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OZET :

Glukozun serbestge girebildigi dokularda, hiicre igi glukoz miktarimin artmasina
bagl olarak glukoz sorbitol -iizerinden fruktoza doéniisiir. Bu yolla olusan sorbitol
“ve - fruktoz hiicre iginde birikerek ¢esitli diabetik komplikasyonlara yol ag¢mak-
tadir. Eritrositler de glukozun serbestce girebildigi yerlerden biridir. Bu bakimdan
eritrosit sorbitol miktaumn diabetin kontroliindeki onemi literatiir asiginda ince-
lendi.

GIRIS :

“Glukozun insuline gerek duymadan girebildigi organ ve dokularda diabetle
birlikte gelisen hiperglisemide bu dokularin hiicre i¢i glukoz seviyesi kan glu-
koz seviyesine yaklasir. Fizyolojik seviyelerin iistiindeki glukoz, glukoza -affi-

nitesidiisiik olan aldoz rediiktaz enziminin faaliyete gegmesine sebep olur (1).
Aldoz rediiktaz (E.C.1.1.1.21) enziminin ¢ahsmasiyla sorbitol yolu denen, glu-
kozun sorbitol iizerinden fruktoza déniigiim yolu agilmuis olur (2,3,4).

Aldozrediiktoz,
Glukoz+NADPH-|-H* ~————> Sorbitol-+NADP*

Sorbitol dehidrogenaz
. Sorbitol+NAD* <« — Fruktoz+NADH-4-H* -

Tesekkiil eden sorbitoliin hiicre disina ¢ikisinin gok yavas fruktozun da fos
forilenme kapastesinin smirli olmast, hiicre iginde sorbitol ve fruktoz konsantras-
yonunun artmasina sebep olur. '

Hiicre iginde sorbitol ve fruktoz birikimi hipertonisite ve osmotik basingta
artigla neticelenerek noropati, nefropati, retinopati ve katarakt gibi gesitli kompli-
kasyonlara yolagar (2,5,6,7,8,9). . »

. X) Bu calisma Atatiirk Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisiine sunulmug Yiiksek Lisans Te-
zinden alinmig bir bolimdiir. .
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Glukoz eritrositler igine serbestce girebildiginden eritrosit glukoz konsantras-
yonu plazma glukoz konsanirasyonuyla dogru orantili olarak degismektedir
(2,4,10,11,12,13). Yiiksek glukoz seviyelerinde bu hiicrelerdeki glukoz miktar
fizyolojik konsantrasyonun birkag katina ¢tkmaktadir(4,11,14). Diabetik vakalarda
aldoz rediiktaz aktivitesinde onemli bir artig kaydedilmistir(15). Kan giukoz sevi-
yesiyle enzim aktivitesi arasinda mitkemmel bir korelasyon bulundugu gosteril-
mistir (1). Glukoz konsantrasyonunun artmasi halinde aldoz rediiktazin (glukoz
i¢in Km= 50 mM) glukozu sorbitole ¢evirme kabiliyeti ariar.

Bu hiicrelerde glukozun sorbitol yoluyla kullanilmasnda ne hiicre 1(,1ne giri-
si-stnirlayan bir faktor, ne del glikolizdeki gibikontrol edilen baslangig fosforilas-
yon reaksiyonu vardir. Ustelik hiicre digina gikist gok yavas olan sorbitoliin
fruktoza cevrilme kapasitesi de asilir. Neticede, hiicre ici sorbitol konsantrasyonu
artar (2,3,4,7,15,16). Bu artis sorbitol dehidrogenaz enziminin defektif olmasinda
- daha hizli ve buna bagll patolojik sonuglar da daha erken yaslarda ortaya ¢tk-
cikmaktadir(17). Boylece eritrositlerde kan glukozu ile dogru orantili olarak sor-
bitol ve fruktoz birikir.

Yiiksek sorbitol konsantrasyonu eritrosit metabolizmasinda. degisikliklere se-
bep olmaktadir. Yiiksek glukoz konsantrasyonunda glukoz ile inkiibe edilen erit-
rositlerin total glukoz tiiketiminde veya laktat tesekkiiliinde 6nemli bir deZigme
olmamigtir. Bununla beraber hiicre igi laktat/piriivat oram yiikselmis, Fruktoz-
1.6-P2 ve triozfosfatlarin konsantrasyonlar: - artmis, 2,3- difosfogliserat konsant-
rasyonu azalmigtir. Biitiin bu degisikliklerin sorbitol yolunun artan aktivitesine
bagh olarak eritrositlerde NAD/NADH ve NADP/NADPH oranlarinin degisi-
mi ile ilgili oldugu one siiriilmektedir. Ayrica yiiksek glukoz konsantrasyonun-
da glukoz ile inkiibe edilen eritrositlerin fragilitesinin arttig gozlenmistir(13).

Normal glikoz metabolizmasinda, aldoz rediiktazin yiiksek Km degeri bu
reaksiyonun normalde islemedigini gosterir(5). Yiiksek glukoz konsantrasyonu
aldoz rediiktazin yiiksek Km’sine cevap vermesi yaninda muhtemel bir glikozilas-
yonla da aldoz rediiktazi aktive etmesinden dolay: sorbitol yolunu agip hizlandir--
maktadir. Kontrolsiiz gliseminin eritrosit 6mrii boyunca hiicre i¢i sorbitoliinii ar-
tirmast noktasindan bakildiginda eritrosit sorb1tol seviyesi diabetin iyi bir indika-
toriidiir.

Birikmis hiicre ii sorbitol ve fruktozu diabetin bazi patolojik sonuglarina
sebep olduguna gore; eritrosit sorbitolii, diabetik komplikasyonlara maruz kalan
lens, sinir ve kan damarlar1 gibidokularin da sorbitol seviyelerinin bir indikatorii
olarak kullanilabilir.
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SONUC :

Hiperglisemili diabetik hastalarin eritrositlerinde plazma glukoz konsantras-
yonuyla orantili olarak sorbitol miktar1 artmaktadir. SDH yoklugu bertafraf
edilmek sureti ile, eritrosit sorbitolii diabetin son ii¢. aylik gidisinin bir gostergesi
olarak kabul edilebilir ve diabetik kontrolde eritrosit sorbitol miktarinin belirlen-
lenmesi gesitli diabetik komplikasyonlarin énlenmesinde faydali olabilir.

SUMMARY : )
Sorbitol in Erythrocyte and its clinical significance

Glucose is concerted into fructose via sorbitol, depending on intracellular
glucose incerease (as in the case of DM) and associated with glucose entrance freely
into some tissues. The resultant increase in sorbitol and fructose leads to various
diabetic complications. Red blood cells are not subjected to glucose limitation.
As a result, there is a colse relationship between diabetic complications and eryth-
rocyte sorbitol levels. The significance ofdiabetic control by sorbitol level defer-
mination has been discusred on the basis of previous studies.
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