'SSK TEPECIK HAST DERG 1992; 2 (3) : 265 - 8 ' 265

SEKERLI DIABET TEDAViSININ GELECEGI

FUTURAL PROCEEDINGS IN THE MANAGEMENT OF
DIABETES MELLITUS

Ziya GUNAL

SUMMARY

New and swift improvements in the management of diabetes mellitus obvicusly have not
provided ultimate solution, although hopes for better management are not in vain. This
script covers new investigations that will contribute to the diabetes management in the futu-
re.
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OZET

Diabet tedavisinde hizla yeni adimlar atilmakla birlikte, elimizdeki yontemlerin heniiz yeter-
li olmadig: bir gercektir. Halen yiiriitiilmekte olan c¢aligmalarin yakin bir gelecekte daha iyi
coziimler getirecegi kuskusuzdur. Bu yazida gelecekte diabet tedavisinde katkilari beklenen
calismalardan s6z edilmistir.

(Anahtar Sézciikler: Insiilin, Pankreas Nakli)
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Insiiline bagimh diabetik hastalarin
yagamlarim siirdiirebilmeleri igin insiiline
gereksinmeleri kaginilmaz bir gergektir. Ismi
iistiinde, insiiline bagimh olmak. Bu durum-
-da insiilin tiretimine yeni kaynaklar bulmak
da teknolojik gelismeyi zorunlu kiliyor.
Diger taraftan insiilin preparatlarinin antije-
nik 6zellikleri de énem kazaniyor ve bugiin
bu hastalara insan insiilini sunuluyor. Diab-
betik hasta grubu ile calisan hekimlerimizin
kargisina giin icinde birkag¢ kez insiilin en-
jeksiyonlarindan yakinan hastalarin ¢ikma-
mast miimkiin degil. Iste bu yilginhga
varan biktiniai iglem nedeniyle daha degisik
uygulama  yontemleri  aramr  oldu.
Insiilininin oral veya nazal verilmesi, lektine
baglanarak glikozlastirilmas: ve boylece etki
stiresinin uzatilmas: arayiglan sonug verme-
ye baglamistir.

Tip biliminde insani iirkiiten bagddn-
diirticii bir geligme oldugunu biliyoruz. Dia-
bet konusunda alinan yolun hi¢ bir tip
alaninda  alinmadifi  sOylersek  pek
abartmig sayidmayiz. Iste bu yazi, son
yillarda hizla ilerleyen ve gelecekte yer
alacagina kesin goziiyle bakhgimz diabet
tedavisinin kisa 6zetini sunmay1 amag edin-
mistir.

Diigtintirsek, diabetes mellitus pankreas
beta hiicresinin fonksiyon gérememesi ya da
bir diizen i¢inde bu fonksiyonunu yapama-
masi sonucu ortaya ciktiina gore, "olma-
yant yerine nasil koyahim?" sorusuyla
kargilasinz. Ya bugiine kadar yapildig: gibi,
konvansiyonel tedavi dedigimiz egzojen
instilini kullanmak; ya da bir yolunu bulup
endojen insiilin yapimn yeniden saglamak
durumundayiz. Endojen insiilin yapimi i¢in
ilk akla gelen pankreas transplantasyonu ol-
makla birlikte, bunun devreye sokulmas:
kolay olmamugtir. Elbette multihormonal
olarak glikoz regiilasyonunu fizyolojik or-
tamda tutmakla, mikroanjiopatiyi énlemel,
ortaya ¢ikmussa ilerlemeyi durdurmak, hatta
geriletmek ve diabetik hastada bozulan
immun sistemin giderek normallegmesini
saglamak en ideali gibi goriinmektedir (1, 2,
3). Pankreas transplantasyonu bugiin bir¢ok
merkezde yapilmaktadir (2). Diinya Organ
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Nakli Kayit Biirosunun 4007in iizerinde
transplantasyon kaydi oldugunu biliyoruz.
Bu say1 giin gectikce artacaga benziyor. Bu
merkezlerden birkaginin adimi vermekle ye-
tinelim: Chicago, Illinois (ABD); Miami, Flo-
rida (ABD); Monteflore, New York (ABD);
Paykland, Dallas (ABD); Lyon (Fransa);
Stockholm (Isveg); Genova (italya); Ziirih
(Isvigre); Deneysel Tip Aragtirma ve Uygula-
ma Merkezi (DETAM, Istanbul).

Transplante edilen tiim greftlerin fonksi-
yon gordigiind ileri siirmek safdillik olur.

Cogunun red olaywyla karsilanmasi
glintimiizde kacmilmazdir. Ancak bir
boliimiiniin  red- olayindan kurtuldugu

agtklandigina gore imitlerin hi¢ de bosa
ctkmayacag s6ylenebilir. Groth'un bir tablo-
sundan bir bolimii asagida sunuyoruz:

TABLO | : Pankreas Naklinde Bagan

Olgu Sayisi Basan %
Detroit (Michigan) 43 i2
Stockholm (lsveg) 23 3
Ziirich (lsvigre) 15 4
Minih (Almanya) 22 ‘ 11
Minneapolis (ABD) 86 23

Red olaymmun 6nlenmesinde zorunlu ola-
rak uygulanan ve bir¢ok tehlikeyi de berabe-
rinde getiren immunosupresif tedavinin de
gdzard: edilmemesi gerekir. Pankreasin tam
yoklugunda bile hastanin egzojen insiilin ile
hayatin siirdiirebilecegini biliyoruz. Bu tiir
nakil iglemleri, aym1 zamanda bobrek nakli
de planlanan olgulara uygulanmaktayken,
Oyle sanuyoruz ki gelecekti, mikroanjiopatik
olaylar heniiz gelisrneden 6nce bu islem
gerceklegsecektir.

1983'den sonra Williams'in basarisizlikla
sonunglanan adactk nakil girisiminden
sonra erigkin pankreasindan izole edilen
adacik hiicrelerinin kullarilmaya bagladigim
goriiyoruz (2,3). Intraperitoneal yolla verilen
adactk  greftleri wvisseral ve parietal
yapismakta, ancak bir hafta gibi kisa bir
siirede red olay ortaya ¢ikmaktadir. Adacik
dokusunun immunolojik duyarhgmn ok
fazla olmasi klinik uygulamada bekleneni
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vermemigtir. Sunu gururla belirtmek isteriz
ki, deneysel olarak neonatal sican adacik-
larmn, streptozotosin ile diabet yapilmig in
bred kardes sicarun vena portast yolu ile ka-
racigerine yerlegtirerek kan sekeri diizey-
lerinin normalleytigini ve insiilin ihtiyacinin
kalktigint  gdsteren caligma, iilkemizde
DETAM'da yapimugtir (Devrim ve ark.).
Adaak otogreftlerinin heniiz emekleme
doneminde de olsa basari miijdesi vermekte
oldugu bir gercektir.

Peki biitiin bu diistindiiriicii sonuglar
oniimiizde dururken diabeti, dzellikle Tip I
diabeti cok daha erkenden tamyip dnlemek
miimkiin olmaz mi? Igte immun sistemi
degistirmek, genlere uzanmak, gelecekte bu
hedefe ulasmasi beklenen calismalar ola-
caktir.

Biliyoruz ki, insiiline bagh olarak ortaya
c¢ikmadan ¢ok 6nce uzun bir dénem sessiz
kaliyor. Bu donem higbir bulguyla kendisini
gostermiyor. Immunolojik yéntemlerle bu
bozukluk tannabiliyor. Hastaligin genetik
ortamda gelistigini biliyoruz. HLA-B8/DR3
haplotipini tasiyanlarda bu hastalik ortaya
gikiyor. C4 lokiisiindeki gen boslugu, IgA
yetersizligi, lenfosit anormallikleri de
sayilabilir (4).

Immunosupresyon tedavisinde kullani-
lan ajanlardan kisaca soz edecek olursak;
kortikosteroidler, azathiopirin, antilenfositer
globulin, anti-timosit globulin, levamisol,
siklosporin - A gibi maddeleri siralamak
miimkiindiir. Immunosupresif tedavinin
detayma girmek bu yazmn amacim agar.
Ancak, tanisi yeni konmus, 3 aydan kisa Tip
I diabetiklere halen uygulanmakta oldu-
gunu ve bazi olumlu sonuglarin alindigin
belirtmekte yarar var. Eisenbarth ve arka-
daslan, immunoterapinin erken ddnemde
yarar saglayacagim bildirmislerdir (4). Tip I
diabette immunoterapi simdilik sadece de-
neysel uygulamalardan 6teye gidememigtir.
Yine de diabet tedavisinde gelecekte bir 151k
olarak yerini koruyacag: inancin: tagiyoruz.

Lokosit interferonu, viriis asilan ve plaz-
maferez gibi girisimlerin daha zamana ihti-
yaci oldugunu da belirtmek isteriz.

Teknolojik gelisme, difer taraftan meka-
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nik aletleri diabet tedavisine sokmaya
bagladi. Once closed-loop (kapali devre),
derken open-loop (actk devre) insiilin
perfiizyonlan1 ise kargh. Portatif insiilin
pompalan kurtarial gibi ortaya ¢ikh. Ancak
bunlarin da yararlar yarusira sakincalarmin
da oldugu goriildii. Kald: ki, mikroanjiopa-
tik lezyonlarmm durdurulamadigi, hatta
kotiilestigi ileri striildi (5). Bugiin, kisa
sirede ve akut metabolik bozukluklarda
kullanilmas1  ile  smurlandildi.  Bu
yontemlerin baghca komplikasyonlari; sep-
sis, enfeksiyon, akut bakteriyel endokardit,
otonom noropati, infiizyon pompasinn
arizalanmasi, hatali ayarlama, yemek 6ncesi

“verilen ek insiilin dozajindaki hatalar, hi-

poglisemiler vb.ler. ABD'de Teutsch, 3500
diabetik olguda 35 6liim tespit etmistir (6).
Agir kan sekeri kontrolsiizliigii ve ketoasi-
doz komasi bildiren yayinlar da vardir.

Williamson, Albisser ve Starkel insiilin
pompast ile siirekli insiilin inflizyonlarmin
amiloid madde birikimine neden oldugunu
da gostermislerdir (2). Brownlee, 9 giinliik
insiilin infiizyonundan sonra serum amiloid
A diizeylerinde % 300 kat artma tespit
etmistir (2).

Acaba yapay pankreaslar bu soruna ne
kadar ¢oziim getirebilir? Bu tiir protezler
vardir, ancak sadece kan sekeri diizeyine
uygun insiilini vermektedirler. Normal an-
dokrin pankreas gibi glikoz, aminoaside,
yag asidine ve ketonlara karsi hem insiilini
hem de diger hormonlan (glukagon, soma-
tostatin, pankreatik polipeptid) salgilat-
madan yoksundurlar. Yine de ileride ge-
listirilecek yeni cihazlarla, eklenecek bilgisa-
yarlarla programlanabilen elektromekanik
cihazlar1 gérmemiz pek de uzak bir olasilik
olmasa gerek.

Bir yandan yapay pankreas denemeleri
yapiladursun, bir diger caligma grubu mak-
romolekiillii, vinyl acetate ethylene copoly-
mer gibi polimere baglanan insiilin imp-
lanti, giinde 2 mg insiilini 1 ay gibi uzun bir
siirede hiicrelerin arasma verebilmektedir.
Creque, bu maddenin doku reaksiyonuna
yol acgmadigmi bildirmistir (10). tek
sakincasi postprandial dénemde ek instiline
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gereksinim gostermesidir. Bunun da bir
¢bziime ulagmasi saglanacaktr. Yine aymu
yontemle bu kez insiilini sifir albuminine
baglamuglar, ancak parcalanma iiriinlerinin
kanserojen oldugu ortaya cikmusgtir. Son
yillarda lectin-insiilin kompleksi geligtiril-
migtir. Once insiilin glikolize edilmekte,
ikinci asamada insiilin molekiilleri berabe-
rinde glikoz yardimu ile lectin molekiiliine
baglanmaktadir. bu kompleks yar1 gegirgen
bir kese icinde deri altina yerlestirilmek-
tedir. Lectine gecirgen olmayan kese por-
lanndan gegen insiilin, doku sivisindaki gli-
koz konsantrasyonuna gore glikozla yer
degistirmekte, bir nevi beta hiicresi gibi
igslev gormektedir. Brownlee ve Cerami'ye
gore siilfatlastirilmus insiilinle hazirlanan
lectin agregat olusturmamaktadir (9). Gele-
cekte diabet tedavisinde umutlar baglanan
bu bulugta arastirmacilar, lectinin insan or-
ganizmasi ile olan uyusmazhgimi nasil orta-
dan kaldirabilecekleri iizerinde ugras ver-
mektedirler.  Buraya  kadar  soziini
ettiklerimiz invaziv yontemlerdir. Kugkusuz
bu yontemlerin diginda da insiilin uygula-
masinda yenilikler denenmektedir. Bunlarin
baginda oral yolla insiilin verilmesi gelir.
Insiilinin gstrointestinal kanalda triptik en-
zimlerle parcalanmasi bu kullanimi 6nceleri
basarisiz kilmugti. Patel, insiilinin vazodi-
latorlerle kanstinlarak sublingual verilmesi-
ni diigiinmis, ancak c¢ok yiiksek dozda ve
uzun siire ile vazodilator gereksinimi olum-
suz sonuclar dogurmustur (11). Lipozom-
lann tasiyia 6zellik gdstermesi insiilin teda-
visinde yeni ufuklar acmstir (8, 11, 12).
Insiilini lipozomlar igine yerlestirerek diabe-
tik sicanlarla oral olarak vermisler ve olum-
lu sonuglar almiglardir. Ancak lipozomlarin
stabilitesi ~ heniiz ~ saglanamadifindan
araghrmalar bu yone kaydinlmustir. Bu
sakinca ortadan kaldiribirsa insiilin tedavi-
sinde 6nemli bir adim atilmis olacaktir. Yine
kopek safrasiyla karistirilan insiilinin nasal
yolla verilmesi, safranin burun mukozasina
yaptigy tahribat nedeniyle terkedilmistir.
Son zamanlarda Italya ve Ingiltere'de (Ponti-
zeli ve Salzman) yapilan ¢aligmalar umut ve-
riyorsa da mukozal konjesyon ve rinore so-
runu hala stirmektedir.

Son olarak biyoartifisyel araclardan
kisaca soz edelim: Pankreas transplantas-
yonlarinda ortaya c¢ikan red olaymna
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¢bziimler aranadursun. immun saldin
olugturmayacak biyolojik cihazlar geligtiril-
mektedir. Bu cihazlarn icine Ozel olarak
yerlegtirilen endokrin pankreastan insiilin,
glukagon vb. hormonlarin normalde oldugu
gibi salgilandigr goriilmiistiir. Diabetik
sicanlarda yapilan denemelerde kan ge-
kerinin diigtiigii, insiilin diizeyinin arttifs ve
glikoz tolerans testinin normallestigi sap-
tanmustir. Bu konu bugiin icin deneme
asamasindadir.

Sonug olarak, goriildiigii gibi diabet te-
davisinin gelecegi umutlar ve miijdelerle do-
ludur. Artan bagdondiiriicii  teknolojik
gelismelerin, diabetik hastalara bilimin son-
suz nimetlerini sunacagina inanmamak
miimkiin degildir.
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