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Bu baslik altinda Diabetes Mellitus (DM)a sebep olan veya mevcut DM’u
agirlastiran, daha genis anlamy ile karbonhidrat (KH) intoleranst gelistiren pank-
reas beta hiicresi dis1 endokrin bozukluklar: ifade etmek istiyoruz.

Bilindigi gibi, endokrin glandlar, salgilar1 araciligt ile cesitli kademelerde et-
kili olarak, KH intolerans: husule getirmekte veya mevcut bir diabetik predispo-
zisyonu latent yahut asikar DM haline doniistiirmektedirler. Insanda DM’ un genis
ve klasik bir stmflandirimasmi dikkate aldigimizda, senellikle herediter bir zemin
olmaksizin da bazi faktorlerin DM’u olusturabilecegini gérmekteyiz (Tablo : I).

Ancak, konuyu bu smiflandirma iginde degerlendirmek ~kanumizca gercegi
ifade etmez. Ciinkii genetik olarak DM egilimi bulunan sahislarda da hormonal
ve metabolik etkili bazi cisimler KH intoleransinin ve asikar DM'un ortaya ¢ik-
masinda etken olabilmektedirlér. : ‘

Bu genel diisiince acisindan giderek pankreas beta hiicresi dis1 hormonal fak-
torlerin KH toleransint ve asikar DM’u ne tarz ve oranda etkilediklerini arastir ~
manin yararlt olacag: kamsma vardigimizdan bu calismayr yaptik.

MATERYEL VE METOD

A. U. Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinik ve po-
likliniginde izlenen 39 Akromegali, 42 Cushing Sendromu, 115 Tirotoksikoz ve 2
Feokromositoma vak’asi olmak iizere toplam 198 Endokrin rahatsizlikta glisemi

~seviyeleri ve KH toleransi incelenmistir, '

39 Akromegali vak’asinin 13%i kadin, 26’s1 erkektir, Bu vak’alarm yas orta-
lamalar1 43 olup yaslar: 17 ile 63 arasinda degismektedir.

* Bu ¢alismada 1978 diabet giinlerinde teblig edilmistir.
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42 Cuching Sendromu vakasiun 26’s: kadin, 16’st erkektir; yaslar 16 ile 47
arasinda olup, yas ortalamasi 37’dir. ‘

115 Tirotoksikoz vak’asmm 73’ii kadin, 42’si erkektir. Bu vak’alarm yas or-
talamalar1 32 olup, yaslar1 18-57 arasinda degismektedir.

2 Feokromositoma vakasmmn biri 23 yasinda kadin, digeri ise 33 yaginda er--
kektir. : ’

Somatotropin (STH), Prolaktin, Adrenokortikotropin (ACTH), Glukortiko -
idler, mineralokortikoidler, katekolaminler, glukagon, vazopressin, estrojen ve ti-

roid hormonlarmi belirgin diyabetojenik hormonal faktorler olarak siralamak miim- -
kiin olmustur. - '

Tablo 1 : Diabetes Mellutus’un Siniflandinimast (30)%

1. HEREDITER B. Pankreas dis1 endokrin gland
A. Juvenil tip ‘ : bozukluklari :
B. Adiilt tip 1. Hipofiz
C. Mason sendromu a. Akromegali
- D. Diger genetik miks sendromlar b. Cushing hastaligt
II. NONHEREDITER : 2. Siirrenal
A. Pankreas adacik dokusunun _ a. Cushing Sendromu
harabiyeti veya cikarilmas: : b. Feokromositoma
1. Pankreasin cikarilmas: 3. Tiroid
2. Pankreasta yaygm tiimor a. Hipertiroidizm.

3. Pankreatit
4. Hemokromatoz

* Joslin’den degistirilerek.

Bu arastirmada, biitiin bu hormonlar dikkate alinmakla beraber, STH, ACTH,
glukokortikoidler ve tiroid hormonlarinm asirt salgist ile beraber bulunan patolojik
kosullardaki KH tolerans: ayrintilar: ile incelenmistir,

Somgtotropin radioimmunoassay (RIA) ile tayin edilmis olup, statik inceleme
ile beraber insiilin stimiilasyon ve glukoz siipresyon testleri uygulanmustir,

Cushing Sendromunda plazma kortizolii RIA, 17 hidroksikortikosteroidler
Gibson ve Norumbersky’nin, 17 ketosteroidler Norymbesky’nin tarif ettgii yontem
ile, ACTH ve idrarda serbest kortizol RIA yontemiyle saptanmis, 1,2 ve 8 mg.
dexamethason siipresyon testleri ile ACTH stimiilasyon testleri, gerekli goriilen
vak’alara Metyrapon testi uygulanmustir. ; ‘

Glisemi seviyeleri, Folin-Wu, Somogy-Nelson ve O-Toluidin yontemleri ile
tayin edilmi§, oral glukoz tolerans testi (OGTT) Amerikan Diyabet Derneginin
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tavsiyesine uyularak, standart Oral Glukoz tolerans testi (SGOT) seklinde yapllmls
ve aynt dernegin kriterleri ile degerlendirilmistir.

Cushing Sendromu vak’alarinda DM ve patolojik glukoz tolerans: etiyolojik
faktorlere gore degerlendirilmistir. Tirotoksikozda, toksisitenin diffiiz, ya da nodii-
ler olusu dikkate alinip, DM ve patolojik glukoz toleranst yoniinden incelenmistir.

BULGULAR

Izledigimiz endokrin hastaliklarda asikar DM ve oral glukoz yiikleme ile sap-
tanan degerler Tablo : 2’de- gosterilmistir.

Goriildiigii gibi inceledifimiz 39 Akromegali vak’asindan 15’ mde asikar DM
(% 38) ve 21’inde KH intolerans: (% 54) mevcuttur.

Inceledigimiz 42 Cushing Sendromu vak’asmin 13’inde asﬂ(ar DM (% 31)
ve 24’tinde KH intoleransi (% 57) mevcuttur. ,
 Glukokortikoid etkinin gelistirdigi Cushing Sendromunda glisemi seviyeleri ve
glukoz tolerans: sonuglari, etiolojik faktorle ilgili olarak, Tablo : 3’te takdim edil-
mistir.

Tablo Il : izlediéim'iz endokrin hastaliklarda agikar DM ve KH intoleransi

Diabetik Seker
Ortalama Cins Hasta ~ Asikar DM yiikleme

Tam ' “Yas K E . Sayis  Sayt Oran% Sayt Oran%
Akromegali 43 13 26 39 15 .39 21 54
Cushing = Sendromu 37 26 16 42 13 31 24 57
Tirotoksikoz - 32 73 42 115 2 1.8 15 14 .
- Feokromositoma 1 1 2 — — —_ —
Toplam 113 85 198 30 15 60 , 30

Tablo Iil : Cushing Sendromu vak'alarinda etiolojik faktérlerle iliskili olarak

saptanan asikar DM ve KH intoleransi.

" Diabetik Seker

Vak’a Asikar DM Yiikleme
Etiolojik Tam _ Sayst Say1  Oran%, Sayt  Oran%
Bilateral siirrenal hiperplazisi 23 7 " 30 13 56
Siirrenal korteks adenomu 6 2 30 3 50
Stirrenal korteks kanseri 2 — 1 —_—
Ektopik ACTH sendromu 1 1 — R | —
2 20 5 50

Yatrojenik Cushing sendromu 10
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: 115 Tirotoksikoz vak’amizdan 2’sinde asikar DM (% 1,8), 15 vak’ada ise KH
intolerans1 (% 14) saptanmustir (Tablo IV). Toksisitenin diffiiz veya nodiiler olu-

suna gOre glisemi seviyeleri ve KH toleranst Tablo : 4’de takdim edilmistir.

Tablo 1V : Tirotoksikoz vak’alarimizda asikar DM ve KH intoleransi

Diabet. Seker

Vak’a Asikar DM "Yiikleme
Tanm Sayis1 Say1  Oran?% Say1  Oran9%,
Toksik, difiiz guvatr 92 . 2 2,2 11 12
Toksik, nodiiler guvatr 22 0 00 4 17

Izledigimiz iki féokromositoma vak’asinda- glisemi sev1yesx normal bulunmus, KH
1ntolerans1 saptanmamistir (Tablo 1). '

TARTISMA VE SONUC

Cesitli hormonlarin glisemi seviyesi iizerindeki etkileri birgok arastirmanmn
konusunu teskil etmistir, Bir kisim hormonlarin glisemiyi yiikselttikleri, asikar
DM'iin ‘ortaya ¢tkmasinda ve KH intoleransinin gelismesinde etken olduklari bil-
dirilmis ve bunlara diabetojenik hormonal faktorler denilmistir. STH, prolaktin,
ACTH, glukokortikoidler, mineralokortikoidler, katekolaminler, glukagon, vazop-
ressin, estrojen ve tiroid hormonlari, bilinen pankreas beta hiicresi disi diabeto-
jenik hormonal faktdrlerden en 8nemlileridir. Son yillarda somatostatin’in DM fiize-
rindeki etkisi de tartistimaktadir (16). Bu incelememizde, bunlar arasmndan bir
‘grubun, asirt salgilandiklart patoloiik kosullardaki diabetojen etkilerini arastirdik.
Calismamizda, Akromegalik 43 vak’ada asikar DM ve KH intoleranst aras-
tirilmustir, Tablo : 2’de goriildiigii gibi % 38 vak’ada asikar DM, % 54 vak’ada
KH inotolerans: saptanmistir. Tablo : S’te takdim edilen literatiir verilerine gore
akromegalide, % 6 ile % 38 arasinda degisen asikar DM sikhig1 bildirilmektedir.
KH intoleranst ise aynt literatiirde % 50 olarak bildirilmistir. Bu degerler ¢alisma-
muizda saptadigimiz rakamlara uymaktadir.
 Normal insana STH verildiginde glukoz toleransimin bozuldugu, DM tesekkiil
ettigi bildirilmis ve bu tiir DM’e «idiohypophyseal diabetes» denilmistir (26). Ak~
romegalide goriilen DM’iin patojenezi iizerinde ¢ok sayida inceleme yapilmustir.
Bu maksatla yapilan ¢alismalardan en dikkati ceken Sonksen’in yaptifi arastir-
madir (36). Bu arastirict, 16 akromegali vak’asmin 8’inde glukoz intoleransi, bun-
lardan ikisinde ise asikar DM saptamustir. Arastiricinin  glukoz  intoleransi sap-
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tayamadig: 8 vak’adan bir kisminda aclik insulinemisi normalin iistiinde bulunmus,
fakat hepsinde 1.V. glukoza insulin cevab: yiiksek bulunmustur. Bunlarda insulin
15. dakikada en yiiksek seviyeye erismistir. 2 asikar DM vakasinda 1.V. glukoza
cevap almamamustir. Glukoz intoleranst bulunan vakalarm 4’iinde 1.V. glukoza
maksimum cevap 60. dakikada alinmistir. Bu bulgular akromegalide DM’un gelis-
mesinde ii¢ safhanin bulundugunu gostermektedir :

Tablo V : Akromegalide DM Sikhigi (30)
Akromegalik Hast. Diabetes Mellitus

Arastirict Say Sayi = Oran%
 Hersemann - 97 12 12
Borchardt 156 60 38
Coggeshall 153 29 19
Wilder 211 13 6
Mc Cullagh 76 21 .36
Hamwi' 30 4 13
Gordon - 100 ‘ 18 18
Sonksen 16 2 13
Toplam : 839 159 19
1 — Hiperinsulinizm safhasi : Normal veya hudutta bir. glukoz toleranst
vardir, Insulin piki erken ve normalden yiiksektir.
2 — Glukoz toleransi normal limitler i¢inde veya bozulmus olup insulin piki
gecikmigtir. .
3 — En son safhada asikar DM teessiis etmis olup, aghkta pankreatik cevap

maksimal seviyeye erismistir. Bu sathada glukoza insulin cevabs yoktur.

Sonksen, normoglisemik akromegaliklerde insiilin sekresyon dinamiginin ak-
romegali tedavisi ile normale dondiiglinii saptamistir. Davidof, akromegalik-
lerde, organ biiylimeleri ile DM arasmda iliskiyi arasturmistir (12). Gordon bu
“arastirmay1 otopsi bulgularina dayamaya calismis, fakat belirgin bir sonug alama-
- mustir (18). Fraser, nondiabetik akromegaliklerin ekzojen insiiline cevabmin
normalden az oldugunu gostermistir (14). Golbraith n kol perfiizyon teknigi
ile, kasda insiilin rezistansi bulundugunu bildirmistir (17). Ayrica, yiiksek insiili-
nemi seviyesine ragmen hipogliseminin goriilmemesi, yiiksek insiilin rezistans in-
deksine atfedilmistir (17). Ayn1 durum, hamilelik ve obezite gibi, fizyolojik say1-
labilecek olaylarda da saptanmistir. Bu kosul, akromegaliklerin dokularinda insiilin
baglanmasinin azalmas: ve plazmada antagonistik faktorlerin olusmast ile izah edil-
mek istenmistir (41). '
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Hipersomatotropinizmde ortaya ¢ikan glukoz tolerans bozuklugu ves asikar
DM’un patogenezinde, diabetik predispozisyonun bulunmast gerektigine inanan
miiellifler vardir. Bu miellifler, diabetik akromegaliklerin yakinlarinda daha sik po-
zitif DM anamnezi saptamislardir (28). '

Luft, akromegalik hastalarda asikar DM’un bulunmadig1 veya glukoz tole -
ransmin bozuk olmadigt sathada, glukoz infiizyonuna asir1 insiilin cevabi alinma-
yan vak’alarin, latent veya prediabetik olabilecegini bildirmistir (11,28). DM ve
STH iligkisi daha defisik bir yontemle de incelenmis ve DM vakalarinda STH
degerleri arastirilmistir (4). Juvenil DM’de ise STH seviyelerinih_ kontrollere naza-
ran, daha yiiksek oldugu saptanmustir (43). Bir bagka arastirmada ise, yeni tanman
5 DM vak’asinda biiylime hormonu seviyesinin, normallere nazaran yiiksek oldugu
goriilmiistiir (26). Juvenil diabetiklerde, ekzersizin biiylime hormonu salmimini

N .
arttrdify, fakat alfa adrenerjik blokaj ve diabetin ¢ok dikkatli kontrolii ile artisin

diizeltildigi gdriilmiistiir (43,26,20,21). Bu sonuncu bulgu, biiyiime hormonu yiik-
sekligini, DM icin primer sebep olmaktan ¢ok, bir sonug olarak degerlendirmenin
dogru olacagmi gosterir. Miiellifler DM’de STH’un Kklirensinin. azalmas: sonucu
yiikseldigini ifade etmislerdir (6). Buna ragmen, genellikle artis ‘hipersekresyona
atfedilmektedir. Ciinkii, diabetiklerde normallerdekinden daha yiiksek sekretuvar
STH pikleri vardir. Bu bulgu, STH fazlaliginmn diabetik sendromu agirlastirdigint
veya belirmesinde katkida bulundugunu gosterir. Halbuki, hipersomatotropinizmin
gelistirdigi akromegalide, % 50 civarinda glukoz intoleransi saptanmakta, ortalama
olarak bunun yarist kadar vak’ada ise, asikar DM bulunmaktadir. Gerek asikar
DM; gerekse glukoz tolerans bozuklugu dikkate alinirsa, bunun zemininde mutlaka
bir diabetik predispozisyon olasiigmimn kesinlikle kabul edilemiyecegini aksi halde,
toplumda % S50’lik bir diabet egiliminin kabul edilmesinin zorunlu oldugunu ifade
etmek gerekir,

Arzedilen bu bilgiler, STH’nin, glisemiyi artirdigs lehinde kesin delillerdir.
Bu etkinin, beta hiicresinin tiikenmesine yol agmak, hepatik glukogenezi artirmak,
dokulara insulin fiksasyonunu azaltmak, glukagon salinmasin: stimule etmek ve ba-
z1 dokularm insuline cevabim azaltmak suretiyle olustugu bildirilmektedir.

- Hiperprolaktineminin de KH-intoleransima sebep oldugu saptanmistir (41).

Adrenokortikotropin, direkt olarak lipolize yol agmak suretiyle etkin olmasi
ihtimaline ragmen, asil etkisini surrenal korteksi araciifn ile gosterir. Glukokor-
tikoid etkinin gelistirdigi Cushing sendromunda, asikar DM ve glukoz intoleransi,
degisik arastiricilarin verileri dikkate alinarak, Tablo : 6’da arzedilmistir. Goriil-
diigii gibi literatiir verileri Cushing sendromunda ortalama % 24 asikar DM ve
% 76 ghikoz intolerans: bulundugunu gostermektedlr Arastirmamizda bu oranlar
asikar DM igin % 31, glukoz intoleransr igin % 57 olarak saptanmustir. Bu de-
gerler literatiir verilerine uymaktadir,
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Tablo VI : Cushing Sendromu aragtiricilari tarafindan saptanan agikar DM ve
glukoz intoleransi sikhigr (30)

Vak’a Asikar DM Diabetik Seker Yiikleme

- Arastirici © Sayist Say1 Oran?, Sayt Oran%,
Lukens 55 19 37 27 49
Plotz 33 5 15 31 94
Cope 35 4 11 29 83
" Sprague 67 22 33 57 85
Skillern 34 7 21 21 62
Soffer - 50 10 20 42 84
Toplam 274 67 24 207 76

Tablo : 3’de veriler, Cushing Sendromunda etiolojik faktorler dikkate alina-
rak takdim edilmistir. ACTH’a bagimli veya bagimsiz olmak agisindan asikar DM
ve glukoz intoleransinda bir farkliik gozlenmemistir. 10 vak’adan olusan ve DM
anamnezi vermeyen yatrojenik Cushing Sendromu vak’alarmin % 50’sinde glukoz
intoleransi gozlenmistir. % 20 vak’ada da asikar DM saptannustir. Kortikosteroid
tedavi kesildiginde tiim vak’alarda glisemi normale avdet etmistir. 10 vak’adan o-
lusan bu grubun rakamlar literatiir verilerine nazaran hayli yiiksektir. Gergekten,
tibbi literatiirde yatrojenik Cushing Sendromundaki asikar DM siklign % 1-2 ola-
rak bildirilmektedir (30).

Sires, hipoglisemi ve ketoasidoz hari¢, DM’da adrenal kortikal fonksiyonlar
normal oldugu halde, hiperkortisizm hallerinde, DM’un stk oldugu kesinlikle bilin
mektedir. Ayrica etiolojik faktor ortadan kaldirilarak glukokortikoid seviyelerinin
normale doniistiiriilmesinden sonra, Cushing Sendromundaki asikar DM genellikle
kaybolmaktadir. Normal giukokortikoid seviyesine ragmen DM siiriiyorsa, ancak
o zaman diabetin yapisal olarak varligmdan bahsedilebilir (5).

Cushing Sendromunda goriilen ve «Steroid Diabetes» denilen bu &zel DM tii-
ril insiilin yetersizligi sebebi ile degil, glukokortikoid fazlaligi ile olusmaktadr (28).
Glukokortikoidler, glukoneogenezi uyararak G-6-P aktivitesini ve karacigerin glu-
koz debisini artirarak hiperglisemiye sebep olurlar (41). Kortizoliin, kasda, epinef-
rinin gelistirdigi glukogenolizi engelledigi bilinmektedir, Pankreatektomi ile husule
getirilen DM, adrenalektomi ile diizeltilmistir. Diabetik olmiyanlarda ise, adre-
nalektomi hipoglisemiye sebep olmustur (41). '

Goriiliiyorki, glukokortikoidler cesitli yonlerden etkili olmak suretiyle biiyiik
oranda KH intoleransina (% 49 ile % 94, ortalama % 76) yol agmakta, ortala-
‘ma % 24 vak’ada ise asikar DM’iin goriilmesine sebep olmaktadirlar.
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Bu ‘vakalar arasinda diabete genetik olarak predispoze vakalar siiphesiz var-
dir, Fakat genel populasyonda ortalama % 76’lik bir dlabetlk predispozisyonu ka-
bullenmek miimkiin degildir.

' Mineralokortikoidlerin de KH toleransi iizerinde etkili oldugu bilinmektedir.

Conn ve arkadaslart 39 vak’adan 21’inde (% 54) glukoz intoleranst saptamis-
lardir (7). Bu etkinin, mineralokortikoidlerin sebep oldugu potasyum deplesyonu
ile husule geldigi bildirilmistir. Nitekim potasyum eksikliginin, beta hiicresinin
glukoza cevabmu etkiledigi ve bu defektin potasyum vermekle diizeldigini gene:
Conn bildirmistir(8). ) .

‘ Feokromositoma vakalarinda da KH intoleranst saptanmustir. Evans’m 13
vak’alik serisinde 8 vak’ada (% 61) asikar DM goriilmiistiic (13). Joslin klinikte-
1954 - 1969 y111ar1 arasinda saptanan 5 feokromositoma vakasmin tiimiinde asi-
kar DM gbzienmistir. Bu vakalardan uctinde ailevi DM anemnezi aunmls tedavi-
den sonra, 1 vak’a haric, vakalarm tiimiinde DM siiratle kaybolmustur (30). .

Klinigimizde incelenen iki feokromositoma vakasmda asikar DM goruhnemls
oral glukoz tolerans testi ile intolerans saptanmamustir.

Feokromositomada goriilen KH intoleransi, asir1 katekolaminin yol agtigi glu-
kogenolize baglamistir (9). Bleicher ve arkadaslan ise katekolaminlerin' insii-
lin sekresyonunu engelledigini ve ayrica insiiline resistansim bu konuda etkin oldu-
gunu bildirmislerdir (28). Glukoneogenezin artmasi da bir etken olabilir (41).

Glukagon'un DM etiopatogenezi iizerindeki tartismalar devam etmektedir.
Nitekim DM’u hiperglukagoneminin olusturdugu bile iddia edilmistir. Fakat DM’-
de goriilebilen hiperglukagoneminin DM etiopatogenezi iizerinde primer rolii ol-
dﬁgu halen kabul edilmemektedir (34). Ancak tibbi literatiirde pankreas alfa hiic-
resi adenomu sebebiyle gelisen hiperglukagonemi vakas: bildirilmistir (32). Bu
vakada, asikar DM, tiimoriin c¢ikarilmasiyla kaybolmustur.

Son yillarda somatostatin azligmm DM etiyopatogenezindeki rolii iizerinde
durulmustur (16). Fakat asir1 somatostatin salgilayan pankreas D hiicresi malign
, tiimoriinde asikar DM’iin mevcudiyeti saptanmistir (15,29). Bu vakalardan birinde
tlimoriin glkarllmas1 ile asikar DM kaybolmustur (15).

" Ekzojen vazopressinin, STH ve ACTH salinmasimni stimiile ederek KH mto-
leransina sebep oldugu bildirilmistir. Bu konu heniiz incelemelerimiz tamamlan-
madigindan, bu makaleye dahil edllmemlstlr

Estrogenler ve baz1 plasental hormonlarin diabetojen etkllen ancak kismen
arastnlmustir. Ozellikle gebelikte ve oral kontraseptif alanlarda bu incelemeler
stirdiirtilmektedir.

Tiroid hormonlarmn KH tolerans: iizerindeki etkileri oldukea biiyiik serilerde
arastirlmigtir. Bu galismalarda elde edilen rakamlar popiilasyondaki DM insidanst
ile birlikte Tablo: 7°de takdim edilmistir. '
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Tablo VIl : Genel popiilasyonda ve degisik tirotoksikoz tiirlerinde DM sikligi (X)

Toplam DM siklign Tirotoksikozda DM sikligh

Kaynak ' Oran?%, TDGY, TNG?% Ortalama?%,
N.H.S. Genel tarama 1,7 e — —_—
Tiirkiye’de DM taramasi 1,38 — e —
Mayo klinik 1,7 1,7 5,6 3,5
Lahey klinik — 2,5 43 3,2
John A— — — 2,0

(X) Joshr’in ve Turk Diabet Cemiyetinin verilerinden yararlanilarak hazirlanmigtir.

Tablo : 8de tirotoksikoz vakalarmmizin asikar DM ve glukoz intolerans: sikli-
g1 takdim edilmistir. Buna gdre toplam tirotoksikoz vakalarinda asikar DM sikligs
% 1,8, glukoz intolerans: ise % 14 olarak saptanmugtir.

Tablo VIl : Tirotoksikoz vakalarinda agikar DM ve glukoz intoleransi sikhi§i
Vak’a Asikar DM Diabetik Seker Yiikleme
Tam Sayist “Say1 ; Oran% Say Oran%
Toksik Difiiz Guvatr 92 2 2,2 11 12
Toksik Nodiiler Guvatr 23 C — 4 17
Toplam 115 2 1,8 15 14

Tirotoksikozun KH intoleranst yarattigi ve DM’u agirlastirdigi bilinmektedir.
Bu esnada ortaya cikan DM’a «thyrodiabetes» denilmistir. Thyrodibaetes’in olus-
masmda gesitli faktorlerden bahsedilmistir. Bunlarln en Onemlilerini soyle siraliya-~.
blhI'lZ :
— Heksozlarin intestinal absorpsiyonunun artmasi,
— Glukoz oksidasyon ve utilizasyon siiratinin artmast,
insiilin sensitivitesindeki degisiklik,
— Kalic1 pankreas harabiyeti,
— 1Insiilin degradasyonunun artmast;
6 — Karaciger harabiyeti ve glukojen kaybi,
7 — Yag asitlerinde artma,
8 — Genetik beraberlik.
Bu faktorlerin arastirma konusu yapildigt mcelemelerden kisaca bahsetmeyi
uygun buluyoruz :

W W N =
l



10 Selahattin Kologlu - Alim Uzunalimog“lu - Giirbiiz Erdogan - Nuri Kamel

Tiroid hormonlarmin glukozun intestinal absorpsiyonunu artxrdlgl ve bu se-
beple oral glukoz toleransinin tirotoksikozda, diabetik bir egri teskil ettigi bildiril-
mistir. 1.V. yiiklemede bu durum saptanmamustir (1,3). Tiroksin verildiginde vii-
cudun toplam ener]1 gereksinmesinin arttign gosterilmis ve ayrica tiroid hormon-
lani ile glukoz utilizasyonu ve oksidasyonu arasmndaki iliskiler iizerinde cesitli ca-
higmalar yapilmustr (33). Hipertiroid saluslarda, insiilin dozuna degisik cevaplar
alinmistir (28). Holst hipertiroidizmde pankreas adacik harabiyetinden bahset-
‘mis (23), Houssay, «metathyroid diabetes» sozciikleri ile Holts'u teyid eder
goriinmiistiir (24). Bazt eksperimental ¢alismalar, tiroid hormonlarin insulin deg-
radasyonunu da artirdigini telkin  etmistir (10). Weller hipertiroidi vakalarm-
da hepatitten bahsetmistir (45). Tiroksin verilen hayvanlarm postmortem histolo-
jik incelemelerinde, aglikta gériilene benzer degisiklik saptanarak, bulgu hepa-
tik glikojenin azalmasi ile jzah edilmistir (31). Hipertiroidide, ozellikie aciikta,
esterifiye olmayan yag asidi (NEFA) seviyelerindeki yiikselmenin, insiilin rezis-
tansma sebep oldugu bildirilmistir (19). Ancak, hipertiroidide, bozulmus olan glu-
koz toleransinin guanetidin ile normale dondiigii saptandigina gore, glukoz intole-
ransimn NEFA’dan ziyade, artris olan sempatik toniise baglanmas: daha uygun-
dur (42). Nihayet, Althausen DM ve hipertiroidi arasinda bir genetik bera-
berlikten bahsetmistir (2). Perlman hipertiroid sahislarin yakinlarinda % 36’ya
varan bir DM prevalans: saptamistir (35). Daha sonraki yillarda, genetik beraber-
lik ve otoimmiinite iizerinde galismalar baslamus ve siirdiiriilmektedir.

Muhakkakki, bu faktorlerin birkagimin veya hepsinin hipertiroidizmdeki DM
ve KH intoleranst gelismesinde rolii vardir. Onceden belirtildigi gibi tirotoksikoz-
da DM insidans1 % 2-3,3 arasinda degismektedir. Calismamizda bu rakam % 1,8
~ bulunmustur. Bu rakamlar genel populasyondaki DM insidansindan farkli olmak-
la beraber, belirgin bir siklig1 ifade etmekten uzaktir, Fakat daha Onemli olan, glu-
* koz intoleransidir. Bizim vaka gurubumuzda bu deger % 14 civarmda bulunmus-
tur. Tibbi literatiirde ise % 57’ye varan rakamlar rapor edilmistir (27). Goriilii-
yorki, tirotoksikozda tiroid hormonlarmin etkisiyle belirgin olarak saptanan bir
KH intolerans: vardir. Genetik zeminin, bu olaylarin gelismesnde 6nemli bir rol
oynayacagi inkar edilemez. Ancak, vak’alarin tamammda diabetik bir predispozis- .
yonun kalitsal olarak intikal ettigini sOylemek ‘miimkiin degildir.

KH intoleransmi dikkate alarak, DM’un safhalarini 6n planda tuttugumuzda,
pankreas beta hiicresi dis1 bir gok hormonun bu metabolizmay: etkileyecegini go-
riiyomuz. Biitiin sorun, bu metabolik bozuklugun olusabilmesi veya asikar DM un
ortaya ¢ikmasi icin, mutlaka, diabetik, genetik bir predispozisyona ihtiya¢ olup ol-
madigmin saptanmasidir. Asikar DM igin bu soruya miisbet cevap vermek belki
~ diigtintilebilir. Halbuki % 70’lere varan KH intoleransinda, diabetik, genetik bir
zeminin varligim ifade etmek olasilig: yoktur.
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OZET

Akromegali, Cuéhing Sendromu, tirotoksikoz ve feokromositoma vakalarm -
dan olusan toplam 198 endokrin hastalikta asikar Diabetes Mellitus (DM) ve oral
glukoz tolerans testi ile saptanan karbonhidrat intoleranst arastirilmstir.

Akromegalide % 38 -asikar DM, % 54 karbonhidrat intoleransi,  Cushing
sendromunda % 31 asikar DM, % 57 karbonhidrat intoleransi, tirotoksikozda:
ise % 1,8 DM, % 15 karbonhidrat intoleranst saptanmistir,

SUMMARY

Extra-Beta Cell Endocrin Diabetes

We 1nvest1gated the 1nc1dence of patent diabetes mellitus and carbohydrate
intolerance, by means of oral glucose tolerance test, in 198 endocrine disorders
including patients with acromegaly, Cushmgs syndrome, thyrotoxicosis and phe-
ochromocytoma.

In patients with acromegaly. we observed patent diabetes mellitus in 38
per cent and carbohydrate intolerance in 54 per cent of cases.-In patients with
Cushing’s syndrome, patent diabetes mellitus was found in 31 per cent and car-
bohydrate intolerance in 57 per cent of cases. In thyrotoxic patients the incidence
of patent diabetes mellitus was only 1,8 per cent and.the incidence of carbohydrate
intolerance was 15 per cent. '
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