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OZET

TiP 1 DIYABETLI COCUKLARDA SERUM ADiPONEKTIN
DUZEYININ METABOLIK KONTROL VE PUBERTE ILE ILiSKiSI

Giris: Adiponektin yakin zamanda kesfedilen, adipositlerden salgilanan bir sitokindir.
Enerji metabolizmasin1 regiile eder, glukoz ve lipid metabolizmasinda rol oynar.
Adiponektinin antieflamaturar ve anti-aterojenik rolii vardir. Eriskinler tizerindeki
calismalar Tip 2 DM’li hastalarda adiponektinin instlin direnci, metabolik kontrol ve

komplikasyonlarla iligkili oldugunu gostermektedir.

Tip 1 diyabetes mellituslu hastalarda olusan mikro ve makroanjiopatik komplikasyonlar
metabolik kontrolle iligkilidir. Puberte doneminde metabolik kontroliin bozulmasi ve
diyabetik komplikasyonlarin puberte ddneminde olusum riskinin artmasi dolayisi ile serum

adiponektin diizeyinin bu dénemde olusan degisikliklerle iliskili olabilecegini diistindiik.

Amag: Calismamizda Tip 1 Diyabetes mellitus (DM)’lu ¢ocuklarin serum adiponektin
duizeyinin, metabolik kontrol géstergesi olan HbAlc, diyabet siiresi, kullanilan kilo basina

instilin dozu, puberte evreleri, lipid profili ve cinsiyet ile iliskiSinin arastirilmasi amaglandi.

Hastalar ve metot: Calismaya en az 2 yildir tip 1 DM’li olan, toplam 60 hasta (26 erkek,
34 kiz) alindi. Tip 1 DM’li hastalarin yas ortalamas1 12,72+3,67 yil (5,68 - 18 yil), diyabet
stiresi ortalama 4,15+2,50 yild1 (2 — 11,27 yil). Kontrol grubu yas ortalamasi1 12,18+3,67
yil (5,97-18 yil) olan, 24 kiz, 18 erkek toplam 42 ¢ocuktan olusturuldu. Serum adiponektin
diizeyi RIA kiti kullanilarak (Linco Researh, ,USA) dl¢iildii. Istatistik analizde “Scientific
Package for Social Sciences” (SPSS) V13.0 bilgisayar programi kullanildi.

Bulgular: Tip 1 diyabetli grubun serum adiponektin diizey ortalamasi (35,70+12,40
ng/ml), kontrol grubunun serum adiponektin diizey ortalamasindan (14,27+6,39 pg/ml)
anlamli derecede yiiksekti (p<0,001).
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Prepubertal, pubertal, pubertenin erken evresi, pubertenin ge¢ evresi ve Tanner 1-5
evrelerindeki tip 1 diyabetli g¢ocuklarin serum adiponektin diizeyleri birbirinden

istatistiksel olarak farkli degildi. Ayni durum kontrol grubu iginde gegerliydi.

Tip 1 DM’li grubun serum adiponektin diizeyleri, puberte evreleri (Tanner E1-5) ile korele
degildi (r=-0,107, p=0,42). Kontrol grubunu olusturan cocuklarin serum adiponektin
duzeyleri de, Tanner evreleri (1-5) ile korele degildi (r=0,093, p=0,56).

Kiz ve erkek tip 1 DM’li ¢cocuklarin serum adiponektin diizeyleri birbirinden farkli degildi
(p=0,20). Kontrol grubunu olusturan kiz ve erkek c¢ocuklarin da serum adiponektin

diizeyleri birbirinden farkli degildi (p=0,21).

Tip 1 DM’li hastalardan HbAlc diizeyi %8 ve daha diisiik olan hastalarin serum
adiponektin dizeyi (37,43+£12,41 pg/ml), HbAlc diizeyi %8’in {izerinde olan hastalarin
serum adiponektin diizeyinden (34,84+12,46 pg/ml) ) istatistiksel olarak farkli degildi
(p=0,41).

Tip 1 DM’li hastalarin serum adiponektin diizeyi ile HbAlc diizeyleri arasinda korelasyon
yoktu (r=0,65, p=0,62). Giinliik kullanilan total insiilin miktarinin viicut agirligina orani ile
serum adiponektin diizeyleri arsinda korelasyon yoktu (r=-0,004, p=0,97). Giinliik 1U/kg
ve uzerinde instlin kullanan tip 1 DM’li hastalarin serum adiponektin diizeyleri, giinliik 1
U/kg’in altinda insiilin kullanan tip 1 DM’li hastalarin serum adiponektin diizeyinden

farkli degildi (p=0,17).

Tip 1 DM’li hastalarin serum trigliserid, kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol

diizeyleri ile serum adiponektin diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilmedi.

Sonug: Calismamizda serum adiponektin diizeyleri tip 1 DM’li hastalarda kontrol

grubundan anlamli olarak daha yiiksekti.

Diyabetik komplikasyon gelisen hem tip 1 hem de tip 2 DM’li hastalarda serum
adiponektin dizeyinin, komplikasyon gelismemis olanlardan daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bu durumda serum adiponektin dizeyi ile HbAlc, diyabet siresi, serum lipid
degerleri ile serum adiponektin diizeyleri arasinda korelasyon beklenebilir. Fakat

calismamizda boyle bir bulgu tespit edilmedi.
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Tip 1 DM’li cocuklarda serum adiponektin diizeyi artisinin altindaki fizyopatolojik
mekanizmalarin aydimnlatilmast ve diyabetik komplikasyonlarla arasindaki iliskinin net
olarak ortaya konmasi amaciyla bu konuda daha ileri deneysel ve klinik caligmalar

yapilmas1 gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar sozcukler: Diyabet, Tip 1, Adiponektin, Puberte, Insiilin, Metabolik kontrol,
HbAlc



SUMMARY

SERUM ADIPONECTIN LEVEL IN CHILDREN WITH TYPE 1
DIABETES MELLITUS: RELATIONSHIP TO METABOLIC
CONTROL AND PUBERTAL DEVELOPMENT

Objective: Adiponectin, a recently discovered cytokine, is produced exclusively by
adipocytes that regulate energy homeostasis and play a role in glucose and lipid
metabolism. It also has anti-inflammatory and anti-atherogenic properties. Investigations
on adult diabetic patients showed that adiponectin levels were correlated with insulin

resistance, metabolic control, and complications.

The complications in patients with type 1 DM are correlated with levels of HbAlc in
serum samples. Thus these complications are likely to arise during the puberty as a result
of deterioration in the metabolic control. We planned to investigate the relationship
between adiponectin level and metabolic control and complications in pubertal type 1

diabetic patients.

Aims: The aim of the study was to measure serum adiponectin concentrations in children
with type 1 diabetes mellitus and to investigate their relationship with HbAlc, duration of

diabetes, insulin doses, pubertal stages, lipid profile and sex.

Patients and methods: Adiponectin concentration was determined in 60 diabetic children
with type 1 diabetes mellitus who had diabetes for at least 2 years.(26 boys, 34qirls; 5.68-
18 years of age) and 42 controls (18 boys, 24 girls; 5.97-18 years of age). Serum
adiponectin concentration was determined by a RIA kit provided from Linco (USA).

Results: The diabetic patients had significantly higher serum adiponectin levels than the
healthy controls (35.70+12.40 pg/ml vs 14.27+6.39 pg/ml; p<0.0001).

There were no significant differences in serum adiponectin levels between the group of
diabetic patients with good metabolic control (HbA1c<8%) and group of the bad metabolic
controls (HbA1c>8%) (p=0.41).



There were no significant differences in serum adiponectin levels between prepubertal and
pubertal children with type 1 diabetes mellitus. There was no difference in adiponectin
levels at any stage of puberty among patients with type 1 DM.

In this study no correlation was found between serum adiponectin levels and HbAlc levels,
the duration of the diabetes, mean insulin requirement and lipid levels. There was no
significant gender difference in adiponectin concentrations among diabetic patients and

control subjects.

Conclusions: Many clinical studies indicate that adiponectin levels are even higher in type
1 diabetic patients suffering from microvascular complications. Thus, patients with
nephropathy or retinopathy had higher levels of adiponectin than patients without these
complications. That is to say, serum adiponectin levels were elevated in all diabetic
subgroups, irrespective of the presence of complications. In this study, we found that
serum adiponectin levels with diabetic children without complications had significantly
higher than control subjects. But we couldn’t find any relationship between adiponectin

and metabolic control, insulin doses, and pubertal stages in our patients.

The increase in serum adiponectin levels in children with type 1 DM could not be
understood the physiopathology therefore; we considered that experimental and clinical
research needs to be done.

Key words: Diabetes, Type 1, Adiponectin, Puberty, Insulin, Metabolic control, HbAlc
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1. GIRIS VE AMAC

Tip 1 diyabetes mellitus (DM) c¢ocukluk cagindaki kronik hastaliklarin en sik
goriilenlerinden biri olup, ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde en sik rastlanan diyabet
tipidir. Pankreastaki beta hucrelerince dretilen insulinin mutlak yetersizligi sonucu
ortaya ¢ikar. Ortaya ¢ikisinda genetik, ¢cevresel ve otoimmiin faktdrlerin rolii vardir.
Hastalik 5-7 yas ve puberte doneminde pik yapar (1). Kronik hiperglisemi diyabetik
komplikasyonlarin gelismesinde en 6nemli etyolojik faktor olmakla birlikte hangi
mekanizmalar ile hiicre ve organ disfonksiyonuna yol agtigi tam olarak

bilinmemektedir.

Tip 1 DM’li hastalarda olusan mikro ve makroanjiopatik komplikasyonlarin
metabolik kontroliin kotii olmas ile ilgili olarak arttigi iyi bilinmektedir (2). Bu
komplikasyonlarin olusum riski pubertede artis gostermektedir. Puberte déneminde
daha once baglamis olan diyabetin metabolik kontroliiniin bozuldugu ve kullanilan
instilin miktarinin arttigi rapor edilmistir (3-5). Bu durumun pubertede salgisi iki
katina ¢ikan biiyiime hormonunun etkisiyle ortaya ¢ikan insilin benzeri biylime

faktori 1 (IGF-1) artis1 ve insiilin direnciyle iliskili oldugu diistiniilmektedir.

Adiponektin yag dokusundan salgilanan bir peptid olup, total plazma proteinlerinin
%0,01’ini olusturur. insan adiponektin geni 3q27 kromozom bdlgesinde bulunur.
Vucut yag kitlesi ile negatif korelasyonu oldugu ve insiilin hassasiyetinde rolii
oldugu gosterilmistir. Kilosu normal bireylerde serum adiponektin dizeyinin viicut
kitle indeksi (BMI), sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, aglik plazma
glukozu, insulin, insulin rezistansi, total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL)-kolesterol, trigliserid ve Urik asit duzeyi ile negatif, ylksek dansiteli

lipoprotein (HDL)-kolesterol ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (6-7).

Adiponektin serum diizeyi yalniz obezlerde degil (8) aynmi zamanda obezite ile
seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda (9) ve koroner arter hastalarinda (10)
da duzeyi 6nemli oranda dusiik bulunmustur. Calismalar adiponektinin antiaterojenik

ve antienflamatuar etkileri oldugunu diistindiirmektedir (10-13).



Diyabetli hastalarda serum adiponektin diizeyleri diyabetin tipine gore degisiklik
gostermektedir. Hem adolesan ve cocuk (14-15), hem de yetiskin (16-17) tip 1
diyabetli hastalarda serum adiponektin dlzeyi diyabetli olmayan kontrol grubundan
daha yiiksek diizeyde tespit edilmesine ragmen, tip 2 diyabetli hastalarda serum
adiponektin diizeyi kontrol grubundan diisitk bulunur (18). Komplikasyonu gelisen
tip 1 DM’li hastalarda serum adiponektin diizeyi yuksek bulunur (19).

Bu nedenle tip 1 DM’li hastalarda serum adiponektin dlzeyi ile diyabet siresi,
hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyi, kullanilan giinlik toplam insiilinin viicut
agirh@ina orani, puberal evre, serum lipid diizeyi, ve cinsiyetle iligkili olabilecegi

distintildi

Bu amagla tip 1 DM’li gocuk hastalarin serum adiponektin diizeyinin, metabolik
kontrol gostergesi olarak HbAlc, diyabet siiresi, kullanilan giinliik toplam insiilinin
viicut agirligina orani, pubertal evre, serum lipid dlzeyi ve cinsiyet ile iliskinin

arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 DIiYABETES MELLIiTUS

2.1.1 Tarihgesi

DM hakkindaki bilgiler M.O. 1500 yillarina kadar uzanmaktadir. Bu dénemdeki
Misir papirlislerinde asirt idrar yapmakla ilgili hastaliktan bahsedilmektedir.
Hastaliga ilk kez diyabet (“‘daibetes=sifon, slizme, siiziilme) adim1 M.S 130-200
yillarinda yasayan Kapadokya’li hekim Aretheaus vermistir. Willis 1670 yilinda,
diyabetiklerin idrarin tatli bir tadi1 olmasi nedeniyle hastaliga “Diyabetes mellitus

(mellitus=bal) adin1 vermistir (20).

1869 yilinda Langerhans, pankreastaki adaciklart tanimlamig, 1893 yilinda Paul
Laguesse, Langerhans tarafindan tanimlanan adaciklarin endokrin fonksiyonu
olabilecegini diisiinmiis ve bu adaciklar1 Langerhans adaciklar1 olarak adlandirmistir.
Bantig ve Best 1921 yilinda pankreas ekstresinin kopeklerdeki yiksek glukoz
diizeyini diiglirdiigiinii gostermis, 1922 yilinda ilk kez bir cocuga pankreas
ekstresinin enjekte edilmesinin yiiksek kan glukoz diizeyi diisiirdiigii, glukoziiri ve
ketonemiyi engelledigi gosterilmistir (20). Insiilinin molekiiler yapis1 1950°1i yillarda

aydinlatilmis (21-26), 1980 yilinda Bell tarafindan insiilin geni tespit edilmistir (27).
Y $ y g P $

2.1.2 Tanm

DM, cesitli etiyolojik nedenlerle insiilinin yetersiz salinmasi ve/veya yetersiz etkisi
sonucu ortaya ¢ikan, kronik hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, yag ve protein

metabolizmasi bozuklugudur (28-29).

Insiilin pankreasin Langerhans adaciklarindaki B hiicrelerince salgilanan, peptid
yapida glukoregiilatér bir hormondur. Hepatik glukojenolizi, hepatik ve renal

glukoneojenezi baskilar, kas ve yag dokusunun glukoz alimini uyarir.



Diyabet, etiyopatojenez agisindan oldukga heterojendir. DM tek bir hastalik tablosu
olmayip etiyoloji, patojenez ve genetik yonden farkliliklar gosteren hastaliklar

grubudur. DM c¢ocuk ve adolesanlarda en sik goriilen endokrin/metabolik hastaliktir.

Tablo 2’de etyopatogeneze gore diyabetin siniflandirilmasi yer almaktadir (29).

2.1.3. Diyabet Tanisi

Aclik plazma glukozu 100-125 mg/dl arasinda ise bozulmus aclik glukozu, oral
glukoz tolerans testi sonrasi 2. saat plazma glukozu 140-200 mg/dl arasinda ise

glukoz intoleransi olarak tanimlanir (29).

Poliuri, polidipsi, ketonuri ve agirlik kaybr ile birlikte, aclik plazma glukozu 126
mg/dl’nin lizerinde veya oral glukoz tolerans testinin 2. saat veya rastgele alinan

kanda plazma glukoz degeri 200 mg/dI’nin tizerinde ise DM tanis1 konur (29).

Tablo 1. Diyabetes mellitus tani kriterleri (29).

Tammlama Plazma glukoz degeri
(mg/dl)

Rastgele deger (DM semptomlari ile birlikte)

Diyabet >200
Achik plazma glukozu

Normal <100

Bozulmus ac¢lik glukozu 110-125

Diyabet >126
Oral glukoz tolerans testi (2.Saat)

Normal <140

Bozulmus glukoz toleransi 140-199

Diyabet >200

Klinik belirtilerin olmadigi durumda, bir sonraki giin yontemlerden herhangi biri ile
kontrol edilmesi DM tamisint  garantiler. HbAlc oOl¢iimi  kan sekeri
monitorizasyonunda degerliyse de, DM tanis1 igin HbAlc dlzeyinin o6l¢cimi

onerilmez (29).



Tablo 2. Etyopatojeneze gore diyabetes mellitusun siniflandirilmasi (29)

. Tip 1 diyabet (pankreas B hiicre hasarina bagh olusan insiilin eksikligi sorumludur)
A.  Otoimmun nedenli
B. Idiyopatik
I1.  Tip 2 diyabet (degisken derecede insiilin rezistansi , rélatif insiilin eksikligi vardir)
I11.  Diger spesifik tipler
A. Pankreas 8 hiicre fonksiyonlarinin genetik bozukluklari
1. Kromozom 12, HNF-1a (MODY 3)
2. Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)
3. Kromozom 20, HNF-4a (MODY 1)
4.  Mitokondrial DNA mutasyonlari
5. Digerleri
B. Insiilin etkisinde genetik defektler
1. Tip A insiilin rezistansi
2. Leprechaunism
3. Rabson-Mendenhall sendromu
4.  Lipoatrofik diyabet sendromlari
5. Digerleri
C. Ekzokrin pankreas hastaliklar
Pankreatitis
Travma/Pankreatektomi
Neoplazi
Kistik fibrozis
Hemokromatozis
Fibrokalkuloz pankreopati
. Digerleri
opatiler
Akromegali
Cushing sendromu
Glukagonoma
Feokromositoma
Hipertiroidizm
Somatostatinoma
Aldesteronoma
. Digerleri
E. Tlag ve kimyasal maddelere bagh
Vacor
Pentamidine
Nikotinik asit
Glukokortikoidler
Tiroid hormonu
Diazoksid
3 adrenerjik agonistler
Tiazidler
. Dilantin
10. o-interfron
11. Digerleri
F.  Enfeksiyonlar
1. Konjenital rubella
2. Sitomegalovirus
3. Digerleri
G. immiin kékenli yaygin olmayan formlar
1.  Stiff-man sendromu
2. Insiilin reseptdr antikorlari
H. Diyabetle birlikte olan diger sendromlar
Down sendromu
Klinefelter sendromu
Turner sendromu
Wolfram sendromu
Friedreich ataksisi
Huntington koresi
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi
Porfiria
Prader-Willi sendromu
Digerleri

D. Endokri
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IV. Gestasyonel diyabet



Sekil 1. Diyabetin etyolojik tipleri ve evreleri (29)

Evreler Normoglisemi Hiperglisemi
Bozulmus glukoz | Diyabetes mellitus
Normal glukoz toi/eera:sn L . .
regiilasyonu Y Insiilin Ko_ntrpl_ icin Ygsal}l_lgm
Tipler Bozulmus achk gerekmez instlin insilin
glukozu gerekir gerekir
Tip1l
Tip 2 N i’

Diger spesifik tipler

a

v

Gestasyonel diyabet

a

v

2.1.4. Tip 1Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet ciddi insiilin eksikligi ile karakterize olup, yasami siirdiirmek ve
ketozisten korunmak icin disaridan insiilin destegine ihtiyag duyar. Bu nedenle
diyabetin bu formu i¢in insiiline bagimli diyabet tabiri kullanilmistir. Hastalik
genellikle gocukluk yas grubunda basladigindan “Juvenil diyabet” olarak ta tarif
edilmistir. Fakat tip 1 diyabet herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir. Hastalar otoimmun
kaynakl1 tip 1 diyabet ve idiopatik tip 1 diyabet olmak iizere iki ayr1 grupta incelenir
(1, 29).

2.1.4.1. Otoimmun kaynakh tip 1 diyabet (Tip 1A Diyabetes Mellitus)

Genetik yatkinligi olan bireylerde pankreafd hiicrelerinin yikimi sonucunda olusan

otoimmun bir hastaliktir. Hastaligin etiyolojisinde genetik yatkinlik, otoimmunite ve
cevresel faktorler rol oynamaktadir. Bu tip diyabetin ailesel 6zelligi bilinmekte ancak
kalitim sekli Mendelian 6zellikler tasimamaktadir. Pankreas 8 hiicrelerinin yikiminin
siklikla 6 nolu kromozom {izerindeki HLA bolgesindeki genler ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Diyabet gelisimi ile HLA DR bolgesindeki klas 2 antijenleri kuvvetli
korelasyon gostermektedir. Beyaz irkta immun kaynakli tip 1 diyabet vakalarinin %
90’1indan fazlasinin HLA DR3 ve/veya DR4 tasidigi saptanmistir. Ancak normal
popiilasyonda da bu oran % 40 civarindadir. Bu nedenle HLA tiplendirme

calismalarinin toplumsal taramalardaki yararlilig1 kisithidir (29).



Tip 1 diyabette B kicre harabiyet hizi son derece degiskendir. Pankreag hiicreleri

immun yikimimin belirleyicileri adacik hiicre otoantikorlari, insiilin otoantikorlari,
glutamik asit dekarboksilaz (GAD) otoantikorlari, tirozin fosfataz (IA-2)
otoantikorlaridir. Bu antikorlar asikar diyabet gelismeden yillar dnce saptanabilir.
Baslayan otoimmun siire¢ pankreasp hiicre kitlesinin tedrici kaybina neden olurf3

hiicrelerinin otoimmun yikiminin, bir¢ok genetik predispozan ve hala tam olarak tarif
edilemeyen cevresel faktorlerle iliskisi vardir. Hastaligin ortaya c¢ikisinda viral
enfeksiyonlar, inek siitii proteini, nitrozaminler, stresli yasam tarzi gibi ¢evresel
faktorler suclanmaktadir. Bu hastalar Hashimoto tiroiditi, vitiligo, pernisiydz anemi

gibi diger otoimmun hastaliklara da yatkindir (29).

2.1.4.2. idiopatik Tip 1 Diyabet (Tip 1B Diyabetes mellitus)

Idiopatik Tip 1 DM c¢ocukluk yas grubunda nadiren otoimmunite bulgulari
olmaksizin insiilin eksikligine bagli diyabet saptanmaktadir. Tip 1 diyabetin bu
formunda etiyoloji bilinmez. Bu hastalarin bazilarinda insulinopeni kalicidir ve
ketoasidoza yatkinlik vardir fakat otoimmiin siirece ait kanit yoktur. Bu hastalarin
cogunlugu Afrika veya Asya orijinlidir. Bu formdan etkilenen hastalarda episodik
diyabetik ketoasidoz olusur ve bu episodik ketoasidoz periyotlar1 arasinda degisik
derecede insiilin eksikligi goriiliir. Diyabetin bu formu gii¢lii bir kalittim gosterifi

hiicre otoimmunitesine ait kamtlar yoktur, HLA birlikteligi bulunmaz. Insiilin

replasman ihtiyaci olabilir veya olmayabilir (1).

2.1.4.3. Epidemiyoloji

Bir yas altinda nadir goralir. Tip 1 DM siklig1 i¢in degisik ¢alismalarda degisik
rakamlar verilmistir. Tiirkiye’de 1996 yilinda 19 bdlgeyi kapsayan ¢ok merkezli bir
calismada 0-15 yas arasi diyabet insidansi 2,52/100.000/y1l olarak bulunmustur (30).
ABD'deki ¢alismalara gore siklik 5 yasinda 1430 da 1 iken, 16 yasinda 360 da 1
oranindadir. Okul ¢ocuklarinda takriben 1,9/1000°dir (31). Hastalik sikligi ile yas

arasinda yiiksek lineer korelasyon vardir. Hastaligin ortaya cikisi; 5-7 yas grubunda



(okulda enfeksiyonlarla karsilasma) ve puberte zamaninda (10-14 yas) (biliylime
hormonu, gonadal steroidler ve emosyonel stres etkisiyle) artar. Erkek ve kiz
cocuklarda hemen hemen esit oldugu rapor edilmistir. Sosyoekonomik durumla
korelasyon gostermez (1, 29). Irk ve etnik orijinle hastaligin yaygmligi arasindaki
iliski arastirildiginda beyaz irkta daha fazla, Japon ve zencilerde daha az oldugu
saptanmustir. Insidans Finlandiya'da 100.000 de 35, Cin ve Giiney Amerika
tilkelerinde 100.000’de bir oraninda gorilir (1). Mevsimlerle siklik varyasyon
gosterir. Sonbahar ve kis aylarinda daha ¢ok ortaya ¢ikar (32). Mevsimsel
degisiklikler puberte doneminde daha etkilidir. Viral enfeksiyonlarla hastalik
insidans1 arasinda iliski oldugu kabul edilmektedir. Virisler DM etiyolojisindeki

tetik cekici mekanizmada direkt ve indirekt rol oynarlar (1, 29).

Tip 1 diyabet beyaz irkta 6zellikle Kuzey Avrupa iilkelerinde daha sik olarak
goriilmektedir. Buna karsilik siyah irkta, Ispanyol kékenlilerde ve sar1 irkta daha
seyrektir. Memleketlerinden farkli iilkede yasayanlarda go¢ ettikleri {ilkenin
epidemiyolojik dzellikleri gorilmektedir (33).

Hemen tiim iilkelerde tip 1 diyabet insidansi artmakta olup, yaklasik yillik artisin
ortalama %2-3 oldugu belirtilmektedir (1, 29, 34).

2.1.4.4. Klinik

Tip 1 diyabetin baglangici akut olup, klinik belirtilerin ortaya ¢ikisi ile tani
konulmasi arasinda gegen siire kisadir. Bu siire genellikle 4 haftadan azdir.
Pankreasin insiilin salgisindaki eksiklige bagli olarak gelisen metabolik degisiklikler
Klinik bulgulardan sorumludur. Glukozun kullanimi bozulmus, glukojenez azalmis,
glukojenoliz ve glukoneojenez artmistir. Sonugta hiperglisemi ve buna bagli poliiiri,
polidipsi, polifajiye ragmen kilo kaybi, halsizlik gibi bulgular goriiliir. Glukozun
bobrek reabsorpsiyon esigini asmasi ile glukoziiri baslar. Kan glukozunun artmasi
osmotik diureze neden olur. Glukoz kendisi ile beraber fazla miktarda su ve

elektroliti de siiriiklemektedir. Bu durumda poliiiri ve dehidratasyon gelisir. Su kayb1



ayn1 zamanda su i¢gme ihtiyacini da ortaya ¢ikarir. Tuvalet egitimi almig bir cocukta

eniirezisin baslamasi diyabetin bir bulgusu olabilir (1, 29).

Insiilin noksanlig1 enerji depolarmin mobilizasyonuna sebep olur. Lipoliz baslar ve
bunun sonucunda serbest yag asitleri artar. Serbest yag asitlerinin karacigerde
metabolizasyonu esnasinda ketoasit yapimi artmakta ve ketozis olusmaktadir.
Ketozise bagli olarak hastalarda karm agris1 ve kusma goriilebilir. Kas dokusunda
proteinlerin pargcalanmasi ile ortaya ¢ikan aminoasitler karacigerde glukoneogenezde
kullanilmaktadir. Proteoliz ve lipolizin artmasi zayiflama ve halsizlige neden olur.
Dolasimdaki artmis olan glukoz ve serbest yag asitleri ile hiperosmolalite gelisir.
Dabha ileri evrede metabolik asidoz ortaya ¢ikar. Vakalarin yaklasik 1/4 ‘U ketoasidoz
tablosu ile hastaneye basvururlar. Dehidratasyon dikkati ¢eken bir bulgudur. Uzamus,
agir ketoasidozda Kussmaul solunumu, agizda aseton kokusu vardir. Tablonun

ilerlemesi biling degisiklikleri ve koma ile sonlanir (1, 29).

2.1.4.5. Tam

Cocuk ve adolesanlarda tip 1 diyabetin tanis1 klasik klinik semptomlar ve
biyokimyasal parametreler ile konur. Poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi, halsizlik,
dehidratasyon, biling degisiklikleri ve koma gibi semptom ve bulgular taniyi
kuvvetle diislindiiriir. Glukoziiri ve siklikla ketoniiri hiperglisemiye eslik eder. Kan
glukoz diizeyi genellikle 200 mg/dl’nin iizerindedir. Eriskinlerde diyabetin tanisi igin
yaygin olarak oral glukoz tolerans testi (OGTT) ¢ocuklarda ¢ok nadiren gerekir.
OGTT aglik kan sekeri bariz olarak artmamis ancak normal degerin {iist sinirinda
bulunan, asemptomatik ¢ocuklarda gerekli olur. Cocukta poliiiri, polidipsi, kilo kayb1
gibi klasik diyabet semptomlar1 ile herhangi bir zamanda aliman plazma glukoz
degerinin 200 mg/dl veya lizerinde olmasi, eslik eden glukoziiri ve ketoniiri ile

birlikte tip 1 DM tanisi koydurur (1, 29).

Adacik antikoru (ICA), insulin otoantikoru (IAA), glutamik asit dekarboksilaz
otoantikoru (GAD), tirozin fosfataz 1A-2 ve IA-2b otoantikorlar1 beta hiicrelerinin

immun kaynakl1 harabiyetini gosteren belirleyicilerdir (1).



2.1.4.6. Tip 1 diyabetin Ozellikleri

Her yasta olusur (6nceleri sadece geng yasta olustugu sanildigi i¢in juvenil

diyabet deniliyordu).
Baslangi¢ akut ve hizli seyirlidir. Ketoasidoza biiyiik egilim gosterir.

Yasam icin mutlak insiilin gerekir. Insiilin sensitivitesi normal, insiilin

bagimlig: total devamli ve agirdir.

Bazi HLA antijenleri (HLA B8/DR3, HLABW15/DR4, HLABIS, A2, CW3,
DW3, DQ) normal popiilasyona gore 2,5 kat daha sik bulunur.

Langerhans adacik hiicrelerinin sitoplazmik ve hiicre yiizey komponentlerine
kars1 antikorlar %80-90 oraninda bulunur. Daha 6nce eksojen insiilin almamis
hastalarda insiilin antikorlar1 saptanir. Ayrica adacik hiicre innervasyonunda
fonksiyon goren glutamik asit dekarboksilaz enzimine karsi antikorlar

bulunur.

Langerhans adaciklarinda lenfositik infiltrasyon bulunur.
Pankreasta insiilin (pankreasta gosterilmis) icerigi sifira kadar diiser.
Benzer ikizlerde konkordans hizi1 %25-50 dir.

Diger otoimmun hastaliklarla birlikte bulunur.

Genetik: poligenik, multifaktoriyeldir.

Sigsmanlik ve akontozis nigrikans yoktur.
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Tablo 3. Cocuklarda gorilen diyabet tiplerinin 6zellikleri (35)

Tip1l Tip 2 Klasik MODY
Baslangig yast 5 ve 15 yasinda pik Adolesan ve geng <25 yas
yapar. adultular
Ozellikle goriildiigii etnik Beyazlar Zenci, Ispanyol kokenli Beyazlar
grup ve Kizilderililerde
Erkek/kiz orani 1,1/1 1/15 1/1
Baslangicin cidiyeti Akut, ciddi Sinsi Sinsi
Adacik antikoru (+) O] O]
HLA-DR3, -DR4 Cok sik Siklig1 artmamistir Siklig1 artmamigtir
Ketoz, Diyabetik ketoasidoz ~ Sik Sik degil Nadir
Obezite prevalansi Sik degil >%90 Sik degil
Geng yasta goriilen diyabet ~ Geng yasta goriilen en Siklig1 artmaktadir. <%S35 Beyazlarda
yizdesi sik diyabet tiirtidiir. gorulen diyabet
1. derece akrabalarda oran <%l5 Degisken fakat sik % 100
Kalitim sekli Poligenik Nonmendelian, kuvvetli ~ Otozomal dominant,
ailevi poligenik monogenik
Patojenez Otoimmun beta hticre Insiilin rezistansi+relatif ~ Insiilinopeni

hasar1:insiilinopeni

instlinopeni

2.1.5. Ergenlik ve Diyabet

Pubertenin en belirgin etkisi insiilin gereksinimindeki artistir (4). Pubertenin butln
evrelerinde, tip 1 DM’li cocuklarda, normal ¢ocuklara gore daha belirgin insulin
direnci olmaktadir (36).

Tip 1 DM en sik 10-12 yaslarinda goriilmekte olup, tip 1 DM ile puberte arasinda
kritik bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir. Normal pubertal gelisim insiilin
duyarliliginda %30 oraninda azalma yapmaktadir. Her iki cinste aglik insiilin
konsantrasyonlar1 Evre III ve IV puberte donemlerinde en yliksek diizeylerde

olmakta, erken eriskinlik donemlerinde puberte dncesi degerlere inmektedir (37).

insulin  direnci
iligki

amplitidinde ve ortalama gece blylime hormonu konsantrasyonunda artma ile

Genel olarak pubertedeki ile ortalama blylime hormonu

konsantrasyonu arasinda bir vardir. Puberte, biiylime hormonu pik

karakterizedir. Insiilin duyarliliginda azalmaya paralel olan bu artis pubertenin orta
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ve ge¢ donemlerinde maksimuma ulagir (38). Kiz ¢ocuklarinda biiyiime ataginin

daha erken donemde olmasi, insiilin direncinin erken ortaya ¢ikmasina neden olur

(39).

Pubertede oral veya intravendz glukoza plazma insiilin cevabi eriskinlere ve kiigiik
cocuklara gore daha fazladir (5). Puberte doneminde insiilin duyarliligindaki bu
degisiklikler fizyolojiktir. Insiilin Pubertal biiyiime i¢in 6nemli bir uyaricidir;
pubertedeki yiiksek insilin dizeylerinin hipoglisemiye yol agmamasi igin insiilin

duyarlhiligi azalmaktadir (40).

Puberte DM’un komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasindan kritik bir rol oynamaktadir.
Puberte ve sonrasinda tan1 konan tip 1 DM’li hastalarin, puberte dncesi tani konan
hastalara gore retinopati, agik nefropati ve mortalite sikligi belirgin 6l¢lide yuksektir
(3) . Prepubertal diyabet siiresinin komplikasyonlar tizerine etkisi olduk¢a az oldugu

ifade edilmektedir (3).

2.1.6. Tedavi

Diyabet tedavisi bir ekip isi olup, bu ekibi pediatrik endokrinolog veya konusunda
uzman bir ¢ocuk doktoru, diyabet hemsiresi, diyetisyen ve psikolog olusturur.
Diyabetli ¢ocuk ve ailesi yaninda, ¢cocugun 6gretmeni ve yakini da egitilmelidir.
Hasta ve ailenin egitimi yasam boyu devam eden bir siiregtir. Pediyatrik yas

gurubunda hastalarin biiylimelerinin ve ruh sagliklarinin da yakindan izlemi gerekir.

Insiilin tedavisi tedavinin temel 6gesidir. Kullanilan insiilin dozu ve kullanilacak

insiilin tiiriiniin (Tablo 4.) secimi hastaya gore ayarlanir.
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Tablo 4. Insiilin tiirleri ve etki siireleri (1)

Insiilin Tiirii Etki Pik etki Etki stresi
baslangici (Saat) (Saat)
(Saat)

Kisa etkili analoglar

e Lispro, Insiilin aspart, insilin 0,25-0,5 0,5-1 3-5

glulisin

Kisa etkili insiilinler

e Regiler insilin 0,5-1 2-4 4-8
Orta etkili insulinler

e NPH insilin 2-4 4-10 12-18
Uzun etkili analoglar

e Insiilin detemir, Insiilin glargine 2-4 - 18-24

Tedavide ama¢ metabolik kontroliin diizgiin sekilde saglanarak optimal bir HbAlc

duzeyi elde ederek, akut ve kronik komplikasyonlardan korunmaktir. Metabolik

kontrolde hedeflenen kan glukoz degerleri ve HbAlc dizeyleri (Tablo 5) ¢ocugun

yasina gore degiskenlik gosterir (41).

Tablo 5. Hedef kan glukoz ve HbAlc diuzeyleri

Yas (yi) Plazmaglukozu HbAlc
Diisiinceler
mg/dl (mmol/L) (%)
<5 108-216 (6-12) <9,0  Kognitif bozukluk olabilecegi i¢in bu yas grubunda
hipoglisemiden ka¢inmak i¢in dikkatli ol

5-12 72-180 (4-10) <8,0  Hastanin yasina gore hedefleri ayarla
13-18 72-126 (4-7) <7,0  Cogu hasta i¢in uygundur

>18 72-108 (4-6) <6,0  Yalnizca giivenilir sekilde erisilebilirse

2.1.5 Tip 2 diyabet

Tiim diyabetiklerin yaklasik %90-95’ini olusturur. Insiilin rezistans1 vardir ve mutlak

insiilin eksikliginden ziyade rélatif bir eksiklik mevcuttur.
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Tip 2 DM prevalans: gittikce artmaktadir (42). Vakalarin ¢ogunlugu 40 yasindan
sonra ortaya c¢ikmaktadir. Gegmis yillarda tip 2 DM bir ¢ocukluk hastaligi olarak
goriilmezken, 6zellikle son 10 yildir obez adolesanlarda bu sorun giderek artmaktadir

(43-44).

Vakalarin ¢ogu baslangicta ve takiplerinde genellikle insiilin tedavisine gereksinim
gostermezler. Uzun silire asemptomatik seyretmesi nedeniyle genellikle ge¢ tam
alirlar (1). Asemptomatik siireyi takiben poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kayb1 gibi
klasik diyabet belirtileri ortaya ¢ikar. Tip 2 DM’da genellikle lipolizi ve ketojenezi
onleyecek kadar insiilin oldugundan, hiperglisemiye ragmen bu hastalarda genellikle
ketoasidozis gelismez. Nadiren stres ve enfeksiyon gibi diger hastaliklarin varliginda
gelisebilir (45-46). Uzun siiren asemptomatik donem nedeni ile hastalik tanisi
kondugunda makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarina rastlanabilir (47-

48).

2.1.6 MODY Tipi Diyabet

Maturity-onset diyabetes of young-Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet (MODY)
pankreas [ hiicre fonksiyonlarinin genetik bozukluklara bagli olarak ortaya
¢ikmaktadir. Su ana kadar 6 tipi tanimlanmistir. Hastalik genellikle 25-30 yasindan
once ve puberte doneminde baslamakta ve orta derecede bir hiperglisemi
saptanmaktadir. Otozomal dominant kalitilan monogenik defektler séz konusudur.
Otoantikorlar yoktur. En sik goriilen form (% 65) 12. kromozomda hepatosit nikleer
faktor (HNF-1a) olarak tanimlanan bir hepatik transkripsiyon faktoriiniin
mutasyonlart ile ilgilidir (MODY 3). Diyabetin bu sekli seyri ve hiperglisemiye bagl
komplikasyonlar bakimindan tip 2 diyabetten farklilik géstermemektedir (1).
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Ozellikleri
e Erken, 25 yasindan 6nce, baslayan hiperglisemi

e Teck gene bagli, otozomal dominant genetik gegis (- en az iki, tercihen g
kusak benzer bir fenotipinin goriilmesi (yash akrabalarda ileri yaslara kadar

tan1 konulmamis olabilir)
e Tani konulduktan sonra en az 5 y1l insiilin gerektirmemesi
¢ Bozulmus insiilin salgisi
e Agir ketozun olmamasi
e Aile 0ykusu (otozomal dominant) olmasi.

e Kuglk doz insulinle iyi metabolik kontrol olmasi.

2.1.7. Diyabetin kronik komplikasyonlar:

Tip 1 ve tip 2 diyabetin her ikisinin de kronik komplikasyonlar1 mikrovaskiiler ve
makrovaskuiler sistemi ilgilendirir ve kronik hiperglisemi sonucu gelisir.
Mikrovaskuler sistemdeki komplikasyonlar retinopati, nefropati ve noropatidir.
Makrovaskiiler komplikasyonlar ise koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olaylar

ve periferik vaskiiler hastaliklardir.

Diyabetik mikroanjiopatinin  yapisal ozelligi  kapiller bazal membranin
kalinlagmasidir. Bu degisiklik tikayici anjiopatiye ve doku hipoksisi ve hasara neden
olabilir. Mikroanjiopatinin olugmasinda biyokimyasal en 6nemli patojenik faktor
proteinlerin nonenzimatik glikolizasyonu olabilir. Poliol yolagin fazla islemesi (49),
hiicre i¢i protein C aktivitesinin artist (50) mikrovaskiler komplikasyonlara neden
olabilecegi belirtilmistir. Insiilin tedavisinin baglanmas1 sonucu, kan sekerinin hizl
diistiriilmesi retinada mikrovaskdiler infarktiise neden olabilecegi belirtilmistir (51).
Calismalar kronik hipergliseminin diizeltilmesinin retinopati, néropati ve nefropatiyi

Onledigi veya goriilme sikligini azalttigini gostermistir (52-53).
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2.1.7.1. Retinopati

Tip 1 diyabette en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyondur. Prepubertal
donemde diyabetik retinopati sikligt %6-8 oranindadir (54). Pubertenin diyabetik
retinopati gelismesinde rolii 6nemlidir. Diyabet siiresi ayn1 olan pubertal donemdeki

diyabetlilerde retinopati siklig1, prepubertal gruptan 4,8 kat daha siktir (55).

DCCT calismasi diyabetik retinopati gelismesi {izerinde diyabet siiresi ve metabolik
kontroliin etkili oldugunu gostermistir. Ayni ¢alisma yogun insiilin tedavisinin kilo
artisina neden oldugunu ortaya koymustur (1). Zhang ve ark.’lar1 DCCT verilerini
tekrar degerlendirdiklerinde retinopati gelisimi {izerinde diyabet siiresi ve metabolik
kontrol yaninda BMI’in de rolii oldugunu gozlemislerdir (2). Obezite sinirlari iginde
olmasa bile, BMI’in bir birimlik artigi, retinopati gelisme riskini yaklasik 1 puan
artirmaktadir (56).

2.1.7.2. Nefropati

Diyabetik nefropati son donem bdbrek hastaliginin énemli bir nedenidir. Diyabette
renal tutulumun etkilendiginin en erken belirtisi glomerul filtrasyon hizi ve bobrek
biiyiikliigiiniin artisidir. Idrarda mikroalbumin miktarinin 30 mg/giin’den (esdeger
olarak 20 pg/dk’dan veya 20 ug/gr kreatinin) fazla olmasi mikroalbuminiiri olarak
adlandirilir ki bu durum nefropatinin baglamakta oldugunun gostergesi olarak kabul
edilir. Idrar ile atilan albiimin miktarmnin 300 mg/giin’den veya 200 pg/dk’dan fazla
olmasi asikar nefropatinin oldugunu distindiiriir (1). Asikar nefropatisi olan
hastalarin, 10 yi1l iginde %50’sinde, 20 yil igerisinde %75’inde son donem bdbrek
hastalig1 gelisir. Hem tip 1 hem tip 2 diyabetli hastalarda, albuminiiri ayn1 zamanda

kardiyovaskdler mortalite ve morbiditenin de bir gostergesidir (57).

Kan seker diizeyleri yiiksek seyreden hastalarin yalnizca %40’inda nefropati
geligsmesi, mikrovaskiiler komplikasyonlarin olusmasinda genetik faktorler dnemli

olabilecegini diisiindiirmektedir (58).
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Puberte 6ncesi donemde mikroalbuminiiri goriilme oran1 diisiik olsa da, Tip 1 DM’da
tan1 anindan 5 yil sonra, yillik olarak mikroalbuminiiri taramasi yapilmasinin

gerekliligi belirtilmektedir (47).

2.1.7.3. Noropati

Tip 1 DM’da goriilen ndropati sikligi yaninda ciddiyeti de, obezite ile birlikte
artmaktadir (59).

Morfolojik olarak koroner arterlerde aterosklerotik degisiklikler diyabetli hastalarda,
diyabetli olmayanlarla aynidir. Buna karsin 6zellikle tip 1 DM’da degisiklikler daha
sik ve diffiiz yayilimlidir (60).

DM hastalarda ateroskleroz en sik 6liim nedenidir. Bir ¢alismada 21 yillik tip 1
DM’li hastalarda kardiyovaskiiler hastalik prevalansinin 11 kat fazla oldugu
gosterilmistir (61). 40 yasindan once Olen ve 15 yasindan once diyabet saptanan
vakalarin koroner arter liimeninde daralmanin daha ileri boyutta oldugu saptanmistir

(62).

Koroner arter hastaligi tip 1 DM hastalarda, diyabet siiresi uzadik¢a artan oranda
mortalite nedeni olmaktadir (63). Tip 1 DM’li hastalarin biiyiik arter damarlarinda

sertlesme eriskinde, hatta ¢ocuk ve adolesanlarda gosterilmistir (64-65).

Heniiz diyabetik mikroanjiyopati, hipertansiyon ve obezite gelismeden, tip 1 DM
genclerin karotis intima media kalinliklarinin, HbAlc ve yasla dogru orantili olarak

artmakta oldugu saptanmistir (66).

Adolesan ve geng erigkin tip 1 DM’li hastalarin karotis intima media kalinliklar

kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (67).

Yamasaki ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada tip 1 DM’li ¢ocuklarin sadece 10
yasindan biiyiik olan grupta karotis intima media kalinliklarinin kontrol grubundan
yiiksek bulunmasina karsin, Yavuz ve ark. 10 yas alt1 ve {istii her iki grupta da karotis

intima media kalinliklari, kontrol degerinden yiiksek bulmuslardir (68).
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2.1.7.4. Diger komplikasyonlar

Diyabetli hastalarda kardiyovaskuler hastalik riski belirgin olarak artmistir ve bu
bireylerde mortalitenin en énemli nedenidir. Diyabetik kardiyomiyopati gorilebilir
(69). Diyabetik ayak komplikasyonlari yaygindir ve genellikle vaskiiler hastalik,
ndropati ve rolatif immiinosupresyonla iliskilidir (70). Ayrica diyabetik hastalarda
kas infarktlsi, karpal tiinel sendromu, dupuytren kontraktirl, adezif kapsulit,
sklerodaktili gibi romatolojik komplikasyonlar; retinopati ile iliskisiz goz
komplikasyonlar1, hepatobilier hastaliklar, diyabetik dermatopati, diyabetik
skleroderma, vitiligo, granuloma annulare gibi dermatolojik komplikasyonlar;
cocukluk ¢aginda ve kronik hipoinsiilinemide biliylime geriligi, pubertede gecikme ve

hepatomegali ile karakterize Mauriac sendromu gibi komplikasyonlar gorilebilir (1).
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2.2. ADIPONEKTIN

2.2.1. Adiponektinin tarihcesi

Yag dokusu fizyolojik olarak aktif bircok peptit salgilar. Bu petitler, sitokinlerin
birgok Ozelligini tasidigi igin adipositokinler olarak adlandirilir (Tablo 6) (71).
Bundan dolay1 son yillarda yag dokusunun endokrin bir doku oldugu
vurgulanmaktadir. Yag dokusu salgiladigi adipositokinler ile enerji homeostazisi ve

metebabolizmasinda rol oynar (72).

Bu adipositokinlerden biri de adiponektindir. Kemirici ve insan adiponektini
bagimsiz gruplar tarafindan degisik isimlerle izole edilmistir. Scherer PE ve ark.
1995 yilinda, “Adipocyte complement-related protein of 30 kilodalton”, Hu E ve ark.
1996 yilinda, “AdipoQ”, Nakano Y ve ark. 1996 yilinda, “Gelatin binding protein of
28 kilodalton” gibi isimlerle adiponektini izole etmislerdir. Bunlardan ilk ikisi

kemirici, sonuncu ise insan adiponektinidir (73-75).

Tablo 6. Adipositokinler

Leptin

Adiponektin

Tumor nekrozis faktor alfa (TNF-o)
Interlokin 6

Rezistin

Plazminojen aktivitor inhibitér 1 (PAI-1)
Acylation-stimulating protein (ASP)
Adipsin

Interlokin 6

Transforming growth faktor 8
Anjiotensinojen

2.2.2. Adiponektinin yapisi

Adiponektin 30 kDa *“adipocyte complement releated protein” (Acrp 30), jelatin
binding protein-28 ve Adipo-Q olarak da bilinir (73, 76) ve 3927 kromomozomdaki
APMI1 geni tarafindan kodlanir (77), 3 ekson, 2 intron icerir (78-79). Adiponektin
244 aminoasit iceren kollojen benzeri bir protein olup adipoz dokuda sentezlenir ve

salinir; C1q, kollojen VIII ve X ile yapisal homoloji gosterir (80).

19



Sekil 2. Adiponektinin yapisi (76)

H,N — —— COOH
Degisken bolge  Fibrous domain Globular domain

Insan 1 41 107 244

Fare 1 41 111 247

Adiponektin sentezlendikten sonra memelilerde posttranslational hidroksilasyon ve
glikolizasyon ile modifikasyona wugrar. Glikolizlenmis memeli adiponektini,
rekombinant glikolizlenmemis bakteriyel iirlinlerden insiilin duyarlilagtiric1 etki
bakimindan daha potenttir (81). Dolayisi ile adiponektinin optimal biyolojik etkisi

acisindan posttranslational modifikasyon gerekli gozikmektedir.

Adiponektin monomerleri bir araya gelerek trimerleri, 4-6 trimer bir araya gelerek

oligomer yapilari olustururlar. Monomerik adiponektin dolasimda goriilmez (82).

Sekil 3. Adiponektinin trimerik ve oligomerik yapisi (82).

Globular
Domain

Collagenous - l : g + | - H Y Trimer

Dom:ain

p— g = P
- - - N - [

RERRS

(EFR
= Oligomers

) of 4-6

by |~
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Adiponektin total plazma proteinlerinin yaklasik %0,01°ni olusturur ve serumda 5-30
pg/ml duzeylerinde bulunur (8). Adiponektin diizeyi cinsler arasinda farklilik

gostermekte olup, disi cinste erkeklerden daha yiiksek diizeyde bulunmaktadir (6).

Adiponektin su ana kadar obezitede negatif olarak regiile edildigi bilinen tek
adiposit spesifik proteindir. Longitudinal izlenen 5-10 yas arasi ¢ocuklarin
yagdokusundaki artigin adiponektin diizeyi ile negatif korele oldugu tespit edilmistir
(83).

Adiponektin diizeyi obez bireylerde azalmistir ve ilging olarak adiponektin diizeyinin
reglilasyonu subkutan yag dokusundan ¢ok omental yag dokusunda yapilmaktadir
(84). Obezlerde kilo kaybi adiponektin diizeyini artirmaktadir (85). Obez hastalar
kilo verdiklerinde serum adiponektin diizeyi artmaktadir. Yapilan bir ¢alismada
gastrik obezite cerrahisi uygulanarak %21 kilo kaybi saglandiginda serum

adiponektin diizeyinin %46 arttig1 tespit edilmistir (85).

Kilosu normal bireylerde serum adiponektin diizeyinin BMI, sistolik kan basinci,
diyastolik kan basinci, aglik plazma glukozu, insiilin, insiilin rezistansi, total
kolesterol, LDL-Kaolesterol, trigliserid ve Urik asit dlzeyi ile negatif, HDL-Kolesterol

ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (6).

Adiponektinin 2 adet reseptorii gosterilmis olup, AdipoR1 kas dokusunda, AdipoR2
esas olarak karacigerde eksprese oldugu ve 7 transmebran domaini icerdigi

gosterilmistir (86).

Adiponektin serum diizeyi yalniz obezlerde degil (8) aymi zamanda obezite ile
seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda (9) ve koroner arter hastalarinda (10)
da diizeyi 6nemli oranda diisiik bulunmustur. Tip 2 DM hastalarinin birinci derece
yakinlarinda, serum adiponektin diizeyi normal olmasina ragmen adipoz dokudaki

mRNA ekspresyonu diisiik bulunmustur (87).

Insiilin duyarlastiric1 bir ajan olan troglitazone’un 3 ay boyunca uygulanmasi sadece
tip 2 DM ve insiilin rezistans1 olan hastalarda degil normal grupta da adiponektin

diizeyini artirmigtir (88).
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2.2.3. Adiponektinin etkileri

Eksperimental ¢alismalar adiponektinin antiaterojenik (10) ve antienflamatuar
etkileri (11) olabilecegini digiindiirmektedir. Adiponektin eksikligi olan farelerin,
mekanik olarak hasarlanmig arter vaskiiler diiz kas proliferasyonunun arttig1 ve ciddi

neo-intimal kalinlagsma olustugu gésterilmistir (12-13).

Rekonbinant adiponektinin normal ve diyabetik kemiricilerde insulin sekresyonu
yapmaksizin serum glukozunu (89), iskelet kasinda 5’-AMP- activated protein
kinaz’1 fosforilleyerek aktive etmesi ve hepatositlerde glikoneogenezi suprese ederek

diistirdiigii gézlenmistir (90). Adiponektin lipoprotein lipaz aktivitesini artirir (91).

Adiponektin monosit, makrofajlardan ve kopuk htcrelerinden TNF-a salgilanmasini
azaltir (10). Adiponektin “knock-out” farelerde bu proteinin olmamasi durumunda
TNF-o’nin mRNA duzeyinin ve serum TNF-a diizeyinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (92). Ayrica invitro c¢alismalarda, adiponektinin hiicre i¢i adezyon
molekil-1, endotelial adezyon molekil-1, endotelial E-selektin ekspresyonlarimni
inhibe ettigi ve , TNF-o tarafindan stimiile edilen, monositlerin insan aortik epitelial

hlcrelerine yapismasini inhibe eder (8, 93-94).

Adiponektinin fare iskelet kasinda serbest ya§ asit transportundan ve
oksidasyonundan sorumlu olan CD36, acyl-CoA oksidaz, uncoupling protein gibi
yapilart kodlayan gen ekspresyonunu artirir (95). Karacigerde disik dozda
adiponektin serbest yag asidi transportundan sorumlu CD36 gibi proteinlerin

ekspresyonlarini azaltir (95).

Adiponektinin ” Peroxisome proliferator-activatedReceptor” (PPAR)-y’1n etkinligini
artirtyor gibi goriinmektedir. Bu aktivasyon yolu ile karaciger kaynakli glukoz
tiretimi azalir (89), kas dokusunda glukoz alimin1 ve serbest yag asidi oksidasyonunu

artirtr (86, 90, 96-97).
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2.2.4. Adiponektin salgilanmasinin kontrolii

Serum adiponektin diizeyi ile leptin, kortizol ve free testosteron arasinda bir iligki
tespit edilememis (98) olmakla birlikte 3T3-L1 adipositlerde testosteronun
adiponektin sekresyonunu inhibe ettigi (99) glukokortikoidlerin ise adiponektin

MRNA ekspresyonunu azaltig1 gézlenmistir (100).

Ghrelin’in adiponektin gen ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (101). Beta
agonist isoprenalin ve cAMP’in hem subkutanéz hem de visseral fare veya insan
adiposit kaltirine eklenmesi adiponektin gen ekspresyonunu ve adiponektin

sekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (102-103).

Invitro ortamda 3T3-L1 adopositlerin kronik insiiline maruz birakilmalari, bu
hiicrelerde adiponektin mRNA ekspresyonunu azaltmaktadir (100). Oglisemik
hiperinsiilinemik klemp teknigi ile yapilan ¢caligmalar, gerek insanda gerekse ratlarda

insiilin infiizyonunun dolasimdaki adiponektin diizeyini azalttigin1 géstermistir (88).

Kilo kaybi olmaksizin yapilan egzersiz insiilin rezistansin1 diizeltmesine ragmen

serum adiponektin diizeyinde degisiklik olusturmaz (104).

PPAR-y adipositlerin farklilasmasinda ve bir¢ok adiposit genin kontroliinde anahtar

transkripsiyon faktoridir (105). “Thiazolidinedione”lar PPAR-y’1n sentetik spesifik
ligand aktivitoriidiir. Thiazolidinedione uygulanmasi insiilin rezistanst bulunan insan
ve kemiricilerde ve tip 2 DM hastalarinda adiponektin serum diizeyini artirdigini
gosterilmistir (106-109).

Obezlerde yapilan bir ¢alismada, oral glukoz testi sonucu kan insiilin ve glukoz
diizeyinin artisinin, serum adiponektin diizeyinde bir degisiklik olusturmadigi
saptanmistir. Obez ¢ocuklarda yapilan bir ¢aligmada, serum adiponektin diizeyinin
pubertal kiz ¢ocuklarinda, pubertal erkek ¢ocuklarindan daha yiiksek oldugu, ancak
prepubertal donemde boyle bir farkliligin olmadigr goriilmiistiir. Ayni ¢alismada,
obez cocuklarin kilo vermesi durumunda serum adiponektin diizeyinin anlamli

oranda arttig1 tespit edilmistir (110).
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Okul ¢ocuklarinda serum adiponektin diizeyinin erkek ¢ocuklarda kiz ¢cocuklarindan
daha diisiik ¢ikma egiliminde oldugu ancak bunun istatistiksel anlamliliga ulagsmadig
belirtilmistir. Erkek ¢ocuklarda pubertal evre ile serum adiponektin diizeyi arasinda
anlamli negatif korelasyon tespit edilmistir. Aymi negatif korelasyon serum
testosteron ve dehidroepiantrosteron sulfat (DHEA-S) ile de tespit edilmistir. Fakat
kiz ¢cocuklarinda boyle bir iligki tespit edilememistir. Ayn1 sekilde serum estradiol ve

adiponektin arasinda da bir iligki tespit edilememistir (111).

Yine adolesan donemindeki ¢ocuklarda yapilan bir arastirmada, serum adiponektin
diizeyinin kizlarda erkek cocuklarindan daha yiiksek oldugu, yas ve cinsiyetleri
ayarlandiktan sonra yapilan degerlendirmede adiponekin diizeyi ile BMI, viicut yag
kitlesi, insiilin rezistansi, insiilin diizeyi, trigliserid diizeyi arasinda negatif

korelasyon, HDL-kolestero ile pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir (112).

2.2.5. Insiilin direnci ve Adiponektin

Artmis serum adiponektin diizeyi artmis insiilin sensivitesi ve glukoz toleransi ile
birliktedir  (6). “Thiazolidinedione”lar PPAR-y’in sentetik spesifik ligand
aktivitoradar. Thiazolidinedione uygulanmasi insiilin rezistansi bulunan insan ve
kemiricilerde ve tip 2 DM hastalarinda adiponektin serum diizeyini artirdigini
gosterilmistir (106-109).

Metformin ise insiilin rezistansinda etkin olmasma ragmen, plazma adiponektin

diizeyi tzerinde etkisizdir (113).

Kilo kaybi olmaksizin yapilan egzersiz insiilin rezistansini diizeltmesine ragmen

serum adiponektin diizeyinde degisiklik olusturmaz (104).

2.2.6. Ateroskleroz ve adiponektin

Palazma adiponektin diizeyinin koroner hastalifi olan diyabetlilerde, koroner
hastaligt olmayan diyabetlilerden daha diisiik bulunmasi (9), adiponektinin

antiaterojen olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Longitudinal izlenen 5-10 yas arasi ¢ocuklarin yagdokusundaki artigin adiponektin
diizeyi ile ilgili oldugu tespit edilmistir (83). Obez c¢ocuklarda yapilan ¢aligmalar
yine yag dokusu ile adiponektin diizeyi arasinda negatif korelasyon oldugunu
gostermistir (114). Ayn1 ¢alismada aterosklerozun bir belirteci olan karotis intima
media kalinliklarinin serum adiponektin diizeyi ile negatif korelasyon gosterdigi

tespit edilmistir (114).

Adiponektin diizeyi obez bireylerde azalmistir ve ilging olarak adiponektin diizeyinin
regilasyonu subkutan yag dokusundan ¢ok omental yag dokusunda yapilmaktadir
(84). Obez hastalar kilo verdiklerinde serum adiponektin diizeyi artmaktadir (85).
Yapilan bir c¢alismada gastrik obezite cerrahisi uygulanarak %21 kilo kaybi
saglandiginda, serum adiponektin diizeyinin %46 arttig1 tespit edilmistir (85).

Kilosu normal bireylerde serum adiponektin duzeyinin BMI, sistolik kan basinci,
diyastolik kan basinci, aglik plazma glukozu, insiilin, insiilin rezistansi, total
kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid ve Urik asit diizeyi ile negatif, HDL-kolesterol

ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (6).

Yiiksek duyarlilikli CRP koroner arter hastaligi i¢in iyi bilinen bir risk faktoridiir.
Anjiografik testle koroner arter hastalifi tespit edilmis bireylerin subkutan yag
dokusunda adiponektin mRNA diizeyi ile CRP diizeyi arasinda negatif korelasyon
saptanmustir (115). Ayan1 negatif korelasyon yiiksek duyarlilikli CRP ile adiponektin
arasinda da tespit edilmistir (115).

2.2.7. Tip 1 DM ve Adiponektin

Hem adolesan ve ¢ocuk (14-15) hem de yetiskin (16-17) tip 1 diyabetli hastalarda
serum adiponektin duzeyi diyabetli olmayan kontrol grubundan daha yiksek, tip 2

diyabetli hastalarda serum adiponektin diizeyi kontrol grubundan diisiik bulunur (18).

Tip 1 DM’li yetiskinlerde yapilan galismada, insiilin ile tedavi 6ncesi ve insiilinle
tedavi esnasinda serum adiponektin diizeyi arasinda bir farklilik tespit edilmemistir

(16).
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Nefropati, retinopati gibi diyabetin mikrovaskuiler komplikasyonu gelisen tip 1
DM’li hastalarin serum adiponektin diizeyi, diyabet komplikasyon gelismemis olan
tip 1 DM’li hastalarin serum adiponektin diizeyeninden daha yiiksek bulunmustur
(19). Serum adiponektin duizeyi ile glomeriler filtrasyon hizi arasinda negatif

korelasyon oldugu gosterilmistir (19).

Ilging olarak nefropatisi ile birlikte proliferatif retinopatisi olan grubun serum
adiponektin dlzeyi, nefropatisi olan ancak retinopatisi olmayan ve nefropatisi ile
birlikte basit retinopatisi olan grubun serum adiponektin diizeyinden anlamli olarak

yiiksek bulunmustur (19).

Tip 1 DM’li yetiskin hastalarda yapilan bir ¢alismada makroalbuminiirisi olan
grubun serum adiponektin dizeyi, mikroalbumindrisi olan ve mikroalbuminirisi
olmayan grubun serum adiponektin diizeyinden daha yiksek oldugu tespit edilmistir
(116).

Kardiyovaskiiler hastaligi olan tip 1 DM’li hastalarin serum adiponektin dizeyi,

kardiyovaskiiler hastaligi olmayan gruptan yiiksek bulunmustur (19).

Insiilinin adiponektin diizeyi iizerine olan etkisi ¢ok acgik degildir. Sican ve
insanlarda yapilan, hiperinsiilinemik o6glisemik klemp tekniginde, insiilinin
adiponektin seviyesini disiirdiigii tespit edilmistir (117). invitro ¢alismalarda ise
omental yag hiicrelerinin insiiline maruz birakilmalar1 adiponektin salgilanmasinda

artisa neden olmustur (84).

3T3-L1 adipositler, insiilinle kronik olarak karsilastiklarinda doz ve zamana bagh
olarak adiponektin mRNA diizeyinin azaligi tespit edilmistir (100). NOD farelerde
diyabet Oncesinde ve diyabet asikar hale geldikten sonra, serum adiponektin

diizeyinin degismedigi gosterilmistir (89).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya en az 2 yildir tip 1 DM ile izlenen hastalar alindi. Kontrol grubu glukoz
metabolizma bozuklugu olmayan benzer yas grubunda olan ¢ocuklardan olusturuldu.
Hasta ve kontrol grubunun antropometrik degerlendirmeleri i¢in yapilan 6l¢iimlerde,
boy icin Harpenden stadiometresi, kilo i¢in duyarliligi 100 gr olan elektronik Seca
marka tart1 cihazi; boy, kilo ve viicut kitle oranlarinin persentil ve standart sapma
skorlarmin hesaplanmasinda “National Center for Health Statistics” verileri
kullanildi. Hasta ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin antropometrik 6l¢timlerinin

ayni zaman diliminde yapildi.

Hasta ve kontrol grubundan 08:00 - 11:00 saatlerinde periferik vendz kan alinarak,
serumlar1 ayrildi ve adiponektin serum diizeyleri c¢alisilincaya kadar -20 santigrat
derecede muhafaza edildi; adiponektin diizeyleri ayni zamanda ve toplu olarak

calisild1.

Serum adiponektin diizeyi RIA kiti kullanilarak (Linco Researh, Inc., St. Charles,
MO.,USA) olcildi. Yontemin sensivitesi 1ng/ml (100 pg ornek kullanildiginda),
intra-assay coefficient varyasyonu (CV) %3,59, inter-assay coefficeient varyasyonu
%9,25 idi.

HbAc, kan glukoz ve kan lipidleri es zamanli olarak alinan periferik vendz kandan

calisild.

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve Laboratuar Arastirmalari
Etik Kurulu tarafindan 22.03.2005 tarih ve 3022 say1 etik kurul onay1 alindiktan

sonra baslanmistir.
Istatistik

Istatistiksel analizler “Scientific Package for Social Sciences” (SPSS) versiyon 13.0
paket program kullanilarak yapildi. Bagimsiz iki grubun 6l¢iimle yapilmis degerlerin
karsilastirilmasinda, grup normal dagilim gosteriyor ve grup biiylkligi 30°un

Uzerinde oldugunda Student t testi, grup sayisit ikinin tizerinde oldugunda varyans
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analizi, bu ozellikleri kargilamiyor ise bagimsiz iki grup ortalamasi karsilastirilirken
Mann-Whitney U testi, birden fazla grup ortalamasi karsilastirildiginda Kruskal-
Wallis analizi kullanildi. Iki degisken arasindaki iliski parametrik verilerde Pearson,
nonparametrik verilerde Spearman korelasyon analizi kullanilarak incelendi. P<0,05

oldugunda istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi. Bu baglamda aragtirmamizda:

1. Tip 1 DM’li ¢ocuklarin serum adiponektin diizeyi ile kontrol grubunu olusturan

cocuklarin serum adiponektin diizeyleri Student-t testi kullanilarak,

2. HbAlc duzeyi HbAlc< %8 ve HbAlc >%8 olan tip 1 DM’li hastalarin serum

adiponektin diizeylerinin kendi arasinda Mann-Whitney U testi kullanilarak,

3. Tip 1 DM’li olan puberte Oncesi ve pubertal dénemdeki ¢ocuklarin serum
adiponektin diizeylerinin kendi aralarinda ve kontrol grubu ile Mann-Whitney U

testi kullanilarak,

4. Tip 1 DM’li olan grubun pubertal gelisim evrelerine gore serum adiponektin
dizeyleri Kruskal-Wallis istatistik yontemi kullanilarak,

5. Kontrol grubunun pubertal gelisim evrelerine gore serum adiponektin dizeyi

kendi aralarinda Kruskal Wallis istatistik yontemi kullanilarak karsilastirildi.

6. Tip 1 DM’li ¢ocuklarin HbAlc diizeyi ve kilogram basina kullandiklari insiilin
ile serum adiponektin diizeyi arasinda korelasyon olup olmadigi Pearson

korelasyon analizi ile degerlendirildi.

7. Tip 1 DM’li ve kontrol grubunda serum adiponektin duzeyleri ile pubertal
gelisim evrelerine arasinda korelasyon olup olmadigi Spearman korelasyon

analizi ile arastirildi.

8. Serum lipid degerleri ile serum adiponektin diizeyleri arasinda iligki Pearson

korelasyon analizi ile arastirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya en az 2 yildir Tip 1 DM’li olan, toplam 60 hasta alindi. Tip 1 DM’li
hastalarin yas ortalamasi 12,72+3,67 yil (5,68 - 18 yil) olup, bu hastalarin 26’si erkek
(%43,3), 34 kizd1 (%56,7) (Tablo 7 ve 8). Diyabetli grubu olusturan erkek ve kizlarin

serum adiponektin dlizeyleri arasinda fark yoktu (p=0,20).

Kontrol grubunun yas ortalamasi 12,18+3,34 yil olup, 24 kiz (%57,1), 18 erkek
(%42,9), toplam 42 ¢ocuktan olusuyordu (Tablo 7 ve 8). Diyabetli grubu olusturan

erkek ve kizlarin serum adiponektin diizeyleri arasinda fark yoktu (p=0,21).

Diyabetli ve kontrol grubuna ait oksolojik parameterler birbirine benzer olup,
istatistiksel olarak farklilik yoktu (Tablo 7 ve Tablo 8) (p>0,05).

Tablo 7. Diyabetli ve kontrol grubuna ait oksolojik parametreler

Diyabetli Grup Kontrol Grup

(n:60) (n:42) p degeri
Yas (Yil) 12,7143,67 12,18+3,34 0,46
Boy (cm) 149,11+17,50 148,66+18,07 0,90
Boy Persantili 40,66+27,06 47,30+33,36 0,27
Boy SDS -0,27+1,00 -0,10+1,22 0,44
Agirlik (kg) 47,20+16,61 44,55+16,93 0,43
Agirlik Persantili 58,81+27,27 50,93+29,24 0,17
Agirlik SDS 0,30+1,07 0,14+1,01 0,46
Boya gore kilo % 113,58+16,51 107,54+20,80 0,11
BMI 20,51+3,67 19,08+4,62 0,08
BMI SDS 0,50+0,92 0,16+0,98 0,07
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Tablo 8. Gruplarin cinsiyet dagilimi ve serum adiponektin diizeyleri

Diyabetli Grup Kontrol Grup
Cinsiyet n (%) Adiponektin (ug/mh+SS n (%) Adiponektin (ug/ml)£SS p degeri
Kiz 34 (56,7) 33,78+12,72 24 (57,1) 13,1145,17 <0,001
Erkek 26 (43,3) 38,21+11,73 18 (42,9) 15,83+7,61 <0,001
Toplam 60 35,70+12,40 42 14,27+6,39
p degeri 0,20 0,21

Tip 1 DM’li hastalarin diyabet siiresi ortalama 4,15+2,50 yil, HbAlc seviyeleri
%9,02+1,80, kullandiklari insiilin diizeyi 0,95+1,80 U/kg/giin’dii (Tablo 9).

Tablo 9. Tip 1 DM’li hastalarin ézellikleri

n Ortalama=SD Minimum-Maksimum
Yas 60 12,72+3,67 5,68 - 18,00
Diyabet Siiresi (Y1l) 60 4,15+2,50 2,00 - 11,27
HbAlc diizeyi (%) 60 9,02+1,80 6,19 - 13,40
insiilin (Unite/kg/giin) 60 0,95+1,80 0,24 -1,70

Hastalarin 18’1 pubertal gelisim yoniinden prebubertal (Tanner Evre I), 42 tanesi ise
pubertal donemdeydi. Pubertal donemde olan hastalarin 17’si erken pubertal
donemde (Tanner Evre 1I-111), 25’1 ise ge¢ pubertal donemdeydi (Tanner Evre 1V-V).
(Tablo 10).

Kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin 12’1 (%28,6) prepubertal (Tanner Evre I), 30’u
(%71,4) ise pubertal donemdeydi. Pubertal donemde olan hastalarin 15°si erken
pubertal donemde (Tanner Evre II-111), 15’1 ise ge¢ pubertal donemdeydi (Tanner
Evre IV-V) (Tablo 10).

30



Tablo 10. Diyabetli cocuklar ve kontrol grubunun puberte evreleri

Pubertal Evre Diyabetli Grup Kontrol Grup
n (%) n (%)
Tanner Evre | 18 (30,0) 12 (28,6)
Tanner Evre 1l 8 (13,3) 6 (14,3)
Tanner Evre 111 9 (15,0) 9(21,4)
Tanner Evre IV 11 (18,3) 7 (16,7)
Tanner Evre V 14 (23,3) 8 (19,0)
Total 60 (100) 42 (100)

Tip 1 diyabetli grubun serum adiponektin diizey ortalamasi (35,70£12,40 pg/ml),
kontrol grubunun serum adiponektin diizey ortalamasindan (14,27+6,39 pg/ml)
anlamli derecede yiiksekti (p<0,001) (Sekil 4).

60,007
P<0,001
50,00

40,007

30,00

Adiponektin (ug/ml)

20,007

10,00

0,00

T T
Diyabetli grup Kontrol grubu

Sekil 4. Diyabetli ve kontrol grubunun serum adiponektin dizeyleri

Tip 1 DM’li hastalarin metabolik kontrolii iyi olup, HbAlc diizeyi %8 ve daha diisiik
olan 20 hastanin serum adiponektin duzeyi (37,43+12,41 pug/ml), metabolik kontrol

daha kot olup, HbAlc dizeyi %8’in (zerinde olan 40 diyabetlinin serum
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adiponektin dlzeyinden (34,84+12,46 pg/ml) ) daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak bu yiikseklik anlamli degildi (p=0,41) (Sekil 5).

] P=0,41
= 7’

50,00
=
E
D 40,00
=
=
c
£ 7,43+12,41]
hJ 34,84+12,46
[
c
o
230,00

20,001

10,00

T T
Metabolik kontrol iyi (HbA1c<8) Metabolik kontrol kétii (HbA 1c>8)

Sekil 5. Metabolik kontrole gore serum adiponektin dizeyleri

Metabolik kontroli iyi olan diyabetlilerin serum adiponektin diizeyi ile HbAlc
oranlar1 arasinda korelasyon tespit edilemedi (r=0,069, p=0,77). Koti kontrolli

diyabetiklerin serum adiponektin diizeyi ile HbAlc diizeyi arasinda korelasyon yoktu
(r=0,226, p=0,16).

Prepubertal olan 18 diyabetlinin adiponektin serum diizey ortalamasi 36,09+12,53
pg/ml, pubertal olan 42 diyabetlinin adiponektin dizey ortalamasi 35,54+12,49
pg/ml olup (Tablo 11) aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,73) (
Sekil 6).

Kontrol grubundaki prepubertal 12 ¢ocugun serum adiponektin diizeyleri
(13,71+4,42 pg/ml), pubertal olan 30 ¢ocugun serum adiponektin dizeyinden
(14,50+7,09 ng/ml) istatistiksel olarak farkli degildi (p=0,94) (Tablo 11) ( Sekil 6).

Prepubertal diizeyde olan 18 diyabetli hastanin adiponektin diizeyi 36,09+12,53
ug/dl, prepubertal diizeyde olan 12 kisiden olusan kontrol grubunun adiponektin
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duzeyi 13,71+4,42 pg/ml) olup (Tablo 11) aradaki fark 6nemliydi (p<0,001) ( Sekil

6).

Pubertal duzeyde olan 42 diyabetlinin adiponektin dizeyi 35,54+12,49 pg/dl,

pubertal diizeyde olan 30 kontrol grubunun adiponektin duzeyi ise 14,50+7,08

pg/ml) olup (Tablo 11) aradaki fark 6nemli diizeydeydi (p<0,001) ( Sekil 6).

Tablo 11. Prepubertal ve pubertal serum adiponektin dizeyleri

Tip 1 DM Grup

Kontrol Grup

_ _ _ _ _ _ p degeri
n  Adiponektin dizeyi (pg/ml) £SS n  Adiponektin dizeyi (ug/ml) £SS
Prepubertal 18 36,09+12,53 12 13,71+4,42 <0,001
Pubertal 42 35,53+12,49 30 14,50+7,09 <0,001
p degeri 0,73 0,73
60,00
B Prepubertal
[ pubertal
50,00
E 40,00
2
£
£ 30,00
2
2
2 20,00
10,00
0,00
Diyabeltli grup Kontroll grubu

Sekil 6. Prepubertal ve pubertal olgularin serum adiponektin dizeyleri
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Diyabetli grubun ve kontrol grubunun pubertal gelisim evrelerine gore adiponektin

diizeyleri tablo 12 ve sekil 7°de gosterilmistir.

Diyabetli grubun tiim puberte evrelerinde bulunan (Tanner E1-5) ¢ocuklarin serum
adiponektin diizey ortalamalari, kontrol grubunun tiim puberte evrelerinde (Tanner

E1-5) bulunan gocuklarin serum adiponektin diizeyinden anlamli oranda daha yiiksek
duzeydeydi (Tablo 12).

Diyabetli grubun kendi arasinda pubertal gelisim evrelerine gore adiponektin diizeyi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak birbirinden farkli degildi (p=0,85). Diyabetli
grubun pubertal gelisim evresi ile serum adiponektin diizeyi arasinda korelasyon
yoktu (r=-0,107, p=0,42). Diyabetli grubu olusturan kiz g¢ocuklarin serum
adiponektin duzeyleri pubertal gelisim evrelerine goére birbirinden farkli degildi

(p=0,73). Aynmi durum erkek ¢ocuklari iginde gegerliydi (p>0,73) (Sekil 8).

Kontrol grubunun pubertal gelisim evrelerine gére serum adiponektin diizey ortalama
degerleri (Tablo 12, Sekil 7) birbirinden farkli degildi (p=0,67). Kontrol grubunun
pubertal gelisim evresi ile serum adiponektin diizeyleri arasinda korelasyon yoktu
(r=0,093; p=0,56). Kontrol grubunu olusturan kiz ¢ocuklarin serum adiponektin
dizeyleri pubertal gelisim evrelerine gore birbirinden farkli degildi. Aynt durum
erkek ¢ocuklari i¢inde gegerliydi (p>0,05) (Sekil 8).

Tablo 12. Pubertal gelisim evrelerine gore serum adiponektin dizeyleri

Tip 1 DM Grup Kontrol Grup

p degeri
Pubertal evre n Adiponektin (ug/ml) £SS n Adiponektin (ug/ml) £SS
Tanner Evre1 18 36,09+12,53 12 13,71+4,42 <0,001
Tanner Evre 2 8 36,87+10,40 6 11,18+3,24 0,002
Tanner Evre 3 9 39,39+8,83 9 14,11+6,29 <0,001
Tanner Evre4 11 34,64+13,89 7 18,20+11,24 0,026
Tanner Evre5 14 33,00+14,79 8 14,19+4,82 0,003
p degeri 0,85 0,67

34



Seksilel Ewvre
60,00 -
]
E2
K]
W4
50,00 Os
=" 40,00
E
o))
2 -
§=
£ 30,00
[
c
o
2
2 20,00
10,00 ﬁ
0,00
T T
Diyabetli grup Kontrol grubu
Sekil 7. Pubertal gelisim evrelerine gore serum adiponektin duzeyleri
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Sekil 8. Cinsiyet ve pubertal gelisim evrelere gore serum adiponektin diizeyleri
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Prepubertal, pubertenin erken evresi ve ge¢ evresinde bulunan tip 1 DM’li hastalarin
serum adiponektin diizeyi ile prepubertal, pubertenin erken evresi ve ge¢ evresinde
bulunan kontrol grubundaki ¢ocuklarin serum adiponektin  diizeyi ile
karsilastirildiginda, diyabetli grubun serum adiponektin diizeyleri anlamli oranda

daha yiiksekti (Tablo 13, Sekil 9).

Diyabetli grubun prepubertal, pubertenin erken evresi ve ge¢ evresinde bulunanlarin
serum adiponektin diizeyleri sirasi ile 36,09+12,53 pg/ml, 38,214+9,37 ug/ml,
33,72+12,12 pg/ml olup birbirinden istatistiksel olarak farkli degildi (p=0,56). Ancak
her ne kadar istatistiksel olarak anlamali olmasa da, pubertenin erken evresinde
serum adiponektin dizeyinin hem prepubertal hem de pubertenin gec¢ evresine gore
daha yuksekti.

Kontrol grubuna ait ¢ocuklarin prepubertal, pubertenin erken evresi ve ge¢ evresine
gore gruplandirildiklarinda serum adiponektin diizeyleri birbirinden istatistiksel
olarak farkli degildi (p=0,60) (Tablo 13, Sekil 9). Ancak her ne kadar istatistiksel
olarak anlamali olmasa da, pubertenin ge¢ evresinde serum adiponektin diizeyleri

hem prepubertal hem de pubertenin erken evresine gore daha yiksekti.

Tablo 13. Puberte evre diizeyine gore serum adiponektin duzeyleri

Diyabetli Grup Kontrol Grup D degeri
Pubertal Evre (Tanner) n  Adiponektin (pg/ml)+SS n Adiponektin (ug/ml)£SS
Prebubertal 18 36,09 £12,53 12 13,71 +4,42 <0,001
Pubertenin erken evresi(E2-3) 17 38,21+9,38 15 12,94+5,35 <0,001
Pubertenin ge¢ evresi(E4-5) 25 33,72+14,12 15 16,06+8,37 <0,001
Total 60 35,70+12,40 42 14,2746,39
p degeri 0,56 0,60
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Sekil 9. Pubertal evre diizeyine gore serum adiponektin diizeyleri

Tip 1 DM’li hastalarin kilogram basina kullandiklari insiilin dozlar1 (Tablo 9) ile
serum adiponektin diizeyleri arasinda korelasyon yoktu (r=-0,004, p=0,97).

Tip 1 DM grubun kilogram basma kullanilan insiilin dozlar1 1U/kg ve Uzerinde
olanlarin serum adiponektin diizeyleri ile kilogram basina kullanilan insulin dozlar
1U/kg’den az olanlarim serum adiponektin diizey ortalamalar1 (Tablo 14) istatistiksel
olarak birbirinden farkli degildi (p=0,17).

Tablo 14. Kilogram basina kullanmilan insiilin dozlarina gore
serum adiponektin duzeyleri

Kullanilan insiilin

<1 U/kg >1UU/kg  p degeri

Adiponektin dizeyi (ug/ml)£SS  37,43+12,27  33,10+£12,39 0,17
n 36 24
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Tip 1 DM’li hastalarin diyabet siiresi, Hblc seviyeleri (Tablo 9) ile serum
adiponektin duzeyleri arasinda korelasyon yoktu (Sirasi ile: r=-0,165, p=0,21,
r=0,65, p=0,62).

Diyabetli grubun trigliserid, total kolesterol, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol
dizeyleri (Tablo 13.) ile adiponektin diizeyi arasinda korelasyon mevcut degildi
(r=0,38, p=0,77; r=0,027, p=0,84; r=0,156, p=0,23; r=-0,201, p=0,12), fakat pubertal
donemdeki diyabetli gocuklarin serum adiponektin diizeleri ile serum LDL-kolesterol

diizeyleri arasinda negatif korelasyon vardi (r=-0,334, p=0,031).

Tablo 15. Diyabetli grubun lipid profili

Ortalama £ SS (mg/dl)

(n:60)
Trigliserid 114,08 + 88,23
Kolesterol 173,33 £ 37,61
HDL Kolesterol 62,78 + 12,07
LDL Kolesterol 89,13 + 31,53

Gerek diyabetli grupta, gerekse kontrol grubunda serum adiponektin duzeyleri ile
yas, boy, boy SDS, agirlik, agirlik SDS, BMI, BMI SDS, boya gore kilo degerleri

arasinda korelasyon saptanmadi.
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5. TARTISMA

Tip 1 DM ¢ocukluk c¢agindaki kronik hastaliklarin en sik goriilenlerinden biri olup,
cocuklarda ve geng¢ eriskinlerde en sik rastlanan diyabet tipidir. DM’un Kkronik
komplikasyonlar1 birgok organ sistemini etkileyebilir ve diyabetle iligkili morbidite
ve mortalitenin ¢ogunlugundan sorumludur. Kronik hipergliseminin diyabetik
komplikasyonlarin gelismesinde 6nemli bir etyolojik faktor olmakla birlikte hangi
mekanizmalar ile hiicre ve organ disfonksiyonuna yol ac¢tigi tam olarak

bilinmemektedir.

Adiponektin adipositlerden salgilanan lipid ve glukoz metabolizmasinda rolii olan bir
adipositokindir (118). Adiponektinin antiaterojenik (10), antienflamatuar etkileri (11)

ve insiiliin hassasiyetini artirici etkileri vardir (6).

Hem adolesan ve ¢ocuk (14-15) hem de yetiskin (16-17) tip 1 diyabetli hastalarda
serum adiponektin diizeyi diyabetli olmayan kontrol grubundan daha yiksek diizeyde
tespit edilmesine ragmen, tip 2 diyabetli hastalarda serum adiponektin diizeyi kontrol
grubundan diisiik bulunur (18). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak tip 1 DM’li
cocuklarin serum adiponektin dizeyleri, kontrol grubunun serum adiponektin
diizeylerinden anlamali oranda yiliksek bulundu. Tip 1 diyabetiklerde serum
adiponektin dizeyinin  yukselmesinin  nedeni belli degildir ve diyabetik
komplikasyonlarin patojenezinde, adiponektinin rolii tam olarak anlasilabilmis
degildir. Saraheimo ve ark.’1 adiponektinin glikozilasyonunun adiponektinin
fonksiyonunu bozdugu ve “feedback” mekanizmasinin azalmasinin adiponektin
diizeyini artirdigini ileri stirmiislerdir (116). Saraheimo ve ark.’nin bu hipotezini
Abke ve ark.’nin diyabetli hastalarin monositleri iizerine adiponektin etkisinin
azalmis olmasi bu hipotezi destekler niteliktedir (119). Tip 1 DM’li hastalarda serum
adiponektin duzeyindeki artisin nedenini ifade eden bir diger hipotez Celi ve ark.
tarafindan dile getirilmistir. Bu hipoteze gore serum adiponektin diizeyinin arigindan
sorumlu olan mekanizma insilin eksikligidir (15). Fakat tan1 aninda serum
adiponektin diizeylerinin kontrol grubundan farkli olmadigini gosteren bir ¢aligma

(120) bu hipotezi desteklememektedir. Bu konuda dglinci hipotez ise Schalkwijk ve
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ark.’nin ifade ettigi, adiponektinin endotelial ve wvaskiiler hasar1 azaltici
kontregiilatator etkisi nedeniyle arttigi hipotezidir (121). Ancak tip 2 diyabette
endotelial ve vaskiiler hasara ragmen serum adiponektin diizeylerinin diisiik olmasi

bu hipotezi desteklememektedir.

Genel olarak insiilin duyarliliginin erkek ¢ocuklarda kizlardan fazla (122) olmasi ve
instlin direnci olan hastalarda serum adiponektin diizeyinin diisiik ¢ikmasi nedeniyle
kiz ¢ocuklarinda serum adiponektin diizeyinin erkek cocuklardan diisiik ¢ikmasi
beklenir. Calismamizda gerek kontrol grubu gerekse diyabetli grupta kiz ve erkek
cocuklar arasinda serum adiponektin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamda bir fark
bulunmamis olsa da her iki grubun erkek ¢ocuklarinda serum adiponektin diizeyi kiz
cocuklarindan daha yiiksekti. Nemet ve ark.’nmin c¢ocuklarda yaptig1 arastirmada
serum adiponektin diizeyi kiz ve erkek ¢ocuklarda farkli bulunmamustir (123). Galler
ve ark.’1 da Tip 1 DM’li cocuklarda serum adiponektin diizeyini kiz ve erkek
cocuklarda farkli bulmamislardi (124). Saglikli ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada
serum adiponektin diizeyi kiz cocuklarinda erkek ¢ocuklarindan anlamli oranda daha
yiiksek bulunmustur (111). Ayni ¢alismada serum adiponektin diizeyinin puberte
evresi ile erkek ¢ocuklarda negatif korele oldugu ancak kizlarda bdyle bir iligki
olmadig belirtilmistir. Bu ¢alismalardan farkli olarak eriskin déonemde ki tip 1 DM’li
hastalarda yapilan aragtirmada, Saraheimo ve ark. kadinlarda serum adiponektin
duzeyini erkeklerden yiiksek saptadiklarinin ancak farkliligin istatistiksel 6nemlilikte
olmadigin1 vurgulamiglardir (116). Baratta ve ark. diyabetik olmayan obez ve
nonobez vakalarda yapmis olduklari g¢aligmada kadinlarda serum adiponektin
duizeyini erkeklerden anlamli oranda yiiksek bulmuslaridir (125). Sonug olarak tip 1
DM’li hastalarda ve saglikli ¢ocuklarda, cinsler arasi farkliligin prepubertal, pubertal
ve yetiskin donemlerde hangi faktorlerden etkilendigi ¢ok agik degildir.

Son zamanlardaki prospektif ¢alismalar tip 1 DM’li hastalarda mikrovaskuler
komplikasyon riskinin insiilin rezistansi ile iligkili oldugunu gostermistir (126-127).
Insiilin rezistansiin klinik anlami, normogliseminin siirdiiriilebilmesi i¢in normalden
daha fazla insiilin ihtiyacinin olmasidir. Diger bir deyisle hedef dokularda glukozun
kullanilabilmesi igin kompansatuar hiperinsiilineminin  gelismesidir. Insiilin

rezistansina etki eden bir¢cok faktor vardir ancak santral obezite ve visseral yag
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birikimi insiilin rezistansinin gelismesinde 6zellikle 6nemli bir risk faktoriidiir (128).
Bu risk faktoriiniin insiilin rezistansina nasil yol agtiginin molekiiler mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte yag dokusundan salgilanan adipositokinlerin rolii

olabilecegi iizerinde durulmaktadir. Bu adipositokinlerden biri de adiponektindir.

Adiponektin inflizyonunun insiilin rezistansini geri dondiirmesi, adiponektinin
insiilin rezistansinda rolii oldugunu diisiindiirmektedir (95). Insiilin rezistans1 olan
hastalarda adiponektin diizeyi diisiik bulunur (129). Bir ¢alismada hem obez hem
nonobezlerde serum adiponektin diizeyi insiilin duyarlilig1 ile korele bulunmustur
(125). Bu durumda tip 1 DM’li hastalarin kilogram basma kullandiklari insiilin
miktarlar ile serum adiponektin diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon beklenir.
Ancak calismamizda boyle bir korelasyon tespit edilmedi. Kilogram basina
kullanilan giinliik insiilin miktar1 1 U/kg ve daha fazla olan tip 1 DM’li hastalarin
serum adiponektin diizeyi, kilogram basina kullanilan insiilin miktar1 1 U/kg’den az
olan diyabetli grubun serum adiponektin diizeyinden diisiik olmasina ragmen, bu
diisiikliik istatistiksel olarak anlamli degildi. Kilogram bagina kullanilan giinliik
insiilin diizeyi insiilin rezistansinin bir gostergesi oldugu diisiintildiigiinde, Kilogram
basina daha fazla insiilin kullananlardaki serum adiponektin diizeyinin diisikligii
o6nemli olabilir. Farkin istatistiksel anlamliliga kavusmamasinin olasi nedeni, hasta

Sayisinin yeterince biiyiik olmamasindan kaynaklandig: diisiiniilebilir.

Komplikasyon gelisen tip 1 DM’li hastalarda serum adiponektin diizeyinin yiksek
bulunmasi ve komplikasyonlarin diyabetin siiresi ve HbALc ile yakin korele olmasi
(52) nedeniyle serum adiponektin diizeyi ile diyabet suresi ve HbAlc dizeyleri
arasinda pozitif korelasyon beklenen bir bulgudur. Ancak tip 1 DM’li ¢ocuklarda
yapilan c¢alismalarda diyabet siiresi ve HbAILc ile adiponektin diizeyi arasinda
korelasyon bulunmamistir (124). Bizim c¢alismamizda da bu literaturle ile uyumlu
olarak diyabet suresi ve HbAlc ile adiponektin diizeyi arasina korelasyon tespit
edilmedi.

Bir ¢alismada obez olan ve olmayan gruplarda serum adiponektin diizeyleri ile HDL-
kolesterol arasinda pozitif korelasyon, trigliserid diizeyleri ile negatif korelasyon
bulunmustur (125). Calismamizda tip 1 diyabetli gocuklarin serum adiponektin
duzeyleri ile serum kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol
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diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi. Fakat pubertal evredeki tip 1 diyabetli
grubun serum LDL-kolesterol dlzeyi ile serum adiponektin diizeyleri arasinda

negatif korelasyon vardi.

Pubertal donem diyabetik c¢ocuklar icin kritik bir periyottur. Bu ddnemde
mikrovaskuler komplikasyonlar (130-131), metabolik kontroliin bozulmasi (132), kiz
cocuklarda hiperandrojenizm (133) ve kilo alimi1 goriiliir.

Tip 1 DM’li ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada prepubertal ve pubertal evrelere gore
serum adiponektin diizeyleri degerlendirilmistir. Bu c¢alismada erkek cocuklarin
pubertenin son evresinde serum adiponektin diizeylerinin, prepubertal déneme gore
anlamli oranda distiigli gorlilmiis fakat ayni bulguya kiz c¢ocuklarinda
rastlanmamustir (124). Iniguez ve arak. yapmis olduklar1 ¢alismada ise tip 1 DM’li
kiz ¢ocuklarin serum adiponektin diizeyinin pubertal donemde boyunca anlamli
oranda azaldigi, ancak kontrol grubunda bodyle bir bulguya rastlanmadigi
belirtilmistir (134). Calismamizda tip 1 DM’li erkek ¢ocuklarin puberal donemlere
gore serum adiponektin diizeyleri arasinda farklilik tespit edilmedi. Ayni durum kiz

cocuklart i¢in de gecerliydi.

Tip 1 diyabetiklerde serum adiponektin diizeyinin ylikselmesinin nedeni tam olarak
anlagilabilmis degildir. Tip 1 DM’li hastalarda olusan komplikasyonlarin
patojenezinde adiponektinin rolii olup olmadigt hala tam olarak agikliga

kavusmamustir.

Yapilan bir ¢alismada tip 1 DM’li hastalarda tan1 andindaki serum adiponektin
diizeyi kontrol grubundan farkli bulunmamis, tedaviden bir ay sonra anlamli olarak
diizeyinin arttig1 goriilmiis, tanidan 4 ay sonra ise tekrar diiserek kontrol grubuna
benzer diizeylere geldigi goriilmiistiir (120). Dolayisi ile tip 1 diyabetiklerde serum
adiponektin diizeyinin artisin, diyabetin olusturdugu uzun siireli etkiler sonucu

oldugu diisiiniilebilir.

Nefropatisi olan tip 1 diyabetiklerde serum adiponektin seviyesinin, nefropatisi
olmayan diyabetik gruptan daha yiiksek bulunmasi (116), nondiyabetik erken donem

bobrek hastaligi olan hastalarda ise serum adiponektin diizeyin degismediginin
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gosterilmesi (135) ve anjiotensin konverting enzim inhibitér ve anjiyotensin 1l
reseptor blokoru kullanan hipertansif hastalarin serum adiponektin diizeyinin artmis
olmas1 (136), serum adiponektin diizeyinin nefropatiden koruyucu bir mekanizma
olarak yiikseldigini diisiindiirtmektedir. Calismamizdaki higbir diyabetlinin diyabetik
nefropatisi yoktu. Ancak diyabetik nefropatinin bir gostergesi olan mikroalbuminri
degerleri ile serum adiponektin diizeylerinin korele olup olamadig1 degerlendirildi.
Diyabetik nefropatili hastalarda serum adiponektin diizeyinin yiiksek oldugu dikkate
alindiginda mikroalbumintiri ile serum adiponektin konsantrasyonlari arasinda pozitif
bir korelasyon olmasi beklenir. Ancak ¢alismamizda bdyle bir bulgu tespit edilmedi.
Sarahemimo ve ark. yapmis olduklari ¢alismada makroalbumintrisi olan
diyabetiklerde serum adiponektin diizeyinin yiiksek oldugu, mikroalbumindrisi olan
hastalarda boyle bir farkliigin tespit edilmemis olmasi (116) calismamiz ile

uyumludur.

Prospektif longitudinal bir ¢alismada serum adiponektin diizeyinin tip 1
diyabetiklerde koroner kalp hastaliginin negatif bir belirteci oldugu tespit edilmistir
(137). Tip 1 DM’li ¢ocuk ve adolesanlart igeren longitudinal bir ¢alismada serum
adiponektin konsantrasyonu kontrol grubundan yiiksek oldugu ve izlemde bu
yiiksekligin daha da arttigi gosterilmistir (124). Bizim calismamizda tip 1 DM’li
grubun serum adiponektin duzeylerini, kontrol grubundan belirgin oranda yliksek
oldugu tespit edildi (p<0,001).

Diyabetli gruptaki bu serum adiponektin konsantrasyon yiiksekligi tiim prepubertal,
pubertal donemde de mevcuttu. Tip 1 DM’li grubu pubertal, erken pubertal (Tanner
E2-3), ge¢ pubertal (Tanner E3-4) olarak gruplandirdigimizda da serum adiponektin
konsantasyonu her bir diyabetli grupta, kontrol grubundan belirgin olarak yuksek
saptandi. Yine diyabetli gruptaki serum adiponektin diizeyinin yiiksekligi tiim
pubertal evrelerde (Tanner E1-5) kontrol grubunun her bir evresine gore (Tanner E1-
5) daha yiksekti.

Bazi c¢aligmalar prepubertal diyabet siiresinin diyabetik komplikasyonlarin
olusmasina katkisinin daha az oldugunu tespit etmistir (138-140). Serum adiponektin
duizeyinin tip 1 DM’li hastalarda kontrol grubundan hem prepubertal donem dikkate

alindiginda yiiksek olmasi, hem de pubertal donem dikkate alindiginda ytiksek
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cikmasi, komplikasyonlarin olusmasinda adiponektinin roliinii karmasik hale
getirmektedir. Caligmamizda Ozellikle pubertal donemde serum adiponektin
duzeyinin LDL-kolesterol ile negatif korele olmasi, diyabet komlikasyonu gelisen
vakalarda serum adiponektin diizeyinin komplikasyon gelismeyenlerden daha yiiksek
diizeyde tespit edilmesi, adiponektinin aslinda komplikasyonlarin gelismesinde

koruyucu rolu olabilecegini diisiindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

Tip 1 DM’li gocuk hastalarin serum adiponektin diizeyinin, metabolik kontrol

gostergesi olarak HbAlc, diyabet siiresi, kullanilan giinliik toplam insiilinin viicut

agirhgina oram1 ve pubertal evrelerle ve cinsiyet ile iliskinin arastirilmasinin

amagclandig1 calismamizda su sonuglar elde edilmistir:

1.

Calismaya aldigimiz tip 1 DM’li hastalar ile kontrol grubunu olusturan grubun
yas, boy, boy persantili, boy SDS, agirlik, agirlik persatili, agirlik SDS, boya gore
agirlik yiizdesi, BMI ve BMI SDS gibi oksolojik parametreleri birbirinden farkl
degildi.

Tip 1 diyabetli grubun serum adiponektin dizey ortalamasi (35,70+12,40 pug/ml),
kontrol grubunun serum adiponektin diizey ortalamasindan (14,27+6,39 pg/ml)
anlamli derecede yiiksekti (p<0,001).

Tum pubertal evrelerde (Tanner E1-5), tip 1 DM’li grubun serum adiponektin

diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti.

Prepubertal, pubertal, pubertenin erken evresi, pubertenin ge¢ evresi ve tim
gelisim evrelerindeki (Tanner E1-5) tip ldiyabetli ¢ocuklarin serum adiponektin
diizeyleri birbirinden istatistiksel olarak farkli degildi. Ayni durum kontrol grubu
icinde gecerliydi.

Tip 1 DM’li grubun serum adiponektin diizeyleri, puberte evresi (Tanner E1-5)
ile korele degildi (r=-0,107, p=0,42). Kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin
serum adiponektin diizeyleri de, pubertal evreleri (Tanner E1-5) ile korele degildi
(r=0,093, p=0,56).

Kiz ver erkek tip 1 DM’li ¢ocuklarin serum adiponektin diizeyleri birbirinden
farkl degildi (p=0,20). Kontrol grubunu olusturan kiz ve erkek cocuklarin da
serum adiponektin diizeyleri birbirinden farkli degildi (p=0,21).

Tip 1 DM’li hastalardan HbAlc diizeyi %8 ve daha diisiik olan hastalarin serum
adiponektin dizeyi (37,43+12,41 pg/ml), HbAlc dizeyi %8’in Uzerinde olan
hastalarin serum adiponektin diizeyinden (34,84+12,46 pg/ml) istatistiksel olarak
farkli degildi (p=0,41).
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8. Tip 1 DM’li hastalarin serum adiponektin diizeyi ile HbAlc diizeyleri arasinda
korelasyon yoktu (r=0,65, p=0,62).

9. Ginliik kullanilan total insiilin miktarinin viicut agirligina orami ile serum

adiponektin duzeyleri arasinda korelasyon yoktu (r=-0,004, p=0,97).

10. Giinlik 1U/kg ve Uzerinde insulin kullanan tip 1 DM’li hastalarin serum
adiponektin diizeyleri, giinliik 1 U/kg’in altinda insiilin kullanan tip 1 DM’li
hastalarin serum adiponektin diizeyinden farkli degildi (p=0,17).

11. Tip 1 DM’li hastalarin serum trigliserid, kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL-
kolesterol diizeyleri ile serum adiponektin diizeyleri arasinda korelasyon tespit
edilmedi fakat pubertal dénemdeki tip 1 DM’li ¢ocuklarin serum adiponektin
duzeleri ile serum LDL-kolesterol diizeyleri arasinda negatif korelasyon vardi
(r=-0,334, p=0,031).

Tip 1 DM’li ¢ocuklarin serum adiponektin diizeyinin kontrol grubunun serum
adiponektin diizeyinden yiiksek c¢ikmasi, diyabetik komplikasyonlara karsi bir
koruyucu mekanizma mi1 yoksa komplikasyonlarin olusum stirecinin bir sonucu mu

oldugu agik degildir.

Pubertal donemdeki tip 1 DM’li ¢ocuklarin serum adiponektin diizeyi ile serum
LDL-kolesterolil arasinda negatif korelasyon tespit edilmesi, istatistiksel anlamliliga
ulagsmasa da tip 1 DM’lu kiz cocuklarinda serum adiponektin diizeyinin, erkek
cocuklarindan daha diisiik diizeyde olmasi ve yine istatistiksel anlamliliga kavugmasa
da giinliik kullanilan insiilin miktar1 1U/kg’den ve iizerinde olan diyabetli cocuklarin
serum adiponektin diizeylerinin, giinliik kullanilan insiilin miktar1 10/kg’den az olan
cocuklardan diisiik olmasi, serum adiponektin diizeyinin tip 1 DM’li ¢ocuklarda

insiilin rezistansinin bir gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Tip 1 DM’li cocuklarda serum adiponektin diizeyinin artisinin  altindaki
fizyopatolojik mekanizmalarin aydinlatilmas1 ve diyabetik komplikasyonlarla
arasindaki iliskinin net olarak ortaya konmasi amaciyla bu konuda daha ileri

deneysel ve klinik ¢alismalar yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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