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I.GIRIS

Diabetes mellitus (DM), insiilinin salgilanmasinda ya da etkisinde yetersizlik
sonucu gelisen karbonhidrat, yag ve enerji metabolizmasi bozuklugudur. Cocukluk ve
adolesan doneminin en sik goriilen endokrin- metabolik bozuklugu olan DM tek bir
hastalik tablosu olmayip etyoloji, patogenez ve genetik yonden farkliliklar gdosteren
hastaliklar ~ grubudur. Diyabetik ketoasidoz (DKA) ve hipoglisemi akut
komplikasyonlarini olustururken uzun donem izleminde kotii metabolik kontrole
bagli mikrovaskiiler (retinopati, néropati, nefropati) ve makrovaskiiler (koroner arter
hastaligi, periferik vaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik) komplikasyonlar
gelisir. Bu komplikasyonlar diyabetin baslangicindan 10-20 yil sonra ortaya gikar.
Diyabette yasam siiresinin artmast beraberinde mikrovaskiiler, makrovaskiiler
hastaliklar ve diger komplikasyonlarin daha fazla goriilmesine neden olmustur. Bu
nedenle diyabetli hastalarin uzun donem izlemi gelisebilecek komplikasyonlarin
erken saptanmasi ve onlemler alinarak yasam kalitelerinin arttiritlmasi agisindan 6nem
tagimaktadir (1,2, 3, 4).

Leptin, Latince leptos kelimesinden tiiretilmis zayiflatict anlaminda, yag
hiicresinde ve diger bir¢ok dokuda ob-gen tarafindan iiretilen ve plazmaya salinan 16
kDa agirliginda bir hormondur. Kana gegtikten sonra 6zel reseptorleri araciliiyla kan
beyin bariyerini asarak merkezi sinir sistemine ulagir ve besin alimi azaltip, enerji
harcanmasini artirarak etkisini gosterir. Leptinin antiobezite, iireme, hematopoez,
anjiogenez, kan basinci, biiyiime, kemik hacmi, lenfoid organ homeostazi ve T
lenfosit sistemleri gibi bir¢ok sistemde etkilerinin oldugu belirtilmistir.

Eriskin ve ergenlik donemlerinde, kadinlarda leptin diizeylerinin daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Bu bulgu kadinlarin daha fazla viicut yag dokusu kitlesine sahip
olmalart ile agiklanmistir. Post menopozal kadinlarda premenopozal kadinlara gore
daha diisiik leptin diizeyleri saptanmasi leptin metabolizmasinin dstrojen ve/ya da
progesteron ile ilgili oldugunu akla getirmistir. Hipogonadizmli erkeklerde benzer
viicut kitle indeksi’ne (VKI) sahip erkeklere gére 3 kat daha yiiksek leptin diizeyleri
Ol¢iilmiistiir. Aymi erkeklere testesteron verildiginde leptin diizeyleri normale
donmiis; bu da androjenlerin leptin sentezi iizerine baskilayici oldugunu akla
getirmistir.

Invivo ve invitro olarak yapilan deneysel ¢alismalarda insiilinin leptin sentezini

uyardig1 gosterilmistir. Insiilinin leptin metabolizmas1 iizerine olan etkisinin uzun



siirede ortaya c¢iktigi ve bu etkinin de leptinin yag dokusu hiicrelerine olan trofik
etkisi ile ilgili oldugu One siiriilmiistiir. Yine leptinin insiilinin baz1 fonksiyonlarini
antagonize ederek sismanlarda insiilin direncine neden oldugu ileri stirlilmistiir
(5,6,7,8). Yine yeni tani alan tip 1 diyabetli hastalarda insiilin tedavisi alan grup ve
saglikli kontrol grubuna gore leptin diizeyleri diisiik bulunmustur. Hastalarda diyabet
siiresi, HbA 1c, ve insiilin dozlariyla leptin arasinda iliski saptanmamistir. Erkeklerde
leptin diizeyleri ile puberte arasinda iliski bulunmamustir. Insiilin eksikligi sonucu
olusan artmis lipolizle iliskili azalmis viicut yag kitlesi bu hastalarda azalmis leptin
diizeyiyle sonuclanmistir. Baska bir calismada tip 2 diyabette leptin diizeyleri tip 1
diyabet ve kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir. Sonug olarak bu degerlerin tip 1
ve tip 2 diyabet ayriminda ek belirte¢ olarak fayda saglayabilecegi gosterilmistir
(9,10).

Adiponektin yag hiicrelerinden salgilanan lipid ve glukoz metabolizmasin
diizenleyen protein yapida bir hormondur. ‘Adipocyte complement-related protein’
(ACRP) olarak ta isimlendirilir. 28 kDa agirliginda olup 244 aminoasit icerir. TUmor
nekrozis faktor alfa (TNF-a), kollajen VIII, X ve komplemen Clq ile benzerlik
gbsterir. Antiaterojenik ve antienflamatuar ozellikleri mevcuttur. Iskelet kasina
glukoz geri alimini saglayarak insiilin duyarliligini artirir. Bununla iliskili olarak
serum adiponektin diizeyleri insiilin direnci ve tip 2 diyabetli hastalarda diisiik
bulunmustur. Tip 2 diyabetten farkli olarak tip 1 diyabette adiponektin diizeyleri
yiiksek bulunmustur. Bu artis artmis intramyoseliiler lipid icerigi ve nefropati ve
retinopati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarla iliskilendirilmistir. Obezlerde serum
adiponektin konsantrasyonlar1 diigilk bulunmustur. Yapilan ¢aligmalar yagli diyetin
adiponektin diizeylerini azalttigi, kalori kisitlamasinin da arttirdign gosterilmis
(11,12,13). Bayanlarda diizeyi yiiksektir. Plazma konsantrasyonlart adolesan
donemde ve pediatrik obezitede azalir. Kilo ve yag oraninin artmasiyla azalma
gosterir. Adolesan ve pediatrik caligmalar hipoadiponektineminin insulin rezistansiyla
giiclii korelasyon iginde oldugunu gostermistir. Tip 1 DM adolesan hastalarda,
kontrol ve Tip 2 DM grubuna goére adiponektin diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Adiponektin yiiksekligi Tip 1 DM de insulin eksikligiyle iliskilendirilmistir.
Adiponektin serum kreatinin ve kreatinin klirensiyle ters korelasyon gosterir. Tip 1
diyabetik nefropati ve retinopatili hastalarda diizeyleri yiiksek bulunmustur. Yapilan
calismalar tip 1 diyabetli hastalarda adiponektin diizeylerini saglikli kontrol grubuna

gore yiiksek bulurken, diger bir ¢aligmada mikroalbuminiirisi olan pubertal kiz



hastalarda, komplikasyonsuz diyabet grubuna gore daha yliksek saptanmistir. Sonug
olarak insulin rezistansi disinda yas, cinsiyet ve puberte faktorlerinin de adiponektin
tizerinde etkili oldugu gosterilmistir (14,15,16,17).

Bu calismada Tip 1 diyabetli hastalarin tanisinda, izleminde ve
komplikasyonlarin gelisiminde adiponektin ve leptin diizeylerinin erken dénemde
prognostik deger agisindan Onemini ortaya c¢ikarmak amaclandi. Adiponektin ve
leptinin diyabet siiresi, HbAlc, VKI, serum lipidleri, cinsiyet ve puberteyle
korelasyonu ve ayrica mikrovaskiiller komplikasyon gelisen hastalarda bu

komplikasyonlarin leptin ve adiponektin diizeyleriyle iliskisi arastirildi.



IL.GENEL BILGILER

2.1. COCUKLUK CAGINDA TiP 1 DIABETES MELLITUS

Tanim: Tip 1 Diabetes mellitus, insiilin yetersizligi veya yoklugu ve buna
bagli ortaya c¢ikan metabolik bozukluklarla kendini gosteren heterojen bir
hastaliktir. CD4+ ve CD8+ hiicreleri ve makrofajlarin, pankreasin beta hiicrelerini
infiltrasyonu ve otoimmun harabiyetiyle sonuglanan bir siiregtir. Bunun
sonucunda instilin yetersizligi ve hiperglisemi gelisir ve bu hastalarin hayat boyu
ekzojen insiilin almalar1 gerekir. Cocukluk caginda ortaya c¢ikan diyabet

olgularinin %80-951 tip 1 diabettir (2).

2.1.1. DIABETES MELLITUSUN ETYOLOJIK SINIFLAMASI (18)
Tip 1 diyabet
Tip 2 diyabet
Diger spesifik tipler
Insulin etkisinde genetik defektler
Ekzokrin pankreas hastaliklar
Endokrinopati
[lag veya kimyasal maddelere baglh
Enfeksiyonlar
Immun aracili diyabetin nadir formlar:
Diyabetle bazen iligkili olabilen diger genetik sendromlar
Gestasyonel DM
Neonatal DM

2.1.2. EPIDEMIYOLOIJI

Spesifik bolgelerde tip 1 DM insidansi giderek artmaktadir ve baglangic yasi
erkene kaymaktadir. Tip 1 DM insidanst degisik gruplar arasinda ¢ok degiskenlik
gostermektedir. Tip 1 DM un yasa gore diizenlenmis genel insidansi Pakistan da
0.7/100.000 den Finlandiyada yaklasik 40/100.000 ¢ kadar degismektedir. Bu

oranlar yaklasik analiz edilen 100 populasyon arasinda 400 kattan daha fazla



varyasyon oldugunu gostermektedir (18,19). Insidansta belirgin bolgelerarasi
farkliliklar goriinmektedir. Finlandiyadaki ¢ocugun hastaliga yakalanma orani
Venezuelada yasayan c¢ocuga gore 400 kat daha fazladir. Dogu Avrupa
iilkelerinde Bati Avrupaya gore daha hizli artis goézlenmektedir. Cevrenin
hastaliktan sorumlu genler iizerindeki etkisinin epidemiyolojinin bu sekilde
gelismesine katkida bulundugunu gostermektedir (20).

Diinya Saglik Orgiitiiniin 1990 yilinda baslattig1 ¢cocukluk diyabetiyle ilgili
cokuluslu bir ¢alismada ve EURODIAB ACE calismasinda 14 yas alt1 tip 1 DM
insidans1 kaydedilmistir. Cin ve Venezuelada yillik insidans 0,1/100.000 iken
Sardunya ve Finlandiyada bu oran 36,5/100.000 olarak bildirilmistir. Tiirkiyede
1996 da 19 bolgeyi kapsayan ¢ok merkezli bir ¢alismada 0-15 yas arasi diyabet
innsidansi2,52/100.000/y1l bulunmustur (1).

Daha o6nceden otoimmun diyabet insidansi diisiikk olan populasyonlarda
insidansin arttig1 goriilmektedir (18, 19). Hemen tiim iilkelerde tip 1 diyabet
insidans1 giderek artmakta olup, yaklasik yillik artisin ortalama %3 oldugu
belirtilmektedir. Tip 1 DM un toplam insidansinin 2010 yilinda 1998 yilindaki
insidanstan %40 daha fazla olacagi tahmin edilmektedir (1, 19, 20).

Yas, cins, etnik koken, ailede diyabet varligi, mevsimsel baslangic,
beslenme ve fiziksel etkenler gibi ¢evresel degiskenler tip 1 diyabet insidansinda
belirleyici faktorler olarak gortinmektedir. Tip 1 diyabet insidansinda yilda %3
civarinda oldugu 6n goriilen artis hemen okul 6ncesi donemde dikkati ¢eker, daha
sonra puberte sirasinda pik rakamlara ulasir. Ik zirve okula baslama ile birlikte
enfeksiyonlara daha fazla maruz kalinmasina, pubertede artis ise cins steroidleri,
biiyiime hormonu artis1 ve ruhsal streslere baglanmaktadir. 20 yasindan sonra ise
insidans sabit bir bi¢imde azalmaya baglar. Ancak tip 1 DM insidans1 giderek 5
yasin altindaki ¢ocuklarda da artis gostermektedir. Bunlarda baslangi¢ daha hizh
ve immun gostergeler daha az belirgin olmaktadir (1,21).

Bircok toplumda yapilan ¢aligmalarda tip 1 diyabet insidansinin erkeklerde
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. insidans yas gruplarma bagh olarak farklilik
gostermektedir. 0-4 yas ve 10 yas iistii gruplarda erkeklerde tip 1 diyabet insidans1
daha yiiksektir. Buna karsilik puberteye dogru goriilen pik artis kizlarda daha

erken dikkati ¢geker. Bu durum hormonal ve metabolik 6zellikler ile agiklanabilir.
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Sekil 1: Cocukluk c¢agi tipl diyabetin diinyanin c¢esitli bolgelerindeki yillik

insidansi



Tip 1 diyabetin ortaya ¢ikisinda mevsimsel farkliliklar olmaktadir ve
sonbahar ve kis aylarinda en fazla goriilmektedir. Kis aylarinda yeni tip 1 diyabet
vakalarinin  artmasi  bu aylarda viral enfeksiyonlarin = sikhigi ile
iliskilendirilmektedir. Bu mevsimsel iliski hemen tiim yas gruplarinda fark
edilmekle birlikte, hastaligin kiiglik yas gruplarinda her mevsimde goriilebilecegi
g6z ard1 edilmemelidir.

40 yasindan sonra dogum yapan kadinlarin ¢ocuklarinda tip 1 diyabet riski
20’li yaglarda dogum yapan kadinlarin ¢ocuklarina gore 3 kat daha ytksektir.
Sosyoekonomik diizey ile belirgin bir birliktelik bulunamamistir, ancak
gocmenlerin, goc ettikleri llkelerin epidemiyolojik 6zelliklerini kazandiklar
gbzlenmistir. Viral enfeksiyonlar ile hastalik insidansi arasinda potansiyel bir
ilisgki oldugu kabul edilmektedir. Viruslar, diyabet etyolojisinde tetik c¢ekici
mekanizmada, direkt ve indirekt olarak rol oynarlar (21, 22, 23, 24).

2.1.3. ETYOPATOGENEZ

Tip I diyabet, genetik ve cevresel faktorlerin karsilikli etkilesimi ile gelisen
otoimmiin bir hastalik olup pankreasta gelisen inflamasyon sonucunda ilerleyici
bir beta hiicre harabiyeti ve bunun sonucunda total insiilin yetersizligi ile
karekterizedir. Hastaligin etyopatogenezinde rol oynayan bu faktorler: genetik,

otoimiinite ve ¢evresel nedenler olmak iizere {i¢ ana grupta toplanir (24).

2.1.3.1. GENETIK FAKTORLER

Tip 1 diyabetin ailesel yatkinlig1 saptanmasina karsin spesifik bir genetik
gecis sekli tespit edilememistir. Diyabetlilerin kardeslerinde tip 1 diyabet genel
populasyona gore yaklagik 15 kat daha sik goriiliir. Tip 1 diyabetlilerin
cocuklarinda da diyabet oran1 daha yiiksektir. Cesitli calismalarda diyabetli babasi
olanlarda annenin diyabet olmasina nazaran riskin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Tip 1 diyabet konkordans oran1 dizigot ikizlere karsin monozigot
ikizlerde daha yiiksektir.

Diger organ spesifik otoimmun hastaliklarda oldugu gibi tip 1 diyabetin de
insan 10kosit antijen (HLA) iliskileri vardir. Genetik calismalarda hastalik 6

numaralit kromozomun kisa kolu iizerindeki “major histokompatibilite



kompleksinin” (MHC) polimorfik, HLA olarak bilinen kismi ile yakin iligkili
bulunmustur ve tip 1 diyabette ailesel temelin yaklasik yarisina katkida
bulunmaktadir. HLA genlerinden DR4-DQ8 ve DR3-DQ2 birlikteligi tip 1
diyabetli c¢ocuklarin %90’inda mevcuttur. DR3 ve DR4 antijenlerinin
birlikteliginin oldugu ¢ocuklarda hastalik hayatin erken yaslarinda gelisir. Ugiincii
bir haplotip olan DR15-DQ6 ise normal populasyonda %20 oraninda bulunurken,
tip 1 DM’lu hastalarin %1 inde bulunmakta ve koruyucu oldugu diisiiniilmektedir.

Tip 1 diyabetle iliskili 20 farklt HLA dis1 kromozomal bélge tanimlanmistir.
Fakat bunlardan sadece iki tanesinin gorevi bilinmektedir. IDDM2 gen sembolii
ile gosterilen kromozom 11 {izerindeki insulin geni (INS) VNTR belirtecinin
insulin gen transkripsiyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniilse de tip 1 diyabette
nasil rol aldig1 tam bilinmemektedir. Heniiz tam olarak kanitlanmamasina karsin
IDDM12 T hiicre fonksiyonu diizenleyicisi olan CTLA4 lokusudur (2, 19, 20, 21,
25, 26).

2.1.3.2. OTOIMMUNITE

Tip 1 diyabet pankreas beta hiicrelerinin otoimmun destruksiyonu sonucu
gelisir. Baz1 yazarlarca tip 1A olarak ta isimlendirilmektedir. Tip 1B diyabet nadir
goriilmekle birlikte B hiicre otoimmunitesine yonelik immunolojik bulgu yoktur.
Tip 1 diyabet uygun genetik zeminde ¢evresel foktorlerin etkisiyle B hiicrelerine
yonelik baslayan otoimmiin destruksiyon ve enflamatuar olaylar sonucu gelisir.

Pankreatik B hiicrelerin otoimmun destruksiyonu T hiicre aracili gelisen bir
siirectir. B hiicre antijenlerine kars1 gelisen otoantikorlar tip 1 diyabetli hastalarin
serumlarinda tanimlanmigtir. Bu maddeler glutamik asid dekarboksilaz, tirozin
fosfataz, insulinoma iligkili protein-2 ye kars1 oldugu gibi adacik hiicrelerine kars1
gelisen antikorlardir. Bu antikorlar diyabet gelismeden aylar yillar 6nce kanda
tespit edilir. B hiicrelerine karsi seliiler ve humoral immunite gelisir. Adacik hiicre
otoantikorlar1 yeni tan1 almig tip 1 diyabetli hastalarin % 70-80” inde tespit edilir.
Bu antikorlar1 adacik hiicre antikorlar1 (ICA), glutamik asit dekarboksilaz antikoru
(GADG65A), insulin otoantikoru (IAA) ve protein tirozin fosfataz antikoru (I1A-
2AA) olusturur. Otoimmun etyolojinin diger bir gostergesi tip 1 diyabetin



hipotiroidi, Graves hastaligi, Addison hastaligi ve ¢olyak hastaligi gibi diger
otoimmun hastaliklar ile birlikte goriilebilmesidir.

Tip 1 diyabetin ortaya cikisi ¢esitli evreler halinde gosterilebilir. Genetik
yatkinlik donemi HLA tiplerinin tayini ile belirlenebilir. Herhangi bir zamanda
cevresel tetikleyici etmenler otoimmun olay1 baglatir ve pankreas B hiicrelerinin
otoimmun harabiyeti (insulitis) gelisir. Insiilitis periferik kanda otoantikorlarin
goriilmesi ile saptanabilir. Zamanla intravendz glukoz tolerans testine insuli yaniti
azalir, bunu izleyerek oral glukoz tolerans testine (OGTT) yanitlar bozulur. Bu
donemde aclik glukozu yiikselir fakat klinik diyabet diizeyine heniiz gelmemistir.
B hiicre kiitlesinin % 80 kaybiyla klinik diyabet gelisir(1, 21, 24, 27- 30).

2.1.3.3. CEVRESEL FAKTORLER

Tip 1 diyabette otoimmun patogenezde c¢evresel faktorlerin roliini
arastirmak iizere monozigot ikizlerde yapilan g¢alismalar, bir kardesinde tip 1
diyabet olan ¢ocugun ayni genetik yapiya sahip diger kardesinde diyabet goriilme
oraninin %30-50 oldugunu gostermistir. Bu oran sadece genetik zeminin yeterli
olmadigi, otoimmun aktivasyonu tetikleyecek c¢evresel faktorlerin varliginin da
¢ok onemli oldugunu gostermektedir (21). Tip 1 diyabette ¢evresel faktorler
beslenme, viral enfeksiyonlar, oksidatif stres, nitrath igecekler ve diger faktorleri

icermektedir (26).

2.1.3.4. BESLENME

Yapilan calismalar, yiiksek karbonhidrat ve lif alimiyla yeterli beta hiicre
uyarisinin saglandigini, kalori kisitlanarak saglanan oksidatif stresin azalmasinin,
antioksidan desteginin ve uzun zincirli doymamis esansiyel yag asitlerinin
cevresel faktorlere karsi beta hiicre uyarisinda azalma sagladigini gostermistir
(26).

Tip 1 diyabetli hastalarda daha fazla glutene duyarli enteropati saptanmasi
ve bir¢ogunda transglutaminaz antikorlarinin gosterilmesi bugdayin patogenezde
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Erken bebeklik doneminde inek siitiiniin tiiketilmemesinin tip 1 diyabetten

koruyucu etkisinin oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. Calismalar tip 1 diyabet



insidansimin 1,5 kat fazla oldugunu gostermistir. Inek siitii albumininin 17
aminoasidi (ABBOS) ICA 69 ile molekuler benzerlik gosterdiginden
otoimmuniteyi tetikleyici olabilecegi one siiriilmektedir.

Yine anne siitiiniin enterik enfeksiyonlarin immun etkilerine yonelik
koruyucu etkisinin oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.

D vitamininin immunomodilator etkisine bir¢cok c¢alismada deginilmistir.
Cok uluslu yapilan ¢alismalarda siit cocuklugu doneminde alinan D vitamininin
sonraki c¢ocukluk doneminde tip 1 diyabet gelisimini Onleyecegi belirtilmistir.
Baz1 epidemiyolojik c¢alismalar D vitamini verilmesinin tip 1 diyabet igin
koruyucu oldugunu desteklemektedir. Bir calismada hamilelerde D vitamini
alimiyla tip 1 diyabet otoantikorlarinda azalma oldugu goriilmiistiir. E vitamininin
tip 1 diyabete kars1 koruyucu 6zelliginin oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur

(2, 26).

2.1.3.5. VIRAL ENFEKSIYONLAR

Tip 1 DM, yaz donemi daha az epidemiler yaparken kis ve sonbahar
aylarinda viral enfeksiyon sikligindaki artigla iligkili olarak epidemi sikliginin
daha yiiksek oldugu saptanmustir (18, 31, 32). Viral enfeksiyonlar, 6ncesinde
tetiklenmis olan otoimmun siirecin hizlanmasina veya enfeksiyon doneminde
artan insiilin ihtiyacin1 karsilayacak pankreatik rezervin azalmasi nedeniyle
diyabet ile ilgili semptomlarinin daha erken ortaya ¢ikmasina neden olmaktadirlar
(31, 33).

Bunun disinda perinatal donemde veya yasamin erken doneminde
enfeksiyonlara maruziyetin riski artirdig1 6ne siiriilmiistiir. Bugiin i¢in diyabet ve
viral enfeksiyonlarla iligkisi en iyi bilinen konjenital rubella enfeksiyonudur.
Konjenital rubella enfeksiyonlarinda tip 1 DM gorilme sikligmmin arttigi
gozlemlenmistir (32-34). Enteroviriis ailesinden olan Coxsackie B3 ve Coxsackie
B4’tin, Citomegalovirus, Rubella ve Kabakulak viriislerinin pankreasin beta
hiicrelerinde enfeksiyon olusturduklari bilinse de bu viral enfeksiyonlarin

insanlarda tip 1 DM gelisimindeki etiyolojik rolii halen bilinmemektedir (18, 29).
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Rotavirus enfeksiyonlarinin ve erken siit ¢ocuklugu doneminde maruz
kalinan inek siitii proteinin de ICA’nin gelisiminde 6nemli rolii oldugu One
stiriilmiis olmasina karsin bununla ilgili bilgiler halen net degildir (18, 29, 33, 34).

Viral ajanlarin otoimmuniteyi tetiklemesinin yani sira viral ajanlarin direkt
olarak pankreasin beta hiicrelerini harapladigi da one siiriilmiistiir (33). Difteri-
bogmaca-tetanoz ve Hemophilus influenzae asilamasmin tip 1 DM insidansini

artirdig1 da rapor edilmistir (18, 32).

2.1.3.6. CEVRESEL MARUZIYET

Yapilan ¢alismalar ev igme sularinda bulunan ¢inko ve magnezyumun tip 1
diyabete karsi koruyucu etkisinin oldugunu oOne siirmiistiir. Diyabete egimli
deneysel hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda ¢inko eksikliginin tip 1 diyabet
riskini artirdig belirtilmistir (26).

Nitrozamin tiirevleri ve igme suyundaki nitritlerin otoimmun diyabeti
baslatan faktorler olabilecegi cesitli galismalarda gosterilmistir (21).

Aloksan, streptozotosin, vacor (fare zehiri) gibi cesitli kimyasal ajanlarin

beta hiicrelerinde hasara neden olarak diyabet gelisimine neden oldugu
bilinmektedir (26).

2.1.4. PATOFIZYOLOJI

Insiilinin en dnemli gorevi hiicrelerin enerji ihtiyacini karsilamak ve enerji
kaynaklarimi hiicrede depolamaktir. Sekresyonu, besinsel gidalarin alimini takiben
hormonal, noéronal ve substratlarla iliskili mekanizmalarin kontrolii altinda
gerceklesmektedir. Normal metabolik kontroliin saglanmasi i¢in aglik ve tokluk
durumlarinda insiilinin normal bir salinim paterni gostermesi gerekmektedir. Tip 1
diyabette hiperglisemi, pankreasin beta hiicrelerinden insiilin iiretimindeki
siiregelen kayba bagl olarak gelisen insiilinopeni sonucu, yag ve kas dokularinin
glukozu enerji ihtiyact olarak kullanamamasi veya depolayamamasi sonucu
gelismektedir. insulinopeni gelisen olgularda karacigerden glikojenolizis ve

glikoneojenozis artarak aglik kan sekerlerinin yiikselmesine neden olmaktadir
(29).
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Gelisen hiperglisemi renal esigi (>180 mg/dl) astigt durumda glukoziiriye
neden olarak, osmotik diiirez etkisi ile dehidratasyona ve elektrolit dengesizligine
neden olmaktadir (34). Artan dehidratasyon ve gelisen elektrolit dengesizligi
fizyolojik strese neden olarak insiilin karsiti olan (glukagon, kortizol, biiyliime
hormonu ve epinefrin) hormonlarin artmasina ve metabolik dekompanzasyonun
agirlagsmasina neden olmaktadir.

Artan insiilin karsit1 hormonlar lipid sentezinin azalmasia ve lipolizisin
hizlanmasina neden olarak serum total lipid, kolesterol, trigliserid, ve serbest yag
asitlerinin de artmasina neden olmaktadirlar. Insiilin eksikligi ve glukagonun artist
arasindaki etkilesim sonucu artan serbest yag asitleri periferik glukozun
kullanilmamasina ve keton liretiminin artmasina neden olmaktadir. Artan keton
triinleri periferik kullanim kapasitesinin ve renal atilim kapasitesinin iizerine
¢ikmasi1 durumunda ketoasidoza neden olmaktadir (29).

DKA’da, sistemik asidoza katkis1 olan bir diger faktor laktik asidin fazla
sentezidir. DKA’da hipovolemi ve 2,3 difosfogliserat diizeyinin diisiik olmasi,
doku perfiizyon ve oksijenasyonunu bozar, laktik asidin birikimi ve bobrek
fonksiyonunun bozulmasina yol agar.

Asidoz, dolasim bozukluguna yol agar ve miyokarda zarar verir. Metabolik
asidozda hiicre disina ¢ikan potasyum, osmotik dilirez ve keton cisimleriyle
birlikte idrar yoluyla kaybedilir. Bunun sonucunda hipopotasemi geliserek mide
dilatasyonu ve ileusa neden olabilir. Zaman ilerledik¢ce olusan hipovolemi
nedeniyle, bobrek perfiizyonunun bozulmasi sonucunda, potasyum idrarla

atilamayarak kanda yiikselir. Ancak viicut total potasyum diizeyi diisiiktiir (24).

2.1.5. TIP 1 DIYABETIN KLINIK DONEMLERI

Cocuklarda klasik diyabet 6ykiisii; poliiiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik
ve agirlik kaybi seklindedir. Semptomlar giinler, haftalar i¢inde gelisebilir.genelde
bu siire 1 aydan kisadir. Bazen ilk dikkati ¢eken bulgu idrar kontroliinii edinmis
bir ¢cocukta gece yatagini 1slatma olabilir. Sik rastlanan diger bulgular yorgunluk
ve letarjidir. Baslangicta belirtiler hafif olup bazen aile tarafindan fark
edilmeyebilir. Daha sonra metabolik bozukluk hizla ilerleyerek hasta kusma,

kusssmaul solunumu, hava aghgi, agizda aseton kokusu, karin agrisi,
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dehidratasyon, suur bulaniklig1 ve sonucgta koma tablosuyla gelebilir. Bazen geng
kizlarda monilyal vajinit ve piyojenik cilt enfeksiyonu ilk bulgu olabilir.

Abdominal agr ve rijidite, apandisiti ve pankreatiti taklit edebilir (1, 18, 24).

2.1.5.1. PREKLINIK DONEM

Genetik olarak yatkin bireylerde, ¢evresel faktorlerin beta hiicrelerine karst
otoimmun aktivasyonu tetiklemesinden, klinik semptomlar ortaya ¢ikincaya kadar
gecen siire preklinik donem olarak alinir. Bu dénem asemptomatiktir.

Preklinik donemde tani kriteri i¢in en Onemli triad genetik risk, humoral
otoimmunite belirtecleri ve erken faz insiilin salgis1 bozuklugudur. Adacik hiicre
otoantikorlar1 tip 1 diyabetin asemptomatik oldugu preklinik donemde
saptanabilirler. Humoral immun belirteclerden en Onemlileri GADG65, insiilin,
ICAS512°dir. Tip 1 diyabet gelisecek hastalarin yaklasik %80’inde bu hiicre
otoantikorlarindan en az ikisi saptanir. Preklinik donem cocukluk caginda ¢ok

kisa iken, ileri yaslarda aylarca hatta yillarca siirebilir (21, 35, 36).

2.1.5.2. ERKEN KLINIK DONEM

Tip 1 diyabette hiperglisemi ve klinik semptomlarin basladigi, ama heniiz
beta hiicre rezervinin oldugu déonemdir. En sik goriilen major semptomlar noktiiri,
susama, poliliri, zayiflama, yorgunluk, agiz kurumasi ve polifajidir. Tan1 ve
tedavisi gecikmis hastalarda bulanti, kusma, aseton kokusu, suur bulanikligi,
abdominal agr1 gibi ketoz ya da ketoasidoz gOstergesi semptomlar ortaya ¢ikabilir.
Erken klinik doneme ait kesin tami kriterleri, hiperglisemi ve glukoziirinin
varligidir. 8 saat agliktan sonra alinan vendz kan 6rneginde plazmada glukoz
oksidaz yontemi ile gliseminin 126 mg/dl’nin iizerinde olmas1 diyabet tanis1 i¢in
gerekli degerlerdir. Idrarda glukoz varligi taniyr giiglendirir. Bu dénemde beta
hiicre rezervi azalmistir. Fakat tam anlamiyla tiikenmemistir. Ag¢lik C-peptid

degeri 0,5 ng/ml’nin tizerindedir (21).

2.1.5.3. REMISYON DONEMI
Tip 1 diyabetin baslangicindan kisa bir siire sonra hastalarin %10-30’unda

goriilen, ekzojen insiilin gereksiniminin azalmasi, insiiline ihtiyag duymadan
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hastanin endojen insiilin ile glisemi regiilasyonunu sagladigi siire¢ (honeymoon
period) olarak isimlendirilir. Otoimmun destrilksiyondan arta kalan saglam
hiicrelerin rejenerasyon sonucu ¢ogalmasi ve endojen insiilin salgisinin artisi ile
karakterizedir. Bu donem 2 haftadan 1 yila kadar uzayabilir. Bu periyot yeni bir
otoimmun atak sonucu yeni bir destriiksiyon siireciyle sonlanir (21). Balay:
donemi tantyr izleyen ilk yil i¢inde ortaya ¢iktigindan daha sonraki yillarda
goriilebilecek bir remisyon inceleme gerektirir. Bu tiir ge¢ remisyonun en sik

nedeni hipotiroidi gibi endokrin bir bozukluk olabilir (1).

2.1.5.4. KLINIK DONEM

Klinik semptomlarin tam olarak yerlestigi ve beta hiicre rezervinin ¢ok
diisiik oldugu dénemdir (C-peptid< 0,1ng/ml). Bu dénemde otoantikor titreleri
azalmistir. Hastalar ekzojen insiilin gereksinimi gosterirler ve glisemi ayari
giictiir. Bu dénemde ketoasidoz, hipoglisemi gibi akut komplikasyonlara daha sik
rastlanir. Kronik komplikasyonlarin basladigi ama heniiz asemptomatik oldugu

stirectir (21).

2.1.5.5. ILERI KLINIK KOMPLIKASYONLU DONEM

Endojen C-peptid diizeylerinin ¢ok azaldigi ve kronik mikroanjiyopati ve
makroanjiyopati komplikasyonlarinin ortaya ¢iktigr donemdir. Bu siirecte glisemi
regililasyonu ¢ok giictiir. Giin i¢inde ¢cok sik hipoglisemik ve hiperglisemik ataklar
gortliir.  Glisemi regiilasyonu i¢in intensif insiilin tedavisi kosuldur.
Mikroanjiyopati komplikasyonlar1 ¢ok siktir. Oliimlerin yaklasik %50’si diyabetik

nefropati nedeniyle olusur (21).

2.1.6. TANI

1997 de Amerikan diyabet dernegi ve 1999 da diinya saglik orgiitiiniin
kriterlerine gore normal aglik plazma glukozu (PG) 110mg\dl altindadir. A¢lik (8
saatlik) PG 110-126 mg\dl arasinda ise bozulmus aglik glukozu, OGTT’de (75 ¢
glukoz ile) 2. saatte PG u 140-200 mg\dl arasinda ise glukoz intoleransi olarak
tanmimlanir. PG degerinin aglikta >200mg\dl olmas: ise diyabet olarak kabul edilir.
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Diger yandan poliiiri, polidipsi, kilo kaybi gibi DM semptomlar1 yaninda rastgele
bakilan PG degerinin 200mg\dl iizerinde olmas1 DM tanisini1 koydurur.

Cogu kez OGTT tam i¢in gerekli degildir. OGTT, aglik kan sekeri bariz
olarak artmamis, ancak normal degerin iist sinirinda bulunan asemptomatik
cocuklarda gerekli olur. Plazma aglik glukozunun 126 mg/dl ve iizerinde olmasi
da tant koydurur. Bazen travma ve enfeksiyonla iligkili hafif hiperglisemili
glukoziiriler goriilebilir. Bu vakalar akut hastalik gectikten haftalar sonra OGTT
ile DM agisindan arastirilmalidir. Bu gibi durumlarda otoantikorlarin tayini de

faydalidir (1).

Tablo |. Diabetes mellitusta tan1 kriterleri

Achk Degeri
Normal <110 mg/dl
Bozulmus Aclik Glukoz 110-125 mg/dI
Diyabet >126 mg/dl
OGTT(2.5aat)
Normal <140 mg/dl
Bozulmus Glukoz Toleransi 140-199 mg/dI
Diyabet >200 mg/dl
Rastgele Deger (Diyabet Semptomlari ile Birlikte)
Diyabet >200 mg/dl

2.1.7. AKUT KOMPLIKASYONLAR

2.1.7.1. DIYABETIK KETOASIDOZ

DKA, insiilin eksikliginin ve stres hormonlarinin artisi sonucu gelisen
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmas: bozuklugu olup acil insiilin ve
intravendz sivi tedavisi gerektiren, ciddi kontrolsiiz bir diyabet durumudur.
Hiperglisemi, hiperketonemi ve metabolik asidozla karakterizedir. Bir¢ok tip 1

diyabetli vakada ilk basvuru DKA tablosuyla olur. Avrupa ve Kuzey Amerika’da
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vakalarin %15-70’1 DKA ile bagsvurmaktadir. Bes yas alt1 ve sosyoekonomik
diizeyi diisiik ailelerde siklik daha fazladir (1, 2, 37).

DKA oncelikle diger asidoz yapan nedenlerden (hipoglisemi, iiremi, laktik
asidoz, salisilat zehirlenmesi, kafa i¢i lezyonlar, gastroenterit vb.) ayirt
edilmelidir. Poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kayb1 gibi tipik diyabet semptomlara
yorgunluk ve letarji eslik edebilir. Baslangicta belirtiler ailenin fark edemeyecegi
kadar hafif olabilir. Daha sonra metabolik bozukluk hizla ilerler ve hasta kusma,
karin agrisi, dehidratasyon, kussmaul solunum, hava acligi, agizda aseton kokusu,
suur bulanikligi ve komaya kadar giden tabloyla basvurabilir. Ates eslik eden
enfeksiyona bagl goriilebilir.

Klinik bulgularla birlikte;

Hiperglisemi: >300 mg/dl

Ketonemi

Asidoz: Ph< 7,3

Diistik bikarbonat diizeyi: <15 meq/L

Glukoziiri ve ketoniiri varligit DKA tanisi koydurur.

Serum sodyum ve potasyum diizeyleri diisiik, normal veya yiiksek
bulunabilir. Hiperglisemi serum sodyum diizeyinin azalmasina yol acacagindan
(kan glukozunda 100 mg/dl’ lik artis serum sodyumunu 1,6 meq/L azaltir)
degerlendirmede bu durum dikakate alinmalidir. Tedaviyle serum potasyum
diizeylerinin diismesi beklendiginden yakin izlenmelidir. DKA’ da baglica artan
keton cismi beta- hidroksibiitirattir. Idrarda keton cisimlerinin dl¢iimiinde
kullanilan nitroprussid sadece asetasetatla reaksiyona girer. f —OHB/ asetoasetat
oran1 3/1 bazen 8/1 gibi yiiksek oldugu ve tedaviyle B —OHB asetoasetata
doniistiigili i¢in klinik diizelmeye karsin keton cisimlerinde artig goriiliir. Bu bulgu
tedaviyi yanlis yorumlandirmamalidir. Bu nedenle kanda B —OHB diizeylerinin
Olclimii tedavinin takibinde daha yararlidir. Yine DKA’da lokosit sayis1 20.000-
30.000/ mm? ‘e c¢ikabilir. Ancak eslik edebilecek enfeksiyon varligi agisindan
arastirilmalidir. Ayrica hastalarda non-spesifik amilaz yiiksekligi gortilebilir (1,
38-40).
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2.1.7.2. BEYIN ODEMI

Beyin 6demi DKA’un en ciddi komplikasyonudur. DKA ataklarmin %1-
2'sinde gortliir, morbidite ve mortalitesi yiiksektir. Ortaya ¢ikis zamani genellikle
tedavinin baslatilmasindan sonraki 4-12 saat arasindadir. Hastada uyarici belirtiler
olarak bas agrisi, letarji, inkontinans, nobetler, pupilla degisiklikleri, kalp hizinin
azalmas: ve kan basincinin artmasi gorilir (1, 2, 39). Retrospektif ¢aligmalar,
beyin 6deminin >4 1/m2/24 saat veya tedavinin ilk 4 saati igerisinde >50 ml/kg
miktarinda sivi uygulanmasiyla iliskili oldugunu ortaya koymustur. Yakin bir
zamanda yapilan ¢ok merkezli bir calismada DKA ile iligkili beyin 6demine sahip
cocuklarin kontrol gruplarmma gore daha diisikk baslangic PCO2 degerlerine ve
daha yiiksek serum {ire konsantrasyonlarina sahip olduklarini gostermistir.
Bikarbonat bolus uygulamasi da beyin 6demiyle iliskili bulunmus ve bu da
DKA'lu ¢ocuklarda bikarbonat tedavisinin, ¢ogu zaman, kontrendike oldugunu
ortaya koymustur. Beyin 6demi gelisiminin fizyopatolojik temeli tam olarak
anlasiimamistir. Bu komplikasyon DKA tedavi kilavuzlarina titizlikle uyulmasina
ragmen bile olusabilmektedir. Hastalarda tedavi baslatilmadan once de beyin
odemi gelisebilmektedir. Beyin tomografisi ¢ogu DKA'lu hastanin artmis kafa igi

basinci belirtilerine sahip oldugunu diistindiirmektedir (39).

2.1.7.3. HIPOGLISEMI

Diyabetin en sik goriilen akut komplikasyonudur. Diyabetin geg
komplikasyonlarin1 6nlemek amaciyla giiniimiizde optimal glukoz kontroliiniin
saglanmaya calisilmast Tip 1 DM’de hipoglisemi riskini artirmistir. Baslica
hipoglisemi nedenleri insiilin enjeksiyon hatalari, beslenme ya da egzersizle ilgili
diizensizliklerdir. Baz1 hastalarda gelisen insiilin antikorlar1 insiiline baglanir ve
insiilin rezervuar1 gibi hareket ederek gec postprandial saatlerde hipoglisemiye
neden olabilir. Baslica semptom ve bulgular1 noroglikopenik (halsizlik, bas agrisi,
davranig degisikligi, uyuklama, konsantrasyon gii¢liigii, konvulziyon ve koma) ve
otonom aktivasyon (aglik, solukluk, terleme, tremor,gérme bulanikligi, ¢arpinti
vb.) sonucu olusur. Diyabetli cocuklarda kan glukozunda ani diismeler saglikli

kisiler i¢in hipoglisemi kriteri olan 60 mg/dl altina inmeden de belirti verebilir

().
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2.1.8. KRONIK KOMPLIKASYONLAR

Diyabetin uzun donem takibinde kotii metabolik kontrole bagh
mikrovaskiiler ~ve makrovaskiiler —komplikasyonlar  gelisir. ~ Otoimmun
disregiilasyona, tedavi rejimine ve hiperglisemi durumuna bagl olarak endokrin
ve endokrin dis1 patolojilerin de goriilme sikligr artar.

Diyabetin  izleminde gelisen mikrovaskiiller ve  makrovaskiiler
komplikasyonlar is giicii kaybina, sakatlik ve erken Oliim gibi sorunlara yol
acmaktadir. Bu nedenle diyabetli hastalarin uzun donem izleminde gelisebilecek
komplikasyonlarin erken saptanmasi bu hastalarin yasam kalitelerinin arttirilmasi

acisindan onem tagimaktadir (3, 32).

2.1.8.1. MIKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR

Tip 1 DM’de uzun déonem sonunda goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlari
nefropati, retinopati ve noropati olusturur. Prepubertal donemde goriilme sikligi
pubertal doneme goére daha diisiiktiir. Ayrica tanidan 5 yil sonra metabolik
kontrole bagli olarak goriilme sikliginin arttig1 bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda
5 yasindan Once diyabet tanist alanlarin mikroalbuminiiri ve retinopatisiz
gegirdikleri siire 5 yasindan sonra tani alanlara gore daha uzun bulunmustur (3).

Son yillarda uygulanan yogun insiilin tedavisiyle konvansiyonel insiilin
tedavisine gore komplikasyonlarda belirgin azalma gorilmiistiir.

Komplikasyonlarin gelisiminde temel patoloji hiperglisemidir. Buna bagl
bircok kimyasal yolakta aktivasyon geliserek komplikasyonlar olusur. Glisemik
kontrol diginda diyabet siiresi, yas, aile Oykiisli, sigara, dislipidemi ve

hipertansiyon komplikasyonlarin gelisiminde diger 6nemli faktorlerdir (3, 32, 41).

2.1.8.1.1. DIYABETIK NEFROPATI

Bati iilkelerinde son dénem bobrek hastaliginin en sik nedenlerinden biridir
(3, 42-44). Tanidan 25 yil sonra goriilme oran1 %30-40 olarak rapor edilmistir (3).
Diyabetik nefropati albuminiiri, hipertansiyon ve progresif bobrek fonksiyon
kaybiyla karakterizedir. Glomeriiler hiperperfiizyon ve renal hipertrofi diyabet

baslangicindan sonra ilk yillarda ortaya c¢ikar ve glomeriiler filtrasyon hizinda
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artis ile karakterizedir. Tip 1 DM’de hastalarin %40’inda 5-10 yil sonra idrarda
albumin atilimi artmaya baglar (mikroalbuminiiri). Diyabetik nefropatinin en
erken klinik gostergesi mikroalbuminiiridir. Mikroalbuminiiri insidansi yasla
birlikte artar. 10-19 yas arast erkeklerde yaklasik %30 kizlarda %40
mikroalbuminiiri epizodu goriilmiistiir. Erkeklerde kadinlara gore 1,7 kat daha
fazla gorilmektedir. Mikroalbuminiiri her zaman agir nefropatiye ilerlemez.
Beraberinde hipertansiyon olmasi sadece mikroalbuminiiriye gore daha koti
prognostik faktordiir. Mikroalbuminiirinin 6 yilda spontan ilerlemesi %50 olarak
bildirilmistir. Gerilemesinde etkili olan faktorler mikroalbuminiiri siiresinin kisa
olmasi, HbAlc diizeyi diisiikliigli, hipertansiyon yoklugu, lipid dizeylerinin
diisiik olmasidir. Sigaranin nefropati gelisiminde kolaylastirici rol oynadigi
bildirilmistir. Mikroalbuminiiri 24 saatlik idrarda >30mg\giin (> 20 mcg\dk),
makroalbuminiiiri 24 saatlik idrarda > 300 mg\giin (> 200 mcg\dk) olarak
tamimlanmustir (3, 4, 32, 41).
Diyabetik nefropati i¢in risk faktorleri:
- Albumintiri
- Genetik yatkinlik
o Etnik kdken
o ACE geni
o Aile oykiisii
- Tan1 yas1 ve diyabet siiresi
- Glisemik kontrol
- Kan basinci kontrolii
- Dislipidemi
- Sigara

- Diyetteki protein miktari

2.1.8.1.1.1. DIYABETIK NEFROPATI PATOGENEZI]

Diyabette renal mikrosirkiilasyonda metabolik ve hemodinamik yollar
arasinda etkilesim vardir. Bu yollarin inhibitorleri patojenik yollarin anlasilmasi
ve diyabetik nefropatinin tedavisinde yeni yaklasimlarin gelismesini saglamistir.

Diyabet kronik hiperglisemi durumudur ve glikoz bagimli olaylar diyabetik
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nefropatiyle iligkilidir. Glukozun doku hasarindaki kronik etkisi glikolize
proteinlerin (AGE) artmasiyla olusur. AGE bobrekte birikir ve fonksiyonlarini
bozar. AGE’lerin proteinlere ¢apraz baglandigi, glomeruler disfonksiyona katkida
bulundugu, endotel disfonksiyonunu indiikledigi ve ekstraseliiler matriks bilesimi
ve yapisini degistirdigi gosterilmistir. AGE birikimi glisemi diizeyiyle ve azalmis
glomeruler filtrasyon hiziyla koreledir (2).

Diger glukoz bagimli yol poliol yoludur. Intraseluler glukoz miktar1 artinca
bir boliimii aldoz rediiktaz tarafindan sorbitole doniistiiriiliir. Yiiksek sorbitol
konsantrasyonu hiicresel disfonksiyona neden olabilir. Bu teori insan ve hayvan
calismalarinda enzim inhibitdrii kullanilarak test edilmis fakat bagdasmayan
sonuclar elde edilmistir. Diger bir hipotezde protein kinaz C enzim
aktivasyonunun glomerul gibi c¢esitli diyabetik dokularda artmasiyla iliskilidir.
LY333531 protein kinaz C inhibitori olup diyabetik farelerde uygulanarak
hiperfiltrasyon ve albuminiiriyi 6nledigi goriilmistiir (2, 42).

Metabolik Hemodinamik
Glukoz \ / Akim/Basing
Artmus glikolizasyon PKC-BII e » Vazoaktif hormonlar
son {irlinleri \
Sitokinler
TGF-p VEGF
v l \ v
Ekstraseliiler Matriks A Ekstraseliiler Matriks AVaskiiler Gegirgenlik
Capraz Baglanma /
Ekstraseliiler Matriks Proteintiri
Birikimi

Sekil 2: Diyabetik nefropati patogenezinde metabolik ve hemodinamik faktorlerin

iliskisi
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Diyabetik nefropati sadece renal fonksiyon anormalliklerinden olusmaz,
patolojik degisiklikler de gelisir (ekstraseluler matriks bikrimi gibi). Prosklerotik
sitokin olan transforming growth faktér (TGF-B) glukoz, AGE ve vazoaktif
hormonlar tarafindan uyarilarak diyabetik nefropati gelisiminde asil rolii oynar.
Vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) gibi diger sitokinlerin de diyabetik
nefropatideki rolii halen arastirma konusudur (42). Yapilan epidemiyolojik ve
ailesel c¢alismalarda ailesel nefropati kiimelenmesinin oldugu bir grup hasta

gosterilmistir (44).

2.1.8.1.1.2. DIYABETIK NEFROPATIDE MORFOLOJIK
DEGISIKLIKLER

Diyabetik nefropatideki yapisal degisiklikler tiim bdbrek boliimlerini
etkileyebilir.Bu degisiklikler spesifik veya nonspesifik olabilir. Bu morfolojik
degisiklikler Tablo-1I’de verilmistir (21).

Tablo II: Diyabetik nefropatide morfolojik
degisiklikler

Glomeruler lezyonlar

Kapiller bazal membran kalinlagmalar1

Diffuz glomeruloskleroz

Noduler glomeruloskleroz

Renal vaskiiler lezyonlar

Renal aterosleroz ve arteriyoskleroz

Pyelonefrit

Akut ve kronik pyelonefrit

Nekrotizan papillit

2.1.8.1.1.3. DIYABETIK NEFROPATI IZLEMI

Mikroalbuminiirinin tanimlanmast ve taranmasi diyabetik nefropatinin
tanimlanmas1 ve seyrinde dnemli bir basamaktir. Persistan albuminiiri diyebilmek
icin 3-6 aylik periyot icerisinde birbirini izleyen 3 idrar tetkikinde albuminiiri

(300mg\24sa. veya >20 mcg\dk ) saptanmasi gerekir. Tarama testlerinde genis
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toplum taramalarinda sabah ilk idrar 6rneginde albumin\kreatinin oraninin l¢iimii
daha kullanighdir. Agir egzersiz, fazla proteinli gida alimi, iiriner enfeksiyon gibi
diger mikroalbuminiiri nedenlerinin dislanmasi gereklidir.

Cocuklarda mikroalbuminiiri taranmasinda 6nerilen;

Prepubertal baslangi¢ gosteren diyabet; baslangigtan 5 yil sonra veya 11
yasinda veya pubertede ve daha sonra yilda 1 kez

Pubertal baslangi¢c gdsteren diyabet; baslangictan 2 yil sonra ve daha sonra
yilda 1 kez seklindedir. Yapilan g¢alismalarda israr eden mikroalbuminiirinin
kaybolabilecegi gosterilmesi nedeniyle anormal tarama testleri yinelenmelidir (2,
21).

2.1.8.1.2. DIYABETIK RETINOPATI

Diyabetiklerin yasam siirelerinin uzamasi nedeniyle diyabetik retinopatiye
(DR) bagli gorme kayiplart korliik nedenleri arasinda 6n siralarda yer almaktadir.
DR tip I DM de en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyondur. Normal
populasyona gore diyabetiklerde kor kalma riski 29 kat daha fazladir. Diyabet
stiresi 30 y1l1 asanlarin % 12’ sinde retinopatiye baglh korliik goriilmektedir. Tip 1
DM lilerde ¢ogunlukla hastaligin ilk 5 yilinda ve puberteden Once goriilmez.
Puberte DR gelisiminde baslica rolii oynamaktadir. Pubertesi gelismis cocukta DR
goriilme siklig1 puberte dncesi ¢ocuga gore 4,8 kat daha fazladir. Korliik ilerleyici
retinopati ve anlamli makiiler 6demin sonucu olarak goriiliir. Metabolik kontrol
retinopatinin  baglamasmi1  geciktirmekte veya baslamis olan ilerleyisi
durdurmaktadir (1, 2, 3).

DR proliferatif ve non-proliferatif olarak iki evreye ayrilir. Nonproliferatif
DR (NPDR) hastaligin ge¢ 1. dekadinda ortaya c¢ikar. Retinal vaskiiler
anevrizmalar, leke seklinde kanamalar ve yumusak eksuda ile karakterizedir.
Retinal perisitlerde kayip, retinal vaskiiler permeabilitede artis ve retinal kan
akiminda degisiklikler patofizyolojik mekanizmalar1 olusturur. NPDR evresindeki
lezyonlar retina igine sinirliyken Proliferatif DR (PDR) evresindeki lezyonlar
retinay1 asip vitreus icine dogru da gelisir. NPDR evresindeki lezyonlara ek olarak

neovaskiilarizasyon, fibr6z doku proliferasyonu, retina onii ve vitreus kanamalari,
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retinal traksiyonlar, retina dekolmani1 ve neovaskiiler glokom goriiliir. PDR’ si

olan olgularda gorme kaybi riski yiiksektir (2,3).

2.1.8.1.2.1. DIYABETIK RETINOPATI IZLEMI
Diyabetli hastalar tan1 aninda gorme sikayeti olmasa bile géz muayenesine
gonderilmeli ve periyodik olarak yilda  bir kez gz dibi muayenesi

tekrarlanmalidir. Puberte ve sonrasinda 4-6 ayda bir bakilmalidir (2).

2.1.8.1.3. DIYABETIK NOROPATI

Cocukluk ve adolesan yas grubunda goriilmesi nadirdir. Metabolik kontrolii
kotii olanlarda bulgularin daha c¢ok gen¢ eriskin donemde goriilebilecegi
bildirilmektedir. Tiirkiyede diyabetik noropati prevalansit igin yapilan
calismalardan Efe B. ve arkadaslar1 néropati sikligint %62 olarak bulmuslardir.
Osar Z. ve arkadaslart yaptigi ¢alismada 1073 diyabetli vaka incelenmis ve
noropati sikligini %58 olarak bulmuslardir (3, 45).

Diyabetik noropati patogenezinde esas faktdrlerin metabolik ve vaskiiler
olabilecegi diisliniilmektedir. Periferik sinirlerde 1srarli hiperglisemi, metabolik ve
vaskiiler bozukluklara neden olmakta ve sinir fibrili bozuklugu goriilmektedir
(45).

Diyabetik ndropati tiim periferik sinirleri etkiler: agri lifleri, motor ndronlar,
otonom sinirler. Polindropati, monondropati ve/veya otonom noropati seklinde
goriilebilir (46). Semptomlar yavas gelismekle birlikte etkilenen sinire gore
degiskenlik gosterir.

Elektromiyelografiyi de iceren elektrofizyolojik caligmalar  sinir
fonksiyonlarmin 6l¢iimiinde daha sensitif ve giivenilir yontemlerdir. Bulgular

genellikle sinir biyopsilerindeki morfolojik bulgular ile uyumludur (2).

2.1.8.2. MAKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR
Cocukluk yas grubunda 6zellikle 30 yas altinda goriilmesi nadirdir. En sik
goriilen vaskiiler hastaliklar koroner arter hastaligi, periferik ve iskemik

serebrovaskiiler hastaliklardir. Sigara, dislipidemi ve hipertansiyon varlig
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komplikasyon siirecinin hizlanmasinda ve gelisiminde 6nemli risk faktorleridir (3,

41).

2.1.8.3. ENFEKSIYON

Diyabetik hastalar hipergliseminin graniilosit ve t-hiicre fonksiyonu
tizerindeki olumsuz etkilerine bagli olarak bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara
yatkindirlar. En sik kutan6z olmayan fungal enfeksiyonlar ve tipik olarak alt
ekstremite vaskiiler yetmezligi ve diyabetik noropati ile alevlenen bakteriyel ayak

enfeksiyonlart goriiliir (2).

2.1.8.4. DERMATOLOJIK KOMPLIKASYONLAR

2.1.8.4.1. LIPOATROFI

Insiilin enjeksiyonu yapilan bolgelerde cilt alt1 yag dokusunun kaybi ile
karakterize bir lezyondur. Hastalarin %3 {inde goriilmektedir. Tekrarlanan instilin
enjeksiyon bolgelerinde ve ayni igne ucunun uzun siire degistirilmemesi sonucu
goriilir. Rekombinant teknolojiyle {iretilen insiilinlerin kullanimi ile siklig
azalmistir. Ancak yeni kusak analoglar ile de gelistigi bildirilmistir. Enjeksiyon

bolgelerinin diizenli rotasyonu ile lezyonlar birkag yil i¢inde diizelmektedir (1-3).

2.1.8.4.2. LIPOHIPERTROFI

Tekrarlanan enjeksiyon travmalarina ikincil gelisen ve enjeksiyon
bolgelerinde goriilen cilt altt yag dokusunun hipertrofisi ile karakterize lokal
reaksiyondur. Enjeksiyon bolgerinin yeterli rotasyonu yapilmamasi sonucu olusur.
Bu bolgeler kozmetik problemlerin yanit sira, kan seker kontroliinii de

gliclestirmektedir (3).

2.1.8.5. BUYUME ve GELISME PROBLEMLERI

Diyabetlilerde yasam siiresinin artmasiyla birlikte diyabetli ¢ocuklarda
biiylime ile ilgili sorunlar bildirilmistir. Ancak yeni insiilin analoglarinin tedaviye
girmesiyle Mauriac Sendromu gibi agir biiyiime geriligi, hepatomegali, pubertede

gecikme ile seyreden vakalar bugiin nadir goriilmektedir. Bununla birlikte iyi
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metabolik kontrollii vakalarda bile pubertede gecikme ve biiylime geriligi
bildirilmistir.

Diyabetik ¢ocuklarda biiyiime geriliginin 6zellikle puberte oncesi hastalik
stiresi ile iliskili oldugu ve pubertedeki zirve biiylime hizlanmasinda gecikme ve
azalmaya bagli oldugu belirtilmektedir.

Yine patogenez ile ilgili olarak diyabette goriilen ¢olyak hastaligi ve
hipotiroidi tizerinde durulmus, biiyiime hormonu ve biiylime faktorleriyle ilgili

bozukluklar yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (1).

2.1.8.6. HIPERLIPIDEMI

Diyabetlilerde kalitatif ve kantitatif lipoprotein anormallikleri ve lipoprotein
metabolizmasinda bozukluk vardir. Insiilin eksikligi sonucu lipoliz ve plazmada
serbest yag asitleri artar. Lipoprotein lipaz enziminin aktivitesinin azalmasi
sonucu VLDL ve silomikronlarin plazmadan temizlenmesi giiglesir. En sik
rastlanan dislipidemi 6rnegi, hipertrigliseridemi ve HDL-K diisiikliigiidiir. Eriskin
hastalarin her yil, 2 yasin iizerinde tanm1 alan olgularin tan1 aninda lipid profilleri

normal ise her 5 yilda bir rutin taranmasi 6nerilmektedir (1, 2, 21, 24).

2.2. ADIPOZ DOKU

Yag dokusu organizmadaki en biiylik enerji kaynagidir. Adipositler
lipogenez ve lipoliz olaylarmin ger¢eklesmesi i¢in gerekli olan tiim donanima
sahiptir.

Yag dokusunun;

Enerji depolama

Yagda eriyen vitaminleri depolama

Fiziksel koruma

Is1 tiretimi
fonksiyonlarma ek olarak adipositlerden ve adipositler arasinda bulunan bag
dokusu hiicrelerinden salgilanan bazi proteinlerin (adipokinler) otokrin, parakrin
ve endokrin etkileri oldugu gosterilmistir. Bu maddelerin viiciit dengesinde,
immiin cevapta, kan dolasiminda ve steroid metabolizmasinda rol oynadigi

bilinmektedir.
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Adipositokinler igerisinde TNF-o, adiponektin, leptin, resistin, adipsin,
kompleman faktér C3Q ve faktor B, interlokin-6, plazminojen aktivator inhibitor-
1 (PAI-1), heparin baglayan epidermal biiytime faktorii (HBEGF)ve epidermal
bliylime faktorii (EGF) yer alir (24, 47).

PAI 1 ASP Leptin
IGF-1
IGFBP

Anjiotensin \ [ Kemik
Anjiotensin 11 \ Morfojenik

\ / Proteini

Retinol < ADIPOZ TNF-a
DOKU Interldkinler
C3q — T TGFp
FGF
B \ EGF
Bilinmeyen
Faktorler Yagasitleri  Adipsin

Ostroje  Adiponektin Resistin Lizofosfolipid

Laktat

Adozinin
Prostaglandinler
Glutamin

Sekil 3: Adipoz dokudan salgilanan adipositokinler

2.2.1. LEPTIN

Leptin, Latince leptos kelimesinden tiiretilmis zayiflatict anlamina gelen,
yag hiicresinde ve diger bir¢ok dokuda ob-gen tarafindan {iretilip plazmaya
salinan bir hormondur. Bu hormon ilk olarak farelerde agir obeziteye neden olan
ob gen mutasyon iirlinii olarak 1994 yilinda tanimlanmistir. Ob-gen {irlinii oldugu
i¢in fizyologlar tarafindan ob protein de denmistir (5, 48).

Leptinin antiobezite, lireme, hematopoez, anjiogenez, kan basinci, biiylime,
kemik hacmi, lenfoid organ homeostazi ve T lenfosit sistemleri gibi birgok
sistemdeki baglica etkileri genis olarak gosterilmistir. Bu karmagsik biyolojik

etkilerini gesitli reseptorleri araciligiyla diizenlemektedir (6).

2.2.1.1. TARIHCE
1953 yilinda GC Kennedy besin alimi ve viicut agirhi@inin kontroliinde

lipostatik teoriyi aciklarken yag dokusu tarafindan {iretilen bir hormonun
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oldugunu ilk defa belirtti. 1958 yilinda GR Harvey viicut agirli§ini diizenleyen bir
hormonu ve bu hormonun yag dokusundan salgilandigini ilk kez deneylerle
gostermeye c¢alistt. Yapilan hayvan deneyleri kanla tasinan bir hormonun varligini
ve sinyal molekiilii olabilecegini gosteriyordu fakat bu madde heniiz
bulunamamisti. 1959°da FX Hausberger genetik olarak obez farenin normal
farenin kanindaki bir madde ile zayifladigini gosterdi. 1994 yilinda J Fridman ve
Y Zhang yag hiicresi kiiltliri galismalar1 sonucu ob-geni izole ettiler. Leptinin ob-
gen tarafindan yag hiicresinde tretildigi ve plazmada belirli bir kan seviyesi
olusturdugu ilk defa ayni ekip tarafindan bildirildi. Ayni yil J Flier tarafindan
hipotalamusu etkileyerek tokluk duyusuna yol ag¢tigi bulundu. 1996°da J Caro
asirt kilolularda kan leptin diizeyinin leptin reseptdr mutasyonu nedeniyle yiiksek
oldugunu gosterdi. Ayni yil leptinin hipotalamusa uygulanmasinin besin alimin

baskilayan NPY salgilanmasini azalttigt M Schwarts tarafindan bulundu (5).

2.2.1.2. LEPTININ YAPISI ve RESEPTORLERI

Leptin 167 amino asit igeren, 16 kDa molekiil agirliginda yag hiicresi ve
bircok dokudan salgilandigi saptanan, kanda serbest ve proteine bagli olarak
tasman bir polipeptitdir. Insanda leptin geni 7q31.3 bdlgesinde bulunur. Ob-gen
tarafindan mRNA’ya kodlanarak yag hiicresinde iiretilir. Leptinin deri alt1 yag
dokusu hiicrelerinde mRNA miktar1 viseral yag dokusuna gore iki kat daha
fazladir.

Salgilanmas1 B3 adrenerjik reseptorler araciligiyla olur. Leptin plazmada ve
diger dokularda RIA yontemiyle ol¢iilebilir. Normal saglikli eriskinlerde plazma
leptininin fizyolojik sinirlart 5-20 ng\ml diizeylerindedir (1, 5).

Leptinin ozellikle beyaz, daha az olmak iizere kahverengi yag dokusu
hiicrelerinde sentezlendigi saptanmistir. Viicut yag dokusu kitlesinin, viicudun
alt-iist bolgelerinde ya da visseral yag dokusu olarak dagilmasinin serum leptin
diizeylerini etkilemedigi, leptinin total viicut yag dokusu kitlesini yansittig1
saptanmustir (7).

Leptin etkisini 0zel reseptorleri aracilifiyla gosterir. Reseptorleri hem
periferde hem merkezi sinir sisteminde bulunur.Leptin reseptorleri siif 1 sitokin

reseptOr superfamilyasindandir. Leptin reseptorleri santral sinir sistemindeki gibi,
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hematopoetik ve immun sistemler de dahil olmak iizere periferik dokularda
yaygin olarak bulunmaktadirlar. Leptin reseptorlerinin en az 5 izoformu
bulunmaktadir. Leptin reseptoriiniin hiicre ici kisa ve hiicre dis1 uzun olmak iizere
iki kism1 vardir. Leptin reseptor izoformlar1 ¢ok ¢esitli dokularda gosterilmistir.
Leptinin santral etkilerinin yaninda bu reseptorlerin dokulardaki varligi leptinin
bu hiicreler ve dokular {izerinde direkt etkisinin de oldugunu gostermektedir (5,
6).

Iki ayrn formda leptin reseptdrii izole edilmisti. Uzun formdaki
reseptorlerin yiyecek alimini ve enerji metabolizmasini diizenleyen hipotalamusta
yerlestigi ve bu reseptoriin birincil olarak leptin sinyalizasyonunda etkili oldugu
diistiniilmektedir. Uzun reseptor izoformu biiytik bir ekstraselliiler kisim, kisa bir
hidrofobik transmembran kistm ve oldukc¢a kisa bir intra selliiler kisim olmak
tizere li¢ farkli yapiya sahiptir. Uzun reseptor formu insanlarda da vardir ve heniiz
onemi anlasilamayan polimorfizimlere sahiptir. Kisa reseptor izoformunda
reseptoriin hidrofobik transmembran kismi yoktur. Bu izoform muhtemelen leptin
reseptoriiniin ¢dziilebilir bir formudur. Kisa formdaki reseptdrlerin beynin koroid
pleksus, leptomeninks gibi alanlarinda yerlestigi ve leptinin tasinmasinda rol

aldig1 gosterilmistir (49).

2.2.1.3. LEPTIN SEKRESYONU

Leptin pulsatil ve sirkadian ritm ile salgilamir. Ogleden sonra en diisiik
seviyede olup gece yarisindan sonra pik yapar. Leptin salgilanmasinda sirkadian
ritmi kontrol eden faktorler uyku, uykuya bagl artmis glukoz, insulin ve biiylime
hormonu konsantrasyonlaridir. Artmis yag dokusu leptin salgilanmasindaki gece
gindliz degisikliklerini azaltir. Salgilanmadaki bu degisiklikler erkeklerde
bayanlardan daha fazladir. Sirkadian ritm viicut 1s1sinin ve hedef dokularda leptin
sensitivitesinin kontroliinii saglar (3).

Leptin ekspresyonu sadece adipoz doku tarafindan degil diger doku ve
organlar tarafindan da yapilir. Diger sitokinler gibi ¢ok cesitli hiicre tiplerinde
pleitropik etkiler yapar. Leptinin yar1 6mrii insanda yaklasik 25 dakika, siganda 3
ile 10 dakika arasi, farelerde ise 1-3 saat arasindadir. Rodent ve insanlarda leptin

biiyiik ol¢iide bobrekler tarafindan ve karaciger gibi diger splanknik organlar
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tarafindan itrah edilir. Leptinin kan konsantrasyonunun viicuttaki yag miktari ile
orantili oldugu biliniyor. Kadinlarda yag oraninin fazla ve dagilimimin farklh
olmasi nedeniyle leptin kan seviyeleri daha yiiksektir (6).

Normal hayvanlarda plazma leptin diizeyi rejim yapmakla, aclik halinde,
soguk havada, adrenalin enjeksiyonu ile azalir. Tekrar besin verme,
glukokortikoidler ve insiilin ise leptin diizeyini artirir. Insanda rejimli zayiflama
leptin diizeyini diisiiriir. Baslangictaki zayiflamadan sonra viicut agirligi stabilize
olunca bazi kimselerde leptin diizeylerinin tekrar arttig1 kaydedilmistir. Insanda
total aclik halinde 12. saatte leptin diizeyi diiserek 36. saatte en diisiik degere iner.
Insanda insiilin verilmesi kisa siirede leptin diizeyini etkilemez ancak giinlerce
sliren bir hiperinsulinemi leptin salinimini uyarir (50).

Interldkin-1 ve tiimdr nekrozis faktdr leptin diizeylerini artirirken beta 3-
adrenerjik agonistler veya cAMP azaltir. Sigara adrenerjik aktivasyona bagh
leptin diizeyini diislirirken hiperadrenerjik durum olan hipertiroidizm insanlarda
leptin diizeyini etkilemez (49).

Yag dokusunda leptin {iretimini artiran ve azaltan faktorler Tablo-III’de

verilmistir (5):

Tablo I11: Yag dokusundan leptin iiretimini arttiran ve azaltan

faktorler

Besin alimi1 Aclik

Ates Soguk
Insiilin Egzersiz
Glukokortikoid Noradrenalin
Deksametazon Testesteron
a-MPT (Metil-P-Tirozin) Tiyazolidin
TNF-a

2.2.1.4. LEPTININ INSAN ve MEMELILERDE FONKSIYONLARI
Leptinin insan ve memelilerdeki fonksiyonlarini asagidaki gibi maddeler

halinde siralayabiliriz (5):
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1.Beslenme davranisini diizenler
2.Metabolizma hizin1 ayarlar

3.0tonom sinir sistemi aktivitesini ayarlar
4.Anjiyogenezi sitimule eder
5.Termoregulasyonda rol alir

6.Biiyiime ve gelismede rolii vardir
7.Ureme ve hematopoeziste etkilidir.

8.Sempatik aktivitede artisa neden olur.

2.2.1.5. FETUS ve YENIDOGANDA LEPTIN

Leptin fetusta plasenta ve fetal dokularda tiretilir. 18. gestasyonel haftada
kord kaninda saptanir. Dramatik yiikselis gosterdigi 34. gestasyonel haftaya kadar
cok diisiik diizeyde seyreder. Bu artis yag dokusu ve viicut agirligindaki artigla
iligkilendirilmistir. Yasa gore diisiik dogum agirligr olan ve intrauterin biiylime
geriligi olan bebeklerde leptin diizeyleri diisiiktiir. Ayn1 viicut agirhigindaki kiz ve
erkek bebeklerde leptin diizeyleri esittir. Leptinin intrauterin  gdrevi acik
olmamakla birlikte yag dokusu ve viicut agirligindaki artis1 diizenlemek,

hemopoez ve lenfopoezi uyarmaktir (3).

2.2.1.6. COCUK ve ADOLESANDA LEPTIN

Uzun verilere dayanarak leptin erkeklerde puberte Oncesi ylikselir ve
pubertenin baslamasiyla azalir. Prepubertal ve pubertenin biitiin evrelerinde leptin
seviyeleri kizlarda erkeklerden daha yiiksektir. Leptin diizeyleri kizlarda
erkeklerden farkli olarak puberte boyunca artis gosterir.

Androjenler leptin sekresyonu ve leptin mRNA dretimini inhibe eder.
GnRH agonisti ile serum testesteronunun baskilanmasi serum leptin
konsantrasyonlarini artirir. Gecikmis pubertede testesteron tedavisi serum leptin
diizeylerinde azaltmayla orantili olarak viicut yagini azaltir.

Ostrojen leptin iiretimini uyarir. Overleri alinmig farelerin diisiik kan leptin
diizeyleri, subkutanéz ve retroperitoneal yag dokularinda azalmis ob gen

ekspresyonu vardir.
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Menstruel siklusun luteal fazinda folikuler faza gore serum Ostradiol ve
leptin diizeyleri yiiksektir. FSH ile 0Ostradiol saliniminda artis kan leptin
diizeylerini artirir.

Cinsiyet hormon konsantrasyonlar1 leptin diizeylerinde cinsiyet farkim
kismen aciklarken prepubertal donemde kizlarda yiliksek oldugunun nedenini
aciklayamaz. Leptin adipositlerden salgilanir ve sayr ve boyut olarak artmis
adipositler serum leptin konsantrasyonunu da artirir. Kizlar erkeklerden daha
bliyiik oranda yag kitlesine sahiptir. Leptin mRNA ekspresyonu ve liretimi yag
kitlesi orantyla dogrudan iliskilidir (3).

2.2.1.7. LEPTIN ve DIYABET

Insiilinin leptin sentez ve sekresyonuna aracilik ettigi diisiiniilerek
doygunluk hormonu olarak kabul edilmistir. Ancak insanlarda yapilan in vivo
caligmalarda insiilinin leptin konsantrasyonu iizerine akut etkisinin olmadigi
gosterilmistir (6).

Uzun siireli hiperinsiilinemide plazma leptin diizeyinin arttig1 bildirilmistir.
Leptin yoklugunda hayvanlarda ve insanlarda obezite ve tip 2 diyabet gelistigi
bilinmektedir. Leptinin tip 2 diyabette insiiline direng gelisiminde rolii vardir.

Leptinin insiilinin bazi fonksiyonlarin1 antagonize ederek ve sismanlarda

insiilin direncine neden olarak diyabet gelismesinde rol oynadig: ileri stirlilmiistiir

().

2.2.2. ADIPONEKTIN

Adiponektin lipid ve glukoz metabolizmasini diizenleyen, adipositlerden
salgilanan protein yapida bir hormondur. 1995 yilinda ACRP olarak
isimlendirilmistir. (GBP28, adipoQ ya da ACRP30 olarak da bilinir). 244
aminoasitli protein olup molekiiler agirligt 30 kDA’dur. Adiponektin ‘most
abundant gene transcript-1’ olarak adlandirilan ve kromozom 3q27 bélgesinde
yer alan gen tarafindan kodlanir. TNF-a, kollajen VIII, X ve kompleman Clq ile
yiiksek yapisal benzerlik gosterir (11,12,51,52).

Adiponektin yapist N-terminalde sinyal peptid, kisa degisken bdlge,

kollajendz bolge ve Clq benzeri C-terminal globiiler bolge olmak iizere 4
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bolgeden olusur. Baslica yiiksek, orta ve diisiik molekiil agirlikli olmak tizere 3
izomerden olusur. yiikksek molekiiler agirlikli, intraseliiler adiponektinin baglica
komponentini olustururken dolasan adiponektin diisiik molekiiler agirliklidir.

Adiponektin reseptorlerinin yapisi yakin bir zamanda ortaya ¢ikarilmistir ve
iki izoformu tanimlanmistir. AdipoR2 esas olarak karacigerden salinirken
AdipoR1 esas olarak ¢izgili kaslardan salinmaktadir. Her iki AdipoRI1 ve
AdipoR2’de G-proteini ¢ift reseptorleriyle benzerlik gosteren yedi transmembran
bolgesi bulunmaktadir (11, 53, 54).

2.2.2.1. ADIPONEKTIN ve DIYABET

Adiponektin adipoz dokudan salgilanan potansiyel insiilin sensitizasyonu
ozelligi olan sekretuar bir proteindir (55). Iskelet kasinda glukoz uptake’ini
artirarak insiilin duyarlilig: saglar. Bu etki karacigerde yag asidi oksidasyonunda
artis glukoz tretiminde inhibisyonla devam eder. Glikoliz ve glikojen sentezi ise
etkilenmez. Sonu¢ olarak adiponektin diizeyleri insiilin rezistansinda ve tip 2
diyabette diisiik bulunur.

Yapilan bazi ¢alismalarda tip 1 diyabetli ¢ocuklarda adiponektin diizeyi
kontrol grubu ve tip 2 diyabet grubuna gore yiiksek bulunmus. Bu da tip 1
diyabetli hastalarda insiilinin adiponektin sentez ve sekresyonu iizerindeki etkisine
baglanmis. Insiilinin adiponektin sentezini baskiladigim1 gdsteren invitro
calismalar olmakla birlikte uzun siireli insiilin tedavisi sonrasi adiponektin
diizeylerinde degisikligin olmadigin1 gosteren ¢alismalarinda oldugu belirtilmis.

Barnes ve arkadaglarinin demografik olarak benzer 440 tip 1 diyabetli ve
kontrol grubunu karsilastirarak yaptiklari ¢alismada adiponektin diizeyleri kontrol
grubunda yiiksek bulunmus (56). Yine Leth ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
tip 1 diyabetlilerde adiponektin yiiksekliginin biyoaktif form olan yiliksek molekiil
agirlikli subgrubun artisi ile iliskili oldugu belirtilmistir. Bu subgrubun cinsiyet ve
diyabetik nefropatiden etkilenmedigine deginilmistir (57).

Son ¢aligmalarda insiilin direnci ile mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda
ilisgki oldugu gosterilmistir. Buna ragmen yapilan calismalarda adiponektin
diizeyleri tip 1 diyabetli hastalarda yiiksek bulunmustur. Tip 1 diyabetli hastalarda
bu yiiksekligin nedeni heniiz aydinlatilamamistir (24).
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2.2.2.2. ADIPONEKTIN ve OBEZITE

Plazma adiponektin diizeyleri obezlerde diigiik bulunmustur. Farelerle
yapilan caligmalarda yagli diyetin adiponektin diizeylerini azalttigi, kalori
kisitlamasinin da arttirdigi gosterilmis. Adiponektin artisinin adipoz dokunun
disardan enerji alimma verdigi adaptif cevap sonucu olustugu belirtilmis.
Endiistriyel bati toplumlarinda goriilen kronik yiiksek yag oranli diyetle plazma
adiponektin diizeylerinin azaldig1 gosterilmis. Yine kaynaklarda parsiyel gastrik
cerrahi geciren obez vakalarda kilo kaybiyla birlikte adiponektin diizeylerinin
arttigi belirtilmis (11).

Metabolik sendromda adiponektinin patofizyolojik rolii ¢ok iyi
aciklanmistir. Obez ve tip 2 diyabetli Pima yerlileri ve Kafkaslarda plazma
adiponektin diizeyleri diisiik bulunmustur. Hipoadiponektineminin derecesi
glukoz intoleranst ve obeziteden ziyade insiilin direncinin ve hiperinsiilineminin
derecesiyle iliskilidir (58).

Hipoadiponektinemi yapan durumlar (24):

-Adiponektin geninde genetik varyasyon

-Obezite

-Insiilin rezistansi

-Tip 2 diyabet

-Metabolik sendrom

-Dislipidemi

-Kardiyovaskiiler hastalik

-Hipertansiyon

-Seks hormonlar1 (androjen, testesteron)

-Oksidatif stres

-Karbonhidrattan zengin diyet

Adiponektin artis1 yapan durumlar:

-Ilaglar

-TZDs

-Anjiotensin-II reseptor blokeri

-Anjiotensin converting enzim inhibitdrii

-kalp yetmezligi
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-Bobrek yetmezligi
-Kilo kaybi
-Beslenme

-Soya proteini

-Yaglar
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I11. GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMA GRUPLARININ OLUSTURULMASI

Calismaya Afyon Kocatepe Universitesi, T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji
ve Metabolizma polikliniginde takip edilen 41 tip 1 diyabetli hasta alind1. Kontrol
grubu poliklinigimize bagvuran tamamen saglikli 40 ¢ocuktan olusturuldu. Tip 1
diyabetli hastalarin 21’1 (%51,2) kiz, 20’si (%48,8) erkekti. Kontrol grubunun
23’1 (%57,5) kiz, 17°si (%42,5) erkekti. Hasta grubunun ortalama yasi 13,0+3,8
iken kontrol grubunun ortalama yas1 13,0+3,7 idi.

Vaka ve kontrollerin  sosyodemografik  &zellikleri  kaydedilerek
karsilastirmalar yapildi. Tip 1 diyabetli hastalar kendi aralarinda 5 yil ve altinda
tanili ve 5 yil Ustlinde tanili olarak gruplandirildi. Vakalarin 29°u (%70,7) 5 yil ve
altinda tanili olup 12’sinin (%29,3) 5 yil iistiinde tanist mevcuttu. Vaka ve kontrol
grubu kendi aralarinda puberte 6ncesi ve puberte donemi olarak iki gruba ayrildi.
Vaka grubunda 6’s1 (%14,6) puberte Oncesi iken, 35’1 (%85,4) puberte
donemindeydi. Kontrollerin 8’1 (%20,0) puberte oncesi iken, 32’si (%80) puberte

donemindeydi.

3.2. ARAC-GERECLER ve LABORATUAR YONTEMLERI

Hastalarin cinsiyet ve puberte durumlar1 kaydedildi. Diyabet siireleri ve
VKI leri hesaplandi. Hasta ve kontrollerin VKIi ve puberte durumlarina gore
etkilenim agisindan adipoz dokudan salinan faktorlerin diizeylerinin Olgiilmesi
planlandi. 5 yildan fazla siireli tanili hastalarin daha az siireli tanili hastalarla
metabolik kontrol ve komplikasyon gelisimi agisindan karsilastirilmasi planlandi.
Hasta ve kontrollerin degerlendirilmeleri yapilmadan once velilere ¢alisma
hakkinda bilgi verilerek onam formlar1 (EK-1 de sunulmustur) dolduruldu,
imzalar1 alind1.

Caligmaya alinan tiim olgularin;

-Cinsiyet, yas, agirlik, boy ol¢iildii.

-VKI = agirlik(kg) / boy (m)? formiilii ile hesaplandi.

-Puberte degerlendirilmesi Tanner evrelemesine gore yapildi.

-Baz1 sosyodemografik 6zellikleri kaydedildi.
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Calismaya alinan vakalarin;

-Diyabet siireleri not edildi.

-Arteriyel tansiyonlar1 civali manometre ile ol¢tildii.

-Hastalardan kan lipid parametreleri ve HbAlc diizeyleri i¢in 4 ml kan
sabah a¢ karnina 3 ay aralarla 3 kez alinarak ayn1 anda biyokimya laboratuarinda
calisildi. Alinan sonuglarin ortalama degerleri hesaplandi

-Total kolesterol: Enzimatik endpoint kolesterol oksidaz-peroksidaz metodu
ile dlgtldi.

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

-HDL: Coktiirmesiz enzimatik kolorimetrik metod ile olgiildii.

-LDL: Friedwald formiilii ile hesaplandi.

-HbA1c: Kromatografik/fotometrik metod ile 6l¢iildii.

-Hastalarin 24 saatlik idrar 6rnekleri 3 ay aralarla 3 kez alinarak Roche
Diagnostic Moduler DPP otoanalizériinde tiirbidimetrik yontemle mikroalbumin
diizeyleri 6lciildii. Uriner albumin atilim hizlar1 mcg/dk cinsinden hesaplanarak
gruplara ayrildi. 20mcg/dk altindaki degerler normal grup olarak degerlendirildi.
20-200 mcg/dk olanlar mikroalbuminiirik, 200mcg/dk iizerinde ¢ikan degerler
makroalbuminiirik grup olarak degerlendirildi.

-Retinopati agisindan tiim vakalarin goz hastaliklart hekimi tarafindan 90
dioptri Volk lensiyle indirekt fundus muayeneleri yapildi. Sonuca gore
retinopatinin varligi veya yoklugu belirtildi.

-Caligmaya alinan tiim olgularin kanlari sabah 08.00- 09.00 saatlerinde
acken 2 ml alinarak serumlari santrifiij ile ayrildi. Serumlar adiponektin ve leptin
olgiimleri yapilana kadar -80°C” de saklandi.

-Adiponektin, "BioVendor Research and Diagnostic products” marka insan
adiponektin ELIZA kit ile ELIZA yontemiyle -80°C” de saklanan serumlarin
eritilmesiyle ayni1 anda 6l¢iildii.

-Leptin, "DIAsource" marka insan leptin ELIZA kit ile ELIZA y&ntemiyle -

80°C’ de saklanan serumlarin eritilmesiyle ayn1 anda 6l¢iildii.
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3.3. ISTATIKSEL ANALIZ

Aragtirmanin veri analizi SPSS 15.0 istatistik paket programi kullanilarak
gerceklestirildi. Gruplar arasi karsilastirmalar Mann-Whitney-U testi kullanilarak
gerceklestirildi. ikili korelasyonlar igin Pearson Korelasyon yéntemi uygulandi. P

degerinin 0.05’ten diisiik olmasi istatistiksel anlamlilik olarak degerlendirildi.

3.4. ETIK DEGERLENDIRME
Aragtirmanin etik izni Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nden

alimmustir. (Tibbi etik kurul karart EK-2 de sunulmustur.)
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IV.BULGULAR

Katilanlarin, hasta ve kontrol gruplarma gore sosyodemografik

ozelliklerinin dagilimi1 Tablo-1V’de sunulmustur.

Tablo IV. Katilanlarin bazi sosyodemografik 6zellikleri

Vaka (n=41) Kontrol (n=40) Toplam (N=81)
Ozellikler n % n % n %
Cinsiyet
Erkek 20 48,8 17 42,5 37 45,7
Kadin 21 51,2 23 57,5 44 54,3
Egitim diizeyi
Anaokulu - - 2 5 2 2,5
ko gretim 23 56,1 22 55 45 55,6
Lise 16 39,0 9 22,5 25 30,9
Higbiri 2 4,9 7 17,5 9 11,1
Annenin egitim
diizeyi
Okuryazar degil 1 2,4 5 12,5 6 7,4
ko gretim 33 80,5 32 80,0 65 80,2
Lise 5 12,2 3 7,5 8 9,9
Yiiksekokul 2 49 - - 2 2,5
Annenin gelir
getiren iste
calisma durumu
Var 4 9,8 - - 4 4,9
Yok 37 90,2 40 100,0 77 95,1
Ailenin ayhk
geliri
Diisiik 4 9,8 4 10,0 8 9,9
Orta 36 87,8 36 90,0 72 88,9
Yiiksek 1 2,4 - - 1 1,2

Katilanlarin  %54,3’4 kiz, %55,6’s1 ilkdgretim mezunudur. Annelerin
%80,2’si ilkdgretim mezunudur ve %95,1°1 gelir getiren bir iste ¢aligmamaktadir.
Ailelerin %88,9’u aylik gelir diizeylerini orta olarak belirtmislerdir. Vaka ve
kontroller arasinda sosyodemografik oOzellikler agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmamustir (tiim degiskenler i¢in p>0,05).

Anne ve babada DM varligi Tablo-V, cocuk ve ebeveynlerin VKi’leri
Tablo-VI’da verilmistir.
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Tablo V. Anne ve babada DM varligi

Vaka (n=41) Kontrol (n=40) Toplam (N=81)
Ozellikler n % n % n %
Annede tip 1 DM - - 1 2,5 1 1,2
Babada Tip 1 - - - - - -
DM
Annede Tip 2 2 4,9 3 7,5 5 6,2
DM
Babada Tip 2 - - 2 50 2 2,5
DM

Vakalarda annelerin ikisinde, kontrollerin annesinin i¢linde tip 2 dm

bulundugu bildirilmistir.

Tablo VI. Cocuklar ve ebeveynlerinin VKi’leri

VKI (Ort £ss)
Vaka Kontrol P
Cocuk 20,3+4.2 20,3+ 4.4 0,966
Anne 28,6 £5.2 293+ 6.6 0,568
Baba 26,9+4.2 28,6 £4.5 0,101

Her iki calisma grubunda da ¢ocuk ve ebeveynlerin VKi’leri arasinda

anlaml fark yoktur.

Tablo VII. Katilimeilarin leptin ve adiponektin diizeyleri

Leptin Adiponektin
Ort £ ss Min-mak Ort + ss Min-mak
Vaka 3.3+4,1 0,4-159 14,9+ 6,3 6,0—-315
Kontrol 3,5+49 0,2-20,5 13,0+ 4.4 49244
P 0,610 0,120

Vaka ve kontroller arasinda leptin ve adiponektin diizeyleri farkl degildir.

Calisma gruplarindaki leptin ve adiponektin diizeyleri Sekil-4 ve 5’de ayrica

sunulmustur.
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Sekil 5. Vaka ve kontrollerde adiponektin diizeyleri

Cinsiyete gore leptin ve adiponektin diizeyleri Tablo-VIII’de verilmistir.
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Tablo VIII. Vaka ve kontrol gruplarinda leptin ve adiponektin diizeylerinin

cinsiyete gore dagilimi

Vaka Kontrol
Erkek Kiz P Erkek Kiz P
Leptin 1,4+£2,0 4,544,9 0,000 1,4£1,8 5,1£5,9 0,017
Adiponektin  13,6+4,9 16,2+7,3 0,375 12,8+5,4 13,1+3,7 0,594

Leptin diizeyleri hem vaka hem de kontrol grubunda kizlarda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fazladir. Adiponektin diizeyleri ile cinsiyet arasinda her
iki grupta da fark yoktur.

Puberte durumuna gore leptin ve adiponektin diizeyleri Tablo-1X’da

gosterilmigtir.

Tablo IX. Vaka ve kontrollerde puberte durumuna gore leptin ve adiponektin

diizeyleri
Vaka Kontrol
Puberte Puberte P Puberte  Puberte P
oncesi oncesi
Leptin 0,8+0,3 3,4+4,3 0,083 1,542,2 4,0£5,3  0,035*
Adiponektin  16,9+8,1 14,6+6,0 0,439 14,1+4,0 12,7+4,5 0,361

Vaka grubunda leptin ve adiponektin diizeyleri ile pubertal durum arasinda
anlamli fark olmamakla birlikte, kontrol grubunda leptin diizeyleri pubertal
donemdeki c¢ocuklarda prepubertal doneme gore anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur.

Tablo X. Vaka ve kontrollerde cinsiyet ve puberte durumuna gore leptin ve

adiponektin diizeyleri

Vaka Kontrol
Puberte P Puberte P
oncesi Puberte oncesi Puberte
Leptin Erkek 0,6+0,2 17423 0,290 2,2+2,7 11+13 0,721

Kiz  1,3+0,2 49+51 0,400 05+0,3 5,8+6,1 0,026*
Adiponektin Erkek 15,2+3,9 13,2+5,2 0,385 13,4+4,9 12,6458 0,799
Kiz  20,5+15,7 15,846,7 0,857 15/4+19 12,8+3,8 0,268
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Vaka grubunda leptin diizeyleri ile cinsiyet ve pubertal durum arasinda
anlamli fark olmamakla birlikte, kontrol grubunda leptin diizeyleri pubertal
donemdeki kiz ¢ocuklarinda prepubertal doneme gore anlamli diizeyde yliksek
bulunmustur. Bununla birlikte vaka ve kontrol grubunda adiponektin diizeyleri ile
cinsiyet ve pubertal durum arasinda anlamli bir fark yoktur.

Vakalarda bazi1 parametrelerin puberte durumuna gore degerleri Tablo-

XI’de sunulmustur.

Tablo XI. Hastalarda puberte durumuna goére bazi parametreler

Vaka (ort=+ss)
Puberte 6ncesi Puberte P
Total kolesterol 165,1+30,3 162,6+35,3 0,685
HDL 55,2+26,1 53,8+15,0 0,825
LDL 80,3+£31,2 90,1+31,4 0,618
Trigliserit 124,3+68.9 84,8+41,3 0,155
Sistolik TA 98,3+7,5 105,7+8,8 0,061
Diastolik TA 60,0+0,0 66,249,1 0,041
HbAlc 7,8+1,7 8,7+1,8 0,319

Vakalarda kan lipit parametreleri puberte durumuna gore degismemektedir.
Hemoglobin Alc diizeyleri de puberte durumundan etkilenmemektedir.
Vakalarda diyabet siiresine gore bazi kan parametrelerinin diizeyi Tablo-

XII’de 6zetlenmistir.

Tablo XII. Hastalarda diyabet siiresine gore bazi parametreler

Vaka (ort=+ss)
5 yildan az 5 ve daha fazla P
Total kolesterol 166,2+34.,5 155,1+£33,8 0,398
HDL 56,0+18,2 493+11,4 0,234
LDL 90,3+32,9 84,6+27,6 0,557
Trigliserit 86,2+46.,5 101,2+49.8 0,246
Sistolik TA 105,1+£9,1 103,3+8,8 0,665
Diastolik TA 65,849,8 64,1£5,1 0,847
HbAlc 8,9+1,9 7,9+1,4 0,091
Leptin 2,9+4,0 3,1+4,5 0,841
Adiponektin 15,04+5,9 14,7+7.,4 0,528

Incelenen tiim parametrelerin diyabet siiresi ile anlamli iligkisi yoktur.
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Bazi parametrelerin hastalardaki mikroalbiiminiiri diizeyine gore dagilimi

Tablo-XI1I’de verilmistir.

Tablo XIII. Hastalarda mikroalbiiminiiri diizeyine gore baz1 parametreler

Vaka (ort=+ss)
<20 20 — 200 >200 P
Sistolik TA 103,9+8,8 120 110,0+0,0 0,120
Diastolik TA 64,7+8.,6 70,0 75,0+£7.,0 0,097
HbAlc 8,3£1,5 11,8 12,6+1,8 0,020*
Leptin 3,1+4,2 3,2 0,4+0,0 0,053
Adiponektin 14,6+6,2 11,1 22,8+6,7 0,186

Hemoglobin Alc diizeyleri her ii¢ grupta da yiiksek olmakla birlikte, 24
saatlik idrardaki albumin diizeyi 200 mikrogramin iizerinde oldugu vakalarda
anlamli sekilde yiiksek olarak belirlenmistir.

Anne egitimi ve aile gelir diizeyine gore HbAlc diizeyleri Tablo-XIV ve
XV’de verilmistir.

Tablo XIV. Vakalarda anne egitim diizeyine gore HbA lc diizeyi

Vaka
flkogretim ve alts Lise ve iizeri P
HbAlc 8,8+1,8 7,6+1,7 0,096

Tablo XV. Vakalarda aile gelir diizeyine gére HbAlc diizeyi

Vaka
Diisiik Orta ve yiiksek P
HbAlc 10,1+0,9 8,4+1,8 0,051

Anne ogrenim diizeyinin HbAlc diizeyine etkisi yoktur, aile gelir diizeyi
diisiik olanlarda orta ve yiiksek olanlara gére HbAlc diizeyi anlamliya yakin
diizeyde ytiksektir.

Anne, baba ve cocuk VKI’leri ile leptin, adiponektin ve HbAlc diizeyleri
arasindaki korelasyonlar Tablo-XVI ve XVII’de verilmistir.
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Tablo XVI. Vakalarda VKI’leri ile HbA1c — leptin — adiponektin arasindaki
korelasyonlar

Anne Baba Adiponek
VKIi VKIi VKI HbAlc | Leptin tin
Anne VKI 0,12 0,51 0,13 0,33 -0,04
P 0,43 0,00 0,41 0,03 0,77
BabaVKI r 0,21 -0,00 0,11 0,15
P 0,17 0,97 0,49 0,32
Cocuk VKI r -0,03 0,71 -0,32
P 0,81 0,00 0,03
HbAlc r 0,09 0,24
P 0,55 0,11
Leptin r -0,23
P 0,14
Adiponektin r
P

Tablo XVII. Kontrollerde VKI’leri ile leptin — adiponektin arasindaki

korelasyonlar

Anne VKIi | Baba VKi | VKI | Leptin | Adiponektin
Anne VKI r 0,48 0,51 0,38 -0,30
P 0,00 0,00 0,01 0,05
Baba VKI r 0,40 | 0,49 -0,12
P 0,00 0,00 0,43
Cocuk VKI r 0,71 -0,43
P 0,00 0,00
Leptin r -0,31
P 0,04
Adiponektin  r
P

Hastalarda, anne VKI ile gocuk VKI’leri arasinda anlaml1 ve pozitif yonlii
bir korelasyon saptanmustir. Ayrica anne ve ¢ocuk VKi’leri arttik¢a hastalardaki
leptin diizeylerinin anlamli diizeyde arttigr goriilmiistiir. Bunun yaninda hasta
VKI’leri ile adiponektin diizeyleri arasinda negatif yonli ve anlamli bir
korelasyon vardir. Vakalarda VKI ile leptin diizeylerinin korelasyonu Sekil 6’da

gosterilmistir.
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Sekil 6. Vakalarda VKI ve leptin korelasyonu

Tablo XVIII. Vakalarda HbAlc, leptin, adiponektin, 24 saatlik idrarda aloumin

diizeyi ve giinliik insiilin diizeyi arasindaki korelasyonlar

24 saatlik | Giinlik
idrarda insiilin
Adiponek | albumin dozu
HbAlc | Leptin tin diizeyi (i/kg)
HbAlc r 0,09 0,24 0,47 0,24
p 0,55 0,11 0,00 0,13
Leptin r -0,23 -0,13 0,17
p 0,14 0,39 0,28
Adiponektin r 0,30 -0,06
p 0,05 0,68
24 saa'Fllk .|.drar'da r 0.13
albumin diizeyi
p 0,42
Giinliik instilin dozu r
(i/kg)
p
Kontrol grubunda anne, baba ve ¢ocuk VKI’leri arttikca leptin

diizeylerinin anlaml diizeyde arttig1 belirlenmistir. Adiponektin diizeyleri baba
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VKIi’nin degisiminden etkilenmezken anne ve gocuk VKI’leri ile negatif yonlii ve
anlamli olarak degistigi belirlenmistir.

Hastalarda HbAlc diizeyi ve 24 saatlik idrardaki alblimin diizeyleri arasinda
pozitif ve anlamli bir korelasyon vardir. Adiponektin diizeyleri ve 24 saatlik

idrardaki albiimin diizeyleri arasinda pozitif ve anlamli sinirda korelasyon vardir.
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V. TARTISMA

Tip I diyabetli ¢cocuklarda leptin ve adiponektin diizeyleri ile ilgili olarak
son zamanlarda yapilmis olan calismalarda farkli bulgularin elde edildigini
gozledik. Bu farkli bulgular1 klinigimizdeki tip 1 diyabetli olgularla
karsilastirmak, bu olgularin izleminde leptin ve adiponektinin yarar saglayip
saglamayacagini gormek i¢in ¢alismamizi planladik.

Leptinle viicut kitle indeksi iliskisi iyi bilinmektedir. Calismamizda her iki
calisma grubunda ¢ocuklar ve ebeveynlerinin VKI’leri arasinda anlamli bir fark
yok iken (Tablo-VI), hastalarda, anne VKIi’leri ile gocuk VKI’leri arasinda
anlamli ve pozitif yonli bir korelasyon saptanmistir. Ayrica anne ve ¢ocuklarda
VKli’leri arttikga hastalardaki leptin diizeylerinin anlamli diizeyde arttig
gdzlenirken (Tablo-XVI, Sekil-6), saglikli kontrol grubunda da VKi’leri ile leptin
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (Tablo-XVII). Genetik olarak
leptin eksikligi bulunan obez farelere leptin verildigi zaman yiyecek alimlarinin
azaldigi, fizik aktivitelerinin arttifi, kilo kaybettikleri, glukoz intoleransinin
kayboldugu ve diyabetlerinin diizeldigi saptanmistir. Ancak obez insanlarda
farelerin tersine leptin diizeylerinin yiiksek saptanmasi obezlerde leptin etkisinin
yetersiz oldugu ya da direncin olabilecegini akla getirmistir. Boylece obez
insanlarda yag dokusu arttikca leptin sentezi artmakta ancak doygunluk merkezi
leptine duyarsiz oldugu icin artmis yiyecek alimi siirmekte ve yag dokusu artist
devam etmektedir (7).

Tasci’nin yaptign calismada hasta ve kontrol grubunun VKi’leri agisindan
anlamli bir fark gosterilememistir. Ayni ¢aligmada leptin ile VKI arasinda pozitif
yonde anlamli korelasyon oldugu belirtilmistir (24). Bu ¢alisma sonuglar ile
calisma sonuglarimiz paralellik gostermektedir. Verrotti ve arkadaslari
calismalarinda tip 1 diyabetli hastalar1 obez ve obez olmayan olarak 2 gruba
ayirmis. Prepubertal ve pubertal obez olan diyabetli ¢cocuklarda leptin diizeyleri
obez olmayan gruba gore yiiksek bulunmustur. Ayn1 zamanda saglikli kontrol
grubunda da benzer farkliliklar saptanmis olup sonug¢ olarak obezitede
literatiirlerle de uyumlu olarak hiperleptinemi gortldiigi belirtilmistir (59).

Kamoda ve arkadaslarinin yaptigi calismada leptin diizeyleri obez ¢ocuklarda
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yagsiz ve insiilin bagimli diyabetli ¢ocuklara gore belirgin yliksek bulunmus ve
yine tiim gruplarda leptin diizeylerinin VKI ile pozitif korelasyon gosterdigi
belirtilmistir (60). Elde ettigimiz sonuglar obezlerde bulunan leptin etkisindeki
yetersizlik ve leptine kars1 gelisen dirence bagli olabilir.

Caligmamizda vaka ve kontroller arasinda leptin diizeyleri istatistiksel
olarak farkli bulunmamistir (Tablo-VII, Sekil-4). Diyabetli hastalarda leptin
diizeyini arastiran calismalarda farkli sonuglar rapor edilmistir. Ugkaya ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada tip 2 diyabetli hastalarda leptin diizeyleri kontrol
grubuna gore farkli bulunmamistir (61). Karagiizel ve arkadaslarmin yaptigi
calismada leptin diizeylerinde tip 1 diyabet ve kontrol grubu arasinda farklilik
saptanmamistir (62). Tasci’nin yaptig1 calismada da hastalar ve kontrol grubu
arasinda leptin diizeyi agisindan farklilik gOsterilememistir (24). Luna ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada tip 1 diyabetli kiz ve erkeklerde normal saglikli
populasyona gore leptin diizeyleri yiiksek bulunmus olup bu farkliligin metabolik
diizensizlik veya kronik hiperinsiilinemiyle ilgili olabilecegi belirtilmis (63).
Bideci ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ortalama leptin diizeyleri tipl diyabetli
hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Bu yiiksekligin nedeni
insiilin tedavisine baglanmistir (64). Morales ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada
tip I diyabetli hastalar ile saglikli kontroller arasinda serum leptin diizeyleri
arasinda farklilhik saptanmamistir (9). Matarese ve arkadaglari obez olmayan
diyabetik farelere leptin enjeksiyonunun insiilin iireten beta hiicrelerinin
destriiksiyonuna yol agtigimi  ve otoimmun harabiyeti hizlandirdigini
gostermislerdir (65). Roden ve arkadaglari leptin diizeylerini tip 1 ve tip 2 diyabet
vakalarinda kontrol grubuna gore diigiik olarak saptamiglardir. Diyabette uzun
stireli  fizyolojik insiilin sekresyon kaybi1 bu disiikliigiin nedeni olarak
gosterilmistir (66). Calismamizla benzer ve farkli sonuglarin olmasi leptinin
diyabet lizerindeki etkisinin belirsizligini ve bununla ilgili daha fazla ¢aligmaya
ithtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Eriskin ve ergenlik donemlerinde kadinlarda leptin diizeylerinin erkeklere
kiyasla daha yiliksek oldugu saptanmistir. Bu bulgu kadinlarin daha fazla yag
dokusuna sahip olmalar1 ile agiklanmistir. Postmenopozal kadinlarda,

premenopozal kadinlara gore daha diisiik leptin diizeyleri saptanmasi, leptin
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metabolizmasinin Gstrojen ve progesteron ile ilgili oldugunu akla getirmistir.
Ancak postmenopozal kadinlarda yag dokusu kitleleri ayn1 olan erkeklerden daha
yiiksek leptin diizeyleri saptanmistir. Hipogonadizmli erkeklerde benzer VKI ne
sahip erkeklere gore 3 kat daha yiliksek leptin diizeyleri Olgiilmiistiir. Ayni
erkeklere testesteron verildiginde leptin diizeylerinin normale ddnmesi
androjenlerin leptin sentezi lizerine baskilayici etkilerini akla getirmistir (24).
Bizim ¢alismamizda leptin diizeyleri hem vaka hem de kontrol grubunda kizlarda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (Tablo-VIII). Bu sonug
kizlarin erkeklerden fazla yag dokusuna sahip olmalari ve androjenlerin leptin
sentezi lizerine baskilayici etkisiyle aciklanabilir. Tagci’nin yaptigr ¢aligmada da
leptin diizeyi kizlarda anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. Ayrica leptin ile kiz
cinsiyet arasinda anlamli pozitif yonde korelasyon saptanmustir (24). Kiess ve
arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada VKI eslestirildiginde leptin degerleri kizlarda
erkeklerden yiiksek bulunmustur. Puberteden sonra artan leptin degerleri kizlarda
artmis VKI ve artmis yag dokusu ile iliskili iken, erkeklerdeki bu artisin artan kas
dokusu ile iligkili oldugu belirtilmistir (10). Rudberg ve arkadaslar1 kizlarda
adipoz dokudan bagimsiz leptin diizeylerinin erkeklerden yiiksek olduguna
deginmiglerdir. Kiz iireme hormonlari bu durumu agiklamazken testesteronun
izole adipositlerde leptin {iretimini inhibe ettigi belirtilmistir. Benzer viicut yag
yiizdesine sahip olmalarina ragmen erkeklerde testesteronun negatif iliskisi
oldugu gosterilmistir. Yine hiperandrojenizmli kizlarda leptin diizeyleri yiiksek
bulunmamustir (67).

Bu caligmada vaka grubunda leptin diizeyleri ile pubertal durum arasinda
anlamli fark olmamakla birlikte, kontrol grubunda leptin diizeyleri pubertal
donemdeki c¢ocuklarda prepubertal doneme gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (Tablo-1X). Tasci’nin yaptigi calismada leptin diizeyi pubertal
donemde prepubertal doneme oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Ayni c¢alismada leptin ile puberte arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Cocuklarda viicut yag kitlesinin artmasiyla puberteden dnce leptin
diizeylerinin yiikselip ve pubertenin baslangicinda pik yaptigi belirtilmistir (24).
Yine ¢alismamizda vakalardaki leptin diizeyleri ile cinsiyet ve pubertal durum

arasinda anlamli fark bulunmazken, kontrol grubunda leptin diizeyleri pubertal
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donemdeki kiz ¢ocuklarinda prepubertal doneme gore anlamli yiiksek
bulunmustur (Tablo-X). Blum ve arkadaslarimin yaptigt c¢alismada saglikli
cocuklarda tanner evre 2 ‘den sonra leptin diizeylerinin kizlarda artis gosterirken
erkeklerde diistiigii belirtilmistir. Erkeklerdeki leptin diizeyindeki distikligiin
nedeni androjenlerin baskilayic1 etkisi ile agiklanmistir (68). Ahmed ve
arkadaslarinin saglikli cocuklarla yaptig1 c¢alismada leptin diizeyleri puberte
oncesi kiz ve erkeklerde benzer saptanmis ve her iki cinsiyette yasla birlikte artis
gosterdigi belirtilmistir. Puberte sonrasi leptin diizeyleri kizlarda artig gosterirken
erkeklerde azaldigi saptanmistir (69). Garcia-Mayor ve arkadaslarmin yaptigi
calismada prepubertal donemdeki kiz ve erkeklerde leptin diizeylerinde artis
oldugu belirtilmistir. Yine erkeklerde leptin diizeylerinin 10 yasina kadar arttigi,
testesteron salgilanmasinin artmasi ile birlikte azaldigi gosterilmistir (70). Uzun
verilere dayanarak leptin erkeklerde puberte Oncesi yiikselir ve pubertenin
baslamasiyla azalir. Prepubertal ve pubertenin biitiin evrelerinde leptin seviyeleri
kizlarda erkeklerden daha yiiksektir. Leptin diizeyleri kizlarda erkeklerden farkli
olarak puberte boyunca artig gosterir (3). Calismamizda pubertal evre iginde
erkeklerin olmasina ragmen leptin diizeylerinin yliksek saptanmasi erken pubertal
donemdeki diisiik androjen diizeylerinin etkisi ile ve pubertede pik yapmis viicut
yag kitlesi ile aciklanabilir.

Bizim calismamizda kan lipit parametreleri ve HbAlc diizeyleri puberte
durumundan etkilenmemistir. Bunun nedeni ¢alisma grubunun sayica az olmasi ve
pubertal evrelemeye gore karsilagtirmalarin istatiksel anlamda yeterli
yapitlamamas1 ile ilgili olabilir. Diastolik tansiyon diizeyi pubertal donemde
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Tablo-XI). Tasci’min yaptigr c¢alismada
hastalarda HbA 1c ve trigliserit diizeyi pubertal donemde prepubertal doneme gore
yiiksek, HDL diizeyi ise anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ayrica sistolik ve
diastolik tansiyon diizeyi pubertal donemde anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(24).

Kiess ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada leptin diizeyleri ile diyabet siiresi
ve ortalama HbAlc diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamis (10).
Yine Kamoda ve arkadaslar1 da serum leptin diizeyi ile diyabet siiresi ve HbAlc

arasinda iligki bulamamustir (60). Kratzsch ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada
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leptin reseptorleri ile diyabet siiresi ve HbAlc arasinda belirgin korelasyon
bulunmustur. Leptin reseptorlerindeki bu artis kotii glisemik kontrolle
iliskilendirilmistir (71). Yine yeni tanili tip 1 diyabetli hastalarla yapilan bir
calismada instilin tedavisi baslanmadan 6nce leptin diizeyleri diislik saptanmis ve
metabolik dekompansasyonun leptin ekseni lizerinde dramatik etkileri oldugu
belirtilmistir (72). Verrotti ve arkadaslarinin obez ve obez olmayan tip 1 diyabetli
hastalar iizerinde yaptig1 baska bir ¢alismada leptinle diyabet siiresi ve HbAlc
diizeyleri arasinda korelasyon bulunamamistir (73). Bizim g¢alismamizda leptin
diizeyleri ile diyabet siiresi ve HbAlc diizeyleri arasinda iliski bulunamamistir
(Tablo-XII). Yine hastalarda leptin diizeyleri ile HbAlc arasinda korelasyon
saptanamamustir (Tablo-XV1). Diyabetli hastalarda leptin diizeylerinde artis kot
metabolik kontrolle iliskili beslenmedeki ve viicut yag kitlesindeki artisa bagli
olabilir. Bizim ¢alismamizda leptin ile HbAlc arasinda iliski bulamamizin nedeni
vaka sayisinin ve kotii metabolik kontrollii vakalarin az olmastyla iliskili olabilir.

Calismada 5 yildan daha fazla tanili hastalar ile, Syil ve daha az tanili
hastalarin total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit diizeyleri arasinda anlamli bir
fark bulunamadi. Ayrica 5 yildan daha fazla tanili hastalarin diyastolik ve sistolik
tansiyonu, 5 yil ve daha az tanili hastalara oranla anlamli degildi (Tablo-XII).
Tascr’nin c¢alismasinda da diyabet siireleri ile total kolesterol, HDL, LDL,
trigliserit diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamamistir. Ancak ¢alisma
bulgularimizin aksine diyabet siiresi ile diyastolik ve sistolik tansiyon arasinda
anlamli fark saptanmistir (24). Calisma sonuglari arasindaki farklilik koti
glisemik kontrollii ve uzun dénem komplikasyonlu hasta sayisinin az olmasi ile
iliskilendirilmistir.

Calismamizda hastalarin idrarlarindaki albumin atilim hizi normoalbuminiiri
(<20mcg), mikroalbuminiiri (20-200 mcg) ve makroalbuminiiri (>200mcg) olmak
tizere 3 gruba ayrilmistir. Hastalarin mikroalbiiminiiri diizeyine gore leptin diizeyi
anlamli bulunmamistir. Buna karsin HbAlc diizeyi her 3 grupta yiiksek olmakla
birlikte makroalbuminiiri grubunda anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (Tablo-
XI1). Vakalarda HbAlc diizeyi ve 24 saatlik idrardaki albiimin diizeyleri arasinda
pozitif ve anlamli bir korelasyon saptanmistir (Tablo-XVIII). Bu sonug¢ kéti

metabolik kontroliin diyabetik nefropati {izerindeki etkisiyle iliskilendirilebilir.
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Tascr’nin yaptigi ¢alismada mikroalbiiminiiri olan hastalarin leptin diizeyinde
olmayan hastalara gore anlaml yiikseklik saptanmis ve mikroalbiiminiiri varlig
ile leptin diizeyi arasinda korelasyon oldugu belirtilmistir. Ancak
mikroalbliminiiri varlig1 ile HbAlc diizeyleri, sistolik ve diyastolik tansiyon
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamistir. (24). Chiarelli ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ortalama HbAlc degerleri mikroalbuminiirik diyabetik
hastalarda normoalbuminiirik hastalara gore belirgin yiiksek bulunmustur (74).
Deinum ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada mikroalbuminiiriyle HbAlc arasinda
istatistiksel olarak belirgin iliski saptanmistir (75). Wiseman ve arkadaslar1 da
mikroalbuminiirisi olan hastalarda HbAlc diizeylerini yiiksek bulmustur (76).
Schultz ve arkadaslart mikroalbuminiirik tip 1 diyabetli hastalarda HbAlc
diizeylerini belirgin yiiksek bulmustur. HbAlc diizeylerinin puberteyle birlikte
artt1g1, pubertede insiilin sensitivitesinde azalma oldugu ve kotii glisemik kontrole
bagli mikroalbiiminiiri gelistigi belirtilmistir (77). Mangili ve arkadaglar
calismalarinda mikroalbuminiirik hastalarda HbA1c diizeylerini yiiksek bulmustur
(78). Hovind ve arkadaslart mikroalbuminiiri gelisen hastalarda HbAlc
diizeylerini yiisek bulmustur. Hastaligin baslangi¢ donemlerinde kotii glisemik
kontrollii seyreden hastalarda mikroalbiiminiiri gelisme riskinin daha yiiksek
oldugu belirtilmis. (79). Calismamizda vakalarda mikroalbiiminiiri varhig ile
tansiyon arteryel degerleri arasinda iligki bulunamamistir (Tablo-XII1). Bu sonug
kronik komplikasyonlu hasta sayismin az olmasma baglanmistir. idrar aloumin
atillmindaki artis diyabetli hastalarda bdbrek hastaliinin belirteci olarak
bilinmekte kardiyovaskiiler hastalik i¢in artmis risk olusturmaktadir (80). Parving
ve arkadaglar1 caligmalarinda  mikroalbuminiiri  arttikga  hipertansiyon
prevalansinda artis oldugunu saptamustir (81). Mikroalbuminiiriyle birlikte
tansiyon arteriyel degerlerinde ve kan lipid degerlerinde subklinik artiglar
olabilecegi ve bu artisin glomeriiler filtrasyon hizindaki artisla iliskili olabilecegi
belirtilmistir (82). Fruehwald ve arkadaglarmin yaptig1 ¢aligmada tip 1 diyabetli
mikroalbuminiirisi olan hastalarda normoalbuminiirik hastalara ve kontrollere
gore daha yiiksek leptin diizeyi saptanmistir (83). Chan ve arkadaslar1 yaptiklari
caligmada tip 2 diyabetik nefropatili hastalarda normoalbuminiirik hastalar ve

kontrol grubuna gore yiiksek serum leptin diizeylerine rastlamistir (84). Rudberg
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ve arkadaglar tip 1 diyabetli kizlarla yaptig1 calismada leptin diizeylerini artmis
triner albumin atihm hiziyla iliskili bulmustur (67). Verrotti ve arkadaslariin
yaptig1 c¢alismada mikroalbuminiirik diyabetik obezlerde normoalbuminiirik
diyabetik ve saglikli obez gruplara gore serum leptin diizeyleri yiiksek bulunmus
(85). Leptin glomeriiler endotelyal hiicrelerde seliiler proliferasyonu ve TGF-B1°i
uyardig: belirtilmekle birlikte bobrek ve 6zellikle glomeriiler mezengiyal hiicreler
tizerine etkisi heniiz netlige kavusmamustir (86).

Hastalarda insiilin dozu ile leptin, HbAlc ve mikroalbiiminiiri varligi
arasinda korelasyon bulunmamistir (Tablo-XVIIIl). Sonuglarimiz Tasci’nin
calisma sonuglar ile benzerdir. Yine Bideci ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
da insiilin dozu ile leptin arasinda korelasyon bulunmamustir (64).

Vakalarda anne 6grenim diizeyinin HbAlc diizeyine etkisi olmamakla
birlikte, aile gelir diizeyi diisiik olanlarda, gelir diizeyi orta ve yiiksek olanlara
gore HbAlc diizeyi anlamli yliksek bulunmustur (Tablo-XIV ve XV). Calismalar
diyabetli ¢ocuk ve aileye yapilan egitimin hastalarin HbAlc ve kan glikoz
diizeyleri ile metabolik kontrol {lizerinde olumlu etkileri oldugunu gostermistir
(87). Cakir ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada ise kalabalik aile faktoriiniin kotii
metabolik kontrol agisindan 6nemli bir risk oldugu belirtilmistir (88).

Tip 1 diyabetli hastalarda adiponektin diizeyini arastiran ¢aligmalarda farkli
sonuglar rapor edilmistir. Imagawa ve arkadaslarmin tip 1 diyabetle ilgili
yaptiklar1 vaka kontrol arastirmasinda serum adiponektin diizeyi tip 1 diyabetli
hastalarda anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur (89). Bu calismada serum
adiponektin diizeyindeki artisin insiilin eksikligine bagli olabilecegi ve tip 1
diyabetli hastalarin serum adiponektin diizeyinde dolagimdaki glukoz ve insiilin
diizeylerinin 6nemli rolii oldugu diisiiniilmistiir (89, 90). Barnes ve arkadagslarinin
yaptig1 ¢alismada tip 1 diyabette adiponektin diizeyleri kontrol grubuna gore
yiiksek saptanmistir. Calismaya alinan diyabetli vakalarin 5 yildan az tanili ve
komplikasyon riskilerinin diisiik oldugu belirtilmistir. Yiiksek adiponektin
diizeylerinin komplikasyonlarla ve diyabet siiresiyle iliskili olmadig1 sonucuna
vartlmistir.  (56). Leth ve arkadaslarinin adiponektin ve subformlariyla yaptigi
calismada total adiponektin ve tiim subformlar: tip 1 diyabetli hastalarda saglikli

kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (57). Yine Frystyk ve arkadaslar1 serum
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adiponektin diizeylerini tip 1 diyabetli hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek
olarak saptamiglardir (17). Hadjadj ve arkadaslarinin yaptigi calismada
adiponektin diizeyleri tip 1 diyabette kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir
(91). Schéffler ve arkadaslarinin tip 1, tip 2 diyabet ve saglikli kontrollerle yaptigi
caligmada diyabet varliginin adiponektin diizeylerini etkilemedigi belirtilmistir
(51). Morales ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada adiponektin diizeyleri tip 1
diyabette kontrol grubuna gore farkli bulunmazken, tip 2 diyabette kontrol
grubuna gore diisiik saptanmistir. Bu diistikliik tip 2 diyabetli hastalardaki artmis
VKIi ile iliskilendirilmistir (9). Celi ve arkadaslarmin yaptig1 calismada
adiponektin diizeyleri sadece prepubertal tip 1 diyabetli hastalarda kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur (92). Calismamizda tip 1 diyabetli hastalarda
serum adiponektin diizeyi saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gdéstermemistir (Tablo-VII, Sekil-5). Calismamizda uzun dénem kronik
komplikasyonlu hasta sayisinin azligi sonuglarimizi etkilemis olabilir. Degisik
calismalarda farkli sonuglar elde edilmesi bununla ilgili yeni ¢alismalara ihtiyag
oldugunu gostermektedir.

Calismamizda adiponektin diizeyleri ile cinsiyet arasinda her iki grupta da
iligki saptanmamustir (Tablo-V1Il). Leth ve arkadaslarinin 207 tip 1 diyabetli hasta
ile yaptig1 calismada adiponektin diizeylerinin cinsiyet durumundan etkilenmedigi
belirtilmistir (57). Schaffler ve arkadaslarmin yaptigi calismada adiponektin
diizeyleri diyabetik bayanlarda diyabetik erkeklere gore yiiksek bulunmakla
birlikte saglikli kontrol grubunda cinsiyet farkliligi gozlemlenmemistir (51).
Nishizawa ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada plazma adiponektin diizeyleri
erkeklerde bayanlardan belirgin diisik bulunmustur. Androjenlerin plazma
adiponektin diizeylerini diislirdiigli ve androjen iligkili hipoadiponektineminin
insiilin direnci ve ateroskleroz gelisme riskiyle iligkili olabilecegi sonucuna
vartlmistir (93). Saraheimo ve arkadaslariin 189 tip 1 diyabetli hasta ile yaptig1
calismada adiponektin diizeyleri bayanlarda erkeklerden yiliksek bulunmustur.
Tascinin yaptig1 ¢alismada iki cinsiyet arasinda adiponektin diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis ve cinsiyet ile korelasyon

gosterilememistir (94). Calismamizda pubertal evre iginde erkeklerin olmasina
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ragmen adiponektin diizeylerinde farklilik saptanmamasi erken pubertal
donemdeki diisiik androjen diizeylerinin etkisi ile agiklanabilir.

Calismamizda vaka ve kontrol grubunda adiponektinin ¢cocuk VKI ile negatif
yonlii ve anlamli olarak degistigi belirlenmistir (Tablo-XVI ve Tablo-XVII).
Frystyk ve arkadaglarinin yaptigi calismada serum adiponektin diizeyleri BMI ile
negatif korelasyon gostermis (17). Hadjadj ve arkadaslarinin sagliklt kontrol
grubu ile yaptigi calismada adiponektin diizeyleri ile VKI arasinda negatif
korelasyon saptanmis (91). Iniguez ve arkadaslar1 tip 1 diyabetli ve saglikli
kontrol grubunda adiponektin ile VKI arasinda negatif korelasyon oldugunu
gdstermistir (12). Sadece Tasci’'nin calismasinda adiponektin ile VKI arasinda
korelasyon bulunmamustir (24) .

Calismamizda vaka ve kontrol grubunda adiponektin diizeyleri acisindan
prepubertal ve pubertal donemler arasinda farklilik saptanmadi (Tablo-1X). Vaka
ve kontrol grubunda adiponektin diizeyleri ile cinsiyet ve pubertal durum arasinda
da anlamli bir fark bulunamamustir (Tablo-X).

Tascinin yaptigr calismada pubertal donemle prepubertal donem arasinda
serum adiponektin diizeyi agisindan farklilik gosterilememistir (24). Adiponektin,
erkek ve kizlarda puberte doneminde diismektedir. Puberte doneminde
adiponektindeki bu diisiis obezite ve insiilin direnci ile daha da artmaktadir (9, 93,
95). Tip 1 diyabetli kizlarda pubertal donemde artmis VKI, ovarian voliim ve
androjen diizeyleri ile iliskili olarak adiponektin diizeylerinde diislis gortilmiistiir
(12). Heilman ve arkadaslart yaptigi calismada saglikli kontrol grubunda
adiponektinle puberte evreleri arasinda negatif korelasyon saptamistir (96). Yine
Morales ve arkadagslar tip 2 diyabetli ¢ocuklarda adiponektin diizeylerini diisiik
bulmusglardir (9). Iniguez ve arkadaglarinin yaptigi calismada saglikli erkek
adolesanlarda puberte doneminde adiponektin diizeyleri, artmis plazma
androjenleriyle iliskili olarak diisiis gostermistir (12). Bottner ve arkadaslariin
200 saglikli ¢ocuk ile yaptigi caligmada pubertede erkeklerde adiponektin
diizeylerinde diislis goriliirken kiz ¢ocuklarda rastlanmamistir (97). Andersen ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada total serum adiponektin diizeylerinin erkeklerde
puberteye dogru azaldigi bulunmustur. Aynt zamanda pubertenin baslamasiyla

yiiksek molekiil agirlikli adiponektin oraninda azalma saptanmis ve bu azalmaya
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testesteron diizeylerinin neden oldugu belirtilmistir (98). Calismamizda fark
saptanmamasinin nedeni ¢aligma grubunun sayica az olmasi sonucu pubertal
evrelemeye gore karsilastirmalarin istatistiksel anlamda yeterli yapilamamas ile
ilgili olabilir.

Calismamizda adiponektin ile diyabet siliresi arasinda anlamli iligki
saptanmamustir (Tablo-XII). 5 yildan uzun siireli ve uzun dénem komplikasyonlu
hasta sayisinin az olmasi sonuglarimizi etkilemis olabilir. Tasci’nin ¢alismasinda
5 yildan fazla siireli diyabet tanis1 olan hastalarla 5 yil ve daha az stireli diyabet
tanist olan hastalar arasinda serum adiponektin diizeyleri acisindan anlamli fark
olmadig1 saptanmistir (24). Diyabet siiresi ile ilgili yapilan bazi ¢alismalarda tip 1
diyabetin siiresi ile adiponektin diizeyleri arasinda iligki saptanmamistir (9, 99).
Lindstrom ve arkadaglarinin 2006 yilinda tip 1 diyabetli hastalarda yaptiklar
calismada 10 yildan fazla diyabet tanili hastalarda serum adiponektin diizeyi daha
yiiksek bulunmustur. Bu yiiksek adiponektin diizeyinin diyabetin siiresi ile birlikte
bozulmus bdbrek fonksiyonlari nedeniyle olustugu ileri siiriilmistiir (100).
Frystyk ve arkadaslar1 adiponektin ile diyabet siireleri arasinda pozitif korelasyon
bulmuslardir (17). Calismamizda hastalarin adiponektin diizeyleri HbAIlc
degisiminden etkilenmemistir (Tablo-XVIII). K&t metabolik kontrollii hasta
sayisinin azligi bu sonuca neden olmus olabilir. Tasci’nin ¢alismasinda bir yillik
HbAlc diizeyleri ortalamasi alinarak olgiilen metabolik kontrol ile adiponektin
diizeyi arasinda herhangi bir iligki saptanmamistir (24). Barnes ve arkadaglarinin
yaptig1t calismada adiponektin diizeyleri ile HbAlc arasinda pozitif iliski
bulunmustur (56). Leth ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada adiponektin ile HbAlc
arasinda korelasyon saptamazken diyabet siiresi ile pozitif korelasyon saptamistir.
Hadjadj ve arkadaslarinin yaptigi calismada adiponektin ile HbAlc arasinda
korelasyon bulunmamistir (91). Iniguez ve arkadaslari tip 1 diyabetli kizlarda
adiponektin ile HbAlc arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir (12). Heilman ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada adiponektin diizeyleri ile diyabet siiresi ve
HbA 1¢ arasinda iligki bulunamamustir (96).

Bu calismada hastalarin adiponektin diizeyleri ile mikroalbuminiiri
diizeyleri arasinda iliski saptanmazken (Tablo-XIII), adiponektin diizeyleri ve 24

saatlik idrardaki albiimin diizeyleri arasinda pozitif ve anlamli sinirda korelasyon
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saptanmistir (Tablo-XVIII). Tasci’nin yaptigi ¢alismada mikroalbliminiirisi olan
hastalarda serum adiponektin diizeyi hafif yiiksek olmasma ragmen iligki
gosterilememistir (24). Jorsal ve arkadaslarimin yaptig1 calismada o6zellikle
mikroanjiyopati varliginda tip 1 diyabette adiponektin diizeyleri yiiksek
bulunmustur. 438 asikar diyabetik nefropatisi olan hastada albumin ekskresyonu
normal olan tip 1 diyabet grubuna gore adiponektin diizeyi yiiksek diizeyde
saptanmistir (101). Leth ve arkadaslarmin yaptig1 calismada tip 1 diyabetli
hastalarda adiponektin diizeylerinin nefropati durumundan etkilenmedigi
belirtilmistir (57). Amin ve arkadaslarin yaptigi caligmada tip 1 diyabetli
adolesan kizlarda adiponektin diizeyleri idrar albumin hizindaki artigla beraber
artis gostermistir (16). Stenvinkel ve arkadaslarinin yaptig1 calismada son donem
bobrek hastaligi olan tip 1 diyabetli hastalarda adiponektin diizeylerini saglikli
kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir (52). Saraheimo ve arkadaslarinin tip 1
diyabetli hastalar ile yaptig1 calismada adiponektin diizeyleri makroalbuminiirisi
olanlarda mirkoalbuminiiri ve normoalbuminiirisi olanlara gore yiiksek
bulunmustur (94). Yine bagka bir ¢alismasinda makroalbuminiirili hastalarda son
donem bobrek hastaligina ilerleyis yliksek adiponektin diizeyleri ile iliskili
bulunmustur. Adiponektinin diyabetik nefropatiden son donem bdbrek hastaligina
ilerleyiste prognostik rol oynayabilecegi kanisina varilmistir (102). Adiponektin
ile mikroalbumintiri arasinda iligki tam bilinmemektedir. Son donemlerde saglikli
insanlarda CD146 ile adiponektin diizeyi arasinda iliski gosterilmis olup, artmis
adiponektin diizeyi endoteliyal bileskede degisimlere neden olmakta ve idrar ile
albumin kayb1 olmaktadir. Diger bir mekanizma in-vitro ortamda adiponektinin
endoteliyal nitrik oksit (NO) iiretimini indiiklemesi ile ilgili olabilir ancak bu
iliski tam gosterilememistir (24).

Sonu¢ olarak kotii metabolik  kontrollii tip 1 diyabetli hastalarda
mikrovaskiiler komplikasyonlardan olan diyabetik nefropatinin erken tanisi ve
takibinde serum adiponektin diizeyleri yol gosterici rol oynayabilir. Leptin ile tip
1 diyabet iliskisi incelenirken ¢alisma gruplar1 genis sayida hastadan olusmali,
olgular iyi metabolik kontrol ve koti metabolik kontrol gruplart olarak

ayrilmalidir. Yapilabilecek benzer ¢alismalarda leptin diizeylerini etkileyen diger
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degiskenler goz oOniinde bulundurulmalidir. Bu sayede leptinle tip 1 diyabet

iligkisi konusunda daha aydinlatici bulgulara erismek miimkiin olacaktir.

58



VI. SONUC

Bu ¢alismada su sonuglara ulasiimstir.

Calismamizda hasta grup ile kontrol grubu arasinda cinsiyet, egitim
diizeyi, annenin egitim diizeyi, annenin gelir getiren iste c¢alisip
caligmamasi, ailenin aylik geliri agindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir.

. Vakalarda annelerin ikisinde, kontrollerin annesinin {i¢iinde tip 2 diyabet

mellitus vardir.

. Her iki calisma grubunda ¢ocuklar ve ebeveynlerinin VKI’leri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

Hastalarda anne VKi’leri ile cocuk VKi’leri arasinda anlamli ve pozitif

yonlii bir korelasyon saptanmistir.

. Anne ve cocuklarda VKi’leri arttikca hastalardaki leptin diizeyleri
anlamli diizeyde pozitif korelasyon gostermistir. Saglikli kontrol
grubunda ise anne, baba ve ¢ocuk VKI’leri arttik¢a leptin diizeylerinin

anlaml sekilde arttig1 saptanmustir.

Calismamizda vaka ve kontroller arasinda leptin diizeyleri arasinda iligki

saptanmamigtir.

. Bu caligmada leptin diizeyleri hem vaka hem de kontrol grubunda
kizlarda erkeklere oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur.

. Arastirmaya katilan hastalarda leptin diizeyleri ile pubertal durum
arasinda anlamli fark saptanmamigtir. Kontrol grubunda ise leptin
diizeyleri pubertal donemdeki ¢ocuklarda prepubertal doneme gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.
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16.

17.

18.

19.

Arastirmaya katilan hastalarda leptin diizeyleri ile cinsiyet ve pubertal
durum arasinda anlamli fark olmamakla birlikte, kontrol grubunda leptin
diizeyleri pubertal donemdeki kiz ¢ocuklarinda prepubertal doneme gore

anlaml yiiksek bulunmustur.

Hastalarda kan lipit parametreleri ve HbAlc diizeyleri ile puberte
durumu arasinda iligki saptanmamistir. Diastolik tansiyon diizeyi

hastalarda pubertal donemde anlamli olarak yiiksek bulunmustur

Arastirmaya katilan hastalarda diyabet siiresi ile leptin ve HbAlc

diizeyleri arasinda iliski bulunamamistir.

Hastalarda leptin  diizeyleri ile HbAlc arasinda korelasyon
saptanamamisgtir
Diyabet siirelerine bakildiginda 5 yildan daha fazla tanili hastalar ile,

Syil ve daha az tanili hastalarin total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit

diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamuistir.

Diyabet siirelerine gore 5 yildan daha fazla tanili hastalarin diyastolik ve
sistolik tansiyonu, 5 yil ve daha az tanili hastalara oranla istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir.

Hastalar mikroalbiiminiiri diizeyine gore karsilastirildiginda leptin

diizeyi anlamli bulunmamuistir.

Hastalarda leptin diizeyleri ile mikroalbuminiiri arasinda anlamli

korelasyon saptanmamustir.

HbAlc diizeyi her 3 grupta yiiksek olmakla birlikte makroalbuminiirili
hasta grubunda anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

Vakalarda HbAlc diizeyi ile 24 saatlik idrardaki alblimin diizeyleri

arasinda pozitif ve anlamli bir korelasyon saptanmustir.

Arastirmaya katilan vakalarda mikroalbiiminiiri varligr ile tansiyon

arteryel degerleri arasinda iligki bulunamamastir.
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20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Hastalarda instilin ihtiyact ile leptin, HbAlc ve mikroalbiiminiiri varlig

arasinda korelasyon saptanmamastir.

Vakalarda anne Ogrenim diizeyinin HbAlc diizeyine etkisi
bulunamamustir.
Aile gelir diizeyi diisiik olanlarda, gelir diizeyi orta ve yiiksek olanlara

gore HbAlc diizeyi anlamli bulunmustur

Calismamizda adiponektin diizeyleri vaka ve kontroller arasinda farkli

bulunmamustir.

Arastirmada adiponektin diizeyleri ile cinsiyet arasinda her iki grupta da

iliski saptanmamuistir.

Hasta VKI’leri ile adiponektin diizeyleri arasinda negatif yonlii ve

anlamli korelasyon oldugu belirlenmistir.

Saglikli kontrollerde anne ve ¢ocuk VKI’leri ile adiponektin diizeyleri

arasinda negatif anlamli korelasyon saptanmustir.

Calismamizda vaka ve kontrol grubunda adiponektin diizeyleri agisindan

prepubertal ve pubertal donemler arasinda farklilik saptanmamastir.

Vaka ve kontrol grubunda adiponektin diizeyleri ile cinsiyet ve pubertal

durum arasinda istatistiksel farklilik saptanmamustir.

Arastirmaya katilan hastalarda adiponektin ile diyabet sliresi arasinda

anlamli iligki saptanmamastir.

Calismamizda hastalarin adiponektin diizeyleri HbAlc degisiminden

etkilenmemistir.

Hastalarda adiponektin diizeyleri ile mikroalbuminiiri arasinda pozitif ve

anlaml1 korelasyon saptanmustir.

32.Bu caligmada giinliik insiilin dozu ile adiponektin diizeyleri arasinda

korelasyon saptanmamustir.
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VIl. OZET

Bu arastirma tip 1 diyabetli hastalarda adiponektin ve leptin diizeylerinin
hastaligin ~ uzun donem izlemi ve erken donemde mikrovaskiiler
komplikasyonlarmin saptanmasinda prognostik deger agisindan 6nemini ortaya
cikarmak amaci ile gergeklestirilmistir.

Vaka-kontrol tipinde planlanan ¢alismaya 41’1 tip 1 diyabetli hasta ile 40’1
saglikli ¢cocuk olmak iizere toplam 81 ¢ocuk alinmistir. Hasta ile kontrol grubu
arasinda  sosyodemografik  Ozellikler — yoniinden  istatistiksel  farklilik
saptanmamustir. Veriler laboratuar sonuglari ve anket yontemi ile toplanmistir.

Vaka ve kontroller arasinda leptin ve adiponektin diizeyleri farklh
bulunmamastir. Leptin diizeyleri kontrol grubunda pubertal donemdeki ¢cocuklarda
yiiksek bulunmustur. HbAlc diizeyleri 24 saatlik idrardaki albiimin diizeyi 200
mikrogramin lizerinde oldugu vakalarda yiiksek diizeyde anlamli olup pozitif
korelasyon gdstermistir. Leptin diizeyleri her iki grupta kadinlarda anlaml iken,
adiponektin diizeyleri cinsiyetle iligskilendirilememistir. Her iki grupta viicut kitle
indeksi ile leptin diizeyleri arasinda pozitif anlamli korelasyon, adiponektin ile
negatif anlamli  korelasyon saptanmustir.  Adiponektin  diizeyleri ile
mikroalbiimintiri varlig1 arasinda pozitif anlamli korelasyon saptanmaistir.

Sonu¢ olarak kotli metabolik kontrollii hastalarda tip 1 diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlarindan olan diyabetik nefropatinin erken tanisinda

serum adiponektin diizeylerinin takibi 6nemli olabilir.

Anahtar kelimeler: Tip 1 diyabet, leptin, adiponektin, mikrovaskiiler
komplikasyonlar, diyabetik nefropati.
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Vill. SUMMARY

The Evaluation Of Adiponectin And Leptin Levels In Patients With Type 1
Diabetes Aged Between 3-18 Years

The aim of this research was to find the prognostic value of leptin and
adiponectin levels in long-term follow-up and to determine the microvascular
complications during early stages in Type-1 DM patients.

In this case-control study, a total of 81 children were included of whom 41
were Type-1 DM patients and 40 were healthy subjects. There was no statistical
difference in sociodemographic features between cases and controls. The data
were collected via laboratory results and a questionnairre.

The leptin and adiponectin levels did not differ between cases and controls.
The leptin levels were found to be high in control group during pubertal period.
The HbAlc levels showed significant positive correlation in patients with albumin
levels higher than 200 micrograms in 24 hour urine samples.

The leptin levels were significant in girls at both two groups, while
adiponectin was not related to gender. There was a positive and significant
correlation between body mass index and leptin levels in both two groups, it was
negative with adiponectin. There was a positive and significant correlation
between adiponectin and microalbuminuria.

In conclusion, the monitoring of serum adiponectin levels may be important
in early diagnosis of diabetic nephropaty which is a microvascular complication at

Type-1 DM patients who have bad metabolic control.

Keywords: Type I-DM, leptin, adiponectin, microvascular complications,
diabetic nephropathy
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EKLER

EK 1:

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU:

Sayin Dr. Ozlem Giiraksin tarafindan ““Tip 1 diyabetli 3-18 yas aras
hastalarda adiponektin ve leptin diizeylerinin degerlendirilmesi’’ isimli tibbi bir
arastirma yapilacagi bildirildi. Bu calismada katilimcinin velisine tani1 ve
tedavisinin AKU Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yapilacagi,
katilimciya AKU Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji kliniginde kan alma islemi
uygulanacagi bildirildi. Yapilacak testlerin insan sagligima herhangi bir zarari
bulunmadigi belirtildi.

Bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra
boyle bir arastirmaya ¢ocugum “katilimc1” (denek) olarak davet edildi.

Eger bu aragtirmaya cocugum katilirsa hekim ile aramda kalmasi gereken
cocuguma ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi
ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerinin ihtimamla korunacagi konusunda
bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden ¢ocugumu
arastirmadan g¢ekebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin
arastirmadan ¢ekecegimi 6nceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim)
Ayrica tibbi durumuna herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla c¢ocugum
arastirmaci tarafindan arastirma disi1 da tutulabilir.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli gilivence
verildi. (Bu tibbi miidahalelerle 1ilgili olarak da parasal bir yiikk altina

girmeyecegim).
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Aragtirma sirasinda bir sorun ile karsilastiginda herhangi bir saatte Dr.
Ozlem Giiraksin’1 2142065 nolu telefondan ve Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya ¢ocugumu katmak zorunda degilim ve katmayabilirim.
Arastirmaya katmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger
katmay1 reddedersem, bu durumun ¢ocugumun tibbi bakimina ve hekim ile olan
iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diislinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde
cocugumun “katilimcr” (denek) olarak yer almasi kararmi aldim. Bu konuda
yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

_ RI_ZA ALMA
KATILIMCININ ACIKLAMAYI| YAPAN Islé%wzl?'il\?lﬁﬂz\ N
GONULLU VELISI ARASTIRMACININ ED_I_EN KURULU$
GOREVLISININ
Adi, soyadi: Adi, soyadi: Adi, soyadi:
Adres: Adres: Adres:
Telefon: Telefon: Telefon:
Tarih: Tarih: Tarih:
Imza: Imza: Imza:
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EK 2:

T.C
AFYON KOCATEPE UNIVERSITESI TIBBI ETIK KURULU KARARLARI
TIP FAKULTESI
TOPLANTI SAYISI : 7 KARAR TARIHI: 07.05.2009
KARAR: 63

Yrd. Dog. Dr. Tolga Altug SEN’ nin sorumlulugunda yiiriitiilecek olan “Tip 1 diyabetli 3-
18 yas arasi hastalarda adiponektin ve leptin diizeylerinin degerlendirilmesi.” bashkl
calisma dosyasi incelendi. Aragtirma protokoliine uyulmak, Afyon Kocatepe Universitesi
Tibbi Etik Kurul Yonergesinde belirtilen hususlar yerine getirilmek ve Yonetmeligin 10/h
maddesi geregi sorumluluk arastinicilara ait olmak iizere klinik aragtirmamin yapilmasinda
etik sakinca olmadigina toplantiya katilan 6gretim tiyelerinin oy birligi ile karar verildi.

D

Dog. Dr. Mehmet Emin BUYUKOKUROGLU
Raportor
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