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GENEL BILGILER

Insanda, diabetes mellitusun patogenezinde primer rolii,
Langerhans adaciklarindaki beta hiicreleri oynar. Diabetik has-
talarda pankreas transplantasyonu bagariyla yapilmisg ve bu
hastalar, yagadiklari siire boyunca normoglisemik kalmis, in-
siilin tedavisi gerektirmemiglerdir(43)., Bu, ﬁrimer defektin
adacik hiicrelerinde oldufunu agikga g&stermektedir, Muhtemel
defekt ya da defektlerin yerini saptamak igin insiilinin tegek~-
kiil, depolanma ve salinimi i{izerindeki temel bilgilerin elde

edilmesi garttar.

Insiilin 5800 molekiil agirliginda, polipeptid tabiatin-
da bir hormondur. Birbirine disiilfid baglari ile baglanmig 2
ayri polipeptid zincirinden olugmugtur ve toplam 51 amino

asit ihtiva eder.

Biitiin memelilerde ve insanda insiilin salinimi igin pri-
mer uyari glikozdur. Uzun zincirli yag asitleri ve amino asit-
ler de insilin salinimin: uyarzflar(14-15). Fakat in vitro ¢ga-
ligmalar, primer uyaran olan glikoz olmadikga, difer uyaranla-
rin etkilerinin gegici oldugunu gostermlgtlr(ZO) Glikozla be—
ta hiicresinin uyar11ma31, beta hiicresi gndoplazmlk retlkulu-
munda proinsiilin olu§umunu baglatir ve yeni tegekkiil etmig
proinsiilin, enerji gerektiren mekanizmalarla Golgi aygitina
“taginir(37). ProinéﬁlininMendOplazmik'retikulumdan Golgi'ye

taginma mekanizmasi, agikga anlagilamamigtir, Golgi membran-



lari ile endoplazmik retikulum membranlarinin devamliliga,
ultrastruktiirel olarak gﬁsterilmi§tir(63). B8ylece proinsiili-
nin direkt transferi veya endoplazmik retikulumdan kaynakla-

nan mikrovezikiillerin Golgi'ye taginmasi miimkiin gdziikmektedir,

Insiilinden daha biiyiik bir polipeptid olan proinsiilin
molekiilii tek bir zincir halindedir ve C-peptid olarak isimlen-
dirilen baglayici peptidin enzimatik yolla ayrilmasi ile ¢gift
zincirli insiilin molekiiliine defigir., Baglayici peptidin ayril-
masindan sorumlu enzimler, Golgi kompleksinde lokalize gibi
gozliikmektedir, Proinsiilinin insiiline defigimi beta graniille-

rinde devam edecektir,

Glikoz stimiilasyonu ve proinsiilin sentezinin baglamasi-
n1 birbirine baglayan biogimik olaylar agikliga kavugturula-
mamigtir. Glikoz nasil bir yolla insiilin sentezini ve salini-
mini baglatmaktadir? Bu konuda pek gok aragtirma yapilmig ve
bunlarin neticesinde fikirler 2 mekanizma ilizerinde yofunlagmig-

tir:

1- Glikoz bu olayi baglatan spesifik metabolitler ha-

linde metabolize olur.

2~ Beta hiicre membraninda glikoz igin spesifik resep-

tdrler vardar,

Grodsky ve ark. degisik gekerlerin insiilin sekfesyon
kapasitesindeki etkilerini kargilagtirdilar ve bnlardan yanliz
metabolize olanlarin instilin salinimini uyarabildigini gdster-
diler(29)., Bu fikir, adacik hiicre metabolizmasinda glikoz ve
mannozun utilizasyon hizlari ile, yarattiklari insiilin sekres-
yonunda yakin bir korelasyon oldupunu gdsteren ¢aligmalarla
destek kazandi(3-4),

Glikozun metabolik teorisine kargi direkt itiraz,



Matschinky'nin fare adaciklarinda, glikozla uyarilmayi taki-
ben, glikoz metabolizmasinin ara ﬁrﬁnlerinivkantitatif olarak
tayin etmesi ile dogdu(58). Bu aragtirici grubu, glikozla uya-
rilmayi izleyen ilk 5 dak. iginde 8lglilen tiim metabolitlerin
degismedigini buldular (1lk bir dakika iginde insiilin salgi~-
land1gini g8stermelerine ragmen). 11k dakikalarda yalnizca
fruktoz difosfat ve trioz fosfatta artig gdriildli., Fakat instii-

lin saliniminin yoklugu halinde de bu metabolitler artmisgti.

Matschinky ve grubu glikoz metabolitlerindeki degigik-
liklerle insilin salinimi arasinda iligki bulamayinca, hiicre

membraninda glikoreseptdrlerin varligini ileri siirdiiler(59).

Alloksanin diabetojenik etkisinin kegfinden ortalama

10 y11 sonra, 8nceden enjekte edilen glikoz ya da mannozun fa-
reyi, alloksanin geligtirdigi diabete karsi korudupu gdsteril-
di(6)., Galaktoz bu koruyucu etkiye sahip degildi. Alloksanin
diabetojenik etkisindeki bu in vive g¢aligmalar D-Glikozun ko~
ruyucu etkisi igin stereospesifitesinin g8sterilmesi ile ge-
nigletilmigtir(69). D-glikozun alfa gekli, alloksanin bu etki-
sine kargi beta geklinden daha yiiksek bir koruyuculuk saglar(70).
Keza alfa=-D-glikozun insiilin salinimin: uyarmada beta-D-gli-

kozdan daha etkili oldugu gdsterilmigtir(32,71),

Bu galigmalar da beta hiicre membraninda alloksana kargi
glikoz tarafindan korunan yerlerin (glikoreseptdrlerin?) var-
l181n1 diiglindiirmektedir(70,72).

Glikoreseptdrlerle glikozun reaksiyona girmesi insiilin
salinimi igin ilk basamak olarak sorumlu ise, glikoz metabo-
lizmasi da insiilin saliniminin takibi ile birlikte olan intra-
selliiler olaylarda (insiilin biosentezi ve yeni olugan 'insiili~-
nin sélgllapmas1 igin gerekli uyari) 8nemli bir rol oynayabi-

lir,



Ekstraselliiler kalsiyum insiilin salinimi igin temel
bir ihtiyag¢ olarak gdziikmektedir(30)., Malaisse ve ark. degigik
deneysel ortamlarda, izole adaciklar tarafindan alinan kalsi-
yumu 8l¢gmiiglerdir(52,54). Glikoz, kalsiyum alinmasini uyarir
ve kalsiyum alinmasi ile glikoz konsantrasyonu arasindaki ilig-
ki, insiilin salinimi ile glikoz konsantrasyonundakine benzer
bir egri tarafindan karakterize edilir(8). Warren'e gére gli-
koz kalsiyuma kargi beta hiicresi membran permeabilitesinde di-

rekt olarak bir defigiklik yaratmaktadir(79),

Son ¢aligmalar glikozla uyarilmayi takiben Langerhans
adaciklari igindeki bir diger Onemli faktdriin, cAMP seviyesi-
nin arttigini agikga gdstermigtir(12,28). Deneysel olarak, be-
ta hiicrelerinin glikoz uyarisina kargi hassasiyeti, farelerde
48-72 saatlik bir aglikla azaltilabilir(57), Bunlarda adacik-
larin adenil siklaz aktivitesi ve cAMP muhtevasi da azalmig
bulunur(38,73). Bu bulgﬁlar, glikoz ile uyarilmaya kargi beta
hiicresinin duyarliligindaki depigiklikten, adenil siklaz sis-

teminin sorumlu olabilecegini diistindiirmektedir,

cAMP, insiilin salinimindan sorumlu 2, mesajci gibi
(cAMP, hormonlarin getirdigi mesaji hiicrenin ilgili yapilari-
na ileten bir araci oldugundan ikinci mesajci olarak da defer-
lendirilir) godriilmemesine ragmen élikoz uyarisi ile baglayan
intraselliiler olaylar: Snemli &lgiide etkiler. Bir gruﬁ aragti-
rici, cAMP'nin kaisiyumu serbestleterek etkili oldufunu ileri
‘sﬁrerken(54), bir grup da mikrotubuler sistemi diizenleyerek
etkili oldugunu (depolimerize mikrotubulilerin saglam hale

gevrilmesi) ileri siirmektedir(67).

~Beta hiicresi de diger birgok hiicre tipiﬁdekine benzer
birlm{krotubuler mikroflamant8z sisteme sahiptir, Mikrotubu-
luslar 200 A® capinda degigik uzunluklarda ig¢i bog diiz gubuk-
lar halindedir. Mikroflamanlar 40-70 A° gaflndadln ve beta



hiicresinin plazma membrani altinda lokalize bulunmaktadir(64),
Mikrotubuluslarin fonksiyonu ve yap1sl muhtelif simik ajanlar-
la degigtirilebilir (Kolgisin, Vinblastin, DSteryum oksit,
etil alkol). lzole sican adaciklarinda yapilan galigmalar, bu
ajanlarin her birinin glikozun yarattii insiilin salinimini
inhibe edebilecegini gdstermigtir(48,56)., Bu inhibisyon hem

1. hem 2. fazdadir(49). Bu ajanlar insiilin sentezini ve kal-
siyum alinmasini etkilememiglerdir. Dolayisiyla mikrotubuler
mikroflamantdz sistemin, glikoz ile uyarilmayi takiben beta
graniillerinin hiicre ylizeyine dogru akigi ile ilgili olabilece-

gi ileri siirtildii(48,56),

Orci ve ark, uyarilmamig beta hiicresinde ap halindeki
mikroflamanlarin, beta graniillerine kargi bir bariyer olarak
hizmet ettigini ve uyarilma ile mikroflamanlarin sekretuvar
graniilleri, hiicre membranina dofru sevketmede yardimci oldu-
gunu ileri siirmiiglerdir(64)., Adult fare adacik kiiltiirlerinde,
beta graniil hareketlerinin sinemikrografik caligmalari ile
glikozla uyarilmayi takiben beta graniil hareketinde artig ve
ortamdan kalsiyumun kaldirilmasi ile hareketin durdupu gdste-
rilmigtir(47), Mikrotubuluslar ya graniillerin hiicre yiizeyine
dogru tek ydnlii hareketi igin kilavuz bir yapi olarak yardimc:
olurlar ya da graniillerin hareketiigin sevkedici gili¢ saglar~
lar(46,48). Keza kalsiyumun glikozla uyarilmayy takiben bu
sistemin kontraksiyonunu baglatarak insiilin salinimi olayinda
tetigi ceken faktdr oldufu ileri sﬁrﬁlmﬂgtﬁr(44,51).

Beta hiicresinden insiilin salinimindaki Son basamaBin
emiositoz oldugu, izole sekresyon graniillerindeki in vitro ga-
ligmalar ve ultrastriiktiirel ga11§malar1a.gﬁs;erilmigtir(39,
45), Beta graniiller mikrotubuler mikroflamantéz sistemle élaz-
ma membranina gd¢ etmekte, plazma membrani ile graniili saran
membrantz keseler kaynagmakta ve graniiliin riiptiirii ile muhte-
vasi, ekstraselliiler araliga selgilanmaktadir. Orci ve ark.
elektron mikroskobik olarak membrandz kese ile srtdld beta



graniillerle, plazma membraninin direkt devamlilifini gSstere-
rek bu salinim mekanizmasini teyid ettiler(63). Emiositoz ola-
yinda ilk problem bu ikisi arasindaki kaynagmanin nasil basla-
digidir. Bunu izah ig¢in membranlarin lipid muhtevasini tayin
edecek galigsmalar gerekmektedir, 2. problem beta graniiliinii sa-
ran membranin, plazma membranina dahil olduktan sonraki akibe-
tidir. Orci ve ark., muhtelif biogimik igaretleyiciler kulla-
narak membranin Golgi kompleksinde yeniden kullanilir hale

getirildigini gdstermiglerdir(65).

Insiilin saliniminin ilgi gekici y8nlerinden biri de bi-
fazik olugudur(31,33)., Onemli sual bu bifazik mekanizmadan
neyin sorumlu oldufudur., Bunun iizerinde baglica 3 gdriig var-

dir:

1- Akut faz sirasindaki insiilin saliniminin negatif
feed-back ile sekresyonu gegici olarak inhibe etti-
gi,

2- Tek tek beta hiicrelerinin glikoz konsantrasyonuna
karg: duyarlilifinin farkli seviyelerde oldugu,

3- Glikoz ile uyarilmay: takiben derhal salinim igin

hazir bulunan bir insiilin havuzunun mevcudiyetidir.
Bunlardan 3, olasilik gliniimiizde en &n plandadir.

Insiilinin depolanmasi da sekretuvar graniiller halinde
beta hiicresinde olmaktadir(60), Elektron mikroskobik ve histo-
gimik galigmalar beta graniillerinde keza Zn bulundufunu(66)
ve beta graniiliiniin Zn-insiilinin bir mikrokristalini temsil

ettigini gdstermigtir(27).

Insiilin salinimini ana hatlari ile Szetleyecek olursak
($ekil 1), glikozun uyarici etkisi ile endoplazmik retikulum-
da proinsiilin sentezi baglamakta ve eradan da insiiline degige-

cegi Golgi'ye taginmaktadir, Burada membransz kese ile sarila-



rak sitoplazmaya salinan insiiline ¢inko dahil olmakta ve Zn-
insiilin mikrokristali olugmaktadir (Beta graniilii), Difer yan-
dan yine glikozun uyarici etkisi ile adenil siklaz sistemi ak-
tive olarak hiicre igi cAMP artmakta,ve o da artan hiicre igi
kalsiyumu ile beraber mikroflamantdz sistemi etkileyerek, sis-
temin beta graniiliini, plazmas membranina dofru tagimasini saf-
lamaktadir., Buraya taginan graniil emiositoz ile muhtevasini

ekstraselliiler araliga bogaltacaktar,

Son yillarda izole preparasyon ve perfiizyon galigmala-
r1 ile katekolaminlerin adrenerjik reseptdrler yoluyla, insii-
lin saliniminda Snemli etkileri oldufu ortaya g¢ikarilmigtair,
1948°'de Ahlquist katekolaminlerin periferik etkilerinin hiicre-
lerde 2 ayri adrenerjik resept®r bulundugunu diiglinmekle, ko-
lay anlagilir hale geldigini belirtmig ve bunlara alfa ve be-
ta reseptdr adini vermigtir(l), Caligmamizda kullandigfimiz
Isoproterenol beta reseptdr stimiilatSrlerinin en iyi drnekle~-

rindendir,

Glikoz ve epinefrinin defigik konsantrasyonlarinin var-
li1gindaki kdpek pankreas piyesleri, epinefrinsiz kontrollerle
kar§11a§f1r11dlgl zaman, insiilin sekresyonunun azalmis oldugu
gdrildr(13,50,53). tzole pankreasin norepinefrin veya isopro-
terenol ile perfiizyonu, insiilin saliniminda beta reseptér yo-
lu ile stimiilasyon ve alfa reseptdr yoluyla da inhibisyon ‘mey-
dana getirir(40), Epinefrin perfiizyonu esnasinda erken devre-
de insiilin seviyelerinde hafif bir ylikselme olabilir ‘ve bu,
katekolaminlerin digiik seviyelerine'kargl beta reseptdrlerin,

alfa reseptdrlerden de duyar oldufunu yansitir(40).

"Basabe ve ark. beta reseptdr stimiilasyonu ile intrasel-
liler cAMP'nin arttifini ve hormon sekresyon artiginin da bu-
nu izledigini, alfa reseptﬁr stimiilasyonu'nun i;e cAMP ve hor-
mon sekresyonunu azalttifini g8stermiglerdir(5). Bazi aragti-
rica gruplary ise bunlara uymayan sonuglar bildirmiglerdir(19,

55,76).



Tiim sonuglarin ayni ydnde olmamasina ragmen, alfa re-
septdr stimiilasyonunun insiilin salinimini azalttigi, beta re-
sept8r stimiilasyonunun insiilin salinimini arttirdigi ve mutad
fizyolojik gartlar altlnda; alfa reseptdriin bu inhibisonunun,
beta reseptdr stimiilasyonuna agir bastigi kabul edilmektedir
(Léngerhans adaciklari beta hiicrelerinde alfa reseptdrler ege-
mendir). Tolbutamide insiilin cevabi da beta reseptdr stimulan-

larinin varliginda kontrollerden yiiksek bulunmugtur(l7),

Normallerdeki bu etkileri gdzdniinde tutularak diabetik-
lerde de beta reseptdr stimiilani ve blokerleri ile pek ¢ok a-
ragtirma yapilmis ve genellikle beta reseptdr stimiilanlarinin
varllglﬁda, akut insiilin cevabinin mevcut oldugu iizerinde du-
rulmugtur(11,16,17,35,36,68).

Bunlardan Deckert digindaki tiim aragtiricilar, bu mevcut
cevabin normallerle kiyaslandiginda, diabetiklerde anlamli o-
larak diigiik olduguna dikkati g¢ekmigtir. Deckert ise normaller-

de ve diabetiklerde cevabin ayni oldufunu ileri siirmiigtiir(16).

Diabetik gsahislarda glikoz ve glikoz+tisoproterenolden
sonraki insi{ilin cevaplarinin kargilagtirilmasi, glikoz resep-
térlerinin fonksiyonel olarak beta adrenerjik reseptdrlere
bagli olmadigini diiglindlirmlig ve normallere gbre diigiik olan
isoproterenol sonrasi akut insiilin cevabi da diabetik ﬁankrea-
sin beta adrenerjik stimiilasyona kargi cevap verme kabiliye-

tinin azaldipi ile izaha galigilmigtar(35),

.$imdiye kadar diabetik -hastalarda defektli ya da anor-
‘mal bir insiilinin varligi gdsterilemediginden, muhtemel defek-
tin insiilin biosentezinden ziyade insiilin salinim mekanizma-

sinda oldufu diiglinlilmektedir,

Beta hiicre membranindaki glikoresept&rler ve adrenore-.

septbrler g¢egitli uyarilara kargi duyarlilifin azalmasi ile ne-



ticelenen bir yapi defigikligi veya sayisal bir yetmezlik g&s-
terebilir. Ya da defekt gimdiye kadar sayilan mekanizmalardan

herhangi birinde olabilir: Adenil siklaz ve cAMP sistemi, kal-
siyum metabolizmasi, mikrotubuler-mikroflamant®z sistem ve son

basamak olan emiositozisi ilgilendiren bir kusur gibi,

Insan diabetinin muhtelif gekillerine benzeyen deneysel
haller ve hayvan modelleri {izerindeki siirekli galigmalar, dia-
betik hastadaki defekt ya da defektlerin beta hiicresindeki ye-

ri hakkinda kesin bilgilere g&tiirecektir,
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MATERYEL ve METOD

Caligmamiz 5'er kigilik 2 ayri grup hasta iizerinde ger-
geklegtirildi (Tablol). Toplam 10 vaka da en az son 2 aydir
antidiabetik ila¢ kullanmayan erigkin tipte diabetik hastalar-
di. Yaglari 36-60 arasinda olan hastalarin isoprotorenol uygu-
lamasi nedeniyle kardiak olmamasina &zellikle dikkat edildi

(anamnez, klinik ve EKG kriterlerine gdre),

Birinci 5 kigilik vaka grubunda 3 erkek ve 2 kadin has-
ta vardi ve yaglari 46-60 (51¢£2,7) arasinda idi. Bu 5 vakaya
dnce intravendz glikoz tolerans testi (IVGTT) yapildi. Bunun
icin hastalardan gece agligindan sonra bazal kan Srnegi alin-
di. Sonra 25 gr glikoz (%7 30'luk glikozlu serum soliisyonundan
85 ml) 2-4 dakikalik bir siirede hizlica verildi. Bunu takiben
2, 5, 10, 20, 30, 45, 60'inci dakikalarda glikoz ve insiilin
tayinleri igin diger koldan vendz kan &rnekleri alindi. Ayni
hastalarda bir bagka giin 1VGTT tekrarlandi. Bu kez 25 gr. gli-
koz ile birlikte 10 mikrogram isoproterenol de iv olarak ve-
rildi. (10 mikrog. isoproteremnol, 0.2 mg'lik ampullerinin se-
rum fizyolojikle 20 kez sulandirilmasi ve bunun 1 ml'sinin kul-
lanilmasi ile elde edildi.,) Yine 2, 5, 10, 20, 30, 45, 60'in-
c1 dakikalarda glikoz ve insiilin tayinleri ig¢in kan Srnekleri

alinda,

Ikinci grup,yaglari 36-60 arasinda degigen (53 ¢ 5) 5

kadin hastadan olugmugtu, Gece ag¢glifinitakiben bazal kan &r-
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negi alindikt:n sonra 1 gr Tolbutamid iv olarak verildi ve 2,
5, 10, 20, 30, 45, 60'inci dakikalarda glikoz ve insiilin fayin—
leri igin kan 3Srnekleri alindi. Ayni hastalara test bir bagka
giin Tolbutamid 1 gr iv ve Isoproterenol 10 mikrogram iv veri-
lerek tekrarlandi. Yine ayni dakikalarda glikoz ve insiilin ta-

yini i¢in kan &rnekleri alindi.

Glikoz tayinleri igin Somogyi-Nelson metodu kullanil-
d1(61)., insiilin tayinleri igin alinan kanlar serumu ayrilarak
tayin giinline kadar ~20 derecede saklandi. Tayinler 1125 ile
igaretli insiilin kullanilarak ¢ift antikorlu "Radioimmuno-
assay" metodu ile yapildi(4l). Tayinler igin The Radiochemical
Centre, Amersham'in "insitilin RIA" setleri kullanildi. Pipet-
leme iglemleri "Oxford" mikropipetleri ile yapildi. Sayimlar,
kuyu tipi otomatik gama sayaci ile (Packard Tri-Carb. model
3385) ve her tiip ikiger dakika sayilarak ya§11d1. Biitiin tayin-
ler arka arkaya 2 giin i¢in hazirlanan ve her giin ig¢in kendi

standardi kullanilan, iki tayin diizeni ile yapilda.

IVGTT sirasinda glikozun kandan kéybolug hizin: gbste-
ren K degerleri, egriler semilogaritmik kagida g¢izilerek,
0.693 x'100

t/2

formiili ile hesaplandi(7).

instilinojenik indeks hesaplari, insilin artiglarinain,

glikoz artiglarina bdliinmesiyle elde edildi (AI'uU/ml
G mg

) (74),
Tolbutamid testi sirasindaki glikoz 7 diigligleri, tol-
butamidi takibeden glikoz deferlerinin, bazal deferden farki-

nin, bazal defere b&linmesi ile elde edildi (Bég).

Sonuglar, ortalama ve standart hata olarak gbsterildi.
Kargilagtirmalarda anlamlalik kontrolu, egérneklerde Student

"t testi" ile(75) yapilda.
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BULEULAR

Caligmamizda elde ettigimiz sonuglari gruplar halinde

su gekilde sunabiliriz:

I- BIRINCI 5 K1SILIK GRUPTA IVGTT SIRASINDAK! DEGERLER
(Tablo 2-3, Sekil 4),

a) Isoproterenol'suz Glisemi Degerleri (mg/dl olarak):

Bazal 161+18, 2, dakikada 380+60, 5. dakikada 34744,
10, dakikada 286+16, 20, dakikada 295+25 30. dakikada 265%19,
45, dakikada 230:+16, 60. dakikada 206+17 idi.

a') Isoproterenol ile GlisemiDeperleri:

Bazal 17114, 2, dakikada 411+42, 5, dakikada 330+
28, 10. dakikada 309+25, 20, dakikada 300+14, 30. dakikada
259424, 45, dakikada 233+28, 60. dakikada 214%24 idi.

Bu’deg;rleri‘ birbirleri ile kargilagtirdifimizda iso-
proterenolun glikoz toleransinda anlamla ﬁir etkisi olmadigina
~gdrdiik (2 ve 5. dakikalar ig¢in p>0.50, 10.‘dakika i¢gin p>0.1,

20-30-45, dakikalar igin p>0.50 ve 60. dakika igin p>0.30 idi).

IVGTT sirasindaki K deferleri ortalamasi 1,34:0.12,
IVGTT + Isoproterenol sirasindaki K degerleri ortalamasa 1,12
0,12 idi ve p>0.30 idi (Tablo 2, Sekil 2-3),
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b) 'Isoproterenolsiiz Insiilin Deperleri (pii/ml Olarak):

Bazal 1.7#1,3, 2., dakikada 5.17%4.9, 5., dakikada
0.92+0.4, 10. dakikada 1.4%0,4, 20, dakikada 2.6:1.6, 30. da-
kikada 1.9+1.3, 45. dakikada 2.5+1.8, 60, dakikada 2+0.8 idi
(Tablo 3, Sekil 5).

b') Isoproterenol lle Insiilin Deferleri:

Bazal 3.1+1,6, 2, dakikada 9.7+5.6, 5, dakikada
7.63x4,8, 10, dakikada 10,1+7,1, 20, dakikada 4,522,6, 30, da-
kikada 10.3+5.3, 45, dakikada 4,9%+2,7, 60, dakikada 2,7%1,2

idi,

Bu degerler de birbirleri ile kargilagtirildiginda an-
lamli bir sonug¢ bulmadik (p degerleri sirasiyla p>0,10, p>0.10,
p>0.20, p>0.50, p>0.10, p>0,30, p>0.50).

c) Isoproterenol Oncesi Insiilinojenik Indeks

Degerleri (Tablo 4).

2. dakikada 0.039+0.039, 5. dakikada 0.03+0.003,
10. dakikada 0.0050.003, 20. dakikada 0.0120.,007, 30, daki-
kada'0.018910.0180, 45, dakikada 0,034:0.028, 60, dakikada
0.034+0.030 idi..

c!) Isoproterenolden Sonraki Insiilinojenik Indeks

Degerleri (u /ml (Tablo 5, Sekil 6).

2, dakikada 0.03910.020, 5. dakikada 0.035%0.02, 10.
dakikada 0.061+0,049, 20, dakikada 0.011:0.007, 30, dakikada
0.153+0,093, 45, dakikada 0,021%0,020, 60. dakikada 0.011%
0.008 idi. |

Kargilagtirmada sirasiyle p>0.9, p>0.1, p>0.2, p>0.5,
p>0.1, p>0,5, p>0.5 bulundu.
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Insiilinojenik indeks Isoproteremol 8nce ve sonraki de-
gerlerin k5r§11a§t1r11mas1 da anlaml:i bir farklilik olmadigar-
n1 gdsterdi (Sekil 10),

II- tkinct 5 K1SIL1K GRUPTA TOLBUTAMID SIRASINDAK! DEGERLER
(Tablo 6 ve 7, Sekil 7).

Bazal 235%17, 2, dakikada 190%32, 5, dakikada 213%
41, 10. dakikada 202+46, 20, dakikada 190*35, 30, dakikada
188+38, 45, dakikada 188+38, 60, dakikada 174%34 idi,

a') Isoproterenol 'lle Glisemi Deferleri

Bazal 18930, 2., dakikada 178#31, 5, dakikada 176
28, 10. dakikada 163+25, 20. dakikada 168223, 30, dakikada
161+23, 45, dakikada 158+27, 60, dakikada 150%25 idi,

Bu glikoz degerleri karsilagtirildifinda sirasiyla
p<0.05, p>0.10, p>0.05, p>0.30, p>0.10, p>0,10, p»0,30 idi

(Sekil 11).

b) Tolbutamid'de 'Glikoz % Diigligi

2; dakikada 12.9+10.4, 5, dakikada 7.38+5, 10, da-
kikada 14.8+8.4, 20, dakikada 15.3:6.4, 30. dakikada 17:5.3,
45, dakikada 16.5:6, 60, dakikada 24,7+4.4 idi (Tablo 8, Se-
kil 9),

b') Tolbutamid + Isoﬁfoterenol‘de Glikoz % Diigiisi

2. dakikada 5.66+*3.6, 5, dakikada 6,76+*1,1, 10, da-
kikada 13.3%+1,.6, 20, dakikada 10+3,6, 30. dakikada 13,5%2.1,
45, dakikada 16.6%*2, 60, dakikada 20%5 idi.

Isoproterenol &nce ve sonrasi glikoz % diigliglerini kar-
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silagtirdifimizda anlamli bir fark bulmadik (p deferleri si-
rasiyla p>0.30, p>0.90, p>0.90, p>0,50, p>0.50, p>0,90, p>0,30
bulundu).

i

¢) Tolbutamid'de Insﬁlin‘Degerleri'(uﬁ/ml)

Bazal 4.,3*1,6, 2, dakikada 11,7+4,2, 5. dakikada
12.6+7.8, 10. dakikada 11#4,3, 20, dakikada 10.4%4,5, 30, da-
kikada 10.1+3,5, 45, dakikada 10.6+6.1, 60. dakikada 8.4%2
idi (Tablo 7, Sekil 8).

c') Tolbutamid + Isoproterenol'deki Insiilin Degerleri

Bazal 6.6*1.,8, 2, dakikada 16.1*6.8, 5. dakikada
11.6*4,2, 10, dakikada 13,1+7,7, 20, dakikada 7.4*3.3, 30,
dakikada 7.6%3,5, 45. dakikada 6.7+3.1 ve 60, dakikada 4,5%
1.7 idi (Tablo 7, Sekil 8).

Bu deferlerin kargilagtirilmasinda da anlamli bir fark
bulmadik (Sirasi ile p>0.20, p>0.90, p>0.50, p>0.20, p>0.30,
p>0.30, p>0.05 1idi),

b
¥

Isoproterenol verilmesi sirasinda her hastada ortalama
1-2 dakika kadar siiren nabiz hizlanmas:i oldu (Isoproterenolden
6nce NDS: 78+2,2, sonra NDS: 110+2,65 ve p<0,001 idi), Bunun

diginda herhangi bir yan etki olmadi.
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Tablo 2

sirasinda

(a) ve

K deBerleri

tei Bazall 2 5. 10. | 20. 30. | 45. | 60. K
m Dakika|Dakika|Dakika|Dakika|Dakika|Dakika |[Dakika |De#eri
a| 120 247 | 273 | 261 | 208} 200 | 171 | 154 | 0,9
S .B .
b | 143 | 358 | 270 | 258 | 294 | 167 | 127 | 125 | 1,7
a | 226 | 291 | 300 | 288 | 270 | 264 | 244 | 235 | 1,4
S.B.
b | 202 558 | 352 | 317 | 305 | 298 | 267 | 255 | 1.32
a | 137 447 305 285 329 264 | 258 | 258 1,4
A.Y.
b | 131 | 331 | 294 | 276 | 270 | 261 | 232 | 217 | 0,7
a | 151 - 488 | 279 | 347 | 317 | 223 | 182 | 1,7
S.Y.
b | 18 | 358 | 305 | 294 | 282 270 250 | 214 | 0,9
a| 172 | 535 { 370 | 341 | 323 | 282 | 258 252 | 1,3
c.s.
b | 19 | 452 | 429 | 400 | 352 300 | 291 | 261 | 1,0
161 | 380 | 347 | 286 | 295 | 265 | 230 | 206 | 1,34
81 +18 | 260 | 244 | 16 | =225 | 19 | =16 | +17 | 0,12
AOXSE -
p | 171 ] 411 f 330 | 309 | .300 | 259 | 233 | 214 ) 1,12
+14- 142 +28 +25 +14 124 +28 24 | #0,17
t 0,5 | 0,44 | 2,0 0,18 | 0,40 { 0,16 | 0,8]| 0,8
p > 0,5} 0,1{0,5 0,5 |0,5 0,3| 0,3

0,5
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Tablo 3

IVGTT sirasinda (a) ve
IVGTT+Isoproterenol sirasinda (b)
elde edilen insiilin degerleri (u!/ml)

teim  |Bazall 2: 5. 10. 20. 30. 45, 60.
Dakika|Dakika |Dakika [Dakika!Dakika |Dakika |Dakika
alo 20 2,5 2 1 7,5 | 10 0,8
S.B.
b | 8,5 | 29 26,5 | 38 14,5 | 20 11,5 7
alo0,2]| 0,2] 0 0 0,2 | 0,2} 0,5 0,2
S.B.
b|oO 0,5 | 2 0,7 0,5 0,7 0 0,5
al1,5| o 0,8 2,5| 9 1 0,2 1,5
A.Y.
b|oO 1 0 0,2 0,2 | 0,2 | 0,2 4
alo0,2] - 0,2 1 0,8 0,5| 0,8 5
S.Y. ~ :
b |55 2,2 2,51 10 3,5 | 26 1 0,2
a |7 0,5 | 0,2 1,5 | 2 0,5 | 1 2,5
C.s.
b|1,8 | 16 7 2 3,8 5 12 2
1,7 | 5,17 | 0,9 1,6 | 2,6 | 1,9 | 2,5 2
8 1+1,3 | 24,9 | 20,4 | +0,4 | #1,6 | 1,3 | +1,8 | 20,8
AO+SE ,
b |31 97| 7,6 | 10,1 | 4,5]10,3| 4,9} 2,7
+1,6 | 5,6 | 4,8 | #7,1 | #2,6 | 45, 2.7 | 41,2
t 1,79 | 1,54 | 1,25 | 0,54 | 1,74 | 1,11 | 0,4
p > 0,0/ 0,0 0,2{ 0,5{ 0,1 | 0,3} 0,5
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Tablo 6
Tolbutamid (a) ve Tolbutamid+Isoproterenol (b)
esnasinda elde edilen glikoz deferleri
(mg/dl)
tsim Bazal 2, 5, 10, 20, 30. 45, 60,
Dakika |Dakika |Dakika |Dakika |Dakika |Dakika|Dakika
v a 167 151 150 132 132 130 130 114
N.S.
b 151 147 136 129 131 132 116. 100
a 182 179 182 - 148 154 1 144 140
H.G. . :
b | 176 169 169 154 179 152 141 129
a 274 308 301 .287 268 268 274 246
F.U,
b 290 294 268 237 227 227 247 236
a 441 200 323 279 285 288 288 282
R‘g.
b 220 176 202 202 208 200 194 179
a | 114 | 114 | 113 111 | 117 | 100 | 107 88
R.1.
b 110 108 105 -95 99 98 95 107
a 235 190 213 202 190 188 188 174
57 +32 +41 +46 35 +38 +38 +38
AQ+SE
b 189 178 176 163 168 161 158 150
+30 31 +28 +25 +23 23 +27 tZS
t 3,270 1,8 | 2,44| 1,16] 1,5 | 1,8 1,15
p > p<0,05| 0,1 { 0,05 0,3{ 0,1 | 0,1 0,3
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Tablo 7

Tolbutamid (a) ve Tolbutamid+Isoproterenol'de (b)
insiilin (ut'/ml) degerleri

teim Bazal 2, 5. 10. 20, 30. 45, 60.
Dakika |Dakika{Dakika |Dakika |Dakika |Dakika|Dakika
al 1 4,51 1,5 | 4 1,5 | 10 1 8
N.S. )
b | 10 1,2 1 0,8 0,5 0,2 0,2 0,2
a 0 3 2 0,8 1 1,2 3,5 1,5
H.G.
b 0 2,5 2,5 0,2 0,2 0 0,2 0,5
al| 9 27 6,5 | 25,5 | 24 23 35 13
F.U.
b 10 36 23 42,5 18 19 17 8,5
a 6,5| 12,2 9,5 11 7,5 6,5 7 7
R.C. '
b | 6,5/ 27,5 | 17 13 10 10 9,51 7,5
a| 5 |12 43,5 | .14 18 10 6,5 | 12.5
R.1.
b | 6,5 13,5 | 14,5 | 9 8,5 9 7 6
4,31 11,7 { 12,6 | 11 | 10,4 | 10,1 | 10,6 | 8,4
81 21,6 +4,2 | 7,8 | 24,3 | +4,5 | 3,5 | 6,1 +2
AO#SE : .
v | 6,6/ 16,1 | 11,6 | 13,1 | 7,4 | 7,6 | 6,7 | 4,5
+1,8| 26,8 | 4.2 | +7,7 | 3,3 | £3,5 | £3,1 | £1,7
t 1,29 | 0,13 | 0,5 | 1539 | 1,14 | 1,04 | 2,4
p > 0,9 0,5]0,2 {0,3 |0,3 0,05
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Tablo

8

Tolbutamid (a) ve Tolbutamid+Isoproterenol'de (b)
glikoz 7 diigiigl

tsim 2, 5. 10, 20, 30. 45, 60.
Dakika {Dakika|Dakika|Dakika|Dakika{Dakika{Dakika
9 10 20,9 | 20,9 | 22 22 31,7
N.S
2.6 9,9 | 14,5 | 13,2 | 12,5 | 23 33,7
1,6 0 = 18,6 | 15,3 | 20,8 | 23
H.¢ i
3,9 3,9 | 12,5 0 13,6 | 19,8 | 26,7
0 0 0 2 2 0 10
F.U
0 7,5 | 18,2 | 21,7 | 21,7 | 14,8 | 18,6
54 26 36 35 34 34 36
R.Gl
20 8 8 5,4 9 11,8 18,6
0 0,9 2,6 0 12 6 22,8
R. 1.
1,8 4,5 | 13,6 | 10 10,9 | 13,6 2,7
12,9 7,38 14,8 15,3 17 16,5 24,7
+10,4 +5 +8,4 +6,4 +5,3 +6 +4,4
AQxSE 5
5,66 6,76 13,3 10 13,5 16,6 20
3,6 | +1,1 | *1,6 | +3,6 | #2,1 +2 +5
t 1 0,1 | 0,14 { 0,58 | 0,48 | 0,006| 0,8
p > 0,3 0,9 0,9 0,5 0,5 0,5 0,3
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K degeri
0.693.100
t/2

2.0

1.5+

1.0d

0.5

0 -~ ® ' ©
Isoptoterenol’'suz Isoprotéreno] ile
Sekil 2

IVGTT de Isoproterenol ile ve
Isoproterenolsuz K dederlerinin karsilastiriimas:
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K degeri
15 1 030 <p <050

'

05 4

Isoproterenolsuz  Isoproterenol ile

IVGTT 'de K degerleri ortalamalarimin
kargilastirilmas: -

Sekil 3
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Isoproterenol ile

- —— -

Isoproterenolsuz

I Standart error

Isoproterenol ile ve isoproterenolsuz
IVGTT sirasindaki kan sekeri de-
gerlerinin ortalamalarmin kargtastiriimas:
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bom———— - Isoproterenol ile

, , Isoproterenol’suz

Insiilin

(v /ml)
124

114
104

14

3

| B | L L 1 ¥
02 5 1 20 30 45
Sekil 5
Isoproterenol ile ve Isoproterenolsuz IVGTT
sirasindaki insiilin dederierinin ortalamalarinin
karsilastiriimass

60

dakika
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p———ey  IVGTT de insiilinojenik index
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Sekil-6
Insulojenik indexlerin ortalamalarinin
karsilastirilimasi
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K.S.
% diisiis orans
( b-a
—
05
be-ea=eat Isoproterencl ile
5 ==t Isoproterenol'suz
]0 —
20 Tolbutamide + Iso.
(1 gr + 10yugr)
Tolbutamide
1 gr 1V
30 T T T T -
02 5 10 20 30 45 60
dakika
Sekil 9

Tolbutamid testinde isoproterenol ile ve
isoproterenolsuz K.$. % diisiis miktarlarinin karsilastirilmasi
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TARTISHMA

Erigkin tip idiopatik diabetes mellitusda, bozuk meta-
bolik tablonun ortaya ¢ikisindan sorumlu esas patogenetik ku-
surun, nisbi bir insiilin salinim yetersizligi oldufu genellik-
le kabul edilen bir gdriigtiir(78). Bu, insiilin salgilanma ye-
tersizligine yol agan ve kalitsal oldugu hemen kesin olan ku-
surun ne oldugu ise ¢cok tartigmalidir. Bu konuda kusurun, B
hiicresinin glikozu tanimasinda olduBu, veya reseptdrce gliko-
zun taninmasina rafmen insiilinin salgilanma, yani sentez ve
salinim faaliyetlerinde bir bozukluk olabilecegi, veya biitiin
bunlarin diginda adaciklarin yada adaciklar igindeki £ hiicre-
lerinin sayisinda bir azlifin s8z konusu oldufu ileri siirtil-
miigtiir(10,62,78). Bu varsay1mlaf1n herbiri kendine taraftar
bulmug ve oldukga gli¢lii deliller ortaya koyan galigmalarla

desteklenmigtir.

B hiicrelerinde glikoza karg: 6ze1’rese§t6r1er oldugu
ve glikozun hiicre igine girip metabolize olmasina gereken kal-
madan, bu reseptdre baglanmasi ile baglayan haber sinyalinin,
insiilin salinma mekanizmasini harekete gegirdifi ve diabette
genétik kusurun glikoz reseptBrﬁude ya da hemen reseptﬁrﬁn ar-
kasindaki haber ileti sisteminde oldufu ilk defa Cerasi ve
arkadaélarl tarafindan ileri stiiriilmlis ve kuvvetle savunulmug-
‘tur(10). Bu gﬁfﬁgﬁn savunucular: glikoz reseptdrii kusurunun
hatta dilde, hipotalamusta, adaciklardak: o hiicrelerinde de
ocldugunu telkin eden galigmalar bildirdiler(2,24,34).
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Siilfoniliire grubu oral antidiabetiklerin erigkin tip
diabette insiilin salgilatma yetenefini korumasi, bu bilegikle-
rin glikoz reseptdrii ile ilgili mekanizmanin digindaki bir
yoldan etki gdstermesine baglanmak istenmigtir. Bu galigmalar
ve tartigmalar siirerken bazi aragtirmacilar da kalsiyum iyo-
nunun B hiicresi igindeki veya digardan igeriye olan hareket-
lerinin, insi{ilin salgilanmasinda daha 8nemli oldufunu, diabe-
tiklerde kalitsal kusurun bu diizeyde olabilecegini telkin et-
mek istediler(52), Bu gdriig, klinik arastirmacilarca destek-
lenmedi ve bu gdriige hak kazandiracak kesin deliller elde e-

dilemedi,

Yukarida Szetlemeye galistifimiz aragtirmalarin yanin-
da bzellikle morfologlar tarafindan uzun yillardan beri ylirii-
tiilen galigmalar, sadece juvenil tip diabette depil, erigkin
tip diabette de adacik kitlesinde ve hiicre sayisinda bir azal-
ma oldugunu telkin ediyordu(62,78), Bu da B hiicresinde sadece
tek bir noktadaki kalitsal bir kusurdan g¢ok B hiicrelerinin

genel yetersizligi gdriigiine destek kazandirmaktadir,

Sigmanlardaki hiperinsiilinizm genel olarak B hiicreleri-~
nin kitlesindeki bir artigla beraberdir. Bu artigin miimkiin ol~
madig1 gigmanlarda diabetik tablonun geligmesi olasilig: gok
daha fazladir, Ayrica kalitsal olarak diabet egiliminin bulun~
dugu kimselerde, bagka doku hiicrelerinin yanisira B hiicreleri~’
nin replikasyon yeteneginin az oldufunu telkin eden ilging ¢a-

ligmalar da vardir(25,26).

Bu gfriig ve tartigmalarin 1giginda bizim galigmamizdaki .
amag,, glikoz, tolbutamid ve isgﬁroterenol gibi, B hiicresinden,
farkl:i mekanizmalarla insiilin salgilattigi kabul edilen(9,10,
11) uyaricilaran, érigkin tip diabette insﬁlin-éélgllatma
paternlerini ara§t1rmak.ve elde edecegimiz bulgulardan hare-

ketle kusurun, glikoz reseptdrii ile ilgili oluﬁ olmadigina



tartismakti. Bu amacla erigkin tip diabeti olan insﬁlip teda-
visi gbrmemig, efer kullaniyorsa oral antidiabetipi testten

en az 2 ay Snce birakmig, §isman olmayan ve belirli bir organ
komplikasyonu bulunmayan vakalarda, dnce glikoz uyarisina %ag-
11 olarak husule gelen insiilin cevabini ve sonra beta resep-
t5r uyarilmasinin etkisini aragtirdik. Bu gruptaki 5 vakada

da iv. glikozdan sonra izlenen kan gekeri eprisi belirgin ola-
rak diabetikti, Glikoza insiilin cevabinda, 2 fazli tipik in-
siilin cevabi gdriilmekle beraber, insiilin salgilanmasinin nicel
yénden son derece zayif oldufu dikkati gekmektedir (Tablo 3,
Sekil 5)., Erigkin tip diabet igin tarif edilen(21,22) erken
safhanin silinmesi, buna kargilik ge¢ dénemlerde normal hatta
artmig insiilin salinmasi, bizim vakalarimizda gSriilmemigtir,
Bu durum, glikoz uyarisini iv kullanmamiza ve insiilin sekres-
yon tablosunu defigtirmesi muhtemel olan(42) sigmanlarin,seri-
mizden ayiklanmasina bagli olabilir, Sadece bu test bize, gig-—
manlikla birlikte olmayan erigkin tip gekerli diabette, insii-
lin sekresyonunda belirli bir nicel azlik kusuru oldufunu dii-
siindiirmektedir, Ayni grup vakalara iv glikoz uyarisi, isopro-
terenol ile kombine edilerek uygulandlg1 zaman, gerek glikoz
egrisinde, gerekse glikoza verilen insiilin cevabinda anlamlai

bir degigiklik olmamigtir (Tablo 2,3-Sekil 4,5),

B hiicresinde beta reseptdrlerin, glikoz reseptdriinden
farkl: yerde lokalize oldufu(77) ve beta reseptdr stimiilasyo-
nunun da insiilin salgilanmasini harekete gegirdifi bildiril-
migtir(11,16,35,36,68). Diabetiklerde kusur sadece glikoz re-
sept8riinde olsa, farkli bir yoldan, yani beta reseptdrleri
uyarmakla, gene ayni mekanizmayi stimiile ederek, adenil sik-
laz-cAMP sistemini harekete gecirmek suretile insiilin salgi- ..
lanmasini &nemli Slgiide arttirmanin miimkiin olacafi diigiiniile-
bilirdi, Vakalarimizda yeterli beta reseptdr stimiilasyonunun
yap11gbi1digini saniyoruz., Kullandigimiz doz, literatiir bil-
gisi ic¢inde(17,35) beta reseptdr stimiilasyonu yapmaya yeterli

idi, Ayrica, hastalarimizda belirgin bir siniizal tagikardi



olmasi, beta reseptdr stimiilasyonunun yeterli olduguna dolay-

11 bir delil sayilabilir,

Intravendz 1 gr. sodyum tolbutamidden sonra kan sgekeri
ve insiilin deferlerini aragtirdifimiz ikineci 5 vakalik gruﬁ—
ta, tolbutamidden sonra kan gekerindeki % diiglislerin, bekle-
nildigi gibi normale gdre gok zayif ve yavag dldugu gdrilmek—
tedir (Tablo 8, Sekil 9). (Bu vakalar OAD'den daha sonra isti-
fade etmig hastalardir). Tolbutamide cevap insiilin salinmasin-
da ise patern normali andirmakla beraber, nicel olérak dnemli
bir azlik s8zkonusudur (Tablo7, Sekil 8). Daha Snce gerek la-
boratuvarimizin normal deferleri(18) gerek genel olarak bil-
dirilen rakamlar(23), nondiabetik kimsélerde iv sodyum tolbu-
tamid uyarisindan sonra, salgilanma paterninin benzer tarzda
olmasina kargilik, miktarlarin birkag misli daha yiiksek oldu-
gunu gdstermigtir, Tolbutamide isoproterenol eklenmesi bu ce-

vabi degistirmemigtir (Tablo 7, Sekil 8),

Tolbutamidin akut insiilin salici etkisinin cAMP {izerin-
den oldugu, g hiicresinde cAMP miktarini arttirdigi, ancak bu
arttirigsin adenil siklaz yoluyla defil, cAMP'yi yikan fosfo-
diesteraz enzimini inhibe etmek yoluyla oldugu bildirilmekte-
dir(9). Burada da gene hi¢ olmazsa akut etki bakimindan fark-
11 yollardan insulin salgirlatic: ajanlarin, gigman olmayan
erigkin diabette kombine edilseler dahi normalden gok daha

zayif bir cevap yaratabildikleri gdriilmektedir.

Her iki grup vakayi da normal gruplarla kargilagtirma-
dik, Butestleri kabul edecek normal goéniilliiler bulmak gﬁglagu
yanlnda, laboratuvarimizda ve bagka merkezlerde bolca yapil-
mig normallerin sonuglari bize yeterli gbrdnmu§tur. Ayrica
vakalarimiz, kargilagtirmalarda kendileri igin kontrol plug—l

turmuglardair,

Bﬁtﬁﬁ'bu bulgularain 1§1§1nda,.bu kilglik vaka grubundéki

v



‘sonuglarimiz bize gigman olmayan ve insiiline bagimli olmayan
erigskin tip diabette B hiicresinin insiilin salgilama yetenegi
bakimindan tiimiiyle kusurlu oldufunu ya da B hiicresinde kitle-
sel bir azalmanin s8z konusu olabilecefini diigindiirmiigtir.
Diabette asi1l kusurun bir glikoz reseptbr kusuru oldugu(lO0,
68) goriigiinii benimseyen hipotezi, bizim galismamiz destekleme-

migtir,



SONUC

1- Sisman olmayan erigkin tip diabetiklerde iv glikoz
uyarisina insiilin EEvabl, davranig olarak normali apdirmakla
birlikte, nicel ydnden diigiiktiir. Uyariya beta reseptdr stimii-
latdrii (isoproterenol) eklenmesi insiilin sekresyonunu anlam-

11 olarak degigtirmemigtir.

2- Sigman olmayan erigkin tip diabetiklerde iv tolbu-
tamid uyarisi da glikoz uyarisina benzer tarzda, diigiik miktar-
larda insiilin cevabina yol agabilmigtir. Beta reseptdr stimii-

lasyonu bu cevabi anlamli olarak degigtirmemigtir,

3- Bu sonuglarin 1siginda, erigkin tip diabette kusu-
run, sadece glikoz reseﬁtﬁflerinde olmayip, beta hiicrelerinin
insiilin sekresyonunu ilgilendiren daha yaygin bir kusuru ya
da toplam beta hiicre kitlesi azlifinin diigiiniilebilecegi kani-

sina varilmigtar,
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OZET

Daha Once erigkin tip diabetiklerde beta reseptdr sti-
miilanlaryi ve blokerleri ile yapilan caligmalari &rnek alarak,
isoproterenolun bu hastalarda insiilin sekresyonuna etkilerini
aragtirmayi diiglindiik., Bu aragtirma igin inceleyecegimiz hasta-
larin gigman olmayan ve organ komplikasyonsuz vakalar olmasi-

na dikkat ettik,.

En az son 2 aydir antidiabetik ilag kullanmayan, 5'er

kigilik 2 ayri grup aldik.

. 5 kigilik ilk grupta, IVGTT'ni isoproterenol ile ve
tek bagina uygulayarak plazma glikoz ve insiilin degerlerini
8lgtiik, Yaptigimiz kargilagtirmalar, beta stimiilasyon sonrasi
glikoz ve insiilin deferlerinin, dncesine gére anlamli bir de-

gigiklik gdstermedigini ortaya ¢ikardi.

Ikinci 5 kigilik gruptapir diger instilin salgilatic:
ajaﬂl, Na tolbutamidi, tek béglna ve isoproterenol ile birlik-
te vererek plazma glikoz ve insiilin degerlerini 8lg¢tiik. Burada
da isoproterenol 8nce ve sonrasi deferlerinde anlamli bir fark-

dillli olmadiginy gdrdiik,

Buna gdre erigkin diﬁ diabette asil kusurun bir glikoz
reseptdr kusuru elmaktan gok, beta hiicrelirinin insiilin sek-
resyonunu ilgilendiren yaygin bir kusuru oldufu sonucunu ¢i-

karabilecepgimizi vurgulamak istiyoruz.
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