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ÖZET 

Düzgün, D. Diabetik Tavşanların Kan ve İntraoküler Sıvılarında Osmotik Basınç 
ile Zn, Cu ve Cr Eser Element Seviyelerinin Araştırılması. İstanbul Üniversitesi 
Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Biyofizik AD. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul-2011. 
 

Diabet, insülin sekresyon yetersizliği ya da dokularda insülin direnci artması sonucu 
gelişen metabolik bir hastalıktır. Diabet ve diabetin komplikasyonlarının oluşumunda 
eser element metabolizması önemli bir yer tutmaktadır. 

Çeşitli çalışmalarda diabette farklı doku, kan ve idrar örneklerinde pek çok elementin 
seviyelerinin değiştiği belirtilmektedir. Diabete bağlı katarakt ve glokom oluşumunda 
lenslerdeki element değişimleri incelenmesine rağmen, plazma ve intraoküler sıvıda 
(aköz hümör sıvı) element konsantrasyonlarının diabetik ve diabetik olmayan 
durumlarda karşılaştırmalı olarak değerlendiren araştırma oldukça azdır. Bu nedenle 
diabetik tavşan modelinde tavşanların kan, plazma ve intraoküler (aköz hümör) 
sıvılarında Zn, Cu ve Cr eser element seviyelerini araştırmayı amaçladık.   

Çalışmamızda Yeni Zellanda ırkı erkek tavşanlar kullanıldı. Tavşanlar kontrol (n=8) ve 
alloksan uygulanarak oluşturulan diabet (n=8) grubu olarak ikiye ayrıldı. Deney süresi 
sonunda (6 hafta) tavşanlardan alınan kan, plazma ve aköz hümör sıvılarının osmotik 
basınçları osmometre ile plazma ve aköz hümör sıvı Zn, Cu ve Cr elementlerinin 
konsantrasyonu ICP-OES cihazı ile ölçüldü. 

Diabet grubunun kan, plazma ve aköz hümör sıvı osmotik basınç değerlerinin 
kontrollere göre anlamlı (sırası ile p<0,01; p<0,001; p<0,001) arttığı bulundu. Diabetik 
tavşanların plazma Zn ve Cu konsantrasyonun kontrollere göre anlamlı (sırası ile p<0,01 
ve p<0,001) arttığı, Cr konsantrasyonunun anlamlı (p<0,01)  azaldığı tespit edildi. 
Diabette aköz hümör sıvıda Cr ve Zn konsantrasyonlarında anlamlı azalma (sırası ile 
p<0,001 ve p<0,01), Cu seviyesinde ise anlamlı artma (p<0,001) görülmüştür. 
Ölçtüğümüz parametrelere bağlı gözde oluşabilecek bu değişimler değerlendiğildiğinde 
bu tür çalışmaların farklı diabetik hayvan modellerinde karşılaştırmalı olarak 
yapılmasının diabet ve diabetin komplikasyonlarının değerlendirilmesinde yararlı 
olacağını düşünmekteyiz. 

 

 

Anahtar Kelimeler : Diabet, Aköz Hümör, Osmotik Basınç, Element, Tavşan. 

 

 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 
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ABSTRACT 

Düzgün D. Searching Levels of Trace Elements Zn, Cu and Cr with Osmotic 
Pressure in Diabetic Rabbits Blood and Intraoculer Fluids. Istanbul University, 
Institute of Health Science, Cerrahpaşa Medical Faculty, Department of 
Biophysics, Master Thesis. İstanbul, 2011.   
 

Diabet is a metabolic disease; that result from decreasing of insulin secretion or 
increasing insulin receptor resistance. Trace elements metabolism has an important role 
on diabet and occuring of complications.  

At various studies, it is pointed that in diabetics, many elements have changed levels in 
various tissues, blood and urine samples. Although; there are observations about 
changing of trace elements in lenses at formation of cataract and glaucoma on diabets; 
there is a few research that, evaluates the concentrations of trace elements in the 
intraocular (aqueous humor)  fluid and plasma of diabetic and non-diabetic cases by 
making comparison.  For this reason, at diabetic rabbit models we aimed to investigate 
the levels of trace elements, Zn, Cu and Cr, in blood, plasma and intraocular (aqueous 
humor)  fluid of rabbits.  

In our study, the New Zealand breed (n=16) male rabbits were used. Rabbits divided 
into two groups: one; control group of rabbits (n=8), and the other is diabet group (n=8), 
in which, rabbits are developed diabet by applying alloxan.  After the end of 
experimental period (6 weeks), the osmotic pressure levels of the received blood, 
plasma and aqueous fluids of rabbits were measured by osmometre; and plasma and 
aqueous humor fluid, zinc (Zn), copper (Cu) and chromium (Cr) concentration were 
measured by ICP-OES instrument. 

In diabetic group it is found that: blood, plasma and aqueous humor fluid osmotic 
pressure increased significantly (respectively p<0,01 p<0,001 p<0,001). It is detected 
that; Zn and Cu concentrations in plasma of diabetic rabbits increased significantly 
(respectively p<0,01 and p<0,001), the Cr concentration was significantly (p<0,01) 
decreased.In diabetics aqueous humor fluid it is seen that:    Cr, and Zn concentrations, 
measured significantly reduced (respectively p<0,001 and p<0,01), and the level of Cu 
increased (p<0,001). 

When the changes in eye that occurs as a reasult of these measured parameters are 
eveluated;  we thought that making of these kind of studies at different diabetic animal 
models by comprasion will be useful for determination of diabet and its complications. 

 

Key Words: Diabetes, Aqueous humor, Osmotic pressure, Elements, Rabbit. 
 
The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University, Project 
No: 10884. 



1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 Diabet insülin sekresyonu ya da hücrelerde insülin reseptör duyarlılığının 

azalması sonucu görülen metabolik bir hastalıktır. İnsülin yokluğunun ya da insülin 

reseptör duyarlılığının azalması sonucunda glikozun birçok hücre tarafından alınması ve 

kullanımı engellenir ve glikoz metabolizmasına olumsuz etki eder (1,2).  

 Diabette hipoglisemi ve hiperglisemi sonucunda çeşitli metabolik 

komplikasyonlar görülür. Diabette diabetik retinopati, nöropati, nefropati gibi 

mikrovasküler ve kardiyovasküler, serebrovasküler ve aterosklerosiz gibi kronik 

makrovasküler komplikasyonlar görülür (3,4). Gözün normal fonksiyonunu sürdürmesi 

için gerekli olan intraoküler sıvı aköz hümör ve vitröz hümör olmak üzere iki bölümden 

oluşur. Aköz hümör gözdeki lens, koroid gibi damarsız yapıların beslenmesini, bu 

ortamlardan atık maddelerin uzaklaştırılmasını sağlar (5). Göz içi basıncını oluşturan 

aköz hümör üretimi ile dışa akımı arasında sabit bir denge vardır ve sağlıklı bireylerde 

bu basıncın dengede tutulması gerekmektedir. Göz içindeki aköz hümör üretimi ve 

içeriğinin diabette bozulduğu ve çeşitli komplikasyonlara sebep olabileceği bildirilmiştir 

(5,6,7). Diabete bağlı olarak mikroanevrizma, hemoraji, lipid ve lipoprotein birikimi, 

retinal ödem, makular ödem ve gözde yeni damar oluşumu görülebilir; bunların 

sonucunda diabetik retinopati, katarakt, glokom gibi körlüğe neden olduğu bilinen 

hastalıkların gelişme riskinin arttığı bildirilmektedir (8,9). 

 Vücut ağırlığının %55-60’ını oluşturan vücut sıvıları ekstrasellüler ve 

intrasellüler sıvı olmak üzere temel iki kompartmana ayrılır. Vücut sıvısı içerisinde 

karbonhidratlar, proteinler, lipidler, üre, ürik asit, kreatinler gibi organik maddeler ile 

anyonlar, katyonlar gibi inorganik maddeler çözünmüş, ayrışmış ya da kolloidal halde 

bulunurlar (10,11). Fiziksel ve kimyasal parametreler hücrelerin hacminin korunmasını 

sağlayarak vücut sıvılarının düzenlenmesinde önemli rol oynarlar. Bu mekanizmanın 

sürdürülmesi için osmotik dengenin korunması gerekir. Hücre hacmi, ekstrasellüler sıvı 

osmolalitesi ve vücut sıvılarında çözünen total molekül konsantrasyonuna bağlıdır (12). 

Fizyolojik koşullar altında ekstrasellüler sıvıların osmotik basıncı dengede tutulmasına 

rağmen, intrasellüler sıvı hücresel ürünlerin ekzositoz ile atılımı, iyonların 

konsantrasyon gradyentine bağlı transferiyle ve besin alımı ile ilgili olan geçici ve lokal 

osmotik mikrogradyentlerinin oluşumu ile düzenlenir (13,14).  
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 Osmotik basınç sıvı alımı ve elektrolitlere ek olarak, terleme, diürez, 

gastrointestinal kayıplar, geri emilim ve atılım gibi birçok faktöre bağlı olarak 

değişmektedir. Sağlıklı bireylerde plazma osmolalitesi 282–295 mOsmol/kg aralığında 

dengede tutulurken, diabet ve diabetin komplikasyonlarında plazma osmolalitesinin 

artış gösterdiği tespit edilmiştir (15,16). Diabette protein ve aminoasit metabolizmasının 

bozulduğu, plazmada çeşitli aminoasitlerin seviyesinin arttığı ve bundan dolayı plazma 

osmotik basıncının arttığı gösterilmiştir (11,15,17).  

 Diabet ve diabetin komplikasyonlarında eser element metabolizmalarının 

değiştiği bildirilmektedir. Cu (bakır), Zn (çinko), Cr (krom), Mg (magnezyum), Se 

(selenyum) gibi bazı eser elementlerin glikoz homeastazının sürdürülmesinde önemli 

olduğu belirtilmektedir. Bu elementlerin glikoz metabolizması ile ilgili 

metalloenzimlerin bileşeni veya kofaktörü olarak işlev gördüğü, insülin duyarlılığını ve 

aktivasyonunu arttırdığı gösterilmiştir (18,19). Esansiyel elementlerin eksikliğinde, 

diabette etkili olan antioksidan savunma mekanizmasında ve glikoz toleransında 

bozukluklar tespit edilmiştir (20,21).   Çinko, insülinin pankreas beta hücrelerinde 

depolanması ve bu hücrelerden sekresyonunda önemli rol oynayan esansiyel bir 

elementtir. Bundan dolayı insülin sekresyonu ve depolanması için gerekli olan çinko 

insülin ile birlikte salınır.  Krom, insülin reseptörünün uyarılmasında veya insülin 

sekresyonunun arttırılmasında, glikoz regülasyonunda rol oynayan önemli bir eser 

elementtir (18,19,22). Karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmalarıyla ilgili bir 

element olan kromun, insülin ve insüline duyarlı hücre membranlarında etkisi olduğu 

gösterilmiş, eksikliğinde glikoz toleransının bozulduğu, diabet gelişim riskinin arttığı 

bildirilmiştir (20,23,24). Bakır, birçok enzim ve proteinlerin yapısında bulunur, kan ve 

kemik yapımı, immün sistem, beyin ve sinir sistemi için önemlidir (16). Diabette bakır 

metabolizmasının değiştiği bildirilmektedir. Bazı araştırmacılar hiperglisemi sonucu 

bakırın glikalize olmuş proteinlere bağlandığını, dolayısıyla bu proteinlerin diabetik 

hastalarda vasküler fonksiyon bozukluklarında önemli rol oynadığını belirtmektedirler 

(25,26). 

 Çeşitli kliniksel ve deneysel çalışmalarda diabete bağlı olarak farklı doku, kan 

ve idrar örneklerinde eser element seviyelerinin değiştiği tespit edilmiştir (27,28). 

Özellikle diabete bağlı katarakt oluşumunda aköz hümör sıvıda eser element 

homeostazının bozulmasının önemi vurgulanmaktadır. Bazı klinik çalışmalarda, diabete 

bağlı katarakt oluşumunda lenslerdeki element konsantrasyonlarının değişimleri 
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araştırılmasına rağmen, elementlerin aköz hümör sıvıda, lens ve plazmadaki 

miktarlarının diabet ve diabet olmayan hastalarda karşılaştırmalı olarak değerlendiren 

çalışmalar oldukça az yapılmıştır.  Göz içi dokuların beslenmesinde aköz hümör sıvının 

osmotik basıncı ve dolayısıyla akıcılığı önemli bir yer tutmaktadır (26,29,30).  

 Bu nedenle çalışmamızda, alloksan uygulanarak oluşturulan diabetik tavşan 

modelinde kan, plazma ve intraoküler (aköz hümör) sıvılarında osmotik basınç ile 

birlikte plazma ve aköz hümör sıvıda Zn, Cu ve Cr eser element konsantrasyonlarının 

değişimini araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Diabet 

Diabet, insülin sekresyonu yokluğuna veya dokuların insüline duyarlılığında 

azalmaya bağlı olarak karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmalarında bozulmaya 

sebep olan kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastalıktır (1,2,31,32). 

 İnsülin ve glukagon gibi iki temel hormon ile karbonhidratlar, yağlar ve 

proteinler arasındaki karşılıklı etkileşim sonucu besinler ile alınan glikozun 

organizmadaki homeostazı sağlanır (33,34,35). İnsülin, öncelikle plazma glikoz 

seviyesinin yükselmesine, ayrıca yağ asitleri ve arjin, lizin gibi aminoasitlere yanıt 

olarak pankreas beta hücreleri tarafından salınır ve bu yanıt nöronal sinyaller, hormonlar 

ve farmakolojik ajanlar ile düzenlenir (36,37,38). Pankreas beta hücrelerinden salınan 

insülin, hepatik glikoz üretimini baskılarken; glikoz alımını, kullanımını ve 

depolanmasını arttırır (39). Bu glikoneojenez ve glikojenoliz yolakları ile ilgili 

enzimlerin fosforilasyonu ve defosforilasyonu ile gerçekleşir (18,34,35). Normal 

plazma glikoz konsantrasyonunun çeşitli fizyolojik şartlar aracılığıyla devam ettirilmesi 

için insülin ve glukagon hormonları arasında hassas bir denge vardır. Glukagon, kan 

glikoz seviyesinin azalmasına yanıt olarak pankreas alfa hücreleri tarafından salınır; 

yeni sentezlenmiş ve depo edilen glikozun serbest bırakılmasını sağlar (7).  

Karbonhidrat metabolizmasının düzenlenmesinde etkili olan insülin seviyesi 

düştüğünde, glikoz beta hücrelerine ‘‘glikoz taşıyıcı protein’’(GLUT-2) aracılığıyla 

taşınır (36,40). Pankreas beta hücrelerine gelen glikoz spesifik glikokinaz tarafından 

fosforilize edilir, okside olmaya başlar; glikoz beta hücrelerine girdikten sonra glikoz-6-

fosfata dönüşür ve ATP oluşur. ATP/ADP oranındaki artış sonucunda K+ iyonları hücre 

dışına taşınır, ATP bağımlı K+ kanalları kapanır, pankreas beta hücreleri depolarize 

olur. Depolarizasyona bağlı olarak, voltaj bağımlı Ca+2 kanalları açılır ve hücre içine 

Ca+2 girer. Bu olay insülin veziküllerini membrana doğru hareket ettirir ve buradan 

ekzositoz ile insülin hücre dışına salınmış olur (Şekil 2-1) (15,36,39). Bunun tersi 

olarak; ATP bağımlı K+ kanallarının aktive olmasıyla hücre içi serbest Ca2+ 

konsantrasyonunun azalması sonucu hücre membranı hiperpolarize olur ve böylece 

insülin sekresyonu azalır (31,37,38).  
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Şekil 2-1: İnsülinin beta hücrelerinde salınım mekanizması (41). 

 

İnsülinin glikoz transportundaki görevi, glikoz taşıyıcılarının yön değiştirmesini 

ve konsantrasyonlarının artmasını sağlamaktır (39,42,43). İnsülin yokluğunun veya 

insülin reseptör duyarlılığının azalmasının glikoz metabolizmasına başlıca etkisi, 

glikozun birçok hücre tarafından alımı ve kullanımının bozulmasıdır. Bu durumda kan 

glikoz konsantrasyonu artar, glikozun kullanımı giderek azalır ve hücreler enerji 

kaynağı olarak yağları ve proteinleri kullanmaya başlar; böylece yağ, protein ve 

karbonhidrat metabolizmalarında bozukluklar ortaya çıkar (39). 

Kas, yağ, karaciğer hücrelerindeki glikoz transportu, bu doku hücrelerine 

spesifik protein yapısındaki glikoz taşıyıcıların rol aldığı kolaylaştırılmış diffüzyonla 

gerçekleşir. Glikoz kas hücrelerine taşındıktan sonra hekzokinaz ile hızlıca fosforilize 

olur; glikoz kasta glikojen, yağ dokuda lipid olarak depo edilir (3,37,38). 

Glikoz yağ, karaciğer ve kas hücrelerine giremediği ve kullanılamadığında kan 

glikoz düzeyi yükselir. Kan glikoz konsantrasyonu 180 mg/lt üzerine çıktığında, böbrek 

tübüllerine gelen glikoz miktarı geri emilebilen miktarı aşar ve glikozun fazlası idrarla 

atılır. Aşırı idrar atımı dehidrasyona ve bazı elektrolitlerin kaybına sebep olur (15). 
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Diabet etiyolojisi tam olarak bilinmemesine rağmen genetik ve çevresel 

faktörlerin önemli rol oynadığı öngörülmektedir (1,2,32,33). Ayrıca yaş, kilo, cinsiyet, 

sedanter yaşam stili, sosyo-ekonomik durum, fiziksel aktivite, sigara kullanımı ve stres 

gibi faktörler de etkilidir (2,38,44). Hastaların çoğunda obezite, hipertansiyon, glikoz 

toleransının bozulması, insülin direnci, dislipidemi (düşük HDL ve yüksek LDL ve 

trigliserid seviyesi) görülür (33,34,35). Diabetin insidansı kadınlarda erkeklere oranla 

daha yüksektir ve yaşa bağlı olarak artış göstermektedir. Diabet hastalarının 

%80’ninden fazlasının obez veya obez geçmişi olduğu ve ailesinde diabet geçmişi olan 

bireylerin riskli grupta yer aldığı bilinmektedir. Gebelikte glikoza olan tolerans 

bozularak, diabete yatkın kişilerde gebelik döneminde diabet riski ortaya çıkmaktadır 

(2,35,37).  

Diabet bütün dünyada ve bütün yaş gruplarında en sık görülen metabolik bir 

hastalıktır. Dünya Sağlık Örgütü (WHO), 2010 yılı itibarı ile diabetli birey sayısının 

prevalansının dünya çapında 221 milyon, 2025 yılı itibariyle 300 milyonun üzerine 

çıkacağını öngörmektedir (2,37). Diabetin yüksek prevalansı ve potansiyel zararından 

dolayı hastanın fiziksel ve fizyolojik durumu bozulur. Diabetin insidansı ırk, cinsiyet, 

coğrafi bölgelere göre değişiklik gösterir (4,44). Yapılan çalışmalarda Türkiye’de diabet 

insidansı %1,16, prevalansı %3,5-5 aralığı olarak tespit edilmiştir (35,45). 

2.1.1. Diabetin Tipleri 

1980’de Dünya Sağlık Örgütü (WHO), diabeti tip 1 (IDDM-insülin bağımlı 

diabet), tip 2 (NIDDM-insülin bağımlı olmayan diabet), gestasyonel diabet ve spesifik 

hastalıklarla ilgili diğer türler olarak sınıflandırmıştır (1,2). Diabetin insülin tedavisinin 

gerekli olmadığı, insülin enjeksiyonunun glisemik kontrol için gerekli olduğu ve insülin 

tedavisinin ketoasidozu önlemek ve yaşamı sürdürmek için zorunlu olduğu üç şekli 

vardır (1,35,46). 

Tip 1 Diabet (IDDM-insüline bağımlı diabet): Pankreas beta hücre yıkımı, insülin 

sekresyonunun yokluğu ya da çok az olması, glukagon gibi uyaranlara yanıtın olmayışı 

ile insülin yetmezliğinin oluşturduğu bir hastalıktır. ‘İnsülin bağımlı diabet’,’jüvenil 

diabet’ veya ‘ketona elverişli şekerli diabet’ olarak da isimlendirilir (1,2). Hastada 

ketoasidoz gelişme riski vardır ve hastanın yaşamını sürdürmesi için insülin enjeksiyonu 

yapılması gerekir. Genellikle 30 yaş öncesinde görülür; fakat her yaşta görülmesi de 

mümkündür (2,35). 
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Tip 2 Diabet (NIDDM): Tip 2 diabet, periferal dokuların insüline yanıtının azalması 

sonucu (insülin direnci) glikoz metabolizmasındaki bozukluk ile karakterize olup; 

insülin bağımlı olmayan diabet (NIDDM) olarak sınıflandırılır (2,33,44). Pankreas beta 

hücrelerinin yıkımı görülmez ve insülin enjeksiyonu yaşamı sürdürmek için nadiren 

gereklidir. Ketoasidoz şiddetli enfeksiyonda veya diğer stres durumlarında oluşabilir. 

Tip 2 diabet genellikle 30 yaş üzeri, obez ve ailede tip 2 diabet hikayesi olan bireylerde 

görülür, fakat obezitenin artmasıyla özellikle küçük toplumlardaki gençlerde de 

görülmeye başlamıştır (47).  

Malnütrisyon Diabet: Beslenmeye bağlı olarak pankreastaki organik bozukluklar 

sonucu gelişen ve insülin sekresyonundaki bozulmalar ile kendini gösteren, diyetten 

başka bir tedavi gerektirmeyen diabet türüdür (1,32,47). 

Gebelik (Gestasyonel) Diabet: Gebelik sırasında görülen bir tür olup, artmış insülin 

direnci, insülin yapımının yetersizliği veya her iki durumun oluşturduğu bozukluklar 

sonucu gestasyonel diabet oluşur (44,46,47). 

2.1.2. Diabetin Komplikasyonları 

1-Akut Komplikasyonlar 

 Hipoglisemi ve hipoglisemi koması 

 Hiperglisemik ketoasidoz koması 

 Hiperosmolar hiperglisemik koma 

Diabette hiperglisemi ve hipoglisemi sonucu çeşitli metabolik komplikasyonlar 

görülür. Hiperglisemi, asidoz ve plazma keton yoğunluğunun yüksek olması ile 

karakterizedir. Karaciğerde aşırı yıkım nedeniyle plazma keton cisimleri artar, poliüri, 

polidipsi görülür (3,47). Hiperglisemik komada kan glikozunun ≥600 mg/dl, ketoasidoz 

ve serum osmotik basıncının ≥340 mOsm/L’ye yükseldiği belirtilmektedir (2,47,48). 

Hipoglisemi ise glikoz seviyesinin <60 mg/dl olduğu durumdur (34,44).  

2-Kronik Komplikasyonlar 

 Mikrovasküler komplikasyonlar: Nöropati, nefropati, retinopati. 

 Makrovasküler komplikasyonlar: Ateroskleroz, felç, miyokard infarktüsü. 

Diabette kronik hiperglisemi sonucunda damarlarda ve sinir hücrelerinde hasar 

oluşarak, çoğu dokularda fonksiyonel değişimlere sebep olur ve diabetik retinopati, 

nöropati, nefropati gibi mikrovasküler komplikasyonlar görülür (47,48). Ayrıca 

kardiyovasküler, serebrovasküler, periferal vasküler hastalıklar gibi makrovasküler 
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komplikasyonlara da sıklıkla rastlanır (35). Bu komplikasyonlar diabetik hastalarda 

morbidite ve mortalite artışının temel sebeplerini oluşturmanın yanı sıra, yaşam 

kalitesini olumsuz etkiler (4,36,46).  

Diabet sistemik bir hastalıktır; vasküler ve nöropatik komplikasyonların gelişimi 

ile vücudun her yerindeki nöronlara ve hücrelere olumsuz etkileri vardır (8,9,36).  

Retinopati: Diabet hastalarında yaşam kalitesini etkileyen ve en sık görülen 

komplikasyonlardan biri diabetik retinopatidir; 20-74 yaş arası diabetik yetişkinlerde 

görme kayıplarına sebep olabilir (46,49). Retinopatide genellikle bazal membran 

kalınlaşır ve damarlaşma gelişir. Bu durum doğrudan damarlarda ekstrasellüler 

ortamdaki proteinlerin depolanması ve dışa çıkışı ile ilgilidir (12,34,50).  

Nefropati: Diabette ikincil olarak gelişen komplikasyondur. Nefropati, erken 

hemodinamik değişimler, glomerüler hiperfiltrasyon, glomerüler hipertropi ve 

glomerüler bazal membran kalınlaşması ile ilgilidir. Nefropati, tip 1 diabette hastalığın 

başlamasından 15-20 yıl sonra %50 oranında görülürken, tip 2 diabette  ise görülme 

oranı daha düşüktür. Diabetik nefropatinin gelişimi için hiperglisemi, hipertansiyon ve 

genetik yatkınlık önemli risk faktörleridir (43,45,46).  

Nöropati:  Diabetik nöropati distal, simetrik duyu kaybı veya sensorimotor fonksiyon 

bozukluğu ile karakterizedir (32,46).  Nöropatide sinir liflerinin kaybı, segmental 

demiyelinizasyon, aksonal kalınlaşma ve endonöronal kapiller daralma gibi çeşitli 

patolojik değişimler görülür (3,4,45). 

2.2. Diabetin Göz ve Görme Üzerine Etkileri 

2.2.1. İntraoküler Sıvılar 

Göz küresinin normal şeklini koruması için yeterli basıncı sağlamak üzere, göz 

aköz hümör ve vitröz hümör sıvılarının oluşturduğu intraoküler sıvı ile doludur. Aköz 

hümör sıvı göz merceğinin önünde yer alırken, vitröz hümör merceğin arka yüzü ile 

retina arasında bulunur. Aköz hümör akıcı bir sıvı olmasına rağmen, vitröz cisim olarak 

da adlandırılan vitröz hümör fibriler ağın bir arada tuttuğu jelatinimsi bir sıvıdır (15,51). 

2.2.1.1. Aköz Hümör 

Aköz hümör sıvının saydam yapısı ile görmeye katkı sağlamanın yanı sıra, en 

önemli işlevi lens ve korneanın beslenmesini sağlamak, ortamdan metabolitleri, toksik 

materyalleri uzaklaştırmak ve oluşturduğu basınç ile gözün doku bütünlüğünü devam 

ettirmektir (Şekil 2-2) (7,36,51).  
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Şekil 2-2: Gözün anatomisi (6). 

 

Arka kamaraya sekrete edilen aköz hümör siliyer cisimdeki stroma 

ultrafiltratından farklı içerikte olduğu için stroma ve arka kamara arasında selektif 

geçirgen bir membran olmalıdır. Makromoleküllerin arka kamaraya geçişini önleyen bu 

bariyer siliyer içinde yer alır. Siliyer pigmentli ve pigmentsiz epitel olmak üzere iki 

kısımdan oluşur (7). Siliyerin pigmentli epitel tabakası stroma ile pigmentsiz epitel 

tabakası ise arka kamara ile birleşir. Pigmentsiz epitelde hücreleri birbirine bağlayan 

sıkı bağlantılar kan-aköz bariyerinin bir kısmını oluşturur ve bu bariyer su ve küçük 

moleküllerin geçişine izin verirken, protein gibi büyük moleküllerin aköz  hümör sıvıya 

girişini engeller (36,40). Böylece pigmentsiz epitelde aköz hümör sıvının üretiminde 

önemli olan osmotik ve elektriksel gradyent oluşumunu sağlarlar. Herhangi bir nedenle 

kan-aköz bariyeri zarar görürse aköz hümör sıvıda protein konsantrasyonu artar (7,51). 
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Aköz hümör sıvı, gözün normal fonksiyonunu sağlaması için uygun göziçi 

basıncı oluşturur (36,40,51). 

Kornea, lens ve trabeküler ağ gibi damarsız ön segment dokularının metabolik 

fonksiyonunu koruyan aköz hümör sıvı; bu amaçla glikoz, O2, aminoasit gibi 

maddelerin bu yapılara girmesini; laktik asit, piruvik asit ve CO2 gibi atıkların 

uzaklaştırılmasını sağlar. Ayrıca, aköz hümör ve lens arasında Na+ (sodyum)/K+ 

(potasyum) değişimi olur. K+ lensten aköz hümör sıvıya, Na+ aköz hümör sıvıdan lense 

geçer (6,7). 

Aköz hümör sıvı yüksek konsantrasyonda askorbat içerir; bundan dolayı 

antioksidan görevi yaparak, süperoksit radikallerinin temizlenmesini sağlar, ayrıca 

ultraviyole ışını absorbe eder (6,40). İnflamasyon ve infeksiyon durumlarında hücresel 

ve hümoral cevabı kolaylaştırır (36). 

Aktif sekresyon sebebiyle aköz hümör yüksek konsantrasyonda aminoasit içerir 

(36,52). Aköz hümörün içeriği sadece üretimine değil, daha sonra intraoküler yollarda 

oluşan metabolik değişimlere ve dışa akım hızına bağlıdır. Yani aköz hümör plazmanın 

basit bir ultrafiltrasyonu değildir. Aköz hümör içeriği, vitrözün hiyaloidi, iris kan 

damarları, lens ve kornea endotelinden geçerken aktif transport ve dilüsyona 

uğramasından dolayı değişebilir (5,6,7). 
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Şekil 2-3: Gözde sıvı akışı (27). 

 

Göz içi basıncı, göze giren aköz hümör ile gözden çıkan aköz hümör oranının bir 

fonksiyonudur; göze giren ve gözden çıkan sıvı sağlıklı bireylerde dengededir ve bu 

şekilde göz içi basıncı sabit tutulur (52). Göz içine sıvı girişi aköz hümör üretimine 

bağlıyken, göz içinden sıvı çıkışı aköz hümör akımına karşı direnç ve episkleral venöz 

basınca bağlıdır. Bu nedenle göz içi basıncının kontrolü aköz hümör üretimi ve aköz 

hümör çıkışı ile sağlanır (Şekil 2-3) (6,27,28). 
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Şekil 2-4:  Aköz hümörün siliyerde üretim yolları (53). 

 

Aköz hümörün arka kamaraya geçişinde üç mekanizma söz konusudur (Şekil 2-4) 

(15,40) : 

1-Diffüzyon: Konsantrasyon gradyentine bağlı olarak, membranlardan madde geçişi 

olup aköz hümör ile iris, lens, vitröz ve siliyer cisim arasında oksijen, glikoz, 

karbondioksit, aminoasit, piruvat ve potasyum değişimi sağlanır. Bu olay aköz hümör 

içeriğini etkiler, fakat yapımına doğrudan etkisi bulunmaz (6,7,40). 

2-Ultrafiltrasyon: Su ve suda eriyen maddelerin arka kamara ile siliyer kan damarları 

arasındaki hidrostatik basınç farkı veya osmotik gradyente cevap olarak siliyer epitelden 

geçmesidir (7,40). 

3-Aktif Sekresyon: Suda çözünmeyen büyük moleküller veya çözünmüş iyonlar hücre 

membranından aktif olarak taşınır. Başta Na+ iyonlarının arka kamaraya sekresyonunu 

sağlayan Na+/K+ ATPaz pompası olmak üzere bir dizi enzimatik sisteme bağlıdır. Bu 

transport mekanizmalarının kullanımıyla aköz hümör üretimi üç aşamada gerçekleşir 

(7,40). 
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i-Plazma içeriğinin biriktirilmesi: Çoğu plazma maddesi, kapillerden, stromadan ve 

pigmentli epitel hücreleri arasından kolayca geçer ve pigmentsiz epitelin sıkı 

bağlantıları arasında toplanır (6,36). 

ii-Kan-aköz bariyerinden transport: Maddeler kan-aköz bariyerinden arka kamaraya 

aktif olarak taşınır. Normal gözün kan-aköz bariyeri, sirkülasyondaki plazma 

proteinlerine geçirgen değildir. Bu yüzden kan-aköz arasında sıvı değişiminin 

davranışını etkileyen osmotik gradyent vardır. Aynı şekilde kan-aköz bariyeri arasında 

da hidrostatik basınç farkı vardır. Bu hidrostatik basınç gradyenti aköz hümör 

oluşumuna etki eder (7). Aköz hümör osmotik gradyente de bağlı olarak pigmentsiz 

epitel hücrelerinden sekrete edilir (36,53). 

iii-Osmotik akım: Aktif transportla oluşturulan osmotik gradyent plazma içeriğinin 

ultrafiltrasyon veya diffüzyonla hareketini sağlar. Na+ iyonalarının arka kamaraya 

geçişine bağlı olarak su da taşınır (6,53). 

 

 

 

Şekil 2-5: Aköz hümörün akış yolu (53). 
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Arka kamaradan ön kamaraya aköz hümörün akışı iki farklı yol ile gerçekleşir (Şekil 2-

5). 

Direkt akım yolu: Aköz hümör dışa akımının %83-96’sından sorumludur. Aköz hümör 

trabekulum yolu ile schlemm kanalına ve toplayıcı kanallara geçer oradan da, 

intraskleral ve episkleral venlere direne olur. Burada basınçtaki artış dışa akımı da 

arttıracaktır. Bu nedenle bu akım yoluna ‘basınç bağımlı yol’ da denilmektedir (15,40). 

İndirekt akım yolu: Aköz hümör, siliyer kasın interstisyel aralıklarından koroid ve 

suprakoroid aralığa oradan da skleraya geçer veya skleranın vasküler kanallarıyla 

orbitanın bağ dokusuna akar, buradan venlerle dolaşıma girer. Bu yol aköz akımın %5-

15’ini karşılar ve göz içi basıncından bağımsızdır (15,40).  

 Göz içi basıncı aköz hümörün dışa akım kolaylığı ile ters orantılıdır; dışa akım 

kolaylığı arttıkça göz içi basıncı azalır. Daha düşük dışa akım, daha yüksek göz içi 

basıncına neden olur (40,51). Diabete bağlı olarak göz içi basıncının artmasının aköz 

hümör yapımını ve akışını azaltığı ve gözde diabetle ilgili komplikasyonlara yol açtığı 

bildirilmektedir (29,52,54,55). 

Diabete bağlı olarak, insülin ve glikoz konsantrasyonundaki değişim ile aköz 

hümör akışının azaldığı belirtilmektedir. Diabetin retinanın hem nöronal hem de 

vasküler bileşenlerine etki ettiği bilinmektedir (8,52). 

Diabette retinal mikrovasküler fonksiyon bozukluğu, hemoraji, mikroanevrizma, 

lipid eksudasyonu, makular ödem, kapiler oklüzyon ve yeni damar oluşumu görüldüğü 

belirtilmektedir. Diabete bağlı retinopati, katarakt ve glokomun körlüğe neden olduğu 

bilinmektedir (56,57). 

2.2.2. Diabetik Retinoapati 

Diabetik retinopati, retinadaki kılcal damarların değişimi ile karakterizedir. 

Diabetik retinopatide en yaygın komplikasyonlar oküler ve peroküler değişimlerdir (9). 

Vasküler bazal membran kalınlığı, perisit ölümü, mikroanevrizma, vasküler oklüzyon, 

retinal hemoraji, retinal yırtılma ve görme kaybına neden olan patolojik damarlaşma 

gibi çeşitli komplikasyonlar görülür (3,8,9,50). Hipergliseminin çeşitliliği ve süresi 

direkt patolojik değişimlerle bağlantılıdır ve retinal anjiyogenez ve vasküler geçirgenlik 

gibi vasküler fonksiyon bozukluklarına sebep olabilir (57). 

Diabetik retinopatiyi etkileyen çeşitli faktörler ileri yaş, hiperglisemi seviyesi, 

kan basıncı seviyesi, ergenlik, hamilelik, hiperlipidemi, kan viskozitesinin artması, renal 
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yetmezlik ve anemidir (58,59). Sistemik, metabolik ve kardiyovasküler bozuklukların 

da diabetik retinopati ve makular ödem gelişiminde önem taşıdığı bilinmektedir (3,56). 

Diabetik retinopati proliferatif ve proliferatif olmayan retinopati olarak 

sınıflandırılmaktadır (8).  

Proliferatif retinopati, diabetik retinopatinin ilerlemiş evresidir. Poliferatif retinopati 

vitröz ve aköz hümörde vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) konsantrasyonunun 

artması ile ilgilidir. Ayrıca, vasküler endotel büyüme faktörü seviyesi, irisde yeni damar 

oluşumu ile de bağlantılıdır (51,54,57). 

Retinadaki iskemik değişimler ve anjiyogenik, antianjiyogenik faktörler 

arasındaki dengesizlik sebebiyle optik disk veya retinanın diğer bölümlerinde yeni 

damar oluşumu görülür (Şekil 2-6) (8,50,60). 

 

 

 

Şekil 2-6: Diabetik retinopatide yeni damar oluşumu (8). 

 

Proliferatif retinopatinin erken evrelerinde damarlaşma ve pre-retinal hemoraji 

başlar ve sonrasında retinal yırtılma ve glokoma sebep olabilir. Diabetik ödem ve 

proliferatif diabetik retinopatide vasküler geçirgenlik artar (8,50). 
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Proliferatif olmayan retinopati, mikroanevrizma, eksudasyon, hemoraji ve 

mikroinfarktüs oluşumları ile karakterizedir. Proliferatif olmayan retinopati kuru göz 

sendromu, katarkt, makular ödem, neovasküler glokom ve makular dejenerasyon gibi 

çeşitli göz hastalıklarına sebep olur (8,9). 

Diabetik retinopatide glikoz homeostazının değişmesi sonucu kan-retina 

bariyerinin bozulmasından dolayı mikroanevrizmaların oluşması ve retina kapillerinden 

sıvı sızması makulada ödeme neden olmaktadır (9,56). Kan damarlarından sıvı akışı ve 

molekül geçişi, sıvıyı dışa taşıyan kapillerin kan basıncı ve intraoküler basınç olarak 

belirlenen hidrostatik basınca ve sıvının damarlardan geçişini sağlayan kapillerdeki 

protein içeriği ile ilgili olan osmotik basınca bağlıdır. Sıvıyı kapillere iten net kuvvet 

hidrostatik ve osmotik basınç arasındaki farktır (8,56). Hidrosatik basınç artışına bağlı 

olarak damarlarda oluşan vazodilatasyon ile endotel bariyerlerinde hasarlar oluşması 

retinal intertisyuma sıvının ve makromoleküllerin sızmasını arttırır. Birincil olarak 

plazma albümin konsantrasyonu ile saptanan plazma osmotik basıncı da ödem 

oluşumunda önemli bir faktördür. Makular ödem oluşumunu gösteren bu faktörler, 

diabetik retinopatinin klasik özelliklerindendir (51,56).  

Kan basıncı ve intraoküler basınçtaki değişimler optik sinir hasarını etkileyebilir. 

Göz içinde kanama veya intraoküler enfeksiyon gibi, aköz hümör içinde partikül 

birikimi olduğunda bu maddeler büyük olasılıkla ön kamaradan schlemn kanalına 

ilerlerken trabeküler alanlarda birikir ve ön kamaradan sıvının uygun şekilde geri 

emilimini engelleyerek intraoküler basınç yükselmesiyle glokom oluşumuna sebep 

olabilir (15,30,48,60).  

2.3. Osmotik Basınç ve Osmoregülasyon 

2.3.1. Vücut Sıvıları ve Hücre Membranından Su Transportu 

2.3.1.1. Vücut sıvılarının dağılımı ve bileşenleri 

Total vücut sıvısı yetişkinlerde vücut ağırlığının %55-60’ını oluşturur. Bu oran 

yaş, cinsiyet, vücut ağırlığı ve yağ miktarına göre değişir. Vücut sıvısının yaklaşık 

%50’si kaslarda, %20’si deride, %10’u kanda, % 20’si ise diğer organlardadır. Vücut 

sıvısı içerisinde karbonhidratlar, proteinler, lipidler, üre, ürik asit, kreatinler gibi organik 

maddeler ile anyonlar, katyonlar gibi inorganik maddeler çözünmüş, ayrışmış ya da 

kolloidal halde bulunurlar (10,11). Vücut sıvısı ve içerisinde bulunan maddeler Claude 

Bernard’ın tanımladığı iç ortamı ‘Milieu interieur’ oluştururlar ve ortamın sabitliği 
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canlılığın sürdürülmesi için gereklidir. Organizma dengeyi, vücuttaki fiziko-kimyasal ve 

fizyolojik düzenleme mekanizmaları ile sağlar ve bu dengenin bozulması çeşitli 

hastalıklara sebep olmaktadır (13,61,62). 

Total vücut sıvısı, ekstrasellüler sıvı ve intrasellüler sıvı olmak üzere iki temel 

kompartmana ayrılır. Ekstrasellüler sıvı, intravasküler (plazma) ve ekstravasküler 

sıvılardan oluşur. Ekstravasküler sıvı, doku ve hücreleri çevreleyen intertisyel 

boşluklardaki intertisyel sıvı, kemik ve destek hücrelerindeki kolojen bağ dokusu 

sıvıları ve serebrospinal, intraoküler, plöral, sindirim kanalı, sinoviyal sıvı ve ter gibi 

epitel sekresyondan oluşan transellüler sıvıları içerir (15). Hücreler ve intertisyel sıvı 

hücre membranıyla, intertisyel sıvı ve kan kapiller membran ile ayrılır. Bu 

kompartmanlardaki madde alış-verişi normal hücresel fonksiyonlar için esansiyeldir. 

Oksijen ve glikoz gibi besinler intertisyel sıvıdan geçerek, hücrelere destek sağlarlar. 

Karbondioksit ve üre gibi hücre metabolizmasının atık ürünleri intertisyel sıvıdan çıkar, 

kana verilir ve sonra akciğer veya böbrekler yardımı ile atılır (10,11). 

Ekstrasellüler sıvının temel elektrolitleri sodyum (Na+) ve klor (Cl-)’dur. 

Bunlara ek olarak, bikarbonat (HCO3
-), (H2PO4

-) anyonları ve plazma proteinleri ile 

kalsiyum (Ca+2), magnezyum (Mg+2) katyonları da bulunur (10,12). Plazmanın iyonik 

bileşenleri mg/dl, mmol/lt, mEq/lt veya mOsm/lt olarak ölçülür. Örneğin; plazmada 142 

mEq/lt Na+ ve 104 mEq/lt Cl- iyonu bulunur (10,11). 

İntertisyel sıvının iyon konsantrasyonu plazmadan farklıdır. Bu iki sıvı 

arasındaki temel fark, kapiller duvarın plazmadaki proteinlerin çoğunun geçişine izin 

vermemesinden dolayı plazma protein konsantrasyonunun intertisyel bölümden daha 

fazla olmasıdır (11). Ayrıca plazma Na+ konsantrasyonu intertisyel Na+ 

konsantrasyonundan daha fazla iken, K+ konsantrasyonu daha azdır. Bu farklılık Gibbs-

Donnan dengesi ile açıklanır: Seçici geçirgen hücre membranı bazı iyonların geçişine 

izin verirken, bazı iyonları geçirmez. Denge durumunda iyonlar yeni bir konsantrasyon 

dağılımına uğrarlar. Sonuçta, membranın iki tarafı arasında bir potansiyel fark oluşur ve 

membranın bir tarafında membranı geçemeyen iyon ya da moleküllerin varlığında 

kurulan bu dengeye Gibbs-Donnan dengesi adı verilir (10,62).  

Transellüler sıvılar epitel hücrelerden sekrete edilirler ve iyon içeriği plazma ve 

intertisyel sıvıdan farklıdır. İntrasellüler sıvının temel elektrolitleri, ekstrasellüler sıvının 

aksine potasyum (K+), magnezyum (Mg+2), fosfat (PO4)
-3 ile proteinler içeriği 

oluşturmaktadır (Şekil 2-7). Hücrenin yüksek K+ konsantrasyonu ve düşük Na+ 
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konsantrasyonu hücre membranının Na+ iyonunu hücre dışına, K+ iyonunu hücre içine 

transport eden aktif Na+-K+ pompası ile sürdürülür. İntrasellüler elektrolit 

konsantrasyonunun sürdürülmesinde ekstrasellüler kompartmanda olduğu gibi Gibbs-

Donnan dengesi de etkilidir (11,12).  

 

 

Şekil 2-7: Vücut sıvı kompartmanlarının iyon bileşenleri (11). 

 

Su ve partiküllerün farklı sıvı kompartmanları arasında transportu aktif ve pasif 

mekanizmalarla gerçekleşir. Eğer transport metabolik enerji gerektirmeden 

kendiliğinden gerçekleşiyorsa pasif transport, bunun tersi olarak enerjiye bağımlı 

gerçekleşiyorsa aktif transporttur. Canlılarda, sıvı içinde madde transportu hem aktif 

hem de pasif transport mekanizmaları ile gerçekleşir (11,15). 

Vücut sıvısı içinde çözünen maddelerin taşınmasına birincil bariyer hücre 

membranıdır. Oksijen, karbondioksit ve üre gibi lipidden geçebilen maddeler 

membrandan direkt geçebilirken, iyonlar ve glikoz suda çözünebilir ve membrandan 

porlar aracılığıyla geçebilirler (10,11). 

 Diffüzyon, yüksek konsantrasyonlu bölgeden düşük konsantrasyonlu bölgeye 

molekül ya da iyonların geçişidir. Net hareket düşük konsantrasyon yönündedir ve her 
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iki bölgedeki molekül konsantrasyonu eşit oluncaya kadar devam eder (10,12). 

Konsantrasyon gradyentine ek olarak, iyonların pasif taşınmasını membrandaki 

elektriksel potansiyel de etkiler. Pozitif yüklü partiküller membranın negatif tarafına 

geçerken, negatif yüklü partiküller membranın pozitif yüklü tarafına geçerler. 

Çözünmüş maddelerin konsantrasyon veya elektriksel gradyentine karşı taşınması aktif 

transport ile gerçekleşir ve enerji gerektirir. Aktif transport, intrasellüler sıvının iyon 

bileşenleri ve hacminin sürdürülmesinde ve hücreye besinlerin girmesinde önemli rol 

oynar (10,11,15). 

2.3.1.2. Hücreler ve ekstrasellüler sıvı arasında su transportu 

Osmotik basınç, vücutta sıvı dağılımının belirlenmesinde birincil belirteçtir. 

Hücreler ve ekstrasellüler sıvı arasındaki total vücut sıvısının dağılımı her bir 

kompartmandaki osmotik olarak aktif partiküllerin sayısı ile saptanabilir (10,11,62). Na+ 

suyu tutma eğiliminde olduğu için ekstrasellüler sıvı osmolalitesinde en etkili iyondur. 

K+ suyun intrasellüler ortamda tutulmasındaki etkisinden dolayı intrasellüler sıvı 

osmolalitesinde önemlidir. Hücre membranı Na+ ve K+ iyonlarına geçirgen olmasına 

rağmen, bu iyonlar hücre membranındaki Na+-K+ pompası ile kendi kompartmanlarında 

sınırlandırıldıkları için osmotik basınç üzerine önemli etkileri vardır (11). 

Normal dolaşımda, vücuttaki su ve elektrolitler üriner atılımdaki ve diyet 

alımındaki değişimler sınırlandırılarak belli limitlerde tutulurlar. Eğer sıvı 

kompartmanlarındaki osmolalite değişirse, osmotik dengeyi yeniden kurmak için hücre 

membranından su taşınır (10,11,61). 

2.3.1.3. Plazma ve intertisyel sıvı arasında su transportu 

Hücrelere besin desteği ve hücrelerden atık ürünlerin uzaklaştırılması, plazma ve 

intertisyel sıvı arasında çözünmüş maddeler ve gazların (oksijen, karbondioksit) 

kapillerden diffüzyonu ile gerçekleşir. Kapiller, Na+ ve glikoza geçirgen olduğu için 

intertisyel sıvının osmotik basıncında etkilidir. Plazma proteinleri ise sınırlı derecede 

kapiller membrandan taşınır; osmotik basınçta etki eder ve sıvıyı intertisyel sıvıdan 

vasküler boşluğa itme eğilimindedirler (61,62). Bu şekilde plazma proteinlerinin 

oluşturduğu osmotik basınca plazma onkotik basıncı denir. Onkotik basınç hidrostatik 

basınç ile dengelenir ve damarlardan intertisyel sıvıya su itilir. Onkotik basınç ve 

hidrostatik basınç plazma ve intertisyel sıvı arasında su trasnsportunun düzenlenmesine 

katkı sağlar (10,11,12). 
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Vücut sıvılarınınn membrandan geçişini sağlayan başlıca dört güç vardır: 

Kapiller basınç (Pk), pozitif olduğunda sıvıyı dışa, negatif olduğunda kapillerin içine 

doğru zorlar iken, interstisyel sıvı basıncı (Pis), pozitif olduğunda sıvıyı kapillere doğru, 

negatif olduğunda kapillerden dışa doğru harekete zorlar (15,62). Plazma kolloid basıncı 

(Op), sıvının osmozla kapiller membrandan içeriye doğru osmotik geçişine neden olur 

ve intertisyel sıvı kolloid basıncı (Ois) kapiller membrandan dışa doğru sıvının osmotik 

geçişini sağlar (12,15,61). 

2.3.2. Osmoz ve Osmotik Basınç 

Su, hücre membranından enerji harcanmadan her iki yönde düzenli olarak 

taşınır. Burada suyun net hareketi sıfırdır ve bundan dolayı hücre hacmi sabit kalır (64). 

Farklı sıvı kompartmanları arasında suyun hareketini etkileyen iki kuvvet osmotik 

basınç ve hidrostatik basınçtır (10,11). Bir maddenin iki farklı konsantrasyonu yarı 

geçirgen bir membran ile ayrıldığında, su konsantrasyonu membranın her iki yanında 

eşitleninceye kadar, suyun yüksek konsantrasyonda olduğu bölgeden daha düşük 

konsantrasyonda olduğu bölgeye diffüzyonu osmoz mekanizması ile açıklanır (Şekil 2-

8) (63,64,65). Bu süreçte çözünen maddelerin yüksek konsantrasyonda olduğu tarafa 

hidrostatik basınç uygulayarak suyun osmotik geçişi önlenebilir, sıvı geçişini engelleyen 

bu kuvvete osmotik basınç adı verilir (61,66,67). 

          

          (a)                 (b) 

Şekil 2-8: Membrandan suyun ve moleküllerin geçişi (63). 

a) Çözünen maddeye geçirgen membrandan çözünen maddenin ve suyun geçişi.  

b) Partiküllerin büyüklüğüne ve elektriksel özelliğine göre geçişi. 

Membran kanalları büyük moleküllere geçirgen değildir, fakat küçük moleküllerin ve suyun geçişine izin 

verir (61,63).  
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Vücut sıvılarında elektrolit ve elektrolit olmayan maddelerin hareketi osmoz 

mekanizması ile açıklanır (68). Vücutta en yüksek hidrostatik basınç vasküler sistemde 

oluşur. Kalbin kasılması ile sağlanan bu basınç, kapillerde plazmanın intertisyel boşluğa 

geçmesini sağlar. Fakat plazma hacmi plazma proteinlerinin oluşturduğu osmotik 

basıncın düzenleyici zıt etkisi ile korunur (10,11).  

Osmotik etkilere bağlı olarak, sıvıda çözünen madde konsantrasyonu için pratik 

birimler tanımlanmıştır. Bir çözeltide çözünen bir maddenin 1 mol miktarına 1 osmol 

denir (15,67). Genelde vücut sıvılarında osmotik aktiviteyi ifade etmek için osmol 

büyük bir terim olduğundan osmol’ün binde biri (1 osmol=1000 mOsm) olan miliosmol 

(mOsm) birimi kullanılır (67). Çözeltilerin osmotik basıncı, osmolalite ve osmolarite 

olarak iki farklı şekilde ölçülebilir. Osmolalite ölçümü daha kesin bir göstergedir; çünkü 

çözeltilerin konsantrasyonları ağırlık değerleri ile gösterildiği zaman ısıdan bağımsızdır. 

Diğer taraftan çözeltinin ısı değişikliklerine bağlı olarak hacmin sıcaklıkla değişeceği 

belirtilmektedir (61,67). 

Osmolalite, 1 kg su içindeki osmol sayısını ifade eder. Toplam hacim elektrolit 

hacmi ile birlikte bir litre sudur. Bu nedenle osmolalite bir kg suya düşen miliosmol 

olarak ölçülür (mOsm/kg). Osmolarite ise, bir litre çözeltideki osmol sayısını belirtir ve 

suyun hacmi bir litreden az olur (mOsm/lt). Vücut sıvılarındaki elektrolit 

konsantrasyonu çok küçük olduğu için iki terim eş anlamlı olarak kullanılabilir (15,48). 

Vücut sıvılarının osmotik basıncı plazmada, intertisyel ve intrasellüler sıvıda farklıdır. 

Bu sıvıları ayıran kapiller, hücre membranı ve diğer yapılar (böbrek tübüllerin 

membranı gibi) seçici geçirgen özelliğe sahip olduklarından bu vücut kompartmanları 

arasındaki sıvı alış-verişinden büyük oranda osmotik basınç farklılıkları sorumludur 

(13). 

Osmotik basınç ne kadar fazla ise, çözeltinin su yoğunluğu o kadar az; madde 

yoğunluğu o kadar fazladır. Bir çözeltideki parçacıklar tarafından oluşturulan osmotik 

basınç birim hacim sıvıdaki molekül veya iyonların kütlesel büyüklüğü ile değil, 

membran geçirgenliği ile sıvının birim hacimdeki çözünen madde konsantrasyonuna 

bağlıdır (15,61,66). Bu nedenle çözeltideki her bir çözünen madde kütlesel büyüklüğüne 

bakılmaksızın aynı miktarda osmotik basınç meydana getirir. Sıvı akışından sorumlu 

osmotik basınç, seçici geçirgen hücre membranı ile kontrol edilir (61,67). 

Vücut sıvılarının osmotik aktivitesinde kristalloid bileşenler oldukça önemli yer 

tutar; Na+ ve Cl- ekstrasellüler sıvının osmotik aktivitesinin yaklaşık % 85’ini oluşturur. 
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Plazma proteinlerinin oluşturduğu osmotik basınç ~28 mmHg gibi küçük bir değerdir, 

fakat kapiller membrandan sıvı geçişinin saptanmasında önemlidir (13,67). Eritrosit 

hücreleri, kendisine eşit osmolalitede (280 mOsm/kg) çözelti içine konulursa su geçişi 

sıfırdır, hücrede şişme veya büzülme görülmez; böyle sıvılara izotonik sıvılar denir. 

Hipotonik sıvı, hücrenin şişmesine sebep olurken; hipertonik sıvı ise hücrenin 

büzülmesine yol açar (61,63,67). Daha önceden de ifade edildiği gibi hücre hacminin 

kontrolünde Na+-K+ pompası etkin rol oynar. Hücre içerisinde çok sayıda bulunan 

proteinler ve diğer organik bileşikler hücreden dışarı çıkamaz. Bunların büyük 

çoğunluğu negatif yüklü oldukları için pozitif yüklü iyonları çekerler. Bütün bu 

maddeler suyun osmozla hücre içine girmesi yönünde etki ederler, eğer bu kontrol 

edilemezse hücre patlayıncaya kadar şişer. Bunu önleyen normal mekanizma Na+-K+ 

pompasıdır. Eritrosit membranlarında yapılan çalışmalara göre, bu pompa iki K+ 

iyonunu hücre içine, üç Na+ iyonunu hücre dışına doğru pompalar (13,69). Aynı 

zamanda membran Na+ iyonlarına K+ iyonlarına göre çok daha az geçirgen olduğu için 

dışarı taşınan Na+ iyonlarının orada kalma eğilimleri büyüktür. Böylece hücreden 

sürekli olarak iyonların net kaybı suyu hücreden dışarıya çekecek zıt yönde bir osmotik 

eğilim oluşturur. Bunun dışında hücre şişmeye başladığında Na+-K+ pompası aktifleşir, 

daha fazla iyon ve beraberinde su da hücre dışına taşınır. Böylece Na+-K+ pompası 

normal hücre hacminin korunmasını sürekli denetler (15,67).  

2.3.3. Osmotik Basınç Ölçümü 

Osmotik basınç suyun veya suda çözünmüş maddelerin membrandan geçişini 

içeren fizyolojik süreci etkiler. Hipoosmotik veya hiperosmotik ortamda eritrositlerin 

hacmi, renal medullada ürin konsantrasyonunun değişimi, dehidrasyon sırasında 

transvasküler değişim tipik örneklerdir (12,14).  

Bir madde suda çözünürse, suyun donma noktası ve buhar basıncı düşerken, 

kaynama noktası ve osmotik basıncı artar. Çözeltinin bu özellikleri kolligatif özellikler 

olarak bilinir ve çözeltideki total partikül sayısı ile belirlenen osmotik basınç ile ilgilidir 

(14,65,70). Osmometre ile osmotik basınç ölçümü, kolligatif özelliklerden herhangi 

birinin kullanılması ile gerçekleşir (Şekil 2 9). Fizyolojik sıvılarda en yaygın kullanılan 

yöntem donma noktası düşüşüne bağlı olarak osmotik basıncın ölçümüdür (65,67). 

Çözeltideki çözünen madde ve donma noktası arasında lineer bir ilişki vardır. Elektrolit 

olmadığı zaman su 0ºC’de donarken, herhangi bir maddenin bir osmol’ü 1 kg suya ilave 
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edildiğinde, suyun donma noktası 1,86ºC düşecektir. Örneğin plazmanın donma noktası 

-0,521ºC civarındadır. Bu donma noktası değişimi 0,280 osmol/kg (0,521/1,86) veya 

280 mOsm/kg osmolaliteyi gösterir (12,30,67). 

Donma noktasındaki değişikliğe göre, osmotik basınç ölçümüne kriyoskopi 

yöntemi denir. Ölçüm tekniği osmotik basınçtan bağımsız termodinamik ilişkiye 

dayanır ve Van’t Hoff kanunu ile açıklanabilir (70,71,72).  

Osmotik basınç = nCRT 

n= Her bir molekülün dissosiye olabilen partikül sayısı 

C=Çözücünün birim hacmindeki mol olarak total çözelti konsantrasyonu 

R= Gaz sabiti 

T= Mutlak sıcaklık (ºK) 

Yukarıdaki formülde n=1 (dissosiye olabilen elektrolit) ve C=1 mol/kg ise, 0ºC’deki 

osmotik basınç: 

Osmotik basınç= 1.0,082.273=22,4 Atm olur. 

İdeal elektrolitin 22,4 Atm’lik osmotik basıncı, suyun donma noktasını 1,86ºC 

kadar düşürür. Buna göre donma noktasında ΔT gibi bir değişiklik meydana getirecek 

olan elektrolitin osmotik basıncı: 

  Osmotik basınç = 22,4/1,86. ΔT=12,06. ΔT Atm olacaktır. 

Kriyoskopi yöntemi ile suda çözünmüş maddelerin suyun donma noktasını ne 

kadar azalttığı saptanabilir (10,11,67). 

 

Şekil 2-9:  Semi-Mikro Osmometre (KNAUER-7400) (72). 
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Şekil 2-10: Osmometrenin işleyiş prensibi (12). 

 

 Donma noktasındaki değişikliğe göre osmotik basıncın tayin edilmesinde 

kullanılan osmometrede, soğutulmuş sıvı örneğini hızla karıştıran bir mekanizma 

kristalizasyonu başlatır. Kristalizasyonun oluştuğu bu sıcaklık termometre yardımı ile 

kaydedilir. Donma noktasındaki değişime göre, değer mOsm/kg cinsinden ifade edilir 

(Şekil 2-9, 2-10). Klinik olarak serum, plazma, tükrük, serebrospinal sıvı, ter, mide 

özsuyu, sinoviyal sıvı, intraoküler sıvı, idrar ve diğer vücut sıvılarının osmotik 

basıncının ölçümünde kullanılır (11,65).  

2.3.4. Osmoregülasyon ve Osmoreseptörler 

Sağlıklı bireylerde plazma osmotik basıncı 282–295 mOsmol/kg aralığında 

dengede tutulmaktadır. Bireyin referans değerlerindeki değişim genellikle %1-2’den 

fazla olamaz. Osmotik basıncın hassas ölçümü sıvı dengesi hastalıklarının teşhisi gibi 

klinik durumlarda önemlidir (14,66). 

Osmotik basınçtaki değişiklikler merkezi sinir sistemi veya periferal sinir 

sistemindeki osmoreseptörler tarafından direkt algılanırken, non-nöral hücreler 

aracılığıyla merkezi sinir sistemine bir dizi hormon salınımıyla indirekt mekanizmalarla 

da algılanır. Direkt kontrol mekanizmasında özelleşmiş nöronlar anti-diüreitik 

hormonun (ADH) salınımını, dolayısıyla da susuzluk mekanizmasını kontrol ederler ve 
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bu şekilde plazma osmotik basıncı belli sınırlar arasında dengede tutulur. Vücutta her 

iki mekanizma birlikte çalışır (15,48,70). 

Gıda ile alınan sıvı, elektrolitler, dehidrasyon, değişik tipte solüsyonların 

intravenöz infüzyonu, gastrointestinal yoldan çok miktarda sıvı kaybı, terle veya böbrek 

yolu ile anormal miktarda su kayıpları intrasellüler ve ekstrasellüler hacimlerin dolayısı 

ile osmotik basıncın belirgin değişimlerine neden olan faktörlerdir. Hem intrasellüler 

hem de ekstrasellüler vücut sıvılarının dengede kalması normal hücre fonksiyonlarının 

devamlılığı için önemlidir. Vücut sıvılarında osmotik basıncının regülasyonu ADH, 

susama merkezi ve böbrekler ile düzenlenir (Şekil 2-11) (64,65). 

 

 

 

Şekil 2-11: Ekstrasellüler sıvı osmolalitesinin  düzenlenmesinde osmoreseptör-ADH geri 

bildirim mekanizması (15). 
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Plazma osmotik basıncının artışı veya sıvı hacminin azalmasına bağlı olarak arka 

hipofiz bezinden ADH salınır (15). Plazma osmotik basıncı ve plazma ADH arasında 

lineer bir ilişki vardır (16,64). Ekstrasellüler sıvının osmotik basıncı arttığında, 

osmoreseptör sinir hücrelerinin büzüşmesi sonucu bu hücrelerde aksiyon potansiyeli 

oluşur; nükleusdaki diğer sinir hücrelerine sinir uyarıları gönderilir, bu sinyaller hipofiz 

bezi sapından aşağı arka hipofize iletilir. Arka hipofize iletilen aksiyon potansiyelleri 

sinir sonlarında sekresyon granülleri olarak depolanan ADH’ın salınımını uyarır 

(26,64,70). ADH kan dolaşımına girer ve böbreklere taşınır, böbreklerde iç medullada 

toplayıcı kanallar, kortikal toplayıcı tübüller ve distal tübüllerin son kısmında su 

geçirgenliği arttırılır (48,65). Distal nefron segmentlerinde su geçirgenliğinin artması su 

reabsorbsiyonunun artmasına; hacmi az, yoğunluğu fazla idrar atılmasına sebep olur. 

Böylece erimiş maddeler idrarla atılırken vücutta su tutulur, vücudun idrarla su 

kaybetmesi engellenir. Bu ekstrasellüler sıvıda erimiş maddelerin sulandırılmasına yol 

açar; bu yolla ekstrasellüler sıvıdaki aşırı yoğunlaşma düzeltilir ve osmotik basıncın 

regülasyonu sağlanmış olur (15,66,70). 

Ekstrasellüler sıvının osmotik basıncı azalırsa, tam tersi gerçekleşir. Plazma 

osmotik basıncının azalması ADH salınımını inhibe eder, böbrekleri etkiler (64). Aşırı 

su içildiğinde ve ekstrasellüler sıvının osmotik basıncı azaldığında daha az ADH oluşur, 

renal tübüllerin su geçirgenliği azalır, daha az su reabsorbe edilir ve büyük hacimlerde 

sulandırılmış idrar atılır. Böylece vücut sıvıları konsantre olur ve plazma osmotik 

basıncı normale döner (15,66). 

Büyük miktarda sıvı kaybeden hastalarda plazma osmotik basıncı 300 

mOsmol/kg değerinin yukarısına yükselebilir. Fakat  osmotik basınçta artan ADH 

sekresyonu 4 pmol/lt (10-12mol)’dan daha yüksek olduğunda renal sıvı atılımının geri 

dönüşümü olmayacaktır. Bu durumda sıvı dengesi susamayla korunur (67,71). Susama 

hissinin ADH sekresyonuna benzer şekilde osmotik kontrolü sağladığı gösterilmektedir 

(66,69).  

Böbrekler, su yokluğu sırasında osmoreseptör-ADH geri bildirim sistemi yolu ile 

sıvı kaybını en aza indirirler. Buna ek olarak; gastrointestinal kanal, solunum ve terleme 

yolu ile olan sıvı kaybını dengelemek açısından sıvı alımı gereklidir. Sıvı alımı, susuma 

mekanizması tarafından düzenlenir (64,65). Bu mekanizma osmoreseptör-ADH 

mekanizması ile birlikte ekstrasellüler sıvı osmotik basıncının hassas kontrolünü 

sürdürür. Vücut sıvılarında osmotik basınç arttığında susama merkezi nöronları uyarılır. 
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Bu hücreler susama mekanizmasını uyarmak için tıpkı ADH sekresyonunu uyaran 

osmoreseptörlerle aynı yolu kullanarak osmoreseptörler gibi iş görür. Ekstrasellüler 

sıvıda sodyum konsantrasyonundaki sadece 2 mEq/lt kadarlık artış susama 

mekanizmasını uyarır. Böylece plazma osmotik basıncındaki küçük artışlar bile 

normalde su içilmesine yol açar; ekstrasellüler sıvı osmotik basıncı ve hacmi normale 

döner. Bu yolla ekstrasellüler sıvı osmotik basıncı hassas olarak kontrol edilir (15,48). 

Osmotik basınçtaki küçük bir değişim ~12 mmol (285-297 mmol/kg) plazma ADH 

konsantrasyonunda %400-800’lük bir değişime neden olur (10,11). 

Ekstrasellüler sıvı fizyolojik koşullar altında osmotik dengede tutulmasına 

rağmen, intrasellüler sıvı sabitliği besin, hücresel ürünlerin ekzositoz ile atımı, iyon 

gradyentleri ile geçişi, lokal ve geçici osmotik mikrogradyentin oluşumu ile dengelenir. 

Hücre hacmi çeşitli patolojik durumlarda bozulur (13). Plazma osmotik basıncı, gıda ile 

alınan sıvı ve elektrolitlerin yanı sıra; terleme, diürez ve gastrointestinal kayıplar, geri 

emilim ve atılım gibi birçok faktöre bağlı olarak değişim göstermektedir (15,61). 

Hücresel sıvı içeriğinin değişimi, hücresel fonksiyonlar ve intrasellüler iletişim için 

kritik önem taşıyan kompleks iletişim ağını bozar. Diabette osmoregülasyon bozulur ve 

plazma ADH seviyesi artar. Bu artışın diabette arter kan basıncının regülasyonu ile ilgili 

olduğu öngörülmektedir. Buna bağlı olarak, diabette vasküler etkiler görüldüğü 

belirtilmektedir (11,13,73). 

Protein ve aminoasit metabolizmasının diabette bozulduğu ve plazmadaki çeşitli 

aminoasitlerin seviyesinin diabetik ketoasidozlu hastalarda değiştiği tespit edilmiştir 

(17,73). İnsülin bağımlı diabette plazma osmotik basıncının arttığı, insülin tedavisi 

uygulanınca osmotik basınç seviyesinin normal değerlere döndüğü gösterilmektedir. 

İnsülin eksikliği çeşitli mekanizmalarla ADH sekresyonunu uyarır. Plazma osmotik 

basıncının diabette artışı, çoğunlukla plazma glikoz seviyesinin değişiminden 

kaynaklanır. Plazma osmotik basıncı, ADH sekresyonu ve osmotik uyarı için birincil 

belirteçtir (16,48). Diabetli hastaların çoğunda hiperglisemiyi arttıran glukagon 

sekresyonu aşırı seviyededir. Pankreas beta hücrelerinde sentezlenen insülin, glukagon 

sekresyonunu inhibe eder; bundan dolayı insülin eksikliği veya yetersizliği glukagon 

artışını gösterir. Diabette hiperglisemi plazma glukogon konsantrasyonu azaldığında 

veya glukagon reseptörleri bloke edildiğinde hafifler. Bu nedenle, glukagon diabette 

hiperglisemiyi arttırır. Overler, fallop tübü, folüküler sıvı, timüs, kan damarları, 

böbreküstü bezleri, testis ve pankreas gibi çoğu periferal dokularda bulunan ADH vücut 
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sıvı homeastazının düzenlenmesine ek olarak, glukagon sekresyonunu uyardığı ve 

hiperglisemiyi tetiklediği bildirilmektedir (69,70). Diabette plazma ADH sekresyonunun 

artışı direkt plazma osmotik basıncının artışı ile ilişkilidir (16,17). Diabette plazma 

osmotik basıncına bağlı olarak, osmoregülatörlerde oluşan değişimin osmoreseptörlerin 

glikoz ve sodyuma duyarlığının değişimi ile ilgili olduğu önerilmektedir. Yapılan 

çalışmalarda insülin eksikliğinin ADH sekresyonu için osmoreseptörlerin glikoza olan 

duyarsızlığından glikoza duyarlı yapıya dönüştürdüğü belirtilmektedir. İnsülin eksikliği, 

osmoreseptörlerin duyarlılığını arttırır ve meydana gelen osmotik poliüriyi gidermek 

için ADH sekresyounu ve susama merkezini uyarır (16,17,71). 

2.4. Diabetin Eser Elementler Üzerine Etkileri 

Eser elementler, insan sağlığı için esansiyeldirler; dokularda, hem hümoral hem 

de hücresel mekanizmalarla immün regülasyon, sinir iletimi, kas kasılması, membran 

geçişi, mitokondriyal aktivite ve enzim reaksiyonları gibi birçok fonksiyonlara 

sahiptirler (18,26). 

Diabet komplikasyonlarının gelişiminde çeşitli mekanizmalar araştırılmaktadır. 

Bu mekanizmalardan birisi de spesifik elementlerin homeostazının bozulmasıdır 

(18,44,74). Birçok çalışmada diabete bağlı olarak eser elementlerin homeostazının 

bozulduğu ve dolayısı ile çeşitli komplikasyonların geliştiği ileri sürülmektedir (20,32). 

Fakat, hasta popülasyonlarındaki çalışmalarda metadolojik belirsizlik ve farklılıklar 

nedeniyle çelişkili bulgular hala tartışmalıdır. Genetik, çevresel ve beslenme 

farklılıklarından dolayı popülasyonlarda eser elementlerin düzeylerinin farklı 

olabileceği kabul edilmektedir. Eser element metabolizmasının değişimlerinin 

fizyolojik, hormonal ve metabolik faktörler üzerine de etkili olduğu ileri sürülmektedir 

(19). 

Bazı elementlerin (Zn, Cu, Cr, Mg ve Fe gibi) normal regülasyonunun glikoz 

seviyesi ve insülin metobolizmasında önemli rolü olduğu gösterilmiştir (44,75). Eser 

element eksikliği, genellikle kronik hastalıklarda veya elementin absorbsiyon 

bozukluklarına bağlı olarak gelişir. Diabet bazı eser elementlerin alımı ve atılımında 

önemli değişimlere sebep olabilmektedir (18,44). Özellikle bakır, çinko, selenyum, 

demir ve mangan gibi elementler birçok metalloenzimlerin temel bileşenleridir. Diabete 

bağlı Mg, Zn, ve Cr gibi elementlerin eksikliğinde glikoz toleransının bozulduğu ve 

diabetik komplikasyonların gelişim riskinin arttırdığı gösterilmiştir (20,44). Diabette 
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eser elementlerin değişip değişmediği ve buna bağlı diabetik komplikasyonlardaki 

önemi çalışmalarda özellikli bir yer tutmaktadır (26,76,77,78). 

2.4.1. Çinko 

Çinko yer kabuğunda en çok bulunan elementler arasında yer almaktadır. Atom 

numarası 30, atomik ağırlığı 65,4 g/mol’dür. Doğada genellikle ZnCl2, ZnO, ZnS, 

ZnSO4 gibi çinko bileşikleri halinde bulunur (18,19). 

Çinkonun mikroorganizmalar, bitkiler, hayvanlar için esansiyel olduğu yıllarca 

bilinmiş olmasına rağmen Zn eksikliği 1961 yılında Prasad tarafından ilk kez 

belirtilmiştir. Prasad cücelik, hipogonadizm, hepatosplenomegali, kuru cilt, jeofaji ve 

demir eksikliği anemisi ile gelen bir hastada Zn eksikliği tanımlamıştır (79,80). 

Çinko, organizmada ortalama 1,4-2,3 gr arasında bulunur. Karaciğer, böbrek, 

retina, kemik, kas gibi dokular ve vücut sıvıları çinko bakımından zengin içeriklidir. 

Diyette alınması gereken günlük çinko miktarı yetişkinler için 10-15 mg, çocuklar için 

3-10 mg’dır (80,81). 

2.4.2. Çinkonun Metabolizması ve Biyolojik Fonksiyonu 

İnsan vücudunda çinko homeostazı öncelikle gastrointestinal sistem mukozasını 

kapsayan epitel hücreler tarafından düzenlenir. Çinkonun hücresel alımı ve intrasellüler 

sıvıda dağılımı hassas bir süreçtir. Diyetle alınan çinkonun ancak %15-30 kadarı 

absorbe edilir. Çinko absorbsiyonu oniki parmak barsağı başta olmak üzere, tüm ince 

barsakta gerçekleşir (81,82). Diyetteki çinko, afinitesi farklı olan nükleotid ve peptitleri 

de içeren çeşitli moleküllere bağlı olarak barsak hücrelerinde bulunur. İntralüminal 

geçiş çinkonun serbest iyonlar olarak barsak hücreleri arasından geçmesi şeklindedir 

(31,80,83). 

Çözünebilir düşük moleküler ağırlıklı organik maddeler Zn emilimini 

kolaylaştırır. Çinko absorbsiyonunu, proteince zengin diyet, pankreasın salgıladığı 

pisolinik asit, B6 vitamini, EDTA, glisin, histidin, lizin, sistein, kazain, laktoz, vitamin 

D, metionin ve aminoasitler arttırken, protein bakımından fakir diyet, psidik ve oksalik 

asit, tanen, fitatlar ve diğer bitkisel lifler azaltır. Ayrıca gastrointestinal yoldan Zn 

emilimini yiyeceklerdeki diğer elementler de etkilemektedir (31,75). Diyetteki Fe 

miktarının artması, barsaktaki iki değerlikli metal taşıyıcısının (DMT1) yarışmalı tek bir 

bölgeye sahip olmasından dolayı, Zn emilimini azaltır. Cd, Zn ile benzer fizikokimyasal 
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etki gösterdiğinden Zn absorbsiyonunu etkilemektedir. Ayrıca bakır, fosfor, kadmiyum, 

kalay, selenyum ve kalsiyum çinko absorbsiyonuna etki etmektedir (51,80,83). 

Plazmada çinkonun %60-80’i albümine bağlıdır. Geri kalan kısım ise 

transferine, α2-makroglobüline, sistein ve histidin gibi diğer plazma bileşenlerine de 

bağlanır (80). Plazmada albümin ve Zn seviyesi arasında bir uyum vardır. Hamilelik, 

beslenme yetersizliği gibi durumlarda düşük plazma albümin konsantrasyonu ile çinko 

absorbsiyonunun azaldığı görülmektedir (81,84). 

Memelilerde Zn intrasellüler veya ekstrasellüler ortama bir seri taşıyıcı protein 

aracılığıyla taşınmaktadır. Zn taşıyıcı proteinler (ZnT) ailesi ve transmembran proteinler 

(ZIP, Zinc-Iron related transporter protein) tarafından yapılmaktadır.  Bu taşımada 

ZnT’ler ve ZIP birbirine göre zıt etkiye sahiptirler. ZIP membran proteinleri 

sitoplazmaya Zn alımını ve veziküllerden Zn trasnportunu sağlarken, ZnT’ler Zn’nun 

hücre dışına çıkışını ve veziküllere Zn taşınmasını sağlarlar (25,80,85).  

Zn’nun hücre içindeki hareketi sıkı bir şekilde düzenlenmektedir ve intrasellüler 

sıvıda serbest Zn seviyesi oldukça düşüktür. İntrasellüer Zn’nun homeostazı için üç 

temel mekanizma vardır. Zn ekstrasellüler sıvıdan ZIP proteini tarafından hücre içine 

alınır. Hücre içinde artan Zn iyonları hem hücre dışına hem de hücre içi organellere ZnT 

taşıyıcı proteinleri ile taşınır. Artan hücre içi serbest Zn iyonlarının metal trasnkripsiyon 

faktörünü (MTF-1) aktive etmesi ile sentezlenen metallotiyonin (MT) proteininin Zn 

bağlaması ile hücre içi Zn homeostazı sağlanır (80,86,87). 

Zn, metalloproteinazlar ve metalloenzimler gibi bazı önemli proteinlerin 

yapısında kilit rol oynar. Katalitik olarak aktif 300’den fazla çinko metalloproteini ile 

enzimatik reaksiyonlarda görev alır. Ayrıca 2000’den fazla çinko bağımlı transkripsiyon 

faktörleri ile metabolik aktivitelere katkı sağlar (21,74,81). İntrasellüler bir düzenleyici 

olup, moleküler etkileşimlerde proteinler için yapısal destek sağlayan çinko Zn-parmak 

motifini oluşturarak DNA ile etkileşir. Çinko karbonhidrat, lipid, protein ve nükleik asit 

sentezinde önemli rol oynar (74,76,88). Redoks reaksiyonlarına katılmadığı için kararlı 

halde bulunan çinko, immün sistem yanıtının regülasyonu, antioksidan fonksiyonlar, 

vitamin A metabolizması, insülin depolanması ve salınması, enerji metabolizması, 

protein sentezi, hücre bölünmesi, DNA transkripsiyonunun regülasyonu, 

makromoleküllerin stabilizasyonu, büyüme ve gelişme, hafıza ve görme gibi metabolik 

ve fizyolojik fonksiyonlar için gereklidir (27,80,83,84).  
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Çinko eksikliği, gastrointestinal bölgeden çinkonun zayıf absorbsiyonu, 

hamilelik gibi durumlarda vücuda gerekli olan miktarın artması, çinko içeriği düşük 

olan besinlerin tüketimi, yaşlılık gibi fizyolojik nedenlerle olabildiği gibi karaciğer 

hastalıkları ve uzun süre parenteral beslenme gibi patolojik nedenlerle de olabilir 

(74,83,89). Çinko eksikliğinde yapısında çinkonun yer aldığı enzimlerin fonksiyonları 

azalır, hücre replikasyonu yavaşlar, büyüme yenilenme gibi hücrenin metabolik işlevleri 

azalır (25,81). Çinko eksikliği sebebiyle ikincil hastalıklar oluşur. Bunlar: 

malabsorbsiyon sendromları, Crohn hastalığı gibi inflamatuar barsak hastalıkları, orak 

hemolitik anemiler, kronik hemoraji, menoraji, idrarla kronik Zn kaybından dolayı 

çeşitli böbrek hastalıkları, karaciğer sirozudur (26,74). 

İnsülin metabolizması ile direkt ilişkili olan çinko, insülinin yapısal oluşumunda, 

pankreastan sekresyonunda, depolanmasında ve iletim yollarında önemli rol oynar 

(25,90). Hiperglisemide çinkonun üriner kaybının artması ve organizmadaki seviyesinin 

azalması görülür. Böylece diabet ve bazı komplikasyonlarının patogenezinde çinko 

metabolizması önemli rol oynar. Diabete bağlı çinko kaybı, çinkonun plazma, lenfosit 

ve trombositte de çinko eksikliğine neden olur (21,79,91).  

 

 

Şekil 2-12: Pankreas beta hücrelerinde insülin sekresyon mekanizmasında çinkonun rolü 
(92). 
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Memelilerin çoğunda insülin çok sayıda çinko atomu içeren formda beta 

hücrelerinde depolanır (21,25). Çinko insülin molekülünde, kısmi olarak da insülin ve 

insülin sekresyonunda yer aldığı için insülinin fonksiyonlarında ve glikoz 

metabolizmasında önemlidir (44,76,79).  

Glikoz beta hücrelerine gelerek, insülin sekresyonunu sağlar. Glikozun hücre 

içine girmesi sonucu ATP/ADP oranının artışı ATP bağımlı potasyum kanallarını bloke 

eder ve plazma membranı depolarize olur. Kalsiyum kanallarından Ca+2 girişi ile hücre 

içinde Ca+2 konsantrasyonunun artışına bağlı olarak insülin sekresyonu artar. Plazma 

membranında insülin vezikülleri füzyona uğrar ve insülin hücre dışına salınır (Şekil 2-

12). Yapılan son çalışmalarda çinkonun KATP kanallarına, insülin sentezi, 

depolanmasına ve alfa hücre seviyesi üzerinde düzenleyici etkisi olduğu gösterilmiştir 

(91,92,93). Çinko, insülinin yapısına katılması ve insülin sentezinde görev alması 

sonucunda hücreyi insülin ile beraber terk eder. Çinko eksikliğinde, insülin 

sekresyonunda ve insülin reseptörüne bağlanmada bozukluk, insülin reseptör sentezinin 

azalması, hücrelere glikoz taşınmasında anormallikler görülür; diabet gelişimine ve 

komplikasyonlarına sebep olabilir (20,74,79,92). Buna bağlı olarak, çinko eksikliği 

serbest radikal aktivitelerinin ve lipid oksidasyonunun artmasıyla kalp, arterler ve 

vasküler sistemin diğer integral bölümlerinin zarar görmesi ile ilgilidir (71). Diabetik 

hastalarda çinko desteğinin, SOD (süperoksit dismutaz) seviyesindeki artış ile 

retinopatinin gelişiminde koruyucu etkisi olabileceği öngörülmektedir. Ayrıca, 

retinopati riskinin azalmasına, retinada doymamış yağ asitlerinin lipid 

peroksidasyonunun azalmasının etki edeceği bildirilmektedir (19,77). 

Çinko insülin sentezi için gerekli olduğundan, çinkonun farklı kimyasal 

formlarının insülin taklitçisi olduğu ve diabet tedavisinde kullanıldığı belirtilmektedir 

(91,93).  

Diabetik hayvan modellerinde yapılan deneysel çalışmalarda (tavşan, hemster, 

fare gibi memelilerde) çinko şelatörlerinin beta hücre yıkımıyla diabeti arttırdığı 

saptanmıştır. Diabette çinkonun değerlendirilmesi tartışmalıdır ve bu konuyla ilgili 

cevaplanamayan sorular vardır (76,77). 

2.4.3. Bakır 

Bakır çok sayıda metalloprotein ile ilgili, canlı organizmanın yaşamsal 

faaliyetleri için gerekli esansiyel bir elementtir. Vücutta Fe (demir) ve Zn (çinko)’dan 
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sonra en çok bulunan elementtir (20,78,94). Günlük bakır tüketimi yetişkinler için 1-3 

mg/gün, çocuklar için 0,08 mg/kg’dür. Bakır ihtiyacı büyüme ve gelişmede arttığı için 

yaşamın bütün periyodlarında gerekli esansiyel bir besin kaynağıdır (22,74). Bakırın 

çoğunluğu karaciğer, böbrek, kalp, iskelet sistemi, kas ve beyinde olmak üzere 70 

kg’lık sağlıklı bir yetişkinde toplam olarak 110 mg bakır bulunur (22,95). 

2.4.3.1. Bakırın Metabolizması ve Biyolojik Fonksiyonu 

Diyet ile alınan bakırın % 80‘i ince barsakların mukozal membranında, kalanı 

ise midede absorbe edilir. Cu emilimi kadınlarda erkeklere oranla daha fazladır. 

Dolayısıyla cinsiyet, alınan Cu miktarı, bakırın kimyasal formu ve eser elementler, 

sülfat, çeşitli aminoasitler, diyetteki lif ve fitatlar, bazı diyet bileşenleri Cu emilimini 

etkileyen faktörler arasında yer almaktadır (88,94). Diğer metal iyonları, özellikle Zn ve 

Cd sülfidril bağlayan bölgeler için Cu ile yarışırlar ve bu durum metallerin Cu 

emilimine etkisini gösterir (25,94,95).  

Emilen bakır, Cu-albümin veya Cu-histidin kompleksleri ile direkt karaciğere 

taşınır. Burada metallotiyonin benzeri Cu ile birlikte protein olarak depolanır. Bakır 

karaciğerden plazma Cu’ın %95’inden sorumlu olan seroloplazmin olarak salınır. Bakır, 

Cu içeren enzimlere girmek için hücre içine seruloplazmin, transkuprein, Cu-albümin ve 

Cu-aminoasit komplekslerini içeren taşıma mekanizmaları ile taşınabilir (21,24).  

Bakıra spesifik olan CTR1 (Cu transporter 1) proteini, DMT1 (iki değerlikli 

metal taşıyıcı 1) gibi bakır taşıyıcı proteinler bulunmaktadır. Bakır burada DMT1 

proteininin salınımını düzenlemektedir.  Mukoza hücresinde biriken bakır büyük 

oranda MT’e veya glutatyona bağlanır. Enterosite girdikten sonra, ATOX1 (antioksidan 

protein 1) ile golgi sistemine taşınır ve TP7A (Menkes proteini) ile sisteme aktarılır 

(90,94).  

Bakırın atılımı %98 bilier sistem ile az miktarda idrar, ter, tükrük, gastrik ve 

pankreas salgıları ile gerçekleşir. Böbrekten atılımı sırasında tamamına yakını 

tübüllerden reabsorbe olur (94,95). 

Cu immün sistem, sinir sistemi, iskelet yapısı ve fonksiyonları, normal hücresel 

homeostazın ve sağlığın devamında önemli olan metal içeren çeşitli enzimlerin ve 

transkripsiyon faktörlerinin kofaktörü olarak, biyokimyasal fonskiyonlar ve temel 

fizyolojik fonksiyonlarda gereklidir (26,74,96). Cu, biyolojik sistemde (+1) ve (+2) 

değerlikte bulunarak, oksidasyon ve redüksiyon reaksiyonlarında görev alır. Cu, 
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prooksidan olarak davranır ve serbest radikal oluşturan metal katalizine katılır (26,74). 

Bakır süperoksid radikallerinden hücreyi koruyan Cu/Zn, SOD (süperoksit dismutaz), 

sitokkrom c oksidaz, lizil oksidaz ve seruloplazmin gibi bazı enzimlerin katalitik 

aktivitesi için gereklidir (26,94,96). 

Diyette bakır eksikliği, insanlarda çok yaygın değildir, fakat bakır 

metabolizmasındaki genetik hatalar sonucu çok nadir olarak doğuştan olan Menkes 

Sendromu ve Wilson hastalığı görülür (20,74). 

Bakır vücut için esansiyel olmasına rağmen, aşırı miktarlarda alındığında toksik 

etki gösterebilir. Diyetle aşırı bakır alımı çok sık görülmez, fakat bakırın karaciğer, 

beyin ve diğer organlarda depolandığı kalıtsal hastalıklarda görülebilir. Bu dokularda 

bakır birikiminin artması hepatit, böbrek hastalıkları, nörolojik hastalıklar ve diğer 

komplikasyonlara yol açabilir (24,74). Fenton reaksiyonu aracılığı ile süperoksid ve 

hidroksil radikali gibi ROS (reaktif oksijen türlerinin) oluşumu ile hücresel hasar 

oluşabilir (74). 

Bakır eksikliği, çeşitli kardiyovasküler hastalıkları şiddetlendirebilir. Bakır 

eksikliğinin sistemik etkisi, yüksek kan basıncı, inflamasyonunu artışı, anemi, kan 

pıhtılaşmasının azalması ve aterosklerosiz gibi komplikasyonlardır (19,74). 

Plazma bakır seviyesindeki artışın diabete sebep olduğu tam olarak gösterilmese 

de, bazı çalışmalarda dolaylı olarak yüksek seviyede bakırın diabetik komplikasyonlar 

için önemli bir faktör olabileceği gösterilmektedir (21). Ayrıca, diyette bakır 

eksikliğinin, glikoz metabolizmasını değiştirdiği belirtilmektedir. Bakır 

metabolizmasındaki değişimin direkt ya da dolaylı olarak glikoz homeostazını 

etkilerken, bunun tersi olarak, diabet bakır metabolizmasını bozabilir. Deneysel olarak 

oluşturulan diabet modellerinde karaciğer ve böbrekte Cu konsantrasyonunun artması 

sonucunda metallotiyonin seviyesinin artması ile ilişkili olduğu öngörülmektedir 

(70,97). 

Yapılan çalışmalarda diabetli hastalarda plazma Cu konsantrasyonunda önemli 

seviyede artış olduğu ve retinopati, hipertansiyon veya mikrovasküler hastalıklara sebep 

olabileceği tespit edilmiştir (19). Bakır dokularda oksidatif hasarın, bu nedenle diabet ve 

diabet komplikasyonlarının artışı ile oksidan ve antioksidan mekanizmalarda kilit rol 

oynar. Ayrıca Cu konsantrasyonunun artması ve LDL (düşük dansite lipoprotein) 

oksidasyonu arasında ilişki olduğu kabul edilmektedir (44). Hiperkupreminin retinal 

veya vasküler bozuklukları yansıtıp yansıtmadığı, retinopati, hipertansiyon, 
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mikrovasküler hastalıkların patogenezine katkı sağlayıp sağlamadığı da tartışmalıdır 

(19,25). 

2.4.4.  Krom 

Krom doğada en çok FeOCr2O3 (kromit) formunda bulunur. Parlak, gri renkli, 

sert bir metaldir. Yoğunluğu 7,19 g/cm3, erime noktası 1875°C, kaynama noktası 

2665°C’dir (43). Kromun oksidasyon sayısı, (-2) ile (+6) arasındadır. Fakat en çok 

rastlanılan Cr0, Cr+2, Cr+3 ve Cr+6 formlarıdır. Bunlar içinde kromun en kararlı olan ve 

biyolojik sistemler içinde en fazla yer alan formu, Cr+3’dür. Cr+6 canlılar için toksik etki 

gösterirken, Cr+2 bileşikleri kolayca oksitlenen dayanıksız bileşiklerdir (43,82,98). 

Yetişkinlerde krom alımı 50-200 μg/gün olarak belirtilmiştir. Tam kan krom 

referans değerleri 0,73-28 μg/L, serum krom değeri 0,1-0,2 μg/L, 24 saatlik idrarda 0,1-

2 μg/L ve eritrositlerde 20-36 μg/L, dokuda ise; 0,02 μg /dl’den başlayıp giderek artar 

(43).  

2.4.4.1.  Kromun Metabolizması ve Biyolojik Fonksiyonu 

Kromun biyolojik davranışı oksidasyon durumu ile ilgilidir. Krom basit 

diffüzyonla jejenum, duedonum ve iliumda absorbe olur. Kromun trivalan formu (Cr+3), 

hekzavalan (Cr+6) formuna göre daha iyi absorbe edilir ve  absorbe edilme oranı 

düşüktür (%0,5-3) (21,99). 

Kromun emilimi askorbik asit, aminoasitler, oksalat ve diğer diyet faktörleri ile 

arttırılabilir. İnce bağırsaklarda kroma bağlanan aminoasitler ve ortamın alkali olması 

emilimi arttırırken, fitatlar emilimi azaltır (22,100). Memelilerde emilimden sonra krom 

demire benzer şekilde plazmada transferine bağlanarak taşınır ve sonra karaciğer başta 

olmak üzere dalak, kemik ve diğer yumuşak dokularda birikir. Kromun büyük 

çoğunluğu idrar, daha az bir kısmı ise ter, safra ve dökülen saç ile atılmaktadır (99,101). 

Karbonhidrat, yağ ve lipid metabolizması için önem taşıyan kromun insülin ve 

insüline duyarlı hücre membranlarında etkili olduğu, eksikliğinde glikoz toleransının 

bozulduğu bilinmektedir (98). Krom optimal insülin aktivitesinin ve normal glikoz 

toleransının devam ettirilmesi için gereklidir. Krom eksikliği, yüksek kan glikozu, 

düşük lipid ve insülin seviyeleri ile ilişkilidir. Diyette yeteri kadar krom alınmazsa 

diabet gelişebilir (102). Krom eksikliğinde glikoz toleransında bozukluk, insülin 

reseptör sayısında ve insülinin reseptörüne bağlanmada azalma görülmektedir (23,43). 
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Krom redoks-döngü reaksiyonlarına katılarak; Fenton reaksiyonu aracılığı ile 

süperoksid ve hidroksil radikali oluşumuna neden olur (43,77). Ayrıca bu elementin 

aşırı miktarda alınması genetik bozukluklara, böbrek ve karaciğerde toksisiteye sebep 

olabilir (49,75).  

Diabette kromun etki mekanizması tam olarak bilinmemesine rağmen insülin 

reseptörünün uyarılmasında veya insülin sekresyonunun arttırılmasında, glikoz 

sekresyonunun düzenlenme mekanizmasında rol aldığı öngörülmektedir. Bu nedenle 

kromun normal glikoz toleransı için gerekli olduğu, insanların krom desteği ile krom 

toleransının arttırıldığı saptanmıştır (23,44).  

Nikotinik asit ve üç amino asit ile kompleks halinde bulunan Cr+3, glikoz 

tolerans faktörü (GTF) olarak bilinir (44,98). GTF, hücresel ve moleküler mekanizmalar 

ile insülin duyarlı dokuların membranlarında bulunan insülin reseptörlerine bağlanan 

kofaktör olarak rol alır, böylece insülinin etkisini arttırarak protein, yağ ve karbonhidrat 

metabolizmasının düzenlenmesine katkıda bulunur (24,49,102). GTF formundaki 

kromun, insülinle etkileşerek sindirime uğrayan karbonhidratların organizmada 

dağıtılmasına katkıda bulunduğu ve GTF’nin sadece insülin varlığında aktivite 

gösterebildiği ortaya konmuştur. GTF formundaki kromun sülfidril bağlarının 

kurulmasını başlatarak, insülinin dokulardaki reseptörlerine bağlanmasını sağladığı 

bildirilmiştir. Krom yetersizliğinde, beta hücrelerinden insülin salınımının ve dokuların 

insülin direncinin arttığı bildirilmiştir (78,101). 

Yapılan çalışmalarda transferrinin krom taşınması için gerekli olduğu bildirilmiş 

ve kromun etkili bir biçimde transferrinden apokromodüline taşınma mekanizması in 

vitro olarak gösterilmiştir. Transferrin reseptörünün plazma membranı insüline 

duyarlıdır. Kan glikozunun artışına cevap olarak, insülindeki artış, hücredeki veziküller 

içinde inaktif durumda olan insüline duyarlı transferrin reseptörlerinin veziküllerden 

çıkıp, hücre membranına hareketini uyarmaktır (99). Hücre yüzeyine geçen bu 

reseptörler kromla yüklü transferrini bağlar. İki metal iyonu bağlamış olan bu transferrin 

reseptörü endositozla hücreye girerek, oluşan yeni vezikül içerisindeki asidik pH’ın 

etkisiyle metalden ayrılmakta ve serbestleşen krom apokromodüline bağlanmaktadır. 

İnsülin düzeyindeki artış, kromu bağlayan kısmı da içine alarak transferrinin 

taşınmasının artışıyla da sonuçlanmaktadır. Bu da kromun kandan insülin duyarlı 

hücrelere ve en sonunda da kromodüline taşınması demektir (99,101).  
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Glikoz metabolizmasında biyolojik önemi olan ve krom bağlayan düşük molekül 

ağırlıklı bir biyomolekül LMWCr (kromodülin) olarak adlandırılmaktadır. Kromodülin, 

kromun vücutta biyolojik aktif olan formu olarak da bilinir (49). 

Kromodülinin insülin sinyalizasyonu için oto-amplifikasyon sisteminin bir 

parçası olarak görev aldığı düşünülmektedir. Bu mekanizmada apokromodülin insülin 

duyarlı hücrelerde depo edilmektedir. Kandaki insülin miktarının artışına cevap olarak, 

insülin reseptörünü şekil olarak değiştirerek bağlanır (99). Bu şekilsel değişiklik 

sonucunda, insülinden hücre içine sinyal iletir. İnsülin, cevap olarak kandan insüline 

duyarlı olan hücrelere gelir, buradaki krom akımı apokromodülinin kromla 

yüklenmesine neden olur. Krom bağlandığında holokromodülin adını alan bu bileşik 

sonra insülin reseptörüne bağlanır ve reseptörün aktif formda kalmasını sağlar. 

Sinyalizasyon sonlandırılacağı zaman kan insülin düzeyindeki azalma sonucu 

holokromodülin hücreden kana salıverilir. Son olarak kromodülin idrarla atılır 

(43,100,101). 

 

 

Şekil 2-13: İnsülin reseptörünün kromodülin tarafından uyarılmasını gösteren mekanizma 
(99). 

 

İnsülin reseptörünün inaktif formu (IR) insülinin bağlanmasıyla, aktif forma 

dönüşmüştür. Bu kromun transferrine bağlı olarak (Cr-Tf) kandan insülin bağlı 
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hücrelere taşınmasını sağlamakta ve bu olay kromun apokromodüline bağlanmasıyla 

sonuçlanmaktadır. Son olarak holokromodülin, insülin reseptörüne bağlanır. 

Apokromodülin insülin reseptörüne bağlanamaz ve kinaz aktivasyonunu uyaramaz. 

İnsülin miktarı kanda azaldığında holokromodülin bu etkileri azaltmak için hücreden 

salınır (Şekil 2-13) (101). 

Kromodülin işlev mekanizması açısından kalsiyum bağlayan proteine 

(kalmodulin) benzediği öngörülmektedir (99,101). 

Kromodülin aktivasyon potansiyelinin yeniden oluşması kroma özgüdür. 

Kromdan başka biyolojik sistemlerle ilişkili olan diğer geçiş elementleri (Mn, Fe, Zn 

Co, V ve Mo) apokromodülinin kinaz aktivitesini arttırmasında etkili değildirler. 

Aslında Cr+3 dışındaki tüm iyonlar apokromodülinle ilgili olarak potansiyel aktivasyon 

kaybına neden olmaktadırlar. Benzer olarak metal iyonları kendileri apokromodülin 

yokluğunda insülin bağlı kinaz aktivasyonu için etkisizdirler. Bu yüzden kromodülinin 

insülinin etkisini arttırması, kroma bağlıdır ve kromodülinin krom içeriği ile direkt 

ilgilidir (22,99,101).  

Diabetli hastalarda genellikle artan kolestrolün hastalara krom desteği verilmesi 

ile kan glikoz, insülin ve lipid seviyesine düzenleyici etki yapar ve total kolestrolün 

(LDL, HDL) düzenlenmesini sağlar. Ayrıca krom desteğinin yaşlı insanların glikoz 

toleransına yararlı etkileri olduğu rapor edilmektedir (20,24,98).  

Diyette krom eksikliği diabet ve kardiyovasküler hastalık risk faktörlerini 

arttırmaktadır (44,82). Diabetli bireylerde krom atılımının kontrol gruplarına göre daha 

fazla, doku krom seviyesinin daha düşük olduğu bildirilmektedir (20). Yapılan 

çalışmalarda, krom eksikliğinin diabet riskini arttırdığı gösterilmektedir. Diabetli 

hastalarda krom desteğinin oksidatif stresin olumsuz etkilerini ve diabetle beraber 

ortaya çıkabilecek komplikasyonların önlenmesinde etkili olabileceği belirtilmektedir 

(23,24).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Kimyasallar 

Alloksan monohidrat (Sigma) 

Ketamin HCl 

%2 Rompun (Xylasin HCl)  

Sodyum pentobarbital (Sigma) 

Çinko standart çözeltisi (CHEM-LAB) 

Bakır standart çözeltisi (CHEM-LAB) 

Krom standart çözeltisi (CHEM-LAB) 

Nitrik asit (Ridel-de-Haën) 

Deiyonize su 

 

3.2. Cihazlar 

ICP-OES (Thermo Inductively Coupled Plasma-Atomic Emission Spectroscopy-

İndüktif Esleşmiş Plazma-Optik Emisyon Spektroskopisi-iCAP 6000) 

Semi-Mikro Osmometre (KNAUER K7400) 

Glikometre (Contour TS-BAYER) 

Ayarlanabilir Otomatik Pipet (DragonLab) 

Jadever JWEL-6K Terazi  

Deiyonize Su Cihazı (Nüve NS104) 

Santrifüj (Hettich- Universal 30RF) 

Vorteks (Vortex mixer Vm-20) 
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3.3.  Deney Gruplarının Oluşturulması 

 Çalışmada, Saki Yenilli Deney Hayvanları Üretim Merkezi-Ankara’dan 

sağlanan, ortalama 2,05 ± 0,12 kg olan yetişkin Yeni Zellanda ırkı toplam 16 adet erkek 

tavşan kullanıldı. Tavşanların bakımı ve barınması İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları Üretim ve Araştırma Laboratuarı’nda gerçekleştirildi. Ölçümler İ.Ü. 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Biyofizik Anabilim Dalı’nda yapıldı. Tavşanlar bireysel 

olarak galvanize paslanmaz çelik kafeslere konuldu. Deney prosedürüne geçilmeden 

önce hayvanların deney ortamına adapte olması için 1 hafta standart şartlarda (12 saat 

gündüz / 12saat gece siklusunda) 20-22˚C’de standart yem ve çeşme suyu verilerek ad 

libitum beslendi. Deney hayvanları biri kontrol (n=8) diğeri diabet grubu (n=8) olmak 

üzere iki gruba ayrıldı. 

Kontrol grubu (n=8): Bu gruptaki tavşanlar deney süresince (6 hafta) normal yem ve 

çeşme suyu ile beslendi. 

Diabet grubu (n=8): Diabet grubundaki tavşanlara 100 mg/kg dozunda Alloksan 

monohidrat (Sigma) kulak veninden intravenöz uygulandı. Alloksan monohidrat 

enjeksiyonundan 3 gün sonra tavşanların kulak veninden alınan kan örneklerinde açlık 

kan şekeri seviyesi glikometre ile ölçüldü. Normal kan glikoz değeri 90-110 mg/dl 

olarak kabul edilirken, kan glikoz düzeyleri 200 mg/dl’nin üzerinde olanlar diabet 

grubuna dahil edildi. Diabet grubu da 6 hafta boyunca normal yem ve çeşme suyu ile 

beslendi.  

Deney sürecinin 2. haftasında diabet grubu hayvanlarından birisi hiperglisemiye bağlı 

olarak, kontrol grubu hayvanlarından birisi ise sebebini anlayamadığımız bir şekilde 

öldü. 

3.4.  Örneklerin Alınması 

 Deney süresi sonunda her iki gruba ait deney hayvanlarına 200 mg/kg dozunda 

sodyum pentobarbital intravenöz anestezisi uygulaması yapılarak, deney hayvanlarının 

gözlerinden insülin enjektörü ile intraoküler sıvı (aköz hümör) alındı. İntraoküler sıvının 

150 μl’lik kısmı osmotik basınç ölçümü için ayrıldı. Elde edilen intraoküler sıvı 1:5 

oranında deiyonize su ile dilüe edilerek eser element ölçümü için hazırlandı. Deney 

hayvanlarının toraksı açılarak kalplerinden alınan kan örneklerinin 150 μl’lik kısmı 

osmotik basınç ölçümü için ayrıldıktan sonra kalan miktarı santrifüj edilerek plazma 

elde edildi. Bu plazma örneklerinden de osmotik basınç ölçümü için 150 μl ayrıldı. Eser 
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element ölçümü için ayrılan intraoküler sıvı ve plazma örnekleri ölçümler yapılana 

kadar plastik tüpler içerisinde -20˚C’de saklandı. 

3.5.  Yapılan Analizler 

3.5.1.  Kan Glikoz Düzeyi ve Vücut Ağırlıklarının Ölçülmesi 

 Deneysel çalışmaya ait gruplar oluşturulduktan sonra her iki gruptaki 

hayvanların kulak venlerinden alınan kanlarında glikoz düzeyleri deneyin başlangıcında 

ve deney süresi boyunca haftalık glikometre (Contour TS-BAYER) ile ölçülerek takip 

edildi. Aynı zaman dilimlerinde gruplardaki tüm tavşanların vücut ağırlıkları ölçüldü.  

3.5.2.  Kan, Plazma ve İntraoküler (Aköz Hümör) Sıvılarında Osmotik Basınç 

Seviyelerinin Ölçülmesi 

 Osmotik basınç ölçümü İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Biyofizik Anabilim 

Dalı’nda bulunan KNAUER marka K-7400 Semi-Micro Osmometre cihazında yapıldı. 

Osmometre örnek ölçümüne başlamadan önce 0-400 mOsm değerlerindeki kalibrasyon 

solüsyonları 150 μl hacimde kullanılarak kalibre edildi. Daha sonra elde edilen plazma 

ve intraoküler sıvı örneklerinde osmotik basınç ölçümü yapıldı. Ölçümler örneklerin 

alındığı gün ortalama 2-3 saat içinde gerçekleştirildi. Bütün ölçümler ikişer kez tekrar 

edilerek ortalama değerler alındı ve sonuçlar mOsm (miliosmol) olarak verildi. 

3.5.3.  Plazma ve İntraoküler (Aköz Hümör) Sıvılarında Eser Element 

Konsantrasyonlarının Belirlenmesi 

 Plazma ve intraoküler sıvılarındaki eser element ölçümleri ICP-OES Thermo 

(Inductively Coupled Plasma Atomic Emission Spectroscopy-iCAP 6000-Thermo) 

cihazı kullanılarak İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Biyofizik Anabilim Dalı’nda 

gerçekleştirildi. 
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 Yukarıda şematik görünümü verilen ICP-OES (İndüktif Esleşmiş Plazma-Optik 

Emisyon Spektroskopisi) çok küçük konsantrasyonda, yüksek hassasiyette elementlerin 

tayininin yapılabildiği bir cihazdır. İç içe geçmiş kuvars borulardan (torç) oluşan ICP 

enerjilkaynağı (indüktif eşleşmiş plazma kaynağı) (4000-8000ºK) argon gibi inert gazlar 

ile yüksek enerjili ve yüksek frekanslı iyonlaşmış bir gaz üretir. Ölçümü yapılacak olan 

numune plazmaya ulaştığında yüksek sıcaklıktaki plazma numunedeki elementlerin 

ayrışma, atomlaşma ve uyarılma işlemlerinin gerçekleşmesini sağlar. bunun sonucunda 

uyarılan elementlerin kendine özgü dalga boylarında ışık yaymasını sağlanır. Yayılan bu 

ışığın şiddeti numune içerisindeki elementlerin konsantrasyonu ile orantılıdır. Her bir 

element için yayılan ışık dedektörü oluşturulan fotoçoğaltıcı tüpler tarafından dedekte 

edilir (103,104). 

 ICP-OES’de belirtilen element tayini yapmak için her bir elemente uygun 

aşağıda verilen dalga boyları seçildi (105). 

  λZn= 206,200 nm,  λCu= 327,396 nm,  λCr= 267,716 nm 

 Tayini yapılacak her bir elementin standart stok solüsyonlarından (1000 μg/dl) 

Tablo 3-1’de gösterilen çalışma standart çözeltileri birlikte hazırlandı. Bu standart 

çözeltiler ve kör çözeltisi olarak deiyoniza su kullanılarak her bir element için 

kalibrasyon grafikleri çizildi (Şekil 3-2, 3-3, 3-4) (83). Bu şekilde ölçüme hazırlanan 
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ICP-OES’de plazma ve intraoküler sıvı (aköz hümör sıvı) örneklerimizde element 

konsantrasyonları saptandı. 

 

Tablo 3-1: Eser elementlerin standart değerleri. 

 

 

Metal 

 

Standart-1 

 

Standart-2 

 

Zn 

 

0,5 μg/ml 

 

1 μg/ml 

 

Cu 

 

1 μg/ml 

 

2 μg/ml 

 

Cr 

 

0,2 μg/ml 

 

0,4 μg/ml 

 

 

 

 

Şekil 3-1: Elde edilen Zn kalibrasyon grafiği. 
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Şekil 3-2: Elde edilen Cu kalibrasyon grafiği. 

 

Şekil 3-3: Elde edilen Cr kalibrasyon grafiği. 

3.6. İstatistiksel Analiz 

Analizler sonunda elde edilen veriler, SPSS-17.0 (Statistical Package for Social 

Science) programı kullanılarak değerlendirildi. Ölçülen parametrelerin karşılaştırılması 

One-Way ANOVA student t-testi ile yapıldı. 
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4. BULGULAR 

 Deneysel olarak diabet oluşturulan tavşanlara ve kontrol gruplarına ait deney 

süresince haftalık ölçülen vücut ağırlıkları ve glikoz değerlerinin ortalamaları, kan, 

plazma ve intraoküler sıvı osmotik basınç değerleri, plazma ve intraoküler sıvı Zn, Cu 

ve Cr elementlerinin konsantrasyonları saptandı. Deney grubunda ölçülen değerler ile 

kontrol grubunun değerlerinin istatistiksel karşılaştırılmasının sonuçları Tablo 4-1, 4-2, 

4-3, 4-4, 4-5, 4-6, 4-7, 4-8, 4-9, 4-10, 4-11 ve Şekil 4-1, 4-2, 4-3, 4-4, 4-5, 4-6, 4-7, 4-8, 

4-9, 4-10, 4-11’de verilmiştir. 

4.1. Kan Glikoz Düzeyi ve Vücut Ağırlıklarının Ölçülmesi 

 Deney süresince kontrol ve diabet gruplarına ait kan glikoz seviyeleri ve vücut 

ağırlıklarının değişimi takip edildi.  

 Deney başlangıcı ve sonunda kontrol ve diabet grubunun kan glikoz seviyeleri 

karşılaştırıldığında diabet grubunun değerlerinin istatistiksel olarak yüksek (p<0,001) 

olduğu tespit edildi (Tablo 4-1, Şekil 4-1). 

 Kontrol grubunun deney süresince ortalama vücut ağırlığı önemli bir artış 

göstermezken, diabet grubunda ise anlamlı (p<0,05) azalma olduğu saptandı (Tablo 4-2, 

Şekil 4-2).  

 Kontrol ve diabet grubunun deney öncesi, deney süreci ve deney sonunda 

ölçülen kan glikoz değerlerinin ve vücut ağırlıklarının değişimi sırayla Tablo 4-1, 4-2 ve 

Şekil 4-1, 4-2’de verilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 



 46

Tablo 4-1: Kontrol ve diabet grupbuna  ait kan glikoz değerlerinin ortalama (M) ve 

standart sapma (SD) değerleri (M ± SD). 

 

GRUPLAR BAŞLANGIÇ 

(mg/dl) 

SON 

(mg/dl) 

KONTROL 

(n=7) 

 

98,5 ± 7,05 

109,25 ± 6.69 

DİABET 

(n=7) 

332,75 ± 52,79*** 323,75 ± 51,80*** 

 

(***) Kontrol ve diabet grubunun deney başlangıcı ve sonunda ortalama kan glikoz 

seviyelerinin karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlılığını göstermektedir 

(***p<0,001). 

 

 

  

Şekil 4-1: Kontrol ve diabet grubunun deney süresince haftalık kan glikoz 

seviyesinin gösterilmesi. 
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Tablo 4-2: Kontrol ve diabet grubuna ait vücut ağırlığı değerlerinin ortalama (M) ve 

standart sapma (SD) değerleri (M ± SD). 

 

GRUPLAR BAŞLANGIÇ  

(kg) 

SON  

(kg) 

KONTROL 

(n=7) 

1,92 ± 0,08 1,96 ± 0,07 

DİABET 

(n=7) 

2,27 ± 0,24 1,85 ± 0,32* 

 

(*) Kontrol ve diabet grubunun deney başlangıcı ve sonunda vücut ağırlıklarının kendi 

içerisindeki istatistiksel anlamlılığını göstermektedir (*p<0,05). 

 

 

 

Şekil 4-2: Kontrol ve diabet grubunun deney süresince haftalık vücut ağırlığı 

değişiminin gösterilmesi. 



 48

4.2. Kan, Plazma ve İntraoküler (Aköz Hümör) Sıvılarında Osmotik Basınç 

Seviyeleri 

 Alloksan Monohidrat (Sigma) ile deneysel olarak oluşturulan diabet grubu ve 

kontrol grubunun kan, plazma ve intraoküler sıvılarının (aköz hümör sıvı) osmotik 

basınç değerleri ölçüldü. Diabet grubunda ölçülen osmotik basınç değerlerinin kontrol 

grubunun osmotik basınç değerleri ile istatistiksel karşılaştırması yapıldı. 

 Diabet grubu kanlarında ölçülen osmotik basınç değerlerinin (331,87 ± 25,10 

mOsm/kg) kontrol grubunun kan osmotik basınç seviyelerine (296,28 ± 6,92 mOsm/kg) 

göre anlamlı (p<0,01) artışı saptandı (Tablo 4-3, Şekil 4-3). 

           Plazmada ölçülen osmotik basınç değerleri kontrol grubunda 298,14 ± 6,25 

mOsm/kg diabet grubunda 311,14 ± 10,88 mOsm/kg olarak ölçüldü. Kontrol grubu 

plazma osmotik basınç değerleri diabet grubunun plazma osmotik basınç seviyeleri ile 

karşılaştırıldığında diabet grubunda anlamlı (p<0,001) artış olduğu tespit edildi (Tablo 

4-4, Şekil 4-4).  

            Diabet grubunda intraoküler sıvıda ölçülen osmotik basınç seviyeleri  ile kontrol 

grubunda ölçülen osmotik basınç seviyeleri karşılaştırıldı. Diabet grubu intraoküler sıvı 

osmotik basınç seviyelerinin (319,57 ± 6,87 mOsm/kg) kontrol grubuna göre (292,42 ± 

6,72 mOsm/kg) anlamlı (p<0,001) artış gösterdiği bulundu (Tablo 4-5, Şekil 4-5). 
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Tablo 4-3: Kontrol ve diabet grubunun kanlarında ölçülen osmotik basınç 

seviyelerinin ortalama (M) ve standart sapma (SD) değerleri (M ± SD). 

 

PARAMETRE 
KONTROL 

(n=7) 

DİABET 

(n=7) 

KAN OSMOTİK BASINCI 

(mOsm/kg) 
296,28 ± 6,92 331,87 ± 25,1** 

 

(**) Kontrol ve diabet grubunun karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir(**p<0,01).  

 

 

Şekil 4-3: Kontrol ve diabet grubu kan osmotik basınç seviyelerinin grafiksel 

gösterilmesi. 

 

(Dikey çizgiler standart hatayı göstermektedir.) 

(**) Kontrol ve diabet grubunun karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir (**p<0,01). 
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Tablo 4-4: Kontrol ve diabet grubunun plazmalarında ölçülen osmotik basınç 

seviyelerinin ortalama (M) ve standart sapma (SD) değerleri (M ± SD). 

PARAMETRE 
KONTROL 

(n=7) 

DİABET 

(n=7) 

PLAZMA OSMOTİK 

BASINCI 

(mOsm/kg) 

298,14 ± 6,25 321,14 ± 10,88*** 

 

(***) Kontrol ve diabet grubunun karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir (***p<0,001). 

 

 

Şekil 4-4: Kontrol ve diabet grubu plazma osmotik basınç seviyelerinin grafiksel 

gösterilmesi. 

 

(Dikey çizgiler standart hatayı göstermektedir.) 

(***)Kontrol ve diabet grubunun karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir (***p<0,001). 
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Tablo 4-5: Kontrol ve diabet grubunun intraoküler sıvılarında (aköz hümör sıvı) 

ölçülen osmotik basınç seviyelerinin ortalama (M) ve standart sapma (SD) 

değerleri (M ± SD). 

PARAMETRE 
KONTROL 

(n=7) 

DİABET 

(n=7) 

İNTRAOKÜLER SIVI 

OSMOTİK BASINCI 

(mOsm/kg) 

292,42 ± 6,72 319,57 ± 6,87*** 

 

(***) Kontrol ve diabet grubunun karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir (***p<0,001). 

 

 

Şekil 4-5: Kontrol ve diabet grubunun intraoküler sıvılarında osmotik basınç 

seviyelerinin grafiksel gösterilmesi. 

 

(Dikey çizgiler standart hatayı göstermektedir.) 

(***)Kontrol ve diabet grubunun karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir (***p<0,001). 
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4.3.  Plazma ve İntraoküler (Aköz Hümör) Sıvılarında Eser Element 

Konsantrasyonları 

 Diabet ve kontrol grubunun plazma ve intraoküler sıvılarında (aköz hümör sıvı) 

Zn, Cu ve Cr elementlerinin konsantrasyonu ölçüldü. Diabet grubu plazma eser element 

değerleri kontrol grubu değerleri ile karşılaştırıldığında Zn ve Cu konsantrasyonlarının 

anlamlı olarak (sırası ile p<0,01 ve p<0,001) arttığı tespit edildi. (Tablo 4-6, 4-7 ve 

Şekil 4-6 ve 4-7). Diabette plazma Cr konsantrasyonunun ise istatistiksel olarak 

(p<0,01) azaldığı saptandı (Tablo 4-8, Şekil 4-8). 

 Diabet grubunda intraoküler sıvıda (aköz hümör sıvı) ölçülen Zn ve Cr 

seviyelerinin kontrollere göre anlamlı olarak (sırası p<0,01 ve p<0,001) azaldığı ( Tablo 

4-9, 4-11 ve Şekil 4-9 ve 4-11), Cu konsantrasyonun ise anlamlı olarak (p<0,001)  

arttığı (Tablo 4-10, Şekil 4-10) bulundu.  

 Elde edilen veriler Tablo 4-6, 4-7, 4-8, 4-9, 4-10, 4-11 ve Şekil  4-6, 4-7, 4-8, 4-

9, 4-10, 4-11’de verildi. 
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Tablo 4-6: Kontrol ve diabet grubunun plazmalarında ölçülen Zn 

konsantrasyonlarının ortalama (M) ve standart sapma (SD) değerleri (M ± 

SD). 

PARAMETRE 
KONTROL 

(n=7) 

DİABET 

(n=7) 

ÇİNKO 

(μg/dl) 
85,21 ± 13,73 115,89 ± 17,22** 

 

(**) Kontrol ve diabet grubunun karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir (**p<0,01). 

 

 

Şekil 4-6: Kontrol ve diabet grubunun plazma Zn konsantrasyonlarının grafiksel 

gösterilmesi. 

 

(Dikey çizgiler standart hatayı göstermektedir.) 

(**) Kontrol ve diabet grubunun karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir (**p<0,01). 
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Tablo 4-7: Kontrol ve diabet grubunun plazmalarında ölçülen Cu 

konsantrasyonlarının ortalama (M) ve standart sapma (SD) değerleri (M ± 

SD). 

PARAMETRE 
KONTROL 

(n=7) 

DİABET 

(n=7) 

BAKIR 

(μg/dl) 
52,13 ± 10,30 78,77 ± 7,75*** 

 

(***) Kontrol ve diabet grubunun karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir (***p<0,001). 

 

 

Şekil 4-7: Kontrol ve diabet grubunun plazma Cu konsantrasyonlarının grafiksel 

gösterilmesi. 

 

(Dikey çizgiler standart hatayı göstermektedir.) 

(***) Kontrol ve diabet grubunun karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir (***p<0,001). 

        ***
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Tablo 4-8: Kontrol ve diabet grubunun plazmalarında ölçülen Cr 

konsantrasyonlarının ortalama (M) ve standart sapma (SD) değerleri (M ± 

SD). 

PARAMETRE 
KONTROL 

(n=7) 

DİABET 

(n=7) 

KROM 

(μg/dl) 
0,44 ± 0,08 0,27 ± 0,09** 

 

(**) Kontrol ve diabet grubunun karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir(**p<0,01). 

 

 

Şekil 4-8: Kontrol ve diabet grubunun plazma Cr konsantrasyonlarının grafiksel 

gösterilmesi. 

 

(Dikey çizgiler standart hatayı göstermektedir.) 

(**) Kontrol ve diabet grubunun karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir (**p<0,01). 
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Tablo 4-9: Kontrol ve diabet grubunun intraoküler sıvılarında ölçülen Zn 

konsantrasyonlarının ortalama (M) ve standart sapma (SD) değerleri (M ± 

SD). 

PARAMETRE 
KONTROL 

(n=7) 

DİABET 

(n=7) 

ÇİNKO 

(μg/dl) 
0,49 ± 0,29 0,17 ± 0,03** 

 

(**) Kontrol ve diabet grubunun karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir (**p<0,01). 

 

 

Şekil 4-9: Kontrol ve diabet grubunun intraoküler sıvılarında Zn 

konsantrasyonlarının grafiksel gösterilmesi. 

 

(Dikey çizgiler standart hatayı göstermektedir.) 

(**) Kontrol ve diabet grubunun karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir (**p<0,01). 
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Tablo 4-10:  Kontrol ve diabet grubunun intraoküler sıvılarında ölçülen Cu 

konsantrasyonlarının ortalama (M) ve standart sapma (SD) değerleri (M ± 

SD). 

 

PARAMETRE 
KONTROL 

(n=7) 

DİABET 

(n=7) 

BAKIR 

(μg/dl) 
7,08 ± 1,55 12,18 ± 2,58*** 

 

(***) Kontrol ve diabet grubunun karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir (***p<0,001). 

 

 

Şekil 4-10: Kontrol ve diabet grubunun intraoküler sıvılarında Cu 

konsantrasyonlarının grafiksel gösterilmesi. 

 

(Dikey çizgiler standart hatayı göstermektedir.) 

(***) Kontrol ve diabet grubunun karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir (***p<0,001). 
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Tablo 4-11: Kontrol ve diabet grubunun intraoküler sıvılarında ölçülen Cr 

konsantrasyonlarının ortalama (M) ve standart sapma (SD) değerleri (M ± 

SD). 

 

PARAMETRE 
KONTROL 

(n=7) 

DİABET 

(n=7) 

KROM 

(μg/dl) 
0,98 ± 0,21 0,21 ± 0,08*** 

 

(***) Kontrol ve diabet grubunun karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir (**p<0,001). 

 

 

Şekil 4-11: Kontrol ve diabet grubunun intraoküler sıvılarında Cr 

konsantrasyonlarının grafiksel gösterilmesi. 

 

(Dikey çizgiler standart hatayı göstermektedir.) 

(***) Kontrol ve diabet grubunun karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir (***p<0,001). 
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5. TARTIŞMA 

 Diabet, insülin sekresyonu yokluğuna veya dokuların insüline duyarlılığında 

azalmaya bağlı olarak karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında bozulmaya sebep 

olan kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bir kastalıktır (1,31). Kronik 

hiperglisemi, damarlarda ve sinir hücrelerinde hasarlar oluşturarak çoğu dokularda 

fonksiyonel bozukluklara yol açar (3,67). Diabette hipoglisemik ve hiperglisemik koma 

gibi akut komplikasyonların yanı sıra, diabetik retinopati, nöropati, nefropati gibi 

mikrovasküler ve kardiyovasküler, serebrovasküler, aterosklerosiz gibi kronik 

makrovasküler komplikasyonlar görülür. Diabetin ve komplikasyonlarının etiyolojisi 

tam olarak bilinmemesine rağmen, ileri yaş, obezite, oksidatif hasar, genetik ve çevresel 

faktörlerin etkili olduğu belirtilmektedir (32,72). 

 Diabette ve diabetin patogenezinde önemli olan eser elementlerin homeostazının 

da bozulduğu rapor edilmektedir (49). Özellikle, bakır (Cu), çinko (Zn), krom (Cr), 

selenyum (Se), demir (Fe), magnezyum (Mg) ve mangan (Mn) gibi elementlerin glikoz 

metabolizmasında önemli etkilerinin olduğu bildirilmektedir (19,27,32). Bu 

elementlerin glikoz metabolizması ile ilgili metalloenzimlerin bileşeni veya kofaktörü 

olarak işlev gördüğü, antioksidan savunmada önemli olduğu, insülin duyarlılığını ve 

aktivasyonunu arttırdığı belirtilmektedir. Esansiyel elementlerin eksikliğinde, diabette 

etkili olan antioksidan savunma mekanizmasında ve glikoz toleransında bozukluklar 

gösterilmiştir (77). Diabette eser element seviyelerini araştıran çalışmalarda, eser 

element konsantrasyonunun değişiminin hiperglisemi sonucu olup olmadığı veya 

elementlerin eksikliğinin diabetin oluşmasına katkı sağlayıp sağlamadığı tartışmalıdır 

(76,77). 

 Canlı metabolizmasında çinkonun fonksiyonu, çinkonun metalloenzimler gibi 

pek çok enzimlerle etkileşimine dayanır (76,81). Çinko insülin sentezi, depolanması ve 

sekresyonu için gereklidir (21,77). Memelilerin çoğunda insülin ve çinko birlikte 

pankreas beta hücrelerinde depolanır. Bundan dolayı insülinin çinko ile birlikte sekrete 

edilmesi olasıdır. İmmün sistemin düzenlenmesinde önemli rol oynadığı bilinen çinko 

diabette görülen immün sistem fonksiyon bozukluğu ile de ilgili olabilir. Diabetin çinko 

homeostazını pekçok yollarla etkilediği bildirilmektedir (31). Diabette görülen çinko 

eksikliğinin hiperglisemiden veya bozulmuş çinko absorbsiyonundan 
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kaynaklanabileceği rapor edilmiştir. Diabetik hastalarda olduğu gibi diabetik hayvan 

modelleri ile yapılan çalışmalarda da idrarla Zn atılımının arttığı belirtilmektedir 

(27,79,92). 

 Bakır, pekçok enzimin inorganik bileşeni olarak metabolizmada fizyolojik 

fonksiyonu olan bir eser element olup diabette plazma ve değişik dokularda Cu 

konsantrasyonunun arttığı bildirilmektedir. Bakır, SOD, sitokrom c oksidaz, tirozin gibi 

çeşitli enzimlerin düzenlenmesi için esansiyeldir (5,27). Ayrıca, Cu birikimi, oksidatif 

hasardan sorumlu olabilir. Redoks siklusunda reaktif oksijen türlerinin oluşumu görülür; 

özellikle hidroksil radikallerinin oluşumu ile gerçekleşen Fenton reaksiyonunda Cu 

elementinin katalitik fonksiyonundan bahsedilmektedir (26). Bazı araştırmacılar 

hiperglisemi sonucu bakırın glikalize olmuş proteinlere bağlandığını, dolayısıyla bu 

proteinlerin diabetik hastalarda vasküler fonksiyon bozukluklarında önemli rol oynadığı 

bildirilmektedir (55). Ayrıca diabetik retinopati, hipertansiyon ve makrovasküler 

hastalığı olan diabetli hastalarda bakır plazma konsantrasyonunun yüksek olduğu 

gösterilmiştir (19). 

 Krom, normal karbonhidrat ve lipid metabolizması için gerekli olan esansiyel bir 

elementtir. Kan glikoz metabolizmasının kontrolünde önemli olan Cr insülin 

reseptörünü inhibe eden fosfotirozin fosfatazı inhibe ederek insülin reseptörünü aktive 

eder (49). Diabetin patogenezinde insülin hormonunun reseptör ile ilişkisinde insülinin 

etkinliğini arttıran Cr+3, glikoz tolerans faktörünün (GTF) yapısına katılır. GTF glikoz 

kullanımı, lipid metabolizması ve insülin reseptör duyarlılığı için gereklidir (94,101). 

GTF yapısındaki kromun sülfidril bağlarının kurulmasını başlatarak, insülinin 

dokulardaki reseptörlerine bağlanmasını sağladığı bildirilmiştir. Krom eksikliğinde, 

dokuların insülin direncinin arttığı belirtilmektedir (82,100). Glikoz metabolizmasını 

etkileyen kromun diabette aşırı sekresyonu veya bozulan absorbsiyonundan dolayı krom 

metabolizmasının değiştiği rapor edilmektedir (18). Diabetli hastalarda kan, saç ve 

tırnak dokularında bulunan Cr seviyesindeki azalmanın diabet ile ilişkili olduğu ileri 

sürülmektedir (76). 

 İntraoküler sıvı aköz ve vitröz hümör olmak üzere iki kısımdan oluşur. Aköz 

hümör sıvı saydam yapısı ile görmeye katkı sağlamanın yanı sıra, lens ve korneanın 

beslenmesini, arteriyor segment ile damarsız yapılardan metabolitlerin, toksik 

materyallerin uzaklaştırılmasını ve oluşturduğu basınç ile gözün doku bütünlüğünün 

korunmasını sağlar (5,15). Aköz hümör akışı sağlıklı göz için kritik önem taşır. Normal 
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göz içi basıncı, ön ve arka kamarayı dolduran aköz hümörün kornea ve skleraya karşı 

oluşturduğu basınçtır (5,6). Normal şartlarda göz içi basıncını oluşturan aköz hümör sıvı 

üretimi ile dışa akımı arasında sabit bir denge vardır ve sağlıklı bireylerde bu basıncın 

dengede tutulması gerekmektedir. Temel olarak aköz hümör sıvısı üretimi, siliyer 

cisimde yer alan kapillerden stromaya pasif ultrafiltrasyon ile plazma geçişi ve bunu 

takiben siliyer epitel hücrelerinden arka kamaraya aktif sekresyon ile gerçekleşir (7,15). 

Aköz hümör üretimi, dışa akım kolaylığı ve uveaskleral akım ve episkleral venöz 

basınca bağlıdır. Bu üretim göze giren ve gözden çıkan aköz hömür oranı ile dengede 

tutulur (40,83). 

Plazma ile karşılaştırıldığında aköz hümör daha düşük pH’a sahiptir ve daha 

hipertoniktir. Aköz hümörde askorbik asit daha yüksek düzeyde iken protein düzeyi 

plazmaya göre daha düşüktür. Aköz hümördeki klor düzeyi plazma düzeyinden daha 

yüksektir (6,7,40). Ancak bikarbonat düzeyi aköz hümörde daha düşüktür. Aminoasitler 

de biyokimyasal yapılarına göre değişik konsantrasyonlarda bulunurlar. Pirüvat, laktat 

ve askorbik asit düzeyi plazma düzeyinden yüksektir. Özellikle askorbik asit aktif 

olarak salgılanmaktadır. Aköz hümördeki CO2 düzeyi ise plazmadan düşüktür. Glikoz 

ve oksijen lens, vitröz ve yüksek metabolizma hızı olan kornea tarafından tüketildikleri 

için düzeyleri plazma düzeyinin altındadır (5,6). 

 Bakır ve çinko gibi eser elementler oküler dokularda bazı enzimlerin 

fonksiyonları için gereklidir (29,30,55). Çinko içeren bir polipeptid olan karbonik 

anhidraz enziminin aköz hümör sekresyonu ile ilgili olduğu rapor edilmektedir. Bu 

konuda az sayıda çalışma olmasına rağmen, karbonik anhidraz enziminin inhibisyonu 

ile aköz hümör üretiminin azalacağı bildirilmektedir (106,107). 

 Çeşitli mekanizmalarla hücre metabolizmasını etkileyen çinko, normal oküler 

fonksiyonların sürdürülmesinde önemli rol oynar. Retina ve koroid başta olmak üzere 

siliyer cisim, iris, optik sinir, sklera, kornea ve lensde yüksek konsantrasyonda çinko 

bulunur. Çinko eksikliğinde görme ile ilgili bozukluklar ve bazı dejeneratif retinal 

hastalıkların gelişebileceği tespit edilmiştir (89,107,108). 

 Diabet ve komplikasyonlarında önemli olan elementlerin metabolizmasındaki 

değişimler tartışmalıdır. Araştırmamızda deneysel olarak oluşturduğumuz diabetik 

tavşan modelinin plazma ve intraoküler sıvılarında eser element seviyelerini araştırdık.  

Çalışmamızda deney gruplarının plazma Zn değerleri kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı artış (p<0,01) olduğu bulundu. Deney gruplarının plazma Cr 
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seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,01) azaldığı görüldü. Plazma Cu 

değerlerinde kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,001) artış saptandı.  

Zargar ve ark. (96) diabetik hastaların plazmalarında Cu seviyesinin arttığını, 

ancak Zn ve Mg seviyelerinde anlamlı bir değişim olmadığını rapor etmişlerdir.  

Flores ve ark. (32) tarafından diabetli kişilerin serumlarında ölçülen Cu 

konsantrasyonunun arttığı, Cr’un azaldığı, Zn miktarında ise önemli bir fark olmadığını 

göstermişlerdir. 

Diabetli bireylerin plazmalarında ölçülen Cu ve Zn seviyelerinin sağlıklı 

kontrollere göre anlamlı olarak arttığı Kruse-Jarres ve ark. (22) tarafından saptanmıştır. 

STZ-diabetik hayvan modellerinde plazmada Zn ve Cu konsantrasyonunun 

kontrollere göre anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir (87). 

Viktorinova ve ark. (26) diabetli hastalarda Cu, Zn ve Mg elementlerinin 

metabolizmasının değiştiğini göstermişlerdir. Bu çalışmada plazmada ölçülen Cu 

seviyesinin arttığı, Zn ve Mg seviyesinin sağlıklı bireylere göre azaldığı belirtilmektedir. 

Diğer yandan yukarıda belirtilen araştırma sonuçlarının aksine bazı 

araştırmacılar Cu ve Zn seviyelerinin plazma ve kanda azaldığını belirtmektedirler. 

Marjani ve ark. (76) diabetik hastaların plazmalarında Zn seviyesinin azaldığını 

göstermişlerdir. Benzer şekilde Mümtaz ve ark. (18) da diabetik hastaların kanlarında 

Cu ve Zn konsantrasyonunun azaldığını tespit etmişlerdir. 

 Belirtilen pek çok çalışma sonuçları ile araştırma bulgularımızdaki diabetik 

modelde ölçtüğümüz eser element değişimlerinin uyumlu olduğu görülmektedir.  

 Çalışmamızda ölçtüğümüz elementler pek çok doku ve vücut sıvılarında 

araştırılmış olmasına rağmen, bu elementler aköz hümör sıvıda çok az çalışılmıştır. 

 Bu amaçla, araştırmamızda her iki grupta intraoküler sıvıda ölçülen Cu 

konsantrasyonunun kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,001)  arttığı saptandı. Ayrıca 

ölçülen Zn ve Cr konsantrasyonlarının ise anlamlı olarak azaldığı (sırası ile p<0,01 ve 

p<0,001) bulundu. 

 Yaşlılığa bağlı kataraktlı hastaların aköz hümör sıvısında ölçülen Zn miktarının 

serum Zn miktarından daha az olduğu belirtilmektedir (108). 

 Glokomlu ve kataraktlı hastaların aköz hümör sıvısında yapılan element 

araştırmalarında bizim çalışmamızla da uyumlu olarak Cu konsantrasyonunun arttığı, 

Zn konsantrasyonunun azaldığı belirtilmektedir (55).  
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 Yaşlılığa bağlı oluşan kataraktlı hastaların lenslerinde Zn seviyesinde bir artış 

olduğu bazı çalışmalarda belirtilmektedir. Gündüz ve ark. (30) diabete bağlı gelişen 

kataraktta lens Zn seviyesinin sadece yaşlılığa bağlı gelişen kataraktlılardan daha 

yüksek olduğunu belirtmektedirler. Bununla birlikte, Aydın ve ark. (27) diabetik ve 

diabete bağlı olmayan kataraktlı bireylerinkinde anlamlı bir fark bulamamışlardır. 

 Aydın ve ark. (27) diabetik hastaların aköz hömür sıvısında ölçtükleri Cu, Zn 

seviyelerinin kontrollere göre anlamlı bir değişim göstermediğini bildirmektedirler.  

 Cumurcu ve ark. (106) diabetli hastaların serum ve aköz hümör sıvılarında Cr 

konsantrasyonlarının çalışmamızla uyumlu olarak her ikisinde de azaldığını 

belirtmektedirler. 

 Toker ve ark (58) diabetik retinopatisi olan bireylerin serum Zn 

konsantrasyonlarının kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı bir değişim göstermediğini 

tespit etmişlerdir. 

 Diabetli hastalarda aköz hümör sıvıda Cu artışının, diabete bağlı kan-aköz 

bariyerinin bozulmasının bir sonucu olduğu söylenebilir. Diabete bağlı vasküler 

geçirgenliğin artması da Cu’ın aköz hömür sıvıya geçişini etkileyebilir. Ayrıca 

hiperglisemiye bağlı dokulardaki Cu içeren enzimlerden Cu’ın serbestleşmesi de plazma 

ve aköz hümörde bu elementin artışına neden olduğu söylenebilir.  

 Diabette plazmada artmış olan Cu seviyesinin sistemik sirkülasyondan 

mikrovasküler bozukluğa bağlı olarak aköz hümöre geçmesinden dolayı da olması 

muhtemeldir.  

 Araştırmamızda eser element ölçümleri ile birlikte her iki grubun kan, plazma ve 

aköz hümör sıvılarında osmotik basınç ölçümleri ve değerlendirmeleri yapıldı. Bu 

değerlendirme sonucu diabetli grubun kan, plazma ve intraoküler sıvılarında osmotik 

basıncının kontrole göre anlamlı (sırası ile p<0,01 p<0,001 p<0,001) arttığı görüldü. 

 Fizyolojik koşullar altında ekstrasellüler sıvıların osmotik basıncı dengede 

tutulmasına rağmen, intrasellüler sıvıda ise hücresel ürünlerin ekzositoz ile atılımı, 

iyonların gradyentine bağlı transferiyle ve besin alımı ile ilgili olan geçici ve lokal 

osmotik mikrogradyentlerinin oluşumu ile düzenlenir (13).  

 Plazma osmotik basıncı gıda ile alınan sıvı ve elektrolitlere ek olarak, terleme, 

diürez, gastrointestinal kayıplar, geri emilim ve atılım gibi birçok faktöre bağlı olarak 

değişmektedir (15,61). 
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 Diabette protein ve aminoasit metabolizmasının bozulduğu, plazmada çeşitli 

aminoasitlerin seviyesinin arttığı ve bundan dolayı plazma osmotik basıncının arttığı 

tespit edilmiştir (17).  

 Hiperglisemide iyon homeostazının bozulmasına bağlı olarak, plazma osmotik 

basıncının arttığı belirtilmiştir (21). 

 Osmotik dengede, alınan besin ve değişen iyon konsantrasyonlarının önemli yer 

tuttuğu bilinmektedir. 

 Bazı klinik çalışmalarda, lenslerdeki element konsantrasyonlarının değişimleri 

araştırılmasına rağmen, bu elementlerin aköz hümör sıvıda, lens ve plazmadaki 

miktarlarının diabet ve diabet olmayan hastalarda karşılaştırmalı olarak değerlendiren 

çalışmalar oldukça az yapılmıştır. 

 Lensin, bütün esansiyel besinlerini aköz hümör sıvıdan aldığı bilinmektedir. Bu 

nedenle, eser elementlerin gözde katarakt oluşumundaki rolü ve önemi pek çok 

araştırmacı tarafından araştırılmaktadır. Katarakt dokusunda Cu, Zn, Mg ve bunun gibi 

pek çok eser elementin konsantrasyonunun anlamlı olarak değişimi tespit edildiği için 

bu elementlerin katarakt oluşumuna katkısı olduğu ileri sürülmüştür. 

 Çalışmamızda ölçülen eser element ve osmotik basınç değerleri birlikte 

değerlendirildiğinde;  

 Araştırmamızda çeşitli çalışmalarda olduğu gibi diabetin eser element 

metabolizmasını değiştirdiği gösterildi. 

  Ayrıca diabetin aköz hümör sıvıdaki eser element metabolizmasını 

etkilediği bulundu.  

 Plazma ve aköz hümör sıvıda  osmotik basıncın da arttığı tespit edildi. 

 Diabete bağlı olarak eser element homeostazının bozulmasının osmotik 

basıncı etkilediğini söyleyebiliriz. 

 Çalışmamızda Alloksan uygulayarak oluşturduğumuz diabetik hayvan 

modelinde plazmada ve aköz hümör sıvıda Cu birikiminin osmotik basıncın artmasında 

etkili olduğunu düşünmekteyiz.  

 Diabete bağlı bu değişimlerin çeşitli komplikasyonlarda etkili olması olasıdır. 

Özellikle, diğer doku ve organlarda olduğu gibi aköz hümör sıvıda element değişiminin 

oksidatif dengeyi etkileyebileceğinden, dolayısıyla başta katarakt oluşumu gibi çeşitli 

hastalıklara sebep olabilir. Ayrıca, aköz hümör sıvıda diabete bağlı osmotik basınç 
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değişimi, bu sıvının akış dengesini bozacağından glokom gibi komplikasyonların 

gelişiminde etkisi olabilir. 

 Ölçtüğümüz parametrelere bağlı gözde oluşabilecek bu değişimler 

düşünüldüğünde bu tür çalışmaların farklı diabetik hayvan modellerinde 

karşılaştırmalı olarak yapılmasının diabet ve diabetin komplikasyonlarının 

değerlendirilmesinde yararlı olacağını düşünmekteyiz. 
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