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Diyabetli kopeklerde kan HbA ¢ diizeyleri’
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Ozet: Glikozun, proteinlere enzimatik olmayan baglanmasi sonucu olusan glikozile hemoglobinler biiyiik 6l¢iide kan glikoz
derisimine baglidir; dolayisiyla hiperglisemide miktarlart artar. Glikozile hemoglobinler, uzun bir siire¢ i¢indeki ortalama kan
glikozu i¢in bir gésterge olusturur. Bu gosterge, kan sekerindeki kisa siireli dalgalanmalardan etkilenmez ve dolayisiyla diyabette kan
sekeri kontroliiniin nispeten daha dogru bir gdstergesidir. Veteriner hekimliginde, ozellikle kedi ve kdpeklerden kan alinmasi
esnasinda, strese bagli hiperglisemiler goriilebilmektedir. HbA,. diizeyleri ise, strese bagli olusabilen hiperglisemiden
etkilenmemektedir. Bu ¢alismada diyabetli kopeklerde kan HbA . diizeylerinin degerlendirilmesi amaciyla kan plazma glikozu ile
kan HbA . diizeyleri dl¢iilerek kontrol grubu degerleri ile karsilastirilmistir. Diyabetli ve kontrol grubu kopeklerde kan plazma glikoz
degerleri sirastyla 526.71+£22 mg/dl, 97.80+2.93 mg/dl 6l¢lilmiistiir. HbA ¢ diizeyleri ise diyabetli grupta % 3.11+0.4 kontrol grupta
% 1.07£0.08 bulunmustur. Kan HbA,. ve glikoz diizeyleri diyabetli grupta kontrol grubuna gore istatistik olarak 6nemli derecede
yiiksek (p<0.01) bulunmusgtur.

Anahtar sozciikler: Diyabet, glikozile hemoglobin, HbA ., kdpek.

Blood HbA/clevels in dogs with diabetes mellitus

Summary: The phenomenon of glucose molecules binding to proteins by a nonenzymatic glycation mechanism are known as
glycated hemoglobin which is directly related to the amount of blood glucose levels. The level of HbA;, are increased in
hyperglicaemia. Glycated Hb is an index of the mean blood glucose concentration over the long period. This index is not effected
from the glycemic fluctuations in a short period. Therefore, HbA . can be a good sign for controlling the blood sugar in Diabetes
mellitus. In veterinary medicine, hyperglicaemia can be seen in the stress conditions during the blood sample collection from cats and
dogs. HbA,. level is not effected from hyperglycemia in stress conditions. In this study, blood glucose and HbA,. levels were
analysed and compared with the control group levels for the evolutions of blood HbA. levels in dogs with Diabetes mellitus. The
blood serum glucose levels in dogs with Diabetes mellitus and the control dogs were found to be 526.71+22 mg/dl and 97.80+£2.93
mg/dl respectively. Moreover blood HbA, levels of diabetic and control dogs were found 3.11£0.4 % and 1.07+0.08 % respectively.
The blood HbA |, levels in Diabetes mellitus group in comparison to control group were found to be statisticaly higher (p<0.01).

Key words: Diabetes mellitus, dog, glycosylated haemoglobin, HbA ..

Giris

Diabetes mellitus, kopeklerde sik rastlanan, kronik,
metabolik bir hastaliktir. Insiilin yetersizligi veya
noksanligina bagli olarak glikoz kullanimi bozulur,
hiperglisemi ve glikoziiri sekillenir (10, 16).

Tespit edilmis en bilyiilk hemoglobin tipi HbA’dir.
Kandaki diger kiigiik hemoglobin tipleri ise; HbA,
(%2.5), HbF (%0.5), HbA,, (%0.2), HbA,, (%0.4) ve
HbA,. (%3-5)’dir. Kiigiik {iyelerden olan HbA . diizeyi,
diyabette artar (3). Bu artig, hiperglisemiye bagl gelisir.
Ciinkii kanda artan glikoz molekiilleri, hemoglobine
doniigiimsiiz olarak, enzimatik olmayan bir reaksiyonla
baglanir ve glikozillenmis hemoglobin (HbA,.) olusur
(3,20).

" Bu ¢alisma TUBITAK tarafindan desteklenmistir.

HbA,.; hemoglobin molekiiliniin beta zincirinin
amino ucuna glikoz molekiiliiniin kimyasal olarak
baglanmasi sonucunda sekillenir. HbA,., hemoglobinin
hem zincir i¢i lizin hem de amino ucundaki valin
birimleri araciligiyla glikozilasyona ugratilmasi sonu-
cunda olusur (10,22).

Normalde toplam hemoglobinin az bir kismi,
eritrositlerde glikozilasyona ugramis olarak bulunur. Bu
glikozillenmis hemoglobin (HbA ;) miktar1, serum glikoz
diizeyine ve eritrositlerin yar1 Omriine bagli olarak
degisir. Uzun siireli hiperglisemiler, HbA,. diizeyinde
artisa neden olur. HbA,, eritrositlerin yari 6mrii boyunca
(60-90 giin) birikir ve HbA;. diizeyi insanlarda ve
kopeklerde 60-90 giinliik glikoz diizeyini gosterir (8).
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Yapilan son c¢aligmalar, hiperglisemiye bagli olarak
organizmada oksidatif stresin sekillendigini ve buna
bagl olarak da reaktif oksijen radikal (ROS) miktarlari-
nin arttigini gostermektedir (4,21). Serbest radikallerin
olusturdugu oksidatif stresin diabetin patogenezinde rol
aldig1 bildirilmektedir(13,14,17).

Bu ¢alismada, klinik diyabetli kopeklerdeki HbA
diizeylerinin belirlenmesi ve HbA . nin diyabet takibinde
kullanilabilirliginin gosterilmesi amaclanmustir.

Materyal ve Metot
Hayvan materyali: Ankara Universitesi Veteriner
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali klinigine gelen 7
diyabetli ve 10 saglikli kopek galismanin materyalini
olugturmustur. Kopeklerin  6n  bacak venalarindan

EDTA’l1 tiiplere kan 6rnekleri alinmustir.
Kan glikoz tayini: EDTA’l tliplere alinan kanlar,
santrifiij edilmis ve ayrilan plazmada enzimatik olarak
otoanalizorde glikoz tayini yapilmistir (Abbot Cat No:

8D29-01).
Hb tayini: HbA,. hesaplamalarinda kullanilmak
tizere hemolizatta Hb tayini siyanmethemoglobin

metoduna gore yapilmistir (1).

HbA,. tayini: HbA | tayini i¢in, Hidroksimetilfurfural
tiyobarbitiirik asit testi (HMF-TBA) kullanilmistir (23).
Hidroksimetilfurfural-Thiobarbitiirik asit testinin kdpek-
lerde en uygun yontem oldugu bildirilmistir (12).

Diyabetli ve kontrol grubu kopeklere ait glikoz ve
HbA,. ortalama degerlerinin student-t testi ile istatistik
analizleri yapilmistir (9).

Bulgular

Diyabetli ve saglikli kopeklere ait plazma glikoz ve
kan HbA,. diizeyleri, Tablo 1, Sekil 1 ve Sekil 2’de
verilmistir. Plazma glikoz diizeyleri, diyabetli ve kontrol
grubu kopeklerde sirasiyla; 526.71£22 mg/dl  ve
97.80£2.93 mg/dl tespit edilmistir.

Kan HbA,. dizeyleri ise, diyabetli kopeklerde;
%3.11+£0.4, kontrol grubu kopeklerde; %1.07+0.08
bulunmustur. Diyabetli kdpeklerde, hem plazma glikoz
hem de kan HbA,. diizeyleri kontrol grubuna gore
istatistik olarak onemli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0.01).

Tablo 1. Diyabetli ve saglikli kopeklere ait kan glikoz ve HbA .
diizeyleri

Table 1. Blood HbA . and glucose levels in dogs with Diabetes
mellitus

Kontrol (n:10) Diyabetli (n:7)

X+Sx  Min-Max X+Sx Min-Max
Glikoz 97.80+2.93 85-112 526.71+22%* 436—605
(mg/dl)

HbAlc (%) 1.07+0.08 0.5-1.77  3,11£0,4**  1.82-4.5

% HbAlc

Diyabetli Kontrol

**p<0.01

Sekil 1. Diyabetli ve saglikli kopeklere ait HbA,, diizeyleri
Figure 1. HbA,. levels in healty dogs and dogs with Diabetes
mellitus.

600

500 -

400 +

300

200

Glikoz mg/dl

100 +

Diyabetli Kontrol

Sekil 2. Diyabetli ve saglikli kopeklere ait kan glikoz diizeyleri
Figure 2. Glucose levels in healty dogs and dogs with Diabetes
mellitus.

Tartisma ve Sonuc¢

Diyabet hiperglisemi ve karbonhidrat, protein, lipit
metabolizmas1  bozukluklartyla karakterize  kronik,
sistemik ve metabolik bir hastaliktir. Serbest radikal
iiretiminin artti§1 ve/veya antioksidan mekanizmanin
bozuldugu sistemlerde oksidatif stres artar (13,14,17).
Uzun siiren hiperglisemilerde, proteinlerin primer amino
gruplant ile glukoz arasindaki kimyasal reaksiyonlar
sonucu proteinlerin enzimatik olmayan posttranslasyonel
modifikasyonlar1 sekillenir, ayni zamanda glukozun
otooksidasyonu ile serbest oksijen radikalleri artar
(11,13). Son yillarda serbest radikallerin olusturdugu
oksidatif stresin diabetin patogenezinde rol aldig1
bildirilmektedir(13,14,17).

Caligma sonucunda, diyabetli kopeklerde kan glikoz
ve HbA,. diizeylerinin, kontrol kdpeklerindeki
diizeylerden daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Mahaffey ve Cornelius’un (16) yaptiklart bir calis-
mada diyabetli, diyabetli olmayan ancak farkli hasta-
liklardan dolay1 hospitalize edilen ve saglikli kdpeklerde
kan HbA; diizeyleri ol¢iilmistir. HbA; diizeylerinin,
diyabetli kopeklerin olusturdugu grupta diger iki gruptaki
kopeklerdekinden daha yiiksek bulunmasi HbA;’in,
kopeklerde diabetes mellitusun takibinde yararli bir
parametre olacagi kanisina varilmustir.
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Diyabetli ve degisik hastaliklar (sindirim problemli,
leishmaniasisli, anemili, dermatolojik problemli, iiriner
sistem problemli, insiilinomali) saptanan kopeklerde kan
HbA,. diizeyleri incelenmis ve diyabetli kopeklerde,
kopeklerdeki
bulunmustur. Insiilinomalilarda kontrol képeklerindeki

kontrol diizeylerden daha yiiksek
diizeylerden daha diisiik oldugu, diger hastaliklara sahip
kopeklerde ise kontrol kopeklerdeki diizeylere yakin
oldugu saptanmistir. Saglikli kopeklerde HbA,. diizey-
leri, % 1.39 £ 0.70 referans degerler olarak bildirilmistir
(19).

Disi ve erkek olmak iizere farkli yaslardaki ve
Ostrus dongiisii farkli donemlerindeki disi kdpeklerdeki
kan HbA,. diizeylerinin 6l¢iildiigii bir c¢aligmada ise,
glikoz seviyeleri bakimmdan andstrus ve prodstrustaki
kopeklerde kan glikoz seviyesi diisiik, didstrustaki ve
Ostrustaki kopeklerde ise yiiksek bulunmustur. Bu
farkliligin progesterona bagli olabilecegi belirtilmistir
(18). Progesteron, insulin antagonistlerindendir ve
hiperglisemiye yol acan etkenlerdendir. Bu nedenle kan
progesteron seviyesinin yiiksek oldugu ostrus ve didstrus
evrelerindeki kdpeklerde kan glikoz seviyeleri yiiksek
birlikte
kopeklerde ve ostrus dongiilerinin farkli donemlerindeki
disi kopeklerde kan HbA,, diizeylerinin yas, cinsiyet ve
farklt siklus donemlerinden etkilenmedikleri tesbit
edilmigtir.

Hipoglisemili ve oglisemili kopeklerde glikoz ve
HbA,. arasindaki iliskiyi inceleyen calismada (15)
hiperglisemili ve hipoglisemili hayvanlarda anlamli bir

bulunmustur. Bununla degisik  yaslardaki

iliski mevcut iken Oglisemili hayvanlarda boyle bir
korelasyon bulunmamistir.  Oglisemili hayvanlarda
HbA,. diizeyleri ortalamasi hipoglisemililerdeki diizey-
lerden yiiksek, hiperglisemililerdekinden ise diisiik
bulunmustur.

Davison ve arkadaslarinin (5) yaptiklar1 bir calismada
ise saglikli, diyabetli ve insiilinomali kopeklerde kan
HbA,. ve fruktozamin diizeyleri Ol¢iilmiistir. Caligma
HbA,. diizeylerinin, diyabetli grupta

insiilinomalilarla saglikli hayvanlardakinden daha yiiksek

sonucunda

oldugu, insiilinomalilarda diizeylerin sagliklilardakinden
de daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

Diyabetli kopeklerin 7 ay boyunca takip edildigi bir
calismada ise (6), diizenli olarak hayvanlara insiilin
takviyesi yapilmis ve bu periyot boyunca kan glikoz,
HbA,. ve fruktozamin diizeyleri ol¢lilmistiir. HbAlc

diizeyleri, saglikli hayvanlarda % 3.5’dan diistik
bulunmus iken diyabetli hayvanlarda %3.4-6.8 arasinda
tespit edilmistir.

Farkli wklardan diyabetli kopeklerde insiilin

uygulanmasini takiben HbA,, ile fruktozamin diizeyleri
Ol¢lilmiis, ancak insiilin dozu ve uygulanma siklig1 ile

HbA,. ve fruktozamin diizeyleri arasinda istatistik olarak
6nemli bir iliski bulunamamustir (7).

Diabetes mellitusun, siirekli takip edilmesi gereken
bir metabolik bozukluk oldugu ve bunun takibi igin
cesitli metotlar bulundugu, HbA . diizeylerinin takibinin
de bu teknikler arasinda onemli yer aldigi bildirilmistir
2).

HMF-TBA yontemi ile HbA,. diizeyinin saptan-
masi, kopekler i¢in en uygun yontem olarak bildiril-
mektedir. Cilinkii diger yontemler iiremi, lipemi gibi
durumlardan etkilenirken HMF-TBA yo6ntemi etkilenme-
mektedir. Ayrica insiilin uygulanan kopeklerde de HMF-
TBA yontemiyle HbA,. diizeyleri Olgiilebilmekte ve
insiilin, HbA . diizeyi etkilememektedir (10).

Bu calismada HMF-TBA yontemiyle saglikli ve
diyabetli kopeklerdeki kan HbA,. diizeyleri sirasiyla;
%1.07£0.08 ve % 3.11+0.4 bulunmustur. Diyabetli
kopeklerin kan HbA | diizeyleri istatistik olarak 6nemli
derecede yiiksek bulunmustur (p < 0.01).

Sonug olarak; HbA |, diizeylerinin 6l¢iimii ile hem
diyabetin klinik tanist hem de kontrolii desteklenebil-
mektedir. Klinik olgular yoniinden, kopeklerde deneysel
diyabet modelleriyle de c¢alisilarak kopek Diabetes
klinik  takibinde HbA,,
degerlendirilebilir.

mellitusu’nun diizeyleri
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