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1. Girig

Diyabet;

* insulin eksikligi

+ achk kan glikozu yiiksek
* glukagon artigi

Verdigi rahatsizliklar;
+ yetigkin korligu, amputasyon, bdbrek
yetmezlIigi, kalp krizleri ve felcler

2. Insiline Genel Bakis

 2.1. insilinin Uretim Yeri
« 2.2. insilinin Metabolik Etkileri




2.1. insilinin Uretim Yeri

» Langerhans adaciklari - %1

+ Beta hiicreleri - %65-80

+ instilin;

» Dokularda yakit dizenleme hormonu

% - A pancreatic islet
after 50 years of
Type 1 diabetes:
(Top) in this slide
A-cells stained for
glucagon are
intact;

* (Bottom) in this
slide, which is
stained for insulin,
B-cells are
completely absent
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2.2. insilinin Metabolik Etkileri

+ 2.2.1. Karbonhidrat Metabolizmasi Uzerine
Etkileri

+ 2.2.2. Lipid Metabolizmasi Uzerine Etkileri
« 2.2.3. Protein Sentezi Uzerine Etkileri

2.2.1. Karbonhidrat Metabolizmasi
Uzerine Etkileri

Ug dokuda gézlenir:

 karaciger,

* kas

* yag




Karacigerde, glukoneogenezis ve glikojen
yikimini inhibe eder, glikoz Gretimini
azaltir.

Kas ve karacigerde, glikojen sentezini
arttirir.

Kas ve yag dokusunda, hiicre
membranlarindaki glikoz tasiyicilarini
arttirarak, glikoz alimini gogaltir.

insilinin intravendz (damar iginden)
uygulanmasindan sonra, kan glikozu

2.2.2. Lipid Metabolizmasi Uzerine
Etkileri

« insilin verilince, yag dokusunda yag asidi
azalr.

» 2.2.2.1. Triasilgliserol Yikiminda Azalma
» 2.2.2.2. Triasilgliserol Sentezinde Artma

2.2.2.1. Triasilgliserol Yikiminda
Azalma

insiilin, yag dokusunda hormon-duyarli
lipazin aktivitesini inhibite ederek
dolasimdaki yag asitlerinin dizeyini azaltir.

insdilin, olasilikla enzimin
defosforilasyonunu (enzimden fosfat
grubunun ayrilmasi) destekleyerek, enzimi
inhibe etmektedir.

2.2.2.2. Triasilgliserol Sentezinde
Artma

« instilin, glikozun yag hiicreleri iginde
tasinimini ve metabolizmasini arttirir ve
bdylece triasilgliserol sentezi igin slibstrat
olan gliserol-3-fosfat saglanmis olur.

« Insilin ayrica, yag dokusunun lipoprotein
lipaz aktivitesini de arttirir ve boylece
esterifikasyon (ester ¢ikaran tepkime) igin
gerekli yag asitleri de saglanmis olur.




2.2.3. Protein Sentezi Uzerine
Etkileri

« insiilin, cogu dokuda aminoasitlerin hiicre
igine girigini ve protein sentezini uyarir.

3. Diabetes Mellitus Tipleri

+ 3.1. insiiline Bagimh Diabetes Mellitus

+ 3.2. insiiline Bagimlh Olmayan Diabetes
Mellitus

3.1. instiline Bagimli Diabetes
Mellitus

+ Diyabetlerin % 10-20

* beta hlcreleri hasar gérmustar.

* insdlin dretimi tamamen durmustur.

» Beta hucrleri yabanci olarak kabul edilir.

» Langerhans adaciklari, aktif T-lenfositleri
insulitis
» Beta hucre populasyonunu tiketir.

* Beta hiicrelerinin %80-90’1 6llince bulgular
ortaya ¢ikar.




» Pankreas alinan glikoza yeterli tepkiyi
veremez

+ disaridan insulin
+ Balayi donemi

3.1.1. Tip 1 Diyabetin Tanisi

politri

polidipsi

polifaji

yorgunluk, kilo kaybi ve gugsuzluk

Aclik kan sekeri, 140 mg/dl (7,8 mmol/L)
Uzerinde

ketoasidoz eslik eder

3.1.2. Tip 1 Diyabetteki Metabolik

Degigimler
* Glisemi
+ Hipoglisemi; 70 mg/dL (4 mmol/L)
+ Hiperglisemi; 126mg/dL (7 mmol/L)

+ Diyabette, hiperglisemi ve ketoasidoz
gorular. Hiperglisemi, glikozun hepatik
(karacigere ait) yapiminin artmasiyla
beraber periferik kullaniminin azalmasi
nedeniyle meydana gelmektedir.

Ketozis ise, adipoz (yagl) dokudan yag
asidi saliniminin artmasiyla beraber
karacigerde 3-Hidroksibutirat ve
asetoasetat sentezinin artmasi sonucu
olusmaktadir.

Karaciger tarafindan sentezlenen keton
cisimleri, periferik doku hicreleri icin
onemli besin kaynaklaridir.

Kanda keton asiri
Ketoasidoz




Ancak karacigere gelen yag asitlerinin hepsi
oksidasyon ve keton cismi sentezinde kullaniimaz, bir
kismi triasilgliserole donlstr ve VLDL olarak
paketlenerek kana verilir.

Chylomicron, yemek sonrasi diyet lipitlerinden barsak
mukoza hiicrelerinde sentezlenir.

Diyabetiklerde, yag dokusunda, lipoprotein lipaz
tarafindan lipoprotein yikiminin dusuk olmasi
nedeniyle, plazma silomikron ve VLDL dlzeyleri
yukselmistir, sonugta hiperglisemi olusur.

Bu metabolik degisiklikler, insulin yetersizligi ve
glukagonun kismen ylkselmesi nedeniyle
olusmaktadir.

Glukagon, glukoneogenez ve ketogenezin
uyariimasinda énemli bir rol oynar.

Bu metabolik degisikliklerin gogu aclikta gorilenlere
benzemektedir, fakat daha agir yasanmaktadir.

* Sonug olarak,

* bu diyabet tipinde kanda hig¢ insulin yoktur,
+ dolayisiyla hiperglisemi vardir.

» Adipoz dokudan yag asidi salinimi ve

hepatik ketogenez ¢ok yiuksek dizeydedir.

* VLDL, karacigerde apolipoprotein ve

kolestrol ile Uretilir. Vicutta lipid
tasinmasinda kullanilir.

3.2. insiiline Bagimli Olmayan
Diabetes Mellitus

ABD %80

Tip 2, semptom vermeden asamali olarak
gelisir.

Bu hastalik siklikla tarama testleri
sirasinda saptanir.

Ancak, birgok Tip 2 hastasi ilk birka¢ hafta
poliliri ve polidipsi belirtileri
gOstermektedir.

Obesity

'

Insulin resistance

'

Hyperinsulinazmia {normal glucose tolerance)

Diminished insulin secretion

Type 2 diabetes

* Tip 2 diyabet siralamasi




Polifaji nadir

Beta hucreleri mevcut

insulin gerekmez

hipergliseminin kontrolu i¢in insulin
gerekebilir.

Tani, hipergliseminin bulunusu

Kan glikozu 140 mg/dl Gstiinde

Tip 2 genetik

virUslerin ve otoimmdin antikorlarin roll
yoktur.

gorilen metabolik degisiklikler Tip 1’den
az

Beta hiicresi fonksiyon bozuklugu
insuline direng.

Metabolik degisiklikler:

3.2.1. Beta hiicrelerinin fonksiyon
bozuklugu

3.2.2. Insilin Direnci

3.2.1. Beta hucrelerinin
fonksiyon bozuklugu

Beta hlicresi kapasitesi
dolayisiyla insilin dizeyi
Beta hicreleri fonksiyonu bozuk
Cunku hiperglisemiyi 6nleyecek yeterli
insulin sekresyonu
Obez Tip 2 insilin yUksektir.




3.2.2. Insiilin Direnci

» Dokular, instline normal yanit vermez
* Tip 2 diyabette siktir.

+ insdline hem endojen, hem de eksojen
yanit

insiilin direnci;
+ karacigerde kontrolsuiz glikoz yapimina,

* kas ve yagd dokusunda ise glikoz aliminin
azalmasina

« Insilin direnci; sinyal iletimi

« Ornegin, anormal yapida instlin veya
insulin reseptér molekull ya da kusurlu
glikoz tasiyicilari s6z konusu olabilir.

* Tip 2 %80 obez
* insulin direnci ile obezite

* Obez Tip 2 hastalarindaki insilin direnci,
kilo kaybiyla belirgin olarak dizelmektedir.

4. Diyabetle Ortaya Cikan Bazi
Metabolik Problemler

+ 4.1. Diyabetik Kiside idrarla Glikoz Kaybi

» 4.2. Diyabette Kan Glikoz Diizeyi
Yukselmesinin Dehidratasyon Etkisi

* 4.3. Diyabette Asidoz

4.4. Oteki Diyabetik Semptomlarm.insijlin
Eksikliginin Patolojik Fizyolojisi ile lligkisi




4.1. Diyabetik Kiside idrarla Glikoz
Kaybi

Glomertiler filtrasyonla bébrek tubuluslarina giren
glikoz miktari yaklasik 225 mg/dak lzerine giktigi
zaman, glikozun blyik bolimi reabsorbe (tekrar
emilme) olamayarak idrarla atilir.

Bu normal olarak kan glikoz diizeyi 180 mg/ 100
ml Uzerine ylkseldigi zaman goralir.

idrarda glikozun giktigi bu diizeyde kan “esigi” ad\
verilir.

Kan glikoz diizeyi % 300-500 mg’a yikselince -
tedavi edilmemis agir diyabette sik gortlen
degerler- glinde idrarla kaybedilen glikoz miktari
100 g ya da daha ustiine cikar.

4.2. Diyabette Kan Glikoz Duzeyi
Yukselmesinin Dehidratasyon
Etkisi
Kan glikoz duzeyi bazi agir diyabette
%1200 mg gibi, normalin 12 kati bir

degere ulasabilir.

Glikoz, hiicre membraninin porlarindan
kolaylikla difizyona ugramadigi ve
ekstrasellller sivilarin osmotik basinci gok
yukseldigi igin, su hucrelerin disina ¢ikar
ve boylece hipergliseminin en énemli etkisi
doku hiicrelerinin dehidratasyonu (suyunu
ctkarmak) seklinde gorilir.

« Asir miktarda glikozun direkt dehidratasyon etkisi
disinda, glikozun idrarla kaybi da osmotik dilreze
(idrar olusumu ve bosaltiminin artmasi) yol acar,
¢linkd tibullerdeki glikozun osmotik guicl, sivinin
tubller reabsorbsiyonunu engeller.
Hipergliseminin tum etkisi intrasellller sivida
dehidratasyondan ibarettir.

Boylece diyabetin 6nemli 6zelliklerinden biri, hem
ekstraselliler hem de intrasellller dehidrasyon
yaratma egilimidir ve etki siklikla dolagsim sokuna
(vUcutta genel kan akisi yetersizligi)
go6tirmektedir.

4.3. Diyabette Asidoz

Vucut enerjisi tmuyle yaga bagimh
oldugu zaman, vucut sivilarinda,
asetoasetik asit ve Beta-hidroksibutrik asit
dizeyi 1 mEg/litreden 10 mEq/litreye
yukselir. Bu da, kuskusuz asidoza goétirdr.




« Ikinci etki, genellikle asidoza yol agmaktan daha
o6nemlisi, dogrudan keto asitlerin artmasi ve
sodyum konsantrasyonunun azalmasiyla ortaya
cikmaktadir: Keto asitlerin bébrekten atilma
esikleri dusuktur, bu nedenle diyabette keto asit
duzeyi yukseldigi zaman, idrarla glinde 100-200 g
keto asit sekresyonu olur. Bunlar, ortalama pH’i
4,0 ya da daha dusuk olan kuvvetli asitler oldugu
icin pek azi asit olarak atilir, cogu ekstraselliler
sividan kaynaklanan sodyumla kombine itrah
edilir. Sonug olarak, genellikle ekstraselliler sivi
sodyum konsantrasyonu azalarak, sodyumun
yerine hidrojen iyonlari geger, bu da asidozu ¢ok
arttirir.

» Kuskusuz genel metabolik asidozda yer alan
tim reaksiyonlar diyabetik asidozda da
gOrilar. Bunlar arasinda, “Kussmaul
solunumu” denen ve asiri karbondioksit
ckarilmasina yol acan hizl ve derin soluk
alma ve ekstrasellller sivinin bikarbonat
iceriginin belirgin olarak azalmasi yer
almaktadir. Ayni sekilde, asidozu diuzeltmeye
yonelik ek bir kompansatuvar mekanizma
icinde, ¢cok miktarda klor iyonu da
bobreklerden atilir. Bu asiri etkiler en agir,
kontrol edilmeyen diyabet vakalarinda
gorulmekle beraber, ortaya ¢iktiklarinda,
saatler icinde asidotik koma ve 6lime

4.4. Oteki Diyabetik Semptomlarin
inslin Eksikliginin Patolojik

F|zXoIo isi ile Iliskisi
« Polilri (asin idrar ¢ikarma), polidipsi (asir su

icme), polifaji (asir yeme), 'kilo kaybi ve
asteni (enerji kaybi) diyabetin erken
semptomlaridir.

* Poliliri, glikozun bobrek tibdillerindeki osmotik
dilretik (idrar sokturicu) etkisine baglidir.

* Polidipsi, politrinin yarattigi
dehidratasyondan kaynaklanir.

* Vicudun glikozu (ve proteini) kullanamamasi
kilo kaybina ve polifaji egilimine yol agar.

 Asteni de baslica protein kaybindan
kaynaklanir.

5. Diyabetin Tani Fizyolojisi

+ Diyabetin tanisinda kullanilan genel
yontemler, idrar ve kanda yapilan cesitli
kimyasal testlerden ibarettir.




5.1. idrarda Seker Aranmasi

+ Idrarda kaybedilen glikoz miktarini belirlemek igin
basit muayenehane ya da daha komplike
laboratuvar testleri kullanilabilir. Genel olarak
normal kisiler idrarda belirlenemeyen cok az glikoz
cikarir. Oysa diyabetik kisiler, hastaligin agirhgi ve
aldiklari karbonhidratla orantili olarak, idrarla az ya
da cok fazla miktarda glikoz kaybeder. Bununla
beraber, renal glikozuri diye bilinen durumda
diyabet olmadan da glikoz kaybedilir. Tibuler
maksimum glikozun diisiik olmasindan
kaynaklanan bu durumda, kan glikoz duzeyi
tamamen normal olsa bile, idrarla gok miktarda
glikoz kaybi gorulur.

5.2. Acik Kan Glikoz Duzeyi

* Bir 6nceki yemekten en az 8 saat sonra,

sabahleyin 6lgulen aglik kan sekeri duzeyi
normal olarak 80-90 mg/100 ml kadardir
ve genellikle % 110 mg Ust sinir olarak
kabul edilir. A¢lik kan sekerinin bu degerin
Uzerinde olmasi, siklikla diyabetes
mellitusu ya da daha seyrek olarak
hipofizer diyabet ve adrenal diyabeti
gOsterir.

5.3. Glikoz Tolerans Testi

* Normal a¢ bir kisi, vucut agirhginin
kilogrami basina 1 gramlik glikoz alirsa;
kan glikoz duzeyi % 90 mg’dan %120-140
mg’a yukselir ve yaklasik iki saat icinde de
normale déner.

» Diyabetik sahislarda aclik kan glikoz dizeyi

genellikle % 110 mg’in lizerinde olmakla beraber,
bazen normal olsa da, glikoz tolerans testi daima
anormal bulunur. Bu kisilerde glikoz alindiktan
sonra saptanan kan sekeri diizeyleri normalden
cok daha fazla yiikselir. Glikoz duzeyinin kontrol
degerine donmesi de dort, alti saat gibi uzun bir
zaman alir ve kontrol degerden daha asagiya
inmez. Egrinin bu yavas inisi ve kontrol degerinin
altina dusmemesi, diyabetik sahislarda, glikoz
alinmasini izleyen insilin sekresyonundaki normal
artisin olmadigini gésterir ve bdyle bir egriye
dayanarak, genellikle kesin diyabet tanisi konulur.




5.4. Solukta Aseton Kokusu

Agir diyabette artan asetik asitten az bir miktari
asetona gevrilebilir.

Ugucu bir madde olan aseton da ekspirasyon
havasina geger.

Sonug olarak, basitgce diyabetli hastanin solugunu
Ilzoklagqakla cogu kez, diyabetes mellitus teghisi
onabilir.

Ayrica idrardaki keto asitler kimyasal olarak
belirlenebilir ve kantitatif (bir maddenin iginde
bulunanlarin ne kadar oldugunu analiz eden nicel
bir ydntem) olarak diyabetin agirhgi konusunda
fikir verebilir.

6. Diyabetin Tedavisi

+ Diabetes mellitus tedavisinin teorisi,
hastaya yeteri kadar insulin vererek,
protein, yag ve karbohidrat
metabolizmasini mimkuin oldugu kadar
normale getirmektir.

+ Optimal bir tedavi, diyabetin akut
etkilerinin cogunu 6nleyerek, kronik
etkilerini de buyuk 6lgtide geciktirir.

insilinin birgok farkl formu bulunmaktadir.

Regiiler inslinin etkisi 3-8 saat kadar devam ederken,

oteki insulinler (cinko ya da gesitli protein deriveleriyle

¢oOkturllen insilinler) enjeksiyon yerinden yavas yavas

absorbe olduklari igin etkileri uzayarak 10-48 saat

devam edebilir.

Genellikle agir diyabetli hastalara, uzun etkili

instlinden gunlik tek doz verilir.

Bu tim viicutta karbohidrat metabolizmasini

hizlandirir.

Ayrica, yemeklerden sonra oldudu gibi, kan glikozunun

yukselme egilimi gésterdigi zamanlarda da ek olarak

diizenli insulin verilebilir.

tI?t')Ierce her hasta, kendine 6zgu bir tedavi modelini
ulur.

6.1. Diyabetigin Diyeti

* Bir diyabetigin insulin gereksinimi, hasta,
kontrol edilen miktarda karbonhidrat igeren
normal standart bir diyetle beslenirken
belirlenir.

» Karbonhidrat alimindaki herhangi bir
degisme insulin gereksinimini de degistirir.

* Normal kiside pankreas, karbonhidrat
alimina gére insulin Gretimini kendisi
ayarlar.

» Fakat diyabetin tam olarak gelistigi bir




» Obez, erigkin diyabetli, cogu kez sadece
kilo kaybi ile kontrol edilebilir.

* Yaglarin azaltilmasi, insulin gereksinimini
de azaltir ve pankreasin insulin salgisi o
durumda yeterli hale gelir.

6.2. Ates ve Egzersizde Diyabet
Hastanin Kontrolu

* Metabolizmanin herhangi bir anormal
durumu diyabetik hastanin insdlin
gereksinimini degistirir.

» Boylece, ates, agir enfeksiyon vs. siklikla
insilin gereksinimini ¢ok arttirir ve ek
insilin veriimezse diyabetik koma geligir.

+ Ote yandan, egzersizde cogu kez tam karsit bir
etki ortaya ¢ikarak, insulin gereksiniminde azalma
olur.

¢ Bu 6zel durumun nedeni, kas aktivitesinin
artmasiyla, insulin bulunmasa bile, kas hucrelerine
glikoz transportunun gogalmasidir.

» BOylece egzersiz, gergekte insiline benzer bir etki
gOsterir.

* Cogu kez, agir diyabeti olan gocuklarin, asiri
korumali bir yasam yerine daha aktif bir yasam
sekliyle daha az insulinle durumlarinin kontrol
altina alinabilecegi sdylenir.

6.3. Tedavinin Arteryosklerozla
iliskisi

» Diyabetli hastalarda baslica dolagimdaki
kolestrol ve lipidlerin yuksek olmasi
nedeniyle, arteryoskleroz (atar damar
sertlesmesi hastaliklarinin genel ad1), agir
koroner kalp hastaligi ve birgok mikro
dolasim lezyonlarina, normal kigilerden
¢cok daha siklikla rastlanir.

» Gergekten de, butlin ¢cocukluk ¢agi
boyunca iyi kontrol edilmemis diyabeti olan
sahislar kalp hastali§i nedeniyle yirmi




+ ilk zamanlar diyabet tedavisinde, diyatteki
karbonhidratlari cok azaltma egilimi vardi.

» Bdylece insilin gereksinimi de azaliyordu.

* Bu iglem kan sekeri diizeyini normalin altinda
tutarak boylece idrarda glikoz kaybini dnliyor;
fakat yag metabolizmasindaki anormalligi
engellemiyordu.

* Bu nedenle, hastanin hemen hemen normal
miktarda karbonhidrat almasina izin verilerek, ayni
zamanda karbonhidratl metabolize edecek kadar
insulin verilmesi 6ngoérilmektedir.

* Bu, yag metabolizmasinin hizini ve ayni zamanda
kan kolestrol dlizeyini diglirmektedir.

+ Diyabetin komplikasyonlari, ateroskleroz,
infeksiyona yakalanma olasihginin
artmasi, diyabetik retinopati (retina
hastaligi), katarakt, hipertansiyon ve
kronik bdbrek hastaligi gibi kan glikoz
dizeyinden ¢ok, kan lipid duzeyiyle ilgilidir.

7. Diyabetik Koma

» Diyabet uygun sekilde kontrol edilmezse,
agir dehidratasyon ve asidoz ortaya ¢ikar.

+ Hatta tedavi goren hastalarda da bir ategli
hastalik gibi durumlarda hicrelerde bazi
sporadik (diizensiz) metabolizma
degismeleri ortaya ¢ikarak dehidrasyon ve
asidoza yol agabilir.

» Eger vicut sivilarinin pH’1 yaklasik 7,0'in
altina duserse, diyabetik hastada koma
gelisebilir.

» Diyabetik hasta bu evreye girdikten sonra,
derhal tedaviye alinmazsa, sonug
genellikle fataldir.




7.1. Diyabetik Koma Tedavisinin
Fizyolojik Temeli

Diyabetik komaya giren hasta insuline asir direng
gosterir.

Cunku asitli plazmada, bir alfa globilin olan insilin
antagonisti (insllin reseptoriine baglanarak o
reseptoru dogal olarak uyaran insulinin yerine gegerek
o reseptoér uyarildiginda dogal olarak ortaya ¢ikan
sonucu engelleyen bilesik) bulunur ve insulinin etkisini
engeller.

Ayni zamanda kanda serbest yag asitleri ve
asetoasetik asit diizeylerinin yuksek olmasi, glikozun
hiicresel kullanimini inhibe eder.

Bu nedenle koma tedavisinin ilk glinuinde, genellikle
agir diyabet igin gerekli doz olan 60-80 unite yerine,
bunun birkag kati fazla verilmelidir.

» Sadece insllinin verilmesi, anormal
fizyolojiyi diizeltmeye ve tedaviyi
saglamaya yetmemektedir.

* Ayrica dehidratasyon ve asidozu da derhal
dizeltmek gerekir.

» Dehidratasyon kural olarak, ¢ok miktarda
sodyum klorir verilmesiyle hizla diizelir,
asidoz da siklikla sodyum bikarbonat ya
da sodyum laktat sollsyonlari verilerek
dazeltilir.
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9. Sorular

* 1- Obez bir Tip 2 diyabet hastasinin glikoz
télerans testi genellikle nasil duzeltilir?
Kisaca agiklayiniz.

+ 2- Tip 2 (insulinden bagimsiz) diyabetikte
meydana gelen iki temel metabolik
degisiklik nelerdir?

+ 3- Tip 1 (insuline bagimli) diyabetikte
insulin, kan glikozu ve keton maddesi
dizeyleri hakkinda bilgi veriniz.




