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ill Lamb 12-13 yaslanndayken bir karar aldi: Se-
B ker hastaliginin (diabet) hayatini mahvetmesine
izin vermeyecekti. Kan gsekerini azaltmak (izere se-
kersiz diyete konmustu, ama bu diyetin pek yarar

olmuyordu. Diyeti birakti, herseyi yemeye basladi.
Geng bir adam oldugunda doktoru ona alkollli igki-
leri yasakladi, Lamb buna da aldirmadi. Arada ar-
kadaslanyla birkag sise bira igmeye gidiyordu, bira ba-
caklanndaki agny azaltiyordu. Aslinda bu agrilar di-
abetin bacak sinirlerini tutmasi sonucuydu. Diabet-
lilere sigaranin gok zararl oldugunu bilmesine rag-
men glinde 3-4 pakel sigara igiyordu. "‘Robot gibi
yasayamam, yan normal yasamaktansa oleyim da-
ha lyi'' demekteydi. Lamb'in diabeti “kararsiz" de-
nen tiptendi; her giin kendisine yaptigr instlin igne-
lerine ragmen kan seker ylkseliyor, bunu ledavi et-
mek i¢in insulin dozunu arunnca bu defa da kan ge-
keri cok diistyor ve Lamb bayihyordu. Yast ilerle-
dikce bacaklanndaki sinir agnlan arttl, otomobil ta-
mircisi oldugundan dikkati azalmasin diye kuvvetli
agn haplan almiyordu, bacaklan agn icindeyd! ge-
celeri uyuyamiyordu.

Bir giin kizkardeglerinden birl ona, pankreas
nakli hakkinda bir makaleden s&z etti. Fakat Lamb
siipheciydi, 6 ay suren bir kararsizlik déneminden
sonra nihayet pankreas nakline razi oldu. Minneso-
ta Universite hastanesinden Dr. Davit Sutherland,
kizkardesi Rita'dan aldidi bir pankreas parcasini
Lamb’in incebarsagina nakletti. Birkag glin sonra
Lamb'in kan sekerl normale distd, 2 ay sonra da
bacak agrilan gegtl. Bugiin ameliyattan bu yana 4
yil gegmistir ve nakledilen pankreas kana instlin pom-
palamaya devam etmektedir. Bill simdi 34 yaginda-
dir ve geceleri rahat uyumaktadir,

TiP | DIABET

ABD'de bir milyon Tip | diabet vardir. Bu tip di-
abete '‘genclik diabeti'’ de (JOvenil diabet) denir, Bu
hastalarda pankreas insilin yapamaz, hastalik dai-
ma 40 yagindan énce baslar. Tip Il diabet daha sik
gériilen (ABD'de 10 milyon), fakat daha halif bir has-
taliktir. Genellikle 40 yagindan sonra baglar, sigman-
larda daha siktir. Tip Il diabetliler instlin yapmaya
devam eder, fakat yaptiklar insilini etkill bir sekil-
de kullanamazlar. ABD'de diabet, kalp hastalig: ve
kanserden sonra (giincl dlim nedenidir.
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Beta hicresi

OLDUROCU HUCRELER VE BETA HUCRELERI

Bagisik ik sisteminde oldiiriici lenfositler vardr,
bunlar bazi kosullarda viicudun kendi hiicrelerini ya-
banct sanarak huctim eder ve onlart dldirir. Gengle-
rin diabetinde dldiriici hucreler, insilin yapici beta
hitcrelerini yabanct kabul ederek onlara baglamr ve
duvarlarinda delikler acarak bu hiicreleri Oldiriir, 40
vasin altinda baslavan seker hastahgr, viicudun bagi-
siklik sisteminin kendi beta hicrelerini tahribi
sonucudur.

Tip |l diabel kilo vermek, egzersiz, diyet ve agiz-
dan verilen llaglarla tedavi edilebilir. Tip | diabetin
tedavisi ¢ok daha zordur. Tip | diabetlilerde insilin
olmadigindan, dokular sekeri yakip enerjiye gevire-
mez. Dokular yad ve kas (protein) yakarak bir sire
enerjl intiyaglanni kargilarlar, ancak bu anormal yan-
ma sonucu kanda ketonlar ve asitler birikir ve teda-
vi edilmeyen hastalar komaya girerek &llr,

65 yil kadar 6nce Kanadal doktorlar Banting ve
Best insulini kesfettiler. Bu tarihten 6nce Tip | dia-
betliler ancak birkag ay yasayabiliyordu, O giinden
beri Tip | diabetliler kendilerine her giin insilin ya-
parak hayatta kalmaktadir. Fakat glinde birkag kez
yapilan insdlin igneleri asla pankreasin yerini tuta-
maz. Pankreas, kan sekeri yilkselince otomatik ola-
rak kana insilin verir. insilin igneleriyse kan sekeri-
nin gel-git gibi bir ylkselip bir alcalmasina neden
olur. Nasil gel-git olayi kiyilarda aginma (erozyon) ya-
parsa, kan sekerinin inip gikmalan da dokulan Syle
tahrip eder. Tip | diabetlilerde yillar sonra gz, si-
nir, kalp-damar ve bobrek tahribi meydana gelir; bun-
lar sakatlik ve dlime yol agar.

Son 10 yilda Tip | diabetliler igin yeni umutiar
dogdu. Sutherland'in pankreas nakli bunlardan yal-
niz biridir. Yakinda pankreasin insulin yapan hiic-
relerini nakletmek de mimkiin olacaktir. Ayrica di-
abetin zararh sonuglanni (komplikasyon) dnleyecek
ve hatta diabetin baslamasin durduracak ilaglar lize-
rinde ¢alisiimaktadir. /

Orta gaglarda diabetlilerin gok idrar tretmele-
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rine ve gok yemelerine ragmen zayiflamalarnna ba-
kilarak suna inanilmisti: Diabetlinin vicudu eriyip id-
rarla atiliyordu. Ingiliz doktorlan bu hastalara “gisli
seytan'’ derdi. XIX. yil sonunda ve XX. ylizyil basin-
da diabetin pankreasin insilin yapamayisina bagli
oldugu anlasildi; fakat pankreasin gorevini neden
yapmadigi bilinmiyordu. Son zamanlara kadar bir-
¢ok doktor suna inaniyordu: Bir virls pankreasa gi-
rerek onu tahrip ediyor, birkag gin sonra da gocuk-
ta diabet bashyordu.

Bugtin biliniyor ki, Tip | diabet daha yavas bas-
lamaktadir ve bir virlis diabete neden olabllirse de,
birincil (primer) neden degildir. Buglin Tip | diabet
oto-immiin (kendine bagisiklik sonucu olusan) bir
hastalik olarak biliniyor. Tip | diabette viicudun ba-
gisiklik sistemi, pankreasin Langerhans adaciklann-
daki insdlin yapici beta (veya yeni adiyla B) hicre-
lerine karsi saldiriya geger.

Beta hiicrelerine karsi antikorlar yapilir ve bagigik-
lik hcreleri (T ve B lenfositler vb.) beta hucrelerine
saldinr. Beta hicrelerini antikorlarm mi, lenfositle-
rin mi tahrip ettigi bilinmiyor; her lkisi de rol oyna-
yabilir. Bugtn bilinen odur ki, pankreas beta hlcre-
lerindeki tahribat, diabetin baglamasindan gok on-
ce baslamaktadir. Bagisiklik sisteminin pankreasa
kars! saldinya gegmesi, bir virus enfeksiyonuna bagh
olabilir. Viris enfeksiyonlannin arthid mevsimlerde
Tip | diabet de artmaktadir. Kabakulak salginlann-
dan sonra (bir viriis enfeksiyonu) Tip | diabetin artti-
41 daha 55 yil 6nce Gunderson tarafindan gozlen-
misti, Birazdan gdrecegimiz gibi doku uygunluk an-
tijenleri (HLA gruplan = human leucocyte antigen
= insan akyuvar antijeni) Tip | diabetle yakindan il-
gilidir. Muhtemelen kalitsal olarak alinan bazi HLA
gruplan, bazi insantann B lenfositlerini baz virlisle-
re karsi savunmasiz kiimaktadir. Bazi virlis hasta-
liklarindan sonra kanda pankreasin beta hucreleri-

CAPRAZ BAGLARIN ONLENMESI

Glikoz arardamar ¢e-
perindeki kollajene bag-
lamir (A), kendine yemi
e bicim verir {B) ve di-
ger kollajen liflere (C)
veva Kolesterol rasivan
disuk vogunlukiu -
poproteindere, Ornegin
LDL ‘ve, baglamr (D).
Aminoguanidin gapraz
bag olusmasim dnler (E)
ve bavlece diabet ve yag-
lanma ile atardamarla-
rint daraimasing ve seri-
lesmesine engel olur.

TENMUZ [URN

PANKREASIN BETA HUCRESI

A. Hiicre cekirdedi : Cekirdek DNA st insilin dn-
ctisu molekillerin (promnsiiling sentezini yonetir.

B. Mitokondri : Mirokondriler hitcrenin enerfi kay-
naklarwdir (hiicre pitleri). Bu enerji insilin sentezinee
ve rasimmmasinda kullanilr.

C. Golgi aygitt : Praunsiilin burada istiline donii-
stir ve kana salgdanmak tizere bir kapsulle sarthr.

D. insilin kapsuli : Insulin iceren kapsaller hicre
zaring dogru gider.

E. Hilcre zan : Kapsiil httcre zarivla birlesir ve in-
siilin kana verilir,

ne karsi antikor olusmakta ve lenfositier beta hic-
resine duyarli hal almaktadir. Tip | diabet basladik-
lan az sonra dlen gocuklarin pankreaslaninda gori-
len iltihap hali, viral ve/veya olo-immun hastaliklar-
da gorulen iltihaplan andirmaktadir. Bazen Tip | di-
abette coxsackie B-4 virlisune kargl kanda antikor-
lar bulunmustur, Bir ¢esit virus (EMC-M variant vi-
ris = ensefalo-miyokardit M tipi viriis = beyin-kalp
iltihabi virlisd M tipi) kemirici hayvanlarda (fare vb.)
diabet yapmaktadir.

Virlisier nasil olup da bagigiklik sistemini yanil-
tip onun pankreas) hedef almasini saglamaktadir?
Bunun igin bir kag olasihk hatira gelebilir; 1) Viris
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ile beta hiicrelerin antijen yapilan birbirine benze-
mektedir. Bagisiklik sistemi virGise saldirirken beta
hicrelerini de tahrip etmektedir. 2) Virls bagisiklik
sisteminin yabanci ve yerli hiicreleri ayirt edebilme-
sini onlemektedir. 3) Virils, beta hicre ylizeyindeki
antijenlerl degistirerek bu hiicreleri yabanci hicre
haline getirmekte ve bagisiklik sisteml beta
hicrelerini yabanci sanarak saldirmaktadir.

Tip | diabet iki sekilde goriiimektedir: 1) HLA-
B8 doku grubu ile beraber, 2) HLA-BW15 lle bera-
ber. Bunlardan ilki kendine bagisiklik (oto-immUnite)
sonucu olusmasi ve kiglik damar hastalig (mikro-
anjiopati) yapmasiyla digerinden aynimaktadir, Tip
| diabetin oto-immin bir hastalik olduguna ait diger
kanitlan sbyle siralayabiliriz: 1) Tip | diabetlilerin %
90'inin kaninda beta hiicrelerine karsi antikor var-
dir. 2) Tip | diabetlilerin lenfositleri, beta hiicre kiil-
tiirlerini tahrip eder. 3) Tip | diabetlilerin % 66-75"inin
kaninda ICA (Islet Cell Anticor = pankreasin ins0-
lin yapici adaciklanna kargi antikor) vardir. ICA, ada-
ciklardaki alfa, beta ve delta hicrelerine karsidir, fa-
kat yalniz beta hicrelerini tahrip eder. 4) ICA zaman-
la azalir, Tip | diabetin baglangicindan 5 yil sonra
ICA'nin pozitif olma orani % 10'a diiser. 5) HLA-B8
doku grubu olan Tip | diabetlilerde ICA surekli bulu-
nur, HLA-BW15'lerde ise gegicidir. 8) ICA gencler-
de daha siktir. 7) ICA bazen diabel baglamadan 7-8
yil 6nce belirir. 8) Kaninda ICA surekli bulunaniar-
da diger oto-immiin hastaliklar artar.

Tip | diabette genetik (kalitsal) faktérler de
onemli rol oynamaktadir. Tek yumurta ikizlerinden
birinde Tip | diabet varsa, digerinde de Tip | diabet
olma sanst % 50'dir. Boston'daki nl{i Joslin Dia-
bet Merkezinden G, Eisenbarth'a gore Tip | diabet-
lilerin bagigiklig diizenleyen kromozomlannda do-
gustan bir anormallik vardir. Tip | diabetin kalitimin-
da en az iki - ve muhtemelen daha fazla - gen rol
oynamaktadir. Ornegin anne veya babasi diabetik
olan bir gocugun Tip | diabet olma sansi 1/20'dir,
¢link( diabete egilim biri anneden, biri babadan alin-
mis en az bir gift diabet geni gerektirmektedir.

PANKREAS NAKLI

15 Temmuz 1986'ya kadar diinyada 897 pank-
reas nakli yapiimigtir, Bunlarin 151'ini Dr. Sutherland
yapmis bulunmaktadir. Bu 151 naklin i¢inde 22 hasta
ikinci ve 5 hasta (iglincl kere pankreas nakli yaptir-
mistir. Pankreas nakli yapiimadan énce alicinin ba-
gisikhik sistemi etkisiz hale getirilmektedir (immiino-
slipresyon). Bunun ise mikroplara ve kansere karsi
direnci azaltmak, ylksek tansiyona veya bobrek tah-
ribine neden olmak gibi sakincalari vardir, Dr. Sut-
herland'in hastalaninin % 90'I hayatta ise de, nak-
ledilen pankreas, hastalann ancak yansindan azin-
da bir yildan fazla yasayabilmistir. Nakledilen pank-
reas dliince, yapilacak ig ya yeniden pankreas nakli
vaptirmak ya da insiiline geri ddnmektir. Pankreasin
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reddini dnlemek igin bu hastalara cyclosporine en-
lekte ediimektedir. Yasayan akrabalardan alinan
pankreasin red ihtimali % 25, kadavralardan alinanin
Ise % 50'dir. Pankreas nakli kan sekerinl normale
distriyorsa da, diabetin gdzdibinde (retina) yaptig
tahribati 6nleyememektedir. Ayrica pankreasinin bir
bélimiind bagislayan kisinin de diabet olma ihtimall
vardir. Ameliyat sirasinda veya sonrasinda bu gibi
insanlarda pankreas tahribl olabllir. Boston'dan Dr,
R.Rohrer yasayan insanlardan alinan pankreas
nakline karsidir ve bu teknigin Minnesota Univer-
sites| disinda uygulanmadi@ini bildirmektedir.

PANKREAS INSULIN ADACIGI NAKLI

Insiilin adaciklanni kadavra pankreaslarindan
aymnp diabetlilerin kann bosluguna (karaciger, da-
lak veya bobrege) koyma tizerinde de ¢alisiliyor. Fa-
kat adaciklan izole etmek zordur ve burada da ba-
Gigikhgin azaltiimasi zorunlugu vardir, St, Louis'de-
ki Washington Universitesi'nden patolog Paul Lacy
adaciklan enzimler yoluyla farelerden elde etmek-
tedir, insanda ise bu olanaksizdir. Lacy pankreasi
kiyma makinesinden gecirerek: filtreler ve santrifilj
kullanarak adaciklari elde edebilmektedir,

Vilcut savunmasim aksatmadan, pankreasin In-
silin yapici hiicrelerine karg olugan bagisikhdi gi-
dermek gok zor bir istir. Nakledilen pankreasia bir-
likte gelen akyuvarlar bagisikig: baglatir, bundan
sonra immiin sistem nakledilmis yabanci dokuya hi-
cum eder. Lacy, bu akyuvarlara karsi antikor kulla-
narak diabetik kemirici hayvanlarda grefin reddini
oénlemisti, Lacy bu amagla pankreas instlin adacik-
lari ktlirGnd bir hafta oda sicakhiginda bekletti. Son-
ra ozel antikoriarla bu adaciklar Uzerindeki akyuvar-
lan éldirdi ve siklosporin lle grefi reddetme giici
azaltilmis sekerli sigan ve farelere bu dokularn nak-
letti. Seker hastaligr olan bu hayvanlarin % 80'i
iyllesti.

Lacy ve arkadagi David Scharp 7 insana pank-
reas insilin adacigi naklettiler. Bunlardan 6'si se-
kerli idl ve verilen canl pankreas hucreleri buniar-
da yalmizca bir ikl ay yasayabildi, sonra insilin yap-
mayi durdurdular, 7. hastada kronik pankreas iltihabi
vardl ve pankreas bu nedenle ¢ikartiimisti. Bu has-
ta, kendi pankreasindan alinan adacik hiicrelerinin
bir karaciger damanna veriimesiyle tedavi edildi.
Nakledilen pankreas bir yildan fazladir yagamamakta-
dir. Lacy'ye gbre, pankreas adacik nakillerinde, gre-
fin reddinden gok, pankreas dokusundaki sindirim
enzimlerinin grefi eritmesinden korkulmaktadir.
Nakledilen pankreas bir yildan fazladir yasamakta-
degil, bGtin sindirim enzimlerinden de ayrimasi
gerekmektedir.

Toronto Universitesi'nde Anthony Sun ise gok
daha basit bir yol secti: Iki polimerden yapilmis ya-
rigegirgen bir zarla pankreas insilin hlicrelerini &r-
terek onlarin reddedilmesini onledi, Yan gegirgen zar
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TIP | DIABET'IN NEDENI

Jivenil diabeite
pankreas insilin vapa
maz. Bu tip seker hastu
gt 40 yasindan once
baslar. Belirtileri susuz-
luk, asiri yeme, agirt id-
rar etme ve kilo kaybi-
dir. Bu gibi hastalara
hergiin insiilin verilme-
si sarttr. Insanlarin
% I 'inde seker hastalig
vardir, bunlarin 1/4in-
de tip I (genclik ripi),
3/4%inde ise tip Il feris-
kin tipi) diaber bulunur.

ADACIKLAR

Pankreasin % 2'sini Langerhans adaciklari denen doku
olusturur. Pankreasin % 98'i bagirsaga dokillen sindirim en-
zimleri yaparken bu adaciklar kilcal damarlara insiilin verir.

iNSULIN

Adactklarin beta hiicrelert insdlin, alfa hiicreleri glitkagon

fwsTr BT i
K A Sea VamndE,

insdliin yapan beta
hiicreleri

vapar. Insulin hiicrelerin icine glikoz girmesini saglar. Gliika-

gon ise insulinin karsitr etki yapmakadir,

insulin ve glikoz gibi kiiglk molekullerin igeri ve di-
san hareketine izin veriyor, akyuvarlann ve antikor
gibi dev molekdillerin ge¢gmesine ise izin vermiyor-
du, Fare ve siganlara bu polimer kapsuller iginde
nakledilen pankreas insilin adaciklan, hayvanin ya-
sami boyunca saglam kaldi. Ayni yéntem simdi ko-
pek ve maymunlarda deneniyor ve 2-3 yil iginde in-
sanlarda denenmeye baglanacak. Bu yolda en bii-
ylk engel, nakli gereken adacik sayisinin fazlaligi-
dir. Farelere birkag bin pankreas adacidi nakletmek
yeterli iken, kdpek veya insanlara 100.000 kadar ada-
cik nakli gerekmektedir. Simdi instlin yapan adacik-
lann, pankreastan makineler yoluyla otomatik gikar-
tilmasina galisilmaktadir. Ayrica kaps(ller uzay me-
kiklerinde olusturulacak, yergekimsiz ortamda tam
kire bicimi kapstler elde edilecektir. Bunlar doku-
larca kolay tahrip edilememektedir.

Gelecekte Tip | diabet kugkusuz pankreasin in-
siilin yapan adaciklannin nakli ile tedavi edilecek-

TEMMUZ 1988

tir. Bu ydntem pankreasin kendisinin naklinden da-
ha kolay ve ucuzdur. Ayrica pankreas adaciklarin
elde etmek gok daha kolaydir. Pankreas nakii igin
canll bir insandan pankreas alinmasi gerekirken,
pankreas adaciklarn insan kadavralarindan, 810 dog-
mus gocuklardan ve si§ir, domuz gibi hayvanlardan
elde edilmektedir. Halen kullanitan insdlin preparat-
lan da si§ir ve domuz kaynaklidir. Bu hayvanlann
instilini insan insllinine ok benzer. Yabanci bir tir-
den (hayvanlardan) pankreas adacik nakli, 6zel po-
limer kapstller sayesinde, bagisiklik sisteminin hi-
cumundan korunabilecektir. Hastanin bagigiklik sis-
temi bu kapsilleri asip nakledilen dokuya
ulasamamaktadir.

1984'de Ontario'daki Londra Universitesi'nden
Dr. C.R. Stiller ve Dr. J.Dugre, yeni (6 hafta iginde)
teshis edilen diabetlilerin yansini dizenli siklospo-
rin dozlan vererek normal hale getirdiler. Ancak ila-
ci kesince hastalar tekrar diabetik olmaktadir. Sik-
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losporin ise sdrekli verilemeyecek kadar tehlikelidir,
yeni ilaglar gerekmektedir. Joslin Kliniginden Dr. Ei-
senbarth’a gére bir insanin seker hastaligina yaka-
lanacagi az g¢ok kesinlikle sdylenebilmektedir. Da-
marina glikoz verilen bir insandan Ilk 3 dakikada kan
alinarak insiilin seviyesi 6l¢ilir. Normalde insilin he-
men artmaya baglar, insllinin yeterince artamayisi
pankreasta beta hicrelerinin azaldigini ve hastanin
yakin bir gelecekte seker hastasi olacagini gbsterir.
Bu gibilere 6miir boyu dugiik doz bagigiklik azaltici
(imminosipressif) ilaglar veriimesi yoluyla diabet
baglamasi dnlenebilecektir.

Claude Bernard'in dedidi gibi, tip son kati asla
olmayacak bir yapidir, diabet alaninda da irmanma,
yeni buluslarla devam etmektedir.

DIABET SONUGLARINI ONLEYiCi
CALISMALAR

Bir patolojist igin 40 yagindaki bir diabetik, 90
yasindaki bir insan gibidir: Atardamarian kolesterolle
sertlesmis ve tkanmistr, bébrek fonksiyonu % 50
azalmigtir, eklemler kati, akcigerler zayif ve sinirler
galismaz durumdadir. N.Y. Rockefeller Universite-
si'nden Dr. M. Brownlee goyle demektedir: “‘Diabet’-
in komplikasyonlarn erken yaslanmaya gok benze-
mektedir'’. Gerek yaslanma, gerekse diabet viicut-
taki proteinlerin, fazla pismis makarna gibi birbirine
yapismasina yol acar. Bu olaya kimya dilinde "¢ap-
raz bag olusmasi"' (cross-linking) denmektedir. Pro-
teinler arasinda ve iginde gapraz baglar olugmasi
bag dokunun ve damar geperlerinin elastikiyetini
azaltir. Bunun sonucu damarlar tikanabilir. Yagllikta
bébrek, kalp, akciger ve diger organlarin tahribinde
temel nedenlerden biri capraz baglann artigidir.

Diabetlilerde gapraz baglann artig nedeni kan-
da glikozun artmasidir, Ginki glikoz ¢apraz bag
olusmasini ¢ok hizlandiran bir molekildir. Diabet
komplikasyonlan biyik 6lgide bag doku ana pro-
teini olan kollajenin gapraz baglar yapmasina bag-
Iidir. Ornedin bébregdin siiziicl zarlanndaki kollajen,
stiziimekte olan proteinlere yapisarak bobrekte pro-
tein depolanmasina yol agar. Atardamar geperinde
kollajen capraz baglan olugmast ve bu degismis kol-
lajenin, kanda kolesterol tagiyan disik yogunluklu
yagh proteinleri (lipoproteinlerden LDL = low den-
sity lipoproteins) tutmas damarlan sertlestirir ve da-
raltir (arterioskleroz = damar sertligi). Kalp kasin
besleyen koroner atardamarlarda daralma ve sert-
lesme, diabetlilerde kalp hastaliginin artigini agikla-
maktadir, Capraz bagdlarla kollajenin sertlesmesi so-
nucu diabetlilerde sirt ve omuz derisi ¢ok kalinlasa-
bilir (scleredema). Ayni nedenle eklemlerin hareke-
ti azalir ve el sirti derisi gergin, balmumsu bir gori-
nUm alir (eklem kontraktiiri-balmumsu deri sendro-
mu). Rockefeller Universitesi aragtirmacilar, gapraz
bag olusumunu engelleyen aminoguanidin adh ilag-
la galigmaktadir. Bu ilag sigan bdbrek ve damarla-
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rinda protein gokmesini onlemektedir (Capraz bag
1912'de pigen besinleri inceleyen Fransiz kimyaci-
si L.C. Maillard tarafindan kesfedildi. Maillard isi-
ma sirasinda geker ve proteinler arasinda ¢apraz
baglar olustugunu buldu. Kizaran etin ve pisen ek-
megin ylizeyindeki esmerlik bu ¢apraz baglar sonu-
cudur). Aminoguanidin hayvanlara zararsizdir, insan-
da da bazi kanserlerin tedavisinde kullanilimis ve bir
zaran gordimemigtir. 3-5 yil iginde aminoguanidin ve-
ya bir benzeri insanlarda kullanilmaya baglanacak-
tir. Gapraz bag olugmasini 6nleyici llaglar yaghhgin
geciktirlimesi igin de kullanilabilecektir.

Diabet komplikasyonlarinin bir diger nedeni
“polyol yolu"dur. Bu metabolizma yolunda glikoz,
aldol rediiktaz denen bir enzimle sorbitol'e dénls-
mektedir. Sorbitol bir doku zehiridir ve diabetlilerde
perde (katarakt), gozdibi tahribi (retinopati), bébrek
tahribi (nefropati) yapmakta, sinir dokularda miyoi-
nositol'u ve N* - K* pompasini (Na* - K* ATPaz)
azaltmaktadir. Deneysel olarak aldol rediiktaz'i et-
kisizlestiren ilagiann diabelli hayvanlarda gbz per-
desi, goz dibi ve sinir tahribini 6nledigi gosterilmistir

Kanda artan glikoz birgok proteine baglanmak-
tadir (glikozilasyon olay:): Plazma albGmin, hemog-
lobin, gézmercegi proteini, fibrin, kollajen, lipopro-
teinler vb. Glikoz baglamis yagh protein (LDL) (LDL
baglayici alici uglar veya reseptdrier bu molekGli
LDL olarak tamyamadid igin) kanda daha uzun si-
re kalmaktadir. Glikoz baglamig kollajen ise normal
kollajene gore 2-3 kat daha hizli LDL yakalamakta-
dir. Kanda yiikselen LDL'nin kollajence kolay yaka-
lanmasi diabette erken damar sertligine neden ol-
maktadir. Yararl kolesterol olarak da bilinen HDL
ise (high density lipoprotein) glikoz baglayinca ak-
sine azalmakta, bu olay da damar sertligini hizlan-
dirmaktadir. O

i

“Sonug moral bozucy, Wilcax. Elimizde 24.312 Gl ko-
bay var ve bix hili anlan nive &idirddgumizi kegfedemes-
fmigiz. ™
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