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TESEKKUR
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OZET
Gobiit, N. Tip 1 DM tamsi ile izlenen ¢cocuk ve adolesan hastalarda Kkaraciger
laboratuvar bulgulari. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2012. Tip
1 diabetes mellitus’lu (DM) hastalarda gozlenen karaciger hastaligi bulgular
karaciger transaminazlarinda yiikselme, karacigerde glikojen birikimi, non-alkolik
yagli karaciger hastaligt (NAFLD) ve hepatomegali olarak tanimlanmaktadir.
Aragtirmamiza yaslar1 2-18 yil arasinda degisen 93 kiz, 95 erkek 188 tip 1 DM’li
cocuk ve addlesan dahil edildi. 10 hastada (%5) yliksek ALT diizeyi (ALT>40),
ultrasonografi ile 45 hastada (% 24) hepatosteatozis, hepatosteatozisli yedi hastada
yiiksek ALT diizeyi, yliksek ALT diizeyi olanlarin 7’sinde hepatosteatozis saptandi.
ALT diizeyi yiiksek seyreden bir hastada biyopsi ile hepatik glukojenoz gosterildi.
109 hastada HbAlc >7,5 idi. Iyi ve kotii glisemik kontrolii olanlar arasinda
hepatosteatozis sikligr ve ALT diizeyleri farkli degildi. 19 hastada (% 10) obezite,
obezlerin % 47’sinde hepatosteatozis saptandi. Obezlerde hepatosteatozis siklig1 ve
ALT diizeyleri daha yiiksek idi. Obezlerde giinliik insiilin dozu yiiksek iken, viicut
kitle indeksi (VKI) ile giinliik insiilin dozu arasinda pozitif korelasyon saptand.
Hepatosteatozisli hastalarda VKI ve ALT diizeyleri daha yiiksek iken, trigliserid
(TG), HDL-C, HbAlc diizeyleri farkli degildi. Yiiksek ALT diizeyi olanlarda viicut
agirhg (VA), VKi, AST ve TG diizeyleri daha yiiksek, HDL-C diizeyi diisiik
saptand1. Hipertrigliseridemi saptanan hastalarda (n=34) ALT diizeyleri yiiksek iken,
hepatosteatozis siklig1 farkli degildi. HDL-C disiikliigii olanlarda (n=9), ALT
diizeyleri daha yiiksek idi. Sonug olarak, tip 1 DM’li ¢cocuklarda artmis yiiksek ALT
diizeyleri ve NAFLD siklig1 oldugu saptanmistir. Bu karaciger hastaligi bulgularina
direkt olarak glisemik kontroliin etkisi saptanmazken, obez hastalarda; bu bulgularin
daha sik olmast ve kullanilan insiilin dozunun daha yiiksek olmasi; diabet
hastaliginin tedavisinde birbirleri ile yakin iligkili olan beslenme ve anabolizan bir
hormon olan insiilinin bu karaciger hastalifi bulgularinin ortaya ¢ikmasinda etkili

oldugunu diistindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 DM, NAFLD, hepatik glukojenoz, lipid, obezite.
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ABSTRACT

Gobiit, N. Hepatic laboratory findings in children and adolescents with Type 1
DM. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Speciality Thesis in
Department of Pediatrics, Eskisehir, 2012. Liver findings in patients diagnosed
with type 1 diabetes mellitus (DM) are defined with elevated liver transaminase,
hepatic glycogenosis, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and hepatomegaly.
A hundred eighthy-eight patient with type 1 DM (93 female and 95 male; aged
between 2 and 18 years) were included in this study. In 10 patients (%5), ALT levels
were high (ALT>40). Hepatosteatosis was determined in 45 patients (%24) by using
ultrasonography. Seven patients with hepatosteatosis had elevated ALT levels and
seven patients with elevated ALT levels, hepatosteatosis were determined. One
patient with persistent elevated ALT had biopsy proven hepatic glycogenosis. HbAlc
levels were more than % 7.5 in 109 of the patients. The frequencies of
hepatosteatosis and elevated ALT levels were not different between patients with
good and bad glycemic control. Hepatosteatosis was found in 19 obese patients (%
10). In obese patients, the frequencies of elevated ALT levels and hepatosteatosis
were higher. The daily insulin dosage was higher in obese patients than non obese
patients. A positive correlation was determined between body mass index (BMI) and
daily insulin dosage. BMI and ALT levels were higher in patients with
hepatosteatosis than in patients without hepatosteatosis. However, TG, HDL-C,
HbA1c levels showed no significant difference between in these groups. On the other
hand; BMI, AST and TG levels in patients with elevated ALT levels were found to
be higher, HDL-C levels were found to be lower. While ALT levels in patients with
hypertriglyceridemia (n=34) were high; the frequency of hepatosteatosis was not
different. ALT levels were higher in the 9 patients with low level of HDL-C. In
conclusion, children with DM have higher frequency of hepatic disease findings,
such as NAFLD and elevated ALT levels. The glycemic control is not directly
effective on these findings. However, the high frequency of these findings and higher
dosage of insulin usage in obese diabetics suggest that the role of the nutrition and
the anabolic effect of the insulin may be closely related with a high frequency of
liver findings in diabetic children.

Key Words: Type 1 DM, NAFLD, hepatic glycogenosis, lipid, obesity.
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1. GIRIS

Tip 1 diabetes mellitus (DM) endojen olarak {iretilen insiilinin kismi ya da
tam eksikligi olarak tanimlanir. Tip 1 DM’li hastalarda insiilin eksikliginin karaciger
metabolizmas1  {izerindeki etkileri karaciger transaminazlarinda yiikselme,
karacigerde glikojen birikimi (hepatik glukojenoz), non-alkolik yagli karaciger
hastaligi (NAFLD) ve bunlara bagli olarak gelisen hepatomegali olarak bildirilmistir
(1,2).

Hepatik glukojenozun 6zellikle kan glukozunun yiiksek oldugu, yiiksek doz
insiiline ihtiya¢ duyuldugu ve tedavi amacli hizli insiilin inflizyonunun uygulandigi
hastalarda gozlendigi gosterilmistir (3). Kotii kontrolli tip 1 DM’li hiperglisemik
hastalarda insiilinden bagimsiz olarak glukoz pasif diffiizyonla hepatositlere
gecmektedir. Glukoz karaciger hiicre sitoplazmasinda “glukokinaz” enzimi ile geri
doniistimsiiz form olan glukoz-6-fosfat (glukoz-6P)’a ¢evrilmektedir. Glukokinaz
enzimi insiilin ve glukoz kontrolu altinda olan bir enzimdir. Kan glukoz artis1 ve
tedavi amacl verilen insiilin enzim aktivitesini artirmaktadir. Olusan glukoz-6P
“glikojen sentaz” enzimi ile glikojene gevrilmektedir. Glikojen sentezinde glikojen
sentaz enzim aktivitesini artirarak, anahtar rol oynayan “fosfataz enzim” aktivitesi
de yine kan glukozu ve insiilin tarafindan artirilmaktadir (3). Bu mekanizma kan
glukoz diizeyleri yiiksek olan tip 1 DM’li hastalarda insiilin tedavisi sonrasi gelisen
hepatik glukojenozdaki glikojen birikimini agiklamaktadir (3). Hepatik glukojenozlu
hastalarda karaciger parankiminde ekojenite artigi, yiiksek alanin aminotransferaz
(ALT) diizeyi ve hepatomegalinin goriilebilecegi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir
(2,3). Literatiirde hepatik glukojenozun erigkinlerde goriilen Mauriac’s Sendromunun
bir varyant1 olabilecegi belirtilmistir (3). Mauriac Sendromu ilk kez 1930 yilinda
kotii kontrollii diabet hastalarinda karacigerde asir1 glikojen birikimine bagl gelisen
hepatomegalinin goriildiigii bir sendrom olarak tanimlanmaistir.

Diabetli hastalarda goriilebilen karaciger parankiminde ekojenite artisi,
yiiksek ALT diizeyi ve hepatomegalinin diger bir nedeni NAFLD’dir. NAFLD alkol
tilketimi olmayan, viral, konjenital ve otoimmiin hastalik parametrelerinin negatif
oldugu bireylerde histolojik olarak karacigerde yag birikimi saptanan, genellikle
selim bir durum olarak tanimlanan ve hastalarin ¢ogunda saptanan hepatosteatozis

ve/veya inflamasyon ile karakterize, fibrozisin eslik etmesiyle siroz ve hepatoselliiler



karsinoma ile sonuglanabilen steatohepatitisi (NASH) kapsayan genis spektrumlu bir
hastaliktir. NAFLD’li hastalarda serum serbest yag asiti (FFA) diizeylerinin arttig1 ve
karacigerde trigliserid (TG) birikiminin arttig1 gosterilmistir (4,5). NAFLD daha ¢ok
tip 2 DM’nin bulgusudur. Ancak caligmalarda tip 1 DM’li hastalarda da
hepatosteatozis gorildigii gosterilmistir (3,4). NAFLD i¢in major risk faktoriiniin
obezite ve insiilin direnci (IR) oldugu bildirilmistir (4-6). IR varliginda periferik
glukoz kullanimi azalir, kan glukoz diizeyi yiikselir ve kompansatuar hiperinsiilinemi
gelisir. Buna bagli olarak karacigere FFA girisi artar, de novo lipogenez ve stellat
hiicre aktivasyonu artarak karacigerde yag birikimi ve steatohepatit indiiklenir. Bu
mekanizma tip 2 DM’1i hastalarda goriilen karaciger yaglanmasini agiklar (4-8).

Tip 1 DM’li hastalarda ise insiilin eksikliginde karacigerden c¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) sekresyonu ve periferik yag dokularindan lipoliz
yolu ile FFA konsantrasyonu artmaktadir. Bu hastalara tedavi amagli verilen yiiksek
doz insiilin etkisi ile karacigerde glikojen sentezi yaninda TG sentezi (de novo
lipogenez) artarak yag birikimi indiiklenmekte ve NAFLD gelismektedir (9).

Insiilin ayrica karacigerde yag asit sentezini stimiile eden “sterol regulatory
element binding protein-1” (SREBP-1) gen transkripsiyonunu artirmaktadir.
Shimomura ve ark. (10), tip 1 DM’li hastalarda insiilin tedavisi sonrast SREBP-1 gen
transkripsiyonunun artmasinin karaciger yaglanmasina katkida bulundugunu ve
bunun tedavi amagli verilen yiikksek doz insiilin sonrasi goriilen karaciger
yaglanmasinin diger mekanizmalarindan biri olabilecegini belirtmislerdir.

Hepatik glukojenoz ya da NAFLD saptanan hastalarin ¢ogu klinik olarak
asemptomatiktir. Bu hastalarda karaciger enzimleri aspartat aminotransferaz (AST),
ozellikle de ALT diizey yiiksekligi goriilebilir. Ultrasonografi (USG), tomografi ve
manyetik rezonans gibi goriintiileme yoOntemleri ile karaciger parankim ekojenite
artig1 ve hepatomegali varligi gosterilebilir (11,12).

Hastalarda gerek hepatik glukojenoz ile NAFLD ayrimi, gerekse NAFLD’li
hastalarda basit hepatosteatozis ile steatohepatit ve fibrozis ayrimi klinik, laboratuvar
parametreleri ve USG ile giivenli olarak yapilamaz. Bu nedenle kesin tani i¢in
histopatolojik inceleme amagl biyopsi yapilmalidir (2,3). Ancak biyopsi riskli ve

pahali bir yontemdir (11).



Literatiirde kotii glisemik kontrollii tip I DM’li hastalarda saptanan karaciger
parankim ekojenite artisi, yilksek ALT diizeyi ve hepatomegalinin glisemik kontrol
saglandiktan sonra geriledigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (12-15).

Hepatik glukojenoz ve NAFLD’de prognoz kesin olarak belirlenmemistir
(15). Prognoz ile ilgili ¢alismalarda hepatik glukojenozun benign bir hastalik oldugu
ve karacigerde fibrozis gelisme riskinin diisiik oldugu belirtilmistir (3,15). Basit
NAFLD’nin de seyrinin selim ve yavas oldugu, mortalite {izerine etkisi olmadigi
ancak NASH’ nin siroz ve karaciger yetmezligine yol agan kotii prognozlu, ilerleyici
bir hastalik oldugu bildirilmistir (11,15). Literatirde NASH gelisen ¢ocuk hastalarin
% 50’sinde ilerleyici fibrozis gelistigi ve % 15’inde siroz goriildiigi belirtilmigtir
(3,11,15).

Bu c¢alismada Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali’nda tip 1 DM tanisi ile
izledigimiz c¢ocuk ve adolesan hastalarda klinik ve laboratuvar olarak karaciger
hastaligi bulgularinin varligt ve bu bulgularla diabet hastaliginin klinik ve
laboratuvar parametreleri arasindaki iliskinin belirlenmesi ve glisemik kontroliin

etkisinin arastirilmasi1 amaclanmastir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Diabetes Mellitus

2.1.1.Tanim

Tip 1 DM c¢ocukluk yas grubunda sik goriilen, T hiicrelerinin aracilik ettigi
insiilin tiretiminde gorev alan pankreasin beta hiicrelerinin siiregelen otoimmiin veya
otoimmiin dist nedenlerle haraplanmasi sonucu gelisen, insiilin hormon
sekresyonunun ve/veya insiiline karsi doku cevabmin mutlak ve goreceli azligi
sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol acan
insiilopeni ve hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir (16-22).
Tip 1 DM, fiziksel ve ruhsal gelisim agisindan énemli sonuglart olan ¢ocukluk cagi

ve addlesan doneminin en sik endokrin ve metabolik hastaligidir (1).

2.1.2.Epidemiyoloji

Son 40 yil icinde ABD’de diabetin siklig1 yaklasik alti kat artmistir (23).
International Diabetes Federation (IDF)’nin, 128 {ilkeden topladigi bilgilere
dayanarak yayinladigi Diabetes Atlas 2000’e gore, kendi bolge iilkelerindeki
diabetli hasta sayisinin 151 milyona (% 4,6) ulastig1 ve bunlarin da 4,9 milyonunun
(% 0,09) tip 1 DM oldugu bildirilmistir.

Epidemiyolojik c¢alismalar, tip 1 DM’nin goriilme insidansinda ve
prevalansinda dramatik degisikliklerin ve iilkeler arasinda belirgin farkliliklarin
oldugunu gostermektedir (16,20,21,24-27).

Amerika’da tip 1 DM prevelans1 1,7-2,5/1000 iken, insidansinin 15—
17/100000 arasinda oldugu rapor edilmistir (20,28). Bazi ¢alismalarda tip 1 DM
insidansinin yillik artig hiz1 % 3,4 olarak saptanmistir (16,27).

Tip 1 DM’nin en sik goriilme yas1 5—7 yas ve pubertenin basladig1 12-14 yas
grubudur. Ilk zirve, okula baslanilmasi ile enfeksiyonlara daha fazla maruz
kalinmasina baglanirken, pubertedeki artis pubertenin etkisi ile artan cins
steroidlerine, biliylime hormonun artisina ve ruhsal streslere baglanmaktadir
(1,16,22).

Yapilan ¢aligmalarda tip 1 DM’nin goriilme sikligindaki artisin yani sira
goriilme yasinin da giderek bes yas altina indigi bildirilmektedir (20,27,29,30).
Bes yas civarindaki genel prevalansin 1/1430 oldugu saptanirken, 16 yas



civarindaki prevalansin 1/3360 oldugu saptanmistir (16,22). Tip 1 DM’nin bes yas
altinda goriilme insidansinin arttig1 ve bu artisin 0—4 yas arasinda % 4,8-6,3 iken,
10-14 yas aras1 % 2,1-2,4 oldugu rapor edilmistir (27,31).

Artan tip 1 DM insidansinin gerek llkeler arasinda ve gerekse iilke i¢ginde
bolgeler arasinda farkliliklar gosterdigi bilinmektedir. Yapilan caligmalarda bu

farklilikta genetik ve ¢evresel faktorlerin 6nemli rolil oldugu bildirilmektedir (20,21).

2.1.3.Etiyoloji
Etyolojide genetik, ¢evresel ve otoimmiin faktorler 6nemli rol oynamaktadir

(16,20,21,26,32-34).

a.Genetik Faktorler

Tip 1 DM insidansinin giderek artmasi, diabete yatkinlik saglayan genlerin
giiniimiiz toplumunda kusaktan kusaga aktarilmasi ile agiklanmaktadir (21,27,30,35).
Acik bir genetik gecisin olmadigi bildirilmesine karsin, tip 1 DM’de goriilen bazi
genetik belirleyicilerin bazi aile bireylerinde daha sik goriildiigii saptanmistir (36).
Ancak son zamanlarda yapilan calismalarda, tip 1 DM gelisiminde genetik
faktorlerin 6nemli yer tuttugu bildirilmesine karsin, herhangi bir mendelian
kalitimsal faktoriin tek basma rol oynamadigi ve gelisiminin kompleks ve
multifaktoriyel oldugu one siiriilmektedir (20,32). Tip 1 DM ile ilgili genler hem
hastaliga yatkinligi hem de hastaliga kars1 korumay1 saglayabilir. Bu tip aktiviteler
ile iligkili bir¢ok kromozomal lokus lokalize edilmis olmakla birlikte ¢cok az gergcek
gen tanimlanabilmistir (1). Su ana kadar tip 1 DM gelisimi i¢in resesif veya
dominant ge¢is tanimlanmamuistir (16,20).

Ikiz calismalarinda genetik ve cevresel faktdrlerin dnemli roliiniin oldugu
gosterilmistir. Tek yumurta ikizlerinde tip 1 DM gelisme riskinin % 30-50 oldugu
bildirilmesine karsin, ayri yumurta ikizlerinde risk % 6-10 ve ikiz kardesi
olmayanlarda risk % 6 olarak bildirilmektedir (20,25,37). Anne tip 1 diabetli ise
cocuklarinda diabet goriilme riski % 2, baba diabet ise bu risk % 7 olarak
saptanmistir (20,37). Babanin tip 1 DM olmasiin anneye gore ¢cocuklarda tip 1 DM
gelistirme riskini 1,8 kat artirdigr saptanmustir (38). Tek yumurta ikizlerinin ikisinde
de tip 1 DM gelisim oranin esit olmamasi genetik faktorlerin disinda c¢evresel

faktorlerin de 6nemli rolii oldugunu gosteren bir kanittir (21,25).



Tip 1 DM’de genetik yatkinliktan ve koruyuculuktan sorumlu ‘Human
leukocyte antigen” (HLA) genleri, 6p21 kromozomda vyer alan ‘Major
Histocompatibility Complex’ine (MHC) lokalize bdlgelerdir (16,17,20,39). Bu
bolgeler tip 1 DM gelisimindeki yatkinligin % 45-60’1ndan sorumlu tutulmaktadir
(20,40). Bu genlerin tip 1 DM gelisim patogenezindeki fonksiyonlari tam olarak
anlagilamamasina karsin immiin cevabin gelisiminde (T hiicrelerine antijen sunumu
gibi) dnemli fonksiyonlarinin oldugu diisiiniilmektedir. HLA-DR2 geninin koruyucu
ozelligi mevcut iken, HLADR3/DR4 pozitifliginin tip 1 DM gelisimi ig¢in
yatkinlagtirict  genler oldugu oOne siiriilmiistir (20,27,39,41). Beyaz irkta DQ
antijenindeki degisikliklerin de diabet gelisimini etkiledigi ve HLA-DQ beta
zincirinin ~ 57.  pozisyonundaki aspartik  asitin  homozigot  yoklugunun
(nonASP/nonASP) tip 1 DM gelisim riskini 100 kat artirdigi saptanmustir.
Heterozigot (non ASP/ASP) yoklugunda tip 1 DM gelisim riskinin homozigot
formuna gore daha az saptandigi bildirilse de, normal (ASP/ASP) olanlara gore

riskin yiliksek oldugu bildirilmistir (16).

b.Otoimmiinite

Genetik ve cevresel faktorler pankreasin adacik hiicrelerine karsi otoimmiin
stirecin baglamasinda tetikleyicidirler (16,20,21). Otoimmiin siire¢ ile birlikte
pankreasin adacik hiicrelerinde siiregelen ve yavas ilerleyen yikim ile birlikte insiilin
sekresyonu azalmaktadir. Ancak hiicresel immiin yanitin tip 1 DM gelisimindeki rolii
halen tartismalidir (20). Pankreastaki mevcut adacik hiicrelerinin % 80-90’1nin
haraplanmasi1 durumunda diabetin klinik bulgularimin ortaya ¢iktigir bilinmektedir
(1,16,17,20,25). Kiigiik yas grubundaki diabetik hastalarda hiperglisemi semptomlar:
ortaya ¢iktiktan sonraki ilk ii¢ yilda pankreatik beta hiicre yikimi tamamlanirken,
daha biiyiik yas grubunda bu siirecin 10 yilda tamamlanabilecegi one siiriilmektedir
(16).

Otoimmiin kaynakli tip 1 DM’de insiilin sekresyonundaki azalma iki
mekanizma ile olmaktadir. Bunlardan birincisi pankreasin beta hiicrelerinin
haraplanmas: iken, diger mekanizma ise ortamdaki sitokinlerin pankreasin beta
hiicrelerinden insiilin sekresyonunu azaltmalar1 ile olmaktadir. Tip 1 DM’li
hastalardaki otoimmiin yikim siirecinin bireysel farkliliklar gostermesi nedeniyle

balayr siirelerinin de degiskenlik gosterebilecegi bildirilmektedir. Tek antikor



pozitifligi olanlarda yikim daha yavas seyirli iken, ¢oklu antikor pozitifligi olanlarda
bu otoimmiin yikim siirecinin daha hizli oldugu saptanmustir (16).

Tip 1 DM’li hastalarda otoimmiin siire¢ dort fazda gerceklesmektedir;

1) Cevresel faktorlere maruziyet

2) T hiicrelerinin uyarilmasi (priming)

3) T hiicrelerinin farklilagmasi

4) Beta hiicrelerinin destriiksiyonu (1,16).

Pankreastaki bir hasar, antijen sunan hiicreler (ASH) tarafindan alinan beta
hiicre antijenlerinin ve CD4 T hiicrelerine sunulan epitoplarin salinimina neden olur.
ASH aktivasyonlariin tip ve evreleri, CD4 T hiicre ateslenmesinin gergeklestigi
sitokin ¢evre, otoreaktif T hiicrelerini diabetojenik T helper-1 (Th-1), T helper-2 (Th-
2) veya antijen spesifik regiilator T hiicrelere dogru farklilasmaya zorlar. Belirgin bir
Th-1 otoimmiin yaniti, pankreatik beta hiicrelerine atak yapan sitotoksik CD8
hiicrelerinin artigina ve farklilagsmasina yol agarak, masif beta hiicre antijen salinima,

epitop yayilimi ve pankreatik adacik hiicrelerinin destriiksiyonuna neden olur (1).
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Pankreas B-htcresinin otoimmun yikim semasi

Sekil 2.1. Pankreas beta hiicresinin otoimmiin yikim semast

Diabet gelisiminde ilk tanimlanan antikor adacik hiicre antikoru (ICA=Islet
Cell Antibodies) olup, daha sonra yapilan aragtirmalarda insiilin otoantikoru
(IAA=insiiline Auto Antibodies), glutamik asit dekarboksilaz (GAD65A) ve
transmembran protein tirozin fosfataz (ICA512A) antikorlar1 da tanimlanmistir
(20,21). Yeni tan1 almig tip 1 DM’li hastada antikorlardan birinin pozitif olma orani
% 95 iken, iki antikorun pozitif saptanma oranin % 80, ii¢ antikorunda pozitif
saptanma oranmnin % 25 oldugu bildirilmektedir (21). Ancak bu antikorlardan
hangisinin patogenezde aktif rol oynadigi bilinmemektedir. Siiregelen beta hiicre
haraplanmasi1 pankreasin adacik hiicrelerinden insiilin sekresyonunun kademeli
olarak azalmasina ve intravendz glukoz tolerans testine (IVGTT) 1. faz insiilin
sekresyon cevabinin ve takipte de oral glukoz tolerans testinin (OGTT) bozulmasina
neden olmaktadir (20,21,26). Bu donem gizli diabet donemi olarak da ifade
edilmektedir (20).



Yeni tani tip 1 DM’li bir hastada GAD65A antikor pozitifligi % 60-80
oraninda saptanirken, ICA’nin % 70, ICA512A’nin % 40-60, IAA’nin % 35-60

oraninda pozitif saptanma olasiliginin oldugu bulunmustur (16,21,42-44).
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Sekil 2.2. Tip 1 DM’de patogenez

C.Cevresel faktorlerin rolii

Cevresel faktorler, tip 1 DM gelisiminde Onemli olan otoimmiinitenin
baslamasinda, siipresyonunda veya baslamis olan otoimmiinitenin progresyonunda
onemli rol oynamaktadirlar (20,26). Bilinen en 6nemli ¢evresel faktorler diyet, hijyen
ve toksinlerdir. Tip 1 DM gelisimi, ¢evresel ve irksal faktorlerin yaninda mevsimsel
faktorlerden de etkilenmektedir. Tip 1 DM yaz donemi daha az epidemiler yaparken,
kis ve sonbahar aylarinda viral enfeksiyon sikligindaki artisla iliskili olarak epidemi
sikliginin daha yiiksek oldugu saptanmistir (16,22,26).

Bunun disinda perinatal donemde veya yasamin erken doneminde
enfeksiyonlara maruziyetin riski artirdigi 6ne siirtilmistiir. Viral enfeksiyonlar,
oncesinde tetiklenmis olan otoimmiin siirecin hizlanmasina veya enfeksiyon
doneminde artan insiilin ihiyacin1 karsilayacak pankreatik rezervin azalmasi sonucu
diabet ile iligkili semptomlarin daha erken ortaya ¢ikmasina neden olmaktadirlar
(21,22). Viral ajanlarin otoimmiiniteyi tetiklemesinin yani sira viral ajanlarin direkt
olarak pankreasin beta hiicrelerini harapladigi da one siiriilmektedir (21).

Bugiin icin diabet ve viral enfeksiyonlarla iliskisi en iyi bilinen konjenital

rubella enfeksiyonudur ve konjenital rubella enfeksiyonlarinda tip 1 DM goriilme
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sikliginin arttig1 saptanmistir (20,21,26). Enteroviriis ailesinden olan coxsackie B3 ve
coxsackie B4’lin, citomegalovirus (CMV), rubella ve kabakulak viriislerinin
pankreasin beta hiicrelerinde enfeksiyon olusturduklart bilinse de, bu viral
enfeksiyonlarin insanlarda tip 1 DM gelisimindeki etyolojik rolii halen
bilinmemektedir (16,35,45-47).

Rotavirus enfeksiyonlarinin ve erken siit cocuklugu déneminde maruz kalinan
inek siitii proteininin de ICA gelisiminde 6nemli rolii oldugu 6ne siiriilmiis olmasina
karsin bununla ilgili bilgiler halen net degildir (16,20,21,48).

Mekanizma olarak, viral etkenlerin yapisinda bulunan antijenlerin pankreasin
beta hiicreleri ile c¢apraz reaksiyona girerek otoimmiiniteyi tetikledigi One
stiriilmektedir (21,26).

Difteri-bogmaca-tetanoz ve hemophilus influenzae asilamasinin tip 1 DM
insidansin1 artirdigi da rapor edilmistir (16,26,49,50).

Siit ¢ocuklugu donemindeki beslenme aliskanliklarinin da otoimmiiniteyi
tetikledigi konusunda bilgiler mevcuttur. Popiilasyon dayali caligmalarda anne
siitlinlin otoimmiiniteye karst koruyucu oldugu saptanirken, erken siit ¢ocuklugu
doneminde eklenen suplementasyonlarin (inek siiti v.s) riski artirdifi One
stirilmistiir (16,20,21,26,51-54).

Tip 1 DM gelisiminin immiin modiilator etkisi olan vitamin D diizeyi ile de
iliskisinin ~ oldugu o6ne siirilmiistir (20,55). Finlandiya’da vitamin D
stiplemantasyonun etkisi ile ilgili yapilan genis serili bir siit ¢ocuklugu caligmasinda
vitamin D siiplemantasyonu yapilmayanlara gore goreceli riskin daha diisiik oldugu
saptanmugstir (19).

Kimyasal ajanlarin ve ilaglarin da pankreasin beta hiicrelerinde haraplanma
yaparak tip 1 DM gelisimini kolaylastirdigi saptanmustir. Alloxan, streptozotocin,
pentamidin ve vacor gibi ilaglarin diabetojenik ilaclar oldugu One siirtilmiistiir

(16,56).

2.1.4.Patofizyoloji

Insiilinin en énemli gérevi hiicrelerin enerji ihtiyacini karsilamak ve enerji
kaynaklarimi hiicrede depolamaktir. Sekresyonu, besinsel gidalarin alimini takiben
hormonal, néronal ve substratlarla iligkili mekanizmalarin kontrolii altinda

gerceklesmektedir. Normal metabolik faliyetlerin saglanmasi igin acglik ve tokluk
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durumlarinda insiilinin normal bir salinim paterni gostermesi gerekmektedir. Tip 1
DM’de hiperglisemi, pankreasin beta hiicrelerinden insiilin tiretimindeki progresif
kayiba bagli olarak gelisen insiilopeni sonucu yag ve kas dokularinin glukozu enerji
ihtiyact olarak kullanamamasi veya depolayamamasi sonucu gelismektedir.
Insiilopeni gelisen olgularda karacigerden glukojenolizis ve glukoneogenezis artarak
aclik kan sekerinin yiikselmesine neden olmaktadir (34). Gelisen hiperglisemi renal
esigi (>180 mg/dl) astig1 durumda glukoziiriye neden olarak osmotik diiirez etkisi ile
dehidratasyona ve elektrolit dengesizliginin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (20).
Artan dehidratasyon ve gelisen elektrolit dengesizligi fizyolojik strese neden olarak
Insiilin karsit1 olan (glukagon, kortizol, bilyiime hormonu ve epinefrin) hormonlarin
artmasina ve metabolik dekompanzasyonun agirlasmasina neden olmaktadir. Artan
insiilin karsitt hormonlar lipid sentezinin azalmasia ve lipolizisin hizlanmasina
neden olarak serum total lipid, kolesterol, TG ve FFA artmasina neden olmaktadir.
Insiilin eksikligi ve glukagonun artis1 arasindaki etkilesim sonucu artan FFA
periferik glukozun kullanilmamasina ve keton iiretiminin artmasina neden
olmaktadir. Artan keton triinlerinin periferik kullanim kapasitesinin ve renal atilim
kapasitesinin iizerine ¢ikmasi ketoasidoz durumunun gelismesine neden olmaktadir

(34).

2.1.5.Diabetin Siniflamasi
Diinya Saglik Orgiitiine gore siniflama sdyledir (57) ;
> Primer DM
e Insiiline bagimli DM (Tip 1 DM)
e Insiiline bagimli olmayan DM (Tip 2 DM)
o Metabolik sendrom
o MODY (Genglerin eriskin tip diabeti)
o LADA (Eriskinin latent otoimmiin diabeti)
o Malniitrisyonla iligkili DM
= Fibrokalkiiloz pankreatopati
= Protein yetersizligine bagli DM
> Sekonder DM
» Gestasyonel DM

» Bozulmus glukoz toleransi
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» Smiflandirilamayanlar

American Diabetes Association (ADA) daha ¢ok etyolojik agirlikli bir
siniflandirma yapmis ve terminolojide baz1 degisikler dnermistir (58);
> Tip 1 DM (Beta hiicre harabiyeti, genelde mutlak insiilin eksikligi )
e Immiinolojik
e Idiopatik
> Tip 2 DM (insiilin rezistans: veya insiilin sekresyon defekti)
» Diger Spesifik Tipler
e Beta hiicre fonksiyonunda genetik defektler
e MODY 1 (Kromozom 20, HNF-4alfa)
e MODY 2 (Kromozom 7, glukokinaz)
e MODY 3 (Kromozom 12, HNF-1alfa)
e MODY 4 (Kromozom 13, IPF-1)
e MODY 5 (Kromozom 17, HNF 1Beta)
e MODY 6 (Kromozom 2, Neuro D)
e Mitokondrial DNA 3243 mutasyonu
e Digerleri
> Insiilin etkisinde genetik defektler
e Tip A insiilin rezistansi
e Leprechaunism
e Rabson—Mandenhall Sendromu
e Lipoatrofik diabet
e Digerleri
» Ekzokrin pankreas hastaliklar1
e Pankreatit
e Travma/pankreatektomi
e Neoplazi
o Kistik fibrozis
e Hemokromatoz

e Fibrokalkiiloz pankreatopati



Pankreatik rezeksiyon

Digerleri

» Endokrinopatiler

Akromegali
Cushing Sendromu
Glukagonoma
Feokromasitoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Aldosteronoma

Digerleri

> llag ve kimyasal maddeler

Vakor

Pentamidin

Nikotinik asit
Glukokortikoidler

Tiroid hormonu
Diazoksit

Beta adrenerjik agonistler
Tiazidler

Dilantin

Beta IFN (beta interferon)

Digerleri

> Infeksiyonlar

Konjenital Rubella
CMV

Digerleri

> Immiin kaynakli nadir diabet formlart

Anti insiilin reseptor antikorlari
‘Stiff-man’ Sendromu

Digerleri

13
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» Diabetle birlikte goriilen diger genetik sendromlar
e Down Sendromu
e Klinefelter Sendromu
e Turner Sendromu
e Wolfram Sendromu
e Friedreich Ataksisi
e Huntington Koresi
e Laurence —Moon-Biedl Sendromu
e Miyotonik Distrofi
e Prader-Willi Sendromu
e Porfiri
e Digerleri
» Gestasyonel DM
» Neonatal DM

2.1.6.Klinik Bulgular

Cocukluk ¢ag1 diabetinin klinik gidisi prediabet, diabetin ortaya ¢ikisi, kismi
remisyon (balay1) ve total diabet evresi olarak dort evrede siniflandirilmaktadir.
Cocukluk yas grubunda diabet tanisi, semptomlarin akut baslamasi nedeniyle
kolaylikla konabilmektedir. Bazen baslangi¢ bulgular1 hafif olup aile tarafindan fark
edilmeyebilir (36). Serum glukozunun renal esigin iizerine ¢ikmasi ile birlikte
diabetin klinik bulgular1 olan poliiiri semptomu ortaya ¢ikmaktadir (16,17,20,36).
Cocuk ve adolesan yaglarda diabetin en sik klasik basvuru semptomlar1 poliiiri,
polidipsi, kilo kaybi, halsizlik ve yorgunluktur (16,20,26,36). Diabetin diger klasik
bulgularindan olan polifaji semptomu ¢ocukluk doneminde ketozisin anoreksik etkisi
nedeni ile sik goriilmemektedir (26). Semptomlarin baslangi¢ déneminde artmig
diyet alimina ragmen olgularda artan katabolizmanin etkisi ve idrarla glukozun kayb1
nedeniyle kilo kayb1 goriilmektedir (20,26,34).

Metabolik bozuklugun ilerlemesi durumunda hastalar kusma, solunum
diizensizligi (kussmaul solunum), agizda aseton kokusu, karin agrisi, agir
dehidratasyon, biling bulanikligt ve koma bulgulart ile basvurabilmektedirler
(16,26,34,36). Adolesan yas grubunda ise otoimmiin haraplanmanin daha yavas

progresyonlu olmasi nedeniyle semptom siirelerinin daha wuzun oldugu
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bildirilmektedir (59). Pubertal donemdeki kiz olgularda mantar enfeksiyonlarina
bagli vulvo-vajinit sik gorillen bir semptomdur. Bunun disinda piyojenik deri
enfeksiyonlar1 ve kandidial enfeksiyonlar da goriilebilmektedir (16,20,26,34). Karin
agrist ile bagvuran olgularin bazilar1 akut batin veya akut apendisit 6n tanisi ile
cerrahi girisimlere de maruz kalabilmektedirler. Diabet gelisimi tetiklenmis, insiilin
rezervi azalmis olan olgularda araya giren enfeksiyonlarin veya travmalarin etkisiyle
artan karsit hormonlar diabet semptomlarinin daha erken ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Yeni tan1 tip 1 DM hastalarin % 15-40’1 diabetik ketoasidoz (DKA)
bulgulart ile bagvurmakta ve tani almaktadirlar. Bu olgularin biiyiik ¢ogunlugunu,
sosyoekonomik durumu iyi olmayan okul dncesi ¢ocuklar olusturmaktadir (16,20,
26). DKA’ya bagli mortalitenin % 0,5 oldugu ve Oliimlerin % 90’min beyin
O6deminden kaynaklandig1 saptanmistir (20).

Yeni tanili tip 1 DM’li olgularin % 30-60’1 ortalama 1-6 ay iginde insiilin
ihtiyacinin  azaldigi kismu remisyon evresine girmektedir. Insiilin ihtiyact 0,5
tinite/kg/glin’lin altina indigi ve kismi iyilesmeye bagli olarak metabolik bozuklugun
gecici diizeldigi bu donem balayr donemi olarak adlandirilmaktadir. Bu evrede
instilin tedavisinin gegici olarak kesilmesine iliskin goriisler farklilik gostermektedir.
Bu donemde, ailenin ve ¢ocugun kronik bir hastalik olan tip 1 DM’i kabullenmesi
acisindan, insiilin dozunun hipoglisemi olusturmayacak minimum doza (0,1
tinite/kg/giin) inilmesi Onerilmektedir. Balay1 evresi ortalama 1-2 yil stirmekte olup
bu donemi uzatmaya yonelik yapilan ¢aligmalarda bagar1 saglanamamistir ve halen
bu kismi remisyon evresini belirgin olarak uzatan herhangi bir tedavi stratejisine
iliskin kanit bulunamamistir (34,36). Diabet ile iliskili semptomlarin ortaya
cikisindan birka¢ yil iginde, endojen insiilin yapiminin progresif olarak azalmasi
sonucu klinik ve biyokimyasal bulgularin daha hakim oldugu total diabet evresi
baslamaktadir. Total diabet evresi insiilin tedavisinin zorunlu olarak uygulanmasi
gerektigi ve uygulanilmadigi takdirde DKA’nin ve komanin kag¢milmaz oldugu

evredir (36).
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2.1.7.Diabetin Tams1 (IDF 2011)

1. Diabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybi) ve
>200 mg/dl (>11,1 mmol/l) randomize plazma glukoz diizeyi (gliniin herhangi bir
saatinde 6giline bakilmaksizin dlgiilen plazma glukoz degeri)

2. Acglik plazma glukoz diizeyi >126mg/dl (>7,0 mmol/l) (En az 8 saat tam
aclik sonrasi)

3. OGTT sirasinda 2. saat plazma glukozu >200mg/dl (>11,1 mmol/l)

4. HbAlc >6,5 (60,61).

2.1.8.Ayiric1 Tam

Klinik bulgular, semptomlarin varliginda herhangi bir saatte bakilan kan
sekerinin 200 mg/dl’nin lizerinde olmasit ve buna eslik eden idrarda glukoziiri
ve/veya ketonlirinin varlig1 diabet tanis1 koydurur (16,26,34). Ancak obez olgularda
oncelikli olarak tip 2 DM diisiiniilmeli ve ayird edilmelidir (16). Ancak yas, cinsiyet
ve wrktan bagimsiz olarak pubertal donemde artan kilo nedeniyle yeni tani alan tip 1
DM olgulariin % 24’{iniin tan1 aninda obez olabilecekleri de bildirilmektedir (25).

Tip 1 DM’de goriilen glukoziiri, renal tiibiilopati ile giden galaktozemi,
pentoziiri, fruktoziiri, Fanconi sendromu gibi tiibiilopatiye neden olan patolojilerden
ayirt edilmelidir (26,34). Agir stres durumlarinda hiperglisemi ve glukoziiri de
gortlebilmektedir. Stres hiperglisemilerinde, 800 mg/dl {izerine ¢ikan kan seker
Olcimleri tanimlanmis olmasma karsin, kan seker diizeyleri nadiren 300-400
mg/dl’nin lizerine ¢ikmaktadir.

Enfeksiyonlarda, kronik hastaliklarda, travma durumlarinda veya kullanilan
ilaglara bagl olarak da hiperglisemiler goriilebilmektedir. Ayirict tan1 amaciyla bu
olgulara akut hastalik veya stres faktorleri ortadan kaldirildiktan sonra OGTT nin
yapilmas1 veya tip 1 DM’nin otoimmiin belirleyicileri olan otoantikorlarin

arastirilmasi da onerilmektedir (26,34).



2.1.9.Diabetin Komplikasyonlar:
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Tip 1 DM’de mortalite ve morbidite, akut metabolik bozulmadan ve

retinopati, nefropati, noropati, iskemik kalp hastalifi ve ekstremitelerde gangren6z

arteriyel obstriiksiyon ile sonuglanan kiigiik ve biiyliik damarlar1 etkileyen uzun

donem komplikasyonlardan kaynaklanir (1).

R

« Akut metabolik komplikasyonlar

> Diabetik ketoasidoz
> Laktik asidoz
» Hipoglisemi

&,
L <4

Kronik Komplikasyonlar

» Spesifik kronik komplikasyonlar

Diabetik retinopati
Diabetik nefropati
Diabetik noropati

» Nonspesifik kronik komplikasyonlar

Infeksiyonlar
Makrovaskiiler hastalik
Koroner arter hastaligi
Serebrovaskiiler hastalik
Periferik arter hastalig
Safra kesesi patolojileri

Palmar fasya kontraktiirii

< Akut Metabolik Komplikasyonlar
» Diabetik Ketoasidoz

Ketogenez icin FFA temin eden lipoliz, insiilinin ¢ok diisiik seviyeleri ile

engellenebildiginden dolay1 ketoasidozun olusabilmesi i¢in siddetli insiilin eksikligi

olmalidir. Ancak siddetli insiilin eksikliginin yaninda, kontroregiiler hormonlar

(glukagon, kortizol, bliylime hormonu, katekolaminler) ve dehidratasyon gibi diger

faktorler DKA nin olusumunda rol oynar. Insiilin seviyesinin azalmasi glukagon

salgisinda artmaya, glukagon da ketogenezin ve hepatik glukoz saliminin artmasina

neden olur. Ilerleyici insiilin eksikligi biiyiime hormonu ve kortizol salgisinda

artmaya neden olur ve katabolik olaylar hizlanir. Siddetlenen hiperglisemi, ozmotik
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diiirez ve dehidratasyona yol acar. Meydana gelen hipovolemi katekolamin salgisini
artirtr. Ayrica hipovolemi nedeniyle doku perfiizyonu bozulur, bdylece insiilinin
dokulara ulagmasi azalir. Ilerleyen donemde dehidratasyon, renal perfiizyonu ve total
glukoziiriyi azaltir, hiperglisemi daha da siddetlenir. Klinik hastalarda hafif
dalginliktan derin komaya kadar degisen biling bozukluklari, asidotik solunum,
nefeste aseton kokusu, deri turgor tonusunda azalma, tasikardi ve hipotansiyon gibi
bulgular bulunur. Tedavide bozulmus olan ana metabolizmanin diizenlenmesi ig¢in
insiilin, intravaskiiler volim ve dolasimin normale donmesi i¢in de sivi verilir,
bozulmus elektrolit dengesi diizeltilir (62).

» Hipoglisemi

Insiilin enjekte edildikten hemen sonra absorbe edilir ve glukoz diizeyinden
bagimsiz olarak etki gdsterir. Bu nedenle dengelenmemis insiilin hipoglisemi riski
olusturur. Glukoz diizeylerindeki dalgalanmalar, egzersiz, 6glin ve ara Ogiinlerin
geciktirilmesi hipoglisemi riskini artirmaktadir. Cocukta solukluk, terleme, anlama
giicligi, sinirlilik, tremor ve tasikardi goriilebilir. Glukoz diizeyleri daha da diiserse,
serebral glukopeniye bagh kisilik degisiklikleri, mental konfiizyon, ndbet, sensoriyal
bozukluklar, fokal motor defisitler ve koma goriilebilir. Kii¢iik c¢ocuklarda, agir
hipoglisemi biligsel fonksiyonlarda kalici hasarlar ile sonug¢lanabilir. Hipoglisemi
tedavisinde, hasta ve aile tarafindan reaksiyonun belirti ve bulgularinin anlasilmasi
ve hipoglisemiye zemin hazirlayan durumlarin bilinmesi 6nemlidir. Aileler ve
hastalar evde hipoglisemi durumlarinda insiilin dozlarimi ayarlamay1 6grenmeli, acil
glukoz kaynaklarini hazir bulundurmali, c¢ocugun oral alamadigi durumlarda

glukagon yapilmasi konusunda bilgilendirilmelidir (1).

s Kronik Komplikasyonlar

» Spesifik Kronik Komplikasyonlar

= Diabetik Retinopati

Diyabetik retinopati; kapillerleri, daha ileri evrelerde ise daha biiyiik ¢aph
damarlar tutan bir mikroanjiopatidir. Prevelans1 tip 1 DM’lilerde yiiksek, insiilin
kullanmayan tip 2 DM’lilerde ise diigiiktiir. Diabet siiresi diabetik retinopati gelisimi
acisindan 6nemli bir risk faktoriidiir. Diabetik retinopati prevelansi diabet yasi bes
yildan az tip 1 DM’lilerde % 2’dir. Diabet yas1 15 yil ve daha fazla olan tip 1

DM’lilerde diabetik retinopati prevelansi % 98’e yiikselmektedir. Erken donem olan
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non proliferatif fazda gérme etkilenmez. Eger tedavi edilmezse, proliferatif retinopati
gelisir. Bu faz hizli ilerler ve gérmeyi bozarak korliige neden olur. (1,62).

= Diabetik Nefropati

Diabetik nefropati (DN) tip 1 DM’nin rolatif olarak en sik goriilen
mikrovaskiiler komplikasyonudur. DN son dénem bobrek hastaliginin bilinen en sik
nedenidir. Diabetik bir hastada ii¢ ile alt1 ay arasinda en az iki idrar tahlilinde giinliik
300 mg ve ilizerinde albiiminiiri veya giinlik 500 mg ve iizerinde proteiniiri
saptanmasi ile DN tanisi konur. DN bu hastalarda 6nemli bir mortalite nedenidir. Tip
1 DM’de proteiniirisi olanlarin 40 yil sonra sag kalma olasiliklar1 % 10 iken,
proteiniirisi olmayanlarda bu oran % 70 civarindadir (62). DN tanidan 20 yil sonra
tip 1 DM’li hastalarin % 20-30’unu etkilemektedir. Tip 1 DM’li hastalarin % 30-
40’1inda DN’ye bagli son donem bobrek yetmezligi gelismektedir (1).

= Diabetik Noropati

Diabetik hastalardaki major morbitide nedenlerinden biridir. Hem periferik
hem de otonom sinir sistemi tutulabilir. Diabetin siiresiyle yakin iliskilidir. Uzun
siireli diabeti olan adoélesanlarda periferik ndropatinin ilk bulgular1 ortaya
cikabilmektedir. Hastalarda azalmis duyusal sinir iletimi ile kendini gosteren motor
sinir bozuklugu goriilebilir. Uzun siireli diabeti olan ve kotii metabolik kontrollii
adolesanlarda kalp hiz1 degiskenligi gibi otonom ndropati bulgular1 goriilebilir (1).
Noropatinin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte hastaligin erken sathasinda
metabolik faktorlerin, daha ileri sathalarda ise vaskiiler faktorlerin etkin rol oynadig:

diistiniilmektedir (62).

2.1.10.Prognoz

Tip 1 DM benign bir hastaliktir. Diabetik hastalarin yasam beklentisinin
diabetik olmayan popiilasyona gore 10 yil daha az oldugu hesaplanmistir. Tek
yumurta ikizleri lizerinde yapilan calismalarda 1yi bir metabolik kontrole ragmen
hastaliklar1 puberte 6ncesinde baslayan diabetik ikizlerin pubertelerinin diabetik
olmayan ikiz kardeslerine gore geciktigi ve boylarinin daha kisa kaldig:
gosterilmistir. Yine yapilan c¢alismalarda bazi komplikasyonlarin insidansini ve
siddetini azaltmada metabolik kontrol paternindeki degisikliklerin 6nemli oldugu, bu

nedenle prognozun metabolik kontrol ile iligkili oldugu gdsterilmistir (1).
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2.1.11. Tedavi

Tip 1 DM’li bireyler giinliilk mutlak ekzojen insiilin gereksinimi, kendi kan
glukoz kontroliinii takip etme gereksinimi ve diyetle aldig1 besinlere dikkat etmesi
gibi ciddi yasam tarz1 degisiklikleri ile kars1 karsiya kalir (1).

Yeni tanili tip 1 DM’li olgularin egitimi karmasik ve zaman alicidir (25).
Tedavideki genel amag, metabolik dengeyi saglayarak kisa donem (hipoglisemi,
DKA) ve uzun donemde goriilen komplikasyonlari (retinopati, nefropati, noropati
v.s) minumuma indirmek olmalidir (64).

Tip 1 DM’li olgularin tedavi ve takibinde 6nemli olan basamaklar (20,64,65):

1) Insiilin tedavisi

2) Beslenme

3) Egzersiz

4) Glisemik kontroliin takibi

5) Hastalik durumlarinda yaklagim

6) Diabet konusunda ailenin egitimi

7) Hastalara psikososyal agidan yaklasim ve degerlendirme

8) Diabetle iliskili hastaliklarin takibi

9) Diabet ile iliskili komplikasyonlarin takibi, 6nlenmesi ve tedavisi

a.Tedavide Immiinoterapi

Tip 1 DM gelisiminin temelini otoimmiinite olusturmasi nedeniyle hastaligin
erken doneminde pankreasin insiilin lreten hiicre rezervini korumak amaciyla
siklosporin, azotiopirin, prednizolon, antitimosit globulin gibi immiinsiipresif tedavi
yontemleri denenmistir (26,66). Ancak bu tedavi yontemlerinin uzun donemdeki
komplikasyonlar1 (toksik ve immiinsiipresif etkileri) ve tedavinin kesilmesi ile
otoimmiin haraplanmanin tekrar baglamasi nedeniyle uzun donem diabet tedavisinde
basarili olunamamustir. Siklosporin tedavisi alan hastalarin % 5-47°sinde renal

hasarin gelistigi rapor edilmistir (67).
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b.Tedavide Beslenmenin Onemi

Diabet tedavisinin temelini insiilin, nutrisyonel yaklasim ve egzersiz
olusturmaktadir. Bu nedenle bliylimekte ve gelismekte olan diabetli hastalarin
beslenme diizenleri 6nemlidir. Diabetli bir hastaya nutrisyonel destek verilirken
hastanin yasam big¢imi, aligkanliklar1 ve ailenin sosyoekonomik durumu dikkate
almmalidir (20,25,64). Her bir ¢ocugun diyeti ¢ocugun yasina uygun olarak
hazirlanmali ve aldig1 kaloriye uygun insiilin tedavisi verilmelidir (16,25,34).Yasina,
boyuna ve ihtiyacina gore verilen kalori hastanin takiplerindeki biiylime ve gelisme
ihtiyacina gore tekrar gézden gecirilmeli ve diizenlenmelidir (25). Hastalara 6nerilen
kalori alim1 hastalarin yaslara gore belirlenmis standart tablo verilerine gore veya
viicut ylizeylerine gore hesaplanarak verilmelidir (20).

Genel olarak alinan total enerjinin % 60-70’inin karbonhidratlardan ve
doymamig yaglardan alinmasi Onerilmektedir (25). Alinan kalorinin % 50-60’11
karbonhidratlar, % 30’unu yaglar, % 15-20sini proteinler olusturmalidir (16,34,64).
Alinan karbonhidratlarin da % 70’inin kompleks karbonhidratlar olmas1 ve miimkiin
oldugunca da basit seker gibi karbonhidratlardan uzak durulmasi onerilmektedir
(32,37).

Diabetli hastalarda kan sekerlerinin hedef aralikta seyretmesi agisindan fibrin
igerigi yiiksek gidalar tiiketmeleri ve bu amagla hayvansal kaynakli yaglarin yerine
daha ¢ok bitkisel yaglarin kullanimi1 6nerilmektedir. Yaglardan elde edilen kalorinin
% 10’unun doymamus yag asitlerinden, % 10’undan azinin ise doymus yag
asitlerinden alimmasi ve diger kismimin ise monosatiire yaglardan alinmasi
onerilmektedir (16,34).

Alinmas1 Onerilen total kalorinin % 20’sinin sabah, % 20’sinin 6glen, %
30’unun aksam ana o6giinlerde, geri kalan kalorinin % 30’unun ise ara 6giinlere esit
olarak paylastirilmasi1 Onerilirken, daha biiylik ¢ocuklarda sabah ile aksam almasi
gereken ara Oglin alinmadigr takdirde Ogiiniin 6glen Ogiinline eklenmesi
onerilmektedir. Bunun disinda hastalarin ara 68iin alimlari insiilin rejimine ve

hastanin 6zelligine gére modifiye edilmelidir (16,34).
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c.Insiilin Tedavisi

Tip 1 DM, agir insiilin eksikligi ile giden ve yasamsal fonksiyonlarin
stirdiirebilmesi i¢in insiilin kullaniminin zorunlu oldugu metabolik bir hastaliktir. Tip
1 DM tedavisindeki temel amag, diabetik olmayan bireylerdeki gibi miimkiin
oldugunca stabil plazma insiilin diizeyi saglamaktir. Diinyada, su an i¢in tip 1 DM
tedavisinde kabul edilmis tiniversal bir insiilin tedavi rejimi yoktur. Her tip 1 DM’li
hastanin insiilin tedavisi, hastaya ve aile yasantisina gore diizenlenmelidir

(25,33,34,64).

Tablo 2.1. Insiilin Tipleri

Insiilinler Baslama Pik Siire

Hizh etkili instilinler

Lispro 15-30 dk. 30-90 dk. 3-5 saat

Aspart 15-30 dk. 30-90 dk. 3-5 saat

Kisa etkili insiilinler

Regiiler 30-60 dk. 2-4 saat 6-8 saat

Orta etkili insiilinler

NPH 1-4 saat 5-10 saat 10-16 saat

Lente 3-4 saat 6-12 saat 12-18 saat

Uzun etkili insiilinler

Ultralente 1-4 saat 8-16 saat 18-22 saat

Pik yapmayan uzun
etkili insiilinler

Insiilin Detemir 1-2 saat Belirgin pik yok 20 saat

Insiilin Glargin 1-2 saat Belirgin pik yok 20-24 saat

Tip 1 DM bulgular ile bagvuran olgulara insiilin tedavisinin uygulama yolu
hastanin klinigine gore degiskenlik gostermektedir. DKA ile bagvuran olgularda ilk

secenek intravendz yoldur. Basvuru esnasinda kusmasi olmayan metabolik olarak
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stabil, asidozu olmayan olgulara insiilin tedavisinin verilme tercihi subkutan yoldur.
Prepubertal ¢ocuklarin total doz insiilin ihtiyaglar1 0,75 iinite/kg/giin iken, pubertal
yas grubundaki artan insiilin direnci nedeniyle insiilin ihtiyact 1,0-1,5
tinite/kg/giin’diir (25,64). Giiniimiizde en sik kullanilan insiilinler analog (insiilin
lispro, insiilin aspart), soluble (kristalize insiilin), orta (NPH insiilin) ve uzun (insiilin
detemir, insiilin glargin) etkili insiilinlerdir (64). Giiniimiizde rekombinant DNA
teknolojisindeki gelismeler ile soluble instilinler yerini etki siiresi daha hizli olan ve
postprandiyal kan seker yiiksekliklerini karsilayan analog insiilinlere (insiilin aspart,
insiilin lispro) birakma egilimi gostermistir. Analog insiilinler, regiiler insiilinlere
gore multimerize yapida olmayan enjeksiyon sonrasi hizla emilen yeni kusak
insiilinlerdir (68). Insiilin glargin, solubulitesi nétral pH’da daha diisiik olan uzun
etkili yeni kusak insiilindir (69,70). Insiilin detemir, insiiline 14 karbonlu orta zincirli
yag asidinin eklenmesi ile etkisi uzatilmis olan yeni kusak bazal insiilindir. Insiilin
glargine gore etkisi biraz daha kisadir. NPH insiiline gore sagladigi metabolik
kontrol daha iyidir ve hipoglisemi siklig1 daha azdir. Etki siiresi doza bagimlidir (68).

Insiilin preparatlarinin  etkileri belirlenen farmakodinamik &zelliklerine
ragmen uygulanan doz miktarlarinin yani sira kisiden kisiye de farkliliklar
gosterebilmektedir. Bu nedenle her hastanin insiilin dozu bireysel olarak
ayarlanmalidir. Yiiksek dozda insiilin alan hastalarda beklenen etki siiresi uzun
olabilirken, ozellikle kiigiik cocuklarda uygulanan diisiik dozdaki insiilinlerin
beklenen etki siireleri daha kisa olabilmektedir (64,68). Insiilin tedavisi
konvansiyonel (split-mix) rejim ve intensif (bazal-bolus) tedavisi olarak
uygulanmaktadir. Giiniimiizde en sik kullanilan yontem bazal-bolus insiilin
tedavisidir (34,64).

Konvansiyonel (Spit-mix) insiilin tedavi rejimi kisa etkili soluble veya analog
instilinlerin orta veya uzun etkili insiilinler ile belirli oranlarda karistirilarak belirli
saatlerde iki doz seklinde uygulanmasidir. Ilk doz sabah uygulanirken, diger doz
aksam uygulanmaktadir. Bu tedavi rejiminde kontrol edilemeyen hiperglisemilerin
ve hipoglisemilerin daha sik yasandigi bildirilmektedir. Uzun ve pik etkisi olan
instilinlerin kullanimi, 6ngdriilemeyen hipoglisemiler nedeniyle ara 6giinlerin alimim

zorunlu kilmaktadir. Bu nedenle giliniimiizde artik hipoglisemi siklig1 daha az olan,
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daha esnek yasam tarzi sunan ve daha fizyolojik olan bazal-bolus tedavi rejimleri

kullanilmaya basglanilmistir (64).

2.1.12.Tip 1 DM’nin Karaciger Uzerine Etkisi

Tip 1 DM’li hastalarda insiilin eksikliginin karaciger metabolizmasi
tizerindeki etkileri karaciger transaminazlarinda yiikselme, karacigerde glikojen
birikimine neden olan hepatik glukojenoz, NAFLD ve bunlara bagl olarak gelisen

hepatomegali olarak bildirilmistir (1,2).

2.1.13.Hepatik Glukojenoz

Hepatik glukojenozun 6zellikle kan glukozunun yiiksek oldugu, yiiksek doz
insiiline ihtiya¢ duyuldugu ve tedavi amagli hizli insiilin inflizyonunun uygulandig
hastalarda gozlendigi gosterilmistir (3). Kotii kontrollii tip 1 DM’li hiperglisemik
hastalarda glukoz pasif diffiizyonla insiilinden bagimsiz olarak hepatositlere
gecmektedir. Glukoz karaciger hiicre sitoplazmasinda “glukokinaz” enzimi ile
irreversible form olan glukoz-6P’a gevrilmektedir. Glukokinaz enzimi insiilin ve
glukoz kontrolu altinda olan bir enzimdir. Insiilin ve kan glukoz artis1 enzim
aktivitesini artirmaktadir. Olusan glukoz-6P “glikojen sentaz” enzimi ile glikojene
cevrilmektedir. Aktif ve inaktif olmak tizere iki formu olan glikojen sentaz enzimi,
“fosfataz” enzimi ile defosforile olarak aktif forma doniismektedir. Glikojen
sentezinde anahtar rol oynayan fosfataz enziminin aktivitesi kan glukozu ve insiilin
tarafindan artirilmaktdir (3). Bu mekanizma kan glukoz diizeyleri yiiksek olan tip 1
DM’li hastalarda insiilin tedavisi sonrasi gelisen hepatik glukojenozdaki glikojen
birikimini agiklamaktadir (3,15). Literatiirde hepatik glukojenozun eriskinlerde
goriilen Mauriac’s Sendromunun bir varyanti olabilecegi belirtilmistir (11). Mauriac
Sendromu ilk kez 1930 yilinda koétii kontrollii diabet hastalarinda karacigerde asirt
glikojen birikimine bagli gelisen hepatomegalinin goriildiigii bir sendrom olarak
tanimlanmistir. Bu sendromun diger kompenentleri ise ciicelik, cushingoid yiiz
gorliiniimii, puberte gecikmesi ve hiperlipidemi olarak tanimlanmistir (3,15). Hepatik
glukojenozun kesin tanis1 karaciger biyopsisi ile konuldugu icin literatiirde tip 1
DM'’lilerde goriilen hepatik glukojenoz sikligi ile ilgili epidemiyolojik caligmalar

bulunmamaktadir (3). Prognoz ile ilgili ¢alismalarda hepatik glukojenozun benign bir
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hastalik oldugu ve karacigerde fibrozis gelisme riskinin diisiik oldugu belirtilmistir

(3,15).

2.1.14.Non-alkolik Yagh Karaciger Hastahgi

NAFLD alkol tiiketimi olmayan, viral, konjenital ve otoimmiin hastalik
parametrelerinin negatif oldugu bireylerde histolojik olarak karacigerde yag birikimi
saptanan, genellikle benign bir durum olarak tanimlanan ve hastalarin ¢ogunda
saptanan hepatosteatozis ve/veya inflamasyon ile karakterize ve/veya fibrozisin eslik
ettigi; siroz ve hepatoselliiler karsinoma ile sonuglanabilen NASH’yi kapsayan genis

spektrumlu bir hastaliktir (71).

a. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

NAFLD ilk tanimlanmasindan sonra hem erigkin bireylerde hem de ¢ocukluk
caginda giderek daha iyi taninmakta ve artan siklikta bildirilmektedir. Pediatrik
NAFLD biiyiiyen bir problem olarak tanimlanmaktadir. Bugiin bat1 lilkeleri’nde hem
eriskin hem de ¢ocukluk ¢aginda NAFLD ve ilgili sorunlarin en sik gézlenen kronik
karaciger hastaligi oldugu bildirilmektedir (71). NAFLD, ila¢ kullanimi, hizli kilo
verme, total parenteral nutrisyon, lipodistrofi ve dislipobetaproteinemi gibi sekonder
nedenlerle de ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle primer NAFLD, diger sekonder
nedenlerden ayrilmalidir (71).

Az sayida genis popiilasyon calismast oldugundan ve giivenilir bir tarama
yontemi olmadigindan toplumlarda gercek NAFLD/NASH siklig1 bilinmemektedir.
Cocuk yas grubunda da ¢ok az popiilasyon ¢aligmasi vardir. Asya ve ABD’de ¢ocuk
ve adolesanlarda NAFLD siklig1 % 2,6-9,6 olarak bildirilmistir (71). Literatiirde tip 1
DM’li hastalarda da NAFLD goriildiigii ancak prevelansinin ¢ok yiiksek olmadigr (%
4.,4) belirtilmektedir (2).

NAFLD’nin etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. NAFLD gelismesinde
¢ok ¢esitli risk faktorlerinin birlikte rol oynadigi bildirilmektedir. Hepatosteatozis
gelisiminde obezitenin ve IR’nin 6nemli bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (8).
Viicut kitle indeksi (VKI) yiiksek ¢ocuklarda ve eriskinlerde NAFLD prevalansinin
yiiksek ve artmakta oldugu vurgulanmaktadir (71). Italya’da yapilan bir popiilasyon
calismasinda NAFLD siklig1 % 16,4 iken, obezlerde % 75,8’e ¢ikmustir (8). VKI>30
kg/m? olan bireylerde NAFLD riskinin 4,6 kat arttig1 saptanmustir (8). Tip 1 DM’li
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hastalarda da % 15-25 oraninda obezite saptandigi ve bu hastalarda gelisen
hepatosteatoziste obezitenin 6nemli rol aldigi belirtilmistir (3).

NAFLD’li hastalarda ayrica IR saptanmakta ve IR’nin eriskinlerde oldugu
gibi ¢ocuklarda da NAFLD gelismesi ve ilerlemesinde rol oynayan Onemli
patofizyolojik faktdr oldugu bildirilmektedir (71). Insiilin hiicre diizeyinde kendi
reseptoriine baglaninca; hiicre i¢inde bir dizi sinyalizasyon ile yag ve kas hiicrelerine
glukoz girisi, protein ve glikojen sentezi, biiyiime ve mitogenezis gibi olaylar
baslamaktadir. IR varliginda periferik glukoz kullanimi azalir ve karacigerde glukoz
yapimi1 inhibe olmaz. Kan glukoz diizeyi yiikselir ve kompansatuvar hiperinsiilinemi
gelisir. Buna bagl olarak karacigere FFA girisi artar, de novo lipogenez ve stellat
hiicre aktivasyonu artarak karacigerde yag birikimi ve steatohepatit indiiklenir (71).
Bu mekanizmalar tip 1 DM’li obez hastalarda IR’ye bagli NAFLD gelisimini
aciklamaktadir.

Tip 1 DM ile NAFLD arasindaki iliskide farklt mekanizmalarin da oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (9). Tip 1 DM’li hastalarda insiilin eksikliginde
karacigerden VLDL sekresyonu ve periferik yag dokularindan lipoliz yolu ile FFA
konsantrasyonu artmaktadir. Bu hastalara tedavi amaclh verilen yiliksek doz insiilin
etkisi ile karacigerde TG sentezi (de novo lipogenez) artarak yag birikimi
indiiklenmektedir (9). Insiilin ayrica karacigerde yag asit sentezini stimiile eden
SREBP-1 gen transkripsiyonunu artirmaktadir. Shimomura ve ark. (10), tip 1 DM’li
hastalarda insiilin tedavisi sonrasi SREBP-1 gen transkripsiyonunun artmasinin
karaciger yaglanmasina katkida bulundugunu ve bunun DKA’da tedavi amach
verilen yliksek doz insiilin sonrasi goriilen karaciger yaglanmasinin

mekanizmalarindan biri olabilecegini belirtmislerdir.

b.Patogenez

NAFLD gelisiminde ‘cift darbe hipotezi’ ileri siiriilmektedir. Birinci darbe
karaciger hiicresinde yag birikiminin olmasidir. Karacigerde en fazla biriken lipid
TG dir ve TG birikimi IR ile yakin iliskilidir. IR periferik yag dokularindan lipolizi
artirarak karacigere FFA girisini hizlandirir. Karacigerde FFA artist ve IR’li
hastalardaki hiperinsiilinemi karaciger i¢inde yeni TG sentezine yol agar ve
mitokondriyal FFA oksidasyonunu inhibe eder. Boylece hepatik TG birikimi; hepatik
yag girisi (uptake ve sentez) ve ¢ikisini (oksidasyon ve VLDL yoluyla hepatik lipid
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transferinin azalmasi) degistiren hepatik ve sistemik faktorler arasindaki dengenin
bozulmasindan kaynaklanir. IR ile ilgili karacigerde yag artisin1 artiran bu
mekanizmalardan baska diyetle alinan ekzojen FFA’nin da katkisi oldugu ileri
stiriilmektedir. Karbohidrattan, doymus yaglardan zengin ve yiiksek dansiteli fruktoz,
stikroz igeren enerji yogun gidalarla beslenme hem hiperinsiilinemiye yol agmakta
hem de doymus FFA kaynagi olarak rol oynamaktadir. NAFLD’li hastalarin
kontrollere gore yiiksek oranda FFA iceren ve rafine karbohidrattan zengin diyetle
beslendikleri gosterilmistir. Bir aragtirmada intrahepatik yagin % 60-80’ninin yag
dokusundan karacigere gelen FFA kaynakli oldugu, % 15’nin diyetteki FFA’lardan
geldigini ve geriye kalaninin de novo lipogenez kaynakli oldugunu gostermislerdir
(72).

NAFLD’li bazi hastalarda basit hepatosteatozis ve bunlarin bir kisminda
NASH gelismesinin nedeni bilinmemekte ve arastirilmaktadir. Cift darbe hipotezine
gore yag birikimi olduktan sonra 6zellikle oksidatif stres ve anormal sitokin sentezi
gibi baska faktorler; karacigerde inflamasyon, fibrozis ve siroz gelisimine yol acarlar
ve sonunda klinik olarak NASH gelisir. Lipid sentezini, tasinmasini, depolanmasini
ve karacigerden ¢ikisini etkileyen, sitokin salinimini diizenleyen, oksidatif stresi
belirleyen ve endotoksin cevabini etkileyen genlerin ve bazi gen polimorfizmlerinin
karacigerde lipid birikimi ve NASH gelisiminde rol oynayabilecekleri ileri
stirilmustiir. Ayrica bu klinik farklilikta baz1 gevresel faktorlerin de rolii oldugu ileri
stiriilmektedir. Bu cevresel faktorler; fizik aktivite, diyet, diyette yiiksek oranda
satiire yag asitlerinin alimi, vitamin C ve E gibi antioksidanlarin, protein ve ¢inko
alimmin diyetle az alinmast ve ince barsakta bakteriyal over growth olarak

sayilmaktadir (71,72).

c.Klinik

Cogu NAFLD hastasi klinik olarak asemptomatiktir. Ailede NAFLD 6ykiisii
varligi dikkat ¢ekmelidir. Bazi hastalarda massif yag depolanmasma sekonder
hepatomegali saptanabilir. Eger karaciger ¢ok biiyiikse abdominal hassasiyet ve karin

agrisina neden olabilir. Muayenede jeneralize obezite saptanabilir (71).
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d.Tam

NAFLD tanisi i¢in karacigerde steatozis yapan diger nedenler (viral hepatit,
Wilson, otoimmiin hepatit vb.) ekarte edilmelidir. Alkol tiiketiminin olmamasi
gerekir.

Halen NAFLD tanist serum ALT diizeylerinin yiiksek olmasi ve USG ile
karacigerde steatozis saptanmasi ile konmaktadir. Genel olarak tesadiifen USG ile
hepatosteatozis saptanir. Laboratuvar bulgular1 tan1 koymada yonlendirici degildir,
taniy1 desteklerler.

NASH’de ALT diizeyi daha belirgin olmak {iizere karaciger enzimleri
yiikselir. AST ve ALT diizey yiiksekligi NASH i¢in 6n belirtegtir. ALT diizeyi
normal araligin hafif {izerinde bulunabilir veya normalin 10 katina kadar yiikselebilir.
Ancak siklikla ALT diizeyleri normaldir (71). Cocuklarda NAFLD ve NASH
tanisina yaklasim Sekil 2.3°de gosterilmistir (71).

Hastalarda gerek hepatik glukojenoz ile NAFLD ayrimi, gerekse NAFLD’li
hastalarda basit hepatosteatozis ile NASH ve fibrozis ayrimi klinik, laboratuvar
parametreleri ve USG goriintiileme ile giivenli olarak yapilamaz. Eriskinlerde % 60-
94 sensitivite ve % 73-93 spesifite ile USG ile hepatosteatozis saptanabilir. Ancak
cocuklarda USG’nin NAFLD tanisin1 koymadaki dogruluk derecesi heniiz
belirlenmemistir. USG’de karaciger parankim eckojenitesi sag bobrek ve dalak
ekojenitesi ile karsilastirilarak semikantitatif olarak degerlendirilir ve derecelendirilir
(71). USG’de ekojenik karaciger biiyiik olasilikla NAFLD diisiindiirse de, kesin tani
i¢in histopatolojik inceleme amagl biyopsi yapilmalidir.

Biyopsi, NAFLD, NASH ve hepatik glukojenoz ayriminda altin standarttir.
Ancak biyopsi riskli ve pahalidir (2,3,71,73).

NAFLD tanis1 i¢in biyopsi yapilmasinin gerekliligi tartismalidir ve kesin
endikasyonlar belirlenmemistir. Bu hastalara biyopsi yapmak i¢in Onerilen aday
kriterler; kiiciik yas (<10 yas), hepatosplenomegali, ¢cok yiiksek ALT veya AST
diizeyleri, ileri diizeyde IR, spesifik olmayan otoantikorlarin saptanmasi,
biyokimyasal aragtirmalarda Wilson hastalig1 saptanmamissa, eslik eden kronik viral
hepatit veya alfa 1-antitripsin eksikligi, hipotalamik hastalik gibi diger morbiditeler,
ailede agir NAFLD oykiisii varligi ve tedavi plami yapabilmek igin olarak
siralanmaktadir (71,74).
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NAFLD’de portal/periportal degisiklikler (inflamasyon ve fibrozis) ve
hepatositlerde balonlasma, Mallory cisimleri, inflamasyon ve periselliiler fibrozis
gibi lobuler degisiklikler gozlenirken, hepatik glukojenozda ise hiicre
sitoplazmasinda glikojen birikimine bagli olarak balonlagsma, c¢ekirdek ve
organellerde perifere itilme ve baz1 hepatositlerin ¢ekirdek ve mitokondrisinde
glikojen birikimine bagl inkliizyonlar gézlenmektedir. Ayrica Periodic Acid-Schiff
boyama (PAS) ile pozitif glikojen birikimi saptanirken, Hematoxylin-Eosin (HE)
boyama ile hepatositlerde diffiiz solukluk ile karakterize glikojen birikimi
saptanmaktadir (2,3). Steatohepatitisin histolojik ozellikleri; hafif yaglanma ve
inflamasyon tablosundan, kdpriilesmis fibrozis ve siroza kadar degisen genis bir

spektrumu kapsamaktadir (71).
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l i

Karaciéer fonksiyon testleri Diger karaciger hastaligi/karaciger
yetmezligi bulgularini ekarte et

ALT < 40 Alkol kullanim

i Oykisi yok

GOZLEM /

USG'de steatozis bulgulari (+)
Karaciger biyopsisi / \

Kesin NASH Siipheli NASH

Sekil 2.3.Non-alkolik yagl karaciger hastalig1 tanisinda 6nerilen yaklagim

e.Klinik Seyir ve Prognoz

Basit NAFLD’nin seyri benign ve yavastir. Mortalite {lizerine etkisi yoktur.
Ancak NASH, siroz ve karaciger yetmezligine yol acan kotii prognozlu, progresif bir
hastaliktir. Literatiirde NASH gelisen ¢ocuk hastalarin % 50’sinde ilerleyici fibrozis
gelistigi ve % 15’inde siroz gorildiigl belirtilmistir (3,15).

f.Onleme ve Tedavi
Bugiin itibartyla NAFLD nin etkili bir tedavisi yoktur. Obezite en 6nemli risk

faktori oldugundan NAFLD’yi onlemede ve tedavisinde Oncelikle yasam tarzi
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degisiklikleri onerilmektedir. Saglikli, dengeli bir diyet ile birlikte diizenli egzersiz
programlar1 baglatilmalidir. Kilo kayb1 ile VKi’de gelisen ¢ok kiiciik degisikliklerde
bile serum ALT diizeylerinin normale geldigi, hepatosteatozis olan karacigerde
infiltrasyon ve nekro-inflamasyonun azaldigi gosterilmistir. Ancak kilo kaybi ile
karacigerde gelisen fibroziste gerileme gosterilememistir. Bazi ilaglar NAFLD
tedavisinde uygulanmaktadir. Vitamin E, ursodeokolik asit, metformin ve lipid
diisiiriicli ajanlar tedavi amaciyla kullanilan ilaglardir. Ancak farmakolojik tedaviler
konusunda yapilan arastirmalarda ¢eliskili sonuglar bildirilmektedir. Bu ilaglarin
kullaniminin yasam tarzi etkinliklerine pek bir istiinliikleri olmadigini gosteren

calismalar bulunmaktadir (71).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Grubu ve Yontem

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi pediatri servislerinde ve
Pediatrik Endokrinoloji Poliklinigi’nde tip 1 DM tanisi ile izlenen ve kaydi bulunan
cocuk ve addlesan hastalarin hepsi ¢alismaya dahil edildi. 18 yas iizerinde olanlar ve
kaydi bulunmasina ragmen takipten ¢ikan hastalar ¢alismaya alinamadi.

Calisma protokolii igin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan 5 Kasim 2010 tarih ve 2010/274 sayili karari ile onay alindi. Calismaya
alman cocuklar ve aileleri ¢aligmanin amaci ve yontemi anlatilarak bilgilendirildi,
ebeveynlerinden yazili onam alindi.

Yeni tani alan tip 1 DM’li hastalar tedavi baslangicinin 3. ayinda ¢aligmaya
dahil edildi. Hastalarmn &ykiileri alindi. Oykiide diabet tanist ile izlem siiresi, almakta
oldugu insiilin dozu ve tipi, baska bir hastalik varligi ve ek ila¢ kullanma Oykiisii
sorgulandi.

Hastalarin fizik muayeneleri yapildi. Sistolik ve diyastolik tansiyon arteriyal
(TA) degerleri, hepatomegali varlig1 ve puberteleri degerlendirildi. TA degerleri yasa
ve cinse gore hazirlanmig degerleri ile kiyaslanarak TA >95. persantil (p) olanlar
hipertansiyon olarak degerlendirildi (74). Hastalarin pubertal gelisimleri Tanner
evrelemesi’ne gore degerlendirildi.

Hastalarin viicut agirligi (VA) ve boylan o6lgiildii. Boy 6l¢limii, ayakkabisiz
olarak dik pozisyonda standart boy Ol¢me skalasi (Seca, Germany) ile, VA,
ayakkabisiz ve minimal igeri kiyafetleri ile giinliik standardizasyonu yapilan baskiil
(Seca, Germany) ile 6lgiildii. VA ve boy persantilleri belirlenmesinde Tiirk Cocuklari
i¢in hazirlanmis yasa ve cinse uygun biiyiime egrileri kullanildi (75). VKI, VA/boy2
formiilii ile hesaplandi. Elde edilen deger yasa ve cinse uygun VKI egrileri ile
kiyaslanarak VKI >95p olanlar obez olarak degerlendirildi (76).

Hastalarin aglik vendz kan orneklerinde kan glukoz diizeyi, es zamanlh
hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyi, karaciger fonksiyon testleri; ALT, AST, gama
glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), lipid profili; total kolesterol, TG,
diisiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-C), yiiksek yogunluklu lipoprotein-
kolesterol (HDL-C) galisildi. Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda glukoz, HDL-
C, LDL-C, total kolesterol, TG diizeyleri Roche Modiilar cihazi ile enzimatik
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kalorimetrik yontemiyle; ALT, AST, GGT, ALP diizeyleri Roche Modiilar cihazi ile
ultraviyole yontemiyle; HbAlc diizeyi Roche Modiilar cihazi tiirbidimetrik
yontemiyle Ol¢iildii.

Hastalarin uzun dénem glisemik kontrol gostergesi olan HbAlc diizeyi; < %
7,5 iyi metabolik kontrol, % 7,5-9 aras1 orta derecede metabolik kontrol ve > % 9
kotii metabolik kontrol olarak degerlendirildi (22). TG ve HDL-C diizeyleri yasa ve
cinse uygun lipid referans degerleri ile kiyaslandi (77). TG degerinin >95p olmasi
hipertrigliseridemi, HDL-C diizeyinin <10p olmasi HDL-C disiikliigii olarak
degerlendirildi. AST ve ALT yiiksekligi i¢in sinir deger >40 U/L olarak alind1 (1).

Hastalarimiza hastanemiz radyoloji boliimiinde radyoloji uzmani tarafindan
Toshiba marka Aplio 80/S model USG cihazi ile 3,5 mega hertz konveks prob
kullanilarak hepatobilier USG yapildi. USG’de karaciger parankim ekojenitesi sag
bobrek ve dalak ekojenitesi ile karsilastirilarak semikantitatif olarak degerlendirilip
derecelendirildi (71). Hepatosteatoz saptanan hastalarin derecelendirilmesi Tablo

3.1°de gosterilmistir.
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Tablo 3.1.USG ile hepatosteatozis derecelendirilmesi

Derece Tamm Bulgular

Normal | Normal ekojenite Bobrek  ile  karaciger  izoekoik  ve

hepatosteatozis yok.

1. Derece | Hafif hepatosteatozis Hafif, diffiz  hiperekojenik  karaciger
parankimi var, diyafragma ve intrahepatik
damarlar normal goriinimde veya karaciger

ekosu bobrege gore hafif artmus.

2. Derece | Orta  derece hepato | Diyafragma ve intrahepatik damarlarda
steatozis gortintiilenmede hafif yetersizlik ile beraber
olan karaciger parankim ekosunda diffiiz, orta

derecede artis var.

3. Derece | Agir hepatosteatozis Ince ekoda agir artis, intrahepatik damarlarin,
diyafragma ve karacigerin arka ve sag
lobunun zayif goriintiilenmesi veya hig
goriillememesi, bobrek ekosu ile karaciger

ekosu arasinda biiyiik farklilik var.

USG’de hepatosteatoz saptanan tiim hastalarda viral hepatit belirtegleri
calisgildi. ALT diizeyi yliksek saptanan hastalar ALT diizey yiiksekligine neden
olabilecek enfeksiyon ya da ilag alimi gibi nedenler ekarte edilmek amagl iki hafta
sonra kontrole ¢agirildi. ALT diizey yiiksekligi devam eden hastalarda etyolojiye
yonelik viral hepatit belirtegleri olarak hepatit B yiizey antijen (HbsAg), hepatit C
virlis antikoru (antiHCV), otoimmiin hepatit parametreleri olarak anti diiz kas antikor
(ASMA), anti niikleer antikor (ANA), liver kidney microsomal antibody (LKM),
liver soluable antijen ve ¢6liak hastaligi parametreleri olarak (Doku transglutaminaz
Ig A, total Ig A) calisildi. Hastalar takibe alindi. ALT diizeyleri yiiksek seyreden,

hepatomegalisi olan ve USG’de karaciger parankiminde ekojenite saptanan hastalar
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pediatrik gastroenteroloji bilim dali ile konsulte edildi. Gerekli hastalara karaciger

biyopsisi yapilmasi planlandi.

3.2.istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS paket programi (SPSS, Chicago, IL,
Versiyon 16) kullanildi. Verilerin normal dagilima uyumlar1 Shapiro-Wilks testi ile
arastirildi. Kargilastirmalar i¢in independent samples T-test, Mann-Whitney U testi
ve Ki-kare testleri; korelasyonlar i¢in Pearson ve Spearman Korelasyon analizleri
kullanildi. Normal dagilima uyan veriler ortalama # standart deviyasyon (SD),
normal dagilima uymayan veriler median (min-max) ve frekanslar (n) olarak
gosterildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji bilim

dali tarafindan tip 1 DM tanisi ile izlenen, yaslar1 2-18 yil arasinda degisen 93 kiz, 95

erkek toplam 188 ¢ocuk ve addlesan ¢alismaya dahil edildi.

Calisma grubunun ozellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Tiim ¢aligma grubunun 6zellikleri (n= 188)

Kiz/Erkek (n) 93/95
Prepubertal/Pubertal (n) 84/104

Yas (ay) 142 (22-216)
VA (kg) 44 (13-96)
Boy (cm) 146 (89-189)
VKI (kg/m°) 19 (12-43)
Giinliik insiilin dozu ({inite/kg/giin) 0,9 (0,7-1,1)
Yogun/Konvansiyonel insiilin tedavi (n) 126/62
Hastalik siiresi (ay) 49 (3-162)
HbAlc (%) 8 (4-18)
Glukoz (mg/dl) 189 (30-717)
AST (U/L) 24 (11-174)
ALT (U/L) 18 (4-137)
GGT (U/L) 14 (3-246)
ALP (U/L) 549 (54-1313)
Total kolesterol (mg/dl) 163 (6-419)
HDL-C (mg/dl) 57+ 14
LDL-C (mg/dl) 93 (45-215)

TG (mg/dl)

107 (25-2120)

USG’de hepatosteatozis (+/-) (n) (%)

45/143 (24/76)

Hepatomegali (+/-) (n) (%)

4/184 (2/98)

Mikroalbiiminiiri (+/-) (n) (%)

11/177 (5/95)

ALT >40 / ALT <40 (n) (%)

10/178 (5/95)

Iyi / orta / kétii glisemik kontrol (n)

79/42167
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Hastalarin ortalama HbALc diizeyi % 8 idi. Hastalarin % 58’inde (109 hasta)

HbAlc diizeyi >7,5 idi. Dort hastada hepatomegali saptandi.
USG ile hastalarin % 24’iinde (45 hasta) hepatosteatozis tespit edildi (Tablo

4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin USG sonuglarina gére dagilimi

n (%)

Hepatosteatozis (+)

45 (% 24)

Hepatosteatozis (-)

143 (% 76)

Toplam

188 (% 100)

USG ile hepatosteatozis saptanan ve saptanmayan hastalarin 6zellikleri Tablo

4.3’te gosterilmistir.




Tablo 4.3. USG ile hepatosteatozis tespit edilen ve edilmeyen gruplarin
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ozellikleri
Hepatosteatozis | Hepatosteatozis
(+) () 0
(n=45) (n=143)
Kiz/Erkek (n) 26/19 67/76 p>0,05
Prepubertal/pubertal (n) 19/26 65/78 p>0,05
Yas (ay) 142 (25-216) 142 (22-216) p>0,05
VA (kg) 48 (14-96) 43 (13-82) p>0,05
Boy (cm) 145 (89-182) 146 (91-189) p>0,05
VKI (kg/m?) 21 (12-43) 19 (12-29) p<0,05
HbAlc (%) 9 (5-17) 8 (4-18) p>0,05
Glukoz (mg/dl) 198 (69-539) 186 (30-717) p>0,05
Insiilin dozu (iinite/kg/giin) 0,9 (0,7-1,07) 0,9 (0,71-1,1) p>0,05
AST (U/L) 29 (11-144) 23 (12-174) p>0,05
ALT (U/L) 26 (10-109) 16 (4-137) p<0,01
GGT (U/L) 19 (4-220) 13 (3-246) p>0,05
ALP (U/L) 559 (84-1235) | 546 (54-1313) | p>0,05
Total kolesterol (mg/dl) 166 (6-419) 162 (81-278) p>0,05
HDL-C (mg/dl) 55+ 17 58+ 13 p>0,05
LDL-C (mg/dI) 94 (45-215) 92 (50-197) p>0,05
TG (mg/dl) 165 (25-2120) 90 (29-296) p>0,05
Hepatomegali (n) (%) 2 (4,4) 2(1,3) p>0,05
ALT >40 (n) (%) 7 (15) 3(2) p<0,01
Iyi / orta / kétii glisemik kontrol 15/10/20 64/32/47 050,05

(n)
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Calismamizda hepatosteatozis saptanan tiim hastalarimizda viral hepatit
belirtegleri calisildi ve hicbir hastada pozitif deger saptanmadi.

Hepatosteatozisi olanlarda; olmayanlara gore VKI ve ALT diizeyleri daha
yiiksek olarak saptand (sirasiyla p<0,05, p<0,01) (Tablo 4.3).

USG ile hepatosteatozis saptananlarda steatozisin derecesi ve sikligi Tablo

4.4°te goriilmektedir.

Tablo 4.4. USG ile saptanan hepatosteatozisin derecesine gore dagilim

Hepatosteatozis (+)
(n=45)
1. Derece 42 (% 93)
2. Derece 2(%4)
3. Derece 1(%3)

Hastalarin ALT diizeylerine gore dagilimi Tablo 4.5°te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin ALT diizeylerine gore dagilimi

n (%)
ALT >40 10 (% 5)
ALT <40 178 (% 95)
Toplam 188 (% 100)

10 hastada (% 5) ALT >40 idi (Tablo 4.5).
Yiikksek ALT diizeyi olan ve olmayan hastalarin 6zellikleri Tablo 4.6’da

goriilmektedir.




Tablo 4.6. ALT >40 ve ALT <40 olan hastalarin 6zellikleri
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ALT >40 ALT <40 p
(n=10) (n=178)
Kiz/Erkek (n) 4/6 89/89 p>0,05
Prepubertal/pubertal (n) 4/6 80/98 p>0,05
Yas (ay) 159 (72-215) 142 (22-216) p>0,05
VA (kg) 60 (21-96) 42 (13-115) p<0,05
Boy (cm) 153 (120-181) | 150 (89-189) p>0,05
VKI (kg/m?) 24 (14 -34) 18 (12-43) p<0,05
HbALc (%) 9 (6-13) 8 (4-18) p>0,05
Glukoz (mg/dl) 188 (117-455) 59 (30-717) p>0,05
Insiilin dozu (iinite/kg/giin) 0,8(0,58-0,92) | 0,9 (0,72-1,1) p>0,05
AST (U/L) 82 (43-174) 21 (11-41) p<0,001
GGT (U/L) 65 (12-246) 11 (3-126) p>0,05
ALP (U/L) 437 (125-755) | 556 (54-1313) | p>0,05
Total kolesterol (mg/dl) 164 (101-245) 158 (6-419) p>0,05
HDL-C (mg/dI) 49 (16-79) 58 (11-96) p<0,01
LDL-C (mg/dl) 94 (45-123) 90 (49-215) | p>0,05
TG (mg/dl) 213 (67-834) 75 (25-2120) | p<0,001
Hepatomegali (n) (%0) 3(30) 1(0,5) p<0,001
Hepatosteatozis (n) (%) 7 (70) 38 (21) p<0,001
Iyi / orta / kotii glisemik kontrol 2/3/5 77/39/62 p>0,05

(n)

Yiiksek ALT diizeyi olanlarda, olmayanlara gore hepatosteatozis sikligi daha
yiiksek idi (p<0,001). Yiiksek ALT diizeyi olanlarda, olmayanlara gére VA, VKI,
AST ve TG diizeyleri daha yiiksek, HDL-C diizeyi daha diisiik saptand1 (VA ve VKI




41

i¢in p<0,05, AST ve TG igin p<0,001, HDL-C i¢in p<0,01) (Tablo 4.6). ALT diizeyi
yiiksek olan on hastanin yedisinde hepatosteatozis mevcuttu.

ALT diizeylerinde anlamli yiikseklik saptanan ve kontrol takiplerinde ALT
diizey ytiksekligi devam eden hastalarda etyolojiye yonelik calisilan viral hepatit
belirtecleri (HbsAg, antiHCV), otoimmiin hepatit parametreleri (ASMA, ANA,
LKM, Liver soluable antijen) ve ¢oliak hastaligi  parametreleri  (Doku
transglutaminaz Ig A, total Ig A) hastalarin higbirisinde pozitif bulunmadi.

Hepatomegalisi olan dort hastanin tiglinde yiiksek ALT diizeyi saptanirken,
ikisinde hepatosteatozis saptandi.

Calismamizda USG ile 3. derece hepatosteatoz saptanan, ALT diizey
yiiksekligi olan ve kontrol takiplerinde ALT yiiksekligi devam eden bir hastaya
karaciger biyopsisi yapildi ve hepatik glukojenoz tespit edildi.

Hastalarimizin cinsiyete gore arastirma sonuglar1 Tablo 4.7’de gosterilmistir.



Tablo 4.7. Calismada arastirilan parametrelerin cinse gore dagilimi

Kiz Erkek

(n=93) (n=95) P
Prepubertal/pubertal (n) 39/54 45/50 p>0,05
Yas (Ay) 145 (28-216) | 149 (22-216) p>0,05
VA (kg) 43 (13-94) 42 (13-115) p>0,05
Boy (cm) 150 (91-177) | 155 (89-189) p<0,05
VKI (kg/m?) 19 (12-43) 18 (12-36) p>0,05
Glukoz (mg/dl) 164 (30-454) | 154 (70-717) p>0,05
Insiilin dozu (iinite/kg/giin) 0,9(0,77-1,1) | 0,85 (0,7-1,1) p>0,05
AST (U/L) 20 (11-144) | 22 (14-174) p<0,05
ALT (U/L) 14 (4-109) | 15 (6-137) p>0,05
GGT (U/L) 88 (31-290) | 90 (20-200) p>0,05
ALP (U/L) 537 (87-850) | 654 (98-199) p>0,05
Total kolesterol (mg/dl) 157 (93-419) | 158 (6-278) p>0,05
HDL-C (mg/dl) 56 (11-96) | 57 (20-95) p>0,05
LDL-C (mg/dl) 89 (49-215) | 91 (45-200) p>0,05
TG (mg/dI) 79 (31-2120) | 72 (25-834) p>0,05
USG’de hepatosteatozis (n) (%0) 26 (27) 19 (20) p>0,05
Hepatomegali (n) (%0) 1(1) 33 p>0,05
ALT >40 (n) (%) 4 (4) 6 (6) p>0,05
Iyi/ orta/ ktitii(r%)lisemik kontrol 37/19/37 42123130 050,05

Kizlar ve erkekler arasinda karsilastirma yapildiginda erkeklerde istatistiksel
olarak boy daha uzun, AST diizeyleri daha yiiksek idi (p<0,05). Diger parametreler
icin cinse gore farklilik saptanmadi (p>0,05). USG ile kiz ¢ocuklarin % 27’sinde,
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erkek cocuklarin ise % 20’sinde hepatosteatozis saptandi. Bu oranlar istatistiksel

olarak farkli degildi (p>0,05) (Tablo 4.7).

Calismamizda 19 hastada obezite saptandi. Obezitesi olan ve olmayan

hastalarin 6zellikleri Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Obezitesi olan ve olmayan hastalarin 6zellikleri

Obezite (+) Obezite (-)
(n=19) (n= 169) P
Hepatosteatozis
(n) (%) 9 (47) 36 (21) p<0,05
ALT >40
(") (%) 5 (26) 5(2) p<0,01
Hepatomegali (n)
(%) 3(15) 1(0,5) p<0,01
Hipertrigliseridemi
(n) (%) 8 (42) 26 (15) p<0,05
insiilin dozu
(iinite/kg/giin) 0,9 (0,72-1,1) 0,8 (0,6-1,1) p<0,05
HbAlc (%) 7,9 (5,3-16) 7,8 (4-18) p>0,05

Obez olanlarda, olmayanlara gore yiikksek ALT diizeyi, hepatosteatozis,

hipertrigliseridemi sikliklar1 ve giinliik kullanilan insiilin dozu daha yiiksek olarak

saptand1 (hepatosteatozis, hipertrigliseridemi ve insiilin dozu igin p<0,05, ALT igin

p<0,01) (Tablo 4.8). Obez olanlarla olmayanlar arasinda HbAlc diizeyi agisindan

farklilik saptanmadi (p>0,05).

34 hastada hipertrigliseridemi saptandi. Hipertrigliseridemisi olan ve olmayan

hastalarin 6zellikleri Tablo 4.9°da gosterilmistir.
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Tablo 4.9. Hipertrigliseridemisi olan ve olmayan hastalarin 6zellikleri

Hipertrigliseridemi | Hipertrigliseridemi
(+) (n= 34) (-) (n=154) P
A(Ir;;r(t)i:;ﬂ 5 (14) 5 (3) p<0,05
Hep(?lt)o&ej;gjali 3(8) 1(0,5) p<0,05

Hipertrigliseridemisi olanlar ile olmayanlar arasinda hepatosteatozis sikligi
acisindan farklilik saptanmadi (p>0,05). Hipertrigliseridemisi olanlarda, olmayanlara
gore yliksek ALT diizeyi siklig1 daha yiiksek tespit edildi (p<0,05) (Tablo 4.9)

Calismamizda dokuz hastada HDL-C diisiikliigii saptandi. HDL-C diistikligi

olan ve olmayan hastalarin 6zellikleri Tablo 4.10’da gosterilmistir.

Tablo 4.10. HDL-C diisiikliigii olan ve olmayan hastalarin 6zellikleri

HDL-C diizeyi HDL-C diizeyi
diisiik normal p
(n=9) (n=179)
Hepatosteatozis (n)
(%) 5 (55) 40 (22) p>0,05
ALT >40

(") (%) 3(33) 7(3) p<0,01
Hepatomegali (n) (%) 2 (22) 2 (1) p<0,05

HDL-C diizeyi diisiik olanlarda, olmayanlara gore yliksek ALT diizey siklig1
daha yiiksek saptanirken, hepatosteatozis sikligi agisindan fark saptanmadi (p>0,05).

Korelasyon analizinde TG ile VA (1=0,2, p<0,001), VKi (1=0,4, p<0,001),
HbAlc (r=0,3, p<0,05), ALT diizeyleri (sirasiyla r=0,2, p<0,05) arasinda pozitif
korelasyon saptandi.

HDL-C ile VKI (r=- 0,3, p<0,05), TG ve ALT diizeyleri ( sirasiyla r=- 0,2,
p<0,05 ve r=-0,5 p<0,01) arasinda negatif korelasyon saptandi.

VKI ile ALT ve total kolesterol diizeyleri (sirasiyla 1=0,1, p<0,01 ve =0, 1,

p<0,01) arasinda pozitif korelasyon saptandi.
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Kullamlan giinliik insiilin dozu ile VKIi (r=0,5, p<0,001) arasinda pozitif
korelasyon saptandi.

HbAlc diizeyi ile total Kkolesterol ( r=0,2, p<0,01), TG (r=0,2, p<0,01) ve
LDL-C diizeyleri (r=0,2, p<0,01) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

AST ile ALT diizeyleri (r=0,8, p<0,001) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Glukoz diizeyi ile total kolesterol (r=0,2, p<0,01), LDL-C (r=0,2, p<0,01) ve
TG diizeyleri (r=0,1, p<0,05) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Total kolesterol diizeyi ile LDL-C ve TG diizeyleri ( sirasiyla r=0,6, p<0,001
ve r=0,5, p<0,001) arasinda pozitif korelasyon saptandi.
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5. TARTISMA

Tip 1 DM’de insiilin eksikliginin karaciger metabolizmasi lizerindeki etkileri
karaciger transaminazlarinda yiikselme, hepatik glukojenoz, NAFLD ve bunlara
bagli olarak gelisen hepatomegali olarak bildirilmistir (1,2).

Calismamizda tip 1 DM’li cocuk ve adblesanlarda USG ile karaciger
parankim ekojenitesi arastirilmistir. Hastalarimizin % 24’{inde (45 hasta) USG ile
karaciger parankim ekojenitesinde artis saptanmistir. 10 hastada (% 5) yiiksek ALT
diizeyi ve dort hastada hepatomegali saptanmistir. USG ile ekojenik karaciger
saptanmasi biiylik olasilikla NAFLD’yi disiirdiirmektedir (2). Tip 1 DM’li
hastalarda USG ile saptanan ekojenik karacigerin diger bir nedeni de hepatik
glukojenozdur (2,3). Tip 1 DM’li hastalarda ayrica yiikksek ALT diizeyi ve/veya
hepatomegalinin de hepatik glukojenoz ya da NAFLD sonucu goriilebilecegi
bildirilmistir (2,15). Ancak tip 1 DM’li hastalarda goriilen gerek hepatik glukojenoz
ile NAFLD ayriminin, gerekse NAFLD’li hastalarda basit hepatosteatozis ile NASH
ve fibrozis ayrimimin klinik, laboratuvar parametreleri ve USG ile giivenli olarak
yapilamayacagi, kesin tami1 icin mutlaka biyopsi gerekliligi vurgulanmaktadir
(2,3,71).

Calismamizda saptanan karaciger ekojenite artist radyoloji uzmanlar
tarafindan hepatosteatoz lehine alinmis ve hepatosteatozis derecelendirilmesi
yapilmistir. USG ile 3. derece hepatosteatoz saptanan, ALT diizey yiiksekligi olan ve
kontrol takiplerinde ALT yiiksekligi devam eden bir hastamiza karaciger biyopsisi
yapilmis ve hepatik glukojenoz tespit edilmistir.

Takaike ve ark.(9) tip 1 DM’li 50 hastanin 13’tinde yiiksek ALT diizeyi
saptamiglardir. ALT diizeyi yiliksek olan ii¢ hastada USG ile karaciger parankiminde
ekojenite artis1 saptanmis ve bu durumun karacigerde yag depolanmasina bagh
olabilecegini; ancak bu hastalara biyopsi yapilmadigi i¢in transaminaz yiiksekligine
ve USG’de saptanan karaciger parankiminde ekojenite artisina neden olabilecek
hepatik glukojenozun da tam olarak dislanamayacagini belirtmislerdir.

Tip 1 DM’li hastalarda NAFLD prevelansinin c¢ok yiiksek olmadig:
belirtilmektedir (3). El Karaksy ve ark. (2)’ nin 692 tip 1 DM’li ¢ocuk hastada
yaptig1 ¢alismada 31 hastada (% 4,4) USG’ de karacigerde parankim ekojenitesinde
artig saptanmigs ve bu hastalar NAFLD lehine degerlendirilmistir.
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NAFLD spektrumunda hepatosteatozis, basit karaciger yaglanmasi olarak
kabul edilmektedir. NASH ise ilerleyici karaciger hastalig1 olup; histolojik bulgular;
hafif yaglanma ve inflamasyon tablosundan kopriilesmis fibrozis ve siroza kadar
degismektedir (71). Basit hepatosteatozis genellikle asemptomatik seyrederken,
yiiksek ALT diizeyi daha cok NASH bulgusu olarak disiiniilmektedir (71).

Obez ¢ocuklarda ve eriskinlerde NAFLD prevalansinin yiiksek ve giderek
artmakta oldugu vurgulanmaktadir (71). Italya’da yapilan bir popiilasyon
calismasinda NAFLD siklig1 % 16,4 iken, obezlerde % 75,8’e ¢ikmustir (8). VKI>30
kg/m? olan bireylerde NAFLD riskinin 4,6 kat arttig1 saptanmustir (8). Schwimmer ve
ark. (78), biyopsi ile NAFLD tanist koyduklari 43 ¢ocugun % 88’inin obez oldugunu
gostermislerdir. Papandreou ve ark. (79), obez cocuklarin % 41,8’inde USG ile
hepatosteatozis saptamislardir. Ulkemizde yapilan bir calismada ise obez ¢ocuklarda
karaciger yaglanma siklig1 arastirilmis ve obez ¢ocuklarin % 46,9’unda USG ile
hepatosteatozis saptamiglardir (80). Calismamizda tiim grupta hepatosteatoz oran1 %
24 iken, obezitesi olan hastalarimizin % 47’sinde hepatosteatozis tespit edilmistir.

Literatiirde tip 1 DM’li hastalarda % 15-25 oraninda obezite saptandigi ve
hepatosteatozis gelisiminde obezitenin 6nemli bir risk faktorii oldugu belirtilmistir
(81). Calismamizda 19 hastada (% 10) obezite saptanmistir. Obez olan
hastalarimizda olmayanlara gore ALT diizeyleri ve hepatosteatozis sikligi daha
yiiksek tespit edilmistir.

Literatiirde obezitenin sik goriildiigii tip 2 DM’li hastalarda NAFLD
prevelansinin yliksek oldugu bildirilmistir (3). Yapilan bir ¢alismada tip 2 DM’li
cocuklarda NAFLD siklig1 % 50 oraninda saptanmstir (3).

Caligmamizda hepatosteatozis saptadigimiz hastalarda, hepatosteatozisi
olmayanlara gore VKI diizeyi daha yiiksek saptanmistir. Bu bulgu hepatosteatozisin
obezitenin derecesi ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica hastalarimizda
kullanilan giinliik insiilin dozu ile VKI’leri arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.
Giinliik insiilin kullanim dozu arttik¢a hastalarmn VKIi’lerinin artti§1 gdzlenmistir.
Insiilin kullaniminin hastalarda anlamli derecede kilo artisina neden oldugu yapilan
calismalarda da gosterilmistir (82,83). Literatiirde insiilin tedavisi sirasinda gozlenen
kilo aliminin muhtemel nedenleri olarak, hastanin diyete uyumsuzlugu (fazla ve

diizensiz yeme) nedeniyle yliksek doz insiilin kullanmasi, tedavi sirasinda olusabilen
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hipoglisemi ataklarin besin alimini artirmasi, insiilinin istah agici etkisi ve yine
insiilinin anabolizan etkisi siralanmaktadir. De Boer ve ark.’nin (82) c¢aligmasinda,
insiilin baslanan hasta grubu bir y1l boyunca izlenmis, hastalarda ortalama 0,8 +/- 0,5
kg kilo artis1 saptanmistir. Tiirkiye’de yapilan bir calismada ise insiilin kullanan
diabetli hastalarin bir yillik izlemi sonucunda % 52’sinde kilo aliminin oldugu
gosterilmistir (83). VKI arttikca, 6zellikle obezite durumunda periferal IR deki artma
nedeni ile kisir dongii olusur. Boylece istenilen tedavi hedeflerine ulasabilmek igin
yine insllin dozlarmi yiiksek tutmak gerekir. Calismamizda da obezitesi olan
hastalarda, olmayanlara gore giinliik kullanilan insiilin dozu yliksek saptanmistir. Bu
durum bize biiylimekte ve gelismekte olan tip 1 DM’li hastalarda beslenme
diizeninin ve glisemik kontroliin ne kadar énemli oldugunu gdstermektedir. Tip 1
DM’li hastalara 6nerilen giinliik kalori, hastalarin yaslarina gore belirlenmis standart
tablo verilerine gore veya viicut ylizeylerine gore hesaplanarak verilmelidir (20).
Calismamizda boy yasina uygun kalori hesaplanarak verilmesine ragmen
hastalarimizin glisemik kontrollerinin kétii oldugu ve diyete uyumlarinin iyi
olmadig1 saptanmustir.

IR’nin NAFLD gelisiminde dnemli risk faktorii oldugu bildirilmektedir (71).
IR varliginda periferik glukoz kullanimi azalir, kan glukoz diizeyi yiikselir ve
kompansatuar hiperinsiilinemi gelisir. Buna bagl olarak karacigere FFA girisi artar,
de novo lipogenez ve stellat hiicre aktivasyonu artarak karacigerde yag birikimi ve
steatohepatit gelisimi aktive edilir (71). Bu mekanizma tip 1 DM’li obez hastalarda
gelisen IR’ye bagli hepatosteatozisi agiklarken, ayni zamanda IR’nin temel
patofizyolojik bozukluk oldugu tip 2 DM’li hastalarda goriilen steatozis gelisimini de
aciklamaktadir. Calismamizda hastalarimizin IR durumu degerlendirilmemistir.

Tip 1 DM’li hastalarda goriilen hepatik glukojenoz ya da NAFLD’nin
patogenezinde, hastalarin 6zellikle hiperglisemi donemleri sonrasi tedavi amagli
verilen yiiksek doz insiilinin, viicut yag depolarini artirmasi yaninda karacigerde
glikojen ya da yag birikiminde rol aldig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (3). Bu
hastalarda insiilin eksikligi oldugundan karacigerden VLDL sekresyonu ve periferik
yag dokularindan lipoliz yolu ile serum FFA konsantrasyonu artmaktadir. Tedavi
amacli verilen yiiksek doz insiilin etkisi ile karacigerde TG sentezi (de novo

lipogenez) artarak yag birikimi indiiklenmektedir (9). Insiilin ayrica karacigerde yag
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asidi sentezini uyaran “SREBP-1 gen” transkripsiyonunu artirmaktadir (10).
Shimomura ve ark. (10), tip 1 DM’li hastalarda insiilin tedavisi sonrast SREBP-1 gen
transkripsiyonunun artmasinin karaciger yaglanmasina katkida bulundugunu ve
bunun DKA’da tedavi amagli verilen yliksek doz insiilin sonras1 goriilen karaciger
yaglanmasina yol acan mekanizmalardan biri olabilecegini belirtmislerdir. Tiim bu
calismalar, tip 1 DM’li hastalarin tedavisinde kullanilan insiilinin NAFLD
gelismesinde rol oynadigimi gostermektedir. Ancak ¢alismamizda hepatosteatozisi
olanlar ile hepatosteatozisi olmayanlar arasinda giinlilk kullanilan insiilin dozu
acisindan anlamli fark saptanmamistir. Bu sonug instilin kullaniminin hepatosteatozis
gelisimine katkida bulunmadigini ayirt ettirmemektedir.

Mauriac Sendromu ilk kez 1930 yilinda kotii kontrollii diabet hastalarinda
karacigerde asir1 glikojen birikimine bagli gelisen hepatomegalinin goriildiigii bir
sendrom olarak tanimlanmistir (15). Tip 1 DM’li hastalarda karaciger ekojenite
artiginin diger bir nedeni olan hepatik glukojenozun eriskinlerde gériilen Mauriac’s
Sendromunun bir varyanti olabilecegi bildirilmistir (11). Bu sendromun diger
kompenentleri ise ciicelik, cushingoid yiiz goriiniimii, puberte gecikmesi ve
hiperlipidemi olarak tanimlanmistir (3,15).

Kotii kontrollii tip 1 DM’li hiperglisemik hastalarda glukoz insiilinden
bagimsiz olarak pasif difiizyonla hepatositlere gegmektedir. Glukoz karaciger hiicre
sitoplazmasinda “glukokinaz” enzimi ile geri doniisimsiiz olarak glukoz-6P’a
cevrilmektedir. Glukokinaz enzimi insiilin ve glukoz kontrolu altinda olan bir
enzimdir. Insiilin ve kan glukoz artis1 enzim aktivitesini artirmaktadir. Olusan
glukoz-6P “glikojen sentaz” enzimi ile glikojene g¢evrilmektedir. Aktif ve inaktif
olmak tiizere iki formu olan glikojen sentaz enzimi, “fosfataz” enzimi ile defosforile
olarak aktif forma doniismektedir. Glikojen sentezinde anahtar rol oynayan fosfataz
enziminin aktivitesi kan glukozu ve insiilin tarafindan artirlmaktdir (3). Bu
mekanizmalar kan glukoz diizeyleri yiiksek olan tip 1 DM’li hastalarda insiilin
tedavisi sonrasi1 gelisen hepatik glukojenozdaki glikojen birikimini agiklamaktadir
(3,15).

Hepatik glukojenozun kesin tanist karaciger biyopsisi ile konuldugu icin
literatiirde tip 1 DM’lilerde goriilen hepatik glukojenoz sikhigr ile 1lgili
epidemiyolojik ¢alismalar bulunmamaktadir (3). Chatila ve ark. (3), kotii glisemik
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kontrollii, hepatomegalisi olan, serum ALT diizeyleri yliksek saptanan, takiplerinde
ALT diizey yiiksekligi devam eden ve ¢aligilan viral ve otoimmiin hepatit markerlari
negatif olan sekiz tip 1 DM’li addlesan hastaya karaciger biyopsisi yapmiglardir.
Hepsinde hepatik glukojenoz saptamislardir. Brand ve ark.(11), tip 1 DM tanis ile
izlenen, kot glisemik kontrolii ve tekrarlayan ketoasidoz ataklari Gykiisii olan,
hepatomegali saptanan ve ALT diizeyleri yiiksek olan bir vakanin karaciger
biyopsisinde hepatik glukojenoz saptamislardir. Tonbenson ve ark. (12), karin agrisi
sikayeti olan, hepatomegali ve ALT diizey yiiksekligi saptanan glisemik kontrolii
kotii olan 14 tip 1 DM’li ¢ocuk hastanin karaciger biyopsilerinde; bir hastada hafif
derecede hepatosteatozis, bir hastada orta derecede steatohepatitis ve diger on iki
hastada hepatik glukojenoz saptamislardir. Bizim g¢alismamizda da ALT diizeyi
yiiksek seyreden, USG’de karaciger parankim ekojenitesinde 3. derece artig saptanan
ve kotii glisemik kontrolii olan bir hastamiza karaciger biyopsisi yapilmis ve bu
hastamizda karacigerde glikojen birikimi saptanmugtir.

Tip 2 DM’li hastalarda da hepatik glukojenozun goriildiigii gosterilmistir.
Obez olan tip 2 DM’li hastalarda goriilen karaciger metabolizmasi bozukluklarinin
daha ¢ok hepatosteatozise sekonder oldugu belirtilse de, obezitesi olmayan tip 2
DM’li hastalarda hepatosteatozisin nadir de olsa goriildiigii, bu hastalarda
hepatomegalinin steatozisten ¢ok hepatik glukojenoza bagli oldugu gosterilmistir
(84-86). Hepatik glukojenozun tip 2 DM’li ad6lesanlarda dzellikle intravendz insiilin
tedavisinin uygulandig1 ketoasidoz dénemlerinde ya da insiilin ihtiyaglarinin arttig
hiperglisemi donemlerinde goriildiigii gosterilmistir (87,88).

Tip 1 DM’li hastalarda goriilen hepatik glukojenoz ve NAFLD’nin prognozu
ve tedavisi hakkinda literatiirde yeterli calisma yoktur. Hepatik glukojenozun benign
bir hastalik oldugu ve karacigerde fibrozis gelisme riskinin disiik oldugu, buna
karsilik steatohepatit gelisen hastalarda ise % 50’sinde ilerleyici fibrozis gelistigi ve
% 15’inde siroz goriildiigii yapilan ¢aligmalarda belirtilmistir (3,15).

Gerek hepatik glukojenozun, gerekse basit hepatosteatozisin tip 1 DM’li
hastalarda glisemik kontroliin saglanmasi ile geriledigi de bildirilmektedir (2). Yine
bu hastalarin glisemik kontrolii saglandiktan sonra mevcut olan hepatomegali ve

ALT diizey yiiksekliginin de geriledigi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (14).
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El-Karaksy ve ark. (2), 692 tip 1 DM’li ¢cocuk hastanin 27’sinde (% 3,9)
ALT diizeyi yiiksekligi, 13’tinde (% 1,9) hepatomegali, 31’inde (% 4,4) USG’de
karaciger parankiminde ekojenite artis1 saptamislardir. Yiiksek ALT diizeyi saptanan
hastalarin % 40’1inda kotii glisemik kontrol (HbA1c>% 9) tespit etmislerdir. Bu
hastalarda glisemik kontrol saglanip dort hafta sonra yapilan kontrollerde yiiksek
ALT diizeyi saptanan 27 hastanin 16’sinda ALT diizeyinin normale dondiigii ve
hepatomegali saptanan 13 hastanin 10’unda hepatomegalinin  kii¢iildigi
saptanmustir.

Hudacko ve ark. (14), tip 1 DM’li ve ¢ok sayida DKA atagi geciren, HbAlc
diizeyi % 13,3 olan, yiikksek ALT diizeyi saptanan, hepatomegalisi olan bir hastanin
karaciger biyopsisinde hepatositlerde yogun glikojen birikimi saptamislardir. Bu
hastanin  glisemik kontrolii saglandiktan bes ay sonraki kontroliinde
hepatomegalisinin olmadig1 ve ALT diizeyinin normale dondiigii gézlenmistir.

Munns ve ark. (15), tip 1 DM’li hastalarda glisemik kontroliin ALT diizey
yiiksekligi ve hepatomegali gelisiminde 6nemini gosteren iKi vaka bildirmislerdir.
Birinci vakada; 13 yasinda, bes yildir tip 1 DM tanist ile izlenen, glisemik kontrolii
kotli olan, ALT diizeyi yiiksek olan, hepatomegalisi saptanan ve biyopsisinde
hepatositlerde glikojen birikimi ve makrovezikiiler hepatosteatozisi olan hastanin
glisemik kontrolu saglandiktan yaklasik dort hafta sonra hepatomegalisinin
saptanmadig1 ve ALT diizeyinin normale déndiigii gdzlenmistir. Ikinci vakada ise 17
yasinda, 11 yildir tip 1 DM tanisi ile takipte olan, alt1 kez DKA tablosunda hastaneye
basvuran, hepatomegalisi olan ve ALT diizeyi yliksek seyreden, biyopsisinde
mikrovezikiiler yag birikimi ve periportal alanlarda glikojen birikimi saptanan
hastanin glisemik kontrolii saglandiktan iki hafta sonra hepatomegalisinin
saptanmadig1 ve ALT diizeyinin normale dondiigii bildirilmistir.

Hastalarimizin % 42’sinde (49 hasta) iyi glisemik kontrol, % 58’inde (109
hasta) kotii glisemik kontrol saptanmistir. Calismamizda iyi ve kot glisemik
kontrolii olan hastalar arasinda ALT diizey yiiksekligi ve hepatosteatoz siklig
acisindan fark saptanmamustir.

ALT diizeyleri, NAFLD’li hastalarda karaciger parankim hasarinin;
steatohepatitisin bir belirteci olarak kabul edilmektedir (71). Calismamizda 10

hastada (% 5) yiiksek ALT diizeyi saptanmistir. Hepatosteatozisi olanlarin 7’sinde
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yiksek ALT diizeyi saptanirken, ALT diizeyi yiiksek olanlarin 7°sinde
hepatosteatozis ve hepatomegalisi olan dort hastanin {igiinde yiiksek ALT diizeyi
saptanmustir. Yiiksek ALT diizeyi olan hastalarin eriskin doneme kronik karaciger
hastaligr gelisme riski ile ge¢mekte olduklari gésterilmistir (4). ALT diizeyleri
yiiksek olan hastalar yakindan takip edilmelidir. Bu nedenle ¢alismamizda USG’de
ekojenik karaciger saptanan, ALT diizeyleri yiiksek seyreden ve hepatomegalisi olan
hastalarin hepsi pediatrik gastroenteroloji bilim dali ile konsulte edilmistir. ALT
diizeyi yiiksek olan hastalar, yiiksek ALT diizeyine neden olabilecek enfeksiyon,
viral hepatit ya da ila¢g alimi gibi nedenler ekarte edilmek amach iki hafta sonra
kontrole ¢agrilmistir. Yiiksek ALT diizeyi devam eden hastalarin higbirinde
etyolojiye yonelik ¢alisilan viral hepatit belirtecleri (HbsAg, antiHCV), otoimmiin
hepatit parametreleri (ASMA, ANA, LKM, Liver soluable antijen) ve ¢6liak hastaligi
parametreleri (Doku transglutaminaz Ig A, total Ig A) pozitif bulunmamistir. Bu
hastalar klinik takibe alinmistir.

Arastirmamizda yiiksek ALT diizeyi olan hastalarda, olmayanlara gore VA,
VKI ve TG diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Takaike ve ark.’nin (9) yaptigi
calismada da calismamizla benzer bir sonu¢ bulunmustur. Tip 1 DM’li 50 hastanin
13’iinde karaciger transaminazlarinda yiikseklik saptamislardir. ALT diizeyleri
normal olan ve yiiksek olan iki grup karsilastirildiginda; yiikksek ALT diizeyi olan
hastalarda, olmayanlara gore TG diizeylerinin anlamli oranda yiiksek oldugu
gosterilmistir.

Manco ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada (89), NAFLD tanisi ile izlenen
hastalarin ¢ogunda hipertrigliseridemi ve HDL-C distkligi ile karakterize
dislipidemi oldugu gosterilmistir. Ancak calismamizda hipertrigliseridemisi olan
hastalarda, olmayanlara goére ALT diizeyleri daha yiiksek saptanirken,
hepatosteatozisi olan hastalarla olmayanlar arasinda TG yiiksekligi acisindan fark
saptanmamugtir.  Literatiirde obez ¢ocuklarda yapilan bir c¢alismada da
hipertrigiseridemisi olan hastalarla hipertrigliseridemisi olmayanlar arasinda
hepatosteatoz siklig1 agisindan farklilik saptanmamis ve calismamizla benzer sonug
bulunmustur (71). Calismamizda HDL-C diizeyleri diisik olan hastalarda,
olmayanlara goére hepatosteatozis sikligi agisindan fark saptanmazken, ALT

diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptanmustir.
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Calismamizda USG’de hepatosteatozisi olan ancak ALT diizey yiiksekligi
saptanmayan hastalarimiz basit hepatosteatozis olarak degerlendirilerek, pediatrik
gastroenteroloji bilim dali ile konsulte edilmis ve takibe alinmistir. USG ile karaciger
parankiminde ekojenite saptanan, evre 3 hepatosteatoz olarak degerlendirilen, ALT
diizeyinde yiikseklik olan ve kontrol takiplerinde ALT yiiksekligi devam eden bir
hastamiza ise pediatrik gastroenteroloji bilim dali tarafindan karaciger biyopsisi
yapilmustir. Biyopside hepatik glukojenoz tespit edilmistir.

Hastalarimizin  USG ile ekojenite artisi  hepatosteatozis  lehine
degerlendirilmistir. Hepatosteatozis ve hepatik glukojenoz ayrimi kesin olarak
biyopsi ile yapilabilmektedir. Caligmamizda ise sadece bir hastaya biyopsi
yapilmistir. Bu durumun ¢alismamiza sinirhilik getirdigi kanaatindeyiz. Ancak tiim
sonuglarimizi degerlendirdigimizde hepatosteatozisin obezite ile iliskili oldugunun
saptanmast bu hastalarda yaptigimiz degerlendirmenin dogru olduguna isaret
etmektedir.

Sonug olarak, arastirmamizda tip 1 DM’li ¢ocuk ve addlesanlarda yiiksek
oranda NAFLD saptanmistir. 10 hastada yiiksek ALT diizeyi saptanmuistir.
Hastalarimizin % 58’inde kot glisemik kontrol oldugu saptanmustir.  Ancak
calismamizda iyi ve kotii glisemik kontrolii olan hastalar arasinda ALT diizey
yiiksekligi ve hepatosteatoz siklig1 agisindan fark saptanmamistir.

19 hastada (% 10) obezite saptanmig, obezitesi olan hastalarimizin ise %
47’sinde hepatosteatozis saptanmugstir. Hepatosteatozisli hastalarda, VKI’nin
hepatosteatozisi olmayanlardan daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Ayrica VKI’si
yiiksek olan hastalarda, olmayanlara gore ALT diizeyleri daha yiiksek bulunmustur.
Bu bulgu ALT diizey yiiksekligi ve hepatosteatozis gelisiminde obezitenin 6nemli bir
risk faktorii olduguna isaret etmektedir.

Ayrica VKI’si yiiksek olan hastalarimizda giinliik insiilin kullanim dozunun
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durum anabolizan etkisi olan insiilinin giinliik
yiiksek doz insiilin kullanan hastalarda VKI’ yi artirdiginin bir gdstergesidir.
Caligmamizda iyi ve kot glisemik kontrolii olan hastalar arasinda ALT diizey
yiiksekligi ve hepatosteatoz sikligi  agisindan fark saptanmazken; gerek
hepatosteatozis saptanan, gerekse yiiksek ALT diizeyi saptanan hastalarda VKI’nin

anlamli oranda yiiksek saptanmasi; obezitenin ve VKI nin karaciger fonksiyonlari ve
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yapisini etkilemede glisemik kontrolden daha 6nemli bir faktér oldugunu, tip 1
DM’li hastalarda dengeli beslenme ve diyete uyumun Onemini gostermektedir.
Hepatosteatozisi ve yiiksek ALT diizeyi olan tip 1 DM’li bu ¢ocuklar eriskin doneme
kronik karaciger hastalig1 gelisme riski ile gegmektedirler. Bu nedenle tip 1 DM’li bu
hastalarda biiyiime gelismenin saglanmasi, komplikasyonlarin onlenmesi yaninda
hepatosteatozis gelisiminin Onlenmesi agisindan diyet, egzersiz gibi yasam tarzi
degisiklikleri ve/veya uygun vakalarda farmakolojik tedavi planlarinin yapilmasi ve

diizenli takibi gereklidir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji
bilim dali tarafindan tip 1 DM tanisi ile izlenen, yaslar1 2-18 yil arasinda degisen 93
kiz, 95 erkek toplam 188 ¢ocuk ve addlesan galismaya dahil edildi.

2. Hastalarin 84’1 prepubertal, 104’1 pubertal donemde idi.

3. Ortalama HbA1c diizeyi % 8 (4-18) idi. Hastalarin % 58’inde (109 hasta)
orta ve kotii glisemik kontrol, % 42’sinde iy1 glisemik kontrol saptandi.

4. USQG ile hastalarin % 24’{inde (45 hasta) hepatosteatozis saptandi.

5. Hepatosteatozis saptadigimiz tiim hastalarda viral hepatit belirtecleri
calisild1 ve hicbir hastada pozitif deger saptanmadi.

6. Hepatosteatozisi olanlarda, olmayanlara gore istatistiksel olarak VKI ve
ALT diizeyleri daha yiiksek olarak saptandi (sirastyla p<0,05, p<0,01).

7. Hepatosteatozisi olanlar ile olmayanlar arasinda TG, HDL-C, HbAlc
diizeyleri farkli degildi (p>0,05).

8. Hepatosteatozis saptanan hastalarin % 93’linde (42 hasta) hafif derecede
hepatosteatozis saptandi.

9. Hastalarin dordiinde hepatomegali saptandi. Hepatomegalisi olan dort
hastanin {iglinde ALT diizey yiiksekligi saptanirken, ikisinde hepatosteatozis
saptandi.

10. Yiiksek ALT diizeyi (ALT > 40) 10 hastada (%5) saptandi.

11. Yiikksek ALT diizeyi olanlarda, olmayanlara gore hepatosteatozis
sikliklart yiiksek olarak saptandi (p<0,001).

12. ALT diizeyi yiiksek olanlarda, olmayanlara gére VA, VKI, AST ve TG
diizeyleri daha yiiksek saptandi ( VA ve VKI i¢in p<0,05, AST ve TG igin p<0,001).

13. ALT diizeyi yiiksek olanlarla olmayanlar arasinda HbAlc diizeyleri
arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05).

14. ALT diizeylerinde anlamli yiikseklik saptanan ve kontrol takiplerinde
ALT diizey yiiksekligi devam eden hastalarda etyolojiye yonelik caligilan viral
hepatit belirtecleri (HbsAg, antiHCV), otoimmiin hepatit parametreleri (ASMA,
ANA, LKM, Liver soluable antijen) ve ¢oliak hastaligi parametreleri (Doku
transglutaminaz Ig A, total Ig A) hastalarin higbirisinde pozitif bulunmadi.
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15. Hepatosteatozis siklig1 kizlar ve erkeklerde farkli degildi (kizlarda % 27,
erkeklerde % 20 p>0,05).

16. Erkeklerde istatistiksel olarak boy daha uzun, AST diizeyleri daha yiiksek
idi (p<0,05). Diger parametreler i¢in cinse gore farklilik saptanmadi (p>0,05).

17. Calismamizda USG’de karaciger parankiminde ekojenite artis1 saptanan
ve ALT diizeyleri yiiksek olan bir hastaya karaciger biyopsisi yapildi ve hepatik
glukojenoz saptandi.

18. Calismamizda hastalarin % 10’unda (19 hasta) obezite saptandi.

19. Calismamizda obezitesi olanlarda, olmayanlara gore ALT diizey
yiiksekligi, hepatosteatozis ve hipertrigliseridemi sikliklar1 daha yiiksek saptandi
(hepatosteatozis ve hipertriglisridemi i¢in p<0,05, ALT diizeyi i¢in p<0,01).

20. Obez hastalarin % 47’sinde hepatosteatozis saptandi.

21. Obez olan hastalarda, olmayanlara gore giinliik kullanilan insiilin dozu
daha yiiksek saptanirken (p<0,05), HbAlc diizeyleri agisindan farklilik saptanmadi
(p>0,05).

22. 34 hastada (% 18) hipertrigliseridemi saptandi. Hipertrigliseridemisi
olanlar ile olmayanlar arasinda hepatosteatozis sikligt acisindan farklilik
saptanmazken (p>0,05), hipertrigliseridemisi olanlarda ALT diizeyleri daha yiiksek
tespit edildi (p<0,05).

23. Calismamizda dokuz hastada HDL-C diisiikliigii saptandi. HDL-C diizeyi
diisiik olan hastalarda, olmayanlara goére ALT diizeyleri daha yiiksek saptandi
(p<0,01).

24. Korelasyon analizinde TG ile VA (r=0,2, p<0,001), VKI (r=0,4,
p<0,001), HbAlc (r=0,3, p<0,05), ALT diizeyleri (sirastyla r=0,2, p<0,05) arasinda
pozitif korelasyon saptandi.

25. HDL-C ile VKI (r=- 0,3, p<0,05), TG ve ALT diizeyleri (sirastyla r=- 0,2,
p<0,05 ve r=-0,5 p<0,01) arasinda negatif korelasyon saptandi.

26. VK1 ile ALT ve total kolesterol diizeyleri (sirasiyla r=0,1, p<0,01 ve
r=0,1, p<0,01) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

27. Kullanilan giinliik insiilin dozu ile VKI (r=0,5, p<0,001) arasinda pozitif

korelasyon saptandi.
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28. HbAlc diizeyi ile total kolesterol ( r=0,2, p<0,01), TG (r=0,2, p<0,01) ve
LDL-C diizeyleri (r=0,2, p<0,01) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

29. AST ile ALT diizeyleri (r=0,8, p<0,001) arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

30. Glukoz diizeyi ile total kolesterol (r=0,2, p<0,01), LDL-C (r=0,2, p<0,01)
ve TG diizeyleri (r=0,1, p<0,05) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

31. Total kolesterol diizeyi ile LDL-C ve TG diizeyleri ( sirasiyla 1=0,6,
p<0,001 ve r=0,5, p<0,001) arasinda pozitif korelasyon saptandi.
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