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ÖZET

Diyabetli hastalarda serum glikoproteinleri ve buna paralel
olarak sialik asit seviyelerinde de¤ifliklik olmas› beklenir. Bu
süreç ile diyabet süresi aras›nda iliflki vard›r. En az 5 y›l önce
diyabet tan›s› alm›fl olan 38 hasta çal›flmaya al›nd›. Serum
sialik asit düzeyleri enzimatik kolorimetrik metodla, idrarda
mikroalbumin (MA) düzeyleri immünopresipitasyon metoduy-
la ölçüldü. Kontrol grubunda (n=18) sialik asit düzeyleri
61.8±5.7 mg/dl bulundu. MA negatif (13.1±3.8 mg/gün) olan
hastalar›n bir grubunda (n=18) sialik asit düzeyleri 68.9±9
mg/dl bulundu. MA pozitif (127.6±98.3 mg/gün) olan di¤er
hasta grubunda (n=20), sialik asit düzeyleri 82.6±10.8 mg/dl
bulundu. Diyabetik hastalarda metabolik kontrolü ve kom-
plikasyonlar› izlemek için kan glukozu ve HbA1c d›fl›nda bir
parametre olarak  sialik asit düzeylerini ölçebiliriz.

Anahtar kelimeler: Sialik asit, mikroalbuminüri

SUMMARY

Is Serum Sialic Acid level Related with Capillary
Endothelial Permeability Dysfunction in Diabetic Patients

Treated with Insulin?

It’s expected in diabetic patients that changes in the levels of
the serum glycoproteins and as a consequence changes in the
sialic acid levels occur. There is a relation between this
process and the duration of the time being diabetic. 38
patients, who had been termed as diabetes mellitus for at least
5 years, were studied. Serum sialic acid levels measured by
using enzymatic colorimetric method, urine microalbumin
levels were measured by using immunoprecipitation method.
Group of control (n=18) had sialic acid levels of 61.8±5.7
mg/dl. One group of patients (n=18), who were MA negative
(13.1±3.8 mg/day), had sialic acid levels of 68.9±9 mg/dl.
The other group of patients (n=20), who were MA positive
(127.6±98.3 mg/day), had sialic acid levels of 82.6±10.8
mg/dl. To observe the metabolic control and complications in
diabetic patients we can measure the levels of sialic acid as a
parameter other than blood glucose and HbA1c .
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Sialik asitler, glikoprotein, glikolipid ve glikozamingli-
kanlar›n yap›s›nda yer alan 9 karbonlu piranoz formun-
da olan nöraminik asit türevleridir (1). Hücre ve mole-
küllerin aktif bölümünde yer almalar›, güçlü negatif
yük tafl›malar› ve çok say›da dokuya özgün flekillerinin
bulunmas› organizmada hücresel fonksiyonlara önemli
katk›da bulunmas›n› sa¤lar (2).

‹nsülin yoklu¤u veya etkisizli¤inden kaynaklanan hor-
monal ve dokusal patolojik de¤iflimleri ihtiva eden bir
hastal›k olan diabetes mellitus’ta glikoproteinlerin mik-
tar ve niteli¤inde baz› de¤ifliklikler olmaktad›r (3,4).
Hücre yüzeyindeki karbonhidrat bileflimlerinin de¤ifl-
mesi hücrelerin birbirini tan›mas›, hücre adezyonunda

ve antijenik özelliklerinde önemlidir. Sialik asit, pH 2.8
olan kuvvetli bir asittir, buna ba¤l› artan asit ortam›, in-
sülinin reseptörlere ba¤lanmas›n› azaltarak k›s›r bir
döngüye neden olur (5). Sonuçta, membran›n negatif
yükü artar. Serumdaki kalsiyum gibi (+) yüklü gruplar
buraya ba¤lanarak agregatlar oluflturur. Dolay›s› ile
membran›n yap›s› bozulur (6).

Diyabette yüksek kan flekeri glomerüllere protein çö-
küflüne ve glomerüldeki bas›nc›n art›fl›na yol açar. Bafl-
ta mikroalbuminüri  tarz›nda ortaya ç›kan idrarla prote-
in kayb› sonuçta böbrek yetersizli¤ine neden olan diya-
betik nefropatiye yol açar (7,8).
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Diabetes mellitus’ta zamanla geliflecek komplikasyon-
lar› önlemek veya en aza indirmek için iyi bir metabolik
kontrol gerekir. Sialik asidin retinopati, kan biyokim-
yas›ndaki di¤er de¤iflkenler, kan bas›nc› ve sedimantas-
yon gibi di¤er faktörlerle olan iliflkilerini de araflt›rd›k.

MATERYAL ve METOD

SSK Göztepe E¤itim Hastanesi ‹ç hastal›klar› poliklini¤inde
insülin kullanan diabetli toplam 38 hasta ile 18 sa¤l›kl› birey
çal›flma grubunu oluflturmufltur. Diyabetik hastalar aras›nda
Tip 1 ve Tip 2 ay›r›m› gözetilmemifl, ancak hastalar›n diyabet
yafl›n›n en az 5 y›l olmas›na dikkat edilmifltir. ‹nsülin kullanan
diyabetli hastalar mikroalbuminüri görülüp görülmedi¤i kri-
teri göz önüne al›narak 2 grupta incelenmifltir; 24 saatlik idrar
örne¤inde mikroalbumin de¤eri s›n›r kabul edilen 30 mg/gün
alt›nda olanlar (MA negatif) “normoalbuminürik”; 30-300
mg/gün aras›nda olanlar (MA pozitif) “mikroalbuminürik”
olarak tan›mland› (Grafik 1).

Serum glukoz, trigliserit, kolesterol, kreatinin düzeyleri enzi-
matik kolorimetrik metodla, kan HbA1c düzeyleri immüno-
turbidimetrik metodla, Technicon RA-XT otoanalizöründe
çal›fl›ld›. ‹drarda mikroaIbumin düzeyi immünopresipitasyon
tekni¤i kullan›larak Turbox cihaz›nda bak›ld›. Serum sialik
asit düzeyleri enzimatik kolorimetrik metodla (Boehringer)
çal›fl›ld›. Serum HDL-kolesterol düzeyleri çöktürmeli metodla
ölçüldükten sonra LDL-kolesterol düzeyleri hesapland›. Plaz-
mada f›brinojen türbidimetrik metodla ölçüldü ve ayr›ca l. ve
2. saatlik eritrosit sedimantasyon h›zlar› belirlendi. Arter (sis-
tolik ve diastolik) kan bas›nçlar› manometrik olarak tespit
edildi. Tüm bireylere retinopati tespiti için göz dibi muayene-
si uyguland›. 

Çal›flma kapsam›ndaki kontrol grubu, mikroalbu›ninürisi
negatif ve mikroalbuminürisi pozitif gruplar aras›ndaki ikili
karfl›laflt›rmalarda “T testi” kullan›ld›. Çal›flma gruplar›nda
incelenen de¤iflik parametrelerin birbirleri ile olan iliflkileri
ise Pearson korelasyon analizi kullanarak de¤erlendirildi.

BULGULAR 

Çal›flmaya al›nan 56 olgunun genel özellikleri Tablo
1’de gösterilmifltir. Her üç grup aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› yafl fark› yoktu (p>0.05). Diyabetik has-

talar aras›nda diyabet yafl› ve insülin kullan›m› süresi
aras›nda da anlaml› fark yoktur. ÇaI›flmam›zda toplam
38 insülin kullanan Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastadan
18’inde mikroalbuminüri negatif idi (Grup-2): hastala-
r›n serum (açl›k) glukoz de¤erleri 107-428 mg/dl, kan
HbA1c düzeyleri % 4.5-13.6 aras›nda de¤iflmekte olup,
24 saatlik idrarlar›nda mikroalbumin 7 mg/gün-20 mg
/gün idi. 20 hastadan oluflan mikroalbuminüri pozitif
diyabetik grupta (Grup-3) serum (açl›k) glukozu 125-
433 mg/dl aras›nda, kan HbA1c  düzeyleri % 7-14.4
aras›nda de¤iflmekte olup, 24 saatlik idrarlar›nda mikro-
albumin 42 mg/gün-300 mg/gün idi. Kontrol grubu ile
diyabetik gruplar aras›nda kan glukozu de¤erleri ara-
s›nda anlaml› fark vard› (p<0.05), ancak diyabetik grup-
lar aras›nda anlaml› fark yoktu (p>0.05). Glikozillenmifl
hemoglobin de¤eri için kontrol grubu ile diyabetik grup-
lar aras›ndaki fark önemliydi (p<0.05). MA (+) olan
diabetik grubun HbA1c de¤erleri ile MA (-) olan diya-
betik grubun HbA1c de¤erleri aras›ndaki fark anlaml›
idi. (p<0.05). 

Serumda ölçülen sialik asit düzeyleri Grup-1’de 61.8±5.7
mg/dl, iken di¤er iki grupta s›ras›yla 68.9±9 mg/dl ve
82.6±10.8 mg/dl bulundu. Kontrol grubunda ölçülen
sialik asit de¤erleri diyabetli hastalardan anlaml› düflük
bulundu (p<0.05), MA pozitif olan grupta (Grup-3) sia-
lik asit seviyelerinin MA negatif gruba (Grup-2) oranla
anlaml› yüksek oldu¤u tespit edildi (p<0.05) (Tablo 2).   
Grup-1’de serum sialik asit seviyeleri ile açl›k kan glu-
kozu, fibrinojen, trigliserit düzeyleri ve vücut a¤›rl›¤›
aras›nda zay›f bir ba¤lant› mevcuttu. Ancak, sistolik ve
diastolik kan bas›nçlar›, total kolesterol, HDL-kol,
LDL-kol, HbA1c, mikroalbüminüri düzeyi, 1 ve 2 saat-
lik eritrosit sedimantasyon h›zlar› ve yafl ile sialik asit
düzeyleri aras›nda anlaml› bir ba¤›nt› bulunmad› (Tablo
3).

Grup-2’de sialik asit düzeyleri ileri yaflla, diastolik kan

Tablo 1. Üç grubun genel özellikleri.

Parametre

Yafl (y›l)
Vücut a¤›rl›¤› (kg)
Diabet yafl› (y›l)
‹nsülin kullan›m› (y›l)
Açl›k glukozu (mg/dl)
HbA1c (%)

Grup I
(n=18)
Normal 

kontroller

35.2±5.8
64.2±9.8

92.8±11.9
4.0±0.6

Grup II
(n=18)
MA (-)

negatif DM

34.2±11.8
60±10.2
11.4±9.7
8.7±10.9

234.9±94.9
8.1±3.7

Grup III
(n=18)
MA (+)

pozitif DM

37.7±8.9
61.8±12.4
14.5±6.3
9.6±8.3

272.8±118.5
12.3±3.7

Tablo 2. Gruplar›n sialik asit, mikroalbumin, total kolesterol,
HDL-kol, LDL-kol, fibrinojen, trigliserit düzeyleri, sistolik ve
diyastolik kan bas›nçlar› ortalama de¤erleri±SD.

Sialik asit (mg/dl)
Mikroalbumin (mg/gün)
Total kolesterol (mg/dl)
HDL-kol (mg/dl)
LDL-kol (mg/dl)
Fibrinojen (mg/dl)
Trigliserit (mg/dl)
Sistolik TA (mmHg)
Diyastolik TA (mmHg)

61.8±5.7
10.2±3.5
187.9±2.5
46.6±14
119±21.4

241.3±56.7
115±73.8
123.3±4.8
77.7±4.2

68.9±9
13.1±3.8

200.6±34.7
47.5±10.9
133.1±27.2
291.7±27.2

87.4±41
120±16.8
76.6±6.8

82.6±10.8
127.6±98.3
223.5±44.2

46.5±11
151.3±41
320±91

132.5±72
133.5±24.5
79.2±9.2
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rak diyabetiklerdeki serum sialik asit düzeyini normal
sah›slara oranla yüksek bulmufllard›r (6,12); bu flekilde
eritrositlerin ömrü k›sal›rken ileride geliflebilecek mik-
rovasküler de¤iflikliklerin öncüsü olabilmektedir.
Anand ve ark. diyabetiklerde proteine ba¤l› sialik asidin
artt›¤›n›, ancak bu art›fl›n yafl, cinsiyet, diyabet süresi,
tipi, tedavi flekli ve açl›k kan flekeri ile ilgili olmad›¤›n›
ileri sürmüfltür (13). Çal›flmam›zda, sa¤l›kl› kiflilerin
oluflturdu¤u kontrol grubu ile k›yasland›¤›nda, mikroal-
buminürisi olan ve olmayan her iki diyabetik grupta
sialik asitin artt›¤›n› gösterdik, ancak bu art›fl›n yafl, cin-
siyet, diyabet süresi ve insülin kullan›m› ile ilgisini gös-
teremedik. Mikroalbuminürisi olan diabetiklerde sialik
asit düzeyinin normoalbuminürik diyabetlilerden daha
yüksek oldu¤unu gözlemledik. Bu da bize böbrek tutu-
lumu ilerledikçe sialik asit düzeylerinde art›fllar ola-
bilece¤ini düflündürdü. Sialik asidin membrandaki art›fl›
permeabiliteyi bozar ve hücre harabiyetine neden
olarak kapiller mikroanjiopatik komplikasyonlar›n
ortaya ç›kmas›na neden olur (14).

Sialik asidin art›fl› potansiyel vasküler hasar›n bir gös-
tergesidir, membran bütünlü¤ü ve hayatiyeti ile yakinen
iliflkilidir. Çeflitli çal›flmalarda, diyabetik hastalarda sia-
lik asit art›fl› ve mikro ve makro anjiopati aras›ndaki
iliflki varl›¤› gösterilmifltir (15,16). Biz de çal›flmam›zda
normoalbuminürik grupta 7, mikroalbuminürik grupta
14 hastada retinada geliflen anjiopati ile sialik asit
düzeyleri aras›nda iliflki oldu¤unu tespit ettik (Tablo 3). 

Serumda akut faz proteinlerinin sialik asit düzeyi ile
uyumlu olmas›, infeksiyon hastal›klar›, romatizmal has-
tal›klar›n seyrinde sialik asit art›fl›n›n bilinmesi  çal›fl-
mam›za al›nan olgular›n diabet d›fl›nda baflka sistemik
hastal›klar›n›n olmamas›na dikkati gerektirmifltir. Art-
m›fl sialik asit düzeyi, uzam›fl mikroalbuminüri için iyi
bir belirteçtir. Diyabetik bireyler aras›nda ileride mikro-
albuminüri geliflecekler ile normoalbuminürik kalacak-
lar aras›ndaki sialik asit düzeyi çok farkl› de¤ildir. Bu
nedenle, sialik asidin tek bafl›na, tespiti mikroalbumin-
ürisi olmayan diyabetiklerin mikroalbuminüri gelifle-
ce¤ini göstermeyecektir. Ancak, daha sonra mikroalbu-
minüri geliflen bireylerde serum sialik asit düzeyinin
komplikasyon geliflimi üzerine etkisi normoalbumin-
üriklerden çok daha fazlad›r (10).

Yokoyoma ve ark., idrarla albumin at›l›m› ve serum
sialik asit aras›nda  kal›c› mikroalbuminüri geliflmeden
önce bir uyum oldu¤unu göstermifllerdir. Çal›flmam›zda

bas›nc› yüksek olanlarda, kolesterol ve trigliserit
seviyelerinde yükseklik olanlarda ve göz tutulumlu
olgularda daha yüksek olma e¤iliminde idi.

Grup-3’te sialik asit düzeyi açl›k kan glukozu, sistolik
ve diastolik bas›nçlar, HbA1c, 1 ve 2 saatlik eritrosit se-
dimantasyon h›zlar› aras›nda zay›f bir korelasyon mev-
cuttu. Göz tutulumlu bireylerde sialik asit düzeyleri
hafifçe yüksek bulundu.

TARTIfiMA VE SONUÇ 

Diabetes mellitus’ta insülin yetersizli¤ine ba¤l› olarak
artan glukoz konsantrasyonu, glikoproteinlerin ve baz›
maddelerin yap›m›n›n h›zlanmas›na neden olur. Sialik
asit bu maddelerden biridir (3,4,6). Sialik asit düzeyinde-
ki bu art›fllar, normal bireylerde dahi kalp-damar has-
tal›klar› ve serebrovasküler hastal›klar›n erken bir gös-
tergesi olarak yorumlan›r. Stuart ve ark., trombosit sa-
y›s› ve aktivasyonundaki art›fl›n bir akut faz yan›t›na ce-
vap oldu¤unu ortaya atm›fllard›r. Diyabetik hastalarda
glomerüllerde akut faz proteinleri gibi proteinler ve sia-
lik asit birikmesi olur (11).

Chakrabati, diyabetiklerde serum sialik asit seviyeleri-
nin de¤iflmedi¤ini, ancak eritrositlerdeki sialik asit sevi-
yelerinin düfltü¤ünü belirtmifltir. Köko¤lu ve ark., erit-
rositlerde sialik asit seviyesinin azalmas›n› eritrosit
membran›ndaki permeabilitenin artmas›na ba¤l› olarak,
sialik asidin eritrosit d›fl›na ç›k›fl›n›n kolaylaflm›fl olma-
s›na ba¤lam›fllard›r ve bizim çal›flmam›za uyumlu ola-

Tablo 3. Serum sialik asit düzeyleri ve di¤er de¤iflkenlerin kore-
lasyon analizi.

Yafl (y›l)
Kilo (kg)
Diabet yafl› (y›l)
Açl›k kan glukozu (mg/dl)
HbA1c (%)
Total kolesterol (mg/dl)
HDL-kol (mg/dl)
LDL-kol (mg/dl)
Trigliserit (mg/dl)
Fibrinojen (mg/dl)
Erit. Sedi. h›z› (mm/1. sa)
Erit. Sedi. h›z› (mm/2. sa)
Sistolik TA (mmHg)
Diyastolik TA (mmHg)
Mikroalbumin (mg/gün)
Retinopati

Kontrol

0.0412
0.5774*

0.3958*
0.0295
0.2230
0.0564
0.0638
0.4228*
0.4539*
0.1080
0.2164
0.2120
0.1282
0.1547

MA (-)
negatif

0.2542*
0.2416
0.0221
0.1928
0.1878
0.2900*
0.2025
0.0155
0.3154*
0.025
0.0216
0.1358
0.1426
0.3902*
0.1521
0.3148*

MA (+)
pozitif

0.0659
0.1203
0.0161
0.2671*
0.3370*
0.0471
0.0464
0.0164
0.1293
0.1752
0.3991*
0.3944*
0.2855*
0.3053*
0.2313
0.3129*

*iflaretli rakamlar korelasyon varl›¤›n› gösterir.
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mikroalbuminürik gruptaki sialik asit düzeyi normoal-
buminürik gruba göre anlaml› yüksek bulunmufltur. Bu
da bize böbrek tutulumu ilerledikçe sialik asit düze-
yinde art›fllar›n olabilece¤ini düflündürmüfltür.

Sonuç olarak, çal›flmam›zda normoalbuminürik ve
mikroalbuminürik diyabetli hastalarda serum sialik asit
konsantrasyonlar›nda bir art›fl oldu¤u tespit edilmifltir.
Bu art›fl, yayg›n endotel hücre fonksiyon bozuklu¤unun
ya da mikrovasküler hastal›¤›n bir yans›mas› olabilir.
Mikroalbuminürisi olan diyabetli hastalarda serum sia-
lik asit seviyesindeki art›fl ile açl›k kan glukozu, HbA
1c, sistolik ve diastolik kan bas›nçlar›, eritrosit sedi-
mantasyon h›z› ve mikroanjiopatik komplikasyonlardan
retinopati aras›nda anlaml› iliflki oldu¤u gösterilmifltir.
Normoalbuminürik flah›slarda ise sialik asit düzey-
lerinin kontrol grubundan yüksek oldu¤u; ayr›ca yafl,
trigliserit, total kolesterol seviyeleri ve retinopati
geliflimi ile aras›nda korelasyon varl›¤› görüldü.

Diyabetik hastalarda serum sialik asit düzeyinde art›fl
damar permeabilitesi de¤iflikliklerine ba¤l› olarak
geliflebilecek komplikasyonlar›n erken tan›nmas›na
yard›mc› olabilir. Bu nedenle, diyabetik hastalarda, Tip
1 ve Tip 2 ayr›m› gözetmeksizin, sialik asit seviye ta-
kibi, komplikasyonlar›n önlenmesinde veya en az›ndan
geciktirilmesinde faydal› bir kriter olabilece¤i kan›s›n-
day›z.
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