyreden irreversibl bir reaksiyonla “Advanced Glycation Endproducts™a (ileri
glikasyon tirtinleri) (AGEs) doniistirler. Glukoz konsantrasyonuyla orantili sekilde olusan bu
iiriinler Amadoriden farkli olarak irreversibl olarak olustugu igin birikirler. Ileri glikasyon
tiriinlerinin birikimi DM’li hastalarda uzun dénemli komplikasyonlarm gelismesinde ve
yaslanma ile olugan fizyopatolojik degisikliklerin olugmasinda etkilidir. ,

Nonenzimatik glikasyon reaksiyonu farkli olarak enzimatik kontrol altinda degildir,
zamana ve glukoz konsantrasyonuna bagimhdir. Ozellikle kan sekeri diizeyi iyi regiile
edilemeyen DM’li hastalarda proteinler, yiiksek glukoz konsantrasyonu ile uzun siire
nonenzimatik glikasyon etkisi altinda kalirlar.

2.2.3.Tarihgesi

Nonenzimatik glikasyonu, ilk olarak 1912’de Louis Maillard aminoasidlerin sekerlerle
isitilmasiyla  “browning” olaymin olustugunu tespit ederek tammlamugtir (Maillard
Reaksiyonu) (24). Uzun yillar besin endiistrisi disinda 6nemi anlagilamayan bu reaksiyon,
invivo ilk kez 1968’de Bookchin ve Gallop tarafindan hemoglobin tizerinde gdsterilmistir.
Aragtiricilar minSr hemoglobin komponenti olan HbA;’nin beta zincirindeki valin
terminaline heksoz molekiilli baglandigim1 saptamuglardir (25). Daha sonra yapilan
aragtirmalarda DM’de organizmadaki bir ¢ok proteinin nonenzimatik glikasyona ugradig
saptanmugtir (sekil 6) (18, 26, 27).

2.2.4.Mekanizmasi
Proteinlerin serbest amino gruplart ile indirgeyici sekerler aras: direkt etkilesim
miimkiindiir. Buna en iyi drnek glukozun serum albuminiyle inkiibasyonunda, albuminin
serbest amino gruplarinin sayisinda zamanla ilerleyen bir azalma tespit edilmesidir (27, 50).
Nonenzimatik glikasyon reaksiyonu {i¢ agamal1 bir reaksiyondur (Sekil 4) (6, 15, 16,
28): ,
1.agsama: Proteinin serbest amino grubu ile aldehit yapisindaki sekerin asiklik karbonil grubu
etkilesimi sonucu shiff baz1 (aldimin) olilsumudur. Bu reaksiyon bazik ortamda gergeklesir,
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asidik ortamda iiriin pargalanir. Olusan schiff bazi kararl1 degildir; kisa slirede tekrar degisime
ugrar. Bu iiriin ya tekrar geriye protein ve sekere doniisiir veya ileriye daha kararli bir bilesik
haline gelir.

2.asama: Amadori rearrangement’i ile gergeklesen, izomerizasyon ile daha ka1:ar11 Amadori
{irlini olugumudur. Amadori {riinii daha kararlidir ve memelilerdeki enzimlerle
par¢alanamaz; proteinin yar1 6mriine bagli olarak kalicidir.

3.asama: Yarilanma Omrii uzun proteinlerde ileri glikasyon dirtinleri olusumudur. Bu
reaksiyon irreversibldir ve proteinlerin yapi- fonksiyonunu bozar. DM ve yaglanma gibi

siireclerin fizyopatolojisinde rolii vardur.

HC=0 : HC=NH:Protein ; :
HCOH H OH < HE g I-Iipnteﬁkolamksﬁbﬂ
. . Reammgement T . : LSk
: . :: \ o
CHyOH i e CHyOH: CHOH ‘ '
- . 1-imino-1deoxyglucoss 1-amiing-1- deox;rﬁu:tosamm o
(M) . (Isoglucosaming) :
“{Labil Schiffbam) . (Stabil Ketarnin) . OH e
. Hipotetik olarak stahil
|, piranoz form

Sekil 4: Nonenzimatik Glikasyon Reaksiyonu

Proteinlerin nonenzimatik glikasyona ugrayan aminoasid gruplari sellektiﬂir. Bu

reaksiyonu bagta lizin bakiyelerinin epsilon amino gruplari olmak {izere, sadece suurli bir

grup verir. Fakat nonenzimatik glikasyon bdlgesinin belirlenmesinde proteinin primer yapist

ana belirleyici degildir. Proteinin ii¢ boyutlu konformasyonel 6zelliklerine bagh olarak bu
gruplarin ulagilabilir olmasi da 6nem tagir (26, 27).

2.2.5.Cesitleri

Nonenzimatik glikasyon, proteinlerin yarilanma Smriine gore iki ¢esittir:
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2.2.5.1.Yar1 Omrii Kisa Proteinlerin Nonenzimatik Glikasyonu

Yar1 6mrii giin ve haftalarla sinirl proteinlerin ugradig1 nonenzimatik glikasyondur.

Ortamdaki glukoz konsantrasyonuyla orantili olarak schiff bazi olusumu hizla bir
dengeye ulagir. Bu asamada shiff bazinin olugum (k;) ile yikilum (k.;) yaklasik olarak esittir.
Daha sonra kararsiz schiff bazi1 Amadori reaarangemet’ine ugrayarak, reversibl seker-protein
kompleksi (Amadori iiriinii) olusur (kz) ve birikir. Bu, haftalar siiren bir stirede gergeklesir
(ko, ki’in %1-2si kadardir) ve bu siirede Amadori {irlintiniin birikimi dengeye ufasu (Sekil 5)
(18).

Yarilanma 6mrii kisa proteinler:

k; k,
Glukoz+NH,-Protein «——— Schiff bazi «——» Amadori iiriinleri
k., ko
Yarilanma 6mrii uzun proteinler:
k k> kq
Glukoz +NH,-Protein «—— Schiff bazi «—» Amadori iirtinleri—»—»—|> AGEs
k, k2

Sekil 5: Kisa Ve Uzun Omiirlii Proteinlerde Nonenzimatik Glikasyon

2.2.5.2. Yar1 Omrii Uzun Proteinlerin Nonenzimatik Glikasyonu

Yar1 6mrii ay ve yillar olan proteinlerin ugradifi nonenzimatik glikasyondur.

Kisa yar1 6miirlii proteinlerin Amadori {irtiniiniin dengeye ulagmas: igin gerekli zaman
yar1 dmiirlerinden kisa veya esittir. Fakat bunun aksine yar1 6mrii uzun proteinlerde (sekil 5)
ileri glikasyon tirlinleri olugur (k,) ve birikir. Bu bir seri rearrangement reaksiyonudur.
Ozellikle organizmadaki fizyolojik sartlarda ¢ok yavas gerceklesir. leri glikasyon iirtinleri
kahverengi pigment olugturma ve floresans verme 6zellikleriyle kalitatif olarak teépit edilirler.
Aynca reaksiyon irreversibl olup, olusan ileri glikasyon iriinleri protein 6mrii boyunca
kaldigindan, stirekli olarak birikir. Organizmada nonenizmatik glikasyona ugrad;gl saptanmig
¢esitli proteinler Tablo 6’da goriilmektedir (18).
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Tablo 6: Organizmada Nonenzimatik Glikasyona Ugradig1 Saptanan Bazi Proteinler

Albumin e HDL

Antitrombin III e Hemoglobin

Atepsin B e Kemik proteinleri
B-NAC-D-glukozaminidaz e Kollagen

Elastin e Koroner arter proteinleri
Endotelyal hiicre membran proteinleri e LDL

Eritrosit membran proteinleri e Lens kristalini ‘
Ferritin e Lens kapstil proteinleri
Fibrinojen e Myelin

Fibrin e Pankreatik RNAz
Glomeriil bazal membrani e Tubulin

2.2.6.Etkileyen Faktorler

Nonenzimatik glikasyon spontan kimyasal bir reaksiyondur. Fakat bu kimyasal
reaksiyon da belirli ortam sartlarinda olusur ve etkileyen gesitli faktdrler vardir (Tablo 7) (18).

Tablo 7: Nonenzimatik Glikasyonu Etkileyen Faktorler
pH
Sicaklik
Protein konsantrasyonu
NH; mikro ¢evresi

Glukoz konsantrasyonu

S »n k w b=

Inkiibasyon zamam

1. pH: Amadori {irlinii olugumu pH’m alkali tarafa dogru kaymasina paralel artar. Reaksiyon
optimum pH=10,4 civarinda gerceklesir. Bu, glukozla reaksiyona girecek proteindeki
amino gruplarinm yiiksiiz oldugu pH’dir.

2. Sicaklik: Amadori trlinli olusumunu artirir. Fakat sicaklik artigimn siinﬁesi protein
yapisim bozar.

3. Protein konsantrasyonu: Glukozla reaksiyona girecek amino grubunda artmaya sebep

olur.
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4. Amino grubunun polipeptid zincirindeki yeri ve buna bagli mikrogevresi: Serbest amino
grubu sayis1 arttikca glukozla reaksiyona girecek amino grubunda artma nonenzimatik
glikasyonu artirir. l

5. Glukoz konsantrasyonu: Proteinle reaksiyona girecek glukozun yiiksek olmasi
nonenzimatik glikasyonu artirir.

6. Inkiibasyon zamani: Proteinle glukozun etkilegim siiresi uzadik¢a nonenzimatik glikasyon
miktar: artar.

Invivo ve invitro sartlarda nonenzimatik glikasyonu etkileyen faktorler degiskendir
(Tablo 8). Invivo gartlarda pH, sicaklik, protein konsantrasyonu, NH, mikro ¢evresi sabittir.
Ancak klinik agidan 6nem tasiyan, nonenzimatik glikasyonda degisiklige en fazla yol agan
faktorler; glukoz konsantrasyonu ve inkiibasyon zamanidir. Ozellikle DM’de glisemi
kontroliiniin bozuk olmasi (plazma glukoz konsantrasyonunun yliksekligi ve b{lnun siiresi)
nonenzimatik glikasyonu artirarak, diabetik komplikasyonlarin gelisiminde rol oynar (6, 15,
16, 18, 28).

Tablo 8: Invivo Ve Invitro Sartlarda Nonenzimatik Glikasyon Reaksiyonu Etkileyen Faktorler

Invitro sartlarda Invivo sartlarda
pH Degisken Sabit (fizyolojik pH’da)
Sicaklik Degisken Sabit (37°C)
Protein konsantrasyonu  Degisken Sabit
NH; mikro ¢evresi Degisken Sabit
Glukoz konsantrasyonu  Degisken Sabit (ortalama glukoz konsantrasyonu)
Inkiibasyon zamani Degisken Postprandial hiperglisemi §ﬁresi

Protein yan 6mrii

2.2.7. Etkileri

Organizmada bir ¢ok proteinin nonenzimatik glikasyona ugradigi saptanmigtir (Tablo 6)
(18) Proteinlerin yapilarindaki bu degisiklik fonksiyonlarini da etkiler. Nonenzimatik
glikasyonun etkiledigi fizyolojik siireglerden bazilan Tablo 9°de verilmistir (6,15 ,16,17, 22,
23, 28).
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Tablo 9: Nonenzimatik Glikasyonun Etkiledigi Fizyolojik Siireclerden Bazilari

e Enzim aktivitesi

e Regiilatuar molekiillere baglanma

o Proteinlerde ¢apraz baglanma

e Proteolize duyarlilik

o Niikleik asid fonksiyonlari

e Makromolekiiler taninma ve endositoz, immiinolojik dzellikler
e Kalp kasina etkiler

e Kan damarlarina etkiler

e (Oksidan ve antioksidan sisteme etkiler

Enzimler aslinda relatif olarak kisa 6miirlii proteinler olsa da nonenzimatik glikasyona
ugrayabilir ve gogunlukla katalitik fonksiyonlarinda degisiklikler olugmayabilir. Ama reversibl
glukoz-protein schiff baz1 bilesikleri ¢ok hizli olugurlar; konsantrasyonlar1 artarsa enzimlerin
katalitik etkilerini degistirirler. Ozellikle aktif bslgesinde lizin bakiyesi tagtyor ve bu normal
fonksiyon gdsterebilmesi iin gerekliyse, bu lizinin glikasyona ugramas inaktivasyona sebep
olabilir. Riboniikleaz A’da 41.pozisyondaki lizinin glikozillenmesi bsyle bir inaktivasyona
sebep olur. Stlfidril grubu igeren katepsin, papain gibi proteazlar da bu seklide inaktiflesirler.
p-N-asetil-D-glukozaminidaz gibi baza enzimlerde ise nonenzimatik glikasyonla tig boyutlu
konformasyonel yapilar1 bozularak inaktivasyon gergeklesir.

Nonenzimatik glikasyon, regiilatuar proteinleri veya onlarn baglandigi proteinleri
etkileyerek efektdr etki olusmasim bozabilir. Hemoglobin ile 2,3-difosfogliserat ve
antitrombin III “lin etkilenmeleri bu sekildedir.

Nonenzimatik glikasyona baglh lens proteinlerinde protein molekiilleri arasinda gapraz
bag olusumu ile protein agregasyonun sonucunda katarakt olusur.

Nonenzimatik glikasyona bagli kollagende ¢oziiniirliik kaybi, elastisite azalmasi ve
proteolitik enzimlere duyarlilikta azalma olugur. i

Nonenzimatik glikasyona bagli histonlarin, regiilatuar proteinlerin, enzimlerin
ctkilenmesi sonucunda DNA zincir kiriklari, DNA tamir defektleri, replikasyon ve
transkripsiyon kusurlar1 ortaya gikar.
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Nonenzimatik glikasyona bagli olarak makrofajlarin makromolekiilleri tamma ve
endositozunda kusurlar geligir. Bu ileri glikasyon driinlerinin makrofaj reseptdrlerine
baglanmasi asil baglanmalar1 gereken molekiillere baglanmalarin: etkiler (18, 44).

Kalp sarkolemma proteinlerinde nonenzimatik glikasyona bagli etkilenmeyle
kardiyomiyopatilere sebep olabilecegi diistintiliiyor.

Nonenzimatik glikasyona bagli kapillerde tikanma ve arteriollerde daralma, trombosit
adezyonu - agregasyonunda artma olusur.

Nonenzimatik glikasyon hem serbest radikal kaynag1 oksidan etkisi, hem de antioksidan
enzimlerin fonksiyonlarim bozarak antioksidan savunma sistemini zayiflatici etkisiyle genel
olarak invivo kosullarda oksidan stres yaratir. Antioksidan enzim olan siiperoksit dismutaz ve
glutatyon rediiktazin nonenzimatik glikasyonla aktivitelerinin bozuldugu saptanmgtir. Ayrica
glukoz, diger o-hidroksi aldehitler ve ketoaldehitlere benzer sekilde oksitlenirken hidrojen
peroksid, hidroksil radikali gibi ara f{irlinler ortaya ¢ikar. Ayrica glukozun kimyasal
oksidasyonu da buna eklenince proteinlerdeki nonenzimatik glikasyonla gelisen hasara
oksidan iiriinlerin de etkisi eklenir. Bu durum, DM gibi hastaliklarin fizyopatolojisinde
Onemlidir (19).

2.2.8.Diabetes Mellitus’ta Nonenzimatik Glikasyon

Hiicre iginde proteinlerin enzimatik glikasyonu proteinlerin yapisal ve fonksiyonel
cesitliligini artiran posttranslasyonel modiﬁkasyondur. Ama yiiksek glukoz konsantrasyonuna
maruz kalan proteinler spontan nonenzimatik glikasyona ugrarlar. Bu diizensiz glikasyon
sonucunda proteinlerin yapist ve fonksiyonlarinda degisiklikler olusur. Bu durum insiilinin
kan gekerini regiilasyonuyla onlenir. Ayrica instilin gerektiren dokular hiperglisemiye ragmen
hiicre igine glukoz giremediginden glikasyondan korunur. Ama glukozun hiicreye alinmasinin
instiline baghh olmadigi dokularda glukoz, hiicre igine girerek proteinleri nonenzimatik
glikasyona ugratir (eritrositler, beyin, bobrek, lens, periferik sinirler).

Nonenzimatik glikasyon DM’nin komplikasyonlarinin patogenezinde en etkili
faktorlerden biridir. Nonenzimatik glikasyon, hipergliseminin siddeti ve siiresi, dokularin
glukoza gegirgenligi, protein yari Omrli, proteinlerdeki serbest amino grubu sayisi ile
yakindan ilgilidir (Tablo 7) (18). ‘

Nonenzimatik glikasyonla olusan ileri glikasyon driinlerinin yapi, fonksiyon ve
metabolizmasi etkilenir. Bu siirece bagli olarak ilerleyici tarzda gesitli derecelerde dokularda
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yap1 ve fonksiyon hasar1 olusur. Lipoproteinler, niikleik asidler, histonlar, efxzimler gibi
gesitli proteinlerin yap1 ve fonksiyonunda bozukluklar olugarak atheroskleroz, mutagenez,
metabolik defektler gibi ¢esitli bozukluklar ortaya ¢ikar (Tablo 9) (6, 15, 16, 22, 23).

DM’li hastalarda ilk tamimlanmasi bir Amadori {irlinii olan glikohemoglobinin
gosterilmesiyle olmugtur. Daha sonra organizmadaki bir ¢ok proteinin nonenzimatik

glikasyona ugradig gosterilmistir (Tablo 6) (18).

2.2.9.Diabetes Mellitusta Glisemik Kontroliin Onemi ve izlemi

DM’li hastalarda glukoz seviyelerinin normale yakin stirdiiriilmesinin, uzun siireli
diabetik komplikasyonlarin baslamasi ve ilerlemesini azaltic1 etkisi oldugu saptanmustir. Ayni
zamanda uygun glisemik kontroliin saglanmasinin kisa siireli semptom ve bulgulari da
azaltt1f1 yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur (12, 13).

Glisemik kontroliin izleminde en sik kullanilan y6ntemlerinden b1r1, kan gekeri
Olgimleridir. Hatta bu amagla “self monitoring of blood glucose” (SMBG) sistemleri
geligtirilerek DM’li hastalarin evde kendi kan glukoz seviyelerinin izlemleri saglanmigtir.
Ama bu yontem “anlik glukoz diizeyini” gostermesi sebebiyle ardi ardina yapilan lgtimlerle
bir anlam kazanir; hatta bazen buna ragmen yaniltici olabileceginden DM’li hastalarin uzun
donemli izleminde yeterli etkinlige sahip degildir. Bu durum, DM’1i hastalarda uygun glisemi
kontrolii saglanamamasina bagli bir ¢cok soruna yol agabilmektedir. Bu sebeple glisemik
kontrol izlemlerinde alternatif yontemler gereklidir. Bu amagla nonenzimatik glikasyona
ugrayan proteinlerin OSlglim yoOntemleri, kan glukoz izlemlerinde yardimci olarak
kullanilmaktadir (47, 48). |
2.2.10. Diabetes Mellitus’ta Glisemik Kontroliin izleminde Glike Proteinler

Glike proteinlerden ilk saptanan ve daha sonra rutin izlemde glikasyonunun kantitatif
gostergesi olabilecegi bildirilen hemoglobindir (25). Eritrosit kemik iliginde olusup dolagima
¢ikmasindan itibaren, hemoglobin glukozun etkisi altindadir. Hemoglobinin yarilanma 6mri,
eritrosit yagsam siiresine bagli oldugundan, bu siiregte glikasyona ugrayan ortalama
hemoglobin miktar1 sabittir. Klinik laboratuvar rutininde DM’li hastalarin plazmalarinda glike
hemoglobin miktar1 dlgiilerek geriye doniik 3 aylik peryoddaki ortalama glukoz seviyesi
hakkinda bilgi aliur (25, 33, 57).
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Saglikl1 bir erigkinde total hemoglobinin biiyiik bir kismin1 HbA¢ olusturur. Daha kiiciik
oranlarda degisik fraksiyonlar da vardir. Bu fraksiyonlar iginde HbA,’nin alt grubunu
olusturan HbA., beta zincirinin terminal valinine glukoz baglanmasiyla olusur. Normalde
eritrositlerin 3 aylik yasam siiresince hemoglobinin yalmzca %5°i glikozillenirken, DM’li
hastalarda glikasyon miktar artar (25, 33).

Aym mantikla glikasyona ugrayan serum proteinleri Olgiilerek de gfisemi izlemi
yapilabilecegi diiglintilmiistiir. Serumdaki proteinlerin  bliyik miktari1  albumin
olusturdugundan bu yontem ile glikasyona ugrayan albuminin 6l¢iildiiglinti s6ylemek ¢ok da
yanlig olmaz. Bu sebeple albuminin yarilanma 6mriine bagli olarak bu siiregte glikasyona
ugrayan ortalama albumin miktar1 sabittir. Klinik laboratuvar rutininde, DM’li hastalarin
plazmalarinda glikasyona ugrayan serum protein miktan olgiilerek, geriye doniik 3-4 haftalik
peryoddaki ortalama glukoz seviyesi hakkinda bilgi alinir. Lizin reziidiilerinin epsilon grubu
ile glukoz arasindaki etkilesim sonucunda olugan fruktozamin albuminin 3 haftalik yarilanma
stiresinde 188-310uM/L iken, DM’li hastalarda glikasyon miktar: artar (50, 54).

Glukoz, kan ve dokulardaki konsantrasyonuyla orantili olarak proteinleri glikasyona
ugratir. Bu agidan viicuttaki ¢ofu protein potansiyel olarak glukozun etkisi altindadir.
Eritrosit hemoglobini ve serum proteinlerinden bagka membran proteinleri, lens kristalini gibi

proteinlerin amino gruplaria glukoz nonenzimatik olarak eklenebilir (18).

2.3.FRUKTOZAMIN
2.3.1.Plazma Proteinleri ve Albumin

Organizmada yasam faaliyetlerinin stirdiirtilmesinde bir ¢ok fonksiyon, plazma
proteinleri tarafindan saglanir (Tablo 10) (28).
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Tablo 10: Serum Proteinlerinin Fonksiyonlarindan Bazilari

¢ Kataliz saglanmas1 (enzimler)

e Regiilasyon saglanmasi (reseptor, repressor, inhibitor)

e Embriyogenez ve farklilagma

e Hiicre ve dokularimin yapisini olugturulmasi (yapisal proteinler)

e Onkotik basincin saglanmasi (albumin)

o Cesitli molekiillerin taginmasi (lipidler, yag asidleri, hormonlar, kalsiyum, demir, bakur,
bilirubin, ilaglar)

e Hiicresel ve humoral bagisiklik saglanmasi (immunoglobinler, komplemanlz;.r)

e Pihtilasma ve fibrinolizis saglanmasi

e Asid-baz dengesi korunmasi

e Diger spesifik fonksiyonlar (Renin anjiotensin aldosteron sistemine etkiler, proteaz
inhibitorleri gibi)

Cogu plazma proteini karaciferde sentezlenir (immunoglobulinler plazma hiicrelerinde).
Yapilar: ve fonksiyonlarina bagli olarak, yarilanma Smiirlerine gore proteolitik enzimlerle

metabolize olurlar.

Plazma proteinlerinin plazmada bulunma oranlar {istlendikleri fonksiyona goredir.
Fakat plazma proteinlerinin dagilimi ¢esitli hastaliklarda degisebilir (Sekil 6). Serumdaki
plazma proteini icerigi pihtilagmaya katilan fibrinojen ve pihtilagma faktorleri disinda plazma

ile tamamen aynmdir (28).

B

+

Alphaa Globulin
Beta Globulin

Alpha, Globulin
Gamma Globulin

- Albumin

-,

Sekil 6: Plazma Proteinlerinin Dagilim1 (Elektroforetik Diyagram)

26



Albumin, kanda en fazla miktarda bulunan proteindir. 585 aminoasid igeren tek bir
polipeptid zincirinden olusur. Yapisinda karbonhidrat bakiyesi yoktur. 66500 de;lton molekiil
agirh@indadir ve bu kiiciik yapisi sayesinde tiim bogluklara girerek, ozmotik basincin
saglanmasim1 saglar. Suda kolay c¢oziiniir ve bu sayede plazmadaki bir g¢ok molekiiliin

tagtyicisidir (28, 29).

Sekil 7: Serum Albumini Ug Boyutlu Yapisi

Karacigerde ortalama olarak giinde 12g albumin sentezlenir. Uretilen albumin plazma
digindaki viicut bosluklarinda ve hiicreler arasi bosluklarda da devamli degisim halindedir.
Proteolitik enzimlerle metabolize edilir, ¢ok az miktarda digki ve idrarla da atilir. Plazmada
yartlanma Omrii ortalama 20 gilindlir. Kandaki ortalama miktar1 3,5-5g/dL’dir. Cesitli
durumlarda kandaki seviyesi degisir (Tablo 11) (28).
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Tablo 11: Plazma Albumin Diizeyini Etkileyen Faktorler

Albumin sentezinin azaldig1 durumlar
e Kalitsal durumlar (analbuminemi)
¢ Karaciger hastaliklan (siroz, kc ca)
e Malnutrisyon :
e Malabsorbsiyon
Albumin metabolizmasinin artti§1 durumlar
e Proteiniiri ile giden bobrek hastaliklar
e Travmalar ve cerrahi miidahaleler
e Enfeksiyonlar
e Maligniteler

2.3.2.Terminolojisi ve Tanimi

Fruktozamin, nonenzimatik glikasyona ugramis plazma proteinlerini adlandirmada
kullanilan bir terimdir. 1886’da ilk kez Emil Fischer sentezleyerek “isoglikozamin” olarak
isimlendirdi (30). 1982’de Johnson ve arkadaslari; glikozillenmis plazma proteinlerinin alkali
ortamda nitro blue tetrazoliumu (NBT) rediikte edererek renkli diformazana doniistiirdiigiinii
bildirerek “fruktozamin” terimini kimya literatiiriine kazandirmislardir (31). Fruktozamin,
proteinin 2-keto-heksoz seklidir ve yapisal olarak fruktoza benzediginden bu isim verilmigtir.
Bu terim “l-amino-1-deoksifruktoz”“ kimyasal adim1 kargilamak {izere kullanilmaya
bagladigindan itibaren kabul gérmiis ve bilimsel yayinlarda kullanilmaya baglanmistir. Serum
glikoprotein, serum glike protein (SGP) terimleri de aym amagla kullamlmaktadir (32).

2.3.3.0l¢iimii

Fruktozamin 6l¢limiinde bir ¢ok metod mevcuttur:

1.Fenilhidrazin Yontemi:

Fruktozamindeki keto grubunu, fenilhidrazinle reaksiyona girdikten sonra 350nm’de
absorbans veren fenilhidrazon olugur ve bu lriiniin miktar1 fruktozamin miktariyla orantilidir.
Bu yontem, hidrazinin diger keto grubu igeren bilegiklerle reaksiyona girmesi sebebiyle
protein saflagtirmasi gerektirdiginden rutine girmemistir (33, 34).




2.Hidroksimetil Furfural Yontemi:

Fruktozamin okzalik asid veya asetik asid i¢inde 100°C’de 2-5 saat kaynatildiginda
olugan S5-hydroxymethylfurfuralaldehyde’in (5-HMF) 443nm’deki absorbsiyonundan
yararlanilir (35).

3.Furozin Yontemi:

Lizinin epsilon-amino grubu, proteinlere glukozun nonenzimatik baglandigi temel
bolgedir. “€-N-(1-deoxy-D-fructosyl)-L-lysine” hidrolize ve dehidrate edildiginde “€-N-(2-
furoylmethyl)-L-lysine” yani furozin olusur. Nonenzimatik glikozile proteinler 95°C’de
18saat 6mol/LL HCI ile hidrolize edildiginde lizin, furozin, piridoksin ve diger {irlinler olusur.
Furozin likid kromatografi ile ayrilarak 254nm ve 280nm’de olgiilebilir. Olusan furozin
fruktozamin ile oratilidir (36, 37).

4. Affinite Kromatografisi Yontemi:
Fenilboronik asid alkali kosullarda sekerin cis-diol gruplariyla kompleks yapar. Sabit
fazi m-aminofenilboronik asid olan kolondan, Grnek gegirildikten sonra olugan eluat 330

nm’de eksite edildiginde, 440nm’de floresans emisyon verir (38, 39, 40) .

5.2-Tiyobarbitirik Asid (TBA) Kolorimetrik Yontemi:

Fruktozamin 100°C’de  18-24 saat asidlerle muamele edilince, “5-
hidroksimetilfurfuralaldehid” (5-HMF) olusur. Proteinler triklorasetikasid (TCA) ile presipite
edilir ve stipernatant 30dk 40°C’de tiyobarbitiirik asid (TBA) ile muamele edildikten sonra

olusan iirliniin absorbans1 443nm’de Slgiiliir (41).

6.Radyoimmiinassay:

Hippiiril lizin NaBH; ile indirgendikten sonra antijen olarak kullanilir. Hippiiril lizine
kars1 olugturulan antikorlar, NaBH, ile indirgenmis fruktozaminle reaksiyona girer. Reaksiyon
hippiiril lizine spesifiktir. '
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7.Nitrobluetetrazolium (NBT) Kolorimetrik Yontemi: .

NBT yéntemi, ilk kez Johnson tarafindan gelistirildi (31). Fruktozamin alkali ortamda
NBT’yi rediikleyerek diformazan olusturur ve olugan diformazanin 530nm’de 10. ve 15.
dakikalarda absorbans 6lgiiliir.

Fruktozamin yontemlerinin en Onemli problemlerinden biri standardizasyon zorlugu
olmugtur. Stabil ve tekrarlanabilir glike protein elde etmek zor oldugundan i¢inde bilinen bir
miktarda stabil fruktozamine sahip primer referans materyeli iiretmek ¢ok zordur. Bu sebeple
ilk jenerasyon fruktozamin yontemlerinde, her giin kalibrasyon gerektiren deoksi-1-
morfilinofruktoz (DMF) igeren sekonder standartlar kullamilmigtir. Fakat DMF ve
fruktozamin NBT’yi farkli oranlarda rediikler ve reaksiyon ortami da (tuz, tampon gibi)
bunlarin reaksiyon oranlarni etkiler. Ustelik fruktozamin testi genellikle dengeye ulasmadan
sonlanir. Sonugta, DMF standardiyla her yontemde belirgin farkliliklar ort;lya ¢ikar ve
laboratuvarlar arasi uyum da azdir. Daha sonralart ise fruktozamin gibi redoks potansiyele
sahip invivo kosullarda da olusan bir trioz olan dihidroksiaseton standart olarak kullanilmigtir.
Ikinci jenerasyon fruktozamin yontemlerinde ise standardizasyon daha gelismistir. Bu
yontemlerde sentetik biiyllk molekiil agirhiklhi glike polilizin standartlart kullanilmaya
baglanmugtir. Polilizinin reaksiyon kinetigi fizyolojik fruktozamine ¢ok benzemektedir (45).

Ayni kosullarda serumda fruktozamin digindaki bazi maddeler de (6rnegin iirik asid)
NBT’yi rediikleyebilmektedir. Bu nonspesifik rediiksiyon hatasinin g¢esitli ydntemlerle
diizeltilmesi veya onlenmesi, serum fruktozamin konsantrasyonunun protein yapisindaki
nonenzimatik glikozile aminoasidlerin konsantrasyonunu dogru bir sekilde )lrans1tmasm1
saglamaktadir. Johnson tarafindan tanimlanan fruktozamin testinin, klinik yararliliim
onleyen firik asid interferansi gibi sorunlardan da (hiperiirisemi tip 2 DM’li populasyonda sik
goriliir) bu sekilde kagmilmaktadir.

Ikinci jenerasyon yontemler, iirik asid interferanstm &nlemek icin tirat oksidaz veya
matematiksel diizeltme; lipemiden kaynaklanan interferansi ve diformazan ¢oziinme
problemini 6nlemek i¢in deterjanlar igerir. Bununla beraber sarilik, hemoliz, bobrek
yetmezlikli hastalarin serumundaki nonspesifik rediikleyiciler yanlis sonuglara sebep olur.
Ayrica serumda mevcut askorbik asid, glutatyon gibi rediikleyici maddeler, nadiren de olsa
yontemi 6nemli derecede interfere ederler ( 43, 44).
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2.3.4.Klinik Yararhhg
2.2.4.1.Tam ve Tarama Testi Olarak

ABD’de 17 milyon DM’li oldugu tahmin edilmektedir. Ancak bunun 11 milyonu tam
almigtr, henliz 5,9 milyonuna tam konmamig oldufu tahmin edilmektedir (46).
Asemptomatik ve heniiz tan1 konmamis DM’lilerin toplumda sik bulunmasi ve potansiyel
komplikasyonlarin varlif1 sebebiyle, basit testlerle toplum taramalar1 yapilarak erken tam ve
tedavinin saglanmasi DM komplikasyonlarini 6nlemede 6nem tagir (12, 13).

DM tamis1 koymak, bireysel yiikii agir olmasi ve Omiir boyu slirmesi sebebiyle
hastalarin hayatim etkileyen 6nemli bir karardir. Byle bir tani, hiperglisemi ve buna bagl
belirtilerin varligiyla birlikte, spesifik diabet komplikasyonlarin gelisme riskindeki artig1 da
icermektedir. Bu sebeple DM tanisinda, yetkili kurumlarca hazirlanan DM tam kriteleri
tavsiyeleri peryodik olarak yayinlanmaktadir.

ADA’nin tavsiye ettigi son tamt kriterleri kan gsekeri diizeyleri (aglhik ve random kan
sekeri Olglimleri) ve uyaranlara kan gekeri cevabmin (OGTT) gtistergclerinjx aragtirmay!1
kapsar (47). Bu testler, testin yapildig1 andaki metabolik durumu yansitirlar, uzun donemli
metabolik durum hakkinda fikir vermezler. Bu sebeple yaniltici olabileceginden kesin tamu
koyabilmek i¢in zaten tam kriterlerinde testin tekrarlar1 6nerilmektedir.

Tam testi olarak glike protein Slglimlerinin degeri konusunda kargilagtirmali olarak
yapilmis ¢esitli caligmalar vardir ve bu konuda birbirinden farkli sonuglar mevcuttur. Ancak
tam testi olarak klasik testlere yardimci olarak glikasyona ugramig proteinlerin kullanimi
Onerilmemistir; bu testler daha ¢ok glisemi izleminde yerlerini almiglardir (50, 51, 52, 53, 54,
55).

2.2.4.2.1zlem Testi Olarak :

Kronik bir hastalik olan DM uzun dénemli seyrinde ¢esitli komplikasyonlara sebep
olmaktadir. DM komplikasyonlar1 kan glukoz kontroliiniin bozukluguna bagllsortaya cikan
hiperglisemi ile baglantilidir. Ozellikle kan glukoz diizeyleri kontrolsiiz kalan DM’lilerde
Olim ve komplikasyon gelisme riski daha fazladw. DCCT TI1DM’lilerde, UKDPS
T2DM'’lilerde uygun ajanlarla yogun tedavi ile kan glukoz degerlerinin belirli aralikta
tutulmasmnin  %40-75 oraninda uzun donemli diabetik komplikasyonlarin gelismesini
geciktirdigini ortaya ¢ikarmistir (12, 13). Bu sebeple DM’lilerde kan glukoz diizeyinin izlemi
Onem tagimaktadir.
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Kan glukoz seviyelerinin 6l¢timii, DM’nin giinliik takibinde kullamlan oldukga yararli
araglardir. Fakat bu testler hastaya ve hekime anlik kan glukoz seviyelerini gosterirler.
Nonenzimatik glikasyona ugramig proteinler; $zellikle hemoglobin ve serum proteinleri,
glisemi izlemine yeni bir boyut getirmislerdir. Bir kez 6lgiim ile haftalar veya aylar igindeki
ortalama glisemi kantite edilebilir; bu yoniiyle giinliik testleri tamamlayicidirlar (50, 51, 52,
53, 54, 55). y

HbA | kan glukoz kontroliiniin 2-3 aylik, fruktozamin ise 2-3 haftalik gostergesi olarak
klinik kimya rutininde yararh testlerdir. ADA ve AACCE, HbA,, Olgtimlerinin glisemik
kontroliin izlenmesinde kullanilmasim tavsiye etmektedir (47, 48).

Fruktozamin orijinal 6l¢tim yonteminin kullanildig: ilk ¢aligmalardan beri gegen 10-15
yulik siirede, tanimlanan artefaklarin diizeltilmesi i¢in Slgiim yonteminin modifikasyonuna
yonelik ¢esitli calismalar yapilmigtir (lirikaz veya matematiksel diizeltme ile {irik asid
interferansinin  engellenmesi, deterjan eklenmesi ile ¢6ziiniirliiglin  artirllmas1  ve
glikozillenmig lizinin kalibrat6r olarak kullanilmasi gibi). Fakat &l¢iim yonteminin glikozile
serum proteinlerine 6zgiil olmamasi sebebiyle klinik kullanimina y6nelik kugkular vardir. Bu
slireg i¢inde gelisen genel kam fruktozamin Slglimiiniin glisemi takibinde HbA, ile birlikte
kullanilmasidar. '

Fruktozamin 0Olgimd, Olgiim yontemi bir yana birakilirsa, HbA;. ile esit
distintilmemelidir; ¢linkii daha kisa araliklarla glisemik kontrolii gosterir. Bu sebeple
fruktozamin olgtimii ile HbA,. ile yilda 3-4 kez elde edilen aymi bilgiyi yilda 12 kez saglar
(56, 57).

Fruktozamin klinik kullanimina yonelik daha saglikli degerlendirmeler yapmak icin
yeni aragtirmalar yapmak gereklidir. Heniiz HbA;. gibi, fruktozamin 6l¢timlerinin DM’nin
kronik komplikasyonlarnin gelismesiyle iliskisi dahi heniiz gosterilememistir (47).

2.2.4.3.Kullaniommin Avantajli Oldugu Durumlar

Fruktozamin, kan glukoz kontroliindeki degisikleri daha sensitif gosteren bir testtir.
Boylece DM’li hastalanin tedavisinde optimal dozun belirlenmesini kolaylastirir. Ayrica
standardize edilmis, laboratuvar sonuglarimin klinikle belirti - bulgularla ve diger
laboratuvarlardan elde edilen sonuglarla korele bir testtir.

HA;. olglimlerinin etkilendigi baz1 klinik durumlarda fruktozamin 6lgtimii, glisemi
kontroliiniin takibinde tercih edilir (Tablo: 12).
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Tablo 12: HbA, Olglimlerinin Etkilendigi Bazi Durumlar

Diigiik HbA

Yiiksek HbA,

Kan kaybina sebep olan durumlar

e Demir eksikligi anemisi

e Kan verme

e Yakin zamanda kan transflizyonu

e Yakin zamanda ¢ocuk dogurma

¢ Hematemez, melana, menoraji

Eritrosit Smriinii azaltan durumlar

e Otoimmiin hemolitik anemiler

e Konjenital hemolitik anemiler (herediter
sferositoz, eliptositoz)

Hemoglobinopatiler

e HbS ve HbC

e Beta talasemi trait

e HbF (immiin yontemlerde)

HbF (bazi HPLC yontemleri)
Kronik bébrek yetmezligi (karbamilasyon)

Ozellikle daha kisa araliklarla izlem gerektiren durumlarda HbA;.’ye gore avantajlidir

(Tablo 13).

Tablo 13: Kisa Araliklarla Izlem Gerektiren Durumlardan Bazilari

o Gestasyonel diabette

o Tedavi degisikliklerinin izleminde
e Ameliyat 6nce-sonrasi izlemde

e Glukokortikoid tedavi izleminde

Diger bir avantaji, klinik laboratuvar pratiginde basit ve ucuz bir yéntem olmasidir.

Giintimiizde kullamlan yontem, fruktozaminin NBT’yi rediiklemesine bagli, diformazan

bilesiginin olusumuna dayanmir. Kolaylikla standart kimya analizérlerine otomatize edilebilir.
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Giintimiizde HbA;; 6l¢limiinde ise uygulamas: ve standardizasyonu daha zor, pahah olan
immunokimyasal ve kromatografik yéntemler kullanilmaktadir.

2.3.4.4. Kullanimmnm Dezavantajh Oldugu Durumlar
Fruktozamin diizeyinin 6l¢timii serumdaki protein konsantrasyonunu ve yari Smriinii
etkileyen ¢esitli durumlarda yamlticidir (Tablo 14). Bu gibi durumlara “fruktozamin/

albumin” oram yol gdsterici olabilir.

Tablo 14: Fruktozamin Olgiimlerinin Etkilendigi Bazi Durumlar

Diisiik fruktozamin Yiiksek fruktozamin

Protein sentezinin azaldig1 durumlar Protein sentezi artigina sebep olan durumlar
¢ Analbuminemi-disalbuminemi e Disglobulinemiler (multipl myelom,
e Karaciger yetmezligi kollagen doku hastaliklarr)

Protein kaybina sebep olan durumlar
e Nefrotik sendrom
¢ Malnutrisyon
e Malabsorbsiyon

Protein turnover arttigt durumlar Protein turnoverinin azaldig1 durumlar
e Hipertiroidi e Hipotiroidi
e Travmalar ve cerrahi miidahaleler
o Enfeksiyonlar
e Maligniteler

2.4.DIABETES MELLITUS iZLEMINDE YENi LABORATUVAR TESTLERI{

DM izleminde yeni laboratuvar testleri glindemdedir. Bunlarda bazilan glikoalbumin ve
1,5-anhdroglusitol’dur.

2.4.1.Glikoalbumin
Serumdaki proteinlerin yaklagik %80’ini albumin olusturdugundan, son zamanlarda
glike serum albumini (glikoalbumin) 6l¢timii glindeme gelmistir. Serum glikoalbumin &lgtimi

ile, fruktozamin &l¢iimiinden kaynaklanan analitik nonspesifiklik ve fotometrik interferans
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gibi iki O6nemli sorundan kaginilmig da olacaktir. Bununla beraber fruktozamin
standardizasyonunda yaganan zorluga benzer stabil ve tekrarlanabilir glikoalbumin
standartlar1 hazirlamak gereklidir. Glikoalbumin o&l¢iimlerinde, spesifik antiglikoalbumin
antikorlan veya antikor ve fenilboronat konjugatlar1 yakalayan antialbumin iceren sandvig
yontemleri kullanilmaktadir (58, 59, 60).

2.4.2. 1,5-Anhdroglusitol (1,5-AG)

Giiniin birinde DM hastalifinin tedavisinde, komplikasyonlar1 nlemede glikasyonu
inhibe edecek ilaglar bulundugunda; HbA;. ve fruktozamin gibi glikasyon {irtinlerinin
Olgiimiine dayal1 testler, bu ilaglar1 kullanan hastalarin ortalama glukoz konsantrasyonunun
gOstermede yetersiz kalacaklardir. DM izleminde kullanilan nonenzimatik glikasyona ugramis
proteinlerden bagka yeni ve yararli alternatif bir test olan 1,5-AG 6l¢limii, bu durumlarda
yararli olabilir. Heniiz rutine girmemis ve ADA kriterleri arasinda yer almayan bu test, baz1
otorlere gore glisemik degisikliklere, HbA . ve fruktozaminden daha sensitiftir (47).

1,5-AG, glukozun piranoz seklidir (poliol); yapisal olarak ¢ok benzerdir. Yapilarindaki
tek fark, 1,5-AG yapisinda 1-hidroksil grubunun olmamasidir. Zaten daha az kullanilan diger
ismi de “1-deoksiglukoz’dur. Insan dokularmin biiytik bir kisminda bulunur. Asil kaynagi
diyettir, ayn1 zamanda endojen olarak da sentezlenir. Metabolik olarak inert ve yar1 6mrii
uzundur, Serumdaki konsantrasyonu saglikli bireylerde dar simrlar ig¢inde degisir
(20pug/mL~130uM/L). Diurnal ritm gostermez, yas, cinsiyet, viicut agirhgindan, glukoz
alimindan etkilenmez. Metabolize edilmeden bobreklerden atilir, glukozla yarisarak tubuler
reabsobsiyona ugrar. Hiperglisemide serumda diiser, idrar atilimi artar (61, 62).
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UCUNCU BOLUM
3.YONTEM VE GERECLER
3.1.ARAC VE GERECLER
3.1.1.Cihazlar

Tablo 15: Tez Caligmasinda Kullamlan Cihazlarin Listesi

Cihaz Ad1 Marka Model Uretici Firma
Otoanalizor Hitachi 912 BM Boehringer Mannheim Co,
Mannheim, Germany

Otoanalizor Hitachi 747-200 Boehringer Mannheim Co,
| Mannheim, Germany

Otoanalizor Cobas Integra 400 plus Roche Diagnostics, USA

Otoanaliz6r Immulyte 2000 Diagnostic Products

Corporation, United Kingdom

Kan sayimi cihazi Coulter LH 750 Beckman Coulter, USA

Spektrofotometre Jasco V550 UV/VIS Jasco Co

Spektrofotometre Schimadzu  CL-750 Schimadzu Co, Kyoto, Japan

pHmetre Orion 710A Orion Co

Hassas Terazi Libror AEG-220 Schimadzu Co, Japan

Manyetik karigtirict RH basic IKA Labortechnik

Santrifijj Heraus - 2.0RS Heraus Inc ,

Derin dondurucu (-70°C)  Sepatech - Schimadzu Co

Otomatik Pipetler Gilson Pipetman Gilson Inc

(100 pL, 200uL, 1000 pL)

Tansiyon aleti Erka - Erka

Impedansometre Omron BF 302 Omron Healthcare Europe

Tart1 aleti Krups - Krups, PRC
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3.1.2.Kimyasal Maddeler

Tablo 16: Tez Caligmasinda Kullanilan Kimyasal Maddelerin Listesi

Madde Ad1 Kimyasal Formiilii Firma Katalog No
Sodium carbonate anhydrous, extrapure  Na;COj3 Riedel-de-Haen ‘ 13418
Sodium hydrogen carbonate powder, NaHCO; Riedel-de-Haen 13433
extrapurc
Triton X-100 - AppliChem A1388,2500
1,5-dihydroxyaceton dimer %97 CeH1206 Aldrich D10,720-4
Nitro blue tetrazolium C46H30C12N10056 AppliChem A1243,0005
3.1.3.Kitler
Tablo 17: Tez Caligmasinda Kullanilan Kitlerin Listesi

Kit Ad Yontem Firma

Glukoz Enzimatik kolorimetrik Roche

BUN Kinetik UV yontem Roche

Kreatinin Kolorimetrik Roche

Urik asid Enzimatik kolorimetrik Roche

AST Kinetik UV yontem Roche

ALT Kinetik UV yontem Roche

Trigliserid Enzimatik kolorimetrik Roche

Total kolesterol =~ Enzimatik kolorimetrik Roche

HDL-kolesterol  Enzimatik kolorimetrik Roche

LDL-kolesterol ~ Enzimatik kolorimetrik Roche

T.protein Kolorimetrik Roche

Albumin Kolorimetrik Roche

Apo A, Immunuttirbidimetrik Roche

Apo Bigo Immunutiirbidimetrik Roche

HbAlc Tiirbidimetrik inhibisyon immunoassay Roche

T3 Kemiluminisans DPC

T4 Kemiluminisans DPC

TSH Kemiluminisans DPC

Mikroalbumin Immunutiirbidimetrik Roche
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3.1.4.Geregler

Tablo 18: Tez Calismasinda Kullanilan Gereglerin Listesi

Plastik tlipler (2mL’lik)
Eppendorff tiipleri

Pipet uglar (sar1 ve mavi)
Parafilm

Latex eldiven

Mezur

Duvar metraj:

Kagit havlu

Cam malzemeler (Past6r pipeti, beherglas, balon joje, dereceli silendirleri)

3.2.0LGULARIN SECIMI, ORNEKLERIN TOPLANMASI VE SAKLANMASI
3.2.1. Olgularmn Se¢imi

Hasta grubu olarak, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Pbliklinigi’ne
01.08.2002 ile 01.05.2003 tarihleri arasinda 9 ay stire iginde bagvuran, ADA kriterlerine gére
T2DM tams: almig yas ortalamalar1 60+20 olan 227 kadmn, 126 erkek; toplam 353 birey
secildi. Kontrol grubu olarak da; aym tarihler arasinda DEUTF Endokrinoloji Poliklinigi’ne
bagvuran hastalar, Narlidere Dinlenme ve Bakim Evi sakinleri, DEUTF Merkez Laboratuvari
ve Biyokimya AD caliganlan ve akrabalarindan, ADA kriterlerine gére DM olmayan yas
ortalamalar1 61+11 olan 84 kadin, 62 erkek; toplam 146 birey segildi. Etik Kurul Onay1
alindiktan sonra, ¢aligmaya alinacak tiim olgular ¢aligmadan yazili olarak bilgilendirilerek
imza ile onaylar1 alindi.

Her olgu i¢in alinan kimlik, klinik ve laboratuvar bilgileri ‘“hasta bilgi formuna iglendi
(Bkz Ek1). .
3.2.20rneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

T2DM’li hasta ve kontrol grubu; 8-10 saatlik gece agligindan sonra sabah saatlerinde
cagnlarak, periferik vendz kan 6rnekleri “vacutainer” diiz kan tiiplerine alindi. Tiipler 2000
g’de 10dk santrifij edildikten sonra serumlari elde edildi. Bu serumlar eppendorff tiiplerinde -
60C°’de, daha sonra ¢aligilmak {izere saklandi.
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3.3.FIZIKSEL BULGULAR
Olgulardan Tablo19’da yeralan 6lgtimler alinarak kaydedildi.

Tablo 19: Olgularda Yapilan Olglimler
Arteryel tansiyon (mmHg)

Boy (m)

Kilo (kg)

Bel ¢evresi (cm)

Kalga ¢evresi (cm)

Cilt kalmhig1 (mm)
Impedans analizi (%, kg)

3.3.1. Arteryel Tansiyon Ol¢iimii

Arteryel tansiyon yiikselmesi, aterosklerotik progeste olusan bir durumdur. DM’lilerde
uzun doénemli seyrinde makrovaskiiler komplikasyon gelisimine bagli hipertansiyon siktir,
Ozellikle sistolik 140mmHg, diastolik 90mmHg olmas: kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk
kabul edilmektedir.

Olgiimler, anamnez sirasinda 10dk dinlendikten sonra, olgu muayene masasinda
otururken elde edildi. Endokrinoloji polikliniinde rutin muayenede kullanilan duvar civali
manometreleri kullanilarak arteryel tansiyon (mmHg) 6lgiildii.

3.3.2.Viicut Agirliga ve Boy Olgiimii
Viicut kiitle indeksi sismanligi degerlendirmede 6nemli parametredir. “Body Mass
Index” inin (BMI) 27 kg/m? {lizerinde olmasi, sismanlik Kriteri olarak kabul edilmektedir.
Olgiimler oda giysileri iginde ve ayakta elde edildi. Endokrinoloji polikliniginde rutin
muayenede kullanmilan duvar metraji ve tart1 aleti kullamlarak, olgularmn viicut agirlig: (kg) ve
boyu (m) 6lgiildii. BMI, agirlik (kg)/ boy? (m?) formiilii ile elde edildi

3.3.3.Bel ve Kalca Cevresi Ol¢iimii

Vicut yag dagilimumm belirlenmesinde bel/ kalga gevresi orami (waist to hip ratio,

1

WHR) 6nemlidir. WHR; abdominal sisnianhk tanusinda ve list viicut sigmanlidini, alt viicut
sismanligindan ayirt etmede degerlidir. Abdominal gismanlik, 6zellikle kardiyovaskiiler risk
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faktorleri ile yakin bir iliski gosterir. WHR 0.80°den kiigiik hastalara periferik obez (POG),
0.80’e esit ve biiylik hastalar santral obez (SOG) olarak degerlendirilir. |

Olglimler oda giysileri iginde ve ayakta elde edildi. Endokrinoloji poliklinigindeki
mezur kullanilarak, olgularin bel ve kalga ¢evresi (cm) 6lgiildii. Bel ¢evresi, “arcus costarum”
ile “prosesus spina ilaca anterior superior” arasindaki en dar ¢ap, kalga gevresi ise arkada
“musculus gluteus maksimus” lar ve 6nde “symphisis pubis™ tizerinden gegen en genis ¢ap
olarak kabul edildi. WHR, bel gevresi (cm)/ kalga ¢evresi (cm) formiilii ile elde edildi.

3.3.4.Ciltalt1 Yag Dokusu Kalinhg Olgiimii

Viicut deri katlantilarinin $l¢timii, “musculus biceps brachii, “musculus triceps brachii”,
musculus suprascapularis” gibi viicudun gesitli bolgelerinden yapilmaktadir. Cilt altindaki yag
dokusunun kalinliginin 6l¢timi, viicut yagliligimn bir géstergesidir. |

Cilt alt1 yag dokusu kalinlig1 dlgtimii, olgularin sag kolu giplak, dirsek eklemi biikiiliip,
“musculus triceps brachii” in ortasindan kasin iki katmam ele gelecek sekilde elle tutulduktan

sonra yapildi (mm).

3.3.5.Impedans Olgiimii

Biyoelektrik impedans 6l¢timii; elektrigin farkli yogunluktaki dokularca farkl: iletimine
dayanan bir yontemdir. Hata paymin goriintiileme ydntemlerine (NMR gibi) gore yiiksek
olmasina ragmen; taginabilirlii, diisiik maliyet gerektirmesi ve kolay ol¢iim yapilabilmesi
sebebiyle yayginlagsmstir.

Uretilen cihaza gére degismekle birlikte; mikro siddette olugan bir elektrik akiminin
seyri sirasinda, dokularin gosterdigi direncin (impedans) elektrotlarca algllancilktan sonra
mikroiglemciye aktarilip, belleginde yiiklii katsayilar yardimiyla ekstraselliiler viicut sivisi,
yagsiz viicut kitlesi ve yag kitlesi hesaplanir.

Biyoelektrik impedans dlgtimleri, Biostat Inc firmasi tarafindan tiretilen cihazla yapilds.
Cihaza hastanin viicut agirhigy, boy, cinsiyet, yag parametreleri girildikten sonra, hasta ayakta
ve higbir yere dokunmuyorken, cihazin elektrotlarini elle tutarak, kollarini kargiya yere paralel
sekilde uzattiktan sonra dlglim baglatma diigmesine basimim takiben 10sn i¢inde 6lgiim
sonucu alindi. Olgularin viicut yag kitlesi miktari, yiizde (%) ve kilogram (kg) olarak elde
edildi.
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3.4.BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Endokrinoloji polikliniginde T2DM tanisiyla izlenen olgularin rutin takiplerinde istenen
biyokimyasal analizlerin sonuglart alindif: igin tlim olgularin laboratuvar analizleri tek
¢alismada yapilmamigtir. Bu metodolojik eksikligine ragmen ¢aligma; hasta, personel, hastane
ve kuruma ek mali kiilfet getirmemigtir. Saklanan O6rneklerden tek ¢aligmada sadece

fruktozamin parametresi analiz edildi.

3.4.1. Fruktozamin Analizi
3.4.1.1.Yontem Prensibi

Phillipou G.’nin y6ntemini, modifiye ederek gelistiren Tag S.’nin ydntemi kullanild:
(44).

Yontem nitro blue tetrazolium’un (NBT) fruktozamin tarafindan rediiklenmesine
dayanir. Olusan diformazan bilesiginin 525nm’de 10dk ve 15dk arasi olglilen AA (delta

3
.

absorbansi) fruktozamin konsantrasyonu ile koreledir. Sonuglar pmol/L’dir

Fruktozamin

l

NBT > Diformazan
Alkali pH

Sekil 8: Fruktozamin Olgiimiinde NBT Reaksiyonu

Reaksiyon glike proteinlere spesifik olmadif1 i¢in, serumdaki nonspesifik rediikleyici
maddeler NBT rediiklemesine katkida bulunur. Bu 6zellikle kronik bobrek yetersizligi gibi
cesitli klinige sahip hasta serumlarinda yapilan §lgtimlerde 6nemli sorun olusturur. Bu sebeple
ilk 10dk bu nonspesifik maddelerin rediikleyici etkileri i¢in beklenen bir latent peryoddur.
Bundan sonra ise yapilan 6lgtimde rediikkleme etkisi sadece iirik asid ve fruktozamine baglhidir.
Urik asid interferansi, {irik asid elimine edici yoéntemlerle (iirikaz eklenmesi, dializ edilmesi)

veya matematiksel olarak diizeltilebilir.
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Tablo 20: Fruktozamin Olgtimiinde Urik Asid Interferans Etkisinin Cikarilmasi

Fruktozamin = Olgiilen fruktozamin (umol/L)-[6lgiilen tirik asid (umol/L)x0,819%]
*Urik asid interferans faktorii=0,819

3.4.1.2.Reaktifler

Tablo 21: Fruktozamin Ol¢tim Y6nteminde Kullanilan Reaktifler

Reaktif 1 %2,7 triton X-100 igeren 0,1M Na,CO3;/ NaHCOj; tamponu (pH=10,3)
Reaktif 2 0,5mM NBT [0,1M Na;CO3;/ NaHCO; tamponda (pH=10,3) ¢oziilmiis]

NBT 11k etkisi ile rediiklenebildigi i¢in aluminyum folyo ile sanlarak korundu. Her iki
reaktif, kullanim anina kadar agzi1 kapali gekilde +4 °C’de cam malzeme iginde saklandi.

3.4.1.3.Standart ve Kontrol Materyelleri

Standart olarak dihidroksiaseton (DHA) kullanildi. 1mM stok solusyondan 0,3mM ve
0,6mM diliisyonlar yapildi. DHA 1siktan, havadan ve sicakliktan kolaylikla oksitlenebildigi
i¢in, aluminyum folyoda eppendorff tiipleri iginde porsiyonlara ayrilarak -60°C’de
kullanilincaya kadar agz1 kapali gekilde saklandi.

Dokuz Eyliil Univesitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda rutin Hiyokimyasal
analizleri ~ yapilan  kisilerin = serumlardan  glukoz  seviyeleri 70-110mg/dL
(normoglisemik=sagliklr) ve 110mg/dL’den ytiksek (hiperglisemik=diabetik) olan iki serum
havuzu hazirlandi. Yeterli biyiikliikte populasyondan hazirlanan bu serum havuzlarinmn
biyokimyasal parametreleri incelenip uygun oldufu saptandiktan sonra eppendorff tiipleri
i¢inde porsiyonlara ayrilarak -60°C’de kullanilincaya kadar saklandi (Tablo 22). Bu serum
havuzlan daha sonra kalite kontrol ve analitik performans ¢aligmalan i¢in kullanilda.
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Tablo 22: Serum Havuzlarinin Bilegimi

Nomoglisemik | Hiperglisemik

serum havuzu | serum havuzu
Gukoz (mg/dL) 94 123
BUN (mg/dL) 18 17
Kreatinin (mg/dL) 1,2 1,2
Urik asid (mg/dL) 4,7 5,1
Trigliserit (mg/dL) 105 135
T .kolesterol (mg/dL) 204 198
T.biluribin (mg/dL) 0,6 0,7
D.bilirubin (mg/dL) 0,3 0,3
T.protein (g/dL) 6,8 7,0
Albumin (g/dL) : 4,5 4,6
Fruktozamin (umol/L) 262 320

3.4.1.4.Manuel ve Otomatize Yiontem Prosediirleri

Manuel yontem ile Jasco V550 UV/VIS spektrofotometrede mikrokiivetler kullarlarak

Olgtimler yapildi.

Tablo 23 : Fruktozamin Olglimii Manuel Yontem Prosediirii

Dalga boyu 525nm
Okuma zamanlari 10dk ve 15dk
Ornek hacmi 50uL

R1 hacmi 500uL

R2 hacmi 500uL

Otomatize yontem prosediirti Hitachi 912BM otoanalizoriine

otomatize edildi.

programi girilerek
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Tablo 24 : Fruktozamin Olgiimii Otomatize Yontem Prosediirii

Analyzer cycle time 10sec

Assay 2 point rate

Time 15 ,
Point 34/49

Wavelength (Primary /secondary) 505/ 800

Sample volume 15uL

Reagent R1 volume 150uL

Reagent R2 volume 150uL

Absorbans limit / Dec-Inc -32 000 — 32000 / Increase
Prozone limit / Dec-Inc -32 000 — 32000 / Upper

3.4.1.4. Optimizasyon Cahsmalan

Fruktozamin 6l¢iimiinde, olusan diformazanin noniyonik deterjan eklenerek optimal
¢Oziiniirliigiiniin saglanmas: gerekmektedir. Bu amagla noniyonik deterjan olan triton X-100
kullanildi. Cesitli konsantrasyonda triton X-100 igeren reaktif 1 ile reaksiyon egrisi ve 6l¢tim
degerleri test edildi.

3.4.1.5. Analitik Performans Caliymalar

Tekrarlanabilirlik (Precision):
Normoglisemik ve hiperglisemik serum havuzlari ile giin igi tekrarlanabilirlik i¢in 10
ornek, giinler arasi1 tekrarlanabilirlik ig¢in 10 giin stireyle 10 6rnegin fruktozamin diizeyleri

analiz edildi.

Dogruluk (Accuracy): ’

Ticari olarak satilan iki kontrol materyeli elde edildikten sonra (Roche ve Sigma),
yapilan deneylerde her iki materyelin de kullamlan yonteme uygun olmadigi saptandi.
Dogrulugu test etmek amaciyla hazirlanan normoglisemik ve hiperglisemik serum havuzlan
kullanilds.



Geri kazamm (Recovery):
Elde uygun fruktozamin igeren materyel olmadifi igin geri kazanim deneyleri

yapilamamigtir.

3.4.2.Diger Analizler

T2DM tamistyla izlenen olgulardan rutin takiplerinde istenen biyokimyasal analizlerin
sonuglan alindid i¢in tiim olgularin laboratuvar analizleri tek calismada yapilamada.

Biyokimyasal analizler (glukoz, BUN, kreatinin, AST, ALT, trigliserid, totzltl kolesterol,
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, total protein, albumin) Hitachi 747-200 otoanalizérii ile,
spesifik protein analizleri (apo A;, apo Big, HbAj;) Integra 400 otoanalizdriiyle;
endokrinolojik analizler (sT3, sTs, TSH) Immulyte 2000 otoanalizérii ile; hematolojik
analizler (kan sayimi) Coulter LH 750 kan sayimi cihaziyla yapilmigtir. Kullamlan Kkitler,
yontem ve firmalari Tablo 16’da yer almaktadir.

3.5.ISTATISTIKSEL ANALIZLER
3.5.1.Verilerin Kaydedilmesi

“Hasta bilgi formu”nda yer alan tiim bilgiler ilk 6nce “Microsoft Excel 2002 ticari
programi kullamilarak kaydedildi (Bkz Ek1). v

3.5.2.Veri Alanlar:1 Tanimi ve Verilerin Kantitatif Hale Doniistiiriilmesi

Istatiksel degerlendirme 6ncesinde; “hasta bilgi formu”ndan elde edilen tiim verilerin
diizenlemesi yapildi. Veriler kantitatif hale getirildi; uygun olmayanlar veriler ise yari
kantitatif hale getirildi.

3.5.2.Verilerin Analizi , Tablo ve Grafiklerle Gosterilmesi

Istatistiksel degerlendirmeler, tablo hazirlama ve grafik ¢izimi i¢in “SPSS for Windows
10.5” ticari istatistik programi kullanilarak yapildi.

Istatistiksel degerlendirmelerde; grup ortalamalarini kargilastirmak igin “bagimsiz
gruplarda t testi“ (Student’s t testi) ve “Mann Whitney U testi” , bagint1 analizi icl:in “Pearson
korelasyonu”, oransal farkliliklar1 karsilagtirmak igin “ki kare testi” ve ¢oklu gruplar
kargilagtirmak i¢in “Kruskal Wallis Varyans Analizi” ve “ANOVA?” analizleri kullanildi.
Varyans analizinde farklar anlamli bulundugu durumlarda; varyans homojenligi oldugunda
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1

Bonferroni testi kullamlirken, diger durumlar i i¢in Dunnet C testi uygulammstlr Tiim hipotez
kontrollerinde 6nem seviyesi p<0,05 olarak alinmigtir.

Sonuglarin tablosal gosterilmesinde “tamimlayic’” ve “gapraz” tablolar, grafisel
gosterilmesinde “bar”, “pie”, “scatter”, “box-plot* grafikleri kullamldi. Grafiklerde “outlier”

ve “extreme” degerler gosterilmedi.

3.6.KISITLILIKLAR

Bu tez arastirmast sirasinda ideal kosullarda yapilmasi gerektigi diigtiniilen veya
yapilmasi planlanip gesitli sebeplerle vazgegilmek zorunda kalinan durumlar olmugtur. Bu
durumlar aragtirmamin “en uygun” gorillen kosullarindan sapmasina sebep olmustur.
Bunlardan bazlar1 arastirmay1 yapanlarin kontrolii ve etki alarunda olduBu gibi; bazen de
fayda- maliyet agisindan pratik olmadig i¢in gergeklestirilememigtir. Bu sebeple aragtirmanin
ve ortaya ¢ikan bulgulari, bu kisithiliklar gézontine alinarak degerlendirilmesi gerekmektedir.

1.Tez Konusu Segim Kisuthlig:

DM’nin molekiiler biyolojisi ve genetifine yonelik bir arastirmanin yapilmasinda,
laboratuvar olanaklarimin kisitliligi ve malzeme temininde sorunlar olacagi éngoriilerek, rutin
laboratuvar uygulamasina yonelik bir konu tercih edilmistir. Bu tiir bir ¢aligmanin
laboratuvar olanaklarimin bulundugu bilim dallarindaki arastiricilarla ortaklasa ve finansal
destekli olarak yapilmas: gerekmektedir.

2.Finans Kisuthligy:

Tez arastrmasmin finansal destek basvurusunun olmamasi, 6zellikle fruktozamin
analiziyle ilgili kimyasal maddelerin temininde ve 6rneklerin analizinde ¢aligma i¢in gerekli
parametrelerin se¢iminde, segilen parametrelerin her olguda galigilamamasina sebep olmusgtur.
Olgu gruplarinin verilerinin eksikligi de, istatistiki analizde bu verilerin kullanilamamasina
sebep olmugtur. Ayrica Etik Kurul, tez aragtirmasinin finansal desteginin olmasim ve/ veya
hasta, kurum, hastaneye ek maliyet getirilmemesi kosulunu koymas: sebebiyle, etik kurul
onaymin gii¢ ¢ikmasina sebep olmustur.
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3.Isgiicii Kisulilig:
Tez arastirma sirasinda poliklinikte olgularla konugma ve &lglim yapma, 6rneklerin
toplanmasi, saklanmasi ve ¢aligilmasi swrasinda yardim almmamasi olgularin geg

toplanmasina ve olgulara yeterli vakit ayrilmamasina sebep olmustur.

4.Poliklinik Kogullarimn Kisitlilig: ;
Endokrinoloji polikliginin hasta kapasitesinin yiiksekligi sebebiyle olgu varhgmimn
bildirilmesinin unutulmasi ve muayene yapacak ek oda olmayisi, olgularin daha geg

toplanmasina ve hastalarla gériisme zorluguna sebep olmustur.

5. Teknik Durum Kisutliig:

Diformazan ¢6ziiniirliigiinti artirmak igin kullamilan noniyonik deterjan olarak,
“Nonidet-40” yerine, temin kolaylig1 ve ucuzlugu sebebiyle “Triton X-100” tercih edilmek
zorunda kalmmagtir. !

Polizin standartin pahali olusu ve temininde giigliik sebebiyle dihédroksiaseton
kullantlmagtir.

Tez arastirmasinda kullanilan fruktozamin &lgim yontemini, maddi kisithiliklar
scbebiyle piyasadaki ticari kitlerle kargilastirma olanag: bulunamamustir.

Analiz yontemine uygun (15dk da absorbans okumaya ve program girmeye)
otoanalizériin bulunmasinda zorluk; uygun analizériin ihale degisikligine bagli mekan
degisiklikleri, testin otomatize edilmesini gliglestirmigtir. Ayrica analizoriin acilde, n&bette ve
rutin analizlerde kullamiimasi da, testin otomasyonuyla ilgili deneylerin yapilmasim

giiclestirmisgtir.

6.0lgu Se¢im Kisithiligi:

T2DM hasta grubuna uygun yas ve cinsiyette, DM olmayan bireylerin poliklinige
bagvurmamasi kontrol olgularinin toplanmasinda zorluk yaratmugtir. Narlidere Dinlenme
Merkezi sakinlerinin, laboratuvar g¢alisanlar1 ve akrabalarinin eklenmesi ile olgu sayist
tamamlanabilmistir.

7.0lgulardan Anamnez ve Fiziksel Olgiilerin Alim Kisuthliga:

Olgularla goriigme ve muayene sirasinda “hasta bilgi formu”nda ilgili bilgiler alinirken,
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Olgularin senet, ¢ek, vekaletname gibi belgelerin imzalayabilme riski sebebiyle yazili
onaydan g¢ekinme ve tez aragtumasinin siiregen olabilecegi diislincesiyle sik araliklarla
kontrole gelinmesi gerektiginin diigiinme sebebiyle arastirmaya katilmama veya g¢ikma
istekleri

Olgularin sigara ve alkol aligkanliklar, fiziksel aktivite, diyet, kullandiklar: ilag ve bunlara
uyumu konusunda verdikleri bilgilerin net olmadif1 veya azarlanacagi korkusuyla eksik
veya farkli olmasi |

Bir olgunun sagir ve dilsiz olmasi, bir olgunun demans olmasi sebebiyle anamnezin
yakinlarindan alinmasi

Bazi olgularin agir1 obezligi sebebiyle uygun manson bulunamadigindan kan basincinin ve
uygun mezur bulunamadig: i¢in bel ve kalga ¢evresinin Slgiilememesi

Bazi1 olgularin amputasyon, hemipleji, artroz gibi sebeple ayakta duramadiklari igin viicut
agirligi, boy, impedans yag 6l¢iimii, bel ve kalga 6lgtimii yapilamamasi

verilerin eksik toplanmasina sebep olmustur.

8.Tez Danisman Kisitlhiligi:

Tez danmigmaninin mesguliyetleri ve tiniversiteden ayrilmak zorunda olmasi, deneylerin
ve istatistiki analizlerin damgilmasinda. gecikme yaratmistir. Olusan damsman degisimi,
motivasyon kaybi ve deneylerin sonuglarinin danigilmasinin, istatistiki analizlerin yorumunun

yapilmasinin ve tez yaziminin gecikmesine sebep olmustur.
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4. BULGULAR

4. BOLUM

4.1.ANALITiK YONTEME ILiSKIN BULGULAR
Triton X-100 Optimizasyonu:

Tablo 27: Optimal Triton X-100 konsantrasyonunu saptamak i¢in yapilan deney sonuglari

Triton X-100 igeren reaktifler
%4,4 %4 %3,6 %3,3 %3 %2,7 %2,4 %2 %1,6
AAsos AAsps AAsps AAsis | AAsos | AAsps | AAsps | AAss | AAsos
150pumol/L DHA | 0,037 0,036 0,037 0,037 0,037 0,037 0,037 0,055 0,037
300umol/L DHA | 0,071 0,070 0,072 0,072 0,073 0,073 0,073 0,069 0,073
450umol/LL DHA | 0,097 0,096 0,099 0,100 0,101 0,102 0,101 0,097 0,102
600pmol/L. DHA | 0,139 0,139 0,143 0,142 0,145 0,145 0,144 0,138 0,146
750umol/L. DHA | 0,174 0,174 0,176 0,178 0,180 0,180 0,180 0,164 0,177
900umol/L. DHA | 0,207 0,206 0,212 0,210 0,214 0,214 0,213 0,165 0,209
* ”%* %
* Optimal oldugu saptanan konsantrasyonlar
Tekrarlanabilirlik (Precision):
Tablo 25: Tekrarlanabilirlik deney sonuglari
Giin i¢i tekrarlanabilirlik Giinler aras1 tekrarignabilirlik
(n=10) (n=10)
474,471,475, 480, 472, 477, 479, 480, 479, 469, 455, 446, 468, 458,
480, 476, 477 475,471,477
Normoglisemik serum
X 476 X 468
havuzu
SD 4 SD 3
CV  %0,7 CV %25
580, 582, 591, 585, 575, 578, 581, 583, 588, 586, 565, 587, 566, 570,
580, 580, 582 562, 584,570
Hiperglisemik serum
X 581 X 576
havuzu
SD 3 SD 2
CV  %0,7 CV %1,8
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Dogruluk (Accuracy):

Tablo 26: Dogruluk deney sonuglari

Fruktozamin (umol/L) Bulunan Deger Hedef Deger °
Normoglisemik serum havuzu 237 249
Hiperglisemik serum havuzu 320 335
Kalibrasyon:
3
12 "
K
0
c
©
O
[
(o]
0
2 0,0 . ; . . ;
0 150 300 450 600 750 900
Dihidroksiaseton (umol/L)

Grafik 1: Fruktozamin Analizi Kalibrasyon Egrisi

4.1.GRUPLARIN BAZI TANIMLAYICI ISTATISTIKLERi
Bu boliimde kontrol ve T2DM’1i olgularin yas ve cinsiyet dagilimlar belirlendi.

4.1.1.Yas Dagilimlan
Kontrol ve T2DM’li olgularin yas ortalamalar1 arasinda fark yoktur (p>0,05).
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Tablo 28: Kontrol ve T2DM'li Olgularin Yag Ortalamalarinin Kargilagtiriimasi

n| Ortalama SD
Kontrol 138 60 20
T2DM 348 61 11
Toplam 486 61 14

100
804
60+
@
>.
401
20+
0 R w
N= 146 353
Kontrol T2DM
Olgu Grubu

Grafik 2 : Kontrol ve T2DM'li Olgularin Yag Dagilimlart

4.1.2.Cinsiyet Dagilimlan
Kontrol ve T2DM’li olgular arasinda, cinsiyet bakimindan fark yoktur (p>0,05).

Tablo 29: Kontrol ve T2DM'li Olgularin Cinsiyet Dagilimlar:

Olgu Gruplan Toplam
. Kontrol T2DM
Kadm T84 %57,5| 227 %643 | 311 %100)°
Erkek 62 %A42,5| 126 %35,7| 188 %100
Toplam 146 %203 | 353 %70,7| 499 %100
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ILISKILENDIRILMESI

olup; fark anlamlidir (p<0,05).

testler ve komplikasyonlarla iligkisi belirlendi.

Grafik 3 : Kontrol ve T2DM'li Olgularin Cinsiyet Dagilimlar1

4.2. GRUPLARIN BiYOKIMYASAL OLCUMLERININ KARSILASTIRILMASI VE

Bu boliimde kontrol ve T2DM’li olgularda, gesitli parametrelere gbre serum
fruktozamin OSl¢lim ortalamalar1 karsilastirildi. Ayrica glisemi takibinde kullamilan diger

4.2.1.Serum Fruktozamin Ortalamalarinin Karsilasturiimasy
4.2.1.1.0lgu Gruplarma Gore Serum Fruktozamin Ortalamalarinm Karsilagtiriimas:
T2DM’li olgularin serum fruktozamin ortalamasi, kontrol olgularindan daha yiiksek
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Grafik 4: Kontrol ve T2DM'li Olgularin Fruktozamin Diizeyleri
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Tablo 30: Kontrol ve T2DM'li Olgularin Bazi Parametrelerinin Kargilagtiriimas:

Olgu Gruplar:
Kontrol T2DM ,
n Ot SD| n ot SD t P
Diizeltiimemis fruktozamin (umol/L) 127 519 73 224 595 84 -8,04 p<0,05
Fruktozamin (umol/L) 127 270 47 224 342 74 | -11,19 p<0,05
Fruktozamin/albumin oran1 (umol/g) 127 6,2 1,3 224 7,8 2,3 -7,96 p<0,05
Fruktozamin/total protein oran1 (umol/g) 127 3,7 0,7 224 4,7 1,1 -9,88 p<0,05
Urik asid (mg/dL) 144 52 17| 315 52 16| 067  p>0,05
Total protein (g/dL) 144 73 05| 323 73 06| 040  p>0,05
Albumin (g/dL) 142 44 0,4 323 4,5 0,4 -1,58 p>0,05
AKS (mg/dL) 143 91 16 | 346 153 61 | -17,33 p<0,05
TKS (mg/dL) 2 92 21| 240 211 100 | #*p<0,05
HoA,, (%) 11 55 06| 317 74 19| 155  p<0,05
*’Mann-Whitney U testi” ile analiz edilmigtir.
Kontrol T2DM

80

60

404

% ! Std. Dev = 46,58 % Std. Dev =73,47
< Mean =270,4 % Mean = 341,7
L o) | N=127,00 i . N=230,00
%% %%, BB

Fruktozamin (umol/L)

Fruktozamin (umol/L)

Grafik 5 : Kontrol ve T2DM'li Olgularin Fruktozamin Dagilimlari

4.2.1.2. Cinsiyete Gore Serum Fruktozamin Ortalamalarmin Karsilagtirilmasi

Kontrol ve T2DM’li olgularda, cinsiyete gore serum fruktozamin ortalamalari
bakimindan fark yoktur (p>0,05).
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Tablo 31: Fruktozamin ve Baz1 Parametrelerin Cinsiyete Gore Kargilagtiriimas:

Olgu Gruplar:
Kontrol T2DM

Cinsiyet | N Ont D] = Ort D
Fruktozamin K 75 275 36 | 153 340 70
(umol/L) E 52 264 81 77 346 80
AKS K 82 50 3| 223 140 60
(mg/dL) E 61 03 20 | 123 161 63
TXS K 1 77 1 158 194 83
(mg/dL) E 1 106 Sl o2 243 120
FbALc X 73 55 0,6 | 208 73 18
%) E 38 56 07 | 109 76 2,1
Total protein K 83 72 04 | 211 T4 0,5
(&/dL) E 61 74 05 | 112 72 0,6
Albumin K 82 44 03 | 210 45 04
(/dL) E 60 45 05| 113 44 0,5
Trik asid K 83 49 15 | 205 5.0 16
(mg/dL) E 61 58 1,7 | 110 5,5 14

4.2.1.3.Yasa Gore Serum Fruktozamin Ortalamalarinin Karsilastirilmasx
Kontrol ve T2DM’li olgularda, yasa gore serum fruktozamin ortalamalar1 bakimindan

fark yoktur (p>0,05).

Tablo 32: Yaga Gore Serum Fruktozamin (umol/L) Ortalamalarinin Karsilagtirilmasi

Olgu Gruplar:
Kontrol T2DM
n Ort SD n Ort SD
0-40 yag 29 272 60 7 300 63
41-60 yag 21 248 56 | 104 3Ll6 73
>61 yas 77 276 36 | 119 340 73
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Tablo 33: Yasa Gore Serum Total Protein ve Albumin Ortalamalarimin Kargilagtirilmasi

Olgular
Kontrol T2DM
Total protein Albumin Total protein Albumin
(g/dL) (g/dL) (z/dl) (g/dL)

n Ort SD n Ort SD n Ort SD N Ort SD
<40 yas 33 76 04 9 47 03] 33 7,0 0,9 9 43 0,5
41-60 yas 28 74 04| 141 45 02| 28 73 0,5 | 141 4,6 0,3
>61 yas 83 72 05| 173 42 04| 83 7,3 0,6 | 173 ;1,4 0,5

4.2.1.4.Ahskanhiklara Gore Serum Fruktozamin Ortalamalarmin Karsilagtirlmasi

Sigara Igme Aliskanligina Gore Serum Fruktozamin Ortalamalarimin Kargilagtirilmast:

Kontrol ve T2DM’li olgularda, sigara igme ahskanligina gére serum fruktozamin

ortalamalar1 bakimindan fark yoktur (p>0,05).

Tablo 34: Sigara igme Aligkanligina Gére Fruktozamin (umol/L) Diizeylerinin Kargilagtiriimasi

Olgu Gruplart
Kontrol T2DM
n Ort SD n  Ort SD
Sigara igmiyor 9% 271 47 | 205 342 71
Sigara igiyor 31 268 46 56 302 81

Alkol Aliskanligina Gore Serum Fruktozamin Ortalamalarimin Kargilagtiridmasi:

Kontrol ve T2DM’li olgularda, alkol aligkanlifina gére serum fruktozamin ortalamalari

bakimindan fark yoktur (p>0,05).

Tablo 35: Alkol Aliskanligina Gore Fruktozamin (umol/L) Diizeylerinin Kargilagtiriimas:

Olgu Gruplari
Kontrol T2DM
n Ort SD N Ort SD
Alkol kullanmiyor 113 270 46 | 222 269 57
Alkol kullamyor 12 341 73 8 352 93
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4.2.1.5.Fiziksel Aktiviteye Gore Serum Fruktozamin Ortalamalarinin Karsﬂéstmlmasn

Ev Aktivitesine Gire Serum Fruktozamin Ortalamalarimin Kargilastirimasi:

Kontrol ve T2DM’li olgularda, ev aktivitesine gore serum fruktozamin ortalamalar

bakimindan fark yoktur (p>0,05).

Tablo 36: Ev Aktivitesine Gore Fruktozamin (umol/L) Diizeylerinin Karsilagtirilmast

Olgu Gruplar

Kontrol

T2DM

n Ort SD N Ort SD

Ev isi yapmiyor

112 271

49 89 342

70

Ev isi yapiyor

15 264

23 | 139 343

76

Is Aktivitesine Gore Serum Fruktozamin Ortalamalarimin Karsilastirdmasi:

Kontrol ve T2DM’li olgularda, ig aktivitesine gore serum fruktozamin ortalamalar:

bakimindan fark yoktur (p>0,05).

Tablo 37: Is Aktivitesine Gore Fruktozamin (umol/L) Diizeylerinin Karsilagtinimasi

Olgu Gruplar
Kontrol T2DM
n Ort SD n  Ort SD
Iste gahgmiyor 80 276 33 212 342 72
Iste galigryor 47 260 62 17 343 98

Egzersize Gore Serum Fruktozamin Ortalamalarvmin Kargilastirilmasi:

Kontrol ve T2DM’li olgularda, egzersize gore serum fruktozamin ortalamalar

bakimindan fark yoktur (p>0,05).

Tablo 38: Egzersiz Aktivitesine Gore Fruktozamin (umol/L) Diizeylerinin Kargilagtiriimasi

Olgu Gruplan
Kontrol T2DM
n Ort SD n Ort SD
Egzersiz yapmiyor 102 268 48 | 162 345 77
Egzersiz yapiyor 25 279 65

38 68 334
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4.2.1.6. Diyete Gire Serum Fruktozamin Ortalamalarinin Karsilagtirnnimas:

Kontrol ve T2DM’li olgularda, diyete gore serum fruktozamin ortalamalari bakimindan

fark yoktur (p>0,05).

1

Tablo 39: Diyete Gore Fruktozamin (umol/L) Diizeylerinin Kargilagtirilmasi

T2DM
N Ort SD
DM diyeti yapmiyor 122 343 73
DM diyeti yapiyor 108 340 75

4.2.1.7.Hastalik Siiresine Gore Serum Fruktozamin Ortalamalarmin Karsilagtirilmasi

Hastalik Baslama Yasina Gore Serum Fruktozamin Ortalamalarimin Karsilagtirilmasi:

T2DM’li olgularda, baglama yasina gore serum fruktozamin ortalamalar1 bakimindan

41-60 yag grubu ile diger yas gruplan arasinda fark olup; fark anlamlidir (p<0,05).

Tablo 40: Hastahk Baglama Yagina Gére Fruktozamin (umol/L) Diizeylerinin Kargilagtinlmas:

T2DM’li olgular

n Ort SD
<40 yas 37 366 82
41-60 yas 131 337 71
>60 yas 44 330 51

Hastalik Yilina Gére Serum Fruktozamin Ortalamalarimin Kargilagtirimasi:

T2DM’li olgularda, hastalik yilina gore serum fruktozamin ortalamalar1 bakimindan 0-

10 y1l ile diger DM stireleri arasinda fark olup; fark anlamlidir (p<0,05).

Tablo 41: DM Siiresine Gore Fruktozamin (umol/L) Diizeylerinin Kargilastiriimas:

T2DM’li olgular

n Ort SD
0-10 y1l 128 326 60
11-20 yil 64 368 80
>21 yil 20 369 106
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4.2.1.8.1laclara Gore Serum Fruktozamin Ortalamalarmm Kargilagtiriimas:

Antidiabetik kullanmasina Gore Serum Fruktozamin Ortalamalarimin Kargilagtirilmast:

T2DM’li olgularda, antidiabetik kullanmasina gore serum fruktozamin ortalamalari

bakimindan fark olup; fark anlamlidir (p<0,05).

Tablo 42: Antidiabetik kullanmasina Gore Fruktozamin (umol/L) Diizeylerinin Karsilagtiriimasi

T2DM’li olgular

n Ort SD
Antidiabetik ilag kullanm1yor 49 316 64
Antidiabetik ilag kullaniyor 181 349 75

Kullandig Diger Illaglara Gore Serum Fruktozamin Ortalamalarimn Karsiastirilmast:

T2DM’li olgularda, kullandifi diger ilaglara gére serum fruktozamin ortalamalar

bakimindan fark yoktur (p>0,05).

Tablo 43: Kullandig1 Diger Ilaglara Gére Fruktozamin (umol/L) Diizeylerinin Kargilagtiriimas

T2DM’li olgular
n . Ort SD
Ilag kullanmiyor 45 360 99
Etkisi tahmin edilemeyen ilag kullaniyor 163" 337 64
Hipoglisemik etkili ilag kullaniyor 13 358 88
Hiperglisemik etkili ilag kullaniyor 9 309 42

4.2.1.9.Fiziksel Olgiilere Gore Serum Fruktozamin Ortalamalarmin Kargilagtiriimasi

BMI’e Gore Serum Fruktozamin Ortalamalarimin Karsilagtiridmasi:
Kontrol ve T2DM’li olgularda, BMI’e gore serum fruktozamin ortalamalar: bakimindan

fark yoktur (p>0,05).
Tablo 44: BMI’e Gére Fruktozamin (umol/L) Diizeylerinin Karsilagtirilmas:
Olgu Gruplan |
Kontrol T2DM
n Ort SD n Ort’ SD
Non-obez (BMI<27) 85 272 47 92 337 79
Obez (BMI>27) 36 270 47 126 347 72
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WHR’e Gore Serum Fruktozamin Ortalamalarimin Karsilagtirilmasi:

Kontrol ve T2DM’li olgularda, WHR’e gére serum fruktozamin ortalamalan

bakimindan fark yoktur (p>0,05).

Tablo 45: WHR Gore Fruktozamin (umol/L) Diizeylerinin Karsilagtiriimasi

Olgu Gruplari
Kontrol T2DM
n Ot SD n Ort SD
Periferik sismanlig1 olan (WHR<0,8) 12 278 61 13 312 52
Santral sismanlig1 olan (WHR>0,8) 107 271 45| 188 347 76

1

Impedans Olgiimiine Gore Serum Fruktozamin Ortalamalarinin Kamzlaﬁzrzlmasg:

Kontrol ve T2DM’li olgularda, impedans Olglimiine gére serum fruktozamin
ortalamalar1 bakimindan fark yoktur (Erkekler i¢in p>0,05, kadinlar i¢in p>0,05).

Tablo 46: Impedans Olglimiine Gére Fruktozamin (umol/L) Diizeylerinin Karsilagtirilmas:

Olgu Gruplan
Kontrol T2DM
n Ort SD n Ort SD
Non-obez Kadin (Imp<%35) 37 278 39| 48 330 59
Obez Kadn (Imp>%35) 28 270 36| 8 346 75
Non-obez Erkek (Imp<%25) 23 258 50| 22 . 340 54
Obez Erkek (Imp>%25) 23 272 89

39 355 78

42.2.Serum fruktozamin diizeylerinin glisemi izlem testleri ve komplikasyonlarla

iliskilendirilmesi

4.2.2.1.Serum fruktozamin diizeylerinin glisemi izlem testleriyle iliskilendirilmesi

Serum Fruktozamin Diizeylerinin Kan Sekeri ile Iliskilendirilmesi:

Serum fruktozamin konsantrasyonlar1 ile AKS ve TKS konsantrasyonlar1 arasinda

anlamli korelasyon saptandi (AKS igin r=0,785, p<0,05; TKS i¢in r=0,629, p<0,05).
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Grafik 6: Serum Fruktozamin Diizeylerinin Kan $ekeri ile Karsilagtirlmasi

Serum Fruktozamin Diizeylerinin Hba,. ile lliskilendirilmesi:

\

Serum fruktozamin konsantrasyonlar: ile HbA;. konsantrasyonlar1 arasinda anlamli
korelasyon saptandi (r=0,817, p<0,05).
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Grafik 7: Serum Fruktozamin Diizeylerinin HbA ile Karsilastirilmasi
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4.2.2.2.Serum Fruktozamin Diizeylerinin Komplikasyonlar ve Komplikasyon izlem
Testleriyle iligkilendirilmesi
Serum Fruktozamin Diizeylerinin Komplikasyon Varligu ile lliskilendirilmesi:

T2DM’li olgularda komplikasyon varken, komplikasyon yokkene gore serum
fruktozamin ortalamalar1 bakimindan fark yoktur (p>0,05); HbA,; ortalamalar1 bakimindan
anlaml fark vardir (p<0,05). Komplikasyon gelime siiresine gore siflandinlarak yapilan
iligkilendirmede, serum fruktozamin ortalamalar1 bakimindan fark yoktur (p>0,05); 7-8 nolu
komplikasyonlar1 (retinopati ve nefropafi) olan T2DM’li olgularda, diger gruptakilere gore
HbA, ortalamalar1 bakimindan anlamli fark vardir (p<0,05).

Tablo 47: T2DM'lilerde Komplikasyon Varligina Gore Fruktozamin ve HbA

Diizeylerinin Kargilagtiriimasi
T2DM’li Olgular
Fruktozamin HbA,
(umol/L) (%)
n Ot SD n Ort SD
Komplikasyon yok 76 333 76 98 7,0 1,6
Komplikasyon var 154 346 72| 219 7,5 2,0

Tablo 48: Komplikasyon Tiirlerine Gore Siniflandirildifinda Fruktozamin ve HbA,

Diizeylerinin Kargilagtirilmasi

T2DM’li Olgular
Fruktozamin HbA,
(umol/L) (%)

n Ort SD n Ort SD
1-2* nolu komplikasyonlar var 79 336 64| 106 7,1 1,8
3-6* nolu komplikasyonlar var 47 352 81| 73 7,7 2,0
7-8* nolu komplikasyonlar var 28 363 78| 40 8,2 22
*Komplikasyonlar; 1.Dislipidemi, 2.Hipertansiyon, 3.Koroner Arter HastaliZy, 4.Periferik Arter Hastalhi,
5.Serebrovaskiiler Hastalik, 6. N6ropati, 7.Retinopati, 8. Nefropati olarak degerlendirilmisgtir.

Serum Fruktozamin Diizeylerinin Kan Basinct ile lligkilendirilmesi:
Kontrol ve T2DM’li olgularda, kan basincina gére serum fruktozamin ve HbA,.
ortalamalar1 bakimindan fark yoktur (p>0,05)
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Tablo 49: T2DM'lerde Fruktozamin ve HbA . Diizeyleri ile KB Kargilastirilmasi

Fruktozamin (umol/L) HbA (%)
Kontrol T2DM Kontrol T2DM
n Ot SD n Ot SD n Ort SD n Ort SD
Hipertansiyon yok 103 269 49 | 131 338 75| 87 5,5 0,6 176 73 1,9
Hipertansiyon var * 18 287 1261 79 347 4| 18 5,6 0,5 112 7,5 1,9

*Hipertansiyon; KB>140/90 mmHg olarak degerlendirilmistir.

Serum Fruktozamin Diizeylerinin Serum Lipid Diizeyleri ile Iliskilendirilmesi:

Kontrol ve T2DM’li olgularda, serum lipid dziieylerine gore serum fruktozamin
ortalamalar1 bakimindan fark yoktur (p>0,05); HbA,. ortalamalari bakimindan anlamli fark

vardir (p<0,05).

»

Tablo 50: T2DM'lerde Fruktozamin ve HbA;, Diizeyleri ile Hiperlipidemi Kargsilagtirilmasi

Fruktozamin (umol/L) HbA (%)
Kontrol T2DM Kontrol T2DM
n Ot SD n Ot SD n Ort SD N Ort SD
Hiperlipidemi yok 51 274 48 | 109 335 68| 44 54 0,6 | 156 7,2 1,7
Hiperlipidemi var* 74 267 46| 115 348 79| 66 5,6 06| 152 7,6 2,0

*Hiperlipidemi; trigliserit>190mg/dL veya total kolesterol>200mg/dL olarak degerlendirilmigtir.

Serum Fruktozamin Diizeylerinin Idrar Mikroalbumin Diizeyleri ile I'Zigkilendirilmlesz':

Kontrol ve T2DM’li olgularda, idrar mikroalbumin diizeylerine gre serum fruktozamin
ortalamalar1 bakimindan fark yoktur (p>0,05); HbA,. ortalamalari bakimindan anlamh fark

vardir (p<0,05).
Tablo 51: T2DM'lilerde Mikroalbumintiriye Gore Fruktozamin ve HbA,. Diizeylerinin
Kargilagtirilmasi
T2DM’li Olgular
Fruktozamin HbA,,
(nmol/L) (%)
Ort SD n Ort SD
Mikroalbumintiri yok 184 344 76 | 258 7.4 1,9
Mikroalbuminiiri var* 363 81 17 8,3 2,9

*Mikroalbuminiiri; idrarda mikroalbumin>300mg/24saat olarak degerlendirilmigtir.
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5.BOLUM
5. TARTISMA VE SONUC
5.1.Fruktozamin  Testinin Otomasyonu ve Laboratuvar Performansini
Degerlendirilmesi
Fruktozamin Olgiimiinde NBT Yonteminin ve Analitik Kosullarin Degerlendirilmesi

Giiniimiizde fruktozamin analizinde en yaygin olarak kullamlan yéntem NBT
rediiksiyonuna dayanir. Bu yontem olduk¢a duyarli bir teknik olup; pmol/L. diizeyinde
fruktozamin saptanabilmektedir. Diigiik maliyetli, hassas, basit, kolaylikla otomatize edilebilir
olmasi gibi avantajlar1 sebebiyle bu ¢aligmada fruktozamin analizinde NBT yo6ntemi
kullamildu.

Fruktozamin y6ntemlerinin en 6nemli problemlerinden biri standardizasyon zorlugudur.
Stabil ve tekrarlanabilir glike protein elde etmek zor oldugundan iginde bilinen miktarda
stabil fruktozamine sahip standart iiretmek gok giigtlir. Fakat giiniimiizde artik bu amagla
sentetik biiyiik molekiil agirlikli glike polilizin standartlar1 kullanilmaya baglanmigtir. Ayrica
Phillipou ve arkadaslarinin test ettigi gibi, bir trioz olan dihidroksiaseton’un redoks
potansiyeli ve reaksiyon kinetigi fruktozamine benzemektedir (43). Polilizin materyellerin
temin zorlugu ve pahali olmasi sebebiyle, bu ¢alismada dihidroksiaseton standart olarak
kullanilds.

Fruktozamin 6lgtimii sirasinda, NBT rediiksiyonunda olusan 6nemli bir sorun da
diformazan bilesiginin yeterli ¢oziinememesidir. Tas ve arkadaglarmin uyguladig: gibi;
diformazan’in yeterli ¢6ziinmesini saglamak amaciyla bu ¢aligmada kullanilan reaktiflere
noniyonik bir deterjan olan “Triton X-100” eklendi (43, 44). Ancak bu madde bir petrol tiirevi
oldugu i¢in, tiretim lotuna bagli olarak iginde degisik miktarda rediiktan veya oksidan etkisi
olabilecek bir takim maddeler icerebileceginden, NBT reaksiyonunu da interfere edebilir.
Hem diformazan’in optimal ¢ozlintrliiglinin saglandifi, hem de igindeki interferans
kaynaklarimin etkisinin minimal oldugu “Triton X-100” konsantrasyonu kullanilan lotta test
edildi. En yliksek absorbansi veren konsantrasyonlarin %24, %2,7, %3 oldugu saptandi.
Ortadaki konsantrasyon olan %2,7 secilerek analizlerde kullanildi (Tablo 25). Reaktiflere bu
konsantrasyonda Triton X-100 eklendi.

Schleicher ve arkadagslan; icerdifi nonspesifik bilegenlere baglt olarak serumun
rediikleyici aktiviteye sahip oldufunu ve bunun fruktozamin olglimii sirasinda, NBT
reditksiyonunda etkili oldugunu bildirmiglerdir (63). Guemori ve arkadaglari, bu nonspesifik
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rediikleyici aktivitenin kisiden kigiye, oksidan strese maruziyet derecesi (sigara, alkol
aligkanlify, ilaglar vs) ile antioksidan sistem enzimlerinin aktivite derecesine gére degistigini
One siirmiglerdir (64). Ayrica serumda fruktozamin Olglimiinii etkileyen diger major
interferans kaynagi da iirik asid oldugu bilinmektedir. Fruktozamin &l¢iim yOnteminin
spesifikligini engelleyen bu iki interferans etkiyi ortadan kaldirmak veya diizeltmek amaciyla
yontemde iki 6nemli strateji kullamldi. Birincisi NBT reaksiyonunda ilk 10dk latent peryod
beklenilerek, nonspesifik rediiktanlarin etkilerinin nétralize olmasi saglandi. ikincisi spesifik
redilktan olan {irik asidin interferans' etkisi matematiksel olarak dtizeltildi. Tas ve
arkadaglarinin, yaptiklar1 aragtirmalarla saptadiklari {irik asidin interferans etkisi, 6lgiilen
fruktozamin degerinden ¢ikartildi (44).

NBT yontemiyle fruktozamin analizini otomatize etmek igin, 10.dk ve 15.dk’larda
absorbans okumaya ve program eklemeye uygun analizér gereklidir. Gliniimiizdeki
otoanalizérlerin ¢ogu; sadece kendi kitleri ile ¢aligan, en fazla 10dk’a kadar absorbans
okuyabilen ve program eklemeye uygun olmayan kapali sistemler olarak tiretilmektedir.
Istenilen niteliklere uyan “Hitachi 912“ (Boehringer Manheim) otoanalizérii bu amagcla
kullanildi. Ayn1 zamanlarda, {i¢ ayr cihazla galisilmak zorunda olunmasina ragmen, tiim

cihazlarda testin laboratuvar performans: test edildikten sonra analizler yapildi.

Laboratuvar Performansimn Degerlendirilmesi
Tekrarlanabilirlik (Precision):

Iki ayr1 konsantrasyonda fruktozamin igeren serum havuzlari ile yapilan galismada, giin
i¢i ve giinler aras1 CV’ler uygun bulunmugtur.

Dogruluk (Accuracy):

Piyasadan elde edilen ticari kalite kontrol serumlariyla yapilan fruktozamin
Olgtimlerinde degerlerin ¢ok diigiik ¢ikmasi sebebiyle, diger parametrelerin de analizi
sonrasinda icerigindeki total protein ve albumin degerlerinin de diisiik ¢ikmasi tizerine bu
caligmada kullamlamayacaklar1 saptandi. Bunun tizerine yeterli populasyondan elde edilen
serum havuzlar: test edilerek kullamldi. Kullanilan serum havuzu ile yapilan ¢alismada
fruktozamin hedef degere yakin olarak Sl¢tilmiistiir.
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5.2.Fruktozamin Testinin Klinik Yararhligiin Degerlendirilmesi
Olgu Se¢iminin Degerlendirilmesi

Son yillarda, DM o&zellikle gelismis {iilkelerde artigiyla 6nemli bir sorun haline
gelmistir. Henliz fizyopatolojisi aydinlatamayan bu hastalifin gidiginin ve komplikasyonlarin
gelisiminin, glisemi diizeyiyle yakindan ilgili oldugu gosterildikten sonra glisemi izleminde
kullanilan laboratuvar yéntemlerinin Snemi artmugtr. Fruktozamin analizinin  §lglim
yontemiyle ve DM izleminde kullamilmasiyla ilgili yayinlar 1980-1990 yillar1 arasi arasinda
yogunlagsmaktadir. Glintimiizde $zellikle molekiiler biyoloji ve genetigin gelismesi, ilginin bu
alana kaymasi sebebiyle, DM fizyopatolojisi {izerine oldukga fazla yayin yapilmaktadir. Fakat
ADA’nin “DM’de kullanilan testler”le ilgili yayinladigx son yayinda isaret ettigi gibi, glike
serum proteinlerinin (fruktozamin) DM komplikasyonlariyla iligkisi ve bu agidan klinik
yararlilifi hentiz ortaya konamamugtir (46). Bunu géstermek amaciyla, uzun dénemli
komplikasyonlarin daha yaygmn goriildiigii T2DM’li hasta grubu iizerinde bu ¢aligma
planlandi.

Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi
Kontrol ve T2DM’lilerde Fruktozamin Diizeyi Farkluig:

Kontrol grubunu olusturan 127 olgu ve T2DM hasta grubunu olugturan 224 olguda,
yapilan fruktozamin Ol¢lim sonuglarinin ortalamalari sirasiyla 270+47 pwmol/L ve 342+74
pmol/L degerlerinde bulunmus olup; aralarindaki fark anlamlidir (p<0,05). Ayrica, serum
protein ve albumin igerifine gore fruktozamin deZerlerinin diizeltilmesi amaciyla,
fruktozamin/ total protein ve frukfozamin/ albumin oranlari degerlendirildiginde,
T2DM’lilerde anlamh 6lgtide daha yiiksek saptandi (p<0,05) (Grafik 3).

Bu populasyon orneklerinde T2DM’li olgularin kontrol olgularina gore, serum
fruktozamin konsantrasyonlar1 anlamh 6lgiide daha yliksektir. Bu, Tas ve arkadaslarinin
saptadiklari, 249+61 pmol/L, 343+76 pumol/L bulgulariyla uyumludur (44). Bulgular
arasindaki ufak fark ise, populasyonlar arasi farka baglanda.

Fruktozamin Diizeyinin Cinsiyet ve Yasa Gore Degigimi:

Bu populasyon drneklerinde serum fruktozamin konsantrasyonlarinin, yasa ve cinsiyete
bagh degismedigi saptanmistir. Bu, Baker ve arkadaglarmin bulgulari ile uyumludur (31, 51).
Fakat Tag ve arkadaglari, kontrol grubunda erkeklerde serum fruktozamin konsantrasyonu
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yiiksekligini ve yas yiikseldikge serum fruktozamin konsantrasyonlarnmn yiikseldigini
saptamiglardir. Bu bulgulari, albumin konsantrasyonu farkina baglanusiardlr (44). Bu tez
calismasindaki populasyonda ise her iki cinsiyette ve yas dagihmlarinda serum albumin ve
total protein diizeylerinde fark saptanmamustir (Tablo 31-32). |

Fruktozamin Diizeyininin Tedaviye Gore Degigimi:

DM tedavi izlemlerinde, kétii aligkanliklarin birakilmasi, fiziksel aktivite, diyet ve
antidiabetik ilaglar1 i¢ine alan kombine tedavinin etkinligi izlenir. Bu amagla, yapilan kesitsel
calismadan elde edilen veriler istatistiki olarak analiz edildiginde; bu populasyon 6rneklerinde
serum fruktozamin konsantrasyonlari; kétii aligkanliklara (sigara igimi, alkol kullanimi),
fiziksel aktiviteye (ev aktivitesi, is aktivitesi, egzersiz) ve diyete bagli degismemektedir; ama
antidiabetik ilag kullammu ile yiikselmektedir. Bu bulgunun aksine Tas ve arkadaglarmin
Kuveyt populasyonunda yaptiklar kesitsel ¢aligmada elde ettigi bulgularda, antidiabetik ilag
kullananlarda serum fruktozamin diizeylerini diigiik bulmuslardir. Oysa bu tez ¢aligmasinda,
antidiabetik kullananlarda fruktozamin diizeylerinin yiiksek bulunmast, bu olgulaida glisemik
kontroliin, sadece diyet tedavisi alanlara kiyasla daha bozuk oldugunu gostermektedir. Fakat
bu bulgular saghkli degerlendirmek igin fruktozamin 6l¢limlerinin olgu grubunda seri olarak
yapilmasi gerckmektedir; kesitsel galigma ile bunu degerlendirmek zordur.

Fruktozamin Diizeyininin DM Siiresi ve Obeziteye Gore Degisimi:

Bu populasyon 6rneklerinde serum fruktozamin konsantrasyonlarmin, DM’nin ilk 10
yilinda daha ileri yillara kiyasla diisiik oldugu saptanmustir (Tablo 41). Buna paralel olarak;
DM baglangic yaginin da fruktozamin konsantrasyonunu etkiledigi, erken yasta DM
baglayanlarda daha yiiksek diizeylere ulagti1 belirlenmistir (Tablo 40). Tiim bu bulgular DM
stiresi ile proteinlerin nonenzimatik glikasyon derecesinin yakindan ilgili oldugunu
gostermektedir. Ayrica bu populasyon orneklerinde serum fruktozamin konsantrasyonlarinin
obeziteye bagli degismemektedir. Woo ve arkadaslani da, obezitenin serum _fruktozamin
konsantrasyonuna etkisinin olmadigin bildirmiglerdir (66).

Fruktozaminin Glisemi Takininde Kullamlan Diger Parametrelerle Korelasyonu:

Fruktozamin konsantrasyonlarinin; glisemi izleminde kullanilan diger testlerin

konsantrasyonlar: ile korele oldugu saptandi (AKS igin r=0,785, p<0,05; TKS i¢in r=0,629,
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p<0,05; HbA,, igin r=0,817, p<0,05). Bu giicli korelasyonu daha 6nce Baker ve arkadaglar
AKS ile =0,82, HbA . ile r=0,87 olarak saptamuglardir. (31, 51).

Fruktozamin Diizeyininin Uzun Dénemli Komplikasyonlarla Iligkisi

T2DM’li olgularin fruktozamin diizeyleri ortalamalari; komplikasyon olmayanlarda
333+76 pmol/L, komplikasyon olanlarda 346+72 umol/L degerlerinde bulunmug olup, fark
anlamli degildir (p>0,05). Buna kargin; HbA,. diizeyleri ortalamalan; komplikasyon
olmayanlarda %7,0+1,6, komplikasyon olanlarda %7,5+£2,0 degerlerinde bulunm{ls olup, fark
anlamlhidir (p<0,05).

Bu kesitsel galigmada, fruktozamin diizeylerinin komplikasyonlarin siiresi ile de iligkili
olmadig; kisa, orta ve uzun siirede gelisen komplikasyonlar bulunan hastalar arasinda bir fark
gozlenmedigi ortaya konmustur. Bu populasyon Orneklerinde serum fruktozamin
konsantrasyonlar1; hipertansiyona, hiperlipidemiye ve mikroalbuminiiriye bagli olarak da
degismedigi  belirlenmigtir. HbA;. konsantrasyonlan ise, hiperlipidemiye ve
mikroalbumintiriye bagli degismektedir. Bu durumda kesitsel bir ¢alismada elde edilen tek bir
fruktozamin degerinin komplikasyonlar agisindan bir anlam ifade etmeyecedi ve ardigik
Olgtimlerin degerlendirilmesinin yararl olabilecegi 6ne stiriilebilir. Rahman ve arkadaglarinin,
18 kataraktli, 16 retinopatili, 16 periferik néropatili ve 15 kardiyovaskiiler komplikasyonluda
yaptiklan kesitsel ¢aligmada da komplikasyonlarla iligki saptanmamgtir (67). Fakat, DCCT
ve UKDPS gibi prospektif ¢aligmalar ile bu iligki ortaya konmustur. Bu g:a11§mélar HbA,in
uzun dénemli komplikasyonlarin gelisimiyle iligkisi ve siki hiperglisemi tedavisi ile HbA,
seviyesinin disiirtilmesinin komplikasyon riskini azaltti§1 ortaya ¢ikarmistir (12, 13, 65).

Sonug¢ olarak;
1. Laboratuvar agidan; NBT ySntemiyle fruktozamin analizinde,
a. Diformazan’in optimal ¢6ziiniirligiiniin saglanmasinin,
b. Urik asid interferansinin matematiksel olarak diizeltilmesinin,
c. Otomasyonu i¢in agik ve 15.dk kadar absorbans okumaya uygun otoanalizoriin,
d. Birlikte rutinde irik asid, albumin ve total protein dl¢iimiiniin gerekli dldugu,
2. Klinik agidan; fruktozamin diizeylerinin, ,
a. T2DM’lilerde kontrol grubundan daha yiiksek oldugu; dolayisiyla T2DM’lilerin
daha fazla nonenzimatik glikasyona maruz kalma riskine sahip oldugu,
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b. DM Kklinik belirti, bulgulari ve AKS, TKS, HbA ;. gibi glisemi izleminde kullanilan
diger parametrelerle korele oldugu, '
c. Bu kesitsel c¢aligmada komplikasyona sahip T2DM’lilerde fruktozamin
diizeylerinin, komplikasyonlara sahip olmayanlarla farkli olmadig1 saptanmigtir,
Son s6z olarak; uzun dénemli komplikasyonlarin gelismesinden sorumlu bir mekanizma
olan nonenzimatik glikasyon, DM’lilerde artmistir. Kisa dénemli nonenzimatik glikasyonun
gostergesi olarak fruktozamin dl¢timiiniin, uzun dénemli komplikasyonlarla iliskilendirmek
i¢in uzun hasta izlemlerinin gergeklestirildigi prospektif ¢alismalarin (kohort) yapilmasi
gereklidir.
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- EKLER

EK 1: HASTA BiLGi FORMU

KiMLIiK BiLGILERi:

Adi ve Soyadn:

Tarih: .......[......J200

Yas:

Cinsiveti: E K

Dogum Yeri:

Egitimi:

Dosya No:

Adres:

Tel No:0.232.

OZGECMIS:
Aliskanhik Oykiisit

Ne kadar stredir igiyor/igmig?

Ne zaman birakmig?

Alkol

.....gise-bardak /giin — hafta- ay

Fizik aktivite Oykilsil:

[ Meslegi |

1

Ev Aktivitesi

Is Aktivitesi,

Hafif

Gunlik aktivitesi (yardimetl)

Apir
(yardimcisiz)

Hafif
{masabas1)

Orta ARt

(bedensel)

Ne kadar stiredir yapiyor/yapmis?

Ne miktarda?

Ne zaman birakmis?

Egzersiz/ Yurtyis

............ dk-sa/ glin-2 giin- haftada 1

Diabet Oykisil:

Baglama yas1

Kontrole geime aralig1

yilda/

Kontrole gittigi saglik kurumu

Diabet pol/...ccecriesisiaerecs Dahiliye pol/...cccovesereresissaens

..... 1.basamak/

Duydun mu?

Ne siklikta baktirryorsun?

K$

HbAlc

Tedavi:

Diyet Ne tiir diyet yapiyor?

Ne zamandir?

Uyuyor mu?

kalorilik.

diyeti

1

Tlaglar

Kullandig ilag

Ne¢ zamandir?

Diizenli kullaniyor mu?

Instlin

3

Oral hipoglisemik (SU)

Oral hipoglisemik (MF)

Diger hipoglisemikler

Antihipertansif

Lipid dustiricy

Antiagregan (ASA)

Diger ilaglar

Diger ilaglar

Diger ilaglar

Diger ilaglar
Diéer ilaglar
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EK 1 (devam):

- —

Komplikasyon dykisii:
Mevcut Patoloji Ne kadar soredir? Siddeti nedir?
1. Noropati Sistopati
Impotans
Gastroparezis
Diare/konstipasyon
Ayak problemleri
2.Vaskiiler Hipertansiyon sKB:........ mmHg dKB............ mmHg
Dislipemi TG: ........ mm/dL TK: ........ mg/dL LDL:
Koroner Arter Hastahk Angina — MI
Serebro Vaskiller Hastalik GIA- Stroke
Periferik Vaskiiler Hastabk | ....ceeeeee. yil Okluziv has— Amputasyon
3. Nefropai | ] e yil MAIb ....coirvrirenas mg/dL,
4 Retinopati Nonproliferatif retinopati. =~ | .ocoeeeeenenes vil
Proliferatif retinopati
Mevcut diger hastaliklar
SOYGECMIS: Ailede diabeti ve obezitesi olan varmi?
Buyikanneler; Bitytikbabalar:
Anne: Baba:
Kardegler: Cocuklar:
FiZIKSEL BULGULAR:
Boy (cm): Vicut agulig (kg): Kan Basinct (mmHg):
Kalga genisligi (cm): Bel genigligi (cm): Deri kalmhig1 (mmi):
Kompartmanlar (empedans 6lgim ile)
B cevvevrerreens sesssssessseseessssssesss kg

T4 VURSENDBRETIY ommg
InKURANTAS Yy @Eﬁﬁé?
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