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GIRIS VE AMAC

Insiiline dependent diabetes mellitus (IDDM) gocuk ve erigkin ¢aglarinin sik
gortlen kronik ve oldukga onemli bir hastaligidir. Tanisi hemen her zaman kesin olarak
konulabilir. Hastalik, ¢ocuk,aile ve saghk personeli i¢in tibbi ve metabolik faktorlerle
beraber fizyolojik ve gevresel faktorlerinde omiir boyu kontroliinii igerir. Son yillarda
hastaligin teshis ve tedavisinde ¢ok o6nemli ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen
yaratt1if1 komplikasyonlar 6zellikle hayati tehdit edicidir ve en 6nemli kompﬁkasj'onu olan
nefropati halen 6nemini korumaktadir. [IDDM’de bu gibi vaskiiler komplikasyonlarnn
gelisiminde en onemli risk faktérii yetersiz metabolik kontrolle beraber hastaligin siiresidir
(1-9).

Giniimiizde IDDM’de nefropati tiim hastalarda hastahifin en ciddi kronik
komplikasyonu olarak goriilmektedir. Diger kronik komplikasyonlar olan retinopati,
noropati ve makrovaskiler olaylar (ateroskleroz)’da hayati tehdit etmesine ragmen
nefropati Gzellikle ileride gelisebilecek olan bobrek yetmezligi agisindan 6nem
tasimaktadir. Uzun yillar izlemler sonucu yapilan aragtirmalarda IDDM’li hastalarnin en az
tgte birinde bu komplikasyonun olustugu ve hastaliga bagh olimlerin en dnemli nedenini
olusturdugu saptanmstir. Giiniimazde gelisebilecek olan bu komplikasyonun en énemli ve
erken teshis yontemi idrarda mikroalbumin diizey olgiimiidiir. Bu yiizden idrar albumin
konsantrasyonunun normalin Uzerinde oldugu, ancak standart laboratuvar ve klinik
metodlarla hentiz saptanamadint (ki bu yiizden mikroalbuminiiri adim almaktadir)
durumlar diabetik nefropati geligiminin en erken belirtileri olarak kabul edilmektedir. Geng
diabetikler nefropati gelisiminde en bilyiikk risk grubunu olusturduklant ve diizenli kan
glikoz diizeyi kontrolleri ile mikroalbuminiiri diizeltilebildigi igin bu hasta grubunda erken
teghis daha da biiyiik 6nem kazaﬁmaktadlr (1,8,10-12).

Daha 6nce yapilan baz1 caligmalarda diabetik gocuk ve adélesanlarda bu durumun
onemi belirtilmis ve dzellikle mikroalbiiminiiri ile beraber puberte tizerinde durulmustur.
Puberte doneminde prepubertal déneme oranla biyiime hormonu (BH) salmum iki veya
U¢ kez fazlalagmaktadir. Kiz g¢ocuklan ozellikle erken pubertede son derece hizli
bitytimekte erkekler ise puberte ortalarinda bu 6zelligi gostermektedirler. Bu izl pubertal



buyiimede seks steroidlerinin epifiz kartilajina direkt etkileri ve bu hormonlarin BH ve
insiiline benzer biiyiime faktorii-1 (instlin like growth factor-1=IGF-1) salinimint indirekt
olarak stimile etmeleri hipotezi Gizerinde durulmaktadir (13 - 22).

BH diizeyindeki bu ani artis bobrekte kan akim hizi ve glomertler filtrasyon hizint
(GFR) da arttirmaktadir. Béylece bobrek dokusunun kanlanmasi ve dolayisiyla glomeriil
kapiller gegirgenligi de artmaktadir. Bu durumda sonugta mikroalbiiminiiriye neden
olabilir. Bangsted ve ark. (22) 1993’te yaymnladiklann bir makalelerinde nondiabetik
pubertal gocuklarda idrarda mikroalbiimin diizeylerini kizlarda Tanner’e gére evre II-II1,
erkeklerde de evre IV’te arttiini ve pubertedeki gocuklar ile mikroalbiiminiiri arasinda
onemli bir iligki oldugunu saptamiglardir. Salardi ve ark.’nin (2) yaptif bir ¢caligmada da
bunun artmig BH salgs ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (2,22,23).

Bu ¢aligmamizda pubertedeki bu degisimlerin normal fizyolojik gelisime bagh
olabilecegini diisiunerek ,JDDM’da puberte dénemindeki degisik yas grubu hastalar ile ayni
yas grubundaki saglam gocuklarda idrar ve kan sonuglarmmi arastirarak pubertenin

mikroalbiimintiri ile iligkisi ve neden sonug iligkilerine yanit aramaya galigtik.



GENEL BILGILER

Diabetes Mellitiis insilin veya onun salimmundaki yetersizlie bagh protein,
karbonhidrat ve ya§ metabolizmasindaki anormalliklere sebep olan ve eneri
homoestazisinde bozulmaya yol agan bir sendromdur. Cocukluk ve adoélesan gaginin
fiziksel ve emosyonel gelisiminde onemli etkileri olan ve en sik goriilen endokrin-
metabolik bozuklugudur. Morbidite ve mortalite, metabolik bozuklukiarla beraber kiigiik
ve buyik damarlan etkileyen ve sonugta retinopati, nefropati, néropati, iskemik kalp
hastaligt ve arteriel tikanmaya bagh ekstremite gangrenleri gibi komplikasyonlardan
kdynaklanir. Insiiline dependen diabetes mellitiista (IDDM) insiilinin salinim ve etkilerinin
iyl bilinmesi sebebiyle akut klinik bulgular rahatlikla agiklanabilir, genetik ve diger
etiyolojik  bulgularda olusumunda otoimmun mekmiénalann rol oynadigini

gostermektedir (24).IDDM ¢ocukluk ¢aginda en sik gérilen kronik hastalik olarak
bildirilmektedir (tablo I).

Hastahk Siklik (100 000 de)
Tip I Diabetes Mellitiis 14.8
Kanser (Tim Cesitlert) 12.2
Losemi 3.9
Beyin Timorlen ’ 2.9
Lenfoma 1.3
Diger Timdrler 4.8
Peptik Ulser 35
Kistik Fibrozis 3.1
Multipl Skleroz 3.0
Juvenil Romaid artrit 3.0
Nefrotik Sendrom 1.3
Muskiiler Distrofi 1.1
Sistemik Lupus Eritamatosis 02

Tablo I. Cocuklarda diabet riskinin diger kronik hastaliklarla karsilagtinimast



Bu risk iilkeler arasinda biiyiik farklar gostermektedir.Ornegin Finlandiya’da

30-40 : 100 000 gibi ¢ok yiiksek, Japonya’da 1:100 00 gibi disik diizeylerdedir.

Simmflama
Diabetes Mellitus genelde iki gruba ayniir. Tip I veya IDDM genellikle genglerde

goriliir (gocuk ve erigkinler). Daha 6nce Jiivenil baslangich Diabetes Mellitus ad: verilen
bu hastalarin yagamlarimi idame ettirebilmek igin eksojen insiilin replasmanmna ihtiyaglar
vardir. Tip II veya insiiline bagimli olmayan Diabetes Mellitus ise daha dncelert geg veya
adeltsan baglangich diabet olarak adlandinliyordu ve sikiikla daha yaglt ve obes kisilerde
gorilmektedir (1).

Uluslararast diabet data grubunun belirlemesine gére g¢ocuk ve erigkinlerde
Diabetes Mellitusun siniflamasi Tablo II’de gorilmektedir (25).

IDDM teshisi genellikle klinik semptomlarla beraber kan glikoz diizeyinin
200 mg/dl tzerinde bulunmasi veya efer asemptomatik ise standart glikoz yiikleme

testinden dnceki ve sonraki glikoz degerlerinin saptanmasi ile gergeklesir (25).

Epidemiyoloji

Degisik yayimnlarda ,ilkelerde ve yas gruplarinda farkh sonuglar verilmesine ragmen
artan yasla beraber IDDM oram da kesin olarak artmaktadir. Genel olarak hastalik tiim
dinya verilerinin ortalamalan goz ¢niine alindiginda % 1.2-1.9 oranindadir. 5 yaginda
1 /1430 oraninda goériliirken, 16 yaginda bu oran 1 / 360°dir. Kiz / erkek oram tiim
diinyada esittir ve sosyoekonomik durumla degisiklik gostermez. Iki ayn yas grubunda
genellikle hastalifin pik yaptig saptanir (5-7 yaglar arast ve puberte ¢ag). Ik pik grubu
olan 5-7 yas genelde ¢ocuklarin okula basladi®1 ve enfeksiyonlara sik maruz kaldig
yaslara, 2. grup olan puberte ¢ad: ise insiiline zit etkili olan gonadal steroidler ve bilyiime
hormonunun pik yaptig1 déneme rastlamaktadir.

Aynica bu donemdeki gocuklarda emosyonel streslerde fazla goriilmektedir.
Ozellikle adelésan donemde tam konulan hastalarda mevsimsel ozellikler de dikkat
¢ekicidir. Sonbahar ve kig aylarinda daha sik tam konulmakta ve konjenital rubella
enfeksiyonu gegirenlerde de IDDM insidans: artmaktadir (1,22,24,26).
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Genetik, Etiyoloji, Patogenez
Pankreatik § hiicrelerinde hasara neden olan olay bu hiicrelerin otoimmun bir olay

sonunda harabiyetidir. Otoimmunitenin rol oynadif: kabul edilen Addison hastalig,
Hashimato tiroiditt ve pernisiybz anemi gibi hastaliklarla beraber sik gorilmesi de
otoimmunite géragini desteklemektedir. Bu hastaliklarla beraber IDDM’da hastalarin
yaklastk % 95’inde DR; veya DRy4 histokompatabilite antijenlert (HLA) olumlu
saptanmaktadir. Yapilan aragtirmalara gére bu antijenlerden bir tanesinin varhiginda IDDM
riski 3 ile 5 kat, her ikisinin birden olumlu bulunmas: halinde ise 20 kat artmaktadir

(1,27-29).
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda DQ B, geninde en az bir adet duyarli majér lokis

oldugu tespit edilmigtir. HLLA DQ B, zincirinin 57. pozisyonundaki aspartik asidin yoklugu

Tip I diabet geligimi i¢in 100 kat fazla oranda risk oldugu kabul edilmektedir (24,29).
IDDM’de belirgin glikoz intolerans: olugmadan 6nce § hiicrelerinin en az % 80 ile

90’lik bolimiiniin harab olmast gereklidir (Sekil 1).
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Vakalarin biyiik ¢ogunlugunda bu harabiyet immunolojik kokenlidir. Cevresel
faktorlerin tetiklemesiyle ortaya gikar ve aylar ya da yillarca siirer. Bu gevresel faktorler
rekiirren veya intermitant ya da devaml tetikleyici rol oynayabilirler. Viral enfeksiyonlar,
diyet faktorleri (inek sitd proteini gibi) g¢evresel toksinler ve stres muhtemel
tetikleyicilerdir. Suglanan viral ajanlar arasinda coxackie B4, rubella ve kabakulak viriisleri
yer alir. Bu viriisler pankreas B hiicrelerinde yavas viriis enfeksiyonlar: gibi kalarak direkt
B hiicrelerini harab edebilir veya endokrin organlara yaygin bir immun cevabu tetikleyerek
hasar verebilirler. Viriis daha onceden maskelenmis veya degismis = antijenik
determinantlann varliginda B hiicre hasarinin baglamasina neden olabilir. IDDM’de 6len
hastalarin otopsi sonrasi pankreas dokusu incelendiginde Langerhans hiicrelerinde
lenfositik infiltrasyonla beraber adacik hiicrelerinin hyalinize oldugu ve skar dokusuna
degistikleri g6zlenmistir ve bu sonu¢ muhtemelen otoimmun dogada bir inflamatuar
cevaba sekonder olugmaktadir (1,24,29 - 31).

Bir kez hasara ugradiktan sonra B hiicreleri immun sisteme antijen gibi sunulur,
aynt zamanda eksternal bir maddeye bagh antikorlar (6megin sifir serum albiiminindeki
spesifik aminoasit sekansi gibi) molekiiler benzerlik ile [ hiicresi aminoasit sekansina
benzer reaksiyon gosterir ve f hiicre hasarma neden olurlar. Yardimei T hiicrelerine
makrofajlarin antijen sunma yetenegi class II HLA molekiillerine ve onlarn ii¢ boyutlu
yapilarina baglidir. Bu da HLA molekiillerinin o ve § zincirlerinin aminoasit sekanslarn ile
belirlenir. Bir hipoteze gore gercek HLA tipleri antijenlere intraselliler olarak baglanir.
Béylece immun sistemden korunmus olur ve sonugta IDDM gelisimi engellenir.
Otoimmun olay f hiicrelerini direkt olarak veya serbest radikaller olusturarak (B hiicreleri
dusik diizeyde antioksidanlara sahiptir) tahrib eder ve sitokin salimmina neden olur.
Interlékin 1 (IL-1), doku nekroz faktorii o (DNF,) ve interferon gama (IFN y)’nin bu
tahribatta rolleri vardir. Sonugta da B hiicre harabiyetinde 2 safha séz konusudur;

I- Erken sitokine bagimh baglangi¢ sathas

[- B hiicre harabiyetini arttiran ve devamim saglayan antijen spesifik T lenfosit
proliferasyonun oldugu ge¢ saftha

B hiicresini koruyucu mekanizmalar (6rnegin 1s1, antioksidanlar, sok proteinlerinin

olugumu) bu hiicrelerin immunolojik hasara direncini saglar (27,30).



Bugiin teshis edilebilen IDDM’li hastalarda 6lgiilebilen immunolojik belirleyiciler
vardir.
- Adacik hiicre antikorlan (ICA)

- Insiilin otoantikorlart (IAA)
ICA sitoplazmik veya yiizey antikorudur. Yiksek titrede ICA’lar gelismekte olan

IDDM i¢in disiik titrelere oranla daha biyiik risk grubunu belirler. ICA cocuklarda daha
belirleyicidir ve olumlu olmastnin siiregenligi daha 6énemli bir bulgudur (32,33).

- TAA’lar [CA’larla beraber (sadece IAA degil) IDDM olusumunda artmus risk
grubunu gosterir. Ayrica glutamik asit dekarboksilaz olarak bilinen 64 K proteini

antikorlar da gelismekte olan IDDM’nin énemili bir géstergesidir (32,33).

Patofizyoloji
Insiilin viicudun major anabolik hormonudur. Doyma safhasinda glikojen, protein

ve yag dokusunda enerji depolanmasim stimiile eder. Insiilin diizeyi diisiik veya eksik ise
depolanmis maddeler mobilize olur (glikojenoliz, proteoliz ve lipoliz) ve dokularin glikoz
almt inhibe edilir. Bu yiizden insiilin eksikliginin erken safhalarinda hiperglisemi
belirginlegir. Ketonemi, ketoniiri ve asidoz ise insiilin eksikligi daha ¢ok belirginlestikge
olugur (32,33).

Insiilin yetersizligine ek olarak goreceli oranda antiinsiiliner hormonlarin (biiyiime
hormonu, glukagon, katekolaminler) fazlalifi da diabetik ketoasidoza (DKA) neden
olurlar (32,33).

Hiperglisemi sonucu ozmotik dilirez ortaya gikar ve poliiiri ile polidipsi yakinmalar
belirginlesir. Ozmotik ditirezle beraber pasif elektrolit kayb: gelisir. Kilo kayb1 bu diiirezle
beraber genel katabolik tabloya da baghdir. Sonugta dehidratasyon belirginlesir ve eZer
hasta yeteri kadar sivi alamazsa (agir1 kusma veya biling diizeyi degisiklikleri gibi ) olay

daha da ilerler. Lipoliz ise keton olusumuna ve metabolik asidoza neden olur (Tablo III)

(33,34).



Yiiksek plazma insiilin diizeyi

Diisiik plazma insiilin diizeyi

(Postprandial safha) (achik safhasi)
Karaciger Glikoz alim Glikoz Gretimi
Glikojen sentezi Glikojenoliz
Glikoneogenez 6nlenmesi Glikoneogenez
Lipogenez Lipogenezin énlenmesi
Ketogenez 6nlenmest Ketogenez
Kas Glikoz alimi Glikoz aliminin kaybolmast
Glikoz oksidasyonu Yag asidi ve keton oksidasyonu
Glikojen sentezi Glikojenoliz
Protein sentezi Proteolizis ve aminoasitlerin
salinmasi
Yag dokusu Glikoz alimi Glikoz aliminin kaybolmasi
Lipid sentezi Lipoliz ve yag asidi salinmasi
Trigliserit alim1 Trigliserit aliminin kaybolmasi

Tablo III. Beslenme (yiiksek insiilin) ve aglik (disiik insﬁlin) karaciger, kas ve yag

dokusu tizerine metabolik etkileri

Sonugta progresif olarak insilin sekresyonunun azalmasiyla ilk saptanan bulgu
postprandial hiperglisemidir. Aglikta olusan hiperglisemi ise fazla miktarda endojen glikoz
Uretimine baghdir ve insiilin yetersizliginin ge¢ bulgusudur (24).



Klinik bulgular

Hastalarin biyiikk ¢ogunlugu poliiiri, polidipsi, polifaji ve kilo kaybi gibi klasik
IDDM yakinmalartyla bagvurur. Cogu hastada ilk bagvurduklari zaman uykuya meyil
vardir. Teshis zamaninda konulmaz ve tedavi baglanmaz ise metabolik dekompanzasyon
ve diabetik ketoasidoz gelisir (25,33,34)

Kiigiik ¢ocuklar ve siit gocuklarinda semptomlar kolayca gézden kagabileceginden
bu yas grubundaki gocuklar genelde diabetik ketoasidoz tablosuyla hastaneye bagvururlar.
Erken tam1 metabolik dekompanzasyon ve DKA risklerini de dnler (35).

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda semptomlar bir aydan daha kisa siirede gelisir ve
az bir kisminda aylarca siirebilen hafif veya orta derecede yakinmalar olabilir. Yatak
islatma, geceleri idrar kagirma ve kullamlan arabezi sayisinda artma gibi semptomlar
politiriyi akla getirmelidir. Cocuk kompanzatuar olarak su ve kaloriyi fazla almasina
ragmen yogun kalori kayb1 devam eder, katabolizma artar ve kilo kaybi belirginlesir
(1,25,33,34).

Ilk tabloyu izleyerek IDDM tamist alan hastalarmn bilyiik gogunlugu remisyon veya
balay1 periyodu denilen bir safthaya girerler. Bu periyod esnasinda geride kalan fonksiyonel
B hiicreleri tekrar insilin yapma 6zelligini kazamir. Bu da muhtemelen glisemi tablosunun
diizeltilmesiyle olusur. C peptid diizeylerinin tesbiti bu sathada insiilin saliniminin diizelmis
oldugunu gosterir. Endojen insiilin salinimi arttigi igin ekzojén insiilin ihtiyaci azalir ve
genelde 0.5 U /kg /giin altina iner. Bu yiizden hipoglisemi potansiyel bir problem haline
gelir. Bu tablo genelde hastaligin teshisinden 1 ile 3 ay sonra baglar ve bazen 12 ile 24 aya ’
dek uzayabilir. Bu dénem goreceli olarak iyi bulunan glikozile hemoglobin (HbA;C)
diizeyleri ile dogrulanan, metabolik tablonun normal oldugu bir dénemdir (25,33,34).

Hasta ve ailesi hastalifin reddedilmesi ve takibin birakilmast riskleri agisindan bu
donemde ozellikle bilgilendirilmelidir. Bu dénem sona erdikten sonra geride kalan B3

hiicreleri insiilin salgilama yetenegini kaybeder ve ekzojen insiilin ihtiyaci artar (1,25).

Komplikasyonlar

Akut Komplikasyonlar:

Hipoglisemi: Kan glikozunun 50 mg/dl altina inmesi durumudur. Insiilin alan veya
almayan her IDDM’li hastada olugabilir. Genellikle kan glikoz diizeyi normale yakin
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seyreden hastalarda daha sik gorilir. Klinik yakinmalar hafif, orta veya agir siddettte
olabilir. Hafif siddette genellikle adrenerjik yakinmalar olan tremor, terleme, aghik hissi ve
palpitasyon vardir. Orta derecede yakinmalarda adrenerjik sisteme ek olarak norolojik
yakinmalar da bulunur. Bunlar arasinda basagnsi, irritabilite, kigilik degisiklikleri, uykuya
meyil, konflizyon ve halsizlik yer alir. Ciddi ve agir semptomlar olarak ise konwvulziyon,
koma ve agnli uyarana yamitsizhk vardir (35).

Hafif veya orta derecede olan yakinmalar basit gsekerlerin verilmesiyle
dizeltilebilirken ciddi reaksiyonlarda tedavi intravenoz glikoz verilmesini gerektirir. Tiim
aile fertleri ve yakin gevre hipogliseminin bulgu ve semptomlarini 6grenmeli ve gereginde
nasil tedavi edeceklerini 6nceden bilmelidirler (1,25,35).

Hiperglisemi, Diabetik Ketoasidoz (DKA): DKA 6zellikle 20’1 yaslarda olugabilen
en sik 6liime neden olan akut komplikasyondur. Mortalite % 6-10’a kadar ¢ikabilir. Kan
glikoz diizeyinin 250 mg/dl’in {izeri olmasi, pH’in 7.2’nin ali ve HCO; degerinin 15
mmol/L altinda olmasi kesin tam koydurucu kriterlerdir. Asil neden goreceli olarak veya
tamamen insiilin eksikligidir.

DKA’ da aym zamanda karsit diizenleyici hormonlar olan glukagon, kortizol,
growth hormon ve katekolaminlerin diizeyi de artmustir. Sonugta artmis glikoz yapimi ve
azalmis kullanima bagl olarak hiperglisemi értaya ¢ikar. Bu ozmotik diirez ve
dehidratasyon, lipoliz ile olugan serbest yag asitlerinden asetoasetat ve B hidroksibiitirat ad
verilen keton cisimlerinin iretimine ve elektrolit diizey degisikliklerine neden olur.
Hastalarda aseton kokusu ile beraber ketozis ortaya gikar. Cogu hastada bulanti, kusma ve
letarji vardir. Hiperventilasyon ve dehidratasyon bulunabilir. Kusan ve dehidrate gériilen
bir hastada eger idrar gikimi yeterliyse DKA’dan siiphelenilmelidir. Diabet hastas: oldugu
bilinen bir kiside akut infeksiyon veya insiilin yapiimasinin unutulmasiyla da olusabilir.
Burada akildan ¢ikariimamas: gereken Onemli konu hipergliseminin asidoz derecesiyle

korelasyon gostermemesidir ve belirgin derecede asidotik olan hastalarda minimal

hiperglisemi saptanabilir (1,25,35).
Kronik Komplikasyonlar:
Eslik Eden Otoimmun Hastaliklar; Ozellikle tiroid disfonksiyonu IDDM’de siktir.

Her hastada tiroid fonksiyon testleri en az yilda bir kez kontrol edilmelidir (1)
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Eklem Hareketlennnde Kisittanma: Bu komplikasyon muhtemelen doku
proteinlerinin glikozilasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikar ve uzun siirehi kotii diabet
kontroliintin 6nemli bir gostergesidir. Bu yiizden siklikla diger 6nemii kronik

komplikasyonlar olan retinopati, néropati ve nefropati ile beraberdir (1,35).

Retinopati: Hastalann biiyiik ¢ogunlugunda 15-20 yilda ortaya cikar. Intensif
tedavi goren hastalarda proliferatif retinopati gelisme riski % 20-50 oraninda olup standart
tedavi almakta olanlara oranla diigiiktiir. IDDM’1i hastalarin % 5-10’u kor olma tehlikesi

ile kars: kargtyadir. Lazer fotokoogiilasyon ile erken tedavi bu progresyonu dnemli oranda

azaltir (1,35,36).

Noropati: Semptomatik, periferik ve otonomik diabetik néropati hem erigkin hem
de gocuk grubunda sik gériilen bir komplikasyon degildir. Ancak IDDM’de 4 ile 5. yildan
sonra sinir iletiminde degZigiklikler saptanabilir. Noropati hastalifin siiresi ve hiperglisemi

sikhg ile korelasyon gosterir. Glisemik kontrolin diizenliligi néropatik semptomlarin

kontroliine yardim eder (1,35,37).

Osteopeni: Diabetin daha az sikhkla gorilen komplikasyonlanindandir. Foton
absorbsiyon dansitometre veya diger radyolojik yéntemlerle caligilan hastalarda % 7-54
oraninda kemik mineral muhtevasinda azalma gosterilmigtir. Osteopenide kesin
mekanizma bilinmemekle birlikte kotii kontrollii diabetiklerde hiperkalsiiiri gorillmektedir.
Ketoasidozda total viicut magnezyum ve fosfor diizeylerinde azalma olmakla birlikte
nadiren tedavi gerektirecek diizeylere inmektedir (38,39).

Katarakt: Diabetik gocuklarda nadiren gériiliir. Ketoasidozdan iyilesme sirasinda
lenste  bazi ozmotik mekanizmalarla ortaya ¢ikan katarakt genellikle metabolik
bozuklugun diizeltiimesiyle hizla kaybolur. Diger yandan hiperglisemide lenste sorbitol
birikimi sonucu jiivenil katarakt geligebilir(33,39).
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Intellektiilel Gelisim Kusuru: Ozellikle 5 yagin altinda diabet gelisenlerde kognitif

fonksiyonda bozukluklar oldugu belirtilmekte ve gelismekte olan beyinde hipo ve
hiperglisemik degigikliklerin kalici  zararlara neden olabilecegi isaret edilmektedir.
Ozellikle kigciik gocuklar hipoglisemik semptomlan ifade edemediklerinden bu yas
grubunda glisemik kontrolin dikkatle izlenmesi gerekmektedir. Ginimuzde g¢esitli
uyartlmig potanéiyel teknikleri (gorsel, beyin sap: isitsel, somatosensoriyel uyarimig

potansiyeller) ile santral sinir sisteminin degerlendiriimesi yapilabilir (39).

Lipoatrofi ve Lipohipertrofi: Lipoatrofi deri alti yag atrofisidir ve deri altt yag

dokusu igine yabanci cisim enjeksiyonuna karst lokal immiinolojik yanit olarak gelisir.
Gtuintimtuzde saf domuz ve insan insilinlerinin kullanimasiyla nadiren gérilmektedir.
Lipohipertrofi olduk¢a siktir. Ayni yere tekrarlanan insiilin enjeksiyonlarinin travmatik
etkisiyle gelisir ve agn duyarldifinin azalmastyla seyreder. Hipertrofiye sahadan insiilin

emiliminin bozulmasiyla metabolik kontrol bozulur (33)

Buyiime ve Gelisme Geriligi: Giiniimiizde uzun siire yetersiz insiilin alimi ve akkiz
hipotiroidi ile seyreden vakalar diginda Tip I diabette agir biylime geriligi nadiren
gorilmektedir. Eski ¢aliymalarda kotii metabolik kontrolle diabetli gocuklarda saptanan
biiyime gerilifine karsilk, daha sonraki yillarda yapilan g¢aliymalarda orta derecede
hipergliseminin biiyiime iizerine olumsuz etkisi gorilmemistir. Son willarda uygulanan
yogun insiilin tedavisinde de blyime hizinda anlamh artig ’saptanmamlstlr, Diabetli
cocuklarda puberte de insiilin etkisi bozuldugunda normoglisemiyi saglamak icin insiilin
dozunun arttinlmas: gerekir.Yine glikoz kontrolii agin derecede kotii olmadikga puberte
de biyiimede yavaslama ortaya gikmamaktadir. Diabetli ¢ocuklarda gorilen puberte
gecikmesi hemen daima biiytime geriligi ile birliktedir ve insiilin yetersizli3i sonucu geligir.
Ancak giintimiizde iyi kontrol ile puberte gecikmesi de fazla sik gériilmemektedir (33)

Makrovaskiiler _Komplikasyonlar: IDDM’li  hastalarda  koroner arter
serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler hastaliklar diger nondiabetik populasyona oranla
daha erken yaslarda gorulir. Hipertansiyon ve lipid diizeylerinde artma diger risk
faktorleridir (1,25,31,33,34).
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Nefropati: IDDM’lu hastalarin % 30-40’1 son dénem bobrek yetmezligi tablosuna
girerler, sonugta dializ, transplantasyon veya her ikisini birden gerektiren hastalar
olabilirler. Son donem boébrek hastaligi mordibidite ve mortalitenin 6énemli bir nedenidir.
Diabetik nefropatide prevelans %15-20 kadardir. Insidans 15-16 yillik diabet siiresinden
sonra yilda %3-5’lik zirve diizeyine ulagir, daha sonra azalma gosterir ve 35 yildan sonra
¢ok digiik diizeye iner (sekil I ve II).Diabetik nefropati proteiniiri ile ortaya ¢ikar. Bu
nefrotik tablo hipertansiyon, hastaligin ilk ddénemlerinde hiperfiltrasyon (glomeriler
filtrasyon hizinda artma) ve sonugta ilerleyici bobrek yetmezligi ile kendini gosterir (Serum
iire azotu ve kreatinin diizeylerinde artma ve GFR’ de azalma). Glomertiler hasar, 6zellikle
mesengial genisleme ve bazal membranda kalinlasma en 6nemli histolojik bulgulardir.
Genetik predispozisyon da diger o6nemli bir risk faktoriidiir. Bu yiizden bobrek
fonksiyonlarn ile beraber 6zellikle idrarda protein ve mikroalbiimin diizeylerinin olgiimii de
periyodik olarak yapilmasi gerekli kontrollerdendir (1-6,40-43).

Mikroalbiiminiiri nefropatinin erken belirleyicilerindendir. Diisitk proteinli diyetler
IDDM’de ilerlemeyi yavaslatici olarak gésterilmis olsa da biiyiimekte ve gelismekte olan
organizmamn protein ihtiyact kagimlmaz oldugundan hastalifin bu yénden tedavisi de
tartismalidir. Hipertansiyon nefropati geligmesini hizlandiran en onemli faktorierden bir
tanesidir ve hemen tedavi edilmesi gereklidir (1-5).Diabetik nefropati Mogensen ve

arkadaglarinin tarif ettigi evreleme sistemine gore belirlenir (Tablo IV) (42).
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Diabetik Nefropati, Biiyiime Hormonu (BH), ve Insiiline Benzer Biiyiime Faktorleri
(Instilin like growth faktor 1= IGF -1).

Biiyiime hormonu 127 aminoasit prekirsorinden olugsan 191 aminoasitlik bir
polipeptid zincirinden geligir. B}iyﬁme hormonu gen kompleksi 17. kromozom q22-24
bolgesine yerlesmis 5 genden olugur. Bu genler: 1- GH 1, 2- CSHP 1 (Korionik
somatotrop hormon pseudogen), 3- CSH 1 (Korionik somatotropin), 4- GH 2 (Gebelikte
aktif olan plasental BH) ve 5- CSH 2’dir. (44-46).

BH izomerleri biyolojik aktivitelerine gore degiskenlik gosterirler. Ik aktivite
intakt molekiildedir. Diabetojenik ozellikler C-7 terminali ve orta bolgesinden kaynaklanir.
N terminal ucunun insiline benzer etkilerinin olmasi da ilgingtir (46).

Hipofizer biiylime hormonu postnatal yasamda ozellikle normal viicut yapisinin
gelismesinde esas etkili hormondur. Somatik bilyiime hizinin stimilasyonu yamsira BH
aym zamanda diabetojeniktir ve hiperinsiilinemiye neden olarak insiilin direnci olusturur.
BH’nin aminoasit transportu ve protein sentezi lizerine uyarct etkileri hormonun invitro
kullanimu ile gosterilmistir. Bu bulgular ve BH ile tedavi edilen hayvanlarda yapilan
incelemeler BH’nin sadece hiicre replikasyonunu etkilemedigi ayn1 zamanda somatomedin
veya insiiline benzer biyiime faktorii 1 (insilin benzeri growth faktér 1= IGF I) gibi
mitojenik ajanlanin  dolagimdaki konsantrasyonlarim indirekt olarak arttirarak hiicre
replikasyonunu arttirdiklan bulunmustur. Bu yizden bilyiime hormonunun biyiimeyi
hizlandiricr etkisi igin primer hedef organ karacierdir ve viicutta BH’ye bagl biiyliyen
diger organlarda direkt hormon etkisiyle gelisim gostermezler (Sekil 2) (47-49).
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Biytime hormonu > O Prekursor hiicre
\)

O Geg diferansiye huicre
4 Klonal expansiyon

l somatomedin O O (1.B6liim)
Somatomedin — ¢  Klonal expansiyon
tireten hiicreler OOO (2.B6lim)

J

Nutrisyon

Sekil 2 : Bliyiime hormonu etki mekanizmalari.

Green teorisine gére BH direkt olarak andiferansiye prekiirsor hiicreler izerine etki
eder ve olgun hiicrelere doniigimiini saglar. BH aynica komsu hiicrelerde somatomedin
retimini de stimiile eder ve boylece diferansiye hiicrelerin klonal gelisimi uyarimig olur

(50) (Sekil 3)



—> Feedback mekanizmasi ——————Hipofiz

v
BH
Indirekt biiyiimeyi —> direkt anti
saglayan etki insilin etki
Karaciger ve diger
organlar
l (+ kortizol)
Somatomedinler Yag | Karbonhidrat
(+ tiroid hormonu) Artmig lipoliz Artmig kan
sekert ve
Iskelet Iskelet dst diger anti
l l insiilin etki
Kondrogenezde Protein sentez artim
art1y Hiicre proliferasyon artim
Iskelet biiytimesi

Sekil 3 : Biiylime hormonunun periferik etkilerinin gematizasyonu.

BH’nun kortizol ile sinerjistik ve insiilin ile antogonistik direkt etkileri, diabetojenik
ve lipolitik etkilerini ve &nemli karacifer enzimlerinin stimiilasyonu igerir. Indirekt
biylimeyi saglayan etkileri ki bunlar insiiline benzerdir ve kortizol antogonistidirler,
somatomedinlerce olusturuldugu diigiiniilmektedir. Somatomedinler BH salinimi Gizerine
(-) feedback gosterirler ve bunu somatostatini stimiile ederek veya direkt olarak BH

salgilatici faktor etkisinin antagonize etmek yoluyla gosterirler.Bunlarin yansira
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hipotalamus ya da daha (st seviyelerden salgilanan baska pek ¢ok néropeptid ve

nérotransmiterierinde BH salimmini  etkiledigi bugine dek yapian ¢aligmalarda
gosteniimistir (Sekil 4) (51).

Norotransmiter vollan

Noropepuidler Dopamnertk
G ‘mzp::m Katekotaminerik '
Koitnemk
) hormoniar Seratonemk
Diger norohormoniar I GABAcmk
Hisummneruk
A Enkefalineryix
Somatostaun
: HIPOFiZ
GH

Somatomedin

Heder organiar

Sekil 4 : Hipotalamus - Hipofiz aksi

Peptid hormonlann insiiline benzer growth faktér ailest instlin, IGF-1 ve IGF-2’yi
igerir (Sekil 5).

IGF (1} IGF ()

Sekil S: Tahmini IGF peptid ailesinin tersiyer yapist. Kalin ¢izgi A zincirini, ¢ift hatl ¢izgi

C zincirini géstermektedir. Buda A ve B zincirlerini veya D uzantisim1 A zincirine baglar.
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BH etkisini direkt olarak karacigerden IGF 1 salgilatarak gosterir. Etkisini 5.
kromozomdaki pl13.1-12 bolgesinde kodlanmig olan spesifik somatotropik reseptorlere
baglanmig olarak yapar (44,51). _

Insiiline benzeyen growth faktér 1 ve 2 biiyiik oranda karacigerde ve az oraﬁlarda
ekstrahepatik dokularda yapilirlar. Somatomedin C adi da verilen IGF I hiicre diizeyinde
bilyiimeyi uyanci etkisinde olan 7.5 KD a@girhiginda bir proteindir. IGF I kan diizeylen
BH’na baghdir, hipopitiiitarizmde digiik, akromegali de ise yuksek degerler bildirilmigtir
(52-55).

Insilin  primer olarak wviicudun metabolik fonksiyonlarimin diizenlemesinde
etkilivken IGF’ler biiyiime ve gelismeyi saglarlar (Protein sentezi ve glikoz transportu).
Karacigerde IGF I yapimi biiyiime hormonuyla beraber insiilin diizeyi ve beslenme
tablosuna baglidir. Diger taraftan IGF 2 BH’nun durumuna daha az bagmlidir.
Dolagimdaki IGF I'in asil gorevi longitiidinal kemik buyiimesini saglamaktir (IGF I’in
klasik endokrin fonksiyonu). Lokal doku diizeyinde IGF-1 yapimu BH’na daha az oranda
bagimlidir ve burada IGF’ler spesifik lokal fonksiyonlan etkilemek lizere gorev alrlar
(Otokrin ve parakrin fonksiyonlar) (54-56).

IGF’lerin biyolojik etkileni spesifik membran reseptorierine baglanmalanyla olusur.
Her peptid kendisinin homolog reseptoriine yiiksek afinite ile baglanir. Ayrica ligantlan
diger reseptorlere daha diigik afinite ile baglamirlar. Insiilin ve IGF I reseptorleri 2 o
subgrubundan olugan heterotetromer yapisindadir ve tamamen ekstraselliller olarak
bulumip ligant baglanmasinda gorev alirlar. Ayrica sitoplazmalannda tirozin kinaz igeren
transmembran zincirlerine sahip iki adet B subgrubu da vardir. a subgruplarina ligant
baglanmasim1 takiben tirozin kinaz aktivasyonu bu reseptdrlerin tiim biyolojik
aktivitelerinin olugmasina neden olur. IGF’ler 6 spesifik instiline bagimli biiyiime faktori
baglayici proteine (IGF BP) dolapimda ve ekstraselliller sivilarda ytiiksek afinite ile
baglanirlar (57,58).

IGF-1 ve IGF-2 proinsilin ve relaksinle benzer yapidadiwr. IGF geni 12.
kromozom’un q22-24 bélgesinde yer alir ve bu bolge itk 134 aminoasiti paylagan iki farkli
IGF I prekiirsér molekiillerini kodlar. IGF-1 dolasimda bes farkli tagiyict proteine baglanr;
IGFBP 1, IGFBP 2, IGFBP 3, IGFBP 4, IGFBP 5. IGFBP 1 BH’dan bagimsizdir ve
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insiilinden bagmmsiz olarak serum glikoz konsantrasyonu ile diizenlenir. IGFBP 2’nin
fizyolojik 6nemi belirsizdir. IGFBP 3 ise glikozillenmis tek tasiyict proteindir. Hem IGFBP
2 ve IGFBF 3 BH’ye bagl proteinlerdir. Son yillarda ana IGF baglayici protein olan
insulin like growth binding protein3 (IGFBP 3) diizeylerinin biiyiime hormonu
sekresyonuna bagl oldugu ve bu diizeylerin 6lgiiminiin biyiime hormonu eksikliginin
tamsinda degerli oldugu Gne sinilmektedir. Ayrica IGFBP 3 diizeylerinin biiyime
hormonu sekresyonunun pulsatil karakterinden etkilenmemesi, kiigiikk yastaki ¢ocuklarda
diizeylerinin tespit edilebilecek simrlar iginde olmasi ve beslenme durumundaki
degisikliklerden IGF I diizeylerine gére daha az etkilenmesi bu 6lgiimlerin tanisal degerini
arttirmaktadir (59,60).

Bu tagtyict proteinlerin IGF’leri dolagimda yikimdan koruyarak yar omiirlerint
uzatmak, dolagim disina g¢ikartmak ve IGF-1 reseptériine ulagtrmak gibi 6nemli rolleri
vardir. Ekstraselliiler matriks ve hiicre yiizeyinde tagiyict proteinler IGF ile iligkilerini
biyolojik aktivitelerini reseptér iizerinde hem arttirarak hem de inhibe ederek etkili olurlar
(6).

IGF’nin serum konsantrasyonu gocukluk ¢agi boyunca giderek artar ve beslenme
durumu, seks hormonlan ve tiroid hormonu ile yakin iligki gosterir. Adeldsan ¢agda serum
IGF-1 duizeyleri belirgin olarak artar ve kronolojik yastan gok pubertel dénem ve kemik
yast ile baglant: gosterir. IGF-1 diizeylerinin iskelet epifizleri iizerine etkisi muhtemelen
parakrin bir etkidir. BH eksikligi, karaciger hastaligi, malnutrisyon ve p51kososyal clicelik
durumlarinda IGF-1 duzeyleri azalir (59).

IGF-1 diizeyleri BH diizeyini yansitirlar ve BH eksikligi teshisinde kullanilirlar.
Saglam cocuklarda diizeyler dogumdan puberteye dek giderek artar ve genelde artig piki
kizlarda  erkeklerden 2 yil 6nce ortaya gikar. IGf-l diizeyinin olgiimiinin  BH
yetersizlifinde bir test olmasmun gerektigi one siiriilmektedir. Ancak % 15 oraninda bu
diizeyler normal sinirlarda bulunmustur. Aymi zamanda IGF’ler kanda proteinlere kuvvetle
baglandigindan ve IGF-1 protein kompleksinin klirensi yavas oldugundan plazma IGF-1
dizeyleri BH diizeyine oranla daha sabitttir. Bu yiizden baz1 otdrler tek bir IGF-1
olgiimiiniin serum IGF-1 diizeyi hakkinda yeterli bilgi verdigini 6ne sirmektedirier. Yine
de beslenmede yetersizlik ve hipotiroidide diigitk diizey bulunabileceginden IGF-1’in
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biyiime hormonu diizeyini yansitmada yeterli olmadigi ve tarama testi olarak
kullanilmasinin sakincali oldugu da belirtilmektedir (24,25,54,55,61-69).

Glomeriiler filtrasyon hizs IDDM’li hastalarda siklikla artmusur (Hiperfiltrasyona
bagh) ve bu diabetik nefropatinin gelisiminde 6nemli bir neden olabilir. Ayrica bilyime
hormonu salgilatict hormona (GHRH) BH cevab: da normal kisilere oranla daha yiiksektir.
Daha 6nce Blankenstjn ve arkadaglarinin (70) yaptig1 ¢ahsma da bu bulgulan destekler
yondedir. Ancak BH’nin nasil olupta renal vaskiiler direnci azalttifi ve GFR ile beraber
efektif renal plazma kan akimini arttirdigy bilinmemektedir. Hirschberg ve arkadaslaryla
(23) beraber Guler ve arkadaglan (71) bu konuda IGF’lerin rol oynayabilecegini ortaya
sirmiiglerdir. Ancak Blakenstjn ve arkadaglann (70) ¢aligmalannda IGF dizeylerinin
normalin alt hududunda oldugunu saptamig ve bu yiizden bu olayda etkilerinin olmadigin
aciklamuglardir. Fakat IGF’lerin diger organlardan da sekrete edilebilecegi bilinmektedir.
Yine farelerde yapilan ¢aligmalarda plazma konsantrasyonlarin da herhangi bir degisiklik
olmadan bobreklerinde IGF 1 diizeylerinde artis bulunmustur. Bu sebeple plazma
diizeylerinde degisiklik olmamasi lokal olusumda fark olmadifimi gostermez. Hansen ve
arkadaslan (72) ise etkili glisemik kontrolin hem BH salinimim ve hem de GFR’yi
azaltigim gostermislerdir. Benzer gekilde somatostatin analoglari da IDDM’de artmig
GFR’yi baskilar ve bobrek IGF I diizeyinde artma ve hipertrofiyi de onler (23,54,70-78).

Pubertede artmus BH diizeylerine paralel olarak IGF I diizeylerinde de artma
saptanir. Bu dénemde gonadal steroid konsantrasyonlarinda artma hipofizer BH sekretuar
aktivitesini arttirarak dolagimdaki BH diizeyini arttinr. IDDM’de bu artmig BH sekresyon
ve /veya iiretimide pubertede IGF-1 konsantrasyonlarinin katlanmasina neden olur.
Puberteden 6nce IGF-1 yapim ise belirgin olarak azdir. Ayrica prepubertal dénemde
azalmig biyiime hormonu baglayict protein diizeyleri BH reseptorlerinin azaldiginin ve bir
oranda BH’ye direng¢ oldugunun gostergesidir (17,79-82).

Yapilan pek ¢ok arastirmada artrus BH salimminin IDDM’li hastalarda vaskiiler
komplikasyonlarda o6zellikle retinopati ve nefropatide rol oynadiim gostermektedir.
Salardi ve arkadaglan (83) BH ile mikroalbiiminiiri arasinda iligki oldugunu 6ne stirmiigler

ve galigmalarina gore iligkinin bityiik yaslardaki hastalarda oldugunu vurgulamislardr.
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Davies ve arkadagslan (84) ise bu oranm kiigiik ama 6nemli oldugu ve artmasinda eger
albimin /kreatinin orami hesaplamrsa bu farkin ortadan kalktigim bildirmektedirler
(2,9,83-86).

1993 yilinda Bangstad ve arkadaglan (22) Tanner Evre II ve III'teki kiz ¢ocuklarda
idrarda albiimin ekskresyonunun pik yaptigim erkeklerde ise evre IV’e dek bu artigin
olmadigim saptamglardir. Bu bulgulariyla yazarlar nondiabetik gocuklarda dahi puberte
déneminde idrarda mikroalbiiminiirinin bulunabilecegini savunmaktadirlar (22, 87).

Sonugta puberte idrarda albiimin eksresyonunun artmasinda oldukga Gnemli bir
faktor olabilir. Burada tartisiimasi gereken konu diabetik hastalardaki bulgularin normal
fizyolojik degisikliklere mi bagli, yoksa diabetik metabolik ve hormonal disfonksiyonun
sonucu mu oldugudur ? (9,22,88).

Calismamzda ozelikle iizerinde durdugumuz ve g¢aligmamizin asil konusunu
olusturan, puberte ¢agindaki IDDM’lu gocuklarda artmuig IGF I diizeyinin GFR sonucunu
arttinp sonugta mikroalbiiminiiriye neden olup olamayacagim ve bunun normal

kontrollerle kargilagtirma sonuglarimi gérmekti.
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MATERYAL METODLAR

Tip 1 Diabetes Mellituslu Hastalar
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Unitesinde takip

edilen ve yaslan 10 ile 19 arasinda degisen (ortalama yag 14.8+ 2.70 ) 19 kiz (ortalama yas

14.84+2.53) ile 19 erkek hasta (ortalama yas 14.63+2.60) ¢aligmaya dahil edildi (tablo V).
Hastalik siireleri yeni tan1 almig olandan 17.5 yila dek olan siire igerisinde degigmekteydi

(ortalama siire kizlarda 53.27+40.06 ve erkeklerde 71.08+69.45 ay). Tum hastalar giinde

2 kez subkutan olarak yapilan mikstard insiilin tedavisi almaktaydilar. Hastaligin metabolik

diizeylerini degerlendirmek tzere alnan HbAIC degen ise kizlarda %8.92+2.67 ve

erkeklerde %7.63%2.12 olarak bulundu.

Yas (yil) Hasta Grubu Kontrol Grubu

Kizlar (n=19) | Erkekler(n=19) | Kizlar(n=19) | Erkekler(n=19)
10-12 yas 4 (% 21.05) 4 (% 21.05) 4 (% 21.05) 6 (%31.46)
13-14 yas 5 (% 26.31) 5 (% 26.31) 5(%26.31) 5 (%26.31)
15-16 yas 5 (% 26.31) 5(%26.31) 5 (%26.31) 4 (%21.05)
17-18 yas 5 (% 26.31) 5 (% 26.31) 5 (%26.31) 4 (%21.05)

Tablo V. Yas gruplanna gore hasta dagilimu.

Kizlarda meme gelisimi degerlendirildiginde ; 4 hasta evre 1, 4 hasta evre 2, 5

hasta evre 3 ve 6 hasta ise evre 4’te bulunuyordu. (tablo VI).

Gogiis Gelisimi Evresi Hasta Grubu (n=19) | Kontrol Grubu (n=19)
Evre I 4 (% 26.31) 5 (% 26.31)
Evre II 4 (% 26.31) 4 (% 26.31)
Evre I 5(% 26.31) 5% 26.31)
Evre IV 6 (% 31.64) 5 (% 26.31)

Tablo VI. Tanner’e gore hasta ve kontrol grubu kizlarda meme gelisim evreleri.
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Erkek hastalarda testis voliimleri degerlendirildiginde 2 g¢ocukta 2 ml, 3 ¢ocukta 3
ml, 2 ¢ocukta 4 ml, 1 gocukta 5 ml, 1 ¢ocukta 6 ml, 1 gocukta 8 ml, 1 ¢cocukta 10 ml, 1

cocukta 14 ml, 2 ¢ocukta 15 ml, 2 ¢ocukta 18 ml, 1 gocukta 20 ml, 2 ¢ocukta 22 ml

olarak bulundu. .
Hastalar testis volimlerine gére 1-3 ml, 4-7 ml, biyimenin hizla arthf: dénem

olan 8-15 ml ve 16-22 ml olarak gruplandirildilar (Tablo VII).

Testis Voliimii (ml) Hasta Grubu (n=19) | Kontrol Grubu (n=19)
1-3 5(% 26.31) 4 (% 21.05)
4-7 4 (% 21.05) 3 (%15.78)
8-15 5 (% 26.31) 5 (% 26.31)
16-22 5 (% 26.31) 7 (% 36.80)

Tablo VIIL. Tanner’e gore hasta ve kontrol gruplarinda ml cinsinden testis

voliimieri

Olcay Neyzi ve arkadaslarinin (89) Tirkiye’de yaptiklari saglam ¢ocuklardaki boy
ve kilo porsentillerine gore degerlendirildifinde viicut agirligs ve boy olarak 2 hasta 3
porsentilin altinda diger tiim hastalar 3 ile 97 poérsentil arasinda bulunuyordu.Hastalarin
higbirisi aragtirma evresinde instilin disinda ek bir ilag almuyordu ve fizik muayene bulgular
normal olarak degerlendirildi. Yine tiim hastalanin rutin idrar incelemeleri normal olarak

bulundu ve idrar yolu enfeksiyonuyla uyumlu olabilecek her hangi bir klinik yakinmalarida
yoktu (89,90).

Kontrol Grubu
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Poliklinigi’ne degisik nedenlerle bagvuran

38 ogrenci kontrol grubu olarak alindi. Bu dgrencilerden 6zellikle basvurduklar anda
~herhangi bir hastalifz olmayanlar tercih edildi. Fizik muayene ve idrar incelemeleri
yapildiktan sonra saglam olarak kabul edilenler ¢alismaya alindi. Bu grupta 19 saglam
gocugun yaslan 10 ile 19 arasinda degisiyordu (ortalama yag 14.78+2.59). Yaslar1 10 ile 19
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arasinda olan (ortalama yas 14.68+2.58 yil) 19 kiz ile yaslan 10 ile 19 arasinda olan
(ortalama yas 14.05£2.61) 19 erkek calismaya dahil edildi. Kontrol grubu kizlar gogiis
gelisimine gore degerlendirildiginde 5 gocuk evre 1, 4 ¢ocuk evre 2, 5 ¢ocuk evre 3, 5
gocuk evre 4’te bulundu. Erkek hastalarda testis volimleri degerlendirildiginde 2 gocukta
2 ml, 3 ¢ocukta 3 ml, 2 ¢ocukta 4 ml, 1 gocukta S ml, 1 gocukta 6 ml, 1 ¢ocukta 8 ml, 1
cocukta 10 ml, 1 cocukta 14 ml, 1 ¢ocukta 15 ml, 2 ¢ocukta 18 ml, 1 gocukta 20 mi, 2
gocukta 22 ml testis voliimleri saptandi. Bu grupta yer alan hastalarin timi yine Neyzi ve

arkadaglanmin  (89) Tiirk ¢ocuklan kriterlerine gore 25 ile 90 porsentil arasinda

bulunuyorlardi (89,90).

Ornek Toplanmas:
Diabetli ve kontrol grubu olan tiim hastalarin 24 saatlik idrarlant toplandi. Bunun

igin tim hastalardan ve kontrol grubu saglam c¢ocuklardan sabah ilk kalktiklari idran
tuvalete yapmak kaydiyla geri kalan idrarlarini tiim giin ve gece siiresince 24 saat boyunca
aym kap iginde toplamalan ve ertesi giinki ilk idrarlanm da bu kabin i¢ine yapmalan
istendi. Idrarlar ayni giin igerisinde biyokimya laboratuvarna getirildi ve hem 24 saatlik
idrarda mikroalbiimin diizeyi ve hem de glomeriiler filtrasyon hizinin hesaplanmasinda

gerekli kreatinin 6lgtimi igin kullanildi.

idrarda Mikroalbiimin Diizey Olgiimii

Beckman immiino kimyasal sistemleri kullamlarak idrar Srnekleri 2-8°C’de
muhafaza edildi, prezervatif kullanilmadan ve 6rnekler kan ile kanistinimadan 10 dakikada
3000 devirde santrifiij yapidi. Boylece tiim hiicre artiklan ve diger artiklar idrardan
uzaklagtinimis oldu. Ik basamakta 1:1296’lik diliisyonda kalibrator 3 antijenden diliie
edildi. P/N 663630 yiiksek albiiminli idrar Orneklerini diliie etmek amaciyla kullanildi.
Hastalarda 24 saatlik olarak hesaplanan degerler laboratuvar kriterlerine gore normali 2.0-
9.9 mg/dl olmak Uzere hesaplandi. Uluslararasi diabet cemiyetinin kurallarina goére

nefropatinin degerlendirmesini yapmak amaciyla bulunan deger pg/dk’ya gevrildi ve bu

degerinde tst hududu 20 pg/dk olarak kabul edildi.
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Glomeriiler Filtrasyon Hizi
Glomertiler filtrasyon hizi (GFR) kreatinin klirensi yontemi ile hesaplandi. Bunun

icin hastalardan 24 saatlik idrarlarin getirdikleri giin kan kreatinin diizeyleri alind1 ve flame
fotometre ile normal degerleri 0.4-0.9 mg/dl arasinda olmak tizere degerlendirildi.
GFR= Idrar kreatinin x dakikalk idrar volimii / Plazma kreatinin yéntemi ile

hesaplandi. Dakikalik idrar voliimiini bulmak amaciyla 24 saatlik idrar voliimi 1440’a

(24s5aatX60 dakika) bolinerek bulundu.
Her hastada saptanan bu deger tiim hastalarin metre kare olarak viicut ylizeyleni

normal erigkin viicut yiizeyleri olan 1.73 m”e gore ayarlanarak diizenlendi. Bunu da
saptamak amaciyla; bulunan deger X 1.73 m?hastanin viicut yiizeyi olarak hesaplandi.

Ttim hastalarda normal sonuglar 85-135 ml/dk/1.73 m” olarak kabul edildi.

Serum Insiiline Benzer Growth Faktor 1 Diizeyi (IGF-1)

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Laboratuvaninda IGF I
diizeyinin ¢alisiimasinda:

Extrakt yontemi ile her hasta igin 1 plastik disposable tiip alind1 ve her igaretlenmig
tipe 50 ul pipet ile hasta serum &medi konuldu. Bunun iizerine 50 ul extraksiyon
soliisyonu eklendi ve oda isisinda 10 dakika siire ile enkiibe edildi. Daha sonra 50 pl
notrolizasyon soliisyonu her tiipe konuldu ve tiim 6rekler nétralize edildi.

Ornek Prosediir

Tim 6mekler oda 1sisinda kullanimdan 6nce karigtirildi.

1- Total sayim i¢in 2 kaplanmg plastik tiip igaretlendi.

2- 50 pl standart 6rnegi kontrol ve extraktlar uygun tiipe konuldu.

3- 200 pl anti IGF-1 (I-125) 6rnegi tim tiiplere eklendi.

4- Tipler kanstinldiktan sonra oda isisinda 180 devir/dk santrifiijde 3 saat kadar

calkaland:.

5- Total sayim tiipt diginda tiim tiipler aspire edildi. Timi absorban materyal

iizerinde 1 ile 2 dakika kadar direne edildi ve normal pozisyona getirilmeden

Once damlaciklan uzaklagtirmak igin tiipler kurutuldu.
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6- Total sayim tiipii haricinde tiim tiiplere 3 ml deiyodinize su eklendi. Total tiip

disinda tiim tiipler hizla bosaltildi.

7- Ayni islem 3 defa yikamayla birlikte 2 kez yinelendi.

8- 1 dakikada gama sayici cihazla tiim tiiplerde sayim yapildi.

Sonuglar: Net dakika cpm degerini bulabilmek amaciyla O ng/ml standart tiiplerin
ortalama dakika sayilan (cpm) tiim cpm’den gikartilarak elde edildi. Her standart, kontrol
ve hasta drnegi igin ortalama cpm veya bagli cpm/total cpm hesapland:.

Beklenen Normal Degerler: Bu referans degerlerine gore yapilan ¢aligmalarda ;

IGF-1 konsantrasyonu normal yetigkinlerde = 254+ 7.2 ng/ml

akromegalide 633.6 £31.2 ng/ml
gebeliin 3. haftasinda  320-390 ng/mi

olarak bulunmustur. (Coated Tube Immunoradiometric Assay (IRMA) kit

Diagnostic system Laboratories)

Kan Basinglan
Cocuk oturur pozisyonda iken sag kolundan uygun mansonla civali

sfigmomanometre ile 6lgiim yapildi. Tiim hastalarda dlgiimler glomeriiler filtrasyon hiz:

ol¢timleri tamamlandiktan sonra ayni kisi tarafindan 6lgiildii.

Glikozile Hemoglobin Diizeyi
Glikozile hemoglobin (HbA1C) kromatografik ve spektrofotometrik olarak normal

diizeyi %4-6 arasinda olmak iizere 6lgiildii.

Babrek fonksiyon Testleri

Kan sodyum, potasyum, tire azotu(BUN), ve kreatinin degerleri normal diizeyleri
sodyum igin 135-145 mmol/L, potasyum igin 3.5-5mmol/L, BUN 10-22 mg/dl ve
kreatinin 0.4-0.9 mg/dl olmak iizere flame fotometre ile dlgiildi.
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Istatistik Metodlar

Normal ve diabetik gocuklarin arasindaki degiskenlerin karsilastinimas: unpaired
student t test ile yapildi. Cinse baglh analizlerin kargilastinlmasinda parametrik testlerden
“Mann Whitney U testi” kullamildi. Tim sonuglar Stat-view paket programu ile yapildi.
(Mikrosta pocket program)
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BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplanmin IGF I, 24 saatlik idrarda mikroalbimin ve GFR
kargilagirmalan, ardindan hasta ve kontrol gruplan tek tek alinarak artmug IGF I
diizeyinin GFR ile karsilastinimast yapildi. IDDM’li hastalanmizda kontrol grubuna oranla
IGF I diizeyi belirgin olarak artmigti (Hasta kizlarda ortalama 410.00£94.00 ng/ml ve
erkeklerde 426.73+88.55 ng / ml ve kontrol grubu kizlarda ortalama 199.00+16.07 ve
erkeklerde 201.00+17.71 ng / ml ( p<0.005) (TabloVIII)

Yas (yil) Hasta Grubu Kontrol Grubu
Kizlar (ng/ml) | Erkekler (ng/ml) | Kizlar (ng/ml) | Erkekler (ng/ml)
(n=19) (n=19) (n=19) (n=19)
10-12 496.60 391.50 214.00 194.10
13-14 432.00 395.20 198.60 199.80
15-16 383.80 528.40 197.20 216.25
17-18 341.40 384.80 190.00 197.50

Tablo VIII. Hasta ve kontrol gruplaninin IGF [ diizeylerinin yasa gére dagilim
(n=38) (p<0.05).

IGF I diizeyleri ha;sta grubunda 6zellikle kizlarda 10-12 yas grubu digerlerine
oranla daha yitksek degerler gosteriyordu. Bu daha once literatiirde yaymnlanan
galigmalarla uyumluydu. Aym artig erkeklerde ise 15-16 yag grubunda goériilmekteydi. Bu
durumda yine literatiirde daha 6nce belirtilenlerle uyum gostermekteydi (Grafik 1 ve
2).Benzer sonuglar kontrol grubunda da bulundu (Grafik 3 ve 4) Hasta ve kontrol gruplan
kargilagtinldiginda ise IGF I diizeyi her yag grubunda hastalarda kontrol grubuna oranla
anlaml derecede yiiksekti (p < 0.005).
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IDDM’lu ve saglam gocuklar arasinda GFR karsilagtirddiginda da benzer sekilde
her yas grubunda ki hastalarda kontrol grubuna oranla anlaml derecede yiiksek degerler
bulundu (Hasta kizlarda ortalama 107.00 + 34.45 ml / dk/ 1.73 m* erkeklerde 99.40 +
26.18 ml/dk/1.73 m?* ve kontrol grubu kizlarda ortalama 83.36 + 10.84 ml/dk/1.73 m? ve
erkeklerde 87.15 + 14.11 ml/dk/1.73 m® ) (p<0.005)

Iki grup arasinda mikroalbiimin diizeyleri arastirildiginda hasta grubunda 6zellikle
kizlarda kontrollere oranla belirgin artmis olarak saptandi. (Hasta grubu kizlarda ortalama
51.30 + 92.55 pg/dk ve erkeklerde 53.11 + 86.75 pg/dk kontrol grubu kizlarda ortalama
3.63 £ 0.63 pg /dk ve erkeklerde 3.68 +£0.84 pg/dk) Ancak burada saptadigimiz sonug
istatiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05) (Tablo IX). “

Yas (yil) Hasta Grubu Kontrol Grubu
Kizlar (n=19) | Erkekler(n=19) | Kizlar (n=19) | Erkekler (n=19)
10-12 8.22 11.05 "4.15 2.72
13-14 50.80 21.96 3.79 3.70
15-16 54.38 82.86 3.26 4.34
17-18 74.94 88.50 3.43 4.44

Tablo IX. Hasta ve kontrol gruplarinda yasa gore mikroalbiiminiiri (ng/dk)
degerleri (p>0.05).

Tablodan da goruldiiga gibi hasta grubunda hem kiz, hem de erkeklerde 15-18
arasi yag gruplarinda idrar mikroalbuminiirisi artmaktaydi. Kontrol gruplarinda ise kizlarda
anlamh olarak artan yag ile mikroalbuminiiri azalirken, erkeklerde artis gostermekteydi
(r= - 0.433 p<0.05). Bu da bize kizlarda 6zellikle 10-12 yaslarda erkeklerde ise 15-16 yas
civarinda hizli artig gosteren biiyime hormonuna bagl olarak mikroalbuminiirinin ortaya
ciktignt diistindiirdii (Grafik 5-6). '
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Bu arada arastirmaya konu olusturan énemli faktérlerden biriside hastalarda artis
gosteren IGF I dizeyleri ile GFR arasindaki iligkiydi. Kiz hastalarda yiksek IGF I
dizeyleri anlamh olarak yiiksek GFR ile uyum gosterirken (r=0468 p < 0.05),
erkeklerde istatistiksel anlamli sonug elde edilmedi (Grafik 7 ve 8). Kontrol grubunda ise

hem kiz ve hem de erkeklerde IGF I diizeyi artttkca GFR’de de belirgin artig
goriilmekteydi (p <0,05)
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IGF I diizeyleri pubik killanma ile kargilagtinldiginda kizlarda hasta grubunda
ozellikle Evre I’de artiy gorulmigtir. Bu daha once literatirde yaymlanan kiz
¢ocuklanindaki Evre II ve III donemindeki hizli bitytimeyle orantili bulunmadi. Erkeklerde
ise literatiirde belirtildigi gibi 6zellikle Tanner’e gére pubik killanmanin [V. evresinde hizli
biylime ve biiyiime hormonu diizeyindeki artiy aymi oranda saptandi. Diger gruplara
oranla hastalar pubik killanma Evre IV’te belirgin IGF I dizey artisi gosterdiler. (Tablo

X). Kontrol gruplarinda ise anlamli bulunmamakla beraber kizlarda evre I, erkeklerde ise

evre IV’te bu artis mevcuttu.

Pubik killanma Hasta Grubu Kontrol Grubu
evresi
Kizlar (ng/ml) | Erkekler (ng/ml) | Kizlar (ng/ml) | Erkekler (ng/ml)
n=19 n=19 n=19 n=19

Evre 1 520.0 368.3 223 198

Evre I1 4133 372 195 190.25
Evre III 408.6 445.33 197 203.66
Evre IV 252.6 477.16 195.5 216.25
Evre V 474 422.25 190.5 197.50

Tablo X. Tanner’e gore hasta ve kontrol grubunda pubik killanma evrelemesine
gore IGF I dizeyleri (p>0.05).
Meme gelisimi ve IGF I diizeyleri kargilastinldiginda hem hasta hem de kontrol
grubunda pubik killanmada oldugu gibi 6zellikle Evre I'de artis g6 zlenmistir (Tablo XI)

Gaogiis Gelisimi Evresi Hasta Grubu n=19 Kontrol Grubu n=19
Evre I 470.75 211.4
Evre II 329.5 192.5
Evre Il 3972 194.8
Evre IV 434.6 196

Tablo XI. Tanner’e gore hasta ve kontrol grubu kizlarda goégiis geligimi
evrelemesine gore IGF I (ng/ml) diizeyleri (p>0.05).
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Aym degerlendirme erkeklerde testis vollimlerine goére yapidiginda 6zellikle

biyimenin pik yaptigy 8 mi’den sonra IGF I diizeyinin belirgin artmus oldugu saptandi.

Hastalarda 16 ml’nin tzerinde ise bu degerlerin normalden yiiksek olmakla beraber bir

miktar gerilemis oldugu bulundu. Kontrol gruplan arasinda ise anlamli hir fark

bulunmamasina ragmen hasta grubuyla benzer sonuglar gozlendi (Tablo XII).

Testis voliimii (ml) Hasta grubu (n=19) Kontrol grubu (n=19)
1-3 350.25 195.6
4-7 367 193.5
8-15 476.4 212.2
16-22 432.85 199.2

Tablo XII. Erkeklerde testis voliimiine (ml) gore IGF I (ng/ml) degerleri (p<0.05).

Hasta ve kontrol gruplarninda yas ile GFR degerlendirmesi yapildiginda hasta
grubunda belirgin artig tespit edildi (p <0,05). Kizlarda ozellikle 10-12 yaglan arasinda
degerlerin anlaml derecede yiksek bulunmasi bu dénemde artig gosteren IGF 1
degerlerine bagh olarak yorumlandi (Tablo XIII) (p<0.05). Erkeklerde de literatiirde
belirtildigi gibi hem hasta hem de konFrol gruplarinda 15-16 yas gruplarinda GFR’nin pik

yaptig1 gorildi.
Yas (yil) Hasta Grubu Kontrol Grubu
Kizlar (n=19) | Erkekler (n=19) | Kizlar (n=19) | Erkekler (n=19)
10-12 128.66 105.75 92.25 82.16
13-14 117.16 81.20 82.80 82.00
15-16 94.25 106.64 84.60 94.75
17-18 98.00 105.30 74.00 93.50

Tablo XIII. Hasta ve kontrol gruplaninda yasa (yil) gore GFR (ml/dk/1.73 m?)

degerleri (p<0.05).
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Tablo XIII. Hasta ve kontrol gruplarinda yasa (yil) gore GFR (ml/dk/1.73 m?)

degerleri (p<0.05).

IDDM’lu hastalarimizda kontrol grubuna oranla idrarda mikroalbiimin duzeyi

belirgin artmisti. Ancak kontrol grubu kizlarda artan GFR ile mikroalbiiminiri istatiksel

olarak anlamli artig gosterirken (r= 0.471 p<0.05) hasta gruplarinda ozellikle kizlarda 100

ml/dk/1.73 m’® tizerinde mikroalbuminiiri belirgin artiy gosteriyordu. Ancak istatistiksel
anlam tespit edilmedi (Tablo XIV).

GFR (ml/dk/1.73 m%)

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

Kizlar (n=19)

Erkekler (n=19)

Kizlar (n=19)

Erkekler (n=19)

100 ve 4

40.30

35.11

3.06

3.56

101 ve T

60.10

73.08

4.23

3.96

Tablo XIV. Hasta ve kontrol gruplarinda GFR degerlerine gore mikroalbiiminiiri
(ng/dk) diizeylert (p>0.05).

Son ii¢ aydaki kan glikoz diizeyini gosteren HbAIC (N = % 4.5-6) diizeyi
hastalarimizda artiy gosterdikge IGF I diizeyinin de artmakta oldugu gorildi. Bu da

metabolik kontroliin iyi olmamast sebebiyle gerceklesmektedir (Tablo XV)

HbA1C (%) Hasta Grubu (n=38) Kontrol Grubu (n=38)
3-6 276 193.9
7-8 384 -
9-10 446.62 -
11-12 540.33 -
13ve T 357 -

Tablo XV. Hasta ve kontrol gruplarinda HbA1C (%) ve IGF I (ng/ml) iligkisi
(p>0.05).
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HbAI1C ile GFR kargilagtirmast yapildifinda ise bozulmus metabolik kontrol ile
arada anlamh bir iliski bulunamadi. Bunun da sebebi olarak 3 aylik bir siire igerisindeki

etkilenmenin GFR’yi etkileyecek bir siire olmadig: diisinutldii (Tablo XVI)

HbA1C (%) Hasta Grubu (n=38) Kontrol Grubu (1=38)
4-6 115.5 85.6
B 7-8 115.2 -
9-10 114.3 -
11-12 116.3 -
1BveT 92 -

Tablo XVI. HbAIC (%) ile GFR (1.73 ml/dk/m?) iliskisi (p>0.05).

Ancak HbAIC’nin diizeylerinin yiksekligi iyi regiile olmayan IDDM’lularda
bilinen bir bulgudur. Hasta grubumuzda bu bulgu erkeklerde anlamli olarak artan siireyle
gorilebiliyordu.

Idrarda mikroalbiimin atihmi &zellikle 5 yildan sonra IDDM’li hastalarda gok
yakindan takip edilmelidir. Biz de hastalarimizda 24 saatlik idrarda mikroalbiimin atilimim
yillara goére kiyasladigimizda 5 yilin iizerinde belirgin artig oldugunu saptadik (p < 0.05)

Tablo (XVII) ve Tablo (XVIII)

Siire (yil) Mikroalbiiminiiri (pg/dK)
5 yil alt 6.55
5 yil Gsta 96.06

Tablo XVII. Kiz hastalarda Diabetes Mellitus stiresi (yil) ile idrarda
mikroalbiimin(pug/dk) diizeylerinin kargilagtiriimasi (n=38) (p<0.05).
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Siire (y1l) Mikroalbiiminiiri (ug/dk)
5 yil alt1 10.48
5 yil st 98.46

Tablo XVIII. Erkek hastalarda Diabetes Mellitus siiresi (yil) ile idrarda
mikroalbiimin(ug/dk) diizeylerinin karsilagtinimas: (n=38) (p<0.05).

Sire 1le HbA1C (%) kargilagtirmasini yapti§imizda ise 5 yilin (zerinde istatiksel
olarak anlamli bir artiy saptandi (p<0,05) . HbAIC (%) degeri kontrol grubuna oranla
belirgin yiksekti (Tablo XIX).

Siire (yu) Hasta Grubu | Kontrol Grubu
5 yil alts 8.17 45
S yul Gstit 9.1 -

Tablo XIX. Diabet siiresi (yil) ile HbA1C (%) iligkisi (n=38) (p<0.05).

IDDM’de nefropatinin en Onemli gostergelerinden birisi olarak kabul edilen
Ozellikle diastolik tansiyonda artig gegen yillar igerisinde belirginlesmektedir. Ancak bizim
hastalannmizda kontrol grubuyla kiyaslandiginda ne sistolik ne de diastolik tansiyon ve
hastalik stiresi arasinda belirgin bir fark bulunamadi (Tablo XX ve XXI)

Siire (yu) Hasta Grubu Kontrol Grubu
Kizlar (n=13) | Erkekler (n=8) Kizlar (n=6) Erkekler(n=8)
5 yil alts 113.80 109.16 99.0 101.87
5 wl st 106.25 122.50 - -

Tablo XX. Diabet siiresi (vil) ile sistolik tansiyonun (mmHg) karstastirilmasi
(p<0.05).
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Siire (yil) Hasta Grubu Kontrol Grubu
Kizlar(n=13) Erkekler (n=8) Kizlar (n=6) Erkekler(n=8)
5 yil alts 76.11 74.16 69.16 69.17
5 yil Gstit 67.5 80.0 - -

Tablo XXI. Diabet siiresi (yil) ile diastolik tansiyonun (mmHg) karsilagtiriimasi
(p>0.05)

HbA1C ile mikroalbiimin degerini kargilagtirdigimizda ise erkek hastalarda HbA1C
degeri yiikseldikge mikroalbiiminiirinin de artmig oldugu gériildi (r= 0.706 p<0.05). Aym
bulguyu kiz hastalarda saptayamadik (Grafik 9).
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Grafik 9 Erkek hastalarda HbA1C (%) degerine gore mikroalbumin (ng/dk ) degerierl
(p<0.05)
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TARTISMA

Insiiline Dependent Diabetes Mellitus (IDDM) gocuk ve erigkin gaglarinin sik
gorilen ve komplikasyonlan o6liime neden olabilen diyet ve ilag tedavisiyle kontrol
edilebilen bir hastaligidir. Cocukluk ¢agimin en sik gorillen kronik hastalii oldugu igin
uzun yillardir tizerinde en ¢ok galistlan hastalik grubunu olusturmaktadir. Dizenli insilin
ve diyet tedavisiyle hastalifi uzun yillar kontrol altina alabilmek miimkiindiir. Ancak
yetersiz tedavi ve gerekli diyet uygulamas: ile beraber egzersiz programina uyulmamasi
hastalifa ait dnemli komplikasyonlarin gelisimine neden olmaktadir. Hayati tehdit edici
akut ve kronik komplikasyonlarla beraber 6zellikle vaskiiler olaylar hastaliktaki 6nemb
problemleri ortaya gikarmaktadir. IDDM’de vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde de en
onemli risk faktori diabet siiresiyle beraber yetersiz metabolik kontroldiir (1,2).

Hastaliin en Onemli komplikasyonu olan nefropati ve onun ilk ve en &nemli
gostergesi olarak kabul edilen 24 saatlik idrarda mikroalbiimin diizeyi konuyla ilgili pek
¢ok aragtirmac: tarafindan incelenmigtir. Diabetik nefropati ortalama olarak 10-15 yillik bir
sire igerisinde gelisim gosterdiginden ¢ocukluk ¢aginda pediatri hekimlerinin sk
karsilagtif: bir sorun degildir. Ancak metabolik diizenin bozulmasi, diyete uyulmamasi
veya diizenli insilin tedavisinin uygulanamamasi gibi nedenlerle ¢ocukluk caglarinda
baslayan bulgular ilerde onemli nefropatik problemlere neden olmakta ve sonunda bu
hastalifin en 6nemli 6liim nedenini olugturmaktadir (1-9,24).

Diabetik nefropatinin ilk ve en dnemli gostergesi 24 saatlik idrarda mikroalbiimin
atiiminin artmasidir. Puberte ¢aginda normal gocuklarda da prepubertal doneme oranla
mikroalbliminiirinin bir miktar artiy gésterdigi ve bunun biiyiime hormonu ile iligkisi
olabildigi ¢esitli aragtirmacilar tarafindan belirtilmektedir. Bu amagcla bizde ¢alismamizda
diabetik nefropatinin en dnemli bulgusu olan mikroalbiiminiiriyle beraber 6zellikle puberte
¢aginda en az 2-3 kat artis gosteren bliyiime hormonu etkin triinti IGF I arasindaki iligkiyi
arastirdik.

Biyiime hormonu insan viicudunda pulsatil salgilanan bir hormon oldugu ve

ortalama 20 dakikada bir serumda pik yaptiginin bilinmesi nedeniyle bir veya birka¢ kez
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Olglimle gergek diizeyini belirlemek mimkin degildir ($ekil 6). Biyime hormonu
eksikliklerinde de gergek diizeyinin saptanmasi ancak instilin ile olusturulabilen hipoglisemi
ile uyanlma veya L-Dopa ve kionidin gibi salimmini arttiran maddelerie mimkiin
olabilmektedir. Bizde bu yiizden ¢aligmamizda bilyiime hormonu serum konsantrasyonunu
indirekt olarak serumda karacigerden salgilanarak kemiklerde etkisini gosterdigi insiline

bagh biiylime faktért 1 (insilin growth faktér 1= IGF I) dﬁzeylérini olgerek belirlemeye
calistik (80).

40
30
20
10

BH{ng/mi)

8:00 20:00 B:00

Zaman

Sekil 6: Giin boyunca BH salimimi ve pulse’lari.

IDDM’de tzerinde yakim yillarda sik calisilan arastirma konusu IGF 1 diizeyidir.
Krawczuk ve ark. (78),IGF I diizeyinin artmasinin direkt diabetik nefropati ve retinopatiye
yol agtigim belirtmiglerdir. Bu potent mitojenik ajan éncelikle karacigerde yapilmakta olup,
buyimeyi indiikleme etkisini kemiklerin lineer bilyiimesi {izerinde gostermektedir. Insiilin
hormonu primer olarak viicudun metabolik fonksiyonlarinin diizenlenmesinde etkili iken
IGF’ler biyiimeyi ve gelismeyi saglarlar. Bu buyime faktorleri biyolojik etkilerini spesifik
membran proteinlerine baglanarak gosterirler. IGF’ler IGF I ve IGF 2 olarak ikiye
ayriimakta olup IGF I kemiklerin longitiidinal biiyiimesi gerceklestirmektedir, IGF 2 de ise
bu etkinin az oldugu belirtilmektedir. Bu amagla gesitli arastirmacilar IGF I ile bobrekler
ve dolayistyla GFR arasindaki iliskiyl vurgulamaya ¢aligmiglardir. Bazi arastirmacilar IGF 1
diizeylerini IDDM’li hastalarda yilksek, bazlann normal, bazlan ise digik olarak
saptamuglardir. Fakat herkesin tartiymasiz 6zellikle iizerinde durdugu ve gériis birligine
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vardigt nokta ise bu maddenin GFR’i arttirdigidir. Bizim g¢alismamizda saptadigimiz
bulgular bu goriisii destekler niteliktedir (23,54,55,71,73,77,78).

. Hastalanmizda IGF I diizeyi yasla kiyaslandiginda 6zellikle kizlarda 10-12 arasi yas
grubunda daha buyiik yaslara oranla yiksek bulundu. Ayni sonucu erkeklerde 15-16 yag
grubunda saptadik. Saptadigimiz bulgular literatiir bilgileri ile uyumluydu ve bu gocuklann
boy artimlarinin en hizli oldugu déneme uyuyordu. Kontrol grubunda ise hem kiz ve hem
de erkeklerde bulgular benzer olarak bulundu. Hasta grubumuzda saptadifimiz bu
bulgunun insiiline karsit bir hormon olan BH’nun, insiilin azalmasi veya yoklugunda serum
diizeylerinin artmas: ve dolayisiyla IGF I diizeylerinin de yiikselmesiyle olustugu
sOylenebilir. Ciinkii kontrol grubunda oldugu gibi heniiz yeni tant almig ve serum insiilin
diizeylerinin tamamen yok olmadig IDDM’li hastalarimizda da IGF1 diizeyleri normal
sinirlar igerisinde bulunmugtu. Sonugta Ozellikle kizlarda anlamh diizeyde saptadifimiz
yagla IGF I diizeyindeki artigin GFR’yi arttirdigim gostermektedir (p<0.05). IGF I
diizeylerini Tanner’e goére pubik killanma ile karsilagtirdifimizda kiz hastalarimizda
ozellikle evre I "de erkek hastalarimizda ise literatiirde de belirtildigi gibi evre IV’de artmus
olarak saptadik. Ancak bu sonuglanmiz istatiksel olarak sadece kizlarda anlamh bulundu
(p<0.05). Ayni sonuglar testis voliimleri ile degerlendinldiginde biiyiime hizinin belirgin
artig gosterdigi 8 ml hacimden sonra IGF I diizeyi artis1 gozlendi.

Erkek hastalarda ayni1 degerler karsilagtinidiginda ise ilerleyen yas ile IGF I diizeyi
artmis olmasina ve kontrollere oranla GFR yiiksek bulunmasina ragmen istatiksel anlam
yoktu. Bu grup hastalanmizda saptadigimuz bir diger bulguysa mikroalbiiminiiri diizeyinin
artan HbA1C diizeyleriyle anlaml bir artig gdstermesiydi (p<0.05).

Arastirmacilarca kabul edilen énemli bir goriste serum IGF I dizeyinin IDDM’li
gocuklarda sadece yaga bagh olmadigs hem kisa hem de orta vadede metabolik kontroliin
de duzeyleri degistirebildigidir. Aynica serum IGF I diizeyi direkt olarak eksojen insiilin
dozuna da baghdir ve insiilin dozu arttinldik¢a fazla artig géstermez. Caligmamizda yeni
tam konulan vakalar ve kontrol gruplarinda IGF I diizeylerinin normal olarak saptanip
uzun stredir hasta olanlarda belirgin derecede yiiksek bulunmast metabolik kontrol
diizeyinin bu konuda ne kadar énemli bir role sahip oldugunu dogrulamaktadir (17,22).

Bu giine degin pek ¢ok aragtirmaci puberte ile mikroalbiiminiiri arasinda iligki
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gore pubik killanma evrelerinin 2 ve 3. erkeklerde de 4. donemlerinde prepubertel doneme
oranla idrar mikroalblimin diizeylerinin artmig oldugunu goéstermiglerdir. Bununda
muhtemelen bu donemde dnceki donemlere oranla artmus olan GFR’e bagli olabilecegi
belirtilmektedir. Bizim g¢aligmamizda da kontrol grubumuzda ayni sonuglar kizlarda
buyliimenin ¢ok hizlandigi 10-12 yas grubunda yiikselmis GFR arasinda bylunmus
(p<0.05) ve bu donemde idrarda mikroalbimin diizeylerinin de arttig1 gozlenmigtir
(p<0.05). Bu bulgularla beraber artan GFR ile mikroalbiiminiiri de artmigtir (p<0.02). Aynu
degerler1 kontrol grubu erkek hastalarda arastirdigimizda ise ilerleyen' yas ile
mikroalbuminin artisi ve artan IGF [ diizeyi ile artmug GFR degerleri bulunmasina ragmen
bunlarin mikroalbuminiiri ile iligkileri bulunamadi. (80).

Pubertede ortaya ¢ikan bu hormonal degigikliklerin ana nedeni artmis biiyiime
hormonu, seks steroidleri ve instlin’e bagldir. Artmis biiyiime hormonu sekresyonu ayni
dénemde gozlenen azalmig insilin duyarliifindan da sorumludur (22,80).

Farelerde yapilan ¢alismalarda (Spontan IDDM’li veya Streptozosinle olugturulan
erkek spraque Dowley farelerinde) kastrasyon, I'* ile isaretlenmis albiiminin degisik
organlarda artmig vaskiiler gegirgenliginin 6nlendiZini gostermistir. Bu da genel olarak
seks hormonlarinin albiimin permiabilitesini diizenledigini diisiindiirmektedir (91).

Nondiabetik ¢ocuk ve adel¢sanlarla yapilan arastirmalar yas ile idrarda albiimin
atthmu arasinda iligki gostermistir. Ancak Bangstad ve arkadaglannin (22) yaptii
calismalarda oldugu gibi bizim ¢aliymamizda da hasta grubunda artan yasla
mikroalbiiminiiri arasmda anlamlt iliski saptanamadi. Yine de kizlarda hastalik siiresi
uzadik¢a mikroalbiiminiiri de artig gosteriyordu.

Hastalikta  belirtilen bir diger goriis nondiabetik yetigskinlerde de
mikroalbiiminiirinin hipertansiyonla beraber bulunabildigi ve mortalite riskini arttirdigidur.
Kontrol grubu vakalarnmizda yas gruplarina gore hipertansiyon saptanmamustir ve
higbirisinin anlaml sayilabilecek mikroalbiiminiiri bulunmuyordu (p<0.05) (22).

Bir aragtrmada ¢ocuk ve erigkinlerdeki dinlenme ve egzersizle provakasyon
sonrasinda mikroalbiiminiiri ve metabolik kontrol arasindaki iliski gosterilmistir. Yaygmn
olarak kabul edilen bir goriiste puberte ¢agindaki IDDM’li hastalarda prepubertel déneme
oranla metabolik kontrolin daha koti olmast ve bu hastalardaki saptanan

mikroalbiiminiirinin zayif metabolik kontroliin sonucu olabilecegidir.
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Hastalanimizda da Moller ve ark.(76) belirttigi gibi HbA1C diizeylerinin yitksek bulunmasi
bu hastalardaki yetersiz metabolik kontroliin sonucunda artmig IGF I dizeylerini ve artmis
GFR’1 gosteriyor olabilir. Kiz hastalanimizda sonuglar anlamli olarak bulunmamasina
ragmen (p>0.05), erkeklerde artan HbA1C diizeyiyle artrms mikroalbiiminiiri tesbit
edilmigtir (p<0.05). Yine bu grupta saptadidimiz bir diger anlamlt sonugta artan hastalik
suresiyle HbA1C dizeyinin de artmasidir (p<0.05).

IDMM’da hastalarin metabolik kontrollerinin yeterli olmadimin en Onemli
gostergesi glikozillenmis hemoglobin diizeyidir. Bu bize 6zellikle son 3 aylik periyodda
(ortalama eritrosit yasam siiresi) hastanin uyguladidi hastanin uyguladig: diet, Insiilin
kullanimi, egzersiz vb. konularda dnemli bilgiler vermektedir. Ilerleyen hastalik siiresi ile
kan glukoz diizeyinin normal populasyona oranla daha stk ve uzun sireli olarak yuksek
bulunmas: hastalarda HbA1C degerlerinin yiikselmesine neden olmaktadir. Bizim
hastalannmizda da kontrol gruplarina oranla anlaml olarak degerler yiiksektir. Ancak bu
degerin hastalardaki mikroalbiiminiini ile anlaml iligkisinin bulunmas: da ilgingtir. Kontrol
gruplarinda tespit edemedigimiz ve ozellikle erkek hastalarimizda anlamli buldugumuz
bulgu (p<0.05) artan HbA1C degerleri ile 24 saatlik idrarda mikroalbiminiirinin de
artmasidir.

IDDM’lu hastalarda ilerleyen hastalik siiresi ile yeni tam1 konulan vakalar veya
saglam ¢ocuklara oranla HbA1C degerinin yiiksek bulunmasi beklenen bir bulgu olmasina
ragmen bunun Ozellikle yiksek mikroalbtminiiri degerlerine eslik etmesi de dénemli bir
bulgudur. B<§ylece HbAIC degerini yiiksek olarak saptadimiz  hastalarda
mikroalbliminiiri degerinin de daha yiiksek bulunabilecegini bekleyebiliriz. (22,25,49).

Aragtirmamiz sonunda IDDM’li hastalarda insilin yokluguna bagh olarak BH
salimtminin artmis oldugu, bunun serum IGF I diizeylerini arttirdign ve 6zellikle kizlarda bu
artigin GFR’yi de arttirmug oldugu tespit edildi. Tespit ettigimiz bu bulgu kontrol grubunda
hem kiz hem de erkeklerde anlamh bulunurken (p<0.05) mikroalbuminiiri artisim sadece
saglam kizlarda saptayabildik.

Bulgulanmuz ve literatiir bilgileri 1s1§inda IDDM’li hastalarda bébrek tutulumunun
ilk ve en Onemli bulgusunun 24 saatlik idrarda mikroalbiimin atilimimin artmas: oldugu
kesindir. Mikroalbiiminiri disinda glomeriler hasar, 6zellikle mezengial genigleme ve

bazal membranda kalinlagma gibi 6nemli histolojik bulgular yaninda hiperfiltrasyonun da
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(GFR’de artig) olustugu bilinmektedir. Bizim 6zellikle vurgulamak istedigimiz, kontrol
grubuna oranla anlamli derecede farkli degerler buldugumuz artmus IGF I diizeylerinin
GFR’yi arttirdigidir. Buna da neden, gelismekte olan organizmada zaten puberte ¢aginda
beklenen artigin yanusira insiilin yoklugunda BH nin artmasi ve buna bagh IGF I diizeyinin
yikselmesidir.

Sonug olarak Tip I Diabetes Mellitus’lu hastalarda ozellikle hastaliin uzun streli
periyodunda yeni tam alan vakalar hari¢ tim hastalarda IGF 1 duzeylerinin artmis
oldugunu saptadik(p<0.05). Bu artig kontrol grubuna oranla belirgindi. Yine istatiksel
anlaml olarak bu artiga paralel olarak GFR’de artmisti (p<0.05). Ancak kontrol grubunda
saptanan artan GFR ile mikroalbiiminiiri sonucu hasta gruplarimizda anlamh bulunamadi.

Aragtirmamizda IDDM’de GFR artiginin en 6nemli sebeplerinden birisinin belirgin
artig gosteren IGF I diizeyleri oldugunu saptadik. Bu maddenin dolagimda diizeyinin
artmast bobrekte de artmint ve dolayistyla GFR artigint saglamaktadir. Saglam kiz ve
erkek ¢ocuklarda puberte ¢aginda ilerleyen yag ile IGF Ive GFR artis1 olmasina ve buna
baglh olarak mikroalbuminiiri artmasina ragmen IDDM’li ayn1 yas grubu hastalarda IGF I
ve GFR’ de benzer bulgular saptanmakla beraber mikroalbiiminiirinin de arttigim séylemek
bu bulgulanmizla miimkiin olmayacaktir, ancak metabolik kontroliin gostergesi olan
HbAIC yiiksekliginin mikroalbiimintiri ile birlikte gittigi ve kétii metabolik kontroliin

mkroalbiiminiiriye yol agtig1 saptanmugtir.
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SONUCLAR

Puberte ¢aginda insilline bagh diabetes mellituslu kiz hastalarda ve saglam kiz
cocuklarinda 6zellikle 10-12 yas grubunda erkeklerde ise 15-16 yas gruplarinda IGF 1

diizey1 artmaktadir (p<0.05).
Bu yas gruplarinda artig gosteren IGF I dizeyi kiz hastalarda glomeriiler filtrasyon

hizini da arttirmaktadir (p<0.05).

Saglam ¢ocuklarda artan yas stiresiyle mikroalbuminiiri de anlamh olarak artarken
hasta gruplannda bu bulgu saptanamamugtir. Ancak hasta kizlarda hastalik siiresinin
ilerlemesiyle mikroalbuminiiri arasinda anlamii iligki mevcuttur (p<0.05).

Saglam kiz ¢ocuklarinda 10-12 yas grubunda artig gosteren IGF I dizeyi ile GFR’de
artmakta (p<0.05) ve artan GFR ile mikroalbuminiiri diizeyi de istatistiksel anlaml
olarak yiikselmektedir (p<0.05). Ancak saglam erkek gocuklarda IGF I artis1 ile GFR
yukselmesine ragmen mikroalbuminiiri saptanamamugtir.

Ayni bulgular hasta grubunda degerlendirildiginde kizlarda 10-12 yas grubunda anlamli
artiy gosteren IGF I diizeyi ile GFR hizinda artis olmasina ragmen mikroalbuminiiri
saptanamamugstir. Erkeklerde ise artan pubik killanma evresi ve testis voliimleri artist ile
mikroalbuminiiri arasinda anlamh fark bulunmus (p<0.05) ancak ne artan IGF ile
GFR, ne de GFR ile mikroalbuminiiri arasinda iligki saptanamamugtir.

Hasta ve kontrol gruplan arasinda kizlarda IGF I,GFR ve HbA1C kontrol grubuna
oranla anlamli derecede yiiksek bulunurken erkeklerde IGF I ve HbA1C degeri
yiksektir. Iki grup arasinda belirgin mikroalbumingri fark: olmasina ragmen bu fark
anlamli bulunamamugtir.

Puberte ¢aginda IDDM’li ve kontrol grubu hastalar arasinda sistolik ve diastolik
tansiyon, bobrek fonksiyon testlerini belirleyen biokimyasal parametreler (iire,
kreatinin, sodyum, potasyum) arasinda fark bulunmamistir (p>0.05).

Puberte ¢aginda insiiline bagh diabetes mellituslu erkek hastalarda hastaligin siiresi

uzadik¢a HbA1C degeri artmaktadir (p<0.05).

"Puberte ¢afinda instline bagl diabetes mellituslu erkek hastalarda HbA1C degeri

ylikseldikge GFR azalmaktadir (p<0.05).
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10. Puberte ¢aginda insiiline bagli diabetes mellituslu erkek hastalarda HbA1C diizeyi
yiikseldikge mikroalbiiminiiri de artmaktadir (p<0,05).
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OZET

Insiiline bagimli diabetes mellitus gocukluk ¢agmin en sik goriilen kronik hastaligt
olarak kabul edilmekte ve hayati tehdit edici en 6nemli komplikasyonu olarak da nefropati
gosterilmektedir. Bu onemli komplikasyonun ilk ve en degerli gostergesi de idrarda
mikroalbiiminiiri diizeyinin tesbitidir. Ozellikle puberte gaginda artan bityiime hormonu
salgilanmasina bagh olarak bobrege gelen kan akimi hizlanmakta, glomeriiler filtrasyon
hizi artmakta ve prepubertal déneme oranla 24 saatlik idrarda mikroalbiminiri artig
gostermektedir. Bu artigta kiz ¢ocuklarinda ozellikle pubik killanmanin 2. evresinde ve
erkek gocuklarda ayni evrelemenin 4. evresinde goriilmektedir.Bizde galismamizda bu
goriiglerden yola gikarak ayni bulgularin insiline bagimh Tip I diabeti olan hastalarda
yaratacagi sonuglan aragtirdik. Saglam kiz ve erkeklerde gergekten biiylimenin pik yaptig
yaslarda Insiilin like growth factor I (IGF 1), glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) artarken
ozellikle kizlarda bu artan degerlerle idrarda mikroalbimiintirinin de artmig oldugu
goriildi. Ancak hasta grubunda degerler belirgin olarak yiiksek bulunmasina ragmen, 24
saatlik idrarda mikroalbimin degeri ile yas ve biyiime hiz1 arasinda anlamlt bir iligki
bulunamad.

Calismamizda hasta grubumuzda bityiime hormonunun asil etkisini gosteren Insiilin
like growth factor I (IGF 1), glomeriler filtrasyon hizi (GFR), mikroalbiiminiiri ve
hemoglobin A;C (Hb A,C) degerleri kontrol gruplanna oranla anlamh derecede yiiksek
bulunmustur. Ayrica artan IGF 1 ile GFR degerlerinin de artmig oldugu gorilmustir.
Saglam ¢ocuklarda bu iki degerin artist ile orantili olarak idrarda mikroalbiiminiiri
degerleri de anlamli artig gosterirken, hasta grubumuzda saptanan bir diger bulgu
erkeklerde Hb A,;C degerlerinin yiikselmesi ile mikroalbiiminiirinin de artmig olmasidir. Bu
da bize metabolik kontroliin gostergesi olan HbA1C yiiksekliginin mikroalbiiminiiri ile
birlikte gittigini ve kot metabolik kan dizeylerinin mikroalbiiminiiriye yol agtigt

diisindiirmektedir.
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