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DIYABETIN PATOFIZYOLOJISI

Seda GUNDUZ BASCIL !

Girig

Diabetes mellitus (DM), insiilin tiretiminin eksikligi, yoklugu ve/veya etkisinde
azalma ile birlikte hiperglisemi tablosunun meydana geldigi pek ¢ok doku ve or-
gan etkileyen, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozulmalara yol
acan heterojen kronik bir hastaliktir (1, 2). Genel olarak dort major tiirii bulun-
makla birlikte gelismekte olan tilkelerde en yaygin olani tip II diabetes mellitustur
(T2DM) (3).

T2DM, pekgok patofizyolojik durumun bir araya gelmesiyle meydana gelir.
Bu mekanizmalardan en ¢ok bilineni insiilin direnci, yetersiz insiilin sekresyonu,
inkretin hormon defekti, karacigerde glikoz iiretiminin artmasi ve lipit metabo-
lizmasinda bozulmalardir. Bunlarin disinda glukagon hormonunun sekresyonun-
da artma, glikoz reabsorbsiyonun artmasi, nérotransmitter disfonksiyonu da pa-

tofizyoloji de rol oynayan mekanizmalardir (4).

Insiilin bagiml diyabet mellitus olarak da tanimlanan tip 1 diyabet mellitus
(T1DM) patofizyolojisinde ise temel sorun, B-hiicrelerin de otoimmiin hasar so-
nucu gelisen mutlak insiilin eksikligidir. f-hiicre hasarinin olusumuna antijenlere
kars1 olusan oto-antikorlar neden olur. T1IDM hastalarinin biiyiik bir kisminda

tan1 esnasinda en az bir oto-antikor pozitif saptanir. Bununla birlikte pankreastan
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Lipit Metabolizmasinda Bozulma

Adipositlerde, obezite ve insiilin direnci lipoliz artisina yol agarak dolagimda ser-
best yag asitlerinin artisina sebep olur. Yag hiicrelerinde artan TNF-alfa (Timor
nekrozis faktor-alfa) insiilin direnci olusumuna sebep olan faktorlerden biridir
(34). Insiilin, hepatik VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoprotein) iiretimini baskila-
yarak ve lipoprotein lipazin aktivasyonu ile VLDLnin uzaklastirilmasini uyararak
serum VLDL konsantrasyonlarini kritik bir sekilde diizenler. Ancak insiilin di-
renci sonucu gelisen hiperinsiilinemi durumunun VLDInin agir1 tiretimine sebep
oldugu diistintilmektedir (35). Hipertrigliseridemi, diyabetik popiilasyonlarda en
sik goriilen serum lipid anormalligidir. Serum trigliserid seviyeleri, hiperglisemi
seviyesi ile birlikte basitce yiikselmez, ancak insiilin direnci nedeniyle gelisen hi-
perinsiilinemi, trigliserid seviyeleri ile yakindan iligkilidir (36). Bu nedenle tip
2 diyabette meydana gelen dislipideminin temelinde insiilin direnci yer alir. In-
stilin direnci varliginda, hormon-duyarl lipazin inhibisyonun da azalma sonucu
adipoz dokudan karacigere dogru serbest yag asidi gecisi artar. Yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) seviyeleri tip 2 diayabet hastalarinda genellikle diistiktiir (37).
Lipit seviyelerindeki bu degisiklikler diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler hasta-

liklara yakalanma riskini arttiracagindan son derece énemlidir.

Sonug

Sonug olarak diyabet patofizyolojisinde pek ¢ok etmen rol oynamakla birlikte
bunlardan en bilineni insiilin direncidir. Karbonhidrat, yag ve protein metabo-
lizmasinda bozulmalara yol agan insiilin yetersizligi durumu tedavi edilmedigi
takdirde geri dontissiiz sonuglara yol acarak yasam siiresini ve kalitesinin dii-
stirmektedir. Bu nedenle diyabette saglikli beslenme, egzersiz planlamasi, yasam
sekli degisikligi gibi durumlar patolojik olusumlar: engellemede 6nemli birer fak-

tordir.
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