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ONSOz

Bu tezin konusu Prof. Tbp. Kd. Albay Mustafa KUTLU tarafindan 1994 yihnda
verildi ve 1995-1996 yillarinda c¢ahigildl.

instilin Dependent Diabetes Mellitus (IDMM)'lu hastalarda instlin tedavisi
esnasinda hipoglisemik durumlara maruz kalindiginda hormonal cevaplar ve
semptomlar zamanla azalir. Bu durum ilk 5 yil icinde yavas iken, 5-10 yillik strede

orta, 11-15 yillik strede ise hizli seyretmektedir.

Hipoglisemik insulin klamp teknigi kullanilarak yapilan g¢alisma ile IDDM'lu
hastalarin ileriki yillarda hipoglisemiye karsi gelisen kontrinsuliner hormonlar olan
glukagon, epinefrin, norepinefrin, growth hormon (GH) ve kortizolun bazal ve
hipoglisemik (Glisemi<55 mg/dl) durumlarda duzeylerinin ne oldugu arastirldi ve

normal bireylerle karsilastirildi.

ic Hastaliklari Ana Bilim Dal uzmanlik égrenciligim sUresince yetismemde
buytk katkilari olan sayin hocalarima, i¢g Hastaliklari ABD'na bagli bilim dallarinda
calisan tum personele ve birlikte calismaktan buytk mutluluk duydugum uzmanlik

o6grencisi arkadaslarima tegsekkart borg bilirim.

Dz.Tbp.Yzb.Glven TUNC
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GIRIS

Andres tarafindan 1960’l1 yillardan itibaren gelistirilen glukoz klamp teknigdi ile
hipoglisemiye karsi gelisen kontrregulatuar mekanizmalari inceleyebilir ve

hipoglisemik stimulus yaratmadaki teknik zorluklarin Gstesinden gelebiliriz.

Normal bireyler glukozdaki klgUk dlsUglere olduk¢a duyarlidir. Hormon
salimmi icin gerekli glukoz esigi yas, cins ve insilin dizeyleri gibi bircok faktére
baglidir. Normal sinirlar igerisindeki glukoz seviyesi (~ 4.0 Mm) endojen insulinin
supresyonuna sebep olabilir ve 3.5 Mm duzeylerinde glukagon ve epinefrinin
sekresyonunu aktive edebilir. Eger glukoz 3.0 Mm'den asagi dismeye devam ederse
hormanal cevap siddetlenir ve semptomlar ortaya ¢ikar. Serebral fonksiyonlardaki

adrenerjik degisiklikler 2.9 Mm’de belirgin hale gelir.

IDDM'lu hastalar zaman igerisinde hipoglisemiye yanit olarak glikojen sekrete
edebilme yetenegini kaybederler (52). Bundan dolay! insulinle olusturulan
hipoglisemiyi yenmek icinde saglam epinefrin cevap mekanizmalarina oldukca
baghdirlar. Bu savunma mekanizmalari hastalik stresinin uzamasiyla zayiflayabilir
ve hipoglisemi sirasinda yeterli epinefrin salinimi olmaz. IDDM'da adrenerjik
cevaplarl uyaran glukoz duzeyleri yogun instlin tedavisi ile asagiya dusuralir.
Bunun diabetiklilerde gérulebilmesi kismen otonomik veya CNS disfonksiyonunu
yansitir. Yogun insllin tedavisi alan IDDM’lu hastalarda siklikla hipoglisemik

semptomlarin azalmasina degin raporlar mevcuttur.

Bu calismada amag hipoglisemik kiamp teknigini kullanarak ~ 10 yil IDDM'u
olan hastalarda CR hormanlar olan glukagon, epinefrin, kortizol, GH ve
norepinefrinin bazal ve hipoglisemik pik glukoz degerlerindeki duzeylerini aragtirmak

ve normal bireylerdeki degerleriyle karsilagtirmaktir.



GENEL BILGILER

A. KORBONHIDRAT METABOLIZMASININ DUZENLENMESINDE
HIPOGLISEMIYE KONTRREGULATUAR HORMON CEVAPLARI

Normal insanlarda glukozun kan konsantrasyonu (aglik ve tokluk) 60-
150mg/dl  arasinda tutulur. Glukozun kan konsantrasyonu sistemik dolasima
glukozun girmesi ve kullaniimas! arasindaki dengeye Baglldlr. Dolasimdaki glukoz
alinan karbonhidratlarin, glikojenolizin ve glikoneogenezin toplamini igerir. Glukozun
saliniminda ve klirensinde hormonlar, néral kontrol mekanizmalari ve mevcut

substratlar etkendir.

Postabsorptif durumda (beslenmeden 6 saat sonraki durum) genellikle kan
glukoz konsantrasyonlari 80-95 mg/dl arasindadir. Glukoz kullanimi yaklagik 2
mg/kg/dk’'dir. Bunun 1 mg/kg/dk’si instline bagh olmayan dokularda, geriye kalani
ise insuline bagli dokularda kullanilir. Bu dokulardan en énemlisi kas, yag ve hepatik
dokudur (68). Ekzersiz ile iskelet kasinin glukoz tutulumu 20 kat artabilir (94).
Beyinde glukoz oksidativ metabolizma ile karbondioksit ve suya dénusur. Cilt
(6zellikle ter bezleri), eritrositler, intestinal mukoza ve tip I kas doku lifleri ekzersiz

ile glukozun énemli bir oranini laktat’a dénastartrler (50).

Eger aclhk uzar ise 48-72 saatler igerisinde kan glukozu 45-60mg/dl
konsantrasyonlarina diser ve ag¢ligin bir ka¢ hafta devam etmesi durumunda glukoz
bu dlzeylerde korunabilir (69). Aglik sUresince plazma insilin konsantrasyonlarinin
azalmasi SYA ve keton cisim konsantrasyonlarindaki értlgla birliktedir. Randie ve
arkadaglarl glukoza ihtiyacin azalmasi igin SYA'nin ve keton cisimlerinin aiternatif

S/aklt olarak verilebilecegini belirtmiglerdir (33).



Tablo-I: insulin ve kontrregulatuar hormonlarin Biyolojik etkileri.
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GLUKOZ HOMEOSTASIS’IN HORMONAL KONTROLU

instilin; karbonhidrat homeostasinda anahtar dizeyleyicidir. Oksidativ ve
nonoksidativ glukoz metabolizmasi ile birlikte spesifik glukoz transport sisteminin
stimulasyonuyla inslline bagh dokularda glukoz tutulumunu artirir (96). instlin yag
dokusunda lipolizi inhibe eder, Lipogenez stimlle eder, SYA'nin plazma
konsantrasyonlarini azaltir. Keton cisimlerininde Gretimini azaltir, klirensini arttirir.
instlin hem karaciger Uzerine direkt inhibitér etki gostererek (33) hem de lipolizi
sUprese ederek ketogenezisi azaltir (6), ayrica AA zincirlerinin dolasimindaki
konsantrasyonlarini azaltir (21). Keton cisimlerinin (10), SYA'lerinin (36) ve AA
zincirlerinin konsantrasyontari baskilanir (81). Bu olayda insulinin glukoz uptake’ni

ve oksidasyon artigini substrat azaimasi ile kolaylastirdigina inaniimaktadir (33).

instllin hem glikogenolizis'i hem de glikoneogenezisi inhibe ederek hepatik
glukoz sahnimint (HGP) azaltir (59). Oglisemik durumda bulunan insanlarin
dolagimindaki instlin konsantrasyonlarinda 15-20 mikroU/mllik artis  glukoz

Gretimini %50 azaltir, 50-60 mikroU/ml'lik konsantrasyonlarinda ise tam bir

inhibisyon olusur.

Portal ven insulin konsantrasyonu periferik venéz insalin konsantrasyonundan
daha fazla HGP’nin major dizenleyicisidir. insanlarda HGP icin portal insilin
konsantrasyonun doz cevap iligkisi konusundaki caligmalar devam etmektedir.
instlin, hepatik fosforilazin aktivitesinin inhibisyonu ile glukogenolizis’i suprese eder
(33). Insulin hem glukoneogenik prekirsérlerin dolagsimdaki konsantrasyonlarini
azaltarak (60) hem de intrahepatik glukoneogenezis'i azaltarak yeni glukoz sentezini
baskilar. Glukogenolizis glukoneogenezis'den daha dusik konsantrasyonlardaki

insulin ile suprese olur.



Glukagon: Lipolizisi (12) ve  ketogenezisi  arttirr. Fizyolojik
konsantrasyonlarda major etkisi HGP’i stimlle etmesidir. Bitin bu etkilerin bir kismi

glukagonun instlin sekresyonu Uzerindeki direkt etkisiyle olabilir (33)

Glukagon glikojenolizisi ve glikoneogenezisi (34) stimlle ederek ve hepatik
glikolizisi inhibe ederek HGP'yi arttinr. Glukagon C-AMP yoladiyla fosforilazda
resiprokal bir artigla ve glikojen sentetaz aktivitesinde bir azalma sayesinde
glikojenolizisi stimile eder (54). instlin C-AMP’ye bagl olmayan Tirozin kinaz

aktivitesi sayesinde bu enzimlerin aktivitelerinde karsit etkiye sahiptir.

| instlin-glukagon orant HGP'yi tayin eder. Bu orandaki bozulma DM'da glukoz
homeostaz'in anormalligine katkida bulunabilir. Glukagonun hangi mekanizmalar ile
glukoneogenezisi stimile ettigi acik olmamakla beraber AA transportunu arttirir,
glikolizi inhibe eder ve intrahepatik metabolizmadaki degisiklikleri tamamen
karigtirabilir (33). Glikojenolizis Uzerine glukagonun etkisi kisa sureli iken (17),

glukoneogenezis (22) ve ketogenezis Uzerine etkinligi daha uzun sirelidir.

Postabsorptife durumda glukagon bazal HGP’nin énemli bir dGzenleyicisidir.
Glukagémun supresyonu hem glikojenolizis hemde glikoneogenezis'te %50-60'lik
bir azalmayla sonuclanir. Glukagon dtzeyindeki artma yukaridaki iki progeside artirir
(22). Glukagon hepatik glukoz uptake’in hizini ayarlar. Glukagon glikojen fosforilazi
aktive etmesine ilave olarak, glikojen sentetazi inaktive eder (54). Béylece glukagon
hem glikojen yikimini stimtle eder hemde glikojen sentezini inhibe eder. Glukagonun

periferik etkinligi normal B-hicre fonksiyonlu bireylerde oldukca anlamsizdir (33).

Katekolaminler (Epinefrin ve Norepinefrin): Bir cok mekanizma ile kan
glukoz konsantrasyonunu arttirrlar. Epinefrin adrenal medullanin postsinaptik
ganglionlarindan salinarak dolagima katilan bir hormondur. Sistemik norepinefrin
konsantrasyonlar ise sempatik sinir sisteminin uyarilmasi esnasinda artar. Karaciger

gibi organlar Uzerine metabolik etkilerin ilk belirleyicisi intrasinaptik



konsantrasyonlaridir (48). Katekolaminler glikogenolizi ve glikoneogenezisi stimule
ederek glukoz Uretimini arttirir (19). Glukagonun aksine katekolaminler hem direkt
olarak periferik dokularin glukoz uptake’ini etkileyerek hemde indirekt olarak insulin
salinimint azaltirken (72) kan glukoz konsantrasyonunda daha sirekli bir artisa

neden olur.

insanlarda, katekolaminler B adrenerjik reseptérlerin stimtlasyonu ile
glikogenolizisi &éncelikle stimile eder (74,75). Bu direkt etkiler B adrenerjikler
aracihgiyla glukagon konsantrasyonunu arttirir (41). Katekolaminler glukagonu ve
substrat  konsantrasyonunu  arttirarak, insulin  sekresyonunu  azaltarak
glikoneogenezisi stimtle eder. Katekolaminlerin diger 3 adrenerjik etkileri lipolizis ve

ketogenezis'in stimllasyonu ile indirekt olarak glukoz uptake’ini azaltmasidir (33).

Epinefrin bu etkilerin olusumunda norepinefrinden 5-10 kez daha gugludir
(24). Epinefrin konsantrasyonunun yaklasik olarak 100-200 pg/ml’'si plazma glukoz,
gliserol, laktat ve keton cisimlerinin konsantrasyonunu arttirir. Benzer etkilerin
olusumu igin plazma norepinefrin konsantrasyonunda 1000pg/ml’lik bir artiga
gereksinim vardir. Bu goézlemler glukoz metabolizmasinin dlUzenlenmesinde
epinefrinin  daha ©6nemli bir hormon oldugunu gd6stermistir. Noral salinan
norepinefrin glukoz hemaostasis’de 6nemli bir rol oynayabilir. Postabsorbtif durumda
katekolaminlerin bazal konsantrasyonlari glukoz Gretim ve utilizasyonu Gzerine major

etkilere sahip degildir (33).

Kortikosteroidler; Multipl mekanizmalar ile kan glukoz konsantrasyonunu
artirirlar (19,21). Asir kortizol instlinin HGP Uzerine ve glukoz utilazasyonu Uzerine
etkisini azaltir (76). Kortizol substratlarin (6r: AA, Laktat ve gliserol) duzeyini ve
glikoneogenik enzimlerin aktivitelerini artirarak (29) yeni glukoz sentezini stimale
eder (33). Kortizol hem glukagon sekresyonunda hem de glukagon ve epinefrinin
etkilerinde araci rol oynar (98). Glikojen sentetaz aktivitesi kortizol yetersizligi

durumunda belirgin sekilde azalir. Glikogenik, glikoneogenik ve glikogenolitik



enzimlerin aktivitelerini strdurebilmeleri, insulin ve kontrregulatuar hormonlara iyi
sekilde cevap vermeleri, glukokortikoidlerin araci oldugu etkilerdir (33). Lipolizis,
ketogenezis ve proteolizis'in (86), stimllasyonu kortizolin diger antiinstliner
etkileridir. Glikokortikoidlerin glikoneogezis Gzerine etkilerinin tam olusabilmesi icin
bir kag saat zaman gerekir. Bu etki protein sentezi inhibitérleriyle bloke olabilir
(56,82). Kortizolin hem insulin baglanmasini, hem de postreseptdér fonksiyonu

degistirdigi rapor edilmistir.

Growth Hormonun (GH); glukoz metabolizmasi (zerine etkileri komplekstir.
Hem instline benzer hem de instlin karsiti etkileri oldugu kanitlanmamstir (64).
instlin benzeri aktivite GH verilmesini takiben kisa slrelidir. Bu etki insulin ve
glukagon salinimi bloke edildiginde ortadan kalkar (33). Saglikli insanlara iV GH 35
mg/ml’lik bir konsantrasyonla infuze edildiginde glukoz uUretimini inhibe ederek
plazma glukoz konsantrasyonunu akut olarak distrtr. Bu etki kisa surelidir. Daha
sonra 2 ila 4.cl saatlerde GH'nun instlin antagonisti etkileri artar. GH'nun erken
dénemde insulin benzeri etki mekanizmasi bilinmiyor. Hipoglisemik etkinin stresi

plazma somatomedinlerinin degisiminden daha hizlidir (43).

Sagliklt insanlarda GH hem insulinin stimtle ettigi glukoz utilizasyonunu
hemde insulinin aracilik ettigi glukoz saliniminin sUpresyonunu bozar. Asirt GH
glikojenolizis ve glikonegoenezis yolagiyla substratlan artirmasi sonucu HGP’yi

artirir. GH etkisi ile lipoliz ve ketogenezisin arttlgl‘ gdralar (51).



AKUT HIPOGLISEMi DURUMUNDA KONTRREGULASYON

Kontrregulatuar (CR) hormonlar ya dolasimdaki dlzeylerinde ani degisiklikler

yaparak yada hedef dokular Uzerine kronik etkiler yaparak CR’da rol oynarlar.

Akut glukoz CR’da bir hormonun rol almasi igin su 3 kriter gereklidir (40)
1. Sekresyonu hipoglisemi ile uyariimahdir.

2. Insulinin etkilerini 6nlenmeli veya zit etki géstermeli.

3. Normoglisemi temini i¢in glukoz akigindaki kompansatuar degisiklikler

sUresince etkisi olugsmalidir.

instlin, hem glukoz Gretimini inhibe ederek hemde glukoz kullanimini stimtle
ederek plazma glukozunu azaltir. CR hormonlar, glukoz tiketiminde instlinin etkisini

engeller.

instlinin  ya IV verilmesiyle yada infizyonuyla akut hipoglisemi
olusturuldugunda HGP'de, glukoz klerensinde degisiklikler artar, glukoz kaybolur ve
CR hormonlarin konsantrasyonunda artis gézlenir (40,73). insilin sekresyonunu
takiben HGP azalir ve glukoz utilizasyonu stimule olur. Sonugta plazma glukozu
diser. Hipogliseminin devaminda HGP’de kompansatuar bir artis ve daha sonra
glukoz utilizasyonunda bazal orana dogru bir azalig ile hipoglisemi énlenir, plazma
glukozu églisemik duruma déndsur. Glukoz Gretimindeki bu kompansatuar artig CR
olayin baglangicidir. Bu esnada yalnizca plazma glukagon dlzeyleri belirgin gekilde
artar, daha sonra epinefrin, kortizol ve GH duzeylerinin tamaminin artis
belirginlesirken norepinefrin ancak 50. dk.’dan sonra artar. Teorik olarak bu
hormonlarin dolagimdaki degigsimleri normoglisemi teminini saglar. Hem glukagon
hemde katekolominler glukojenoliz ve glukoneogenegisi stimile ederek HGP'yi

artirabilirler (40).



Portal ven glukagon konsantrasyonu erken bir artig gésterir. HGP'nin
baslangi¢ hizi glukogenolizis’e, ge¢ dénemdeki hizi ise glukoneogenezis'e baglidir

(39). GH ve kortizol konsantrasyonlari HGP’de artigi takiben kisa strede artar (73).

GH ve kortizol substrat mevcudiyetini degistirerek (44), hepatik insdlin
rezistansini indukleyerek veya enzim indiksiyonunu artirarak (44) glukoz uretimini
potansiyel olarak artirabilir. Bu her iki hormon (GH ve kortizol) glukoz Uretimini akut
olarak artirmaz. Insulin verildikten sonra olusan hipoglisemiyi takiben hormon
seviyelerindeki degisimlerin tamami dikkate alindiginda sadece glukagon ve
kotekolaminlerin glukoz Uretiminde kompensatuar bir artisa énemli 6lctde katkida

bulundugu, kortizol, GH ve norepinefrinin glukoz kullanimini bazal degere c¢ektigi

gbzlenmistir (40).

Schwartz ve arkadaslari (80) glukagon, epinefrin ve GH sekresyonu igin
glisemik esigi ~ 65-70 mg/dl, kortizol sekresyonu icin ~ 58 mg/dl ve hipoglisemik

semptomlar i¢in ~ 53 mg/dl olarak hesap etmislerdir.

Metabolik etkilerin baslamasi ve sekresyon hizi gbéz onune alindiginda
glukagon ve epinefrin en 6nemli CR hormonlardir. Glukagon ve epinefrinin metabolik
etkileri hemen, kortizolin ki ge¢ baglar. HGP herhangi bir nedenle baskilandiginda
GH ve kortizol akut olarak artar (58). Glukagon yetmezliginde HGP'deki azalma
dolayisiyla hipoglisemiden geriye doénus yavastir. HGP’deki bozulma ylksek
epinefrin konsantrasyonunda gérulebilir. Bu durum hipogliseminin uzamasina neden
olur. Bununla beraber etkinin baslangicinda sekresyonun ayarianmasi ve biyolojik
aktivitenin tumG katekolaminlerin glukoz kontrregtilasyonunda rol oynadigini
gosterir. Hipoglisemi sUresince gdzlenen kortizol konsantrasyonundaki artig
hipogliseminin iyilesmesinde major bir etken olarak géralmez. Glukagon
sekresyonunun bozulmamis oldudu durumda hipogliseminin iyilesmesi normaldir.

Glukagon sekresyonunun azaldidi yada olmadigl durumlarda baslica CR hormon



katekolaminlerdir. Katekolominler ayrica ciddi hipogliseminin iyilesmesine katkida

bulunabilirier.

Normal bazal konsantrasyonlarin uzamasiyla gérilen, hipogliseminin
indUkledigi kortizol yada GH’daki artislar normal CR icin sart degildir. Bu CR dizen
IDDM'lu hastalarda ve postprandife glukozun ayarlanmasinda énemlidir. Genellikle
kisa sureli (bir yildan az) DM'lu hastalar normal glukagon ve epinefrin sekresyonuna
ve normal glukoz CR’na sahiptirler (74). Diabetin slresi artar ise glukagon
sekresyonunun hipoglisemiye cevabi kaybolur. Glukoz CR’u bozulur ancak
epinefrinin sUrekli sekresyonuyla tamamen kaybolmaz. Diabetin sltresinin daha da
uzamasi ile glukoz CR'u olarak hipogliseminin indtkledigi epinefrinin sekresyonu
azalir ve epinefrin sekresyon bozuklugunun dlzelmemesi plazma glukoz
konsantrasyonlarini iﬁsﬂlin tedavisi ile nondiabetik dizeylere dogru dusarur. Glukoz
sekresyonu bozuk diabetik hastalarda epinefrin sekresyonunda non selektif B
blokérlerle énlersek CR ciddi sekilde bozulur. Bu mantikla intensive insilin tedavi
programlari hipoglisemi riskini artirabilir. Kombine (glukagon ve epinefrin) yetersizligi
olan bu uzun sureli IDDM'lu hastalarda glukoz CR'nun bozuk olmasi intensif tedavi
esnasinda ciddi iyatrojenik hipoglisemi gelisim riskini en az 25 kat artirir (25). CR
hormonlardan baska diger faktérler CR’a katkida bulunabilir. Extrahepatik dokularin

glukoz uptake’i hiperglisemi ile artar, hipoglisemi ile azalir (93).

1980'li yillarda insilin tedavisinin daha etkili metodlarinin ortaya konmasi ile
normoglisemi olugsumunda bir engel olarak hipoglisemi ortaya cikmistir. Hipoglisemi
alanindaki ¢alismalar, glisemik stimulusu kontrol eden in vivo metodlarin yetersizligi
nedeniyle sinirlidir. Ornegin; CR hormon cevaplarinin tesbit edilmesi, glukozdaki bir
azalmanin hormon sekresyonunu uyardigini gésterir. Artmis olan CR hormonlarin

glukozu artirmasi, CR hormon sekresyonu igin gerekli uyariyi azaltir. (Fig 1).
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Fig. 1: Glukoz ve CR Hormon Dizeyleri Arasi iligki.

instilin

|

1 Glukoz < l CR Hormonlar

|

TCR Hormonlar ~ —————> TGIukoz

Glukoz ve CR hormon duzeyleri arasindaki iligkiyi ortaya koymak, standart ve
tekrarlanabilir hipoglisemik uyari olusturmak, farkli gruplar arasindaki CR cevaplari
karsilastirmak icin dolagsimdaki glukoz konsantrasyonunda kontrolll bir azaltma
yaratan Andres'in glukoz klamp’i modifiye edilmistir. Bdylece klamp standart bir
hipoglisemik uyari saglayacak sekilde gelistiriimis ve glukoz dluglus orani tek

degisken olmustur (3).

Yapilan bir galismada baslangic (5 mm.) ve final (2.8 mm.) glukoz duzeyieri
ayni fakat glukoz dasis oraninin yaklasik 10 kat degismesine ragmen CR

hormonlarin her birinin ylkselmesinin esasta ayni oldugu géralmustar.

Klamp teknigi ile her 30-60 dk'da kontrolli olarak glukoz ~10 mg/dl'lik
basamaklarla azaltilarak CR hormon cevabinin olustugu seviye (yada egik) daha net
bir sekilde tesbit edilebilir (4,84). Bu yaklagim temel alinarak epinefrin i¢in glukoz
esigi 63-67 mg/dl olarak bulunmustur. Diger CR hormonlarin salinimi daha disguk
glukoz seviyelerinde (54-63 mg/dl) ortaya ¢ikiyor. Glukozun 72 mg/dl'lik hipoglisemik

degerine kars! ilk hormonal adaptasyon, endojen insulin saliniminin baskilanmasidir.
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KRONIK HIPOGLISEMi ESNASINDA KONTRREGULASYON

Kronik hipagliseminin normoglisemiye dénisumundeki mekanizmalar bir kag

nedenden dolayi akut hipoglisemiden farklidir. Bunlar;

1. Glukozun disme hizi daha yavas olabilir. Bu akut hipoglisemide gortlen
glukozun hizla azalmasindan farki CR hormon sekresyonun bir modeli sonucu
olabilir.

2. HGP'nin artigi kisa sureli olabilir, ¢inki glukagon ve epinefrinin kisa sureli
cevabl hepatik glikojeni azaltir ve/veya hazir glgkoneogenik substrati sinirlar.

3. Kortizol ve GH gibi hormonlarin anti insuliner etkileri hipogliseminin
uzamasi ile daha etkili olabilir.

4. Genellikle akut hipoglisemide ortaya c¢ikan belirgin hiperinstlinemi
esnasinda endojen insulin sekresybnundaki kigUk oynamalarin tesbit edilemeyen

etkileri kronik hipoglisemi esnasinda daha belirgin olabilir.

Bu mekanizmalarin her biri i¢in dayanak De feo ve ark’nin ¢alismalarinda

bulunur (29).
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B. HIPOGLISEMI

HIPOGLISEMININ ACIKLAMASI

Hipoglisemi plazma glukoz dizeyinin “normal’in altina inmesi, buna bagl
olarak SSS’nin uyariimasi ve beyin fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu gelisen belirti
ve bulgularla ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. Hipoglisemi gesitli karekteristikliklerle
aciklanabilindigi gibi zamanla asemptomatik olabilir. Semptomlar aralikli bir yapida,
¢ok spesifik durumlar altinda olugabilir. En énemli karekteristigi duguUk bir plazma
glukoz degeri ile birlikte olusmasidir. Hipoglisemik semptomlarin karbonhidrat
verilerek yatistiriimasi tanida tek basina bir kriter olmamalidir. Plazma glukozunun
sinint 70 mg/dl'den daha dustk degerlerde olmadikga semptomlarin varli§i yada
yoklugu géz o6ntne alinmamalidir. Plazma glikoz duzeyinin normal alt sinirini
vermek kolay degildir. Degisik sayilari benimsemis gruplar vardir. Marks 60 yasin
altindaki bireylerde 40 mg/dl'den daha az ve 60 yasin Uzerindeki bireylerde 50
mg/dI’'nin altindaki plazma glukoz degerlerini anlaml hipoglisemi olarak belirtmistir
(62). Bu degerler kesin degil, tartismaya agiktir. Bunlar hipoglisemi sayilsa bile bu
dizeylerde MSS'nin ciddi olarak etkilenmesi beklenmez. 50 mg/dInin altindaki
plazma glukoz degerleri semptomlarin yoklugunda ‘bile hipogliseminin tanisini

koymak igin yeterlidir.
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HIPOGLISEMi KOMASININ GELISIiMI

Beyin enerji olarak hemen sadece glukozu kullanir. Albumin ile tasinan
SYA’leri kan beyin bariyerini asamaz. Keton cisimleri beyin igin énemli bir yakit
sayilmaz. Uzun stren acliklarda beyin, artmis olan keton cisimlerini kismen yakit
olarak kullanabilir. Beyin hucreleri glukozu igine alabilmek ve kullanmak igin insuline
intiyag duymaz. Beyin enerji metabolizmasi icin siddetle ihtiyag duydugu glukozun
plazma duzeyini dikkatle izler, duzey dustligl zaman adrenerjik sistem aktivitelerini
uyarir ve adrenal medulladan katekolaminlerin salgilanmasini saglar. Bunun yaninda
hipotalamik uyari ile GH ve kortikotropin (ACTH) salgilanmasini artirir. GH insGline
zit etki gosterirken kortikotropinde adrenal korteksten kortizol salgilanmasini
uyararak kan glukozunu ylksektir. Hipoglisemiye bagll olarak pankreasin
langerhans adaciklarinda glukagon salinimi uyarilir ve insulin salinimi baskilanir.
Hipoglisemiye karsi bu néral ve hormonal cevaplarla HGP hizlanir, néron disi
dokularda glukoz kullanimi durur. Bu arada néron digi dokulara SYA ve keton
cisimlerin enerji saglamasi artar. Kronik hipoglisemilerde ve diabetik otonom
néropati geligmis olan hastalarda hipoglisemiye bu yanitlar bozulmug olabilir, hasta
adrenerjik aktivite artigi belirtileri gdstermeden beyin disfonksiyonu tablosuna

gecebilir.
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HIPOGLISEMININ SEMPTOMLARI

Erigkinlerdeki hipoglisemik semptomlari adrenerjik bosalma ve bunlarin

néroglikopenik yansimasina bagh semptomiar olarak ayirabiliriz. (Tablo-l).

Tablo-ll: Hipogliseminin Semptomlari.

ADRENERJIK NOROGLIKOPENI

- Anksiete - Bag agrisi

- Sinirlilik - Bulanik gérme

- Epileptik atak - Parestezi

- Terleme - Zayiflik

- Achk - Yorgunluk

- Carpinti - Konflizyon

- irritabilite - Bag dénmesi

- Solgunluk - Hafiza kaybi

- Bulanti - Koordinasyon bozuklugu

- Flushing - Anormal mentasyon

- Angina - Davranig degisikligi
- Ustime hissi

- Sabahlar ylrime guclagu
- Senile demans

- Organik kigilik sendromu

- Transient hemipleji

- Transient aphazi

- Koma

Semptomlar her ne kadar iki kategoriye ayrilsada bunlarin tamami SSS

Uzerine hipogliseminin etkilerini yansitirlar.

15



Adrenerjik Belirtiler: Sempatik sistem aktivitelerinin artmasi ve epinefrin
salgilanmasi sonucu ortaya ¢ikan belirtilerdir. Hipotalamusta hipogliseminin aktive
ettigi hucreler adrenerjik sinir sisteminin bozulmasindan sorumludurlar. Terleme,
carpinti ve anksiete en yaygin adrenerjik semptomlardir. Adrenerjik semptomlar
daha ¢ok akut gelisen hipoglisemilerde gérulur. Kronik hipoglisemilerde ve otonom
néropatisi olanlarda bu dénem belirgin olmayabilir ve dogrudan dogruya
nérolikopenik belirtiler ortaya gikabilir. Hipoglisemiye giren hastada 6nce adrenerjik
belirtilerin ortaya ¢ikmasi, hipoglisemi agirlasirken néroglikopenik belirtilerin ortaya
cikmasi beklenir. Idiopatik reaktif hipoglisemilerde (Alimenter hipoglisemi) tablo

genellikle adrenerjik belirtilerde kalir, komaya varan beyin disfonksiyonu gelismez.

Néroglikopenik Belirtiler: Bas agrisi, gérme degisiklikleri, davranis ve
yiksek entellekttiel fonksiyonlarin degisiklikleri néroglikopenin en sik gérilen
dzellikleridir. Hipoglisemide beyin fonksiyonlari Ust merkezlerden agagiya, hayati
merkezlere giderek bozulur. Once Ust merkezlerin fonksiyonlarinin bozulmasi,
azalan enerjiye kargl bir savunma mekanizmas! olarak disundlebilir. Cerebral
korteks hipoglisemiye oldukga hassasdir, bunu cerebellum, bazal ganglion,
thalamus, hipothalamus, orta beyin, beyin kéki, spinal kord, ganglion ve periferik
sinirler izler. Hipoglisemi suresince beyinde hem O, hem de glukoz utilizasyonu
diser, fakat cerebral kan akimi degismez (33). Noroglikopenik semptomlar icin egik
yaklasik 36 mg/dl'dir (85). Bu degerlerin altinda EEG ve davranig degigiklikleri
gézlenir, fakat herhangi bir cerebral enerji yetersizliginin kanitlanmasi zordur.
Néroglikopenik semptomlar epilepsi, kisilik bozuklugu, kronik sinir yetersizligi,
psikoz, histeri, menopoz yada sarhosluk gibi durumlara bagh olarak yanlig tani

alabilir (33).

Hemiparazi, pozitif Babinski refleksi, yada lokal ndérolojik anormallikler
hipogliseminin ilk bulgulari olabilir (82,95). Nérolojik bulgular genellikle glukoz

verildikten ve normal plazma glukozun olusumundan sonra tamamiyle dutzelir.
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Lokalize nérolojik bulgular muhtemelen altta yatan beyin hastaligi, selektif néronal
yaralanma yada yapisal defekt ve cerebral kan akiminin spazmi gibi bir kag

mekanizmaya bagli olabilir (95).

Bayilma nobetleri yetersiz glukoz duzeyine bagli olmasina ragmen bu her
zaman dogru olmayabilir (5). Hayvanlarda insuline baglh olusan bayilmalarda
normale gore, beyindeki glukoz konsantrasyonu normal olarak tespit edilir, fakat su
ve Na®, K' miktarlarinda énemli derecede fazlallk mevcuttur. Aksine SSS'nin
hipoksik durumunda cerebral ddem olugur fakat beyin elektrolit konsantrasyonu

degismez, komayla birlikte ise beyin glukozu belirgin sekilde azalir.

Hipoglisemi esnasinda gortlen decerebral rijidite ve dekortikal durum glukoz
verilmesi ile duzelir (84). Senil demans ve organik kigilik sendromu taninmamisg
hipoglisemiden dolayi olabilir. Hipoglisemi esnasinda lensdeki degisiklikler gérmede
degisikliklere yol agar (45). Herhangi bir bireyde hipoglisemi slresince reaksiyonun
baslama zamani ile reaksiyon ciddiyetinin artigi arasinda iligki yoktur. Bireyin
hipogliseminin farkinda olmasi reaksiyon zamanindaki degismeye bagli degildir.
Reaksiyon zamanindaki maksimal artis plazma glukozu en disik degerde olduktan
~ 60 dk. sonra olusur ve normogliseminin yeniden olugsmasini takiben 10-40 dk.

sonra normale déner.

Normal bireylerde plazma glukozunun 95 mg/dl'den 60 mg/dlye 1.5
mg/dl/dk’'lik bir hizla dgsmesi epinefrin, norepinefrin ve glukagon duzeylerini artirir,
bunu kortizol ve GH'nun gecikmis bir artigi izler (79). Santiago ve arkadaslari glukoz
CR’nun aktivasyonu igin mutlak plazma glukoz esiginin olmadigini  ve plazma
glukozundaki azalma hizinin CR cevabin primer belirleyicisi olamayacagini
belirtmislerdir. Buna karsin cevabin buUyukligt, mutlak plazma glukoz
konsantrasyonuyla iligkilidir (38,79). Yapilan bir calismada plazma glukozu 37
mg/d'den 17 mg/dl'ye asamali olarak indirilmis vakalarda (13), hipogliseminin

ciddiyeti ile orantili olarak epinefrin ve glukagon dulzeyleri artarken kortizol, GH ve

17



noropinefrinde Gst dlzeylerde bir artig olmamistir. Hipogliseminin derecesi ile direkt
iliskili olarak kalp hizi ve sistolik kan basinci artmig ve cilt 1sis1 degismigtir. Bu durum

diastolik basing artisi igin gegerli degildir.

Amiel ve arkadaslari yaptiklar ¢calismada (1) plazma glukozunun disme
hizinin degil CR’nun stimtlasyonu ve hipoglisemik semptomlarin énemli oldugunu
belirtmisler. Normal bireylerde plazma glukozunu 83+1 mg/dl'den 50+2 mg/dl'ye ya
0.3 yada 2.7 mg/dl/dK’lik bir hizla azalmasinda epinefrin, norepinefrin, glukagon ve
kortizol'deki artis hizlarinin benzer oldugunu tesbit etmiglerdir. Epinefrin salinimi igin
plazma glukoz esigi 63+3 mg/dl iken, farkh bireylerde bu deger 74 ve 48 mg/dl
arasinda bulunmasi hipogliseminin semptomlari ile birlikte glukoz dizeyindeki
degisiklikleri muhtemelen aciklar. GH, kortizol ve glukagon salinimi i¢in gerekli olan
plazma glukoz konsantrasyonu epinefrin igin olandan biraz dusuktir. Normal
bireylerle yapilan diger bir ¢alismada plazma glukozu 10 mg/dl/h azaltilarak 90
mg/dl’den 40 mg/dl'ye dustralmts (80). Epinefrin salinimi igin glukoz esigi 6912
mg/dl iken, semptomliar igin 53+2 mg/dl olarak bulunmustur. Semptomlar igin
bulunan bu deger epinefrin glukagon ve GH salinimi igin gerekli olan esikten belirgin

olarak daha dustk fakat kortizol icin daha dustk degildir.

Plazma glukoz konsantrasyonlarinin azalmas: esnasinda k&t kontrolll
IDDM’lu  hastalar normal bireylerden daha ylksek bir plazma glukoz
konsantrasyonunda hipoglisemik semptomlar gésterebilir (30,70). Aksine intensiv
tedavi alan IDDM’lu hastalar normalin altindaki plazma glukoz konsantrasyonlarini
semptomsuz olarak tolere ederler (4). Beyin i¢in predominant yakit olan glukozun bu
etkisi icin dolasimdan glukozun devamli, olarak saglanmasi gereklidir. Normal yada
ylUkselmis plazma glukoz Kkonsantrasyonlarinda, beyindeki glukoz 'transport orani
glukoz fosforilasyon oranini asar. Dolagimdan beyine glukoz transportu, beyinin

glukozu kullanim hizini sinirlar (70).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma GATA ¢ HaStallkIarn, Nukleer Tip Ana Bilim Dallar! ile Eczacilik
Bilimleri labaratuarlarinda gerceklestirildi. Calisma grubu GATA Endokrinoloji BD’da
takip edilen, 7-17 yildan beri IDDM nedeniyle insdlin tedavisi almakta ve Hb A/'i %
10'un Uzerinde olan koth glisemik kontrollt, tanisi konulmus herhangi bir bagka
hastali§i olmayan 20-35 yaslari arasinda yas ortalamasi 24.50+4.78 olan, sekiz
erkek hastadan ve GATA Check Up merkezince yaptirilan tetkiklerinde belirgin bir
patolojik sonuca rastlanmayan, ailelerinde diabet 6ykiUst olmayan, yaglari 21-29
arasinda degisen 6 erkek birey kontrol grubundan olusturuldu. Bu deneklerden
calismadan 6nce yazili muvafakat alindi. Calismadan 6nceki aksam hastalarin
intermediate aktiviteli aksam insulinleri iptal edildi, gece boyunca yalniz R inslin
infizyonu ile kan glikozlari kontrol edildi. Her 120 dakika arayla insulin infG4zyon hizi
ayarléndl ki béylece nokturnal hipoglisemiye sokulmadi. Caligmalara sabah saat
09.00’da 12 saatlik achdi takiben baglandi. Hastalarin sol koluna kristalize insulin ve
% 20’lik dekstroz inflizyonu igin, isitilan sag kola da venéz kan érneklerini almak igin
antekubital venlerine 20F polietilen kateterler yerlestirildi. Veno6z kanin
arteriyalizasyonu igin sag kol 60 °C sabit 1sinin saglandidi bir diizenek iginde, 30
dakika herhangi bir inflzyon yapilimaksizin isitildi. Isitma iglemi testin bitimine kadar
surdtrtldt. Glukoz konsantrasyonunu azaltmak icin 120 dakika slreli basamakli
hipoglisemik klamp teknigi kullanildi (84). Hedef glukoz konsantrasyonu 30 dakikalik
araliklarla ~ 10 mg/dl'lik azalmayla 50 mg/dl'ye indirildi. Hastalarin glisemi duzeyleri
B glukometer (B-Glucose, Hemolcue AB, Sweden) ile élguldi. Instlin ve % 20'lik
dekstroz inflzyonu inflzyon pompalari ile (Abbott/Show Life Core Pump Model-4)
saglandi. Kullanilan insdlin kristalize Human instlin idi (Humulin R, Lilly Inc. USA) ve

300 MU/ML yogunlugunda, izotonik NaCl igerisinde hazirlandi, 80 MU/M%/dk hizinda
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inflze edildi. Glukoz infazyonu ise hastanin glisemi degerini hedef ¢iglulerde tutacak

sekilde degisik hizlarda infUze edildi.

Fig. 2: Hipoglisemik Klamp Proseduirt.
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Plazma glukoz duzeyleri insilin ve dekstroz inflUzyonlari baglamadan énce ve
basladiktan sonra 120 dakikalik ¢alismanin ilk 90 dakikasi boyunca 10'ar dakikalik
aralarla, son 30 dakikasinda ise 5’er dakikalik aralarla alindi. Hormon seviyeleri i¢in
kontrol periyodunda ve 30 dakikalik instlin inflzyonu intervallerinde alinan kan
6rnekleri 4000 devirde cevrilerek serumlara ayrildi. Analizleri hemen yapilamayan

serumlar caligilana kadar -20 °C sicaklikta sakland.
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Serum bazal ve hipoglisemik glukagon, GH ve kortizol dizeyleri GATA
Nukleer Tip A.B.D.’da, epinefrin, norepinefrin dlzeyleri GATA Eczacilik Bilimleri
Merkezince belirlenmistir. Plazma epinefrin ve noropinefrin dizeyleri ylksek basingli
sivi kromatografi cihazi (HPLC-WATERS, M-460, USA) ile GH, kortizol ve glukagon
duzeyleri standart RIA ile tespit edildi.

Saptanan sonuglar ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. istatistiksel
yéntem olarak iki ortalama arasindaki farkin dnemi icin (Wilcaxon Rank Sum) testi

kulianiidi.
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BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri Tablo-11F'dedir.

Tablo-lll: Hasta Grubunun Ozellikleri.

Hasta No Yas IDDM Vicut HbA,
Sex (Yil) Siresi (Yil) | Yizeyi (M?) (%)
1 21-E 8 1.59 16.6
2 32-E 12 1.96 10.2
3 21-E 6 1.72 12.6
4 21-E 8 1.65 12.8
5 21-E 6 1.58 10.3
6 22-E 8 1.45 11.2
7 31-E 10 1.96 11.8
8 27-E 7 1.98 11.5
Ortalama 24.50 9.13 1.74 12.13
SD (n:8) 478 2.03 0.21 2.04
Kontrol Grubunun
Ortalama 23.17 - 1.76 -
SD (n:6) 2.04 0.08

Tablo-llI'de géraldugl gibi ortalama 9.13+2.03 yilhik diabet sUresi olan
hastalarin HbA; dlzeylerin ortalamasi % 12.13+2.04 nedeniyle kétu kontrollt

diabetik durum géstermektedir.

[slemin basglangicinda ve sonunda hasta ve kontrol grubunda saptanan
kontrregulatuar hormon deg@erlerinin ortalamalari Tablo-I\V'de, test sirasinda bazal ve

final arasinda ortaya ¢ikan farklarin kargilastirilmasi Tablo-V'de gésterilmistir.
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Tablo-IV: Normal ve IDDM'lu Bireylerin Hipoglisemik Klamp Calismasinda ki
Kontrregulatuar Hormonlarinin Bazal ve Hipoglisemik Pik

Duzeylerinin Karsilastinimasi.

Kontrol (n: 6) IDDM (n: 8) P Degeri

Glukagon (Pg/ml)

Bazal 161.90 171.59

Final 311.40 423.92 p>0.05
Epinefrin (Pg/ml)

Bazal 97.83 95.50

Final 338.67 283.00 p>0.05
Norepinefrin (Pg/mi)

Bazal 117.00 112.50

Final 447.50 508.38 p>0.05
Kortizol (Mikrog/dl)

Bazal 5.44 11.25

Final 12.90 25.67 p<0.01
Growth Hormon (ng/ml)

Bazal } 1.31 10.52

Final 21.68 38.24 p>0.05

Tablo-IV hipoglisemik klamp c¢alismasi esnasinda glukagon, epinefrin,
norepinefrin, GH ve kortizollin bazal ve hipoglisemik pik dlzeylerini géstermektedir.
Bu tabloda hem kontrol bireylerde hem diabetiklerde hipoglisemik pik durumunda
kontrregllatuar hormonlarda bazalin Uzerinde belirgin bir artis oldugu gérulmektedir.
Kontrol bireyleri ile diabetik hastalar arasinda yaptigimiz calismada kontrregulatuar
hormonlardan kortizoltin haricinde digerleri (Epinefrip, norepinefrin, GH, glukagon)
istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0.05). 120. dk’daki ortalama epinefrin

dlizeyi diabetik grupta daha dusik, glukagon diJZeyi ise daha ylksek olarak
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bulunmasina ragmen ikisi arasindaki fark istatistiksel olarak énemli dedgildir.
Kortizoltn 90. dk’ya kadar olan yukselmesi her iki grupta benzer iken 90-120. dK'lar
arasindaki yukselmesi diabetik hastalarda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0.01).

Kortizolin hipoglisemik pik degeri de kontrol grubuna gére diabetik grupta

daha ytksekti (Kontrol grubu; 12.90 mg/dl, Diabetik grup; 25.67 mg/dl. p<0.01).

Kontrol bireylerde bazal glukoz ortalamasi 80.50 mg/dl, diabetiklerde 145.00
mg/dl idi. Test esnasinda esit derecede hipoglisemiye ulasilmasi i¢in hasta gruba
kontrol bireylerden daha uzun sureli olarak % 20'lik SG verilméden sabit instlin
inflzyona devam edilmis olmasina ragmen 120. dk’'da hastalarda ulasilan
hipoglisemik pik'in ortalama degeri 55.50 mg/d| idi. Bu kontrol bireylerde 45.83 mg/d|
olup, hasta bireylerle arasindaki fark istatistiksel acidan énemli idi (p<0.05).
Dolayisiyla kontrol bireylerde insulinin indikledigi glisemi dustsu diabetik hastalara

gbre daha belirgindi.

Klamp calismasi esnasinda diabetik hastalardan ikisinde 90. dk’larda terleme
ve uykuya egilim gibi semptom sikayetleri gelisti, bu esnada dlglilen nabiz sayisi
testin baslangicina gére 10/dk. artmis, glisemi degerleri ise 70-80 mg/dl araliginda
tespit edilmistir. Normal bireylerden ise yalniz birinde 120 dk'da glisemi degeri 43
mg/dl iken bulanti, uykuya egilim sikayetleri gelisti. Bunlarin disinda normal

bireylerde acikma hissi disinda herhangi bir sikayet ile kargilagiimadi.
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Tablo-V: Hipoglisemik Klamp Calismasinda Hasta ve Kontrol Grubununun
Bazal ve Hipoglisemik Pik Degerleri Arasindaki Farklarin

Karsilastiriimasi.

Kontrol (n: 6) IDDM (n: 8) P Degeri

Glukagon (Pg/ml) Ortalama -149.50 -252.33
SD. 87.81 162.17 p>0.05

Epinefrin (Pg/ml) Ortalama -250.83 -187.50
SD. 67.53 101.51 p>0.05

Norepinefrin (Pg/ml) Ortalama -330.50 -395.88
SD. 180.98 271.44 p>0.05

Kortizol {(Mikrog/dl) Ortalama -7.47 -14.42
SD. 1.25 6.04 p<0.05

Growth Hormon (ng/ml) Ortalama -20.37 -27.72
SD. 13.74 15.33 p>0.05
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TARTISMA VE SONUC

Bu calismanin amaci basamakh hipoglisemik klamp teknigi kullanilarak
ortalama on yil IDDM'u olan hastalarda kontrregulatuar hormonlar olan glukagon,
epinefrin, kortizol, GH ve norepinefrinin bazal ve hipoglisemik pik glukoz
degerlerindeki dUzeylerini arastirmak ve normal bireylerdeki degerleriyle

karsilastirmaktadir.

Instlin glukozu dustiren dominant bir faktérdir. CR hormonlardan glukagon
primer bir rol oynar. Epinefrin ise normalde kritik bir hormon olmayip, ancak
glukagon yetersizligi oldugu zaman onu genis 6lcide kompanse etmede kritik rol
oynar. Hem glukagon hemde epinefrin yetersizligi durumunda hipoglisemi gelisir
(35,66). izole glukagon eksikliginde glukoz Uretimindeki kompensatuar artis kérelir
ve normoglisemi temini bozulur. GH, kortizon ve glukoz otoregulasyonu bazi
durumlar altinda hipogliseminin dtzeltilmesinde rol oynayabilir, fakat bunlar ne kritik

nede potentdirler (15,66).

Glukoz CR'u fizyolojik bir proges olup hipogliseminin énlenmesini kapsar.
Burada amag¢ normogliseminin devami ve plazma Qlukoz konsantrasyonundaki
azalmanin hizla duzeltilmesidir. Bu progeste néral ve hormonal faktérlerin, degisik

substratlarin temini ve dolagimda bulunmasi gereklidir.

Plazma glukozunun azalmasi slreci igerisinde CR sistemlerin aktivasyonu igin
gereken glisemik esigin, normal bireylerde hipoglisemik semptomlar olusmasi igin
gerekli olan esgikten daha ylksek oldugu kanitlanmigtir (66). Soéyleki, normal
bireylerle yapilan basamakli hipoglisemik klamp c¢alismasinda plazma glukoz
konsantrasyonu 90 mg/dl'den 40 mg/dl'ye (10 mg/dl/saatlik azalmalar ile) azaltilir

iken, glisemik esgikler su sekilde bulunmustur. Epinefrin i¢cin 69+2 mg/dl, glukagon
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igin 68+3 mg/dl, GH igin 6612 mg/d|, kortizol igin 58+3 mg/dl, semptomlar igin 53+2
mg/dl ve norepinefrin sekresyonu igin 51+3 mg/dl. Géruldugu gibi semptomlar icin
glisemik esik epinefrin, glukagon ve GH sekresyonu icin gerekli esiklerden belirgin
olarak daha duglktur. Plazma norepinefrindeki bir artig icin gerekli glisemik esik ise

semptomlar icin olana benzerdi.

Plazma glukagon, katekolamin, GH ve kortizol dizeyleri hipoglisemi siiresince
artar (39). Bu hormonlarin herbirinin hipoglisemiyi tersine gevirecek potansiyel
metabolik  etkileri vardir (40,80). Bu CR hormonlarin  dolasimdaki
konsantrasyonlarinda olusan akut degisikliklerin, instlin verilmesinden sonra olugsan

hipogliseminin normale dénmesine katkilari agikardir.

Tip 1 diabetiklerde insulin tedavisi esnasinda ciddi hipoglisemik durumlan
6nceden ortaya gikarmada kullanabilecegimiz iyi bir klinik test mevcut degildir. Oysa,
hangi hastalarin hipoglisemisi olabilecegini énceden tahmin etmede kullanilabilen
klinik bir test pratik uygulamada oldukga énemli olabilirdi. Agir ekzersiz, dizensiz
gida alimi, uygun olmayan insutlin dozu gibi gesitli faktérler tarafindan presibilite
olabilen klinik hipoglisemik durumlar bir instlin inflzyon testi esnasindaki duruma
Kbenzemez. Hastalar gunlik yasantilar esnasinda kiinik néroglikopeniden, testler
esnasinda 6Igulemey§n serum ketonlarindaki artisla yada portal glukagondaki kuc}uk

artiglarla korunabilmektedir (15).

Normal kisilerde instlinin indikledigi hipoglisemi, instlin antogonistlerinin
serbestlesmesine ve insdlinin endojen sekresyonunun‘azalmasma sebep olur. Bu
hormonal degismeler HGP'yi artirarak glukoz dizeyinin normale dénusimunt saglar
(73). Tip 1 diabetik hastalarda, hipoglisemi esnasinda epinefrin, GH, kortizol ve
norepinefrin sekresyonu normal bireylerle benzer olmasina ragmen epinefrin ve
norepinefrin dizeyleri diabetik grupta biraz daha dusuk, glukagon cevabi belirgin

degildi (4).
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Kendi c¢alismamizda ise, kontrol ve diabetik grup arasinda, hipoglisemi
esnasinda CR hormonlardan kortizol diizeyi haricinde istatistiksel acidan énem

arzeden bir sonuca rastlanmamistir.

Tip I diabetiklerde tedavi rejiminde amag¢ normale yakin glisemik kontrol elde
ederken, hipoglisemiye CR cevap verebilmelerini dikkat ¢ekici bir noktaya getirmektir

(32).

Normal bireylere akut insulin uygulanmasi plazma glukoz konsantrasyonunda
hizli bir dususe yol agar. Dolagimdaki glukoz seviyesi 60-75 mg/di'nin altina
dustugunde glukagon ve epinefrin sekresyonlari tetiklenir ve plazma glukoz seviyesi
normale déner (32,73). Kombine glukagon ve epinefrin yetersizligi normal bireylerde
hipogliseminin iyilesmesini belirgin sekilde bozar (73). Glukagon, katekolaminler, GH
ve Kkortizol sekresyonu normalde uzamis hipoglisemiye karsi etkili bir fizyolojik
defans saglar. Bdylece normal bireylerde plazma glukoz konsantrasyonu (uzamig
aclik ve agir ekzersiz gibi benzer durumlar disinda) nadir olarak 50 mg/dl'nin altina
iner. Oysa, insllin tedavisi alan tip 1 diabetik hastalar gida aliminin azaltiimasi,
uygun olmayan instlin dozu yada eksersiz nedeniyle bi&kimyasal hipoglisemi igin bir
riske sahiptirler. Bu nedenle diabetik hastalarin bozulmamis CR mekanizmalara

sahip olmalar gerekir.

Diabetin uzun strede ortaya gikan komplikasyonlarinin k6t glisemik kontrolle
ilgili oldugu kanitlanmistir. Bundan dolay! IDDM'lulardaki ylksek glisemi degerinin
mUmkun oldugunca normal sinirlar igerisine ¢ekilmesi gerekir. Bu yaklagimin giddetli
hipogliseminin yUksek insidansina neden olmasi ise arzu edilmeyen bir durumdur

(52).

Gerich ve arkadaglar tip I diabetiklerde insulinin indukledidi hipoglisemiye
karsi glukagon sekresyon cevabinin yetersiz oldugunu géstermigler. Tip I diabetik

hastalar hastaliin erken dénemlerinde hipoglisemiye karsi glukagon salimm
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cevabini koruyabilmelerine ragmen, hastalik slUresi 2 yildan daha fazla olanlarda
glukagon sekresyonunda yetersizlik oldugu gérlimistar. Bdéylece glukagon
sekresyonundaki yetersizligin glukoz CR’da belirgin bir defekte yol agmasiyla tip 1

diabetiklerde adrenerjik disfonksiyon gelisir (32,79).

De Feo, Popp ve arkadaslari, instlinin indtkledigi hipoglisemiden sonra tip 1
diabetiklerde glukozun normal dlzeyine gelmesini geciktiren B adrenerjik blokaj
oldugunu gdstermislerdir. Hipoglisemiye epinefrin ve norepinefrin sekresyon
cevabinda defekt gosteren otonomik noropatili uzun sureli diabetiklerde glukozun

normal duzeye gelmesi bozuktur (32).

Tip 1 diabetiklerde otonom néropatinin hipoglisemiye predispozisyonu vardir
(62). Otonom noropatisi olan hastalarda néropatisi olmayan hastalara gore,
hipoglisemiye epinefrin cevabinin pik duzeyi belirgin olarak daha daguktar.
Norepinefrin ve glukagon duzeylerinin néropatili hastalarda daha dustk olmaya
egilimli olmasinin istatistiksel 6nemi yoktur. Tespit edilen bu dugik hormonal
degerler otonomik néropatili hastalarin ciddi, sik hipoglisemik reaksiyonlara

duyarlihiinda artisa yol agmaz.

1

Benson ve arkadaslarinca yapilan bir calismada (46) glikopeninin indeksledigi
glukagon sekresyonunda katekélaminlerin rolu arastirilmistir. Normal ve diabetik
bireylerde insulinin indUkledigi hipoglisemi esnasinda, katekolamin ve immunoreaktif
glukagon (IRG) duzeyleri 6lgtimus, her iki grupta saglanan esit hipoglisemik degere
ragmen, diabetiklerde IRG artisi normalin yalnizca % 15'i olarak bulunmustur.
Diabetik grupta dusuk kan sekerine karsilik plazma IRG’inda belirgin artig olmamasi
katekolamin sekresyonundaki genel bir defekten ziyade alfa hiicre glukoreseptdr
defektine atfedilmi§tif. Katekélaminlere karsi bozulmus sensitivitenin alfa cell
disfonksiyonuyla agiklanabilmesi i¢in normal ve tip I diabetiklere ekzojen epinefrin

inflzyonu uygulanmig, bu esnada normal bireylerin yalnizca % 50’sinde plazma IRG
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seviyeleri yUkselirken, buna kargilik diabetikler de IRG artigsinin normalin 3 katina

ulagsmis olmasi diabéfiklerin daha sensitif oldugunu gésterir.

Hipoglisemi normal bireylerde glukagon sekresyonunu stimtle eder, oysa tip 1
diabetik bireylerde alfa hiicre cevabi bozulmustur (46). Glukagon sekresyonunun
. katekolaminlerden bagimsiz oldugu kanitlanmigsada, tip I diabetik bireylerin
sempatik sinir sisteminde hipoglisemiye karsi alfa cell cevabinda defekt oldugu
belirtiimigtir (56). Agir stres durumlarinda (travma, sepsis, AMI, vs.) hem katekolamin
hemde plazma IRG seviyelerinde yikselme olur. llave olarak yapilan katekolamin
infizyon testinde plazma IRG dilzeyinde ylkselme olmasi, IRG ve katekolamin

sekresyonlari arasindaki fizyolojik iligskiyi ortaya koymaktadir (41,46).

Diabetik ve normal bireyler arasinda ortalama bazal plazma glukagon
dizeyleri buyuk farkllik gostermez iken esit sayilabilecek seviyede hipoglisemiye

ragmen tum diabetiklerde plazma glukagon cevabi oldukga zayiftir (46).

Gerich ve arkadasglari L-DOPA verilmesini takiben plazma IRG duzeylerinin
normal bireylerde arttigini, diabetiklerde ise cevapsiz kaldigini gdéstermisler.
Diabetiklerdeki bu cevapsizlik islet cell sempatik sinir uglarinda L-DOPA'nin
norepenefrine dénusmesindeki yetersizlige bagli olabilir. Bu durum ayni yetersizligin

katekolamin sentezinde de olabilecegdini gésterir (56).

Yapilan caligmalarda hipoglisemik semptomlar acisindan kalp carpintisi ve
aclik hissi diabetik olmayan bireylerde belirgin semptomlar iken, diabetik hastalarda
bulanik gérme ve parestezi daha belirgindir. Yine normal grupta insulinin indukledigi
glisemi dusust, glukagon ve GH'nun peak degerlerinin ytksekligi diabetik gruba
gdre daha belirgindi (70). Bu ¢alismada epinefrinin peak seviyesi normal bireylerde
daha yuksek bulunmus olmasina ragmen istatistiksel agidan énemli degildir. Bizim
calismamizda da epinefrinin peak dUzeyi normal bireylerde daha yuksek,

glukagonun peak duzeyi ise yukaridaki ¢alismanin aksine diabetik bireylerde daha
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yUksek bulunmus olmasina ragmen istatistiksel agidan normal ve diabetik bireyler

arasinda anlaml bir fark yoktur.

Diabetiklerde hipogliseminin énlenmesinde CR hormonlarin énemi gok biyik
olmasina ragmen diger fakt6rlerde 6nemlidir. CUnkl, CR hormonlarda énemli
anormallikler tesbit edilen hastalarda ciddi hipoglisemik ataklar gézlenmezken, hafif
hormonal anormalligi olan hastalarda ciddi hipoglisemik ataklar ortaya
ctkabilmektedir. Dolayisiyla hastalarin yasamlarindaki dider klinik faktérler ve bazi

anormal cevaplar arasinda daha kompleks etkilesimler bulunmaktadir (52).

Normal ve diabetik bireylerle yapilan bir galismada hipoglisemi esnasinda
glisemi alt degerleri yaklagik olarak ayniydi. Normal kontrol grubunda plazma
epinefrin, GH ve kortizol duzeyleri hipoglisemi esnasinda diabetik gruba benzer
sekilde yukseldi. Her hormonun cevabi, normal kontrol grubuyla karsilastirildiginda
belirgin bir sekilde azalmistir. Normal gruptaki bazal glukagon konsantrasyonu
hipoglisemi esnasinda yaklasik 2 kat artmistir. Tersine diabetiklerdeki glukagon
seviyeleri klamp c¢alismalarinin degisik fazlari boyunca stabil kalmistir. Bazal
norepinefrin konsantrasyonlari normal kontrol grubunda ve diabetiklerde c¢aligma

sUresince tedricen yukselmistir (32).

Tip I diabetik hastalarin hipoglisemiye koruyucu cevaplari bozuktur.
Dolasimdaki instlin dlzeylerinin ylUkselmesine (eksojen insulin verilmesiyle) kan
glukoz duzeylerindeki, degisimlere cevap vermeyebilir ve hipoglisemiye glukagon
cevabi erkenden kaybolur (4). Bununla beraber diabetik hastalarin bir ¢gogu instlinin
indtkledigi hipoglisemiden iyilesmeyi saglayan yeterli epinefrin cevabina sahiptir.
Klinik olarak bu adrenerjik cevap hipoglisemik cevaplarin olusumunda énemli olup,

hastalarin gida almasiyla kan glukozu eski haline gelir.

Tip I diabetik hastalarda normale yakin glukoz profilinin basariimasinda belirli

instlin rejiminin uygulanmasi énemli artisi saglar. Konvansiyonel insiilin tedavisi ile
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karsilagtinidiginda devamli SC insulin infizyonu veya multibil injeksiyon rejimleri 24

saatlik periodda daha esit olarak insulin dozunu yayabilir (8).

Simonson ve arkadaglari siki metabolik kontrol{n hipbglisemiye CR hormon
cevabint kérlegtirebilecegini rapor etmigler ve epinefrin salinimini tetikleyen glukoz
esigindeki degisiklikleri aciklamiglar (4,32). Bu degerleride iyi kontrollli diabetik
hastalarda < 45 mg/dl, kéta kontrolli ve non diabetiklerde > 55 mg/dl olarak tespit
etmiglerdir. Konvansiyonel instlin tedavisi alan hastalara yapilan hipoglisemik klamp
caligmasinda glukozun kontrollt bir gekilde 50 mg/dl'ye dismesine epinefrin cevabi
normal fakat devamh SC insllin inflzyon tedavisinden sonra benzer uyarilara
epinefrin cevabi yetersiz bulunmustur. lyi kontrolli diabetik hastalarda epinefrin
saliniminin gecikmis olmasi plazma glukozunun hizli dismesinden tek basina

sorumlu degildir (4,15).

Bu hastalarda gérulen defektif glukoz CR'nun muhtemel nedenleri; epinefrin
saliniminin gecikmesi, glukagon sekresyonunun defekti, instline hepatik duyarlihigin
gelismesi ve epinefrine duyarliigin azalmasi gibi durumlardir. Bu glukoz CR
defektleri hipoglisemi riskinin artmasina katkida bulunur. Yani intensif tedavi alan tip
I diabetik hastalarin siki glisemik kontrolli glukoz CR’da multibil defektlere yol agarak

ciddi hipoglisemi riskinin artmasina katkida bulunabilir (27).
e
lyi kontrolll tip 1 diabetiklerde hipoglisemiye cevaben epinefrin saliniminda

defekt durumu mevcut iken, ¢alismamizda géraldudt gibi kéth kontrollt diabetik
hastalarda bdyle bir durum mevcut degildir. Hipoglisemiye epinefrin cevabinin
azalmig olmasi CR hormon salinimi igin glisemi esiklerinin degismesi ve
farkedilmeyen hipoglisemi durumu siki metabolik kontrolle iligkilidir (4,26). Bu
hastalarda hipoglisemiye cevaben otonomik adrenomeduller yetersizligin

mekanizmasi tam anlagiimamistir (26).
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Benzer durumlar altinda normal bireyler ile kargilastirildiginda, orta derecede
kontrolli tip 1 diabetik bireylerde hipoglisemi stresince, ylUksek doz insilin
infuzyonuna néroendokrin ve metabolik cevaplar, aglk bir sekilde azalmistir.
Bunlarda hipoglisemi slresince hiperinstlinemiye epinefrin cevabinin énlenmesi

otonomik adrenomeduller bir yetersizlige baghdir (26).

Tip 1 diabetiklerde hipoglisemiye duyarsiz glukagon cevabinin patagonezi
bilinmiyor. Unger ve Org¢i tarafindan bu anormal cevaplarin alfa hacrelerinde bir
arada var olan anormalliklere bagl olabilecegi ileri strtlmis ve anti alfa hicre
antibadilerini tip [ diabetiklerde tanimlamistir (92). Fakat bunun glukagon
sekresyonunun anormalligine sebep olan potansiyel rolleri igin daha ileri
arastirmalar gerekir. Bu hastalarda yasami tehdit edici hipoglisemik reaksiyonlarin
daha ciddi olarak gelismesi koruyucu regulatuar mekanizmalari agisindan

dustndurdacudur.

Klinik hipogliseminin sik ve ciddi durumlar ile CR hormonlarin anormallikleri
arasinda her zaman iliski olmadi§i yapilan objektif testler ile gésterilmistir. Benzer bir

sonug lager ve arkadaslari tarafindan da ileri stralmtstur (9).

Yapilan calismalar gostermistir ki plazma glukoz duzeyleri geceki insulin
infizyonu ile normallestijinde insulinin indukledigi hipogliseminin olugmasindan
sonra plazma glukoz CR’u artar. Hormonal cevaplarin azalmasina ragmen plazma
glukozunda iyilesmenin gelistigi goéralmuastar. Unger, insulin replasmaninin asgir
rejimleri ile tedavi edilen hastalarda ciddi hipogliseminin tehlikeli olasiklarinin

olusabilecegini belirtmigtir (90).

intensif glisemik kontrolin uzun bir periodundan sonra epinefrin ve GH
cevaplar belirgin bir sekilde azalmig, kortizol cevabi tamamen ortadan kalkmigtir.
Burda glukagon cevabindaki yetersizlik restore edilememistir. Bunlara ragmen ciddi

hipoglisemi periodunun gériimemesi, hipogliseminin tespiti icin gerekli esik
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seviyesinin yodun insdlin tedavisi sonucu duastagunt belirtebilir (32). Klasik
hipoglisemik semptomlar (tasikardi, solukluk, titreme) dolasimdaki epinefrin
konsantrasyonuyla primer olarak iligkilidir. Bundan dolayi epinefrin sekresyonundaki
azalma, semptomlardaki azalmayla birlikte olabilir. Yapilan galigmalar, katekolamin
yetersizligi olan diabetiklerde (otonomik néropatili yada adrenalektomili)

hipoglisemik semptomlarin azaldigini yada kayboldugunu géstermistir (32).

Simonson ve arkadaglari epinefrin salinimi igin gerekli glisemik esigin siki
kontrollt diabetiklerde dustk oldugunu ve iyi kontrollU diabetik hastalarin daha ciddi

hipoglisemik duruma maruz kaldiklarini belirtmiglerdir (2,4,7).

Diabetin  kontrolunde ve komplikasyonlarinin  genig  bir  sekilde
derecelendirilmesindeki veriler; gunlik multibl insulin injeksiyonu yada devamli SC
instlin inflzyonu ile intensif tedavi alan hastalarin standart tedavi olan hastalardan
iki ila Gg¢ kez daha yaygin ciddi hipoglisemi ve koma durumu gésterdiklerini belirtir
(27). Diabetik birgok hastada kan glukozunun hafif ila orta derecede dismesine eslik

eden adrenerjik semptomlar azalmigtir (4,9).

Schwartz ve arkadaslari basamakli hipoglisemik klamp ¢alismasinda
semptomlar igin glisemik esiklerin epinefrin, GH ve glukagon salinimi igin gerekli
glisemik esiklerden daha dugtk dldugunu ve k6t kontrolll diabetiklerde semptomlar
icin glisemik esiklerin nondiabetik gruptan daha ylksek oldugunu bulmuslardir

(7,18,80).

Tip I diabetiklerde intensif instlin tedavisinin major riski olan hipoglisemi
sadece hedeflenen glukozun dastkligh sonucu olmayip bozuk glukoz CR'daki
adaptasyonlarada bagli olabilir. Bu hastalarin hipoglisemi sirasinda glukagon
salinim yeteneklerinin azalmasi ve epinefrin cevabinin kérelmesiyle intensiv instlin

tedavisi esnasinda ciddi hipoglisemi gegirmeleri ¢ok olagandir (4,27,87).
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K6t kontrolll diabetik bireylerde yapilan ¢alismalarda 60 mg/dI'nin altindaki
plazma glukoz konsantrasyonlarinda epinefrin salinimi normal bireylerden belirgin
olarak daha blyuk olarak bulunmus. Konvansiyonel tedavi esnasinda plazma
epinefrininde 75 pg/ml'nin Gzerinde bir artigi stimtle eden glukoz duzeyi 67+4 mg/dl
idi, bu degerin normal bireylerinkinden daha yiksek oldugu gérilmus. intensiv tedavi
oncesi yada sonrasinda plazma glukagon dilzeylerinde belirgin bir artis olmadigi

1

yapilan ¢alismalarda gérulmustur (3,87).

Plazma glukoz konsantrasyonundaki bir dismeye cevap olarak epinefrin
sekresyonu hipoglisemiye hassas olan diabetik hastalarda semptomlarin olusumuna
6nemli o6lglde katkida bulunur. Glukagon cevaplarinda bozukluk gelisen tip 1
diabetik hastalarda insulinin indUkledigi hipoglisemiye karsi gelisen kritik hormon
olan epinefrinin gdsterilmesi, hipoglisemi slresince epinefrin salimmini etkileyen
faktérlere ilgi uyandirmistir. Bdyle cevaplarin gen¢ bireylerde olduk¢a kuvvetli
oldugu tip I diabetik hastalarda hastalik stresinin artmasi ve otonom néropati
olusumu ile azalmig olabilecegi gérular (87). Bizim yaptigimiz ¢aligmada hastalarin
kétt kontroll tip I diabetik olmasi, yas ortalamasinin gen¢ olmasi, hi¢ birinde
otonom néropatinin bulunmamasi nedeniyle epinefrin ve glukagonun peak duzeyleri

acisindan normal bireylerden istatistiksel olarak 6nem arzeden bir fark olmamasini

aciklayabilir.

Metabolik kontroliin derecesi tip I diabetiklerde epinefrin salinimi tetikleyen
glukoz esigini giglu olarak etkiler. lyi kontrolli IDDM'lu hastalarda gérulen bozuk
glukoz CR’nu epinefrin saliniminin gecikmesine bagli olabilir. Ayrica bu durumda
epinefrin salimmi igin gerekli glukoz duzeyi dusmuistir. Bu orta dereceli
hipogliseminin taninmasini hastalarda azaltabilir ve intensif tedavi alan tip 1

diabetiklerde ciddi hipoglisemi riskini artirabilir (4,87).

iyi kontrollii diabetik hasta grubu (HbA; < %8.6), Kétli kontrollll hasta grubu
(HbA,; > %10.6) ile karsilastinldiginda epinefrin, norepinefrin kortizol ve GH'nun
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konsantrasyonlarinda klinik olarak belirgin bir artis meydana gelmesinin daha diuguk
bir plazma glukoz duzeyini gerektirdigi gértlmastar (4,7). Siki glisemik kontrollt
hastalar daha dusuk bir glukoz duzeyinde adrenerjik duruma ait semptomlar
~gostermekle beraber néroglikopenik semptomlarin  baglangicinda  glukoz
dlzeylerinde dikkati ¢eken bir farklilik géradlmemistir. Yogun insulin tedavisi alan
hastalarda ciddi hipoglisemi ve koma insidansinda belirgin bir artis oldugu
goralmastur (27,99). Agikga goérulmektedir ki siki glisemik kontrol tek basina CR'da
degisiklige yol agabilmektedir (4,7).

Normal bireylerle yapilan ¢alismada dolasimdaki instlin seviyesinde yaklasik
10 katlik bir degigiklige ragmen, klamp teknigi ile esit derecede hafif hipoglisemi
olusturulan kosullar altinda yUksek doz insulin infuzyonunda (5.0. Mu/kg/dl)
meydana gelen hipoglisemiye epinefrin, glukagon ve GHnun cevabi &nemli
derecede dusuktur. Bu bulgular insanlara hafif hipoglisemi esnasinda verilen
instlinin CR hormonlarin salinimini  supresse edebilecegini dusundurar (65).
Hastalardaki yukseltiimis sistemik insulin seviyeleri hem glukoz metabolizmasini
artirarak hemde kompansatuar CR hormon sekresyonunu azaltarak hipoglisemiyi

indtkler (85).

Biggers ve arkadaglarina gére (11) insulinin indukledigi hipoglisemiye
hormonal cevap beynin genis bir sevisinde olugsmakta ve hiperinsilinemi sirasinda
hipotalamusun segilmis alanlari glukoz uptake’ni artirmaktadir (57,65). CR hormon

sekresyonunu supresse edebilen instlin duzeyleri ile bu mekanizmalar saglanabilir.

While Bolli ve: arkadaglari insllinin indUkledigi hipoglisemiye glukagon
cevabinin instlin konsantrasyonundan bagimsiz oldugunu séylerken (16), digerleri
instillinin glukagon sekresyonunu azalttidini géstermistir. Philippe insulinin direkt
olarak pankreastaki alfa hicreleri, glukagon gen transcriptionu ile inhibe ettigini
gbstermistir (71). Hipoglisemiye CR hormon cevab:i azda olsa bir 6l¢ide dolagan

insilinin etki seviyeleri ile module edilir.
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OzZET

Gunumizde tip I diabetik hastalarin tedavi rejimihde amag, hipoglisemiye karsi
normale yakin glisemik kontrol olusturabilecek bir diizeyde CR hormon cevabinin
olugmasini saglamaktir. Oysa IDDM’lu hastalarda normale yakin kan glikoz seviyesi
saglayan insulin tedavileri hipoglisemi igin yUksek ‘bir risk tasimakta olup, CR
hormonlarda bu tedavilerle azalmaktadir. Burada genellikle bir yildan az streli DM’lu
hastalar normal glukagon ve epinefrin sekresyonuna ve glukoz CR’a sahip iken diabet
slUresinin artmasi ile glukagon sekresyonunun hipoglisemiye cevabi kaybolur. Glukoz
CR’u bozulur fakat yok olmaz.

Bunlar yodun glisemik kontroll zorlastirir. Dolayisiyla intensiv insilin tedavisi
hipoglisemi riskini azaltmaktan daha gok artirabilir ve semptomiari zamanla azaltabilir.
iyi kontrollli diabetiklerde gériilen defektif glukoz CR'u igin gegerli olan temel,
muhtemelen glukagon sekresyonunun inatgi defektine, epinefrin saliniminin
gecikmesine ve inslline hepatik duyarliligin gelismesini igceren bir ¢ok sebebe
baglidir. Epinefrine duyarliliin azalmasi ayrica katkida bulunan bir diger faktérdur.

Bu calismada ortalama 10 yil Tip I diabeti olan hastalara hipoglisemik instlin
klamp teknigi kullanilarak hipoglisemiye kargi geligen kontrinstliner hormonlar olan
glukagon, epinefrin, norepinefrin, GH ve kortizolin bazal ve peak (glisemi <565 mg/dl)
glisemik durumlarda dazeylerinin ne oldugu arastirildi ve normal bireylerle
karsilastinldi. Calismaya 8 erkek hasta ile 6 saglikli erkek birey alindi.

Akut hipoglisemi suresince en énemli CR hormon glukagondur. Glukagon
sekresyonunun bozulmamis oldugu durumda hipogliseminin iyilesmesi normaldir.
Glukagon sekresyonunun azaldii yada olmadigi durumlarda baglica CR hormon
epinefrindir. Plazma glukoz konsantrasyonlarinin azalmasi esnasinda kéta kontrollt
IDDM’lu hastalar diabeti olmayan bireylerden daha ylksek bir plazma
konsantrasyonunda hipoglisemik semptomlar gésterebilir. Aksine intensiv tedavi alan
diabetik hastalar, normalin altindaki glukoz konsantrasyonlarlnl semptomsuz olarak
tolere ettikleri géraldr.

Tip 1 diabetiklerde insulin tedavisi esnasinda ciddi hipoglisemik epizotlari
dénceden ortaya gikarmada kullanilabilen iyi bir klinik test mevcut degildir. Oysa hangi
hastalarin hipoglisemik olabilecegini énceden tahmin etmede kullanilabilen klinik bir
test pratik uygulamadé oldukg¢a énemli olabilirdi.
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SUMMARY

COUNTERREGULATORY HORMONE RESPONSES TO HYPOGLICEMIA IN
PATIENTS WITH INSULIN DEPENDENT DIABETES MELLITUS (TYPE I)

The current popularity of therapeutic regimens aimed at attaining near-normal
glycemic control in the type I diabetics has focused attention on the diabetics ability to
counterregulate in response to hypogylcemia. Insulin regimens designed to attain
near-normal blood glucose levels in patients with IDDM has been found that severe
hypoglycemia is a major risk studies have shown that intensive insulin therapy is
associated with a reduction in the levels of the countregulatory hormones.

Generally, patients with diabetes mellitus of short duration (less then 1 year)
have normal glucagon and epinephrine secretion and normal glucose
counterregulation. As the duration of diabetes increases, glucagon secretion in
response to hypoglycemia is lost. Glucose counterregulation is impaired but not
absent, that is characteristic of insulin dependent diabetes in not restored by intensive
glycemic control. For this reason, so called intensive insulin therapy programs
potentially can increase rather than decrease the risk of hypoglycemia.

On the basis of current date, it is likely that the defective glucose
counterregulation observed in well-controlied diabetes is due to multiple causes,
including a delayed release of epinephrine, persistent defects in the secretion of
glucagon and improved hepatic sensitivity to insulin. Other factors, such as decreased
epinephrine responsiveness, may also contribute.

In the present study we compared the hormonal responses (glucagon,
epinephrine, norepinephrine, GH and cortizol) to insulin induced hypoglycemia in
Type 1 diabetics for 10 years and in normal subjects. Wide spread abnormalities in the
hormonal responses to hypoglycemia were documented in the diabetics. The study
group consistant 8 patients with IDDM and 6 healthy controls.

The glucagon is the most important counterregulatory hormone during acute
hypoglycemia. When glucagon secretion is intact, recovery from hypoglycemia is
normal. If glucagon secretion is decreased or absent, catecholamines serve as the
principal counterregulatory hormones.

During decreases in the plasma glusose concentration, patients with poorly
controlled IDDM may experience symptoms of hypoglycemia at higher plasma glucose
concentrations than persons without diabetes. In contrast, patients with intensively

_treated IDDM appear to tolerate subnormal plasma glucose concentrations without
symptoms.

There is now no good clinical test that can be used to predict which Type 1
diabetics will have severe hypoglycemia during insulin therapy. Furthermore, a clinical
test that could be used to predict which patients will become hypoglycemic would
have important practical applications.
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