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ÖZ 
 

Bu çalı�mada Streptozotocin (STZ) ile diyabet olu�turulan ratlarda karaci�er 

enzimleri ve serum proteinlerindeki elektroforetik de�i�iklikler incelendi. Karaci�er 

enzimlerindeki de�i�imler saptandı ve diyabetten kaynaklanan  hasar tespit edildi. 

Aspartat aminotransferaz enzim aktiviteleri kontrol ve diyabetli ratlarda sırasıyla 

221,40 ± 16,06 mmol/L ve 281,40 ± 30,60 mmol/L olarak, alanin aminotrasferaz 

enzim aktiviteleri kontrol ve diyabetli ratlarda sırasıyla 64,70 ± 4,21 mmol/L ve 

139,00 ± 21,86 mmol/L olarak, adenozin deaminaz enzim aktiviteleri kontrol ve 

diyabetli ratlarda sırasıyla 33,60 ± 4,30 mmol/L ve 71,80 ± 4,33 mmol/L olarak, 

alkalen fosfataz  enzim aktiviteleri kontrol ve diyabetli ratlarda sırasıyla 182,70 ± 

31,55 mmol/L ve 797,20 ± 153,94 mmol/L olarak tespit edildi. Total serum protein 

miktarları kontrol ve deneme grubunda sırasıyla 5,60 ± 1,23  g/dl ve 4,41 ± 0,60 g/dl, 

serum albumin miktarları kontrol ve deneme grubunda sırasıyla 2,18 ± 0,60 g/dl ve 

2,08 ± 0,36 g/dl olarak tespit edildi. Serum proteinlerindeki bu de�i�iklikler 

elektroforetik olarak belirlendi ve diyabetin meydana getirdi�i patolojik 

de�i�ikliklere olan etkisi de�erlendirildi. 

 

Anahtar Kelimeler: Streptozotocin, serum proteinleri, elektroforez, karaci�er 

enzimleri. 
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ABSTRACT 

 
In this study, examined of liver enzymes and serum proteins electrophoretic changes 

in streptozotocin induced diabetes rats. It determined changes in the enzymes of liver 

and found the destruction from the source of diabetes. The  activity of aspartate 

aminotransferase enzymes is found respectively in rats which are control and 

diabetes  221,40 ± 16,06 mmol/L and 281,40 ± 30,60 mmol/L, the  activity of alanine 

aminotransferase enzymes is found respectively in rats which are control and 

diabetes  64,70 ± 4,21 mmol/L and 139,00 ± 21,86 mmol/L, the  activity of 

adenosine deaminase enzymes is found respectively in rats which are control and 

diabetes  33,60 ± 4,30 mmol/L and 71,80 ± 4,33 mmol/L, the  activity of alkaline 

phosphatase enzymes is found respectively in rats which are control and diabetes  

182,70 ± 31,55 mmol/L and 797,20 ± 153,94 mmol/L. Serum total protein quantity 

was measured control and streptozotocin induced diabetes rats 5,60 ± 1,23  g/dl and 

4,41 ± 0,60 g/dl respectively, serum albumin quantity 2,18 ± 0,60 g/dl and 2,08 ± 

0,36 g/dl respectively. This changes of serum proteins are determinated with  

electrophoretic term and exhibited effects of diabetes pathological changes. 

 

Keywords:  Streptozotocin, serum proteins, electrophoresis, liver enzymes. 
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KISALTMALAR VE S�MGELER 
 

ADA  Adenozin deaminaz 

ALP  Alkalen fosfataz 

ALT  Alanin aminotransferaz  

AMP  Adenozin monofosfat 

AST  Aspartat aminotransferaz 

ATP  Adenozin trifosfat 

BMI  Vücut Kütle �ndeksi 

kDa  Kilodalton 

NASH  Alkolizme ba�lı olmayan karaci�er ya�lanması 

NIDDM �nsuline ba�ımlı olmayan diyabet 

PAGE  Poliakrilamit jel elektroforezi 

STZ  Streptozotocin 

SDS  Sodyum dodesil sülfat 

TEMED N, N, N, N,-Tetra-methyl-ethylenediamine  
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1.G�R�� 

 
 Diyabet oldukça sık rastlanan mutlak veya fonksiyonel insulin yetersizli�i 

sonucu; hiperglisemi, hiperlipidemi ve hiperaminoasidüri ile karakterize kalıtımla 

ilgili faktörlerin rol oynadı�ı, kronik seyreden ve çe�itli komplikasyonlara yol açan 

bir sendromdur (Bayda� ve ark., 2003; Saredi ve ark., 2005). 

 

Diyabet, dünyada ölüme sebebiyet veren hastalıklar arasında üçüncü sırada 

yer almaktadır. Dünyanın çe�itli bölgelerinde de�i�ik sıklık gösteren bu sendromun 

ülkemizde görülme sıklı�ı % 1,8 olarak hesaplanmı�tır. Bu hastalıkta genel olarak 

karbonhidrat metabolizması etkilenmekle beraber, protein ve özellikle lipid 

metabolizmasında da önemli bozukluklar olu�maktadır. Diyabette metabolizma 

bozukluklarına yol açan ba�lıca etken insulin yetersizli�i veya eksikli�idir. �nsulin 

yetersizli�inde önce karbonhidrat metabolizması, bunu takiben de lipid ve protein 

metabolizmaları bozulmaktadır (Mieko ve ark., 2006; Valentovic ve ark., 2006).  

 

Diyabette belli ba�lı erken belirtiler metabolik bozuklukla ilgilidir. 

Hastalıktaki geç bulgular vasküler defektle ilgili organ komplikasyonlarıdır. 

Sakatlıkların ve ölümlerin ço�u diyabetin geç komplikasyonları olarak adlandırılan, 

diyabetik retinopati, nefropati, nöropati ve çe�itli vasküler hastalıklarına ba�lı olarak 

meydana gelmektedir (Memi�o�ulları ve ark., 2003; Chang ve ark., 2005; Vásqueza 

ve ark., 2006; Surendran ve ark., 2006).   

  

 Diyabet hayati öneminden dolayı birçok yönden ara�tırılmaktadır. Bu 

ara�tırmalardan birço�unu da karaci�er enzimleri ve serum proteinlerine olan 

etkisinin ara�tırılması olu�turmaktadır. Bu amaçla hayvanlarda travma, cerrahi 

uygulama, neoplazmalar yanında streptozotocin gibi diyabetojenik ajanlar ile 

pankreasın � hücrelerinin zarar görmesi sonucu diyabetin  olu�turulabilece�i 

bildirilmi�tir (Szkudelskı, 2001; Yavuz ve ark., 2003).  
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 Diyabet hastalı�ının seyri sırasında alkolizme ba�lı olmayan ya�lı karaci�er 

sendromu, nekroz, hepatoselüler karsinoma, hepatit, akut karaci�er bozuklu�u ve 

safra yolları hastalıkları gibi çok çe�itli hepatobiliyer karaci�er hastalıkları gibi  

karaci�erde çok önemli  de�i�iklikler olu�maktadır (Tolman ve ark., 2004; Janina ve 

ark., 2004). Bu amaçla karaci�er enzimlerindeki de�i�ikliklerin saptanmasıyla 

karaci�erde  meydana gelen hasar tespit edilebilmektedir (Turgut, 2000).  

 

Serum proteinlerinin SDS-PAGE yöntemiyle elektroforezinin yapılmasıyla 

metabolizmada meydana gelen de�i�iklikler izlenebilmektedir (Turk ve ark., 2001). 

Bu proteinlerin konsantrasyonu direkt olarak kan glikozunu yansıtmasa da diyabetin 

metabolik kontrolüne etki etmektedir (Kemp ve Frindik, 1991). Serum proteinlerinin 

diyabetin erken dönemlerinde viskozitesinin artmasının diyabetin metabolik 

bozukluklarından olan diyabetik mikroanjiyopatinin olu�umunda rol oynayabilece�i 

dü�ünülmektedir (McMillan, 1974). 

 

 Bu ara�tırmada streptozotocin ile diyabet olu�turulan ratlarda karaci�er 

enzimleri ve serum proteinlerindeki elektroforetik de�i�ikliklerin incelenmesi 

amaçlanmı�tır. Serum proteinlerindeki de�i�iklikler elektroforetik olarak belirlenmi� 

ve diyabetin meydana getirdi�i patolojik de�i�ikliklere olan etkisi de�erlendirilmi�tir. 

Karaci�er enzimlerindeki de�i�imler saptanmı� ve diyabetten kaynaklanan  hasar 

tespit edilmi�tir. 
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2. KONU �LE �LG�L� ÖNCEK� ÇALI�MALAR 

 

2.1. Tarihçe 
 

Diyabet hastalı�ı ile ilgili en eski kayıtlar Milattan önce 1550'li yıllarda 

Mısır'da yazılmı� bir papirüste bulunmu�tur. Bu papirüste, �eker hastalı�ına benzer 

çok idrara çıkma ile seyreden bir durumdan bahsedilmektedir. Hindular da Ayur 

Veda'da böcek, sinek ve karıncaların bazı insanların idrarının yapıldı�ı yere 

toplandı�ını kaydetmi�lerdir (Frank, 1957).  

  

Günümüzde tıp literatüründe kullanılan, Diabetes ve Mellitus kelimeleri 

Yunanca akıp gitmek anlamına gelen dia+betes ve bal kadar tatlı anlamına gelen 

mellitus kelimelerinden türetilmi�tir. Diyabet kelimesi ilk kez Anadolu topraklarında, 

Kapadokya'da M.S. 2. yüzyılda Arateus tarafından kullanılmı�tır. Arateus �eker 

hastalı�ını idrar miktarında artma, a�ırı susama ve kilo kaybının oldu�u bir hastalık 

olarak tanımlamı�tır (Ba�rıaçık, 1997).  

 

Diyabet hastalarının idrarının tatlı, bal gibi oldu�u ve bu nedenle karıncaların, 

sineklerin ve di�er böceklerin bu idrara ü�ü�tü�ünü Susruta ve di�er Hintli doktorlar 

M.S. 5-6. yüzyılda fark ederek açıklamı�lar, bu hastalı�ın iki formu oldu�unu 

yazmı�lardır. Bir formunda hastalar zayıf ve kısa sürede ölmekte, di�er grupta ise 

hastalar �i�man ve daha uzun ya�amaktadır. Bu günümüzün modern sınıflamasında 

belirtilen Tip 1 ve Tip 2 diyabet sınıflamasına çok benzemektedir (Raju, 2003).  

 

Diyabet hastalarının idrarının tatlı oldu�u 17. yüzyılda bir �ngiliz doktor olan 

Thomas Willis tarafından tekrar ke�fedilmi�tir. Willis, �ekersiz �eker hastalı�ı olarak 

adlandırılan ve vücudumuzun su dengesini ayarlayan bir hormon olan antidiüretik 

hormon eksikli�i sonucu ortaya çıkan diabetes insipidus ile diabetes mellitusun 

ayırımını yapmı�tır (Zoltan, 2004).  
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Fransız fizyolog Claude Bernard 19. yüzyılda �eker hastalı�ı ile ilgili çok 

önemli bulu�lar yapmı�tır. Bunlar arasında en önemlisi idrarda görülen �ekerin 

karaci�erde glikojen olarak depo edildi�ini bulmasıdır (Reaven, 1995).  

 

Paul Langerhans 1869 yılında verdi�i doktora tezinde pankreas bezi içindeki 

küçük hücre topluluklarını göstermi�tir. Bu hücre toplulukları günümüzde 

"Langerhans Adacıkları" olarak bilinmektedir. Edouard Laguesse de 1893 yılında bu 

hücrelerin pankreas bezinin endokrin hücreleri oldu�unu öne sürmü�tür (Kloppe ve 

Bauer, 1969).  

 

Oscar Minkowski ve Josef Von Mering  Strasburg'da pankreas bezinin hayati 

önemini de�erlendirmek için bir köpe�in pankreas bezini çıkartmı�lar ve köpekte 

ameliyat sonrasında �eker hastalı�ının tipik belirtileri olan susama, çok su içme, çok 

idrara çıkma ve kilo kaybı geli�ti�ini gözlemi�lerdir. �lk kez bu ara�tırma ile 

pankreas bezindeki hasarın �eker hastalı�ı geli�mesine yol açtı�ı gösterilmi�tir (Bruni 

ve ark., 1989-1990).  

 

Yirminci yüzyılın ba�ında Berlinli doktor George Zuelzer, Romanya'dan 

Nicolas Paulesco ve Amerikalı E.L.Scott ve Israel Kleiner pankreastan kan �ekerini 

dü�üren ancak saf olmayan bir çözelti elde etmi�lerdir. Ancak saf olmadı�ı için 

istenmeyen sonuçlar do�urmu� ve kullanılamamı�tır (James, 1992; Bright, 1997). 

  

Banting ve Best, köpek pankreasından elde ettikleri çözeltiyi pankreası 

çıkartılarak diyabetik yapılmı� köpe�e vererek kan �ekerinin dü�tü�ünü saptamı�lar 

ve ardından insulin'i 1921 yılında izole ederek önemli bir mucize 

gerçekle�tirmi�lerdir (Banting ve ark., 1991; Kenez, 1978).  

 

Collip elde edilen insulini daha da safla�tırarak ilk kez 1 Ocak 1922 tarihinde 

diyabetik bir hasta olan Leonard Thompson üzerinde denemi� ve o zamana kadar 

ölümcül bir hastalık olan �eker hastalı�ını tedavi etmi�tir. Bunu takiben de Eli Lilly 

firmasının çabaları ile insulin üretimi daha da geli�tirilmi� ve 1923 yılından itibaren 
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yaygın olarak Kuzey Amerika ve Avrupa'da kullanılmaya ba�lanmı�tır (Banting ve 

ark., 1991).  

  

Amerikalı doktor Eliott P. Joslin insulini ilk kullanan doktorlardandır. 

Boston'da insulinin kullanılmaya ba�landı�ı 1922 A�ustos'tan itibaren ilk yıl toplam 

293 �eker hastasını tedavi etmi�tir. Dr. Joslin günümüzde de tedavinin en önemli 

parçasını olu�turan hasta e�itimini sistemli olarak uygulamaya ba�lamı�tır (Allan, 

1971).  

 

�kinci dünya sava�ı yıllarında Fransa Montpellier'de tifo tedavisi ile ilgili 

ara�tırmalar yapan Dr. M.J. Janbon, sülfonilürle hayvanlar üzerinde yaptı�ı deneyler 

sırasında hayvanların kan �ekerinin dü�tü�ünü fark etmi�tir. Bunu meslekta�ı Dr. 

Loubtieres ile birlikte diyabet hastası insanların tedavisinde denemi� ancak bu ilacın 

insulin salgısını uyardı�ını ve insulin yerine geçmedi�ini pankreası çıkarılmı� 

hayvanlarda yaptıkları ara�tırmalarla ortaya koymu�lardır. Bu ara�tırmalar 

günümüzde tip 2 diyabet tedavisinde kullanılan ilaçların ilk örneklerindendir (Singer  

ve  Hurwitz, 1967).  

 

Cambridge’li bilim adamı Frederick Sanger 1955 yılında insulinin iki 

aminoasit zinciri yapısında oldu�unu bulmu� ve bu çalı�ması ile 1955 yılında Nobel 

ödülünü almı�tır. Dorothy Hodgkin 1969 yılında insulinin üç boyutlu yapısını ortaya 

koyarak bir ba�ka Nobel ödülü kazanan bilim adamı olmu�tur (Dodson, 2002; 

Sanders, 2002). 

 

 



 - 6 - 

2.2. Diyabet 
 

Diyabet; hiperglisemi, dislipidemi, glikozüri ve bunlara e�lik eden birçok 

klinik ve biyokimyasal bulgu ile seyreden sistemik kronik bir metabolizma 

hastalı�ıdır (Çalı�kan ve ark., 2006; Song ve ark., 2004; Mesa ve ark., 2006). 

 

Diyabet akut metabolik komplikasyonlarının yanı sıra, uzun dönemde 

vasküler, renal, retinal ya da nöropatik bozukluklara yol açan, erken mortalite riski 

yüksek, yaygın bir hastalıktır (Farhangkhoee ve ark., 2006; Haffner, 2006; Huanga 

ve ark., 2006). 

 

 Tüm diyabet vakalarının %80’ini olu�turan Tip II diyabet (insuline ba�ımlı 

olmayan diyabet “NIDDM”)’in toplumumuzdaki sıklı�ının  % 2-5 civarında oldu�u 

tahmin edilmektedir. Özellikle ya�am tarzı büyük ölçüde de�i�ikli�e u�ramı� 

ülkemiz gibi endüstrile�mekte ve geli�mekte olan ülkelerde Tip II diyabetin görülme 

sıklı�ı artmaktadır (Ba�rıaçık, 1997; Schernthaner, 1996; Molnár, 2004; Harding ve 

ark., 2006). 

 

Diyabet, organizmada pankreasın � hücrelerinin insulin yapma ve salgılama 

gücünün azalmakta veya yok olmakta ve bazen, buna ek olarak, dokuların insuline 

olan cevabındaki düzen bozulmaktadır. Bu düzensizlik sonucu, organizma, 

besinlerden gelen karbonhidratları, proteinleri ve ya�ları normal bir �ekilde 

kullanamaktadır. Sonuç olarak kandaki �eker ve özellikle glikoz düzeyi 

yükselmektedir (Marchetti ve ark., 2006; Fanelli ve ark., 2006). 

 

Beslenme esnasında, sindirim sistemine karbonhidrat, protein, lipid  �eklinde 

bir yakıt akı�ı ba�lar. Bu maddeler sindirim sisteminin çe�itli bölümlerinde 

kendilerini olu�turan birimlere parçalanarak emilirler. Daha sonra, barsak duvarlarını 

a�ıp kan dola�ımına katılırlar ve kan yoluyla vücudun bütün hücrelerine da�ılırlar. 

Karbonhidrat sindiriminin son ürünü glikozdur ve bunun önemli bir kısmı glikojene  

dönü�erek karaci�erde ve kaslarda depolanır. Yemek aralarında vücut enerji 



 - 7 - 

ihtiyacını bu depolardan sa�lar. Burada, sindirim olayının tersine i�leyen bir süreç 

söz konusudur. Glikojen, kendini olu�turan glikoz birimlerine ayrılarak kana salınır 

ve buradan da organlara ve hücrelere gönderilir (Roden ve Bernroider, 2003; 

Ugochukwu ve Babady, 2003). 

 

Depolardan hücrelere, hücrelerden depolara yönelen glikoz metabolizmasını 

hem düzenleyen hem de yöneten bir hormon sistemi vardır. Karbonhidratların 

sindiriminden, enerjinin yönetiminden sorumlu hormon ise “insulin”dir. �nsulin, bir 

içsalgı bezi olan pankreas tarafından üretilir (Ceddia ve ark., 2003; Wang ve ark., 

2006).  

 

Pankreas önemli fonksiyonları olan bir organdır. ��levlerinden ikisi, özellikle 

çok önemlidir. Bunlardan ilki, besinlerin sindirimi için ba�ırsaklara çe�itli enzimler 

içeren bir özsu salgılamaktır. �kincisi ise, “Langerhans adacıkları” denen hücre 

kümeciklerindeki “beta” (�) hücrelerinden insulin, “alfa” (�) hücrelerinden ise 

glukagon salgılayarak kana aktarmaktır. Bu iki hormon ortakla�a çalı�ırlar; 

dokulardaki �eker tüketimini denetlerler ve düzenlerler (Tura ve ark., 2006; Zhao ve 

ark., 2006). 

 

Besinler, özellikle de glikoz, sindirim sisteminden kana geçince pankreas da 

kana insulin salgılar. Aslında pankreas çok önce, daha glikoz kana ula�madan 

çalı�maya ba�lar. Yemek masaya kondu�u anda, görme ya da koklama duygusu 

yoluyla güdülenip i�e koyulur. �nsulin, karaci�ere ve kaslara glikozla e�zamanlı 

olarak ula�ır; büyük bir hızla, glikozun glikojen �eklinde depolanmasında anahtar 

görevini üstlenir (Petersen ve Shulman, 2006). 

 

 �nsulin organizma hücrelerinin ço�unu etkiler. Bir hücrenin insulin 

tarafından etkilenebilmesi için, hücre membranında insulin reseptörlerinin bulunması 

gerekir. �öyle ki insulin hücre içine girmeden, hücre membranındaki reseptöre 

ba�lanır ve bu ba�lantı sonucu, reseptörün hücre içi kısımlarındaki tirozin 

aminoasitler; ATP’den fosfat radikalleri alarak tirozin fosfat olu�turur. Tirozinlerin 
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fosforilasyonu sonucu, reseptörler uyarılır ve bir tirozin kinaz olarak çalı�ıp, hücre 

içinde birtakım olayların ba�lamasına yol açar. Olaylar, hücrelerin görevlerine göre 

de�i�ir. Karaci�er hücrelerinde, insulin etkisi altındaki en önemli olaylar arasında, 

glikozun glikojene çevrilip depolanmasının artması, glikojenin çözülmesinin ve 

böylelikle glikozun hücre dı�ına çıkabilmesinin önlenmesi ve ba�ka besinlerin 

glikoza çevrilmelerinin önlenmesi vardır. Kas ve ya� doku hücrelerinde insulin, 

hücre içinde önceden yapılmı� glikoz ta�ıyıcılarının hücre membranına gelmelerini 

sa�lar; böylelikle ta�ıyıcılar glikozun kandan hücre içerisine girmesini kolayla�tırır 

(Fawcett ve ark., 2004; Duckworth ve ark., 2004; Luis ve ark., 2005).  

 

Ayrıca insulin, bu hücrelerde glikozun metabolizmasını arttırarak piruvata 

(oksijene ba�lı olmayan “glikoliz”) çevrilmesini sa�lar; sonradan piruvat oksijene 

ba�lı metabolizma ile CO2 ve H2O’ya çevrilir ve bu arada enerji kayna�ı ATP 

molekülleri yeniden ortaya çıkar (Krebs siklusu). Sonuç olarak insulin, glikozu 

kandan dı�arı çıkartmak, kullanılması ya da depolanması için organlara sokmak, 

kandaki �eker düzeyini a�a�ı de�erlere çekmek görevini üstlenir. Dahası insulin, 

glikozun hücrelere girmesi ve aminoasitler, ya� asitleri gibi karbonhidrat içermeyen 

maddelerin depolanması için de çalı�ır (Mohan ve ark., 1991; Avramoglu ve ark., 

2006). 

 

Pankreas beslenme aralarında, bir anlamda dinlenmeye çekilir. Bu evrelerde, 

çok az miktarda, glikozun yakılmasına yetecek kadar kana insulin salgılanır. Çünkü, 

insulin anahtar görevini yapamazsa, glikoz hücrelerin büyük bir kısmına giremez, 

dolayısıyla yakılamaz. Bu yüzden, tam yemek sırasında insulin ihtiyacı üst düzeye 

çıkar, yemek aralarında ise  azalır (Rane ve ark., 2006). 

 

Kanda �eker düzeyi dü�ünce, insulin salgılanması azalır ve kan �ekeri 

düzeyini arttırıcı hormonlar (glukagon, katekolaminler, büyüme hormonu, kortizol) 

devreye girer. Ardından, depolardan glikozun kana salınımı ba�lar. ��te, karbonhidrat 

metabolizmasını düzenleyen bu sistemin herhangi bir nedenle bozulması, diyabetin 

ortaya çıkmasına yol açar (Altunta�, 2001). 
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2.3. Diyabet ve Karaci�er  
 

Karaci�er anatomik ve fonksiyonel olarak gastrointestinal kanal ve dola�ım 

sistemi arasında yer alan, sindirim sisteminin önemli bir organıdır. Yapısal olarak 

hepatositler, biliyer kanal sistemi, venöz ve arteriyel damar sisteminden olu�ur. 

Karaci�er çok de�i�ik fonksiyonlara sahip kompleks bir organ olup; gıdasal 

aminoasitler, karbonhidratlar, ya�lar ve vitaminlerin i�lenmesi, hormonların, ilaçların 

ve bilirubin metabolizması, proteinler,  safra asitleri ve kan koagulasyon faktörlerinin 

sentezi, vitamin ve minerallerin depolanması, amonya�ın üreye dönü�ümü, endojen 

ve eksojen toksinlerin detoksifikasyonu, kandan bazı maddelerin fagosite edilmesi, 

artık ürünlerin safra içinde atılımı gibi fonksiyonlarıyla vücudun metabolik 

hemostazisinin sürdürülmesinde önemlidir (Arakawa, 2004; Chiang, 2004).  

 

Karaci�er hepatik arter ve portal venden olu�an iki kan kayna�ına sahiptir. 

Hepatik arter gıda ve oksijen sa�lar. Portal ven ise ortalama hepatik kan akımının 

%80’ini olu�turur ve gastrointestinal sistemden absorbe edilen maddeleri ve 

pankreastan salınan hormonları ta�ır. Hepatik bütünlük ve fonksiyon kardiyovasküler 

yetmezlikte, portasistemik �antlarda, hastalıklar sonucu barsak bütünlü�ü 

bozuldu�unda artan intestinal bakteri ve ürünlerine maruz kaldı�ında bozulur. Kan 

portal triada geçer ve sentral vene drene olmadan önce zona 1, 2 ve 3’e geçer. 

Sonuçta zona 3’teki hepatositler (sentrilobuler) kalp yetmezli�i ve �ok gibi 

durumlara çok duyarlıdır (Turgut ve Ok, 2001).  

 

Hepatik zonaların protein, lipid ve karbonhidrat metabolizmalarıyla ilgili 

çe�itli aktivitelerde farklı görevleri vardır. Albumin, glikoz ve glikojen sentezi için 

glikoneogenezis, kolesterol sentezi, aminoasit metabolizması, üre olu�umu, �-

oksidasyon ile oksidatif enerji metabolizması ve safra asitlerinin portal dola�ımdan 

uzakla�tırılması ba�lıca zona 1’de olu�ur. Zona 3; lipogenezis, keton olu�umu, 

glikolizis, glikozdan glikojen sentezi, glutamin olu�umu ve ksenobiyotik 

metabolizmasını destekler. Bu fonksiyonların ço�u gıdasal enerji kayna�ı ile 

ekstrahepatik doku enerji ihtiyacı arasındaki hepatosit metabolizması ile ilgilidir. Bu 
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nedenle, metabolik hastalıklar ço�unlukla karaci�eri etkiler. Bunlara örnek 

hiperadrenokortizm, diyabet, hipertroidizm, hipotroidizm ve lipid bozukluklarıdır 

(Turgut ve Ok, 2001; Beath, 2003). 

 

Diyabette insulin direncinin en çok yerle�ti�i yerler karaci�er, iskelet kasları 

ve ya� dokusudur. Karaci�erde insulin direnci, bir gecelik açlıktan sonra glikoz 

meydana geli�ini arttırır ve ö�ün sonrasındaki glikoz yapımının baskılanmasını 

azaltır. Emilim sonrası insuline ba�ımsız (ba�lıcası beyin) en  büyük glikoz tüketen 

dokular glikozun  % 25’ini ta�ır.  Bu yüzden bu durumlar altında insulin direncinde 

ekstrahepatik dokulardan ziyade karaci�er oldukça önemli rol oynar. Ö�ün 

sonrasında, glikoz benzer �ekilde karaci�er ve iskelet dokuları tarafından alınır. Bu 

yüzden karaci�er ve kaslar ö�ün sonrası insulin duyarlılı�ında e�it olarak önemli rol 

oynar (Östenson, 2001). 

 

Diyabet glikojen ve lipid metabolizmasını etkileyerek karaci�erde yapısal ve 

fonksiyonel bozukluklara neden olmaktadır. Ratlar üzerinde yapılan deneysel diyabet 

çalı�masında diyabetli ratlarda hepatomegali e�ilimi ve gangliyositlerden sentezlenen 

enzim aktivitelerinin etkilendi�i görülmü�tür (Sanchez ve ark., 2000) .  

 

Diyabetli hastalardan olumsuz prognoz gösterenlerde karaci�er sirozunun 

bulundu�u tahmin edilmektedir. Karaci�er sirozuyla beraber var olan hepatoselüler 

karsinoma hastaları arasında diyabetin  yaygın oldu�u saptanmı� ve bu hastalarda 

post-operatif risk artı�ı rapor edilmi�tir. (Huo ve ark., 2003; Teh-Ia ve ark., 2003). 

 

Karaci�er hastalı�ına yakalanmı� hastalarda glikoz intoleransının  yüksek 

prevalansa sahip oldu�u rapor edilmektedir (Picasso ve ark., 2000). Son yıllardaki 

çalı�malarda diyabetli hastalar ve hepatitis C virusu (HCV) enfeksiyonuna 

yakalananlar arasında ili�ki oldu�u bildirilmektedir (Thuluvath ve Preeti, 2003). 

 

 



 - 11 - 

 Karaci�er bozuklukları ile diyabet arasındaki ili�kiler Levinthal ve Tavill 

tarafından tablo 1’de gösterildi�i �ekilde açıklanmı�tır. 

 

Tablo 1. Karaci�er Bozuklukları ve Diyabet ( Levinthal ve Tavill, 1999). 

 
1. Diyabetin sonuçlarının karaci�er hastalıklarının olu�umuna etkileri 

• Glikojen Metabolizması bozuklu�u 

• Karaci�er ya�lanması ve alkolizme ba�lı olmayan ya�lanma (NASH) 

• Fibroz ve Siroz 

• Safra yolu bozuklukları, Safra ta�ları, Safra yolları yangısı 

• Diyabet tedavisi komplikasyonları 

2. Diyabet bozuklukları ve glikoz hemostazı de�i�ikliklerinden kaynaklanan 

karaci�er bozuklukları  

• Hepatitis 

• Siroz 

• Hepatoselüler karsinoma 

• Aniden ortaya çıkan karaci�er hasarı 

• Karaci�er transplantasyonu sonrası komplikasyonlar 

3. Diyabet bozuklukları ve glikoz hemostazı de�i�ikliklerinin olu�turdu�u sık 

rastlanmayan karaci�er bozuklukları 

• Hemokromatozis 

• Glikojen depolama bozuklukları 

• Otoimmunobiliyer bozukluklar 

 

�nsulin ile kontrol edilen net hepatik glikoz alımı portal ven ile hepatik arter 

arasındaki glikozun yükselme veya dü�mesinin intrahepatik uyarımı muskarinik 

uyarımlara ba�lıdır. Stümpel ve arkada�larının streptozotocin  ile diyabet 

olu�turulmu� ratlarda intrahepatik uyarımların bu fonksiyonlarını inceledikleri 

çalı�mada; sa�lıklı ratlarda ve akut diyabetli ratlarda glikoz gradientinin net glikoz 

alımına etkisinin kronik diyabetli olanlardan farklı oldu�unu gösterilmi�tir. 

Nörotansmitter bir madde asetilkolin kronik diyabetlilerin karaci�erinde eksilmesine 
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ra�men glikozun yükselme veya dü�mesindeki görevini yapabilmektedir. 

�ntrahepatik uyarımların azalmasının diyabetik nöropatiye ba�lı oldu�unu ve yemek 

sonrası hipergliseminin buna katkıda bulundu�unu açıklamı�ladır (Stümpel ve ark., 

1998).   

 

2.3.1. Serum Hepatik Enzim Testleri 
 

 Serum hepatik enzim testleri hepatoselüler hasarı ve rejenerasyonu tespit 

eden, safra retensiyonu veya ilaç stimülasyonuna ba�lı artan enzim üretimini 

belirleyen testler olarak gruplandırılır. Serum enzim aktivitesindeki artı� ve süresi; 

enzimin doku aktivitesine, selüler lokalizasyonuna, serumdan uzakla�tırma oranına, 

hasarın veya stimulasyonun tipi, �iddeti, süresine ve canlının türüne ba�lıdır (Ballet, 

1997; Lenaerts ve ark., 2005). 

 
 Karaci�er enzimlerinde artı�ın büyüklü�ü etkilenmi� hepatosit sayısı ile 

orantılıdır. Hücre membran permeabilitesinde de�i�iklikler sitozolik enzimlerin 

ekstraselüler sıvı içine (serum) sızmasıyla sonuçlanır. Hepatoselüler hasar genellikle 

kolestazisin derecesi ile ili�kilidir. Karaci�erdeki hasardan dolayı hepatositlerin 

�i�mesi de safra kanallarında daralmaya yol açar (Li ve ark., 1998; Turgut, 2000).  

 

2.3.1.1. Aspartat Aminotransferaz (EC 2.6.1.1) 
 

Aspartat aminotransferaz (AST) organ spesifik olmayan bir enzimdir.  

Hepatositlerde, kalp kasında, iskelet kaslarında, böbrek dokusunda ve plasentada 

bulunur. Bu dokularda nekroz geli�ti�inde serum aspartat aminotransferaz 

konsantrasyonunda artı� görülür. Hepatositlerin içinde bulunan aspartat 

aminotransferazın % 60-80’i mitokondri içinde bulunurken di�er bölümü çözünür 

formda sitoplazma içinde bulunur. Aspartat aminotransferazın mitokondriyel 

formunun salınımı için membran permeabilitesinde de�i�ime neden olan harabiyetten 

daha �iddetli bir bozuklu�un olması gereklidir. Bunun sonucu olarak aspartat 
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aminotransferaz aktivitesindeki artı�, alanin aminotransferazın artı�ından daha geç 

gerçekle�ir. Aspartat aminotransferazın konsantrasyonundaki artı� en yaygın olarak 

hepatoselüler hastalıklarda görülür (Lenaerts ve ark., 2005; McKenna ve ark., 2006).  

  

Aspartat aminotransferaz (AST), L-aspartat ve �-ketoglutarat’ın oksaloasetat 

ve glutamata transaminasyonunu katalize eder. B6 vitaminin aktif metaboliti olan  

Piridoksal 5’-fosfat, aspartat aminotransferaza sıkıca ba�lanan bir kofaktördür ve 

enzimin aktivitesi için gereklidir. Bu vitaminin alımındaki yetersizlik enzim 

aktivitesinde azalmaya sebep olur (Jamieson ve ark., 1999).   

 

Aspartat aminotransferazın sitozolik (AST1) ve mitokondrial (AST2) iki 

izoenziminin çok sayıda formları vardır (Panteghini, 1990). Aspartat aminotransferaz 

pek çok yumu�ak dokuda bulundu�undan (iskelet kasları, kalp kası ve karaci�erde 

yüksek konsantrasyonda; eritrositler ve böbreklerde daha az) serum aktivitesinde 

yükselme yumu�ak doku hasarının bir göstergesidir (Lenaerts ve ark., 2005). Ancak  

organ spesifik bir enzim de�ildir (Okada ve ark., 1997). Tüm hayvanlarda yumu�ak 

doku nekrozunun spesifik olmayan indikatörüdür. Aspartat aminotransferaz  albumin 

metabolizmasında da görevlidir (Turgut, 2000). 

  

2.3.1.2. Alanin Aminotransferaz  (EC 2.6.1.2) 
  

Alanin aminotransferaz  (ALT) sitoplazmik bir enzimdir. Hepatoselüler 

membran permeabilitesinin artı�ında hücre dı�ına salınımı artar. Yüksek serum 

alanin aminotransferaz seviyesi hepatoselüler hasarın �iddetli oldu�unu gösterir. 

Alanin aminotransferaz transferazlar grubunda yer alır ve albumin metabolizmasında 

aspartat aminotransferaz ile birlikte görev alır. Alanin aminotransferaz, hücre 

sitoplazmasında L-alanin ve �-ketoglutarat’ın piruvat ve glutamata geri dönü�ümlü 

transaminasyonunu katalize eder. Piridoksal 5’-fosfat, alanin aminotransferaz ve pek 

çok aminotransferazlara sıkı �ekilde ba�lanan bir kofaktördür ve aspartat 

aminotransferazda oldu�u gibi B6 vitamininin alınımındaki yetersizlik enzim 

aktivitesinde azalmaya sebep olur. Serum ve spinal sıvıda alanin aminotransferaz 
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aktivitesi olmasına ra�men, çok dü�ük renal spesifik aktivitesi nedeniyle idrarda 

alanin aminotransferaz aktivitesi yoktur. Spesifik izoenzimleri yoktur (Jansonius, 

1998; Turgut, 2000).  

 

Aspartat aminotransferaz  ve alanin aminotransferaz’ın serumdaki yükselmi� 

aktiviteleri genellikle klinik pratikte ve sa�lık taramalarında  karaci�er hastalıklarının 

belirteci olarak kullanılır. Bu bozukluklar yüksek alkol alımı ve hepatitis virusu 

enfeksiyonu olmadan rastlanan alkolik olmayan karaci�er ya�lanmasının tanımında 

önemlidir. Diyabetli hastalarda serum aminotransferazlarının yükselmesi sıklıkla 

gözlenmekte ve bu ço�unlukla karaci�ere ya� infiltrasyonundan kaynaklanmaktadır. 

�i�manlıkta da serum aminotransferazlarının özellikle de alanin aminotransferazın 

(ALT) aktivitesinin yükseldi�i bilinmektedir (Miyake ve ark., 2003). 

  

Diyabette serum glikoz konsantrasyonu; aspartat aminotransferaz aktivitesi 

ile birlikte serum alanin aminotransferaz düzeylerinde de  önemli oranda 

yükselmektedir (Maritim ve ark., 2003). 

 

2.3.1.3. Adenozin Deaminaz (EC 3.5.4.4) 
 

 Adenozin, adenin nükleotidinin degredasyon ürünüdür ve çe�itli dokularda 

glikoz metabolizmasında insulin aksiyonunun düzenlenmesinde önemli rol oynar 

(Murraya ve ark., 2006). 

 

 Adenozin deaminaz (ADA) purin metabolik bir enzimdir ve adenozinin 

inozine daeminasyonunu spesifik olarak katalize eder. Bu yolla da adenozinin 

intraselüler ve ekstraselüler konsantrasyonunu ayarlar ve muhtemelen enerji 

metabolizmasını da kontrol eder (Coi ve ark., 2006).  

 

Adenozin çe�itli süreçlerle direkt olarak insulin aktivitesini sitimule ederek  

etki eder. Bu süreçler hakkında bazı farklı bilgiler olsa da glikoz ta�ınması, lipid 
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sentezi, piruvat dehidrogenaz aktivitesi, löysin oksidasyonu ve siklik nükleotid 

fosfodiesteraz aktivitesi �eklinde kendini gösterir. Yapılan çalı�malar göstermi�tir ki 

purin nükleositi olan adenozin, insulinin etkisini çe�itli dokularda farklı uyarımlar 

�eklinde etkisini gösterir. Örne�in ya� dokusu ve kalp kasında insulinin etkisini 

kuvvetlendirirken iskelet kasında azaltır (Newsholme ve ark., 1985). 

 

Bazı adenozin reseptörlerinin arabuluculuk aktivitesi, kalp kasında glikoz 

alınımında insulinin sitimulasyonu için gereklidir. Adenozin, karaci�erde insulinin  

cevabının azaltılmasını düzenler ve bu lokal insulin direncinin olu�masına neden 

olabilir. Keza, bu etki iskelet kasında da benzer �ekilde insulin direncine sebep 

olabilir. Adenozinin memeli dokularındaki yapımı ve yararlanımı öncelikle 5’-

nukleotidaz enziminin üretim aktivitesine ba�ımlıdır. Adenozin, adenozin deaminaz 

ve adenozin kinaz enzimleri tarafından kullanılır (Nakamaru, 2005).  

 

Adenozin deaminaz aktivitesi Tip 2 Diyabetli hastaların serumlarında 

yükselmektedir (Hoshido ve ark., 1994). Bundan ba�ka diyabeti yetersiz olarak 

kontrol edilen hastalarda diyabeti iyi kontrol altında tutulan hastalara oranla daha 

yüksek bir adenozin deaminaz aktivitesi bulunmaktadır (Bottini ve Bottini, 1999). 

Keza, adenozin deaminaz aktivitesi ile glikalize hemoglobin düzeylerinde de bir 

korelasyon bulunmaktadır (Hasegawa, 2002). 

 

Adenozin deaminaz hücre zarının dı� yüzeyinde lokalize oldu�undan dı� ara 

yüzde adenozin konsantrasyonunu düzenler ve adenozinin membran reseptörlerinin 

adenozine olan cevabını de�i�tirir. Adenozinin 4 adet reseptörü tanımlanmı�tır (A1, 

A2a, A2b, ve A3). Ancak bunların hücresel fonksiyonları tam olarak açı�a 

kavu�turulmasa da muhtemelen kompleks yapıda oldu�u dü�ünülmektedir. 

Adenozinin hormonla aktive edilen lipolizi endojen geri döndüren etkisi ile inhibe 

etti�i kabul edilmektedir. Adenozinin kuvvetli antilipolitik ve siklik AMP (cAMP)’yi 

azaltıcı etkisi iyi bilinmektedir ve bu sürece ara buluculuk eden olaylar 

tanımlanmı�tır. Endojen adenozinin adenozin deaminaz yolu ile geri alınımı, lipolitik 

aktivitesinin hemen yükselmesi ile sonuçlanmaktadır. Sonuç olarak diyabetli 
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hastalarda yükselen adenozin deaminaz seviyesi lipolizisi arttırarak hiperlipidemiyi 

�iddetlendirmektedir (Chatzipanteli ve Saggerson , 1983).  

 

Adenozin deaminaz, adenozinin geri dönü�ümsüz olarak sırasıyla  2’-

deoksiadenozin’den 2’-deoksinozine ve inozine deaminasyonunu katalizler. �nozin 

ve 2’-deoksinozin sırasıyla hipoksantine, ksantine dönü�türülür ve son ürün olarak 

ürik asit olu�ur. Bu yüzden artmı� adenozin deaminaz aktivitesi ürik asitin a�ırı 

üretimiyle sonuçlanır. Bu diyabetli hastaların idrarlarındaki yüksek ürik asit 

seviyelerini açıklar. Keza diyabetlilerde serum adenozin deaminaz seviyeleri ile ürik 

asit seviyeleri arasında önemli bir korelasyon mevcuttur (Kurtul ve ark., 2004). 

 

Adenozin deaminazın izoenzimleri  ADA1 ve ADA2 insan dokularının 

hepsinin  sitosollerinde özellikle lenfoid dokularda bulunmaktadır. ADA1 izoenzimi 

eritrositlerde lenfoid organlarda ve serumda tek olarak  38.2 kDa a�ırlı�ında ve  

ADA2’den daha çok bulunmaktadır. ADA2 izoenzimine ise daha çok serumda 

rastlanmaktadır ve molekülü 100 kDa a�ırlı�ındadır (Aghei ve ark., 2005). Adenozin 

deaminaz aktivitesi streptozotocin ile diyabet olu�turulmu� ratlarda kalp kasında, 

iskelet kaslarında ve beyaz ya�dokusunda  artmaktadır. Bu hayvanlara uygulanan 

insulin tedavisi yükselen adenozin deaminaz aktivitesini dü�ürmektedir. Adenozin 

deaminazı kodlayan gen ile anneden diyabetli olarak do�an gençler arasında da ili�ki 

oldu�u rapor edilmi�tir (Hoshido ve ark., 1994). 

 

Streptozotocin ile diyabet olu�turulmu� ratlarda plazma insulin seviyelerinde 

oldukça fazla bir azalı�  adenozin deaminaz enziminin dokulardaki aktivitesinde ise 

yükselme tespit edilmektedir (Pawelczyk ve ark., 2000). Diyabetli ratlara uygulanan 

insulin tedavisi ise iskelet kaslarında, kalp ve karaci�erde yükselen adenozin 

deaminaz aktivitesini azaltmaktadır. Buradan insulinin plazma konsantrasyonunun 

adenozinin lokal konsantrasyonunu etkiledi�i sonucuna varılmı�tır (Rutkiewicz ve 

ark., 1990).  
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Ya� dokusu hücreleri streptozotocin ile diyabet olu�turulmu� ratlarda  

glukagonun lipolitik aktivitesine yakla�ık 50 kat daha fazla duyarlıdır. Bu 

de�i�ikli�in bazal lipolizis üzerine az etkisi olan adenozin deaminazın miktarının az 

miktarda olu�uyla ili�kili oldu�u tespit edilmi�tir. �nsulin tedavisi ile bu duyarlılık 

normal �ekline geri dönmektedir (Chatzipanteli ve Saggerson , 1983). 

 

2.3.1.4. Alkalen Fosfataz (EC 3.1.3.1) 
 
 Alkalen fosfataz (ALP), pek çok fosfat esterlerini hidrolize eden spesifik 

olmayan enzimlerin bir izoform grubudur. ATP’nin defosforilasyonunu katalize eder. 

Alkalen fosfataz vücutta yaygın bir �ekilde bulunmaktadır. Kemik doku 

(osteoblastlarda), intestinal mukoza, renal tübüler hücreler, karaci�er (safra kanalı 

epiteliyal hücreler ve hepatositler) ve plasentada  yüksek konsantrasyonda bulunur. 

Her doku farklı alkalen fosfataz izoenzimlerine sahiptir (Dziedziejko ve ark., 2005). 

Glikokortikosteroidler ve di�er bazı ilaçlar izoenzim sentezini arttırırlar. Plazma 

aktivitesindeki artı� karaci�er ve kemik izoenzimlerinden kaynaklanan izoenzimlerle 

olu�ur. Plasental, renal ve intestinal izoenzimlerin yarı ömürleri 3-6 dakikadır ve bu 

nedenle genel aktiviteye çok az katkıda bulunurlar. Di�er enzimlerin aksine, plazma 

alkalen fosfataz aktivitesindeki artı� hasara u�rayan hücrelerden salınımından ziyade 

sentezinin artmasından kaynaklanır. Genç ve büyümekte olan hayvanlarda kemik 

dokudan kaynaklanan alkalen fosfataz izoenzimi daha çok bulunmaktadır. 

Büyüdükçe ve epifiz kapandıkça bu izoenzimin genele oranı azalır. Kemiklerde 

osteoblastlar alkalen fosfatazdan zengindir ve enzimin osteogenez ile ilgili oldu�unu 

dü�ündürmektedir (Reddi ve Huggins, 1972). Tüm hayvanlarda kemik 

hastalıklarında total serum alkalen fosfataz aktivitesinin diagnostik önemi vardır. 

Kemik tümörleri (primer osteosarkomlar ve kemi�e metastaz yapan karsinomlar),  

kırıkların iyile�me dönemleri ve ra�itizmde alkalen fosfataz aktivitesi artı� gösterir 

(Sarathchandra ve ark., 2005). Kalsiyum ve inorganik fosfor seviyelerindeki 

de�i�ikliklerde alkalen fosfataz aktivitesi normal veya yüksek olabilir. Bunun 

nedenleri renal sekonder hiperparatiroidizm, nutrisyonel sekonder hiperparatiroidizm 
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primer  hiperparatiroidizm ve paratroid hormon üreten non-paratiroid tümörler 

(ba�lıca lenfosarkomlar ve perirenal adenosarkomlar) olabilir. (Turgut, 2000). 

  

Karaci�er hasarı ile diyabet arasında ili�ki bulunmaktadır. Hepatomegali ve 

karaci�er enzimlerinin normal olmayan aktivite düzeyleri hepatoselüler glikojen 

birikimine ba�lı olarak gerçekle�mektedir.  Tipik biyokimyasal bulgular orta dereceli 

alkalen fosfataz aktivitesine ba�lı veya ba�lı olmaksızın aminotransferaz 

aktivitesinin ılımlıdan orta dereceye kadar yükselmesi �eklindedir. Karaci�erin 

sentez fonksiyonları ise genellikle normaldir. Hiperglisemi diyabette karaci�er 

fonksiyonlarının normalin dı�ına çıkmasında kendi ba�ına rol oynamaktadır. Vücut 

kütle indeksi (BMI) her ne kadar diyabetik komplikasyonlarla beraber veya 

olmaksızın farklılıklar gösterse de ya� dokusu da�ılımının daha çok mide bölgesi 

etrafında olması bazı hastalarda karaci�er ya�lanması riskini arttırmaktadır. 

Çalı�malar göstermi�tir ki diyabetli hastalarda serum ALP seviyesi yükselmektedir 

(Bentyn ve ark., 2004).  

 

Diyabette, hepatoselüler glikojen birikimi sonucu hepatomegali ve karaci�er 

enzimlerinde de�i�iklikler olu�maktadır. Bunun tipik bulguları orta derece yükselmi� 

aminotransferaz ve buna her zaman e�lik etmeyen alkalen fosfataz aktivitesidir. 

Karaci�erin sentez fonksiyonları ise genellikle normaldir. Diyabetli yeti�kinlerin 

%50’sine yakın bir oranda kısıtlanmı� eklem hareketi bulunmaktadır. Bu oran mikro 

vasküler komplikasyon ve retinopati olu�mu� diyabetli hastalarda üçe hatta dörde 

katlanmaktadır (Fernandes ve ark., 1999). Diyabetli hastaların  kısıtlanmı� eklem 

hareketi belirtisi gösterenlerinde  akci�erlerin fonksiyonlarında da bozulma oldu�u 

tespit edilmi�tir (Arkkila ve ark., 2001). 

  

Alkalen fosfataz aktivitesine  kemik olu�umu indeksi olarak bakılmaktadır. 

Dola�ımdaki alkalen fosfataz aktivitesi barsak kökenli olarak gözükmesine kar�ın 

kemik ve karaci�erden salınan da göz ardı edilmemelidir. Diyabetik hastalarda ve 

deneysel olarak insulin yetmezli�i olu�turulan laboratuvar hayvanlarında kemik ve 

mineral metabolizmasında de�i�imler saptanmı�tır  (Fernandes ve ark., 1999).  
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Kronik diyabetli ratlarda serum alkalen fosfataz aktivitesinde önemli oranda 

artı� gözlenmektedir (Hough ve ark., 1981).    

  

Diyabet  halen hiperglisemi ile karakterize bir hastalık olarak dü�ünülür. 

Bundan ba�ka karaci�er ve di�er insuline ba�lı dokuları da (ki buna ya� dokusu, 

iskelet kasları da dahildir) etkiler.  Endokondriyal kemik olu�umu ve geli�imini de 

insulin etki altına alır. Di�er taraftan insuline ba�ımlı diyabetle ili�kili bazı 

de�i�imler serum vitamin D seviyesinin azalması, kollogen metabolizmasındaki 

de�i�iklikler, osteopeni, kalsiyum ve fosfat emilimi de�i�iklikleri kalsitonin 

seviyeleri de�i�imleri mineralizasyon sürecine dolaylı olarak etki eder (Fernandes ve 

ark., 1999)  

 

2.3.2. Serum proteinleri ve Diyabet 
 

 Karaci�er hemen hemen tüm serum proteinlerini sentezledi�inden bunların 

serum konsantrasyonlarının ölçümü hepatik fonksiyonların de�erlendirilmesi için 

kullanılır (Furumoto ve ark., 2002). Bunların arasında en önemlileri albumin, 

fibrinojen, protrombin kompleks koagulasyon faktörleri, alfa (�) globulinler ve beta 

(�) globulinlerdir. Gamma (�) globulinler karaci�er tarafından üretilmez, ancak 

konsantrasyonları hepatik hastalıklar tarafından sekonder olarak de�i�tirilebilir 

(Ceriello, 1997; Turgut, 2000; Barazzoni ve ark., 2006).  

  

 Diyabette glikalize albumin seviyelerindeki de�i�ikliklerin  serum glikozunu 

yansıtmada glikohemoglobulinlerdeki farklılıklara göre daha ayırt edilebilir oldu�u 

ve serum proteinlerinin ölçümünün diyabette kan glikozunun hemostazının tespitinde 

daha uygun ve duyarlı oldu�u bildirilmektedir (Day ve ark., 1980).   
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2.3.2.1. Albumin 
  

Albumin serum proteinlerinin % 50’sini olu�turur. Bu nedenle plazma 

onkotik basıncına önemli derecede katkıda bulunur. Albuminin hepatik sentezinin 

onkotik basınçtaki de�i�ikliklerle regüle edildi�i bilinmektedir. Açlık sırasında 

glikokortikosteroidlerin etkisi altında öncelikle kas proteinleri harcanır. Daha sonra 

hepatik proteinler kullanılır. Albumin globulinlerden daha küçük oldu�undan kapiller 

porlar vasıtasıyla küçük miktarlarda sızar ve böylece interstitisyel sıvı kolloid 

basıncına katkıda bulunur. Serum albumin konsantrasyonu dehidrasyonda artar. 

Albumin konsantrasyonu ba�lıca hepatik sentezin azalması, albumin 

yıkımlanmasının artmasıyla, ba�ırsaklar ve  idrar yoluyla a�ırı kayıp nedeniyle azalır. 

Kayıpların en büyük nedenleri renal glomerüler hastalıklar, protein kaybına yol açan 

enteropatiler, açlık ve bazı kötü huylu tümöre benzer olu�umlardır (Prinsen ve ark, 

2004). 

 

 Beslenme yetersizli�i ve hepatik hastalıklar albumin sentezini azaltabilir. 

Hepatik yetmezlik �iddetli olmadıkça hepatik albumin sentezi önemli derecede 

azalmaz. Hipoalbuminemi olu�madan önce karaci�er fonksiyonunun ortalama % 80 

azalması gerekir. Total vücut albumin seviyesi sabit kaldı�ında, albuminin azalması 

hipoalbuminemiye neden olur. Hepatik hastalıklar ve hepatik ensefalopatiyi kontrol 

altına almak için dü�ük protein içeren diyetlerle besleme marjinal seviyede protein 

malnutrisyonu olu�turabilir (Okita, 2004). Bu durumun hepatik hastalıklarla ilgili 

olması hipoalbuminemi ile sonuçlanır (Zaina ve ark., 2004).  

 

Sa�lıklı karaci�er, protein sentezi için büyük bir protein rezervine sahiptir ve 

kaybolan protein yenilenebilir. Hayvanlarda albumin yarı ömrü uzun oldu�undan, 

serum albumin konsantrasyonu ancak diffuz ve kronik hepatopatilerde ve 

portasistemik �antta azalır. �iddetli hepatik hastalıklar hipoalbumineminin diagnostik 

önemi çok azdır. Hepatik problemler, anormal plazma enzim seviyeleri ve fonksiyon 

testlerinin sonucu te�his edilirler. Bununla beraber, serum albumin seviyelerinin 

ölçümü hepatik hastalıkların komplikasyonlarının ortaya konması için önemlidir. 
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Albumin ölçümü aynı zamanda kronik hepatit gibi bazı problemlerin prognozunu 

tahmin etmek için faydalıdır (Turgut, 2000). 

 

Diyabette dola�ımda bulunan glikalize proteinlerin % 80’ini glikalize albumin 

olu�turmaktadır. Albuminin glikalizasyanu; karakteristik biyolojik aktivitesinin ve 

fonksiyonel özelliklerinin de�i�imi ile sonuçlanmaktadır. �nsulin tedavisi diyabetin 

akut komplikasyonlarını en aza indirse de kronik komplikasyonlarından albuminin 

glikalizasyonu ilerlemi� oldu�unda hipergliseminin kontrol altına alınması diyabetik 

komplikasyonları önleyememektedir (Mariee ve Al-Shabanah, 2006). 

 

2.3.2.2. Globulinler 
 

Globulinler dört ana grupta toplanmaktadır. Birinci grup Alfa 1 globulinler 

olarak bilinmekte ve  transkortin, tiroksin ba�layan protein, lipoprotein, glikoprotein, 

antitripsin’i içermektedir. �kinci grup ise Alfa 2 globulinler olarak tanımlanmakta ve 

glikoprotein, makroglobulin, haptoglobulin, seruloplazmin bu grupta yer almaktadır. 

Üçüncü grupta ise lipoprotein, glikoprotein ve  transferrin yer almaktadır ve Beta 

globulinler olarak isimlendirilmektedir. Gama globulinler olarak adlandırılan 

dördüncü grupta ise  IgG, IgM, IgA, IgE ve  IgD bulunmaktadır (Turgut, 2000; 

Carapeto ve ark., 2006). Globulinlerde artmaya yol açan ba�lıca patolojik durumlar; 

Dehidratasyon, ate�li hastalıklar, malnutrisyon, multiple miyeloma, kollojen doku 

hastalıkları, akut ve kronik enfeksiyonlar, metastatik karsinomlar’dır (Turgut, 2000). 

 

2.3.2.2.1. Alfa 1 globulinler 
 

Transkortin, tiroksin ba�layan protein, lipoprotein, glikoprotein, antitripsin, 

alfa 1 globulinlerdir. Alfa 1 globulin gebeli�in son iki trimesterinde orta derecede 

artı� gösterir. Alfa 1 globulinlerin arttı�ı ba�lıca patolojik durumlar; akut 

enfeksiyonlar, kronik enfeksiyonlar, romatoid artrit, poliarteritis nodoza, akut 

romatizmal ate�in erken dönemi, sistemik lupus eritematozis, koroner arter 
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trombozu, radyasyona ba�lı doku hasarı, kemik kırıkları, akut ve kronik nefritler, 

piyelonefritler, karaci�er hastalıkları’dır. Alfa 1 globulinlerin azaldı�ı ba�lıca 

patolojik durumlar ise; nefrotik sendrom, karaci�er nekrozu’dur (Turgut, 2000). 

 

2.3.2.2.2. Alfa 2 globulinler  
 

Glikoproteinler, makroglobulinler, haptoglobulin, seruloplazmin alfa 2 

globulinlerdir. Alfa 2 globulinler gebeli�in 2. ve 3. Trimesterinde yükselir. Do�umda 

yüksek bulunur, 6 aylıkken normal seviyelerine dü�er (Ceriello, 1997). 

 

Alfa 2 globulinlerde artmaya yol açan ba�lıca patolojik durumlar; akut 

enfeksiyonlar, kronik enfeksiyonlar, sistemik lupus eritematozis, romatoid artrit, 

poliarteritis nodoza, akut romatizmal ate�in erken dönemi, akut ve kronik nefritler, 

piyelonefritler, nefrotik sendrom, cushing sendromu, viral hepatit, siroz, karaci�er 

nekrozu, malign hastalıklar’dır (Turgut, 2000). 

2.3.2.2.3. Beta globulinler 
 

Beta globulinler; lipoproteinler, glikoproteinler ve transferrini olu�turur. Bu 

globulinler gebeli�in 2. ve 3. Trimesterinde yükselirler. Yeni do�anda hafif artı� 

vardır. Beta globulinlerin artı�ına yol açan ba�lıca patolojik durumlar; primer 

ksantomatozis, esansiyel hiperkolesterolemi, esansiyel hiperlipidemi, biliyer siroz, 

viral hepatit, poliarteritis nodoza, multiple miyeloma, nefrotik sendromdur. Beta 

globulinlerde azalmaya yol açan ba�lıca patolojik durumlar ise bazı karaci�er 

nekrozlu olgulardır (Turgut, 2000).  

2.3.2.2.4. Gamma globulinler 
 

Gamma globulin bandı geni� ve yaygındır; çünkü yapılarında de�i�iklik 

gösterirler ve bu nedenle farklı hızlarda hareket ederler. �mmunoglobulinler olarak 

adlandırılan gamma globulinler,  karaci�erde yapılmayan tek serum proteinleridir. 
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Yangı veya infeksiyonun diyabetin geli�imine katkıda bulundu�u 

bildirilmektedir. Bunun ara�tırılması için glikoz tolerans riski bulunan diyabete 

predispoze Hindistan’ın Pima yerle�im yerinin halkında yapılan bir çalı�mada 

humoral immun sistemin spesifik olmayan ölçümü için serum gamma globulinleri 

tespit edilmi�tir. Populasyonun olumlu �ekilde incelenebilmesi için ya�, vücut-kütle 

indeksi (BMI) uygun olan ve  cinsiyet olarak kadın bireyler kullanılmı�tır. Gamma 

globulin konsantrasyonları ailesel özellikleri ta�ımaktadır. Karde�ler arasında ve 

anne baba arasında pozitif bir korelasyon vardır.  Gamma globulin konsantrasyonları 

Kızılderili kökenli Amerikalılarda ve diyabet öyküsü bulunan ailelerde daha büyük 

ölçüde yüksek bulunmu�tur. (Lindsay ve ark., 2001). 

 

Diyabetli hastalarda deri ve glomerüler kapillerlerdeki depozisyona u�ramı� 

immunoglobulinler yahut akut faz proteinlerinin mikroanjiyopatinin geli�mesi 

üzerine etkilerinin incelendi�i bir çalı�ma yapılmı�tır. Diyabetik nefropati geli�en 

diyabetli hastalarda ve nefropati geli�meyen diyabetli hastalardan deri ve böbrek 

biyopsisi örnekleri kullanılmı�tır. IgG, IgA, IgM, C3, APR proteinleri ve beta-

lipoprotein anti serumları tanımlanmı�tır. Bunlardan IgA, IgG ve akut faz proteinleri 

arasında her iki hasta grubunun bazılarında do�rusal depozisyon gözlenmi�tir. Bu da 

göstermi�tir ki diyabetli hastalardaki bu maddelerin etkisi yada salınımının oldu�u 

deri ve glomerular kapiller duvarlarında  mikroanjiyopatinin olu�ması için 

immunglobulinlerin her biri depozisyona u�ramaktadır (Inoe ve ark., 1986). 

 

2.4. Deneysel Diyabet Modelleri 

 

Diyabetin neden oldu�u komplikasyonların incelenmesi ve tedavi 

yakla�ımlarının belirlenmesinde deneysel diyabet modelleri önemli bir yer 

tutmaktadır. Deneysel diyabet çalı�malarında cerrahi, kimyasal, viral yolla 

olu�turulan ve kendili�inden geli�en modeller kullanılmaktadır (Baxter ve 

Duckworth, 2004). Günümüzde deney hayvanlarında çe�itli kimyasal ajanlar 

kullanılarak deneysel diyabet olu�turmak mümkündür. Laboratuvar hayvanlarında 
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kimyasal diyabet (tip I), yaygın olarak streptozotocin (STZ) ya da alloxan 

enjeksiyonuyla olu�turulmaktadır. STZ ve alloxan pankreatik � hücrelerine olan 

spesifik toksisiteleri nedeniyle diyabetojenik ajan olarak kabul edilmektedirler. Her 

iki ajan da kan �ekeri düzeyinde üç fazlı etki olu�turur. Maddenin kullanımını izleyen 

2 saat içinde kan �ekeri karaci�er glikojeninin ani yıkımı nedeniyle yükselir. �kinci 

faz ölümle sonuçlanabilecek hipoglisemik fazdır. Bu sırada hasara u�rayan � 

hücrelerinden hızla salıverilen insulinin plazma düzeyi hızla yükselir. Üçüncü faz, 

kalıcı hiperglisemik fazdır. Bu noktadan ba�layarak insulin düzeyleri, kullanılan 

diyabetojenik ajanın dozu ile ili�kili olarak dü�er ve kan �ekeri yükselir (Szkudelski, 

2001). 

  STZ, pankreasta serbest radikal temizleyicisi (scavenger) olan superoksit 

dizmutazı inhibe eder ve böylece serbest radikallerin birikmesi sonucu � hücreleri 

yıkıma u�rar (Aruzmozhi ve ark., 2004).  

Hayvan modellerinde gözlenen diyabetik durum klinik diyabete çok 

benzemekle birlikte, deneysel modeller aslında hem kendi aralarında farklı özellikler 

ta�ımakta, hem de bu modellerden hiçbiri insanda gözlenen diyabeti tam olarak 

yansıtmamaktadır. Ancak, insanlar üzerindeki ara�tırmaların etik nedenlerden dolayı 

kısıtlı olması, diyabet ile ilgili ara�tırmalarda kullanmak amacıyla çok çe�itli 

deneysel modellerin geli�tirilmesini sa�lamı�tır. Yine de diyabet ara�tırmalarında 

kullanılan hayvan modellerinin, insanlardaki diyabetin birçok özelli�ini ta�ıdı�ı 

kabul edilmektedir (Öztürk ve ark, 1998). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Gereç 

3.1.1. Materyal ve Deneysel Diyabet Olu�turulması 
 

Bu çalı�mada, 8-10 haftalık ortalama 159,95 ± 3,6 g a�ırlıklarında 20 adet 

di�i Wistar rat kullanıldı. Deneme  süresince hayvanlar Bornova Veteriner Kontrol 

ve Ara�tırma Enstitüsü Deney Hayvanları Laboratuvarında ı�ık (12 saat gündüz ve 

12 saat gece) ve ısı (25°C) kontrollü odalarda, ad libitum % 20 protein içeren Tari� 

Yemta kobay yemi almak üzere ve antidiyabetik tedavi verilmeden izlendi.   

 

 Hayvanlar kontrol ve deneme grubu olmak üzere (n=10) iki gruba ayrıldı. 

Deneme öncesi tüm hayvanların ortalama açlık kan �ekeri Accu-Check Active kan 

�ekeri ölçüm cihazıyla (Roche, �sviçre) ölçüldü ve 128,15 ± 4.1 mg/dl olarak tespit 

edildi. Deneysel diyabet olu�turmak için 0,01 M sodyum sitrat tamponu (pH=4.5) 

içinde streptozotocin’in (572201, Calbiochem) 50mg/kg intraperitonal olarak 

deneme grubuna (n=10) tek doz enjekte edildi. Enjeksiyondan 21 gün sonra 

çalı�madaki tüm ratların kuyruk venlerinden eter anestezisi altında alınan kan 

örnekleri ependorf santrifüj tüplerine aktarıldı. Deneme grubundaki ratların açlık kan 

�ekeri de�erleri 436,1 ± 55,44 mg/dl olarak tespit edildi. Ependorf tüpleri santrifüj 

(NF1200R, Nüve, Türkiye) cihazında 1700 g’de  12 dakika santrifüj edildikten sonra 

serumları ayrıldı. Enzim analizleri hemen yapıldı. Serum protein elektroforezi için 

ayrılan serumlar analiz yapılana kadar -20˚C’de derin dondurucuda saklandı.  

3.1.2. Kullanılan Cihazlar 
 

Analizler sırasında Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Biyokimya Anabilim Dalı laboratuvarlarında bulunan;  Elektroforez sistemi Mini-

Protean 3 Cell and Systems (BioRad, Kanada), Elektroforez güç kayna�ı PowerPac 

Basic Power Supply (BioRad, Kanada) spektrofotometre UV-1601 (Shimadzu, 

Japonya), pH metre pH 211  (Hanna,   Amerika Birle�ik Devletleri), ta�ınabilir kan 
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�ekeri ölçüm cihazı Accu-Check Active (Roche, �sviçre), su banyosu BM 402 (Nüve, 

Türkiye),  santrifüj NF1200R (Nüve, Türkiye)  kullanılmı�tır. 

 

3.1.3. Kullanılan Kimyasal Maddeler 
 

Analizler sırasında kimyasal madde olarak streptozotocin (572201, 

Calbiochem), %30 acrylamide/bis (37,5:1), (Merck, 1.00639.1000), amonyum 

persülfat (Serva, 13375), temed (N, N, N, N,-Tetra-methyl-ethylenediamine) (Bio-

Rad 161-0800), trizma baz [ Tris(hydroxymethyl) aminomethan ] ( Merck, 737 

K00758282), sodyumdodesilsülfat (SDS) (Serva, 20760), gliserol (Merck, 534 

K1001191), glisin (Merck, K27061401 007), brom fenol mavisi (Merck, 9714942), 

metanol (%96) (Merck, 106009), commasie brilliant blue R 250 (Merck, 102085), 

asetik asit ( Riedel de Haen, 27225), adenozin (Sigma, A9251), sodyum dihidrojen 

fosfat  (Merck, 106345), sodyum hidrojen fosfat (Merck, 159323) kullanılmı�tır. 

 

 

3.2. Yöntemler 
 

3.2.1. Serum AST, ALT ve ALP Aktivitesi Ölçümü  
 

Serum aspartat aminotransferaz aktivitesi, aspartat aminotransferazın 25 

˚C’de bir dakikada 1 mmol L-aspartat ve �-ketoglutaratı; oksaloasetat ve glutamata 

transaminasyonu sonucu meydana gelen absorbans artı�ının 340 nm’de 1-3 dakika 

boyunca ölçülmesi (�A/dakika) prensibi ile çalı�an aspartat aminotransferaz hazır 

ölçüm kitleri (Labkit AST, LOT 284, Barcelona, Spain, 30251) ile tespit edilmi�tir. 

 

Serum alanin aminotransferaz aktivitesi, alanin aminotransferazın 25 ˚C’de 

bir dakikada 1 mmol L-alanin ve �-ketoglutaratı; piruvat ve glutamata  

transaminasyonu sonucu meydana gelen absorbans artı�ının 340 nm’de 1-3 dakika 
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boyunca ölçülmesi (�A/dakika) prensibi ile çalı�an alanin aminotransferaz hazır 

ölçüm kitleri (Labkit ALT, LOT 176, Barcelona, Spain, 30241) ile tespit edilmi�tir. 

 

Serum alkalen fosfataz aktivitesi, alkalen fosfatazın 25 ˚C’de bir dakikada 1 

mmol p-nitrofenil-fosfatı p-nitrofenol ve fosfata çevirmesi sonucu meydana gelen 

absorbans artı�ının 405 nm’de nm’de 1-3 dakika boyunca ölçülmesi (�A/dakika) 

prensibi ile çalı�an alkalen fosfataz hazır ölçüm kitleri (Labkit ALP, LOT 285, 

Barcelona, Spain, 30131) ile tespit edilmi�tir. 

 

3.2.3. Serum ADA Aktivitesi Ölçümü 
 

 

Serum Adenozin deaminaz aktivitesi. Pfrogner (1967) tarafından geli�tirilen 

yöntem ile ölçüldü. 

 

Testin prensibi 

 
Reaksiyon hızı adenozinin 265 nm’de deaminasyonu sonucu meydana gelen 

absorbans de�i�ikli�i ile ölçülür. Adenozin deaminaz, pH 7,4 ve 25˚C’de bir 

dakikada 1 mmol  adenozini inozine çevirmektedir. 

   

Kullanılan Ayıraçlar 

 

0.05 M Fosfat tampon (pH 7.4) çözeltisi : 5,99 g sodyum dihidrojen fosfat  

(NaH2PO4) tartılarak distile su ile bir litreye tamamlandı. 7,09  g sodyum hidrojen 

fosfat  (Na2HPO4) tartılarak distile su ile bir litreye tamamlandı. Sodyum dihidrojen 

fosfat  (NaH2PO4) çözeltisinden 19 ml, Sodyum hidrojen fosfat  (Na2HPO4)  

çözeltisinden 81 ml alındı ve balon içerisinde karı�tırılarak pH’sı 7,4’e ayarlandı.  
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1.4 mM Adenozin  (0.05 M Fosfat tampon, pH 7.4) çözeltisi: 0,37 g 

Adenozin (MW= 267.24) alındı  ve 0.05 M Fosfat tampon (pH 7.4) çözeltisi ile bir 

litreye tamamlandı. 

Testin  yapılı�ı 

Spektrofotometre 265 nm ve 25˚C’ye ayarlandı. 0.05 M Fosfat tampon (pH 

7.4)’ten  2.88 ml, 1.4 mM  Adenozin çözeltisinden 0.1 ml 1 cm ı�ık yollu 

spektrofotometre küvetine pipetlendi ve spektrofotometreye kondu ve 

spektrofotometre sıfırlandıktan sonra küvete 0,02 ml serum örne�i kondu ve vakit 

geçirmeksizin karı�tırıldı. 2-3 dakika boyunca A265’deki absorbans de�i�imi 

kaydedildi ve dakikadaki absorbans de�i�imi hesaplandı (�A265/min). 

Hesaplama;  

    mmol/L =  
054,0
min*A 1000 265/∆

      

   

 

3.2.4. Serum Total Protein ve Albumin Düzeyi Ölçümü  
  

Total protein miktarının ölçümü, serum proteinlerinin alkali solüsyon 

içerisindeki bakır iyonları ile olu�turdukları kompleks yapının mavi renk olu�turması 

(Biüret reaksiyonu) ve olu�an mavi rengin yo�unlu�unun test kitindeki standart 

protein çözeltisi ile 540 nm’de ölçülen absorbans de�erlerinin oranlanması ile tespiti 

prensibine dayanan IBL (Ankara, Türkiye)  firmasının hazır ölçüm kitleri 

kullanılarak yapıldı. 

 

Serum albumin miktarının ölçümü, albuminin brom fenol green ile  

olu�turdukları kompleks yapının ye�il renk meydana getirmesi ve olu�an ye�il rengin 

yo�unlu�unun test kitindeki standart albumin çözeltisi ile 630 nm’de ölçülen 

absorbans de�erlerinin oranlanması ile tespiti prensibine dayanan IBL (Ankara, 

Türkiye)  firmasının hazır ölçüm kitleri kullanılarak yapıldı. 
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3.2.5.  Serum Proteinlerinin Sodyum Dodesil Sülfat Poliakrilamit Jel 
(SDS-PAGE) Elektroforezi  

 

 Serum Proteinlerinin Sodyum Dodesil Sülfat Poliakrilamit Jel (SDS-PAGE) 

Elektroforezi Laemmli (1970) tarafından geli�tirilen yöntem ile yapıldı. 

 

Testin prensibi 

 

SDS (Sodyum dodesil sülfat) anyonik bir deterjan olup iki amino asitte bir 

peptit zincirine ba�lanarak protein moleküllerini olu�turan alt birimleri birbirinden 

ayırır. Ayrıca negatif  yük ta�ıdı�ından peptitlere de yüksek oranda negatif  yük 

kazandırır. Böylece elektrik yükü açısından karı�ım içerisindeki bütün protein 

molekülleri e�it duruma getirilir. Poliakrilamit jele elektrik uygulandı�ında negatif  

yüklü olan proteinler pozitif kutba do�ru göç ederler. A�ırlı�ı fazla olan proteinler 

yava�, a�ırlı�ı daha az olan proteinler daha hızlı hareket etti�inden protein 

moleküllerinin molekül a�ırlıklarına göre ayrı�maları sa�lanır.   

 

Kullanılan Ayraçlar 

 

1M Trizma Baz Solüsyonu : 121,14 g Trizma Baz bir balon joje içerisine 

tartıldı. Üzerine 300 ml distile su konarak erimesi sa�landı. Distile su ile bir litreye 

tamamlandıktan sonra elde edilen solüsyonun pH’sı 0,1 N HCl ile 6,8’e ayarlandı.  

 

Ayırma Jeli Tampon  Solüsyonu : 45,43 g Trizma baz az miktarda distile su 

içerisinde eritildikten sonra pH’sı HCl ile 8.8’e ayarlandı. 1 g sodyum dodesilsülfat 

(SDS) az miktarda distile su içerisinde eritildi ve Trizma baz üzerine eklendi. Trizma 

baz ve SDS karı�ımı distile su ile 125 ml’ye tamamlandı. Bu tampon çözeltisi oda 

ısısında saklandı.  

 

Yı�ma Jeli  Tampon Solüsyonu : 6,06 g Trizma baz az miktarda distile su 

içerisinde eritildikten sonra pH’sı 0,1 N HCl ile 6,8’e ayarlandı.  0,4 g SDS az 
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miktarda distile su içerisinde eritildi ve Trizma baz üzerine eklendi. Trizma baz ve 

SDS karı�ımı distile su ile 100 ml’ye tamamlandı. Bu tampon çözeltisi oda ısısında 

saklandı.   

 

Amonyum persülfat çözeltisi (%10) : 0,1 g amonyum persülfat bir deney tüpü 

içerisine tartıldı ve distile su ile 1 ml’ye tamamlandı. Bu solüsyon kullanılaca�ı 

zaman hazırlandı.  

 

Brom fenol mavisi boya çözeltisi (%2) :  2 g brom fenol mavi boyası bir erlen 

içerisine tartıldı  ve distile su ile 100 ml’ye tamamlandı.  

 

SDS çözeltisi (%10) : 10 g SDS tartılarak, distile su ile 100 ml ye 

tamamlanarak hazırlandı. 

 

Örnek Tampon Çözeltisi : A�a�ıdaki  oranlarda  karı�tırıldı. 

1 M Trizma baz  (pH=6,8) 12,5 ml  Final Konsantrasyon 125mM 

%10 SDS    40    ml  Final Konsantrasyon % 4 

Gliserol   20    ml  Final Konsantrasyon % 20 

%2 Brom fenol mavi     2    ml  Final Konsantrasyon % 0,04 

 

Mavi renk olu�ana kadar NaOH ile pH’sı ayarlandı ve üzeri 100 ml’ye distile 

su ile tamamlandı. Çözelti kullanılıncaya kadar oda ısısında saklandı. 

 

Elektrot Tampon Çözeltisi: A�a�ıdaki  oranlarda  karı�tırıldı. 

Trizma Baz   3 g 

SDS    1 g 

Glisin  14,4 g 

Distile su ile 1 litreye tamamlandı ve pH 8,5’e ayarlandı. Kullanılıncaya 

kadar +4˚C’de saklandı. 
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Testin yapılı�ı 

 

Protein kontaminasyonunu önlemek için deneyin yapılı�ı esnasında eldiven 

giyildi. Deneyde kullanılan cam ve di�er malzeme test öncesinde alkolle iyice 

temizlendi. Biri küçük di�eri daha büyük olan kendinden 0,75 mm aralıklı (Biorad) 

iki cam levha arasına konarak mengene �eklindeki kıskaçlar yardımıyla düzgün 

zeminde parçalar bir araya getirilerek sehpaya (casting stand) monte edildi. Cam 

levhalardan sızıntı olup olmadı�ını kontrol etmek için camların arasında olu�an 

aralı�a alkol dolduruldu ve sızıntı olmadı�ı gözlendikten sonra alkol kurutma ka�ıdı 

ile emdirilerek uzakla�tırıldı. Daha sonra cam levhalar arasına hava kabarcı�ı 

kalmayacak �ekilde ayırma jeli döküldü. Ayırma jelinin hazırlanmasında toksik 

maddeler kullanıldı�ı için çeker ocak içinde çalı�ıldı. Ayırma jeli a�a�ıdaki �ekilde 

hazırlandı.  

 

Ayırma jeli (% 10’luk) 

Distile su    7,65 ml 

Ayırma tampon çözeltisi 5,00 ml 

Akrilamit / Bis (%30)  6,60 ml 

TEMED              18 µl 

%10 Amonyum persülfat  130 µl 

 

TEMED ve amonyum persülfat polimerizasyon i�lemini ba�lattı�ı için en son 

ilave edildi ve hiç bekletilmeden cam levhaların aralarına bir pipet yardımıyla 

döküldü. Cam levha arasındaki bo�luk ¾’üne kadar dolduruldu. Jelin hava ile 

temasını engellemek için üzeri % 70’lik alkolle kapatıldı. Polimerizasyon için 30 

dakika beklendi. Polimerizasyon a�amasından sonra jelin üzerindeki alkol kurutma 

ka�ıdı vasıtasıyla uzakla�tırıldı. Yı�ma jeli ( %5’lik) a�a�ıdaki �ekilde hazırlandı. 

 

Yı�ma Jeli ( %5’lik)  

Distile su    2,90 ml 

Yı�ma Jeli Tampon Çözeltisi  1,25 ml 
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Akrilamit / Bis (%30)   0,835 µl 

TEMED    5,0µl 

%10 Amonyum persülfat  50 µl 

 

Hazırlanan yı�ma jeli ayırma jelinin üzerine döküldü ve hemen bu jele 

kullanım amacına uygun 10 di�li tarak ; jelle arasında hava kabarcı�ı kalmamasına 

özen gösterilerek (tarak mutlaka yı�ma jel içinde kalmalı ve ayırma jeli ile teması 

olmamalıdır) yerle�tirildi. Bu jelin polimerizasyonu için 20 dakika beklendi. 

 

Serum örne�inin hazırlanması  

 

Total protein miktarı tespit edilen serumlar 20 katı distile su ile sulandırıldı. 

Her bir örnekte 10 µg protein miktarı olacak �ekilde ependorf tüplere  0,25 µl 

aktarıldı. Üzerlerine 0,25 µl örnek tampon çözeltisi  eklendi. Serumların bulundu�u 

ependorf tüplerin kapa�ı üzerine i�ne yardımı ile delikler açıldı ve tüpler kaynayan 

su içerisinde 5 dakika bekletildi.  Buzdolabından çıkarılan moleküler a�ırlık 

tanımlayıcısı da bir pens yardımı ile beher içerisindeki kaynar suyun içine daldırılıp 

çıkarılarak ısıtıldı. 

 

Örneklerin jelde elektroforezi  

 

Arasında jel bulunan cam levhalar elektroforez tankına yerle�tirildi ve sonra 

buzdolabından çıkarılan elektrot tampon çözeltisi ile elektroforez tankı jelin 

üzerinden ta�mayacak �ekilde dolduruldu. Polimerizasyonu tamamlanan yı�ma jeli 

üzerinden taraklar jele zarar vermeden çıkarıldı. Bu i�lemden sonra kuyucuklara 

hamilton �ırıngası ile 10 µl örnek tampon çözeltisi + serum örne�i karı�ımı konuldu. 

Kuyucuklardan bir tanesine de moleküler a�ırlık tanımlayıcısı ilave edildi. Bu 

i�lemden sonra elektroforez kapa�ı anod ve katod uçlarının do�rulu�u kontrol 

edilerek kapatıldı ve 120 V sabit akım ile proteinlerin seperasyonu ba�latıldı. Örnek 

tampon çözeltisinde bulunan brom fenol mavisinin jeli terk etmesine izin vermeden 

yakla�ık 2 saat boyunca akım verildi. 
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Jellerin Boyanması 

 

Boyama Çözeltisi Hazırlanması : 0,125 g commasie brilliant blue  R 250 bir 

erlen içerisine tartıldı üzerine 200 ml metanol eklendi. Boya iyice eritildikten sonra 

üzerine asetik asitten 35 ml konulup distile su ile 250 ml’ye tamamlanarak 

hazırlandı.  

 

Jel yukarıdaki solüsyonda 20-25 ˚C’ de bir gece dakika bekletildi.  Daha 

sonra jeller soldurma çözeltileri içerisine alındı. 

 

1. Soldurma Çözeltisi Hazırlanması : 100  ml metanol, 17,5 ml asetik asit 

karı�tırılarak distile su ile  250 ml’ye tamamlanarak hazırlandı.  

 

Jel bu çözeltinin içerisinde çalkalayıcıya konularak  30 dakika bekletildi.  

 

2. Soldurma Çözeltisi Hazırlanması : 12,5  ml metanol, 17,5ml asetik asit 

karı�tırılarak distile su ile  250ml’ye tamamlanarak hazırlandı. Soldurma 

çözeltisinden alınan jel , 2. Soldurma çözeltisine kondu. 

 

De�erlendirme  

 

2. Soldurma çözeltisinden alınan jeldeki elektroforezi yapılan serum 

proteinlerinin foto�rafı Infinity (Vilber Lourmat, Fransa) görüntüleme cihazında 

çekilerek bilgisayar ortamına aktarıldı.  

 

Jellerin Saklanması 

 

2. Soldurma çözeltisinde bekletilen jellerin saklanması amacıyla çözelti 

içerisine %1 oranında gliserol katıldı. 
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3.3. �statistiksel Analizler 
 

 Elde edilen bulguların istatistiksel analizi SPSS (for Windows Release 11.0.0 

Standart Version Copyright © Spss Inc. 1989-2001) programı yardımı ile 

gerçekle�tirildi. Ba�ımsız örnekleme testi ile (Independent Samples Test) istatistiksel 

açıdan farklarının anlamlı olup olmadı�ı ve önemlilik düzeyleri saptandı. 
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4. ARA�TIRMA BULGULARI VE TARTI�MA 
 

4.1. Bulgular 
 

Çalı�maya alınan ratlara ait serum AST, ALT, ALP ve ADA aktiviteleri, 

Total protein ve albumin düzeyleri ve t testi sonuçları tablo 2’de gösterilmi�tir. 

Ayrıca kontrol ve deneme grubuna ait serum ALT aktivitesi düzeyleri �ekil 1’de, 

AST aktivitesi düzeyleri �ekil 2’de, ALP aktivitesi düzeyleri �ekil 3’te, ADA 

aktivitesi düzeyleri �ekil 4’te, serum total protein miktarları �ekil 5’te ve total 

albumin düzeyleri �ekil 6’da grafikler halinde verilmi�tir. 

 

Tablo 2. Kontrol ve deneme grubundaki ratların ALT, AST, ALP ve ADA enzim aktiviteleri, 

total serum protein ve albumin miktarları. 

 

 
Gruplar n Ortalama Std. Sapma Std. Hata Önemlilik  

- p - t 

Kontrol 10 64,70 13,33 4,21 
ALT  

Deneme 10 139,00 69,15 21,86 
0,001 -3,336 

Kontrol 10 221,40 50,79 16,06 
AST 

Deneme 10 281,40 96,76 30,60 
0,127 -1,736 

Kontrol 10 182,70 99,78 31,55 
ALP  

Deneme 10 797,20 486,81 153,94 
0,001 -3,910 

Kontrol 10 33,60 13,62 4,30 
ADA  

Deneme 10 71,80 13,70 4,33 
0,001 -6,254 

Kontrol 10 2,18 1,89 0,60 
Albumin 

Deneme 10 2,08 1,13 0,36 
0,235 0,131 

Kontrol 10 5,60 3,90 1,23 
Total Protein 

Deneme 10 4,41 1,90 0,60 
0,045 0,867 

 
 

 

Analiz sonuçlarına göre ALT enzim aktiviteleri kontrol ve diyabetli ratlarda 

sırasıyla 64,70 ± 4,21 mmol/L ve 139,00 ± 21,86 mmol/L olarak ölçüldü. Gruplar 

arasındaki fark p 	 0,001 düzeyinde   istatistiksel olarak anlamlı oldu�u tespit edildi.  
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 �ekil 1. Alanin aminotransferaz enzim aktivitesi sonuçları 

 

Analiz sonuçlarına göre AST enzim aktiviteleri kontrol ve diyabetli ratlarda 

sırasıyla 221,40 ± 16,06 mmol/L ve 281,40 ± 30,60 mmol/L’dir. Aspartat 

aminotransferaz aktivitesi kontrol grubuna oranla diyabetli grupta yükselmi� 

olmasına kar�ın aradaki fark  istatistiksel olarak önemli bulunmadı (p > 0,05).  
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�ekil 2. Aspartat aminotransferaz enzim aktivitesi sonuçları. 
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Serum alkalen fosfataz  enzim aktiviteleri kontrol ve diyabetli ratlarda 

sırasıyla 182,70 ± 31,55 mmol/L ve 797,20 ± 153,94 mmol/L olarak tespit edildi. 

Alkalen fosfataz  aktivitesinin kontrol grubuna oranla diyabetli deneme grubunda 

yükselmi� oldu�u ve aradaki farkın p 	 0,001 düzeyinde   istatistiksel olarak anlamlı 

oldu�u tespit edildi. 
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�ekil 3. Alkalen fosfataz enzim aktivitesi sonuçları. 

 

 

Çalı�mada kullanılan ratların serum ADA enzim aktiviteleri kontrol ve 

diyabetli ratlarda sırasıyla 33,60 ± 4,30 mmol/L ve 71,80 ± 4,33 mmol/L olarak 

tespit edildi. Adenozin deaminaz aktivitesinin kontrol grubuna oranla diyabetli 

deneme grubunda yükselmi� oldu�u ve aradaki farkın p 	 0,001 düzeyinde   

istatistiksel olarak anlamlı oldu�u tespit edildi. 
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�ekil 4. Adenozin deaminaz enzim aktivitesi sonuçları 

 

Serum total protein miktarları kontrol ve diyabetli ratlarda sırasıyla 5,60 ± 

1,23 g/dl ve  4,41 ± 0,60 g/dl’dir. Total protein miktarının kontrol grubuna oranla 

diyabetli deneme grubunda azalmı� oldu�u ve aradaki farkın    p < 0,05 düzeyinde   

istatistiksel olarak anlamlı oldu�u tespit edildi. 
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�ekil 5. Serum total protein analiz sonuçları 
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Serum albumin miktarları kontrol ve diyabetli ratlarda sırasıyla 2,18 ± 0,60 

g/dl ve  2,08 ± 0,36 g/dl’dir. Serum albumin miktarlarının kontrol grubuna oranla 

deneme grubunda azalmı� olmasına kar�ın aradaki fark  istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p > 0,05).  

 

Serum Albumin

2,18
2,08

0,36

0,6

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

Kontrol                        Deneme

g/
dL

 
�ekil 6. Serum albumin analiz  sonuçları 

 

 

 Deneme ve kontrol grubundaki ratların aralarındaki serum protein 

elektroforezindeki de�i�ikliklerini uygun �ekilde gözlemlemek için kontrol ve 

deneme gruplarının serum proteinleri  be�erli gruplar halinde elektroforez jeline 

uygulandı. 

 

 Elde edilen serum protein bantlarının a�ırlıkları hakkında fikir edinmek amacı 

ile de a�ırlık tanımlayıcısı ile kontrol ve deneme gruplarından uygun görülen 

serumlar birlikte elektroforez jeline uygulandı. 



 - 40 - 

 
�ekil 7. Kontrol-1, Kontrol-5; Diyabetli-1, Diyabetli-5 serumlarının SDS-PAGE 

elektroforegramları. 

 

 
�ekil 8. Kontrol-6, Kontrol-10; Diyabetli-6, Diyabetli-10 serumlarının SDS-PAGE 

elektroforegramları. 
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�ekil 9. Moleküler a�ırlık tanımlayıcısı (Prestained Protein Molecular Weight Marker, 

Fermentas, SM0449, Kanada) kullanılarak yapılmı� kontrol ve diyabetli serumlarının  SDS-PAGE 

elektroforegramları. 

 

Serum örneklerinin SDS-PAGE yöntemi ile protein elektroforegramlarının 

görüntüleri �ekil 7, 8 ve 9’da verildi. Albumin ve globulinler açısından gruplar 

arasındaki farklar foto�raf üzerinde gösterildi. Gamma globulin bantlarının diyabetli 

deneme grubunda miktarsal olarak azalması ve bantların gözden kaybolmaya yüz 

tutması dikkat çekicidir.  
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4.2. Tartı�ma 
 
 

Diyabet; insulin salgılanma yetersizli�i ve hedef dokularda insulinin 

metabolik etkisine kar�ı geli�en direnç hali ile karakterize, genetik kökenli metabolik 

bir hastalıktır. Diyabetli hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve 

fonksiyonel bir takım de�i�iklikler meydana gelmektedir (Aksoy, 1988; Yedigün, 

1995). 

 

Diyabette; özellikle karbonhidrat metabolizmasında bozukluklar olu�makta 

ve gıdalarla alınan karbonhidrat düzeyine göre hücrenin insulin salgılaması 

uyarılarak, artan kan glikoz konsantrasyonu azaltılmaktadır (Aksoy, 1988). 

 

Alloxan veya streptozotocin, deneysel diyabet olu�turmak amacı ile yaygın 

olarak kullanılan diyabet olu�turan ajanlardır. Hayvanlarda travma, cerrahi 

uygulama, neoplazmalar yanında streptozotocin ve alloxan gibi diyabetojenik 

etkenler ile pankreas beta hücrelerinin zarar görmesi sonucu diyabetin olu�abilece�i 

bildirilmi�tir. Streptozotocin hem pankreatik insulin salınımının hem de tirozin kinaz 

aktivitesinin inhibisyonuna neden olan hedef doku hücrelerindeki insulin 

reseptörlerinde azalma ile etkisini göstermektedir (Feldman ve ark., 1993; Pilkis ve 

ark., 1988; Sochor ve ark., 1991). 

 

Karaci�er, glikoz fosforilasyonu için insuline ihtiyaç duyarken, böbrek, 

hiperglisemi esnasında glikozu kullanma ve glikoz transportu için insuline ihtiyaç 

duymayan (insulin ba�ımsız) bir organdır. Diyabette, insulin yoklu�unda enzim 

düzeyleri de�i�mekte ve karaci�er bundan etkilenmektedir (Plaschke ve Hoyer, 

1993). 

 

Yapılan çalı�malar ile, etiyolojisinde bir çok de�i�ik etkenin rol oynadı�ı 

gösterilmi� olan gerek kendili�inden  geli�en, gerekse deneysel olarak streptozotocin 

veya alloxan gibi diyabetojenik etkenler ile olu�turulan diyabetin özellikle damarsal 
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yapılar üzerinde yo�unla�an komplikasyonları ile daha çok göz, böbrek, sinir ve 

arterlerde olmak üzere organizmada pek çok bozukluklara neden oldu�u gözlenmi�tir 

(Valentovic ve ark., 1987; McLennan ve ark., 1988; Handa ve ark., 1989). Deney 

hayvanlarına streptozotocin uygulanması ile olu�turulan diyabetin streptozocinin 

etkisiyle pankreasın tahribatına ba�lı olarak çe�itli biyokimyasal de�i�iklikler 

meydana gelmektedir. 

 

Plaschke ve Hoyer (1993) glikolitik ve glikoneogenetik enzimlerde 

streptozocinin toksik etkisini ara�tırmak amacı ile yaptıkları bir çalı�mada enzimleri 

in vitro 60 mmol streptozotocin ile inkübe etmi�ler ve enzim aktivitesinde belirgin 

bir de�i�ikli�in olmadı�ını saptamı�lardır. Ba�ka bir çalı�mada ise (Hellweg ve ark., 

1992) sadece asetil transferaz aktivitesinde streptozotocin ile inkübasyondan sonra 

önemli olmayan de�i�iklikler saptanmı�tır. Streptozotocin enjeksiyonunu takiben 3. 

ve 6. haftalarda ratların beyin korteksi ve hipotalamusunda glikojen 

konsantrasyonunda artma ve glikolitik enzim aktivitelerinde ise belirli bir azalma 

saptanmı�tır (Plaschke ve Hoyer, 1993). Kan glikozundaki artı�; metabolize glikoz 

için karaci�er veya perifer dokuların bozulmasının ve karaci�er ile böbrekte 

glikoneogenezisin aktivasyonunun ba�lıca sonucudur. Hepatositlerde glikoz 

fosforilasyon hızındaki de�i�iklikler kan glikoz düzeyinde düzensizli�e neden 

olabilir (Valera ve ark., 1993). Alloxan (200 mg/kg deri altı) veya streptozotocin (60 

mg/kg damar içi) verilerek diyabet olu�umunu takiben 4. haftada ratların vücut 

a�ırlıklarının %22 azaldı�ı rapor edilmi�tir (Sochor ve ark., 1991). Bizim 

çalı�mamızda da üçüncü haftanın sonunda diyabetli ratların  vücut a�ırlıklarında % 5 

oranında bir azalma gözlenmi�tir. 

 

Can ve arkada�ları (2004), diyabetojenik ajan olarak kullanılan 

streptozotocinin 100 mg/kg dozunda periton içi uygulanması ile deneysel diyabet 

olu�turdukları çalı�malarında serum ALT seviyelerinin normal ratlara oranla 

diyabetli ratlarda yükselmi� oldu�unu ve bunun istatistiksel olarak p < 0,001 

düzeyinde önemli oldu�unu tespit etmi�lerdir. Gaithi ve arkada�ları (2004) ise 60 

mg/kg streptozotocin ile deneysel diyabet olu�turdukları çalı�malarında serum ALT 
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seviyelerindeki artı�ı p < 0,05 seviyesinde saptamı�lardır. Kusunoki ve arkada�ları 

(2004), karaci�er bozuklu�unun belirteci olan ALT ve AST de�erlerinin diyabetli 

ratlarda normal ratlara oranla yükselmi� oldu�unu tespit etmi�lerdir. Bu çalı�maların 

sonuçları bizim çalı�mamızın sonuçlarıyla uyumludur.  

 

Tanaka ve arkada�larının (1988) diyabetli farelerde metabolik bozuklukları  

ve karaci�er enzim aktivitelerini de�erlendirdi�i çalı�malarında aspartat 

aminotransferaz aktivitesinin kontrol grubuna oranla artmı� oldu�u tespit 

edilmi�lerdir. Yüksek aspartat aminotransferaz aktivitesinin karaci�erdeki 

mitokondriyel kaynaklı olmadı�ı sitozolik kaynaklı oldu�u da ortaya konmu�tur. Bu 

çalı�mada aspartat aminotransferaz aktivitesinin alanin aminotransferaz aktivitesine 

oranla fark edilebilir derecede daha yüksek oranda arttı�ı saptanmı�tır.  

 

Transaminazların (ALT/AST) ve gamma glutamil transferazların 

yükselmesinin diyabetin komplikasyonlarından retinopati ve nöropati ile ili�kili 

oldu�u öne sürülmektedir. Keza bu komplikasyonlar insulin tedavisi sırasında da 

olabilmektedir. Buna ek olarak oto-immun karaci�er hastalı�ının diyabetle olan 

ili�kisi , kronik etkili hepatit ve primer biliyer sirozdan daha zayıf durumdadır. 

Diyabetle ili�kisi olmayan ba�ka durumlarda da diyabetli hastaların karaci�er 

fonksiyon testleri göze çarpan derecede yükselme gösterebildi�i öne sürülmektedir 

(Jamieson, 2003). 

 

Bu enzimler karaci�er hücrelerinin içinde bulunan enzimlerdir ve serum 

aktivitelerindeki artı� meydana gelen hücresel hasarı ve karaci�er dokusundaki 

bozulmaları i�aret etmektedir. Aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz 

aktivitelerinin birlikte artı�ı diyabette olu�abilecek muhtemel karaci�er ya�lanması 

ve karaci�er harabiyetine ı�ık tutmaktadır. 

  

Hough ve arkada�ları (1981) serum alkalen fosfataz enzim aktivitesinin 

streptozotocin ile diyabet olu�turulmu� ratlarda p < 0,001 düzeyinde istatistiksel 

anlamda artmı� oldu�unu tespit etmi�lerdir. Tibi ve arkada�ları (1988) da diyabette 
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kemik dokusu kökenli serum alkalen fosfataz enzim aktivitesinin anlamlı derecede 

artmamasına ra�men karaci�er kökenli alkalen fosfataz aktivitesinin önemli derece 

de yükselmi� oldu�unu tespit etmi�lerdir. Diyabette alkalen fosfataz enziminin 

artı�ının kemik mineralizasyonundaki gözlemlenebilir bozulmaya i�aret etti�ini 

Fernandes ve arkada�ları (1999) ortaya koymu�lardır.  

 

Alkalen fosfataz enziminin artı�ı, diyabetin kas ve kemik dokusu üzerine 

etkilerini açıklamaya yardımcı olmaktadır. Serum vitamin D seviyelerindeki 

azalmalar, kollojen metabolizmasındaki de�i�iklikler, fosfat emilimindeki 

de�i�iklikler ve kalsitonin de�i�ikliklerinin hepsi alkalen fosfataz ile beraber 

diyabetin bu etkisini ortaya koyabilmektedir.  

  

Kurtul ve arkada�ları (2004) deneysel diyabet modelinde serum adenozin 

deaminaz aktivitelerinin diyabetlilere oranla yükselmi� oldu�unu bunun p < 0,05 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı oldu�unu tespit etmi�lerdir. Bizim 

çalı�mamızda adenozin deaminaz aktivitesinde istatistiksel olarak anlamda artı� 

gözlenmi�tir (p < 0,001). Adenozin deaminaz  aktivitesindeki artı�ın bu enzimin 

insulin etkisinin kontrolündeki görevine ba�lı olarak gerçekle�ti�i dü�ünülmektedir. 

Sonuç olarak diyabetli hastalarda yükselen adenozin deaminaz seviyesi lipolizisi 

arttırarak hiperlipidemiyi �iddetlendirmektedir (Chatzipanteli ve Saggerson, 1983). 

Enzimin lipolizis üzerine olan etkisi sebebiyle de diyabetli hastalarda meydana gelen 

kilo kaybına katkıda bulunmaktadır. 

 

Smulders ve arkada�ları (1998) yapmı� oldu�u çalı�mada diyabetli hastalarda 

artmı� üriner albumin atılımının endotelyal fonksiyon bozuklu�u ve kronik yangılarla 

aynı süreç içerisinde paralel olarak geli�ti�ini zamanla tablonun a�ırla�tı�ını ve 

ilerledi�ini tespit etmi�lerdir. Glikoz konsantrasyonunun kontrolü sa�lanan insuline 

ba�ımlı diyabetli 74 çocu�un 10 günlük kampa alındı�ı bir çalı�mada serum 

albumin, transferin ve retinol ba�layan protein seviyeleri ölçülmü�tür. Albumin ve 

transferrin seviyelerinde 21 çocukta ve  normal (diyabet olmayan) yeti�kinlerde 

çalı�ma periyodu esnasında bir de�i�iklik görülmemi�tir. Retinol ba�layan protein 
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seviyelerinin ise diyabetli olmayan kontrol grubuna göre azalmakta oldu�u tespit 

edilmi�tir. Bu çalı�ma transferrin ve retinol ba�layan proteinlerde meydana gelen 

de�i�ikliklerin arasında bir korelasyon oldu�unu göstermi�tir. Glikalize albumin ve 

transferrin seviyeleri azalmaksızın kan glikozu kontrolünde ilerleme göstermi�tir 

(Kemp ve Frindik, 1991). 

 

1990 ile 1992 yılları arasındaki Palermo Üniversitesi Klinik Tıp 

Enstitüsündeki; diyabetik hastalardan alınan serumlardaki proteinlerin elektroforezi 

medikal kayıtlarının  de�erlendirildi�i bir çalı�ma gerçekle�tirilmi�tir. Bu 

ara�tırmada 68 tanesi Tip 1 diyabetli ve geriye kalan 88 tanesi de Tip 2 diyabetli 

hastalardan olmak üzere toplam 156 hastanın kayıtları de�erlendirilmi�tir. Tip 1 

diyabetli insuline ba�ımlı diyabetli hastaların serum albumin seviyeleri, Tip 2 

diyabetli insuline ba�ımlı olmayan diyabetli hastalara oranla daha yüksek 

bulunmu�tur. Alfa 1 globülinlerde  bir korelasyon tespit edilememi�tir. Tip 1 

diyabetli insuline ba�ımlı diyabetli hastaların serum alfa 2 globülin seviyeleri, Tip 2 

diyabetli insuline ba�ımlı olmayan diyabetli hastalara oranla daha dü�ük 

bulunmu�tur (Sinagra ve ark., 1997).  

 

Çalı�mamızda ise kontrol grubuna göre diyabetli deneme grubunun albumin 

miktarındaki dü�ü� ve  total serum proteinlerindeki p < 0,05 düzeyindeki  azalma ve 

bazı protein bantlarındaki kaybolma diyabette hemostazı sa�layan, pıhtıla�mayı 

sa�layan ve ba�ı�ıklıkta rol oynayan bu proteinlerin diyabetteki durumlarını ortaya 

koymakta ve diyabetin patolojisinde ve komplikasyonlarındaki ili�kiyi 

açıklamaktadır.  
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6.SONUÇLAR VE ÖNER�LER 

 
 

Bu çalı�mada, 8-10 haftalık 159,95 ± 3,6 g a�ırlıklarında 20 adet di�i Wistar 

rat alındı. Hayvanlar kontrol ve deneme grubu olmak üzere 10’arlı iki gruba ayrıldı. 

Deneme öncesi tüm hayvanların ortalama açlık kan �ekeri ölçüldü ve 128,15 ± 4.1 

mg/dl olarak tespit edildi. Deneysel diyabet olu�turmak için 0,01 M sodyum sitrat 

tamponu (pH 4.5) içinde streptozotocin’in (572201, Calbiochem) 50mg/kg 

intraperitonal olarak deneme grubuna (n=10) tek doz enjekte edildi. Enjeksiyondan 

21 gün sonra deneme grubundaki ratların  açlık kan �ekeri 436,1 ± 55,44 mg/dl  

olarak tespit edildikten sonra kuyruk venlerinden alınan kanlarının serumları ayrıldı. 

Karaci�er enzimlerindeki de�i�imler saptandı ve diyabetten kaynaklanan  hasar tespit 

edildi. Aspartat aminotransferaz enzim aktiviteleri kontrol ve diyabetli ratlarda 

sırasıyla 221,40 ± 16,06 mmol/L ve 281,40 ± 30,60 mmol/L olarak, alanin 

aminotransferaz enzim aktiviteleri kontrol ve diyabetli ratlarda sırasıyla 64,70 ± 4,21 

mmol/L ve 139,00 ± 21,86 mmol/L olarak, adenozin deaminaz enzim aktiviteleri 

kontrol ve diyabetli ratlarda sırasıyla 33,60 ± 4,30 mmol/L ve 71,80 ± 4,33 mmol/L 

olarak, alkalen fosfataz  enzim aktiviteleri kontrol ve diyabetli ratlarda sırasıyla 

182,70 ± 31,55 mmol/L ve 797,20 ± 153,94 mmol/L olarak tespit edildi. Karaci�erin 

transaminaz enzimlerindeki (ALT, AST) bu de�i�iklikler hepatositlerin 

permeabilitesindeki bozukluklara ve olu�an patolojik durumdan karaci�erin etki 

derecesini ortaya koymaktadır. Serum alkalen fosfataz enzimindeki artı� diyabetteki 

olası osteopeni ve kemik dokusu hasarı hakkında bilgi vermektedir. Adenozin 

deaminaz aktivitesindeki artı� diyabette meydana gelen dislipidemiyi  

�iddetlendirmektedir. 

 

Total serum protein miktarları kontrol ve deneme grubunda sırasıyla 5,60 ± 

1,23  g/dl ve 4,41 ± 0,60 g/dl, serum albumin miktarları 2,18 ± 0,60 g/dl ve 2,08 ± 

0,36 g/dl olarak tespit edildi. Serum proteinlerindeki bu de�i�iklikler elektroforetik 

olarak belirlendi ve diyabetin meydana getirdi�i patolojik de�i�ikliklere olan etkisi 

de�erlendirildi. Pıhtıla�ma faktörlerinin artı�ı elektroforetik olarak tespit edilemese 
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de serum proteinlerindeki azalma e�ilimi ve bazı protein bantlarındaki kayıp 

diyabetin hemostazı sa�lamada, immunizasyon üzerine ve pıhtıla�ma faktörleri 

üzerine etkilerinin var oldu�u bunların patolojisinin de açıklı�a kavu�turulmasının 

gereklili�i meydana çıkarmaktadır.  
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ÖZET 

 
Streptozotocin ile Deneysel Diyabet Olu�turulan Ratlarda Karaci�er Enzimleri 

ve Serum Proteinlerindeki Elektroforetik De�i�iklikler 

 
Bu çalı�mada Streptozotocin ile diyabet olu�turulan ratlarda karaci�er 

enzimleri ve serum proteinlerindeki elektroforetik de�i�iklikler  incelendi. 

Çalı�maya, 8-10 haftalık 159,95 ± 3,6 g a�ırlıklarında 20 adet di�i Wistar rat alındı.  

Deneme  süresince hayvanlar Bornova Veteriner Kontrol ve Ara�tırma Enstitüsü 

Deney Hayvanları Laboratuarı'nda ı�ık (12 saat gündüz ve 12 saat gece) ve ısı (25°C) 

kontrollü odalarda, ad libitum % 20 protein içeren Tari� Yemta Kobay yemi almak 

üzere ve antidiyabetik tedavi verilmeden izlendi.   

 

Hayvanlar, kontrol ve deneme grubu olmak üzere (n=10) iki gruba ayrıldı. 

Deneme öncesi tüm hayvanların ortalama açlık kan �ekeri ölçüldü ve 128,15 ± 4.1 

mg/dl olarak tespit edildi. Deneysel diyabet olu�turmak için 0,01 M sodyum sitrat 

tamponu (pH 4.5) içinde streptozotocin (572201, Calbiochem) 50mg/kg 

intraperitonal olarak deneme grubuna (n=10) tek doz enjekte edildi. Enjeksiyondan 

21 gün sonra deneme grubundaki ratların açlık kan �ekeri ölçüldü. Deneme 

grubundaki ratların açlık kan �ekeri 436,1 ± 55,44 olarak tespit edildikten sonra 

kuyruk venlerinden alınan kanları ependorf santrifüj tüplerine alındı. Ependorf 

tüpleri 1700 g’de 12 dakika santrifüj edildikten sonra serumları ayrıldı. Enzim 

analizleri hemen yapıldı. Serum protein elektroforezi için ayrılan serumlar analiz 

yapılana kadar -20˚C’de derin dondurucuda saklandı.  

 

Aspartat aminotransferaz enzim aktiviteleri kontrol ve deneme grubundaki 

ratlarda sırasıyla 221,40 ± 16,06 mmol/L ve 281,40 ± 30,60 mmol/L olarak, alanin 

aminotransferaz enzim aktiviteleri ise sırasıyla 64,70 ± 4,21 mmol/L ve 139,00 ± 

21,86 mmol/L olarak bulundu. Adenozin deaminaz enzim aktiviteleri kontrol ve 

deneme grubundaki ratlarda sırasıyla 33,60 ± 4,30 mmol/L ve 71,80 ± 4,33 mmol/L 

olarak ve alkalen fosfataz  enzim aktiviteleri sırasıyla 182,70 ± 31,55 mmol/L ve 
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797,20 ± 153,94 mmol/L olarak tespit edildi. Total serum protein miktarları kontrol 

ve deneme grubunda sırasıyla 5,60 ± 1,23  g/dl ve 4,41 ± 0,60 g/dl, serum albumin 

miktarları kontrol ve deneme grubunda sırasıyla 2,18 ± 0,60 g/dl ve 2,08 ± 0,36 g/dl 

olarak tespit edildi. Serum proteinlerindeki bu de�i�iklikler elektroforetik olarak 

belirlendi ve diyabetin meydana getirdi�i patolojik de�i�ikliklere olan etkisi 

de�erlendirildi. 
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SUMMARY 
 

Liver Enzymes and Serum Proteins Electrophoretic Changes in Streptozotocin 

Induced Experimental Diabetes Rats 

 

In this study, examined of liver enzymes and serum proteins electrophoretic 

changes in streptozotocin induced diabetes rats. It determined changes in the 

enzymes of liver and found the destruction from the source of diabetes. 8-10 week 

age  159,95 ± 3,6 g  weight 20 piece  male  Wistar rats were taken in study. Animals 

were observed at Bornova Veterinary Control and Research Institute Experiment 

Animal Laboratory in light and (12 hour day and 12 hour night) heat controlled room 

(25°C) by ad libitum % 20 protein included Tari� Yemta rat feed  without 

antidiabetic theraphy.  

 

Animals are divided in two groups (n=10) which are called control and 

experimental. Previously study were measured hunger blood sugar and it was 

determinated 128,15 ± 4.1 mg/dl. For the experimental diabetes, were enjected single 

dose 50 mg/kg intraperitoneal streptozotocin that is in the 0,01 M phosphate citrate 

buffer (pH 4,5). Hunger blood sugar were measured after enjection 21 day. Tail vein 

blood is taken in to the eppendorf santrifuge tubes after experimental groups’s 

hunger blood sugar were measured 436,1 ± 55,44. Serum was divided after 

eppendorf santrifuge tubes were santrifuged 1700 g  by 12 minute. Enzym analysis 

were measured immediately. Samples are divided for the serum protein 

electrophoresis keep into 20˚C deep freze as make as analysis. It was determinated 

liver enzymes and established destruction to based on diabetes.  

 

The  activity of aspartate aminotransferase enzymes is found respectively in 

rats which are control and diabetes  221,40 ± 16,06 mmol/L and 281,40 ± 30,60 

mmol/L, the  activity of alanine aminotransferase enzymes is found respectively in 

rats which are control and diabetes  64,70 ± 4,21 mmol/L and 139,00 ± 21,86 

mmol/L, the  activity of adenozine deaminase enzymes is found respectively in rats 
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which are control and diabetes  33,60 ± 4,30 mmol/L and 71,80 ± 4,33 mmol/L, the  

activity of alkaline phosphatase enzymes is found respectively in rats which are 

control and diabetes  182,70 ± 31,55 mmol/L and 797,20 ± 153,94 mmol/L. Serum 

total protein quantity was measured control and streptozotocin induced diabetes rats 

5,60 ± 1,23  g/dl and 4,41 ± 0,60 g/dl respectively, serum albumin quantity 2,18 ± 

0,60 g/dl and 2,08 ± 0,36 g/dl respectively. Those changes of serum proteins are 

determinated with  electrophoretic term and exhibited effects of diabetes pathological 

changes. 
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