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ÖZET
Diabetes mellitus (DM) insülin hormonunun eksikliği veya etkisinde şekillenen problemler sonucu 

oluşan kronik bir hastalıktır. DM hem insan hem de hayvanlarda dünya çapında yaygın ve önemli bir 
hastalıktır. Endokrin hastalıklar içinde yaygınlığı en fazla olan hastalık olması yanında bilinen en eski 
hastalıklar arasındadır. Bu hastalık insanlarda hareketsiz yaşam nedeniyle son yıllarda gitgide artış gös-
termektedir. Benzer sebeplerden dolayı DM insidansı hayvanlarda da artış göstermeye başlamıştır. Bu 
derlemede insan ve hayvanlardaki DM formlarının klinik ve patolojik görünümlerinin karşılaştırması 
yapılmıştır.
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DIABETES MELLITUS IN HUMAN AND ANIMALS
ABSTRACT 
Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease  that caused by deficiency of the insulin hormone or 

problem of the insulin action. in DM is an important disease that occurred in both human and animals 
worldwide. It is the most common endocrine diseases and  at the same time one of the oldest diseases. 
Recently these diseases are on the rise in human due to increasingly sedentary lifestyles. For similar 
reasons it has begun to show an increase in the incidence also in animals. In this review, clinical and 
pathological features of the DM compered between human and animals.  
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GİRİŞ
Diabetes Mellitus (DM), insülinin gerçek 

ya da fonksiyonel eksikliği sonucu ortaya 
çıkan, karbonhidrat, protein ve yağ meta-
bolizmasının bozukluğu ile karakterize bir 
hastalık olup, sık rastlanan kronik hastalıklar 
arasındadır (1-5). Bu hastalık insan ve birçok 
hayvanda gözlenmektedir (6). Hastalığın en 
önemli bulgusu yetersiz insülin salınımı veya 
insülin fonksiyon bozukluğu sonucu gelişen 
hiperglisemidir. İnsülin yetmezliği, pank-
reasın Langerhans adacıklarındaki β hücre-
lerinde oluşan dejeneratif değişiklikler, anti 
insülin antikorları veya inaktif kompleksler 
sebebiyle hormonun etkisinin azalması, im-
mun aracılı adacık sitotoksisitesi başta ol-
mak üzere pek çok sebeple oluşabilir (1,7). 
Hastalığın tanısı, tedavisi ve en az bunlar 
kadar önemli olan komplikasyonlarının sap-
tanması ve önlenmesi bireyin yaşam kalitesi 
için oldukça önemlidir (1,5,7-9). 

İnsanlarda Diabetes Mellitus
DM insanlarda başlıca Tip 1, Tip 2 ve 

gestasyonel diyabet olmak üzere 3 gruba 
ayrılmaktadır. Tip 1 DM, hastalığın insüline 
bağımlı olan ve β hücre yıkımı ile karakteri-
ze formudur. Bu formda genellikle β hücre 
yıkımına sebep olan anti-GAD (anti gluta-
mik asit dekarboksilaz), anti-adacık antikor 
ve anti-insülin antikorları hastaların büyük 
kısmında tespit edilir. Bu antikorlardan bir 
veya birkaçının bulunduğu durumlar Tip 1A 
alt grubu olarak sınıflandırılır (10-12). Beyaz 
ırk dışındaki ırklarda Tip 1 DM otoimmun 
antikorlar saptanmayabilir. Bu tip diyabet 
Tip 1B veya idiopatik diyabet olarak sınıf-
landırılır. 

Tip 2 DM diyabetin en yaygın formunu 
oluşturur. Temel bozukluk insülinin salgılan-
masında ve etkinliğindedir. Hastalık bu me-
kanizmalardaki bozukluklarla ortaya çıkar. 
Etiyopatojenezi tam olarak bilinmemektedir 

ve bu formda β hücre yıkımı görülmez. Tip 2 
diyabetli hastalarda insülin yetmezliği değil 
insülin fazlalığı ve insülin direnci bulunur. 
Bu sebeple insülin tedavisi gerektirmez an-
cak ilerleyen yıllar içinde progresif  β hücre 
yıkımına da sebep olduğu bilinmektedir. Bu 
hastalarda insülin tedavisi gerekmektedir. 
Tip 2 diyabet obezite ve hareketsiz yaşamla 
yakından ilişkilidir, obezite insülin direncini 
arttıran temel sebeplerden biridir (12,13). 

İnsanlarda Tip 1 DM’nin ilk tetikleyici-
lerinin genellikle saptanamamasına rağmen, 
β hücrelerinin selektif otoimmun yıkımı so-
nucu gelişen hipoinsülinemiyle karakterize 
olduğu bilinmektedir. Genetik yapı bu tip di-
yabete düşük veya yüksek düzeylerde hassa-
siyete sebep olmaktadır ve hastalarda insan 
lenfosit antijen (HLA) tipleri saptanmıştır. 
Kompleks fenotipler, zayıf β hücre savunma 
mekanizmaları, düşük antijen prezentasyon 
kapasiteleri ve sitokin üretimindeki bozuk-
luklar sebebiyle hastalığa oldukça yüksek bir 
düzeyde hassastırlar (1).

Gebelik diyabeti, gebelik sırasında sapta-
nan değişik düzeylerde hipergliseminin göz-
lendiği bir karbonhidrat intoleransı olayıdır 
(10,11). Gebeliklerde glikoz intoleransı ve 
diyabet gelişme olasılığı her zaman mev-
cuttur. Gebelik diyabeti terimi diyabet tanı-
sını gebelikten önce almış bireylerde kulla-
nılmaz. Gebelik diyabeti için risk grupları 
arasında önceden glikoz intoleransı tespit 
edilmiş ileri yaştaki kadınlar, önceki gebe-
liklerinde aşırı kilolu bebek doğuran kadın-
lar, tekrarlayan düşük, ölü doğum gibi kötü 
gestasyon hikayesi olanlar, Tip 2 diyabetin 
sık görüldüğü etnik gruplardan olanlar ve 
açlık glikoz düzeyleri yüksek olan kadınlar 
sayılabilir. Diyabet anne ve fetüs için tehli-
kelidir, yükselen açlık glikozu gebeliğin 4-8 
haftalık dönemlerinde konjenital anomali ve 
intrauterin ölüme sebep olabilir (14).
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DM, oldukça yaygın ancak hem değişik 
toplumlarda hem de aynı toplumun değişik 
kesimlerinde farklı yüzdelerde görülen ka-
lıtsal, sistemik aynı zamanda sosyal ve eko-
nomik yönleri ağır basan bir hastalıktır. Di-
yabet, insülin salınımında ve etkisinde ya da 
her ikisinde birden bozuklukların meydana 
gelmesi sonucu oluşan hiperglisemi ile or-
taya çıkar. Hiperglisemi ise kan dolaşımında 
bulunan glikozun dokular tarafından kullanı-
lamamasının doğal bir sonucudur. Diyabet, 
kronik hiperglisemi ile birçok organda uzun 
süreli hasarlara dolayısıyla morfolojik ve 
fonksiyonel bozukluklara neden olur. Özel-
likle gözler, böbrekler, sinirler, kalp ve kan 
damarları bu durumdan çok fazla etkilen-
mektedir (15-17). 

DM, metabolik hastalıkların heterojen 
bir grubudur. Bu hastalığın bazı formları 
spesifik etiyoloji veya patojenez ile karakte-
rizedir fakat en yaygın formlarının altta ya-
tan etiyolojisi hala net değildir. Etiyolojiye 
bağlı olmaksızın, diyabet kendi doğal seyri 
esnasında çeşitli klinik evrelere doğru iler-
leme göstermektedir. Klinik evrelere göre ve 
etiyoloji hakkında sınırlı bilgiler olmasına 
rağmen hastalığın geliştiği kişiler hastalığın 
değişik özellikleri açısından sınıflandırılabi-
lirler. Diyabet, açlık hiperglisemisi ile karak-
terizedir fakat hastalık klinik olarak belirgin 
olmayan devrelerde glikoz intoleransının 
olduğu dönemde de teşhis edilebilir (17-19).  

Genetik olarak yatkın bireylerin yapısal 
olarak β hücreleriyle benzer komponentler 
içeren yabancı antijenlerle karşılaşmasının 
β hücrelerine karşı hücre bağımlı bir immun 
yanıtın gelişmesine sebep olduğu düşünül-
mektedir. Bu yabancı proteinler arasında ilk 
sırayı viruslar almaktadır ve insanlardaki bir 
çok virusun (Grup B Coxsackie, kızamık, 
Epstein-Barr ve kızamıkçık virusu, cyto-
megalovirus, influenza virusu, herpesvirus, 
ve enterik rotavirus) genetik olarak yatkın 

bireylerde Tip 1 DM patojenezinde rol oy-
nadığından şüphelenilmektedir. Grup B 
Coxsackie ve Ensefalomyokarditis virusları 
farelerde Tip 1 DM oluşumundan sorumlu 
tutulmaktadırlar. İnek süt kazeini ile adacık 
hücrelerindeki p69 proteinindeki homoloji 
sebebiyle bebeklerin inek sütüyle beslenme-
lerinin otoimmun adacık atakları gelişmesin-
de potansiyel bir etkiye sahip olabileceği de 
düşünülmektedir. Tip 1 DM’de β hücrelerin-
de gözlenen apoptozis büyük ölçüde infiltre 
olan CD8+ T lenfositlerden salınan perforin 
sebebiyle uyarılmaktadır. Ancak hayvan mo-
del spontan diyabetlerde ve prediyabetik in-
sanlarda β hücre disfonksiyonu veya kaybına 
yol açan sitokinlerin lokal sentez ve sekres-
yonuna rağmen uzun bir lenfositik insülitis 
periyodu olduğu da bilinmektedir. β hücrele-
ri aynı zamanda sitokin ve serbest radikallere 
de oldukça duyarlı hücrelerdir ve kolaylıkla 
etkilenebilirler. IL-1, interferon γ ve TNF-α 
serbest radikallerin oluşumuna sebep olarak 
normal β hücrelerinde bile fonksiyon bozuk-
lukları oluşturabilirler (1).  

İnsanlarda β hücrelerinin immun yıkımı 
yavaş ilerler ve klinik diyabetin tetiklenmesi 
için yılların geçmesi gerekebilir. Hastaların 
birçoğunda bu dönem sirkülasyonda otoan-
tikorların varlığı ile karakterizedir ve bun-
lar hastalığın öncü belirteçleri olarak kabul 
edilir. Otoantikolar doğrudan β hücrelerinin 
membran veya sitoplazmik antijenlerine 
veya doğrudan insüline karşı olabilir fakat 
doğrudan adacık yıkımının patojenezini gös-
termekten ziyade bir epifenomeni (ikincil 
belirtiler) gösterir. Asemptomatik faz süre-
since bazı adacıklar tüm β hücrelerini kaybe-
der, bazılarında dejenere adacık hücreleri ve 
infiltre lenfositler bulunur, bazıları normal 
ve bazıları hiperplastik olabilir. En sonunda 
tüm β hücreleri ve yangısal infiltrasyonlar 
kaybolur (1).  
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Patojenez
DM çok değişik etiyopatojenezi olan bir 

hastalık olmasına rağmen insan ve hayvan-
lardaki bütün olgularda bazı ortak metabolik, 
klinik ve patolojik görünümler dikkati çeker. 
Komplike olmamış (nonketotik) DM olgula-
rında en sık gözlenen klasik klinik bulgular; 
normal veya artmış iştaha karşın kilo kaybı, 
polidipsi ve poliüridir. Kısmi veya tam insü-
lin yetmezliği generalize katabolik olaylara 
sebep olur. Persiste hipergliseminin sebeble-
ri arasında glikozun hücreler içine girişinde-
ki azalma, azalmış glikoz oksidasyonu, artan 
glikojenolizis ve aminoasit kaynaklarından 
köken alan artmış glukoneogenesis sayılabi-
lir (1,5,12,20).   

Glukoneogenesis ile proteinlerin ami-
noasitlere parçalanması kaslarda atrofi ve 
kilo kaybına sebep olur. Artan lipolizis ve 
adipositlerin serbest yağ asitlerini almala-
rındaki azalma hiperlipidemiye neden olur. 
Hepatositlerde, lipoproteinlerin hücre dışına 
taşınmasındaki yetersizlikler ve azalmış gli-
koz sebebiyle aşırı miktarlarda mobilize yağ 
asidi bulunur. Hepatik lipidozis şekillenir ve 
hepatomegali gözlenir. Hiperglisemi, renal 
tubuler resorpsiyon kapasitesinin aşılmasına 
ve idrara aşırı glikoz geçmesine sebep olur, 
bu durumda glikozüriye, ozmotik diürezise, 
poliüriye ve kompenzatuar polidipsiye yol 
açar. Eğer su alımı idrarla kaybedilen mik-
tarın altında kalırsa dehidratasyon oluşabilir. 
Elektrolit bozuklukları, özellikle hipokale-
mi, idrarla aşırı miktardaki kaybın sonucu-
dur. Glikozüri önemli derecede kalori kaybı-
na sebep olur ve kilo kaybını arttırır. Kalıcı 
hiperglisemiye rağmen polifajinin bulunması 
hipotalamik doyma merkezindeki nöronlara 
glikoz girişinin azalmasını gösterir (1,6,20).  

DM normal fonksiyonların bozulmasına 
sebep olur. Normal pankreas önemli oran-
da β hücre rezervine ve insülin salgılama 
kapsitesine sahiptir ve ancak bu kapasitenin 

%20 azalmasından sonra katabolik olaylar 
belirgin hale gelir. İnsülinin anabolik etkileri 
birçok dokuda ve değişik metabolik basa-
maklarda görülür ve insülin yetersizliğinde 
bunların hepsi eşit şekilde veya yeniden dü-
zenlenemez. Erken olgularda bozulmuş gli-
koz toleransı saptanır ve bu bütün DM tiple-
rinin sık gözlenen bir görünümüdür (1,20). 

 
Hayvanlarda Diabetes 
Mellitus sınıflaması
DM’nin sınıflandırılmasında birçok alt 

tipleri olduğu görülür ve bunlara sürekli yeni 
bilgiler eklenmektedir. Tam olarak uygula-
nabilir olmamakla birlikte evcil hayvanlar 
için insanlardaki referans sınıflandırma kul-
lanılır (1,6). 

İnsan sınıflandırmalarında Tip 1 DM ge-
nellikle juvenil durumdur ve insülin bağımlı 
DM’yi içine alır. Tip 1 diyabetli hastalarda 
β hücrelerinin otoimmun yıkımı nedeniyle 
şiddetli insülin eksikliği gelişir ve yaşamları 
boyunca insülin tedavisine ihtiyaç duyarlar. 
Tip 2 DM genellikle erişkin tiptir ve insüli-
ne bağımlı olmayan diyabet tipini oluşturur. 
Ancak bu tip bazen hastalarda genç yaşlarda 
görülebilir ve ilerleyen dönemlerde insülin 
bağımlılığı gelişebilir. Tip 2 DM’de hem in-
sülin etkisinin bozulması (insülin rezistansı) 
hem de metabolik ihtiyaçları karşılayacak 
düzeyde insülin salgılanamaması birlikte-
dir. Hastalığın ilerlemesiyle β hücrelerinin 
insülin salgılama kapasitesinde ve β hücre 
sayısında azalma şekillenir (1,20). Hasta-
lığın devresine ve β hücrelerinin fonksi-
yonel kapasiteleri ile sayısına bağlı olarak 
hastalar hipo/hiperinsülinemik olabilirler. 
Hastaların birçoğunda adacık amiloidozisi 
saptanır. Kompleks genetik faktörler ve çev-
resel etkiler insanlarda hem Tip 1 hem de 
Tip 2 diyabetin etiyopatogenezinde etkilidir 
(1,6,20). İnsanlarda ayrıca önemli bir tip ola-
rak da gestasyonel diyabet tanımlanmaktadır 
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(17,20). DM tip ne olursa olsun insülin anta-
gonizması veya pankreas yangıları, nekrotik 
veya neoplastik olaylar sebebiyle nonspesi-
fik adacık yıkımının bir sonucu olarak şekil-
lenir (1,5).    

Kedi ve Köpeklerde Diabetes Mellitus
DM insanlarda olduğu gibi kedi ve kö-

peklerde de en sık rastlanan endokrino-
patilerden birisidir (16). İnsanlardaki gibi 
hayvanlardaki DM olgularında da klinik 
semptomların sebebi vücudun ihtiyacı olan 
insülinin salgılanmasındaki yetersizliktir.  
İnsülin yetmezliği β hücrelerindeki yıkımın 
derecesine göre kısmi veya tam olabilir, 
oluşum mekanizmaları içerisinde hedef or-
ganda insülin sensitivitesinin azalması, in-
sülin antagonisti hormon veya ilaçlar ya da 
bunların kombinasyonları sayılabilir (1,20). 
DM insidansının köpeklerde 1:200 olduğu 
bildirilmektedir. Spontan DM vakalarının 
çoğu ergin köpeklerde şekillenir, hastalık di-
şilerde erkeklere göre iki kat fazla görülür. 
Minyatür ve Toy Podle, Dachshund ve Terier 
(Australian, Fox, Yorkshire ve Cairn Terrier) 
gibi küçük ırk köpekler hastalığa yatkın ırk-
lar olmakla birlikte sıklıkla etkilenen diğer 
türler arasında Beagle, Standard ve Minya-
tür Schnauzer, Minyatür Pinscher, Samoyed, 
Spitz, Lhasa Apso, Bichon Frise sayılabilir 
ancak DM tüm köpek ırklarında da görüle-
bilmektedir (1,7,20). 

Köpeklerde klinik diyabet görülme yaşı 
4-14 arasında değişir ve 7-9 yaşlar arasında 
pik noktaya ulaşır (1). Obezite, hastalığın 
etiyopatogenezinde insülin rezistansı ve 
bozulmuş glikoz toleransı oluşumu sebe-
biyle önemli bir risk faktörüdür (1,7). Ke-
eshond ve muhtemelen Golden Retriever 
ırklarında genetik bir temel bulunmaktadır; 
bu ırklarda klinik tablo birkaç aylık hay-
vanlarda bile görülebilir ve adacık hipopla-
zisine bağlanır (1,20).

Köpeklerde DM’de gözlenen klinik 
semptomlar poliüri, polidipsi, polifajiye rağ-
men kilo kaybı, billateral katarakt ve zayıf-
lıktır (1,6,7). Köpek vakalarının büyük bir 
bölümünde diyabetin etiyopatojenezi sapta-
namamıştır. Birçok köpekte diyabet, pankre-
atik nekroz veya hiperadrenokortisizim gibi 
aynı anda devam eden hastalıklar sebebiyle 
oluşmuş insülin antagonistleri ile nonspesi-
fik adacık yıkımına bağlanır. Otoimmun β 
hücre yıkımı ancak çok küçük bir orandaki 
olaylardan sorumlu olabilir.  Hemen hemen 
bütün diyabetik köpekler teşhis sırasında in-
sülin bağımlıdırlar. İnsülin bağımlı olmayan 
diyabet oldukça nadirdir ve çoğu olgu aşırı 
obez köpeklerde saptanmıştır. Bazı köpek-
lerde insülin bağımlı diyabetin teşhisinden 
sonra klinik bulguların tamamen düzeldiği 
bir dönem gözlenebilir, bu devrede küçük 
insülin dozlarıyla glisemik kontrol sağlana-
bilir. Ancak takip eden 3-6 ay içerisinde β 
hücrelerinin yıkımı sebebiyle insülin dozla-
rının arttırılması gerekir (1,20).

Köpeklerde diyabetin klinik görünümü 
insanlardaki Tip 1 DM ile benzerlik göste-
rir ve hasta hayvanların çoğunda teşhis sı-
rasında tam bir insülin yetmezliği bulunur, 
β hücre fonksiyon kaybı kalıcıdır ve hayat 
boyu insülin tedavisi zorunludur. Kedilerin 
tersine geçici diyabet köpeklerde seyrek gö-
rülür. Yalancı gebelik progesteronun insülin 
antagonisti etkileri sebebiyle dişi köpeklerde 
DM’ye sebep olabilir bu durumda overiohis-
terektomi ile diyabet düzeltilebilir. Hiperad-
renokortisizm gibi diğer insülin antagonistik 
hastalıkların çok erken devrelerinde diyabet 
başarılı şekilde tedavi edilebilir (1,6,20). 

Akut pankreas nekrozu erişkin köpeklerde 
insülin bağımlı DM’nin sık görülen bir sebe-
bidir. Kronik tekrarlayan pankreas nekrozu 
olaylarında ekzokrin pankreas yetmezliği ile 
birlikte köpeklerin %15’inde diyabet gelişir. 
Pankreas adenokarsinomları yaygın organ 
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yıkımına sebep olarak yaşlı kedi ve köpek-
lerde DM’ye sebep olabilir (1,20).  

Kedilerde Diabetes Mellitus
Diyabet vakalarının çoğu kedilerde in-

sanlardan daha fazla ketoasidoz oluşumu ve 
insüline daha fazla bağımlı olmasına rağmen 
insanlardaki Tip 2 DM’ye klinik ve patolojik 
olarak benzerlikler gösterir. Diyabetik kedi-
lerin çoğu teşhis sırasında insüline bağım-
lıdır ancak erken devrelerde glikoza cevap 
olarak ilk faz insülin reaksiyonunda azalma 
ve ikinci faz cevapta artış şekillenir. Bazı ke-
dilerde açlık hiperinsülinemisi saptanabilir 
ve glikoz uyarımı serum insülin konsantras-
yonunun arttırır (1,20,21).    

Tip 2 diyabetli insan ve kedilerde, hem β 
hücre fonksiyonlarında hem de adacıklarda-
ki β hücre sayısında progresif kayıp şekil-
lenir. Diyabetik kedilerde hem β hem de α 
hücrelerde azalma saptanırken δ hücrelerin 
normal kaldığı gözlenmiştir. Bu bulgular 
birçok Tip 2 diyabetli insandaki bulgulara 
benzer özelliktedir ancak bazı hastalarda α 
hücre hiperplazisi gözlenir (1,21). 

Glikoz toksisitesi, lipotoksisite ve adacık 
amiloidozisi β hücre fonksiyon ve sayısın-
daki azalmalardan sorumlu tutulan mekaniz-
malardır. İnsülin sekresyonundaki belirgin 
azalma persistent hiperglisemi ve glikoz tok-
sisitesini yansıtan belirgin diyabeti şekillen-
dirir. İnsan ve kedilerde adacık amiloidozisi 
gözlenebilir ancak Tip 2 diyabet için öncelik-
li şart değildir. Ancak amiloidozis, fonksiyon 
bozulması ve adacıkların yıkımının önemli 
bir mekanizmasıdır. Adacık amiloid polipep-
tid (IAPP), kedi ve insanlarda Tip 2 diyabetin 
patojenezinde sadece amiloidogenik yapısı 
ile değil aynı zamanda insülinin hedef hüc-
re üzerine olan etkisini bozması sebebiyle 
de suçlanmaktadır. Normalde plazma IAPP 
ve insülin konsantrasyonları arasındaki oran 
sabittir. IAPP konsantrasyonundaki tam veya 

kısmi artış bozulmuş glikoz toleransını ve 
aynı zamanda Tip 2 diyabetin erken devrele-
rini ifade eder. IAPP, β hücrelerinden glikoz-
la uyarılan insülin sekresyonunu inhibe eder-
ken hepatik glikoneogenesisi arttırır, böylece 
hiperglisemiyi belirginleştirir (1,20,21).  

İskelet kaslarında IAPP, glikozun hücre 
içine alınımını inhibe ederek ve glikogeno-
lizisi arttırarak insülin rezistansına sebep 
olur. Adipoz dokular IAPP etkisine duyarlı 
değillerdir, plazmada artan IAPP konsant-
rasyonu kas glikojeninden mobilize olan gli-
kozun yağ hücreleri içine girişini arttırarak 
sekonder olarak obeziteye sebep olur. Tip 
2 DM’nin ileri devrelerinde, plazma IAPP 
konsantrasyonu β hücre dejenerasyonu veya 
kaybı sebebiyle normalin altına düşer. Tip 2 
DM’li kedilerde glikoz toksisitesinin klinik 
önemi büyüktür, en acil terapotik yaklaşım β 
hücre fonksiyonlarını korumak için diyabe-
tik durumun remisyonuna neden olsa bile hi-
pergliseminin azaltılmasıdır. Erken teşhis ve 
yeterli glisemik kontrol durumlarına rağmen 
diyabetli kedilerin %20-40’ında remisyon 
mümkündür. Geçici diyabet vakaları olarak 
adlandırılan bu durumlar sıklıkla insülin te-
davisi başlangıcından sonra 1-3 ay içinde gö-
rülür (1,6). 

DM başlıca yaşlı kedilerde gözlenir en 
yüksek insidans 8 yaş ve üzerindeki kedi-
lerde saptanır. Burmese ırkı Avustralya’daki 
kedi ırkları içinde en fazla diyabet görülen 
ırk olmasına rağmen başka bir yerden her-
hangi bir ırk predispozisyonu bildirilmemiş-
tir. Erkek ve özellikle kastre edilmiş erkek 
kediler dişilerden daha sıklıkla etkilenir. 
Obezite, glikoz intoleransı ve klinik hasta-
lık gelişimini önemli ölçüde arttırır. Fiziksel 
inaktivite ve yüksek sindirilebilir karbon-
hidrattan zengin ticari yemlerin yenilmesi 
obeziteyi arttırabilir. Obez kediler insülin di-
rençlidirler ve kronik insülin hipersekresyo-
nu β hücrelerinin aşırı şekilde bitkinleşmesi-
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ne sebep olabilir. Obez kedilerde dokuların 
insüline olan hassasiyetinin %52’lere kadar 
düştüğü gözlenmiştir. Bunda glikoz intole-
ransı ile glikoz efektivitesinin azalması belki 
de en önemli mekanizmadır, bu durum aynı 
zamanda kilo almaya sebep olur ve bunu de-
vam ettirir. Kediler genellikle zayıftırlar, in-
süline dokuların düşük hassasiyeti sebebiyle 
eğer kilo alıyorlarsa ve açlık hiperinsüline-
mileri varsa glikoz intoleransı için özellikle 
risk altındadırlar. Daha sonraları uzayan aşırı 
insülin sekresyonları β hücrelerinde belirgin 
zedelenmelere sebep olur. Zayıf kedilerde 
düşük insülin sensitivitesi insanlarda olduğu 
gibi genetik olarak da saptanabilir (1,20,21).

Diyabet açısından erkek kedilerin dişi ke-
dilerden neden daha fazla risk altında olduk-
ları birkaç faktörle açıklanabilir. İlk olarak 
erkekler obezite gelişimine predispozedirler 
ve şişmanladıkça bunlarda dişiler göre daha 
fazla yağ dokusu şekillenir. Bu büyük yağ 
kitlesi insülinin kan glikoz konsantrasyonu-
nu düşürmede çok az etkilidir. İkincisi, zayıf 
erkek kediler zayıf dişi kedilere göre önemli 
derecede düşük doku insülin sensitivitesine 
sahiptirler ve sensitivitedeki düşüşler kilo 
alınımına sebep olur. Obez erkek kedilerde 
obez dişi kedilerden daha fazla açlık hiperin-
sülinemisi şekillenir (1,21).   

  
Sığırlarda Diabetes Mellitus
İnsanlarda Tip 1 diyabetin ileri evreleri β 

hücrelerinde belirgin azalma, normal δ hüc-
re sayısı ve normal veya azalmış α hücreleri 
ile karakterizedir. Bu gibi hastalara zorunlu 
bir şekilde insülin takviyesi gereklidir. Sı-
ğırlarda DM insanlardaki Tip 1 DM’ye ben-
zer bir patojenez ile şekillenir. Hem Bovine 
Viral Diarrhea Virus ile persiste enfeksiyon 
hem de Şap Hastalığı virüsü genç hayvan-
larda otoimmun lenfosittik insülitisi prova-
ke ederek insülin bağımlı diyabet oluşturur 
(1,6,20). Benzer bir patojenez sporatik ola-

rak diğer türlerde de gözlenebilir ve insülin 
tedavisinden önce lenfositik insülitis veya 
sirkülasyonda β hücrelerinin komponentleri-
ne veya insüline karşı antikorlar bulunmaz. 
Ancak kedi ve köpeklerde diyabetin önem-
li mekanizmalarından birisi olan otoimmun 
adacık yıkımı ile ilgili bazı küçük kanıtlar da 
mevcuttur (1,6). İneklerde spontan olarak şe-
killenen ve viral hastalıklarla ilgili olmayan 
olgular da bildirilmiştir. DM olgularında bir-
çok organın etkilendiği ve ölüme sebebiyet 
verdiği de rapor edilmiştir (22).  

DM, küçük ruminant, domuz veya at gibi 
hayvanlarda nadiren de olsa gözlenebilmek-
tedir. Kronik pankreatitis olayları kedi ve 
atlarda bazen DM’ye sebep olabilmektedir 
ancak olayların çoğunda şekillenen pankrea-
titis, β hücre yıkımı ve diyabet oluşumu için 
yeterli değildir (1,6,20).  

Diabetes Melltius Etiyolojisi
İnsan diyabetlerinin %90’ını Tip 2 DM 

vakaları oluşturur ve bu bir poligenik hasta-
lıktır, insülin salgılanmasında bozukluk ve 
insülin rezistansı ile karakterizedir. Hastalık 
oluşumunda etkili tüm genler bilinmemekle 
birlikte spesifik HLA haplotipleri saptanmış-
tır. Insülin rezistansı insanlarda büyük ölçü-
de genetiktir ve diyabet insidansının yüksek 
olduğu yerli popülasyonlarda insidans yük-
sektir. Kronik malnütrisyon bu tip popülas-
yonlarda prevelansın artmasına yardımcı 
olabilir (1,23,24). Ratlardaki deneysel ça-
lışmalar fötal veya neonatal protein malnüt-
risyonlarının ileri yaşlarda bozulmuş glikoz 
toleransına ve dişilerde gestasyonel diyabete 
predispozisyon yaratabileceğini ayrıca etki-
lenen dişilerin yavrularında da erginlik dö-
nemlerinde Tip 2 DM riski geliştiğini gös-
termiştir. Obezite, azalmış fiziksel aktivite, 
diyetle yüksek yağ ve karbonhidrat alımı, 
yetersiz fibriller diyet ve stres gibi faktörler 
genetik anormalliklerin oluşmasına ve in-
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sanlarda insülin rezistansı gelişmesine sebep 
olmaktadır. Tip 2 diyabetli bütün insanlarda 
hem insülin rezistansı hem de yetersiz insülin 
salgılanması görülür ancak bunların şiddet-
leri farklıdır. Bozulmuş glikoz toleransının 
preklinik dönemi sırasında, hastalar glikoza 
karşı karakteristik insülin salgılaması göste-
rirler: ilk fazda salgı cevabı azalırken, ikinci 
fazda gecikir ve artar. Hastalığın daha sonra-
ki devrelerinde; ikincisi faz insülin salınımı 
tamamen kaybolur. Tip 2 DM’de β hücrele-
rindeki başlıca defekt insülin salınımını uya-
ran ektraselüler glikoz kapasitesinde belirgin 
bir azalmadır. Bunun β hücre membranında 
glikoz transporter sentezinin azalması sonu-
cunda şekillendiği düşünülmektedir. Postp-
randial insülin salınımı normalde glikoz ile 
sinerjik olan GLP-1 ile uyarılır. GLP-1 aynı 
zamanda α hücrelerinden glukagon salınımı-
nı inhibe eder (1,5,6,17).  

Tip 2 DM’de GLP-1 ile artan insülin sek-
resyonunda azalma tespit edilir. Bu duru-
mun artmış GLP-1 konsantrasyonuna cevap 
olarak GLP-1 reseptörlerinde oluşan hızlı 
bir desenzitizasyon sonucu oluştuğu düşü-
nülmektedir. Persistent hiperglisemi glikoz 
toksisitesi sebebiyle β hücrelerinde uyarım 
azalır ve böylece diyabetik durum aşikar hale 
gelir (1,6,17). 

 Obezite Tip 2 DM’de en önemli risk fak-
törü olarak kabul edilir. Obezite her türlü 
kalıtsal predispozisyonu arttırır ve bozulmuş 
glikoz toleransına yol açar. Obezite hedef 
hücrelerde insülin reseptörlerinin interna-
lizasyonuna, insülin reseptör affinitesinin 
azalmasına ve oksidatif ve nonoksidatif gli-
koz metabolizmasında postreseptör defekt-
lerine sebep olur. Ancak, obezite tek başına 
hastalık oluşumunu açıklamaya yetmez, obez 
insanların çoğu normoglisemiktir ve diyabet 
sadece küçük bir bölümünde oluşur (1,5,17). 

İskelet kasları insülin rezistansının en 
önemli alanlarıdır, ayrıca karaciğer ve diğer 

dokularda da gözlenir. Tip 2 DM’de post-
reseptör düzeyinde rezistanstan sorumlu en 
önemli defekt insülinin kas içine alınması 
aşamasındadır ve myositlerin içinde glikojen 
sentezinin azalmasına sebep olur. Tip 2 için 
diğer risk faktörleri arasında fiziksel inakti-
vite sayılabilir ve bu durum insülin rezistan-
sına ve kronik hiperglisemiye yardımcı olur 
(1,5,7).

 Hastalığın erken devrelerinde, bazal hi-
perinsülinemi ve glikoza karşı artmış cevap 
görülebilir ve bunlar insülin rezistansına 
karşı kompenzatuar cevap olarak değerlen-
dirilir. Perifer insülin rezistansı ve defektif 
insülin sekresyonunun kombinasyonu hi-
pergliseminin persiste olmasını uyarır. Di-
yabet ilerledikçe β hücrelerinde insülin sek-
resyonu azalır ve genellikle progresif adacık 
amiloidozisi saptanır. Diyabetin erken dev-
relerinde insülin bağımsızlığı beklenir fakat 
ileri devrelerde insülin bağımlılığı gelişir. 
İnsanlarda Tip 2 diyabetiklerin küçük bir 
bölümü normal β hücre fonksiyonu için ge-
rekli kritik genlerin mutasyonlarıyla birlikte 
monogeniktirler. Erken yaşlarda saptanan 
diyabet, mutant genlerin heterozigot taşıyıcı-
larındadır ve MODY (mature-onset diabetes 
of the young) olarak isimlendirilir. MODY 
genleri identifiye edilmiştir. Genç köpekler-
de görülen DM’nin klinik karakteristikleri 
insanlardaki MODY ile büyük oranda ben-
zerlik gösterir (1,5,6).

Diabetes Mellitusta Histopatolojik 
Bulgular
Diyabette pankreasın histopatolojik ince-

lemesinde en önemli bulgu β hücre sayısında 
belirgin bir azalmanın bulunmasıdır. Adacık-
taki β hücrelerinde sitoplazmik vakuollerin 
şekillenmesi en sık gözlenen lezyonlardan-
dır. β hücrelerinin sitoplazmaları yaygın gli-
kojen partikülleri sebebiyle şişkinleşmiştir. 
Kedilerde glikojen birikimi sebebiyle şe-
killenen hidrobik dejenerasyonlara sıklıkla 
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rastlanır. Bu durum β hücrelerinde uzun sü-
reli uyarımlar ve periferal insülin rezistansı 
sebebiyle hücrelerin aşırı şekilde çalışması 
dolayısıyla şekillenir. Hastalık kronikleştik-
çe kesitlerde adacıkların saptanması olduk-
ça güçleşir. İnsanlarda, rodent modellerde 
ve seyrek olarak köpeklerde progresif len-
foplazmositik infiltrasyonlar ile karakterize 
immun aracılı adacık yangılanması ve diğer 
sebeplerle β hücrelerinin selektif yıkımı Tip 
1 DM’nin diğer sebepleri arasında sayılabi-
lir. Diyabetli kedilerde sık karşılaşılan diğer 
bir pankreatik değişiklik adacıklarda amiloid 
birikimidir, bu durum α ve β hücrelerinde 
dejeneratif değişikliklerin sonucudur. Ada-
cıklarda dağınık amiloid birikimleri klinik 
olarak belirgin diyabeti bulunmayan kedi-
lerde ilerleyen yaşa bağlı olarak da şekille-
nebilir. IAPP ve insülin Langerhans adacık-
larının β hücrelerinden salgılanır. Kedilerde 
insanlarda, insan dışındaki primatlarda ve 
rakunlarda özel aminoasit dizilişine sahiptir 
ve pankreatik adacıklarda polimerizasyon 
ve birikime predispozedir. Bu çözünmeyen 
amiloid fiberleri adacıklarda progresif olarak 
çöktüklerinde β hücrelerinde ve çevredeki 
adacık kapillerlerinde zedelenmelere sonuç-
ta adacık hücrelerinde dejenerasyonlara se-
bep olurlar (1,6,7,17).  

Deneysel diyabet modellerinde pankre-
asın insülin ve glukagon yönünden immu-
nohistokimyasal incelemelerinde insülin 
salgılayan hücrelerin sayısında ve insülin 
boyanma affinitesinde önemli ölçüde düşme-
ler saptanırken, glukagon sentezleyen hücre-
lerin sayısında rölatif bir artış bildirilmiştir 
(25,26). 

Diabetes Mellitusun Komplikasyonları
Diyabetik hayvanlarda bakteriyel ve fun-

gal hastalıklar karşı dirençte azalma ve sup-
puratif sistitis, prostatitis, bronkopnömoni 
ve dermatitis gibi hastalıklar kronik ve tek-
rarlayan şekilde sıklıkla saptanır. Bu gibi 

hastalıklara predispozisyona sebep olarak 
iyi kontrol edilemeyen diyabet sebebiyle bo-
zulan kemotaktik, fagositik ve mikrobisidal 
fonksiyonlar ile polimorf nükleer lökositler-
deki fonksiyon bozuklukları gösterilmekte-
dir. Radyolojik olarak saptanan amfizemli 
sistitis olguları sıklıkla DM ile ilgilidir. İdrar 
kesesinin glikoz fermente eden bakterilerle 
enfeksiyonu, kese duvarında ve lümende gaz 
birikimine sebep olur. Bazı diyabetik köpek-
lerde safra kesesi duvarında da gaz oluşumu 
şekillenebilir (1,7,12).

Karaciğerde yağlanmaya bağlı olarak he-
patomegali görülebilir. Karaciğerde lipidler 
artmış yağ mobilizasyonu ve hepatositlerin 
ketonemi ile zedelenmesi sonucu birikirler. 
Lipidler hepatositlerde genellikle tek ve bü-
yük bir vakuol halinde birikirler. Uzun süreli 
ve yaygın yağ birikimleri siroza ilerleyebi-
lir. Karaciğer aşırı remodelizasyon sebebiyle 
büyür ve nodüler bir görünüm alır. Dejenere 
olan hepatositlerin yerini fibröz doku alır. Bu 
gibi olaylarda siroza ikter ve bilirubinüri de 
eşlik eder (1,7,12,22).  

İyi kontrol edilemeyen diyabetli köpekler-
de sıklıkla katarakt gelişir. Lezyonlar deği-
şik şekillerde olabilir ve genellikle ilk olarak 
lentiküler fiberler boyunca gelişirler. Lensin 
ilk yapısal değişiklikleri lentiküler fibriller-
deki şişmeler ve hidrobik dejenerasyonlar-
dır. Ardından normalde şeffaf olan lentiküler 
proteinlerde makromoleküler birikimler ve 
çökmeler şekillenir, fibrillerde kopmalar ve 
interfibriler yarıklar oluşur. Sonuçta kronik 
diyabetli hayvanda diffuz sıklıkla bilateral 
lens opasiteleri gözlenir (1,7,12,17).  

Diğer ekstra hepatik diyabet lezyonları 
arasında kapillar bazal membran kalınlaşma-
sıyla karakterize mikroangiopati sebebiyle 
oluşan kronik böbrek hastalıkları, körlük ve 
gangren sayılabilir. Uzun süreli, iyi kontrol 
edilemeyen spontan diyabetli köpeklerde 
glomerüler kapillar yumak içinde yuvarlak 
nodüller şeklinde PAS pozitif glikoprotein 
birikimleriyle karakterize nodüler veya dif-
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fuz glomerulosklerozis saptanır. Diğer renal 
lezyonlar Henle kulpundaki intrasitoplazmik 
ve distal konvolüt tubullerdeki intranükleer 
glikojen birikimleridir (6,7,27).   

Diyabetin insanlardaki komplikasyonları 
arasında göz lezyonları, böbrek bozuklukla-
rı, hipertansiyon, kalp ve damar hastalıkları, 
deri lezyonları, enfeksiyonlara yatkınlık, ke-
mik eklem hastalıkları ve yara iyileşmesinde 
problemler sayılabilir (5,6,12,17,28,29). 

	
SONUÇ
Bu derleme ile insan ve hayvanlarda göz-

lenen Diabetes mellitus hastalığında klini-
kopatolojik bulgular karşılaştırmalı olarak 
değerlendirilmiş ve hastalığın oluşum meka-
nizmaları ile ilgili bilgiler sunulmuştur. 
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