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Tip 1 Diyabet hastalig1 tiim diinyada heniiz tam ¢oziilemeyen, ayrintili nedenleri bulunamamis 6nemli
bir saglik problemidir. Hastalikla ilgili metabolik 6l¢iimlerin yapilmasi, hastaligi anlayip sorunlari
tanimlay1p, uygun tedaviler gelistirilmesine yardimci olacaktir.

Son yillarda ilerleyen radyoaktif fizik ve kimya sanayisi, tip alaninda yeni metodlarin gelismesine
yardimci olmustur. Aschroft yontemi, fizik sanayisi ile tiretilen radyoaktif Glikoz molekiiliin, tipki
radyoaktif olmayan Glikoz gibi canli hiicrelerce besin maddesi olarak su molekiiliine pargalanabilme
esasina dayanmaktadir.

Canliliklarin1 kaybeden hiicreler glikozu suya pargalayabilme 6zelliginde degillerdir. Ne kadar ¢ok
glikoz molekiiliinii su molekiiliine pargalarsa, hiicreler 0 kadar ¢ok Glikoz Utilizasyonu yapmis
demektir. Radyoaktif etiketleme metodunda; ne kadar ¢ok radyoaktif molekiilii, radyoaktif su
molekiiliine pargalarlarsa, hiicreler 0 kadar ¢ok canlidirlar; veya, metabolizmalar yiiksek demektir.
Calismada, Tip 1 Seker Hastalig1 teshisi konmus hastalardan ve saglikli insanlardan izole edilen
kirmiz1 kan hiicrelerinde, radyoaktif etiketleme teknigi kullanarak, hiicre igi glikoz kullaniminin
kantitatif olarak dl¢iilmesi; ve, saglam insan eritrosit metabolizmast ile karsilastirilmas1 amaglanmustir.
Olgiimlere gore, Tip 1 Diyabet hasta eritrositlerinin Insulin hormonuna cevabi normaldir, bir bozukluk
yoktur; ancak Kontrol guruba gore, sirasi ile 2.8, 5.6, 11.2 ve 16.8 mM glikoz yogunluklarinda, in
vitro beslenen canli eritrositlerin Glikoz Utilizasyon hizi, azalmistir, anormaldir. Tip 1 Diyabetik
gurup eritrositleri, 6zellikle osmotik basinci artiran yiiksek glikoz miktari (insiilinin varligi veya
yoklugunda 16.8 mM) ile beslenince, Glikoz Utilizasyon hizi1 Kontrol Guruba kiyasla yetersiz
bulunmustur.

Kisacasi, Tip 1 Diyabet hasta eritrositlerinde Glikoz Utilizasyon hizi azalmistir. Saptadigimiz
Glikolitik yolak anormalligi sadece eritrosit degil, viicudun diger hiicrelerinde oksijensiz glikoz
utilizasyon yetersizliginin gostergesi olabilir; Tip 1 Diyabet hastalarda goriilen damarsal bozukluklar,

ozellikle goz dibi hasarlarinda altta yatan neden, bdylesi bir metabolik yetersizlikden kaynaklanabilir.



SUMMARY

Quantification of Type 1 Diabetic Human Erythrocyte Metabolism In the Presence of D-Glucose
and Insulin Hormone.
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Type 1 Diabetes is an important health problem in the world that has not yet been fully resolved.
Metabolic measurements related to the disease will help to understand the disease and identify the
problems and develop appropriate treatments.

The radioactive physics and chemistry industry, which has advanced in recent years, has helped to
develop new methods in in vitro experimental medicine. The Aschroft method is based on the
principle that the industrial radioactive glucose molecules can be broken down into water molecules as
nutrients, just like non-radioactive D-Glucose.

When the red blood cells lose their vitality, their ability to break down glucose into water is lost. The
more glucose molecules break down into water molecules, the more glucose they have utilized. In this
radioactive labeling method; if more radioactive molecules (D-[5-*H] glucose) break down into the
radioactive water molecule ((HOH), means that more cells are alive or their metabolism is high.

In the study, the described radioactive labeling method is employed to quantify Glucose Utilization in
live erythrocytes isolated from healthy subjects and from patients diagnosed with Type 1 Diabetes.
According to measurements, Type 1 Diabetes erythrocytes is normal in response to the insulin
hormone, there is no abnormality in insulin induced incremental glucose utilization rates (%); but in
comparison to healthy group erythrocytes, the glucose utilization rate of erythrocytes isolated from
Type 1 Diabetic group, fed in vitro, at 2.8, 5.6, 11.2 and 16.8 mM glucose intensities respectively, is
decreased. Especially when fed with a high glucose amount (16.8 millimolar of Glucose; both in the
presence and absence of Insulin) that increases the osmotic pressure; the erythrocytes of Type 1
Diabetic group found to be inadequate in comparison to healthy group.

In summary, the measurements in the erythrocytes of Type 1 Diabetic (n=20) and Kontrol (n=25)
groups performed at increasing amounts of glucose, both in the presence (insulin; 2.10-9 mol.Lt-1)
and absence of Insulin indicated that the rate of glucose utilization in the diabetic group was decreased
on the average by 17+6 % (statistically significant; student’s t-test).

The glycolytic pathway abnormality we have detected may not only be indicative of erythrocyte but
may be indicative of the inadequate anaerobic Glucose Utilization in other cells of the body; the
underlying cause of vascular malformations in Type 1 Diabetes patients, particularly eye retinopathy,
may be due to such metabolic insufficiency.

In conclusion, Glucose Utilization rate in erythrocytes from Type 1 Diabetes is below the normal
range.
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BOLUM I
GENEL BILGILER

1. INSAN VUCUDU; SISTEMLER
Fonksiyon ve sekilleri ayni olan hiicreler bir araya gelerek dokulari, dokular bir araya gelerek
organlari, yap1 ve fonksiyonel iligkileri olan organlar da sistemleri olusturur.
Insan viicudunu olusturan sistemler:

Hareket sistemi

Sinir sistemi

Endokrin sistem

Dolasim sistemi

Solunum sistemi

Sindirim sistemi

Bosaltim sistemi

Ureme sistemi

Duyu organlari

Viicudumuzda farkli gérevleri olan ¢esitli organlar bulunur. Organlara sinir, kan ve lenf damarlar
gelir.
Bir organin olusumunda degisik yap1 ve islevleri olan dokular bir araya gelmistir.
2. Doku tiirleri:
Hiicre farklilasmasi sonucu olusan dort baslica doku sdyledir:
2.1. Epitel Dokusu: Organizmada bulunan dokulardan en sade kurulusta olanidir. Hiicreler
aralarinda ¢ok az mesafe birakacak sekilde yan yana ve iist liste dizilmislerdir.
2.2. Kas Dokusu: Dokunun fonksiyonel hiicreleri iplik bigimindedir; aralarin1 bag dokusu
doldurmustur.
2.3. Sinir Dokusu: Hiicreler uzantilariyla birbirlerine; ya da, baska hiicrelerle baglanmislardir.
Yani hiicreler birbirlerinden ayri mesafelerdedirler ancak birbirleriyle baglantilidirlar.
2.4. Destek Dokusu: Hiicreleraras1t maddenin bol oldugu dokulardir.
Destek doku hiicreleri yap1 ve islevlerine gore bese ayrilir. Bunlar;
2.4.1. Bag doku: Mezoderm’den olusmustur.
Gorevleri; hiicreler arasi bosluklari doldurur, hiicreleri birbirine baglar, koruma saglar
ve doku hasari olursa onarilmasinda etkilidir.
2.4.2. Kan Doku: Viicutta bulunan damarlarin i¢inde dolasan sivi dokudur. Kan

hiicreleri ve plazma olmak tizere iki kisimdan olugmaktadir. Dokunun %55 kismini



plazma (ara madde), %45 lik kismini da kan hiicreleri (eritrosit, akyuvar, kan
pulcuklar1) meydana getirmektedir.
2.4.3. Kemik doku
2.4.4. Kikirdak doku
2.4.5. Yag doku
diger doku guruplaridir.

3. HUCRE

Canl1 organizmasini olusturan en kiiciik ve islevsel birim, hiicredir. insan viicudunu olusturan doku,
organ ve yapilar birgok hiicrenin ve hiicreler arasi destek yapilarin bir araya gelmesiyle olusmustur.
Hiicrelerin sekilleri, boylari ve biyiikliikleri birbirinden farklidir. Yassi, yuvarlak, prizmatik, ipliksi,
kiipsii, y1ldiz, kirpiksi sekilde olanlar1 vardir. insan hiicreleri ortalama 15- 20 mikron capindadir. En
kiigiik hiicre, 2-4 mikron ¢apinda beyindeki mikroglia hiicresidir. En biiyiik hiicre ise 150-200 mikron
capindaki yumurta dol hiicresidir. Bazi hiicrelerin boylar1 birkag mikron iken sinir hiicresinin (ndron)
boyu uzantilariyla birlikte bir metreyi bulur.

Fosfolipidler, hiicre membranlarinin yapitaslaridir, hiicrelerde ¢oklu temel roller istlenirler; fosfolipid
¢ift katman1 birgok enzimatik reaksiyon igin destek matriksi ve yiizeyi saglarlar, dogal reaktiviteleri ve
olas1 katalitik rolleri arastirilmaya devam edilmektedir. Canlilarda yer alan diger molekiiller gibi;
fosfolipidler, ileri lipoksidasyon son iiriinlerinin ve geligsmis glikasyon son iiriinlerinin olusumuna yol
acan oksidanlar dahil olmak tizere, reaktif maddeler tarafindan enerji gereksinimin olmadigi,
enzimatik olmayan modifikasyonlarin sik hedefleridir. Fosfolipid ¢ift katmanin bu tiir
modifikasyonlari yaglanma ve diyabet sirasinda birikebilir, hiicre zarmin dogal fizikokimyasal ve
canlilik 6zelliklerini bozar.

Hiicre membrani fosfolipitlerin katalizor bir ortam saglama yoluyla bazi reaksiyonlari artirabildigini
one siiriilmektedir. Fosfolipit ¢ift katmani, Oksijen molekiiliiniin reaktif tiirlerinin etkisine karsi ¢ok
hassastir.

3.1. Eritrosit

Eritrosit kan hiicresidir. Tek bir damla kan sadece binlerce 16kosit i¢erirken, milyonlarca eritrosit
igerir. Mikrolitre (uL) kan basina yaklasik 5 milyon eritrosit bulunur. Ortalama ¢ap1 sadece 7-8
mikrometre olan, oldukga kiigiik hiicrelerdir. Konkav sekilleri itibar ile, hacimden ziyade, membran
yiizeyleri fazladir. Eritrositlerin temel islevleri, nefes almayla akcigere giren Oksijen gazini igine
almak; ve onu viicudun tiim dokularina gétiirmektir. Ayrica akciger nefes verirken atsin diye,
vucuttaki istenmeyen Karbondioksit gazini, dokulardan alir, akcigerlere birakir. Lokositler, bir diger
gurup kan hiicresi, genellikle savunma islevlerini yerine getirmek i¢in kan damarlarini terk etmelerine
ragmen, eritrositler hep damarlar i¢inde kalir.

Hemoglobin eritrositlerin tigte bir agirligini olusturan, alt {initelerden olusan bir proteindir. Heme

gurup demir ve Porfirin’den olugmustur. Hemoglobin proteinde, Oksijeni baglayan porfirinli demir
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kistmdir. Hemoglobin akcigerlerde oldugu gibi yiiksek oksijenli yerlerde, oksijene baglanir. Oksijenin
yiiksek oranda yiiklenip tasinabilmesi i¢in hemoglobin proteini sarttir. Hemoglobin O, verir, doku
artig1 karbondioksitle baglanir. Hemoglobin kan damarlarin1 genisleten bir nérotransmitter olan Nitrik
Oksit gazina da baglanabilerek regiile olur, eritrositlerin daha fazla O, birakmasini ve dokulardan daha
fazla CO, yiiklenmesini saglar. Eritrositten birakilan S-Nitrotiyol gurup vazodilatasyon saglar.
Hidrojen Siilfiir eritrositlerde olusan bir diger gaz molekiildiir, damarlarin vazodilatasyonunu saglar.
Fosfotidilserin ve Fosfotidilinositol-4,5-bifosfat lipid yapilari, eritrositin membraninin iskelet
proteinlerine baglanarak, eritrositin hareketini saglar.

Hipoksik dokularda hemoglobinden oksijenin serbestlenmesini saglayan 2,3-difosfogliserat bulunur.

BOLUM II

4. ERITROSIT METABOLIZMASI

Kirmizi kan hiicreleri, elektrokimyasal gradyana karsi iyonlari pompalamak ve hemoglobini
indirgenmis halde tutmak i¢in gereken enerjiyi saglayan aktif metabolik bir diizenege sahiptir.
Metabolik enerjinin temel kaynag: glikozdur. Glikoz, glikolitik yolak ve Hekzokinaz Monofosfat Santi
tizerinden metabolize olur. Glikoliz ile glikoz, Piriivat ve Laktat’a katabolize edilir; bu iki madde
eritrositte glikoz metabolizmasinin son iiriinleridir; ¢linkii eritrositte Piriivatin daha ileri oksidasyonu
i¢in gerekli olan mitokondriler bulunmaz. Glikolizde ADP fosforile edilerek ATP olusur, NAD" da
indirgenerek NADH meydana gelir. Hemoglobinin oksijene afinitesinin 6nemli bir regiilatorii olan
Bifosfogliserat glikoliz sirasinda ortaya ¢ikar. Hekzozmonofosfat Santinda Glikoz-6-fosfat okside
olurken NADP* , NADPH'a indirgenir. Glikozun yaninda kirmizi kan hiicreleri diger baz1 seker ve
niiklozidleri de enerji kaynagi olarak kullanabilme kapasitesine sahiptir. Kirmizi kan hiicreleri de novo
Piirin sentez kapasitesinden yoksundur ancak Piirin bazlarindan Piirin niikleotid sentezine imkan
tantyan bir kurtarma yolagina sahiptir. Kirmizi kan hiicreleri yiiksek konsantrasyonda Glutatyon igerir;
bu molekiillerin neredeyse tamami Glutatyon Rediiktaz'in katalitik aktivitesi izerinden NADPH
sayesinde indirgenmis halde tutulur. Glutatyon, enerji kaynagi olarak ATP'ye ihtiyag¢ duyulan iki
basamakl1 bir islemde Glisin, Sistein ve Glutamik Asitten sentez edilir. Katalaz ve Glutatyon
Peroksidaz kirmizi kan hiicrelerini oksidatif hasardan koruma islevi goriirler. Retikiilositlerin
eritrositlere matiirasyonu esnasinda birtakim enzimlerin aktivitelerinde ani diisiis gozlenir. Ancak,
enzimlerin enzimatik aktivitelerinde yaslanma ile olan disiis ¢ok yavastir, ya da boyle bir diisiis hi¢
meydana gelmez.

Kirmizi kan hiicresinde oksijen baglanmasi, tasinmasi ve dagitimi i¢in metabolik enerji harcanmasina
gerek olmasa da, kirmiz1 kan hiicresinin fonksiyonunu etkin sekilde gerceklestirmesi ve dolasimda
ortalama 120 giin olan 6mriinii tamamlayabilmesi igin bir enerji kaynagina ihtiyaci vardir. Bu enerji

sunlarin devamu igin gereklidir:
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(1) hemoglobindeki demiri iki degerlikli formda tutmak,

(2) ytiksek plazma kalsiyum ve sodyum diizeyleri ile diisiik plazma potasyum diizeyi tarafindan
olusturulan gradyana kars1 hiicre i¢inde yiiksek potasyum ve diisiik kalsiyum ve sodyum diizeylerini
idame ettirmek

(3) kirmizi kan hiicresi enzimlerinin siilfidril gruplarini, hemoglobini ve membranlar: aktif,
indirgenmis forma tutmak

(4) hiicrenin bikonkav seklinin devamini saglamak.

Eger kirmizi1 kan hiicresinde enerji kaynagi tiikenirse, sodyum ve kalsiyum igeri dolarken potasyum
tiikenir ve hiicrenin sekli bikonkav diskten kiireye doner. Bu sekildeki bir hiicre dalagin filtre edici
etkisi ve durumu fark eden monosit-makrofaj sistemi tarafindan hizla dolasimdan uzaklastirilir. Eger
hayatta kalsa bile enerjiden yoksun boyle bir hiicre, eritrosit i¢cindeki ¢ok yiiksek oksijen
konsantrasyonlari tarafindan hemoglobinin methemoglobine okside olmasiyla giderek kahverengilesir.
Boyle bir hiicre oksijen ve karbon dioksit transportu olan islevini yerine getiremez. [ 1 ].

Glikoz gibi bir substrattan enerji elde edilmesi siireci ve bu enerjinin kullanimi ¢ok sayida enzimler
sayesinde gergeklestirilir. Kirmizi kan hiicresi dolasima girmeden 6nce ¢ekirdegini ve dolagima
girdikten sonraki 1-2 giin i¢inde RNA'sinin ¢ogunu kaybettiginden 6mrii boyunca yikima ugrayan
enzimlerinin yerine yenilerini koymak iizere yeni enzim molekiilleri sentezleyebilme kapasitesine
sahip degildir. Kirmiz1 kan hiicrelerinde bulunan enzimlerin ¢ogu ¢ekirdekli kemik iligi hiicresi, az bir

kismi da retikiilosit asamasindayken olusmus olanlardir.

4.1. GLIKOZ METABOLIZMASININ YOLAKLARI

Glikoz kirmizi kan hiicresinin normal enerji kaynagidir. Eritrosit tarafindan iki ana yol {izerinden
metabolize edilir; glikolitik yolak ve Hekzoz Monofosfat Santi. Bu yolaklarin basamaklar1 diger
dokularda ve organizmalarda bulunanlar ile temel olarak aynidir; buna Escherichia Coli ve mantarlar
gibi goreceli olarak basit olan organizmalar da dahildir. Ancak ¢ogu hiicrenin aksine kirmizi kan
hiicrelerinde sitrik asit dongiisti yer almaz. Yalnizca retikiilositler, eslik eden yiiksek verimli ATP
tiretimi ile birlikte pirtivatin CO,’e kadar yikimi i¢in bir miktar kapasiteye sahiptirler. Matiir kirmizi
kan hiicreleri glikozdan enerji eldesinin neredeyse tamamini anaerobik glikoliz tizerinden
gergeklestirmek zorundadir. Kirmizi kan hiicrelerince metabolize edilmeden dnce glikozun
membrandan gegmesi lazimdir. Membran, glikoz ve diger sekerleri hiicre dis yiizeyinden kombine
edip, membranin i¢ yiizeyinde bunlari salabilen bir tasiyici igerir. Kirmizi kan hiicresi membraninda
insiilin reseptorleri bulunmasina ragmen kirmizi kan hiicresine glikoz transportu insiilinden

bagimsizdir.

4.1.1. HEKZOZ MONOFOSFAT SANTI
Kirmizi kan hiicresinde metabolize edilen Glikozun hepsi direkt glikolitik yolaktan gegmez.

Metabolizmanin direkt oksidatif bir yolagi olan Hekzoz Monofosfat Santi da islev gérmektedir. Bu
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yolakta Glikoz-6-Fosfat, birinci pozisyonda okside olarak, karbon dioksit meydana gelir. Glikozun
oksidasyon siirecinde NADP* NADPH'a indirgenir. Glikozun dekarboksilasyonu ile olusan Pentoz
Fosfat bir dizi molekiiler yeniden diizenlemeye ugrayarak, sonugta bir trioz olan, gliseraldehid-3-fosfat
ve bir heksoz olan Fruktoz-6-Fosfat meydana getirebilir. Bunlar anaerobik glikolizin normal ara
bilesiklerindendir, metabolik akisa tekrar geri katilabilirler. Glikoz Fosfat izomeraz enzim reaksiyonu
serbestce tersinir olup, Fruktoz-6-Fosfat molekiiliiniin Glikoz-6-Fosfat'a doniigiimiine imkan
tanidigindan, Hekzoz Monofosfat yolagi tizerinden geri kazanim da miimkiindiir. Anaerobik Embden-
Meyerhof glikolitik yolagin tersine, Hekzoz Monofosfat yolaginda yiiksek enerjili fosfat bagi olusumu
gerceklesmez. Bu yolagim primer fonksiyonu NADP* molekiiliiniin indirgenmesi olarak
goriinmektedir ve gercekten de bu yolaktan gecen Glikozun miktari, NADPH'in oksidasyonu sonucu
ortamda bulunan NADP*’nin miktart ile diizenleniyor gibi gériinmektedir. NADPH primer olarak
eritrositte, okside glutatyonun (GSSG) indirgenmis glutatyona (GSH) doniistimiinii ve hemoglobin ve
GSH"in karigik disiilfidlerinin indirgenmesini katalizleyen enzim olan Glutatyon Rediiktaz'in araciligi
yoluyla Disiilfid iceren Glutatyonun indirgenmesi i¢in bir substrakt olarak islev goriiyor
goriinmektedir. NADP* ayn1 zamanda Katalaz enzimine de giiclii sekilde baglanir ve aktivitesini

etkiliyor olabilir.

4.1.2. DIREKT GLIKOLITIK YOLAK

Embden-Meyerhof direkt glikolitik yolaginda (1) [ Sekil 1], glikoz anaerobik olarak Piriivat ya da
Laktat molekiiliine katabolize olur. Glikozu, metabolize olmaya hazirlamak i¢in ATP formundaki
yiiksek-enerjili fosfattan 2 mol kullanilsa da, her bir mol glikozun metabolizmasi sirasinda 4 mol’e
kadar ADP molekiilii, ATP'ye fosforile olur ki, bu da metabolize edilen her bir mol glikoz i¢in 2 mol
net ATP kazanci anlamina gelir. Glikolizde, Hekzokinaz, Fosfofruktokinaz ve Piriivat Kinaz
tarafindan katalizlenen reaksiyonlar esas itibariyle geri doniisiimsiizdiirler; dolayisiyla bu enzimlerin
katalitik gorevlerinin yaninda regiilator rollerinin de olmasi beklenir. Gergekte, her biri bir kontrol
bolgesi gibi islev goriir. Aktiviteleri, allosterik efektorlerin tersinebilir baglanmasi ya da kovalent
modifikasyonlar ile diizenlenir. Buna ek olarak, bu 6nemli enzimlerin miktarlari, degisen metabolik
ihtiyaca yanit olarak transkripsiyonun diizenlenmesi yoluyla degisime ugrar. Tersinir allosterik
kontrol, fosforilasyon yoluyla diizenleme ve transkripsiyonel kontrol i¢in gerekli olan siireler tipik
olarak sirasiyla milisaniyeler, saniyeler ve saatler diizeyindedir. Hem Hekzokinazin hem
Fosfofruktokinaz enzimin optimum pH diizeyleri gorece olarak yiiksektir; pH diizeyi 7'nin altinda
oldugunda ¢ok az aktivite gosterirler. Bu nedenle, eritrosit glikoliz pH diizeylerine ¢ok hassas olup,
pH diizeyindeki artisla birlikte uyarilir. Ancak, fizyolojik pH diizeylerinin iizerine ¢ikilsa bile
Hekzokinaz ve Fosfofruktokinaz aktivitesi ¢cok az Fruktoz Difosfat ve Trioz Fosfat birikimine neden
olur, ¢iinkii Gliseraldehid Fosfat Dehidrogenaz reaksiyonu i¢in gerekli NAD molekiiliiniin ortamda

bulunabilirligi hiz sinirlayici faktordiir.

10



1,3-bifosfogliserat olusumundan sonra metabolik akisin dallanmasi, her bir mol glikozun
metabolizmasiyla olusan ATP miktar1 yoniinden kirmizi kan hiicresine esneklik saglar.
1,3-bifosfogliserat, 2,3-bifosfogliserat (2,3-BPG) ya da diger adiyla 2,3-difosfogliserat (2,3-DPG)'a
metabolize edilebilir ve boylelikle Gliseratin 1.pozisyonundaki yiiksek enerjili fosfat bagi "harcanmig"
olur. Rapoport Luebering Sant ilgili Fosfataz enzimi, Bifosfogliseratin 2.pozisyonundaki fosfat
grubunu kopararak, 3-fosfogliserat olusumuna neden olur. Alternatif olarak 3-fosfogliserat direkt
olarak 1,3-bifosfogliserattan Fosfogliserat Kinaz basamagi tizerinden olusturularak, bir mol ADP'nin
ATP'ye fosforilasyonu ile sonuglanir. Glikozun 2,3-BPG basamagi iizerinden metabolizmas ile
herhangi bir yiiksek-enerjili fosfat bagi eldesi ger¢eklesmezken, Fosfogliserat Kinaz iizerinden
metabolizmasi ile her bir mol glikoz i¢in ATP formunda iki yiikksek enerjili bag olusumu meydana
gelir. Direkt glikolitik yolagin bu boliimii "enerji tutusu (energy clutch)™ olarak adlandirilmustir.
Metabolizmanin bu dallanma noktasinda gerceklesen diizenleme yalnizca ADP'nin ATP'ye
fosforilasyon hizini belirlemekle kalmaz, ayn1 zamanda hemoglobinin oksijene olan afinitesinin
onemli bir regiilat6rii olan 2,3-BPG'in konsantrasyonunu da etkiler. 2,3-BPG konsantrasyonu,
Bifosfogliserat Mutaz tarafindan 1,3-BPG'den olusturulma hizi ile Bifosfogliserat Fosfataz tarafindan
yikim hiz1 arasindaki dengeye baglidir. Hidrojen iyonu Bifosfogliserat Mutaz reaksiyonunu inhibe
eder, Fosfataz reaksiyonunu stimiile eder. Boylece, kirmizi kan hiicresi 2,3-BPG diizeyleri biiyiik
olglide pH'a hassastir; pH'in artmasi 2,3-BPG diizeylerinde artisa neden olurken asidoz, 2,3-BPG
molekiiliiniin tiikenmesine yol acar. Oksihemoglobinin deoksihemoglobine olan oraninin da 2,3-BPG
sentezini etkilemesi de, yalnizca deoksihemoglobinin 2,3-BPG molekiiliine baglaniyor olusu ve
dolayisiyla olusumuna yol agan enzimlerin geri besleme inhibisyonu igin ortamda bulunabilen serbest
2,3-BPG konsantrasyonunu etkiliyor olmasi gergegi itibariyle miimkiindiir. Ancak, elde olan kanitlar
pH'm primer kontrol edici faktor oldugunu diisiindiirmektedir.

Glikozun Embden-Meyerhof yolagi ile metabolizmasi, NADH formunda indirgen enerji de
saglayabilir. NAD" kofaktdr molekiiliiniin, NADH'a indirgenmesi Gliseraldehid Fosfat Dehidrogenaz
enzim basamaginda gerceklesir (Sekil 1). Eger NADH, methemoglobinin hemoglobine
indirgenmesinde tekrar okside olursa, Glikoz metabolizmasinin son iiriinii Pirtivat olur. Ancak NADH
methemoglobin tarafindan tekrar okside olmazsa, Piriivat, Laktat Dehidrogenaz basamaginda
indirgenerek Glikoz metabolizmasinin son iiriinti olarak Laktati olusturur. Olusan 3 karbonlu Laktat ya
da Piriivat molekiilleri, eritrosit membranindan hiicre digina tasinip, viicudun baska bir yerinde

metabolize edilir.

5. GLIKOZ METABOLIZMASINDA YER ALAN ENZIMLER

HEKZOKINAZ
Hekzokinaz ATP tarafindan Glikozun 6.pozisyonda fosforilasyonunu katalizler. Boylelikle Glikozun,

anaerobik yolak ya da Hekzoz Monofosfat yolagi {izerinden kullanimu igin ilk basamagi meydana
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getirir. Mannoz veya Fruktoz gibi, Glikoz’dan farkli seker molekiilleri de bu enzim i¢in substrat
olabilirler. Kirmiz1 kan hiicresinde bulunan Hekzokinaz enzimi Galaktoz'u fosforile etmez.
Hekzokinaz reaksiyonunun ortalama normal aktivitesi saglam bir hiicredeki Glikoz kullanim hizinin
yaklasik 5 kat1 kadardir. Retikiilositler, matiir kirmizi kan hiicrelerine gére ¢ok daha yiiksek
Hekzokinaz aktivitesine sahiptir.

Heksokinaz Glikoz i¢in ¢ok diisiik Km degerine sahiptir (10> Molar veya % 0.9 mg). Bu 6zelligi ¢ok
diisiik glikoz konsantrasyonlarinda bile Hekzokinaz’in maksimum hizda (Vmax) ¢alisip Glikozu
fosforile edecegi anlamina gelir.

Heksokinazlarin aracilik ettigi hiicre ici reaksiyonlar asagidaki gibi tanimlanabilir:

2- 2

Hexose-CH,OH + MgATP  — Hexose-CH,0-PO, + MgADP + H*

ATP den kopan fosfat ile baglanan Glikoz elektriksel olarak negatif bir degerdedir. Negatif yiikli
Fosforile Glikoz molekiilii, konsantrasyonu eritrosit i¢inde ¢ok artsa bile, GLUT 1 transport yolu ile az
yogun oldugu disar1 ortama atilamaz, hiicrede hapis kalir.

Hekzokinaz magnezyum’a mutlak gereksinim duyar. Uriinii olan Glikoz-6-Fosfat tarafindan giiglii
sekilde inhibe edilir; bu giiglii inhibisyonun etkisinden inorganik fosfat iyonu ve yiiksek Glikoz
konsantrasyonu ile kurtuluyor goziikmektedir. Inorganik fosfat kirnizi kan hiicrelerinde Glikoz
tiiketim hizini artirir. Bu etkinin Hekzokinaz tizerinden degil de Fosfofruktokinaz reaksiyonunun
uyarilmasi tizerinden gergeklestigi one striilmistiir, boylelikle hiicre i¢inde Glikoz-6-fosfat
konsantrasyonu azalarak Hekzokinaz inhibisyon etkisinden kurtarilmig olur. 2,3-BPG GSSG ve diger
distilfidler Hekzokinazi inhibe eder. Hekzokinaz enzimi, Glutatyon’un ayrica bazi formlari ile
inhibisyona ugrayabilen yapida bir enzimdir, Hekzokinaz enziminin aktivitesi, Glutatyon iistiinden,
Insulin veya diger hormonlarca diizenlenebilir.

Insan Hekzokinaz enzim proteini elektroforez ile iki ana banda ayrilir. Protein bantlari tip | karaciger
enzimine aittir. Kromatografik olarak incelendiginde kirmizi kan hiicresi Hekzokinaz enziminin,
biiyiik bir fraksiyonunun eritrositlere ve 6zellikle de retikiilositlere 6zgii oldugu bulunmustur.
Hekzokinaz | geni klonlanmig ve yapisi belirlenmistir. Hekzokinaz eksikligi, herediter Non-sferositik

Hemolitik Anemi’nin nadir nedenlerinden biridir.

GLIKOZ FOSFAT iZOMERAZ

Glikozfosfat izomeraz (GPI), Glikoz-6-fosfat ve Fruktoz-6-fosfatin birbiri arasinda dontistimiinii
katalizler. Elektroforezde, normal enzim, hepsi ayni genin iiriinii olan ii¢ banda ayrilir; elektroforetik
hareketliligi etkileyen mutasyonlar bilinmektedir. insan GPI geni klonlanmistir ve yapisi1 ve kodlayan
sekans1 belirlenmistir. Glikoz Fosfat Izomeraz eksikligi Herediter Nonsferositik Hemolitik Anemi’nin

nedenlerinden biridir.
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FOSFOFRUKTOKINAZ

Kirmuzi kan hiicresi iki farkli tipte Fosfofruktokinaz igerir. Enzimin klasik formu (tip 1) ATP
tarafindan Fruktoz-6-Fosfatin 1.karbonundan fosforilasyonunu katalizler. Tip Il enzim olan Fruktoz-6-
Fosfat-2-Kinaz, Fruktoz-6-Fosfat molekiiliiniin, ikinci karbonunu fosforile eder. Bu reaksiyonun tirtinii
olan fruktoz-2,6-difosfat, tip | Fosfofruktokinazin giiglii bir allosterik aktivatortdir. Tip |
Fosfofruktokinaz enzimi, aktivitesi i¢gin magnezyuma ihtiyag¢ duyar; ve, ADP, inorganik fosfat,
amonyak ve fruktoz-2,6-difosfat tarafindan uyarilir. Fruktoz-2,6-difosfatin regiilator olarak varlig
kirmizi kan hiicrelerinde gosterilmistir.

Kirmiz1 kan hiicresi tip | Fosfofruktokinaz enzimi, kas (M) ve karaciger (L) altiinitelerinden meydana
gelen bir dizi tetramer seklindedir. Ayrica trombosit (P) altiinitesi de tanimlanmuigtir.
Fosfofruktokinaz-1 enziminin M ve L altiiniteleri ve Fosfofruktokinaz-11 enzimi klonlanmis ve
dizilendirilmistir. Tip | Fosfofruktokinaz eksikligi hafif hemolitik anemi ile ve tip VII glikojen depo
hastalig ile iligkili olabilir.

ALDOLAZ

Aldolaz Fruktoz-1,6-Difosfati tersinir olarak iki trioza pargalar. Fruktoz-1,6-Difosfat molekiiliiniin
"ist" yaris1 Dihidroksiaseton Fosfat (DHAP), "alt" yaris1 ise Gliseraldehid-3-Fosfati meydana getirir.
Kirmizi kan hiicreleri, kaslarda oldugu gibi Aldolaz-A enzimini igerir, Aldolaz-B (karaciger aldolazi)
icermez. Hemolizatlarin izoelektrik fokuslanmasinda ise, diger dokularda oldugu gibi bes izoenzime
ayrilir. izoenzimler muhtemelen tabi polipeptid zincirlerinin karisik tetramerlerini ve

posttranskripsiyonel deamidasyona ugramis zincirleri temsil etmektedir.

TRIOZFOSFAT iZOMERAZ

Triozfosfat izomeraz (TPI) anaerobik glikolitik yolagin en yiiksek altiviteye sahip enzimidir. (Sekil 1).
Metabolik gorevi, aldolaz tarafindan olusturulan iki trioz olan Dihidroksiaseton Fosfat ve
Gliseraldehid-3-fosfatin birbiri aralarindaki doniisimiinii katalizlemektir. [ 2 ]. Denge durumu
Dihidroksiaseton Fosfattan yana olsa da, Gliseraldehid-3-Fosfat, Gliseraldehid Fosfat Dehidrogenaz
enziminin etkisiyle siirekli olarak oksidasyona ugrar ve dolayisiyla esitlikten kaldirilir. TPI eksikligi,
ciddi néromiiskiiler bozukluklarin eslik ettigi herediter nonsferositik hemolitik anemisi olan hastalarda

tespit edilmistir.

GLISERALDEHID FOSFAT DEHIDROGENAZ

Gliseraldehid Fosfat Dehidrogenazin iki islevi vardir; Gliseraldehid-3-Fosfati okside ve fosforile
etmek ve 1,3-BPG iiretmek. Bu siiregte, NAD" NADH'a indirgenir. Bu enzim eritrosit membranu ile
yakindan iligkilidir. Hemoglobin tarafindan aktivitesinin iki ila ti¢ kat uyarilmasi diizenleyici bir role

sahip olabilir.
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FOSFOGLISERAT KiNAZ

Fosfogliserat kinaz, 1,3-BPG"'in 1.karbonundaki yiiksek enerjili fosfatin ADP'ye transfer edilerek ATP
olusmasini saglar. Bu reaksiyon kolaylikla geri dondirilebilir. Enzimin elektroforetik olarak
saptanabilen mutasyonlar1 tanimlanmistir ve ailelerdeki gecisi Fosfogliserat Kinazin yapisal geninin
cinsiyet kromozomunda yer aldigini dogrulamaktadir. Fosfogliserat Kinazin amino asit dizilimi
belirlenmistir, Fosfogliserat Kinaz i¢in cDNA klonlanmis ve dizilendirilmistir ve X-kromozomu
tizerindeki baglanti iligkileri belirlenmistir. Fosfogliserat Kinazin eksikligi, ndromiiskiiler

anormalliklerin siklikla eslik ettigi nonsferositik hemolitik anemi’nin nedenlerinden biridir .

BIFOSFOGLISEROMUTAZ-BIFOSFOGLISERAT FOSFATAZ

Ayni protein molekdilii eritrosit icinde hem Bifosfogliserat Mutaz hem Bifosfogliserat Fosfataz
aktivitelerinden sorumludur. Bu enzim, eritrositlerde 2,3-BPG konsantrasyonlarini diizenliyor olmasi
nedeniyle 6nemlidir. Bifosfo Gliseromutaz roliinde iken bu enzim, Fosfogliserat Kinaz enzimi ile 1,3-
bifosfogliserat substrati igin yarigir. 1,3-bifosfogliserati 2,3-bifosfogliserata doniistiiriir, bu esnada
yiiksek enerjili Agilfosfat baginin enerjisi dagilir. Uriinii olan 2,3-bifosfogliserat tarafindan ve
inorganik fosfat tarafindan inhibe edilir, 2-fosfogliserat ve artmis pH seviyeleri tarafindan aktive
edilir. Aktivitesi i¢in 3-fosfogliserata ihtiyag¢ duyar. Bifosfogliserat Fosfataz, 2,3-BPG'in
2.karbonundan fosfat grubunun koparilmasini Katalizler. Uriinii olan 3-fosfogliserat tarafindan ve
stilfidril reaktifleri tarafindan inhibe edilir. Hafif derecede asit pH'da en yiiksek aktiviteyi gosterir ve
Bisiilfit ve Fosfogliserat tarafindan giiglii sekilde uyarilir.

Bifosfogliserumutaz-Bifosfogliserat Fosfataz enzim eksikligi eritrositlerde 2,3-BPG diizeylerinin
belirgin distsi ile sonuglanir. Bunun sonucu olarak gergeklesen hemoglobin oksijen disosiyasyon
egrisindeki sola kayma polisitemiye neden olur.

Fosfataz aktivitesinin en giiglii aktivatorii olan Fosfoglikolat eritrositlerde ¢ok diisiik yogunlukta
bulunur, fakat bu maddenin kirmizi kan hiicrelerindeki kaynagi gizemini korumaktadir. Fosfoglikolati

hidrolize eden enzim olan Fosfoglikolat Fosfataz da eritrositlerde saptanmustir.

MONOFOSFOGLISEROMUTAZ
3-fosfogliserat ve 2-fosfogliserat arasindaki denge fosfogliseromutaz tarafindan olusturulur. 2,3-

Bifosfogliserat doniisiim i¢in esansiyel bir kofaktor olarak islev goriir.

ENOLAZ
Enolaz 2-Fosfogliserat ile Fosfoenolpiriivat (PEP) arasindaki dengeyi olusturur. [ 3 ]. (Sek. 1).

PIRUVAT KINAZ
ATP ve Piriivat olusumunu saglayan PEP'tan ADP'ye fosfat transferi Piriivat Kinaz tarafindan
katalizlenir. Glikoz Utilizasyonunda, enerji elde edilen basamaklardan biri de Piruvat Kinaz enzim

basamag@idir. Piriivat Kinaz’in farkli izozimleri mevcuttur. Eritrositlerde bulunan R tipi enzim L ya da
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karaciger enzimine yakin benzerlik gosterir; her ikisi de ayni genin tirtintidiir. Karaciger ve kirmizi kan
hiicresi enzimleri arasindaki kiigiik farkliliklar RNA islemesindeki farkliliklara baglidir. Piriivat Kinaz
allosterik bir enzimdir, Fruktoz Difosfat molekiiliiniin yoklugunda PEP'e iliskin sigmoid Kinetik
sergiler. Cok az miktarlarda Fruktoz Difosfat varliginda bile hiperbolik kinetik gozlenir, dolayisiyla
diisiik PEP konsantrasyonlarinda enzim aktivitesi Fruktoz Difosfat tarafindan biiytik 6l¢iide artirtlir.
Piruvat kinaz enzimi ATP ve alanin amino asit molekiilii tarafindan, allosterik olarak, inaktive edilir.
Pirlivat kinaz ayrica, glikozun piruvat ve diger substratlardan glikoz tirettigi biyokimyasal bir yol olan
glukoneojenez igin diizenleyici bir enzim olarak da gorev yapar. Glukoneojenez, dogrudan glikoz
rezervleri tikendiginde aglik zamanlarinda, eritrosite glikoz saglamak icin hiicre i¢i diger kaynaklari
kullanir. Fosfoenolpiruvat molekiilii, bir glukoneojenez tepkimesi dizisi yoluyla glikoza doniistiiriilir,
tekrar glikolitik yolakdan geger. Benzer enzimleri kullanmasina ragmen, glukoneogenez glikolizin tam
tersi degildir. Bunun yerine glikolizin geri doniisiimsiiz basamaklart iliskili bir eylemdir. Ayrica,
glukoneojenez ve glikoliz, hiicre sinyallemesi ile karsilikli olarak diizenlendikleri igin herhangi bir
anda hiicrede eszamanli olarak meydana gelmez. Pirtivat Kinaz eksikligi Nonsferositik Hemolitik

Anemi’nin en sik nedenidir.

LAKTAT DEHIDROGENAZ

Laktat dehidrogenaz (LDH) enzimi Pirtivat’in Laktat’a NADH tarafindan tersinir indirgenmesini
katalizler. Enzim H (kalp) ve M (kas) altiinitelerinden olusmustur. Kirmiz1 kan hiicrelerindeki baskin
bulunan tip LDH-H'tir. Ancak H altiinitesinin herediter yoklugu genellikle klinik belirti vermeyen iyi
seyirli bir durumdur. LDH eksikligi en sik Japonya'da gozlenmektedir.

GLIKOZ-6-FOSFAT DEHIDROGENAZ

G-6-PD en kapsamli ¢alisilan eritrosit enzimidir. Glikoz-6-Fosfat molekiiliiniin 6-fosfoglukonolaktona
oksidasyonunu Kkatalizler, 6-fosfoglukonolakton ise hizlica 6-fosfoglukonik asite hidrolize olur.
Reaksiyonda NADP" indirgenerek NADPH olusur. Substrat 6zgiilliigii, Michaelis sabitleri ve
optimum pH egrilerine iliskin detayli bilgi mevcuttur. NADP'nin yoklugunda, G-6-PD inaktif
altiinitelere ayrilir. Enzim, fizyolojik miktarlardaki NADPH ile giiglii sekilde; ve, daha az olarak da
fizyolojik konsantrasyonlarda ATP ile inhibe olur. Retikiilositlerde matiir kirmiz1 kan hiicrelerine gore
cok daha aktiftir. Bir¢ok elektroforetik mutasyonla birlikte enzimin aktivitesini, stabilitesini ve kinetik

ozelliklerini ilgilendiren mutasyonlar bilinmektedir.

FOSFOGLUKONOLAKTONAZ

Hekzoz Monofosfat yolaginda bir ara bilesik olan ve Glikoz-6-Fosfat molekiiliiniin, Glikoz-6-fosfat
Dehidrogenaz tarafindan oksidasyonunun direkt tiriinii olan 6-fosfoglukonolakton, fizyolojik pH'da
goreceli olarak yiiksek bir hizda kendiliginden hidrolize olsa da enzimatik hidroliz ¢ok daha hizli

gerceklesir. Enzimin kismi eksikligi gozlenmis olup muhtemelen iyi seyirlidir.
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FOSFOGLUKONAT DEHIDROGENAZ

Fosfoglukonat Dehidrogenaz, Fosfoglukonat’in, Ribuloz-5-fosfat ve CO,'e oksidasyonu ile birlikte,
NADP*’nin NADPH'a indirgenmesini katalizler. (Sekil 1). Fosfoglukonat Dehidrogenaz enzimin
aktivitesi, insulin hormon etkisinde daha fazla olur. Fosfoglukonat Dehidrogenaz ile indirgenen
NADPH glutatyon aktivitesini etkiler; NADPH NADP ye doniisiirken, Glutatyon indirgenir.
Fosfoglukonat Dehidrogenaz, Insulin’in etkisinde kaldiginda, protein veya membran lipid
katmanlarinin, S-H veya diger tiyol baglarla birbirine ingsaatinda muhtemelen rol oynar.

Enzimin elektroforetik hareketliliginde degiskenlik insanlar ve bazi hayvan tiirlerinde yaygindir.
Enzimin eksikligi nadir gézlenmistir ve temelde zararsiz, veya eritrosit ilgili bir problem olarak

goriinmektedir.

RiBOZFOSFAT iZOMERAZ

Ribozfosfat izomeraz, ribuloz-5-fosfat ile riboz-5-fosfatin birbiri aralarinda doniisiimiinii katalizler.

RiBULOZFOSFAT EPIMERAZ

Ribulozfosfat Epimeraz, ribuloz-5-fosfat molekiiliinii ksiluloz-5-fosfata doniistiirtir.

TRANSKETOLAZ

Transketolaz enzimi ksiluloz-5-fosfatin iki karbon atomunun riboz-5-fosfata transferini saglayarak 7
karbonlu bir seker olan sedoheptuloz-7-fosfat ile 3 karbonlu bir seker olan gliseraldehid-3-fosfat’1
meydana getirir. Ksiluloz-5-fosfat ile eritroz-4-fosfat arasindaki reaksiyonu da katalizleyerek Fruktoz-
6-fosfat ve gliseraldehid-3-fosfat olusumunu saglar. Tiyamin pirofosfat, Transketolazin bir
koenzimidir ve eritrosit Transketolaz aktivitesi gidalarla yeterli miktarda tiyamin vitamini aliminin bir

gostergesi olarak kullanilmustir.

TRANSALDOLAZ

Sedoheptuloz-7-fosfat ve gliseraldehid-3-fosfat’in Eritroz-4-Fosfat ile Fruktoz-6-Fosfat molekiiliine
doniisiimii transaldolaz enzimi tarafindan katalizlenir. Bu reaksiyon, Fosfoglukonat Dehidrogenaz
basamaginda olusan 5 karbonlu sekerlerin Embden-Meyerhof yolaginin ara metabolik bilesiklerine

doniisimiinii saglayan bir dizi molekiiler yeniden diizenleme reaksiyonlarindan biridir.

L-HEKZONAT DEHIDROGENAZ

Kirmizi kan hiicreleri, Glikoz, Galaktoz, Gliseraldehid gibi aldoz molekiilleri, karsilik gelen
Poliollerine (6rnegin, Glikozu Sorbitole, Galaktozu Dulsitole, Gliseraldehidi Gliserole) indirgeme
kapasitesine sahip olan L-Hekzonat Dehidrogenaz enzimi igerirler. NADPH bu reaksiyon i¢in hidrojen
vericisi gorevini Ustlenir. Bu reaksiyonu katalizleyebilen bir diger enzim olan Aldoz Rediiktaz da

kirmizi kan hiicrelerinde bulunabilir .
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6. GLIKOZ DISINDA BASKA SUBSTRATLARIN ENERJi KAYNAGI OLARAK
KULLANIMI

Eritrosit, Glikoz’a ek olarak birtakim bagka substratlari da enerji kaynagi olarak kullanabilme
kapasitesine sahiptir. Bunlar arasinda Adenozin, Inozin, Fruktoz, Mannoz, Galaktoz, Dihidroksiaseton
ve Laktat bulunur. Kan dolagimindaki eritrositler, enerji kaynaklari olarak, normalde Glikoza

gereksinim duyarlar.

6.1. ADENOZIN VE INOZIN

Adenozin deneysel kan koruyucu maddesi olarak kullanilmistir ve insan kirmizi kan hiicreleri
tarafindan in vivo olarak da metabolize edilebilecegi 6ne siiriilmistiir. Adenozin, Adenozin Deaminaz
(ADA) enzim tarafindan Inozin’e deamine edilir, bu enzim eritrositlerde Piirin niikleotidlerin
miktarinda diizenleyici rol oynuyor goriinmektedir. ADA eksikligi ciddi kombine immiin yetmezlik ile
iligkilidir. Bu hastalikta, normalde eritrositler iginde bulunmayan Deoksiadenin Niikleotid molekiilleri
agir1 birikir. Eritrosit ADA aktivitesindeki herediter artis kirmizi kan hiicresinde ATP'yi tiiketerek
Nonsferositik Hemolitik Anemiye neden olur. Anlagilamayan nedenlerden dolay1 ADA aktivitesi
AIDS hastalarmmin ve Diamond-Blackfan Anemisi olan hastalarin kirmizi kan hiicrelerinde de artis
gosterir.

ADA reaksiyonu ile olusan ya da kirmizi1 kan hiicrelerine direkt eklenen Inozin eritrosit igine girerek
Hipoksantin ve riboz-1-fosfat (R-1-P) olusturmak tizere fosforolize ugrayabilir:

Bu reaksiyon, ATP kullanilmadan, eritrosite fosforile bir seker olan R-1-P'i getirdigi i¢in, 6zellikle
onem tagir. R-1-P daha sonra daha ileri metabolize edilerek yiiksek enerjili fosfat elde edilebilir.
Niikleosid Fosforilaz enzim reaksiyonu, fosforillenmemis substratin metabolize edilmesi igin,
oncesinde ATP harcanmadan, ATP kazanilan tek yol olarak goriinmektedir. Inozin kullanimi bu
nedenle kan bankacilig1 alaninda epey ilgi gormiistiir. Niikleozid Fosforilaz eksikligi immiin yetmezlik

ile iliskilendirilmistir.

6.2. FRUKTOZ

Fruktoz, Glikoza kiyasla daha diisiik bir hizla olsa da, eritrosit tarafindan rahatlikla
kullanilabilmektedir, Fruktoz molekiilii, Hekzokinaz reaksiyonunda 6.pozisyonda fosforilasyona
ugrar:

Fruktoz-6-Fosfat anaerobik glikolitik yolakta yer alan normal metabolik ara bilesiklerden biridir.
Dolayistyla, Fruktoz fosforilasyonunun sonuglari, Glikozun fosforilasyonunun sonuglar ile tamamen
aynidir.

Fruktoz, bir diger eritrosit enzimi olan Sorbitol Dehidrogenaz tarafindan da metabolize edilebilir. Bu
enzim fruktoz molekiiliinii, karsilig1 Poliol olan Sorbitol molekiile indirgerken, NADH molekiilii
hidrojen vericisi olarak gorev alir. Reaksiyon tersinirdir ve dolayisiyla L-Hekzonat Dehidrogenaz ve

Sorbitol Dehidrogenaz sayesinde Glikoz molekiiliinden Fruktoz olusumu i¢in bir yolak mevcuttur.
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6.3. MANNOZ

Mannoz da Hekzokinaz reaksiyonunda fosforile edilir:

Eritrositler tarafindan daha ileri metabolize edilebilmesi i¢cin Mannoz-6-fosfat molekiiliiniin Fruktoz-6-
Fosfat molekiiliine izomerize edilmesi gerekir. Bu reaksiyon Fosfomannoz izomeraz enzimi tarafindan
gerceklestirilir

Eritrosit Fosfomannoz izomeraz enzimi optimum pH degeri olan 5,9 da bile ¢ok diisiik aktivite
gosterir. Dolayisiyla Mannoz kullanim hizi Fosfomannoz Izomerazin aktivitesi tarafindan
sinirlandirilir. Geng eritrositlerde, Fosfomannoz Izomeraz enzim aktivitesi daha yiiksektir, bu nedenle

olgunlagmus eritrositlere gére Mannoz molekiiliinii daha hizli kullanabilirler.

6.4. GALAKTOZ

Galaktozun eritrositler tarafindan kullanimi diger birgok substrata goére daha karmasiktir. Diisiik
Galaktoz konsantrasyonlarinda metabolizmasi Galaktokinaz, Galaktoz-1-fosfat tiridil transferaz ve
Fosfoglukomutaz yoluyla gergeklesir. Fruktoz, Mannoz ve Glikoz molekiillerinin aksine, Galaktoz
1.pozisyonda fosforillenir.

Galaktokinaz reaksiyonunda olusan Galaktoz-1-fosfat, Galaktoz-1-fosfat Uridil Transferaz
reaksiyonunda, Uridin Difosfoglikozun (UDPG), Glikoz-1-fosfat parcast ile degistirilir:

Bu reaksiyonda olusan Uridin Difosfogalaktoz (UDPgalaktoz) UDPG molekiiliine epimerize olur:
Transferaz reaksiyonundaki a-Glikoz-1-fosfat, Glikoz-1,6-difosfat molekiiliiniin koenzim olarak islev
gordiigii Fosfoglukomutaz (PGM) reaksiyonunda, a-Glikoz-6-fosfat molekiiliine dontistiirtiliir .
Olusan a-Glikoz-6-fosfat, Fosfoglikoz Izomeraz (Glikoz-6-fosfat izomeraz) tarafindan Fruktoz-6-
Fosfat’a doniistiiriildiikten sonra, direkt metabolik akisa katilabilir. Eger ortamda NADP* mevcut ise,
b-Glikoz-6-fosfat molekiiliine anomerize olarak Hekzoz Monofosfat yolagina girebilir. Cok yiiksek
konsantrasyonlarda Galaktoz, heniiz pek anlasilamamis baska bir yolak ile metabolize oluyor
goriinmektedir. S6z konusu yolagin Galaktoz-1-fosfat Uridil Transferaz ile iliskili olmadig: ve

NAD™y1 indirgeme kapasitesine sahip oldugu bilinmektedir.

6.5. DIHIDROKSIASETON VE GLISERALDEHID

Daha once isaret edildigi lizere Gliseraldehid eritrositlerde L-Hekzonat Dehidrogenaz reaksiyonunda
Gliserol’e indirgenebilir. Ayrica, Gliseraldehid ve Dihidroksiasetonun her ikisi de, Triozkinaz
enziminin varliginda ATP tarafindan fosforile olabilir. Diger kinazlar gibi bu enzim de magnezyum’a
ihtiyac duyar. Bu enzimin kaydadeger bir 6zelligi ise Dihidroksiaseton i¢in olaganiistii diisitk Km
degeridir. Substratinin sadece 0.5 uM konsantrasyonunda bile, substratina yar1 doymus haldedir.
Triozkinaz reaksiyonunun iiriinleri olan Dihidroksiaseton fosfat ve Gliseraldehid-3-fosfat normal

metabolik ara bilesikler olup olagan sekilde metabolize edilebilirler.

7. GLIKOJEN METABOLIZMASI

Glikojen, a-(1,4)- ayrica a-(1,6)-glikozidik baglarla baglanmig dalli-zincirli bir glikoz polimeridir.
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Eritrositler glikojen yapim ve yikim kapasitesine sahiptirler; Glikoziltransferaz ve a-1,4-glukan-6-
glikoziltransferaz (Monosakkaritler arasinda glikozit bag olugmasini saglar) enzimleri igerirler ve
glikojen olustururlar. Kirmizi kan hiicrelerinde glikojenin yikimu i¢in Fosforilaz ve Amilo-1,6-
Glikosidaz (dallanmay1 geri dondiiren enzim) de bulunur. Glikojen sentezi i¢in kullanilacak olan
glikozun aktivasyonu, UDP-glikoz-pirofosforilaz enzimi tarafindan gergeklestirilir. Normal kirmizi
kan hiicrelerinde yalnizca ¢ok az miktarda glikojen bulunur ve kirmizi kan hiicresinde bulundugu
diisiiniilenin ¢ogu da gergekte trombosit ve 16kosit glikojeni olabilir. Glikojenin kirmizi kan hiicresi
metabolizmasindaki iglevi anlagilamamistir.

Glukagon ve epinefrin, glikojen yikimin1 aktive eden ve glikojen sentezini inhibe eden kaskad

reaksiyonlarimi aktive eden hormonlardir.

8. ERITROSITIN GLUTATYON METABOLIZMASI

Kirmizi Kan hiicresi siilthidril igeren tripeptit olan Indirgenmis Glutatyon (GSH)‘dan yiiksek
konsantrasyonlarda (yaklasik 2 mM) igerir. Kirmiz1 kan hiicresinde GSH'in, yaklasik 4 giin gibi hizli
bir devire sahip oldugu goriillmektedir. Sentezi kirmizi kan hiicresi hemolizatlar: tarafindan
katalizlenir.

Eritrositte GSH'in 6nemli bir islevi Hidrojen Peroksit’in detoksifikasyonu olarak goriilmektedir.
Hidrojen Peroksit Glutatyon Peroksidaz enzimi sayesinde suya indirgenir. GSH ayrica hemoglobinin,
membran proteinlerinin ve okside olabilecek enzimlerin siilthidril gruplarini indirgeyerek eritrositin
biitlinligiiniin siirdiiriilmesinde de gorev alir. Peroksitlerin ve okside protein Siilfhidril Gruplari’nin
indirgenmesi siirecinde GSH molekiilleri GSSG'ye doniistiiriiliir; ya da, karisik distilfidler
olusturabilir. Bagka bazi disiilfidler gibi GSSG de kirmizi kan hiicresi Hekzokinaz’ini inhibe etme
kapasitesine sahiptir, ancak bu etki igin fizyolojik diizeylerden daha yiiksek diizeylere ihtiyag
duyuluyor gériinmektedir.

Glutatyon Rediiktaz kirmizi kan hiicresinde GSSG'nin GSH'e indirgenmesi igin etkili bir mekanizma
sunar. Bir Flavin enzimdir; ayrica, NADPH ya da NADH molekiillerini hidrojen vericisi olarak
kullanabilir. Saglam hiicrede yalnizca NADPH sistemi islev goriiyor goriinmektedir. Glutatyon
Rediiktaz GSH ve proteinlerin karisik distilfidlerini indirgeyebilme kapasitesine sahip goriinmektedir.
Enzimin kalitsal eksiklikleri mevcut olsa da, kirmiz1 kan hiicresi Glutatyon Rediiktazinin aktivitesi,
diyetteki riboflavin vitamini igeriginden 6nemli 6l¢iide etkilenir.

Kirmizi kan hiicreleri, bazi disiilfidlerin GSH-bagimli indirgenmesini katalizleyebilen Tiyoltransferaz
enzimi de igerirler.

Okside Glutatyon, en az iki GSSG ile aktive olan ATPazlardan olusan bir sistem tarafindan
eritrositlerden aktif olarak atilir. GSSG transportuna ilave olarak bu sistemin, Glutatyon-S-Transferaz
etkisiyle olusan elektrofil molekiilleri; ve, GSH molekiiliiniin tiyoester konjligatlarin1 transport etme

kapasitesi var goriinmektedir.
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9. METHEMOGLOBININ INDIRGENMESI

Normal kirmizi kan hiicrelerinde Methemoglobinin indirgenmesi primer olarak NADH-bagimli bir
sistem tizerinden gergeklestirilir. Methemoglobin Rediiktaz (NADH Diaforaz; ya da, Sitokrom b5-
Rediiktaz olarak da bilinir), Gliseraldehid Fosfat Dehidrogenaz enzim reaksiyonunda olusturulan
NADH" kullanarak sitokrom-b5'i indirger, bu bilesik de daha sonra Methemoglobindeki demiri ¢
degerlikli formdan, iki degerlikli forma indirger.

Kirmizi kan hiicreleri ayrica, sadece Metilen Mavisi gibi bir suni elektron tasiyicisinin varliginda islev
goren bir NADPH-baglantili Methemoglobin-Indirgeyici Sistem igerirler. Methemoglobinin GSH ve
Askorbik Asit tarafindan enzimatik olmayan indirgenmesi, kirmizi kan hiicrelerindeki toplam

Methemoglobin-indirgeme Hizinin yalnizca kiiciik bir béliimiinden sorumludur.

10. DIGER ERITROSIT ENZIMLERI

Eritrositler yiiksek konsantrasyonda Karbonik Anhidraz-1 icerir. Karbon dioksit ile karbonik
arasindaki dengeyi katalizleyen bu enzim eritrosit’in oksijen ve karbon dioksit tasimasina yardim eder.
Kirmizi kan hiicreleri, hidrojen peroksit molekiiliinii su ve oksijene ayristiran Katalaz enziminin
zengin kaynaklaridir. Katalaz’in herediter eksikligi herhangi bir hematolojik bozukluga yol agmiyor
gorinmektedir. Bu enzim yalnizca goreceli olarak yiiksek Peroksit konsantrasyonlari var oldugunda
etkin olarak ¢aligir. Diisiik konsantrasyonlardaki Peroksit molekiilleri, Glutatyon Peroksidaz enzimi
tarafindan detoksifiye edilir. Siiperoksit Dismutaz da eritrositlerde bulunur. Muhtemelen hemoglobin
ve diger kirmiz1 kan hiicresi bilesenlerini yiiksek oranda reaktif Superoksit anyonuna kars1 korumada
onemli rol iistlenmektedir.

Kirmizi kan hiicresi membrani yiiksek miktarda Asetilkolinesteraz igerir. Bu enzimin aktivitesi
Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri’de azalmis olsa da; bu durum etyolojide rol oynamaz. Bu
sadece altta yatan Fosfatidil-nozitol ilgili bir defektin disa vurumudur. Kirmiz1 kan hiicresi
Kolinesteraz aktivitesinin herediter yoklugu herhangi bir hematolojik etki ile iliskilendirilmemistir.
AMP-deaminaz, kirmiz1 kan hiicresindeki adenin niikleotid diizeylerinde diizenleyici rol oynamasi
nedeniyle 6zellikle 6nemli gériinmektedir. ADA'dan tamamen farkli bir enzim olan AMP Deaminaz
AMP'yi Adenin kismindan amonyak kopararak, inozin Monofosfata déniistiiriir. Bu enzimin ciddi
eksikligi rapor edilmis olup artmis kirmizi kan hiicresi ATP diizeylerine neden olmaktadir. Ancak,
bunun hematolojik sonuglar1 bulunmamaktadir.

Kirmiz1 kan hiicresi membrani Protein Kinaz aktivitelerine de sahiptir. Bu tiirden birtakim enzimler
ATP'nin terminal fosfatini baslica spektrinin 2.band1 ve "band 3” olmak tizere gesitli hiicre iskeleti ile
iligkili protein alicilarina transfer ederler. Bir ¢esit Protein Kinaz CAMP tarafindan uyarilmaya gérece
olarak duyarsiz olup cGMP'den etkilenmez. Kazein ve histonlar gibi ekzojen protein alicilarini ve de
endojen hiicre iskeleti proteinlerini fosforile etme kapasitesine sahiptir. Tavsan eritrositlerinde
membran iliskili Kazein Kinaz’in garpici sekilde yasa bagimlilik gésterdigi bulunmustur. Bu enzimin

kirmiz1 kan hiicresi membraninin yapisal 6zelliklerinde tistlendigi rol heniiz net degildir. Eritrositlerde
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birtakim proteolitik sistemler tanimlanmistir. Bunlardan biri olan Kalpain, yiiksek konsantrasyonlarda
kalsiyum tarafindan aktive edilmektedir. Retikiilositler Ubikuitin igerir ki, kirmiz1 kan hiicresi
retikiilositten eritrosit asamasina dogru olgunlastik¢a, ATP ve birtakim kismen tanimlanabilmig enzim
aktiviteleri ile birlikte mitokondriyal matriksin ve ihtiya¢ duyulmayan enzimlerin yikimi igin énemli
bir mekanizma olarak islev goriiyor olabilir. Kirmizi kan hiicresi membraninin Nétral Proteaz
aktiviteleri igerdigine de inanilmaktadir. Multikatalitik Proteinaz ya da buna yakindan benzeyen
enzimler de saptanmustir.

Birtakim farkli membran ATPazlar1 belirlenmistir. Her biri bir tasima islevine sahip goriinmektedir ve
her biri ATP'yi hidrolize etmek iizere tasinan madde tarafindan uyarilmaktadir. Dolayistyla, Na*- K*-
ATPaz, her iki Potasyum iyonuna kars1 i¢ Sodyum iyonu seklindeki sabit bir oran ile, Sodyum’u
hiicre disina, Potasyum’u ise hiicre i¢ine tagima islevi géren bir membran enzimidir. Baglanmus lipide
ihtiyag duyuyor gériinmektedir ve Ouabain tarafindan inhibe edilir. Ca** ATPaz, kalsiyumu kirmizi
kan hiicresinden disar1 atmakla gorevlidir. Yine kirmizi kan hiicrelerinde tanimlanmig olan bir
Kalsiyum transport diizenleyicisi olan Kalmodulin’e baglanir. Mg®*-ATPaz'in islevi daha az netlik
kazanmustir, tam ATPaz iglev i¢in magnezyum iyonuna ihtiyag duyarlar.

Kirmizi kan hiicrelerinde G-proteinleri mevcuttur.

Kirmuzi kan hiicrelerinde bulunan Aldehid Dehidrogenaz eritrositlerin Formaldehid gibi aldehidleri
Methemoglobinin indirgenmesi i¢in bir substrat olarak kullanmasina imkan verir ve bu enzim ilag
detoksifikasyonunda da rol oynuyor olabilir. Eritrositlerde Amino Asit-aktive edici enzimler,
Dipeptidazlar, Format-Aktive edici Enzim, Glutamik-Okzaloasetik Transaminaz, 1 gliokzalaz,
Pridoksin Kinaz, Uroporfirinojen-1-Sentaz, Riboniikleazlar, Pirolin-5-Karboksilat Rediiktaz, Asit
Fosfataz, Prolidaz, Niikleozit Difosfokinaz, (ADP-riboz)n Glikohidrolaz, Riboniikleaz, Riboniikleaz
Inhibitorii, Arilamin-N-Asetiltransferaz, Fosfatidilinozitol-3-monofosfat-4-Kinaz, fosfatidilinozitol-4-
Kinaz, Protein Palmitoil Agiltransferaz, Kalpromotin, D-Dopakrom Totomeraz,

Tiyopiirin Metiltransferaz, UMP Sentetaz ve baska bir¢ok enzimin varligi ve ¢gogunun da

karakteristikleri rapor edilmistir.

11. NUKLEOTID SENTEZI

Birgok hiicre de novo piirin niikleotit sentezi, Riboz-5-Fosfat ve ATP'den Fosforibozil Pirofosfat
(PRPP) sentezi ile baglayan bir dizi enzimatik reaksiyon ile heterosiklik Piirin halkasinin meydana
getirilmesi ile gergeklestirir. Folat koenzimleri’nin diizenleyiciliginde metil gruplar eklenir ve
Glutamin, Lizin ve Aspartik Asit tarafindan azot saglanir. De novo yolagin ilK iiriinii olan inozin-5'-
Monofosfat (IMP), daha sonra daha ileri enzimatik doniisiimler ile AMP'ye ve Guanozin-5'-fosfata
cevrilir. Pirimidin niikleotitler de novo olarak, Karbamil Fosfat molekiilii ve Aspartik Asit
molekiiliiniin Karbamil Aspartat olusturmak tizere reaksiyonu ile baslayan yolaklar {izerinden sentez
edilir. Daha ileri ara bilesikler arasinda Dihidroorotat, Orotat ve Orotidin-5'-fosfat bulunur, bu

sonuncusu da en son olarak Uridin-5'-fosfata dontistiiriiliir.
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Piirin ve primidin niikleotid sentezinin tiim reaksiyonlariin eritroid prekiirsorlerde gergeklesiyor olsa
da olgun eritrositlerin piirin niikleotid ihtiyacinin karsilanmas1 kurtarma yolagi olarak adlandirilan
mekanizmaya baglidir. Adenin Fosforiboziltransferaz (APRTaz) Tip | PRTaz ailesinin bir pargasi olup
insanlarda ve ¢ogu hayvanda de novo niikleotit sentezine bir alternatif sunan niikleotid kurtarma
yolaginda gorev alir.

HGPRT'm kirmizi kan hiicrelerindeki fonksiyonu net anlasilamamustir; ¢iinkii, Guanin ve Inozin
niikleotidlerin rolii hala tanimlanmamugtir. Bu enzimin cinsiyet kromozomuna bagli kalitilan yoklugu,
hiperiirisemi ve kendi kendine zarar verme ile karakterize nérolojik bir bozukluk olan Lesch-Nyhan
sendromuna sebep olur. Kirmiz1 kan hiicreleri Adenozini fosforile ederek Adenin niikleotidleri
sentezleyebilirler. Bu reaksiyon Adenozin Kinaz tarafindan katalizlenir. Riboniikleotidler ile
deoksiriboniikleotidler arasindaki kopriiyli Riboniikleotid Rediiktaz enzimi saglar. Tiim bdliinen
hiicreler DNA sentezi i¢in deoksiriboniikleotidlere ihtiya¢ duyar. Riboniikleotidler yalnizca protein
sentezinde kullanilacak RNA'nin sentezi i¢in degil, bagka bir¢ok fonksiyonu yerine getirmek i¢in de
gereklidir. Ornegin, ATP ve GTP birgok biyokimyasal islem igin gerekli olan enerjiyi saglar ve birgok
enzimatik reaksiyonun regiilatorii olan siklik niikleotidler igin prekiirsor olarak islev goriir. Uridin
niikleotidler gesitli karbonhidrat doniisiimlerinde ve glikoprotein ve glikolipidlerin sentezinde ara
bilesik olan hizmet eden seker tasiyicilaridir.

Olgun eritrosit az miktarda Pirimidin niikleotidler igerir. Eritrositler’in Galaktoz’u metabolize
edebilme kapasitesi; Pirimidin niikleotid olan UDP-Glikoz’un, eritrositteki bir fonksiyonunu yansitir.
Ancak, kirmizi kan hiicresi viicutta Galaktoz metabolizmasinin gergeklestigi siradan bir yer
oldugundan, Pirimidin niikleotidin bu fonksiyonunun fazla bir fizyolojik 6neme sahip oldugu da
diistiniilmemektedir. Pirimidin-5'-niikleotidaz enzimi spesifik olarak Primidin mononiikleotidleri
defosforile eder ve boylelikle kirmizi kan hiicresinde Riboz poliniikleotidlerin katabolizmasinda rol
oynar.

Nikotinik asit niikleotidleri olan NAD" ve NADP" da hiicrenin biyokimyasal diizeneginin zaruri
bilesenleridir ve sentezleri icin yolaklar mevcuttur. NAD" Nikotinik Asitten sentez edilir. Nikotinik
Asit halkasina, Desamido-NMN Pirofosforilaz enziminin diizenleyiciliginde PRPP eklenir ve
Desamido Nikotinik Asit Mononiikleotid olusturulur. Pirofosfat bag: ile AMP eklendikten sonra,
NAD"'nin sentezinin tamamlanmas i¢in Glutamin bir amino grubu saglar. NADP* sentezi i¢in tek
bilinen yolak, NAD Kinaz varliginda NAD 'nin ATP tarafinfan fosforilasyonunu ilgilendirir. Oral
yoldan biiyiik miktarda Nikotinik Asit alinmasi kirmiz1 kan hiicresi NAD" konsantrasyonunda artisa
sebep olurken NADP™ i¢in bdyle bir etki goriilmez. NAD", nikotinamid-riboz baglantisinda Piridin
niikleotidleri hidrolize eden NADaz enzimi tarafindan yikilir. Enzimler serbest Nikotinamidin Piridin
niikleotid bagli Nikotinamid ile degisimini katalizleyebilirler. Goriinen herhangi bir ciddi etkinin

olmadig1 bu aktivitenin yoklugu daha 6nce belgelenmistir.
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12. RETIKULOSIT METABOLIZMASI

Retikiilositlerin enerji metabolizmasi1 daha yasli olan eritrositlere gore daha aktiftir. Retikiilositlerde
glikolizin hizin1 diizenlemede 6nemli olan enzimlerin aktiviteleri artmustir. Retikiilositler olgunlastik¢a
bazi glikolitik enzimlerde ani azalma gergeklestigini gosterir kanitlar artmaktadir. Goreceli olarak hizli
sekilde glikoliz gerceklestirme kapasitelerine ilave olarak retikiilositlerde mitokondirlerle birlikte
biitiin mitokondriyel enzimler de mevcuttur. Bu sayede Glikozu sadece Embden-Meyerhof yolag: ve
Hekzoz Monofosfat sant1 tizerinden degil, Krebs dongiisii izerinden de metabolize edebilirler.
Retikiilositlerin oksijen tiiketim hizlar1, olgun kirmizi kan hiicrelerinin 60 katidir; ve, Glikoz tiikketimi
de 7,5 kat daha fazladir. Bu metabolik kapasite sayesinde ADP'yi ATP'ye fosforile edebilme
kapasiteleri biiyiik oranda artmistir ve Hem sentezi igin Siiksinat olusturabilirler.
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BOLUM 111 (GENEL BILGILER)

13. DIABETES MELLITUS

Yaygin bir bi¢gimde ‘diyabet’ olarak adlandirilan diabetes mellitus (DM), uzun siirelerle Yiiksek Kan
Sekeri seviyeleri ile seyreden, metabolik bir hastaliktir. [ 4,5,6,7,8 ]. Yiiksek Kan Sekeri belirtileri
arasinda sik idrara ¢ikma, susama ve aglik hissinin artmasi sayilabilir. Eger tedavi edilmezse, diyabet
bir¢ok komplikasyona neden olabilir. Akut komplikasyonlar diyabetik ketoasidoz, ketotik olmayan
artmig 0Smotik basingli koma veya 6liim olabilir. Ciddi uzun donem komplikasyonlari; kalp hastaligi,
felg, kronik bobrek yetmezligi, iyilesmeyen kesiler, yaralar, ayak iilseri ve gozlerde hasari igerir.
Diyabet, ya pankreasin beta-hiicrelerinin yeterli insiilin tiretememesi; ya da, viicuttaki yag hiicresi, kas
hiicresi gibi hiicrelerin insiilin iiretimine diizglin yanit vermemesinden kaynaklanir.

Diabetes mellitus baslica dort gruba ayrilir:

13.1. Tip1 DM
pankreasin yeterli insiilin iretmede yetersizliginden kaynaklanir. Bu form daha 6nce “insiiline
bagli diabetes mellitus” ya da “Juvenil diyabet” olarak anilirdi. Nedeni bilinmemektedir. Tip 1

DM insiilin enjeksiyonlari ile tedavi edilmelidir.

13.2. Tip 2 DM
hiicrelerin instiline diizgiin yanit vermede yetersiz kaldigi insulin direnci durumuyla baslar.
Hastalik ilerledikge insulin eksikligi de gelisebilir. [ 8 ]. Bu form, daha 6nce “insiiline bagl
olmayan diabetes mellitus” veya “yetiskin baslangigl diyabet” olarak anilirdi. Asir1 kilolu Tip 2
DM hastalarda, bazen sadece kilo vermek en etkili 6nlem olabilir. [ 9]. Tip 2 DM insiilinle
birlikte ya da insiilin kullanmadan, ilaglarla tedavi edilebilir.[ 10 ].

13.3. Gestasyonel diyabet
tictincli gruptur ve diyabet 6ykiisti olmayan hamile kadinlarda, hamilelik nedeniyle, kan
sekerinde artig olusmasidir . Hamilelik diyabeti genellikle bebegin dogumundan sonra

kendiliginden diizelir.

13.4. Diger Ozel Diyabet tiirleri
"Diger spesifik tipler" birkag diizine bireysel nedenlerden olusan bir derlemedir. Diyabet bir zamanlar
diistiniildiigiinden daha gesitlidir ve insanlar formlarin kombinasyonlarina sahip olabilir. Bir niteligi

olmayan diyabet terimi genellikle diabetes mellitus anlamina gelir.
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Diyabetin diger nedenlerinin kapsamli listesi [ 11 ]:

13.4.1. Pankreas Beta-hiicre fonksiyonunda genetik bozukluklar
13.4.1.1. MODY tip (Genglerde Goériilen Eriskin Tipi Diyabet)
13.4.1.2. Mitokondriyal DNA mutasyonlari

13.4.2. Insiilin islemede veya insiilin etkisinde genetik bozukluklar
13.4.2.1. Proinsulin doniistimde kusurlar
13.4.2.2. Insiilin gen mutasyonlar1
13.4.2.3. Insiilin reseptdr mutasyonlart

13.4.3. Pankreas dis salg1 bezi kusurlari
13.4.3.1. kronik pankreas iltihabi
13.4.3.2. pankreotektomi
13.4.3.3. pankreatik neoplazi
13.4.3.4. Kistik fibroz
13.4.3.5. hemokromatozis
13.4.3.6. Pankreasin Fibrokalsiyel hastalig

13.4.4. Endokrin hastaliklari
13.4.4.1. Biiyiime Hormonu fazlaligi (Akromegali)
13.4.4.2. Kusing Sendromu
13.4.4.3. Tiroid hormonu fazlaligi
13.4.4.4. Feokromositoma
13.4.4.5. Glukagonoma

13.4.5. Infeksiyonlar
13.4.5.1. Sitomegaloviriis enfeksiyonu
13.4.5.2. Koksaki virus B

13.4.6. Cesitli ilaglar
13.4.6.1. Glukokortikoidler
13.4.6.2. Tiroid hormon
13.4.6.3. B-adrenerjik ilaglar
13.4.6.4. Statin gurubu ilaglar.

Prediyabet, bir kisinin kan sekeri diizeyinin bazi sartlarda; 6rnegin, ani asir1 seker tiikketiminde,
normalden yiiksek, ancak tip 2 DM tanisi i¢in yeterince yiiksek olmadigir zaman ortaya ¢ikan bir
durumu ifade eder. Tip 2 DM gelistirebilecek kaderinde olan insanlar, prediyabet durumunda uzun

yillar yasarlar; diyet, egzersiz yonetimi ile hi¢bir zaman Diyabet hastasina doniismeyebilirler.
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Yetigkin latent otoimmiin diyabet (LADA), yetiskinlerde gelisen tip 1 DM durumudur. LADA's1 olan
yetiskinler, baglangigta etyolojiden ziyade, ge¢ yasta ortaya ¢ikan Diyabet nedeni ile, siklikla tip 2
DM'ye sahip gibi yanlis teshis edilirler.

Diyabetin bazi durumlarinda, genetik hasarli insulin reseptorii protein yapisi, normal insulin hormonu
ile gerektigince uyarilmayabilir. Veya, pankreasin insiilin proteinini hasarl islemesi sonucu, periferik
dokulara giden anormal insulin hormonu gerektigince islev gérmeyebilir.

Tiim Pankreas organinda kapsamli hasara yol acabilen herhangi bir hastalik, beta-hiicrelerini de bozup,
diyabete neden olabilir (6rnegin kronik pankreatit ve Kistik fibrozis). insiilin-antagonist hormonlarin
asir1 salgilanmasi ile baglantili hastaliklar (hormon fazlalig: ¢ikarildiktan sonra genellikle diyabet
sorunu ¢oziiliir) diyabete neden olabilir. Birgok ilag insiilin salgisin1 bozabilir ve bazi toksinler
pankreasin beta hiicrelerine zarar verebilir.

Dogustan diyabet, kistik fibroz ilgili diyabet, yiiksek doz glukokortikoid tarafindan tetiklenen steroid
diyabet ve monogenik diyabet, diger diyabet bigimleridir.

Diyabetin en énemli belirtilerine genel bakis

Tedavi edilmeyen diyabetin klasik belirtileri: kilo kaybs, poliiiri (cok ve sik idrara ¢ikma), polidipsi
(artan susama hissi ve sivi alimindaki asir1 artig) ve polifajidir (artmus aglik). [ 12 ]. Belirtiler tip 1
DM'de hizli bir sekilde (haftalar ya da aylar) gelisirken, tip 2 DM'de ise genellikle ¢ok daha yavas
sinsi gelisebilir, hemen goze ¢arpmayabilir, ya da bulunmaz.

Daha birgok diger belirti ve bulgu DM hastaliga 6zgii olmasa da, diyabet baslangicini gésterebilir.
Yukarida bilinen kardinal belirtilere ek olarak, bulanik gérme, bas agrisi, yorgunluk, kesiklerin yavas
iyilesmesi ve kagintili deri ile kendini belli edebilir. Uzun miiddet hep yiiksek seyreden kan sekeri, goz
lensinde asir1 glikoz emilimine, gorme degisikligiyle sonuglanan yapisal sekil degisikliklerine neden
olabilir. Tip 1 diyabet hastalar1 hizli degisen gorme bozukluklari ig¢in hazirlikli olmahidirlar. Tip 2
diyabet hastalarinda gorme bozukluklar1 genellikle agsamali olarak gergeklesir.

Diyabette ortaya ¢ikabilen bir dizi deri dokiintiileri genel olarak diyabetik dermadromlar olarak bilinir.

Diyabetik acil durumlar

Diyabetik hastalar (genellikle Tip 1 DM'si olanlar), bulanti, kusma ve karin agris1, nefeste aseton
kokusu, Kusmal nefes olarak bilinen derin nefes alma ve ciddi vakalarda biling diizeyinde azalma ile
karakterize metabolik bir durum olan diyabetik ketoasidoz ataklari da gegirebilir. [ 13 ].

Diyabetik ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz (DKA) viicutta insiilin yoklugu nedeniyle gelisir. Insiilin yoklugu ve bununla
iliskili olarak Glukagon diizeylerindeki yiikselme, karacigerde glikojenoliz yoluyla glikojenden; ve,
ayrica da, glukoneogenez artan oranlarda olusturan glikozun dolasima salinmasina neden olur. Yiiksek
glikoz diizeyleri idrara tastiginda, osmotik basincinin etkisiyle, beraberinde su ve soliitleri (sodyum ve

potasyum gibi) de ¢eker. Bu da poliiiri, dehidrasyon ve kompensatuar susamaya neden olur. Insiilin
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yoklugu yag dokusundan serbest yag asitlerinin de salimina (lipoliz) yol agar, bunlar da karacigerde
beta oksidasyon olarak adlandirilan siiregte keton cisimlerine (asetoasetat ve B-hidroksibiitirat)
doniistiiriiliir. Insiilinle diizenlenen glikoz dagitimi olmadiginda B-Hidroksibiitirat bir enerji kaynagi
olarak islev goriir ve aglikta da koruyucu mekanizma olarak galisir. Ancak keton cisimleri disiik pKa
degerine sahiptir ve bu nedenle kani asidik hale (metabolik asidoz) getirirler. Kan 6ncelikle bu
degisime bikarbonat tampon sistemi ile tepki verir, ancak bu sistemin kapasitesi ¢abucak agilir ve
asidozu kompanse etmek i¢in diger mekanizmalarin da ¢aligmalar1 gerekir. Bu mekanizmalardan biri
kan Karbon Dioksit diizeylerini diisiirmek amaciyla hiperventilasyondur (bir tiir kompansatuar
respiratuar alkaloz). Asir1 seklinde bu hiperventilasyon Kusmal solunumu seklinde karsimiza ¢ikar.
Enfeksiyon gibi ¢esitli durumlarda insiiline olan talep artar ancak yetersiz kalan pankreas tarafindan
bu talep karsilanamaz. Kan sekerleri artar, dehidrasyon olusur ve insiilinin normal etkilerine olan
direng daha da artarak bir kisir déngii olusur.

Yukarida bahsedilen bu mekanizmalarin sonucu olarak DKA olan ortalama bir yetiskinde, Sodyum,
Potasyum, Klor, Fosfat, Magnezyum ve Kalsiyum’daki 6nemli noksanliklara ek olarak toplam viicut
suyunda yaklasik 6 litrelik (ya da 100 ml/kg) agik olusur. Glikoz diizeyleri siklikla tehlikeli
diizeylerdedir, 13,8 mmol/L (248 mg/dL) yi asar. Kimyasal olarak keton yerine Karboksilik Asit
icermesine ragmen B-hidroksibiitirat diyabetik ketoasidozdaki temel "keton cismi"dir.

DKA tip 1 diyabetlilerde daha siktir ¢iinkii bu diyabet formunda Langerhans adaciklari tarafindan
insiilin tiretiminde mutlak eksiklik s6z konusudur.

Tip 2 diyabette pankreas beta-hiicrelerinden insiilin iiretimi mevcut olsa da diger organlardaki instilin
direnci nedeniyle, mevcut insiilin viicudun gereksinimlerini karsilayabilecek diizeyde degildir. Tip 2
DM’de genel olarak tiretilen bu miktarlar ketogenezi baskilamaya yetecek diizeydedir.

DKA'un Klinik tablosu, ayrica Glukagon ve Adrenalin gibi gesitli karsi-diizenleyici hormonlar ve
sitokinlerin salinimu ile iligkilidir ki, sitokinler enfeksiyon yoklugunda dahi iltihap belirteglerinde
artisa yol agar. DKA'un en tehlikeli komplikasyonu beyin 6demidir.

Tam, Tetkikler:

Diyabetik ketoasidoz tanisi, hiperglisemi (yiiksek kan sekeri), kan ya da idrarda keton varligi ve
asidoz kombinasyonunun gosterilmesi ile konur. Vakalarin %10 kadarinda kan sekeri ciddi artis
gostermez ("oglisemik diyabetik ketoasidoz").

Arter kan gazi 6l¢timii asidozu gostermek amaciyla siklikla yapilir. Ketonlar idrarda (asetoasetat) ve
kanda (B-hidroksibiitirat) dlgiilebilir.

Kriterler:

Diyabetik ketoasidoz diger diyabetik acillerden kan ve idrarda biiyiik miktarda keton mevcudiyeti ve
belirgin metabolik asidoz ile ayrilir. Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD, bazen "hiperozmolar
non-ketotik durum” ya da "HONK" olarak adlandirilir) tip 2 diyabetlilerde ¢ok daha yaygindir; ve

kanda agir1 miktar glikoz molekiilii ve dokularda belirgin dehidrasyon varlig: ile artmis plazma su
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basinci (320 miliosmol/kg'in tizerinde) olusur; hafif asidoz ve ketonemi olusabilir ancak DKA'daki
gozlenen diizeylerdeki gibi degildir. DKA ve HHD arasinda bir miktar 6rtiisme mevcuttur, ¢linki
DKA'da da osmolarite artabilir.

Ketoasidoz her zaman diyabet nedeniyle olusmaz. Alkol asir1 tiiketimi ve aglik nedeniyle de olusabilir;
her iki durumda da glikoz diizeyleri normal ya da disiiktiir. Metabolik asidoz diyabetli bireylerde,
etilen glikol ya da paraldehid zehirlenmesi nedeniyle de olusabilir.

Sayet DKA, tip 2 diyabetli bir kiside gelisirse, bu hastalarin durumlar "ketoza meyilli tip 2 diyabet"
olarak isimlendirilir. Bu olayn kesin mekanizmasi bilinmemektedir, ancak hem insiilin salimini1 hem
insiilin etkisinde bozulma oldugu yoniinde kanitlar vardir. Tablo diizeltildikten sonra insiilin {iretimi
devam eder ve hasta tip 2 diyabette onerildigi sekilde diyet ya da tablet ilag tedavisini siirdiirebilir.
Hiperosmolar koma

Tip 2 DM’de hastalarda daha sik goriilen koma, yeterli sivi alinmamasiyla kdtiilesen; kanda miktarca
artmis glikoz molekiiliiniin yiikselttigi kan osmotik sivi basincinin zararlariyla gelisen, keton

cisimlerinde artigin bulunmadigi komadir.

14. Diyabetin komplikasyonlari

Diyabetin tiim tiirleri uzun donemde komplikasyon riskini artirir. Bunlar tipik olarak yillar (10-20 y1l)
sonra gelisebilir, veya 0 zamandan 6nce tan1 almamus olanlarda ilk belirti komplikasyon olabilir.
Onemli uzun dénem komplikasyonlari kan damarlarinin hasar ile ilgilidir. Diyabet kardiyovaskiiler
hastalik riskini iki katina ¢ikarir ve diyabetteki 6liimlerin yaklasik %75'i koroner arter hastalig
nedeniyledir. [14]. Diger "makrovaskiiler" hastaliklar, inme ve periferik damar hastaligidir.

Kiigiik kan damarlarindaki hasar nedeniyle olusan diyabetin baslica komplikasyonlar1 gozlerin,
bobreklerin ve sinirlerin hasar gormesidir.[15]. Diyabetik retinopati olarak bilinen gz hasar1 goz
retinasindaki kan damarlarinin hasarindan kaynaklanir ve kademeli gérme kayb1 ve korliige neden
olabilir.[16]. Diyabetik nefropati olarak bilinen bobrek hasari, idrarda protein kaybi ve nihayetinde
bazen diyaliz veya bobrek nakli gerektiren kronik bobrek hastaligina yol agabilir. Diyabetik néropati
olarak bilinen viicut sinirlerinin hasari, diyabetin en sik goriilen komplikasyonudur. Noropatik
belirtiler, uyusukluk, karincalanma, agr1 ve deride hasara yol acan degismis agr1 hissi igerebilir.
Diyabetle iliskili ayak sorunlar1 (Ornegin diyabetik ayak iilseri gibi) olusabilir ve bazen tedaviye
direng gostererek, amputasyon gerektirebilir. Ayrica, proksimal diyabetik néropati, kaslarda agrili kas
harabiyeti ve kas gligsiizliigiine neden olur.

Beyin damarlarinda hemoroji’den ziyade iskemik nedenlere bagli gegici veya kalici lezyonlar, felg

olusabilir.
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15. Diyabet Patofizyoloji:

Normal pankreas beta hiicrelerinin insiilin salgilama mekanizmasi Ve insiilin proteini iiretimi az veya
¢ok sabittir. Insiilin hormonu salinimi, basta emilebilir glikoz igerenler olmak iizere, gidalar tarafindan
tetiklenir.

Insiilin viicutta, 6zellikle karaciger, kas ve yag dokusundan ¢ogu hiicre i¢ine kandan glikoz alimimi
diizenleyen temel hormondur. Bu nedenle insiilin eksikligi ya da reseptoriiniin duyarsizlig: diabetes
mellitus'un tim formlarinda 6nemli bir rol oynar. [ 17 ].

Insan vucudu ii¢ ana yerden glikoz elde eder: Besinlerin bagirsak emilimi, karacigerde glikozun
depolama sekli olan glikojenin yikimi ve viicutta karbonhidrat olmayan yapilardan glikoz iiretimi olan
glukoneogenez. Insiilin viicutta glikoz diizeyleri dengelemede nemli bir rol oynar.

Insiilin glikojen yikimini ya da glukoneogenez siirecini inhibe eder; bu aktivitesi, yag ve kas
hiicrelerine glikoz taginmasini stimiile eder ve glikojen seklinde glikoz depolanmasini uyarabilir.
Genellikle yemek yedikten sonra kan sekeri diizeylerinin yiikselmesine yanit olarak, insiilin hormonu,
pankreasta Langerhans adaciklarinda bulunan beta hiicreleri (B-hiicreleri) tarafindan kana salgilanir.
Insiilin viicut hiicrelerinin yaklasik iigte ikisi tarafindan; kandaki glikozu emip, yakit olarak gerekli
diger molekiillere doniisiim ya da depolama fonksiyonu igin kullanilir. Diistik glikoz diizeyleri, beta
hiicrelerinden azalmus insiilin salinimi ve glikojen'in glikoza yikimiyla sonuglanir. Bu iglem, esas
olarak insiiline ters bir sekilde hareket eden glukagon hormonu tarafindan kontrol edilir [18].

Eger mevcut insiilin miktar1 yeterli degilse, hiicreler instilin etkisine zayif bir sekilde yanit veriyorsa
(insiilin duyarsizlig1 ya da insiilin direnci) ya da insiilinin kendisi kusurlu ise; glikoz, kendisine ihtiyag
duyan viicut hiicreleri tarafindan, diizgiin bir sekilde absorbe edilmez ve karaciger ve kaslarda uygun
bir sekilde saklanmaz. Net etki siirekli yiiksek kan glikozu diizeyleri, kotii protein sentezi ve asidoz
gibi diger metabolik bozukluklardir.

Kandaki glikoz konsantrasyonu zamanla yiiksek kalmaya devam ederse, bobrekler reabsorbsiyonun
esik degerine ulasacak ve glikoz idrarla atilacaktir (glikoziiri) [19]. Bu, idrarin osmotik basincini
arttirir ve bobrekten suyun tekrar emilmesini inhibe eder; artan idrar tiretimi (poliiiri) ve artan sivi
kaybi ile sonuglanir. Kaybedilen kan hacmi, viicut hiicreleri ve diger viicut boliimlerinde tutulan suyun

osmotik fonksiyonu olarak degistirilir, dehidrasyon ve artan susuzlukla (polidipsi) sonuglanir.
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Tip 1 ve Tip 2 Diyabet klinik belirtilerin kiyaslanmasx:

Tip 1 DIYABET Tip 2 DIYABET
Baslangig¢ Aniden gelisir Yavas gelisir
Baslangic yasi Cogunlukla ¢ocuklarda Cogunlukla yetigkinlerde
Viicut Kitle indeksi Zayif veya normal Genellikle Obez
Ketoasidoz Sik Nadir
Otoantikorlar Genellikle mevcut Yok
Endojen insulin Diisiik veya hi¢ yok Normal, azalmis, veya yiikselmis
~10% ~90%

Yayginhk

Tip 1 Diabetes mellitus:

Tip 1 diabetes mellitus, insiilin eksikligine neden olan pankreastaki Langerhans adaciklarinda insiilin
tireten beta hiicrelerinin kaybi ile karakterize edilir. Bu tiir, immiin aracili veya idiyopatik olarak
siiflandirilabilir. Tip 1 diyabetin ¢ogunlugu, T-hiicre aracili bagisiklik saldirisinin beta hiicreleri ve
bdylece insiilin kaybina yol agan immiin aracili dogaya sahiptir. [20] Kuzey Amerika ve Avrupa'da
diabetes mellitus vakalarinin yaklasik %10'una neden olur. En ¢ok etkilenen insanlar baslangicinda
diger taraftan sagliklidir ve saglikl bir agirliklari vardir. insiilin duyarlihig ve tepkisi, dzellikle erken
evrelerde genellikle normaldir. Tip 1 diyabet ¢ocuk veya yetiskinleri etkileyebilir, ancak bu diyabet
vakalarinin ¢ogunlugunun ¢ocuklarda olmasindan dolay1 geleneksel olarak "¢ocuk diyabeti* olarak
adlandirildi.

Ayn1 zamanda sabit olmayan diyabet ya da kararsiz diyabet olarak da bilinen "kirilgan" diyabet,
genellikle insiiline bagimli diyabette herhangi bir nedenden dolayr meydana gelmeyen glikoz
diizeylerinde dramatik ve tekrarlayan sapmalarini1 geleneksel olarak tarif etmek igin kullanilan bir
terimdir. Ancak bu terim higbir biyolojik temele dayanmamaktadir ve kullanilmamalidir. [21] Yine de
tip 1 diyabet sik olarak ketozis ve bazen ciddi diisiik kan sekeri diizeyleri ile diizensiz ve
ongoriilemeyen yiiksek kan sekeri seviyeleriyle seyredebilir. Diger komplikasyonlar, diisiik kan

sekerine bozulmus ters diizenleme yaniti, enfeksiyon, gastroparezi (diyet karbonhidratlarin diizensiz
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absorbsiyonuna yol agan) ve endokrin bozukluklardir (6rnegin, Addison hastaligi). Bu olgularn, tip 1
seker hastaligi olan kisilerin %1-%2'sinden daha az sikliklikta meydana geldigine inanilmaktadir. [22].
Tip 1 diyabet, diyabet riskini etkiledigi bilinen bazi1 HLA genotipleri de dahil olmak iizere birden fazla
genler ile bir 6l¢iide kalitilmaktadir. Tip 1 diyabet insidansinin artigi, modern yasam tarzini
yansitmaktadir. [23]. Genetik olarak yatkin kisilerde, diyabet baslangici viral enfeksiyon ya da diyet
gibi bir ya da daha fazla ¢evresel faktor [24] tarafindan tetiklenebilir. Cesitli virislerin ilisigi oldugu
gosterilmistir fakat bugiine kadar insanda bu hipotezi destekleyecek siki bir kanit yoktur. [25]. Diyet
faktorleri arasinda gliadinin Tip 1 Diyabet gelisiminde rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir, ancak tam
anlagilmis degildir. [26] [27].

Tip 2 Diabetes mellitus:

Tip 2 diyabetik nispeten diisiik insiilin salgilanmasi ile kombine edilebilen insiilin direnci ile
karakterize edilir. Viicut dokularinin insiiline yetersiz yanit1 insiilin reseptérlerinin dahil oldugunu
disiindiirmektedir. Bununla birlikte, 6zel bozukluklar bilinmemektedir. Bilinen bir bozukluk
nedeniyle olan Diabetes mellitus ayri bir sekilde siiflandirilir. Tip 2 DM diyabetin en sik goriilen
tipidir.

Tip 2'nin erken evrelerinde baskin anormallik azalmus insiilin duyarliligidir. Bu asamada, yiiksek kan
sekeri, insiilin duyarlihigini arttiran ya da karaciger glikoz tiretimini azaltan gesitli 6nlem ve ilaglarla
tersine dondiiriilebilir.

Tip 2 DM, agirlikli olarak yasam tarz1 faktorleri ve genetikten kaynaklanir.[28] Birincil nedeni asirt
Vucut Kitle Indeksi; ve, yetersiz egzersizdir. Obezite (Boy ve vucut agirligina dayanan viicut kiitle
indeksinin, ortalama saglikli kisi degerleriyle kiyaslayinca, artmis olmasi ile tanimlanir), fiziksel
aktivite eksikligi, kotii beslenme, stres ve kentlesmenin de dahil oldugu yasam tarzi faktorlerinin tip 2
DM gelisiminde 6nemli oldugu bilinmektedir [29]. Asir1 viicut yagi, Cin ve Japon kokenli vakalarin
%30'u, Avrupa ve Afrika kokenli olgularin %60-80'i ve Pima yerlileri ve Pasifik Adalilarin
vakalarinin %100'0 ile iliskilidir. Obez olmayanlar bile, genellikle yiiksek bel-kalca oranina sahiptir.
Tip 2 DM in 6nlenmesi Ve tedavisi; saglikli bir diyet, diizenli fiziksel egzersiz, normal bir viicut
agirligr icerir. Kan basimcinin kontrolii ve dogru ayak bakiminin siirdiiriilmesi diyabet hastaligi olan
kisiler i¢in dnemlidir.

Diyet faktorleri de tip 2 DM gelistirme riskini etkiler. Fazla sekerli igecek tiiketimi artan risk ile
iliskilidir [30]. Egzersiz eksikliginin vakalarin % 7'sine neden olduguna inanilmaktadir [31]

[32][33] [34]. Tek yumurta ikizlerde Tip 2 DM goriilme sikligi % 90 dur.

16. TANI

Kan glikoz miktari, Glikozile hemoglobin ve Glikoz tolerans testi.
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Diabetes mellitus, tekrarlayan ya da kalic1 yiiksek kan sekeri ile karakterize edilir ve asagidakilerden
herhangi bir tani/test sonucuyla teshis edilir [35].
e Achk Kan Sekeri Testi (A¢lik Plazma Glikoz) labaratuvar diizeyi > 7.0 mmol/l (126 mg/dl)
e Glikoz Tolerans Test de, (6rnegin 75 gram glikoz) agizdan seker yiiklemesinden 2 saat sonra
Plazma Glikoz miktar1 > 11.1 mmol/l (200 mg/dl).
e Yiiksek kan sekeri Klinik belirtileri ile birlikte seyreden ve
Giindelik Plazma Glikoz labaratuvar test sonucu > 11.1 mmol/l (200 mg/dl) (11.1 mM).
o Glikozile hemoglobin miktar1 (HbAc) labaratuvar testi degeri > 48 mmol/mol (> 6.5 %).
Pozitif bir kesin yiiksek kan sekeri sonucu yoklugunda, farkli bir giin, yukaridaki yontemlerden
herhangi biri ile, sonug tekrar teyit edilmelidir. Prognostik avantaji daha fazla olmayan, buna karsin
zahmetli, zaman alan bir test olan glikoz tolerans testinden ziyade, aglik kan sekeri (En az 8 saat aglik)
testi daha tercih edilir.
Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore,
e Insanlarda Normal A¢lik Kan Sekeri: 6.1 mmol/L (6.1 mM) miktarin altindadir.
e 6.1-6.9 mmol/l (110 to 125 mg/dl) A¢lik Kan Seker’i miktar1 olan insanlarin Anormal Aclik
Kan Seker seviyesine sahip oldugu kabul edilir.
e Eger A¢lik Kan Sekeri 7 mmol/Litre veya daha yiiksek miktara ¢ikmissa, kisi Diyabet
Hastasidir.
OGTT heniiz hastalik belirtileri ortaya ¢gikmamus, riskli guruptakileri bile erkenden tanimakta daha
duyarli bir yontemdir. Ancak, saglikli diizende yasayan bir¢ok insan anormal OGTT bulguya ragmen,
hi¢bir zaman Diyabet hastas1 olmadan yasamlarini stirdiirebilirler.
Oral Glikoz Tolerans Test (OGTT) de, 8-12 saatlik ac¢lik sonrasinda, kisi glikoz ihtiva eden siv1 iger, 2
saat sonra kan seker miktar1 6l¢iiliir. Oral Glikoz Tolerans Test e gore:

= Glikoz yiiklemesinden 2 saat sonra Kan Sekeri 7.8 mmol/Litre den diisiikse, kisi normaldir.

= Anormal Glikoz Tolerance (IGT) de; 2 saat sonra Kan Sekeri miktar1 7.8 mmol/Litre den

yiiksektir.

» Glikoz yiiklemesinden 2 saat sonra, Kan Sekeri 11.1 mmol/Litre veya daha yiiksek ise kisi
Diyabet hastasidir.

Herhangi bir nedene bagl kardiyovaskiiler hastalik ve 6liim risklerinin belirlenmesi i¢in Glikozile
Hemoglobin testi, A¢lik Kan Sekeri testinden daha iyidir . [36 ].
Nadir bir hastalik diabetes insipidus da diyabetes mellitus a benzer belirtiler vardir, ancak seker

metabolizmasinda bozukluk yoktur.
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17. Diabetes mellitus'un 6nlenmesi ve yonetimi:

Tip 1 diyabet i¢in bilinen higbir 6nlem yoktur.

Tiim vakalarin %85-90'ma denk gelen tip 2 diyabet, normal viicut agirliginin korunmas, fiziksel
egzersiz yapilmasi ve saglikli bir diyetin tiikketilmesi ile genellikle 6nlenebilir ya da geciktirilebilir.
Yiiksek seviye fiziksel aktivite diyabet riskini %28 azaltir.[37]. Diyabeti 6nlemek i¢in yardimci
olmada etkili oldugu bilinen diyet degisiklikleri, kepekli tahil ve lif agisindan zengin bir diyet
stirdiirmek ve findik, bitkisel yaglar ve balikta bulunan ¢oklu doymamis yaglar gibi dogal yaglar
se¢mektir.[38]. Sofra sekerli i¢ecekleri sinirlamak diyabeti énlemeye yardimci olabilir.

Tip 2 diyabet ve ana degistirilebilir risk faktorleri (asir1 kilo, sagliksiz beslenme, fiziksel hareketsizlik
ve sigara kullanimi) arasindaki iliski diinyanin tiim bolgelerinde benzerdir. Diyabetin altinda yatan
belirleyicilerinin, sosyal, ekonomik ve kiiltiirel degisimi yonlendiren temel giiglerin bir yansimasi
olduguna dair artan kanitlar vardir: kiiresellesme, kentlesme, niifusun yaglanmasi ve genel saglik
politikas1 ortami. [39].

Yonetime genel bakis

Diabetes mellitus ¢ok 6zel durumlar disinda bilinen bir tedavisi olmayan kronik bir hastaliktir. [40].
Hastaligin yonetimi, diisiik kan sekerine neden olmadan, kan sekeri seviyelerini normale yakin
tutmaya yoneliktir. Bu, genellikle saglikli bir diyet, egzersiz, kilo kaybi ve uygun ilaglarin kullanimi
ile gergeklestirilebilir (Tip 1 diyabet durumunda insiilin; Tip 2 diyabette agizdan alinan ilaglar, ayni
zamanda muhtemelen insiilin).

Hastalik hakkinda 6grenme ve tedaviye aktif olarak katilma énemlidir, ¢linkii komplikasyonlar kan
seker seviyelerini iyi yoneten insanlarda ¢ok daha az yaygin ve daha az siddetlidir. [41] [42] [43].
Tedavinin amac1 % 6,5 HbA;¢ seviyesidir, ancak bundan diisiik olmamalidir belki biraz yiiksek
ayarlanabilir. Ayrica, diyabetin negatif etkilerini hizlandirabilen diger saglik sorunlarina da dikkat
edilir. Bunlar yiiksek kolesterol diizeyleri, obezite, yiiksek tansiyon ve diizenli egzersiz eksikligini
igerir. [44 ] [45]. Ozellesmis ayakkabu, riskli diyabetik ayakta iilser riskini, yeniden iilserasyonu
azaltmak i¢in yaygin olarak kullanilir. Ancak bunun etkinligi i¢in kanitlar belirsiz kalmaktadir.
Yasam tarzi, Diyabetik diyet

Diyabeti olan kisiler hastalik ve tedavi hakkinda egitimden, normal viicut agirligina ulagmak igin iyi
beslenmeden ve kisa ve uzun vadeli kan sekeri seviyelerini kabul edilebilir sinirlarda tutma amaci ile
egzersizden yararlanabilirler. Buna ek olarak, kardiyovaskiiler hastalik iligkili yiiksek riskleri goz
oniine alndiginda, yasam tarzi degisiklikleri kan basincini kontrol etmek tavsiye edilir. [46].
Tlaglar

Tip 1 diyabet sadece insiilin hormon ile tedavi edilebilir, tipik olarak, normal insulin ve NPH (orta

etkili insulin); ya da, sentetik insiilin analoglarinin kombinasyonu ile tedavi edilebilir.
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Ameliyat

Pankreas nakli, nadiren bobrek nakli gerektiren son dénem bobrek hastaligi da dahil olmak tizere
hastaligin ciddi komplikasyonlarina sahip tip 1 diyabet hastalar1 igin diistiniiliir.

Obezite ve tip iki diyabeti olanlarda kilo kaybi ameliyati genellikle etkili bir 6nlemdir. Birgogu
ameliyat sonrasi az miktarda ilagla ya da hi¢ ilag olmadan normal kan sekeri seviyelerini siirdiirebilir
ve uzun donem mortalite azalir.[ 50 ]. Ancak, %1'den daha az bir kisminda olsa da, ameliyatl
vakalarda, kisa vadeli mortalite riski vardir. Ameliyat se¢enegin, hem kilosunu ve hem de kan sekerini
kontrol altinda tutamayanlarda dikkate alinmasi tavsiye edilir.[ 47,48,49,50,51,52 ].

Destek

Genel Saglik Pratisyenleri, Endokrinolog, Dahiliye Doktorlar1 hastalik bakimini bir ekip yaklagimu ile
paylasirlar. Telesaglik destegi etkili bir yonetim teknigi olabilir. [53].

18. Epidemioloji

Diyabet prevalansi eriskinlerde % 8.5'tir, 1980 yilindaki % 4.7 oraninin neredeyse iki katidir.[54]. Tip
2 vakalarin yaklasik % 90’11 olusturur. Baz1 veriler kadin ve erkeklerde oranlarin kabaca esit
oldugunu belirtir; erkeklerde yiiksek Tip 2 Diyabet insidansi, muhtemelen insiilin duyarliliginda
cinsiyetle ilgili farkliliklar, obezite ve bolgesel viicut yag birikmesinin sonuglar1 ve yiiksek tansiyon,
sigara ve alkol alimi gibi diger katkida bulunan faktorler nedeniyle birgok popiilasyonda
bulunmustur.[55][56].

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) diyabetin baslica 6liim nedenlerinden 8. oldugunu tahmin etmektedir.
Diabetes mellitus diinya ¢apinda meydana gelmektedir fakat daha gelismis tilkelerde (6zellikle tip 2)
daha sik goriiliir. Ancak oranlardaki en biiyiik artis, %80'den fazla diyabetik 6liimlerin oldugu diisiik
ve orta gelirli tilkelerde goriilmiistiir. Gelismekte olan iilkelerde oranlardaki artig, giderek artan
hareketsiz yasam tarzlari, daha az fiziksel gii¢ gerektiren isler; ve, yogun yiiksek enerjili, fakat vitamin
ve diger gerekli besin fakiri gidalarin artan alinimu ile belirtili, kiiresel beslenme gegisi igeren

kentlesme ve yasam tarzi degisikliklerini takip etmektedir.

19. Diyabetin tarihcesi

Diyabet, M.O. 1500 yillarinda, bir Misir el yazmasinda, "asir1 idrar bosalmas1" olarak tarif edilen ilk
hastaliklardandu. ilk tarif edilen durumlarin tip 1 diyabet oldugu diisiiniilmektedir. Galen'in kariyeri
boyunca iki olgu gordiigii yorumlaryla birlikte hastaligin Roma imparatorlugu déneminde nadir
oldugu diistiniilmistiir. Bu muhtemelen eskilerin diyet ve yasam tarzlarindan dolay1 ya da klinik
semptomlarin hastaligin ilerlemis asamasinda gozlendiginden dolay1 olmustur.

Tip 1 ve tip 2 diyabet, 400-500 CE'de Hint hekim Sushruta ve Charaka tarafindan ilk defa ayri
kosullar olarak genclikle alakali tip 1 ve asir1 Kilo ile tip 2 olarak tanimlanmustir. Kanadali Frederick

Banting ve Charles Herbert Best 1921 ve 1922'de insiilini izole edip saflagtirdiginda, 20. ylizyilin
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baslarina kadar etkili tedavi gelistirilmemistir. Bunu 1940 yilinda normalden daha uzun etkili insiilin
NPH'nin gelistirilmesi takip etmistir.

Etimoloji: Diabetes kelimesi Antik Yunan'da "bir sifon, aldig: gibi veren™ anlamina gelen Latince
diabgetes'ten gelmektedir . "Diabetes” kelimesi ilk 1425 civarinda yazilmis tibbi bir metinde giinimiiz
anlaminda Ingilizce olarak kaydedilmistir. Mellitus kelimesi tatlilik anlamindaki Latince "mel"den
gelmektedir. Bu tath tad1 Eski Yunanlilar, Cin, Misirlilar, Hintliler ve Persler tarafindan idrarda fark

edilmistir.

BOLUM IV

20. AMAC

Daha 6nceki ¢alismalarda, deneysel fare eritrositlerinde Glikolitik Yolak (Embden-Meyerhof)
tizerinden glikoz tiiketimi ayrintili hesaplanmustir; ancak, benzer metabolizma ¢alismalari, saglikli
insan eritrositleri ve Tip 1 Diyabetik gurup eritrositlerinde yeterince yoktur.

Diyabetin tan1 ve tedavisinde, eritrosit i¢i glikoz tiiketilmesinin ileri tekniklerle saptanmasi faydalidir.
Bu ¢alismada, Tip 1 diabetik hastalardan izole edilen canli eritrositlere, onlarin baslica besin
maddeleri verilince (6 karbonlu bir sofra sekeri olan D-Glikoz), Glikoz molekiilii Laktat molekiiliine
kadar yikilirken (Embden-Meyerhof) (Sekil 1), total Glikoz tiikketim saptanmasi amaglandi.

Bu yontemde, D-[5->H]-Glikoz kullanm ile glikoliz yolaginda, triozfosfat izomeraz ve enolaz
basamaklarinda agiga ¢ikan ((H)Su molekiillerinin kantitatif olarak 6l¢iimii esas alindi. Radyoaktif su
(*HOH) molekiiliindeki radyoaktif atomlarin ¢ikardig niikleer beta 1sinimin miktar Beta-Isin
Dedektorli aletler ile sayildi. Radyoaktivitenin beta-sayicida artisi, eritrosit basina glikoz

metabolizmasi artig1 seklinde yorumlandi.

21. YONTEM VE GERECLER:

Yontemde, 5 inci Karbon atomunda bir adet trityum hidrojen ile radyoaktif isaretlenmis D-[5->H]-
Glikoz ile beslenen eritrositlerde, aneorobik glikoz tiikketimi esnasinda Triozfosfat Izomeraz ve Enolaz
basamaginda (Sekil 1) agiga ¢ikan radyoaktif 6zellikli su ((HOH) molekiillerin kantitatif 6l¢iimii esas
alindu.

Calisma, ‘Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi (Capa), Dahiliye Diyabet ve Endokrinoloji
Anabilim Dal1 klinikleri’, Tiirkiye; ‘Istanbul Universitesi Cerrahpasa, Istanbul, Tiirkiye’, Dahiliye ve
Biyofizik Ana Bilim Dallari; ayrica, Istanbul Universitesi, DETAM, Capa, Istanbul, Tiirkiye’de
gerceklestirildi. Caligmada benzer yas ve cinsiyette (Ortalama yas: 28.4 = 8.3), n: 20 Tip 1 diabetik
hasta ile, n: 25 saglikli kontrol insana ait kol veni heparinli kan 6rneklerinden izole edilen

eritrositlerde, fizyolojik glikoz konsantrasyonunda (5.6 mM), in vitro, glikoz utilizasyonu 6l¢iimleri
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yapild1. Tip 1 Diyabetik hasta gurubuna KOAH tanili; veya, kanama diyatezi bulunan diyabetik
hastalar dahil edilmedi.

Heparinli kan 6rnekleri uygun Krebs Ringer Fosfat (KRP) tamponunda 4 asamali santrifiij yikama
isleminden gegirildi. Serum, 16kosit ve trombositler ¢alisma disi tutuldu. Son yikama isleminden sonra
elde edilen eritrosit siispansiyonundan 400 mikrolitre, KRP tamponuyla 1 ml’ye tamamlandi. Glikoz
utilizasyon dl¢timiinde Ashcroft tarafindan uygulanan yontemin modifiye sekli ile kullanildi [57,
58,59,60]. Bu amagla iginde % 2 oraninda distile su bulunan kapali (plastik materyalli, siv1 sintilasyon
sayic1 alet mini sisesi ) ortamdaki milimetrik cam tiiplere, 20 mikrolitre sulandirilmus 10° eritrosit
stispansiyonuna, 20 mikrolitre (final D-Glikoz konsantrasyonu, 5.6 mM olarak, veya istenen diger
miktar hazirlanmis) i¢inde % 1 oraninda D-[5H]-Glikoz bulunan KRP tamponu eklenerek reaksiyon
baglatildi. 37°'de 1 saat inkiibasyondan sonra tiipler kapali ortamdan ¢ikarilip, 200 mikrolitre HCI
ekleyerek, canli eritrositlerin tiim canli reaksiyonlari, metabolizmalar1 geri déniisiimsiiz durduruldu.
Tiipler tekrar kapali ortama konularak 20 saat siire ile 30°C'de ¢oktiiriilmesi saglandi ve Beta Isin
Sayici Alet ile radyoaktivite 6l¢timii yapildi. Maksimum ve Background standart soliisyonlarin
olgtimlerine gore bulunan sonuglar oranlanarak hesaplandi. Ayrica, eritrosit yerine benzer kosullarda
eklenen trityumlu H2O 'nun buharlasmasinin, maksimum *H-O standart soliisyonuna orani ile
hesaplanan recovery degeri ile bulunan sonuglar diizeltildi. Her ¢alisma her deneyde 5 kez tekrarlandi
ve saglikli insan ve hasta gurupta 10 ayr1 6rnekte galigildi.

Sonuglarin hematokrit degerine gore ayarlanmis standart eritrosit voliimil veya standart
eritrosit sayisina gore ayri ayr1 hesaplanarak karsilastirilabilmesi amaci ile tiim 6rneklerde hazirlanan
in vitro eritrosit materyali hematokrit ve eritrosit sayimlar1 yapildi.

21.1. Calisma Materyali: Krebs Ringer Fosfat Tamponu (pH: 7.4'e ayarlanmis ve 4mg/ml Albumin
eklenmistir), D-[5-’H]-Glikoz (1 mCi/ml, 15.7 Ci/mMol, Amersham, UK), *HzO (25 Ci/ml),
Amersham, UK, Human Insulin, Merck, D-GLIKOZ (Monohydrat, Hw 198.17 g/mol, Merck, FDR).
Glikoz gesitli geometrik durumlarinda bir molekiildiir, deneysel ¢calismada D-Glikoz anomer

kullanilmugtir,
22. BULGULAR

22.1. Saghkh insan gurubunda, fizyolojik miktarda Glikoz besini ve Insiilin hormonu varhgnda,
Eritrosit i¢i Ortalama Glikoz Tiiketimi: 307.4+21 (pmol/60 dak/10°%ritrosit +Standart Sapma)
bulunmustur.

Deneysel elde edilen 6l¢iimlerle, canli eritrositlerin 60 dakika boyunca in vitro ortamda D-Glikoz ile
beslenip, glikozu Hidrojen (H) tiirevi olan ve buharlasabilen asit birlesiklere; veya, su (H,O)

molekiiliine metabolize edebilme kapasitesinde olduklar1 saptanmustir.
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22.2.(A). Insiilin hormonunun etkisinde Kontrol ve Tip 1 Diyabetik guruplarda eritrosit ici

glikoz kullammm artisinda bir fark bulunmamstir.

Kontrol (insiilin)

Tip 1 Diyabetik (insiilin)
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-
Eg |
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Sekil 2. Insiilin hormonunun Kontrol ve Tip 1 Diyabetik guruplarda eritrosit igi glikoz kullanimina
etkisinin karsilastirilmasi:

Kontrol gurubuna kiyaslandiginda; Tip 1 Diyabetik gurup eritrositleri glikoz ile beslenirken (2.8 mM,
veya 5.6 mM, veya 11.2 mM), insiilin(2.10° mol/Lt) etkisinde 6lgiilen glikoz kullanim (%) oranlarinda
bir farklilik saptanmadi. Artan glikoz ile Dogru Orantili bir artig gzlendi.

Insiilin Hormonu, hem saglikli kontrol gurup eritrositlerinde; hem de, Tip 1 Diyabetik eritrositlerde,
glikoz kullaniminu, sirast ile, % 6 ve % 5 (istatiksel Standart Sapma: % 2 ve % 3 oranlarda, anlamli
olarak artirdi. Student’s t test p<0.05).

Hem saglikli hem Tip 1 Diyabetik gurupta Insiilin hormonunun varlig1 ve Glikozun artan
miktarlarinda, dogru orantili ayn1 yonde artan glikoz utilizasyonu mevcuttur. Segilen (2.8 mM, veya
5.6 mM, veya 11.2 mM) Glikoz yogunluklar1 ile beslenince, Tip 1 Diyabetik eritrositlerinde, insiilin

hormonuna metabolik cevap bozulmamustir.
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22.3. (B). Insulin Hormonu, Tip 1 Diyabetik eritrositlere, asir1 Glikoz ile birlikte verildiginde,

glikolizi yeter diizeyde arttiramamstir.
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Sekil 3. Kontrol ve Tip 1 Diyabetik guruplarda, eritrosit glikoz kullaniminin yiiksek glikoz
konsantrasyonuna (16.8 mM), insiilin hormon mevcudiyetinde; ve, yokken cevabinin karsilastiriimast:
Insiilin, saglikli Kontrol Gurup’da, glikozun yiiksek yogunlugunda, glikozun pargalanmasini,
metabolizmasini istatistiksel anlamli artirirken (p <0.05); aksine, diyabetik eritrositlerde, insiilin’in
etkisi az miktarda saptansa bile, istatistiksel anlamli kabul edilecek, normal metabolik artisa
ulagilmamistir. Osmotik basincin arttigi 16.8 mM glikoz yogunlugunda, diyabetik gurup eritrositlerde
metabolizma yetersizdir.

Insiilin, 16.8 mM glikoz ile birlikte Tip 1 Diyabetik eritrositlere verildiginde, glikolizi yeter diizeyde

arttiramamaigtir.

38



22.4. Kontrol ve Tip 1 Diyabetik guruplarda, eritrosit i¢i glikoz utilizasyonu (% oran)

karsilastirilmasinda, Tip 1 Diyabetik gurupta istatistiksel anlamh azalma saptanmustir.
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(2.8 mM ile 16.8 mM konsantrasyonlar arasinda)

Sekil 4. Kontrol ve Tip 1 Diyabetik guruplarda, eritrosit ici glikoz kullanim1 % oran karsilastirilmast:
In vitro deneyler, canli izole eritrositler Glikoz ile beslenirken, insulin (2.10° mol/Lt) ortamdayken;
veya, yokken gerceklestirilmistir. Kontrol ve Tip 1 Diyabetik gurup eritrositlerin glikozu
pargalayabilme yeteneklerinin, glikoz yogunluguna bagli olarak, insiilin hormon mevcudiyetinde; ve,
yokken cevabinin karsilastirilmasi, farkli cevaplarin oldugunu ortaya koymustur.

Kontrol gurubu eritrosit i¢i glikoz kullanim orani1 2.8 mM ile 16.8 mM konsantrasyonlar arasinda
insiilin etkisinden bagimsiz yiizde yiiz normal deger kabul edildiginde; Tip 1 Diyabetik gurup eritrosit
Glikoliz oraninda, normalden %17 +6 oranda azalma hesaplanmistir; (Istatiksel *p< 0.05).

Pikomol (pmol) cinsindeki Glikoz Utilizasyon rakamlarin direk kiyaslanmasindan ziyade, 6nce pmol
degerlerin yiizde artiga mutlak esdeger rakami hesaplanmus, ‘Diyabetik Eritrosit’, ‘Kontrol Eritrosit ¢

diye ayrilarak, birbirine % artig kiyas1 yapilmustir.
Tip 1 Diyabetik eritrosit stoplazmasinda, glikozu yetersiz pargalayabilme bozuklugunun, insulin

etkisinde mi daha belirgin, yoksa 6zellikle glikoz ile mi, baglantili oldugunu anlamak igin, sonraki

analizlerde, insulin ortama eklemeden de ayni deney ¢alisilmustir.
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22.5. Saghkh ve Tip 1 diyabet insan Gurubunda Eritrosit I¢i Glikoz Tiiketiminin Artan Glikoz
Miktarlarina Cevabi; Saghkh ve Tip 1 diyabet insan Gurubunda insulin yokken de farklihklar

bulunmustur.
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Sekil 5. Kontrol ve Tip 1 Diyabetik guruplarda, eritrosit i¢i glikoz kullaniminin artan glikoz
konsantrasyonlara cevabinin karsilagtirilmasi:

Glikoz konsantrasyonu arttik¢a, her iki gurupta da glikoz kullaniminda anlamli farklilik bulunmustur.
Olgiimler, insiilin ortamda bulunmazken yapilmstir. Ozellikle 2.8 mM olmak iizere, ayrica daha
yiiksek, tokluk diizey 11.2 mM glikoz konsantrasyonlarda, Tip 1 Diyabetik gurup kontrole nazaran
yetersiz glikoz kullanimi gostermistir.

Tiim glikoz konsantrasyonlarinda Tip 1 Diyabetik glikoz kullanimi, kontrol guruba nazaran
istatistiksel olarak diisiikk bulunmustur; p<0.005.

Hem saglikli hem Tip 1 Diyabetik gurupta, eritrositler tek besin maddesi Glikoz oldugunda canli

kalmig, artan Glikoz miktarlarina dogru orantili metabolik aktivite artis ile cevap vermislerdir.
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22.6. Istatiksel Regresyon Analizi ile; Tip 1 Diyabetik gurup eritrositlerinin, insiilin hormonu

yoklugunda, 11.2 mM glikoz yogunlugundaki cevabi, olmasi gerekenden az bulunmustur.
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Sekil 6. Deneysel Olgiim ile bulunan Glikoz Utilizasyonu Artis mutlak pmol degerinin; istatiksel
Regresyon Analizi uygulayarak olusturulan analiz egrisindeki, umulan degerlerle kiyaslanmast:
Ortama daha ¢ok glikoz konunca, deneysel 6l¢iimle bulunan Tip 1 Diyabetik gurup Glikoz Utilizasyon
orani; Istatistik Polinominal Analiz Egrisi Umulan artis ile kiyaslanmasinda, umulan degeri
yakalayamamistir. Analiz Egrisi, insulin yoklugunda, 5.6 mM ve 11.2 mM ortamda beslenen saglikli
kontrol gurup eritrositlerinin deneysel Glikoz Kullanimi pikomol degerlerinden gegen, kontrol gurup
verilerine dayali istatistiksel bir polinomdur.

Eritrosit beslenme ortamu (sirasi ile 2.8, 5.6, ve 11.2 mM) secenekleri iginden (TABLO 1); 5.6 dan,
11.2 miktara artan, glikozlu beslenme ortaminin 249.7+28 (pmol /60dk /10° diyabetik eritrosit) cevabi
istatistiksel kiyaslama ile yetersiz bulunmustur.

Sekil 6. da istatistiksel ( gorsel grafikte kesikli dogrusal artish ¢izgi ile) belirlenen istatiksel egri,
saglikli kontrol gurup eritrositlerinin, 5.6 mM dan (286.9+19.3 degerden), 11.2 mM (300.6+30.1) %
artig degerleri analizi ile bulunmustur.

Tip 1 Diyabetik gurubun, 6zellikle, 11.2 mM daki glikoz utilizasyonu, normalden yaklasik % 5 kadar
diisiiktiir.
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22.7. Kontrol ve Tip 1 Diyabetik Gurup eritrositlerin, farkl ortamlarda, Glikoz Utilizasyonu

cevaplarinda farkhihik bulunmustur.
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Sekil 7. Glikoz Utilizasyonu degerlerinin pikomol /60 dakika /10° eritrosit cinsinden karsilastiriimas.
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(10° eritrosit igin; 60 dakikalik inkubasyon siiresince lgiilen rakamsal degerler, grafik(x,y) iistinde
konumlandirilarak gorsel karsilastirilmistir. ).

Farkl1 glikoz miktarlarinda beslenen, Kontrol ve Tip 1 Diyabetik eritrositlerin, insiilinin varligi ve
yoklugunda, Tablo 1 de 6zetlenen, deneysel sonugtSD matematiksel ortalamalar1, matematiksel x y
ekseni {izerinde, her glikoz ortamina tekabiil eden koordinatlariyla gdsterilmistir. Istatistiksel ortalama
degerler iistiindeki vertikal barlar, x y eksen {izerinde (+istatistiksel Standart Hata) grafiksel boyut
gorselleridir.

X, y grafik de toplam 16 koordinatta pikomol degerleri ile ifade edilen glikoz kullanim degerleri dort
farkli beslenme ortamina tekabiil etmektedir, horizontal (x ekseninde) eritrositlerin beslenme ortamini
sifatlayan 4 farkli konsantrasyon sirasi ile 2.8, 5.6, 11.2, ve 16.8 mM dir. Sifir yani hi¢ glikozun
ortamda olmadig1 ortam fizyolojik degildir, deneysel ¢alisiimamistir, 0 nedenle x eksende ilk
koordinat 2.8 mM dan baslamaktadir.

Glikozun artirilmasi, ve Insiilin hormonunun eritrosit beslenme ortamina eklenmesiyle, tiim

guruplarda Glikoz Utilizasyonu degerlerinde artis goriilmektedir.
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22.8. Saghkli insan gurubu ile Tip 1 Diyabetik hasta Gurup Eritrosit Glikoz Tiiketiminin
Istatiksel Metodlarla Karsilastirilmasi.

Farkl1 glikoz yogunluklarinda beslenen Kontrol ve Tip 1 Diyabetik canli eritrosit guruplarin, Aschroft
yontemle glikoz utilizasyonu degerleri (10° eritrosit igin, 60 dakikalik, pikomol cinsinden) birbirine

kiyaslanmistir. Sonuglar, aritmetiksel pikomol degerleri ( =Standart Sapma) halinde istatiksel analiz

edilmistir.
Glikoz Utilizasyon Hizx
(pmol /60 dakika /10° eritrosit)

Kontrol Gurubu * Tip 1 Diyabetik Gurup *

Glikoz i o
) A insulin o insulin

(mmol/Litre) [ insulin mevcut insulin mevcut

yok yok

2.8 293.1+£28 274.2429.1 236.1+29.7 223.8429.3
5.6 307.4+£21 286.9+19.3 251.2+23.1 243.7+£21.2
11.2 320.1+32 300.6+30.1 264.3+£30.2 249.7+28.1
16.8 336.5+34 313.7+35.6 272.9+27.1 266.9+30.3

TABLO 1. Kontrol ve Tip 1 Diyabetik eritrositlerin glikoz kullanim degerleri.
Istatistiksel Student’s t-test *p<0.005

Tabloda + Standart Sapma ile listelenen rakamlar, sekiz farkli in vitro beslenme ortaminda ¢aligilan
kan 6rneklerinden izole edilen eritrositlere ait pmol/60dk/10° eritrosit birim cinsinden bulgulardr.
(Kontrol gurup n=25; Tip 1 Diyabetik Gurup n=20).

5.6 mM yogunlugundaki glikoz ile beslenme ortamda, fizyolojik insulin hormonlu, Kontrol grubunda
307.4+21 (pikomol /60 dakika /10° eritrosit) degere karsin, Tip 1 diabetiklerde glikoz iitilizasyonu
diisiik, 251.2+23.1 saptanmustir.

Tip 1 Diabetiklerde insiilinsiz ortamda Glikoz (5.6 mM) iitilizasyonu 243.7+66 pmol/60 dak/10°
eritrosit; ve, normal kontrol grubunda ise 286.0+37 pmol/60 dak/10° eritrosit bulunmustur. 2.8 mM
Glikoz miktari, eritrositlerin nispeten a¢ kaldigi; 11.2 mM Glikoz miktari ise, eritrositlere yiiksek
Glikoz saglandig1 ortamdir. Glikozun, besi maddesinin hi¢ olmadigi normal sicakliktaki bir ortamda
eritrositler 60 dakika canli kalamayacaklarindan, deneyler 2.8 mM, 16.8 mM arasinda Glikoz

miktarlari ile beslenen eritrositlerde galigilmigtir.
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Hem saglikli insan gurubunda, hem Tip 1diyabet hasta gurubunda, verilen glikoz miktar1 arttik¢a (2.8,
5.6, 11.2, 16.8 mM), eritrosit glikoz utilizasyonu, artan glikoz yogunlugu ile, dogru orantili olarak,
artmustir. Insiilin mevcut iken tiim guruplarda yiiksek glikoz utilizasyon degerleri saptanmustir.
Insiilinin varliginda, farkl1 glikoz konsantrasyonlarinda, gerek saglikli insan, gerek hasta gurup
eritrositlerinde, Glikoz Utilizasyon hizinda benzer oranda artis olmustur.

Insulin mevcut degilken glikoz yogunluklari kiyaslandiginda, 6zellikle 11.2 mM'lik konsantrasyonda
olgiilen olmak tizere, Tip 1 Diyabetik gurupta diisiik oranda artiglar saptanmugtir (Sekil 6.). Tip 1
Diyabetik gurupta, eritrositler tek besin maddesi Glikoz oldugunda ve Insiilin ortamdan kaldirilinca,
kontrol guruba gore anormal Glikoz pargalayabilme faaliyeti géstermislerdir; kontrol guruba gore
daha az glikoz molekiiliinii kii¢iik pargalarina ayirabilmislerdir, daha az ATP formunda enerji
saglayacak enzim faaliyeti gostermislerdir (Sekil 1).

Tablo 1 de, Kontrol ve Tip 1 Diyabetik gurup eritrositlerinin, beslenme ortamlarina, farkli Glikoz
miktarlar1 kondugunda, dl¢iilen metabolizmalarini karsilastiriimaktadir. Deneylerin bir kismi Insulin
hormonu eritrositlerin beslenme ortaminda mevcut degilken gergeklestirilmistir. Her iki gurupta da,
eritrosite verilen glikoz arttik¢a, kullanimi da artmaktadir. Ancak Tip 1 Diyabetik gurup eritrositlerde,
saglikli guruba kiyasla, Glikoz Utilizasyonu azalmstir.

Hem saglikli hem Tip 1 Diyabetik gurupta, insiilin hormonunun mevcudiyeti ve Glikozun artan
varliginda, artan glikoz utilizasyonu goriilmektedir.

Tip 1 Diyabetik gurupta 6zellikle insiilin hormonuna atfedilecek yetersiz cevap saptanmamustir.
Yetersiz Glikoz Utilizasyonunun asil nedeninin, Insulin etkisindeki bir bozukluk degil; Tip 1
Diyabetik eritrositlerin Glikozu, insiilinden bagimsiz, bilinmeyen bir nedenle, yetersiz pargaladigi

saptanmuigtir.

23. IRDELEME:

Radyoaktif Madde Teknolojisi:

Bugiine kadar hiicre i¢in enerji kaynagi olan glikoz dan ATP formunda enerji olusum hiz1 ilgili bilgi
almak igin farkli yontemler denenmistir. Bu konuda ilk arastirmalar, ¢alismanin baginda ve sonundaki
glikoz dlgtimlerinin yapilarak aradaki farkin saptanmasi yontemine dayanmaktaydi. Fakat bu yontem,
ozellikle hiicre i¢i ¢aligmalarda sensivitesinin ve spesifitesinin zayifligi nedeni ile giiniimiizde
kullanilmamaktadir. Tiim Karbon atomlar: radyoaktif isaretli Glikoz kullanimu ile, eritrosit igi
metabolik tiriinlerinin isaretlenmesi yontemi, tek bagina D-[U-C14]-Glikoz'un hiicre iginde, ayird
edilmesi zor bir ¢ok riinleri de isaretlediginden, canli biitiin halde eritrosit inkiibasyonunda spesifik
bir yontem olarak kullanilmaya uygun degildir. Ayrica Glikoz’un besinci karbon atomu yerine ti¢iincii
karbon atomunun trityum ile radyoaktif isaretlendigi D-[3-H?]-Glikoz kullanimi, baz1 dokularda D-[5-
*H]-Glikoz kadar basarili sonuglar vermemistir. Son yillarda eritrosit glikoliz yolak hizinim, radyoaktif

glikoz molekiilii ile 6lgiilmesinde en énemli radyoaktif arastirmalardan birisi Aschroft ve gurubunun
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yaptig1 ¢alismadir. Calismamizda D-[5-*H]-Glikoz ile eritrositleri radyoaktif etiketleme metodu farkli
guruplar1 incelemede tutarli sonuglar vermistir [ 57,58,61,67,68 ].

In vivo ve in vitro teknoloji kryaslama:

Aschroft yontemde in vitro dl¢iimler, eritrositlerin 37 santigrat sicaklikta normal canli kalabildikleri,
bir saat gibi kisa siirelerde denenmistir.

Insan vucudunda in vivo ortamda eritrositler oksijen ve diger atik maddeleri alirlar. Ornegin
eritrositler kanda yiizerken eger Oksijen miktar1 azalmis dokulara rastgelirlerse, hemoglobinlerinde
tagidiklar1 Oksijeni azalmis dokulara verirler, Oksijensiz doku ortamlarinda, eritrosit hemoglobin
proteinleri ile ilgili islevlerinde, 2,3 DPG enerjilerini harcarlar. 2,3 DPG vyi olusturacak enerji esas
olarak Glikoliz (Rapaport-Luebering) ile saglandigindan, glikoz utilizasyonu hizi duragan degildir,
uyarilip ayarlanabilir. 2,3 DPG havuzu, bir yandan Glikoz Utilizasyonu ile dolar, diger yandan,
hemoglobin proteinin islevleri igin harcanir. Aschroft in vitro yontemde, in vivo sartlarin degisen
asidite, Oksijen basinc1 ilgili paramatreler problemi, 2-3 DPG ag¢isindan bertaraf edilmistir; in vitro
canli eritrositlerde, 2-3 DPG yikilmasi, harcanmasi ilgili sartlar sabit tutulmustur. Oksijenini
kaybetmis eritrositlerde glikolitik aktivite daha fazladir, daha ¢ok 2,3-DPG sentezlerler. Akciger hasta
eritrositleri in vitro dlgiim ortamina farkli 2,3 DPG havuzu ile girerler. Eritrosit 2-3 DPG havuzu ¢ok
kullanilip azalmis ise, ve glikoliz ile bu depolar dolacaksa, glikolizde azalma degil, aksine artis
beklenir. Caligmamizda, akciger hastalikli eritrositler dislanmustir.

Aschroft yontem, glikoliz yoluyla laktat ve piruvata yikimi sirasinda Trioz Fosfat Izomeraz ve Enolaz
diizeyinde a¢1ga ¢ikabilecek 2 molekiil trityum’un, radyoaktif Glikoz’un 5 inci karbonuna
barindirilmasi; beta 1sinimu yapan radyoaktif glikozun da, tipki radyoaktif olmayan glikoz gibi canli
eritrositlerde farksiz pargalanabilmesi esasina dayanmaktadir. Eritrositlerde mitokondri, yag asidi
beta-oksidasyonu olmadigi; enerjilerini ¢ok daha az sayida anabolik enzimin ¢alismasindan elde
ettikleri igin, bu yontem 6zellikle eritrositlerde ¢ok hassas dlgiimleri olanakli kilmistir. Yapilan
caligmalar bu yontemi desteklemektedir.

Bu yontem ile glikojen iizerinden yikilan glikoz orani saptanamamaktadir. Fakat bu yolla yikim
oraninin eritrositlerde ihmal edilebilecek oranda az olmasi, ayrica yontemin sensivite ve spesifitesinin
diger tim yontemlerden yiiksek olmasi nedeni ile calismamizda bu metod kullanilmistir (62).
Glikozun hiicreye girme ve hapis olma safhast:

Eritrosit de maksimum glikoz transport kapasitesinin Glikoz Utilizasyon degerinden yaklasik 12.000
kat fazla oldugu bilinmektedir. Glikozun eritrosit membranindan hiicre i¢ine girmesi kolaylastirilmis
tasinma ile olur, bu asamada enerji gereksinimi olmadan, insiilin hormon etkisi gerekmeden, glikoz
membrandaki protein kapiciklarindan (GLUT 1) eritrosit sitoplazmasina girer. Bu kapiciklar hem
hiicrenin disindan hiicre i¢ine, hem hiicrenin i¢inden digina dogru, glikozun konsantrasyon farki
giicline bagl olarak yogunluk esitlenmesini saglar. Hiicre igine giren Glikoz’u hiicrede tutabilmek

sonraki bir basamaktir. Bu baslangi¢ basamagi, ATP nin harcanip, kopan fosfat molekiiliine baglanan
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glikoz’un, artik kolaylanmis tasinmayla disariya kagamamasi ile saglanir. Hekzokinaz enziminin
glikoz’a bagladigi fosfat sayesinde hiicreden ¢gikamayan glikozun ana kaderi, Karbon sayisini azaltip,
cesitli basamaklardan gecip 3 karbonlu Piriivat ya da Laktat’a kadar par¢alanmaktir. Her ne kadar
eritrosit beslendigi Glikoz’u i¢inde tutmak igin, ilk asamada ATP formunda enerji harcasa da, saglikli
glikolizin ileriki basamaklarinda, harcadigindan daha ¢ok ATP olusturacagindan, net bilangosu, ATP
kayip degil, kazang hanesinde olacaktir.

Eger tip 1 diyabetik GLUT 1 membran proteinleri normalden az olsaydi, insulin ile varilan in vitro
mutlak ylizde glikoz kullanim oran artislar miimkiin olamazdi. Hiicre dis1 sivida mevcut glikoza
ragmen yetersiz glikoliz hizi, GLUT 1 proteinlerin membranda az olusundan degil, hatali islevin
glikoz transportunu takip eden sonraki basamaklarda oldugunu diisiindiirmektedir. Glikozun hiicre igi
miktarini sinirlandirmada allosterik inhibisyona ugrayabilen hekzokinaz, fosfofruktokinaz ve PK
roliiniin 6nemli rolii oldugu diistinilebilir [63].

Glikojen havuzunun glikoz diisiik miktarda iken durumu.

Eritrositler a¢ kaldiginda, dis ortamdan aldiklar1 glikoz olmayinca, hiicre i¢i glikojen veya diger enerji
maddelerin tiiketimi 6n plana gegecektir. Eger glikojen depolar1 Tip 1 Diyabetik gurupta yetersiz ise,
Ascroft metodla diisiik degerler 6zellikle eritrositlerin nispeten ag kaldigi, glikozun yetersiz oldugu 2.8
mM gibi bir konsantrasyonda olmalidir. Oysaki, in vitro deneysel sonuglara gore, glikoz
kullanimindaki hata (TABLO 1, Sekil 7), glikojenin devreye muhtemelen girmedigi; eritrosit ici
enzimlere substrate miktarini, hiicreye giren glikozun artirdigi, 11.2 mM konsantrasyonda
saptanmustir. Benzer mantikla, heksoz monofosfat sant1 5 karbonlu sekerlerin Embden-Meyerhof
yolaga geri kazanim (glukoneogenesis), 11.2 mM degil, diisiik miktarda glikozla beslenirken (2.8
mM) olmalryd. 11.2 mM da (Insiilin yokken) goriilen belirgin azalma Heksoz Monofosfat Sant
yetersiz 5-Karbonlu iiriin havuzu diye diisiiniilmemektedir (Sekil 5). 2.8 mM gibi dis ortam glikoz
konsantrasyonunda, hiicrede glikoz karbon atomlarinin glikojen havuzuna gitmesi umulmamaktadir.
Insulin yokken, 11.2 mM ise Glikoz atomlarinin direk Embden Meyerhof yoldan Enolaz enzime
ugramadan, Heksoz Monofosfat Sant’a yonlendigi durumdur.

Insulin’in Heksoz Monofosfat Santa etkisi:

Insulin hormonu Heksoz Monofosfat Sant a pozitif etki yaparak, hem Embden Meyerhof hem HMS
iistiinden glikoz utilizasyonunu artiran bir hormondur. insulin yag hiicreleri gibi birgok diger hiicrede,
HMS aktivitesini HMP CO, olusumunu glikozun neredeyse bulunmadigi ortamda bile arttirir. Bazi
tiyol gruplar benzeri okside glutatyon (GS-SG), kirmiz1 kan hiicresi Hekzokinaz’1 inhibe etme
kapasitesine sahiptir. HMP tizerinden, Okside Glutatyon (GS-SG), GSH (Redukte Glutatyon) olunca
Hekzokinaz1 aktiflestirebilir. GLUT1 glikoz transporter proteini, insulin ile direk olarak etkilenmese
de, eritrositlerde insiilin ile hizlanan substrat tiiketimi, glikozun GLUT 1 {istiinden hiicreye girmesini
artiracaktir. Insiilin’in bu HMS ve Embden-Meyerhof yolak (Sekil 1) hizin1 artiran etkisi Tip 1

diyabetik eritrositlerde (Sekil 2) normal isliyor goriinmektedir.

47



Eritrositte ATP ve DPG formunda enerji molekiillerinin olusmasi ve NADH/NAD orani , asidite ve
substrat iliskileri onemlidir.

Glikolizde, Hekzokinaz, Fosfofruktokinaz ve Piriivat Kinaz tarafindan katalizlenen reaksiyonlar esas
itibariyle geri doniisiimsiizdiirler; dolayisiyla bu enzimlerin katalitik gorevlerinin yaninda regiilator
rollerinin de olmasi beklenir. Gergekte, her biri bir kontrol bolgesi gibi islev goriir. Aktiviteleri,
allosterik efektorlerin tersinebilir baglanmasi; ya da, kovalent modifikasyonlar ile diizenlenir.
Glikolitik yolagin en énemli enzimleri, hiicre igindeki asiditeye ¢ok duyarlidir. Asit ortamda glikoliz
cok yavaslar. Hem Hekzokinaz’in hem Fosfofruktokinaz’in optimum asidite diizeyleri gorece olarak
yiiksektir; pH diizeyi 7'nin altinda oldugunda ¢ok az aktivite gosterirler. Ancak, fizyolojik pH
diizeylerinin tizerine ¢ikildiginda Hekzokinaz ve Fosfofruktokinaz aktivitesi yine de ¢ok az Fruktoz
Difosfat ve Trioz Fosfat birikimine neden olur, ¢iinkii Gliseraldehid Fosfat Dehidrogenaz reaksiyonu
icin gerekli NAD nin ortamda bulunabilirligi hiz sinirlayici faktor olarak karsimiza gikar.

Kirmizi kan hiicresinde glikolitik metabolizmanin diizenlenmesi sadece NAD veya asidite ile ilgili
degil, glikoz tiirevi substratlarin enzimleri aktive veya inhibe etmesi ile de ayarlanir. Bazi
reaksiyonlarin Glikoz tiirevleri diger farkl1 reaksiyon enzimlerini stimiile edebilir. Ornegin, Piriivat
Kinaz reaksiyonu, Fosfofruktokinaz enziminin iiriinii olan Fruktoz Difosfat'a oldukga hassastir. Tip 1
Diyabetik eritrositlerde, ortamda insiilin ve glikoz varliginda (16.8 mM yogunluk harig)
konsantrasyonlarda glikozla beslenirken, stoplazmada artan glikoz tiirevi substratlarin, gerek PFK,
gerekse Piruvat Kinaz 1 regulasyon kapasitesinde bir bozukluk diisiiniilmemektedir.

Eritrositteki yiiksek enerjili molekiillerin ATP veya 2,3-DPG formda olusumu Heksoz Monofosfat
Sant degil, Embden Meyerhof yolak tistiinden gergeklesir. Glikoliz yolu ayn1 zamanda NADH
formunda enerji saglayabilir (Sekil 1). NAD nin indirgenmesi Gliseraldehid Fosfat Dehidrogenaz
basamaginda gerceklesir.

Eger NADH methemoglobini hemoglobine indirgeyip reokside olmussa, glikoz metabolizmasinda son
iriin Piruvat, reokside olmamigsa Laktak olacaktir. Laktat eritrositten disar1 ¢ikip 3 Karbonun
hiicreden kayibina araci olacaktir. Dolayisiyla eritrosit, hiicrenin ihtiyacina gore her bir mol Glikoz
basina fosforile edilen ADP miktarinda ayarlama yapabilen esnek bir Embden-Meyerhof yolagina
sahiptir.

Glikolizde NADH/NAD orani, eger Sodyum Florid gibi bir ajan ile geri doniistimsiiz artirilirsa,
Gliseraldehid Fosfat Dehidrogenaze enzimi galisamaz; hiicreye giren Glikoz ilk 6nce Heksoz
Monofosfat Santinda alt1 karbon glikozun sayisini azaltirken (veya artirirken) NAD bagimsiz
Hekzokinaz ve PFK enzimleri ATP havuzu tiiketerek ¢alismaya devam eder, Heksoz Monofosfat sant
Embden-Meyerhof yolak’in sagladigi yiiksek enerjili ATP saglayan enzimlere sahip degildir.
[63,64,65,66]. Enerjisiz kalan eritrosit hiicreye giren glikozu ilelebet fosforilleyemez ve glikoz

eritrosit igine yigilsada metabolize olamaz.
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Agirt yogun Glikoz ile membran lipid katmana Osmotik Basing etkisi:

16.8 mM fizyolojik eritrosit glikoz ortami degildir. Osmotik basing problem devreye girmistir, artan
hiicre dis1 glikoz su basinci, hatta artmus hiicre i¢i basing nedeniyle 6zellikle tip 1 Diyabetik eritrosit
hiicre metabolizmasi, muhtemelen hiicre yag katmanli membrani bozulmustur. (Sekil 3).

Stiregiden diyabetik eritrositer metabolik azalma, enerji depolarinin azalmast durumu.

Hiicrede membran yag katmanlarindan kaynaklanan; veya, serbest depolanan 2,3 DPG, bir miiddet
hemoglobinin gorevini yapmasini saglar; veya, Rapaport Luebering yolaktan Glikolizi besleyerek
piruvata dogru parcalanirken ADP den ATP olugmasini siirdiiriir. Glukoneogenezis Heksoz
Monofosfat Sant havuzundan saglanabilir; insulinin varliginda bile, asir1 streste, Tip 1 Diyabetik
eritrositlerde, Heksoz Monofosfat Sant havuzundaki, Glikozun Bes Karbonlu Tiirev Molekiilleri
hiicrede giderek iyice azalir yikilirlar. Glikozun Heksoz Monofosfat Sant daki Yedi Karbonlu
Tiirevleri, Embden Meyerhof yolaga geri kazanilamazlar. Heksoz Monofosfat Sant baglantili
glutatyon islevi bozulur. NADPH/NAD oran1 yenilenemez. ATP nin olusamadigi bir hiicre sonunda
ise yaramaz bir hiicre haline gelir, nitekim enerjisiz hiicre canli kalamaz.

Hiicrenin canli islevlerini siirdiirebilmesi ATP yi sart kosar. Ancak,

eritrositte baz1 ATP harcayan islevler, bozukluk, veya gerekmedigi i¢in gergeklesmezse, glikolitik
yolak gereksiz yere ATP iiretmez, ATP ihtiyacina uyum saglar ve Glikoz tiiketimini azaltir. Eritrositin
glikoz metabolizmasini azaltmasi daha ziyade hiicre igindeki ATP harcayan bir dongiiniin Tip 1
Diyabetiklerde artik calismayip ATP bilangosunu yeter gostermesinden olabilir. Glikolitik yolak tiim
enzimler, kofaktorler saglikli olsa da; sadece ATP harcayan bir diizenin farki, Embden Meyerhof ve
Heksoz Monofasfat Santin1 yavaslatabilir.

Bu yontem glikolitik yolagin bir bozuklugunu 6lgmekten ziyade, ATP yapmaya dogru hiicrenin
metabolik hizlanabilme faaliyetini hesaplamaktadir. Belkide, Tip 1 Diyabetik eritrositlerde, hentiz
saptanamayan bir yapilanma nedeniyle, hiicre iginde spesifik bir enzim iistiinde, mesela Heksokinaz
tistiinde kendi yapisindan kaynaklanan inhibisyon olmadan, yag molekiillerinin CoA gibi bir parcaya
ATP kullanarak baglanmasi azalinca, ATP harcanmiyordur; veya, membranlardan Sodyum gibi
iyonlarin dengesini saglayan ATP harcayarak calisan enzimler diyabetiklerde az ATP harciyordur.
Gerek artan miktar glikoza, gerek artan insiiline Tip 1 Diyabetik eritrositlerde olumlu cevap,
bozuklugun glikoliz yolakdan ziyade, eritrositte bazi islevlerdeki tembellikten otiirti, ATP
gerekirliginin talep edilmemesi ile aciklanabilir. Ornegin bazi membran lipidlerinin defektli tiyol
esterifikasyonu ATP yi gerektigince kullanmayacak, yeter glikolitik yolak kapasitesi olsa bile, ATP

tretimini azaltma hedefinde glikolizi yavaslatacaktir.

Sonug olarak ¢alismamizda artan konsantrasyonlarda artan glikoz kullanimi, Hekzokinaz enziminin
her iki grupta da gerektigi gibi ¢alisma kapasitesinde olabilecegini gostermektedir. Fakat, Tip 1

Diyabetik gurup Hekzokinaz enzimi, hiicre i¢i diger inhibe edici faktorler nedeniyle fizyolojik glikoz
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ve insulin miktarlarinda tam kapasite faaliyette degildir. insiilin hormonu’nun, Tip 1 Diyabetik

eritrositlerde, Pentoz Monofosfat Santin tam kapasite faaliyetinde, bir hatasi var goriinmemektedir.

Bu yontemle ulagtigimiz bulgularla, glikozun eritrosit i¢inde pargalanip kullanilmasinin, ister saglikli
insan, isterse diyabette olsun, organizmanin gereksinimine ve ortamdaki glikoz konsantrasyonuna
bagimli olarak degisebilir bir mekanizma ile ayarlandigini ayrica ¢alismamizda elde ettigimiz
degerlerin eritrosit i¢i glikoz parcalanmasi olaymin kantitatif olarak izlenmesinde 6nemli bir gosterge

oldugunu sdyleyebiliriz.
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24. KISALTMALAR
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25. TEZ PROJESI MALi KAYNAKLARI, ACIKLAMA.

Tez Yazarmin adi soyadi: Vildan Nur Civelek
Bu ¢aligmanin bulgulari, SCI de yer alan dergi olan Diabetes (Diabetes, 1991 June 1 (40), 160-160)
isimli uluslararas: dergide

“Vildan Nur Civelek ¢ (baslica yazar), olarak yayinlanmustir.

M. Sabri kizi, Tiirkiye, Rize 1962 y1il1 dogumlu, Dr. Vildan Nur Civelek, Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi’ne iistiin fen (Fen puan: 636) puaniyla tayin olup, 1978-1984 yili mezunudur.

Tiirkiye Cumhuriyeti Yiiksekogretim Kurulu ve Universiteleraras1 Kurul, Tababet ve Suabat1 1219
nolu kanun (Tiirkiye Cumhuriyeti dahilinde tababet icra ve her hangi surette olursa olsun hasta tedavi
edebilmek i¢in 6 yillik tip fakiiltesinden diploma sahibi olmak sarttir) kanununa dayanarak, egitimini
tamamlayip ‘TIP DOKTORU, VILDAN NUR CIVELEK iinvanina, ayrica

VILDAN NUR CIVELEK, TIP DOKTORU DIPLOMASI’na sahiptir.

Sonrasinda ayrica, T.C. Saglik Bakanligi, Aralik, 1986 tarihli, Tescilli Tip Doktoru tinvanhdir.
(Ihtisas Dairesi; VILDAN NUR CIVELEK; Tip Doktoru Diploma No: 38024).

Bu tez galigmasi, sahstim Acil Uzman Tip Doktoru ‘Vildan Nur Civelek’e ait Tiirkiye Cumhuriyeti
Yiiksekogretim Kurulu ve Universitelerarast Kurul ve Istanbul Universitesi DETAM arastirma
bilimsel aragtirma fonlu projeler ile yiiriitilmustiir.

Ihtisas Projemi gerceklestirirken, Tiirkiye Cumhuriyeti Devleti Tip Doktoru, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
memur kadromun ad1 ‘Tipta Uzmanlik Ogrencisi Tip Doktoru ve Arastirma Gorevlisi Tip Doktoru’
dur.

Dahiliye/Diyabet Profesor Drs: ‘M. Temel Yilmaz’, ‘ilhan Satman’; ‘Sevim Biiyiikdevrim,
Biyofizik Profesor Dr: ‘Sinan Onen’, Tez Projede gorevli danigman ortaklardirlar.

Projede diger emegi gecen Istanbul Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Doktoru
meslekdaslarima tesekkiir ederim. Ozellikle boylesi radyoaktif ortamli bir ¢alismada, projede yogun
calismasi ile, radyasyon maruzluk yiikiimi hafifleten Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim
Dal1 meslekdaslarimdan, Biyofizik Uzman Doktoru ‘Faruk Erdogan’a projemdeki gorevi i¢in ayrica

tesekkiir ederim.
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TABLO DiZiNi

TABLO 1. Farkli glikoz miktarlarinda beslenen kontrol ve Tip 1 Diyabetik canli eritrosit guruplarin,
Aschroft yontemle glikoz utilizasyonu degerleri (10° eritrosit i¢in 60 dakikalik, pikomol cinsinden).
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SEKIL DiZiNi
SEKIL 1. Eritrositlerde Glikoz Metabolizmas: (Glikoliz); Embden-Meyerhof Yolag.

SEKIL 2. insiilin hormonunun Kontrol ve Tip 1 Diyabetik guruplarda eritrosit ici glikoz
kullanimina etkisinin karsilastirilmasi.

Kontrol gurubuna kiyaslandiginda; Tip 1 Diyabetik gurup eritrositleri glikoz ile beslenirken (2.8 mM,
5.6 mM veya 11.2 mM), (2.10°° mol/Lt), insiilin etkisinde 6lgiilen glikoz kullanim (%) oranlarinda bir
farklilik saptanmadi.

Insiilin Hormonu, hem saglikli kontrol gurup eritrositlerinde; hem de, Tip 1 Diyabetik eritrositlerde,
glikoz kullaniminz, sirast ile % 6 ve % 5 (Istatiksel Standart Sapma: % 2 ve % 3 oranlarda anlamli
olarak artirdi. (Istatistiksel Student’s t test *p<0.05).

SEKIL 3. Kontrol ve Tip 1 Diyabetik guruplarda, insiilin hormon mevcudiyetinde ve yokken,
eritrosit glikoz utilizasyonun, asir yiiksek glikoz konsantrasyonuna (16.8 milimolar) cevabimin
karsilastirilmasi.

Insiilin, saglikli Kontrol Gurupda, glikozun yiiksek konsantrasyonunda glikolizi istatistiksel anlaml
artirirken; Diyabetik eritrositlerde insiilinin etkisi olsada, istatistiksel anlamli, metabolik artis
bulunmamustur. insiilin, 16.8 mM glikoz ile birlikte Tip 1 Diyabetik eritrositlere verildiginde, glikolizi
yeter diizeyde arttiramamustir.

SEKIL 4. Kontrol ve Tip 1 Diyabetik guruplarda, eritrosit i¢i glikoz kullaninm % oran
karsilastirilmasi.

Kontrol gurubu eritrosit igi glikoz kullanim orani1 2.8 mM ile 16.8 mM konsantrasyonlar arasinda
insiilin etkisinden bagimsiz yiizde yiiz normal deger kabul edildiginde, Tip 1 Diyabetik gurup eritrosit
Glikoliz oraninda, normalden % 17 +6 oranda azalma hesaplanmigtir

(Istatiksel Student’s t test *p< 0.05)

SEKIL 5. Kontrol ve Tip 1 Diyabetik guruplarda, eritrosit ici glikoz kullaniminin, artan glikoz
konsantrasyonlara, insiilin hormonundan bagimsiz cevabinin karsilastirilmasi.

Glikoz konsantrasyonu arttik¢a, her iki gurupta da glikoz kullaniminda anlamli farklilik bulunmustur.
Olgiimler, insiilin ortamda bulunmazken yapilnustir.

Ozellikle nispeten bazal miktar (2.8 mM) olmak iizere; ayrica yiiksek 11.2 mM glikoz
konsantrasyonlarda, Tip 1 Diyabetik gurup kontrole nazaran yetersiz glikoz kullanimi géstermistir.
Tiim glikoz konsantrasyonlarinda Tip 1 Diyabetik glikoz kullanimi, kontrol guruba nazaran
istatistiksel olarak diisiik bulunmustur; *p<0.005.

SEKIL 6. Istatiksel Regresyon Analizi

Deneysel Olgiimle bulunan Glikoz Utilizasyonunun; Istatistik Polinominal Analiz Egrisi Umulan
Degerlerle kiyaslanmasi.

Deneysel Olgiim ile bulunan Glikoz Utilizasyonu Artis mutlak pikomol degerinin, istatiksel
Regresyon Analizi uygulayarak olusturulan analiz egrisindeki umulan degerlerle kiyaslanmasi.

SEKIL 7. Farkh glikoz miktarlarinda beslenen, Kontrol ve Tip 1 Diyabetik eritrositlerin,
insiilinin varh@ ve yoklugunda, Glikoz Utilizasyonu degerlerinin pikomol cinsinden
karsilastiriimasi (10° eritrosit i¢in; 60 dakikalik inkubasyon siiresince): Glikozun artiriimas, ve
Insiilin in eritrosit beslenme ortamina eklenmesiyle, tiim guruplarda Glikoz Utilizasyonu degerlerinde
artis gortilmektedir.
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Impaired D-Glucose Utilization as Measured by *H,0 Production in Erythrocytes of Patients
with Type 1 Diabetes Mellitus:

VILDAN N. CIVELEK et al.
Istanbul University, Istanbul University Medical Research Center (DETAM), Istanbul, Turkey.

The glucose metabolism in the diabetic erythrocyte has been a subject of debate and yet is an unsolved
"mystery". In an attempt to evaluate abnormalities associated with diabetes, the rate of glucose
utilization in erythrocyte samples isolated from type I diabetic patients was determined in vitro by
measuring the production of *H,0 from D-(5-*H) glucose as and index of combined glycolytic and
pentose phosphate shunt fluxes. The measurements in the erythrocytes of diabetic (n=20) and control
(n=25) groups carried out at different concentrations of glucose, both in the presence and absence of
insulin (2.10° mol.Lt™) indicated that (Table) the rate of glucose utilization in diabetic group was
decreased on the average by 17+6% at all concentrations of glucose (p<0.05), while insulin did not
exert any significant effect on either group.

TABLE:
Glucose utilization rate
(pmol. 60min. 10°® eryth.)
Control group* Diabetic group*
Glucose
concentration o inculin®*  without insulin®*  with insulin*** without insulin**
(mmol.L™)

2.8 293.1428 274.2429.1 236.1429.7 223.8429.3

5.6 307.4421 286.9+19.3 251.2423.1 243.7421.2

11.2 320.1+32 300.6+30.1 264.3+30.2 249.7+28.1

16.8 336.5+34 313.7+35.6 272.9427.1 266.9+30.3

*All values between diabetic and control groups are significantly different (*p<0.05); students t-test).
**NS
***NS

In conclusion, the erythrocytic glucose utilization rate is reduced in diabetes mellitus; whereas, neither
insulin deficiency nor the response to the change in glucose concentration is the responsible cause.
Considering the uniqueness of the mammalian erythrocyte in that about 95% of its total energy
requirement is provided by glucose catabolism, there may be a possible causal relationship between
impaired glucose utilization and altered erythrocytic properties that may contribute to the
abnormalities of micro circulation in diabetes mellitus.
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