Endokrinoloji

Diabetes Mellitusun

Gec¢c Komplikasyonlannin Patogenezi

Diabetes mellituslu hastalarda doku ve organ-
larda biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel bir
takim degisiklikler meydana gelir (1,2,7,9,12). Akut
donemde olusan metabolik bozukluk yasam tehdit
edecek diizeyde, hatta fatal olabilir, fakat bugiin
icin asil sorun uzun siirede olusan, kiiciik ve biiyiik
damarlarin hastaligidir, buna "Kronik Vaskiiler
Sendrom" da denir (9). Kiiciik damarlarda goriilen
diabetik degisiklikler ''Diabetik Mikroanjiyopati"
olarak da adlandirilir, bébrek glomeriiliisleri,
retina, iskelet kasi ve deri damarlarinda belirgindir
(11). Mikrovaskiiler sistemdeki bu degisiklikler

diabetik retinopati, nefropati ve néropati
gelisimine katkida bulunurlar (1,12,16).
Diabetik mikroanjiyopatinin gelisimi

hakkinda iki onemli hipotez vardir. Bunlardan
birincisi, Williamson ve Kilo tarafindan gelistirilen
"Metabolik Hipotez''dir. Bu hipotez, diabetik mik-
roanjiyopatinin, kismi veya tam insiilin eksikligine
bagh olarak aciga c¢ikan metabolik bozukluk
nedeniyle olustugunu ileri siirer. Metabolik bozuk-
lugun kontrol altina alinmasiyla, diabetes mel-
litusun ge¢c komplikasyonlannin 6nlenebilecegini
veya geciktirilebilecegini kabul eder (1,10,11).
Metabolik bozukluga bagh biyokimyasal,
fonksiyonel, yapisal degisiklikler ve bu degisiklik-
lere bagh Kklinik komplikasyonlar Tablo 1'de
gosterilmektedir (2).

ikinci hipotez ise Siperstein ve arkadaslar
tarafindan gelistirilen "Genetik Hipotez'dir. Bu
hipotez, diabetik mikroanjiyopatinin, hastaligin
siiresi, ciddiyeti ve metabolik bozukluk ile ilgili
olmadigini, genetik olarak belirlendigini ileri siirer.
Bu nedenle de hiperglisemi kontroliiniin gec¢
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komplikasyonlari onleyemiyecegi goriisiinii
savunur (1,11).
Metabolik hipotezi savunan arastiricilarin
klinik gozlemleri su sekilde siralanabilir:

Diabétes mellitusun gec¢ komplikasyonlari,
genetik bir yatkinh@gin s6z konusu olmadig:
sekonder diabette (Pankreas travmasi, pankreasin
baz1 tiimoérler ile infiltrasyonu, pankreatitler vb.
sonucu aciga c¢ikan diabet tiiriidiir) de goriiliir
10,11).

Lee ve arkadaslari, diabetik hayvanlardan
aldiklar1 bébregi, diabetik olmayan hayvana
transplante ettiklerinde, diabetik
diizeldigini gostermislerdir (12). Diabétes mellitus-
lu hastalara transplante edilen normal bébrekte

nefropatinin

diabetik vaskiiler lezyonlarin gelistigi goriilmiistiir.
Diabetik kadavra bobregi, diabetik olmayan kronik

Tablo 1. Hiperglisemiye @ Baghh  Biyokimyasal,
Fonksiyonel, Yapisal Degisiklikler ve
Klinik Komplikasyonlar

jenctik ba-

fimsiz cevre-

sel faktorler
k ‘Biyokimyasal\ Fonksiyorel\  Yapsal Klinik

Glukoz =¢defisiklikler = bozukluklar — lezyonlar =y kompli-

kasyonlar
1 Poliol aktivitesi | Siniriletim  Aksonopati/ Noropati
FIFAN demiyelini-
zasyon
{ Myo-inositol  } OSS fonksi- Mezangial Nefropati
yonlan proliferasyon
Glukozilasyon | Duyu fonk-  Retinal Retino-
1+ GFH vaskiiler de-
Vitreusa kan  igiklikicr
sizntis,
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bobrek yetmezlikli hastaya transplante edildiginde
ise diabetik lezyonlarin geriye dondiigii gosteril-
mistir (1).

Birinde Tip I diabetes mellitus olan, digerinde
hastalik olmayan tek yumurta ikizlerinde yapilan
calismalar, hastalikli olanda diabetik retinopati
varken, genetik bir benzerlik oldugu halde, has-
taliks1z olanda retinopatinin goriilmedigini ortaya
koymustur (1,10,11).

Diabetes mellitusda goriilen motor sinirler-
deki iletkenlik hizinin yavaslamasi, retinal kapiller
sizinti, mikroalbiiminiiri gibi bozukluklarin insiilin
tedavisi ile durdurulabilmesi, hipergliseminin gec¢
komplikasyonlarin gelisiminden sorumlu bir faktor
oldugunu destekler niteliktedir (1,2,11,13,15).

1982-1986 yillar1 arasinda Steno, Kroc ve Oslo
tarafindan yapilan bir klinik caliymada, Tip I
diabetes mellituslu hastalarda, hipergliseminin
kontrolii ile, artmis olan glomeriiler (filtrasyon

hizinin normal diizeylere indigi gosterilmistir.
Diabetik hastalarda goriilen glomeriiler filtrasyon
artisl, diabetik nefropati gelisimine katkida

bulunur. Bu nedenle, bu artisin durdurulmasi, ter-
minal donem bobrek yetmezligine gidisi dur-
duracak veya geciktirecektir (6).

Metabolik hipotezi savunan arastiricilar, bu
klinik go6zlemlerini biyokimyasal zeminde de
aciklamak amaciyla baz1 calismalar yapmaktadir.
Bu calismalarin temelini olusturan biyokimyasal
mekanizmalar su sekilde siralanabilir.

1. Glukozilasyon: Proteinler in vivo ortamda
non-enzimatik olarak glukoz ile baglanabilirler. Bu
baglanma hiperglisemi diizeyi ile direkt olarak
iliskili olup, non-spesifik, yavas fakat devaml, irre-
versibl bir reaksiyondur (1,5,8,9,10,13,15). Eritrosit-
lerdeki hemoglobin A(Hb A)'nin glukoz ile baglan-
masiyla Hb A1 olusur. Normalde Hb A1 total
hemoglobinin %46 sidir. Hb A1, ise Hb A1 in
min6ér komponentlerinden biridir. Hiperglisemik
ortamda Hbic belirgindir
(2,5,8,10,13).

Hemoglobinde izlenen bu glukozilasyon olayi
viicuttaki diger protenlirde de olur. Glukozilasyon,

diizeyindeki artig

proteinlerde yapisal ve fpnksiyonel degisikliklere
yol ac¢masi bakimindan o6nemlidir. Soéyleki Hb
A1'in oksijene olan afinitesi, Hb A'dan daha faz-
ladir, yani Hb At'in artmasi doku hipoksisine yol
acar (1.5,8,10,13,15). Diisiik dansiteli lipoprotein-
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lerin (LDL) glukozilasyonu, bu lipoproteinlerin
yapisimm  degistireceginden  LDL-reseptorlerine
baglanamazlar ve kanda LDL diizeyi yiikselir
(8,10,13,15).

Benzer sekilde, glukozilasyonun bir sonucu
olarak, cesitli enzimlerin inaktivasyonu, proteoliz
olaylarinda azalma, makrofajlarin glukozilasyona
ugrayan proteinleri tanima ve endositozunda bozul-
ma, bu tiir proteinler arasinda capraz baglarin
olusumu gibi son derece 6nemli biyolojik bozukluk-
lar gelisir (5,8,15). Byelin
glukozilasyonu, sinir iletim hizinda bozulmaya
neden olabilir (15). Glukozile fibrin, plazmine
kars1 direnclidir ve diabetik dokularda yogun fibrin
birikimine katkida bulunur. Lens proteinlerinin
glukozilasyonu, bu protein molekiilleri arasinda

proteininin

disiilfid baglarinin olusumuna neden olur ve
katarakt gelisimine yol acar (8,15).

2. Sorbitol metabolizmasi: Sorbital bir
polihidroksilalkol, yani bir polioldiir. Glukozdan
sorbitol olusumu icin, aldoz rediiktaz enzimi gerek-
lidir. Sorbitol, sorbitol dehidrogenaz enzimi ile
fruktoza cevrilidir. Aldoz rediiktaz ve sorbitol
dehidrogenaz enzimleri normalde pek ¢cok dokuda
bulunur, ancak 6nemli miktarda fruktoz iiretimi,
saglikli bireylerde sadece prostatda gerceklesir
(2,7). Glukozdan fruktoz olusumu Sekil 1'de
gosterilmistir (2).

Hiperglisemik ortamda sorbitol metabo-
lizmas1 aktivite kazanir, hiicre icinde sorbitol ve
fruktoz birikimine neden olur. Sonuc¢ta in-
traselliiler osmolarite artar ve hiicre icine su girer.
anoksi  ve

Schwann hiicrelerinde

demyelinizasyon meydana gelir (1,2,3,7,10).

sisme,

Streptozotosin ile diabetik hale getirilen
kobaylarda Schwann hiicrelerinde sorbitol kon-
santrasyonunun arttig1 ve insiilin tedavisi ile bu
artisin onlendigi gosterilmistir (7,14).

Sorbitol metabolizmasinin sadece sinir
dokusunda degil, aymm zamanda retina, renal
glomeriiliisler, kan damarlari, lenste de aktivite
kazandig gosterilmistir (7,10,15,16).

INADPH NADP T NAD+ HADH
GLUKOZ L4soaahtn.L4 FRUKTOZ
sidox sorbitol
radbhtaz dehidrogenaz

Sekil 1. Glukozdan fruktoz olusumu.
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Sekil 2. Glukozve myo-inositoliin yapisal benzerligi.

Sorbitol metabolizmasinin diabetik retinopati
noropati, katarakt ve mikroanjiyopati gelisimine
katkida bulundugu bildirilmektedir 3,15,16). Aldoz
rediiktaz inhibitorleri kullamlarak noéropati, kor-
neal epitelyopati, retinopati ve mikroanjiyopatiyi
onlemeye yonelik yeni bir tedavi model
gelistirilebilecegi dne siiriilmektedir (3,15).

.Myo-inositol metabolizmasi: Myo-inositol 6
karbonlu siklik bir poliol olup, glukoz ile yapisal
benzerlik gosterir (2,7,10). Glukoz ile myo-in-
ositoliin yapisal benzerligi Sekil 2'de gosterilmistir
2.

Normal sartlarda myo-inositol hiicre icindeki
fosfolipitler ile Dbirlesir ve fosfatidilinositolii
meydana getirir. Bu olay 6nemli fonksiyonlara
sahip diasilgliserol, inosilol-1-4,5-trifosfat gibi in-
traselliiler ulaklarin salgilanmasi icin gereklidir.
Ayrica myo-inositol hiicrelerdeki Na-K-ATp az
isstemi ile de ilgilidir (2,7,9).

Diabetik hastalarda,
glomeruliisler, arter duvar1 ve periferik sinirlerde
myo-inositol konsantrasyonu azahr (2,7,10). Ayrica
bu dokularda Na-K-ATp az sistemi aklivitesi de
azalmistir (7).

retina, renal

Hiperglisemik ortamda glukoz, yapisal ben-
zerliginden dolayr myo-inositol ile yarismaya girer
ve kompetetif inhibisyon yoluyla bobrekte tiibiiler
membrandan myo-inositol reabsorbsiyonunu énler.
Sonucta idrarda myo-inositol konsantrasyonu artar
(2,6,7). Diabetik hale getirilen farelerin periferik
sinirlerinde myo-inositol Konsantrasyonu
azalmistir ve bu azalma sinir iletim hizinda
yavaslama ile birliktedir. insiilin tedavisi veya oral
myo-inositol verilmesi ile sinir iletim hiz1 diizelir
.

4. Hemodinamik Hipotez: Diabetes mellitus-
da doku zedelenmesinin nedenlerinden birisinin
deartmis kan akim oldugu bildirilmektedir. Tip I

diabetes mellituslu hastalarda,
baslangicindan kisa bir siire sonra kan akim artisi
oldugu gozlenmistir. Bu tiir hastalarda kan basinci
genellikle normal olduundan, kan akiminin artisi,
arterioler direncin azalmasina baglanmaktadir.
Kapiller yatakta artan hidrostatik basing¢, hasar-
lanmis protein ve diger makromolekiillerin kan
damarlar1 duvarina ve mezangiuma filtrasyonlarini
artirtr. Yani bir kapiller s1zin s6z konusudur. Bu
sizintinin mezangum ve bazal membran kom-
ponentlerinin sentezini stimiile ettigi diisiiniilmek-
tedir. Kapiller si1zint1 nefropati ve retinopati
gelisimine katkida bulunur (2,15).

5. Trombositler ve Prostaglandinler:
Diabetik  hastalarin trombositlcrinde cesitli
biyokimyasal ve fonksiyonel anormallikler olur.
Bunlar, adezyon ve agregasyonda artma ve trom-
bojenik prostaglandinlerin iiretimindeki degisiklik-
lerdir.

Trombositlerdeki, tromboksan sentetaz en-
zimi, siklik endoperoksid prostaglandin G2 ve
Hz'yi Tromboksan A2 ve Bz'ye cevirir. Trombok-
san A2 ve B2 trombeosit kiimelenmesini ve arteryal
konstriiksiyonu stimiile ederler. Diabetik hastalar-
da, tromboksan A2 sentezinin arttig1 gosterilmistir
(13,15).

Kan damarlarimin endotel
bulunan Prostosiklin sentetaz enzimi ise, en-
doperoksidlcri prostaksilin'e ¢evirir. Prostasiklin,
bir vazodilatatéor olup, aym zamanda trombosit
agregasyonunu inhibe eder. Tip I diabetes mellitus-
lu hastalarda prostasiklin sentezi azalmistir. Bu
gozlemler, artmis prostaglandin sentezinin trom-
bosit agregasyonunu artirdigi diisiindiirmektedir.

Ayrica diabetik hastalada von Willebrand
faktoriiniin arttigim1 gosteren cahismalar da vardir.
Bu faktor trombositerin hem adezyonunda hem de
agregasyonunda rol alir.

Anormal trombosit fonksiyonlari, retina ve
bobrekte mikrovaskiiler hastaliin ilerlemesine
katkida buhunur. Diabetik komplikasyonlarin
gelisiminde doku hipoksinin de rolii vardir. Anor-
mal trombosit fonksiyonlarina ek olarak, eritrosit
agregasyonu da artmistir ve eritrosit 2-3 difos-
fogliserat diizeyi azalmasi ve hemoglobinin non-en-
zimatik glukozilasyonu gibi bozukluklar doku
hipoksisine neden olurlar (2,13,15,16).

hastaligin

hiicrelerinde

Bu Dbiyokimyasal aciklamalarin
diabetes mellitusun ge¢ komplikasyonlarinm

1s181nda
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gelisiminde en etkili faktoriin hipcrglisemi oldugu
ileri siiriilmektedir (1,5,6,7.8,10,13,15).

Diger taraftan, genetik hipotezi savunan
arastiricilar heniiz hastaligin baslangic doneminde
iken, kapiller bazal membraninda kalinlasma
ve/veya gec¢ komplikasyonlarin goriildiigii has-
talarin varhgina dikkat cekmekte ve bu hastalarin
metabolik bozukluklarinin ¢ok kisa bir siiredir
olmasina ragmen gec komplikasyonlarin
olustugunu vurgulamaktadirlar (9,10,11).

Diizenli bir sekilde tedavi edilmedigi halde,
ge¢ komplikasyonlarin hi¢ bir sekilde goriilmedigi
hastalar bildirilmektedir (1.,4). Ayrica normal veya
bozuk glukoz toleransi olan, fakat hiperglisemisi ol-
mayan diabetik nefropatili hastalarda da vardir (4).

Siperstein ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
cizgili kas ve kapillerlerin elektron mikroskopik
calismasinin sonuglar1 su sekilde bulunmustur:
Diabetes mellituslu hastalara kapiller bazal
membrani, diabetik olmayanlara oranla iki kat
daha kalindir. Bu kalinlasmanin1 hastanin yasi, cin-
siyeti ve hastali@in ciddiyeti ile bir iliskisi olmadig1
goriillmiistiir. Genetik olarak diabete yatkinhig:
olarak diabete yatkinhgi olan, ancak heniiz karbon-
hidrat intélerans1 gelismiyen bireylerin yarisinda

205

kapiller bazal membran kalinlasmasi tesbit edil-
mistir. Sekonder tip diabeti olan hastalarin ise ¢ok

az bir kisminda Kkapiller bazal membran
kalinlagsmasi goriilmiistiir. Bu sonuclar
arastirmacilar tarafindan su sekilde yorum-

lanmistir: Kapiller bazal membran kalinlagsmasi
hiperglisemi veya buna bagh olarak gelisen metabo-
lik bozukluklarin bir sonucu olmayip diabetes mel-
litusun genetik bir karakteristigidir (11).

Sabour ve arkadaslar1 tarafindan diabetes
mellitus tanis1 aldiktan S hafta ve 2 ay sonra, heniiz
¢ok kisa bir siiredir metabolik bozuklugu olan,
fakat kapiller bazal membran kalinlasmasi goriilen
hastalar bildirilmistir (11).

Her iki hipotezi savunan arastiricilarin
yaptiklar1 bu c¢alismalar, hiperglisemi ile gec
komplikasyonlarin iliskisini ne belirgin bir sekilde
ortaya koymustur ne de belirgin bir sekilde reddet-
mistir. Ancak bulgularin ¢ogu bdyle bir iliskinin
varhgi lehinedir (10,15).

Bu nedenle tedavide basari kazanabilmek i¢in
kan sekerini miimkiin oldugunca normal smirlara
yakin tutacak bir tedavi plan1 yapilmasi 6nerilmek-
tedir (1,5-10).
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