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ABSTRACT

Diabetes with an increasing rate in all over the world, cause high rates of mor-
tality and morbidity, besides high costs for medical treatment of the patients
and workforce loss. Because the disease has individual and social effects, it
should be diagnosed earlier as far as possible and establishment of neces-
sary lifestyle changes is extremely important. For this purpose, fast, easy and
inexpensive diagnostic approaches are obligatory. Scientists are seeking novel
parameters for diagnosis of diabetes. Oral glucose tolerance test (OGTT) has
been used in diagnosis of diabetes for many years, and cut-off values for glu-
cose in this test are updated by WHO and ADA frequently. Probably, novel para-
meters suggested as alternative to OGTT will be used routinely by clinicians
in the near future.
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OZET

Tim diinyada, gtin gectikce insidansi artan diyabet, bir yandan oldukca ciddi
oranlarda morbidite ve mortaliteye yol acarken, diger yandan yiiksek tedavi
harcamalar ve isglicii kaybi nedeni ile hem hastaya hem de topluma biiyiik yiik
getirmektedir. Hastaligin gerek bireysel, gerekse toplumsal boyutunun olmasi,
miimkiin oldugunca erken tespit edilerek gerekli yasam tarzi degisikliklerinin
yapilmasini énemli kilmaktadir. Bu amacla tani koymada cabuk, zahmetsiz,
ucuz ve glivenilir yontemlerin gelistirilmesi zorunlu hale gelmektedir. Bilim
adamlar1, diyabet tanisina katkida bulunacak yeni parametrelerin arayisi
icerisindedirler. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) yillardir diyabet tanisi icin
kullanilmaktadir ve OGTT’deki glukoz degerleri ADA ve WHO gibi kuruluslar
tarafindan siklikla giincellenmektedir. OGTT’ye alternatif olarak sunulan bu
yeni tani parametreleri muhtemelen yakin bir gelecekte klinisyenler tarafindan
rutin olarak kullanilmaya baslanacaktir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, tani, takip, biyokimyasal belirtecler
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GIRIS

Diabetes mellitus (DM), insulin salinimy, insulin etkisi veya
bu faktorlerin her ikisinde de bozukluk olmasi sonucunda
ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize kronik metabo-
lik bir hastaliktir. Tium dinyada, gun gectikce insidansi
artan diyabet, bir yandan oldukca ciddi oranlarda mor-
bidite ve mortaliteye yol acarken, diger yandan yiiksek
tedavi harcamalan ve isglcu kaybi nedeni ile hem has-
taya hem de topluma biiyiik yiik getirmektedir. Hastaligin
gerek bireysel, gerekse toplumsal boyutunun olmasi,
mimkiin oldugunca erken tespit edilerek gerekli yasam
tarz1 degisikliklerinin yapilmasim 6nemli kilmaktadir. Bu
amacla tan1 koymada cabuk, zahmetsiz, ucuz ve glivenilir
yontemlerin gelistirilmesi zorunlu hale gelmektedir.

SINIFLAMA VE TANI
Diyabet Siniflamasi

Diyabet etiyolojik olarak 2007 yiinda ADA (American
Diabetes Association) tarafindan tip1, tip 2, gestasyonel
diyabet ve sekonder diyabet olarak dort sinifa ayrilmistir.
Tip 1 diyabet kendi icinde immin aracili ve idiyopatik
olarak iki gruba aynlmistir (1) .

1. Tip 1 DM: Tip 1 DM, insiiline bagimli DM veya Juvenil DM
olarak bilinir (2). Pankreasin beta hiicrelerinin otoimmin
yikimi sonucu ortaya cikar (2,3,4). Yikim genetik, cevre-
sel ve otoimmiin nedenlere bagh olabilir (1,5,6,7). Tip
1 diyabetli hastalarin %90’dan fazlasinda HLA pozitifligi
vardir (DR3-DR4-DQ) (5).

2. Tip 2 DM: Tip 2 DM; en sik goriilen tiptir. Insiiline
bagimli olmayan DM de denir. Etiyolojide insiiline per-
iferik direnc, yetersiz insulin sekresyonu veya her ikisi
birlikte olabilir (8).

3. Gestasyonel DM: Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM);
gebelikte baslayan veya ilk kez gebelik sirasinda tani
alan diyabet tipidir. Birinci derece akrabalarda diyabet
oykusl, obezite, ileri anne yasi, glukoziiri ve onceki ge-
belikte makrozomi, polihidroamnioz veya oli dogum
bulunmas1 durumlarinda ortaya ¢ikma riski yuksektir (9).

Tum yetiskinler demografik ve klinik ozelliklerine uy-
gun olarak tip 2 diyabet risk faktorleri acisindan
degerlendirilmelidir. Obez veya kilolu (Beden kitle indek-
si>25 kg/m2) ve ozellikle santral obezitesi (bel cevresi
kadinda >88 cm, erkekte >102 cm) olan kisilerde, 40
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yasindan itibaren 3 yilda bir, tercihen aclik plazma glu-
kozu) (APG) ile diyabet taramasi yapilmalidir. Tip 2 di-
yabet riski yiiksek cocuk ve adolesanlarda, 10 yasindan
itibaren 2 yilda bir diyabet taramasi yapilmalidir (10).
Eriskinlerde tip 2 diyabet taramasi ve tanilama semasi
Sekil-1.’de gorilmektedir.

Diyabet Tanisi

Diyabet tanmisi icin kabul gormiis tam kriterleri venoz
plazmada glukoz oksidaz yontemi ile yapilan olcimleri
baz almaktadir. Klinikte veya hastalarin evde glisemi
takibinde kullandiklar tam kan, kapiller kan ve serum
glisemi degerleri venoz plazmadan yapilan 6Glciimlere
gore farklilik gostermektedir.

Plazma glukoz (mg/dl) = 0.558 + [20.254 X tam kan glukoz
(mg/dl) /18].

Plazma glukoz (mg/dl) = 0.102 + [19.295 X kapiller kan
glukoz (mg/dl) /18].

Plazma glukoz (mg/dl) = -0.137 + [18.951 X serum glukoz
(mg/dl) /18].

Bu formiillere dayanarak, son yillarda kapiller tam kanda
glukoz diizeyini olcen cihazlarin plazma glukoz diizey-
lerine gore kalibre edilerek kullanilmasi benimsenmekte-
dir. Buna gore venoz plazmada 126 mg/dl olarak olculen
glukoz diizeyi tam kanda ~%11 (112 mg/dl), kapiller kan-
da ~%7 (118 mg/dl), serumda ise ~%5 (120 mg/dl) daha
dusuk olculur. ADA 2010 revizyonlarim iceren en gincel
Tip2 DM tam kriterleri tablodaki gibidir (Tablo 1) (10).

Bu kriterlere gore tani koyulurken dikkat edilmesi gereken
hususlar vardir. Ornegin; kan glukozu 6lciimiinde referans
yontem olarak venoz plazma ve glukoz oksidaz yontemi
kullamlmalidir. Aclik plazma glukozu icin en az 8 saatlik
aclik gereklidir. Rastlantisal plazma glukozu, gida alimina
bagli olmaksizin giiniin herhangi bir saatinde alinabilir.
Oral glukoz tolerans testi (OGTT) 75 g oral glukoz alim
ile yapilmalidir. HbA1c, ancak uluslararas1 standardize
edilmis yontemlerle olciim yapildiginda tam testi olarak

Tablo 1. Diyabet tani kriterleri. Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2003 ve
2010 revizyonlarini icermektedir.

Aclik Plazma Glukozu (APG) > 126 mg/dl
Rastlantisal Plazma Glukozu + Diyabet

Semptomlan > 200 mg/dl
OGTT’de 2. Saat Plazma Glukozu > 200 mg/dl
HbA1c > %6.5
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Tablo 2. Gestasyonel Diabetes Mellitus tani kriterleri. ADA: Amerikan Diyabet Dernegi; WHO: Diinya Saglik
Orgliti; IADPSG: Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplari Uluslararasi Birligi.

ADA 1997 ve ADA ADA 1997 ve ADA 2004 WHO 1999 IADPSG 2010, ADA

2004-2010 75GR OGTT 75 GR OGTT 2011, ADA 2012-2013

100GR OGTT 75 GR OGTT
|

mg/dl - mmol/l mg/dl - mmol/l mg/dl - mmol/l mg/dl - mmol/l

aglik: 95 53 95 5.3 126 7 92 5.1
1.saat: 180 10 180 10 180 10
2.saat: 155 8.6 155 8.6 140 7.8 1563 8.5

3saat: 140 7.8

Taniigin 2 ve
lzerinde deger

Taniigin 2 ve
lUzerinde deger

Taniiginen az 1
degerin esik degere
esit ya da Uzerinde olmasi

Taniiginen az 1
degerin esik degere
esit ya da Uzerinde olmasi

kullamlabilir. Ulkemizde heniiz HbA1c, dlciim testleri
standardize edilemedigi icin tek basina tani testi olarak
kullanimi onerilmez. HbA1c testi anemi, hemoglobinopati
ve gebelik varliginda tam testi olarak kullanilamaz (1).

Gestasyonel Diyabet Tanisi

Yiiksek riskli gebelerin miimkin olan en erken zamanda
degerlendirilmesi gerektigi, 24. gebelik haftasindan énce
bilinen karbonhidrat intolerans1 olmayan gebelerin de
24-28. haftada taranmasi gerektigi bildirilmistir. APG
126 mg/dl uzerinde ve herhangi bir zamanda olcilen
APG 200 mg/dl ve lzerinde oldugunda OGTT’ye gerek
duyulmaksizin en az bir dogrulama testi ile DM tamsi
konulmalidir. Asikar karbonhidrat intolerans1 saptan-
mayan gebeler, 24-28. haftada bir basamakli ya da iki
basamakli yaklasimla degerlendirilmelidir. Bir basamakli
yaklasimda tum gebelere diagnostik OGTT (75 g ya da 100
g ile) yapilmalidir. 3 glin boyunca kisitlama olmadan diyet
uygulamasindan ve 8-14 saatlik gece acligindan sonra
plazma glukozu olculur. 75 g glukoz (cocuklarda 1,75 g/
kg) 250-300 ml su icinde cozilerek 5 dakika icinde yukle-
nir. Yiklemeden 2 saat sonra alinan kan érneginde glukoz
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olciimii yapilir (10). iki basamakli yaklasimda ise oncelikle
50 g ile tarama testi, testte karbonhidrat intoleransi sap-
tanan gebelere de diagnostik OGTT yapilmasi onerilmek-
tedir (11). 50 g tarama testi, giiniin herhangi bir saatinde
aclik gerektirmeden yapilir. 1. saat plazma glukozu icin
esik deger 2140 mg/dl alindiginda; gestasyonel diyabetli
bireylerin %80 ini ve gebe poplilasyonunun %14-18’ini,
esik deger 2130 mg/dl alindiginda gestasyonel diyabetli
bireylerin %90’dan fazlasin1 ve gebe popiilasyonunun %20
-25’ini olusturur. Bu esik degerler iizerindeki gebelere
tamsal OGTT yapilmasi onerilir. Bu test icin 8-14 saatlik
aclik ve en az 3 gun 150 g ve uzerinde karbonhidrat alim
gereklidir. Test sirasinda bireyin istirahat halinde olmasi
ve sigara icmemesi onerilmektedir (9). Test icin kabul
edilen esik degerler tabloda gosterilmistir (Tablo 2).

TANI VE TAKIPTE KULLANILAN DIGER BIYOKIMYASAL
BELIRTECLER

Keton Cisimleri

Yag metabolizmasinin yan {riinleridir. Keton cisimlerinin
varlig1 insiilin eksikligi nedeniyle gidalarin iyi metabo-
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Diyabet Tani Algoritmasi
45 yas kisilerde 3 yilda bir tarama yapimalidic
Diyabet icin ek risk faktdrii olanlarda daha erken ve daha sik tarama yapimalidic

|
Aclk Plazma Glukozu (mg/dl)
|

<100 100125 212
OGTT
l

[ [ [ |

APG < 100 APG:100-125 APG:100-125 APG 2126

25t PG:140-199 25tPG <140 25t PG:140-199 25tPG 2200

lzole BGT Iz0le BAG BAG ve BGT

| i J
Risk faktdrii varsa OGTT
Diabetes Mellitus —!

I Preklinik Diyabet

Gerektiginde tekrar tara

Sekil 1. Eriskinlerde tip 2 diyabet taramasi

ve tanilama semasi. Diabetes Mellitus ve
Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu.
Tiirkive Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2013
(10).

lize edilemedigini veya vyetersiz karbonhidrat alimim
dusiindurur.  Asetoasetat, aseton ve B-hidroksibutirik
asit, diyabetli hastalarda diyabetik ketoasidozun tanisi
ve gidisinin izlenmesi icin tayin edilir. Diyabetlilerde akut
hastalik, stres, inatci hiperglisemi [plazma glukozu>16,7
mmol/L (300 mg/dL)], gebelik, diyabetik ketoasidoz
semptomlar1 varliginda idrarda keton cisimleri tayini
yapilmalidir (8,12).

Glikozile Hemoglobin (HbA1c)

Hastalarin glisemik kontrol derecelerini belirlemek adina
tum hastalarda olcuilmesi gereken bir parametredir (8).
HbA1c, hemoglobinin B-zincirinin N-terminalinde bulu-
nan valin aminoasidinin (BV1) a-amino grubunun glukoz
ile tepkimesi (glikasyon) sonucu olusur ve normal kisilerin
hemoglobininin %4-6 kadar HbA1c seklindedir. Olciimden
onceki ortalama 3 aylik glukoz kontrolinu yansitir.
Bu testi yaptirmak icin hastanin ac olmasi gerekmez.
Son yillarda HbA1c’nin tim dinyada standardizasyonu
yonuindeki cabalar ve prognostik onemine dair kanitlarin
artmas1 sonucunda HbA1c’nin de diyabet tam testi
olarak kullanilabilecegi giindeme gelmistir. ABD’de tiim
laboratuvarlarin kullandiklari HbA1c dlcim yonteminin
Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi (NGSP:
National Glycohemoglobin Standardization Program)
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tarafindan sertifikalandirnlmas1 ve sonuclarin  DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial) calismasinda
kullanilan ve altin standart olarak kabul edilen HPLC
(yuksek performansli likid kromatografi) yontemine gore
kalibre edilmesi sart kosulmaktadir. DCCT calismasinda
kullanilan HPLC yontemine gore normal sinirlar %4.0-6.0
(20-42 mmol/mol) arasindadir. DCCT calismasina gore
standardize edilmis bu yontemde HbA1c’nin non-diyabe-
tik st s1n1n %6.0 (42 mmol/mol)’dir (mean+2 %5.9) (10).

Fruktozamin

Plazmadaki glikozillenmis proteinleri (%80 glikozillenmis
albumin) gosterir. Proteinlerin amino gruplarinin gluko-
zun karbonil grubuyla nonenzimatik olarak baglanmasiyla
ketoaminler meydana gelir. Plazma ketoaminlerini isim-
lendirmek amaciyla genel olarak fruktozamin terimi
kullamlr. Olciimden 6nceki 1-3 haftalik glukoz kontroliinii
yansitir. Serumdaki glike proteinler HPLC, afinite kro-
motagrafisi ve fotometrik yontemler kullanmlarak olcul-
ebilir. Diyabetli hastalarda kisa siireli (2-3 hafta) glukoz
degisikliklerini gostermek amaciyla serum fruktozamin
seviyesi Olclimii yapilabilir. Referans araligi 1.61-2.68
mmol/U’dir (13). Ayrica gebelikte kisa sureli glukoz kon-
troliinii degerlendirmek amaci ile veya baz1 hemoglobin-
opatilerde de kullanilabilir (10).

Mikroalbumin

Mikroalbiuminiri (Uriner albumin ekskresyonu: UAE): Tip 1
diyabette tamdan 5 yil sonra veya pubertede, tip 2 diya-
bette ilk olarak tanida ve daha sonra her yil bakilmalidir.
Sabah ilk idrarda albuimin/kreatinin oran tercih edilmeli-
dir. En sik kullamlan 6l¢lim yontemi immunoturbidimetrik
yontemdir. 24 saatlik idrarda 300 mg/gun’lin ustiinde UAE
mikroalbliminiiri olarak yorumlamir. Mikroalbiminirinin
prognostik anlami vardir. Mikroalbuminirili tip 1 diyabetli
hastalann %80’inde uriner albimin atilimi her yil %10-20
artar ve 10-15 yilda klinik proteiniri, %20-40’1inda ne-
fropati gelisir (14).

ileri Glikasyon Uriinleri

Hiicredeki glukoz kokenli dikarbonil prekirsorlerle hiicre
ici ve dis1 proteinlerin nonenzimatik reaksiyonu (Maillard
reaksiyonu) sonucu gelisen olaya ‘glikasyon’ denir.
Protein glikasyonu ve ileri glikasyon urlinleri diyabetik
komplikasyonlarin (retinopati, nefropati, noropati, kardi-
yomyopati, RA, osteoporoz) gelismesinde onemli role
sahiptir (15). Enzimatik onarim mekanizmasina ragmen
protein glikasyonu kacinilmaz bir olaydir ve artmis glukoz
konsantrasyonunun bir sonucu olarak diyabet gibi durum-
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larda glikasyon son urlinleri proteinler lizerinde birikmeye
devam eder. Proteinler lizerinde glikasyon son Urinlerinin
birikmesiyle diyabetteki vaskiiler, renal, retinal ve noral
komplikasyonlar arasinda iliski vardir. Glikasyona ugramis
proteinler, reseptorler araciligiyla inflamatuvar yanit
olusturarak gen aktivasyonuna ve bu aktivasyon sonucu
cesitli inflamatuvar hastaliklara neden olur. Proteinlerin
glikasyonu, molekiiler yapiyi, enzim aktivitesini, reseptor
fonksiyonlarin1 olumsuz etkiler. Yapilan son calismalarda
AGE (advanced glycation end-product)’lerin plazma
membraninda lokalize reseptorlerle etkilesime girdigi
ve sinyalizasyonu bozdugu gosterilmistir. RAGE (recep-
tors for AGE’s) olarak adlandirilan bu reseptérlerin diger
hiicresel reseptorlerle etkilesime girmesi diyabetik
komplikasyonlarin gelismesinde onemli role sahiptir (15).

AGE-RAGE etkilesimi veya dogrudan AGE etkileri

3.5.1.a. Lipid peroksidasyonunda artis: Protein glikasyon
urunlerinin oksidatif yikimi ve AGE reseptorleri akti-
vasyonunun indiikledigi oksidatif stres oksijen radikal-
lerinin yapiminda artisa neden olur. Onemli antioksidan
enzimlerden olan siperoksit dismutaz enzimi glikasyon
sonucu inhibe olur. Oksidan kosullar ayrica nitrik oksidin
seviyesini azaltirken, endotelin-1 sentezini artirir. Bu et-
kiler hiicre ve doku duzeyinde lipid peroksidasyonuna ve
artmis vazokonstriksiyona neden olur (16).

3.5.1.b. Hiucresel aktivitelerin indiiksiyonu: Proteinlerin
glikasyonu ve AGE reseptorlerinin glike proteinler ile ak-
tivasyonu, VCAM-1, IL-1, TNF-a ve IGF-1A gibi sitokinlerin
sentez ve salgilanmasin arttinr. Mitogenezi, mononiikleer
hiicrelerin kemotaksisini, T-hiicrelerinin aktivasyonunu ve
IFN gamma yapimim arttirir. Huicrelerin bu sekilde isten-
meyen uyarilmalari sonucu dokularda yeniden sekillenme
ve bazal membranda kalinlasma meydana gelir (16).

3.5.1.c. Proteinlerde yapisal ve fonksiyonel degisimler:
Proteinlerin glikasyonu, proteinlerin net yiklerini ve
konformasyonlarinm degistirir, capraz baglanmalari sonucu
olusan protein agregatlan proteazlara direncli hale gel-
diklerinden yenilenmez. Ornegin; lensteki kristalin pro-
teinlerinin ileri glikasyonu gozde opaklasmaya ve gorme
problemine neden olurken; diyabetik kisilerde kollajen-
lerin hizli glikasyonu bu proteinlerin erken yaslanmasina
ve elastik ozelliklerinin kaybolmasina yol acar (16).

3.5.1.d. Tromboz ve fibrinoliz Uzerine etkileri: Protein
glikasyonu doku ile ilgili tromboz faktorlerini artinr, trom-
bomodiilin sentezini azaltir. Trombosit agregasyonunu
artinir, serin proteaz inhibitorii plazminojen aktivator
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inhibitor-1 (PAI-1) sentezini artirdigindan fibrin stabiliza-
syonuna neden olur. Trombositlerin yasam sturesi kisalir,
yapiskanliklar artar. Fibrin ve fibrinojenin plazmine
duyarlibklan azalir, antitrombin [II’in fonksiyonlan
baskilanir (16).

Proteinlerin Glikasyonunun Sonuglar1

Fibrinojenin glikasyonu; fibrinolizi ve trombojenik fib-
rin ag1 olusumunu bozar, vaskiiler disfonksiyona neden
olur. Albiiminin glikasyonu; uzun zincirli yag asitlerinin
tasinmasim bozar, serbest radikallerin olusumuna neden
olur, hiicre ici glukoz alimimin azalmasina, trombosit akti-
vasyonu ve agregasyonuna yol acar. Kollajenin glikasyonu;
fibrozis ve ateroskleroz gelisimine,cilt yaslanmasina yol
acar. lgG’nin glikasyonu; otoimmiin olaylara, inflamasyo-
na ve mmunsupresyona yol acar (15).

Antikorlar

Diyabete 6zgii otoimmun gostergelerin olclimd, tip 1A di-
yabetin erken tip 2 diyabetten ayrimi ve eriskinde gizli
otoimmun diyabet (LADA; latent autoimmune diabetes
in the adult) vakalarinin tespiti gibi durumlarda onemli
yararlar saglamaktadir (3). Ayrica tip 1A diyabetin onlen-
mesine iliskin calismalarda riskli kisilerin tespit edilmesi
ve izlenmesinde otoimmun gostergelere ihtiyac vardir
(17,18). Klinik kullanimda en yaygin olarak kullanilan
otoantikorlar; ICA: adacik hiicre sitoplazmik antikoru,
IAA: insiilin antikoru, GADA: glutamik asit dekarboksilaz
antikoru, |A-2: anti-tirozin fosfataz antikoru, IA-2B: anti
fogrin antikoru (19). Son yillarda, yeni bir gosterge olarak
B hiicresine 6zgu bir antikor olan ZnT8A (ginko transport-
er antikorlar1) da tanimlanmistir (18).

3.6.1. Adacik Sitoplazmik Antikoru (ICA): Adacik hucre
sitoplazmasina kars1 antikorlar ilk olarak 1974 yilinda
Bottazzo ve arkadaslan tarafindan tamimlanmistir. GAD65
(Glutamik asit dekarboksilaz 65), GAD67 (Glutamik asit
dekarboksilaz 67), I1A-2, [A-2B, karboksipeptidaz-H, os-
teopontin gibi bircok yapiya karsi gelisen antikorlarin
ayni zamanda ICA olarak da belirdigi gosterilmistir. ICAlar
adacik hiicresinde sadece B-hiicreleri ile degil a,y,0,ve
PP (pankreatik polipeptid) hiicreleri ile de etkilesime
girerler. Dolayisiyla ICAlar, tek bir yapiya karsi olusan
bir antikor degil, antikor kansimdir. Adacik hiicrelerinin
ylizey antijenlerine karsi da antikor gelistigi 1978 yilinda
Lernmark ve arkadaslan tarafindan gosterilmistir. Adacik
sitoplazmik antikorlarin tayini indirekt immunofloresan
(IF) yontemi ile yapilir. Bu yontemde, 0 grubu, taze iken
dondurulmus (total iskemi zaman 0-4°C’de maksimum 6
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saat), non-diyabetik insan kadavra pankreasi kullanilir,
bir dizi islemden gecirildikten sonra floresan mikroskopta
kesitler incelenir. Son yillarda ticari kitler de kullamma
girmistir ama standardizasyon saglanabilmis degildir. Yeni
tam konulan tip 1 diyabette %80-90 gibi oldukca yiksek
orandaki cocuk olguda ICA pozitif bulunur. Bir hastada ICA
titresinin ylksek bulunmasi, halen bir miktar B-hiicresinin
mevcut oldugunun ve bu hiicrelerin destriiksiyonunun de-
vam ettiginin gostergesidir. Zaman icinde hedef dokunun
iyice azalmas ile titre duser ve tip 1 diyabet tanisindan
10 y1l sonra vakalarin cok azinda (<%5) olculebilir dizeyde
kalir (18).

3.6.2. Insiilin Otoantikorlart (IAA): insiilin B-hiicresine
spesifik otoantijendir. Ekzojen insuline kars1 antikor
gelistigi1950’li yillardan beri bilinmektedir ancak endojen
insiline kars1 otoantikor varligi ilk kez 1983 yilinda Palmer
ve arkadaslan tarafindan gosterilmistir. ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay ) veya tercihen RBA (Radio-
ligand binding assay) ya da RIA (Radyo immunassay) ile
tayin edilebilir. IAAmin pozitif bulunma sikligi yas ile
ters orantilidir (20,21). Yeni tanm konulan tip 1 diyabetli
cocuklarin %50-70’inde 1AA pozitif bulunur. Buna karsilik
eriskin hastalarda sadece %20-30 olguda insuline karsi
otoantikor vardir. Yas1 15’in altinda olan diyabetlilerde
IAA pozitif bulunma orani cinsiyet farki gostermezken, 15
yas ustu olanlarda erkek/kadin oram 2/1’°dir (18) .

3.6.3. Glutamik Asit Dekarboksilaz Antikorlarn (GADA):
1980°li yillarda tip 1A diyabetli vakalarda tamdan 10
yil sonra dahi kalic1 olabilen, 64.000 Dalton (64 kD)
agirigindaki adacik protein otoantijenine kars1 antikor
(anti-64 kD) tammlanmistir. 1990 yiinda bu otoanti-
jenin gama-amino biitirik asid (GABA) sentezinde hiz
kisitlayici bir enzim olarak bilinen ve esas olarak merkezi
sinir sisteminde bulunmakla birlikte pankreas adacik
hiicreleri, testis, over, adrenal bez ve bobrek gibi baska
baz1 ekstranoral dokularda da sentezlenen glutamik asid
dekarboksilaz (GAD) oldugu anlasilmistir. Glutamik asid
dekarboksilazin %70 aminoasid homolojisi gosteren iki
izoformu vardir: GAD65 ve GAD67. Bunlardan GAD65’e
kars1 antikor gelisimi diyabetli hastalarda daha siktir.
GADA olcuimii RIA, RBA veya ELISA ile yapilabilir (22). Son
yillarda gelistirilen, GAD65’e karsi antikorlarin 6lciildiigi
ticari ELISA kitleri ile RIAden daha yiiksek duyarlilik ve
benzer ozgiillikte 6lclim yapilabildigi bildirilmektedir.
Adacik sitoplazmik antikorlarina benzer sekilde, yeni tam
tip 1A diyabetlilerin %70-80 gibi onemli bir kisminda GADA
pozitif bulunur. Bununla birlikte, normal popiilasyonda
pozitif bulunma oram ICA’ya kiyasla biraz daha fazladir
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(%2-3). Bu nedenle GADA prediyabetik donemde ICA kadar
sensitif prediktif deger tasir, ancak ICA daha spesifiktir.
GADA'nin tip 1A diyabet baslangicindan sonra uzun sire
kalic1 olarak seyretmesi, retrospektif tamda, ozellikle
tamdan birkac yil sonra LADA olgularinda onemli avantaj
saglar. Tekrarlanabilir olmasi ve daha az dalgalanma gos-
termesi testin diger Ustinliikleridir (18).

3.6.4. Cinko Transporter Antikorlari (ZnT8A): Cinko
transporter (ZnT8, Slc30A8) adacik hiicresinde bir trans-
membran otoantijendir. Bu antijene karsi gelisen an-
tikor (ZnT8A) 2007 yiindan beri otoimmun diyabet icin
bir gosterge olarak kabul edilmektedir, ancak kullanimi
heniiz yaygin degildir. ZnT8 antikoru yeni tam tip 1 di-
yabette %60-80, kontrol grubunda <%2, tip 2 diyabette
<%3, tip 1 diyabetle birliktelik gostermesi olast otoimmun
hastaliklarda %30 oraninda pozitif bulunmustur. Diger
yontemlerle “otoantikor negatif” olarak simiflandirilan
hastalann %26’sinda ZnT8A pozitif bulunmustur. GAD
ve |A2’nin aksine B-hiicresine spesifik olmasi onemli
avantajidir. Bu nedenle, ZnT8A 6l¢limlerinin adacik yikim
miktarinin ve onleyici tedavilerin basarisinin takibinde
gosterge olarak kullamlabilecegi belirtilmektedir (23).

Adipositokinler ve inflamatuar Mediyatorler

Yag hiicresi ve dokusu; pasif enerji deposu ve aktif me-
tabolik bir endokrin organ olarak gérev yapar. Yag hiicresi
membraninda ve sitoplazmasinda cesitli hormon ve sito-
kinlere ait reseptérler bulunur. Ozellikle beyaz yag doku-
su, genis olcude protein sinyallerini ve adipokin adi ver-
ilen apelin, resistin, adiponektin, ghrelin, leptin, visfatin,
omentin gibi faktorleri salgilayan en onemli endokrin ve
sekretuar organlardan biridir. Buitun bu adipokinler infla-
masyon, inflamatuar yanit ve insilin direnci, metabolik
sendrom gibi baz1 metabolik ve otoimmiin hastaliklarla
baglantilidir (24).

3.7.1. Rezistin: 12,5 kDa agirliginda 108 aminoasitli di-
merik yapida bir adipositokindir (24,25). Rezistin perif-
erik sinyal molekilu olarak glukoz toleransini ve insiili-
nin hiicrelere etkisini bozar, hucrelerin glukoz alimim
ve insiline duyarliigin azaltir, insiilin direnci gelisimine
neden olur. Yapilan pek cok calismada rezistinin insan en-
dotel hucrelerinde VCAM-1 ve endotelin ekspresyonunu
arttirdigy, tip 2 diyabetik hastalarda oldugu gibi diyabeti
olmayanlarda da rezistinin C-reaktif protein ile iliskili
oldugu rapor edilmistir (24,26).

3.7.2. Adiponektin: Adiponektin esas olarak beyaz adi-
positlerden salinan 30 kDa olan bir proteindir. Glukoz
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metabolizmas1 Uzerine adiponektinin etkileri adiponek-
tin reseptor 1 (AdipoR1) ve adiponektin reseptor 2
(AdipoR2) olarak adlandinlan iki farkli reseptor lizerinden
gerceklesmektedir. Adiponektin iskelet kasinda insulin
reseptorlerinin tirozin fosforilasyonunu arttinr. insiilin
direnci gelismis farelere adiponektin verilmesiyle hiperg-
lisemi ve hiperinsulineminin duzeldigi gozlenmistir. Vaka-
kontrollu calismalarda dusuk adiponektin seviyelerinin
tip2 DM gorilme sikligimin yiiksekligi ile iliskili oldugu
ve ileride gelisen tip 2 diyabet icin risk faktoru oldugu
gosterilmistir (24,27).

3.7.3. Leptin: 1994 yilinda Zhang ve arkadaslarn tarafindan
kesfedilen leptin, sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit
iceren protein yapisinda bir hormondur. Aclik serum insu-
lin diizeyi ile serum leptini arasinda korelasyon mevcuttur
ve hiperleptinemi ile insiilin direnci arasinda pozitif iliski
gosterilmistir (24). Leptin hipotalamusa etki ederek noro-
peptit Y salimmini inhibe etmektedir. Boylece istah ve
enerji harcanmasim diizenleyerek viicut agirigim denge-
ler (28,29). Obez insanlarda leptin rezistans1 nedeniyle
leptinin b-hicrelerinde glukoz aracili insiilin sekresyo-
nunu onleme Ozelligi ortadan kalkmakta ve ortaya cikan
kronik hiperinsiilineminin insiilinden bagimsiz diyabetin
patogenezinde rol oynadig bildirilmektedir (30).

3.7.4. TNF-alfa; ilk defa yag dokusu makrofajlarindan
salgilandigi saptanan, immiin fonksiyonlart modiile eden
TNF-alfa yag hiicresinden de salgilanan bir sitokindir. Yag
hiicre sayis1 ve volumunu diizenler, lipolizi stimiile eder,
leptin uretimini arttinr, timor hiicresinde TNF-alfa apop-
totik etkili olup ve inslin reseptor sayisin1 azaltarak in-
sulin direnci olusumuna sebep olur, insiilin reseptoriinin
tirozin kinaz aktivitesini bozar, boylece hiicrelerin glukoz
alimini azaltir (24).

3.7.5. IL-6; interlokin-6 (IL-6) yaklasik 26 kD luk bir sitokin
olup, mononiikleer fagositler, damar endotel hiicreleri,
fibroblastlar ve epitel hiicreleri ile baz1 aktive T hiicreleri
tarafindan da sentez edilir. IL-6’nin en iyi tanimlanan et-
kileri hepatositler ve B lenfositleri lizerine olup, akut faz
yanitina katkida bulunan bircok plazma proteininin hepa-
tositler tarafindan sentezine neden olur. IL-6’mn insulinin
hepatik glikojen metabolizmas Ustuindeki etkilerine ters
etkilere sahip oldugu gosterilmistir (24).

SONUC

Diyabet lilkemizde ve diinyada sik gorilen ve giderek
siklig1 artan bir hastaliktir. Tanisal ve prognostik yontem-
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ler hastalarin yasam siiresini ve hayat kalitesini artirmasi
acisindan onemlidir. Kullanima girmis olan ve halen
arastirilmakta olan biyokimyasal belirteclerden sensitivi-
te ve spesifitesine gore hangilerinin rutin kullanima gir-
mesi gerektigi tartisilmaktadr.
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