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ÖZET:
Amaç: Serum siyalik asit ( N-acetyl

neuraminic acid) konsantrasyonu akut-faz
yanýtýnýn bir belirtecidir. Tip II diyabeti olan
hastalarýn kanýnda siyalik asit düzeylerinin
arttýðý gösterilmiþtir. Bu çalýþmanýn amacý
serum siyalik asit artýþý ve diyabetik retinopati
arasýndaki iliþkiyi araþtýrmaktýr.

Metod: Bu çalýþmaya 49 tip II diyabetik
hasta dahil edildi (K/E - 30/19, yaþ ortalamasý
56±7 yýl). Hastalar retinopatisi olmayanlar
(Grup R0, n:19), nonproliferatif retinopatisi
olanlar (Grup R1, n:15) ve proliferatif
retinopatisi olanlar (Grup R2, n:15) olmak
üzere 3 grupta deðerlendirildi. Saðlýklý 38
denek (K/E, 19/19, 55±6 yaþ) kontrol grubu
olarak alýndý. Kan siyalik asit düzeyi
Svennerholm metoduna dayalý spektro-
fotometrik yöntem ile çalýþýldý. Yaþ, diyabet
süresi, vücut kitle indeksi, total kolesterol,
HDL, trigliserit, Hb A1c, açlýk kan þekeri,
kretinin klerens, fibrinojen, lökosit incelemeye
dahil edildi.

Bulgular: Diyabetiklerde serum siyalik
asit düzeyi (R0=2.00±0.47,     R1=2.17±0.30,
R2=2.25±0.5 mmol/L), saðlýklý kontrollerle
(K=1.81±0.30 mmol/L) karþýlaþtýrýldýðýnda
anlamlý olarak yüksek bulundu (P<0.05).
Diyabetik grupta serum siyalik asit düzeyi,
proliferatif retinopatili hastalarda (R2) daha
yüksekti, ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamlý bulunmadý (P>0.05). 

Sonuç: Serum siyalik asit düzeyi ve
diyabetik retinopati derecesi arasýnda iliþki
yoktur.

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

THE RELATION BETWEEN SIALIC ACID
ELEVATION AND RETINOPATHY IN TYPE II

DIABETIC PATIENTS 

SUMMARY:
Purpose: Increased  serum concentration

of sialic acid is a marker of the acute-phase
response. Elevated concentrations of sialic

Tip II Diyabetik Hastalarda Retinopati
Derecesi ve Serum Siyalik Asit Düzeyi Ýliþkisi

Yasemin ÜSTÜNDAÐ1, Müberra AKDOÐAN2, Hakan DEMÝRCÝ3,  Serap ÞENEL ÝBÝÞ1,

Dilek YAVUZ4, Nilüfer KOSKU5

1 SSK Þevket Yýlmaz Hastanesi , Biyokimya ve Klinik Biyokimya Lab., Uzm. Dr. 

2 SSK Þevket Yýlmaz Hastanesi , Göz Hastalýklarý Kliniði, Uzm. Dr.

3 SSK Þevket Yýlmaz Hastanesi, Aile Hekimliði Kliniði, Uzm. Dr.

4 Marmara Üniversitesi Týp Fakültesi, Endokrinoloji Anabilim Dalý, Yard. Doç Dr.

5 Yeditepe Üniversitesi Týp Fakültesi, Halk Saðlýðý Anabilim Dalý, Yard. Doç. Dr.



acids in type II 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 II diabetic 49 patients (F/M
- 30/19, mean age 56±7 years old) were
included in this study. The patients were
divided into three groups; patients without
retinopathy (Group R0, 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= 2.25±0.5 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 II diabetes,
retinopathy.

GÝRÝÞ :
Retinopati diyabetin sýk rastlanýlan

komplikasyonlarýndandýr. Diyabet baþlangýcýn-
dan 20 yýl sonra tip I diyabetik hastalarýn
hemen tamamý, tip II diyabetik hastalarýn ise
%60'ýnda diyabetik retinopati geliþmektedir1.

Siyalik asit (N- asetilnörominik asit: NANA)
hücre membranlarýndaki ve biyolojik sývý-
lardaki glikoprotein veya glikolipidlerin
karbonhidrat kýsmýnda bulunan nörominik

asidin açillenmiþ türevlerinin oluþturduðu bir
ailedir. Ýnsan plazmasýnda siyalik asidin büyük
bir kýsmý alfa-1-asit glikoprotein, fibrinojen,
seruloplazmin, transferin, haptoglobin ve
kompleman proteinlerinin terminal
oligosakkarid zincirlerinde bulunmaktadýr (2).
Bu siyalillenmiþ glikoproteinlerin bir kýsmý akut
faz reaktaný olarak adlandýrýlýrlar ve
inflamatuar bir reaksiyon veya hasara yanýt
olarak artarlar (3). Serum siyalik asit düzeyinin
akut faz protein cevabýna yol açan kronik
karaciðer hastalýðý, pnömoni, romatoid artrit,
Behçet ve Crohn gibi hastalýklarda arttýðý
gösterilmiþtir (4,5).

Tip II diyabetiklerde, dolaþýmdaki siyalik
asit konsantrasyonu diyabetik olmayan saðlýklý
bireylerle karþýlaþtýrýldýðýnda yükselmiþtir (6).
Özellikle metabolik sendromu olan hastalarda
bu artýþ daha belirgindir (7). Fakat serum siyalik
asit düzeyi ve diyabet komplikasyonlarý
konusunda literatürde çeliþkili bilgiler
mevcuttur(8-11).

Bu çalýþmanýn amacý tip II diyabeti olan
hastalarda serum siyalik asit düzeyi ile
retinopati arasýndaki iliþkiyi araþtýrmaktýr.

GEREÇ VE YÖNTEM :
Çalýþma kesitsel tipte ve vaka kontrol

çalýþmasý þeklinde planlandý. Ekim 2002 - Mart
2003 tarihleri arasýnda Aile Hekimliði
polikliniðine baþvuran WHO kriterlerine göre
Tip II diyabet tanýsý alan (12) ve yalnýzca oral
antidiyabetiklerle tedavi edilen 49 hastanýn
verileri (K/E, 30/19), 38 saðlýklý bireyden
oluþan kontrol grubu verileri ile (K/E, 19/19)
karþýlaþtýrýldý.

Araþtýrma grubunda deðerlendirilen yaþ
ortalamalarý açýsýndan; diyabet hastalarý ile
(56±7 yýl) kontroller (55±6 yýl) arasýnda
istatistiksel bir farklýlýk yoktu (P>0.05).
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Hastalarýn ortalama diyabet süresi 10±6
yýldý.

Kontrol grubu, anamnezlerinin hiçbirinde
kan siyalik asit düzey artýþýna yol açabilen
aterosklerotik damar hastalýðý, inflamasyonu,
böbrek hastalýðý, romatizmal hastalýðý yoktu ve
hiçbiri ilaç kullanmýyordu.

Mikroalbüminürisi olan (albümin>300
mg/24 saat) diyabetik hastalar çalýþma dýþý
býrakýldý.

Oküler fundus, pupillalarýn dilatasyonun-
dan sonra oftalmolog tarafýndan
deðerlendirildi.

Denekler, retinopatisi olmayanlar (Grup
R0, n:19), non-proliferatif retinopatisi olanlar
(Grup R1: mikroanevrizmalar, kanamalar, sert
ve yumuþak eksudalar , n:15) ve proliferatif
retinopatisi olanlar (Grup R2: yeni kan
damarlarý oluþumu, vitreus içine kanama,
traksiyonel retina dekolmaný, n:15) olmak
üzere 3 grupta deðerlendirildi.

KULLANILAN TANIMLAR, VERÝLER VE 
VERÝ TOPLAMA YÖNTEMÝ
Bir yýldýr sigara içmekte olan bireyler

sigara içicisi olarak tanýmlandý. 

Boy ve vücut aðýrlýðý ölçülerek, vücut kitle
indeksi (VKÝ) hesaplandý (VKÝ=Vücut aðýrlýðý
(kg) / [boy (m)]2. Hastalarýn kan basýncý
ölçümü 5 dakika dinlenmeden sonra civalý
tansiyon aleti ile yapýldý. 140/90 mmHg'nýn altý
normal kabul edildi.

Gece 24'ten sonra 8 saatlik açlýk
periyodunu takiben kan alýndý. Serumlar 1500
x g'de oda ýsýsýnda çevrilerek ayrýldý. Siyalik
asit ölçümü için serumlar -20ºC' de depolandý.

Total kolesterol, HDL, trigliserit, açlýk kan
þekeri deðerleri, kreatinin Dade Dimension
RxL otoanalizöründe çalýþýldý. Lökosit Coulter
Hmx hematoloji analizöründe ölçüldü. Hb A1c
(normal aralýðý = %4.8 - 6.0) Hitachi 902
otoanalizörde türbidimetrik inhibisyon
immunoassay yöntemi ile ölçüldü. Fibrinojen
sitratlý plazmada Clauss yöntemi ile Dialab
(Avusturya) kiti kullanýlarak ölçüldü. Ýdrar
albümini immünoturbidometrik yöntemle
otoanalizörde (Hitachi 902) ölçüldü (Roche
Diagnostics, ABD). 

Kan siyalik asit düzeyi Svennerholm
metoduna dayalý spektrofotometrik yöntem ile
çalýþýldý (13). Bu amaçla 50 µL serum, 1 mL
resorsinol reaktifine ilave edildi (10 mL %2
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Tablo 1 : Diyabet ve kontrol hastalarýnýn klinik verileri.

Kontrol R0 R1 R2

Olgu sayýsý (n) 38 19 15 15

Cinsiyet (K/E) 19/19 12/7 9/6 9/6

Yaþ (yýl)* 57±5 59±8 56±5 57±5

Diyabet süresi (yýl)* - 10±5 11±5 12±8

Sigara içen (n) - 6 1 1

Vücut kitle indeksi (VKI)* 28±5 27.8±6 29.6±5 28.5±8

* Aritmetik ortalama±standart sapma.



(w/v) resorsinol, 9.75 mL su, 0.25 ml 0.1 M
bakýr(II)sülfat, 100 mL HCl). Karýþým kaynar su
banyosunda 100ºC' de 15 dakika bekletildi. 10
dakika buz banyosunda soðutulduktan sonra,
2 ml butilasetat/n-butanol karýþýmý (85/15,v/v)
ilave edilerek karýþtýrýldý. 10 dakika 1200x g'de
santrifüj edildi. Ayrýþtýrýlan kromofor 580 nm'de
köre karþý Shimadzu UV 1201V
spektrofotometrede (Shimadzu, Kyoto,
Japonya) okundu. Konsantrasyonlar standart
eðriden (N-asetil nöraminik asit 'Tip VIII, Sigma
Chemical Company Poole, Dorset, UK')
hesaplandý.

ÝSTATÝSTÝK YÖNTEMLER
Verilerin istatistiksel deðerlendirilmesinde

SPSS (for Windows- version 10.0) paket
programý kullanýldý. Kontrol ve hasta

(R0+R1+R2) verilerinin ortalamasý 'student-t
testi' uygulanarak kýyaslandý. R0, R1, R2 ve
kontrol gruplarýna iliþkin sürekli deðiþkenler tek
yönlü ANOVA testi ile kýyaslandý. Gruplar
arasýnda anlamlý fark bulunduðunda,
varyanlarýn homojenliði test edildi. Homojen
varyans gösteren deðiþkenler LSD, homojen
varyansý olmayan deðiþkenler Dunnet C
yöntemi ile kýyaslanarak, farklýðý yaratan grup
saptandý. Ýstatistiksel anlamlýlýk düzeyi P<0.05
olarak belirlendi.

BULGULAR :
Çalýþma gruplarýnýn klinik verileri Tablo

1'de gösterilmiþtir. Gruplarýn yaþ ve VKI
ortalamalarý istatistiksel olarak benzerdi
(P>0.05). Proliferatif retinopatisi olan grupta
ortalama diyabet süresi, diðer gruplara kýyasla
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Tablo 2: Diyabet ve kontrol hastalarýnýn biyokimyasal verileri

Kontrol R R0 R1 R2
n 38 49 19 15 15

Açlýk glikozu(mg/dl) 100±26 231±94 229±70 234±89 236±120

Hb A1 c (%) - 8.03±1.22 7.65±0.7 8.05±0.73 8.57±1.86

Kreatinin klerensi 94±28 82±23 80±24 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) 193±44 191±37 187±33 194±42 193±40 

Trigliserid (mg/dl)** 132±55 197±147 204±182 149±71 228±143

Ürik 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)** 344±47 381±77 366±64 358±76 425±80*

Lökosit 7907±1836 8220±2052 8170±2056 8853±1966 7991±2097

Mikroalbümin (mg/24 saat)  10±6 65±37 73±40 45±21 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 

1 Bulgular "aritmetik ortalama ± standart sapma" olarak verilmiþtir.

2 Kontrol ve hasta (R) grubu verileri student t testi ile kýyaslandý, anlamlý fark gösteren biyokimyasal veri anlamlýlýk
düzeyine göre iþaretlendi.

3 R0, R1 ve R2 gruplarý tek yönlü ANOVA ile kýyaslandý. Farklýlýðý yaratan grup anlamlýlýk düzeyine göre iþaretlendi.

(* p<0.05; ** P<0.01; *** P<0.001 anlamlýlýk düzeyini göstermektedir.)



biraz daha uzun olmasýna karþýn, gruplar
arasýnda istatistiksel olarak anlamlý bir fark
gözlenmedi (P>0.05).

Diyabet hastalarý (n:49) ile kontrol grubu
(n:38) biyokimyasal verileri student-t testi ile
kýyaslandýðýnda, 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) deðerlerinin iki grup arasýnda
anlamlý fark gösterdiði belirlendi (Tablo 2).
Diðer veriler hasta ve kontrol grubu arasýnda
fark göstermiyordu (P>0.05).

Kan glikoz düzeyi, total kolesterol, ürik
asit, siyalik asit düzeyleri hasta gruplarý
arasýnda anlamlý fark göstermiyordu. HbA1c
düzeyi proliferatif retinopatisi olan grupta diðer
gruplara kýyasla biraz yüksek olmasýna karþýn,
bu yükseklik de istatistiksel olarak anlamlý
bulunmadý (P>0.05) .

Proliferatif retinopatisi olan hasta
grubunun HDL-kolesterol düzeyi diðer iki
hasta grubuna kýyasla istatistiksel olarak
anlamlý düzeyde düþüktü (F=6.504, P=0.001).
R2 ile R0 gruplarý arasýnda bu fark P=0.003
düzeyinde iken, R2 ile R1 gruplarý arasýnda
P=0.025 düzeyinde idi (LSD). 

Fibrinojen düzeyi de hasta gruplarý
arasýnda anlamlý fark gösteriyordu (F=3.889,
P=0.028) ve bu fark proliferatif grubun
ortalama fibrinojen düzeyinin R0 grubuna
kýyasla P=0.024, R1 grubuna kýyasla P=0.015
düzeyinde daha yüksek olmasýndan
kaynaklanýyordu (LSD). 

24 saatlik idrarda atýlan mikroalbümin tüm
gruplarda normal sýnýrlar içinde idi.

Kan siyalik asit düzeyleri diyabetik
hastalarda istatistiksel olarak anlamlý
derecede yüksek bulundu (p<0.05). Diyabet
hastalarýnda retinopatisi olmayan grupta
siyalik asit düzeyi (R0) 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 üç
grup arasýnda istatistiksel olarak anlamlý fark
bulunamadý ( p > 0.05 ) .

Ýstatistiksel olarak anlamlý bir artýþ
olmamasýna raðmen proliferatif retinopatisi
olanlarda bu artýþ diðer gruplar içinde en
yüksek idi (Þekil 1).

TARTIÞMA :
Çalýþmamýzda diyabetik hasta grubunda

siyalik asit düzeyini saðlýklý kontrol grubuna
göre anlamlý ölçüde yüksek bulduk. Bu
bulgumuz Ekin ve arkadaþlarýnýn 120 tip 2
diyabetli hastada yaptýklarý çalýþma ile
benzerdir14. Ýnsanlarda siyalik asitin büyük
bölümü orosomukoid, alfa-1-asit glikoprotein,
fibrinojen, seruloplazmin, transferin, haptoglo-
bin ve kompleman proteinlerinin terminal
oligosakkarid zincirlerinde bulunmaktadýr2. Bu
siyalillenmiþ glikoproteinlerin bir kýsmý akut faz
reaktaný olarak adlandýrýlýrlar ve inflamatuar bir
reaksiyon veya hasara yanýt olarak artarlar3.
Serum siyalik düzeyi arttýðý zaman hücre
duvarý antijenik özelliði kamufle olur ve antikor
oluþumu ile buna baðlý doku hasarý
engellenebilir. Compas ve ark15 insülinin hýzlý,
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Þekil 1: Kontrol ve diyabet hastalarýnýn siyalik asit
düzeyi (ortalama deðerler kullanýlmýþtýr) .



nonspesifik ve doza baðýmlý bir þekilde
(fizyolojik dozlar) karaciðerde akut faz
proteinlerinin sentezini inhibe ettiðini
bulmuþlardýr. Proinflamatuar sitokinler olan
interlökin-1, interlökin-6 ve TNF a'nýn
karaciðerden akut faz reaktanlarýnýn salýnýmýný
artýrdýðý gösterilmiþtir16. Tip 2 diyabette
interlökin 6 düzeyinin arttýðý bilinmektedir17. Bu
çalýþmada bulduðumuz Tip 2 diyabetik
hastalardaki siyalik asit düzey artýþýnýn 1-
Diyabetin vasküler komplikasyonlarýna baðlý
doku hasarýnýn endotel ve makrofaj gibi hasar
bölgesindeki hücrelerden sitokinlerin
salýnýmýna yol açarak akut-faz yanýtýna sebep
olmasý ile veya 2- Diyabetik sürecin tüm
vücutta sitokin salýnýmýný uyararak vasküler
komplikasyonlara sebep olmasý ile
açýklanabileceðini düþünüyoruz. Proinfla-
matuar sitokinlerin kapiller permeabiliteyi
artýrarak endotel fonksiyon bozukluklara yol
açmalarý, protrombotik özellik göstermeleri,
adhezyon molekülleri ve kemoatraktanlarýn
sentezini artýrarak lökosit birikimine yol
açmalarý18 bu teoriyi desteklemektedir. 

Retinopati diyabetin sýk rastlanan
komplikasyonlarýndandýr. Mikroalbüminüri,
HbA1c düzeyi ve diyabetin süresinin retinopati
ile iliþkisi belirlenmiþtir19. Sýðýr retina endotel
hücrelerinin yüksek glukoz konsantrasyon-
larýnda kültürü yapýldýðýnda siyalik asit
metabolizmasýnda rol alan siyaliltransferaz
aktivitesinde azalma ve nöraminidaz
aktivitesinde artýþa yol açtýðý gösterilmiþtir20.
Ayný bulgular streptazosin ile diyabetik
yapýlmýþ ratlarýn tüm retina hücrelerinde
bulunmuþtur20. Bu invitro bulgular siyalik asit
metabolizmasýnýn diyabetik retinopati
patogenezinde rolü olabileceðini düþündürt-
mektedir. Siyalik asit düzey artýþý ve
retinopatinin derecesi arasýndaki iliþki ile ilgili

olarak literatürde çeliþkili bulgular vardýr.
Literatürde retinopatisi olan tip 1 ve tip 2
diyabetik hastalarda15,21 siyalik asit artýþý
gösterilmiþtir. 2001 yýlýnda yayýnlanan
Avrupada 16 farklý ülkede 3250 tip 1 diyabetik
hastanýn katýldýðý bir çalýþmada, retinopatisi
olan hastalarda siyalik asit düzeyinin anlamlý
ölçüde yüksek olduðu bulunmuþtur22. Deðiþik
etnik gruplarda siyalik asit ekspresyonunun
farklý olabileceði tartýþýlmaktadýr. Birleþik Arap
Emirliklerinde yapýlan bir çalýþmada serum
siyalik asit düzeyi ile retinopatinin evresi
arasýnda iliþki bulunamamýþtýr23.

Bu çalýþmada, nonproliferatif ve proliferatif
retinopati gruplarýnda diðer gruplara göre
giderek artan bir siyalik asit yüksekliði
bulmamýza raðmen , bu yükseliþin istatistiksel
olarak anlamlý olmadýðýný gösterdik. Hasta
sayýmýzýn düþük olmasýnýn istatistiksel olarak
anlamlý sonuçlara ulaþamamýza sebep
olduðunu düþünmekteyiz. Çalýþmanýn birden
çok merkezde ve büyük hasta gruplarýnda
yapýlmasýnýn Türk hasta popülasyondaki
gerçek durumu göstermesi açýsýndan yararý
olabileceðini düþünmekteyiz.

Akut faz yanýtýna yol açan durumlarýn,
örneðin malignite24 veya hayvanlara crotan
yaðý injeksiyonunu25 serum trigliserid ve VLDL
düzeyini artýrdýðý ve HDL düzeyini azalttýðý
gösterilmiþtir. Chaturvedi ve arkadaþlarý (26) 7
yýllýk süre ile takip ettikleri 1215 diyabetik
hastada hipertrigliseridemi ve retinopati
arasýnda bir iliþki olduðunu göstermiþlerdir.
Bizim de hasta grubumuzda proliferatif
retinopatisi olan grubun trigliserid düzeyi
yüksek, HDL düzeyi ise anlamlý ölçüde düþük
çýktý. Bu bulgunun diyabetin akut faz yanýtýna
yol açtýðý teorisini desteklediðini düþün-
mekteyiz.

Diyabetik hastalarda fibrinojen artýþý ile
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ilgili çalýþmalar literatürde mevcuttur. Young ve
arkadaþlarý27 fibrinojen düzeylerinin periferik
nöropatisi olan hastalarda olmayan diya-
betikler ve kontrol hastalarýna kýyasla arttýðýný
göstermiþlerdir. Zimmerman ve arkadaþlarý28

tip 1 diyabetik nefropatisi olan hastalarda
fibrinojen düzeyinde artýþ tespit etmiþlerdir. Biz
de çalýþmamýzda proliferatif retinopatisi olan
grubun fibrinojen düzeyinin arttýðýný tespit ettik. 

Sonuç olarak bu çalýþmada tip 2 diyabetik
hastalarda siyalik asit düzeyinin saðlýklý
kontrollere göre yüksek olduðunu bulduk.
Nonproliferatif ve proliferatif retinopati
gruplarýnda siyalik asit düzeylerinin artma
eðiliminde olduðu ancak retinopati derecesi ile
siyalik asit arasýnda iliþki olmadýðýný tespit
ettik.
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