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Bu ¢aligmada 10 adet Wistar ratta streptozotosin (ST7) ile diabet olusturuldu.
Diabetli ve saglikl: ratlarin serumlarinda total sialik asit, total protein, albumin,
kalsiyum, fosfor, trigliserit ve kolesterol diizeyleri dlgiildii. Hasta hayvanlardan elde
edilen veriler ile saglikh ratlardan elde edilen veriler arasinda farklidiklarin bulunup
bulunmadsft aragtinldi. Istatistiksel olarak anlamlilik gozlenen parametrelerde
gozlenen bu facklilifm nedenleri irdelendi. Saghkls ratlarda ortalama 171.20 + 43.32
mg/d] olarak &lgiilen serum glukoz diizeyi hasta hayvanlarda 436.10 £ 175.34 mg/d!
olarak 6lgtildti. Kontrol grubu hayvanlarda 1558.11 + 289.41 ng/mt olarak belirlenen
ortalama serum total sialik asit diizeylerinin deneme grubundaki hayvanlarda
ortalama 1534.87 + 52438 pg/ml diizeyinde bulundugu belirlendi. Kontrol grubu
ratlarm serumlarinda 7.51 + 0.33 mg/dl olarak 6lgiilen ortalama serum total protein
diizeyleri sireptozotosin enjeksiyonu yapilan hayvanlarin serumlarinda 7.08 £+ 0.98
mg/dl olarak tespit edildi. Serum glukoz diizeyi referans deferleri arasinda bulunan
ratlarin  serumlarmda  3.80 + (.19 mg/dl olan ortalama serum albéimin
konsantrasyonlar1, serum glukoz diizeyleri diabet tant siirlan iginde bulunan
hayvanlarin serumlarinda ortalama 3.13 + 0.40 mg/dl olarak belirlendi. Saghkh
hayvanlarda 9.92 + 0.41 mg/dl olan serum kalsiyum konsantrasyolarmim geker
hastaliga olusturulmus hayvanlarda 9.75 & 0.51 mg/dl diizeyine geriledigi gbzlendi.
Serum fosfor diizeyleri yoniinden ise saglikli ve hasta hayvanlarin serum kalsiyum
diizeylerine gore zit bir tablo sergiledigi gézlendi. Kontrol grubu hayvanlarda 5.79 +
1.16 mg/dl olarak olgtilen ortalama serum fosfor diizeylerinin deneme grubu
hayvanlarm serumlarinda bir artiy gostererek 6.84 + 0.60 mg/d]” ye yiikseldigi tespit
edildi. Saghikh ve diabetli ratlar kargilastirildiginda saglikh ratlarda 86.00 + 66.46
mg/dl olarak tespit edilen serum trigliserit diizeylerinin hasta ratlarda 239.70 =

244.46 mg/dl oldugu gozlendi. Diger yandan, saglikli hayvanlarda 72.40
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+ 8.69 mg/dl olarak tespit edilen total kolesterol diizeyi hasta hayvanlarda 73.90 +
23.06 mg/dl olarak belirlendi. Serum trigliserit, kolesterol ve albumin diizeylerinde
kontrol grubu ile deney grubu arasinda istatistiksel olarak anlam bulunurken, diger

parametrelerde gozlenen farkliliklar anlaml olmadig gézlendi.

Anahtar Kelimeler: Diabet, sialik asit, total protein, albumin, kalsiyum, fosfor,

trigliserit, kolesterol.
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ABSTRACT

In this study serum total sialic acid, total protein, albumin, calcium, phosphor,
triglyceride and cholesterol concentrations were measured in 10 diabetic rats induced
by streptozotocin (STZ). Serum levels of these parameters were detected in healthy
rats either. In terms of the serum concentrations of these parameters we aimed to find
out whether there in any difference between healthy and diseased animals. We tried
to find out the reason of the differences between the control and diabetic animals.
The mean concentration of serum glucose was detected in healthy animals as 171.20
£ 43.32 mg/dl, while the mean serum glucose level of diseased animals was 436.10 %
175.34 mg/dl. Concerning serum total sialic acid content in diabetic rats there was a
moderate decrease, namely in healthy animals the mean serum total sialic acid
concentration was 155841 4+ 289.41 pg/ml, whereas the mean level of serum sialic
acid in diseased animals was 1534.87 & 524.38 nug/ml. The mean serum total protein
concentration in streptozotocin adminisirated animals decreased from 7.51 + (.33
mg/dl to 7.08 + 0.98 mg/dl. The mean albumin concentration in serum of rats with
high level of glucose was 3.13 + 0.40 mg/dl, while the serum levels of the same
parameter was 3.80 + 0.19 mg/dl. Diabet induced rats showed lower serum calcium
level (9.75 + 0.51 mg/dl) that that of control rats (9.92 + 0.41 mg/dl). On the other
hand, the mean serum phosphor level in diabetic rats (6.84 + 0.60 mg/dl) was higher
than that of non-diabetic rats (5.79 + [.16 mg/dl). Compared to the control animals
the mean serum trigliserid level was increased from 86.00 =+ 66.46 mg/dl to 239.70 +
244.46. As to serum colesterol concentrations, however, increased from 72.40 +

8.69 mg/dl to 73.90 £ 23.06 mg/dl.

Key words: Diabet, sialic acid, total protein, albumin, calcium, phosphor,
triglyceride, cholesterol.
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1. GIRIS

Diabetes Mellitus yani seker hastahif, kronik hiperglisemi ile karakterize
kronik bir hastaliktir. Biitiin diinyada oldukga yaygm olarak gortléir. Diabet instilin
yetersizlifinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi hiicrelerin yiizeyine lokalize
olan insiilin reseptorlerin azlifs ya da hi¢ bulunmamas: durumunda da goriiliir
(Szkudelski, 2001; Yavuz ve ark., 2003). Insiilin eksikliginde veya yoklugunda,
besinler yoluyla alinan karbonhidratlar hticrelere yetert kadar alinamaz. Bunun
somucu olarak, kandaki seker diizeyi referans deferlerin tizerine g¢ikar. Ancak,
diabetik bireylerin hilcrelerindeki glukoz miktar: hiicrelerin ihtiyacim karsilamaktan
gok uzaktir. Hiicrelerin glukoza kargt bir aghg séz konusudur (Ekmetzoglou ve

Zografos, 20006).

Kanda glukozun normal degerlerin tizerinde bulunmas: toksik etkilidir ve
viicudun tim hiicrelerinde az veya c¢ok tahribata neden olur (Mesa ve ark., 2000;
Song ve ark., 2004; Cahiskan ve ark., 2006). Bu tahribat, ok yavas olmasina karsin
oldukga tehlikelidir. Gergi tahribatin yavaghifs zamaninda Snlem alinmasiyla gen
doniistiiriilebilir olmast yiizinden olumlu olmakla birlikte, seker hastalarinda
hipergliseminin énemli bir zararinim olmadifi yéniinde bir diigiincenin olugmasina ve
hastaliklart  konusundaki vurdumduymaz bir tavir sergilemelerine sebep
olabilmektedir. Boylelikle, hipergliseminin doku ve organlar iizerinde zamanla
olusturacaf tahribat birgok hastaligin kisa siirede olusturdugu yikicer etkiden gok
daha ileri diizeylerde olabilmektedir. Hastalarin bir yandan yagam kaliteleri
bozulurken, diger yandan yasam siireleri kisahr. Tahribatin organlar ve dokular
iizerindeki etkisi farklhihiklar gdstermekle birlikte, diabetin komplikasyonlarindan
etkilenmeyen organ yok gibidir. Diabetli bireyler ¢ok sayrda komplikasyon ile kars:
karsiya kalirlar. Damarlarda tahribat, miyokart infarktisii, gdrme kaybiyla
sonuglanan katarakt, bobrek yetmezligi, proteiniiri, osteoporoz, hiperlipidemi,
hiperkolesteremi diabetes mellitusun baghca komplikasyonlari arasinda sayilabilir
(Biberoglu, 1998; Chang ve ark., 2005; Drury ve ark., 1989; Fitzgerald ve Caldwell,
1990; Hausler ve ark., 1963; Surendran ve-ark 2006; Vésqueza ve ark., 2000;



Yenigiin, 1995). Serum glukoz diizeyleri diabet tami kriterleri iginde bulunan
bireylerin miyokard infarktiisiine maruz kalma olasihg ile felg olma yiizdelerinin
sagglikli bireylerden ¢ok daha fazla oldugu rapor edilmistir (Yenigiin, 1995). Kalbin
kendi dokusunu beslemekle gorevli koroner arterlerde goriilebilen daralma veya
tikamklik diabetli bireylerde sagliklt bireylere gore 2 ile 4 kat daha fazladir
(Farhangkhoee ve ark., 2006; Glingdr ve ark., 2004; Haffner, 2006; Huanga ve ark.,
2006). Diabetin neden oldugu komplikasyonlarin sonucu ortaya ¢ikan kangren
yiiziinden ayak-bacak kesilmeleri olabilmektedir. Seker hastalifn sonucu isteksizlik,
sertlesmeme gibi cinsel islev bozukluklanyla da kargimiza gikabilir. Sinir dokusunda
goritlen tahribata baglh olarak his kusurlari, mide-barsak sorunlan gelisebilmektedir
(Haffner, 2006). Pek ¢ok cilt hastaligimn temelinde yine seker hastalipi yatmaktadir.
Diabetli hastalarda hipergliseminin neden oldugu komplikasyonlar daha ¢ok
hastaligin ileri dénemlerinde gériilmekle birlikte, vitcut i¢in kisa stireli ancak yiiksek
diizeydeki kan glukozunun da toksik etkili 61dugu ve organizmada gesitlt
komplikasyonlara neden olabilecegi bildirilmistir (Rolo ve Palmeire, 2006). Bu
komplikasyonlar ¢zellikle artan kan glukoz diizeyimi regiile etmeye caligan
organlarda gozlenir. Bunlarm baginda ise yiikselen kan glukoz diizeyini firinasyon
yolu ile regiile etmeye caligan bobrekler gelir. Ayrica, artan kan gekerini normal
degerlere ¢ekmek igin pankreasin f-hiicrelerinden agirt miktarda instilin salgilanir.
Ozellikle tip Il diabet hastalarinda gézlenen bu durum bir siire sonra B-hiicrelerinin

iflasina neden olur ve hastalik daha vahim bir hal alir (Yenigiin, 1995).

Diabetes Mellitus’da belirgin erken belirtiler ve gec bulgular olmak tizere iki
siire¢ vardir, FErken belirtiler, metabolik defektle alakali iken ge¢ bulgular ise
vaskiiler defektle ilgili organ komplikasyonlarini beraberinde getirir. Diabetes
Mellitus’un geg komplikasyonlart; Diabetik Retinopati, Diabetik Nefropati, Diabetik
Noropati ve gesitli vaskiiler hastaliklardir ki sakatliklarin ve dliimlerin ¢cogu bunlfara
bagll meydana gelmektedir. Diabetik bireylerde salgilanan asirt instilin tubuluslarda
sodyumun tutulmasma neden olur. Sodyumun asirt tutulmasi ise hipertansiyonun

sekillenmesine katkida bulunur (Song ve ark., 2004).



Guniimiizde yapilan diabet taramalart her gegen gilin diabetli hasta oranimin
saglikll bireylere gore arltifi sonucunu vermektedir. Bunun nedenlert arasinda diabet
hastalarinin yasam siirelerinin antidiabetik ilaglan kullanilmalart sonucu uzamast, her
gecen giin toplumun beslenme aligkanlifimin degismesi ile birlikte asirt karbonhidrat
ve yaf alimmast ile tami kriterlerinde gozlenen gelismeler olarak siralanabilir

(Harding ve ark., 2006; Schernthaner, 1996).

Bu hastalikta genel olarak karbonhidrat metabolizmas: etkilenmekle beraber,
protein ve lipit metabolizmasinda da Snemli bozukluklar olugmaktadir. Diabetes
mellitus’ta metabolizma bozukluklarma yol agan basghica etken mnstilin yetersizligi
veya insiilin reseptérlerinin yoklugudur. Insulin yetersizliginde énce karbonhidrat
metabolizmasi, bunu takiben de lipit ve protein metabolizmalart bozulmaktadir

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

Diyabet hayati oneminden dolayr birgok yonden aragtirilmaktadir. Bu
arastmalarin bir kismimt da serum proteinleni, serum lipitleri, serum sialik asit
diizeyleri gibi  bazi biyokimyasal parametrelerde gdzlenen degigiklikler

olugturmaktadir.

2. DIABETES MELLITUS

2.1. Diabetes Mellitusun Tarihcesi

Diabetes Mellitus milattan 6nce 1500 yilinda Misir Ebers papiruslarinda
idran ¢ok yaptiran, idrar yoluyla seker kaybedilen bir hastalik olarak tammlanmustir.
Milattan sonra 200’ yillarda Cappodocia’li Areataus hastaliga Diabetes adim
vermigtir. 1860 yilinda Langerhans’in pankreas adaciklarmi, 1875 yilinda Claud-
Bernard’in diabetin néro-hormonal mekanizmasmy, 1899 yilinda V. Mering ve
Minkowski’nin pankreotektomiyle diabet olugsumunu ortaya koyarak diabetes
mellitusun merkez organin tanumlamalarindan sonra 1922 yihinda Best ve Banting

pankreas ekstresi hayvanlara verilerek, hastalifiun tedavisine yeni boyutlar



getirmiglerdir. Guniimiizde kullanilan diabet kelimesi, Diabetes ve Mellitus
kelimeleri Yunanca akip gitmek anlamma gelen dia + betes ve bal gibi tath anlamina

gelen mellitus kelimelerinden kéken almaktadir (Bagriagik, 1997).

Diyabetli bireylerin idrarimin normal bireylerdekinden farkli olarak tatly
olmasindan dolayr karmecalar ve sineklerin idrara iisiistifti Hindistanli bazi bihm
adamlarmin dikkatini ¢ekmis ve bunu Milattan sonra 400 ve 500°li yillarda

kitaplarmda rapor etmiglerdir (Raju, 2003).

Daha 6nce birgok ¢alisma ile elde edilen insiilin ilk kez 1922 yilinda daha saf
bir halde elde edilip seker hastast bir bireye uygulanmis ve bagarili bir sonug elde

edilmistir (Banting ve ark., 1991).

Frederick Sanger 1955 yilinda insilinin iki polipeptit zinciri yapisinda
oldugunu bulmus ve bu ¢aligmasinin sonucu olarak kendisine 1955 yilinda Nobel

odiiliinii verilmistir (Dodson, 2002; Sanders, 2002).
2.2. Diabetes Mellitusun Tipleri

Giiniimiize kadar diabetin degisik smiflandirimalan yapilmistir. Onceleri
diabetin baslama zamanma gore “’Jivenil Diabetes Mellitus” ve  Erigkinlikte
Baslayan Diabetes Mellitus® olarak ikiye aynlmig, zamanla bu sekilde simiflandirma
bazi klinitk durumlart agiklayamadigi igin degistirilmis, 1979 yilmda “National
Diabetes Data Group®® Diinya Saglik Orgiitiince (WHO) de kabul giren ve 1985

yilinda son sekli verilen bir stmflandirma yapilmigtir (Yenigiin, 1995).

Bu siiflandirmada diabet {ige ayrilmigtir:
1. Asikar (Aleni) Diabetes Mellitus
2. Bozulmus Glikoz Tolerans:

3. Gestasyonel Diabetes Mellitus



Asikar (Aleni) Diabetes Mellituslu bireylerde hastamun diabetli olup olmadi
yoniinde bir siiphe bulunmaz. Bu tip seker hastalanmin  serum  glukoz
konsantrasyonlart efer tedavi uygulanmamugsa her zaman normal degerlerin
snlemek icin ekzojen insillin ihtiyacim bulunup bulunmadigima gore Tip 1 (insiilin
bagimh) ve Tip 11 (insiilin bagimlt olmayan) Diabetes Mellitus olarak ikiye ayrilir
(Raju, 2003; Tietz, 1986). Tip I diabet pankreasin B-hiicrelerinin otoimmun bir cevap
sonucu tahrip olmasindan kaynaklanmaktadrr. B-hiicrelerinin tahrip olmasi sonucu bu
hitcrelerden insiilin salgilanamamakta ve dogal olarak da glukozun hiicrelerin igine
girisine aracilik eden bu hormonun yoklugundan kaynaklanan bir hiperglisemi
sekillenmektedir. Bu tip seker hastahigimmn tiim diabetliler icerisindeki oram yaklagik
%10 gibidir (Rolo ve Palmeire, 2006).

Tip IT Diabetes Mellitus pankreastan kana verilen insiilinin vilcutta yeterince
etki gosterememesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu tip hastalarda bazen de uzun stiren
hiperglisemi durumunun pankreasdaki insiilin salgilayan B-hiicrelerinde tahribata
neden olmasiyla hipoinsiilinemiden kaynaklanan bir hiperglisemi séz konusudur. En
sik goriilen diyabet tipidir. Tip I geker hastabmin gorilme siklif, tiim diyabet
vakalari i¢inde %90°dir (Nayak ve Bhaktha, 2005; Rolo ve Palmeire, 2006; Yenigiin,
1995). Geng insanlarda da goriilebilmesine ragmen genellikle 35-40 yagindan sonra
ortaya ¢ikar. Tip II diabetli hastalarin serum insiilin konsantrasyonlan referans
degerler iizerinde (> 26 pU/ml) bulunmasina kargin hastalarm serum  glukoz
dizeyleri de normal degerlerin  tzerindedir (Turgut, 2000). Yani, hem
hiperinsiilinemi hem de hiperglisemi durumu soz konusudur. Tip II diabet
hastalarinda instilin direncinin nasil sekillendigi hentiz tam olarak agiklanamarmstir.
Tip II diabet gekillenitken hiicrelerdeki insiilin reseptorlerinin azligi ve buna bagh
olarak da insiilinin reseptorleri baglanamamasindan soz edilir. Ancak, eritrositlerde
instilin reseptdrlerinin hi¢ bulunmadigi veya ¢ok az bulundugu halde eritrositlerde de
tip 1l diabet olgularinda insilin direncinin ortaya g¢ikmasi, insiilin direncinin
sekillenmesinin sadece reseptdr diizeyinde izahmn pek miimkiin olamayacafim

gistermektedir (Yenigiin, 1995).



Insiilin intoleransindan veya anormal insiilin sekresyonundan kaynaklanan tip
1T diabet daha yaygin olup, sadece Amerika Birlesik Devletlerinde 16 milyon kiginin
Tip 1I diabet hastas1 oldugiu rapor edilmigtir (Khan ve ark., 2006). Tip II diabet
hastalarinin yaklasik yarisinin hastalifinin farkinda bile olmadifn bildirilmigtir
(Nayak ve Bhaktha, 2005). Tip I diabet olgularint tip I diabet hastalanndan ayirmak
icin serum LDL konsantrasyonlari kargilagtirilmalidir. Tip I diabet hastalaninin serum
LDL konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli diizeylerde bir farklilik
gozlenmezken tip Il diabetik bireylerin serum LDL konsantrasyonlarmda dnemli

artislarin oldugu bildirilmigtir (Tietz, 1986).

Bozulmus glikoz toleranst ise serum glukoz konsantrasyonu normal srrlarin
{izerinde olan fakat diabet taru kriterlerine uygunluk gostermeyen kigsiler igin
kullamlmaktadir. Bu gruptaki kigilerin ileride diabet tamisini almast normal
populasyona gére daha yitksektir. A¢lik kan sekeri 115-139 mg/dl olarak tespit

edilen bireyler i¢in bozulmus glukoz toleransmdan bahsedilir (Yenigtin, 1995).

Diabetes mellitus, dilnyada 6liime sebebiyet veren hastaliklar arasinda Ust
siralarda yer almaktadir. Diabet prevalans: iilkeden iilkeye ve halktan kalka, buyiik
farklihklar gosterir. Az gelismis illkelerde diabet sikligainin daha az oldugu kabul
edilir. Diabetes Mellitusun hem insidensi hem prevalanst ileri yaglarda artmakiadir
(Rolo ve Palmeire, 2006). Kadnlarda diabet, erkeklere oranla biraz daha fazladir.
Toplumumuzun yaklagik %1.198’1 seker hastasidir (Yenigiin, 1995). Insiilinin
kesfedildigi zamana kadar diabet kaynakli oOltimlerin nedenlerinin en baginda
ketoasidoz gelmekteydi (Khan ve ark., 2006). Gunimiizde gseker hastalarinda
gozlenen 6lim nedenleri arasinda bu hastalifin ¢esitli komplikasyonlart yatmaktadir
(Aleksandrovski, 1998; Harris ve ark., 1998). Diabetes Mellitus bir kere gekillendimi
koroner ve serebrovaskiiler komplikasyonlar, periferal arterial bozukluklar (Ahmed
ve ark., 1975; Kannel ve ark., 1974), nefropati (Cohen ve ark., 1982; Drury ve ark,,
1989) ve retinopati (Brownlee, 2000; Chang ve ark., 2005; Fitzgerald ve Caldwell,
1990; Hausler ve ark., 1963; Sheetz ve King, 2002) ile karsilagmak her an olasidir.



Insiilin pankreasdan kan dolasimmna verilir. Afz yoluyla alman besinler
bagirsaklardan emilerek karacigere gelir ve orada viicudun baghica yakiti olan
glukoza doniigtiiriliir. Karacigerde bulunan glukoz daha sonra kan dolagimina
gecerek kan sekerini yiikseltir. Yiikselen kan sekeri pankreastan insiilinin kana
gecmesini indiikler. Insiilin ise kanda dolagan gekerin viicudumuzdaki hiicrelere
ahnarak kullanuimasini ve viicudumuzun ihtiyact olan enerjinin iiretilmesini saglar.
Diabetli bireylerin besinler yolu ile aldiklari ve ana enerji kaynafi olan glukoz
insiilin sentezinin yapilamamas: veya hiicrelerin insiiline duyarsiz kalmalan sonucu
yeterince kullanamaz. Glukoz kan dolagiminda kalarak kan sekerini yiikselfir.
" Diabetli hastalarin viicudu seker denizi iginde yiizerken bu bireylerin hticreleri
sekersizlikien, enerji iiretmek i¢in yaplarn ve proteinleri enerji kaynafi olarak
kullanmaya baglar. Ciinkii sekeri kullanmasi i¢in gerekli anahtar olan insiilin eksiktir

veya etkisizdir (Ekmetzoglou ve Zografos, 2006).

Diabetes Mellitus hayati dneminden dolayr her yoénden arastinlan bir
konudur. Bu arastirmalarm bir kismint da serum proteinlerine, serum lipitlerine ve
total sialik asit diizeylerine olan etkisinin aragtinimas: olugturmaktadir. Hayvanlarda
travma, cerrahi mildahale, neoplazmlar ya da Streptozotosin gibi diabetojenik ajanlar
ile pankreas f-hiicrelerinin zarar gérmesi sonucu Diabetes Mellitus’un olugabilecefi

bildirilmistir.

Serum protemlerinin diyabetin erken dénemlerinde vizkozitesmin arttifi
bilinmektedir. Bu artism diyabetin metabolik bozukluklardan olan diabetik
mikroanjiyopatinin olusumunda etkisi varduw. Serum proteinlerinin konsantrasyonu
direk olarak kan glikozunu yansitmaz. Fakat Dibetes Mellitus'un metabolik

kontroliine etki etimektedir.



2.3. Diabetten Kaynaklanan Komplikasyonlarin Biyokimyasal Temeli

Bugiine kadar diabetin komplikasyonlarinin  biyokimyasal temelinin
agiklanmasina yonelik birgok calisma yapilmistir. Hayvan modellert kullamilarak
olusturulan sayisiz deneysel ¢ahsmalara karsin komplikasyonlann tiimiiniin nasil
ortaya giktigimin agiklanmast tam olarak miimmkiin olmamistir. Bunun nedeni ise
diabet sonucu ortaya gikan komplikasyonlarin ¢ok sayida orgam etkilemesi olarak
gosterilmigtir. Kan glukoz seviyesinin uzun siireli yitksek seyretmesi dokularda
yamsal degisikliklere neden olmaktadir. Dokularda olusan hasarm nedenleri arasinda
proteinlerin nonenzimatik glikolizasyonu 6nemli bir yer tutar. Glikolize olan
proteinler biyolojik fonksiyonlarim yerine getirememektedir (Ekmetzoglou ve

Zografos, 2000).

Bilindigi gibi kan glukoz konsantrasyonu referans degerler arasinda bulunan
saglikh bireylerde glukozun ¢ok kiigiik bir mikfart poliol yolu ile metabolize edilir ve
sorbitol agifa cikar (Ekmetzoglou ve Zografos, 2006). Diabetik bireylerde artan
ghikoz konsantrasyonu poliol yolunun anahtar enzimi olan aldoz redukiazin sentezmi
stimiile eder ve bunun sonucu olarak da hiicrelerde bol miktarda sorbitol birikir.
Sorbitol hiicre membranim gecemeyen bir komponent oldufundan hiicrelerde
sorbitol yigilmas1 gdzlenir. Hiicrelerde biriken sorbitol hiicre igi osmotik basing
artigma neden olur. Artan osmotik basing hiicrelerde stres olusturur. Olugan bu strese
bagli olarak da diabet kaynakli bazi komplikasyonlar agiga gikar (Ekmetzoglou ve
Zografos, 2006; Tietz, 1986).

Poliol yolunda gdzlenen artig sonucu agiga ¢ikan sorbitoliin bir kismu sorbitol
dehidrogenaz 1le metabolize elzdilir ve fruktoz aciga ¢ikar. Sorbitol olugumu sirasmda
aldoz rediiktaz NADPH + H' a ihtivac duyar ve burada énemli diizeylerde NADPH +
H" kullambir. Fakat, oksidatif stres sirasmda agiga ¢ikan serbest radikallerin bertaraf
edilmesinde rol oynayan bazi enzimler de (glutasyon rediiktaz gibi) NADPH+ H'a
ihtiyag duymaktadirlar (Kinoshita ve Nishimura, 1988; Nishimura, 1998). Poliol
yolunun asint ¢alistign hiperglisemi durmmunda ¢ok sayida NADPH + H" kullanilir.



Bunun sonucu olarak NADPH + H' eksikligi goriliir. Serbest radikallerin
eliminasyonunda rol oynayan enzimler yeterince NADPH + H' bulamayinca serbest
radikaller temizlenemez. Hiicrelerde biriken serbest radikaller ise organizmanin
oksidatif stresini artirmakta ve béylelikle biitiin dokularda serbest radikallerin
saldirisina u@irayan molekiillerde gozlenen degisikliklerin bir sonucu olarak ¢ok
farkli komplikasyonlar ile kargt karsiya kalimmaktadir (Trueblood ve Ramasamy,

1998).

Hypergliseminin sonucu poliol yolu olduk¢a hizlanmis ve NADPH + H'
titketimi artmigtir. Diger yandan, hipergliseminin uyardig: siiperoksitin agim derecede
iiretilmesi, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimini inhibe etmektedir. Glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz enzimi ise pentoz fosfat yolunun hiz smirlayict enzimidir. Yeterince
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz sentezlenemeyince pentoz fosfat yolunda sentezlenen
NADPH + 1" iiretilemez. Buna bagli olarak da NADPH + H' eksikligi daha belirgin
bir hal alir. Metabolizma sirasinda agnéa ¢ikan serbest radikallerin eliminasyonu

zorlasir ve organizma tizerindeki oksidatif stres artar (Rolo ve Palmeire, 2006).

Daha onceki yillarda yapilan ¢aligmalarda hipergliseminin diagilgliseroliin de
novo sentezini artirdifn bildirilmigtir. Bilindigi gibi diacilgliserol protein kinaz C igin
endojen bir aktivatordiir. Protein kinaz C ise hiicre proliferasyonun, hiicre
kontraksiyonu ve hiicre igine kalsiyum alimi gibi birgok metabolik olayda rol
almaktadir. Uzun siireli hiperglisemi olgulaninda diagilgliseroliin  fazlaligindan
kaynaklanan metabolizma bozukluklan goriiiir (Koya ve King, 1998; Nishizuka,
1992).

Hiicrelere yeteri kadar glukoz alinamadiginda enerji kaynag: olarak yaglar
kullanilmaya baglar. Eger hiicre membranlaninin sentezinde kullamlan yag asitleri
hiicrenin enerji ihtiyacim karsilamak tizere kullanilirsa, hiicre membrant sentezinde
aksamalar gozlenir. Diabetli bireylerde de benzer durum s6z konusudur. Zaten
bundan dolayidir ki diabetli hastalarin yara iyilesmeleri geg¢ olur. Yag asitlerinin B-

oksidasyonu sonucu mitokondrilerde agiga ¢ikan asetil-CoA’nin sitrik asit siklusuna



10

girebilmesi 1¢in  glukozun parg:alzinmam ile agifa ¢ikan Griinferden biri olan
okzasasetat’a ihtiyag duyulmaktadir. Yani, yaglarin organizma tarafindan
kullanilabilmesi i¢in karbonhidratlara ihtiya¢ duyulur. Diabetli bireylerin hicrelerine
yeterl kadar glukoz almamadigindan asetil-CoA sentezinde artis gozlenir. Yag
asitlerinde gozlenen yiamm iz ile keton cisimleri denilen kimyasal bilesikler
(asetoasetik asit, f-hidroksibiitiitik asit ve aseton) ve kolesterol sentez hizi arasinda
bir paralellik s6z konusudur. Buna bagh olarak da ketozis sekillenir ve kan plf’si
diiser. Diisen kan pH’st ise organizmanmn timil tzerinde olumsuz etkiler gosterir

(Ekmetzoglou ve Zografos, 2006).

nsiilin  yetersizlipine  bah  olarak,  karbonhidratlarin  yeterince
kullantlamamasi, agin glikojen yikimu ve glikoneogeneze bagh kan sekeri diizeyinin
yitkselmesi sonucu idrara glukoz gecer ve glukoziiri gozlenir. Idrarda glukoz
bulunmas: ozmatik basmcin artisina neden olacafindan geker hastalannda aym
zamanda poliiiri gdzlenir. Viicuttan idrar yolu ile kaybedilen bol miktarda su ile
birlikte aym zamanda potasyum kaybi da olur ve bunun sonucunda diabetli
bireylerde genellikle hipokalemi gekillenir. Kaslarin kasilmasinda esansiyel bir rol
iistlenen potasyum iyonlarinin eksikliginden dolay: seker hastalarinda koordinasyon

bozukluklar sekillenir (Ekmetzoglou ve Zografos, 2006).

3. SIALIK ASIT

Sialik asit terimi ilk kez 1952 yilinda, gangliositler ve titkiiriik bezi miisininde
bulunan 6zel bir asidik amino gekeri tarif etmek icin kullamimrgtlr. 1957 yilindan
itibaren néraminik asit olarak kullanilmaya baglanmistir. Mannozdan olugan, karboksil
grubu igeren, dokuz karbonlu bir monosakkarittir. Birgok derivati bulunmakia
birlikte en taminmigt N-asetilnéraminik asittir (Kelm ve Schauner, 1997; Malykh ve
ark., 2001). Biyosentezi ¢ok karmagik ohmakla birlikte D-glukoz anahtar roli oynar.
Yeni sentezlenen sialik asitler spesifik sialiltransferazlar tarafindan glikokonjugatiara

eklenir (Kelm ve Schauer, 1997; Malykh ve ark., 2003). Sialik asit bazi bakteri
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tiirleri hari¢ hemen hemen biitiin canlifarda bulunur (Rodriguez ve ark., 1995). Bu
ladar yaygin olusu sialik asitin canlilar i¢in ne kadar &nemli bir molekiil oldujunu
gostermektedir, Sialik asit hiicre adezyonu, hilcre gogii, hiicre-hiicre ve hiicre-
ekstraselliiler matriks etkilesimlerde rol oynayan siglek ve selektinler igin ligand

teskil eder (Kelm ve Schauer, 1997; Malykh ve ark., 2001).

Sialik asit glikokonjugatlarnin (glikoproteinler, glikolipitler, proteoglikanlar)
oligosakkarit iinitelerinin terminal pozisyomunda yer alir. Hiicre membraninm dig
yiizeyi sialik asitin en gok lokalize oldugu bolgedir. Sialik asitler mannoz ¢ekirdefi
tagtyan karbonhidrat iinitesinde bulunan galaktoz rezidiilerine o-2,3, 0-2,6, 0-2,8
olmak tizere ii¢ farkli formda baglanabilir (Reuter ve Gabius, 1996). Sialik asit
glikoprotein ve glikolipitlerin terminal oligosakkarid zincirinin Snemli  bir
komponentidir (Malykh ve ark., 2003). Tagidif1 negatif yik nedeniyle bir yandan
hiicrelerin birbirlerine agregasyonunu Onlerken, difer yandan hiicre membranlarimmn
gerginligini de saglar (Kelm ve Schauer, 1997; Narayanan, 1994; Shamberger, 1984,
Schauer, 2004).

Lokositlerin dé;rnar disina ¢ikist sirasinda bu hiterelerin yiizeyinde bulunan
sialik asit molekiilleri endotel hiicrelerindeki selektinler ile reaksiyona girerek
l6kositleri damar duvarina tasir. Lenfositler izerinde bulunan glikokonjugatlarin
karbonhidrat iinitelerinin terminal sekeri olarak bulunan sialik asit endotel
hiicrelerinin  lumene bakan kisminda bir uzanti halinde yerlegim gosteren E-
selektinlere tutunarak kan akisi yoniinde yuvarlanir ve damar duvarna yaklagir
(Rolling-effect). Endotel hiicreleri ile dogrudan temas halinde bulunan lenfositler ise

buradan damar disina ¢ikar (Kaltner ve Stierstorfer, 1998).

Bircok hastalik grubunda serum sialik asit miktarinda meydana gelen
degisiklikler ilgi ile izlenmekte ve hastalifmn tamsinda veya prognozunda klinik
olarak yararlanma yollan aragtiriimaktadir. Ozellikle sialik asit miktan ile timor
tipleri arasinda direk bir iligkinin varlift belirlenmis ve sialik asit miktarlanindaki

depisikliklerin takip edilmesinin timdriin prognoz ve erken niiksiiniin
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belirlenmesinde yararli olabilecegi bildirilmigtir. Birgok tiimor tipinde sialik asit
miktarinda artiglarin goriildiig, 6zellikle de metastatik hiicrelerin  sialik  asit
bakimindan zengin olduklant bildirilmigtir (Dinistrian ve Schaward, 1981,
Narayanan, 1994; Silver ve ark., 1978; Stnmez ve ark., 1999; Wongkham ve ark.,
2003). Yapilan cahigmalar sialik asitin meme timérlerinin yaninda kolon kanseri,
ovaryum kanseri, romatoid artrit, siroz, mastitis ve theileriosis gibi birgok hastalikia
artis gdsterdigimi belirlemistir (Atroshi ve ark., 1986; Narayanan, 1994; Paszkowska
ve ark., 1998; Patel ve ark., 1995; Rokicki ve ark., 1987; Shamberger, 1984).

Enfeksiyonlarm sekillenmesinde bakteriyel karbonhidrat rezidiileri ile
organlardaki proteinlerin etkilegimleri esansiyeldir. Savunma sistemleri hentiz
gelismemis olan yeni dogan bebeklerin veya hayvanlann korunmasinda sialik asitin
onemli oldugu bildiritmistir. Kromatografik ve immunblot ¢aligmalarinda
kolostrumun normal siit ile karsilastinldiginda ¢ok daha fazla miktarda sialik asit
icerdigi gozlenmistir (Atroshi ve ark., 1986). Insan kolostrumunda yedi farkh
sialoglikoproteinin, inek kolostrumunda ise beg farkli sialoglikoproteinin varlifi
rapor edilmistir. Yapilan ¢aligmalar, kolostrum ile ahinan sialik asitin kan dolagimina
alimmadigs bilakis barsak epitel hiicrelerine bile girmeden barsaklar yoluyla
uzaklastimldigim gostermistir.  Yani, alman sialik asitin mikroorganizmalarin
yiizeyinde bulunan sialik asit reseptorlerini kapattigimi ve boylece bakterilerin
reseptorleri kapali oldupu igin barsak epitel hiicrelerindeki baglanti noktalarina

tutunamadan viicuttan uzaklastinildiklan tahmin edilmektedir (Atroshi ve ark., 1986).

Karbonhidratlar iizerine yapilan ¢aligmalar son yillarda yeni tekniklerin de
kullamlmaya baglamas ile énemli agamalar kaydetmistir. Bu ¢ahgmalar, sekerlerin
artik daha dnce duistiniildiigii gibi anlamsiz ve kaba maddeler olmadiklan, kendileri
icin spesifik molekiiller ile etkilegime girerek dnemli biyolojik roller uistlendiklerini
gostermistir. Ozellikle bu sialik asitin ¢esitli hastahklarin nasi ortaya ¢iktiginn
anlasilmasinda, tani tedavi ve prognozunda faydali olabilecegi goriisiinden yola

cikilarak, sialik asitin farkli hastaliklardan serum konsanirasyonlarmin  ve
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dokulardaki lokalizasyonunun nasil etkilendifinin aragtinimasmin ara verilmeden

devam ettirilmesinin gerekliligi agiktir.

Serum total sialik diizeyinin diabetes mellitusta da yiikseldigi bildirilmigtir
(Narayanan, 1994) zellikle total sialik asidin belirli diyabetik komplikasyonlarla
iliskisi oldugu gdsterilmistir (Paszkowska ve ark., 1998; Patel ve ark., 1995; Powrie
ve ark., 1996). Serum total sialik asidin diabetes mellitusta da yiikseldigi
bildirilmistir (Shvarts ve Paukman, 1971; Tomino ve ark., 1988;). Diger yandan,
serum total sialik asit konsanirasyonlarmin  serum  glukoz  diizeyinden

etkilenmedigine iliskin ¢aligmalar da bulunmaktadir (Tiiziin ve ark., 1997).
4. SERUM PROTEINLERI

Immun  sistem  hiicreleri  tarafindan  sentezlenen  profeinlern
(immunglobulinler) digindaki serum proteinlerinin gofu karacigerde sentezlenir.
Hepatositlerde sentezlenen serum proteinleri sinyal peptidi esliginde hepatositleri
terk eder ve kana ulagir. Serum proteinlerinin sayisiz gorevleri vardir. Bunlann
baglicalars; hiicre, organ ve dokularm gekillendirilmesi, kolloid ozmatik basincin
olusturulmasi, enzimatik reaksiyonlar, tampon olarak asit baz dengesinin saglanmasi,
baz1t molekiiller igin tasiyiciik roldi, hormon ve antikor olarak siralanabilir. Doku
proteinlerinde oldugu gibi serum proteinlerinde de devamli bir yikilma, yapitaglan
olan aminoasitlere par¢alanma ve tekrar sentezlenme soz konusudur. Karacigerde bir
hasarin bulunup bulunmadigimn degerlendirilmesinde serum proteinlerinin Slgtilmesi
oldukca 6nemlidir. Diabetik bireylerin karaciger fonksiyonlarinin kontroliinde de
serum proteinlerindeki degigimler izlenir. Insiilin anabolik etkili bir hormon
oldugundan yetersizlifinde glikoneogenez artar ve buna bagl olarak da protein
sentezinde azalma goriiliir. Yag asitlerinden ve aminoasitlerden glukoz sentezi
yaptlir. Ozellikle esansiyel ve ketojenik aminoasitler hizla yikima ugrar. Yikilan
proteinlerin yerine yenisi sentezlenemedigi igin negatif azot bilangosu goriiliir

(Yenigiin, 1995).
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insan ve hayvanlann serumlannda 200°den fazla protein varlift tespit
edilmistir. Serum proteinlerinin en énemlileri albumin, protrombin, « - globulin, -
globulin ve fibrinojendir. Bu proteinlerin sentezi birgok hastaliktan etkilenir,

Bazilarinin sentezi artarken bazilarmin ki ise azalir (Yenigiin, 1995).
4.1. Albumin

Albumin serum proteinlerinin % 35-50°sini olusturur. Bu nedenle plazma
onkotik basincina énemli katkist vardir. Organizmada bulunan biitiin albuminin % 40
kadart plazmada yer alirken kalan % 60°lik kisim ise dokularda bulunur (Turgut,
2000). Karacigerin bir giin i¢erisinde sentezledigi albumin miktar: 4 ile 12 gram
arasmda degisir. Bu miktar oldukg¢a yitksek bir deger olup karacifer tarafindan
sentezlenen biitiin proteinlerin %25°lik bir kismimi teskil eder. Ag¢hk durumunda
glikokortikoidlerin etkisi ile dnce kas proteinleri; daha sonra hepatik proteinler
kullanihr. Albuminler globulinlerden daha kugik oldugundan kapillar porlardan
kiiciik miktarlarda sizar ve intersititiel sivi kolloid basimncina katkida bulunurlar

(Turgut, 2000).

Hepatik yetmezlik ¢ok siddetli olmadif siirece hepatik albumin sentezi
onemli dlgiide azalmaz. Hipoalbuminemi olugmasi igin karacifer fonksiyonunun
ortalama % 80 azalmasi gerekir. Total albumin seviyesi sabit kaldigmda, albuminin
diluasyonu sebebiyle hipoalbuminemi olugabilir. Sagliklt karaciger, protein sentezi
icin biiyikk bir protein rezervine sahiptir ve kaybolan protein yenilenebilir.
Hayvanlarda albumin yart émril uzun oldugu i¢in, albumin konsantrasyonu ancak

diffuz ve kronik hepatopatilerde ve porisistemik gantta azalir (Turgut, 2000).

Serum  albumin  konsantrasyonu  dehidrasyonda  artar.  Albumin
konsantrasyonu hepatik sentezin azalmasi, albumin yikimunm artmasi, barsak ve
idrar voluyla aginn kayip nedeniyle azalir. Kayiplarm en biylk nedenleri renal
glomeriiler hastaliklar, protein kaybina yol agan enteropatiler ve aghktir. Beslenme

yetersizligi ve hepatik hastahiklar albumin sentezini azaltabilir. Kanda albumin
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miktarimin  azalmasit sonucu koloit ozmatik basing azalmasindan kaynaklanan
hiicreler arasinda su toplanmas: séz konusudur. Ozellikle aglik, renal glomerular
fonksiyon bozukluklan ile hepatik hastahklarda plazma albumin konsantrasyonu

azalir (Turgut, 2000).

Albumin kanda birgok bilesikle kompleksler yaparak onlarin tasimasina
aracilik eder. Safra tuzlam, suda ¢oziinmediginden dolayr kanda serbest olarak
tagmamayan A, D, E ve K vitaminleri, bilirubin, kalsiyam ve hormonlarm

tagmmasinda albumin esansiyel bir role sahiptir (Turgut, 2000).
5. KAN LIiPITLERI

Lipitler, ozellikle karbon, hidrojen, oksijen atomlarindan yapilmis olup
orgénizmamn yap1 maddelerinin 6nemli bir kismint teskil ederler. Bazi lipitlerde
fosfor, azot ve kiikiirt atomlart da bulunmaktadir. Organizmann bashca besin
kaynagin: olustururlar. Enerji verme ve depolama yoniinden karbonhidratlardan daha
fistiin ozellikler sahiptirler (Tietz, 1986). Daha ¢ok uzun siireli eperji ihtiyacinin
karsilanmasinda kullanilirlar. Ani enerji ihtiyaciim kargilanmasinda glikojen kadar

etkill degildirler.

Lipitler genel olarak suda erimezler, buna kargilik eter, benzen, kloroform
gibi organik ¢oziiciilerde ¢oziiniirler. Metabolizma igin .gerekli yakit deposunu
" olugturmak, membranlarda yapitagi olarak g@rev yapmak, bakterilerin hiicre
duvarlari, bazt bitkilerin yapraklari ve cilt igin koruyucu madde olmak gibi
fonksiyonlan vardir, Lipitlerin 6nemli kismi organizmaya digaridan besinler yolu ile

alimirken, bir kism dogrudan dogruya organizmada sentez edilir (Tietz, 1986).

Besinlerde bulunan lipitlerin en biiyiik kismim triagilgliseroller (trigliseridler)
olusturur daha az olarak da kolesterol ve difer bazi lipitler bulunur. Trigliseridler
organizmada hem depo hem yapt maddesi olarak bulunduklari halde fosfolipitler,

kolesterol ve glikolipitler yag dokusunda depo edilmezler, fakat birgok organda yap
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maddesi olarak bulunurlar. Triagilgliseroller viicutta depo edilen yaglarin ¢ok biiyiik
bir kismumt olustururlar (Tietz, 1986). Diabetli bireylerin serum triagilgliserol
seviyelerinin arttina iligkin ¢ok sayida caligma bulunmaktadir (Garg, 1992;
Howard, 1987; Kreisberg, 1998; O'Brein ve ark., 1998; Stern ve Haffner, 1991;
Taskinen, 1990; ). Diabetes mellitus ile birlikte goriilen hiperlipideminin nedeni
olarak, kan dolagiminda bulunan lipoprotein lipaz enziminin insillin noksanhfindan

dolayi aktive edilememesi gosterilmektedir (Turgut, 2000).

Kolesterol sadece hayvansal organizmada yer alan steroid yapida bir lipittir.
Kolesteroliin gekirdegini siklopentanoperhidrofenantren halkas: igerir. Bu halkann 3.
karbon atomuna bir -OH (hidroksil ) grubu, 5. ve 6. karbon atomlan arsinda ¢ift bajy,
17. karbon atomuna bagh 8 karbon igeren bir yan zincir vardir. Kolesterol hiicre
membranlanimin ¢ok 6nemli bir komponenti olmasimin yam sira steroid yapil
hormonlar ile safra asitlerinin sentezinde prekiirsor olarak rol oynar. Kolesterol
iceriklerine gore lipoproteinlerin farklt formlart bulunur. Bunlar; digik dansitel:
lipoproteinler (I.DL), gok digiik dansiteli lipoprotenler (VLDL), yitksek dansiteli
lipoproteinler (HDL) ve orta dansiteli lipoproteinlerdir (IDL). Bu lipoproteinjer
icerisinde LDL kolesterol oram en ¢ok bulunanidir. En az oranda kolesterol igereni
ise VLDL’dir. Diger bir lipoprotein gesidi ise silomikronlardir. Silomikronlar
besinler yolu ile alinan lipitlerce oldukga zengindirler. Bu ti}) lipoproteinlerin

yapisinda kolesterol ile birlikte fosfolipitler de bulunur (Tietz, 1986).

6. KALSIYUM VE FOSFOR

Kalsiyam kemiklerimizin olugumumu ve saglamhfim saflayan canh
organizma igin zorunlu minerallerden biridir. Tim viicut afirhfimizin % 1,5 - 2,0
sini olusturur. Bu kalsiyumun % 98 i kemiklerde, % 1 i dislerde, diger % 11 ise kan
dolagm: ve yumugsak dokularda bulunmakta ve bu %1’ lik kisim hayati rol
oynamaktadir. Ciinkii bu kiiglik miktarlardaki kalsiyum azaldifinda viicut kaslan

diizgiin olarak kasilamaz, kan pihtilasamaz ve sinir iletimi diizgiin olarak yapilamaz.
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Bu kalsiyum diizeyi diyetle disaridan alinarak veya kemikteki kalsiyum kullamlarak
viicut tarafindan dengelenmeye galigihir. Kalsiyum plazmada ii¢ farkl fizikokimyasal
formda bulunur. Plazma kalsiyumunun yaklasik %45°lik bir kismi proteinlere bagli
halde, sitrat, laktat fosfat gibi diffuze olabilen ligandlar ile kompleks yapmis halde
(%10) veya ionize formda bulunur (%45). Proteine bagli olarak bulunan kalsiyumun
% 80 gibi ¢ok biiyiik bir kismi serum albuminine bagh halde geriye kalan % 20 lik
kismi ise globulinlere bagh olarak bulunur (Tietz, 1986). Kalsiyumun fizyolojik
olarak aktif olar iyonize halde bulunani olup iyonize kalsiyum miktan ise plazma
pH’sindaki degisikler ile serum protein konsantrasyonundan dogrudan etkilenir.
Asidos durumunda dissosiye olan kalsiyum miktar: artar ve buna bagh olarak iyonize

kalsiyum diizeyi yiikselir. Alkaloz durumunda bunun tersi bir durum sz konusudur.

Fosfor viicudumuz i¢in esansiyel minerallerden biridir ve miktar bakimindan
viicutta en ¢ok bulunan ikinci siradaki mineraldir. Toplam viicut afirhgimzin
yaklasik % 1 ini olugturur. Viicuttaki biitiin hiicrelerde fosfor bulunur. Bununla
birlikte fosforun % 80° i kemik ve diglerimizde bulunmaktadir. Hiere iginde bulunan
fosfor daha cok fosfolipit ve fosfoproteinlerin yapisinda yer ahr. Fosfolipit ve
fosfoproteinlerin yapisinda bulunan fosfat organik fosfat olarak adlandirir (Tietz,
1986). Hiicre membranlaninin yapisinda bulunan fosfolipitlerin igerdigi fosfat
hiicrelerde enerji metabolizmass, genlerin replikasyonu gibi ¢ok 6nemli olaylarda rol

oynar.

Diabetes mellituslu hastalarda uzun donem komplikasyonlarin bir sonucu
olarak osteoporoz ve buna baph olarak da iskelet sisteminde ve eklemlerde
deformasyonlann sekillendigi bildirilmigtir. Diyabetik osteoporoz olugumuna neden
olan faktdrler arasinda hipergliseminin bdbreklerden kalsiyum ve fosfat kaybint
artrdify ve buna bagli olarak da bu iki minarel agisindan negatif bir dengenin
olusmasina yol actifi bildirilmigtir. Kan glukoz seviyesinin uzun siire yiiksek
degerlerde seyretmesi osteoblastlarin proliferesyonu {izerine baskilayic bir etkisinin
oldupu bildirilmis ve azalan osteoblast aktivitesi ostoklast aktivitesinde bir aktivite

kaybinin gériilmemesiyle birlikte kemiklerden mobilize edilen kalsyum ve fosforun



18

yerine konulamamasma bagh olarak deformasyon sekillendifi  bildirilmigtir
(Biberoglu, 1998). Bunlara ilaveten yilksek kan  sekerinin  1-25
dihidroksikolekalsiferol ohisumuna engel oldugu, dolayisiyla barsak epitelyum
hiicrelerinde kalsiyum baglayan protein sentezinin azaldifn ve sindirim kanalindan
emilen kalsiyumun azalmas1 sonucu hipokalsemin gekillenebilecegi bildirilmigtir
(Schwartz, 2003). Diabetli bireylerin yaklasik % 20 si osteoporoz ile karg: karsiya
kalmaktadirlar (Schwartz, 2003).

Streptozotosin, birgok c¢aligmada ve farkli deney hayvanlarmda deneysel
diabetes mellitus olusturmak amact ile yaygin olarak kullanilan ve oldukga etkili bir
kimyasal ajandir. Streptozotosin pankreasin Langerhans’in adaciklarmnda bulunan ve
insiilin sentezinden sorumlu olan B-hiicrelerine zarar vererek uygulanan hayvanlarda
diabetin sekillenmesine neden olurlar (Feldman, 1983; Pilkis ve ark., 1988; Sochor
ve ark., 1991). Bu aragtirmada Streptozotosin ile diabet olusturulan ratlarda serum
total sialik asit diizeyleri ile total protein, albumin, kalsiyum, fosfor, trigliserit ve

kolesterol diizeylerinin belirlenmesi amaglanmigtir.

7. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma 20 adet, 8-10 haftalik Wistar disi sigan ile yiiriitilmiistiir.
Agihiklar: 159,95 £3,6 gr olan 10 adet sigan kontrol grubu olarak segilirken kalan 10
adet sican ise deney grubu olarak ¢aligildl. Denemeye baglamadan &nce hem kontrol
hem de deney grubunda bulunan biitiin siganlarin aglik kan glukoz diizeyleri kan
sekeri dleiim cihazi (Accu-Check Active, Roche/Isvigre) ile belirlendi ve deneme
grubu igin secilen 10 hayvanm ortalama kan glikoz diizeyleri 171.20 + 43.32 mg/dl
olarak &lgiildii. Siganlarda diyabet olusturmak i¢in 0,01 M sodyum sitrat tamponu
(pH 4.5) iginde streptozotosin (572201, Calbiochem) 50mg/kg intraperitonal olarak
deneme grubuna (n=10) tek doz enjekte edildi. Kontrol grubu hayvanlara deney
gurubuna benzer sckilde ayni oranda 0.01 M sodyum sitrat tamponu intraperitonal
olarak uygulandi. Enjeksiyonu takiben 21 giin sonra hayvanlar 12 saat siire ile ag

birakildiktan sonra Accucheck Portable kan sekeri olglim cihazi ile tekrar serum
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glikoz diizeyleri 8lgildii. Deneme grubundaki biitiin hayvanlarin diabetli oldugu
belirlendikten sonra ratlarin kanlari hafif cter anestezisi altinda kuyruk uvcundan
alindr. Kan alimumi takip eden yarum saatlik stire zarfinda numuneler 3500 rpm de 12
dakika stre ile santrifiij edilerek serumlari ¢ikartildi. Serum glikoz, total protein,
albumin, trigliserit, kolesterol, kalsiyum ve fosfor dlglimleri hazir ticari kitler (Med-
Kim, Izmir/Tiirkiye) kullanilarak otoanalizérde (ILAB 900) gergeklestirildi. Kalan
numuneler sialik asit analizlerinin yapilacag giine kadar -20°C de muhafaza edildi.

- éerun;total s;a{lk asﬁ ol_gumlerl igin 400 pl serum numunesi ahnip tizerine %
5 lik perklorik asitten 3 ml ilave edildi ve 100 °C> de 5 dakika inkiibasyona
brrakildi. Inkiibasyonu takiben numuneler 2500 rpm’ de 4 dakika siire ile santrifiy
edildi. Santrifiij edilen numunelerin stipernatantlarmdan 2 ml alinip tizerine 400 ul
Erlich ayrac: (5 gr 4-dimetilaminobenzaldehit, 50 ml konsantre HCI, 50 ml distile su)
ilave rediidi. Elde edilen soliisyon 100 °C’ de 15 dakika kaynatildiktan sonra
sofutuldu, Sofuyan tiiplere 2 ml distile su ilave edildi ve 525 nm’ de distile su ile
sifirlandiktan sonra okundu. Elde edilen absorbanslardan sialik asitin miktannin
~ hesaplanmas1 400 pg sialik asite karsihk 0.086 absorbans degeri alinarak yapild:
{(Warren, 1959).

7.1 Istatistiksel Analizler

Elde edilen bulgularm istatistiksel analizi SPSS (for Windows Release 11.0.0
Standart Version Copyright © Spss Inc.1989-2001) programy yardimm ile
gerceklestirildi. Bagimsiz 6rmekleme testi ile (Independent Samples Test) istatistiksel
agidan farklanmin anlamh olup olmadig1 ve 6nemlilik diizeyleri saptand:. . Sonuglar

ortalama + standart sapma (X £+ SD) olarak gosterilmistir.
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8. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

8.1. Bulgular

Streptozotosin uygulamasint takip eden 21 giin sonra kontrol ve deneme

grubu hayvanlardan alinan kan éreklerinde Slgiilen tablo 1 verilmigtir.

Tablo 1. Diabetli ve saghkl: ratlarda serum glukoz, sialik asit, albumin, kalsiyum,

fosfor, trigliserit ve kolesterol diizeyleri. Sonuglar ortalama + standart sapma (X +

SD) olarak gosterilmigtir.

Parametre Kontrol Grubu (n=10) | Deneme Grabu (n=10) | P
Glukoz (mg/dl) 171.20 £ 43.32 436.10 4 175.34 <0.01
Sialik Asit (ug/ml) | 155811 £289.41 1534.87 + 524.38 > (.05
Total Protein | 7.51 £ 0.33 7.08 +0.98 >0.05
(mg/dl) |

Albumin (mg/dl) 3.80:+0.19 3.133:0.40 < (.05
Kalsiyvam (mg/dl) | 9.92 + 0.41 9.75 4+ 0.51 > (.05
Fosfor (mg/dl) 579+ 1.16 6.84 £ 0.60 > 0.05
Trigliserit (mg/dl) | 86.00+ 66.46 239.70 +244.46 < (.001
Kolesterol (img/dl) | 72.40 = 8.69 73.90 £ 23.06 < 0.05
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Sekil 1’ de gorildiigi gibi deneme grubundaki hayvanlarm serum glukoz
diizeylerinin kontrol grubundaki ratlarin serum glukoz diizeylerine gore istatistiksel
olarak anlamhlik gdsterecek diizeyde (p < 0.01) arttifr ve saflikh ratlarda ortalama
171.20 + 43.32 mg/dl olarak dlgiilen serum glukoz diizeyi hasta hayvanlarda 436.10
+ 175.34 mg/dl olarak 6lgiildi.

Kontrol ve Deneme Grubundaki Ratlarin Ortalama
Serum Glukoz Dizeyleri
500 -
400 -
§ 300
o
£ 200
100 -
o —— - A _
Kontrol Grubu Deneme Grubu
m Seri 1 171,2 436,1
Gruplar

Sekil 1. Streptozotosin uygulanarak diabet olusturulan ratlar ile kontrol grubu ratlarm

serum aglik glukoz diizeyleri
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Sekil 2” de goruldigi gibi serum sialik asit diizeylerine iliskin yapilan
slciimlerde kontrol grubu hayvanlarin serum sialik asit diizeyleri ile deneme grubu
hayvanlarnin serum sialik asit diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak bir
anlamliik gostermedi (p > 0.05). Kontrol grubu hayvanlarda 1558.11 & 289.41
1ig/ml olarak belirlenen ortalama serum sialik asit diizeyleri deney grubu hayvanlarda

1534.87 & 524.38 pg/ml olarak 6lguldit

Kontrol ve Deneme Grubundaki Ratlarin Ortalama
Serum Sialik Asit Dizeyleri
1560 -
1550 -
[
S 1540 -
-
1530
1520 - -
Kontrol Grubu Deneme Grubu
{u Seri 1 1558, 11 1534, 87
Gruplar

Sekil 2. Streptozotosin uygulanarak diabet olugturulan ratlar ile kontrol grubu ratlarn

serum sialik asit diizeyleri
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Sekil 3° de goriildiigd gibi kontrol grubunda bulunan ratlarin serumlarinda
7.51 + 0.33 mg/dl olarak 6lgiilen total protein diizeyleri streptozotosin enjeksiyonu
yapilan hayvanlarin serumlarinda 7.08 + 0.98 mg/dl olarak bulundu. Her iki gruptaki
hayvanlarmn serum total proteinleri arasinda bir farklilik olmakla birlikte deneme
grubunda gézlenen diisiisiin istatistiksel olarak bir anlam tagmmadift belilendi (p >

0.05).

Kontrol ve Deneme Grubundaki Ratlarin Ortalama
Serum Total Protein Duzeyleri

7.6

7.4 -
=
&5 7,2 1
£ _

7 _ l
6,8 -
Kontrol Grubu Deneme Grubu
m Seri 1 7,51 7,08
Gruplar

Sekil 3. Streptozotosin uygulanarak diabet olugturulan ratlar ile kontrol grubu ratlarin

serum total protein diizeyleri.
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Sekil 4° de gorilldiigli gibi serum total protein konsantrasyonundaki diigiise
benzer bir diisiis de deneme grubundaki hayvanlann  serum  albumin
konsantrasyonlarinda gdzlendi. Kontrol grubu ratlarmn serumlaninda 3.80 = 0.19
mg/d] olan serum albumin konsantrasyonlar diabetli hayvanlarin serumlarinda 3.13
+ 0.40 mg/dl olarak belirlendi. Hasta ve saglikli hayvanlann serum albumin
konsantrasyonlar: istatistiksel olarak karstagtinldiklarinda, hasta hayvanlann

serumlarinda anlaml bir azalma tespit edildi (p < 0.05).

Kontrol ve Deneme Grubundaki Ratlarin Ortalama
Serum Alblmin Duzeyler
4
)
B 2
£
1 |
0 _
Kontrol Grubu Deneme Grubu
m Seri 1 3,8 3,13
Gruplar

Sekil 4. Streptozotosin uygulanarak diabet olugturulan ratlar ile kontrol grubu ratlarin

serum albumin diizeyleri.
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Sekil 5° de goriildiigii gibi diabetli ratlarin ortalama serum kalsiyum
diizeylerinin saglikli ratlara gore biraz daha digiik oldugu gérildd. Saghkl
hayvanlarda 9.92 + 0.41 mg/dl olan serum kalsiyum konsantrasyolarimn geker
hastalif1 olusturulmus hayvanlarda 9.75 + 0.51 mg/dl diizeyine geriledifi gbzlendi.

Ancak, bu azalmamn istatistikse! olarak bir deger ifade etmedigi goriildi (p > 0.05).

Kontrol ve Deneme Grubundaki Ratlann Ortalama
Serum Kalsiyum Dizeyleri

10

99 -
-
B 9.8
&

97 -

96

Kontrol Grubu Deneme Grubu
m Seri 1 9,92 9,75
Gruplar

Sekil 5. Streptozotosin uygulanarak diabet olugturulan ratlar ile konirol grubu ratlarin

serum kalsiyum diizeyleri
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Sekil 6' da gorildiigii gibi serum fosfor diizeyleri yoniinden ise salikli ve
hasta hayvanlarin serum kalsiyum diizeylerine gore zit bir tablo sergiledigi gozlendi.
Kontrol grubu hayvanlarda 5.79 + 1.16 mg/dl olarak 6lgiilen ortalama serum fosfor
diizeyleri deneme grubu hayvanlarin serumlarinda bir artis gostererek 6.84 & 0.60
mg/dl olarak belirlendi. Ancak iki gruptaki hayvanlarm serum fosfor diizeyleri
arasmdaki farklilipin serum kalsiyum diizeylerinde oldugu gibi istatistiksel olarak bir

anlam arz etmedigi belirlend: (p > 0.03).

Kontrol ve Deneme Grubundaki Ratlarin Ortalama
Serum Fosfor Dlizeyleri
7
6,5 -
°
B 6 -
=
55 -
5 _
Kontrol Grubu Deneme Grubu
m Seri 1 5,79 6,84
Gruplar

Sekil 6. Streptozotosin uygulanarak diabet olusturulan ratlar ile kontrol grubu ratlarin

serum fosfor dlizeyleri
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Sekil 7’ de goriildiigh gibi saglikli ve diabethi ratlar karsilastinldigmda serum
trigliserit diizeylerinin hasta hayvanlarda asinn derecede arttify gozlendi (p < 0.01).
Saghkly hayvanlarin serum trigliserit diizeylenn 86.00 £ 66.46 mg/dl iken hasta
ratlarin serum trigliserit diizeylerinin 239.70 + 244.46 mg/dl’ye yilikseldigi gozlendi.
Diger yandan, serum trigliseit diizeylerinde ¢ok belirgin bir artis gozlenirken bu

artigin total kolesterole ayni oranda yansimadi§ tespit edildi.

Kontrol ve Deneme Grubundaki Ratlarin Ortalama
Serum Trigliserit Duzeyler
300
- 200 -
RS
o
= 100 -
LN
Kontrol Grubu Deneme Grubu
| {l Seri 1 86 239,7
Gruplar

Sekil 7. Streptozotosin uygulanarak diabet olugturulan ratlar ile kontrol grubu ratlarin

serum trigliserit diizeyleri
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Sekil 8 de goriildiigi gibi saghkl hayvanlarda 72.40 £ 8.69 mg/dl olarak
tespit edilen total kolesterol diizeyi hasta hayvanlarda az da olsa bir artis gostererek
73.90 + 23.06 mg/dl’ye yitkseldigi belirlendi. Hafif sayilabilecek diizeyde goriinen
bu artis yine de istatistiksel olarak bir anlam ifade etmekteydi (p < 0.05).

Kontrol ve Deneme Grubundaki Ratlarin Ortalama
Serum Total Kolesterol Duzeyleri
745
74
— 73,5 -
k=
B 73
E 725
71,5 -
Kontrol Grubu Deneme Grubu
m Seri 1 72,4 73,9
Gruplar

Sekil 8. Streptozotosin uygulanarak diabet olugturulan ratlar ile kontrol grubu ratlann

serum total kolesterol diizeyleri
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8.2. Tartisma

Diabetes Mellitus yaklasik 3500 yildir insanlar tarafindan bilinen ve serum
ghikoz diizeyinin kronik olarak yiiksek seyretmesi ile karakterize bir hastaliktir.
Hastaligin tam ve tedavisinde ¢ok Snemli adumnlar atilmis olmasina kargin, Diabetes
Millitus milyontarca insanmn sagligim tehdit etmeye devam etmektedir ve her gegen
giin bu hastalara yenileri eklenmektedir. Bilindigi gibi hiperglisemi organizmamn
sadece belli organ ve dokulan tizerinde degil organizmann biitiin organ ve dokulart
iizerinde yikict etkiye sahiptir. Doku ve organlar hiperglisemiden aym oranda zarar
gormezler. Bazi doku ve organlar hiperglisemiye karst daba duyarlidilar. Bunlarm
baginda goziin korneasi, bobrekler ve sinir sistemi gelir. Hipergliseminin neden
oldupu komplikasyonlar ile dokular iizerindeki olusturdugu hasarin biyokimyasal
mekanizmalan kismen agiklanmis, fakat bu tam olarak miimkiin olmamigtir. Bu
yonde yapﬂén caligmalar hem diabetli insanlar tizerinde hem de hayvan deneylerinde

deneysel diabet olugturularak devam etmektedir.

Bu ¢aligmada streptozotosin uygulanan ratlarin serum glukoz duzeyleri ile
saglikli hayvanlarin serum glukoz diizeyleri karsilagtmldiganda deney grubundaki
hayvanlarm serum glukoz diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttifn
gorildii. Bu sonug daha once birgok ¢alismada oldugu gibi bu gahgmada da
streptozotosinin  diabet olugturulmasmda  etkili oldufunu  gdstermektedir. Bu
cahismaya baglamadan once taranan makalelere bakilarak 10 adet rata 40 mg/kg
streptozotosin uygulandi ve bu miktardaki streptozotosinin diabet olugturmak igin
yeterli olmadifn goériildi. Bu 6n galigmayr takiben 50 mg/kg streptozotosin
uygulanmasi tercih edildi. Bu ¢aligma i¢in uygulanan 50 mg/kg streptozotosinin

deneysel ¢aligmalar igin en uygun doz oldugu sonucuna varildi.

Diabetli hastalann serum glukoz diizeyleri saghikh bireylere gore oldukga
yitksek seyrederken, bu hastalarin hepatositleri glukoza karst aglik cekmektedir.
Dogal olarak da seker hastalarimn karacigerleri bu hastaliktan olumsuz yonde

etkilenmektedir (Plaschke ve Hoyers, 1993). Bilindigi gibi karacifer ¢ok degisik
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fonksiyonlara sahip kompleks bir organdir. Besinler ile alinan karbonhidratlar,
proteinler ve yaglar bu organda metabolize edilirler. Ayrica, bu organda safra asitleri,
hormonlar, triagilgliseroller ile birgok enzim ve protein sentez edilir. Bu organdaki
hiicrelerin seker hastalii sonucu enerji ihtiyaci olarak glukozu kullanamamalari
sonucu sadece karaciger defil, organizmanin geneli olumsuz yonde etkilenmektedir
(Chiang, 2004; Arakawa ve ark., 2004). Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar da
organizmanin genelinin etkilendifini dogrular niteliktedir. Ayrica, bu galigmada
diabetli ratlarn albumin, trigliserit ve kolesterol diizeylerinde gozlenen farkliliklar,
Sanches ve ark. (2000) tarafindan Diabetes Mellitusun karaciferde yapisal ve

fonksiyonel bozukluklara neden olabilecegi yontndeki ifadelerini desteklemektedir.

Diabetli bireylerin serum sialik asit diizeylerinin arttifina (Crook ve ark,,
1994; Gavella ve ark., 2003; Narayanan, 1994; Shvarts ve Paukman, 1971;
Yokoyama ve ark., 1995) veya degismedigine iligkin (Crook ve ark., 2000a; Deepa
ve ark., 1998; Tiiziin ve ark., 1997; Vijay ve ark., 1998) ¢alismalar mevcuttur. Total
sialik asidin belirli diyabetik komplikasyonlarla iligkisi oldugu gosterilmigtir
(Paszkowska ve ark., 1998; Patel ve ark., 1995; Powrie ve ark., 1996; Tomino ve
ark., 1988). Ancak, son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda retinopati ve
mikrovaskiiler komplikasyonlaria karakterize baz:i hiperglisemili bireylerde serum
total sialik asit diizeylerinde bir degisikligin meydana gelmedigi bildirilmistir (Crook
ve ark., 2000; Deepa ve ark., 1998; Viyaj ve ark., 1998) . Bu calismada,
streptozotosin ile diabet olugturulan ratlarin serum total sialik asit konsantrasyonlar
1534.87 + 524.38 nug/ml olarak ¢lgildii. Kontrol grubu ratlarn serum total sialik asit
konsantrasyonlar ise 1558.11 & 289.41 pg/ml olarak belirlendi. Kontrol grubundaki
ve deney grubundaki ratlarda serum sialik asit diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak
bir farklihik belirlenmedi. Bu g¢ahsma, diabetli bireylerin serum sialik  asit
diizeylerinin artifim bildiren ¢aligmalar ile (Narayanan, 1994; Shvarts ve Paukman,
1971) uyumsuzluk gosterirken, sialik asit diizeylerinin defismedifini rapor eden
calismalar (Crook ve ark., 2000; Deepa ve ark., 1998; Ttiziin ve ark., 1997, Viyaj ve
ark., 1998) ile wuyum igerisindedir. Hiperglisemili bireylerde gozlenen

hiperkolesteremi ile birlikte serum sialik asit konsantrasyonlarmin arttigma iligkin
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aragtirmalar da meveuttur(Crook ve ark., 2000). Ancak, bu galismada serum total
kolesterol diizeyi ile serum sialik asit diizeyleri arasinda bir korelasyonun varhi

saptanmadi.

Serum glukoz diizeyi diabet tam degerlerinde bulunan bireylerde
glikoneogenez artar ve buna bagh olarak da protein sentezinde azalma goriilir.
Ozellikle esansiyel ve ketojenik aminoasitler huzla yikima ugrar. Yikilan proteinlerin
yerine yenisi sentezlenemedigi i¢in negatif azot bilangosu gériiliir (Mansour ve ark.,
2002; Yenigiin, 1995). Bu ¢ahigmada, saghkli hayvanlarda 7.51 + 0.33 mg/dl olarak
slgiilen serum total protein konsantrasyonlarmin hasta hayvanlarda 7.08 & 0.98
mg/dl’ye diistiigii tespit edildi. Diabetli ratlarn serum. total protein diizeylerinde
gézlenen bu azalma, diabet olugturulan ratlarda negatif bir azot dengesinin varhfim
gdstermektedir. Bu sonug daha dnceki caligmalara paralellik arz etmektedir. Ancak,
bu diisiis daha Gnceki ¢alismalarin aksine istatistiksel olarak bir anlam ifade
etmemekteydi. Bunun nedeni olarak deneme grubundaki ratlarin diabetli olarak
sadece ii¢ hafta siire ile yasamalarma izin verilmesi ve buna bagh olarak sistemin
genelinde gozlenen olumsuz tablonun heniiz protein sentezine tam olarak

yansimadifi disiintilmektedir.

Daha énce alloxan ile deneysel diabet olusturulmus ratlarda (Mansour ve ark.,
2002) yapilan bir ¢alismada ve diabetli hastalarda (Smulders ve ark., 1998) artrg
{iriner albumin atiliminin, endotelyal fonksiyon bozuklugu ve kronik yangilarla aym
siireg icerisinde paralel olarak gelistifi, zamanla tablonun agurlastify ve ilerledigi
bildirilmigtir. Bu caligmada kontrol grubu hayvanlarda 3.80 4 0.19 mg/dl olarak
dlgiilen ortalama serum albumin konsantrasyonu deneme grubundaki ratlarin
serumlarmda istatistiksel olarak anlaml bir diigli (p < 0.05) gostererek 3.13 = 0.40
mg/dl olarak tespit edildi. Albumin serum proteinlerinin % 50‘sini olugturur.
Karacigerin bir giin igerisinde sentezledigi albumin miktar: karacifer tarafindan
sentezlenen biitiin proteinlerin %25°lik bir kismum teskil eder. Hepatik yetmezlik gok
siddetli olmadif1 siirece hepatik albumin sentezi Onemli oOlglide azalmaz.

Hipoalbuminemi olugmast igin karaciger fonksiyonunun ortalama % 80 azalmasi
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gerekir, Bu veriler 1;1§inda deneme grubu hayvanlarda gozlenen serum albumin
konsantrasyonlarindaki bu azalma karaciperde albumin sentezinde gozlenen bir
aksamadan degil daha ¢ok renal glomerular filirasyon bozuklugu sonucu bibrekler
yoluyla albumin kaybimdan kaynaklandify dissiiniilmektedir. Bilindigt gibi albumin
kanda yagda eriyen vitaminler, bazi hormonlar, safra asitleri gibt birgok molekiliin
taginmasina aracilik eder. Diabetli hastalarm serum albumin diizeylerinde gozlenen
bu diigits albumin kanda tasinmasinda aracihik ettigi birgok molekiltin (minarel ve

vitaminler gibi) metabolizmasinda komplikasyonlarin gériillmesi miimktindiir.

Diyabetik bireylerde osteoporoz olustugu ile ilgili daha ¢nceden yapilmig
calismalar bulunmaktadir (Biberoglu, 1998; Schwartz, 2003). Hipergliseminin
osteoblastlarin proliferesyonu iizerine baskilayict bir etkisinin olduBu, azalan
osteoblast aktivitesi ostoklast aktivitesinde bir aktivite kaybinin gorillmemesiyle
birlikte kemiklerden mobilize edilen kalsiyum ve fosforun yerine konulamad1gl ve
sonug olarak da deformasyon gekillendigi bildirilmistir (Biberoglu, 1998; Schwartz,
2003). Bunlara ilaveten yiiksek kan gekeri 1-25 dihidroksikolekalsiferol olusumuna
engel oldugu, dolayisiyla barsak epitelyum hiicrelerinde kalsiyum baflayan protein
sentezinin azaldifs ve sindirim kanalindan emilen kalsiyumun azalmasi sonucu
hipokalsemin sekillenebilecepi bildirilmistic (Biberoglu, 1998; Schwartz, 2003).
Diabetli bireylerin yaklasik % 20 si osteoporoz ile kargt karsiya kalmaktaditlar
(Schwartz, 2003). Ancak deneysel olarak diabet olusturulan bu ¢aligmada serum
kalsiyam ve fosfor diizeyleri yoOniinden kontrol grubu hayvanlar ile
karsilagtinldigmda istatistiksel olarak bir farkhligin bulunmadign gdzlenmistir. Gergi
diabetli hastalarin serum kalsiyum diizeyleri biraz diigliy gostermis ve fosfor
diizeyleri ise biraz artmis olmasina karsm her ikisinde de istatistiksel anlamhilif
ifade eden p degeri 0.05%in iizerinde bulunmugtur. Bu iki parametrede istatistiksel
olarak bir anlam gorillmemesinin nedeni bityiik bir olasilikla ratlarin serumlarinda
yapilan &lgiimlerin diabetin gekillenmesinden ¢ok kisa bir slire sonra yapilmig
olmasidir. Sistemik bir rahatsizhigs ortaya gikmast i¢in daha uzun slreye ihtiyag

duyuldugu kamsindayiz.
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Kontrol olgulant ile karsilagtmldifinda diabetik hastalar yiiksek serum
trigliserit diizeyi gosterirler (Garg, 1992; Howard, 1987; Kreisberg, 1998; O'Brein ve
ark., 1998; Stern ve Haffner, 1991; Taskinen, 1990; ). Bu g¢alismanin sonucu
deneysel diabet olusturulan hiperglisemili ratlann  serumlarinda  gozlenen
hiperlipidemi olgusu, daha &nce rapor edilen ve diabetik hastalarm trigliserit
diizeylerinin yiikseldipini bildiren ¢aligmalar ile paralellik gostermektedir. Diabetes
mellitus ile birlikte goriilen lipideminin nedeni, kan dolagiminda bulunan lipoprotein
lipaz enziminin insiilin noksanlifindan dolay: aktive edilememesidir (Turgut, 2000).
Diabetli raflann serumlarinda gdzlenen kolesterol artist da zaten hiperlipiteminin
dogal bir sonucu olarak algilanabilir. Ayrica, hipoalbuminemi olgularinda
karacigerde lipoprotein sentezi artar ve buna bagli olarak da hiperkolesterolemi
sekillenir. Diabetli hastalarda VLDL ve LDL sentezi artarken diger yandan
kolesterolin karacigerde katabolize edilmesi yavaglar. Buna bagh olarak da serum

kolesterol diizeyi artar (Turgut, 2000).

Sonug olarak, streptozotosin ile diabet olusturulan ratlarin serum albumin,
triagilgliserol ve kolesterol diizeyleri kisa siireli hiperglisemi sonrasi istatistiksel
olarak anlaml diizeylerde degisimler gostermektedir. Dolayisiyla, diabet tanist
konan bireylerde kan glukoz diizeyinin regiilasyonunu takiben tncelikli olarak serum
albumin, triagilgliserol ve kolesterol diizeylerinin dilzenlenmesine yonelik tedavi

uygulanmasmin diabetin komplikasynonlarint minimize edecegi diigtiniilmektedir.
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9. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢alismada streptozotosin ile deneysel olarak diabet olusturulan 10 adet
Wistar ratlarin serumlarinda total stalik asit, total protein, albumin, kalsiyum, fosfor,
trigliserit ve kolesterol diizeyleri 6l¢tildii. Diabetik ratlarin serumlarinda Slgtimleri
yapilan parametreler, sagliklt hayvanlarda da tespit edilerek iki grup arasindaki
farklibklar tespit edilmeye c¢aligildl. Ortalama serum glukoz konsantrasyonlari
diabetik ratlarda 171.20 # 43.32 mg/dl diizeyinden 436.10 + 175.34 mg/d] seviyesine
eiktign tespit edildi. Kontrol grubu hayvanlarda 1558.11 + 289.41 pg/ml olarak
belirlenen ortalama serum total sialik asit diizeyleri deneme grubundaki hayvanlarda
ise 153487 + 52438 pp/ml diizeyinde bulundugu belirlendi. Kontrol grubu
hayvanlarda 7.51 #+ 0.33 mg/dl olarak belirlenen ortalama serum total protein
konsantrasyonu serum glukoz diizeyi diabet tani sinirlar icerisinde bulunan ratlarda
7.08 + 0.98 mg/d] olarak tespit edildi. Serum giukdz diizeyi normal smirlar i¢inde
bulunan ratlarin serumlarmnda 3.80 + 0.19 mg/dl olan ortalama serum albumin
konsantrasyonlar serum glhukoz diizeyleri streptozotosin enjeksiyonundan sonra
yitkselen hayvanlarin serumlarinda ortalama 3.13 % 0.40 mg/dl olarak belirlendi.
Saglikh hayvanlarda 9.92 + 0.41 mg/dl olan serum kalsiyum konsantrasyonlarinin
seker hastahi@ olugturulmug hayvanlarda 9.75 #+ 0.51 mg/d] olarak bulundu. Serum
fosfor diizeyler: yoninden ise sagliklt ve hasta hayvanlarmm serum kalsiyum
diizeylerine gore zit bir tablo sergiledigi gézlendi. Kontrol grubu hayvanlarda 5.79 +
1.16 mg/dl olarak olgiilen ortalama serum fosfor diizeylerinin deneme gruiﬁu
hayvanlann serumlarinda bir arfis gostererek 6.84 1+ 0.60 mg/dl’ ye ¢iktifi tespit
edildi. Saglikli ve diabetli ratlar karsilastirildiinda saglikh ratlarda 86.00 + 66.46
mg/dl olarak tespit edilen serum trigliserit diizeylerinin hasta ratlarda 239.70 +
244.46 mg/dl’ye yiikseldigi gozlendi. Difer yandan, saglikli hayvanlarda 72.40 =+
8.69 mg/dl olarak tespit edilen total kolesterol diizeyi hasta hayvanlarda az da olsa
bir artig gostererek 73.90 & 23.06 mg/dl’ye yikseldi.

Bu c¢aligmadan elde edilen sonuclar isifinda, farkh c¢alismalarda defigik

dozlar tnerilmesine kargin, Wistar ratlarda streptozotosin ile diabet olugturalmak i¢in
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S0 mglkg streptozotosin uygulanmasinin uygun olacafi gorulmektedir. Ayrica,
hiperglisemili ratlarm ortalama serum albumin miktar: istatistiksel olarak anlamlt
azalma gosteritken, serum total protein diizeylerinde anlamlt bir farklilifin
goriilmeyisinin  nedeni olarak nefronlardan albumin kaybimn oldufu, ancak
karaciferde protein sentezinin 21 giinlilk hiperglisemiden g¢ok fazla etkilenmedifi
stylenehilir. Hiperglisemili ratlarda gtizlenen hiperlipidemi ve hiperkolesieremi
olgulan diabetli hayvanlarda lipit metabolizmasimn protein metabolizmasindan daha
kisa siire icinde olumsuz yénde etkilendigini géstermektedir. Bu sonug, diabet tanisi
konulan bireylerde kan sekerini diigtirmeye yonelik yapilan galismalarin yani sira
serum triagilgliserol ve kolesterol diizeylerini diglirmeye yonelik galismalann da
diistiniilmesi gerektifini gostermektedir. Hiperglisemili ratlarin kalsiyum ve fosfor
diizeylerinde saghkli hayvanlardan istatistiksel olarak anlamli bir farklilifin
gbzlenmemesi, dicabetin erken dénemlerinde osteoporoz tedavisine gerek
olmadigini, oncelikle kan glukoz diizeyinin regiilasyonuna ¢ahgibmast gerektifini
gstermektedir. Daha once birgok ¢aligmada diabetli bireylerin serum sialik asit
diizeylerinin artis gostermegi ydniindeki ¢alismalarn aksine bu ¢aligmada diabethi
ratlarin serum total sialik asit konsantrasyonlarnin etkilenmedigi goriildil. Kisa siireli
diabet olgularinda serum total sialik asit dizeylerinde bir farkhihk gozlenmezken
kronik diabet olgularinda serum total sialik asit diizeylerinin artispnn nedenlerinin

arastirtimasinm gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir,



36

OZET
Dencysel Diabet Olugturulan Ratlarda Serum Sialik Asit Diizeyleri ile Bam
Biyokimyasal Parametrelerdeki Degisiklikler

Bu ¢alismada Diabetes Mellitusun ratlarn serum total sialik asit, total protein,
albumin, kalsiyum, fosfor, trigliserit ve kolesterol diizeyleri iizerine etkisi aragtirildi.
Bunun i¢in 10 adet Wistar ratta deneysel olarak diabet olugturuldu. Deneysel diyabet
olusturmak i¢in 0,01 M sodyum sitrat tamponu (pH 4.5) i¢inde streplozotosin
(572201, Calbiochem) 50mg/kg intraperitonal olarak deneme grubuna (n=10) tek doz
enjekte edildi. Kontrol grubundaki hayvanlara ise ayn1 yolla ve egit miktarda 0.01 M

sodyum sitrat tamponu enjekte edildi.

Streptozotosin - enjeksiyonunu  takiben 21. giinde diabetin  gekillenip
sekillenmedigini belirlemek amaci ile deneme grubundaki ratlann aghk kan geken
glikometre (Accu-Check Active, Roche/lsvigre) ile olgiildii. Glikometre ile yapilan
oleiimlerde deneme grubundaki biitiin hayvanlarda kan sekerinin kontrol grubu
deperlerinin izerinde oldugu gézlendi. Deneme grubundaki ratlarda diabet
sekillendigi belirlendikten sonra ratlar eter anestezisine alindi. Ratlarin kuyruk uglan
kesilerek ependorf santrifiij tiiplerine kanlar: alindi. Ependorf tiipler 3000 rpm’de 12
dakika santrifiij edilerek serumlarn ¢ikartildi. Serum glikoz, total protein, albumin,
trigliserit, kolesterol, kalsiyum ve fosfor olgtimleri hazir ticari kitler (Med-Kim,
Izmir/Tiirkiye) kullanilarak otoanalizérde (ILAB 900) gergeklestirildi. Kalan
numuneler -20°C donduruldu ve sialik asit analizlerin yapilacag giine kadar orada

muhataza edildi.

[statistiksel olarak anlamlilik gozlenen parametrelerde bu farkhilifn nedenleri
irdelendi. Saglikh ratlarda ortalama 171.20 + 43.32 mg/d] olarak d&lgiilen serum
glukoz diizeyi hasta hayvanlarda 436.10 + 175.34 mg/d] olarak &lgiildii. Kontrol
grubu hayvanlarda 1558.11 + 289.41 pg/ml olarak belirlenen ortalama serum total
sialik asit diizeylerinin deneme grubundaki hayvanlarda hafif bir diigiis gosterdigi ve

ortalama 1534.87 + 524.38 pg/ml diizeyinde bulundugu belirlendi. Diabetli ratlarin
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serumlarinda 7.51 & 0.33 mg/dl olarak 6l¢iilen ortalama serum total protein diizeyleri
streptozotosin enjeksiyonu yapilan hayvanlarm serumlarnnda 7.08 + 0.98 mg/dl
olarak tespit edildi. Serum glukoz diizeyi referans degierleri arasinda bulunan ratlarin
serumnlannda 3.80 + 0.19 mg/dl olan ortalama serum albumin konsantrasyonlan
serum glukoz diizeyleri diabet tami sinirlart iginde bulunan hayvanlarn serumlarinda
ortalama 3.13 4 0.40 mg/dl olarak belirlendi. Saglikls hayvanlarda 9.92 £ 0.41 mg/dl
olan serum kalsiyum konsantrasyolarinin geker hastaligt olugturulmusg hayvanlarda
9.75 + 0.51 mg/dl diizeyine geriledigi gozlendi. Serum fosfor diizeyleri yoniinden ise
saghkli ve hasta hayvanlarin serum kalsiyum diizeylerine gbre zit bir tablo
sergiledigi gézlendi. Kontrol grubu hayvanlarda 5.79 + 1.16 mg/dl olarak olgiilen
ortalama serum fosfor diizeyleri deneme grubu hayvanlarin serumlarinda 6.84 + 0.60
mg/dl olarak tespit edildi. Saghikh ve diabeth ratlar karsdastinldiginda saghikh
ratlarda 86.00 -+ 66.46 mg/dl olarak tespit edilen serum trigliserit diizeylerinin hasta
ratlarda 239.70 + 244.46 mg/dl’ye yiikseldifi gozlendi. Diger yandan, saghkli
hayvanlarda 72.40 + 8.69 mg/dl olarak tespit edilen total kolesterol diizeyinin hasta
hayvanlarda az da olsa bir artig gostererek 73.90 + 23.06 mg/dl’ye yikseldidi
belirlendi.

Sonug olarak, streptozotosin ile olusturulan Diabetes Mellitus 21 giin gibi
kisa bir siire i¢inde karbonhidrat, protein ve lipit metabolizmasint olumsuz ydnde
etkilemektedir. Ozellikle hipoalbuminemi, hiperlipidemi ve hiperkolesterolemi agiga
¢ikmaktadir. Diabetes Mellitusun erken dénemlerinde serum sialik asit diizeylerinde

istatistiksel olarak bir farklibik ortaya ¢ikmamaktadar.
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SUMMARY

Concentrations of Serum Sialic Acid and Some Biochemical Parameters in Rats

with Streptozotosin Induced Diabetes Mellitus

In this study, the effects of Diabetes Mellitus on serum total sialic acid, total
protein, albumin, calcium, phosphor, triglyceride, and on total cholesterol
concentrations were examined. Diabetes Mellitus was induced in 10 Wistar rats
using by streptozotosin (572201, Calbiochem) 50 mg/kg intraperitonally in 0.01 M
sodium citrat solution (pH 4.5). Likewise, to control animal’s equal amounts of 0.01

M sodium citrat solution was given intraperitonally.

To determine whether Diabetes Mellitus was occurred, following the
injection of streptozotosin at the day of 21 blood glucose levels of rats were detected
using a glicometer (Accu-Check Active, Roche/Switzerland). Blood glucose
concentrations of streptozotosin given rats were above the reference values. Blood
was collected from the tip of tail of rats under the ether anesthesia. Blood was
centrifuged at 3000 rpm for 12 min and serum was separated. Serum concentrations
of glucose, total protein, albumin, triglyceride, cholesterol, calcium and phosphor
were detected using commercial available kits (Med-Kim, Izmir/Turkey) at an
otoanalyser (ILAB 900). The rest of samples were kept frozen at -20°C until the

analyses of sialic acid were conducted.

We tried to find out the reasons for the differences between control and
experimental animals. The mean concentration of serum glucose was detected in
healthy animals as 171.20 + 43.32 mg/d], while the mean serum glucose level of
diseased animals was 436.10 + 175.34 mg/dl. Concerning serum total sialic acid
content in diabetic rats there was a moderate decrease, namely in healthy animals the
mean serum total sialic acid concentration was 1558.11 4 289.41 pg/ml, whereas the
mean level of serum sialic acid in diseased animals was 1534.87 = 524.38 pg/ml.
The mean serum total protein concentration in streptozotosin administrated animals

decreased from 7.51 + 0.33 mg/dl to 7.08 + 0.98 mg/dl. The mean albumin
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concentration in serum of rats with high level of glucose was 3.13 + 0.40 mg/dl,
while the serum levels of the same parameter was 3.80 + 0.19 mg/dl. Diabet induced
rats showed lower serum calcium level (9.75 £ 0.51 mg/dl) that that of control rats
(9.92 + 0.41 mg/dl). On the other hand, the mean serum phosphor level in diabetic
rats (6.84 = 0.60 mg/dl) was higher than that of non-diabetic rats (5.79 + 1.16 mg/dl).
Compared to the control animals the mean serum trigliserid level was increased from
86.00 £ 66.46 mp/dl to 239.70 4+ 244.46. As to serum colesterol concentrations,
however, increased from 72.40 + 8.69 mg/dl to 73.90 & 23.06 mg/dl.

In conclusion, even in a short time such a 21 days carbohydrate, protein and
lipit metabolism of rats with streptozotosin induced Diabetes Mellitus were affected
adversely. Especially, hipoalbuminemie, hiperlipitemie and hipercholesteremie are
encountered in the early phases of Diabetes Mellitus. On the other hand, serum sialic

acid concentrations are not affected in the early times of Diabetes Mellitus.
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