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OZET

Amag: Insiilin bagimli (Tip 1) diabetes mellitus’ lu gocuklarda serum myostatin diizeyi ve
metabolik parametreleri degerlendirip Insiilin bagimli (Tip 1) diabetes mellitus’ lu
cocuklarda sarkopeni ile olan iligkiyi géstermeyi amagladik.

Yontem: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji
Klinigi’ nde Insiilin bagimli (Tip 1) diabetes mellitus tanisi ile takip edilen 8-16 yas
araliginda 44 hasta ¢alismaya dahil edildi. Herhangi bir kronik hastaligi bulunmayan 45
cocuk kontrol grubu olarak dahil edildi. Antropometrik O6l¢iimler, pubertal evreleme
yapildi. Diyabetli cocuklarin degerlendirilmesinde rutin olarak yapilan glukoz, insulin, c-
peptit, HbALC, lipid profili (Total koleterol, trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol)
AST, ALT, kreatinin tetkikleri alindi. Kreatinin kinaz diizeyi ¢alisildi. Kontrol grubunda
rutin olarak yapilan glukoz, lipid profili (Total koleterol, trigliserid, LDL kolesterol, HDL
kolesterol) AST, ALT, kreatinin tetkikleri alindi. Kontrol grubunun insulin, c-peptit,
HbAI1C, kreatinin kinaz diizeyleri ¢alisildi. Hasta ve kontrol grubunda serum myostatin
diizeyi ¢alisildi. Hasta ve kontrol grubuna viicut analizi yapildi. Yagsiz viicut kiitle oranm
tespit edildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplari arasinda “Myostatin” diizeyi agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Hasta grubunda yer alan katilimcilara
ait ortalama “Myostatin” degeri (33,17 ng/ml) kontrol grubunda yer alan katilimcilara ait
ortalama “Myostatin” degerinden (13,60 ng/ml) anlamli derecede yiiksektir. Hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda “CPK” degiskeni acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Hasta grubunda ortalama “CPK” degeri kontrol grubuna
gore diisiiktiir. Katilimcilarin myostatin degerleri ile “HbAlc”, “C-peptid”, “Insiilin” ve
“CPK” degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmasa da (p>0,05)
HBAc ile pozitif, CPK, insiilin ve C-peptit diizeyleri ile negatif korelasyon bulundu.
Sonug¢: Serum myostatin diizeyleri, insiilin bagimli (Tip 1) diyabetes mellitus’ Iu ¢ocuk ve
adolesanlarda kas kiitlesinden bagimsiz olarak, kontrol grubuna gore daha yiiksekti ve
HbA1c ile pozitif korele bulundu. Bu sonug 6zellikle kotii kontrollii insiilin bagimli (Tip 1)
diyabetes mellitus’ lu ¢ocuk ve adolesanlarda serum myostatin diizeylerinin kas kiitlesi ve
metabolizmasi iizerinde olasi yeni patolojik etkileri olabilecegi anlamina gelebilir. Konu
ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Insiilin bagimli (Tip 1) diabetes mellitus, myostatin, sarkopeni, ¢ocuk



ABSTRACT

Objective: We aimed to evaluate the relationship between serum myostatin levels and
metabolic parameters in children with insulin dependent (Type 1) diabetes mellitus and to
show the relationship with sarcopenia in children and insulin dependent (Type 1) diabetes
mellitus.

Methods: 44 patients aged between 8 and 16 years, and 45 control without any chronic disease
were enrolled in the study of Necmettin Erbakan University, Faculty of Medicine, Department
of Pediatric Endocrinology. Anthropometric measurements, pubertal staging were performed.
Glucose, insulin, C-peptide, HbAlc, lipid profile (Total cholesterol, triglycerides, LDL
cholesterol, HDL cholesterol), AST, ALT, creatinine tests were routinely used in the
evaluation of children with diabetes. Creatinine kinase level was studied. The results of
glucose, lipid profile (Total cholesterol, triglycerides, LDL cholesterol, HDL cholesterol),
AST, ALT and creatinine tests which were performed before, were used in the control group.
Insulin, C-peptide, HbAlc, creatinine kinase levels of the control group were studied. Serum
myostatin levels were studied in the patient and control groups. Body analysis was done to the
patient and control groups. Lean body mass ratio was detected.

Results: There was a statistically significant difference between the patient and control groups
in terms of the myostatin level (p <0.01). The mean “Myostatin” value of the participants in
the patient group (33,17 ng/ml) was significantly higher than the mean “Myostatin” value of
the participants in the control group (13,60 ng/ml). There was a statistically significant
difference between the patient and control groups in terms of “CPK” variable (p <0.05). The
mean “CPK” value in the patient group was lower than the control group. Although there was
no statistically significant relationship between myostatin values and “HbAlc”, “C-peptide”,
“Insulin” and “CPK” variables, there was a negative correlation with “CPK”, “insulin” and “C-
peptide” levels and positive correlation with “HbAlc”.

Conclusions: Serum myostatin levels were higher in children and adolescents with insulin
dependent (Type 1) diabetes mellitus than in control group, regardless of muscle mass. It was
found to be positively correlated with HbAlc. This result may indicate that serum myostatin
levels may have potential new pathological effects on muscle mass and metabolism, especially
in children and adolescents with poorly controlled insulin dependent (Type 1) diabetes
mellitus. Further studies are needed on the subject.

Key words: Insulin dependent (Type 1) diabetes mellitus, myostatin, sarcopenia, children
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Diabetes Mellitus’ un Etiyolojik Siniflandirilmasi

Katilimcilarin cinsiyetleri ve yer aldiklari gruba iliskin ki-kare
analizi sonuglar1

Normal dagilima uyum gosteren degiskenler agisindan gruplar
arasindaki farkliliga iliskin bagimsiz t testi sonuglari

Normal dagilima uyum gostermeyen degiskenler agisindan gruplar
arasindaki farkliliga iligkin Mann Whitney testi sonuglari
Katilimeilarin yer aldiklart grup ve cinsiyetlerine gore myostatin
degerleri arasindaki farkliliga iliskin Mann Whitney test sonuglari
Hasta veya Kontrol grubunda yer alan katilimcilarin Myostatin
degerleri ile HbAlc, C _PEPTID, insiilin ve CPK degiskenleri

arasindaki iliskiye ait korelasyon testi sonuglari
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabet, insiilin salgilanmasi, insiilinin etkisi veya ikisindeki bozukluktan
kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir(2017). Diyabet, tek bir
entite olmaktan ziyade glukoz toleransinda bozulmaya yol acan patofizyolojik
mekanizmalar ve diger etiyolojik sebepler kadar belirgin genetik kaliplarin oldugu
heterojen hastaliklar grubudur(Association 2014, Hattersley ve ark 2018). Birgok patojenik
olaylar diyabet gelisiminde rol oynar. Pankreas beta hiicrelerinin yikimi sonucu olusan
insiilin eksikliginden insiilin etkisine diren¢ olusumuna yol acan anormalliklere kadar
birgok sebep olabilir. Diyabetteki karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki
anormalliklerin temelinde insiilinin hedef hiicrelerdeki etkisinin eksikligi yatmaktadir. Bu
durum ya yetersiz insiilin salinimdan ya da insiiline karg1 azalmis hiicre cevabindan
kaynaklanmaktadir. Fakat, insiilin sekresyonundaki bozukluk ve insiilin etkisindeki defekt
ayni hastada genellikle bir arada bulunur ve hangisinin hipergliseminin birinci sebebi
oldugu net degildir(Atkinson ve ark 2014). Diyabet, genellikle ¢ocukluk ¢aginda goriiliir
ama vakalarin dortte biri eriskin donemde tan1 almaktadir. Tip 2 Diabetes Mellitus’ un
artan oranina ragmen, Birlesmis Milletler’ de, 19 yasin altindaki hastalarda yeni tam
diyabetin yaklasik ti¢te ikisinden sorumlu olan Tip 1 Diabetes Mellitus, g¢ocukluk
cagindaki diyabetin en sik goriilen formu olarak kalmaktadir (Liu ve ark 2010, Dabelea ve
ark 2011, Kaminski ve ark 2013, Tuomi ve ark 2014).

Myostatin, metabolizma {izerinde potansiyel istenmeyen etkileri olan, kas
gelisimini engelledigi gosterilmis bir myokindir. Myositlerden salinan bu protein kas
hiicrelerinin otokrin fonksiyonu iizerine etki ederek myogenezi, kas hiicre gelisimini ve
farklilagsmasin1 engeller. Birgok ¢alismada sarkopeni belirteci olarak calisilmistir ama bu
caligmalar yetiskin hasta populasyonunda yapilmistir. Myostatini eksik veya myostatini
bloke eden maddelerle tedavi edilmis hayvanlar 6nemli derecede fazla kas kiitlesine
sahiptir. Myostatin geninin her iki kopyasinda mutasyon olan bireyler normalden daha
giiclii ve daha fazla kas kiitlesine sahiptirler. Hayvan calismalarinda myostatin delesyonu
veya sekestrasyonu kas hipertrofisine, obezitede azalmaya ve insulin direncinde azalmaya
yol a¢cmustir.  Myostatin inhibisyonunun glukoz metabolizmas: iizerindeki faydalar
farelerde birka¢ calisma ile tanimlanmistir. Viicutta, yemek sonrasi glukozun yok
edilmesinin ¢gogunlugundan sorumlu oldugundan bu dokudaki insiilin direnci, tiim viicutta

metabolik bozukluklara yol agmaktadir. iskelet kas kiitlesindeki kayrp bu metabolik



bozukluklarla iligkili olabilir. Iskelet kasinin belirgin sekilde kaybedilmesiyle &zellikle
Diabetes Mellitus’ ta metabolik durum daha da kotiilesir (Workeneh ve Bajaj 2013,
Cleasby ve ark 2016, Coleman ve ark 2016, Garcia-Fontana ve ark 2016, Assyov ve ark
2017).



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Diabetes Mellitus’ un Tanim

Cocukluk doneminin en 6nemli endokrin ve metabolik hastaligi olan Tip 1 Diabetes
Mellitus, pankreasta bulunan beta hiicrelerinin otoimmun ya da otoimmun dis1 nedenlerle
yikimi nedeniyle olusan insiilin eksikligi ve sonu¢ olarak hiperglisemi ile seyreden bir
hastaliktir (Alemzadeh ve ark 2011). Yasam tarz1 degisiklikleri, eksojen insiilin kullanimu,
hastaliga uygun beslenme aliskanliklarinin edinilmesi, Tip 1 Diabetes Mellitus’ Iu
hastalarin yapmak zorunda olduklar1 durumlardir. Diyabetik ketoasidoz ve hiperosmolar
hiperglisemi gibi metabolik bozukluklar hastaligin akut doéneminde gelisebiliyorken;
nefropati, noropati, retinopati, iskemik kalp hastaliklari, gangrene yol acabilen arteriyel

tikanikliklar ise kronik donemde gelisebilen komplikasyonlardir(Svoren ve Jospe 2016).
2.2 Diabetes Mellitus’ un Siniflandirilmasi

Tip 1 Diabetes Mellitus ve Tip 2 Diabetes Mellitus, klinik presentasyonu ve hastalik
progresyonu goz ardi edilmeyecek sekilde c¢esitlilik gosterebilen heterojen hastaliklardir.
Siniflandirma, tedavinin belirlenmesinde 6nemlidir ama bazi bireyler tan1 esnasinda Tip 1
Diabetes Mellitus’ a m1 sahip yoksa Tip 2 Diabetes Mellitus’ a m1 sahip agik olarak
simiflandirilamaz. Tip 2 Diabetes Mellitus sadece yetiskinlerde goriiliir ve Tip 1 Diabetes
Mellitus sadece ¢ocuklarda goriiliir gibi geleneksel yaklasimlar artik dogru degildir ¢iinkii
her iki hastalik, her iki yas grubunda goriilebilir(Alemzadeh ve ark 2011, Dabelea ve ark
2014, Association 2018).

Tip 1 Diabetes Mellitus ve Tip 2 Diabetes Mellitus’ un ikisinde de ¢esitli genetik ve
cevresel faktorler, klinik olarak hiperglisemi ile sonuglanan, beta hiicre kiitlesinde ve/veya
fonksiyonunda ilerleyici bir kayipla sonuglanabilir. Bir kez hiperglisemi gelisirse, diabetin
biitiin tiplerinde, ilerleme oranlar farklilik gdsterebilmesine ragmen hastalar ayn1 kronik
komplikasyonlara maruz kalabilir. Altta yatan patofizyolojinin belirlenmesi Tip 1 Diabetes
Mellitus’ ta Tip 1 Diabetes Mellitus’ a gore daha gelismistir(Alemzadeh ve ark 2011,
Dabelea ve ark 2014, Association 2018).

Diyabet icin gelecek siniflandirma semalari, biiyiik olasilikla glukoz derecesi

(normal, bozulmus, veya diyabet) tarafindan belirlenen hastalik sathasi ve altta yatan beta



hiicre disfonksiyonunun patofizyolojisi

Hattersley ve ark 2018).

uzerine odaklanacaktir

(Association 2018,

Tablo 1: Diabetes Mellitus’ un Etiyolojik Siniflandirilmasi

I. Tip 1 diyabet (insiilin yetersiziligine neden olan B-hiicre yikimi)
A. Immun aracil

B. Idiopatik

11. Tip 2 diyabet (insulin direnci ve insulin yetersizliginin gesitli kombinasyonlarr)
A. Tipik

B. Atipik

111 B-hiicre fonksiyonlarmin genetik defektleri

A. MODY (maturity-onset diabetes of the young) Sendromlar1

1. MODY 1 kromozom 20, HNF4q.

2. MODY 2 kromozom 7, glucokinaz

3. MODY 3 kromozom 12, HNF1a, TCF-1

4. MODY 4 kromozom 13, IPF-1

5. MODY 5 kromozom 17, HNF1p, TCF-2

6. MODY 6 kromozom 232, neuro-D1/f2

B. Mitokondriyal DNA mutasyonlart (Wolfram Sendromu , Pearson sendromu, Kearns-Sayre)
C. Wolfram Sendromu—DIDMOAD; WFS1-Wolframin - kromozom 4p
1. Wolfram locus 2 -kromozom 4q22-24

2. Wolfram mitokondriyal

D. Tiamin yanith megaloblastik anemi ve diyabet

IV. ilag veya kimyasallar nedeniyle

A. Antirejeksiyon—siklosporin, sirolimus

B. Glukokortikoidler

C. L-Asparaginaz

D. B-Adrenerjik blokerler

E. Vacor (Rodenticide)

F. Phenytoin (Dilantin)

G. o-Interferon

H. Diazoksit

1. Nikotinik asit

J. Pentamidine

V. Ekzokrine pancreas hastaliklart

A. Kistik fibrosisiliskili diyabet

B. Travma - pankreatektomi

C. Pankreatit - ionize radyasyon

D. Digerleri

VI. Enfeksiyonlar

A. Konjenital Rubella

B. Sitomegalovirus

C. Hemolitik Uremik Sendrom

VIL Tip 2 diyabet gesitleri

A. Insulin etkisindeki genetik defektler

1. Rabson-Mendenhall Sendromu

2. Leprechaunism

3. Lipoatrofik diyabet Sendromu

4. Tip Ainsulin direnci — akantozis

B. insulin etkisindeki kazanilmis defektler

1. Endokrin tumérler - gocukluk ¢aginda nadir

C. Feokromasitoma

D. Cushing

E. Digerleri

1. Anti-insulin reseptor antikorlari

VIII. Genetik sendromlar - diyabet ve insulin direnci /insulineksikligi ile giden
A. Prader-Willi Sendromu, kromozom 15

B. Down Sendromu , kromozom 21

C. Turner Sendromu

D. Klinefelter Sendromu

E. Digerleri

1. Bardet-Biedel

2. Alstrom

3. Werner

F. IPEX (immunodisfonksiyon, poliendokrinopati, enteropati,X’e bagli)
G. Colyak hastahgt

H. Otoimmun poliendokrinopati

IX. Gestasyonel diyabet

X. Neonatal diyabet

A. Gegici—kromozom 624, KCNJ11, ABCC8, INS, HNF1p,digerleri
B. Kalici— pankreas agenezisi — glucokinaz eksikligi,homozigot, KCNJ11, ABCCS8, digerleri

Modified from Sperling MA, Tamborlane WV, Battelino T, Weinzimer SA, Phillip M:

Diabetes mellitus. In Sperling MA, editor: Pediatric endocrinology, ed 4, Philadelphia,

2014, Elsevier, Box 19-1.

2.1.1.

2.1.1.1. Tanmm ve Ozellikleri

Insiilin Bagimh (Tip 1) Diabetes Mellitus

Tip 1 Diabetes Mellitus, hayati tehdit eden akut bir komplikasyon olan ketoasidoz

gelisimi Onlemek icin eksojen insiiline ihtiya¢ duyulan, endojen olarak iiretilen insiilinin

azalmas1 veya yoklugu ile karakterze bir hastaliktir. Hastaligin dogal seyri dort sathadan

olusmaktadir: (1) insiilin sekresyonunda ilerleyici bozukluk ile birlikte preklinik beta hiicre

otoimmiinite, (2) klinik diyabetin baslangici, (3) gecici remisyon “balayr periyodu”, ve



(4) akut ve/veya kronik komplikasyonlarin gelisebilecegi, azalmis yasam beklentisinin
oldugu yerlesmis diyabet (Ali ve ark 2011, Association 2014, Atkinson ve ark 2014).

Tip la Diabetes Mellitus, genellikle belirli histo-uyumluluk lokus antijenleri
(HLA'lar - insan 16kosit antijenleri) ve kendi kendine (veya dis kaynakli) antijenlere yaniti
belirleyen diger genetik belirtegler ile olan iliskisi; adacik hiicrelerinin sitoplazmik ve
hiicre ylizeyi bilesenlerine baglanan antikorlarin mevcudiyeti ile; daha 6nce eksojen insiilin
enjeksiyonuna maruziyet olmadan insuline kars1 antikorlarla, glutamik asit dekarboksilaz’
a kars1 antikorlarla, adacik hiicre iligkili fosfataz (IA-2) ve ¢inko tasiyict molekiil (ZnT8)’ e
kars1 antikorlarla, hastaligin erken sathalarinda lenfosit infiltrasyonu ile birlikte, ve diger

otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilmesi nedeniyle farklidir.

Otoimmiinite belirtegleri bulunmayan ancak derin insiilopeni ve bir mitokondriyal
veya baska bir genetik defektin kaniti olmaksizin insiiline bagimlik vardir. Bu durumlarda,
Tip 1 Diabetes Mellitus, idiyopatik kabul edilir (Tip 1b). Istisnalar olmakla birlikte,
cocuklardaki diyabet genellikle insiilin bagimlidir ve Tip la Diabetes Mellitussinifina
uymaktadir (Eisenbarth 2007, Campbell-Thompson ve ark 2013, Staeva ve ark 2013).

Tip 1 Diabetes Mellitus* a yatkinlik genetik olarak insan l16kosit antijenlerini (HLA)
kodlayan major doku uyumlulugu kompleksi(MHC) smif 2’ nin alelleri tarafindan kontrol
edilir. Adacik hiicre sitoplazmasi (ICA), insulin otoantikoru (IAA), glutamik asit
dekarboksilaz’ a kars1 antikorlar ve ICA512 gibi beta hiicre antijenlerine kars1 otoantiorlar
etkilenen bireylerin serumunda saptanir. Bunlarin saptanmasi, Tip 1 Diabetes Mellitus’ un
klinik tanisindan Once aylar ve yillar igerisinde saptanabilir. Tip 1 Diabetes Mellitus,
tiroidit, ¢olyak hastaligi, Addison hastalig1 gibi diger otoimmiin hastaliklarla iliskili olabilir
(Quinn ve ark 2006, Redondo ve ark 2008, Bach ve Chatenoud 2012, Bonifacio 2013,
Ziegler ve ark 2013).

2.1.1.2. Epidemiyolojisi

Birlesmis Milletler’ de 3 milyona yakin ve diinyada 15 milyondan fazla kisiyi
etkileyen Tip 1 Diabetes Mellitus, neredeyse tiim diyabet vakalariin yiizde 10’ undan
sorumludur. Toplum dayali diyabet insidans1 ve prevelansi tahminlerine gore her yil 15000
geng,Tip 1 Diabetes Mellitus tanis1 almaktadir. Bu rakamlar diyabet vakalarinin ¢ogunun
¢ocukluk déneminde oldugunu gosteriyor iken, Tip 1 Diabetes Mellitus bu yas grubu ile

stnirli degildir. Yeni vakalar yetiskin donemde tani almaya devam etmektedir ve



Tip 1 Diabetes Mellitus tanili bireylerin yiizde 50 si erigskin olarak saptanmaktadir
(Samuelsson ve ark 2004, Dabelea ve ark 2007, Dabelea 2009).
Tip 1 Diabetes Mellitus’ un ¢ocukluk ¢aginda insidansi, cografi 6zellikler, yas, cinsiyet,

aile Oykiisii ve etnik kokene dayali olarak cesitlilik gosterir.

Avrupa ve Cin’ de ekvatordan uzaklik arttikca (cografi yiikseklik), riskin arttigi
goriilmektedir (Rosenbauer ve ark 1999, Waldhor ve ark 2000, Weng ve ark 2018).
Birlesmis Milletler’ de 1rksal ve etnik cesitliligi ayarladiktan sonra bile, bu kuzey-giiney
cesitliligi bulunmamaktadir (Liese ve ark 2010). insanlar, insidansmn diisiik oldugu bir
yerden yiiksek oldugu bir yere tasindiklarinda, ¢evresel faktorlerin etkisiyle, onlarin Tip 1
Diabetes Mellitus gelisme riski de artmaktadir. Fakat, benzer yiikseklikteki komsu bolgeler
arasinda insidans agisindan genis ¢esitlilik mevcuttur. Bu durum da diger katki saglayan
faktorlerin varligina ve Tip 1 Diabetes Mellitus’ un patogenezinin kompleks yapisina
dikkat cekmektedir.

Tip 1 Diabetes Mellitus’ un raporlanmis en yiiksek insidansi Finlandiya ve
Sardinya’ dadir (15 yasin altindaki ¢ocuklarda 37-65/100000). Venezuela ve Cin’ in bazi
bolgeleri, insidansin en diisiik oldugu boélgelerdir (0,1-1,9/100000 ¢ocuk). Birlesmis
Milletler’ de Ispanyol olmayan beyaz cocuklarda ve adolesanlarda Tip 1 Diabetes
Mellitus’ un insidansi yilda 23,6/100000 dir ve diger irklarda veya etnik gruplarda oranlar
daha azdir (Bell ve ark 2009).

Akesen ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada, pediatrik Tip 1 Diabetes Mellitus
prevalans1 verilerini, Istanbul’ daki biiyiik bir ¢ocuk popiilasyonunda, Tip 1Diabetes
Mellitus prevalansini 0.67/1000 olarak tahmin etmistir. Bu yayginlik, 1993 yilinda Ankara’
da bildirilen orandan 2,5 kat daha yiiksektir, bu da Tip 1 Diabetes Mellitus yaygimligimin
diinyanin diger bolgelerinde oldugu gibi Tiirkiye'de de arttigini diisiindiirmektedir(Akesen
ve ark 2011).

Demirbilek ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, toplam yillik Tip 1 Diabetes
Mellitus insidansi1 7.2/10°, kadinlarda 8.7/10°, erkeklerde 5.7/10° idi. En yiiksek insidansin
kizlarda 5-9 yas ve erkeklerde 10-14 yil arasinda oldugu bulunmustur. Tan1 yas1 ortalama
8.1 + 3.8 idi. Diyabetik ketoasidoz ile bagvuru oran1% 65.9 idi. Hastalar en ¢ok ilkbahar ve
kis aylarinda bagvurdu(Demirbilek ve ark 2013).



Otoimmiin hastaliklarin bircogu kadinlarda daha yaygin olmasina ragmen,
cocukluk caginda Tip 1 Diabetes Mellitus’ un tiim insidansinda cinsiyet farkliligi yoktur
(Dabelea ve ark 2014). Fakat, se¢ilmis popiilasyonlarda Tip 1 Diabetes Mellitus erkeklerde
daha sik goriiliir. Ornegin, Avrupa kokenli 13 yas ve iizerindeki erkeklerde, Amerika’ nin
bir eyaleti olan Massachusetts’ de 6 yasin altindaki erkeklerde, kadinlara oranla 1,5 kat

daha sik goriilmektedir (Quinn ve ark 2006).

Tip 1 Diabetes Mellitus’ un insidans1 giiniimiize kadar diinya genelinde bir artis
gostermektedir. Avrupa, Orta Dogu ve Avustralya’ da her yil yiizde 2-5 artis raporlanmistir
(Karvonen ve ark 1999, Mamoulakis ve ark 2003, Patterson ve ark 2009, Harjutsalo ve ark
2013, Tuomilehto 2013). Birlesmis Milletler’ de bir¢ok yas ve etnik grupta yillik ortalama
artis yiizde 2 dir ve Ispanyol kokenlilerde, ispanyol olmayan beyaz genclere kiyasla daha
yiiksek oranlar goriilmektedir (Vehik ve ark 2007, Mayer-Davis ve ark 2017).

Tip 1 Diabetes Mellitus insidansi ve sosyoekonomik diizey arasinda belirli bir
korelasyon bulunmamaktadir (Dabelea ve ark 2007, Patterson ve ark 2009, Hummel ve ark
2012, Imperatore ve ark 2012).

2.1.1.3. Etiyolojisi

Yeni tan1 almig hastalarda, serumdaki bazal insiilin konsantrasyonlar1 normal
olabilmesine ragmen, c¢esitli giliclii salgi uyaricilarina cevap olarak insiilin iiretimi
baskilanmistir ve insiilin iiretimi aylar ile yillar iginde kaybolur (Eisenbarth 2007, 2010,
Atkinson ve ark 2014).

Pankreatik beta hiicrelerinin fonksiyonunda bozulmaya yol agan mekanizmalar,
yatkin bireylerde pankreatik adaciklarin otoimmiin yikimina isaret etmektedir. Otoimmiin
mekanizmalarin patojenik oldugu bilinen Hashimoto Tiroidit’ i ve Addison Hastalig1 gibi
otoimmiin hastaliklarda Tip 1 Diabetes Mellitus prevelansinin arttig1 bilinmektedir. Tip 1
Diabetes Mellitus gibi bu hastaliklar, belirli doku uyumlulugu antijenleri (HLA lar
ozellikle DR3 ve DR4) kadar otoimmiin regiilatér gen AIRE, PTPN22, CTLA4 ve INS
genlerinin kendilerini i¢ceren bagisikligin regiilasyonuna dahil genlerin sikliginin artmasiyla

iligkilidir (Barrett ve ark 2009, Eisenbarth 2010).

HLA DR3 veya DR4 kaliimi, Tip 1 Diabetes Mellitus gelisiminde 2 veya 3 kat
artmis risk bahseder. DR3 ve DR4 birlikte kalitildiginda bu oran, 7 ile 10 kat artis



gosterebilir (Barrett ve ark 2009, Eisenbarth 2010, Pietropaolo ve ark 2012, Sosenko ve ark
2013).

Tip 1 Diabetes Mellitus ile iliskili belirte¢lerin genis genom taramasi, yatkinlig
bahsettigi kabul edilen bir 40 lokus daha ortaya ¢ikarmistir. En gii¢lii belirtegler, HLA DQ
beta zincirine ve insiilin geninin kendisine bagl sirasiyla kromozom 6 ve 11 (IDDM1 ve

IDDM2) iizerindeki isaretlerdir (Dorman ve ark 1990).

Tip 1 Diabetes Mellitus' da, HLA DQ beta zincirinin (Asp olmayan / Asp olmayan)
pozisyon 57'de aspartik asidin homozigot yoklugu, Tip 1 Diabetes Mellitusgelisimi igin
yaklasik 100 katlik bir rélatif risk olusturur. Bazi ¢aligsmalar, Tip 1 Diabetes Mellitus’ un,
Aspartat olmayan allellerin gen sikligi ile orantili oldugunu diisiindiirmektedir. EK olarak,
DQ a zincirinin 52. pozisyonundaki ArgininTip 1 Diabetes Mellitus’a belirgin yatkinlik
olusturur. DQ b zincirinin 57. pozisyonu ve DQ a zincirinin 52. pozisyonu, T hiicre
reseptorlerine antijen sunumuna izin veren veya engelleyen ve otoimmiin kaskadi aktive
eden HLA molekiiliiniin kritik lokasyonlarindadir (Dorman ve ark 1990, Daneman 2006,
Bluestone ve ark 2010, Pietropaolo ve ark 2012, Sosenko ve ark 2013).

Belirli DQ alellerinin belirli DR alelleri ile kombinasyonlari, Tip 1 Diabetes
Mellitusgelisimine duyarlilik veya Tip 1 Diabetes Mellitus gelisimine karsi koruma
saglayabilir. Ayrica, henliz tamimlanmamis diger genetik faktorler de rol oynamaktadir
clinkii ayn1 yiiksek riskli genotiplerde, pozitif aile Oykiisii olan bir bireyde diyabet
gelistirme olasiligi, Tip 1 Diabetes Mellitus 6ykiisiine sahip olmayandan alt1 kat daha
fazladir. Ek olarak, kromozom 2 {izerindeki sitotoksik T-lenfosit antijen 4 (CTLA4) ve
kromozom 1p13 tizerindeki protein tirozin fosfataz nonreseptor 22 (PTPN22)’ nin Tip 1
Diabetes Mellitus'a yatkinliga 6nemli 6lgiide katkida bulundugu bulunmustur. CTLA4 ile
etkilesime giren CBLB, ayrigma hizlandiric1 faktor geni (DAF, bir komplement inhibitorii)
ve interlokin 2A reseptorii IL2RA gibi yeni aday genler inceleme altindadir (Concannon ve
ark 2005, Taniguchi ve ark 2006, Barrett ve ark 2009, Bluestone ve ark 2010).

Birden fazla aile soyagacindan ve HLA tipleme verilerinden, bir kardes her iki
HLA D haplotipini bir indeks olguyla paylasirsa, bu birey i¢in riskin % 12 ile % 20 oldugu
tahmin edilmistir; Bir kardesin sadece bir haplotip paylasmasi i¢in Tip 1 Diabetes Mellitus
riski % 5 ile % 7'dir; ve ortak bir haplotip olmaksizin, risk sadece% 1 ile % 2'dir (Allen ve
ark 1991).



En ilgi ¢ekici olani, birinde insiiline bagimli diyabet olan tek yumurta ikizleri
arasindaki uyum oraninin yaklasik sadece % 50 olmasidir, bu da cevresel tetikleyici
faktorlerin veya belirli kendini taniyan otoreaktif T hiicresi klonlarinin dogum sonrasi
secimi gibi diger genetik faktorlerin katilimini diisiindiirmektedir. Bu postnatal siire¢ timus
icerisinde gergeklesir ve sahip olduklart T hiicre repertuarinin tek yumurta ikizlerinde ayni
olmadigin1 gosterir (Hiemstra ve ark 2001, Craig ve ark 2013, Elding Larsson ve ark 2014,
Laitinen ve ark 2014).

Tetikleyici faktorler viral enfeksiyonlari igerebilir (Hiemstra ve ark 2001, Craig ve
ark 2013, Elding Larsson ve ark 2014, Laitinen ve ark 2014).insanlarda, kabakulak,
kizamikgik ve coxsackievirus enfeksiyonlarmin salgmlari, Tip 1 Diabetes Mellitus
insidansinda miiteakip artiglarla iliskilendirilmistir (Craig ve ark 2013).Bir siiper-antijen
tepkisi, T hiicrelerinin reseptorlerine kisitlhh HLA molekiilleri baglaminda islenmis antijenin
antijen sunan hiicreleri (APC'ler) tarafindan klasik sunumu atlayarak T hiicrelerini
tetiklemede rol oynayabilir (Conrad ve Trucco 1994). Bazi viriisler ve belirli endotoksinler
veya ekzotoksinler, siiperantijen cevabi indiikleyebilir (Symon ve ark 1984, Frederiksen ve
ark 2013, Lamb ve ark 2013).

Nitrozaminler ve inek siitiine erken maruz kalma, genetik olarak risk altinda
olanlarda, diyabeti tetikleyebilecek faktorler olarak one siiriilmiistiir; bu nedenle, yalnizca
anne siitilyle beslenen bebekler arasinda daha az diyabet insidansi bildirilmistir (Symon ve
ark 1984, Atkinson ve ark 1993, K 2011, Frederiksen ve ark 2013, Lamb ve ark 2013,
Thomas ve Gitelman 2013).

2.1.1.4. Patofizyolojisi

Insiilin, hiicresel yakitin depolanmasi ve geri kazanilmasinda kritik bir rol oynar.
Beslenme sonrasi salgilanmasi, yutulan gida maddesinin o andaki veya gelecekteki enerji
kullanim1 ic¢in kontrollii idaresi, noral, hormonal ve substratla iliskili mekanizmalarin
etkilesimi tarafindan miikemmel bir sekilde modiile edilir. Insiilin seviyeleri, aclik
durumunda depolanmis enerjiyi harekete gecirmek ic¢in indirilmelidir. Bdylece, normal
metabolizmada, postprandiyal, yiiksek insiilin anabolik durumu ve aglik ile karaciger, kas
ve yag dokusunu etkileyen diisiik insiilin katabolik durumu arasinda diizenli dalgalanmalar
vardir (Quinn ve ark 2006, Skyler ve Sosenko 2013, Atkinson ve ark 2014, Tuomi ve ark
2014).



Tip 1 Diabetes Mellitus, beslenmenin katabolik siireclerini tersine g¢evirmenin
aksine arttirdigi ilerleyici diistik insiilinli katabolik durumudur. Orta derecede insiilinopeni
ile kas ve yag tarafindan glukoz kullanimi azalir ve postprandial hiperglisemi olusur.
Diisiik insiilin diizeylerinde bile, karaciger glikojenoliz ve glukoneogenez ile asir1 glukoz
tiretir,aglik hiperglisemisi baglar. Renal esik asildiginda hiperglisemi osmotik diiirezise
(glukoziiri) neden olur. (180mg/dl; 10 mmol/L). Sonug olarak kalorilerin ve elektrolitlerin
kaybr ile kotilesen dehidratasyon stres hormonlarinin (epinefrin, kortizol, biliylime
hormonu) asir1 sekresyonu ile seyreden fizyolojik bir stres olusturur. Bu hormonlar, glukoz
kullanimin1 ve glukozun gecisini azaltirken (epinefrin, biliylime hormonu, kortizol),
sirastyla, insiilin sekresyonunu daha fazla bozarak (epinefrin), insiilin etkisini antagonize
ederek (epinefrin, kortizol, bliylime hormonu) ve glikojenoliz, glukoneogenez, lipoliz ve
ketogenezi (glukagon, epinefrin, biiyiime hormonu, ve kortizol) tesvik ederek metabolik
dekompanzasyona katki saglar (Atkinson ve Eisenbarth 2001, Abaci ve ark 2007, Akylirek
ve ark 2015, Monaghan ve ark 2015).

Insiilin eksikligi ve karsit hormonlarin artmis plasma degerlerinin kombinasyonu,
total yaglarin, kolesterol, trigliserid, ve serbest yag asitlerinin artmis plazma
konsantrasyonu ile sonug¢lanan, hizlanmis lipoliz ve bozulmus yag sentezinden sorumludur.
Insiilin eksikligi ve glukagon fazlaliginin hormonal etkilesimi, serbest yag asitlerini keton
cisimcik olusumuna dogru hareket ettirir; bu keton cisimciklerinin olusum hizi, esas olarak
beta-hidroksibutirat ve asetoasetat, periferik kullanim ve renal atilim kapasitesini asar. Bu
keto asitlerin birikimi metabolik asidoz (diyabetik ketoasidoz [DKA]) ve asirt CO2’ 1
atmak (Kussmaul solunumu) i¢in kompansatuar hizli derin soluma ile sonuglanir. Ketonlar
katyonlar ile birlikte idrarda atilir ve bdylece su, elektrolit ve bikarbonat rejenerasyon
kabiliyetindeki kayiplar1 daha da arttirir. Progresif dehidratasyon, asidoz, hiperozmolarite
ve azalmis serebral oksijen kullanimi ile biling bozulur ve hasta sonunda komatdz hale

gelir (Atkinson ve ark 2014, Wherrett ve ark 2015, Skyler ve ark 2017).
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Sekil 1: Diabetes Mellitus’ un gelisim evreleri

beta hicre
kitles:
Tetikleyici
evre 2
S evre3
yinsulin salinimit nsilin evre 4
[ | Ul M
: :dogal, ! ; ogtt borulur, | evreS
' [ < ! salimminda ' . ' asikar
evrel genetik yatkinhk ! 1 immunite azakine e + aghk kan sekeri S
' | bozukluklan ’ 1 yukselir ! diyabet
- ' kan gekerleri '
| : 1var '
‘ :  normal
// ' b :
/ i ' N :
‘ / 1 : ‘\\i
4 P ™ » .
: ! ‘ i Mg '
| H .
i ' NJ
| { i
' TN ]
{ i T i
1 \~ '
.
B I
' S ]
1 N
— S 0
Cocuk endokrinolojisi, bélim 15, 2014 Yos

2.1.1.5.Risk Faktorleri

Yasam boyu Tip 1 Diabetes Mellitus gelisme riski, Tip 1 Diabetes Mellitus’ lu bir
hastanin yakin akrabalarinda belirgin bir sekilde artmistir (Tillil ve Kobberling 1987, Steck
ve ark 2005).

-Aile Oykiisii yoksa - %0,4

-Etkilenmis annenin ¢ocugu - %1-4

-Etkilenmis babanin ¢ocugu - %3-8

-Her iki ebeveyni etkilenmis ¢ocuk - %30 kadar yiiksek raporlanmis (Tuomilehto
ve ark 1995, Guo ve Tuomilehto 2002).

-Etkilenmis hastanin ikiz olmayan kardesi - %3-6

-Dizigotik ikiz kardes - %8

-Monozigotik ikiz kardes — ilk kardesin tani almasini takiben 10 yil i¢inde %30
(upt, 39) ve altmigh yaslarda %65 (Redondo ve ark 2008).

Genetik olarak duyarli kisilerde, bir veya daha fazla ¢evresel faktére maruziyet,
sonunda insiilin ireten pankreatik beta hiicrelerinin yikimi ile neden olan bagisiklik

cevabini tetikler.

11



Asagida siralanan faktorlerin her biri tek basina artmis Tip 2 Diabetes Mellitus riski
ile alakalidir:

-Viral enfeksiyonlar, 6zellikle solunum ve enterovirus enfeksiyonlar1 (Hyoty ve ark
1995, Lonnrot ve ark 2017).

-Asilar

-Diyet

-Yiiksek sosyo-ekonomik diizey

-Obezite (Wilkin 2001, Kibirige ve ark 2003, O’connell ve ark 2007, Abbasi ve ark
2017).

-Vitamin D eksikligi

-Anne yas1, preeklampsi Oykiisii ve yenidogan sarilig1 gibi perinatal faktorler

-Gestayonel yasa gore yliksek dogum agirligi ve dogumda diisiik gestasyonel yas
Tip 1 Diabetes Mellitus riskini arttirabilirken, diisiik dogum agirhigi, Tip 1 Diabetes
Mellitus gelisme riskini azaltir (Goldacre 2018).

2.1.1.6.Klinik Presentasyonu

Cocukluk ¢ag1 Tip 1 Diabetes Mellitus, bir¢ok farkli yolla ortaya ¢ikabilir.

- Hiperglisemi ve ketonemi veya ketoniiri ile yeni ortaya ¢ikan kronik polidipsi,
poliiiri, ve kilo kayb1

- Diabetik ketoasidoz

- Asemptomatik

Birgok popiilayonda Tip 1 Diabetes Mellitus, en sik asidoz olmadan hiperglisemi
ile ortaya ¢ikar. Hastalarda tipik olarak olarak goriilen semptomlar, ebeveynlerin normalde
olmadig1 kadar 1slak bez farketmeleri ve/veya 1slak bezlerin sikliginin artmasi, noktiiri,

enurezistir.

Hiperglisemi ve hipovolemi nedenli artmis serum osmolaritesinden dolay1 artmis
susama hissi sonrasi polidipsi goriiliir. Hipovolemiye ragmen hastalarda kuru mukoza veya

azalmis cilt turgoru goriilmeyebilir.

Hipovolemi ve artmig katabolizmanin sonucu olarak kilo kaybi olur. Diyabetik
cocuklarda insiilin eksikligi kas hiicrelerinde glukoz kullanimin1 bozarak yag dokusunu ve

kas yikimini arttirir. Tlk basta istah artar ama zamanla ¢ocuklar agliktan daha ¢ok susuzluk
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hisseder ve ketoz bulantiya ve istah kaybina neden olur, bu durum da kilo kaybina neden
olur (Haller ve ark 2005).

Kiigiik ¢ocuklarda ve kizlarda olduk¢a yaygin goriilebilen perineal kandidiyazis bir
diger belirtidir. Lensin osmotik ortamindaki degisiklikler ve daha az oranda goz sivisi ve
camsi cisimdeki degisiklikler nedenli kirma endeksinde meydana gelen degisiklikler

nedeniyle gorme bozukluklar sik goriiliir (Sonmez ve ark 2005).

Uzun siireli hiperglisemisi olan gocuklarda katarakt goriilebilir (Datta ve ark 1997,
Falck ve Laatikainen 1998).

Birgok popiilayonda hiperglisemi ve ketoasidoz (diabetik ketoasidozis), Tip 1
Diabetes Mellitus’un ikinci en sik belirtisidir. Asidozu olan hastalara gére semptomlar
benzerdir ama daha agir seyirlidir. Poliiiri, polidipsi ve kilo kaybina ek olarak, diabetik
ketoasidoz ile bagvuran hastalarda, meyve kokulu nefes, uyusukluk ve letarji gibi nérolojik

bulgular goriilebilir.

Bazi c¢ocuklar klinik semptomlarin baslamasindan once Tip 1 Diabetes Mellitus
tanis1 alabilir. Bu durum ¢ok az goriiliir, ya ¢ocuklarda tipik olarak Tip 1 Diabetes
Mellitus’ lu yakin bir aile iiyesi vardir ya da ¢ocuk yakin takip ediliyordur. Bu tani, siklikla
ya bir aile liyesi tarafindan ya da siipheci bir klinisyen tarafindan koyulur. Etkilenmis bir
aile iiyesi olan ¢ocuklara hastalik agisindan riski degerlendirmek i¢in pankreatik otoantikor

taramasi yapilabilir (Barker ve ark 2004).

Kiigiik cocuklar, biiyiik cocuklara gore dehidratasyona daha yatkindir ¢linkii onlar
idrarla olan kaybi yerine koymak igin sivi alimini arttirarak patolojik durumlarin

istesinden gelmeye daha az yeteneklidirler (Quinn ve ark 2006).
2.1.1.7. Tam Kiriterleri

“Bozulmus glukoz toleransi” terimi, normal glukoz toleransi ve diyabet arasinda
bulunan metabolik bir safthay1 tanimlamaktadir. Aclik glukoz konsantrasyonunun st limiti
99mg/dl (5,5 mmol/L) dir (Tuomi ve ark 2014, Bishay ve Greenfield 2016, Kawasaki ve
ark 2018).

Bozulmus glukoz toleransi (aglik glukozu 100-125 mg/dl) olan bir¢ok birey giinliik

yasamlarinda normoglisemiktir ve normal veya normale yakin glikolize hemoglobin
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(HbA1c) diizeylerine sahip olabilirler (Solis-Herrera ve ark 2000, Atkinson ve ark 2014,
Insel ve ark 2015, Pippitt ve ark 2016).

Hamilelik haricinde, bozulmus glukoz toleransi klinik bir baslik degil, gelecekteki
diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktoriidiir. Bozulmus glukoz toleransi;
insiilin direncini, glikoz homeostazisini korumak ic¢in kompensatuvar hiperinsiilinemiyi,
obeziteyi (0zellikle abdominal veya viseral obezite), dislipidemiyi ve hipertansiyonu i¢eren
insiilin direnci sendromu (sendrom X veya metabolik sendrom olarak da bilinir) ile
iliskilidir. Insiilin direnci, Tip 2 Diabetes Mellitus' un patogenezinde dogrudan rol oynar
(Atkinson ve Eisenbarth 2001, Atkinson ve ark 2014, Tuomi ve ark 2014, Association
2018).

Diabetes Mellitus tanisi, anormal glukoz metabolizmasinin asagidaki dort isaretine
dayanarak koyulur (Silverstein ve ark 2005, 2017).

- Birden fazla ol¢timde aglik plazma glukozunun 126 mg/dl (7 mmol/L) ve
tizerinde olmasi1 (Acglik, en az 8 saat boyunca herhangi bir kalori aliminin
olmamasidir.)

- Hipergliseminin klasik semptomlar1 olan bir hastada rastgele 6l¢iim ile vendz
plazma glukozunun 200 mg/dl (11,1 mmol/L) ve iizerinde olmasi

- Oral glukoz tolerans testinde 1,75 gr/kg (maksimum doz 75gr) glukoz
yiikiinden 2 saat sonra plasma glukozunun 200 mg/dl (11,1 mmol/L) ve
tizerinde Olglilmesi

- Glikolize hemoglobin (HbAlc) diizeyinin 6,5 ve {izerinde olmasi

Tartigmasiz semptomatik hiperglisemi varligi olmadikga, testler tekrarlanmak
suretiyle tan1 dogrulanmalidir. HbA1c’ nin 6,5’ un altinda olmas1 diyabet tanisini diglamaz.
Almanya’ da yapilan bir ¢alismada, yeni Tip 1 Diabetes Mellitus tanili semptomatik tiim
hastalarda glikolize hemoglobin(HbAlc) 6,35 ve flizerindeyken, yeni Tip 1 Diabetes
Mellitus tanili gecici hiperglisemisi olan hastalarin HbAlc degerleri %4,5 ile 6,1 arasinda
degismektedir (Ehehalt ve ark 2010).Hemoglobin’ in hizli metabolik dongiisii raporlanmis
HbAlc diizeylerini etkilemektedir (Bry ve ark 2001).

Glukoziiri, diyabetin habercisi iken diyabet igin tan1 koydurucu degildir. Ornegin,
renal glukoziiri’ li veya Fanconi Sendrom’ Iu hastalar, normal plazma glukoz

konsantrasyonuna sahip iken bu hastalarda glukoziiri goriilebilir.
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Benzer sekilde, adacik spesifik otoantikorlarin varligi, Tip 1 Diabetes Mellitus tanisini
desteklerken, tek basina tan1 koymak igin yeterli degillerdir (Bry ve ark 2001).

2.1.1.8. Tedavisi

Tip 1 veya Tip 2 Diabetes Mellitus’ lu ¢ocugun optimal y6netimi, gocugun ve
ailenin genel isleyis diizeyini, o cocuga Ozgli beslenme ve yasam tarzi kaliplari ve
cocukluk ve ergenligin genel gelisim evrelerine 6zeni géz onilinde bulundurarak entegre bir
yaklasim gerektirir. En Onemli ilke, diyabet bakim plani, miimkiin olan her yerde,
cevredeki ev ve okul ortamlarina uygun olmalidir ve egitim, sosyallesme, biiyiime ve
olgunluk gibi birincil ¢ocukluk gorevlerinin, diyabetin gerektirdigi ek sorumluluklar
nedeniyle engellenmemesi olmalidir (Basevi ve ark 2011, Rewers ve ark 2014, DiMeglio
ve ark 2018).

Diyabet yonetiminde ailelere yardim etme gorevi, ¢ocuklarda diyabet bakiminin
nianslarinda egitimli ve deneyimli, hekimler, hemsire egitimcileri ve uygulayicilar,
diyetisyenler ve akil saglig1 profesyonellerinden olusan ¢ok disiplinli bir ekip tarafindan

gerceklestirilir (Bratina ve ark 2018, Delamater ve ark 2018).

Spesifik hedeflere iligskin olarak, Amerikan Diyabet Dernegi tedavi kilavuzlari,
HbA1c hedeflerinin ¢cocugun yasina gore ayarlanmasi gerektigini gostermektedir. HbAlc
degerlerinin 8 yasin altindaki ¢ocuklarda <%8,5, 7 ile 12 yas arasi ¢ocuklarda <%§,
ergenlerde <%7,5 diizeyinde tutulmasi onerilmektedir (Association 2018, Codner ve ark
2018, Hattersley ve ark 2018). Uluslararast Cocuk ve Ergen Diyabet Dernegi (ISPAD -
International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes) ise tiim yas gruplarinda iyi
glisemik kontrol hedefini <%7.5 olarak tanimlamaktadir (Bratina ve ark 2018, Hattersley
ve ark 2018).

Tip 1 Diabetes Mellitus® un temel tedavisi insiilindir. Insiilin tedavisinin amac1
eksik hormonu yerine koymak ve normoglisemiye ulagsmaktir. Fakat, fizyolojik insiilin
sekresyonunun dakika dakika degisiklikleri ve dogrudan dogruya portal ven igine verilen
endojen insiilinin normal sekresyonun replike edilmesindeki zorluk nedeniyle, dis kaynakl
inslilin eylemi zorlu kalmaktadir. Diyabetin akut ve kronik komplikasyonlari, ekzojen
insiilinin fizyolojik insiilin sekresyonunu tamamen taklit etmemesine baglanabilir (Jasinski

ve ark 2013).
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2.1.1.9. Insiilin Tipleri

Su anda mevcut olan instilinler, hizli, kisa, orta ve uzun etkili olarak etki siirelerine
gore smiflandirilmaktadir ve her biri 100 U/mL (U-100) konsantrasyonunda mevcuttur.
Insiilin replasman tedavisinin amac, insiilin sekresyonunun normal paternini olabildigince
yakindan simiile etmektir. Bu amag, en iyi ¢oklu giinliik enjeksiyonlar (MDI) veya stirekli
subkutan insiilin inflizyonu (CSII) pompasi terapisi kullanilarak bazal-bolus tedavisi
gergeklestirilebilir.  Gliniimiizde, regiiler insiilin, NPH insiilin, uzun etkili insiilin
analoglar1, hizli etkili insiilin analoglar1 ve onceden karistirilmis bir¢ok insiilin ¢esidi
olmak tizere 10 gesitten fazla biyosentetik insan ve analog insiilinler bulunmaktadir (Vajo

ve ark 2001, Miles ve Acerini 2008, Rewers ve ark 2014, Association 2018).

Diyabet semptomlar1 olan veya diabetik ketoasidoz (DKA) ile basvuran yeni tant
almis hastalarin ¢ogunun insiilin tedavisinin baglangicinda 1 U/kg/giin’ e ulasan dozlarda
insiilin ihtiyac1 vardir. Rastlantisal olarak diyabet teshisi koyulan asemptomatik hastalar
i¢in baslangi¢ insiilin dozlarmin sadece 0,5 U/kg/giin olmas1 gerekebilir. Tip 1 Diabetes
Mellitus’ lu ¢ocuklarda baslangi¢ insiilin tedavisi, ¢ocuga “balay1r” ya da kismi remisyon
fazina girme firsati vermek icin, tedavinin ilk birka¢ haftasinda ¢cocugu normoglisemiye
yakin tutmay1 amaglamaktadir. Balay1 donemi, kontrolsiiz diyabete eslik eden rezidiiel beta
hiicrelerinin gelismis fonksiyonunun ve kontrolsiiz diyabete yol agan insiilin direncinin
tersine gevrilmesinin kombinasyonunun bir sonucudur (Kordonouri ve ark 2010, Sherr ve
ark 2012, Association 2018).

Diyabet olmayan bireylerde plazma insiilin diizeyleri, nispeten diisiik bazal
seviyelere ilave insiilin konsantrasyonlarinda yemek ile uyarilmis ani yiikselmeler ile
karekterizedir. Coklu giinliik insiilin enjeksiyonlari, bazal insiilin ihtiyacini yerine koymak
icin uzun etkili insiilin analogu kullanimu ile birlikte gida alimi sonrasi kan sekerindeki
yiikselmeleri kapsamak {iizere hizli etkili insiilin analoglarinin bolus enjeksiyonu
neticesinde normal insiilin sekresyonunu taklit eder. Bazal insiilin ihtiyaci i¢in glinde bir
veya iki kez “glargin” veya “detemir” kullanilabilir. Bazal insiilin,giinliik toplam insiilin
dozunun yaklasik % 40 ile % 50'sini olusturur. Fakat, 5 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda bu oran
%30 ile %40 civarindadir (Cengiz ve ark 2010, Cengiz ve ark 2012).

Hizli etkili (6rnegin, “lispro”, “aspart”, “glulisine”) ve / veya kisa etkili insiilinler

(6rnegin, “regiiler insiilin”) tipik olarak yemek oncesi bolus olarak (tipik olarak hizli etki
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eden insiilinler i¢cin yemekten 5 ile 15 dakika once ve kisa etkili insiilinler i¢in yemekten
20 ile 30 dakika once) yiyeceklerin karbonhidrat icerigine ve kan sekeri seviyesine dayall

olarak uygulanir (Svoren ve ark 2003).

Orta etkili “Notr Protamin Hagedorn (NPH)” insiilini, genellikle uzun etkili
insiilinler ile birlikte hedeflenmis bir sekilde verilir. Orta etkili insiilin bu sayede 6giinler
icin bazi kapsama alan1 saglar (6rn. Kahvaltidan 6nce verilen NPH insiilini 6glen yemegini

kapsayacaktir) (Svoren ve ark 2003).

Uzun etkili insiilin preparatlar1 (6rn., “glargin”, “detemir”) giinde bir veya iki kez
verilir. Insiilin “degludec™'in daha uzun bir etki siiresi vardir ve giinde bir kez verilir

(Svoren ve ark 2003).
2.1.1.10. Komplikasyonlari

Diabetes Mellitus komplikasyonlari 3 ana kategoriye ayrilabilir: (1) mikrovaskiiler
komplikasyonlar, dzellikle retinopati ve nefropati; (2) makrovaskiiler komplikasyonlar,
ozellikle hizli ilerleyen koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik
vaskiiler hastalik; ve (3) cesitli organ ve sistemleri etkileyen hem periferal hem de
otonomik noropatiler. Ayrica, katarakt da sik ortaya ¢ikabilir (Cleary ve ark 2006, Gaudieri
ve ark 2008, Mahmud ve ark 2018).

15 yillik diyabet siiresi sonrasinda diyabetik retinopati riski, Tip 1 Diabetes
Mellitus olanlarda % 98 ve Tip 2 Diabetes Mellitus olanlarda % 78' dir. Diyabetik
retinopati oranlar1 % 15'ten % 30'a kadar degismektedir. Lens opasiteleri (doku
proteinlerinin glikasyonu ve poliol yolunun aktivasyonu nedeniyle), 19 yasindan geng
olanlarin en az % S5'inde mevcuttur. Artmis diyabet siiresi, daha yiiksek HbAlc, kan
basinct ve kolesterol diizeyleri prevelans oranlarini arttirdigr i¢in metabolik kontrol bu
komplikasyonun gelisimi iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir (Reichard ve ark 1993, Wang
1993, Yamagishi ve ark 2008, Abhary ve ark 2009, Yau ve ark 2012).

Diyabetik nefropati, Tip 1 Diabetes Mellitus' lu hastalarin % 20-30" unu ve
baslangigtan 20 yil sonra Tip 2 Diabetes Mellitus hastalarinin % 15-20" sini etkiler.
Diyabet ile iligkili ESRD (son evre bobrek hastaligi) hastalari i¢in ortalama 5 yillik yasam
beklentisi % 20'den azdir. Uzun siireli Tip 1 Diabetes Mellitus ' deki artmis 6liim riski,

Olimlerin  yaklasitk % 50'sini olusturan  nefropatiye  bagh olabilir.

17



Nefropati riski, diyabet siiresi, metabolik kontrol derecesi ve esansiyel hipertansiyona
genetik yatkinlikla artar. Tip 1 Diabetes Mellitus' dan etkilenen hastalarin sadece% 30-40' 1
sonunda ESRD gecirir. Ileri evre nefropati, bobrek fonksiyonunda (azalan glomeriiler
filtrasyon hizi ile artmis serum kan iire ve kreatin diizeyi), progresif proteiniiri ve
hipertansiyonda progresif bir azalma ile tanimlanir (Romero-Aroca ve ark 2010, Tricco ve
ark 2012, Papadopoulou-Marketou ve ark 2017).

Diyabetik noropatide hem periferik hem de otonom sinir sistemleri etkilenebilir.
Periferik noropati, uzun zamandir devam eden diyabet 6ykiisii olan bazi ergenlerde ortaya
cikabilir. Anormal kutandz termal algi, kantitatif duyusal test kullanarak, norolojik olarak
asemptomatik gen¢ diyabetik hastalarda hem {ist hem de alt ekstremitelerde yaygin bir
bulgudur. Elde 1s1 kaynakli agr1 esigi, diyabetin siiresi ile iligkilidir. Kantitatif duyusal test
skorlar1 ile metabolik kontrol arasinda korelasyon yoktur. Azalmis kalp hizi degiskenligi
gibi otonom noéropatinin erken bir belirtisi, uzun siiredir devam eden hastalik oykiisii ve
zay1f metabolik kontrolii olan ergenlerde ortaya ¢ikabilir (Vinik ve ark 2003, Sima ve ark
2004, Foss-Freitas ve ark 2008).

2.3 Sarkopeni

Sarkopeni, diisiik kas kiitlesi varliinda diisiik kas fonksiyonu (ylirime hiz1 veya
kavrama giicli) olarak tanimlanir. Sarkopeni'nin baglica endokrin nedenleri diabetes
mellitus ve erkek hipogonadizmidir. Diger nedenler, fiziksel aktivitenin azalmasi, motor
noron iinitelerinin kaybi, kilo kaybi, inflamatuar sitokinler, kaslara azalmis kan akisi, cok
diisiik 25 hidroksivitamin D seviyeleri ve azalan biiyiime hormonu ve IGF-1 (insiilin
benzeri biiylime faktorii)'dir. Sarkopeni tedavisi, diren¢ ve aerobik egzersiz, 10sine
zenginlestirilmis esansiyel amino asitler ve D vitamini igerir. Kas kaybi (miyopeni),
ornegin kaseksi, ciddi periferik vaskiiler hastalik, protein enerji malnutrisyonu, inkliizyon

cisim miyoziti ve genetik nedenlerden farklidir (McKee ve ark 2017).

HbAlc % 8,5' dan biiyiikk olan diabetes mellitus’ lu bireylerde sarkopeni olmasi
daha muhtemeldir (Yoon ve ark 2016).

Kas kaybinin, zayif diyabet kontrolii ve sarkopeni birlikteligini agiklayan insiilin
reseptOrlerinin kaybina yol agtiginin bilinmesi 6nemlidir. Diyabette kas kaybinin diger
nedenleri, noropati (hem sinir girisinde azalma hem de fiziksel aktivitede azalma), obezite

ile iliskili diisiik testosterondur (Yeap ve ark 2009, Holmboe ve ark 2016).
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2.4 Myostatin

Myostatin, metabolizma {izerinde potansiyel istenmeyen etkileri olan, kas
gelisimini engelledigi gosterilmis bir myokindir. Myositlerden salinan bu protein kas
hiicrelerinin otokrin fonksiyonu iizerine etki ederek myogenezi, kas hiicre gelisimini ve
farklilagsmasini engeller. Bir¢ok ¢alismada sarkopeni belirteci olarak calisilmigtir ama bu
caligmalar yetigkin hasta populasyonunda yapilmistir. Myostatini eksik veya myostatini
bloke eden maddelerle tedavi edilmis hayvanlar 6nemli derecede fazla kas kiitlesine
sahiptir. Myostatin geninin her iki kopyasinda mutasyon olan bireyler normalden daha
giiclli ve daha fazla kas kiitlesine sahiptirler. Hayvan ¢aligmalarinda myostatin delesyonu
veya sekestrasyonu kas hipertrofisine, obezitede azalmaya ve insulin direncinde azalmaya
yol agmistir. Myostatin inhibisyonunun glukoz metabolizmas1 iizerindeki faydalar
farelerde birkag c¢alisma ile tamimlanmistir. Viicutta yemek sonrasi glukozun yok
edilmesinin ¢ogunlugundan sorumlu oldugundan bu dokudaki insiilin direnci, tiim viicutta
metabolik bozukluklara yol agmaktadir. Iskelet kas kiitlesindeki kayip bu metabolik
bozukluklarla iligkili olabilir. Iskelet kasinin belirgin sekilde kaybedilmesiyle &zellikle
Diyabetes Mellitus’ ta metabolik durum daha da kotiilesir (Workeneh ve Bajaj 2013,
Cleasby ve ark 2016, Coleman ve ark 2016, Garcia-Fontana ve ark 2016, Assyov ve ark
2017).

2.5 Diyabet, Sarkopeni ve Myostatin Iligkisi

Myostatin mRNA’ nin azalmis iskelet kasi ekspresyonu, Tip 1 Diabetes Mellitus’da
goriilen kas kiitlesi kaybini1 onlemektedir. Miyostatin mRNA" daki azalmalar, GLUT1 ve
GLUT4 protein ekspresyonunu ve bir insiilin tolerans testine (ITT) yanit olarak glukoz
alimini arttirmaktadir. Bu olumlu degisiklikler, eksojen insiilin yoklugunda bile, istirahat
kan sekeri diizeylerinde 6nemli azalmalara ve eslik eden diyabetik semptomlarda belirgin
azalmalara neden olmaktadir. Bu bilgiler g6z Oniinde bulunduruldugunda miyostatin
inhibisyonu, insiilin hassasiyetini ve kan sekeri yonetimini iyilestirmek igin Tip 1 Diabetes
Mellitus' da adjuvan tedavi olarak diistiniilebilir (Halmos ve Suba 2014, Cleasby ve ark
2016).

Iskelet kasinda insiilin direnci (IR), obezite ile Tip 2 Diabetes Mellitus arasindaki

baglantiya aracilik eden 6nemli bir kusurdur; bu hastalik tipik olarak daha sonraki hayatta
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insanlar1 etkiler. Obezite, insiilin direnci ve sarkopeni birlikteligi ile miyostatin iligkisini

arastiran bazi ¢aligmalar mevcuttur (Halmos ve Suba 2014, Yang 2014).

Bir diger calismada ise myostatin, irisin, trigliserid diizeyi ve aglik kan sekeri
arasinda bazi1 degerlendirmeler yapilmis. Belirtilen molekiillerin hastalarin metabolik
durumunu iyilestirmek icin es zamanli ve bagimsiz olarak salgilandigi diisiiniilmiis. Fakat
net bir sonug elde etmek i¢in daha fazla caligmaya ihtiya¢ duyuldugu belirtilmis (Dong ve
ark 2016, Garcia-Fontana ve ark 2016, Cai ve ark 2017, Kabak ve ark 2018).

Diabetes Mellitus, sadece glukoz metabolizmasini etkileyen basit bir hastalik
olmamakla birlikte protein metabolizmasi dahil bircok biyolojik islemi etkileyen kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Tip 1 Diabetes Mellitus hastalarindaki insiilin eksikligi ve Tip 2
Diabetes Mellitus hastalarindaki insiiline yetersiz yanitin sebebinin bulunmasi ihtiyaci
bir¢cok ¢alismanin konusu olmustur. Bu amacgla yeni ¢alismalarda myostatin ve diyabet
iliskisi arastiritlmaktadir (Tsuchida 2004, Cohen ve ark 2015, Park ve ark 2015, Sharples ve
ark 2016, Assyov ve ark 2017, Diaz ve ark 2018).

Biz de Tip 1 Diabetes Mellitus olan ¢ocuklarda serum myostatin diizeyi,metabolik
parametreler ve viicut kompozisyonunu degerlendirip Tip 1 Diabetes Mellitus‘lu

cocuklarda sarkopeni ile olan iligkiyi gostererek literatiire katkida bulunmay1 amacladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi’
nde Tip 1 Diabetes Mellitus tanisi ile takip edilen 6-18 yas arasi 44 hasta ve herhangi bir
kronik hastaligi bulunmayan 45 ¢ocuk kontrol grubu olarak¢alismaya dahil edildi. Kontrol
grubuna herhangi bir nedenle Cocuk Endokrinoloji Klinigi’ ne bagvurmus, yas ve cinsiyet
olarak hasta grubu ile uyumlu, viicut agirligi ve boy persentil degeri normal olan,kronik
hastalig1 olmayan, sendromik ya da endokrinolojik bir hastaligi bulunmayan, herhangi bir

ila¢ kullanmayan ¢ocuklar dahil edildi.

16 Haziran 2017 tarihinde 2017/970 sayil1 karar ile Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ ndan onay alind1.

Hasta ve Kkontrol grubunda desimal yas kullanildi. Hasta ve kontrol grubunda

antropometrik 6l¢timler, fizik muayeneve puberte degerlendirmesi yapildi.

Viicut agirhigi, sadece i¢ ¢amasirlarinin kalmasina miisade edilerek 0,1 kg hata
payiyla olgildi. Kilogram olarak kaydedildi. Boy ol¢timii Harpenden stadiyometre
(Harpenden, Holtain Limited Crymych, Dyfed) ile 0,1 cm hata payiyla yapildi.

Boy 6l¢iimleri, vertikal pozisyonda, ¢iplak ayak, ayaklar bitisik ve paralel, omuz ve
gluteal bolge duvara temas edecek sekilde pozisyon saglandiktan sonra yapildi.

Viicut agirligr (kg), Boy (cm) olarak degerlendirildi. VKI hesaplandi.
VKI = Viicut agirhgi (kg) / Boy (m?)

Viicut agirligi, boy ve VKI i¢in standart sapma skoru (SDS) degerleri hesaplandi.
Viicut agirligi, boy, VKI ve bunlarin SDS ve standart sapma skoru, cinsiyet ve yasa gore

Tiirk ¢cocuklari i¢in hazirlanan persentil degerleri kullanilarak degerlendirildi (Neyzi ve ark
2008).

Hasta ve kontrol grubunun pubertal evrelemesinde Tanner evrelemesi kullanildi
(Marshall ve Tanner 1969, 1970). Tanner evre I prepubertal, evre II ve iizeri pubertal
olarak kabul edildi.

Diyabetli ¢ocuklarin degerlendirilmesinde rutin olarak yapilmakta olan glukoz,
insulin, C-peptit, HbAlc, lipid profili (Total kolesterol,trigliserid,LDL kolesterol,HDL
kolesterol), AST, ALT, kreatinin ,Na,K tetkikleri alindi. Kreatinin kinaz (CPK) diizeyi
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BAP destegi ile ¢alisildi (BAP Proje Numarasi: 181518005). Aglik kan glukozu, total
kolesterol, trigliserid, AST, ALT diizeyleri otoanalizatér (Olympus 2500, Olympus 640,
Japonya) ile aglik insiilin diizeyi ELISA metodu (Seac Redim Spa Alisei, Ptalya) ile
calisildi. Kontrol grubunda rutin olarak yapilmaktaolan glukoz,lipid profili (Total
kolesterol,trigliserid,LDL kolesterol, HDL kolesterol), AST, ALT, kreatinin,Na, K
tetkikleri alindi. Kontrol grubunun insulin, c-peptit, HbA1C, kreatinin kinaz (CPK)
diizeyleri BAP destegi (BAP Proje Numarasi: 181518005) ile ¢alisildi. Hastanin tetkikleri
esnasinda alinan serum Ornedi -80 derece dolapta saklanarak hastanin onayr ile
“Immundiagnostik Myostatin ELISA Kiti” kullanilarak serum myostatin diizeyi ¢aligildi.

Serum myostatin diizeyi kit kilavuzundaki kullanim 6nerisi dogrultusunda ¢aligildi.

Hasta ve kontrol grubuna Tanita MC 180 cihazi ile viicut analizi yapildi (Tanita
model MC 180, MA Multi frequency body composition analyzer, UK). Yagsiz viicut kiitle

orani degerlendirildi.
3.1. Istatistiksel Analiz
Bu calismada elde edilen veriler “SPSS 17 paket programi1” ile analiz edilmistir.

Degiskenlerin normal dagilimdan gelme durumlar1 arastirilirken Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro Wilk’s testlerinden yararlanilmistir. Sonuglar yorumlanirken
anlamlilik diizeyi olarak 0,05 kullanilmis olup; p<0,05 olmasi durumunda degiskenlerin
normal dagilima uyum gostermedigi, p>0,05 olmas1 durumunda ise degiskenlerin normal

dagilima uyum gosterdikleri belirtilmistir.

Gruplar arasindaki farkliliklar incelenirken degiskenlerin normal dagilima uyum
gosterdikleri durumlarda Bagimsiz t Testinden (Independent t Testi) yararlanilmigtir.
Gruplar arasindaki farkliliklar incelenirken degiskenlerin normal dagilima uyum
gostermedikleri durumlarda parametrik olmayan (nonparametric) Mann Whitney U

testinden yararlanilmigtir.

Nominal degiskenlerin gruplari arasindaki iligkiler incelenirken Ki-Kare analizi
uygulanmistir. 2x2 tablolarda gozelerdeki beklenen degerlerin yeterli hacme sahip
olmamasi durumlarinda Fisher’s Exact Test kullanilmis olup RxC tablolarda ise Monte

Carlo Simiilasyonu yardimiyla Pearson Ki-Kare analizi uygulanmigtir.
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Ki-kare ve Korelasyon test sonuglari yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak 0,05
kullanilmis olup; p<0,05 olmasi durumunda anlamli bir iliskinin oldugu, p>0,05 olmasi

durumunda ise anlaml bir iligkinin olmadig1 belirtilmistir.

Ortalama karsilastirma test sonuglari yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak 0,05
kullanilmis olup; p<0,05 olmast durumunda anlamli bir farkliligin oldugu, p>0,05 olmasi

durumunda ise anlamli bir farklili§in olmadig: belirtilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 2. Katihmcilarin cinsiyetleri ve yer aldiklar: gruba iliskin ki-kare analizi

sonuclari

Kontrol
25

Hasta
23

48

Erkek
% 52,3% 55,6% 53,9%
0,096 0,756
n 21 20 41
Kadin
% 47 7% 44 4% 46,1%

Katilimeilarin cinsiyetleri ile yer aldiklar1 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligski bulunmamaktadir (p>0,05).

Katilimeilarin yer aldiklar: grup ile puberte arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte hasta
grubunda yer alan katilimcilarda “puberte=var” orami (%72,7), kontrol grubunda yer alan

katilimcilarda “puberte=var” oranindan (%57,8) yiiksektir.

Tablo 3. Normal dagihma uyum gosteren degiskenler acisindan gruplar
arasindaki farkhihga iliskin bagimsiz t testi sonuclar:

Hasta 44 10,25 1,85 6,60 14,70
Kontrol 45 5,23 0,32 450 6,00
Hasta 44 90,70 36,72 30 195

17,729  0,001*

= *
Kontrol 45 11467 6470 42 470 2142 0,035
Hasta 44 0,13 1,10 -2,06 3,13 .
Kontrol ~ 45 -0,50 097 -2,57 1,70 2,851 0,005
Hasta 44 1862 333 11,20 26,80
Kontrol 45 17,83 315 1361 2837 1,13 0,258
Hasta 44 12,89 255 7,0 17,33
Kontrol 45 1208 296 640 1740 878 0l72
Hasta 44 0,16 088 -197 1,79 .
Kontrol 45 -0,44 106 -2,35 1,89 2,889 0,005
Hasta 44 8111 577 16,70 61,30
-0,137 0,89

Kontrol 45 81,28 5,82 14,10 66,40
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Hasta ve kontrol gruplar arasinda “HbAlc” degiskeni agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmaktadir(p<0,01). Hasta grubunda yer alan katilimcilara ait
ortalama “HbA1c¢c” degeri (%10,25), kontrol grubunda yer alan katilimcilara ait ortalama
“HbAlc” degerinden (%5,23) anlamli derecede yliksektir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda “CPK” degiskeni agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Hasta grubunda yer alan katilimcilara ait
ortalama “CPK” degeri (90,70 u/L), kontrol grubunda yer alan katilimcilara ait ortalama
“CPK” degerinden (114,67 u/L) anlaml1 derecede diisiiktiir.

Hasta ve kontrol gruplart arasinda “Yas” degiskeni agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda “AST” degiskeni agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Hasta grubunda yer alan katilimcilara ait
ortalama “AST” degeri (18,75 U/L), kontrol grubunda yer alan katilimcilara ait ortalama
“AST” degerinden (22,64 U/L) anlamli derecede diistiktiir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda “Boy SDS” degiskeni agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Hasta grubunda yer alan katilimcilara
ait ortalama “Boy SDS” degeri (0,13), kontrol grubunda yer alan katilimcilara ait ortalama

“Boy SDS” degerinden (-0,50) anlamli derecede yiiksektir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda “Agirlik SDS” degiskeni acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<<0,01). Hasta grubunda yer alan katilimcilara
ait ortalama “Agirhik SDS” degeri (0,16), kontrol grubunda yer alan katilimcilara ait
ortalama “Agirlik SDS” degerinden (-0,43) anlamli derecede yiiksektir.

Hasta ve kontrol gruplari arasmnda “Ure”, “K”, “HDL”, “LDL” ve “VKI”

degiskenleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 4. Normal dagihima uyum gostermeyen degiskenler agisindan gruplar
arasindaki farkhihga iliskin Mann Whitney testi sonuclari

Hasta 44 33,17 15,12 2,48 61,51 62,09

-6,171  0,001*
Kontrol 45 13,60 10,83 1,14 69,38 28,29
Hasta 44 222,57 155,61 47 754 59,34

-5,181  0,001*
Kontrol 45 91,73 9,06 75 112 30,98
Hasta 44 0,40 0,52 0,10 2,40 25,09

-7,206  0,001*
Kontrol 45 2,18 1,64 0,65 8,65 64,47
Hasta 44 22,17 25,43 2,00 138,0 48,03

-1,097 0,273
Kontrol 45 14,90 16,98 2,00 77,70 42,03
Hasta 44 46,24 13,92 21,5 72 52,55

-2,742  0,006*
Kontrol 45 38,77 13,95 18,0 90,0 37,62
Hasta 44 152,63 16,65 117,8 184,5 50,88

-2,121  0,034*
Kontrol 45 145,16 15,59 111,6 178,1 39,26
Hasta 44 0,21 0,81 -1,87 2,10 50,91

-2,134  0,033*
Kontrol 45 -0,32 1,09 -2,96 1,65 39,22

Hasta ve kontrol gruplari arasinda ‘“Myostatin” degiskeni agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Hasta grubunda yer alan katilimcilara
ait ortalama “Myostatin” degeri (33,17 ng/ml), kontrol grubunda yer alan katilimcilara ait

ortalama “Myostatin” degerinden (13,60 ng/ml) anlamli derecede yiiksektir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda “Glukoz” degiskeni agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Hasta grubunda yer alan katilimcilara ait
ortalama “Glukoz” degeri (222,57 mg/dl), kontrol grubunda yer alan katilimcilara ait
ortalama “Glukoz” degerinden (91,73 mg/dl) anlamli derecede yiiksektir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda “C-peptid” degiskeni agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Hasta grubunda yer alan katilimcilara
ait ortalama “C-peptid” degeri (0,40 ng/ml), kontrol grubunda yer alan katilimcilara ait
ortalama “C-peptid” degerinden (2,18 ng/ml) anlamli derecede diisiiktiir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda “Kreatinin” degiskeni agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Hasta grubunda yer alan katilimcilara
ait ortalama “Kreatinin” degeri (0,69 mg/dl), kontrol grubunda yer alan katilimcilara ait

ortalama “Kreatinin” degerinden (0,63 mg/dl) anlamli derecede yiiksektir.

26



Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda ‘“Na” degiskeni acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Hasta grubunda yer alan katilimcilara ait
ortalama “Na” degeri (138,05 mmol/L), kontrol grubunda yer alan katilimcilara ait

ortalama “Na” degerinden (139,27 mmol/L) anlaml derecede diisiiktiir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda “Agirlik” degiskeni acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Hasta grubunda yer alan katilimcilara ait
ortalama “Agirlik” degeri (46,24 kg), kontrol grubunda yer alan katilimcilara ait ortalama
“Agirlik” degerinden (38,77 kg) anlaml1 derecede yiiksektir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda “Boy” degiskeni agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Hasta grubunda yer alan katilimcilara ait
ortalama “Boy” degeri (152,63 cm), kontrol grubunda yer alan katilimcilara ait ortalama

“Boy” degerinden (145,16 cm) anlamli derecede yiiksektir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda “VKI SDS” degiskeni agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Hasta grubunda yer alan katilimcilara
ait ortalama “VKI SDS” degeri (0,21), kontrol grubunda yer alan katilimcilara ait ortalama
“VKI SDS” degerinden (-0,32) anlaml1 derecede yiiksektir.

Hasta ve kontrol gruplart arasinda “Insiilin”, “AST”, “ALT”, “Kolesterol”,
“Trigliserid” ve “VLDL” degiskenleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 5. Katihmeilarin yer aldiklar1 grup ve cinsiyetlerine gore myostatin

degerleri arasindaki farkhihga iliskin Mann Whitney test sonuglari

Erkek 23 32,17 14,52 9,04 6151 21,54
Hasta -0,517 0,605
Kadin 21 34,26 16,05 2,48 57,81 23,55

Erkek 25 13,23 7,39 1,14 26,46 24,14
Kontrol -0,651 0,515
Kadin 20 14,08 14,22 3,14 69,38 21,58

Hasta grubunda yer alan katilimcilarin cinsiyetleri arasinda “Myostatin” degiskeni

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Kontrol grubunda yer alan katilmcilarin cinsiyetleri arasinda ‘“Myostatin”
degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Hasta grubunda yer alan katilimcilarin puberte durumlar1 arasinda “Myostatin”
degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Kontrol grubunda yer alan katilimcilarin puberte durumlari arasinda “Myostatin”

degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 6. Hasta veya Kontrol grubunda yer alan katihmcilarin Myostatin
degerleri ile HbAlc, C_PEPTID, Insiilin ve CPK degiskenleri arasindaki iliskiye ait

korelasyon testi sonuclari

r 200 012
p 194 937
r -,017 015
p 913 924
r -,045 -,062
p 774 687
r -,128 029
p ,406 ,852

Katilimcilarin myostatin degerleri ile “HbAlc”, “C-peptid”, “Insiilin” ve “CPK”

degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Cocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik hastaliklarindan biri olan Tip 1 Diabetes
Mellitus, insiilin iireten pankreatik beta hiicrelerinin yikimi neticesinde olusan insiilin
eksikligi nedeniyle meydana gelir (Mayer-Davis ve ark 2009, Liu ve ark 2010, Dabelea ve
ark 2011, Kaminski ve ark 2013). Diabetes Mellitus, sadece glukoz metabolizmasini
etkileyen basit bir hastalik olmamakla birlikte protein metabolizmasi dahil birgok biyolojik
islemi etkileyen kronik inflamatuar bir hastaliktir (Atkinson ve ark 2014).

Insiilin eksikligi nedeniyle meydana gelen Tip 1 Diabetes Mellitusve hiicrelerin
insiiline yetersiz yaniti sonucu olusan Tip 2 Diabetes Mellitusagisindan birgok calisma
yapilmaktadir. Giincel ¢alismalarda, sarkopeni belirteci olan myostatin ile diyabet iligkisi
arastirilmaktadir ancak bu caligsmalar eriskin yas grubundadir (Assyov et al., 2017; Cohen,
Nathan, & Goldberg, 2015; Diaz, Gonzalez, Gannar, Perez, & de Leon, 2018; Park, Park,
& Sweeney, 2015; Sharples, Stewart, & Seaborne, 2016; Tsuchida, 2004).

Sarkopeni prevalansi, ¢alisilan etnik ve sosyoekonomik gruba gore biiyiik 6l¢iide
degismektedir; 60 ila 70 yaslarindaki kisilerde %5 ile %13 ve 80 yas ve lizerindeki
kigilerde %50' ye varan yayginlik tahminleri vardir (Morley ve ark 2014). Ancak ¢ocukluk
caginda prevalans bildirilmemistir. Sarkopeni nedenleri genellikle multifaktoriyeldir.
Sarkopeni, Tip 2 Diabetes Mellitus’ lu (genellikle 50 ile 60 yas arasi) kisilerde daha erken
gortliir ve diyabetli bireylerde artmis kirilganlik ile giiglii bir sekilde iliskilidir (Park ve ark
2007, Leenders ve ark 2013, Morley ve ark 2014, Bianchi ve Volpato 2016, Zaslavsky ve
ark 2016). HbAlc, % 8.5' den biiyiikk olan Diabetes Mellitus’ Iu bireylerde sarkopeni
olmasi daha muhtemeldir (Yoon ve ark 2016). Kas kaybinin insiilin reseptorlerinin kaybina
yol actiginin, zayif diyabet kontrolii ve sarkopeni birlikteligini acikladiginin bilinmesi
onemlidir. Diyabette kas kaybinin diger nedenleri, obezite ile iliskili ndropati (hem sinir
girisinde azalma hem de fiziksel aktivitede azalma), diisiik testosterondur (Yeap ve ark
2009, Holmboe ve ark 2016).

Kas gelisimini engelledigi gosterilmis olan, metabolizma iizerinde potansiyel
istenmeyen etkileri olan myostatin TGF-B grubundan bir myokindir. Bu protein
myositlerden salinarak myogenezi, kas hiicre gelisimini ve farklilagmasin1 engellemek icin
kas hiicrelerinin otokrin fonksiyonu iizerine etki eder. Yetiskin hasta populasyonunda

yapilan bir¢ok ¢alismada sarkopeni belirteci olarak calisilmistir. Myostatin delesyonu veya
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sekestrasyonunun kas hipertrofisine, obezitede azalmaya ve insulin direncinde azalmaya
yol agtig1 hayvan calismalarinda gosterilmistir. Farelerde yapilan birkag ¢alisma myostatin
inhibisyonunun glukoz metabolizmasi tizerindeki faydalarini gostermistir. Tip 1 Diabetes
Mellitus’ da goriilen iskelet kasinin belirgin kaybi, metabolik durumu daha da kotiilestirir
(Workeneh ve Bajaj 2013, Cleasby ve ark 2016, Assyov ve ark 2017).

Obezite, insiilin Direnci ve sarkopeni birlikteligi ile miyostatin iliskisini arastiran
baz1 ¢alismalar mevcuttur (Srikanthan ve Karlamangla 2011, Kim ve ark 2013, Moon
2014).

Bir diger calismada ise myostatin, irisin, trigliserid diizeyi ve aglik kan sekeri
arasinda bazi degerlendirmeler yapilmis. Belirtilen molekiillerin hastalarin metabolik
durumunu iyilestirmek i¢in es zamanli ve bagimsiz olarak salgilandig1 diistintilmiis. Fakat
net bir sonug elde etmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag duyuldugu belirtilmistir (Dong
ve ark 2016, Garcia-Fontana ve ark 2016, Cai ve ark 2017, Kabak ve ark 2018).

Miyostatin inhibisyonu, insiilin hassasiyetini ve kan sekeri yonetimini iyilestirmek
icin Tipl Diabetes Mellitus' da adjuvan tedavi olarak diistiniilebilir (Smith ve Lin 2013,
Grossmann 2014, Padhi ve ark 2014). Tip 1 Diabetes Mellitus’ lu hastalarda serum
myostatin diizeylerini inceledigimiz ¢alismamizda, hasta ve kontrol gruplari arasinda
“Myostatin” degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir
(p<0,01). Tip 1 Diabetes Mellitus tanisi ile takip edilen hastalarda serum myostatin

diizeyleri artmaktadir.

Calismaya alinan hasta grup ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve puberte
acisindan istatistiksel Onemli farklilik olmamasi c¢alisma sonuglarminn giivenilir

yorumlanmasini saglamaktadir.

Calismada incelenen diger parametrelerin myostatin ile iligkisi ayr1 ayr
degerlendirildiginde; “HbAlc”, “C-peptid”, “Insiilin>, “CPK”, “puberte durumu”,
“cinsiyet” ile myostatin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05).

Kas kiitlesi ve kas giicii, kronik hastaliklarda kas patolojilerinin 6nemli bir
belirleyicisidir. Sarkopeni, diisiik kas kiitlesi varliginda diisiik kas fonksiyonu (yiiriime hiz1
veya kavrama giicii) olarak tanimlanir. Bir sarkopeni belirteci olan myostatin ile hasta ve

kontrol gruplarinin yagsiz viicut kiitle oran1  degerlendirildiginde istatistiksel olarak
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anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. Bu durum literatiirdeki ilk ¢alisma olmasi nedeniyle
vaka sayisimnin azligindan da kaynaklaniyor olabilir. Bir diger sebep de c¢ocukluk yas
grubunda maksimum kas kiitlesi kazanimi tamamlanmadigi i¢in olabilir. Literatiirde diger
kronik hastaliklar ile myostatin iliskini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.Ancak ¢ocukluk

caginda Tip 1 Diabetes Mellitus’ lu hastalarda ¢aligma bulunmamaktadir.

Chen ve arkadaglar1 ise yaptiklar1 Tip 1 Diabetes Mellitus’ lu hayvan ¢alismasinda
insiilin eksikligi durumunda myostatin ekspresyonunun artmasinin kas atrofisine katkida

bulunacagini vurgulamislar(Chen ve ark 2009).

Yapilan diger caligmalar Tip 2 Diabetes Mellitus’ lu eriskin hastalarda idi.Wang ve
arkadaglar1 Tip 2 Diabetes Mellitus’ lu erigkin hastalarda myostatin diizeyini kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek bulmuslardir. Hastalik patogenezinde rol alabilecegini ve
hastalik i¢in bir biyomarker olarak kullanilabilecegini vurgulamislardir (Wang ve ark
2012).

Brandt ve arkadaslarinin ¢alismasinda kas myostatin mRNA seviyesi kontrol
grubuna oranla 1,4 kat daha yiiksek bulunmus ve myostatin metabolizmasi iizerinde

olumsuz etkilerinin oldugu vurgulanmistir (Brandt ve ark 2012).

Zhang ve arkadaslari, anti-miyostatin peptit antikor enjeksiyonunu Kkullanarak
myostatin’in bloke edildigi, kronik bobrek hastaligi olan farelerde viicut kiitlesinin
arttigin1 ve kas atrofisini 6nlendigini gosterdi (Zhang ve ark 2011). Yano ve arkadaslari,
Serum myostatin diizeylerinin kronik bobrek hastaliginin baslangi¢ evrelerinde yiikselme
egiliminde oldugunu gosterdi (Yano ve ark 2015). Buna karsin Han ve arkadaslari, 60
hemodiyaliz hastasinda miyostatin diizeylerini saglikli katilimcilardan daha diisiik
bulmustur. Viicut agirligi, VKI, kas kiitlesi ve kavrama gilicii hemodiyaliz hastalarinda
diisiis egilimi gosterdi. Biyoimpedans analizi ile muskiiler kiitle degerlendirdi ve kas
kiitlesi de degil serum myostatin diizeyleri ile kavrama giicii arasindaki iliskiyi buldu (Han

ve ark 2011).

Calismamizda hasta ve kontrol grubu birbiri ile kiyaslandiginda ise “Glukoz”, “C-
peptid”, “HbAlc”, “AST”, “Agirlik”, “Agirlik SDS”, “Boy SDS” parametreleri agisindan
p<0,01; “VKI SDS”, “Boy”, “Kre”, “Na”, “CPK” parametreleri acisindan p<0,05

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir.
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HbAlc diizeyi ve glukoz beklenildigi gibi diyabetli olgularda istatistiksel olarak
anlamli yiiksekti (p<0,01). C-peptid diizeyi ise anlamli dercede diistiktii (p=0,01). Daha
once klinigimizde yapilan c¢alismada olgularin son 1 yildaki HbAlc degerleri %9,74+2,5
olarak saptanmisti (Akyiirek N., 2015).Calismamizda ise HBAlc ortalama degeri

%10,25+1,85 olup glisemik kontrol kétii olarak yorumlanmustir.

CPK diizeyi ise hasta grubunda disiiktii (p=0,035). CPK diizeyinin kas kiitlesi
miktar1 ile iliskili oldugu diisiiniiliirse her ne kadar myostatin diizeyi ile CPK arasinda
kuvvetli korelasyon olmasa da hasta grubunda kas kiitlesinin daha diisiik oldugu sonucuna
varabiliriz. AST diizeyinin de kontrol grubunda daha yiiksek olmasi bu hipotezimizi

destekler niteliktedir.

Hasta ve kontrol grubunda “Boy SDS”, “agirlik” ve “ VKI SDS” degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu. Kontrol grubunun degerleri daha diistiktii.
Yakin degerlerde olsa da hasta grubunun yasinin daha biiyiik olmasindan kaynaklaniyor

olabilir.

Mpyostatin diizeyinin metabolik tiim degiskenler ile iliskisi incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli olmasa da HbAlc diizeyi ile pozitif korelasyon oldugu tespit
edildi. Bu durum, koti glisemik kontrolin kas kaybma yol agabilecegi tezini
desteklemektedir. Literatiirde Tip 1 Diabetes Mellitus hasta grubunda benzer calisma
bulunmadig i¢in verilerimizin 6n sonuglar olarak onemli oldugu kanaatindeyiz. Daha
genis hasta serileri ile yapilacak olan yeni galigmalar myostatin ile Tip 1 DiabetesMellitus

iligkisini patolojik mekanizmalari ile ortaya ¢ikaracaktir.

Biyoempedans analizleri sonucunda da myostatin ile yagsiz viicut kiitle orani
arasindaki negatif iliski olmasi Tip 1 DiabetesMellitus’ lu ¢ocuk ve adolesanlarda yiiksek
serum myostatinin diizeylerinin diyabetik sarkopeni belirteci olarak kullanilabilecegini ve
diyabetik sarkopeninin tedavisinde myostatine yonelik terapotik ¢alismalarin gerekliligini

onermektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Tip 1 Diabetes Mellitus’ Iu ¢ocuk hastalarda serum myostatin diizeyi artmis Ve
yagsiz viicut kiitle oran1 azalmis bulunmustur. Tip 1 Diabetes Mellitus’ lu ¢ocuklarda
genis vaka sayisi ile ileri caligmalarin yapilmasi kas kiitlesi, myostatin diizeyi ve glisemik
kontrole etkisi ile ilgili olasi yeni patofizyolojik mekanizmalarin 6ne siiriilmesinde ve
hastalarin klinik takibinde yol gosterici olabilir. Calismamiz bir 6n ¢aligma niteliginde olup
calismaya dahil edilen hastalarin sadece Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’ nda izlenen Tip 1 Diabetes Mellitus tanisi ile
takipli hastalardan seg¢ilmis olmasi ve vaka sayisinin az olmasi ¢alismamizi kisitlayan
unsurlardir. Ancak bu g¢alismanin benzer, ¢ok merkezli ¢aligmalara yol gdsterecegini

diisiinmekteyiz.
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