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OZET

Degirmenci,S. Tip 2 diabetiklerde alkol kullaniminin membran yapi ve
fonksiyonlari iizerine olan etkileri. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dah Tipta Uzmanhk
Tezi,Eskisehir,2007. Bu calismada, tip 2 diyabetik hastalarda alkol kullaniminin
membran yapisina ve fonksiyonlarina etkisi incelendi. Bu amagla kontrol grubu
(n=20), alkol kullanmayan diyabetik hastalar (n=42) ve alkol kullanan diyabetik
hastalar (n=14) olmak {izere 3 grup olusturuldu. Alkol alma kriteri en az 5-10 yil
haftada 3-4 kez gilinde 250 ml %40-50 lik alkollii i¢cki (2-3 duble raki veya viski)
olarak belirlendi. Kan 6rnekleri 12 saatlik aglik periyodu sonrasinda sabah saatlerinde
alindi. Plazma total siyalik asit (TSA), plazma lipid baglh siyalik asit (LSA), plazma
siyalidaz aktivitesi, eritrosit membrani negatif yiikii, HbAlc, GGT ve glukoz
degerleri Olciildii.Alkol kullanan diyabetik grup plazma TSA diizeyleri, saglikli
kontrol grubuna gore ve diyabetik gruba gore anlamli sekilde yiliksek bulundu
(swrastyla p<0.001, p<0.01). Diyabetik grup plazma TSA diizeyleri saglikli kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001). Alkol
kullanan diyabetik grup plazma LSA diizeyleri, saglikli kontrol grubuna gore ve
diyabetik gruba gore anlamli sekilde yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.05, p<0.05).
Diyabetik grup plazma LSA diizeyleri saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05).Alkol kullanan diyabetik ve diyabetik
grup plazma siyalidaz aktiviteleri, saglikli kontrol grubuna goére anlamli sekilde
yiiksekti (sirastyla p<0.05, p<0.05). Alkol kullanan diyabetik grup plazma siyalidaz
aktiviteleri diyabetik gruba gore yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
fark belirlenemedi (p>0.05).Alkol kullanan diyabetik ve diyabetik grup eritrosit
membrani negatif yiik diizeyleri, saglikli kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik
bulundu. (sirastyla p<0.001, p<0.001). Alkol kullanan diyabetik eritrosit membrani
negatif yiik diizeyleri diyabetik gruba gore diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlaml fark belirlenemedi (p>0.05). Sonug¢ olarak bulgularimiz diyabetik hastalarda
alkol kullaniminin, membran yap1 ve fonksiyonlarini olumsuz etkiledigi ve membran
hasarini arttirabilecegi yoniindedir.

Anahtar kelimeler: Alkol, diyabet, siyalik asit, siyalidaz, negatif yiik
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ABSTRACT

Degirmenci,S. Effects of Alcohol Consumption on Membrane Structure and
Functions of Type II Diabetics. Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in Department of
Biochemistry,Eskisehir,2007. In this study, the effects of alcohol consumption
on membrane structures and functions of type II diabetic patients were studied. For
this purpose 3 groups including control group (n=20), alcohol consuming diabetic
patients group (n=14) and diabetic patients without alcohol consumption group
(n=42) were created. Alcohol consumption criteria was defined as drinking 3-4 days
in a week (at least 250 ml. % 40-50 vol. alcoholic drink for each day) for 5-10 years.
Blood samples were taken in morningtime after 12 hr. of fasting period. Plasma total
sialic acid (TSA), plasma lipid bound sialic acid (LSA), plasma sialidase activity,
erytrocyte membrane negativity, HbAlc, GGT and glucose levels were determined.
Plasma TSA levels of alcohol consumig diabetic group were elevated compared to
healthy control group and diabetic group (p<0.01 and p< 0.001 respectively).
Plasma TSA levels of diabetic group were significantly elevated compared to healthy
control group (p>0.001). Plasma LSA levels of alcohol consuming diabetic group
were elevated compared to healthy control group and diabetic group (p<0.05 and p<
0.05 respectively). Plasma LSA levels of diabetic group were significantly elevated
compared to healthy control group (p>0.05). Plasma sialidase activities of alcohol
consuming diabetic group and diabetic group were significantly elevated compared
to healthy control group (p<0.05 and p<0.05 respectively). Plasma sialidase activities
of alcohol consuming diabetic group were elevated compared to diabetic group but
this was not statistically significant (p>0.05). Erytrocyte membrane negativity levels
of alcohol consuming diabetic group and diabetic group were significantly decreased
(p<0.001 and p<0.001 respectively) compared to healthy control group. Erytrocyte
membrane negativity levels of alcohol consuming diabetic group were decreased
compared to diabetic group but this was not statistically significant (p>0.05).Our
results indicate that alcohol consumption has negative effects on membrane structure
and functions, and increases membrane damage in diabetic patients

Keywords: alcohol, diabetes, sialic acid, sialidase, negative charge
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1.GIRiS

Diabetes mellitus (DM), kan glukoz konsantrasyonunun yiikselmesiyle
karakterize edilen metabolik  bozukluklar  grubudur ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarin artmig prevalansiyla birliktedir. Tip 2 DM, diyabetin en yaygin
formudur ve vakalarin %90 mi1 olusturur. Insiilin rezistansi veya anormal insiilin
sekresyonu ile karakterize edilir. Diyabetin pekc¢ok ciddi komplikasyonu vardir. Bu
komplikasyonlar  diyabetik  retinopati, nefropati ve ndropatiyi igerir.
Komplikasyonlarin gelisimi ve siddeti hastaligin siiresine ve ne kadar iyi tedavi
edildigine baglidir.(1)

Siyalik asitler, néraminik asidin asetile edilmis tlirevlerini igermektedir.
Memelilerde yaygin dagilima sahiptir ve glikolipid ve glikoproteinlerin karbonhidrat
zincirlerinin rediikte edilmeyen ucunda terminal bilesen olarak bulunurlar.(2)
Membrandaki bu yapilarda bulunan siyalik asit hiicrenin dig yiizeyinde negatif bir
yuk olusturur. Bu negatif yiik diger hiicreler i¢in bir itici giic meydana getirerek
agregasyonu Onler. Bu itici giic ayrica hiicrelerin sertligini saglamaktadir (48,49)
Siyalik asidlerin bir kismi serbest bir kismi ise lipid bagh sekilde bulunmaktadir.
Baslica; enzimlerde, kan grubu {iriinlerinde, hiicre membranlarinda ve ekstraselliiler
alanda bulunurlar. Insan serumundaki siyalik asit konsantrasyonlar: doku yikimu,
doku proliferasyonu ve inflamasyonun oldugu patolojik durumlarda asir1 derecede
yiiksek bulunmustur. Total siyalik asit ve/veya lipid bagl siyalik asidin artmis
diizeyleri birkag tip kanser, diyabet ve bobrek hastaliklar: dahil g¢esitli hastaliklarda
gozlemlenmistir (4).

Siyalidaz (ndéraminidaz) bir ¢ok glikoproteinden siyalik asidi koparan bir
enzimdir. Canli sistemlerde siyalidaz aktivite diizeyindeki degisimler;
enfeksiyonlarin, antijenlerin maskelenmesinin, bazi kanser tiirlerinin, siyalidosis ve
galatozidosis gibi bazi1 6liimcil hastaliklarin gostergesi olabilmektedir.(5) Yapilan
bazi1 ¢alismalarda, tip 2 diabetes mellituslu hastalarda total siyalik asit ile birlikte
lipid bagli siyalik asit ve siyalidaz aktivitesinin de arttig1 tespit edilmistir.(6,7)

Kronik olarak alkol tiiketimi birgok organi etkileyen ciddi inflamatuar ve
dejeneratif hastalikla birliktedir. Alkol tiiketimi diabetikler dahil insanlar arasinda

yaygin prevalansa sahiptir (4,8,9).



Mekanizmas1 heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte alkole bagli patolojik
bozukluklar, plazma membrani lizerindeki zararli etkilerinin bir sonucu olabilir.
Bununla beraber ortalama alkol aliminin DM dahil ¢ogu hastalik durumunda faydali
oldugu rapor edilmistir. Alkol Tip II diabetlilerde insiilin sensitivitesini arttirir.(11)
Alkoliin sitozol ve plazma membranlarindaki siyalidaz aktivitesini arttirdig1
gosterilmistir. Yakin caligmalar serum siyalik asit konsantrasyonunun alkoliklerde
yiikseldigini géstermistir.(4,8,9)

Biz bu tez c¢alismasinda tip 2 diyabetiklerde alkol kullaniminin membran
yap1 ve fonksiyonlari iizerine olan etkilerini incelemeyi amagladik. Bu amagla tip 2
diyabetik olup alkol kullanmayan, tip 2 diyabetik olup alkol kullanan hastalarda ve
kontrol grubu olarak sectigimiz alkol kullanmayan ve diyabetik olmayan kisilerde
plazma total siyalik asit (TSA), plazma lipid bagh siyalik asit (LSA), plazma

siyalidaz aktivitesi ve eritrosit membrani negatif yiikiinii 6l¢tiik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diabetes Mellitus
2.1.1.Diabetes Mellitusun Tanimi ve Siniflamasi

Diabetes Mellitus insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin
mutlak yada goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat protein ve yag metabolizmasinda
bozukluklara yol acan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastaligidir. Aglik
hiperglisemisi ile ya da daha erken evrede glukoz tolerans bozuklugu ile
karakterizedir (10). Hastalik klinik olarak polidipsi, poliiiri, polifaji, kilo kaybi,
gorme kaybi, ketoasidoz veya hiperosmolar nonketotik koma, bazi durumlarda ise
retinopati, noropati, nefropati, kalp ve damar hastaliklar1 gibi uzun donem
komplikasyonlar ile taninir. Asemptomatik ya da hafif semptomlarla seyreden DM
hastalar1 ise ¢ogunlukla rutin tarama testleri ile tespit edilir. Giiniimiizde bir ¢ok
diabet formunun etyolojisi tespit edildiginden, yeni bir smiflamaya gereksinim
duyulmustur. Amerikan Diabet Birligi (ADA) tarafindan 1997°de onerilen klinik
siniflama, 1999°da WHO tarafindan adapte edilmis ve DM’nin, klinik evre ve
etyolojisine gdre smiflamasi yapilmistir (11,12). Bu siniflama asagida bir tablo

seklinde sunulmustur (Tablo 2.1)

Tablo 2.1. Diyabetin klinik evreleri ve etyolojik tiplerine gore siniflamasi

Evreler | Normoglisemi Hiperglisemi

Normal glukoz | Bozulmus glukoz Diabetes Mellitus

toleransi regulasyonu | .
Insihn ~ Kontroligin  Insiilin
IGT velveva IFG | Gereksiz  Insiilin hayati

Tipler

Tip |

>

Tip 2

Diger spesifik
tipler

A

A A 4 A4

>
>
| >
Gestasyonel
Diabet




Daha onceki yillarda, tedavi veya baslangi¢c yasi gibi kriterler esas alinarak

yapilan diyabet siniflamasi giiniimiizde patolojik siirece bakilarak yapilmaktadir (12)
Diabetes Mellitusun Etyolojik Siniflamasi ( ADA, 1997 )

I. Tip 1 diabetes mellitus ( B hiicre yikimi, ¢ogunlukla mutlak insiilin eksikligi)
A.Immunolojik
B.Idiopatik
IL. Tip 2 diabetes mellitus
Tip 2 DM insiilin rezistansi, yetersiz insiilin sekresyonu ve asir1 hepatik glukoz

yapimui ile karakterizedir. Monozigotik ikizlerdeki konkordanst %70- 90 olup, anne
ve babasi diyabetli olan bireylerdeki goriilme riski %40 civarindadir. Poligenik ve
multifaktoryel 6zellik gosterir.

- relatif instilin eksikligi ve insiilin direnci

- insilin salinim defekti ile birlikte insiilin direnci ile birliktedir.
I1I. Diger spesifik diabet tipleri
- B hiicre fonksiyonunda genetik defektle karakterize
- Insiilin etkisinde genetik defekt
- Ekzokrin pankreas hastaliklari
- Endokrinopatiler
- Ilag yada diger kimyasallara bagl gelisenler
- Enfeksiyonlar- konjenital rubella, sitomegalovirus, koksaki virus
- Immunolojik diabetin az izlenen formlari- anti insiilin antikorlart
- Diyabetle iliskilendirilen genetik sendromlar- Down sendromu

IV. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) (11,12,13)
2.1.2 Epidemiyolojisi

Diinyada, 177 milyondan fazla DM hastast oldugu tahmin edilmektedir.
Diinya saglk orgitiiniin (WHO) verilerine goére bu say1r 2025’te 300 milyona
yiikselecektir. Gelismis iilkelerin ¢ogunda Oliim nedenleri arasinda dordiincii
siradadir. Son 20 yilda ¢ogunlugu Tip 2 diyabet olmak iizere DM prevalansinda
belirgin bir artig izlenmistir. Giliniimiizde Tip 2 DM epidemisinden sézedilmeye

baslanmistir (14).



Amerika da 1976- 1988 yillar1 arasinda 40- 74 yaslarindaki yetiskinlerde DM
prevalanst %11.4’ten %14.3’e yiikselmistir. Danimarka da 22 yillik bir periyotta DM
prevalansinda %38 artis izledigi bildirilmistir. Avustralyada 1981 yilinda yapilan
tahmine gore %3.4 olmasi gereken DM’li hasta sayisit su an niifusun %?7.5°1 dir.
Ulkemizde ise 1997- 1998 yillarinda yapilan ‘Tiirkiye Diyabetik Epidemiyoloji
Calismas1 (TUDEP)’e gére, 20- 80 yas grubu diyabet siklig1 %7.2, bozulmus glukoz
tolerans1 (IGT) %6.7, bilinmeyen (yeni) diyabet oraninin ise yaklasik %30 oldugu
bulunmustur (14).

Artan obezite ve fiziksel aktivite azlig1 nedeniyle Tip 2 DM prevalansinin
daha hizli artmasi beklenmektedir. Erkek ve kadinda goriilme siklig1 benzerdir fakat
60 yasin iizerindeki erkeklerde siklik bir miktar artmistir. DM prevalanst 20 yas
altinda % 0.19 iken 20 yas tizeri % 8.6 ya yiikselir. DM insidansinda belirgin
cografik farkliliklar vardir. iskandinav iilkeleri en yiiksek insidansa sahiptirler.
Bunlardan Finlandiyanin insidans1 yillik 35/100.000 ile yiiksek, Japonya ve Cin’in
Tip 1 DM insidanst 3/100 000 ile diisiik, Kuzey Avrupa ve ABD’nin 8- 17/100.000
ile orta derecedir. Tip 2 DM prevalanst ve bozulmus glukoz toleransi1 (IGT) Pasifik
adalarinda yiiksek, Hindistan ve ABD’de orta, Rusya ve Cin’de diisiiktiir. Bu
degiskenlik genetik, davranigsal ve ¢evresel faktorlere baglanmistir. DM prevalansi

ayrica ele alinan iilkenin farkl etnik gruplarinda da degiskenlik gosterir (14,15,16).
2.1.3. Diabetes Mellitusun Tanis1

Diinya Saglik Orgiitii ve National Diabetes Data Grup (NDDG) DM’nin tan
kriterlerini bazi1 verileri temel alarak belirlemistir. A¢lik glukoz degerleri spektrumu
ve oral glukoz tolerans testine yanitlar normal bireyler arasinda degiskenlikler
gosterir. Diyabet tanisi toplumdaki normal glisemi degerlerinden sapmaya gore degil
diyabete 0zgiin komplikasyonlarin prevalansinin artmaya basladigi hiperglisemi

degerleri ele alinarak diizenlenmistir (13).
Diabetes Mellitusun Tan1 Kriterleri:

- Diyabet semptomlart (poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi.) ile birlikte giiniin
herhangi bir anindaki plazma glukoz degerinin >200 mg/dl olmas1

- A¢lik plazma glukoz degerinin >126 mg/dl olmasi

- Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2. saatteki plazma glukoz degerinin



>200 mg/dL (75 gr) olmasi
Kriterlerinden en az birinin bulunmasi taniy1 koydurur. Plazma aglik glukozu (FPG)
ve postprandial glukoz degerleri birbirleriyle yiiksek oranda iligkilidir fakat farkh
metabolik kontroller altinda olduklar1 ve biri normalken digerinin anormal
olabilecegi bilinmelidir.
Plazma aclik glukoz degeri 100 mg/dL iizerinde ise OGTT planlamak faydalidir
clinkii:
- Tarama testlerinde diyabet tanis1 konmamis hastalarin %30’una 2 saatlik tokluk
plazma glukozu degerleriyle diyabet tanis1 konmustur.
- Kisiler aclik ve tokluk degerlerine gore farkli siniflara girdiginde bunlarda daha
anormal olan deger dikkate alinir.
- Bozulmus aglik glukoz (IFG) degerleri 110- 125 mg/dl olan hastalarin %20°si
diyabetik postprandial 2.saat degerlerine sahiptir.
- Iki saatlik kan glukozu degerleri mortalite, kalp damar hastaligi ve retinopati
acisindan acglik kan glukozu degerlerine gore daha iyi 6ngorii saglar.
Glukoz toleransi aglik plazma glukoz (FPG) degerlerine gore 3 kategoriye
ayrilir.
1. FPG <100 mg/dL normaldir.
2. FPG >100 mg/dL yada <126 iken bozulmus a¢lik glukozu (IFG)
3. FPG >126 mg/dL iken DM tanis1 konur.

IFG degeri IGT (bozulmus glukoz toleransi) degeriyle kiyaslanabilir ve bu
75 gr lik oral glukoz yiiklemesi sirasinda 2. saatteki kan sekeri degeridir (140- 200
mg/dL). IFG ve IGT tanis1 alan kisiler 5 y1l sonrasinda %40 Tip 2 DM gelistirme
riski ve kardiovaskiiler hastalik riski tasirlar. Gozden gegirilen bu kriterler
asemptomatik kisilerde DM tanis1 i¢in FPG degerlerinin giivenilir oldugunu gosterir.
Oral glukoz tolerans testi rutin uygulamada Onerilmez. Diyabet tanisinda idrarda
glukoz tayininin, kanda HbAlc 6l¢limiiniin pek yeri yoktur.

Tarama testi sonrasi kesin tan1 koymadan oOnce test tekrar

yapilmalidir.Aglik plazma glukoz degeri normale dondiigii hallerde DM tanisi
degistirilir (11,13,16).



2.1.4. Tip 2 Diabetes Mellitus

Toplumda en sik gorilen DM formudur. Monozigotik ikizlerdeki
konkordanst %70- 90 olup, anne ve babas1 diyabetli olan bireylerdeki goriilme riski
%40 civarindadir. Poligenik ve multifaktoryel 6zellik gosterir. Tip 2 DM insiilin
rezistansi, yetersiz insiilin sekresyonu ve asirt hepatik glukoz yapimi ile
karakterizedir. Hastaligin erken evresinde pankreas [ hiicrelerinden insiilin
sekresyonunu artirir bdylece insiilin rezistansina ragmen glukoz toleransi normal
kalir. Ardindan viicudun insiilin rezistansini yenmek icin gerekli hiperinsiilinemik
durumu saglayamamasi ile postprandial hiperglisemi geligir. Sonunda insiilin
sekresyonunun iyice azalmasi ve karacigerde glukoz sekresyonunun artmasi aglik
kan glukozunu ytikseltir. Tip 2 DM ve obezite birlikteligi sik goriiliir. Obezite instilin
direncini artirarak hiperglisemiyi agirlagtirmasina ragmen obezite olmadan da Tip 2
DM gelisebilir. Insiilin direnci, kilo verme, egzersiz ve farmakoterapiyle azaltilabilir.
Tip 2 DM yillarca asemptomatik kalabilir. Bu sessiz donemde hastalarin
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyon riski artmigtir. Obezite, fiziksel
aktivite azligi, aile Oykiisti, 1rk, hipertansiyon, kardiovaskiiler hastalik Oykiisii,
hiperlipidemi daha 6nce bozulmus aglik glukozu yada bozulmus glukoz toleransi
goriilmesi Tip 2 DM gelismesinde 6nemli risk faktorleridir (11,12,13).

Tip 2 DM patogenezinde insiilin rezistansinin gelisimi anahtar faktordiir.
Iliml1 ve orta derecede alkol tiiketimi insiilin duyarliliginin artmas ile beraberdir.
Birtakim saglam kanitlara gore 1limli alkol tiiketiminin diyabet riskini azalttig1 fakat
agir alkol tliketiminin diyabet riskinde artisa yol agabilecegi goriilmiistiir. Alkol
kullaniminin retinopati, nefropati, néropati gibi diyabet komplikasyonlarina etkisi
belirsiz kalmistir (17).

Bugiine kadar yapilmis c¢esitli arastirmalardan elde edilen sonuglara gore,
diabetes mellitusta yiikselen kan glukozuna bagli olarak, serum proteinlerinin
yapiminda artma gozlenmektedir. Glikoprotein ve glikolipidlerin yapisinda yer alan
siyalik asidin bu hastalarin serumunda arttig1 bilinmektedir (18). Bununla beraber
bazi c¢alismalarda diyabetik hastalarda noéraminidaz aktivitesinin de arttig1

gosterilmistir (6).



2.1.5. Diabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlari

Diabetes Mellitusun kronik komplikasyonlar1 vaskiiler (mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler) ve nonvaskiiler komplikasyonlar olarak 2 gruba ayrilir. Bu
komplikasyonlar hastalifin ikinci dekatinda belirginlesir. Tip 2 DM uzun bir
asemptomatik donem oldugu ic¢in tan1 aninda komplikasyonlarla karsilasilabilir.
Kronik hiperglisemi mikrovaskiiler komplikasyonlarin sebebidir. Makrovaskiiler
komplikasyonlarla kronik komplikasyonlar arasindaki neden sonug iliskisi tam
olarak kurulamamistir fakat koroner damar hastalig1 ve mortalite tip 2 DM hastalarda
2- 4 kat artmistir. Bu olaylar FPG, postprandial glukoz ve HbAlc degerleri ile
korelasyon  gosterir. Dislipidemi  ve  hipertansiyonda = makrovaskiiler
komplikasyonlarda 6nemli bir rol oynar (13).

Kronik Komplikasyonlar:
I.Mikrovaskiiler

- Retinopati

- Noropati

- Nefropati
II.Makrovaskiiler

- Koroner arter hastaligi

- Periferik damar hastalig

- Serebrovaskiiler hastalik

- QGastroparezi

- Diare

- Uropati

- Sekstiel disfonksiyon

- Katarakt

- QGlukoma



2.2. Alkol Kullanimi ve Metabolizmasi
2.2.1. Alkol Kullanim

Alkol tiiketimi ylizyillar boyunca insanlarin ilgi odagi ve sorunu olmustur.
Kisilerin gelirlerinin ve refah diizeylerinin artmasi alkole ulagsmay1 kolaylagtirmakta
ve arttirmaktadir. Ote yandan iiziintiiler ve stres de alkol kullanim1 arttirmaktadir. Bu
daha sonra yiiksek doz alkol alimim1 ve alkol bagimliligin1 ortaya g¢ikarmaktadir.
Bunun sonucunda alkole bagli karaciger, pankreas ve gastrointestinal traktiis
hastaliklar1 geligmektedir. Bunlar i¢cinde en dnemli ve popiiler olani alkole bagh
karaciger hastaliklaridir. Alkol kullaniminin karaciger hastaliklarina yol acgtigi
ylzyillardir bilinmektedir. Bugiin i¢in alkol kullanimi ile yaglh karaciger (karaciger
yaglanmasi), alkolik hepatit ve siroz gibi karaciger hastaliklar1 arasindaki iligki iyice
aragtirtlmistir. Yagh karaciger; alkol (etanol) kullaniminin birakilmasi ile geriye
donebilen selim bir durumdur. Ancak hastada alkolik hepatit gelisimi ise tedavi
gerektiren daha ciddi bir sorundur, gerekli tedavi yapilamazsa siroza kadar
ilerleyebilir. Siroz gelisimi ise; son donem karaciger hastaligidir, tedavi
gormeyenlerde kisa siirede hastada portal hipertansiyon ve komplikasyonlari,
karaciger yetmezligi gelisebilir ve sonunda 6liime yol acar. Alkol’iin karaciger
hastaliklarina yol agmasinin altinda yatan asil neden, alkoliin baslica karacigerde
metabolize olmasidir. Midenin ihmal edilebilir kiiclik katkisin1 goz ardi edersek,
alkol metabolizmasinda asil sorumlu olan organ karacigerdir Alkol’iin %90’dan
fazlas1 karacigerde metabolize olur (19). Alkol’iin kronik karaciger hastaligina yol
acan Onemli nedenlerden biri oldugu bilinmektedir. Ancak asir1 alkol tiiketen
kisilerin hepsinde siroz gelismez. Alkoliklerin sadece % 0-20’sinde siroz gelistigi
goriilmektedir. Nigin alkol alanlarin énemli bir kisminda alkolik karaciger hastaligi
gelismezken, sadece bir kisim hastada, belki de daha az alkol aldiklar1 halde
karaciger sirozuna kadar varan alkolik karaciger hasar1 gelismektedir? Bu durumdan,

alkol metabolizmasinda rol alan enzimlerdeki genetik degisiklikler sorumlu

tutulmaktadir(20).



Alkol tiiketiminin belirtegleri lizerine yapilan ¢ogu ¢alisma alkoliin primer
etkileriyle onun KC hastali§i iizerine olan sekonder etkilerini ayirmada,
mekanizmay1 aciklamada oldugu gibi yetersizdir. Serumda artan total siyalik asit
(TSA) diizeyi KC in durumundan bagimsizdir ve bu bize spesifite ve sensitivite
sunar. Alkol bagimlilarinin serumunda TSA artisinin mekanizmast; golgi’de siyalil
transferaz enzim aktivitesinin etanol indiiksiyonu sonucu artisina ve plazma
membran1 ve sitozoldeki siyalidaz aktivitesinin artigina baghidir. TSA’ nin non-
spesifik olmast onun alkol tiiketiminin belirteci olarak klinik kullanimini kisitlar

(21,22).
2.2.2. Alkol Metabolizmasi

Karacigerde alkol (etanol) metabolizmasindan sorumlu olan baslica 3 yolak
vardir. Bunlar sirastyla:
1. Hepatosit sitozoliinde bulunan alkol dehidrogenaz yolagi
2. Hepatosit endoplazmik retikulumunda bulunan mikrozomal enzimler

3. Hepatosit peroksizomlarinda bulunan katalaz yolaklaridir.
Alkol Dehidrogenaz Yolagi

Stoplazmik bir enzim olan alkol dehidrogenaz (ADH), alkoliin, karaciger
hepatositlerinde asetaldehite ¢cevrilmesini katalize eder ve alkoliin oksidasyonunda en

etkin rolii oynar (23).(Sekil 2.1.)

ADH
CH;_CH>_OH +~NAD" » CH; _CHO+NADH+H"

Etanol Acszetaldehit

Sekil 2.1. Etanoliin ADH ile asetaldehide oksidasyonu

ADH aracili oksidasyonda, NAD+, rediikte formu olan NADH’a ¢evrilir.
Bunun sonucunda sitozoliin redoks potansiyeli belirgin sekilde degisir ve NADH
/NAD+ oranindaki belirgin artis ¢ok Onemli metabolik sonuglar dogurur.
Laktat/Piruvat orani artar ve bu durum laktik asidoza yol agar. Kandaki yiiksek laktik
asit diizeyi hiperiirikasidemiye neden olur. Alkol tarafindan indiiklenmis ketoz ve

artmis purin yikimi da hiperiirisemiyi arttirabilir (24). Artan purin indirgenmesinin
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diger bir olas1 sonucu, ksantin oksidaz (XO) tarafindan reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) iiretimidir (25, 26). Artmis NADH / NAD+ orani lipogenezin artmasina ve
hipoglisemiye neden olur. Sitrik asit siklusunun aktivitesi azalir. Yag asidi
oksidasyonunun azalmasina bagli olarak trigliserid sentezi artar. Bu durumda
karaciger yaglanmasi ortaya ¢ikar. Etanol oksidasyonu sonucu olugan asetaldehit de
primer olarak mitokondrial bir enzim olan asetaldehit dehidrogenaz (ALDH)
tarafindan oksidasyona ugratilarak asetat ile karbondioksit ve suya cevrilebildigi
gibi, sitrik asit siklusuna girerek yag asitleri gibi dnemli biyokimyasal maddelere
donigiir.(Sekil 2.2.) Bu sistemde kofaktdr olarak NAD+ kullanilir ve ortamda
NADH miktarinda artis goriiliir (25,26).

N ALDH .
CH;—CHO + NAD™ + H,0 CH; —COO" + NADH +H
—

Asetaldehit Asetat

Sekil 2.2.Asetaldehidin asetata oksidasyonu

Asetaldehit, metabolik olarak son derece reaktif ve toksiktir. Proteinlere ve
diger makromolekiillere baglanir ve bu bilesiklere kargt antikor olusumuna neden
olur. Dolayisiyla alkolik karaciger hastaligi olanlarin serumlarinda genellikle bu
antikorlara rastlanir (25,27). Hiicrelerdeki mikrotubuler sistem asetaldehit etkisiyle
bozulur ve protein atilimi durur. Tutulan proteine es miktarda su tutulur ve bundan
dolay1 karaciger hiicreleri siser. Asetaldehit, glutatyonun 3 aminoasidinden biri olan
L-sistein ile hemiasetal olusturarak, glutatyon kaybina yol agar. Bunun yanisira,
aldehit oksidaz tarafindan okside edilerek, demir varliginda serbest radikal
olusumuna neden olur. Yine, serbest radikallerin yol actig1 lipid peroksidasyon
tiriinleri olan, malondialdehit (MDA) ve hidroksinonenal (4-HNE ) ile kompleksler
olusturarak sitokrom P 450 E2 sistemine baglanir ve hiicre yiizeyinde antijenik

yapilar olusturur (28, 29).
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Mikrozomal Etanol Okside Edici Sistem (MEOS)

Alkol metabolizmasinda rol alan diger bir enzim sistemi MEOS, etanolii
mikrozomal sitokrom P450 2E1 enzimi tarafindan oksidasyona ugratir (23, 24).
Olusan iiriin yine asetaldehittir (24).

MEOS
(H; —CH, —OH+NADPH + H 420, ———— (H; —CHO + NADP + 2H0,

Etanol Asetaldehit

Sekil 2.3. Etanoliin MEOS ile asetaldehide oksidasyonu

Mikrozomal enzimler, ADH yolag1 kadar etkili olmasa da etanoliin
metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar. Reaksiyon sonucu bir reaktif oksijen tiirevi
olan H,O; olusur (24). Bu molekiil glutatyon ile nétralize edilmediginde lipid
peroksidasyonuna yol acar. Lipid peroksidasyonu sonucu hiicre membraninin
kalsiyuma gecirgenligi artar, hiicre i¢inde kalsiyum birikimi olur ve bu olaylar
sonucu yaglanmis karacigerde inflamasyon ve fibroz baslar, sonu¢ siroza kadar
gidebilir (23, 25).

MEOS, alkoliin oksidasyonunda rolii ¢ok az olup, ancak yiiksek kan ve doku
etanol diizeyinde devreye girer. Kronik alkol tiiketimi enzimin upregulasyonuna
sebep olur. Bu nedenle kronik alkol hastalarda etanol oksidasyonu hizlanmistir. Bu
sistemde ortaya ¢ikan ROS’lar hepatoselliiler hasara sebep olabilme ve/veya provake
edebilme yetenegindedir (23). Hiicresel asetaldehit artisi sonucu bu yan {iriiniin
albumin, kollajen ve lipoproteinlerce alkilasyonu hizlanir. Bu yeni kombinasyonlar,
neoantijen olarak etki gostererek immun yanita yol acar ve sonugta inflamatuar

mekanizmalari baslatir (30).
Katalaz Yolag:

Katalaz etanolii okside eden ancak fizyolojik kosullarda alkol
metabolizmasinda 6nemli rolii olmayan peroksizomal bir enzimdir. Hi¢ katalaz
enzimine sahip olmayan kisilerin bile, etanol alimini takiben asemptomatik olduklari
bilinmektedir. Fakat bazi aragtirmacilar ise karacigerdeki etanol metabolizmasinda
katalaz yolaginin 6nemli bir orana sahip oldugunu kuvvetle desteklemektedirler (25).

Etanoliin katalaz ile asetaldehide oksidasyonu sekil 2.4.te gosterilmistir.
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CH; —CH,—OH + HO, hLalaz._ CH; —CHO +-2HO0

Etanol Asetaldehit

Sekil 2.4. Etanoliin katalaz ile asetaldehide oksidasyonu
Alkol, pankreasta oksidatif ve non-oksidatif olarak metabolize edilir. Oksidatif
olarak alkol dehidrogenaz (ADH) enzimi ile asetaldehite, non-oksidatif yol ile yag
asidi etil estere (FAEE) veya fosfotidil etanole metabolize edilir (31).

2.3. Eritrosit Membrani
2.3.1.Eritrosit Membraninin Yapisi

Eritrosit membrani; protein, lipid ve karbonhidratlardan olusmaktadir.
Ozellikle fosfolipid ve serbest kolesterolden olusan lipidler membranimn yaklasik %
50’ sini olusturur (32). Fosfolipidler lipid katmani igerisine asimetrik bir sekilde
dagilmiglardir. Lipid katmaninin dis kismi sfingomyelin, glikolipid ve fosfatidilkolin
igerirken, sitoplazmaya bakan i¢ kismi ise fosfatidilinositol, fosfatidilserin ve
fosfatidiletanolamin gibi lipidlerden olugmaktadir. Hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivilarla
temas edecek sekilde ¢ift tabakali olarak dizilmis olan bu lipid yapisi sayesinde hiicre
icerigi dig ortamdan korunabilmektedir. Kolesterol ise membranin esnekliginin ve
kararliligimin devam ettirilmesinde gorev yapmaktadir (33). Eritrosit membraninin
yapist sekil 2.5. te gosterilmektedir.

Bu lipid yapis1 disinda eritrosit membraninda 12 major ve ylizlerce minor
protein mevcuttur. Proteinler membranin dis yiizeyine gevsek olarak yapigsmis halde
(periferik proteinler) ve lipid tabakanin i¢inde boylu boyunca gomiilii (integral
proteinler) haldedir. integral proteinler, 6zellikle eriyik haldeki maddelerin hiicre ici
ile dis1 arasindaki iletimini saglar. Bunlar i¢inde en 6nemlileri spektrin, aktin, ankirin,
band-3, glikoforin-A ve glikoforin-B dir. Hiicre membran1 ayrica igerden hiicre
iskeleti olarak adlandirilan ve proteinlerden olusan ag seklinde bir yapr ile
giiclendirilmistir. Hiicre iskelet proteinleri membran proteinlerinin % 50-60’lik

kismin1 olusturmaktadir ve sodyum dodesil siilfat jel elektrofezi ile birbirinden ayirt

edilebilirler (34).
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Sekil 2.5. Eritrosit membraninin yapisi

2.3.2 Eritrosit Membranimin Fonksiyonlari

Eritrosit membraninin kolay elde edilebilirligi, iizerinde en ¢ok c¢aligma
yapilan biyolojik membran olmasini saglamistir. Eritrosit membraninin bir¢ok gorevi
vardir. Kloriir/bikarbonat degisimi sirasinda pH’1n sabit diizeyde tutulmasi, organik
fosfatlar ve indirgenler gibi yasamsal dnem tasiyan bilesiklerin korunmasi ve ¢esitli
metabolik atiklarin organizma dismna atilmasi gibi birgok hayati 6nem tasiyan
fonksiyonlar1 yerine getirir (35). Eritrosit membraninin dis yiiziiniin kaygan olmasi
kirmizi kan hiicrelerinin endotel hiicrelerine yapismasina engel olmaktadir (36).

Eritrosit membrani, hiicreye esneklik ve dayaniklilik 6zelligi kazandirarak
dongiisel stres esnasinda hiicrenin biitiinliigiiniin korunmasina olanak saglar. Ayrica
hemoglobin sentezi i¢in hiicre igine demir alinmasimi saglar (37). Eritrosit
membraninin agirlikca %10’unu karbonhidratlar olusturur. Eritrosit membraninda
bulunan glikoprotein ve glikolipidlerin biiylik bolimii ise siyalik asit (N-asetil
noraminik asit) olup taninma, haberlesme ve adhezyon etkinliklerini diizenler.Bu
gorevlerin yani sira reseptor fonksiyonlarinin diizenlenmesi, transport islemleri,

hiicrenin biiylimesi ve antijenik aktiviteyi kontrol etmek gibi yasamsal gorevler
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yapar(38). Siyalik asitler, eritrosit membraninda glikoprotein ve glikolipidlerin ug
kisimlarina bagli olarak bulunurlar. Bu konumlarindan dolay1 siyalik asitler, memban
kararliligmin siirdiiriilmesinde 6nemli gorevler yiiklenirler (39). Siyalik asitler
katyon degisimi, reseptor fonksiyonlari, membran polaritesinin siirdiiriilmesi ve

hiicre i¢i etkilesimler gibi olaylarda rol alirlar (40).
2.4. Siyalik Asit

Siyalik asitler, ndraminik asitin N- ve O- agil tiirevleri olup hem
glikoproteinlerin hem gangliyozidlerin yap1 taslaridir. Noéraminik asit, mannozamin
ve pirlivattan tiireyen dokuz karbonlu bir sekerdir (41). Siyalik asitler yapisal olarak
oldukca stabildir. Asit pH da ve yiiksek 1sida kaynatilma ile yapis1t bozulmaz. Ancak
IN HCI iginde 100 °C de 3 saat 1sitildiginda N- asetilnéraminik asidin yapisinda
bulunan azot atomlarinin %25 inin amonyak seklinde agiga ¢iktig1 gosterilmistir
(45). N-asetil noraminik asit her biri degisik bolgelerinden asetillenmis SA ailesinin
bir iiyesidir. Bu bilesikler genellikle glikoprotein, glikolipid veya daha nadiren
glikozaminoglikanlarin  oligosakkarid yan zincirlerinin terminal karbonhidrat
kalintilar1 olarak bulunurlar (42). Insan dokularinda bulunan baslica SA, N-
asetilnéraminik asittir. (NeuAc) (41). 1936 yilinda Blix adli arastiric tarafindan sigir

tiikkriiglinden izole edilmistir. Siyalik asidin yapis1 sekil 2.6 de gosterilmistir.

0
I
CH; C NHI 0 on
= R =HCOH
COOH ycon
OH (|3H30H

Sekil 2.6. Siyalik asidin yapisi

Karbonhidratlar, karbonhidrat olmayan yapilarla glikozid bagiyla birleserek
kompleks karbonhidratlar1 olustururlar. Karbonhidrat olmayan kisma aglikon, tiim
yapiya glikozid adi verilmektedir. Aglikon ile néraminik asit, a (2—6) baginda N-

glikozid bagi ile baglanarak N-asetilnéraminik asiti olusturur (41).
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2.4.1. Siyalik Asit Metabolizmasi

Amino sekerler, glikozaminoglikan, glikoprotein, glikolipid ve bazi
oligosakkaritlerin 6nemli yapi taglaridir. Bag dokusunda amino seker sentez yolu ¢ok
aktiftir, 0yle ki glukozun % 20’si bu yolda kullanilir. Fruktoz-6-fosfat monosakkaridi
N-asetilglukozamin ve N-asetilnéraminik asitin 6n maddesidir (42). Amino grubu
vericisi olarak glutaminin kullanilmasiyla fruktoz-6-fosfattan glikozamin-6-fosfat
olusur. Bu reaksiyon fruktoz-6-P aminotransferaz enzimi tarafindan katalizlenir (41).
Amino sekerler genelde N-asetillenmis bigimde bulunur. Asetil verici asetil-KoA’dur.
SA’lerin sentezi sitozolde meydana gelir (Sekil 2.7.). Glikozamin-6-P ii¢ basamakli
bir enzimatik reaksiyon sonucu UDP-N-asetil glikozamine ¢evrilir.

SA biyosentezi UDP-N-asetilglikozaminin epimerizasyonu ile devam
eder. Olusan N-asetilmannozamin, N-asetilmannozamin kinaz enzimi ile N-
asetilmannozamin-6-fosfata ¢evrilir. Bu enzimatik reaksiyon basamaklarini
katalizleyen UDP-N-asetilglikozamin epimeraz ve N-asetilmannozamin kinaz
enzimlerine insanlarda ve kemirgenlerde rastlanmis ve karakterize edilmistir. N-
asetilmannozamin-6-fosfat, aldol kondensasyonuyla fosfoenol piruvat ile birlesir ve
N-asetilnoraminik asit-9-fosfatt olusturur. Bu iirlinden fosfatin ayrilmasiyla N-
asetilndraminik asit meydana gelir (43). N-asetilndraminik asidin diger tiim SA’lerin

onciisli oldugu bildirilmistir (44).
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Glukozamin 6. p ——— = N-asetil glukozamin- N-asetilglukozamin-

Asetil 6-fosfat GleNAc-6- 1-fosfat
transferaz mutaz
CH,0H HO  yrp CH,0H
UTP PPi 0 0
OH UTP OH
) . . UTP-GlcNAc2- 0l
Pirofosforilaz HN—C—CH; epimeraz o — ﬁ_ CH;
0 0
(UDP-N-asetilglukozamin) (M-asetilmannozamin)
; 'H, HC—C—NH -
ATP  Lpp CH,OF PEP  p; i o COO
U 0 U 0 CHOH
OH
—_— — = / OH
ManNAc- OH OE ManNAc- _ OH
kinaz I-H\'—{lll‘—CH3 kinaz HO—C |H
o CH,OP1
(N-asetilmannozamin-6-fosfat) (MN-asetilmannozamin-9-fosfat)

H;C—C—NH 9 coo

HQ'D Pi ] CHOH
\_/ / OH
- OH
HO—CH

(W-asetilnframinik asit)
CH,0H

Sekil 2.7. Siyalik asidin sentezi

N-asetilnéraminik asit bir oligosakkaride eklenmeden Once sitozin trifosfat ile
reaksiyona girerek aktif forma geg¢melidir. Pirofosforilaz enzimi sitozin trifosfattan
pirofosfati uzaklastirir ve kalan sitozin monofosfati (CMP) SA’e baglar. Bu

aktivasyon reaksiyonlari ¢ekirdekte gerceklesmektedir (42) (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8. Siyalik asitin ¢ekirdek ve golgideki reaksiyonlari

Glikoprotein sentezinde, CMP-SA kalintilarinin bir oligosakkarit zincirine
eklenmesi golgide gergeklesir. Bu eklenme olayindan 6nce CMP-SA kompleksindeki
SA kalintilar1 siyalo-glikoproteinlere transfer edilir ve bu islemi siyaliltransferaz
enzimi katalizler (42).

SA biyosentezinde iki geri-bildirim inhibisyon mekanizmasi bilinmektedir.
Bu mekanizmalarin ilki UDP-N-asetilglikozaminin fruktoz-6-fosfat1 glikozamin-6-
fosfata doniistiren aminotransferaz tizerine etkisidir. Digeri ise UDP-N-

asetilglukozamini  N-asetilmannozamine epimerlestiren 2-epimeraz, CMP-SA

tarafindan inhibe edilir (43).

2.4.2.Dogada Bulunan Siyalik Asitler

Genel olarak siyalik asitler ; oligosakkaritlerin , homopolisakkaritlerin ve
heteropolisakkaritlerin, glikolipidlerin , glikoproteinlerin fonksiyonel ve yapisal bir
tinitesi olarak glikozidik bag ile bagl olarak dogada bulunurlar (45,46,47). Dogada

bulunan siyalik asitlerin bazilar1 tablo 2.2 de verilmistir.
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Tablo 2.2. Dogada bulunan siyalik asitler

Mame Abbreviation R B R B® R
N-acetylneuraminic acid MNenSAe H Aceryl H H H
N-gcetyl-4-C-acetylneuraminic acid Neud,5Ac, Aceryl Acetyl H H H
N-acerpl-7- -acetylneuraminic acid Weus, TAc: H Aceryl Aceyl H H
N-acetyl-8-C-acetylnenraminic acid MNews,8hc; H Aceryl H Acetyl H
N-acetpl-0-C-acetylnenraminic acid MNews,2hc, H Aceryl H H Acetyl
N-gcetyl-4,8-di-O-acetylneuraminc acid Neud, 5,840, Aceryl Acetyl H H Acetyl
N-acerpl-7,0-di-O-acetylnenraminic acid Weus,7,04¢c, H Aceryl Aceyl H Acetyl
N-acetyl-8,9-di-O-acetylnenraminic acid MNews,8,04¢c, H Aceryl H Acetyl Acetyl
N-gcetyl-7,8,8,-tn-C-acetylneuramime aad Neus,7.5,94¢, H Acetyl Acetyl  Acetyl Acetyl
N-gcerpl-0-40-Llacrylnsuraminic acid MeusAcolt H Aceryl H H L-Lactyl
Negcetpl-4-O-acetyl-0-O-lactylneuraminic acid — Newd,5Ac,9L1 Acetyl Aceryl H H Lactyl
N-acetyl-8-C-methylneuraminic acid MensAcsMe H Aceryl H Methyl H
MN-acetyl-8-C-sul phoneuraminic acid NeuSAcsS H Acetyl H Sulphate H
MN-acetyl-9-C-phosphoroneuraminic acid NeuSAcaP H Acetyl H H Phosphate
W-acetyl-2-deoxy-2,3-dehydroneuraminic acid ~ NeuSAc2En H Aceryl H H H
N-glycolslnsuraminic acid NeusiGe H Glyeoll  H H H
N-glycolyl-4-Chacetylnenraminic acid NeudAesGe Aceryl Glycolyl H H H
N-glycolyl-T--acetylneuraminic acid WenTAcSGe H Glycolyl  Acerl  H H
N-glycolsl-a-C-acetylnenraminic acid Nen@AesGe H Glyeoll  H H Acetyl
N-glycolyl-7,9-di-O-acetylneuraminic aad Neu7,94c;5Gc H Glycolyl  Acetyl H Acetyl
N-glycolyl-8,9-di-C-acetylneuraminic acd MWeus, 04, Ge H Glyeoll  H Acetyl Acetyl
N-glycalyl-7,8,9-tri-C-acetylnsuraminic acd WeuT,804c,5Gc H Glyoolyl  Acerdl  Aceryl Acetyl
N-glycolsl-8-C-methylnenraminic acid NensGeaMe H Glyeoll  H Methyl H
N-glycolyl-8-C-sulphoneuraminic aad Neu5Ge8S H Glycolyl H Sulphate H

Noraminik asitin amino grubunda ya bir asetil, yada bir glikolil radikali
bulunur (48). Vertebralilarin ¢cogunda yaygin olarak bulunan siyalik asit formu N-
glikolil néraminik asittir (49,45). Oysa N-asetil ve N-glikolil néraminik asitler
memelilerin ¢cogunda birlikte bulunurlar. Bu iki tiirevin oranlar1 bulunduklar tiirlere,
dokulara ve sekresyonlara gore degisiklikler gosterirler (45).

Insanda  onceleri  sadece  N-asetilndraminik  asitin  bulundugu
diistiniilmekteydi. Ancak 1968 yilinda N-glikolil néraminik asitin, insan lenfosit
hiicrelerinde ve serumunda eser miktarda da olsa varliginin saptanmasindan sonra
bugiin insan dokularinda N-asetil néraminik asit ve N-glikolil néraminik asit olmak

lizere en az iki tip siyalik asitin oldugu kabul edilmektedir (45).

Siyalik asit insan serumunda ve viicut sivilarinda serbest halde bulunmaz.
Serumda % 85-90 oraninda o ve p globiilinlere bagli haldedir. Bu formuna proteine
bagh siyalik asit (PSA) denir. Serumdaki siyalik asitin % 10-15'lik kismu ise lipid
molekiillerine baghdir ve lipide bagl siyalik asit (LSA) adin1 alir. Proteine ve lipide
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bagl siyalik asit fraksiyonlar total siyalik asidi olustururlar (44,48,49,50).

Saglikli ve normal kisilerde serum siyalik asit diizeyleri degisiklik
gostermez. Peptik iilser, romatizmal hastaliklar, hematolojik hastaliklar,
enfeksiyonlar, Behget hastaligi, diabetes mellitus gibi benign patolojilerde ve gebelik
sirasinda siyalik asit diizeylerinde artig goriiliir (47,51,52,53).

Ancak bu benign durumlardaki artis malign hastaliklardaki diizeyler kadar
yiiksek degildir. Hiicre turnoverinin ve dejenerasyonunun fazla oldugu malign
hastaliklarda ozellikle LSA diizeyleri biiylik artiglar gosterir (52). LSA
degerlerindeki artigin yiiksek oldugu maligniteler arasinda akciger, gastrointestinal

sistem, jinekolojik ve hematolojik kanserler bulunur (47,52,54).
2.4.3. Siyalidaz (Noraminidaz)

Noraminidaz yada siyalidaz enzim; (E.C.3.2.1.18: agil noraminik
glikohidrolaz) siyalokonjugatlardan siyalik asit kalintilarinin uzaklastirilmasini
katalizler. Noraminidaz enzimi canlilarda yaygin olarak bulunan ve
siyaloglikosakkaritlerin ~ katabolizmasim1 ~ diizenleyen o6nemli bir enzimdir.
Siyalidazlar; glikoprotein, glikolipid, gangliosid ve polisakkaritlerin karbohidrat
zinciri ucunda bulunan siyalik asitlerin glikozid bagi hidrolizini gerceklestirirler (5).
Siyalidazlar mikrobiyal ve mammalian siyalidazlar olarak 2’ye ayrilabilirler.
Mammalian siyalidazlarin katalitik 6zelliklerine ve substrat spesifitelerine gore 4 tipi
vardir. Bunlar ; lizozomal membran siyalidaz (LMS), sitozolik siyalidaz (CS),
plazma membran siyalidaz (PMS), ve intralizozomal siyalidazdir. Lizozomal
siyalidaz glikoprotein ve glikolipidlerin lizozomda desiyalizasyonunda katabolik
rolii istlenir. Sitozolik siyalidaz glikoproteinleri ve gangliozidlerin genis alanda
hidrolizinden sorumludur. Plazma membran siyalidaz ise hiicre ylizeyinde
lokalizedir ve gangliozidlerin desiyalizasyonundan sorumludur. Intralizozomal
siyalidaz yalnizca sentetik ve oligosakkarit substratlarin hidrolizinden sorumludur
ve gangliozidlerin desiyalizasyonunda fizyolojik role sahip degildir (57).
Siyalidazlarin; viriis, protozoa, bakteri ve funguslardan insanlara kadar pek cok
canli sistemin yapisal fonksiyonlarinda etkin rol oynadig: ve hiicre yapisinda yaygin
bir dagilim gosterdigi  belirlenmistir. Canli sistemlerde siyalidaz aktivite

diizeyindeki degisimler; enfeksiyonlarin, antijenlerin maskelenmesinin, bazi kanser
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tiirlerinin, siyalidosis ve galatozidozis gibi bazi1 6liimciil hastaliklarin gostergesi
olabilmektedir (5). Kronik alkol tliketimi, diyabet, ve baz1 hastalik durumlarinda

siyalidaz artigin1 gosteren caligsmalar vardir (6)
2.4.4. Siyalik Asidin Biyolojik Fonksiyonlari

Hiicre membranmmin 6nemli bilesenlerinden olan glikoprotein  ve
glikolipidlerin oligosakkarit zincirinin terminal sakkaridi siyalik asittir. Membranda
bulunan bu yapilardaki siyalik asit hiicrenin dis yiizeyinde negatif bir yiik olusturur.
Bu negatif yiik diger hiicreler i¢in bir itici giic meydana getirerek agregasyonu onler.
Bu itici gii¢ ayrica hiicrelerin sertligini saglar (48,49).

Siyalik asitler glikoprotein yapidaki folikiil stimiile edici hormon, liiteinize
edici hormon, insan karyonik gonadotropin, tiroidi stimule edici hormon gibi
hormonlarin yapisal ve fonksiyonel biitiinliikleri i¢in gereklidir. Bu glikoprotein
hormonlarin yanisira dolasimda c¢esitli amaglar i¢in bulunan glikolipid ve
glikoproteinlerin dolasimda kalma siirelerini yapilarindaki siyalik asit belirler.
Desiyalize durumundaki protein ve lipidler karaciger tarafindan hizla dolasimdan
alimarak katabolize edilir (48).Yogun alkol kullanimi dénemlerinde transferrin
icindeki karbonhidrat igerigi (siyalik asit, galaktoz, N-asetilglukozamin) diismektedir
(55). Bu durum “carbohydrate deficient transferin (CDT)’’ olarak adlandirilmistir.
Eksikligin kesin nedeni bilinmemektedir. Ancak alkol ve yikim {riinlerinin,
transferine karbonhidrat ekleyen (glikotransferaz) enzimlerin aktivitesini azaltti§ina
ve karbonhidrat birikintilerini ortadan kaldiran enzimlerin (siyalidaz) aktivitelerini
artirdigina inanilmaktadir (21,56).

Siyalik asit solunum, sindirim, iirogenital sistemler ve goz salgilarinin
viskositesini arttirir (49). Mide epitel hiicreleri tarafindan salgilanan miisin siyalik
asitten zengindir. Miisin, mide parietal hiicrelerinden salgilanan intrensek faktoriin
hidrolizini engelleyerek korur (58).

Gebelik doneminde fotiisii anne antikorlarina karst korumak amaciyla
siyalik asit diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (59). Hiicre membranlarinda bulunan
antijenlerin maskelenmesiyle bu etki ortaya ¢ikmaktadir (45).

Hiicre yiizeyinde bulunan siyalik asit yapilarinin bakteriyel enzimlerle

parcalanmasi proteolizisi kolaylastirarak bakteriyel enfeksiyonun daha kolay

21



yayilmasini saglar (49).

Yapilan caligmalarda normal serum ve plazmadaki ortalama siyalik asit
diizeyinin 2-3 mmol/L ( 600-900 mg/L ) oldugu saptanmustir (48). Ancak serumdaki
siyalik asidin ¢ogu enzimler, hormonlar ve pihtilagma faktorleri gibi glikoproteinlere
veya glikolipidlere baghdir. lipidlere bagli siyalik asitin 6zellikle malignitelerin

tanisinda kullanilabilecegine dair ¢alismalar vardir (48,60,61).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Gerec¢

Bu ¢alismaya 29 Haziran 2006 giin ve 24 sayili karar ile Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan yapilabilir bir ¢alisma olduguna dair
onay alinmistir. Calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ig
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali1, Endokrinoloji Polikliniginde takip edilen yaslar1 38-74
yas arasinda degisen tip 2 diyabeti olan 14 i (14 erkek) alkol kullanan diyabetik, 42
si (25 kadin, 17 erkek) diyabetik hastalig1 olan ancak alkol kullanmayan toplam 56
(25 kadin, 31 erkek) hasta tizerinde yapildi. Hastalar alkol kullanim miktar1 ve siiresi,
diyabet stiresi, ailede diyabet varligi, ila¢ kullanim1 agisindan sorgulandi. Alkol alma
kriteri en az 5-10 yil haftada 3-4 kez giinde 250 ml %40-50 lik alkollii i¢ki (2-3 duble
raki veya viski) olarak belirlendi. Kontrol grubu olarak diyabeti olmayan ve alkol
kullanmayan 20 (4 kadin, 16 erkek) saglikli birey alindi. Tablo 3.1 de alkol kullanan
ve alkol kullanmayan diyabet hastalarin yaslari, diyabet siireleri ve BMI degerleri

gosterilmistir.

Tablo 3.1. Gruplar arasindaki ortalama + standart hata (SH) degerleri

Kontrol Grubu Tip 2 DM Alkol+Tip 2 DM
(n=20) (n=42) (n=14)
Yas (Yil) 43,10+1,60 57,04+£1,18 50,85+2,97
Diyabet Siiresi(Y1l) - 11,38+1,01 5,35+1,15
BMI (kg/m’) 25,82+0,69 28,75+0,81 29,02+1,09

Alkol kullanan diyabetik hasta grubundaki yas ortalamasi 50,85+2,97 yas
aralig1 38-73 idi. Alkol kullanmayan diyabetik grubun ise yas ortalamasi1 57,04+1,17
yas aralig1 40-73 idi. Saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi 43,10+1,60 yas aralig1
35-57 idi.

Alkol kullanan diyabetik gruptaki 8 hastanin diyabet siiresi 5 yildan az iken,

6 hastanin diyabet siiresi 5 y1l ve lizerinde idi. Bu gruptaki hastalarin 1 i sadece diyet
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uygularken, 1 hasta tedavi kullanmiyor, 2 hasta insiilin ve 10 hasta oral antidiyabetik
ila¢ kullaniyordu.

Diyabetik gruptaki 4 hastanin diyabet siiresi 5 yildan az iken, 38 hastanin
diyabet siiresi 5 yi1l ve iizerinde idi. Bu gruptaki hastalarin 17 si sadece insiilin, 3
hasta insiilin ve oral antidiyabetik, 22 hasta ise sadece oral antidiyabetik ilag
kullaniyordu.

Kan 6rnekleri 12 saatlik aglik periyodu sonrasinda sabah saatlerinde alindi.
Bu 6rneklerde glukoz, HbAlc, GGT olgiimleri yapildi. Hastalarin viicut kitle indeksi
(VKI) agirhik (kg) / boy2 (m) formiilii ile hesaplandi. Hastaliga ait bilgiler diizenli
takip dosyalarindan edinildi.

Plazma TSA, LSA, siyalidaz aktivitesi ¢alisilmak iizere alinan kan 6rnekleri
heparinli tiiplere konuldu. 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve plazmalari
ayrilarak -70 °C’de saklandi.

Eritrositler serum fizyolojik ile iic kez yikanarak eritrosit slispansiyonu
hazirland1 ve membran negatif yiikii ¢aligmak tizere -70 °C’de saklandi. TSA, LSA,
siyalidaz aktivitesi ve eritrosit membran negatif yiikii Ol¢limlerinde UV-1201

Shimadzu spektrofotometre (Shimadzu Corp., Japan) kullanildi.
3.1.1. Istatistik

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SBSS 10.0 windows ve Sigma Stat
programlart kullanildi. Normal dagilima uygunluk gosteren verilere Tek Yonli
Varyans Analizi Tukey Testi uygulandi. Normal dagilima uygunluk gostermeyen
verilerde ise Tek Yonlii Varyans Analizi Dunn’s metodu uygulandi. Her iki
yontemde de p<0.05 anlamli kabul edildi. Verilerin grafiksel gdsteriminde box-plot
kullanildi.
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3.2. Yontemler
3.2.1. Plazma TSA ve LSA Ol¢iimii

Plazma TSA ve LSA 6l¢iimii resorsinoliin siyalik asitle olugturdugu rengin
580 nm de o6lgiilmesi prensibine dayanan Katopodis ve ark. (62,63) tanimladig:
yonteme gore Olgiildii. LSA 6l¢im yontemi icin lipid ekstraksiyon islemi uygulandi.
45ul plazma ve 150 pl su agz1 kapakl tiiplere konup, 10 saniye vortekslendi ve hizla
buza kondu. 3 ml soguk (4°C) kloroform/metanol (2:1 v/v), 0,5 ml soguk su
eklenip 30 sn karistirildi ve oda 1sisinda 2500 rpm de 5 dk santrifiij edildi. Ust fazin 1
ml si bagka bir kapakli tiipe alind1 tizerine 50 pl fosfotungstik asit soliisyonu (1 g/ml)
eklenip vortekslendi oda 1s1sinda 5 dk bekletildi ve 2500 rpm de 5 dk santrifiij edildi.
Siipernatan , dekante edildi ve kalan pelletler 1 ml 37 °C suda tekrar ¢oziildii ( 1 dk
vortekslenerek).

TSA degerlerinin 6l¢iimii icin 20 pl plazma ve 980 pl su kapakli tiiplere
konuldu ve 1ml resorcinol reaktifi eklendi.( 10 ml %2 stok rezorsinol suda , 0,75 ml
su, 0,25 ml 0,1 M CuSO4 ve final hacim 100 ml HCI ile konsantre edilir). Tiipler
kapatilip vortekslenip 100 °C lik su banyosuna kondu. (15 dk). Daha sonra 10 dk
buzda sogutulup 2 ml Biitilasetat / n-Butanol (85 / 15 v/v) reaksiyon karigimina
eklendi. Tiipler vortekslenip 10 dk 2500 rpm de santrifiij edildi ve siipernatanin
absorbansi 580 nm de spektrofotometrede 6l¢iildii.

Standart olarak NANA type VIII (Sigma katalog no: A9646) kullanilarak
hesaplanan plazma TSA ve LSA degerleri mg/dl olarak ifade edildi.
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3.2.2. Plazma Siyalidaz aktivitesinin belirlenmesi

Plazma siyalidaz aktivitesi substrati olan mucinden uygun ortam ve
sicaklikta saldigi siyalik asidin 549 nm de absorbansinin Ol¢lilmesi prensibine
dayanan Schauer ve ark. (64) metodunun mindér modifikasyonu ile belirlendi.
Numarali tiiplere 0,5 ml %1 miicin, 0,5 ml 0,1 M asetik asit, 0,1 ml plazma numunesi
ve kore enzim yerine 0,1 ml su eklenip 30 dk 37 °C de inkiibasyona birakildi. Her
tiibe belli araliklarla 1 ml %S5 lik fosfotungstik asit eklenip reaksiyon durduruldu ve
10 dk 2500 rpm de santrifiij edildi. Kapakl tiiplere 0,5 ml siipernatan, 0,1 ml 0,2 M
sodyum metaperyodat eklenip oda sicakliginda 20 dk bekletildi. 1 ml 0,755 M
sodyum arsenit eklendi ve koyu renk kaybolana kadar vortekslendi. 3 ml % 0,6
tiyobarbutiirik asit eklenip 15 dk boyunca kaynar su banyosunda bekletildi. 4,6 ml
siklohekzan eklenip renk ortaya c¢ikana kadar vortekslendi. 15 dk 2500 rpm de
santrifiij edilip renkli siklohekzan tabakasi kaldirildt ve 549 nm de
spektrofotometrede absorbanslari 6l¢iildii.

Standart olarak Neuraminidase type V (Sigma katalog no: N2876) enzim
diliisyonlar1 kullanilarak hesaplanan plazma siyalidaz aktivitesi mU/ml olarak ifade

edildi.
3.2.3. Eritrosit Membram Negatif Yiik Ol¢iimii

Eritrosit membrani negatif yiikii Levin metodunun mindér modifikasyonu ile
(65) katyonik boya alcian blue 8 GX (Sigma katalog no: A 5268) kullanilarak
olgiildii (11). Heparinli vendz kandan plazma ayrildi. Geriye kalan eritrositler serum
fizyolojik ile 3 kez yikandi. Daha sonra eritrosit slispansiyonu fosfat buffer saline
iceren alcian blue ile final hacim 250 mg/1 olacak sekilde resilispanse edildi. 30 dk 37
°C de inkiibasyona kondu ve santrifiij edildi. Ustte kalan siipernatandaki alcian blue
konsantrasyonu 650 nm de spektrofotometrede Olgiildii. Eritrosit membran negatif

yiikii 10° eritrositin bagladig1 alcian blue nanogram olarak ifade edildi.
3.2.4. Glukoz, GGT ve HbAlc Ol¢iimii

Glukoz ve GGT 6l¢iimii Roche Diagnostic Modular analizérde, HbAlc

Ol¢timii Hithachi 911 otomatik analizor ile yapildi.
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4. BULGULAR
4.1. Serum Glukoz Diizeyleri

Alkol kullanan diyabetik grup (212,00+£17,01 mg/dl) ve alkol kullanmayan
diyabetik grup serum glukoz diizeyleri (180,78+11,29 mg/dl), saglikli kontrol
grubuna gore (86,45+1,45 mg/dl) anlaml sekilde yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.05,
p<0.05). Alkol kullanan diyabetik grup serum glukoz diizeyleri diyabetik gruba gore

yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml fark belirlenemedi (p>0.05).

Glukoz

250

200

150

mg/dl

100

50

Kontrol Diyabet Alkol+Diyabet

Sekil 4.1. Serum glukoz diizeyleri

Tablo 4.1. Serum glukoz diizeyleri

Kontrol Diyabet Alkol+Diyabet
Gruplar (n=20) (n=42) (n=14)
Ortalama = SH 86,45+1,45 180,78+11,29 212,00£17,01 b

a: Saglikli Kontrol grubuna gore fark p<0.05

b: Saglikli Kontrol grubuna gore fark p<0.05
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4.2. HbAlc Diizeyleri

Alkol kullanan diyabetik grup (%8,66+0,62) ve diyabetik grup HbAlc
diizeyleri (%7,79+0,35), saglikli kontrol grubuna gore (%5,14+0,07) anlamh sekilde
yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.05, p<0.05). Alkol kullanan diyabetik grup HbAlc
diizeyleri diyabetik gruba gore yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli

fark belirlenemedi (p>0.05).

HbAlc
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o

%
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Kontrol Diyabet Alkol+Diyabet

Sekil 4.2. HbA Ic diizeyleri

Tablo 4.2. HbAlc diizeyleri

Kontrol Diyabet Alkol+Diyabet
Gruplar (n=20) (n=42) (n=14)
Ortalama = SH 5,14+0,07 7.7940,35° 8.66:0,62°

a: Saglikli Kontrol grubuna gore fark p<0.05

b: Saglikli Kontrol grubuna gore fark p<0.05
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4.3. Serum GGT Aktiviteleri

Alkol kullanan diyabetik grup serum GGT aktiviteleri (165,07+23,13 U/L),
saglikli kontrol grubuna gore (25,35+3,02 U/L) ve diyabetik gruba gore (32,28+5,08
U/L) anlamli sekilde yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.05, p<0.05). Diyabetik grup

serum GGT aktiviteleri saglikli kontrol grubuna gore yiiksek olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli fark belirlenemedi (p>0.05).

GGT
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Kontrol Diyabet

Alkol+Diyabet

Sekil 4.3. Serum GGT aktiviteleri

Tablo 4.3. Serum GGT aktiviteleri

Kontrol Diyabet
Gruplar (n=20) (n=42)

Alkol+Diyabet
(n=14)

Ortalama + SH 25,35+3,02 32,28+5,08

165.07423.13 2°

a: Saglikli Kontrol grubuna gore fark p<0.05

b: Diyabetik gruba gore fark p<0.05
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4.4. Plazma TSA Diizeyleri

Alkol kullanan diyabetik grup plazma TSA diizeyleri (103,90+2,26 mg/dl),
saglikli kontrol grubuna gore (52,95+2,85 mg/dl) ve diyabetik gruba gore
(91,394£2,01 mg/dl) anlamli sekilde yiiksek bulundu (sirastyla p<0.001, p<0.01).
Diyabetik grup plazma TSA diizeyleri saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001).

TSA
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mg/dl

40

20

Kontrol Diyabet Alkol+Diyabet

Sekil 4.4. Plazma TSA diizeyleri

Tablo 4.4.Plazma TSA diizeyleri

Kontrol Diyabet Alkol+Diyabet
Gruplar (n=20) (n=42) (n=14)
Ortalama + SH 52,95+2,85 91,39+2,01° 103,9042,26

a: Saglikli Kontrol grubuna gore fark p<0.001
b: Saglikli Kontrol grubuna gore fark p<0.001

c: Diyabetik gruba gore fark p<0.01
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4.5. Plazma LSA Diizeyleri

Alkol kullanan diyabetik grup plazma LSA diizeyleri (47,93+4,78 mg/dl),
saglikli kontrol grubuna gore (17,98+1,01 mg/dl) ve diyabetik gruba gore
(28,75+£1,43 mg/dl) anlaml sekilde yiliksek bulundu (sirasiyla p<0.05, p<0.05).
Diyabetik grup plazma LSA diizeyleri saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (p>0.05).

LSA

mg/dl

Kontrol Diyabet Alkol+Diyabet

Sekil 4.5. Plazma LSA diizeyleri

Tablo 4.5. Plazma TSA diizeyleri

Kontrol Diyabet Alkol+Diyabet
Gruplar (n=20) (n=42) (n=14)
Ortalama + SH 17,98+1,01 28,75+1,43 47,93+4.78

a: Saglikli Kontrol grubuna gore fark p<0.05
b: Saglikli Kontrol grubuna gore fark p<0.05

c: Diyabetik gruba gore fark p<0.05
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4.6. Plazma Siyalidaz Aktiviteleri

Alkol kullanan diyabetik (72,84+2,27 mU/ml) ve diyabetik grup (66,07+1,02
mU/ml) plazma siyalidaz aktiviteleri, saglikli kontrol grubuna gore (50,11+3,26
mU/ml) anlaml sekilde yiliksek bulundu (sirasiyla p<0.05, p<0.05). Alkol kullanan
diyabetik grup plazma siyalidaz aktiviteleri diyabetik gruba gore yliksek olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli fark belirlenemedi (p>0.05).

Siyalidaz

muU/ml

Kontrol Diyabet Alkol+Diyabet

Sekil 4.6. Plazma siyalidaz aktiviteleri

Tablo 4.6. Plazma siyalidaz aktiviteleri

Kontrol Diyabet Alkol+Diyabet
Gruplar (n=20) (n=42) (n=14)
Ortalama + SH 50,11+3,26 66,07+1,02° 72.84+2.27°

a: Saglikli Kontrol grubuna gore fark p<0.05

b: Saglikli Kontrol grubuna gore fark p<0.05
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4.7. Eritrosit Membram Negatif Yiik Diizeyleri

Alkol kullanan diyabetik (236,93 + 15,57 ng AB/ 10° RBC) ve diyabetik grup
(264,81 £9,65 ng AB/ 10° RBC) eritrosit membram negatif yiik diizeyleri, saghkl
kontrol grubuna gére (414,37 +13,98 ng AB/ 10° RBC) anlamli sekilde diisiik
bulundu. (sirasiyla p<0.001, p<0.001). Alkol kullanan diyabetik eritrosit membrani
negatif yiik dilizeyleri diyabetik gruba gore diisiik olmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli fark belirlenemedi (p>0.05).

Eritrosit membrani negatif yuku
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Kontrol Diyabet Alkol+Diyabet

Sekil 4.7. Eritrosit membrani negatif yilik diizeyleri

Tablo 4.7. Eritrosit membran1 negatif yiik diizeyleri

Kontrol Diyabet Alkol+Diyabet
Gruplar (n=20) (n=42) (n=14)
Ortalama = SH 414,37+13,98 264,81 £9,65" 236,93+ 15,57°

a: Saglikli Kontrol grubuna gore fark p<0.001

b: Saglikli Kontrol grubuna gore fark p<0.001
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5.TARTISMA

Diabetes Mellitus (DM) karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda
bozuklukla karakterize kronik sistemik bir hastaliktir. Mikrovaskiiler ve metabolik
degisikliklerle tiim viicutta ¢esitli patolojilere neden olur. Bu metabolik degisiklikler
insiilin azlig1 veya direncinden dolay1 dokular iizerindeki yetersiz insiilin etkisinden
kaynaklanmaktadir. Baz1 komplikasyonlarin 6nemi ve sikligindan dolayr diabete,
metabolik anormallikler, mikrovaskiiler hastalik (retinopati ve nefropati), biiylik
damar hastalig1 (erken ateroskleroz) ve ndropatiden (periferik ve otonomik) olusan
bir sendrom olarak bakilabilir (66,67).

Alkoliin kronik olarak asir1 tikketimi metabolizma ve bir ¢ok organda zararh
etkiler meydana getirir. Alkol kullanimmin yaygmn oldugu toplumlarda alkol
suistimalinin degerlendirilmesi olduk¢a Onemlidir ve bazi belirte¢lerin (CDT-
carbohydrate deficient transferin, GGT vb.) bu amagla kullanilmas1 gereklidir (105).
GGT serum diizeyi halen Onemli bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir
(104,106,107,108). GGT membrana baglh glikoprotein yapida bir enzim olup
karacigerde en yogun olarak safra kanalikiilleri ve periportal alandaki duktal epitelde
bulunmaktadir (109). Nilssen ve arkadaslar1 (107) alkol alimi ile GGT arasinda
kuvvetli bir iliski belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da alkol kullanan diyabetik
hasta serum GGT diizeyleri, diyabetik ve kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Calismamizda alkol alma kriterini en az 5-10 yil haftada 3-4
kez her bir giin yaklasik 250 ml %40-50 lik alkollii icki (2-3 duble raki veya viski)
olarak belirledik. Bu giinliik olarak yaklasik 70-80 gr etanol tiiketimine karsilik
gelmektedir ki bu agir igicilik sinifina girmektedir (104,110,111). Calismamizda
aclik kan glukozu, diyabetik hasta grubunda ve alkol kullanan diyabetik hasta
grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlaml sekilde yiiksekti (sirasiyla p<0.05,
p<0.05). Alkol kullanan diyabetik hastalarin serum glukoz diizeyleri diyabetik gruba
gore yliksek olmasina ragmen anlamli derecede farklilik yoktu (p>0.05). Yine
calismamizda HbAlc diizeyleri, diyabetik hasta grubunda ve alkol kullanan
diyabetik hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli sekilde yiiksekti (sirasiyla
p<0.05, p<0.05). Alkol kullanan diyabetik hasta HbA1c diizeyleri alkol kullanmayan
diyabetik hasta grubuna gore yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0.05).
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Alkoliin zararl etkilerinin tersine bazi ¢aligmalar 1limli alkol aliminin DM
dahil ¢ogu hastalik durumunda faydali oldugunu ve tip 2 diyabetlilerde insiilin
sensitivitesini arttirdigini gostermistir (69,70). Diyabet ve alkol kullanimu ile ilgili
cesitli calismalar yapilmigtir. Bir ¢alismada ilimli alkol tliketiminin tip 2 diyabet
riskini azalttigi yine farkli bir ¢alismada ise tip 2 diyabetik hastalarda akut alkol
tikketiminin, insiilin sekresyonunu degistirmeksizin insiilinin etkilerini diizelttigi
gosterilmistir (17,110). Paramahamsa ve ark.(68) yaptigi calismada diyabetik
hastalarin eritrosit membrani kolesterol/fosfolipid orani kontrol grubuna gére %70
daha diisiik bulmuslardir. Fakat alkolik diyabetiklerde eritrosit membrani
kolesterol/fosfolipid oranini ise kontrol grubuna gore %71 daha yiiksek bulmuslardir.
Tanasescu ve ark.(71) tip 2 diyabetik erkeklerde orta derecede alkol tiiketiminin daha
diisiik bir kardiyovaskiiler hastalik riski ile birlikteligini bulmuslardir.

Siyalik asit (SA), ndraminik asitten N-asetilizasyon yoluyla tlireyen bir
bilesik olup, canlida biyolojik fonksiyonlarda énemli bir role sahiptir. Siyalik asit
glikoprotein ve glikolipidlerin oligosakkarid zincirlerinin indirgenmemis ucundaki
terminal karbonhidrat kalintisidir. Insan dokularinda su ana kadar en &nemli olan
formu ise N- asetilnoraminik asit (NANA) dir. Diger siyalik asidler pek ¢ok farkli
komponentler igcermektedirler. Siyalik asidler hiicre membranlarinda Onemli
gorevleri olan glikoprotein ve glikolipidlerin oligosakkarit zincirlerinin son
bolgelerindeki karbonhidrat zincirleridir. N-terminal pozisyonu {izerinde SA iceren
bu oligosakkarit zincirler hiicre yiizeyinde bulunur Bdylelikle gliko birlesiklerinin
konfigurasyonuna ve hiicre yiizeyinde onemli rolleri vardir. Ornegin, hiicre-hiicre
haberlesmesinde ve kendine ait olan ve olmayanin ayriminda tanima gorevi,
membran proteolizinden kaginmak ve hormonlar tarafindan reseptor aktivasyonunun
saglanmasi i¢in gerekli arabulucu olmak. SA fizyolojik pH’ta tamamen iyonlagabilen
ve pKa degeri 2.6 olan nispeten kuvvetli bir asit olup, bu 0Ozellik molokiile
elektronegatif bir yiik kazandirir. Bu negatif yiik diger hiicreler i¢in bir itici gii¢
meydana getirerek agregasyonu oOnler (73). Siyalidaz enzimi ise glikoprotein,
glikolipid, gangliosid ve polisakkaritlerin karbohidrat zinciri ucunda bulunan siyalik
asitlerin glikozid bagi hidrolizini gergeklestirir ve siyalik asit metabolizmasinda
onemli bir yere sahiptir (5). Siyalik asit insan serumunda ve viicut sivilarinda serbest

halde bulunmaz. Serumda % 85-90 oraninda a ve p globiilinlere bagli haldedir. Bu
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formuna proteine bagh siyalik asit (PSA) denir. Serumdaki siyalik asitin % 10-15'lik
kismui ise lipid molekiillerine baghdir ve lipide baglh siyalik asit (LSA) adin1 alir.
Proteine ve lipide bagl siyalik asit fraksiyonlar1 total siyalik asidi olustururlar
(44,48,49,50). Hiicre turnoverinin ve dejenerasyonunun fazla oldugu malign
hastaliklarda ozellikle LSA diizeyleri biyiik artiglar gosterir (52). LSA
degerlerindeki artisin yiiksek oldugu maligniteler arasinda akciger, gastrointestinal
sistem, jinekolojik ve hematolojik kanserler bulunur (47,52,54).

Yapilan bir¢ok ¢aligmada tip 2 diabetes mellituslu hastalarda serum siyalik
asit diizeylerinin arttig1 saptanmistir. Sillanaukee ve ark (74) diabette, inflamatuvar
durumlarda, tiimorlerde ve kardiyovaskiiler hastaliklarda serum TSA ve LSA
seviyelerinin yiikseldigini gostermislerdir. Ekin ve ark (7) tip 2 diyabetik hastalardaki
TSA ve LSA diizeylerinin normal kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir. Erdil ve ark.(18) diyabetik hastalardaki TSA diizeylerinin kontrol
grubuna gore yiliksek oldugunu ve diyabetik retinopatili hastalardaki TSA
diizeylerinin ise diyabetik ve kontrol grubuna gore ise daha yiiksek oldugunu tespit
etmislerdir. Merat ve ark (6) diyabetik, diyabetik retinopatili ve diyabetik ve KVS
hastalig1 bulunanlarda siyalik asit ve ndraminidaz aktivitelerini kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulmustur. Venerando ve ark.(75) tip 2 diyabetli hastalarda kontrol
grubuna gore eritrosit membrani asidik siyalidaz aktivitesinde artig, nétral siyalidaz
aktivitesinde azalis ve asidik/nétral siyalidaz oraninda anlamli derecede artis tespit
etmislerdir.

Son zamanlarda yapilan calismalar alkoliklerde de serum siyalik asit
konsantrasyonun yiikseldigini gostermistir (76,77,78,79). idiz ve ark (4) alkol
bagiml bireylerde GGT ve serum siyalik asit seviyelerini kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulmuslardir. Ponnio ve ark. (80) serum ve tiikriik siyalik asit seviyelerini
alkoliklerde kontrol grubuna goére daha yliksek bulmustur. Kanbak ve ark.(81) etanol
verilen ratlarda siyalik asit ve malondialdehit (MDA) diizeylerini kontrol grubuna
gore daha fazla yiikseldigini bulmuslardir. Alkoliin plazma membranlarindaki ve
sitozoldeki siyalidaz aktivitesini arttirdigr da gosterilmistir (21,82). Garige ve ark.
(57) rat karacigerinde kronik etanol tiiketiminin sitozolik ve plazma membran

siyalidaz genlerini upregule ettigini gostermislerdir. Bir ¢aligmada ise kronik etanol
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alimmin rat 16kosit eritrosit ve beyin sinaptozomlarinda gangliozid siyalidaz
aktivitesini arttirdig1 gosterilmistir (83).

Calismamizda tip 2 diyabetik olup alkol kullanmayan, tip 2 diyabetik olup
alkol kullanan hastalarda ve kontrol grubu olarak sectigimiz alkol kullanmayan ve
diyabetik olmayan kisilerde plazma total siyalik asit, plazma lipid bagh siyalik asit,
plazma siyalidaz aktivitesi ve eritrosit membrani negatif yiikiinii Olctiik.
Calisgmamizda plazma TSA diizeyleri, diyabetik hasta grubunda ve alkol kullanan
diyabetik hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksekti
(swrastyla p<0.001,p<0.001). Ayn1 zamanda alkol kullanan diyabetik hastalarin
plazma TSA diizeyleri alkol kullanmayan diyabetik hastalara goére énemli derecede
yiikselmisti (p<0.01). Plazma LSA diizeyleri, alkol kullanan diyabetik hastalarda ve
alkol kullanmayan diyabetik hastalarda kontrol grubuna goére anlamli sekilde
yiiksekti (sirastyla p<0.05, p<0.05). Alkol kullanan diyabetik hastalarin plazma LSA
diizeyleri alkol kullanmayan diyabetik hastalara gére onemli derecede yiikselmisti
(p<0.05). Calismamizda alkol kullanan diyabetik hastalardaki ve alkol kullanmayan
diyabetik hastalardaki plazma siyalidaz aktiviteleri, saglikli kontrol grubuna gore
anlamli sekilde yiiksekti (sirastyla p<0.05, p<0.05). Alkol kullanan diyabetik grup
plazma siyalidaz aktiviteleri ise diyabetik gruba gore yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Onceki calismalarda diyabetteki siyalik asit yiiksekliginin diyabetik
hastalarda bir¢gok akut faz reaktaninin artmig olmast ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir. Cogu akut faz reaktami siyalik asit icermektedir. Serumdaki siyalik
asidin onemli bir boliimii fibrinojen, haptoglobin, al antitripsin, seruloplazmin,
transferrin gibi glikoprotein yapida olan akut faz reaktanlarinin terminal
oligosakkarit zincirlerinden tiiremistir (86,87,88,89). Diyabetteki TSA artisina baska
bir neden olarak da, diyabetlilerde siyalik asidin 6n maddesi olan fruktoz-6-fosfatin
artist gosterilmigstir (18). Bir ¢alisma ise dolasimdaki siyalik asit artisini diyabette
olusan vaskiiler endotelyal hasar sonucu plateletlerin vaskiiler endotelyuma
adheransinin artmasi ile platelet plazma membranindaki siyalize glikoproteinlerin
yapisindaki siyalik asidin dolasima dokiilmesine baglamistir ve artan siyalik asit
seviyelerinin ylikselmesinin esas sebebinin vaskiiler hasarin patofizyolojisinin

sonucu oldugunu one siirmiistiir (85). Nayak ve ark.(84) calismalarinda diyabetteki

37



siyalik asit seviyelerinin yilikselmesini, asir1 mikrovaskiiler hasarli tip 2
diyabetlilerde, vaskiiler hasar sonucu yiiksek konsantrasyonda siyalik asit tasiyan
vaskiiler endotelyaldan dolasima siyalik asit karismasina baglamislardir. Benzer
sekilde bir ¢caligmada da vaskiiler hiicrelerdeki siyalik asit iceren glikoproteinlerdeki
kaybin sonucunda olabilecegi belirtilmistir (90). Diyabetteki serum siyalik asit
seviyelerinin ylikselmesinde ileri siiriilen bir diger neden, diyabetik hastalardaki
eritrosit membran anormallikleri sonucunda membrandan siyalik asit salinmasidir
(91). Venerando ve ark.(75) gore diyabetteki siyalik asidin artmasi eritrosit
siyalidazinin 2 formu (asidik ve notral) arasindaki oranin degismesine baglidir. Bu
oran eritrositin yasam siiresi agisindan 6nemlidir ve eritrosit dmriiniin diyabetiklerde
saglikli kontrollere gbre farkli olmasinin bir sebebi olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Diyabetik durum eritrosit membranindaki siyalik asit-siyalidaz sistemindeki
fonksiyonel degisiklikleri indiikler. Diyabette olusan membran bozukluklar1 sonucu
degisen enzim aktivitesi, eritrosit yiizeyindeki siyalik asit i¢erigini azaltir. Bu da
eritrositlerin yasam siiresindeki kisalma ile iliskilidir ki bu siyalidazin eritrosit
yaslanma proseslerindeki dnemini ortaya koyar. Bizim sonug¢larimiz diyabette TSA,
LSA ve siyalidaz aktivitesinin artigin1 gosteren ¢aligmalarla uyumludur.

Alkol kullanan bireylerde serum TSA seviyelerinin artist  Onceki
calismalarda, sitozol ve plazma membranlarindaki siyalidaz aktivitelerinin artmasina
ve etanoliin indiiklemesiyle golgi ve sinaptozomlardaki siyaliltransferazlarin
aktivitesinin ~ azalmasina  baglanmistir  (92,93,94).  Siyaliltransferaz =~ ve
glikoziltransferazlar golgi aparatinda glikolipid ve glikoproteinlerin karbonhidrat
gruplart iizerinde bulunan indirgenmemis terminal pozisyonlara siyalik asit
transferini katalize ederler (95). Azalmis siyalizasyon alkol tiiketiminin karakteristik
ozelliklerinden birtanesidir ve bu carbonhydrate deficiency transferrin (CDT), siyalik
asit deficient gangliozidler ve serbest siyalik asit olusumuna yol agar. Bizim
buldugumuz plazma TSA  yiiksekligi onceki c¢alismalarla  uyumludur.
Caligmamizdaki alkol kullanan diyabetik hastalardaki plazma siyalidaz
aktivitelerinin kontrol grubuna yiiksek bulunmasi da bu Oneriyi desteklemektedir.
Alkol tiiketiminde siyalidaz aktivitesinin artmasini daha onceki bir ¢aligmada post-
transkripsiyonel olaylarin modulasyonunun veya transkripsiyon oranlarindaki

degisikliklerin sonucu mRNA seviyelerindeki degisimlere baglanmistir. Yine ayni
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calismada kronik etanol kullanimindan sonra serbest siyalik asit ve
asiyalokonjugatlarin artisini plazma membranindaki siyalidaz aktivitesinin artisina ve
bu artis1 da enzimin relatif biyosentez oraninin artmasina baglamistir. Siyalidazlarin
fonksiyonel 6nemi, alkoliin indiikledigi up-regiilasyonun alkoliklerde CDT ve diger
asiyalokonjugatlarin yaygin olarak goriilmesi ve bunun kisinin klinik durumunu
yansitabilmesidir (57).

Calismamiz diyabetik hastalardaki eritrositlerin alcian blue baglamasinin
saglikli kontrollere gore anlamli derecede diistiigiinii gostermistir ve bu bulgumuz
daha onceki calismalarla uyumludur (96,97,98). Calismamizda alkol kullanan
diyabet hastalarindaki eritrosit membranmi negatif yikii alkol kullanmayan diyabet
hastalarindan diisiik bulunmustur fakat istatistiksel anlamlilik bulunmamustir. Alcian
blue asidik glikoproteinlere baglanan amfoterik kompleks bir molekiildiir ve hiicre
yilizeyindeki anyonik molekiillerin biiyiikk bir kismini yansitir. Alcian blue’nun
baglanmasi hiicre yiizeyindeki negatif yiikiin miktarin1 gosterir ve baglanan alcian
blue miktariyla dogru orantihdir. Bir calismada, diyabetteki eritrosit yiikiiniin
kaybinin en olast yansimasi, glomeriiler polianyonlarin kaybina eslik eden yiiksek
molekiil agirlikli plazma proteinlerinin glomeriillerden atiliminin artmasi olabilecegi
bildirilmistir (96). Estivi ve ark.(99) mikroalbuminiirik hastalarda albumin atilim
orani ile eritrosit negatif yiikii arasinda negatif korelasyon bulmuslardir ve diyabetik
nefropatinin erken evrelerinde elektriksel yiiklerin rolii olabilecegini gdstermislerdir.
Yavuz ve ark.(97) serum siyalik asit seviyeleri ile eritrosit membrani negatif yiikii
arasinda negatif korelasyon, albuminiiri arasinda ise pozitif korelasyon
bildirmislerdir. Bir ¢alisma eritrosit membranindaki negatif ylik azalmasinin, hiicre
membranlarindaki siyalik asit igerigindeki diismeye bagli olabilecegini belirtmistir
(100).

Calisma bulgularimiz, diyabetik hastalardaki asir1 alkol tiikketiminin, membran
yapisinda alkol kullanmayan diyabetik hastalara gore daha fazla hasar
olusturabilecegini gostermektedir. Membran yapisindaki bozulma, membran
fonksiyonlarmida etkileyebilir. Alkol kullanan diyabetiklerin membran hasarinda
gozlenen bu artis aym1 zamanda nefropati, retinopati ve noropati gibi diyabetik
komplikasyonlarin gelisimini kolaylastirabilir ve bu komplikasyonlarin olugma

suresini kisaltabilir.
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6. SONUC

Diyabet insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin mutlak
yada goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat protein ve yag metabolizmasinda
bozukluklara yol agan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma
hastaligidir.

Alkol tiiketimi yiizyillar boyunca insanlarin ilgi odagi ve sorunu olmustur.
Kisilerin gelirlerinin ve refah diizeylerinin artmasi alkole ulasmay1 kolaylastirmakta
diger yandan {iziintiiler ve stress de alkol kullanimi arttirmaktadir. Bu sebepler daha
sonra yliksek doz alkol alimini ve alkol bagimliligin1 ortaya ¢ikarmaktadir. Bunun
sonucunda alkole bagli karaciger, pankreas ve gastrointestinal traktiis hastaliklari
gelismektedir.

Bu c¢aligma tip 2 diyabeti olup alkol kullanan ve tip 2 diyabeti olup alkol
kullanmayan toplam 56 hasta iizerinde yapildi. Alkol kullaniminin diyabet
hastalarindaki membran yap1 ve fonksiyonlari {izerine etkileri incelendi. Bu amacla
plazma total siyalik asit (TSA), plazma lipid bagh siyalik asit (LSA), plazma
siyalidaz aktivitesi ve eritrosit membrani negatif yiikiinii dl¢iildii. Alkol kullanan
diyabet hastalarinda plazma TSA,LSA ve siyalidaz aktiviteleri alkol kullanmayan
diyabet ve kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulundu. Eritrosit
membrant negatif yiikii ise alkol kullanan ve kullanmayan diyabet hastalarinda
kontrol grubuna gore diisiik bulundu. Alkol kullananlar ve kullanmayanlar arasinda
anlamli derecede farklilik yoktu.

Sonug olarak bulgularimiz diyabetik hastalarda alkol kullaniminin, membran
yap1 ve fonksiyonlarini1 olumsuz etkiledigi ve diyabette, membranlarda olusan hasari
arttirdig1 yoniindedir. Bu konuda daha ileri ¢caligmalarin faydali olabilecegi sonucuna

varilmistir.
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