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OZET

Diyabetli hastalarda serum glikoproteinleri ve buna paralel
olarafk sialik asit sevivelerinde degisiklik olmast beklenir. Bu
sireg ile diyabet stiresi arasinda iliski vardir. En az 5 yil once
divabet tanisi almis olan 38 hasta ¢alismaya alindi. Serum
sialik asit diizeyleri enzimatik kolorimetrik metodla, idrarda
mikroalbumin (MA) diizeyleri immiinopresipitasyon metoduy-
la olgiildii. Kontrol grubunda (n=18) sialik asit diizeyleri
6/1.815.7 mg/dl bulundu. MA negatif (13.113.8 mg/giin) olan
hastalarin bir grubunda (n=18) sialik asit diizeyleri 68.919
mg/dl bulundu. MA pozitif (127.6198.3 mg/giin) olan diger
hasta grubunda (n=20), sialik asit diizeyleri §2.6+10.8 mg/dl
bulundu. Diyabetik hastalarda metabolik kontrolii ve kom-
plikasyonlart izlemefk i¢in kan glukozu ve HbA/lc disinda bir
parametre olarak sialik asit diizeylerini olgebiliriz.

Anahtar kelimeler: Sialik asit, mikroalbumintiri

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
3 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 61.815.7
mg/dl. One group of patients (n=18), who were MA negative
(13.113.8 mg/day), had sialic acid levels of 68.919 mg/dl.
The other group of patients (n=20), who were MA positive
(127.6198.3 mg/day), had sialic acid levels of §2.6+70.8
mgldl. 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 HbA/c .
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Sialik asitler, glikoprotein, glikolipid ve glikozamingli-
kanlarin yapisinda yer alan 9 karbonlu piranoz formun-
da olan néraminik asit tiirevleridir (). Hiicre ve mole-
kiillerin aktif bolimiinde yer almalari, giicli negatif
yiik tagimalart ve cok sayida dokuya dzgiin sekillerinin
bulunmasi organizmada hiicresel fonksiyonlara énemli
katkida bulunmasini saglar (2),

Insiilin yoklugu veya etkisizliginden kaynaklanan hor-
monal ve dokusal patolojik degisimleri ihtiva eden bir
hastalik olan diabetes mellitus’ta glikoproteinlerin mik-
tar ve niteliginde baz1 degisiklikler olmaktadir G4,
Hiicre yiizeyindeki karbonhidrat bilesimlerinin degis-
mesi hiicrelerin birbirini tanimasi, hiicre adezyonunda

ve antijenik 6zelliklerinde 6nemlidir. Sialik asit, pH 2.8
olan kuvvetli bir asittir, buna bagli artan asit ortami, in-
siilinin reseptorlere baglanmasini azaltarak kisir bir
dongiiye neden olur (). Sonucta, membranin negatif
yiikii artar. Serumdaki kalsiyum gibi (+) yiiklii gruplar
buraya baglanarak agregatlar olusturur. Dolayisi ile
membranin yapisi bozulur (6),

Diyabette yiiksek kan sekeri glomeriillere protein ¢6-
kiisiine ve glomeriildeki basincin artigina yol agar. Bas-
ta mikroalbuminiiri tarzinda ortaya cikan idrarla prote-
in kayb1 sonucta bobrek yetersizligine neden olan diya-
betik nefropatiye yol agar (7-8).
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Diabetes mellitus’ta zamanla gelisecek komplikasyon-
lar1 dnlemek veya en aza indirmek i¢in iyi bir metabolik
kontrol gerekir. Sialik asidin retinopati, kan biyokim-
yasindaki diger degiskenler, kan basinct ve sedimantas-
yon gibi diger faktorlerle olan iliskilerini de aragtirdik.

MATERYAL ve METOD

SSK Goztepe Egitim Hastanesi I¢ hastaliklar1 polikliniginde
insiilin kullanan diabetli toplam 38 hasta ile 18 saglikli birey
calisma grubunu olusturmustur. Diyabetik hastalar arasinda
Tip 1 ve Tip 2 ayirimi gozetilmemis, ancak hastalarin diyabet
yasimin en az 5 yil olmasia dikkat edilmistir. Insiilin kullanan
diyabetli hastalar mikroalbuminiiri goriiliip goriilmedigi kri-
teri gbz Oniine alinarak 2 grupta incelenmistir; 24 saatlik idrar
orneginde mikroalbumin degeri sinir kabul edilen 30 mg/giin
altinda olanlar (MA negatif) “normoalbuminiirik”; 30-300
mg/giin arasinda olanlar (MA pozitif) “mikroalbuminiirik”
olarak tanimlandi (Grafik 1).

Serum glukoz, trigliserit, kolesterol, kreatinin diizeyleri enzi-
matik kolorimetrik metodla, kan HbAlc diizeyleri immiino-
turbidimetrik metodla, Technicon RA-XT otoanalizoriinde
calisildi. Idrarda mikroalbumin diizeyi immiinopresipitasyon
teknigi kullanilarak Turbox cihazinda bakildi. Serum sialik
asit diizeyleri enzimatik kolorimetrik metodla (Boehringer)
calisildi. Serum HDL-kolesterol diizeyleri ¢coktiirmeli metodla
olciildiikten sonra LDL-kolesterol diizeyleri hesaplandi. Plaz-
mada fibrinojen tiirbidimetrik metodla ol¢iildii ve ayrica 1. ve
2. saatlik eritrosit sedimantasyon hizlari belirlendi. Arter (sis-
tolik ve diastolik) kan basinclari manometrik olarak tespit
edildi. Tiim bireylere retinopati tespiti i¢cin gdz dibi muayene-
si uygulandi.

Calisma kapsamindaki kontrol grubu, mikroalbuininiirisi
negatif ve mikroalbuminiirisi pozitif gruplar arasindaki ikili
karsilagtirmalarda “T testi” kullanildi. Calisma gruplarinda
incelenen degisik parametrelerin birbirleri ile olan iligkileri
ise Pearson korelasyon analizi kullanarak degerlendirildi.

BULGULAR
Caligsmaya alian 56 olgunun genel 6zellikleri Tablo

1°de gosterilmistir. Her ti¢ grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli yag farki yoktu (p>0.05). Diyabetik has-

Tablo 1. U¢ grubun genel ozellikleri.

talar arasinda diyabet yasi ve insiilin kullanimi siiresi
arasinda da anlamli fark yoktur. Calismamizda toplam
38 insiilin kullanan Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastadan
18’inde mikroalbuminiiri negatif idi (Grup-2): hastala-
rin serum (aglik) glukoz degerleri 107-428 mg/dl, kan
HbAlc diizeyleri % 4.5-13.6 arasinda degismekte olup,
24 saatlik idrarlarinda mikroalbumin 7 mg/giin-20 mg
/giin idi. 20 hastadan olusan mikroalbuminiiri pozitif
diyabetik grupta (Grup-3) serum (aglik) glukozu 125-
433 mg/dl arasinda, kan HbAlc diizeyleri % 7-14.4
arasinda degismekte olup, 24 saatlik idrarlarinda mikro-
albumin 42 mg/giin-300 mg/giin idi. Kontrol grubu ile
diyabetik gruplar arasinda kan glukozu degerleri ara-
sinda anlaml fark vardi (p<0.05), ancak diyabetik grup-
lar arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05). Glikozillenmis
hemoglobin degeri icin kontrol grubu ile diyabetik grup-
lar arasindaki fark onemliydi (p<0.05). MA (+) olan
diabetik grubun HbAlc degerleri ile MA (-) olan diya-
betik grubun HbAlc degerleri arasindaki fark anlaml
idi. (p<0.05).

Serumda olgiilen sialik asit diizeyleri Grup-1’de 61.8+5.7
mg/dl, iken diger iki grupta sirasiyla 68.919 mg/dl ve
82.6+10.8 mg/dl bulundu. Kontrol grubunda 6l¢iilen
sialik asit degerleri diyabetli hastalardan anlamli diisiik
bulundu (p<0.05), MA pozitif olan grupta (Grup-3) sia-
lik asit seviyelerinin MA negatif gruba (Grup-2) oranla
anlaml yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo 2).
Grup-1’de serum sialik asit seviyeleri ile aglik kan glu-
kozu, fibrinojen, trigliserit diizeyleri ve viicut agirligi
arasinda zayif bir baglanti mevcuttu. Ancak, sistolik ve
diastolik kan basinglari, total kolesterol, HDL-kol,
LDL-kol, HbAlc, mikroalbiiminiiri diizeyi, 1 ve 2 saat-
lik eritrosit sedimantasyon hizlar1 ve yas ile sialik asit
diizeyleri arasinda anlamli bir baginti bulunmadi (Tablo
3).

Grup-2’de sialik asit diizeyleri ileri yasla, diastolik kan

Tablo 2. Gruplarin sialik asit, mikroalbumin, total kolesterol,
HDL-kol, LDL-kol, fibrinojen, trigliserit diizeyleri, sistolik ve
diyastolik kan basinclari ortalama degerleri+SD.

Parametre Grup I Grup II Grup III
(n=18) (n=18) (n=18)
Normal MA (-) MA (+)
kontroller  negatif DM pozitif DM
Yas (y1l) 35.245.8 34.2+11.8 37.7£8.9
Viicut agirligr (kg) 64.249.8 60£10.2 61.8+12.4
Diabet yas1 (y1l) 11.449.7 14.5£6.3
Insiilin kullanimi (y1l) 8.7£10.9 9.6+8.3
Aclik glukozu (mg/dl)  92.8+11.9  234.9+94.9 272.8+118.5
HbAlc (%) 4.0£0.6 8.1£3.7 12.3£3.7

Sialik asit (mg/dl) 61.845.7 68.919 82.6£10.8
Mikroalbumin (mg/giin) 10.2+3.5 13.1+£3.8 127.6198.3
Total kolesterol (mg/dl) 187.9£2.5 200.6£34.7  223.5t44.2

HDL-kol (mg/dl) 46.6+14 47.5+10.9 46.5+11
LDL-kol (mg/dl) 119+21.4 133.1+27.2 151.3+41
Fibrinojen (mg/dl) 241.3+56.7  291.7+27.2 320491

Trigliserit (mg/dl) 115+73.8 87.4+41 132.5+72
Sistolik TA (mmHg) 123.3+4.8 120£16.8 133.5+24.5
Diyastolik TA (mmHg) 77.7+4.2 76.6£6.8 79.249.2
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Tablo 3. Serum sialik asit diizeyleri ve diger degiskenlerin kore-
lasyon analizi.

Kontrol MA (-) MA (+)

negatif pozitif

Yas (yil) 0.0412 0.2542* 0.0659
Kilo (kg) 0.5774%* 0.2416 0.1203
Diabet yast (yil) 0.0221 0.0161
Aclik kan glukozu (mg/dl) 0.3958%* 0.1928 0.2671*
HbAlc (%) 0.0295 0.1878 0.3370%*
Total kolesterol (mg/dl) 0.2230 0.2900* 0.0471
HDL-kol (mg/dl) 0.0564 0.2025 0.0464
LDL-kol (mg/dl) 0.0638 0.0155 0.0164
Trigliserit (mg/dl) 0.4228%* 0.3154* 0.1293
Fibrinojen (mg/dl) 0.4539%* 0.025 0.1752
Erit. Sedi. hizi (mm/1. sa) 0.1080 0.0216 0.3991*
Erit. Sedi. hiz1 (mm/2. sa) 0.2164 0.1358 0.3944*
Sistolik TA (mmHg) 0.2120 0.1426 0.2855%*
Diyastolik TA (mmHg) 0.1282 0.3902* 0.3053*
Mikroalbumin (mg/giin) 0.1547 0.1521 0.2313
Retinopati 0.3148* 0.3129%*

*isaretli rakamlar korelasyon varligin gosterir.

basinci yiiksek olanlarda, kolesterol ve trigliserit
seviyelerinde yiikseklik olanlarda ve g6z tutulumlu
olgularda daha yiiksek olma egiliminde idi.

Grup-3’te sialik asit diizeyi aclik kan glukozu, sistolik
ve diastolik basinglar, HbAlc, 1 ve 2 saatlik eritrosit se-
dimantasyon hizlar1 arasinda zayif bir korelasyon mev-
cuttu. Goz tutulumlu bireylerde sialik asit diizeyleri
hafifce yiiksek bulundu.

TARTISMA VE SONUC

Diabetes mellitus’ta insiilin yetersizligine baglh olarak
artan glukoz konsantrasyonu, glikoproteinlerin ve bazi
maddelerin yapimimnin hizlanmasina neden olur. Sialik
asit bu maddelerden biridir 3-4.0), Sialik asit diizeyinde-
ki bu artiglar, normal bireylerde dahi kalp-damar has-
taliklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklarin erken bir gos-
tergesi olarak yorumlanir. Stuart ve ark., trombosit sa-
yis1 ve aktivasyonundaki artigin bir akut faz yanitina ce-
vap oldugunu ortaya atmiglardir. Diyabetik hastalarda
glomeriillerde akut faz proteinleri gibi proteinler ve sia-
lik asit birikmesi olur (11,

Chakrabati, diyabetiklerde serum sialik asit seviyeleri-
nin degismedigini, ancak eritrositlerdeki sialik asit sevi-
yelerinin diistiiglinti belirtmistir. Kokoglu ve ark., erit-
rositlerde sialik asit seviyesinin azalmasini eritrosit
membranindaki permeabilitenin artmasina bagli olarak,
sialik asidin eritrosit digmna cikisinin kolaylasmis olma-
sina baglamislardir ve bizim c¢aligmamiza uyumlu ola-
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rak diyabetiklerdeki serum sialik asit diizeyini normal
sahislara oranla yiiksek bulmuglardir (6:12); bu sekilde
eritrositlerin omrii kisalirken ileride gelisebilecek mik-
rovaskiiler degisikliklerin onciisii olabilmektedir.
Anand ve ark. diyabetiklerde proteine bagl sialik asidin
arttigini, ancak bu artigin yas, cinsiyet, diyabet siiresi,
tipi, tedavi sekli ve aglik kan sekeri ile ilgili olmadigini
ileri stirmiistiir (13), Caligmamizda, saglikli kisilerin
olusturdugu kontrol grubu ile kiyaslandiginda, mikroal-
buminiirisi olan ve olmayan her iki diyabetik grupta
sialik asitin arttigint gosterdik, ancak bu artigin yas, cin-
siyet, diyabet siiresi ve insiilin kullanimu ile ilgisini gos-
teremedik. Mikroalbuminiirisi olan diabetiklerde sialik
asit diizeyinin normoalbuminiirik diyabetlilerden daha
yiiksek oldugunu gézlemledik. Bu da bize bobrek tutu-
lumu ilerledikg¢e sialik asit diizeylerinde artiglar ola-
bilecegini diisiindiirdii. Sialik asidin membrandaki artis1
permeabiliteyi bozar ve hiicre harabiyetine neden
olarak kapiller mikroanjiopatik komplikasyonlarin
ortaya ¢ikmasina neden olur (14),

Sialik asidin artig1 potansiyel vaskiiler hasarin bir gos-
tergesidir, membran biitiinliigii ve hayatiyeti ile yakinen
iligkilidir. Cesitli ¢alismalarda, diyabetik hastalarda sia-
lik asit artig1 ve mikro ve makro anjiopati arasindaki
iligki varlig1 gosterilmigtir (15.10), Biz de ¢aligmamizda
normoalbuminiirik grupta 7, mikroalbuminiirik grupta
14 hastada retinada gelisen anjiopati ile sialik asit
diizeyleri arasinda iliski oldugunu tespit ettik (Tablo 3).

Serumda akut faz proteinlerinin sialik asit diizeyi ile
uyumlu olmasi, infeksiyon hastaliklar1, romatizmal has-
taliklarin seyrinde sialik asit artiginin bilinmesi calis-
mamiza alinan olgularin diabet disinda bagka sistemik
hastaliklarinin olmamasina dikkati gerektirmistir. Art-
mis sialik asit diizeyi, uzamig mikroalbuminiiri icin iyi
bir belirtectir. Diyabetik bireyler arasinda ileride mikro-
albuminiiri gelisecekler ile normoalbuminiirik kalacak-
lar arasindaki sialik asit diizeyi cok farkli degildir. Bu
nedenle, sialik asidin tek bagina, tespiti mikroalbumin-
iirisi olmayan diyabetiklerin mikroalbuminiiri gelise-
cegini gostermeyecektir. Ancak, daha sonra mikroalbu-
miniiri gelisen bireylerde serum sialik asit diizeyinin
komplikasyon gelisimi iizerine etkisi normoalbumin-
iiriklerden ¢ok daha fazladir (10),

Yokoyoma ve ark., idrarla albumin atilimi ve serum
sialik asit arasinda kalic1 mikroalbuminiiri gelismeden
once bir uyum oldugunu gostermislerdir. Caligmamizda
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mikroalbuminiirik gruptaki sialik asit diizeyi normoal-
buminiirik gruba gore anlamli yiiksek bulunmustur. Bu
da bize bobrek tutulumu ilerledikge sialik asit diize-
yinde artiglarin olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Sonug¢ olarak, caliymamizda normoalbuminiirik ve
mikroalbuminiirik diyabetli hastalarda serum sialik asit
konsantrasyonlarinda bir artis oldugu tespit edilmistir.
Bu artig, yaygin endotel hiicre fonksiyon bozuklugunun
ya da mikrovaskiiler hastaligin bir yansimasi olabilir.
Mikroalbuminiirisi olan diyabetli hastalarda serum sia-
lik asit seviyesindeki artig ile aglik kan glukozu, HbA
Ic, sistolik ve diastolik kan basinclari, eritrosit sedi-
mantasyon hizi ve mikroanjiopatik komplikasyonlardan
retinopati arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir.
Normoalbuminiirik sahislarda ise sialik asit diizey-
lerinin kontrol grubundan yiiksek oldugu; ayrica yas,
trigliserit, total kolesterol seviyeleri ve retinopati
gelisimi ile arasinda korelasyon varlig1 goriildii.

Diyabetik hastalarda serum sialik asit diizeyinde artig
damar permeabilitesi degisikliklerine bagli olarak
geligebilecek komplikasyonlarin erken taninmasina
yardimct olabilir. Bu nedenle, diyabetik hastalarda, Tip
1 ve Tip 2 ayrimi gozetmeksizin, sialik asit seviye ta-
kibi, komplikasyonlarin 6nlenmesinde veya en azindan
geciktirilmesinde faydali bir kriter olabilecegi kanisin-
dayiz.
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