TEMEL TIP BIiLIMLERI
Biyokimya

Diabetes Mellitus'da Biyokimyasal
Degisiklikler ve Komplikasyonlar

Diabetes mellitus; hiperglisemi, mutlak veya
nisbi insiilin yetersizligi ve uzun silireli bazi
komplikasyonlarin gelismesine meyille karakter-
lencn degisikliklerin heterojen grubunun sebep

oldugu sendrom olarak tarif edilebilir (1,3).

Diabetes mellitus hakkinda ne kadar ¢ok bil-
diklerimi/ olursa 'olsun bilmedigimiz hususlar da
giderek artmaktadir. Insiilin'in tedaviye girmesin-
den bu yana 67 yil gegmesine ragmen diabetes mel-
litus insanlarin biiylik kisminin sagligini tahrip et-
meye devam etmektedir ve bir¢ok komplikasyon-
lara sebep olmaktadir (1,2,4). Maluliyetlerin ve
kronik (geg)
"diabetik
relinopati, nefropati, néropati ve ¢esitli damar has-
taliklarina isnat edilir (2,5).

6limlerin cogu, diabetin

komplikasyonlar1  olarak  adlandirilan

Diabetes mellitusun biiyilk komplikasyonlari

biyokimyasal bozukluklara dayandirilmaktadir.
Diabetes

hemodinamik anormallikler organlart etkiler. Bu

mellitusta  goriillen  metabolik  ve

organlar  degisen ¢evreye hassastirlar.  Hatta
diabetin seyrinde erken bile bu hassasiyet belli olur
(2,6,9).

Biz burada diabetli hastalarin majér, uzun
siireli komplikasyonlannin biyokimyasin1 gdzden

gegireeegiz. Diabetik  ketoasidozdan  bahset-
meyecegiz.
Damar yataginda dolasan glikozun kon-

santrasyonundan artisin diabetik komplikasyon-
larin  olustugu dokularda 3 metabolik anormallik
meydana getirdigi tespit edilmistir. Bu metabolik

anormallikler sunlardir:
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%% U. Tip Fak. Biyokimya Anabilim Dali

Tiirkiye Klinikleri Cilt 10, Say1 1, 1990

Ferhat TURKMEN*

, Idvis AKKUS**

Sadik BUYUKBAS**
AhmetCIGH**

1.Poliol (Sorbitol) yolu aktivitesinin artmast,

2.Miyoinozitol metabolizmasinin degismesi,

3.Non-enzimatik protein glikozillenmesidir
(2,4,7,10,11).

Bunlardan asagida ilgili kisimlarda sirasi ile

s6z edilecektir.

1.Poliol (Sorbitol) Yolu Aktivitesinin
Artmasi

Sorbitol, frtiktoz tesekkili
sirasinda meydana gelen bir ara irindir (2,12).
Glukozun  bir

membranini disariya zayifca geger ve hiicre igi sor-

glikozdan

alkolii  olan  sorbitol  hiicre
bitol metabolik yolu aktif olunca hiicre i¢inde birik-
meye meyleder (2,13). Hiperglisemi ile birlikte
diabetik  komplikasyonlarin asil yiikiinii ¢eken
dokularda (lens, sinir, retine, bobrek, kan damar-
lar1, iskelet hiicreleri) glikozun hiicre igine girmesi
i¢in insiiline ihtiya¢ olmadigindan hiicre i¢i glikoz
kan seviyelerine ulasir. Hiicre i¢i glikoz miktar:
fizyolojik seviyelerin {istiine ¢ikinca glikoz igin
yiksek Km degerine sahip olan aldoz rediiktaz en-
zimi aktif hale gecer. Bu ise sorbitol yolunun

a¢ilmasina neden olur.

Sorbitol yolu, aldoz rediiktaz ve sorbitol
dehidrogenaz enzimleri tarafindan katalize edilen
glukozun NADPH'ye bagimli olarak sorbitole ok-
sidasyonu ve sorbitoliin de NAD'ye bagimli olarak
fruktoza rediiksiyondur (2,13). Sorbitoliin hiicce ici
birikmesine bagli olarak meydana gelen ozmotik
sisme ve hipertonisite degisik dokulardaki mor-
folojik farklilagmalarin ve fonksiyonel degisiklik-

lerin sebebi olarak goriilmektedir (7,10,14).



Agir diabette goz mercegine seker alkollerinin
(sorbitol gibi) birikmesi, kullanimi ve baska mad-
delere degismesinin de yavaslamasi yiiziinden
suyun tutulmasina neden olur. Boylece goz
mercegi sismeye baslar. Lentikiiler opasiteler bu
sathada olusur ve nihayet katarakt gelisir (2,7,10).

Juvenil diabetiklerde (Tip I, IDDM) uzun siireli

hiperglisemilerde  lentikiiler opasitelerden Once
lensin sigsmesi sonucu refraktif  indeksinin
degismesi  bulanik gérme seklinde kendisini

gosterir. Bunlar ¢ok defa irreversibldir (10,15). Ote

yandan  eritrosit i¢cinde  sorbitol  birikmesinin

diabetiklerde ne gibi degisikliklere neden oldugu
tam olarak bilinmemektedir.

Pratikte  sorbitol tatlandiricilarin

yapilmasinda kullanilir. Agizdan alininca bagirsakta

sekersiz

bakteriler tarafinda asetat ve H2 gibi iriinlere fer-
mente edilir ve karin agris1 yapabilir. IV olarak
verildiginde glikoz yerine fruktoza gevrilir (12).

Sekil 1'de sematize edilen glikozun metabo-
lizmasina ait ¢ metabolik yoldan sorbitol yolu
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Sekil 1. Glukoz metabolizmasina ait ii¢ metabolik yolun
sematik olarak gosterilmesi (iki yonlii reaksiyonlarin
doniisleri gosterilmisytir)
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calismaya basladiginda sorbitoliin fruktoza ¢ev-
rilme kapasitesi asilmas: halinde hiicre i¢i sorbitol
miktar1 siiratle artar. Ayrica, tesekkiil eden fruktoz
da ortamda mevcut olan hekzokinaz kapasitesini
asar (2,3,7,10). Fruktozdan tesekkiil eden gliseral-
dehitin gliserole doniismesi ve gliseroliin de lipid
sentezinde kullanilmas: diabetiklerdeki

lipidemiyi izah (2,3,7,10,16).

hiper-

IL.Myoinozitol Metabolizmasinin
Degismesi

Miyoinozitoliin Normal Metabolizmasa:
Miyoinozitol, glikozdan elde edilen, viicudun her
yerinde bulunan, suda eriyen 6 karbonlu siklik bir
hekzonoldiir. Hiicre zarinda 6nemli gérevleri olan
bitkilerdir fakat insan

viicudunda da sentez edildigi gosterilmistir. Insan

miyoinozitoliin  kaynagi
barsaginda Na'a bagimli yiiksek afiniteli transport
sistemi ile emilir. Adale, kalp ve karaciger gibi bazi
dokularda ve plazmada serbest halde bulundugu
gosterilmistir. Bilhassa memelilerin kalp kasinda
ve iskelet kaslarinda pek ¢ok bulunur. Miyoinozitol
ad1 da buradan gelir. Beynin bazi bolgelerindeki
hiicrelere fazla girdigi tesbit edilmistir. Lipolitik et-
kiye sahip olup karaciger lipidlerini azaltir (17,19).
Intermedier metabolizmadaki rolii pek
bobrek
tubuluslardan

anlasilmamistir (20). Memelilerin
glomeriillerinden filtre edilir ve
yiiksek afiniteli Na'a bagimli transport sistemi ile
reabzorbe  edilir  (19).

miyoinozitoliin

Memeli  bdbreginde

glukuronik aside indirgenmesi
miyoinozitol oksijenaz enzimi tarafindan yapilir
(21). Birgok hiicrede miyoinozitol glikoz 6 fosfat-
tan spesifik bir siklaz ve fosfataz tarafindan sentez
edilir (22,24). Periferik sinirin de dahil oldugu
birgok doku hiicresi miyoinozitol ig¢in yiiksek
afiniteli Na'a bagimli transport sistemini kullanir
(25) . Miyoinozitol, insan ve hayvan organizmasinda
bobrek dis1 dokuda, reversibl olarak membran fos-
folipidlerinin ve fosfoinozitidlerinin yapisina girer
(26) . Hiicre dist olaylarin hiicre i¢i mesajlar olarak
iletiminde fosfoinozitid metabolitleri olaya karisir
(27,29). Sinir hiicresinde fosfoinozitid kataboliz-
masini baslatan olayin daha ¢ok elektriksel oldugu
diigiiniiliir  (25). Fosfoinozitid katabolizmas1 iki
6nemli habercinin (messenger), inozitol 14,5, tri-
fosfat (IP3) ve
sebep olur. IP3 hiicre iginde depolanmis kalsiyum-

diagilgliseroliin  salgilanmasina

Tiirkiye Klinikleri Cilt 10, Say: 1, 1990
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dan hiicre ici serbest kalsiyumu artirarak kal-
siyumu olaya dahil eder (26,27,30). Diagilgliserol
ise onemli bir membran protein kinazi olan protein
kinaz C'y1 aktive eder. Protein kinaz C kalsiyum ve
fosfolipidlerinin bulunmasi halinde
genis bir kismini fosforik eder (30,35). Ayrica
hiicre iginde ¢ok genis ve 6nemli olaylarin ayarlan-
masina kanigir (31). Miyoinozkol azalis1 sinir iletim
hizinda bir azalmaya sebep olmaktadir (34). Bu da
Na/K ATP'az aktivitesindeki azalis ile paraleldir.

proteinlerin

Diabette Miyoinozitol Metabolizmasai:
Diabetik idrarinda  bol
miyoinozitol atildigi bilinmektedir (44).
sebebi, glikozun bobrek tubuluslarmda miyonizitol

sahislarin miktarda

Bunun

reabzorbsiyonunu yarigsmali olarak inhibe et-
mesidir (21,45). Iyi kontrol edilmeyen diabette oral
miyoinozitol  toleransi  bozulmustur. Diabetin

onemli komplikasyonlarmin bulundugu dokularda
plazma glikoz miktar1 azalmaktadir. Bu durum
diabetik oldugu  dokularda
hiperglisemiye kargiik doku-plazma miyoinozitol

komplikasyonlann

gradientinin korunamadigim gdstermektedir.

Doku i¢i miyoinozitol konsantrasyonunun
azalmasi sonucu sinir iletimi ve diger fonksiyon-
larin  bozulduguna ve bu durumun diabetik
ndropatinin  patogenezine  yardimct olduguna
inanilmaktadir (2,3,7,46).

Periferik sinirde normalde miyoinozitol kon-
santrasyonu plazmadakinin 90-100 kat: kadardir.
Sinirde bu konsantrasyon gradienti muhtemelen
Na/K ATP'az enzimi tarafindan olusturulan bir Na
gradienti ve bir aract maddenin kullamildig1 bir
transport saglanmaktadir (30).

Miyoinozitoliin bu transport sistemi yine muh-

sistemiyle

temelen miyoinozitol ile D-glukoz arasindaki sterik
yapisal benzerlikten dolayi, hiperglisemik glikoz
konsantrasyonu tarafindan yarismali olarak inhibe
edilmektedir (1,8). GCiinkii, diabetik
insiilin verilmesi sinirdeki miyoinozitol azalisin
diizeltir ve sinir iletimi normallesir (29,30,36,38)
(Sekil 2).

Hernekadar bu iliski ile diabette doku igi
mekanizmasi

siganlarda

miyoinozitol  miktarinin  azalma

kismen anlagilmakta ise de hipergllisemi ile
miyoinozitol metabolizmas1 arasindaki etkilesme
yine de tam olarak anlagilmamistir.

Diabetik sinirde Na/K ATP'az aktivitesindeki
azalmanin da miyoinozitol transportunu bozdugu

tahmin edilmektedir ki yapilan ¢aligmalar bunu
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Sekil 2. Hiperglisemi durumunda ve normalde, hiicrede
Glukoz, Sorbitol, myoinozitol ve suyun iliskileri

dogrulamaktadir (39). Ciinkii Na/K ATP'az ak-
tivitesini artiran deneysel sartlarin diabetik sinirde
bagiml miyoinozitol

sodyuma transportunu

diizelttigi kaydedilmistir (4).

Poliol (sorbitol) yolunu bloke eden aldoz
rediiktaz inhibitérlerinin kullanilmasi diabetiklerde
sinir ~ fonksiyonlarini (2,47,48).
Fakat sorbitoliin ozmotik etkilerinin periferik sinir-

iyilestirmektedir

deki bozukluklarda pek etkili olmadigi, dolayisi ile
sorbitol artisinin diger etkilerinin arastirilmasi
gerektigi kaydedilmistir (2,4,7). Aldoz rediiktaz in-
hibitdrleri miyoinozitol miktar1 ve Na/K ATP'az ak-
tivitesindeki azalmayi1 tamamen inhibe etmektedir
(39,40,42,44). Bu yiizden, periferik sinirdeki sor-
bitol metabolik  yolu aktivitesinin artmasi
miyoinozitol metabolizmasinin ve bunun sonucu
olarak sinir fonksiyonlarinin indirek olarak bozul-
masina sebep olmaktadir. Bu arada aldoz rediiktaz
inhibitorlerinin  aldoz rediiktaz inhibisyonundan
baska bir yol ile miyoinozitol metabolizmasini et-
kilemeleri de miimkiindiir. Diabetik sinirde aldoz

rediiktaz inhibitorlerinin etkisi kismen bunlarin
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miyoinozitolle ilgili sinir defektleri {izerindeki et-

kilerinin bir sonucudur. Miyoinozitol metabo-
lizmasint  sorbitol yolu  aktivitesine baglayan
biyokimyasal mekanizma iyi bilinmediginden,

miyoinozitoliin Na ya bagimli transportunun glikoz
tarafindan yarigmali inhibisyonu ve sorbitol yolu
aktivasyonunun  miyoinozitol ~miktarim azaltma
mekanizmasi tam olarak anlagilmamistir. Fakat,
diabetik periferik sinirde miyoinozitol metabo-
lizmasindaki bozukluk ile sorbitol yolunun hizlan-
mas1 birbirleriyle metabolik ve fonksiyonel olarak

iliskilidirler (2,4) (Sekil 3).

Akut deneysel diabette periferik sinirdeki
enerji metabolizmast %25-30 civarinda azalmak-
tadir. Bu durum, periferik sinirde metabolik mad-
delerden enerji liretme kapasitesinin azalmasindan
ziyade enerji ihtiyacinin azaldigint goéstermektedir
(49). Son zamanlarda diabetik periferik sinirde
enerji  kullanilmasindaki bu azalmanin Na/K
ATP'az aktivitesindeki azalmadan dolayr oldugu
anlagilmistir. Periferik sinirde iretilen enerjinin
biiytik bir kism1 Na/K ATP'az etkisiyle harcanmak-
tadir (38). Diabetik sinir iizerinde yapilan in vitro
caligmalar istirahat esnasinda enerji tiiketimindeki
azalmanin Ouabain ile inhibe edilebilen solunum
fraksiyonunda oldugunu gostermektedir (39,50).

Diabetik periferik sinirde Na/K ATP'az daki
defekt insilin tarafindan, in vitro, akut olarak et-
kilenmemektedir. Ancak bu defekt in vivo diyette
miyoinozitol veya aldoz rediiktaz inhibitdrlerinin
ilave edilmesiyle diizeltilebilir ki bunlarin her ikisi
de sinirde miyoinozitol miktarinin azalmasini
onlemektedir (39,43). Bu tip inhibisyonla akut
diabetli  hayvanlarda  sinir  iletim  hizindaki
yavaslama da engellenebilmektedir 29).
Dolayisiyla diabetik sinirde Na/K ATP'az aktivitesi
ile sinir iletiminde meydana gelen degisiklikler bir-
birleri ile alakalidirlar (39,51).

Diabetik sinirde hem sinir aksiyon potansiyeli
tretiminin (51) hem de miyoinozitolin Na'a
bagimli transportunun (52) azalmasi, Na/K ATP'az
aktivitesindeki azalmaya baglanmaktadir. Ciinki
bu enzimin aktivitesinin azalmasi sonucu plaz-

malemma sodyum gradienti bozulmaktadir.

Diabetik
sodyum gradientine bagli diger proseslerde bozul-
mus olabilirler. Nitekim, sinirde Na/K ATP'az ak-

sinirde,  miyoinozitolden baska,

Miyoinozital D-glukoz
Ho ol H CHqOH
ou Q
Ho
OH N Y3 OH
«}
oH

Sekil 3. Miyoinozitol ve D-Glukozun yapilan

tivitesindeki azalma sonucu aminoasitlerin de
sodyuma bagimli olarak sinir hiicre tarafindan
alinmalarinin bozulabilecegi gosterilmistir (53).

Hiicrenin bir¢cok hayati fonksiyonlarinda rol
oynayan ve ¢ok genis bir substrat spesifikligine
sahip olan protein kinaz C enziminin diabetik sinir
hiicresindeki bu fonksiyonlarinin ¢ogunun bozul-
dugu anlasilmaktadir. Bundan baska, fosfoinozitid
metabolizmasinin diger {irlinleri olan inozitol 14,5,
trifosfat (IP3) ve arasidonik asit periferik sinirde
esit derecede 6nemli metabolik role sahiptirler (6).
Bu yilizden ¢ok sayidaki biyokimyasal ve
defektlerin etkilidirler.
Mayer ve Tomlinson (40)'nun diabetik sinirde ak-

fonksiyonel olusumunda

sonal transportun  yavaslamasinin anormal

miyoinozitol metabolizmasinin bir sonucu
oldugunu gosteren c¢aligmalar1 yukaridaki olaylara

iyi bir dornek teskil etmektedir.

Ozet olarak, periferik sinirde hiperglisemi
sonucu, ya sorbitol metabolik yolunun aktivitesi
arttigindan dolayr miyoinozitol miktar1 azalmakta
ya glikoz miyoinozitoliin hiicreler tarafindan
alinmasin1 yarigmali olarak inhibe etmekte veya
her ikisi de olmaktadir. Bunun sonucu olarak fos-
foinozitid  metabolizmasinda  meydana gelen
degisiklikler protein kinaz C iizerinden Na/K
ATP'az azalmasini netice vermekte ve bu da sinir
iletim hizindaki akut bozukluklara sebep olmak-
tadir. Siiphesiz diabetik sahislarda meydana gelen
yukaridaki degisikliklerin sinir metabolizmasi,
fonksiyonu ve yapist iizerinde ¢ok daha degisik et-
kileri de bulunabilir.

Ozellikle protein kinaz C enziminin genis bir
substrat spesifitesi oldugundan dolay1 aktivitesinde
meydana gelecek bir azalma diabette ¢ok cesitli
sonuglar dogurabilir ve bu yonii ile diabetik

Tiirkiye Klinikleri Cilt 10, Say1 1, 1990
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komplikasyonlarin patogenezinin arastiril

onemli bir konu oldugu kanaatindeyiz.

Diabette, hiperglisemi, sorbitol metabolik

yolu, miyoinozitol (MI), Na"/K"~ ATP'az
iletimi arasindaki iligki Sekil 4'te topluca
mistir.

III.Non-Enzimatik Protein
Glikozillenmesi

Uzun siire yiiksek kan glikoz konsantrasyon-

larina maruz kalan dokularda, herhangi
zimin yardimi olmadan, c¢esitli proteinlerin
birlesmesine glikozillenme denmektedir.

Motor sinit /
iletim hiz

Na +-bafimh + Na+/K+ ATF az
lamlno acid 4-—._.....-......- Aktivitesi
uplake

Dlger Na+
bagimh

olaylar

KBAS-AHMET CIGLI 5

masinda arasinda hemoglobin, bazal membran proteinleri,
kollagen, hiicre membramndaki proteinler, al-
bumin ve dolasimdaki diger proteinler sayilabilir
ve sinir (54). Proteinlerin  glikozillenmesi ile  diabetin
makro ve mikrovasktiiler komplikasyonlan
arasmda bir iligki oldugu kabul edilmektedir (54).

Insanda non-enzimatik protein glikozmenmesinin

gosteril-

en iyi Oornegi hemoglobinin glikozSlenrnesidir (55).
Pratikte tizerinde en ¢ok c¢alisilan da eritrosit igi
HbA'nin glikoziillenmesinin  dl¢iilmesidir  (2,14).
Hemoglobin A(HbA)'mn 4 fraksiyonu vardir. Bun-
lar; HbAiai, HbAia2, HbAib, HbAic dirler. En iyi

bir en-
glikozla incelenen HbAic'nin non-enzimatik glikozillen-
Bunlar mesidir (Sekil 5).

Hiperghsemi 1
Yangmal ‘]‘Sorbitol yolu
inhibisyon Aktivitesi

Na +-bafimh

Sekil 1,, Diabetik sinirde myoinozitol (MI) metabolizmas: ve sorbitol arasindaki iligkiles.
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$ekil 5. Hemoglobinin nonenzimatik glikozillenmesi (R = Hb'nin 3 zinciri)
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Hemoglobinin B zincirindeki 1 no.lu amino
asit olan valinin aminoasit grubu ile glikoz arasmda
non-enzimatik bimolekiiler bir kondensasyon reak-
siyonu sonucu kararsiz bir Schiff bazi olusur. Bu
kararsiz yapt Amadori diizenlemesi ile kararli bir
katoamine doniisiir. Bu ketoamin hemoglobinin
HbAic

kolon kromatografisindeki kismim

olusturur (2,55,56,61).

Proteinlerin ve
diabetin
patogenezindeki 6nemi.

hemoglobinin glikozillen-
mesinin komplikasyonlarinin

Hemoglobinin glikozillenme derecesi
hipergliseminin siiresi ve derecesine baglidir. Nor-
mal sahislarda glikozillenmis hemoglobin miktar:
%3-6 arasinda oldugu halde, iyi kontrol edilmeyen
diabetiklerde %6-12 arasina ¢ikmaktadir. Diger bir
ifade ile, yukarida zikredilen mindr hemoglobin-
lerin normal insan hemoglobininin %3-6 s tegkil
ettigi iyi kontrol edilemeyen diabetiklerde bunlarin
oraninin %6-12'ye ¢iktig1 tesbit edilmistir (2,56,62).
Dolayist ile HbA1, nin seri 6l¢iimleri diabetik has-
tada bize karbonhidrat metabolizmasinin nihai
objektif  bir
verebilir. Bunun giinlik kan glukozu 6l¢limlerin-

durumunun degerlendirilmesini

den daha degerli bilgiler verdigine inanilmaktadir
(2,57).
tasiyamazlar. HbAo oksijenin ¢ogunu tasidigi yere

Glikozillenmis  hemoglobinler  oksijeni

biraktigi  halde  glikozillenmis  hemoglobinler
%50'sini  birakirlar. Yine HbA1.'nin 2,3-difos-
fogliseratla reaktivitesinin azalmasi sonucu iyi

kontrol edilemeyen diabetiklerde oksijen yiiklen-
mesi bozulabilir. Boylece doku hipoksisi gelisir. Bu
da diabetik anjiopatinin gelismesinde Onemli rol
oynar (49,52,54,63).

Antitrombin HPiin non-enzimatik glikozillen-
mesi sonucu heparine afinitesi azalir ve bdylece
thrombin inhibe edici aktivitesi Onemli derecede
bozulur. Neticede diabetiklerde genel olarak fibrin
depolarinda fazla artis olur (2,60).

Hiperglisemide glukozun lens proteinlerine
capraz baglarla baglanma o&zelligi, lizin amino
grubunun non-enzimatik glikozillenmesi ile olmak-
tadir. Burada glikozillenmenin son iriinleri lensin
kristallin  proteinine baglanir. Boylece lensin
spektroskopik ozellikleri bozulur. Senil
katarakttaki bulgular meydana ¢ikar (2,60).

Kollajenin glikozillenmesi bazal membranda

bazi degisikliklere neden olmaktadir. Neticede

bazal membran kalinligi ve fonksiyonlarinda,

immunoglobulin degisiklikler olur

(60,67).

yedeklerinde

Bag dokusu komponentlerinin fazla miktarda
glikozillenmesinin  bir diger Onemi de arter

duvarinda, lipoprotcinlcrin  yakalanmast ile
atherogenesisde rol almasidir. L DL kolesterol kon-
1030mg LDL
kolesterol, normal kollajcne goére glikolizc kollajen
tarafindan 3 defa daha fazla olarak baglanir (60).

Sonra da glikozillenmis bu d

santrasyonu  litrede olunca

duvar1 protein-
leri lipit birikmesini davet etmesi, lipit plaklari
olugmasi, makrofajlarin

devreye girmesi, foam

(kopiik) hiicre formasyonu ile makrofaj orijinli
biiylime faktoriiniin sekresyonunun stimiilasyonu,
diiz adale hiicresi mitogenezi veya diger makrofaj
iriinleri devreye girerek retinada, glomeriillerde,
koroner arterde, beyin arteriollerinde, periferik
damarlarin daralmas: olay1 ortaya ¢ikar. Ayni
sekilde olaya karisan immiinoglobiilinlerde bilinen
klasik mekanizmalarla doku harabiyetinc istirak
ederler (54,56,60,67,75).

Yine, ilerlemis glikozillenme iiriinleri DNA'y1
etkileyebilirler. DNA'nin proteini 6zellikle lizin'in
Glikoz-
DN A reaksiyonlar: genetik materyalllerdiki degisik-

varliginda glikozla reaksiyona girebilir.

liklerden sorumlu tutulabilir. Mesela, kromozomal
degisiklikler, DN A zincirinde kirilmalar, DNA'nin
tamirinde, replikasyonunda ve transkripsiyonunda
bozukluklar olabilir. Diabetik hiperglisemilerde bu

olaylarin  hizlanmas1 erken hiicre yaslanmasi
meydana getirebilir. Niikleik asitin glikozillenmesi
ise diabetik fotlis anormalliklerinin  sikligindaki
artistan sorumlu tutulabilir (52,76).
DIABETIN MAKRO VE
MIKROVASKULER
KOMPLIKASYONLARI
Diabetin  makrovaskiiler  komplikasyonlar1
denildigi zaman arteriosklcroz, kardiovaskiiler

komplikasyonlar, beyin arterlerinde degisiklikler ve
bunlara bagli hemoraji ve trombozlar, bacaklarda
arterioskleroza bagli trombotik-okliiziv semptom-
lara rastlanmasi ve neticede gangren egiliminin
artmast gibi durumlar akla
(1,3,5,7,64).
jiopatiler gelismektedir (2,3,5,7,66).

gelmektedir
Bilhassa kii¢iik damarlarda mikroan-

Tiirkiye Klinikleri Cilt 10, Say1 1, 1990
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Damar duvarinin bazal membraninda bir
glikoprotein (glikozillenmis protein, mukopolisak-
karit)  birikmektedir  (4,67).

hiperglisemi bazal membranin

Diistiniilebilir ki
glikoproteinleri
icinde karbonhidrat rezidiilerinin artmasma neden
olmakta: Bunun neticesinde meydana gelen diizen-
sizlik komplikasyonlann olugmasina neden olmak-
tadir. Nitekim diabetiklerde
hemoglobin oranlarindaki artislar bu goriisii des-
teklemektedir  (2,3,7,65,67).
bozulmast ve mikroanjiopatinin gelismesine istirak

glikozillenmis

Damar duvarinin

eden faktorlerden bir digeri olan kolesterol meta-
diabetiklerde @ HDL
kolesterol ve L D L kolesterol oranlarinin bozulmasi

bolizmasinin bozulmasi,

diabetin tedavisi ile bu oranlarin diizelmesi dikkat
edilmesi gereken diger bir husustur (1,3,7,68).

DIiABETIK RETINOPATI VE
DIABETIN DIiGER GOZ
KOMPLIKASYONLARI

Uzun siire diabetli olan sahislarin %20'sinde
korlik mutlaka gelismektedir (1,3). Bu sahislarda
sebebi
1.Proliferatif olmayan

retinopatidir.
2.Proliferatif
olan diye iki grup altinda miitalaa edilebilir
(2,3,69).

gérme  kaybmnin  birinci

Retinopati:

Proliferatif (Background)
retinopatinin prevalansi %3'tlir. Diabetin siiresi ile
%20 hatta %90'a ¢ikabilir (70). Retinada
kanamalar, eksiidalar, vendz ve kapiller degisiklik-

olmayan

ler, anevrizmalar olusur.

diabetik-
lerde puberteden sonra goriiliir. Bunun sebebi

Proliferatif retinopati ¢ogunlukla
bilinmiyor ama, erkeklerde hipertansiyonun daha
(2,3,64).
kanamalar, vitréz i¢i kanamalar ve fibrozis gibi
durumlar gorilir (1,3,64,70).

stk goriilmesinden olabilir Preretinal

Diabetiklerde retina
konjoktivanin veniillerinde dilatasyon,

disinda, Dblefaroptozis,
arteriolar
bazal membranda kalinlagmalar, korneada
duyarlilik azalmasi, nokta seklinde keratopatiler,
6n kamera sivisinda glukoz yiikselmesi, iris tembel-
ligi, presbiyopsi, katarakt, lensin yiiziinde kiiciik
lensin arka kapsiiliinde

vakuollerin  gelismesi,

opasiteler olugsmasi, vitreus i¢inde opasiteler

olusabilir (1,3,64,84).

Tiirkiye Klinikleri Cilt 10, Say: 1, 1990

DIiABETIiK NEFROPATI

Diabetik nefropati, diabetiklerde bobrekte
olusan bozukluklar1 tanimlamak i¢in kullanilan
klinikopatolojik bir terimdir. Bobreklerde

asagidaki lezyonlar tek tek veya miisterek olarak
gelisebilirler:

a. Diffiiz glomeriiloskleroz,
glomeruloskleroz ve eksiidatif lezyonlar.

b. Pyelonefritis. Bazen nekrotizan papillitisle
beraber.

c. Tubuler hiicrelerde glikozun birikmesi.

noduler

d.Tubuler hiicrelerde yaghh degisiklikler
(2,3,7,71,75,85).
Kimmeisteil- Wilson sendromu: Odern,

proteiniiri, idrar yolu enfeksiyonu, hipertansiyon,
azotemi tablosu ile meydana c¢ikan diffiiz veya
nodiiler glomeriilosklerozis hadisesidir (2,3,71).

Erken klinik ve laboratuar

testleri normaldir. Yalniz glomeriiler filtrasyon hizi

donemlerde

artmis bulunur (2,3,71). Zaman gectikge efordan
sonra hafif albiiminiiri gorilir. Fazla proteiniiri,
azotemi son donem bebrek hastaligi gelisebilir.
Buna hipertansiyon da ilave olabilir (2,3,85).

DIiABETIK NOROPATI

Seker alkollerinin fazla miktarda birikmesi
sinir zedelenmesi meydana getirdigi kabul edilmek-
tedir. Sinirde doku miyoinozitoliiniin azalmasi1 ve
hiicre membranimn bozulmus enerji metabo-
lizmas: ile dogrudan baglantilidir. Hipergliseminin
derecesi ile noropatinin siddeti ve prevalansi
arasinda acik bir iliski vardir. Diabetik ndropati

klinikte

a.Simetrik duyusal néropati
bAsimetrik
amiyotropi)

duyusal ndropati (diabetik
c.Karisik duyusal ve motor polindropati,

d-Mononéropati  ve  otonomik  ndropati
(visseral veya organ ndoropatisi) olarak karsimiza

¢ikar (1,3,7,71,75,86).

Diabetlinin her sikayeti iizerinde hassasiyetle
durulmalidir. Bu, neticede bir komplikasyonun
varligint  ortaya ¢ikarabilir. Komplikasyonlann
varliginin tesbiti hastaligin kac¢inilmaz seyrinin

hangi derecede oldugunu hekime bildirecektir.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

DIABETES MELLIiTUS'DA BiYOKIMYASAL DEGIiSiIKLIKLER VE KOMPLiIKASYONLAR

KAYNAKLAR

Santiago JV, Overview of the Complications of Diabetes
Mellitus, Clinical Chemistry, 32:10 (B), 48-53,1986.

Wyngaarden JB, Smith 111: Cecil Textbook of Medicine,

12, Philadelphia, W.B. Saunders Company, 1360-1381,
1988.
Berkokow R. The Merck Manual of Diagnosis and

Therapy, Rahway, Merck and Co. Inc., 389-394, 1069-1084,
2080-2082, 2230-2244,1987.

Greene DA, Lattimer SA: Biochemical Alterations and
Complications in Diabetes. Clin. Chem., 32:10(B), 4247,
1986.

Titiz t, Oktay S, Aktan H: i¢ Hasbtaliklar1 Semptomatoloji
ve Tedavi, Cilt II, Ankara, Bilgi Basimevi, 1217-1270,1974.

Greene DA, lattimer S, Ulbrecht J et al: Glucose-Induced
Alterations in Nerve Metabolism: Current Perspective on
the Pathogenesis of Diabetic Neuropathy and Future
Directions for Research and Therapy, Diabetes Care,
8:290-9, 1985.

Kamel N, Dabetik Noropatiler, Tiirkiye Klinikleri Tip
Bilimleri Degrisi, C.7, S.2,105-112,1987.

Steffes MW, Ellis-EN, Maurer SM: Complications of
Diabetes  Mellitus and  Factors Affecting Their
Progression, Clin. Chem, 32: 10 (B), 54-61, 1986.

Spiro RG, Search for a Biochemical Basis of Diabetic
Microangiopathy, Diabetologia, 12:1-14,1976.

Sahin
Enziminin

YN, Koyun
Saflastirilmasi,
Ozelliklerinin  Arastirilmasi,
Universitesi Tip Fakiiltesi,
Ankara, 1984.

Karaciger Sorbitol
Fizikokimyasal ve Kinetik
Doktora Tezi, Ankara
Biyokimya Anabilim Dali,

Dehidrogenaz

Vlassara H, Brownlee M, Cerami A, Nonenzymatic
Glycosylation: Role in the Pathogenesis of Diabetic
Complications, Clin. Chem, 32:10(B), 3741, 1986.

Muray RK, et al: Harper's Biochemistry, Twenty-First
Edition, San Mateo, California, Appleton and Lange,
180-197, 1988.

Gabray KJI: The Sorbitol Pathway and the Complications
of Diabetes, N. Eni. J.Med. 288:831-6,1973.

Cavusoglu, F.Z., Diabetli ve Normal Sahislarda Sorbitol
(polyol) ve HbAic Seviyelerinin Karsilastirilmasi, Yiiksek
Lisans Tezi, Atatiirk Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Biyokimya Anabilim Daimi, 1988.

Tietz, N.W., Textbook of Clinical Chemistry, Philadelphia,
W.B. Saunders Company, 796-810, 1986.

Dunn, F.L., Hiperlipidemia and Diabetes, Medical Clinics
of North America, 66:6,1347-60,1982.

Yenson, M., Insan Biyokimyasi, Istanbul, istanbul
Ungiversitesi T1p Fakiilteesi Yayinlari, 639-651, 1981.

Sherman, W.R., Packman, HP.M., Lairds, M.H. et al.,
Measurement of Myoinositol in Single CElles and Defined
Areas of The Nerveus System by Selected Ion Monitoring,
Anal. Bichem. 78: 119-31, 1977.

19.

20.

21.

22.

25.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Caspary, W.F.. Crane, R.K, Active Transport of
Myoinositol and its Relation to the Sugar Transport
System in Hamster Small Intestine, Bichim, Biophys. Acta,
203; 308-16,1970.

Michel, R.H.. Inositol Phospholipids and Cell Surgace
Receptor Funtion, Biochim. Biophys. Acta. 415: 81-147,
1975.

Clements, R.S. Jr., Diethelm, A.C., The Metabolism of
Myoinositol by theHuman Kidney, J. Lab. Clin. Med., 93:
210-9, 1979.

Burton. I.E.. Wells, WW.. Studies on the Developmental
Pattern of the Enzymes Converting G-6-P to Myoinositol
in the Rat, Dev, Biol, 37: 3542,1974.

Chen, C.H.J, Eisenberg, F. Jr., Myoinosise-2-1-phosphate:
An Intermediate in the Myoinositol 1-phosphate synthase
Reaction, J. Biol. Chem, 250: 2963-7,1975.

Mauck, L.A, Wong, Y.H, Sheerman, W.R.,
L-Myoinositoll-phosphate Synthase from Bovine Testis:
Purification to Homogeneity and Partial Characterization,
Biochemistry, 19: 3623-9,1980.

Berridge, M.J, Inositol Triphosphate and Diachyglycerol
as second Messengers, Bicehm. J, 220: 345-60,1984.

Streb, II, Irvine, R.I', Berridge, M.J. et al. Release of
Ca+ from a nonmitochondrial intracellular store in
pancreatic Acinar Cells by Inositol-1,4,5-triphosphate,

Nature (London), 306: 67-9, 1983.

Hawthorne, J.N, Pickard, M R, Griftin, H.D., Phosphatidl
inositol Triphosphoinositide and synaptic transmission, in:
Weells, W.W, FX,
Phosphoinositides, New York Academic Press Inc. 145-51,
1978.

Eisenberg, eds. Cyclitols and

Greene, D.A, De Jesuus, P.V, Winangra, A.I, Effects of
Insulin and dietery Myoinositol on Impaired Peripheral
Motor Nerve Condition Velocity in Acute Streptozocin
Diabetes, J. Vlin. Invest, 55: 1326-36,1975.

Nishizuka, Y, Protein Kinases in Signal Transduction,
TIBA; 9: 163-6, 1984.

Kikkawa, U, Nishizuka, Y, Protein Kinase C In: Krebs, E,
Ed. The Enzymes, New York, Academic Press Inc. 1986.

Greene, D.A, Winegard, A.L, In Vitro Studies of the
Substrates for Energy Productionand the Effects of Insulin
on Glucosoe Utilization in the Neural Compartments of
Peeripheral Nerve, Diabetes, 28: 878-87,1979.

Greene, D.A, Lattimer, S.A., Protein Kinase C Agonists
Oubain-Inhibitable

Respiration in Diabetic Rabbit Nerve:

Acutely Normalize Decreased
Implications for
(Na, K) ATP'ase regulation and Diabetic Complications,

Diabetes, 35, 242-5,1981.

Simmons, D. A, Winegrad, A.I, Martin, D.B. Signifance of
Tissue Myoinositol Cocentrations in Metabolic Regulation
in Nerve, Science, 217: 848-57,1982.

Tiirkiye Klinikleri Cilt 10, Sayr 1, 1990



FERHAT TURKMEN-iDRiS AKKI $-SADIK BUYUKBAS-AHMET CIGLI 9

35.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Kaibuchi, K, Y.et a,
Calciumand on Sciatic and Tibial Motor Nerve Conduction

Sawamura, M, Katakami,
Parameters in the Streptozocin Diahmetic Rat, Diabetes
31:573-8,1982.

Palmano, K.P, Whiting, P.H., Hawthorne, J.N, Free and
Lipid Myoinositol in Tissues from Rats with Acute and
I.ess Severe Streptozotocin-mduced Diabetes, Biochem 1J,
167: 299-35, 1977.

Ritchie, J.M, The Oxygen Consumption of Mammalian
non-myelinated Nerve Fibers at Rest and During Activity,
J. Physiol (fxrndon), 188: 309-29, 1967.

Greene, D. A, lattimer, S.A, Impaired Rat Sciate Nerve
Acute
Streptozocin Diabetes and its Correction by Dietary
Myoinositol Suppalantation, J. Clin. Invest, 72: 1058-63,
1983.

Sodium-Potassium Adenosine Triphosphate in

Mayer, J.H, Tomlinson, D.R, The influence of Aldose
Reductase Inhibition and Nerve Myoinositol on Axonal
Transport and Nerve Conduction Velocity in Rats with
Experimental Diabetes, J. Physiol (London), 340: 25-6,
1983.

Finegold-d, ILattimer, S. Nolle, S. et al. Polyol Pathway
Activity and Myoinositol Metabolism, Diabetes, 32: 988-92,
1983.

Cilion. K.R.W., Hawthorne, j.N, Sorbitol, Inositol and
Nerve Conduction in Diabetes, Life Set, 32: 1943-7, 1983.

Greene. D.A, lattimer, S.A, Action of Sorbitol in
Diabcctic  Peripheral  Nerve, Relationship to a
Myoinositol-Mediated Defect in Sodium-Potasium

ATP'ase Activitl, Diabetes, 33: 712-6,1984,

Clemens, R,S, Diabetic Neuropathy New Concepts of its
Etiology, Diabetes, 28: 604-11, 1979.

M.R, Sacktor, B. W.H,
Myoinositol Transport in Renal Bruch Border Vesicles and
its Inhibition by D-Glucose, Am.J.Physiol, 239: F 113-20,
1980.

Winegrad, A.I, Greene, D.A, Diabetic Polyneuropathy:

Hammerman, Daughaday,

The Importance of Insulin Deficiency, Hyperglycemia and
Alterations in myoinositol metabolism in its Pathogenesis,
N.Engl. J. Med, 295: 1416-21, 1976.

S, Effeects of Aldeose Reductase
Inhibitor Treatment in Diabetic Polyneuropathy, a clinical
and Neurophysiologieal Study, j.
Psychiatry, 44: 9914001, 1981.

Fagtua, J, Jameson,

Neurol. Neurosurg.

Judzewitsch, R.G, Jaspan, J.B. et al. Aldose Reductase
Inhibition Improves Nevre Conduction Velocity in
Diabetic Patients, N.Engl. J. Med, 308: 119-25,1983.

Greene, D.A, Winegrad, A.I, Effects of Acute
Experimental Diabetes on Composite Energy Metabolism
in Peripheral Nerve axons and Schwann Cells, Diabetes,

30: 967-74, 1981.

Das, P.K, Bray, G.M, Aguayo, A.J. et al. Diminished
Ouabain Sensitive Sodium-Potasium ATP'ase Activity in
Sciatic of Rats
Diabetes, Exp. Neurol, 53: 285-8,1976.

Nerves with Streptozotocin Induced

Tiirkiye Klinikleri Cilt 10, Say1 1, 1990

51.

52.

53.

55.

56.

57.

58.

59.

61.

62.

65.

67.

Greene,. D. A, Yagihashi, S, Lattimer, S.A. et al. Nerve
Na'-K® ATP'ase, Conduction and Myoinositol in the
Insulin-Deficient BB Rat, Am. J. Physiol, 247: E534-9, 1985.

Greene, D.A, Lattimer, S.A., Impaired Energy Utilization
and Na-K ATP'ase in Diabetic Peripheral Nerve, Am. J.
Physiol, 246: E 311-8,1984.

Greene, D.A, Lattimer, S.A., Finegold, D.N. et al.
Impaired Nadependent Amino Acid Uptake in Diabetic
Peripheral Nerve, Correction by Aldose Reductase
Inhibition or Myoinositol Suplamentation (Abstract), Clin.

Res, 33: 431A, 1985.

Mayer, T.K, Freedman, Z.R., Critical Review of Protein
Glycosylation in Diabetes Mellitus. A Review of
Laboratory Measurements and of their Clinical Utility,
Clin. Chim. Acta, 127: 147-184, 1983.

Bunn, H.F, Nonenzymatic Glycosylation of Protein:
Revelence to Diabete, Am.J. Med, 70: 325-330, 1981.

Cabbay, K.H, Glycosylated Hemoglobin and Diabetesz

Mellitus, Medical Clinics of North America, 66,6:
1309-1315, 1982.
Rifkin, H, Why Control Diabetes, Medical Clinics of

North America, 624: 747-752, 1978.

Bakan, N, Bakan, E, Deger, O, Glycosylated hemoglobin
values in healty Subjects Living on the East of Turkey, T.J.
Research Med. Sei, 5, 2:176-178,1987.

Bakan, M.M,
Glikozillenmis Hemoglobin ve Klinik Onemi, Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi T1p Biilteni, 18:99-108,1986.

N, Yegin, Lemoglobin Glikozilasyonu,

M, Cerami, A, Nonenzymatic
Glycosylation: of diabetic
Complicatins, Clin, Chem, 32: 10(B), 37-41,1986.

Vlassara, H, Brownlee,

Role in Pathogenesis

Bakan, E, Keha, E,
Glikozillenmis

Eryilmaz, T. (ve digerleri),

Kolorimetrik Tayini,

Tip Biilteni, 17:

Hemoglobinin
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi

2,275-287, 1985.

Goldstein, D.E., Littele, R.R, Wiledmeyer, H.M. (et al),
Glycated Methodologies
Applications, elin Chem, 32: 10(B): 64-70,1986.

Hemoglobin: and Clinical

Akkus, 1, M, 2,3-Difosfogliserat
(2,3-DPG) ve Klinik Onemi, Tiirkiye Klinikleri, 8: 363-367,
1988.

Tiirkmen, F, Yegin,

RaND; L.I, Recend Advances in Diabetic Retinopathy,
AmJ.Meed, 70: 595-605,1981.

Stanlay, L.B, Ramzi, S.C, Pathological Basis of disease,
Second Edittion, Philadelphia, W.B. Saunders Company,
P: 331-342,1981.

Kissane, J.M, Anderson's Pathology, Volume 28. Ed,
TheC.W.Mosby Company, Toronto, p: 1249-1251,198.

Aykan, T.B. (ve digerleri), Kisa Patoloji W.A.D.Anderson,
istanbul, Nobel T1p Kitapevi, P: 410-550,1987.



10

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

DIABETES MELLITUS'DA BiYOKiIMYASAL DEGiSIKLIiKLER VE KOMPLiKASYONLAR

Dunn, F.L, Hyperlipidemia and Diabetes, Medical Clinics
of North America, 66:6, 1347-1360, 1982.

Fabrycant, M., Classification of Diabetic Retinopathy,
AmJ.Mcd. Sei, 250: 65-75, 1965.

L'esperance, F.aJr, Diabetic Retinopathy, Medical Clinics
of North America, 62: 4, 767-785,1978.

Bostanci, N, Seker Hastaligi, Istanbul, Bozak Matbaasi,
1974.

Pohzola, S, The Glucose Content of the aqueaus Humor
in Man, Acta Othai, 44(Suppl.): 88, 1966.

Safir, A, Paulsen, E.P, Kalyaman, J.(et al,), Ocular
Abnormalities in Juvenile diabetics, Frequent Occurence

of Abnormally High Tensions, Arch Opthal, 76: 557, 1986.

Cristiansson, j, Glaucoma Simplex in Diabetes Mellitus,
Acta Ophal (kbh.) 43: 224, 1965.

Nebigil, C, Normal ve Alloksan Diabetli Sicanlarin goz,
bobrek ve Pankreas Dokularinda Prostaglandin Benzeri
Aktivite Diizeyleri, Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri
Arastirma Dergisi, C.5, S.2, 119-122, 1987.

Gedikoglu, N. Diabetik annelerin
Bebeklerinde goriilen konjenital anormallikler, Literatiir

Tip Dergisi, 7: 52.555-557, 1988.

(Terciime eden),

Condon, B.D, Effects of diabetes on Cataract and Vision.

Arch Ophal, 41: 462, 1959.

78.

79.

80.

81.

82.

8s.

86.

G., Diotallevi,

und

Aurichio, M, Beziehungen Z Wischen

Insulinbehadlung Kammerwarserproduction bei

Diabetikeern, Albrecht V Crefes Arch Ophal, 68: 85,1965.

Pirih, a. Van Reyningen, R, The Effect of Diabetes on
Content of Sorbitol, Glucose, Fructose and Inositil in the
Human Lens, Exp. Eye Res. J, 124, 1964.

Kinoshita, J.H, Physiological Chemistry of the Eye, Arch
Opthal, 68: 554,1962.

Van Heyningen, R, The sorbitol pathway in the lens, Exp
Eye Res 1: 396, 1962.

Paterson, J.W, Bunting, K.W., Changes associated with the
appearance of mature sugar cataracts, Invest Ophtal, 4:

167, 1965.

H.W, Giscom, R.P, Acute
development of diabetic cataracts and their revesal, a case
report. Diabetes, 7: 21, 1958.

Neuberg, J.H, Burns,

Editorial, Diabetes and cataract, Brit Med J, 1: 934, 1966.

Hostetter, T.H., Diabetic nephropathy, Chapter 31 in:
Brennan B.M, Rector, F.C, eds. Diabetic nephropathy,
Chapter 31 in: Brennan B.M, Rector, F.C, eds. The
kidney, Philadelphia, W.B. Saunders 1377-402,1966.

Spritz, N, Nerve disease in diabetes mellitus, medical

Clinics of North America, 62:4, 787-798,1978.

Tiirkiye Klinikleri Cilt 10, Say1 1, 1990



