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OZET

Bir yillik siirede Klinigimize yatirilan 48 enfeksiyoz
hepatitli ¢cocuk arasindan rastgele secilmis 27 sinde te-
daviye prednizolon eklendi. Tedavinin 2., 4., 12 ve 18. giin-
lerinde vak’alarin 4 iinde steroid diyabetine rastlandi.
Steroid diyabeti tesekkiiliinden sonra steroid tedavisine
10 giin siire ile devam edilen bir hastada agirligin 32.4
kg. dan 28 kg. a kadar diistiigii ve tipik diyabet bulgula-
ruun ancak giinde 40 U. NPH insiilin ile kontrol altina
alinabildigi goriildii. Steroid diyabetli hastalardan biri-
nin annesi diyabetikti, birisinde kortizon modifiye glu-
koz tolerans testi miisbetti. Vak'alarin 4 iinde de predni-
zolon kesildikten sonra ilk 24-48 saat icerisinde diyabet
bulgularmun tamamen ortadan kalktigr tesbit edildi.

Steroid diyabetinin ¢ocuklarda vyetiskinlere oranla
daha seyrek olarak goriildiigii, ildcin kesilmesinden son-
ra tamamen ortadan kayboldugu, endikasyon varsa kor-
tikosteroidlerin kullanilmasina bir engel teskil etmedigi
ve glukoz tolerans testi ile kortizon modifiye glukoz to-
lerans testindeki bozukluklardan once ortaya ¢ikabilen
bir prediyabet veya potansiyel bulgusu oldugu kanisina
varidi. :

Steroid diyabeti glukokorti bet tipidir'. Karaciger hastalikla-
koidlerin sistemik, pek ender va- rinda sik olarak goriildiigii bilin-
kada ise lokal kullanilmalari so- mektedir. Kortiko-steroidlerin kar-
nunda ortaya c¢ikabilen bir diya- bonhidrat metabolizmas1 iizerine

(*) Yiirk-Ingiliz-Amerikan Diyabet Giinleri Kongresinde, 29-31.5.1972, Istanbul’da bildir
olarak sunulmustur.
(**) Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklart Klinigi Docenti.

203



olan etkilerine ait. gesitli yaymn-
lar vardir®®. Diyabetojenik etkileri
ilk defa 1941 yilinda: Ingle ve ark.
tarafindan gosterilmistir®®.  Cus-
hing sendromunda ve normal in-
sanlarda ACTH kullanilmasindan
sonra insiiline duyarligin azaldig,
nitrojen balansinin negatif oldu-
gu ve acgikta glukoziirinin kaybol-
dugu bildirilmistir®. Bu tip diya-
betiklerde serumda piruvat sevi-
yesi yiikselmistir, asidoza ve id-
rarda asetona rastlanmaz!!, .

Literatiirde steroid diyabeti il-
gili calismalar genellikle yetiskin-
lerdedir, ¢ocuklar iizerinde yapil-
mis genis bir calisma yoktur. Bu
calismada cociklarda steroid di-
yabetinin sikligi ve hakiki diya-
betes mellitusta oldugu gibi ye-
tiskinlerdekinden farkli yonlerinin
bulunup bulunmadigt  arastiril-
mistir.

Materyel ve Metod :

Ocak 1971 ile Ocak 1972 tarih-
leri arasindaki bir yillik siirede
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Kli-
nigine yatirilan 48 enfeksiytz he-
patitli cocuk arasinda rastgele se-
cilmis 27 sinde prednizolon kulla-
nildi ve vakalar steroid diyabeti
yoniinden takip edildiler.

Prednizolon giinliik kilo basi-
na 2 mg. dan hesaplands, en az iic
hafta stire ile kullanildi. Giinde
3 kere idrarda seker arandi. Idra-
rinda seker tesbit edilenlere oral
glukoz tolerans testi (GTT) veril-
di. Steroid diyabeti goriilenlerde
belirli bir siire sonra prednizolon
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kesildi. Prednizolon kesildikten
sonra bir hafta siire ile yine di-
yabet yoniinden takibe devam edil-
di. Idrarda seker kaybolduktan
ve kan sekeri normale dondiikten
en az bir hafta sonra steroid di-
yabeti goriilen vakalarda GTT ve
kortizon modifiye oral glukoz to-
ferans testi (KMGTT) uygulandi.
GTT nde kilo basina 1,75 gr. glu-
koz kullaniidi. KMGTT nde test-
ten 10 saat ve 2 saat Once olmak
tizere 5 yasmndan kiiciiklere 25
mgr., 5-10 yas arasindakilere 37,5
mg., 10 yasmn iizerindekilere 50
mg., olmak tizere iki defa I.M.
kortizon asetat enjekte edildi. Kan
sekerleri Folin-Wu metodu ile ca-
lisilda.

Bulgular :

Prednizolon kullanilan 27 has-
tanin 13 4 kiz, 14 4 erkekti, yas-
lar1 18 ay ile 13 yil arasinda degisi-
yordu. Vakalarin 4 iinde (% 15,3)
sirasiyle tedavinin 2., 4., 12. ve 18.
giinlerinde kan sekerleri % 329
mg., % 187 mg., %392 mg., % 469
mg. a kadar yiikseldi, steroid di-
yabeti goriildii. Idrarda aseton
yoktu. Bunlardan birinin (vaka:
4) annesi diyabetikti, birisinde

“(vaka: 1) KMGTT anormaldi. Pre-

dnizolon tedavisine steroid diya-
beti goriilenlerin iiciinde 2 -4 giin,
birinde 10 giin siire ile devam edil-
di. Tedaviye 10 giin siire ile devam
edilen ve polifaji, polidipsi, poli-
tiri gibi tipik diyabetes mellitus
bulgulari gosteren bir hastada vii-
cut agirligr 324 kg. dan 28 kg. a
kadar diistii. diyabeti ancak giin-
de 40 U. NPH insiilin ile kontrol
altina alinabildi.



Her 4 hastada da prednizolon
kesildikten sonra  ilk 24-48 saat
icerisinde kan sekerinin normale
diistiigli, diyabet bulgularinimm ta-
mamen kayboldugu tesbit edildi.

Tartisma ¢

Glukokortikoidlerin steroid di-
yabetine en sik yol acami predni-
zolondur. Biz prednizolon ile te-
davi altina aldigimiz enfeksiyoz
hepatitli 27 cocuktan 4 iinde (%
15.3) steroid diyabeti tesbit ettik.
Steroid diyabetinin, ilaca baslan-
diktan 2-18 giin, ortalama 9 giin
sonra ortaya ciktigmi  gordiik.
Schubert ve Schulte 3 giinden da-
ha uzun siire ile steroid alan ka-
raciferleri normal yetiskinlerde
steroid diyabetini % 14 olarak tes-
bit etmisler, karaciger hastalikla-
rinda bu oranin % 45 e kadar yiik-
seldigini  gdstermislerdir®. Baska
arastiricilar tarafindan da kara-
cier hastaliklarinda steroid diya-
betine daha sik olarak rastlandig:
bildirilmistir", ®. Devrim’in calis-
masinda karaciger sirozlularda bu
oran % 80 e kadar cikmaktadir®,
Bu yliksek orana glukokortikoid-
lerin hasta karacigerde parcalan-
malarinin gecikmesinin sebep ol-
dugu disiiniilmektedir®,

Steroid diyabetinin ortaya ci-
* kst yalmizea tek bir faktore bag-
i olmasa gerektir. Burada peri-
ferik dokularda insulin aktivite-
sine karsi biiylime hormonunun
antagonist tesirinin artmasi ve
hekzokinaz enziminin inhibe edi-
lerek insulinin periferik etkisinin
azalmasi da rol oynayabilir’. Ay-
rica insiilinin normalden daha sii-

ratle parcalanmasi suclandirilmis-
tir fakat bu konuda elimizde he-
niiz miisbet bir bulgu mevcut de-
gildir.

Vakalarimizda gosterildigi gi-
bi steroid diyabetinde karbonhid-
rat toleranst azalmistir®. Bunun
baslica nedeni glukoneogenez ya-
ni karacigerde yaglardan ve pro-
teinlerden glukoz yapiminin art-
masidir. Hayvanlar {izerinde C*
ile isaretlenmis glukoz kullanila-
rak, glukoz yapiminin normalin 7
katma kadar ciktigi deneysel ola-
rak gosterilmistir',

Steroid diyabeti tesbit edilen-
lerden birinin annesi diyabetikti
(vaka: 4). Nitekim ailesinde diya-
betes mellituslu bulunanlarda in-
siilin salgitlama giiciiniin sinirly ve
vapilan otopsilerinde pankreasta
beta hiicrelerinin azaldig1 goste-
rilmistir'®®, 7,

Hastalardan yalmiz birinde (va-
ka: 1) KMGTT prediyabetik tip-
te idi. KMGTT anormal olanlarda
diyabetes mellitus gibi steroid di-
yabeti de sik olarak goriiliir. Nite-
kim Berger diyabetiklerin nondi-
yabetik akrabalarinda KMGTT ni

“anormal bulmustur®. Neel ve ark.

ise 7 yil siire ile takip ettikleri
KMGTT miisbet olan diyabetik
akrabasi 57 nondiyabetikten 15
inde, halbuki KMGTT menfi olan
diyabetik akrabas1 71 nondiyabe-
tikten yalmiz 2 sinde diyabetes
mellitus tesbit etmisler, bununla
beraber KMGTT nin miisbetligin-
de yasin da 6nemli rolii oldugunu
bildirmislerdir”. Ornegin 18 yasin
altinda miisbet KMGTT orani %
7.7 iken bu oran 48 yasin iizerin-
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de % 50 civarina yiikselmistir.
Bu yonden KMGTT.ni normal
buldugumuz steroid diyabetli co-
cuklarda KMGTT nin daha ileri
yaslarda bozulmasi1 beklenebilir.
Fajans ve Conn'un da bildirdikle-
ri gibi® steroid diyabeti erken bir
diyabetes mellitus bulgusu, diger
bir deyimle bir potansiyel diyabet
bulgusu olarak diisiiniilebilir.

Her ne kadar biz vakalarimiz-
da kan sekeri diisiikken glikoziiri
tesbit edemedikse de steroid di-
yabetinde bazi vakalarda aclik
kan sekeri yiikselmeden dahi glu-
koziirinin goriilebilmesi bobrekler-
den glukoz atiminda bir bozuklu-
gun varligima isaret etmektedir.
Glukokortikoidlerin  bobreklerde
glukoz reabsorpsiyonunda degisik-
lik yaptig1 bilinmektedir?, %, 2. Nite-
kim Kass ve ark.? ile Bookman ve
ark." aclik kan sekeri ve oral
GTT nin normal oldugu, polidip-
si poliiiri ve kilo kaybinin bulun-
madig1 vakalarinda orta siddette
bir steroid diyabeti yaninda bob-
rek glukoz esiginin diismiis oldu-
gunu gostermislerdir.

Oral GTT inde modifiye immu-
noassay metodlari ile galisilan NE-
FA (nonesterified fatty acid), FFA
(free fatty acid) konsantrasyon-
lar1 ve plazma insulin seviyeleri
incelendiginde, eriskin tip diya-
betiklerde insulin miktarinin art-
t181 gosterilmistir®. Bu tip diya-
betiklerde fazla miktarda yag asit-
lerinin ortaya ¢iktig1®, fazla mik-
tardaki bu yag asitlerinin de hi-
perglisemiye ve insulin rezistansi-
na, bu nedenle insulinin daha faz-
la salgilanmasina sebep oldugu

206

gosterilmistir®. Bu bulgulara da-
yanilarak dokulardan fazlaca mo-
bilize olan yag asitlerinin steroid
diyabetinin ortaya ¢ikisim1 kolay-
lastirdig ileri siiriilmiistiir. Fakat
lipid ara metabolizmasinda gluko-
kortikoidlerin kesinlikle boyle bir
etkilerinin oldugu sanilmamakta-
dir.

Steroid diyabeti tesbit ettigi-
miz 4 ¢ocukta da prednizolon ke-
sildikten sonra, ilk 24-48 saat
icinde idrarda sekerin kayboldu-
gunu ve kan sekerinin normal
hudutlara dondiigiinii tesbit ettik.
Literatiirde steroid diyabeti ve
kortikosteroidlerin mevcut diya-
betes mellitusu agirlastirdigina
dair fazlaca yayin vardir®, %%,
Kortikosteroidlerden sonra stero-
id diyabeti goriilenlerin prediya-
betik olduklari, steroidlerin pank-
reasta erkenden ortaya c¢ikan hiic-
re harabiyetine® veya yaygin pan-
kreatik lezyonlara® yol actig1 dii-
siiniilmektedir. Parsiyel pankrea-
tektomi yapilmis ve diyabetojenik
stimuluslara tabi tutulmus hay-
vanlarda glutationun beta hiicre-
lerinin dejenerasyonunu onledigi

- deneysel olarak gosterilmistir®.

Diger yandan kortizonun kandaki
glutation miktarini azalttig1 da bi-
linmektedir?, ®." Kortikosteroidle-
rin purin metabolizmasinda bir
bozukluk sonu alloksana benzer
bazi metabolitler husule getirdigi
ve bu metaboliklerin ya da dogru-
dan dogruya direkt olarak veya
beta hiicrelerini dejenerasyona
ugratip kandaki glutation mikta-
rim1 azaltarak steroid diyabetine
yol actiklar1 diisiiniilmektedir?, %.



Baslangicta her ne kadar
ACTH 1n pankreasta alfa hiicrele-
rini uyararak glukagon salgilattigi
ve ACTH alanlarda bu yolla stero-
id diyabeti husule geldigi sanil-
missa da bugiin glukokortikoid-
lerin steroid diyabeti yoniinden
glukagon tizerinden etkili olma-
diklar1 bilinmektedir.

Sonu¢ olarak, enfeksiydz he-
patitli cocuklarda steroid diyabe-
tine yetiskinlere oranla daha sey-

rek olarak rastlanmaktadir. Ste-
roid diyabeti genellikle ileri co-
cukluk yaslarinda goriilen ve GTT
ve KMGTT bozulmadan 6nce orta-
ya cikabilen bir prediyabet veya po-
tansiyel diyabet bulgusu olarak
distintilebilir.  Steroid  diyobeti
glukokortikoidlerin kesilmesi ile
ilk 24-48 saat icerisinde tamamen
kaybolmaktadir. Bu tip diyabetin
tesekkiilii, endikasyon varsa kor-
tikosteroidlerin kullanilmasina
bir engel teskil etmemektedir.

SUMMARY

STEROID DIABETES

Steroid diabetes is a clinical
entity which may be seen in some
of the patients while they are on
corticosteroid therapy. It is ca-
racterized by glycosuria, hyp-
erglycemia and absence of aci-
dosis and acetonuria.

In this study we present 27
cases of infectious hepatitis who
were admitted to the Department
of Pediatrics at the School of Me-
dicine, Atatiirk University within

a year and they were treated with -

prednisolon. Diabetic manifestati-
ons occured in 4 (15.3 %) out of 27
cases. Cortisone modified glucose

tolerance test was abnormal in

" one case and family history of dia-

betes was positive in the other.
One of these 4 cases lost 4.4 kg.
during 10 days of treatment. The
signs of diabetes disappeared wit-
hin 24-48 hours after cessation of
prednisolon therapy in all.

It is thought that the develop-
ment of steroid diabetes in child-
ren may be considered as an indi-
cative finding of prediabetes.
However, there 1is no absolute
contraindication for the use of
steroids in such cascs, if the main
disease requires the treatment of
the patient with corticosteroids.
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