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INSULIN OTOANTIKORLARINA BAGLI
BiR «BRITTLE» DIABETES MELLITUS OLGUSU

Ali Riza Uysal* Vedia Cesur®* Giirbiiz Erdogan***

«Brittle» terimi diabetes mellitus (DM)'lu bir hastada, kan seker
diizeyinin onceden éngérilmeyen ani dusus ve yukselislerini anlat-
mak igin kullanilir (5,8). <Unstable» ve iabil terimleri sinonim olarak
kullanilmistir (6). Intensif insiilin rejimleri iyice 6gretilmis bir has-
tanin, eger sik hipoglisemi ve hiperglisemi ataklar: ile yasam kalitesi
bozuluyorsa bu diabetli bir «brittle> DM (BDM) vakasi kabul edilir
(3,6,8). BDM'lu bir vakay:1 diger diabetli hastalardan ayirabilmek ve
uygun tedaviyi saglayabilmek ¢ok onemlidir. BDM'a yol agan neden-
ler ¢ok cesitli olabilecegi gibi (Tablo I), kan sekeri oynaklhigna yol
acan nedeni tam olarak tesbit etmek de mimkin olmayabilir (5,6)..
Bu da tedavide basarisizhiklara yol acar. DM’lu hastalarda instilin
rezistansina yol agabilen instilin otoantikorlarinin, nadiren hipoglise-
miye ve dolayisi ile kan sekeri diizeylerinde labiliteye neden olahile-
cekleri bildirilmektedir (1,2,4,6). Biz burada, sik hipoglisemi ve hiperg-
lisemilerle vasam kalitesi strekli bozulan ve prednizolon tedavisi ile
oldukga diizenli bir kan sekeri reglilasyonu saglayabildigimiz insilin

otoantikorlarina bagh bir BDM olgumuzu sunacagiz.
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Tablo | : «Brittle» Diabetes Mellitusa Yol Acan Etkenler :

@ INSULINE DEGISIK YANIT

@® SUBKUTAN INSULIN DIRENCI

@ SISTEMIK INSULIN DIRENCI

— YUKSEK TITREDE INSULIN ANTIKORU

— RESEPTOR DUZEYINDE BOZUKLUK
(RESEPTORE KARSI ANTIKOR VARLIGI)

— POST RESEPTOR DUZEYDE BOZUKLUK

PSIKOLOJIK ETKENLER

— MENTAL FONKSIYON BOZUKLUGU

— DIABETIN YARATTIGI STRES

GASTROPAREZI

ILAC ALISKANLIGI (NARKOTIK)

DAWN FENOMENI

SOMOGYI FENOMENI

KONTRREGULATUVAR HORMON EKSIKLIGI

YA DA FAZLALIGI (FEOKROMASITOMA,

GLUKAGON VE EPINEFRIN EKSIKLIGI,

TIROTOKSIKOZ, ADRENAL YETERSIZLIGI)

OLGU

Elli yedi yasinda kadin hasta, Z.D., hiperglisemi ve ketonuri ne-
deniyie 20.10.1990'da servise yatirildi. Yirmi yildir DM'u vardi. Once-
leri oral antidiabetik tedavisi alirken, on yildir NPH instlin tedavisi
altindaydi. Son alt1 aydir hergiin 1-4 kez tekrarlayan hipoglisemi atak-
larindan yakimiyordu. Ailesinde D. mellitus 0ykisu yoktu.

Fizik muayenede kan basinci 143/90 mmHg, nabiz 78/dak bulun-
du. Ortostatik hipotansiyon tesbit edilmedi. Boy 145 cm., agirlik 64 kg,
beden kitle indeksi 30.4 idi. Boyun muayenesinde 1 cm. ¢apinda tiroid
nedili mevcuttu. Akciger muayvenesinde ekspiryum uzamas: ve sibi-
lan ronkisler saptandi. Karaciger midklavikiiler hatta kosta yayim
1 cm geciyordu. Yuzeyel agr1 ve dokunma duyular1 her iki alt ekstre-
mitede azalmisti. Asil tendon refleksleri her iki tarafta hipoaktifti.
Otonom noéropati bulgusu yoktu. Valsalva testi, 6 kez maksimum derin
nefes alma testine kalp hizi cevabu ile ani ayaga kalkista kalp hiz1 ce-
vab1 normal bulundu (7).

Baslangicta plazma glukoz diizeyi 275 mg/dl, es zamanlh plazma
instlin seviyesi 150.1 ©#U/ml (normal : 4-25) ve plazma C-peptid seviyesi
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0.14 ng/ml (normal. 0.8-4) bulundu. HbA1 % 21 (normal : 4-6.5) idi.
Hastanin doku gurublar calisildi (HLA : A2, A30 + 31, B21, B35, Bwé,

Bw4, Cw4, DRw52). Insiilin antikoru % 40 (normal : 4-10) olarak tesbit
edildi.

Hastamizda sirayla saf orta etkili ve saf orta etkili ile kisa etkili
insan insulini karisimi kullanildi. Bu tedavi sekilleri altinda sik ola-
rak hipoglisemi ve zaman zaman da ketonuri ataklari gelisti. Bunun
uzerine ginde dort kez kisa etkili saf insan instilini tedavisine baslan-
di. Bunun altinda hipoglisemi ve ketontiri ataklar1 devam etmesi tize-
rine (Tablo II) hasta bir BDM olgusu olarak kabul edildi.

Tablo Il : Olgumuzun Glisemi izlemi

Saat 8 10 12 14 18 24 KET* INS** PRED***

DOz DOz
24.12.90 >400 161 <40 343 ++ 20 —t
25.12.90 >400 70 205 ++ 20 —
26.12.90 396 192 305 169 + + 20 —
17.4.91 239 145 193 116 — 46 30
18.4.91 150 186 228 164 — 46 30
19.4.91 259 288 284 236 — 40 30
17.5.91 225 <40 76 302 314 — 46 20
18.5.91 171 50 157 80 150 168 — 46 20
19.5.91 178 60 82 108 222 236 . 46 20

*KET : ketoniiri, **INS, DOZ : kisa etkili insilin dozu ***PRED. DOZ : prerdnizolon
dozu

Daha sonra hastamizi BDM’a yol agan nedenler agisindan detayh
bir incelemeye tabi tuttuk (Tablo I). Yapilan incelemelerde elektrom-
yelografi, tiroid fonksiyon testleri, serum kortizol dizeyleri, 6zafagus
transit zamani ve motilitesi normal bulundu. Insiilin absorbsiyonunu
degerlendirmek igin instlin absorbsiyon testi vaptik. A¢ karnina ve o
gunki insulin dozu yapilmadan teste baslandi. Test dozu 0.1 U/kg kisa
etkili insan insulini olarak verildi. Daha sonra dort saat slireyle glise-
mide ortaya cikan degisiklikler izlendi. Bu test iki glin ust uste test
dozunun subkutan ve intravenoz verilmesi seklinde tekrarlandi. Ge-
nel olarak bu testle test dozu intravenéz uygulandiginda 62 mg/dl,
subkutan uygulandiginda 95 mg/dl bazale gore daha fazla glisemi dis-
mesi olmasi instiline direnci ekarte ettirmektedir (6). Sekil 1'de goril-
dugi gibi olgumuzda subkutan insilin injeksiyonundan sonra nor-
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mal bir glisemi elde edilmistir. Maksimum glisemi azalmasi baslangig
degere gore 175 mg/dl'dir. Subkutan instiline alinan bu normal yanit
hastada subkutan insulin rezistansi olmadigimi kesin olarak goster-
mektedir.
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Sekil 1 : Insiilin Absorbsiyon Testi

Hastamizda insulin otoantikorlarmin % 40 bulunmas: lzerine
gunde dort doz kisa etkili insan instilini tedavisine, giinde 80 mg tek
doz prednizolon tedavisi eklendi (7). Doz bir ay icinde hizla azaltilarak
20 mg’a inildi. Ginde 80 ile 30 mg prednizolon tedavisi sirasinda hi-
poglisemi olmazken, doz 20 mg’'a inildiginde hipoglisemiler yeniden
izlendi. Prednizolon tedavisi esnasinda insiilin antikoru seviyeleri %
17.4’e kadar dustu (Sekl 2).

Hastanin yas1 ve prednizolonun yan etkileri nedeniyle o6zellikle
insiilin otoantikorlarma kars1 gelismis insulin rezistansi olgularinda
onerilen, sulfath insulin (insuline sulfatee, Novo, Canada) tedavisine
bagland1 (1,7). Once giinde iki doz, sonra ii¢ doz seklinde stlfatl in-
sulin verildi. Ancak stlfatl insiilin tedavisi altinda plazma glukoz se-
viyeleri diizensiz seyrettiginden sulfatli instlin kesilerek giinde cift
doz % 70 orta, % 30 kisa etkili saf insan insulini karisimi ile predni-
zolon (30 mg/glin) tedavisine yeniden basland:. Hastanin 19.5.1993 ta-
rihinde yapilan kontrolunda, ayni tip insiilin ve 5 mg prednizolon te-
davisi altinda, HbA1 % 8.3, insiilin otoantikoru ise % 23.0 bulundu. Bu
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Sekil 2 : Prednizolon Tedavisi Altinda insiilin Antikoru Diizeyi

doz altinda insilin otoantikoru diizeyinde hafif ylikselme gérilmesi-
ne ragmen, hipoglisemi ataklan sikliginda belirgin azalma oldugu
gozlendi.

TARTISMA

BDM sekilleri glisemi oynamalar1 nedeniyle hastanin genel duru-
munun diiskiin olup olmadigina goére degismektedir (Tablo III) (5).
Aralikli olarak ortaya ¢ikan glisemi ayar1 bozuklugu yaninda (C tipi),
haftada 1i¢ kezden fazla glisemi ayar1 bozuklugu olan hastalar (B ti-
pi) da bulunmaktadir. Sik hipoglisemi ve hiperglisemileri olan hastalar
ise olgumuzda oldugu gibi diiskiin durumda olmaktadir (A tipi). ;

BDM'a yol acan etkenleri tesbit edebilmek igin gok gesitli incele-
melerde bulunmak gerekmektedir (Tablo I). Biz de, hastamizi bu agi-
dan detayli olarak arastirdik. Hastamizda farkli zaman ve farkli lo-
kalizasyonlarda yapilan instilin injeksiyonlari, instlin etkisinde fark-
hlik goéstermedi. Ayrica insilin absorbsiyon testiyle de intravendz ve
subkutan instlin injeksiyonlari arasinda etki bakimindan fark _(Slma-
dig1 saptandi. Fakat, intravenoz instilin verildiginde her ne kadar elde
edilen glisemi disiisii 225 mg/dl kadar, yani normal ise de, egride nor-
malden sapma saptanmistir. Insilin direnci olmadig1 durumlarda int-
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Tablo Il : «Brittle» Diabetes Mellitus Sekilleri

@® A TIPI (GLISEMi OYNAMALARI NEDENIYLE
DUSKUN DURUMDA OLAN HASTALAR)
— HIPERGLISEMIK
— HPOGLISEMIK
—— KARISIK
@ B TiPi (HASTA DUSKUN DEGIL. FAKAT
HAFTADA 3 KEZDEN FAZLA GLISEMI
AYARINDA BOZULMA GELISIYOR)
— HIPERGLISEMIK
— HIPERGLISEMIK
— KARISIK
@ C TiPI (ARALIKLI OLARAK ORTAYA CIKAN
GLISEMI AYARI BOZUKLUGU)

ravenodz insuilin verilmesinden sonra hizlh bir glisemi diistist izlenmek-
te, bunu izleyen dénemde plazma glukoz duzeyi giderek ytuikselmek-
tedir. Halbuki bizim olgumuzda intravenotz insulinden sonra plazma
glukoz diististi stirmiistiir. Bu bize baglica iki noktay: distindirmekte-
dir : Instlin otoantikorlar bir rezervuar olustururlar. Bu reservuar
bir taraftan instlin direncine yol agarken, diger taraftan uygun ol-
mayan zamanlarda insilin salinimina ve hipoglisemiye yol acar (1,
5,6). Olgumuzda glisemi diizeyinde diismenin siirmesi bdyle bir rezer-
vuardan insulin salinimi oldugunu distinduridyordu. Gliseminin gide-
rek daha da dismesine kontrregulatuvar hormon salgis1 eksikligi de
neden olabilirdi. Bu kesin olarak ekarte edilememekle birlikte hastada
kontrregulatuvar hormon eksikligi bulgusuna rastlanmadi. Hasta hi-
pogliseminin adrenerjik semptomlaiini hissediyordu. Ayrica hastamiz-
da mental fonksiyon bozuklugu, gastroparezi, narkotik ila¢ aliskan-
111 ile Dawn ve Somogyi fenomenleri saptanmadi.

DM’lu hasta gruplar1 arasinda nadir tarif edilen BDM'un teda-
visinde her zaman basarili olunamamaktadir (1,6). (Tablo IV) Bu ¢ogu
kez gergek nedenin tesbit edilememesine baghdir (1,6). Literatiirde ¢ok
nadir olarak bildirilen otoantikorlara bagh BDM'ta, prednizolon ve
sulfatli instiline basarili sonuglar bildirilmektedir (1,7). BDM'lu bu
olgumuzda biz de prednizolon tedavisi ile basarili sonuglar elde ettik.
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Tablo iV : «Brittle» Diabetes Mellitusta Tedavi

@® DIABETLI HASTAYA UYGUN YAKLASIM
VE HASTANIN EGITIMI

® INTRAVENOZ INSULIN TEDAVISI

® INSULINE PROTEAZ INHIBITORU ILAVESI

@ GUNDE DORT DOZDA UYGULANAN KISA
ETKIiLi INSULIN TEDAVISI

@® KONSANTRE INSULIN KULLANIMI (500 U)

@® SULFATLANMIS INSULIN TEDAVISI

® GLUKOKORTIKOID TEDAVISI

@ iINSULIN DOZUNUN UYGUN BICIMDE
AZALTILARAK SOMOGYI FENOMENININ
ONLENMESI

OZET

Sik hipoglisemi ve hiperglisemilerle yasam kalitesi bozulan bir
diabetli, bir <brittle» diabetes mellitus vakasi kabul edilir. Burada sik
hipoglisemni ve hiperglisemilerie vasam kalitesi strekli bozulan ve
prednizolon tedavisi ile ¢idukga duzenii kan sekeri regililasyonu sagla-
digimiz bir vakamizi sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler : diabetes mellitus, insulin antikoru

SUMMARY
A CASE OF BRITTLE DIABETES MELLITUS DUE TO INSULIN ANTIBODIES
Brittle diabetes has been identified as episodes of hypoglycemia
or hyperglycemia which constanly disrupt a patient’s life. This report
describes a woman on conventional doses of insulin in whom high ti-
ters of insulin-binding antibodies caused brittle diabetes. Her brittle

diabetes was successfully treated by prednisolon therapy kesides in-
sulin.

Key Words : brittle diabetes, insulin antibody
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