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Tip Il Diyabetik Hastalarda Retinopati
Derecesi ve Serum Siyalik Asit Diizeyi lligkisi

Yasemin USTUNDAG!, Miiberra AKDOGAN2, Hakan DEMIRCIi3, Serap QENEL iBig!,

Dilek YAVUZ4, Nilufer KOSKUS

OZET:

Amacg: Serum siyalik asit ( N-acetyl
neuraminic acid) konsantrasyonu akut-faz
yanitinin bir belirtecidir. Tip Il diyabeti olan
hastalarin kaninda siyalik asit dlzeylerinin
arttigr gésterilmigtir. Bu ¢alismanin amaci
serum siyalik asit artigi ve diyabetik retinopati
arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Metod: Bu calismaya 49 tip Il diyabetik
hasta dahil edildi (K/E - 30/19, yas ortalamasi
56+7 yil). Hastalar retinopatisi olmayanlar
(Grup RO, n:19), nonproliferatif retinopatisi
olanlar (Grup R1, n:15) ve proliferatif
retinopatisi olanlar (Grup R2, n:15) olmak
lizere 3 grupta degerlendirildi. Saglkli 38
denek (K/E, 19/19, 556 yas) kontrol grubu
olarak alindi. Kan siyalik asit dlzeyi
Svennerholm metoduna dayali spektro-
fotometrik yéntem ile calisildi. Yas, diyabet
stiresi, viicut kitle indeksi, total kolesterol,
HDL, trigliserit, Hb A1c, aclik kan sekeri,
kretinin klerens, fibrinojen, I6kosit incelemeye
dahil edildi.

Bulgular: Diyabetiklerde serum siyalik
asit diizeyi (R0=2.00+0.47, R1=2.17+0.30,
R2=2.25+0.5 mmol/L), saglikli kontrollerle
(K=1.81£0.30 mmol/L) karsilastirildiginda
anlamli olarak yliksek bulundu (P<0.05).
Diyabetik grupta serum siyalik asit dlzeyi,
proliferatif retinopatili hastalarda (R2) daha
ylksekti, ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (P>0.05).

Sonug: Serum siyalik asit dlizeyi ve
diyabetik retinopati derecesi arasinda iliski
yoktur.

Anahtar Kelimeler: Siyalik asit, tip Il
diyabet, retinopati.

THE RELATION BETWEEN SIALIC ACID
ELEVATION AND RETINOPATHY IN TYPE I
DIABETIC PATIENTS

SUMMARY:

Purpose: Increased serum concentration
of sialic acid is a marker of the acute-phase
response. Elevated concentrations of sialic
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acids in type Il diabetic patients have been
shown in previous studies. The aim of this
study is to determine the relation between
sialic acid elevation and diabetic retinopathy.

Methods: Type Il diabetic 49 patients (F/M
- 30/19, mean age 5617 years old) were
included in this study. The patients were
divided into three groups; patients without
retinopathy (Group RO, n: 19), patients with
nonproliferative retinopathy (Group R1, n: 15)
and patients with proliferative retinopathy
(Group R2, n: 15). Healthy 38 volunteers were
included as control group (F/M, 19/19, 55+6
years old).

Results: A significant difference (P<0.05)
was observed in serum sialic acid values in
diabetic patients (R0=2.00%0.47,
R1=2.17+0.30, R2= 2.25x0.5 mmol/L)
compared with healthy controls (C=1.81+0.30
mmol/L). Serum sialic acid level was higher in
the nonproliferative retinopathy group but the
difference between groups was not statistically
insignificant (P>0.05).

Conclusions: There is no correlation
between grading of retinopathy and serum
sialic acid level.

Key Words: Sialic acid, type Il diabetes,
retinopathy.

GIRIS :

Retinopati diyabetin sk rastlanilan
komplikasyonlarindandir. Diyabet baglangicin-
dan 20 yil sonra tip | diyabetik hastalarin
hemen tamami, tip Il diyabetik hastalarin ise
%60'Inda diyabetik retinopati gelismektedir.

Siyalik asit (N- asetilnérominik asit: NANA)
hlicre membranlarindaki ve biyolojik sivi-
lardaki glikoprotein veya glikolipidlerin
karbonhidrat kisminda bulunan nérominik

asidin acillenmis tldrevlerinin olusturdugu bir
ailedir. insan plazmasinda siyalik asidin biiyiik
bir kismi alfa-1-asit glikoprotein, fibrinojen,
seruloplazmin, transferin, haptoglobin ve
kompleman proteinlerinin terminal
oligosakkarid zincirlerinde bulunmaktadir (2).
Bu siyalillenmis glikoproteinlerin bir kismi akut
faz reaktani olarak adlandirilirlar ve
inflamatuar bir reaksiyon veya hasara yanit
olarak artarlar (3). Serum siyalik asit duzeyinin
akut faz protein cevabina yol acan kronik
karaciger hastaligi, pnémoni, romatoid artrit,
Behcet ve Crohn gibi hastaliklarda arttigi
gosterilmistir (4.5).

Tip Il diyabetiklerde, dolasimdaki siyalik
asit konsantrasyonu diyabetik olmayan saglikli
bireylerle karsilastirildiginda ytkselmigtir (6).
Ozellikle metabolik sendromu olan hastalarda
bu artis daha belirgindir (7). Fakat serum siyalik
asit duzeyi ve diyabet komplikasyonlari
konusunda literatirde celiskili  bilgiler
mevcuttur(d-11).

Bu calismanin amaci tip Il diyabeti olan
hastalarda serum siyalik asit dizeyi ile
retinopati arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM :

Calisma Kkesitsel tipte ve vaka kontrol
galismasi seklinde planlandi. EKim 2002 - Mart
2003 tarihleri arasinda Aile Hekimligi
poliklinigine basvuran WHO kriterlerine goére
Tip Il diyabet tanisi alan (12) ve yalnizca oral
antidiyabetiklerle tedavi edilen 49 hastanin
verileri (K/E, 30/19), 38 saglikli bireyden
olusan kontrol grubu verileri ile (K/E, 19/19)
karsilastirildi.

Arastirma grubunda degerlendirilen yas
ortalamalari agisindan; diyabet hastalari ile
(567 yil) kontroller (556 yil) arasinda
istatistiksel bir farklilik yoktu (P>0.05).
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Hastalarin ortalama diyabet suresi 10+6
yildi.

Kontrol grubu, anamnezlerinin higbirinde
kan siyalik asit dizey artisina yol agabilen
aterosklerotik damar hastaligi, inflamasyonu,
bdbrek hastalgi, romatizmal hastaligi yoktu ve
higbiri ilag kullanmiyordu.

MikroalbUmindrisi olan (albimin>300
mg/24 saat) diyabetik hastalar ¢alisma disi
birakildi.

Okdler fundus, pupillalarin dilatasyonun-
dan sonra oftalmolog tarafindan
degerlendirildi.

Denekler, retinopatisi olmayanlar (Grup
RO, n:19), non-proliferatif retinopatisi olanlar
(Grup R1: mikroanevrizmalar, kanamalar, sert
ve yumusak eksudalar , n:15) ve proliferatif
retinopatisi olanlar (Grup R2: yeni kan
damarlari olusumu, vitreus icine kanama,
traksiyonel retina dekolmani, n:15) olmak
Uzere 3 grupta degerlendirildi.

KULLANILAN TANIMLAR, VERILER VE

VERi TOPLAMA YONTEMI

Bir yildir sigara igmekte olan bireyler
sigara igicisi olarak tanimlandi.

Tablo 1 : Diyabet ve kontrol hastalarinin klinik verileri.

Boy ve vucut agirligr dlgulerek, vicut kitle
indeksi (VKI) hesaplandi (VKi=Vicut agirhgi
(kg) / [boy (m)]2. Hastalarin kan basinci
Olcimi 5 dakika dinlenmeden sonra civall
tansiyon aleti ile yapildi. 140/90 mmHg'nin alti
normal kabul edildi.

Gece 24'ten sonra 8 saatlik aclk
periyodunu takiben kan alindi. Serumlar 1500
x g'de oda isisinda cevrilerek ayrildi. Siyalik
asit 6l¢imu icin serumlar -20°C' de depolandi.

Total kolesterol, HDL, trigliserit, aglik kan
sekeri degerleri, kreatinin Dade Dimension
RxL otoanalizdriinde calisildi. Lékosit Coulter
Hmx hematoloji analizérinde ol¢uldi. Hb A1c
(normal araligi = %4.8 - 6.0) Hitachi 902
otoanalizorde turbidimetrik inhibisyon
immunoassay yontemi ile olguldu. Fibrinojen
sitratli plazmada Clauss yodntemi ile Dialab
(Avusturya) kiti kullanilarak olgildi. idrar
albdmini  immunoturbidometrik  yontemle
otoanalizérde (Hitachi 902) ol¢lldi (Roche
Diagnostics, ABD).

Kan siyalik asit dizeyi Svennerholm
metoduna dayali spektrofotometrik yontem ile
¢ahsildi (13). Bu amagla 50 yL serum, 1 mL
resorsinol reaktifine ilave edildi (10 mL %2

Kontrol RO R1 R2
Olgu sayisi (n) 38 19 15 15
Cinsiyet (K/E) 19/19 1217 9/6 9/6
Yas (yil)* 5715 5948 5615 5745
Diyabet suresi (yil)* - 1015 1115 1248
Sigara igen (n) - 6 1 1
Vicut kitle indeksi (VKI)* 2845 27.8+6 29.615 28.5+8

* Aritmetik ortalamaztstandart sapma.
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Tablo 2: Diyabet ve kontrol hastalarinin biyokimyasal verileri

Kontrol R RO R1 R2
n 38 49 19 15 15
Aclik glikozu(mg/dl) 100+26 231194 229+70 234189 236120
Hb A1 ¢ (%) - 8.03+1.22 7.65+0.7 8.05+0.73 8.57+1.86
Kreatinin klerensi 94128 82423 80124 90+26 81+15
HDL-kolesterol (mg/dl)*** 44.97+9.04 36,06+9,82 40.37+9.88 37.31£7.49 29.53+8.42**
Total kolesterol(mg/dl) 193144 191437 187433 194442 193440
Trigliserid (mg/dl)** 132455 1971147 204+182 149471 228+143
Urik asit (mg/dl) 3.99+0.93 4,32+1,39 3.90+0.91 4.83+1.54 4.36%1.65
Fibrinojen (mg/dl)** 344147 381177 366164 358176 425+80*
Lokosit 7907+1836 8220+2052 8170+2056 8853+1966 7991+2097
Mikroalblimin (mg/24 saat) 1016 65137 73140 45121 85+45
Sialik asit (mmol/l)*** 1.81+0.38 2,13+,44 2.01+0.49 2.16+0.31 2.25+0.47

2
diizeyine gore isaretlendi.

3 RO, R1 ve R2 gruplari tek yonli ANOVA ile kiyaslandi. Far

Bulgular "aritmetik ortalama + standart sapma" olarak verilmistir.

Kontrol ve hasta (R) grubu verileri student t testi ile kiyaslandi, anlamli fark gosteren biyokimyasal veri anlamlilik

kligi yaratan grup anlamlilik dizeyine gore isaretlendi.

(* p<0.05; ** P<0.01; *** P<0.001 anlamlilik diizeyini géstermektedir.)

(w/v) resorsinol, 9.75 mL su, 0.25 ml 0.1 M
bakir(ll)sulfat, 100 mL HCI). Karigim kaynar su
banyosunda 100°C' de 15 dakika bekletildi. 10
dakika buz banyosunda sogutulduktan sonra,
2 ml butilasetat/n-butanol karigimi (85/15,v/v)
ilave edilerek karistirildi. 10 dakika 1200x g'de
santrif(j edildi. Ayristirilan kromofor 580 nm'de
kore karsi Shimadzu uv 1201V
spektrofotometrede  (Shimadzu, Kyoto,
Japonya) okundu. Konsantrasyonlar standart
egriden (N-asetil néraminik asit 'Tip VIII, Sigma
Chemical Company Poole, Dorset, UK")
hesaplandi.

ISTATISTIK YONTEMLER

Verilerin istatistiksel degerlendiriimesinde
SPSS (for Windows- version 10.0) paket
programi  kullanildi. Kontrol ve hasta

(RO+R1+R2) verilerinin ortalamasi 'student-t
testi' uygulanarak kiyaslandi. RO, R1, R2 ve
kontrol gruplarina iligskin surekli degiskenler tek
yonli ANOVA testi ile kiyaslandi. Gruplar
arasinda anlamh  fark  bulundugunda,
varyanlarin homojenligi test edildi. Homojen
varyans goOsteren degiskenler LSD, homojen
varyansi olmayan degiskenler Dunnet C
yontemi ile kiyaslanarak, farkligi yaratan grup
saptand.. istatistiksel anlamhlik diizeyi P<0.05
olarak belirlendi.

BULGULAR :

Calisma gruplarinin Klinik verileri Tablo
1'de gosterilmistir. Gruplarin yas ve VKI
ortalamalari istatistiksel olarak benzerdi
(P>0.05). Proliferatif retinopatisi olan grupta
ortalama diyabet suresi, diger gruplara kiyasla
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biraz daha uzun olmasina karsin, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
g6zlenmedi (P>0.05).

Diyabet hastalar (n:49) ile kontrol grubu
(n:38) biyokimyasal verileri student-t testi ile
kiyaslandiginda, HDL-kolesterol (t=-4.239,
P=0.000), trigliserit (t=2.785, P=0.007), siyalik
asit (t=3.626, P=0.000) ve fibrinojen (t=2.812,
P=0.006) degerlerinin iki grup arasinda
anlamli fark gosterdigi belirlendi (Tablo 2).
Diger veriler hasta ve kontrol grubu arasinda
fark géstermiyordu (P>0.05).

Kan glikoz dizeyi, total kolesterol, Urik
asit, siyalik asit duzeyleri hasta gruplari
arasinda anlaml fark gdstermiyordu. HbA1c
dlzeyi proliferatif retinopatisi olan grupta diger
gruplara kiyasla biraz yuksek olmasina karsin,
bu yukseklik de istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (P>0.05) .

Proliferatif  retinopatisi olan hasta
grubunun HDL-kolesterol duzeyi diger iki
hasta grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli duzeyde dusuktu (F=6.504, P=0.001).
R2 ile RO gruplari arasinda bu fark P=0.003
dizeyinde iken, R2 ile R1 gruplari arasinda
P=0.025 duzeyinde idi (LSD).

Fibrinojen dlzeyi de hasta gruplari
arasinda anlaml fark goésteriyordu (F=3.889,
P=0.028) ve bu fark proliferatif grubun
ortalama fibrinojen duzeyinin RO grubuna
kiyasla P=0.024, R1 grubuna kiyasla P=0.015
dizeyinde daha yuUksek olmasindan
kaynaklaniyordu (LSD).

24 saatlik idrarda atilan mikroalbUmin tim
gruplarda normal sinirlar iginde idi.

Kan siyalik asit duzeyleri diyabetik
hastalarda istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek bulundu (p<0.05). Diyabet
hastalarinda retinopatisi olmayan grupta
siyalik asit duzeyi (RO) 2.00 +/- 0.47,

nonproliferatif retinopati tespit edilen grupta
(R1) 2.17+/- 0.30 ve proliferatif retinopati
izlenen grupta (R2) 2.25 +/- 0.50 idi. Bu ug¢
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p > 0.05).

istatistiksel olarak anlamli bir artis
olmamasina ragmen proliferatif retinopatisi
olanlarda bu artis diger gruplar icinde en
yuksek idi (Sekil 1).

Siyalik asit diizeyi (mmol/L

Z Z

R1 R2
Gruplar

3

Sekil 1: Kontrol ve diyabet hastalarinin siyalik asit
diizeyi (ortalama degerler kullaniimigtir) .

TARTISMA :

Calismamizda diyabetik hasta grubunda
siyalik asit duzeyini saglikli kontrol grubuna
gore anlamli ol¢cide yuUksek bulduk. Bu
bulgumuz Ekin ve arkadaslarinin 120 tip 2
diyabetli hastada yaptiklari c¢alisma ile
benzerdirt4. insanlarda siyalik asitin blyik
bélumu orosomukoid, alfa-1-asit glikoprotein,
fibrinojen, seruloplazmin, transferin, haptoglo-
bin ve kompleman proteinlerinin terminal
oligosakkarid zincirlerinde bulunmaktadir2. Bu
siyalillenmis glikoproteinlerin bir kismi akut faz
reaktani olarak adlandirilirlar ve inflamatuar bir
reaksiyon veya hasara yanit olarak artarlar3.
Serum siyalik duzeyi arttigi zaman hucre
duvari antijenik 6zelligi kamufle olur ve antikor
olusumu ile buna bagh doku hasari
engellenebilir. Compas ve ark15 insdlinin hizli,
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nonspesifik ve doza bagimli bir sekilde
(fizyolojik dozlar) karacigerde akut faz
proteinlerinin  sentezini  inhibe  ettigini
bulmuslardir. Proinflamatuar sitokinler olan
interlokin-1, interlokin-6 ve TNF a'nin
karacigerden akut faz reaktanlarinin salinimini
artirdigr  gosterilmistir'é. Tip 2 diyabette
interldkin 6 dlzeyinin arttigi bilinmektedir'7. Bu
calismada buldugumuz Tip 2 diyabetik
hastalardaki siyalik asit dizey artisinin 1-
Diyabetin vaskuler komplikasyonlarina bagli
doku hasarinin endotel ve makrofaj gibi hasar
bdlgesindeki hicrelerden sitokinlerin
salinimina yol acarak akut-faz yanitina sebep
olmasi ile veya 2- Diyabetik surecin tum
vicutta sitokin salinimini uyararak vaskuler
komplikasyonlara sebep olmasi ile
aciklanabilecegini dugsundyoruz. Proinfla-
matuar sitokinlerin kapiller permeabiliteyi
artirarak endotel fonksiyon bozukluklara yol
acgmalari, protrombotik 6zellik gdstermeleri,
adhezyon molekulleri ve kemoatraktanlarin
sentezini artirarak |6kosit birikimine yol
acgmalari18 bu teoriyi desteklemektedir.
Retinopati diyabetin sk rastlanan
komplikasyonlarindandir.  MikroalbUminari,
HbA1c duzeyi ve diyabetin slresinin retinopati
ile iligkisi belirlenmistir'®. Sigir retina endotel
hlcrelerinin yuksek glukoz konsantrasyon-
larinda kalturt yapildiginda siyalik asit
metabolizmasinda rol alan siyaliltransferaz
aktivitesinde azalma ve ndraminidaz
aktivitesinde artisa yol actigi gdsterilmistir20,
Ayni bulgular streptazosin ile diyabetik
yapilmis ratlarin tim retina hucrelerinde
bulunmustur20. Bu invitro bulgular siyalik asit
metabolizmasinin diyabetik retinopati
patogenezinde rolu olabilecegini dusundurt-
mektedir. Siyalik asit duzey artisi ve
retinopatinin derecesi arasindaki iligki ile ilgili

olarak literaturde celigkili bulgular vardir.
Literatirde retinopatisi olan tip 1 ve tip 2
diyabetik hastalarda®5.21 siyalik asit artigi
gOsterilmigtir. 2001 yilinda yayinlanan
Avrupada 16 farkli Ulkede 3250 tip 1 diyabetik
hastanin katildigi bir ¢alismada, retinopatisi
olan hastalarda siyalik asit diuzeyinin anlamli
Olclde yuksek oldugu bulunmustur22, Degisik
etnik gruplarda siyalik asit ekspresyonunun
farkl olabilecegi tartisiimaktadir. Birlesik Arap
Emirliklerinde yapilan bir calismada serum
siyalik asit dizeyi ile retinopatinin evresi
arasinda iligki bulunamamistir23.

Bu calismada, nonproliferatif ve proliferatif
retinopati gruplarinda diger gruplara goére
giderek artan bir siyalik asit yuksekligi
bulmamiza ragmen , bu yUkselisin istatistiksel
olarak anlamli olmadigini goésterdik. Hasta
sayimizin disik olmasinin istatistiksel olarak
anlamli  sonuglara ulagsamamiza sebep
oldugunu dugunmekteyiz. Calismanin birden
¢cok merkezde ve buyidk hasta gruplarinda
yapllmasinin Turk hasta populasyondaki
gercek durumu gdstermesi agisindan yarari
olabilecegini dislinmekteyiz.

Akut faz yanitina yol agan durumlarin,
ornegin malignite24 veya hayvanlara crotan
yagi injeksiyonunu25 serum trigliserid ve VLDL
duzeyini artirdigi ve HDL dizeyini azalttidi
gOsterilmistir. Chaturvedi ve arkadaslari (26) 7
yilhk sudre ile takip ettikleri 1215 diyabetik
hastada hipertrigliseridemi ve retinopati
arasinda bir iliski oldugunu gostermiglerdir.
Bizim de hasta grubumuzda proliferatif
retinopatisi olan grubun trigliserid duzeyi
yuksek, HDL duzeyi ise anlamli dlgide dusik
cikti. Bu bulgunun diyabetin akut faz yanitina
yol actigr teorisini destekledigini dusun-
mekteyiz.

Diyabetik hastalarda fibrinojen artisi ile
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ilgili calismalar literatirde mevcuttur. Young ve
arkadaslari27 fibrinojen diizeylerinin periferik
ndropatisi olan hastalarda olmayan diya-
betikler ve kontrol hastalarina kiyasla arttigini
gostermislerdir. Zimmerman ve arkadagslari28
tip 1 diyabetik nefropatisi olan hastalarda
fibrinojen dizeyinde artis tespit etmiglerdir. Biz
de calismamizda proliferatif retinopatisi olan
grubun fibrinojen dizeyinin arttigini tespit ettik.

Sonug olarak bu galismada tip 2 diyabetik
hastalarda siyalik asit duzeyinin saglikli
kontrollere goére ylksek oldugunu bulduk.
Nonproliferatif ve proliferatif retinopati
gruplarinda siyalik asit duzeylerinin artma
egiliminde oldugu ancak retinopati derecesi ile
siyalik asit arasinda iliski olmadigini tespit
ettik.
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