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GIRIS

Stres, H.Selye tarafindan "Bir gereksinim karsisinda,
organizmanin Ozgilin olmayan ve asira durumlarda patolojik ola-

bilen normal ve uyumsal yaniti" olarak tanimlanmistir(71).

Stresin, organizmada yarattigi tepkiler zincirinin
ilk evresi "Alarm tepkisi'dir. Bu evre, organizmanin yasamini
slirdirme amacina ydnelik noroendokrinolojik ve biokimyasal

deéigiklikleri icerir.

insanda stresle ilgili, laboratuvar kosullarinda yapi-
lan arastirmalarda, suni olusturulan stresin, gercek stres
yogunluk ve siiresine erisemedigi saptanmistir. Bu nedenle pek
cok psikonéroendokrinolojik stres ¢alismalari dogal kosullar-
da yapilmaktadir(56).

Akut stres uyarisinda erken ve Onemli yanit hipergli-
semidir(l). Plazma glikoz diizeyinin normal sinairlarda (60-150
mg/dl) siirdiiriilmesi, MSS islevi i¢in yasamsal ®6nem tasir. Bi-
lindigi gibi MSS glikoz sentez edemez, ancak birkag¢ dakika
yetebilecek miktari depo eder. Kisa siireli hipoglisemi beyin
islev bozukluguna, uzamis ve ciddi hipoglisemi ise beyin o6lii-
mine yol agar. Bu nedenle organizmanin glikoz diizenleyici
sistemleri hipoglisemiyi Onlemek ve diizeltmek iizere gelismis-
lerdir(14).



Cocuklarda g¢esitli infeksiyonlar ve serebral olaylar
gibi akut: stres uyarilaraini takiben gelisen hiperglisemi kli-

nik olarak =zaman zaman g6zlenmektedir.

Bu caligmada, nodroendokrinolojide son on yilda; 6zel-
likle stres yanitinda biiyiik onem kazanan B-endorfin ile hipo-
fiz (BH, prolaktin, TSH), adrenal (kortizol) ve pankreas (in-
siilin ve glukagon) hormonlari arasindaki iliskiyi akut stres
hiperglisemili g¢ocuklarda inceleme ve kisa siirede izleme

amaclandai.

Klinigimiz acil poliklinigine kisa siirede 'genel durum
bozukluguna neden olan ¢esitli yakinmalar ile basvuran, hi-
perglisemi ve normoglisemi saptanan olgularla ¢alisilda. Hi-
perglisemi saptanan olgular, ilk basvurudan 4-6 hafta sonra
kontrole ¢agarildi. Calismada akut stres uyarisina bagli no-
roendokrin degisimlerin klinik tablodaki etkisi ve ayrica ya-

kin prognoz degerlendirildi.



GENEL BILGILER

Endokrin ve sinir sistemi organizmanin tiim metabolik
ve homeostatik islevlerini diizenler. Endokrimn salgilar dogru-
dan ve dolayla olarak beynin etkisindedir ve hemen hemen bii-

tiin hormonlar beyin islevini etkiler.

Sinir sisteminin temel birimi néron ile, endokrin sis-
temin temel birimi salg: hiicresinin birgok ortak ozellikleri
vardir. Sinir hiicreleri aksiyon potansiyeli olusturmakla be-
raber salgilatici isleve, endokrin hiicreler ise salgilatic:
islevleri yaninda elektriksel potansiyele sahiptir. NGromnlar,
endokrin bezlerle beraber, Ozgiin hiicre reseptérleri ile reak-
siyona giren kimyasal mediatérler araciliga ile target hiic-
releri uyarlrlér. Sinir hiicrelerinde sentez edilen birgok
peptid ve norotransmitter endokrin bezler tarafindan yapila-
nin aynidir. Bu nedenle artik sinirsel ve hormonal kontroller
arasindaki geleneksel ayrimlar kalmamaistair(61l). Biitiin salgi

hiicrelerinin islevi sinirsel uyarilarla diizenlenir.

Endojen opioidlerin bulunmasi ve hipotalamus disi pep-
tider jik n6ron sisteminin yaygin dagiliminin saptanmasi ile
birgok ©6nemli beyin islevi tanimlanmigtir., Guillemin tarafain-
dan bu olay "Noronun yeni endokrinolojisi" seklinde ifade
edilmistir(25).



HIPOTALAMO-HIPOFIZER BIRIM

On"hipofizin iglevini diizenleyen, hipotalamik ndrohor-
monlara salgilatici (releasing) faktoér adi verilir. Hipotala-
mik dokudan ayrilan ve hipofizden ACTH salgisini wuyardiga
saptanan CRH'nin bulunmasindan sonra calismalar organ kiiltiir-
lerinde siirdiiriilmiistiir. Giiniimiizde kimyasal yapisi tanimlanmis

salgilatici faktédrler:

— Tirotropin salgilatici hormon - TRH

~ Gonadotropin salgilatici hormon - GNRH veya LHRH
- Somatostatin

- Kortikotropin salgilatici hormon - CRH

- Biiyiime hormonu salgilatici hormon - GHRH

- Pekgok prolaktin salgilatici faktodrler.

Bazi hipotalamik faktdrlerin, ©on hipofiz islevi iizeri-
ne belirgin baskilayci etkileri vardir. Baskilayici ve salgi-
latici faktdrlerin karsilikli etkilesimi ile, PRL, BH ve TSH
¢ift yonlii olarak kontrol edilirler. Hipofizyotropik hormon-
larin etkileri tek bir hipofiz hormonu ile sinirlayica degil-
dir. Ornegin: TRH, prolaktinin gii¢lii bir uyaricisidir ve bazi
kosullarda ACTH ve BH'da salgilatir. GNRH, LH ve FSH'nin iki-
sini de uyarirken, somatostatin BH, TSH ve c¢cok cesitli hipo-
fizer hormon salgisina baskilar. PRL'nin baslica dinhibitori
olan dopamin, TSH, gonadotropin ve baza kosullarda BH salgi-

sini da baskilar.

HIPOFIZ(15)

Hipofiz, sfenoid kemikte sella turcica iizerinde yer
alan, 10x13x6 mm boyutlarinda ve 0.5 gr agirliginda kiigiik bir
bezdir. On ve arka lob (norohipofiz) olmak iizere iki kisimdan
olusur. On hipofiz total agirligin % 75'ini olusturur. Arka

hipofiz, bezin orta ve arka boOlimiini olusturan hipofiz sapi-



nin genis kismidir. Orta lob, pekgcok omurgali da olmasina
ragmen inéanda hem¢n hemen yoktur. Hiicreleri 6n ve arka hipo-

fize dagilmistar.

Arteriyel kan, a.carotis interna'dan ¢ikan iist hipofi-
zeal arterin dallari ile gelir, Diger kaynak hipotalamusta,
median eminens'te yer alan ve fizyolojik 6nemi olan vendz
portal sistemdir. Portal venlerdeki kan akiminin y&nii, median
eminens'ten hipofize dogrudur. Boylece hipotalamik salgilati-
ci ve baskilayici faktdrler ©n hipofize iletilir. Vendz kan

ise kaverndz siniis i¢ine bosalir.

Hipofizde, immunohistolojik teknikler ile ayirdedilen
ve degisik hormonlar salgilayan 5 major salgilatici hiicre ti-

pi saptanmistir (Tablo 1).

TABLO 1

Hipofizde Salgilatici Hiicre Tipleri ve Hormonlar

Peptid Salgilatici Hiicre Tipi

I- Kortikotropin ile Ilgili Peptidler
Ortak prekiirsér: Pro-preopiomelanocortin
1. Kortikotropin-ACTH Kortikotropik
2. B-Lipotropin Kortikotropik
Tkincil parcalanma iiriinji.
B-Endorfin (B-LPH 61-91) Kortikotropik
3. Aminoterminal glukopeptid

II- Glikoprotein Peptidler

1. FSH Gonadotropik
2, 1LH Gonadotropik

3. TSH Tirotropik

ITI- Somatomammotropinler
1. PRL Laktotropik
2. BH Somatotropik




Hipofiz hormonlarinin salgilarai, sinir sistemi uyari-

lara ile.ﬁﬁzenlenen feed-back kontrol altindadir.

ENDORFINLER

Endorfinler (Endojen morfine benzer madde), beyinde
sinir uglarinda Ilokalize, sinirsel uyari ile salgilanan ve
diger sinir hiicrelerinin igslevleri {izerine ©6nemli etkileri

olan ndropeptidlerdir.

Endojen morfine benzer maddelerle ilgili arastarmalar
1975 yilinda baslada(36). Beyin ekstrelerinden ilk kez ayri-
lan ve opiat agonist aktivitesi saptanan iki endojen opioid,
met-enkefalin ve Leu-enkefalin adi verilen iki pentapeptid-
di(38,41). Endorfin terimi de ilk kez 1975 yilinda, Dr.Eric
Simon tarafindan, Endo (endojen'in kisaltmasi ile) ve orfin'-
den (opioidler ig¢in kullanilan son taki) tiiretilerek litera-

tirde kullanilmaya baslanmistar.

1976 yilinda, beyinde molekiiler agirligi enkefalinler-
den daha biiyiik ve opioid aktivitesi olan yeni bir madde bu-
lundu. Prohormonu R-Lipotropin olan bu madde, endojen opioid-
lerin en giigliisii olan B-Endorfin idi. B-Endorfin, B-Lipotro-
pin'in 61-91. aminoasitleri arasinda yer alan bir polipeptid-
dir ve B-eki, B-Lipotropin'in bir pargasi oldugu icin veril-
mistir(45).

Yiiksek molekiil agirlakli, opioid kapsayan proteinlerin
ayrilmasi ile prekiirsdér arastirmalari basladi(36). Hipofiz
bezinde, ACTH ve B-Endorfin'in ortak prekiirsérii saptanarak,
pre-proopiocortin adr verildi(67). Daha sonra, c-DNA klonlama
teknigi ile yapilan c¢alismalar sonucunda, prekiirsoriin sadece
ACTH ve R-LPH'in opioid iiriinleri degil, o~ ve B-melanosit
stimiilan hormon siralaraina da ic¢erdifii saptanarak adi "Pre-

proopiomelanocortin" olarak degistirildi(12).



1983 yilinda yapilan INCR (International Narcotic
Research Confergncg) toplantisinda, Pre-proopiomelanocortin’'-
in opioid <iriinleri arasinda en Onemli olaninin B-Endorfin ol-

dugu ve ndrohormonal bir roli olabilecegi vurgulanmistir(36).

Pre-proopiomelanocortin, molekiil agariagi 31.000 dal-
ton olan bir glikoproteindir. Hipofizin kortikotrop hiicrele-
rinde, ACTH, B-lipotropin ve 78 aminoasitli, aminoterminal
bir glikopeptide pargalanir. B-Lipotropin'in, B-Endorfin ve
y-Lipotropine pargalanmasi yine kortikotrop hiicrelerde ger-
ceklesir. Daha dileri pargcalanmalarin kortikotrop hiicrelerde
olmadigi sanilmaktadair. Signal peptid ile ilgili ¢alaisgmalar,

26 aminoasit igerdigini goéstermektedir(1ll),
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Signal N-terminal fragment ACTH - . B-LPH (1-91)
peptid (1-~39)
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SEKIL 1

Safar Pro-preopiomelanocorfin molekiilinin sematik gbsterilmesi(11)
{CLIP>Corticotropin-like peptide)
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SEKIL 2

B-Endorfin aminoasit dizisi(49)



B-Endorfinin birincil yerlegimi, hipofiz ve oGzellikle
6n ve orta lobdur., Daha az miktarda hipotalamus ve beyinde

bulunur.

Marco,R.C. ve arkadasglari tarafindan yapilan bir ¢a-
lismada(47), ani kardiovaskiiler nedenler ile o&lmiis eriskin
insanlarin otopsileri yapilarak hipofizleri ¢ikarilmis, im-
munoreaktif antiserum kullanilarak B-~-END/B-LPH, ACTH iceren

hiicrelerin dagilimi saptanmistair.

Dikey kesitlerde hiicrelerin yarimay seklinde, 6n lobun
6n kisminda yatay kesitlerde ise 6n hipofizin On-orta kisim-
larinda yogun olarak yerlestikleri gorilmiistiir. Bu kortikot-
ropik hiicrelerin bir kismi ndral loba da yayilmistir. Bu hiic-
relerin, ndrohipofizden hipotalamusa olan geri kan akimi ne-
deni ile beyin fonksiyonlari iizerine Gnemli etkileri olabile-

cegi sanilmaktadir.

Yatay kesit
(Horizontal)

Dikey kesit
(Sagital)

PL = arka lob AL = &n 1lob

SEKIL 3
Insan eriskin hipofizinde B-END/B-LPH, ACTH igeren hiicrelerin sematik dagilimi(47)

Beyinde ise en yiiksek B-Endorfin diizeyi, medial hipo-
talamusta, daha az olarak periventrikiiler thalamus substantia
nigra, medial amigdaloid nukleus, periaquaduktal gri madde

ve locus cereleus'ta bulunur(49).



. TABLO 2
Baz1 Noéropeptidlerin Memeli MSS'de Bslgesel Dagilima
Hypo- . Amig- . Diger
Nez'x the- | MEAiaN | ga10iq gzppz; Limbik | Thalamus ':e:;e';"' m?;::a
BOTEEX | 1 amus nens komplex ™ Btlgeler eraton
ACTH ¥ M ~ 4 ¥ ¥ ¥ - ¥
B-LPH| ¥ M 44 ¥ - ¥ - + ¥
B-END| - M4 4 ¥ ¥ ¥ ¥ 4 ¥
NOT
M4 - ok yliksek 4 - orta
M - yiiksek ¥ - dustik

Endorfinler, ayrica barsak hiicrelerinde(54), pankreas-
. ta(8), epifizde, gbz ve plasenfada da bulunmuslardir(69).
B—Endorfin'in ayristirilmis sican bObrekiistii bezlerinde kor-
tikosteron salgisini ACTH'in % 50'si kadar bir giicle uyardag:

gosterilmigtir.

Endojen opioidler, hormonal etkileri yaninda, agri
esigini yiikseltir, sedasyon olusturur ve ekstrapiramidal mo-
tor aktiviteyi etkiler(6l1). Ayrica, epilepsi'de(17), hafi-
za(l7), 1s1 diizenlenmesi(28), istah kontrolii(50), kan basin-
c1(44), mide-barsak islevi(55), dolasim sistemi yanitlarainda,
6zellikle hemorajik(7) ve endotoksik sokta(39) ve solunum
iizerine etkileri, 6zellikle "Ani besik oliimii" (Sudden infant

death syndrome) patojenezinde arastirilmistar(55).

B-Endorfin, hipotalamus'tan salgilanan CRH'un uyarisi
ile 6n hipofizden ACTH ile birlikte salgilanir(30,40). ACTH

ve B-Endorfin paralel bir giinliik ritm gdsterirler(31).

Gliikokortikoidlerin negatif feed-back etkisi, beyni
ve hipofizi kapsayan karmasik bir mekanizma iledir. Hipofiz

iizerine etki hipotalamusa olandan daha baskindir. Hipofizden



ACTH ve BfEndo;fin salgisini etkileyen diger faktorler, vaso-
pressin, ioksitosin, katekolaminler, anjiotensin, vasoaktif
intestinal peptidler (VIP) ile histidin ve 16sinli peptid
(PHI) dir(79).

Opioid peptidlerin hiicre diizeyindeki etkisi, &zgiin
hiicre zari resepttrlerine baglanarak baslar. Sekiz kadar re-
septdr tanimlanabilmistir. Merkezi sinir sisteminde, 4 major
reseptor grubu, u(mu), k(kappa), O6(delta), o(sigma) varlig:
hakkinda kesin bulgular vardair. Her reseptdriin subtipieri
mevcuttur. Degisik tipler arasinda, baglanma Gzellikleri ve
anatomik dagilam farklidair(34).

STRES, B-ENDORFIN VE GLiKOZ METABOLIZMASI

Stresin organizmada yarattigi tepkiler zinciri, "Genel
adaptasyon sendromu (GAS)" olarak adlandirilan bazi fizyolo-
jik degisiklikleri igerir. Bu tepkiler ii¢ donem igerisinde

sdyle ele alinir(3):

l1- Alarm Tepkisi: Birinci donemdir. Organizmanin
stresle karsilastiginda gosterdigi néroendokrinolojik ve bio-
kimyasal degigiklikleri igerir. Alarm ddneminde olusan degi-

.siklikler, organizmanin yasamini siirdiirme amacina yoneliktir.

2- Diren¢ Doénemi: Stres uyaraisinin devami sirasinda
uyuma elverigli bir durum olusur veya organizma tehdidin iis-
tesinden gelirse tepkiler normale ddner ve adaptasyon ger-
ceklesir. Diren¢ siiresinin wuzunlugu organizmanain dogustan
varolan uyabilirligine ve stres vericilerin yogunlupuna bag-

ladar.

3- Tiikenme D6énemi: Stres verici durum devam eder ve
organizma uyum saflayamazsa tilkenme donemi bagslar. Alarm tep-

kisinin belirtileri tekrar ortaya c¢ikar. Ancak bunlar artik



degismez ve geriye doniilemez.

Stres, néroendokrin degisikliklerle beraber olan, dav-
ranim ve emosyon defigimlerini degerlendirmek icin ideal bir
durumdur(56).

Akut stres, hipoizden ACTH ve B-END/B-LPH salgilanma-
sina neden olan uyarilarin en 6nemlilerindendir(l6,24,68),
Insan ve hayvanlarda yapilan birgok ¢aligmada stresde, B-En-
dorfin, ACTH ve kortizol diizeyleri yiikselmis olarak bulun-

mustur.

On hipofiz, strese yanit olarak salgilanan ACTH ve B-
Endorfinin birincil kaynapgidir(16,24). Sigcanlarda yapilan bir
¢alismada hipofizektomi sonrasinda strese yanitain kayboldugu
gosterilmistir(24). Biiyiime hormonu ve prolaktin strese yanait
olarak ACTH ile birlikte salgilanan diger hipofiz hormonlari-
dir(24).

Yapilan bircok calismada, stres uyarisina takiben hi-
perglisemi saptanmig(l), bdylece endojen opioidlerin glikoz

metabolizmasindaki roli 6nem kazanmistir(60).

Sigcanlarda yapilan bir ¢alismada, B-endorfinin dintra-.
sisternal uygulanmasini takiben plazma glikoz diizeyinde artas
saptanmis ve nedeni bobrekiistii bezlerinde artmis epinefrin
salgisi ile agaiklanmistair(78). Benzer bir calisma, siganlara
i.v. B-Endorfin uygulanarak yapilmis ve portal vende yiksel-
mis glukagon ve somatostatin diizeyleri ile beraber azalmis
insiilin diizeyleri bulunmustur(48). Insanlarda ise i.v. olarak
fizyolojik doéda verilen B~Endorfinin insiilin ve glukagon
salgisini uyardiga gosterilmistir(62). Normal ve diabetik ki-
silere, i.v. verilen B-Endorfin, glukagon salgisini arttira-

rak kan glikoz diizeyini yiikseltmistir(19).
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Farelerde yapllan bir ¢alismada, endotoksine bagla
sokta olqgan hipeiglisemi, endorfin antagonistleri verilerek
azaltilmis, bﬁylete endorfinlerin metabolik yanittaki roli

gésterilmistir(2).

Kopeklerde morfin uygulanarak yapilan bir c¢alismada,
B-Endorfin insiilin ve glukagon ile birlikte, epinefrin ve
norepinefrin diizeylerinde de artis saptanarak, hiperglisemi
yanitinin sempatik sinir sistemi, pankreas ve hipofizo-adre-
nal ekseni tutan karmasik bir mekanizma ile olustugu ileri

siirtilmiistiir (60).

BUYUME HORMONU

Biilyiime hormonu, 6n hipofizin somatotropik hiicrelerinde
sentez ve depo edilen, 191 aminoasid ve 2 disiilfid bagi: ice-
ren tek zincirli bir polipeptiddir. Ortalama molekiil agirlig:
22.000 daltondur(15,20).

Plazma yarilanma oOmri 20-25 dakika olan biiyiime hormo-
nu, reseptdrlerinin baglanma O6zellifi nedeni ile tiire &dzgii-
dir. Giiniimiizde, rekombinant DNA teknikleri ile bakteriyel BH
sentezi gereklestirilmis ve klinik kullanimda yerini almis-
tir(22). -

BH salgisi, hipotalamustan salgilanan GHRH (Somatokri-
nin) tarafindan uyarilir. Ilk kez pankreas tiimériinden alinan
materyalden ayirdedilen GHRH'iin molekiil agarligi 13.000 dal-
tondur(26). 44 Aminoasit igerir ve 3 molekiil formu vardair.
Ucii de biyolojik olarak aktiftir. GHERH, sinir sisteminde tu-
beroinfundibular bolgeye sinirlidir(61l). Normal mide-barsak
sistemi ve pankreasta bulunmaz. CHRH, hipofiz somatotropik
hiicre zarlarina baglanarak BH salgi ve yapimini uyarair. GHRH
salgisi somatostatin tarafindan baskilanairken, glikokortiko-

idler ile uyaralir(81).
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1968 yilainda, Krulich ve arkadaslari, hipotalamik eks-
traktlard?n GNRH'u ayirmaya c¢alaisirken in vitro olarak BH
salgisini-baskilayan bir madde buldular(42). Bu madde 1972'de
Guillemin'in laboratuvarainda tekrar ayristairilmis ve tanim-—
lanmistir(6). Somatostatin adi verilen bu madde, 14 amino-
asitli bir tetradekapeptidtir. Molekil agirliga, 11.500-
15.700 dalton arasinda defisen somatostatin benzeri peptid

sekillexri de vardar.

Somatostatin, BH ile beraber TSH salgisini da baski-
lar. MSS disinda barsaklar ve pankreasi da kapsayan pekgok
dokuda bulunur. Hipofiz {izerine islevi bir norohormon niteli-
ginde iken, barsaklar ve pankreasta bitisik hiicre islevini
ve parakrin salgiyi etkiler. Ayni zamanda kendi salgisi iize-

rine de etkili oldufundan otokrin islevide vardar.

MSS disindaki etkileri, mide salgisinin bosalimi, bar-
saklardan emilimi azaltmak, pankreastan insulin ve glukagon
salgisi, bobreklerden renin yapimini baskilamak seklinde
6zetlenebilir(61). Somatostatin hiicre zarinda reseptdre bag-

lanarak, hiicre i¢i c—~AMP diizeyini diisiirerek etkili olur.

BH salgisinin diizenlenmesinde, endojen néral ritmler
ve kendi feed-back etkisi oOnemlidir. Egzersiz, stres, yiiksek
protein alimi, karbonhidrattan zengin gidalar (kan glikoz dii-
zeyinin diisme evresinde) kuvvetli uyaricilaradir. Uykuya dal-
diktan sonraki 1-2 saat ig¢indeki artislar ve giin boyu degi-
siklikler, herhangi bir etkene bagli olmayan endojen degisik-
liklerdir. BH salgisi ayrica diger hipofiz hormonlarindan da
etkilenir. Testesteron, &strojen ve tiroid hormonu arttirica,

glikokortikoidler ise baskilayicidar,

BH salgisi, BH'un kendisini ve somatomedini kapsayan
iki feed-back mekanizma ile diizenlenir. Hipotalamus diizeyin-
de BH, GHRH salgisini baskilar ve somatostatin salgisini uya-

rir. Hipofizer diizeyde ise somatomedin, GHRH'un hipofiz iize-~
P



rine uyarici etkisini baskilarken, BH'un etkisi yoktur.

1k kez 3. trimester sonunda fetal serumda gbriilen
BH'un kordon kanlﬁdaki diizeyi 30 ng/ml'dir. Prematiire bebek-
lerde, miadindakilerden daha yiiksektir. Dogumdan sonra hizla
diiser. Kisa siireli atilimlar -seklinde salgilanan BH diizeyi
cocukluk sirasinda eriskine yakin degerlerde iken, ergenlikte

atimlaran sikligal artar ve siiresi uzar.

Biiyiime hormonu bazal plasma degerleri, 0-5 ng/dl gibi
diigiiktiir. BH salgisi uyari testleri ile incelenir ve RIA me-

todlary ile dizeyleri saptanair.

BH, hipopitiiiter g¢ocuklara verildiginde, pozitif azot,
fosfor, potasyum ve magnezyum dengesi ile beraber, iskelet
ve yumusak doku biiyiimesini hizlandirir. Barsaklardan kalsiyum
emiliminin artisina bagli erken bir hiperkalsiiiriye ragmen

kalsiyum dengeside pozitiftir.

BH'un bazi etkileri, dolayli olup somatomedin'ler veya
insiiline benzer biiyiime faktdrlerinin (I ve II) uyarilmasi yo-
lu diledir. Bu faktdrlere proinsiilin yapisina benzerlikleri
nedeni ile bu disim verilmistir. Somatomedinler kikairdak doku-
da siilfat tutulmasini uyarmalari ile taninirlar. Karacigerde,
protein sentezi, aminoasit transportu, ribozomal ve mesenger
RNA sentezi i¢in enzimleri aktive eder. Yag hiicrelerinde 1i-
- paz aktive edilirken, hemopoetik hiicrelerde mitoz wuyarisi
gerceklesir. Sonug¢ta poliamin diizeyinde biliyiime ile ilgili ar-

tis olur.

BH sentezini iceren genler, 17, kromozonun uzun kolun-
da yer almistir. BH'un kas ve iskelet dokusundaki etkileri
insiiline benzer, ancak KH metabolizmasa i{izerine uzun siiredeki
diyabetojenik etkisi ve yag dokusundaki lipolitik etkisi in-

stiline karsittir ve kortizole benzer(75).



Morfin yé opioid peptidlerin BH salgisini uyardiklar:
.bilinmektedir. GHRH'un opioid islevinden etkilenen major fak-

tor olabiiécegi ileri siiriilmiistiir(26,49).

Ancak opioidlerin BH salgisanin diizenlenmesindeki fiz-
yolojik rolii tartismalidir. Minimal bir etkileri oldugu sa-
nilmaktadir(51,69).

PROLAKTIN

Prolaktin, ©n hipofizin laktotrop hiicrelerinde sentez
ve depo edilen, molekiil agarligi 21.000 dalton olan, 199 ami-
noasitli, tek zincirli bir polipeptiddir.Laktotrop  hiicreler,
6n hipofiz hiicrelerinin % 10-%Z 25'ini olustururlar. Gebelik
sirasindaki yiiksek Ostrojen diizeylerine bagli olarak fetal
ve maternal hipofizlerde laktotrop hiicrelerinin yiizdesi ar-
tar(15).

PRL ile BH'nun aminoasit siralari % 16 oraninda ayni-

dir. Giinliik salgllénan prolaktin miktari 200 mg kadardar.

PRL dogrudan meme bezi {iizerine etkilidir. Mamogenez
lizerine etkisi azdir. Laktasyonun baslangici ve siirdiirilmesi-
ni saglar. PRL'nin laktasyon iizerine etkisi meme dokusunun
Ostrojen ve progesteronla hazirligini gerektirir. PRL ayrica
siit proteinleri kazein ve alfa laktalbiimin yapimini kapsayan
siit salgisinin birgok evresini kontrol eder. Prolaktin salgi-
s1, normal over islevi olan kadinlarda &strojen etkisine bag-
11 olarak erkeklere nazaran daha fazladir. Prolaktin salgisi-
nin en giigli uyarisi emmedir. Injeksiyon yolu dile verilen
TRH'da kadin ve erkekte salgiyi uyarir. Hipotiroidili baza
hastalarda rastlanan hiperprolaktinemi, hipotalamustan artan

TRH salgisini yansitar,
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Dopamin, - PRL salgisini baskilayan en onemli etkendir.
Ayraica TSﬁ salglsipl;da baskilar. Hipotalamik ekstrelerde bu-
lunan GABA da ayni etkiye sahiptir(6l). Hipotalamus'un PRL
salgisi iizerine asil etkisi, basal iglevini baskilamak sek-

lindedir.

Uyarici faktorler arasinda digerleri, f-endorfin, me-
tenkefalin, vasopressin ve vasoaktif intestinal peptidler
(VIP) dir. Yeni bulunan bir diger PRF ise histidin ve 1l&sin-
1i peptid (PHI)'dar. Paraventrikiiler néronlarda CRH ile bir-

likte yer alair.
Hiperprolaktinemi nedenlerini s8yle siralayabiliriz:

1- Norojenik: Emzirme, stres ve psikojenik.

2- Hipotalamik ve Portal Dolasimin Kesilmesi: Diffiiz
olaylar, ansefalit, graniilomatéz hastaliklar, neoplazmalar,
hipofiz sapi kesileri,

3- Hipofizer: Prolaktinomalar. ,

4~ Endokrin Nedenler: Hamilelik, ©ostrojen kullanimi,
hipotiroidi, adrenal yetmezlik.

5- Dopamin Salgi ve Etkisini Bozan Ilag¢lar: Psikotrop-
lar, antihipertansifler, H2 reseptdrleri, Opiatlar,

Prolaktinin kadinda ortalama serum diizeyleri 10-20
ng/ml'dir. Erkeklerde ve ergenlik ©6ncesi ¢ocuklarda hafifce
diisiiktiir. Uyku esnasinda PRL diizeylerinde artis olur. Hami-
lelikte PRL diizeyi gittikgce yiikselir ve iiclincii trimesterde
100~300 ng/ml'ye erisir. Dogumdan sonra PRL diizeyleri diiser
ve emzirme yoksa iki ile iigiincii aylarda gebelik Ooncesi deger-

lere iner,

Fetal prolaktinin kaynagi fetusun hipofizidir. Gestas-

yonun 9-11.nci haftalarinda salgi baslar.’



PRL, RIA ile 61lgiililr. Normal serumdaki PRL, monomerik-
tir. Hipofiz tiim6rli hastalarda polimerik agregatlar ve "big"

prolaktin..saptanabilir.

Morfinin ve B-endorfinin prolaktin salgisini arttirici
etkileri bilinmektedir. Insanda endojen opioidlerin prolaktin
salgil diizenlenmesindeki fizyolojik rolii yeterince tanimlana-

mamistir(63).

Strese bagli PRL diizeyindeki artisin opioid mekanizma-

lar yolu ile oldugu sanilmaktadar.

TiROID STIMULAN HORMON (TSH)

Tirotropin, ©n hipofizde tirotirop hiicrelerde sentez
edilen bir glikoprotein hormonudur. Molekiil agirligi, 28.000-
30.000 dalton olan TSH, disiilfit baglari ile birlesmis, o ve

B zincirlerinden olusmustur(1l5,29).

Tirotrop hiicreler, ©n hipofizin % 10-15'ini olusturur-
lar. Hipotiroidi de ise sayilari artar ve vakuolizasyonu yay-
gindir. Giinliik salgilanan miktarai 50-200 mgr iken, hipoti-
roidi de 1000 mgr'a kadar artar.

TSH tiroid bezi yapi ve islevinin en &nemli diizenleyi-
cisidir(32). TSH wuyarisinin yoklugu, bezin hipovaskiilarite
ve atrofisi ile beraber, azalmis hormon yapim ve salgisina
neden olur. TSH'in tiroid bezi {izerindeki etkisi, zar resep-
tériine baglanarak adenilat siklazin aktive olmasi ve c~AMP

diizeyinin artmasi ile ilgilidir(32).

TSH, tiroid bezinin biiyiikliigii ve damarlanmasi, folikiil
epitel yiiksekligini arttirirken kolloid miktarini azaltir.
Iyot transportu, tiroglobulin sentezi, iyodotirozin ve iyodo-

tironin yapimi, tiroglobulin proteolizi, T4 ve T3 salgasini
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arttirar.:

TSH salgisi giinliik ritm gdsterir. Salgi en fazla en
21,00-05.30 arasinda, en az olarak ise saat 16.00-19.00 ara-
sindadar(1l5).

Hipotalamustan salgilanan TRH, TSH salgisini uyarirken
somatostatin ise baskilar. Ancak serum T3 ve T4 diizeylerinde-

ki degisiklikler TSH salgisi iizerine daha etkilidir.

Insan plazma TSH diizeyleri, RIA ydntemi ile &lciiliir.
Normal plazma diizeyi 1,8 uU/ml'dir. Ikincil hipotiroidi de hi-
potalamik veya hipofizer sekilleri ayirmak i¢in TRH uyari tes-

ti yapilar.

‘Stres TSH salgisini etkiler. Yapilan pekcok calismada
soguk stresi disindaki streslerin TSH salgisini baskiladig:
gosterilmistir(49,58). Bu etkinin mekanizmasi bilinmemekte-
dir. Sigcanlarda yapilan bir ¢alisma sonucunda TSH salgisinda-
ki baskilanmanin CRH'in hipotalamustan somatostatin salgisini
uyarmasina bagli olduBu ileri siiriilmiistir(57). Tiroid bezi,
hipofiz ve hipotalamus arasinda klasik bir feed-back mekaniz-
ma vardir. Tiroid hormonlara TSH salgisini baskilar. Hipofiz

dokusunda T4 ve T3'e donilistiigii gosterilmigtir. Bdylece olusan

3, plazmadaki T3 ile beraber TSH salgisini diizenler.
TRH disinda TSH salgisini etkileyen faktorler:

1- Tiroid dokusunda salgilanan T4 orani,
2- Kanda Ta'ﬁn T3'e doniisiimii ile olusan T3 orani.

3~ Hipofizde TA'ﬁ T3'e doniisiimii ile olusan miktar.

Hipofiz dokusunda, T3'e karsi yiiksek ilgisi olan niik-
leer reseptérler vardar. T4'ﬁ de daha az bir affinite ile
baglayabilirler(32).
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Opioidlefin TSH {izerine primer etkisi baskilayici-
dir(49). ‘Yapilan calismalar sonucunda, endojen opioidlerin
TSH'in basal salgisi ilizerine degil, strese bagli diisiisiinde
etkili olduklari sanilmaktadir(58).

KORTIZOL

Kortizol (hidrokortizon), siirrenal kortekste, zona fa-
sikiilata ve daha az oranda da zona retikiilaristen salgilanan

21 karbon atomlu bir glikokortikoiddir.

Kortizol salgisi, ©On hipofiz hormonlarin denetiminde

3 sistemle diizenlenir(52,72).

1- Diurnal (giinliik) ritm: Ust beyin merkezleri, hipo-
talamustan salgilanan CRH ve hipoizden salgllanén ACTH etki-
leri ile giinliik degisim gosteren bir ritm olusur. Kortizol
diizeyi sabah 06.00 da en yiiksek (9-24 ug/dl) iken, gece saat
22.00 de sabah diizeyinin yari yariya azalmasi ile en diisiik-

tiir.

2— Fizik ve Psisik Stresler: Stres, CRH ve ACTH araci-
ligas ile adrenal korteksi uyararak, birkag¢ dakika iginde kana

iki kat veya daha fazla kortizol salgilanmasina neden olur.

3- Kortizol ve sentetik glikokortikoidlerin ACTH iize-~

rine negatif feed-back etkisi.

Kan kortizoliiniin sadece 7 5 kadari serbesttir. Diger
kismi transkortin, albumin ve diger plazma proteinlerine bag-

lanarak tasinar.

Fizyolojik Etkileri(5,72)

Kortizoliin metabolizmaya en Onemli etkisi, proteinleri



karbonhidrata doéniigtiirmek (glikoneojenez) ve glikozu glikojen
geklinde:;depolaméktlr. Plazma ve kaslardaki proteinlerden
aminoasitleri mobilize ederek karacigerde piruvat iizerinden
glikoz ve glikojene déniigtiiriir. Bircok dokuda glikozun hiicre-

ye girmesini giiglestirerek insiiline zit bir etki gosterir.

Lipid metabolizmasaina etkileri daha karmasiktir. Viicu-
dun total yag kitlesini arttirir, Ancak bu artisin, yag meta-
bolizmasindaki degigiklikten ¢ok istah artmasina bagli oldugu

sanilmaktadair.

Kortizol damarlarin ve kalp kasinin katekolaminlere
yanitini saglar ve arttirir. Mineral metabolizmasina etkisi
zayiftir. Bir miktar tuz tutucu ve potasyum salgilatici etki

gosterir,

Antienflamatuar reaksiyonu ve antikor yapimani &nle -
yici etkileri vardir. Stres uyarisina karsilik adrenal kor-
teksin yaniti, cesitli kisiler arasinda belirgin farkliliklar
gdsterir(64). Kisinin uyariyi algilama, uyum ve emosyonel du-
rumu yaniti etkileyen faktdrlerdir. Ayrica kisi ayni uyar:

ile defalarca karsilasirsa adrenal korteks yanit vermez.

B~Endorfin ve ACTH bir hipotalamik peptid CRH'in uya-
ris1 ile birlikte salgilanirlar. Normal insanlarda, endojen
opioidler cesitli diizeylerde etki ederek hipotalamo-hipofizo-
adrenal ekseni baskilar(51). Bu etki ortak salgilanmadan son-
ra kisa veya uzun feed-back halkasi ile ‘hipotalamik CRH sal-
gisinin baskilanmasi yolu iledir. Strese bagli ACTH ve korti-
zol dizeylerindeki artis, yiiksek doz opioid antagonisti na-
16kson'dan sonra kuvvetlenmigtir. Adrenal korteks iizerine
uyarici ve baskilayici etkilerinin yeterince aydinlanabilmesi

i¢in ileri arastirmalar gerekmektedir.
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PANKREAS HORMONLARI

INSULIN

Pankreas sindirim fonksiyonlarinin yaninda iki &nemli
hormon insiilin ve glukagonu salgilar. Insiilin pankreasin Lan-
gerhans adaciklarinda beta hiicrelerinde yapilan, 51 amino-
asitli 5808 molekiil agairlikla kiigiik bir porteindir(27). Bir-
birine disiilfit baglari ile bagli iki aminoasit =zincirinden
olugmustur. Hiicre ylizeyinde molekiil agirliga 300.000 dalton
olan biiyiik bir reseptdr proteine baglanir. Dogal imnsiilinlerin
biyolojik giicleri, reseptdre ilgilerindeki farklalaklara bag-
11 olarak degisir(4). Insiilin yetersizliginde reseptdr sayisi
artar. Ancak ketoz ve asidozun varliga insiilinin reseptorlere
baglanmasini azaltir. Insiilinin reseptérlere baglanmasi ile
hiicre i¢i c¢—AMP sistemi aktive olur. Bununla beraber c-AMP

yoklugunda da bazi etkileri gosterilebilmistir.

Insiilin, kané salgilandiktan sonra, on dakika kadar
kisa bir siire iginde kaybolur ve Oncelikle karacigerde olmak

iizere yikalar,

Insiilinin karbonhidrat metabolizmasi iizerine olan et-
kilerinden en Onemlisi, 6giinden sonra emilen glikozun karaci-
gerde glikojen seklinde ’depolanma51n1 saglamaktir. Alainan
glikozun % 60'1 bu sekilde depolanarak daha sonra kullanilzyr.
Insiilin ayrica karacigerde glikozun yag asitlerine doniisiimiinii

ve yag olarak depolanmasini saglar. Glikoneojenezi baskilar.

Yag doku hiicrelerinde yagin depolanmasini, triglise-
rinleri hidrolize eden hormona duyarli: lipaz enzim aktivite-
sini baskilayarak ve yag hiicreleri ig¢ine glikoz girisini sag-

layarak gerc¢eklestirir,

Insiilin KH ve yag gibi proteinin de depolanmasini sag-

lar. Bu etki aminoasitlerin hiicre ig¢ine girmesiyle protein



sentezinde artais, p;otein'katabolizmas1n1 baskilama ve gli-
koneogenezi azaltmak iledir. Insiilin kaslarda da protein sen-

tezini uyarirken, protein yikimini da baskilar(9).

Insiilinin biiyiime hormonu ile siner jistik bir etkisi
vardir. Pankreaslari ve hipofizleri ¢ikarilmis hayvanlarda,
tek basina verilen insiilin veya biiyiime hormonunun biiylime igin
yeterli olmadigir, ancak birlikte verildiklerinde belirgin bii~

yiimenin saglandigi gdsterilmistir(27).

Insiilin salgisini diizenleyen en 6nemli faktér kan gli-
koz diizeyidir. Glikoz diizeyindeki artlg, insilin bazal dege-
rinin 10-20 kati kadar salgilanmasina neden olur. Insiilin et-
kisi dile glikoz, karacigere, kas ve diger hiicrelere nakledi-

lir ve glikoz diizeyi normale iner.

Aminoasitler de basta arginin ve 1lizin olmak iizere
insiilin salgisini uyaran diger etkenlerdir. Kan glikoz diizeyi
yiiksek iken aminoasit uygulanirsa, insilin normal artis dii-

zeyinin iki kata kadar artar.

Gastrointestinal hormonlar, gastrin, sekretin ve ko-
lesistokinin insiilin . salgisinda orta derecede artisa neden
olur. Diger etkili hormonlar arasinda, BH, glukagon, kortizol

daha az derecede progesteron ve Ostrojen sayilabilir.

GLUKAGON

Glukagon, pankreas adaciklarinin alfa hiicrelerinden
salgilanan 29 amino asitli bir zincirden olusan ve 3485 mole-
kiil agirlikliy bir polipeptiddir(23,27).

Glukagonun injeksiyonu ile hiperglisemi olustugu sap-
tanarak "hiperglisemik faktor" ad1 verilmigtir. Glukagonun

karbonhidrat metabolizmasi lizerine iki OJnemli etkisi:



1- Karacigerde glikojenin yikimi (glikojenoliz)

Ze;Glikbneojenezde artistir.

Etkisi kisa siire ig¢inde baslayan glukagonun yarilanma
omri 10 dakikadar. Hizla kandan kaybolarak karaciger ve bdb-
rekte yikilir(23).

Glukagon salgisini etkileyen en Onemli faktdr, kan
glikoz diizeyidir. Karbonhidrat alimi, insiilin salgisini uya-
rirken glukagon salgisini da baskilar. Glikozun, alfa hiicre-
leri iizerine baskilayici etkisi, beta hiicreleri i{izerine uya-
rici etkisinden daha fazladir. Proteinli gidalaran alimi ise
insiilin ve glukagonun her ikisini de uyarir. Dengeli ve KH'-
dan kisitli diyet alanlarda glukagon salgisi insiilin salgi-
sindan daha fazla uyarilar(23). Uzun zincirli trigliseridle-

rin alinimi da glukagon salgisini uyarabilir.

Sempatik ve parasempatik sinir sistemi pankreas ada
hiicrelerinin islevi iizerine etkilidir. Beta hiicrelerin alfa
adrener jik, alfa hiicrelerinin de beta adrenerjik reseptérler

ihtiva ettigi sanilmaktadar.

Somatostatin, insan dahil pek ¢ok tiirde glukagon ve
insiilin salgisini baskilar(37). Somatostatinin, pankreas ada-
ciklarinin delta hiicrelerinden salgilandigi saptandiktan son-
ra, Pankreas alfa, beta ve delta hiicreleri salgilarinin, ada-
ciklar arasinda parakrin feed-back sistemini olusturduklar:z

diislinlilmiistiir(76).

Egzersiz de glukagon salgisini artiran fizyoloik bir

uyaridar.

Glukagonun metabolik etkilerinin en onemlisi karaci-
gerde, glikoneojenezi artirmasidir. Karaciger hiicre =zarainda
reseptoriine baglanarak, adenilat siklaz aktivitesini artarap,

c-AMP diizeyini yiikseltir. Boylece glikoneojenezi uyarar.



Kaslardaki protein sentezi ilizerine etkileri yeterince
anlasilamamistir(9). Farmakolojik miktarlarda glukagon uygu-

lanmasi, insanda lipojenez ve ketojemezi artirar(23).

Opiatlarin neden oldugu sempatetik aktivasyon hiper-
glisemi olustururken, dinsiilin salgisini: da baskilar. Ancak
izole edilerek morfin ve beta-endorfin perfiize edilen kbpek
pankreasi ile yapilan deneylerde, insiilin ve glukagon salgi-
lanmasinda artis ve somatostatin salgilanmasinda baskilanma

saptanmistir(33).

Bu nedenle opiatlarin glikoz metabolizmasini merkezi
ve periferik bOlgelerde zit yo6nlerde etkiledigi ileri siiriil-
mektedir(58).

Bununla beraber, insanda ve kopeklerde nalokson ile
yapilan deneyler sonucu, endojen opioidlerin bazal gastrik ve
pankreatik hormon salgi diizenlenmesinde mindér Onemi oldugu

goriilmektedir(69).
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GEREC VE YONTEMLER

Galisma, Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiilte-
si, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dala, Acil Servi-
sine kisa siirede genel durum bozukluguna neden olan cesitli
yakinmalarla basvuran ve geliste hiperglisemi saptanan 21 ol-
gu ve benzer yakinmalarla getirilen ve normoglisemik 11 olgu
tizerinde yapilda. Hiperglisemik olgulardan 9'u daha sonra

kontrole geldi.

Tim olgularin yas dagilim sinirlari desimal olarak
0.013 (4 giin) ile 13.000 arasinda degisiyordu(53).

CALISMA GRUPLARI

1- Hiperglisemik Olgular (Grup 1): Bu grup ani basla-
yarak, kisa siirede genel durum bozukluguna neden olan gegitli
yakinmalarla acil birime getirilen 14'i erkek, 7'si kiz, top-
lam 21 olguyu igeriyordu. Olgularin yas ortalamasi desimal
olarak 2.3%2.9 idi. Acil birimde kalis siireleri 1-5 giin ara-
sinda degisiyordu. Olgularin klinik ©6n tani dagilima, akut
gastroenterit-dehidratasyon (5 olgu), bronkopndmoni, kalp
yetmezligi (4 olgu), sepsis (3 olgu), febril. konviilsiyon (4
olgu), meningoensefalit ve pnémoni (1 olgu), ITP, hemorajik
sok (1 olgu), aspirasyon (1 olgu), spastik bronsit (1 olgu),

kronik bobrek yetmezligi ve iiriner sistem infeksiyon (1 olgu)



seklindeydi (Ek'Tablo 1). Gelislerinde hiperglisemi saptanan
bu olgular da kan glikoz diizeyi 1 saatlik aralarla izlendi.
Kan glikd; diizeyi 2-5 saat (Ort.: 3.04%1.98) gibi kisa bir
zaman siiresinde, iedavi gerektirmeden normal diizeylere indi.
Olgularin hig¢birinde ketoniiri yoktu. 15 olguda saptanan gli-
koziiri, kan glikozunun diismesiyle kayboldu. Olgﬁlar ilk bhas-
vurudan 4-6 hafta sonra olacak sekilde kontrole g¢agraldi.
Gagri ile gelebilen 9 olgu kontrol grubu, grup 1b'yi olustur-
du. Grubun yas ortalamasi desimal olarak 4.1#3.7 idi. 6's1
erkek, 3'i kiz olan bu grﬁptaki olgulara bazal kan alindiktan

sonra oral glikoz tolerans testi uygulanda.

2- Normoglisemik Olgular (Grup 2): Bu grup, ani basla-
yarak, kisa siirede genel durum bozukluguna neden olan cesit-
1li yakinmalarla acil birime getirilem 11 olguyu igeriyordu.
7'si erkek, 4'i kiz olan bu grubun yas ortalamasi desimal
olarak 5.31%4.,5 idi. Acil birimde kalis siireleri grup 1'deki
olgulara benzer sekilde 1 ile 5 giin arasinda degisiyordu. Ol-
gularin gelig klinik ©n tani dagilimi, meningokoksemi (2 ol-
gu), akut gastroenterit dehidratasyon (1 olgu), kizamik,
bronkopnémoni (1 olgu), bronsiyolit (1 olgu), bronkopnémoni
(1 olgu), plorezi (1 olgu), anjiondrotik odem (1 olgu), anse-
falit (1 olgu), piiriilan menenjit (1 olgu), aseptik menenjit
(1 olgu) seklindeydi (Ek Tablo 2).

OLGULARIN TANIMLANMASINA YONELiK INCELEMELER

1.1. Oykii ve Fizik Muayene

Tiim olgularan ailelerinden ayrantali &yki alindi. Ya-
kinmalarin baslangici, gelisimi ve klinige bagvuru arasinda
gecen siire, geg¢irilmis hastaliklar, ailede dzellikle diabetes
mellitus varligi dikkatle soruldu. Olgularin hig¢birinde ¢tip
1 diabetes anamnez ve klinigi yoktu. Hiperglisemik grupta 2.
olgudan (Olgu No 4 ve Olgu No 8), 2. kusakta tip 2 diabet

anamnezi alindai.
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Caligmaya alinan her hastada ayraintili fizik muayene
yaplldl..Acil'koguliarda, boy ©6lgiimiiniin saglikli olmayacaga
diigiiniilerék yapilmadi. Tarti Olciimii, standart ybntemle yapil-
di. Tiirk cocuklarinin standart degerleri esas allqarak kiyas-
landi(52). t

4-6 hafta sonra kontrole gelen olgularda muayene ve

0lciimler tekrarlanda.

1.2. Biokimyasal Veriler ve Serum Hormon Diizeylerinin Olg¢iimii

Fizik muayenenin tamamlanmasini takiben olgulardan kan
glikoz ve hormon diizeylerinin tayini i¢in 4-5 ml kadar vendz
kan alindi. Kan glikoz diizeyi hemen ¢alisildi. Hormon diizey-
leri ig¢in alainan kan oOrnekleri ise 30 dakika bekletildikten
sonra 1500 devirde santrifiij edildi, serum Ornekleri ayrila-
rak hormon tayinlerine kadar agzi kapakli tiiplerde -40°C'de

saklandi.

Hiperglisemi saptanan olgularin kan glikoz diizeyi 1
saatlik ara ile izlendi. Tim olgularda, kan glikoz diizeyi bir
tedavi gerektirmeden 3.042:1.98 saat gibi kisa siirede normale

indi.

4-6 hafta sonra kontrole -gelen olgulara OGTT (Oral
Glikoz Tolerans Testi) wuygulanda. Test ©Oncesi 3 giin yiiksek
karbonhidratlas diyet wuygulanan olgulardan, 6-8 saatlik bir
gece ag¢ligini takiben sabah saat 8.00-9.00 arasinda bazal
hormon degerleri idig¢in 4-5 ml kadar vendz kan ©6rnegi alindi.
Ayraca, a¢lik kan glikoz diizeyi tayini ig¢in kapiler kan Orne-
gi de alinarak daha sonra 2 gr/kg dozda hesaplanarak su ile
hazirlanan glikoz ¢dzeltisi di¢irildi (5 dakika iginde), 30,
60, 90, 120 ve 180. dakikalarda alinan kapiler kan o6rnekle-

rinde glikoz tayini yapilda.
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BIOKIMYASAL YONTEMLER

£

1- Kan Glikoz Diizeyi: Biotrol firmasinin glikoz enzi-
matik kiti kullanilarak glikoz oksidaz y6ntemi ile spektrofo-

tometrik olarak ©6lgiildii. Sonuglarda mg/dl birimi kullanilda.

2- Hormon Tayinleri: Gift antikor yOntemli standart
RIA kitleri ile ¢ift calisailarak gerceklestirildi. Tiiplerdeki
radyoaktivite "Picker spectroscaler 4R" model gamma sayicida
okundu. Olciimlerin ortalamasi alindi ve tutarsizlik halinde

ornek bir kez daha calisildi.

2.1. Serum B-Endorfin Diizeyi: New England Nuclear fir-
masinin 1251 B-endorfin RIA kiti kullanildi. Sonuglar yara
logaritmik kagida ¢izilen standart egriden pg/ml olarak okun-

du.

2.2. Serum Kortizol Diizeyi: Amersham firmasinin Amer-

125

lex I Cortisol RIA kiti kullanildi. Sonuglar yari logarit-

mik kagida ¢izilen standart egriden pg/dl olarak okundu.

2.3. Serum Biiyiime Hormonu Diizeyi: Kallestad firmasinin
Quantitope lZSI—th RIA kiti kullanildi. Sonug¢lar yari loga-
ritmik kagida ¢izilen standart egriden ng/ml olarak okundu.
125I

prolaktin IRMA kiti kullanildi. Sonuglar yari logaritmik ka-

2.4, Serum Prolaktin Diizeyi: Amersham firmasinin

gi1da ¢izilen standart egriden ng/ml olarak okundu.

1237 fnsiilin RIA

kiti kullanilda. Sonuglar yari logaritmik kagida ¢izilen stan-

2.5. Serum Insiilin Diizeyi: Amersham

dart egriden uU/ml olarak okundu.

lZSI

glukagon RIA kiti kullanildi. Sonug¢lar yari logaritmik kagida

2.6. Serum Glukagon Diizeyi: Biodata firmasinin
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¢izilen standart egriden pg/ml olarak okundu.
2.7. Serum TSH (Tiroid Stimiilan Hormon) Diizeyi: Amers-
1257 RIA kiti kullanildi. Sonuglar

yarli logaritmik kagida ¢izilen standart egriden uU/ml olarak

ham firmasinin Amerlex-M

okundu.

SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI

B-Endorfin: P-endorfin tayini halen daha gok deneysel
arastirmalara dayali olup, klinik uygulamaya yaygin olarak
girmediginden standart degerleri bilinmemektedir. Kullanalan
kitin belirledigi sinirlar olmadigi i¢in, benzer yas grubunda
saglikli, cesitli nedenlerle (rutin muayene, istahsizlik, ba-
sit cilt lezyonlari v.b.) klinigimiz saglam gocuk ve genel
poliklinige getirilen olgulardan ailelerin izni ile alinan
kanda tayin edilen degerler, hastaneye getirilme stresi goz
ardi edilerek normal sinirlar olarak kabul edildi
(108,0 * 43,0 pg/ml). Diger parametreler icin kitlelerde be-

lirtilmis degerler normal sinirlar olarak kabul edildi.

- Kortizol: Normal bazal degerler 5-25 ug/dl,
- Biiyiime hormonu 0-5 ng/ml,

- Prolaktin ) 3.2-18.g ng/ml
~ Insiilin 0-160 uU/ml
~ Glukagon 60-200 pg/ml
~ TSH | 1.0-5.5 uU/ml olarak alindi.

ISTATISTiIK YONTEMLER

Istatistik hesaplar, Monroe 344 Micro Statistician mo-
del programlanabilir hesap makinasinda yapildi. Sonuglarain
karsilastirilmasinda lineer korelasyon testi ile beraber, t-
student, t-dependent, Wilcoxon rank-sum ve Mann-Whithey testi
kullanilda(80).



BULGULAR

Calismamiza iliskin bulgular, olgularin Oykii ve fizik
muayene bulgulari ile biyokimyasal ve hormon tetkiklerini

igceren bir palana gére verilecektir.

I. OYKU VE FiZix MUAYENE

Grup 1l'de 14'i erkek, 7'si kiz toplam 21 olgu varda.
Olgularimizdan biri hari¢ (0Olgu No: 5, G.S, 12 yas, K, 6 y1l-
dir kronik bdbrek yetmezligi tanisi ile klinigimiz Nefroloji
polikliniginden izlenmekte idi), digerleri ilk kez acil ola-
rak klinigimize basvuruyorlar ve yatirilarak tedaviye gerek-
sinim gosteriyorlardi. Ozgegmislerinde kayda deger Ozellik
goriilmeyen olgularin yakinmalara 1-2 giin gibi kisa bir siire
once baglamig ve hizla geli§erek hastanin genel durumunun bo-
zulmasina neden olmustu. 1 olgumuzun (Olgu No.19, M.K., 5 ay,
E) daha énce hig¢bir yakinmasi yoktu. Hasta beslenme sirasinda
bogulma yakinmasi ile getirilmis ve "Aspirasyon" tanisi ile
interne edilmisti. Iki olgunun (Olgu No.4 ve Olgu No.8) soy-
gec¢miglerinde 2.kusakta, tip 2 diabet oOykiisii vardi. Olgularain
ortalama yasi desimal olarak 2.3%£2,9 idi. Viicut agairligi ol-
gularin 16'sinda (%Z 76.1), 10-90. persantiller arasinda, 5
olguda (7 23.8) 3. persantilin altinda bulundu.

Klinik prognozlari izlenen olgularda hiperglisemi bul-

gusu tekrarlamadi. 15 olgudaki glikoziiri kan glikozunun diig-



mesi ile paralei olarak kayboldu ve ketoniiri saptanmadi. 01-
gularain ac¢il birimde kalis siireleri 1-5 giin arasinda degisti.
Olgularain 7'si (% 33.3) evine taburcu edilirken, - 14'i

(%Z 66.6) acil birimden ilgili servislere yatiralda.

Olgular ilk basvurudan 4-6 haftalik bir siire sonra
kontrole ¢agrildi. 9 olgu (Z 43) kontrole geldi (Grup 1b).
Diger olgular ig¢in tekrarlanan kontrol gagrilaraina yanit ali-
namadi. Kontrole gelen olgular yapilan fizik muayenelerinde
saglikla bulundu.

Gﬂ!p 2, benzer yakinmalarla getirilen, basvuru aninda
normoglisemik olan, klinik takipte de hiperglisemi gelismeyen
7'si erkek, 4'idi kiz toplam 11 olguyu igeriyordu. Olgularan
yakinmalara 1-2 giin gibi kisa bir siire ic¢inde baslamig ve
hizla geliserek genel durum bozukluguna neden olmustu. Tiim
olgular ilk kez yatirilarak tedaviye gereksinim gdésteriyor-
lardi. Olgularimizin Oykiilerinde kayda deger 6zellik saptan-—
madi. Bu gruptaki olgularin ortalama yas dagilimi desimal
olarak 5.3t4.5 idi. ‘

Viicut agirligina godre olgularin 8'i (% 72.7) 10-90
persantil degerleri arasinda 1'i (Z 9.0) 97. persantil dege-

rinde, 2'si (% 18.2) 3. persantil degerinin altinda idi.

Olgularain hastanede kalig siiresi 1-5 giin arasinda de-
gismekte idi. Olgularin 4'ii (Z 36.3) taburcu edilirken, 6'szi
(Z 54.5) acil birimden ilgili servislere yatirildi. 1 olgu
da (Z 9.0) eksitus oldu.

BIOKIMYASAL TETKIK VE HORMON DUZEYLERI

1- Kan Glikoz Diizeyi: Olgularin gelis kan glikoz dii-
zeyleri Ek Tablo 3'de, ortalama ve standart sapma degerleri

ise Tablo 3'de goriilmektedir. Grup 1‘d¢ki hiperglisemik olgu-



larin ortalama glikoz diizeyi 271.0%72.9 mg/dl iken, normogli-
semik olgularin ortalama glikoz diizeyi 111.6%12.4 mg/dl olup
aralarindaki fark distatistik olarak anlamli idi (p<0.01)
‘(Tablo 3).

Takipli hiperglisemik olgulara ait gelis ortalama gli-
koz diizeyi ise 287.0%59.6 mg/dl olup, ayni olgularin 4-6 haf-
ta sonraki kontrolii Grup 1b'nin ortalama glikoz diizeyine go-
re, 84.1%13.6 anlamlai olarak yiiksek bulundu (p<0.001). Tiim
gruplarda insiilin ve glikoz degerleri birbirleri ile uyumlu
ve insiilin/glikoz orani 0.3'den kii¢iiktii (Ek Tablo 3).

TABLO 3

Gruplarin Ortalama Glikoz Diizeyleri ve Istatistik
Kargilastirmasa

Glikoz Diizeyi

Gruplar n (mg/dl) t-degeri
Grup 1 21 271.0 £72.9 2. 36%%*
Grup 2 11 111.6%12.4
Grup la 9 287.0+£59.6 10.49%%%
Grup 1b 9 84,1£13.6

*%p<0.,01 *%%p<0, 001

II. HORMON DUZEYLERI

Olgularin gelis hormon diizeyleri Ek Tablo 5, 6, 7'de
ortalama ve standart sapma degerleri ise Tablo 5, 6, 7'de

gosterilmistir.

B—-Endorfin: B-Endorfin diizeyi heniiz standardize edil-
mediginden "Gere¢ ve Yontemler" boliimiinde belirtildigi gibi
benzer yas grubunda saglikli, c¢esitli nedenlerle (rutin mua-
yene, istahsizlik, basit cilt lezyonlari v.b.) klinigimiz
saglam cocuk ve genel poliklinige getirilen olgulardan aile-

lerin dizni ile alinan kanda tayin edilen degerler normal
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sinirlar (108,0 .+ 43,0 pq/ml) olarak alindi (Ek Tablo 8).

Hiﬁerglisemik olgulara (Grup 1) ait ortalama B-endor-
fin diizeyi 156,0 -+ 115,0 pq/ml olarak bulundu. Bu sonuglar
saglikli gocuklarla karsilastirildiginda (108,0 % 43,0 pq/ml)
hiperglisemik ¢ocuklarda B-endorfinin anlamli olarak(p <0.05)
yliiksek oldugu goriildi (Tablo 8). Hiperglisemik gruptaki (Grup 1)
7 olguda (Olgu No.l, 8, 13, 14, 15, 20, 21) B-endorfin diizeyi normalin
iist siniri olan 151,0 pq/ml'den (saglikli gocuklara ait ortalama R-endor-
fin diizeyinin 1 standart deviasyon iistii) yiiksek, 3 olguda (Olgu No.1ll,
16, 18) ise alt sinirl olan 65,0 pq/ml'den (saglikli cocuklara ait orta-
lama B~endorfin diizeyinin 1 standart deviasyon alti) diisiiktii (Ek Tablo

5). Diger 11 olgunun degerleri normal sinirlar iginde idi.

Stres de normoglisemik bulunan olgularda (Grup 2) -
endorfin diizeyi 248,0 * 374,0 pg/ml idi. Normoglisemik olgu-
lardan biri (Olgu No.8, E.A., 1 yas, E) digerleri ile kiyas-
lanamayacak kadar yiiksek (1350,0 pq/ml) B-endorfin diizeyi
gosterdi (Ek Tablo 7). Bu olgu malniitrisyonlu, kizamik, bron-
kopnomoni ve kalp yetersizligi olan, gelisinde agonide bir
¢ocuktu ve acil birime kabuliinden sonraki 2 saat iginde eksi-
tus oldu. Ayni grupta bu olgu ¢ikarilarak alinan ortalama B-
endorfin diizeyi ise 138,0 + 81,0 pq/ml idi. Bu diizey hiper-
glisemik olgulardan (Grup 1) diisiik, kontrol grubundan yiiksek

olmakla beraber, istatistik oiarak anlamli bulunmada.

Normoglisemik olgular grubunda 5 olguda (Olgu No.l,
3, 8, 9, 11) B-endorfin diizeyi iist sinir 151,0 pq/ml'den
yiksek, 2 olguda ise (Olgu No.4, 5) alt sinir 65,0 pq/ml'den
disiik bulundu.

Takipli hiperglisemik olgulara (Grup la) ait ortalama
B-endorfin diizeyi 141,0 * 35,0 pq/ml idi. Bu grupta 2 olgunun
(Olgu No.1l, 8) B-endorfin diizeyi normalden yiiksek, digerleri-

nin ki ise normal sinirlar ig¢inde bulundu (Ek Tablo 6).
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Ayni olgularin 4-6 hafta sonra tekrarlanan diizeyleri
(Grup 1b)r100,b + 46,0 pq/ml idi. 1 olguda (Olgu No.4) B-en-
dorfin diizeyi yiiksek, 3 olguda (0lgu No.2, 8, 9) ise -diisiik
iken diger 5 olguda normal sinirlardaydi (Ek Tablo 6).

Bu iki gruba ait sonug¢lar arasindaki fark istatistiki
olarak anlamli idi (p<0.05) (Tablo 5).

B~Endorfin ve diger hormon diizeyleri arasinda anlamla
Lineer korelasyon, normoglisemik grupta (Grup 2), B-endorfin-
biiyiime hormonu (r:0.62, p<0.05), B-endorfin-prolaktin (r:0,60
p<0.05), B-endorfin-glukagon (r:0.95, p<0.001) arasinda bu-
lundu. Glikoz ve B-endorfin diizeyleri arasinda yapilan lineer
korelasyonda ise, takipli hiperglisemik olgularin kontroli
Grup 1b'de anlamlai negatif iliski (r:-0.72, p<0.05) varda
(Tablo 9).

KORTIZOL

Hiperglisemik olgularin (Grup 1) ortalama gelig kor-
tizol diizeyi 15.2%7.9 ug/dl idi (Tablo 5). 1 olguda (Olgu
No.11l) kortizol diizeyi ist sainir olan 25 ug/dl'den yiiksek,
1 olguda (0lgu No.21) alt sinir olan 5 ug/dl'den diisiik bulun-
du. Diger 18 olguda degerfer normal sanirlar arasindaydi (Ek
Tablo 5).

Stresde normoglisemik bulunan olgulara (Grup 2) ait
ortalama gelis kortizol diizeyi 14.3210.4 g/dl (Tablo 5) iken
1 olguda (Olgu No.10) kortizol diizeyi yiiksek, 1 olguda (Olgu
No.3) diisiik, diger 9 olguda ise normal sinirlar arasindayda
(Ek Tablo 7).

Takipli hiperglisemik olgularin gelis (Grup la) orta-
lama kortizol diizeyi 12.7#3.5 ug/dl idi (Tablo 6) ve tiim ol-

gularin degerleri normal sainirlar arasinda bulundu. Ayni ol-
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gularin 4-6 hafta sonraki kontrolii Grup 1b'ye ait ortalama
kortizol -diizeyi 12.2%6.9 ug/dl idi. Diizeyler 1 olguda (Olgu
No.8) yiiksek, 1 olguda (Olgu No.3) diisiik, diger olgularda

normal sinairlar afa51ndayd1 (Ek Tablo 6).

Kortizol diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildi-
ginda istatistiksel anlamla fark saptanamad: (Tablo 5, 6, 7).
B-Endorfin ve hormon diizeyleri arasinda yapilan lineer kore-
lasyonda anlamli iliski bulunmadi. Glikoz ve kortizol diizey-
leri arasinda ise, takipli hiperglisemik olgularin kontroli
Grup 1lb'de, anlamla pozitif korelasyon (r:0.63, p<0.10) sap-

tandz1.

BUYUME HORMONU

Hiperglisemik olgular grubu (Grup 1) gelis ortalama
biiyiime hormonu diizeyleri 6.5%7.0 ng/ml idi. Bu gruptaki 9 ol-
gunun (Olgu No.5, 7, 10, 12, 14, 15, 18, 20, 21) biyiime hor-
monu diizeyi normal bazal deferin iist siniri olarak kabul edi-
len 5 ng/ml'den yiiksek diger 12 olguda ise normal sinirlarda
idi (Ek Tablo 5). Bu gruptaki biiylime hormon diizeyi yiiksek 9
olgudan biri olan 5 no.lu olgu (6s, 12y, K) klinigimiz Nefro-
loji polikliniginden kronik bobrek yetmezligi tanisi ile ta-
kipte idi wve biiyiime hormonu diizeyi tim gruplar igindeki en
yiiksek degerdi (30.0 ng/ml).

Normoglisemik olgular grubumna (Grup 2) ait ortalama
biiyiime hormonu diizeyi 2.9%2.0 ng/ml idi. 2 olguda (Olgu No.8,
11) BH diizeyi yiiksek bulunurken diger 9 olguda normal sinir-
lar arasindayda (Ek Tablo 7).

Hiperglisemik olgulara ait ortalama biiyiime hormon dii-
zeyi, normoglisemik olgular grubuna ait degerin iki kati ka-
dar olmakla beraber aradaki fark istatistik olarak anlamla
bulunmadi (Tablo 5).



Takipli Hiperglisemik olgularin gelis (Grup la) orta-
lama biiyiime hofmonwdegeri 6.0%t9.1 ng/ml idi. 2 olguda (Olgu
No.5, 7) biiyiime hormonu diizeyi, normal bazal degerin iist si-
niraindan yiiksek, diger 7 olguda normal sinirlardaydi (Ek Tab-
lo 6). Ayni olgularin 4-6 hafta sonraki kontroli Grub 1b'ye
ait ortalama biiyiime hormonu diizeyi 2.9%2.0 ng/ml olarak bu-
lundu. 2 olguda (Olgu No.5, 7) biiyiime hormon diizeyi yiksek
iken diger 7 olguda normal sinirlardaydi (Ek Tablo 6).

Takipli hiperglisemik olgularain gelis ve kontrol orta-
lama biiyiime hormonu diizeyleri arasindaki fark istatistik ola-
rak anlamli (p<0.05) bulundu (Tablo 5).

Stres gruplarinda (Grup 1, Grup 2), biiyiime hormonu ve
prolaktin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon vardi. Anlam-~
l1li1k derecesi hiperglisemik olgular grubunda (p<0.001), nor-
moglisemik olgular grubuna gdre (p <0.05) daha belirgindi
(Tablo 9).

Kan glikoz ve biiyiime hormonu diizeyleri arasinda yapi-
lan lineer korelasyon ise sadece normoglisemik olgular gru-
bunda (Grup 2) sinirda anlamla (r:0.57, p<0.10) bulundu (Tab-
lo 9).

PROLAKTIN

Hiperglisemik olgular grubuna (Grup 1) ait ortalama
prolaktin diizeyi 20.3%22.8 ng/ml idi (Tablo 5). Bu gruptaki
olgularimizdan ikisi yenidogan d6neminde olduklarindan pro-
laktin diizeyleri g¢ok yiiksekti (Olgu No.20 320 ng/ml, Olgu
No.21 470 ng/ml). Bu degerler ortalama ve standart sapma he-
sabina alinmadi. Bu grupta bu 2 olgu disinda 6 olguda (Olgu
No.2, 5, 12, 14, 18, 19) da prolaktin diizeyi, normal bazal
degerin iist sinirai 18.2 ng/ml'den yiiksektir (Ek Tablo 5). Di-

ger 13 olguda ise normal sinirlar arasinda idi.



Normoglisemik olgulara (Grup 2) ait ortalama prolaktin
diizeyi ise 13.617,7.ng/m1 olarak bulundu. 2 olguda (Olgu No.
8, 9) prolaktin diizeyleri yiiksek, diger 9 olguda normal si-

nirlar arasindaydi (Ek Tablo 7).

Hiperglisemik olgular ve normoglisemik olgular grubuna
ait ortalama prolaktin diizeyleri karsilastirildiginda, fark
istatistik olarak anlamli bulundu (p<0.01).

Takipli hiperglisemik olgularin gelis (Grup la) orta-
lama prolaktin degeri 21.1%27.6 ng/ml idi (Tablo 6). 2 olguda
(0lgu No. 2, 5) prolaktin diizeyi yiiksek iken, diger 7 olguda
normal sinirlardaydi. Ayni olgularin kontrolii Grub 1lb'min or-
talama prolaktin diizeyi 9.8#5.4 ng/ml idi. 1 olgu da (Olgu
No.8) prolaktin diizeyi yiiksek diken diger 8 olguda normal si-
nirlar arasindayda (Ek Tablo 6). Takipli hiperglisemik olgu-
larin gelis prolaktin diizeyleri kontrol diizeyinden yiiksek ol-
makla beraber aradaki fark istatistiki olarak anlamla bulun-
madi (Tablo 5).

B-Endorfin ve prolaktin diizeyleri arasinda yapilan li-
neer korelasyon normoglisemik olgularda (Grup 2) anlamli bu-
lundu (p<0.05). Insiilin-prolaktin diizeyleri arasinda Grup 1'-
de (r:0.39, p<0.10) ve takipli hiperglisemik olgularlh 4-6
hafta sonraki kontrolii grup Ib'de (r:0.75, p<0.02) korelasyon varda.
TSH-prolaktin diizeyleri arasinda ise sadece hiperglisemik ol-
gular grubunda (Grup 1) anlamli (r:0.39, p<0.10) korelasyon

saptandi,

INSULIN

Tablo 5'de goériildiigii gibi, hiperglisemik olgulara
(Grup 1) ait gelis ortalama insiilin diizeyi 48.7%54.3 uU/ml
olarak bulundu. Tiim olgularin degerleri normal sinairlar ig¢in-

deydi (Ek Tablo 5). Olgularin kan insiilin ve glikoz degerleri
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birbiri dile wuyumlu, insiilin/glikoz orani 0.17%0.19 pU/ml;
mg/dl idi.

Normogliseﬁik olgularain (Grup 2) gelis ortalama insii-
lin diizeyi 31.72%28.5 uU/ml olarak bulundu, tiim olgularin de-
gerleri normal sinirlar ig¢indeydi. Bu gruba ait insiilin/gli-
koz orani ise 0.28%0.25 upU/ml; mg/dl idi.

Takipli hiperglisemik olgularin gelis ortalama insiilin
degeri 54.5%64.0 uU/ml (Tablo 6) ve tiim olgularain insiilin dii-
zeyleri normal sinirlar igindeydi. Insiilin/glikoz orana
0.17+0.18 uU/ml, mg/dl olarak bulundu.

Ayni olgulari 4-6 hafta sonraki kontrolii Grub 1b'de
OGTT ©ncesi alinan bazal kanda tayin edilen ortalama insiilin
diizeyi 4.8*5.8 uU/ml idi (Tablo 6). Olgularin degerlerinin
genellikle normalin alt sinirlarinda oldugu goriilmekteydi.
Bu gruba ait insiilin/glikoz orani ise 0.05%0.07 uU/ml; mg/dl

olarak bulundu.

Insiilin degerleri gruplar arasainda kargsalastirildigin-
da istatistik olarak, takipli hiperglisemik olgularan gelis
(Grup la) ve kontrol diizeyleri (Grup 1b) arasinda (p<0.05)
ve normoglisemik olgularla (Grup 2) yine kontrol grubu (Grup
1b) arasinda anlamli fark Ep<0.01) bulundu.

Insiilin-glukagon, insiilin-glikoz diizeyleri arasinda

yapilan lineer korelasyon anlamli bulunmadz.

GLUKAGON

Hiperglisemik olgularain (Grup 1) ortalama gelis gluka-
gon diizeyi 104.6%72.4 pq/ml idi (Tablo 5). 2 olguda (Olgu No.
6, 1l4), glukagon degeri normal bazal degerin iist siniri 200
pg/ml'den yiiksek, 3 olguda (13, 18, 20), alt siniri 60 pq/ml
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den dﬁsﬁk;jola;ak bulundu. Diger 16 olguda normal sinirlar
arasindaydi (Ek Tablo 5). 1 olguda serum yetersiz oldugundan
tayin edilemedi. Stresli normoglisemik olgularin (Grup 2) or-
talama glukagon dﬁzeyi 93.8%79.7 pq/ml (Tablo 5), 1 olguda
(0lgu No.8) glukagon diizeyi yiiksek, 4 olguda (Olgu No.2, 4,
5, 7) diigiik, 6 olguda normal olarak bulundu (Ek Tablo 7).

Takipli hiperglisemik olgularin gelis (Grup la) orta-
lama glukagon diizeyi 54.5264.0 pq/ml idi (Tablo 6). 1 olguda
(Olgu No.6) glukagon diizeyi normalden yiiksek, diger 8 olguda
normal sinirlar arasaindayda (Ek Tablo 6). Ayni olgularin 4-
6 hafta sonraki kontrolii Grup 1b'de gelis ortalama glukagon
diizeyi 121.0+55.8 pq/ml, 1 olguda (Olgu No.2) glukagon diizeyi
yiksek, diger 8 olguda normal sinirlar arasindaydi (Ek Tablo
6). Gruplar arasinda glukagon diizeyleri karsilastirildiginda

anlamlax bir fark bulunmada.

B-Endorfin ile glukagon diizeyleri arasinda yapilan li-
neer korelasyon stresli normoglisemik olgular grubunda (Grup
2) anlamli (r:0.95, p<0.001) bulundu. Glikoz-glukagon diizey-

leri arasindaki lineer korelasyonda anlamlilaik bulunmadzi.

TiROID STIMULAN HORMON

Stresde hiperglisemik olgular grubuna (Grup 1) ait or-
talama TSH diizeyi 1.4#2.1 pU/ml idi (Tablo 5). 1 olguda (Olgu
No.12) TSH diizeyi normalin iist siniri olarak kabul edilen 5.5
uU/ml'den yiiksek, 11 olguda (Olgu No.2, 3, 5, 7, 8, 10, 11,
13, 17, 18, 20) normalin alt siniri olarak kabul edilen
1 uU/ml'den diisiik olarak bulundu. Diger 9 olguda TSH degerle-
ri normal sinirlar arasindaydi (Ek Tablo 5). Streste normogli-
semik olgular grubu (Grup 2) ortalama TSH diizeyi 2.8%1.6
uU/ml idi. 1 olguda (Olgu No.3) TSH diizeyi yiiksek, 1 olguda
(0lgu No.10) diisiik, diger 9 olguda TSH diizeyi normal sinir-

larda idi.
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Takipli hiperglisemik olgulara ait gelis (Grup 1la)
ortalamagiSH diizeyi 0.920.6 uU/ml, 5 olguda (0lgu No.2, 3,
5, 7, 8) 'TSH diizeyi diisiik diger 4 olguda normal sinirlarda
idi (Tablo 6, Ek Tablo 6).

Ayni olgularin 4-6 hafta sonraki kontroli Grup 1b'ye
ait ortalama TSH diizeyi 1.8%0.5 uwU/ml ve tiim olgularin TSH

diizeyleri normal sinirlarda idi.

Gruplar arasinda TSH diizeyleri karsilaslastirildiginda
takipli hiperglisemik olgularin gelis TSH diizeyi kendi kont-
rolii Grup 1b'den (p<0.00l1) ve normoglisemik olgular grubu
Grup 2'den (p<0.01) anlamli olarak diisiik bulundu (Tablo 6, 7).

B-Endorfin-TSH, TSH-Prolaktin diizeyleri arasinda 1i-

neer korelasyon anlamla bulunmadi.

III. OGTT TESTI

Takipli hiperglisemik olgulara uygulanan OGTT sonucla-
ri Ek Tablo 4'de, ortalama ve standart degerleri Tablo 4'de

gorilmektedir.

Olgularimizin OGTT sonug¢lari normal sinirlardaydi ve

glikoz intoleransi saptanmadi.

TABLO 4

Takipli Hiperglisemik Olgularin Kontroliinde (Grup 1b) Yapilan
OGTT Sonucu Ortalama ve Standart Sapma Degerleri

Zaman (dakika) Ortalamé Glikoz Degeri (mg/dl)

0' 84.1+13.6
30' 119.0+£37.0
60" 102.5%18.0
90' 101.5%21.2

120' 93.1%£20.9

180" 80.2%+12.9
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TABLO 9

StresdemHipefglisemik (Grup 1), Normoglisemik (Grup 2) ve
Iyilesmedeki (Grup 1b) Gruplarda Cesitli Hormon Diizeyleri
Arasinda Lineer Korelasyon Katsayisi (r) ve p Degerleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 1b

HORMONLAR
r p< T p< T p<

B-endorfin-Kortizol | -0.35 | A.D. 0.03 | A.D. 0.54 | A.D,
" -Buylme H. | 0.10 | A.D. p0.62 | 0.05 | 0.47 | A.D.
" ~Prolaktin | -0.25 A.D. 0.60 0.05 | -0.29 | A.D.
-Insulin -0.25 A.D. | -0.06 A.D. | -0.,53 | A.D.
-Glukagon | -0.06 | A.D, 0.95 | D.001 | -0.27 | A.D.

" -TSH -0.03 | A.D. | -0.17 | A.D. 0.01 | A.D.
Kortizol-Blylme H. -0.25 | A,D. | 0.05| A.0. | -0.30 | A.D.
BuyUme H.-Prolaktin 0.83 | 0.001 0.64 0.05 | -0.17 | A.D.
Insulin-Glukagon -0.05 | A.D. | 0.15 | A.D. | 0.38 | A.D.
Insulin-Prolaktin 0.39 D.iU -0.11 A.D. 0.75 | 0.02
TSH-Prolaktin 0.38 | 0.10 | -0.06 | A.D. | 0.23 | A.D.

TABLO 10

_Streste Hiperglisemik (Grup 1), Normoglisemik (Grup 2) ve
Iyilesmedeki (Grup 1b) Gruplarda Glikoz ve Hormon Diizeyleri
Arasinda Lineer Korelasyon Katsayisi (r) ve p Degerleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 1b
HORMONL AR

T p< T p< T p<

Glikoz-B-Endorfin -0.01 | A.D. | -0.10 | A.D. | -D.72 | 0.05
n ~Kortizol -0.15 A.D. | -0.07 A.D. D.B3 | 0.10

" _Biytime H. 0.08 | A.D. | 0.57 | 0.10 | -0.31 | A.D.

" _tnsulin 0.21 | A.D. | 0.08| A.D. | 0.33] A.D.

" _Blukagon 0.16 | A.D. | -0.18 | A.D. | -0.16 | A.D.




TARTISMA VE SONUCLAR

Bu ¢alismada, cocuklarda akut stres hiperglisemisinde
strese yanitli ve/veya glikoregiilatdér hormon diizeyindeki de-
gisimleri degerlendirme, kontrol grubu ile karsilastirma ve
kisa siireli prognozu inceleme amaclandi. Benzer yas grubunda,
benzer yakinmalar ile klinigimiz acil birimine getirilen ve
gelisinde normoglisemik bulunan olgularin hormon diizeyleri
hiperglisemik olgular ile kiyaslandi. Akut stres hiperglise-~
mili olgulardan 4-6 hafta sonra kontrole gelen 9 olgunun ge-
lis (Grup la) ve kontrol (Grup 1b) hormon diizeyleri birbiri
ile karsilastiraldz.

Endojen opioidlerin MSS tarafindan kontrol edilen is-
tah, beslenme, stres yanitlari gibi cesitli fizyolojik islev-

lerin diizenlenmesinde rol qynadlklarl anlasilmistar(82).

Endojen opioidlerin en oOnemlilerinden olan B-endorfi-
nin stres uyarisina yanit olarak artisi hayvan deneyleri ve
genellikle az sayida olgu gruplari ile yapilan insan g¢alisma-
larinda gésterilmistir(16,24,49,55,64).

Claude Bernard'dan beri morfinin hiperglisemiye neden
oldugu bilinmektedir., Opioidlerin glikoz homeostazi iizerine
etkileri genellikle diger hormon diizeylerindeki degisimler
ile beraber arastirilmistir(60). Hiperglisemik olgularimizda,
klinik ©n taniya bagla olmaksizin ve bir tedavi gerektirmeden
ortalama i{i¢ saat gibi kisa bir 2zaman siirecinde kan glikoz

diizeyi normale diiserek adaptasyon gerceklesti (Ek Tablo 1).
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Amir ve arkadaslari farelerde yaptiklari c¢alismalarda,
stres uyafi31na ve endotoksine bagli olarak meydana gelen hi-
perglisemihin, uyafl oncesi verilen opioid antagonisti nal-
trekson ile ©nlendigini ngtefmiglerdir(1,2). Aragtlrmacilar,
hipergliseminin endorfinlerin merkezi ve periferik sempatik
sinir sistemini wuyarmasi ile oldugunu ileri siirmiislerdir.
Benzer bir ga11§madé, insanlarda postoperatif hiperglisemi,
doza bagli olarak agonist veya antagonist etki gdsteren bup-
renorfinin verilmesi ile bloke edilmistir(49). Sicanlarda,
Van Loon ve. arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada ise,
B-endorfinin intrasisternal uygulanimina bagli hiperglisemi,

adrenal denervasyondan sonra kaybolmustur(78).

Saglikll gebelerde dogum travayi esnasinda B-~endorfin
diizeyi gailgllmlg ve dogum anina kadar fB-endorfin dﬁzeyleri~
nin giderek arttifar ve dogumu izleyerek diismeye basladiga
gbosterilmistir. Bu gebelerde travayin baslangicinda 136.86
pq/ml olan B-endorfin diizeyleri 10 cm'lik dilatasyonda 600.68
pq/ml'ye yiikkselmis ve dogum sonrasi 24. saatte 274.40 pq/ml'-
ye diismiistiir. Bu g¢alismada kontrol grubu olarak alinan benzer
yas grubundaki saglikli kadinlarin B-endorfin diizeyleri 15-

65 pq/ml arasinda bulunmustur(56).

Normal kosullarda, saglikli gocuklara iliskin B-endor-

fin diizeyine ait veriler literatiirde bulunamamistir.

Her ne kadar, c¢ocukluk yaslarinda basit bir nedenle
bile olsa, bir gocugun hastaneye getirilerek muayene edilmesi
bir stres uyarisi olusturabilir ise de, elimizde bazal ko-
sullarda PB-endorfin diizeyi ile 1ilgili veriler olmadigindan
bu psisik stres g6z ardi edilerek, klinigimiz saglam g¢ocuk
poliklinigine ve genel poliklinige rutin muayene veya basit
yakinmalarla (istahsizlik, basit cilt lezyonlari vb.) getiri-
len, saglikla cocuklardan ailelerin izni ile alinan kanda ta-
yin edilen deperler normal bazal sinarlar olarak kabul edil-
di.
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Hiperglisemik olgulara (Grup 1) ait ortalama B-endor-
fin dﬁzeyi'156;0 pQ/ml olarak bulundu. Bu sonug¢ normal, sag-
11kla gochlar grubuha ait ortalama B-endorfin degeri (108.0
pq/mi) ile karsilastirildiginda anlamlar olarak yiiksek oldugu
goriildi (Tablo 8). Bu da literatiirde belirtildigi gibi stres
uyarisina yanit olarak B-endorfin artisina uygunluk gosteri-

yordu.

Hiperglisemik g¢ocuklara ait B-endorfin diizeyinde stan-
dart deviasyonun biiyiik olusu, muhtemelen stres uyarisinin g¢e-
sidi, stresin siiresi ve organizmanin strese ki$ise1 yvanitina
bagli olarak P-endorfin artisinin oldukg¢a degisken olabilmesi
ile ag¢iklandi. Buna karsin normal saglikli cocuklarda bakilan
B-endorfin diizeyi dar sanirlar icinde (50-190 pq/ml) degis-
mekteydi. Bu da, bu sonuglari normal degerler olarak kabul

edebilecegimizin bir kanmati olarak yorumlandi.

Streste, normoglisemik bulunan olgularda (Grup 2)
B-endorfin diizeyleri 248.0 pq/ml gibi hiperglisemik olgulara
gore daha yiiksek diizeylerdeydi. Normoglisemik olgulardan biri
(Olgu No.8, E.A) digerleri ile kiyaslanmayacak kadar yiiksek
B-endorfin diizeyleri (1350.0 pq/ml) gosterdi (Ek Tablo 2).
Bu olgu, 1 yasinda kizamik, bronkopndmoni ve kalp yetersizli-
ginde olan malniitrisyonlu ve geligsinde agonide bir erkek go-
cuktu. Acil birime kabuliinden sonraki 2 saat ig¢inde kaybedil-
di. Ayraca biiyiime hormonu, prolaktin ve glukagon diizeyleri,
gruptaki diger olgulara ait degerlerden daha yiiksekti. Bu ol-
gunun stres uyarisina bagli degisimlerin 3. tiikkenme evresinde
oldugu sanilmaktadir. Ayni grupta bu hasta ¢ikartilarak ali-
nan B-endorfin diizeyi ise 138.0 pgq/ml idi. Bu diizey, Tablo
5, 6'da goriildiigi gibi hiperglisemik olgulardan diisiik,
kontrol grubundan yiiksek olmakla beraber, farklar istatistik-
sel olarak anlamli bulunmadi. Bu sonug¢, normoglisemik olgula-
rin strese adaptasyonunu ve muhtemelen stres uyarisina bagl:
fizyolojik depgisikliklerin 2. evresinde olduklarini, B-endor-
fin diizeyinin normale gelmemekle birlikte diismeye basladigini
diisiindiirdii (Tablo 5).
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Hiperglisemik olgulardan takip edilebilen 9 ¢ocukta,
kan B-endéffin‘dﬁzeyleri baslangigtan 4-6 hafta sonra klinik
iyilesmeﬁih‘ tamamlandigi donemde tekrarlandi. Bu 9 olguda
gelis B-endorfin diizeyleri 14 1.0 pq/ml iken, tekrarlanan dii-
zeyler 100.0 pgq/ml bulundu. Her iki sonu¢ arasindaki fark
istatistik olarak anlamli idi (Tablo 6). Bu da stresin kalk-
masini izleyerek B-endorfinin normal diizeylere dondiigiini gos-
teriyordu. Nitekim iyilesmedeki B-endorfin diizeyleri, kontrol
kabul ediien saglikli ¢ocuklarin B-endorfin diizeylerine ¢ok
yakinda (Tablo 6).

Calismamizda glikoz ve B-endorfin diizeyleri arasinda
iliski saptanmamistir. Bu sonucun, olgularin hastaligin bas-
langici ile hastaneye basvuru zamanlari arasinda gecen siire-

nin farkliligina bagli oldugu disiiniilmiistiir.

B-Endorfinin normal fizyolojik kosullarda glikoz home-
ostazi iizerine etkisini godsteren bir ¢alisma bulunmamistair.
Bu c¢alismada, normal fizyolojik kosullara dénen Grup 1b'de
kan glikoz ve B-endorfin diizeyleri arasindaki lineer korelas-
yon negatif olarak aniamll bulunmustur (Tablo 10). Hastalar
4-6 hafta sonra kontrole gagrildiklarainda OGTT yapilmak iizere
klinige a¢ karnina getirilmiglerdi. Bazi olgularda 10-12 sa-
atlik ac¢lipga ragmen, kan glikoz diizeyleri tiim gocuklarda nor-
mal sinirlar ig¢indeydi (Ek Tablo 3). Bu g¢ocuklarda kan glikoz
diizeyi her ne kadar hipoglisemi sinirina inmemis ise de, uzun
siiren agligan etkisi ile ortaya ¢ikan relatif diisme,
glikoz~B-endorfin arasindaki negatif korelasyonu agiklayabi-

lir.

Stres, organizmada hipotalamik peptid CRF'ii uyararak,
ortak prekiirsdr pro-preopiomelanocortin molekiiliinden B-endor-
fin ve ACTH'nin birlikte salgilanmasina neden olur. Stres
baslangicinda B-endorfin ve ACTH birlikte artar(64). Normal
insanlarda B-endorfin ve endojen opioidler, hipotalamo-hipo-

fizo-adrenal ekseni kisa ve uzun feed-back ile o6zellikle hi-
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potalamik diizeyde etkileyerek baskilar(51). B-Endorfin infiiz-
yonlara iié insanda ACTH ve kortizol diizeyleri diistirilmistir.
Bazi gallémalarda oﬁioid antagonisti nalokson kullanilarak,
kortizol diizeyinder artma, @-endorfin ile azalma bulunur-
ken(51,74), bazi arastirmalar sonucunda ise B-endorfinin kor-
tizol diizeylerinde herhangi bir degisiklik olusturmadigi: ile-
ri sﬁrﬁlmﬁgtﬁr(lO). B-Endorfinin, siirrenal salgi bezi iizerine

etkisi heniiz yeterince aydinlanmamistir(73).

Hiperglisemik olgulara (Grup 1) ait ortalama kortizol
degeri 15.2 ug/dl ile normoglisemik olgulara (Grup 2) ait or-
talama kortizol diizeyi 14.3 ug/dl, birbirine yakin olup, ara-
larinda fark bulunmadi. Takipli hiperglisemik olgularin gelis
ortalama kortizol degeri (12.7 wug/dl) ise kontrol degeri
(12.2 pyg/dl) ile hemen ayni idi (Tablo 5, 6).

Kortizol, stres wuyarisina erken evrede vyanitli bir
hormondur. Bilindigi gibi stres uyaraisinda, stresi izleyerek
surrenal korteksten rezerv kortizoliin salgilanmasi artar ve
artan ACTH yolu ile kortizol sentezi de hizlanir. Képeklerde
yapilan bir galismada, insulin infiizyonu ile olusan hipogli-
semik stresde 50 dakikada kortizol ve bunu izleyerek B-en-
dorfin ve ACTH diizeylerinde artma oldugu gosterilmistir(18).
.Muhtemelen olgularimizda, surrenal korteksten kortizol salgi-
lanmasini izleyerek erken evrede artan B-endorfin ile beraber
salgilanan ACTH kortizol diizeyini arttirmis, ancak yukarida
s6zli edildigi gibi =zaman i¢inde artan endojen opioidlerin
feed-back etkisi sonucu baskilandigindan hastalarimizin kor-
tizol sonuglarinin buna bagli olarak normal sinirlar dig¢inde

oldugu diisiinlilmistiir.

Nitekim hiperglisemik (Grup 1) ve normoglisemik (Grup
2) stres gruplarinda, PR-endorfin ve kortizol diizeyleri ara-
sinda lineer korelasyon anlamli bulunmada ve korelasyon kat-
sayis1i negatif ve sifira yakindi (Tablo 9). Bu da artmis B-

endorfin diizeyinin kortizolii baskiladigini kanitlar nitelik-



teydi. Hiperglisemi sonrasinda normal fizyolojik kosullara
dénen olgﬁlardé.(G;up 1b), PB-endorfin ve kortizol diizeyleri
arasinda anlamli olmamakla beraber pozitif bir iliski vard:
(r: 0.54). Bu bulgu, normal fizyolojik kosullardaki B-endor-
fin salgilanmasinin, ACTH ve kortizol salgisi ile uyum iginde
oldugunu géstermekteydi (Tablo 9).

Kortizol stres uyarisina erken evrede yanitla olmakla
birlikte, kan glikoz diizeyini ge¢ ve sinirli olarak arttairar.
Bu nedenle kortizol ve glikoz diizeyleri arasinda yapilan 1li-
neer korelasyon, hiperglisemik ve normoglisemik olgularda
bir 6zellik gostermiyordu. Buna karsin normal fizyolojik ko-
sullardaki kontrol olgularinda (Grup 1b), OGTT ©6ncesi alinan
bazal kanda kortizol ve glikoz diizeyleri arasinda Tablo 10'da

goriildiigii gibi sinirda anlamli korelasyon bulundu.

Kortizoliin biiyiime hormonu salgisini baskiladigi bili-
nir(75). Tablo 9'da gorildiiglii gibi, buna uygun olarak tim
gruplarda, kortizol ile BH arasinda yapilan lineer korelas-
yonda, korelasyon katsayilari mnegatif veya sifira ¢ok yakin
degerlerde bulundu. Biiyliime hormodonu ¢esitli stres uyarilarana
yanitlidair(59). Morfin ve endojen opioidlerin BH salgisini
arttirdiklari bilinmekte ve bu etkinin 6n planda GHRH salgi-
sini uyarma sonucu oldugu sanilmaktadir(26). |

Siganlarda yapilan g¢alismalarda diisiik doz (10 wuq/kg)
morfinle bile BH salgisinda belirgin artis olmustur(49). An-
cak yapilan bazi ¢alismalarda, B-endorfin infiizyonlari ile
kan BH diizeylerinde artis saptanmamistir(10,74). insanda
opioid antagonisti naloksonun bazal BH iizerine etkisi yok-
tur(51).

Olgularimizda ortalama BH diizeyleri, hiperglisemik
grupda (Grup 1) normal bazal deferin iist siniri kabul edilen
5 ng/ml'den yiiksek (6.5 ng/ml) ve kontrol grubu olgularain
(2.9 ng/ml) iki kati kadardi. Ancak bu fark istatistik olarak



anlamla bulunmadi. Takipli hiperglisemik (Grup la) olgulara
ait gelis "BH diizeyleri (6.0 ng/ml), kendi kontrolii olan Grup
1b'ye ait BH diizeylerine (2.9 ng/ml) gére anlamli olarak yiik-
sek bulundu (Tabl& 5, 6). Bu anlamlilik literatiire benzerdi

ve stresde beklenilen BH artisina uygunluk gésteriyordu.

Hiperglisemik olgulardan olan ve kronik bobrek yetmez-
1ligi tanisi ile Nefroloji Polikliniginden takip edilen hasta-
nin (Grup 1, Olgu No.5).BH diizeyi en yiikksek olup 30 ng/ml
idi. 4-6 hafta sonra yapilan kontrolde BH diizeyi azalmakla
beraber (7 ng/ml) yine de normal bazal degerin iist sinirzi
olarak kabul edilen 5 ng/ml'den yiiksek bulundu. Bu hastadaki
yiiksek BH diizeyinin azalmis somatomedin yapimina bagli oldugu
diisiiniildii(74). Ancak calismamizda somatomedin tayini yer al-
madigindan muhtemel somatomedin diisiikliigiinii kanitlamak miimkiin
olmadi (Ek Tablo 5).

Tablo 9'da goriildiigii gibi ¢alismadaki tiim gruplarda,
B-endorfin ve biiyiime hormonu diizeyleri arasinda yapilan line-
er korelasyonda, normoglisemik stresli grup disinda anlamla
iliski bulunmamigtir. Bu iliski, hiperglisemik grupta B-en-
dorfin ve biiyiime hormonunun birbirinden farkli zamanlama ile
artmasina karsin, stresin 2. ddéneminde olan normoglisemik ol-

gularda bir homeostaz igerisine girigsinin sonucu olabilir.

Biiylime hormonunun hiperglisemik etkisi olmakla birlik-
te akut hiperglisemilerde kritik bir rol oynamaz. Hiperglise-
mik etkisi saatler icerisinde gelisir., Biiyiime hormonu, akut
fazda insiiline benzer etkisi (insulin-like effect) nedeni ile
kan sekerini azaltair. Uzun siireli biiyiime hormonu artisi ise
insiilin direnci olusturarak ve glikozun hiicre i¢ine girisini

sinirlayarak hiperglisemiye neden olur(1l4).

Calismamizda, biiyiime hormonu ve kan glikoz diizeyleri
arasinda yapilan lineer korelasyon, stres hiperglisemili ol-

gular grubunda anlamli degildi ve normoglisemik olgularda
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(Grup 2) pozitif bir iliski bulundu. Bu da akut stres hiper-
gllsem1s1mde biiyime: hormonunun birinci derecede etkili olma-

d1g1n1 bildiren llteratur bilgisine uygunluk gosteriyordu.

Kortizol ve katekolaminlerin strese yanitindan farkla
olarak, prolaktin artisi da biiyiime hormonuna benzer sgekilde
oldukg¢a yogun bir stres uyarisini gerektirir(64). Calismamiz~
da, normal fizyolojik kosullarda biiyiime hormonu ve prolaktin
arasinda bir korelasyon bulunmadigi halde, stres gruplarinda
anlamli pozitif korelasyon vardi. Stresin erken evresindeki
hiperglisemik olgularda anlamlilik derecesi 2. evredeki nor-

moglisemik olgulara gore daha belirgindi (Tablo 9).

B-Endorfinin prolaktin diizeylerini arttirdigi godste-
rilmisg(51), ancak endojen opioidlerin prolaktin salgisindaki
fizyolojik rolleri yeterince tanimlanmamistir(69). Strese
bagli prolaktin diizeylerindeki artisin opioid mekanizma ile
oldugu sanilmaktadir. Siganlarda opioid peptidlerin uyarisz
ile olan prolaktin salgi artisi, nalokson ile tedaviden sonra
azaltilmistir(58). Insanlarda ise opioidler, kuvvetli prolak-
tin artisina neden olmus ve prolaktinin basal ve stres uyarai-

elarina yanit diizeyleri opioid antagonisti naloksondan etki-
lenmemistir(50).

Sicanlarda yapilan bir diger calismada, morfinin TRH'-
y1 uyardigi ve TSH'ya baskiladigi gosterilmistir(43). Streste
artan PB-endorfinin TRH artisi yolu ile prolaktin salgisini

uyardigi diisliniilebilir.

Hiperglisemik gruptaki (Grup 1) olgularimizin ortalama
prolaktin degeri 20.3 ng/ml, normoglisemik olgularin ortalama
prolaktin diizeyinden (13.6 ng/ml) anlamli olarak yiiksek bu-
iundu (Tablo 5). Bu da prolaktinin strese erken yanitli bir
hormon oldugunu kanitlamaktaydi. Hiperglisemik grupta (Grup
1), 2 adet yenidogan olgumuz vardi. Yenidogan doneminde pro-
laktin diizeyleri yiliksek oldugundan(20), bu iki olgumuza ait
(0l1gu No.20, Olgu No.21), prolaktin degerleri ortalama hesa-
bina alinmadi (Ek Tablo 5).



Stres hiperglisemili gruptaki, kronik bébrek yetmezli-
gi olan oxguda'(Grup 1, Olgu No.5) prolaktin diizeyi iki yeni-
dogan dlgxnda digef olgulara oranla belirgin sekilde yiiksek-
ti. Bu yiikseklik, kronik b6brek yetmezliginde gdriilebilen
prolaktin artisina uygunluk gésteriyordu(70).

Takipli hiperglisemik olgulara (Grup la) ait ortalama
prolaktin degerleri (21.1 ng/ml), ayni olgularin kontrolii
olan Grup lb'ye ait diizeyin (9.8 ng/ml) iki kati kadar olmak-
la birlikte, fark istatistiki olarak anlamli bulunmadi. Nor-
moglisemik olgulara (Grup 2) ait prolaktin degeri de (13.6
ng/ml), kontrol grubu (Grup 1b) diizeyinden yiiksekti, ancak
aralarlndaki‘fark anlamliy degildi (Tablo 6, 7).

Qallgmamlzda B-endorfin ve prolaktin diizeyleri arasin-
da yapilan lineer korelasyonda, biiyiime hormonu- B-endorfin
iligskisine benzer sekilde, prolaktin-B-endorfin iliskisi de
stresin 2. evresindeki normoglisemik grupta anlamla bulundu
(Tablo 9).

Prolaktin salgisini uyaran etkilerin ic¢inde hipoglise-
minin oldugu ve insulininde hipoglisemi yaparak prolaktin
salgisini uyardig: bilinmektedir(70,76). Calismamizda hiper-
glisemik olmakla beraber insulin diizeyi en yiiksek olan stres-
1i grubumuzda . prolaktin diizeyi.de daha yiksek bulundu.. Bu.
grupta, insulin diizeyi 48.7 UU/ml gibi yiiksek degerlerde ol-
masina karsin prolaktin diizeyi ancak normalin {ist sinirlarin-
da bir deger gbstermekteydi ve insulin prolaktin arasindaki
lineer korelasyonda sinirda bir ©nem tasiyordu (Tablo 9).
Olgularain fizyolojik kosullara donmesi ile tekrarlanan insu-
lin diizeyleri 4.8 UU/ml'ye inerken, prolaktin diizeyleri de
yari yariya azalma gosteriyordu. Bu grupta insulin ve prolék—
tin arasindaki lineer korelasyon istatistik olarak anlamla
idi. Stresin olmadigi ve normoglisemik olan bu grupta, pro-
laktin ve dinsulin diizeylerinin normal sinirlarda olmasi, fiz-

yolojik kosullarda insulin ve prolaktin diizeyleri arasinda
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beklenilen endokrin homeostaza uygunluk gdstermekteydi.
Pankreas hormonlari insiilin ve glukagon stres uyarisi-
na bagli olarak géligen akut hiperglisemide, PBR-endorfin ile

karsiliklis etkilesimlerin goriilmesi amaciyla g¢alisild:.

Stres uyarisi karsisinda organizmanin insiilin ve glu-
kagon yaniti konusunda literatiirde yeterli bilgi bulunmamak-
tadir. Ancak izole edilerek morfin ve B-endorfin perfiize edi-
len kopek pankreasi ile yapilan deneylerde ise -insiilin ve
glukagon salgisinda artis saptanmistir(33). B-Endorfinin sis-
temik uygulanmasinda, insiilin diizeylerini baskiladaigi goriil-
miis ve bu B~endorfinin sempatik aktivasyon olusturmasina bag-

lanmistar.

Hiperglisemik olgulara ait dinsiilin (48.7 uU/ml) ve
glukagon (104.6 pq/ml) diizeyleri, normoglisemik olgularain
(Grup 2) imsiilin (31.7 uU/ml) ve glukagon (93.8 pq/ml) diizey-
lerine gbére yiiksek olmakla beraber her iki grup arasinda an-
lamli fark bulunmadi (Ek Tablo 9). A

Takipfi hiperglisemik olgulara (Grup la) ait insiilin
degeri (54.5 pU/ml) kontrole gdre anlamli olarak yiiksek iken
glukagon degeri (Grup 1la: 107.7 pq/ml ve Grup 1b: 121.0
pq/ml) arasinda fark yoktu‘(Tablo 5, 6).

Normoglisemik olgularin (Grup 2) insiilin degeri de
(31.7 yU/ml), kontrol grubu olgularinin (Grup 1b) insiilin de-
gerine (4.8 pU/ml) gére anlamli olarak yiiksek olmakla beraber
glukagon diizeyleri (Grup 2: 93.8 pq/ml, Grup 1b; 121.0 pq/ml)

arasinda istatistiksel olarak fark bulunmada (Tablo 7).

GCalismamizda, stres uyarisina bagli degisimlerin er-
ken evresindeki hiperglisemik olgularda ve 2. evredeki normo-
glisemik olgularda B-endorfin ve insiilin arasainda yapilan 1li-

neer korelasyon anlamsiz bulundu (Tablo 9). B -Endorfin ve



glukagon diizeyleri arasinda yapilan lineer korelasyon ise
normoglisemik olgularda (Grup 2) anlamli pozitifti. Bu da
adaptasyonun oldugu 2. evrede B-endorfin ve glukagonun bir-

likte diismeye baslamalara ile agiklandzi.

Bilindigi gibi glukagonun en iyi uyaricisi hipoglise-
midir(14) ve organizmadaki hipoglisemi durumunda artan gluka-
gon, glikojenoliz ve glikoneojenez yoluyla karacigerde gli koz
yapimini dakikalar ig¢inde arttarir. Gruplarimizin hig¢birinde
kan glikoz diizeyi hipoglisemi sinirlarina inmemisti. Muhteme-
len buna bagli olarak, glukagon diizeyi gruplar arasinda bir-
birine yakin deferler gdsterdi ve normal sinirlar (60-200
pq/ml) ig¢inde idi. Bu durumda glukagonun, stresin hastalarda
bizim saptayamadigimiz daha erken ddneminde artarak, kan gli-
koz diizeyinin yiikselmesinde etkili olabilecegi diisiiniilebilir,
Glukagon diizeylerinde bir 6zellik bulunmamasinin diisiindiirdiigi
bir diger olasilikta, streste olusan hiperglisemide glukago-
nun anlamli bir rol oynamadigi ve streste ilk artan hormonlar
olan adrenalin ve noradrenalinin stres hiperglisemisinden

birinci derecede sorumlu oldugudur.

Képeklerde insulin infiizyonu ile olusturulan hipogli-
semik stresde, epinefrin 26 kat artis géstermistir. Bu da
stres hiperglisemisinde katekolaminlerin 6n planda rol oyna-

digini gdsterir niteliktedir(18).

Kanda katekolaminlerin ve idrarda katekolamin metabo-
litlerinin tayini 0©zel islem ve teknikleri gerektirdiginden
¢alismamizin kapsamina alimada. Bu nedenle hiperglisemili
olgularimizda katekolaminlerin diizeyini gdrmemiz miimkiin olma-
di.

Insulin-glukagon ve insiilin-glikoz diizeyleri arasinda
yapilan lineer korelasyon da anlamsizdi. Insiilin/glikoz de-
gerleri tim gruplarda birbiri ile uyumlu, insiilin/glikoz ora-
n1 normal sinirlar icinde ve 0.3 uU/ml; mg/dl'den kiigiiktii (Ek
Tablo 10).
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Opioidlerin TRH salgisini uyarirken, TSH iizerine bi-
rincil etkileri'bask11ay1c1 olup, akut olarak endojen opioid-
lerin uygdianlml takiben TSH diizeylerinin azaldigi gdsteril-
mistir(19). Opioidierin TSH'nin bazal salgisi iizerine degil,

strese bagla diisiisiinde etkili oldugu sanilmaktadar.

Calismamizda tiim gruplarda TSH diizeyleri normal sinir-
lar igindeydi (<5.5 pU/dl). Ancak bilindigi gibi normal wve
baskilanmis TSH diizeyleri birbiri ig¢inde oldugundan bu konuda
bir vyorum yapmak oldukga gﬁgtﬁr. Hiperglisemik olgularin
(Grup 1) TSH degerleri (1.4 uU/ml), normoglisemik olgularin
TSH diizeyinden (2.8 uU/ml) daha diisiik olmakla beraber, her
iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Tablo 6'da goriildiigi
gibi takipli hiperglisemik olgulara ait gelis TSH diizeyi (0.9
uU/ml) dise ayni olgularin 4-6 hafta sonraki kontroli grup
l1b'ye ait TSH diizeyinden (1.8 uU/ml) anlaml:i olarak disiikti.
Bu da artan B-endorfinin TSH'yi baskiladigini gosterdiginden,
literatiire uygun bulundu. B-endorfin ile TSH diizeyleri ara-
sinda yapilan lineer korelasyon anlamsizdi. Hiperglisemik
gruptaki bir hastanin (Olgu No.12, 11 giinliik, E, klinik tani
yenidogan sepsisi) TSH degeri diger olgulardan farkli olarak
yiiksek bﬁlundu (10 uU/ml) (Ek Tablo 5)..Bu dizeyin, dogumda
yiiksek olan ve ilk haftada normale donmesi gereken TSH'nin
diismesindeki kisisel gecikmeye veya hipotermik bulunan hasta-
da soguk stresine-bagli TSﬁ uyarisi sonucu artisi ile, {igiinci
ve uzak bir olasilik olarak da, hastanin ayni zamanda bir
primer konjenital hipotiroidi olgusu olmasina bagli olabile-
cegi diisliniildi. Ancak hormon tayinleri kan alindiktan uzun

siire sonra yapildig: igin hastayil takip olanagi bulunmadz.

Literatiirde, g¢ocuklarda akut stres hiperglisemisinin
ileride diabetus mellitus gelisimi ag¢isindan risk olustura-
bilecegi bildirilmistir(65). Stres hiperglisemisi. bulunan ve
4-6 hafta sonra kontrole gelen 9 olguda (Grup 1b) OGTT uygu-
lanarak glisemik yanit ve gimik diabet varligi arastirilda.

Hastalarain hig¢birinde bir glikoz intoleransi saptanmadi. 01—



gularda bazal insiilin diizeyleri ve bazal insiilin/glikoz oran-
lari normal sinirlar iginde bulundu. Bu nedenle her ne kadar
stres hiperglisemisinin ileriye doniik diabet riski olustura-
cagr ileri siiriilmekte ise de 4-6 hafta gibi kisa siirelj prog-
nozda, bu yonde bir degisiklik saptanmadi. Hastalaran yas or-
talamasinin Tip 1 diabet baslama yasinin oldukgca altinda ol-
masil nedeni ile bu c¢ocuklarin, diabet yoniinden uzun siire ara-

11kl1 olarak izlenmesinin yararli olabilecegi diisiiniildii.

Cocuklarda akut stres hiperglisemisinde, strese yanit-
11 ve/veya glikoregiilatdr hormon diizeylerindeki degisimleri
degerlendirme, kontrol grubu ile karsilastirma ve kisa siireli
prognozu incelemenin ama¢landigi bu ¢alismanin sonuglarana

soyle Gzetleyebiliriz:

1~ Akut stres hiperglisemisi kiigiik yas grubu hastalar-
da saptandi. Olgularin kan glikoz diizeyi normoglisemik gruba
gore anlamli olarak yilkksek idi ve 3.04%1.98 saat gibi kisa
bir siirede tedavi gerektirmeden normale indi. 15 olguda sap-
tanan glikoziiri, kan glikozunun normale diismesi ile paralel
olarak kayboldu. Ketoniiri hi¢bir olguda saptanmadi. Bu &zel-
likler ile olgularimiz, diabetik ketoagidoz tablosundan ay-

rilmaktaydz.

2- Hiperglisemik .olgulara..ait ortalama B-endorfin .dii-
zeyi, normal saglikla ¢ocuklar grubuna ait ortalama B-endor-
fin degerinden anlamli olarak yiiksekti. Bu da literatiirde be-
lirtildigi gibi stres uyarisima yanit olarak fi—endorfin arti-

sina uygunluk gbsteriyordu.

Stresde normoglisemik c¢ocuklarin R-endorfin diizeyi,
hiperglisemik ¢ocuklara ait PB-endorfin diizeyinden diisiik ve
kontrol grubundan yiiksek olmakla beraber anlamli farklar yok-
tu. Bu olgularin, strese adapte oldugu ve muhtemelen stres
uyarisina bagli fizyolojik degisikliklerin 2. evresinde ol-

duklarai disiintildi.



Takipli hiperglisemik olgularin iyilesmedeki B-endor-
fin diizeyleri, gelisteki diizeylerine gbre anlamli olarak dii-
siiktii. Bu da stresin kalkmasinz igleyerek B-endorfinin norma-

le dondiigiinii gdosteriyordu.

Glikoz ve p-endorfin diizeyleri arasinda korelasyon

saptanmadz.

3- Gruplaran kortizol diizeyleri birbirine yakin olup,
aralarinda fark bulunmadi. Bu durum, stres uyarisina erken
evrade yanitli bir hormon olan kortizoliin, zaman icinde artan endojen
opioidlerin feed-back etkisi sonucu baskilanmis olabilecegine
baglandi. Stresli gruplarda R-endorfin ve kortizol diizeyleri
arasinda lineer korelasyon yok iken, normal fizyolojik kosul-
lara donen olgularda (Grup 1b) anlamli dereceye yakin pozitif
bir iliski vardi. Bu da normal fizyolojik kosullarda B-endor-
fin salgilanmasinin, ACTH ve kortizol salgisi ile uyum ig¢inde
oldugunu gdstermekteydi. Hiperglisemik ve normoglisemik olgu-
larda kortizol ve glikoz diizeyleri arasinda lineer korelasyon
yoktu ve kortizoliin kan glikoz diizeyini ge¢ ve sainirli art-

tirma 6zelligine uygunluk gbsteriyordu.

4—~ Hiperglisemik olgularimizda, ortalama biiyiime hormo-
nu diizeyleri normal bazal degerin iist siniri 5 ng/ml’'den yiik-
sek bulundu ve takipli hiperglisemik olgularin gelig ve iyi-
lesmedeki BH diizeyleri arasinda anlamli fark vardi. Bu anlam-
1211k literatiire benzerdi ve streste beklenilen BH artisina
uygunluk godsteriyordu. Stres gruplarinda biiyiime hormonu ve
prolaktin diizeyleri arasinda hiperglisemik olgularda daha be-

lirgin olan pozitif korelasyon vardi.

5- Hiperglisemik olgulara ait ortalama prolaktin diize-
yi normoglisemik olgularin ortalama prolaktin diizeyinden an-
lamli olarak yiiksek bulundu. B-Endorfin ve prolaktin diizeyle-~
ri arasinda yapilan lineer korelasyonda, B-endorfin ve biiyiime

hormonu iliskisine benzer sekilde, prolaktin-B-endorfin ilis-



kisi de stresin 2. evresindeki normoglisemik grupta anlamliy-
di. Bu da, biiyiime hormonu ve prolaktinin strese yanitta ben-

zerligine uygunluk gostermekteydi.

Insiilin iyi bir prolaktin uyaricisi oldugundan insiili-
nin en yiiksek oldugu hiperglisemik grupta, insiilin ve prolak-
tin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon vardi. Bu korelas-

yon normal fizyolojik kosullarda da gozlendi.

6~ Takipli hiperglisemik olgular ve normoglisemik ol-
gulara ait insiilin diizeyleri, normal fizyolojik kosullardaki
kontrol grubundan (Grup 1b) anlamli olarak yiiksek iken gluka-
gon dﬁzeyleri arasinda fark yoktu. B-Endorfin ve insiilin ara-
sinda lineer korelasyon anlamsiz bulunurken, normoglisemik
olgular grubunda pB-endorfin ve glukagon diizeyleri arasinda
anlamli pozitif diliski vardi. Bu da adaptasyonun oldugu 2.
evrede B-endorfin ve glukagonun birlikte diismeye baslamalar:a
ile agiklandi. Glukagon diizeyinin gruplar arasinda, birbirine
yakin degerlerde ve mnormal sinirlar iginde olmasi, stresin
bizim saptayamadigimiz daha erken déneminde artmis olabilece-
gi veya bir diger olasilikta stres hiperglisemisinde anlamla

bir rol oynamadigini diisiindiirdi.

Insiilin-glukagon ve insiilin-glikoz diizeyleri arasinda
yapilan lineer korelasyon anlamsizdzi. Insiilin ve glikoz de-
gerleri tiim gruplarda birbiri ile uyumlu, insiilin/glikoz ora-

ni1 normal sinirlar iginde ve 0.3 puU/ml; mq/dl'den kiigiiktii.

7- Takipli hiperglisemik olgulara ait gelis TSH diizeyi
ayni olgularin 4-6 hafta sonraki kontrol diizeyinden anlamla
olarak diisiiktii. Bu da artan B-endorfinin TSH'yi baskiladigini
gosterdiginden literatiire uygun bulundu. R-Endorfin ve TSH

diizeyleri arasinda yapilan lineer korelasyon anlamsizdi.

8- Stres hiperglisemisi bulunan ve 4-6 hafta sonra

kontrole gelen 9 olguda (Grup 1b) OGTT uygulanarak glisemik



yanit ve sgimik diabet varligi arastirildi. Hastalarin higbi-~
rinde glikoz intoleransi saptanmadi. Bazal insiilin diizeyleri
ve bazal insiilin/glikoz oranlari normal sinirlar ig¢inde bu-
lundu. Bu nedenle her ne kadar stres hiperglisemisinin ileri-
ye doniik diabet riski olusturacagi ileri siiriilmekte ise de,
4-6 hafta gibi kisa siireli prognozda, bu ybnde bir degisiklik

saptanmada.

9~ Yukarida belirtilen hormon diizeylerinde stres uya-
risina bagli degisimler hiperglisemi olusumunu yeterince
agiklamamaktadir. Bu da stres uyarisina bagli hiperglisemide
en erken donemde artan katekolaminlerin 6n planda rolii olabi-

lecegini diisiindiirmektedir.
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OZET

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiil-
tesi CQocuk Sagligi ve Hastaliklar:i Anabilim Dali, acil servi-
sine kisa siirede genel durum bozukluguna neden olan cesitli
yakinmalarla getirilen gelis kan glikoz diizeyi yiiksek, 14'ii
erkek, 7'si kiz 21 olgu ve kan glikoz diizeyi normal, 7'si er-
kek, 4'i kiz 11 olgu ile yapildi. Kontrol grubu, hiperglise-
mik olgular grubunda yer alan ve klinik iyilesmenin tamamlan-
digi 4-6 hafta gibi bir siire sonunda kontrole gelen 9 olgu
idi. Hiperglisemik olgularin yas ortalamasi desimal olarak

2.322.5 yi1l, normoglisemik olgularinki ise 5.31%4.5 yil idi.

Hiperglisemik olgularda kan glikoz diizeyi 3.04%1.98
saat gibi kisa bir siirede tedavi gerektirmeden normal diizey-
lere diistii. Glikoziiri, kan glikozunun diismesi ile paralel
olarak kayboldu. Olgularin.higbirinde ketoniiri yoktu. Her iki
grupta PR-endorfin, kortizol, BH, prolaktin, TSH, insiilin ve
glukagon gibi strese yanitli ve/veya glikoregiilatér hormon
diizeylerindeki degisimler degerlendirildi. Kan glikoz diizeyi
0lciimiinde glikoz oksidaz yontemi, tiim hormon 6lgiimlerinde de
standart kitler ile radioimmunoassay (RIA) yontemi kullanil-
di.

Normoglisemik ve hiperglisemik hastalarin ortalama
hormon diizeyleri, kan glikoz diizeyi-hormon, hormon-hormon dii-
zeyi arasi lineer korelasyon ve hiperglisemik hastalarin or-

talama kontrol hormon diizeyleri dikkate alindiginda, hiper-



glisemik olgularda B-endorfin, biiyiime hormonu, prolaktin ve
insulin diizeylefinin yiiksek, kortizol ve glukagon diizeyleri-
nin birbir{ne yakin, TSH diizeyinin ise baskilanmis oldugu go-
riildi. Glikoregﬁla&ér hormon artigslari hiperglisemik grupta,
normoglisemik gruptan belirgin farkliliklar gostermedigi igin
stres hiperglisemisinde erken evrede artan katekolaminlerin

6n planda rol oynayabilecegi diisiiniildii.

Kontrole gelen 9 olguda OGTT uygulanarak, glisemik ya-
nit ve simik diabet varligi arastirildi. Hastalarain hig¢birin-
de glikoz intoleransi yoktu ve bazal insiilin diizeyleri ile

insiilin/glikoz oranlari normal sinirlar iginde bulundu.

Bu ¢aligma ile elde edilen sinirli veriler, ¢ocuklarda
akut stres hiperglisemisinin, yas grubunun kiigiik olmasi, hi-
pergliseminin bir tedavi gerektirmeden kisa siirede diizelmesi,
kan insiilin diizeyinin yiksek olmasi ve ketoniirinin olmamasa
ile diabetik ketoasidozdan ayrildigini gostermektedir. Hiper-
gliseminin, yiiksek insiilin diizeyi ile beraber oldugu akut ev-
reden sonra, kisa siirede metabolik adaptasyon gergcekleserek

tedavi gerekmeden kan glikozu normal diizeylere indi.
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EX TABLO 1

Stres Hiperglisemlli Olgularin Cins, Yag, Tarti, Klinik Tani, Acil Birimde Kalis Siireleri lile

Glikoz Regiilasyon Zamanlara

Yeg Yakirma Acil Birisde
Digu Ady (desimal)  Terta Baglangicy Kalig SUresi Glikoz Reglllesyon Zamam
No  Soyads Cins (yal) {kg)  Persentil __ (glin) Klinik On Tem {qiin) (saat)
[}
11 K.T. E 2.25 13.500 $0-75 1 Spastik brongit 3 3
1
2 N.T. K 1.00 8.500 S0 2 Rkut gastroenterit 1 10
|
I Dehidratasyon
: 3 ol € 7.0 20,000 310 2 Bronkoprémont 1 6
ul 6 NS, 3 1.50  11.500 50 1 Febril komdlsiyon 3 2
-l
n'| s G.S. K 12.00 23.500 <3 2 Kronik bibrek yetmezligi 1 3
E | Oriner sist.infeksiyonu
1
14
‘s &y, E 3,00 14,000 50 1 fkut gestroenterit 1 3
! Dehidratesyon
[}
17 RD.E 0.50 10,000 80 1 Akut gastrosnterit 2 4
H
8 N.Y. E 5.00 21.000 75-90 2 Febril konvillsiyon 1 2
i
: 8 MK, K 5.00 17.500 25-50 1 ITP,hemorajik gok 1 -]
10 m.G. E 0.6} 5.000 <3 2 PEM, skut gastroenterit, 2 2
dehidratesyon
11 A.Y, K 2.00 14,000 80 1 Febril konvillsfyon 5 2
12 R.A, E 0.03 2.300 <3 2 Sepsis 3 4
13 1.4, E 3.50 15,000 S50p 2 Bronkopntmaoni, ekut kalp 4 1
yetersizligi
14 Y.P. E 0.30 5.800 50 1 fkut gastroenterit -1 3
Dehddratesyon
15 G.C. E 0.50 £.650 10 2 Bronkopnimoni 3 1
18 m.B. E 1.00 10.630 %5 2 Feningoensefalit 3 3
17 F.m K 2,00 11.00 10-25 1 Akut gastroenterit 2 2
Dehidratasyon
18 C.Y. E 0.50 6.000 <3 1 Febrfl konuiilsiyon 3 2
Akut gastroenterit
18 MK, E 0.41 . 5,200 i <3 1 - Aspirasyon 3 1
20 E.U. K 0.013 3.000 25 1 Bronkopnimoni 2 2
21 m.A. K 0.014 2.800 10 2 Sepsis 3 s
Ortalama 2.3 1.45 2.47 3.04
5.0, 2.8 0.50 .24 1.88

** _ Ailedon alinan tyklye gbre belirlendi.



EK TABLO 2

Normogliéemik'Olgularln (Grup 2), Cins, Yas, Tarti, Klinik
. Tani ve Acil Birimde Kalig Siireleri

Acil bi-

Yakinma* rimde Ka-

Olgu Adi Yas Baslangici lis Slre-

No Soyadi Cins (desimal) Tarta Persantil {(gtin) Klinik On Tani si (aiin)
1 E.B. E 0.50 7.000 25 1 Brongiyolit 5
2 A.A, £ 13.00 36.000 10-25 1 Akut gastroenterit 3
3 H.A. K 1.17 8.800 10 1 Bronkopntmoni 3
4 S.G. E 10.00 32.000 50 2 Plorezi 2
5  C.0. E 6.00  14.000 <3 1 Meningokoksemi 1
6 0.6. E 10.00  45.500 g7 2 Meningokoksemi 1
7 5.T. K 2.00 | 12.000 50 1 Ahjiondrotik Gdem 3
8 E.A. E 1.00 7.700 <3 1 Kizamik, Bronko- 1

pndmoni kalp
yetmezligi
9 Y.C. K 0.75 8.000 25-50 2 Ansefalit 1
10 F.Ke E 5.00 17.000 25 1 Aseptik menenjit 1
11 S.A. K 6.00 18.000 10 2 Plirtilan menenjit 1
Ortalama 5.03 18.700 1.36 2.0
5.0, * 4.4 13.170 0.50 1.34
* — Aileden alinan Bykliye gtre deferlendirildi.



o

Tiim Grﬁgiarln Kan Glikoz Deperleri (mg/dl) ve Insulin/Glikoz Orama

Hiperglisemik Ory,

Dlgu Ady
Mo Soyady Glikoz
g 1 K.I, 200
2 N.T. 410
5 3 c.u. 300
K : 4 B.S. 220
gl; s G.5. 270
©is s 20
i 7 N.Y, 250
} B N.Y. 250
:_9__ m.K., 300
10 .M.G. 280
11 A.Y, 270
12 R.A. 291
13 1.5, 182
14 Y.b, 244
15 M.K, 300
18 G.G. 176
17 m.B, 320
18 F.m, 185
18 C.T. 198
20 MK, 180
21 m.A, 348
Ortalama 266.4
S.D. % 78,4

EX TABLO 3

(uU/ml; mqg/dl)

Normoglisemik grup {Brup 2)

1,la Kontrol Grubu (Grup ib)
Instlin/ Dlgu Ady fnsiilin/

Glikoz No Soyads  Glikoz Glikoz
D.08 1 K.T. 73 0.00
0.38 2 N.T. 85 0.14
0.50 3 c.t. 73 0.00
0.18 4 M5, 75 0.00
0.34 5 G.S. n 0.18
0.00 6 S.Y. &9 0.00
0.04 7 R.D. 85 0.00
0.04 8 N.Y. 105 0.07
0.08 8 m.K. 100 0.10
0.00 Ortalame 84,1 0.05
0.04 S.D.. % 13.6 0.07
0,24

0.08

0.17

0.01

0.08 -

0.06

0.66

0.03

0.34

0.40

0.17

0.19

Olgu Ady Inslilin/
_No  Soysdi Glikez _ Glikoz
1 E.B. 110 0.70
2 AR 108 .12
3 H.A 104 0.61
4 5.G. 85 0.25
s C.l. 116 0.00
&  U.G. 105 0.12
7 8.1, 116 .00
8 E.A 105 0.18
K Y.C. 115 0.15
10 F.K. 110 B.64
11 S.A. 144 0.34
Drtalama 106.2 .28
5.0, * 6.3 0.25

* Tekipli hiperglisemik olgular
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EX TABLO 4
Kontrol~01gu1ar1 (Grub 1b) OGTT Sonuglara

0lgu No 8522;1 Glikoz Degerleri (mg/dl)
0' 30! 60" 90" 120" 180"
1 K.T. 73 110 125 105 64 91
2 N.T. 85 90 80 65 100 105
3 c.d. 73 86 110 90 78 70
4 M.S. 75 167 116 100 110 80
5 G.S. 71 150 90 75 75 71
6 S.Y. 69 48 91 135 100 65
7 R.D. 95 110 130 125 120 76
8 N.Y. | 105 139 100 100 90 110
9 M.K. | 100 155 78 105 69 78
Ortalama 84.1 119.0 102.5 101.5 93.1  80.2
S.D. 13.6 37.0 18.0  21.2  20.9  12.9




.. . EK TABLO 5
Stres, Hipergilesimili Olgularan {(Grup 1) Gelisgte Hormon Degerleri

Olgu Ada B-Endorfin Kortizol BUylime H. Prolaktin Insulin Glukagon TSH
No Soyed: pa/ml ug/dl ng/ml ng/m} pu/ml pg/ml HU/m1

i1 K.T. ~ 200.0 16.0 3.0 7.7 17.5 65.0 1.2
{ 2 N.T. 80.0 16.0 2.4 2.6 1600  140.0 0.4
i3 c.l. 135.0 5.5 1.7 8.7 151.0 100.0 0.9
: 4  M.S. 150.0 14.0 3.5 11.5 41.0 61.0 1.0
3! 5  G.S. 100.0 13.0 30.0 93.0 94.0  100.0 0.6
§: 6  S.Y. 140.0 13.0 1.4 4.7 0.0 250.0 1.3
: 7 R.D, 140.0 11.0 5.8 10.6 0.0 75.0 0.2
|8 N.Y. 170.0 10.0 3.5 16.0 11.0 70.0 0.2
!_9___}1.1&___ 150.0 16.0 2.9 13.2 24.0 108.0 2.1
10 M.G. 140.0 17.0 5.3 9.6 0.0 120.0 0.1
11 A.Y. 50.0 40.0 2.9 10.0 13.0 110.0 0.4
12 R.A. 88.0 23.0 11.0 62.5 72.0 - 10.0
13 L 260.0 25.5 1.2 4.0 16.0 30.0 0.5
14 Y.P. 160.0 20.0 5.3 41.0 42.0 340.0 1.1
15  G.G. 600.0 6.2 11.5 5.0 5.0 95.0 1.7
16 M.B. 56.0 15.5 1.9 4.6 15.0 75.0 2.0
17 F.M. 82.0 18.0 1.1 13.0 19.5 68.0 0.0
18 C.T. 62.0 17.0 10.0 23.0 130.0 55.0 0.4
19 M.X. 140.0 7.2 T o 4 22.5 .0 110.0 1.8
20  E.0. 195.0 1041 19,0 © 320.0 65.0 32,0 0.7
21 M.A, 180.0 4.8 - 18.5 470.0 140.0 87.0 2.9
Ortalama 156.0 15.2 6.5 20,3 48,7 104,6 1.4
s.D. 115.0 7.9 7.0 22.8 54.3 72.4 2.1

*Takipli hiperglisemik olgular
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EXK TABLO 7
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Normoglisemik Olgularin (Grup 2) Geliste Hormon Degerleri

Olgu Ady B-Endorfin | Kortizol | Blylime H. | Prolaktin | Inslilin | Glukagon{ TSH
No [ Soyadi pg/ml Ug/dl ng/ml ng/ml MU/ml pg/ml | UU/ml

1 E.B. 185.0 7.2 2.8 4.8 77.0 130.0 3.2

2 A.A. 120.0 6.9 1.0 B.4 13.0 52.0 1.3

5.3 H.A.: 1165.0.%,, i 3ol 2.8:.7 834 ' : E&.EJ 95.0% 5.8

=4 5.6 ‘ 56,0 ~ ‘ 16.9% .+ 21.7{’:3‘ ‘ 14,67 ‘ K 24.(;) 46.02 3.6

5 c.t. 30.0 16.0 1.1 3.2 0.0 42.0 1.8

6 0.G. g8.0 9.2 1.2 11.2 13.5 60.0 1.5

;? 5.T. 88.0 15.0 3.6 16.0 0.0 54.0 5.3

8 E.A. 1350.0 15.5 6.4 28.0 18.0 320.0 1.8

9 Y.G. 310.0 18.0 2.5 23.0 17.5 70.0 3.2

10 F.K. 140.0 42.0 2,5 17.0 71.0 101.0 0.8

11 S.A. 195.0 8.2 7.0 17.5 50.0 62.0 2.1

Ortalama 248.0 14,3 2.9 13.86 31.7 93.8 2.8

S.D. 374.0 10.4 2.0 7.7 28.4 79.7 1.6
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‘ EK TABLO 8
Saglam Cocuklara Ait B-Endorfin ve Glikoz Degerleri

Clgu Adx Yas B-Endorfin Glikoz
No Soyada Cins (Desimal) pq/ml mg/dl
1 D.Y. K 2.50 80.0 90
2 M.B. E 1.00 120.0 80
3 C.T. E 0.75 150.0 100
4 Y.Y. K 5.00 78.0 95
5 Y.X. E 0.60 ‘ 130.0 85
6 | R.I. K 3.00 110.0 75
7 0.B. K 2.00 50.0 80
8 A.C. K 4.00 96.0 90
9 Z.S, E 3.00 130.0 95

10 N.S. K 2,00 190.0 80
Ortalama 2.23 108.0 86.1
S.D.% 1.43 43.0 8.8




