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ÖZET 
 

Değirmenci,S. Tip 2 diabetiklerde  alkol kullanımının membran yapı ve 
fonksiyonları üzerine olan etkileri. Eskişehir Osmangazi  Üniversitesi  T ıp 
Fakültesi  Biyokimya Anabil im Dal ı  T ıpta Uzmanl ık 
Tezi ,Eskişehir,2007. Bu çalışmada, tip 2 diyabetik hastalarda alkol kullanımının 
membran yapısına ve fonksiyonlarına etkisi incelendi. Bu amaçla kontrol grubu 
(n=20), alkol kullanmayan diyabetik hastalar (n=42) ve alkol kullanan diyabetik 
hastalar (n=14) olmak üzere 3 grup oluşturuldu. Alkol alma kriteri en az 5-10 yıl 
haftada 3-4 kez günde 250 ml %40-50 lik alkollü içki (2-3 duble rakı veya viski) 
olarak belirlendi. Kan örnekleri 12 saatlik açlık periyodu sonrasında sabah saatlerinde 
alındı. Plazma total siyalik asit (TSA), plazma lipid bağlı siyalik asit (LSA), plazma 
siyalidaz aktivitesi, eritrosit membranı negatif yükü, HbA1c, GGT ve glukoz 
değerleri ölçüldü.Alkol kullanan diyabetik grup plazma TSA düzeyleri, sağlıklı 
kontrol grubuna göre ve diyabetik gruba göre anlamlı şekilde yüksek bulundu 
(sırasıyla p<0.001, p<0.01). Diyabetik grup plazma TSA düzeyleri sağlıklı kontrol 
grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.001). Alkol 
kullanan diyabetik grup plazma LSA düzeyleri, sağlıklı kontrol grubuna göre ve 
diyabetik gruba göre anlamlı şekilde yüksek bulundu (sırasıyla p<0.05, p<0.05). 
Diyabetik grup plazma LSA düzeyleri sağlıklı kontrol grubundan istatistiksel olarak 
anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.05).Alkol kullanan diyabetik ve diyabetik 
grup plazma siyalidaz aktiviteleri, sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı şekilde 
yüksekti (sırasıyla p<0.05, p<0.05). Alkol kullanan diyabetik grup plazma siyalidaz 
aktiviteleri diyabetik gruba göre yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı 
fark belirlenemedi (p>0.05).Alkol kullanan diyabetik ve diyabetik grup eritrosit 
membranı negatif yük düzeyleri, sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı şekilde düşük 
bulundu. (sırasıyla p<0.001, p<0.001). Alkol kullanan diyabetik eritrosit membranı 
negatif yük düzeyleri diyabetik gruba göre düşük olmasına rağmen istatistiksel olarak 
anlamlı fark belirlenemedi (p>0.05). Sonuç olarak bulgularımız diyabetik hastalarda 
alkol kullanımının, membran yapı ve fonksiyonlarını olumsuz etkilediği ve membran 
hasarını arttırabileceği yönündedir.  
 
Anahtar kelimeler: Alkol, diyabet, siyalik asit, siyalidaz, negatif yük 
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ABSTRACT 
 

Değirmenci,S. Effects of Alcohol Consumption on Membrane Structure and 
Functions of Type II Diabetics. Eskişehir Osmangazi  Üniversity 
Faculty of  Medicine,  Medical  Special ity Thesis  in Department of  
Biochemistry,Eskişehir,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, HbA1c, 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.GİRİŞ 

           Diabetes mellitus (DM), kan glukoz konsantrasyonunun yükselmesiyle 

karakterize edilen metabolik bozukluklar grubudur ve mikrovasküler 

komplikasyonların artmış prevalansıyla birliktedir. Tip 2 DM, diyabetin en yaygın 

formudur ve vakaların %90 ını oluşturur. İnsülin rezistansı veya anormal insülin 

sekresyonu ile karakterize edilir. Diyabetin pekçok ciddi komplikasyonu vardır. Bu 

komplikasyonlar diyabetik retinopati, nefropati ve nöropatiyi içerir. 

Komplikasyonların gelişimi ve şiddeti hastalığın süresine ve ne kadar iyi tedavi 

edildiğine bağlıdır.(1)                

           Siyalik asitler, nöraminik asidin asetile edilmiş türevlerini içermektedir. 

Memelilerde yaygın dağılıma sahiptir ve glikolipid ve glikoproteinlerin karbonhidrat 

zincirlerinin redükte edilmeyen ucunda terminal bileşen olarak bulunurlar.(2) 

Membrandaki bu yapılarda bulunan siyalik asit hücrenin dış yüzeyinde negatif bir 

yük oluşturur. Bu negatif yük diğer hücreler için bir itici güç meydana getirerek 

agregasyonu önler. Bu itici güç ayrıca hücrelerin sertliğini sağlamaktadır (48,49) 

Siyalik asidlerin bir kısmı serbest bir kısmı ise lipid bağlı şekilde bulunmaktadır. 

Başlıca; enzimlerde, kan grubu ürünlerinde, hücre membranlarında ve ekstrasellüler 

alanda bulunurlar. İnsan serumundaki siyalik asit konsantrasyonları doku yıkımı, 

doku proliferasyonu ve inflamasyonun olduğu patolojik durumlarda aşırı derecede 

yüksek bulunmuştur. Total siyalik asit ve/veya lipid bağlı siyalik asidin artmış 

düzeyleri birkaç tip kanser, diyabet ve böbrek hastalıkları dahil çeşitli hastalıklarda 

gözlemlenmiştir (4). 

           Siyalidaz (nöraminidaz) bir çok glikoproteinden siyalik asidi koparan bir 

enzimdir. Canlı sistemlerde siyalidaz aktivite düzeyindeki değişimler; 

enfeksiyonların, antijenlerin maskelenmesinin, bazı kanser türlerinin, siyalidosis ve 

galatozidosis gibi bazı ölümcül hastalıkların göstergesi olabilmektedir.(5) Yapılan 

bazı çalışmalarda, tip 2 diabetes mellituslu hastalarda total siyalik asit ile birlikte 

lipid bağlı siyalik asit ve siyalidaz aktivitesinin de arttığı tespit edilmiştir.(6,7) 

            Kronik olarak alkol tüketimi birçok organı etkileyen ciddi inflamatuar ve 

dejeneratif hastalıkla birliktedir. Alkol tüketimi diabetikler dahil insanlar arasında 

yaygın prevalansa sahiptir (4,8,9).  
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          Mekanizması henüz tam olarak bilinmemekle birlikte alkole bağlı patolojik 

bozukluklar, plazma membranı üzerindeki zararlı etkilerinin bir sonucu olabilir. 

Bununla beraber ortalama alkol alımının DM dahil çoğu hastalık durumunda faydalı 

olduğu rapor edilmiştir. Alkol Tip II diabetlilerde insülin sensitivitesini arttırır.(11) 

Alkolün sitozol ve plazma membranlarındaki siyalidaz aktivitesini arttırdığı 

gösterilmiştir. Yakın çalışmalar serum siyalik asit konsantrasyonunun alkoliklerde 

yükseldiğini göstermiştir.(4,8,9)  

              Biz bu tez çalışmasında tip 2 diyabetiklerde alkol kullanımının membran 

yapı ve fonksiyonları üzerine olan etkilerini incelemeyi amaçladık. Bu amaçla  tip 2 

diyabetik olup alkol kullanmayan, tip 2 diyabetik olup alkol kullanan hastalarda ve 

kontrol grubu olarak seçtiğimiz alkol kullanmayan ve diyabetik olmayan kişilerde 

plazma total siyalik asit (TSA), plazma lipid bağlı siyalik asit (LSA), plazma 

siyalidaz aktivitesi ve eritrosit membranı negatif yükünü ölçtük. 
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2. GENEL BİLGİLER 

       2.1. Diabetes Mellitus 

       2.1.1.Diabetes Mellitusun Tanımı ve Sınıflaması                       

        Diabetes Mellitus insülin hormon sekresyonunun ve/veya insülin etkisinin 

mutlak yada göreceli azlığı sonucu karbonhidrat protein ve yağ metabolizmasında 

bozukluklara yol açan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastalığıdır. Açlık 

hiperglisemisi ile ya da daha erken evrede glukoz tolerans bozukluğu ile 

karakterizedir (10). Hastalık klinik olarak polidipsi, poliüri, polifaji, kilo kaybı, 

görme kaybı, ketoasidoz veya hiperosmolar nonketotik koma, bazı durumlarda ise 

retinopati, nöropati, nefropati, kalp ve damar hastalıkları gibi uzun dönem 

komplikasyonları ile tanınır. Asemptomatik ya da hafif semptomlarla seyreden DM 

hastaları ise çoğunlukla rutin tarama testleri ile tespit edilir. Günümüzde bir çok 

diabet formunun etyolojisi tespit edildiğinden, yeni bir sınıflamaya gereksinim 

duyulmuştur. Amerikan Diabet Birliği (ADA) tarafından 1997’de önerilen klinik 

sınıflama, 1999’da WHO tarafından adapte edilmiş ve DM’nin, klinik evre ve 

etyolojisine göre sınıflaması yapılmıştır (11,12). Bu sınıflama aşağıda bir tablo 

şeklinde sunulmuştur (Tablo 2.1) 

Tablo 2.1.  Diyabetin klinik evreleri ve etyolojik tiplerine göre sınıflaması 
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         Daha önceki yıllarda, tedavi veya başlangıç yaşı gibi kriterler esas alınarak 

yapılan diyabet sınıflaması günümüzde patolojik sürece bakılarak yapılmaktadır (12) 

Diabetes Mellitusun Etyolojik Sınıflaması ( ADA, 1997 ) 

I. Tip 1 diabetes mellitus ( β hücre yıkımı, çoğunlukla mutlak insülin eksikliği) 

A.İmmunolojik 

B.İdiopatik 

II. Tip 2 diabetes mellitus  

         Tip 2 DM insülin rezistansı, yetersiz insülin sekresyonu ve aşırı hepatik glukoz 

yapımı ile karakterizedir. Monozigotik ikizlerdeki konkordansı %70- 90 olup, anne 

ve babası diyabetli olan bireylerdeki görülme riski %40 civarındadır. Poligenik ve 

multifaktöryel özellik gösterir.  

- relatif insülin eksikliği ve insülin direnci  

- insülin salınım defekti ile birlikte insülin direnci ile birliktedir. 

III. Diğer spesifik diabet tipleri 

· β hücre fonksiyonunda genetik defektle karakterize 

· İnsülin etkisinde genetik defekt 

· Ekzokrin pankreas hastalıkları 

· Endokrinopatiler 

· İlaç yada diğer kimyasallara bağlı gelişenler 

· Enfeksiyonlar- konjenital rubella, sitomegalovirus, koksaki virus 

· İmmunolojik diabetin az izlenen formları- anti insülin antikorları 

· Diyabetle ilişkilendirilen genetik sendromlar- Down sendromu 

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

           2.1.2 Epidemiyolojisi  

            Dünyada, 177 milyondan fazla DM hastası olduğu tahmin edilmektedir. 

Dünya sağlık örgütünün (WHO) verilerine göre bu sayı 2025’te 300 milyona 

yükselecektir. Gelişmiş ülkelerin çoğunda ölüm nedenleri arasında dördüncü 

sıradadır. Son 20 yılda çoğunluğu Tip 2 diyabet olmak üzere DM prevalansında 

belirgin bir artış izlenmiştir. Günümüzde Tip 2 DM epidemisinden sözedilmeye 

başlanmıştır (14).  
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             Amerika da 1976- 1988 yılları arasında 40- 74 yaşlarındaki yetişkinlerde DM 

prevalansı %11.4’ten %14.3’e yükselmiştir. Danimarka da 22 yıllık bir periyotta DM 

prevalansında %38 artış izlediği bildirilmiştir. Avustralyada 1981 yılında yapılan 

tahmine göre %3.4 olması gereken DM’li hasta sayısı şu an nüfusun %7.5’i dir. 

Ülkemizde ise 1997- 1998 yıllarında yapılan ‘Türkiye Diyabetik Epidemiyoloji 

Çalışması (TÜDEP)’e göre, 20- 80 yaş grubu diyabet sıklığı %7.2, bozulmuş glukoz 

toleransı (IGT) %6.7, bilinmeyen (yeni) diyabet oranının ise yaklaşık %30 olduğu 

bulunmuştur (14). 

             Artan obezite ve fiziksel aktivite azlığı nedeniyle Tip 2 DM prevalansının 

daha hızlı artması beklenmektedir. Erkek ve kadında görülme sıklığı benzerdir fakat 

60 yaşın üzerindeki erkeklerde sıklık bir miktar artmıştır. DM prevalansı 20 yaş 

altında % 0.19 iken 20 yaş üzeri % 8.6 ya yükselir. DM insidansında belirgin 

coğrafik farklılıklar vardır. İskandinav ülkeleri en yüksek insidansa sahiptirler. 

Bunlardan Finlandiyanın insidansı yıllık 35/100.000 ile yüksek, Japonya ve Çin’in 

Tip 1 DM insidansı 3/100 000 ile düşük, Kuzey Avrupa ve ABD’nin 8- 17/100.000 

ile orta derecedir. Tip 2 DM prevalansı ve bozulmuş glukoz toleransı (IGT) Pasifik 

adalarında yüksek, Hindistan ve ABD’de orta, Rusya ve Çin’de düşüktür. Bu 

değişkenlik genetik, davranışsal ve çevresel faktörlere bağlanmıştır. DM prevalansı 

ayrıca ele alınan ülkenin farklı etnik gruplarında da değişkenlik gösterir (14,15,16). 

         2.1.3. Diabetes Mellitusun Tanısı 

          Dünya Sağlık Örgütü ve National Diabetes Data Grup (NDDG) DM’nin tanı 

kriterlerini bazı verileri temel alarak belirlemiştir. Açlık glukoz değerleri spektrumu 

ve oral glukoz tolerans testine yanıtlar normal bireyler arasında değişkenlikler 

gösterir. Diyabet tanısı toplumdaki normal glisemi değerlerinden sapmaya göre değil 

diyabete özgün komplikasyonların prevalansının artmaya başladığı hiperglisemi 

değerleri ele alınarak düzenlenmiştir (13).  

Diabetes Mellitusun Tanı Kriterleri: 

· Diyabet semptomları (poliüri, polidipsi, polifaji, kilo kaybı.) ile birlikte günün 

herhangi bir anındaki plazma glukoz değerinin ≥200 mg/dl olması  

· Açlık plazma glukoz değerinin ≥126 mg/dl olması 

· Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sırasında 2. saatteki plazma glukoz değerinin 
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≥200 mg/dL (75 gr) olması                 

Kriterlerinden en az birinin bulunması tanıyı koydurur. Plazma açlık glukozu (FPG) 

ve postprandial glukoz değerleri birbirleriyle yüksek oranda ilişkilidir fakat farklı 

metabolik kontroller altında oldukları ve biri normalken diğerinin anormal 

olabileceği bilinmelidir.  

Plazma açlık glukoz değeri 100 mg/dL üzerinde ise OGTT planlamak faydalıdır 

çünkü:  

· Tarama testlerinde diyabet tanısı konmamış hastaların %30’una 2 saatlik tokluk 

plazma glukozu değerleriyle diyabet tanısı konmuştur. 

· Kişiler açlık ve tokluk değerlerine göre farklı sınıflara girdiğinde bunlarda daha 

anormal olan değer dikkate alınır. 

· Bozulmuş açlık glukoz (IFG) değerleri 110- 125 mg/dl olan hastaların %20‘si 

diyabetik postprandial 2.saat değerlerine sahiptir. 

· İki saatlik kan glukozu değerleri mortalite, kalp damar hastalığı ve retinopati 

açısından açlık kan glukozu değerlerine göre daha iyi öngörü sağlar. 

Glukoz toleransı açlık plazma glukoz (FPG) değerlerine göre 3 kategoriye 

ayrılır. 

1. FPG <100 mg/dL  normaldir. 

2. FPG ≥100 mg/dL yada <126 iken bozulmuş açlık glukozu (IFG) 

3. FPG ≥126 mg/dL iken DM tanısı konur. 

             IFG değeri IGT (bozulmuş glukoz toleransı) değeriyle kıyaslanabilir ve bu 

75 gr lık oral glukoz yüklemesi sırasında 2. saatteki kan şekeri değeridir (140- 200 

mg/dL). IFG ve IGT tanısı alan kişiler 5 yıl sonrasında %40 Tip 2 DM geliştirme 

riski ve kardiovasküler hastalık riski taşırlar. Gözden geçirilen bu kriterler 

asemptomatik kişilerde DM tanısı için FPG değerlerinin güvenilir olduğunu gösterir. 

Oral glukoz tolerans testi rutin uygulamada önerilmez. Diyabet tanısında idrarda 

glukoz tayininin, kanda HbA1c ölçümünün pek yeri yoktur. 

               Tarama testi sonrası kesin tanı koymadan önce test tekrarı 

yapılmalıdır.Açlık plazma glukoz değeri normale döndüğü hallerde DM tanısı 

değiştirilir (11,13,16). 
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            2.1.4. Tip 2 Diabetes Mellitus 

            Toplumda en sık görülen DM formudur. Monozigotik ikizlerdeki 

konkordansı %70- 90 olup, anne ve babası diyabetli olan bireylerdeki görülme riski 

%40 civarındadır. Poligenik ve multifaktöryel özellik gösterir. Tip 2 DM insülin 

rezistansı, yetersiz insülin sekresyonu ve aşırı hepatik glukoz yapımı ile 

karakterizedir. Hastalığın erken evresinde pankreas β hücrelerinden insülin 

sekresyonunu artırır böylece insülin rezistansına rağmen glukoz toleransı normal 

kalır. Ardından vücudun insülin rezistansını yenmek için gerekli hiperinsülinemik 

durumu sağlayamaması ile postprandial hiperglisemi gelişir. Sonunda insülin 

sekresyonunun iyice azalması ve karaciğerde glukoz sekresyonunun artması açlık 

kan glukozunu yükseltir. Tip 2 DM ve obezite birlikteliği sık görülür. Obezite insülin 

direncini artırarak hiperglisemiyi ağırlaştırmasına rağmen obezite olmadan da Tip 2 

DM gelişebilir. İnsülin direnci, kilo verme, egzersiz ve farmakoterapiyle azaltılabilir. 

Tip 2 DM yıllarca asemptomatik kalabilir. Bu sessiz dönemde hastaların 

makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyon riski artmıştır. Obezite, fiziksel 

aktivite azlığı, aile öyküsü, ırk, hipertansiyon, kardiovasküler hastalık öyküsü, 

hiperlipidemi daha önce bozulmuş açlık glukozu yada bozulmuş glukoz toleransı 

görülmesi Tip 2 DM gelişmesinde önemli risk faktörleridir (11,12,13). 

            Tip 2 DM patogenezinde insülin rezistansının gelişimi anahtar faktördür. 

Ilımlı ve orta derecede alkol tüketimi insülin duyarlılığının artması ile beraberdir. 

Birtakım sağlam kanıtlara göre ılımlı alkol tüketiminin diyabet riskini azalttığı fakat 

ağır alkol tüketiminin diyabet riskinde artışa yol açabileceği görülmüştür. Alkol 

kullanımının retinopati, nefropati, nöropati gibi diyabet komplikasyonlarına etkisi 

belirsiz kalmıştır (17). 

             Bugüne kadar yapılmış çeşitli araştırmalardan elde edilen sonuçlara göre, 

diabetes mellitusta yükselen kan glukozuna bağlı olarak, serum proteinlerinin 

yapımında artma gözlenmektedir. Glikoprotein ve glikolipidlerin yapısında yer alan 

siyalik asidin bu hastaların serumunda arttığı bilinmektedir (18). Bununla beraber  

bazı çalışmalarda diyabetik hastalarda nöraminidaz aktivitesinin de arttığı 

gösterilmiştir (6).               
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           2.1.5. Diabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonları 

            Diabetes Mellitusun kronik komplikasyonları vasküler (mikrovasküler ve 

makrovasküler) ve nonvasküler komplikasyonlar olarak 2 gruba ayrılır. Bu 

komplikasyonlar hastalığın ikinci dekatında belirginleşir. Tip 2 DM uzun bir 

asemptomatik dönem olduğu için tanı anında komplikasyonlarla karşılaşılabilir. 

Kronik hiperglisemi mikrovasküler komplikasyonların sebebidir. Makrovasküler 

komplikasyonlarla kronik komplikasyonlar arasındaki neden sonuç ilişkisi tam 

olarak kurulamamıştır fakat koroner damar hastalığı ve mortalite tip 2 DM hastalarda 

2- 4 kat artmıştır. Bu olaylar FPG, postprandial glukoz ve HbA1c değerleri ile 

korelasyon gösterir. Dislipidemi ve hipertansiyonda makrovasküler 

komplikasyonlarda önemli bir rol oynar (13). 

Kronik Komplikasyonlar: 

I.Mikrovasküler 

      -    Retinopati 

- Nöropati 

- Nefropati 

II.Makrovasküler 

- Koroner arter hastalığı 

- Periferik damar hastalığı 

- Serebrovasküler hastalık 

- Gastroparezi 

- Diare  

- Üropati 

- Seksüel disfonksiyon 

- Katarakt 

- Glukoma 
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           2.2. Alkol Kullanımı ve Metabolizması 

           2.2.1. Alkol Kullanımı 

           Alkol tüketimi yüzyıllar boyunca insanların ilgi odağı ve sorunu olmuştur. 

Kişilerin gelirlerinin ve refah düzeylerinin artması alkole ulaşmayı kolaylaştırmakta 

ve arttırmaktadır. Öte yandan üzüntüler ve stres de alkol kullanımı arttırmaktadır. Bu 

daha sonra yüksek doz alkol alımını ve alkol bağımlılığını ortaya çıkarmaktadır. 

Bunun sonucunda alkole bağlı karaciğer, pankreas ve gastrointestinal traktüs 

hastalıkları gelişmektedir. Bunlar içinde en önemli ve popüler olanı alkole bağlı 

karaciğer hastalıklarıdır. Alkol kullanımının karaciğer hastalıklarına yol açtığı 

yüzyıllardır bilinmektedir. Bugün için alkol kullanımı ile yağlı karaciğer (karaciğer 

yağlanması), alkolik hepatit ve siroz gibi karaciğer hastalıkları arasındaki ilişki iyice 

araştırılmıştır. Yağlı karaciğer; alkol (etanol) kullanımının bırakılması ile geriye 

dönebilen selim bir durumdur. Ancak hastada alkolik hepatit gelişimi ise tedavi 

gerektiren daha ciddi bir sorundur, gerekli tedavi yapılamazsa siroza kadar 

ilerleyebilir. Siroz gelişimi ise; son dönem karaciğer hastalığıdır, tedavi 

görmeyenlerde kısa sürede hastada portal hipertansiyon ve komplikasyonları, 

karaciğer yetmezliği gelişebilir ve sonunda ölüme yol açar. Alkol’ün karaciğer 

hastalıklarına yol açmasının altında yatan asıl neden, alkolün başlıca karaciğerde 

metabolize olmasıdır. Midenin ihmal edilebilir küçük katkısını göz ardı edersek, 

alkol metabolizmasında asıl sorumlu olan organ karaciğerdir Alkol’ün %90’dan 

fazlası karaciğerde metabolize olur (19). Alkol’ün kronik karaciğer hastalığına yol 

açan önemli nedenlerden biri olduğu bilinmektedir. Ancak aşırı alkol tüketen 

kişilerin hepsinde siroz gelişmez. Alkoliklerin sadece % 0-20’sinde siroz geliştiği 

görülmektedir. Niçin alkol alanların önemli bir kısmında alkolik karaciğer hastalığı 

gelişmezken, sadece bir kısım hastada, belki de daha az alkol aldıkları halde 

karaciğer sirozuna kadar varan alkolik karaciğer hasarı gelişmektedir? Bu durumdan, 

alkol metabolizmasında rol alan enzimlerdeki genetik değişiklikler sorumlu 

tutulmaktadır(20). 
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             Alkol tüketiminin belirteçleri üzerine yapılan çoğu çalışma alkolün primer 

etkileriyle onun KC hastalığı üzerine olan sekonder etkilerini ayırmada, 

mekanizmayı açıklamada olduğu gibi yetersizdir. Serumda artan total siyalik asit 

(TSA) düzeyi KC in durumundan bağımsızdır ve bu bize spesifite ve sensitivite 

sunar. Alkol bağımlılarının serumunda TSA artışının mekanizması; golgi’de siyalil 

transferaz enzim aktivitesinin etanol indüksiyonu sonucu artışına ve plazma 

membranı ve sitozoldeki siyalidaz aktivitesinin artışına bağlıdır. TSA’ nın non-

spesifik olması onun alkol tüketiminin belirteci olarak klinik kullanımını kısıtlar 

(21,22).                   

       2.2.2. Alkol Metabolizması 

        Karaciğerde alkol (etanol) metabolizmasından sorumlu olan başlıca 3 yolak 

vardır. Bunlar sırasıyla: 

     1. Hepatosit sitozolünde bulunan alkol dehidrogenaz yolağı 

     2. Hepatosit endoplazmik retikulumunda bulunan mikrozomal enzimler 

     3. Hepatosit peroksizomlarında bulunan katalaz yolaklarıdır. 

 Alkol Dehidrogenaz Yolağı 

           Stoplazmik bir enzim olan alkol dehidrogenaz (ADH), alkolün, karaciğer 

hepatositlerinde asetaldehite çevrilmesini katalize eder ve alkolün oksidasyonunda en 

etkin rolü oynar (23).(Şekil 2.1.) 

 
Şekil 2.1. Etanolün ADH ile asetaldehide oksidasyonu 

            ADH aracılı oksidasyonda, NAD+, redükte formu olan NADH’a çevrilir. 

Bunun sonucunda sitozolün redoks potansiyeli belirgin şekilde değişir ve NADH 

/NAD+ oranındaki belirgin artış çok önemli metabolik sonuçlar doğurur. 

Laktat/Piruvat oranı artar ve bu durum laktik asidoza yol açar. Kandaki yüksek laktik 

asit düzeyi hiperürikasidemiye neden olur. Alkol tarafından indüklenmiş ketoz ve 

artmış purin yıkımı da hiperürisemiyi arttırabilir (24). Artan purin indirgenmesinin 
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diğer bir olası sonucu, ksantin oksidaz (XO) tarafından reaktif oksijen türlerinin 

(ROS) üretimidir (25, 26). Artmış NADH / NAD+ oranı lipogenezin artmasına ve 

hipoglisemiye neden olur. Sitrik asit siklusunun aktivitesi azalır. Yağ asidi 

oksidasyonunun azalmasına bağlı olarak trigliserid sentezi artar. Bu durumda 

karaciğer yağlanması ortaya çıkar. Etanol oksidasyonu sonucu oluşan asetaldehit de 

primer olarak mitokondrial bir enzim olan asetaldehit dehidrogenaz (ALDH) 

tarafından oksidasyona uğratılarak asetat ile karbondioksit ve suya çevrilebildiği 

gibi, sitrik asit siklusuna girerek yağ asitleri gibi önemli biyokimyasal maddelere 

dönüşür.(Şekil 2.2.) Bu sistemde kofaktör olarak NAD+ kullanılır ve ortamda 

NADH miktarında artış görülür (25,26). 

 
                         Şekil 2.2.Asetaldehidin asetata oksidasyonu 

            Asetaldehit, metabolik olarak son derece reaktif ve toksiktir. Proteinlere ve 

diğer makromoleküllere bağlanır ve bu bileşiklere karşı antikor oluşumuna neden 

olur. Dolayısıyla alkolik karaciğer hastalığı olanların serumlarında genellikle bu 

antikorlara rastlanır (25,27). Hücrelerdeki mikrotubuler sistem asetaldehit etkisiyle 

bozulur ve protein atılımı durur. Tutulan proteine eş miktarda su tutulur ve bundan 

dolayı karaciğer hücreleri şişer. Asetaldehit, glutatyonun 3 aminoasidinden biri olan 

L-sistein ile hemiasetal oluşturarak, glutatyon kaybına yol açar. Bunun yanısıra, 

aldehit oksidaz tarafından okside edilerek, demir varlığında serbest radikal 

oluşumuna neden olur. Yine, serbest radikallerin yol açtığı lipid peroksidasyon 

ürünleri olan, malondialdehit (MDA) ve hidroksinonenal (4-HNE ) ile kompleksler 

oluşturarak sitokrom P 450 E2 sistemine bağlanır ve hücre yüzeyinde antijenik 

yapılar oluşturur (28, 29).  

 

 

 

 11



Mikrozomal  Etanol Okside Edici Sistem (MEOS) 

       Alkol metabolizmasında rol alan diğer bir enzim sistemi MEOS, etanolü 

mikrozomal sitokrom P450 2E1 enzimi tarafından oksidasyona uğratır (23, 24). 

Oluşan ürün yine asetaldehittir (24).  

 
Şekil 2.3. Etanolün MEOS ile asetaldehide oksidasyonu 

          Mikrozomal enzimler, ADH yolağı kadar etkili olmasa da etanolün 

metabolizmasında önemli rol oynarlar. Reaksiyon sonucu bir reaktif oksijen türevi 

olan H2O2 oluşur (24). Bu molekül glutatyon ile nötralize edilmediğinde lipid 

peroksidasyonuna yol açar. Lipid peroksidasyonu sonucu hücre membranının 

kalsiyuma geçirgenliği artar, hücre içinde kalsiyum birikimi olur ve bu olaylar 

sonucu yağlanmış karaciğerde inflamasyon ve fibroz başlar, sonuç siroza kadar 

gidebilir (23, 25). 

          MEOS, alkolün oksidasyonunda rolü çok az olup, ancak yüksek kan ve doku 

etanol düzeyinde devreye girer. Kronik alkol tüketimi enzimin upregulasyonuna 

sebep olur. Bu nedenle kronik alkol hastalarda etanol oksidasyonu hızlanmıştır. Bu 

sistemde ortaya çıkan ROS’lar hepatosellüler hasara sebep olabilme ve/veya provake 

edebilme yeteneğindedir (23). Hücresel asetaldehit artışı sonucu bu yan ürünün 

albumin, kollajen ve lipoproteinlerce alkilasyonu hızlanır. Bu yeni kombinasyonlar, 

neoantijen olarak etki göstererek immun yanıta yol açar ve sonuçta inflamatuar 

mekanizmaları başlatır (30).  

Katalaz Yolağı 

          Katalaz etanolü okside eden ancak fizyolojik koşullarda alkol 

metabolizmasında önemli rolü olmayan peroksizomal bir enzimdir. Hiç katalaz 

enzimine sahip olmayan kişilerin bile, etanol alımını takiben asemptomatik oldukları 

bilinmektedir. Fakat bazı araştırmacılar ise karaciğerdeki etanol metabolizmasında 

katalaz yolağının önemli bir orana sahip olduğunu kuvvetle desteklemektedirler (25). 

Etanolün katalaz ile asetaldehide oksidasyonu şekil 2.4.te gösterilmiştir. 
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            Şekil 2.4. Etanolün 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 yağ 

asidi etil estere (FAEE) veya fosfotidil etanole metabolize edilir (31).  

         2.3. Eritrosit Membranı 

         2.3.1.Eritrosit Membranının Yapısı  

Eritrosit membranı; protein, lipid ve karbonhidratlardan oluşmaktadır. 

Özellikle fosfolipid ve serbest kolesterolden oluşan lipidler membranın yaklaşık % 

50’ sini oluşturur (32). Fosfolipidler lipid katmanı içerisine asimetrik bir şekilde 

dağılmışlardır. Lipid katmanının dış kısmı sfingomyelin, glikolipid ve fosfatidilkolin 

içerirken, sitoplazmaya bakan iç kısmı ise fosfatidilinositol, fosfatidilserin ve 

fosfatidiletanolamin gibi lipidlerden oluşmaktadır. Hücre içi ve hücre dışı sıvılarla 

temas edecek şekilde çift tabakalı olarak dizilmiş olan bu lipid yapısı sayesinde hücre 

içeriği dış ortamdan korunabilmektedir. Kolesterol ise membranın esnekliğinin ve 

kararlılığının devam ettirilmesinde görev yapmaktadır (33). Eritrosit membranının 

yapısı şekil 2.5. te gösterilmektedir. 

 Bu lipid yapısı dışında eritrosit membranında 12 major ve yüzlerce minor 

protein mevcuttur. Proteinler membranın dış yüzeyine gevşek olarak yapışmış halde 

(periferik proteinler) ve lipid tabakanın içinde boylu boyunca gömülü (integral 

proteinler) haldedir. İntegral proteinler, özellikle eriyik haldeki maddelerin hücre içi 

ile dışı arasındaki iletimini sağlar. Bunlar içinde en önemlileri spektrin, aktin, ankirin, 

band-3, glikoforin-A ve glikoforin-B dir. Hücre membranı ayrıca içerden hücre 

iskeleti olarak adlandırılan ve proteinlerden oluşan ağ şeklinde bir yapı ile 

güçlendirilmiştir. Hücre iskelet proteinleri membran proteinlerinin % 50-60’lık 

kısmını oluşturmaktadır ve sodyum dodesil sülfat jel elektrofezi ile birbirinden ayırt 

edilebilirler (34).  
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Şekil 2.5. Eritrosit membranının yapısı 

              

             2.3.2 Eritrosit Membranının Fonksiyonları  

    Eritrosit membranının kolay elde edilebilirliği, üzerinde en çok çalışma 

yapılan biyolojik membran olmasını sağlamıştır. Eritrosit membranının birçok görevi 

vardır. Klorür/bikarbonat değişimi sırasında pH’ın sabit düzeyde tutulması, organik 

fosfatlar ve indirgenler gibi yaşamsal önem taşıyan bileşiklerin korunması ve çeşitli 

metabolik atıkların organizma dışına atılması gibi birçok hayati önem taşıyan 

fonksiyonları yerine getirir (35). Eritrosit membranının dış yüzünün kaygan olması 

kırmızı kan hücrelerinin endotel hücrelerine yapışmasına engel olmaktadır (36). 

     Eritrosit membranı, hücreye esneklik ve dayanıklılık özelliği kazandırarak 

döngüsel stres esnasında hücrenin bütünlüğünün korunmasına olanak sağlar. Ayrıca 

hemoglobin sentezi için hücre içine demir alınmasını sağlar (37). Eritrosit 

membranının ağırlıkça %10’unu karbonhidratlar oluşturur. Eritrosit membranında 

bulunan glikoprotein ve glikolipidlerin büyük bölümü ise siyalik asit (N-asetil 

nöraminik asit) olup tanınma, haberleşme ve adhezyon etkinliklerini düzenler.Bu 

görevlerin yanı sıra reseptör fonksiyonlarının düzenlenmesi, transport işlemleri, 

hücrenin büyümesi ve antijenik aktiviteyi kontrol etmek gibi yaşamsal görevler 
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yapar(38). Siyalik asitler, eritrosit membranında glikoprotein ve glikolipidlerin uç 

kısımlarına bağlı olarak bulunurlar. Bu konumlarından dolayı siyalik asitler, memban 

kararlılığının sürdürülmesinde önemli görevler yüklenirler (39). Siyalik asitler 

katyon değişimi, reseptör fonksiyonları, membran polaritesinin sürdürülmesi ve 

hücre içi etkileşimler gibi olaylarda rol alırlar (40).  

            2.4. Siyalik Asit 

             Siyalik asitler, nöraminik asitin N- ve O- açil türevleri olup hem 

glikoproteinlerin hem gangliyozidlerin yapı taşlarıdır. Nöraminik asit, mannozamin 

ve pirüvattan türeyen dokuz karbonlu bir şekerdir (41). Siyalik asitler yapısal olarak 

oldukça stabildir. Asit pH da ve yüksek ısıda kaynatılma ile yapısı bozulmaz. Ancak 

1N HCI içinde 100 oC de 3 saat ısıtıldığında N- asetilnöraminik asidin yapısında 

bulunan azot atomlarının %25 inin amonyak şeklinde açığa çıktığı gösterilmiştir 

(45).  N-asetil nöraminik asit her biri değişik bölgelerinden asetillenmiş SA ailesinin 

bir üyesidir. Bu bileşikler genellikle glikoprotein, glikolipid veya daha nadiren 

glikozaminoglikanların oligosakkarid yan zincirlerinin terminal karbonhidrat 

kalıntıları olarak bulunurlar (42). İnsan dokularında bulunan başlıca SA, N-

asetilnöraminik asittir. (NeuAc)  (41). 1936 yılında Blix adlı araştırıcı tarafından sığır 

tükrüğünden izole edilmiştir. Siyalik asidin yapısı şekil 2.6 de gösterilmiştir. 

 
 

Şekil 2.6. Siyalik asidin yapısı 

         

   Karbonhidratlar, karbonhidrat olmayan yapılarla glikozid bağıyla birleşerek 

kompleks karbonhidratları oluştururlar. Karbonhidrat olmayan kısma aglikon, tüm 

yapıya glikozid adı verilmektedir. Aglikon ile nöraminik asit, α (2→6) bağında N-

glikozid bağı ile bağlanarak N-asetilnöraminik asiti oluşturur  (41).  
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            2.4.1. Siyalik Asit Metabolizması              

            Amino şekerler, glikozaminoglikan, glikoprotein, glikolipid ve bazı 

oligosakkaritlerin önemli yapı taşlarıdır. Bağ dokusunda amino şeker sentez yolu çok 

aktiftir, öyle ki glukozun % 20’si bu yolda kullanılır. Fruktoz-6-fosfat monosakkaridi 

N-asetilglukozamin ve N-asetilnöraminik asitin ön maddesidir (42). Amino grubu 

vericisi olarak glutaminin kullanılmasıyla fruktoz-6-fosfattan glikozamin-6-fosfat 

oluşur. Bu reaksiyon fruktoz-6-P aminotransferaz enzimi tarafından katalizlenir (41). 

Amino şekerler genelde N-asetillenmiş biçimde bulunur. Asetil verici asetil-KoA’dır. 

SA’lerin sentezi sitozolde meydana gelir (Şekil 2.7.). Glikozamin-6-P üç basamaklı 

bir enzimatik reaksiyon sonucu UDP-N-asetil glikozamine çevrilir. 

                  SA biyosentezi UDP-N-asetilglikozaminin epimerizasyonu ile devam 

eder. Oluşan N-asetilmannozamin, N-asetilmannozamin kinaz enzimi ile N-

asetilmannozamin-6-fosfata çevrilir. Bu enzimatik reaksiyon basamaklarını 

katalizleyen UDP-N-asetilglikozamin epimeraz ve N-asetilmannozamin kinaz 

enzimlerine insanlarda ve kemirgenlerde rastlanmış ve karakterize edilmiştir. N-

asetilmannozamin-6-fosfat, aldol kondensasyonuyla fosfoenol piruvat ile birleşir ve 

N-asetilnöraminik asit-9-fosfatı oluşturur. Bu üründen fosfatın ayrılmasıyla N-

asetilnöraminik asit meydana gelir (43). N-asetilnöraminik asidin diğer tüm SA’lerin 

öncüsü olduğu bildirilmiştir (44). 
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Şekil 2.7. Siyalik asidin sentezi 

        

        N-asetilnöraminik asit bir oligosakkaride eklenmeden önce sitozin trifosfat ile 

reaksiyona girerek aktif forma geçmelidir. Pirofosforilaz enzimi sitozin trifosfattan 

pirofosfatı uzaklaştırır ve kalan sitozin monofosfatı (CMP) SA’e bağlar. Bu 

aktivasyon reaksiyonları çekirdekte gerçekleşmektedir (42) (Şekil 2.8). 
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Şekil 2.8. Siyalik asitin çekirdek ve golgideki reaksiyonları 

       

       Glikoprotein sentezinde, CMP-SA kalıntılarının bir oligosakkarit zincirine 

eklenmesi golgide gerçekleşir. Bu eklenme olayından önce CMP-SA kompleksindeki 

SA kalıntıları siyalo-glikoproteinlere transfer edilir ve bu işlemi siyaliltransferaz 

enzimi katalizler (42).   

   SA biyosentezinde iki geri-bildirim inhibisyon mekanizması bilinmektedir. 

Bu mekanizmaların ilki UDP-N-asetilglikozaminin fruktoz-6-fosfatı glikozamin-6-

fosfata dönüştüren aminotransferaz üzerine etkisidir. Diğeri ise UDP-N-

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

tarafından inhibe edilir (43).  

             2.4.2.Doğada Bulunan Siyalik Asitler 

              Genel olarak siyalik asitler ; oligosakkaritlerin , homopolisakkaritlerin ve 

heteropolisakkaritlerin, glikolipidlerin , glikoproteinlerin fonksiyonel ve yapısal bir 

ünitesi olarak glikozidik bağ ile bağlı olarak doğada bulunurlar (45,46,47). Doğada 

bulunan siyalik asitlerin bazıları tablo 2.2 de verilmiştir. 
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Tablo 2.2. Doğada bulunan siyalik asitler 

 

              Nöraminik asitin amino grubunda ya bir asetil, yada bir glikolil radikali 

bulunur (48). Vertebralıların çoğunda yaygın olarak bulunan siyalik asit formu N-

glikolil nöraminik asittir (49,45). Oysa N-asetil ve N-glikolil nöraminik asitler 

memelilerin çoğunda birlikte bulunurlar. Bu iki türevin oranları bulundukları türlere, 

dokulara ve sekresyonlara göre değişiklikler gösterirler (45). 

              İnsanda önceleri sadece N-asetilnöraminik asitin bulunduğu 

düşünülmekteydi. Ancak 1968 yılında N-glikolil nöraminik asitin, insan lenfosit 

hücrelerinde ve serumunda eser miktarda da olsa varlığının saptanmasından sonra 

bugün insan dokularında N-asetil nöraminik asit ve N-glikolil nöraminik asit olmak 

üzere en az iki tip siyalik asitin olduğu kabul edilmektedir (45). 

               Siyalik asit insan serumunda ve vücut sıvılarında serbest halde bulunmaz. 

Serumda % 85-90 oranında α ve β globülinlere bağlı haldedir. Bu formuna proteine 

bağlı siyalik asit (PSA) denir. Serumdaki siyalik asitin % 10-15'lik kısmı ise lipid 

moleküllerine bağlıdır ve lipide bağlı siyalik asit (LSA) adını alır. Proteine ve lipide 
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bağlı siyalik asit fraksiyonları total siyalik asidi oluştururlar (44,48,49,50).  

              Sağlıklı ve normal kişilerde serum siyalik asit düzeyleri değişiklik 

göstermez. Peptik ülser, romatizmal hastalıklar, hematolojik hastalıklar, 

enfeksiyonlar, Behçet hastalığı, diabetes mellitus gibi benign patolojilerde ve gebelik 

sırasında siyalik asit düzeylerinde artış görülür (47,51,52,53). 

                Ancak bu benign durumlardaki artış malign hastalıklardaki düzeyler kadar 

yüksek değildir. Hücre turnoverinin ve dejenerasyonunun fazla olduğu malign 

hastalıklarda özellikle LSA düzeyleri büyük artışlar gösterir (52). LSA 

değerlerindeki artışın yüksek olduğu maligniteler arasında akciğer, gastrointestinal 

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

              2.4.3. Siyalidaz (Nöraminidaz) 

               Nöraminidaz yada siyalidaz enzim; (E.C.3.2.1.18: açil nöraminik 

glikohidrolaz) siyalokonjugatlardan siyalik asit kalıntılarının uzaklaştırılmasını 

katalizler. Nöraminidaz enzimi canlılarda yaygın olarak bulunan ve 

siyaloglikosakkaritlerin katabolizmasını düzenleyen önemli bir enzimdir. 

Siyalidazlar; glikoprotein, glikolipid, gangliosid ve polisakkaritlerin karbohidrat 

zinciri ucunda bulunan siyalik asitlerin  glikozid bağı hidrolizini gerçekleştirirler (5). 

Siyalidazlar mikrobiyal ve mammalian siyalidazlar olarak 2’ye ayrılabilirler. 

Mammalian siyalidazların katalitik özelliklerine ve substrat spesifitelerine göre 4 tipi 

vardır. Bunlar ; lizozomal membran siyalidaz (LMS), sitozolik siyalidaz (CS), 

plazma membran siyalidaz (PMS), ve intralizozomal siyalidazdır. Lizozomal 

siyalidaz glikoprotein ve glikolipidlerin lizozomda desiyalizasyonunda katabolik 

rolü üstlenir. Sitozolik siyalidaz glikoproteinleri ve gangliozidlerin geniş alanda 

hidrolizinden sorumludur. Plazma membran siyalidaz ise hücre yüzeyinde 

lokalizedir ve gangliozidlerin desiyalizasyonundan sorumludur. İntralizozomal 

siyalidaz yalnızca sentetik ve oligosakkarit substratların hidrolizinden   sorumludur 

ve gangliozidlerin desiyalizasyonunda fizyolojik role sahip değildir (57). 

Siyalidazların; virüs, protozoa,  bakteri ve funguslardan insanlara kadar pek çok 

canlı sistemin yapısal fonksiyonlarında etkin rol oynadığı ve hücre yapısında yaygın 

bir dağılım gösterdiği  belirlenmiştir. Canlı sistemlerde siyalidaz aktivite 

düzeyindeki değişimler; enfeksiyonların, antijenlerin maskelenmesinin, bazı kanser 
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türlerinin, siyalidosis ve galatozidozis gibi bazı ölümcül hastalıkların göstergesi 

olabilmektedir (5). Kronik alkol tüketimi, diyabet, ve bazı hastalık durumlarında 

siyalidaz artışını gösteren çalışmalar vardır (6) 

             2.4.4. Siyalik Asidin Biyolojik Fonksiyonları  

              Hücre membranının önemli bileşenlerinden olan glikoprotein ve 

glikolipidlerin oligosakkarit zincirinin terminal sakkaridi siyalik asittir. Membranda 

bulunan bu yapılardaki siyalik asit hücrenin dış yüzeyinde negatif bir yük oluşturur. 

Bu negatif yük diğer hücreler için bir itici güç meydana getirerek agregasyonu önler. 

Bu itici güç ayrıca hücrelerin sertliğini sağlar (48,49). 

             Siyalik asitler glikoprotein yapıdaki folikül stimüle edici hormon, lüteinize 

edici hormon, insan karyonik gonadotropin, tiroidi stimule edici hormon gibi 

hormonların yapısal ve fonksiyonel bütünlükleri için gereklidir. Bu glikoprotein 

hormonların yanısıra dolaşımda çeşitli amaçlar için bulunan glikolipid ve 

glikoproteinlerin dolaşımda kalma sürelerini yapılarındaki siyalik  asit belirler. 

Desiyalize durumundaki protein ve lipidler karaciğer tarafından hızla dolaşımdan 

alınarak katabolize edilir (48).Yoğun alkol kullanımı dönemlerinde transferrin 

içindeki karbonhidrat içeriği (siyalik asit, galaktoz, N-asetilglukozamin) düşmektedir 

(55). Bu durum “carbohydrate deficient transferin (CDT)’’ olarak adlandırılmıştır. 

Eksikliğin kesin nedeni bilinmemektedir. Ancak alkol ve yıkım ürünlerinin, 

transferine karbonhidrat ekleyen (glikotransferaz) enzimlerin aktivitesini azalttığına 

ve karbonhidrat birikintilerini ortadan kaldıran enzimlerin (siyalidaz) aktivitelerini 

artırdığına inanılmaktadır (21,56).                   

              Siyalik asit solunum, sindirim, ürogenital sistemler ve göz salgılarının 

viskositesini arttırır (49). Mide epitel hücreleri tarafından salgılanan müsin siyalik 

asitten zengindir. Müsin, mide parietal hücrelerinden salgılanan intrensek faktörün 

hidrolizini engelleyerek korur (58).                        

              Gebelik döneminde fötüsü anne antikorlarına karşı korumak amacıyla 

siyalik asit düzeylerinin arttığı bildirilmiştir (59). Hücre membranlarında bulunan 

antijenlerin maskelenmesiyle bu etki ortaya çıkmaktadır (45). 

              Hücre yüzeyinde bulunan siyalik asit yapılarının bakteriyel enzimlerle 

parçalanması proteolizisi kolaylaştırarak bakteriyel enfeksiyonun daha kolay 
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yayılmasını sağlar (49).  

                Yapılan çalışmalarda normal serum ve plazmadaki ortalama siyalik asit 

düzeyinin 2-3 mmol/L ( 600-900 mg/L ) olduğu saptanmıştır (48). Ancak serumdaki 

siyalik asidin çoğu enzimler, hormonlar ve pıhtılaşma faktörleri gibi glikoproteinlere 

veya glikolipidlere bağlıdır. lipidlere bağlı siyalik asitin özellikle malignitelerin 

tanısında kullanılabileceğine dair çalışmalar vardır (48,60,61).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

           3.1. Gereç 

Bu çalışmaya 29 Haziran 2006 gün ve 24 sayılı karar ile Eskişehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan yapılabilir bir çalışma olduğuna dair 

onay alınmıştır. Çalışma,  Eskişehir Osmangazi  Üniversitesi  Tıp  Fakültesi  İç  

Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Endokrinoloji Polikliniğinde  takip edilen yaşları 38-74 

yaş arasında değişen tip 2 diyabeti olan 14 ü (14 erkek) alkol kullanan diyabetik, 42 

si (25 kadın, 17 erkek) diyabetik hastalığı olan ancak alkol kullanmayan toplam 56 

(25 kadın, 31 erkek) hasta üzerinde yapıldı. Hastalar alkol kullanım miktarı ve süresi, 

diyabet süresi, ailede diyabet varlığı, ilaç kullanımı açısından sorgulandı. Alkol alma 

kriteri en az 5-10 yıl haftada 3-4 kez günde 250 ml %40-50 lik alkollü içki (2-3 duble 

rakı veya viski) olarak belirlendi. Kontrol grubu olarak diyabeti olmayan ve alkol 

kullanmayan 20 (4 kadın, 16 erkek) sağlıklı birey alındı. Tablo 3.1 de alkol kullanan 

ve alkol kullanmayan diyabet hastaların yaşları, diyabet süreleri ve BMI değerleri 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 3.1. Gruplar arasındaki ortalama ± standart hata (SH) değerleri 

 Kontrol Grubu 

(n=20) 

Tip 2 DM 

(n=42) 

Alkol+Tip 2 DM 

(n=14) 

Yaş (Yıl) 43,10±1,60 57,04±1,18 50,85±2,97 

Diyabet Süresi(Yıl) - 11,38±1,01 5,35±1,15 

BMI (kg/m2) 25,82±0,69 28,75±0,81 29,02±1,09 

 

            Alkol kullanan diyabetik hasta grubundaki yaş ortalaması 50,85±2,97 yaş 

aralığı 38-73 idi. Alkol kullanmayan diyabetik grubun ise yaş ortalaması 57,04±1,17 

yaş aralığı 40-73 idi. Sağlıklı kontrol grubunun yaş ortalaması 43,10±1,60 yaş aralığı 

35-57 idi. 

             Alkol kullanan diyabetik gruptaki 8 hastanın diyabet süresi 5 yıldan az iken, 

6 hastanın diyabet süresi 5 yıl ve üzerinde idi. Bu gruptaki hastaların 1 i sadece diyet 
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uygularken, 1 hasta tedavi kullanmıyor, 2 hasta insülin  ve 10 hasta oral antidiyabetik 

ilaç kullanıyordu.          

              Diyabetik gruptaki 4 hastanın diyabet süresi 5 yıldan az iken, 38 hastanın 

diyabet süresi 5 yıl ve üzerinde idi. Bu gruptaki hastaların 17 si sadece insülin, 3 

hasta insülin ve oral antidiyabetik, 22 hasta ise sadece oral antidiyabetik ilaç 

kullanıyordu.    

Kan örnekleri 12 saatlik açlık periyodu sonrasında sabah saatlerinde alındı. 

Bu örneklerde glukoz, HbA1c, GGT ölçümleri yapıldı. Hastaların vücut kitle indeksi 

(VKİ) ağırlık (kg) / boy2 (m) formülü ile hesaplandı. Hastalığa  ait bilgiler düzenli 

takip dosyalarından edinildi. 

   Plazma TSA, LSA, siyalidaz aktivitesi çalışılmak üzere alınan kan örnekleri 

heparinli tüplere konuldu. 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi ve plazmaları 

ayrılarak -70 oC’de saklandı.  

Eritrositler serum fizyolojik ile üç kez yıkanarak eritrosit süspansiyonu 

hazırlandı ve membran negatif yükü çalışmak üzere -70 oC’de saklandı. TSA, LSA, 

siyalidaz aktivitesi ve eritrosit membran negatif yükü ölçümlerinde UV-1201 

Shimadzu spektrofotometre (Shimadzu Corp., Japan) kullanıldı. 

         3.1.1. İstatistik 

          Verilerin istatistiksel analizi için SBSS 10.0 windows ve Sigma Stat 

programları kullanıldı. Normal dağılıma uygunluk gösteren verilere Tek Yönlü 

Varyans Analizi Tukey Testi uygulandı. Normal dağılıma uygunluk göstermeyen 

verilerde ise Tek Yönlü Varyans Analizi Dunn’s metodu uygulandı. Her iki 

yöntemde de p<0.05 anlamlı kabul edildi. Verilerin grafiksel gösteriminde box-plot 

kullanıldı. 
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           3.2. Yöntemler 

           3.2.1. Plazma TSA ve LSA Ölçümü 

Plazma TSA ve LSA ölçümü resorsinolün siyalik asitle oluşturduğu rengin 

580 nm de ölçülmesi prensibine dayanan Katopodis ve ark. (62,63) tanımladığı 

yönteme göre ölçüldü. LSA ölçüm yöntemi için lipid ekstraksiyon işlemi uygulandı. 

45µl plazma ve 150 µl su ağzı kapaklı tüplere konup, 10 saniye vortekslendi ve hızla 

buza kondu. 3 ml soğuk (4°C) kloroform/metanol (2:1 v/v), 0,5 ml soğuk su 

eklenip 30 sn karıştırıldı ve oda ısısında 2500 rpm de 5 dk santrifüj edildi. Üst fazın 1 

ml si başka bir kapaklı tüpe alındı üzerine 50 µl fosfotungstik asit solüsyonu (1 g/ml) 

eklenip vortekslendi oda ısısında 5 dk bekletildi ve 2500 rpm de 5 dk santrifüj edildi. 

Süpernatan , dekante edildi ve kalan pelletler 1 ml 37 °C suda  tekrar çözüldü ( 1 dk 

vortekslenerek). 

TSA değerlerinin ölçümü için 20 µl plazma ve 980 µl su kapaklı tüplere 

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). Tüpler  

kapatılıp vortekslenip 100 °C lik su banyosuna kondu. (15 dk). Daha  sonra 10 dk 

buzda soğutulup 2 ml Bütilasetat / n-Butanol (85 / 15 v/v) reaksiyon karışımına 

eklendi. Tüpler vortekslenip 10 dk 2500 rpm de santrifüj edildi ve süpernatanın 

absorbansı 580 nm de spektrofotometrede  ölçüldü.  

              Standart olarak NANA type VIII (Sigma katalog no: A9646) kullanılarak 

hesaplanan plazma TSA ve LSA değerleri mg/dl olarak ifade edildi. 
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             3.2.2. Plazma Siyalidaz aktivitesinin belirlenmesi 

              Plazma siyalidaz aktivitesi substratı olan mucinden uygun ortam ve 

sıcaklıkta saldığı siyalik asidin 549 nm de absorbansının ölçülmesi prensibine 

dayanan Schauer ve ark. (64) metodunun minör modifikasyonu ile belirlendi. 

Numaralı tüplere 0,5 ml %1 mücin, 0,5 ml 0,1 M asetik asit, 0,1 ml plazma numunesi 

ve köre enzim yerine 0,1 ml su eklenip 30 dk 37 °C de inkübasyona bırakıldı. Her 

tübe belli aralıklarla 1 ml %5 lik fosfotungstik asit eklenip reaksiyon durduruldu ve 

10 dk 2500 rpm de santrifüj edildi. Kapaklı tüplere 0,5 ml süpernatan, 0,1 ml 0,2 M  

sodyum metaperyodat eklenip oda sıcaklığında 20 dk bekletildi. 1 ml 0,755 M 

sodyum arsenit eklendi ve koyu renk kaybolana kadar vortekslendi. 3 ml % 0,6 

tiyobarbutürik asit eklenip 15 dk boyunca kaynar su banyosunda bekletildi. 4,6 ml 

siklohekzan eklenip renk ortaya çıkana kadar vortekslendi. 15 dk 2500 rpm de 

santrifüj edilip renkli siklohekzan tabakası kaldırıldı ve 549 nm de 

spektrofotometrede absorbansları ölçüldü.  

              Standart olarak Neuraminidase type V (Sigma katalog no: N2876) enzim 

dilüsyonları kullanılarak hesaplanan plazma siyalidaz aktivitesi mU/ml olarak ifade 

edildi. 

           3.2.3. Eritrosit Membranı Negatif Yük Ölçümü  

Eritrosit membranı negatif yükü Levin metodunun minör modifikasyonu ile 

(65) katyonik boya alcian blue 8 GX (Sigma katalog no: A 5268) kullanılarak 

ölçüldü (11). Heparinli venöz kandan plazma ayrıldı. Geriye kalan eritrositler serum 

fizyolojik ile 3 kez yıkandı. Daha sonra eritrosit süspansiyonu fosfat buffer saline 

içeren alcian blue ile final hacim 250 mg/l olacak şekilde resüspanse edildi. 30 dk  37 

°C de inkübasyona kondu ve santrifüj edildi. Üstte kalan süpernatandaki alcian blue 

konsantrasyonu 650 nm de spektrofotometrede ölçüldü. Eritrosit membran negatif 

yükü 106 eritrositin bağladığı alcian blue nanogram olarak ifade edildi. 

          3.2.4. Glukoz, GGT ve HbA1c Ölçümü 

          Glukoz ve GGT ölçümü Roche Diagnostic Modular analizörde, HbA1c 

ölçümü Hithachi 911 otomatik analizör ile yapıldı. 
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4. BULGULAR 

          4.1. Serum Glukoz Düzeyleri 

Alkol kullanan diyabetik grup (212,00±17,01 mg/dl) ve alkol kullanmayan 

diyabetik grup serum glukoz düzeyleri (180,78±11,29 mg/dl), sağlıklı kontrol 

grubuna göre (86,45±1,45 mg/dl) anlamlı şekilde yüksek bulundu (sırasıyla p<0.05, 

p<0.05). Alkol kullanan diyabetik grup serum glukoz düzeyleri diyabetik gruba göre 

yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı fark belirlenemedi (p>0.05). 
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Şekil 4.1. Serum glukoz düzeyleri 

Tablo 4.1. Serum glukoz düzeyleri 

 
Gruplar 

Kontrol 
(n=20) 

Diyabet  
(n=42) 

Alkol+Diyabet 
(n=14) 

Ortalama ± SH 86,45±1,45 180,78±11,29 a 212,00±17,01 b 

a: Sağlıklı Kontrol grubuna göre fark p<0.05     

b: Sağlıklı Kontrol grubuna göre fark p<0.05     
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           4.2. HbA1c Düzeyleri 

Alkol kullanan diyabetik grup (%8,66±0,62) ve diyabetik grup HbA1c 

düzeyleri (%7,79±0,35), sağlıklı kontrol grubuna göre (%5,14±0,07) anlamlı şekilde 

yüksek bulundu (sırasıyla p<0.05, p<0.05). Alkol kullanan diyabetik grup HbA1c 

düzeyleri diyabetik gruba göre yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı 

fark belirlenemedi (p>0.05). 
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 Şekil 4.2. HbA1c düzeyleri 

 

Tablo 4.2. HbA1c düzeyleri 

 
Gruplar 

Kontrol 
(n=20) 

Diyabet  
(n=42) 

Alkol+Diyabet 
(n=14) 

Ortalama ± SH 5,14±0,07 7,79±0,35a 8,66±0,62b 

a: Sağlıklı Kontrol grubuna göre fark p<0.05     

b: Sağlıklı Kontrol grubuna göre 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), 

sağlıklı kontrol grubuna göre (25,35±3,02 U/L) ve diyabetik gruba göre (32,28±5,08 

U/L) anlamlı şekilde yüksek bulundu (sırasıyla p<0.05, p<0.05). Diyabetik grup 

serum GGT aktiviteleri sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek olmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı fark belirlenemedi (p>0.05). 
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Şekil 4.3. Serum GGT aktiviteleri 

 

Tablo 4.3. Serum GGT aktiviteleri 

 
Gruplar 

Kontrol 
(n=20) 

Diyabet  
(n=42) 

Alkol+Diyabet 
(n=14) 

Ortalama ± SH 25,35±3,02 32,28±5,08 165,07±23,13 ab 

a: Sağlıklı Kontrol grubuna göre fark p<0.05     

b: Diyabetik gruba göre fark p<0.05     
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         4.4. Plazma TSA Düzeyleri 

          Alkol kullanan diyabetik grup plazma TSA düzeyleri (103,90±2,26 mg/dl), 

sağlıklı kontrol grubuna göre (52,95±2,85 mg/dl) ve diyabetik gruba göre 

(91,39±2,01 mg/dl) anlamlı şekilde yüksek bulundu (sırasıyla p<0.001, p<0.01). 

Diyabetik grup plazma TSA düzeyleri sağlıklı kontrol grubundan istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.001). 
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Şekil 4.4. Plazma TSA düzeyleri 

 

Tablo 4.4.Plazma TSA düzeyleri 

 
Gruplar 

Kontrol 
(n=20) 

Diyabet  
(n=42) 

Alkol+Diyabet 
(n=14) 

Ortalama ± SH 52,95±2,85 91,39±2,01a 103,90±2,26bc 

a: Sağlıklı Kontrol grubuna göre fark p<0.001     

b: Sağlıklı Kontrol grubuna göre fark p<0.001     

c: Diyabetik gruba göre fark p<0.01 
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           4.5. Plazma LSA Düzeyleri 

Alkol kullanan diyabetik grup plazma LSA düzeyleri (47,93±4,78 mg/dl), 

sağlıklı kontrol grubuna göre (17,98±1,01 mg/dl) ve diyabetik gruba göre 

(28,75±1,43 mg/dl) anlamlı şekilde yüksek bulundu (sırasıyla p<0.05, p<0.05). 

Diyabetik grup plazma LSA düzeyleri sağlıklı kontrol grubundan istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulundu (p>0.05). 
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 Şekil 4.5. Plazma LSA düzeyleri 

 

Tablo 4.5. Plazma TSA düzeyleri 

 
Gruplar 

Kontrol 
(n=20) 

Diyabet  
(n=42) 

Alkol+Diyabet 
(n=14) 

Ortalama ± SH 17,98±1,01 28,75±1,43a 47,93±4,78 bc 

a: Sağlıklı Kontrol grubuna göre fark p<0.05    

b: Sağlıklı Kontrol grubuna göre fark p<0.05     

c: Diyabetik gruba göre 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, sağlıklı kontrol grubuna göre (50,11±3,26 

mU/ml) anlamlı şekilde yüksek bulundu (sırasıyla p<0.05, p<0.05). Alkol kullanan 

diyabetik grup plazma siyalidaz aktiviteleri diyabetik gruba göre yüksek olmasına 

rağmen istatistiksel olarak anlamlı fark belirlenemedi (p>0.05). 
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 Şekil 4.6. Plazma siyalidaz aktiviteleri 

 

Tablo 4.6. Plazma siyalidaz aktiviteleri 

 
Gruplar 

Kontrol 
(n=20) 

Diyabet  
(n=42) 

Alkol+Diyabet 
(n=14) 

Ortalama ± SH 50,11±3,26 66,07±1,02a 72,84±2,27 b 

a: Sağlıklı Kontrol grubuna göre fark p<0.05     

b: Sağlıklı Kontrol grubuna göre fark p<0.05     
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           4.7. Eritrosit Membranı Negatif Yük Düzeyleri 

Alkol kullanan diyabetik (236,93 ± 15,57 ng AB/ 106 RBC) ve diyabetik grup 

(264,81 ±9,65 ng AB/ 106 RBC) eritrosit membranı negatif yük düzeyleri, sağlıklı 

kontrol grubuna göre (414,37 ±13,98 ng AB/ 106 RBC) anlamlı şekilde düşük 

bulundu. (sırasıyla p<0.001, p<0.001). Alkol kullanan diyabetik eritrosit membranı 

negatif yük düzeyleri diyabetik gruba göre düşük olmasına rağmen istatistiksel 

olarak anlamlı fark belirlenemedi (p>0.05). 
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 Şekil 4.7. Eritrosit membranı negatif yük düzeyleri 

 

Tablo 4.7. Eritrosit membranı negatif yük düzeyleri 

 
Gruplar 

Kontrol 
(n=20) 

Diyabet  
(n=42) 

Alkol+Diyabet 
(n=14) 

Ortalama ± SH 414,37±13,98 264,81 ±9,65a 236,93 ± 15,57 b 

a: Sağlıklı Kontrol grubuna göre fark p<0.001    

b: Sağlıklı Kontrol grubuna göre fark p<0.001   
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5.TARTIŞMA 

             Diabetes Mellitus (DM) karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmalarında 

bozuklukla karakterize kronik sistemik bir hastalıktır. Mikrovasküler ve metabolik 

değişikliklerle tüm vücutta çeşitli patolojilere neden olur. Bu metabolik değişiklikler 

insülin azlığı veya direncinden dolayı dokular üzerindeki yetersiz insülin etkisinden 

kaynaklanmaktadır. Bazı komplikasyonların önemi ve sıklığından dolayı diabete, 

metabolik anormallikler, mikrovasküler hastalık (retinopati ve nefropati), büyük 

damar hastalığı (erken ateroskleroz) ve nöropatiden (periferik ve otonomik) oluşan 

bir sendrom olarak bakılabilir (66,67). 

              Alkolün kronik olarak aşırı tüketimi metabolizma ve bir çok organda zararlı 

etkiler meydana getirir. Alkol kullanımının yaygın olduğu toplumlarda alkol 

suistimalinin değerlendirilmesi oldukça önemlidir ve bazı belirteçlerin (CDT-

carbohydrate deficient transferin, GGT vb.) bu amaçla kullanılması gereklidir (105). 

GGT serum düzeyi halen önemli bir belirteç olarak kullanılmaktadır 

(104,106,107,108). GGT membrana bağlı glikoprotein yapıda bir enzim olup 

karaciğerde en yoğun olarak safra kanalikülleri ve periportal alandaki duktal epitelde 

bulunmaktadır (109). Nilssen ve arkadaşları (107) alkol alımı ile GGT arasında 

kuvvetli bir ilişki belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda da alkol kullanan diyabetik 

hasta serum GGT düzeyleri, diyabetik ve kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur. Çalışmamızda alkol alma kriterini en az 5-10 yıl haftada 3-4 

kez her bir gün yaklaşık 250 ml %40-50 lik alkollü içki (2-3 duble rakı veya viski) 

olarak belirledik. Bu günlük olarak yaklaşık 70-80 gr etanol tüketimine karşılık 

gelmektedir ki bu ağır içicilik sınıfına girmektedir (104,110,111). Çalışmamızda 

açlık kan glukozu, diyabetik hasta grubunda ve alkol kullanan diyabetik hasta 

grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksekti (sırasıyla p<0.05, 

p<0.05). Alkol kullanan diyabetik hastaların serum glukoz düzeyleri diyabetik gruba 

göre yüksek olmasına rağmen anlamlı derecede farklılık yoktu (p>0.05). Yine 

çalışmamızda HbA1c düzeyleri, diyabetik hasta grubunda ve alkol kullanan 

diyabetik hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksekti (sırasıyla 

p<0.05, p<0.05). Alkol kullanan diyabetik hasta HbA1c düzeyleri alkol kullanmayan 

diyabetik hasta grubuna göre yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p>0.05).  
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                Alkolün zararlı etkilerinin tersine bazı çalışmalar ılımlı alkol alımının DM 

dahil çoğu hastalık durumunda faydalı olduğunu ve tip 2 diyabetlilerde insülin 

sensitivitesini arttırdığını göstermiştir (69,70). Diyabet ve alkol kullanımı ile ilgili 

çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Bir çalışmada ılımlı alkol tüketiminin tip 2 diyabet 

riskini azalttığı yine farklı bir çalışmada ise tip 2 diyabetik hastalarda akut alkol 

tüketiminin, insülin sekresyonunu değiştirmeksizin insülinin etkilerini düzelttiği  

gösterilmiştir (17,110). Paramahamsa ve ark.(68) yaptığı çalışmada diyabetik 

hastaların eritrosit membranı kolesterol/fosfolipid oranı kontrol grubuna göre %70 

daha düşük bulmuşlardır. Fakat alkolik diyabetiklerde eritrosit membranı 

kolesterol/fosfolipid oranını ise kontrol grubuna göre %71 daha yüksek bulmuşlardır. 

Tanasescu ve ark.(71) tip 2 diyabetik erkeklerde orta derecede alkol tüketiminin daha 

düşük bir kardiyovasküler hastalık riski ile birlikteliğini bulmuşlardır.             

               Siyalik asit (SA), nöraminik asitten N-asetilizasyon yoluyla türeyen bir 

bileşik olup, canlıda biyolojik fonksiyonlarda önemli bir role sahiptir. Siyalik asit 

glikoprotein ve glikolipidlerin oligosakkarid zincirlerinin indirgenmemiş ucundaki 

terminal karbonhidrat kalıntısıdır. İnsan dokularında şu ana kadar en önemli olan 

formu ise N- asetilnöraminik asit (NANA) dır. Diğer siyalik asidler pek çok farklı 

komponentler içermektedirler. Siyalik asidler hücre membranlarında önemli 

görevleri olan glikoprotein ve glikolipidlerin oligosakkarit zincirlerinin son 

bölgelerindeki karbonhidrat zincirleridir. N-terminal pozisyonu üzerinde SA içeren 

bu oligosakkarit zincirler hücre yüzeyinde bulunur Böylelikle gliko birleşiklerinin 

konfigurasyonuna ve hücre yüzeyinde önemli rolleri vardır. Örneğin, hücre-hücre 

haberleşmesinde ve kendine ait olan ve olmayanın ayrımında tanıma görevi, 

membran proteolizinden kaçınmak ve hormonlar tarafından reseptör aktivasyonunun 

sağlanması için gerekli arabulucu olmak. SA fizyolojik pH’ta tamamen iyonlaşabilen 

ve pKa değeri 2.6 olan nispeten kuvvetli bir asit olup, bu özellik moloküle 

elektronegatif bir yük kazandırır. Bu negatif yük diğer hücreler için bir itici güç 

meydana getirerek agregasyonu önler (73). Siyalidaz enzimi ise glikoprotein, 

glikolipid, gangliosid ve polisakkaritlerin karbohidrat zinciri ucunda bulunan siyalik 

asitlerin glikozid bağı hidrolizini gerçekleştirir ve siyalik asit metabolizmasında 

önemli bir yere sahiptir (5). Siyalik asit insan serumunda ve vücut sıvılarında serbest 

halde bulunmaz. Serumda % 85-90 oranında α ve β globülinlere bağlı haldedir. Bu 
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formuna proteine bağlı siyalik asit (PSA) denir. Serumdaki siyalik asitin % 10-15'lik 

kısmı ise lipid moleküllerine bağlıdır ve lipide bağlı siyalik asit (LSA) adını alır. 

Proteine ve lipide bağlı siyalik asit fraksiyonları total siyalik asidi oluştururlar 

(44,48,49,50). Hücre turnoverinin ve dejenerasyonunun fazla olduğu malign 

hastalıklarda özellikle LSA düzeyleri büyük artışlar gösterir (52). LSA 

değerlerindeki artışın yüksek olduğu maligniteler arasında akciğer, gastrointestinal 

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

              Yapılan birçok çalışmada tip 2 diabetes mellituslu hastalarda serum siyalik 

asit düzeylerinin arttığı saptanmıştır. Sillanaukee ve ark (74) diabette, inflamatuvar 

durumlarda, tümörlerde ve kardiyovasküler hastalıklarda serum TSA ve LSA 

seviyelerinin yükseldiğini göstermişlerdir. Ekin ve ark (7) tip 2 diyabetik hastalardaki 

TSA ve LSA düzeylerinin normal kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu 

bildirmişlerdir. Erdil ve ark.(18) diyabetik hastalardaki TSA düzeylerinin kontrol 

grubuna göre yüksek olduğunu ve diyabetik retinopatili hastalardaki TSA 

düzeylerinin ise diyabetik ve kontrol grubuna göre ise daha yüksek olduğunu tespit 

etmişlerdir. Merat ve ark (6) diyabetik, diyabetik retinopatili ve diyabetik ve KVS 

hastalığı bulunanlarda siyalik asit ve nöraminidaz aktivitelerini kontrol grubuna göre 

daha yüksek bulmuştur. Venerando ve ark.(75) tip 2 diyabetli hastalarda kontrol 

grubuna göre eritrosit membranı asidik siyalidaz aktivitesinde artış, nötral siyalidaz 

aktivitesinde azalış ve asidik/nötral siyalidaz oranında anlamlı derecede artış tespit 

etmişlerdir.  

Son zamanlarda yapılan çalışmalar alkoliklerde de serum siyalik asit 

konsantrasyonun yükseldiğini göstermiştir (76,77,78,79). İdiz ve ark (4) alkol 

bağımlı bireylerde GGT ve serum siyalik asit seviyelerini kontrol grubuna göre daha 

yüksek bulmuşlardır. Ponnio ve ark. (80) serum ve tükrük siyalik asit seviyelerini 

alkoliklerde kontrol grubuna göre daha yüksek bulmuştur. Kanbak ve ark.(81) etanol 

verilen ratlarda siyalik asit ve malondialdehit (MDA) düzeylerini kontrol grubuna 

göre daha fazla yükseldiğini bulmuşlardır. Alkolün plazma membranlarındaki ve 

sitozoldeki siyalidaz aktivitesini arttırdığı da gösterilmiştir (21,82). Garige ve ark. 

(57) rat karaciğerinde kronik etanol tüketiminin sitozolik ve plazma membran 

siyalidaz genlerini upregule ettiğini göstermişlerdir. Bir çalışmada ise kronik etanol 
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alımının rat lökosit eritrosit ve beyin sinaptozomlarında gangliozid siyalidaz 

aktivitesini arttırdığı gösterilmiştir (83).  

Çalışmamızda tip 2 diyabetik olup alkol kullanmayan, tip 2 diyabetik olup 

alkol kullanan hastalarda ve kontrol grubu olarak seçtiğimiz alkol kullanmayan ve 

diyabetik olmayan kişilerde plazma total siyalik asit, plazma lipid bağlı siyalik asit, 

plazma siyalidaz aktivitesi ve eritrosit membranı negatif yükünü ölçtük. 

Çalışmamızda plazma TSA düzeyleri, diyabetik hasta grubunda ve alkol kullanan 

diyabetik hasta grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksekti 

(sırasıyla p<0.001,p<0.001). Aynı zamanda alkol kullanan diyabetik hastaların 

plazma TSA düzeyleri alkol kullanmayan diyabetik hastalara göre önemli derecede 

yükselmişti (p<0.01). Plazma LSA düzeyleri, alkol kullanan diyabetik hastalarda ve 

alkol kullanmayan diyabetik hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı şekilde 

yüksekti (sırasıyla p<0.05, p<0.05). Alkol kullanan diyabetik hastaların plazma LSA 

düzeyleri alkol kullanmayan diyabetik hastalara göre önemli derecede yükselmişti 

(p<0.05). Çalışmamızda alkol kullanan diyabetik hastalardaki ve alkol kullanmayan 

diyabetik hastalardaki plazma siyalidaz aktiviteleri, sağlıklı kontrol grubuna göre 

anlamlı şekilde yüksekti (sırasıyla p<0.05, p<0.05). Alkol kullanan diyabetik grup 

plazma siyalidaz aktiviteleri ise diyabetik gruba göre yüksek olmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0.05).              

             Önceki çalışmalarda diyabetteki siyalik asit yüksekliğinin diyabetik 

hastalarda birçok akut faz reaktanının artmış olması ile ilişkili olabileceği 

belirtilmiştir. Çoğu akut faz reaktanı siyalik asit içermektedir. Serumdaki siyalik 

asidin önemli bir bölümü fibrinojen, haptoglobin, α1 antitripsin, seruloplazmin, 

transferrin gibi glikoprotein yapıda olan akut faz reaktanlarının terminal 

oligosakkarit zincirlerinden türemiştir (86,87,88,89). Diyabetteki TSA artışına başka 

bir neden olarak da, diyabetlilerde siyalik asidin ön maddesi olan fruktoz-6-fosfatın 

artışı gösterilmiştir (18). Bir çalışma ise dolaşımdaki siyalik asit artışını diyabette 

oluşan vasküler endotelyal hasar sonucu plateletlerin vasküler endotelyuma 

adheransının artması ile platelet plazma membranındaki siyalize glikoproteinlerin 

yapısındaki siyalik asidin dolaşıma dökülmesine bağlamıştır ve artan siyalik asit 

seviyelerinin yükselmesinin esas sebebinin vasküler hasarın patofizyolojisinin 

sonucu olduğunu öne sürmüştür (85). Nayak ve ark.(84) çalışmalarında diyabetteki 
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siyalik asit seviyelerinin yükselmesini, aşırı mikrovasküler hasarlı tip 2 

diyabetlilerde, vasküler hasar sonucu yüksek konsantrasyonda siyalik asit taşıyan 

vasküler endotelyaldan dolaşıma siyalik asit karışmasına bağlamışlardır. Benzer 

şekilde bir çalışmada da vasküler hücrelerdeki siyalik asit içeren glikoproteinlerdeki 

kaybın sonucunda olabileceği belirtilmiştir (90). Diyabetteki serum siyalik asit 

seviyelerinin yükselmesinde ileri sürülen bir diğer neden, diyabetik hastalardaki 

eritrosit membran anormallikleri sonucunda membrandan siyalik asit salınmasıdır 

(91). Venerando ve ark.(75) göre diyabetteki siyalik asidin artması eritrosit 

siyalidazının 2 formu (asidik ve nötral) arasındaki oranın değişmesine bağlıdır. Bu 

oran eritrositin yaşam süresi açısından önemlidir ve eritrosit ömrünün diyabetiklerde 

sağlıklı kontrollere göre farklı olmasının bir sebebi olabileceği ileri sürülmüştür. 

Diyabetik durum eritrosit membranındaki siyalik asit-siyalidaz sistemindeki 

fonksiyonel değişiklikleri indükler. Diyabette oluşan membran bozuklukları sonucu 

değişen enzim aktivitesi, eritrosit yüzeyindeki siyalik asit içeriğini azaltır. Bu da 

eritrositlerin yaşam süresindeki kısalma ile ilişkilidir ki bu siyalidazın eritrosit 

yaşlanma proseslerindeki önemini ortaya koyar. Bizim sonuçlarımız diyabette TSA, 

LSA ve siyalidaz aktivitesinin artışını gösteren çalışmalarla uyumludur. 

              Alkol kullanan bireylerde serum TSA seviyelerinin artışı önceki 

çalışmalarda, sitozol ve plazma membranlarındaki siyalidaz aktivitelerinin artmasına 

ve etanolün indüklemesiyle golgi ve sinaptozomlardaki siyaliltransferazların 

aktivitesinin azalmasına bağlanmıştır (92,93,94). Siyaliltransferaz ve 

glikoziltransferazlar golgi aparatında glikolipid ve glikoproteinlerin karbonhidrat 

grupları üzerinde bulunan indirgenmemiş terminal pozisyonlara siyalik asit 

transferini katalize ederler (95). Azalmış siyalizasyon alkol tüketiminin karakteristik 

özelliklerinden birtanesidir ve bu carbonhydrate deficiency transferrin (CDT), siyalik 

asit deficient gangliozidler ve serbest siyalik asit oluşumuna yol açar. Bizim 

bulduğumuz plazma TSA yüksekliği önceki çalışmalarla uyumludur. 

Çalışmamızdaki alkol kullanan diyabetik hastalardaki plazma siyalidaz 

aktivitelerinin kontrol grubuna yüksek bulunması da bu öneriyi desteklemektedir. 

Alkol tüketiminde siyalidaz aktivitesinin artmasını daha önceki bir çalışmada post-

transkripsiyonel olayların modulasyonunun veya transkripsiyon oranlarındaki 

değişikliklerin sonucu mRNA seviyelerindeki değişimlere bağlanmıştır. Yine aynı 
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çalışmada kronik etanol kullanımından sonra serbest siyalik asit ve 

asiyalokonjugatların artışını plazma membranındaki siyalidaz aktivitesinin artışına ve 

bu artışı da enzimin relatif biyosentez oranının artmasına bağlamıştır. Siyalidazların 

fonksiyonel önemi, alkolün indüklediği up-regülasyonun alkoliklerde CDT ve diğer 

asiyalokonjugatların yaygın olarak görülmesi ve bunun kişinin klinik durumunu 

yansıtabilmesidir (57). 

          Çalışmamız diyabetik hastalardaki eritrositlerin alcian blue bağlamasının 

sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede düştüğünü göstermiştir ve bu bulgumuz 

daha önceki çalışmalarla uyumludur (96,97,98). Çalışmamızda alkol kullanan 

diyabet hastalarındaki eritrosit membranı negatif yükü alkol kullanmayan diyabet 

hastalarından düşük bulunmuştur fakat istatistiksel anlamlılık bulunmamıştır. Alcian 

blue asidik glikoproteinlere bağlanan amfoterik kompleks bir moleküldür ve hücre 

yüzeyindeki anyonik moleküllerin büyük bir kısmını yansıtır. Alcian blue’nun 

bağlanması hücre yüzeyindeki negatif yükün miktarını gösterir ve bağlanan alcian 

blue miktarıyla doğru orantılıdır. Bir çalışmada, diyabetteki eritrosit yükünün 

kaybının en olası yansıması, glomerüler polianyonların kaybına eşlik eden yüksek 

molekül ağırlıklı plazma proteinlerinin glomerüllerden atılımının artması olabileceği 

bildirilmiştir (96). Estivi ve ark.(99) mikroalbuminürik hastalarda albumin atılım 

oranı ile eritrosit negatif yükü arasında negatif korelasyon bulmuşlardır ve diyabetik 

nefropatinin erken evrelerinde elektriksel yüklerin rolü olabileceğini göstermişlerdir. 

Yavuz ve ark.(97) serum siyalik asit seviyeleri ile eritrosit membranı negatif yükü 

arasında negatif korelasyon, albuminüri arasında ise pozitif korelasyon 

bildirmişlerdir. Bir çalışma eritrosit membranındaki negatif yük azalmasının, hücre 

membranlarındaki siyalik asit içeriğindeki düşmeye bağlı olabileceğini belirtmiştir 

(100). 

          Çalışma bulgularımız, diyabetik hastalardaki aşırı alkol tüketiminin, membran 

yapısında alkol kullanmayan diyabetik hastalara göre daha fazla hasar 

oluşturabileceğini göstermektedir. Membran yapısındaki bozulma, membran 

fonksiyonlarınıda etkileyebilir. Alkol kullanan diyabetiklerin membran hasarında 

gözlenen bu artış aynı zamanda nefropati, retinopati ve nöropati gibi diyabetik 

komplikasyonların gelişimini kolaylaştırabilir ve bu komplikasyonların oluşma 

süresini kısaltabilir. 
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 6. SONUÇ 

       Diyabet insülin hormon sekresyonunun ve/veya insülin etkisinin mutlak 

yada göreceli azlığı sonucu karbonhidrat protein ve yağ metabolizmasında 

bozukluklara yol açan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma 

hastalığıdır.      

           Alkol tüketimi yüzyıllar boyunca insanların ilgi odağı ve sorunu olmuştur. 

Kişilerin gelirlerinin ve refah düzeylerinin artması alkole ulaşmayı kolaylaştırmakta 

diğer yandan üzüntüler ve stress de alkol kullanımı arttırmaktadır. Bu sebepler daha 

sonra yüksek doz alkol alımını ve alkol bağımlılığını ortaya çıkarmaktadır. Bunun 

sonucunda alkole bağlı karaciğer, pankreas ve gastrointestinal traktüs hastalıkları 

gelişmektedir. 

            Bu çalışma tip 2 diyabeti olup alkol kullanan ve tip 2 diyabeti olup alkol 

kullanmayan toplam 56 hasta üzerinde yapıldı. Alkol kullanımının diyabet 

hastalarındaki membran yapı ve fonksiyonları üzerine etkileri incelendi. Bu amaçla 

plazma total siyalik asit (TSA), plazma lipid bağlı siyalik asit (LSA), plazma 

siyalidaz aktivitesi ve eritrosit membranı negatif yükünü ölçüldü. Alkol kullanan 

diyabet hastalarında plazma TSA,LSA ve siyalidaz aktiviteleri alkol kullanmayan 

diyabet ve kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu. Eritrosit 

membranı negatif yükü ise alkol kullanan ve kullanmayan diyabet hastalarında 

kontrol grubuna göre düşük bulundu. Alkol kullananlar ve kullanmayanlar arasında 

anlamlı derecede farklılık yoktu. 

         Sonuç olarak bulgularımız diyabetik hastalarda alkol kullanımının, membran 

yapı ve fonksiyonlarını olumsuz etkilediği ve diyabette, membranlarda oluşan hasarı 

arttırdığı yönündedir. Bu konuda daha ileri çalışmaların faydalı olabileceği sonucuna 

varılmıştır.  
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