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OZET

Diizgiin, D. Diabetik Tavsanlarin Kan ve Intraokiiler Sivilarinda Osmotik Basing
ile Zn, Cu ve Cr Eser Element Seviyelerinin Arastirllmasi. istanbul Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii, Biyofizik AD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul-2011.

Diabet, insiilin sekresyon yetersizligi ya da dokularda insiilin direnci artmasi sonucu
gelisen metabolik bir hastaliktir. Diabet ve diabetin komplikasyonlarinin olusumunda
eser element metabolizmasi 6nemli bir yer tutmaktadir.

Cesitli caligmalarda diabette farkli doku, kan ve idrar 6rneklerinde pek ¢ok elementin
seviyelerinin degistigi belirtilmektedir. Diabete bagl katarakt ve glokom olusumunda
lenslerdeki element degisimleri incelenmesine ragmen, plazma ve intraokiiler sivida
(ak6z hiimor sivi) element konsantrasyonlarinin diabetik ve diabetik olmayan
durumlarda karsilastirmali olarak degerlendiren arastirma olduk¢a azdir. Bu nedenle
diabetik tavsan modelinde tavsanlarin kan, plazma ve intraokiiler (ak6éz hiimor)
stvilarinda Zn, Cu ve Cr eser element seviyelerini arastirmay1 amagladik.

Calismamizda Yeni Zellanda 1rki erkek tavsanlar kullanildi. Tavsanlar kontrol (n=8) ve
alloksan uygulanarak olusturulan diabet (n=8) grubu olarak ikiye ayrildi. Deney siiresi
sonunda (6 hafta) tavsanlardan alinan kan, plazma ve akdz hiimor sivilarinin osmotik
basinglart osmometre ile plazma ve akéz hiimor sivi Zn, Cu ve Cr elementlerinin
konsantrasyonu ICP-OES cihazi ile 6l¢iildii.

Diabet grubunun kan, plazma ve akdz hiimor sivi osmotik basing degerlerinin
kontrollere gore anlaml (sirasi ile p<0,01; p<0,001; p<0,001) arttig1 bulundu. Diabetik
tavsanlarin plazma Zn ve Cu konsantrasyonun kontrollere gore anlamli (sirasi ile p<0,01
ve p<0,001) arttig1, Cr konsantrasyonunun anlamli (p<0,01) azaldig1 tespit edildi.
Diabette akdz hiimdr sivida Cr ve Zn konsantrasyonlarinda anlamli azalma (sirasi ile
p<0,001 ve p<0,01), Cu seviyesinde ise anlamli artma (p<0,001) goriilmiistiir.
Olctiigiimiiz parametrelere bagl gdézde olusabilecek bu degisimler degerlendigildiginde
bu tiir caligmalarin farkli diabetik hayvan modellerinde karsilastirmali olarak
yapilmasmin diabet ve diabetin komplikasyonlarinin degerlendirilmesinde yararh
olacagini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler : Diabet, Akoz Hiimor, Osmotik Basing, Element, Tavsan.

Bu c¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No.: 10884
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ABSTRACT

Diizgiin 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, Cerrahpasa Medical Faculty, Department of
Biophysics, Master Thesis. Istanbul, 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. GIRIS VE AMAC

Diabet insiilin sekresyonu ya da hiicrelerde insiilin reseptor duyarliliginin
azalmas1 sonucu goriilen metabolik bir hastaliktir. Insiilin yoklugunun ya da insiilin
reseptor duyarliliginin azalmasi sonucunda glikozun birg¢ok hiicre tarafindan alinmasi ve
kullanimi1 engellenir ve glikoz metabolizmasina olumsuz etki eder (1,2).

Diabette  hipoglisemi ve hiperglisemi sonucunda g¢esitli  metabolik
komplikasyonlar goriiliir. Diabette diabetik retinopati, ndropati, nefropati gibi
mikrovaskiiler ve kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve aterosklerosiz gibi kronik
makrovaskiiler komplikasyonlar goriiliir (3,4). Goziin normal fonksiyonunu siirdiirmesi
icin gerekli olan intraokiiler sivi akdz hiimor ve vitroz hiimdr olmak tizere iki bolimden
olusur. Akdz hiimor gozdeki lens, koroid gibi damarsiz yapilarin beslenmesini, bu
ortamlardan atik maddelerin uzaklastirilmasini saglar (5). Goz i¢i basincini olusturan
akoz hiimor tiretimi ile disa akimi arasinda sabit bir denge vardir ve saglikli bireylerde
bu basincin dengede tutulmasi gerekmektedir. Gz igindeki akdz hiimor liretimi ve
igeriginin diabette bozuldugu ve cesitli komplikasyonlara sebep olabilecegi bildirilmistir
(5,6,7). Diabete bagl olarak mikroanevrizma, hemoraji, lipid ve lipoprotein birikimi,
retinal 6dem, makular 6dem ve gozde yeni damar olusumu goriilebilir; bunlarin
sonucunda diabetik retinopati, katarakt, glokom gibi korliige neden oldugu bilinen
hastaliklarin gelisme riskinin arttig1 bildirilmektedir (8,9).

Viicut agirhigimin %55-60’1m1  olusturan  viicut sivilart  ekstraselliiler ve
intraselliiler sivi olmak tizere temel iki kompartmana ayrilir. Viicut sivisi igerisinde
karbonhidratlar, proteinler, lipidler, iire, iirik asit, kreatinler gibi organik maddeler ile
anyonlar, katyonlar gibi inorganik maddeler ¢ozlinmiis, ayrismis ya da kolloidal halde
bulunurlar (10,11). Fiziksel ve kimyasal parametreler hiicrelerin hacminin korunmasini
saglayarak viicut sivilarinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar. Bu mekanizmanin
stirdiiriilmesi i¢in osmotik dengenin korunmasi gerekir. Hiicre hacmi, ekstraselliiler sivi
osmolalitesi ve viicut sivilarinda ¢oziinen total molekiil konsantrasyonuna baglhidir (12).
Fizyolojik kosullar altinda ekstraselliiler sivilarin osmotik basinci dengede tutulmasina
ragmen, intraselliiler sivi hiicresel {irlinlerin ekzositoz ile atilimi, iyonlarin
konsantrasyon gradyentine bagl transferiyle ve besin alimi ile ilgili olan gegici ve lokal

osmotik mikrogradyentlerinin olusumu ile diizenlenir (13,14).



Osmotik basing sivi alimi ve elektrolitlere ek olarak, terleme, diiirez,
gastrointestinal kayiplar, geri emilim ve atilm gibi bircok faktdre bagli olarak
degismektedir. Saglikli bireylerde plazma osmolalitesi 282—295 mOsmol/kg araliginda
dengede tutulurken, diabet ve diabetin komplikasyonlarinda plazma osmolalitesinin
artis gosterdigi tespit edilmistir (15,16). Diabette protein ve aminoasit metabolizmasinin
bozuldugu, plazmada ¢esitli aminoasitlerin seviyesinin arttif1 ve bundan dolay1 plazma
osmotik basincinin arttig1 gosterilmistir (11,15,17).

Diabet ve diabetin komplikasyonlarinda eser element metabolizmalarinin
degistigi bildirilmektedir. Cu (bakir), Zn (¢inko), Cr (krom), Mg (magnezyum), Se
(selenyum) gibi bazi eser elementlerin glikoz homeastazinin siirdiiriilmesinde 6nemli
oldugu belirtilmektedir. Bu elementlerin  glikoz metabolizmas1 ile ilgili
metalloenzimlerin bileseni veya kofaktorii olarak islev gordiigii, insiilin duyarliligini ve
aktivasyonunu arttirdigr gosterilmistir (18,19). Esansiyel elementlerin eksikliginde,
diabette etkili olan antioksidan savunma mekanizmasinda ve glikoz toleransinda
bozukluklar tespit edilmistir (20,21).  Cinko, insiilinin pankreas beta hiicrelerinde
depolanmasit ve bu hiicrelerden sekresyonunda oOnemli rol oynayan esansiyel bir
elementtir. Bundan dolay1 insiilin sekresyonu ve depolanmasi i¢in gerekli olan ¢inko
insiilin ile birlikte salinir. Krom, insiilin reseptdriiniin uyarilmasinda veya insiilin
sekresyonunun arttirilmasinda, glikoz regiilasyonunda rol oynayan onemli bir eser
elementtir (18,19,22). Karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmalariyla ilgili bir
element olan kromun, insiilin ve insiiline duyarli hiicre membranlarinda etkisi oldugu
gosterilmis, eksikliginde glikoz toleransinin bozuldugu, diabet gelisim riskinin arttigi
bildirilmistir (20,23,24). Bakir, birgok enzim ve proteinlerin yapisinda bulunur, kan ve
kemik yapimi, immiin sistem, beyin ve sinir sistemi i¢in dnemlidir (16). Diabette bakir
metabolizmasinin degistigi bildirilmektedir. Bazi arastirmacilar hiperglisemi sonucu
bakirin glikalize olmus proteinlere baglandigini, dolayisiyla bu proteinlerin diabetik
hastalarda vaskiiler fonksiyon bozukluklarinda 6nemli rol oynadigini belirtmektedirler
(25,26).

Cesitli kliniksel ve deneysel caligsmalarda diabete bagli olarak farkli doku, kan
ve idrar Orneklerinde eser element seviyelerinin degistigi tespit edilmistir (27,28).
Ozellikle diabete bagli katarakt olusumunda akdz hiimér sivida eser element
homeostazinin bozulmasinin 6nemi vurgulanmaktadir. Baz1 klinik ¢alismalarda, diabete

bagli katarakt olusumunda lenslerdeki element konsantrasyonlarinin degisimleri



aragtirtlmasina ragmen, elementlerin akéz hiimor sivida, lens ve plazmadaki
miktarlariin diabet ve diabet olmayan hastalarda karsilastirmali olarak degerlendiren
calismalar oldukga az yapilmistir. G0z i¢i dokularin beslenmesinde akdz hiimor sivinin
osmotik basinci ve dolayisiyla akiciligr 6nemli bir yer tutmaktadir (26,29,30).

Bu nedenle calismamizda, alloksan uygulanarak olusturulan diabetik tavsan
modelinde kan, plazma ve intraokiiler (akdz hiimor) sivilarinda osmotik basing ile
birlikte plazma ve akoéz hiimor sivida Zn, Cu ve Cr eser element konsantrasyonlarinin

degisimini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabet

Diabet, insiilin sekresyonu yokluguna veya dokularin insiiline duyarlilifinda
azalmaya bagli olarak karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda bozulmaya
sebep olan kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir (1,2,31,32).

Insiilin ve glukagon gibi iki temel hormon ile karbonhidratlar, yaglar ve
proteinler arasindaki karsilikli etkilesim sonucu besinler ile alinan glikozun
organizmadaki homeostazi saglamir (33,34,35). Insiilin, oncelikle plazma glikoz
seviyesinin yilikselmesine, ayrica yag asitleri ve arjin, lizin gibi aminoasitlere yanit
olarak pankreas beta hiicreleri tarafindan salinir ve bu yanit néronal sinyaller, hormonlar
ve farmakolojik ajanlar ile diizenlenir (36,37,38). Pankreas beta hiicrelerinden salinan
instilin, hepatik glikoz tretimini baskilarken; glikoz alimini, kullanimini  ve
depolanmasimi arttirir (39). Bu glikoneojenez ve glikojenoliz yolaklar ile ilgili
enzimlerin fosforilasyonu ve defosforilasyonu ile gerceklesir (18,34,35). Normal
plazma glikoz konsantrasyonunun cesitli fizyolojik sartlar araciligryla devam ettirilmesi
icin insiilin ve glukagon hormonlar1 arasinda hassas bir denge vardir. Glukagon, kan
glikoz seviyesinin azalmasina yanit olarak pankreas alfa hiicreleri tarafindan salinir;
yeni sentezlenmis ve depo edilen glikozun serbest birakilmasini saglar (7).

Karbonhidrat metabolizmasinin diizenlenmesinde etkili olan insiilin seviyesi
diistiiglinde, glikoz beta hiicrelerine ‘‘glikoz tasiyict protein’’(GLUT-2) araciligiyla
taginir (36,40). Pankreas beta hiicrelerine gelen glikoz spesifik glikokinaz tarafindan
fosforilize edilir, okside olmaya baslar; glikoz beta hiicrelerine girdikten sonra glikoz-6-
fosfata doniisiir ve ATP olusur. ATP/ADP oranindaki artis sonucunda K iyonlar1 hiicre
disina tasimr, ATP bagimhi K kanallar1 kapanir, pankreas beta hiicreleri depolarize
olur. Depolarizasyona bagli olarak, voltaj bagimli Ca™ kanallar1 acilir ve hiicre icine
Ca™ girer. Bu olay insiilin vezikiillerini membrana dogru hareket ettirir ve buradan
ekzositoz ile insiilin hiicre disina salimmis olur (Sekil 2-1) (15,36,39). Bunun tersi
olarak; ATP bagimli K’ kanallarmm aktive olmasiyla hiicre igi serbest Ca®"
konsantrasyonunun azalmasi sonucu hiicre membrani hiperpolarize olur ve bdylece

insiilin sekresyonu azalir (31,37,38).
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Sekil 2-1: Insiilinin beta hiicrelerinde sahmim mekanizmasi (41).
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Insiilinin glikoz transportundaki gérevi, glikoz tastyicilarinin yon degistirmesini
ve konsantrasyonlarmim artmasim saglamaktir (39,42,43). Insiilin yoklugunun veya
inslilin reseptdr duyarhiliginin azalmasimin glikoz metabolizmasina baslica etkisi,
glikozun bircok hiicre tarafindan alimi ve kullaniminin bozulmasidir. Bu durumda kan
glikoz konsantrasyonu artar, glikozun kullanimi1 giderek azalir ve hiicreler enerji
kaynag1 olarak yaglar1 ve proteinleri kullanmaya baglar; boylece yag, protein ve
karbonhidrat metabolizmalarinda bozukluklar ortaya cikar (39).

Kas, yag, karaciger hiicrelerindeki glikoz transportu, bu doku hiicrelerine
spesifik protein yapisindaki glikoz tasiyicilarin rol aldigi kolaylastirilmis diffiizyonla
gergeklesir. Glikoz kas hiicrelerine tasindiktan sonra hekzokinaz ile hizlica fosforilize
olur; glikoz kasta glikojen, yag dokuda lipid olarak depo edilir (3,37,38).

Glikoz yag, karaciger ve kas hiicrelerine giremedigi ve kullanilamadiginda kan
glikoz diizeyi yiikselir. Kan glikoz konsantrasyonu 180 mg/It lizerine ¢iktiginda, bobrek
tiibiillerine gelen glikoz miktar1 geri emilebilen miktar: asar ve glikozun fazlasi idrarla

atilir. Asir1 idrar atim1 dehidrasyona ve bazi elektrolitlerin kaybina sebep olur (15).



Diabet etiyolojisi tam olarak bilinmemesine ragmen genetik ve c¢evresel
faktorlerin 6nemli rol oynadigi ongdriilmektedir (1,2,32,33). Ayrica yas, kilo, cinsiyet,
sedanter yasam stili, sosyo-ekonomik durum, fiziksel aktivite, sigara kullanimi ve stres
gibi faktorler de etkilidir (2,38,44). Hastalarin ¢ogunda obezite, hipertansiyon, glikoz
toleransinin bozulmasi, insiilin direnci, dislipidemi (diisiik HDL ve yiiksek LDL ve
trigliserid seviyesi) goriiliir (33,34,35). Diabetin insidans1 kadinlarda erkeklere oranla
daha yiiksektir ve yasa baglh olarak artis gostermektedir. Diabet hastalarinin
%80 ninden fazlasinin obez veya obez ge¢cmisi oldugu ve ailesinde diabet ge¢misi olan
bireylerin riskli grupta yer aldigi bilinmektedir. Gebelikte glikoza olan tolerans
bozularak, diabete yatkin kisilerde gebelik doneminde diabet riski ortaya ¢ikmaktadir
(2,35,37).

Diabet biitiin diinyada ve biitiin yas gruplarinda en sik goriilen metabolik bir
hastaliktir. Diinya Saghk Orgiitii (WHO), 2010 yili itibar ile diabetli birey sayisinmn
prevalansinin diinya ¢apinda 221 milyon, 2025 yili itibariyle 300 milyonun {izerine
cikacagini ongdrmektedir (2,37). Diabetin yiiksek prevalansi ve potansiyel zararindan
dolay1 hastanin fiziksel ve fizyolojik durumu bozulur. Diabetin insidansi irk, cinsiyet,
cografi bolgelere gore degisiklik gosterir (4,44). Yapilan calismalarda Tiirkiye’de diabet
insidans1 %1,16, prevalanst %3,5-5 aralig1 olarak tespit edilmistir (35,45).

2.1.1. Diabetin Tipleri

1980°de Diinya Saghk Orgiitii (WHO), diabeti tip 1 (IDDM-insiilin bagiml
diabet), tip 2 (NIDDM-insiilin bagimli olmayan diabet), gestasyonel diabet ve spesifik
hastaliklarla ilgili diger tiirler olarak siniflandirmistir (1,2). Diabetin insiilin tedavisinin
gerekli olmadigy, insiilin enjeksiyonunun glisemik kontrol i¢in gerekli oldugu ve insiilin
tedavisinin ketoasidozu dnlemek ve yasami siirdiirmek i¢in zorunlu oldugu ii¢ sekli
vardir (1,35,46).
Tip 1 Diabet (IDDM-insiiline bagimh diabet): Pankreas beta hiicre yikimi, insiilin
sekresyonunun yoklugu ya da ¢ok az olmasi, glukagon gibi uyaranlara yanitin olmayisi
ile insiilin yetmezliginin olusturdugu bir hastaliktir. “Insiilin bagimli diabet’,’jiivenil
diabet’ veya ‘ketona elverigli sekerli diabet’ olarak da isimlendirilir (1,2). Hastada
ketoasidoz gelisme riski vardir ve hastanin yasamini siirdiirmesi i¢in insiilin enjeksiyonu
yapilmast gerekir. Genellikle 30 yas oncesinde goriiliir; fakat her yasta goriilmesi de

miimkiindiir (2,35).



Tip 2 Diabet (NIDDM): Tip 2 diabet, periferal dokularin insiiline yanitinin azalmasi
sonucu (insiilin direnci) glikoz metabolizmasindaki bozukluk ile karakterize olup;
insiilin bagimli olmayan diabet (NIDDM) olarak siniflandirilir (2,33,44). Pankreas beta
hiicrelerinin yikimi goriilmez ve insiilin enjeksiyonu yasami siirdiirmek i¢in nadiren
gereklidir. Ketoasidoz siddetli enfeksiyonda veya diger stres durumlarinda olusabilir.
Tip 2 diabet genellikle 30 yas tizeri, obez ve ailede tip 2 diabet hikayesi olan bireylerde
goriiliir, fakat obezitenin artmasiyla Ozellikle kiigiik toplumlardaki genglerde de
goriilmeye baglamistir (47).

Malniitrisyon Diabet: Beslenmeye bagli olarak pankreastaki organik bozukluklar
sonucu gelisen ve insiilin sekresyonundaki bozulmalar ile kendini gosteren, diyetten
baska bir tedavi gerektirmeyen diabet tirtidiir (1,32,47).

Gebelik (Gestasyonel) Diabet: Gebelik sirasinda goriilen bir tiir olup, artmis insiilin
direnci, insiilin yapiminin yetersizligi veya her iki durumun olusturdugu bozukluklar

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

2.1.2. Diabetin Komplikasyonlari
1-Akut Komplikasyonlar

e Hipoglisemi ve hipoglisemi komasi

e Hiperglisemik ketoasidoz komasi

e Hiperosmolar hiperglisemik koma

Diabette hiperglisemi ve hipoglisemi sonucu c¢esitli metabolik komplikasyonlar
goriiliir. Hiperglisemi, asidoz ve plazma keton yogunlugunun yiiksek olmasi ile
karakterizedir. Karacigerde asir1 yikim nedeniyle plazma keton cisimleri artar, poliiiri,
polidipsi goriiliir (3,47). Hiperglisemik komada kan glikozunun >600 mg/dl, ketoasidoz
ve serum osmotik basincinin >340 mOsm/L’ye yiikseldigi belirtilmektedir (2,47,48).
Hipoglisemi ise glikoz seviyesinin <60 mg/dl oldugu durumdur (34,44).
2-Kronik Komplikasyonlar

e Mikrovaskiiler komplikasyonlar: Noropati, nefropati, retinopati.

e Makrovaskiiler komplikasyonlar: Ateroskleroz, felg, miyokard infarktiisii.

Diabette kronik hiperglisemi sonucunda damarlarda ve sinir hiicrelerinde hasar

olusarak, cogu dokularda fonksiyonel degisimlere sebep olur ve diabetik retinopati,
noropati, nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar goriiliir (47,48). Ayrica

kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler, periferal vaskiiler hastaliklar gibi makrovaskiiler



komplikasyonlara da siklikla rastlanir (35). Bu komplikasyonlar diabetik hastalarda
morbidite ve mortalite artisinin temel sebeplerini olusturmanin yani sira, yasam
kalitesini olumsuz etkiler (4,36,46).

Diabet sistemik bir hastaliktir; vaskiiler ve noéropatik komplikasyonlarin gelisimi
ile viicudun her yerindeki néronlara ve hiicrelere olumsuz etkileri vardir (8,9,36).
Retinopati: Diabet hastalarinda yasam kalitesini etkileyen ve en sik goriilen
komplikasyonlardan biri diabetik retinopatidir; 20-74 yas arasi1 diabetik yetiskinlerde
gorme kayiplarina sebep olabilir (46,49). Retinopatide genellikle bazal membran
kalinlasir ve damarlasma gelisir. Bu durum dogrudan damarlarda ekstraselliiler
ortamdaki proteinlerin depolanmasi ve disa ¢ikisi ile ilgilidir (12,34,50).
Nefropati: Diabette ikincil olarak gelisen komplikasyondur. Nefropati, erken
hemodinamik degisimler, glomeriiler hiperfiltrasyon, glomeriiler hipertropi ve
glomeriiler bazal membran kalinlasmasi ile ilgilidir. Nefropati, tip 1 diabette hastaligin
baslamasindan 15-20 yil sonra %50 oraninda goriiliirken, tip 2 diabette ise goriilme
orani daha diisiiktlir. Diabetik nefropatinin gelisimi i¢in hiperglisemi, hipertansiyon ve
genetik yatkinlik 6nemli risk faktorleridir (43,45,46).
Noropati: Diabetik noropati distal, simetrik duyu kayb1 veya sensorimotor fonksiyon
bozuklugu ile karakterizedir (32,46). Noropatide sinir liflerinin kaybi, segmental
demiyelinizasyon, aksonal kalinlasma ve endondronal kapiller daralma gibi ¢esitli

patolojik degisimler goriliir (3,4,45).

2.2. Diabetin G6z ve Gorme Uzerine Etkileri

2.2.1. Intraokiiler Sivilar

Goz kiiresinin normal seklini korumasi i¢in yeterli basinci saglamak tlizere, goz
akoz hiimor ve vitroz hiimdr sivilarinin olusturdugu intraokiiler sivi ile doludur. Akoz
hiimdr sivi gz merceginin oniinde yer alirken, vitrdz hiimdr mercegin arka yiizi ile
retina arasinda bulunur. Akdz hiimoér akici bir sivi olmasina ragmen, vitréz cisim olarak

da adlandirilan vitréz hiimdr fibriler agin bir arada tuttugu jelatinimsi bir sividir (15,51).

2.2.1.1. Akoz Hiimor

Ako6z hiimor sivinin saydam yapisi ile gormeye katki saglamanin yani sira, en
onemli islevi lens ve korneanin beslenmesini saglamak, ortamdan metabolitleri, toksik
materyalleri uzaklagtirmak ve olusturdugu basing ile goziin doku biitlinliigiinii devam

ettirmektir (Sekil 2-2) (7,36,51).



Sekil 2-2: Goziin anatomisi (6).

Arka kamaraya sekrete edilen akéz hiimoér siliyer cisimdeki stroma
ultrafiltratindan farkli igerikte oldugu icin stroma ve arka kamara arasinda selektif
gecirgen bir membran olmalidir. Makromolekiillerin arka kamaraya gecisini 6nleyen bu
bariyer siliyer icinde yer alir. Siliyer pigmentli ve pigmentsiz epitel olmak iizere iki
kisimdan olusur (7). Siliyerin pigmentli epitel tabakasi stroma ile pigmentsiz epitel
tabakas1 ise arka kamara ile birlesir. Pigmentsiz epitelde hiicreleri birbirine baglayan
sik1 baglantilar kan-ak6z bariyerinin bir kismini olusturur ve bu bariyer su ve kiigiik
molekiillerin gegisine izin verirken, protein gibi biiyiik molekiillerin akdz hiimor siviya
girisini engeller (36,40). Bdylece pigmentsiz epitelde akdz hiimor sivinin iiretiminde
onemli olan osmotik ve elektriksel gradyent olusumunu saglarlar. Herhangi bir nedenle

kan-akoz bariyeri zarar goriirse akoz hiimor sivida protein konsantrasyonu artar (7,51).
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Akoz hiimor sivi, goziin normal fonksiyonunu saglamasi i¢in uygun gozigi
basinci olusturur (36,40,51).

Kornea, lens ve trabekiiler ag gibi damarsiz 6n segment dokularinin metabolik
fonksiyonunu koruyan ak6éz hiimoér sivi; bu amagla glikoz, O,, aminoasit gibi
maddelerin bu yapilara girmesini; laktik asit, piruvik asit ve CO, gibi atiklarin
uzaklastirilmasim saglar. Ayrica, akoéz hiimdr ve lens arasinda Na® (sodyum)/K
(potasyum) degisimi olur. K" lensten akoz hiimér siviya, Na' akoz hiimér sividan lense
gecer (6,7).

Akoz hiimor sivi yiiksek konsantrasyonda askorbat igerir; bundan dolay1
antioksidan gorevi yaparak, siiperoksit radikallerinin temizlenmesini saglar, ayrica
ultraviyole 1511 absorbe eder (6,40). Inflamasyon ve infeksiyon durumlarinda hiicresel
ve hiimoral cevabi kolaylastirir (36).

Aktif sekresyon sebebiyle akdz hiimdr yliksek konsantrasyonda aminoasit igerir
(36,52). Akdz hiimériin icerigi sadece iiretimine degil, daha sonra intraokiiler yollarda
olusan metabolik degisimlere ve diga akim hizina baglidir. Yani akéz hiimor plazmanin
basit bir ultrafiltrasyonu degildir. Akéz hiimdr igerigi, vitrdziin hiyaloidi, iris kan
damarlari, lens ve kornea endotelinden gecerken aktif transport ve diliisyona

ugramasindan dolay1 degisebilir (5,6,7).
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Retina damarlarinda
filtrasyon ve diffiizyon

Sekil 2-3: Gozde siv1 akisi (27).

G0z i¢i basinci, goze giren akdz hiimor ile gdzden ¢ikan ak6z hiimor oraninin bir
fonksiyonudur; goze giren ve gozden ¢ikan sivi saglikli bireylerde dengededir ve bu
sekilde goz i¢i basinci sabit tutulur (52). GOz igine sivi girisi akoéz hiimor {iretimine
bagliyken, goz iginden sivi ¢ikist akoéz hiimor akimina karsi direng ve episkleral vendz
basinca baglidir. Bu nedenle g6z i¢i basincinin kontrolii akdz hiimoér {iretimi ve akoz

hiimor ¢ikist ile saglanir (Sekil 2-3) (6,27,28).
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Sekil 2-4: Akoz hiimoériin siliyerde iiretim yollar: (53).

Akoz hiimoriin arka kamaraya gecisinde lic mekanizma séz konusudur (Sekil 2-4)
(15,40) :

1-Diffiizyon: Konsantrasyon gradyentine bagli olarak, membranlardan madde gecisi
olup akoz hiimor ile iris, lens, vitréz ve siliyer cisim arasinda oksijen, glikoz,
karbondioksit, aminoasit, piruvat ve potasyum degisimi saglanir. Bu olay akdéz hiimor
icerigini etkiler, fakat yapimina dogrudan etkisi bulunmaz (6,7,40).

2-Ultrafiltrasyon: Su ve suda eriyen maddelerin arka kamara ile siliyer kan damarlar1
arasindaki hidrostatik basing farki veya osmotik gradyente cevap olarak siliyer epitelden
gecmesidir (7,40).

3-Aktif Sekresyon: Suda ¢oziinmeyen biiyiilk molekiiller veya ¢oziinmiis iyonlar hiicre
membranindan aktif olarak tasinir. Basta Na' iyonlarinin arka kamaraya sekresyonunu
saglayan Na'/K" ATPaz pompasi olmak iizere bir dizi enzimatik sisteme baglidir. Bu

transport mekanizmalarinin kullanimiyla akéz hiimoér {iretimi {i¢ asamada gergeklesir

(7,40).
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i-Plazma iceriginin biriktirilmesi: Cogu plazma maddesi, kapillerden, stromadan ve
pigmentli epitel hiicreleri arasindan kolayca gecer ve pigmentsiz epitelin siki
baglantilar1 arasinda toplanir (6,36).

ii-Kan-akoz bariyerinden transport: Maddeler kan-akoz bariyerinden arka kamaraya
aktif olarak tasinir. Normal go6ziin kan-akdz bariyeri, sirkiilasyondaki plazma
proteinlerine gegirgen degildir. Bu yiizden kan-akdz arasinda sivi degisiminin
davranisini etkileyen osmotik gradyent vardir. Ayni sekilde kan-akdz bariyeri arasinda
da hidrostatik basing farki vardir. Bu hidrostatik basing gradyenti akéz hiimor
olusumuna etki eder (7). Akoz hiimdr osmotik gradyente de bagli olarak pigmentsiz
epitel hiicrelerinden sekrete edilir (36,53).

iii-Osmotik akim: Aktif transportla olusturulan osmotik gradyent plazma igeriginin
ultrafiltrasyon veya diffiizyonla hareketini saglar. Na' iyonalarmin arka kamaraya

gecisine bagli olarak su da taginir (6,53).

Direkeyol

o
O  indirekt vol

Sekil 2-5: Akoéz hiimériin akis yolu (53).
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Arka kamaradan 6n kamaraya akdz hiimoriin akisi iki farkli yol ile gergeklesir (Sekil 2-
5).

Direkt akim yolu: Akéz hiimor disa akiminin %83-96’sindan sorumludur. Akéz hiimor
trabekulum yolu ile schlemm kanalina ve toplayict kanallara gecer oradan da,
intraskleral ve episkleral venlere direne olur. Burada basinctaki artis disa akimi da
arttiracaktir. Bu nedenle bu akim yoluna ‘basing bagimli yol’ da denilmektedir (15,40).
Indirekt akim yolu: Akoz hiimér, siliyer kasin interstisyel araliklarindan koroid ve
suprakoroid araliga oradan da skleraya gecer veya skleranin vaskiiler kanallariyla
orbitanin bag dokusuna akar, buradan venlerle dolagima girer. Bu yol ak6z akimin %5-
15’1ni karsilar ve g6z i¢i basincindan bagimsizdir (15,40).

G0z i¢i basinct akoz hiimoriin disa akim kolayligi ile ters orantilidir; disa akim
kolaylig1 arttikca goz i¢i basinci azalir. Daha diisiik disa akim, daha yiiksek goz ici
basincina neden olur (40,51). Diabete bagl olarak gbz i¢i basincinin artmasinin akéz
hiimdr yapimini ve akisini azaltigi ve gozde diabetle ilgili komplikasyonlara yol agtig1
bildirilmektedir (29,52,54,55).

Diabete bagli olarak, insiilin ve glikoz konsantrasyonundaki degisim ile akoz
hiimér akisinin azaldigr belirtilmektedir. Diabetin retinanin hem noronal hem de
vaskiiler bilesenlerine etki ettigi bilinmektedir (8,52).

Diabette retinal mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugu, hemoraji, mikroanevrizma,
lipid eksudasyonu, makular 6dem, kapiler okliizyon ve yeni damar olusumu goriildiigi
belirtilmektedir. Diabete bagli retinopati, katarakt ve glokomun koérliige neden oldugu

bilinmektedir (56,57).

2.2.2. Diabetik Retinoapati

Diabetik retinopati, retinadaki kilcal damarlarin degisimi ile karakterizedir.
Diabetik retinopatide en yaygin komplikasyonlar okiiler ve perokiiler degisimlerdir (9).
Vaskiiler bazal membran kalinligi, perisit 6liimii, mikroanevrizma, vaskiiler okliizyon,
retinal hemoraji, retinal yirtilma ve gérme kaybina neden olan patolojik damarlagma
gibi cesitli komplikasyonlar goriiliir (3,8,9,50). Hipergliseminin ¢esitliligi ve siiresi
direkt patolojik degisimlerle baglantilidir ve retinal anjiyogenez ve vaskiiler gecirgenlik
gibi vaskiiler fonksiyon bozukluklarina sebep olabilir (57).

Diabetik retinopatiyi etkileyen ¢esitli faktorler ileri yas, hiperglisemi seviyesi,

kan basinci seviyesi, ergenlik, hamilelik, hiperlipidemi, kan viskozitesinin artmasi, renal
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yetmezlik ve anemidir (58,59). Sistemik, metabolik ve kardiyovaskiiler bozukluklarin
da diabetik retinopati ve makular 6dem gelisiminde dnem tasidig1 bilinmektedir (3,56).
Diabetik  retinopati  proliferatif ve proliferatif olmayan retinopati olarak
siniflandirilmaktadir (8).
Proliferatif retinopati, diabetik retinopatinin ilerlemis evresidir. Poliferatif retinopati
vitroz ve akoz hiimorde vaskiiler endotel biliylime faktorii (VEGF) konsantrasyonunun
artmasi ile ilgilidir. Ayrica, vaskiiler endotel biiyiime faktorii seviyesi, irisde yeni damar
olusumu ile de baglantilidir (51,54,57).

Retinadaki iskemik degisimler ve anjiyogenik, antianjiyogenik faktorler
arasindaki dengesizlik sebebiyle optik disk veya retinanin diger boliimlerinde yeni

damar olusumu goriiliir (Sekil 2-6) (8,50,60).

Sekil 2-6: Diabetik retinopatide yeni damar olusumu (8).

Proliferatif retinopatinin erken evrelerinde damarlagma ve pre-retinal hemoraji
baslar ve sonrasinda retinal yirtilma ve glokoma sebep olabilir. Diabetik 6dem ve

proliferatif diabetik retinopatide vaskiiler gegirgenlik artar (8,50).
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Proliferatif olmayan retinopati, mikroanevrizma, eksudasyon, hemoraji ve
mikroinfarktiis olusumlar1 ile karakterizedir. Proliferatif olmayan retinopati kuru goz
sendromu, katarkt, makular 6dem, neovaskiiler glokom ve makular dejenerasyon gibi
cesitli goz hastaliklarina sebep olur (8,9).

Diabetik retinopatide glikoz homeostazinin degismesi sonucu kan-retina
bariyerinin bozulmasindan dolay1 mikroanevrizmalarin olugsmasi ve retina kapillerinden
stvi sizmasi makulada 6deme neden olmaktadir (9,56). Kan damarlarindan sivi akisi ve
molekiil gegisi, s1viy1 disa tasiyan kapillerin kan basinci ve intraokiiler basing olarak
belirlenen hidrostatik basinca ve sivinin damarlardan gegisini saglayan kapillerdeki
protein icerigi ile ilgili olan osmotik basinca baghidir. Stviy1 kapillere iten net kuvvet
hidrostatik ve osmotik basing arasindaki farktir (8,56). Hidrosatik basing artisina bagl
olarak damarlarda olusan vazodilatasyon ile endotel bariyerlerinde hasarlar olugmasi
retinal intertisyuma sivinin ve makromolekiillerin sizmasini arttirir. Birincil olarak
plazma alblimin konsantrasyonu ile saptanan plazma osmotik basinci da &dem
olusumunda 6nemli bir faktordiir. Makular 6dem olusumunu gosteren bu faktorler,
diabetik retinopatinin klasik 6zelliklerindendir (51,56).

Kan basinci ve intraokiiler basingtaki degisimler optik sinir hasarin etkileyebilir.
Goz i¢inde kanama veya intraokiiler enfeksiyon gibi, akéz hiimor icinde partikiil
birikimi oldugunda bu maddeler biiyiik olasilikla 6n kamaradan schlemn kanalina
ilerlerken trabekiiler alanlarda birikir ve 6n kamaradan sivinin uygun sekilde geri
emilimini engelleyerek intraokiiler basing yiikselmesiyle glokom olusumuna sebep

olabilir (15,30,48,60).

2.3. Osmotik Basin¢ ve Osmoregiilasyon
2.3.1. Viicut Sivilar1 ve Hiicre Membranindan Su Transportu

2.3.1.1. Viicut sivilarinin dagilimi ve bilesenleri

Total viicut sivist yetiskinlerde viicut agirliginin %55-60’1n1 olusturur. Bu oran
yas, cinsiyet, viicut agirligi ve yag miktarina gore degisir. Viicut sivisinin yaklasik
%50’si kaslarda, %20’si deride, %10’u kanda, % 20’si ise diger organlardadir. Viicut
stvist i¢erisinde karbonhidratlar, proteinler, lipidler, iire, iirik asit, kreatinler gibi organik
maddeler ile anyonlar, katyonlar gibi inorganik maddeler ¢ozlinmiis, ayrismis ya da
kolloidal halde bulunurlar (10,11). Viicut sivisi ve igerisinde bulunan maddeler Claude

Bernard’in tanimladigi i¢ ortami ‘Milieu interieur’ olustururlar ve ortamin sabitligi
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canliligin stirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Organizma dengeyi, viicuttaki fiziko-kimyasal ve
fizyolojik diizenleme mekanizmalar1 ile saglar ve bu dengenin bozulmasi g¢esitli
hastaliklara sebep olmaktadir (13,61,62).

Total viicut s1visi, ekstraselliiler siv1 ve intraselliiler sivi olmak iizere iki temel
kompartmana ayrilir. Ekstraselliiler sivi, intravaskiiler (plazma) ve ekstravaskiiler
stvilardan olusur. Ekstravaskiiler sivi, doku ve hiicreleri g¢evreleyen intertisyel
bosluklardaki intertisyel sivi, kemik ve destek hiicrelerindeki kolojen bag dokusu
stvilart ve serebrospinal, intraokiiler, ploral, sindirim kanali, sinoviyal sivi ve ter gibi
epitel sekresyondan olusan transelliiler sivilari igerir (15). Hiicreler ve intertisyel sivi
hiicre membraniyla, intertisyel sivi ve kan kapiller membran ile ayrilir. Bu
kompartmanlardaki madde alig-verisi normal hiicresel fonksiyonlar igin esansiyeldir.
Oksijen ve glikoz gibi besinler intertisyel sividan gecerek, hiicrelere destek saglarlar.
Karbondioksit ve iire gibi hiicre metabolizmasinin atik {iriinleri intertisyel sividan ¢ikar,
kana verilir ve sonra akciger veya bobrekler yardimu ile atilir (10,11).

Ekstraselliiler sivinin temel elektrolitleri sodyum (Na') ve klor (CI)’dur.
Bunlara ek olarak, bikarbonat (HCOs’), (H,PO4") anyonlar1 ve plazma proteinleri ile
kalsiyum (Ca™®), magnezyum (Mg"™) katyonlar1 da bulunur (10,12). Plazmanm iyonik
bilesenleri mg/dl, mmol/lt, mEq/It veya mOsm/It olarak &l¢iiliir. Ornegin; plazmada 142
mEq/It Na* ve 104 mEq/It C1” iyonu bulunur (10,11).

Intertisyel sivinin iyon konsantrasyonu plazmadan farklidir. Bu iki siv1
arasindaki temel fark, kapiller duvarin plazmadaki proteinlerin ¢ogunun gegisine izin
vermemesinden dolay1 plazma protein konsantrasyonunun intertisyel boliimden daha
fazla olmasidir (11). Ayrica plazma Na konsantrasyonu intertisyel Na'
konsantrasyonundan daha fazla iken, K konsantrasyonu daha azdir. Bu farklilik Gibbs-
Donnan dengesi ile agiklanir: Segici gegirgen hiicre membrani bazi iyonlarin gegisine
izin verirken, bazi iyonlar1 ge¢irmez. Denge durumunda iyonlar yeni bir konsantrasyon
dagilimina ugrarlar. Sonugta, membranin iki tarafi arasinda bir potansiyel fark olusur ve
membranin bir tarafinda membrani gegemeyen iyon ya da molekiillerin varliginda
kurulan bu dengeye Gibbs-Donnan dengesi ad1 verilir (10,62).

Transelliiler sivilar epitel hiicrelerden sekrete edilirler ve iyon icerigi plazma ve
intertisyel sividan farklidir. Intraselliiler stvinin temel elektrolitleri, ekstraselliiler stvinin
aksine potasyum (K"), magnezyum (Mg™), fosfat (PO4)” ile proteinler icerigi

olusturmaktadir (Sekil 2-7). Hiicrenin yiiksek K™ konsantrasyonu ve diisik Na"
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konsantrasyonu hiicre membranmin Na' iyonunu hiicre disina, K iyonunu hiicre igine
transport eden aktif Na'-K" pompasi ile siirdiiriiliir. Intraselliiler elektrolit
konsantrasyonunun siirdiiriilmesinde ekstraselliiler kompartmanda oldugu gibi Gibbs-

Donnan dengesi de etkilidir (11,12).

Plazma Plazas S Intertisyel Sma Kas Iskelet Hacren
Ivon meq/| meyfl meq/l meq/l
Katyvonlar
Na* 142.0 152.7 145.1 120
K* 43 456 4.4 150.0
Cat* 25 27 2.4 40
Mg** 1.1 1.2 1.1 340
Toplam 149.9 161.2 153.0 200,0
Anyonlar
(o by 104.0 1119 117.4 4.0
HCO; 24.0 25.8 27.1 12,0
HPO{", H,PO; 2.0 2.2 23 40.0
Proteinler 14.0 15.0 0.0 54.0
Digerleri 59 63 6.2 90.0
Toplam 1499 1612 153.0 200.0

Sekil 2-7: Viicut sivi kompartmanlarinin iyon bilesenleri (11).

Su ve partikiilleriin farkli s1ivi kompartmanlar1 arasinda transportu aktif ve pasif
mekanizmalarla gerceklesir. Eger transport metabolik enerji gerektirmeden
kendiliginden gerceklesiyorsa pasif transport, bunun tersi olarak enerjiye bagimli
gerceklesiyorsa aktif transporttur. Canlilarda, sivi i¢cinde madde transportu hem aktif
hem de pasif transport mekanizmalar ile gerceklesir (11,15).

Viicut sivist ig¢inde ¢dziinen maddelerin taginmasina birincil bariyer hiicre
membranidir. Oksijen, karbondioksit ve iire gibi lipidden gecgebilen maddeler
membrandan direkt gegebilirken, iyonlar ve glikoz suda ¢oziinebilir ve membrandan
porlar aracilifiyla gecebilirler (10,11).

Diffiizyon, yiiksek konsantrasyonlu bolgeden diigiik konsantrasyonlu bolgeye

molekiil ya da iyonlarin gecisidir. Net hareket diisiik konsantrasyon yoniindedir ve her
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iki bolgedeki molekiil konsantrasyonu esit oluncaya kadar devam eder (10,12).
Konsantrasyon gradyentine ek olarak, iyonlarin pasif tasinmasini membrandaki
elektriksel potansiyel de etkiler. Pozitif yiiklii partikiiller membranin negatif tarafina
gecerken, negatif yiikli partikiiller membranin pozitif yiiklii tarafina gecerler.
Cozlinmiis maddelerin konsantrasyon veya elektriksel gradyentine karsi tasinmasi aktif
transport ile gerceklesir ve enerji gerektirir. Aktif transport, intraselliiler sivinin iyon
bilesenleri ve hacminin siirdiiriilmesinde ve hiicreye besinlerin girmesinde énemli rol

oynar (10,11,15).

2.3.1.2. Hiicreler ve ekstraselliiler sivi arasinda su transportu

Osmotik basing, viicutta sivi dagiliminin belirlenmesinde birincil belirtectir.
Hiicreler ve ekstraselliiler sivi arasindaki total viicut sivisinin dagilimi her bir
kompartmandaki osmotik olarak aktif partikiillerin sayist ile saptanabilir (10,11,62). Na"
suyu tutma egiliminde oldugu i¢in ekstraselliiler sivi osmolalitesinde en etkili iyondur.
K" suyun intraselliler ortamda tutulmasindaki etkisinden dolay1 intraselliiler sivi
osmolalitesinde 6nemlidir. Hiicre membran1 Na" ve K iyonlarina gecirgen olmasina
ragmen, bu iyonlar hiicre membranindaki Na'-K" pompast ile kendi kompartmanlarinda
sinirlandirildiklari i¢in osmotik basing iizerine 6nemli etkileri vardir (11).

Normal dolagimda, viicuttaki su ve elektrolitler iiriner atilimdaki ve diyet
alimindaki  degisimler smirlandirilarak belli limitlerde tutulurlar. Eger sivi
kompartmanlarindaki osmolalite degisirse, osmotik dengeyi yeniden kurmak icin hiicre

membranindan su taginir (10,11,61).

2.3.1.3. Plazma ve intertisyel s1v1 arasinda su transportu

Hiicrelere besin destegi ve hiicrelerden atik iirlinlerin uzaklastirilmasi, plazma ve
intertisyel sivi arasinda ¢Oziinmiis maddeler ve gazlarin (oksijen, karbondioksit)
kapillerden diffiizyonu ile gergeklesir. Kapiller, Na® ve glikoza gegirgen oldugu igin
intertisyel sivinin osmotik basincinda etkilidir. Plazma proteinleri ise siirli derecede
kapiller membrandan tasinir; osmotik basingta etki eder ve siviyi intertisyel sividan
vaskiiler bosluga itme egilimindedirler (61,62). Bu sekilde plazma proteinlerinin
olusturdugu osmotik basinca plazma onkotik basinci denir. Onkotik basing hidrostatik
basing ile dengelenir ve damarlardan intertisyel siviya su itilir. Onkotik basing ve
hidrostatik basing plazma ve intertisyel siv1 arasinda su trasnsportunun diizenlenmesine

katki saglar (10,11,12).
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Viicut sivilariminn membrandan gecisini saglayan baslica dort glic vardir:
Kapiller basing (Px), pozitif oldugunda siviy1 disa, negatif oldugunda kapillerin igine
dogru zorlar iken, interstisyel sivi basinct (Pj), pozitif oldugunda siviy1 kapillere dogru,
negatif oldugunda kapillerden disa dogru harekete zorlar (15,62). Plazma kolloid basinci
(Op), stvinin osmozla kapiller membrandan iceriye dogru osmotik gecisine neden olur
ve intertisyel siv1 kolloid basinci (Ojs) kapiller membrandan disa dogru sivinin osmotik

gecisini saglar (12,15,61).

2.3.2. Osmoz ve Osmotik Basin¢

Su, hiicre membranindan enerji harcanmadan her iki yonde diizenli olarak
taginir. Burada suyun net hareketi sifirdir ve bundan dolay1 hiicre hacmi sabit kalir (64).
Farkli sivi kompartmanlar1 arasinda suyun hareketini etkileyen iki kuvvet osmotik
basing ve hidrostatik basingtir (10,11). Bir maddenin iki farkli konsantrasyonu yari
gecirgen bir membran ile ayrildiginda, su konsantrasyonu membranin her iki yaninda
esitleninceye kadar, suyun yliksek konsantrasyonda oldugu bolgeden daha diisiik
konsantrasyonda oldugu bdélgeye diffiizyonu osmoz mekanizmasi ile agiklanir (Sekil 2-
8) (63,64,65). Bu siirecte ¢oziinen maddelerin yiiksek konsantrasyonda oldugu tarafa
hidrostatik basing uygulayarak suyun osmotik gecisi onlenebilir, s1vi gecisini engelleyen

bu kuvvete osmotik basing adi verilir (61,66,67).
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Sekil 2-8: Membrandan suyun ve molekiillerin gegisi (63).

a) Cozlinen maddeye gecirgen membrandan ¢6ziinen maddenin ve suyun gecisi.
b) Partikiillerin biiyiikliigiine ve elektriksel dzelligine gore gegisi.
Membran kanallar1 biiylik molekiillere gecirgen degildir, fakat kiigiik molekiillerin ve suyun gegisine izin

verir (61,63).
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Viicut sivilarinda elektrolit ve elektrolit olmayan maddelerin hareketi osmoz
mekanizmasi ile agiklanir (68). Viicutta en yliksek hidrostatik basing vaskiiler sistemde
olusur. Kalbin kasilmasi ile saglanan bu basing, kapillerde plazmanin intertisyel bosluga
gecmesini saglar. Fakat plazma hacmi plazma proteinlerinin olusturdugu osmotik
basincin diizenleyici zit etkisi ile korunur (10,11).

Osmotik etkilere bagl olarak, sivida ¢oziinen madde konsantrasyonu i¢in pratik
birimler tanimlanmistir. Bir ¢ozeltide ¢oziinen bir maddenin 1 mol miktarina 1 osmol
denir (15,67). Genelde viicut sivilarinda osmotik aktiviteyi ifade etmek igin osmol
biiyiik bir terim oldugundan osmol’{in binde biri (1 osmol=1000 mOsm) olan miliosmol
(mOsm) birimi kullanilir (67). Cozeltilerin osmotik basinci, osmolalite ve osmolarite
olarak iki farkli sekilde olgtilebilir. Osmolalite 6l¢limii daha kesin bir gostergedir; ¢iinkii
¢oOzeltilerin konsantrasyonlar1 agirlik degerleri ile gosterildigi zaman 1sidan bagimsizdir.
Diger taraftan ¢ozeltinin 1s1 degisikliklerine bagli olarak hacmin sicaklikla degisecegi
belirtilmektedir (61,67).

Osmolalite, 1 kg su i¢indeki osmol sayisini ifade eder. Toplam hacim elektrolit
hacmi ile birlikte bir litre sudur. Bu nedenle osmolalite bir kg suya diisen miliosmol
olarak olciiliir (mOsm/kg). Osmolarite ise, bir litre ¢ozeltideki osmol sayisini belirtir ve
suyun hacmi bir litreden az olur (mOsm/It). Viicut sivilarindaki elektrolit
konsantrasyonu ¢ok kiigiik oldugu i¢in iki terim es anlamli olarak kullanilabilir (15,48).
Viicut sivilarinin osmotik basinci plazmada, intertisyel ve intraselliiler sivida farkhidir.
Bu sivilart ayiran kapiller, hiicre membrant ve diger yapilar (bobrek tiibiillerin
membran1 gibi) segici gegirgen 6zellige sahip olduklarindan bu viicut kompartmanlari
arasindaki sivi alig-verisinden biiyliik oranda osmotik basing farkliliklar1 sorumludur
(13).

Osmotik basing ne kadar fazla ise, ¢ozeltinin su yogunlugu o kadar az; madde
yogunlugu o kadar fazladir. Bir ¢ozeltideki parcaciklar tarafindan olusturulan osmotik
basing birim hacim sividaki molekiil veya iyonlarin kiitlesel biytikligii ile degil,
membran gecirgenligi ile sivinin birim hacimdeki ¢6ziinen madde konsantrasyonuna
baglidir (15,61,66). Bu nedenle ¢ozeltideki her bir ¢dzlinen madde kiitlesel biiytikliigiine
bakilmaksizin ayni miktarda osmotik basing meydana getirir. Sivi akisindan sorumlu
osmotik basing, se¢ici gecirgen hiicre membrani ile kontrol edilir (61,67).

Viicut sivilarinin osmotik aktivitesinde kristalloid bilesenler olduk¢a 6nemli yer

tutar; Na™ ve CI” ekstraselliiler stvinin osmotik aktivitesinin yaklasik % 85’ini olusturur.
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Plazma proteinlerinin olusturdugu osmotik basing ~28 mmHg gibi kii¢iik bir degerdir,
fakat kapiller membrandan sivi gegisinin saptanmasinda Onemlidir (13,67). Eritrosit
hiicreleri, kendisine esit osmolalitede (280 mOsm/kg) ¢ozelti i¢ine konulursa su gegisi
sifirdir, hiicrede sisme veya biiziilme goriilmez; boyle sivilara izotonik sivilar denir.
Hipotonik sivi, hiicrenin sismesine sebep olurken; hipertonik sivi ise hiicrenin
biiziilmesine yol acar (61,63,67). Daha dnceden de ifade edildigi gibi hiicre hacminin
kontroliinde Na™-K™ pompas1 etkin rol oynar. Hiicre icerisinde ¢ok sayida bulunan
proteinler ve diger organik bilesikler hiicreden disar1 ¢ikamaz. Bunlarin biiyiik
cogunlugu negatif yiikli olduklar1 i¢in pozitif yiikli iyonlar1 cekerler. Biitiin bu
maddeler suyun osmozla hiicre igine girmesi yoniinde etki ederler, eger bu kontrol
edilemezse hiicre patlayincaya kadar siser. Bunu 6nleyen normal mekanizma Na'-K*
pompasidir. Eritrosit membranlarinda yapilan ¢alismalara gore, bu pompa iki K'
iyonunu hiicre igine, iic Na™ iyonunu hiicre disina dogru pompalar (13,69). Aym
zamanda membran Na' iyonlarma K iyonlara gore ¢ok daha az gegirgen oldugu icin
disar1 tasman Na' iyonlarmin orada kalma egilimleri biiyiiktiir. Bdylece hiicreden
stirekli olarak iyonlarin net kaybi suyu hiicreden disariya ¢ekecek zit yonde bir osmotik
egilim olusturur. Bunun disinda hiicre sismeye basladiginda Na'-K" pompas aktiflesir,
daha fazla iyon ve beraberinde su da hiicre disina tasinir. Boylece Na'-K' pompasi

normal hiicre hacminin korunmasini siirekli denetler (15,67).

2.3.3. Osmotik Basin¢ Olciimii

Osmotik basing suyun veya suda ¢dziinmiis maddelerin membrandan gegisini
iceren fizyolojik siireci etkiler. Hipoosmotik veya hiperosmotik ortamda eritrositlerin
hacmi, renal medullada {irin konsantrasyonunun degisimi, dehidrasyon sirasinda
transvaskiiler degisim tipik 6rneklerdir (12,14).

Bir madde suda ¢Oziiniirse, suyun donma noktas1 ve buhar basinci diiserken,
kaynama noktas1 ve osmotik basinci artar. Cozeltinin bu 6zellikleri kolligatif 6zellikler
olarak bilinir ve ¢ozeltideki total partikiil sayisi ile belirlenen osmotik basing ile ilgilidir
(14,65,70). Osmometre ile osmotik basing Sl¢iimii, kolligatif ozelliklerden herhangi
birinin kullanilmas ile gerceklesir (Sekil 2 9). Fizyolojik sivilarda en yaygin kullanilan
yontem donma noktast diisiisiine bagli olarak osmotik basincin 6l¢iimiidiir (65,67).
Cozeltideki ¢oziinen madde ve donma noktasi arasinda lineer bir iliski vardir. Elektrolit

olmadig1 zaman su 0°C’de donarken, herhangi bir maddenin bir osmol’ii 1 kg suya ilave
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edildiginde, suyun donma noktas1 1,86°C diisecektir. Ornegin plazmanin donma noktasi
-0,521°C civarindadir. Bu donma noktast degisimi 0,280 osmol/kg (0,521/1,86) veya
280 mOsm/kg osmolaliteyi gosterir (12,30,67).

Donma noktasindaki degisiklige gore, osmotik basing Ol¢iimiine kriyoskopi
yontemi denir. Olgiim teknigi osmotik basingtan bagimsiz termodinamik iliskiye
dayanir ve Van’t Hoff kanunu ile agiklanabilir (70,71,72).

Osmotik basing = nCRT

n= Her bir molekiiliin dissosiye olabilen partikiil sayis1
C=(C0ziicliniin birim hacmindeki mol olarak total ¢6zelti konsantrasyonu
R= Gaz sabiti
T= Mutlak sicaklik (°K)
Yukaridaki formiilde n=1 (dissosiye olabilen elektrolit) ve C=1 mol/kg ise, 0°C’deki
osmotik basing:

Osmotik basing=1.0,082.273=22.4 Atm olur.

Ideal elektrolitin 22,4 Atm’lik osmotik basinci, suyun donma noktasini 1,86°C
kadar diisiiriir. Buna gére donma noktasinda AT gibi bir degisiklik meydana getirecek
olan elektrolitin osmotik basinci:

Osmotik basing = 22,4/1,86. AT=12,06. AT Atm olacaktir.
Kriyoskopi yontemi ile suda ¢ozlinmiis maddelerin suyun donma noktasini ne

kadar azalttig1 saptanabilir (10,11,67).

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

Donma noktasindaki degisiklige gore osmotik basincin tayin edilmesinde
kullanilan osmometrede, sogutulmus sivi Ornegini hizla karistiran bir mekanizma
kristalizasyonu baglatir. Kristalizasyonun olustugu bu sicaklik termometre yardimi ile
kaydedilir. Donma noktasindaki degisime gore, deger mOsm/kg cinsinden ifade edilir
(Sekil 2-9, 2-10). Klinik olarak serum, plazma, tiikriik, serebrospinal sivi, ter, mide
0zsuyu, sinoviyal sivi, intraokiiler sivi, idrar ve diger viicut sivilarinin osmotik

basincinin 6l¢iimiinde kullanilir (11,65).

2.3.4. Osmoregiilasyon ve Osmoreseptorler

Saglikli bireylerde plazma osmotik basinci 282295 mOsmol/kg araliginda
dengede tutulmaktadir. Bireyin referans degerlerindeki degisim genellikle %1-2’den
fazla olamaz. Osmotik basincin hassas dl¢timii sivi dengesi hastaliklarinin teshisi gibi
klinik durumlarda 6nemlidir (14,66).

Osmotik basingtaki degisiklikler merkezi sinir sistemi veya periferal sinir
sistemindeki osmoreseptorler tarafindan direkt algilanirken, non-noral hiicreler
araciligiyla merkezi sinir sistemine bir dizi hormon salinimiyla indirekt mekanizmalarla
da algilanir. Direkt kontrol mekanizmasinda Ozellesmis noronlar anti-ditireitik

hormonun (ADH) salinimini, dolayisiyla da susuzluk mekanizmasini kontrol ederler ve
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bu sekilde plazma osmotik basinci belli sinirlar arasinda dengede tutulur. Viicutta her
iki mekanizma birlikte ¢aligir (15,48,70).

Gida ile aliman sivi, elektrolitler, dehidrasyon, degisik tipte soliisyonlarin
intravendz infiizyonu, gastrointestinal yoldan ¢ok miktarda siv1 kaybi, terle veya bobrek
yolu ile anormal miktarda su kayiplar intraselliiler ve ekstraselliiler hacimlerin dolayisi
ile osmotik basincin belirgin degisimlerine neden olan faktorlerdir. Hem intraselliiler
hem de ekstraselliiler viicut sivilarinin dengede kalmasi normal hiicre fonksiyonlarinin
devamlilig1 i¢in 6nemlidir. Viicut sivilarinda osmotik basincinin regiilasyonu ADH,

susama merkezi ve bobrekler ile diizenlenir (Sekil 2-11) (64,65).

Su ek=ikligi
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|
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+
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Sekil 2-11: Ekstraselliiler sivi osmolalitesinin diizenlenmesinde osmoreseptor-ADH geri

bildirim mekanizmasi (15).
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Plazma osmotik basincinin artig1 veya sivi hacminin azalmasina bagli olarak arka
hipofiz bezinden ADH salinir (15). Plazma osmotik basinci ve plazma ADH arasinda
lineer bir iliski vardir (16,64). Ekstraselliiler sivinin osmotik basinci arttiginda,
osmoreseptdr sinir hiicrelerinin biliziigmesi sonucu bu hiicrelerde aksiyon potansiyeli
olusur; niikleusdaki diger sinir hiicrelerine sinir uyarilar1 génderilir, bu sinyaller hipofiz
bezi sapindan asagi arka hipofize iletilir. Arka hipofize iletilen aksiyon potansiyelleri
sinir sonlarinda sekresyon graniilleri olarak depolanan ADH’in salinimini uyarir
(26,64,70). ADH kan dolasimina girer ve bobreklere tasinir, bobreklerde i¢c medullada
toplayict kanallar, kortikal toplayici tiibiiller ve distal tiibiillerin son kisminda su
gecirgenligi arttirilir (48,65). Distal nefron segmentlerinde su gecirgenliginin artmasi su
reabsorbsiyonunun artmasina; hacmi az, yogunlugu fazla idrar atilmasma sebep olur.
Boylece erimis maddeler idrarla atilirken viicutta su tutulur, viicudun idrarla su
kaybetmesi engellenir. Bu ekstraselliiler sivida erimis maddelerin sulandirilmasina yol
acar; bu yolla ekstraselliiler sividaki asir1 yogunlagsma diizeltilir ve osmotik basincin
regiilasyonu saglanmis olur (15,66,70).

Ekstraselliiler sivinin osmotik basinci azalirsa, tam tersi gerceklesir. Plazma
osmotik basincinin azalmast ADH salinimini inhibe eder, bobrekleri etkiler (64). Asirt
su icildiginde ve ekstraselliiler stvinin osmotik basinci azaldiginda daha az ADH olusur,
renal tiibiillerin su gegirgenligi azalir, daha az su reabsorbe edilir ve biiylik hacimlerde
sulandirilmig idrar atilir. Boylece viicut sivilar1 konsantre olur ve plazma osmotik
basinci normale doner (15,66).

Biiyiikk miktarda sivi kaybeden hastalarda plazma osmotik basinci 300
mOsmol/kg degerinin yukarisina yiikselebilir. Fakat osmotik basingta artan ADH
sekresyonu 4 pmol/lt (10"mol)’dan daha yiiksek oldugunda renal sivi atithmmin geri
donilistimii olmayacaktir. Bu durumda sivi dengesi susamayla korunur (67,71). Susama
hissinin ADH sekresyonuna benzer sekilde osmotik kontrolii sagladig1 gosterilmektedir
(66,69).

Bobrekler, su yoklugu sirasinda osmoreseptor-ADH geri bildirim sistemi yolu ile
stvi kaybini en aza indirirler. Buna ek olarak; gastrointestinal kanal, solunum ve terleme
yolu ile olan s1v1 kaybin1 dengelemek agisindan sivi alimi gereklidir. Stvi alimi, susuma
mekanizmas1 tarafindan diizenlenir (64,65). Bu mekanizma osmoreseptor-ADH
mekanizmasi ile birlikte ekstraselliiler sivi osmotik basincinin hassas kontroliinii

stirdiiriir. Viicut sivilarinda osmotik basing arttiginda susama merkezi néronlar1 uyarilir.
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Bu hiicreler susama mekanizmasint uyarmak icin tipki ADH sekresyonunu uyaran
osmoreseptorlerle ayni yolu kullanarak osmoreseptorler gibi is goriir. Ekstraselliiler
stvida sodyum konsantrasyonundaki sadece 2 mEq/lt kadarlik artis susama
mekanizmasini uyarir. BoOylece plazma osmotik basincindaki kii¢iik artiglar bile
normalde su i¢ilmesine yol acar; ekstraselliiler sivi osmotik basinci ve hacmi normale
doner. Bu yolla ekstraselliiler sivi osmotik basinct hassas olarak kontrol edilir (15,48).
Osmotik basingtaki kiiciik bir degisim ~12 mmol (285-297 mmol/kg) plazma ADH
konsantrasyonunda %400-800°liik bir degisime neden olur (10,11).

Ekstraselliiler sivi fizyolojik kosullar altinda osmotik dengede tutulmasina
ragmen, intraselliiler sivi sabitligi besin, hiicresel iiriinlerin ekzositoz ile atimi, iyon
gradyentleri ile gegisi, lokal ve gegici osmotik mikrogradyentin olusumu ile dengelenir.
Hiicre hacmi ¢esitli patolojik durumlarda bozulur (13). Plazma osmotik basinci, gida ile
alman siv1 ve elektrolitlerin yani sira; terleme, diiirez ve gastrointestinal kayiplar, geri
emilim ve atilim gibi bircok faktdre bagli olarak degisim gostermektedir (15,61).
Hiicresel sivi igeriginin degisimi, hiicresel fonksiyonlar ve intraselliiler iletisim igin
kritik 6nem tastyan kompleks iletisim agini1 bozar. Diabette osmoregiilasyon bozulur ve
plazma ADH seviyesi artar. Bu artisin diabette arter kan basincinin regiilasyonu ile ilgili
oldugu oOngoriilmektedir. Buna bagli olarak, diabette vaskiiler etkiler goriildiigi
belirtilmektedir (11,13,73).

Protein ve aminoasit metabolizmasinin diabette bozuldugu ve plazmadaki gesitli
aminoasitlerin seviyesinin diabetik ketoasidozlu hastalarda degistigi tespit edilmistir
(17,73). Insiilin bagiml diabette plazma osmotik basincinin arttig1, insiilin tedavisi
uygulaninca osmotik basing seviyesinin normal degerlere dondiigii gosterilmektedir.
Insiilin eksikligi cesitli mekanizmalarla ADH sekresyonunu uyarir. Plazma osmotik
basincinin diabette artisi, cogunlukla plazma glikoz seviyesinin degisiminden
kaynaklanir. Plazma osmotik basinci, ADH sekresyonu ve osmotik uyari i¢in birincil
belirtectir (16,48). Diabetli hastalarin ¢ogunda hiperglisemiyi arttiran glukagon
sekresyonu asir1 seviyededir. Pankreas beta hiicrelerinde sentezlenen insiilin, glukagon
sekresyonunu inhibe eder; bundan dolay1 insiilin eksikligi veya yetersizligi glukagon
artisin1 gosterir. Diabette hiperglisemi plazma glukogon konsantrasyonu azaldiginda
veya glukagon reseptorleri bloke edildiginde hafifler. Bu nedenle, glukagon diabette
hiperglisemiyi arttirir. Overler, fallop tiibli, foliikiiler sivi, timiis, kan damarlari,

bobrekiistii bezleri, testis ve pankreas gibi cogu periferal dokularda bulunan ADH viicut



28

stvi homeastazinin diizenlenmesine ek olarak, glukagon sekresyonunu uyardigi ve
hiperglisemiyi tetikledigi bildirilmektedir (69,70). Diabette plazma ADH sekresyonunun
artist direkt plazma osmotik basincinin artisi ile iligkilidir (16,17). Diabette plazma
osmotik basincina bagli olarak, osmoregiilatorlerde olusan degisimin osmoreseptorlerin
glikoz ve sodyuma duyarligmmin degisimi ile ilgili oldugu onerilmektedir. Yapilan
calismalarda insiilin eksikliginin ADH sekresyonu icin osmoreseptorlerin glikoza olan
duyarsizligindan glikoza duyarl yapiya doniistiirdiigii belirtilmektedir. Insiilin eksikligi,
osmoreseptorlerin duyarliligini arttirir ve meydana gelen osmotik politiriyi gidermek

icin ADH sekresyounu ve susama merkezini uyarir (16,17,71).

2.4. Diabetin Eser Elementler Uzerine Etkileri

Eser elementler, insan saghigi i¢in esansiyeldirler; dokularda, hem hiimoral hem
de hiicresel mekanizmalarla immiin regiilasyon, sinir iletimi, kas kasilmasi, membran
gecisi, mitokondriyal aktivite ve enzim reaksiyonlar1 gibi bir¢cok fonksiyonlara
sahiptirler (18,26).

Diabet komplikasyonlarinin gelisiminde ¢esitli mekanizmalar arastirilmaktadir.
Bu mekanizmalardan birisi de spesifik elementlerin homeostazinin bozulmasidir
(18,44,74). Birgok c¢alismada diabete bagli olarak eser elementlerin homeostazinin
bozuldugu ve dolayist ile ¢esitli komplikasyonlarin gelistigi ileri siiriilmektedir (20,32).
Fakat, hasta popiilasyonlarindaki caligmalarda metadolojik belirsizlik ve farkliliklar
nedeniyle celiskili bulgular hala tartismalidir. Genetik, cevresel ve beslenme
farkliliklarindan dolayr popiilasyonlarda eser elementlerin diizeylerinin farklh
olabilecegi kabul edilmektedir. Eser element metabolizmasinin degisimlerinin
fizyolojik, hormonal ve metabolik faktorler iizerine de etkili oldugu ileri siiriilmektedir
(19).

Bazi elementlerin (Zn, Cu, Cr, Mg ve Fe gibi) normal regiilasyonunun glikoz
seviyesi ve insiilin metobolizmasinda 6nemli rolii oldugu gosterilmistir (44,75). Eser
element eksikligi, genellikle kronik hastaliklarda veya elementin absorbsiyon
bozukluklarma bagl olarak gelisir. Diabet baz1 eser elementlerin alimi ve atiliminda
onemli degisimlere sebep olabilmektedir (18,44). Ozellikle bakir, ¢inko, selenyum,
demir ve mangan gibi elementler bircok metalloenzimlerin temel bilesenleridir. Diabete
baglhh Mg, Zn, ve Cr gibi elementlerin eksikliginde glikoz toleransinin bozuldugu ve

diabetik komplikasyonlarin gelisim riskinin arttirdigi gosterilmistir (20,44). Diabette
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eser elementlerin degisip degismedigi ve buna bagli diabetik komplikasyonlardaki

Oonemi ¢alismalarda 6zellikli bir yer tutmaktadir (26,76,77,78).

2.4.1. Cinko

Cinko yer kabugunda en ¢ok bulunan elementler arasinda yer almaktadir. Atom
numarast 30, atomik agirligi 65,4 g/mol’diir. Dogada genellikle ZnCl,, ZnO, ZnS,
ZnSOy gibi ¢inko bilesikleri halinde bulunur (18,19).

Cinkonun mikroorganizmalar, bitkiler, hayvanlar i¢in esansiyel oldugu yillarca
bilinmis olmasina ragmen Zn eksikligi 1961 yilinda Prasad tarafindan ilk kez
belirtilmistir. Prasad ciicelik, hipogonadizm, hepatosplenomegali, kuru cilt, jeofaji ve

demir eksikligi anemisi ile gelen bir hastada Zn eksikligi tanimlamistir (79,80).

Cinko, organizmada ortalama 1,4-2,3 gr arasinda bulunur. Karaciger, bobrek,
retina, kemik, kas gibi dokular ve viicut sivilar1 ¢inko bakimindan zengin igeriklidir.
Diyette alinmas1 gereken giinliik ¢inko miktar yetiskinler i¢in 10-15 mg, ¢ocuklar i¢in

3-10 mg’dir (80,81).

2.4.2. Cinkonun Metabolizmasi ve Biyolojik Fonksiyonu

Insan viicudunda ¢inko homeostaz1 dncelikle gastrointestinal sistem mukozasini
kapsayan epitel hiicreler tarafindan diizenlenir. Cinkonun hiicresel alim1 ve intraselliiler
stvida dagilimi1 hassas bir siirectir. Diyetle alinan ¢inkonun ancak %15-30 kadari
absorbe edilir. Cinko absorbsiyonu oniki parmak barsagi basta olmak {izere, tim ince
barsakta gerceklesir (81,82). Diyetteki ¢inko, afinitesi farkli olan niikleotid ve peptitleri
de iceren cesitli molekiillere bagli olarak barsak hiicrelerinde bulunur. Intraliiminal
gecis cinkonun serbest iyonlar olarak barsak hiicreleri arasindan ge¢mesi seklindedir
(31,80,83).

Coziinebilir disiik molekiiler agirlikli organik maddeler Zn emilimini
kolaylagtirir. Cinko absorbsiyonunu, proteince zengin diyet, pankreasin salgiladigi
pisolinik asit, B6 vitamini, EDTA, glisin, histidin, lizin, sistein, kazain, laktoz, vitamin
D, metionin ve aminoasitler arttirken, protein bakimindan fakir diyet, psidik ve oksalik
asit, tanen, fitatlar ve diger bitkisel lifler azaltir. Ayrica gastrointestinal yoldan Zn
emilimini yiyeceklerdeki diger elementler de etkilemektedir (31,75). Diyetteki Fe
miktarinin artmasi, barsaktaki iki degerlikli metal tasiyicisinin (DMT1) yarigsmali tek bir

bolgeye sahip olmasindan dolay1, Zn emilimini azaltir. Cd, Zn ile benzer fizikokimyasal
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etki gosterdiginden Zn absorbsiyonunu etkilemektedir. Ayrica bakir, fosfor, kadmiyum,
kalay, selenyum ve kalsiyum ¢inko absorbsiyonuna etki etmektedir (51,80,83).

Plazmada ¢inkonun %60-80’1 albiimine baghdir. Geri kalan kisim ise
transferine, a,-makroglobiiline, sistein ve histidin gibi diger plazma bilesenlerine de
baglanir (80). Plazmada alblimin ve Zn seviyesi arasinda bir uyum vardir. Hamilelik,
beslenme yetersizligi gibi durumlarda diisiik plazma albiimin konsantrasyonu ile ¢inko
absorbsiyonunun azaldig goriilmektedir (81,84).

Memelilerde Zn intraselliiler veya ekstraselliiler ortama bir seri tasiyict protein
araciligiyla tasinmaktadir. Zn tasiyici proteinler (ZnT) ailesi ve transmembran proteinler
(ZIP, Zinc-Iron related transporter protein) tarafindan yapilmaktadir. Bu tagimada
ZnT’ler ve ZIP birbirine gore zit etkiye sahiptirler. ZIP membran proteinleri
sitoplazmaya Zn alimini ve vezikiillerden Zn trasnportunu saglarken, ZnT’ler Zn’nun
hiicre digina ¢ikisini ve vezikiillere Zn taginmasini saglarlar (25,80,85).

Zn’nun hiicre i¢indeki hareketi siki bir sekilde diizenlenmektedir ve intraselliiler
stivida serbest Zn seviyesi oldukea diisiiktiir. Intraselliier Zn’nun homeostaz1 igin ii¢
temel mekanizma vardir. Zn ekstraselliiler sividan ZIP proteini tarafindan hiicre igine
aliir. Hiicre i¢inde artan Zn iyonlar1 hem hiicre disina hem de hiicre i¢i organellere ZnT
tastyici proteinleri ile taginir. Artan hiicre i¢i serbest Zn iyonlarmin metal trasnkripsiyon
faktoriinii (MTF-1) aktive etmesi ile sentezlenen metallotiyonin (MT) proteininin Zn
baglamasi ile hiicre i¢i Zn homeostazi saglanir (80,86,87).

Zn, metalloproteinazlar ve metalloenzimler gibi bazi 6nemli proteinlerin
yapisinda kilit rol oynar. Katalitik olarak aktif 300°den fazla ¢inko metalloproteini ile
enzimatik reaksiyonlarda gorev alir. Ayrica 2000°den fazla ¢inko bagimli transkripsiyon
faktorleri ile metabolik aktivitelere katki saglar (21,74,81). Intraselliiler bir diizenleyici
olup, molekiiler etkilesimlerde proteinler i¢in yapisal destek saglayan ¢inko Zn-parmak
motifini olugturarak DNA ile etkilesir. Cinko karbonhidrat, lipid, protein ve niikleik asit
sentezinde 6nemli rol oynar (74,76,88). Redoks reaksiyonlarina katilmadigi i¢in kararl
halde bulunan ¢inko, immiin sistem yanitinin regiilasyonu, antioksidan fonksiyonlar,
vitamin A metabolizmasi, insiilin depolanmasi ve salinmasi, enerji metabolizmasi,
protein  sentezi, hiicre boliinmesi, DNA transkripsiyonunun regiilasyonu,
makromolekiillerin stabilizasyonu, biiyiime ve gelisme, hafiza ve gérme gibi metabolik

ve fizyolojik fonksiyonlar i¢in gereklidir (27,80,83,84).
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Cinko eksikligi, gastrointestinal bdlgeden ¢inkonun zayif absorbsiyonu,
hamilelik gibi durumlarda viicuda gerekli olan miktarin artmasi, ¢inko igerigi diisiik
olan besinlerin tiiketimi, yaslilik gibi fizyolojik nedenlerle olabildigi gibi karaciger
hastaliklar1 ve uzun siire parenteral beslenme gibi patolojik nedenlerle de olabilir
(74,83,89). Cinko eksikliginde yapisinda ¢inkonun yer aldigi enzimlerin fonksiyonlari
azalir, hiicre replikasyonu yavaglar, biiylime yenilenme gibi hiicrenin metabolik islevleri
azalir (25,81). Cinko eksikligi sebebiyle ikincil hastaliklar olusur. Bunlar:
malabsorbsiyon sendromlari, Crohn hastalig1 gibi inflamatuar barsak hastaliklari, orak
hemolitik anemiler, kronik hemoraji, menoraji, idrarla kronik Zn kaybindan dolay1
cesitli bobrek hastaliklari, karaciger sirozudur (26,74).

Insiilin metabolizmas: ile direkt iliskili olan ¢inko, insiilinin yapisal olusumunda,
pankreastan sekresyonunda, depolanmasinda ve iletim yollarinda 6nemli rol oynar
(25,90). Hiperglisemide ¢inkonun {iriner kaybinin artmasi ve organizmadaki seviyesinin
azalmas1 goriiliir. Boylece diabet ve bazi komplikasyonlarinin patogenezinde ¢inko
metabolizmas1 6nemli rol oynar. Diabete bagli ¢inko kaybi, ¢inkonun plazma, lenfosit

ve trombositte de ¢inko eksikligine neden olur (21,79,91).

pHY,
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L

Sekil 2-12: Pankreas beta hiicrelerinde insiilin sekresyon mekanizmasinda cinkonun rolii
92).
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Memelilerin ¢ogunda insiilin ¢ok sayida ¢inko atomu iceren formda beta
hiicrelerinde depolanir (21,25). Cinko insiilin molekiiliinde, kismi olarak da insiilin ve
instilin  sekresyonunda yer aldigi icin insiilinin fonksiyonlarinda ve glikoz
metabolizmasinda 6nemlidir (44,76,79).

Glikoz beta hiicrelerine gelerek, insiilin sekresyonunu saglar. Glikozun hiicre
icine girmesi sonucu ATP/ADP oraninin artist ATP bagimli potasyum kanallarin1 bloke
eder ve plazma membram depolarize olur. Kalsiyum kanallarindan Ca™ girisi ile hiicre
icinde Ca™ konsantrasyonunun artisina bagl olarak insiilin sekresyonu artar. Plazma
membraninda insiilin vezikiilleri flizyona ugrar ve insiilin hiicre disina salinir (Sekil 2-
12). Yapilan son c¢alismalarda ¢inkonun Karp kanallarina, insiilin sentezi,
depolanmasina ve alfa hiicre seviyesi lizerinde diizenleyici etkisi oldugu gosterilmistir
(91,92,93). Cinko, insiilinin yapisina katilmasi ve insiilin sentezinde gorev almasi
sonucunda hiicreyi insiilin ile beraber terk eder. Cinko eksikliginde, insiilin
sekresyonunda ve insiilin reseptoriine baglanmada bozukluk, insiilin reseptor sentezinin
azalmasi, hiicrelere glikoz tasinmasinda anormallikler goriiliir; diabet gelisimine ve
komplikasyonlarina sebep olabilir (20,74,79,92). Buna bagh olarak, ¢inko eksikligi
serbest radikal aktivitelerinin ve lipid oksidasyonunun artmasiyla kalp, arterler ve
vaskiiler sistemin diger integral bdliimlerinin zarar gormesi ile ilgilidir (71). Diabetik
hastalarda ¢inko desteginin, SOD (siiperoksit dismutaz) seviyesindeki artis ile
retinopatinin  gelisiminde koruyucu etkisi olabilecegi Ongoriilmektedir. Ayrica,
retinopati  riskinin  azalmasina, retinada doymamis yag asitlerinin  lipid
peroksidasyonunun azalmasinin etki edecegi bildirilmektedir (19,77).

Cinko insiilin sentezi i¢in gerekli oldugundan, c¢inkonun farkli kimyasal
formlarmin insiilin taklit¢isi oldugu ve diabet tedavisinde kullanildigi belirtilmektedir
(91,93).

Diabetik hayvan modellerinde yapilan deneysel ¢aligmalarda (tavsan, hemster,
fare gibi memelilerde) cinko selatorlerinin beta hiicre yikimiyla diabeti arttirdigi
saptanmistir. Diabette ¢inkonun degerlendirilmesi tartismalidir ve bu konuyla ilgili

cevaplanamayan sorular vardir (76,77).

2.4.3. Bakir
Bakir c¢ok sayida metalloprotein ile ilgili, canli organizmanin yasamsal

faaliyetleri i¢cin gerekli esansiyel bir elementtir. Viicutta Fe (demir) ve Zn (¢inko)’dan
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sonra en ¢ok bulunan elementtir (20,78,94). Giinliik bakir tiiketimi yetigkinler i¢in 1-3
mg/giin, ¢ocuklar i¢in 0,08 mg/kg’diir. Bakir ihtiyaci bliylime ve gelismede arttig1 i¢in
yasamin biitiin periyodlarinda gerekli esansiyel bir besin kaynagidir (22,74). Bakirin
cogunlugu karaciger, bobrek, kalp, iskelet sistemi, kas ve beyinde olmak iizere 70

kg’lik saglikl1 bir yetiskinde toplam olarak 110 mg bakir bulunur (22,95).

2.4.3.1. Bakirin Metabolizmasi ve Biyolojik Fonksiyonu

Diyet ile alinan bakirin % 801 ince barsaklarin mukozal membraninda, kalani
ise midede absorbe edilir. Cu emilimi kadinlarda erkeklere oranla daha fazladir.
Dolayisiyla cinsiyet, alinan Cu miktari, bakirin kimyasal formu ve eser elementler,
stilfat, ¢esitli aminoasitler, diyetteki lif ve fitatlar, baz1 diyet bilesenleri Cu emilimini
etkileyen faktorler arasinda yer almaktadir (88,94). Diger metal iyonlari, 6zellikle Zn ve
Cd siilfidril baglayan bdlgeler i¢in Cu ile yarsirlar ve bu durum metallerin Cu
emilimine etkisini gosterir (25,94,95).

Emilen bakir, Cu-albiimin veya Cu-histidin kompleksleri ile direkt karacigere
taginir. Burada metallotiyonin benzeri Cu ile birlikte protein olarak depolanir. Bakir
karacigerden plazma Cu’in %95’inden sorumlu olan seroloplazmin olarak salinir. Bakar,
Cu iceren enzimlere girmek i¢in hiicre i¢ine seruloplazmin, transkuprein, Cu-albiimin ve
Cu-aminoasit komplekslerini igeren tasima mekanizmalari ile taginabilir (21,24).

Bakira spesifik olan CTR1 (Cu transporter 1) proteini, DMT1 (iki degerlikli
metal tasiyict 1) gibi bakir tasiyict proteinler bulunmaktadir. Bakir burada DMT1
proteininin salinimin1 diizenlemektedir.  Mukoza hiicresinde biriken bakir biiyiik
oranda MT’e veya glutatyona baglanir. Enterosite girdikten sonra, ATOX1 (antioksidan
protein 1) ile golgi sistemine tasinir ve TP7A (Menkes proteini) ile sisteme aktarilir
(90,94).

Bakirin atilimi %98 bilier sistem ile az miktarda idrar, ter, tiikriik, gastrik ve
pankreas salgilart ile gerceklesir. Bobrekten atilimi sirasinda tamamina yakini
tiibiillerden reabsorbe olur (94,95).

Cu immiin sistem, sinir sistemi, iskelet yapis1 ve fonksiyonlari, normal hiicresel
homeostazin ve sagligin devaminda onemli olan metal igeren c¢esitli enzimlerin ve
transkripsiyon faktorlerinin kofaktorii olarak, biyokimyasal fonskiyonlar ve temel
fizyolojik fonksiyonlarda gereklidir (26,74,96). Cu, biyolojik sistemde (+1) ve (+2)

degerlikte bulunarak, oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlarinda gorev alir. Cu,
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prooksidan olarak davranir ve serbest radikal olusturan metal katalizine katilir (26,74).
Bakir siiperoksid radikallerinden hiicreyi koruyan Cu/Zn, SOD (siiperoksit dismutaz),
sitokkrom ¢ oksidaz, lizil oksidaz ve seruloplazmin gibi bazi enzimlerin katalitik
aktivitesi i¢in gereklidir (26,94,96).

Diyette bakir eksikligi, insanlarda ¢ok yaygin degildir, fakat bakir
metabolizmasindaki genetik hatalar sonucu c¢ok nadir olarak dogustan olan Menkes
Sendromu ve Wilson hastaligi gortiliir (20,74).

Bakir viicut i¢in esansiyel olmasina ragmen, asirt miktarlarda alindiginda toksik
etki gosterebilir. Diyetle asir1 bakir alimi1 ¢ok sik goriilmez, fakat bakirin karaciger,
beyin ve diger organlarda depolandig: kalitsal hastaliklarda goriilebilir. Bu dokularda
bakir birikiminin artmasi hepatit, bobrek hastaliklari, norolojik hastaliklar ve diger
komplikasyonlara yol agabilir (24,74). Fenton reaksiyonu araciligi ile siiperoksid ve
hidroksil radikali gibi ROS (reaktif oksijen tiirlerinin) olusumu ile hiicresel hasar
olusabilir (74).

Bakir eksikligi, cesitli kardiyovaskiiler hastaliklar1 siddetlendirebilir. Bakir
eksikliginin sistemik etkisi, yiiksek kan basinci, inflamasyonunu artigi, anemi, kan
pihtilasmasinin azalmasi ve aterosklerosiz gibi komplikasyonlardir (19,74).

Plazma bakir seviyesindeki artigin diabete sebep oldugu tam olarak gosterilmese
de, baz1 calismalarda dolayli olarak yiiksek seviyede bakirin diabetik komplikasyonlar
icin Onemli bir faktér olabilecegi gosterilmektedir (21). Ayrica, diyette bakir
eksikliginin,  glikoz ~ metabolizmasin1  degistirdigi  belirtilmektedir. ~ Bakir
metabolizmasindaki degisimin direkt ya da dolayli olarak glikoz homeostazini
etkilerken, bunun tersi olarak, diabet bakir metabolizmasini bozabilir. Deneysel olarak
olusturulan diabet modellerinde karaciger ve bobrekte Cu konsantrasyonunun artmasi
sonucunda metallotiyonin seviyesinin artmasi ile iligkili oldugu Ongoriillmektedir
(70,97).

Yapilan ¢alismalarda diabetli hastalarda plazma Cu konsantrasyonunda onemli
seviyede artis oldugu ve retinopati, hipertansiyon veya mikrovaskiiler hastaliklara sebep
olabilecegi tespit edilmistir (19). Bakir dokularda oksidatif hasarin, bu nedenle diabet ve
diabet komplikasyonlarinin artis1 ile oksidan ve antioksidan mekanizmalarda kilit rol
oynar. Ayrica Cu konsantrasyonunun artmasi ve LDL (diisiik dansite lipoprotein)
oksidasyonu arasinda iligki oldugu kabul edilmektedir (44). Hiperkupreminin retinal

veya vaskiiller bozukluklar1 yansitip yansitmadigi, retinopati, hipertansiyon,
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mikrovaskiiler hastaliklarin patogenezine katki saglayip saglamadigi da tartismalidir

(19,25).

2.4.4. Krom

Krom dogada en ¢cok FeOCr,0; (kromit) formunda bulunur. Parlak, gri renkli,
sert bir metaldir. Yogunlugu 7,19 g/cm’, erime noktasi 1875°C, kaynama noktasi
2665°C’dir (43). Kromun oksidasyon sayisi, (-2) ile (+6) arasindadir. Fakat en ¢ok
rastlanilan Cr’, Cr'%, Cr™ ve Cr'® formlaridir. Bunlar icinde kromun en kararli olan ve
biyolojik sistemler i¢inde en fazla yer alan formu, Cr™’diir. Cr*® canlilar igin toksik etki
gosterirken, Cr' bilesikleri kolayca oksitlenen dayaniksiz bilesiklerdir (43,82,98).

Yetiskinlerde krom alimi 50-200 pg/giin olarak belirtilmistir. Tam kan krom
referans degerleri 0,73-28 pg/L, serum krom degeri 0,1-0,2 pg/L, 24 saatlik idrarda 0,1-
2 pg/L ve eritrositlerde 20-36 pg/L, dokuda ise; 0,02 pg /dI’den baslayip giderek artar
(43).

2.4.4.1. Kromun Metabolizmasi ve Biyolojik Fonksiyonu

Kromun biyolojik davranisi oksidasyon durumu ile ilgilidir. Krom basit
diffiizyonla jejenum, duedonum ve iliumda absorbe olur. Kromun trivalan formu (Cr®),
hekzavalan (Cr'®) formuna gére daha iyi absorbe edilir ve absorbe edilme orami
diistiktiir (%0,5-3) (21,99).

Kromun emilimi askorbik asit, aminoasitler, oksalat ve diger diyet faktorleri ile
arttirilabilir. Ince bagirsaklarda kroma baglanan aminoasitler ve ortamin alkali olmasi
emilimi arttirirken, fitatlar emilimi azaltir (22,100). Memelilerde emilimden sonra krom
demire benzer sekilde plazmada transferine baglanarak tasinir ve sonra karaciger basta
olmak iizere dalak, kemik ve diger yumusak dokularda birikir. Kromun biiyiik
cogunlugu idrar, daha az bir kismu ise ter, safra ve dokiilen sag ile atilmaktadir (99,101).

Karbonhidrat, yag ve lipid metabolizmasi i¢in 6nem tasiyan kromun insiilin ve
insililine duyarli hiicre membranlarinda etkili oldugu, eksikliginde glikoz toleransinin
bozuldugu bilinmektedir (98). Krom optimal insiilin aktivitesinin ve normal glikoz
toleransinin devam ettirilmesi i¢in gereklidir. Krom eksikligi, yiiksek kan glikozu,
diisiik lipid ve insiilin seviyeleri ile iligkilidir. Diyette yeteri kadar krom alinmazsa
diabet gelisebilir (102). Krom eksikliginde glikoz toleransinda bozukluk, insiilin

reseptOr sayisinda ve insiilinin reseptoriine baglanmada azalma goriilmektedir (23,43).
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Krom redoks-dongii reaksiyonlarina katilarak; Fenton reaksiyonu aracilig: ile
stiperoksid ve hidroksil radikali olusumuna neden olur (43,77). Ayrica bu elementin
asirt miktarda alinmasi genetik bozukluklara, bobrek ve karacigerde toksisiteye sebep
olabilir (49,75).

Diabette kromun etki mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen insiilin
reseptOriiniin - uyarilmasinda veya insiilin sekresyonunun arttirilmasinda, glikoz
sekresyonunun diizenlenme mekanizmasinda rol aldigi ongoriilmektedir. Bu nedenle
kromun normal glikoz toleransi i¢in gerekli oldugu, insanlarin krom destegi ile krom
toleransinin arttirildig1 saptanmustir (23,44).

Nikotinik asit ve {i¢ amino asit ile kompleks halinde bulunan Cr, glikoz
tolerans faktorii (GTF) olarak bilinir (44,98). GTF, hiicresel ve molekiiler mekanizmalar
ile insiilin duyarli dokularin membranlarinda bulunan insiilin reseptorlerine baglanan
kofaktdr olarak rol alir, bdylece insiilinin etkisini arttirarak protein, yag ve karbonhidrat
metabolizmasinin diizenlenmesine katkida bulunur (24,49,102). GTF formundaki
kromun, insiilinle etkileserek sindirime wugrayan karbonhidratlarin organizmada
dagitilmasma katkida bulundugu ve GTF’nin sadece insililin varliginda aktivite
gosterebildigi ortaya konmustur. GTF formundaki kromun siilfidril baglarinin
kurulmasini baglatarak, insiilinin dokulardaki reseptorlerine baglanmasini sagladigi
bildirilmistir. Krom yetersizliginde, beta hiicrelerinden insiilin saliniminin ve dokularin
insiilin direncinin arttig1 bildirilmistir (78,101).

Yapilan ¢aligmalarda transferrinin krom taginmasi i¢in gerekli oldugu bildirilmis
ve kromun etkili bir bicimde transferrinden apokromodiiline tasinma mekanizmasi in
vitro olarak gosterilmistir. Transferrin reseptoriiniin  plazma membran1 insiiline
duyarhdir. Kan glikozunun artisina cevap olarak, insiilindeki artis, hiicredeki vezikiiller
icinde inaktif durumda olan insiiline duyarh transferrin reseptorlerinin vezikiillerden
cikip, hiicre membranina hareketini uyarmaktir (99). Hiicre yiizeyine gegen bu
reseptdrler kromla yiiklii transferrini baglar. iki metal iyonu baglamis olan bu transferrin
reseptOrii endositozla hiicreye girerek, olusan yeni vezikiil icerisindeki asidik pH’in
etkisiyle metalden ayrilmakta ve serbestlesen krom apokromodiiline baglanmaktadir.
Insiilin diizeyindeki artis, kromu baglayan kismu da igine alarak transferrinin
taginmasimin artistyla da sonuglanmaktadir. Bu da kromun kandan insiilin duyarl

hiicrelere ve en sonunda da kromodiiline tasinmasi demektir (99,101).
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Glikoz metabolizmasinda biyolojik 6nemi olan ve krom baglayan diisiik molekiil
agirlikli bir biyomolekiill LMWCr (kromodiilin) olarak adlandirilmaktadir. Kromodiilin,
kromun viicutta biyolojik aktif olan formu olarak da bilinir (49).

Kromodiilinin insiilin sinyalizasyonu i¢in oto-amplifikasyon sisteminin bir
pargasi olarak gorev aldig1 diisiiniilmektedir. Bu mekanizmada apokromodiilin insiilin
duyarl hiicrelerde depo edilmektedir. Kandaki insiilin miktarinin artigina cevap olarak,
instilin reseptoriinii sekil olarak degistirerek baglanir (99). Bu sekilsel degisiklik
sonucunda, insiilinden hiicre icine sinyal iletir. Insiilin, cevap olarak kandan insiiline
duyarli olan hiicrelere gelir, buradaki krom akimi apokromodiilinin kromla
yliklenmesine neden olur. Krom baglandiginda holokromodiilin adin1 alan bu bilesik
sonra insiilin reseptoriine baglanir ve reseptoriin aktif formda kalmasini saglar.
Sinyalizasyon sonlandirilacagt zaman kan insiilin diizeyindeki azalma sonucu
holokromodiilin hiicreden kana saliverilir. Son olarak kromodiilin idrarla atilir

(43,100,101).

('_ === Cr-T1l

— [ |
> ) IR : - = | R
apokromodialin | l_‘ :pohnmmrzl '
msitline hassas hiicre g aktrve echlmas msiilin reseptoni
v o hnlmﬂlmknnuntﬂ::ya- apokromaoditin Il
kromodilin ]|n||  — l_[ l{ﬁl,
hmlmﬁhnr

aktive edilmiy insiilin reseptdn Cr+d ile yilklenmug kromodillin

Sekil 2-13: Insiilin reseptoriiniin kromodiilin tarafindan uyarilmasimi gésteren mekanizma
99).

Insiilin reseptdriiniin inaktif formu (IR) insiilinin baglanmasiyla, aktif forma

doniismiistiir. Bu kromun transferrine bagli olarak (Cr-Tf) kandan insiilin bagh
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hiicrelere tasinmasini saglamakta ve bu olay kromun apokromodiiline baglanmasiyla
sonuclanmaktadir. Son olarak holokromodiilin, insiilin reseptoriine baglanir.
Apokromodiilin insiilin reseptoriine baglanamaz ve kinaz aktivasyonunu uyaramaz.
Insiilin miktar1 kanda azaldiginda holokromodiilin bu etkileri azaltmak icin hiicreden
salinir (Sekil 2-13) (101).

Kromodiilin islev mekanizmasi ag¢isindan kalsiyum baglayan proteine
(kalmodulin) benzedigi dngoriilmektedir (99,101).

Kromodiilin aktivasyon potansiyelinin yeniden olusmasi kroma oOzgiidiir.
Kromdan baska biyolojik sistemlerle iligkili olan diger ge¢is elementleri (Mn, Fe, Zn
Co, V ve Mo) apokromodiilinin kinaz aktivitesini arttirmasinda etkili degildirler.
Aslinda Cr™ disindaki tiim iyonlar apokromodiilinle ilgili olarak potansiyel aktivasyon
kaybina neden olmaktadirlar. Benzer olarak metal iyonlar1 kendileri apokromodiilin
yoklugunda insiilin bagl kinaz aktivasyonu i¢in etkisizdirler. Bu yiizden kromodiilinin
insiilinin etkisini arttirmasi, kroma baghdir ve kromodiilinin krom igerigi ile direkt
ilgilidir (22,99,101).

Diabetli hastalarda genellikle artan kolestroliin hastalara krom destegi verilmesi
ile kan glikoz, insiilin ve lipid seviyesine diizenleyici etki yapar ve total kolestroliin
(LDL, HDL) diizenlenmesini saglar. Ayrica krom desteginin yasgh insanlarin glikoz
toleransina yararli etkileri oldugu rapor edilmektedir (20,24,98).

Diyette krom eksikligi diabet ve kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini
arttirmaktadir (44,82). Diabetli bireylerde krom atiliminin kontrol gruplarina gére daha
fazla, doku krom seviyesinin daha diisikk oldugu bildirilmektedir (20). Yapilan
caligmalarda, krom eksikliginin diabet riskini arttirdigi gosterilmektedir. Diabetli
hastalarda krom desteginin oksidatif stresin olumsuz etkilerini ve diabetle beraber

ortaya cikabilecek komplikasyonlarin dnlenmesinde etkili olabilecegi belirtilmektedir

(23,24).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kimyasallar

Alloksan monohidrat (Sigma)
Ketamin HCI

%2 Rompun (Xylasin HCI)

Sodyum pentobarbital (Sigma)

Cinko standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
Bakar standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
Krom standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
Nitrik asit (Ridel-de-Haén)

Deiyonize su

3.2. Cihazlar

ICP-OES (Thermo Inductively Coupled Plasma-Atomic Emission Spectroscopy-
Indiiktif Eslesmis 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 Cihazi (Niive NS104)

Santrifiij (Hettich- Universal 30RF)

Vorteks (Vortex mixer Vm-20)
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3.3. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismada, Saki Yenilli Deney Hayvanlart Uretim Merkezi-Ankara’dan
saglanan, ortalama 2,05 + 0,12 kg olan yetiskin Yeni Zellanda 1rki toplam 16 adet erkek
tavsan kullanildi. Tavsanlarin bakimi ve barmmasi I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuari’nda gergeklestirildi. Olgiimler 1.U.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali’nda yapildi. Tavsanlar bireysel
olarak galvanize paslanmaz celik kafeslere konuldu. Deney prosediiriine gecilmeden
once hayvanlarin deney ortamina adapte olmasi icin 1 hafta standart sartlarda (12 saat
giindiiz / 12saat gece siklusunda) 20-22°C’de standart yem ve ¢esme suyu verilerek ad
libitum beslendi. Deney hayvanlari biri kontrol (n=8) digeri diabet grubu (n=8) olmak
tizere iki gruba ayrildi.
Kontrol grubu (n=8): Bu gruptaki tavsanlar deney siiresince (6 hafta) normal yem ve

¢esme suyu ile beslendi.

Diabet grubu (n=8): Diabet grubundaki tavsanlara 100 mg/kg dozunda Alloksan
monohidrat (Sigma) kulak veninden intravendéz uygulandi. Alloksan monohidrat
enjeksiyonundan 3 giin sonra tavsanlarin kulak veninden alinan kan 6rneklerinde aclik
kan sekeri seviyesi glikometre ile 6l¢iildii. Normal kan glikoz degeri 90-110 mg/dl
olarak kabul edilirken, kan glikoz diizeyleri 200 mg/dl’nin iizerinde olanlar diabet
grubuna dahil edildi. Diabet grubu da 6 hafta boyunca normal yem ve ¢esme suyu ile

beslendi.

Deney siirecinin 2. haftasinda diabet grubu hayvanlarindan birisi hiperglisemiye bagl
olarak, kontrol grubu hayvanlarindan birisi ise sebebini anlayamadigimiz bir sekilde

oldi.

3.4. Orneklerin Ahnmasi

Deney siiresi sonunda her iki gruba ait deney hayvanlarina 200 mg/kg dozunda
sodyum pentobarbital intravendz anestezisi uygulamasi yapilarak, deney hayvanlarmin
gozlerinden insiilin enjektorii ile intraokiiler s1vi1 (akoz hiimor) alindi. Intraokiiler sivinin
150 pl’lik kismi osmotik basing Ol¢iimii i¢in ayrildi. Elde edilen intraokiiler sivi 1:5
oraninda deiyonize su ile diliie edilerek eser element 6l¢iimii i¢in hazirlandi. Deney
hayvanlarinin toraksi agilarak kalplerinden alinan kan 6rneklerinin 150 pl’lik kismi
osmotik basin¢ Ol¢limii i¢in ayrildiktan sonra kalan miktar santrifiij edilerek plazma

elde edildi. Bu plazma 6rneklerinden de osmotik basing 6l¢limii i¢in 150 pl ayrildi. Eser
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element Ol¢glimii i¢in ayrilan intraokiiler sivi ve plazma Ornekleri dl¢limler yapilana

kadar plastik tiipler icerisinde -20°C’de saklandh.

3.5. Yapilan Analizler

3.5.1. Kan Glikoz Diizeyi ve Viicut Agirhklarimin Olgiilmesi

Deneysel calismaya ait gruplar olusturulduktan sonra her iki gruptaki
hayvanlarin kulak venlerinden alinan kanlarinda glikoz diizeyleri deneyin baglangicinda
ve deney siiresi boyunca haftalik glikometre (Contour TS-BAYER) ile dlgiilerek takip

edildi. Ayn1 zaman dilimlerinde gruplardaki tiim tavsanlarin viicut agirliklart 6l¢iildii.

3.5.2. Kan, Plazma ve Intraokiiler (Akéz Hiimor) Sivilarinda Osmotik Basing

Seviyelerinin Olciilmesi

Osmotik basing 6lgiimii 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim
Dali’nda bulunan KNAUER marka K-7400 Semi-Micro Osmometre cihazinda yapildi.
Osmometre 6rnek dl¢limiine baglamadan 6nce 0-400 mOsm degerlerindeki kalibrasyon
soliisyonlar1 150 pul hacimde kullanilarak kalibre edildi. Daha sonra elde edilen plazma
ve intraokiiler siv1 rneklerinde osmotik basing dl¢iimii yapildi. Olgiimler &rneklerin
alindig1 giin ortalama 2-3 saat i¢inde gergeklestirildi. Biitiin dl¢iimler ikiser kez tekrar

edilerek ortalama degerler alindi ve sonuglar mOsm (miliosmol) olarak verildi.

3.5.3. Plazma ve Intraokiiler (Akoz Hiimér) Sivilarinda Eser Element

Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi

Plazma ve intraokiiler sivilarindaki eser element olgiimleri ICP-OES Thermo
(Inductively Coupled Plasma Atomic Emission Spectroscopy-iCAP 6000-Thermo)
cihazi kullanilarak 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali’nda
gerceklestirildi.
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Dedekiiir
(Fotocogalhel —
tiipler-PRIT)

Ornek [z “ ‘

Yukarida sematik goriiniimii verilen ICP-OES (indiiktif Eslesmis Plazma-Optik
Emisyon Spektroskopisi) ¢ok kii¢iik konsantrasyonda, yiiksek hassasiyette elementlerin
tayininin yapilabildigi bir cihazdir. I¢ ice gegmis kuvars borulardan (torg) olusan ICP
enerjilkaynagi (indiiktif eslesmis plazma kaynagi) (4000-8000°K) argon gibi inert gazlar
ile yiiksek enerjili ve yiiksek frekansl iyonlagmis bir gaz iiretir. Olgiimii yapilacak olan
numune plazmaya ulastiginda yiiksek sicakliktaki plazma numunedeki elementlerin
ayrisma, atomlagma ve uyarilma islemlerinin ger¢eklesmesini saglar. bunun sonucunda
uyarilan elementlerin kendine 6zgii dalga boylarinda 151k yaymasini saglanir. Yayilan bu
15181n siddeti numune igerisindeki elementlerin konsantrasyonu ile orantilidir. Her bir
element i¢in yayilan 151k dedektorii olusturulan fotogogaltici tiipler tarafindan dedekte
edilir (103,104).

ICP-OES’de belirtilen element tayini yapmak icin her bir elemente uygun
asagida verilen dalga boylar segildi (105).

Azn= 206,200 nm, Acy= 327,396 nm, Ac= 267,716 nm

Tayini yapilacak her bir elementin standart stok soliisyonlarindan (1000 pg/dl)
Tablo 3-1’de gosterilen calisma standart ¢ozeltileri birlikte hazirlandi. Bu standart
cozeltiler ve kor cozeltisi olarak deiyoniza su kullanilarak her bir element icin

kalibrasyon grafikleri ¢izildi (Sekil 3-2, 3-3, 3-4) (83). Bu sekilde dlgiime hazirlanan
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ICP-OES’de plazma ve intraokiiler sivi (akdz hiimor sivi) Orneklerimizde element

konsantrasyonlar1 saptandi.

Tablo 3-1: Eser elementlerin standart degerleri.

Metal

Standart-1

Standart-2

/n

0,5 pg/ml

1 pg/ml

Cu

1 pg/ml

2 ng/ml

Cr

0,2 pg/ml

0,4 ng/ml

o

0.4

0.3 05 07 09 1 1.1 1.3 1.5
Eonsantrasyon

1.7

Sekil 3-1: Elde edilen Zn kalibrasyon grafigi.

19 2 2.1
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02 04 06 08 1 1.2 14 18 18 2 22 24 28 28 2
Eonsantrasyon

Sekil 3-2: Elde edilen Cu kalibrasyon grafigi.

0O 004 008 0492 018 02 034 028 032 038 04 044 048 057

Eonsantrasyon

Sekil 3-3: Elde edilen Cr kalibrasyon grafigi.

3.6. Istatistiksel Analiz

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

Science) programi kullanilarak degerlendirildi. Olgiilen parametrelerin karsilastirilmasi

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

Deneysel olarak diabet olusturulan tavsanlara ve kontrol gruplarina ait deney
siiresince haftalik Olciilen viicut agirliklar1 ve glikoz degerlerinin ortalamalari, kan,
plazma ve intraokiiler s1tvi osmotik basing degerleri, plazma ve intraokiiler sivi Zn, Cu
ve Cr elementlerinin konsantrasyonlar1 saptandi. Deney grubunda olgiilen degerler ile
kontrol grubunun degerlerinin istatistiksel karsilagtirilmasinin sonuglar1 Tablo 4-1, 4-2,
4-3,4-4,4-5, 4-6, 4-7, 4-8, 4-9, 4-10, 4-11 ve Sekil 4-1, 4-2, 4-3, 4-4, 4-5, 4-6, 4-7, 4-8,
4-9, 4-10, 4-11°de verilmistir.

4.1. Kan Glikoz Diizeyi ve Viicut Agirhiklarinin Ol¢iilmesi
Deney siiresince kontrol ve diabet gruplarina ait kan glikoz seviyeleri ve viicut

agirliklarinin degisimi takip edildi.

Deney baglangic1 ve sonunda kontrol ve diabet grubunun kan glikoz seviyeleri
karsilastirildiginda diabet grubunun degerlerinin istatistiksel olarak yiiksek (p<0,001)
oldugu tespit edildi (Tablo 4-1, Sekil 4-1).

Kontrol grubunun deney siiresince ortalama viicut agirligt 6nemli bir artis
gostermezken, diabet grubunda ise anlamli (p<0,05) azalma oldugu saptandi (Tablo 4-2,
Sekil 4-2).

Kontrol ve diabet grubunun deney Oncesi, deney siireci ve deney sonunda
Olciilen kan glikoz degerlerinin ve viicut agirliklarinin degisimi sirayla Tablo 4-1, 4-2 ve

Sekil 4-1, 4-2’de verilmistir.
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Tablo 4-1: Kontrol ve diabet grupbuna ait kan glikoz degerlerinin ortalama (M) ve

standart sapma (SD) degerleri (M % SD).

GRUPLAR BASLANGIC SON
(mg/dl) (mg/dl)
KONTROL 109,25 + 6.69
(n=7) 98,5+ 7,05
DIABET 332,75 £ 52,79%** 323,75 £ 51,80%**
(n=7)

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

seviyelerinin  karsilastiriimasinda  istatistiksel

(**%p<0,001).

anlamliligimi  gostermektedir

mfdl
(]
L= ]
L= ]
1

Kan Glikoz Degisimi

Diahet
== Kontrol

Sekil 4-1: Kontrol ve diabet grubunun deney siiresince haftahlk kan glikoz

seviyesinin gosterilmesi.
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Tablo 4-2: Kontrol ve diabet grubuna ait viicut agirh@: degerlerinin ortalama (M) ve

standart sapma (SD) degerleri (M = SD).

GRUPLAR BASLANGIC SON
(kg) (kg)
KONTROL 1,92 + 0,08 1,96 + 0,07
(n=7)
DIABET 2,27 +0,24 1,85 +0,32*
(n=7)

(*) Kontrol ve diabet grubunun deney baslangici ve sonunda viicut agirliklarinin kendi

icerisindeki istatistiksel anlamliligini gostermektedir (*p<0,05).

Viicut Agirhgi Degisimi

IL -

LAl

(2% ]

[ 2%

18 -
1.7 -
16 -
1.5 o | ] i i i i i
0 1 2 3 4 5 6
Hafia

== Konirol
Diahet

Sekil 4-2: Kontrol ve diabet grubunun deney siiresince haftahik viicut agirhg

degisiminin gosterilmesi.
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4.2. Kan, Plazma ve Intraokiiler (Akoz Hiimér) Sivilarinda Osmotik Basing

Seviyeleri

Alloksan Monohidrat (Sigma) ile deneysel olarak olusturulan diabet grubu ve
kontrol grubunun kan, plazma ve intraokiiler sivilarinin (akéz hiimor sivi) osmotik
basing degerleri dlgiildii. Diabet grubunda 6lgiilen osmotik basing degerlerinin kontrol
grubunun osmotik basing degerleri ile istatistiksel karsilagtirmasi yapildi.

Diabet grubu kanlarinda 6l¢iilen osmotik basing degerlerinin (331,87 £ 25,10
mOsm/kg) kontrol grubunun kan osmotik basing seviyelerine (296,28 + 6,92 mOsm/kg)
gore anlamli (p<0,01) artis1 saptandi (Tablo 4-3, Sekil 4-3).

Plazmada olgiilen osmotik basing degerleri kontrol grubunda 298,14 + 6,25
mOsm/kg diabet grubunda 311,14 £+ 10,88 mOsm/kg olarak o6lgiildii. Kontrol grubu
plazma osmotik basing degerleri diabet grubunun plazma osmotik basing seviyeleri ile
karsilastirildiginda diabet grubunda anlamli (p<0,001) artis oldugu tespit edildi (Tablo
4-4, Sekil 4-4).

Diabet grubunda intraokiiler sivida dlgiilen osmotik basing seviyeleri ile kontrol
grubunda Olgtlilen osmotik basing seviyeleri karsilastirildi. Diabet grubu intraokiiler sivi
osmotik basing seviyelerinin (319,57 + 6,87 mOsm/kg) kontrol grubuna gore (292,42 +
6,72 mOsm/kg) anlamli (p<0,001) artis gosterdigi bulundu (Tablo 4-5, Sekil 4-5).
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Tablo 4-3: Kontrol ve diabet grubunun kanlarinda oélciilen osmotik basing

seviyelerinin ortalama (M) ve standart sapma (SD) degerleri (M + SD).

KONTROL DIABET
PARAMETRE
(n=7) (n=7)
KAN OSMOTIK BASINCI
296,28 + 6,92 331,87 + 25,1%*
(mOsm/kg)

(**) Kontrol ve diabet grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel anlamlilig

gostermektedir(**p<0,01).

Kan Osmotik Basinci

340
330
320
310
300
290
280
270

mOsm/kg

Eonirol Diabet

Sekil 4-3: Kontrol ve diabet grubu kan osmotik basin¢ seviyelerinin grafiksel

gosterilmesi.

(Dikey cizgiler standart hatay géstermektedir.)
(**) Kontrol ve diabet grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel anlamlilig

gostermektedir (**p<0,01).
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Tablo 4-4: Kontrol ve diabet grubunun plazmalarinda olgiilen osmotik basing

seviyelerinin ortalama (M) ve standart sapma (SD) degerleri (M + SD).

KONTROL DIABET
PARAMETRE
(n=7) (n=7)
PLAZMA OSMOTIK
BASINCI 298,14 + 6,25 321,14 + 10,88%%*
(mOsm/kg)

(***)  Kontrol ve diabet grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel anlamlilig

gostermektedir (***p<0,001).

Plazma Osmotik Basinci

325
320
315
310
305
300
295
290
285

mOsm/kg

EKontrol Diahet

Sekil 4-4: Kontrol ve diabet grubu plazma osmotik basing seviyelerinin grafiksel

gosterilmesi.

(Dikey cizgiler standart hatayr géstermektedir.)
(***)Kontrol ve diabet grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel anlamlilig

gostermektedir (***p<0,001).
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Tablo 4-5: Kontrol ve diabet grubunun intraokiiler sivilarinda (akéz hiimoér sivi)

olciilen osmotik basing seviyelerinin ortalama (M) ve standart sapma (SD)

degerleri (M = SD).
KONTROL DIABET
PARAMETRE
(n=7) (n=7)
INTRAOKULER SIVI
OSMOTIK BASINCI 292.42 + 6,72 319,57 + 6,87%%*
(mOsm/kg)

(***)  Kontrol ve diabet grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel anlamlilig

gostermektedir (***p<0,001).

Intraokiiler S1vi Osmotik Basinci

LE 3

320
315
310
305
300
295
290
285
280
275

mOsm/kg

Kontrol Diahet

Sekil 4-5: Kontrol ve diabet grubunun intraokiiler sivilarinda osmotik basin¢

seviyelerinin grafiksel gosterilmesi.

(Dikey ¢izgiler standart hatayr gostermektedir.)

(***)Kontrol ve diabet grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel anlamlilig

gostermektedir (***p<0,001).
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4.3. Plazma ve Intraokiiler (Akoéz Hiimér) Sivilarinda Eser Element

Konsantrasyonlari

Diabet ve kontrol grubunun plazma ve intraokiiler sivilarinda (akéz hiimor sivi)
Zn, Cu ve Cr elementlerinin konsantrasyonu 6l¢iildii. Diabet grubu plazma eser element
degerleri kontrol grubu degerleri ile karsilagtirildiginda Zn ve Cu konsantrasyonlarinin
anlamli olarak (sirasi ile p<0,01 ve p<0,001) arttig1 tespit edildi. (Tablo 4-6, 4-7 ve
Sekil 4-6 ve 4-7). Diabette plazma Cr konsantrasyonunun ise istatistiksel olarak
(p<0,01) azaldig1 saptand1 (Tablo 4-8, Sekil 4-8).

Diabet grubunda intraokiiler sivida (akéz hiimoér sivi) olgiilen Zn ve Cr
seviyelerinin kontrollere gore anlamli olarak (siras1 p<0,01 ve p<0,001) azaldig: ( Tablo
4-9, 4-11 ve Sekil 4-9 ve 4-11), Cu konsantrasyonun ise anlamli olarak (p<0,001)
arttig1 (Tablo 4-10, Sekil 4-10) bulundu.

Elde edilen veriler Tablo 4-6, 4-7, 4-8, 4-9, 4-10, 4-11 ve Sekil 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 plazmalarinda olgiillen Zn

konsantrasyonlarinin ortalama (M) ve standart sapma (SD) degerleri (M +

SD).
KONTROL DIABET
PARAMETRE
(n=7) (n=7)
CINKO
85,21 £ 13,73 115,89 +17,22%*
(ng/dl)

(**) Kontrol ve diabet grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel anlamlilig

gostermektedir (**p<0,01).

Plazma Zn Konsantrasyonu

-

120

100

80

60

pg/di

40

20

Fonirol Diahet

Sekil 4-6: Kontrol ve diabet grubunun plazma Zn konsantrasyonlarmin grafiksel

gosterilmesi.

(Dikey cizgiler standart hatay géstermektedir.)

(**) Kontrol ve diabet grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel anlamlilig

gostermektedir (**p<0,01).
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Tablo 4-7: Kontrol ve diabet grubunun plazmalarinda olcillen Cu

konsantrasyonlarinin ortalama (M) ve standart sapma (SD) degerleri (M +

SD).
KONTROL DIABET
PARAMETRE
(n=7) (n=7)
BAKIR
52,13 + 10,30 78,77 + 7,75%**
(ng/dl)

(***) Kontrol ve diabet grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel anlamlilig

gostermektedir (***p<0,001).

Plazma Cu Konsantrasvonu
kkk

80
70
60
50
40
30
20
10

pa/dl

Eonirol Diahet

Sekil 4-7: Kontrol ve diabet grubunun plazma Cu konsantrasyonlarimin grafiksel

gosterilmesi.

(Dikey ¢izgiler standart hatayr gostermektedir.)

(***)  Kontrol ve diabet grubunun karsilagtiriimasinda istatistiksel anlamlilig

gostermektedir (***p<0,001).
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Tablo 4-8: Kontrol ve diabet grubunun plazmalarinda olcillen Cr

konsantrasyonlarinin ortalama (M) ve standart sapma (SD) degerleri (M +

SD).
KONTROL DIABET
PARAMETRE
(n=7) (n=7)
KROM
0,44 + 0,08 0,27 £0,09**
(ng/dl)

(**)  Kontrol ve diabet grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel anlamlilig

gostermektedir(**p<0,01).

Plazma Cr Konsantrasvonu

0,45 I

0,4
0,35 =
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05

pg/dl

-~

Eontrol Diahet

Sekil 4-8: Kontrol ve diabet grubunun plazma Cr konsantrasyonlarmmin grafiksel

gosterilmesi.

(Dikey ¢izgiler standart hatayr géstermektedir.)
(**) Kontrol ve diabet grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel anlamlilig

gostermektedir (**p<0,01).
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Tablo 4-9: Kontrol ve diabet grubunun intraokiiler sivilarinda olciillen Zn

konsantrasyonlarinin ortalama (M) ve standart sapma (SD) degerleri (M +

SD).
KONTROL DIABET
PARAMETRE
(n=7) (n=7)
CINKO
0,49 £ 0,29 0,17 £0,03**
(ng/dl)

(**) Kontrol ve diabet grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel anlamlilig

gostermektedir (**p<0,01).

Intraokiiler Sivi Zn
Konsantrasyonu

0,5
0.4

0,3

pg/dl

0,2

0,1

Eontrol Diiahet

Sekil 4-9: Kontrol ve diabet grubunun intraokiiller sivilarinda Zn

konsantrasyonlarimin grafiksel gosterilmesi.

(Dikey cizgiler standart hatay géstermektedir.)
(**) Kontrol ve diabet grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel anlamlilig

gostermektedir (**p<0,01).
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Tablo 4-10: Kontrol ve diabet grubunun intraokiiler sivilarinda olgiilen Cu

konsantrasyonlarinin ortalama (M) ve standart sapma (SD) degerleri (M +

SD).
KONTROL DIABET
PARAMETRE
(n=7) (n=7)
BAKIR
7,08 £1,55 12,18 +£2,58%**
(ng/dl)

(***) Kontrol ve diabet grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel anlamlilig

gostermektedir (***p<0,001).

Intraokiiler Sivi Cu
Konsantrasvonu

o

14

10

pg/dl

o N B v 0

Eonirol Diahet

Sekil 4-10: Kontrol ve diabet grubunun intraokiiler sivilarinda Cu

konsantrasyonlarimin grafiksel gosterilmesi.

(Dikey cizgiler standart hatay géstermektedir.)

(***) Kontrol ve diabet grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel anlamlilig

gostermektedir (***p<0,001).
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Tablo 4-11: Kontrol ve diabet grubunun intraokiiler sivilarinda 6lciilen Cr

konsantrasyonlarinin ortalama (M) ve standart sapma (SD) degerleri (M +

SD).
KONTROL DIABET
PARAMETRE
(n=7) (n=7)
KROM
0,98 £0,21 0,21 £ 0,08***
(ng/dl)

(***) Kontrol ve diabet grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel anlamlilig

gostermektedir (**p<0,001).

Intraokiiler Sivi Cr
Konsantrasyonu

1 ' I

o

po/di
© 0 © ©
h

(¥

Fut

Diabet

Eonirel

Sekil 4-11: Kontrol ve diabet grubunun intraokiiler sivilarinda Cr

konsantrasyonlarimin grafiksel gosterilmesi.

(Dikey cizgiler standart hatay géstermektedir.)

(***) Kontrol ve diabet grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel anlamlilig

gostermektedir (***p<0,001).
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5. TARTISMA

Diabet, insiilin sekresyonu yokluguna veya dokularin insiiline duyarliliginda
azalmaya bagl olarak karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozulmaya sebep
olan kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bir kastaliktir (1,31). Kronik
hiperglisemi, damarlarda ve sinir hiicrelerinde hasarlar olusturarak cogu dokularda
fonksiyonel bozukluklara yol agar (3,67). Diabette hipoglisemik ve hiperglisemik koma
gibi akut komplikasyonlarin yani sira, diabetik retinopati, noropati, nefropati gibi
mikrovaskiiler ve kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler, aterosklerosiz gibi kronik
makrovaskiiler komplikasyonlar goriiliir. Diabetin ve komplikasyonlarinin etiyolojisi
tam olarak bilinmemesine ragmen, ileri yas, obezite, oksidatif hasar, genetik ve gevresel
faktorlerin etkili oldugu belirtilmektedir (32,72).

Diabette ve diabetin patogenezinde dnemli olan eser elementlerin homeostazinin
da bozuldugu rapor edilmektedir (49). Ozellikle, bakir (Cu), ¢inko (Zn), krom (Cr),
selenyum (Se), demir (Fe), magnezyum (Mg) ve mangan (Mn) gibi elementlerin glikoz
metabolizmasinda o6nemli etkilerinin  oldugu bildirilmektedir (19,27,32). Bu
elementlerin glikoz metabolizmas: ile ilgili metalloenzimlerin bileseni veya kofaktorii
olarak islev gordiigli, antioksidan savunmada 6nemli oldugu, insiilin duyarliligin1 ve
aktivasyonunu arttirdigr belirtilmektedir. Esansiyel elementlerin eksikliginde, diabette
etkili olan antioksidan savunma mekanizmasinda ve glikoz toleransinda bozukluklar
gosterilmistir (77). Diabette eser element seviyelerini arastiran caligmalarda, eser
element konsantrasyonunun degisiminin hiperglisemi sonucu olup olmadigi veya
elementlerin eksikliginin diabetin olusmasina katki saglayip saglamadigi tartismalidir
(76,77).

Canli metabolizmasinda ¢inkonun fonksiyonu, ¢inkonun metalloenzimler gibi
pek cok enzimlerle etkilesimine dayanir (76,81). Cinko insiilin sentezi, depolanmasi ve
sekresyonu i¢in gereklidir (21,77). Memelilerin ¢ogunda insiilin ve ¢inko birlikte
pankreas beta hiicrelerinde depolanir. Bundan dolay1 insiilinin ¢inko ile birlikte sekrete
edilmesi olasidir. Immiin sistemin diizenlenmesinde énemli rol oynadig: bilinen ¢inko
diabette goriilen immiin sistem fonksiyon bozuklugu ile de ilgili olabilir. Diabetin ¢inko
homeostazin1 pek¢ok yollarla etkiledigi bildirilmektedir (31). Diabette goriilen ¢inko

eksikliginin hiperglisemiden veya  bozulmus ¢inko absorbsiyonundan
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kaynaklanabilecegi rapor edilmistir. Diabetik hastalarda oldugu gibi diabetik hayvan
modelleri ile yapilan caligmalarda da idrarla Zn atiliminin arttigi belirtilmektedir
(27,79,92).

Bakir, pek¢ok enzimin inorganik bileseni olarak metabolizmada fizyolojik
fonksiyonu olan bir eser element olup diabette plazma ve degisik dokularda Cu
konsantrasyonunun arttig1 bildirilmektedir. Bakir, SOD, sitokrom ¢ oksidaz, tirozin gibi
cesitli enzimlerin diizenlenmesi i¢in esansiyeldir (5,27). Ayrica, Cu birikimi, oksidatif
hasardan sorumlu olabilir. Redoks siklusunda reaktif oksijen tiirlerinin olusumu goriiliir;
ozellikle hidroksil radikallerinin olusumu ile gerceklesen Fenton reaksiyonunda Cu
elementinin katalitik fonksiyonundan bahsedilmektedir (26). Bazi arastirmacilar
hiperglisemi sonucu bakirin glikalize olmus proteinlere baglandigini, dolayisiyla bu
proteinlerin diabetik hastalarda vaskiiler fonksiyon bozukluklarinda 6nemli rol oynadig
bildirilmektedir (55). Ayrica diabetik retinopati, hipertansiyon ve makrovaskiiler
hastaligr olan diabetli hastalarda bakir plazma konsantrasyonunun yiiksek oldugu
gosterilmistir (19).

Krom, normal karbonhidrat ve lipid metabolizmasi i¢in gerekli olan esansiyel bir
elementtir. Kan glikoz metabolizmasinin kontroliinde o6nemli olan Cr insiilin
reseptOriinii inhibe eden fosfotirozin fosfatazi inhibe ederek insiilin reseptoriinti aktive
eder (49). Diabetin patogenezinde insiilin hormonunun reseptor ile iliskisinde insiilinin
etkinligini arttiran Cr™, glikoz tolerans faktoriiniin (GTF) yapisina katilir. GTF glikoz
kullanimi, lipid metabolizmas1 ve insiilin reseptoér duyarlilig i¢in gereklidir (94,101).
GTF yapisindaki kromun siilfidril baglarinin kurulmasimi baglatarak, insiilinin
dokulardaki reseptorlerine baglanmasini sagladigi bildirilmistir. Krom eksikliginde,
dokularin insiilin direncinin arttifi belirtilmektedir (82,100). Glikoz metabolizmasini
etkileyen kromun diabette asir1 sekresyonu veya bozulan absorbsiyonundan dolay1 krom
metabolizmasinin degistigi rapor edilmektedir (18). Diabetli hastalarda kan, sa¢ ve
tirnak dokularinda bulunan Cr seviyesindeki azalmanin diabet ile iliskili oldugu ileri
stiriilmektedir (76).

Intraokiiler siv1 akdz ve vitrdz hiimér olmak iizere iki kisimdan olusur. Akodz
hiimdr sivi saydam yapisi ile gormeye katki saglamanin yani sira, lens ve korneanin
beslenmesini, arteriyor segment ile damarsiz yapilardan metabolitlerin, toksik
materyallerin uzaklastirilmasin1 ve olusturdugu basing ile gdziin doku biitiinliigiliniin

korunmasini saglar (5,15). Akoz hiimor akisi saglikli goz icin kritik dnem tasir. Normal
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g0z i¢i basinci, 6n ve arka kamaray1 dolduran akdéz hiimoriin kornea ve skleraya karsi
olusturdugu basingtir (5,6). Normal sartlarda goz ici basincini olusturan akéz hiimér sivi
tiretimi ile diga akimi arasinda sabit bir denge vardir ve saglikli bireylerde bu basincin
dengede tutulmasi gerekmektedir. Temel olarak akéz hiimor sivisi {iretimi, siliyer
cisimde yer alan kapillerden stromaya pasif ultrafiltrasyon ile plazma ge¢isi ve bunu
takiben siliyer epitel hiicrelerinden arka kamaraya aktif sekresyon ile gergeklesir (7,15).
Akoz hiimor iretimi, disa akim kolayligi ve uveaskleral akim ve episkleral venoz
basinca baglhidir. Bu iiretim goze giren ve gézden ¢ikan akéz homiir oram ile dengede
tutulur (40,83).

Plazma ile karsilastirildiginda akdz hiimor daha diisik pH’a sahiptir ve daha
hipertoniktir. Akdz hiimoérde askorbik asit daha yiiksek diizeyde iken protein diizeyi
plazmaya gore daha diisiiktiir. Akdz hiimordeki klor diizeyi plazma diizeyinden daha
yiiksektir (6,7,40). Ancak bikarbonat diizeyi akéz hiimdrde daha diisiiktiir. Aminoasitler
de biyokimyasal yapilarina gore degisik konsantrasyonlarda bulunurlar. Piriivat, laktat
ve askorbik asit diizeyi plazma diizeyinden yiiksektir. Ozellikle askorbik asit aktif
olarak salgilanmaktadir. Akéz hiimoérdeki CO, diizeyi ise plazmadan diisiiktiir. Glikoz
ve oksijen lens, vitroz ve yliksek metabolizma hizi olan kornea tarafindan tiiketildikleri
icin diizeyleri plazma diizeyinin altindadir (5,6).

Bakir ve c¢inko gibi eser elementler okiiler dokularda bazi enzimlerin
fonksiyonlart i¢in gereklidir (29,30,55). Cinko igeren bir polipeptid olan karbonik
anhidraz enziminin akdz hiimor sekresyonu ile ilgili oldugu rapor edilmektedir. Bu
konuda az sayida ¢alisma olmasina ragmen, karbonik anhidraz enziminin inhibisyonu
ile ak6z hiimor iiretiminin azalacag bildirilmektedir (106,107).

Cesitli mekanizmalarla hiicre metabolizmasini etkileyen ¢inko, normal okiiler
fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Retina ve koroid basta olmak iizere
siliyer cisim, iris, optik sinir, sklera, kornea ve lensde yiiksek konsantrasyonda ¢inko
bulunur. Cinko eksikliginde gorme ile ilgili bozukluklar ve bazi dejeneratif retinal
hastaliklarin gelisebilecegi tespit edilmistir (89,107,108).

Diabet ve komplikasyonlarinda 6nemli olan elementlerin metabolizmasindaki
degisimler tartismalidir. Arastirmamizda deneysel olarak olusturdugumuz diabetik
tavsan modelinin plazma ve intraokiiler sivilarinda eser element seviyelerini aragtirdik.

Calismamizda deney gruplarinin plazma Zn degerleri kontrol grubu ile

karsilagtirildiginda anlamh artig (p<0,01) oldugu bulundu. Deney gruplarinin plazma Cr
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seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli (p<0,01) azaldigi goriildii. Plazma Cu
degerlerinde kontrol grubuna gdre anlamli (p<<0,001) artis saptanda.

Zargar ve ark. (96) diabetik hastalarin plazmalarinda Cu seviyesinin arttigini,
ancak Zn ve Mg seviyelerinde anlamli bir degisim olmadigini rapor etmislerdir.

Flores ve ark. (32) tarafindan diabetli kisilerin serumlarinda olglilen Cu
konsantrasyonunun arttig1, Cr’un azaldigi, Zn miktarinda ise 6nemli bir fark olmadigini
gostermislerdir.

Diabetli bireylerin plazmalarinda 6lgiillen Cu ve Zn seviyelerinin saglikli
kontrollere gore anlaml1 olarak arttig1 Kruse-Jarres ve ark. (22) tarafindan saptanmustir.

STZ-diabetik hayvan modellerinde plazmada Zn ve Cu konsantrasyonunun
kontrollere gore anlamli olarak arttig1 gosterilmistir (87).

Viktorinova ve ark. (26) diabetli hastalarda Cu, Zn ve Mg elementlerinin
metabolizmasinin degistigini gostermislerdir. Bu calismada plazmada olgiilen Cu
seviyesinin artti1, Zn ve Mg seviyesinin saglikli bireylere gore azaldig: belirtilmektedir.

Diger yandan yukarida belirtilen arastirma sonuglarinin aksine bazi
arastirmacilar Cu ve Zn seviyelerinin plazma ve kanda azaldigimi belirtmektedirler.
Marjani ve ark. (76) diabetik hastalarin plazmalarinda Zn seviyesinin azaldigini
gostermislerdir. Benzer sekilde Miimtaz ve ark. (18) da diabetik hastalarin kanlarinda
Cu ve Zn konsantrasyonunun azaldigini tespit etmislerdir.

Belirtilen pek ¢ok calisma sonuglar1 ile arastirma bulgularimizdaki diabetik
modelde Ol¢tiiglimiiz eser element degisimlerinin uyumlu oldugu goriilmektedir.

Calismamizda Olctiiglimiiz elementler pek ¢ok doku ve viicut sivilarinda
arastirilmis olmasina ragmen, bu elementler akéz hiimor sivida ¢ok az galigilmustir.

Bu amagla, arastirmamizda her iki grupta intraokiiler sivida oOl¢iilen Cu
konsantrasyonunun kontrol grubuna gore anlamli (p<0,001) arttig1 saptandi. Ayrica
Ol¢iilen Zn ve Cr konsantrasyonlarinin ise anlamli olarak azaldig: (sirasi ile p<0,01 ve
p<0,001) bulundu.

Yasliliga bagli katarakth hastalarin akéz hiimor sivisinda 6lgililen Zn miktarinin
serum Zn miktarindan daha az oldugu belirtilmektedir (108).

Glokomlu ve kataraktli hastalarin akdz hiimér sivisinda yapilan element
arastirmalarinda bizim ¢alismamizla da uyumlu olarak Cu konsantrasyonunun arttigi,

Zn konsantrasyonunun azaldigi belirtilmektedir (55).
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Yasliliga bagl olusan kataraktli hastalarin lenslerinde Zn seviyesinde bir artis
oldugu bazi caligmalarda belirtilmektedir. Giindiiz ve ark. (30) diabete bagli gelisen
kataraktta lens Zn seviyesinin sadece yashiliga bagli gelisen kataraktlilardan daha
yuksek oldugunu belirtmektedirler. Bununla birlikte, Aydin ve ark. (27) diabetik ve
diabete bagli olmayan kataraktl bireylerinkinde anlamli bir fark bulamamislardir.

Aydin ve ark. (27) diabetik hastalarin akéz homiir sivisinda odlgtiikleri Cu, Zn
seviyelerinin kontrollere gére anlamli bir degisim gostermedigini bildirmektedirler.

Cumurcu ve ark. (106) diabetli hastalarin serum ve akoéz hiimor sivilarinda Cr
konsantrasyonlarinin  ¢aligmamizla uyumlu olarak her ikisinde de azaldigim
belirtmektedirler.

Toker ve ark (58) diabetik retinopatisi olan bireylerin serum Zn
konsantrasyonlarinin kontrollerle karsilagtirildiginda anlamli bir degisim gostermedigini
tespit etmislerdir.

Diabetli hastalarda akoéz hiimor sivida Cu artisinin, diabete bagli kan-akoz
bariyerinin bozulmasmin bir sonucu oldugu soylenebilir. Diabete bagli vaskiiler
gecirgenligin artmas1 da Cu’in akéz homiir siviya gecisini etkileyebilir. Ayrica
hiperglisemiye bagli dokulardaki Cu i¢eren enzimlerden Cu’in serbestlesmesi de plazma
ve akoz hiimorde bu elementin artisina neden oldugu sdylenebilir.

Diabette plazmada artmis olan Cu seviyesinin sistemik sirkiilasyondan
mikrovaskiiler bozukluga bagli olarak akoz hiimore gecmesinden dolayr da olmasi
muhtemeldir.

Arastirmamizda eser element dl¢limleri ile birlikte her iki grubun kan, plazma ve
akoz hiimor sivilarinda osmotik basing Ol¢limleri ve degerlendirmeleri yapildi. Bu
degerlendirme sonucu diabetli grubun kan, plazma ve intraokiiler sivilarinda osmotik
basincinin kontrole gore anlamli (sirast ile p<0,01 p<0,001 p<0,001) artt1g1 goriildii.

Fizyolojik kosullar altinda ekstraselliiler sivilarin osmotik basinct dengede
tutulmasina ragmen, intraselliiler sivida ise hiicresel iriinlerin ekzositoz ile atilimi,
iyonlarin gradyentine bagli transferiyle ve besin alimi ile ilgili olan gegici ve lokal
osmotik mikrogradyentlerinin olusumu ile diizenlenir (13).

Plazma osmotik basinci gida ile alinan siv1 ve elektrolitlere ek olarak, terleme,
dilirez, gastrointestinal kayiplar, geri emilim ve atilim gibi birgok faktdre bagl olarak

degismektedir (15,61).
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Diabette protein ve aminoasit metabolizmasinin bozuldugu, plazmada cesitli
aminoasitlerin seviyesinin arttig1 ve bundan dolay1 plazma osmotik basincinin arttig
tespit edilmistir (17).

Hiperglisemide iyon homeostazinin bozulmasina bagl olarak, plazma osmotik
basincinin arttig1 belirtilmistir (21).

Osmotik dengede, alinan besin ve degisen iyon konsantrasyonlarmin énemli yer
tuttugu bilinmektedir.

Bazi klinik ¢alismalarda, lenslerdeki element konsantrasyonlariin degisimleri
arastirilmasina ragmen, bu elementlerin akéz hiimoér sivida, lens ve plazmadaki
miktarlariin diabet ve diabet olmayan hastalarda karsilastirmali olarak degerlendiren
calismalar olduk¢a az yapilmistir.

Lensin, biitiin esansiyel besinlerini akdoz hiimor sividan aldig1 bilinmektedir. Bu
nedenle, eser elementlerin gézde katarakt olusumundaki rolii ve Oonemi pek cok
arastirmaci tarafindan arastirilmaktadir. Katarakt dokusunda Cu, Zn, Mg ve bunun gibi
pek ¢ok eser elementin konsantrasyonunun anlamli olarak degisimi tespit edildigi i¢in
bu elementlerin katarakt olusumuna katkis1 oldugu ileri siiriilmiistiir.

Calismamizda Olgiilen eser element ve osmotik basing degerleri birlikte

degerlendirildiginde;

% Arastirmamizda gesitli ¢alismalarda oldugu gibi diabetin eser element
metabolizmasini degistirdigi gosterildi.

¢ Ayrica diabetin akéz hiimor sividaki eser element metabolizmasini
etkiledigi bulundu.

% Plazma ve akoz hiimor sivida osmotik basincin da arttigi tespit edildi.

+ Diabete bagli olarak eser element homeostazinin bozulmasinin osmotik

basinci etkiledigini sOyleyebiliriz.

Calismamizda Alloksan uygulayarak olusturdugumuz diabetik hayvan
modelinde plazmada ve akdz hiimoér sivida Cu birikiminin osmotik basincin artmasinda
etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Diabete bagli bu degisimlerin ¢esitli komplikasyonlarda etkili olmasi olasidir.
Ozellikle, diger doku ve organlarda oldugu gibi akdz hiimér sivida element degisiminin
oksidatif dengeyi etkileyebileceginden, dolayisiyla basta katarakt olusumu gibi ¢esitli

hastaliklara sebep olabilir. Ayrica, akdz hiimdr sivida diabete bagli osmotik basing
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degisimi, bu sivinin akis dengesini bozacagindan glokom gibi komplikasyonlarin

gelisiminde etkisi olabilir.

% Olgtiigiimiiz  parametrelere bagli gdzde olusabilecek bu degisimler
diisiiniildiiginde bu tiir ¢alismalarin farkli diabetik hayvan modellerinde
karsilagtirmali olarak yapilmasmin diabet ve diabetin komplikasyonlarinin

degerlendirilmesinde yararli olacagini diisiinmekteyiz.



66

KAYNAKLAR

1. Kuzuya T., Nakagawa S. Report of committee on the classificiation and
diagnostic criteria of diabetus mellitus. Diabetes Research and Clinical Practice.

2002; 55: 65-85.

2. Skelly A.H. Type 2 diabetes mellitus. Nurs Clin N Am. 2006; 41: 531-547.

3. Zhiheng H., Microvascular complications of diabetes. Endocrinol Metab Clin N
Am. 2004; 33: 215-238.

4. Seif M.A.A., Youssef A.A. Evaluation of some biochemical changes in diabetic
patients. Clinica Chimica Acta. 2004; 346: 161-170.

5. Kocabiyik O., Fakoemiilsifikasyon ve katlanabilir goz i¢i lensi implantasyonunun
g0z ici basinct ve disa akim kolaylhigina etkisi. Beyoglu Géz Egitim ve Arastirma

Hastanesi, Uzmanlik Tezi, Istanbul, 2005.

6. Topcu M. Psodoeksfolyatif glokomlu hastalarda latanoprost ve timolol/
dorzolamid kombinasyonunun etkilerinin karsilastirilmasi. Haydarpasa Numune

Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uzmanlik Tezi, Istanbul, 2005.

7. Firat G.B., Sorunsuz fakoemiilsiifikasyon ve g6z ici lens yerlestirilmesi
uygulanarak katarakt cerrahisi yapilan olgularda 6n segment parametreleri
degisimlerinin pentacam-scheimflug yontemi ile degerlendirilmesi. Inénii

Universitesi Tip Fakiiltesi, Uzmanlik Tezi, Malatya, 2008.

8. Abdulrahman A., Alghadyan M.D. Diabetic retinopathy-an update. Saudi Journal
of Ophthalmology. 2011; 10: 1-9.



67

9. Tumosa N. Eye disease and the older diabetic. Clin Geriatr Med. 2008; 24: 515-
527.

10. Goldenberger E. Primer of Water, Electrolyte and Acid-Base Syndromes:. The
extracellular water. 3rd ed. Philadelphia; Lea and Febiger, 1965; 19-37.

11. Rose B.D. Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders. Water
and electrolyte. McGraw-Hill, Newyork, 1977; 2-41.

12. Gougerot L., Herszberg B. Elements De Biophysique Et De Physique Medicale.
Paris, 1966.

13. Morales H.P., Lezama R.A. Mechanism of cell volume regulation in hypo-

osmolality. The American Journal of Medicine. 2006; 119(7): 4-11.

14. Shutskaya Z.V., Shakhmatova E.I. The role of the kidneys in the regulation of
osmoality and concentrations of cations in the blood serum in hyperglycemia.

Human Physiology. 2008; 34(5): 601-607.

15. Kiil F. Kinetic model of osmosis through semi-permeable and solute-permeable

membranes. Acta Physiol Scand. 2003; 177: 107-117.

16. Granda T.G., Velasco A. Variations and interrelation between vasopressin and
plasma osmolality in diabetic rats with insulin treatment. Life Sciences. 1998; 63(5):

1305-1313.

17. Schmitt F., Bresson J.L. Influence of plasma amino acid level on vasopressin

secretion. Diabetes Metab. 2003; 29: 352-361.

18. Miimtaz M., Mukhtar N. Alteration of blood trace elements and electrolytes in
diabetes. JKAU. 2002; 14: 65-71.



68

19. Hardzynski C. Diabetes and trace elements. The Journal of Trace Elements in

Experimental Medicine. 1999; 12: 367-374.

20. Akhuemokhan K.I., Eregie A. Trace mineral status and glycaemic control in

Ngerians with type 2 diabetes. African Journal of Diabetes Medicine.2010; 20-22.

21. Nourmohammadi I., Kocheki I. Zinc, copper, chromium, manganese and
magnesium levels in serum and hair of insulin-dependent diabetics. Archive of SID.

2005; 2-5.

22. Jarres J.D.K., Riikgauer M. Trace elements in diabetes mellitus. Peculiarities
and clinical validty of determinations in blood cells. J. Trace Elements Med. Biol.

2000; 14: 21-27.

23. Geyikli 1., Bayil S. Kromun insiilin duyarlihg: ile iliskisi. Gaziantep Tip Dergisi.
2008; 14: 59-63.

24. Mahdi G.S. Chromium in health and disease. Kuwait Mediacal Journal. 2004;
36(1): 55-58.

25. Kurtul N. Tip 2 Diabetes mellituslularda serum ¢inko ve bakir degerleri ile

cinsiyet ve yas arasindaki iliski. Gaziantep Tip Dergisi. 2007; 7-12.

26. Viktorinova A., Toserova E. Altered metabolism of copper, zinc and magnesium
is associated with increase levels of glycated hemoglobin in patients with diabetes

mellitus. Metabolism Clinical and Experimental. 2009; 58: 1477-1482.

27. Guyton A.C., Hall J.E. Textbook of Medical Physiology, The nervous system: B.

The special senses, 11ed. Pennsylvania; 2006.

28. Cruciani F., Moramarco A. Evaluation of aqueous humour of experimental
rabbits after induced opacity. Journal of Trace Elements in Medicine and Biology.
2004; 18: 141-147.



69

29. Cekig O., Bardak Y. Nickel, chromium, manganese, iron and aluminum levels in

human cataractous and normal lens. Ophthalmic Res. 1999; 31: 332-336.

30. Giindiiz G., Giindiiz F. Levels of zinc and magnesium in senile and diabetic

senile cataractous lenses. Biologicial Trace Element Research. 2003; 195: 107-112.

31. Diizgiiner V., Kaya S. Effect of zinc the lipid peroxidation and the antioxidant
defense systems of the alloxan induced diabetic rabbits. Free Radical & Medicine.

2007; 42: 1481-1486.

32. Flores C.R., Puga M.P. Trace elements status in diabetes mellitus type 2: possible
role of the interaction between molybdenum and copper in the progress of typical

complications. Diabetes Research and Clinical Practice. 2011; 91: 333-341.

33. Ostenson C.G. The pathophysiology of type 2 diabetes mellitus: an overview.
Acta Physiol Scand. 2001; 171: 241-247.

34. Yalcin G.S. Yeni tespit tip 2 diabetes mellituslu hastalarda pankreas beta hiicre
rezervinin degerlendirilmesi. Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uzmanlik

Tezi, Istanbul, 2004.

35. Bagriagik N. Diabetes mellitus: Tanmimi, tarihgesi, siniflamasi ve sikligr. 7.U.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri, Diabetes Mellitus
Sempozyumu, Istanbul, 1997; 9-18.

36. Ilkova H. Tip II diabetin etyopatogenezi. I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli
Tip Egitimi Etkinlikleri, Diabetes Mellitus Sempozyumu, Istanbul, 1997; 29-34.

37. Quinn L. Mechanism in the development of type 2 diabetes mellitus. J
Cardiovasc Nurs. 2002; 16(2): 1-16.



70

38. Muoio D.M., Newgard C.B. Molecular and metabolic mechanism of insulin
resistance and B-cell failure in type 2 diabetes. Nature Publishing Group. 2008; 9:
193- 205.

39. Diizgiiner V. Deneysel olarak diabet olusturulan tavsanlarda ¢inkonun lipid
peroksidasyonu ve antioksidan sistem iizerine etkisi. Mustafa Kemal Universitesi

Saglik Bilimleri Enstitiisti Fizyoloji (Vet) AD, Yiiksek Lisans Tezi, Hatay, 2005.
40. Elbay A. Aplanasyon tonometreleri ile elde edilen goz i¢i basinci degerlerinin
giivenirliliginin 6nemi. Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 1.Goz

Klinigi, Uzmanlik Tezi, Istanbul, 2008.

41. http://en.wikipedia.org/wiki/File:BIOE Diagram_2.svg. (08.06.2011)

42. Giingdr N., Hannon T. Type 2 diabetes mellitus in youth: the complete Picture to
date. Pediatr Clin N Am. 2005; 52: 1579-1609.

43. Kilig D. Metabolik sendrom ve metabolik kontrol durumuna gore tip 2 diabetes
mellituslu hastalarda kanda krom diizeyinin belirlenmesi. Haydarpasa Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Biyokimya ve Tibbi Biyokimya Boliimii, Uzmanlik
Tezi, Istanbul, 2008.

44. Kazi .T.G., Afridi H.I. Copper, chromium, manganese, iron, nickel and zinc
levels in biologicial samples of diabetes mellitus patient. Bio/ Trace Elem Res. 2008;

122: 1-18.

45. Mertz W. Chromium in human nutrition: a review. American Institue of

Nutrition. 1992; 626-633.

46. Ramirez L.Y.M., Richards R.T. Complications of type 1 diabetes. Endocrinol
Metab Clin N Am. 2010; 39: 625-640.



71

47. Tungdemir M. STZ- diabetik sicanlarda ACE inhibitdrii ve angiotensin reseptor
blokerlerinin bébrek dokusunda Cluster’in ve apoptoz iizerine etkileri. 1.U.
Cerrahpasa Tip Fak. Saglhk Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Biyoloji AD, Doktora Tezi,
Istanbul, 2006.

48. Delaney M.F., Zisman A. Diabetic ketoacidosis and hyperglycemic hyperosmolar
nonketotic syndrome. 2000; 29(4): 683-8-317.

49. Romero F.G., Moran M.R. Complementary therapies for diabetes: the case for
chromium, magnesium and antioxidants. Archives of Medicals Research. 2005; 36:

250-257.

50. Sapieha P., Hamel D. Proliferative retinopathies: angiogenesis that blinds. 7he
International Journal of Biochemistry & Cell Biology. 2010; 42: 5-12.

51. Keith L. Moore. Clinically Oriented Anatomy, The orbit. 5th, Baltimore;
Williams and Wilkins, 1992; 714-718.

52. Lane J., Larson L. Intraocular pressure and aqueous humor flow during a
euglycemic-hyperinsulinemic clamp in patients with type 1 diabetes and

microvasculae complications. BMC Ophthalmology. 2010; 10(9): 2-8.

53. http://www.gozkusurlari.com/4ga.php. 05.06.2011

54. Durukan H. Diabetik retinopati goz i¢i basinc iliskileri. GATA Tip Fakiiltesi,
G0z Hastaliklar1 AD, Uzmanlik Tezi, Ankara, 1995.

55. Akyol N., Deger O. Aqueous humor and serum zinc and copper concentrations of
patients with glaucoma and cataract. British Journal of Ophthalmology. 1990; 74:
661-662.

56. Gardner T.W., Antonetti D.A. Diabetic retinopathy: more than meets the eye.
Survey of Ophthalmology. 2002; 47(2): 253-261.



72

57. Hermans M.P., Ahn S.A. Statin therapy and catarct in type 2 diabetes. Diabetes
& Metabolism. 2011; 37: 139-143.

58. Toker M.1., Ozkan M.H. Diabetik retinoapati ve serum ¢inko diizeyleri arasindaki
iliski. C.U. Tip Fakiiltesi Dergisi. 2001; 23(3): 155-159.

59. Patel V., Rassam S. Retinal blood flow in diabetic retinopathy. BMJ. 1992; 305:
678-683.

60. Yoshida A., Ishiko S. Permeability of the blood-ocular barrier in adolescent and
adult diabetic patients. British Journal of Ophtalmology. 1993; 77: 158-161.

61. PEHLIVAN, F. Biyofizik. 2. Baski. Ankara; Hacettepe-Tas Kitapgilik, 1997.

62. Terzioglu M., Yigit G. Fizyoloji Ders Kitabi. Istanbul; 1.U. Basimevi ve Film
Merkezi, 1997.

63. Kiil F. Kinetic model of osmosis through semi-permeable and solute-permeable

membranes. Acta Physiol Scand. 2003; 177: 107-117.

64. Dufour R. Osmometry. American Association for Clinical Chemistry Meeting.
1993; 1-15.

65. Lord R.C.C. Osmosis, osmometry and osmoregulation. Postgrad Med J. 1999;
75: 67-73.

66. Baylis P.H., Cheetham T. Diabetes insipidus. Arch Dis Child. 1998; 79: 84-89.

67. Debnam E.S. Osmolarity and partitioning of fluids. Surgery. 2008; 26(3) : 81-85.

68. Bayramli D.D. Normovolemik koyunlarda %7.2 sodyum kloriir +%6 dekstran 70

sollisyonunun infiizyon hizinin plazma osmolalitesi ve elektrolit konsantrasyonlari



73

lizerine etkisi. A.M.U. Saghk Bilimleri Enstitiisii I¢ Hastaliklar1 AD, Uzmanlik Tezi,
Aydm, 2007.

69. Kamol K., Ishibashi M. Interaction of osmotic and nonosmotic stimuli in

regulation of vasopressin secretion in hypoosmolar state of man. Endocrine Journal.

1997; 44(2): 311-317.

70. Yibchok S., Ehab A. The role of arginine vasopressin in diabetes-associated

inrease in glicagon secretion. Regulatory Peptides. 2004; 122: 157-162.

71. Cath T.Y., Childress A.E. Forward osmosis: principles, applications and recent

developments. Journal of Membrane Science. 2006; 281: 70-87.

72. KNAUER, K-7400 Semimicro Osmometer, User Manual / Handbuch. V3707,
2007.

73. Kersten J.R., Toller W.G. Diabetes abolishes ischemic preconditioning: role of
glucose, insulin and osmolality. Am. J Physiol Hearth Circ Physiol. 2000; 278: 1218-
1224.

74. Zheng Y., Li X.K. The role of zinc, copper and iron in the patgohenesis of
diabetes and diabetic complications: therapeutic effects by chelators. Hemoglobin.

2008; 318(1-2): 135-145.

75. Anderson R.A., Roussel A.M. Potential antioxidant effects of zinc and chromium

supplementation in people with type 2 diabetes mellitus. Journal of the American

College of Nutrition. 2001; 20(3): 212-218.

76. Marjani A. Plasma zinc and magnesium levels in type 2 diabetic paitents in

Gorgan City. J. Med. Sci. 2006; 6(6): 1029-1032.

77. Nsonwu A.C., Usoro C.A.O. Glycemic control and serum and urine levels of zinc

magnesium in diabetics in Calabar, Nigeria. 2006; 5(1): 75-78.



74

78. Nsonwu A.C., Usoro C.A.O. Influence of age, gender and duration of diabetes on
serum and urine levels of zinc, magnesium, selenium and chromium in type 2

diabetics in Calabar, Nigeria. Turkish Journal of Biochemistry. 2006; 31(3): 107-114.

79. Salguueiro M.J., Krebs N. Zinc and diabetes mellitus Is there a need of zinc
supplementation in diabetes mellitus patients?. Biological Trace Element Research.

2001; 81: 215-226.

80. Pastact N. Diyet ile alinan g¢inkonun metallothionein seviyesine etkisi. 1 U.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Saglhk Bilimleri Enstitiisii Biyofizik AD, Yiiksek Lisans
Tezi, Istanbul, 2010.

81. Salgueiro M.T., Zubilliga B.M. Zinc as an essential micronutrient: a review.

Nutrition Research. 2000; 20(5): 737-755.

82. Krejpcio Z. Essentiality of chromium for human nutrition and health. Polish

Journal of Environmental Studies. 2001; 10(6): 399-404.

83. Ozgelik D. Bakir, Cinko, Kursun ve Kadmiyum Katkili Besinlerle Beslenen
Civcivlerin  Kan, Serum ve Degisik Dokularindaki  Eser  Element
Konsantrasyonlarinin Olgiilmesi ve Besi Performansina Etkilerinin Saptanmasi. 1.U.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Biyofizik AD, Doktora Tezi,
[stanbul, 1998.

84. Sekler I., Sensi S.L. Mechanism and Regulation of cellular zinc transport. Mol
Med. 2007; 13(7-8): 337-343.

85. Stefanidou M., Maravelias C. Zinc: a multipurpose trace element. Arch Toxicol.

2006; 80: 1-9.

86. Failla M.L., Kiser R.A. Altered tissue content and cytosol distribution of trace
metals in experimental diabetes. JN The Journal of Nutrition. 1981; 111: 1900-1909.



75

87. Lau A.L., Failla M.A. Urinary excretionn of zinc, copper and iron in the

streptozotocin-diabetic rat. JN The Journal of Nutrition. 1984; 114: 224-233.

88. Ugvuja E.I., Akubugwo E.I. Plasma copper and zinc in pregnancy complicated
with diabetes mellitus. Pakistan Journal of Nutrition. 2010; 9(9): 861-864.

89. Grahn B.H., Paterson P.G. Zinc and the eye. Journal of the American College of
Nutrition. 2001; 20(2): 106-118.

90. Retnam V.J., Bhandarkar S.D. Trace elements in diabetes mellitus. J Postgrad
Med .1981; 27(3): 129-32.

91. Roussel A.M., Kerkeni A. Antioxidant effects of zinc supplementation in
Tunisians with type 2 diabetes mellitus. Journal of the American College of
Nutrition. 2003; 22(4): 316-321.

92. Chimienti F., Favier A. ZnT-8, a pancreatic beta-cell-spesific zinc transporter.

Biometals. 2005; 18:313-317.

93. Chausmer A.B. Zinc insulin and diabetes. Journal of the American College of
Nutrition. 1998; 17(2): 109-115.

94. Polat E. Tip 2 diabette plazma ve eritrositlerde krom, ¢inko, bakir ve magnezyum
seviyelerinin aclik kan sekeri, insiilin ve HbA,. ile karsilastirllmasi. Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Biyokimya AD, Yiiksek Lisans

Tezi, Erzurum, 2010.

95. Turnlund J.R. Human whole-body copper metabolism. Am J Clin Nutr. 1998; 67:
960-964.

96. Zargar A.H., Shah N.A. Copper, zinc and magnesium levels in non-insulin

dependent diabetes mellitus. Postgrad Med. 1998;74: 665-668.



76

97. Evliyaoglu O., Kebapcilar L. Correlations of serum Cu+2, Zn+2, Mg+2 and
HbAlc in type 2 and type 2 diabetes mellitus. Turkish Journal of Endocrinology and
Metabolism. 2004; 2: 75-79.

98. Vinson J.A., Bose P. The effect of a high chromium yeast on the blood glucose
control and blood lipids of normal and diabetic human subjects. Nutritional Reports

International. 1984; 30(4): 245-253.

99. William T., Cefalu M.D. Role of chromium in human health and diabet. Diabetes
Care. 2004; 27(11): 2741-2751.

100. Krejpcio Z. Essentiality of chromium for human nutrition and health. Polish

Journal of Environmental Studies. 2001; 10(6): 399-404.

101. Biiytikleblebici O. Streptozotosin ile deneysel olarak diabet olusturulan ratlarda
kromun biyokimyasal etkileri. Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,

Doktora Tezi, Ankara, 2009.

102. Anderson R.A. Chromium in the prevention and control of diabetes. Diabetes &

Metabolism. 2000; 26: 22-27.

103. Yoriik O. Ergene havzasinda yetistirilen aygicek bitkisinde (Helianthus annuus
L.) baz1 eser element igeriklerinin ICP-OES ile tayini. Trakya Universitesi Fen

Bilimleri Enstitiisti, Yiiksek Lisans Tezi. Edirne, 2008.
104. Yigenoglu A. Eser element tayini ile ban otu bitkisinin yetistigi bolgenin
tahmini. Gazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, Ankara,

2007.

105. CETAC Expanding The Scope of Measuerment. 2010, Catalog.



77

106. Cumurcu T., Mendil D. Aqueous humor and serum levels of chromium in
cataract patients with ans without diabetes mellitus. Ophthalmologica. 2008; 222:
324-328.

107. Galin M.A., Nano H.D. Ocular zinc concentration. [Investigative

Ophthalmology. 1962; 1(1): 142-148.

108. Anderson A.R., Kastl P.R. Comparison of aqueous humour and serum zinc

levels in humans. British Journal of Ophthalmology. 1987; 71: 212-214.



ETiK KURUL KARARI
T.C
LY . ISTANBUL UNIVERSITESI
@_: (A HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU
hELY/
N
Sayi: 1l ' 30/09/2010

Sn. P!‘Df.l[)r. Sefik DURSUN
Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi

Karar No: l| L" b
Bagvuru Tarihi: 01/09/2010

Sorumlulugunu tistlendiginiz. Yiiksek Lisans Ogrencisi Dilek DUZGUN’e ait “Diabetik
tavsanlarin kan ve intraokiiler sivilarinda osmotik basing ile Zn, Cu, Cr, Al ve Hg eser ele-
ment seviyelerinin arastinlmasi” isimli projeniz Kurulumuz tarafindan incelenmis ve Etik
Kurul Ilkelerine uygun bulunmustur.

O

Prof. Dr, QA. K}YMAZ | Prof. Dr. Miijdat UYSAL Prof. Dr. Giilderen SAHIN
I. U AADYEK Bagkani Uye Uye

Prof. Dr. Mehmet YALTIRIK
Uye

Uzm. Vet. Hek. Fatma TEKELI | Avukat Safiye ALTUN Mak. Miil
Oye Oye | Oye

Istanbul Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanlig,
Istanbul Universitesi ReRtdrligi 34119 Beyazin-ISTANBUL
TEL 1 (0 212) 440 00 00/ 10013
E mail : hadyeki@istanbul.edu.ir

78




79

OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Ad DILEK Soyadi DUZGUN
Dog.Yeri |ZILE-TOKAT Dog.Tar. 1986
Uyrugu TC TC Kim No
Email dilek.duzgun@yahoo.com.tr Tel
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yili
Doktora
Yiik.Lis.
Lisans Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Fizik Boliimii 2008
Lise Istanbul 75. Y11 Cumhuriyet Lisesi 2003
Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)
Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1)

1. -

2. -

3. -
Yabanci  |Okudugunu . . KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma® | Yazma Puam Puam
Ingilizce |iyi iyi iyi
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhk Sozel
LES Puam
(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi
Microsoft Word Iyi
Microsoft Excell Iyi
SPSS Iyi




80

Katildig: Bilimsel Etkinlikler

Medikal Fizik Semineri-izmir. 1 Mart 2008.

= 2" International Biophysics Congress and Biotechnology at GAP & 21*
National Biophysics Congress- Diyarbakir. 05-09 October 2009.

»  Goriintiileme Yontemleri Sempozyumu-Istanbul. 29 Ocak 2009.

» Trace Elements in the Environment: Contamination Cleanup to Phytoproducts
REFRESHER COURSE June 11-17, 2010 Istanbul-Turkey.

= ]. Kok Hiicre Kursu ve V. Kok Hiicre Sempozyumu-Ankara. 25-26 Haziran
2010.

» XXII.Ulusal Biyofizik Kongresi-Aydin. 28 Eyliil-1Ekim 2010.

Yayinlary/Tebligleri Sertifikalary/Odiilleri
» Bilgisayar Isletmenligi Kursu-Istanbul. 23 Eyliil 2000-15 Haziran 2001.

= [.U. Deney Hayvanlart Kullanim Kursu-istanbul. 24 May1s-04 Haziran 2010.



