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BÖLÜM 1

DİYABET VE GLİKASYON

Bilal İLANBEY1

GIRIŞ

Dünya genelinde yaklaşık 422 milyon insan diyabet hastası olup, çoğunluğu dü-
şük ve orta gelirli ülkelerde yaşamaktadır. Her yıl 1,5 milyon ölüm doğrudan di-
yabete bağlanmaktadır. Hem vaka sayısı, hem de diyabet prevalansı son yıllarda 
istikrarlı bir şekilde artmaktadır (1). Diyabetteki uzun süreli hiperglisemi, nefro-
pati, nöropati, retinopati ve koroner arter hastalığı gibi ciddi komplikasyonlara 
yol açarak hem morbidite, hem de mortaliteye neden olmaktadır.

Translasyondan sonra proteinlere karbonhidratların bağlanmasıyla glikopro-
teinler oluşur. Oligosakkaritlerin enzim aracılığı ile glikozil bağıyla bağlanması 
glikozilasyon olarak ifade edilir. Organizmada glikozilasyon genellikle protein-
lerin fizyolojik işlevleri için gerçekleştirilir. Glikasyon ise bir proteinin birincil 
veya ikincil amin gruplarına enzimatik olmayan bir şekilde indirgeyici şekerlerin 
(genellikle glikoz) ilavesi anlamına gelir (Maillard reaksiyonu) (2, 3).

Diyabetin uzun vadeli etkilerinin çoğunun, protein glikasyonu süreci ile ilgili 
olduğu düşünülmektedir.

Glikasyon Evreleri
Şekil 1’de görüldüğü üzere glikasyonun erken evresinde proteinler üzerindeki bi-
rincil amin gruplarıyla, indirgeyici şekerin nükleofilik atağı sonucunda kararsız 
bir ara ürün olan Schiff bazı oluşur. Bu ara ürün daha sonra daha kararlı yapıda 
olan bir Amadori ürünü veya ketoamin oluşturmak için yavaş bir yeniden dü-
zenlemeye tabi tutulabilir. Örneğin bu aşamada glikoz, hemoglobinin β-zinciri-
nin N-terminalindeki valin kalıntısına bağlanırsa HbA1c, plazmadaki proteinle-
re bağlanırsa fruktozamin veya glike albümin oluşur. Bunlar erken glike ürünler 
olarak da bilinirler. Erken glike proteinler uzun süredir diyabet tanı ve tedavisi 
için kullanılmakta ve araştırma konusu olmaktadırlar. Bir sonraki aşamada, erken 
glike ürünlerinden ileri oksidasyon, dehidrasyon ve çapraz bağlama yoluyla reak-
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tif dikarbonil bileşikleri oluşabilir. Bu bileşikler, proteinler üzerindeki arjinin ve 
lizin kalıntıları gibi bölgeler için yüksek reaktivite sergileyerek ileri glikasyon son 
ürünleri (AGE›ler) oluşturur (4, 5).

Glikasyonun proteinin ömrü boyunca sürekli olarak meydana gelmesi nede-
niyle glikasyonlu protein konsantrasyonu, belirli bir süredeki ortalama kan şekeri 
değerini yansıtır. HbA1c açık ara farkla en yaygın olarak kullanılan ve üzerinde 
çalışılan glikasyonlu proteindir. Ancak klinik çalışmalarda fruktozamin, glike al-
bümin ve AGE’ler de birçok araştırmaya konu olmuştur.

Şekil 1. Glikasyon oluşum mekanizması evreleri

Glike hemoglobin
HbA1c, glikozun hemoglobin A’nın (HbA) her iki β-zincirinin N-terminal valin 
kalıntısına eklendiği glike hemoglobinin önemli bir bileşenidir. Glikoz hemoglo-
binin α- veya β-zincirinde ağırlıklı olarak lizin olmak üzere diğer amino asitlere 
de bağlanabilir (6). Hemoglobin glikasyonunun derecesi, kandaki glikoz konsant-
rasyonundan etkilenir. Eritrositlerin ömrü ∼120 gün olduğundan, HbA1c önceki 
8-12 haftalık ortalama glikoz konsantrasyonunu yansıtır (7). HbA1c ölçümü hızlı 
ve kullanışlıdır. Fizyolojik ve farmakolojik koşullardan minimum etkilenir.

HbA1c, Amerikan Diyabet Derneği (ADA) tarafından 1988’den beri diyabet-
li hastaların rutin takibi için önerilmiş, yakın zamanda da diyabet için bir tanı 
kriteri olarak dahil edilmiştir (8, 9). HbA1c ile belirlenebilen ortalama glikozun 
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düşürülmesi, diyabetteki komplikasyonların başlangıcını ve ilerlemesini önemli 
ölçüde azaltmıştır. Bu durum, HbA1c üzerinden tedavi hedeflerinin geliştirilme-
sine yol açmıştır (10).

HbA1c düzeyleri, immünolojik testler, yüksek performanslı sıvı kromatografi-
si (HPLC) (en yaygın olarak kullanılan iki yöntem), afinite kromatografisi, kapiller 
elektroforez ve enzimatik testler ile ölçülebilir (11). Yöntemlerin NGSP (Ulusal Gliko-
hemoglobin Standardizasyon Programı) ve Uluslararası Klinik Kimya ve Laboratuvar 
Tıbbı Federasyonu (IFCC) tarafından standardizasyonu gerçekleştirilmiştir (12).

HbA1c sonucunu hatalı olarak değiştiren (interferans) çok sayıda durum var-
dır (Tablo 1). Bunlar analitik olmayan faktörler ve analitik faktörler (ölçümü etki-
leyen) olarak iki gruba ayrılabilir (13).

Tablo 1. HbA1c sonucunu etkileyen faktörler
Analitik olmayan faktörler Analitik faktörler
1. Fizyolojik (örn. yaş, ırk) 1. Üremi
2. Kronik böbrek yetmezliği (KBY) 2. Hemoglobin varyantları
3. Demir eksikliği anemisi 3. Uyuşturucular (örneğin opiyatlar)
4. Eritrosit ömrü 4. Diğer (ör. bilirubin, trigliserit, alkol)
5. Glikasyon “fenotipleri”
6. İlaçlar (örn. dapson, antiretroviral)
7. Diğer (örn. C vitamini, E vitamini)

Analitik Olmayan Faktörler

Fizyolojik Faktörler
HbA1c konsantrasyonları 30 yaşından sonra her on yılda bir ~ %0.1 artar (14). Bu 
artışın, ortalama glisemi üzerinde yaşın bir etkisini mi, yoksa sadece yaşlanma ile 
birlikte prediyabet ve diyabetin daha yüksek prevalansını mı yansıttığı bilinme-
mektedir. Afrikalı-Amerikalıların glisemi düzeyine nazaran daha yüksek HbA-
1c’ye sahip olduğunu belirten çalışmaların yanında, yüksek HbA1c’nin gerçekten 
daha yüksek bir gliseminin yansıması olduğunu savunan çalışmaların olması, ır-
kın HbA1c düzeyleri üzerine etkili olabileceğini düşündürmektedir (15).

Kronik Böbrek Yetmezliği (KBY)
KBY diyabetin yaygın bir komplikasyonudur. KBY’de eritrositlerin ömrü azalır, 
bunun sonucu olarak HbA1c değerleri düşer. Ayrıca, KBY’li birçok hasta eritro-
poezi uyarmak için eritropoietin ile tedavi edilir, bu da genç eritrositlerin sayısın-
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da artışa neden olduğu için HbA1c düzeylerini daha da azaltır. Bu nedenlerden 
dolayı KBY’si olan diyabetlilerdeki HbA1c konsantrasyonu glisemi düzeyini doğ-
ru bir şekilde göstermeyebilir (16).

Demir Eksikliği Anemisi ve Eritrosit Ömrü
Demir eksikliği anemisinin (DEA) HbA1c’de artışa neden olduğunu bildiren ça-
lışmaların yanında (17, 18) HbA1c düzeylerine hiçbir etkisi olmadığını bildiren 
çalışmalar da yer alır (19). Geniş örneklemli çalışmalarda demir eksikliği anemi-
sinde eritrosit ömrünün uzaması nedeniyle HbA1c’nin klinik karar sınırında hafif 
arttığı ancak daha yüksek düzeylerde anemiden etkilenmediği belirlenmiştir (20, 
21). Bu nedenle demir eksikliği olan hastalarda, HbA1c değeri karar eşiğine yakın 
olduğu durumlarda prediyabet ve diyabet tanısında dikkatli olunmalıdır.

Analitik Faktörler
Analitik yöntemlerdeki ilerlemeler, eski yöntemleri etkileyen bazı faktörlerin (örne-
ğin aspirin, vitamin C, bilirubin ve trigliseritler) neden olduğu interferansları orta-
dan kaldırmıştır (22). Ancak tüm maddelerin olası interferansı titizlikle araştırılma-
mış olsa da, mevcut HbA1c testlerinde interferansların olabileceği düşünülmelidir.

Üremi
Üreden türetilen izosiyanik asit, proteinlere karbamilasyon olarak adlandırılan 
enzimatik olmayan bir süreç ile kovalan olarak bağlanır. KBY’de kan üre konsant-
rasyonları yüksek olduğundan izosiyanik asit artar ve hemoglobinin N-terminal 
lizin veya arginin kalıntılarına bağlanır. Karbamillenmiş hemoglobin önceki yön-
temlerde HbA1c’de interferans yapmıştır, ancak günümüzdeki çoğu yöntemde bu 
sorun ortadan kalkmıştır (23).

Hemoglobin Varyantları
Hemoglobin varyantlarının çoğu β geni üzerinde yer alır (24) ve HbAS, HbAC, 
HbAD ve HbAE gibi varyantlar nispeten daha fazla ortaya çıkar. Bu varyantlar 
için homozigot olan bireylerde HbA1c normalde ölçülemez. Ancak günümüzde 
total glike hemoglobin, borat afinite ve kapiller elektroforez gibi yöntemler yön-
temleri kullanılarak ölçülebilmektedir (25, 26).

Glike Serum Proteinleri
Glikoz, plazmada hemoglobin dışındaki diğer proteinlerin de amino gruplarına 
enzimatik olmayan bir şekilde bağlanır. Serum proteinleri eritrositlerden daha 
hızlı turnover’a uğradığı için fruktozamin veya glike serum albümin konsantras-
yonları daha kısa süreli bir ortalama glikozu yansıtır.
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Fruktozamin ve glike albümin gibi çeşitli glike edilmiş serum proteinleri, 
HbA1c’nin yetersiz kaldığı bazı özel hasta popülasyonlarında (hemoliz, hemoglo-
bin varyantları, kan transfüzyonu gibi) HbA1c’nin yerini alabilecek glisemi belir-
teçleri olarak önerilmiştir.

Fruktozamin
Fruktozamin (1-amino-1-deoksi fruktoz) plazma proteini ketoaminlerinin genel 
adıdır (27). Tüm glikasyonlu serum proteinleri fruktozaminlerdir. Albümin en 
bol bulunan serum proteini olduğundan, fruktozamin değerleri büyük ölçüde gli-
ke albümin konsantrasyonunu yansıtır. Bu nedenle fruktozamin, 1-3 haftalık bir 
glisemik kontrolün değerlendirilmesi gerektiğinde kullanılır (28).

Fruktozamin kolaylıkla otoanalizörlere uyarlanabilir ve HbA1c’den daha ucuz-
dur. Serum albümini <30 g/L olduğunda fruktozamin sonuçlarının geçerli olma-
dığı kabul edilir (28). Tiobarbitürik asit (TBA), nitroblue tetrazolyum (NBT) ve 
hidrazin bazlı kolorimetrik yöntemler, glike edilmiş serum proteinlerini ölçmek 
için kullanılmaktadır (30).

Son dönem böbrek yetmezliği, bazı anemi türleri ve transfüzyon gibi durum-
larda glisemik durumun izlenmesinde fruktozaminin potansiyel bir rol oynadığı 
bildirilmiştir (31). Fruktozaminin HbA1c ile güçlü korelasyon gösterdiği, diyabet 
ve komplikasyonların gelişimi için prognostik değerleri olduğu bildirilmiştir (31). 
Ancak yapılan bazı çalışmalarda HbA1c’yi fruktozamin ile kombine etmenin tek 
başına HbA1c bakmaktan farkının olmadığı ve diyabet komplikasyonlarıyla iliş-
kili olmadığı görülmüştür (32).

Glike Albümin
Kanda en bol bulunan protein olan albümin toplam serum proteininin neredeyse 
üçte ikisini oluşturur (11). Glike albümin (GA) ise toplam glike edilmiş serum 
proteinlerinin %80’inden fazlasını oluşturur (33). Albüminde 35 glikasyon bölgesi 
tanımlamıştır (34). İlk olarak 1979’da diyabetik hastalarda serum GA düzeylerinin 
arttığı bildirilmiştir (35). GA’nın kandaki yarı ömrü 14- 20 gün arasındadır (28).

GA ölçümü için enzimatik, kromatografik, immünolojik, kolorimetrik (tiyo-
barbitürik asit ile) ve etiketsiz empedimetrik immünosensör tekniğine dayanan 
çeşitli yöntemler geliştirilmiştir. Bunlar arasında enzimatik yöntem basit, hızlı ve 
otoanalizörlere uyarlanabilir olması, analitik performansının iyi olması nedeniy-
le tercih edilir. Ölçümünden önce tıpkı HbA1c gibi açlık gerektirmez (36, 37). 
HbA1c gibi GA da kandaki toplam albüminin yüzdesi olarak ifade edilir.

Plazmadaki düzeyleri kadınlarda daha yüksektir ve erkeklerde yaşla birlikte 
artar. Yine siyahilerde beyaz ırka göre daha yüksektir. Düzeyleri vücut kütle in-
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deksi (VKİ) ile ters orantılıdır, obezlerde daha düşüktür (36). Nefrotik sendrom, 
siroz, tiroid hastalığı, hiperürisemi, hipertrigliseridemi ve sigara gibi albümin 
metabolizmasını etkileyen faktörler, GA düzeylerini değiştirebilir (38).

Glike albümin diabetes mellitusun öngörülmesi, teşhisi ve izlenmesinde 
önemli bir rol oynar ve son 2-3 haftadaki kan glikozu düzeyleri hakkında bilgi 
verir. Ayrıca diyabetik nefropati, kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıklar 
gibi bazı diyabetik komplikasyonların tespit indeksi olarak da kullanılabilir (39).

Özellikle KBY, anemiler ve hemoglobinopatiler gibi HbA1c›nin hatalı sonuç 
verebileceği bazı durumlarda, GA düzeyleri etkilenmediğinden diyabetin izle-
minde glikoz veya HbA1c’yi tamamlayıcı bir araç olarak önerilmiştir. Yapılan bir 
araştırmada HbA1c ve GA kombinasyonu, hastaların %78›inde prediyabeti tespit 
ederken, bu oranın tek başına HbA1c ile %50, HbA1c ve fruktozamin kombinas-
yonu ile %72olduğu bulunmuştur (32). Japonya’da yapılan başka bir araştırma, 
HbA1c veya GA’nın prediyabet hastaları için tarama testi olabileceğini, fruktoza-
minin ise tarama testi olarak uygun olmadığını göstermiştir (40). GA, Japonya’da 
diyabet için tarama testi olarak yaygın olarak kullanılmaktadır ve hastalık riski 
taşıyan hastaları belirlemektedir (41). GA, diyabetli yenidoğanlarda yararlı bir 
glisemik belirteçtir, hemoglobin varyantlarından etkilenmez ve glisemik değişik-
likleri kısa vadede daha sık izleyebilir, HbA1c ise fetal hemoglobinden etkilenir ve 
glisemik kontrolü tam olarak yansıtmaz (42).

Albüminin glikasyona uğraması, iki ve üç boyutlu yapısını özellikle heliks olu-
şumu bozulabilir. Böyle bir konformasyonal değişiklik, tiyol gruplarının sayısını 
azaltarak antioksidan aktivitede bir azalmaya yol açabilir. Ayrıca albüminin bağla-
ma özelliğini değiştirerek ilaç ve yağ asitleri gibi maddelerin taşınma fonksiyonu-
nu etkiler. Örneğin sülfonilüreler, salisilat ve ibuprofen gibi ilaçlar için bağlanma 
afinitesi azalır (37).

Albüminin glikasyona uğraması, diyabet komplikasyonlarının hedefi olan or-
gan ve dokularda geri dönüşü olmayan hasarlara neden olur. Örneğin artmış GA, 
epitel ve mezenşimal hücrelerden pro-oksidan moleküllerin üretimini artırarak 
nefropatinin gelişimini doğrudan etkileyebilir (43). Yüksek GA, AGE reseptörle-
rinin (RAGE) aktivasyonunu uyarır, trombosit aktivasyonunda ve agregasyonun-
da rol oynar, aterosklerotik plakların oluşumunu teşvik eden adezyon molekül-
lerinin ekspresyonunu uyarır (44). Ayrıca kas hücreleri ve adipositlerde insülin 
direncine neden olur (37).

İleri Glikasyon Son Ürünleri (AGE’ler)
Hiperglisemi ile diyabetin kronik komplikasyonları arasındaki ilişkide doku pro-
teinlerinin glikasyonunun rolü vardır. Glikozun proteinlere, lipitlere veya nükleik 
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asitlere bağlanması, daha fazla modifikasyona uğrayabilen stabil Amadori ürünle-
ri üzerinden AGE’leri oluşturur (Şekil 1). Amadori ürünlerinin geri dönüşümsüz 
yeniden düzenlenmeleri, oksidatif veya oksidatif olmayan yollarla veya proteinler 
üzerindeki lizin, arginin veya sisteinin yan zincirlerinin kondansasyonuyla, glioksal, 
metilglioksal ve deoksiglukozonlar gibi karbonhidratı parçalanmış reaktif dikarbo-
nil bileşikleri oluşturur (45). Bu bileşikler birçok protein arasında geri dönüşüm-
süz bir şekilde çapraz bağlar oluşturup, onların yapı ve işlevlerini bozarak AGE’leri 
oluşturur (46). Örneğin glioksal, N-(karboksimetil)lizin (CML), glioksal türevli li-
zil-dimer veya N-(karboksimetil)arginin oluşturabilirken; metilglioksal, metilgliok-
sal türevli lizil-dimer, argpirimidin, N-(karboksietil)lizin (CEL) ve diğer AGE’lerin 
oluşumunu uyarabilir (46). Bugün 20’den fazla AGE tanımlanmıştır (47).

AGE’lerin düzeyleri, hiperglisemi düzeltilse bile normale dönmez, bu nedenle pro-
teinin ömrü boyunca sürekli birikirler. AGE’ler ayrıca yaş ile orantılı olarak da birikir.

Vücutta AGE’ler yalnızca endojen olarak oluşmaz, diyetteki AGE’ler de doku-
larda birikime katkıda bulunur (48). Batı tipi beslenme şeker, yağ ve tuz açısından 
zengindir ve gıdalar genellikle >100°C sıcaklıklarda işlenir. Isıl işlem, ultra yüksek 
sıcaklıkta işleme, pastörizasyon, sterilizasyon veya ışınlama sırasında gıdalarda 
AGE’ler oluşur (49).

Kanda yüksek AGE’ler diyabetin nefropati, retinopati, nöropati ve kardiyovas-
küler komplikasyonları ile ilişkilendirilmiştir (15). AGE’ler diyabet dışında, kar-
diyovasküler hastalıklar, ateroskleroz, böbrek yetmezliği, kanser, artrit, yaşlılık ve 
Parkinson, Alzheimer gibi nörodejeneratif bozukluklar dahil olmak üzere birçok 
hastalıkla da ilişkilidir (50).

Belirli AGE’ler, AGE reseptörünü (RAGE) aktive ederek, proenflamatuvar si-
tokinlerin üretimi ve oksidatif stresin artışı ile sonuçlanan hücre içi sinyalleşmeyi 
uyarır. RAGE, endotelyal ve renal hücreler de dahil olmak üzere birçok hücrenin 
yüzeyinde eksprese edilir. RAGE’lerin diyabet komplikasyonlarının patofizyoloji-
sinde rolü olduğu düşünülmektedir. RAGE’nin serumda çözünür formu (sRAGE) 
ELISA ile ölçülebilir (51). Tip 2 diyabetli hastalarda sRAGE düzeylerinin böbrek 
fonksiyonunun azalması ve mortaliteyle ilişkili olduğu bildirilmiştir (15).

Diyabet komplikasyon riskini tarama amacıyla bir biyobelirteç olarak AGE’le-
rin ölçümü düşünülmüştür. Bunlardan biri dokulardaki AGE’lerin ölçümüdür. 
Dokularda invaziv olmayan cilt otofloresansı kullanılmakla birlikte çalışmalar-
da cilt otofloresansının diyabet komplikasyonlarıyla ilişkili olup olmadığı tartış-
malıdır (15). Yine dolaşımdaki AGE’lerin ölçümü için birçok immünokimyasal 
yöntemler geliştirilmiştir. Ancak yapıların heterojenliği gibi olumsuz durumlar ve 
standardizasyonun sağlanamaması nedeniyle uygun sonuçlar elde edilememiştir 
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(47). İzotop dilüsyonu sıvı kromatografi-tandem kütle spektrometrisi (LC-MSMS) 
proteinlerin glikasyon, nitrasyon ve oksidasyon ile modifikasyonunu ve ayrıca 
serbest eklentileri kantitatatif olarak analiz eder. Diğer yöntemlere göre daha iyi 
sonuçlar verir, ancak pahalı ekipman ve yüksek eğitimli personel gerektirir (47).

AGE’leri inhibe etmek için çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Örneğin aminogua-
nidin gibi AGE inhibitörleri ile yapılan hayvan çalışmalarında diyabetin mikro-
vasküler komplikasyonlarını önlediği bulunurken, yapılan insan çalışmalarında 
önemli bir fayda görülmemiştir (51). Çalışmalarda metformin alan tip 2 diya-
betli hastalarda, metformin almayanlara göre daha düşük AGE düzeyleri tespit 
edilmiştir (52). Anjiyotensin reseptör blokerleri, ACE inhibitörleri, pentoksifilin 
ve aspirinin AGE oluşumunu engellediği, ALT-711’in dikarbonil çapraz bağlarını 
kırdığı keşfedilmiştir (53). Yine flavonoid polifenollerin de AGE inhibisyonu yap-
tığı bildirilmiştir (50).

SONUÇ
HbA1c’nin keşfinden bu yana, protein glikasyonunun ek ölçümleri, glikasyonlu se-
rum proteinleri ve AGE’leri ortaya çıkarmıştır. HbA1c ölçümünün geliştirilmesi ve 
standardizasyonu diyabet alanında teşhis, tedavi ve diyabetik komplikasyonları azalt-
mada büyük ilerlemeler sağlamıştır. HbA1c ölçümünün anemi, KBY, hemoglobin 
varyantları gibi faktörlerden etkilenmesi günümüzde oldukça minimize edilmiştir.

Diğer glike proteinlerden olan glike albümin, diyabette tanı ve izlemede şu an 
için HbA1c’yi tamamlayıcı bir rol oynayabilir. AGE’lerin diyabet komplikasyon-
larında patofizyolojisinin bir nedeni mi, yoksa sonucu mu olduğunu belirlemek 
önemlidir. AGE’lerin ölçülmesiyle diyabetin komplikasyonları arasındaki ilişkiler 
belirlenebilir ve AGE düzeylerinin düşürülmesine yönelik tedavilerin geliştiril-
mesine katkıda bulunulabilir. Ancak hem glike albümin hem de AGE testlerinin 
standardizasyonunun sağlanması gerekmektedir. Bunun için önemli ve büyük ör-
neklemli araştırmaların yapılması gerekmektedir.
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