
TEMEL TIP BİLİMLERİ 

Biyokimya 

Diabetes Mellitus'da Biyokimyasal 
Değişiklikler ve Komplikasyonlar 

Diabetes mellitus; hiperglisemi, mutlak veya 
nisbi insülin yetersizliği ve uzun süreli bazı 
komplikasyonların gelişmesine meyille karakter-
lencn değişikliklerin heterojen grubunun sebep 
olduğu sendrom olarak tarif edilebilir (1,3). 

Diabetes mellitus hakkında ne kadar çok bil
diklerimi/ olursa 'olsun bilmediğimiz hususlar da 
giderek artmaktadır. İnsülin'in tedaviye girmesin
den bu yana 67 yıl geçmesine rağmen diabetes mel
litus insanların büyük kısmının sağlığını tahrip et
meye devam etmektedir ve birçok komplikasyon-
lara sebep olmaktadır (1,2,4). Maluliyetlerin ve 
ölümlerin çoğu, diabetin kronik (geç) 
komplikasyonları olarak adlandırılan "diabetik 
relinopati, nefropati, nöropati ve çeşitli damar has
talıklarına isnat edilir (2,5). 

Diabetes mellitusun büyük komplikasyonları 
biyokimyasal bozukluklara dayandırılmaktadır. 
Diabetes mellitusta görülen metabolik ve 
hemodinamik anormallikler organları etkiler. Bu 
organlar değişen çevreye hassastırlar. Hatta 
diabetin seyrinde erken bile bu hassasiyet belli olur 
(2,6,9). 

Biz burada diabetli hastaların majör, uzun 
süreli komplikasyonlannın biyokimyasını gözden 
geçireeeğiz. Diabetik ketoasidozdan bahset
meyeceğiz. 

Damar yatağında dolaşan glikozun kon
santrasyonundan artışın diabetik komplikasyon
ların oluştuğu dokularda 3 metabolik anormallik 
meydana getirdiği tespit edilmiştir. Bu metabolik 
anormallikler şunlardır: 
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1. Poliol (Sorbitol) yolu aktivitesinin artması, 
2. Miyoinozitol metabolizmasının değişmesi, 
3. Non-enzimatik protein glikozillenmesidir 

(2,4,7,10,11). 

Bunlardan aşağıda ilgili kısımlarda sırası ile 
söz edilecektir. 

l.Poliol (Sorbitol) Yolu Aktivitesinin 
Artması 

Sorbitol, glikozdan frtıktoz teşekkülü 
sırasında meydana gelen bir ara üründür (2,12). 
Glukozun bir alkolü olan sorbitol hücre 
membranını dışarıya zayıfça geçer ve hücre içi sor
bitol metabolik yolu aktif olunca hücre içinde birik
meye meyleder (2,13). Hiperglisemi ile birlikte 
diabetik komplikasyonların asıl yükünü çeken 
dokularda (lens, sinir, retine, böbrek, kan damar
ları, iskelet hücreleri) glikozun hücre içine girmesi 
için insüline ihtiyaç olmadığından hücre içi glikoz 
kan seviyelerine ulaşır. Hücre içi glikoz miktarı 
fizyolojik seviyelerin üstüne çıkınca glikoz için 
yüksek Km değerine sahip olan aldoz redüktaz en
zimi aktif hale geçer. Bu ise sorbitol yolunun 
açılmasına neden olur. 

Sorbitol yolu, aldoz redüktaz ve sorbitol 
dehidrogenaz enzimleri tarafından katalize edilen 
glukozun N A D P H ' y e bağımlı olarak sorbitole ok-
sidasyonu ve sorbitolün de NAD'ye bağımlı olarak 
fruktoza redüksiyondur (2,13). Sorbitolün hücçe içi 
birikmesine bağlı olarak meydana gelen ozmotik 
şişme ve hipertonisite değişik dokulardaki mor
folojik farklılaşmaların ve fonksiyonel değişiklik
lerin sebebi olarak görülmektedir (7,10,14). 
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Ağır diabette göz merceğine şeker alkollerinin 
(sorbitol gibi) birikmesi, kullanımı ve başka mad
delere değişmesinin de yavaşlaması yüzünden 
suyun tutulmasına neden olur. Böylece göz 
merceği şişmeye başlar. Lentiküler opasiteler bu 
safhada oluşur ve nihayet katarakt gelişir (2,7,10). 
Jüvenil diabetiklerde (Tip I, I D D M ) uzun süreli 
hiperglisemilerde lentiküler opasitelerden önce 
lensin şişmesi sonucu refraktif indeksinin 
değişmesi bulanık görme şeklinde kendisini 
gösterir. Bunlar çok defa irreversibldir (10,15). Öte 
yandan eritrosit içinde sorbitol birikmesinin 
diabetiklerde ne gibi değişikliklere neden olduğu 
tam olarak bilinmemektedir. 

Pratikte sorbitol şekersiz tatlandırıcıların 
yapılmasında kullanılır. Ağızdan alınınca bağırsakta 
bakteriler tarafında asetat ve H2 gibi ürünlere fer
mente edilir ve karın ağrısı yapabilir. İV olarak 
verildiğinde glikoz yerine fruktoza çevrilir (12). 

Şekil l 'de şematize edilen glikozun metabo
lizmasına ait üç metabolik yoldan sorbitol yolu 

Şekil 1. Glukoz metabolizmasına ait üç metabolik yolun 
şematik olarak gösterilmesi (iki yönlü reaksiyonların 
dönüşleri gösterilmişytir) 

çalışmaya başladığında sorbitolün fruktoza çev
rilme kapasitesi aşılması halinde hücre içi sorbitol 
miktarı süratle artar. Ayrıca, teşekkül eden fruktoz 
da ortamda mevcut olan hekzokinaz kapasitesini 
aşar (2,3,7,10). Fruktozdan teşekkül eden gliseral-
dehitin gliserole dönüşmesi ve gliserolün de lipid 
sentezinde kullanılması diabetiklerdeki hiper-
lipidemiyi izah (2,3,7,10,16). 

II.Myoinozitol Metabolizmasının 
Değişmesi 
Miyoinozitolün Normal Metabolizması: 

Miyoinozitol, glikozdan elde edilen, vücudun her 
yerinde bulunan, suda eriyen 6 karbonlu siklik bir 
hekzonoldür. Hücre zarında önemli görevleri olan 
miyoinozitolün kaynağı bitkilerdir fakat insan 
vücudunda da sentez edildiği gösterilmiştir. İnsan 
barsağında Na'a bağımlı yüksek afiniteli transport 
sistemi ile emilir. Adale, kalp ve karaciğer gibi bazı 
dokularda ve plazmada serbest halde bulunduğu 
gösterilmiştir. Bilhassa memelilerin kalp kasında 
ve iskelet kaslarında pek çok bulunur. Miyoinozitol 
adı da buradan gelir. Beynin bazı bölgelerindeki 
hücrelere fazla girdiği tesbit edilmiştir. Lipolitik et
kiye sahip olup karaciğer lipidlerini azaltır (17,19). 
İntermedier metabolizmadaki rolü pek 
anlaşılmamıştır (20). Memelilerin böbrek 
glomerüllerinden filtre edilir ve tubuluslardan 
yüksek afiniteli Na'a bağımlı transport sistemi ile 
reabzorbe edilir (19). Memeli böbreğinde 
miyoinozitolün glukuronik aside indirgenmesi 
miyoinozitol oksijenaz enzimi tarafından yapılır 
(21). Birçok hücrede miyoinozitol glikoz 6 fosfat
tan spesifik bir siklaz ve fosfataz tarafından sentez 
edilir (22,24). Periferik sinirin de dahil olduğu 
birçok doku hücresi miyoinozitol için yüksek 
afiniteli Na'a bağımlı transport sistemini kullanır 
(25) . Miyoinozitol, insan ve hayvan organizmasında 
böbrek dışı dokuda, reversibl olarak membran fos-
folipidlerinin ve fosfoinozitidlerinin yapısına girer 
(26) . Hücre dışı olayların hücre içi mesajlar olarak 
iletiminde fosfoinozitid metabolitleri olaya karışır 
(27,29). Sinir hücresinde fosfoinozitid kataboliz-
masını başlatan olayın daha çok elektriksel olduğu 
düşünülür (25). Fosfoinozitid katabolizması iki 
önemli habercinin (messenger), inozitol 1,4,5, tri-
fosfat (IP3) ve diaçilgliserolün salgılanmasına 
sebep olur. IP3 hücre içinde depolanmış kalsiyum-
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dan hücre içi serbest kalsiyumu artırarak kal
siyumu olaya dahil eder (26,27,30). Diaçilgliserol 
ise önemli bir membran protein kinazı olan protein 
ki naz C'yı aktive eder. Protein kinaz C kalsiyum ve 
fosfolipidlerinin bulunması halinde proteinlerin 
geniş bir kısmını fosforik eder (30,35). Ayrıca 
hücre içinde çok geniş ve önemli olayların ayarlan
masına karışır (31). Miyoinozkol azalışı sinir iletim 
hızında bir azalmaya sebep olmaktadır (34). Bu da 
Na/K ATP'az aktivitesindeki azalış ile paraleldir. 

Diabette Miyoinozitol Metabolizması: 
Diabetik şahısların idrarında bol miktarda 
miyoinozitol atıldığı bilinmektedir (44). Bunun 
sebebi, glikozun böbrek tubuluslarmda miyonizitol 
reabzorbsiyonunu yarışmalı olarak inhibe et
mesidir (21,45). İyi kontrol edilmeyen diabette oral 
miyoinozitol toleransı bozulmuştur. Diabetin 
önemli komplikasyonlarmın bulunduğu dokularda 
plazma glikoz miktarı azalmaktadır. Bu durum 
diabetik komplikasyonlann olduğu dokularda 
hîperglisemiye karşılık doku-plazma miyoinozitol 
gradientinin korunamadığım göstermektedir. 

Doku içi miyoinozitol konsantrasyonunun 
azalması sonucu sinir iletimi ve diğer fonksiyon
ların bozulduğuna ve bu durumun diabetik 
nöropatinin patogenezine yardımcı olduğuna 
inanılmaktadır (2,3,7,46). 

Periferik sinirde normalde miyoinozitol kon
santrasyonu plazmadakinin 90-100 katı kadardır. 
Sinirde bu konsantrasyon gradienti muhtemelen 
Na/K ATP'az enzimi tarafından oluşturulan bir Na 
gradienti ve bir aracı maddenin kullanıldığı bir 
transport sistemiyle sağlanmaktadır (36). 
Miyoinozitolün bu transport sistemi yine muh
temelen miyoinozitol ile D-glukoz arasındaki sterik 
yapısal benzerlikten dolayı, hiperglisemik glikoz 
konsantrasyonu tarafından yarışmalı olarak inhibe 
edilmektedir (1,8). Çünkü, diabetik sıçanlarda 
insülin verilmesi sinirdeki miyoinozitol azalışını 
düzeltir ve sinir iletimi normalleşir (29,30,36,38) 
(Şekil 2). 

Hernekadar bu ilişki ile diabette doku içi 
miyoinozitol miktarının azalma mekanizması 
kısmen anlaşılmakta ise de hipergllisemi ile 
miyoinozitol metabolizması arasındaki etkileşme 
yine de tam olarak anlaşılmamıştır. 

Diabetik sinirde Na/K ATP'az aktivitesindeki 
azalmanın da miyoinozitol transportunu bozduğu 
tahmin edilmektedir ki yapılan çalışmalar bunu 

Şekil 2. Hiperglisemi durumunda ve normalde, hücrede 
Glukoz, Sorbitol, myoinozitol ve suyun ilişkileri 

doğrulamaktadır (39). Çünkü Na/K ATP'az ak-
tivitesini artıran deneysel şartların diabetik sinirde 
sodyuma bağımlı miyoinozitol transportunu 
düzelttiği kaydedilmiştir (4). 

Poliol (sorbitol) yolunu bloke eden aldoz 
redüktaz inhibitörlerinin kullanılması diabetiklerde 
sinir fonksiyonlarını iyileştirmektedir (2,47,48). 
Fakat sorbitolün ozmotik etkilerinin periferik sinir
deki bozukluklarda pek etkili olmadığı, dolayısı ile 
sorbitol artışının diğer etkilerinin araştırılması 
gerektiği kaydedilmiştir (2,4,7). Aldoz redüktaz in-
hibitörleri miyoinozitol miktarı ve Na/K ATP 'az ak
tivitesindeki azalmayı tamamen inhibe etmektedir 
(39,40,42,44). Bu yüzden, periferik sinirdeki sor
bitol metabolik yolu aktivitesinin artması 
miyoinozitol metabolizmasının ve bunun sonucu 
olarak sinir fonksiyonlarının indirek olarak bozul
masına sebep olmaktadır. Bu arada aldoz redüktaz 
inhibitörlerinin aldoz redüktaz inhibisyonundan 
başka bir yol ile miyoinozitol metabolizmasını et
kilemeleri de mümkündür. Diabetik sinirde aldoz 
redüktaz inhibitörlerinin etkisi kısmen bunların 
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miyoinozitolle ilgili sinir defektleri üzerindeki et
kilerinin bir sonucudur. Miyoinozitol metabo
lizmasını sorbitol yolu aktivitesine bağlayan 
biyokimyasal mekanizma iyi bilinmediğinden, 
miyoinozitolün Na ya bağımlı transportunun glikoz 
tarafından yarışmalı inhibisyonu ve sorbitol yolu 
aktivasyonunun miyoinozitol miktarım azaltma 
mekanizması tam olarak anlaşılmamıştır. Fakat, 
diabetik periferik sinirde miyoinozitol metabo
lizmasındaki bozukluk ile sorbitol yolunun hızlan
ması birbirleriyle metabolik ve fonksiyonel olarak 
ilişkilidirler (2,4) (Şekil 3). 

Akut deneysel diabette periferik sinirdeki 
enerji metabolizması %25-30 civarında azalmak
tadır. Bu durum, periferik sinirde metabolik mad
delerden enerji üretme kapasitesinin azalmasından 
ziyade enerji ihtiyacının azaldığını göstermektedir 
(49). Son zamanlarda diabetik periferik sinirde 
enerji kullanılmasındaki bu azalmanın Na/K 
ATP'az aktivitesindeki azalmadan dolayı olduğu 
anlaşılmıştır. Periferik sinirde üretilen enerjinin 
büyük bir kısmı Na/K ATP'az etkisiyle harcanmak
tadır (38). Diabetik sinir üzerinde yapılan in vitro 
çalışmalar istirahat esnasında enerji tüketimindeki 
azalmanın Ouabain ile inhibe edilebilen solunum 
fraksiyonunda olduğunu göstermektedir (39,50). 

Diabetik periferik sinirde Na/K ATP'az daki 
defekt insülin tarafından, in vitro, akut olarak et
kilenmemektedir. Ancak bu defekt in vivo diyette 
miyoinozitol veya aldoz redüktaz inhibitörlerinin 
ilave edilmesiyle düzeltilebilir ki bunların her ikisi 
de sinirde miyoinozitol miktarının azalmasını 
önlemektedir (39,43). Bu tip inhibisyonla akut 
diabetli hayvanlarda sinir iletim hızındaki 
yavaşlama da engellenebilmektedir (29). 
Dolayısıyla diabetik sinirde Na/K ATP 'az aktivitesi 
ile sinir iletiminde meydana gelen değişiklikler bir
birleri ile alakalıdırlar (39,51). 

Diabetik sinirde hem sinir aksiyon potansiyeli 
üretiminin (51) hem de miyoinozitolün Na'a 
bağımlı transportunun (52) azalması, Na/K ATP 'az 
aktivitesindeki azalmaya bağlanmaktadır. Çünkü 
bu enzimin aktivitesinin azalması sonucu plaz-
malemma sodyum gradienti bozulmaktadır. 

Diabetik sinirde, miyoinozitolden başka, 
sodyum gradientine bağlı diğer proseslerde bozul
muş olabilirler. Nitekim, sinirde Na/K ATP 'az ak-

Miyoinozital D-glukoz 

Şekil 3. Miyoinozitol ve D-Glukozun yapılan 

tivitesindeki azalma sonucu aminoasitlerin de 
sodyuma bağımlı olarak sinir hücre tarafından 
alınmalarının bozulabileceği gösterilmiştir (53). 

Hücrenin birçok hayati fonksiyonlarında rol 
oynayan ve çok geniş bir substrat spesifikliğine 
sahip olan protein kinaz C enziminin diabetik sinir 
hücresindeki bu fonksiyonlarının çoğunun bozul
duğu anlaşılmaktadır. Bundan başka, fosfoinozitid 
metabolizmasının diğer ürünleri olan inozitol 1,4,5, 
trifosfat (IP3) ve araşidonik asit periferik sinirde 
eşit derecede önemli metabolik role sahiptirler (6). 
Bu yüzden çok sayıdaki biyokimyasal ve 
fonksiyonel defektlerin oluşumunda etkilidirler. 
Mayer ve Tomlinson (40)'nun diabetik sinirde ak-
sonal transportun yavaşlamasının anormal 
miyoinozitol metabolizmasının bir sonucu 
olduğunu gösteren çalışmaları yukarıdaki olaylara 
iyi bir örnek teşkil etmektedir. 

Özet olarak, periferik sinirde hiperglisemi 
sonucu, ya sorbitol metabolik yolunun aktivitesi 
arttığından dolayı miyoinozitol miktarı azalmakta 
ya glikoz miyoinozitolün hücreler tarafından 
alınmasını yarışmalı olarak inhibe etmekte veya 
her ikisi de olmaktadır. Bunun sonucu olarak fos
foinozitid metabolizmasında meydana gelen 
değişiklikler protein kinaz C üzerinden Na /K 
ATP 'az azalmasını netice vermekte ve bu da sinir 
iletim hızındaki akut bozukluklara sebep olmak
tadır. Şüphesiz diabetik şahıslarda meydana gelen 
yukarıdaki değişikliklerin sinir metabolizması, 
fonksiyonu ve yapısı üzerinde çok daha değişik et
kileri de bulunabilir. 

Özellikle protein kinaz C enziminin geniş bir 
substrat spesifıtesi olduğundan dolayı aktivitesinde 
meydana gelecek bir azalma diabette çok çeşitli 
sonuçlar doğurabilir ve bu yönü ile diabetik 
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komplikasyonların patogenezinin araştırılmasında 
önemli bir konu olduğu kanaatindeyiz. 

Diabette, hiperglisemi, sorbitol metabolik 
yolu, miyoinozitol (MI), N a + / K + ATP'az ve sinir 
iletimi arasındaki ilişki Şekil 4'te topluca gösteril
miştir. 

III.Non-Enzimatik Protein 
GlikoziIIenmesi 
Uzun süre yüksek kan glikoz konsantrasyon

larına maruz kalan dokularda, herhangi bir en
zimin yardımı olmadan, çeşitli proteinlerin glikozla 
birleşmesine glikozillenme denmektedir. Bunlar 

arasında hemoglobin, bazal membran proteinleri, 
kollagen, hücre membramndaki proteinler, al
bumin ve dolaşımdaki diğer proteinler sayılabilir 
(54). Proteinlerin glikozillenmesi ile diabetin 
makro ve mikrovasktüler komplikasyonlan 
arasmda bir ilişki olduğu kabul edilmektedir (54). 
İnsanda non-enzimatik protein glikozmenmesinin 
en iyi örneği hemoglobinin glikozSlenrnesidir (55). 
Pratikte üzerinde en çok çalışılan da eritrosit içi 
HbA'nın glikozülenmesinin ölçülmesidir (2,14). 
Hemoglobin A(HbA) 'mn 4 fraksiyonu vardır. Bun
lar; H b A i a i , HbAia2, H b A i b , HbAic dirler. En iyi 
incelenen HbAic'nın non-enzimatik glikozillen-
mesidir (Şekil 5). 
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Hemoglobinin B zincirindeki 1 no.lu amino 
asit olan valinin aminoasit grubu ile glikoz arasmda 
non-enzimatik bimoleküler bir kondensasyon reak
siyonu sonucu kararsız bir Schiff bazı oluşur. Bu 
kararsız yapı Amadori düzenlemesi ile kararlı bir 
katoamine dönüşür. Bu ketoamin hemoglobinin 
kolon kromatografisindeki H b A i c kısmım 
oluşturur (2,55,56,61). 

Proteinlerin ve hemoglobinin glikozillen-
mesinin diabetin komplikasyonlarının 
patogenezindeki önemi. 

Hemoglobinin glikozillenme derecesi 
hipergliseminin süresi ve derecesine bağlıdır. Nor
mal şahıslarda glikozillenmiş hemoglobin miktarı 
%3-6 arasında olduğu halde, iyi kontrol edilmeyen 
diabetiklerde %6-12 arasına çıkmaktadır. Diğer bir 
ifade ile, yukarıda zikredilen minör hemoglobin
lerin normal insan hemoglobininin %3-6 sını teşkil 
ettiği iyi kontrol edilemeyen diabetiklerde bunların 
oranının %6-12'ye çıktığı tesbit edilmiştir (2,56,62). 
Dolayısı ile H b A ı c nin seri ölçümleri diabetik has
tada bize karbonhidrat metabolizmasının nihai 
durumunun objektif bir değerlendirilmesini 
verebilir. Bunun günlük kan glukozu ölçümlerin
den daha değerli bilgiler verdiğine inanılmaktadır 
(2,57). Glikozillenmiş hemoglobinler oksijeni 
taşıyamazlar. HbAo oksijenin çoğunu taşıdığı yere 
bıraktığı halde glikozillenmiş hemoglobinler 
%50'sini bırakırlar. Yine HbAı c ' n in 2,3-difos-
fogliseratla reaktivitesinin azalması sonucu iyi 
kontrol edilemeyen diabetiklerde oksijen yüklen
mesi bozulabilir. Böylece doku hipoksisi gelişir. Bu 
da diabetik anjiopatinin gelişmesinde önemli rol 
oynar (49,52,54,63). 

Antitrombin HPün non-enzimatik glikozillen-
mesi sonucu heparine afinitesi azalır ve böylece 
thrombin inhibe edici aktivitesi önemli derecede 
bozulur. Neticede diabetiklerde genel olarak fibrin 
depolarında fazla artış olur (2,60). 

Hiperglisemide glukozun lens proteinlerine 
çapraz bağlarla bağlanma özelliği, lizin amino 
grubunun non-enzimatik glikozillenmesi ile olmak
tadır. Burada glikozillenmenin son ürünleri lensin 
kristallin proteinine bağlanır. Böylece lensin 
spektroskopik özellikleri bozulur. Senil 
katarakttaki bulgular meydana çıkar (2,60). 

Kollajenin glikozillenmesi bazal membranda 
bazı değişikliklere neden olmaktadır. Neticede 

bazal membran kalınlığı ve fonksiyonlarında, 
immunoglobulin yedeklerinde değişiklikler olur 
(60,67). 

Bağ dokusu komponentlerinin fazla miktarda 
glikozillenmesinin bir diğer önemi de arter 
duvarında, lipoprotcinlcrin yakalanması ile 
atherogenesisde rol almasıdır. L D L kolesterol kon
santrasyonu litrede 1030mg olunca L D L 
kolesterol, normal kollajcne göre glikolizc kollajcn 
tarafından 3 defa daha fazla olarak bağlanır (60). 
Sonra da glikozillenmiş bu d duvarı protein
leri lipit birikmesini davet etmesi, lipit plakları 
oluşması, makrofajların devreye girmesi, foam 
(köpük) hücre formasyonu ile makrofaj orijinli 
büyüme faktörünün sekresyonunun stimülasyonu, 
düz adale hücresi mitogenezi veya diğer makrofaj 
ürünleri devreye girerek retinada, glomerüllerde, 
koroner arterde, beyin arteriollerinde, periferik 
damarların daralması olayı ortaya çıkar. Aynı 
şekilde olaya karışan immünoglobülinlerde bilinen 
klasik mekanizmalarla doku harabiyetinc iştirak 
ederler (54,56,60,67,75). 

Yine, ilerlemiş glikozillenme ürünleri DNA'yı 
etkileyebilirler. DNA'nın proteini özellikle lizin'in 
varlığında glikozla reaksiyona girebilir. Glikoz-
D N A reaksiyonları genetik materyalllerdiki değişik
liklerden sorumlu tutulabilir. Mesela, kromozomal 
değişiklikler, D N A zincirinde kırılmalar, DNA'nın 
tamirinde, replikasyonunda ve transkripsiyonunda 
bozukluklar olabilir. Diabetik hiperglisemilerde bu 
olayların hızlanması erken hücre yaşlanması 
meydana getirebilir. Nükleik asitin glikozillenmesi 
ise diabetik fötüs anormalliklerinin sıklığındaki 
artıştan sorumlu tutulabilir (52,76). 

DİABETİN MAKRO VE 
MİKROVASKÜLER 
KOMPLİKASYONLARI 

Diabetin makrovasküler komplikasyonları 
denildiği zaman arteriosklcroz, kardiovasküler 
komplikasyonlar, beyin arterlerinde değişiklikler ve 
bunlara bağlı hemoraji ve trombozlar, bacaklarda 
arterioskleroza bağlı trombotik-oklüziv semptom
lara rastlanması ve neticede gangren eğiliminin 
artması gibi durumlar akla gelmektedir 
(1,3,5,7,64). Bilhassa küçük damarlarda mikroan-
jiopatiler gelişmektedir (2,3,5,7,66). 
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Damar duvarının bazal membranında bir 
glikoprotein (glikozillenmiş protein, mukopolisak-
karit) birikmektedir (4,67). Düşünülebilir ki 
hiperglisemi bazal membranın glikoproteinleri 
içinde karbonhidrat rezidülerinin artmasma neden 
olmakta: Bunun neticesinde meydana gelen düzen
sizlik komplikasyonlann oluşmasına neden olmak
tadır. Nitekim diabetiklerde glikozillenmiş 
hemoglobin oranlarındaki artışlar bu görüşü des
teklemektedir (2,3,7,65,67). Damar duvarının 
bozulması ve mikroanjiopatinin gelişmesine iştirak 
eden faktörlerden bir diğeri olan kolesterol meta
bolizmasının bozulması, diabetiklerde H D L 
kolesterol ve L D L kolesterol oranlarının bozulması 
diabetin tedavisi ile bu oranların düzelmesi dikkat 
edilmesi gereken diğer bir husustur (1,3,7,68). 

DİABETİK RETİNOPATİ VE 
DİABETİN DİĞER GÖZ 
KOMPLİKASYONLARI 

Uzun süre diabetli olan şahısların %20'sinde 
körlük mutlaka gelişmektedir (1,3). Bu şahıslarda 
görme kaybının birinci sebebi retinopatidir. 
Retinopati: l.Proliferatif olmayan 2.Proliferatif 
olan diye iki grup altında mütalaa edilebilir 
(2,3,69). 

Proliferatif olmayan (Background) 
retinopatinin prevalansı %3'tür. Diabetin süresi ile 
%20 hatta %90'a çıkabilir (70). Retinada 
kanamalar, eksüdalar, venöz ve kapiller değişiklik
ler, anevrizmalar oluşur. 

Proliferatif retinopati çoğunlukla diabetik
lerde puberteden sonra görülür. Bunun sebebi 
bilinmiyor ama, erkeklerde hipertansiyonun daha 
sık görülmesinden olabilir (2,3,64). Preretinal 
kanamalar, vitröz içi kanamalar ve fıbrozis gibi 
durumlar görülür (1,3,64,70). 

Diabetiklerde retina dışında, blefaroptozis, 
konjoktivanın venüllerinde dilatasyon, arteriolar 
bazal membranda kalınlaşmalar, korneada 
duyarlılık azalması, nokta şeklinde keratopatiler, 
ön kamera sıvısında glukoz yükselmesi, iris tembel
liği, presbiyopsi, katarakt, lensin yüzünde küçük 
vakuollerin gelişmesi, lensin arka kapsülünde 
opasiteler oluşması, vitreus içinde opasiteler 
oluşabilir (1,3,64,84). 

DİABETİK NEFROPATİ 

Diabetik nefropati, diabetiklerde böbrekte 
oluşan bozuklukları tanımlamak için kullanılan 
klinikopatolojik bir terimdir. Böbreklerde 
aşağıdaki lezyonlar tek tek veya müşterek olarak 
gelişebilirler: 

a. Diffüz glomerüloskleroz, noduler 
glomeruloskleroz ve eksüdatif lezyonlar. 

b. Pyelonefritis. Bazen nekrotizan papillitisle 
beraber. 

c. Tubuler hücrelerde glikozun birikmesi. 
d. Tubuler hücrelerde yağlı değişiklikler 

(2,3,7,71,75,85). 

Kimmeisteil- Wilson sendromu: Odern, 
proteinüri, idrar yolu enfeksiyonu, hipertansiyon, 
azotemi tablosu ile meydana çıkan diffüz veya 
nodüler glomerülosklerozis hadisesidir (2,3,71). 

Erken dönemlerde klinik ve laboratuar 
testleri normaldir. Yalnız glomerüler filtrasyon hızı 
artmış bulunur (2,3,71). Zaman geçtikçe efordan 
sonra hafif albüminüri görülür. Fazla proteinüri, 
azotemi son dönem bebrek hastalığı gelişebilir. 
Buna hipertansiyon da ilave olabilir (2,3,85). 

DİABETİK NÖROPATİ 

Şeker alkollerinin fazla miktarda birikmesi 
sinir zedelenmesi meydana getirdiği kabul edilmek
tedir. Sinirde doku miyoinozitolünün azalması ve 
hücre membranımn bozulmuş enerji metabo
lizması ile doğrudan bağlantılıdır. Hipergliseminin 
derecesi ile nöropatinin şiddeti ve prevalansı 
arasında açık bir ilişki vardır. Diabetik nöropati 
klinikte 

a.Simetrik duyusal nöropati 
bAsimetrik duyusal nöropati (diabetik 

amiyotropi) 
c.Karışık duyusal ve motor polinöropati, 
d-Mononöropati ve otonomik nöropati 

(visseral veya organ nöropatisi) olarak karşımıza 
çıkar (1,3,7,71,75,86). 

Diabetlinin her şikayeti üzerinde hassasiyetle 
durulmalıdır. Bu, neticede bir komplikasyonun 
varlığını ortaya çıkarabilir. Komplikasyonlann 
varlığının tesbiti hastalığın kaçınılmaz seyrinin 
hangi derecede olduğunu hekime bildirecektir. 
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