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KISALTMALAR

ACEI : Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii

ADA : Amerikan Diyabet Akademisi

ADKY : Alkol dis1 karaciger yaglanmasi

AST : Aspartat amino transferaz

ALP : Alkalen fosfataz

ALT : Alanin amino transferaz

ChREBP : Karbonhidrat duyarli element baglayici protein.

CRP : C Reaktif Protein

DAMTCA : Determination of Antropometric Measures of Turkish Children an
Adolescents

DKA : Diyabetik ketoasidoz

DM : Diyabetes Mellitus

Fetuin_A : Alpha-2-Heremans Schmid Glycoprotein

FMD : Akim aracili dilatasyon

GGT : Gama glutamil transferaz

GLUT : Glukoz tasiyicisi

HbAlc : Hemoglobin Alc

HDL : Yiiksek yogunluklu lipoprotein

HLA : Insan 16kosit antijeni

KCFT : Karaciger fonksiyon testleri

KVH : Kardiyovaskiiler hastalik

KiMK : Karotis intima-media kalinlig1

LDH : Laktat dehidrogenaz

LDL : Diisiik yogunluklu lipoprotein
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T1DM
USG
VKi
VLDL
VYY

YVK

: Oral glukoz tolerans testi

: Sterol diizenleyici element baglayan protein 1c
: Tip 1 diyabetes mellitus
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: Viicut kitle indeksi
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: Viicut yag yiizdesi

: Yagsiz viicut kiitlesi
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TiP 1 DIiYABETES MELLITUS’LU HASTALARDA KARACIGER
YAGLANMASININ SERUM FETUIN-A DUZEYI VE KAROTIS ARTER
INTIMA-MEDIA KALINLIGI iLE ILiSKISi

OZET

Amag: Tip 1 Diyabetes Mellitus cocukluk caginda sikg¢a karsilasilan kronik
hastaliklardandir ve karaciger yaglanmasi bu hastalarin takibinde karsilasilan bir
komplikasyondur. Bu calismada; bir insiilin reseptorii tirozin kinazin inhibit6rii olan
fetuin-A’nin, Tip 1 DM’li hastalarda karaciger yaglanmasi ve diger komplikasyonlarla
iliskisi arastirildi. Boylece diyabete bagli gelisebilecek komplikasyonlarin erken
taninmasi ile gereken dnlemlerin alinmasi ve daha konforlu bir yasamin saglanmasina

katkis1 olabilecegi ongoriildii.

Hastalar ve Metod: Calismaya en az 5 yildir tip 1 DM tanisi ile takipte olan 40 erkek
ve 40 kiz olmak {izere 80 hasta alindi. Hastalar ultrasonografik olarak karaciger
yaglanmasi durumuna gdre 2 ana gruba ayrildi. Iki grup yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksi, bel ¢evreleri, boyun c¢evreleri, glisemik kontrol durumlari, yillik insiilin dozu,
diyabet siiresi, lipit profili, karaciger fonksiyon testleri, viicut yag ytlizdesi, yagsiz viicut
kiitlesi,bilateral karotis arter intima-media kalinligi, serum fetiiin-A diizeyi ve diyabetin

komplikasyonlar1 ag¢isindan karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizdaki hastalarmm % 10’unda evre 1 karaciger yaglanmasi tesbit
edilmistir. Olgularin 5’1 erkek, 3’i kizdi. Karaciger yaglanmasi olan grubun serum
fetuin-A diizeyi, KIMK (Karotis Arter intima media Kalinhgi), viicut yag yiizdesi
karaciger yaglanmasi olmayan gruba gore anlamli yiiksek bulundu (p<0.001). Ayrica
karaciger yaglanmasi olan hastalarin viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, glisemik kontrol
durumu, karaciger fonksiyon testlerinden olan serum ALT ve GGT diizeyi, total
kolesterol diizeyi karaciger yaglanmasi olmayan gruba gore anlamli yiiksek bulundu
(p<0.05). Her iki grup yagsiz viicut kiitlesi, yas, diyabet siiresi, boyun cevresi, diyabet
tan1 anindaki viicut kitle indeksi, yillik insiilin dozu, serum AST, ALP, LDH, trigliserid,
HDL kolesterol, LDL kolesterol bakimmdan kiyaslandiginda anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05). DM’ nin komplikasyonlar1 agisindan hastalar degerlendirildiginde

karaciger yaglanmasi olanlarda lipodistrofi siklig1 anlamli derecede yiiksek saptandi

viil



(p<0.05). Hastalarimizda retinopati, nefropati, noropati, hipertansiyon ve otoimmiin

hastaliklar saptanmadi.

Sonu¢: Kotii glisemik kontrolli Tip 1 DM’li hastalarda karaciger yaglanmasi
olabilmektedir. Karaciger yaglanmasi olan hastalarda serum fetuin-A diizeyinin yiiksek
bulunmasi, fetuin-A’nimn tip 1 DM’ye bagli gelisen komplikasyonlari erken bir belirteci
olabilecegini gdstermektedir. Ayrica fetuin-A’nin karaciger yaglanmasinin tani ve

izleminde gilivenilir bir parametre oldugu sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet komplikasyonlari, fetuin-A, karaciger yaglanmasi ve tip 1

diyabet.
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THE RELATIONSHIP OF HEPATOSTEATOSIS WITH SERUM FETUIN-A
AND CAROTID ARTERY INTIMA-MEDIA THICKNESS IN PATIENTS WITH
DIABETES MELLITUS TYPE 1

ABSTRACT

Objective: Type I diabetes mellitus is one of the commonly encountered chronic
diseases at childhood and adolescent hepatic steatosis is a complication observed during
follow-up of such patients. Here, the relationship between a tyrosine kinase inhibitor,
namely fetuin-A, and hepatic steatosis or other complications in patients with type |
diabetes mellitus. We anticipate that it could contribute to take preventive measures by

early recognition of complications and to provide better quality of life.

Patients and methods: Overall 80 patients (40 boys and 40 girls) who have been
followed with diagnosis of type 1 diabetes mellitus for at least 5 years were included to
the study. The patients were stratified into 2 groups based on hepatic steatosis on
sonography. The groups were compared regarding fetuin-A, bilateral carotid artery
intima-media thickness, lean body mass, body mass index, annual insulin dose, age, sex,
waist circumference, neck circumference, glycemic control status, diabetic duration,

lipid profile, liver functions, body fat percent and diabetic complications.

Results: Grade 1 hepatic steatosis was detected in eight of the patients. Of these, 5 were
boys and 3 were girls. In the group with hepatic steatosis, serum fetuin-A level, carotid
artery intima-media thickness and body fat percent were found to be significantly higher
when compared to those without (p<0.001). Moreover, body mass index, waist
circumference, glycemic control status, serum ALT, GGT and total cholesterol levels
were found to be significantly higher in the group with hepatic steatosis compared to
those without (p<0.05). No significant differences were found in lean body mass,
diabetic duration, neck circumference, body mass index at diagnosis, annual insulin
dose, serum AST, ALP, LDH, triglyceride, HDL-cholesterol and LDL-cholesterol
(p>0.05). When diabetic complications were assessed, lipodystrophy incidence was
found to be significantly higher in the patients with hepatic steatosis when compared to
those without (p<0.05). No nephropathy, neuropathy, hypertension or autoimmune

disorder was detected among patients.



Conclusion: Hepatic steatosis can develop in type 1 diabetic patients with poor
glycemic control. Elevated serum fetuin-A levels measured in patients with hepatic
steatosis suggest that fetuin-A can be an early marker for complications related to type 1
DM. In addition, it can be suggested that fetuin-A is a reliable parameter in the

diagnosis and follow-up of hepatic steatosis.

Keywords: Diabetic complications, Fetuin-A, hepatic steatosis and type 1 diabetes

mellitus

xi



1.GIRIS ve AMAC

Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM) ¢ocuklarda en sik goriilen kronik hastaliklar arasinda
yer alir ve ¢ocuklarda en sik rastlanan diyabet tipidir. Pankreastaki beta hiicreleri
tarafindan tiretilen insiilin hormonunun mutlak eksikligi sonucu gelisir. Ortaya ¢ikisinda

genetik, ¢evresel ve otoimmiin faktorler etkilidir (1).

Bilim ve teknolojinin gelismesiyle birlikte DM’ nin yonetiminde basar1 orani artmis ve
diyabetli hastalarin yasam siiresi uzamistir. Yasam siiresinin uzamasiyla bir dizi
metabolik ve vaskiiler komplikasyonlarin goriilme riski artmustir. Goriilen en 6nemli
akut komplikasyon hipoglisemi ve diyabetik ketoasidozdur. Subakut komplikasyonlar
ise lipoatrofi, artropati, osteopeni, osteoporoz, bliyiime geriligi ve puberte gecikmesidir.
Kronik komplikasyonlar ise mikrovaskiiler (nefropati, retinopati, noropati) ve
makrovaskiiler (koroner arter, serebrovaskiiler ve alt ekstremite biiyiik arterlerinin
aterosklerozu, miyokart infarktiisii, ateroskleroz, karaciger yaglanmasi gibi)
komplikasyonlardan olusmaktadir (2). TIDM’li hastalarda goriilen komplikasyonlarin
metabolik kontroliin kotlii olmas: ile iligkili oldugu iyi bilinmektedir. DM’ye bagh
olarak gelisen komplikasyonlar DM’li hastalarda morbidite ve mortalitenin en énemli
sebebidir. Diyabetik hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklardir ve kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlayan en 6nemli faktor ise
erken ateroskleroz gelisimidir. Glinlimiizde ateroskleroz ile karaciger yaglanmasinin
birlikteligi sik goriilmektedir. Kot kontrollii diyabetik hastalarda karaciger yaglanmasi
ve kardiyovaskiiler hastaliklar sik goriilmektedir. Karaciger yaglanmasi olan hastalarda
bir insiilin reseptor kinaz inhibitorii olan fetiiin-A’nin serumdaki seviyesi artmig olarak

tesbit edilmistir ( 3).



Cocuklarda artan T1DM prevalansi ve kii¢iik yaslarda T1DM goriilme sikligi nedeniyle
kisi, diyabetin olumsuz etkilerine daha uzun siire maruz kalmakta ve sonug olarak bu
durum T1 DM’li hastalarda vaskiiler komplikasyonlarin morbidite ve mortalitesinin
daha erken yasta goriilmesine neden olmaktadir. Mikrovaskiiler komplikasyonlarin
erken taninmasi, daha sonra gelisecek olan uzun donem mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 ve ileri hedef organ hasarmi, bunun yani swra kardiyovaskiiler
hastaliklara yol acan iliskili makrovaskiiler komplikasyonlar1 ongérmede yardimci
olabilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlarin olusumundan sorumlu olan hipergliseminin
tetiklemis oldugu mekanizmalar, biiyiik olasilikla ateroskleroz gelisminden de
sorumludurlar (4). Sonu¢ olarak TIDM’li ¢cocuklarda ve ergenlerde beklenenden daha
erken gelismis olan subklinik aterosklerozun taninmasi, mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisimini Onleyecek veya geciktirecek erken miidahalelere olanak

saglayabilir.

Bu calisma ile T1IDM tanist ile en az 5 yildir izlenen hastalarin karaciger yaglanmasini,
karotis arter intima media kalmligmi ve serum fetiiin-A diizeyi belirlenerek, bu
faktorlerin birbiri ile olan iligkilerini arastirmak, DM’ye bagh gelisebilecek
komplikasyonlar1 6nlemek, hastalara daha saglikli, konforlu ve uzun siireli bir yasam

sunmak amac¢lanmstir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS
2.1.1. Tanim

DM cesitli etyolojik nedenlerle insiilinin yetersiz salinmasi ve/veya yetersiz etki etmesi
sonucu ortaya ¢ikan, kronik hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmas1 bozuklugudur. Insiilin pankreasin Langerhans adaciklarindaki B
hiicrelerince salgilanan, peptid yapida glukoregulatér bir hormondur. Hepatik
glukojenolizi, hepatik ve renal glukoneogenezi baskilar, kas ve yag dokusunun glukoz
almimini uyarir. DM tek bir hastalik tablosu olmayip etiyoloji, patogenez ve genetik

yonden farkliliklar gosteren, cocuk ve addlesanlarda en sik goriilen endokrin hastaliktir
(3).
2.1.2. Siiflama

Diyabetes Mellitus tanimi heterojen bir grup hastaligi igermektedir ve Amerikan

Diyabet Akademisi (ADA) tarafindan siniflamasi yapilmistir (Tablo I).
2.2. TiP 1 DIYABET

Tip 1 DM cocukluk yas grubunda sik goriilen, pankreatik beta hiicrelerinin yikimi ile
giden, insiilin eksikligi ile sonuglanan kronik metabolik bir hastaliktir. Olgularin biiyiik
kismi1 (%90) beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi ile giderken (TiplA), az bir kisminda
(%10) beta hiicrelerinin idiyopatik yikimi veya yetmezligi s6z konusudur (Tip 1 B).
TIDM’de insiilinin mutlak eksikligi oldugu i¢in ekzojen insiilin tedavisine ihtiyag

vardir. (1).



Tablo 1. Diyabetes Mellitusun etiyolojik smiflandirmasi (5)

I. Tip 1 diyabet (tam msitlin eksikliZine yol agan beta hitcre yikinm)

— (Tip la) inmiin mekanizima aracilikh

— (Tip 1b) idiyopatik

I1. Tip 2 diyabet (daha agwr insiilin sekresyon defekti ile birlikte olan relatif insiilin rezistans veya daha agir
insiilin rezistansi ile birlikte olan relatif insiilin sahnum defekti)

I11. DIGER SPESIFIK TIPLER

A. Beta hiicre fonksiyonunda genetik defektler E. llag veya toksik Ajanlar

1. Kromozom 12, HNF a (MODY 3) 1. Vacor

. Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2) 2. Pentanudin

. Kromozom 20, HNF—4 « (MODY 1) 3. Nikotinik asit

. Kromozom 13, insiilin promoter faktor (IPF) 1 (MODY 4) 4. Glukokortikoidler
. Kromozom 17, HNF-1p (MODY 5) 5. Tiroid Hormonlarn
. Kromozom 2, Neuro D1 (MODY 6) . Diazoksid

5
6

. Mitokondrial DNA Mutasyonu 7. Beta—adrenerjik agonistler
8
9

w0
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. Kromozom 7, KCNJ11 (Kir6.2) . Thiazidler
. Dilantin
10. Alfa-inferferon
11. Digerleri

B. Insiilin Fonksiyonundaki Genetik Defektler F. Infeksiyonlar

1. Tip A mstilin rezistansi 1. Konjentinal rubella

2. Leprechaunism 2. Sitomegaloviriis

3. Rabson Mendenhall sendromu 3. Digerleri

4. Lipoatrofik diyabet

5. Digerleri

C. EKzokrin pankreas hastahiklar G. Immiin meknizma ile diyabetin nadir
formlari

1. Pankreatit 1. “Suff-man” sendromu

2. Travma. pankreatektomi 2. Anti-insiilin reseptor antikorlar

3. Neoplazi 3. Otoimmiin poliendokrin bozukluklar

4. Kistik fibrozis APS I-11

5. Hemokromatozis 4. Digerlen

6. Fibrokalkiiloz, pankreatopati

7. Digerleri

D. Endokrinopatiler H. Diyabetle birlikte goriilen diger
genetik sendromlar

1. Akromegali 1. Down sendromu

2. Cushing hastali@ 2. Klinefelter sendromu

3. Glukagonoma 3. Tumer sendromu

4. Feokromositoma 4. Wolfram sendromu

5. Hipertiroidizin 5. Friedreich ataksisi

6. Somatostatinoma 7. Huntigton koresi

7. Aldosteronoma 8. Myotonik distrofi

8. Digerleri 9. Porfiria

10. Prader Willi sendromu
1. Digerleri

IV. GESTASYONAL DIYABET




2.2.1. Epidemiyoloji

Tip 1 DM siklig1 yas, cinsiyet, ik, genetik faktorlerle iliskilidir. Her yas grubunda
goriilebilmekle birlikte, genellikle 30 yasin altinda ortaya ¢ikmakta ve ¢ocukluk cagi
kronik hastaliklar1 icerisinde 14.8/100.000 ile en yiliksek insidansa sahiptir. Baslangic¢
yas araligt bimodal oOzellik gostermekte olup, zirve yaslar 5 -7 ve 10-14 yas
araligindadir. Ik araliktaki yiikseklik okula baslanilmasi ile enfeksiyonlara daha fazla
maruz kalimmasina baglanirken, puberte donemindeki artig pubertal cinsiyet steroidleri,

biiylime hormonunun artis1 ve ruhsal streslere baglanmaktadir (6).

2009 da yapilan bir ¢alismada 2005-2020 yillar1 arasinda 5 yas altindaki TIDM’li yeni
vakalarin sayisi1 bazi bolgelerde iki katina ¢ikmasi; 15 yas altindaki vaka sayisinda ise %
70 artis olmas1 Ongoriilmektedir. Ayni ¢alismada hem diyabetin baslangi¢ yasinin

asagilara dogru indigi hem de T1DM sikliginda belirgin bir artis oldugu gozlenmistir
(.

Tip 1 DM insidans1 toplumlara gére ve ayn1 toplum i¢indeki bolgelere gore farkliliklar
gostermektedir. Ornek olarak diisiik riskli bolge olarak belirtilen Hawaii’de yasayan
Japonlarda TIDM siklig1 Japonya’da yasayanlara gore 5 kat daha fazladir. Bu konuyu
destekleyen birgok calisma mevcuttur. Go¢men toplumlar TIDM’nin gelismesinde
cevresel faktorlerin ne derece Onemli oldugunu gosteren Ornektir. Bu farklilik
toplumlardaki heterojen yapiya, enfeksiyoz etkenlere, diyet ve yasam tarzi

degisikliklerine baglanmaktadir (2).

Cografi olarak diinyadaki dagilimina bakildiginda Ekvatordan uzaklastikga T1DM
sikliginda artis gozlenmektedir. Cin’de ve Venezuela’da insidanst 0.1/100000 iken
Finlandiya’da 40/100000 olarak tespit edilmistir (8). Kiz-erkek cinsiyet farki tespit
edilememis olmakla birlikte, puberte sonrasi 2.5 / 1 oraninda erkek cinsiyette daha sik
goriilmektedir .Tip 1 DM’nin ortaya ¢ikmasinda mevsimsel farklililar gozlenmekle
birlikte, en ¢ok sonbahar ve kis mevsiminde gozlenmektedir. Bu mevsimsel farkliliktan

viral enfeksiyonlarin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (6).



2.2.2. Etyopatogenez

Tip 1 DM genetik ve cevresel faktorlerin birlikte rol oynadiklari otoimmiin
mekanizmalarla meydana gelen, pankreastaki B hiicrelerinde inflamasyon ve ilerleyici
harabiyet ile seyreden, sonu¢ olarak da insiilin yetersizligi ve onun meydana getirdigi

klinik bulgulardan olusmaktadir (9).

Genetik; Tip 1 DM vakalarmmin yaklasik %10’unda ailesel gecis goriilmektedir ancak
bilinen bir kalitim sekli heniiz tanimlanmamistir. TIDM multifaktoriyel poligenik
kalitim gostermektedir. Cogu vakada T1DM sporadik olarak gelisgse de TIDM’li bir
hastanin yakin akrabalarinda yine T1DM geligsme riski belirgin olarak artmustir (10).

Tablo II. Tip 1 diyabette genetik yatkinlik (10).

BIREYLER TIP 1 DM RiSKI ( %)
Aile hikayesi olmayanlar 0.4

Tip 1 DM’li annenin ¢ocuklar1 2-4

Tip 1 DM’li babanin ¢ocuklari 5-8

Hem anne hem baba DM’li aile cocugu 30

Tip 1 DM’li bireyin ikiz olmayan kardesi 5

Dizigotik ikizler 8

Monozigotik ikizler 50 (yasam boyu risk)

30 (ilk ikizin tanisindan sonra 10 y1l i¢inde)

Tip 1 DM’ye yatkinlik veya koruyuculugu belirleyen bir¢ok gen arasinda en onemlisi
kromozom 6 iizerinde bulunan insan 16kosit antijen kompleksidir (HLA). Kromozom 6
iizerindeki HLA bdlgesi makrofaj gibi antijen sunucu hiicrelerin ylizeyinde bulunan
MHC smif 2 molekiillerini kodlayan genleri igerir. Bu MHC molekiilleri alfa ve beta
zincirlerini icerir ve bu zincirler TIDM patogenezinde rol alan antijenlerin baglandig:
peptit baglayict bolgeyi olusturur. Antijenin MHC’ye baglanmasi; antijenin yikict
otoimmiin siirecin ana hiicreleri olan T hiicrelerinde bulunan antijen reseptdrlerine
sunulmasina neden olur. T1 DM’li hastalardan HLA-DR3 veya DR4 saptanabilir ve
hastalarin yaklasik % 30’u her iki haplotipe sahiptir (DR3/4 heterozigot) (11). Baz
HLA allellerinin diyabetin ortaya ¢ikisini kolaylastirict etkisi, bazilarinin ise diyabete
kars1 koruyucu etkisi vardir. HLA DR2 ve DRS koruyucu 6zellikteki genler iken DR3-
DQ2 ve DR4-DQ8 hastalik i¢in risk faktoriidiir (9).




HLA genlerinin prevalansi etnik kokene bagli degismekte ve bdylece T1DM’nin
Iskandinavya ve Sardunya gibi bdlgelerde sik goriilmesini ve Cin gibi iilkelerde nadir
olmasini agiklamaktadir. MHC genleri 6nemli olmasina ragmen tek basmna T1DM’yi
indiiklemede yeterli degildir. Bu nedenle cogu vakada poligenik kalitim oldugu
disiiniilmektedir (12).

Tip 1 DM insidansindaki hizli artis cevresel faktorlerin DM etyolojisinde rol
oynadigmmn en &nemli gostergesidir. Insidansindaki bu artisn nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte etyolojide hijyen hipotezi de suclanmaktadir. Hijyen hipotezine
gore asir1 korunarak, en 1yi hijyen kosullarinda yetistirilen bireylerin immiin iliskili
hastaliklar1 gelistirme riskinin fazla oldugu Ongorilmektedir. Cocuklarin daha az
hijyenik kosullarda yetistirilmesi de erken ¢ocukluk doneminde dogal bagisiklanmaya

yol acarak TIDM gibi immiinite iliskili hastaliklarin azalmasina neden olur (13).

Gebelik ile iliskili faktorler ve cesitli perinatal faktérler TIDM riskinde artisa neden
olur. Maternal yasm 25°ten fazla olmasi, preeklampsi, yenidogan solunum yolu

hastaliklar1, yenidogan sarilig1 T1DM riskini artiran perinatal faktorlerdir.

Tip 1 DM’de viral enfeksiyonlarm etyolojik rolii hala tartigmalidir. Coxakie A, Coxakie
B, sitomegaloviriis, ekoviriis, Ebstein-Barr viriis, rubella, kabakulak, retroviriislar gibi
bircok virlis insan beta hiicrelerini enfekte edebilir. Bu virlisler arasinda sadece
dogumsal rubella enfeksiyonunun DM’ye yol agtigr kesin olarak saptanmistir.
Dogumsal rubella ile enfekte hastalarin % 10-12’sinde T1DM, % 40’mnda bozulmus
glukoz toleransi gelistigi bildirilmistir (14) .

Gilinitimiize dek yapilan bazi1 ¢alismalarda ¢ocuklukta D vitamini destegi kullanmanin
T1DM gelisimini azalttig1 gésterilmistir. Bununla ilgili bir ¢alisma Zipitis ve arkadaglari
tarafindan yapilmistir. Birgok Avrupa iilkesinde yapilmis olan 4 vaka kontrol ve 1
kohort ¢alismasindan olusan 5 ¢alisma analizi incelenmis ve toplamda 1429 vaka ve
5026 kontrol degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak da c¢ocuklukta D vitamini destegi
alanlarda Tip 1 diyabet gelisiminin % 29 oraninda azalmis oldugu, 3 ¢alisma analizinde

de gebelikte D vitamini alimimin pankreas otoimmunitesini azalttig1 gosterilmistir (15).

Otoimmiinite; genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorler pankreas adacik hiicrelerine karsi
otoimmiin siireci baglatir. Bu otoimmiin siire¢ yavas ve ilerleyici bicimde beta

hiicrelerini harap ederek insiilin sekresyonunda azalmaya neden olur. T1DM

7



vakalarinda insiilin iireten hiicrelerde smirli inflamasyon (insiilinitis) gosterilmistir.
Ayrica DM hastalarinda klinik bulgular ortaya ¢ikmadan 6nce immiinolojik olarak
otoantikorlar saptanabilir ve tiim bunlar Tip 1 DM nin etyolojisinde otoimmiinitenin rol
oynadiginin gostergesidir. Adacik antikorlar1 yeni tani almig TIDM vakalarinin % 70-

80’ninde pozitif saptanir (10).

Tablo III. Insanlarda T1DM gelisiminde rol alan otoantikorlar (10)

*Adacik hiicre sitoplazmik otoantikorlar1

*Insiilin otoantikorlar1

*Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) otoantikorlar1

*Insiilinoma-2 iliskili otoantikorlar (alfa ve beta/IA-2 ve IA-2 beta)

* Adacik beta hiicrelerinin ¢inko tasiyicisina (ZnT8)’e kars1 gelisen antikor.

Tip 1 DM’ nin biiyilk cogunlugu pankreatik beta hiicrelerinin segici yikimi ile giden
otoimmiin bir siiregtir. Genetik yatkinlik ve cevresel faktdrler bu otoimmiin siireci
baglatirlar. Pankreasin adacik hiicrelerine otoimmiin saldiri, beta hiicrelerinin ilerleyici
yikimina ve insiilin sekresyonunda azalmaya neden olur. Klinik DM’nin basladig1
donemde adacik hiicrelerinin % 80-90’nin yikima ugradig: diisiiniilmektedir. DR3/DR4
haplotipi olan kii¢iik DM’li ¢ocuklarda hiperglisemi basladiktan sonra ilk 3 yil i¢inde
beta hiicre yikimi1 tamamlanirken, biiyiik ¢cocuklarda bu siire 10 yila kadar uzayabilir.
Hipergliseminin baglangicinda beta hiicre fonksiyon bozuklugu hem beta hiicre
yikimma hem de sitokin aracilt insiilin sekresyonunun inhibisyonuna baghdir. Adacik
hiicre otoimmiinitesinin yasamin ¢ok erken doneminde ortaya ¢iktigi, hatta dogumdan
once gelistigi diisiiniilmektedir. Adacik hiicre otoimmiinitesi bagladiktan sonra adacik
hiicrelerindeki yikim siireci degisken olup bazi vakalarda hizli baz1 vakalarda yavas
klinik ilerleyis gozlenir. Bu ilerlemede antikor varligi ¢cok ise klinik ilerleme daha hizli
olur. Tip 1 DM tanis1 aldiktan sonra 6 ay i¢inde hastalarin % 60-90’ninda pankreatik
insiilinitis oldugu gdsterilmistir. Insiilinitis pankreatik adacik hiicrelerinin lenfositik
infiltrasyon ile yikiminm histolojik tanimidir. Bunun sonucu olarak insiilin sekresyonu
azalir. Pankreastaki alfa, gamma hiicreleri otoimmiinitenin ve kalic1 hasarin hedefinde
degildir. Beta hiicreleri diger adacik hiicre tiplerinde bulunmayan insiilin iireten
hiicrelere 6zgii olan antijenleri tasirlar. TIDM’de hedef olan bu antijenlerden en

onemlileri GAD, insiilinoma iligkili antijen-2, adacik sialoglikonjugat ve insiilindir. Bu
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antijenlerden sadece insiilin beta hiicrelerine spesifiktir (16). Diyabet gelisim siireci

sekil 1 de gosterilmistir.

Genetik olarak egilimli kisilerde, ¢evresel faktorler ya molekiiler benzerlik (Coxakie
virlis, sitomegaloviriis, rubella viriiste bu benzerlik gosterilmistir) yada beta hiicre
antijenitesinde degisiklik yaparak otoimmiin inflamasyonu baglatirlar. Bu enflamasyon
siirecinde beta hiicre antijenleri ve sitokinler ortaya ¢ikar. Ortamdaki bu antijen ve
sitokinler enflamatuar hiicreler olan makrofajlar1 ve dendritik hiicreleri aktive ederler.
Bunun sonucunda bu hiicrelerin yiizeyinde MHC 2 molekiilleri uyarilir. Beta hiicre
spesifik otoantijenleri makrofaj ve dendritik hiicre gibi antijen sunucu hiicreler
tarafindan CD 4 yardimei1 T hiicrelerine sunulur. Antijenle karsilasan T hiicreleri Thl ve
Th2 hiicrelere farklilasirlar. Beta hiicre otoantijenlerinin CD 4 T Helper 1 hiicrelere
sunulmasi hastalik stirecinin baglamasinda ilk asama olarak kabul edilir. Makrofajlar IL
12 (Interlokin 12) salinimi yaparak, CD 4 T hiicrelerinin IFN gama (Interferon gama),
IL-2 ve TNF beta (Tiimér Nekrozis Faktdr beta) ve serbest radikallerden nitrik oksit ve
siiperoksit (NO,02—) gibi pankreas beta hiicrelerine toksik olan diger sitokinlerin
salmimini uyarir ve beta hiicre hasarina neden olurlar. Bu siire¢ sirasinda sitokinler, CD
8 sitotoksik T hiicrelerinin gociine de neden olurlar. MHC smif 1 molekiiliiniin
uyarilmasi ve beta hiicresi otoantijenlerinin taninmasi sonucunda, CD 8 sitotoksik T
hiicreleri perforin, granzim salmimi ve beta hiicre apoptozu ile beta hiicre hasar1 gelisir.
Insiilinitis tablosu olarak tanimlanan bu siirecte, enflamasyon devam ederken beta hiicre
antijenlerine karsi otoantikorlar olusur ve beta hiicre fonksiyonlar1 ile beta hiicre kitlesi
azalmaya baglar ancak bu asamada klinik bulgu yoktur. Mevcut beta hiicre kitlesi % 50
oraninda azaldiginda intraven6z yapilan glikoz tolerans testinde bozulma saptanir. Beta
hiicre yikimi1 devam ettikge oral glikoz tolerans testine de yanit bozulur. 1-2 yil i¢inde
beta hiicre harabiyetinin % 80-90’lara ulagsmasi1 sonucunda da klinik olarak T1DM

ortaya cikar (6,10,17)..



Diyabet geligim siireci

Genetik olarak riskli
Birden fazla antikor pozitifligi
llk faz insiilin
sekresyonunun kaybi
Bozulmus aglik glukozu
GENETIK INSULITIS
YATKINLIK BETA HUCRE H
HARABIYETI o S
- hue

ZAMAN

Yeni tani diyabet

Sekil 1. Tip 1 DM gelisim stireci (6,10,17)
2.2.3. Klinik

Tip 1 DM basta karbonhidratlar olmak tizere protein ve yag metabolizmasini etkileyen
sistemik bir metabolizma hastaligidir. Temel bozukluk, kan yoluyla tasman glukozun
hiicre i¢ine girememesidir. Bunun sonucunda hiicre disinda kan sekeri yiiksek iken,

hiicre i¢inde diisiiktiir (18).

Insiilin baslica anabolik hormon olup toklukta glikojen, protein ve yag dokusu seklinde
enerji birikimini uyarir. Insiilin diizeyi diisiik oldugunda, dokularda glukoz ve enerji
gereksinimin  karsilanmasi i¢in, depolanmis olan yedekler kullanilmak iizere
parcalanirlar. Glikojenoliz, lipoliz, proteoliz yoluyla serum glukoz diizeyi arttirilmaya
calisilir ancak, insiilin eksikligi nedeniyle hiicrelerin glukozu hiicre i¢ine almalari
bozulur ve kan sekeri yiikselir. Bobrek glukoz esiginin asilmasiyla birlikte (yaklasik
180 mg/dl) glukoziiri, osmotik diiirez sonucu poliliri ve elektrolit kayiplar1 olur.
Diyabette metabolik bozuklugun birincil nedeni olan insiilin eksikliginin yani sira stres
hormonlarmm (epinefrin, kortizol, biiylime hormonu, glukagon) artisi metabolik
bozuklugun daha da belirgin olmasma neden olur. Bu durum enfeksiyonlar (stres
hormonlarini arttirarak, sitokinlerin instilin reseptor fonksiyonunu olumsuz etkileyerek)

ve stres yaratan durumlar tarafindan kolaylastirilir (18).
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Insiilin karsit1 hormonlarin salinmasi, insiilin islevlerine zit ydnde rol alarak
glikojenoliz, glukoneogenez, lipoliz ve ketogenezi uyarirken glukozun hiicre ic¢inde
kullanimini azaltir. Bu durum da metabolik bozukluklarin agirlasmasinda rol oynar. Bu
hormonal bozukluklar sonucu glukozun asir1 yapimi ve periferde kullaniminin azalmasi
hiperglisemiye yol agar. Hasta tarafimiza yalnizca hiperglisemi tablosunda bagsvurabilir
(18).

Kanda glukoz seviyesi yliksek olmasina ragmen hiicre i¢ine glikoz alimi bozulmustur ve
metabolik denge, kan glukoz diizeyini arttirmak i¢in glukoneogenez yolunu aktive eder.
Sonug olarak kas proteinleri ve depo lipitler yikima ugrar, kiside kilo kayb1 ve ketozis

ortaya ¢ikar. Kilo kayb1, hipovolemi ve artmig katabolizmanin sonucudur (18).

Poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kayb1 klasik semptomlardir. Semptomlar giinler, haftalar
icinde gelisebilir. Polidipsi; hiperglisemi ve hipovoleminin serum osmolalitesini
artirmasima ve artmig osmolalitenin susama hissinde artisa neden olmasinin sonucudur
Bazen ilk dikkati ¢eken bulgu idrar kontroliinii edinmis bir ¢ocukta gece yatagmni
1slatma olabilir. Sik rastlanan diger bulgular pollakiiri, noktiiri, yorgunluk ve letarjidir.
Kiiciik cocuklar ve kizlarda perineal kandidiyazis sik goriilen basvuru seklidir. Uzun

stiren hiperglisemi vakalar1 katarakt ile bagvurabilir (19).
2.2.4. Tam

Tani, mevcut olan klinik bulgular ve biyokimyasal parametrelerle konur. Amerikan

Diyabet Akademisi tarafindan olusturulan, en son revizyona ait, tani kriterleri

verilmistir
Tablo IV. T1DM’nin tani kriterleri (5)
Tanimlama Plazma Glukozu
Aclik Degeri
Normal <100 mg/dl
Bozulmus Aclik Glukoz 100-125 mg/dl
Diyabet > 126 mg/dl
OGTT (2.saat)
Normal <140 mg/dl
Bozulmus Glukoz Tolerans1 140-199 mg/dl
Diyabet > 200mg/dl
Rastgele Deger (Diyabet Semptomlarn ile Birlikte)
Diyabet > 200 mg/dl
HbA1C > % 6.5
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Cogu kez OGTT (Oral glukoz tolerans testi) tani i¢in gerekli degildir. OGTT, aclik kan
sekeri bariz olarak artmamisg, ancak normal degerin {ist sinirinda bulunan asemptomatik
cocuklarda gerekli olur. Plazma aglik glukozunun 126 mg/dl ve {izerinde olmasi da tani
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. Ayrica astimli
hastalarda epinefrin ve steroide bagl olarak gegici hiperglisemiler sik goriilmektedir.

Bu hastalarda ileri testlere gerek yoktur (18).
2.2.5. Tedavi

Tip 1 DM tedavisinin temelini insiilin tedavisi olusturmakla birlikte multidisipliner bir
yaklagim tedavi etkinligi acisindan hayati 6nem tagimaktadir. Her merkez kendi diyabet
ekibini olusturmali ve bu ekip i¢inde; pediatrik endokrinolog, psikolog, diyetisyen ve

diyabet hemsireleri bulunmalidir.

Tip 1 DM’li Hastalara Yaklasim Algoritmasi (20)

1- Insiilin tedavisi

2- Niitrisyonel yaklagim

3- Egzersiz

4- Glisemik kontrolun monitorizasyonu

5- Stres durumlarinin yonetimi (enf, travma, vb.)

6- Diyabet konusunda hasta ve ailesinin bilgilendirilmesi ve egitimi

7- Aile ve hastaya psikososyal destek

8- Diyabet iliskili akut veya kronik komplikasyonlar a¢isindan takip ve tarama
9- Diyabetle beraber goriilebilecek diger otoimmiin hastaliklar agisindan tarama
10- Diyabetle iliskili komplikasyonlarin dnlenmesi ve tedavisi

Tan1 sonrasi poliklinik kontrollerinde de siki takip edilmesi ve her kontrolde egitime
devam edilmesi biiyiik 6nem arz eder (20). Tedavi protokolii 4 6nemli ana basamaktan

olusur.
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Insiilin Tedavisi

Tip 1 DM tedavisinde, 1920’11 yillarin basinda kesfedilen insiilinle yeni bir donem
baslamustir. Ilk etapta sigir ve domuzdan iiretilen insiilinlerin yerini son iki dekatta
rekombinant teknolojilerle iiretilen insiilinler almaya baslamistir. Insiilin tedavisinde
esas olan; insanin kendi insiilin salinimmnin fizyolojik dengesini kurabilmek ve siki bir
glisemik kontrol saglayarak komplikasyonlar1 onlemek, hipoglisemi ataklarindan

korumak, ¢ocuk ve ailesinin hayatinda kolaylik ve konforu saglamaktir.

Glinlimiizde insiilin analoglar1 yapisinda degisiklikler yapilarak, etki siireleri ayarlanip
normal insiilin salinim fizyolojisi taklit edilmeye calisilmaktadir ve giiniimiizde en
yaygin kullanilan insiilinler genetik miihendislik ile elde edilen insan insiilinleridir

(TabloV).

Mevcut durumdaki insiilin tedavisi subkutan uygulanirken halen oral, inhaler,

transdermal insiilin tedavi metotlar1 lizerindeki ¢calismalar da devam etmektedir (21,22).

Tablo V. Insiilin Tipleri (22).

Zaman Banslan.la ..Plk.etkl EtKki siiresi(saat)
siiresi siiresi(saat)

Hizh etkili analoglar
Lispro 15dk 1 2-3
Aspart 15dk 1 2-3
Glulisin 15dk 1 2-3
Kisa etkili
Regiiler 30dk -1 saat | 2-4 4-6
Orta Etkili
NPH 30 dk- 1saat | 4-6 8-16
LENTE 3-4 6-12 12-18
Uzun etkili
Ultralente 1-4 8-16 18-22
Bazal uzun etkili analoglar
Detemir 30dk-1 saat Pik yapmaz 12-24
Glargine 30dk-1 saat Pik yapmaz 23-26

Insiilin tedavi rejimleri

Basglica iki insiilin tedavi rejimi mevcuttur. Bunlar konvansiyonel ve yogun insiilin

tedavi rejimleridir.

Konvansiyonel insiilin tedavisi: Doz degisikligi yapilmaksizin giinde bir veya iki kez
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kristalize ve NPH insiilinin sabit beslenme plani ile birlikte uygulanmasidir.

Yogun insiilin tedavisi: Yogun insiilin tedavisi olarak insiilin pompa tedavisi veya ¢oklu
insiilin enjeksiyon tedavisi kullanilir. Yogun insiilin tedavisi konvansiyonel tedaviden
daha fazla fizyolojik insiilin salmimini taklit eder. Bu rejimde viicudumuzdaki bazal
insiilin salinimin taklit edecek sekilde sabah ya da gece pik etki yaratmayan uzun etkili
insiilin, ogiinlerden once ise hizli veya kisa etkili insiilin tedavisi giinde 3-4 kez
uygulanir. Bazal insiilin seviyesi lipolizi ve hepatik glukoz iiretimini baskilar. Yemek
oncesi boluslar ise postprandial kan sekeri yiiksekligini Onler. Boluslar yemegin
karbonhidrat icerigine ve Olgiilen kan sekeri degerine gbre ayarlanir. Yogun insiilin
tedavisinde amag, konvansiyonel insiilin tedavisi ile saglanan kan sekeri kontroliinden
daha iyi ve daha normale yakin bir kan sekeri kontrolii saglamaktir. Diyabet kontrol ve
komplikasyon ¢alismasinda (DCTT) normale yakin kan sekeri kontroliiniin ve daha az
gec donem diyabetik komplikasyonun yogun insiilin tedavi rejimi ile saglandigi

gosterilmistir ( 23).
Insiilin pompa tedavisi;

Insiilin pompa tedavisi insiilin enjeksiyonlarinda oldugu gibi organizmaya insiilin
uygulamak i¢in gelistirilmis bir yontemdir. Pompa teknolojisinde gelismeler ve ¢ok kisa
etkili insiilin analoglar1 sayesinde pompa ile insiilin uygulamasi kan sekeri kontroliinii
saglamada en iyi yontem haline gelmistir. Insiilin pompasi pankreasin insiilin verme
sekline ¢ok benzer sekilde insiilin verilmesini saglar. Insiilin pompa tedavisinde bazal
insiilin inflizyonunun ihtiyaca gore ¢ok hassas olarak saatlik diizenlenmesi ¢oklu doz

enjeksiyona gore dnemli avantaj saglar.

Insiilin pompalar1 bazal ve bolus insiilin salmmini uygulayabilecek sekilde
gelistirilmistir. Bazal insiilin olarak ihtiyaca gore programlanmis siirekli infiizyon
seklinde hizl etkili insiilin analoglar1 kullanilmaktadir. Bolus insiilin olarakta yine hizli

etkili insiilin analoglar1 kullanilmaktadir. Avantajlari;

* Bazal insiilin ihtiyacmin ¢ok diisiikk dozlarda programlanabilmesi fizyolojik ihtiyaca
en uygun sekilde insiilin verilmesini saglar.
* 3-4 giin tek enjeksiyon yeri kullanilir. Yer degisikligi ile ilgili emilim degiskenligi

Onlenir.

* HbAlc diizeylerinde diisme gozlenir.
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* Agir hipoglisemi siklig1 azalir.

* Sabah kan sekeri yiiksekliklerini (safak fenomeni) diizeltir.
* Yemek miktarlar1 ve zamanlarinda 6zgiirliik saglar

* Fiziksel aktivitede kolaylik saglar (24,25).

Insiilin dozu:

Giinliikk insiilin dozu bireye ve zamana gore degisiklik gosterir. Bu nedenle diizenli
olarak kontrol edilmesi gerekir. Dogru instilin dozu ¢ocuk ve adolesanda en iy1 glisemik

kontrolii saglayan dozdur. Genel olarak;

1-Diyabetin baslangicinda 0,5-1U/kg/giin

2-Kismi remisyon evresinde insiilin dozu <0,5 U/kg/giin
3-Pubertede gereksinim ¢ok artar ve 1-2 U/kg/giin’diir (22).
Beslenmenin diizenlenmesi

* En uygun biiylime ve gelismeyi saglayacak ve hayati fonksiyonlar1 tam olarak yerine

getirebilecek besinlerin uygun oranlarda alinmasi,

* Bireye yasam boyu saglikli beslenme bilincinin verilmesi,

* Miimkiin olan en 1yi glisemik kontroliin saglanmas1 ve korunmasi,
* [deal viicut agirhigma sahip olma ve korunmast,

*QObeziteden ka¢inmak,

* Akut komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavi edilmesi,

* Subakut ve kronik komplikasyonlarin 6nlenmesi,

* Cocugun yagam kalitesinin arttirilmasi amacglanmistir (26).

Beslenme onerisinin basariya ulasilabilmesi i¢in kiiltiirel, etnik, ailesel geleneklere ve
bireyin psikososyal ihtiyaclarmma uygun olarak diizenlenmektedir. Bunun yani sira
inslilin yonetiminin se¢imi ¢ocugun yasam sekli ve beslenme aligkanliklarina uygun

olmasi da gerekmektedir.

Cocukluk ¢agr DM konusunda tecriibeli bir pediatri diyetisyenin en Onemli gorevi

hastaya egitim vermek ve 1iyi bir hasta takibi yapmaktir. Cocugu, ailesini,
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ogretmenlerini, bakicilarini egitmelidir. Her cocugun bireysel yasam tarzi, giinliik
yasam dongiisii ve insiilin uygulamalarina gore ana/ara 6giin igerigini, 6giin zamanlarini

ve planlamay1 6gretmelidir (27).

Diyabette giinliik ihtiyaca uygun miktarda karbonhidrat, yag ve protein tiiketilmesi ¢cok
onemlidir. Karbonhidratlar giinliik enerjinin % 50-60’ini olusturmalidir. Basit
karbonhidratlar sekerlerdir. Besinlerde dogal olarak bulunmaktadirlar. Meyveler,
pekmez, bal, regel 6rnek olarak verilebilir. Kompleks karbonhidratlar ise tahillarda ve
sebzelerde bulunur. Karbonhidratlarm da % 70’1 nisasta gibi kompleks
karbonhidratlardan elde edilmelidir. Rafine sekerlerde bulunan glukoz gibi
monosakkaritler hizla emilerek kan sekerinde ani yiikselmelere neden oldugundan

dolay1 kaginilmalidir.

Karbonhidrat sayimi1 DM’li kisilerin beslenme programinin diizenlenmesinde kullanilan
bir uygulamadir. Bu yaklasimda yenilecek karbonhidrat miktar1 biliniyorsa kan
sekerinin ne kadar yiikselecegi de Ongoriilebilir. Karbonhidrat sayimindaki amacg
karbonhidrat alimi ile insiilin arasindaki dengeyi kurmak ve kan sekeri regulasyonunu
saglamaktir. Etkili, kolay ve esnek oldugu i¢in kullanimi yaygindir ve boylece hastanin

hayat kalitesi artmaktadir.

Protein oranlar1 diyette % 20’yi gecmemelidir. Bitkisel proteinlerin hayvansal
proteinlere orani en azindan 1 olmalidir. Diyabetik nefropatinin gelistigi durumlarda ise

diyetteki protein oran1 % 8’e kadar (0,9-1,1 g/kg/giin) diisiiriilebilir.

Yaglarda giinliik kalorinin % 25-30° unu olusturmalidir. Diyetteki yaglar 3’e ayrilir.
1:Tekli doymamais yaglar (zeytinyag1 ve kanola yagi)

2:Coklu doymamuis yaglar (¢cogu bitkisel yag)

3:Doymus yaglar (hayvansal yaglar)

Doymus yaglar giinliik kalorinin % 10’undan az olmalidir. Yaglar karbonhidratlarin
emilimini azaltir ve kan sekerinde ge¢ ylikselmeye sebep olur. Bu siire yag miktarina
gore 8-16 saat arasinda degismektedir. Diyette fazla miktarda ¢oziinebilir lifli gidalarin
olmast kan sekeri kontroli ve lipidemik durumun diizenlenmesinde faydali
olabilmektedir. Coziinebilir lifli gidalar barsak duvarinda ince bir yap1 olusturup

karbonhidrat, lipid ve kolesteroliin emilmesini azaltir. Coziinebilir lifler fasulye,
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bezelye, enginar, patlican, mantar gibi sebzelerde ve elma, armut, portakal, erik gibi
meyvelerde bulunur. Giinliik lif ihtiyac1 0,5 gr/giin olmasi saglanmalidir. Onerilen
kalori alimi saglikli ¢ocuklarda oldugu gibi ilk 10 kg i¢in 100 kal/kg/giin, ikinci 10 kg
icin 50 kal/kg/giin ve 20 kg tzeri icin 20 kal/kg/giin olarak hesaplanir. Diyabetli
hastalarda 6gilin sayis1 3 ana 3 ara 6gilin seklinde diizenlenir. Toplam kalorinin % 20’si
sabah, %20’s1 6glen, %30’u aksam yemeginde, ara 0giinler sabah-6gle arasi, aksam {istii

ve gece yatmadan once kalorinin % 10’u olacak sekilde verilir (21,28).
Egzersiz

Diizenli egzersiz TIDM’de tedavinin 6nemli bir basamagimni olusturmaktadir. Egzersiz
obeziteyi Onler, insiilin duyarliligmi artirir, HDL kolesterolii artirir, LDL kolesterolii,
kalp ve damar hastaliklarini, depresyon ve stresi azaltir, kan basincini diizenlemeye
yardimc1 olur. Egzersizin enjeksiyon yerinden insiilin emilimini artrmasi baslica

etkilerinden biridir.

Yiiriiyiis, kosu, dans yiizme, bisiklet gibi egzersizler DM’li hastalara dnerilebilir. ideal
egzersiz haftada 5 giin, 30 dakikalik egzersizdir. Kan sekerinin egzersiz sirasinda
diisebilecegi ve bu diisiikliik 24 saat sonrasina kadar uzayabileceginden DM’li ¢ocuk ve
ailesi egzersiz siras1 ve sonrasinda hipoglisemi acisindan gerekli dnlemi almalidirlar.
Egzersiz zamant insiilin etkisinin maksimal oldugu zamana rastlatilmamali ve hastanin
yaninda glukoz tableti, seker yada sekerli igecekler bulunmalidir. Egzersiz sirasinda ve
izleyen saatlerde hipoglisemi olusuyorsa ek kalori almak yada insiilin dozunu azaltmak

gerekir (28).

Insiilin yapilan bdlgeye yonelik egzersizlerde bdlgenin kan akimi hizlanacagi igin
insiilin daha hizli1 kana gecer. Boylece hipoglisemi olugma ihtimali olabilir. Diizenli

egzersizin ayrica insiilin reseptorlerini arttirici etkisi oldugu gdsterilmistir (21,22).
Egitim
Sadece tani aninda degil, her poliklinik kontroliinde hastalar ve aileleri profesyonel

ekipler tarafindan bilgilendirilmeli ve egitilmelidir. Ayrica, toplumsal alanda da yayin

kuruluslari tarafindan halk bilin¢lendirilmeli ve egitilmelidir. (21,22).

2.2.6. Tip 1 DM Hastalarin izlemi
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Hastanmn ilk tanm1 aninda egitimleri tamamlandiktan sonra rutin kontrolleri yaklasik
olarak 3 ayda bir poliklinik sartlarinda yapilabilir. Ancak, glisemik kontrolii kotii olan
hastalar daha yakindan takip edilmeli, gerekli durumlarda hospitalize edilip siki bir

seker ve beslenme kontrolii yapilmalidir.

Her poliklinik vizitinde hastalarda kontrol edilmesi gerekenler asagida listelenmistir

(29)

*Genel saglik durumu

*Boy ve agirlik 6l¢iimii

*Insiilin tipleri, dozu, enjeksiyon araclar1 ve enjeksiyon yerleri,

*HbAlc dlglimii,

*Beslenme planlamasi,

*Hipoglisemi atak siklig1,

*QGelisimsel performansi, egitim durumu, oyun ve spor etkinlikleri, psikososyal durumu

Tip 1 DM’li hastalarda yilda bir kontrol edilmesi gereken durumlar ve parametreler.

(30)

*Tip 1 DM’ye eslik edebilen Hashimoto tiroiditi ve gluten enteropatisi yOniinde

taramak,
*Deri ve ayak sorunlar1 degerlendirilmesi ve bilgilendirilmesi,

*Kronik komplikasyonlar1 taramak i¢in kan lipit l¢limii, elektromyelografik inceleme,
idrarda mikroalbumin atilimmin tayini, kan basmci Ol¢iimleri ve gdz muayenesinin

yapilmasi gerekir.
Kan sekeri

Ozellikle, glukometre olarak bilinen periferik kandan seker dl¢iimii yapabilen tasmabilir
cithazlar ciktiktan sonra, Tip 1 DM’li hastalarin hem insiilin ayarlamalar1 hem de
hissedilmeyen hipoglisemilerinin yakalanmas1 kolaylagsmistir. Son zamanlarda ise cilt
altina yerlestirildikten sonra 3-10 giin siireyle kalabilen ve interstisyel alan glukozunu
Olcebilen cihazlar gelistirilmistir. Normal sartlarda takip edilen bir TIDM’li hastada
giinde 4- 6 kez kan seker Ol¢iimii yeterlidir (26,29).
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HbA1c takibi

Glukozun Hb’e geri doniisiimsiiz olarak baglanmasi ile olusan HbAlc son 4-12 hafta
icindeki glisemik kontrolu gdstermesi agisindan ¢ok degerlidir. HbAlc’nin metabolik
durum degerlendirme ve komplikasyon riskini belirlemede en kullanish yontem oldugu
gosterilmistir. ADA’nin Onerisi 6 yas alti ¢ocuklarda, yilda 4-6 kez, 6 yas iisti
cocuklarda ise yilda 4 kez HbAlc diizeyi bakilarak glisemik kontroliin takibinin
yapilmasidir. ADA’nin en son Onerisi ise ise tiim pediatrik yas grubuna gore hedef kan
sekeri yemekten once 90-130 mg/dL, yatmadan once hedef kan sekeri 90-150 mg/dL ve
hedef HbAlc < % 7.5 olmalidir. Eger sik hipoglisemi yasamadan basarabiliyorsa, daha
diisiik hedef HbAlc < %7.0 uygundur (31).

Enfeksiyonlarda izlem

Enfeksiyon sirasinda hastada insiilin gereksinimi arttigi i¢in giinlik doz % 10-20
oraninda arttirilir, yeterli sivi ve kalori alimi saglanmalidir. Enfeksiyon durumlarinda
DKA’dan korkuldugu icin sik araliklarla kan sekeri ve idrarda keton bakilmali ve aile
cocugunu yakindan izlemelidir. Ciddi kusmalar1 olan ve beslenemeyen hastalar iv sivi

verilmeli sik1 kan sekeri ve elektrolit takibi yapilmahdir (28,32).
2.3. TiP 1 DM KOMPLIKASYONLARI

Tip 1 DM insiilin salmimindaki yetersizlige bagh kronik hiperglisemiyle seyreden bir
metabolik hastaliktir. Sistemik hipergliseminin tiim organlara toksik etkileri bulunmakla
beraber, Ozellikle retinanin kapillerlerinin endotel tabakasi, glomerular mezengial
hiicreler, periferik sinirdeki ndronlar ve Shcwann hiicrelerinin bu toksisiteye daha
duyarl bolgeler olmasi sebebiyle buralardaki hasar daha erken ve ciddi boyutlarda
karsimiza c¢ikmaktadir. Son zamanlardaki Tip 1 DM tedavisindeki gelismeler ve
hastalarin beslenme, bakim kalitesinin artmasi komplikasyonlarin ortaya ¢ikma
sirelerinde uzamalara neden olmustur. Bununla birlikte yeni komplikasyonlarin
goriilmesi de olasidir. Tip 1 DM’ye bagh komplikasyonlar akut, subakut, kronik olarak
iice ayrilir (29,33).
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Tablo VI. Tip 1 DM komplikasyonlar1 (29,33)

Akut komplikasyonlar Subakut komplikasyonlar Kronik komplikasyonlar
-Hipoglisemi -Lipoatrofi, lipohipertrofi Mikrovaskiiler
-Eklem hareket kisitliligt komplikasyonlar
-Ketoasidoz -Osteopeni -Retinopati
-Biiylime/gelisme geriligi
-Nonketotik hiperglisemik | -Pubertal gecikme ve menstriiel -Noropati
Koma bozukluklar
-Bilissel fonksiyonlarda bozulma | -Nefropati
-Agirlik kaybi -Katarakt
-Hiperlipidemi Makrovaskiiler
-Insiilin alerjisi -Emosyonel bozukluk komplikasyonlar
-Nekrobiosis lipoidika
-Enfeksiyonlara duyarlilik diyabetikorum -Kardiyopati

bozuklugu

-Glukoz kontregiilasyon

-Merkezi sinir sistemi ndropatisi

2.3.1. Akut Komplikasyonlar

Hipoglisemi

Diyabetin en sik goriilen ve korkulan akut komplikasyonudur. Tip 1 DM’de hipoglisemi

taniminda belirlenmis net bir deger olmasa da kan sekerinin 60-70 mg/dl altinda olmasi

tehlikeli olarak kabul edilir. ADA ¢alisma grubunun 2009’da yaymladiklar1 ¢alismada,

hipoglisemiyi 6nlemek amaciyla sinir 70 mg/dl (3,9 mmol/l) olarak belirlendi. TIDM’1i

hastalarda normal insanlara gore glukoz oranlarinda ani disiisler ve yiikselisler

gozlenmesi  nedeniyle daha yiiksek kan glukoz diizeylerinde de hipoglisemi

semptomlar1 olusabilirken, tam tersi durumlarin da olabilecegi bilinmelidir (34).

Tablo VII. Hipogliseminin baslica semptom ve bulgular1 (34).

Noroglikopenik Otonom Aktivasyon
Halsizlik Bas agris1
Aclik Solukluk
Uykuya meyil Konsantrasyon eksikligi
Terleme Tremor
Konvulziyon Koma
Gorme bulaniklig Carpnti

Hipoglisemi farkindasizligi hipoglisemi semptomlarmin yoklugu ile karakterize bir

durumdur. Uzun siire diyabeti olan ¢ocuklarda daha sik goriiliir. Epinefrin yanitinin

yetersizligi nedeni ile olur ve rekiirren hipoglisemi veya ciddi hipoglisemi riskini
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arttirrr. Her hipoglisemi atagindan sonra adrenerjik yanitin ve semptomlarm gorildigi
kan sekeri diizeyi diiser ( 26). Kiigiik yas, siki glisemik kontrolun yapilmasi, yogun
insiilin rejimleri, beslenme problemleri, akut hastaliklar, psikolojik ve sosyoekonomik
faktorler hipoglisemi sikhigini etkilemektedir. Yapilan calismalarda tekrarlayan veya
uzayan hipoglisemi ataklarinda beyinde kalici hasar olustugu yapilan goriintiileme ve

EEG (Elektroensefalogrofi) yontemleri ile gosterilmistir.

Hipoglisemi aninda hasta agizdan alabiliyorsa meyve suyu, limonata veya glukoz
tabletleri (5-15gr) verilmelidir. Oral alamayacak kadar suuru kapali hastalarda ise 1V
(Intravendz) glukoz, IM (Intramiiskiiler) veya deri altina glukagon (<12 yas 0,5mg, >12
yas 1 mg veya 10-30 mcg/kg) yapilmalidir (26,33,34).

Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

Tip 1 DM’ye bagli liimlerin ve hastaneye yatislarin en sik sebebidir. Geg tani alan
bircok vaka ketoasidoz tablosunda basvurmaktadir. Diyabetik ketoasidozun mortalite
oran1 Amerika’da yaklasik olarak % 1-3 tiir (35,36). Insiilin eksikligi ve insiilin karsiti
hormonlarin artmasi sonucu olusur. DKA’da insiilin eksikligi ve buna bagli gelisen
hiperglisemi, ketoz ve metabolik asidozun birlikteligi s6z konusudur. Karbonhidrat,

protein ve yag metabolizmasinin her tigii de etkilenir.

Ketoasidozlu hastalarda, poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi, halsizlik, noktiiri,
kusma, karin agrisi, agizda aseton kokusu, letarji, agiz kurulugu, basagrisi, kussmaul

solunumu, irritabilite, kisilik degisikligi, koma gibi bulgular olabilir (37).

DKA fizyopatolojisi mutlak insiilin eksikligi, yeni tan1 diyabetlilerde veya izlemde olup
bilerek veya kaza ile insiilin dozunu aksatan kisilerde goriiliir. Insiilin pompasi kullanan
bireylerde insiilin akimi1 herhangi bir nedenden dolay1 kesintiye ugrarsa bu bireyler
ketoasidoza girebilirler. Goreceli insiilin eksikligi 06zellikle stres ve hastalik

durumlarinda artan insiilin ithtiyacinin karsilanmamasi sonucu olugsmaktadir.

Sepsis, travma, kusma ve ishal ile giden gastrointestinal hastaliklar gibi stres
durumlarinda insiilin karsiti hormonlar (glukagon, biiyiime hormonu, Kkortizol,
katekolaminler) artar ve bu da géreceli insiilin eksikligine katkida bulunur. Insiilin
baslica anabolik hormon oldugu i¢in toklukta enerji glikojen, protein ve yag olarak

depolanir. Insiilin eksikliginde ise glukozun hiicre igine girmesi azaldig1 i¢in ve glukoz
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enerji olarak kullanilamadig: i¢cin hiicreler yakit olarak protein ve yaglar1 kullanir.

Depolardan substratlarin mobilizasyonu (glikojenoliz, lipoliz, proteoliz ) artar.

Insiilin eksikliginde goriilen metabolik degisiklikler sunlardir ;

1-Karacigerde glukozdan glikojen yapimi baskilanir.

2-Glikojenolizis ve glukoneogenezis yoluyla karaciger ve bobrekte glukoz yapimi artar.

3-Yag dokusunda lipoliz artar ve lipoliz sonucu olusan serbest yag asitleri karacigerde

ketogenez ile keton cisimciklerine doniisiir.

4- Kas dokusunda proteoliz artar ve proteoliz sonucu agiga c¢ikan aminoasitler

karacigerde glukoneogenezis i¢in kullanilir.

5-Periferde dokularin glukozu almasi ve kullanimi azalir.

DKA da insiilin karsiti hormonlarin artisi sonucunda;

1-Insiilin salgilanmas1 bozulur (katekolaminler)

2- Insiilin etkisini antagonize ederler (katekolaminler, kortizol, biiyiime hormonu)

3-Glikojenoliz, glikoneogenez, lipoliz ve ketogenezi uyarirlar (katekolaminler, kortizol,

biiylime hormonu, glukagon)
4- Glukoz kullanimini azaltirlar (katekolaminler, kortizol, biiyiime hormonu)

Sonug olarak serum insiilininin diisiik ve insiilin karsiti hormonlarin yiliksek olmasi
katabolik olaylar1 arttirrr. Glukozun asir1 yapimi ve periferde glukozun kullaniminin
bozulmast hiperglisemi ve hiperosmolalite ile sonuglanir. Lipoliz ve ketogenez,
ketonemi ve metabolik asidoza neden olur. Kan glukoz diizeyi 180 mg/dl nin (10
mmol/L) iizerine ¢iktiginda bobrek glukoz esigi asilir ve glukoziiri baslar. Bobrekten
glukoz atilmas1 sirasinda osmotik diiirez ile sivi1 ve elektrolit kayb1 olur. Dehidratasyon
bulgular1 olusur. Ketoasitlerin neden oldugu bulant1 ve kusma nedeni ile yetersiz sivi
almmas1 zamanla dehidratasyonu derinlestirir. Tim bu kisir dongiiniin sonucunda
hipergliseminin yol ag¢tig1 hiperosmolalite ve agir asidoz serebral oksijen kullaniminda

azalma, beyin fonksiyonlarinda bozulma ve komaya neden olur (37,38).
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Tam kriterleri;

1- Kan sekeri >200 mg/dl(11 mmol/L) lizerinde

2- Kan gaz1 p H <7.30 veya bikarbonat diizeyi <15 mmol/L

3- Ketoniiri veya ketonemi (total viicut keton cisimlerinin >5 mmol/L)

Diyabetik ketoasidoz derecesi dehidratasyon ve asidozun siddeti ile basvuru anindaki
biling durumuna gore belirlenir. Kan sekeri yiiksekligi ketoasidoz derecesini
belirlemede 6l¢cii degildir. Diyabetik ketoasidoz tablosu acilen miidahale edilmesi
gereken bir tablodur. Hasta sok tablosunda ve suuru kapali ise hastada olusmus beyin

o0demi gézden kagirilmamalidir (35,36).

Tedaviye yaklasim bes basamaktan olusur:

1- Hava yolunun, solunumun ve dolasim fonksiyonlarmin kontrolu ve destegi,
2- Intravendz yoldan insiilin infiizyonu,

3- Uygun s1v1 ve elektrolit destegi,

4- Altta yatan nedene yonelik tedavi (enfeksiyon, travma vb.)

5- Tedavi esnasinda olusabilecek komplikasyonlar agisindan hastanin monitorizasyonu
(beyin 6demi, hipoglisemi, hipokalemi, bobrek yetmezligi, hipofosfatemi, hipokalsemi,

hiperkloremik metabolik asidoz) (38).
2.3.2. Subakut Komplikasyonlar
Lipoatrofi

Lipodistrofi insiilin enjeksiyonu yapilan bdlgelerde cilt alt1 yag dokusunun kaybi ile
karakterize bir lezyondur. Hastalarin yaklasik % 3’linde goriilmektedir. Ayni insiilin
ignesinin uzun siire kullanilmasi ve ayni yere uzun siire enjeksiyon yapilmasi sonucu
meydana gelir. Yapilan caligmalarda immiin sistemin lokal aktivasyonu sonucunda yag
hiicrelerinin diferansiyasyonu inhibe edilerek gelistigi diisiiniilmektedir. Ozellikle
rekombinant teknoloji ile iiretilen insiilinlerden sonra sikliginin azaldigi gozlenmistir

(39).
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Gastroparezis

Postprandial antral hipomotilite ve gecikmis gastrik bosalma Tip 1 diyabetli cocuklarda
goriilebilir. Yemekleri takiben bulanti, kusma, kronik karin agrisi, kabizlik gelisebilir.
Bir ¢caligmada gastroparezi bulgularinin tan1 anindan itibaren ilk ii¢ yilda veya on yildan
sonra daha sik oldugu gozlenmistir. Bu durum kotii glisemik kontrol ve erken

doygunluga neden olabilir. Metoklopramid gastroparezinin tedavisinde kullanilir (40).
Biiyiime Geriligi

Kotii metabolik kontrollii Tip 1 DM’li hastalarda IGF-1 (Insiilin benzeri biiyiime
faktorii) ve biiylime hormonu aksinda bozukluk olmasindan kaynaklandigi diisiiniilen
biiylime geriligi nadir goriilen bir komplikasyondur. Ayrica, yapilan bazi ¢alismalarda

bliylime hormon diizeyleri normal veya yiliksek olsa da reseptor direnci oldugu

saptanmistir (2,41).
Puberte ve menstruasyon bozuklugu

Ozellikle puberteye yakin zamanda tan1 alan Tip 1 DM’li kizlarda muhtemelen GnRH
salmimindaki bozukluktan kaynaklanan puberte gecikmesi veya takipte diyabetli
kizlarda sekonder amonere gelistigi bildirilmistir. Tip 1 DM’ kizlarin % 19’unda
menstrual diizensizlikler goriilmektedir. Menstrual diizensizlikler o6zellikle koti
glisemik kontrollii hastalarda goriilmektedir ve glisemik kontrol diizeldik¢e menstrual
sikluslar daha diizenli hale gelmektedir. Puberteden daha Onceki yaslarda tami alan
hastalarda ise metabolik kontrol ¢ok iyi olmasa bile puberte pek etkilenmemektedir

(2,41).
Psikiyatrik bozukluklar

Tip 1 DM’li hastalarn % 20’sinde anksiyete veya depresyon goriilmektedir. 2672
DM’li addlesant kapsayan bir ¢alismada depresyon prevalanst % 22.6 olarak
bulunmustur. Depresyon ile basvuranlarin ¢ogunda HbAlc diizeylerinin de yiiksek
oldugu gozlenmistir. Biligsel davranis terapisi, aile terapisi, psikodinamik terapi gibi
tedavi segenekleri Tip 1 DM’de goriilen psikiyatrik problemlerde uygulanabilir. ADA
10 yas ve lizeri DM’li ¢cocuklar depresyon agisindan en az yilda bir kez taranmasini

onermektedir (27).
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Kisith eklem hareketi

Eklemin pasif hareketini Onleyen kontraktiirlerin gelismesi ile olusan bir
komplikasyondur. Kotii glisemik kontroliin bir gostergesidir. Prevelansi % 8-28
arasindadir. Patogenezinde kollajenin glikolizasyonuna bagli anormal kollajen birikimi
rol oynar. Baslangicta agrisiz olsa da ilerleyicidir, ciddi agr1 ve hareket kisitliligi ile
seyreder. Proksimal interfalangeal, metakarpofalengeal ve distal interfalengeal eklemler
en sik tutulan bolgelerdir. Tedavisi ¢ok zor bir komplikasyon olup 1yi glisemik kontrol,

fizyoterapi ve cerrahi tedavi secenekleri arasindadir (2,41).
Osteopeni ve osteoporoz

Osteopeni ve osteoperoz ¢ocuklarda pek goriilmese de eriskin donemde ciddi sorunlar
olusturdugu i¢in dikkat edilmesi gereken bir DM komplikasyonudur. Son dénemde
yapilan ¢alismalarda Tip 1 DM’li cocuk ve addlesanlarda kemik mineral dansitesi diisiik
olarak saptanmustir. Insiilin anabolik bir hormondur ve osteoblastlardan niikleotid
sentezini uyarrr ve membrandz kemikte aminoasit birikmesini saglar. Insiilin

eksikliginde yeterli kemik matriksi yapilamaz ve kalsifikasyon saglanamaz (42).
2.3.3. Kronik komplikasyonlar

Diyabette yasam siiresinin uzamasi ile mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin siklig1 da artmistir. Bugiin diyabet, gelismis bati toplumlarinda
edinsel korliigiin, diyaliz veya bobrek transplantasyonunun baslica nedenidir.
Hiperglisemi retinopati, nefropati ve noropatide baslica etkendir ve yogun glisemik
kontrol, diyabetin komplikasyonlarmnin gelisimini engellemekte veya geciktirmektedir.
Hipergliseminin vaskiiler ve noronal hasari, non-enzimatik glikozillesme, oksidatif stres
artisl, poliol ve protein C kinaz yolunun aktiflesmesi gibi bir¢cok yolak iizerinden
gerceklestirmektedir. Genetik yatkinlik ve anormal lipit profili de diyabetik
komplikayonlar i¢in risk faktorlerindendir. Diyabetin izleminde gelisen mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler komplikasyonlar is giici kaybina, sakatlik ve erken olim gibi
sorunlara yol agmaktadir. Bu nedenle diyabetli hastalarin uzun dénem izleminde
gelisebilecek komplikasyonlarin erken saptanmasi bu hastalarin yasam kalitelerinin

arttirilmasi agisindan 6nem tagimaktadir (43,44).
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2.3.3.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Tip 1 DM’li hastalarda uzun donemde goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlarin
baslicalar1 retinopati, néropati ve nefropatidir. En erken 5 yil sonra, 6zellikle de kotii
glisemik kontrole sahip kisilerde, mikrovaskiiler degisikliklerin olustugu bircok
calismada  gosterilmistir.  Prepubertal ~ donemde  pek  gdzlenmemektedir.
Komplikasyonlarin gelisiminde temel patoloji hiperglisemidir. Buna bagli bircok
kimyasal yolakta aktivasyon geliserek komplikasyonlar olusur. Glisemik kontrol disinda
diyabet stiresi, yas, aile 0ykiisii, sigara, dislipidemi ve hipertansiyon komplikasyonlarin
gelisiminde diger oOnemli faktorlerdir. Son yillardaki yogun insiilin rejimleri
kulanilmaya baglanmasiyla ve hastalarin daha yakin takip edilmesiyle birlikte
komplikasyonlar azalmistir. Mikrovaskiiler degisikliklerin patogenezindeki temel faktor
hiperglisemiye bagli oksidatif stres, protein glikolizasyonu, polyol, heksozamin,
protein C kinaz sisteminin aktivasyonu gibi metabolik degisiklikler ve koagiilasyon
sistemi anormallikleri sonucu ortaya ¢ikan hiicre yap1 ve fonksiyon bozukluklaridir

(26,29,45,46).
Diyabetik retinopati

Diyabetik retinopati hiperglisemi veya insiilin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan, retinada
kapillerlerin, veniillerin ve arteriyollerin tutuldugu spesifik bir mikroanjiopati
tablosudur. Retinopati, vaskiiler patolojisine gore, proliferatif veya nonproliferatif
olmak iizere ikiye ayrilir (47). Retinopati gelisiminde diyabet siiresi, kotii glisemik
kontrol, hipertansiyon, hiperlipidemi, kii¢iik tan1 yasi, mikrovaskiiler komplikasyon
birlikteligi risk faktorleridir. Puberte ile DR’nin siddetinde artma gozlenmektedir ve
sebep olarak IGF-1 su¢lanmaktadir. Hastaligin siiresi DR varligi ve gelisimi agisindan
en onemli risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. Hastalik siiresi uzadik¢a Diyabetik
retinopati bulgularinin goriilme ihtimali artar . Diyabetik retinopati gelisimindeki en
onemli ikinci faktor kan glukoz seviyesidir. Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1
Calismas1 ve Birlesik Kralliklar Prospektif Diyabet Calismast (UKPDS) ¢ok merkezli
ve uzun siireli calismalarinda Tip 1 DM’de 1y1 glisemik kontrol ile retinopati gelisim
riskinin azaldig1 ortaya konulmustur (48 ). Diyabetik retinopati tedavisinde lazer
fotokoogiilasyon altin standarttir. Intravitreal kortikosteroidler ve VEGF (Vaskiiler
endotelyal growth faktor) inhibitorleri de kullanilmaktadir (45).
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Diyabetik noropati

Eriskin diyabetik hastalarin yaklasik yarisinda goriilen diyabetik néropati, ¢cocuk ve
adolesanlarda nadir goriilen bir komplikasyondur. Diyabetes Mellitus’ta metabolik ve
vaskiiler degisiklikler sinirlerde fonksiyonel ve yapisal bozukluklara neden olur. 15-59

yas aras1t DM’li hastalarin % 10’unda noropati gelismektedir (2).

Noropatinin etyopatogenezinde hiperglisemi, diyabetin siiresi, ileri yas, hipertansiyon,
hipoinsiilinemi, hiperinsiilinemi vardir. Diyabetik ndropati, tek bir ndrolojik klinik
tabloya degil, cesitli dagilimda periferik sinir tutulumlarina neden olabilmektedir.
Saptanan polindropati tablosunu agiklayacak baska bir hastali§in olmamasi, klinik veya
subklinik diyabet tablosunun varligi nedeniyle diyabetik noropati tanist konur (49).
Primer tedavi kan sekerinin kontrol altinda tutulmasidir. Agrili diyabetik noropati igin
asetaminofen ve ibuprofen kullanilabilir. Diyabetik noropati ile birlikte ndropatik

artropati ve iilserler goriilebilir. Ulsere antibiyotik ve cerrahi tedavi uygulanir (50).
Diyabetik nefropati

Tip 1 DM tanisi ile takipte olan hastalarin altta yatan bagka bir neden olmadan idrarda
bakilan mikroalblimin degerlerinin kendi yas grubuna gore yiiksek ¢ikmasi diyabetik
nefropati olarak tanimlanir. Mikroalbliminiiri diyabetik nefropatinin bilinen iyi bir

belirtecidir (46).

Mevcut durumda tiim diinyada son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) en sik nedeni
diyabetik nefropatidir. Ortalama olarak tani aldiktan 5-15 yil i¢inde baslar ve sonraki
donemde ilerleme gosterir. Son dénemde yapilan ¢alismalarda Tip 1 DM’de nefropati
siklig1 uygulanan tedavilerle % 10-15’in altina gerilemistir. Yine ayni ¢alismada 30
yillik diyabet siiresi sonunda son donem bdbrek yetmezligi sikligi erkeklerde % 4.1
kadinlarda % 2.5 olarak tespit edilmistir (46,51). Diyabetik nefropati patogenezinde
hemodinamik, genetik, metabolik faktorler ve cesitli fibrozis gelisimi ile iligkili sitokin
ve biiylime faktorlerinin yanisira genetik yatkinligin da etkili oldugu diisiiniilmektedir

(46,51,52,53).

Deneysel diyabet modellerinde ve insan caligmalarinda diyabetin ortaya ¢ikmasi ile
birlikte, en erken donemde gozlenen bulgu glomeriiler hipertansiyon ve
hiperfiltrasyondur.  Hiperfiltrasyon,  afferent arteriyoler = vazodilatasyon ve

intraglomeriiler basing ve renal kan akimindaki artisa bagli olarak olusur. Glomeriiler
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hemodinamikler ve glomeriiler hipertansiyona baglh gelisen shear stres ve mekanik
zorlanma, glomertiloskleroz ve interstisiyel fibrozisin olusumunda 6nemli rol oynayan,

sitokin ve biiytime faktdrlerinin otokrin/parakrin salinimina neden olmaktadir (52).

Diyabetik nefropati gelisiminde diyabetin siiresi ¢ok 6nemli bir risk faktoriidiir. DM’de
tan1 anindan itibaren yaklasik 5-15 yila kadar kalict mikroalbiiminiiri ¢ikabilir. Puberte
sonras1 nefropati riskinin artryor olmasi ise adolesanlarin tedaviye uyumsuzIlugu, artmis
kan basmci, seks hormonlar1 ve insiilin direncine bagli hiperkolesterolemi, androjen

yiiksekligi, biiylime hormonunun artmis saliimi ve adipoziteye baglanmistir (54).

Diyabetik nefropatideki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler 5 evrede ele alimir
(52,53,55).

Evre 1: Hiperfiltrasyon ve hipertrofi

Hiperglisemi ve hiperozmolarite hiperfiltrasyona, uzun donem hiperfiltrasyon ise
hipertrofiye neden olur. Ayrica, hiperfiltrasyonda anjiotensin II, prostoglandinler,
bliylime hormonu, nitrik oksit ve glukagonun da rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu

donemde bdbrek histopatolojisi tamamen normaldir.
Evre 2: Sessiz donem

Bu donem klinik olarak tamamen asemptomatik olup hiperfiltrasyon da normale
donmiis olabilir. Kan basici ve idrarda mikroalbiimin atilimlar1 normaldir. Ancak, bu
donemde, bazal membran kalinlagmasi, mezengial ve tiibiilointerstisyel alanda

genisleme seklinde morfolojik degisiklikler baslamistir.
Evre 3: Mikroalbiiminiirik donem

Bu dénem, mikroalbiiminiirinin goriilmesi ile karakterizedir. Hastalarin bu déneme
ulagmas1 10-15 yili alir. Bu evrenin siiresi ise 1-20 y1l arasinda olabilir. Histopatolojik
olarak mezengial volum daha da artmis, filtrasyon yiizeyi azalmistir. Glomeriiler
filtrasyon hiz1 azalmig veya normaldir. Kan basmcinda hafif ylikselme olabilir. Persistan
mikroalbliminiiri, hipertansiyon, bobrek fonksiyonlarinda azalma kotii prognostik
faktorler olup, ileri evrelere gecisi hizlandirir. Bu donemde 1yi glisemik kontrol, protein
almmin kisitlanmast ve ACEI (Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii)

progresyonu yavaslatabilir.

28



Evre 4: Asikar nefropati donemi

Bu donemde artik klinik de asikar hale gelir. Hastalarda klinik olarak klasik inatg1
proteiniiri ve hipertansiyon vardwr. Bu donemde histopatolojik tablo (diffiiz noduler

glomeruloskleroz) oturmustur. Tedavi ile progresyon yavaslatilabilir.
Evre 5: Son donem bdbrek yetmezligi

Bu evre tan1 anindan 25-30 yil sonra ortaya cikar. Bobrek yetmezliginin klasik klinik

tablosu hakimdir ve tedavisi diyaliz veya bobrek transplantasyonudur.

Tip 1 DM tanist ile takipte olan hastalarda nefropatiden korunma tedaviden daha
onemlidir. Ozellikle, degistirilebilir risk faktdrlerinden glisemik kontrol, kan basinci
regulasyonu, egzersiz, sigara ve beslenme nefropatinin 6nlenmesinde Onemli rol
oynamaktadir. Iyi glisemik kontrol en iyi korunma ve tedavi yontemidir. Iyi glisemik
kontroliin yaninda diyet ve egzersizin uygun ve etkili sekilde yapilmasi da 6nemlidir
(41,51,54,56). Mikroalbiiminiiri saptanan olgularda proteiniiri ve glomerul filtrasyon
hizindaki diislisii azaltmak amaci ile siki glisemik kontrol, kan basici regiilasyonu,

diyette protein aliminin kisitlanmasi (0.8g/kg/giin) ve ilag tedavileri uygulanmaktadir.

Tim diinyada ilk ila¢ tercihi, glomeriil i¢i basinci azaltici, podosit sayisini arttirict,
endotel hasarini geri doniistiiriicli ve fibrozis azaltici etkileri nedeniyle proteiniiri,

hipertansiyon, nefropatinin gelismesini engelleyen ACEI’dir (57).
2.3.3.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Makrovaskiiler komplikasyonlarin goriilmesi otuz yasin altinda nadirdir, ancak bu
makrovaskiiler degisikliklerin  ¢ocukluk doneminde basladigi gbéz Oniinde
bulundurulmali ve Onlem amaglh wuygulanacak tedbirler bu yaslardan itibaren
almmalidir. En sik goriilenler; koroner arter hastaliklari, periferik ve iskemik
serebrovaskiiler hastaliklardir. Hipertansiyon, dislipidemi, sigara, renal fonksiyon, kotii
metabolik kontrol, endotel disfonksiyonu, artmis arteriyel sertlik makrovaskiiler hastalik

acisindan en 1yi bilinen risk faktorleridir (45).
Kardiyovaskiiler hastalik

Diyabetik hastalarda en Onemli morbidite ve mortalite nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklardir ve diyabetik hastalarda, diyabetik olmayanlara gore 2-4 kat daha fazla

kardiyovaskiiler olay riski vardwr (58). Vaskiiler komplikasyonlar mikro veya
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makroanjiyopati seklinde olabilir. Diyabetik retinopati, nefropati ve noropati
mikroanjiyopati, diyabetik makroanjiyopati ise aterosklerozun ileri bir sekli olup,
koroner, karotis ve periferik arterleri etkileyerek miyokard infarktiisii riskini arttirir,
inme ve diyabetik ayak gelisimine neden olur (2). Dislipidemi ve aterosklerotik
degisiklikler diyabetli ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara gére daha sik gézlenmektedir ve bu
durum kéti glisemik kontrol ile iliskilidir. HbA1c seviyesinin total kolesterol ve LDL

ile korele oldugu tesbit edilmistir (59).

Prepubertal Tip 1 DM’li ¢ocuklarda aile hikayesinde hiperkolesterolemi (total kolesterol
>240 mg/dl) ve/veya 55 yas altinda gecirilmis kardiyovaskiiler hastalik varsa veya aile
hikayesi bilinmiyorsa hiperlipidemi taramasi yapilmalidir. Cocuk asir1 kilolu veya obez
ise de tarama onerilir. LDL<100 mg/dl ise tarama 5 yilda bir tekrarlanmalidir. Tan1
aninda iken pubertede ve 10 yasindan biiyiik olanlarda lipid taramas1 yapilmalidir. Koti
glisemik kontrolii olanlarda daha sik tarama yapmak gerekir. Hiperlipidemi tedavisi
diyet, egzersiz ve iyi bir glisemik kontrolii igerir. Diyette yag alimi smirlandirilmalidir.
Kan sekeri ve kilo kontrolii de saglanmalidir. Ac¢lik lipid profiline miidahaleden 3-6 ay
sonra bakilmalidir (60).

Diyet ve yasam tarzi degisiklikleri ile LDL diizeylerini hedef degerlere diisiirmede
basarili olunamazsa 10 yas iizerindeki Tip 1 DM’lilerde LDL>160 mg/dl ise veya LDL
130-159 mg/dl arasinda ve bir veya daha fazla kardiyovaskiiler risk faktorleri varsa lipid
diisiiriicti ajanlarla farmakolojik tedavi yapilabilir. Farmakolojik tedavinin hedefi LDL

diizeyini 100 mg/dI’nin altma diisiirmektir. ilk secenek statinler 6nerilmektedir (60).
Hipertansiyon

Hipertansiyon, sistolik veya diyastolik kan basincinin en az {i¢ farkli zamanda yas, cins
ve boya gore 95. persentilin iizerinde olmasidir. Prehipertansiyon ise sistolik ve
diyastolik kan basincmnin 90-95. persentil arasi olmasidir (30). Ulkemizde yakin
zamanda yapilan bir calismada Atabek ve arkadaslar1 (61) Konya yoresinde yaslar1 8-
18 arasinda degisen 169 obez cocuk ve ergeni incelemistir. Obez ¢ocuklarda %22.4
oraninda bozulmus glikoz toleransi, %31.8 hipertansiyon, %355 dislipidemi, %356.5
oraninda insiilin direnci, (Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gdre) %27.2 oraninda

metabolik sendrom ve %4 oraninda da tip 2 diyabet saptanmistir .
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Prehipertansif araliktaki cocuklarda diyet ve egzersiz gibi farmakolojik olmayan
yaklagimlar uygulanmalidir. Hipertansif araliktaki veya 3-6 aydir farmakolojik olmayan
tedavi se¢eneklerinin uygulanmasina ragmen hala prehipertansif aralikta olan ¢ocuklara
ACEI ile farmakolojik tedavi baslanmalidir. Farmakolojik tedavi baslama esigi
diyabetli olmayan ¢ocuklarla kiyaslandiginda diyabetli olanlarda daha diisiiktiir. Tedavi
hedef kan basmcimni 90 persentilin altina indirmek olmahdir. Hastalar ACEI’yi tolere
edemezse veya hedef kan basinci degerlerine ulasilamazsa diger antihipertansif ajanlar

kullanilmalidir (30,58).
Ateroskleroz

Kardiyovaskiiler hastaliklarda en sik bulunan patoloji aterosklerozdur. Russell Ross ilk
kez 1976’da aterosklerotik lezyonlarin gelisimine dair hasara yanit teorisini ortaya
atmistir ve hala gecerliligini korumaktadir. Bu hipotezde 6nemli olan faktor, arteryel
sistemdeki endotel hasarmin, sitokin ve biliylime faktorleri ile uyarilmis proliferatif
lezyonlara neden olusudur (3). Endotel hasarma ise ateroskleroz i¢in tanimlanmis olan
risk faktorleri neden olmaktadir ve bu risk faktorleri ile karsilasan endotelde meydana
gelen hasar sonrasinda, plateletlerin hasarli endotele artmis adezyonu ve agregasyonu,
bunu takiben monositlerin damar duvarinin i¢ine (intima) niifus etmesi ve
proliferasyonu gergeklesir. Damar duvari icine giren monositler lipid yiikli kopik

hiicrelerine doniisiip yagh ¢izgilenmeleri meydana getirirler (3).

Diyabette aterom patolojisi diyabetik olmayan insanlar ile benzerdir ama bilinmesi
gereken nokta diyabette ateromun daha hizli gelismesi ve daha siddetli olmasidir.
Diyabette olusan temel degisiklikler kollajen gibi arter duvar1 proteinlerinin
dejenerasyonu ve glikozillenmis plazma proteinlerinin alimina bagh olarak intimada
kalinlasma ve media tabakasinda hyalin degisikliklerdir. Diyabette endotelde bulunan
major fonksiyonel anormallikler makrofaj ve trombositlerin yapismasini kolaylastiran
endotelyal adhezyon artigi, nitrik oksit iiretiminin azalmasi nedeniyle bozulmusg

vazodilatasyon, bozulmus hemostaz ve artmis gecirgenliktir (62).
Cocuklardaki aterosklerotik risk faktorleri (63)
1:Konstitusyonel risk faktorleri
Yas
Cinsiyet
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Aile hikayesi

2 Yasam sekli/ Davranislar

Sedanter yasam

Beslenme sekli

Sigara igme veya maruziyet

Perinatal maruziyetler

Fizyolojik

Hipertansiyon

Hiperlipidemi

Obezite

Bozulmus glikoz metabolizmasi ve insiilin direnci

Hastahklar:

DM, Kronik bobrek yetmezligi

Gecirilmis kalp transplantasyonu

Koroner arter anevrizmasi ile birlikte Kawazaki hastaligi

Kronik inflamatuar hastalik ( Romatoid artrit, Inflamatuar barsak hastalig1 )
Kanserden sag kalanlar

HIV, Nefrotik Sendrom

Yeni risk faktorleri;

CRP

Lipoprotein a

Homosistein

Fibrinojen

Kiigiik yogun LDL partikiilleri

2.4. KAROTIS ARTER INTIMA-MEDIA KALINLIGI (KiIMK)
Sistemik bir hastalik olan ateroskleroz, ¢ocukluk ¢agindan baslayarak sessiz bir ilerleme
ile klinik olarak (Miyokard infarktiisii veya inme) orta ve ileri yaslarda karsimiza

ctkmaktadir. Cocukluk ve ergenlik doneminde risk faktorlerinin bulunmasi, bu

ilerlemeyi hizlandirir. Bu nedenle, erken aterosklerotik degisikliklerin gosterilebilmesi,
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risk faktodrlerinin azaltilabilmesi i¢in ¢ok dnemlidir. Bu erken degisiklikler, KIMK nin
artmas1 ve arterlerin vazodilatatér fonksiyonlarinin bozulmasidir (64). KIMK in artis
intima ve media tabakalarmmn kalinlasmasi sonucunda olusur. Intimal kalinlasmadan
primer olarak endotel fonksiyonunda bozulma sonucu olusan ateroskleroz; medianin
kalinlagmasindan ise genellikle hipertansiyon sonucu olusan diiz kas hipertrofisi
sorumlu tutulmaktadir (65). B-mod ultrasonografi (USG) noninvazif olmasi1 ve kolay
uygulanabilirligi nedeniyle, bireylerdeki aterosklerotik yiikiin degerlendirilmesi
acisindan etkin bir yontem olarak ortaya ¢ikmaktadir. B-mod USG ile damar duvarinin
cesitli katmanlari, viicudun degisik bdlgelerinde goriintiilenebilir. intima ve medianin
toplam kalmlhiginm o6l¢ciimii en sik kullanilan yontemdir. Karotis arterleri yiizeyel
yerlesimleri, goriintiilenmelerinin kolay olmasi, biiyiikliikleri ve hareketsiz olmalar1

nedeniyle en sik kullanilan damarlardir (66).

Artmuis KIMK; sigara kullanimi, artmis LDL kolesterol, yiiksek kolesterol, DM, koroner
arter hastaligi Oykiisii, hipertansiyon gibi aterosklerotik risk faktorleri ile iliskilidir
(67,68). Bugiin i¢in yasa gore ayarlanmig bir skala bulunmamaktadir. Tiirkiye nin tiim
bolgelerinde yapilan bir arastrmada ortalama olarak KIMK 0,39-0,51 mm arasinda
tesbit edilmistir. Karotis intima media kalinligi Akdeniz (0,416 + 0,02 mm) ve
Gilineydogu Anadolu (0,428 + 0,05) bolgesinde yasayan genclerde anlamli derecede
diisiik tespit edilirken, Marmara (0,468 + 0,06 mm) ve I¢ Anadolu (0,473 = 0,04)
bolgesinde yasayanlarda anlamli derecede yiiksek olarak tespit edilmistir. Diger
bolgelerden Ege Bolgesinde 0,447+0,05 mm, Karadeniz Bolgesinde 0,453+0,05 mm ve
Dogu Anadolu Bélgesinde 0,448+0,07 mm olarak tespit edilmistir (69).

2.5. DM VE KARACIGER YAGLANMASI
2.5.1.Tanim

Karaciger yaglanmasi, karacigerde yag miktarinin 6zellikle trigliseridlerin, karaciger
agrrhiginin % 5’inden fazla olmasi veya histopatolojik incelemede hepatositlerin %

5’ten fazlasinin yag vakuolleri ile dolu olmasi olarak tanimlanir (70).
2.5.2.Epidemiyoloji

Yaglanmanin nedeni ya karaciger hiicrelerinin lipit sekresyon kapasitesinin lizerinde bir
yag, yag asidi ve karbonhidrat birikimi ya da normal hepatik yag metabolizmasinin

yetersizligidir. Yagli karacigerde biriken lipitlerin ¢ogu trigliseritlerdir (71,72). Alkol
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dis1 steatohepatit terimi ilk kez 1980 yilinda Ludwig tarafindan alkol kullanim hikayesi
olmayan 20 hastanin karaciger biyopsilerinde histolojik olarak steatoz, inflamatuar
degisiklikler, Mallory cisimcikleri, fibrozis ve sirozun tespit edilmesi ile
kullanilmistir  (73). Sonraki yillarda, alkole bagl olmayan karaciger yaglanmalarinin
biiylikk kismmimn hepatit bulgularmi igermeyen yaglanmalar olmasi nedeniyle
isimlendirmede ortaya ¢ikan karisikliklarin asilmasi icin yeni bir tanimlama olan
"Nonalcoholic fatty liver disease" (NAFLD) / "Alkole bagli olmayan yaglh karaciger
hastalig1" kavrami 6n plana ¢ikarilarak nonalkolik steatohepatitler (NASH) bu kavramin
altinda degerlendirilmeye baglanmistir (Sekil 2) (74). Geleneksel risk faktorleri
dislandiktan sonra ADKY 'nin kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Alkol dis1 karaciger yaglanmasi ve ateroskleroz arasindaki iliski son
donemde pek cok calismada incelenmektedir. Giiniimiizde ADKY giderek artan
prevalansi, karaciger yetmezligi ve siroza ilerleme potansiyeli ve eslik eden
hastaliklar nedeniyle yarattigt morbidite nedeniyle giderek daha ¢ok Onem

kazanmaktadir (75).
Non alkolik yagh karaciger hastahg:

Alkol dis1 nedenlere bagl olarak meydana gelen karaciger yaglanmalarini tanimlar. Bu

tanim, kendi igerisinde bazi alt gruplar1 barindirir:
Nonalkolik Steatoz (Nonalkolik karaciger yaglanmasi)

Bu hastalarda karacigerde yaglanma goriilmekte, fakat iltihabi infiltrasyon

bulunmamaktadir.
Non alkolik steatohepatit

Karacigerde yaglanma ile birlikte alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi
hepatositlerde balonlasma, iltihabi infiltrasyon, Mallory cisimcikleri, megamitokondria

ve fibrozis gibi bulgularin goriildiigi hastaliktir.

Bu yeni smiflamanin disinda kalan NASH ve basit yaglanma arasinda degisen
histopatolojik bulgular tasiyan karaciger yaglanmalarinin bulunacagi da dikkate

almmalidir (74).

34



Steatoz @ — | NAFLD

-

Sekil 2. Nonalkolik yagl karaciger hastaligmin klinik spektrumu (74).

Alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasmin 1980’lerde kadinlarda daha sik
goriildiigli 6ne siirtilmiis ama 1990°larda erkek ve kadinlarda esit siklikta ortaya ¢iktigi,
hatta erkeklerde daha fazla oldugu bulunmustur. Incelenen toplum ve g¢alismalara
katilan hastalarin 6zelliklerine gore degisik serilerde prevalans % 640 arasinda
bildirilmistir. USG ya da Bilgisayarli Tomografi (BT) ile yapilan tarama ¢alismalarinda
bu prevalans % 16-23, kaza sonucu Olenlerin postmortem karaciger biyopsilerinde
steatoza rastlama siklig1 % 20 dir. Tip 2 diyabet ve obezitesi olup transaminazlari
yiiksek hastalarda prevalans %18-36 olarak bildirilmistir. Bazi hasta gruplarinda,
oncelikle cocuklarda sag iist kadranda agri, dolgunluk, karinda rahatsizlik hissi,
yorgunluk ve halsizlik olabilir. Hastalik, genelde hasta baska nedenlerden dolayi
incelenirken saptanir. Hepatomegali % 12-75 oranda goriiliir. Asit, varis kanamasi ve
hepatik ensefalopati dekompanze sirozu diisiindiiriir. Sarilik ge¢ evrede olur ve ilerlemis
karaciger yetmezligini gosterir (76). Obez, hiperlipidemik, Diyabetes Mellitus’lu veya
bozulmus glukoz tolerans testi pozitif olanlar ile 45 yas iizerindekiler ve hizli kilo

verenler ADKY gelismesi i¢in yiiksek riskli bireylerdir (77).
2.5.3. Karaciger Yaglanmasimin USG Bulgulan

Ultrasonografik olarak karaciger ekojenitesi diffiiz olarak, homojen ya da heterojen
sekilde artar, ses dalgasinin karacier penetrasyonu azalir. Pratikte genel kabul goren
uygulamada, karaciger ekojenite artis1 yaglanmanin siddetine goére 3 asamada

degerlendirilir.

35



Grade 1 yaglanma

Karaciger parankim ekosu normale gore artmustir. Artisin saptanmasi bu asamada gii¢
olabilir, bu nedenle dalak ekojenitesiyle karsilastirmali degerlendirme gereklidir.
Normalde dalak ekojenitesi karacigerinkinden fazladir. Karaciger ekojenitesinin dalak

ekojenitesi ile ayn1 olmasi durumunda evre 1 karaciger yaglanmasindan s6z edilebilir.
Grade 2 yaglanma

Ekojenite artis1 karaciger derinini goriintiilemeyi engelleyecek kadar artar, bununla
birlikte penetrasyon kayb1 sag hemidiyafragmanin goriintiilenmesini engelleyecek kadar

cok degildir. Vaskiiler yapilarin sinirlar1 belirsizlesir.
Grade 3 yaglanma

Ses dalgast diyaframa kadar ulasamaz, bu nedenle derin karaciger parankimi

degerlendirilemez (78).
2.5.4. Patogenez

Karaciger yaglanmas1 TIDM’li hastalarda goriilebilecek bir komplikasyondur (79).
Pediatri literatiiriine bakildiginda tip 1 DM’li ¢ocuklarda karaciger patolojileri ile ilgili
calismalar sinirli sayidadir. Bu hastalarla ilgili karaciger patolojileri, genelde hastalar
DKA veya metabolik bir sorun oldugunda basvurduklarinda karaciger fonksiyon
testlerinde bozukluk tesbit edilmesiyle bulunur (80,81). Sadece birka¢ ¢alisma T1DM
ve karaciger yaglanmasi arasindaki korelasyonu gostermeye calismistir. Misirda 692
TIDM’li ¢ocugun % 4.5’inde karaciger yaglanmasi tesbit edilmistir (82). Targher ve
arkadaslar1 yaslar1 35-59 arasinda olan 202 TIDM’li hastada % 44.4 oraninda karaciger
yaglanmasi tesbit etmis ve bu hastalarin 6zellikleri diisiik glomeriiler filtrasyon hizi,
yiiksek HbAlc, albliminiiri, metabolik sendrom, uzun siireli diyabet ve kotii kontrollii
diyabetik hastalarmis (83). Iyi kontrollii Tip 1 DM’li hastalarda plazma trigliserid, LDL
ve HDL normal bulunmakla birlikte, kotii glisemik kontrolii olan Tip 1 DM hastalarinda
yiiksek LDL ve trigliserid, diisitk HDL tesbit edilmistir (84).

Tip 1 DM’li hastalardaki karaciger yaglanmast KVH ile korelasyon gostermektedir.
Tabiki bagka risk faktorleri de mevcuttur (yas, cinsiyet, sigara Oykiisii, diyabet siiresi,

HbAlc, LDL kolesterol, albiiminiiri, metabolik sendrom) (83).
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Hepatik Karbonhidrat Metabolizmasi

Tip 1 DM hastalarinda goriilen karaciger yaglanmasi karbonhidratlarin anormal
doniisiimii sonucu olusabilir ve anormal glikojen birikimi goriilebilir. Karaciger diisiik
affinite ile insiilinden bagimsiz olarak hiicre icine glukoz alabilir, yiiksek glukoz
konsantrasyonlarinda ise yliksek affinite ile GLUT-2 araciligi ile hiicre i¢ine glukoz alir.
Karacigere alman glukoz pentoz fosfat sant1 aracilig1 ile veya indirekt yoldan glikojene
dontisebilir (72,85). Tip 1 DM’de hepatik karbonhidratlarin olas1 yag doniisiimiine
iligkin fazla ¢alisma bulunmamaktadir ama hepatositler genel olarak asetil CoA yoluyla
glikozdan yag asidi sentezleme kapasitesine sahiptir, bu reaksiyona ChREBP aracilik

eder (71).

Tip 1 DM’1i hastalarda goriilen karaciger yaglanmasini a¢iklamaya calisan ii¢ hipotez
ortaya konulmustur. ilk olarak, Tip 1 DM hastalarindaki karacigerde yag birikiminden
lipoproteinlerdeki yapisal bozuklugun sebep olabilecegi 6ne siiriilmektedir (86). ilk
olarak, atipik lipoprotein oranlar1 ve/veya fonksiyonu karacigerden yetersiz trigliserid
salgisindan sorumlu olabilir. Tip 1 DM’li hastalarda lipoproteinlerin aterojenik
anormallikleri gozlenebilmektedir. Lipoproteinlerdeki degisiklikler apolipoproteinlerin
glikasyonu, oksidatif LDL artis1 vb dir. Bu nitelikli degisiklikler lipoproteinlerin
fonksiyonunda bozulmalara yol acar. Bu degisikliklerin nedeni net olarak
hiperglisemiye baglanamaz. Subkutan yapilan periferal insiilinle de baglantili olabilir

(84).

Ikinci olarak, hiperglisemi ve artan hepatik lipogenezis ChREBP ve SREBP-1c gibi
karaciger metabolizmasinda rol oynayan transkripsiyon faktorlerinin aktiflesmesini
saglayabilir. Bu aktivasyon sonucunda glikozdan asetil CoA yoluyla yag asitlerine
dontistim gergeklesir. Ayrica insiilin de hepatositlerdeki hedef hiicrelerinde SREBP
artis1 yapar. Bu transkripsiyon faktorii direkt olarak kolesterol, yag asidi, trigliserid ve

fosfolipit sentez ve hiicrelere alimini aktive eder (87).

Ugiincii olarak diisiiniilen hipotezlerden birisi de Tip 1 DM’de goriilen hiperglisemiye
sekonder olarak GLUT-2 aracilig1 ile kandan karacigere fazla glukoz alimi olur ve bu
fazla glukoz karacigerde yaga doniisiir hiperglisemi ve hipoinsiilinemiye bagli olarak
meydana gelen GLUT-2"nin hepatik upregulasyonu SREBP-1c¢ araciligi ile bu etkinin

artmasina neden olur (88). Bu hipotez Tip 1 DM’ye bagh karaciger yaglanmasi olan
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insan ve hayvan hepatositlerindeki GLUT-2 protein ve mRNA diizeyleri belirlenerek
test edilebilir.

Malonil-CoA

: B-oksidasyon  n

Sekil 3.T1DM’ de karaciger yaglanmasinda onerilen hiicre i¢i degisiklikler ( 87,88.)

Enzimler mavi kutu, substratlar sar1 kutu ve diger cesitli degisiklikler turuncu kutuda
gosterilmistir. Kisaltmalar: LPK: Karaciger piriivat kinaz. ACC: asetil-CoA karboksilaz.
FAS: yag asidi sentaz. GK: glukokinaz. PD: piriivat dehidrogenaz. GS: glikojen sentaz.
CPT1: karnitin palmitoiltransferaz 1. FATP: yag asit tasiyict protein. IRS: insiilin

reseptor substrat. LCFA: uzun zincirli yag asidi.
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2.5.5. ADKY Tedavisi
Tedavi yaklasimi su ana bagliklar altinda toplanabilir;

1. Diyet ve kilo kaybi1 (Oncelikle hastalarm kilolarinin %]10’unu vermeleri

hedeflenmelidir).

2. Aerobik egzersiz (haftada 4-5 giin giinde en az 30 dakika olacak sekilde).

3. Diyabet yada hiperlipidemi mevcutsa tedavilerini maksimum diizeyde yapmak.
4. Hepatosit koruyucu ajanlar (Ursodeoksikolik asit), Antioksidanlar (E vitamini).

5. Metformin yada tiyazolidinedion gibi ilaglarin 6zellikle diyabetiklerde kullanimi.
6. Hastalar eger bagisikliklar1 yoksa hepatit A ve B’ye kars1 asilanmalidir.

7. Yeni ve diger tedaviler (Probiyotikler, karnitin, kolin vb).

8. Karaciger transplantasyonu (89,90).

2.6.FETUIN-A

Fetiiin-A (Alpha-2-Heremans Schmid Glycoprotein, AHSG), baslica karacigerden
sekrete edilen, 59 kD agirliginda ve serum konsantrasyonu 450-600 ug/mL olan protein
yapisinda bir molekiildiir. Fetuin-A karaciger disinda, bobrek ve koroid pleksusta
sentezlenir. Fetal hayatta nonkollajen6z kemik matriksinin majér komponentidir.
Fetuin-A kalsiyum ve fosfat presipitasyonunun major inhibitoriidiir. Hidroksiapatit
kristallerini stabilize ederek kalsiprotein partikiillerini olusturur ve dolasimdan
temizlenmesini saglar. Vaskiiler diiz kasta matriks vezikiil kalsifikasyonunu intraselliiler

diizeyde inhibe eder (91).

Fetuin-A bir negatif akut faz reaktan1 olarak kabul edilmekte, seviyesinin
proinflamatuvar sitokinler olan IL-1, IL-6 ve TNF-a ve inflamatuar belirteg olan C-
reaktif protein (CRP) kan diizeyleri ile ters yonli iliskili oldugu gosterilmistir (92).
Fetuin-A konsantrasyonu akut l6semi, kronik graniilositik ve miyelomonositik 16semi,
lenfoma, miyelofibrosiz, multip] miyelom, romatoid artrit, akut alkolik hepatit, akut
toksik hepatit, kronik otoimmiin hepatit, siroz, hepatoseller kanser, Crohn hastaligi,

sekonder infeksiyonlarda azalir (93).

Fetuinin en 0nemli 6zelliginden birisi insiilin reseptdr tirozin kinaz aktivitesini ve
insiilin reseptor otofosforilasyonunu invivo ve invitro inhibe ederek insiilinin etki
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etmesini engellemesidir (94). Fetuin-A yapimini hangi faktorlerin diizenledigi tam
olarak aydinlatilamamakla birlikte son ¢aligmalarda serbest yag asitlerininin niikleer
faktor kB yolu ile fetiiin-A promotor bdlgesini uyararak ve hipergliseminin de ERK1/2
(Ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinaz ) sinyal yolu aktivasyonu ile fetuin-A
ekspresyonunu arttirdigi bildirilmistir (95,96). Hem hiperlipidemi hem de hiperglisemi,
endoplasmik retikulumda stress olusturarak protein agregasyonuna neden olurlar ve
fetuin-A yapimimi arttrmaktadirlar. Fetuin-A dolasima gecip insiilin reseptorlerini
inhibe eder ve insiilin duyarli dokularda insiilin etki edemez bdylece insiilin direnci
meydana gelir (97,98). Insiilin reseptdr otofosforilasyonunun inhibe olmasiyla birlikte
Insiilin Reseptor Substrat 1 (IRS-1) protein olusamaz. IRS-1 proteini insiilin sinyal
yolunun oOnemli bir diizenleyicisidir, ayrica hiicrelere glukoz depolanmasi ve
tasinmasinda, yag ve protein metabolizmasinda, hiicrelerin farklilasmasinda 6nemli rol
oynamaktadir (99). Fetuin-A ayn1 zamanda doymus yag asitleri i¢in bir adaptor protein
olarak islev gorerek bunlarin Toll-like reseptor 4'i aktive etmesine imkan verir. Bu
yolla, fetuin A Tip 2 DM ve KVH gelisimi i¢in en 6nemli yonlendirici giicler olan
inflamatuvar sinyalleri ve insiilin direncini indiikler. Serbest yag asitlerine bagli olarak
meydana gelen karaciger yaglanmasinda plazma fetiiin-A seviyesi yiiksek bulunmustur
(100). 2002 yilinda farelerle yapilan bir ¢calismada fetuin-A'y1 kodlayan genden yoksun
farelerde daha 1iy1 insiilin sinyali oldugu gézlenmistir, bu bulgu insiilin duyarliliginin

diizenlenmesinde fetuin-A'nin major role sahip olabilecegini diislindiirmektedir (101).

Fetuin-A kan diizeyinin baz1 ¢aligmalarda geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden olan DM’le dogru orantili oldugu ve miyokard infarktiisii ve iskemik

inme riskini artirdig1 saptanmistir (102).
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Sekil 4. Fetuin-A iiretiminin artmasinin nedenleri ve sonuglar1 (103).

Fetuin-A’nin serumdaki seviyesi Ozellikle aterosklerozun erken belirteci olarak ana

karotis arterin intima media kalinlig1 ile pozitif korelasyonu saptanmistir. Daha da 6tesi

hayvan ve insan adiposit hiicrelerine direk etki ederek subklinik inflamasyon ve sitokin

salmimina sebep oldugu saptanmistir (104). Cok sayida in vitro hayvan ve insan

calismalar1 temelinde artik insanlarda fetuin-A'min ADKY ve metabolik hastaliklari

baglayan dnemli bir sitokin olduguna dair gli¢lii kanitlar vardir (104). Tip 1 DM’de

insiilin eksikligi ve/veya kotii kontrollii hastalarda hiperglisemiye veya hiperlipidemiye

sekonder olarak artan serum fetuin-A seviyesine bagli olarak insiilin reseptdrlerinin

inhibe olmasiyla hiicre i¢ine glukoz aliminda azalma olur. Bununla birlikte yilikselmis

olan glukagon, glikojenolizisi ve glukoneogenezisi aktive eder (105). Insiilin eksikligi
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nedeniyle lipoliz uyarilir ve serbest yag asitleri artis1 gozlenir. Serbest yag asitlerinin
karacigere alimi artar. Karacigerdeki artan serbest yag asitleri LDL ve trigliserid
sentezinde kullanilir (105). Glukagon yiikselisi ile birlikte hepatik trigliserid c¢ikisi
inhibe olur. Karaciger yaglanmasi hepatik trigliseridlerin iiretiminde artis ve
yikimlarmin azalmasindan olusan kombinasyondan meydana gelir. Tip 1 DM’li
cocuklarda erken donemde hepatosteatoz tesbiti uygun glisemik kontrol ile geri
dondiiriilebilir ve boylece ileride gelisebilecek komplikasyonlar onlenir (106). Erken
hastalik belirtecleri hem risk altindaki bireyler hem hastaliklar1 6nceden 6ngérme
acisindan hem de toplum sagligi acisindan olduk¢a 6nemlidir. Fetuin-A T1DM’ye bagl

komplikayonlarin baslangicinin erken bir gostergesi olarak kullanilabilir.
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3. HASTALAR VE METOD

3.1. Hasta secimi ve verilerin toplanmasi

Calismamiza Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
tarafindan en az 5 yildir Tip 1 DM tanisi1 ile takip edilen 80 hasta calismaya alindi.
Calisma protokolii Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’na sunuldu ve
2014/118 protokol numarasi ile 21.02.2014 tarihinde onay alindi. Hastalar ve aileleri
yapilan ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek katilimlar1 saglandi. Calismada alkol
kullanimi, sigara kullanimi, pozitif hepatit markiri, sistemik veya lokal enfeksiyon
varhig1 dislama kriterleri olarak kullanildi. Hastalar Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Endokrinoloji poliklinigindeki rutin takipleri sirasinda degerlendirildi.
Antropometrik Degerlendirme

Hastalarin viicut agirliklar1 (kg), boy (cm), bel cevresi (cm), boyun gevresi (cm)
Olgiildii. Hastalarm bel ve boyun Ol¢iimii elastik olmayan bir mezure ile ayakta
belirlendi. Tiim vakalarda Ol¢iimler oda i¢cinde a¢ karnina, ayakkabisiz olarak, boy
stadiyometre ile yapildi. Ayak topuklar1 birbirine paralel ve bitisik olarak tutuldu. Boy
Ol¢limii sirasinda orbita-meatal hattin yani Frankfort planmin, yani kulak meatusu ile
orbita ¢ukurunun alt kenarini birlestiren diizlemin, yere paralel olmasina; topuk, gluteus
ve oksiput ¢ikitisinin stadiyometreye dayanmasina dikkat edildi. Bel ¢evresi olarak
arkus kostarum ile prosessus spina iliaka anterior superior arasindaki en dar ¢ap kabul
edildi (107). 2005 yilinda Kayseri ilinde, 6-18 yas grubunda yiiriitiilen “Determination
of Antropometric Measures of Turkish Children and Adolescents (DAMTCA 1)~

calismasiyla bolgedeki antropometrik referans degerler belirlenmistir. Bu kapsamda;
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agirlik, boy, kula¢ uzunlugu, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, iist orta kol ¢cevresi, biseps
ve triseps cilt kivrim kalmliklarinin parametrik ve parametrik olmayan ortalamalar1 (SS:
standart sapma), ortancalar1 (min-maks: minimum ve maksimum) ile 3-97 persentil
(ylizdelik) degerleri yaymlanmistir. DAMTCA 1 ile ilk kez iilkemiz 7-18 yas grubunda
bel ¢evresi persentilleri yaymlanmistir (108). Yine Kayseri ilinde DAMTCA I ¢aligmasi
genisletilerek yiiriitiilen " Change in waist circumference over 3 years in Turkish

"

children and adolescents " calismasinda 6-17 yas cocuk ve adolesan bel cevresi
persentilleri giincellenerek refere edilmistir (109). Bizde bu ¢alismayi dikkate alarak bel
cevresini degerlendirdik.  Bel g¢evresi i¢in 90. persentil iizeri obezite olarak

degerlendirildi .

Kilogram cinsinden 6lgiilen agirlik metre cinsinden 6lgiilen boy uzunlugunun karesine
béliinerek (kg/m2) viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Senol ve arkadaslarmin (110)
yapmis olduklar1 " Change in reference body mass index percentiles and deviation in
overweight and obesity over 3 years in Turkish children and adolescents" ¢aligmasiyla
Tiirk cocuklarinmm VKI degerleri revize edilmistir. Calismanmizdaki hastalarm VKI
degerleri bu ¢alisma dikkate almarak hesaplanmustir. VKI’nin 95 persentilden biiyiik

olmas1 obezite olarak degerlendirildi. VKI persentilleri;
1) <5, Distk agirliklh
2) 5-84, Normal agirlikli
3) 85-94, Hafif sisman
4) >95, Obez olarak degerlendirildi.

Boyun cevresi, hasta uyanik, ayakta, dik dururken ve karsiya bakarken krikotiroid
membranin superior kenar1 hizasindan, omuzlar gevsek bicimde tutulurken o6l¢iildii.
Biitiin 6l¢timler ayni kisi tarafindan yapildi. Mazicioglu ve arkadaslarimin (111) yapmis
olduklar1 calismada 0-18 yas cocuklarda boyun ¢evresi persentil degerleri
yaymlanmistir. Calismamizdaki hastalarin boyun ¢evreleri bu g¢alismadaki veriler

dikkate alinarak degerlendirildi.

Hastalarin viicut yag ylizdesi ve yagsiz viicut kiitlesi (Fat Free Mass) endokrinoloji
poliklinigindeki Tanita BC480MA (Tanita Corporation, Tokyo, Japan) marka

profesyonel viicut analiz cihazi ile 6lgiildii. Kurtoglu ve arkadaglarmin (112) yaptigi ve
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iilkemizde referans olarak kullanilan beden yag yilizdesi persentil degerleri referans

alind1 ve 90 persentil lizeri obezite olarak kabul edildi.
Kan Basimci Olciimii

Kan basinci, 15 dakikalik bir dinlenme siiresi sonrasinda, yatar/oturur pozisyonda
uygun biiyiikliikte manson kullanilarak sfigmomanometre ile Ol¢iildii. Hastalarin kan
basinglarinin yas, cinsiyet ve boya gore persentilleri belirlendi. Ortalama kan basinci su

formiil kullanilarak hesaplandt:
OKB =Diyastolik kan basinci + (Sistolik kan basinci — Diyastolik kan basinci) /3
Laboratuvar Testleri

Olgularin hepsinden 8-12 saatlik acliktan sonra kan ornekleri alindi. Alinan kan
orneklerinden sistemik bir enfeksiyonu dislamak amaci ile tam kan sayimmi yapildi
Bunun yanisira, serum kreatinin, aglik serum lipit diizeyleri (trigliserid, total kolesterol,
LDL kolesterol ve HDL kolesterol), HbAlc yiizdeleri ve viral hepatit markirlari
calisildi. Hastalarm sabah ilk idrar Orneklerinde spot idrarda ¢ubuk yontemi ile

proteiniiri varlig1 arastirildi.

Serum kreatinin, GGT, LDH, AST, ALT, ALP, trigliserid, total kolesterol, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol, HbAlc, aclik kan sekeri hastanemiz merkez laboratuvarinda

Abbot architect C8000 kimyasal ticari kitleri kullanilarak 6l¢iildii.

Tam kan sayim1 hastanemiz pediatrik hematoloji laboratuvarinda Siemens Advia 21201
hematology system aletinde yapildi. Sedimentasyon (ESH) otomatize sistem cihazlari
ile degerlendirilip mm/saat olarak verildi. CRP diizeyi seroloji laboratuarinda ol¢iiliip
mg/L olarak degerlendirildi. Hastalar calismaya alinirken ilag kullanim hikayesi, total
parenteral nutrisyon, alkol kullanimi, ek sistemik hastalik Oykiisii dikkatlice

sorgulanarak diglandi.
Ultrasonografi olciimleri

Hastalarin ultrasonografik olarak incelenmeleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Radyoloji Bilim Dali tarafindan yapilmistir. Ultrasonografi goriintiilemesine
baslanmadan 6nce hastalar karanlik, 1s1 kontrollii bir odada 10-15 dk uzandi. Biitiin
karotis arter ultrasonografi calismalari, ¢ocuklarin klinik ve laboratuvar verilerini

bilmeyen tek bir tecriibeli radyolog tarafindan yapildi. Ultrasonografi incelemelerinde
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GE Logiq, Expert cihazi kullanildi. C 1-5 Konvex 3-5 mhz lik ultrasonografi probu ile
goriintiiler elde edildi. Hastalar basi hafif ekstansiyona getirilmis ve caligilan karotis
arterin zit yoniine g¢evrilmis sekilde supin pozisyonunda yatarken Olgiimler yapildi.
Karotis bulbus, karotisin 1-2 cm proksimalindeki ana karotis arter segmenti ve internal
karotis arterler tarandi. Goriintii taranirken uzak duvara odaklanildi. Goriintiiler dijital

kaydedildi.

Karacigerde yaglanmanin derecelendirilmesi intima-media kalinlik Ol¢iimlerinden
haberdar olmayan tecriibeli bir radyolog tarafindan yapildi. 9L lineer 8,5-10 mhz lik
ultrasonografi probu ile goriintiller elde edildi. Artmis ekojenite derecesi, sag

diyafragma yaris1 ve intrahepatik damarlarin goriinlimiine goére 3 gruba ayrildi (78).
3.2. Fetuin-A Analizi

Fetuin-A analizi icin hastalardan antikoagiilansiz tiiplere 5 ml hacminde tam kan alind1.
Oda 1sisinda 20-30 dk icinde kanimn pihtilasmasini takiben sogutmali santrifiijde 4+2
derecede, 5000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serum elde edildi. Elde edilen
serumdan “Human Fetuin-A ELISA” yOntemine uygun miktardaki serum Ornekleri

ependorf kapakli tiiplere alinarak -80 derecede sakland:.

Serum Fetuin-A diizeyi, 96 kuyucuklu mikroplate (Biovendor laboratory Medicine)
kullanilarak enzim iliskili immiinosorbent 6l¢iimle (ELISA) hesaplandi. Fetuin-A
ELISA, serumda insan fetuin-A proteinin nicel 6lgiimii igin bir sandvi¢ enzim
immiinoasseyidir. Mikrotitrasyon immuno plate i¢indeki kuyucuk yiizeyi poliklonal
anti-human fetuin-A spesifik antikorla kaplidir. Standartlar, 6zellik kontrolleri ve diliie
ornekler kuyucuk icine pipetlendi. Herhangi bir fetuin-A varligi, mobilize olmayan
antikorlar tarafindan yakalandi ve birinci inkiibasyon periyodundan sonra baglanmayan
proteinler yikandi. Ardindan poliklonal anti insan fetuin-A antikoruyla konjuge olan
horse-radish peroksidaz (HRP) kuyucuklarinin i¢ine eklendi ve inkiibe edildi. Baska
yikama asamasindan sonra baglanmayan antikor—-HRP konjugati uzaklastirildi, bir
substrat soliisyonu kuyucuklarin icine eklendi. Enzimatik reaksiyonla, asidik dur
soliisyonu eklendiginde maviden saritya donen bir iirlin olustu. Spektrofotokimyasal
olarak 450 nanometrede standart egri cizilerek numune fetuin-A konsantrasyonlar1 elde
edildi. Test oOrneklerinde gercek fetuin-A konsantrasyonu hesaplanirken diliisyon
faktorii dikkate alindi. Tespit limidi 0.35 ng/ml idi. intra ve inter-assay degiskenleri

yaklasik % 3.5 ve % 5.5 1di (113).
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3.3. Cahisma gruplan olusturulmasi ve verilerin siniflamasi

Tip 1 DM’li hastalar kendi i¢inde karaciger yaglanmasi durumlarina gore ikiye
ayrildilar. Tki grup serum fetiiin-A diizeyi, sag ve sol KIMK, yagsiz viicut kiitlesi, VKI,
yillik insiilin dozu, yas, cinsiyet, bel ¢evresi, boyun ¢evresi, glisemik kontrol durumlari,
diyabet siiresi, lipid profili, karaciger fonksiyon testleri, viicut yag oranlar1 ve eslik eden

komplikasyonlar bakimindan karsilastirildi.
3.4. Istatistiksel analizler

Arastirma verileri IBM SPSS Statistics 22.0 istatistik paket programinda degerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler birim sayis1 (n), yiizde (%), ortalama+standart sapma, medyan
(minimum-maksimum) degerleri olarak verildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilimi
Shapiro Wilk normallik testi ve Q-Q grafikleri ile degerlendirildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasi
iligkiye Ki-Kare testinin exact yontemi ile bakildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1.Hastalarin genel dzelliklerinin degerlendirilmesi

Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Pediatri Endokrinoloji departmaninda en az 5 yildir
takip edilen Tip 1 DM’li 40 erkek ve 40 kiz olmak iizere 80 ¢ocuk arastirma kapsamina
alindi. Hastalar ultrasonografik olarak karaciger yaglanmasi durumuna gore 2 ana gruba

ayrildi. Hastalarin 8’inde (%10) evre 1 karaciger yaglanmasi tesbit edildi.

Karaciger yaglanmasi olan hastalarin 5’1 erkek ve 3’i kizdi. Karaciger yaglanmasi
olmayan grubun ise 35’1 erkek ve 37’°si kiz hastaydi. Karaciger yaglanmasi olan ve
olmayan grup cinsiyet yOniinden karsilastirildiginda anlaml farklilik saptanmadi

(p=0.712) (Tablo VIII),

Tablo VIII. Calismaya alinan ¢ocuklarin genel demografik 6zellikleri

Karaciger yaglanmasi

Toplam % 100

Var % Yok %
(n=8) @=72) (n=30) .
12.5 87.5 100
Erkek 5 35 40
7.5 92.5 100
Cinsiyet Kiz 3 37 40 0.712

Ki-kare testi kullanilmstir.
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4.2. Karaciger yaglanmasi ile VKI, bel cevresi, VYY, boyun cevresi ve YVK
arasindaki iliski

Hastalarin diyabet tan1 anindaki viicut kitle indeksleri (VKI) karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Hastalarin ¢alismaya
alimdiklar1 andaki Olgiilen viicut kitle indeksleri karsilastirildigi zaman karaciger
yaglanmasi olan Tip 1 DM hastalarmmm VKI ortanca degeri % 21.6 (18-45.3) iken
karaciger yaglanmasi olmayan Tip 1 DM hastalarinin VKI ortanca degeri % 19.2 (15-
27.6) olarak hesaplandi. Iki grup istatistiksel olarak kiyaslandiginda, karaciger
yaglanmasi olan hastalarm VKI, karaciger yaglanmasi olmayanlarin VKi’ne gore

anlamli derecede yiiksek tesbit edilmistir (p=0.002) (Tablo IX).

Karaciger yaglanmasi olan grubun bel ¢evresi ortanca degeri 75 (54-88) cm, karaciger
yaglanmasi olmayan grubun ortanca degeri 66 (54-83) cm olarak hesaplandi ve iki grup
kiyaslandiginda karaciger yaglanmasi olan grubun bel cevresi istatistiksel olarak

anlaml1 yiiksek bulunmustur (p=0.021).

Bu calismada hastalarin viicut yag yiizdesi (VYY) dlgiilerek karaciger yaglanmasi ile
olan iligkisi arastirildi. Karaciger yaglanmasi olan grubun VY'Y ortanca degeri % 28.45
(16.5-36.5), karaciger yaglanmasi olmayan grubun VY'Y ortanca degeri % 17.7 (10.1-
29.7) olarak hesaplandi. Karaciger yaglanmasi olan grubun viicut yag ytlizdesi karaciger
yaglanmas1 olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0.001) (Tablo
IX).

Karaciger yaglanmasi olan hastalarmm boyun c¢evresi ortanca degeri 31.5 (29-37) cm,
yaglanma olmayan grubun ortanca degeri ise 30 (26-39) cm olarak hesaplanarak, iki
grup istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi. Karaciger
yaglanmasi olan grubun yagsiz viicut kiitlesi (YVK) ortanca degeri 40.2 (27.5-59.9) kg,
yaglanma olmayan grubun YVK ortanca degeri ise 34.4 (14.3-57.3) kg olarak
hesaplanarak, istatistiksel olarak kiyaslandiginda aralarinda anlamli farklilik tesbit

edilmemistir. (p>0.05) (Tablo [X).
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Tablo IX. Karaciger yaglanmasima gore hastalarin degerlendirilmesi

KC yaglanmasi olan KC yaglanmasi

hastalar olmayan hastalar p
Median (min-max) Median (min-max)

Bel cevresi (cm) 75 (54-88) 66 (54-83) 0.021
Boyun ¢evresi (cm) 31.5(29-37) 30 (26-39) 0.134
MELH V(“lfg‘;t kiitlesi | 435 27.5-59.9) 34.4 (14.3-57.3) 0.099
Tam am viicut kitle

indeksi (%) 17.3 (13-20) 16 (12-20) 0.190
Yillik insiilin dozu
(ii/kg/yl) 0.965 (0.8-1.1) 0.9 (0.4-1.2) 0.263
VG ‘{ﬂ/g)y‘“des‘ 28.45 (16.5-36.5) 17.7 (10.1-29.7) <0.001
(1]
Viicut kitle indeksi
(kg/m2) 21.6 (18-45.3) 19.2 (15-27.6) 0.02
Diyabet siiresi (yil) 8.25 (5-11) 6 (5-16) 0.12
Yas (yil) 13 (9-17) 14 (6-18) 0.578

*Mann-whitney U testi kullanilmistir.
4.3. Karaciger yaglanmasi yillik insiilin dozu ve DM siiresi arasindaki iliski

Tiim hastalarm kullanmakta olduklari insiilinin yillik dozu (ivkg/yil) hesaplandi.
Karaciger yaglanmasi olan grubun yillik insiilin dozu ortanca degeri 0.96 ii/kg/y1l iken
karaciger yaglanmasi olmayan grubun yillik insiilin dozu ortancas1 0.9 ii/kg/y1l olarak
hesapland. Istatistiksel olarak karaciger yaglanmasi olan grup ile karaciger yaglanmasi
olmayan grup arasinda yillik insiilin dozu bakimindan anlamli farklilik tesbit edilmedi

(p>0.05) (Tablo IX)

Calismaya alinan hastalarin diyabet siireleri 5-16 yil arasinda degismekteydi. Karaciger
yaglanmas1 olan hastalarin diyabet siiresi ortanca degeri 8.25 (5-11) yil, karaciger
yaglanmas1 olmayan hastalarin diyabet siiresi ortanca degeri 6 (5-16) yil olarak
hesaplandi. Karaciger yaglanmasi olan grupta diyabet siiresi daha fazla olmasina
ragmen istatistiksel olarak yapilan karsilastirmada iki grup arasinda anlaml bir farklilik

saptanmadi (p>0.005) (Tablo IX).
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FETUIN (ug/mL)

Viicut yag yluzdesi (%)

Sekil 5.Serum fetuin-A diizeyi ile viicut yag yiizdesi arasindaki iligki

Bu calismada hastalarin viicut yag yiizdesi ile serum fetuin-A diizeyi arasindaki iliski

arastirildiginda ise ikisi arasinda pozitif korelasyon oldugu tesbit edilmistir (Sekil 5).

Tablo. X. TIDM hastalarinda karaciger yaglanmastyla birlikte olan faktorler

Karaciger yaglanmasi

Median (min-max) Median (min-max)

Sag IMK (mm) 0.6 (0.55-0.65 0.50 (0.40-0.75) <0.001
HbA1C (%) 8.8 (8.2-10.5) 7.9 (6-9.5) <0.001

*Mann-whitney U testi kullanilmigtir
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4.4. TIDM’de karaciger yaglanmasi ile glisemik kontrol durumu arasindaki iliski

Bu c¢aligmada karaciger yaglanmasi olan hastalarin HbAlc ortanca degeri % 8.8,
karaciger yaglanmasi olmayan diyabet hastalarinin HbAlc ortanca degeri % 7.9 olarak
tesbit edildi. Istatistiksel olarak kiyaslandiginda karaciger yaglanmasi olan grupta
karaciger yaglanmas1 olmayan gruba gore HbAlc anlamli ytiksek tesbit edildi (p=0.001)
(Tablo X).

4.5. TIDM’de karaciger yaglanmasi ile serum fetuin-A diizeyi arasindaki iliski

Karaciger yaglanmast olan TI1DM hastalarin serum fetuin-A diizeyi ortanca degeri
619.84 (578.24-1586.88) ug/mL, karaciger yaglanmasi olmayan hastalarin serum fetuin-
A diizeyi ortanca degeri 378.36 (102.6-577.1) ug/mL olarak 6l¢iildii. Literatiirde normal
serum fetuin-A diizeyi araligin1 gosteren referans g¢alismalar1 yoktur. Bu caligmada
karaciger yaglanmasi olan grup ile karaciger yaglanmasi olmayan grup serum fetuin-A
diizeyi yoniinden kiyaslandiginda karaciger yaglanmasi olan grupta anlamli yiiksek

serum fetuin-A diizeyi tesbit edildi (p<0.001) (Tablo X).
4.6. Tip 1 DM’de karaciger yaglanmasi ile KIMK arasindaki iliski

Bu calismadaki hastalarm hepsinin bilateral karotis arter intima-media kalmligi (KIMK)
olciildii. Karaciger yaglanmasi olan hastalarm sag KIMK ortanca degeri 0.6 mm,
karaciger yaglanmasi olmayan grubun sag KIMK ortanca degeri 0.5 mm olarak
saptand1. Karacier yaglanmasi olan hastalarin sol KIMK ortanca degeri 0.6 mm,
karaciger yaglanmasi olmayan grubun sol KIMK ortanca degeri 0.5 mmolarak saptandi.
Iki grup hem sag KIMK hem sol KIMK acisindan kiyaslandiginda karaciger yaglanmasi
olan grupta KIMK anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001) (Tablo X).
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Tablo XI.Karaciger yaglanmasi ile karaciger fonksiyon testleri arasindaki iliski

Karaciger yaglanmasi

Var (n=8) Yok (n=72)
Median (min-max) Median (min-max) p
AST (w/L) 25.5 (12-62) 18.5 (9-88) 0.05
ALT (u/L) 17 (14-60) 14 (7-83) 0.01
ALP (wL) 230.5 (101-347) 211 (63-601) 0.5
GGT (wL) 16 (10-40) 10.5 (1-35) 0.003
LDH (wL) 200 (155-351) 228.5 (99-506) 0.2

*Mann-whitney U testi kullanilmistir
4.7. Tip 1DM hastalarinda karaciger yaglanmasi ile KCFT arasindaki iliski

Tip 1 DM hastalarinda  karaciger yaglanmast ve  birlikte oldugu
faktorleridegerlendirirken karaciger fonksiyon testleri olarak AST, ALT, GGT, LDH,
ALP diizeyleri degerlendirildi. Bu ¢aligmada karaciger yaglanmasi olan grubun ALT
ortanca degeri 17 (14-60) u/L, karaciger yaglanmasi olmayan grubunALT ortanca
degeri ise 14 (7-83) u/L olarak 6l¢iildii. Her iki grup istatistiksel olarak karsilastirildi ve
karaciger yaglanmasi olan grubun ALT degeri anlamli derecede yiiksek tesbit edildi
(p=0.01). Karaciger yaglanmasi olan hastalarin GGT ortanca degeri 16 (10-40) u/L,
karaciger yaglanmasi olmayan grubun GGT ortanca degeri 10.5 (1-35) u/L olarak
hesapland1 ve iki grup GGT diizeyi bakimindan kiyaslandiginda karaciger yaglanmasi
olan hastalarda GGT diizeyi istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek bulunmustur
(p=0.003). Caligmada karaciger yaglanmasi olan grup ile karaciger yaglanmasi olmayan
grup serum AST, ALP ve LDH diizeyleri yoniinden kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik tesbit edilmedi (p>0.05) (Tablo XI).

Tablo XII. Karaciger yaglanmasi ile lipid profili arasindaki iligki

Karaciger Yaglanmasi

Var (n=8) Yok (n=72)
Median (min-max) Median (min-max) p
Total kolesterol (mg/dL) 174 (122-198) 140 (91-228) 0.02
Trigliserid (mg/dL) 107 (57-314) 83 (39-275) 02
HDL kolesterol (mg/dL) 70.5 (28-92) 58 (28-98) 0.08
LDL kolesterol (mg/dL) 83.5 (45-115) 77 (39-149) 08

*Mann-whitney U testi kullanilmistir
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4.8. Tip 1DM’dekaraciger yaglanmasi ile lipid profili arasindaki iliski

Bu calismada T1DM’li hastalarda karaciger yaglanmasi olan grup ile karaciger
yaglanmasi olmayan grup lipid profili yoniinden karsilastirildi. Hastalarin serum total
kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol seviyeleri degerlendirildiginde,
karaciger yaglanmasi olan hastalarin serum total kolesterol ortanca degeri 174 (122-
198) mg/dL, karaciger yaglanmasi olmayan hastalarin serum total kolesterol ortanca
degeri 140 (91-228) mg/dL olarak hesaplandi ve iki grup istatistiksel olarak
kiyaslandiginda karaciger yaglanmasi olan grubun total kolesterol degeri anlamli
yiiksek bulunmustur (p=0.02). Iki grup arasinda serum trigliserid, HDL kolesterol, LDL
kolesterol bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).
Karaciger yaglanmasi olan hastalarda serum fetuin-A diizeyi ve total kolesterol diizeyi

yaglanma olmayan gruba gore anlamli yliksek bulunmustur (p=0.02) (Tablo XII).

Tablo XIII. Karaciger yaglanmasi ile TIDM komplikasyonlar1 arasindaki iliski

Karaciger yaglanmasi

Var % Yok % Toplam % 100 p

(n=8) (n=72) (n=80)

Osteoartropati Vet 4(23.5) 13 (76.5) 17 (100)
0.058

Yok 4(6.3) 59 (93.7) 63 (100)

Lipodistrofi s 4(36.4) 7 (63.6) 11 (100)
Yok 4(5.8) 65 (94.2) 69 (100) <0.05

Ki-kare testi kullanilmustir.
4.9. Karaciger yaglanmasi ile Tip 1 DM komplikasyonlar arasindaki iliski

Calismaya alinan hastalarda diyabete bagli komplikasyonlarin olup olmadigi ve
komplikasyonlar ile karaciger yaglanmasi arasindaki ilisgki durumu degerlendirildi.
Calismamizdaki hastalarin % 13.8’inde lipodistrofi saptandi. Karaciger yaglanmasi
olan hastalarmn yarisinda lipodistrofi mevcuttu. Istatistiksel olarak kiyaslandiginda
karaciger yaglanmasi olan grupta karaciger yaglanmasi olmayan grupa gore lipodistrofi
anlaml olarak daha fazla bulundu (p=0.001) (Tablo XIII). Calismada % 21.3 oraninda
kisith eklem hareketi (osteoartropati) gozlendi. Karaciger yaglanmasi olan hastalarin %

50’sinde, karaciger yaglanmasi olmayanlarin % 18’inde osteoartropati mevcuttu.
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Karaciger yaglanmasi olan grup ile karaciger yaglanmasi olmayan grup osteoartropati
acisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak tam bir farklilik saptanmadi (Tablo XIII).
Tip 1 DM’li hastalarda uzun dénemde goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlar olan
retinopati, noropati ve nefropati calismamiza alnan hicbir hastada yoktu. Ayrica
calismadaki Tip 1 DM hastalarinda hipertansiyon ve herhangi bir otoimmiin hastalik

yoktu.
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5. TARTISMA

Tip 1 DM insiilin sekresyonundaki yetersizlige bagh olarak karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasmin bozulmasi sonucunda tiim sistemleri etkileyerek ciddi mortalite ve
morbiditeye neden olmaktadir. Tip 1 DM’de uygun regiilasyon ve komplikasyonlar
acisindan risk faktorlerinin belirlenerek komplikasyonlarin gelismesini 6nlemek hayati
onem tasimaktadir (114). TIDM takibinde gelisebilecek komplikasyonlarin 6nceden
belirlenebilmesi i¢in erken belirteclere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ¢alismada T1DM
tanis1 ile en az 5 yildir takip edilmekte olan 80 hastanin karaciger yaglanmasini ve

karaciger yaglanmasina eslik eden diger faktorler arastirildi.

Literatiir bilgilerine gére TIDM’li hastalarda karaciger yaglanmasi1 goriilebilmektedir.
Fakat tip 1 DM ile karaciger yaglanmasi arasindaki iligkiyi arastiran ¢alisma sayisi
sinirlidir. Misir’da yapilan bir ¢alismada yas ortalamasi 9,65+4,18 yil olan 692 TIDM’li
cocugun % 4,5'inde karaciger yaglanmasi tesbit edilmistir (82). Bu ¢alismada en az 5
yildir TIDM tanisi ile takipte olan 80 hastanin % 10’unda karaciger yaglanmasi tesbit
edilmistir. Son zamanlarda yapilan bir calismada ADKY (Alkol dis1 karaciger
yaglanmasi) bulunan diyabetik hastalar ADKY bulunmayanlara gére daha yash (47+12
yila karsilik 37+12), erkek cinsiyette ve obez oldugu gozlenmistir (83). Calismamizda
karaciger yaglanmasi olan ve olmayan grup yas bakimindan istatiksel olarak
karsilastirildiginda karaciger yaglanmasi ile hastalarin yasi arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi. Bu calismadaki hastalar cinsiyet yoniinden karsilastirildiginda erkek hasta
sayist kiz hasta sayisina esitti. ADKY nin 1980°lerde kadmnlarda daha sik goriildiigii 6ne
siriilmiigse de, giinlimiizde yapilan calismalarda ADKY erkek ve kadinlarda esit

goriilmektedir (76). Calismamizdaki karaciger yaglanmasi olan hastalarin 5’1 erkek 3’1
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kiz hastadan olusmakla birlikte, karaciger yaglanmasi olan hastalar ile karaciger
yaglanmasi1 olmayan hastalar cinsiyet yoniinden kiyaslandiginda istatiksel olarak

anlamli bir farklilik tesbit edilmedi.

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi prevalansinin VKI ile orantili olarak arttig1 tesbit
edilmistir (115). Caligmamizda hastalarin tan1 anindaki ve calismaya alindiklar
zamandaki VKI’leri hesaplandi. Calismadaki karaciger yaglanmasi olan gruptan iki
hastanin VKi’si 95 persentil iizerinde, bir hastanin VKI’si 90-95 persentil araligindaydi.
Karaciger yaglanmasi olmayan hastalardan sadece bir olguda VKI’si 95 persentil
iizerindeydi. Bu ¢alismada karaciger yaglanmasi olan hastalarm VKI, karaciger
yaglanmasi olmayanlarm VKI’ne gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek tesbit
edildi. Karaciger yaglanmasi olan grubun VKI ile HbAlc, bel gevresi, bilateral KIMK,
viicut yag oranmi arasinda pozitif korelasyon mevcut oldugu saptanmistir. Karaciger
yaglanmast olan ve olmayan grup diyabet tani anindaki VKI yoniinden
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi. Ayrica tam anindaki VKI degerleri ile
HbAlc, bel cevresi, bilateral KIMK, viicut yag orani, serum fetuin-A, lipid profili

kiyaslandiginda anlamli bir iliski saptanmadi.

Obezitede metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar acismmdan VKI’nin yaninda bel
cevresinin de degerlendirilmesi geregi artik yaygin kabul gérmektedir (116). Bel ¢cevresi
ve VKI o6zellikle santral obezite teshisi i¢in kullamilmaktadir, fakat VKI, viicut yag
dagilimin1 belirlemede bel ¢evresi kadar dogru sonuglar vermeyebilir (117). Bel ¢evresi
metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan Onemli bir tani ve prognoz
belirleyicisidir (116). Bel ¢evresi 6l¢limii basit, kolay uygulanabilir, diigiik maliyetli bir
yontemdir. Bel ¢evresinin 90 persentil {izerinde olmasi metabolik bir risk olarak kabul
edilebilir (107). 2005 yilinda Kayseri ilinde yapilan DAMTCA 1 ¢alismasi ile ilk kez
ilkemizde 7-18 yas grubunun bel c¢evresi persentilleri belirlenmistir (108). Bu
calismada hastalarm bel cevreleri Olgiilerek karaciger yaglanmasi ile iliskisi
arastirilmistir. Hastalardan karaciger yaglanmasi olan iki hastanin bel cevresi 90
persentil {lizerinde, bir hastanin ise 90 persentilde bulundu. Karaciger yaglanmasi
olmayan hastalarin ikisinin bel g¢evresi 90 persentil iizerindeydi. Istatiksel olarak iki
grup bel cevresi yoniinden kiyaslandiginda karaciger yaglanmasi olan grubun bel
cevresi anlamli derecede yiiksekti. Karaciger yaglanmasi olanlar, kotii glisemik

kontrollii hastalar ve yiiksek serum fetiiin-A degeri olan hastalar kendi aralarinda
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karsilastirildiginda bu hastalar ayn1 zamanda bel cevresi fazla olan hastalardan
olugsmaktaydi. Bel cevresi Ol¢iimii belki zamanla diyabet hastalarnin takibinde
komplikasyonlarin 6nceden belirlenebilmesi acisindan prognoz kriteri olarak

kullanilabilir bir belirteg olabilir.

2009°da gergeklestirilen DAMTCA 11 c¢alismasiyla iilkemizde ilk kez 6-18 vyas
grubundaki viicut yag yiizdesi persentil referans degerleri elde edilmistir (112).
Calismamizdaki hastalarin viicut yag ylizdesi bu calismadaki referans degerlerine gore
hesaplandi. Karaciger yaglanmasi olan hastalarin viicudunda fazla yag miktari
olabilmektedir veya sadece karacigerde yaglanma olabilir. Calismamizda karaciger
yaglanmasi1 ile viicut yag yiizdesi arasindaki iligki arastirildiginda,  karaciger
yaglanmasi olan hastalarin % 50’sinin viicut yag yiizdesi 90 persentil iizerinde, bir
hastanin viicut yag yiizdesi 85-90 persentil araligindaydi. Karaciger yaglanmasi olan
grubun beden yag yiizdesi degeri yaglanma olmayan gruba gdre anlamli yiiksek tesbit
edilmistir. Ayrica viicut yag oram ile serum fetuin A, bilateral KIMK, ve HbAlc
arasinda pozitif korelasyon tesbit edilmistir. Literatiirle uyumlu sekilde ¢alismamiza
gore koti glisemik kontrollii diyabetli hastalarda karaciger yaglanmasi ve ateroskleroz

daha fazla bulundu.

Son zamanlarda beden iist kisminda biriken yag miktarmi géstermesi acisindan boyun
cevresinin de bel ¢evresi kadar onemli olabilecegine iliskin ilk bulgular yaymlamigtir
(118). Bunu izleyerek, 2010°da DAMTCA 1I verileri ile boyun cevresi persentilleri —
obezite iligkisi hakkinda literatiirde bilinen ilk yaym yapimistir (111). Bu
calismalardaki referanslar dikkate alinarak hastalarin hepsinin boyun g¢evreleri dlgiildii.
Karaciger yaglanmasi olan hastalarda boyun c¢evresinin daha fazla olabilecegi diisiiniilse
de yapilan kiyaslamada iki grup arasinda anlamli farklilik tesbit edilmedi. Metabolik ve
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan viicut kitle indeksi Onemli bir parametredir.
Yiiksek degerlerdeki VKI fazla yag orani olabilir fakat yiiksek kas kitlesine sahip
bireylerde de yiiksek VKI degerleri elde edilmektedir (119). Hastalar degerlendirilirken
viicut kitle indeksi yaninda beden yag yiizdesi ve yagsiz viicut kiitlesi de
degerlendirilmelidir. Calismamizda karaciger yaglanmasi ile hastalarin yagsiz viicut
kiitlesi arasindaki iliskiye bakildiginda, karaciger yaglanmasi olmayan gruba anlamli bir

farklilik tesbit edilmedi. Karaciger yaglanmasi olan hastalarm viicut yag yiizdesi, viicut
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kitle indeksi ve bel ¢evresi birbirleriyle pozitif korelasyon gosterirken, boyun ¢evresi ve

yagsiz viicut kiitlesi agisindan pozitif korelasyon saptanmamistir.

Karaciger yaglanmasi ile ilgili ortaya atilan hipotezler dogrultusunda TIDM’li koti
glisemik kontrollii hastalarda karaciger yaglanmasi hiperglisemi ve hiperlipidemiye
bagli olarak daha fazla beklenmektedir. Targher ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 202
T1DM hastasinin % 44.4'inde yaglh karaciger tesbit edilmis ve karaciger yaglanmasi
bulunan hastalarda daha yiliksek HbAlc (8,4+1,3'e karsilik 8,0+1,1), daha diisiik
glomertiler filtrasyon hizi, daha uzun siireli diyabet ve daha yiiksek anormal albiiminiiri
degerleri saptanmistir (83). Bizim calismamizda karaciger yaglanmasi ile glisemik
kontrol durumu arasindaki iliskiye bakildiginda, karaciger yaglanmasi olan hastalarin
HbAlc degeri karaciger yaglanmasi olmayan gruba gore anlamh yiiksek tesbit edildi.
Literatiirle uyumlu bigimde ¢alismamizda diger calismalara benzer sekilde karaciger
yaglanmasinin kotii glisemik kontrollii hastalarda daha fazla oldugu saptanmistir ve bu
hastalarin poliklinik takipleri siklastirilmis, ailelerine daha fazla egitim verilmistir.
Biitiin hastalarin poliklinik kontrolleri sirasinda hesaplanan yillik insiilin dozunun

karaciger yaglanmasi ile olan iliskisine bakildiginda anlamli farklilik saptanmamigtir.

Literatiirde baz1 ¢calismalarda karaciger yaglanmasi olan T1DM hastalarinin daha uzun
siireli diyabet hastalar1 oldugu saptanmistir. Uzun siireli ve kotii glisemik kontrolli
hastalar kronik hipergliseminin sistemik toksik etkisinden daha fazla etkilenmektedirler
(83). DM’ye bagl komplikasyonlarin patogenezindeki temel faktor hiperglisemiye bagl
oksidatif stres, protein glikolizasyonu, polyol, heksozamin, protein C kinaz sisteminin
aktivasyonu gibi metabolik degisiklikler ve koagiilasyon sistemi anormallikleri sonucu
ortaya ¢ikan hiicre yap1 ve fonksiyon bozukluklaridir (26, 29, 45, 46). Calismamizda
hastalarin karaciger yaglanmasi ile diyabet siiresi arasinda iligkiye bakildiginda,
yaglanma olan ve olmayan grup arasinda farklilik saptanmamustir. Fakat literatiirdeki
calismalar incelendiginde calismaya alinan hastalarin T1DM’li ileri yastaki hastalar
oldugu goriilmektedir. Literatiirdeki ¢aliymalara gore bizim c¢alismamizdaki hastalar

daha geng ve daha kisa diyabet siiresi olan hastalardir.

Fetuin-A, insiilin reseptorii tirozin kinaz aktivitesini ve insiilin reseptor

otofosforilasyonunu invivo ve invitro inhibe ederek insiilinin etki etmesini engelleyen,

kalsiyum ve fosfat presipitasyonunun major inhibitdrii olan ve negatif akut faz reaktani

olarak kabul edilen bir glikoproteindir. Biiyiik ¢ogunlugu karacigerde iiretilmektedir
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(91). Fetuin-A yapimini hangi faktorlerin diizenledigi tam olarak bilinmemekle birlikte
son caligmalarda serbest yag asitlerininin ve hipergliseminin fetuin-A ekspresyonunu
arttirdig1 bildirilmistir (95, 96). Hem hiperlipidemi hem de hiperglisemi, endoplasmik
retikulumda stress olusturarak protein agregasyonuna neden olurlar ve fetuin-A
yapimini arttirmaktadirlar. Insiilin reseptdriiniin inhibe olmasiyla IRS-1 proteini etkisini
gosteremez ve glukoz depolanmasi ve tasinmasi, protein ve yag metabolizmasi,
hiicrelerin biiylime ve farklilasmasi bozulur (99). Ayrica hiperglisemi normal endotel ve
trombosit fonksiyonunu bozar bdylece inflamasyon, vazokonstriiksiyon ve trombozis
gelisir. Fetuin ve hipergliseminin etkisiyle meydana gelen bu olaylar sonucu
ateroskleroz ve karaciger yaglanmasi gelisiminde fetuin-A ve kotii glisemik kontroliin
etkili oldugu disiiniilebilir. Stefan N ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada
fetuin-A insulin rezistansi ile ve insanlarda karacigerde yag depolanmasi ile iligkili
bulunmustur (120). Bunun Otesinde, insanlarda yapilan kesitsel ve longitudinal
calismalar adipoziteden bagimsiz olarak dolasimdaki fetuin-A diizeylerinin erken
ateroskleroz markerlerinin diizeyi ve metabolik sendrom bilesenleri ile giiclii ve pozitif
bir korelasyona sahip oldugunu gostermektedir (79, 121). Calismamizda karaciger
yaglanmasi olan grup ile karaciger yaglanmasi olmayan grup serum fetuin-A diizeyi
yoniinden kiyaslandiginda karaciger yaglanmasi olan grupta anlamli sekilde yiiksek
serum fetuin-A diizeyi tesbit edildi. Literatiirle uyumlu sekilde caligmamizda yiiksek
fetuin-A seviyesi; hiperlipidemi, kotii glisemik kontrol, KIMK, viicut kitle indeksi, bel
cevresi, beden yag yiizdesi ile pozitif korelasyon gostermektedir. Calismamiz ayrica
hiperglisemi ve hiperlipideminin fetuin-A {retimini arttirdigi yOniindeki goriisleri

destekler niteliktedir.

Tip 1 DM’li hastalarda goriilen komplikasyonlarin metabolik kontroliin kotii olmas: ile
iliskili oldugu 1yi bilinmektedir. DM’ye bagli olarak gelisen komplikasyonlar DM’li
hastalarda morbidite ve mortalitenin en dnemli sebebidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar
TIDM’li erigkinlerde en sik 6liim nedenidir (3). Diyabetli ¢ocuklarda ve eriskinlerde
kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlayan aterosklerozun klinik bulgular1 goriilmese
de; onemli sayidaki diyabetli ¢ocuk ve ergende vaskiiler hastaligin subklinik bulgulari
ortaya ¢ikabilir. Erigkinlerde en onde gelen aterosklerotik risk faktorlerinden olan
diyabet, cocuklarda da aterosklerotik risk faktdrleri icerisindedir. TIDM hastalarinda

makrovaskiiler bir komplikasyon olan ateroskleroz, karaciger yaglanmasi ile birliktelik
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gosterebilmektedir. Dislipidemi ve aterosklerotik degisiklikler diyabetli ¢ocuklarda
saglikli ¢cocuklarda oldugundan daha sik olarak gdzlenmekte ve bu durum kotii glisemik
kontrol ile iligkilendirilmektedir. Yapilan bir ¢alismada HbAlc seviyesinin total

kolesterol ve LDL seviyeleri ile korele oldugu tesbit edilmistir (59).

Aterosklerozun tiim diinyada artmasma paralel olarak aterosklerotik lezyonlar1 daha
erken saptamaya yonelik tarama ¢alismalar1 hizlanmistir. Yiiksek rezoliisyonlu B-mode
USG ile karotis arterde intima-media kalinliginda artma, duvarda sertlik ve endotel
disfonksiyonunun gdosterilmesi, brakiyal arter akim aracili dilatasyonu (FMD) preklinik
aterosklerozun erken belirleyicisi olarak kullamlmaktadir (122, 123). Artmis KiMK;
sigara kullanimi, artmis LDL kolesterol, yiiksek total kolesterol, DM, koroner arter

hastalig1 6ykiisii, hipertansiyon ile iligkilidir (67, 68).

Sistemik bir hastalik olan ateroskleroz, ¢ocukluk ¢agindan baslayarak sessiz bir ilerleme
ile klinik olarak (Miyokard infarktiisii veya inme) orta ve ileri yaslarda karsimiza
cikmaktadir. Bu nedenle, erken aterosklerotik degisikliklerin gosterilebilmesi, risk
faktdrlerinin azaltilabilmesi icin cok dnemlidir. Bu erken degisiklikler, IMK nin artmasi
ve arterlerin vazodilatatdr fonksiyonlarinin bozulmasidir (64). Bu nedenle daha
cocukluk donemindeyken erken aterosklerozun taninmasi, bu ¢ocuklarda erken
donemde diyabete bagli gelisebilecek KVH’y1 onlemede yardimci olabilir. Ozellikle
kotli kontrollii diyabette goriilen hipergliseminin vaskiiler dokularda hiicre diizeyinde
bozulmalar yaparak aterosklerozu baglattigr belirlenmistir (62). Ateroskleroz
gelisiminin baglangic basamagi olan endotel fonksiyon bozuklugu; basta bozulmus
endotel bagimli vazodilatasyon olmak iizere endotelyumun fizyolojik o6zelliklerini
kaybettigi ve vazokonstriktor, protrombotik ve proinflamatuar duruma dogru kaydigi bir
siire¢ olarak tanimlanir ve diyabetli hastalarda mikrovaskiiler ve makrovaskiiler

komplikasyonlarin gelisiminden sorumludur (3,62).

Tip 1 DM’li ¢ocuklarda FMD (Akim aracili dilatasyon)’nin ve KIMK’nmn ikisinin
birden etkilendigini bildiren caligmalar yaymlanmistir (122, 123). Goksen ve
arkadaslarinin (122) en az 5 yil siire ile TIDM ile takipli 55 hasta ve 30 saglikli
cocuktan olusan calismalarinda diyabetli hastalarin KIMK saglikli gruba gore anlamli
yiiksek, brakial arter FMD’si anlamli diisiik bulunmustur. Boylece T1DM’ye bagh
kardiyovaskiiler komplikasyonlarm erken belirteci olarak KIMK ve FMD’nin

kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir. Ciftel ve arkadaslarinin (123) 42 T1IDM ve 40
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saglikli ¢ocuk ile yapmis olduklar1 calismada diyabetli hastalarda ¢ikan aort
fonksiyonlarmin ve FMD’nin saglikli g¢ocuklara gore anlamli diisiik oldugunu,
KIMK’nin diyabetli hastalarda anlamli yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Atabek ve
arkadaslar1 (124) TIDM’li yas araligi 9-19 yil arasinda olan, 23 kiz ve 22 erkek
hastadan olusan bir calismada, diyabetli hastalarda artnus KIMK ve artmus karotis arter
disfonksiyonu oldugunu saptamislardir. Ayni ¢calismada diyabet siiresi ile karotis arter
disfonksiyonu pozitif korelasyon gostermektedir (p=0.02). Diyabetli hastalarda serum
IGF-1 seviyesi karotis arter disfonksiyonu ile ters korelasyonlu ve serum leptin seviyesi
ile pozitif korelasyonlu oldugu saptanmistir. Ayrica Atabek ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada serum leptin ve IGF-1 seviyesi T1DM’li hastalarda subklinik ateroskleroz ile

iligkili bulunmustur.

Bu calismada hastalarin karaciger yaglanmasi ile KIMK arasindaki iliski arastiriimak
lizere biitiin hastalarm bilateral KIMK &l¢iildii. Hem sag hemde sol KIMK karaciger
yaglanmasi olan grupta anlamli sekilde yiiksekti. Literatiirdeki caligmalara benzer
sekilde DM ve karaciger yaglanmasi olan hastalarda artnms KIMK saptandi. Ayrica
karaciger yaglanmasi ve artmis KIMK olan hastalarm HbAlc degerlerini

kiyaslandiginda pozitif korelasyon tesbit edilmistir.

Fetuin-A yeni bir kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olarak kabul edilmeye aday bir
glikoproteindir ve  seviyesi kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlayan
aterosklerozun noninvaziv belirteci olan KIMK ile de pozitif korelasyon gdstermektedir
(125) Fiore ve arkadaslarinin (126) yaptig1 calismada; serum fetuin-A diizeyi ile KIMK
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Benzer sekilde Ritting ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada; orta yasli populasyonda, serum fetuin-A diizey1 yiikseldikge
KIMK’nm da arttign saptanmustir (121). Dogru ve arkadaslarinm (127) yaptiklar:
calismada ADKY’s1 olan ve olmayan saglikli bireyler kiyaslandiginda ADKY olan
bireylerde serum fetuin-A diizeyi anlamli yiiksek bulunmus ve serum fetuin-A diizeyi
ile trigliserid ve KIMK pozitif korelasyonlu, HDL kolesterol ile negatif korelasyonlu
oldugu tesbit edilmistir. Gergeklestirdigimiz calismada da literatiirle uyumlu olacak
sekilde serum fetuin-A diizeyi ile KIMK arasinda pozitif korelasyon tesbit edildi ve bu
korelasyon kotii glisemik kontrole baglandi. Son zamanlarda yapilan bir caligmada
fetuin-A’nin kandaki yiiksek seviyeleri ile kardiyovaskiiler risk arasinda giiclii bir iliski

oldugu belirtilmistir ve fetuin-A plazma seviyeleri koroner arter hastaligmnin bilinen risk
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faktorlerinden bagimsiz olarak miyokard infarktiisii ve iskemik inme arasinda dogrudan
bir iliski oldugunu gostermistir (102). Hayvan ¢calismalarindan gelen bilgiler fetuin-A ve
KVH arasindaki iliskiye dair klinik verileri destekler niteliktedir. Cok sayida in vitro
hayvan ve insan ¢aligmalar1 temelinde artik insanlarda fetuin-A'nin ADKY ve metabolik
hastaliklar1 baglayan énemli bir sitokin olduguna dair giiglii kanitlar vardir (104).1x ve
arkadaslar1 nondiyabetik koroner arter hastaligi bulunan metabolik sendromlu 711 hasta
iizerinde metabolik sendrom ile fetuin-A arasindaki iliskiye baktiklar1 ¢alismada serum
fetuin-A diizeyindeki artisin derecesi metabolik sendromun her bir komponenti ile
iligkili bulunmus. Fetuin-A diizeyi ile LDL, trigliserid (TG), diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) arasinda pozitif korelasyon varken yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile
arasinda negatif bir korelasyon oldugu tespit edilmis. Neden olarak da fetuin-A ile
tirozin kinaz reseptoriiniin inhibisyonu sonucu lipolizin artmasi, adipoz dokudan serbest
yag asiti salinimmin ve VLDL’yi iceren apolipoprotein B’nin iiretiminin artmasi
gosterilmistir.Bu ¢alismalarim  hepsi fetuin-A’nin  kardiyovaskiiler hastaliklardaki
roliiniin kompleks oldugunu ve kalsifikasyon, inflamasyon ve insiilin rezistansini da
icine alan degisik bagimsiz patogenetik mekanizmalara bagli oldugunu
desteklemektedir. Fetuin-A ve kardiyovaskiiler risk arasinda U-sekilli bir iliski
mevcuttur. Yiiksek fetuin-A diizeyleri de (metabolik sendrom, DM ve aterojenik lipid
profili ile iliskili olarak) veya diisiik serum fetuin-A diizeyleri de (vaskiiler
kalsifikasyon ve inflamasyonla baglantili olarak) genel popiilasyonda ortaya ¢ikabilecek

kardiyovaskiiler olaylar1 6ngorebilmemizi saglayabilir (128, 129).

Fetuin-A’nin 6nemli bir 6zelligi de sistemik kalsifikasyon inhibitorii olmasidir ve
patolojik durumlarda ortaya ¢ikabilecek kontrolsiiz kalsifikasyonlar1 onlemesidir (91).
Kardiyovaskiiler sistemde kalsifikasyonun sik goriildiigii son donem bobrek yetersizligi
hastalarinda siklikla serum fetuin-A seviyesi distliktiir. Bu hastalarin serumlarinin
invitro sartlarda incelendigi c¢aligmalarda kalsifikasyon inhibisyon yeteneklerinin
azaldig1 gosterilmistir (130). Literatiirde ciddi renal fonksiyon bozuklugu olmayan
hastalarda gelisen kalsifikasyon ile serum fetuin-A diizeyi arasindaki iligkiyi gdsteren
cok fazla sayida calisma yoktur. Merx ve arkadaslar1 fetliin-A’dan yoksun fare
kalplerinde kardiyak fibrosiz ve kalsifikasyonun arttigini, Ozellikle diyastolik
fonksiyonlarin ve iskemiye toleransin bozuldugunu, katekolamin resiztansinin

olustugunu gdostermislerdir (131). Moe ve arkadaslar1 fetuin-A diisiikligii ile koroner

63



kalsifikasyon arasinda negatif korelasyon oldugunu ve fetuin-A’nin koroner
kalsifikasyonun patogenezinde dnemli bir goreve sahip oldugunu ifade etmektedirler

(132).

Fetuin-A ayrica negatif akut faz reaktani gibi davranmakta olup akut ve kronik
inflamasyonda diizeyi azalmaktadir. Fetuin-A ile CRP arasinda da ters bir iliski
mevcuttur. Arastirmalar gostermistir ki kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin serum
fetuin-A diizeyi normal saghkli bireylere gore daha diisiiktiir. Bu konuda yapilan
calismalarda serum fetuin-A diizeyinin diisiik olmasi inflamasyona baglanmistir. Bir
akut faz reaktani ve aktif inflamasyon gostergesi olan CRP normal intima media
tabakasinda bulunmazken aterosklerotik intima-media tabakasinda saptanmistir (92).
Ketteler ve arkadaslarinin erigkinlerde yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda, hemodiyaliz
hastalarinda serum fetuin-A diizeyini kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda anlaml:
olarak diisiik saptamislardir. Bu arastrmacilar diisiik serum fetuin-A diizeylerinin
hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler nedenli mortalitenin artmis bir nedeni
oldugunu belirtmektedirler (133). Ayn1 calismada serum fetuin A diizeyi ile bir
inflamasyon belirteci olan CRP arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Bizim
calismada hastalarin serum CRP degerleri ile karaciger yaglanmasi arasindaki iliskiye
bakildiginda, karaciger yaglanmasi olan grup ile karaciger yaglanmasi olmayan grup
arasinda anlaml farklilik tesbit edilmedi. Serum fetuin-A diizeyi ile CRP arasinda da
anlaml bir iligski saptanmadi. Hicbir hastamizda ek bir sistemik hastalik veya akut bir

enfeksiyon yoktu.

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi olan hastalarda en sik goriilen laboratuvar bulgusu
ALT-AST diizeylerinde normalin 2-3 katin1 agsmayan yiiksekliklerdir. Ancak
bilinmektedir ki karaciger fonksiyon testlerindeki yiikseklikler ile karacigerdeki
histopatoloji arasinda lineer bir iligki yoktur. Steatozu olan hastalarda KCFT yiiksekligi
saptanabilirken, steatohepatit gelismis hastalarda karaciger fonksiyonlar1 normal olabilir
(134). Plazma ALT seviyesi karaciger hasarmin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismaya gore de T1DM’li hastalarda
karaciger yaglanmasi ile plazma ALT seviyesi arasinda pozitif korelasyon tesbit
edilmis ve karaciger yaglanmasinin markiri olarak ALT seviyesinin kullanilabilecegini
one stirmiiglerdir (135). Calismamizda T1DM hastalarinda karaciger yaglanmasi ve

birlikte oldugu faktorleri degerlendirirken karaciger fonksiyon testleri de dikkate
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almarak arastirilma yapildi. Karaciger fonksiyon testleri olarak serum AST, ALT, GGT,
LDH, ALP diizeyleri degerlendirildi. Calismamizda karaciger yaglanmasi olan grubun
ALT degeri yaglanma olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek tesbit edildi. Bizim
calismamizi1 destekler sekilde, son yillarda yapilan bir calismada genel toplum
taramasinda karaciger yaglanmasi olan kisilerde yapilan tetkiklerde karaciger
yaglanmasiyla birlikte yliksek serum fetuin-A diizeyi ve yiiksek ALT degerleri tesbit
edilmistir. Treeprasertsuk ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir caligmada yiiksek serum ALT
diizeyleri ile KVH risk skoru arasindaki iligki arastirilmis ve ADKY olan hastalarda
KVH riskinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (136). Bu ¢alismay1 destekler sekilde
bizim ¢alismamizda da karaciger yaglanmasi olan grubun hem ALT degeri hem de
bilateral KIMK degeri yaglanma olmayan gruba gore daha yiiksekti ve dolaysi ile bu
hastalarda KVH riskinin daha fazla oldugu diisiiniilebilir. Calismamizdaki karaciger
yaglanmasi olan ve olmayan hastalar arasinda serum AST diizeyi yoniinden anlamli
farklilik saptanmamistir. Literatlirdeki ¢alismalarin yaklasik % 50’sinde ALP ve GGT
diizeyleri karaciger yaglanmasi olan olgularda normal degerlerin 2-3 kati
artabilmektedir(137). Bizim yapti§imiz ¢alismada karaciger yaglanmasi olan hastalarin
GGT diizeyi istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Calismamizda
karaciger yaglanmasi olan grup ile karaciger yaglanmasi olmayan grup arasinda serum
ALP ve LDH diizeyleri yoniinden kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
tesbit edilmedi.

Tip 1 DM’li hastalarda dislipidemi, glisemik kontrol durumu ile yakin iligkilidir.
Diyabet stiresi ile dislipidemi iligkisi konusu da bir¢ok arastirmaya konu olmustur.
Literatiirde T1DM hastalarinda lipid profilini degerlendiren birgok calisma mevcuttur.
Baz1 caligmalarda diyabetik hastalarda lipid degerleri diyabetik olmayan gruba gore
anlamli derecede yiiksek tesbit edilmis, bazi1 caligmalarda anlamli fark tesbit
edilmemistir. Erciyas ve arkadaslar1 ¢ocuklarda glisemik kontrol ile lipid profili
arasindaki iligkiyi arastirmiglar ve T1IDM olan 96 hasta ve 50 saglikli cocuk ¢alismaya
almmistir. Diyabetiklerde LDL kolesterol ve total kolesterol seviyelerini kontrol
grubuna gore yiiksek bulmuslardir (138). 2010 yilindaki bir ¢calismada ise serum fetuin-
A diizeyi ile trigliserid, LDL kolesterol, leptin ve adinopektin arasinda pozitif
korelasyon tesbit edilmistir (139). 2011 yilinda yapilan bir ¢aligmada yliksek serum

fetuin-A diizeyi yliksek kan basinci, santral obezite, hiperglisemi ve hiperlipidemi ile
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pozitif korelasyon gostermektedir (140). Calismamizda T1IDM’li hastalarda karaciger
yaglanmas1 olan grup ile karaciger yaglanmasi olmayan grup lipid profili yoniinden
karsilastirildi. Hastalarin total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol
seviyeleri degerlendirildiginde, karaciger yaglanmasi olan hastalarin total kolesterol
degeri istatiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur. Literatiirle uyumlu bigimde
karaciger yaglanmasi olan ve total kolesterolu anlamli sekilde yiiksek olan grubun koti
glisemik kontrollii hastalar oldugu ve total kolesterol ile serum fetuin-A diizeyi arasinda
pozitif korelasyon oldugu tesbit edilmistir. Fakat calismamizin literatiirdeki bazi
calismalarla Ortlismeyen tarafi ise, karaciger yaglanmasi olan grup ile karaciger
yaglanmas1 olmayan grup trigliserid, HDL kolesterol ve LDL kolesterol agisindan

istatiksel olarak kiyaslandiginda anlamli bir farklilik tesbit edilmemis olmasidir.

Tip 1 DM’li hastalarin takiplerinde hastalarda akut, subakut ve kronik komplikasyonlar
gelisebilmektedir (29,33). Bu calismadaki hastalarda diyabete bagli komplikasyonlar
olup olmadig1 ve komplikasyonlar ile karaciger yaglanmasi arasindaki iligki durumu
degerlendirildi. Calismamizdaki hastalarin % 13.8’inde diyabetin subakut
komplikasyonu olan lipodistrofi saptandi. Karaciger yaglanmasi olan hastalarin
yarisinda lipodistrofi mevcuttu. Karaciger yaglanmasi olan grupta karaciger yaglanmasi
olmayan gruba gore lipodistrofi siklig1 anlamh yiiksek tesbit edildi . Lipodistrofisi ve
karaciger yaglanmasi olan hastalar genellikle kotii glisemik kontrollii hastalardan
olugsmaktaydi. Lipodistrofi goriilen hastalarin ¢ogunlugu ayn1 bdlgeye insiilin enjekte
ediyorlardi ve bu hastalara insiilin enjekte ettikleri bolgelerin degistirilmesi onerildi.
Yapilan bir ¢aligmada T1DM’li hastalarin % 48’inde lipodistrofi gozlenmis ve insiilin
tedavisinin sik goriilen bir komplikasyonu olarak degerlendirilmistir  (39).
Calismamizda % 21.3 oraninda diyabetin subakut komplikasyonlarindan olan kisith
eklem hareketi (osteoartropati) gozlendi. Karaciger yaglanmasi olan hastalarm %
50’sinde, karaciger yaglanmasi olmayanlarin % 18’inde artropati tesbit edildi. Amin ve
arkadaslarinin (141) yaptig1 calismada ise 479 TIDM hastasmin 162’sinde (%35.1)
kisith eklem hareketi tesbit edilmistir. Amin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ve
bizim ¢alismada diger literatiir sonuclartyla uyumlu olarak cinsiyetler arasinda fark
yoktu. Artropati ile ilgili yayimnlarin bazilarinda osteoartropati gelisen hastalarin
glisemik kontrollerinin kotii oldugu, diyabet siirelerinin fazla oldugu ve tani yaslarinin

daha biiyiik oldugu gozlenmistir (142). Bizim c¢alismamizda osteoartropati olanlarla
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olmayanlar arasinda yillik insiilin dozu, HbA1C diizeyi, VKI, bel cevresi, boyun
cevresi, serum fetuin-A seviyesi arasinda anlamli bir farklilik tesbit edilmedi. Karaciger
yaglanmas1 olan grup ile karaciger yaglanmasi olmayan grup artropati agisindan
kiyaslandiginda istatiksel olarak tam bir farklilik saptanmadi. Bazi ¢alismalara gore
artropati mikrovaskiiler komplikasyonlarm habercisi olmasi yoniinden o6nemli bir
belirleyici olup, saptandiginda mikrovaskiiler komplikasyonlarin goriilme sikliginin 4

kat fazla oldugu savunulmaktadir (2).

Tip 1 DM’li hastalarda uzun donemde gorillen mikrovaskiiler komplikasyonlarin
baslicalar1 retinopati, néropati ve nefropatidir. En erken 5 yil sonra, 6zellikle de kotii
glisemik kontrole sahip kisilerde, mikrovaskiiler degisikliklerin olustugu bircok
calismada gosterilmistir. TIDM’li hastalarda nefropati gelisiminde rol oynayan risk
faktorlerinin puberte, diyabet siiresi, glisemik kontrol durumu, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve sigara oldugu caligmalarla gosterilmistir (51, 53, 54). Nefropati lizerine
cinsiyetin etkisi yas bagimlidir. Puberte donemindeki kiz hastalarda mikroalbiiminiiri
riski artmakla birlikte kalict bobrek hastaligi gelisme riski erkeklerde daha fazladir,
ayrica diyabet siliresi mikroalbliminiiri acisindan risk faktoriidiir ancak puberte
oncesinde mikroalbliminiiri gelismesi pek gézlenmez (143). Bu caligmada kot glisemik
kontrollii, hiperlipidemik hastalar mevcuttu fakat hi¢bir hastamizda diyabetin

mikrovaskiiler komplikasyonu olan nefropati saptanmamastir.

Eriskin diyabetik hastalarin yaklasik yarisinda goriilen diyabetik noropati, iy1 glisemik
kontrol ile ¢ocuk ve addlesanlarda nadir goriilen bir komplikasyondur (2). ileri yas,
diyabet stiresi, kotii metabolik kontrol, obezite, sigara, yiiksek trigliserid ve LDL
kolesterol, mikrovaskiiler komplikasyonlarmm varligi polinoropati icin risk faktori
olusturur (49). Bizim yaptigimiz ¢alismada kotii glisemik kontrollii, uzun diyabet siiresi,
yiiksek lipid profili olan hastalar olmasma ragmen higbir hastamizda noropati
goriilmemistir. Fakat bizim hastalarin yaslar1 literatiirdeki yapilan c¢alismalardaki
hastalarin yasindan daha kiiciiktii. Yapilan bir caligmada retinopati ile diyabetin siiresi
ve yas arasinda iligki oldugu gosterilmistir. 5 yildan kisa siireli diyabetlilerde % 5, 5-9
yil arast diyabetlilerde % 30, 10-14 yil arasindaki diyabetlilerde % 45 ve 15 yildan
uzun siireli hastalarda ise % 62 olarak bildirilmistir (144). Retinopati gelisiminde
diyabet siiresi, kotii glisemik kontrol, hipertansiyon, hiperlipidemi, kiiciik tani yasi,

mikrovaskiiler komplikasyon birlikteligi risk faktorleridir (48). Bizim yaptigimiz
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calismada kot glisemik kontrollli, hiperlipidemik, kiiciik tani1 yasi olan hastalar

mevcuttu fakat hastalarin hicbirinde diyabetik retinopati goriilmedi.

Tip 1 diyabetli ¢ocuk ve adolesanlarda otoimmiin hastaliklar goriilebilmektedir.
Otoimmiin tiroidit ve ¢Olyak hastalig1 diyabetes mellitus ile en sik goriilen otoimmiin
hastaliklar olmakla birlikte, belli araliklarla T1DM hastalar1 otoimmiin hastaliklar
acisindan taranmalidir. HLA-DR3 genotipine sahip olan T1DM hastalarina eslik eden
otoimmiin endokrinopati riski daha fazladir (145). Yaptigimiz ¢alismadaki T1DM

hastalarinda eslik eden herhangi bir otoimmiin hastalik yoktu.

Hipertansiyon sistolik veya diyastolik kan basmcmin en az ii¢ farkli zamanda yas,
cinsiyet, boya gore 95. persentilin {izerinde olmasidir. Prehipertansiyon ise sistolik ve
diyastolik kan basincmin 90-95 persentil arasi olmasidir (30). Yapilan caligmalarda
genel poplilasyona gore, TIDM’li eriskin hastalarda hipertansiyon prevalans1 daha
yiiksek iken TIDM’li ¢ocuk hastalarda fark bulunamamistir (146). Literatiirle uyumlu
sekilde caligmaya alinan hastalarin hi¢birinde hipertansiyon saptanmadi ve karaciger
yaglanmasi1 olan grup ile karaciger yaglanmasi olmayan grup sistolik ve diyastolik kan

basinglar1 yoniinden kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Sonu¢ olarak kotii metabolik kontrolli TIDM’li hastalarda karaciger yaglanmasi
gortilebilmektedir. Karaciger yaglanmasi diyabet takibinin kotii yapildiginin  bir
gostergesi olarak kabul edilebilir. TIDM’li ¢ocuklarda erken donemde hepatosteatoz
tesbiti uygun glisemik kontrol ile geri dondiiriilebilir ve bdylece ileride gelisebilecek

komplikasyonlar 6nlenir (106).

Dogru davranis kazanma yetilerinin ve algilarmm en yiiksek oldugu cocukluk
donemindeyken T1DM’li hastalarda, Ozellikle tanidan hemen sonra verilecek yogun
egitimlerle tip 1 diyabet tedavisi, izlemi ve komplikasyonlar1 ile ilgili farkindaligin
olusturulmasi, ileride Tip 1 DM’ye bagh gelisebilecek olan aterosklerotik
komplikasyonlarin 0nlenmesinde yardimci olabilir ya da ilerlemesini geciktirebilir.
Fetuin-A T1DM’li hastalarda karaciger yaglanmasi, kotii glisemik kontrol, KIMK,
viicut yag yiizdesi, VKI ile pozitif korelasyon gdstermektedir. Yiiksek serum fetuin-A
diizeyi veya belirli kontrollerle seviyesinin yiikselmeye baslamasi, T1DM’de

komplikasyonlarin baglangicinin habercisi olabilir.
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6. SONUCLAR

Tip 1 DM tanist ile en az 5 yildir takip edilmekte olan 80 hastanin alindig1 * Tip 1

DM’1i hastalarda karaciger yaglanmasi ve serum fetuin-A diizeyi ile iligkisi ” baglikli

calismamizda asagidaki sonuclar elde edilmistir.

1-

2-

Hastalarin % 10’nunda evre 1 karaciger yaglanmasi tesbit edilmistir.

Karaciger yaglanmasi olan hasta grubu ile yaglanma olmayan grup arasinda yas

ve cinsiyet yoniinden anlamli bir farklilik saptanmad.

Karaciger yaglanmasi olan ve olmayan hasta grubunda kan basinci yiiksek olan

olgu bulunmamaktayda.

Karaciger yaglanmasi olan grubun serum fetuin-A diizeyleri karaciger

yaglanmas1 olmayan gruba gore anlamli yiiksek bulundu.

Karaciger yaglanmasi olan hastalar karaciger yaglanmasi olmayan hastalara gore

daha koti glisemik kontrollii hastalarda.

Karaciger yaglanmasi olan hasta grubunun ¢alisma anindaki VKI, karaciger
yaglanmasi olmayan hasta grubunun calisma anmdaki VKI’ne gére anlamli
yiiksek bulunmustur. Fakat iki hasta grubu diyabet tan1 anindaki VKI’lerine gore
kiyaslandiginda anlamli farklilik tesbit edilmedi.

Karaciger yaglanmasi olan hasta grubunun beden yag yiizdesi, yaglanma
olmayan hasta grubuna gore anlamli yliksek bulunmustur. Fakat yagsiz viicut

kiitlesi bakimindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir.
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8- Karaciger yaglanmasi olan hasta grubunun bilateral KIMK, karaciger

yaglanmasi olmayan gruba gore anlamli yiiksek bulunmustur.

9- Karaciger yaglanmasi olan hasta grubunun bel c¢evresi karaciger yaglanmasi

olmayan grubun bel ¢evresine gore anlamli yiiksek bulunmustur.

10- Karaciger yaglanmasi olan hasta grubu ile karaciger yaglanmasi olmayan hasta

grubu arasinda boyun ¢evresi yoniinden anlamli farklilik saptanmamaistir.

11- Karaciger yaglanmasi olan grup ile karaciger yaglanmasi olmayan grup yillik
inslilin dozu ve diyabet siireleri yoniinden kiyaslandiginda iki grup arasinda

anlaml farklilik saptanmadi.

12- Calismaya alinan hastalar diyabetin subakut komplikasyonlar1 yoniinden
arastirildiginda, karaciger yaglanmasi olan hasta grubunda lipodistrofi sikligi
yaglanma olmayan gruba gore daha yliksek bulunmustur. Her iki grup

osteoartropati yoniinden kiyaslandiginda anlamli bir farklilik tesbit edilmemistir.

13- Calismaya alinan hastalarin higbirinde eslik eden otoimmiin hastalik ve

diyabetin kronik komplikasyonlar1 (nefropati, retinopati, néropati) yoktu.

14-Tip 1 DM’li hastalardaki karaciger yaglanmasi ile karaciger fonksiyon testleri
arasindaki iliskiye bakildiginda, karaciger yaglanmasi olan hastalarda serum
ALT ve GGT diizeyi karaciger yaglanmasi olmayan hastalara gore anlamli
sekilde yliksek bulunmustur. Her iki grup arasinda serum AST, LDH, ALP

yoniinden anlamli farklilik tesbit edilmemistir.

15- Tip 1 DM’li hastalardaki karaciger yaglanmasi ile serum lipid profili arasindaki
iligki arastirildiginda, yaglanma olan grupta serum total kolesterol diizeyi
yaglanma olmayan gruba gore anlamli yiiksek bulunmustur. LDL kolesterol,
HDL kolesterol, trigliserid diizeyi yoniinden her iki grup arasinda anlamli bir

farklilik tesbit edilmemistir.

16- Kotl metabolik kontrollii TIDM hastalarinda karaciger yaglanmasi goriilmekte
olup, serum fetuin-A diizeyi karaciger yaglanmasi ile birlikte yiikselmektedir.
Tip 1 DM hastalarinda diyabete bagli komplikasyonlarin erken bir belirteci

olarak serum fetuin-A diizeyi kullanilabilir.
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