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OZET

Diabetes mellitus (DM) insiilin hormonunun eksikligi veya etkisinde sekillenen problemler sonucu
olusan kronik bir hastaliktir. DM hem insan hem de hayvanlarda diinya ¢apinda yaygin ve dnemli bir
hastaliktir. Endokrin hastaliklar i¢inde yayginligi en fazla olan hastalik olmasi yaninda bilinen en eski
hastaliklar arasindadir. Bu hastalik insanlarda hareketsiz yasam nedeniyle son yillarda gitgide artis gos-
termektedir. Benzer sebeplerden dolayr DM insidanst hayvanlarda da artig gdstermeye baslamistir. Bu
derlemede insan ve hayvanlardaki DM formlarinin klinik ve patolojik goriiniimlerinin karsilagtirmasi
yapilmuigtir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, insan, hayvan, klinik semptomlar, patoloji.

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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Insan ve Hayvanlarda Diabetes Mellitus

GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), insiilinin gercek
ya da fonksiyonel eksikligi sonucu ortaya
cikan, karbonhidrat, protein ve yag meta-
bolizmasinin bozuklugu ile karakterize bir
hastalik olup, sik rastlanan kronik hastaliklar
arasindadir (1-5). Bu hastalik insan ve bir¢ok
hayvanda gozlenmektedir (6). Hastaligin en
onemli bulgusu yetersiz insiilin salinimi veya
insiilin fonksiyon bozuklugu sonucu gelisen
hiperglisemidir. Insiilin yetmezligi, pank-
reasin Langerhans adaciklarindaki 3 hiicre-
lerinde olusan dejeneratif degisiklikler, anti
insiilin antikorlar1 veya inaktif kompleksler
sebebiyle hormonun etkisinin azalmasi, im-
mun aracili adacik sitotoksisitesi basta ol-
mak lizere pek cok sebeple olusabilir (1,7).
Hastaligin tanisi, tedavisi ve en az bunlar
kadar onemli olan komplikasyonlarinin sap-
tanmasi1 ve Onlenmesi bireyin yasam kalitesi
icin olduk¢a 6nemlidir (1,5,7-9).

Insanlarda Diabetes Mellitus

DM insanlarda baslica Tip 1, Tip 2 ve
gestasyonel diyabet olmak iizere 3 gruba
ayrilmaktadir. Tip 1 DM, hastaliin insiiline
bagimli olan ve [3 hiicre yikimi ile karakteri-
ze formudur. Bu formda genellikle [ hiicre
yikimina sebep olan anti-GAD (anti gluta-
mik asit dekarboksilaz), anti-adacik antikor
ve anti-insiilin antikorlar1 hastalarin biiyiik
kisminda tespit edilir. Bu antikorlardan bir
veya birkacinin bulundugu durumlar Tip 1A
alt grubu olarak siniflandirilir (10-12). Beyaz
ik disindaki wrklarda Tip 1 DM otoimmun
antikorlar saptanmayabilir. Bu tip diyabet
Tip 1B veya idiopatik diyabet olarak sinif-
landirilir.

Tip 2 DM diyabetin en yaygin formunu
olusturur. Temel bozukluk insiilinin salgilan-
masinda ve etkinligindedir. Hastalik bu me-
kanizmalardaki bozukluklarla ortaya cikar.
Etiyopatojenezi tam olarak bilinmemektedir

ve bu formda f3 hiicre yikimi goriilmez. Tip 2
diyabetli hastalarda insiilin yetmezligi degil
insiilin fazlalig1 ve insiilin direnci bulunur.
Bu sebeple insiilin tedavisi gerektirmez an-
cak ilerleyen yillar icinde progresif [ hiicre
yikimina da sebep oldugu bilinmektedir. Bu
hastalarda insiilin tedavisi gerekmektedir.
Tip 2 diyabet obezite ve hareketsiz yasamla
yakindan iligkilidir, obezite insiilin direncini
arttiran temel sebeplerden biridir (12,13).

Insanlarda Tip 1 DM’nin ilk tetikleyici-
lerinin genellikle saptanamamasina ragmen,
B hiicrelerinin selektif otoimmun yikimi so-
nucu gelisen hipoinsiilinemiyle karakterize
oldugu bilinmektedir. Genetik yap1 bu tip di-
yabete diisiik veya yiiksek diizeylerde hassa-
siyete sebep olmaktadir ve hastalarda insan
lenfosit antijen (HLA) tipleri saptanmugtir.
Kompleks fenotipler, zayif (3 hiicre savunma
mekanizmalari, diisiik antijen prezentasyon
kapasiteleri ve sitokin iiretimindeki bozuk-
luklar sebebiyle hastaliga oldukga yiiksek bir
diizeyde hassastirlar (1).

Gebelik diyabeti, gebelik sirasinda sapta-
nan degisik diizeylerde hipergliseminin goz-
lendi8i bir karbonhidrat intolerans: olayidir
(10,11). Gebeliklerde glikoz intoleransi ve
diyabet gelisme olasilig1 her zaman mev-
cuttur. Gebelik diyabeti terimi diyabet tani-
sin1 gebelikten once almig bireylerde kulla-
nilmaz. Gebelik diyabeti i¢in risk gruplari
arasinda Onceden glikoz intolerans: tespit
edilmis ileri yastaki kadinlar, 6nceki gebe-
liklerinde asir1 kilolu bebek doguran kadin-
lar, tekrarlayan diisiik, 6lii dogum gibi kotii
gestasyon hikayesi olanlar, Tip 2 diyabetin
stk goriildiigii etnik gruplardan olanlar ve
aclik glikoz diizeyleri yiiksek olan kadinlar
sayilabilir. Diyabet anne ve fetiis icin tehli-
kelidir, yiikselen aglik glikozu gebeligin 4-8
haftalik donemlerinde konjenital anomali ve
intrauterin 6liime sebep olabilir (14).
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DM, olduk¢a yaygin ancak hem degisik
toplumlarda hem de ayni toplumun degisik
kesimlerinde farkli yiizdelerde goriilen ka-
litsal, sistemik ayni zamanda sosyal ve eko-
nomik yonleri agir basan bir hastaliktir. Di-
yabet, insiilin saliniminda ve etkisinde ya da
her ikisinde birden bozukluklarin meydana
gelmesi sonucu olusan hiperglisemi ile or-
taya cikar. Hiperglisemi ise kan dolagiminda
bulunan glikozun dokular tarafindan kullani-
lamamasinin dogal bir sonucudur. Diyabet,
kronik hiperglisemi ile bircok organda uzun
stireli hasarlara dolayisiyla morfolojik ve
fonksiyonel bozukluklara neden olur. Ozel-
likle gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan
damarlar1 bu durumdan ¢ok fazla etkilen-
mektedir (15-17).

DM, metabolik hastaliklarin heterojen
bir grubudur. Bu hastaligin bazi formlari
spesifik etiyoloji veya patojenez ile karakte-
rizedir fakat en yaygin formlarmin altta ya-
tan etiyolojisi hala net degildir. Etiyolojiye
bagli olmaksizin, diyabet kendi dogal seyri
esnasinda cesitli klinik evrelere dogru iler-
leme gostermektedir. Klinik evrelere gore ve
etiyoloji hakkinda smirh bilgiler olmasina
ragmen hastalifin gelistigi kisiler hastaligin
degisik ozellikleri ag¢isindan siniflandirilabi-
lirler. Diyabet, aclik hiperglisemisi ile karak-
terizedir fakat hastalik klinik olarak belirgin
olmayan devrelerde glikoz intoleransinin
oldugu donemde de teshis edilebilir (17-19).

Genetik olarak yatkin bireylerin yapisal
olarak [} hiicreleriyle benzer komponentler
iceren yabanci antijenlerle karsilagmasinin
[ hiicrelerine kars1 hiicre bagimli bir immun
yanitin gelismesine sebep oldugu diisiiniil-
mektedir. Bu yabanci proteinler arasinda ilk
siray1 viruslar almaktadir ve insanlardaki bir
cok virusun (Grup B Coxsackie, kizamik,
Epstein-Barr ve kizamikg¢ik virusu, cyto-
megalovirus, influenza virusu, herpesvirus,
ve enterik rotavirus) genetik olarak yatkin

Topsakal ve Ozmen

bireylerde Tip 1 DM patojenezinde rol oy-
nadigindan siiphelenilmektedir. Grup B
Coxsackie ve Ensefalomyokarditis viruslari
farelerde Tip 1 DM olusumundan sorumlu
tutulmaktadirlar. Inek siit kazeini ile adacik
hiicrelerindeki p69 proteinindeki homoloji
sebebiyle bebeklerin inek siitiiyle beslenme-
lerinin otoimmun adacik ataklari gelismesin-
de potansiyel bir etkiye sahip olabilecegi de
diistiniilmektedir. Tip 1 DM’de f hiicrelerin-
de gozlenen apoptozis biiyiik ol¢iide infiltre
olan CD8+ T lenfositlerden salinan perforin
sebebiyle uyarilmaktadir. Ancak hayvan mo-
del spontan diyabetlerde ve prediyabetik in-
sanlarda 3 hiicre disfonksiyonu veya kaybina
yol agan sitokinlerin lokal sentez ve sekres-
yonuna ragmen uzun bir lenfositik insiilitis
periyodu oldugu da bilinmektedir. {3 hiicrele-
ri ayn1 zamanda sitokin ve serbest radikallere
de oldukca duyarh hiicrelerdir ve kolaylikla
etkilenebilirler. IL-1, interferon vy ve TNF-a
serbest radikallerin olusumuna sebep olarak
normal 3 hiicrelerinde bile fonksiyon bozuk-
luklar1 olusturabilirler (1).

Insanlarda P hiicrelerinin immun yikimi
yavas ilerler ve klinik diyabetin tetiklenmesi
icin yillarin gecmesi gerekebilir. Hastalarin
bircogunda bu dénem sirkiilasyonda otoan-
tikorlarin varligi ile karakterizedir ve bun-
lar hastaligin Oncii belirtegleri olarak kabul
edilir. Otoantikolar dogrudan [3 hiicrelerinin
membran veya sitoplazmik antijenlerine
veya dogrudan insiiline kars1 olabilir fakat
dogrudan adacik yikiminin patojenezini gos-
termekten ziyade bir epifenomeni (ikincil
belirtiler) gosterir. Asemptomatik faz stire-
since bazi adaciklar tiim 3 hiicrelerini kaybe-
der, bazilarinda dejenere adacik hiicreleri ve
infiltre lenfositler bulunur, bazilar1 normal
ve bazilar1 hiperplastik olabilir. En sonunda
tim { hiicreleri ve yangisal infiltrasyonlar
kaybolur (1).

MAE Vet Fak Derg, 1(1): 47-57, 2016

I 49



Insan ve Hayvanlarda Diabetes Mellitus

Patojenez

DM cok degisik etiyopatojenezi olan bir
hastalik olmasina ragmen insan ve hayvan-
lardaki biitiin olgularda bazi ortak metabolik,
klinik ve patolojik goriiniimler dikkati ceker.
Komplike olmamis (nonketotik) DM olgula-
rinda en sik gozlenen klasik klinik bulgular;
normal veya artmis istaha karsin kilo kaybi,
polidipsi ve poliiiridir. Kismi veya tam insii-
lin yetmezligi generalize katabolik olaylara
sebep olur. Persiste hipergliseminin sebeble-
ri arasinda glikozun hiicreler i¢ine giriginde-
ki azalma, azalmis glikoz oksidasyonu, artan
glikojenolizis ve aminoasit kaynaklarindan
koken alan artmis glukoneogenesis sayilabi-
lir (1,5,12,20).

Glukoneogenesis ile proteinlerin ami-
noasitlere parcalanmasi kaslarda atrofi ve
kilo kaybina sebep olur. Artan lipolizis ve
adipositlerin serbest yag asitlerini almala-
rindaki azalma hiperlipidemiye neden olur.
Hepatositlerde, lipoproteinlerin hiicre disina
tasinmasindaki yetersizlikler ve azalmig gli-
koz sebebiyle asir1 miktarlarda mobilize yag
asidi bulunur. Hepatik lipidozis sekillenir ve
hepatomegali gozlenir. Hiperglisemi, renal
tubuler resorpsiyon kapasitesinin agilmasina
ve idrara agir1 glikoz gecmesine sebep olur,
bu durumda glikoziiriye, ozmotik diiirezise,
poliiiriye ve kompenzatuar polidipsiye yol
acar. Eger su alimi idrarla kaybedilen mik-
tarmn altinda kalirsa dehidratasyon olusabilir.
Elektrolit bozukluklari, 6zellikle hipokale-
mi, idrarla asir1 miktardaki kaybin sonucu-
dur. Glikoziiri 6nemli derecede kalori kaybi-
na sebep olur ve kilo kaybini arttirir. Kalict
hiperglisemiye ragmen polifajinin bulunmasi
hipotalamik doyma merkezindeki noronlara
glikoz girisinin azalmasim gosterir (1,6,20).

DM normal fonksiyonlarin bozulmasina
sebep olur. Normal pankreas 6nemli oran-
da P hiicre rezervine ve insiilin salgilama
kapsitesine sahiptir ve ancak bu kapasitenin

%20 azalmasindan sonra katabolik olaylar
belirgin hale gelir. Insiilinin anabolik etkileri
bircok dokuda ve degisik metabolik basa-
maklarda goriiliir ve insiilin yetersizliginde
bunlarin hepsi esit sekilde veya yeniden dii-
zenlenemez. Erken olgularda bozulmus gli-
koz toleransi saptanir ve bu biitiin DM tiple-
rinin sik gbzlenen bir gériiniimidiir (1,20).

Hayvanlarda Diabetes

Mellitus simiflamasi

DM’nin smiflandirilmasinda bir¢ok alt
tipleri oldugu goriiliir ve bunlara siirekli yeni
bilgiler eklenmektedir. Tam olarak uygula-
nabilir olmamakla birlikte evcil hayvanlar
icin insanlardaki referans siniflandirma kul-
lanilir (1,6).

Insan simflandirmalarinda Tip 1 DM ge-
nellikle juvenil durumdur ve insiilin bagimli
DM’yi i¢ine alir. Tip 1 diyabetli hastalarda
B hiicrelerinin otoimmun yikimi nedeniyle
siddetli insiilin eksikligi gelisir ve yasamlari
boyunca insiilin tedavisine ihtiya¢ duyarlar.
Tip 2 DM genellikle erigkin tiptir ve insiili-
ne bagimli olmayan diyabet tipini olusturur.
Ancak bu tip bazen hastalarda geng yaslarda
goriilebilir ve ilerleyen donemlerde insiilin
bagimlilig1 gelisebilir. Tip 2 DM’de hem in-
siilin etkisinin bozulmasi (insiilin rezistansi)
hem de metabolik ihtiyaglar1 karsilayacak
diizeyde insiilin salgilanamamasi birlikte-
dir. Hastalidin ilerlemesiyle [3 hiicrelerinin
insiilin salgilama kapasitesinde ve [ hiicre
sayisinda azalma sekillenir (1,20). Hasta-
ligin devresine ve P hiicrelerinin fonksi-
yonel kapasiteleri ile sayisina bagli olarak
hastalar hipo/hiperinsiilinemik olabilirler.
Hastalarin bircogunda adacik amiloidozisi
saptanir. Kompleks genetik faktorler ve cev-
resel etkiler insanlarda hem Tip 1 hem de
Tip 2 diyabetin etiyopatogenezinde etkilidir
(1,6,20). insanlarda ayrica 6nemli bir tip ola-
rak da gestasyonel diyabet tanimlanmaktadir
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(17,20). DM tip ne olursa olsun insiilin anta-
gonizmasi veya pankreas yangilari, nekrotik
veya neoplastik olaylar sebebiyle nonspesi-
fik adacik yikiminin bir sonucu olarak sekil-
lenir (1,5).

Kedi ve Kopeklerde Diabetes Mellitus

DM insanlarda oldugu gibi kedi ve ko-
peklerde de en sik rastlanan endokrino-
patilerden birisidir (16). Insanlardaki gibi
hayvanlardaki DM olgularinda da klinik
semptomlarin sebebi viicudun ihtiyact olan
salgilanmasindaki yetersizliktir.
Insiilin yetmezligi B hiicrelerindeki yikimin

insiilinin

derecesine gore kismi veya tam olabilir,
olusum mekanizmalar1 icerisinde hedef or-
ganda insiilin sensitivitesinin azalmasi, in-
stilin antagonisti hormon veya ilaglar ya da
bunlarin kombinasyonlar1 sayilabilir (1,20).
DM insidansinin kopeklerde 1:200 oldugu
bildirilmektedir. Spontan DM vakalarinin
cogu ergin kopeklerde sekillenir, hastalik di-
silerde erkeklere gore iki kat fazla goriiliir.
Minyatiir ve Toy Podle, Dachshund ve Terier
(Australian, Fox, Yorkshire ve Cairn Terrier)
gibi kiigiik 1rk kopekler hastaliga yatkin 1rk-
lar olmakla birlikte siklikla etkilenen diger
tiirler arasinda Beagle, Standard ve Minya-
tiir Schnauzer, Minyatiir Pinscher, Samoyed,
Spitz, Lhasa Apso, Bichon Frise sayilabilir
ancak DM tiim kopek 1rklarinda da goriile-
bilmektedir (1,7,20).

Kopeklerde klinik diyabet goriilme yas1
4-14 arasinda degisir ve 7-9 yaglar arasinda
pik noktaya ulasir (1). Obezite, hastaligin
etiyopatogenezinde insiilin rezistansi ve
bozulmus glikoz toleransi olusumu sebe-
biyle 6nemli bir risk faktoriidiir (1,7). Ke-
eshond ve muhtemelen Golden Retriever
irklarinda genetik bir temel bulunmaktadir;
bu 1rklarda klinik tablo birkac aylik hay-
vanlarda bile goriilebilir ve adacik hipopla-
zisine baglanir (1,20).

Topsakal ve Ozmen

Kopeklerde DM’de gozlenen klinik
semptomlar poliiiri, polidipsi, polifajiye rag-
men kilo kaybu, billateral katarakt ve zayif-
liktir (1,6,7). Kopek vakalarinin biiyiik bir
boliimiinde diyabetin etiyopatojenezi sapta-
namamuistir. Birgok kopekte diyabet, pankre-
atik nekroz veya hiperadrenokortisizim gibi
ayn1 anda devam eden hastaliklar sebebiyle
olusmus insiilin antagonistleri ile nonspesi-
fik adacik yikimina baglanir. Otoimmun [3
hiicre yikim1 ancak cok kiiciik bir orandaki
olaylardan sorumlu olabilir. Hemen hemen
biitiin diyabetik kopekler teshis sirasinda in-
siilin bagimlidirlar. Insiilin bagimli olmayan
diyabet oldukca nadirdir ve ¢ogu olgu asir1
obez kopeklerde saptanmistir. Bazi kopek-
lerde insiilin bagimli diyabetin teshisinden
sonra klinik bulgularin tamamen diizeldigi
bir donem gozlenebilir, bu devrede kiigiik
insiilin dozlartyla glisemik kontrol saglana-
bilir. Ancak takip eden 3-6 ay igerisinde [3
hiicrelerinin yikimi sebebiyle insiilin dozla-
rinin arttirilmast gerekir (1,20).

Kopeklerde diyabetin klinik goriintimii
insanlardaki Tip 1 DM ile benzerlik goste-
rir ve hasta hayvanlarin ¢ogunda teshis si-
rasinda tam bir insiilin yetmezligi bulunur,
B hiicre fonksiyon kaybi kalicidir ve hayat
boyu insiilin tedavisi zorunludur. Kedilerin
tersine gegici diyabet kopeklerde seyrek go-
riiliir. Yalanci gebelik progesteronun insiilin
antagonisti etkileri sebebiyle disi kopeklerde
DM’ye sebep olabilir bu durumda overiohis-
terektomi ile diyabet diizeltilebilir. Hiperad-
renokortisizm gibi diger insiilin antagonistik
hastaliklarin ¢ok erken devrelerinde diyabet
basarili sekilde tedavi edilebilir (1,6,20).

Akut pankreas nekrozu erigkin kopeklerde
insiilin bagimli DM nin sik goriilen bir sebe-
bidir. Kronik tekrarlayan pankreas nekrozu
olaylarinda ekzokrin pankreas yetmezligi ile
birlikte kopeklerin %15’inde diyabet gelisir.
Pankreas adenokarsinomlari yaygin organ
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Insan ve Hayvanlarda Diabetes Mellitus

yikimina sebep olarak yash kedi ve kopek-
lerde DM’ye sebep olabilir (1,20).

Kedilerde Diabetes Mellitus

Diyabet vakalarinin ¢ogu kedilerde in-
sanlardan daha fazla ketoasidoz olusumu ve
instiline daha fazla bagimli olmasina ragmen
insanlardaki Tip 2 DM’ye klinik ve patolojik
olarak benzerlikler gosterir. Diyabetik kedi-
lerin ¢ogu teshis sirasinda insiiline bagim-
Iidir ancak erken devrelerde glikoza cevap
olarak ilk faz insiilin reaksiyonunda azalma
ve ikinci faz cevapta artis sekillenir. Bazi ke-
dilerde aclik hiperinsiilinemisi saptanabilir
ve glikoz uyarimi serum insiilin konsantras-
yonunun arttirir (1,20,21).

Tip 2 diyabetli insan ve kedilerde, hem f3
hiicre fonksiyonlarinda hem de adaciklarda-
ki (B hiicre sayisinda progresif kayip sekil-
lenir. Diyabetik kedilerde hem § hem de a
hiicrelerde azalma saptanirken & hiicrelerin
normal kaldig1 gozlenmigtir. Bu bulgular
bircok Tip 2 diyabetli insandaki bulgulara
benzer Ozelliktedir ancak bazi hastalarda o
hiicre hiperplazisi gozlenir (1,21).

Glikoz toksisitesi, lipotoksisite ve adacik
amiloidozisi 3 hiicre fonksiyon ve sayisin-
daki azalmalardan sorumlu tutulan mekaniz-
malardir. Insiilin sekresyonundaki belirgin
azalma persistent hiperglisemi ve glikoz tok-
sisitesini yansitan belirgin diyabeti sekillen-
dirir. Insan ve kedilerde adacik amiloidozisi
gozlenebilir ancak Tip 2 diyabet i¢in 6ncelik-
li sart degildir. Ancak amiloidozis, fonksiyon
bozulmasi ve adaciklarin yikiminin 6nemli
bir mekanizmasidir. Adacik amiloid polipep-
tid (IAPP), kedi ve insanlarda Tip 2 diyabetin
patojenezinde sadece amiloidogenik yapisi
ile degil ayn1 zamanda insiilinin hedef hiic-
re lizerine olan etkisini bozmas1 sebebiyle
de su¢lanmaktadir. Normalde plazma IAPP
ve insiilin konsantrasyonlar1 arasindaki oran
sabittir. JAPP konsantrasyonundaki tam veya

kismi artig bozulmus glikoz toleransin1 ve
ayn1 zamanda Tip 2 diyabetin erken devrele-
rini ifade eder. IAPP, {3 hiicrelerinden glikoz-
la uyarilan insiilin sekresyonunu inhibe eder-
ken hepatik glikoneogenesisi arttirir, boylece
hiperglisemiyi belirginlestirir (1,20,21).

Iskelet kaslarinda IAPP, glikozun hiicre
icine alintmini inhibe ederek ve glikogeno-
lizisi arttirarak insiilin rezistansina sebep
olur. Adipoz dokular IAPP etkisine duyarl
degillerdir, plazmada artan IAPP konsant-
rasyonu kas glikojeninden mobilize olan gli-
kozun yag hiicreleri icine girisini arttirarak
sekonder olarak obeziteye sebep olur. Tip
2 DM’nin ileri devrelerinde, plazma IAPP
konsantrasyonu f hiicre dejenerasyonu veya
kayb1 sebebiyle normalin altina diiser. Tip 2
DM’li kedilerde glikoz toksisitesinin klinik
onemi biiyiiktiir, en acil terapotik yaklagim f3
hiicre fonksiyonlarin1 korumak icin diyabe-
tik durumun remisyonuna neden olsa bile hi-
pergliseminin azaltilmasidir. Erken teshis ve
yeterli glisemik kontrol durumlarina ragmen
diyabetli kedilerin %20-40’1inda remisyon
miuimkiindiir. Gegici diyabet vakalar1 olarak
adlandirilan bu durumlar siklikla insiilin te-
davisi baslangicindan sonra 1-3 ay icinde go-
riiliir (1,6).

DM baslica yash kedilerde gozlenir en
yiiksek insidans 8 yas ve iizerindeki kedi-
lerde saptanir. Burmese 1rk1 Avustralya’daki
kedi 1rklar1 i¢cinde en fazla diyabet goriilen
ik olmasina ragmen bagka bir yerden her-
hangi bir irk predispozisyonu bildirilmemis-
tir. Erkek ve ozellikle kastre edilmis erkek
kediler disilerden daha siklikla etkilenir.
Obezite, glikoz intolerans: ve klinik hasta-
lik gelisimini 6nemli Olciide arttirir. Fiziksel
inaktivite ve yiiksek sindirilebilir karbon-
hidrattan zengin ticari yemlerin yenilmesi
obeziteyi arttirabilir. Obez kediler insiilin di-
renclidirler ve kronik insiilin hipersekresyo-
nu [} hiicrelerinin agir1 sekilde bitkinlesmesi-
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ne sebep olabilir. Obez kedilerde dokularin
insiiline olan hassasiyetinin %52’lere kadar
diistiigii gdzlenmistir. Bunda glikoz intole-
ransi ile glikoz efektivitesinin azalmasi belki
de en 6nemli mekanizmadir, bu durum ayni
zamanda kilo almaya sebep olur ve bunu de-
vam ettirir. Kediler genellikle zayiftirlar, in-
siiline dokularin diisiik hassasiyeti sebebiyle
eger kilo aliyorlarsa ve aclik hiperinsiiline-
mileri varsa glikoz intoleransi i¢in 6zellikle
risk altindadirlar. Daha sonralari uzayan asiri
insiilin sekresyonlari 3 hiicrelerinde belirgin
zedelenmelere sebep olur. Zayif kedilerde
diisiik insiilin sensitivitesi insanlarda oldugu
gibi genetik olarak da saptanabilir (1,20,21).

Diyabet acisindan erkek kedilerin disi ke-
dilerden neden daha fazla risk altinda olduk-
lar1 birkag faktorle agiklanabilir. 1lk olarak
erkekler obezite gelisimine predispozedirler
ve sismanladik¢a bunlarda disiler gére daha
fazla yag dokusu sekillenir. Bu biiyiik yag
kitlesi insiilinin kan glikoz konsantrasyonu-
nu diisiirmede ¢ok az etkilidir. Ikincisi, zayif
erkek kediler zayif disi kedilere gore onemli
derecede diisiik doku insiilin sensitivitesine
sahiptirler ve sensitivitedeki diisiisler kilo
almimina sebep olur. Obez erkek kedilerde
obez disi kedilerden daha fazla aclik hiperin-
stilinemisi sekillenir (1,21).

Sigirlarda Diabetes Mellitus

Insanlarda Tip 1 diyabetin ileri evreleri 8
hiicrelerinde belirgin azalma, normal 9 hiic-
re sayist ve normal veya azalmig o hiicreleri
ile karakterizedir. Bu gibi hastalara zorunlu
bir sekilde insiilin takviyesi gereklidir. Si-
girlarda DM insanlardaki Tip 1 DM’ye ben-
zer bir patojenez ile sekillenir. Hem Bovine
Viral Diarrhea Virus ile persiste enfeksiyon
hem de Sap Hastali1 viriisii gen¢ hayvan-
larda otoimmun lenfosittik insiilitisi prova-
ke ederek insiilin bagimli diyabet olusturur
(1,6,20). Benzer bir patojenez sporatik ola-
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rak diger tiirlerde de gozlenebilir ve insiilin
tedavisinden Once lenfositik insiilitis veya
sirkiilasyonda 3 hiicrelerinin komponentleri-
ne veya insiiline karg1 antikorlar bulunmaz.
Ancak kedi ve kopeklerde diyabetin onem-
li mekanizmalarindan birisi olan otoimmun
adacik yikimu ile ilgili bazi kiiciik kanitlar da
mevcuttur (1,6). Ineklerde spontan olarak se-
killenen ve viral hastaliklarla ilgili olmayan
olgular da bildirilmistir. DM olgularinda bir-
cok organin etkilendigi ve 6liime sebebiyet
verdigi de rapor edilmistir (22).

DM, kiiciik ruminant, domuz veya at gibi
hayvanlarda nadiren de olsa gozlenebilmek-
tedir. Kronik pankreatitis olaylar1 kedi ve
atlarda bazen DM’ye sebep olabilmektedir
ancak olaylarin ¢ogunda sekillenen pankrea-
titis, f hiicre yikimi1 ve diyabet olugumu igin
yeterli degildir (1,6,20).

Diabetes Melltius Etiyolojisi

Insan diyabetlerinin %90’1m Tip 2 DM
vakalar1 olusturur ve bu bir poligenik hasta-
liktir, instilin salgilanmasinda bozukluk ve
insiilin rezistansi ile karakterizedir. Hastalik
olusumunda etkili tiim genler bilinmemekle
birlikte spesifik HLA haplotipleri saptanmig-
tir. Insiilin rezistansi insanlarda biiyiik Ol¢ii-
de genetiktir ve diyabet insidansinin yiiksek
oldugu yerli popiilasyonlarda insidans yiik-
sektir. Kronik malniitrisyon bu tip popiilas-
yonlarda prevelansin artmasimna yardimci
olabilir (1,23,24). Ratlardaki deneysel ca-
lismalar fotal veya neonatal protein malniit-
risyonlarinin ileri yaslarda bozulmus glikoz
toleransina ve disilerde gestasyonel diyabete
predispozisyon yaratabilecegini ayrica etki-
lenen digilerin yavrularinda da erginlik do-
nemlerinde Tip 2 DM riski gelistiini gos-
termigtir. Obezite, azalmis fiziksel aktivite,
diyetle yiiksek yag ve karbonhidrat alimi,
yetersiz fibriller diyet ve stres gibi faktorler
genetik anormalliklerin olugsmasina ve in-
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sanlarda insiilin rezistansi gelismesine sebep
olmaktadir. Tip 2 diyabetli biitiin insanlarda
hem insiilin rezistansi: hem de yetersiz insiilin
salgilanmas1 goriiliir ancak bunlarin siddet-
leri farklidir. Bozulmus glikoz toleransinin
preklinik donemi sirasinda, hastalar glikoza
kars1 karakteristik insiilin salgilamas1 goste-
rirler: ilk fazda salg1 cevabi azalirken, ikinci
fazda gecikir ve artar. Hastaligin daha sonra-
ki devrelerinde; ikincisi faz insiilin salinimi1
tamamen kaybolur. Tip 2 DM’de [} hiicrele-
rindeki baglica defekt insiilin salinimini uya-
ran ektraseliiler glikoz kapasitesinde belirgin
bir azalmadir. Bunun f3 hiicre membraninda
glikoz transporter sentezinin azalmasi sonu-
cunda sekillendigi diistiniilmektedir. Postp-
randial insiilin salinim1 normalde glikoz ile
sinerjik olan GLP-1 ile uyarilir. GLP-1 aym
zamanda o hiicrelerinden glukagon salinimi-
n1 inhibe eder (1,5,6,17).

Tip 2 DM’de GLP-1 ile artan insiilin sek-
resyonunda azalma tespit edilir. Bu duru-
mun artmig GLP-1 konsantrasyonuna cevap
olarak GLP-1 reseptorlerinde olusan hizl
bir desenzitizasyon sonucu olustugu diisii-
niilmektedir. Persistent hiperglisemi glikoz
toksisitesi sebebiyle [ hiicrelerinde uyarim
azalir ve boylece diyabetik durum agikar hale
gelir (1,6,17).

Obezite Tip 2 DM’de en 6nemli risk fak-
torii olarak kabul edilir. Obezite her tiirlii
kalitsal predispozisyonu arttirir ve bozulmus
glikoz toleransima yol acar. Obezite hedef
hiicrelerde insiilin reseptorlerinin interna-
lizasyonuna, insiilin reseptor affinitesinin
azalmasina ve oksidatif ve nonoksidatif gli-
koz metabolizmasinda postreseptor defekt-
lerine sebep olur. Ancak, obezite tek basina
hastalik olusumunu agiklamaya yetmez, obez
insanlarin ¢ogu normoglisemiktir ve diyabet
sadece kiiciik bir boliimiinde olusur (1,5,17).

Iskelet kaslar1 insiilin rezistansinin en
onemli alanlaridir, ayrica karaciger ve diger

dokularda da gozlenir. Tip 2 DM’de post-
reseptor diizeyinde rezistanstan sorumlu en
onemli defekt insiilinin kas i¢ine alinmasi
asamasindadir ve myositlerin i¢inde glikojen
sentezinin azalmasina sebep olur. Tip 2 i¢in
diger risk faktorleri arasinda fiziksel inakti-
vite sayilabilir ve bu durum insiilin rezistan-
sina ve kronik hiperglisemiye yardimci olur
(1,5,7).

Hastaligin erken devrelerinde, bazal hi-
perinsiilinemi ve glikoza karg1 artmis cevap
goriilebilir ve bunlar insiilin rezistansina
kars1 kompenzatuar cevap olarak degerlen-
dirilir. Perifer insiilin rezistans1 ve defektif
insiilin sekresyonunun kombinasyonu hi-
pergliseminin persiste olmasini uyarir. Di-
yabet ilerledik¢e [ hiicrelerinde insiilin sek-
resyonu azalir ve genellikle progresif adacik
amiloidozisi saptanir. Diyabetin erken dev-
relerinde insiilin bagimsizlig1 beklenir fakat
ileri devrelerde insiilin bagimhlig1 gelisir.
Insanlarda Tip 2 diyabetiklerin kiiciik bir
boliimii normal 3 hiicre fonksiyonu icin ge-
rekli kritik genlerin mutasyonlariyla birlikte
monogeniktirler. Erken yaslarda saptanan
diyabet, mutant genlerin heterozigot tasiyici-
larindadir ve MODY (mature-onset diabetes
of the young) olarak isimlendirilir. MODY
genleri identifiye edilmistir. Gen¢ kopekler-
de goriilen DM’nin klinik karakteristikleri
insanlardaki MODY ile biiyiik oranda ben-
zerlik gosterir (1,5,6).

Diabetes Mellitusta Histopatolojik

Bulgular

Diyabette pankreasin histopatolojik ince-
lemesinde en 6nemli bulgu 3 hiicre sayisinda
belirgin bir azalmanin bulunmasidir. Adacik-
taki 3 hiicrelerinde sitoplazmik vakuollerin
sekillenmesi en sik gbzlenen lezyonlardan-
dir. B hiicrelerinin sitoplazmalar1 yaygin gli-
kojen partikiilleri sebebiyle siskinlesmistir.
Kedilerde glikojen birikimi sebebiyle se-
killenen hidrobik dejenerasyonlara siklikla
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rastlanir. Bu durum f3 hiicrelerinde uzun sii-
reli uyarimlar ve periferal insiilin rezistansi
sebebiyle hiicrelerin asir1 sekilde calismasi
dolayistyla sekillenir. Hastalik kroniklegtik-
ce kesitlerde adaciklarin saptanmasi olduk-
ca giiclesir. Insanlarda, rodent modellerde
ve seyrek olarak kopeklerde progresif len-
foplazmositik infiltrasyonlar ile karakterize
immun aracili adacik yangilanmasi ve diger
sebeplerle 3 hiicrelerinin selektif yikimi Tip
1 DM’nin diger sebepleri arasinda sayilabi-
lir. Diyabetli kedilerde sik karsilagilan diger
bir pankreatik degisiklik adaciklarda amiloid
birikimidir, bu durum o ve [ hiicrelerinde
dejeneratif degisikliklerin sonucudur. Ada-
ciklarda daginik amiloid birikimleri klinik
olarak belirgin diyabeti bulunmayan kedi-
lerde ilerleyen yasa bagli olarak da sekille-
nebilir. IAPP ve insiilin Langerhans adacik-
larinin 3 hiicrelerinden salgilanir. Kedilerde
insanlarda, insan disindaki primatlarda ve
rakunlarda 6zel aminoasit dizilisine sahiptir
ve pankreatik adaciklarda polimerizasyon
ve birikime predispozedir. Bu ¢oziinmeyen
amiloid fiberleri adaciklarda progresif olarak
coktiiklerinde (B hiicrelerinde ve ¢evredeki
adacik kapillerlerinde zedelenmelere sonug-
ta adacik hiicrelerinde dejenerasyonlara se-
bep olurlar (1,6,7,17).

Deneysel diyabet modellerinde pankre-
asin insiilin ve glukagon yoniinden immu-
nohistokimyasal
salgilayan hiicrelerin sayisinda ve insiilin
boyanma affinitesinde 6nemli 6l¢iide diisme-
ler saptanirken, glukagon sentezleyen hiicre-
lerin sayisinda rolatif bir artig bildirilmistir
(25,26).

incelemelerinde insiilin

Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari
Diyabetik hayvanlarda bakteriyel ve fun-
gal hastaliklar kars1 direncte azalma ve sup-
puratif sistitis, prostatitis, bronkopndmoni
ve dermatitis gibi hastaliklar kronik ve tek-
rarlayan sekilde siklikla saptanir. Bu gibi
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hastaliklara predispozisyona sebep olarak
iyi kontrol edilemeyen diyabet sebebiyle bo-
zulan kemotaktik, fagositik ve mikrobisidal
fonksiyonlar ile polimorf niikleer 16kositler-
deki fonksiyon bozukluklar1 gosterilmekte-
dir. Radyolojik olarak saptanan amfizemli
sistitis olgular1 siklikla DM ile ilgilidir. Idrar
kesesinin glikoz fermente eden bakterilerle
enfeksiyonu, kese duvarinda ve liimende gaz
birikimine sebep olur. Baz1 diyabetik kopek-
lerde safra kesesi duvarinda da gaz olusumu
sekillenebilir (1,7,12).

Karacigerde yaglanmaya bagl olarak he-
patomegali goriilebilir. Karacigerde lipidler
artmis yag mobilizasyonu ve hepatositlerin
ketonemi ile zedelenmesi sonucu birikirler.
Lipidler hepatositlerde genellikle tek ve bii-
yiik bir vakuol halinde birikirler. Uzun siireli
ve yaygin yag birikimleri siroza ilerleyebi-
lir. Karaciger asir1 remodelizasyon sebebiyle
biiyiir ve nodiiler bir goriiniim alir. Dejenere
olan hepatositlerin yerini fibroz doku alir. Bu
gibi olaylarda siroza ikter ve bilirubiniiri de
eslik eder (1,7,12,22).

Iyi kontrol edilemeyen diyabetli kdpekler-
de siklikla katarakt gelisir. Lezyonlar degi-
sik sekillerde olabilir ve genellikle ilk olarak
lentikiiler fiberler boyunca gelisirler. Lensin
ilk yapisal degisiklikleri lentikiiler fibriller-
deki sismeler ve hidrobik dejenerasyonlar-
dir. Ardindan normalde seffaf olan lentikiiler
proteinlerde makromolekiiler birikimler ve
cokmeler sekillenir, fibrillerde kopmalar ve
interfibriler yariklar olusur. Sonugta kronik
diyabetli hayvanda diffuz siklikla bilateral
lens opasiteleri gozlenir (1,7,12,17).

Diger ekstra hepatik diyabet lezyonlari
arasinda kapillar bazal membran kalinlagma-
styla karakterize mikroangiopati sebebiyle
olusan kronik bobrek hastaliklari, korliik ve
gangren sayilabilir. Uzun siireli, iyi kontrol
edilemeyen spontan diyabetli kopeklerde
glomeriiler kapillar yumak i¢inde yuvarlak
nodiiller seklinde PAS pozitif glikoprotein
birikimleriyle karakterize nodiiler veya dif-
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fuz glomerulosklerozis saptanir. Diger renal
lezyonlar Henle kulpundaki intrasitoplazmik
ve distal konvoliit tubullerdeki intraniikleer
glikojen birikimleridir (6,7,27).

Diyabetin insanlardaki komplikasyonlari
arasinda goz lezyonlari, bobrek bozuklukla-
r1, hipertansiyon, kalp ve damar hastaliklari,
deri lezyonlari, enfeksiyonlara yatkinlik, ke-
mik eklem hastaliklar1 ve yara iyilesmesinde
problemler sayilabilir (5,6,12,17,28,29).

SONUC

Bu derleme ile insan ve hayvanlarda goz-
lenen Diabetes mellitus hastalifinda klini-
kopatolojik bulgular karsilastirmali olarak
degerlendirilmis ve hastaligin olusum meka-
nizmalart ile ilgili bilgiler sunulmustur.
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