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GIRIS VE-AMAG

Diabetes mellitus, insltlin sekresyonunda veya insilin etkisinde yetersizlik
sonucunda ortaya ¢ikan, belirgin biyokimyasal 6zelligi hiperglisemi olan, kronik
seyirli endokrin ve metabolik bir hastaliktir. Instilin pankreasin beta hiicrelerinde
sentez edilen ve enerji hemeostazini kontrol eden en énemli hormondur. Insilinin
mutlak veya rolatif eksikligi karbanhidrat, yad ve protein metabolizmasinin
bozulmasina yol acar. Son yillarda hastahdin teshis ve tedavisinde 6nemii
gelismeler olmasina ragmen uzun slreli mikrovaskiler ve makrovaskiier
komplikasyonlar halen onemini korumaktadir. Diabetik ndropati, retingpati,
ateroskleroz ve nefropati hayati tehdit edici komplikasyonlardir. Diabetli hastalarda
blylme ve gelisme geriligi de ilk zamanlarda 6nemli bir sorun olarak kargimiza
cikmaktaydi. Son yillarda yapilan ¢alismalarda daha yeni ingGlinlerin kullaniimaya
baglanmasi, iyi bir bakim ve metabolik kontrolle tim bu komplikasyonlarn
onlenebilecedi gdsterilmigtir. Koth metabolik kontrolll hastalarda basta nefropati
olmak (zere diger komplikasyonlar halen dnemini korumakta ve hayati tehdit
etmektedir (1-5).

Diabetes mellituslu cocuk ve adolesanlar Gzerinde yapilan ¢alismalarda lineer
gelismeyle blylme hormonu ve diger blylme faktérleri arasindaki iligkiler birgok
arastirici tarafindan ortaya konmustur (6,7). BlGyime hormonunun (BH) hem
diabetiklerde, hemde non diabetiklerde glukoz hemostazinda énemili rol oynadigi ,
insiiline: badimli diabetes mellitus'lu (IBDM) hastalarda , ve- 6zellikle- puberte
dérieminde artmig olan BH'nunun mikroanjiopatilc komplikasyonlarin etyolojisinde
rol oynadidi ve insulin direncine yol agtigi gésterilmistir (8-11).

Instlin benzeri baylme faktorl (IGF —1 ) instlin henzeri instabolik etkiye sahip
bir blyume faktdrGdir. Glukoz ve aminoasit uptake’ini, protein ve glikojen
sentezini stimtle eder. Diabetes mellitusiu hastalarda instlin eksikligi ile beraber
dolagimdaki IGF-| duzeyi de azalmistir. Caesitli calismalarda IGF-| Uretimi Gzerinde
instlinin direk stimtlatdr etkisi oldugu goésterilmistir. Diabetik hastalarda blyime
hormon dlzeyinin  artmis olmasina karsin IGF-nin diigtk bulunmasi BH-IGF-|



aksindaki bozukluklara baglanmistir (12). Normal saghkli ¢ocuklarda ise artrmig
blylme hormonu dizeyi ile beraber IGF-I duzeyi de artmaktadir (13-17).

Diabetes mellituslu hastalarda nefropati hastaligin en ciddi ve hayat! tehdit
edici kronik komplikasyonudur. lleride geligebilecek bébrek yetmezligi agisindan
onemini. korumakta ve bu konu (zerinde caligmalar yogunlagmaktadir. Cesitli
¢aligmalarda degigik rakamlar bildiriimekteyse de bu oran ilk 25 yilda % 40 olarak
tahmin edilmekte ve hastalann ¢odu diyaliz ve transplantasyon tedavileri
gormektedir. Nefropatinin daha erken dénemde tespitine yénelik calismalar
oldukga dnem kazanmstir. Hastalik stresi 5 yHdan az olanlarda mikroalbumindri
nadir gordllr. Yapilan birgok ¢aligmada kot metabolik kontrol ile nefropati
arasindaki iligki bariz bir sekilde gosterilmistir (1,6,18-21).

Diabetik gocuk ve adolesanlar Uzerinde yapilan bir gok galsmada IGF-] dizeyi
ile mikroalbuminiri ve pubertal geligim Gzerinde durulmus, artmis yas ile beraber
mikroatbuminUrinin arttigi gosterilmistir(22,23). Ozellikle puberte-déneminde-artan
BH'nun bobrek kan akimini , GFR'mt ve glomeruler gegirgenligi arttirdig,
bununda mikroalbuminlriye yol agtigini géstermektedir. Ancak BH ‘nun bu etkiye
nasil yol agtidi bilinmemektedir. Cositli arastirmacilar bunda  IGF-Flerin rolu
oldugunu séylemislerdir(22,24-27).

Biz bu calismamizda defigik yas grubundan diabewss mellituslu gocuk ve
adolesanlar ile ayni yag grubundaki saglam gocuklarda IGF -l diizeyinin
kargilagtirimast ve bunun mikroalbumintri, pubertal gelisim ve metabolik kantrol
ile iligkisini aragtirmay) amagladik.



GENEL BILGILER

Instiline badimlt diabetes mellitus (IBDM) insllinin tam veya kismi eksikli§i veya
degisik derecede instlin direnci sonucu olusan ve kan seker dizeyindeki. artig
bagta olmak UGzere karbonhidrat, protein ve vya metabolizmasindaki
dizensizliklerle kendini gésteren, blyime ve gelisme Gzerindeki Snemli etkileri ile
¢ocukluk ve adolesan ¢aginda en sik rastianan, kronik seyirli, heterojen, kalitsal
kékenli bir metabolik ve- endokrin hastaliktir. inslline bagimli diabetes- mellitus
(IBDM), her yastaki tim diabet vakalarinin %25'ini olusturur. Diabeti olan hastalar
gunlik insllin gereksinimini digaridan kargilamak, zoruniu metabolik kontrol ve sik
bir diyet takibi ile karsi kargiyadir (1-3,6,18, 28,29).

Morbidite ve mortalite, metabolik bozukluklara, kan damarlarinin tutulumu,
retinopati, nefropati, noropati, iskemik kalp hastalig, arteryel tikanmaya bagh
ekstremite gangrenlerine baglidir. Akut klinik bulgular instlin  etkisi ve
sekresyonundaki diizensizlikle agiklanabilir. Genetik yatkinlik ve etyolojiye yénelik
difer dlslnceler Tip 1 diabetin gelismesinde otoimmin mekanizmaya isaret
etmektedir (1,28,30).

1. TARIHGE

Diabetes Mellitus hakkindaki bilgiler milattan énceki yillara dayanir. M.O. 1500
ylarinda Misir paplrUslerinde agin idrarla seyreden bir hastalik tanimlanmstir.
M.O. Vylizyilda Hintli hekim Susruta asir susama. agiz kurulugu, yorgunjukla
birlikte balll idrarla seyreden bir hastaliktan bahsetmistir. M.0.30-M.S. 50 yillar:
arasinda Hintli hekim Tashasaka da benzer buigularla seyreden ve tedavisi
mimkin olmayan bir hastaliktan bahsetmistir. Hastaliga ilk kez diabet adim M.S.
130-200 yillan arasinda yagayan Kapadokyali hekim, Aretheaus vermistir, Daha
sonra Cinli, Japon ve Hintli bilginler benzer tanimlamalar yapmislardir, M.S. 1000
yillarinda Ibni Sina diabetiklerde- ilk kez gangreni tamimlamig, ayrica diabetin
birbirinden  farkli gidis gdsteren ki ayri tipinin  oldugunu belirtmigtir.



Yzyillar boyunca diabetiklerin idrart tath olarak bilinmekle birlikte, 1674 yilinda
Willis, idrarin bal ve tath karigimi bir tadi olmasi nedeniyle hastalia Diahetes
Mellitus adini vermistir. Bundan yuzyil sonra Dobson hastalidin gekere bagh
oldugunu kanitlamistir.

19. ylOzyl baslarinda pankreas ile hastalik arasinda iligki belirlenmig ve
Brocliman baliklarda pankreas adaciklarini gdstermistir. 1869'da l.angerhans
memelilerde pankreas adaciklannm tanimlamistir. 1893'de Laguesse buplara
Langerhans adaciklari adint vermigstir. 19. YUzyilin sonlarinda Opie, diabet nedeni
ile 6len insanlarda, adaciklarda beta hicrelerinin hasara ugradigin kanittamigtir.

1921 yilinda Banting ve Best'in, dig salgi kanali baglanarak ekzokrin b&!imu
atrofiye edilmis pankreas ekstrelerinin diabetik kdpeklerde ylUksek glukoz
dizeylerini dislrdOgan( gdstermeleri, diabet tedavisinde &énemli bir dénim
noktas! olmustur. 1922 yilinda ilk kez 14 yasindaki bir ¢ocuga enjekte edilen
pankreas ekstresinin, yiksek glukoz duzeyini daglrdigl, glukozari ve ketondriyi
kontrol altina aldigt gosterilmistir. Meyer, Langerhans adaciklarindan salgilanan
bu maddeye instlin adini vermigtir. Daha sonraki yillarda instlin Gzerindeki
caligmalar giderek hizlanmistir. InsUlin tedavisindeki olumlu gelismeler, kisa ve
uzun etkili instlinlerin gesitli kimyasal yollarla elde edilmesiyle baglar. Hagedor'un
NPH instlini kesfetmesinden yaklagik yirmi yil sonra, rekombinan DNA teknidi ile
E.coli'den insan instlin molekllinin sentezi yapiimig bdylece hiperglisemi ve
glukozurinin kontrol altina alinmasi kolaylagmigtir.

1970'li yilarin baginda diabet ile HLA arasindaki iligkinin aragtirlldigi ¢aligmalar
Tip 1 diabetin olugsumunda immunogenetigin roll Uzerinde yogunlagmisgtir (18).



2.SINIFLAMA

Diabet genel olarak iki gruba ayrilir. ik grubu pankreasin beta hucrelerinin
primer hasarina bagh parsiyel veya komplet insllin eksikligi, ikinci grubu ise doku
seviyesinde insulin rezistans: olusturur. Ikinci grupta instllin sentezi ve- saliniminda
bozukluk yoktur veya minimaldir. Diabetin bu iki formu genetik, patolojik ve klinik
ybnleri ile birbirinden farkhdir. Klinik seyir ve prognozlari da ayridir .

Onceki yillarda diabet, Juvenil (cocuk) ve adult (erigkin) olmak Uzere-iki tipe
aynlirdl. Ancak bu ayirim diabetes mellitusun daha Snemli 6zelliklerini belitmede
yeterli olmamigtir. Bu nedenle ilk kez 1979 ‘da Amerika Birlegik Devletlerinde
National Diabetes Data Group" diabetin gergekei bir siniflamasini yaprmigtir,
Dunya saglik érgata (WHQ), 1980 ve 1985 yillarinda bu siniflamayt temel alarak
yeniden duzenledi ve son seklini verdi, Bu siniflama uluslararasi kabul gérmis
olup yaygin olarak kulanimaktadir. Geligtiriten bu siniflamadan sonra daha 6nce
kullanilan javenil diabet, jlvenil baglayan diabet ifadesi kullanimdan kalkmigtir.
Bunun yerine instline bagiml diabetes mellitus (IBDM) veya Tip 1 diabet olarak
tanimlanmigtir. Asemptomatik diabet, kimyasal diabet, subklinik veya preklinik
diabet, borderline diabet veya latent diabet terminolojisi yerine bozulmusg glukoz

toleransi kullaniimaya basglamistir (3,31). Tablo I'de diabet ve glukoz intoleransinin
klinik simflamasi g6sterilmistir.



Tablo-1:Diabet ve Glukoz Intoleransinin Klinik Siniflamasi (WHO. 1985)

I. Klinik Siniflar
A. Diabetes Mellitus
1.Insdline bagimli diabetes mallitus
2.insuline bagimh olmayan diabetes mellitus
- Non-obes
- QObes
3.Malnutrisyonla ilgili diabetes mellitus
4.Asagidaki durum ve sendromiara eslik eden diabet
- Pankreas hastahiklan
- Hormonal bozuklukiar
- llag ve kimyasal inaddelere-pagli
- Insulin veya insillin reseptdr bozukluklar:
- Genetjk sendromlar
- Diger
B. Bozulmus glukoz toleransi
1.Non-gbes
2.0bes
3.Bazi durumlar ve sendromlarla giden
C. Gestasyonel diabet
i1 Istatiksel risk gurubu (Normal glukoz toleransi gésteren fakat diabet gelisme
riski ylksek olan grup)
A. Daha dénce glukoz tolerans bozuklugu olan grup
B. Potansiyel glukoz téierans bozuklugu olan grup

Son olarak “International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes”
(ISPAD), "International Diabetes Federation” (Europe,iDF) ve “"World Health
Organization" (Europe. WHO) 1895 yilinda gocuk ve adolesanlarda diabetin
siniflamasini yapmiglardir. Bu siniflama tablo-II' de 6zetlenmistir (3).



Tablo-2:Cocuk ve adolesanlarda diabetin siniflamasi (ISPAD-IDF/WHO European

REGION Policy Group, 1995)

TIP

Instiline badimh diabetes mellitus

(Insulin dependent diabets mellitus), IDDM,
Tip 1 diabet,otoimmun diabet

BASLICA OZELLIKLERI

Gocuklarda goértilen diabetin tamamina
Yakini bu tiptedir.Ketozis belirgindir:

Instline bagimli olmayan diabetes mellitus
(Non-insulin dependent diabetes mellitus,
NIDDM,Tip 11 diabet,Non insulin dependent
diabetes in the young,(NIDDY)

Cocuklarda nadirdir. Genellikie obezite ile
beraberdir

Genglerde goérllen erigkin tip diabet
(Maturity onset Diabetes of young ,MODY)

NIDDM'un dominant gegcis gésteren formu-
dur.

Neonatal diabet

Nadirdir, gecici olabilir.

Pankreas agenezisi veya gelisim anomalisi

Cok nadirdir,bazen genetik olabilir.

Mitokondrial DNA defektlerine bagl dia-
Bet

Sagirlik veya renal anomalilerle birlikte ola-
bilir.

Malnutrisyonla ilgili diabet (Malnutrition
related diabetes mellitus;MRDM)

Tropikal Glkelerde adolesan ve geng erigkin
lerde tanimlanmigtir

Insuline direngli diabet

insulin, insulin resptort veya postreseptdr
seviyesindeki bozuklukiara baghdir.
CGocuklarda birkag sekli vardir.

Gestasyonel diabet

Hamilelik esnasinda gegici bir durumdur.Bu
vakalarin bir kismi IDDM veye NIDDM ge
listirir.

Enfeksiyon veya travma esnasinda goriilen
gegici glukoz intoleransi

Prediabetin bir formu olarak kabul edilir.

Otoimmun nedenli olmayan
hasarina bagh gelisen IDDM

pankreas

Kistik fibrozis, talasemi

IDDM ve NIDDM' in diger hastalik veya
sendromlara eglik etmesi

Genetik sendromiar krorozomal bozukiuk-
Lar, ilaca badli(steroid,diazoxide vs.) diger
otoimmun hastaliklar.

Cocuk ve adolesanlarda goérilen diabetin tamamina yakini IBDM tipinde. olup

diger nedenlere badll olarak ortaya ¢ikan diabet tipleri gok nadirdir. Pittsburg

Universitesi'nde takip edilen 2000'in Gzerindeki diabetik gocugun dederlendirilmesi

sonucunda % 97' den fazlasinin beta hiicre hasart sonucunda gelisen instline
bagiml diabet oldudu, geri kalaninin MODY tipi diabet ve sekonder nedenli beta




hicre harabiyetine bagh diabetin olusturdugu bildirilmistir. Tablo-3'de cocuk ve
adolesanlarda diabetin etiyolojik siniflamasi verilmistir (3).

Tablo-3: Inlline bagimi diabetes mellitusun etiyolojik siniflandirmasi

1.Pankreasin beta hiicrelerinin idiyopatik otoimmun hasarr
2.Poliglandiler otoimmun sendrom tipil (Schmidt sendromu)
3.Viral enfeksiyonlarin neden oldudu beta hiicre hasari
-Konjenital rubella
-Koksaki virus
-Sitomegalovirus
-Diger
4.Pankreas dokusunun azéLmasx
-Akut pankreatit
-Kronik pankreatit
-Konjenital pankreatik hipoplazi
~ Pankreatektomi
5.Beta hijcre hasar yapan kimyasal maddeler.
6.Genetik sendromiar
-Wolfram sendromu
~-Friedrich ataksisi

7.Diger (Kesin olarak tanimianamayan nedenlerle inslin salgisinin azalmasi)

Tip 1 ve Tip Il diabet klinik, genetik ve etiyopatogenetik ydnden farkli
antitelerdir. Tablo- 4'de bu farkhhklar gésteriimigtir (18).



Tablo-4:Tipt ve Tip 1l Diabetin karekteristik ézellikleri

OZELLIK TIP 1 DIABET TIP Il DIABET

Baslangi¢ yasi Genellikle gocuklarda,fakat | Genellikle 35 yasgin Gzerinde
herhangi bir yasta. fakat herhangi bir yasta.

Baslangi¢ sekli Genellikle aniden Sinsi

Genetik duyarhihk HLA-DR3,DR4 ile ilgili HLA ile ilgisi yok

HLAB8/D3veyaHLAB15/D4 | Umit edilenin 2.5 kat siklikta | Normal populasyonla ayni

lie birlikte bulunma siklikta

Ikizlerin konkordans orani | %20-50 %100

Istet-cell antibody(ICA) Baslangicta var. Yoktur.

Endojen insdlin

Minimal veya yok

Uyaniimis cevap yeterli fakat

gecikmis sekresyon azaimis

Nutrisyonel durum

Zayif ince

Obes veya normal olabilir.

Semptomlar Susuzluk hissi,politri,polifaji |Higbir semptom yok veya
zayiflik hafif

Ketozis Egilimli;baglangigta veya in | Direngli; enfeksiyon veya
sllin eksikligi sirasinda. stres diginda.

Instlin Hepsinde gerekl %20-30'unda gerekli

Pankreatik insdlin icerigi 0 Normalin %50’sinden fazla

Insdlin rezistansi Minimal Belirgin

Sulfanilurea Etkisiz Etkili

Vaskiller ve nérolojik

komplikasyonlar

Diabetin baglangicindan 5
veya daha fazla yil sonra

gorilr

Sikhkla gérildr.
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3. EPIDEIYOLOUJI

Son 10 yil igerisinde gocukluk cadi diabetinin temel zellikleri ile ilgili bilgilerde
Snemli gelismeter olmustur. £pidemiyoloji de bu konulardan biridir.

Tip 1 diabet insidansi yag, irk, cografi bolge ve mevsim ile degiskenlik gbsterir
(1-3,33).

Tip 1 diabetin baglangi¢ yag+ bimodal bir dagihim gésterir. [k tepe-noktast 10-14
yaglari arasinda gorlltrken, diéer tepe noktasi beginci dekatta gorillr. Tip 1 diabet
yagamin ilk alti ayinda odukga nadirdir: Insidans-yaklagik dokuzuncu ayda keskin
bir gekilde artmaya baglar. Bu artis 12-14 yasa kadar devam eder ve sonra
blylme ddneminin sonuna dogru azalir. En ylksek insidans hizi kizlarda
erkeklere gbre yaklagik 18 ay daha erken olarak gérilmektedir. Hastaligin ergenlik
yaglarinda ortaya gikisint kolaylagtiran olay ergenlikte bliyime hormonu salgisimin
artmasi ve buna bagh olarak insllin direncinin artmasidir. Tip 1 diabet gocukluk
¢ad1 kronik hastaliklar iginde malign hastahiklarin éniinde ofarak en ylksek
insidansi gostermektedir(3,5,29).

Tip 1 diabet beyaz wkta, 6zellikle Kuzey Avrupa Ulkelerinde daha sik
gorlimektedir. En ylksek insidans Finlandiya’da 35/100.000 (33) olarak
bildiriimigtir. Buna kargilik siyah irkta, Hispanik ve Asya irklarinda daha seyrektir.
Amerika Birlegik Devletlerinde cocuklarda insidans 12-14/100.000 arasinda
bildirilmigtir (34). Genel olarak hastalik tim dinya verilerinin ortalamalari g6z
onune alindiginda%1.2-1.9 oraninda gérilmektedir (33).

Tip 1 diabet insidansi yaganilan bélgenin cografi konumu ile yakindan iligkilidir.
Tip 1 diabet ile ortalama gevre 1sisI arasinda pozitif bir korelasyon bulunmus, yilik
ortalama en dustk isiya sahip Glkelerde diabet siklii ylksek bulunmustur.

Tip 1 diabet baglangicinin mevsimierle de iliskisi bulunmaktadir. Kuzey ve
guney yarimkirelerde kig aylarinda Tip 1 diabet sikhidi artmaktadir. Bu durymun
viral bir etiyolojiye bagdlh olabilecedi one sOrilmis ancak kesin olarak
kanittanmamigtir. Konjenital rubela enfeksiyonu gegirenlerde risk artmaktadir (33).

Sosyoekonomik durum ile diabet arasinda belirgin bir iligki saptanamamigtir.

Tip 1 diabet insidansinda yildan yila olan degigiklikler de dikkat cekmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde bu yGzyilin ilk 30 yilinda 15 yagin altindaki nifusta
Tip 1 diabet insidansi sabitken scin 30 yilda bu oran ¢ kat artmistir. Diger
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Ulkelerdeki veriler de benzer tablolar gizmektedir. Bununla birlikte insidanstaki bu
artig ile ilgili agiklamalar net degildir. Viral bir ajana maruz kalmanin
pankreastaki beta hiicrelerini de igine alan bir otoimmuniteye neden olabilecegi
one sUrGimGstlr. Zaman iginde ortaya ¢ikan insidans artislarinin hentiz tam alarak
bilinmeyen g¢evressl faktorlere bagh olabilecedi ve tim bu cevresel faktérierin
ortadan kaldinimasi ile Tip 1 diabetin % 75 oraninda onlenebilecegi
dasunualmektedir (3,33,35-40).

4. ETIYOPATOGENEZ

Instiline bagimh diabetes mellitus (IBDM) genetik yatkinhidt olan bireylerde
pankreasin beta hlcrelerinin yikimi ile seyreden otoimmun bir hastajiktir.
Otoimmun hastaliklarla beraber sik gériimesi otoimmuniteyi desteklemektedir.
Pankreas beta hlcrelerinin zedelenmesi ya da total kaybina badh olarak gelisen
mutlak instlin eksikligi ile ortaya ¢ikan ve instline bagimli olarak strip giden
diabet etiyopatogenezinden sorumlu bir gok etiyolajik faktér tanimlanmigtir. Ancak
doku kaybina bagh etiyopatogenik nedenier icinde en dnemlisi otoimmun saldirs
nedeniyle ortaya gikan beta hlicre zedelenmaesidir. Kalitsal olarak belli HLA tiplerini
tagtyan ve bu nedenle otoimmun hiicre yikimina yatkinh§i olan bireylerde kesin
olarak bilinmemekle birlikte muhtemelen bir virus veya toksik bir ajanin olay
baglattigi distntimektedir(1,6 ,28,41).

Hastaligin etiyolojisinde rol oynayan faktérler genetik yatkinlik, otoimmunite ve
cevresel faktorler olmak Uzere (¢ ana grupta incelenebilir.

4.1.Genetik yatkinhk

Instline ba@iml diabetes: mellitusun ailesel ozelligi uzun yillardan beri
bilinmektedir. Ancak kahtim sekli bilinen Mendel kanunlarindan farklilik
gostermektedir. IBDM'lu hastalarin birinci derece akrabalarinda diabet gelisme
orani yaklagik 1/20° dir. Son epidemiyolojik calismalarda birinci dereceden
akrabalar arasinda 18 yaga kadar diabet prevalansimin % 6 oldugu bildirilmigtir.
Tek yumurta ikizlerinden biri hasta ise digerinde gelisme riski yaklasik % 50 dir.
Tablo-5'de IBDM'lu hastlarin akrabalarinda diabet geligme riski gosterilmistir(41).



Tablo-5: Diabetik hasta ile yakinlik derecesine gére diabet gelisme riski

Diabetik hasta ile yakinlik derecesi Risk(%)
Genel populasyon 0.4
Kardes 5
Anne 5
Diabetik babanin cocugu 6.1
Diabetik babanin annesi 2
Dogumda anne yasi > 25 1.1
Dogumda anne yasi < 25 3.6
Diabetik anne ve babanin ¢ocugu 30
Tek yumurta ikizi (beyaz) 30-50
Tek yumurta ikizi (Japon) 30-50
Cift yumurta ikizi 5

IBDM'lu hastalarda pankreasin beta hicrelerindeki yikimin siklikla 6 nolu
kromozom Uzerindeki HLA bdlgesindeki genler ile iligkili oldugu bilinmektedir.
1970'li yillarin baginda HLA B antijenin diabetli hastalarda daha sik gértldugine
dikkat gekilmig, bundan sonraki ¢alismalarda ise HLA B8 antijeninin diabete
yatkinlik , HLA B7 antijeninin ise rezistans ile iligkili oldugu gésterilmigtir. Son
yillarda yapilan caligmalarda ise diabet geligimi ile Klass Il antijenleri araginda
kuvvetli bir iligki oldugu gdésterilmistir. IBDM'lu beyaz irktan olan hastalarin %
90'dan fazlasi HLA DR3 velveya DR4 tagimaktadir. Normal populasyonda ise bu
oran % 40 olarak saptanmigtir. DR3/DR4 kombinasyonu bulunan kimselerde
diabet clugumu tek basina DR3 veya DR4 bulunanlardan daha yUksektir. DR3 ve
DR4'e ilave olarak DR1,DR8 ve DR16 da daha zayif olmakla beraber diabete
yatkinlikta rol oynamaktadir. Ayrica HLA DR2 ve DRS koruyucu etki
gostermektedir. HLA DQ bélgesindeki genler ile diabet geligimi arsinda yakin iligki
oldugu gdsterilmistir. DQ beta zincirinin 57. pozisyonunda aspartik asidin mevcut
olmamasinin diabet gelisimi agisindan daha bGylk bir risk olusturdugu
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gosterilmistir. Aspartik asidin her iki allelde olmamas: yani homozigot yoklugu
diabet gelisme riskini 100 kat arttirmaktadir. Son yillardaki galigmalarda HLA
DQA1ve HLADQB1 genlerinin belli kombinasyonlarinin farkli etnik gruplarda
diabete degisken derecede yatkinlik veya rezistans yaratabilecedi gosterilmigtir.
HLA DQA1 ve HLA DQB1 diabete yatkinhd DR3 ve DR4'ten daha fazla
arttirmaktadir. ABD'de beyaz irkta non diabetik populasyonun % 20'sinde
homozigot non aspartik asit DQ mevcut olmasina kargin diabetik populasyonun %
90'ninda DQ mevcuttur (1, 18,34,41-43).

4. 2.Ctoimmunite

[BDM'un otoimmun bir cok hastalikla birlikte sikhikla géruldiglu daha énceki
yillardan bperi bilinmekteydi. Bugtn IBDM'un otoimmun hastalik oldugu kabul
edilmektedir( 6,18,27,38).

Tip 1 diabetin klinik bulgu vermesinden kisa bir slire éncesinde. akut olarak beta
hicrelerine yonelik otoimmin destriksiyonun gelistidi, uzun sireli olan bir preklinik
dénemi izleyerek ortaya ¢iktigi anlagilmistir. Klinik semptomlar, ancak geg¢
inflamatuar dénemin sonunda, saglam beta hiicre orani % 20 civarina indikten
sonra baglar. Gunimizde imminogenetik bilgilerin 151§1 altinda Tip 1 diabetin
uygun genetik bir zeminde gevresel faktédrlerin etkisiyle beta hicrelerine yonelik
baglayan otoimmin destriksiyon ve bunu izleyerek geligen inflamatuar olaylar
(insUlinitis ) sonucu ortaya ¢iktigi gosterilmigtir (18,38).

Hastaligin patogenezinde otoimmunitenin roluni. destekleyen kanitlar agagida
Ozetlenmigtir (18).

1.Adacik hiicrelerinde inflamasyonun mevcudiyeti (Instlinitis)

2.Tani swrasinda adacik hicre antikorlarinin % 80-90 oraninda, insulin
antikorlarinin ise % 30-40 oraninda pozitif olmasi

3.Tan sirasinda adacik hicre komponenti olan 64 kDalton molekll agirlikh
antijene karsi antikorlarin %80-90 oraninda pozitif bulunmug olmasi ve deneysel
olarak diabet olugturulan farelerde de ayni bulgunun mevcudiyeti.

4.64 kDalton molekil agirhkh antijenin glutamik asit dekarboksilaz (GAD)
odugu ve buna karg! geligen antikorlarin nadir bir nérolojik hastalik olup siklikla
diabet gelisen "Stiffman" sendromiu hastalarda gdsterilmig olmas:.
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5.Yeni tani konan diabetli hastalarda T-lenfosit bozukluklarinin gdsterilmis
olmasi (Killer hlicrelerinde ve helper/supressor T hiicre oranlarinda artis)

6.Genetik yatkinligin immun cevabin dizenlenmesini saglayan HLA sistemi ile
iligkili oldugunun ortaya cikariimasi.

Daha oOnce tecrit edilmis kendi antijenine maruz kalma immun sistemi aktive
ederek otgimmun olayi baglatabilir. Kisinin kendi antijenleri yapisal veya molekuler
dedisime ugrayarak yeni taninan bir antijen haline gelebilir. Diabette instlin
antikorlarinin bu mekanizmayla geligtigi dustintiimektedir. Diger bir mekanizma ise
kiginin kendi antijenleri ile ayni antijenik bélumleri tasiyan yabanci bir antijenin
molekuler benzerlik nedeni ile olay! baglatmasidir (1,6,28,42,44-46). Antijenler
arasi molekuler benzerligin teorik olarak diabet gelisimine yol agmasi Sekil 1' de
sematik olarak gdsterilmigtir. Beta hlcre proteini ile yabanci antijenler arasindaki
molekiler benzerlige dikkat ceken pek ¢ok galisma mevcutur(1, 6,34,41,45).

Tablo-6’'da otoimmun olayin baglamasinda rol oynayan mekanizmatar
Szetlenmigtir.

Tablo-6:Otoimmun olayin baglamasinda rol oynayan mekanizmalar

ANTIJEN
-Daha 6nce tecrit edilmis kendi antijenine maruz kalma
-Kendi antijenlerinde gelisen degisiklikler
-Molekiler benzerlik
ANTIJEN SUNUMU
-Klas | veya Klas 1| antijen ekspresyonunda artis
-Antijenin MHC’ye baglanmasinda degisiklikler
-Antijen sunucu hicrelere ait anormallikler
REGULASYON
-Supressor/Helper T hlicre oranindaki degisiklikler
-Stper antijeniere bagl genel aktivasyon




T-cell
Class 1 reseptor
Molekul

Viral enfeksiyon
-Koksaki
-Kabakulak B-cell
- Retrovirus

Koksaki B4 kapsid protein .. ..... GAD 65 B-cell
Sok protein60 ... GADGS
(a) Sifir serum albumin -~ ... ICA 69

15

Sekestre
antijen

&

Islet
B-cell

Sekestre antijen

Immunglobulinler |
T, Sitotoksik immiip

B cell
f:\“‘

®) Immiin cevabin kirlmasi
-BB rat
-Konjenital rubella enfeksiyonu

Sekil:1: Tip 1 diabet geligiminin immin patogenezi
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Tablo-7: Yabanci antijen ile pankreatik antijenlerin benzerligine érnekler

Pankreatik antijen Yabanci antijen

GAD Koksaki virus PC2 proteini

ICA 89 Sigir serum albumininin ABBOS proteini
38 kDa Sitomegalovirus

instilin Endojenler retrovirus p73 proteini

Immin sisteme- antijenin ndrmalden farkly bir sekilde sunulmasi otoimmiin olayi
baglatabilmektedir. T hicrelerinin antijeni tanimasi igin antijen sunan hiicrelerin
ylzeyinde baglanabilece§i MHC moleklllerine ihtiyag duyar. MHC
ekspresyonundaki anormallikler, MHC antijen bagdlanmasi, sitokin olusumu ve
antijen sunan hicrelerdski ancrmallikler otoimmin olayr baglatabilir. Hayvan
deneylerinde bu mekanizmalarin diabet geligimini baslatabilecedi gdsterilmigtir.
Onceki yillarda- IBDMIlu hastalarda yapHan calismalar T hiicre- sayist veya
regUlasyonundaki degisiklikler ile hastaligin iliskisine dikkat cekmiglerdir (18).

Buna ek olarak hastaligin agikar hale gelmedidi ylksek riskli bireylerde
CD4/CD8 T hucre oraninin azaldi§i goésteriimistir. Bu bulgularin  sekander
degigiklikler olabilecedi dusunilmekle beraber supresyonun ortadan kalkmasinin
olay baglatabilecegi de tartigmalidir.

Diabetli hastalar ve diabet gelisme riski tagiyan yakinlarinda saptanan
pankreas dokusuna karg! otoantikorlar adacik antijenlerine bagdlanarak doku
yikimini baglatabilir (1,18,41). IBDM ile iligkili otoantikorlarin. mevcudiyetine
ragmen diabet patogenezinde doku yikimina neden olan esas olayin bu
antikorlardan bagimsiz oldugu dagtntlmektedir. Bunun-nedeni ise deneysel olarak
hastalidin bu antikorlar ile nakledilememesidir (4,6,34,45). Adacik hiicre antikorlari
ilk kez 1974 yilinda diabet ile poliendokrin hastali§i olan kigilerde tanimlanmis ve
bunu takiben yeni tani konan diabetli hastalar ve onlarin yakinlarinda
saptanmistir(18,41). Insllin otoantikoriart (IAA) ik kez 1983 yilinda yeni tani alan
ve henlz tedavi baglanmanus bir hastada tanimlanmigtir (41).



Tablo-8:1BDM ile iliskili antikoriar
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Antikor Yeni tani(IBDM) Yakinlarinda Genel
Populasyon

% % %
Adacik hticre
Antikorlari (ICA) 70-90 3-5 0.2-4
instilin
Otoantikorlari (IAA)  40-60 1-3 1
GAD-65 antikorlar 60-90 40 1.5
GAD-67 antikorlar 9-18 1 1
Sigir serum albumini 100 - 0
Antisulfatid 88 - 0
HSP 65 92 - 27
38kDa 17 - 0
A2 58 - 99

4.3.Gevresel faktobrler

Molekller genetik ve immuinopatoloji konularindaki yodun caligmalar beta
hlcre harabiyetinin mekanizmasinin anlasitabilmesini saglamigtir. Bundan sonraki

basamak ise otoimmin olay baglatan veya beta hicre harabiyetinin ilerlemesine
neden olan gevresel! faktdrlerin tanimianmasidir (18,41,44). Genetik olarak diabete

yatkin sahislarda otoimmln progesi baglatan ¢evresel faktérleri asagidaki sekilde
Ozetleyebiliriz. (Tablo-9)

Genetik yatkinhdi olan bireylerde gevresel faktorler tek tek veya hep
beraber hareket ederek hastalifin agikar hale gelmesine neden oluriar. Diabetin
agikar hale gelmesine kadar gegen hasamaklar sekil-2'de gérilmektedir (2).

Instllin  sekresyon kapasitesi % 10-20'nin altina: inmedikce- asikar diabet
gorlimemektedir (18,41).



Beta-hiicre kitlesi (%omaks)
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Tablo-9:1BDM geligiminde risk faktorlerinin etiyopatogenezdeki yeri

Baglaticr faktorier

Ortaya ¢ikarici velveya
llerletici faktérier

Sinerjist etki edenler

Viral enfeksiyonlar
-Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak, CMV
Koksaki B4, Polio, Influenza,
Anne-cocuk kan uyusmazh
Inek sttll prateini

Nitrézaminler

Sik enfeksiyonlar

Karbonhidrat ve proteinden zengin gida
alimi

Soguk iklim

Artrmig buyime hizi

Stresli yagam

Nitrézaminter ve enfeksiyonlar

Genetik predispozisyon

Imminolojik anormalliklier

100

4éggmmal insnlinb_

- Insistin sekresyonun
/ salgist <« g
Progresif bozulmas)
Ayikar diabet
« 5
50 T~
Balay periyodu
Dogwmn _
0 \ b
0 Zaman (y1l)

Sekil-2:Beta hicre harabiyetinin gematik gérinima (2)
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Son yillarda yapilan galigmalarda Tip 1 diabetin gelisiminde viraslarin ¢ok

Gnemli rol oynadi§i gosterilmistir. VirUslar beta hicrelerini enfekte ederek ya da
infekte etmeden destriksiyona ugratabilirler. Beta hiicresini enfekte eden virisler

| ya direk lizis yaparak yada spesifik/nonspesifik. otoimmanite. yoluyla etkili olurlar.
Beta hlcre lizisi yapan virGsler iginde en dnemlisi ensefalomyokardit virusidr.
Otoimmin tetikleyici roli oynayan Rubella virus, Retrovirus, Reovirus Tip 1.3
Sitomegalovirus, Kabakulak viruslari Class | molekulleri ile CD8 sitotoksik T
lenfosit aktivasyonu ile yada Class Il molekilleri ile CD4 yardimei T lenfosit
aktivasyonu yoluyla spesifik veya nonspesifik otoimmuiniteyi baglatabilr. Virlsler
beta hlcrelerini enfekte etmeden otoimmin aktiviteyi baslatabilir. Bu
mekanizmalar iginde en dnemlisi molekuler benzerliktir (18,44).

Bakteriyel bazi toksinler bir slper antijen olarak T hiicre reseptérinio VB
bélgesi ile antijen sunan hacre ylzeyindeki MHC Class 1 molek(lU arasinda
baglanmay: saglayarak otoimmln destriksiyonu baglatabilir.  Toxinler iceriginde
streptazosin (STZ ) Alloxan, Vacor drnek gdsterilebilir(18,44).

Tip 1 diabetin olugumunda inek sttintn &nemi son yillarin giincel konulart
arasindadir. Sidir serum albuminine- (BSA) karst olusan ve inek siti proteinine
kargl olugan antikor (ABBOS) adi verilen antikorun ve 17 aa'hik bir fraksiyonun
beta hucresinin p69 ylzey proteini ile g¢apraz reaksiyon verdigi ve otoimmun
reaksiyonu baglattigi gésterilmigtir. VirUsler yada toksinlerle dogal yapisi bozulan
beta hlcreleri salgiladi§ sitokinlerle (IFN-a) ya da antijenik peptidlerle immin
sistem elemanlanini uyarir. llk agamada, endotelyal hicre yizeyinde ve diger
nikleuslu hicre yGzeyinde bulunan HLA Class | molekilleri hiperekspre olur.
CD8+sitotoksik T lenfositleri aktive olur ve beta hicrslerine karsi nonspesifik
immun aktivasyonu baglatir. Eder, kiside diabet agisindan yatkinlik genleri varsa,
antijenik stimulusla beta hiicre ylzeyinde yada makrofaj ylizeyindeki MHC Class I
moleklleri hipereksprese olur ve spesifik otoimmin reaksiyonun baslamasina
neden olur. Antijen sunan hiicre (APC) ylzeyindeki MHC Class Il molektlleri ile T
lenfosit ylzeyindeki reseptér (TCR)-CD3 birlegsmesi asamasinda adhezyon
molekllleri onemli rol oynar. Aktive T lenfositleri IlL1b, TNF-a, sitotoksik
makrofajlar,nitrik oksit (NO) , TNF-B ve IFN-y alinimi ile destriktif insQlinitis
baslatilir (18,44). Diabet geligiminin molekuler teorisi sekil 3'te gésterilmistir.
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Geg faz immln aktif dénem, inflamatuar ve inflamasyon dénemi ya da
instlinitis olarak degerlendirilir. Adaciklari 6nce makrofajlar CD8+ sitotoksik T
lenfositleri daha sonra CD4+ lenfositleri (TH1), NK (natural Killer) hicreleri ve B
lenfositleri infiltre eder ve- destriksiyona uratir. Insllinitis beta hlcre
destriksiyonu ve diabetin transferi icin CD4+ve CD8+ lenfositler gereksinim vardir.

Instlinitis ve- IL1 gibi sitokinlerle nitrik oksit sentetaz (NOS), hiicre-iginde- nitrik
oksit (NO) yapimini hizlandinr, NO, DNA bant kinimalarina yol agarak hicre
élumine ve apopitozise neden olur. Otoimman aktivasyon ve buna bagdl olarak
geligen beta hlcre destrksiyon hizini etkileyen birgok bagka faktér vardir.
Destriksiyon, hastaligin baglangic yasi kuglk olanlarda, puberte déneminde,
sekonder enfeksiyonlarda ya da kiz gocuklarinda daha hizhdir. Destriksiyon
hastalik ne kadar ileri yasta ortaya ¢ikarsa o 6lclide yavaslar.

Saglam beta hicre oraninin % 20 civarina inmesi ve mutlak instlin
yetersizliginin gelismesi klinik dénem Tip 1 diabetin baglamasina neden olur. Bu
dénemde halen az da olsa C-peptid mevcuttur. Birinci yildan sonra C- peptid
dazeyleri sifira kadar gerileyebilir. C- peptidin ileri derecede dusUkligu ortaya
cikinca eksojen inslline gerek duyulur (18, 41,44).

Cevresel faktérlerin IBDM geligimindeki rollerini gésteren bulgular
1. Monozigotik ikizlerden birinde diabet varsa ikizinde diabet gelisme sansinin
% 30-50 arasinda olmasi
2. Genel populasyonun % 45'inde HLA-DR ve % 20'sinde HLA-DQ pozitif
olmasina kargin sadece % 0.4'Gnde IBDM gelismektedir.
3.Bazi cevresel faktdrier (viral enfeksiyonlar, kimyasal ajanlar, stres) maruz
kalan sahislarda IBDM gelisme insidansinin yliksek olarak gézlenmesi (41,44)

5. PATOFiZYOLOJI

Progresif beta hicre harabiyeti major anabolik hormon olan instlinin eksikligine
yol agar. Normalde insiulin sekresyonu néronal, hormonal ve substrata bagl
mekanizmalarin kargilikh etkilesimi sonucu duzenlenir. Aglik slresinde enerjinin
mobilizasyonu dislk plazma insilin seviyelerine baghdir. Normal metabolizmada 3
major dokuyu (karacider, kas ve yagd) etkileyen postprandiyal yUksek insilin
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seviyeleri (Anabolik durum) ve aghktaki distk instlin seviyesi (Katabolik durum)
arasinda duzenli degisim vardir. Tip 1 diabette’'de devaml olarak disuk instlinli
katabolik durum vardir ve beslenme ile degismez (2,29).

Instlin  eksikligi primer defekt olmakla birlikte stres  hormonlarini
(epinefrin,kortizol, bllyiime hormonu, glukagon ) da iceren sekonder degigiklikler
metabolik dekompansasyonun daha da belirgin olmasina yol agar. Bu hormonal
bozukluklar periferde glukozun kullaniminin azalmasina, karacigerde glikojenoliz
ve glikoneogenez'in artmasina neden olur ve sonugta hiperglisemi ortaya gikar.
Kan glukoz dizeyi 160-180 mg/dl'yi asti§inda glukozUri gérilir. Sonugta osmotik
ditrezle su ve elektrolit kaybi oiur. Dehidratasyon ve hiperosmolalite ortaya gikar.
Hiperosmolalite sonucu serebral bulgular gérilebilir.

Instlin eksikligi sonucu glukozun hiicre-icine- girmesi azaldigindan ve- glukoz
enerji icin kullandamadigindan, hicreler alterne yakit olarak protein ve yadlar
kullanir. Protein yikirmi sonucu ortaya ¢ikan aminoasitler hepatik glikoneogenez
igin kullarulir. Lipoliz sonucu plazma gliserol ve serbest yed asitleri artar. Gliserol
glikoneogenezde kullanilir, artan yag asitleri karacijerde oksidasyona ugrar Asetil
CoA'ya doénigur. Diabetli Kigilerde Asetil CoA yapimi arttidindan bu madde tam
okside olamaz ve kston cisimlerine dénlslr. (Asetoasetiat, betahidroksibiitirat )
Normal kigilerde keton cisimleri baglica kaslarda olmak Gzere enerji kaynagdi olarak
kullanilir. Diabetiklerde ise keton cisimleri birikerek metabaolik asidoza neden olur.
Asetoasetat’in nonenzimatik konversiyonu ile clugan aseton nefesin ¢lrtk meyva
gibi kokmasina neden olur. Artan keton cisimleri idrarla atilirken katyonlar: da
birlikte strlkler, su ve elektrolit kaybi daha da agirlagir. Progresif dehidratasyon,
asidoz hiperosmolalite ve serebral oksijen utilizasyonunun azalmasiyla biling
bozulur ve hasta komaya dogdru ilerler. Instlin eksikligi derin katabolik dyrum
yaratir. Ik klinik bulgular instlin eksikligi ve karsit hormonlarin sekresyonu ile
agiklanabilir(1-3,18,29,44).

6. KLINIK BULGULLAR

IBDM cocukluk ve adolesan c¢aginin diabetidir, her yasta baglayabilacedi
biliniyorsa da genellikle erken yaslarda baglar. IBDM'un baglangici akut olup klinik
belirtilerin ortaya ¢ikigi ile tani konulmas arasinda gegen sure kisadir. (4 haftadan
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kisa ) Pankreasin insilin salgisindaki degisiklie bagh olarak gelisen metabolik
dedisiklikler klinik bulgulardan sorumludur. Glukozun kullamimi  bozulmus,
glukojenez azalmig, glukojenoliz ve glukoneogenez artmigtir. Bunun sonucunda
hiperglisemi ve buna bagli olarak politri, polidipsi, polifaji, halsizlik ve kilo kaybi
gibi bulgular goériltr. Glukozun bébrek esidinin asilmasi ile glukoziri baglar. Kan
glukozunun artmasi osmotik dilireze neden olur, glukoz kendisi ile beraber su ve
elektrolitieride slrikler, poliliri ve dehidratasyona neden olur. Su kaybi ayn
zamanda su igme istedinide ortaya ¢ikarir. Tuvalet egitimi almamis bir gogukta
enlrezis'in baglamas: diabetin bir bulgusu olabilir (1-3).

Instlin eksikligi enerji depolarimin mobilizasyonuna neden olur, lipoliz baslar ve
bunun sonucunda serbest yag asitleri artar. Serbest yad asitlerinin karacigerde
metabolizasyonu strasinda ketoasit yapimi artmakta ve ketozis olugmaktadir.
Ketozise bagl olarak hastalarda karin agrisi ve kusma gérilebilir. Kas dokusunda
proteinlerin  pargalanmasiyla ortaya c¢ikan amino asitler karaci§erde
glikoneogenezde kullanilmaktadir. Proteoliz ve lipolizin artmasi zayiflama ve
halsizlide neden olur. Dolagimdaki artmig glukoz ve serbest yad asitleri ile
hiperosmolalite geligir. Daha ileri evrelerde metaboik asidoz ortaya ¢ikar. Vakalann
yaklasik 1/4'G ketoasidoz tablosu ile hastaneye bagvururlar. Uzamig agir
ketoasidozda kussmaul solunum ve aizda aseton kokusu vardir. Tablonun
ilerlemesi ile biling dedisiklikleri ve koma gérllebilir. Dehidratasyon dikkat ¢eken
énemli bir bulgudur (29,44,47).

6.1 Tip 1 Diabetin Klinik Ddnemieri

6.1.1. Preklinik ddnem: Genetik olarak yatkin bireylerde, cevresel
faktdrlerin beta hicrelerine kargt otnimmin aktivasyonu tetiklemesinden, klinik
semptomlar ortaya ¢ikincaya kadar gegen sure preklinik dénem olarak alinir. Bu
dénem asemptomatiktir.

Preklinik dénemde tani icin en &nemli G¢li triad, genetik risk, humoral
otoimmuUnite belirtegleri ve erken faz insllin salgisi bozuklududur. Yiksek genetik
risk tasiyan doku gruplari immin patogenez bdluminde ayrintili olarak
anlatiimistir. Humoral immin belirteclerden en dnemlisi, beta hlicresindeki

otoimmin aktivasyon gdstergesi olarak kabul edilen sensitive ve spesifitesi en
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yuksek testlerden birisi, adacik hlcre antikorudur (ICA). ICA sensivitesi % 83 risk
orani %70, insiilin otoantikorunun ise sirasiyla % 57 ve %5'dir. GADA veya 1A2b
den ikisnden herhangi birinin varh§ durumunda sensitive %88, risk ise %79'a
cikar. Beta hlcelerine y6nelik sirkllasyondaki antikorlar Tip 1 diabetin henlz
asemptomatik oldugu preklinik dénemde saptanabilirler. Preklinik donemde antikor
pozitifligi 6zsllikle ICA, GAD65 veya 1A2 kiginin ciddi olarak Tip 1 diabet aday!
odugunu gésterir. ICA'in 20 IDF Unitesinin Gzerinde olmasi, birden fazla antikor
pozitifligi , birinci faz instlin sekresyon bozuklugu Tip 1 diabet igin risk oraninin
%90"1n Uzerinde oldugunun bir géstergesidir.

6.1.2. Erken klinik dbénem: Tip 1 diabette klinik semptomlarin,
hipergliseminin (acghk plazma glukozu 140 mg/dl) ve immin belirteclerin ortaya
cikigindan baglayarak beta hicre rezervinin tamamina yakin bolimundn
tukenmesine (C peptid duzeylerinin 0.1 ng/mI'nin altina inmesi) kadar gegen klinik
sire erken Klinik dénem olarak tammlanir. Tani i¢in klinik, metabolik ve
immunopatolojik semptomlarin varligr gerekmektedir. Tip 1 diabetin baglangicinda
en sik gorillen major semptomlar noktlri, susama, polidri, zayiflama, yorgunluk,
agiz kurumas! ve polifajidir. Kramplar, gérme azalmasi, huzursuzluk, sinirlilik,
infeksiyon egilimi, kandidiazis erken klinik dénemin mindr semptomlarini olugturur.
Bulanti, kusma aseton kokusu, suur bulanikhidi, abdominal agn gibi semptomlar
ancak ketoasidoz varliginda gérilebilir. Erken klinik déneme ait kesin tan kriterleri,
hSiperglisemi ve glukozirinin varligidir. 8 saat agliktan sonra alinan venoz kan
érneginde pazmada glukoz oksidaz yéntemi ile gliseminin 140 mg/di'nin Gzerinde
olmasi yada 75 gr. glukoz alimindan sonra ilk iki saat iginde vendz plazmada
glisemi degerinin 200 mg/dinin Gzerinde olmasi, diabet tarusi icin gerekli
degerlerdir. Idrarda glukoz varhi§ taniyr glglendirir. Bu doénem de beta hicre
rezervi azalmistir. C peptid ve glukagonla uyariimis C peptid degerleri normale
gore azalmistir. Fakat tam anlamiyla tikenmemigtir. Aghk C peptid degeri 0.1
ng/mi'nin Uzerinde fakat 0.8 mg/ml'nin altinda olmalidir.

6.1.3. Klinik dénem: Klinik semptomlarin tam olarak yerlegtigi ve beta
hiicre rezervinin cok dusik (<0.1 ng/ml) oldugu dénemdir. Bu dénemde otoantikor
titreleri azalmigtir. Bununla birlikte hiperglisemiye bagh glukozillenme Grunleri
(HbA1C, Fruktozamin) artmistir. Hastalar mutiak eksojen insdiin gereksinimi
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g6sterirler ve glisemi ayinmi glgtiir. Bu dénemde ketoasidoz, hipoglisemi gibi akut
komplikasyonlara daha sik rastlanir.

6.1.4. ileri klinik dénem: Endojen C peptid dizeylerinin azaldi§ ve kronik
mikroanjiopati ve makroanjiopéti komplikasyonlarinin ortaya ¢iktidi dénemdir. Bu
dénemde otoimmunite oldukga azalmigtir (18).

7. TANI

Cocuk ve adolesanlarda diabetin tanisi klasik klinik semptomlar ve biokimyasal
parametrelerle konur. Politiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi, halsizlik, dehidratasyon,
biling degisiklikleri ve koma gibi semptom ve bulgular taniy kuvvetle digtndUrir.
Glukaztri ve ketonuri siklikla hiperglisemiye eslik eder. Kan glukoz dizeyi siklikla
200 mg/dI'nin Gzerindedir. Glukoz tolerans testi gocuklarda nadiren yapilir. QGTT
aclik kan sekeri bariz olarak artmamis ancak normal degerin Gst sinirinda bulunan,
asemptomatik gocuklarda gerekli olur. Diabetes mellitusun 1979'da "National
Diabetes Data Group" tarafindan belirlenen ve uluslararasi kabul edilen tan
kriterleri Tablo-10'da ézetlenmistir. Tip 1 Diabetik hastalarda hentiz hiperglisemi ile
seyreden klinik dénem geligmeden beta hiicresindeki otoimmun yikimin gbstergesi
olan otoantikorlarin saptanmasi iie preklinik dénemde tani konabilmesi
mumkindir. Ayrica glukolize hemoglobin  (HbA1C ) tayini de tanida yardimeidir
(2,3,6,18,29).
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Tablo-10:Cocuklarda diabetes mellitusun tan kriterleri(3,18)

Aclik kan sekeri OGTT'de2. saatte alinan karr sekeri
Normal
Vendz plazma <130mg/dl <140mg/d!
Vendz tam kan <115mg/d| <120mg/di
Kapiller tam kan <115mg/di <140mg/dL

Bozulmus glukoz toleransi

Vendz plazma <140mg/dl 140-200 mg/dl
Venodz tam kan <120mg/d! 120-180 mg/al
Kapiller tam kan <120mg/di 140-200 mg/dl

Diabetes Melitus
A. politri, polidipsi, hizh kilo verme gibi klasik semptomlarla beraber, rastgele
alinan plazma glukozunun 200mmg/dl'nin Uzerinde olmasi
B. Asemptomatik kisilerde aglik ve OGTT de glukoz konsantrasyonunun artigi
Venoz plazma 2140mg/d| 2200mg/di
Vendz tam kan 2120mg/dl 2180mg/d|
Kapiller tam kan  2120mg/d| 2200mg/dl
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8. KOMPLIKASYONLAR

8.1.Akut Komplikasyonlar:

Tip 1 diabetin ensik gérilen ve en énemli iki akut komplikasyonu ketoasidqz ve
hipoglisemidir. Dolagimdaki instlin dlzeyinin mutlak veya géreceli yetersizli§i
ketoasidoz, fazlaligi ise hipoglisemiye yol acar. Bu iki 6nemli komplikasyon énemli
mortalite ve morbidite nedeni olabilmekte ise de tedaviye cevap hizli ve yuz
guldlrtetduar. Ayrica iyi bir egitimle bu komplikasyonlarin gériime sikhidr 6nemli
derecede azaltilabilir (1,2,6,30,48).

8.1.1. Diabetik Ketoasjdoz

Diabetik ketoasidoz (DKA) insdlin ile insUlin kargiti hormonlar arasinda
dengenin insulin aleyhine bozuimasi sonucu olugan ve ketoasidoz, hipovolemi
dehidratasyon semptom ve bulgulari ile kendini gdsteren, normalden tam komaya
kadar varabilen suur degisikliklerine sebep olabilen akut bir komplikasyondur.
Diabetlilerin yogun bakima yatis nedenlerinin % 5,4’Gnu olusturmaktadir. Buna
kargin vaka élum orani % 1-2 civarinda bildirilmigtir (2,6,18,29,30).

Tablo-11: DKA'un kolaylastirici nedenleri (18)

1. Mutlak instlin yetmezIidi
-Yeni ortaya ¢ikan Tip 1 diabet
- insttinin kesilmesi veya yapiimasina ara verilmesi (yolculuk, inmallik,
bozuk instlin kullanimi).
2. Goreceli insulin yetmezligi
-Stresler (enfeksiyon, travma, operasyon, yaniklar...)
-llaglar (steroidier, adrenarjik agonistler thiazid grubu dilretikler )
-Endokrin  hastaliklar (hipertiroidi, feokromasitoma, akromegali, cushing
sendromu) |
-Instlin direnci (immanolajik, instlin reseptér antikorlar
3. Nedeni bilinmeyegnler
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DKA, glukoz,yad ve protein metabolizmasinin kompieks metabolik  bir
bozuklugu olup semptom ve bulgular primer olarak karbonhidrat ve yag
metabolizmasi bozukluguna baglidir (18).

DKA patogenezinde 3 fakttir dSnemlidir.
- insulin eksikligi (mutlak veya goraceli)
- insulin kargiti hormonlarin salinimi
- Dehidratasyon
Diabetik ketoasidoz tanisi klasik semptom ve bulgularin yani sira;
1. Kan sekerinin >250 mg/dI'nin Gzerinde olmasi
2. Arteryel kan pH'sinin <7.35 vendz pH<7.30 veye serum bikarbonat
diizeyinin <15 meg/L oimasi
3. Ketoniiri veya ketonemi almasi tan kriterlerinin esasini olugturur(18).
DKA'da klinik tablo metabolik bozuklugun derecesine, bu da inslin eksikliginin
siddeti ve stresine baglidir. Hipovoleminin derecesine gére bulgular mukozalarda
kuruluk, nabizda hizlanma, ortostatik hipotansiyon, turgorda azalma ve kapiller
dolum siresinde uzamadan, ekstremitelerde sogukluk ve sok tablosuna kadar
degisebilir. Asidoza bagh olarak derin i¢ geker tarzda solunum (Kussmaul
solunum) genellikle pH'min 7.2 nin altinda olduguna igaret eder. Asetonun solunum
yoluyla atilmasi nefesde ¢lrik elma kokusuna neden olur. Hastanin bilinci agik
veya dedisik derecelerde bulanik olabilir. Biling dUzeyi genellikle serum
osmolaritesindeki artis ile korelasyon gdsterir. Ayrica hikayede siddeti gittikge artan
politri, polidipsi, polifajiye ragmen kilo kaybi, halsizlik, karin agrisi ve kusma vardir.
Hipopotasemi nedeniyle paralitik ileus, mide distansiyonu bulunabilir. Eglik eden
enfeksiyon varsa ona ait bulgular olabilir. DKA'da siklikia hipotermi vardir, bu
nadenle ates saptanmasi enfeksiyon lehinedir. Bilinen diabetli bir hastada DKA'nin
tarus kolaydir ancak ilk kez DKA tablosuyla gelen yeni diabetli hastalarda tanida
gecikmeler olabilir. Hiperpne astim, pnémoni ya da salisilat entoksiksyonu olarak ,
politiri idrar yolu enfeksiyonu olarak , karin agrisi ve dehidratasyon akut batin
olarak yorumlanabilir (2,6,18,29,30,47,30). Sekil-4 te diabet ketoasidozunun
fizyopatolojisi gosterilmistir (29).
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8.1.2. Hipoglisemi

Akut hipoglisemi, yasami tehdit eden en énemli metabolik komplikasyondur.
instlin tedavisinden once hastalar hiperglisemik komplikasyonlar nedeniyle
kaybedilirken gunimiizde bu sonug ¢ok az gérilmektedir. Ancak insllin tedavisi
sirasinda dozu, gida alimi ve enerji tuketimindeki problemlere bagdh olarak ortaya
¢ikabilen hipoglisemi gok sik rastlanan bir akut komplikasyon olup iyatrojenik
hipoglisemi olarak adlandirimakta ve en énemli iyatrojenik ¢lum sebebi olarak
gorilmektedir(18,50).

Normalde, cesitli hormonal, néral ve glukoz dlzenleyici faktorlerin faliyeti ile
sistemik glukoz dengesi saglanmakta, hipoglisemi dlzeltiimekte ve beyin
fonksiyonlar icin gerekli glukoz temin edilmektedir. Diabetiklerde ise bu faktérlerin
islevi ile ilgili gesitli kademelerdeki bozukluklar hipoglisemi riskinin ylksek olmasina
neden olmaktadir(2,18,29,30,47).

Tablo- 12: Normal glukoz kontrregllasyonu(18)

U Insilin

Glukoz ¥ ft Glukagon

1t Epinefrin
f STH(Somatotropik hormon)

f+ Kortizol
Glukoz otoregllasyonu

Diger hormonlar
Nérotransmitterler
Glukozdan basgka substratlar

Tablo- 13: Tip 1 Diabette bozulmus glukoz kontrreglasyonu(18)

U insulin

( Glukagon f yok
( Epinefrin ff yok)

f STH-~ Kortizot
Glukoz otoregiilasyonu

Glukoz ¥ 1+ Glukoz

Diger hormonlar ?
Noérotransmitterler
Glukozdan baska substratlar
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instline bagiml diabetes mellituslu hastalarda normal kontrregulasyonu
degismekte ve glukagon artigi olmamaktadir. Bu hastalarda diabetin
baglangicindan 5 yil sonra ise glukoz kontrregilasyonu bozulmakta hem glukagon
hem de epinefrin artigi olmamaktadir (18).

. Diabetli cocuklarda hipoglisemi sikhgi haftada birden ayda bire kadar degisik
oranlarda bildiriimektedir. Agir hipoglisemi sikhg ise % 17 civarinda. rapor
edilmektedir. Kan glukoz dizeyi 50 mg/dI'nin altindadir. Hafif hipoglisemilerde
daha ¢ok adrenarjik semptomlar (carpinti, terleme , achk ve halsizlik hissi ) agir
hipoglisemilerde ise bunlara ek olarak néroglikopeni semptomlar ( Bag dénmesi,
konfiizyon, konvilziyon, koma ) goruldr. Asemptomatik veya hafif semptomlarla
gérilen hipoglisemi siki kontrolll diabetiklerde kaginiimaz bir sonugtur. Ancak
konvulzyon ve koma gibi ciddi sonuglara yol acabilen agir hipoglisemiler alinan
instlin ile tiketilen glukoz arasindaki dengenin agir bir bigimde bozulmasindan
kaynaklanir. Gunlik olagan aktivitenin gok lzerinde agir egzersiz, ana veya ara
égunlerin kismen ya da tamamen atlanmasi veya geciktirilmesi, kusma veya ishal
nedeniyle yetersiz kalori alimi,ya da insilin dozundaki hatalardan ileri gelir. Ayrica
adélesanlarda bilingli olarak agiri miktarlarda insdlin alimi ve alkol mketimin.inde
hipoglisemiye yol agabilecedi bilinmelidir (2,18,29,30).

Mafif veya orta derecede olan yakinmalar basit sekerlerin veriimesiyle
diizeltilebilir. Ciddi hipoglisemi vakalarinda intravenoz (IV) glukoz verilmesi
gerekebilir. Hasta ailesine agir hipoglisemi durumlarinda IM glukagon kullaniminin
égretilmesi 6nemlidir (30).

Tablo-14: Klinik hipogliseminin derecesine gore semptomiar(18)

Hafif hipoglisemi Orta hipoglisemi AQir hipoglisemi
Terleme Konsantrasyon gulgliga Suur kaybi
Carpinti Suur bulanikhigs Oryantasyon bozuklugu
Titreme Bulanik gérme Uykudan uyanmamak
Dikkat dgiimasi
Bags dénmesi
Bulanik gorme
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8.2. KRONIK KOMPLIKASYONLAR

Diabetin hem kendisi hemde olusan uzun sireli komplikasyonlari yalnizca
hastayr degil, ayni zamanda yakinlarini, gevresini ve toplumu da sosyal ve
ekonomik yénden ilgilendiren sonuglar dogurmalktadir. lyi bir glukoz kontrolGnin
diabet komplikasyonlarini azaltic) etkisi oldugu bilinmektedir. HbA1C dzeylgrinin
normal seviyelerde tutulmasi komplikasyonlart %50-75 oraninda
azaltmaktadir(2,47,48,51,52).

8.2.1. Bilylime ve Geligme Geriligi

Tip 1 diabette agir buyome gerilidi nadir goraimektedir. Ancak uzun sireli
inslin aliminin yetersizligi ve hipotiroidi ile beraber seyreden vakalarda bayume
geriligi gérulir. Buyume geriligi diabetin baglangig yagi ve sliresi ile de iligkilidir.
Hastahgin plberteden 6nce ortaya gikti§i vakalarda blylme gerili§i daha belirgin
olmaktadir. Eski caligmalarda kétu metabolik kontrolle diabetli gocuklarda
saptanan buyume geriligine kargin, daha sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarda orta
derecede hipergliseminin blytme Gzerine olumsuz etkisi gdsterilememigtir. Son
yillarda uygulanan yogun insilin tedavisinde de buyume hizinda anlaml artig
saptanmistir. Puberte déneminde instlin ihtiyacinda artig olabilir, normoglisgmiyi
saglamak igin insiilin dozunu arttirmak gerekebilir. Glukoz kontrol(1 kétl olmadikga
pubertede blylumede yavaglama olmamaktadir. Diabetli gocuklarda gorilen
puberte gecikmesi hemen daima blylme gerilidi ile birliktedir (47,53-58).

8.2.2. Enfeksiyonlara Egilim

Diabetiklerde enfeksiyonlara kargi direng azalmigtir. Lokosit fonksiyonlarinda
bozulma, fagositoz ve kemotaksis de yetersizlik, T ve B lenfosit fonksiyonlarinda
azalma gosterilmigtir. Bu bozukluklar blylk olasilikla hiperglisemiye bagh olup,
kan gekerinin normale dénmesiyle- diizelmektedir. Ozellikle idrar yolu ve cilt
enfeksiyonlarina sik rastlanmaktadir(2,47).
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8.2.3. Lipodistrofi

Hipertrofi veya lipoatrofi geklinde- olabilir. injeksiyon yerinde derialti yag
dokusunun atrofisi kullanilan instlin preparatinin saf olmayigt nedeniyle allerjik
yanit olarak agtklanir. Saf domuz veya insan kékenli insdlin kullaniimastyla
ginumiizde bu komplikasyonlara gok nadir rastlanmaktadir. Hipertrofi insQlin
enjeksiyonlarinin ayni yere yapilmasina baghdir. Hipertrofiye sahadan insulin
emiliminin azalmasiyla metabolik durum bozulabilir (2,47).

8.2.4. Smogy Fenomeni

2 U/kglgln Gzerinde insulin alanlarda hipoglisemiyi izleyerek insiline karsit
etkili hormonlarin artigtyla ortaya ¢ikan hiperglisemik dalgalanmalar olarak
tanimlanir. Baglica bulgular sabaha karg! ortaya gikan terlemeler, gece korkulari
bas agns: seklinde ortaya gikan hipoglisemi ve bunu izleyerek geligen ketoz,
hiperglisemi, agin glukozlri ve ketontridir. Sabah kahvalti 6ncesi glukozirisiz
ketontiri gorilebilir. Hastalarin kan glukoz dizeyi gece 02-06 saatleri arasinda
kontrol edilmelidir. Ayrica hastanin yatmadan énceki kan glukozu 80mg/drnin
altinda ise akgam dozu (6zellikle orta etkili) azaltiimalidir (2,47,59).

8.2.5. Dawn Fenomeni

Smogy'den farkh olarak hiperglisemi oncesi hipoglisemi gértimez. Narmal
kisiler gece artan buyUme hormonu salgisini kompanse adecek gekilde insilin
salgisini arttirmasina karsin, diabetikerde bu olmadigindan sabah 02-06 saatleri
arasinda kan glukoz dazeyi artar. KetonUrili veya ketondrisiz hiperglisemi saptanir.
Aksam yapilan orta etkili insllin saatinin geciktirilmesi veya gece verilen ara
8§uninin kaldirimasi dnerilir (2,47,60),

8.2.6. Hepatomegali

Metabolik kontroltin yetersiz oldugu hastalarda karacigerde yaglanma soqucu
ortaya cikar. Bu hastalarin karaciger biopsilerinde hepatositlerde yag infiltrasyonu
saptanir. Fizyopatolojisi karmagik olmakla birlikte karacijere gelen yag asitleri
miktarindaki artisla birlikte fazla miktarda yapilan trigliserid ve lipoprotein
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senteziyle acilanir. Agir ketoasidozda karacigerden ya§ asitleri ve lipoprotein
eksresyonu da bozulmusgtur (2,29,47).

8.2.7. Eklem Hareketlerinde Kisitlanma

Bu komplikasyon muhtemelen doku proteinlerinin glikolizasyonuna bagli olarak
otaya cikar ve uzun sdreli koth diabet kontrolinin énemli bir gdstergesidir.
Siklikla retinopati ve nefropati ile beraberdir (47).

8.2.8. Osteopeni

Diabetin daha az goérilen komplikasyonlarindandir. Radyolojik ve dansitometrik
yontemlerle galigilan hastalarda %7-54 oraninda kemik mineral miktarinda
azalma gériimustar. Osteopeninin kesin mekanizmasi bilinmemekle birlikte kotd
kontrollli diabetiklerde hiperkalsitri gdrulmektedir (2,28,47).

8.3. MIKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR

IBDM'da mikrovaskiler komplikasyonlarda primer patoloji bazal membran
kalinlagmas! olup membran permeabilitesindeki degisiklik ve kan akiminda
bozulma da buna katkida bulunur. Kapiller damarlardaki degigiklikler tim vucut
damarlarinda olmakla birlikte en cok bébrek ve retina bir miktarda sinir dokusunda
meydana gelir.

Makrovaskiler komplikasyonlar koroner arter hastalig, serebrovaskller olaylar
ve periferik vaskUler hastaliklar olup daha ¢ok lipid metabolizmasi ve pihtilagma
mekanizmasindaki bozukluklar sonucu meydana gelmektedir. Diabetik hastalarin
yasam kalitesinin bozulmasina yol agan bu kompliksyonlarin baglangici gocukiuk
ve adolesan cadina kadar uzanmaktadir. Diabetik hastalarda erken &8lim en sik
ateroskleroz ve bdbrek yetmezlijinden olmaktadir (48).

8.3.1. Retinopati

instiline bagimh diabet hastalannda en sik goérllen komplikasyondur ve
vakalarin hemen hemen % 9'unda geligir. Gortilme sikligi yas ve diabet siresi ile
artmaktadir. Basit retinopati ve mikroanevrizmalar; bes yildan daha az sUredir
diabeti olan gocuk ve addlesanlarin % 20'sinde, 5-10 yil arasinda % 60, 10 yildan
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fazla ¢ykast olanlarin ise % 8Q'inde gérulur. Proliferatif retinopati ise daha ¢ok 20
yil veya daha uzun sireden beri diabeti olan hastalarda geligmektedir. Prepuhertal
dénemde nadirdir. Go6z bulgular proliferatif retinopatiye gegis halinde 6Ian
diabetlilerde instline benzer blylme faktorl (IGF-1) yiksek bulunmustur. Diabetik
hastalara yilda bir kez gbéz kontroll yaptiriimalidir. Diabetik retinopati tespit
edilmigse kontroller daha sik aralarla yapimalidir (2,18,447,48,61).

Normal damar

e T
Perisit kaybi Endotel hacre fonksiyon
Bazal membran kalinlagmasi bozuklugu

Mikroanevrizma
\ " N /

Kapiller kapanma, hemoraji, eksuda
v
Hipoksi
v
Fibrozis
Sekil-5: Diabetik retinopatinin geligim gemasi(48)

8.3.2. Noropati

Hiperglisemi ve buna baglt olugan metabolik degisikliklerin sinir sisteminin
cesitli kisimlarinda neden oldugu yapi ve fonksiyon bozuklugu néropatinin
olusumundaki temel mekanizmadir. Hiperlipidemi ve sigara kullanimi da hem
periferal hem de otonomnoropatiyi arttirmaktadir. Noropati prevalansi hastanin
yasl ve diabet suresi ile iligkili olarak artmaktadir. Periferal ve otonom néropati
cocukluk ¢adinda gok nadir olup daha gok erigkin déneminde goralir. 16-59 yas
arasindaki diabetik hastalarin ancak % 10'unda néropati gelismektedir.
Cocuklarda klinik olarak néropati nadir olmasina ragmen subklinik olarak motor
iletim hizinda azalma ve duyu degisikligi tanimlanmigtir. Diabetik gocuklarin %
20'sinde ilk 5 yilda , 10 yildan fazla diabet 6ykust olaniann ise % 60'inda sinir

iletim hizinda azalma tespit edilmistir. Cogu puberte sonrasi yagta olmak Gzere %
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20 vakada vibrasyon esiginde azalma bulunmugtur. Diabetik hastalarda santral
sinir sistemine ait kognitif fonksiyonlarda bozulma ve EEG dedisiklikleri de
meydana gelmektedir. Ozellikle diabet tamsi beg yagin altinda olan hastalarda
EEG degisiklikleri olmaktadir (2,18,47,48).

8.3.3. Diabetik Nefropati

Diabetin 6nemli olan ve yasam kalitesini bozan komplikasyonlardan birisidir.
Onsekizinci ylzyildan beri diabetik hastalarda proteinri oldugu bilinmesine kargin,
ik kez 1936'da Kimmelstiel ve Wilson diabetik hastalarin bobreklerinde nodtler
glomeruler interkapiller degigiklikler tarif etmig ve bunlarin proteinlri ve boébrek
yetmezlidi ile birlikte oldugunu géstermiglerdir(19).

Nefropati prevalansi hastalifin stresi ile birlikte artmakta , ilk 10 yilhik stre
icinde % 4 siklikta gortltrken, siklik 12-20 yil da % 44 ve 20-25 yil arasinda %
21’e gikmaktadir(19). Daha sonraki yillarda prevalans azalmakta 40 yagindan
sonra % 10'lara dugmektedir. Tani yagi prevalanst etkileyen bagka bir faktdrdar.
Puberte &ncesi diabet gelisen hastalarda nefropati daha uzun dénemde
gelismektedir. Puberte éncesi tani alanlarda 14 yilda son dénem bdébrek yetmezligi
gelisirken, 12-20 yas arasinda tani alanlarda bu stre 8 yila inmektedir (22,23,61).
Son dénem boébrek yetmezligi geligmesi ile kalict proteinGri goriime slresi
arasinda cok yakin iligki vardir (18,19,63,64).

ldrarla atilan protein miktaninin siniflandinimasinin prediktif onemi vardir.
Mikroalbumindirisi olantarin % Y'unda bir yil iginde makroalbumintri geligmekte ve
makroalbuminiirik hastalar son dénem bobrek yetmezlidi (SDBY) igin risk
tagimaktadirlar (18,19).

Tablo-15: Diabetes mellitusta albuminlri (19)

24 saatlik idrar Kisa streli 6rnek Spot idrar
Normoalbumintri < 30 mg <20ug/dk < 30mcgl/g kreatinin
Mikroalbumindri 30-300 mg 20-200pug/d 30-300mcg /g kreatinin

Makroalbuminiri  >300 mg >200ug/dk >300mcg /g kreatinin
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8.3.3.1. Diabetik nefropati fizyopatolojik olarak beg evreden gecer.

Evre I: Glomeruler hiperfiltrasyon, erken gérilen iglevsel degigikliklerden biridir.
Fonksiyonel ve yapisal anormalliklere bagli olarak vakalarin % 25inde GFR
normalin Ust sinirinda yada normale gére % 20-40 artmis; %9-14'Gnde renal
plazma akimi artmig bulunur. Hiperglisemi ile hiperfiltrasyon arasinda yakin iljski
vardir. Yogun insilin tedavisi ile ve iyi glisemik kontrol ile GFR normal sinirlara
indirilebilmektedir. Ancak hastalarin % 25-40'inda kan sekeri kontrol diizeyinden
badimsiz olarak GFR ylksek seyredebilir. Bu grup hastalarda ileride nefropati
gelisme sansi 20 kez daha fazladir (18,19).

Evre ll: Erken glomeruler lezyon: Glomeruler bazal membranda kalinlasma
tanidan sonraki 18-24. aylarda gelismeye baglar ve 3-5 yilda belirgin olabilir. Renal
tutulumun bu evredeki tek klinik bulgusu egzersiz ile uyariimig mikroalbumingridir.
GFR normal yada artmig bulunabilir. Bu evre 5 yildan 15 yila kadar surebilir.

Evre lll: Tutulan glomerul sayisina badh olarak GFR azalma egilimindedir.
Ancak kalan nefronlarda devam eden hiperfiltrasyon nedeniyle GFR ylksek
bulunabilir. Mikroalbumindri intermittanttir. Diabetli hastalarin %25-40"inda 5-15 yil
icinde kalici mikroalbumintri gelisir ve bu hastalarin % 40’inda hipertansiyon
vardir.

Evre IV: Klinik diabetik nefropati:ldraria albumin atihimi >200pg/dk i
(makroalbumindri) agmigtir.  Makroalbuminliri insidansi 15-20 yillar arasinda en
yuksek dizeye ulagir. idrarla albumin atim hizi giderek artar ve 2500 pg/dk’ya
ulagir, bu massif proteinari nefrotik sendroma yol agabilir. Bu hastalarda GFR ayda
1 ml/dk hizinda azalir. SDBY gelismesine neden olan bu sirecin ilerlemesine etki
eden faktérler arasinda yas, cins, diabet slresi, proteinlri derecesi sayilabilir.
HbA1C ile GFR dugis hizi arasindaki iliski birgok aragtirmaci tarafindan
belirtiimesine kargin kesin degildir. Diyastolik kan basinci ile GFR arasindaki iligki
daha belirgindir,

Evre V: Son dénem bébrek yetmeziigi:20-30 yildir diabeti olan hastalarin % 30-
40'nda gorulur. Uremi ile seyreder. GFR < 10 mi/dk altina digmOstir. Idrarla
protein atihmi azalmistir. Tedavi diyaliz ve transplantasyondur (18,19). Tablo-12'de
diabetik nefropatinin evreleri gdsterilmistir.
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9. INSULIN-LIKE GROWTH FAKTOR-I )IGF-)

Instiline benzer blylume- faktérleri (IGF-1 ve IGF-II ) diger bir deyim ile
somatomedinler hlicresel blylme faktérlerine, blyime hormonu (BH) aracmgl ile
etkili olmaktadir. Bu grup altinda toplanan hormonlar polipeptid yapisinda olup,
instline- benzer etki géstermektedirler. Kondrosit, osteoblast ve diger dokularda
mitojenik etkilidirler ve plazma proteinlerine bagli olarak taginirlar(13,17).

Aragtirmacilar, serumda BH kontroll altinda olan ve kikirdak. dokusuna
isaretlenmis sulfatlarin yerlesmesini saglayan aktif bir faktéran meveut olduéunu
sOylemigler ve bunu growth hormonun etkisinde bulunan bir mediatér, "sulfation
faktor olarak" tanimlamiglardir. lleri yillarda yapilan klinik calismalar “sulfation
faktor'n akromegali olgularinda artmis oldugunu, BH yetersizligi gosteren
vakalarda ise dugUk bulundugunu gostemislerdir. BH tedavisi ile sulfation faktériin
yUkseldigi gérilmustir(13,17,5865-67).

Sulfation faktor'an DNA, RNA, protein ve kondrositlerde hidroksiprolin sentezini
arttirdigy, insuline benzer etki gosterdikleri anlagilmistir. 1972 yilinda "sulfation
faktor" terimi yerini somatomedine birakmistir. Somatomedin (zerinde yapilan
incelemeler sonucunda 6zellikleri su sekilde dzetlenmistir(17).

1. Serum konsantrasyonlari BH bagimiidir

2. Ekstraskeletal dokularda-insulin benzeri aktivite gésterir

3. DNA sentezi ve hlcre gogalmasinin stimulasyonunu saglar

4. Kartilaj dokusuna proteoglikan yerlesmesini sadlar

IGF-I ve IGF-1I mitojenik ve metabolik etkileri olan peptidler olup, instlinle yakin
iligki i¢indedirler. Relaxin ve- sinir blytme- faktériiyle de-uzaktan-ilgilidirler. Instlin
ve IGF-I metabolik regllasyon ve.blytme icin gereklidir (13,17,66).

IGF-1, 70 aminoasitlik bir peptiddir. Somatomedin-C olarak da bilinmektedir.
Insan genomu Uzerinde yapilan incelemeler IGF-I genini 12. kromozomun yzun
kolunda genomik DNA’nin yaklasik 95 kb boyutundadir(13,17).

IGF-I Uretimi en fazla karacierde olmaktadir, sentez edildikten sonra
depolanmayip plazmaya veriimektedir. Somatomedinler fibroblastlar, miyoblastlar,
kondrositler, osteoblastlar, kemik, beyin bébrek ve gastrointestinal epitelde de

sentez edilirler. IGF-l, insanda termle birlikte artan, en dnemli postnata blyiime
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faktoradar. 19701 yillarin baginda IGF lerin, insllin reseptérlerine dusuk affinite ile
baglandigi ve bunun insulin benzeri aktivitesiyle agiklanmaktaydi. Daha sonra
karaciger membranlarinda IGF ve insulin reseptérlerinin farkh oldugu gésterilnﬁistir.
1980'li yillarda bu farkli iki reseptérin. heterotetramer yapida oldugu gésterilmistir.
IGFlerin etkileri oncelikle Tip-l IGF reseptorleri araciigiyla olur, fakat hentz tam
olarak belirlenmemis baska. reseptérlerin de iglev gérdugu- sanilmaktadir. IGF’ler
spesifik reseptérlerine baglanarak birbirleriyle iligkilidirler. Tip-l IGF reseptord
genellikle yapisal olarak instlin reseptéri ile ilgilidir ve IGF-I'i, IGF-I'den- daha
yUksek affinite-ile-baglar. Instlini zayif olarak baglar. Tip-ll reseptorl IGF-H'yi daha
iyi baglar, insulin baglamaz (13,17,66,68-70).

Otokrin ve parakrin etkiye sahip olan somatomedinler, fizyolojik yénden buylk
énem tasimaktadir. Birgok malign hicre ve fetal hicre somatomedin mRNA'ya
sahip olup, somatomedin salgilamaktadir. Bu nedenle somatomedinlerin maling
olaylarda ve fétal organogenezde rol oynadiklan digtnllmektedir. IGF-| fetal ve
postnatal geligim igin esansiyel bir blyime faktérGdar. Birgok htcre tipinin
proliferasyonu.ve gelisimini stimille eder. Organogenezis sirasinda, IGF-I'in iglevi
lokaldir. Ancak, postnatal dénemde endokrin fonksiyonlari daha c¢oktur ve
nutrisyone! durum ve BH igin iyi bir géstergedir(13,17).

IGF-l, BH'u salgisi Uzerine negatif feed-back etki yapmaktadir, bu etki ,
hipotalamik kdkenli somatostatin aracihdt ile veya direk olarak BH salgilatici faktor
etkisini antagonize etmek yoluyla olmaktadir. IGF-I hipofiz Uzerine direk etkili
olmakta, bu etkisi (BHRH). blylume hormon salgilatici hormonu. baskilayarak
gerceklesmektedir(13,17,58).

IGF-I dizeyleri, dogjumda dlusik duzeyde olup, g¢ocukluk c¢aginda artig
gdstermekte ve pubertede zirve yapmakiadir, yasla azalma géstermektedir. Bu
azalma muhtemelen yasa bagli BH'u sekresyonundaki azalmaya sekonderdir\. Kiz
cocuklarinda, puberte donemindeki zirve erkek cocuklarina oranla 2 yag daha
erken gérilmektedir, (Maximum- zirve 14.5 yasta) bu. zirve pubertede gértlen
buylme hizlanmasina uymakta olup, BH'u artiging géstermektedir. Yapilan
calismalarda ortalama serum IGF-l konsantrasyonu prepubertal ¢ocuklarda. hafif
artis gosterip 80-200 ng/L. bulunurken, puberte sirasinda 500ng/L’ye ulagmakta
puberteden sonra azalma strecine girmektedir(13,17,65).
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IGF-I dlizeylerinde gundiz boyunca énemli bir degisiklik kaydedilmemektedir.
Gunluk faliyetler esnasinda da degisiklikler olmamaktadir.

IGF'nin serum konsantrasyonu beslenme durumu, seks hormonlar: ve tiroid
hormonu. ile yakin iligki g&sterir. Dustk IGF-l degerleri, blUylime hormonu
yetersizligi disindaki hastaliklarda, érnegin; malnUtrisyonda, malabsorbsiyonda,
hipotiroidi de ve karaciger hastaliklarinda gérilmektedir. Dengeli beslenme ve
protein alimi,de@erlerin normal dizeye gelmesini sadlamaktadir(13,17).

IGF-l-enerji metabolizmasi Gzerine insllin benzeri etki yapar ve normal kigilerde
instlin sekresyonunu suprese-eder. instlinden farkl olarak, dolagimdaki inslin
growth faktér badlayici protein’lere. (IGFBP) ylksek. affiniteyle.baglanir. 1GF-I'in
bagdlandigi IGFBP 5 farkli tiptedir. Bunlardan IGFBP 3 tek glukozillenmis proteindir,
bu protein duzeylerinin blylme hormonu. sekresyonuna bagh oldugu ve bunun
dizeylerinin élcUmUnin buyume hormonunun eksikliginin tanisinda degerli oldugu
One strllmektedir. Bu tasiyici proteinlerin IGF’leri dolagimda yikimdan. koruyarak
yari omurlerini uzatmak, dolagim disina cikartmak ve IGF-I reseptérlerine
ulastirmak gibi 6nemli rolleri vardir(13,17,25,66,68-72).

Glomerul filtrasyon hizi IBDM'lu hastalarda siklikla artmistir (hiperfiltrasyona
bagl ) ve bu diabetik nefropatinin gelisiminde 6nemli bir neden olabilir. Aynca
blUylme hormonu salgilatici hormona BH'u cevabi da normal kisilere oranla daha
yuksektir. Daha dnce Blankenstin ve arkadaglarinin (73) yaptigi calismada bu
bulgulari destekler yondedir. Ancak BH'nun nasil olupta renal vaskller direnci
azalttis ve GFR ile beraber effektif renal plazma akimini  arttirdidi
bilinmemektedir. Hirscberg ve arkadaglariyla (26) beraber Gller ve arkadaglari(74)
bu konuda IGF’lerin rol oynayabilecegini ortaya strmuglerdir. Ancak Blankenstjn
ve arkadaslari(73) calismalarinda IGF duzeylerinin normalin alt sinirnda oldugunu
saptamis ve bu ylzden bu olayda etkilerinin olmadigini agiklamiglardir. Janssen
ve arkadaslari(75) ise etkili glisemik kontrolin hem BH'u salinimini ve hemde
GFR'yi azaltiini gostermislerdir. Benzer sekilde somatostatin anologlari da
IBDM'da artmis GFR'yi baskilar ve bébrek IGF-I dizeyinde artma ve hipertrofiyi de
Onler(26,68,73,74).

Yapilan pek c¢ok arastirmada artmis BHu salimminin IBDM'lu hastalarda

vaskiler komplikasyonlarda dzellikle retinopati ve nefraopati rol oynadigini
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gostermektedir. Salardi ve arkadaslari(61) BH’u ile mikroaibuminiiri arasinda iliski
oldugunu 6ne strmdglerdir ve. galismalarinda bu- iliskinin ileri. yasglarda. oldugunu
vurgulamislardir.

Birgok arastirmaci 6zellikle puberte déneminde idrarda mikroalbumin atihiminin
arttigina yonelik galigmalar yapmiglardir. Non diabetik cocuklarda dahi puberte

déneminde idrarda mikroalbumindri bulunabilecegdini savunmuslardir(22,23,65,76).
10. C-PEPTID

C-Peptid, molekul agirh@i 3600 kd olan ve 31 amino asit iceren bir peptiddir.
Biyolojik aktivitesi yoktur, ancak instlinin dogru yapisinin gerceklesmesini
saglamak agisindan 6énemlidir. insilinin  biyosentezinde C-peptid, hormonun
sekonder ve tersiyer yapisinin dogru olarak olugmasini kolaylagtirarak Snemli bir
biyolojik rol oynar. Bu fonksiyon endoplazmik retikulumda tamamlandiktan sonra,
yeni olusan pro-insllin beta hiicresinin golgi bélgesinde instlin ve C-peptid olarak
proteolitik bir gekilde yikihma ugrar. Bu islemin golgi lamelleri ve immatur salgi
grandlleri icinde gergeklesmesi, grantllerde instlinin yani sira C- peptid'in de
birikimi ile sonlanmakta ve eksositoz sirasinda her iki peptid de dolagima birlikte
salinmaktadir(77).

Bazal aghik kosullarinda ve salgilatici uyaranlarin uygulanmasindan sonra, C-
peptid beta hiucrelerinden insulin ile equimolar konsantrasyonda salgilanmaktadir.
Boylece C-peptid salgisinin miktar SlgUmlerinin instlin sekresyon miktarin
yansitabilecedi kabul edilmektedir.

Karaciger tarafindan alinmayan C-peptid’in dolagimdan uzaklastiriimasi bobrek
tarafindan  gergeklestirilmektedir. Pargalanirken bir fraksiyonu da idrarla
atilmaktadir.

C-peptid'in saglikli kisilerde aglikta serum konsantrasyonu < 4 ng/ml dir. Glukoz
veya glukagon ile uyarildiktan sonra degerler 2.73-5.64 ng/ml olur (uyariimadan
éneeki degerlerin 5-6 kati). Devamli beta hicre fonksiyonu takibi icin veya sik kan
alinmasinin sakincali oldugu hallerde C-peptid 6lgimleri idrarda yapilabilir. 24
saatlik idrardaki C- peptid élgimleri serum C-peptid 6rnekleri ile iyi bir korelasyon
gdsterir. Normalde giinde artalama 741569 C-peptid atiimaktadir.
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Uriner C-peptid atiiminin birgok fizyolojik durumlarda (akut aclik, egzersiz, oral
veya iv. glukoz uygulamasi sonrasi, total parenteral beslenme sonrasi) insilin
sekresyonunun dogdru bir indeksi olabilecegi ileri strlmektedir. Ancak bu gorlsu
desteklemeyen veriler de bulunmaktadir. zokalorik diyetlerde dahil gida
icerigindeki ufak degisiklikler,egzersiz normal ve diabetik vakalarda triner C-peptid
atiliminda énemli degisikliklere yol agabilmektedir. Bébregin boyutlari ve glomertl
filtrasyon (GFR ) miktari diabetiklerde en azindan baslangicta artabileceginden C-
peptid klirensi etkilenebilmektedir(77-79).

IBDM'lu hastalarda irreversible bir beta hicre harabiyeti olmaktadir. Bu
hastalarin tani rezidiel insilin sekresyonuna sahip olduklar gdsterilmistir. Fakat
sdrenin ilerlemesi ile belirgin bir kay—lp olmakta bes yiin Uzerindeki hastalarin ¢ok
azinda 6lgulebilir dizeyde instlin sekresyonu kalmaktadir.

Tip 1 diabet'te C-peptid konsantrasyonu normal vakalarin yaklasik % 20'si
kadardir ve insulin tedavisi ile glisemik kontrolin saglanmasi C-peptid
sekresyonunda bir yikselme ile izlenmektedir. Artan endojen insilin sekresyonu
remisyonun saglanmasinda 6énemli bir faktérdtr. Tip 1 diabette beta hicre
foksiyonu dizelme gdésterebilir fakat sekretuar kapasitedeki artis gecicidir.

Diabetin erken fazinda en yluksek C-peptid duzeyine sahip hastalar daha diistk
dlzeylere sahip hastalardan daha stabil kan seker tablosu ¢izmektedirler. Bu
gozlemler rezidlel beta hicre fonksiyonunun metabolik olarak ¢ok oénemli
oldugunu kanitlamaktadir. IBDM'taki remisyonun dogal gidisi tam olarak
aydinlatilamamistir. Remisyonun gelismesi igin gerekli faktérlerin yas, erkek
cinsiyet, ilimli metabolik bozukluk ve tani aninda C-peptid salgisinin varhgi
saylimaktadir.

Birgok arastirmaci gunlik insilin dozaji ile beta hiicre fonksiyonu arasinda ters bir
baglanti oldudunu bildirmislerdir (77,78). Beta hucre fonksiyonuna sahip olmayan
hastalar en ylksek dozda instline gereksinim duyarlar. Beta hlcre fonksiyonuna
sahip hastalar iginde ise, C-peptidleri en ylksek olaniar en digUk insdlin dozuna
intiyag duyarlar. Bu genelléme metabolik kontrol dizeyi birbirine yakin olan
hastalar icin gegcerlidir. Degisik rezidiel instlin salgisina sahip hastlardan en
dugtk C-peptid salgisina sahip olanlar, en ylksek insilin dozunu kullanmalarina

ragmen en ylUksek glisemik dlzeye sahiptirler. Glukagon stimGlasyonu ile yapilan



calismalarda C-peptid diizeyleri 1.8 ng/ml'yi asan hastalarda glisemik kontro! igin
eksojen instline gereksinim duyulmadig) gésterilmistir. Ancak rezidiiel beta.hlcre
fonksiyonu, metabolik kontrolin saglanmasinda ve devaminda ¢nemli olmakla
birlikte, diyet, egzersiz ve dogru insulin tedavisi gibi faktérlerin  etkisine fazla bir
Ustlinlik saglamamaktadir.

Uriner C-peptid slciimii hem 24 saatlik insulin Oretimi hakkinda fikir vermesi
hemde yUksek hassasiyeti nedeniyle énemlidir. StimGlasyonlu ve stimtlasyonsuz
plazma C-peptid élgimleri sadece belirli bir andaki beta hicre fonksiyonunu
gostermektedir. Uriner C-peptid klirensi pazma konsantrasyonunundan bagimsiz
gibi gériinmektedir. Glukoz kontroltniin plazma C-peptid’inden ¢ok idrar dizeyleri
ile siki korelasyon gésterdigini éne stren ¢aligmalar da bulunmaktadir.

Uriner C-peptid miktarlarinda genis dalgalanmalar olabilir, bu durum diyetin
icerigine total kalori alimindaki dedismelere, gunlUk aktivitedeki degisimlere,
bébrek C-peptid klirensindeki degismelere ve ilaglarin etkisine bagl olabilmektdir.
Yapilan arastirmalar Oriner C-peptid 6Slgimlerinin, 6zellikle yeterli didrezin
saglanamadi§i  durumlarda, instlin  sekrsyonunu  yansitmast  agisindan
kullanifii§inin - sinirh odugunu  gastermektedir.  Ancak bu  gdriglerin aksini
savunan calismalarda bulunmaktadir. Idrar ve kan C-peptid duzeylerin birlikte

degerlendiriimesi daha uygun olmaktadir(77-79).

11. HEMOGLOBIN A1C

HbA1c insan eritrositlerinde en fazla bulunan minér hemoglobin kompanentidir.
HbA1c, eritrositlerin 120 gunlik yasami boyunca ¢ok yavasg, irreversibl, enzimatik
almayan glukolizasyon ile olugur. HbA1cnin saptanmasi geriye danlk 2-3. aylik
ortalamia glisemik kontrolin élgtimesi i¢in 6nemli bir klinik metod olarak
saptanmistir. Total hemoglobinin %1.6'si HhA1a, %0.8' HbA1D, %4'(1 HbA1c dir.

Diabetik hastalarin tedavisinde ama¢ mumkin oldudu kadar iyi bir glisemik
kontrol saglamaktir. Glukohemoglobinin ylksek kansantrasyonlari diabet. igin ¢ok
spesifiktir. HbA1c stabil periyod boyunca diabetiklerin monitdrize edilmesinde
yararlidir, fakat hizli metabolik degisimleri sezmede yararli degildir.

Diabetin kontrol altinda tutulmasi ile diabetik komplikasyonlarin énlenebilecegi

bilinmektedir. Yapilan birgok c¢alismada. diabet kamplikasyonlar ile HbA1c
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arasinda korelasyon oldugu gésterilmistir. HbA1C dizeylerinin optimal dlizeyde

tutuimasi ile  bu komplikasyoninin  énlenebileced de hircok  calismada
gosterilmistir(16,52).
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MATERYAL VE METOT

Caligmamiza Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgr ve
Hastaliklan Anabilim Dali polikliniginde 1994-200Q yillari arasinda takip edilmekte
olan 35 Tip 1 diabetes mellituslu hasta ile 35 kontrol grubu dahil edildi. Hasta ve
kontrol gruplari segilirken sayi, yas ve cinsiyet agisindan benzer olmalarina dikkat
edildi.

Caligmaya alinan hastalarin yaslar 6 ile 18 yas arasinda degismekte olup yas
ortalamasi 11,8 £ 4,07 yil idi. Hastalarin 18'i kiz ( %51,4 ) ve 17’ si erkek ( %48,6)
idi. Kiz hastalarin yaglar 5 ile 17 yas arasinda degismekte olup yas ortalamasi
12,0 £ 3,49 yil, erkek hastalarin yaslan 6 ile 18 yas arasinda degismekte olup ve
yas ortalamasi 11,58 + 4,70 yil olarak belirlendi.

Hastalarin diabet sureleri yeni tani almig olandan 12 yil'a kadar degismekte ve
ortalama slre 4,03+2,7 yil idi. Kiz hastalarda bu sire 4.02 + 2,78 yil, erkeklerde
ise 3,37 £ 2,75 yil arasindaydi.

Caligmaya dahil edilen tim hastalar giinde iki kez subkutan olarak karisim
insulin kullanmaktaydi. Calisma sirasinda hasta grubunda diabet diginda baska bir
rahatsizlik saptanmad..

Kontrol grubuna énemli bir yakinmasi olmayan, fizik muayene ve labaratuar
bulgulari normal olan 35 sagdlarn gocuk alindi. Bu ¢ocuklarin yaslari 5 ile 17 yas
arasinda olup yag ortalamasi 11,40 +4,07 yil idi. 35 gocudun 18'si kiz.( % 51,4 )
ve 17'si erkek ( % 48,6 ) idi. Kizlarin yaglar 5 ile 17 yas arasinda degismekte
olup yas ortalamasi 11,5 + 3,27 yil, erkek gocuklarin yaslari 5-17 arasinda
degigmekte olup yas ortalamas! 11,29 £ 3,68 yil olarak belirlendii

Hasta ve kontrol gruplaninin pubertal geligsimleri Tanner kriterlerine gére
evrelendirildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin kan alinmadan 6nce tansiyon, boy ve kilo algtimleri
yapildi ve persantil dederleri saptand..

Hastalarin persantil degerleri %3- %97 persantiller arasinda degerlendirildi.
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Hasta ve kontrol gruplarinin vucut kitke indeksi(BMI) Tarti(kg)/boy? (m)
formultne gére hesaplandi.

Hasta ve kontrollerin kan basinci élgimleri gocuklar dinlenmis ve oturur
pozisyondayken yapildi. Kan basinci élgtmlerinin degerlendirilmesinde yas'a uyan
alt ve tst sinirlar dikkate alind..

Orneklerin toplanmasi

Diabetli ve kontrol grubu hastalardan ¢alismaya dahil edilecek olanlara 24
saatlik idrarlarini toplamalari igin egitim verildi. Hastalar sabah kalktiklarinda ilk
idrarlarini disariya yaptiktan sonra tum gun ve gece boyunca idrarlari bir kapta
toplamalari belirtildi. Hastalara sabah a¢ karnina poliklinige gelmeleri sdylendi ve
hastalardan IGF- |, HbA1C, ve boébrek fonksiyonlari icin kan alindi. Bébrek
fonksiyonlari ayni giin galisildl. IGF- | igin diz tipe 5 cc kan alindi ve serumlar
ayrildi. Hba1C igin tam kan tUplne 1 cc kan alindi . 24 saatlik toplanan idrarlarin
miktarlar kaydedildi ve aynmi gin GFR hesabi igin kreatinin duzeyleri calisid.
Mikroalbumin tayini igin idrarlar ¢alismanin yapilacagd: giine kadar — 20 derecede
plastik tiplerde sakland. 24 saatlik idrarda C-peptid tayini icin idrarlar yine plastik

tUplerde galisma yapilincaya kadar — 20 derecede derin dondurucuda sakland!.

Serum IGF 1 diizeyinin dlgiimii:

Hasta ve kontrol gruplarindan sabah ag karnina 5 cc kan alindi. Kanlar santrifj
edilip serumlari ayristinldl ve c¢alisma yapilincaya kadar -20 derecede derin
dondurucuda saklandi. Calisma toplu olarak Gukurova Universitesi Tip Fakuiltesi
NUkleer Tip labaratuarinda yapildi. Calismada DSL firmasinin DSL-5600 |IGF-I
IRMA kiti kullanildi. Sonuglar Berthold LB2111 (Germany) gama counter cihazinda
degerlendirildi.

1. Her drnek igin 2 adet isaretlenmis polypropylene tip alindi.
2. lik tuplere 100 pul 6érnek serumlardan kondu.
3. Orneklerin (izerine 400 ul extraction solusyonu: eklendi.

4. Ornekler oda isisinda 5000 devirde +4 derecede 30 dk sreyle santrif(j

edildi.
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5. Ornekler ¢alkalanmadan ikinci tlplere Ustteki supernatanttan 100 pl ilave

edildi

6. Supernatanin Gzerine 500 ul nétralizasyon salusyonu eklendi.

7. Total sayim icin isaretlenmis duz tipler alindi

8. Standart , control ve extractlardan tUplere 50 pl ilave edildi

9. Hemen tuplere 200 ul Anti-1IGF-I (1_125 ) kondu

10. Qrnekler oda 1sinda 180 devirde 3 saat sureyle inkube edildi.

11. Total sayim yapilacak tlpler hari¢ tim tOpler bogaltildi.

12.BUtun tlplerde leke, artik ve damla kalmayacak sekilde kurutuldu

13.Total sayim tupl disindaki tGplerin her birine 3 ml deiyonize su kondu ve
tapler bosaltildi. Bu yikama islemi 3 kez tekrar edildi.

14.Sonuglar gama counter cihazinda 1dk streyle sayim yapilarak elde edildi

Mikroalbumin diizeyinin dl¢iimii

Mikroalbumin 6lgimt  Nefelometrik yodntemle yapildi. Alinan idrarlar 1000
devirde 3 dk santrifiij edilerek yabanci partiktllerden temizlendi. idrarlar 2 cc'lik
plastik tOplere kondu, igerisine koruyucu olarak %0.1 lik sodyum azid
solusyonundan (NaN3) 50 pl kondu ve ~20 derecede derin dondurucuda galigma
yapilincaya kadar saklandi. Mikroalbumin algimi. Nefelometrik yéntemle yapildi (
Behring Nephelometer 100 Analyzer, Behring Diagnostica Gm, Germany ).
Yiksek proteinli degerleri dilte etmek amaciyla idrar érnekleri 1:5 oraninda dilie
edildi. Bulunan degerler normal referans degerlerine (0-30g/L) gére hesaplandi ve
Uluslar arasi diabet cemiyetinin kurallarina gére nefropatinin derecesini saptamak

amaciyla u/dk’'ya ¢evrildi ve Ust sinirt 20ug/dk olarak kabul edildi.

Glomeruler Filtrasyon Hizinin Hesapanmasi
GFR hesaplanmas! kreatinin klirensi ydntemiyle yapildi. 24 saatlik idrarda

kreatinin tayini Beckan instruments Brea, Calif Analyzer ile kalorimetrik yontemle
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yapildi (Modifiye Jaffe reaksiyonu). Es zamanli olarak alinan kanlardan serum
kreatinin duzeyleri Beckman Analyzer ile ¢calisiidi.

GFR = Idrar kreatinini/ serum kreatinini x dakikalik idrar volim x 1.73 m?2
formdliyle hesaplandi. Dakikalik idrar volumini bulmak amaciyla idrar miktar
1440 a bolundi. Bulunan degerler hastanin vucut yizeyine goére duzeltildi. Tum
yas gruplari i¢in normal dederler 85-135 ml/dk/1.73 m? olarak kabul edildi.

C-peptid diizeylerinin ¢lgiimii

C-peptid Olgimleri 24 saatlik toplanan idrar érneklerinden yapidi. Calisma
yapilincaya kadar idrarlar -~ 20 derecede derin dondurucuda sakalandi. Calisma
toplu olarak yapildi. Immulate Analyzer ile ve ayni marka kit kullanilarak yapildi.
Idrar 6rnekleri yiksek degerleri saptamak icin C-peptid diltent soluyonu ile 1:5
oraninda dilte edildi. Bulunan degerler 5 ile ¢arpildi. ng/ml olan degerler test
prosedirine gére ug/gin’e gevrildi. Normal referans degerler 79+56 pglgun (2-
260 pg/gin ) olarak kabul edildi.

HbA1C diizeylerinin ﬁlgﬁrnﬁ

HbA1C dlgimu icin tam kan tlpUne alinan 6rneklerden 20ul kan alindi Gzerine
2000 pl hemolizat solusyonu eklenerek caligma yapilincaya kadar —20 derecede
derin dondurucuda saklandi. Olgim Roche/Hitachi Analyzer ile Tina-quant HhA1C
kiti kullanilarak turbidimetrik yontemle yapildi. Referans dederler % 4-6 olarak
kabul edildi.

Kan basinglannin slglimii
Kan basinci ¢lgimleri ¢ocuklar dinlenmis ve oturur pozisyondayken yapildi.
Olgumler sag koldan ayni kisi tarafindan yapildt.

Vucut kitle indeksi
Tarti(kg)/ boy ? (m) formuliyle hesaplandi. Yasa gére 5 persantilin altinda
olanlar zayif, 95 persantilin tzerinde olanlar ise sisman olarak kabul edilir.
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istatistik Metodlar:

Elde edilen verilerin degerlendirimesinde, normal ve diahetik cocuklarin
aritmetik ortalamalarinin arasindaki farkin 6nemliligi testleri: "student t testi" ile
yapildi. Cinse bagh analizlerin karsilastiriimasinda "Mann-Whitney U testi"
kullanildi. Gruplar arasindaki iligkilerin degerlendiriimesinde korelasyon analizi

kullanildi. Tam sonuglar SPSS for Windows 8.0 (Microsoft, USA) istatistik programi
ile analiz edildi.
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BULGULAR

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
Anabilim Dalin’da takip edilmekte olan ve Tip 1 diabet tanisi konmus olan degisik
yas gruplarindan 35 ¢ocuk ve ayni y&as gruplarindan 35 saglam gocuk dahil edildi.
Calismaya alinan hastalanin diabet disinda baska bir problemleri saptanmadi.
Galismaya alinan diabet hastalarinin hepsi de gunde iki doz halinde karisim
insulin almaktaydilar.

Calismaya dahil edilen 35 hastanin 18" kiz ( %51,4) 17'si erkek (%48,6) idi.
Kontrol grubunun’da 18'i kiz (%51,4) ve 17’si erkek (%48,6) idi.

Tablo-17: Hasta ve kontrol gruplarinin cins'e gére dagilimi

Cins Hasta ~ Kontrol Toplam o
Erkek 17 (%48,6) 17 (% 48,6) 34 (% 48,6)
Kiz 18 (%51,4) 18 (%51,4) 36 (% 51,4)
Toplam 35 (%100) 35 (%100) 70 (% 100)

Hasta kizlann yaglarn & ile 17 yil arasinda degismekte olup. ortalama yaslar
12,0 + 3,4 yil, kontrol grubu kizlann yaslari 6 ile 17 yil arasinda olup yas
ortalamasi 11,5+ 3,2 vil olérak belirlendi.. Hasta. erkeklerin yaglar 6 ile 18 yil
arasinda olup yas ortalamasi 11,5 + 4,7 yil, kontrol grubu erkeklerin yaslari 5 ile 16
yas arasinda olup yas ortalamasi 11,2 + 3,6 yil olarak belirlendi. Hasta ve kaontrol
gruplarinin ortalama yaglari arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p> 0,05). Hasta

ve kontrol gruplarinin yaglan pubertal gelisim asamalarina uygun clacak sekilde
yas gruplarina ayrild.



Tablo-18 : Hasta ve kontrol grubu kizlarin yaslara gére dagiimi
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Yas Kiz hasta Kiz kontrol Toplam
6-10 5(% 13,8) 7 (% 19,5) 12 (% 33,3)
11-12 4 (% 11,2) 5 (% 13,8) 9 (% 25)
13-14 4(%11,1) 3 (%8,3) 7 (% 19,4)
15-16 4 (% 11,1) 1(% 2,7) 5(13,8)
16 T 1(%2,8) 2 (% 5,5) 3 (% 8,3)
Toplam 18 (% 50,0) 18 (% 50,0) 36 (% 100)
E Kiz hasta
O Kiz kontrol
. [ 0ke RORTOL.
7
a

6-10 yas t1-12 yag

13-14 yag 15-16 yag > 16 yag

Hasta yast

Sekil-6: Hasta ve kontrol grubu kizlarin yaglara gére dagilimi




Tablo-19 :Hasta ve kontrol grubu erkeklerin yaslara gore dagihmi

53

Yas Erkek hasta Erkek kontrol Toplam
6-10 7 (%20,6) 7 (%20,6) 14 (% 41,2)
11-12 2(%5,8) 3(% 8,9) 5(% 14,7)
13-14 1 (% 2,9) 2 (% 5,8) 3(% 8,7)
15-6 4 (% 11,8) 4 (% 11,8) 9 (% 26,5)
16T 3 (% 8,9) 1(% 2,9) 3 (% 8,9
Toplam 17 (% 50,0) 17 (% 50,0) 34 (% 100)

iSIAES BISEH

O~ M WA OO N

,,,,,,,,,,,, )

B Erkek hasta
i} Eri_gek kontro_l_

%

6-10 yas 11-12 yas

13-14 yas 15-16 yas
Hasta yast

> 16 yas

Hasta ve kontrol grubu boy (cm) ortalamasina gére degerlendirildiginde;

Hastalarin ortalama boyu 138,4+20.8 cm, kontrol grubunun. ortalamasi 143,6

+16,5 cm olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi(p > 0,05).

Kiz hastalarin artalama hayu 138,3+ 24,7cm, kontrol grubu kizlarin boylart 142,2 +

20,8 cm arasinda dedismekte olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildi ( p> 0,05). Hasta erkeklerin bay artalamasi 142,7 + 22 56 cm kontrol

grubunun ise 1450 + 21,7 cm olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamit degildi (p > 0,058).
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Tablo-20 : Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama boy degerleri

Kiz Erkek Total
Kontrol 138,3 £24,7 142,2 +20,8 - 143,6+16,5
Hasta 142,7 + 22,5 145,0 £ 21,7 138,4+20,8
p p> 0,05 p> 0,05 p> 0,05

Hasta ve kantral gruplart vicut adirhiklarinin ortalamasina gére degerlendirildi.
Hastalarin ortalama agirlik degeri 38,4+15,0 kg, kontrol grubunun ortalama agirlik
degeri 36,5+12,6 kg olarak saptand:. Her iki grup arasinda istatistiksel alarak
anlamh bir iligki bulunmadi(p> 0,005). Hasta kizlarin ortalama vicut agirhgi 34,7 +
15,0 kg kontral grubu kizlann ortalama. vicut adirhgr 32,5 + 11,7 kg olarak
bulundu. Her iki grup arasindaki fark anlaml degdildi (p > 0,05) Hasta erkeklerin
vicut agirhdr ortalamast 36,5 + 12,2 kantral grubunun ise 37,7 + 12,4 olup iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii degildi. (p > 0,05)

Tahlo-21 : Hasta ve kantrol gruplarinin ortalama.agurlik (kg)degerleri

Kiz Erkek Total
Kontrol 32,5+ 11,7 37,7 + 12,4 36,5+12.6
Hasta 34,7 +15,0 36,5+122 38,4+15,0
P p>0,05 p>0,05 p> 0,05

Hasta ve kontrol gruplari vucut kitle indekslerine gére degerlendirildi. Erkek
hastalardan ikisi %95 persaniilin Gzerindeydi. Didger hasta ve kontral gruplari%5-95
persantil de@erleri arasindaydi. Hasta grubunun ortalamasi19,644,8, kontrol
grubunun. ortalamasi 17,1424 olarak saptandi. Her iki grup arasinda.fark yoktu.
Hasta kizlarin ortalamasi 18,54 + 3,89, kiz kontrollerde 17,21 + 2,74 olarak
bulundu. ki grup arasindaki fark istatistiksel olarak. anlamli degildi (p > 0,05)
Hasta erkeklerin ortalama BMI’ i 20,45 + 5,23, kontrol grubunun ise 16,79 + 2,83

olarak bulundu iki grup arasindaki fark istatistiksel alarak anlamli idi (p< Q,05)



Tablo-22 : Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama BMI degerleri19,6:+4,8

Kiz Erkek Total
Kontrol 17,21 £ 2-74 16,79 £2,83 17,142,4
Hasta 18,54 + 3,89 20,45+ 5,23 19,6+4,8
P p>0,05 P<0,05 p>0,05

Hastalarin diabet sGreleri 1yl ile 12 yil arasinda dedismekte olup ortalama
diabet sirasi kizlarda 4,02 + 2,7 yil idi. Hasta erkeklerin ortalama diabet stresi 3,3
+ 2,7 yil arasinda degismekteydi. {ki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p > 0,05)

Hasta ve kontrol gruplari boy ve kilo persantillerine gére degerlendirildi. Hasta
grubundan 3 ( %8,57 ) hastanin % 3 persantil degerinin altinda oldugu, diger
hastalarin ise %3- 97 degerleri arasinda. dedismekte oldugu. géruldi. Kantrol
gruplarinin persantil de@erleri ise %25-97 degerleri arasinda degismekteydi.
Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama sistalik ve diastolik kan basinglar
karsilastirildi. Her iki grupta da anormal kan basinci degerlerine rastlanmadi. Hasta
grubunun ortalama sistolik kan basinci 10574134, diyastolik kan basinci
62,7+11,6, kontrol grubunun ortalama sistolik kan basinci 106,7+11,4, diastolik kan
basinci 63,7+ 12,6 olarak saptandi. Gruplar arasinda anlamh fark yoktu. Hasta ve

kontrol grubu kiz ve erkeklerin sistolik ve diastolik kan basinci ortalamalar: arasinda
anlamli fark bulunmadi (p > 0,05).

Tablo-23: Hasta ve kontrol grubu kiz ve erkeklerin ortalama sistolik ve diyastolik

kan basinci degerleri (mm/hg)

Kiz Erkek Total

Sistol Diyastol | Sistol Diyastol | Sistol Diastol
Kontrol [104,4+99 [61,1£9,7 |105,8414,3 |63,549,5 |105,1413,5 62,0411

Hasta |106,3+13,4 |63,8+11,9 |107,0+13,1 |62,9+8,6 |106,7+11,4 |63,7112,

P p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 p>0,05
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Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplari Tanner kriterlerine gore
pubertal evrelendirmeleri yapildi. Kiz hastalarin yedisi evre |, ikisi evre H, dérdd
evre Il dérdt evre IV ve biri evre V olarak tespit edildi. Kontrol grubu kizlarin
yedisi evre |, Ggl evre |l, dordl evre [l ikisi evre IV ve ikisi evre beg idi. Hasta
grubu erkeklerin yedisi evre 1, ikisi evre 11, dordi evre I, ikisi evre IV ve ikisi evre
5 idi. Kontrol grubu erkeklerin yedisi evre |, Ggl evre i, ikisi evre lll ve uc'Levre IV
ve biri evre V idi.

Tablo-24: hasta ve kontrol gruplarinin pubertal evreleri

Pubertal | Kiz hasta Kiz kontrol | Erkek hasta | Erkek Toplam
evre kontrol

Evre | 7(%388) [7(%388) |7(%411) |7(%411) |28 (% 39,4)
Evre Il 2(%11,1) |3(%168) [2(%112) [3(%17,6) |10(% 14.2)
Evre 11l 4(%222) |4(%222) |4(%235) [3(%17,6) |15(%21.4)
Evre IV 4(%222) [2(%11,1) [2(%112) |3(%17,6) |11(%157)
Evre V 1(% 5,5) 2% 11,1) |2(%112) |1(%58) |6 (% 85)
Toplam 18 18 17 17 70

Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama IGF-I dlzeyleri karsilastirildiginda. hasta
grubunun ortalamas: 159,4+103,6 ng/ml , kontrol grubunun ortalamasi ise
257 8+102,6 ng/ml olarak saptandi. Iki grup arasindaki fark anlamhydi(p < Q,05).
Hasta kizlarin ortalama dizeyleri 178,4 + 109,6ng/ml kontrol grubu kizlarda 267,8 +
102,6 ng/mi olarak bulundu. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p
< 0,05). Hasta erkeklerin ortalama degerleri 139,5 & 96,3ng/ml kontrol grubunun ise
247 4 + 123,0 ng/ml olarak bulundu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamiiydi (p < 0,05) Hem kiz hemde erkek hasta ve .kontrol gruplarinda pubertal

dénemdeki IGF-1 duzeyleri prepubertal dénemden yiksek olarak hulundu.
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Tablo-25: Hasta ve kontrol grubu kiz ve erkeklerin ortalama IGF-| duizeyleri (ng/ml)

Kiz Erkek Total
Kontrol 267,8 +102,6 2474 +123,0 257,8+102,6
Hasta 178,4 +109,6 139,6 £ 96,3 1569,4+103,6
P P <0,05 . P <0,05 P <0,05

Hastalarin mikroalbumin atili incelendiginde sekiz hasta da mikroatbuminiri
tespit edildi. Hastalarin 4’ kiz, 40 erkek idi ve ortalama diabet slreleri 5 yilin
Uzerindeydi. Hasta ve kontrol grubunun ortalama mikroalbumin duzeyleri,
hastalarda ortalama 22,3+12,0 ng/dk, kontrol grubunda 3,8+ 1,1 ug/dk olarak tespit
edildi. Iki grup arasindaki fark anlamli idi. Hasta kizlarda 20,0 + 12,2 ng/dk kontrol
grubu kizlarda 3,3 + 1,2ng/dk olarak tespit edildi. Hasta ve kontro!l grubu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.(p< 0,08). Hasta erkekierin. ortalama
degerleri 24,4 + 12,9ug/dk , kontrol grubunda ise 3,9 + 0,9 ng/dk olarak tespit
edildi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel alarak anlamh bulundu ( p<-Q,05).

Tablo-26:Hasta ve kontrol grubu kiz ve erkeklerin ortalama mikroalbumin (pugdk)

degerleri
Kiz Erkek Total
Kontrol 38+12 38+1,2 3,841,1
Hasta 20,0+12,2 24,4412,9 22,3+12,0
P P< 0,05 P<0,05 P<0,05

Hasta ve kontrol gruplarinin glomertler filtrasyon hizlari (GFR ml/dk/1,73m?)
kargilastinldl. Hasta grubunun ortalamas: 93,3+18,7, kantral grubunun
ortalamasi103,1+17,6 olarak saptandi. lki grup arasindaki fark anlamli bulunmadi.
Hasta kizlarda ortalama 89,6+ 20,9, kontrol grubunda 102,5 + 15,2 olarak tespit

edildi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii. bulundu (p <.0,05). Hasta
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erkeklerin ortalamasi 97,7 + 15,8 kontrol grubunda 103,7 + 20,3 olarak tespit edildi.
Iki grup arasindaki fark anlamli degildi.( p > 0,05)

Tablo-27: Hasta ve kontrol grubu kiz ve erkeklerde ortalama GFR
dizeyleri(ml/dk/1,73m?

Kiz Erkek Total
Kontrol 102,5+ 15,2 103,7 £ 20,3 93,3+18,7
Hasta 89,6 + 20,9 97,7 +15,8 103,1+17,6
P P<0,05 p>0,05 P >0,05

Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama HbA1C (%) dizeyleri kargiastirildi.
Gruplar iyi kontrolde kot kontrole dogru 5 gruba ayriidi. 6-8 arasi degerler iyi
kontrol olarak kabul edildi. Hasta kizlardan 4' erkeklerden ise 2'si iyi metabolik
kontrol grubunda idi. Hasta grubunun ortalamasi10,242.6, kontral grubunun ise
5,4+0,2 olarak tespit edildi. ki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi.
Hasta kizlarin ortalamas: 10,2 + 2,4, kontral grubu kizlarda. 5,3 + 0,1 olarak
bulundu. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi( p < 0,05). Hasta
erkeklerde 10,3 + 2,8, kontrol grubunda ise 5,4 + 0,2 alup iki grup. arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi( p < 0,05).

Tablo-28: Hasta ve kontrol gruplarinin artalama.HbA1C degerleri(%)

Kiz Erkek Total
Kontrol 53101 54+0,2 5,4+40,2
Hasta 10,242,4 10,3 +2,8 10,242,6
P P <0,05 P <0,05 P<0,05

Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama C-peptid. (ug/gin) diizeyleri karsilastiriid.
Hasta kizlardan diabet sUresi 1 yilin altinda olan iki hastada (1ay ve 6 ay)
dlctlebilir duzeyde C-peptid saptand. (0.5 ng/ml) diger kiz ve erkek hastalarda
6lctlebilir duzeyde C-peptid yoktu (<0Q.5 ng/ml). Kontrol grubu kizlarda ise C-peptid
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dizeyi 25,8 + 11,0 ng/gun olarak tespit edildi. Kontrol grubu erkeklerde ise 28,2 +
11,3 pg/gln olarak bulundu.

Hasta ve kontrol gruplarinin. pubertal evrelerine gére ortalama IGE-1 (ng/ml)
dizeyleri karsilastirildi. Hasta grubunda evre | deki ortalama deger 84,9 + 53,6,
evre |l de 184,7 + 87,0, evre lll de-213,5 + 124,0, ve evre V-V de 2232 + 97,2
olara tespit edildi. Evreler arasindaki fark istatistiksel olarak antamli idi. (p < 0,05).
Kontral gruplarinin ortalama degerleri ise; evre | de 168,8 + 64,8, evre |l de 281,2
+ 24,2, evre Ill de 359,8 + 83,2 ve evre IV-V de 326,8 + 137,9 olara tespit edildi.
Evreler arasindaki fark anlamli idi (p < 0,05). Hasta ve kontrol gruplari
karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) Hasta
grubunda bltiin evrelerde artalama IGF-1 degerleri kontrol grubundan disik
bulundu.

Tablo-29: Pubertal evrelere gére hasta ve kontrol gruplarinin. serum IGF-I
duzeyleri(ng/ml)

Hasta (n= 35) Kontrol (n= 35) P
Evre | 84,9+ 53,6 "168,8 + 64,8 P< 0,05
Evre |l 184,7 + 87,0 281,2 +24,2 < 0,05
Evre 213,5+124,0 359,8 + 83,2 P< 0,05
Evre V-V 2232 +97,2 326,8 +137,9 P< 0,05
400 o e
350 @ HAHasta
o0 0 e OKontrol
% 250
5 2000 | e
5§ 150
© 100
50 -
Evre | Evre tl Evre Il Evre V-V

. Sekil-8: Hasta ve kontrol grubunun evrelere gare 1GF -1 dizeyleri
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Hasta ve kontrol gruplarninin® kendi aralarinda ortalama degerleri kargilag,tlrlldl.
Hasta ve kontrol gruplari tim parametreler agisindan karsilagtirididinda aralarinda
anlamli bir fark bulunmadi. Hasta kizlarla erkekler arasinda ortalama degerler
karsilastirildiginda her iki. grup arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi (p> 0,05).
Kontrol grubu kiz ve erkeklerin ortalama parametreleri karsilagtirildi. Her iki grup

arasinda tiim parametreler agisindan istatistiksel olarak fark butlunmadi (p> 0,05).

Tablo-30: Hasta kiz ve erkeklerin gesitli parametreler agisindan énem kontrol

Hasta kiz Hasta erkek | Total p

IGF-I( ng/ml) 178.4 +109,6 [139,5+96,1 |159,4+103,6 |p>0,05
GFR (mlidk/1,73m? 89,6 :20,9 |97,1+158 |93,3%187 [p>0,05
HbA1C(%) 10,2 +2.4 10,3+ 2,8 10,242,6 p > 0,05
Mikroalbumin (ug/dKk) [20,0 £ 12,9 [24,4+£129 |223£12,0 |p>0,05
C-peptid (pg/gin) - -

BMI [kglboy(m?)]  |188+36  |204x562  |196448 |p>005
Sistolik kan basinci|1062+9,5 |107,0+ 131 [106,6+114 |p>0.05
{mm/Hg)

Diastolik kan basinci |63 8 + 13,6 |63,5+11,9 (637126 |p>0,05
(mm/Hg)

Yas(y!l) 12,2 + 3,4 11,56 +4,7 11,8432 p > 0,05
Diabet stresi(yil) 40+278 3,3+£275 3,6+2,6 p > 0,05
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Tablo-31:Kontrol grubu ki ve erkeklerin gesitli parametreler agisindan 6nem

kentrolt
Kontrol kiz Kontrol erkek | Total p
IGF-I( ng/ml) 267 8+ 102,6 |247,4+123,0|257,8+102,6 |p > 0,05
GFR (ml/dk/1,73m? [102,5+ 15,2 [103,7 +20,3 [103,2+17,6 |p>0,05
HbA1C(%) 53+01 54+0,2 5 4+0,2 p > 0,05
Mikroalbumin (ng/dk) |3,8 + 1,2 39+09 3,8+1,1 p > 0,05

C-peptid (ng/gin) 258+11,0 282+11,3 [26,9+111 p > 0,05

BMI [kg/boy(m?)] 172+27 167+28 |16,92,1 p>005

Sistolik kan basinci|104,4.+ 13,0 1058+ 14,3 |105,1£13,4 |p>0,05
(mm/Hg)

Diastolik kan basinct |63,8 + 11,9 62,9+ 12,1 V62,Oi11,0 p > 0,05
(mm/Hg)

Yag(Y1l) 11,5+ 3,2 11,2+36 |11,5432 p>0,05

Hasta ve kantrol grubu kiz ve erkekler kendi aralarinda prepubertal ve pubertal
dénemlere ayrilarak ortalama degerler agisindan kargilagtinldi. Prepubertal hasta
k:zlarla. kontral grubu kizlar karglastinldiginda;. Yas kilo, bay, BMI, sistolik ve
diyastolik tansiyonlan agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmadi ( p > 0,05). Prepubertal hasta kizlardaki ortalama IGF-L duzeyleri
kontroller gore oldukca distkt(. Hasta kizlarda 110,1 £ 59,8 kontrol grubunda
196,0 + 69,9 alarak bulundu ( p < 0,08). GFR, HbA1C, Mikroalbumin, dizeyleri
arasindaki fark istatistiksel alarak anlamhydi ( p< 0,05)
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Tablo-32: Prepubertal hasta kiz ve kontrollerde gesitli parametrelerin ortalama

degerleri ve Gnem kontroll

Parametre Hasta kiz Kontrol kiz p
Yas (yil) 84+26 82+1,7 p>Q,05
Kilo(kg) 24,7 £54 250+5,5 p> 0,05
Boy(cm) 124,4 + 9,3 128,2 £ 11,0 p > 0,05
IGF-t (ng/mty 1103 + 54,8 196,0 +69,8 p < 0,05
GFR (mi/dk/1,73m? |80,3 + 14,7 105,4 + 18,8 p < 0,05
HbA1C(%) 94+28 54+ 0,6 p < 0,05
Mikroalbumin 14,2 + 11,1 28+0,8 p < 0,05
(ng/dk)

C-peptid (ng/gin) - 18,9 £6,0

BMi[(kg/boy(m?)] 156+ 1,4 151 +1,0 p > 0,05
 Sistolik kan basinct |97,1 + 5,6 95,7 +6,0 p-> 0,05
(mm/hg)

Diyastolik kan|54,2 + 7,8 51,4437 p>0,05
basinci (mm/hg)

Pubertal dénemdeki hasta ve kontrol grubu kizlar ortalama degerler agisindan
kargilastiridi. Yas, kilo, boy, GFR, BMI, sistol ve diyastalik tansiyonlar arasinda
istatistiksel olarak anlamili bir fark bulunmadi ( p > 0,05). Pubertal kizlarin ortalama
IGF-I diizeyleri kontrollere gére dusik bulundu. Hasta. kizlarda. ortalama 221,9 +
113,7 kontrol grubunda 315,6 + 981 olarak bultadu ( p < 0,05). HbA1IC ve

mikroalbumin dederleri arasindaki fark istatistiksel alarak anlamli bulundu. < Q,03).
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Tablo-33: Puberte dénemindeki hasta kiz ve kontrollerin gesitli parametrelerinin

ortalama.degerleri ve énem kantrolleri

Parametre Kiz hasta Kiz kontrol p
Yag (yil) 14,2 + 1,4 13,5 + 2,1 p> 0,05
Kilo(kg) 458 + 10,9 43,8+ 10,0 p>0,05
Boy(cm) 1497 10,2 152,7 £ 9,7 p > 0,05
IGF-I (ng/ml) 2219+ 113,7 315,86 + 95,1 p <005
GFR (mi/dk/1,73m” | 95,6 + 22,7 102,0 + 13,4 'p>0,05
HbA1C(%) 10,7 £ 2,0 53+0,1 p <0,05
Mikroalbumin 224+75 44+10 p <0,05
(pg/dk)

C-peptid (ug/gun) - 130,1+£1,3

BMi[(kg/boy(m?)] 20,8 +3.5 18,5+ 2,7 p-> 0,05
Sistolik kan basinci |{112,2 7,1 1110,0 + 13,4 p > 0,05
(mm/hg)

Diyastolik kan|70,0 £10,0 67,2+78 p > 0,05
basinci (mm/hg)

Prepubertal dénemdeki hasta. erkek ve. kontrol grubunun artalama degerleri
karsilastirildi. Ortalama yasg, kilo, GFR, sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri
arasinda istatistiksel alarak anlamli bir fark bulunmad: ( p > Q05) . Hasta
erkeklerin ortalama IGF-l degerleri kontrol grubundan oldukga dusukti. Hasta
erkeklerde 59,7 + 34,8 kantral grubunda 141,7 + 49,9 olarak bulundu. Boy,
HbA1C, mikroalbumin ve BMI dederleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu { p < 0,05).



Tablo-34: Prepubertal

dénemindeki

hasta erkek

parametrelerinin ortalama degerleri ve énem kantrolleri

ve kontrollerin c¢esitli

Parametre

Erkek hasta

Erkek kontrol p

Yas (yif) 8,5+17 7.4+16 p > 0,05
Kilo(kg) 230+58 247 +49 p>0,05
Boy(cm) 11,1 +£12,2 1257 + 8,6 p <0,05
IGF-l (ng/ml) 59,7 +34.8 141,7 £ 49,9 p <0,05
GFR (mifdk/1,73m” 98,7 1217 92,4 + 16,0 p>0,05
HbA1C(%) 9,8+29 54 +01 p <0,05
Mikroalbumin (ug/dk) |15,4 + 18,2 3.2+ 0,4 p < 0,05
C-peptid (pg/gin) - 23,5+12,8
BMI[(kg/boy(m®)] 18,3+1,8 15,0 £3,1 p > 0,05
Sistolik kan basinct|98,5+ 11,0 96,4 +£6,9 p > 0,05
(mm/hg)

Diyastolik kan basinci|{57,1 £ 12,5 52,8+ 4,8 p > 0,05
(mm/hg)

Pubertal dénemdeki hasta erkek ve kontrollerin  ortalama degerleri

kargilastirnldi. Ortalama yas, kilo, boy, BMI, sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamit bir fark bulunmadi ( p> 0,03). Hasta. erkeklerin
ortalama IGF-l degerleri kontrol grubundan distk bulundu. Hasta erkeklerde
ortalama 195.4 + 85,0 kontral grubunda. 321,4 + 102,4 olarak bulundu ( p.< 0,05).
GFR, HbA1C ve mikroalbumin dederleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu ( p < 0,05)
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Tablo-35: Pubertal dénemindeki hasta erkek ve kontrollerin gesitli parametrelerinin

artalama degerleri ve.édnem kontrolleri

Parametre Erkek hasta Erkek kontrol p
Yas (yif) 151+20 140+1,0 p>0,05
Kilo(kg) 497 +11,6 448 +7,9 p>005
Boy(cm) 153,1 £ 12,9 157,04 9,3 p <005
IGF-I ng/mi 195,4 + 95,0 321,4+102,3 p <003
GFR mi/dk/1,73m* |96,0 £ 11,2 111,6 £ 19,9 p<0,05
HbA1C(%) 0,7+2,5 54+03 p<0,05
Mikroatbumin 28,4 + 12,3 44+08 p <005
(ngfdk)

C-peptid (ng/gun) - 31,5+£84

BMI[(kg/boy(m?)] [21.8+6,3 18,0+ 1,8 p>0,05
Sistolik kan basinct|113,0£11,3 112,54+ 14,7 p> 0,05
(mm/hg)

Diyastolik kan |68,7 + 13,1 70,0+ 10,5 p>0,05
basinct (mm/hg)

Hasta ve kontrol gruplan tek tek ele alinarak IGF-I duzeyi ve diger
parametrelerin karelasyon analizieri.yapildi.

Hasta ve kontrol gruplarinda ortalama IGF-l duzeylerinin  yas ile iligkisi
degerlendirildidinde tim. gruplarda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p<Q,05).
Hasta kizlarda IGF-I diizeyinin yasla iliskisi degerlendirildi. Hasta kizlarda yasla
IGE-] arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamlt bulunmadi. (r=0,412, p> Q,05) Kiz
hastalardaki artis 13-14 yaslarinda daha belirgindi. Hasta erkeklerdeki artis ise 15-
16. yaglarinda daha belirgin @ olup artig  istatistiksel alarak anlamh
idi(r=0,751,p<0,001). Kontrol grubunda benzer sonuglar bulundu. Hem kiz hem de

erkeklerde yasla anlamli bir korelasyon vardi Hasta ve kantral gruplar
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kargilastinidiginda tim yas grubu hastalarda sonuglar kontrol grubundan duslik
bulundu.( p < 0,05)

Tablo-36: Hasta ve kontrol gruplaninin. artalama IGF-L (ng/ml) dizeylerinin yas ile
iliskisi .

Yas(yil) Hasta (n=35) Kontrol (n=35) p

6-10 75,7437 4 168,8+59,9 p <0,05
11-12 166,3+90,7 279,4+25.4 p<0,05
13-14 212,6+75,1 359,0+70,3 p<0,05
15-16 228,8+110,2 337,7+71,9 p<0,05
> 16 150,447 2 320,5+122,7 p<0,05

Tablo-37:Hasta ve kontral grubu kizlarin IGF-L (ng/ml) dizeylerinin yas gruplarina

goére dagilimi
Yas(yil) Hasta kiz (n=18) | Kontrol kKiz(n=18) p
6-10 91,8 +40,7 196,0 £ 69,9 p<0,05
11-12 192,77 71,4 2854+ 227 p <0,05
13-14 250,3 +150,1 361,0+116,3 p <0,05
15-16 219,5 +119,7 339.0 p <0,05
> 16 104,0 300,5 +222,7 p < 0,05
400 Bt Hasta kiz
350 O Kontrolrkizm
a0
% 250
5 200
S 150
100 '
50
ok . it et i
6-10 yas 11-12 yas 13-14 yas 15-16 yas > 16yas

Sekil-9: Hasta ve kontrol gruou kizlarin IGF-1 dizeylarinin yagla iligkisi
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Tablo-38: Hasta ve kontrol grubu erkeklerin IGF —I dizeylerinin yas gruplarina

gore dagilimi
Yas(yil) Hasta erkek(n=17) |Kontrol erkek(n=17) p
6-10 59,7 + 34,0 141,7 +49,9 p <0,05
11-12 140,0 + 117,3 274,3 +£ 30,1 p < 0,05
13-14 175,0 358,4 + 24,0 p<0,05
15-16 238,2 +102,2 335,0+1429 p <0,05
> 16 196,44 78,2 320,4 p < 0,05
400 |
350 % B Hasta erkek
0 Kontrot erkek:
300 ~ CEETY T
o 250
n
5 200
(o}
3 150
1001
50 L
t1-12 yas 13-4 yas ) 15-16-yas > 16 yag

Hasta gruplari arasinda diabet sdresi ile IGF-| dUzeyleri karsilagtirildi. Diabet
sUresi 3 yilin altinda olan kiz hastalarda ortalamaIGF-1.dlzeyi 1874 + 115,1 olup
5 yilin Gstinde 167,2 + 108,9 idi. Kiz hastalarda diabet suresi ile IGF-I arasinda
iligki saptanmadi.(r =-0,113, p.> 0,05.) Erkek hastalarda 5 yilin altinda 151,1 +
101,7, 5 yilin Ustinde 144,7+ 73,2 olup istatistiksel olara anlamli bir iliski

bulunmadi. (r=0,015, p> 0,05)
Tablo-39:Hasta kiz ve erkeklerde diabet suresi ile IGF-I duzeyinin kargilagtiriimasi

Diabet stresi Hasta kiz(n=18) Hasta erkek(n=17)| Total(n=35)
5yil d 187,4 + 1151 161,1 +101,7 169,2+108,4
S5vil T 167,2 +108,9 144,7 +73,2 155,9+90,5

p p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05
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Hasta kiz ve erkeklerde son Ug¢ aylik kan glukoz dizeyini gosteren HbA1C
diizeyi( %4-6) ile IGF-I dlzeyi kargllagtirildi. Hasta kizlarda. istatistiksel alarak
anlamli iliski bulunmadi. (r= C,376,p> 0,05). Hasta erkeklerde HbA1C dizeyi
artikga IGF-| dizeyininde arttigl gorildi. Bu da.metabalik kontrolin. iyi olmamasi
ile gerceklesmektedir. Hasta erkeklerdeki bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmadt. (r=- 0,045, p> 0,05)

Tablo-40: HbA1C ile IGF-I diizeyi arasindaki iligki

HbA1C(%) |Kiz hasta Erkek Hasta | Kiz kontrol | Erkek Kontrol p

4-6 113,0 103,0+97,6 |267,8+102,6 |259,4+116,2 -p> 0,05
7-8 112,6475,0 |162,1+17,0 - - p>0,05
9-10 181,6+112,6 | 206,2+98,3 - - p>0,05
112 593.01 785 |216.5477,0 | - - p>0,05
>13 152,0+126,2 | 398,2+79,9 - - p> 0,05

- B _ . —
400 - ﬂ ______________

350 [ 1| [EHasta kiz
300 lfl_kﬂa%t_aﬁiksk

250 3
200
150
1004

wyBu |-39|

010
HbA1C (%)
Sekil-11: Hasta gruplarinda HbA1C ile IGF-I arasindaki iligki

Hasta kiz ve erkeklerde IGF-1 dizeyleri ile mikroalbumindri arasindaki iligki

7-8 t1-12 >13

incelendi. Her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi ( p>
0,05).
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Normoalbuminiirik hasta kiz ve erkeklerde IGF-I duzeyi mikroalbuminlrik
hastalardan daha ylksek bulundu.

Tablo-41: IGF-1 dizeyi ile mikroalbuminri arasindaki iligki

IGF-1 ng/ml Kiz hasta (n=18) Erkek hasta (n=17) p
‘Normoalbuminri | 161.8 + 101,4 151.7 + 69,7 o> 0,05
Mikroalbuminari | 196.2 + 112.8 1602 + 101.9 p>0.05

Hasta.ve kontrol gruplarinda IGF-l ile GFR arasindaki iligki incelendi. Hasta ve

kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmad: (p>0,05).Hasta kizlarda

yiksek IGF-L degerleri ile anlamli olarale yiksek GFR. degerleri ile.

uyum

gosterirken ( r=0,861, p < 0,05) Kontrol grubu kizlar ile hasta erkek ve kontrol

grubu. erkeklerde IGF-l ile GFR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadi ( p > 0,05)
Tablo-42: Hasta.ve kantral grubunda IGF-L ile GFR arasindaki iligki

GFRml/dk/1,73m2 | Hasta(n=35) Kontrol{(n=35) p
1004 121,4+72,5 201,6+126,7 p>0,05
100 T 218,7481,7 296,7+108,6 p>0,05

Tablo-43: Hasta ve kontrol gruplarinda cinse gore IGF-I ile GFR arasindaki iligki

GFRml/dk/1,73m2 |Hasta kiz Kontrol kiz Hasta erkek Kontrol erkek

100 4 109,2 + 68,2 |200,7 =754 |1336+77,4 |202,6+ 1443

100 T 287,1+61,1 [321,6+ 1084 [150,3+131,7 |271,8 +109,3
P p<0,05 n>0,05 p>0,05 p> 0,05

Hasta ve kontrol gruplarinda IGF-1 ile BMI, sistolik ve diyastolik kan basinct

arasindaki iliski incelendi. Her iki grupta hem kiz_hemde erkeklerde istatistiksel

olarak anlaml bir iligki bulunmad:.( p > Q,05)




Tablo-43 : Hasta ve kontrol gruplarinda IGF-| ile bazi parametrelerin iligkisi
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Degdisken Kiz hasta Erkek hasta Kiz kontrol | Erkek kontrol
BMI[ kg/(boym?)] |p > 0,05 p>0,05 p> 0,05 p > 0,05
Sistolik kan{p > Q0,05 p> 0,05 p > 0,05 p>0,05
bastnct (mm/hg)

Diastolik kan|p > 0,05 p> 0,05 7p > 0,05 'p > (0,05
basinci (mm/hg) |

Hasta ve kontrol gruplarmin ortalama. GFR degerleri ile yas. arasindaki ilsiki

karsilagtinldiginda aralarinda anlaml bir iligki bulunmadi(p>0,05). Hasta ve kontrol

grubu kiz ve erkeklerde GFR ile yas arasindaki iligki incelendi. Hasta kizlarda 12-

15 yas arasinda GFR'de bir artis oldugu géruldu. Ancak yas ile GFR arasinda

istatistiksel alarak anlambh iligki bulunmadi. (p > 0,05) Hasta erkek ve.

gruplarinda da istatistiksel olarak anlaml: bir iligki bulunmadi. p > 0,05

Tablo-45: Hasta ve kontrol gruplarinda GER ile.yas arasindaki iliski

kontrol

Yas Hasta (n=35) Kontrol (n=35) p

6-10 81,2423,2 97,9417 4 p>0,05

11-12 90,6474 107 3426,2 fp > 0,05

13-14 101,748,5 112,248,7 p>0,05

156-16 96,3121 1 "~ 1104,946,7 p > 0,05 |
> 16 80,9+7,6 110,4+11,2 p > 0,05
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Tablo-46: Hasta ve kontrol gruplarinda cins'e gére GFR ile yas arasindaki iligki

Yas Hasta kiz Kontrol kiz |Hasta erkek |Kontrol erkek | p
6-10 738+10,4 [103,4+188886+17.4 (924x16,0 }p>0,05
t1-12 90,7+12,9 |938+£132 |906+28 1208+ 37,1t (p>0,05
13-14 106,9+17,1{1154+t76 | 96,6 1109,0£9,8 p> 0,05
15-16 98,6 +258 1057 941+16,3 [1042+62 |p>005
> 16 59,2 1100,7 + 10,31102,7 + 8,5 |120,1 'p> 0,05
7777777 120 A
100- ETHasta kiz
@ CIKontrol kiz
35 801
132
% 60
a3
& 40-
V]
20
0 ke Voo e : g
6-10 yas 11-12 yas 1?-14 yas  15-16 yas

Sekil-12: Hasta ve kontral grubu kizlarin GER ile yag arasindaki iligkisi

100

80

60

40

UMb/l 84D

20-

0

120-

B Hasta erkek
HI Kontrol erkek

6-1

Oyas 11-12yas 13-14yas

15-16 yas

5

> 16 yas

Sekil-13: Hasta erkek ve kontrallerin GFR ile yag arasindaki iligkisi




Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama GFR degerleri ile 24 saatlik idrardaki
mikroalbumin atihmi karsilastinldi. Her iki grup arasinda anlamli bir iligki
bulunmadi((p>0,05). Hasta ve kontrol grubu kiz ve erkeklerin GFR’si ile 24 saatlik
idrardaki mikroalbumin. atilimi karsilastirildi. Bitiin gruplarda. istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmadi(p>0,05).

Tablo-47: Hasta ve Kontrol gruplarinda. GER. degerlerine. gore. mikroalbumintri
(ngdk)

GFR Hasta (n=35) Kontrol (n=35) p
mi/dk/1,73m? 7

100 ve 4 20,5+9,6 3,641,2 p > 0,05
100 7T 23,2420,9 4,040,9 p>0,05

Tablo-48: Hasta ve Kontrol gruplarinda GFR degerlerine gore mikroalbuminri

GFR Hastakiz | Kontrol kiz|Hasta erkek | Kontrol erkek p
ml/dk/1,73m?

100 ve 4 179+93 |36+1,4 [232£99 [36£10 p > 0,05

100 T 2074147 |39+1,1 [259+272 (4207 p > 0,05

Hasta kiz ve erkeklerde diabet stresi ile GFR arasinda iligki incelendi. Her iki
grupta da istatistiksel alarak anlamly iligki bulunmadi(p>0,05).

Tablo-49 ‘- Hasta kiz ve erkeklerde GFR ile diabet suresi arasindaki iligki

Diabet Hasta kiz Hasta erkek p
suresi(yil)
5yild 90,6 + 20,0 96,6+ 17,7 p > 0,05
5yil T 88,4 + 22,3 100,4+7,7 p>0,05

Hasta ve kontrol gruplarinin GFR degerleri ile HbA1C kargilagtirmasi yapildi.
Bozulmus metabolik kontrol ile arasinda. istatistiksel. olarak anlaml. bir iligki




bulunmadi. Son g aylik dénemdeki metabolik kontroltin GFR’yi etkileyecek bir sire
olmadigi disindldil. (p.> Q,05)
Tablo-50 : GFR ile HbA 1C arasindaki iligki

HbA1C(%) |Hasta kiz Hasta erkek |Kontrol kiz | Kontrol erkek p

4-6 91,4 90,7 £12,9 [1025+152(104,1 21,0 |p>0,05
7-8 770+180 |885+59 | - - >p > 0,05
9-10 90,6 £23,0 11036 +12,2 - - p> 0,05
11-12 1058 £10,1[112,8 + 9,3 = — p>0,05
137 87,0+£29,3 91,9+ 11,0 - - p>0,05

Hasta kiz
(B Hasta erkek

120

100 4

80 -

60-

40

CWELINP/IW ¥4D

20-

9-10 11-12

HbA1C (%)

Sekil-14: Hasta kiz ve erkeklerde GFR ile. HhA1C arasindaki iligki
Hasta ve kontrol grubunda yas ile mikroalbumin atilimi arasinda istatistikse!

olarak anlamli hir iligki bulunmadi(p>0,05). IHasta ve kantral grubu kiz ve erkeklerde
Yag ile 24 saatlik idrardaki mikroalbumin atilimi arasindaki iliski incelendi. Hasta
grubunda.hem kiz hemde erkeklerde yas ile mikraalbumindri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki yoktu ( p > 0,05). Hasta kizlarda 11-12 yasindan sonra
erkeklerde ise. 13-14 yaslannda albumin atilimi artmaktaydi, ancak yasla anlamh bir
iligkisi bulunmadi. Kontrol grubu kizlarda 13-14 yaslarda erkeklerde ise 15-16

yaglarda mikroalbuminuride artis gérulmekteydi. Kontral grubu kizlardaki bu sonug.



istatistiksel olarak anlamliydi (r=

istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardL (r=0,684, p< Q,05).
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0,792,p <0,05). Kontrol grubu erkeklerde de

Tabla-81: Hasta ve kontrol grubunda yas ile mikroalbumindri arasindaki iligki.

Yas (yil) Hasta (n=35) Kontrol (n=35)
6-10 13.312,1 3,0+0,6
11-12 29,9+17 1 3,7+0,7
13-14 58,2+ 4,6+0,8
15-16 14,517,8 4,56%1,0
> 16 16,1+11,7 4,740,2
P p>0,05 p>0,05

Tablo-52: Hasta ve kontrol gruplarinda cinse gére yas ile mikroalbuminGri

arasindaki ilig

ki

Yas (yil) Hasta kiz Hasta erkek Kontrol kiz Kontrol erkek
6-10 98+22 16,8 28+0,8 32+0,4
11-12 23,1+16,0 36,8 + 181 3,8+06 36+09
13-14 29,1+12,9 87,4 49+1,1 4.4 +0,5
15-16 19,5+£12,5 9,6 +2,6 52+ 47 +1,0
> 16 15,0 17,3 +12,6 4,4 +0,4 50
P p>0,05 p>0,05 p>0,05 p <0,05
90 e L

= 80- CT B Hasta kiz

x 70 [Hasta erkek

;_xo>_ 60 R

g 50

5 40

3 30

8

<20

~ 10

0¥ et 7 i
6-10 yas 11-12 13-14 15-16 > 16 yas
yas yag yas
yas

Sekil-15: Hasta Kizve. erlleklefrd‘e.' yas ilé, -rrr{i'kroralbumin arasindaki.iligki
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Sekil-16: Kontrol kiz ve erkeklerde yag ile mikroalbuminuri arasindaki iligki

Hasta kiz. ve erkeklerde diabet siresi ile mikroalbumindri arasindaki iligki

incelendi. Hasta kizlarda diabet suresisi ile albumin atiimi arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki vardi. (r=0,083,p <0,05) Diabet slresi arttikga albumin atihmi

da artmaktaydi. Hasta erkeklerde de benzer sonuglar bulundu. (r=0,625,p <0,05)

Tahlo-53: Hasta kiz ve erkeklerde diabet siiresi.ile mikroalbuminiiri arasindaki

iligki

Diabet suresi Hasta kiz Hasta erkek p

5yild 10,8 +2,6 16,5 + 13,6 p <0,05
Syl T 30,3+6,2 55,7 £24,0 p <0,05

Hasta kiz ve erkeklerde HbA1C ile mikroalbumin degerleri karsilagtiniidi. Hasta

kiz ve erkeklerde istatistiksel olarak anlamli sonug bulunmadi. (p.> Q,05)
Tablo-54: Hasta kiz ve erkeklerde HbA1C ile mikroalbuminuri arasindaki iligki

HbA1C (%) Hasta kiz Hasta erkek
4-6 9,6 10,1 +3,3
7-8 17,4 30,8+274
19-10 276 +13,4 29,0 + 33,1
11-12 145+58 19,56+ 15,1
>13 136+138 9,5+4.8

P p>0,05 p>0,05
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Sekil-17: Mikroalbuminuri ile HbA1C arasindaki iligki
Hasta kiz ve erkeklerde diabet stiresi ile HhA1C dlzeyi karsilastinildi. Her iki
grupta da istatistiksel olarak anlamli sonug bulunmad.( p > 0,05)

Tablo-55 : Diabet stresi ile HbA1C arasindaki iligki

Sire (yil) Hasta kiz Hasta erkek p
5yild 10,3 +2,7 10,4 £ 3,0 p > 0,05
S5yil T 10,1 +£2,2 11,1427 p > 0,05

Hasta kiz ve erkeklerde diabet siresi ile BMI arasindaki iligki incelendi. Hem
kiz hemde erkeklerde istatistiksel olaralk anlamb bir iliski bulunmadi. (p > 0,05)

Tablo-56 : Diabet suresi ile BMI arasindaki iligki

Sure Hasta kiz Hasta erkek p
5yil 4 17,3+3,0 20,6 +5,8 p > 0,05
S5yt 20,3+3,6 196 +2,6 p > 0,05

Hasta ve kontrol gruplarinda diabet siiresi ile sistolik ve diyastolik kan basinci

artislan

arasindaki

iligki

incelendi,

Diabetik nefropatinin

en dénemili
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gostergelerinden birisi olarak kabul edilen (6zellikle diyastolik ) kan basinci artigi
yillar icerisinde. belirginlesmektedir. Hasta kizlarda sistalik tansiyon ile. sre
arasinda anlaml bir iliski varken,(r = 0,691,p < 0,05) diyastolik tansiyon ile sure
arasinda anlaml bir iliski bulunmamisgtir. ( p. > 0,05). Hasta erkeklerde sistalik ve
diyastolik tansiyon ile sure arasinda anlamli bir iligki bulunmads. ( p > 0,05) Hasta
ve kantral gruplar kiyaslandiginda  her iki. grup. arasinda da. anlamli bir iligki
bulunmadi.

Tablo-57 : Hasta kiz ve-erkeklerin diabet siiresi ile-sistolik kan bastnct arasidaki
iliski '

Sure (yil) Hasta kiz Hasla erkek

5yl d 100,5+7.2 109,2 + 12,5

5yt T 113,7 7,9 100,7 + 14,1
p p <0,05 p> 0,05

Tablo-58 : Hasta kiz ve erkeklerin diabet stresi ile diyastolik kan basinci

arasindaki iligki

Sure (y) Hasta kiz Hasta erkek

5yild 59,0+£11,0 60,6+ 11,9

5yl T 62,6 +12,6 64,1+203
P p>0,05 p>0,05
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TARTISMA

Teknolojik geligmeler, yeni ilaglar ve hastalidin nedenlerini anlamaya yénelik
tim caligmalara kargin Diabetes Mellitus, hala ginimdzin en énemli saghk
sorunu olma 6zelligini korumaktadir. Yasam kalitesini bozucu ve ilerleyici ve uzun
slreli bir hastalik olmasi riedeniyle Diabetes Mellitus, hastayi, saglik personelini
yakin gevresini ve toplumu yakindan ilgilendirmektedir(18).

IBDM gocuk ve erigkin ¢aginin en sik gérilen ve kompliksyonlar éliime yol
agabilen, diyet ve ilag tedavisiyle korwrol altina alinabilen bir hastaliktir. Yetersiz
tedavi ve diyete uyulmamasi hayat! tehdit edici akut ve kronik komplikasyonlara
yol agabilmektedir(1,2,18,30). instlinopeni sonucu gelisen intraselider enerji
teminindeki yetersizligin blylimekte olan gocuk ve adolesan organizmasina
olumsuz etkileri olacag: tabidir. Glisemik kontrol(l iyi olmayan diabetli ¢cocuklarda
blylme ve puberte slirecine olan olumsuz etkileri asikardir. Ancak diabetin iyt bir
metabolik kontrol, bakim ve tedavisindeki ilerlemeler sonucu komplikasyonlar daha
az gortlmektedir(12,80).

Diabet baglangicinda ¢ocuklarin bayunun normalden uzun, normal veya kisa
olabilir. Diabetes mellitus’lu gocuklarda baglangigtaki boyun bu celiskili durumuna
kargin lineer blylmenin diabet gelisiminden itibaren takip edilen cocuklarda diabet
stresi ile iligkili olarak kigUk fakat anlamii boy kayiplari olabilir. Boy kayiplar
pubertal dénemde daha fazla olmaktadir. Bununla beraber erigkin boylar g6z
onine ahndiginda konvansiyonel tedavi altindaki ve glisemik kentroli iyi olan
diabetlilerin normal erigkin boya.ulas;t:klarl gdrllmektedir(81). Calismamizda hasta
ve kontrol gruplarinin boy ortalamasi arasinda anlamli bir fark yoktu. 3 hastanin
boyu % 3 persantilin altinda olup bu hastalari metabolik kontrolleri iyi degildi ve
diabet streleri 5 yilin (zerindeydi.

Hasta ve kentrol grubunda nutrisyonel durumun bir géstergesi olan godstergesi
olan BM! degerleri arasinda anlamh bir iligki bulamadik. Rogers ve
arkadaglarinin(16) yaptigi bir calismada pubertal dénemdeki hastalarda BMI
degerlerini  prepubertal dénemdeki hastalarda dusiik bulmuglar.  Bizim
calismamizda da prepubertal donemdeki erkek hastalarda kontrollere gére dusiik
degerler bulduk.
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IBDM'un blUylme Uzerine olan olumsuz etkilerinin patogenezi GH-IGF
aksindaki geligmelerle son yillarda daha iyi anlasiimistir. GH-IGF aksi ve insilinin
organizmadaki iki temel anabolik hormon sistemi olup instlinin GH-IGF aksinin
sagliklt galigmasinda pek ¢ok basamakta rol oynadi§i belirtiimistir. IBDM'da
goérulen yetersiz portal insllinizasyon hepatik GH reseptérierinde down-
regulasyona ve bunun yanisira postreseptor diizeyde direncé yol acarak relatif bir
GH rezistans| gelismesine yol agmaktadir(12,80).

Diabetik cocuklardaki GH rezistansi yetersiz IGF-l Uretimine yol agmanin
yanisira karacigerden inhibitér IGFBP'lerin (IGFBP-I ve IGFBP-2) salinimini da
arttirmaktadir(68,79). IGF-l dlizeyinde azalma ile birlikte negatif feed-back etki ile
GH hipersekresyonu meydana gelmektedir. GH hipersekresyonu insilin
rezistansini  arttirarak  diabet kontrolintt dahada §uclestirmektedir.Instlin
dlzeyindeki dugme sonucu artan IGFBP-I'in serbest IGF-I duzeyini (dolayisiyla
IGF'nin hipoglisemik etkisini) azaltmak suretiyle diabetli adolesanlardaki down
fenomeninde de roll oldugu distnulmektedir(80). Diabetli cocuklarda GH-IGF
sistemindeki bu degismeler her iki cinste ve hem prepubertal hem de pubertal
donemde gdsterilmis olup, normalde yas ve pubertal evre ile birlikte IGF
dhzeylerinde gorllen artiglarin diabetlilerde azalmis oldugu gésterilmistir(80). GH-
IGF aksindaki bu degismelerin metabolik kontrol duzeyi ile yakin iligkisi vardir ve
'iyi kontrolll diabetlilerde blylk di¢iide normale gelmistir. Uzun sUreli galismalarda
yogun insllin tedavisine gegisle birlikte metabolik duzelmenin IGF-l dlzeyini
arttirdidr ve bununda blytume hizindaki artig ile paralellik gésterdigi gézlenmistir
(12,16,55,80,82). Tamborlane ve arkadaglarinin (82) yaptdi bir ¢alismada
hastalarin instlin tedavisi éncesi ve sonrasi IGF-1 dederleri élciimis ve 16 haftalik
yogun insulin tedavisinden sonra IGF-l dizeylerinin artti§i GH dlizeylerinin ise
azaldigini bildirmiglerdir.

Yapilan bir ¢ok galigmada IBDM'lu hastalarda IGF-1 dizeyleri kontrollerden
dustk bulunmustur (27,55,58,69,75,83).

Rogers ve arkadaglarimin (16) 71 prepubertal ve 112 puberta IBDM lu ¢ocuk
Uzerinde yaptigi bir ¢aligmada serum IGF-l dlzeylerini her iki gruptada dustk
bulmuglar ve IGF-| dizeyi ile yas ve puberte arasinda pozitif bir korelasyon tespit
etmiglerdir. Baska bir ¢alismada Salardi ve arkadaslari (61) 59 IBDM'lu hasta ve
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kontrol grubu Gzerinde yaptiklari bir ¢alismada 6zellikle prepubertal dénemdeki
hastalarda IGF-l dUzeylerini kontrollerden dlstk bulmuslardir. Dills ve
arkadaglarinin (27) 137 IBDM'lu gocuk Uzerinde yaptiklar ¢aligmalarinda da IGF-1
duzeyleri distk bulunmugtur. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada da 35 IBDM'lu
gocuk 35 kontrol grubu ile kargilastiriimig hem prepubertal hem de. pubertal
doénemdeki IGF-I dlzeylerini kontrol gruplarindan distk bulmuglardir. Blethen ve
arkadaglarinin  (65) vyaptiklart bir calismada prepubertal dénemdeki IGF-I
duzeylerini daglik bulmuglar ancak pubertal dénemde IGF-I duzeylerinin artti§ini
ve bununda non diabetik kisilere benzedigdini bildirmi;;lerdir. Ulkemizde yapilan
bagka bir calismada (65) puberte ddnemindeki diabetiklerle kontrol gruplar
kargilastiriimis ve hastalardaki IGF-I duzeylerini kontrollerden yUksek bulmuslardir.
Hasta grubunda saptanan bu bulgunun inslline karsit bir hormon olan GH'nun
instlin azalmasi ile veya yoklugunda serum dlzeylerinin artmasi ve dolayisiyla
IGF-lI dlzeylerini arttrmasiyla gercgeklestidini  belirtmislerdir. Ozellikle, bu
bulgularini yeni tani konmus ve serum insilin dizeyleri tamamen yok olmamis
hastalarda tespit etmislerdir.

Bizim calismamamizda serum IGF-| dizeyleri hem kizlarda hem de erkeklerde
kontrol gruplarina gére dusgtk bulundu. Hasta ve kontrol gruplari kendi aralarinda
prepubertal ve pubertal olarak iki gruba ayrilip incelendiginde IBDM'lu hastalarda
her iki doénemde de IGF-l dizeyleri kontrollerden di:stik bulundu bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0,05). Hasta ve kontrol gruplarinda
prepubertal dénemdeki IGF-l dlzeyleri pubertal dénemden digik bulundu.
Pubertal ddnemde yasla uyumlu olarak IGF-I dlzeylerinin artis gdsterdigi tespit
edildi. Bu artis hasta kizlarda 11-12 yaslarinda baslamaktayd|. Hasta erkeklerde
ise 13-14 yaglarindan sonra daha belirgin oldudu gdraldl. Kontrol grubu kiz ve
erkeklerde de |GF-l diuzeyindeki artiglar benzerlik gbstermekteydi. Ancak kontrol
gruplannin IGF-l dlUzeyleri hastalardan anlamli olarak yUksekti. Hasta ve kantrol
gruplarinda postpubertal dénemde IGF-| dlzeylerinin azalmaya bagladidi tespit

“edildi.

Yapilan arastirmalarin cogu gdstermistirki, diabetiklerde IGF-I Gretiminin erken

dénemlerinden itibaren ve pubertal dedisimlerden badimsiz olarak IGF-l dizeyinin

azaldidini géstermekte ve literatlrlerdeki bulgularla bizim bulgularimiz benzerlik
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gostermektedir (27,55,72,75,83,84). IGF-l duzeylerindeki dustkluge karsin
olgularimizin somatik geligmelerinin normal sinirlarda. olmast artmis GH salimim
ile aciklanabilir.

IGF-I diizeyi yasla degiskenlik gésterir. Kicik cocuklarda dugUktar. 13-15
yaglarinda ylkselir, ve pubertal gelisimini tamamladiktan sonra azalarak
prepubertal seviyelere iner (84). IGF-l duzeylerinin yUkselmesinde sex
hormonlarinin  da roli vardir (85,86). IGF-I dizeylerinin  en 6nemli
belirleyicilerinden biri de nutrisyonel durumdur. Puberte dénemindeki hastalarin
IGF-1 dizeylerinin kontrollere gére disik olmasinda riutrisyonel durumun da rol
olabilir.

Hasta ve kontrol gruplarinin Tanner pubertal evrelerine gére ayri ayr) serum
IGF-I degerleri incelendiginde Evre I'den Evre V'e dogru bir artis gostermekteydi.
BUtin evrelerde IGF-I duzeyleri kontrollerden dustk bulundu. Sayi az oldugu icin
pubertal evreler arasindaki IGF-l dizeyleri bakimindan fark varmidir bunu
inceleyemedik. TUm bu sonuglar serum IGF-I diizeyinin pubertenin evresiyle yakin
bir iligki iginde oldudunu géstermektedir. Puberteden 6nce IBDM gelisen
gocuklarda diabetin kontrol derecesi kétl degilse puberteye giris ve pubertal
progresyon normal olarak gergeklesmektedir(56).

Cahsmamamizda diabet sUresi ile IGF-|I degerleri arasindaki iligki arastinilidi.
Ancak ne hasta kizlarda ne de erkeklerde sire ile IGF-l arasinda anlaml bir iligki
bulunmadi. Diabet stresi 5 yilin altinda olanlarda IGF-I diizeyleri 5. ythn Ostlnde
olanlarda hafif ylUksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
( p > 0,05). Diabet stresi 10 yil olan pubertal dénemdeki bir kiz hastada IGF-|
dizeyi dustk bulundu. Yapilan bir ¢ok ¢aligmalarda bizim bulgularimiza paralel
olarak diabet sUresi IGF- | dizeyleri arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir
(16,27,55,61).

Caligmamizda son 3 aylk kan glukoz duzeyini gosteren HbA1C ile {GF-I
degerleri arasindaki iliski incelendi. lligkiyi daha iyi anlayabilmek icin hastalar farkli
metabolik kontrol derecelerine gére bes ayri gruba ayrild). Hasta kizlarda bltdn
gruplar géz 6ntine alinarak degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmadi( p> 0,05). Hasta erkeklerde ise metabolik kontrol derecesiyle ters
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olarak IGF dlzeylerinin artmig oldugu tespit edildi erkeklerde tespit ettigimiz bu
bulgu da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p > 0,05).

LiteratUrlerde serum IGF-} dlzeyinin metabolik kontro! derecesiyle iligkisine ait
farkll sonuglar bildirilmigtir. Rogers ve arkadaslari (16) metabolik kontrol ile IGF-|
arasinda negatif bir korelasyon bulmus, fakat prepubertal diabetiklerde bdyle bir
iligki saptamamig ve glisemik kontrolun sadece pubertenin baslamasindan sonra
IGF-I dizeylerini kuvvetle etkiledidi ve glisemik kontrolin GH-IGF-I aksini direk
olarak etkilemedigi , sex hormonu gibi faktérlerinde etkiledigini 6ne strmuslerdir.
Dills ve arkadasglarimin(27) yaptiklan bir calismada metabolik kontrol dlizeyi k6tl
olan Kiz ve erkek hastalarda serum IGF-l dizeylerini distk bulmus, metabolik
kontrol ile IGF-I arasinda negatif bir korelasyon oldudunu tespit etmigler. Bazi
galigmalarda da bizim bulgularimiza benzer olarak IGF-l ile metabolik kontral
arasinda anlamii bir korelasyon bulunmadigini bildirmislerdir (55,58,75,81,83).

Metabolik kontrol duzeyi duzeldikge diabetik GH-IGF-l aksi normale
gelmektedir(12). Uzun sireli yapilan c¢alismalaria metabolik kontrol ile IGF-I
arasindaki iligkinin daha saglikh sonuglar verecegi bir tek dederle deJerlendirme
yapmanin zor olacagi asikardir.

Calismamizda pankreatik instlin rezervinin géstergesi olan C- peptid ile IGF-I
arasindaki iliski incelendiginde kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki bulunmadi (p > 0,05). Olgllebilir diizeyde C-peptid tespit ettigimiz iki
hastada da serum IGF-| dederlerinin disUk oldudu tespit edildi. 24 saatlik idrardaki
C-peptid dlzeyi rezidlel beta hiicre fonsiyonlarinin dederlendiriimesinde kan C-
peptid dlzeyeleriyle beraber kullanifabilir.

Gahsmamizda nutrisyonel durumun bir indexi olarak IGF-l ile BMI arasindaki
iligki incelendi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlam|i bir
iliski bulunmad) ( p> 0,05). Jull ve arkadaglarinin (103) 1030 sadlikh ¢ocuk
adolesan ve adult Uzerinde yaptiklar ¢alismada IGF-l ile BMI arasinda anlaml bir
korelasyon saptamamislardir. Dills ve arkadaslarinin (27) 137 IBDM'lu ¢ocuk ve
adolesan Uzerinde yaptiklari caligmada prepubertal ve pubertal dénemdeki kjz ve
erkek hastalarda IGF-I ile BMI arasinda anlamli bir korelasyon bulmamiglardir.
Rogers ve arkadaglarinin (16) yaptigi bir calismada prepubertal diabetiklerde |IGF-|
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ile BMI'in pozitif korelasyon gésterdigi, pubertal hastalarda ise anlamli bir iligki
olmadigini bildirmiglerdir.

Hastaligin en onemli komplikasyonu olan nefropati ve onun ilk gdstergesi
olarak kabul edilen 24 saatlik idrardaki mikroalbumin dlzeyi pek ¢ok arastirmaci
tarafindan incelenmigtir. Diabetik nefropati 10-15 yillik bir slre iginde gelisim
gosterdiginden ¢ocukluk ¢aginda bu sorunla pek karsilasiimamaktadir. Ancak
metabolik kontrolln iyi olmamasi, diyete uyulmamasi veya insllin tedavisindeki
yetersizlikler gibi nedenlerle ¢ocukluk cadinda basglayan bulgular ileride bobrek
yetmezligine kadar varabilen problemlere neden olmaktadir(1,18,19,81,88,89).
Diabetik hastalarda klinik diabetin baglangicindan 6énce bébrek fonksiyonlari
normaldir ve histolojik degisiklikler gdzlenmez. Nefropati prevalansi hastali§in
slresi ile birlikte artmakta ilk 10 yil icinde % 4 iken 2. 10 yilda % 44 ve 20-25
arasinda % 21'lere duser(8). Genellikle 20-200 pg/dk arasindaki degerler
mikroalbuminlri olarak kabul edilir(22,62,81,90). Yapilan birgok calismada
mikroabuminuri prevalans: %10-20 arasinda bulunmustur (20,62,76,91-94).

Bizim c¢alismamamizda hastalarin 8inde mikroalbuminri tespit ettik.
Mikroalbuminuri prevalansi % 22 olarak bulundu. Buldugumuz bu deder literatir
bilgilerine yakinlik géstermekteydi. |

Diabet sUresi arttikga albumin  atiiminin da artigr birgok yayinlarda
gbsterilmistir. Bizim c¢alismamizdada diabet sUresi ile mikroalbumin atilimi
arasinda anlamlt bir iliski vardi. Diabet sitresi- 5 yilin Ustinde olan- kiz ve erkek
hastalarda 24 saatlik idrardaki albumin atilimi diabet stresi 5 yilhin altinda olanlara
gore daha fazla idi. Bu artig 6zellikle erkek hastalarda daha belirgindi. Bulgulanmiz
literatur bulgulariyla benzerlik gostermekteydi. Jones ve arkadaslarinin(93) yaptig
10 yillik bir galigmada mikroalbuminlri prevalansini 1.yilda % 12,9, 5.yilda %18,3
ve 10. yilda % 33 olarak bulmuslardir. Schultz ve arkadaslarinin(62) yaptidi bir
baska calismada sure ile albumin atthminin arttigr gésterilmistic. Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada. da sure ile mikroalbuminUri arasindaki iligki vurgulanmistir
(65).

Yagla mikroalbumin. atihmi arasindaki iligki incelendiginde hasta kiz ve
erkeklerde 6zellikle 11-12 ve 13-14 yaslarinda albumin atiliminda bir artis géze

carpmaldaydi. Hastalardaki bu artig 6zellikle puberte ddneminde daha belirgindi.
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Prepubertal kiz ve erkek hastalarda ise albumin atihmi puberte ddénemindeki
hastalara gore disik bulundu. Hasta gruplarinda yagla albumin atihmi araginda
istatistiksel olarak anlamii bir iligki bulunmadi. Kontrol grubu kiz ve erkeklerde 13-
14 yaslarindan- sonra albumin atibmi artis géstermekteydi. Kontrol grubundaki bu
artis istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05).

Dahlquist ve arkadaglarinin(23) yaptig+ bir cahigmada 75 diabetik ¢ocuk ve 21
kontrol grubunu kargilastirmis ve ézellikle pubertal dénemde mikroalbuminarini
arttigink ve cinsiyetle iligkili olmadidini, blylme faktérlerinin rollnin o!dugunu
belirtmiglerdir. Bangstad ve arkadaglarinin(22) non diabetik ¢ocuklar Gzerinde
yaptiklar: bir caligmada puberte dénemindeki ¢ocuklarda albumin atiliminin atmisg
oldugunu bildirmislerdir. Bug(ine kadar yapilan bircok ¢aligmada ¢zellikle kizlarda
pubertenin evre 2 ve 3. dénemlerinde erkeklerde ise evre 4'te albumin atthminin
arttigini bildirmiglerdir(20,62,65,93,90). Bu bulgularin igiginda bir gok aragtirmaci
IBDM'lu adolesanlarda- pubertenin ilk evresinin hemen baglarindan. itiaren
mikroalbumindri taramasinin yapilmasi gerekiigini rapor etmiglerdir. Bu taramanin
6-12 aylik periyodiarda yapilmasi Snerilmektedir(81). Pubertede ortaya ¢ikan bu
degigikliklerin ana nedeni buyime hormonu, sex steroidleri ve inslline baghdir.
Artmis blyame hormonu sekresyonu ayni dénemde gbzlenen azalmig insllin
duyarhiligindan sorumludur.

Calismamiza konu olan diger bir husus ta GFR ile mikroalbumin- atilimi
arasindaki iligkidir. Diabetin erken donemlerinde GFR'nin 140 ml/dk/1,73m? nin
bzerinde olmasi glomeruler hiperfiltrasyon olarak tanimlanir(80)ve renal yetmezlik
gelisiminin 6nceden tahmininde prediktif dederi oldugu gosterilmistir.

Chiarelli ve arkadaslarinin(84) yaptigl bir ¢aligmada diabet sUresi 4 yilin
Gizerinde olan 9-15 yaslarindaki glomeruler hiperfiltrasyon saptanan 23 hastanin
7'sinde mikroalbuminlri tespit etmisler. Yapian bir ¢ok g¢aligmada glomeruler
hiperfiltrasyonun diabetik ¢ocuk ve adolesanlarda persistan mikroalbuminGrinin ve
nefropatinin  gelisiminde ¢nemli  bir risk faktoérl oldudu anlagimigtir.
(21,89,95,65,97). Caligmamizda higbir hastamizda glomeruler hiperfiltrasyon
bulgusuna rastlamadik. Diabet stresi 5 yillin altinda ve Ustinde olan hastalarda
GFR bakimindan anlamh bir iligki yoktu. Hastalarimizdaki GFR degerlerini



83

kontrollere gére digtk bulduk. Hasta ve kontrol gruplarinin higcbirinde GFR ile
mikroalbumin atiimi-arasinda anlamli bir iligki-tespit etmedik.

Hastalikta (zerinde durulan konulardan biri de ézellikle puberte déneminde
artmig olan IGF-I dlzeyi ile  GFR ve albumin- atiimi arasindaki iliskidir. Bazi
aragtirmacilar puberte déneminde artmis olan IGF-1 duzeylerinin GFR ve albumin
athimint  arttirdigint bildirmiglerdir(25,26,69,73,74).  Ukemizde- yapilan. bir
calismada 6zellikle kiz hastalarda artmis olan IGF-l duzeylerini yuksek GFR
degerleri ile uyumlu bulmuglar fakat ayni bulgulari erkek hastalarinda tespit
etmemiglerdir. Artmis. GFR degerlerine: ragmen mikroalbumin artisini. sadece
kontrol grubu kizlarda tespit etmisler(65).

Bazi arastirmacilar ise diabetik nefropati gelisiminde. IGF-lin. rolt olmadigini
bildirmislerdir(98,99). Cummings ve arkadaglarinin (99) yaptigi bir calismada
serum IGF-I dlzeyi ile nefropati arasinda bir iligki tespit etmemisler, Ozellikle
puberte déneminde olan bu degigikliklerin GH, renal IGF-l ve sex steroidlerine
bagli olabilecegini bildirmiglerdir. Bacci ve arkadaslarinin(98) yapti§i bagka bir
caligmada glomeruler hiperfiltrasyonda IGF-I'in rolaniin olmadigini bildirmislerdir.
Tip 1 diabetes Mellistus'da- GH- salgilanmasindaki artisin glomeruler filtrasyonu
arttirdi@i ileri strQlmektedir.

Calismamizda kiz hastalarda IGF-l ile GFR arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki vardi(r=0861,p<0,05). Diger gruplarda da yiksek IGF-I degerleri ile
GFR'nin de artti§i- gorlldi ancak bu artis istatistiksel olarak anlami degildi.
Saptadigimiz bu degigimler puberte déneminde géze ¢arpmaktaydi. Hastalarda
artmis olan IGF-I ve GFR dederlerine karsin kiz ve erkeklerde mikroalbuminiri
atiiminda anlamli bir korelasyon tespit edilmedi.

Metabolik kontrol ile mikroalbumin atilimi arasindaki iliski- birgok yayinlarda
bildirilmigtir. (20,23,51,62,93,100-102). Roe ve arkadaslarinin (88) yapti§i bir
calismada kotl metabolik kontrolltt hastalarda mikroalbumin. atihiminin arthml
bildirmiglerdir. Dury ve arkadaglarinin (96) yaptidi bir calismada uzun sureli
metabolik kontrolin GFR, bébrek boyutlarinda kigllmeye ve albumin atilimynda
azalmaya yol agtigini bildirmiglerdir. DCCT(Diabetes Control and Complications

Trialyde izlenen 1441 hastada yodun insulin tedavisi sonrasi HbA1C degerleri
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%9,17’den %7,2'ye dusmus buna paralel olarak 300mg/gun’tin Gzerinde protein
atihmi olan hastalarda proteintride % 54 oraninda azalma oldugu gérllmustur(92).

Epidemiyolojik gézlemler kot glisemik kontroll olan hastalarda nefropati
gelisme riskinin dért kat fazla oldugunu gostermektedir. Yodun instlin tedavisi ile
glisemik kontrol daha iyi saglanmakta ve nefropati gériilme sikhi§r azalmaktadir
(19).

Galismamizda hasta kiz ve erkeklerde metabolik kontrol ile GFR ve
mikroalbuminlri arasinda iligki bulamadik. Bir kez bakilan HbA1C degerlerinin
nefropati gelisimi hakkinda fikir vermeyecegdi daha saghikih bir degerlendirme icin
literatGrlerde belirtildigi gibi uzun periyodlu gahgmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Hastalikta belirtilen bir diger gorigte mikroalbuminGrinin hipertansiyonla
beraber bulunabildigi ve mortalite riskini arttirdigidir. Tip 1 Diabetes mellitusiu ve
proteinlrisi olan hastalarda normal yada azalmig GFR ile birlikte kan basinginda
yUkselmeler olabilir(18,18,81). Yapilan prospektif ¢alismalar mikroalbumintrinin
ilerlemesiyle birlikte kan basinc degerlerinde artig oldugu gosterilmistir. Rastgele
zamanda yapilan élgimierde ylksek tansiyon saptanirsa 24 saatlik kan basinc
Glgumleri  yapilmasi gerekmektedir(81). Uriner albumin  atihimer tekrarlayan
lgimlerde 50 pg/dk’nin Uzerinde tespit edilen hastalarda hipertansiyon olsun
olmasin ACE inhibitérlerinin kullanimasinin yararl olacag bildirilmektedir. Ancak
diabetik adolesanlarda bu konuda karar vermek icin yeterli verilerin olmadigi 6ne
strtlmektedir(81). Calismamizda hasta kiz ve erkeklerde mikroalbumindiri ve GFR
ile sistolik ve diyastolik tansiyon arasinda istatistiksel olarak anlaml bir ilski
bulunmadi. Hasta kizlarda diabet stresi ile sistolik tansiyon arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki vardi(p<0,05) . Diabet stiresi 5 yilin [izerinde olan hasta
kizlarda sistolik tansiyon degerleri 5 ylldan daha az sireye sahip olanlardan
yliksekti.

ldrarda C-peptid élgtmlerinin instlin Gretimi hakkinda fikir verebilecegini 6ne
stren aragtirmacilara gére idrarda 24 saatlik periyodda atilan C-peptid miktarinin
6lclimesi beta hiicre fonksiyonu 6lgiminde kullanilan  bir test olarak
degerlendirilmektedir(77,79). Ozellikle sik kan alinmasinin tercih- edilmedigi
zamanlarda tercih edilebilir. Uriner C-peptid  8lgimlerinin - mantig: ylksek

hassasiyeti ve 24 saatlik instlin Gretimi hakkinda fikir vermesidir. Plazma C-peptid
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élcumleri sadece belirli bir andaki beta hiicre fonksiyonunu géstermektedir. Glukoz
kontrolinun idrar C- peptid diizeyleri ile siki bir korelasyon gésterdigini 6ne stiren
calismalar bulunmaktadir. Yapilan caligmalarda C-peptid dlzeyleri ile metabolik
kontrol arasindaki iligki incelenmig ancak anlamli bir korelasyon bulunmamigtir(76-
78). Bizim calismamizda hastalanin iki'si hari¢ élctlebilir dizeyde C-peptid
saptayamadik. '

Sonug olarak bu galismada IBDM'lu hastalarda serum IGF- dizeylerini daguk
olarak saptadik. IGF-I duzeyindeki digtklugun hem prepubertal hemde pubertal
IBDM'lu hastalarda saptanmis olmasi IGF-l Uretiminde diabetin  erken
donemlerinden itibaren baglayan ve puberte déneminde de kismen devam eden
bir blogun oldugunu dusundlrdu. Degisik calismalarda farkli sonuclar bildirilmekle
beraber bizim ¢aligmamizda IGF-| diizeyi ile diabetin metabolik kontrol derecesi,

renal patolojik gostergeler ve diger parametreler arasinda korslasyon saptanmadi.
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SONUGCLAR

. Hasta ve kontrol gruplarinin boy, agirlik ve BMI degerleri arasinda fark
bulunmadi.

. Hasta ve kontrol gruplarinda sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri
bakimindan anlamli fark bulunmadt.

. IBDMlu gocuk ve adolesanlarda serum IGF-I dizeyleri saglkli kontrollere
gbre diglk bulyndu.

. Pubertal IBDM'lu adolesanlari serum IGF-l degerleri, prepubertal IBRM'lu
¢ocuklara gore daha yuksek bulundu.

. Hem prepubertal, hemde pubertal IBDM'lu hastalarin serum IGF-I degerleri
saglikh kontrollere gére dlstk bulundu.

. IBDM'lu hastalarin Tanner evrelerine gore serum IGF-l degerleri kqntrol
gruplarindan dustk bulundu.

. Hasta kiz ve erkeklerin ortalama mikroalbumin degerleri kontrollere gc‘jre
yUksekti. aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd.

. Hasta kiz ve erkeklerin ortalama GFR degerleri kontrollere gére digsuk
bulundu. Hasta ve kontrol grubu kizlar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Hasta ve kontrollerin hi¢ birinde glomeruler hiperfiltrasyon
bulgusuna rastlanmad.

. Hasta ve kontrol gruplari arasinda bdbrek fonksiyon testlerini belirleyen
parametreler arasinda anlaml iliski bulunmadi.

10.Hasta kiz ve erkeklerde diabet stresi ile serum IGF-l degerleri arasinda

anlamli bir iliski bulunmadi.

11. Hasta kiz ve erkeklerde serum IGF-I degerleri ile HbA1C degerleri arasinda

anlamh bir iligki bulunmadi

12.Hasta ve kontrol grubu kiz ve erkexlerde serum IGF-l degerleri ile

mikroalbuminiri arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. Serum IGF-I degerleri
mikroalbuminlrik hastalarda biraz daha yiksekti ancak fark istatistiksel

olarak anlaml degildi.

13.GFR'si 100'Gn UGzerinde olan hasta ve kontrol gruplarinda serum IGF-I

dlzeyleri yUksek bulundu. Ancak bu sonug sadece kontrol grubu kizlarda

anlamli bulundu.
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14. Hasta ve kontrol gruplarinda GFR ile yas, diyabet siiresi, metabolik kontrol
ve mikroalbumintri arasinda anlamb bir iligki bulunmadi.

15.1BDM’lu  hastalarimizda mikroalbuminiri prevalansi % 22 (8/35) olarak
bulundu.

16.Kontrol grubu erkeklerde yas ile mikroalbumindri arasinda anlamli bir iligki
bulundu.

17.Hasta kiz ve erkeklerde diabet stresi ile mikroalbuminGri arasinda anlami
bir iliski bulundu.

18.Hasta kiz ve erkeklerde mikroalbuminlri ile metabolik kontrol arasinda
anlamli bir iliski bulunmad.

19. Hasta kizlarda diyabet sUresi ile sistolik kan basinci arasinda anlaml bir
tligki bulundu.
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OZET

Diabetes meliitus, insllin sekresyonunda veya insulin etkisinde yetersizlik
sonucunda ortaya ¢ikan, belirgin biyokimyasal ézelligi hiperglisemi olan, kronik
seyirli endokrin ve metabolik bir hastaliktir. Instlinin mutlak veya rélatif eksikligi ile
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinin bozulmasina yol agar. Diyabetik
noropati, retinopati, ateroskleroz ve nefropati hayati tehdit edici
komplikasyonlardir. Bizim ¢alismamizda Tip | diyabet tanisi konmus hasta ve
saglikli kontrol gruplarinda IGF-1 dlzeyi ile metabolik g6stergeler, renal patolojik
bulgular ve diger parametrelerin iliskisi arastiriidi.

Hastalarin yag ortalamasi 11,8 + 4,07 yil, kontrol gruplarinin yas ortalamasi
11,40 14,07 yil olan 35 hasta (18'i kiz) ve 35 (18 kiz) kontrol grubunda boy, kilo,
BMI, kan basinci, serum IGF-I, GFR, HbA1C, 24 saatlik idrar da mikroalbumin ve
C-peptid dizeyleri tespit edildi.

Hastalarin ve kontrollerin yas,cins, boy, BMI, kan basinci degerleri arasinda
anlamh  fark yoktu. Hastalarin IGF-I, GFR degerleri kontrolerden dlusik,
mikroalbumin  atilmi ise. ylksek bulundu. Hastalarin C-peptid dizeyleri
Slgllemeyecek kadar dagUktl. IGF-I dizeyi ile metabolik géstergeler ve renal
patolojiler arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Diyabet siresi ile mikroalbumindiri
arasinda anlamli bir iliski saptand:.

Instline bagimli diabetes mellitusiu (IBDM) hastalarda nefropati geligsiminde
IGF-V'in dnemli rol oynadids ileri strlilmektedir. Degigik caligmalarda farkli sonuclar
bildirilmekle beraber bizim g¢alismamizda IGF-l dusik olarak tespit edildi ve
nefropati ile iliskisi saptanamadt.
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SUMMARY

Diabetes mellitus is a chronic metabolic and endocrine disease which
manifests biochemically by hyperglicemia due to lack of insulin secration or
ineffecient insulin activity. Absolute or relative lack of insulin can negatively impact
on the metabolism of carbohydrates, proteins and lipids. Neuropathy, retinopathy,
atherosclerosis and nephropaty are the life threatening complications of diahetes
mellitus.

In this study, we assessed the association of the methabolic and nephropatic
parameter with the serum IGF-| levels both in the children with type | diabetes
mellitus and healthy controls.

There were 35 patients (18 female and 17 male) with a mean age of 11,844,7
years. The control group comprised 35 healty volenter (18 female and 17 male)
with @ mean age of 11,4447 years. The assessments performed both in the
patients and controls were height, body weight, BMI, blood pressure, serum IGF-|
level, GFR, HbA1C as well as microalbumin level in the urine.

The age, gender, height, BMI and blood pressure values of the patients and
controls were similar. IGF-I and GFR values of the patients were less than
controls while the level of microalbumin was high in the patients. The C-peptide
levels of the patients were too less to measure. There was not a significant
relationship between the IGF-I level and metabolic parameters or renal pathology.
However a significant relationship was , found between the microalbuminurea and
duration of diabetes mellitus.

IGF-I has a substantal contribution to the development of nephropathy in the
Insulin Dependent Diabetes Mellitus (IDDM). Despite the controversies in different
studies, our results indicates that IGF-| level is low in children with IDDM, and not
associated with nephropathy.
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