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1.GIRIS ve AMAC

Diyabetes mellitus (DM), pankreas beta hiicresinin c¢esitli nedenlerle
yikilmasi1 veya hedef hiicrelerde insiiline diren¢ olmasi nedeniyle olusan
hipergliseminin goriildiigii kronik, multifaktoriyel ve metabolik bir hastaliktir. Tip
1 diyabetes mellitus (T1DM), cevresel faktorler veya genetik yatkinlik nedeniyle
pankreas beta hiicresinde olusan yikim sonucu mutlak insiilin eksikligi ile
gelisirken, hedef dokularda insiiline kars1 direng olmasi ile Tip 2 diyabetes mellitus
(T2DM) olusur (1). Cocuk ve addlesanlarda TIDM daha sik goriiliir, genellikle
semptomatik hiperglisemi ile tani alirlar (2). Diyabet regiilasyonu bozuk olan
hastalarda akut komplikasyonlar (hipoglisemi, hiperglisemi ve diyabetik
ketoasidoz) ve kronik komplikasyonlar; (mikrovaskiiler komplikasyonlar néropati,
nefropati, retinopati ile makrovaskiiler komplikasyonlar kardiyovaskiiler
hastaliklar, periferik arter hastaligl) gelisir (3). Ayrica TIDM’li hastalarda
anabolizan hormon olan insiilinin regiilasyonunun saglanamamasi nedeniyle kas
giicti, kas kitlesi ve kemik yapiminda azalma da goriilmiistiir. Literatiirde; fiziksel
aktivite, beslenme, kas hiicresi hasar diizeyi, sarkoplazmik kalsiyum miktari,
hipoksi diizeyi, sitokinler, biiyiime faktorleri, hormon diizeyleri kas giicii ve
kitlesini etkileyen risk faktorleri olarak saptanmistir (4). Diyabetli eriskinlerde kas
giicii ve kitlesinin diyabet olmayan eriskinlere gore daha diistik oldugu bildirilmistir
(5). Yine son donemde yapilan ¢aligsmalarda diyabetik ¢cocuklarda diisiik kas giici,
kas kitlesi ve kemik yapimi belirtilmistir. Ancak literatiirde yeni tant TIDM’li
cocuk ve adolesan hastalarin takip siiresince kas kitle ve kuvvetinin, insiilin tedavisi

sonras1 degisimi ile ilgili bir arastirma bulunmamaktadir.

Cocukluk c¢aginda kas kitlesi degerlendirilmesinde biyoelektiriksel
impedans analizi (BIA) non invazif yontem olarak siklikla kullanilmaktadir. BIA;
hidrasyon, fonksiyonel wviicut Kkitlesi, enerji depolar1 ve prognozu
degerlendirmektedir. Viicut kas, yag, kemik ve sivi igerigini elektrofizyolojik
yontemle analiz eden; 6nemli, kullanimi1 kolay ve ucuz bir yontemdir (6). Kas
giiciinii 6lgmek i¢in ucuz, tasinabilir, kiigiik; izokinetik veya el dinamometreleri

kullanilmaktadir (5).



Bu ¢alismada 36 yeni T1DM tanis1 almis hastanin 0, 3 ve 6. aylarda el
dinamometresi (GRIP-D dynamometer ) ile kas kuvveti; biyoelektiriksel impedans
analiz (BIA) (Tanita MA 780MC) ile kas ve yag kitle miktar1 6l¢iilmesi, bu 6lgiim
degerlerinin biyokimyasal parametreler ile iliskisi ve kas Kitle ve kuvvetine etkisini

degerlendirmek amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus Tanim ve Siniflama

Diyabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonu veya etkisindeki yetersizlik
nedeniyle hiperglisemi ile seyreden metabolik bir hastaliktir. Insiilinin hedef
hiicrelerde yetersiz etkisi sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda

bozukluk meydana gelir.

Diinya Saglhik Orgiiti (WHO) tarafindan DM; insiiline bagimli (IDDM)
(TIDM) ve insiilline bagimli olmayan (NIDDM) (T2DM) olarak iki gruba
ayrilmigtir. Etyopatogenez konusunda yapilan galismalar neticesinde DM nin farkli
formlar1 ortaya ¢iktikca bu siniflama yetersiz kalmis; farkli klinik seyir, patogenez,
prognoz nedenli ADA ve WHO tarafindan etyolojik olarak yeniden

siniflandirilmastir.



Diyabetes mellitus (DM) etyolojik olarak siniflandirilmistir (Tablo 2.1) (1).

Diyabetes Mellitus Etyolojik Simiflandiriimasi

Tip 1 diyabetes mellitus ( Beta hiicre yikimi nedenli olusan insiilin eksikligi)
> Otoimmiin (Tipla)
> Idiyopatik (Tip1b)

Tip 2 diyabetes mellitus ( Insiilin direnci ve rolatif insiilin eksikligi)

Beta hiicre islevinin genetik bozukluklar:

> MODY sendromlart

o MODY 1 Kromozom 20, HNF-4a

o MODY 2 Kromozom 7, glukokinaz

o MODY 3 Kromozom 12, HNF - 1 a

o MODY 4 Kromozom 13, IPF -1

o MODY 5 Kromozom 17, HNF - 183, TCF - 2

o MODY 6 Kromozom 2q32, Noro-D1 / Beta-2
> Mitokondriyal DNA mutasyonlari1 (Wolfram sendromunun bir formunu igerir; Pearson sendromu;
Kearns-Sayre )
> Wolfram sendromu - DIDMOAD (diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi, sagirlik)
> Tiamin duyarli megaloblastik anemi ve diyabet
> Neonatal diyabet

ila¢ veya kimyasal ajana bagh
Tiroid hormonlar
Glukokortikoidler (bozulmus insiilin sekresyonu, drnegin kistik fibroz)
L- Asparaginaz

3 - Adrenerjik agonistler
Vacor (kemirgen oldiiriicii)
Fenitoin (Dilantin)
Alfa-Interferon

Diazoksid

Nikotinik asit

Digerleri

kzokrin pankreas hastahklar
Kistik fibrozis ile iligkili diyabet
Neoplazi
Pankreatit
Hemokromatozis
Travma, pankreatektomi
Transflizyon iligkili demir yiikii

nfeksiyonlar
Konjenital kizamikg¢ik
Sitomegaloviriis
Digerleri

VVVMVVVVVVEVVVVYVYYYY

I

=

siilin etkisinin genetik bozukluklari
Rabson-Mendenhall sendromu
Laprokonizm
Lipoatrofik diyabet sendromu
A Tipi insiilin direnci-akantoz

ndokrinopatiler

Feokromositoma

Cushing

Glukagonoma

Akromegali

Digerleri (Somatostatinoma, Aldosteronoma)

lik eden diger genetik sendromlar
Prader-Willi sendromu
Down sendromu
Turner sendromu
Klinefelter sendromu
Digerleri( Bardet-Biedel, Alstrom, Werner)

vVVvvvvEvvvvvOvvyvyv

Gestasyonel diyabet




2.2.Tip 1 Diyabetes Mellitus Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan da bildirildigi {izere her tipteki DM
olgu sayis1 giin gectikge katlanarak artmaktadir. 1980 yilinda diinya genelinde 108
milyon DM tanili hasta varken 2014 yilinda bu say1 422 milyona ulagsmistir. Kiiresel
diyabet prevalansinin 2019 yilinda %9,3 (463 milyon olgu) olacagi, 2030 yilinda
%10,2 (578 milyon), 2045 yilinda %10,9’a (700 milyon) ylikselecegi tahmin
edilmektedir. Kentsel kesimin (%10,8) prevalansi kirsal kesime (%7,2) gore yiiksek
saptanmustir (7).

DM insidans orant; iilkelere, cografi konuma, iklime ve etnik kdkene gore
degisiklik gostermektedir (8). Insidans orani Finlandiya, Kanada ve Kuzey
Avrupa’da en yiiksek; Asya’da ise en diisiiktiir. Insidans oranmin diinya genelinde
farklilig1 diyabetin multifaktoriyel bir hastalik oldugunu gosterir. Diinya genelinde
T1DM, tiim diyabet olgularinin %5-10’unu kapsarken, ¢ocukluk ve addlesan
donemde hastalarin %90’1 T1DM tanist almistir (9).

20 yas alti genglerde tiim diyabet vakalarinin %85’ten fazlasini TIDM
olusturur. Ayrica son yillarda ¢gocukluk ¢ag1 T1DM insidansi diinya ¢capinda giderek
artmaktadir (10). 1990'h yillarin basiyla karsilastirildiginda, 0-14 yas arasindakiler
i¢in yeni hastalik oraninin (insidans) %22,9 (% 95 giiven aralig1 22,2-23,6) oldugu
ve insidansin giiniimiizde iki katina ¢ikt1g1 saptanmistir. Insidans oranlarindaki artis
ozellikle gen¢ yas gruplarini etkilemektedir (11). Yapilan ¢alismalarda kizlarda
goriilme oraninin yliksek oldugu gosterilse de tiim verilere bakildiginda cinsiyet
farkt olmadig1 gozlenmistir (12).

Tiirkiye’de 2013 yilinda T1DM insidanst 10.8/100 000 iken 2015 yilinda
9.02/100 000 olarak saptanmustir (13). Ulkemizdeki cocuk ve addlesanlarda diyabet
tan1 goriilme sikliginin, viral enfeksiyonlarla sik karsilasilan okula baglama dénemi
ve insilin karsiti hormonlarin iiretiminin arttigi pubertal donemde arttig1
gozlenmistir.

En yiiksek oranda T1DM tanis1 konan ortalama hasta yas grubu 10,6 + 4,6
olarak saptanmstir (13).



2.3. Tip 1 Diyabetes Mellitus Etyoloji

T1DM multifaktoriyel bir hastalik olup; siklikla otoimmiin, genetik ve
cevresel etmenler nedeniyle olusur. Tip 1A, langerhans adaciklarinda bulunan
insiilin tireten beta hiicrelerinin otoimmiin nedenli yikimi sonucu gelisir. Tip 1B,
otoimmiin nedenli olmayan adacik hiicre yikimi1 s6z konusudur (14).

Pankreas beta hiicrelerinin hasari ile kismi veya mutlak insiilin eksikligi
olan kronik ve immiin bir hastalik olan TIDM hastalarinin ¢ogu otoimmiin aracili

diyabettir.

2.3.1. Genetik Yatkinhk

Saglikl1 bir bireyde T1DM goriilme riski genellikle % 0,4’tlir. TIDM genel
olarak sporadik gelisse de hastalarin yakin akrabalarinda TIDM gelisme riski
belirgin artmistir. Kalittim sekli multifaktoriyel poligenik kalitimdir. TIDM’li
vakalarin yaklasik %10’unda ailesel gegis goriiliir. Monozigotik ikizlerde risk %50
iken, ikiz olmayan kardeste %S5 diizeyindedir (15).

Kromozom 6 iizerinde Insan Lokosit Antijen (HLA) bolgesi, Major
Histokompatibilite Kompleksini (MHC) kodlayan genleri igerir. MHC smif 2
molekiilleri alfa ve beta zincirlerini icerir ve bu zincirler TIDM patogenezinde
antijenlerin baglandig1 bolgeyi olusturur (16).

HLA molekiillerinin peptit baglayici bolgelerinde farkli amino asitleri
kodlayan genetik polimorfizmler T hiicrelerine sunulabilen peptitlerin baglanma
afinitesini ve repertuarimi etkiler. HLA DR ve DQ alellerinin kombinasyonlariyla
genetik yatkinlik belirlenir. HLA DR ve DQ, T lenfositlere antijen sunan hiicre
yiizeyi reseptorleridir. En yliksek riskli haplotipler, DRB1*03:01, DQA1*05:01,
DQB1*02:01 ve DRB1*0405, DQA1*03:01, DQBI1*03:02°dir. T1DM’den
koruma saglayan haplotipler DR2 haplotip DRB1*15:01, DQA1*01:02,
DQB1*06:02, DRB1*14:01, DQA1*01:01, DQB*05:03 ve DRB1*07:01,
DQA1*02:01, DQB1*03:03"tiir (17).

Beyaz irkta HLA-DR3/DR4 heterozigot genotip, homozigot genotip tasiyan
bireylere gére TIDM riski daha yiiksektir (18). T1DM risk faktorlerinden HLA-
DR3, HLA-DR4 tekli pozitifliginde TIDM gelisme riski 2-3 kat iken her iki
haplotipin pozitifliginde risk 7-10 kat fazladir. HLA DR3 ve HLA DR4 negatif olan



hastalarda TIDM goriilmesi bagka genlerin de etkili oldugunu kanitlar. TIDM’li
hastalarin ¢ogunda poligenik kalitim mevcuttur. Insiilin geninin promoter
bolgesinin polimorfizmi, lenfosit spesifik tirozin fosfatazin (lyp, PTPN22)
yapisindaki bir aminoasit degisikligi, sitotoksik T lenfosit iliskili Antijen-4
polimorfizmi, ‘Interferon gama inducing factor’ (IGIF) geni ve FOXP3 geni
(Immiin disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati, X’e bagl gecen IPEX
sendromu) TIDM vyatkinlig1 olusturmaktadir. Hem Thl hem de Th2 sitokinleri
T1DM tetiklenmesinde ve devaminda etkilidir. Interlokin-2 ve interferon-gama
dahil olmak {izere Thl sitokinleri, dogrudan aktivasyona bagli hiicre Sliimiinii
(apoptoz) hizlandirarak adacik beta hiicre yikimini tetikler. Th2 sitokinleri ise
Interlokin-4 (IL-4), Interlokin-5 (IL-5), Interlokin-10 (IL-10), interlokin-13 (I1L-13)
iretimi ile pankreasin otoreaktif hiicre infiltrasyonunu artirarak beta hiicre yikimini

hizlandirir (19).

2.3.2. Cevresel Yatkinhk

T1DM yatkinhigina en sik genetik faktorler neden olurken belirli gen
kombinasyonlarina sahip olmak yeterli degildir. Bu gevresel faktorlerin de dnemli
bir etken oldugunu gosterir.

Cevresel faktorler otoimmiiniteyi tetikleyerek T1DM riskini artirir. Beta
hiicre hasarina neden oldugu mekanizma net agiklanamamustir. Cevresel faktorler
viral enfeksiyonlar, asilanma, gidalar, inek siitii, perinatal faktorler, nitrat, kimyasal

maddeler, D vitamini ve strestir (20).

2.3.2.1. Viral Enfeksiyonlar

Diyabete yatkinlik olusturan ¢evresel faktorlerden biri de konjenital rubella,
koksakiviriis, kizamik, kabakulak, enteroviriis, sucicegi gibi viral enfeksiyonlardir.
Hipotezlerden biri viral enfeksiyonun, makrofajlar tarafindan fagosite edilen ve
otoreaktif T hiicrelerine sunulan beta hiicre antijenlerinin salinmasina neden
olmasidir (21). Diger hipotez ise 6rnegin enteroviriisiin P2-C protein dizisinin
glutamik asit dekarboksilaza (GAD) benzerligi nedeniyle viremi sonrasi beta hiicre
apoptozudur (22). T1IDM etyolojisinde viral enfeksiyonlarin rolii kesin olarak

yalnizca konjenital rubella sendromunda kanitlanmistir. Rubella enfeksiyonu



geciren hastalarin takibinde %40’inda OGTT bozulmus, %12-20’sinde T1DM
gelismistir (23). Yapilan bazi ¢alismalar enteroviriis semptomlari ve mevsimsel
paterni ile beta hiicre otoimmiinitesi arasinda paralellik oldugunu gostermistir.
T1DM tanili ¢ocuklarda koksaki B viriisiine spesifik IgM pozitif saptanmustir (24).
Mekanizma net olmamakla birlikte pankreas beta hiicresi ile viriis protein
dizisindeki benzerlik nedeniyle olusan ¢apraz reaksiyonun otoimmiiniteye yatkinlik

olusturdugu diisiiniilmektedir.

2.3.2.2. Perinatal Faktorler

Gebelik ile iligkili faktdrler TIDM riskinde artisa neden olur. Anne yasi,
preeklampsi olmasi, kan grubu uyusmazligi nedeniyle olusan sarilik, yenidoganin
akcigerle ilgili solunum hastaliklari, yliksek dogum agirligi, hizli kilo artis1 TIDM
icin risk faktorleridir. Ancak diisiik dogum agirlig1 ve dogum boyu kisaligt TIDM
icin koruyucu faktor olarak gosterilmistir (25).

2.3.2.3. Inek Siitii

Anne siitliniin otoimmiiniteye karsit koruyuculugu bilinirken inek siitiinde
bulunan bir serum albumininin 17 aminoasitlik bir peptiti ile adacik antijeni
arasinda molekiiler benzerlik vardir. Erken donemde inek siitii verilmesi
otoantikorlar tetikleyerek TIDM gelisme riskini artirir. Bagka bir ¢alismada inek
sitli ile T1DM iligkisi saptanmamuistir (24).

2.3.2.4. Tahillar

Tahil tirlinlerine erken baslanan bebeklerde adacik otoantikor pozitiflik artist
saptanmistir (26). Colyak hastaligi tanili hastalarda gluten diyeti baslandiginda
T1DM otoantikorlarinin negatiflestigi goriilmiistir (27). T1DM ile glutenin

iliskisiz oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (26).



2.3.2.5. Nitrat

Genetik olarak yatkin olan bireylerde gida ve sudaki toksinler otoimmiiniteyi
aktiflestirerek pankreas adacik hiicre 6liimiine neden olabilir. Yiiksek nitrat ve nitrit
konsantrasyonlu su ve gidalar tiikketen ¢ocuklarda TIDM gelisim riski yiiksektir.

(28). TIDM gelisme riskine etkisi olmadigini sdyleyen ¢alismalar da mevcuttur
(20).

2.3.2.6. Kimyasallar
Interferon alfa, takrolimus gibi ilaglar TIDM gelisimine neden olabilir (29,

30).

2.3.2.7. Stres

Hizli kilo artis1, travma, fiziksel aktivitenin yeterli yapilmamasi, enfeksiyon
gibi durumlar insiilin ihtiyacini artirir. Katlanmamis protein olan endoplazmik
retikulumun artan stresiyle insiilin direnci gelisir, beta hiicresi apoptoza ugrar (31).
Erken yaslarda ortaya ¢ikan psikolojik stresin de T1DM gelisiminde kolaylastiric

etkisi oldugu ileri siirtilmustiir (32).

2.3.2.8. D Vitamini

D vitamininin, immiin sistemin diizenlenmesinde ve T1DM metabolik
yolaklarinda rolii bilinmektedir. D vitamini, viicutta giines ile aktiflestigi icin
T1DM’nin mevsimsel patern gosterdigi iddia edilmistir. Yapilan prospektif
calismalarda D vitamini destegi ile TIDM arasindaki iligki net gosterilemese de D

vitamini destegi onerilmektedir (33).

2.3.2.9. Omega-3 yag asitleri
Omega-3 yag asitleri, otoimmiinite ve TIDM gelisiminde koruyucu
etkidedir. Hayvan c¢aligmalarinda omega-3 yag asitlerinin adacik hiicrelerinin

otoimmiin yikim ve enflamatuvar yanitta koruyucu rolii gosterilmistir (34).



2.3.2.10. As1
T1DM yatkinligi olan (kardesi TIDM) cocuklar arastirildiginda asilama ile
T1DM arasindaki iliski net olarak saptanamamustir (35).

2.3.3. Otoimmiinite

Genetik yatkinlik ve cevresel faktorler pankreas adacik hiicrelerine karsi
otoimmiin siirecin baslamasina, ilerleyici bi¢cimde yikilmasina ve insilin
sekresyonunda azalmaya neden olur.

Diyabetli bir cocugun otopsisinde insiilin {ireten hiicrelere sinirh
enflamasyon (insiilitis) saptanmast T1DM’nin otoimmiin kdkenli olabilecegini
diisiindiirmustiir. HLA uyumlu kisilerle nakil olan ¢ocuklarda T1DM hastaliginin
tekrarlamasi, azatiyopiirin gibi immiinsupresif ilaglarla beta hiicrelerinin korunmasi
otoimmiin kokenli bir hastalik oldugunu desteklemistir. HLA antijenlerinin
proteine baglanma sekli ile T1IDM yatkinlik veya direngten bahsedilmistir.
Hiicresel ve humoral immiinitenin hedefi self antijenler ve onlara karsi
otoantikorlar gelismistir.

TIDM’de klinik bulgular ortaya g¢ikmadan Once immiinolojik olarak
otoantikorlar saptanabilir. Otoantikoru olmayan TIDM’li olgularda antikoru
olanlara benzer metabolik degisiklikler goriilse de c¢ok sayida ve farkli antikor
varliginda adacik yikimi fazla olur (36). Antijenlere karsi olusan otoantikorlarin

bazilari rutin olarak 6l¢iilmektedir (37).

2.3.3.1. Diyabet Otoantikorlar:

- Adacik hiicre sitoplazmik antikorlar1 (ICA)

Adacik hiicre antikorlar1 adacik hiicrelerinin tiim hiicre i¢i antijenleri ile
reaksiyona girerler. Yeni tan1 almig T1DM hastalariin %70-80’inde adacik hiicre
antikoru pozitif saptanir. En iyi bilinen adacik otoantikorlar1 adacik hiicresi
sitoplazmik otoantikorlaridir (ICA). TIDM tanis1 konan hastalarin beta hiicre
tahribatiyla ICA pozitifligi azalir, %90°1nda negatiflesir. TIDM tanili hastalarin
akrabalarinda ICA genel populasyona gore 10 kat fazla pozitif saptanmistir (38).
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- Anti glutamik asit dekarboksilaz antikor (anti-GAD)

Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimi; adacik hiicrelerinde, merkezi
sinir sisteminde, tiroid, hipofiz ve adrenal bez ile testis ve over dokusunda bulunur.
Gama-amino biitirik asit (GABA) sentezinde hiz kisitlayicidir, 6zellikle merkezi
sinir sisteminde gorevlidir (39). GAD’in GAD65 (kromozom 2) ve GADG67
(kromozom 10) olmak iizere iki izoformu vardir. GAD otoantikorlar1 genel olarak

GADG65’¢ karsi gelisir. T1DM tani an1 hastalarinin %70’inde pozitif saptanir (40).

- Insiilin otoantikorlar1 (IAA)

Beta hiicrelerine spesifik tek otoantijen olan insiiline kars1 gelisen
otoantikorlar IAA’dir. T1IDM tanili ¢ocuklarin %50-70’inde goriilen insiilin
otoantikorunun 5 yas alti cocuklarda goriilme orani net olmasa da yapilan
calismalarda yas ile ters korele oldugu gosterilmistir (41). Insiilin uygulanma
sonrast tiim bireylerde IAA gelisir. Bu nedenle TIDM’de insiilin tedavisinden 2

hafta sonra IAA gosterge olarak kullanilmaz (42).

- insulinoma-2- iliskili otoantikor (IA-2)

Beyin, hipofiz, pankreas ve beyin tiimor hiicrelerinde noroendokrin
proteinine kars1 gelisen otoantikordur. Adacik ve beyin dokularinda reseptor tipi
tirozin fosfataz (PTP) ailesinin yeni bir iiyesi olarak tiretilmektedir. TIDM tanili

cocuklarin %50-70’inde, ad6lesanlarin %30-50°sinde pozitiftir (43, 44).

- Cinko tasiyicisina (ZnT8) karsi gelisen otoantikor (ZnT8A)

Adacik hiicresinde bir transmembran otoantijeni olan ¢inko transporter
(ZnT8, SIc30A8) antijenine kars1 gelisen otoantikor beta hiicresine spesifiktir. Beta
hiicre yikim miktar1 ve dnleyici tedavilerin basarisini gosterir (45). Yeni tan1 almis
T1DM hastalarin %60-80’inde saptanir. Ayrica antikor (AntiGAD, IAA-2 ve ICA)
negatif T1DM’de %26 oraninda saptanabilir.

Otoantikorlarin saptanmasi; klinik ayrimi yapilamayan diyabet tipini
belirlemede, TIDM tanili hastalarin akrabalarinda erken teshis konulmasinda

onemlidir. Erken teshis konularak beta hiicre rezervi ve fonksiyonu korunur (46).
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T1IDM’li hastalarin %2-3’linde otoantikorlar negatif, %10’unda bir otoantikor,

%70’inde li¢ veya dort otoantikorun pozitif oldugu belirlenmistir (47).

2.3.3.2. Tip 1 DM ve Otoimmiin Hastaliklarla iliskisi

T1DM’de otoimmiin yanit viicuttaki diger organlara karsi olusan antikorlar
ile birliktelik gosterebilir. Graves hastaligi, hashimato tiroiditi, addison hastaligi,
vitiligo hastaligi, ¢olyak hastaligi, otoimmiin hepatit hastaligi, myastenia gravis,
pernisiy6z anemi gibi diger otoimmiin hastaliklar eslik edebilir (1).

T1DM’li gocuklara en sik hashimato tiroiditi olmak iizere graves hastaligi
da eslik eder. Normal popiilasyona gore insidanslar1 2-4 kat daha fazladir. Tiroidde
degisik oranlarda fonksiyon bozukluklar1 gorilir. Hipotiroidi, daha sik
goriilmektedir. Genellikle TIDM tanis1 alinan donem negatif sonuglanan antitiroid
antikorlar, ilerleyen donemde pozitiflesir. Bu ylizden 6-12 ayda bir serolojik tarama
yapilmalidir. Ayrica otoantikor pozitifligi veya guatr teshisi olan hastalar yilda bir

kez tiroid ultrasonografi ile taranmalidir (48).

T1DM’ye eslik eden ¢olyak hastaligi ise genetik olarak yatkin bireylerde
glutene kars1 toleranssizliktan kaynaklanan kronik bir otoimmiin enteropatidir.
Colyak hastaligit TIDM’1i hastalarda 20 kat daha fazla goriiliir. Erken yasta diyabet
tanist almak ve kadin olmak ¢olyak hastaligr riskini artirir (49). Anti-doku
transglutaminaz ve anti-endomisyum antikorlari, anti-gliadin antikorlarina gore
daha sensitif ve spesifiktir. Villus atrofisi nedenli besin malabsorpsiyonu olur. Bu
nedenle, TIDM’li ¢ocuklarda ¢olyak hastaligi hipoglisemi ile iliskili olabilir.
Biiylime gelisme geriligi, kemik mineral anormallikleri, D vitamin eksikligine
neden olabilir. Tedavisi glutensiz beslenme olan ¢o6lyak hastaliginin basta
gastrointestinal lenfoma olmak iizere malignitelere yatkinligi vardir (50).

T1DM'li ¢cocuklar arasinda genel populasyona gore daha yiiksek prevalansta
goriilen otoimmiin gastrit, asemptomatik ve yaygin bir hastaliktir. Demir ve B12
vitamin eksikligi (pernisiyoz anemi) ile hastalik ilerleyerek atrofik gastrit gelisir.
Gastrik kanser ve karsinoid tiimdriin onciilii olan bu hastalik serum biyomarkirlari
ile tan1 alir. Otoimmiin gastrit yatkinlig1 spesifik bir HLA haplotipi olan HLA-
DQAL % 0501- DQB1 * 0301 T1 DM'li hastalarda yiiksektir (51).
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Addison hastaliginda meydana gelen adrenal hasar, yiiksek serum
adrenokortikotropik  hormon  (ACTH) ve renin seviyeleri esliginde
glukokortikosteroid, mineralokortikoid ve androjenlerin {iretiminin bozulmasina
neden olur. Otoimmiin adrenal yetmezlik i¢in adrenal kortekse karsi olusan adrenal
hiicre antikoru (ACA) spesifiktir. TIDM ve addison hastalig1 ortak genetik altyap1
HLA smuf II sistemi ile (haplotip DRB1 * 0404 / DQ8 ve DRB1 * 0301 / DQ2)
iliskilidir (52).

TIDM’ye eslik eden diger otoimmiin hastalik vitiligodur. Epidermal
melanositlerin kaybi ile cildin renginde bozulma olmasina vitiligo hastalig1 denir.
Vitiligo hastalarinin % 16-20’sinde diyabet gelisebilir (53). Vitiligo hastaliginin
tedavisi topikal kortikosteroid, D vitamini, fototerapidir.

T1DM’nin de eslik ettigi otoimmiin hastalik birlikteligi poliendokrin

sendrom adl1 otoimmdin hastalik grubunu olusturur.

Otoimmiin Poliglandiiler sendrom Tip 1 (APS tip 1): Bagisiklik
regiilasyonunda rol oynayan 21. kromozomda bulunan tek bir otoimmiin
regiillatuvar gen (AIRE) mutasyonu neden olur. Addison hastaligi,
hipoparatiroidizm, mukokutandz kandidiyazisten olusur. T1DM, otoimmiin hepatit

hastaligi, primer hipotiroidizm, vitiligo hastalig1, pernisiy6z anemi de goriilebilir.

Otoimmiin Poliglandiiler sendrom Tip 2 (APS tip 2): (Schmidt’s
sendromu) Addison hastaligi ile TIDM veya otoimmiin tiroid hastaliginin ortaya
cikma halidir. IgA eksikligi, hipogonadizm, hipopituitarizm, parkinson hastaligi,
miyastenia gravis, ¢olyak hastaligi, vitiligo hastaligi, alopesi, pernisiydz anemi,

malabsorpsiyon da goriilebilir (54).

Otoimmiin Poliglandiiler sendrom Tip 3 (APS tip 3): APS tip 2 grubuna
gore tek fark adrenal yetmezlik eslik etmemektedir. Dort alt grubu tanimlanmuistir.
Otoimmiin tiroid hastaligi, TIDM, lenfositik hipofizit, primer ovaryan yetersizligi

igerir.

13



IPEX Sendromu: Bu sendromda Foxp3 geninde mutasyon tanimlanmustir.
CD4+/CD25+ regiilator T hiicrelerin yoklugu otoimmiiniteye neden olur.
Lenfositler bircok organda tutulum gésterir. Insiilitis ve beta hiicre yikimi,
lenfositik intestinal enflamasyon, villuslarda diizlesme ve malabsorbsiyon goriiliir.
T1DM ¢ocuklarda ciddi enteritlerin eslik ettigi klinik tabloya neden olur. Kemik

iligi transplantasyonu terapotik etki gosterir.

2.4. Tip 1 Diyabetes Mellitus Patogenezi

Cevresel faktorlerin tetiklemesiyle otoimmiin yikim siireci baglar. Otoreaktif
T lenfositleri proinflamatuvar sitokin (IL-1, TNF-a ve INF-y) ile inflamatuvar
reaksiyonunu tetikler ve kaspaz kaskadi aktiflenir. Diger bir hipotez ise FAS\FAS
ligand etkilesimi veya otoreaktif T hiicrelerinin perforasyonu nedeniyle apoptozun
tetiklenmesidir. Langerhans adaciklarindaki kronik atrofik inflamasyon; T
lenfositleri, makrofajlar, B lenfositleri ve dendritik hiicrelerden olusur. Bu tani
oncesi donem (latent donem), hastalarin asemptomatik ve oOglisemik seyrettigi
aylar, yillar boyu devam eden bir siiregtir. Otoantikor pozitifliginin oldugu latent
donemde beta hiicrelerinin ¢ogunda yikim veya disfonksiyon meydana gelir (55).
Pankreas beta hiicrelerinin yaklasik %80-90’1 yikildiginda klinik semptomlar belirir
(9). Yatkin bireylerde inflamasyonun tetiklenmesiyle beta hiicrelerinde lenfositik

infiltrasyon olusur buna ‘insiilitis” denilmektedir.

2.5. Tip 1 Diyabetes Mellitusun Dogal Seyri

T1DM evrelere ayrilabilir. Evre 1’de beta hiicresinin kitle ve fonksiyonu
normaldir. Genetik yatkinlig1 olan ¢ocuklarda, ¢evresel faktorlerin tetiklemesiyle
adacik inflamasyonu goriiliir (insiilitis). Evre 2°de adacik otoantikorlar1 olusmustur.
Evre 3’te beta hiicre fonksiyonunda bozulma ve insiilin saliniminda azalma goriiliir.
Kan glukozu normaldir. Otoantikorlar1 pozitif olan gocuklarin bir kismi glukoz
intoleransin1 gosterir, 4. Evreye ilerlemistir. Evre 5’te klinik tanis1 konmus diyabet

hastaligi mevcuttur (Tablo 2.2) (56).
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Tablo 2.2. Tip 1 Diyabetes Mellitus Dogal Seyri

Evre 2 Evre 3 Evre 4
Immunolojik Insiilin OGTT
Tetikleyici | | bozukluklar sah;“mmda bozuk
| azalma ,
Evre 1 etmen S |
! Insiilin ' Kan : Aglik
Genetik t'| normal i glukozu | kan
! normal E sekeri
. E yiiksek
g | I
= ' |
Z | | peptit
g | | yiiksek
E | Evre
g | 56
= !
' Klinik
: diyabet
|
1
1
1
1
1
1
1
Yas (Yil)
Prediyabet

Glukoz degeri normalin lizerinde olup diyabetes mellitus tanis1 igin
kriterleri karsilamayan bir grup belirlenmistir. A¢lik kan sekeri 100 mg\dl - 125
mg\dl (5,6 mmol\It — 6,9 mmol\it) ise bozulmus aclik glukozu; tokluk kan sekeri
140 mg\dl - 199mg\dl (7,8 mmol\it — 11,1 mmol\it) arasinda ise bozulmus glukoz

toleransi denir. Bu grup ‘prediyabet’ olarak degerlendirilmistir (1).

Achik kan glukozu;

AKG < 100mg/dl ise normal

AKG =100-125 mg/dl ise bozulmus aglik glukozu
AKG > 125 mg/dl diyabet tanisi i¢in dogrulamak gerekir
Oral glukoz yiikleme testi sonrasi;

Yiiklemeden 2 saat sonra glukoz < 140 mg/dl normal

Yiiklemeden 2 saat sonra glukoz 140-200 mg/dl bozulmus glukoz toleransi
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Yiiklemeden 2 saat sonra glukoz > 200mg/dl diyabet tanis1 i¢in dogrulamak gerekir
ISPAD kriterlerine gore DM tani Olgiitleri asagidaki tabloda gosterilmistir. Bu

kriterlerden birinin pozitif olmasi DM tanisi i¢in yeterlidir.

2.6. Tip 1 Diyabetes Mellitus Tam Kriterleri
T1DM tani kriterleri ISPAD’a gore belirtilmistir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Diyabet Tan1 Kriterleri

HbAlc >% 6,5
%6,5’in altindaki bir deger, glikoz testleri kullanilarak teshis edilen diyabeti diglamaz.
Cocuklarda T1DM teshisinde tek basina HbA1c¢’nin rolii belirsizdir.

Aclik plazma glukozu >126 mg/dl (En az 8 saatlik aglik sonrast)
Kesin hipergliseminin yoklugunda, bu kriterlere dayali diyabet tanisi tekrar testlerle

dogrulanmalidir

Oral Glukoz Tolerans Testinin (OGTT) 2. saatinde plazma glukozu >200 mg/dl (Test,
suda ¢oziinmiis 75 g susuz glukoz esdegeri veya maksimum 75 g’a kadar viicut
agirhgmin 1,75 g/kg’ i igeren bir glukoz yiikii kullanilarak yapilmalidir)

Kesin hipergliseminin yoklugunda, bu kriterlere dayali diyabet tanisi tekrar testlerle
dogrulanmalidir

%6,5’in altindaki bir deger, glukoz testleri kullanilarak teshis edilen diyabeti
dislamaz. Cocuklarda T1DM teshisinde tek basina HbA1¢’nin rolii belirsizdir.

Rastgele plazma glukozu >200 mg/dl olan klasik diyabet veya hiperglisemik kriz

semptomlari

2.7. Tip 1 Diyabetes Mellitusta Klinik

T1DM tanili ¢ocuklarda en yaygin semptomlar; poliiiri, polidipsi ve kilo
kaybidir. Yeni tan1 almis olgularin %70’inde poliiiri ve polidipsi birlikteligi,
%34 tinde kilo kaybi goriilebilir (56).

Ayrica noktiiri, polifaji, yorgunluk, letarji ve gérme bozukluklar1 da
goriilebilmektedir. Semptomlar 13 ile 17 giinliik bir siiregte olusur (57). Basvuru

sirasinda hiperglisemi, ketoz veya diyabetik ketoasidoz mevcut olabilir. Diyabetik
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ketoasidoz olan c¢ocuklarda hizli nefes alma ve kusma gibi semptomlar da eslik

edebilmektedir.

2.7.1. Klinik Bulgulari

Poliiiri

Kiiciik ¢ocukta bez agirliginda veya degistirilen bez sayisinda artig, bez
bolgesinde tekrarlayan mantar enfeksiyonlari, biiyiik ¢ocukta geceleri idrar yapma,
idrar kagirma (eniirezis nokturna), poliiiriye isaret eder. Glukoziiri, serum glukoz
diizeyinin 180 mg/dl’ye (10 mmol/lt) ulagmasiyla idrarla glukoz atilimi olup

osmotik diiirez nedenli poliiiriye sebep olur (2).

Polidipsi
Hiperglisemiye bagli osmotik diiirez, olusan hipovolemi ve dehidratasyona

bagli susuzluk hissi nedenli sik su igme istegi olur (56).

Kilo Kaybi

Anabolizan hormon olan insiilin eksikligi veya yoklugunda viicutta
katabolizma baglar. Kilo kayb1 kronik glukoziiri, dokularin glukoz tiiketiminde
azalma, ketogenez igin yag yikimi, glukoneogenez i¢in aminoasitlerin yikimi
nedenli meydana gelir. Asir1 yeme istegi olussa da kalori yetersiz kalir, kilo kayb1
ve cilt alt1 yag dokusunda incelme olur (2).

Yeni baslayan T1DM’nin 3 formu vardir. Sessiz, klasik yeni baslangi¢ ve
diyabetik ketoasidozdur (DKA).

2.7.2. Klinik Tam Tipler

Sessiz TIDM: Semptomlar ortaya ¢ikmadan ailedeki diyabet Oykiisii nedenli

tarama amacli veya herhangi bir sebep nedenli bagvuruda saptanir.
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Klasik Yeni Baslangi¢: Poliiiri, polidipsi, polifaji, gorme problemleri ve kilo kaybi1
ile seyreden klasik baslangicli TIDM, metabolik asidozu 6nleyecek kadar beta
hiicre fonksiyonuna sahiptir. Bu nedenle DKA'dan ayrilir. Normale gore fazla bez

degisimi, sik moniliyazis Oykiisii poliiiriye isaret eder (2).

Diyabetik Ketoasidoz (DKA): Mutlak veya goreceli insiilin eksikligi nedenli
hiperglisemi ve metabolik dekompanzasyon sonucu olusan asidozun olusturdugu
Kliniktir. DKA kriterleri ketonemi (total serum ketonlar1 >3mmol/l) ve ketoniiri,
kan sekeri >200 mg/dl (11 mmol/l), venéz kan pH <7.3 veya bikarbonat < 15
mmol/l seklindedir. DKA hafif (pH <7,3 veya HCO3 <15), orta (pH <7,2 veya
HCO3 <10) ve agir (pH <7,1 veya HCO3 <5) hastalik siddeti olarak da
gruplandirilir (58). Ulkeden iilkeye siklig1 degisen DKA tablosu yeni tan1 hastalarm
%15-67’sinde goriilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde hastalarin yaklasik {igte
ikisi bu klinikle tan1 alir (59).

2.8. Tip 1 Diyabetes Mellitus Tedavi

Amag insiilin a¢igin1  yerine koymak ve iyi glisemik kontrol
saglayabilmektir. Insiilin tedavisi fizyolojik insiilin salmimini taklit edecek sekilde
diizenlenmelidir. Tedavi akut ve kronik komplikasyonlar1 onlemeli, biiyliime ve

gelismeyi yas ve cinsiyete uygun saglamalidir.

2.8.1. Genel Prensipler

T1DM yonetiminde ¢ocuklar ailelerle birlikte degerlendirilmeli ve fiziksel,
duygusal olarak yogun bir egitim uygulanmalidir. Pediatrik endokrinolog,
diyetisyen, deneyimli hemsire ve ¢ocuk ruh sagligi uzmani, sosyal hizmet uzmani
ile birlikte ekip seklinde diyabet yonetimi ve izlemi yapilmalidir. Diyabet
egitiminde; insiilin tedavisinin dozu, uygulama sekli, ketoasidozun 6nlenmesi, kan
sekeri takibinin uygulanisi, hiperglisemi-hipogliseminin 6nlenmesi ve fiziksel
aktivitenin artirilmasi yoniinde aileleri ve hastay1 bilgilendirme amaglanir. Boylece

hastanin yasmna uygun biiylime ve gelismesinin saglanmasi ve diyabet
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komplikasyonlariin dnlenmesi hedeflenir. (2, 60). Diyabet tanisi konulan hasta

cocukta baslayan siire¢ 2 doneme ayrilir.

2.8.2. Tip 1 Diyabetes Mellitus Tan1 donemi (Baslangi¢c Donemi)

T1DM tanis1 konulan ¢ocuk hasta ve aileye hastane yatislarinda kan sekeri
6l¢limii, insiilin uygulanisi ve dozlari, kan sekeri ¢izelgesi tutma, hipoglisemi tedavi
egitimi verilir. Hastanedeki izlemde hastanin insiilin doz miktarlar1 ve uygulanacak

protokol de planlanir.

2.8.3. Uzun Siireli izlem

Hastanin taburculugundan sonraki uzun siireli izlemi kapsar. Amag; glisemi
kontroliinii saglayacak insiilin semasi takibi ve diyabetin neden oldugu akut ve
kronik komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Hastanin diizenli takibi yapilarak diyabete
eslik edecek olan otoimmiin hastaliklara erken tani konulur, yasa gére normal
biiyiime gelisme saglanir, emosyonel bozuklugu ekip destegiyle onlenir. Uzun

stireli izlem, ekip seklinde multidisipliner yonetilir (60).

2.8.4. Glisemik Kontrol

Glukoz diisiikliigii veya yiiksekligi nedenli olusan komplikasyonlar dikkate
alinarak diyabet yonetim kurallar1 ve ideal serum glukoz diizey referans araligi
belirlenmistir. Diyabetli gocuk hastalarin eriskin diyabet hastalarindan en 6nemli
farki hipoglisemi komplikasyonunun mortalite ve morbidite agisindan daha 6nemli
olmasidir. Diyabet yOnetiminin uzun siireli izleminde basar1 saglanamazsa
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar diyabete eslik eder ve siklikla
Ozellikle adolesan donemde kalici yan etkiler meydana gelir (61). Glisemik
kontroliin en 1yi belirleyicisi HbAlc’dir. Yapilan calismalarda diyabet yonetimi iyi
olan eriskin veya c¢ocuk hastalarda HbAlc diizeyi diisiikk, mikrovaskiiler
komplikasyonlarin ise az oranda oldugu saptanmistir. Yeterli basar1 saglanamayan
diyabet siirecindeki ergenlerde, 6-10 il igerisinde, mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar ve kalic1 yan etkilerin gozlendigi kanitlanmigtir
(62). Ancak serum glukoz diizey normalligini saglamak ve komplikasyonlari

onlemek i¢in diizenlenen yogun insiilin tedavisi ile hastalarda hipogliseminin siklig1
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da artabilmektedir. Hipoglisemi, kii¢lik ¢ocuklarda kalic1 etkiler biraktigi i¢in dnem
arz eder. TIDM’de yogun insiilin tedavisi yerine insiilin doz veya zamanlarinda
degisiklikler yaparak, diyet aliskanliklarinda diizenlemeler yaparak saglanmalidir
(63).

ISPAD ve ADA’ya gore kan glukoz degerleri Tablo 2.4’te belirtilmistir (64).

Tablo 2.4. Kan Glukoz Hedef Degerleri

Kan Glukoz Hedef Degerleri ISPAD ADA

Aclik kan sekeri 70-130 mg/dI 90-130 mg/dI
Tokluk kan sekeri 90-180 mg/dI

Yatmadan 6nce 80-140 mg/dI 90-150 mg/dI

Ortalama HbAlc < %7,5 iyi metabolik kontrol, %7,6 - 9 orta metabolik kontrol,

> 949,1 kotii metabolik kontrol olarak siiflandirilmaktadir.

Tablo 2.5. Yasa Gore Hedef HbAlc Degerleri

HbA1c Degerleri

< 6 yas < %385
6-12 yas %38
13-19 yas %7,5
19 yas %7
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2.8.5. Kan Sekeri Izlemi

Glisemik kontrolde tercih edilen hastanin kan sekeri takibini sik ve diizenli
olarak yapmasi ve insiilin dozlarin1 kendisinin diizenleyebilmesidir. ADA
tarafindan belirlendigi lizere glinde en az dort kez kan sekeri 6l¢timii gerekmektedir.
Cocuklarda kan sekeri glukometre veya siirekli kan seker 6l¢iim sistemleri ile
oOlgiilebilir. Sik kan sekeri takibi yaparak, insiilini uygun dozlarda revize edip
uygulayarak ve ufak beslenme degisiklikleri yaparak iyi metabolik bir kontrol
saglanir (65).

2.8.6. Insiilin Tedavisi

T1DM tedavisinde kullanilan insiilin ile fizyolojik insiilin saliniminina
benzer sekilde uygulanip kan sekerinin ideal diizeyde tutulmasini amagclanir.

Bazal insiilin yemekler arasinda kalan siire ve gece boyunca karacigerde
yapilan glukozu diizenler. Yemek yendiginde alinan karbonhidratlarin dolasima

gecmesi ile artan glukoz diizeyini ise bolus insiilin diizenler.

Etki siirelerine gore insiilinler kisa etkili (regiiler), hizli etkili (lispro, aspart,
glulizin), orta etkili nétral protein hagedom (NPH) ve uzun etkili (glarjin, detemir)

ve ¢ok uzun etkili insiilin olarak siiflandirilmistir.

Tablo 2.6. Insiilin tiplerinin ézellikleri gosterilmistir (65).

Insiilin tipleri Etkinin Maksimum Etki Siiresi
Baslama Siiresi | etki siiresi (saat)
( dk, saat) (saat)
Hizli etkili 15 dk 1 2-3
(Aspart, Lispro, Glulisin)
Kisa etkili (Regiiler) 30 dk- 1 saat 2-4 4-6
Orta etkili (NPH) 30 dk- 1 saat 4-6 8-16
Uzun etkili 30 dk- 1 saat Pik yok 23-26
(Detemir, Glarjin) 12-24
Cok uzun etkili

(dk: dakika)
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T1DM tedavisinde konvansiyonel tedavi ile “bazal ve bolus insiilin
tedavisi” olarak iki tip tedavi yontemi kullanilabilmektedir. Insiilin dozu balay1
doneminde <0,5 U/kg/giin iken prepubertal donemde 0,7-1 U/kg/giin, puberte
sonrast ise genellikle 1-1,5 U/kg/giin olarak uygulanir (66).

2.8.6.1. Konvansiyonel Tedavi

Konvansiyonel tedavide doz degisikligi yapilmaksizin giinde iki kez NPH
insiilin ile birlikte iki veya ii¢ defa hizli etkili (lispro, aspart) ya da bir veya iki kez
kisa etkili (regiiler) insiilin uygulanir. Uygulanan insiilin gesitlerinde pik donemleri
oldugu i¢in hipoglisemi goriilme olasiligi  ¢ok yiiksektir. Olusacak
komplikasyonlar1 kompanze edebilmek icin hastanin ara dgilinleri mutlaka olmali,

diizenli beslenmeli, hergiin fiziksel aktivite ayni1 oranda yapilmalidir (66).

2.8.6.2. Yogun insiilin Tedavisi
Kan seker regiilasyonu ¢oklu insiilin enjeksiyon tedavisi veya insiilin pompa

tedavisi ile saglanir.

Bazal ve Bolus insiilin tedavisi

Viicutta bazal bir insiilin diizeyi olusturan uzun etkili insiilin, lipolizi ve
karacigerde glukoneogenezi inhibe ederek aclik kan sekerinin normal araliklarda
olmasinda etkilidir. Giinliik insiilin diizeyinin %40-60’1n1 ise bazal insiilin karsilar.
Tokluk kan sekerinin normal araliklarda olmasini saglamak icin kisa veya hizli
etkili insiilinler 6glin 6ncesi uygulanir. Bolus insiilin tedavisi olarak kisa etkili
(regiiler) veya hizl etkili (aspart, glulisin, lispro) insiilin giinde 2 veya 3 kez ana
0glin saatlerinde verilir. Bazal insiilin tedavisi olarak ise uzun etkili insiilinler
yalnizca sabah veya aksam ya da sabah ve aksam iki dozda uygulanir. Fizyolojik
insiilini en iyi taklit eden tedavi sekli bazal ve bolus insiilin (yogun insiilin)
tedavisidir. Uzun siirecte diyabet komplikasyonlar: hastalarda daha az goriiliirken,

kan sekeri normalligi i¢in yogun insiilin tedavi sekli daha etkilidir (66).
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Insiilin Pompasi

Cocuklarda her yas grubunda kullanilabilir. Insiilin pompa tedavisinde
viicuda yerlestirilen kateter ile subkutan dokuya hizli etkili instilinin iletilmesi
saglanir. Viicutta bazal insiilin diizeyi saglar. Ogiin zamanlarinda bolus dozlar
iletilir. Yapilan ¢aligmalarda hizli etkili insiilin ile pompa tedavisi diger tedavi
sekillerine gore viicut insiilinini daha iyi taklit ettigi i¢in uzun siireli izlemde
goriilen diyabet komplikasyonlarina ve hipoglisemiye daha az rastlanmistir.
HbAlc, pompa tedavi seklinin uygulandigi hastalarda en diisiik degerlerde
ol¢tilmistiir (67). Buna karsilik insiilin pompa tedavisinin dezavantajlari; diyabetik

ketoasidoz, kateter enfeksiyonu ve tedavi maliyetinin yiiksek olmasidir (68).

2.8.7. Tip 1 Diyabetes Mellitus ve Beslenme

T1DM tanili her ¢ocuk hastanin tedavisinde beslenme 6nemlidir. Diyabet
sonuglarini iyilestirebilmek, komplikasyon riskini azaltmak, ¢cocuklar1 ideal agirlik
ve boya ulastirabilmek i¢in diyet Onerileri verilir. Gilinlilk alinmasi gereken
kalorinin %50-55’1 karbonhidrat, %15-20 protein, <%35 yag olmalidir. Insiilin
dozunun 6giinlerdeki karbonhidrat alimiyla eslestirilmesiyle (karbonhidrat instilin
orani1) karbonhidrat aliminda esneklik saglanir. Ogiinde alinan karbonhidrat
miktarinin hesaplanmasi (karbonhidrat sayimi), yemek igerigi ve yemek saatlerinin

rutinlesmesi de glisemik kontrolii iyilestirir (69).

2.8.8. Tipl Diyabetes Mellitus ve Egzersiz

Egzersiz, TIDM yo6netiminin 6nemli etkenlerinden biridir. Egzersiz insiilin
duyarliligini artirir, kan sekerini diistirtir. Egzersizin yogunlugu, siiresi ve gesidi
hipoglisemi siddetini degistiren faktorlerdir. Yemek egzersizden 3-4 saat Once
yenmeli, insiilin dozu gerekliyse egzersiz oncesi ve sonrast uygulanacagi zaman

azaltilmal1 ya da ek karbonhidrat alimi/ara 6giin yapmalidir.

2.9. Komplikasyonlar
T1DM’de komplikasyonlar akut, kronik ve diger komplikasyonlar olarak

siniflandirilabilir.

23



Akut  komplikasyonlar  hipoglisemi, hiperglisemi  ve diyabetik
ketoasidozdur. Kronik (uzun vadede) olusan komplikasyonlar ise makrovaskiiler
(kardiyovaskiiler bozukluk, hipertansiyon) ve mikrovaskiiler (retinopati, nefropati,
noropati) komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir. Diger komplikasyonlar ise;
gastroparezis, necrobiozis lipoidika, smirli eklem mobilitesi, paronisi, kemik
metabolizma bozukluklar1 ve mortalitedir (70-72). Yogun insiilin tedavisi ve iyi
glisemik kontrol ile bu komplikasyonlarin baslamasi gecikir veya ilerlemesi
yavaglar. Prepubertal donemde baslanan siki1 glisemik kontroliin diyabet
komplikasyonlarin1 azalttig1 ile ilgili caligmalar olsa da erken donemde de
komplikasyonlar baslayabilmektedir. Ergenlik déneminde biiylime ve gelisme
hizlanir, hormonal degisimler meydana gelir. Glisemik kontroliin bozuldugu bir

doénemdir. O nedenle kisa ve uzun vadede glisemik kontrol 6nemlidir (73).

2.9.1. Akut Komplikasyonlar

Hipoglisemi

T1DM’nin ¢ocuklarda goriilen en sik komplikasyonu hipoglisemidir. Kan
sekerinin 70mg/dl’nin (3,9 mmol/L) altina diismesi hipoglisemi olarak tanimlanir.
Hipoglisemi risk faktorleri; ana veya ara 6glin yememek, az yemek yemek, fazla
instilin dozu yapilmasi, kas i¢i insiilin yapmak, fazla egzersiz yapmak, diisiik
HbAIc olmasi, hasta yasmin kiiclik olmasi, alkol almak, ailenin sosyoekonomik
durumudur. Hipoglisemiye cevap olarak insiilin karsiti diizenleyici hormonlar
(epinefrin, glukagon, kortizol, biiyiime hormonu) artar. Ancak zamanla
hipoglisemide glukagon ve epinefrin cevabi bozulur. Persistan hipoglisemi riski
artar. Hipoglisemik hastada otonomik (adrenerjik) ve noérolojik disfonksiyon
(noroglikopenik) semptomlar eslik eder. Otonomik semptomlar terleme, titreme,
carpinti, solukluk; noroglikopenik semptomlar ise bas agrisi, bulanik goérme,

isitmede gligliik, bas donmesi, biling kayb1, nébet, 6limdiir (74).

Hafif-orta diizeyde Hipoglisemi
Siddetli olmayan hipoglisemide hafif adrenerjik semptomlar ve kismen

noroglikopenik semptomlar goriiliir. Oral glukoz soliisyonu 0-6 yas aras1 5 gram
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(gr), 6-12 yas aras1 10 gr, >12 yas 15 gr verilen hastalar bu amagla glukoz tabletleri
de kullanabilir.

Agir Hipoglisemi

Hastanin kan sekeri hipoglisemik diizeyde ve nobet gibi néroglikopenik bir
semptom gosteriyorsa siddetli hipoglisemi kliniginden bahsedilir. Acil tedavi
gereklidir. Hastanin bilinci agik, oral alabilecek durumdaysa oral glukoz
soliisyonlar1 ile tedavi edilir. Bilinci kapali, oral tedaviyi tolere edemeyecek
hastalara glukagon intramiiskiiler, subkutan olarak <12 yas 0,5 mg, >12 yas 1 mg
veya 10-30 mcg/kg uygulanir. Hospitalize hastada ise 200-500 mg/kg dozda
%10’luk dekstroz birka¢ dakikada yavas sekilde uygulanmalidir (74).

Hiperglisemi

T1DM ¢ocuklarda kan sekerinin aclikta ve toklukta sirastyla 126 mg/dl, 200
mg/dl’nin iizerinde olmasi hiperglisemi olarak tanimlanir. Hiperglisemide risk
faktorleri; ana veya ara 0giinde fazla yemek yemek, eksik insiilin dozu yapilmasi,
insiilin doz atlanmasi, egzersiz yapmamak, insiilinin bozuk olmasi ve ailenin

sosyoekonomik durumudur. Insiilin doz ve diyet ayart ile diizeltilebilir.

Somogy ve Dawn Fenomeni

Sabah aclik kan sekeri yiiksek seyrediyorsa iki fenomen akla gelmelidir.
Gece uygulanan insiilin dozu yiiksek oldugu i¢in olusan hipoglisemiye rebound
olarak insiilin karsiti hormonlarin artmasiyla sabah hiperglisemi goriilmesine
‘somogy fenomeni’ denir. Insiilin dozunu azaltmak somogy fenomeni tedavisidir.
Gece hipoglisemi olmaksizin sabah erken saatte aglik kan sekerinin yiiksek
olmasina ise ‘dawn fenomeni’ denir. Insiilin dozunu artirmak ise dawn fenomen
tedavisidir. Dawn ve somogy fenomenlerini birbirinden ayirt etmek ve tedaviyi
diizenleyebilmek igin hastanin gece iicte kan sekeri dlgiilmelidir. Insiilin pompa
tedavisi fizyolojik insiiline en yakin tedavi oldugu i¢in iki fenomenin de goriilme

olasilig1 diistiktiir (75).
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2.9.2. Kronik Komplikasyonlar

2.9.2.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik Nefropati

T1IDM’li hastalarin %15-40’m1 etkileyen en sik goriilen mikrovaskiiler
komplikasyon diyabetik nefropatidir. Diyabetik nefropatinin en erken bulgusu
mikroalbiiminiiridir. Mikroalbiiminiiri 24 saatlik idrarda 30-300 mg/giin veya 20-
200 pg/dk albiimin atilmasidir. Mikroalbiiminiiri 1yi tedavi edilmez ise asikar
proteiniiriye (makroalbliminiiri, 24 saatlik idrarda >300 mg/giin veya >200 pg/dk)
ilerleyebilir. Mikroalbiiminiiri ilerledikce semptomlar belirmeye baslar ve
hipertansiyon gelisir. Diyabetik nefropati igin risk faktorleri diyabet siiresi, iyi
olmayan glisemik kontrol, HbAlc, sigara, ailede kardiyovaskiiler hastalik dykiisii,
yas, viicut kitle indeksi ve hipertansiyondur. Yogun insiilin tedavisi ile saglanan
ideal glisemik kontrol ve tansiyonun kontrol altinda tutulmasi i¢in baglanan ACE
inhibitorleri mikroalbiiminiiriden diyabetik nefropatiye ilerlemeyi Onler veya
geciktirir. ACE inhibitorleri proteiniiriyi azaltir, son donem bdbrek yetmezligi
gelismesini geciktirir (76, 77). ADA tarafindan 6nerilen, 10 yas izerinde ve 5 yildir

diyabet tanili hasta ¢ocuklarda yilda bir kez mikroalbiimiiiri taranmasidir (61).

Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati asamali ilerleyen bir diyabet komplikasyonudur.
Genellikle 5-10 yillik diyabet siirecinden sonra gelisen retinopati puberte sonrasi
sik karsilagilsa da prepubertal donemde de goriilebilmektedir (61). Diyabet siiresi,
hipertansiyon, kotii kontrollii glukoz seyri, proteiniiri retinopati gelisme riskini
artirtr. Nonproliferatif, preproliferatif ve proliferatif retinopati olmak iizere 3

evreden olusur. Evrelerin 6zellikleri tablo 2.7°de verilmistir.
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Tablo 2.7. Diyabetik Retinopati Evreleri (78)

Evre Ozellikler

R1 (nonproliferatif) | Mikroanevrizma, retinal veniil dilatasyonu, kapillerden

kagak, hemoraji

R2 (preproliferatif) | Coklu kanama alanlari, eksuda ve aralarinda olusan

tikaclar

R3 (proliferatif) Yeni damarlar, preretinal-vitreus kanamasi, retina

dekolmani, retinal iskemi, fibroz proliferasyonu

Nonproliferatif ve preproliferatif retinopati evreleri gormeyi tehdit
etmemektedir. lyi glisemik kontrol ile gerileyebilmektedir. Retinopati taramasiyla
ilgili farkli goriisler vardir. Uluslararasi Pediatrik Diyabet Dernegi 10 yas iizeri ya

da 3-5 yildir tanili hastalarda g6z taramasi yapilmasini 6nermektedir (79).

Diyabetik Noropati

Diyabetik ndropati, diyabetes mellitusun uzun siireli bir komplikasyonudur.
Semptomatik noropati cocuk ve adolesanlarda sik degildir. Noropati, otonomik ve
periferal néropatiyi kapsar. Otonomik ndropati; kalp hizinda degisiklik, karanlikta
pupil adaptasyonunda bozukluk, vibrasyon duyusunda azalma, postural kan basinci
degisikligini kapsar. Periferik nodropati ise motor ve duyusal iletim bozukluklaridir.
(80, 81). Periferik néropatinin erken bulgusu distal duyu kaybidir. Simetrik eldiven
corap dagilimi gosterir. Yapilan ¢alismalarda subklinik motor ndropati

prevalansinin duyu ndropatisinden daha yiiksek oldugu gosterilmistir (82).

2.9.2.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar (KVK)
T1DM’de mortalite ve morbiditeyi artiran 6nemli komplikasyonlardan
biridir. Cocuklarda erigkinlere gore nadir goriilse de kardiyovaskiiler hastaliklarin

(KVH) patolojisi ve risk faktorleri erken donemde olusur. En 6nemli risk faktorleri

27



dislipidemi, hipertansiyon, sigara, diyabetik bdbrek hastaligidir. Son donemde
cocuk hastalarda hareketlilik azaldigi i¢in insiilin direnci ve obezite goriilme siklig1
artmistir (83). Kan basinci yilda en az bir kez 6l¢iilmelidir. Aglik lipitleri 12 yas
iistii DM tanis1 alan her hastada bakilmali, sonuglar normal ise her 5 yilda bir rutin
tekrarlanmalidir (84). Kardiyovaskiiler hastaliklar, aterosklerozun neden oldugu
periferik vaskiiler hastaliklar mortaliteyi artirir. Aterosklerozun 6nemli bir risk
faktorii dislipidemidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar ile LDL kolesterol diizeyinin,
LDL Kkolesterol ile de Kkarotis intima-media kalinhigmin iliskili oldugu
gosterilmistir. Kronik hiperglisemi; LDL oksidasyonuna, endotel disfonksiyonuna,
karotis intima-media kalinlig1 artisina bu nedenle ateroskleroza neden olur (85).
Ailede bilinen kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii varsa (ailede total kolesterol

> 240mg/dl, 55 yas oncesi kalp damar hastaligi gegiren aile bireyi olmasi) 2
yasindan itibaren, Oykii yoksa puberte doneminde LDL kolesterol diizey
degerlendirilir. LDL kolesterol sinirda (100-129 mg/dl) veya anormal (LDL > 130
mg/dl) ise diizey tekrarlanir. LDL< 100 mg/dl ise 5 yilda bir diizenli degerlendirilir.

ADA diyabetli ¢ocuklar i¢in hedef lipid degerlerini LDL < 100mg/dl, HDL
>35 mg/dl, trigliserid <150 mg/dl olarak Onermektedir. Hiperlipidemi tedavisi
diyet, egzersiz ve iyi bir glisemik kontrolii igerir. Ancak 10 yas tizeri TIDM’li
cocuklarda LDL >160 mg/dl ise ya da 130-159 mg/dl araliginda ve bir veya daha
fazla KVH risk varsa lipid diisiiriicii ajanlarla tedavi yapilabilir. Ik segenek HMG-
CoA rediiktaz inhibitorleri olan statinlerdir. Ama¢ LDL diizeyini 100 mg/dl’nin
altina diistirmektir (56). Farmakoterapi olarak safra asidi sekestranlari kolestiramin
ve Kkolestipol da kullanilabilir. Statinin tek basina diisiiremedigi LDL diizeylerinde

ezetimib eklenmektedir (61).

Hipertansiyon (HT)

T1DM’li adolesanlarda kan basinci degerleri daha yiiksek saptanabilir.
Etnik 6zellik, obezite, kotii glisemik kontrol HT i¢in risk faktorleridir. Kan basinci
yiiksekligini bir slire sonra mikroalbiiminiiri takip eder. HT tedavisinde
prehipertansif cocuklarda diyet ve egzersiz uygulanirken, hipertansif aralikta olan
cocuklara ACE inhibitor tedavisi uygulanmalidir. Tedavide hedef kan basincini 90

persantil altina indirmektir (86).
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2.10. Kas Yapi ve Fizyolojisi

Insan viicut agirligmin % 40’11, viicut proteinlerinin ise yaklasik % 50-
75’1ni kas iskelet sistemi olusturur. Kas iskelet sistemi; postiir, giic-kuvvet liretmek
ve is yapmak i¢in kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye doniistiiriir. Protein sentezi
icin gerekli aminoasitlerin 6nemli durak noktalarindan biridir. Ayrica aclik

durumunda kan glukoz dengesini korumak i¢in aminoasit salinimi yapilir (87).

2.10.1. Kas Lifinin Yapis1

Iskelet kaslar1 10-80 mikrometre arasinda degisen ¢ok sayida kas lifinden,
her kas lifi ise birka¢ yliz ile birka¢ bin arasinda degisen miyofibrilden
olugmaktadir. Her miyofibrilde 1500 miyozin filamenti ile 3000 aktin filamenti
mevcuttur. Aktin ve miyozin kas kasilmasindan sorumlu proteinlerdir. Bu
filamentlerin kismen i¢ ice girmesi sebebiyle miyofibrilde agik ve koyu bantlar
olusturmaktadir. Polarize 1s18a izotrop olan agik bantlar (I band1) yalnizca aktinden
olugmaktadir. Polarize 1518a anizotropik olan koyu bantlar (A bandi) ise aktin ve
miyozin uglarim icermektedir. Aktin ile miyozin filamentlerini birarada tutan,
iskelet gérevi goren yapiya ‘titin’ denilmektedir. Ayrica aktin miyofilamentleri ug
kistmlarindan birbirine ‘Z ¢izgisi’ denen baglayici proteinler ile baglanir. 1ki Z
cizgisi arasinda kalan boliime ‘sarkomer’ denilmektedir. Sarkomer kasilma isini

yapan en kii¢iik birimdir (88).
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Iskelet kasinin fizyolojisi sekil 2.1°de gosterilmistir.

Sekil 2.1. iskelet Kasinin Organizasyonu (88)

Kas lifi hiicre membran1 sarkolemma olarak adlandirilir. Miyofilamentlerin
aralarindaki intraselliiler siviyla dolu olan kisma ise sarkoplazma denilmektedir.
Sarkoplazmada c¢ok sayida mitokondri bulunmaktadir. Mitokondri tarafindan
tretilen adenozin trifosfat (ATP) miyofibrillere enerji saglamaktadir.
Sarkoplazmadaki endoplazmik retikuluma sarkoplazmik retikulum denir. Kas
kasilmasinda olusan aksiyon potansiyeli, kas lifi membrani depolarizasyonu ile
sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum iyonlarinin agiga ¢ikmasini saglar. Kalsiyum

iyonlar1 aktin ve miyozin arasindaki arasindaki c¢ekici giicleri Dbaglatir.
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Miyofibrillerden kalsiyum sarkoplazmik retikuluma membran pompasi ile geri

pompalanmasi ile kasilma sona erer (88).

2.10.2. Kas Lifinin Kasilma Fizyolojisi
Kasilma i¢in esas olarak ATP’nin fosfat baglarindan agiga ¢ikan enerji
gerekmektedir. Kas lifi kasildiginda aktin filament uglar1 birbirine yaklasir ve

miyozinin lizerini orter.

Proteinlerin organizasyonu sekil 2.2 de gosterilmistir (Sekil 2.2) (88).

Miyozin (kahn ipl kcs‘-o\ M gizgisi Titin
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Aktin (ince iplikcik) Z disk

Miyozin (kalin) filamenti; molekiil agirligi 200.000 olan iki agir zincir,
molekiil agirlig1 20.000 olan dort hafif zincirden olusmaktadir. Iki agir zincir spiral
olarak sarilidir, bu kisma kuyruk denir. Bu zincirlerin bir ucu kivrilarak iki ayri
miyozin basi olusturur. Miyozin bas1 ATPaz enzimi olarak goérev almaktadir. Her
miyozin basinda ayrica iki hafif zincir mevcuttur. Hafif zincirler, basin
fonksiyonunu kontrol etmeye yardimct olmaktadir. Kuyruklarin bir araya
gelmesiyle gévde olusur. Iki miyozin filament gévdesini birbirine baglayan protein

M cizgisini olusturur.

Aktin (ince) filamenti; troponin, tropomiyozin ve aktin proteinlerinden
olusur. Aktin filamentinin iskeleti, her bir dongiisii 13 adet G-aktin molekiillerinden
olusan F-aktin ¢ift sarmalidir. G-aktin filamentine ADP molekiilleri tutunmaktadir.
Bu bolgeler aktinin miyozinle etkilestigi aktif bolge olarak adlandirilmaktadir.
Tropomiyozin, dinlenme halinde aktin filamentindeki aktif bolgeleri kapatir ve

miyozin ile etkilesimi engeller. Troponin ise aktin i¢in (troponin I), tropomiyozin
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icin (troponin T), kalsiyum i¢in (troponin C) yiiksek afiniteye sahip proteindir.
Dolayisiyla troponin- tropomiyozin kompleksi aktin filamentindeki aktif bolgeleri

inhibe eder.

Kasilmanin baglamasinda; troponin C, her biri dort adet kalsiyuma
baglanarak tropomiyozini hareket ettirerek aktin filamentindeki aktif bolgelerini
aciga cikarir. Miyozin filamentinin ¢apraz kopriibaglart aktif bolgelere cekilir.
Aktin ile arasindaki bu etkilesime ‘“boyunca yiiriime teorisi” denilmektedir.
Miyozin basimin egilmesiyle glic vurumu gerceklesir ardindan normal diisey
dogrultusuna donerek yeni aktif bolgeye geger. Kasilma dncesi ATP, ADP ve fosfat
iyonlarina pargalanir. Gli¢ vurumu ile ADP ve fosfat salinir, yeni ATP baglanir.

Miyozin bagi aktinden ayrilir (88).

Tropomyosin Actin

Sekil 2.3. Troponin ve Tropomiyozin Fonksiyonu (89)
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(a) No Ca?" ions present
Myosin

Myosin head

Resting muscle (primed)

Troponin

Tropomyosin blocks
binding site on G-aclin

(b) Ca?" ions released from the sarcoplasmic reticulum Binds Ca
. TnC

Binds Actin TN/ ) e e

Tropomyosin

Head-to-tail
overlap

Sekil 2.4. Kasilmanin Diizenlenmesi (90)

ATP’den elde edilen enerji ile kas bir yiike kars1 kasildiginda is meydana
gelir. ATP olusturmak igin ADP g¢esitli yollarla refosforile olur. Fosfokreatinin
yikilmasi ile agiga ¢ikan enerji 5-8 saniye kas kasilmasim saglar. Ikinci énemli
enerji kaynagi kas hiicrelerinde depolanmis glikojenin glikolizidir. Oksijen
yoklugunda da kas kasilmasini saglayan glikoliz aynt zamanda oksijenle
reaksiyondan elde edilene gore iki bucuk kat daha hizli ATP olusturmaktadir.
Uciincii enerji kaynag: ise hiicresel besin (karbonhidrat, yag, protein) ve glikoliz

son uriinleri ile oksijenin birlesmesiyle ATP tiretilmesidir (88).

2.10.3. Iskelet Kas Lifi Tipleri

Iskelet kas1 farkli metabolik ve fonksiyon gdsteren kas liflerinin bir araya
gelmesi ile olusur. Kaslarin hepsi aerobik ve anaerobik metabolizma o6zelligi
gosterir. Aerobik metabolizma tip 1 kas lifi, anaerobik metabolizma tip 2 kas lifinde
goriiliir. Tip 1 ve 2 kas lifi oranlar1 kas gruplar1 ve yapilan sportif aktiviteye gore
farklilik gosterir. Liflerin sayis1 dogustan genetik olarak belirlenir ve sayida

degisim olmaz ancak aktiviteye gore metabolik kapasiteleri yiikselir (89).
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Tablo 2.8. Tip 1 ve Tip 2 Liflerinin Ozellikleri (91, 92)

Tip 1 (Yavas lifler, kirmiz1 kas)

Tip 2 (Hizh lifler, beyaz kas)

Incedir Kalindir

Yavas kasilir (17 mm/s) Hizl kasilir (42 mm/s)

Yorgunluga direncglidir, uzun siire | Kalsiyum salmimi hizli  gerektiginden
calisabilir sarkoplazmik retikulum geligmistir

Enerjisini daha ¢ok aerobik
metabolizmayla saglar, kan damarlari
iyi geligsmistir

Cabuk enerji elde etmek icin anaerobik
metabolizmay1 kullanir, enerjisini
glikolizden kullanir, glikojen deposu

fazladir
Fazlaca miyoglobin tasir, rengi de bu | Oksidatif —mekanizma ¢ok  Onemli
yiizden kirmizidir olmadigindan  kan  damarlan  1iyi
gelismemigtir

Bol miktarda mitokondri igerir

Daha az mitokondriye sahip oldugu igin
beyaz renktedir

2.10.4. Kasilma Cesitleri

Kasin agirlik karsisinda uyguladigi kuvvet gerim, nesnenin kasa uyguladigi

kuvvet yiik olarak tanimlanir. Bu tanimlamalar 15181inda kas lif boyunun kisalip

kisalmayacagi gerim ve ylik degerine gore degisir.

a) Izometrik kasilma: Kaslar yiik ve kuvvetin iistesinden gelemez sabit sekilde

yiike destek olur. Eklem hareketi olugsmaz. Kas gerimine ragmen boyu kisalmaz.

b) izotonik kasilma: Kaslar viicut uzuvlarinin direncinin {istesinden gelebilir.

Eklem hareketi olur ve kas gerimi ile boyu kisalir. Uretilen net kas momenti

eklem ac1 degisimi ile ayn1 yondedir.

c) Eksantrik kasilma: Kas yiik ve kuvvetin tistesinden gelemez. Yeterli gerginlik

iiretemez ve kisalacagi yerde uzar. Net kas momenti eklem ac¢1 degisiminin tersi

yoniindedir (93).
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2.10.5. Iskelet Kas Gelisiminde Etkili Faktorler

Iskelet kas gelisiminde basta genetik faktdrler olmak iizere, fiziksel aktivite
ve beslenme gibi ¢evresel etmenler ve bunlarin etkilesimi onemli rol oynar.
Fiziksel aktivite, beslenme, kas hiicre hasar diizeyi, sarkoplazmik kalsiyum,
hipoksi, sitokinler, biiylime faktorleri, hormon diizeylerinin kas protein sentezini
etkiledigi saptanmistir (94). Hormonal agidan biiyiime hormonu/insiilin benzeri
biiyiime faktorii (IGF-1) sistemi, tiroid hormonu, seks steroidleri, glukokortikoid ve
insiilin etkinligi bilinmektedir (95). Insiilin, iskelet kasinda glukoz alimini,
glikojenezi, glukoz oksidasyonunu ve protein sentezini baslica protein kinaz B
(PKB/AKkt) ve mitojen-activated protein kinase (MAPK) — extracellular-signal-
regulated kinase 1/2 (ERK1/2) yolag: ile saglanir (96). Insiilinin anabolizan etkisi
kaslarda aminoasit alimin1 ve protein sentezini uyarirken protein yikimini inhibe
ederek gergeklesir. Saglikli geng bireylere uygulanan insiilin ile fizyolojik diizeyde
hiperinsiilineminin kasta kan ve aminoasit akigini artirdigi, protein sentezini
destekledigi bildirilmistir (97). Insiilinin sican calismalarinda otofaji ve ubiquitin
proteasome system (UPS) yolagini inhibe ederek protein yikimini engelledigi
saptanmistir (98). Ayrica kiiltiir ortaminda embriyonik civciv iskelet kasinda
insiilinin protein sentezini tetikledigi gosterilmistir (99). Insiilin eksikliginde

glukoneogenez baslar, katabolizma siireci ile protein yikimi goriiliir (95).

2.10.6. Tip 1 Diyabetes Mellitus Kas Uzerine Etkisi

Insiilin eksikliginin neden oldugu TIDM’li hastalarda protein yikiminda
artig iskelet kas kitlesinde kayba ve negatif azot dengesine yol agar. Insiilin
uygulanmas1 bu hastalarda protein yikimini azaltirken sentezini de artirir.
Insiilinopenik fare modelleri ile yapilan calismalarda; insiilin tedavi uygulanma
sonras1 iskelet kaslarinda UPS aktivitesinin arttigi gozlemlenmistir. T1IDM’de
insiilin eksikliginin kaslarda atrofiye neden oldugu ve insiilin tedavisi ile bunun
Onlenebilecegi diisiiniilse de fare modellerinde protein yapimindaki artis IGF-1 gibi
diger sinyal yolaklariyla agiklanmaya calisilmistir. IGF-1 de iskelet kaslar1 tizerinde
anabolizan etkiye sahiptir ve TIDM’li olgularda serum diizeyinin azaldig
bildirilmistir. TIDM’1i olgularda aclik, asidoz ve insiilinopeni durumlarinda artmis

glukokortikoidlerin de kaslarda protein yikimi ile baglantili olabilecegi
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disiiniilmistiir. Ayrica glukokortikoidler UPS artisina da neden olmaktadir.
T1DM’li ¢ocuklarda artig1 goriilen IL-6"nin da kaslarda agliga ve kas kaybina neden
olduklar1 bilinmektedir. iskelet kaslarindaki bu kaybin patolojisi IL-6/STAT3
yolagi ile ag¢iklanmistir (98).

Iskelet kas gelisimi ve hipertrofisinde kalsindrin enzimi aktive edici
fonksiyon gosterir (100). Insiilin ve IGF-1 tedavisi, hiicre i¢i kalsiyumu
aktiflestirerek kalsinorin araciliiyla protein sentezini artiran transkripsiyon
faktorlerini indiiklemektedir (101). Insiilin eksikliginde hiperglisemi nedenli
stoplazmadan hiicre zarma protein translokasyonu azalir, glukoz alimi azalr,
glikojen sentezi azalir. Dolayisiyla oksidatif ve nonoksidatif yikim azalir. ATP
liretiminin azalmasi nedeniyle stres olusur ve kalsiyum kullanimi1 azalir. Bazi
caligmalarda ise azalan ya§ oksidasyonu ile artan ROS antioksidanlar
sarkoplazmik retikulum stresi artar, mitokondride ise kalsiyum asir1 birikir. Kas
atrofisi meydana gelir (102).

Glincel g¢aligmalar kas kitle ve giicii ile kemik kitle ve kemik mineral
dansitesi arasinda iligski oldugunu bildirmektedir. Mekanostat modeline gore kemik
stabilizasyonu kas giicli ve kemik uzunlugu ile orantilidir. Diyabetli hastalarda
azalan kas kitlesi ile kemik mineral dansitesinin de azalmasiyla ilerde osteoporoz
riskinin arttigr saptanmistir (103). TIDM’li ¢ocuklarda kemik yapiminin da
azaldig1 gorlilmiistiir. Azalan osteokalsin ve mineral birikimiyle osteoblastogenez,
osteoblast farklilagsma aktivasyonu azalir. Osteoblast Oliimii artar, osteoklast
aktivasyonu degismez. Caligmalarda Wnt/katenin yolagi ve Runx2 inhibisyonunun
kemik yapiminin azalmasina yol actigi disilinlilse de mekanizma net
aciklanmamustir (104). Koti kontrol TIDM’li pediatrik hastalarda, kas giicii ve
kitlesinin azalmasiyla birlikte sarkopeni, osteoporoz, diisiik kemik yapimi,
kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik hastaliklarla iliskisine dair aragtirmalar son
donemde 6nem kazanmistir. 2014 yilinda yapilan ¢alismada 63 T1DM’li ve 63
kontrol grubu cocukta biyoelektrik empedans analizi (BIA) ile viicut bilesenleri
Olciilmiistiir. Reaktans (hiicre zariin olusturdugu direnc) ile dogru, rezistans (hiicre
i¢i/dis1 stvinin gosterdigi direng) ile ters orantili olan faz agis1 diyabetik ¢ocuklarda
diisiik saptanmistir. HbAlc’nin faz acgist ve kas kuvveti ile negatif korelasyon

gosterdigi saptanmistir. Yapilan ¢caligmalarda BIA ve el dinamometresi ile TIDM’
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li cocuk hastalarin kas giict, kitlesi degerlendirilmistir. Kas giicii ve kitlesi, HbAlc

ve viicut yag kitlesi ile negatif korelasyon gostermistir (105).

2.10.7. Viicut Kas Miktar1 ve Dagiliminin Belirlenmesi

Pediatrik hastalarda kas kitle miktar ve dagiliminin degerlendirilmesinde
dual energy x-ray (DEXA), biyoelektiriksel impedans analiz (BIA), ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) kullanilmaktadir.

Biyoelektriksel Impedans Analizi

Biyoelektriksel impedans analizi (BIA) kolay uygulanabilir, giivenli,
invazif olmayan, diisiik maliyetli, tekrarlanabilir ve hizli sonu¢ vermesi nedeniyle
viicut kompozisyonlarini degerlendirmede yaygin kullanilan bir yontemdir. BIA ile
yag ve yagsiz doku kitlesi arasindaki elektriksel gecirgenlik farki hesaplanarak
viicut bilesenleri ( yag, kas, kemik ve siv1 igeri8i ) ve faz agis1 degerlendirilir. Faz
acist; hiicre yapisindaki saglamliligi ve hiicrelerin enerji depolamadaki kapasitesini
ortaya koyar. Rezistans ile negatif, reaktans ile pozitif korelasyon gosterir.
Rezistans; elektriksel potansiyelin akima oranidir. Diisiik rezistans, yiiksek yagsiz
viicut kitlesi ile diisiik yag kitlesini gosterir. Reaktans ise hiicre zarinin olusturdugu
direng ve enerji depolama kapasitesidir. Yiiksek reaktans, hiicre ¢eperinin yiiksek
enerji depolama kapasitesini yani saglikli bir hiicreyi gosterir (106).

BIA degerlendirmeleri beslenme ve fonksiyonel durumu yansitir. Ayrica
ideal kas kitlesi, ideal yag kitlesi, viicut bilesenlerinin bolgesel dagilimi, bazal
metabolizma hiz1 degerlendirmelerinin yaninda fiziksel aktivite, hastalik ve
tedavinin etkilerini de gosterebilmektedir. Kas dokusu, instilin duyarlilik sisteminin
esas diizenleyicisidir. T1DM hastalarinda azalan kas kitlesi ve kas giiciiyle birlikte
insiilin  yolagindaki etkilenme artmaktadir. Artan mortalite ve gelisen
komplikasyonlar nedenli T1DM hastalarinda ideal kas kitlesi ve yeterli kas
fonksiyonu son dénemde 6nem kazanmustir. invazif olmamasi, ucuz, giivenilir ve
hizli sonug vermesi nedenli tedavisini diizenli kullanan hastalarda kas kitle degisim

stirecini gostermek i¢in kullanilabilmektedir (107).
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Dual Enerji X-151m1 Absorbsiyometri (DEXA)

DEXA yonteminde rontgen i1sinlari kullanilir. Hizli ve radyasyona
maruziyeti az olmasi avantaj olan DEXA, viicut kemik mineralizasyon 6l¢limii i¢in
altin standarttir. Yumusak doku kompozisyonlarini dlgen DEXA yontemi ¢esitli

Klinik ¢aligmalarda viicut kompozisyon analizi i¢in kullanilmistir (108).

Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans (MR)

BT radyasyon iceren viicut kemik ve yag kitlesini gosteren bir yontemdir.
Radyasyon i¢cermesi nedeniyle kemik ve yag kitle 6l¢climii i¢in rutin kullanilmasi
onerilmemektedir. MR, daha pahali ve uzun siiren bir yontemdir. BT den radyasyon
icermemesi nedeniyle daha avantajlidir. Radyo dalgalar ile taranan bir yontemdir.
MR; viicut yag kitle, yag dis1 kitle, iskelet kas kitlesi ve organ spesifik kitlesini
degerlendirir (109, 110).

Ultrasonografi

Ultrasonografi tarafindan gonderilen 1s1n dokulardan yankilanarak elektrik
sinyaline doniistiiriiliir, iki boyutlu goriintii elde edilir. Kas ve yag dokusunda
benzer akustik empedans oldugu i¢in yorumlanmasi zor olabilmektedir. Ucuz,

taginabilir ve noninvazif olmasi kas kitle 6l¢giimii i¢in kullanilabilmektedir (109).

2.10.8. Viicut Kas Giicii Ol¢ciim Yontemleri
Istemli kas kontraksiyona bagli olusan maksimal kas kuvvetine kas giicii

denir.

- Manuel Kas Testi

Klinik uygulamada pratik oldugu i¢in sik kullanilan kas giicii ile ilgili
kabaca bilgi veren bir yontemdir. Hasta uygun pozisyona getirilir ve hareketi
yapmasi soylenir. Hekim el ile verdigi dirence karsi hastanin uyguladigi direnci
siddetine gore derecelendirir. Bu yontem hastalik, hasar, kullanmama ile ilgili bilgi

vermektedir.
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- Oxford Skalasi
Hizl1 uygulanabildigi i¢in tercih edilen fakat objektif sonuglar sunmayan bir
yontemdir. Hastanin  yer¢ekimine karsi uyguladigi  direngli  hareketler

derecelendirilir. ( 0=Hig¢ kontraksiyon yok, 5=Normal fonksiyonel hareket var)

- izotonik Yontem

Belli bir agirlikla eklem hareket acgikligi saglanmaktadir. Agirhigin
maksimum diren¢ gosterdigi eklem agikliginda kas gerilimi maksimum olmaktadir.
Konsantrik ve ekzantrik kasilma izotonik yontemi olusturur. Maksimum kas
geriliminin yalnizca belli bir pozisyonda elde edilmesinin yaninda test hizinin
sabitlenememesi ve aksesuar yardimci kaslarin ekarte edilememesi izotonik

yontemin dezavantajlaridir (111).

- izokinetik Yontem
Sabit olugturulan hiza kars1 eklem hareket a¢ikligi boyunca maksimum kas
giicii olusmaktadir. Dinamik bir yontemdir. Izokinetik aletler rehabilitasyon ve kas

antremani amagli da kullanilmaktadir (112).

- izometrik Yontem

Kasin maksimum statik kuvvetini Olgmektedir. Kasin kisalmadan
kasilmasidir. Kablolu tensiometre, pence kuvveti, sirt- bacak kuvveti olglim
yontemi ve dinamometre ile uygulanmaktadir. Eklem hareketinin spesifik
noktasinda ol¢lim yapilmasi ve kas kasilma hizinin 6lgiilememesi dezavantajdir
(111). Ozellikle ¢ocuklarda ve ergenlerde kas fonksiyonunun degerlendirilmesinde
zorlanilmaktadir. En yaygin kullanilan teknik, diisitk maliyetli ve ucuz olmasi
nedeniyle el dinamometresidir (113). Kas giiclinii degerlendirirken, farkli kavrama
stilleri (gii¢ kavrama, sikistirma tutusu, anahtar tutusu) ile el-bilek gii¢ ve islevleri
degerlendirilmektedir. Bu stillerden gii¢ kavrama, eli diger tiim parmaklarin
karsisina bagparmagi getirerek kapatma ile gerceklestirilmektedir. Gii¢ kavrama
stili dinamometre kullanilarak maksimum kuvveti 6lgmeyi saglar. Ust

ekstremitenin fonksiyonel biitiinliiglinii objektif olarak yansitmaktadir. Ayrica
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kavrama giicli; genel saglik, beslenme durumu, gii¢ ve viicuttaki protein rezerv

miktarimin 6nemli bir gostergesidir (114).
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Etik Kurul Onay1

Calisma oncesi Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun

19.02.2020 tarihli toplantisinda onay alindi (Karar no: KAEK-157).

3.2. Arastirmanin Tipi
Aragtirmada olgular prospektif olarak degerlendirildi.

3.3. Arastirmanin Yeri ve Hangi Zaman Arahginda Yapildigi

Arastirma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine 19/02/2020 -
20/07/2021 tarihleri arasinda bagvuru ile yeni tan1 Tip 1 Diyabetes Mellitus
(T1DM) tanis1 alan 36 olgu incelendi.

3.4. Arastirmaya Katilan Bireyler ve Dahil Edilme-Cikarilma Kriterleri

19/02/2020 — 20/07/2021 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji kliniginde yeni tan1 TIDM tanisi alan 5-18 yas
arasi, takip siirecinde diizenli insiilin tedavisi alan, tan1 aldig1 hafta, 3.ay ve 6.ay
kontroliinde dinamometre ile kas giicii, biyoelektriksel impedans analizi (BIA) ile
kas kitlesi olgtilen 36 olgu degerlendirildi. Ayrica {i¢ donemde de biyokimyasal
parametrelerin kas kitlesi ve kas giicii ile iliskisi degerlendirildi.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cocuk klinigine basvuran,
herhangi bir kronik hastaligi, néropatisi veya ortopedik bozukluk 6ykiisii olmayan,
ila¢ kullanmayan, kan glukoz degerleri normal sinirlarda olan yas ve cinsiyet olarak
eslestirilmis 43 saglikli goniillii ¢ocuk olgu degerlendirildi. Calisma baslangicinda
T1DM tanili olgular ile biyokimyasal parametreler, kas Kitlesi ve kas giicii verileri
karsilastirildi.

3.4.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus grubu dahil edilme Kkriterleri:

- Tip 1 diyabetes mellitus tanili olmasi

- Calismaya goniilli katilma
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- 6 ay boyunca instilin kulanimi olmasi
- Zihinsel ve mental yeterliginin olmasi

3.4.2. Tip 1 Diyabetes Mellitus grubundan ¢ikarilma Kriterleri:

- Ust ekstremite cerrahisi gegirme

- Herhangi bir kronik hastalig1 olma

- Noropatisi olmasi

- Ortopedik sorun olmasi

- Dinamometreyi kavrama giicline sahip olmayan pediatrik hastalar
- Calismaya ailenin veya hastanin katilmak istememesi

3.4.3. Kontrol grubu dahil edilme kriterleri:
- Kronik hastaligin olmamasi
- Herhangi bir ilag kullanmama
- Noropatisi veya ortopedik sorun olmamasi
- Kan glukoz degerlerinin normal sinirlarda olmasi
- Caligmaya goniillii katilmis olmasi

- Zihinsel ve mental yeterliliginin olmasi

3.4.4. Kontrol grubu ¢ikarilma Kriterleri:

- 5-18 yas araliginda olmamasi

- Herhangi bir kronik hastaligi olmasi

- Noropatisi veya ortopedik sorun olmast

- Caligmaya katilmay1 reddetmis olmasi

- Kan glukoz degerlerinin normal sinirlarda olmamasi
3.4.5.Antropometik ol¢iimler

- Boy

- Agirhik
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- VKI hesaplama formiil

- VKI sds hesaplama yontemi (115, 116)

3.5. Arastirmaya Katilmis Olan Bireylere Uygulanmis Olan Testler:

3.5.1. Biyoelektriksel Impedans Analizi (BIA)

Olgularmm biyoelektriksel impedans dl¢limii, biyoelektriksel impedans aleti
(TANITA-MC780MA) ile yapilmis olup &lgiimler Akdeniz Universitesi Cocuk
Endokrinoloji kliniginde yapilmustir. Yapilan dl¢iimlerde viicut kitle indeksi (VKI),

kas kitlesi ve yag kitlesi degerlendirilmistir.

3.5.2. Dinamometre
Olgularin kas kuvveti 6l¢timii, dinamometre aleti (GRIP-D dynamometer)
ile yapilmis olup o&lgiimler Akdeniz Universitesi Cocuk Endokrinoloji

Polikliniginde gergeklestirilmistir.

3.5.3. Laboratuvar Testleri

Hasta grubunun BIA ve dinamometre dlglimlerinin yapildigi donemlerde ve
kontrol grubunun poliklinik bagvurusunda tetkik amagl alinan hemogram (Sysmex
XN-1500), alanin aminotransferaz (ALT) (ADVIA 2400 ‘Siemens’), tiroid stimiile
hormon (TSH) ve serbest T4 (ADVIA centaur XP Immunoassay System
‘Siemens’), kalsiyum, fosfor ve glukoz (ADVIA 2400 ‘Siemens’) parametreleri

incelenmistir.

3.6. Istatistik

Istatistiksel analizler igin SPSS 23.0 paket programi kullanilmistir.
Tanimlayici istatistikler n (%), ortalama + standart sapma (SS) ve medyan (min-
maks) degerleri ile sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki iliskilerin
analizinde Fisher’s Exact Test veya Pearson ki-kare testi kullanilmistir. Iki grubun
skorlar1 arasindaki farkin analizinde normal dagilima uymadigr durumda Mann-

Whitney U testi, uydugu durumda Student t testi kullanilmistir. Zaman x grup
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etkilesimin belirlenmesinde Mixed - design Repeated measures ANOVA testi
kullanilmistir. Ikiden fazla zamanda &lgiilen ve normal dagilim varsayimini
saglamayan Olclimlerin karsilastirilmasinda Friedman test kullanilmistir. Sirali
(ordinal) veya normal dagilima uymayan siirekli degiskenler arasindaki iliskiler
Spearman korelasyon testi, normal dagilima uyan siirekli degiskenler icin Pearson
korelasyon testi uygulanmistir. P < 0,05 saglayan degerler istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) tanili 36 hasta ve 43 kontrol
grubu olmak tizere toplam 79 kisi dahil edilmistir. Hasta grubunun yas ortalamast
9,99 + 3,02 yil, kontrol grubunun 10,32 + 2,7 yil olarak bulunmus ve iki grubun yas
ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0,613). Hasta grubundaki erkek yiizdesi (%52,8) ile kontrol grubundaki erkek
yiizdesi (%438,8) istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p=0,727). Hasta grubunda
pubertal hasta ylizdesi %47,2, kontrol grubunda %53,5 olarak belirlenmis ve bu
oranlar iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p=0,579). iki
grubun baslangig (0.ay) boy (p=0,695), agirlik (p=0,821), VKI (p=0,705), VKI sds
(p=0,894), yag kitlesi (p=0,327) ve kas kitlesi (p=0,738) oOl¢iimleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir. Hastalarin boy sds ortalamasi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksektir (p=0,012). Hasta grubunun
baslangic dinamometre Olgiim degerleri kontrol grubuna gore daha diisiik
izlenmistir (p=0,001). iki grubun ALT (p=0,085), TSH (p=0,867), serbest T4
(p=0,668) ve hemoglobin (p=0,080) degerleri arasinda anlamli fark bulunmamastir.
Hasta grubunun baslangic glukoz degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Hasta grubunun kalsiyum (etki biyikligi (d) =1,2;
p<0,001) ve fosfor (etki biiyiikligii (d) =1,40; p<0,001) degerleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak daha diislik gézlenmistir. Hasta ve kontrol grubunun genel

Ozellikleri Tablo 4.1°de karsilastirilmistir.
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Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun genel 6zellikleri

Hasta Kontrol

Degiskenler (n=36) (n=43) p degeri
Tan1 yas1 (y1l) 9,99+3,02 10,32+2,7 0,613
Cinsiyet

Kiz 17 (47,2) 22 (51,2) 0,727

Erkek 19 (52,8) 21 (48,8)
Prepubertal/Pubertal

Prepubertal 19 (52,8) 20 (46,5) 0,579

Pubertal 17 (47,2) 23 (53,5)
Boy (0.ay) (cm) 141,69420,43 140,03+17,1 0,695
Boy sds (0.ay) 0,5+1,45 -0,3+1,27 0,012
Agirlik (0.ay) (kg) 35,85 (14-82,9) 34,1 (18,2-78,7) 0,821
VKI (0.ay) (kg/m?) 16’72% %)3’2_ 17,3 (13,5-27,7) 0,705
VKI sds (0.ay) 0.3 561)92 0,52 (-1,92-1,91) 0,894
Yag kitlesi 6l¢iim (kg) (0.ay) 6,65 (2-20,2) 7,1 (3-26,1) 0,327
Kas kitlesi 6l¢tim (kg) (0.ay) 23,8 (10,9-55,5) 22,3 (13,4-51,6) 0,738
Dinamometre (newton) (0.ay) 10,4 (5-25,5) 15,8 (6,2-31,9) 0,001
Glukoz (mg/dl) (0.ay) 267,5 (203-299) 90 (53-112) <0,001
Kalsiyum (mg/dl) 9,35+0,55 9,93+0,39 <0,001
Fosfor (mg/dl) 3,79+0,92 4,92+0,68 <0,001
ALT (U/L) 13 (7-52) 15 (9-51) 0,085
TSH (Uw/mL) 2,16 (0,71-4,62) 2,24 (0,65-4,93) 0,867
Serbest T4 (ng/dl) 1,14 (0,8-3,7) 1,22 (0,82-1,4) 0,668
Hemoglobin (g/dl) 13,58+1,24 13,13+1,01 0,080

Bulgular ortalama+tstandart sapma, medyan (min-maks) veya n (%) ile gosterilmistir. Student’s t-
test, Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare test.

T1DM tanili hastalarin (n=36) takip bulgulari incelendiginde, dinamometre,
boy ve agirlik Glglimlerinde tiim aylarda anlamli bir artis oldugu goriilmistiir
(p<0,001). Hastalarin baslangi¢ (0.ay) yag kitlesi (p<0,001), kas kitlesi (p<0,001),
VKI (p=0,004) ve VKI sds (p=0,021) &lgiimlerinin 3. ve 6. ay dlgiimlerine gore
daha diisiik, baslangic HbAlc (p<0,001) ve glukoz (p<0,001) dl¢iimlerinin ise 3. ve
6. ay Olgiimlerine gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Hastalarin boy sds
degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,715). Hasta

grubunun aylara gore takip bulgularindaki degisim Tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Hasta grubunda aylara gére takip bulgular1 (n=36)

p Anlamh

Degiskenler 0. ay 3. ay 6. ay degeri fark
Dinamometre 14,8 (7,4- 0-3, 0-6,
(newton) 10,4 (5-255) 13 (5,3-31,5) 34.9) <0001 34
Yag kitlesi i i 8,25 (2,3- 2 0.
(ko) 6,65 (2-20,2) 8,25 (2,2-22,3) 28.3) <0,001 0-3,0-6
Kas kitlesi 23,8 (10,9- 25,6 (11,7- 24,9 (11,5- 20
(ka) 55.5) 61.5) 58.8) <0001 0-3,0-6
VKI (kg/m?) 17,56+3,28 18,06+3,2 18,57+3,28 0,004 0-3,0-6
VKI sds -0,2+1,1 0,05+1,03 0,15+0,99 0,021 0-3,0-6
HbAlc
(mmol/mol) 13,68+2,59 6,94+1,31 7,15+0,97 <0,001 0-3,0-6
Glukoz 267,5 (203- ) 133,5 (65- .
(mg/dl) 209) 110 (64-297) 274) <0,001 0-3,0-6
Boy (cm) 141,69+20,43  142,89+20,05  144,28+19,94  <0,001 0'2_2'6’
Boy sds 0,5+1,45 0,49+1,41 0,47+1,41 0,715 -

. 35,85 (14- 36,25 (15,6- 37,4 (17,3- 0-3, 0-6,
Agirlik (kg) 82.9) 81,7) 81.3) <0,001 3.6

Bulgular ortalama=+standart sapma veya medyan (min-maks) ile gosterilmistir. Tekrarl 6l¢iimlerde
ANOVA, Friedman test.

Takip verisi olan 21 hastanin ortalama baglangic kalsiyum degeri 9,29 +
0,44 ve 6. ay kalsiyum degeri 9,82 + 0,41 olarak bulunmus ve hastalarin takip
kalsiyum degerlerinde anlaml1 bir artis oldugu gézlenmistir (p=0,001).

Kiz ve erkek hastalarda aylara gore takip bulgulan karsilastirildiginda,
erkek hastalarin baglangi¢ dinamometre dl¢lim degerlerinin daha yiiksek oldugu
goriiliirken (p=0,030), 3. ay (p=0,087) ve 6. ay (p=0,114) dinamometre dlgiimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmemistir. Hastalarin cinsiyete gore
tiim zamanlarda 6l¢iilen yag kitlesi, VKI, VKI sds ve HbAlc dl¢iimleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05). Cinsiyete gore O.
(p=0,471) ve 6. ay glukoz degerleri (p=0,285) acisindan anlamli farklilik
gbzlenmezken, kiz hastalarin 3. ay glukoz degerlerinin erkeklere gore daha yiiksek
oldugu gorilmiistiir (p=0,035). Erkek hastalarin 0. ay (p=0,061), 3. ay (p=0,087) ve
6. ayda (p=0,100) olgiilen kas kitlesi degerleri kizlara gore daha yiiksek gozlense
de bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptanmistir. Erkek hastalarin 0.
ay (p=0,090), 3. ay (p=0,093) ve 6. ayda (p=0,089) dlgiilen boy ortalamalar1 kizlara
fakat istatistiksel olarak anlamli

gore daha yiiksek bulunmus, olmadigi
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belirlenmistir. Benzer olarak, erkek hastalarin 0. ay (p=0,100), 3. ay (p=0,129) ve
6. ayda (p=0,071) Olciilen kilolarinin kizlara gore daha yiiksek oldugu, fakat
istatistiksel agidan anlamli olmadig1 gorilmiistiir.

Kiz hastalarda aylara gore takip bulgularindaki degisim incelendiginde,
dinamometre ve boy dl¢iimlerinde tiim aylarda anlamli bir artig oldugu goriilmiistiir
(p<0,001). Kiz hastalarin baslangic (0. ay) yag kitlesi, kas kitlesi ve kilo
Olctimlerinin 3. ve 6. ay Ol¢limlerine gore daha diisiik, baslangic HbAlc ve glukoz
Olctimlerinin ise 3. ve 6. ay Ol¢iimlerine gore daha yliksek oldugu saptanmistir
(p<0,001). Hastalarm baslangic VKI (p=0,024) ve VKI sds (p=0,042) 6l¢iimlerinin
6. ay Ol¢limlere gore daha diislik oldugu belirlenmistir.

Erkek hastalarda aylara gore takip bulgularindaki  degisim
degerlendirildiginde, dinamometre ve boy 6l¢iimlerinde tiim aylarda anlamli bir
artis oldugu gozlenmistir (p<0,001). Erkek hastalarin baslangi¢ (0. ay) yag ve kas
kitlesi 6lgtimlerinin 3. ve 6. ay Ol¢iimlerine gore daha diisiik, baglangic HbAlc ve
glukoz odlglimlerinin ise 3. ve 6. ay Olclimlerine gére daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p<0,001). Erkek hastalarin aylara gére VKI (p=0,060) ve VKI sds
(p=0,233) ol¢iim degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Hastalarin baslangic kilo dlgiimleri 6. ay Ol¢timlerine gore daha diisiik izlenmistir
(p=0,001). K1z ve erkek hastalarda aylara gore takip bulgular1 ve her iki grupta

Olciim degerlerindeki degisim Tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3. Kiz ve erkek hastalarda aylara gore takip bulgulari (n=36)

Kiz Erkek p

Degiskenler (n=17) (n=19) degeri

Dinamometre (newton)
0.ay 8,4 (5-18,5) 12,8 (5,7-25,5) 0,030
3ay 11,2 (5,3-20,1) 14,5 (6,5-31,5) 0,087
6.ay 13,8 (7,4-23,4) 15,9 (7,6-34,2) 0,114
P <0,001 <0,001
Anlamh fark 0-3, 0-6, 3-6 0-3, 0-6, 3-6

Yag kitlesi (kg)
0.ay 6,5 (2,5-16,2) 7,3 (2-20,2) 0,684
3ay 7,4 (3,8-17,4) 8,7 (2,2-22,3) 0,707
6.ay 8 (4,2-24,8) 8,3 (2,3-28,3) 0,851
P <0,001 <0,001
Anlamli fark 0-3, 0-6 0-3,0-6

Kas kitlesi (kg)
0.ay 19 (10,9-36,1) 25,6 (11,9-55,5) 0,061
3.ay 21,9 (11,7-41,3) 29,9 (13,5-61,5) 0,087
6.ay 22,1 (11,5-38,6) 31,1 (13-58,8) 0,100
P <0,001 <0,001
Anlamli fark 0-3, 0-6 0-3,0-6

VKI (kg/m?)
0.ay 16,79+£2,71 18,25+3,65 0,187
3.ay 17,3442,65 18,71+3,57 0,204
6.ay 17,68+2,59 19,3543,69 0,129
P 0,024 0,060
Anlamli fark 0-6 -

VKI sds
0.ay -0,32+1,03 -0,1£1,18 0,559
3.ay 0,04+0,88 0,07+1,18 0,937
6.ay 0,08+0,7 0,2£1,2 0,706
P 0,042 0,233
Anlamh fark 0-6 -

HbAlc (mmol/mol)
0.ay 14,26+2,69 13,1542,45 0,205
3.ay 7,05+1,17 6,85+1,45 0,644
6.ay 7,11+£0,97 7,18£1,01 0,828
P <0,001 <0,001
Anlamli fark 0-3, 0-6 0-3,0-6

Kan sekeri (glukoz)

(mg/dl)
0.ay 241 (203-296) 273 (211-299) 0,471
3ay 150 (81-253) 100 (64-297) 0,035
6.ay 135 (72-235) 132 (65-274) 0,285
P <0,001 <0,001
Anlamli fark 0-3, 0-6 0-3,0-6

Boy (cm)
0.ay 135,58+17,86 147,16+21,47 0,090
3.ay 136,95+17,36 148,2421,24 0,093
6.ay 138,36+17,06 149,57+21,26 0,089
P < 0,001 < 0,001
Anlamly fark 0-3, 0-6, 3-6 0-3, 0-6, 3-6

Agirlik (kg)
0.ay 29,6 (14-58,2) 41,6 (15-82,9) 0,100
3.ay 30,6 (15,6-58,9) 44,4 (18,4-81,7) 0,129
6.ay 31,8 (17,3-63,9) 47,6 (19,1-81,3) 0,071
P <0,001 0,001
Anlaml fark 0-3,0-6 0-6

Bulgular ortalama+standart sapma veya medyan (min-maks) ile gosterilmistir. Student’s t-test, Mann-

Whitney U test, Tekrarli 6lgiimlerde ANOVA, Friedman test.



Hastalarin 6. ayda oOlglilen degerlerinden baslangic Olciim degerleri
cikartilarak fark degiskenleri elde edilmis ve Tablo 4.4’te cinsiyete gore
karsilastirilmistir. Yapilan analiz sonucunda, erkek ve kiz hastalarin tiim takip

parametrelerindeki degisim istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p>0,05).

Tablo 4.4. Cinsiyete gore hastalarin takip parametrelerindeki degisim (6.ay-0.ay)
(n=36)

Kiz Erkek
Degiskenler (n=17) (n=19) p degeri
Dinamometre fark
(Newton) 3,5(0,5-8,7) 4,2 (0,9-14,2) 0,827
Yag kitlesi fark (kg) 1,7 (-2,7-10,4) 1,5(-2,3-12,2) 0,684
Kas kitlesi fark (kg) 2,3 (-1,8-8) 2,2 (-0,1-10,2) 0,851
VKI fark (kg/m?) 0,9+1,54 1,11+2,32 0,751
VK1 sds fark 0,4+0,78 0,3+0,99 0,751
HbAlc fark 715+ 2,54 5,97 + 2.47 0,167
(mmol/mol)
Kan sekeri fark
(mg/dl) -129 (-216-(-46)) -139 (-216-(-6)) 0,876
Boy fark (cm) 2,78+1,8 2,41+143 0,502
Agirlik fark (kg) 2,8 (-3,4-11) 2 (-1,6-14) 0,661

Bulgular ortalama=tstandart sapma veya medyan (min-maks) ile gosterilmistir. Student’s t-test,
Mann-Whitney U test.

Prepubertal ve pubertal hastalarda aylara gore takip bulgular
karsilastirildiginda, pubertal hastalarin tiim aylarda Olgiilen dinamometre, yag
kitlesi, kas kKitlesi, VKI, boy ve agirlik degerlerinin prepubertal hastalara gore
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05). Gruplarin baslangic
(p=0,559), 3. ay (p=0,268), ve 6. ay (p=0,455) VKI sds dl¢iimleri istatistiksel olarak
benzer bulunmustur. Gruplarin 3. ay (p=0,573), ve 6. ay (p=0,576) glukoz 6l¢iimleri
arasinda anlamli fark olmadigi, pubertal grubun baslangic glukoz 6l¢iimlerinin
prepubertal gruba gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Prepubertal ve pubertal
hastalarin baglangic HbAlc Ol¢iimleri arasinda anlamli fark goézlenmezken
(p=0,987), pubertal grubun 3. ay (p=0,063) ve 6. ay (p=0,084) HbA 1c 6l¢timlerinin
prepubertal gruba gore daha diisiik oldugu goriilmiis, fakat bu fark istatistiksel
agidan anlamli bulunmamustir.

Prepubertal hastalarda aylara gore takip bulgularindaki degisim
incelendiginde, dinamometre ve boy Ol¢iimlerinde tiim aylarda anlamli bir artis

oldugu goriilmistiir (p<0,001). Prepubertal hastalarin baglangic (0. ay) yag kitlesi
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ve kas kitlesi dl¢limlerinin 3. ve 6. ay Ol¢iimlerine gore daha diisiik, baslangig
HbA1c ve glukoz 6l¢iimlerinin ise 3. ve 6. ay 6l¢iimlerine gore daha yiiksek oldugu
saptanmustir (p<0,001). Hastalarin aylara gore VKI (p=0,124) ve VKI sds (p=0,155)
Olctimlerindeki degisim anlamli bulunmamustir. Prepubertal hastalarin 6. ay agirlik

Olctimlerinin baglangic ve 3. ay dl¢limlerine gore daha yiiksek oldugu saptanmistir
(p<0,001).

Pubertal hastalarda aylara gore takip bulgularindaki degisim incelendiginde,
dinamometre ve boy 6l¢limlerinde tiim aylarda anlamli bir artig oldugu gézlenmistir
(p<0,001). Pubertal hastalarin baslangig (0. ay) yag kitlesi 6l¢iimlerinin 6.aya gore
istatistiksel olarak daha diisiik (p=0,010), baslangi¢ kas kitlesi (p<0,001), VKI
(p=0,015) ve agirlik (p=0,001) Olclimlerinin 3. ve 6. ay Ol¢iimlerine gore daha
diisiik oldugu saptanmustir. Hastalarin aylara gore VKI sds dlgiimlerindeki degisim
anlamli bulunmamaistir (p=0,059). Pubertal grubun baglangic HbAlc ve glukoz
Olctimlerinin 3. ve 6. ay Olclimlerine gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(p<0,001). Prepubertal ve pubertal hastalarda aylara gore takip bulgulari ve her iki

grupta 6l¢iim degerlerindeki degisim Tablo 4.5’te verilmistir.
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Tablo 4.5. Prepubertal ve pubertal hastalarda aylara gore takip bulgular1 (n=36)

Prepubertal Pubertal
Degiskenler (n=19) (n=17) p degeri
Dinamometre (newton)
0.ay 8,51+£2,72 15,4445,07 <0,001
3.ay 10,14+3,67 18,46+5,62 <0,001
6.ay 11,9943,72 21,1546,39 <0,001
P <0,001 <0,001
Anlamh fark 0-3, 0-6, 3-6 0-3, 0-6, 3-6
Yag kitlesi (kg)
0.ay 4,8 (2-14,1) 8,5 (5,1-20,2) 0,001
3.ay 6,1 (2,2-18,7) 10 (6-22,3) 0,003
6.ay 6 (2,3-18,2) 10,9 (6,3-28,3) 0,002
P <0,001 0,010
Anlamli fark 0-3, 0-6 0-6
Kas kitlesi (kg)
0.ay 18,9545,8 32,9549,43 <0,001
3.ay 20,72+6,32 36,29+10,84 <0,001
6.ay 20,76+6,18 36,55+10,25 <0,001
P <0,001 <0,001
Anlamli fark 0-3, 0-6 0-3, 0-6
VKI (kg/m?)
0.ay 16,46+3,01 18,79+£3,21 0,031
3.ay 16,88+2,86 19,3843,12 0,017
6.ay 17,3229 19,96+3,2 0,014
P 0,124 0,015
Anlamli fark - 0-3, 0-6
VK1 sds
0.ay -0,1+£1,19 -0,32+1,03 0,559
3.ay 0,24+1,06 -0,15+1 0,268
6.ay 0,26+1,05 0,01+0,93 0,455
P 0,155 0,059
Anlamh fark - -
HbAlc (mmol/mol)
0.ay 13,6742,3 13,68+2,95 0,987
3.ay 7,33+1,26 6,52+1,26 0,063
6.ay 7.42+1,01 6,85+0,87 0,084
P <0,001 <0,001
Anlamli fark 0-3, 0-6 0-3, 0-6
Kan sekeri (glukoz)
(mg/dl)
0.ay 249 (211-296) 280 (203-299) 0,042
3.ay 132 (64-211) 104 (76-297) 0,573
6.ay 147 (65-217) 123 (72-274) 0,576
P <0,001 <0,001
Anlamli fark 0-3, 0-6 0-3, 0-6
Boy (cm)
0.ay 128,48+15,33 156,45+14,49 <0,001
3.ay 129,87+15,12 157,43+14,03 <0,001
6.ay 131,32+15,16 158,75+13,77 <0,001
P <0,001 <0,001
Anlamli fark 0-3, 0-6, 3-6 0-3, 0-6, 3-6
Agirlik (kg)
0.ay 25,9 (14-55,9) 43,1 (26-82,9) <0,001
3.ay 27 (15,6-56,6) 46,5 (26,2-81,7) <0,001
6.ay 29,8 (17,3-56,2) 49,7 (28,5-81,3) <0,001
P <0,001 0,001
Anlamh fark 0-6, 3-6 0-3, 0-6

Bulgular ortalama+standart sapma veya medyan (min-maks) ile gosterilmistir. Student’s t-test, Mann-

Whitney U test, Tekrarli dl¢iimlerde ANOVA, Friedman test.



Hastalarin takip bulgularindaki degisim (6. ay-0. ay) prepubertal ve pubertal
gruplara gore Tablo 4.6’da karsilastirilmistir. Yapilan analiz sonucunda,
prepubertal ve pubertal gruplarin yag kitlesi (p=0,510), VKI (p=0,655), VKI sds
(p=0,918), HbAlc (p=0,504), glukoz (p=0,285), boy (p=0,323) ve agirlik (p=0,186)
farklar1 istatistiksel olarak benzer bulunmustur. Pubertal hastalarda dinamometre
(p=0,014) ve kas kitlesindeki (p=0,038) baslangi¢ Ol¢iimlerine gore olan artis

prepubertal hastalara gore istatistiksel olarak daha yiiksek izlenmistir.

Tablo 4.6. Prepubertal ve pubertal doneme gore hastalarin takip parametrelerindeki
degisim (6.ay - 0.ay) (n=36)

Prepubertal Pubertal
Degiskenler (n=19) (n=17) p degeri
Dinamometre fark
(newton) 3,49+1,97 5,72+ 3,13 0,014
Yag kitlesi fark (kg) 1,5 (-0,5-6,4) 1,8 (-2,7-12,2) 0,510
Kas kitlesi fark (kg) 1,81+1,37 3,61 + 3,08 0,038
VKI fark (kg/m?) 0,87+2.2 1,17+1,72 0,655
VKI sds fark 0,36 +£1,08 0,33+0,63 0,918
HbAlc fark 6,25+ 223 6,83+2,388 0,504
(mmol/mol)
Kan sekeri fark ) Y i 107
(mg/dl) 99 (-216-(-32)) 132 (-197-(-6)) 0,285
Boy fark (cm) 2,84 + 1,58 2,3+1,63 0,323
Agirlik fark (kg) 2 (-3,4-14) 3,2 (-1,6-13,3) 0,186

Bulgular ortalamatstandart sapma veya medyan (min-maks) ile gosterilmistir. Student’s t-test, Mann-
Whitney U test.

Hastalarin baslangic VKI degerleri ile dinamometre dlgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif orta diizeyde (r=0,570; p<0,001), kas kitlesi
(r=0,775; p<0,001) ve yag kitlesi (r=0,844; p<0,001) ile pozitif giiclii bir korelasyon
bulunmustur. Hastalarin yag kitlesi ile VKI sds degerleri arasinda pozitif orta
diizeyde bir korelasyon saptanmistir (r=0,535; p=0,001). Hastalarin baslangi¢ (0.
ay) dinamometre, kas ve yag kitlesi Ol¢iimlerinin diger parametrelerle

korelasyonuna ait analiz sonuglar1 Tablo 4.7’ de gosterilmistir.
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Tablo 4.7. Hastalarin baslangic (0. ay) dinamometre, kas ve yag Kkitlesi
Olctimlerinin diger parametrelerle korelasyonu (n=36)

Dinamometre

(0.ay) Kas kitlesi (0.ay)  Yag kitlesi (0.ay)
Degiskenler r p r P r p
VKI (kg/m?) (0.ay) 0,570 <0,001 0,775 <0,001 0,844 <0,001
VKI sds (0.ay) 0,088 0,611 0,302 0,074 0,535 0,001

HbAlc
(mmol/mol) (0.ay)
Kan sekeri (mg/dl)

0,098 0,571 -0,023 0,893 0,132 0,443

0,255 0,134 0,310 0,066 0,147 0,392

(0.ay)

Kalsiyum (mg/dl) ~ -0,136 0,429  -0,067 0,700 0164 0,338
Fosfor (mg/dl) 0,133 0439 0,194 0258 0246 0,148
ALT (U/L) 0065 0,705 -0,054 0,754 0,006 0974
TSH (Un/mL) 0254 01135 0201 0240 -0,026 0,882

Serbest T4 (ng/dl) -0,210 0,220 -0,253 0,137 -0,020 0,908
Hemoglobin (g/dl) 0,132 0,443 0,128 0,458 0,288 0,089
Spearman Kkorelasyon testi.

Hastalarm 3. ay VKI degerleri ile dinamometre &lgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif orta diizeyde (r =0,532; p=0,001), kas Kkitlesi
(r=0,723; p<0,001) ve yag kitlesi (r=0,822; p<0,001) ile pozitif giiglii bir korelasyon
tespit edilmistir. Hastalarin dinamometre olgiimleri ile HbAlc degerleri arasinda
negatif yonde orta diizeyde (r=-0,442; p=0,007). Hastalarin kas kitlesi ile HbAlc
degerleri arasinda negatif yonde orta diizeyde (r=-0,476; p=0,003). Hastalarin yag
kitlesi ile VKI sds degerleri arasinda pozitif orta diizeyde (r=0,407; p=0,014) ve
hemoglobin degerleri ile pozitif zayif bir korelasyon goézlenmistir (r=0,392;
p=0,018). Hastalarin 3. ay dinamometre, kas ve yag kitlesi ol¢limlerinin diger

parametrelerle korelasyonuna ait analiz sonuglar1 Tablo 4.8”de verilmistir.
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Tablo 4.8. Hastalarin 3. ay dinamometre, kas ve yag Kitlesi 6l¢iimlerinin diger

parametrelerle korelasyonu (n=36)

Dinamometre

(3. ay) Kas Kitlesi (3. ay) Yag Kkitlesi (3. ay)

Degiskenler R p r P R p

VKi (3.ay) (kg/m?) 0532 0,001 0723 <0001 0822  <0,001
VK sds (3.ay) 0,087 0613 0084 0628 0407 0014
(Hn?ﬁg%%f‘)y) 0442 0007 0476 0003  -0225 0,187
ﬁglgf)ke“ (3.ay) 0,135 0431  -0258 0,129  -0,222 0,192
Kalsiyum (mg/dl) ~ -0,090 0,602  -0,059 0,733 0,199 0,245
Fosfor (mg/dI) 0077 0654 0188 0272 0172 0316
ALT (U/L) 0007 0970  -0,046 0,789  -0,087 0,614
TSH (Uiu/mL) 0231 0176 0139 0420  -0,009 0,958

Serbest T4 (ng/dl) -0,232 0,174 -0,264 0,120 -0,011 0,949

Hemoglobin (g/dI) 0,192 0,262 0,125 0,468 0,392 0,018
Spearman korelasyon testi.

Hastalarm 6. ay VKI degerleri ile dinamometre &lgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif orta diizeyde (r=0,544; p=0,001), kas kitlesi
(r=0,656; p<0,001) ve yag kitlesi (r=0,739; p<0,001) ile pozitif gii¢lii bir korelasyon
oldugu gériilmiistiir. Hastalarin yag kitlesi ile VKI sds degerleri arasinda pozitif
zayif bir korelasyon gozlenmistir (r=0,379; p=0,022). Hastalarin 6. ay
dinamometre, kas ve yag kitlesi dl¢limlerinin diger parametrelerle korelasyonuna

ait analiz sonuglar1 Tablo 4.9°da verilmistir.
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Tablo 4.9. Hastalarin 6. ay dinamometre, kas ve yag kitlesi 6l¢iimlerinin diger

parametrelerle korelasyonu (n=36)

Dinamometre (6. ay) Kas kitlesi (6. ay) Yag kitlesi (6. ay)
Degiskenler R p r p r p
VKi (6.ay) (kg/m?) 0,544 0,001 0,656  <0,001 0739  <0,001
VKI sds (6.ay) -0,089 0,604 0,053 0,760 0,379 0,022
(Hn?négl‘;rfo'%y) -0,307 0,069 0,217 0,203 -0,048 0,780
ﬁglgf)keri (6-2y) 0,016 0,925 -0,050 0,774 0,072 0,675
z(n‘f’]‘;%’m (6. ay) -0,120 0,603 0,154 0,504 -0,119 0,606
z(n‘f’]‘;%’m ©. ay) -0,080 0,644 -0,073 0,673 0,237 0,163
Fosfor (mg/dl) 0,114 0,509 0,186 0,277 0,239 0,160
ALT(UIL) -0,012 0,943 -0,095 0,580 -0,101 0,558
TSH (Uw/mL) 0,246 0,149 0,162 0,346 -0,051 0,770
Serbest T4 (ng/dI) -0,174 0,309 -0,240 0,159 -0,084 0,626
Hemoglobin (g/dl) 0,134 0,437 0,149 0,385 0,260 0,126

Spearman korelasyon testi.

Hastalarin 6. aydan baslangig degerleri ¢ikarilarak elde edilen fark
degiskenleri arasindaki korelasyon analizi sonuglari incelendiginde, yag kitlesi
farki ile VKI (r=0,382; p=0,022) ve VKI sds farki (1=0,333; p=0,047) arasinda
pozitif zayif bir korelasyon tespit edilirken, HbA1c farki ile negatif yonde zayif bir
korelasyon bulunmustur (r=-0,360; p=0,031). Hastalarin VKI ve VKI sds
degerlerindeki zamana gore gozlenen artis ile yag kitlesindeki artis miktarinin
iligkili oldugu goriilmektedir. Hastalarin kas kitlesi farki ile kan sekeri farki
arasinda anlamli negatif yonde orta diizeyde bir korelasyon belirlenmistir
(r=-0,403; p=0,015). Hastalarin dinamometre, kas ve yag kitlesi 6l¢iimlerindeki
degisim ile diger parametrelerin korelasyonuna ait analiz sonuglar1 Tablo 4.10°da

verilmistir.
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Tablo 4.10. Hastalarin dinamometre, kas ve yag kitlesi 6l¢iimlerindeki degisim
(6. ay - 0. ay) ile diger parametrelerin korelasyonu (n=36)

Dinamometre fark Kas Kitlesi fark Yag kitlesi fark
Degiskenler R p r p r P
VKI fark (kg/m?) ~ -0,223 0,190 0,041 0,810 0,382 0,022
VKI sds fark -0,217 0,204 -0,018 0,919 0,333 0,047
HbAlc fark
(mmol/mol) 0,099 0,565 -0,249 0,143 -0,360 0,031
Kan sekeri fark i
(mg/dl) 0,027 0,878 0,403 0,015 0,005 0,976
Kalsiyum fark
(mg/dl) -0,148 0,522 -0,183 0,428 -0,222 0,334
Kalsiyum (mg/dl)  -0,017 0,923 0,001 0,996 0,217 0,204
Fosfor (mg/dl) -0,004 0,982 0,231 0,175 0,116 0,502
ALT (U/L) 0,048 0,781 -0,284 0,093 -0,175 0,306
TSH (Utu/ml) 0,136 0,429 -0,188 0,273 -0,085 0,623
Serbest T4
(ng/dl) -0,051 0,769 -0,041 0,812 -0,272 0,108
a%';;’g'c’b'” 0010 0955 0043 0804 0061 0,723

Spearman korelasyon testi.

Hastalarin baslangi¢c dinamometre 6l¢limii ile baslangi¢ kas kitlesi (1=0,867;
p<0,001) ve yag kitlesi (r=0,728; p<0,001) Sl¢limleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonde giiglii bir korelasyon bulunmustur. Hastalarin 3. ay
dinamometre 6l¢timii ile 3. ay kas kitlesi (r=0,899; p<0,001) ve yag kitlesi (r=0,674;
p<0,001) ol¢iimleri arasinda pozitif yonde giiclii bir korelasyona rastlanmustir.
Hastalarin 6. ay dinamometre 6l¢iimii ile 6. ay kas kitlesi 6l¢timii arasinda pozitif
yonde ¢ok gii¢lii (r=0,932; p<0,001) ve 6. ay yag kitlesi 6l¢timii ile pozitif yonde
giiclii bir korelasyon oldugu belirlenmistir (r=0,681; p<0,001). Hastalarin

dinamometre dlc¢limleri ile kas ve yag kitlesi degerlerinin korelasyonuna ait analiz

sonuglar1 Tablo 4.11°de gosterilmistir.
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Tablo 4.11. Hastalarin dinamometre dl¢iimleri ile kas ve yag kitlesi degerlerinin
korelasyonu (n=36)

Dinamometre

Degiskenler r p
Kas kitlesi (kg)
0.ay 0,867 <0,001
3. ay 0,899 <0,001
6. ay 0,932 <0,001
Yag kitlesi (kg)
0.ay 0,728 <0,001
3. ay 0,674 <0,001
6. ay 0,681 <0,001

Spearman korelasyon testi.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada yeni tan1 Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) tanili olgularda kas
kuvveti ve viicut kas-yag bilesenleri dl¢iilmiis, diizenli insiilin tedavisi altinda
degisimleri degerlendirilmistir. Benzer yas, cinsiyet ve pubertal evredeki kontrol

grubu ile elde edilen veriler karsilastirilmistir.

Biyoelektriksel impedans analizi (BIA) yontemi non invazif olmasi, hizli
sonug¢ vermesi ve tekrar edilebilmesi nedeniyle siklikla kullanilmaktadir (106).
Calismamizda BIA ile olgularin kas ve yag kitlesi degerlendirildiginde; ¢alisma
baslangicinda TI1DM ve kontrol grubu olgularinin kas ve yag kitle diizeyleri benzer
olmasina ragmen T1DM grupta kas kuvveti anlamli 6l¢lide diisiik saptanmistir

(p<0,001).

Insiilin eksikligi TIDM olgularda katabolik siirecte artisa, protein ve
yaglarin yikimima neden olur (117). Bu siiregte viicut bilesenlerindeki degisim
ozellikle kas ve yag kitlesinde meydana gelir (106). Insiilin tedavisi sonrasi
instilinin anabolizan etkisi ile protein ve yaglarin yikim siireci azalirken yapim artar
(118). Bu konuda; Wiech ve ark. (106) 4-18 yas aras1 yeni tan1 63 T1DM’li grupta
kontrol grubuna gore viicut kas kitle oranin1 anlamli olarak diisiik saptarken, viicut
yag kitle oraninin ise benzer oldugunu bildirmistir. Buna karsilik bir diger
calismada yeni tan1 TIDM’li ¢ocuk ve adolesan olgularin diyabetik olmayan
kontrol grubuna gore viicut yag kitlesini anlamli olarak diisiik, kas kitlesini ise
benzer oldugu saptanmistir. Yine ayni ¢alismada 6 haftalik insiilin tedavisi sonrasi
yag ve kas Kkitlesinde anlamli artis oldugu bildirilmistir (117). Eriskin
calismalarinda ise, yeni tan1 T1DM’li hastalarin insiilin tedavisi baslanmasi sonrasi
ilk 1 ayda kas kitlesinde, 12. ayda ise yag kitlesinde anlamli artis gézlemlenirken,
1 yil igerisinde kas ve yag dokuda siras1 ile % 4,9 ve %13,3 oraninda artis oldugu
da saptanmistir (119). TIDM tani ortalamasi 3,7 yil olan ve benzer diyet igerikleri
beslenen diyabetik ¢ocuklarda viicut kitle indeksi (VKI) ve yag dis1 kitle kontrol
gruba gore daha yiiksek bildirilmistir (120). Bir bagka ¢alismada ise TIDM’li 104

cocugun antropometrik  Olglimleri ve BIA ile viicut bilesenlerinin
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degerlendirilmesinde yag kitlesi, yag dis1 kitle ve su igeriginde diyabetik olmayan

referans grubu ile benzer verileri elde edilmistir (121).

Calismamiz baslangicinda yeni tan1 T1DM’li olgularin VKI, kas ve yag kitle
diizeyleri kontrol grubu ile benzer idi. Ge¢mis ¢alismalarda T1DM olgularin kas ve
yag doku diizeylerinde farkliliklar bildirilse de bu ¢alismalarda ortak olan nokta
bizim ¢alismamizda da saptadifimiz insiilinin  anabolizan etkisinin
gozlemlenmesidir. Calismamizda insiilin tedavi baslanma sonrasi ilk 3 aylik siirecte
tiim T1DM olgularin VKI, kas ve yag kitle degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
bir artig gdzlemlenirken 3 ile 6 ay arasinda anlamli bir degisiklik olmadig1 goriildii.
Davis ve ark. (117) yeni tan1 TI1DM olgulardaki bu artis siirecini restorasyon siiresi

olarak tanimlayip 6 hafta olarak bildirmislerdir.

Viicut kas ve yag bilesenleri cinsiyet, yas, irk ve puberteye gore degisiklik
gosterir. Saglikli ¢cocuklarda her iki cinste yasla birlikte yag ve kas dokusunda artig
olur. Kas dokusu erkeklerde 6zellikle 11-16 yaslar1 arasinda, kizlarda ise 8-12
yaglar1 arasinda artis gosterir. Erkeklerde kizlara gore kas doku yiizdesi fazla iken,
kizlarda erkeklere gore yag doku yiizdesi daha fazladir (122). Calismamizda BIA
ile erkek cocuklarin kas kitlesi kizlara gore fazla Olgiilmesine ragmen, her iki
grubun tan1 ani, 3. ve 6. aylarda 6lgiilen kas, yag kitle VKI ve VKI sds, degerleri
arasinda anlamli farklilik yoktu. Davis ve ark. yeni tan1 TIDM kiz olgularin VKI
sds degerini erkeklere gore diisiik bulmus, 6 ay ve 1 yillik siire¢ igerisinde kizlarda
VKI sds degerinde belirgin olarak artis oldugunu saptamistir. Kizlarda VKI sds’nin
diistikliigli bu olgularin diyabet tanisina kadar uzun siireli bir prodrom dénemi
gecirmis olabilecegi seklinde yorumlanmis ve hizli artisin ise; pubertede kizlarin
erkeklere nazaran daha fazla kilo alma egiliminde olmalari ile agiklanmustir (117).
Bizler de 6 aylik insiilin tedavi siireci sonunda T1DM’li kiz grupta VKI ve VK1 sds
degerlerinde anlamli olarak artis gdzlemlerken erkek gruptaki artisin anlamh
olmadigini saptadik. Buna karsilik her iki grupta kas ve yag kitlelerinin anlamli
artistm gozlemledik. Bu iic dénemde VKI yag ve kas kitlesiyle pozitif korelasyon
gbstermis ve istatistiksel olarak anlamli saptanmustir. VKI viicut yag durumu
hakkinda nispeten bilgi verir, yag ve yag disi kitlerin ayrimin1 yapamayan bir
yontem olmasina ragmen viicut yag orani ile korelasyon gdsterir, boy, yas ve

cinsiyet VKI korelasyonunu etkiler (123, 124).
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Calismamizda kiz ve erkek T1IDM’li olgularin kas ve yag kitle, boy, agirlik,
VKI ve VKI sds tan1 an1 ile 6. ay arasinda olusan farki karsilastirildiklarinda benzer
olarak saptadik. Kisa siireli zaman dilimini kapsayan bu degerlendirme uzun siireli
takipte farkli sonuglar gosterebilir. Bartz ve ark. uzun siireli izledikleri T1IDM
olgularda kizlarin kilo alimini erkeklere gore daha fazla oldugunu bildirmislerdir
(125). Bu ¢alisgmanin adolesan donemde yapilmis olmasi kizlarda fazla kilo alimini
aciklayabilir. Literatiirde 11-16 yas arahiginda VKI kizlarda erkeklere gore daha
fazla olmas1 bu diisiincemizi destekler niteliktedir (125, 126).

Cocuklarda puberte dnce ve sonrasi her iki cinste de yag ve kas kitlesi artar.
Puberte sonrasi kiz ¢ocuklarda yag kitlesi, erkek ¢ocuklarda ise kas kitlesinin daha
yiiksek oranda artis1 olur. Pubertede kas doku gelisiminde androjen hormonlarin
etkisi bilinmektedir. Yine bu donemde yag dokuda artis insiilin direncine neden olur
(126, 127).

Calismamizda insiilin tedavi sonrasi hem prepubertal ve hem de pubertal
T1DM grupta anlamlh kas ve yag artis1 saptandi. Bu sonug insiilin tedavisinin
anabolizan etkisi ve bilyiime siirecine pozitif etkisi olarak yorumlandi. Buna ek
olarak insiilin tedavisinden itibaren lic donemde de yag ve kas kitle ortalamasinin
pubertal grupta prepubertal gruba gore anlamli yiiksek saptanmasi literatiirdeki
puberte donemindeki hastalarda yag ve kas kitlesinin anlamli arttig1 goriistinii
desteklemekte ve insiilin tedavisi alan TIDM’li ¢ocuklarda da benzer sonucun
oldugunu goéstermektedir (126). Buna karsilik tan1 ani ile 6. ay arasinda kas kitle
artis farki sadece pubertal grupta anlamli yiiksek goriilmesi androjenlerin kas
dokudaki ilave etkisinin olabilecegini diisiiniildii (128).

Pubertal TIDM’li grupta VKI’si prepubertal gruba gore tani an1 ve insiilin
tedavi siiresince anlamli yiliksek oldugu goriildii. Benzer sekilde Keukelarere ve ark.
(129) 390 T1DM tanili ¢ocuk iizerinde yapmis olduklari aragtirmalarinda pubertal
cocuklarda VKI’nin prepubertal kiz ve erkeklere gore daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Ayn1 zamanda tan1 an1 VKI sds diizeyi pubertal olgularda yiiksek
tespit etmislerdir. Bizler calismamizda prepubertal ve pubertal TIDM grupta VKI
sds’leri benzer saptadik. Bu durum her iki gruptaki olgularin benzer yas ve
cinsiyetteki toplum ortalamas1 ile benzer oOzellikte gelisme kaydettigini

diisiindiirdii. Insiilin tedavisinin uygulandig1 3 donem icerisinde sadece pubertal
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grupta VKI anlaml artis kemik kitle artisindan da kaynaklanmis olabilir. Kemik
kitlesi de viicut agirlig1 olusturan 6gelerden biridir. Kemik kitlesi pubertede miktar1
artmaktadir. Yag dis1 kitle bilesenlerinden kemik kitlesi, kiz ¢ocuklarda ortalama
14 yasina kadar, erkek c¢ocuklarda 17 yasina kadar artmaktadir. Bizler
calismamizda yag dis1 kitle bilesenlerinden kemik kitlesini dahil etmedik. Bu
calismanin zayif bir noktasi olabilir. Ayrica bazi epifiz hatlar1 kapanan pubertal
olgularda boy uzamasinin durmasi ve kilo aliminin devam etmesi VKI degerinde
artisa neden olmus olabilir.

Cocuk ve adolesanlarda kas fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde en
yaygin olarak kullanilan teknik, diisiik maliyetli ve kolay uygulanabilmesi
nedeniyle el dinamometresidir. Bu yontem ile 6n kolda maksimum izometrik kas
kuvvetinin degerlendirmesini saglar (130).

Literatiirde TIDM’li ¢ocuklarda kas giiciinii arastiran sinirli sayida ¢aligsma
bulunmaktadir. Bechtold ve ark. T1DM tani ortalamast 5,6 yi1l olan ¢ocuklarin dahil
edildigi ¢alismalarinda prepubertal ve erken pubertal olgularda diisiik kas kitlesi
olmasina ragmen tim T1DM tanili olgularin kas kuvveti degerleri ve fiziksel
aktivitelerini saglikli kontrol grubu ile benzer oldugunu bildirmislerdir (131). Buna
karsilik Fricke ve ark. (132) yaslar1 6,3 - 18,4 yil ve TIDM tanis1 0,2 - 11,3 yil
araliginda olan ¢ocuklarda maksimal izometrik kas giiclinii kontrol grubuna gore
daha diisiik saptamiglardir. Yine son yillarda yapilan ve adolesan T1DM’li olgularin
dahil edildigi bir caligmada da kas kuvveti degerleri diisiik gézlemlenmistir (133).
Bizler ¢alisma baslangicinda kas kitle degeri T1DM grup ile kontrol grubu arasinda
benzer ancak kas kuvvet degerini TIDM grupta anlamli olarak diisiik saptadik.
Ayrica, tan1 an1 ve sonrast kas Kkitlesi ile kas kuvvet degerleri arasinda anlaml
pozitif korelasyonu gozlemledik.

T1DM’de bozulmus kas fonksiyonunun etyopatogenezi ¢cok faktorlii olarak
tanimlanmaktadir. Insiilin eksikligine bagl protein katabolizma artist onemli
nedenlerden birisidir. TIDM hastalarinda iskelet kaslar1 iizerinde anabolizan etkili
IGF-1 distikligi de etkenler arasinda sayilabilir (98). Hipergliseminin kas
fonksiyonuna etkisi de tartisiimaktadir. TIDM’de insiilin eksikligi ve hiperglisemi
esnasinda glukoz alimi azalir, kas proteinleri glikasyona ugrar, miyozinin

hareketliligi azalir (133). Ayrica ATP liretiminin azalmasi nedeniyle stres olusur
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ve kalsiyum kullanimi azalir. Azalan yag oksidasyonu ile artan ROS antioksidanlari
sarkoplazmik retikulum stresi artar, mitokondride ise kalsiyum asir1 birikir. Kas
atrofisine neden olur (102).

T1DM’de hiicresel diizeyde kalsiyum birikimini bildirilse de bu hastalarda
serum kalsiyum diisiikliigii goriilebilmektedir (134). Calismamizda T1DM grubun
serum kalsiyum degerleri normal referans araliginda olmasina ragmen kontrol
grubuna gore anlamli diisiik saptandi. TIDM grubunda kas kuvvet degerinin
kontrol grubuna gore anlamli diisiik olmasi serum kalsiyum diisiikliigii ile baglantili
olabilecegi diisliniildii ancak serum kalsiyum diizeyi ile kas kuvveti arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi. TIDM gurubun 6. ay serum kalsiyum diizeyi
normal referans aralikta idi kas kuvveti arasinda korelasyon yoktu.

T1DM hastalarinda kalsiyum diisiikliigii yaninda fosfor diisiikliigii de
goriilebilmektedir. Kalsiyum diisiikligi nedenleri arasinda hiperkalsiiiri, 1-25
(OH)2 D3 ve parathormon disiikliigii sayilirken fosfor diistikliigii 6zellikle 1-25
(OH)2 D3 eksikligi, ozmotik diiirez ve malabsorbsiyon sendromlarina bagli gelisir
(134, 135). Literatirde ATP mekanizmasinda, kasilma ve gevseme sirasinda
protein fosforilasyon/defosforilasyonunda 6nemli rol oynayan fosfor eksikliginde
kas giliciinliin azaldigi gosterilmistir (136). Ayrica hipofosfateminin ragitik
cocuklarda kas gii¢siizliigiine neden olabilecegi de iddia edilmistir (136).
Calismamizda T1DM grupta serum fosfor degerleri referans aralifinda olmasina
ragmen kontrol grubuna gore anlaml diistik saptandi. Ancak fosfor diizeyi ile kas
kuvveti arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Bizler ¢alismamizda kontrol grubuna gore kalsiyum ve fosfor diisiikliigii
saptasak da etyolojiye yonelik bir arastirma gergeklestirmedik. Sadece kas kuvveti
tizerine etkilerini degerlendirdik. Literatiirde kalsiyum ve fosforun kas fonksiyonu
izerine olan etkileri bildirilse de yeni tam1 TIDM’li olgulardan olusan
calismamizda kalsiyum ve fosforun kas kuvvetine etkisinin net olmadigini, insiilin
tedavisi sonrasi kas kuvveti degerlerinde anlamli artistan baska nedenlerin de etkili
olabilecegini diigiindiirdii.

Basarili diyabet yonetimi aglik ve tokluk kan glukoz diizeyinin normal
aralikta tutulmasi ile saglanir. Iyi metabolik kontroliin en pratik ve kullanish

gostergesi HbAlc dir (64). Calismamiz baslangicinda T1DM olgularda yiiksek
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olan HbA1c degeri 3 ve 6 ayda anlamli olarak 6,94 + 1,31 ve 7,15+ 0,97 azalmstir.
Iyi metabolik kontrol saglandig1 calisma grubunda kiz ile erkek ve prepubertal ile
pubertal gruplar arasi ortalama HbAlc ve fark degerleri 3 donemde de benzer
saptanmistir.  Pubertede insiilin direncinin olustugu bilinmektedir (64).
Calismamizda pubertal grupta insiilin direncinin glukoz kontroliinde zorluk
olusturmasit gézlenmemistir. Fricke ve ark. (132) HbAlc ile maksimal izometrik
kas giicli arasinda olusan fizyolojik baglantiya dikkat ¢ekmislerdir. Calismamizda
T1DM olgularda insiilin tedavisinin 3. ayinda HbAlc diizeyi ile kas kitlesi degeri
ve dinamometre Ol¢limleri arasinda orta diizeyde anlamli negatif korelasyonu
gozlemledik. Bu sonug¢ bizlerde; insiilin tedavisi ile saglanan iyi metabolik
kontroliin dinamometre dl¢limiine pozitif yonde etki ettigini ve kas kitle artiginin
insiilinin anabolizan etkisine bagli olabilecegini diisiindiirdii.

Kotii glisemik kontrol siklikla yiiksek insiilin dozlarma ve tipik olarak
yiikksek HbALc ile karakterizedir (64). Calismamiz 6. ay HbAlc diizeyinde 3. aya
gore anlamli olmayan minimal artis goriiliirken HbAlc ile kas Kkitlesi ve
dinamometre Ol¢limleri arasinda korelasyon saptanmadi. Buna karsilik bu siirede
dinamometre kas 6l¢iim degerlerinde anlamli artis gézlemlendi. Bu tablo; bozulma
egiliminde olan glisemik durumu, bunu kontrol edebilmek amaci ile insiilin doz
artisin1 ve bu siire igerisinde pubertal olgularda kas giliciindeki artisin da etkili
olabilecegini diisiindiirdii. Literatiirde bu durum T1DM hastalarinda kotii glisemik
kontroliin siklikla yiiksek dozda insiilin uygulanmasina neden oldugu ve olusan
anabolizan etkinin kas giiciinde artisa neden oldugu seklinde agiklanmistir (132).
Ancak, bizler 6zellikle insiilin dozunun yetersizligi yada eksikligine bagh glisemik
bozulmanin kas fonksiyonlarini hiperglisemi ve anabolizan etkinin azalmasi
nedeniyle olumsuz etkileyebilecegini de diisiinmekteyiz.

Erigkin TIDM’li hastalarda kas yap1 ve fonksiyonunu etkileyen nedenler
arasinda yaslanma ve sarkopenin yaninda noéropatide sayilabilir (133). Cocuk ve
adolesan yas grubunda bu komplikasyonlarin goriilmesi daha nadirdir. Bizler
ISPAD 2018 onerileri dogrultusunda hasta grubu taramalarimi gergeklestirdik ve
caligmamiza dahil ettik (64).

Literatiirde puberte 6ncesi 6 - 13 yas aras1 ¢ocuklarda kas kuvveti kiz ve

erkeklerde benzer saptanirken yag disi kitlede artis goriildiigii pubertal donemde bu
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esitligin erkek yoniinde degistigi bildirilmistir (130). Her iki cinsiyette yas artisi ile
Ozellikle 12 - 13 yasa kadar kasilma kuvvet degerlerinde belirgin artis goriiliir (137).
Ergenlikle birlikte kiz cinsiyette yag kitlesi, erkek cinsiyette kas kitlesi belirgin
artmaktadir. Dolayisiyla pubertal evrede erkek kavrama giicii anlamli diizeyde
yiiksek saptanir (137). Calismamizda her iki cins hasta grubu degerlendirildiginde
tan1 aninda erkek kas giicli istatistiksel olarak yiiksek saptanmistir. Sonraki
Olctimlerde ise cinsiyetler aras1 anlamli fark saptanmamistir. Tan1 aninda erkeklerin
kas kitle degerinin kizlara gore yiiksek olmasi pubertal erkek olgularin etkisine
bagli olabilir. Insiilin tedavisi sonras1 yapilan dlgiimlerde her iki cinste kas kitle ve
kuvvet degerlerinde anlamli olarak artis saptandi. Caligmalar1 destekler nitelikte her
olciimde kas giicii ile VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski
saptanmistir.

Prepubertal ve pubertal evre olarak hasta grubu degerlendirildiginde ii¢
Olciimde de pubertal evrede kas giicii anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.
Pubertal evrede diyabet tanisi saptanan hastalarin, alt1 aylik kas giicii ve kas kitle
degisimi prepubertal evrede incelenen hasta grubuna gore istatistiksel olarak
yiiksek saptanmistir. Bu sonug T1DM’li adolesanlarin da literatiir ile uyumlu olarak

pubertede kas Kitle ve kuvvet artiginin degismedigini seklinde yorumlanabilir.
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6. SONUC

Bu c¢aligmada yeni tan1 Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) tanili olgularda

kas kuvveti ve viicut kas-yag bilesenleri 6l¢iilmiis, diizenli insiilin tedavisi altinda

degisimleri degerlendirilmis ve asagidaki sonuglara ulasilmistir.

Calismamiz baslangicinda yeni tan1 TIDM’li olgularin viicut kitle indeksi
(VKI), kas ve yag kitle diizeyleri kontrol grubu ile benzerdi.

Insiilin tedavi baglanma sonrast ilk 3 aylik siirecte tiim T1DM’li olgularin
VKI, kas ve yag kitle degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
gozlemlenirken 3 ile 6 ay arasinda anlamli bir degisiklik olmadig1 goriildii.
Bu sonug insiilinin anabolizan etkisi olarak yorumlandi.

T1DM’li erkek ¢ocuklarin kas kitlesi kizlara gore fazla ol¢lilmesine
ragmen, her iki grubun tani an1, 3. ve 6. aylarda 6lciilen kas, yag kitle VKI
ve VKI sds, degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmamustir.

6 aylik insiilin tedavi siireci sonunda T1DM’li kiz grupta VKI ve VKI sds
degerlerinde anlamli olarak artis gozlemlerken erkek gruptaki artisin
anlamli olmadigin saptadik. Buna karsilik her iki grupta kas ve yag
kitlelerinin anlamli artisim1 gdzlemledik. Bu ii¢ ddnemde VKI yag ve kas
kitlesiyle pozitif korelasyon gostermistir. Bu veriler insiilinin anabolizan
etki sonucunu ve VKI nin viicut yag orani ile korelasyon gdsteren bir
yontem olmasi olarak diisiiniilebilir.

Kiz ve erkek TIDM’li olgularmn kas ve yag kitle, boy, agirlik, VKI ve VKI
sds tan1 ani ile 6. ay arasinda olusan farki karsilastirildiklarinda benzer
olarak saptandi. Kisa siireli zaman dilimini kapsayan bu degerlendirme
uzun siireli takipte farkli sonuglar gosterebilir.

Calisma baglangicinda T1DM ve kontrol grubu olgularinin kas ve yag kitle
diizeyleri benzer olmasina ragmen T1DM grupta kas kuvveti anlamli 6l¢giide
diisiik saptandi. Ayrica, TIDM’li grupta tan1 an1 ve sonrasi kas kitlesi ile
kas kuvvet degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyonu gézlemlendi.
Insiilin tedavi sonras1 hem prepubertal ve hem de pubertal TLDM grupta
anlamli kas ve yag artis1 saptandi. Bu sonug insiilin tedavisinin anabolizan

etkisi ve biiylime siirecine pozitif etkisi olarak yorumlandi.

66



Insiilin tedavisinden itibaren iic donemde de yag ve kas kitle ortalamasinin
pubertal grupta prepubertal gruba gére anlamli yiiksek saptanmasi puberte
doneminde yag ve kas kitlesinin anlamli arttig1 goriistinii desteklemekte ve
insiilin tedavisi alan TIDM’li ¢ocuklarda da benzer sonucun oldugunu
gostermesi olarak yorumlandi.

Ayrica TIDM’li olgularda tan1 ani ile 6. ay arasinda kas kitle artig fark:
sadece pubertal grupta anlamli yiiksek goriilmesi androjenlerin kas
dokudaki ilave etkisini diistindiirddi.

T1DM grubun serum kalsiyum degerleri normal referans araliginda
olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli diistik saptandi. Ancak
serum kalsiyum diizeyi ile kas kuvveti arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmada.

T1DM grupta serum fosfor degerleri referans araliginda olmasina ragmen
kontrol grubuna gore anlamli diisiik saptandi. Ancak fosfor diizeyi ile kas
kuvveti arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Literatiirde kalsiyum ve fosforun kas fonksiyonu iizerine olan etkileri
bildirilse de yeni tan1 TIDM’li olgulardan olusan ¢aligmamizda kalsiyum
ve fosforun kas kuvvetine etkisinin net olmadigini, insiilin tedavisi sonrasi
kas kuvvet degerlerinde anlamli artistan baska nedenlerin de etkili

olabilecegini diisiindiirdii.
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OZET

Yeni tam Tip 1 diyabet hastalarinda kas Kitle ve kuvvetinin insiilin tedavisi

sonrasi degisiminin degerlendirilmesi

Giris ve Amag; Tip 1 DM, genetik veya cevresel faktorler nedenli pankreasta beta hiicre
hasaria bagli mutlak insiilin eksikligi ile meydana gelmektedir. Cocukluk ¢agi T1DM
goriilme siklig1 diinya genelinde artig gostermektedir. Anabolizan hormon olan insiilin
eksikliginde olusan hiperglisemide; diyabetik ketoasidoz, kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabetik noropati, nefropati ve retinopati gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir.
Calismamizda yeni tan1 TIDM olgularinda insiilin tedavisinin kas kitle ve kuvvetiyle
iligkisi degerlendirilmistir.

Hastalar ve Yéntemler; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji
servisinde T1DM tanis1 alan 5-18 yas arast 36 kiz ve erkek olgu alindi. Kontrol grubu
benzer yas ve cinsiyette 43 kiz ve erkek olgudan olustu. Tiim olgularin laboratuvar
sonuglar1 hastane veri sisteminden alindi ve dinamometre ile kas kuvveti, biyoelektriksel
impedans analiz (BIA) ile de kas ve yag doku dl¢iimleri ¢alisma baglangicinda yapildi.
T1DM’li grupta bu dlglimler 3. ve 6. ayda tekrarlandi. T1DM ve kontrol grubunun galigma
baslangicinda verileri karsilastirildi. Insiilin tedavi alan TIDM grubun 3 dénem o6l¢iim
verileri degerlendirildi.

Bulgular; Insiilin tedavisi baslanmasi sonras1 TIDM grupta ilk 3 ayda viicut kitle indeksi
(VKI), yag ve kas kitlesinde anlaml1 artis saptand1. Erkek ¢ocuklarin kas kitlesi kizlara gore
fazla Slciilmesine ragmen 3 donemdeki VKI, VKI sds, kas ve yag kitlesi her iki grupta
benzer artis gdsterdi (p=0,04; p =0,021; p<0,001; p<0,001). K1z grubunda VKI, VKI sds
anlaml artig gosterirken, erkek grubundaki artis anlamli bulunmadi. Kiz ve erkek grubu
yag ve kas kitlesinde anlaml1 artis gézlendi. Boy, yas, cinsiyetin etkiledigi VK1, yag ve kas
kitlesi ile pozitif korelasyon gosterdi. Kiz ve erkeklerin tani ani ile 6.ay karsilagtirildiginda
VKI, VKI sds, boy, yag ve kas kitlesi benzer bulundu (p=0,751; p=0,751; p=0,5; p=0,684;
p=0,851). Pubertal grup kas ve yag kitlesi ortalamasi prepubertal gruba gore anlamli
yiiksek saptandi. Tan1 an1 ile 6. Ay arasinda kas kitle artis1 sadece pubertal grupta anlaml
bulundu (p=0,038). VK1, pubertal grupta yiiksek saptandi. VK1 sds ise her iki grupta benzer
bulundu. Kas kitlesi ¢alismanin basinda hasta ve kontrol grubunda benzer saptandi, kas
kuvveti ise hasta grubunda anlaml diistik bulundu (p=0,738; p=0,001). Hasta grubunda kas
kitlesi ve kas kuvveti arasinda pozitif korelasyon gdsterildi. TIDM grubunda kalsiyum ve
fosfor referans araliginda olmasina ragmen kontrol grubuna goére anlamli diisiik saptandi
(p<0,001). Fakat kalsiyum ile kas giicii arasinda korelasyon bulunmadi. T1DM olgularinda
3 doénem siiresince HbA 1c anlamli olarak azalmistir. Cinsiyete ve puberteye gore gruplar
karsilastirildiginda benzer bulunmustur. TIDM grubu 3.ay HbA lc¢ diizeyi, kas kitle ve kas
giiciiyle negatif koreledir. Tan1 aninda erkek olgularin kas giicii anlamli olarak yiiksektir.
Sonraki donemlerde kiz ve erkek kas giicli degisimi arasinda anlamli fark saptanmamustir.
Insiilin tedavisi sonras1 her iki cinste kas giicii ve kas kitlesi anlamli artis gdstermistir.

Sonug; T1DM hastalarda kas kuvvet degerini diisiik saptadik. TLDM hastalarda kas Kitle
ve kas giiciinii olumsuz etkilemektedir. Anabolizan hormon olan insiilin tedavisi ile
glisemik kontrolii saglanan hastalarin yag ve kas kitlesi artar iken kas giicii olumlu diizeyde
etkilenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 DM, insiilin, dinamometre, biyoelektriksel impedans
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ABSTRACT

Evaluation of changes in muscle mass and strength after insulin therapy in
newly diagnosed Type 1 diabetes patients

Introduction and Purpose; Type 1 DM occurs with absolute insulin deficiency due to beta cell
damage in the pancreas caused by genetic or environmental factors. The incidence of childhood
T1DM is increasing worldwide. In hyperglycemia that occurs in the absence of the anabolic hormone
insulin; Complications such as diabetic ketoacidosis, cardiovascular diseases, diabetic neuropathy,
nephropathy and retinopathy can be seen. In our study, the relationship between insulin therapy was
evaluated muscle mass and strength in newly diagnosed T1DM cases.

Patients and Methods; 36 male and female cases aged 5-18 years, diagnosed with TIDM in the
Pediatric Endocrinology service of Akdeniz University Faculty of Medicine, were included. The
control group consisted of 43 boys and girls of similar age and gender. Laboratory results of all cases
were obtained from the hospital data system and muscle strength was measured by dynamometer,
and muscle and adipose tissue measurements were made by bioelectrical impedance analysis (BIA)
at the beginning of the study. In the group with TIDM, these measurements were repeated at 3 and
6 months. Data of TLDM and control groups were compared at the beginning of the study. Three-
period measurement data of the TIDM group receiving insulin therapy were evaluated.

Results; A significant increase was observed in body mass index (BMI), fat and muscle mass in the
first 3 months in the TLDM group after the initiation of insulin therapy. Although the muscle mass
of boys was measured more than girls, BMI, BMI sds, muscle and fat mass in 3 periods showed
similar increases in both groups (p=0,04; p=0,021; p<0,001; p<0,001).. While BMI and BMI sds
increased significantly in the girl group, the increase in the boy group was not significant. A
significant increase was observed in fat and muscle mass in the girls and boys groups. It showed a
positive correlation with BMI, fat and muscle mass affected by height, age, gender. BMI, BMI sds,
height, fat and muscle mass were found to be similar when the girls and boys were compared with
the time of diagnosis at the 6th month (p=0,751; p=0,751; p=0,5; p=0,684; p=0,851). The mean
muscle and fat mass of the pubertal group was found to be significantly higher than the prepubertal
group. The increase in muscle mass between the diagnosis and the 6th month was significant only
in the pubertal group (p=0,038). BMI was found to be higher in the pubertal group. BMI sds were
similar in both groups. Muscle mass was found to be similar in the patient and control groups at the
beginning of the study, while muscle strength was found to be significantly lower in the patient
group (p=0,738; p=0,001). There was a positive correlation between muscle mass and muscle
strength in the patient group. Although calcium and phosphorus were in the reference range in the
T1DM group, it was found to be significantly lower than the control group (p<0,001). However, no
correlation was found between calcium and muscle strength. In TIDM cases, HbAlc decreased
significantly during 3 periods. When the groups were compared according to gender and puberty,
they were found to be similar. In the TIDM group, the 3rd month HbAlc level was negatively
correlated with muscle mass and muscle strength. At the time of diagnosis, the muscle strength of
male cases is significantly higher. There was no significant difference between male and female
muscle strength changes in the following periods. Muscle strength and muscle mass increased
significantly in both sexes after insulin therapy.

Conclusion; We found low muscle strength value in TLDM patients. Type 1 DM negatively affects
muscle mass and muscle strength in patients. Fat and muscle mass increase and muscle strength is
positively affected in patients whose glycemic control is achieved with insulin therapy, which is an
anabolic hormone.

Keywords: Type 1 DM, insulin, dynamometer, bioelectrical impedance
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