ALLOKSAN-DIABETIK TAVSANDA POLIOL YOLU

Baysal KARACA*, |, Ruhi TORE**

5.5.K, Buea Hastanes: Bivokimya Laboratuvan®
D.ELL Tip Fakitltesi Biyokimya Anabilim Dali®*

OZET

Kargeiger ve bibrekite poliol yolu merabolizma-
sl olast dedisimlering gazlenmlevebilmek ama-
covla, favgandarda, vena ivine alloksan enjelsiveo-
nuvla dengysel diaber clde edildi, Bu wygnlama
dncesinde. ortalama 103 me!dl olarak befivlenen
acltk kan glukozu, inect ve ddrdiineid haftalor
sonunda, swrasivia, 298 ve 366 mpfdl diizevine
wlagte. Dédrdined hafra sonunda, tavsanlor
afdirtilerek dokuw arnelleri alindl ve homojenize
edifdi. Homofenatlarda, glukoz, sorbitol ve
[friiktoz kansantrasvontary ile serhitol defindreo-
Jenwaz (SOH} aktiviteleri aragtirildr. Deney
arubnda, doky drnellerinde glukoz, sorbital ve
friikioz diizevleri artarken {p<.04), SDH
aktivitesinde, anlamlt olmayan bir diigme
ip=0.03}1 gdzlendi. Bu gozlemier, lreratirdeki
verilerle kargdesterderak tartigid.

Anahtar sdzeiikler: Alloksan-diaber, friktoz,
sarbitol, sorbitol delidrafenaz (SDIE)

SUMMARY

Experintental diabetes was induced, by alloxan
infeciian vig veing, in orabbits, {n order o
imvesiigate the roles of hyperglyeemio and
sorhitol defivdrogenaye activicy in the mechanism
af possible alterations of the polvof pathway in
hepatic and renal tsswes. While the mean fasting
glycemita level was 105 mpidl at the bepinning,
it was areived fo 298 and 366 mgid! at the end af
second and fowrth week of experimentaiion,
respeciively. Then the animals were sacrificed and
ttsspe samples collected and homogenated. The
concenirations af glicose, sorbitol, fructose, and
the aviivity of serbitel delvdrogenase (5D11)
were measured n their homogenares, In the test
group, some moderate, and nen significant
decrease (p=0.03) were noted in the aciivities of
SDH far hoth tissues, whife glucose, sorbitol
and fructose levely were increased (p<0.01),
These observaiions were discussed with the
references.

Key words: Alloxan-indured diabetes, fructase,
sorbitol delivdrogenase (3DH )

Bilindifii Gzere, glukos metabolizmasimin mi-
nor yoltanndan clan policl (sorbitol) yolu in-
siilin'e bagimsiz iki basamak tepkimeden o-
lugur. Glukoz'un sorbitol'e transformasyonu
ile sonuglanan ilk basamag aldoz rediiktaz
(alditol; NADPY |-oksidorediiktaz, EC 1.1,

121, AR) katalizierken, sorbitol'in frik-
Lox'a diniigiimiing safilayan ikinci basamafa,
sorbitol dehidrojenaz ( 1-iditol: NAD™ 5-oksi-
dorediiktaz, EC 1.1.1.14, SDH) aracilik ¢-

der. Her iki tepkime de reverzibldir (1),

Aldoe reditktar (AR Sorbitol Dehideorenaz (SDH
D- GLUKOZ T"'“ : ¢ B - SORBITOL Tﬁr L ”%‘“‘i Ly D-Frikioz
NADPH  NADP+ NAD + NADH
i +
H H*
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Poliol yolu'nun gesitli dokularda, stz gelimi,
prostal, placenta ve Vesicwla semminalis'de, ka-
racifer, Leas corstalling” ve Kaslardd (1), aor-
14 basta olmak dzere kan damarlannda ve
myvecardivm'da (1.2) ve sinir dokuda (3) ger-
veklestigi bildiritmistir. Sorhitol v, heksitol-
lerin. ekstrahepatik dokularda, hiiere mem-
branlannda transportlanmm ¢ok yavas obdu-
gu da gizlenmigtir (4). Diabetes mellituy vb.
hiperglisemik durumlarda, hiicre igi sivisin-
da, serbest aldos'un fazlalhigi, glukoz icin
Km degen oldukea viiksck olan AR etkile-
yerek poliol yolu'nun oyanimasma katkida
bulunue 057 ve Taegla alkol (e, sorbitol) olu-
sumu yamnda, bunun hicre digina transpor-
tundaki glglik (4), yifilma sonucu ozmotik
dengesizlife vol agar, Omedin, periferik sinir
sisteminde, AR Sofnean hiicrelennde loka-
lize oldugiu sdelenmis ve dinbetik ndropa-
li'den, bu hicrelerde sorbitol vifithnmn so-
mmly eldugu bldirlmistie (60, Tomiva ve
arkadaslar (7) diabetik ratdann renal koreks-
leri ve sivatik siniclerinde glukos, fritktos ve
sorbitol arugan, HPLC eknifi nie belirlemis-
lerdir. Cameron ve arkadaglan (8), Hotta ve
arkadaslan (9) ve Lu ve arkadaglan (10} si-
vatik sinirinde poliol yolu metaboliternin
{i.c. sorbitel ve friktoz’'un) anlaml bigimde
arttiBim hildirmektedir, Ote yandan, poliol
volu'nun katurakl olusumundaki rold de,
deneysel diabet olgulannda, sorbitol artigim
denetleyen AR inhibitdrlerinin (i.e. amino-
guanidin, p-hidroksimerkiin beroat, N- etil-

maleimid vh.) bulunmass ile kantlannugtir

Tt

(11,123 Kashiwagi we arkadaslan (13Vna
piire, diabetik ratbarda myvocardivm'da GC-
MS teknii e 60 ke arnug sorbitol ve k-

Lo degerler gorilir,

Bu ¢alismada, alloksan ile diabet olugturul-
mus tavsantar Kullamlarak, karbohideal me-
tabolizmasinda Gnemli yverl olan ki dokuda,
poliol yolu metabolitlennin nommal degerlen-
ninin, ve deneysel diabel ile ilgili olus) degi-

sikliklerinin, incelenmesi amachnmgtin,
GEREC VE YONTEM

Callsmamuzda, 12-18 ayvhk, 1400-2000 g
afirlikla, sufilikh albino tevsanlardan vararla-
midi. Toplam 20 avsan, cinsiyel ve afrhik
viintnden eslestirierck Deney ve Kontrol
gruplarmi aynldi, Achik kan plukoy degerleri
belirlendikien sonra, Deney grubunu olusiu-
ean 10 hayvana, 4 haflta stire ile, haftada bir
kez, 120 mg/kg alloksan (0.5 ml fizyolojik
tuzlu su lginde), kulak venasi yolu ile verildi.
Uygulamamn ikinet ve divediined haltalan so-
nunda alinan aghk kani Groekiennde plukoz
diizeyi saptandi ve deneysel diabetin gergek-
lesugi kamtland:.

Dardincii hafta sonunda, Dency ve Kontrol
gruplannt olugturan [Oar avsamm tamaml
dekapite edilerek karucifer ve hithrekler ¢i-
karild), Doku 6imekleri, kandan temiziendik-
ten sonra bir beherde tarnldr ve 12 fosfat
tamponu (10 mM potasyum fosfar + 3 mM
merkaptoetanol, pH 7.0} ile Potter-Elvehjem
tipi bir homojenizattrde (5.B.Braun), buzla
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sogutularak, 5 dakika homojenize edildi. Ho-
mojenat, yine sogukia, 30 dakika 10.000 X
G ile santrifiije edildi (R.S. Heracus, Omni-
fuge 2.0) ve ast siviss alinarak %40 amon-
yum stilfar gizeltisi ife 2:1 ormninda kans-
uriddiktan sonrd, sepukta, 10,000 X G ile,
yeniden, santrifiije edildi. Elde edilen berrak
st sivisy, analiz edilene kadar, derin dondu-
rucuda (=70°Ca) sakland: (1),

Glukoz konsantrasyonlanmn belirlenmesin-
de. glukoz oksidaz-peroksidaz 1cpkimesinin,
Technicon RA/XT otoanalizériinde, 500 nm
dalga boyunda ckunmasing dayanan bir tek-
nik (15} kullanildi, Sorbitol konsantrasyon-
lari, SDH tepkimesi ile olusan NADH'm 340
nin'de yol aghft absorbans artisimin (16,17)
okunmasr ile: frilktoz ve prolein konsantris-
yonkin, Scliwanoll ve Lowry tepkimelerinde
elde edilen kromoforiann spektrofotomet-
rede, 500 ve 750 nm'lerde, degerlendiriimesi
ile belitlendi (16-19Y SDH etkinlikleri. yine
spektrofotometnk olarak, 340 nm'de tleilda

ve spesifik aktivite (u SDH/mg protein) bigi-
minde gésterildi (20). Tiim spektrolotomet-
rik galismalarda, Bochringer 4010 modeli bir
spektrofotometre kullanulds,

Sayisal degerlerin ortalamalar, standart sap-
mlan, yiizde varyasyonlan ve ortalama de-
Berlerin standart hatalan hesaplandi Deney ve
Kontrol gruplanna iligkin ortalama degerle-
rin Karsilagtinlmas: ve farklann istatistik an-
lamlilik diizeyinin aragtinlmasmda Student's

t-testi kullamld,
BULGULAR

Deney tncesi ile deneyin ikingl ve dérdiinei
haftalan sonunda elde edilen aghk kant gly-
koz deZerlen Tablo I'de vedldi. Kontrol ve
Deney gruplanndan, dordingii hafta sonunda
elde edilen doku homojenatlarinda, glukow,
surbitol ve frifktoz konsantrusyonlan ile SDH
aktivitelen isc, Tablo 11 ve Sekil 1'de goste-

nids,

Tablo I. Tavsanda. alloksan ile olusturulan disbetin aghik kam glukos degerlerine etkisi (me/dl),

Deney dneesinde _ Deney swasinida
Konireal Deney 2, haf 4. hafta

105 102 298 366

~ Pdeteden
0. vs 2, O vs 4,
L0 i

A anlamb (=000 dieeyinde)

Tablo 1. Tovganda, alloksyn dinbetin, doky homaojenatiannda glukoz, sorhitol ve frikioz konsantris-
yonlan img/d] homajenat) ile SDH akiivitelerine (u SDH/me protein) etkisi

Kontrol gruby Deney grubu P deferleri
Kiracifer Bobrek Karaciper Bobrek Karngifer Biibrek
Glukoz | 1734126 7.94177 270z0.46 18 30,55 | == s
Sorbitol | 27.8+13.4 15943, [33£19.1 56.716.8 e A
Friktoz | 10,440,068 [3gHDdd | 187H) 32 F01E0.13 | = ol
SDH 8.5210.25 (8944040 774042 {L75+0.23 | ns ns

*+ Anlaml p=0.01 dizeyinde) ns Anlamb defil p=0.05)
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Sekil 1. Ekspenmental diabetn tvganda karg-
citer (K1 ve hobrek (B) glukor, sorhitol v
fruktor dizevlert tle SDH aktivitesine etkiter
{Degerler kontral grubo ortalamasuonn yiiedes
cinsindcn vertlmistirk,

Deney grubunda, deneyiden dince elde edilen
ortalami aghik kan glukos degerler ile ikinel
v didrdiinet hafialar sonunda elde edilenler
arasindaki Gudon, istatistik agidan, flen Glgd-
de anlaml (p=<().001) bulundugu Table F'de
atrillmekiedir. Ote yandan, Kontrol ve De-
ney gruplan arasinda. karacifer ve bibrek
doku homojenatlannda glukoz, sorbitel ve
(riiktoy deferlen acismdan, istatistik agidan
anlamlt (p=tLO1} bir fark orlaya gkbf da
Tablo 1T ve Sekil 'den anlayilmakiadic. Bu-
ni kargthomojenat SDH degerlerinde, Kont-
rol ve Deney pruplan ontalumalar arasioda,

anlamli bir fark elde edilememigtir(p=0.05).

TARTISMA

Poliol yolu. ve bu yolun enzimleri, ilk kez
1955 vilinda, Vesicula seminalis'te karakteri-
z¢ edilmis ve islevinin, sperm sivisinda bulu-

nan [rikioz'un fretilmest oldudu disiingl-

SnrhimIK

.E:}rhim B

miistiir, Difier bir gok dokunun da poliel yolu
crgimlerini igerdifii, sonralan ortayva gikarl-
miste (1-3,13). Polvol volu ile diabel komp-
likasyonlan arasindaki olas iligkiler [se. son
yillurda, diabetik farelenn lenslernde sorbitol
birikiminin gisterilmesi 1le dikkat cekmis ve
huny i2leyen ¢alismalar, dishene gesitli doku-
larda sorbital birtkimini kanitlamastir (7-10,

21-26).

Cesitlh arastmcdar, belicli tirlerde, degisik
kimyasal etkenler kullanarak dengysel hiper-
olisemi modeller elde etmiglerdir (6,27, Bi-
zim calismanizda i 2-18 aylhik, 1400- 2000 g
agirh@inda albino tavsanlara, birer hafia ara
ile 4 kew, vena icine verilen [20) mefke allok-
sanm, aglik kamr glukoz konsantrasyonla-
pm 12 mg/dlden, ikinci halta senunda
298, dordined hafta sonunda 300 mefdl'ye
cikardipr beliflenmistir, Deneme baglangic
ile ikinei ve dirdiined haltalar sonunda belir-
lenen oralama deferler arasinda giizlenen
farklur, iler dlglide anlambidir (p<0.001).
Cesttl guhismalar arasindaki minor sayisal
furkhliklann, deneylerde kullamlan hayvan-
tanm itk ve afirhklan ile kuliamlan kimyasal
bilesiklenn ve dozlannm degisik olmasindan

kaynaklandif dasgiinidlebilir,

Karacifer ve bibrek homojenatlannda, De-
ney grubunda, onalama glukoz deferlen agt -
simdan gifzlenen anlamhb (p<0.01) aruslann,
hiiere disr sivisinda glukor birikimine bagh
olarak, glukoz'un basit diffiizyonla membra-
m gegisindeki olasi armg yaninda, hilcre igin-

de glukez kullanmlmasimin gerilemis olmasin-
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dan da kaynaklanabilmesi olasudir.

Poliol yolunun, glukoz'dan sonraki metabo-
liti sorhitol'diir. Sener ve Hutton (28), fare-
lerde, streptozotosin ile elde cuikleri deney-
sel diabel medelinde, bibrek dokusunda,
sorbitol konsanirusyonunun, normale giire
2.2 kat artomg bulundufunu (1307 vs 597
nmol/g doku) gizlemlemislerdir, Alloksan ve
streptozotosin ile diabet olusturulmug ratlar-
da, beyin dokusu, Medulla spinalis, Nervus
yeiaticus, Leny cristalling ve bobrekie berzer
bulgular gegitli aragtincilar tarafindan bildiril-
mektedir (10,23.24 27,29-3 (),

Bu ¢alismada, doku sorbitol degierlerinin ka-
raciferde yaklasih 4.8 ker (133 vy 27,8
mg/dl), bithrekte 3.6 ker (367 vs 159
mg/dl) artmiy olmast da, csas itibariyle, yu-
kanda belirtilen ¢aligmalann sonuglan ile
ayn ybndedir. Bu artiglar, istatistik agidan
anlambidir (p=(L01). Sayisal farkhliklann
tiir ve model Tarkhliklanm yansitmasi dogal-
dir,

Candan (27), ratlann aorta dokusunda, poliol
yolunun incelenmesini amaglavan galismalan
sirasinda, fruktoz konsantrasyonlanmn da,
diabetiklerde 6.4 kez (20,83 vs 3.28 mg/dl)
artnug oldugunu belirlemistir. Bir baska ¢ahs-
mada, normal farelerin pankreas adacik do-
Kusunda fruktoz kKonsantrasyonu 2.9 mg/dl
alarak bildirilmig bulunmaktador (329, Bizim
calismanuzda ise, ortalama fruktoz deperlen,
Kontrol grubunda, Karacifier icin 10.4,

bébrek igin 1.58 mg/dl olarak belirlenmistir.

2

Gazlemler arasindaki sayisal farklihklarn,
incelenen tir ve doku ile kullamlan homoje-
nizasyon teknifinden ileri gelmis olabilecefi
distinilmektedir. Deney grubunda, karaciger
fruktoz degerferinin 1.8 kez (18.7 vs 10.4
mg/dly ve bdbrek fruktoz konsantrasyonunun
L9 ke (3.01 vs 1158 mg/dl) anuf glizlen-
mistir. Her iki dokuda gizlenen artiglar ista-
tistik agidan anlambdir (p<0.01).

SDH ctkinlikleri, Candan (27)'1in rat aorta
dokusundaki ¢calismasmda normal ve diabetik
olgularda, hemen hemen esit bulunmugtur
(7.84 vs 8.11 1U/mg protein). Bumnell ve
arkadaglart (33), fare karacifcrinde nomal
SDH aktivitesini 0.752 IU/mg protein,
Gerlach (200, post mortem alinan insan kara-
cifer dokusunda 5.73. bibrek dokusunda
1.24 TU/mg protein olarak belirlemiglerdir,
Buna kargt, Cai (24) streplozotosin ile diabet
olusturulmug ratlarda, perifer sinir dokusun-
da, izositrat-, malat- laktat- ve «=-gliserofosfat
dehidrojenaz (ICDH, MDH, LDH ve
=-GPDH) aktivitelerinde, diisme yaninda,
SDH aktivitesinde artig ghzlemistir, Bizim
gabigmanuzda da, SDH aktivitesinde, Kontrol
v Deney gruplan arasinda, istatistik agidan
anlamly farkliliklar goizlenmermis olmakla bir-
likte (p>0.05), diabetik hayvanlarda, SDH
spesilik aktivitesinde diiglis gidilmesi (Kara-
ciffierde 7.70 vs 8.52 u/mg protein; bibrekie
(.75 vs 0.94 [U/mg protein) ilging bir bulgu-
dur ve son tirlin inhibisyonunun tipik bir Gr-

nefi olarak dilstinilebilir,
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Bu ¢alismanin sonuglan, poliol menabolizma-

1 acrsndan, sivle yorumlanabifecekti:

Alloksan ile diabert olugturalmug tavsantanda,
aghk kanr glukog ditzeyi. normialin 3,48 kat-
na ulasmasina karsi, karacifier ve bébrek
dokulannda glukez dizevi nomalin yaklasik
|.6-2.3 kan kadardir. Buna karst, sorbitol
konsantrasyonu, karaciferde normalin 4.8
katn, bébrekte ise 3.6 kauni bulmiakiadir,
Kanmuzca bu duram, bir yandan, diabetliler-
de poliol yolunun aguhi@im arth Zing diiglin-
diiriirken, bir yundan da. glukor igim Km
degieri yiksek olan AR'in serbest aldoz (i.e.
glukor) fazlalif nedenivle. dokuda sorbitol
vifithmna neden oldugu yolundaki goniigleri
]

(5% desicklemekedir.

Poliol yolu'nun ikinei basamagi igin, durum
hiraz daba degisikuir, Diabetik tavsanlann
Raracifer ve bitbreklernde, fruktoz birikimi
de siz konusy olmakla birlikle. bu birikim,
dnetitd olan sorbiloliin bollufiunun duyiin-
diirdiiga Glgtide deglidir ve beklenen degerin,
karacigerde ancuk %35'ne, hitbrekle %36
sina ulagabilmektedir, Durumun agiklanabil-
mesi gin U avn varsayn kullamlabilir, Bu
eksiklik, va, (A) hig plmazsa kismen (karaci-
ferde %4, bibrekie 5628, SDH aktivite-
si disakliginag ya, (B) SBDH Km degeri-

1. Thamas JH, Guoillham B, Will's
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Edition, London: Butterworth and Co,

1989 2174,
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nin pursivel yitksckligi yiiziinden, yuksek
surbitol Konsantrasyonunda enzimin
dovpunloga uwlashigim ya da, (C) Friik-
toz kullandmasindaki artisi yunsitivor
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bir agiklama getirebilecektir. Bu arada,
myo-inositol konsantrasyonunda, AR, total,
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miastnin gerekecedi de vurgulanmalidir
(T8 032 5538,

20 Clemenis RS, Marrison AD, Winegrad Al
Palyal pathway in aaria, Regulation by
hormones. Biochem T 1969: 47; 1007,

. Gabbay KH. Eole of sorbitol puilway in
neuropathology- Diabetes 1973 2: 417-23,



Dakue. Exlal Tniversitesi Tip Fakiltes: Decgis
Yolo 1994 Cil: 8- Sawn 3

i

Metfiore F. Engvme Regulation and
Colchester:

LSl

sMetabolic Diseases.
Spottishwoods Ballantyne Lid,
477-80.

Winegrad Al Momson AD, The polyol

pithway: A model of  bBiochemical
mechanisms by which hyperghycemm may
contribule o the pathogencsis of the
complications of Diabewes mellitus.
Diabates 1974; 6; 387,

' Suthvan 1B, Gabbay KH. The sorbitad

piathwisy. Diabetes 1979: 17 300,

Tomiva N, Sweuki T, Awaya 3, et al
Deiermination of monasaccharides and
sugar wicohols in ssues from didbetic rats
by high perfomanee Tigued chromastogoaphy
with pulse ampérometirie ltration. Anal
Biochem [992; 20%: 99-104,

Cameron NE, Cotter MA, Dings K. et al,
Effects of aminoguanidine on periferc)
nerve  function and polvol  pathway
metabolites in streplozotocine-diabetic rats,
Dirabetoiogia 1992 35: 346-50.

Hotta N, Kakuts H, Fokosawa H, et al,
Effects of mceritrol on sireplospiocing -
induced neuropathy in ruts, Diabetes 1992;
41; 587-91.

Lu KM, Zhong XL. Zhu XX, et al
Alterations in the sorbital pathway and
Nat-K". ATPase activity of peripheral
nerve of alloxan-induced diabetic rats,
Sheng- Li-Hsueh-FPag 1990; 42 401 -5.
Camerini D, Harold 5. Viaséular and
neurelogical changes in early diabeles.
Diabetes 1973; 2: 48,

Winegrad Al Clementi RS, Morrison AL,

Insuline-independent  pathways  of

21

carboinvdrate metabolism, Endocrinology
972 12 45771,

Kuashiwagi A, Obata T, Suzaki M. et al,
Inerease in cardioc muscle fructose content
il streprtozotocine-induced diabetic rats,
Metabolism 1992, 41 104 1-6,

Bumell 1M, Halmes RS, Purilication and

propertics of sorbitol dehydrogenase from
mouse liver. Biochemistry 1983: 15 (4k

S07-11.

Andersen SC, Cockayne S, Clintead
Chemistry: Concepls and Applications,
Philadelphia; WEB Saunders Company,
1993; 157.

Bergmeyer HLUL Grubel W, Guitmann 1.
G-Sorbitol. In: BH Williams, cd. Mcothods
in Enzymatic Analvsis. New York:
Acadenic Press, 1963; 132346,

Stanberg JB. The Metabolic Basis of
Inherited Diszase, New York: MeGraw-Hill
Book Company. A Blakiston Publication.
1972, i31-2.

Wander JD, Stangebye LA, Hunsakar LA,
Purthication of aldose reductase from homan
placenta and stabilization of the inhibitor
hinding site, Biochem, Pharmacol 198%;
37 1051-6,

Lowry OH, Roschourgh NI, Fair AL,
Rantoll RJ. Protein measurcment with
folin phenol reagent. T Biol Chem 1951
193: 2639,

Gerlach U Sorbitol dehydrogenase. In:
R.H. Williamy, ed, Methods of Enzymatic
Analysis, third edition. Mew York:
Academic Press, 1965 761-4,

Wang LN, Fukui M, Tomuno Y, Kowde H,



[hskue Exlill D veesites T Fakultess Desgin

Yal:

T i R Saye 3

2
a3

26

ifl.

Adteratiom  of polvel metabolism
glomeruli of streptozotocing diibetic rars:
Analysis by gas chromatography-mass
spectrometry. Nippon-linza-Gakkai-Shi
1990}, 32: 401-8,

Suauki K, Yen Chung H, Toyorn T, e al.
The significance of nerve sugar levels for
the peripheral  nerve imparment  of
spontaneously dinbetic GK (Goto-Kukizaki)
rats, Diabeles Res 1990; 14: 21-5.
Mishigami T, Effect of insulin on aldase
reductase activity in the lens of rats with
streptozotocine-induced dishetes, Nippon-
Ganka-Gakkai Zasshi 1990; 94: 128-34,
Cal F peripheral
neurcpathy o streplozotocine induced

Pathogenesis  of

diabeles in rals. Chung Hug | Hsueeh Tsy
Chib 1989: 6% 86-9,

Gayres BI, Watking IB. Companson of
phucose, sorbitol and Iruclose sccumulation
m lens and bHver of dinbetie and insolin
treated rats and mice. Comp Biochem
Physiol (B} 1984%; 92; 685-90,

Lauro PN, Craven PA. De Rubertis FR.

Two-step high-performance-liguid
method  for  the
determination of myo-inositol and sorbigol,

Anal Bovhem 1989; 178; 3315,

chromategraphy

Candan O, Sigan Aorta Dokosunda Sorbital
Yolunun Incelenmesi, Yayinlanmamis
Docentlik Teed. Istanbul Univ 1983

Senet Al Huotton JC. Relstionship of
endogenous o dictary sorbitol. Diabetes
and Merabolism 1979; 5 21722,

Stewarl MA, Sherman WER, Anthony §,
Free sugar i alloxan diabetic ral nerve.
Biochemistry 1966; 6; 488,

Ekstriim AR, Tomlinson DE. Tmpaired
nerve regeneration in streptozotocine-
dinbetic rts. Effects of reatment with an

ud
]

Ll
Lad

34

15,

i,

7.

I8

aldose redoctase anhibitor. J MNeurol Sei
198G 93 231-7,

Craven PA. Do Bubertis FR, Sorhini|

supresses  glomerolar  prostaglandin
production in the streptozotpeine diabetic

rats. Metabolism 1989 38: 649-54.

Winegrad Al Morrison AD, Fink €1, Lacy
PE. Sorhital svnthesis inisolated rat
pancrealic islets. Biochem Biophys Hoes
Commun 1970: 38: 3,

Burnell JN, Halmes RS, Purification and
propertics of sorbitol dehvdrogenase (rom
mouse  liver.Biochemistry 1983; 15
s07-11.

Szwerpold BS, Kappler F. Brown TR,
[dentiBeation of ructose-phosphate i the
lens of dinbedc rats. Science 1900); 247
4514,

Regan TI, Beyer-Mears A Torres R
Fusiili LD, Myocardial inositol and sodinm
i disbetes, Intern 1 Cardiol 1992 37,
-1,

Willinrs GB. Caleull NA, Comptan AM,
el al. Substance P olevels in peripheral
nerve,  sking el myocardium and
gastroantestimal ract of mls with long-temy
Effeets al
reductase mhibition, J Neurol Sci 1939,
Ul: 1534,

diabeles  mellilus, wldose

Gaynes BL, Wwkins JB, Carbon
tetrachlonde and the sorbitol pathway in the
dinbetic mouse. Comp Biochem Physiol

(B} 19849, 94; 213-T,

Dvek P1, Minnerath SR, O'Brian PC.
Merve glucose, sorbitel, fructose and
mivi-inosital @l vanous tme afer feeding
in-sirepiozotocine-induced diabetes mn rats.
Mayo Clin Proc |989; 64; 905-10,



