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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM), insiilinin ger¢ek ya da fonksiyonel eksikligi sonucu ortaya
c¢ikan, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinin bozuklugu ile karakterize bir

hastaliktir.

Cocukluk ve adoélesan donemin en sik goriilen endokrin-metabolik
bozuklugudur. Diyabetik ketoasidoz ve hipoglisemi akut komplikasyonlardir.
Mikrovaskiiler komplikasyonlar, genellikle diyabetin baslangicindan 10-20 yil sonra
ortaya ¢ikar. Kronik komplikasyonlar; anjiopati temeline dayanir. Diyabetin kronik
komplikasyonlar1 olan nefropati, retinopati, noropati, makroanjiyopati ve

mikroanjiyopati tip I diyabetli hastalarin énemli bir sorunudur.(1,2)

Hipoglisemi, diyabetin en sik goriilen akut metabolik komplikasyonudur.
Hipoglisemi, diyabetik ¢ocuklarda insiilin tedavisinin fizyolojik insiilin salgilamasini
taklit edememesi nedeniyle mutlak veya goreceli insiilin fazlaligindan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle yogun insiilin tedavisinde olan diyabetiklerde
hipoglisemi hemen hemen gilinlik yasamin bir parcas1 haline gelmektedir.
Hipoglisemi masum bir komplikasyon degildir. Herseyden oOnce fatal bir

komplikasyondur(3).

Leptin, viicut yag rezervini korumak icin adaptasyon yapan bir hormondur.
Yag hiicresinden salgilanir ve negatif feed-back ile hipotalamusa etki ederek besin
alimin1 baskilayip enerji harcanmasini artirir. Etkisini hipotalamusta bulunan
reseptOrii araciligi ile gosterir ve enerji harcanmasini artirirken besin alimini azaltir.
Leptinin yag hiicresinden salgilanmasi viicut yag miktariyla orantilidir. Reproduktif
sistem, anjiyogenez, hematopoyez, immiin sistem, sempatik aktivasyon, beyin
gelisimi ve kemik metabolizmas1 fizyolojisinde etkilidir. Baslica beyaz yag
dokusundan (plasenta, mide, over, meme dokusu) salmmaktadir. Insiilin, leptin

sekresyonunu stimule eder ve aglikta leptin azalir(4).



Insiilin benzeri biiyiime faktérlerinin (IGF) biiyiime hormonuna bagl olarak
lokal ve sistemik etkileri ile embriyolojik donemde hiicre proliferasyonundan
baslayarak prenatal ve postnatal bir¢ok gelisme basamaginda rol oynadigi
gosterilmistir (5). Etkilerini dokularda growth hormon (GH) stimiilasyonu ile
gostermekle birlikte, GH’den bagimsiz olarak da olusturabilmektedir (5). IGF-1 ve
IGF-2 olmak tizere 2 alt tipi tanimlanmis olup, dolagimda ve viiciit sivilarinda insiilin
benzeri bliylime faktorii baglayici proteinler (IGFBP) ile birlikte bulunmaktadir (6).
IGFBP’ler 6 adet olup, fizyolojik ve patolojik durumlarda IGF diizeyleri ile
baglantili olarak degisiklikler gostermektedir(7). IGF-1 karacigerden sentezlenen,
endokrin, parakrin ve otokrin fonksiyonlar1 olan bir polipeptid olup, dolagimdaki
IGF-1’in %75-80’1 IGFBP-3 ile bagl olarak bulunmaktadir(7).

Amacimiz; Tip 1 DM’li hastalarda hipoglisemi siklig1 ve metabolik kontrol
tizerine etkili risk faktorleri ile IGF-1, IGFBP-3 ve leptin diizeylerinin iligkilerini

saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim

Diyabetes mellitus, insiilin sekresyonunda veya insiilin etkisindeki yetersizlik
sonucunda ortaya cikan, belirgin biyokimyasal 6zelligi hiperglisemi olan, kronik

seyirli endokrin ve metabolik bir hastaliktir (8).

Diyabet gelisiminde B-hiicrelerinin otoimmun hasarindan insiilin direncine
dek farkli patolojik siire¢ler s6z konusudur. Bir¢ok arastirmaciya gore diyabet
otoimmun, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle gelisen otoimmun bir hastaliktir
(9). Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarindaki bozuklugun temelinde,
insiilinin etkisindeki yetersizlik, azalmis sekresyon veya insiiline verilen doku

yanitinda azalma yatmaktadir(8).

2.1.1. Tam Kriterleri

Diyabetes mellitus tanis1 koymak i¢in asagida siralanan kriterlerden herhangi birinin

bulunmas: yeterlidir(8):

I- Rastgele ol¢iilen plazma glukoz konsantrasyonunun 200 mg/dl veya
iistiinde bulunmasi ve yanisira poliiiri, polidipsi tart1 kaybi, yorgunluk gibi

klasik semptomlarin eslik etmesi,

2- En az 8 saat aclik sonrasi bakilan plazma glukoz degerinin 126 mg/dl veya

iistiinde bulunmasi,

3- Oral glukoz tolerans testinde anormallik saptanmasi ve glukoz yiliklemesi

sonundaki glukoz degerinin 200 mg/dl bulunmasi.



Akut metabolik dekompansasyonun eslik ettigi hiperglisemi durumu diginda bu

kriterlerin takip eden giinlerde de dogrulanmasi gereklidir.

Karbohidrat metabolizmasindaki bozulma olayi, kesintisiz bir siirectir ve
Oglisemi tablosundan diyabetes mellitus tablosuna dogru yavag bir gelisim

goriilmektedir(8).

Buna gore:

Normoglisemi : aglik kan glukoz degeri <110 mg/dl

Hiperglisemi : aclik kan glukoz degeri >126 mg/dl

Bozulmus glukoz toleransi: aclik kan glukoz degeri 110-126 mg/dl seklinde

tanimlanmustir.

Oral glukoz tolerans testi degerlendirilirken:

<140 mg/dl : normal deger;

>200 mg/dl . diyabetes mellitus;

140-199 mg/dl : bozulmus glukoz toleransi olarak belirlenmektedir.

Bozulmus glukoz toleransi saptanan kisiler, ileri donemde asikar diyabetes
mellitus hastalig1 gelisimi acisindan yiiksek risk altindadirlar. Bunlarin arasinda yilda

%]1,5 ila %7,3 oraninda yeni diyabet vakasi ortaya ¢ikmaktadir (8).



2.2. Diyabetes Mellitus Siniflandirmasi
2.2.1. Diyabetin Etyolojik Siniflandirmasi(8)
I-Tip 1 DM (genellikle tam insiilin eksikligine yol acan [ hiicre harabiyeti)
A-Immun mekanizmaya baglh Diyabet (TIP1A)
B-Idiyopatik Diyabet (TIP1B)
II-Tip 2 DM
III-Diger Spesifik Tipler
A- B hiicre genetik defetleri
1-Kromozom 12, HNF-1A (MODY 3)
2-Kromozom 7, Glukokinaz (MODY 2)
3-Kromozom 20, HNF-4A (MODY 1)
4-Kromozom 13, Insiilin promoter faktdr-1(IPF-1; MODY 4)
5-Kromozom 17, HNF-1B (MODY 5)
6-Kromozom 2, NEURODI1 (MODY 6)
7-Mitokondrial DNA
8-Diger

B- Insiilin etki mekanizmasinda genetik defektler
1-Tip A insiilin direnci
2-Leprechaunism
3-Rabson-Mendenhall Sendromu
4-Lipoatrofik Diyabet
5-Diger

C-Ekzokrin pankreasin hastalilar
1-Pankreatit

2-Travma / Pankreotektomi



3-Neoplazi
4-Kistik Fibrozis
5-Hemokromatoz
6-Fibrokalkiiloz Pankreotopati
7-Diger

D-Endokrinopatiler
1-Akromegali
2-Cushing Sendromu
3-Glukagonoma
4-Feokromasitoma
5-Hipertiroidizm
6-Somatostatinoma
7-Aldosteronoma
8-Diger

E-ila¢ ya da kimyasal maddelere bagl diyabet

1-Insiilin eksikligi: Alloksan, Vacor, L-Asparaginaz, Streptazosin,

Tacrolimus, Diazoksit, Siklosiporin ve diger

2-Insiilin direnci: Glukokortikoitler, A interferon, buyume hormonu ve

diger
F-Infeksiyonlar (CMV, Konjenital Rubella)
G-Immun mekanizmaya bagl nadir formlar
1-“Stiff-man” sendromu
2- Anti-insiilin reseptor antikorlari

3-Diger



H-Diyabetle iliski 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 hiicrelerinin yikimima neden olmaktadir. Bu hasar
genellikle HLA tipleri ile baglantili olarak hiicre aracilikli otoimmiin siire¢ nedeniyle
olmaktadir ve beta hiicrelerine karsi olusan otoantikorlarin kanda oOlciilmesi ile
gosterilebilir. Diyabetin bu formu jlivenil baslangicl olarak bilinmekle birlikte her
yasta olusabilir. Insulin eksikligi katabolitik metabolizmaya egilim, tart1 kayb1 ve
diyabetik ketoasidoza neden olur. Bu hastalar ilk tan1 aldiklar1 donemde nadiren obez

olurlar. Bununla beraber obezite ¢eliski yaratmaz. (10).



2.2.3. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 1’e oranla 10 kat daha sik goriilmektedir. Eriskin donem baslangi¢h diyabetes
mellitus olarak tarif edilmistir ancak cocuklarda ve adolesanlarda gitgide artan

siklikta goriilmektedir.

Giclii bir genetik predispozisyon sozkonusudur. Tip 2 diyabetes mellitus
insulin direnci ile insiilin salgisinda defekt sonucu olusmaktadir. Insiilin direncinin
belirtileri: viicudun kivrim yerlerinde olusan hiperpigmente alanlar olarak tanimlanan
akantozis nigrikans, ensede ve intertrijindz bdlgelerde derinin kalinlasmasidir. Tip 2
diabetes mellitusta insiilin diizeyleri olduk¢a yiiksek seviyelerde oOlgiilebilmektedir.
Hastalarda akut stres sirasinda sadece hiperglisemi veya diyabetik ketoasidoz
goriilebir. Bununla birlikte prezantasyon sirasinda diyabetik ketoasidoz tablosu

goriilmesi tip 2 diyabet tanisini ekarte ettirmez(11).

2.2.4. Beta Hiicre Fonksiyonlarinda Genetik Defekt

En iyi tanimlanmis olan genetik defekt, tiim diyabetler i¢cinde %2-5 oraninda
rastlanan MODY (maturity onset diabetes of the young) formudur. Bu formda insulin
sekresyonunda bozukluga yol agcan bir otozomal dominant ge¢isli tek gen mutasyonu
sozkonusudur. Genellikle baslangic yasi 25 yasin altidir ve obezite yoktur.
Glinlimiizde 5 adet MODY lokusu tanimlanmistir. Bunlardan ilk mutasyon
glukokinaz enziminin inaktivasyonudur. Bu enzimin bozuklugunda insulin
salgisindaki esik deger yiikselir ve mevcut hiperglisemiye karsilik salgilanan insulin
miktar1 yetersiz kalir. Bilinen 4 farkli MODY defekti de transkripsiyon faktorleri ile
iligkilidir(12).

Mitokondriyal DNA defektlerinde de diyabete rastlanmaktadir. Hastalarda
yaygin olarak sensorindral isitme kaybi1 vardir. Progresif oftalmopleji, pigmenter
retinopati, kardiyak ileti defektleri ile karakterize olan Kearns-Sayre sendromuda
diyabetle iligkilidir. Bu sendromlardaki diyabetin mekanizmasmin glukokinaz

eksikligindeki ile ayn1 oldugu sanilmaktadir(13).



Wolfram sendromu adi da verilen DIDMOAD (diabetes insipitus, diabetes
mellitus, optik atrofi, sagirlik) mitokondriyal defektle ilgilidir. Ancak bu
norodejeneratif hastalik 4.kromozomun kisa kolundaki beta hiicrelerinin siirvisini
etkileyen transmembran proteini defekti ile iliskilidir. Bu sendrom nonotoimmiin
kaynakli insulin eksikligi ile karakterizedir ve diyabetik ¢ocuklarin arasinda 1:150

oraninda rastlanir. Ortalama baglangi¢ yas1 6 yastir (12,13).

2.2.5. insulin Etkisi le Tlgili Genetik Defektler

Insulin molekiiliiniin yapisal bozukluklar1 nadir rastlanan otozomal dominant
durumlardir. Proinsiilinin insiiline doniisiimiinde defektin saptandigi vakalar
bulunmaktadir. Cogunlukla insiilin direnci reseptér ya da postreseptor iletimi
diizeyindedir. Bu bozukluklar genellikle akantozis nigrikans ve hiperandrojenizm ile
ilgilidir. Leprechaunizm en siddetli insiilin direnci formudur. Insiilin reseptor defekti
sonucunda intrauterin ve postnatal bliylime geriligi, lipoatrofi, hipertrikozis,

dismorfik goriiniim, akantozis nigrikans olusur. (14).

2.2.6. Ekzokrin Pankreasin Hastaliklar:

Beta hiicre adaciklar1 tim pankreasa dagilmis durumdadir ve diyabet olusuncaya
kadar biiyiikk miktarda hasar olugmasi gereklidir. Pankreatit, travma, enfeksiyon,
pankreatektomi, neoplazi, hemokromatozis (talasemide sik transfiizyon sonucu),
duktal akimda tikaniklik olusturan tag veya sekresyonlar (kistik fibroz) diyabetes
mellitusa yol acabilir. Yetiskin kistik fibrozlu hastalarin % 40’1nda diyabetes mellitus
vardir(14).



2.2.7. Endokrinopatiler

Cesitli endokrinopati formlar1 diyabetle iliskilidir. Biiyiime hormonu, kortizol,
glukagon, epinefrin insiilin antagonisti hormonlardir ve bunlarin asir1 tiretimi ile ilgili
hastaliklarda diyabetes mellitus ortaya cikabilir. Somatostatinoma ve aldosteron
salgilayan tiimorlerde de diyabet geligebilir. Bu vakalarda altta yatan patoloji
diizeltildiginde diyabet tablosu geriler(14).

2.2.8. ilaclar veya Kimyasal Maddeler

Nitroziireler, streptozosin, pentamidin, diliretikler, diazoksid, beta blokerler,
difenilhidantoin, glukokortikoidler, oral kontraseptifler, pentamidin, siklosporin,
opiatlar, asparaginaz, stres durumlar1 ve genetik egilim olmasi halinde insiilin
salgisint veya etkisini azaltarak diyabetes mellitus tablosuna neden olabilirler.

Sozkonusu ilaglar kesildiginde diyabet tablosu geriler (14).

2.3. Tip 1 Diyabetes Mellitus
2.3.1. Epidemiyoloji

Diyabet, tiim toplumlarda ve irklarda goriilen bir hastaliktir. Beyaz 1rkta 20 yas alti
cocuk ve genclerde Tipl DM insidanst binde 1-3 civarindadir. Diyabetik olgularin
%20-25’ini olusturan Tipl DM, ¢ocukluk ve addlesan ¢aginin en sik goriilen
endokrin hastalig1 olup, dogumdan sonraki ilk 6 ayda son derece nadir goriiliirken,
insidansi 9.aydan itibaren giderek artmaktadir. Tip 1 DM tanisina her yil 50 000 yeni
vaka eklenmektedir (15).

Tip 1 DM’ un baslangi¢ yast cocuklarda 5-6 yas ve 10-12 yas olmak iizere iki
farkli donemde tepe degere ulasir. ikinci donem olan puberte donemi kizlarda 10-12

yas erkeklerde 12-14 yas arasindadir(16).
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Hastaligin ABD’deki prevalansi ilk 5 yas i¢in 1:2500 'diir. Yirmi yasinda bu
oran 1:300’e yiikselir(8). Danimarka’da yillik insidans artist %1,2, Fransa’da %39,
Ingiltere’de %3,7°dir(17). Italya’da 0-14 yas arasi ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda,
cografi bolgeler arasinda prevalansin degistigi belirtilmektedir. Tiirkiye’de insidans
artigt ile ilgili seri ¢alismalar olmamakla birlikte 0-15 yas arasi diyabet insidansi
2,52/100000/y1l olarak bulunmustur(18). Hemen tiim iilkelerde Tipl DM insidansi
giderek artmaktadir. Yillik artis ortalama %3 olarak bildirilmektedir (19).

2.3.2. Patofizyoloji

Tip 1 diyabete beta hiicrelerinin otoimmiin hasar1 yol agmaktadir. Tan1 konulduktan
hemen sonra pankreasin histopatolojik incelemesi yapildiginda adaciklarin lenfosit
ve makrofajlarla infiltre oldugu bir instilit tablosu gorilmiistiir. Ayni zamanda
immiin sistemin adacik hiicre antijenlerine karsi aktivasyonu gdosterilmistir.
Hastalarin  %90’inda  otoantikorlar ~ bulunmustur. Beta hiicre hasarinin
otoantikorlardan ¢ok hiicre aracili immiinite yolu ile olustuguna inanilmaktadir. Yeni
tan1 konulmus diyabet olgular1 siklosporin ve azatioprin gibi immiinsiipresif ajanlarla
tedavi edildiginde olgularin %50’sinde gecici remisyonlar goriilmektedir. Bazi
hastalarda diger otoimmiin hastaliklar da eslik ettiginden immiin sistemdeki

bozulmanin diyabet olusumunda rol oynadigi kabul edilmektedir(20).

2.3.2.1. Genetik Ozellikler

Yapilan aile ¢aligmalarinda diyabete yatkinlik non-mendeliyal kalitimla ilgili oldugu
gosterilmistir. Cogu vaka sporadiktir. Tip 1 diyabetes mellitusu olan hastalarin ancak
%10-15’inde ailede diyabet Oykiisii vardir. Birinci derecede akrabada bulunmasi
durumunda tip 1 diyabetli olma riski 1:300’den 1:20’ye yiikselmektedir. Tek

yumurta ikizleri i¢in konkordans hizi hastaligin baslangi¢ yasima bagli olmaksizin
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%70’tir. Babada hastalik olmas1 durumunda risk annede olanlara kiyasla 2-3 kat

yiiksektir. Olasilikla maternal veya transplasental faktorler riski azaltmaktadirlar.

Yaklagtk 20 gen lokusu tanimlanmis olmasina ragmen 9%350’si 6.
kromozomdaki HLA lokusu ile iligkilidir. HLA pozitif olan bir bireyin riski %15
iken, HLA negatif olanlarda bu risk %1°dir. HLA klas 2 lokusu gii¢lii olarak diyabet
riski ile iliskilidir. Klas 2 DR3 ve DR4 antijenleri 10 kat ytiksek riskle iliskilidir ve
beyaz irka mensup diyabetik hastalarin %95’inde bulunur. Bununla birlikte genel
populasyonun %45°1 de bu antijenleri tasir. Diyabetes Mellitus gelisimi agisindan en
riskli lokuslar: DQA1*0301/DQB1*0302, DR4, DQA1*0501/DQB1*0201 ve DR3

olarak belirlenmistir (21).

2.3.2.2. Cevresel Faktorler

Tek bagina genetik yatkinlik olmasi diyabet gelisimine yol agamaz. Sinerjistik olarak
cevresel faktorlerin de etkili oldugu bilinmektedir. Epidemiyolojik goézlemler
virlislerin etkili olabilecegini gostermektedir. Konjenital rubellali bebeklerin
%20’sinde diyabetes mellitus gelismektedir. Az miktarda olguda tanidan hemen
sonra yapilan beta hiicre kiiltlirlerinde coxsackie virlisii iiretilmistir. Yanisira

kabakulak viriisii ve sitomegalovirus da potansiyel patojenlerdir.

Cevresel toksinlere maruz kalimmasi da diyabet gelisimi riskini artirabilir.
Nitroziireler ve diger ilaglarin yanisira diyetle alinan maddelerin riski iizerinde
durulmaktadir. Epidemiyolojik bulgulardan elde edilen bilgilere gore ilk 3 ayda
sulandirilmamis inek siitii alim1 diyabet riskini arttiriken anne siitii ile beslenme

koruyucu 6zellik gosterir (22).

12



2.3.2.3. Otoimmiinite

Tip 1 diyabetin otoimmiin bir hastalik oldugu konusunda fikirbirligi mevcuttur (23).

Bunu destekleyen kanitlar:

1-

2-

Adacik hiicrelerinde inflamasyonun mevcudiyeti

Tan1 sirasinda adacik hiicre antikorlarinin %80-90, insulin antikorlarinin

%30-40 oraninda pozitif bulunmasi

64 kD molekiil agirlikli antijenin glutamik asit dekarboksilaz (GAD) oldugu
ve buna karsi gelisen antikorlarin nadir bir norolojik hastalik olan ve

siklikla diyabet gelisen Stiff Mann sendromlu hastalarda gosterilmis olmast

Yeni tan1 konulan diyabetli hastalarda T lenfosit bozukluklarinin

gosterilmesi (killer hiicrelerinde ve helper/siipresor T hiicrelerinde artis)

Genetik yatkinligin immiin cevabin diizenlenmesini saglayan HLA sistemi

ile iligkili oldugunun ortaya ¢ikarilmasi

Diger organ spesifik otoimmiin olaylar ile birliktelik gézlenmesi(22).

2.3.2.4. Destriiktif Siirec

Riskli hastalarda bir veya daha fazla yatkinlik olusturan gen mevcuttur ve koruyucu

oldugu varsayilan genler bulunmaz. Bu genetik egilime ek olarak bir veya daha fazla

cevresel faktor tetikleyici rol oynayarak beta hiicre hasarini baslatir ve devam ettirir.

Beta hiicre hasar1 direkt yolla viruslar veya spesifik toksinlere bagli olarak olusabilir.

Ya da beta hiicre ylizeyindeki antijenlerle CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin etkilesimi

sonucu meydana gelir. T helper 1 hiicresel kaynakli immiinte yoluyla, T helper 2

humoral immiinite yoluyla etki olusturur. Tip 1 diyabet T helper 1 yolunun

aktivasyonu sonucunda olusmaktadir. Tip 1 diyabet siklikla viral enfeksiyon

sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir ancak akut bir siire¢ degil, tersine aylar hatta yillarca
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siiregelen bir yilkimin sonucudur. Hastaligin asikar hale gegmesi igin beta
hiicrelerinin %80- 90 oraninda hasarlanmasi gereklidir ve ¢ogunlukla hiperglisemi

veya ketoasidozla karsimiza ¢ikar. (8).

2.3.3. Klinik Presantasyon

Insiilin anabolik bir hormondur. Insiilin salimimma cevap olarak periferde glukoz
kullanim1 ve glikoliz artar. Glikojen, yag ve protein formunda enerji depolanmasini
saglar. Hiperglisemi olusumunun nedeni glikojen depolarinin  yikilmasi,
glukoneogenezin uyarilmasi ve periferde glukoz kullaniminin azalmasidir. Glukozun
geri emilimi i¢in bobrek esigi 180 mg/dl’dir ve asildiktan sonra osmotik diiirez, bu
yolla da klasik semptomlar olan poliiiri ve kompansatuar polidipsi ortaya ¢ikar.
Glukoneogeneze yakit saglamak amaci ile periferik kaslarda protein yikimi baglar.
Bunun sonucunda halsizlik ve zayiflama semptomlar1 olugur. Noktiiri nedeni ile uyku
bozukluklar1 da baslayabilir ve halsizlik olugmasina katkida bulunur. Polifaji, kilo
kaybi, lense glukozun difiizyonu sonucu hafif sismeden kaynaklanan gorme
bozuklugu, serum glukoz yiikselmesi dolayisi ile meydana gelen osmolalite artisi
yiiziinden letarji gelisir. Osmolalite 340 mOsm’ iin iizerine ¢iktiginda stupor ve koma

tablosu gelisir(24).

Daha belirgin insiilin  eksikliginde hem karbohidrat hem de yag
metabolizmasinda bozukluklar belirgin hale gelir ve diyabetik ketoasidoz gelisir.
Epinefrin, glukagon, kortizol, biiyiime hormonu gibi insiilin antagonisti hormonlarin
salgilanmasi ile lipoliz hizlanir, yag asitlerinin keton cisimlerine doniisiimii artar
(betahidroksibiitirat, asetoasetat ve aseton). Keton cisimlerinin olusum hizi renal
klirens hizin1 astiginda birikim metabolik asidozla sonuglanir ve kan pH’s1 7,3’{in
altina, HCO3 ise 15’in altina diiser, anyon agigi artar. Keton cisimlerinin idrarda
atilimi ile osmotik ditirez hizlanir. Ketoz bulanti ve kusmaya yol ag¢tifindan s1vi1 alimi
kisitlanir, bu da dehidratasyonun artmasina katkida bulunur. Semptomlarin siiresi
genellikle 4 haftadan azdir. Hastalarin yaklasik %25°1 ketoasidoz tablosu ile
basvururlar (24,25).
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2.3.4. Tip 1 Diyabette Uzun Siireli izlem

Uzun siireli tedavide amaclanan hedefler sunlardir:
1- Kan glukoz diizeyini hedeflenen sinirlar i¢inde tutmak
2- Diyabetik ketoasidoz ve hipoglisemi gelisimini 6nlemek
3- Biiyiime ve gelismeyi saglamak
4-Uzun siireli komplikasyonlar1 6nlemek

Bu hedeflere ulagmak ic¢in uygulanmasi gereken tedavi protokolleri konusunda

cok sayida arastirma yapilmistir (26).

Bunlarin arasinda en ¢ok dikkati ¢eken prospektif, multisentrik, 9 yillik
gozleme dayanan DCCT calismasidir (Diabetes Control and Complications Trial).
Bu calismada, 9 willik siire boyunca, konvansiyonel tedavi yontemi ile (amag
hastanin klinik iyi hali) ve yogun tedavi programinin sonuglar1 karsilastirilmigtir. Bu
calismanin  sonucunda, siki glukoz kontroliiniin hastalarda uzun doénem
komplikasyonlarin1 azalttigi, mikrovaskiiler komplikasyon riskinin daha az oldugu,
mevcut lezyonlarin progresyonunun da %35-75 oraninda azaldigi gosterilmistir. Bu
secilmis ve iyi motive edilmis grupta ortalama kan glukoz degeri 155 mg/dl
bulunmustur. Belirlenen hedefleri tutturmada adolesan hastalarin daha az basaril
oldugu goriilmiistiir. Adolesanlarda ortalama glukoz degeri 171 mg/dl ye ulagsmasina
ragmen ADA (Amerikan Diyabet Dernegi), adolesan ve eriskinler i¢in bu degerleri

hedef olarak belirlemistir(26). Buna gore olmas1 hedeflenen degerler su sekildedir:
1 - Preprandiyal glukoz konsantrasyonu 80-120 mg/dl arasinda
2 - Postprandiyal 2. saatte < 180 mg/dI’nin altinda

3 - Yatmadan 6nceki glukoz konsantrasyonu: 100-140 mg/dl
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2.3.5. Tedavi

Tip 1 diyabetli cocugun tedavisinde amaglar uygun bir metabolik kontrol ile normal
bliylime ve gelismenin saglanmasi ve akut metabolik komplikasyonlarin, ayrica

ilerde gelisebilecek kronik komplikasyonlarin dnlenmesidir (27).

2.3.5.1. insiilin Tedavisi

Insiilin tip 1 diyabette tedavinin temel 8gesidir. Normal kisilerde plazmadaki insiilin
sekresyonu, kan glukozu degisikliklerini izler; bazal diizey ve besi alimina bagh
salgilanma epizodlar1 seklindedir. Ancak diyabetli kisilerde ekzojen insiilin ile

normal bireylerdekine es bir diizen saglanmasi zor olmaktadir.

Insiilinler, etki siirelerine gore kisa, orta ve uzun etkili olarak ayrilirlar. Kisa
etkili insiilinler (kristalize, regiiler), intravenéz olarak da uygulanabilen
preparatlardir. Ketoasidoz veya pompa tedavisi disinda genellikle tek basina
kullanilmazlar. Genellikle yemekten 30 dakika 6nce derialtina uygulanirlar. 1996’da
kullanima sunulan ¢ok hizli etkili biyosentetik regiiler insiilin analogu "lispro” ‘nun
regliler insiiline gore emilimi ve klirensi daha hizhidir ve pankreasin insiilin
salgilamasin1 daha iyi taklit eder. Beslenme sirasinda, hatta beslenmeden sonra
uygulanabilir. Orta etkili insiilinlerden en ¢ok kullanilani NPH (nétral protamin
Hagedorn) insiilinlerdir. Genellikle kisa etkili insiilinlerle beraber verilirler. Glargine
inslilin, son zamanlarda kullanima sunulmustur ve kullanimdaki en uzun etkili

insiilindir. Diger instilinlerle karistirilmadan uygulanir (28) .

Koma disinda ya da ketoasidozdan c¢iktiktan sonra kullanilan insiilin dozu
genellikle 0.5-1 U/kg/giindiir. Insiilin tedavisi “split-mix” rejim ve “bazal-bolus”
tedavisi olarak uygulanmaktadir. Giiniimiizde en sik kullanilan yontem bazal-bolus
insiilin tedavisidir. Split-mix insiilin tedavi rejimi kisa etkili “soluble” veya analog
instilinlerinin orta veya uzun etkili instilinler ile belirli oranlarda karistirilarak belirli
saatlerde iki doz seklinde uygulanmasidir. ilk doz sabah uygulanirken diger doz

aksam uygulanmaktadir. Bu tedavi rejiminde kontrol edilemeyen hiperglisemilerin
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ve hipoglisemilerin daha sik yasandigi bildirilmektedir. Uzun ve pik etkisi olan
instilinlerin kullanimi, 6ngériilemeyen hipoglisemiler nedeniyle ara glinlerin alimini
zorunlu kilmaktadir. Bu nedenle giiniimiizde artik hipoglisemi siklig1 daha az olan,
daha esnek yasam tarzi sunan ve daha fizyolojik olan bazal-bolus tedavi rejimleri

kullanilmaya baslanmistir(29).

Bir diger yontem olan insiilin pompalar1 24 saat boyunca bazal insiilin dozunu
veren aletlerdir. Pompa ile uygulanan insiiline ek olarak yemek oncesi saatlerde
hastaya bolus olarak ek insiilin verilir. DCCT grubunun caligmalari, yogun insiilin
tedavisinin balayr donemini uzattigini, mikrovaskiiler komplikasyonlarin baglamasini
geciktirdigini veya ilerlemesini 6nledigini géstermistir. Yogun insiilin tedavisi, daha
iyl bir metabolik kontrol saglamasi bakimindan tercih edilmekle birlikte, bu
uygulamada aile ¢ocuk uyumu ¢ok onemlidir ve konvansiyonel tedaviye gore daha

yakindan izlem gerektirir. (30,31).

2.3.5.2. Diyet Tedavisi

Diyabette diyetin amaci, ¢ocugun yasi, cinsi, agirhigi, beslenme aliskanliklart ve
aktivitesine uygun bir beslenme ile optimal biliylime ve gelismeyi saglamak, ideal
viicut agirhgm  korumak, obeziteden kacinmak, hipo-hiperglisemi ve kronik

komplikasyonlar1 6nlemek ve cocugun yasam kalitesini yiikseltmektir.

Enerjinin  %350-60’1 karbohidrat, %30’u yag ve %10-20’si proteinden
saglanmalidir. Diyabet beslenmesinde artik karbohidratlar kisitlanmamakta, ancak
bunlarin %70’ nin nisasta gibi kompleks karbohidratlardan saglanmasi

Onerilmektedir. (8).

2.3.5.3. Egzersiz

Diizenli egzersiz, Tip 1 diyabetli hastalarda tedavinin 6nemli bir parcasidir. Egzersiz

ile glukoz fitilizasyonu artar, metabolik kontrol diizelir ve hasta kendisini daha iyi
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hisseder. Egzersizin, insiilinin enjeksiyon yerinden emilimini arttirmasi baslica
etkilerinden biridir. Diyabetli kisi her tiirli egzersizi yapabilir. Ancak egzersiz
sirasinda veya izleyen saatlerde hipoglisemi olusuyorsa ek kalori almak veya insiilin
dozunu azaltmak gerekir. Egzersiz zamani insiilin etkisinin maksimal oldugu zamana
denk gelmemeli ve hastanin yaninda glukoz tableti, seker yada sekerli icecekler

bulunmalidir (32).

2.3.6. Komplikasyonlar

Diyabetes mellitusta, cocukluk yaslarinda goriilen komplikasyonlarin biiyiik boliimii
iyi bir izlem ile dnlenebilen metabolik bozukluklardir. Insiilin gereksinimi bir giinden
digerine biiylik degisiklikler gdsteren labil diyabetlilerde (brittle diabetes) ketoasidoz

ve hipoglisemi ani olarak ortaya ¢ikabilir.

Tablo 1: Tip I Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

AKUT SUBAKUT KRONIK

KOMPLIKASYON KOMPLIKASYON KOMPLIKASYON
Diyabetik ketoasidoz Lipodistrofi 1.Mikrovaskiiler komp.
Beyin 6demi Biiylime geriligi - Retinopati
Hipoglisemi Hiperlipidemi - Nefropati
Insiilin alerjisi Pubertal ve menstriiel bozukluk - Noropati
Enfeksiyonlara egilim Osteopeni, kisitli eklem hareketi  |2. Makrovaskiiler komp.
Serebral tromboz Emosyonel bozukluk Kardiyopati, SSS noropatisi

2.3.6.1. Hipoglisemi

En sik goriilen metabolik bozukluklardan olan hipoglisemi, diyabetik bireylerde
hemen daima insiilin tedavisinin yan etkisi olarak ortaya cikar ve diyabetes
mellitusun en sik goriilen komplikasyonudur. Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) ¢aligmasinda tip 1 diyabetiklerde mikrovaskiiler komplikasyonlarin

azaltilmasinda en biiyiik etkenin siki metabolik kontrol oldugu, ancak bu hedefe
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varilirken en sik karsilagilan iki komplikasyondan biri olan hipoglisemi sikliginda

artis oldugu anlasilmistir(33).

2.3.6.2. Hipoglisemi sikhig1

Belirgin bulgu vermeyen hafif hipoglisemi haftada 1-2 defa goriiliirken, nokturnal,
asemptomatik hipoglisemi insiilin tedavisi alan kisilerde % 25 oraninda goriiliir.
DCCT c¢alismast sonucu yogun insiilin tedavisi altindaki bireylerde yardim
(intravendz glukoz veya glukagon) gerektiren hipoglisemi sikligi, konvansiyonel

tedavi goren diyabetiklere gore 3 kat daha sik bulunmustur(33).

Cok kesin kayitlar tutulmadigindan hipogliseminin gergek sikligi tartismalidir.
Danimarka ve Iskogya calismalarinda(34) 400 ve 600 hastalik serilerde yardim
gerektiren hipoglisemi siklig1r sirasiyla 1.7 ve 1.6 epizod/hasta/yil iken DCCT
cahsmasinda (35) yogun tedavi géren grupta 0.6, konvansiyonel tedavi goren grupta
0.2 epizod/hasta/y1l olarak bulunmustur. Ancak DCCT grubundaki bu farkin
hastalarin  geng, saglikli ve egitim almis olmalarindan kaynaklandig

distiniilmektedir.

2.3.6.3. Tanimlar

Hipoglisemi biyokimyasal olarak kan glukoz diizeyinin <50 mg/dl (<3.1 mmol/lt)
olmast seklinde tanimlanabilir. Ancak, diyabetli hastalar farkli diizeylerde kan
glukoz konsantrasyonlarinda semptomlar1 hissetmektedir. Bu nedenle ¢ogu kisi
Whipple igliisiinii  hipogliseminin teyidi olarak kabul etmektedir. Bu iiglii;
hipoglisemi ile uyumlu semptomlar, diisiik kan glukoz diizeyi ve kan glukozu
yiikselince semptomlarin hafiflemesini, diizelmesini icermektedir. Kan glukoz
diizeyleri -3.1 mmol/lt (50mg/dl)'ye diistiigiinde c¢ogu kiside kontrregiilatuvar
hormonlar salgilanir. Glukagon ve epinefrin en hizli etki eden kontregiilatuvar
hormonlar olup etkileri dakikalar icinde Olgiilebilirken, kortizol ve biiyiime

hormonunun etkileri daha yavastir ve hipoglisemi atagindan birkag saat sonra agikar
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hale gelir. Semptomlar aclik, terleme, tasikardi, carpinti, titreme, huzursuzluk ve
karmmcalanmay1 igerir. Hafif hipoglisemide hasta kendi kendini tedavi
edebilmektedir. Orta diizeyde bir atakta noroglikopenik semptomlart olmasina
karsin, hasta ya kendi kendini tedavi edebilecek ya da tedavisi i¢in yardim
arayabilecek durumdadir. Santral sinir sistemi glukozdan yoksun kaldiginda hasta
motor islevlerde belirgin bozulma, konugma giigliigii, bulanik gérme, viicut 1sisinda
degisiklikler, konsantre olma yeteneginde azalma, uykuya meyil, konfiizyon veya
anormal davraniglar gibi noroglikopenik semptomlar gosterir. Tedavi edilmesi igin
ticiincili sahislarin yardimini gerektiren her atak agir hipoglisemi atagi olarak dikkate

alinmalidir( 36).

2.3.6.4. Hipoglisemi Nedenleri ve Hipogliseminin Onlenmesi

Geleneksel mantik, insiilin rejimlerinin ¢ogunun fizyolojik insiilin salgilamasin
taklit edememesi nedeniyle, hipogliseminin mutlak veya goreceli insiilin
fazlaligindan kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Bu sorunu diizeltmek i¢in hastalara
basta karbonhidratlar olmak iizere yedikleri yiyecekleri beklenen insiilin pikleriyle
ayni zamana denk getirmeleri talimati verilir. Asagidaki durumlarda mutlak veya

goreceli insiilin fazlalig1 beklenir( 36).

- Insiilin dozu fazla oldugunda ya da zamanlamasi1 uygun olmadiginda

- Gece boyunca siiren aglik sirasinda ekzojen glukoza ulasma olasiligi

azaldiginda

- Ogiin atladiginda ya da geciktiginde veya 6giin yetersiz karbonhidrat

iceriyorsa

- Ogiiniin yag iceriginin fazla olmasi ya da otonom noropatiye baglh
gastroparezi olmasi nedeniyle veya gastroenterit ataklarinda mide

bosalmasi gecikmisse
- Egzersiz sirasinda glukoz kullaniminin artmasi durumunda

- Geceleyin veya uzun siireli egzersiz ve diizenli fizik antrenman,

kilo kaybi, infeksiyonlarin nekahat donemi, dogum sonrasi
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donem, emzirme donemi ve menopoz sirasinda insiilin
duyarliliginin arttig1 durumlarda, asir1 alkol tiiketimine baglh
olarak glukoneogenezin baskilanmasi nedeniyle karacigerin

glukoz iiretiminin azalmas1 durumunda

- Bobrek yetersizliginde oldugu gibi, insiilinin viicuttan atilmasinin azaldigi

durumlarda

Hipoglisemi cogu kez multifaktoriyeldir ve vakalarin yaklasik % 30'unda

kesin neden saptanamaz (3).

2.4. Adipoz Doku

Adipoz doku glukoz ve lipid metabolizmasinin merkez organidir. Adipositler bol
miktarda glukoz ve yag asitini alarak trigliseridleri sentezlerler. Giiniimiizde adipoz
dokunun sadece enerji metabolitlerini depolayan pasif bir doku olmadigi, cesitli
metabolik uyarilar1 algilayan ve tiim viicudun enerji dengesini etkileyecek faktorler

salgilayan bir doku oldugu bilinmektedir (37).

Adipoz doku adipositokinler ya da adipokinler olarak adlandirilan biyolojik
yonden aktif cesitli molekiiller salgilar. Adipositokinler igerisinde tiimor nekrozis
faktor alfa (TNF-a), adiponektin, leptin, resistin adipsin, kompleman faktor C3Q ve
faktor B, interlokin-6, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), heparin baglayan
epidermal biiyiime faktorii (HB-EGF) ve epidermal biiylime faktorii (EGF) yer
alir(37).

24.1. Leptin

Baslica yag dokusu tarafindan sentezlenen ve salgilanan leptin, hipotalamus’daki
spesifik reseptorlerine etki ederek enerji alimi1 ve enerji harcanmasi arasindaki

dengeyi diizenleyerek bir tiir antiobezite faktorii olarak fonksiyon goriir (38).
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Zhang ve arkadaglar tarafindan 1994 yilinda kesfedilen leptin, adin1 Yunanca
leptos (ince) kelimesinden alan, sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit igeren protein
yapisinda bir hormondur. Molekiil agirligi 15 kDA’dur ve viicutta bir¢ok alanda
fonksiyon gordiigii tespit edilmistir (38).

Ik defa ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen {iriinii (39) olarak belirlenen
leptin, insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde

kodlanmistir(40).

2.4.1.1. Fonksiyonlar:

Leptinin viicuttaki baslica rolii, beyin (6zellikle hipotalamus) iizerine “negatif
geribesleme” etki ile gida alimini1 ve enerji metabolizmasini diizenlemek ve obezite
gelismesini engellemektir. Ayrica, metabolizmanin diizenlenmesi cinsel gelisim,
tireme, hematopoez, immiinite, gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi,
sempatik sinir sistemi aktivasyonu, kemik yapilanmasi ve anjiyogenezde de cok

onemli rolleri oldugunu saptanmistir(40).

2.4.1.2. Leptin Reseptorleri (OB-R)

Leptin, sitokin ailesine olan asir1 benzerligi nedeniyle simif 1 sitokin reseptor
ailesinden sayilmaktadir. Leptin IL-6 ve IL-11 ile yiiksek oranda benzerlik

gosterirken, leptin reseptorleri de IL-6 ile homoloji gostermektedir (41).

Bilinen leptin reseptorlerinin tiimii ayn1 genin varyantlaridir. Buna gore leptin
reseptorleri; OB-Rb (uzun leptin reseptorii) ve OB-Ra (kisa leptin reseptorii) olmak

tizere iki gruba ayrilmigtir.

OB-Rb sinyal transdiiksiyon kapasitesine sahiptir ve en c¢ok hipotalamusta

(niikleus arkuatus) bulunmasina ragmen viicudun diger dokularinda da (akciger,

22



bobrek, karaciger, iskelet kasi, kalp, testis, hematopoetik hiicreler, yag dokusu) daha

az miktarlarda saptanmistir(41).

OB-Ra ise intraselliiler sinyal i¢in gerekli olan segmentlerin tiimiinii tagimaz;

bu nedenle de sinyal iletiminde rolii cok az veya yoktur. (41).

2.4.1.3. Etki Mekanizmasi

Leptin viicut yag kitlesi ile orantili olarak dolasimda bulunur ve santral sinir
sistemine de plazma seviyeleri ile orantili olarak gecer. Leptinin ana etki
mekanizmasi, bir¢ok hipofizer hormonun regiilasyonunda goérev alan ve asil etkisi
istah1 artirmak olan néropeptid-Y 'nin, arkuat niikleus’dan salinimi ve ekspresyonunu

inhibe etmektir (42).

Bununla birlikte yapilan ¢aligmalar leptinin diger birtakim mediyatorler ile de
etkilesim i¢inde oldugunu ve karmasik bir iletisim ag1 oldugunu goéstermistir. Bu
mediyatorler baslica anabolik ve katabolik olarak ikiye ayrilabilirler. Anabolik
mediyatorler giinliik gida alimmi artirdigi gibi enerji harcanmasini da azaltarak
pozitif enerji dengesine neden olurlar. Katabolik mediyatorler ise gida alimini
azaltirlar ve enerji harcanmasini arttirirlar. Katabolik olanlardan ilk tanimlanan ve en
onemli olan1 bir melanokortin ailesi iiyesi olan a-melanositi uyaran hormon (a-
MSH)‘dur. a-MSH, pro-opiomelanokortin (POMC) onciisiinden olusan bir
molekiildiir ve melanokortin reseptor ailesinin birgok iiyesi i¢in liganddir. Bu
tiyelerden en 6dnemlileri primer olarak beyinde sentezlenen melanokortin 3 reseptorii

(MC3R) ve melanokortin 4 reseptorii (MC4R) diir (43).

2.4.2. Leptin ve Insiilin

Yag hiicrelerinde ob genin ekspresyonunu ve leptin iiretimini indiikleyen sinyal yolu
hala tam olarak bilinmemektedir. Ancak insiilin ve kortikosteroidlerin leptin

ekspresyonunda kuvvetli uyarict olduklart ve leptin saliniminda da insiilinin 6nemli

23



bir uyaran oldugu kabul edilmektedirler. Ozellikle diabetik hastalarda leptin ve insiilin
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu ve insiilinin hem invivo ve hem de invitro

kosullarda adipoz dokuda leptin tiretimini uyardig1 gosterilmistir (44).

Esasen obezite ve hiperinsiilinizm leptinin yag dokusunda iiretimi yOniinden
major uyaricilar olarak kabul edilmektedir. Baz tiir farelerde hiperinsiilinemi ile birlikte
hiperleptinemi gelismesi bunu dogrulamaktadir (44). Leptin seviyeleri artan viicut
yagma bagimh olarak artar. Ancak leptin seviyeleri, aglik insiilin seviyeleri ile viicut

yagidan bagimsiz olarak pozitif korelasyon gosterir (45).

Ob/ob farelerde ob genindeki bir mutasyona bagh olarak yag hiicrelerinden
normal leptin liretiminin Onlenmesi, hem obeziteye ve hem de diyabete sebep
olmaktadir. Ayrica leptin ekspresyonu besin alimindan sonra artar, aglik ve diyabette
azalir. Aclikta insiilin ve leptin diizeyleri diiser, ancak insiilin verilmesi leptin
tretimini reaktive edebilir (46). Aclik durumunun disinda akut uygulanan insiilin
insanlarda leptin sekresyonunu etkilemez, ancak insiilin kronik olarak uygulanirsa leptin

liretimi artmaya baslar (47).

Fizik aktivite, giinliik enerji alim1 ve sigara i¢imi serum leptin konsantrasyonlari
ile negatif olarak iliskili iken, trigliserid konsantrasyonlar1 ve insiilin, leptin ile pozitif
olarak iliskilidir (48). Subkutan leptin inflizyonu ile plazma insiilin, trigliserid ve glukoz
seviyelerinin diistiigl gosterilmistir (49,50).

2.4.3. Leptin -Insiilin Direnci

Obezite genellikle insiilin direncine bagli lipid metabolizmasindaki bozukluklarla
birliktedir. Son zamanlardaki caligmalar ile leptin ve insiilin veya insiilin direnci

arasinda kompleks bir bagint1 oldugu gosterilmistir (51,52).

Insiilin direnci Tip II diyabette ve bazi ender gériilen diyabetes mellitus tiplerinde
oldugu gibi dogal olarak gelisir veya insiilin tedavisi esnasinda iyatrojenik olarak
ortaya ¢ikar. Uzun siire insiilin tedavisi yapilan hastalarda bu maddeye kars1 antikor

olusmasi ve antikorun insiilini baglayarak onu inaktive etmesi sonucu hastada instiline
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immiin diren¢ gelisir. Hastanin giinliik insiilin ihtiyaci 200 {initenin istiine ¢ikmigsa
hastada insiiline direng gelistiginden soz edilir. Insiilin direnci glukokortikoidlerle

tedavi edilebilir (52).

Antiobezite hormonu olarak bilinen leptinin farelerde besin aliminin azaltilmast,
enerji sarfiyatinin uyarilmasi, obezitenin geri dondiirilmesi yaninda insiilin direncinin
diizeltilmesi gibi 6nemli etkileri tesbit edilmistir, ancak bu etkileri insanlarda yeteri

kadar bilinmemektedir (53).

Artan viicut yag1 genellikle artan insiilin direnci ile beraberdir. Artan leptin
seviyeleri de genellikle artan insiilin seviyeleri ile iligkilidir. Ancak bu etkilesmenin
leptin sekresyonunun insiilin tarafindan uyarilmasia mi, yoksa insiilin direncinin hem
insiilin hem de leptin seviyelerini arttirmasi ile mi olustugu hala tartisma konusudur
(54,55). Degismeyen leptin seviyeleri, leptin sentezinde insiilinin akut uyarici etkisine
bir direncin mevcudiyetini diisiindiiriir. A¢lik plazma leptin degerleri insiiline bagimh
diyabetes mellitus hastalarinda kontrole gore daha yiiksek bulunmustur. Bu farklilik s6z
konusu hastalarin devamli olarak insiilin tedavisi altinda olmalar1 ve kronik olarak
yiiksek insiilin seviyelerine sahip olmalarina baglanmaktadir (56). Normoinsiilinemik
saglikli ve obez rodentlerde leptinin glukoz metabolizmasi ve insiilin duyarligini
diizelttigi gosterilmigtir. Ancak enerji metabolizmasinin diizenlenmesindeki leptinin

etkisinin insiilinden bagimsiz olup olmadig1 tam olarak agiklanamamustir (57).

2.4.4. Leptin ve Glukoz Metabolizmasi

Leptinin glukoz metabolizmasi iizerinde yeni etkileri saptanmistir. Leptinin agirlik kaybi
yapmayan dozlarinda ob/ob farelerde hiperglisemi ve hiperinsulinemiyi diizelttigi ve
yagsiz hayvanlarda leptin tedavisinin insiilin seviyelerini degistirmeksizin serum
glukoz seviyelerinde bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir (58). Bu etkiler leptinin
intraserebroventrikiiler inflizyon uygulamalarinda gozlenmistir. Glukoza insiilin
sekresyon cevabi bifaziktir, bunlardan biri baglangigtaki kisa siireli faz (birinci faz),
digeri sonraki uzun siireli sekresyon fazi (ikinci faz)’dir. Baslangi¢ doneminde sadece

onceden depolanmis insiilin salindig1 halde, ikinci donemde hem depolanmis hem de
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yeni sentezlenmis insiilin salinir. Leptinin insiilinin glukoz metabolizmasi {izerine olan
kisa stireli etkilerine negatif bir etkisinin olmadigi, ancak glukojen depolanmasim
uyardigi ve insiilinin glikojene glukoz katilim etkisini potansiyelize ettigi ifade
edilmekte ve bu etkilerinin insiilinin zamana bagl etkilerinden bagimsiz oldugu

gorlisii hakimdir (59,60).

Fizyolojik hiperinsiilinemi esnasinda leptin insiilinin hepatik glukoz iiretimi
lizerine olan inhibitor ve glukoz geri emilimi {izerine olan uyarici etkisini belirgin

sekilde arttirdig1 deneysel olarak gosterilmistir (61).

Leptinin giiclii antidiyabetik etkileri streptozotosin kullanilarak insiiline bagiml
diyabet olusturulmus siganlarda ve transgenik farelerde gosterilmistir (60). Leptinin
antidiyabetik etkisinin santral sinir sistemi aracilifiyla mi, yoksa direkt periferal
dokular iizerine etkileri ile mi olustugu halen tam olarak agiklanamamustir. Ancak
leptinin intraven0z ve intraserebroventrikiiler infiizyon sonrasi hepatik glukoz
metabolizmasin1  arttirmasi, olayin santral sinir sistemi ile iligkili oldugunu
diistindiirmektedir (62). Ancak perfiize sigan karacigerinde glikojenoliz ve
glikoneogenezis tiizerinde direkt etkileri oldugu kanmitlanmistir. Bu nedenle leptinin
muhtemel antidiyabetik etkilerinin hem periferik dokularda, hem de santral sinir

sistemindeki etkilerinin bir kombinasyonu olabilecegi ifade edilmektedir (63).

2.5. IGF ve IGFBP Sistemleri
2.5.1. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri (Insiilin-Like Growth Factor, IGF)

Biiylime hormonu karacigerde ve diger hedef hiicrelerde somatomedin veya insiiline
benzer biiylime faktorleri (IGF-1 ve IGF-2) denilen proteinlerin yapimini tetikler.
IGF’ler plazmada IGF baglayici proteinler (IGFBP’ler) denilen bir protein ailesine
bagli olarak dolasirlar. IGF’lerin ¢cogu IGFBP-3’e baglanir. Asit Labil Sabiinit (ALS)
denilen {igiincii bir proteinle birlikte serumda ii¢lii bir kompleks olustururlar. IGF’ler
ozellikle IGF-1, biiylime kikirdag: gibi hedef organlari etkileyerek biiylimeyi tetikler.
Hipofizde feedback etki gostererek GH salgisim1 baskilar. IGF’ler ve baglayici
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proteinleri (IGFBP’ler ve ALS ) biiyiime hormonu eksikliginde azalir ve fazlaliginda
artarlar. Ancak biliylime hormonunun tiim anabolik etkisinin IGF’ler araciligi ile

olmadig1 insanda IGF tedavisi ile de goriilmiistiir (64).

IGF-1 ve IGF-2 molekiil agirliklar1 yaklasik 7 kDa olan birbirine ¢ok yakin
yapida peptid hormonlardir. IGF’ler insiilin, proinsiilin ile ayn1 aileden olup molekiil

yapist bakimindan proinsiiline biiyiik oranda benzerlik gosterir (65).

IGF’ler hiicre biiylimesi ve metabolizmasi i¢in gerekli, onemli metabolik ve
mitojenik faktorlerdir. Karacigerde, kemik hiicrelerinde ve diger dokularda
bulunurlar. IGF’ler tamamen olmamakla birlikte biiylime hormonu kontrolii
altindadir. Dolagimdaki IGF’ler somatik biiyiime ile bir¢ok doku ve hiicre grubunun
cogalmast icin direkt endokrin etki gosterirler. Bu etkileri gerek invivo gerekse
invitro gegerlidir. IGF’lerin hiicre ¢ogalmasinda etkili ayrica onemli otokrin ve

parakrin etkilerinin oldugu diistiniilmektedir(66).

IGF-1 ve IGF-2’nin biiyiime iizerindeki énemli etkilerini hayvan deneyleri net
bir sekilde gostermistir. IGF-2 geni yok edilmis sicanlarda agir fetal biiyiime geriligi
olur ve siganlar normal dogum boyutunun yarisina bile erisemez. Dogum sonrasi ise
bu siganlarin biiylimesi normale yakin bir seyirde gider, ancak intrauterin gerilik
nedeni ile kardes siganlarin boyutuna yine de erisemezler. IGF-1 geni yok edilmis
farelerde dogumda kiigtiktiir (normalin %40’1 kadar), bunlar dogum sonrasinda da
agir bir biiyiime duraklamasi gosterirler. Dolayisiyla IGF-2 fetal biiylime faktorii
iken, IGF-1 biiylimenin her evresinde kritik bir 6neme sahiptir. Bliylime hormonu
eksik sicanlar ise inutero normal biiyiir ancak postnatal biiylime geriligi gosterirler.
Intrauterin donemde IGF-1 biiyiime hormonu tarafindan regiile edilmez ve prenatal
kontrolii endokrin degil genetik faktorler ile ilgilidir. Bunun aksine olarak IGF-1
veya biiylime hormonu geni aktarilmis si¢canlar normalden daha biiyiiktiirler. IGF-2

geni aktarilmis si¢anlar ise dogumdan sonra hizli biiyiime gostermezler (65, 66).
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2.5.2. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayicr Proteinler (Insiilin-Like

Growth Factor Binding Protein, IGFBP)

Insiiline benzer biiyiime faktorlerinin hiicre iizerindeki proliferatif ve mitojenik
etkilerinin modiilasyonunu saglarlar. Bu molekiiller, serbest IGF’lerin IGF reseptorii
ile etkilesimini saglar ve direkt olarak hiicre fonksiyonunu etkilerler. Insiilinden
farkli olarak IGF’ler plazmada baglayici proteinlere baglanarak dolasmaktadirlar.
IGFBP’ler, IGF’lerin plazmadaki yar1 6mriinii uzatir, hedef hiicrelere tasinmasini ve

IGF ile yiizey membran reseptorii arasinda iligkiyi saglar (65).

Insan IGFBP ailesi 6 proteinden olusur. Baglayici proteinler énemli oranda
benzerlik gosterirler. IGFBP’ler ¢esitli endokrin faktorler tarafindan siki bir sekilde
diizenlenir. IGFBP5’lin hiicre i¢ine girebildigi ve bazi hiicrelerin niikleuslarinda
lokalize olabildigi gosterilmistir. Niikleus i¢indeki IGFBP’nin rolii ¢ok iyi
bilinmemektedir. Gen transkripsiyonunda rol oynayabilir. Her ne kadar IGFBP’ler
IGF’lerin etkisini arttirabilse de, onlar da IGFBP’lerin yapiminda hiicresel diizeyde
etkili olabilir. Bu arttiric1 etki IGFBP, IGFBP; ve IGFBPs’ de gosterilmistir (65,66).

2.5.3. GH - IGF Aks1

Biiylimeyi saglayan baglica hormon GH ve IGF’lerdir. Bunun disinda tiroid
hormonu, adrenal androjenler, seks steroidleri, glikokortikoit, leptin ve insiilin
biiyiimeyi saglar. GH 6n hipofizden salgilanir. GH un salgilanmasini hipotalamustan
salgilanan biliylime hormonu salgilatan hormon (GHRH) ve somatostatin diizenler.
GH biiylimeyi IGF-1 ve onun ana baglayici proteini olan IGFBP-3’1i uyarmak yolu
ile saglar. Beslenmesi normal bir organizmada IGF-1’in ana diizenleyicisi GH’dur.
Beslenme bozuklugu olanlarda IGF-1 diizeyi diisiiktiir. Ayrica karacigerden
salgilanan IGF-1 diizeyi iizerine insiilin, tiroit hormonu ve kortizoliin etkisi vardir

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

Adolesan ve yetigskinlerde serum IGFBP-1 diizeyi artmis olarak bulunmaktadir.
Normal insanlarda serum IGFBP-1 seviyesi ¢ocukluk donemimde ve pubertede
progresif olarak azalirken diyabetik hastalarda yasa bagimli bdyle bir azalma

goriilmez (68).

Cinaz ve arkadaslar1 (69), puberte sirasinda normal cocuklarda goézlenen
yiikselmenin diyabetlilerde olmadigin1 gostermisler, aksine serum IGF-1 ve IGFBP-3
diizeylerini diisiik olarak tesbit etmislerdir. Serum IGFBP-3 glikoz metabolizmasinda
yer almamakla beraber diyabetik hastalarda %30-40 azaldig1 gosterilmistir. insulin
tedavisinden sonra serum IGF-1 ve IGFBP-3 miktar1 artar. IGF-1 daha fazla
artmaktadir. Insulin tedavisinden sonra diyabetik hastalarda IGF biyoyararlilig1 artar

ve lineer biiyliimede artig goriiliir(70).

Diyabetik hastalarda IGF-1 diismekte ve IGFBP-3 de diisiik bulunmakta
IGFBP-1 ve 2 artmaktadir. insulin tedavisinden sonra IGFBP-3 ciddi oranda artar ve
serum IGFBP-3 proteaz azalir. insulin eksikliginde IGFBP-3 proteaz aktivitesinde
artma olur. Biiyiime i¢in IGF biyoyararlilig1 artirilarak katabolik durum engellenmeye
caligihir(71).

DM’ de kotli metabolik kontrol durumlarinda IGFBP-1 diizeylerinin artmasi ve
IGF-1 diizeylerinin diismesi, ayrica yas ile birlikte IGF-1 diizeylerindeki azalmalar
diyabetik vaskiiler komplikasyonlarda artisa neden oldugu diistiniilmektedir. IGF ve
IGFBP’lerin patogenezdeki etkilerinin aydinlatilmasi durumunda, ileride rekombinant
IGF ve IGFBP ile metabolik regiilasyonun ve komplikasyonlarin engellenebilecegi
diistintilmektedir(72)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplarmin Secimi

Bu c¢alismaya S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Klinigi
Endokrinoloji polikliniginde 2007 - 2008 yillar1 arasinda takip edilen tip I diyabetli
38 hasta alindi. Kontrol grubu olarak bilinen kronik bir hastaligi bulunmayan,
biliylime ve gelisme izlenmesi ya da danisma amacli ¢ocuk poliklinigine basvuran,
yaglar1 diyabet grubu ile benzer olan 30 c¢ocuk dahil edildi. Calismaya alinan

cocuklarin ailelerinden yazili olarak izin alindi.

Hastalarin kaydedilen 6zellikleri arasinda kronolojik yaslari, pubertal veya
prepubertal olup olmadiklari, ailede diyabet dykiisii olup olmadigi, kullanilan insiilin
dozlari, giinde ka¢ doz instilin kullandiklari, diizenli egzersiz yapip yapmadiklari,
diyetlerine uyup uymadiklar1 yer almaktaydi. Hastalarin dosya kayitlarindan ilk
bagvurudaki klinik tablolar1 ve eslik eden otoimmiin hastalik olup olmadigi
kaydedildi. Tip I diyabetli hastalarin {i¢ aylik kontrol periyodlarinda evde kan sekeri
Olclim cihazlar ile yaptiklar1 kan seker takip defterleri incelendi. 50 mg/dl degerinin

altindaki ol¢timler hipoglisemi kabul edilerek hipoglisemi siklig1 hesaplandi.

3.1.1. Ara¢ — Geregler ve Laboratuar Yontemleri:
Calismaya alinan tiim olgularin;
- Cinsiyet, yas (y1l), agirlik (kg), boy (cm) 6l¢iildii.

- Viicut kitle indeksi (VKI) = agirlik (kg) + boy (m)? formiilii ile hesaplandi
(73).
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- Puberte evresi: Hastalarin muayenesinde Tanner evreleme sistemine gore
puberte evreleri belirlendi. Evre 1 olanlar prepubertal; 2, 3, 4 ve 5 olanlar
ise pubertal olarak siniflandirildi(74).

- Toplam insiilin dozlari: Hastalarin 3 aylik insiilin dozlarinin toplami
iizerinden gilinliik ortalama insiilin dozlar1 belirlendi. Kilo basina aldiklari

insiilin dozlar1 hesaplandi.

Laboratuar tetkikleri S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya

laboratuarlarinda yapilmistr;

- Achk serum kan sekeri serumda enzimatik/kolorimetrik glukoz oksidaz
metodu ile olgiildii.

- Trigliserid: Enzimatik-kolorimetrik gliserol 3 fosfat oksidaz-peroksidaz
metodu ile olgiildii.

- Total Kolesterol: Enzimatik ‘“end-point” kolesterol oksidaz-peroksidaz
metodu ile olgiildii.

- HDL: Coktiirmesiz enzimatik kolorimetrik metod ile 6l¢iildii.

- HbAlc: Hastanemiz biyokimya laboratuarinda, “biorad-varyant-2” cihazi
ile biorad kiti kullanilarak, HPLC (High performance liquid
chromotography) yontemi araciligiyla tespit edilen HbAlc verileri esas
alind1.

- Leptin: Organon Technica Microwell System cihazda, biosource firma
leptin ELISA kitlerle, ELISA yontemle calisildi ve sonuglar ng/ml olarak
verildi.

- IGF-1 ve IGFBP-3: Organon Technica Microwell System cihazda, Ray
Biotech IGF-1 ve IGFBP-3 ELISA kitlerle, ELISA yontemle c¢aligildi. IGF-
1 ve IGFBP-3 ng/ml olarak ifade edildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) 11.5 paket
programinda yapildi. Siirekli degiskenlerin (tan1 yasi, sds skorlari, HbAlc, IGFBP3,
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IGF1, Leptin ve Lipid Panelleri) dagiliminin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile incelendi. Tanimlayici istatistikler normal dagilan stirekli degiskenler
(tan1 yasi, sds skorlar1 ve IGFBP3) i¢in ortalama =+ standart sapma bi¢giminde, normal
dagilmayan siirekli degiskenler (HbAlc, IGF1, Leptin ve Lipid Panelleri) igin
ortanca (minimum - maksimum) seklinde, nominal degiskenler (cinsiyet, puberte)

icinse gozlem sayisi ve (%) seklinde gosterildi.

Bagimsiz gruplar arasinda normal dagilan siirekli Ol¢iimlii degiskenler
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farkin olup olmadigi Student’s t testi ile
normal dagilmayan siirekli 6l¢timlii degiskenler yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann

Whitney U testiyle arastirildi.

Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare testiyle karsilastirildi. Siirekli
degiskenler arasindaki dogrusal iliskinin biiyiikliigli Pearson’un “7” katsayis1 veya
Spearman’in “rho” katsayisi saptanarak incelendi. p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel

olarak anlaml: kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma 38 tip I diyabetli hastalar ile 30 saglikli ¢ocuklardan olusan kontrol
grubu iizerinde yapildi. Tip I diyabetli hasta grubunun ortalama yas1 9.4 + 3.6 yil,
kontrol grubunun ortalama yas1 9.0 + 1.8 yil olup, hastalar ile kontrol grubu arasinda
yas acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.48). Calismaya alinan 68
cocuk hastanin 36’s1 (%52.9) kiz, 32°si (%47.1) erkek idi. Hastalarin 21’1 (%55.3)
kiz, 17’s1 (%44.7) erkek, kontrol grubunun ise 15’1 (%50) kiz, 15’1 (%50) erkek
cocukdan olusmaktaydi. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan istatiksel

olarak anlaml:1 fark bulunmad .

Calisma grubunda VKI-SDS ortalamasi1 -0.66 = 1.42 iken kontrol grubunun
VKI-SDS ortalamasi -0.342 + 1.31 idi ve gruplar arasinda VKI agisindan istatiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p =0.34).

Olgularin 31’1 (%45.6) prepubertal, 37’si (%54.4) pubertal donemde idi.
Calisma grubunda 16 (%42.1) olgu prepubertal, 22 (%57.9) olgu pubertal donemde
idi. Kontrol grubunda 15 (%50) olgu prepubertal, 15 (%50) olgu pubertal donemde
idi. Hasta ve kontrol grublari arasinda puberte durumu acgisindan istatiksel olarak

anlaml fark saptanmadi ( p=0.51).

Tip 1 diyabetli hasta grubunda ortalama TG diizeyi 98.3 + 38.6 mg/dl iken
kontrol grubunun ortalama TG diizeyi 103.9 + 55.8 mg/dl idi. Hastalar ile kontrol
grubu arasinda TG diizeyi agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.688).
(Tablo 2)

Tip 1 diyabetli hasta grubunda ortalama total kolesterol diizeyi 162.6 + 28
mg/dl iken kontrol grubunun ortalama total kolesterol diizeyi 164.3 + 28 mg/dl idi.
Iki grup arasinda total kolesterol diizeyi acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0.805). (Tablo 2)
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Tip 1 diyabetli hasta grubunda ortalama HDL-kolesterol diizeyi 51 + 13.4
mg/dl iken kontrol grubunun ortalama HDL diizeyi 48.1 + 11.1 mg/dl idi. Iki grup
arasinda HDL diizeyi acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.489) (Tablo
2).

Tablo 2:Caligma ile Kontrol Gruplar1 Arasinda Trigliserid, HDL Kolesterol, Total

Kolesterol Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Trigliserid(mg/dl) 98.3 £38.6 103.9+55.8 0.688*
HDL Kolesterol(mg/dl) 51+134 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 basvuru aninda Olgiilen ortalama HbAlc
diizeyi 5.44+0.25 iken kontrol grubunun ortalama HbAlc diizeyi 12.9 + 2.6 idi.
Gruplar arasinda HbAlc diizeyleri acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi

(p=0.01).

Tip I diyabetli hasta grubunda ortalama leptin diizeyi 1.67 + 1.4 ng/ml iken
kontrol grubunun ortalama leptin diizeyi 0.88 + 0.5 ng/ml idi. Calisma ve kontrol
grubu arasinda leptin diizeyi acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi

(p=0.011). (Tablo 3) (Sekil 1)
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Kontrol Grubu CGalisma Grubu

Sekil 1. Gruplar Arasinda Leptin Diizeylerinin Dagilim1
Hasta grubunda ortalama IGF-1 diizeyi 365.1 £ 118.3 ng/ml iken kontrol
grubunun ortalama IGF-1 diizeyi 226 + 53.5 ng/ml idi. Calisma ve kontrol grubu

arasinda IGF-1 diizeyi acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.01)
(Tablo 3, Sekil 2).
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Sekil 2. Gruplar Arasinda IGF 1 Diizeylerinin Dagilimi

Hasta grubunda ortalama IGFBP-3 diizeyi 3558.7 + 929 ng/ml iken kontrol
grubunun ortalama IGFBP-3 diizeyi 3476.5 + 660.3 ng/ml idi ve hastalar ile kontrol
grubu arasinda IGFBP-3 diizeyi acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.68) (Tablo 3).

Tablo 3:Calisma ile Kontrol Gruplart Arasinda Leptin, IGF-1, IGFBP-3

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

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: HbAlc, Insiilin Dozu ve Hipoglisemi Siklig1 Arasindaki Korelasyon

Takip HbAlc Hipoglisemi siklig Insiilin Dozu
r -,052 r -,161 r ,228
Basvuru HbAlc
p ,756 p ,334 p ,168
r -222 r -,381
Takip HbAlc
p ,180 p ,018
r ,193
Hipoglisemi sikhigi
p ,246

4.1. Tip 1 DM Olgularinda Kullamlan Insiilin Dozu, Hipoglisemi Sikhig ve

HbAlc Arasidaki Iliski

Hastalarin almakta oldugu toplam insiilin dozlar1 kilograma diisen insiilin miktart

olarak hesaplandi. Hastalarin son 3 aylik donemde kullandiklar: insiilin dozlarinin

ortalamas1 1.35+ 0.45 U/kg olarak bulundu (Tablo 5).

Hastalarin son 3 aylik donemdeki kan sekeri degerlerinin ortalamasini gdsteren

HbA 1c degerileri ve hipoglisemi sikliklar1 Tablo 5’de verildi.

Tablo5: Tip 1 DM’lu Olgularda Insiilin Dozu, HbAlc ve Semptomatik

Hipoglisemi Siklig1

Ortalama + SD Minimum | Maximum
Insiilin Thtiyac1 (U/kg) 1.35+£0.45 0.5 2.3
HbA1lc (%) 9.42 £2.46 5.8 16.9
Hipoglisemi (%) 7.37+4.34 1.1 18
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Hastalarin tip 1 diyabet tanisim1 aldigt mevsim bakimindan dagilim
yapildiginda anlamli bir mevsimsel yatkinlik saptanmamistir. Her ne kadar yapilan
bazi caligmalarda kis ve sonbahar aylarinda hastaligin sikliginda artis oldugu one

stiriilmiis olsa da bizim olgularimizda bu yonde anlaml bir iligki saptanmamastir.

Calisma grubundaki hastalarin bagvuru sirasindaki ilk kan sekerinin ortalama
degerleri en diisiik 250 mg /dl, en yiiksek diizey: 1023 mg/dl olarak belirlendi.
Ortalama kan sekeri: 575.16 £ 166.08 bulundu.

Hastalarin tan1 anindaki basvuru sekillerine gore dagilimi; 3 (%7.9)’u
hiperglisemi, 11 (%28.9)’1 ketozis, 22 (%57.9)’ si ketoasidoz, 2 (%5.3)’si koma

tablosunda idi.

Calisma grubundaki hastalarin anamnezlerinde 2(%5.3) hastanin kardesinde,
1(%2.6) hastanin annesinde olmak iizere 3 hastada birinci derece yakininda,
11(%28.9) hastanin ikinci derece yakininda tip 1 DM oldugu 6grenildi. Yirmidort
(%63.2) hastada aile hikayesi olmadig1 saptandi.

Olgularin 7 (%18.4)’sinde Hashimato tiroiditi, 1 (%2.6)’inde ¢dlyak hastalig
saptandi. Geri kalan 30 (%78.9) olguda eslik eden baska otoimmiin hastalik olmadigi

bulundu.

Calisma grubunda 10 (%26.3) hastada tan1 sonrasi1 1 kez DKA tablosu ile
hastaneye bagvuru olurken 28 (%73.7) hastada bu klinik ile bagvuru olmada.

Calisma grubundaki hastalardan 22 (%57.9)’si diizenli egzersiz yaparken, 16

(%42.1)’ sinin diizenli egzersiz yapmadigi saptandi.

4.2. Leptin, IGF-I ve IGFBP3’iin Cinsiyete Gore Degerlendirilmesi

Tim olgular cinsiyetlerine gore gruplandirildiginda IGF-1 diizeyi kizlarda 332.58 +
118.87 ng/ml iken erkeklerde 271.87 + 108.76 ng/ml olup, aradaki fark istatistiksel
anlamli bulundu (p=0.031). IGFBP-3 diizeyi kizlarda 3745.94 + 825.3 ng/ml iken
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erkeklerde 3271.03 + 741.32 ng/ml olup aradaki fark istatistiksel anlamli bulundu
(p=0.016). Cinsiyete gore HbAlc ve leptin degerleri arasinda da anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05)(Tablo 6) (Sekil 3-4).

Tablo 6: Cinsiyete Gore HbAlc, Leptin, IGF-1 ve IGFBP-3 Diizeyleri

Kiz Erkek p degeri
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 HbAlc(%) 9.89 +2.84 8.84+1.8 0.352*%

p* = Mann-Whitney Test, p*= T-Test
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Sekil 3. Cinsiyet Gruplar1 Arasinda IGFBP3 Diizeylerinin Dagilim1
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Sekil 4. Cinsiyet Gruplar1 Arasinda IGF 1 Diizeylerinin Dagilim1

4.3. Puberte Durumuna Gore Olgularin Degerlendirilmesi

Tim olgular kendi aralarinda prepubertal donem ile pubertal donem olarak
gruplandirildiginda IGF-1 diizeyi pubertal donemde prepubertal doneme oranla
istatiksel olarak anlamli yiliksek saptandi (p=0.008). Leptin, IGFBP-3 ve takip
HbAlc diizeylerinde pubertal donem ile prepubertal donem arasinda istatiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7, Sekil 5).
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Sekil 5. Puberteye Gore IGF 1 Diizeylerinin Dagilimi1

40



Tablo 7:Prepubertal Donem ile Pubertal Donem Arasinda Takip HbAlc, Leptin,
IGF-1, IGFBP-3 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

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 Uyumlarina Gore Olgularin Degerlendirilmesi

Tip 1 DM grubundaki olgular egzersize uyumlarina gore gruplandirildi. Egzersiz
uyumlart olan ve olmayan gruplarda Leptin, IGF-1 ve VKI SDS degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). IGFBP-3 diizeyleri ise egzersiz
yapan grupta anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.006).

4.5. Leptin ile Antropometrik Ol¢iimler, HbAlc, IGF-1 ve IGFBP3 Arasindaki
Iliski

Serum leptin diizeyi ile serum IGF-1diizeyi ve hastalarin giinliikk ortalama insiilin
ihtiyaglar1 arasinda anlamli korelasyon (sirasiyla; r =0.390, p=0.001; r =0.348,
p=0.032) saptandi. Leptin ile yas, viicut agirligt SDS, boy SDS, IGFBP-3 diizeyi,
ortalama HbAlc, hipoglisemi sikligi, trigliserid, HDL kolesterol ve total kolesterol

arasinda korelasyon saptanmadi.
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4.6. IGF-1 ile Antropometrik Olciimler, HbAlc, Leptin ve IGFBP3 Arasindaki
Tiski

IGF-1 diizeyi ile leptin (=0.390, p=0.001), yas (r=0.315, p=0.009), trigliserid
(r=0.252, p=0.038), ve hastalarin bagvuru sirasinda bakilan HbAlc (r=0.426,
p=0.001) arasinda anlamli korelasyon (r=0.426, p=0.001) saptandi. IGF-1 ile
IGFBP-3, total kolesterol, HDL kolesterol, ortalama HbAlc, hipoglisemi siklig1,
agirhik ve boy SDS’leri, ve giinlik kullanilan insiilin dozu arasinda anlaml

korelasyon saptanmadi (Sekil 6-7).
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Sekil 6: IGF 1 ile Ilk Basvuru HbAlc Arasindaki Sacilimi Grafigi
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Sekil 7: IGF 1 ile Leptin Arasindaki Sagilimi1 Grafigi

4.7. Hastalarin HbAlc degerleri ile antropometrik ol¢iimler, hipoglisemik atak

sayisl, leptin, IGF-1 ve IGFBP3 degerleri arasindaki iliski :

HbAc ile insiilin ihtiyaci arasinda anlamli negatif korelasyon (r= -0.381, p=0.018)
saptanirken, total kolesterol ile HbA1c arasinda anlamli pozitif korelasyon (r=0.391,
p=0.015) saptandi. HbAlc ile leptin, trigliserid, HDL kolesterol, IGF-1, IGFBP-3 ve

hipoglisemi siklig1 arasinda korelasyon saptanmadi.
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5. TARTISMA

Tip 1 DM ¢ocuk ve addlesan yas grubunda sik goriilen endokrin ve metabolik
bir hastaliktir(1). Insiilin sekresyonunda veya etkisindeki eksiklige bagli olarak
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinin bozulmasi sonucunda tiim sistemleri
etkileyerek ciddi mortalite ve morbidite ile sonu¢lanmaktadir. Tip 1 DM regiilasyonu
ve hastaliga bagli komplikasyonlar agisindan risk faktorlerinin belirlenmesi 6nem

kazanmaktadir (8).

Tip 1 DM’deki cinsiyet dagilimi ¢esitli caligmalarda farklilik gostermektedir.
Hastaligin yiiksek oldugu Finlandiya ve Norveg gibi iilkelerde erkeklerde daha sik
olarak tespit edilmisken, insidansin diisiik oldugu Israil ve Polonya gibi iilkelerde
kizlarda daha siktir (75). italya’da 0-14 yas grubunda yapilan calismada erkeklerin
kizlara orani 1,6 olarak bulunmustur (76). Bakirkdy Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Endokrinoloji Unitesi ¢alismasinda erkeklerin oran1 %53,2 (n=50) kizlarin orani ise
%46,8 (n=44)’dir. Her iki cinsiyet arasinda anlaml fark saptanmamistir ki bu da
diger kliniklerde yapilan pek ¢ok arastirma ile uyumludur (77,78). Bu ¢aligmada tip 1
DM hasta ile kontrol vakalarini cinsiyet agisindan karsilastirdigimizda tip 1 DM un
kizlarda daha sik oldugu goriildii. Ancak istatistiksel olarak anlamli derecede fark
yoktu (p>0.05). Vakalarin 21’1 kiz (%55,3), 17°si erkek (%44.,7) olup, olgular
arasinda kiz erkek orani 1,2 olarak saptandi. Mevcut bulgularimiz kiz hakimiyeti

oldugunu soyleyen literatiir bulgular1 ile uyumlu idi.

Diyabetik olgularin ailelerinde tip 1 diyabet prevalansinin %35 ve %13 arasinda
oldugu bildirilmistir(79). Unsal N. ve arkadaslarmin yaptif1 c¢alismada birinci
dereceden aile fertlerinde tip 1 DM olanlar %4.3, akrabalarinda Tip 1 DM olanlar
%7,2 olarak bulunmustur(80). Bizim ¢alisma grubumuzda 38 olgunun 3’iinde (%7.9)
birinci derece yakinlarinda; 2 olgunun kardesinde, 1 olgunun annesinde tip 1 diyabet

oldugu saptandi.
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Incelenen 38 olgunun basvuru mevsimlerine gore verileri karsilastirildi. Yaz
(%26,3) ve ilkbahar aylarinda (%34,2) hafif bir baskinlik saptandi; ancak istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu. Yine de istatistiksel olarak belli mevsimsel
baskinliklarin gosterildigi calismalar da vardir (81). Bideci A. ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada 1995-1999 yillar1 arasinda bagvuran 32 ve 2000-2004 yillar
arasinda bagvuran 41 yeni tanili tip 1 diyabetli hasta retrospektif olarak
degerlendirilmis ve tip 1 diyabetli ¢ocuklarda ilk basvurudaki klinik ve laboratuvar
verilerinde zaman i¢inde ortaya ¢ikan degisiklikler incelenmis. Hastalar hastaneye
bagvuru mevsimi yoniinden degerlendiginde her iki grupta da kis mevsiminde
basvurularin yogunlastigi, ikinci grupta ilkbaharda basvuru sayisinin hafif¢e artmakla
beraber istatistiksel olarak anlam tagimadigi goriilmiis(75). EURODIAB Seasonality
of Birth Group tarafindan 19 Avrupa {lilkesini iceren kapsamli bir arastirma 2001
yilinda tamamlanmus ve ingiltere harig, higbir Avrupa iilkesinde mevsimsel yatkinlik
gdzlenmemistir. Iskog, York ve Leicester bolgelerinde kis aylarinda belirgin bir
baskinlik saptanmistir. Mevsimsel yatkinligin yas ve cinsiyetle iligkisini gdsteren
kanit bulunamamistir (82). Irlanda’da dogum tarihi mevsimi gdzoniine alinarak
cinsiyete gore karsilastirma yapilmistir. 0-15 yas arasindaki 303 cocuk hasta
incelendiginde kizlarda dogum tarihi mevsimi ve hastaligin ortaya ¢ikis mevsimi ile
ilgili anlamli bir iligki yoktur. Erkeklerde dogum tarihi mevsimi genellikle yaz
aylarinda pik yapmaktadir; hastaligin baslangic mevsimi ise ilkbahar yaz aylarinda

pik yapmuistir (83).

Ik tam1 aninda ¢alisma grubundaki hastalarin 3 (%7.9)’ii hiperglisemi, 11
(%28.9)’1 ketozis, 22 (%57.9)’s1 ketoasidoz, 2 (%5.3)’si koma tablosu ile hastaneye
basvurdu. Yapilan calismada hastanemizdeki DKA oraninin olduke¢a yiiksek oldugu
goriildii. Calisma populasyonunun sosyoekonomik kosullart ve egitim diizeyi ile
yakindan ilgili olmakla birlikte; hastanemizin bolgesel olarak bu tip hastalarin tedavi
edilebilecegi referans merkez olmasi dolayisi ile oranlarin ortalamanin ¢ok iistiinde
bulunmasi sasirtict degildir. Tagkin ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada hastalarin
%359,5’inin  ketoasidoz ile %12,2°sinin hiperglisemi, %82’sinin hiperosmolar
semptomlar ile bagvurmasi sonucunda tani aldiklarimi bulmuslardir(84). Tip 1
diyabetin tanisinda DKA oran1 Avrupa ve Kuzey Amerika’da %15 ile %67 arasinda
degismektedir. Gelismekte olan {lkelerde bu oranin daha yiiksek oldugu
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bilinmektedir (10). Italya’da basarih bir kampanya ile &gretmenler, &grenciler,
ebeveynler, pediatristler egitilerek 8 yilda DKA ile presentasyon orani %78‘den
%]12,5’e diigiirilmiistiir. Aym1 ¢alismada elde edilen sonuglara gore ilk kez tani
konulan hastalarda DKA oran1 4 yas altindaki ¢ocuklarda ve tip diyabetli akrabasi
olmayanlarda daha yiiksek olarak saptanmig( 10 ). Bideci A. ve arkadaglarinin
yaptig1 ayni ¢alismada 1995-1999 yillart arasinda bagvuran 32 hastada DKA siklig1
% 50.0 iken, 2000-2004 yillar1 arasinda bagvuran 41 yeni tanili tip 1 diyabetli
hastada bu oran %34.1 olarak saptanmis. Ayn1 ¢alismada ilk bagvuruda hiperglisemi
sikligr birinci grupta %21.9 iken, ikinci grupta %43.9 olarak bulunmus. Lévy-
Marchal ve arkadaslarinin(85)

Avrupa’daki 24 degisik merkezi iceren g¢alismalarinda ilk bagvuruda DKA
sikliginin %26-40 arasinda degistigi, yasam ve saglik hizmetinde yiiksek standarda
sahip iilkelerde DKA ile bagvurunun daha diisiik oldugu belirtilmektedir. Benzer
sekilde Hindistan’da bir merkezde tan1 aninda DKA siklig1 %66 olarak bildirilirken,

ayn1 donemde Almanya’da %26.3 olarak bulunmustur(86,87).

Sosyoekonomik kosullar kotiilestigi ve c¢ocugun yast kiiciildiigli oranda
ketoasidozla bagvuru sikliginin arttigi, hastanede kalis siiresinin uzadigi

bildirilmektedir(88,89).

Bizim ¢alisma grubumuzda incelenen 38 hastanin 10 (%26.3)’u tekrar DKA
tablosu ile bagvurdu. Avustralya’da 15 yillik zaman dilimini kaplayan genis caplh
arastirmada her bir hasta icin tanidan sonra yillik DKA gecirme riski %1-10 olarak
belirlenmistir. Kiz: erkek oraninin 1,6:1,1 bulundugu bu arastirmadaki ortalama

HbAlc degeri ise %11,3 &+ 2,1 olarak saptanmistir(90).

Erciyas ve ark. ¢ocuklarda glisemik kontrol ile lipid profili arasindaki iliskiyi
arastirmiglardir. IDDM olan 96 hasta ve 50 saglikli ¢ocuk g¢aligmaya alinmistir.
Diyabetiklerde LDL kolesterol ve total kolesterol seviyelerini kontrol grubuna gore
yiiksek bulmuslardir (91). Al-Noava ve ark. diyabetik ve 77 kontrol vakasiyla
yaptiklar1 ¢aligmada diyabetiklerde HDL ve LDL diizeyini kontrol grubuna gore
yiiksek bulmuslardir (92). Biz de ¢alismamizda Tip 1 diyabet hastalar ile kontrol

grubunu lipid parametreleri acisindan degerlendirdik. Total kolesterol, trigliserid ve
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HDL kolesterol arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark saptanmadi

(p>0.05)(Tablo 2).

Tip 1 DM olan hastalarin otoimmun hastaliklarla olan iligkisi uzun yillardir
bilinmektedir. ilk kez Althausen, 1940’l1 yillarda diyabet ile hipertiroidi arasinda
genetik baglanti oldugunu ileri stirmiistiir(93). Otoimmun tiroidit ve Tip 1 DM’u
olan hastalarda yapilan HLA ¢alismalarinda her iki hasta grubunda da DR3 ve DR4
yiiksek oranda tespit edilmistir (94,9). Tiroid fonksiyonlarindaki ciddi etkilenmeler,
glukoz metabolizmasindaki degisikliklerle yakindan iliskilidir bu da cocuklarda
bliylime ve gelismeyi, puberteyi olumsuz etkiler. Tip 1 DM’lu tespit edilen
hastalarin takibi hipotiroidi gelisimi agisindan 6nemlidir (8,1,95). Otoimmun tiroid
hastaligi Tip I DM’lu olgularin %20-40’1inda goriilebilmektedir. Agiklanamayan
hiperglisemi ve hipoglisemi ataklarinin nedensel yaklasiminda tiroid disfonksiyonu
akilda tutulmalidir. Semiz ve ark.nin yaptig1 ¢alismada Tip 1 DM’li ¢ocuklarda ilk
basvuruda %38’inde (n=16) saptanan tiroid fonksiyon bozukluklarimin kontrolde
%14’e (n=6) geriledigi gorilmiistiir (96). Calismamizda 7 (%18.4) olgunun hasimato
tiroiditi, 1 (%2.6) olgunun ¢oliak hastaligi tanisiyla izlendigi goriildii.

Orta ve uzun etkili insiilinlerin tedaviye girmesi, metabolik kontroliin
diizelmesiyle agir biiyiime geriligi gosteren olgularin sayisinda belirgin azalma
kaydedilmistir(97). Danne ve ark. (98) diyabetik ¢ocuklarin biiyiime geriliginin en
onemli nedeninin kotii glisemik kontrol oldugunu bildirmislerdir. Holl ve ark. (99)
1998 yilinda yaptiklar1 ¢caligma sonucunda modern tedavi rejimine ragmen tiim Tip 1
DM’ lu olan ¢ocuklarin hedef boy uzunluguna ulasamadigin1 belirterek, hedef boy
uzunluguna ulasabilme parametresinin pediyatrik diyabetolojide kalite kontroliiniin

son noktast oldugunu belirtmislerdir.

Harper ve arkadaglarinin 1988’de yaptig1 calismada HbAlc ve biiylime paterni
iligkili bulunmamistir. Caligsmadaki olgularimizin son kontroldeki boylarinin standart
deviasyon skorlar1 ile HbAlc diizeyleri arasinda iliski saptanmamistir. Ancak
metabolik kontroliin bozulmasi ile birlikte boy gelisiminin olumsuz etkilendigi
gorilmiistiir. Diyabet komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda ve progresyonunda en

onemli faktdr metabolik kontroldiir. Metabolik kontrol gdstergesi olarak HbAlc’nin
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lic ay ara ile takibi Onerilmektedir. IGF sistemi ile HbAlc diizeyleri arasinda yapilan
calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir. IGF-1 diizeyleri ile korelasyonunu
gosteren caligmalar siklikla erigkin donemde ve komplikasyonlarin ortaya ciktig
olgularda gosterilmistir(100). Bizim c¢alismamizda ortalama HbAlc diizeyleri ile
IGF-1 ve IGFBP-3 arasinda iligki goriilmedi. Bu durumun ¢alisma grubundaki vaka

sayisinin az olmasi ile iligkili oldugunu diisiiniiyoruz.

Morales A. ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada tip I diyabetli hastalar ile
saglikli kontroller arasinda serum leptin diizeyleri arasinda farklilik saptanmamastir.
Leptin bu calismada VKI ile direkt korele bulunmus ve ¢ocukluk dénemindeki tip 11
diyabet olan hastalarda yiiksek VKI’ye bagli olarak serum leptin seviyeleri tip I
diyabetli ve saglikli kisilere oranla ytliksek bulunmustur(101).

Soliman A.T. ve ark. nin yaptig1 kohort calismasinda 10 yeni tant almis tip
DM’lu ¢ocukta insiilin tedavisi oncesi leptin seviyeleri olglilmiis (1.1£0.8 ng/dl), 5
giin instlin tedavisi uygulandiktan sonra bakilan leptin seviyelerinde artis tesbit
edilmis  (1.45+0.7ng/dl). Bu g¢alismada ayni1 yastaki normal c¢ocuklarla
karsilagtirildiginda tip 1 DM’ lu olup konversiyonel terapi alan 45 g¢ocukta leptin
seviyeleri belirgin olarak yiiksek olarak tesbit edilmis. (1.3+1 ng/dl, 2.15+I1
ng/dl)(102). Bideci A. ve ark.’nin yaptig1 calismada 16 tip 1 diyabetli vaka ve 12
kontrol vakasi degerlendirilmis. Her iki gruptaki olgularin serum leptin seviyeleri
bakilmis ve calisma grubundaki olgularin HbAlc ve IGF-1 seviyeleri, giinliik insiilin
ihtiyaclari, hastalik siireleri ve lipid profilleri degerlendirilmis. Diyabetli olgu
grubundaki leptin seviyeleri (19,1+7,6 ng/ml), kontrol grubundaki leptin seviyelerine

gore anlamli olarak yliksek olarak saptanmis.

Bu caligmada vaka grubunda bakilan leptin seviyeleri ile IGF-1, HbAlc, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, total kolesterol ve giinliik insiilin dozu
arasinda korelasyon saptanmamis. Aymi c¢aligmada leptin seviyeleri ile VKI’i
arasinda zayif pozitif korelasyon saptanmis ve ¢alisgmanin sonucunda kontrol
grubuna gore calisma grubunda leptin seviyelerinin yiiksek olmasinin nedeninin
insiilin kullanim stiresine bagli olabilecegi belirtilmis (103). Bizim ¢alismamizda da

benzer VKI’ye sahip tip I diyabetli cocuklar ile kontrol grubu arasinda serum leptin
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diizeyleri acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.011). Kiess W. ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada IDDM li hastalarda serum leptin diizeylerinin VKIi
ile anlamli korele oldugu saptanmis. Kadinlarda erkeklerden daha yiiksek serum
leptin diizeyleri saptanmis ve insulinle tedavi edilen genc¢ erigkinlerde cinsiyet,
Tanner evresi ve VKI benzer olan gruplarda serum leptin diizeylerinin saglikli
nondiyabetiklerden anlamli daha yiiksek oldugu tesbit edilmis(104). Eriskin ve
ergenlik donemlerinde kadinlarda serum leptin diizeylerinin erkeklere kiyasla daha

yiiksek oldugu saptanmistir (105,106).

Bu bulgu kadinlarin daha fazla yag dokusuna sahip olmalar ile agiklanmistir.
Hipogonadizmli erkeklerde benzer VKi’ne sahip erkeklere gore 3 kat daha yiiksek
serum leptin diizeyleri Ol¢lilmiistiir. Ayn1 erkeklere testosteron verildiginde serum
leptin diizeylerinin normale donmesi androjenlerin leptin sentezi lizerine baskilayici
etkileri akla getirmistir (105). Bizim ¢alismamizda kizlarda erkeklere oranla serum
leptin diizeyi anlamli yiiksek saptanmadi, ancak kizlarda leptin seviyeleri erkeklere

oranla daha ytiksek oldugu goriildii.(p=0.132)(Tablo 6).

Cocuklarda viicut yag kitlesinin artmasiyla puberteden Once leptin diizeyleri
yiikselir ve pubertenin baslangicinda pik yapar(106,107). Bizim calismamizda
prepubertal donemde leptin diizeyi 1.09 £ 0.99 ng/ml iken pubertal donemde leptin
diizeyi 1.51 + 1.36 ng/ml idi sonug istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmadi,
ancak pubertal donemdeki hastalarda leptin seviyeleri prepubertal hastalara oranla

yiiksek olarak tesbit edildi (p=0.095)(Tablo 7, Sekil 5).

Metabolik kontrol (HbAlc) diizeyleri acisindan puberte durumuna gore
karsilastirildiklarinda pubertal donemde % 10.0 + 2.8 iken prepubertal donemde %
8.6 = 1.6 1di, aradaki fark istatiksel olarak analamli degildi ancak pubertal donemde
oratalama HbAlc diizeylerinin yiiksek oldugu goriildii. Bunun nedeni pubertal
donemdeki hormonal etkilesimler, glukoz intolerans1 ve obesite ile birlikte olan

insiilin direnci oldugu diistiniilmektedir.

Azar S.T. ve ark.nin yaptig1 caligmada intensiv insiilin tedavisi alan hastalarda
leptin seviyesinin konvansiyonel insiilin tedavisi alan hasta grubuna gore daha

yiikksek oldugu saptanmis, bu sonuglarla leptin iizerine insiilinin stimiilan etkisi
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oldugu gosterilmis (108). Kolaczynski J.W. ve arkadaslarinin yaptigr ¢alismada
instilinemi sonrast leptin seviyelerinde degisiklik gosterilmemis (47). Pratley R.E. ve
arkadaslarinin yaptig1 benzer bir ¢alismada insiilin dozu ile leptin seviyeleri arasinda
iliski gosterilememistir (109). Bizim ¢alismamizda kullanilan insiilin dozu ile leptin
seviyeleri arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0.348, p=0.032). Farkh
caligmalardaki degisik sonuglar, insiilin uygulamasindaki farkliliga ve insulin
inflizyon oranina bagli olabilecegi diisiiniiliiyor. Thrailkill K.M. ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada tip 1 DM’lu cocuklarda serum leptin seviyelerinin glisemik
kontrolden bagimsiz oldugu gosterilmis (110). Benzer olarak Diamond F. ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da tip 1 DM’lu ¢ocuklarda HbAlc ile serum leptin

seviyeleri arasinda korelasyon bulunamamistir (111) (Tablo 3, Sekill,2).

Soliman A.T. ve ark.nin yaptig1 kohort calismasinda glisemik kontrol
degerlendirilmesi i¢in a¢lik kan sekeri, HbAlc 6l¢iimii ve insiilin dozu (doz/kg/giin)
kaydedilmis, hastalar HbAlc seviyelerine gére 2 gruba ayrilmis. Birinci gruba
HbAlc <%7.5 olan hastalar (n=29), ikinci gruba HbAlc >%7.5 olan hastalar (n=16)
alinmis. Yiiksek HbAlc seviyeli hastalarda leptin konsantrasyonu (2.3+-0.8 ng/dl),
VKI (17.8+- 1.7) ve insiilin dozu (0.92+-0.2 ii/kg/giin) diisiik HbAlc diizeyli hasta
grubuna gore yliksek olarak saptanmis. Artmis insiilin dozu ve yiiksek kalori alimi
hastalarda VKI ni artirdig1 griilmiis. Artmus istah ve VKI nin leptin salinimi artirdig
bunun da yiiksek insiilin dozu alan kontrol edilmemis DM’lu hastalardaki artmis

leptin seviyelerini agikladigr belirtilmis(102)(Tablo 4).

Karagiizel G. ve ark nin yaptig1 calismaya yaslar1 6-16 yas arasi olan 49 DM Iu
hasta ve 37 saglikli ¢cocuk kontrol grubu olarak alinmis. Serum leptin, HbAlc,
serbest tiroksin, tirottropin, testesteron ve estrodiol seviyeleri hasta ve kontrol
grubunda o6l¢iilmiis. Calismada hasta ve kontrol grubunun serum leptin seviyeleri
arasinda belirgin fark saptanmamis. Her iki grupta kizlarda erkeklere gore belirgin
yiikksek serum leptin seviyelerine sahip oldugu goriilmiis. Serum leptin seviyeleri
HbAlc, hastalik siiresi ve giinliik insiilin dozu arasinda belirgin korelasyon
saptanmamis. Ancak VKI ile serum leptin seviyesi arasinda pozitif korelasyon
saptanmig(112). Bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak leptin diizeyleri ile

takip HbAlc arasinda korelasyon saptanmadi (r=0.193, p=0.246).
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Nyomba B.L.G. ve ark. nin yaptig1 ¢aligmada 27’si diyabetik olmayan, 21’
i obez ve 12’si tip 1 DM’lu 60 vakadaki leptin ve IGF-1 sistem iligkisini arastirilmais.
Basit regresyon analizine gore serum leptin konsantrasyonu, IGFBP3 ve akut insiilin
cevabi ile VKI arasinda pozitif korelasyon saptanmis. Leptin ile IGF-1 arasinda
korelasyon saptanmamus. Birgok regresyon analizine gore leptin, VKI ve IGFBP3
seviyeleri cinsiyet ile iligkili olarak bulunmusg(113). Bu calismada tip I diyabetli
hastalarda serum leptin ve IGF-1 diizeyleri saglikli kontrollere gore istatiksel olarak
anlaml yiiksek bulunurken (p=0.011, p=0.00), serum IGFBP-3 diizeyi istatiksel
olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (Sekil 7).

Cinaz ve arkadaslar (69), puberte sirasinda normal ¢ocuklarda gozlenen
yiikselmenin diyabetlilerde olmadigini1 géstermisler, aksine serum IGF-1 ve IGFBP-3
diizeylerini diisiik olarak tesbit etmislerdir. Serum IGFBP-3 glikoz metabolizmasinda
yer almamakla beraber diyabetik hastalarda %30-40 azaldig1 gosterilmistir.
Literatiiriin aksine bizim g¢alismamizda IGF-1 seviyelerinde prepubertal donem ile
pubertal donem arasinda istatistiksel agidan anlamli fark tesbit edildi, ancak IGFBP-3

seviyeleri agisindan anlamli fark saptanmadi.
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6. SONUCLAR

Bu calisma 38 tip I diyabetli hasta ile 30 saglikli ¢ocuktan olusan kontrol grubu

tizerinde yapildi.

1. Calismamizda diyabetli hasta grup ile kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas,
agirlik, boy, VKI, puberte durumu acisindan istatiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05).

2. Calismamizda hasta grup ile kontrol grubu arasinda HDL kolesterol,
trigliserid ve total kolesterol diizeyleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. (p>0.05).

3. Tip 1 diyabetli hasta grubunda ilk basvuru aninda 6l¢iilen ortalama HbAlc
diizeyi 12.9 + 2.6 iken kontrol grubunun ortalama HbAlc diizeyi 5.4+0.25
idi. Gruplar arasinda HbA ¢ diizeyleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0.01).

4. Hastalarin son 3 aylik donemde kullandiklari insiilin dozlarinin ortalamasi
1.35 + 0.45 U/kg olarak bulundu.

5. Hastalarin son 3 aylik donemdeki kan sekeri degerlerinin ortalamasini
gosteren HbA1c degeri 9.42 + 2.46 olarak saptandi.

6. Calismamizda tip I diyabetli cocuklarda leptin diizeyi 1.67 + 1.4 ng/ml
iken kontrol grubunda 0.88 + 0.5 ng/ml idi ve diyabetli hastalarda leptin
diizeyi istatiksel olarak anlamh yiiksek bulundu (p=0.011).

7. 1k tam aninda ¢aligma grubundaki hastalarin 3 (%7.9)’ii hiperglisemi, 11
(%28.9)’1 ketozis, 22 (%57.9)’si ketoasidoz, 2 (%5.3)’si koma tablosu ile
hastaneye bagvurdu.

8. Calisma grubundaki hastalarin anamnezlerinde 2(%5.3) hastanin kardesinde,
1(%2.6) hastanin annesinde olmak tiizere 3 hastada 1. derece yakinda,
11(%28.9) hastanin 2. derece akrabalarinda tip 1 DM oldugu O6grenildi.
Yirmidort (%63.2) hastada aile hikayesi olmadig1 saptandi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Olgularin 7 (%18.4)’sinde hashimato tiroiditi, 1 (%2.6)’inde ¢dliak hastaligi
saptandi, 30 (%78.9)’unda eslik eden otoimmiin hastalik olmadig1 goriildii.
Cahsmamizda tip I diyabetli cocuklarda IGF-1 diizeyi 365.18 +118.37
ng/ml iken kontrol grubunda 226.53 + 53.5 ng/ml idi ve diyabetli
cocuklarda IGF-1 diizeyi istatiksel olarak anlamh yiiksek bulundu
(p=0.001).

Calismamizda tip I diyabetli hastalar ile kontrol grubu arasinda IGFBP-3
diizeyi acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.(p>0.05).
Calismamizda kiz cinsiyette IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri anlamh yiiksek
saptanirken (p:0.031, p:0.016) iki cinsiyet arasinda leptin diizeyi ve takip
HbAlc diizeyleri acisindan istatiksel olarak anlamh fark saptanmadi
(p>0.05).

Prepubertal donemde IGF-1 diizeyi 266.96+107.2 ng/ml iken pubertal
donemde IGF-1 diizeyi 335.05+117.94 ng/ml idi ve pubertal donemde
IGF-1 diizeyi istatiksel olarak anlamh yiiksek bulundu (p:0.008).
Prepubertal donem ile pubertal donem arasinda leptin, IGFBP-3 diizeyleri ve
takip HbAlc acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Egzersiz uyumlar1 olan ve olmayan gruplarda leptin, IGF-1 ve SDS VKIi
degerleri acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
p=0.630, p=0.388, p=0.482). IGFBP-3 diizeyleri ise egzersiz yapan grupta
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.006).

Leptin diizeyi ile IGF-1 ve giinliik insiilin ihtiyac1 arasinda pozitif
korelasyon (r =0.390, p=0.001, r =0.348, p=0.032) saptandi. Leptin ile yas,
SDS viicut agirligi, SDS boy, IGFBP-3 diizeyi, ortalama HbA 1¢, hipoglisemi
sikligi, trigliserid, HDL kolesterol ve total kolesterol arasinda korelasyon
saptanmadi.

IGF-1 diizeyi ile leptin arasinda pozitif korelasyon (r=0.390, p=0.001),
IGF-1 ile yas arasinda pozitif korelasyon (r=0.315, p=0.009), IGF-1 ile
trigliserid arasinda pozitif korelasyon (r=0.252, p=0.038) saptandi. IGF-1
ile IGFBP-3, total kolesterol, HDL kolesterol, ortalama HbA1c, hipoglisemi
siklig1, SDS VA, SDS boy ve insiilin dozu arasinda korelasyon saptanmadi.
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17.

18.

19.

20.

IGFBP-3 ile SDS VKI arasinda pozitif korelasyon (r=0.241, p=0.048)
saptandi. IGFBP-3 ile leptin, IGF-1, total kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid, ortalama HbA Ic, hipoglisemi siklig1, insiilin dozu ve yas arasinda
korelasyon saptanmadi.

HbAlc ile insillin ihtiyac1 arasinda negatif korelasyon (r= -0.381,
p=0.018), HbA1c ile total kolesterol arasinda pozitif korelasyon (r=0.391,
p=0.015) saptandi. HbAlc ile leptin, IGF-1, IGFBP-3 ve hipoglisemi
siklig1 arasinda korelasyon saptanmadi.

Hipoglisemi siklig1 ile leptin, IGF-1, IGFBP-3, insiilin dozu ve HbAlc
arasinda korelasyon saptanmadi.

Insiilin ihtiyaci ile leptin arasinda ve HbAlc arasinda negatif korelasyon
(swrastyla 1= -0.348, p=0.032, r= -0.381, p=0.018) saptandi. Insiilin ihtiyac
ile IGF-1, IGFBP-3 ve hipoglisemi arasinda korelasyon saptanmadi.
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7. OZET

Son yillarda tiim diinyada Tip 1 DM’ un insidansinin arttigina dair yayinlar giderek
artmaktadir. Tiim diinyada ¢ocuk ve addlesan yas grubunun en sik goriilen kronik
hastaligidir. Bu hastaligin taninmasi, uygun bir sekilde tedavi ve takibinin yapilmasi
hastaliga bagli komplikasyonlarin 6nlenmesi bakimindan 6nemlidir. Bu ¢alismada tip
1 DM’li hastalarda hipoglisemi sikligi ve metabolik kontrol iizerine etkili risk

faktorleri ile IGF-1, IGFBP-3 ve leptin diizeylerinin arasindaki iligki arastirildi.

Bu ¢aligmaya 2007 - 2008 yillar1 arasinda takip edilen tip I diyabetli 38 hasta
alindi. Kontrol grubu olarak bilinen kronik bir hastaligi bulunmayan, biiyiime ve
gelisme izlenmesi ya da damisma amagli ¢ocuk poliklinigine basvuran, yaslari
diyabet grubu ile benzer olan 30 ¢ocuk dahil edildi. Hasta ile kontrol grubu arasinda
cinsiyet, yas, agirlik, boy, VKI ve puberte durumlar1 arasinda istatiksel olarak fark

yoktu(p>0.05).

Hastalarin kaydedilen 6zellikleri arasinda kronolojik yaslari, pubertal veya
prepubertal olup olmadiklari, ailede diyabet 6ykiisii olup olmadigi, kullanilan insiilin
dozlari, giinde ka¢ doz instilin kullandiklari, diizenli egzersiz yapip yapmadiklari,
diyetlerine uyup uymadiklar1 yer almaktaydi. Hastalarin ilk bagvurudaki klinik
tablolar1 ve eslik eden otoimmiin hastalik olup olmadig1 kaydedildi. Tip I diyabetli
hastalarin hipoglisemi sikliklar1 {i¢ aylik kontrol periyodlarinda evde kan sekeri
Olclim cihazlar ile yaptiklar1 kan seker takip defterleri incelenerek tesbit edildi. Her
iki gruptaki olgularda biyokimyasal parametrelerden trigliserid, kolesterol (LDL,
HDL), IGF-1, IGFBP-3, Leptin ve HbAlc seviyeleri bakildi.

Leptin diizeyi ile IGF-1 ve insiilin ihtiyac1 arasinda, IGF-1 ile yas ve trigliserid
arasinda, IGFBP-3 ile SDS VKI arasinda, HbAlc ile total kolesterol arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Insiilin ihtiyaci ile leptin arasinda ve HbAlc arasinda negatif

korelasyon saptandi.
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Hasta sayis1 az olmakla beraber ¢alismamizda tip 1 DM’lu hastalarda kontrol
grubuna gore leptin ve IGF-1 seviyeleri anlamli olarak yiiksek oldugu tesbit
edilmistir. Hipoglisemi siklig1 ile leptin ve IGF-1 arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmamasina ragmen serum IGF-1 ve leptin yiiksekligi olan hastalarin kronik
komplikasyonlarin gelisimi agisindan daha yakin takip edilmeleri sonucu daha iyi bir

metabolik kontrol saglanacagi diigiincesindeyiz.
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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 HbA Ic 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 HbAlc 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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