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1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

 

Diyabetes mellitus (DM), insülinin gerçek ya da fonksiyonel eksikliği sonucu ortaya 

çıkan, karbonhidrat, protein ve yağ metabolizmasının bozukluğu ile karakterize bir 

hastalıktır. 

Çocukluk ve adölesan dönemin en sık görülen endokrin-metabolik 

bozukluğudur. Diyabetik ketoasidoz ve hipoglisemi akut komplikasyonlardır. 

Mikrovasküler komplikasyonlar, genellikle diyabetin başlangıcından 10-20 yıl sonra 

ortaya çıkar. Kronik komplikasyonlar; anjiopati temeline dayanır. Diyabetin kronik 

komplikasyonları olan nefropati, retinopati, nöropati, makroanjiyopati ve 

mikroanjiyopati tip I diyabetli hastaların önemli bir sorunudur.(1,2)  

Hipoglisemi, diyabetin en sık görülen akut metabolik komplikasyonudur. 

Hipoglisemi, diyabetik çocuklarda insülin tedavisinin fizyolojik insülin salgılamasını 

taklit edememesi nedeniyle mutlak veya göreceli insülin fazlalığından 

kaynaklanmaktadır. Bu nedenle yoğun insülin tedavisinde olan diyabetiklerde 

hipoglisemi hemen hemen günlük yaşamın bir parçası haline gelmektedir. 

Hipoglisemi masum bir komplikasyon değildir. Herşeyden önce fatal bir 

komplikasyondur(3).  

Leptin, vücut yağ rezervini korumak için adaptasyon yapan bir hormondur. 

Yağ hücresinden salgılanır ve negatif feed-back ile hipotalamusa etki ederek besin 

alımını baskılayıp enerji harcanmasını artırır. Etkisini hipotalamusta bulunan 

reseptörü aracılığı ile gösterir ve enerji harcanmasını artırırken besin alımını azaltır. 

Leptinin yağ hücresinden salgılanması vücut yağ miktarıyla orantılıdır. Reproduktif 

sistem, anjiyogenez, hematopoyez, immün sistem, sempatik aktivasyon, beyin 

gelişimi ve kemik metabolizması fizyolojisinde etkilidir. Başlıca beyaz yağ 

dokusundan (plasenta, mide, over, meme dokusu) salınmaktadır. Đnsülin, leptin 

sekresyonunu stimule eder ve açlıkta leptin azalır(4).  
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Đnsülin benzeri büyüme faktörlerinin (IGF) büyüme hormonuna bağlı olarak 

lokal ve sistemik etkileri ile embriyolojik dönemde hücre proliferasyonundan 

başlayarak prenatal ve postnatal birçok gelişme basamağında rol oynadığı 

gösterilmiştir (5). Etkilerini dokularda growth hormon (GH) stimülasyonu ile 

göstermekle birlikte, GH’den bağımsız olarak da oluşturabilmektedir (5). IGF-1 ve 

IGF-2 olmak üzere 2 alt tipi tanımlanmış olup, dolaşımda ve vücüt sıvılarında insülin 

benzeri büyüme faktörü bağlayıcı proteinler (IGFBP) ile birlikte bulunmaktadır (6).  

IGFBP’ler 6 adet olup, fizyolojik ve patolojik durumlarda IGF düzeyleri ile 

bağlantılı olarak değişiklikler göstermektedir(7). IGF-1 karaciğerden sentezlenen, 

endokrin, parakrin ve otokrin fonksiyonları olan bir polipeptid olup, dolaşımdaki 

IGF-1’in %75-80’i IGFBP-3 ile bağlı olarak bulunmaktadır(7). 

Amacımız; Tip 1 DM’li hastalarda hipoglisemi sıklığı ve metabolik kontrol 

üzerine etkili risk faktörleri ile IGF-1, IGFBP-3 ve leptin düzeylerinin ilişkilerini 

saptamaktır. 
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2. GE�EL BĐLGĐLER 

 

2.1. Tanım 

Diyabetes mellitus, insülin sekresyonunda veya insülin etkisindeki yetersizlik 

sonucunda ortaya çıkan, belirgin biyokimyasal özelliği hiperglisemi olan, kronik 

seyirli endokrin ve metabolik bir hastalıktır (8). 

    Diyabet gelişiminde β-hücrelerinin otoimmun hasarından insülin direncine 

dek farklı patolojik süreçler söz konusudur. Birçok araştırmacıya göre diyabet 

otoimmun, genetik ve çevresel faktörlerin etkisiyle gelişen otoimmun bir hastalıktır 

(9). Karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmalarındaki bozukluğun temelinde, 

insülinin etkisindeki yetersizlik, azalmış sekresyon veya insüline verilen doku 

yanıtında azalma yatmaktadır(8).  

 

2.1.1. Tanı Kriterleri 

Diyabetes mellitus tanısı koymak için aşağıda sıralanan kriterlerden herhangi birinin 

bulunması yeterlidir(8):  

1-  Rastgele ölçülen plazma glukoz konsantrasyonunun 200 mg/dl veya 

üstünde bulunması ve yanısıra poliüri, polidipsi tartı kaybı, yorgunluk gibi 

klasik semptomların eşlik etmesi,  

2-  En az 8 saat açlık sonrası bakılan plazma glukoz değerinin 126 mg/dl veya 

üstünde bulunması,  

3-  Oral glukoz tolerans testinde anormallik saptanması ve glukoz yüklemesi 

sonundaki glukoz değerinin 200 mg/dl bulunması.  
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Akut metabolik dekompansasyonun eşlik ettiği hiperglisemi durumu dışında bu 

kriterlerin takip eden günlerde de doğrulanması gereklidir.  

Karbohidrat metabolizmasındaki bozulma olayı, kesintisiz bir süreçtir ve 

öglisemi tablosundan diyabetes mellitus tablosuna doğru yavaş bir gelişim 

görülmektedir(8).  

Buna göre:  

Normoglisemi : açlık kan glukoz değeri <110 mg/dl  

Hiperglisemi : açlık kan glukoz değeri >126 mg/dl  

Bozulmuş glukoz toleransı: açlık kan glukoz değeri 110-126 mg/dl şeklinde 

tanımlanmıştır.  

Oral glukoz tolerans testi değerlendirilirken:  

≤140 mg/dl : normal değer;  

>200 mg/dl : diyabetes mellitus;  

140-199 mg/dl : bozulmuş glukoz toleransı olarak belirlenmektedir. 

 Bozulmuş glukoz toleransı saptanan kişiler, ileri dönemde aşikar diyabetes 

mellitus hastalığı gelişimi açısından yüksek risk altındadırlar. Bunların arasında yılda 

%1,5 ila %7,3 oranında yeni diyabet vakası ortaya çıkmaktadır (8).  
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2.2. Diyabetes Mellitus Sınıflandırması  

2.2.1. Diyabetin Etyolojik Sınıflandırması(8) 

I-Tip 1 DM (genellikle tam insülin eksikliğine yol açan β hücre harabiyeti) 

A-Đmmun mekanizmaya bağlı Diyabet (TĐP1A) 

B-Đdiyopatik Diyabet (TĐP1B) 

II-Tip 2 DM 

III-Diğer Spesifik Tipler 

A- β hücre genetik defetleri 

1-Kromozom 12, HNF-1Α (MODY 3) 

2-Kromozom 7, Glukokinaz (MODY 2) 

3-Kromozom 20, HNF-4Α (MODY 1) 

4-Kromozom 13, Đnsülin promoter faktör-1(IPF-1; MODY 4) 

5-Kromozom 17, HNF-1Β (MODY 5) 

6-Kromozom 2, NEUROD1 (MODY 6) 

7-Mitokondrial DNA 

8-Diğer 

B- Đnsülin etki mekanizmasında genetik defektler 

1-Tip A insülin direnci 

2-Leprechaunism 

3-Rabson-Mendenhall Sendromu 

4-Lipoatrofik Diyabet 

5-Diğer 

C-Ekzokrin pankreasın hastalıları 

1-Pankreatit 

2-Travma / Pankreotektomi 
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3-Neoplazi 

4-Kistik Fibrozis 

5-Hemokromatoz 

6-Fibrokalkülöz Pankreotopati 

7-Diğer 

D-Endokrinopatiler 

1-Akromegali 

2-Cushing Sendromu 

3-Glukagonoma 

4-Feokromasitoma 

5-Hipertiroidizm 

6-Somatostatinoma 

7-Aldosteronoma 

8-Diğer 

E-Đlaç ya da kimyasal maddelere bağlı diyabet 

1- Đnsülin eksikliği: Alloksan, Vacor, L-Asparaginaz, Streptazosin, 

Tacrolimus, Diazoksit, Siklosiporin ve diğer 

2- Đnsülin direnci: Glukokortikoitler, Α interferon, buyume hormonu ve 

diger 

F-Đnfeksiyonlar (CMV, Konjenital Rubella) 

G-Đmmun mekanizmaya bağlı nadir formlar 

1-“Stiff-man” sendromu 

2- Anti-insülin reseptör antikorları 

3-Diğer 
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H-Diyabetle ilişki olabilen genetik sendromlar 

1-Down sendromu 

2-Klinefelter sendromu 

3-Turner sendromu 

4-Wolfram sendromu 

5-Friedrich ataksisi 

6-Huntington koresi 

7-Laurence-Moon-Biedl sendromu 

8-Myotonik distrofi 

9-Porfiri 

10-Prader-Willi sendromu 

IV-Gestasyonel Diyabetes Mellitus 

 

2.2.2. Tip 1 Diyabetes Mellitus 

Tip 1 diyabetes mellitus beta hücrelerinin yıkımına neden olmaktadır. Bu hasar 

genellikle HLA tipleri ile bağlantılı olarak hücre aracılıklı otoimmün süreç nedeniyle 

olmaktadır ve beta hücrelerine karşı oluşan otoantikorların kanda ölçülmesi ile 

gösterilebilir. Diyabetin bu formu jüvenil başlangıçlı olarak bilinmekle birlikte her 

yaşta oluşabilir. Đnsulin eksikliği katabolitik metabolizmaya eğilim, tartı kaybı ve 

diyabetik ketoasidoza neden olur. Bu hastalar ilk tanı aldıkları dönemde nadiren obez 

olurlar. Bununla beraber obezite çelişki yaratmaz. (10).  
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2.2.3. Tip 2 Diyabetes Mellitus 

Tip 1’e oranla 10 kat daha sık görülmektedir. Erişkin dönem başlangıçlı diyabetes 

mellitus olarak tarif edilmiştir ancak çocuklarda ve adolesanlarda gitgide artan 

sıklıkta görülmektedir. 

Güçlü bir genetik predispozisyon sözkonusudur. Tip 2 diyabetes mellitus 

insulin direnci ile insülin salgısında defekt sonucu oluşmaktadır. Đnsülin direncinin 

belirtileri: vücudun kıvrım yerlerinde oluşan hiperpigmente alanlar olarak tanımlanan 

akantozis nigrikans, ensede ve intertrijinöz bölgelerde derinin kalınlaşmasıdır. Tip 2 

diabetes mellitusta insülin düzeyleri oldukça yüksek seviyelerde ölçülebilmektedir. 

Hastalarda akut stres sırasında sadece hiperglisemi veya diyabetik ketoasidoz 

görülebir. Bununla birlikte prezantasyon sırasında diyabetik ketoasidoz tablosu 

görülmesi tip 2 diyabet tanısını ekarte ettirmez(11).  

 

2.2.4. Beta Hücre Fonksiyonlarında Genetik Defekt 

En iyi tanımlanmış olan genetik defekt, tüm diyabetler içinde %2-5 oranında 

rastlanan MODY (maturity onset diabetes of the young) formudur. Bu formda insulin 

sekresyonunda bozukluğa yol açan bir otozomal dominant geçişli tek gen mutasyonu 

sözkonusudur. Genellikle başlangıç yaşı 25 yaşın altıdır ve obezite yoktur. 

Günümüzde 5 adet MODY lokusu tanımlanmıştır. Bunlardan ilk mutasyon 

glukokinaz enziminin inaktivasyonudur. Bu enzimin bozukluğunda insulin 

salgısındaki eşik değer yükselir ve mevcut hiperglisemiye karşılık salgılanan insulin 

miktarı yetersiz kalır. Bilinen 4 farklı MODY defekti de transkripsiyon faktörleri ile 

ilişkilidir(12).  

Mitokondriyal DNA defektlerinde de diyabete rastlanmaktadır. Hastalarda 

yaygın olarak sensorinöral işitme kaybı vardır. Progresif oftalmopleji, pigmenter 

retinopati, kardiyak ileti defektleri ile karakterize olan Kearns-Sayre sendromuda 

diyabetle ilişkilidir. Bu sendromlardaki diyabetin mekanizmasının glukokinaz 

eksikliğindeki ile aynı olduğu sanılmaktadır(13).  
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Wolfram sendromu adı da verilen DĐDMOAD (diabetes insipitus, diabetes 

mellitus, optik atrofi, sağırlık) mitokondriyal defektle ilgilidir. Ancak bu 

nörodejeneratif hastalık 4.kromozomun kısa kolundaki beta hücrelerinin sürvisini 

etkileyen transmembran proteini defekti ile ilişkilidir. Bu sendrom nonotoimmün 

kaynaklı insulin eksikliği ile karakterizedir ve diyabetik çocukların arasında 1:150 

oranında rastlanır. Ortalama başlangıç yaşı 6 yaştır (12,13). 

 

2.2.5. Đnsulin Etkisi Đle Đlgili Genetik Defektler 

Đnsulin molekülünün yapısal bozuklukları nadir rastlanan otozomal dominant 

durumlardır. Proinsülinin insüline dönüşümünde defektin saptandığı vakalar 

bulunmaktadır. Çoğunlukla insülin direnci reseptör ya da postreseptör iletimi 

düzeyindedir. Bu bozukluklar genellikle akantozis nigrikans ve hiperandrojenizm ile 

ilgilidir. Leprechaunizm en şiddetli insülin direnci formudur. Đnsülin reseptör defekti 

sonucunda intrauterin ve postnatal büyüme geriliği, lipoatrofi, hipertrikozis, 

dismorfik görünüm, akantozis nigrikans oluşur. (14). 

 

2.2.6. Ekzokrin Pankreasın Hastalıkları 

Beta hücre adacıkları tüm pankreasa dağılmış durumdadır ve diyabet oluşuncaya 

kadar büyük miktarda hasar oluşması gereklidir. Pankreatit, travma, enfeksiyon, 

pankreatektomi, neoplazi, hemokromatozis (talasemide sık transfüzyon sonucu), 

duktal akımda tıkanıklık oluşturan taş veya sekresyonlar (kistik fibroz) diyabetes 

mellitusa yol açabilir. Yetişkin kistik fibrozlu hastaların % 40’ında diyabetes mellitus 

vardır(14). 
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2.2.7. Endokrinopatiler 

Çeşitli endokrinopati formları diyabetle ilişkilidir. Büyüme hormonu, kortizol, 

glukagon, epinefrin insülin antagonisti hormonlardır ve bunların aşırı üretimi ile ilgili 

hastalıklarda diyabetes mellitus ortaya çıkabilir. Somatostatinoma ve aldosteron 

salgılayan tümörlerde de diyabet gelişebilir. Bu vakalarda altta yatan patoloji 

düzeltildiğinde diyabet tablosu geriler(14).  

 

2.2.8. Đlaçlar veya Kimyasal Maddeler 

Nitrozüreler, streptozosin, pentamidin, diüretikler, diazoksid, beta blokerler, 

difenilhidantoin, glukokortikoidler, oral kontraseptifler, pentamidin, siklosporin, 

opiatlar, asparaginaz, stres durumları ve genetik eğilim olması halinde insülin 

salgısını veya etkisini azaltarak diyabetes mellitus tablosuna neden olabilirler. 

Sözkonusu ilaçlar kesildiğinde diyabet tablosu geriler (14).   

 

2.3. Tip 1 Diyabetes Mellitus  

2.3.1.  Epidemiyoloji 

Diyabet, tüm toplumlarda ve ırklarda görülen bir hastalıktır. Beyaz ırkta 20 yaş altı 

çocuk ve gençlerde Tip1 DM insidansı binde 1-3 civarındadır.  Diyabetik olguların 

%20-25’ini oluşturan Tip1 DM, çocukluk ve adölesan çağının en sık görülen 

endokrin hastalığı olup, doğumdan sonraki ilk 6 ayda son derece nadir görülürken, 

insidansı 9.aydan itibaren giderek artmaktadır. Tip 1 DM tanısına her yıl 50 000 yeni 

vaka eklenmektedir (15). 

Tip 1 DM’un başlangıç yaşı çocuklarda 5-6 yaş ve 10-12 yaş olmak üzere iki 

farklı dönemde tepe değere ulaşır. Đkinci dönem olan puberte dönemi kızlarda 10-12 

yaş erkeklerde 12-14 yaş arasındadır(16).  



 

 

11 

Hastalığın ABD’deki prevalansı ilk 5 yaş için 1:2500 'dür. Yirmi yaşında bu 

oran 1:300’e yükselir(8). Danimarka’da yıllık insidans artışı %1,2,  Fransa’da %3,9, 

Đngiltere’de %3,7’dir(17). Đtalya’da 0-14 yaş arası çocuklarda yapılan çalışmalarda, 

coğrafi bölgeler arasında prevalansın değiştiği belirtilmektedir. Türkiye’de insidans 

artışı ile ilgili seri çalışmalar olmamakla birlikte 0-15 yaş arası diyabet insidansı 

2,52/100000/yıl olarak bulunmuştur(18). Hemen tüm ülkelerde Tip1 DM insidansı 

giderek artmaktadır. Yıllık artış ortalama %3 olarak bildirilmektedir (19).  

 

2.3.2.  Patofizyoloji 

Tip 1 diyabete beta hücrelerinin otoimmün hasarı yol açmaktadır. Tanı konulduktan 

hemen sonra pankreasın histopatolojik incelemesi yapıldığında adacıkların lenfosit 

ve makrofajlarla infiltre olduğu bir insülit tablosu görülmüştür. Aynı zamanda 

immün sistemin adacık hücre antijenlerine karşı aktivasyonu gösterilmiştir. 

Hastaların %90’ında otoantikorlar bulunmuştur. Beta hücre hasarının 

otoantikorlardan çok hücre aracılı immünite yolu ile oluştuğuna inanılmaktadır. Yeni 

tanı konulmuş diyabet olguları siklosporin ve azatioprin gibi immünsüpresif ajanlarla 

tedavi edildiğinde olguların %50’sinde geçici remisyonlar görülmektedir. Bazı 

hastalarda diğer otoimmün hastalıklar da eşlik ettiğinden immün sistemdeki 

bozulmanın diyabet oluşumunda rol oynadığı kabul edilmektedir(20).  

 

2.3.2.1. Genetik Özellikler 

Yapılan aile çalışmalarında diyabete yatkınlık non-mendeliyal kalıtımla ilgili olduğu 

gösterilmiştir. Çoğu vaka sporadiktir. Tip 1 diyabetes mellitusu olan hastaların ancak 

%10-15’inde ailede diyabet öyküsü vardır. Birinci derecede akrabada bulunması 

durumunda tip 1 diyabetli olma riski 1:300’den 1:20’ye yükselmektedir. Tek 

yumurta ikizleri için konkordans hızı hastalığın başlangıç yaşına bağlı olmaksızın 
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%70’tir. Babada hastalık olması durumunda risk annede olanlara kıyasla 2-3 kat 

yüksektir. Olasılıkla maternal veya transplasental faktörler riski azaltmaktadırlar.  

Yaklaşık 20 gen lokusu tanımlanmış olmasına rağmen %50’si 6. 

kromozomdaki HLA lokusu ile ilişkilidir. HLA pozitif olan bir bireyin riski %15 

iken, HLA negatif olanlarda bu risk %1’dir. HLA klas 2 lokusu güçlü olarak diyabet 

riski ile ilişkilidir. Klas 2 DR3 ve DR4 antijenleri 10 kat yüksek riskle ilişkilidir ve 

beyaz ırka mensup diyabetik hastaların %95’inde bulunur. Bununla birlikte genel 

populasyonun %45’i de bu antijenleri taşır. Diyabetes Mellitus gelişimi açısından en 

riskli lokuslar: DQA1*0301/DQB1*0302, DR4, DQA1*0501/DQB1*0201 ve DR3 

olarak belirlenmiştir (21).  

 

2.3.2.2. Çevresel Faktörler 

Tek başına genetik yatkınlık olması diyabet gelişimine yol açamaz. Sinerjistik olarak 

çevresel faktörlerin de etkili olduğu bilinmektedir. Epidemiyolojik gözlemler 

virüslerin etkili olabileceğini göstermektedir. Konjenital rubellalı bebeklerin 

%20’sinde diyabetes mellitus gelişmektedir. Az miktarda olguda tanıdan hemen 

sonra yapılan beta hücre kültürlerinde coxsackie virüsü üretilmiştir. Yanısıra 

kabakulak virüsü ve sitomegalovirus da potansiyel patojenlerdir.  

Çevresel toksinlere maruz kalınması da diyabet gelişimi riskini artırabilir. 

Nitrozüreler ve diğer ilaçların yanısıra diyetle alınan maddelerin riski üzerinde 

durulmaktadır. Epidemiyolojik bulgulardan elde edilen bilgilere göre ilk 3 ayda 

sulandırılmamış inek sütü alımı diyabet riskini arttırıken anne sütü ile beslenme 

koruyucu özellik gösterir (22).  
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2.3.2.3. Otoimmünite 

Tip 1 diyabetin otoimmün bir hastalık olduğu konusunda fikirbirliği mevcuttur (23).  

Bunu destekleyen kanıtlar:  

1-  Adacık hücrelerinde inflamasyonun mevcudiyeti 

2-  Tanı sırasında adacık hücre antikorlarının %80-90, insulin antikorlarının 

%30-40 oranında pozitif bulunması 

3-  64 kD molekül ağırlıklı antijenin glutamik asit dekarboksilaz (GAD) olduğu 

ve buna karşı gelişen antikorların nadir bir nörolojik hastalık olan ve 

sıklıkla diyabet gelişen Stiff Mann sendromlu hastalarda gösterilmiş olması  

4-  Yeni tanı konulan diyabetli hastalarda T lenfosit bozukluklarının 

gösterilmesi (killer hücrelerinde ve helper/süpresör T hücrelerinde artış)  

5-  Genetik yatkınlığın immün cevabın düzenlenmesini sağlayan HLA sistemi 

ile ilişkili olduğunun ortaya çıkarılması  

6- Diğer organ spesifik otoimmün olaylar ile birliktelik gözlenmesi(22).  

 

2.3.2.4. Destrüktif Süreç 

Riskli hastalarda bir veya daha fazla yatkınlık oluşturan gen mevcuttur ve koruyucu 

olduğu varsayılan genler bulunmaz. Bu genetik eğilime ek olarak bir veya daha fazla 

çevresel faktör tetikleyici rol oynayarak beta hücre hasarını başlatır ve devam ettirir. 

Beta hücre hasarı direkt yolla viruslar veya spesifik toksinlere bağlı olarak oluşabilir. 

Ya da beta hücre yüzeyindeki antijenlerle CD8+ sitotoksik T hücrelerinin etkileşimi 

sonucu meydana gelir. T helper 1 hücresel kaynaklı immünte yoluyla, T helper 2 

humoral immünite yoluyla etki oluşturur. Tip 1 diyabet T helper 1 yolunun 

aktivasyonu sonucunda oluşmaktadır. Tip 1 diyabet sıklıkla viral enfeksiyon 

sonrasında ortaya çıkmaktadır ancak akut bir süreç değil, tersine aylar hatta yıllarca 
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süregelen bir yıkımın sonucudur. Hastalığın aşikar hale geçmesi için beta 

hücrelerinin %80- 90 oranında hasarlanması gereklidir ve çoğunlukla hiperglisemi 

veya ketoasidozla karşımıza çıkar. (8). 

 

2.3.3. Klinik Presantasyon  

Đnsülin anabolik bir hormondur. Đnsülin salınımına cevap olarak periferde glukoz 

kullanımı ve glikoliz artar. Glikojen, yağ ve protein formunda enerji depolanmasını 

sağlar. Hiperglisemi oluşumunun nedeni glikojen depolarının yıkılması, 

glukoneogenezin uyarılması ve periferde glukoz kullanımının azalmasıdır. Glukozun 

geri emilimi için böbrek eşiği 180 mg/dl’dir ve aşıldıktan sonra osmotik diürez, bu 

yolla da klasik semptomlar olan poliüri ve kompansatuar polidipsi ortaya çıkar. 

Glukoneogeneze yakıt sağlamak amacı ile periferik kaslarda protein yıkımı başlar. 

Bunun sonucunda halsizlik ve zayıflama semptomları oluşur. Noktüri nedeni ile uyku 

bozuklukları da başlayabilir ve halsizlik oluşmasına katkıda bulunur. Polifaji, kilo 

kaybı, lense glukozun difüzyonu sonucu hafif şişmeden kaynaklanan görme 

bozukluğu, serum glukoz yükselmesi dolayısı ile meydana gelen osmolalite artışı 

yüzünden letarji gelişir. Osmolalite 340 mOsm’ ün üzerine çıktığında stupor ve koma 

tablosu gelişir(24). 

Daha belirgin insülin eksikliğinde hem karbohidrat hem de yağ 

metabolizmasında bozukluklar belirgin hale gelir ve diyabetik ketoasidoz gelişir. 

Epinefrin, glukagon, kortizol, büyüme hormonu gibi insülin antagonisti hormonların 

salgılanması ile lipoliz hızlanır, yağ asitlerinin keton cisimlerine dönüşümü artar 

(betahidroksibütirat, asetoasetat ve aseton). Keton cisimlerinin oluşum hızı renal 

klirens hızını aştığında birikim metabolik asidozla sonuçlanır ve kan pH’sı 7,3’ün 

altına, HCOз¯ ise 15’in altına düşer, anyon açığı artar. Keton cisimlerinin idrarda 

atılımı ile osmotik diürez hızlanır. Ketoz bulantı ve kusmaya yol açtığından sıvı alımı 

kısıtlanır, bu da dehidratasyonun artmasına katkıda bulunur. Semptomların süresi 

genellikle 4 haftadan azdır. Hastaların yaklaşık %25’i ketoasidoz tablosu ile 

başvururlar (24,25).  
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2.3.4. Tip 1 Diyabette Uzun Süreli Đzlem  

Uzun süreli tedavide amaçlanan hedefler şunlardır:  

1- Kan glukoz düzeyini hedeflenen sınırlar içinde tutmak  

2- Diyabetik ketoasidoz ve hipoglisemi gelişimini önlemek  

3- Büyüme ve gelişmeyi sağlamak  

4-Uzun süreli komplikasyonları önlemek  

Bu hedeflere ulaşmak için uygulanması gereken tedavi protokolleri konusunda 

çok sayıda araştırma yapılmıştır (26).  

Bunların arasında en çok dikkati çeken prospektif, multisentrik, 9 yıllık 

gözleme dayanan DCCT çalışmasıdır (Diabetes Control and Complications Trial). 

Bu çalışmada, 9 yıllık süre boyunca, konvansiyonel tedavi yöntemi ile (amaç 

hastanın klinik iyi hali) ve yoğun tedavi programının sonuçları karşılaştırılmıştır. Bu 

çalışmanın sonucunda, sıkı glukoz kontrolünün hastalarda uzun dönem 

komplikasyonlarını azalttığı, mikrovasküler komplikasyon riskinin daha az olduğu, 

mevcut lezyonların progresyonunun da %35-75 oranında azaldığı gösterilmiştir. Bu 

seçilmiş ve iyi motive edilmiş grupta ortalama kan glukoz değeri 155 mg/dl 

bulunmuştur. Belirlenen hedefleri tutturmada adolesan hastaların daha az başarılı 

olduğu görülmüştür. Adolesanlarda ortalama glukoz değeri 171 mg/dl ye ulaşmasına 

rağmen ADA (Amerikan Diyabet Derneği), adolesan ve erişkinler için bu değerleri 

hedef olarak belirlemiştir(26). Buna göre olması hedeflenen değerler şu şekildedir: 

1 - Preprandiyal glukoz konsantrasyonu 80-120 mg/dl arasında  

2 - Postprandiyal 2. saatte < 180 mg/dl’nin altında 

3 - Yatmadan önceki glukoz konsantrasyonu: 100-140 mg/dl 
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2.3.5. Tedavi  

Tip 1 diyabetli çocuğun tedavisinde amaçlar uygun bir metabolik kontrol ile normal 

büyüme ve gelişmenin sağlanması ve akut metabolik komplikasyonların, ayrıca 

ilerde gelişebilecek kronik komplikasyonların önlenmesidir (27).  

 

2.3.5.1. Đnsülin Tedavisi 

Đnsülin tip 1 diyabette tedavinin temel öğesidir. Normal kişilerde plazmadaki insülin 

sekresyonu, kan glukozu değişikliklerini izler; bazal düzey ve besi alımına bağlı 

salgılanma epizodları şeklindedir. Ancak diyabetli kişilerde ekzojen insülin ile 

normal bireylerdekine eş bir düzen sağlanması zor olmaktadır.  

Đnsülinler, etki sürelerine göre kısa, orta ve uzun etkili olarak ayrılırlar. Kısa 

etkili insülinler (kristalize, regüler), intravenöz olarak da uygulanabilen 

preparatlardır. Ketoasidoz veya pompa tedavisi dışında genellikle tek başına 

kullanılmazlar. Genellikle yemekten 30 dakika önce derialtına uygulanırlar. 1996’da 

kullanıma sunulan çok hızlı etkili biyosentetik regüler insülin analoğu ״lispro״ ‘nun 

regüler insüline göre emilimi ve klirensi daha hızlıdır ve pankreasın insülin 

salgılamasını daha iyi taklit eder. Beslenme sırasında, hatta beslenmeden sonra 

uygulanabilir. Orta etkili insülinlerden en çok kullanılanı NPH (nötral protamin 

Hagedorn) insülinlerdir. Genellikle kısa etkili insülinlerle beraber verilirler. Glargine 

insülin, son zamanlarda kullanıma sunulmuştur ve kullanımdaki en uzun etkili 

insülindir. Diğer insülinlerle karıştırılmadan uygulanır (28) .  

Koma dışında ya da ketoasidozdan çıktıktan sonra kullanılan insülin dozu 

genellikle 0.5-1 U/kg/gündür. Đnsülin tedavisi “split-mix” rejim ve “bazal-bolus” 

tedavisi olarak uygulanmaktadır. Günümüzde en sık kullanılan yöntem bazal-bolus 

insülin tedavisidir. Split-mix insülin tedavi rejimi kısa etkili “soluble” veya analog 

insülinlerinin orta veya uzun etkili insülinler ile belirli oranlarda karıştırılarak belirli 

saatlerde iki doz şeklinde uygulanmasıdır. Đlk doz sabah uygulanırken diğer doz 

akşam uygulanmaktadır. Bu tedavi rejiminde kontrol edilemeyen hiperglisemilerin 
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ve hipoglisemilerin daha sık yaşandığı bildirilmektedir. Uzun ve pik etkisi olan 

insülinlerin kullanımı, öngörülemeyen hipoglisemiler nedeniyle ara öğünlerin alımını 

zorunlu kılmaktadır. Bu nedenle günümüzde artık hipoglisemi sıklığı daha az olan, 

daha esnek yaşam tarzı sunan ve daha fizyolojik olan bazal-bolus tedavi rejimleri 

kullanılmaya başlanmıştır(29).  

Bir diğer yöntem  olan insülin pompaları 24 saat boyunca bazal insülin dozunu 

veren aletlerdir. Pompa ile uygulanan insüline ek olarak yemek öncesi saatlerde 

hastaya bolus olarak ek insülin verilir. DCCT grubunun çalışmaları, yoğun insülin 

tedavisinin balayı dönemini uzattığını, mikrovasküler komplikasyonların başlamasını 

geciktirdiğini veya ilerlemesini önlediğini göstermiştir. Yoğun insülin tedavisi, daha 

iyi bir metabolik kontrol sağlaması bakımından tercih edilmekle birlikte, bu 

uygulamada aile çocuk uyumu çok önemlidir ve konvansiyonel tedaviye göre daha 

yakından izlem gerektirir. (30,31).  

 

2.3.5.2. Diyet Tedavisi 

Diyabette diyetin amacı, çocuğun yaşı, cinsi, ağırlığı, beslenme alışkanlıkları ve 

aktivitesine uygun bir beslenme ile optimal büyüme ve gelişmeyi sağlamak, ideal 

vücut ağırlığını korumak, obeziteden kaçınmak, hipo-hiperglisemi ve kronik 

komplikasyonları önlemek ve çocuğun yaşam kalitesini yükseltmektir.  

Enerjinin %50-60’ı karbohidrat, %30’u yağ ve %10-20’si proteinden 

sağlanmalıdır. Diyabet beslenmesinde artık karbohidratlar kısıtlanmamakta, ancak 

bunların %70’ nin nişasta gibi kompleks karbohidratlardan sağlanması 

önerilmektedir. (8).  

 

2.3.5.3. Egzersiz 

Düzenli egzersiz, Tip 1 diyabetli hastalarda tedavinin önemli bir parçasıdır. Egzersiz 

ile glukoz ütilizasyonu artar, metabolik kontrol düzelir ve hasta kendisini daha iyi 
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hisseder. Egzersizin, insülinin enjeksiyon yerinden emilimini arttırması başlıca 

etkilerinden biridir. Diyabetli kişi her türlü egzersizi yapabilir. Ancak egzersiz 

sırasında veya izleyen saatlerde hipoglisemi oluşuyorsa ek kalori almak veya insülin 

dozunu azaltmak gerekir. Egzersiz zamanı insülin etkisinin maksimal olduğu zamana 

denk gelmemeli ve hastanın yanında glukoz tableti, şeker yada şekerli içecekler 

bulunmalıdır (32).  

 

2.3.6. Komplikasyonlar  

Diyabetes mellitusta, çocukluk yaşlarında görülen komplikasyonların büyük bölümü 

iyi bir izlem ile önlenebilen metabolik bozukluklardır. Đnsülin gereksinimi bir günden 

diğerine büyük değişiklikler gösteren labil diyabetlilerde (brittle diabetes) ketoasidoz 

ve hipoglisemi ani olarak ortaya çıkabilir.  

Tablo 1: Tip I Diyabetes Mellitus Komplikasyonları 

AKUT 

KOMPLĐKASYO� 

SUBAKUT      

KOMPLĐKASYO� 

KRO�ĐK 

KOMPLĐKASYO� 

Diyabetik ketoasidoz Lipodistrofi 1.Mikrovasküler komp. 

Beyin ödemi Büyüme geriliği - Retinopati 

Hipoglisemi Hiperlipidemi - Nefropati 

Đnsülin alerjisi Pubertal ve menstrüel bozukluk - Nöropati 

Enfeksiyonlara eğilim Osteopeni, kısıtlı eklem hareketi 2. Makrovasküler komp. 

Serebral tromboz Emosyonel bozukluk Kardiyopati, SSS nöropatisi 

 

2.3.6.1. Hipoglisemi 

En sık görülen metabolik bozukluklardan olan hipoglisemi, diyabetik bireylerde 

hemen daima insülin tedavisinin yan etkisi olarak ortaya çıkar ve diyabetes 

mellitusun en sık görülen komplikasyonudur. Diabetes Control and Complications 

Trial (DCCT) çalışmasında tip 1 diyabetiklerde mikrovasküler komplikasyonların 

azaltılmasında en büyük etkenin sıkı metabolik kontrol olduğu, ancak bu hedefe 
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varılırken en sık karşılaşılan iki komplikasyondan biri olan hipoglisemi sıklığında 

artış olduğu anlaşılmıştır(33). 

 

2.3.6.2. Hipoglisemi sıklığı 

Belirgin bulgu vermeyen hafif hipoglisemi haftada 1-2 defa görülürken, nokturnal, 

asemptomatik hipoglisemi insülin tedavisi alan kişilerde % 25 oranında görülür. 

DCCT çalışması sonucu yoğun insülin tedavisi altındaki bireylerde yardım 

(intravenöz glukoz veya glukagon) gerektiren hipoglisemi sıklığı, konvansiyonel 

tedavi gören diyabetiklere göre 3 kat daha sık bulunmuştur(33).  

Çok kesin kayıtlar tutulmadığından hipogliseminin gerçek sıklığı tartışmalıdır.  

Danimarka ve Đskoçya çalışmalarında(34) 400 ve 600 hastalık serilerde yardım 

gerektiren hipoglisemi sıklığı sırasıyla 1.7 ve 1.6 epizod/hasta/yıl iken DCCT 

çahşmasında (35) yoğun tedavi gören grupta 0.6, konvansiyonel tedavi gören grupta 

0.2 epizod/hasta/yıl olarak bulunmuştur. Ancak DCCT grubundaki bu farkın 

hastaların genç, sağlıklı ve eğitim almış olmalarından kaynaklandığı 

düşünülmektedir.  

 

2.3.6.3. Tanımlar 

Hipoglisemi biyokimyasal olarak kan glukoz düzeyinin <50 mg/dl (<3.1 mmol/lt) 

olması şeklinde tanımlanabilir. Ancak, diyabetli hastalar farklı düzeylerde kan 

glukoz konsantrasyonlarında semptomları hissetmektedir. Bu nedenle çoğu kişi 

Whipple üçlüsünü hipogliseminin teyidi olarak kabul etmektedir. Bu üçlü; 

hipoglisemi ile uyumlu semptomlar, düşük kan glukoz düzeyi ve kan glukozu 

yükselince semptomların hafiflemesini, düzelmesini içermektedir. Kan glukoz 

düzeyleri -3.1 mmol/lt (50mg/dl)'ye düştüğünde çoğu kişide kontrregülatuvar 

hormonlar salgılanır. Glukagon ve epinefrin en hızlı etki eden kontregülatuvar 

hormonlar olup etkileri dakikalar içinde ölçülebilirken, kortizol ve büyüme 

hormonunun etkileri daha yavaştır ve hipoglisemi atağından birkaç saat sonra aşikar 
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hale gelir. Semptomlar açlık, terleme, taşikardi, çarpıntı, titreme, huzursuzluk ve 

karıncalanmayı içerir. Hafif hipoglisemide hasta kendi kendini tedavi 

edebilmektedir. Orta düzeyde bir atakta nöroglikopenik semptomları olmasına 

karşın, hasta ya kendi kendini tedavi edebilecek ya da tedavisi için yardım 

arayabilecek durumdadır. Santral sinir sistemi glukozdan yoksun kaldığında hasta 

motor işlevlerde belirgin bozulma, konuşma güçlüğü, bulanık görme, vücut ısısında 

değişiklikler, konsantre olma yeteneğinde azalma, uykuya meyil, konfüzyon veya 

anormal davranışlar gibi nöroglikopenik semptomlar gösterir. Tedavi edilmesi için 

üçüncü şahısların yardımını gerektiren her atak ağır hipoglisemi atağı olarak dikkate 

alınmalıdır( 36).  

 

2.3.6.4. Hipoglisemi �edenleri ve Hipogliseminin Önlenmesi 

Geleneksel mantık, insülin rejimlerinin çoğunun fizyolojik insülin salgılamasını 

taklit edememesi nedeniyle, hipogliseminin mutlak veya göreceli insülin 

fazlalığından kaynaklandığını düşündürmektedir. Bu sorunu düzeltmek için hastalara 

başta karbonhidratlar olmak üzere yedikleri yiyecekleri beklenen insülin pikleriyle 

aynı zamana denk getirmeleri talimatı verilir. Aşağıdaki durumlarda mutlak veya 

göreceli insülin fazlalığı beklenir( 36).  

-   Đnsülin dozu fazla olduğunda ya da zamanlaması uygun olmadığında 

-  Gece boyunca süren açlık sırasında ekzojen glukoza ulaşma olasılığı 

azaldığında 

-  Öğün atladığında ya da geciktiğinde veya öğün yetersiz karbonhidrat 

içeriyorsa 

-  Öğünün yağ içeriğinin fazla olması ya da otonom nöropatiye bağlı 

gastroparezi olması nedeniyle veya gastroenterit ataklarında mide 

boşalması gecikmişse 

-   Egzersiz sırasında glukoz kullanımının artması durumunda 

-  Geceleyin veya uzun süreli egzersiz ve düzenli fizik antrenman, 

kilo kaybı, infeksiyonların nekahat dönemi, doğum sonrası 
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dönem, emzirme dönemi ve menopoz sırasında insülin 

duyarlılığının arttığı durumlarda, aşırı alkol tüketimine bağlı 

olarak glukoneogenezin baskılanması nedeniyle karaciğerin 

glukoz üretiminin azalması durumunda 

-  Böbrek yetersizliğinde olduğu gibi, insülinin vücuttan atılmasının azaldığı 

durumlarda 

Hipoglisemi çoğu kez multifaktöriyeldir ve vakaların yaklaşık % 30'unda 

kesin neden saptanamaz (3).  

 

2.4. Adipoz Doku 

Adipoz doku glukoz ve lipid metabolizmasının merkez organıdır. Adipositler bol 

miktarda glukoz ve yağ asitini alarak trigliseridleri sentezlerler. Günümüzde adipoz 

dokunun sadece enerji metabolitlerini depolayan pasif bir doku olmadığı, çeşitli 

metabolik uyarıları algılayan ve tüm vücudun enerji dengesini etkileyecek faktörler 

salgılayan bir doku olduğu bilinmektedir (37).  

Adipoz doku adipositokinler ya da adipokinler olarak adlandırılan biyolojik 

yönden aktif çeşitli moleküller salgılar. Adipositokinler içerisinde tümör nekrozis 

faktör alfa (TNF-a), adiponektin, leptin, resistin adipsin, kompleman faktör C3Q ve 

faktör B, interlökin-6, plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1), heparin bağlayan 

epidermal büyüme faktörü (HB-EGF) ve epidermal büyüme faktörü (EGF) yer 

alır(37). 

 

2.4.1. Leptin 

Başlıca yağ dokusu tarafından sentezlenen ve salgılanan leptin, hipotalamus’daki 

spesifik reseptörlerine etki ederek enerji alımı ve enerji harcanması arasındaki 

dengeyi düzenleyerek bir tür antiobezite faktörü olarak fonksiyon görür (38).  
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Zhang ve arkadaşları tarafından 1994 yılında keşfedilen leptin, adını Yunanca 

leptos (ince) kelimesinden alan, sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit içeren protein 

yapısında bir hormondur. Molekül ağırlığı 15 kDA’dur ve vücutta birçok alanda 

fonksiyon gördüğü tespit edilmiştir (38).  

Đlk defa ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen ürünü (39) olarak belirlenen 

leptin, insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde 

kodlanmıştır(40).  

 

2.4.1.1. Fonksiyonları 

Leptinin vücuttaki başlıca rolü, beyin (özellikle hipotalamus) üzerine “negatif 

geribesleme” etki ile gıda alımını ve enerji metabolizmasını düzenlemek ve obezite 

gelişmesini engellemektir.  Ayrıca, metabolizmanın düzenlenmesi cinsel gelişim,    

üreme, hematopoez, immünite, gastrointestinal fonksiyonların düzenlenmesi, 

sempatik sinir sistemi aktivasyonu, kemik yapılanması ve anjiyogenezde de çok 

önemli rolleri olduğunu saptanmıştır(40).  

 

2.4.1.2. Leptin Reseptörleri (OB-R) 

Leptin, sitokin ailesine olan aşırı benzerliği nedeniyle sınıf 1 sitokin reseptör 

ailesinden sayılmaktadır. Leptin IL-6 ve IL-11 ile yüksek oranda benzerlik 

gösterirken, leptin reseptörleri de IL-6 ile homoloji göstermektedir (41).  

Bilinen leptin reseptörlerinin tümü aynı genin varyantlarıdır. Buna göre leptin 

reseptörleri; OB-Rb (uzun leptin reseptörü) ve OB-Ra (kısa leptin reseptörü) olmak 

üzere iki gruba ayrılmıştır. 

OB-Rb sinyal transdüksiyon kapasitesine sahiptir ve en çok hipotalamusta 

(nükleus arkuatus) bulunmasına rağmen vücudun diğer dokularında da (akciğer, 
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böbrek, karaciğer, iskelet kası, kalp, testis, hematopoetik hücreler, yağ dokusu) daha 

az miktarlarda saptanmıştır(41). 

OB-Ra ise intrasellüler sinyal için gerekli olan segmentlerin tümünü taşımaz; 

bu nedenle de sinyal iletiminde rolü çok az veya yoktur. (41).  

 

2.4.1.3. Etki Mekanizması 

Leptin vücut yağ kitlesi ile orantılı olarak dolaşımda bulunur ve santral sinir 

sistemine de plazma seviyeleri ile orantılı olarak geçer. Leptinin ana etki 

mekanizması, birçok hipofizer hormonun regülasyonunda görev alan ve asıl etkisi 

iştahı artırmak olan nöropeptid-Y’nin, arkuat nükleus’dan salınımı ve ekspresyonunu 

inhibe etmektir (42).  

Bununla birlikte yapılan çalışmalar leptinin diğer birtakım mediyatörler ile de 

etkileşim içinde olduğunu ve karmaşık bir iletişim ağı olduğunu göstermiştir. Bu 

mediyatörler başlıca anabolik ve katabolik olarak ikiye ayrılabilirler. Anabolik 

mediyatörler günlük gıda alımını artırdığı gibi enerji harcanmasını da azaltarak 

pozitif enerji dengesine neden olurlar. Katabolik mediyatörler ise gıda alımını 

azaltırlar ve enerji harcanmasını arttırırlar. Katabolik olanlardan ilk tanımlanan ve en 

önemli olanı bir melanokortin ailesi üyesi olan α-melanositi uyaran hormon (α-

MSH)‘dur. α-MSH, pro-opiomelanokortin (POMC) öncüsünden oluşan bir 

moleküldür ve melanokortin reseptör ailesinin birçok üyesi için liganddır. Bu 

üyelerden en önemlileri primer olarak beyinde sentezlenen melanokortin 3 reseptörü 

(MC3R) ve melanokortin 4 reseptörü (MC4R)’dür (43). 

 

2.4.2. Leptin ve Đnsülin 

Yağ hücrelerinde ob genin ekspresyonunu ve leptin üretimini indükleyen sinyal yolu 

hala tam olarak bilinmemektedir. Ancak insülin ve kortikosteroidlerin leptin 

ekspresyonunda kuvvetli uyarıcı oldukları ve leptin salınımında da insülinin önemli 
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bir uyaran olduğu kabul edilmektedirler. Özellikle diabetik hastalarda leptin ve insülin 

arasında pozitif bir korelasyon olduğu ve insülinin hem invivo ve hem de invitro 

koşullarda adipoz dokuda leptin üretimini uyardığı gösterilmiştir (44).  

Esasen obezite ve hiperinsülinizm leptinin yağ dokusunda üretimi yönünden 

majör uyarıcılar olarak kabul edilmektedir. Bazı tür farelerde hiperinsülinemi ile birlikte 

hiperleptinemi gelişmesi bunu doğrulamaktadır (44).  Leptin seviyeleri artan vücut 

yağına bağımlı olarak artar. Ancak leptin seviyeleri, açlık insülin seviyeleri ile vücut 

yağından bağımsız olarak pozitif korelasyon gösterir (45).  

Ob/ob farelerde ob genindeki bir mutasyona bağlı olarak yağ hücrelerinden 

normal leptin üretiminin önlenmesi, hem obeziteye ve hem de diyabete sebep 

olmaktadır. Ayrıca leptin ekspresyonu besin alımından sonra artar, açlık ve diyabette 

azalır. Açlıkta insülin ve leptin düzeyleri düşer, ancak insülin verilmesi leptin 

üretimini reaktive edebilir (46). Açlık durumunun dışında akut uygulanan insülin 

insanlarda leptin sekresyonunu etkilemez, ancak insülin kronik olarak uygulanırsa leptin 

üretimi artmaya başlar (47).  

Fizik aktivite, günlük enerji alımı ve sigara içimi serum leptin konsantrasyonları 

ile negatif olarak ilişkili iken, trigliserid konsantrasyonları ve insülin, leptin ile pozitif 

olarak ilişkilidir (48). Subkutan leptin infüzyonu ile plazma insülin, trigliserid ve glukoz 

seviyelerinin düştüğü gösterilmiştir (49,50). 

 

2.4.3. Leptin -Đnsülin Direnci 

Obezite genellikle insülin direncine bağlı lipid metabolizmasındaki bozukluklarla 

birliktedir. Son zamanlardaki çalışmalar ile leptin ve insülin veya insülin direnci 

arasında kompleks bir bağıntı olduğu gösterilmiştir (51,52).  

Đnsülin direnci Tip II diyabette ve bazı ender görülen diyabetes mellitus tiplerinde 

olduğu gibi doğal olarak gelişir veya insülin tedavisi esnasında iyatrojenik olarak 

ortaya çıkar. Uzun süre insülin tedavisi yapılan hastalarda bu maddeye karşı antikor 

oluşması ve antikorun insülini bağlayarak onu inaktive etmesi sonucu hastada insüline 
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immün direnç gelişir. Hastanın günlük insülin ihtiyacı 200 ünitenin üstüne çıkmışsa 

hastada insüline direnç geliştiğinden söz edilir. Đnsülin direnci glukokortikoidlerle 

tedavi edilebilir (52).  

Antiobezite hormonu olarak bilinen leptinin farelerde besin alımının azaltılması, 

enerji sarfiyatının uyarılması, obezitenin geri döndürülmesi yanında insülin direncinin 

düzeltilmesi gibi önemli etkileri tesbit edilmiştir, ancak bu etkileri insanlarda yeteri 

kadar bilinmemektedir (53).  

Artan vücut yağı genellikle artan insülin direnci ile beraberdir. Artan leptin 

seviyeleri de genellikle artan insülin seviyeleri ile ilişkilidir. Ancak bu etkileşmenin 

leptin sekresyonunun insülin tarafından uyarılmasına mı, yoksa insülin direncinin hem 

insülin hem de leptin seviyelerini arttırması ile mi oluştuğu hala tartışma konusudur 

(54,55).  Değişmeyen leptin seviyeleri, leptin sentezinde insülinin akut uyarıcı etkisine 

bir direncin mevcudiyetini düşündürür. Açlık plazma leptin değerleri insüline bağımlı 

diyabetes mellitus hastalarında kontrole göre daha yüksek bulunmuştur. Bu farklılık söz 

konusu hastaların devamlı olarak insülin tedavisi altında olmaları ve kronik olarak 

yüksek insülin seviyelerine sahip olmalarına bağlanmaktadır (56). Normoinsülinemik 

sağlıklı ve obez rodentlerde leptinin glukoz metabolizması ve insülin duyarlığını 

düzelttiği gösterilmiştir. Ancak enerji metabolizmasının düzenlenmesindeki leptinin 

etkisinin insülinden bağımsız olup olmadığı tam olarak açıklanamamıştır (57).  

 

2.4.4. Leptin ve Glukoz Metabolizması 

Leptinin glukoz metabolizması üzerinde yeni etkileri saptanmıştır. Leptinin ağırlık kaybı 

yapmayan dozlarında ob/ob farelerde hiperglisemi ve hiperinsulinemiyi düzelttiği ve 

yağsız hayvanlarda leptin tedavisinin insülin seviyelerini değiştirmeksizin serum 

glukoz seviyelerinde bir azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (58). Bu etkiler leptinin 

intraserebroventriküler infüzyon uygulamalarında gözlenmiştir. Glukoza insülin 

sekresyon cevabı bifaziktir, bunlardan biri başlangıçtaki kısa süreli faz (birinci faz), 

diğeri sonraki uzun süreli sekresyon fazı (ikinci faz)’dır. Başlangıç döneminde sadece 

önceden depolanmış insülin salındığı halde,  ikinci dönemde hem depolanmış hem de 
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yeni sentezlenmiş insülin salınır. Leptinin insülinin glukoz metabolizması üzerine olan 

kısa süreli etkilerine negatif bir etkisinin olmadığı, ancak glukojen depolanmasını 

uyardığı ve insülinin glikojene glukoz katılım etkisini potansiyelize ettiği ifade 

edilmekte ve bu etkilerinin insülinin zamana bağlı etkilerinden bağımsız olduğu 

görüşü hakimdir (59,60). 

Fizyolojik hiperinsülinemi esnasında leptin insülinin hepatik glukoz üretimi 

üzerine olan inhibitör ve glukoz geri emilimi üzerine olan uyarıcı etkisini belirgin 

şekilde arttırdığı deneysel olarak gösterilmiştir (61). 

Leptinin güçlü antidiyabetik etkileri streptozotosin kullanılarak insüline bağımlı 

diyabet oluşturulmuş sıçanlarda ve transgenik farelerde gösterilmiştir (60). Leptinin 

antidiyabetik etkisinin santral sinir sistemi aracılığıyla mı, yoksa direkt periferal 

dokular üzerine etkileri ile mi oluştuğu halen tam olarak açıklanamamıştır. Ancak 

leptinin intravenöz ve intraserebroventriküler infüzyon sonrası hepatik glukoz 

metabolizmasını arttırması, olayın santral sinir sistemi ile ilişkili olduğunu 

düşündürmektedir (62). Ancak perfüze sıçan karaciğerinde glikojenoliz ve 

glikoneogenezis üzerinde direkt etkileri olduğu kanıtlanmıştır. Bu nedenle leptinin 

muhtemel antidiyabetik etkilerinin hem periferik dokularda, hem de santral sinir 

sistemindeki etkilerinin bir kombinasyonu olabileceği ifade edilmektedir (63).  

         

2.5. IGF ve IGFBP Sistemleri 

2.5.1. Đnsülin Benzeri Büyüme Faktörleri (Đnsülin-Like Growth Factor, IGF) 

Büyüme hormonu karaciğerde ve diğer hedef hücrelerde somatomedin veya insüline 

benzer büyüme faktörleri (IGF-1 ve IGF-2) denilen proteinlerin yapımını tetikler. 

IGF’ler plazmada IGF bağlayıcı proteinler (IGFBP’ler) denilen bir protein ailesine 

bağlı olarak dolaşırlar. IGF’lerin çoğu IGFBP-3’e bağlanır. Asit Labil Sabünit (ALS) 

denilen üçüncü bir proteinle birlikte serumda üçlü bir kompleks oluştururlar. IGF’ler 

özellikle IGF-1, büyüme kıkırdağı gibi hedef organları etkileyerek büyümeyi tetikler. 

Hipofizde feedback etki göstererek GH salgısını baskılar. IGF’ler ve bağlayıcı 
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proteinleri (IGFBP’ler ve ALS ) büyüme hormonu eksikliğinde azalır ve fazlalığında 

artarlar. Ancak büyüme hormonunun tüm anabolik etkisinin IGF’ler aracılığı ile 

olmadığı insanda IGF tedavisi ile de görülmüştür (64). 

IGF-1 ve IGF-2 molekül ağırlıkları yaklaşık 7 kDa olan birbirine çok yakın 

yapıda peptid hormonlardır. IGF’ler insülin, proinsülin ile aynı aileden olup molekül 

yapısı bakımından proinsüline büyük oranda benzerlik gösterir (65). 

IGF’ler hücre büyümesi ve metabolizması için gerekli, önemli metabolik ve 

mitojenik faktörlerdir. Karaciğerde, kemik hücrelerinde ve diğer dokularda 

bulunurlar. IGF’ler tamamen olmamakla birlikte büyüme hormonu kontrolü 

altındadır. Dolaşımdaki IGF’ler somatik büyüme ile birçok doku ve hücre grubunun 

çoğalması için direkt endokrin etki gösterirler. Bu etkileri gerek invivo gerekse 

invitro geçerlidir. IGF’lerin hücre çoğalmasında etkili ayrıca önemli otokrin ve 

parakrin etkilerinin olduğu düşünülmektedir(66).  

IGF-1 ve IGF-2’nin büyüme üzerindeki önemli etkilerini hayvan deneyleri net 

bir şekilde göstermiştir. IGF-2 geni yok edilmiş sıçanlarda ağır fetal büyüme geriliği 

olur ve sıçanlar normal doğum boyutunun yarısına bile erişemez. Doğum sonrası ise 

bu sıçanların büyümesi normale yakın bir seyirde gider, ancak intrauterin gerilik 

nedeni ile kardeş sıçanların boyutuna yine de erişemezler. IGF-1 geni yok edilmiş 

farelerde doğumda küçüktür (normalin %40’ı kadar), bunlar doğum sonrasında da 

ağır bir büyüme duraklaması gösterirler. Dolayısıyla IGF-2 fetal büyüme faktörü 

iken, IGF-1 büyümenin her evresinde kritik bir öneme sahiptir. Büyüme hormonu 

eksik sıçanlar ise inutero normal büyür ancak postnatal büyüme geriliği gösterirler. 

Đntrauterin dönemde IGF-1 büyüme hormonu tarafından regüle edilmez ve prenatal 

kontrolü endokrin değil genetik faktörler ile ilgilidir. Bunun aksine olarak IGF-1 

veya büyüme hormonu geni aktarılmış sıçanlar normalden daha büyüktürler. IGF-2 

geni aktarılmış sıçanlar ise doğumdan sonra hızlı büyüme göstermezler (65, 66). 
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2.5.2. Đnsülin Benzeri Büyüme Faktörü Bağlayıcı Proteinler (Đnsülin-Like 

Growth Factor Binding Protein, IGFBP) 

Đnsüline benzer büyüme faktörlerinin hücre üzerindeki proliferatif ve mitojenik 

etkilerinin modülasyonunu sağlarlar. Bu moleküller, serbest IGF’lerin IGF reseptörü 

ile etkileşimini sağlar ve direkt olarak hücre fonksiyonunu etkilerler. Đnsülinden 

farklı olarak IGF’ler plazmada bağlayıcı proteinlere bağlanarak dolaşmaktadırlar. 

IGFBP’ler, IGF’lerin plazmadaki yarı ömrünü uzatır, hedef hücrelere taşınmasını ve 

IGF ile yüzey membran reseptörü arasında ilişkiyi sağlar (65). 

Đnsan IGFBP ailesi 6 proteinden oluşur. Bağlayıcı proteinler önemli oranda 

benzerlik gösterirler. IGFBP’ler çeşitli endokrin faktörler tarafından sıkı bir şekilde 

düzenlenir. IGFBP3’ün hücre içine girebildiği ve bazı hücrelerin nükleuslarında 

lokalize olabildiği gösterilmiştir. Nükleus içindeki IGFBP’nin rolü çok iyi 

bilinmemektedir. Gen transkripsiyonunda rol oynayabilir. Her ne kadar IGFBP’ler 

IGF’lerin etkisini arttırabilse de, onlar da IGFBP’lerin yapımında hücresel düzeyde 

etkili olabilir. Bu arttırıcı etki IGFBP1, IGFBP3 ve  IGFBP5’ de gösterilmiştir (65,66). 

 

2.5.3. GH – IGF Aksı 

Büyümeyi sağlayan başlıca hormon GH ve IGF’lerdir. Bunun dışında tiroid 

hormonu, adrenal androjenler, seks steroidleri, glikokortikoit, leptin ve insülin 

büyümeyi sağlar. GH ön hipofizden salgılanır. GH’un salgılanmasını hipotalamustan 

salgılanan büyüme hormonu salgılatan hormon (GHRH) ve somatostatin düzenler. 

GH büyümeyi IGF-1 ve onun ana bağlayıcı proteini olan IGFBP-3’ü uyarmak yolu 

ile sağlar. Beslenmesi normal bir organizmada IGF-1’in ana düzenleyicisi GH’dur. 

Beslenme bozukluğu olanlarda IGF-1 düzeyi düşüktür. Ayrıca karaciğerden 

salgılanan IGF-1 düzeyi üzerine insülin, tiroit hormonu ve kortizolün etkisi vardır 

(67). 
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2.5.4. IGF, IGFBP ve Diyabetes Mellitus 

Adolesan ve yetişkinlerde serum IGFBP-1 düzeyi artmış olarak bulunmaktadır. 

Normal insanlarda serum IGFBP-1 seviyesi çocukluk dönemimde ve pubertede 

progresif olarak azalırken diyabetik hastalarda yaşa bağımlı böyle bir azalma 

görülmez (68). 

Cinaz ve arkadaşları (69), puberte sırasında normal çocuklarda gözlenen 

yükselmenin diyabetlilerde olmadığını göstermişler, aksine serum IGF-1 ve IGFBP-3 

düzeylerini düşük olarak tesbit etmişlerdir. Serum IGFBP-3 glikoz metabolizmasında 

yer almamakla beraber diyabetik hastalarda %30-40 azaldığı gösterilmiştir. Đnsulin 

tedavisinden sonra serum IGF-1 ve IGFBP-3 miktarı artar. IGF-1 daha fazla 

artmaktadır. Đnsulin tedavisinden sonra diyabetik hastalarda IGF biyoyararlılığı artar 

ve lineer büyümede artış görülür(70).  

Diyabetik hastalarda IGF-1 düşmekte ve IGFBP-3 de düşük bulunmakta 

IGFBP-1 ve 2 artmaktadır. Đnsulin tedavisinden sonra IGFBP-3 ciddi oranda artar ve 

serum IGFBP-3 proteaz azalır. Đnsulin eksikliğinde IGFBP-3 proteaz aktivitesinde 

artma olur. Büyüme için IGF biyoyararlılığı artırılarak katabolik durum engellenmeye 

çalışılır(71). 

DM’ de kötü metabolik kontrol durumlarında IGFBP-1 düzeylerinin artması ve 

IGF-1 düzeylerinin düşmesi, ayrıca yaş ile birlikte IGF-1 düzeylerindeki azalmalar 

diyabetik vasküler komplikasyonlarda artışa neden olduğu düşünülmektedir. IGF ve 

IGFBP’lerin patogenezdeki etkilerinin aydınlatılması durumunda, ileride rekombinant 

IGF ve IGFBP ile metabolik regülasyonun ve komplikasyonların engellenebileceği 

düşünülmektedir(72) 
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3. GEREÇ VE YÖ�TEM 

 

3.1. Çalışma Gruplarının Seçimi 

Bu çalışmaya S.B. Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Kliniği 

Endokrinoloji polikliniğinde 2007 - 2008 yılları arasında takip edilen tip I diyabetli 

38 hasta alındı. Kontrol grubu olarak bilinen kronik bir hastalığı bulunmayan, 

büyüme ve gelişme izlenmesi ya da danışma amaçlı çocuk polikliniğine başvuran, 

yaşları diyabet grubu ile benzer olan 30 çocuk dahil edildi. Çalışmaya alınan 

çocukların ailelerinden yazılı olarak izin alındı. 

Hastaların kaydedilen özellikleri arasında kronolojik yaşları, pubertal veya 

prepubertal olup olmadıkları, ailede diyabet öyküsü olup olmadığı, kullanılan insülin 

dozları, günde kaç doz insülin kullandıkları, düzenli egzersiz yapıp yapmadıkları, 

diyetlerine uyup uymadıkları yer almaktaydı. Hastaların dosya kayıtlarından ilk 

başvurudaki klinik tabloları ve eşlik eden otoimmün hastalık olup olmadığı 

kaydedildi. Tip I diyabetli hastaların üç aylık kontrol periyodlarında evde kan şekeri 

ölçüm cihazları ile yaptıkları kan şeker takip defterleri incelendi. 50 mg/dl değerinin 

altındaki ölçümler hipoglisemi kabul edilerek hipoglisemi sıklığı hesaplandı.  

 

3.1.1. Araç – Gereçler ve Laboratuar Yöntemleri: 

Çalışmaya alınan tüm olguların; 

-   Cinsiyet, yaş (yıl), ağırlık (kg), boy (cm) ölçüldü. 

-  Vücut kitle indeksi (VKĐ) = ağırlık (kg) ÷ boy (m)² formülü ile hesaplandı 

(73).  
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- Puberte evresi: Hastaların muayenesinde Tanner evreleme sistemine göre 

puberte evreleri belirlendi. Evre 1 olanlar prepubertal; 2, 3, 4 ve 5 olanlar 

ise pubertal olarak sınıflandırıldı(74). 

- Toplam insülin dozları: Hastaların 3 aylık insülin dozlarının toplamı 

üzerinden günlük ortalama insülin dozları belirlendi. Kilo başına aldıkları 

insülin dozları hesaplandı. 

Laboratuar tetkikleri S.B. Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Biyokimya 

laboratuarlarında yapılmıştır; 

- Açlık serum kan şekeri serumda enzimatik/kolorimetrik glukoz oksidaz 

metodu ile ölçüldü. 

- Trigliserid: Enzimatik-kolorimetrik gliserol 3 fosfat oksidaz-peroksidaz 

metodu ile ölçüldü. 

- Total Kolesterol: Enzimatik “end-point” kolesterol oksidaz-peroksidaz 

metodu ile ölçüldü. 

- HDL: Çöktürmesiz enzimatik kolorimetrik metod ile ölçüldü. 

- HbA1c: Hastanemiz biyokimya laboratuarında, “biorad-varyant-2” cihazı 

ile biorad kiti kullanılarak, HPLC (High performance liquid 

chromotography) yöntemi aracılığıyla tespit edilen HbA1c verileri esas 

alındı.    

- Leptin: Organon Technica Microwell System cihazda, biosource firma 

leptin ELISA kitlerle, ELISA yöntemle çalışıldı ve sonuçlar ng/ml olarak 

verildi. 

- IGF-1 ve IGFBP-3: Organon Technica Microwell System cihazda, Ray 

Biotech IGF-1 ve IGFBP-3 ELISA kitlerle, ELISA yöntemle çalışıldı. IGF-

1 ve IGFBP-3 ng/ml olarak ifade edildi. 

  

3.2. Đstatistiksel Analiz 

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) 11.5 paket 

programında yapıldı. Sürekli değişkenlerin (tanı yaşı, sds skorları, HbA1c, IGFBP3, 
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IGF1, Leptin ve Lipid Panelleri) dağılımının normal dağılıma uygunluğu Shapiro 

Wilk testi ile incelendi. Tanımlayıcı istatistikler normal dağılan sürekli değişkenler 

(tanı yaşı, sds skorları ve IGFBP3) için ortalama ± standart sapma biçiminde, normal 

dağılmayan sürekli değişkenler  (HbA1c, IGF1, Leptin ve Lipid Panelleri) için 

ortanca (minimum - maksimum) şeklinde, nominal değişkenler (cinsiyet, puberte) 

içinse gözlem sayısı ve (%) şeklinde gösterildi.  

Bağımsız gruplar arasında normal dağılan sürekli ölçümlü değişkenler 

yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olup olmadığı Student’s t testi ile 

normal dağılmayan sürekli ölçümlü değişkenler yönünden farkın önemliliği ise Mann 

Whitney U testiyle araştırıldı.  

Nominal değişkenler Pearson’un Ki-Kare testiyle karşılaştırıldı. Sürekli 

değişkenler arasındaki doğrusal ilişkinin büyüklüğü Pearson’un “r” katsayısı veya 

Spearman’ın “rho” katsayısı saptanarak incelendi. p<0.05 için sonuçlar istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Bu çalışma 38 tip I diyabetli hastalar ile 30 sağlıklı çocuklardan oluşan kontrol 

grubu üzerinde yapıldı. Tip I diyabetli hasta grubunun ortalama yaşı 9.4 ± 3.6 yıl, 

kontrol grubunun ortalama yaşı 9.0 ± 1.8 yıl olup, hastalar ile kontrol grubu arasında 

yaş açısından istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0.48). Çalışmaya alınan 68 

çocuk hastanın 36’sı (%52.9) kız, 32’si (%47.1) erkek idi. Hastaların 21’i (%55.3) 

kız, 17’si (%44.7) erkek, kontrol grubunun ise 15’i (%50) kız, 15’i (%50) erkek 

çocukdan oluşmaktaydı. Hasta ve kontrol grubu arasında cinsiyet açısından istatiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı . 

Çalışma grubunda VKĐ-SDS ortalaması -0.66 ± 1.42 iken kontrol grubunun 

VKĐ-SDS ortalaması -0.342 ± 1.31 idi ve gruplar arasında VKĐ açısından istatiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (p =0.34).  

Olguların 31’i (%45.6) prepubertal, 37’si (%54.4) pubertal dönemde idi. 

Çalışma grubunda 16 (%42.1) olgu prepubertal, 22 (%57.9) olgu pubertal dönemde 

idi. Kontrol grubunda 15 (%50) olgu prepubertal, 15 (%50) olgu pubertal dönemde 

idi. Hasta ve kontrol grubları arasında puberte durumu açısından istatiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı ( p=0.51). 

Tip 1 diyabetli hasta grubunda ortalama TG düzeyi 98.3 ± 38.6 mg/dl iken 

kontrol grubunun ortalama TG düzeyi 103.9 ± 55.8 mg/dl idi. Hastalar ile kontrol 

grubu arasında TG düzeyi açısından istatiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0.688). 

(Tablo 2) 

Tip 1 diyabetli hasta grubunda ortalama total kolesterol düzeyi 162.6 ± 28 

mg/dl iken kontrol grubunun ortalama total kolesterol düzeyi 164.3 ± 28 mg/dl idi. 

Đki grup arasında total kolesterol düzeyi açısından istatiksel olarak anlamlı fark yoktu 

(p=0.805). (Tablo 2) 



 

 

34 

Tip 1 diyabetli hasta grubunda ortalama HDL-kolesterol düzeyi 51 ± 13.4 

mg/dl iken kontrol grubunun ortalama HDL düzeyi 48.1 ± 11.1 mg/dl idi. Đki grup 

arasında HDL düzeyi açısından istatiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0.489) (Tablo 

2).  

Tablo 2: Çalışma ile Kontrol Grupları Arasında Trigliserid, HDL Kolesterol, Total 

Kolesterol Düzeylerinin Karşılaştırılması 

 Tip 1 DM Kontrol grubu p 

Trigliserid(mg/dl) 98.3 ± 38.6 103.9 ± 55.8 0.688* 

HDL Kolesterol(mg/dl) 51 ± 13.4 48.1 ± 11.1 0.489* 

Total Kolesterol(mg/dl) 162.6 ± 28 164.3 ± 28 0.805** 

p*= Mann-Whitney Test, p**= T- Test 

Tip 1 diyabetli hasta grubunda ilk başvuru anında ölçülen ortalama HbA1c 

düzeyi 5.4±0.25 iken kontrol grubunun ortalama HbA1c düzeyi 12.9 ± 2.6 idi. 

Gruplar arasında HbA1c düzeyleri açısından istatiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p=0.01). 

Tip I diyabetli hasta grubunda ortalama leptin düzeyi 1.67 ± 1.4 ng/ml iken 

kontrol grubunun ortalama leptin düzeyi 0.88 ± 0.5 ng/ml idi. Çalışma ve kontrol 

grubu arasında leptin düzeyi açısından istatiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p=0.011). (Tablo 3) (Şekil 1) 
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Şekil 1. Gruplar Arasında Leptin Düzeylerinin Dağılımı  

 

Hasta grubunda ortalama IGF-1 düzeyi 365.1 ± 118.3 ng/ml iken kontrol 

grubunun ortalama IGF-1 düzeyi 226 ± 53.5 ng/ml idi. Çalışma ve kontrol grubu 

arasında IGF-1 düzeyi açısından istatiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0.01) 

(Tablo 3, Şekil 2). 
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Şekil 2. Gruplar Arasında IGF 1 Düzeylerinin Dağılımı  

 

Hasta grubunda ortalama IGFBP-3 düzeyi 3558.7 ± 929 ng/ml iken kontrol 

grubunun ortalama IGFBP-3 düzeyi 3476.5 ± 660.3 ng/ml idi ve hastalar ile kontrol 

grubu arasında IGFBP-3 düzeyi açısından istatiksel olarak anlamlı fark yoktu 

(p=0.68) (Tablo 3). 

 

Tablo 3: Çalışma ile Kontrol Grupları Arasında Leptin, IGF-1, IGFBP-3 

Düzeylerinin Karşılaştırılması 

 Tip 1 DM Kontrol P 

Leptin  (ng/ml) 1.67 ± 1.4 0.88 ± 0.5 0.01* 

 IGF-1 (ng/ml) 365.1± 118.3 226 ± 53.5 0.01* 

IGFBP-3 (ng/ml) 3558.7 ± 929 3476.5 ± 660.3 0.68** 

p*= Mann-Whitney Test, p**= T- Test 
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Tablo 4: HbA1c, Đnsülin Dozu ve Hipoglisemi Sıklığı Arasındaki Korelasyon 

 Takip HbA1c Hipoglisemi sıklığı Đnsülin Dozu 

Başvuru HbA1c 
r  -,052 

p  ,756 

r  -,161 

p   ,334 

r  ,228 

p  ,168 

Takip HbA1c  
r  -,222 

p  ,180 

r  -,381 

p  ,018 

Hipoglisemi sıklığı   
r  ,193 

p  ,246 

 

 

4.1. Tip 1 DM Olgularında Kullanılan Đnsülin Dozu, Hipoglisemi Sıklığı ve 

HbA1c Arasındaki Đlişki 

Hastaların almakta olduğu toplam insülin dozları kilograma düşen insülin miktarı 

olarak hesaplandı. Hastaların son 3 aylık dönemde kullandıkları insülin dozlarının 

ortalaması 1.35± 0.45 Ü/kg olarak bulundu (Tablo 5). 

Hastaların son 3 aylık dönemdeki kan şekeri değerlerinin ortalamasını gösteren 

HbA1c değerileri ve hipoglisemi sıklıkları Tablo 5’de verildi. 

 

Tablo 5:  Tip 1 DM’lu Olgularda Đnsülin Dozu, HbA1c ve Semptomatik 

Hipoglisemi Sıklığı 

 Ortalama ± SD Minimum Maximum 

Đnsülin Đhtiyacı (Ü/kg) 1.35 ± 0.45 0.5 2.3 

HbA1c (%) 9.42 ± 2.46 5.8 16.9 

Hipoglisemi (%) 7.37 ± 4.34 1.1 18 
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Hastaların tip 1 diyabet tanısını aldığı mevsim bakımından dağılım 

yapıldığında anlamlı bir mevsimsel yatkınlık saptanmamıştır. Her ne kadar yapılan 

bazı çalışmalarda kış ve sonbahar aylarında hastalığın sıklığında artış olduğu öne 

sürülmüş olsa da bizim olgularımızda bu yönde anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.   

Çalışma grubundaki hastaların başvuru sırasındaki ilk kan şekerinin ortalama 

değerleri en düşük 250 mg /dl, en yüksek düzey: 1023 mg/dl olarak belirlendi. 

Ortalama kan şekeri: 575.16 ± 166.08 bulundu.  

Hastaların tanı anındaki başvuru şekillerine göre dağılımı; 3 (%7.9)’ü 

hiperglisemi, 11 (%28.9)’i ketozis, 22 (%57.9)’ si ketoasidoz, 2 (%5.3)’si koma 

tablosunda idi. 

Çalışma grubundaki hastaların anamnezlerinde 2(%5.3) hastanın kardeşinde, 

1(%2.6) hastanın annesinde olmak üzere 3 hastada birinci derece yakınında, 

11(%28.9) hastanın ikinci derece yakınında tip 1 DM olduğu öğrenildi. Yirmidört 

(%63.2) hastada aile hikayesi olmadığı saptandı. 

Olguların 7 (%18.4)’sinde Hashimato tiroiditi, 1 (%2.6)’inde çölyak hastalığı 

saptandı. Geri kalan 30 (%78.9) olguda eşlik eden başka otoimmün hastalık olmadığı 

bulundu. 

Çalışma grubunda 10 (%26.3) hastada tanı sonrası 1 kez DKA tablosu ile 

hastaneye başvuru olurken 28 (%73.7) hastada bu klinik ile başvuru olmadı. 

 Çalışma grubundaki hastalardan 22 (%57.9)’si düzenli egzersiz yaparken, 16 

(%42.1)’ sının düzenli egzersiz yapmadığı saptandı. 

 

4.2. Leptin, IGF-I ve IGFBP3’ün Cinsiyete Göre Değerlendirilmesi 

Tüm olgular cinsiyetlerine göre gruplandırıldığında IGF-1 düzeyi  kızlarda 332.58 ± 

118.87 ng/ml iken erkeklerde 271.87 ± 108.76 ng/ml olup, aradaki fark istatistiksel 

anlamlı bulundu (p=0.031). IGFBP-3 düzeyi kızlarda 3745.94 ± 825.3 ng/ml iken 
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erkeklerde 3271.03 ± 741.32 ng/ml olup aradaki fark istatistiksel anlamlı bulundu 

(p=0.016). Cinsiyete göre HbA1c ve leptin değerleri arasında da anlamlı farklılık 

saptanmadı (p>0.05)(Tablo 6) (Şekil 3-4). 

Tablo 6: Cinsiyete Göre HbA1c, Leptin, IGF-1 ve IGFBP-3 Düzeyleri 

 Kız Erkek p değeri 

Leptin (ng/ml) 1.54 ± 1.44 1.07 ± 0.85 0.132 

IGF-1 (ng/ml) 332.58 ± 118.87 271.87 ± 108.76 0.031* 

IGFBP-3 (ng/ml) 3745.94 ± 825.3 3271.03 ± 741.32 0.016** 

Takip HbA1c(%) 9.89 ± 2.84 8.84 ± 1.8 0.352* 

p* = Mann-Whitney Test, p*= T-Test 
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Şekil 3. Cinsiyet Grupları Arasında IGFBP3 Düzeylerinin Dağılımı  
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Şekil 4. Cinsiyet Grupları Arasında IGF 1 Düzeylerinin Dağılımı  

4.3. Puberte Durumuna Göre Olguların Değerlendirilmesi 

Tüm olgular kendi aralarında prepubertal dönem ile pubertal dönem olarak 

gruplandırıldığında IGF-1 düzeyi pubertal dönemde prepubertal döneme oranla 

istatiksel olarak anlamlı yüksek saptandı (p=0.008).  Leptin, IGFBP-3 ve takip 

HbA1c düzeylerinde pubertal dönem ile prepubertal dönem arasında istatiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p>0.05) (Tablo 7, Şekil 5). 
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Şekil 5. Puberteye Göre IGF 1 Düzeylerinin Dağılımı  
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Tablo 7: Prepubertal Dönem ile Pubertal Dönem Arasında Takip HbA1c, Leptin, 

IGF-1, IGFBP-3 Düzeylerinin Karşılaştırılması 

 Prepubertal dönem Pubertal dönem p değeri 

Leptin (ng/ml) 1.09 ± 0.99 1.51 ± 1.36 0.095* 

IGF-1 (ng/ml) 266.96 ± 107.2 335.05 ± 117.94 0.008* 

IGFBP-3 (ng/ml) 3543.25 ± 838.64 3505.02 ± 809.18 0.849** 

Takip HbA1c(%) 8.62 ± 1.64 10 ± 2.81 0.108* 

p* = Mann-Whitney Test, p*= T-Test 

 

4.4. Egzersiz Uyumlarına Göre Olguların Değerlendirilmesi 

Tip 1 DM grubundaki olgular egzersize uyumlarına göre gruplandırıldı. Egzersiz 

uyumları olan ve olmayan gruplarda Leptin, IGF-1 ve VKĐ SDS değerleri arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). IGFBP-3 düzeyleri ise egzersiz 

yapan grupta anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0.006). 

 

4.5. Leptin ile Antropometrik Ölçümler, HbA1c, IGF-1 ve IGFBP3 Arasındaki 

Đlişki 

Serum leptin düzeyi ile serum IGF-1düzeyi ve hastaların günlük ortalama insülin 

ihtiyaçları arasında anlamlı korelasyon (sırasıyla; r =0.390, p=0.001; r =0.348, 

p=0.032) saptandı. Leptin ile yaş, vücut ağırlığı SDS, boy SDS, IGFBP-3 düzeyi, 

ortalama HbA1c, hipoglisemi sıklığı, trigliserid, HDL kolesterol ve total kolesterol 

arasında korelasyon saptanmadı. 
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4.6. IGF-1 ile Antropometrik Ölçümler, HbA1c, Leptin ve IGFBP3 Arasındaki 

Đlişki 

IGF-1 düzeyi ile leptin (r=0.390, p=0.001), yaş (r=0.315, p=0.009), trigliserid 

(r=0.252, p=0.038), ve hastaların başvuru sırasında bakılan HbA1c (r=0.426, 

p=0.001)  arasında anlamlı korelasyon (r=0.426, p=0.001) saptandı. IGF-1 ile 

IGFBP-3, total kolesterol, HDL kolesterol, ortalama HbA1c, hipoglisemi sıklığı, 

ağırlık ve boy SDS’leri, ve günlük kullanılan insülin dozu arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı (Şekil 6-7).  
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Şekil 6: IGF 1 ile Đlk Başvuru HbA1c Arasındaki Saçılımı Grafiği  
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Şekil 7: IGF 1 ile Leptin Arasındaki Saçılımı Grafiği 

 

4.7. Hastaların HbA1c değerleri ile antropometrik ölçümler, hipoglisemik atak 

sayısı, leptin, IGF-1 ve IGFBP3 değerleri arasındaki ilişki : 

HbA1c ile insülin ihtiyacı arasında anlamlı negatif korelasyon (r= -0.381, p=0.018) 

saptanırken, total kolesterol ile  HbA1c arasında anlamlı pozitif korelasyon (r=0.391, 

p=0.015) saptandı. HbA1c ile leptin, trigliserid, HDL kolesterol, IGF-1, IGFBP-3 ve 

hipoglisemi sıklığı arasında korelasyon saptanmadı. 
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5. TARTIŞMA 

 

Tip 1 DM çocuk ve adölesan yaş grubunda sık görülen endokrin ve metabolik 

bir hastalıktır(1).  Đnsülin sekresyonunda veya etkisindeki eksikliğe bağlı olarak 

karbonhidrat, protein ve yağ metabolizmasının bozulması sonucunda tüm sistemleri 

etkileyerek ciddi mortalite ve morbidite ile sonuçlanmaktadır. Tip 1 DM regülasyonu 

ve hastalığa bağlı komplikasyonlar açısından risk faktörlerinin belirlenmesi önem 

kazanmaktadır (8). 

Tip 1 DM’deki cinsiyet dağılımı çeşitli çalışmalarda farklılık göstermektedir. 

Hastalığın yüksek olduğu Finlandiya ve Norveç gibi ülkelerde erkeklerde daha sık 

olarak tespit edilmişken, insidansın düşük olduğu Đsrail ve Polonya gibi ülkelerde 

kızlarda daha sıktır (75). Đtalya’da 0-14 yaş grubunda yapılan çalışmada erkeklerin 

kızlara oranı 1,6 olarak bulunmuştur (76). Bakırköy Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Endokrinoloji Ünitesi çalışmasında erkeklerin oranı %53,2 (n=50) kızların oranı ise 

%46,8 (n=44)’dir. Her iki cinsiyet arasında anlamlı fark saptanmamıştır ki bu da 

diğer kliniklerde yapılan pek çok araştırma ile uyumludur (77,78). Bu çalışmada tip 1 

DM hasta ile kontrol vakalarını cinsiyet açısından karşılaştırdığımızda tip 1 DM’un 

kızlarda daha sık olduğu görüldü. Ancak istatistiksel olarak anlamlı derecede fark 

yoktu (p>0.05). Vakaların 21’i kız (%55,3), 17’si erkek (%44,7) olup, olgular 

arasında kız erkek oranı 1,2 olarak saptandı. Mevcut bulgularımız kız hakimiyeti 

olduğunu söyleyen literatür bulguları ile uyumlu idi. 

Diyabetik olguların ailelerinde tip 1 diyabet prevalansının %5 ve %13 arasında 

olduğu bildirilmiştir(79). Ünsal N. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada birinci 

dereceden aile fertlerinde tip 1 DM olanlar %4.3, akrabalarında Tip 1 DM olanlar 

%7,2 olarak bulunmuştur(80). Bizim çalışma grubumuzda 38 olgunun 3’ünde (%7.9) 

birinci derece yakınlarında; 2 olgunun kardeşinde, 1 olgunun annesinde tip 1 diyabet 

olduğu saptandı.   
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Đncelenen 38 olgunun başvuru mevsimlerine göre verileri karşılaştırıldı. Yaz 

(%26,3) ve ilkbahar aylarında (%34,2) hafif bir baskınlık saptandı; ancak istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark yoktu. Yine de istatistiksel olarak belli mevsimsel 

baskınlıkların gösterildiği çalışmalar da vardır (81). Bideci A. ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada 1995-1999 yılları arasında başvuran 32 ve 2000-2004 yılları 

arasında başvuran 41 yeni tanılı tip 1 diyabetli hasta retrospektif olarak 

değerlendirilmiş ve tip 1 diyabetli çocuklarda ilk başvurudaki klinik ve laboratuvar 

verilerinde zaman içinde ortaya çıkan değişiklikler incelenmiş. Hastalar hastaneye 

başvuru mevsimi yönünden değerlendiğinde her iki grupta da kış mevsiminde 

başvuruların yoğunlaştığı, ikinci grupta ilkbaharda başvuru sayısının hafifçe artmakla 

beraber istatistiksel olarak anlam taşımadığı görülmüş(75). EURODIAB Seasonality 

of Birth Group tarafından 19 Avrupa ülkesini içeren kapsamlı bir araştırma 2001 

yılında tamamlanmış ve Đngiltere hariç, hiçbir Avrupa ülkesinde mevsimsel yatkınlık 

gözlenmemiştir. Đskoç, York ve Leicester bölgelerinde kış aylarında belirgin bir 

baskınlık saptanmıştır. Mevsimsel yatkınlığın yaş ve cinsiyetle ilişkisini gösteren 

kanıt bulunamamıştır (82). Đrlanda’da doğum tarihi mevsimi gözönüne alınarak 

cinsiyete göre karşılaştırma yapılmıştır. 0-15 yaş arasındaki 303 çocuk hasta 

incelendiğinde kızlarda doğum tarihi mevsimi ve hastalığın ortaya çıkış mevsimi ile 

ilgili anlamlı bir ilişki yoktur. Erkeklerde doğum tarihi mevsimi genellikle yaz 

aylarında pik yapmaktadır; hastalığın başlangıç mevsimi ise ilkbahar yaz aylarında 

pik yapmıştır (83).  

Đlk tanı anında çalışma grubundaki hastaların 3 (%7.9)’ü hiperglisemi, 11 

(%28.9)’i ketozis, 22 (%57.9)’si ketoasidoz, 2 (%5.3)’si koma tablosu ile hastaneye 

başvurdu.  Yapılan çalışmada hastanemizdeki DKA oranının oldukça yüksek olduğu 

görüldü. Çalışma populasyonunun sosyoekonomik koşulları ve eğitim düzeyi ile 

yakından ilgili olmakla birlikte; hastanemizin bölgesel olarak bu tip hastaların tedavi 

edilebileceği referans merkez olması dolayısı ile oranların ortalamanın çok üstünde 

bulunması şaşırtıcı değildir. Taşkın ve arkadaşları yaptıkları çalışmada hastaların 

%59,5’inin ketoasidoz ile %12,2’sinin hiperglisemi, %82’sinin hiperosmolar 

semptomlar ile başvurması sonucunda tanı aldıklarını bulmuşlardır(84). Tip 1 

diyabetin tanısında DKA oranı Avrupa ve Kuzey Amerika’da %15 ile %67 arasında 

değişmektedir. Gelişmekte olan ülkelerde bu oranın daha yüksek olduğu 
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bilinmektedir (10). Đtalya’da başarılı bir kampanya ile öğretmenler, öğrenciler, 

ebeveynler, pediatristler eğitilerek 8 yılda DKA ile presentasyon oranı %78‘den 

%12,5’e düşürülmüştür. Aynı çalışmada elde edilen sonuçlara göre ilk kez tanı 

konulan hastalarda DKA oranı 4 yaş altındaki çocuklarda ve tip diyabetli akrabası 

olmayanlarda daha yüksek olarak saptanmış( 10 ). Bideci A. ve arkadaşlarının 

yaptığı aynı çalışmada 1995-1999 yılları arasında başvuran 32 hastada DKA sıklığı  

% 50.0 iken, 2000-2004 yılları arasında başvuran 41 yeni tanılı tip 1 diyabetli 

hastada bu oran %34.1 olarak saptanmış. Aynı çalışmada ilk başvuruda hiperglisemi 

sıklığı birinci grupta %21.9 iken, ikinci grupta %43.9 olarak bulunmuş. Lévy-

Marchal ve arkadaşlarının(85)  

Avrupa’daki 24 değişik merkezi içeren çalışmalarında ilk başvuruda DKA 

sıklığının %26-40 arasında değiştiği, yaşam ve sağlık hizmetinde yüksek standarda 

sahip ülkelerde DKA ile başvurunun daha düşük olduğu belirtilmektedir. Benzer 

şekilde Hindistan’da bir merkezde tanı anında DKA sıklığı %66 olarak bildirilirken, 

aynı dönemde Almanya’da %26.3 olarak bulunmuştur(86,87).  

Sosyoekonomik koşullar kötüleştiği ve çocuğun yaşı küçüldüğü oranda 

ketoasidozla başvuru sıklığının arttığı, hastanede kalış süresinin uzadığı 

bildirilmektedir(88,89).  

Bizim çalışma grubumuzda incelenen 38 hastanın 10 (%26.3)’u tekrar DKA 

tablosu ile başvurdu. Avustralya’da 15 yıllık zaman dilimini kaplayan geniş çaplı 

araştırmada her bir hasta için tanıdan sonra yıllık DKA geçirme riski %1-10 olarak 

belirlenmiştir. Kız: erkek oranının 1,6:1,1 bulunduğu bu araştırmadaki ortalama 

HbA1c değeri ise %11,3 ± 2,1 olarak saptanmıştır(90).  

Erciyas ve ark. çocuklarda glisemik kontrol ile lipid profili arasındaki ilişkiyi 

araştırmışlardır. IDDM olan 96 hasta ve 50 sağlıklı çocuk çalışmaya alınmıştır.    

Diyabetiklerde LDL kolesterol ve total kolesterol seviyelerini kontrol grubuna göre 

yüksek bulmuşlardır (91). Al-Noava ve ark. diyabetik ve 77 kontrol vakasıyla 

yaptıkları çalışmada diyabetiklerde HDL ve LDL düzeyini kontrol grubuna göre 

yüksek bulmuşlardır (92). Biz de çalışmamızda Tip 1 diyabet hastaları ile kontrol 

grubunu lipid parametreleri açısından değerlendirdik. Total kolesterol, trigliserid ve 
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HDL kolesterol arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede fark saptanmadı 

(p>0.05)(Tablo 2). 

Tip 1 DM olan hastaların otoimmun hastalıklarla olan ilişkisi uzun yıllardır 

bilinmektedir. Đlk kez Althausen, 1940’lı yıllarda diyabet ile hipertiroidi arasında 

genetik bağlantı olduğunu ileri sürmüştür(93). Otoimmun tiroidit ve Tip 1 DM’u 

olan hastalarda yapılan HLA çalışmalarında her iki hasta grubunda da DR3 ve DR4 

yüksek oranda tespit edilmiştir (94,9). Tiroid fonksiyonlarındaki ciddi etkilenmeler, 

glukoz metabolizmasındaki değişikliklerle yakından ilişkilidir bu da çocuklarda 

büyüme ve gelişmeyi, puberteyi olumsuz etkiler.  Tip 1 DM’lu tespit edilen 

hastaların takibi hipotiroidi gelişimi açısından önemlidir (8,1,95). Otoimmun tiroid 

hastalığı Tip I DM’lu olguların %20-40’ında görülebilmektedir. Açıklanamayan 

hiperglisemi ve hipoglisemi ataklarının nedensel yaklaşımında tiroid disfonksiyonu 

akılda tutulmalıdır. Semiz ve ark.nın yaptığı çalışmada Tip 1 DM’li çocuklarda ilk 

başvuruda %38’inde (n=16) saptanan tiroid fonksiyon bozukluklarının kontrolde 

%14’e (n=6) gerilediği görülmüştür (96). Çalışmamızda 7 (%18.4) olgunun haşimato 

tiroiditi, 1 (%2.6) olgunun çöliak hastalığı tanısıyla izlendiği görüldü.  

Orta ve uzun etkili insülinlerin tedaviye girmesi, metabolik kontrolün 

düzelmesiyle ağır büyüme geriliği gösteren olguların sayısında belirgin azalma 

kaydedilmiştir(97). Danne ve ark. (98) diyabetik çocukların büyüme geriliğinin en 

önemli nedeninin kötü glisemik kontrol olduğunu bildirmişlerdir. Holl ve ark. (99) 

1998 yılında yaptıkları çalışma sonucunda modern tedavi rejimine rağmen tüm Tip 1 

DM’ lu olan çocukların hedef boy uzunluğuna ulaşamadığını belirterek, hedef boy 

uzunluğuna ulaşabilme parametresinin pediyatrik diyabetolojide kalite kontrolünün 

son noktası olduğunu belirtmişlerdir. 

Harper ve arkadaşlarının 1988’de yaptığı çalışmada HbA1c ve büyüme paterni 

ilişkili bulunmamıştır. Çalışmadaki olgularımızın son kontroldeki boylarının standart 

deviasyon skorları ile HbA1c düzeyleri arasında ilişki saptanmamıştır.  Ancak 

metabolik kontrolün bozulması ile birlikte boy gelişiminin olumsuz etkilendiği 

görülmüştür. Diyabet komplikasyonlarının ortaya çıkmasında ve progresyonunda en 

önemli faktör metabolik kontroldür. Metabolik kontrol göstergesi olarak HbA1c’nin 
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üç ay ara ile takibi önerilmektedir. IGF sistemi ile HbA1c düzeyleri arasında yapılan 

çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir. IGF-1 düzeyleri ile korelasyonunu 

gösteren çalışmalar sıklıkla erişkin dönemde ve komplikasyonların ortaya çıktığı 

olgularda gösterilmiştir(100). Bizim çalışmamızda ortalama HbA1c düzeyleri ile 

IGF-1 ve IGFBP-3 arasında ilişki görülmedi. Bu durumun çalışma grubundaki vaka 

sayısının az olması ile ilişkili olduğunu düşünüyoruz.  

Morales A. ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada tip I diyabetli hastalar ile 

sağlıklı kontroller arasında serum leptin düzeyleri arasında farklılık saptanmamıştır. 

Leptin bu çalışmada VKĐ ile direkt korele bulunmuş ve çocukluk dönemindeki tip II 

diyabet olan hastalarda yüksek VKĐ’ye bağlı olarak serum leptin seviyeleri tip I 

diyabetli ve sağlıklı kişilere oranla yüksek bulunmuştur(101). 

Soliman A.T. ve ark. nın yaptığı kohort çalışmasında 10 yeni tanı almış tip 

DM’lu çocukta insülin tedavisi öncesi leptin seviyeleri ölçülmüş (1.1±0.8 ng/dl), 5 

gün insülin tedavisi uygulandıktan sonra bakılan leptin seviyelerinde artış tesbit 

edilmiş (1.45±0.7ng/dl).  Bu çalışmada aynı yaştaki normal çocuklarla 

karşılaştırıldığında tip 1 DM’ lu olup konversiyonel terapi alan 45 çocukta leptin 

seviyeleri belirgin olarak yüksek olarak tesbit edilmiş. (1.3±1 ng/dl, 2.15±1 

ng/dl)(102). Bideci A. ve ark.’nın yaptığı çalışmada 16 tip 1 diyabetli vaka ve 12 

kontrol vakası değerlendirilmiş. Her iki gruptaki olguların serum leptin seviyeleri 

bakılmış ve çalışma grubundaki olguların HbA1c ve IGF-1 seviyeleri, günlük insülin 

ihtiyaçları, hastalık süreleri ve lipid profilleri değerlendirilmiş. Diyabetli olgu 

grubundaki leptin seviyeleri (19,1±7,6 ng/ml), kontrol grubundaki leptin seviyelerine 

göre anlamlı olarak yüksek olarak saptanmış. 

Bu çalışmada vaka grubunda bakılan leptin seviyeleri ile IGF-1, HbA1c, LDL 

kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, total kolesterol ve günlük insülin dozu 

arasında korelasyon saptanmamış. Aynı çalışmada leptin seviyeleri ile VKĐ’i 

arasında zayıf pozitif korelasyon saptanmış ve çalışmanın sonucunda kontrol 

grubuna göre çalışma grubunda leptin seviyelerinin yüksek olmasının nedeninin 

insülin kullanım süresine bağlı olabileceği belirtilmiş (103). Bizim çalışmamızda da 

benzer VKĐ’ye sahip tip I diyabetli çocuklar ile kontrol grubu arasında serum leptin 
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düzeyleri açısından istatiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0.011). Kiess W. ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada IDDM li hastalarda serum leptin düzeylerinin VKĐ 

ile anlamlı korele olduğu saptanmış. Kadınlarda erkeklerden daha yüksek serum 

leptin düzeyleri saptanmış ve insulinle tedavi edilen genç erişkinlerde cinsiyet, 

Tanner evresi ve VKĐ benzer olan gruplarda serum leptin düzeylerinin sağlıklı 

nondiyabetiklerden anlamlı daha yüksek olduğu tesbit edilmiş(104). Erişkin ve 

ergenlik dönemlerinde kadınlarda serum leptin düzeylerinin erkeklere kıyasla daha 

yüksek olduğu saptanmıştır (105,106). 

Bu bulgu kadınların daha fazla yağ dokusuna sahip olmaları ile açıklanmıştır. 

Hipogonadizmli erkeklerde benzer VKĐ’ne sahip erkeklere göre 3 kat daha yüksek 

serum leptin düzeyleri ölçülmüştür. Aynı erkeklere testosteron verildiğinde serum 

leptin düzeylerinin normale dönmesi androjenlerin leptin sentezi üzerine baskılayıcı 

etkileri akla getirmiştir (105). Bizim çalışmamızda kızlarda erkeklere oranla serum 

leptin düzeyi anlamlı yüksek saptanmadı,  ancak kızlarda leptin seviyeleri erkeklere 

oranla daha yüksek olduğu görüldü.(p=0.132)(Tablo 6).  

Çocuklarda vücut yağ kitlesinin artmasıyla puberteden önce leptin düzeyleri 

yükselir ve pubertenin başlangıcında pik yapar(106,107). Bizim çalışmamızda 

prepubertal dönemde leptin düzeyi 1.09 ± 0.99 ng/ml iken pubertal dönemde leptin 

düzeyi 1.51 ± 1.36 ng/ml idi sonuç istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptanmadı, 

ancak pubertal dönemdeki hastalarda leptin seviyeleri prepubertal hastalara oranla 

yüksek olarak tesbit edildi (p=0.095)(Tablo 7, Şekil 5).  

Metabolik kontrol (HbA1c) düzeyleri açısından puberte durumuna göre 

karşılaştırıldıklarında pubertal dönemde % 10.0 ± 2.8 iken prepubertal dönemde % 

8.6 ± 1.6 idi, aradaki fark istatiksel olarak analamlı değildi ancak pubertal dönemde 

oratalama HbA1c düzeylerinin yüksek olduğu görüldü. Bunun nedeni pubertal 

dönemdeki hormonal etkileşimler, glukoz intoleransı ve obesite ile birlikte olan 

insülin direnci olduğu düşünülmektedir.         

Azar S.T. ve ark.nın yaptığı çalışmada intensiv insülin tedavisi alan hastalarda 

leptin seviyesinin konvansiyonel insülin tedavisi alan hasta grubuna göre daha 

yüksek olduğu saptanmış, bu sonuçlarla leptin üzerine insülinin stimülan etkisi 
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olduğu gösterilmiş (108). Kolaczynski J.W. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

insülinemi sonrası leptin seviyelerinde değişiklik gösterilmemiş (47). Pratley R.E. ve 

arkadaşlarının yaptığı benzer bir çalışmada insülin dozu ile leptin seviyeleri arasında 

ilişki gösterilememiştir (109). Bizim çalışmamızda kullanılan insülin dozu ile leptin 

seviyeleri arasında negatif korelasyon saptandı (r=-0.348, p=0.032). Farklı 

çalışmalardaki değişik sonuçlar, insülin uygulamasındaki farklılığa ve insulin 

infüzyon oranına bağlı olabileceği düşünülüyor. Thrailkill K.M. ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada tip 1 DM’lu çocuklarda serum leptin seviyelerinin glisemik 

kontrolden bağımsız olduğu gösterilmiş (110). Benzer olarak Diamond F. ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada da tip 1 DM’lu çocuklarda HbA1c ile serum leptin 

seviyeleri arasında korelasyon bulunamamıştır (111) (Tablo 3, Şekil1,2). 

Soliman A.T. ve ark.nın yaptığı kohort çalışmasında glisemik kontrol 

değerlendirilmesi için açlık kan şekeri, HbA1c ölçümü ve insülin dozu (doz/kg/gün) 

kaydedilmiş,  hastalar  HbA1c seviyelerine göre 2 gruba ayrılmış. Birinci gruba 

HbA1c <%7.5 olan hastalar (n=29), ikinci gruba HbA1c >%7.5 olan hastalar (n=16) 

alınmış. Yüksek HbA1c seviyeli hastalarda leptin konsantrasyonu (2.3+-0.8 ng/dl), 

VKĐ (17.8+- 1.7) ve insülin dozu (0.92+-0.2 ü/kg/gün) düşük HbA1c düzeyli hasta 

grubuna göre yüksek olarak saptanmış. Artmış insülin dozu ve yüksek kalori alımı 

hastalarda VKĐ ni artırdığı görülmüş. Artmış iştah ve VKĐ nin leptin salınımı artırdığı 

bunun da yüksek insülin dozu alan kontrol edilmemiş DM’lu hastalardaki artmış 

leptin seviyelerini açıkladığı belirtilmiş(102)(Tablo 4). 

Karagüzel G. ve ark nın yaptığı çalışmaya yaşları 6-16 yaş arası olan 49 DM lu 

hasta ve 37 sağlıklı çocuk kontrol grubu olarak alınmış. Serum leptin, HbA1c, 

serbest tiroksin, tirottropin, testesteron ve estrodiol seviyeleri hasta ve kontrol 

grubunda ölçülmüş. Çalışmada hasta ve kontrol grubunun serum leptin seviyeleri 

arasında belirgin fark saptanmamış.  Her iki grupta kızlarda erkeklere göre belirgin 

yüksek serum leptin seviyelerine sahip olduğu görülmüş.  Serum leptin seviyeleri 

HbA1c, hastalık süresi ve günlük insülin dozu arasında belirgin korelasyon 

saptanmamış. Ancak VKĐ ile serum leptin seviyesi arasında pozitif korelasyon 

saptanmış(112). Bizim çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak leptin düzeyleri ile 

takip HbA1c arasında korelasyon saptanmadı (r=0.193, p=0.246). 
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        Nyomba B.L.G. ve ark. nın yaptığı çalışmada 27’si diyabetik olmayan, 21’ 

i obez ve 12’si tip 1 DM’lu 60 vakadaki leptin ve IGF-1 sistem ilişkisini araştırılmış.  

Basit regresyon analizine göre serum leptin konsantrasyonu, IGFBP3 ve akut insülin 

cevabı ile VKĐ arasında pozitif korelasyon saptanmış. Leptin ile IGF-1 arasında 

korelasyon saptanmamış. Birçok regresyon analizine göre leptin, VKĐ ve IGFBP3 

seviyeleri cinsiyet ile ilişkili olarak bulunmuş(113). Bu çalışmada tip I diyabetli 

hastalarda serum leptin ve IGF-1 düzeyleri sağlıklı kontrollere göre istatiksel olarak 

anlamlı yüksek bulunurken (p=0.011, p=0.00), serum IGFBP-3 düzeyi istatiksel 

olarak anlamlı bir farklılık görülmedi (Şekil 7). 

          Cinaz ve arkadaşları (69), puberte sırasında normal çocuklarda gözlenen 

yükselmenin diyabetlilerde olmadığını göstermişler, aksine serum IGF-1 ve IGFBP-3 

düzeylerini düşük olarak tesbit etmişlerdir. Serum IGFBP-3 glikoz metabolizmasında 

yer almamakla beraber diyabetik hastalarda %30-40 azaldığı gösterilmiştir. 

Literatürün aksine bizim çalışmamızda IGF-1 seviyelerinde prepubertal dönem ile 

pubertal dönem arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark tesbit edildi, ancak IGFBP-3 

seviyeleri açısından anlamlı fark saptanmadı. 
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6. SO�UÇLAR 

 

Bu çalışma 38 tip I diyabetli hasta ile 30 sağlıklı çocuktan oluşan kontrol grubu 

üzerinde yapıldı. 

1. Çalışmamızda diyabetli hasta grup ile kontrol grubu arasında cinsiyet, yaş, 

ağırlık, boy, VKĐ, puberte durumu açısından istatiksel olarak anlamlı fark 

yoktu (p>0.05). 

2. Çalışmamızda hasta grup ile kontrol grubu arasında HDL kolesterol, 

trigliserid ve total kolesterol düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı. (p>0.05). 

3. Tip 1 diyabetli hasta grubunda ilk başvuru anında ölçülen ortalama HbA1c 

düzeyi 12.9 ± 2.6 iken kontrol grubunun ortalama HbA1c düzeyi 5.4±0.25 

idi. Gruplar arasında HbA1c düzeyleri açısından istatiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (p=0.01). 

4. Hastaların son 3 aylık dönemde kullandıkları insülin dozlarının ortalaması 

1.35 ± 0.45 Ü/kg olarak bulundu. 

5. Hastaların son 3 aylık dönemdeki kan şekeri değerlerinin ortalamasını 

gösteren HbA1c değeri  9.42 ± 2.46 olarak saptandı. 

6. Çalışmamızda tip I diyabetli çocuklarda leptin düzeyi 1.67 ± 1.4 ng/ml 

iken kontrol grubunda 0.88 ± 0.5 ng/ml idi ve diyabetli hastalarda leptin 

düzeyi istatiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p=0.011). 

7. Đlk tanı anında çalışma grubundaki hastaların 3 (%7.9)’ü hiperglisemi, 11 

(%28.9)’i ketozis, 22 (%57.9)’si ketoasidoz, 2 (%5.3)’si koma tablosu ile 

hastaneye başvurdu. 

8. Çalışma grubundaki hastaların anamnezlerinde 2(%5.3) hastanın kardeşinde, 

1(%2.6) hastanın annesinde olmak üzere 3 hastada 1. derece yakında, 

11(%28.9) hastanın 2. derece akrabalarında tip 1 DM olduğu öğrenildi. 

Yirmidört (%63.2) hastada aile hikayesi olmadığı saptandı. 
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9. Olguların 7 (%18.4)’sinde hashimato tiroiditi, 1 (%2.6)’inde çöliak hastalığı 

saptandı, 30 (%78.9)’unda eşlik eden otoimmün hastalık olmadığı görüldü. 

10. Çalışmamızda tip I diyabetli çocuklarda IGF-1 düzeyi 365.18 ±118.37 

ng/ml iken kontrol grubunda 226.53 ± 53.5 ng/ml idi ve diyabetli 

çocuklarda IGF-1 düzeyi istatiksel olarak anlamlı yüksek bulundu 

(p=0.001). 

11. Çalışmamızda tip I diyabetli hastalar ile kontrol grubu arasında IGFBP-3 

düzeyi açısından istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı.(p>0.05). 

12. Çalışmamızda kız cinsiyette IGF-1 ve IGFBP-3 düzeyleri anlamlı yüksek 

saptanırken (p:0.031, p:0.016) iki cinsiyet arasında leptin düzeyi ve takip 

HbA1c  düzeyleri açısından istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p>0.05). 

13. Prepubertal dönemde IGF-1 düzeyi 266.96±107.2 ng/ml iken pubertal 

dönemde IGF-1 düzeyi 335.05±117.94 ng/ml idi ve pubertal dönemde 

IGF-1 düzeyi istatiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p:0.008). 

Prepubertal dönem ile pubertal dönem arasında leptin, IGFBP-3 düzeyleri ve 

takip HbA1c açısından istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). 

14. Egzersiz uyumları olan ve olmayan gruplarda leptin, IGF-1 ve SDS VKĐ 

değerleri açısından istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla 

p=0.630, p=0.388, p=0.482). IGFBP-3 düzeyleri ise egzersiz yapan grupta 

anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0.006). 

15. Leptin düzeyi ile IGF-1 ve günlük insülin ihtiyacı arasında pozitif 

korelasyon (r =0.390, p=0.001, r =0.348, p=0.032) saptandı. Leptin ile yaş, 

SDS vücut ağırlığı, SDS boy, IGFBP-3 düzeyi, ortalama HbA1c, hipoglisemi 

sıklığı, trigliserid, HDL kolesterol ve total kolesterol arasında korelasyon 

saptanmadı. 

16. IGF-1 düzeyi ile leptin arasında pozitif korelasyon (r=0.390, p=0.001), 

IGF-1 ile yaş arasında pozitif korelasyon (r=0.315, p=0.009), IGF-1 ile 

trigliserid arasında pozitif korelasyon (r=0.252, p=0.038) saptandı. IGF-1 

ile IGFBP-3, total kolesterol, HDL kolesterol, ortalama HbA1c, hipoglisemi 

sıklığı, SDS VA, SDS boy ve insülin dozu arasında korelasyon saptanmadı.  
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17. IGFBP-3 ile SDS VKĐ arasında pozitif korelasyon (r=0.241, p=0.048) 

saptandı. IGFBP-3 ile leptin, IGF-1, total kolesterol, HDL kolesterol, 

trigliserid, ortalama HbA1c, hipoglisemi sıklığı, insülin dozu ve yaş arasında 

korelasyon saptanmadı.  

18. HbA1c ile insülin ihtiyacı arasında negatif korelasyon (r= -0.381, 

p=0.018), HbA1c ile total kolesterol arasında pozitif korelasyon (r=0.391, 

p=0.015) saptandı. HbA1c ile leptin,  IGF-1, IGFBP-3 ve hipoglisemi 

sıklığı arasında korelasyon saptanmadı. 

19. Hipoglisemi sıklığı ile leptin, IGF-1, IGFBP-3, insülin dozu ve HbA1c 

arasında korelasyon saptanmadı.  

20. Đnsülin ihtiyacı ile leptin arasında ve HbA1c arasında negatif korelasyon 

(sırasıyla r= -0.348, p=0.032, r= -0.381, p=0.018) saptandı. Đnsülin ihtiyacı 

ile IGF-1, IGFBP-3 ve hipoglisemi arasında korelasyon saptanmadı. 
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7. ÖZET 

 

Son yıllarda tüm dünyada Tip 1 DM’un insidansının arttığına dair yayınlar giderek 

artmaktadır. Tüm dünyada çocuk ve adölesan yaş grubunun en sık görülen kronik 

hastalığıdır. Bu hastalığın tanınması, uygun bir şekilde tedavi ve takibinin yapılması 

hastalığa bağlı komplikasyonların önlenmesi bakımından önemlidir. Bu çalışmada tip 

1 DM’li hastalarda hipoglisemi sıklığı ve metabolik kontrol üzerine etkili risk 

faktörleri ile IGF-1, IGFBP-3 ve leptin düzeylerinin arasındaki ilişki araştırıldı. 

Bu çalışmaya 2007 - 2008 yılları arasında takip edilen tip I diyabetli 38 hasta 

alındı. Kontrol grubu olarak bilinen kronik bir hastalığı bulunmayan, büyüme ve 

gelişme izlenmesi ya da danışma amaçlı çocuk polikliniğine başvuran, yaşları 

diyabet grubu ile benzer olan 30 çocuk dahil edildi. Hasta ile kontrol grubu arasında 

cinsiyet, yaş, ağırlık, boy, VKĐ ve puberte durumları arasında istatiksel olarak fark 

yoktu(p>0.05). 

Hastaların kaydedilen özellikleri arasında kronolojik yaşları, pubertal veya 

prepubertal olup olmadıkları, ailede diyabet öyküsü olup olmadığı, kullanılan insülin 

dozları, günde kaç doz insülin kullandıkları, düzenli egzersiz yapıp yapmadıkları, 

diyetlerine uyup uymadıkları yer almaktaydı. Hastaların ilk başvurudaki klinik 

tabloları ve eşlik eden otoimmün hastalık olup olmadığı kaydedildi. Tip I diyabetli 

hastaların hipoglisemi sıklıkları üç aylık kontrol periyodlarında evde kan şekeri 

ölçüm cihazları ile yaptıkları kan şeker takip defterleri incelenerek tesbit edildi. Her 

iki gruptaki olgularda biyokimyasal parametrelerden trigliserid, kolesterol (LDL, 

HDL), IGF-1, IGFBP-3, Leptin ve HbA1c seviyeleri bakıldı.  

Leptin düzeyi ile IGF-1 ve insülin ihtiyacı arasında, IGF-1 ile yaş ve trigliserid 

arasında, IGFBP-3 ile SDS VKĐ arasında, HbA1c ile total kolesterol arasında pozitif 

korelasyon saptandı. Đnsülin ihtiyacı ile leptin arasında ve HbA1c arasında negatif 

korelasyon saptandı.  
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Hasta sayısı az olmakla beraber çalışmamızda tip 1 DM’lu hastalarda kontrol 

grubuna göre leptin ve IGF-1 seviyeleri anlamlı olarak yüksek olduğu tesbit 

edilmiştir. Hipoglisemi sıklığı ile leptin ve IGF-1 arasında anlamlı bir korelasyon 

saptanmamasına rağmen serum IGF-1 ve leptin yüksekliği olan hastaların kronik 

komplikasyonların gelişimi açısından daha yakın takip edilmeleri sonucu daha iyi bir 

metabolik kontrol sağlanacağı düşüncesindeyiz. 
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8.  SUMMARY 

 

Publications concerning the fact that there is an increase in the number of Diabetes 

Mellitus (DM) incidences throughout the world have become more and more 

common in recent years. It is the most common chronic illness observed among 

children and adolescents around the world. The diagnosis, treatment and follow up of 

this illness in an appropriate way are important in terms of prevention of the 

complications resulting from the illness. In this study, the frequency of hypoglycemia 

in the patients with DM-Type 1 and the risk factors affecting metabolic control and 

the relationship among IGF-1, IGFBP-3 and leptin levels have been explored.  

38 patients with diabetes Type-1 who were followed up between years 2007 

and 2008 took place in this study. 30 children who didn’t have a chronic illness, who 

applied to children’s clinic for follow up of growth and development or counseling, 

whose ages are similar to the diabetes group, were also included, known as the 

control group. There wasn’t any statistical difference between the patient and the 

control groups in terms of gender, age, weight, height, BMI (Body Mass Index), and 

puberty. (p>0.05). 

Among the recorded characteristics of the patients were their chronological 

ages, whether they were pubertal or prepubertal, whether there were incidences of 

diabetes in the family, the insulin doses used, how many doses of insulin they used in 

a day, whether they exercised regularly, and whether they abided by their diets. The 

clinic tables of the patients in the first application and whether they had 

accompanying autoimmune illness were recorded. The frequency of hypoglycemia 

and the notebooks of glycemia which they measured by glycemia scale equipments 

in the three-month control periods were analyzed and confirmed. In the phenomena 

in both of the groups; trglyceride, cholesterol (LDL, HDL), IGF-1, IGFBP-3, Leptin 

and HbA1c levels, which are among the biochemical parameters, were examined. 
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Positive correlation between Leptin level and both IGF-1 and insulin need, 

between IGF-1 and both age and triglyceride, between IGFBP-3 and both SDS and 

BMI, between HbA1c and total cholesterol was confirmed. Negative correlation 

between insulin need and both leptin and HbA1c was confirmed. 

Though the number of patients is little, it has been confirmed in our study that 

among the patients with DM-Type 1, leptin and IGF-1 levels are meaningfully higher 

when compared to that of the control group. Although a meaningful correlation 

hasn’t been confirmed between the frequency of hypoglycemia and leptin and IGF-1, 

we think that a better metabolic control will be achieved through a closer follow up 

(in terms of the development of chronic complications) of the patients who have high 

levels of serum IGF-1 and leptin. 
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