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DIYABET VE GLIKASYON

Bilal ILANBEY:

GIRIS

Diinya genelinde yaklasik 422 milyon insan diyabet hastas1 olup, ¢ogunlugu dii-
siik ve orta gelirli tilkelerde yasamaktadir. Her y1l 1,5 milyon 6liim dogrudan di-
yabete baglanmaktadir. Hem vaka sayisi, hem de diyabet prevalansi son yillarda
istikrarli bir sekilde artmaktadir (1). Diyabetteki uzun siireli hiperglisemi, nefro-
pati, ndropati, retinopati ve koroner arter hastalig1 gibi ciddi komplikasyonlara
yol acarak hem morbidite, hem de mortaliteye neden olmaktadir.

Translasyondan sonra proteinlere karbonhidratlarin baglanmasiyla glikopro-
teinler olusur. Oligosakkaritlerin enzim aracilig ile glikozil bagiyla baglanmasi
glikozilasyon olarak ifade edilir. Organizmada glikozilasyon genellikle protein-
lerin fizyolojik islevleri i¢in gergeklestirilir. Glikasyon ise bir proteinin birincil
veya ikincil amin gruplarina enzimatik olmayan bir sekilde indirgeyici sekerlerin
(genellikle glikoz) ilavesi anlamina gelir (Maillard reaksiyonu) (2, 3).

Diyabetin uzun vadeli etkilerinin ¢ogunun, protein glikasyonu siireci ile ilgili
oldugu diistiniilmektedir.

Glikasyon Evreleri

Sekil 1'de goriildiigii iizere glikasyonun erken evresinde proteinler tizerindeki bi-
rincil amin gruplariyla, indirgeyici sekerin niikleofilik atag1 sonucunda kararsiz
bir ara {iriin olan Schift bazi olusur. Bu ara iiriin daha sonra daha kararli yapida
olan bir Amadori iiriinii veya ketoamin olusturmak i¢in yavas bir yeniden dii-
zenlemeye tabi tutulabilir. Ornegin bu asamada glikoz, hemoglobinin B-zinciri-
nin N-terminalindeki valin kalintisina baglanirsa HbA1c, plazmadaki proteinle-
re baglanirsa fruktozamin veya glike albiimin olusur. Bunlar erken glike tiriinler
olarak da bilinirler. Erken glike proteinler uzun siiredir diyabet tan: ve tedavisi
i¢in kullanilmakta ve arastirma konusu olmaktadirlar. Bir sonraki asamada, erken
glike triinlerinden ileri oksidasyon, dehidrasyon ve ¢apraz baglama yoluyla reak-
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tif dikarbonil bilesikleri olusabilir. Bu bilesikler, proteinler {izerindeki arjinin ve
lizin kalintilar1 gibi bolgeler i¢in yiiksek reaktivite sergileyerek ileri glikasyon son
driinleri (AGEler) olusturur (4, 5).

Glikasyonun proteinin 6mrii boyunca siirekli olarak meydana gelmesi nede-
niyle glikasyonlu protein konsantrasyonu, belirli bir siiredeki ortalama kan sekeri
degerini yansitir. HbAlc agik ara farkla en yaygin olarak kullanilan ve tizerinde
calisilan glikasyonlu proteindir. Ancak klinik ¢aligmalarda fruktozamin, glike al-
biimin ve AGE’ler de bir¢ok arastirmaya konu olmustur.
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Sekil 1. Glikasyon olusum mekanizmasi evreleri

Glike hemoglobin

HbAIc, glikozun hemoglobin Anin (HbA) her iki f-zincirinin N-terminal valin
kalintisina eklendigi glike hemoglobinin 6nemli bir bilesenidir. Glikoz hemoglo-
binin a- veya B-zincirinde agirlikli olarak lizin olmak tizere diger amino asitlere
de baglanabilir (6). Hemoglobin glikasyonunun derecesi, kandaki glikoz konsant-
rasyonundan etkilenir. Eritrositlerin 6mri ~120 giin oldugundan, HbAlc 6nceki
8-12 haftalik ortalama glikoz konsantrasyonunu yansitir (7). HbAlc dl¢iimii hizl
ve kullanighdir. Fizyolojik ve farmakolojik kosullardan minimum etkilenir.

HbA1c, Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan 1988den beri diyabet-
li hastalarin rutin takibi i¢in 6nerilmis, yakin zamanda da diyabet icin bir tani
kriteri olarak dahil edilmistir (8, 9). HbAlc ile belirlenebilen ortalama glikozun
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diistirtilmesi, diyabetteki komplikasyonlarin baglangicini ve ilerlemesini 6nemli
olgtide azaltmigstir. Bu durum, HbA1c tizerinden tedavi hedeflerinin gelistirilme-
sine yol agmustir (10).

HbAlc diizeyleri, immiinolojik testler, yiiksek performansh sivi kromatografi-
si (HPLC) (en yaygin olarak kullanilan iki yéntem), afinite kromatografisi, kapiller
elektroforez ve enzimatik testler ile 6l¢iilebilir (11). Yontemlerin NGSP (Ulusal Gliko-
hemoglobin Standardizasyon Programi) ve Uluslararasi Klinik Kimya ve Laboratuvar
Tibb1 Federasyonu (IFCC) tarafindan standardizasyonu gergeklestirilmistir (12).

HbA1c sonucunu hatali olarak degistiren (interferans) ¢ok sayida durum var-
dir (Tablo 1). Bunlar analitik olmayan faktorler ve analitik faktorler (6l¢iimil etki-
leyen) olarak iki gruba ayrilabilir (13).

Tablo 1. HbAlc sonucunu etkileyen faktorler

Analitik olmayan faktorler Analitik faktorler

1. Fizyolojik (6rn. yas, 1rk) 1. Uremi

2. Kronik bobrek yetmezligi (KBY) 2. Hemoglobin varyantlari

3. Demir eksikligi anemisi 3. Uyusturucular (6rnegin opiyatlar)
4. Eritrosit omrii 4. Diger (0r. bilirubin, trigliserit, alkol)

5. Glikasyon “fenotipleri”
6. Ilaglar (6rn. dapson, antiretroviral)

7. Diger (6rn. C vitamini, E vitamini)

Analitik Olmayan Faktorler

Fizyolojik Faktérler

HbA 1c konsantrasyonlar1 30 yasindan sonra her on yilda bir ~ %0.1 artar (14). Bu
artigin, ortalama glisemi lizerinde yasin bir etkisini mi, yoksa sadece yaslanma ile
birlikte prediyabet ve diyabetin daha yiiksek prevalansini mi1 yansittig1 bilinme-
mektedir. Afrikali-Amerikalilarin glisemi diizeyine nazaran daha yiiksek HbA-
1c’ye sahip oldugunu belirten ¢aligmalarin yaninda, yiiksek HbA1c'nin gergekten
daha yiiksek bir gliseminin yansimasi oldugunu savunan ¢aligmalarin olmas, 1r-
kin HbA1c diizeyleri tizerine etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (15).

Kronik Bébrek Yetmezligi (KBY)

KBY diyabetin yaygin bir komplikasyonudur. KBYde eritrositlerin 6mrii azalir,
bunun sonucu olarak HbA1lc degerleri diiser. Ayrica, KBY’li bir¢ok hasta eritro-
poezi uyarmak i¢in eritropoietin ile tedavi edilir, bu da geng eritrositlerin sayisin-
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da artisa neden oldugu i¢cin HbAlc diizeylerini daha da azaltir. Bu nedenlerden
dolay1 KBY’si olan diyabetlilerdeki HbA1c konsantrasyonu glisemi diizeyini dog-
ru bir sekilde gostermeyebilir (16).

Demir Eksikligi Anemisi ve Eritrosit Omrii

Demir eksikligi anemisinin (DEA) HbAlcde artisa neden oldugunu bildiren ¢a-
lismalarin yaninda (17, 18) HbAlc diizeylerine higbir etkisi olmadigini bildiren
caligmalar da yer alir (19). Genis 6rneklemli ¢aliymalarda demir eksikligi anemi-
sinde eritrosit dmriiniin uzamasi nedeniyle HbA1cnin klinik karar sinirinda hafif
artt1g1 ancak daha yiiksek diizeylerde anemiden etkilenmedigi belirlenmistir (20,
21). Bu nedenle demir eksikligi olan hastalarda, HbA1c degeri karar esigine yakin
oldugu durumlarda prediyabet ve diyabet tanisinda dikkatli olunmalidur.

Analitik Faktorler

Analitik yontemlerdeki ilerlemeler, eski yontemleri etkileyen bazi faktorlerin (6rne-
gin aspirin, vitamin C, bilirubin ve trigliseritler) neden oldugu interferanslar1 orta-
dan kaldirmustir (22). Ancak tiim maddelerin olasi interferanst titizlikle arastirilma-
mus olsa da, mevcut HbA Ic testlerinde interferanslarin olabilecegi diigiiniilmelidir.

Uremi

Ureden tiiretilen izosiyanik asit, proteinlere karbamilasyon olarak adlandirilan
enzimatik olmayan bir siireg ile kovalan olarak baglanir. KBY'de kan iire konsant-
rasyonlari yiiksek oldugundan izosiyanik asit artar ve hemoglobinin N-terminal
lizin veya arginin kalintilarina baglanir. Karbamillenmis hemoglobin 6nceki yon-
temlerde HbA1cde interferans yapmustir, ancak giiniimiizdeki ¢ogu yontemde bu
sorun ortadan kalkmistir (23).

Hemoglobin Varyantlari

Hemoglobin varyantlarinin ¢ogu p geni iizerinde yer alir (24) ve HbAS, HbAC,
HbAD ve HbAE gibi varyantlar nispeten daha fazla ortaya ¢ikar. Bu varyantlar
i¢cin homozigot olan bireylerde HbAlc normalde 6l¢iilemez. Ancak giiniimiizde
total glike hemoglobin, borat afinite ve kapiller elektroforez gibi yontemler yon-
temleri kullanilarak olgiilebilmektedir (25, 26).

Glike Serum Proteinleri

Glikoz, plazmada hemoglobin disindaki diger proteinlerin de amino gruplarina
enzimatik olmayan bir sekilde baglanir. Serum proteinleri eritrositlerden daha
hizli turnovera ugradigi i¢in fruktozamin veya glike serum albiimin konsantras-
yonlar1 daha kisa siireli bir ortalama glikozu yansitir.
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Fruktozamin ve glike alblimin gibi ¢esitli glike edilmis serum proteinleri,
HbA1cnin yetersiz kaldig1 bazi 6zel hasta popiilasyonlarinda (hemoliz, hemoglo-
bin varyantlari, kan transfiizyonu gibi) HbAlcnin yerini alabilecek glisemi belir-
tegleri olarak Onerilmistir.

Fruktozamin

Fruktozamin (1-amino-1-deoksi fruktoz) plazma proteini ketoaminlerinin genel
adidir (27). Tim glikasyonlu serum proteinleri fruktozaminlerdir. Albéimin en
bol bulunan serum proteini oldugundan, fruktozamin degerleri biiyiik dl¢tide gli-
ke albiimin konsantrasyonunu yansitir. Bu nedenle fruktozamin, 1-3 haftalik bir
glisemik kontroliin degerlendirilmesi gerektiginde kullanilir (28).

Fruktozamin kolaylikla otoanalizorlere uyarlanabilir ve HbAlcden daha ucuz-
dur. Serum albiimini <30 g/L oldugunda fruktozamin sonuglarinin gegerli olma-
dig1 kabul edilir (28). Tiobarbitiirik asit (TBA), nitroblue tetrazolyum (NBT) ve
hidrazin bazli kolorimetrik yontemler, glike edilmis serum proteinlerini 6l¢gmek
i¢in kullanilmaktadir (30).

Son donem baobrek yetmezligi, bazi anemi tiirleri ve transfiizyon gibi durum-
larda glisemik durumun izlenmesinde fruktozaminin potansiyel bir rol oynadig:
bildirilmistir (31). Fruktozaminin HbA1c ile gii¢lii korelasyon gosterdigi, diyabet
ve komplikasyonlarin gelisimi i¢in prognostik degerleri oldugu bildirilmistir (31).
Ancak yapilan bazi ¢alismalarda HbA1cyi fruktozamin ile kombine etmenin tek
basina HbA1lc bakmaktan farkinin olmadig1 ve diyabet komplikasyonlariyla ilis-
kili olmadig1 goriilmiistiir (32).

Glike Albiimin

Kanda en bol bulunan protein olan albiimin toplam serum proteininin neredeyse
tigte ikisini olusturur (11). Glike albiimin (GA) ise toplam glike edilmis serum
proteinlerinin %80’inden fazlasini olusturur (33). Albiiminde 35 glikasyon bolgesi
tanimlamugtir (34). Ilk olarak 1979'da diyabetik hastalarda serum GA diizeylerinin
arttig1 bildirilmistir (35). GAnin kandaki yar1 démrii 14- 20 giin arasindadir (28).

GA olgiimii i¢in enzimatik, kromatografik, immiinolojik, kolorimetrik (tiyo-
barbitiirik asit ile) ve etiketsiz empedimetrik immiinosensor teknigine dayanan
cesitli yontemler gelistirilmistir. Bunlar arasinda enzimatik yontem basit, hizl ve
otoanalizorlere uyarlanabilir olmasi, analitik performansinin iyi olmasi nedeniy-
le tercih edilir. Olgiimiinden énce tipki HbAlc gibi a¢hik gerektirmez (36, 37).
HbA1c gibi GA da kandaki toplam albiiminin yiizdesi olarak ifade edilir.

Plazmadaki diizeyleri kadinlarda daha yiiksektir ve erkeklerde yasla birlikte
artar. Yine siyahilerde beyaz irka gore daha yiiksektir. Diizeyleri viicut kiitle in-
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deksi (VKI) ile ters orantilidir, obezlerde daha diisiiktiir (36). Nefrotik sendrom,
siroz, tiroid hastaligi, hiperiirisemi, hipertrigliseridemi ve sigara gibi albiimin
metabolizmasini etkileyen faktorler, GA diizeylerini degistirebilir (38).

Glike albiimin diabetes mellitusun Ongoriilmesi, teshisi ve izlenmesinde
6nemli bir rol oynar ve son 2-3 haftadaki kan glikozu diizeyleri hakkinda bilgi
verir. Ayrica diyabetik nefropati, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar
gibi baz1 diyabetik komplikasyonlarin tespit indeksi olarak da kullanilabilir (39).

Ozellikle KBY, anemiler ve hemoglobinopatiler gibi HbAlonin hatali sonug
verebilecegi bazi durumlarda, GA diizeyleri etkilenmediginden diyabetin izle-
minde glikoz veya HbA1c’yi tamamlayici bir arag olarak onerilmistir. Yapilan bir
arastirmada HbA1lc ve GA kombinasyonu, hastalarin %78>inde prediyabeti tespit
ederken, bu oranin tek basina HbAlc ile %50, HbAlc ve fruktozamin kombinas-
yonu ile %72oldugu bulunmustur (32). Japonyada yapilan bagka bir arastirma,
HbA1c veya GAnin prediyabet hastalar: i¢in tarama testi olabilecegini, fruktoza-
minin ise tarama testi olarak uygun olmadigini gostermistir (40). GA, Japonyada
diyabet i¢in tarama testi olarak yaygin olarak kullanilmaktadir ve hastalik riski
tagtyan hastalar1 belirlemektedir (41). GA, diyabetli yenidoganlarda yararli bir
glisemik belirtectir, hemoglobin varyantlarindan etkilenmez ve glisemik degisik-
likleri kisa vadede daha sik izleyebilir, HbAlc ise fetal hemoglobinden etkilenir ve
glisemik kontrolii tam olarak yansitmaz (42).

Albtiminin glikasyona ugramas, iki ve ti¢ boyutlu yapisini 6zellikle heliks olu-
sumu bozulabilir. Boyle bir konformasyonal degisiklik, tiyol gruplarinin sayisin
azaltarak antioksidan aktivitede bir azalmaya yol agabilir. Ayrica albiminin bagla-
ma Ozelligini degistirerek ilag ve yag asitleri gibi maddelerin tasinma fonksiyonu-
nu etkiler. Ornegin siilfoniliireler, salisilat ve ibuprofen gibi ilaglar icin baglanma
afinitesi azalir (37).

Albiiminin glikasyona ugramasi, diyabet komplikasyonlarinin hedefi olan or-
gan ve dokularda geri doniigii olmayan hasarlara neden olur. Ornegin artmis GA,
epitel ve mezensimal hiicrelerden pro-oksidan molekiillerin tiretimini artirarak
nefropatinin gelisimini dogrudan etkileyebilir (43). Yiiksek GA, AGE reseptorle-
rinin (RAGE) aktivasyonunu uyarir, trombosit aktivasyonunda ve agregasyonun-
da rol oynar, aterosklerotik plaklarin olusumunu tesvik eden adezyon molekiil-
lerinin ekspresyonunu uyarir (44). Ayrica kas hiicreleri ve adipositlerde insiilin
direncine neden olur (37).

ileri Glikasyon Son Uriinleri (AGE’ler)

Hiperglisemi ile diyabetin kronik komplikasyonlar1 arasindaki iliskide doku pro-
teinlerinin glikasyonunun rolii vardir. Glikozun proteinlere, lipitlere veya niikleik
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asitlere baglanmasi, daha fazla modifikasyona ugrayabilen stabil Amadori iiriinle-
ri tizerinden AGFE’leri olusturur ($ekil 1). Amadori iiriinlerinin geri dontistimsiiz
yeniden diizenlenmeleri, oksidatif veya oksidatif olmayan yollarla veya proteinler
tizerindeki lizin, arginin veya sisteinin yan zincirlerinin kondansasyonuyla, glioksal,
metilglioksal ve deoksiglukozonlar gibi karbonhidrat1 par¢alanmis reaktif dikarbo-
nil bilesikleri olusturur (45). Bu bilesikler bircok protein arasinda geri doniisiim-
stiz bir sekilde ¢apraz baglar olusturup, onlarin yapi ve islevlerini bozarak AGE’leri
olugturur (46). Ornegin glioksal, N-(karboksimetil)lizin (CML), glioksal tiirevli li-
zil-dimer veya N-(karboksimetil)arginin olusturabilirken; metilglioksal, metilgliok-
sal tiirevli lizil-dimer, argpirimidin, N-(karboksietil)lizin (CEL) ve diger AGE’lerin
olusumunu uyarabilir (46). Bugiin 20den fazla AGE tanimlanmigstir (47).
AGF'lerin diizeyleri, hiperglisemi diizeltilse bile normale dénmez, bu nedenle pro-
teinin 6mrii boyunca siirekli birikirler. AGE’ler ayrica yas ile orantili olarak da birikir.

Viicutta AGE’ler yalnizca endojen olarak olusmaz, diyetteki AGE’ler de doku-
larda birikime katkida bulunur (48). Bati tipi beslenme seker, yag ve tuz agisindan
zengindir ve gidalar genellikle >100°C sicakliklarda islenir. Isil islem, ultra yiiksek
sicaklikta isleme, pastorizasyon, sterilizasyon veya 1sinlama sirasinda gidalarda
AGF’ler olusur (49).

Kanda yiiksek AGE’ler diyabetin nefropati, retinopati, néropati ve kardiyovas-
kiiler komplikasyonlari ile iligkilendirilmistir (15). AGE’ler diyabet disinda, kar-
diyovaskiiler hastaliklar, ateroskleroz, bobrek yetmezligi, kanser, artrit, yaslilik ve
Parkinson, Alzheimer gibi nérodejeneratif bozukluklar dahil olmak tizere birgok
hastalikla da iliskilidir (50).

Belirli AGE’ler, AGE reseptoriinii (RAGE) aktive ederek, proenflamatuvar si-
tokinlerin tiretimi ve oksidatif stresin artis1 ile sonuglanan hiicre igi sinyallesmeyi
uyarir. RAGE, endotelyal ve renal hiicreler de dahil olmak iizere bir¢ok hiicrenin
yiizeyinde eksprese edilir. RAGE’lerin diyabet komplikasyonlarinin patofizyoloji-
sinde rolii oldugu diistintilmektedir. RAGE’nin serumda ¢6ziiniir formu (sSRAGE)
ELISA ile olgiilebilir (51). Tip 2 diyabetli hastalarda sSRAGE diizeylerinin bobrek
fonksiyonunun azalmasi ve mortaliteyle iliskili oldugu bildirilmistir (15).

Diyabet komplikasyon riskini tarama amaciyla bir biyobelirte¢ olarak AGE’le-
rin 6lgimii distnillmistiir. Bunlardan biri dokulardaki AGE’lerin o6l¢imidiir.
Dokularda invaziv olmayan cilt otofloresans: kullanilmakla birlikte ¢alismalar-
da cilt otofloresansinin diyabet komplikasyonlariyla iligkili olup olmadig: tartis-
malidir (15). Yine dolasimdaki AGE’lerin 6l¢timii i¢in birgok immiinokimyasal
yontemler gelistirilmistir. Ancak yapilarin heterojenligi gibi olumsuz durumlar ve
standardizasyonun saglanamamasi nedeniyle uygun sonuglar elde edilememistir
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(47). Izotop diliisyonu sivi kromatografi-tandem kiitle spektrometrisi (LC-MSMS)
proteinlerin glikasyon, nitrasyon ve oksidasyon ile modifikasyonunu ve ayrica
serbest eklentileri kantitatatif olarak analiz eder. Diger yontemlere gore daha iyi
sonuglar verir, ancak pahali ekipman ve yiiksek egitimli personel gerektirir (47).

AGF’leri inhibe etmek igin ¢esitli calismalar yapilmistir. Ornegin aminogua-
nidin gibi AGE inhibitorleri ile yapilan hayvan c¢alismalarinda diyabetin mikro-
vaskiiler komplikasyonlarini 6nledigi bulunurken, yapilan insan ¢alismalarinda
onemli bir fayda goriilmemistir (51). Caligmalarda metformin alan tip 2 diya-
betli hastalarda, metformin almayanlara gére daha diisitk AGE diizeyleri tespit
edilmistir (52). Anjiyotensin reseptor blokerleri, ACE inhibitorleri, pentoksifilin
ve aspirinin AGE olusumunu engelledigi, ALT-711’in dikarbonil ¢apraz baglarini
kirdig kesfedilmistir (53). Yine flavonoid polifenollerin de AGE inhibisyonu yap-
t1g1 bildirilmistir (50).

SONUC

HbA1cnin kesfinden bu yana, protein glikasyonunun ek 6lgiimleri, glikasyonlu se-
rum proteinleri ve AGE’leri ortaya ¢ikarmustir. HbAlc 6l¢timiiniin gelistirilmesi ve
standardizasyonu diyabet alaninda teshis, tedavi ve diyabetik komplikasyonlari azalt-
mada biiyiik ilerlemeler saglamistir. HbAlc 6l¢limiiniin anemi, KBY, hemoglobin
varyantlar1 gibi faktorlerden etkilenmesi giiniimiizde olduk¢a minimize edilmistir.

Diger glike proteinlerden olan glike albiimin, diyabette tan1 ve izlemede su an
icin HbA1cyi tamamlayici bir rol oynayabilir. AGE’lerin diyabet komplikasyon-
larinda patofizyolojisinin bir nedeni mi, yoksa sonucu mu oldugunu belirlemek
onemlidir. AGFE’lerin 6lgiilmesiyle diyabetin komplikasyonlar1 arasindaki iliskiler
belirlenebilir ve AGE diizeylerinin diigiiriilmesine yonelik tedavilerin gelistiril-
mesine katkida bulunulabilir. Ancak hem glike albiimin hem de AGE testlerinin
standardizasyonunun saglanmasi gerekmektedir. Bunun i¢in 6nemli ve biiytik 6r-
neklemli arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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