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GIRIS VE AMAC

Uzun zamandir yetersiz insulin sekresyonunun NIDDM da pri-
mer sebep olarak gosterilmesine karsin son yillarda NIDDM’un multipl
defektlerle karakterize heterojen bir bozukluk oldugunu goésteren gok sayi-
da caligma yapilmistir. Insiilin sekresyonundaki bozukluk disinda diger
patogenetik faktérlerden biri insiilin rezistansidir.Insilinrezistansi, hem
karaciger hem de periferik dokularda (yag ve kas dokusu) lokalizedir.

diger 6nemli bir faktorde hiicre diizeyinde olan reseptér ve post-reseptor
defektleridir.

NIDDM’lu hastalarda [V ve oral glikoza plazma insiilin cevabi
oldukga degiskendir. Ancak belli egilimler gozlenmektedir. A¢lik hipergli-
semisi olan hastalarin ¢ogunlugunda oral ve IV glikoza cevap yetersizdir.
Bu yetersizlik en ¢ok oral glikoz tolerans testinin erken fazinda (0-60
dak) ve intravendz glikoz tolerans testinin 0-10 dakikalari arasinda belir-
gindir. Aglik hiperglisemisi ciddi sekilde artan hastalarda hem erken hem
de geg¢ faz insilin sekresyonu gittikge azalir. Yapilan ¢aligsmalar, aglik
hiperglisemisi saptanmis hastalarda plazma insiilin cevabinin azalmis oldu-

gunu ancak bunun kural olmadig1 géstermektedir.

Yetersiz insiilin sekresyonunun "Azalmis glikoz tolerans:”
(IGT=impaired glucose tolerance) patogenezine katkis: daha az agiklana-
bilmistir. Cerasi ve arkadaglar1(1,2) gibi bazi arastiricilar da erken insii-

lin cevabindaki yetersizligin [GT’de saptanabilen en erken lezyon oldugu-



nu O6ne sirmiglerdir. Cok sayida arastirictda normal veya biraz yiikseimig
instlin salinimin: géstermislredir(3,4,5).

Bu galigmada, NIDDM’de glikoz intoleransina katkida bulundu-
gu bilinen patogenetik faktérlerden erken insilin salinimindaki yetersizli-
gi gostermek istedik. Normal, IGT ve diabetik glikoz toleransina sahip
kisilerde OGTT ile glikoza karsg: insiilin cevabini arastirdik. Erken instlin

cevabindaki degisiklikleri degerlendirmek ig¢in 10 dakika insiilinini esas
aldik.



GENEL BILGILER

INSULIN SENTEZi VE SALINIMI

Insiilin, 2 polipeptid zincirinden olugmus bir polipeptid hormon-
dur. A ve B polipeptid zincirleri iki disilfit zincrii ile birbirine baglanmusg-

tir. A:21, B:30 aminoasit zincirinden olusur.

Insilin, Langerhans adaciklarinda beta hiicrelerinde tek bir poli-
peptid zinciri halinde, proinsulin olarak sentez edilir(6).Yakin aragtirma-
lara gore ilk sentez iiriinil preproinsiillindir(6). Pronisiilin, A ve B polipep-
tid zincirleri ile onlar1 baglayan C zincirinden olusur. C zinciri, C-peptid
adint alir ve 31 amionasitten olugur. Proinsilin, insilini 6l¢mek i¢in kulla-
nilan immunassay metodlarinda insiilin antikorlar: ile gapraz tepki verir

fakat instlin biyolojik aktivitesinin ancak % 3-5’ine sahiptir.

Preproinsiilin olusumu ve proinsiiline déniisiim endoplazmik reti-
kulumda meydana gelir. Proinsilin, golgi aygitinda mikrovezikillerde
depolanir ve sekresyon granilleri halinde membrana taginir. Golgi aygiti
icinde baslayan, sekresyon granillerinde devam eden proteolitik ayrigma
sonucu, proinsillin es miktarlarda C-peptid ve insiiline ayrilir. Sekresyon,
kalsiyum iyonunun hiicre i¢ine girmesi sonucu gerceklesir. Sekresyon gra-
nilleri plazma membranindan disari iceriklerini birakirlar ve kendileri

membran yiizeyinde kalirlar. Bu olaya emiyositoz denir(7).



BETA HUCRESININ GLiKOZi LE UYARILMASI

Glikoz, B-hiicresinin baglica uyaranidir. Fakat glikoz dis1 uyaran-
lar mesela, ortamdaki iyon degisiklikleri, bazi hormonlar, sinirsel uyarilar-

da insiilin salinimin1 baslatabilir.

Glikoz, sadece insiilin salinimi uyaricist olmayip ayni zamanda
sentezin de uyaricisidir. Glikozun B-hiicresini nasil uyardigt konusunda
iki hipotez vardir(7,8). Bunlardan birisi, glikozun hiicre igcinde metabolize
olarak insiilin salgilanmasini baslattig1 hipotezidir. Ikinci hipotez; gliko-

zun hiicrede bulunan bir reseptdrle birleserek insilin salgilatici etki gos-
termesidir(7).

Glikoz, metabolitleri aracilig1 ile bir yandan dolaysiz bir uyari
meydana getirirken, 6te yandan metabolize olmasi sonucu hiicre iginde
ATP diizeyini yikselterek ve buna bagli olarak siklik AMP miktarin1 art:-

rarak, dolayli yoldan insiilin salinimin: saglamaktadir.

Glikoreseptdr iizerinden igsleyen mekanizma ise c-AMP aracilifa
ile ¢aligmaktadir. Bu mekanizma glikozdan bagka etkenler tarafindan da
uyarilabilmektedir(7).

Glikoz uyaris1 ile ortaya ¢ikan insilin salinimi bifazik-
tir(7,9,10,11). Insanda ilk faz, glikozun intravendéz enjeksiyonundan
hemen sonra (1 ile 2 dakikada) baslar ve genellikle 10 dakikadir. Bunu
izleyen ikinci fazda insilin ani yikselmez, dereceli yiikselir.Ikinci faz,
intravenoz glikoz bolusundan 10 dakika sonra baglar ve genellikle 60 ile
120 dakika arasinda biter(7,11).

Insilin salgilanmasinda iki fazin, iki ayr1 insiilin deposunu tem-
sil ettigi ileri striilmagtir(7). Birinci depo, 6nceden sentez edilerek depo-
lanmus insilini iceren, akut olarak bosalan birikimi, ikinci depo ise yeni
sentez edilen insilini ve az miktarda proinsilini iceren daha buyiuk kap-

samli stirekli salinim deposudur(7).



Birinci fazi, glikoz, aminoasidler, siilfoniliire bilegikleri, gluka-
gon ve gastrointestinal hormonlar baslatip siirdiirmektedir. Ikinci faz ise

Ozellikle glikoz tarafindan sirdiiriilebilmektedir.

Normal bir insanda ilk faz insiilin sekresyonu, uyari dncesi bazal
glikoz seviyesine baglh degildir.ikinci faz insiilin salinimi, glikoz yiikleme-
sinden hemen Onceki bazal glikoz konsantrasyonu ile orantilidir. Uyar:
oncesi yiksek glikoz seviyesi daha buyuk ikinci faz instlin sekresyonuna
neden olur. Bazal insiilin salinimi glikoz tarafindan saglanmaktadir. Bu
olayin pozitif bir "feed-back" mekanizmas: sonucu ortaya ¢iktig1 kabul edil-
mektedir(7). Besin alim1 diginda insiilin salinimi1 gece ve giindiiz siiresince

sigramalar gdsterir. Bu sigramalar glisemi diizeyi ile ilgili degildir(12).

BETA HUCRESININ GLIKOZ DISI UYARILMASI

Glikoz dis1 uyaranlar, diger besin maddelerini, hormonlar: ve
ndral regilatorleri igerir. En ¢ok aminoasidlerin insilin salinimini uyardi-
g1 gosterilmistir. Arginin ve Losin iki 6nemli uyaricidir(7,11). Nétral yag,
kolesterol, trigliserid, ketonlar ve yag asidleri bazi tirlerde etkin olmasi-

na ragmen insanda direkt olarak insillin sekresyonunu uyarmaz(11).

Glikozun oral ve intravendz yolla verilmesinde farkli insilinemi
davramiglar1 elde edildigi U.Korugan ve ark. tarafindan da gosterilmis-
tir(13). Oral uyar: sirasinda, siirekli ve asir1 bir yiikselmeye karsin intrave-
n6z perfilzyonda hafif ve kisa siireli bir yiikselme saptanmistir.Ayn: kigide
agiz yolu ile verilen glikozun,damar yolu ile verilenden daha fazla insiilin
salgilanmasina sebep olmasi, gastro intestinal hormonlar: disindirmisg,
bu hormonal baglantiya da "enteroinsiller aks" adi1 verilmis-
tir(13,14,15,16). Barsakta kimusun degmesi ile barsak mukozasindan salgi-
lanan gastrointestinal hormonlar, humoral yoldan pankreas adacik hicresi-
ni uyarirlar. béylece emilerek kana karigsan glikozun beta hiicresini uyarici

etkisine gastrointestinal hormonlarin etkisi eklenmis olur.

Barsaktan salgilanan secretin, gastrin, pancreozymin,enteroglu-
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kagon, gastrik inhibitor polipeptid ve kolesistokinin’in insiilin sekresyonu-
nu uyarict 6zellikleri oldugu gésterilmistir(7,14,17). GIP, en giicli insilin
salgilaticidir(17).

Ada i¢i hormonlardan, pankreasin A hiicresinden salgilanan
pankreatik glukagon insiilin sekresyonunu arttirir. Glukagon, karacigerde
glikojenoliz yaparak, glisemiyi yiikseltip instlin salgisini arttirir. Ayrica
Beta hiicresi tzerine dogrudan etkisi de vardir(14,17). Pankreasin D hiic-

resinden salgilanan somatostatin ise insiilin sekresyonunu inhibe eder.

Hemserotonin, hem de prostaglandin E insilin salinimin: inhibe
ederler(11).

Biyime hormonu ve ACTH, glikoza insilin yanitini arttirir ve
insiillin salinimini uyarirlar. Bu hormonlar ayn: zamanda insiilinin perife-
rik dokulardaki etkisini antagonize ederler(7).

Parasempatik stimulasyon, insilin sekresyonunda artisa neden

olur. Parasempatik sistem, yemek yeme gibi gastrik stimulasyon esnasinda
aktive olur(7).

Sempatik stimulasyon; B-reseptdor mekanizmasi ile insiilin sekres-
yonunda artigsa neden olabilmesine ragmen a-reseptdr aktivasyonu insilin
sekresyonunu inhibe eder. Pankreas adasinda, @-reseptdr aktivitesi f-re-
septdr aktivitesine gore dominant oldugundan sempatik aktivasyon esna-

sinda insilin salinimi suprese olur(11).

Hem A, hem de B hiicreleri otonom sinir sisteminin etkisi altin-
dadir. Boylece B-hiicresinin ndral regiillasyonu A ve D hiicrelerinin néral
regiilasyonu vasitasiyla indirektir.

Son zamanlarda, pankreas adasinin sinir terminallerinden bazila-
rinin vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) den zengin oldugu, VIiP’in in

vitro insitlin salgisini uyardig: gosterilmistir(9).



OBEZITEDE INSULIN SALINIMI

1962’de Rabinowitz ve zierler, obez kisilerde bazal hiperinsiiline-
mi oldugunu ortaya koydular(18). Bu hiperinsiillineminin obezitenin agirl:-

g1 ile korelasyon gdosterdigini ileri strdiiler.

Obezitede, bazal hiperinsiilineminin yaninda glikoz, glukagon
gibi uyaranlarla da hiperinsilinemik yanit elde edilir(17). Karam ve arka-
daglari1(19) surekli glikoz perfiizyonu sirasinda insiilin davraniginin sigra-
malar geklinde oldugunu gostermiglerdir. Obez kisilerde ilk glikoz uyarisi-
na alinan yanit, non-obez kisilerin yanitindan daha biyiiktiir. Daha sonra
insilinemi sigramalarinin amplitiidi azalir ve sonugta elde edilen total

instilin miktar: normallerden farkli degildir(19,20).

Obezlerde, hiperinsiilinemik davranisin, kigiik deponun yiklilik
ve duyarliliginin artigina bagli olarak, erken fazdaki hizli1 bosalma nedeniy-
le ortaya gikt1g1 ileri siriilmektedir(19,20,21,22).

Oral glukoz tolerans testi ile yapilan galigmalarda ise siirekli gli-
koz perfizyonunun aksine obezlerde normallerden ¢ok daha yiksek insi-
lin seviyeleri elde edilmistir(20). Oral ve IV testlerde ortaya ¢ikan bu

fark hiperinsiilineminin olusumunda enterik faktdrlerinrolii olabilecegini
disindirmiigtir(13,15).

In vitro ve in vivo ¢alismalarda obezitedeki hiperinsiilineminin
azalmis hiucre insilin reseptor sayis: ile iligkili oldugu bulunmusg-
tur(23,24).0Obezlerde insiilin direnci heterojen bir 6zellik gosterir. Bazila-
rinda sadece azalmis insiilin reseptdr sayist ve insilin duyarliligr sé6z konu-

su iken, digerlerinde hem reseptdr sayisinda azalma hem de post reseptdr
defekt s6z konusudur(23,25).

Birgok arastirict hiperinsiilineminin yag hiicresi buyakldga ile
orantilt olarak arttigint ileri siirmiglerdir. Dokulara instGlin baglanma
kapasitesi, monosit ve T-lenfositlerdeki insiilin reseptorlerinin mutlak

sayisi obezitede ve obez diabetiklerde digitk bulunmusgtur(23,26).



DIABETES MELLITUS’TA INSULIN SEKRESYONU

Tip Il diabeti olan hastalar, ayni kilodaki o6glisemik vakalarla
kargilagtirildigi zaman, bunlarin normal veya normale yakin bazal insiilin

seviyeleri vardir. Intravenoz glikoz yiiklemesine ilk faz insiilin cevabi
bariz olarak bozulmustur(10,27).

Glikoza ikinci faz insiilin cevab:1 ve glikoz dig1 uyaranlara (isop-
rotorenal) insilin cevabi normaldir(27). Bazal insiilin seviyesi ve ikinci
faz insilin cevaplarinin normale yakin olmasi, artmis plazma glikozunun
potansiyalize edici etkisine baglidir(11). Bu hastalarda erken faz insiilin
sekresyonunda azalma, bozulmus glikoz utilizasyonuna neden olur. Artan
plazma glikozu, glikoza verilen ikinci faz insilin cevabini ve glikoz dig1
uyaranlara insiilin cevabini arttirma yoluyla adacik fonksiyonundaki bozul-
mayt kompanse eder. Sonug olarak hiperglisemi pahasina karbonhidrat uti-

lizasyonu ve lretimi normal olarak yeniden diizenlenir(11).

Ilk faz insiilin cevab:i glikoz seviyesine bagli degildir, daha yiik-
sek glikoz seviyeleri ile dilzenlenmez ve bdyle hastalarda karakteristik
anormal adacik hiicre bulgusu olarak kalir(11). Aglik kan sekeri >200
mg/dl (metabolik olarak Dekompanse DM) olan hastalarda, glikoz disa

uyarilara (isoprotorenol) cevap ve IV glikoz tolerans testine ikinci faz
cevabi da azalmigtir(11).

NIDDM’UN PATOGENEZI

Son zamanlara kadar NIDDM de gézlenen glikoz intoleransindan
sorumlu esas faktor olarak insiilin eksikligi disiinililyordu. Son on yil ige-
risinde NIDDM’un heterojen bir bozukluk oldugunu goésteren ¢ok sayida
caligyma yapilmistir(25,28,29,30). Bu defektler sadece pankreas 8 hiicresin-
de degil KC ve periferik dokulardadir.



Tip II diabetin patogenezindeki goriusler goyledir:

I. Insiilin sekresyon bozuklugu: NIDDM’lu hastalardaki plazma
insilin cevabi oldukga degiskendir. Tip II diabette bazal insiilin seviyesi
normal olmasina ragmen IV glikoza ilk faz insiillin cevab:1 azalmig-
tir(10,27). Glikoza, ikinci faz insilin cevabi ve glikoz dig1 uyaranlara
cevap genellikle normaldir. A¢lik hiperglisemisi ciddi sekilde artan hasta-

larda hem erken hem de ge¢ faz insiillin sekresyonu gittikge yetersizlesir.

II. Insilin Direnci: Tip II diabetin bir béliminde glikoz yiikle-
mesine olan insiilin cevabi normal veya artmistir. Glikoz intoleransina rag-
men insilin saliniminin normal veya yiiksek olmas: insilin direncinin kani-

t1d1r(23,25,31). Insiiline karg1 gelisen target (hedef) doku rezistans: dért
faktore baglidir:

1- Insiilinin baskilayamadigr artmis karaciger glikoz tiretimi,
2- Glikozun karaciger hiicresi tarafindan kullaniminda bozuk-
luk,

3- Periferik dokularin (adale, yag dokusu) glikoz kullaniminda
bozukluk.

4- Reseptor defektleri: Insiilinin hiicresel diizeyde etkisi 2 basa-
makta olur. Birinci basamakta insiilin hiicre membranindaki spesifik resep-
tére baglanir. Ikinci basamakta bir dizi intraselliller olaylar aktive olur.
Bunlar arasinda glikozun transportu ve intraseliiler enzimatik yollarin

aktivasyonu vardir, bunlar postreseptdr olaylardir(31,32).

Insiilinin, reseptore baglanmasindaki azalmaya bagli gelisen insii-
lin rezistans: hiperinsiillinemik diabetlerde olurken, normal veya azalmig
plazma insilin dizeyi olan diabetiklerde gelisen insilin rezistansi post-re-

septor diizeydeki bozukluklara baglidir(30,31,32).
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METOD VE MATERYAL

46 olguda, oral karbohidrat yiklemesine insiillin cevabi normal,

borderline (impaired glucose tolerance) ve diabetik grupta degerlendiril-
di.

Rastgele bir popiilasyon 6rnegi segme konusunda 6zel bir girigim-
de bulunulmadi. CTF IC Hastaliklar: polikliniklerine bagsvuran, endokrino-
lojik problemi olmayan, insiilin veya oral antidiabetik kullanmamis olan

olgular ¢alismaya alindi.

Sahislar, testten Once gezinir vaziyette olup, test esnasinda otur-
du ve 6zel bir diet hazirlig:i uygulanmadi. Her kisi testten 6nceki giinlerde

normal dietini yapti.

Bir gecelik ag¢lig1 takiben (12 saat) sabah 8.30°da aclik kan seke-
ri ve insilin tayini i¢in kan alindiktan sonra 75 gr glikoz 250 ml su iginde
oral olarak verildi. 10°, 60, 120’, 180’ ve 240’ da insilin ve kan sekeri

icin kan alindi.

Glisemi tayini icin parmak ucu kapiller kanda Hagedorn-Jensen
metodu kullanifdi. Insilin tayini igin alinan venéz kan pihtilagma islemin-
den sonra santrifiije edilerek serumu ayrildy, testin yapilacagt giine kadar
-20°C de saklandi. Insiilin diizeyi "Cift antikor radyoimmunoassay" metodu

ile olgiildia. Human insiilin igin INS-RIA 100 kiti kullanildr.
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OGTT, National Diabetes Date Group’un asagidaki kriterlerine
gére degerlendirildi(33).

Normal grup: AKS <115 mg/dl, 1 saat sekeri <200 1 g/dl

2 saat gekeri <140 mg

Azalmis glukoz toleransi olan grup: AKS <140 mg/dl, 1 saat
sekeri >200 mg/dl, 2 saat sekeri 140-200 mg/dl

Diabetik grup: AK$ >140 mg/dl, 2 saat gekeri >200 mg/dl,

OGTT uygulanan 46 olgunun 20’si normal, 15’i azalmis glikoz
toleransi, 11’1 diabetik glikoz tolerans: gosterdi.

Normal olgularin yag dagilim: 25-66, yas ortalama 41,8 + 11,05,
azalmig glikoz tolerans: bulunan olgularin yag dagilim 22-69, yas ortalama-
s1 47,8 £ 13,58. Diabetik oglularin yas dagilimi1 37-63, yas ortalamasi 50 #
13,58 idi. Normal gruptaki olgularin 16’st kadin, 4’ erkek, azalmis glikoz

tolerans: olan gruptaki olgularin 12’si kadin 3’0 erkek, diabetik grubun
ise 7’sini kadin, 4’ini erkek olusturdu.

Obezitenin belirlenmesi igin Broca indexi kullanild: (broca inde-

xi = Boy-100 = ideal kilo) Normal grubun ideal kilodan sapmas: % 11,75

t 29,77, Borderline grubun % 33,38 + 33,80, Diabetik grubun % 33,81 ¢
29,24 bulundu.

Alinan sonuglarin degerlendirilmesi gu sira ile yapildi. Her grup-
taki 0', 10°, 60°, 120°’, 180’ ve 240’ daki insiilin, glisemi, insulojenik
indekslerin ortalamalari ve standart sapmalari hesaplandi. Gruplar arasin-
da karsilastirildi (Nor-Bor, Bor-Diab, Nor-Diab gibi). Olgular OGTT’ deki
glisemi degerlerine gére siniflandirildigindan, gliseminin gruplar arasinda

anlamlt olup olmadigina bakilmadi. Sadece toplam gliseminin gruplar ara-
stndaki anlamlilig: hesaplandi.

Seltzer indeksi: Insulojenik indeks: IRI/Glisemi olarak hesapla-
nir. Seltzer tarafindan tanimlanan bu indeks insulinemiyi, gliseminin bir
fonksiyonu olarak degerlendirme olanag:i verir. Boylece hiperinsulinemi-

nin glisemi yiksekligine mi bagli yoksa ondan bagimsiz olarak m1 ortaya
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¢iktig1 belirlenebilir.

Toplam glisemi, toplam insiilinemi ve toplam insulojenik index
ortalamalar: ve standart sapmalar: hesaplanarak gruplar arasinda anlamli-

liklar: karsilagtirildi. Istatistiki degerlendirmeler icin "student-t testi kul-
lanildi.

Insiilin sekresyonunun ilk fazini degerlendirebilmek igin 0°-10°,
10°-60’ ve 0°-60’ arasindaki insiilin ve insilojenik indeks artiglarinin topla-
m1 grup icinde "eslendirilmis dizide t-testi" ile degerlendirildi.



13

BULGULAR

Tablo I, IT ve III'de vakalarin yas, cins, ideal kilodan sapmasi
(%), OGTT’nin 0°, 10°, 60°, 120°, 180°, 240’ daki glisemi, insiilinemi, insu-
lojenik indeks, toplam insulojenik index ve ortalama insiilojenik index
degerleri toplu halde gosterilmistir.

Tablo IV-V’de gruplara iliskin insiilinemi ortalamalar: ve stan-
dart sapma degerlerine gore, gruplar arasi kargilagtirma gosterilmistir.
Azalmis glikoz toleransi bulunan grup ve diabetik grubun ag¢lik insiilin ve
240. dakika insiilin degerleri normal gruptan yiitksekti. Normal ile azalmg
glikoz toleransi olan grup arasindaki bu fark anlaml: idi (p<0,05).

Diabetik grubun 10°, 60°, 120°, 180’ daki insilin degerleri nor-
mal grubun ayn: dakikalardaki degerlerinden digiikti fakat bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Azalmis glikoz tolerans: bulunan grupta 10’

instlini harig, bitin degerler normal gruptan daha yiiksekti.

Tablo VI da gruplara iligkin insiilojenik indeks ortalamalar1 ve
standart sapma degerleri, Tablo VII da bu degerlere gére gruplar aras:
karsilagtirma gosterilmistir. Insiilinemi degeri glisemiye gére degerlendi-
rildiinde yani instilojenik indeks (IRI/G) olarak alindiginda azalmig gli-
koz toleranst bulunan gruptaki hiperinsilineminin hipergliseminin bir
fonksiyon oldugu anlasildi. Normal ile azalmig glikoz toleransi bulunan

grup arasinda insiilojenik indeks degerleri arasinda anlamli fark yoktu.

Normal grubun 180’ daki insilojenik indeks degeri grafik 3’de
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de goruldiugi gibi azalmig glikoz toleransi bulunan (borderline) gruptan
¢ok yiiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunma-
di. Bu da, normal gruptaki vakalarin 180 dakika degerlerinin genisg bir
yayilimi1 bulunmasindan kaynaklandi. Normal ile diabetik grup arasinda
10°, 60°, 120’ daki insiilojenik indeks (1/G) degerleri istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05, p<0,01, p<0,01). Aghik insilojenik indeksi
harig, diabetik grubun biitiin degerleri, azalmis glikoz tolerans: bulunan
(borderline) gruptan anlamh olarak disitktii (p<0,05).

Vakalarin OGTT deki glisemi degerleri esas alinarak gruplara
ayrildigindan glisemi degerlerine gére gruplar aras: karsilastirma yapilma-
di. Sadece toplam glisemi toplam insiillinemi, toplam insiilojenik indeks
ortalamalar: ve standart sapma degerleri Tablo 1X de gésterildi. Toplam
degerlerin gruplar arasi kargilagtirilmasi: da Tablo X’de verildi.

En yiksek toplam insiillinemi, azalmis glikoz tolerans: olan grup-
tayd: ve diabetik grup ile arasindaki fark anlamliydi (p<0,05). Toplam
insiilojenik indekse gére degerlendirildiginde normal grubun degerleri de
diabetik gruptan anlaml olarak yiksekti (p<0,01).

Glikoz uyarisina insiilin cevabinin erken fazindaki degisiklikleri
gésterebilmek igin 0°-10°, 10°-60°, 0’-60’ ya kadar olan insiilin ve insiiloje-
nik indeks artiglar1 ayni1 grup iginde karsilagtirildi (Tablo XI, XII, XIII,
X1V). Ilk 10’ iginde insiilin artig1 diabetik grupta yetersizdi. Azalmis gli-
koz toleransi olan (Borderline) grupta, artis anlamli (p<0,01) olmasina
ragmen insiillojenik index artiglari anlaml1 degildi. Bu da birim glikoz basi-
na diigen instlinin aslinda yetersiz oldugunu gosterir.

10" ila 60’ arasindaki insilin artiglar1 normal ve azalmig glikoz
toleransi olan grupta ileri derecede anlamli (p<0.001), diabetik grupta da
anlamli (p<0,05) bulundu. Insillojenik index (I/G) gére degerlendirildigin-
de diabetik gruptaki bu artig anlaml1 degildi.

Tablo XV’de, gruplarin ideal kilodan sapma (%) lar1 gosterildi.

Azalmig glikoz toleransi olan (Borderline) grup, normal gruba gére anlam-
I1 olarak daha obezdi.
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NORMAL AZLLMIS DIABETIK

0' | 13.64%7.39 | 25.44%24.67 | 21.77%23.89
10' | 41.7:36.52 | 37.46%21.39 | 26.63:19.81
60' | 99.4%49.97 | 131.06:77.72 | 62.72¢53.65
120' | 73.25$39.75 | 97.3+73.56 | 58.13%49.06
180' | 45.7650.62 | 53.44%42.59 | 38.40%19.83
240' | 16.27:11.15 | 26.06:17.08 | 19.6* 17.97

Iligkin Instilinemi Ortalamalari1 ve Standart Sapma Degerleri

Tablo V: Instilinemi Degerlerine Goére Gruplar Arast Karsilagtirma
(Student-t ile)

0" 100 | 60 | 120' | 180" | 240'

Avaims OGTT | 209% | 0.39 | 146 | 1.24 | 047 | 2.05¢

Sf;;,‘ggi OGTT | 037 | 1.31 | 249 | 152 | 1.08 | 0.93

Normal 142 | 126 | 147 | 0.9 | 045 | 0.63
*: p<0.05
**; p<0.01

#x¥: p<0.001
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Degerleri
NORMAL AZALNE DIABETIK
0! 0.14:0.08 0.25£0.26 0.13:0.15
10’ 0.400.42 0.31%0.20 0.160.13
60" 0.72£0.37 0.62+0.38 0.25%0.27
120" 0.6410.34 0.580.47 0.26+0.27
180" 0.5440.78 0.38£0.24 |  0.180.09
240" 0.19%0.14 0.27£0.15 0.13£0.11

(Student-t ile)

Tablo VI: Gruplara lliskin Instilojenik indeks Ortalamalari ve Standart Sapma

Tablo VII: instilojenik indeks Degerlerine Goére Gruplar Arast Kargilastirma

o' 10' 60' 120 180! 240’

Normal 1.65 | 0.80 | 079 | 0.45 | 0.74 | 1.41
Azalmig OGTT : ) ’ : :
Azalmig OGTT * * " % *
Diabetik 1.34 2.14 2.73 2.34 2.46 2.38
Normal % sk sk %%
Diabetik 1.44 1.85 3.70 3.21 1.56 1.21

*: p<0.05

*%¥; p<0.01

*¥%; p<0.001
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Tablo VIII: Gruplara iliskin Glisemi Ortalamalar1 ve Standart Sapma Degerleri

AZALMIS A
NORMAL oo DIABETIK

o' 92.05£17.12 103.86+20.85 159£19.36

10' 109+£24.87 128.86+36.91 | 177.81+41.30

60’ 138.5+£26.98 211.33+12,64 | 275.63£48.10

120’ 113.1£22.85 171.86+47.91 ( 248.72+57.24

180 96.45+26.12 130.73£43.63 | 201.63+43.46

240' 84.2+29.24 93.2+20.81 | 142.09:43.41

TABLO IX: Gruplara lliskin Cesitli Verilerin Ortalamalari ve Standart Sapma

Degerleri
NORMAL AZLLMIS DIABETIK
gi’gﬁn“i 633.398.60 | 839.86+113.49 | 1204.90%161.40
{ffs’g}ia;;mi 290.02£130.95 | 370.78+192.62 | 227.28:133.54
Toplam
Instlojenik | o gauy 35 2.46:1.28 1.12:0.76

indeks
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Tablo X: Cesitli Verilere Gére Gruplar Arasi Karsilastirma
(Student-t ile)

Toplam
Toplam Toplam ¢ ]
Glisemi | Instlinemi In?ﬁggssmk
Normal
Azalmig OGTT | O- 74" 1.47 0.68
Azalmig OGTT
Diabetik 6.78%xx 2.12% 3.06%*
Normal
Diabetik 12.28%** 1.26 3.38%%
*: p<0.05
**: p<0.01
**¥: p<0.001

Tablo XI: Grup I¢i 0'-10', 10'-60', 0'-60' Instilinemi Ortalamalar1 ve
Standart Sapma Degerleri

AZALMIS
NORMAL OGTT DIABETIK

0'-10' | 28.06x35.91 | 12.02+13.26 4£29.66

10'-60' 57.7:48.38 93.6:62.84 | 36.09+47.65

0'-60' | 85.76:46.17 | 105.62+67.21 { 40.95+56.88




Tablo XII: Instilinemi Degerlerine Gére Grup I¢i Kargilagtirmalar

25

(Eslendirilmis dizide t testi)

0'-10' 10'-60' 0'-60'

Normal 3.49%* 5.33%** 8.30%**

Azalmig OGTT 3.51%* 5.76%** 6.08%**

Diabetik 0.54 2.50% 2.38*
*: p<0.05
**: p<0.01

*%%: p<0.001

Tablo XIII: Grup i¢i 0'-10', 10'-60', 0'-60' Insiilojenikindeks Ortalamalar1 ve

Standart Sapma Degerleri

NORMAL A%%L%IS DIABETIK

0'-10' | 0.26:0.40 | 0.05:0.16 | 0.03:0.19
10'-60' | 0.32:0.37 | 0.32:0.29 | 0.09:0.19
0'-60' | 0.58+0.34 | 0.37:0.34 | 0.12:0.31
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Tablo XIV: Instilojenik index Degerlerine Gore Grup I¢i Kargilastirma
(Eslendirilmis dizide t testi)

0'-10' 10'-60"' 0'-60"
Normal 2.90%* 3.86%* 7.62%%%
Azalmis OGTT 1.40 4,27%%* 4,21%%*
Diabetik 0.52 1.53 1.28
*: p<0.05
*%; p<0.01
*%%: p<0.001

Tablo XV: Gruplara lligkin ideal Kilodan Sapma Degerleri

AZALMIS

OGTT DIABETIK

NORMAL

fdeal Kilodan

Sapma (%) 11.75:29.72 | 39.38:33.80 | 33.8129.24

Normal-Azalmis OGTT + p<0.01
Azalmig OGTT-Diabetik -+ p<0.9
Normal-Diabetik +  p<0.10
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TARTISMA

1960’da Yalow ve Berson’un radyoimmunoassay yontemini bula-
rak gelistirmeleri insiilinin i)ankreastan saliniminin incelenmesine olanak
tanimigtir(34). 1960°dan beri immunoreaktif insiilinin tam 6l¢imi yapila-
bilmesine ragmen, karbonhidrat metabolizmas: bozukluklarindaki instilin

seviyeleri hakkinda tartigmalar hala vardir.

Glikoz, beta hiicresinin baglica uyaranidir. Ekstraselliiler ortam-
daki glikoz konsantrasyonlar: ile, salgilanan insiilin miktar: arasinda dog-
ru oranti vardir. Ortamda % 80 mg altinda glikoz varsa insilin salgilanma-
s1 cok zayiftir. Bu sekilde digitk insilin sekresyonuna "bazal insiilin salg:-
lanmasi1" adi verilir. Glikozun insiilin salinimi iizerine ilave etkisi %
80-120 mg arasinda baglar. % 120 mg ile % 300 mg arasinda insilin sekres-
yonu glikoz miktar1 ile dogru orantil: olarak artar. % 300 mg’1 asan glikoz

miktarlarinda ise insiilin salinim1 daha fazla artmaz diiz ¢izgi gizer.

Bazal insiilin sekresyonu hem glikoz hem de glikoz dig1 beta hiic-

re uyaranlarina baglidir(7).
NIDDM’da normal veya normale yakin bazal insiilin seviyeleri
vardir. Bazal insilin ve glikoza ikinci faz instilin cevaplarinin normale

yakin olmasi, artmig glikozun potansiyalize edici etkisine baglidir(11).

Burada yapilan galigmada da, diabetiklerdeki bazal insiilin sevi-
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yesi (21,77 t 23,89) normal grubun bazal insiilin seviyesinedn (13,64 #
7,39) yiiksek bulundu. Diger arastiricilarda, bazal insiilin seviyesini diabe-

tiklerde normal veya normalden yitksek olarak bulmugslardir(20,35,36,37).

Aclik insiilininin tim glikoz tolerans degerlerinde degigsmedigi-
ni, aglik insillinini etkileyen en Onemli faktériin obezite oldugunu Sava-

ge(3) bildirmigtir.

Azalmis glikoz toleransinda da (impaired glikoz tolerans) aglik

insiilin seviyeleri normal(3,4,10,38,39,65) veya artmi§(5,40) bulunmugtur.

Glikoz uyarisi ile ortaya ¢ikan insiilin salinimi bifaziktir. Bu iki
fazin iki ayr1 depoyu temsil ettigi ileri stiriiliir(41). Diabetiklerde uyaril-
mig salinimi saglayan "akut pool", kiigik depo yetersiz iken, bazal insiilin

sekresyon "pool"u, biiylik depo yeterlidir(41).

Caligmalar géstermigtir ki, normal beta hiicreleri glisemik uyari-
lara hemen cevap verir, halbuki diabetik adaciklar yavas olarak (gecikmis
ilk faz) cevap verir ve nisbeten daha fazla insulogenesiz, non-diabetikler-
de post-prandial hipergliseminin diabetiklere gére daha hizli normale
d6éniiglini agiklar. Beta hiicresi iginde birbirini izleyen olaylar meydana
gelir. Erken diabette postprandial kan gekeri yiikselmesine erken hizli
cevabin kaybolrriam, bozulmug siklusun meydana gelmesine neden olur.
Bozulmug siklusta once intermittant post prandial hiperglisemi vardir,
bunun sonucu olarak beta hiicresinin uzamig asir1 stimiitlasyonu insilin sek-
resyon rezervinin giderek harcanmasina ve sonugta aglik hiperglisemisinin

meydana gelmesine neden olur.

Insiilin salgisinin erken fazinin galigilmasinin amaci, normal gli-
koz toleransindan diabete geciste en erken dekompansasyon belirtisinin
tanimlanmasidir. Bazi anormal durumlarda glikoza insiilin yaniti normal
hatta normalin {izerinde biyiiklikte olmasina ragmen zaman olarak gecike-

rek ortaya gikar. Ozellikle erken insilin saliniminda gecikme vardir.

Bu ¢aligmada da, diabetik grupta ag¢lik insiilini hari¢ diger biitiin
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insiilin degerleri normallerden diigikti. Bu diigiiklik istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte glisemi uyarisina karg: salgilanan insiilin mikta-
r1 olarak hesaplandiginda (insilojenik indeks) aglik hiperglisemisi olan
diabetiklerde 10’, 60’, 120’ de salgilanan insiilin miktar1 normal gruptan

anlamli olarak daha diigiik bulundu.

Oral glikoza erken faz insiilin cevabi 0 ila 60 dakika arasindadir.
Bu ¢aligmada 0°-60’ arasindaki insiilin artigi, normal ve borderline grupta
ileri derecede anlamli (p<0,001) olmakla birlikte, diabetiklerde de yeterli
(p<0,05) bulunmustur. Glisemik uyariya instlin cevabi (IRI/G) olarak
degerlendirildiginde 0'-60’ arasindaki artig diabetiklerde yeterli degildi.
Erken insiilin salinim fazin olugturan 0’-10' ve 10’-60’ arasindaki insiilin

seviyeleri de diabetiklerde yetersizdir.

Azalmig glikoz toleransi olan (Borderline) grupta 0°-60 arasin-
daki insiilojenik indeks artig1 anlamli (p<0,001) olmakla birlikte, erken
insiilin cevabinin 0'-10" arasindaki insiilojenik indeks artigi yetersiz,
10°-60' arasindaki artiglar anlamliydi (p<0,001). Borderline ve diabetik

grupta 0°-10’ arasinda salgilanan insiilin miktari yetersiz ve gecikmisgti.

Azalmig glukoz toleransi olan grupta oral glikozdan sonra daha
yliksek toplam insiilin sekresyonu olmasina ragmen insiilojenik.indeks nor-
mal gruptan daha yiiksek olmadigini gostermistir. Azalmig glikoz tolerans
testi bulunanlarda artmig insiilin seviyelerine ragmen konsantrasyonlar
tolerans testinin erken dénemindeki glikoz seviyeleri igin beklenenden
daha digiiktiir. Geg faz insiilin salinimi bu grupta normaldir. A¢lik hiperg-
lisemisi olan diabetik grupta ise hem erken insiilin cevabi (0°-10") hem de

geg insiilin cevabi yetersizdir.

Normal ve erken diabetik beta hiicreleri arasindaki ciddi fonksi-
yonel farklilik, salgilanan insiilinin kantitatif degerinden ziyade artmug gli-
koza insiilin cevap hizindaki yavaglamadandir. NIDDM da yetersiz insiilin
salinimi varken, hastalifin baglangig evresinde ise salgilanan insiilin mikta-
rindan ¢ok ilk fazdaki cevap yavaslamigtir. Normallerde postprandial hipe-

rinsiilinemi hepatik ve periferik glikoz alimini arttirir ve hizla glisemi
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temizlenir. Hepatik ve post-hepatik dokular izerinde erken insiilin aktivi-
tesinin kismi kayb: emilen glikozun metabolizmasindaki gecikmeyi izah

eder.

Hiperglisemi, azalmig insiilin etkisi ve/veya azalmis insiilin sek-
resyonundan dolay: olabilir ve NIDDM lu hastalarda her iki defektin de
meydana geldigi kabul edilir.Azalmig insiilin etkisinin azalmig insiilin sek-

resyonunun bir sonucu olarak geligsebilecegi ileri siirtilir(11).

NIDDM’da hipoinsiilinemiden hiperinsiilinemiye kadar gesitil
cevaplar bildirilmistir. Savage ve arkadaglarinin(3) Pima indian’larda yap-
tiklar1 galiymada insiilin cevabinin farkli patternleri glikoz toleransinin
derecesi ile iligkili bulunmugtur. OGTT’de 2 saat glikoz degerlerine goére
gruplara ayirdiklar: kigilerden hafif ile orta derecede glikoz intolerans:
olan grupta (2 saat glukozu: 120-189 mg) insiilin sekresyonunu normalin
tstiinde, daha ciddi glikoz intolerans: olanlarda (2 saat glukozu >400 mg)
instilin cevabinin azalmis oldugunu gostermislerdir. Zimmet ve arkadasla-
r1 da(35) Mikronezya’lilarda yaptiklari benzer caligmada ayni sonuglar:
elde etmislerdir. Glikoz intoleransinin ¢ok yiksek dereceleri bulunan
gr‘uplar, progressif olarak azalan insiilin cevaplar1 gosterirken, hafif gli-
koz intoleransi bulunan vakalar normal insiilin cevabindan daha biyik

insiilin cevaplar: géstermisglerdir.

Seltzer ve arkadaslari da(10) normal, hafif diabetik ve orta dere-
cede diabetik non-obez bireylerde OGTT ve IVGTT’ne insiilin cevaplarini
incelemigler, orta derecede diabetiklerin IV glikoza ilk faz insiilin cevabi
vermedigini, OGTT de biiyik hiperglisemilere ragmen diabetiklerin artmig

insiilin salinimi sergilemediklerini gostermiglerdir.

Hafif diabetiklerde, topIam insiilin sekresyonunun normallerden
fazla bulunmasini bunlarin uzamig hiperglisemiye kars1 gecikmis hiperinsii-
linemi cevabi vermelerine bagliyoruz. Bu durum insulojenik indekse
(IRi/G) goére degerlendirildiginde kontrol grubunun daha fazla insiilin sal-
giladigi gérilmistir. Kontrol gr’ubundva glisemik uyarinin her dakikasinda

salgilanan insiilin miktari, hafif diabetiklerden daha fazladir.
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Chiles ve arkadaglari(42), bozulmus glikoz tolerans testi bulu-
nanlarda artmis insilin seviyesine ragmen, bu seviyelerin glikoz tolerans
testinin erken dénemindeki glikoz seviyeleri i¢in beklenenden daha diigiik
oldugunu bulmuglardir. Aclik hiperglisemisi ile barizlesen dekompanse
diabet insiilininin relatif yetersizligi kadar mutlak yetersizligi ile de bera-

berdir.

Cerasi ve Luft, diabetik, prediabetik ve normal grupta farkl: gli-
semik uyarilara insiilin cevabini Slgmiigler, prediabetik ve diabetiklerde
defektin beta hiicre reseptdrlerinde oldugunu goéstermislerdir(1,2). Bu
reseptdrlerin glikozla aktive edilebilme yetenefi azalmistir, bu nedenle
insiilin salinimi i¢in daha biiyik dozda glikoza ihtiyag¢ vardir. Prediabetik-
lerde ilk faz insiilin cevabi normallerden digiik bulunmus fakat daha yiik-
sek glikoz seviyeleri meydana getirilirse ilk faz instalin cevabinin artacagi-

niileri siirmisglerdir.

Pfeifer ise(11) ilk faz insiilin cevabinin glikoz seviyesine bagh
olmadigni, daha yiksek glikoz seviyeleri ile diizenlenemeyecegini, bunun
hastalarda karakteristik anormal beta hiicre bulgusu olarak kaldigin:

belirtmigtir.

Lerner ve Porte’de(41) diabetiklerde IV glikoza erken insiilin
cevabinin bariz olarak bozuldugunu, buna karsin hem bazal, hem de ste-
ady-state insiilin seviyelerinin normal oldugunu, bozulmadigin: géstermis-

lerdir.

1984’de Ward ve Bolgiano’da NIDDM’lu hastalarin normal insi-
lin sekresyon kapasitesine sahip olup olmadigini tayin etmek icin glikozun
potansiyalize edici etkisine beta hiicresinin maksimal cevapliligini arastir-
miglardir. Diabetikler glikozun potansiyalize edici etkisine karg: bariz ola-
rak azalmig maksimal insiilin cevapliligina sahiptir, bu da diabetiklerde

beta hiicre fonksiyonunun bariz seklide bozuldugunun goéstergesidir(43).

Yetersiz insilin sekresyonunun, bozulmus glikoz tolerans (IGT)

patogenezine katkisi daha az agiklanabilmigtir. Ozellikle hafif diabetikler-
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de, glikoz ile uyarilmig insiilin cevaplar: igin farkli sonuglar bildirilmigtir.
Bazi aragtiricilar yiksek instlin seviyeleri(34,40), bazilari normal(39)
bazilar1 da digiik insiilin seviyeleri bulmuglardir(1,2,3,44). Aragtiricilarin
¢ogu insiilin cevabindaki yetersizligin IGT’de saptanan en erken lezyon

oldugunu ileri sirmiislerdir(1,2).

Bazi aragtiricilar glikoz yliklemesini takiben insiilin salinim }pat-
ternleri ile diabetin teghis edilebilecegini bildirmi§lerdir(10). Bununla
beraber glikoz toleransinin sirkiille eden insiilin kadar insiilinin effektif
hipoglisemik etkisine de (sensivitesine) bagli oldugu Alford(45) tarafin-
dan gosterilmigtir. Hafif glikoz intoleransi olan kisilere kombine olarak
IVGTT/ITT uygulandiginda, hepsinde &zellikle azalmig insiilin duyarlig:
oldugunu fakat insiilin cevap patternlerinin degisken olabilecegi bulunmug-

tur.

Diabetiklerde esas bozuklugun azalmig insiilin etkisinden meyda-
na geldigini 6ne siiren Bogardus ve Lilioja(46) yaptiklart ¢aligmalarda
IGT’de primer olarak azalmig insiilin etkisinin sorumlu oldugunu, diabetik-
lerde ise hem azalmig insiilin etkisi hem de azalmis insilin sekresyonunun

sorumlu oldugunu ileri sirmiglerdir.

Insiilinin aracilik ettigi glikozun harcanmasindaki azalma bozul-
mug glikoz toleransli veya NIDDM’lu hastalarin karakteristigidir(22).
Azalmig insiilin etkisi, instilinle uyarilmis glikozun depolanma hizinin azal-

masindan dolayidir.

Glikoz emilimini takiben, periferik dokularda glikozun tutulmas:
artar ve endojen glikoz liretimi azalir, boylece normal glikoz toleransinin
devamina katkida bulunur. Diabetiklerde bu cevaplarin bozulup bozulmadai-
gin1 Ferrannini(47) aragtirmig ve su sonuglari bulmustur. 1- Emilen gliko-
zun periferde ortaya ¢ikmasi normal bir pattern izler. 2- Oral glikozdan
sonra endogen glikoz iretiminin siipresyonu bozulmustur. 3- Oral: ve
endogen glikozun doku tarafindan alimi bariz sekilde bozulmugtur. 4- Do-
kularin glikozu kullaniminda azalma ve karaciger tarafindan glikozun réla-

tif agir1 yapimi her ikisi de post prandial hiperglisemiye katkida bulunur.
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Hiperglisemi de tek bagsina pankreas fonksiyonlar: {izerinde
zararli etki gosterebilir. Bazi durumlarda hipergliseminin etkin tedavisi
ile NIDDM’lu hastalarda azalmig insiilin salgisinin normale dénebilecegi

gOrilmiigtiir. Biitiin insanlarin beta hiicreleri bu toksisiteye duyarlidir.

1988’de Lilioja ve arkadaglari(84) 254 Pima Indian’da yaptiklar
longitudinal ve cross-sectional galigmada insiilin etkisi ve insiilin sekresyo-
nunu aragtirmiglardir. Glikoz tolerans bozuklugunda insiilin diizeyleri gli-
koz diizeylerine uygunluk gdsterir, bdylece rélatif beta hiicre yetersizligi
yoktur (insiilin direnci). Hepatik direncte, OGTT boyunca glikozu yiiksek
tutar ve yitksek glikoz diizeyleri yiksek instalin diizeylerine yol agar. Gli-
koz tolerans bozuklugu ilerledikge hepatik diren¢ daha da artar. Bu kisi-
lerde hepatik glikoz yapiminin baskilanmas: hiperinsiilinemiye ragmen nor-
mal glikoz toleransli kisilere gdére daha azdir.Aglikta ve OGTT boyunca
insiilin konsantrasyonlari, azalmis instlin etkisi nedeniyle glikoz tolerans:

gelistikce artmigtir.

Tip II diabet patogenezinde bozuklugun mekanizmasi agik degil-
dir. Hikayesinde gestasyonel diabet bulunan normoglisemik kadinlarda,
bozulmus glikoz tolerans: bulunanlarda ve diabetik hastalarda hem insiilin
sekresyonunda hem de insiilin aktivitesinde anormallikler vardir. Insiilin
insensivitesi diabetin siirekli bir 6zelliginden ziyade hiperglisemiye cevap-
ta beta hiicrelerinin sekonder dekompansasyonu sonucu olan defektif insii-
lin sekresyonudur. Diabette bozulmus insiilin sekresyon cevab: predomi-
nanttir(2,49).

Lombardi ve Benedicts’te(50) non-obese ve orta derecede obez
tip II diabetiklerdeki yaygin defektleri saptamiglardir. Bunlar; glikoza bag-
i insiilin sekresyonunun erken fazinin yoklugu, hepatik glikbz tretiminde
artma, insiilin baglayan monositlerde azalma ile beraber periferik insiilin

sensivitesinde azalmadir.

NIDDM’lu vakalarda glikoza insiillin cevab: yiiksek normal veya
diigiik insiilin konsantrasyonlar: olarak rapor edilmistir. Bu gesitlilikte

NIDDM’un patogenezindeki heterojeniteyi gésterebilir.
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Pima’larda yapilan cross-sectional popililasyon ¢aligsmalari ile gli-
koz toleransinin bozulmasi ve diabet meydana gelmesi esnasindaki serum
insiilin degigiklikler gdsterilmigtir(51). Glikoz konsantrasyonlar:1 IGT ola-
rak tanimlanan seviyelere ulagincaya kadar ac¢lik ve yitkleme sonras: insii-
lin degerleri, artmisg glisemi ile beraber yiikselir. IGT’den NIDDM’un
progresyonu ayrica aglik insiilin degerinde artma ile beraberdir fakat 2
saat insiilin konsantrasyonlarinda artma yoktur. NIDDM un baslamasin-
dan sonra glikoz konsantrasyonlarinda artmalar, aglik insilin konsantras-
yonu ve insiilin cevabinda progressif bir azalma ile beraberdir, yitksek ve
digik instlin konsantrasyonlari bdylece ayn1 kiside farkli zamanlarda orta-
ya gikabilir. M.Saad ve arkadaglari Pima’larda yaptiklari ¢alismalar sonun-
da, NIDDM geligtigi saptanan vakalardaki en erken anormalligin artmis
aglik ve glikozlu uyarilmis insiilin konsantrasyonlar: oldugunu bunun insii-

lin direncini yansittigini bildirmislerdir(51,52).

Maymunlarda yapilan caligmalarda da Tip Il diabetin gelismesi
esnasinda tayin edilebilen en erken degigiklik aglik insiilin konsantrasyo-
nunda artma ve glikoz uyarisina insiilin cevabinda azalmadir. Bu olaylar,
glikoz toleransinda tedrici bozulma baslamadan bir kag¢ yil 6nce meydana
gelir(53).

Jackson(40) potansiyel diabetiklerde en erken biokimyasal lezyo-
nun, instlin azligindan ¢ok artmis insilin diizeyi oldugunu ileri siirmistir.
Agir karbonhidrat intoleransi meydana gelmesinde inisyal insiilin yetersiz-
liginden gok, daha Gnceki asir1 derecede yiitksek insiilin cevabindaki azal-
ma ile iligkili oldugunu ve manifest diabet ortaya ¢iktifinda insiilin ceva-

binda azalma ve gecikme meydana geldigini ileri siirer.

Farkli gozlemler, bu ¢aligmalardaki farkli deneysel durumlardan
kaynaklanabilir. Glikoz aliminin miktar: ve hizi da sonuglarda etkilidir.
0,5 gr/kg glikoz 2’ ve 5’ gibi farklt hizlarda verilirse 2’ lik injeksiyondan

sonra insiilin cevaplar: daha yiksek olur(39).

Prediabetik kisilerde normallerden daha yliksek seruminsiilin

seviyeleri bulundugundan insiilin direnci NIDDM’de primer defekt olarak
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digiinilmigtiir(54). Diabetik aile anamnezi olanlarda hiperinsiilinemi var-
dir(55).

Olefsky’da(29) aglik plazma insiillin konsantrasyonu ile insiilin
direncinin derecesi arasinda anlamli pozitif bir korelasyon bulmustur.
Pozitif korelasyon insiilin direnci ile 2.saat plazma glikoz seviyesi arasin-

da da vardair.

Obezitede bazal hiperinsilineminin yaninda glikoz, glukagon
gibi uyaranlara da hiperinsiillinemi cevabi vardir(17). Obezite, diabetin
varligi veya yoklugundan bagimsiz anormal glikoz toleransina neden olan

insiilin reseptdr anomalileri ile genellikle beraberdir(24).

Hatemi’de(56), hafif obezlerde OGTT’ne 1 saat insulojenik
indeksini en yiiksek, agir obezlerde ise 2 saat insulojenik indeksini en yik-
sek bularak agir obezitede direncin daha siddetli olusu sebebiyle hiperin-

siilinemik cevabin daha uzun oldugunu géstermigtir.

Obezite glikoz toleransindan bagimsiz olarak artmis insilin sek-

resyonu ve insiilin direnci ile beraberdir.

Cerasi ve Luft glikoz uyarisina disiik insiilin cevabi veren ve
diabetik tipte insiilin salinim kusuru tagiyan kisilerin sismanladiklarinda
hiperinsiilinemik kigiler olduklarin1 saptamigslardir(57). NIDDM’lu bulu-
nan kisiler zayifladiklarinda bazal insiilin sekresyonu azalir fakat glikoz

uyarisindan sonraki insiilin sekresyonu artar(58).

Buradaki gal1§ﬁ1ada diabetik grup normal gruba gére daha obez
olmasina ragmen azalmig insiillin sekresyonu gésterdi. Borderline grubun-
da viicut agirlif1 normal gruptan anlaml olarak daha yiksekti ve toplam

insiilin sekresyonu da artmagti.

Normal kilolu ve non-diabetikt obezlerde OGTT de glisemi egri-
leri benzer olmakla beraber plazma insiilin cevab: obezlerde yiiksektir.

Diabetik durum, viicut agirligina bakmaksizin azalmis insiilin sekretuar
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kapasitesi ile beraberdir(59).

Normalde insiilin salinimi pulsatildir. Diabetiklerde yemekten
sonra salgilanan insiilin pulselerinin amplitiidi normallere gére daha
diigiktiir. Pulseler diabetiklerde daha az diizenli olarak ortaya
¢ikar(60,61). 24 saatte salgilanan toplam insiilin miktar: normal ve diabe-
tikler arasinda anlamli degildir. Yemeklerden sonra salgilanan insiilin mik-
tar1 diabetiklerde azdir, sonugta bazal insiilin sekresyonu diabetiklerde
total instlinin bliyiik bir kismini1 olusturur (ortalama % 58, normallerde %
47)(61).

Pulsatil salinim, sekretuvar rezerv ciddi olarak azaldig zaman
bile kaybolmayan beta hiicre fonksiyonunun énemli bir ézelligidir. intrave-
n6éz glikoza ilk faz insiilin cevabinin normal oldugu evrede bu bozukluk
tayin edilebilir. Boylece NIDDM geligsmesinde insiilin sekresyonundaki
kantitatif bozukluktan ziyade kalitatif bozukulgun daha 6nce ortaya gikti-
gin1 O’Rahilly ileri siirmiigtiir(62). Insiilinin pulsatil ¢ikig1 target dokula-

rin sensivitesinin devaminda fizyolojik bir etkiye sahip olabilir.

Polonsky’da(12) ayn: durumu obezlerde incelemistir. Obezlerde
pulselerin sayis1 ve zamani normallerinkine benzerdi sadece pulselerin

amplitiidi anlaml:i olarak daha biyiktir.

Genuh’ta ayni1 konuda arastirma yapmigtir(20). Diabetiklerde
postprandial insiilin sekresyonu vardir ancak belirgin olarak azalmigtir.
Post prandial iniislin sekresyonu giinliik total insiilin sekresyonunun ¢ok
daha kiigiik bir boliimiinit olugturmaktadir ve bu oran giin ilerledikge azal-
maktadir. Postprandial insiilin sekresyonunun aksama dofru azalmasi beta
hiicre depolarinin replase edilemedigini disiindiiriir. Normallerde 6giinler-
den sonraki toplam insilin salinimi, total insiilin saliniminin % 60’1, kar-
bonhidrat toleransi normal olan obezlerde % 59’u, karbonhidrat toleransi
bozuk olan obezlerde % 45’i zayif erigkin diabetiklerde % 26’s1, sisman
erigkin diabetiklerde % 25’i idi. Gortuldugii gibi diabet segici olarak post
pradial insiilin salinimini azaltir. Bunun aksine obezlerin bazal ve post-

prandial insiilin salinim: Gizerine etkisi goreceli olarak esittir.
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NIDDM lularda yapilan galigmalarda oral glukoza insiilin cevabi
normal, yiitksek diigitk gibi farkli bulunmustur. Yapisinda C-pepdid, intakt
ve kismen uyarilmig proinsiilin iceren proinsiilinden insiilin olusumu sira-
sinda ortamda yabanci molekiillerin bulunmasi1 plazmada periferik insiilin
tayinini zorlastirir. Proinsiilline bagli molekiillerin diisiik de olsa insiiline
benzer bir biolojik aktiviteleri vardir ve NIDDM da bunlarin plazma kon-
santrasyonu yliksektir. NIDDM da insiilin Gizerindeki karigikligin biyiik
bir kisminin nedeninin biolojik olarak inaktif olan insiiline benzer mole-
kiillerin yitksek konsantrasyonda olmasindan kaynaklandig: ileri siiriilmiig-
tiir(63).Insan insilinine gok spesifik bir monoklonal antikora dayanan gift
y6nlii radyoimmunoassay ile, bazal intact proinsulin seviyesi hem obez
hem de non-obez diabetiklerde, kontrol gruplarindan daha yiiksek bulun-
mus, 32-33 split proinsiilin seviyeleri de NIDDM de yikselmigtir. Diabe-
tiklerde 0' ve 30’ da proinsiilline benzer molekiillerin total insiiline orani
yiksektir. Bu nedenle diabetiklerde konvansiyonel yontemle bakilan insi-
lin normal veya yiksek olsa bile bu proinsiiline benzer molekiillerin yik-
sek olmasindandir, gergekte NIDDM lular instilin eksikligi gosterir-
ler(63).



38

SONUC

Sonug¢ olarak aragtirmamizda elde ettigimiz bulgularin degerlen-
dirilmesi ve literatiiriin incelenmesinden ¢ikan sonuglar: §6yle siralayabili-

riz.

1- Hem glikoz hem de glikoz dig1 uyaranlara bagli olan bazal
insiilin salinimi, diabetik grupta literatiirle uyumlu olarak normal seviye-

lerde bulunmusgtur. bu glikozun potansiyalize edici etkisine baglidir.

2- Bazal insulinemi, azalmig OGTT olanlarda normal gruptan
anlamli olarak daha yiiksektir. Acglik insiilinini etkileyen en 6nemli faktor
obezitedir. Bu ¢aligmada da azalmig OGTT olan grup, normal gruptan

anlamli olarak daha obezdir.

3- Diabetiklerdeki toplam insiilinemi normal grubun degerleri-
ne yakin olmasina ragmen, salgilanan insiilin glisemiye gére degerlendiril-
diginde toplam insiilojenik indeks diabetiklerde anlamli olarak digiiktir.

4- A2a1m1§ glikoz tolerans: olan grupta oral glukozdan sonra
daha yiksek toplam insilin salinimi olmasina ragmen insiilojenik indeks

daha yiiksek olmadigini géstermistir. Bu insiilin direncini géstermektedir.

5- Diabetik grubun insiilojenik indeks degerleri 10°, 60’, 120’

da normal gruptan anlaml:i olarak dagiiktiir. Yani diabetiklerde biitiin test
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boyunca insiilin salinimi yetersizdir. Azalmis glikoz toleransi bulunan
gruptaki degerler, normal gruptan farkli degil ancak diabetik gruptan

anlam!li olarak yuksektir.

6- Oral glikoza insiilin cevabinin erken fazini degerlendirmek
i¢in, ti¢ grupta da 0°-60°, 0°-10°, 10°-60’ arasinda insiilin artiglar:t hesaplan-
diginda,

a) 0’-60' arasindaki insiilin artigr normal ve azalmig OGTT
olan grupta ileri derecede anlamli olmakla birlikte diabetiklerde de yeter-

li bulunmugtur.
b) 0’-10’ arasindaki insiilin artigt diabetiklerde yetersizdir.

c¢) Erken insiilin fazinin 10’-60’ arasindaki insiilin artig:1 ig

grupta da yeterlidir.

7- Glisemik uyariya insiilin cevab:i insiilojenik indeks olarak
degerlendirildiginde;

a) Insilin sekresyonunun erken fazini olusturan 0°-10°,
10’°-60’ ve 0’-60° arasindaki insiilojenik indeks artiglar1 diabetik grupta

yetersizdir.

b) Azalmig OGTT olan grubun 0°-60" arasindaki insiilojenik
indeks artigt anlamli olmakla beraber insiilin saliniminin daha erken fazi-

n1 gdsteren 0°-10° arasindaki insiilojenik indeks artis1 yetersizdir.
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OZET

Azalmig glikoz toleransi ve NIDDM’u bulunanlarda insiilin salini-
minin erken fazindaki (0'-10') yetersizligi gostermek amaci ile yaptigimiz

bu galigyma 46 kisi lizerinde uygulanmigtir.

Bir gecelik acglig: takiben biitiin vakalardan acglik kan gekeri ve
insilin tayini i¢cin kan alindiktan sonra 75 gr glikoz ile OGTT uygulanmis,
10, 60, 120, 180, 240 dakikalarda insilinemi ve glisemi i¢in kan alinmig-

tir.

National Diabetes Date Group (NDDG)’un kriterlerine gore,
OGTT uygulananlarin 20 si normal, 15’i azalmis glikoz toleransi, 11°i dia-

betik glikoz toleransi géstermigtir.

0, 10, 60, 120, 180, 240 dakikalardaki insiilinemi, glisemi ve
insiilojenik indeks degerleri gruplar arasinda karsilastirilmig, insilin sali-
niminin erken fazindaki yetersizligi gdstermek ig¢in de 0°-10°, 10°-60°,
0’-60' dakikalar arasindaki insilin ve insiilojenik indeks artiglar1 grup igin-

de kargilagtirilmigtir. Bu degerlendirmenin sonucunda 6zetle;

Bazal insiillinemi, tim glikoz tolerans degerlerinde degismez,

obezite bunu etkileyen en 6nemli faktordiir.

Azalmis glikoz tolerans: bulunanlar da artmig insilin seviyeleri-
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ne ragmen, konsantrasyonlar tolerans testinin erken dénemindeki glikoz
seviyeleri i¢in beklenenden daha digiktiir. Bu grupta geg¢ faz insiilin salini-
m: normaldir. Ag¢lik hiperglisemisi olan diabetik grupta ise hem erken

hem de geg faz insiilin cevabi yetersizdir.

OGTT’de insiilin cevabinin erken fazi 0-60 dakika arasindaki
artiglar olarak degerlendirilirse azalmig OGTT bulunanlar da insilin sek-
resyonunun erken fazindaki (0’-10’) yetersizlik farkedilmeyebilir ve 0’-60’
dakika arasinda degerlendirilen erken faz insiilin cevabi normal olarak

bulunur.

Bu ¢aligmada, azalmig OGTT bulunanlarin (0’-10’) arasindaki
insiilin cevabi yetersiz, diabetikelrin hem (0°-10’) hem de (0’-60') arasin-
daki insiilin sekresyonu yetersizdir. Bu nedenle normal glikoz toleransin-
dan diabete gegiste en erken bozuklugu tanimlamak i¢in, OGTT uygulanan-
lar da erken insiilin salinimini 0-10 dakika arasinda degerlendirmek gere-
kir.



42

KAYNAKLAR

Cerasi,E., Luft,R. and Efendic,S.: Decreased sensivity of the pancre-
atic beta cells to glucose in prediabetic and diabetic subjects. Diabe-
tes 21:224-34, 1972.

Cerasi,E., Efendic,S. and Luft,R.: Dose-response relation between
plasma-insiilin and blood-glucose levels during oral glucose loads in
prediabetic and diabetic subjects. The Lancet 14:794-797, 1973.

Savage,P.J., Dippe,S.E. and Bennett,P.H.: Hyperinsulinemia and
Hypoinsulinemia. Diabetes 24:362-68, 1975.

Danowski,T.S., Khurana,R.C. and Nolan,S.: Insiilin patterns in Equi-
vocal glucose tolerance tests (Chemical Diabetes): Diabetes
22:808-12, 1973.

Rosenbloom,A.L.: Insulin responses of children with chemical diabe-
tes mellitus. N Eng J Med 28:1228-1231, 1970.

Chirgwin,J.M.: Insulin and its biosynthesis. Brodoff,B.N., Bleic-
her,S.J. (eds) Diabetes Mellitus and Obesity. Baltimore, Williams
Wilkins, 1982 p:42.



10-

11-

12-

13-

14-

15-

16-

43

Williams,R.H., Porte,D.Jr.: The pancreas. Text book of Endocrino-
logy Edited by R.H.Williams, W.B.Saunders Company 725-734, 1980.

Hatemi,H.: Diabetes Mellitus. Yiice Yayinevi, 1988, s.84.

Malherbe,C., Heller,F., DeGasparo,M., De Hertogh,R. and Hoet,J.J.:
Insulin response during prolonged glucose Infusion. J Clin Endocr
30:535-38, 1970.

Seltzer,H.S., Allen,E.W. and Herron,A.L.: Insulin secretion in res-
ponse to glycemic stimulus: Relation of delayed initial release to car-
bohydrate intolerance in mild diabetes mellitus. J Clin Invest
46:323-35, 1967.

Pfeifer,M.A., Halter,J.B. and Porte,D.: Insulin secretion in diabetes
mellitus. Am J Med 70:579-588, 1981.

Polonsky,K.S., Given,B.O. and Van Catuer,E.: Twenty-four hour pro-
files and pulsatile patterns of insulin secretion in normal and obese
subjects. J Clin Invest 81:442-48, 1988.

Korugan,U.: Normal kisilerde ve non-diabetik obezlerde insiilin sali-
nimina gastrointestinal sistemin etkisinin oral ve intravenéz glikoz

tolerans testleri incelenmesi Profesérlik tezi, 1982.

Creutzfeldt,W., Feurle,G. and Ketterer,H.: Effect of gastrointestinal
hormones on Insulin and Glucagon secretion. N Eng J Med
282:1139-1141, 1970.

Elrick,H., Stimmler,L., Hlad,C.J. and Arai,Y.: Plasma insulin respon-
se to oral and intravenous glucose administration. J Clin Endocr
24:1076-1082, 1964.

Unger,R.H.: New ideas concerning the physiologic roles of Glucagon.
Am J Med Scien 255:273-76, 1968.



17-

18-

19-

20-

21-

22-

23-

24-

25-

26-

44

Hatemi,H.: Diabetes Mellitus ve Endokrin pankreas hastaliklari.
Obek,A. (editor), I¢ Hastaliklari, Bursa, Atlas Yayinevi, 1989, s.47.

Rabinowitz,D., Zierler,K.L.: Forearm metabolism in obesity and its
response to intra-arterial insulin. Characterization of insulin resistan-
ce and evidence for adaptive hyperinsulinism, J. Clin. Invest.
41:2173, 1962.

Karam,J.H., Grodsky,G.M.: "Staircase" glucose stimulation of Insulin
secretion in obesity. Diabetes 23:763-70, 1976.

Genuth,S.M.: Plasma insulin and glucose profiles in normal, obese,
and diabetic persons. Ann Internal Med 79:812-822, 1973.

Korugan,U., Hatemi,H.: Obezite’de insiilin salinimi. Cerrahpaga Tip
Fak. Der. 9:397-401, 1978.

Reaven,G.M.: Insulin resistance in Non-insulin dependent Diabetes
Mellitus. Am J Med 17:3-17, 1983.

Olefsky,J.M.: Insulin resistance and insulin Action in Obesity and
non-insulin dependent (Type II) Diabetes Mellitus. Brodoff,B.N,,
Belicher,S.J. (eds). Diabetes Mellitus and Obesity. Baltimore, Willi-
ams Wilkins, 1982, p.250.

Joung,R.L., Fuchs,R.J., Woltjen,M.J. and Cooperman,M.T.: Gluco-
se-insulin response to oral glucose in a healthy obese population.
Diabetes 28:208-212, 1976.

Olefsky,J.M., Kolterman,O.Gb.: Mechanisms of insulin resistance in
obesity and noninsulin-dependent (Type II) Diabetes. Am J Med
70:151-168, 1981.

Helderman,J.H., Raskin,P.: The T-lymphocyte insulin receptdr in
diabetes and obesity. Diabetes 29:551-57, 1980.



27-

28-

29-

30-

31-

32-

33-

34.

35-

45

Kahn,C.R.: Pathophysiology of Diabetes Mellitus: On overview. Marb-
le,A., Krall,L.P., Bradley,R.F., Christlieb,A.R., Soeldner,1.S. Joslin’s
Diabetes Mellitus Twelfth Edition Lea-Febiger. Philadelphia, 1985,
p:43.

Kolterman,O0.G., Gray,R.S., Griffin,J., Burstein,P., Insel,J., Scar-
lett,J.A. and Olefsky,J.M.: Receptér and postreceptor defects contri-
bute to the insulin resistance in noninsulin-dependent diabetes melli-
tus. J. Clin. Invest. 678:957-969, 1981.

Olefsky,J.M.: Insulin resistance and insulin action. Diabetes
30:148-162, 1981.

Defronzo,R.A., Ferrannini,E., Korvisto,V.: New concepts in the pat-
hogenesis and treatment of noninsulin-dependent diabetes mellitus.
Am. J. Med. 17:52-81, 1983.

Gedik,O.: Tip II Insuline bagimli olmayan diabetes mellitus’un fizyo-
patolojisi. Gedik,O., Akalin,S. (editér) Diabetes mellitus. Ankara,
Giineg Yayinevi, 1989, s.34.

Kolterman,O.G., Insel,J., Seakow,M. and Olefsky,J.M.: Mechanisms
of insulin resistance in human obesity. J. Clin. Invest 65:1272-1284,
1980.

National Diabetes Data Group: Classification and diagnosis of diabe-
tes mellitus and other categories of glucose intolerance. Diabetes
28:1039-1057, 1979.

Yalow,R.S., Berson',S.A.: Immunoassay of endogeneous plasma insu-
lin in man. J. Clin. Invest. 39:1157-75, 1960.

Zimmet,P., Whitehouse,S., Alford,F. and Chisholm,D.: The relations-
hip of insulin response to a glucose stimulus over a wide range of glu-
cose tolerance. Diabetologia 15:23-27, 1978.



36-

37-

38-

39-

40-

41-

42-

43-

44-

46

Burrows,S.: Insulin response in glucose-tolerance tests. Am. J. Ciln.
Path. 47:709-713, 1967.

Cooppon,R. and Flood, T.M.: Obesity and Diabetes Marble,A.,
Krall,L.P., Bradley,R.F., Christlieb,A.R., Soeldner, J.S. Joslin’s Dia-
betes Mellitus. Twelfth Edition. Lea-Febiger. Philadelphia, 1985,
p-373.

Simpson,R.G., Benedetti,A., Grodsky,G.M., Karam,J.H. and Fors-
ham,P.H.: Early phase of insulin release. Diabetes 17:684-92, 1968.

Fujita,Y., Herron,A.L. and Seltzer,H.S.: Conformation of impaired
early insulin response to glycemic stimulus in non obese mild diabe-
tics. Diabetes 24:17-27, 1975.

Jackson,W.P.U., Mieghem,W.V. and Keller,P.: Insulin excess as the
initial lesion in diabetes. Lancet 13:1040-44, 1972.

Lerner,R.L. and Porte,D.: Acute and steady-state insulin responses
to glucose in nonobese diabetic subjects. J. Clin. Invest.
51:1624-1631, 1972.

Chiles,R. and Tzagournis,M.: Excessive serum insulin response to
oral glucose in obesity and mild diabetes. Diabetes 19:458-64, 1970.

Ward,W.K., Bolgiano,D.C.,McKnight,B., Halter,J.B. and Porte,D.:
Diminished B cell secretory capacity in patients with noninsulin-de-
pendent diabates mellitus. J. Clin. Invest. 74:1318-1324, 1984.

Perley,M.J. and Ki.pnis,D.M.: Plasma insulin responses to oral and
intravenous glucose: Studies in normal and diabetic subjects. J. Clin.
Invest. 46:1954-1962, 1967.



45-

46-

47-

48-

49-

50-

51-

52-

47

Alford,F.P., Martin,F.I.R. and Pearson,M.J.: The significance and
interpretation of mildly abnormal oral glucose tolerance. Diabetolo-
gia 7:173-180, 1971.

Bogardus,C., Lillioja,S., Howard,B.V., Reaven,G. and Mott,D.: Rela-
tionships between insulin secretion, insulin action, and fasting plas-

ma glucose concentration in nondiabetic and noninsulin-dependent
diabetic subjects. J. Clin. Invest. 74:1238-1246, 1984.

Ferrannini,E., Simonson,D.C., Katz,L.D. et al: The disposal of an
oral glucose load in patients with noninsulin-dependent diabetes.
Metab. Clin. Exp. 37:79-85, 1988.

Lillioja,S., Mott,0.M., Howard,B.V. et al: Impaired glucose toleran-
ce as a disorder of insulin action. N. Eng. J. Med. 318:1217-25, 1988.

O’Rahilly,S.P., Budenski,A.S., Burnett,M.A. et al: Beta-cell dysfuncti-
on, rather than insulin insensivity, is the priamry defect in familial
type 2 diabetes. Lancet 16:360-64, 1986.

Pisu,E., Lombardi,A., De Benedictis,D., et al: Insulin secretion and
insulin sensitivity defects are a common feature of mild, clinically
homogeneous, recently diagnosed type II (noninsulin dependent)
diabetics. Acta. Diabetol. Lat. 23:215-225, 1986.

Saad,M.F., Pettitt,D.J., Mott,D.M., et al: Sequential changes in

serum insulin concentration during development of non-insulin-depen-
dent diabetes. Lancet 17:1356-59, 1989.

Saad,M.F., Knowler,W.C., Pettitt,D.J., et al.: The natural history of
impaired glucose tolerance in the Pima Indians. N Eng J Med
319:1500-6, 1988.



53-

54-

55-

56-

57-

58-

59-

60,

61-

48

Hansen,B.C. and Bodkin,N.L.: Heterogeneity of insulin responses:
phases leading to Type 2 diabetes mellitus in the rhesus monkey Dia-
betologia 29:713-719, 1986.

Haffner,S.M., Stern,M.P., Hazuda,H.P., et al: Increased insulin con-
centrations in nondiabetic off spring of diabetic parents. N. Eng. J.
Med. 319:1297-301, 1988.

Leslie,R.D.G., Volkmann,H.P., Poncher,M. et al: Metabolic abnorma-
lities in children of non-insulin dependent diabetics. Br. Med. J.
293:840-842, 1986.

Hatemi,H.H.: Obesite ve diabet iligkileri. Prof.C.Oker’i Anma Konfe-
ransi. 1990 Diabet Giinleri (Tirk Diabet Yill1g1, Baskida).

Cerasi,E. and Luft,R.: "What is inherited-What is added" Hypothesis
for the pathogenesis of diabetes Mellitus. Diabetes 16:615-27, 1967.

Henry,R.R., Brechtel,G. and Griver,K.: Secretion and Hepatic extrac-
tion of Insulin after weight loss in obese noninsulin-dependent diabe-
tes mellitus. J. Clin. Endocrinol. Metab. 66:979-986, 1988.

Perley,M. and Kipnis,D.M.: Plasma insulin responses to glucose and
tolbutamide of normal weight and obese diabetic and nondiabetic sub-
jects. Diabetes 15:867-74, 1966.

Lang,D.A., Matthews,D.R., Burnett,M. and Turner,R.C.: Brief, irre-
gular oscillations of basal plasma insulin and glucose concentrations
in diabetic man. Diabetes 30:435-439, 1981.

Polonsky,K.S., Given,B.D., Hirsch,L.J. et al.: Abnormal patterns of
insulin secretion in non,insulin dependent diabetes mellitus. N. Eng.
J. Med. 318:1231-9, 1988.



49

62- O’Rahilly,S., Turner,R.C. and Matthews,D.R.: Impaired pulsatile sec-
retion of insulin relatives of patients with non-insulin dependent
diabetes. N. Eng. J. Med. 318:1225-30, 1988.

63- Temple,R.C., Carrington,C.A., Luzio,S.D. et al.: Insulin deficiency in
non-insulin-depnedent diabetes. Lancet 11:293-295, 1989.

@. @,
fuimekOgvetim Kuruln
Bokiimantasvon Merkez!




