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OZET

Tip I diyabetli ¢cocuklarda apelin diizeyi, apelin ve apelin reseptir gen
polimorfizminin metabolik kontrol iizerine etkisi

Dr. Dilek KELES

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin hormon salmimmmin ve/veya insiilin
etkisinin mutlak veya goreceli azhigi sonucu karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinda bozukluklara yol agan, organ ve islev kayiplarina sebep olan,
kronik hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir. Ya§ dokusundan salinan
adipokin ve sitokinlerin insiilin direncine yol agtif1 anlagilmasindan sonra diyabet
inflamatuvar bir hastalik olarak kabul gérmiistiir. Adipositokin olmakla beraber
néropeptid ve kardiyovaskiiler peptid olan apelin; bir¢ok bélgeden sentezlenir.
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile baglantili olan apelin ile insiilin arasinda
birgok hipotez ortaya konmustur. Insiilin direnci sadece tip 2 diyabet igin degil,
aynit zamanda tip 1 diyabet (TIDM) i¢in de bir risk faktrii olarak tartigiimaktadir.
Bu calisma da apelin diizeyi ile birlikte apelin ve apelin reseptdr (APT) gen
polimorfizminin, TIDM’li ve saghkli kisilerde karsilastirilmasi, metabolik

kontrole etkisinin degerlendirilmesini planlandik.

Calismaya 1-18 yag arasindaki 100 TIDM’li ve 100 saghkh ¢ocuk dahil
edildi. Apelin diizeyi, apelin (152235306, rs2235312 ve rs3115757) ve apelin
reseptdr gen polimorfizmleri (rs11544374 (G212A) ve 15948847 (A445C),
1s2282625) calisildi. Apelin diizeyi, apelin ve APJ gen polimorfizmleri HbAlc

diizeyleri, komplikasyon varlifi ile birlikte degerlendirildi.

Apelin diizeyi, TIDM’li grupta 47,84+5,0 (min 5,7- maks.206,1) pg/ml
saptamirken kontrol grubunda 50,86+ 4,4 (medyan 31,69, min.8,1-maks.169,9)
pg/ml idi, istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark vardi (p=0,042).
TIDM ve kontrol grubunda sadece G212A apelin reseptdr gen polimorfizminde
anlamli fark saptandi (p=0,039). TIDM’li ¢ocuklarda rs2235312 gen polimorfizm
varlifinda ortalama HbAlc (son bir yilda bakilmis 4 adet HbAlc diizeyinin

X1



ortalamasi ) yliksek bulunurken, polimorfizmi olmayanlarla arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi (p=0,026).

TIDM'i ¢ocuklarda, saglhikli kontrollere gore apelin diizeyleri &nemli
Sleiide diisiik saptandi. TIDM’da sadece G212A apelin reseptér gen polimorfizmi
saptanirken apelin diizeyi ve G212A polimorfizmi arasinda iligki bulunmada.
TIDM’li ¢ocuklarda rs2235312 gen polimorfizm varhiginda ortalama HbAlc
yliksek bulundu. Apelin diizeyi ve polimorfizlerinin diyabet kontroliine etkisini

saptamak i¢in daha ileri ve genis ¢capl ¢alismalara ihtiyac vardir.

Anahtar: apelin, polimorfizm, tip 1 diyabet
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SUMMARY

Effects of apelin levels, apelin gene polymorphism and apelin receptor gene
polymorphism to metabolic control for children with type I diabet

Dr. Dilek KELES

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic hyperglycemic metabolic disease that
causes organ and function deficits leading to impaired carbohydrate, protein and
fat metabolism resulting in absolute or relative insufficiency of insulin hormone
release and / or insulin effect. Diabetes has been recognized as an inflammatory
disease after the recognition that adipokines and cytokines released from fat tissue
lead to insulin resistance. Apelin, a neuropeptide and cardiovascular peptide with
adipocytokines; is synthesized from many parts. Several hypotheses have been
established between apelin and insulin, which are linked to insulin resistance and
hyperinsulinemia. Insulin resistance is being discussed not only as a risk factor for
type 2 diabetes but also for type 1 diabetes (T1DM). In this study, we aimed to
evaluate the effect of apelin level and apelin and apelin receptor (APJ) gene

polymorphism on TIDM and healthy subjects and its effect on metabolic control.

100 T1IDM and 100 healthy children aged 1-18 years were included in the
study. Apelin level, apelin (rs2235306, rs2235312 and rs3115757) and apelin
receptor gene polymorphisms (rsl11544374 (G212A) and rs948847 (A445C),
rs2282625) were studied. Apelin level, apelin and APJ gene polymorphisms

HbAlc levels were evaluated together with the presence of complications.

Apelin level was found to be 47,84+5,0 (min 5,7-max 206,1) pg / ml in the
T1DM group whereas it was 50,86+4,4 (min.8,1-max. 169.9) pg / ml, statistically
there was a significant difference between the two groups (p = 0.042 ). Only the
G212A apelin receptor gene polymorphism was significantly different in T1IDM
and control group (p = 0.039). The mean HbAlc (average of 4 HbAlc levels

observed in the last one year) was high in the presence of rs2235312 gene

XV



polymorphism in children with TIDM, but a statistically significant difference
was found between those with non-polymorphism (p = 0,026).

In children with TIDM, apelin levels were significantly lower than in
healthy controls. Only G212A apelin receptor gene polymorphism was detected in
T1DM, but there was no correlation between apelin level and G2I12A
polymorphism. The mean HbAlc was high in the presence of rs2235312 gene
polymorphism in children with T1DM. More and more extensive studies are
needed to determine the effect of apelin levels and polymorphisms on diabetes

control.

Keyword: apelin, polymorphism, type 1 diabetes
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1.GIRiS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin hormon saliniminin ve/veya insiilin
etkisinin mutlak veya goéreceli azlifi sonucu karbonhidrat, protein ve yad
metabolizmasinda bozukluklara yol acan, olugturdugu komplikasyonlari nedeniyle
organ ve islev kayiplarina sebep olan, yasam stiresi ve kalitesini etkileyen kronik
hiperglisemik bir metabolizma hastahigidir (1). Cocuklarda ve geng¢lerde goriilen
diyabetin biiylik boliimini kismi veya tam insiilin eksikligi ile olusan tip 1
diyabetes mellitus (T1DM) olugturmaktadir. TIDM, tim yas gruplarinda
goriilebilirken esas olarak ¢ocukluk caginda (1-18 yas) goriiliir ve c¢ocukluk

¢agmin en sik rastlanan kronik hastaliklar1 arasindadir (2).

Diyabet metabolik bir hastalik olarak degerlendirilirken yag dokusundan
salinan adipokin ve sitokinlerin insiilin direncine yol actifmin anlagilmasmdan

sonra inflamatuvar bir hastalik olarak kabul gérmiistiir (3).

Organizmanin en biiylik enerji kaynagi olarak bilinen yag dokusu bag
dokunun 6zel bir tipidir ve adipositlerden olugur (4). Son zamanlarda yapilan
caligmalar ile adipoz dokunun sadece bir enerji deposu olmadig, aksine aktif bir
endokrin organ olarak islev gérdiigii ger¢edi yaygm olarak kabul edilmektedir (5).
Adipokinlerin otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu tespit edilmistir. Yag
dokusunun da endokrin fonksiyonunu salgiladifi adipokinler aracilifiyla
gerceklestirdigi bilinmektedir. Adipokinlerin sayilart giin gectik¢e yenileri
kesfedilerek artis géstermektedir (6).

Adipoz doku tarafindan salinan apelin 1998 yilinda Totemato ve arkadaslar:
tarafindan tanimlanmistir. Adipositokin olmakla beraber ayni zamanda bir
ndropeptid ve kardiyovaskiiler peptid olan apelin; birgok bolgeden; genellikle
DNA kontroliinde 77 prepropeptid olarak sentezlenir (7). Daha sonra apelin-12,
apelin—13, apelin—-17 ve apelin—36 gibi farkli sayida aminoasitlere sahip
fragmanlar olusmaktadir (8). Apelinin etkileri formlarna gore degisiklik
gostermektedir. Apelinin 13 ve 17 aminoasitten olugan formu, 36 aminoasit i¢eren
formundan daha giigli bir biyolojik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (9).

Apelin ve apelin reseptorii (APJ) tim viicutta eksprese edilmektedir. Apelinin



ekspresyonu, adiposit farklilagsmasinda artar. Gastrik hiicre proliferasyonu ve
kolesistokinin salimimini saglar. Kan basincini diigiiriir. Santral sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler sistem tizerine fonksiyonel etkiler gdstermektedir (9).
Kardiyovaskiiler sistemde anjiogenik rolti vardir. Apelin endotel-bagimli, nitrik
oksit-aracilityla vazodilatasyon saglar ve arterivel kan basmcim azaltir.
Vazopressin salimimi inhibe ederek ditiretik etki gosterir. Ayrica apelin, gliclii ve
uzun etkili pozitif inotropik aktivite gosterir (10). Obez bireylerde hiperinsiilinemi
ile birlikte apelin artigt gdzlenmistir (11). Buna gore, plazma apelin seviyeleri
obezitede insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile baglantili olarak artmaktadir (10).
Yag hiicrelerinde apelin ekspresyonu ag¢lik ile inhibe edilmekte ve tekrar
beslenmeden sonra insiiline benzer gekilde artmaktadir. Bu bilgiler géstermektedir
ki insiilin kullanimi1 adipositlerdeki apelin diizeyi ve apelin gen ekspresyonu
iizerine direk kontrol saglamaktadir. Obez hastalarda hem plazma apelin hem de
insiilin seviyeleri olduk¢a yiiksektir (12). Apelin, obez ve insiilin rezistansh
farelerde bozulmus glukoz toleransint onarir ve glukoz kullanimint artirir. Apelin
bu yéniiyle insiilin rezistansinin ynetiminde {imit verici bir hedeftir (13). Insiilin
eksikligine ek olarak instilin rezistans: hem-T1DM baslangicinda hemde seyrinde
iyi bilinir (14,15). Ote yandan, obezitede insiilin direnci yaygindir ve obezite
sadece tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) i¢in degil, ayni zamanda ¢ocuklarda
T1DM igin bir risk faktdrii olarak tartistimaktadir (16,17). Ozellikle son yillarda
T1DM-li ¢ocuklarda apelin diizeyi ile ilgili yapilan iki ¢alismadan birinde apelin
diizeyi insiilinden bagimsiz olarak yiiksek saptanirken (18), diger ¢alismada apelin
diizeyinin diisiik saptanmasi (19) dikkat gekiciydi. Insulin hormonu ve obezitenin
regiile ettigi ve adipositlerden salinan bir adipokinin olan apelin
konsantrasyonlarinin insiilin ile iligkili olmasi nedeniyle apelin ve insiilin arasinda

fonksiyonlar1 ve etki mekanizmalari ile ilgili birgok hipotez ortaya konmugstur(13).

Apelinerjik sistem, bir¢ok doku ve organlarda bulunmasina ragmen etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Diinya ¢apinda yaygin olarak goriilen
kalp yetersizligi, obezite, diyabet, miyokardiyal iskemi, ateroskleroz, kanser gibi
hastaliklarin patolojisinde viicudumuzun homeostazisini diizenleyen major bir
sistem olarak bilinmektedir. Diyabette 6zellikle TIDM’de etkisi heniiz tam olarak

netlik kazanmamustir. Ayrica apelin ve APJ geni ile ilgili molekiiler ¢alismalar



ayr1 ayri ve beraber olmak iizere obezite, hipertansiyon, koroner arter hastalig,
metabolik sendrom gibi birgok kronik hastalik fizerinde ¢alisilmigtir, ancak tip 1
diyabetli ve gocuk hastalarda heniiz bdyle bir galisma bulunmamaktadir. Apelin
diizeyleri ile apelin ve APJ gen polimorfizmlerini karsilastirilan molekiiler
¢alismalar incelendigimizde tip 2 diyabet, obezite, insiilin direnci ve metabolik
sendromda apelin fonksiyonlarint etkileyen rs2235306 (20,21), rs3115757
(22,23,24) apelin gen polimorfizmleri ve rs11544374 (G212A) (23) APJ gen
polimorfizmlerinin bakildig1 goriildii. Bunlara ek olarak hipertansiyon ve akut
koroner sendromda genetik rolii degerlendirilen rs2235312 (25) apelin gen
polimorfizmi, dilate kardiyomiyopati ve koroner arter hastaligininda
degerlendirilen rs948847 (A445C) (26,27) ve simdiye kadar hi¢ calisilmamis
rs22582625 apelin reseptér gen polimorfizmlerini de biz kendi ¢alismamizda
degerlendirdik. Etyopatogenezi (genetik, otoimmiinite ve ¢evresel nedenler basta
olmak iizere) multifaktsriyel olan TIDM’de yeni bir adipositokin olarak
tanimlanan apelinin etkisinin aragtirmayi amagladik. Apelin diizeyi ile birlikte
apelin ve APJ gen polimorfizminin; TIDM’li ve saglikh kisilerde karsilastirilmas:
ve metabolik konfrole etkisinin degerlendirilmesini planlandik. Bu bilgiler
is1ginda  apelinin diyabette koruyucu, tedavi edici, takibinde ve metabolik

kontroliiniin saglanmasinda yol gsterici bir ajan olabilecegini diisiinmekteyiz.



2.GENEL BILGILER

DIYABETES MELLITUS

Tarihcesi

Diyabetes Mellitus (DM) hakkindaki bilgiler M.O. 1500 yillarina kadar
uzanmaktadir. Bu dénemdeki Misir papiriislerinde agir1 idrar yapmakla ilgili
hastaliktan bahsedilmektedir. Hastaliga ilk kez diyabet (“daibetes=sifon, siizme,
stiziilme) adm1 M.S 130-200 yillarinda yasayan Kapadokya’li hekim Aretheaus
vermigstir. Willis 1670 yilinda, diyabetiklerin idrarin tatli bir tadi olmasi nedeniyle

hastaliga “Diyabetes mellitus (mellitus=bal) adint vermistir (28).

1869 yilinda Langerhans, pankreastaki adaciklar tanimlamis, 1893 yilinda
Paul Laguesse, Langerhans tarafindan tamimlanan adaciklarmm endokrin
fonksiyonu olabilecegini diistinmiis ve bu adaciklar1 Langerhans adaciklar: olarak
adlandirmugtir. Bantig ve Best 1921 yilinda pankreas ekstresinin kdpeklerdeki
yiitksek glukoz diizeyini diigiirdiigiinti gdstermis, 1922 yilinda ilk kez bir ¢ocuga
pankreas ekstresinin enjekte edilmesinin yiiksek kan glukoz diizeyi diistirdiigii,
glukoziiri ve ketonemiyi engelledigi gdsterilmistir (28). Insiilinin molekiiler yapisi
1950°1i yillarda aydnlatilmig, 1980 yilinda Bell tarafindan insiilin geni tespit
edilmistir (29).

Tanim

DM insiilin salgilanmasmda ve etkisinde yetersizlik sonucu gelisen
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi bozuklugudur. Cocukluk ve ergen
déneminin en sik gorillen endokrin ve metabolik bozuklugu olan DM tek bir
hastalik tablosu olmayip, etiyoloji, patogenez ve genetik yonden farkliliklar

gdsteren hastaliklar grubudur (30).
Tam Kriterleri

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tani ve
siniflamasinda son 10 yilda degisiklikler yapimistir. Once 1997 yilinda,
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) yeni tan1 ve siiflama kriterlerini yayinlamis ve




hemen ardindan 1999°da Diinya Saghk Orgiiti (WHO) bu kriterleri kiigiik
revizyonlarla kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aglik glukozu
tanist icin ADA tarafindan kiigiik bir revizyon yapilmigtir. WHO ve Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2006 yili sonlarinda yayinlanan raporda ise
1999 kriterlerinin korunmasi benimsenmigtir. Buna karsilik, ADA ve Avrupa
Diyabet Calisma Birligi (EASD) 2007 yilinda yaymlanan son konsensus
raporlarinda ise 2003 yilindaki diizenlemenin degismemesi gerektigini
savunmaktadir (31,32). 2010 yilinda diyabet tanisi i¢in yeniden diizenlenen ADA
kriterleri ve 2014 Uluslararas1 Pediatrik ve Ergen Diyabet Dernegi (ISPAD)
kilavuzundaki tani kriterleri tablo 2.1°de belirtilmistir(33,34).

Tablo 2.1.Diyabetes Mellitus’un Tam Kriterleri

1. Diyabet semptomlariyla beraber, giinlin herhangi bir saatinde ve son yenen
yemekten sonra gegen zaman dikkate alinmaksizin plazma glukozunun = 200
mg/dl (=11.1 mmol/l) olmasi. (Diyabet semptomlart poliiiri, polidipsi ve

aciklanamayan kilo kaybidir.)

Veya

2. Ag¢lik plazma glukozunun =126 mg/dl (>7.0 mmol/l) olmasi. (Aglik; kalori

almaksizin gegen en az 8 saat olarak tanimlanir.)

Veva

3. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)’ nde 2. saat plazma glukozunun >200 mg/dl
(>11.1 mmol/l) olmasi. OGTT; WHO’ nun tanmmladifi, 3 glinlik yeterli
karbonhidrat (150 gr/giin) almmdan sonra, a¢lik durumunda suda ¢éziinen 75 gr

glukoz ile yapilmalidir.

Veya

4. HbAlc dederinin > % 6,5 olmasi (bu test DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) tahlili ile standartize edilmis ve NGSP (National
Glycohemoglobin  Standardization Program) onayli metodu kullanan

laboratuarlarda yapilmalidir.)




Etyolojik Siniflama

DM, patolojik ve etiyolojik mekanizmalara gore dort grupta smiflanir: Tip
1, Tip 2, diger spesifik tipler ve gestasyonel diyabet (34).

TIDM (&nceleri juvenil baglangigh veya insiiline bagimli DM olarak
adlandirilirdi), gogunlukla otoimmiin mekanizmalarla ortaya ¢ikar ve pankreatik
adacik B hiicre harabiyeti sonucu gelisir. T2DM (6nceleri erigkin baglangi¢li veya
insiilinden bagimsiz DM olarak adlandirilirdi) ise diyabetin en yaygin seklidir.

Olgularin ¢ogunda insiilin direncine eglik eden kompansatuvar hiperinsiilinemi

bulunur. Eski siniflama sisteminde ¢ocukta, gengte ve eriskinde diyabeti olan ve

otozomal dominant gegisin gdsterildigi aileler vardi. Diyabetin bu tiiriine erigkin
yagta ortaya c¢ikan genglerin diyabeti (maturity onset diabetes of the young
(MODY)) denilmekte ve T2DM’in bir alt tipi olarak distiniilmekteydi. Yeni
siniflama sisteminde ise MODY ‘diger spesifik diyabet tipleri’ arasinda yer
almaktadir, ¢iinkii beta hiicre fonksiyonunda bu hastaligin meydana gelmesini
saglayan belirli bir genetik defekt vardir. Fakat T2DM’in en 6nemli noktalarindan

biri olan insiilin etkisinde minimal ve ya hi¢ defekt yoktur (35).

Diyabetes mellitusun etyolojik siniflamasi (34);

I. TIDM (P hucresi yikimi, genellikle mutlak insiilin eksikligine yol acar)
A. Immiin kaynakli, Tip 1a

B. Idiyopatik, Tip 1b

II. T2DM (Etiyoloji relatif insulin eksikligi ile predominant insiilin
direncinden, insulin direncinin oldugu veya olmadigi baskin sekretuvar bozukluk

arasinda degisebilir)
IIL Diger ozel tipler
A. B-hiicresi fonksiyonunda monogenik kusurlar
1. HNF-1a MODY (MODY?3),

2. Glukokinaz MODY (MODY 2)



3. HNF-4 a MODY (MODY 1)
4. HNF-1 s MODY (MODY4)

5. WFS1 Wolfram sendromu

6. Neonatal diyabet

7. Mitokondriyal diyabet

8. Diger MODY

B. Insiilin etkisine ilskin genetik kusurlar
1. Tip 1 A insulin direnci

2. Leprekonizm

3. Rabson-Mendenhall sendromu
4. Lipoatrofik diyabet

5. Digerleri

C. Ekzokrin pankreas hastaliklar:
1. Fibrokalkuloz pankreatopati

2. Pankreatit

3. Travma/ pankreatektomi

4. Neoplazi

5. Kistik fibroz

6. Hemokromatoz

7. Digerleri

D. Endokrinopatiler

1. Akromegali



2. Cushing sendromu
3. Glukagonoma

4. Feokromositoma

U

. Hipertiroidizm

6. Somatostatinoma

7. Aldesteronoma

8. Digerleri

E. Tla¢ veya kimyasallarla tetik.lenmis
1. Vacor

2. Pentamidin

('S

. Nikotinik asit

=

1. Glukokortikoidler

5. Tiroid hormonu

6. Diazoksit

~J

. P -adrenerjik agonistleri
8. Tiyazidler

9. Dilantin

10. a-Interferon

11. Digerleri

F. Enfeksiyonlar

1. Konjenital kizamikeik

2. Sitomegalovirus



3. Enterovirus

4. Digerleri

G. Immiin sistemin neden oldugu diyabetlerin yaygin olmayan
formlari

1. “Stiff -man” sendromu

2. Anti-insulin reseptor antikorlar

3. Otoimmun poliendokrin sendrom tip 1 ve 2

4. IPEX

5. Digerleri

H. Diyabetle iligkili olabilen diger genetik sendromlar
1. Down sendromu

2. Klinefelter sendromu

3. Turner sendromu

4. Wolfram sendromu

5. Friedreich ataksisi

6. Huntington koresi

7. Laurence-Moon-Biedl sendromu

8. Miyotonik distrofi

9. Porfiri

10. Prader-Willi sendromu

11. Digerleri




IV. Gestasyonel DM

TiP 1 DiYABETES MELLITUS

T1IDM pankreas beta hiicrelerinin T-hiicre aracilikli otoimmiin veya
otoimmunite dig1 nedenlerle harabiyeti sonucu geligen mutlak insiilin yetmezligi
ve bunun sonucu olan hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir.
Otoimmunitenin varligina gére Tip la ve Tip 1b olarak ikiye ayrilmaktadir.

Otoimmiin kékenli Tip 1a, olgularin %90” n1 olugturur (36).
Otoimmun kaynakh tip 1 diyabet (Tip 1A Diyabetes Mellitus)

Genetik yatkinligi olan bireylerde pankreas 8 hiicrelerinin ylklml sonucunda
olusan otoimmun bir hastaliktir. Hastalifin etiyolojisinde genetik yatkinlik,
otoimmunite ve ¢evresel faktérler rol oynamaktadir. Bu tip diyabetin ailesel
ozelligi bilinmekte ancak kahitim gekli Mendelian ozellikler tagimamaktadir.
Pankreas P hiicrelerinin yikiminin siklikla 6 nolu kromozom tizerindeki HLA
(Insan Lokosit Antijeni - Human Leukocyte Antigen) bdlgesindeki genler ile
iligkili oldugu bilinmektedir (37).

Tip 1 diyabette B hiicre harabiyet hizi son derece degiskendir. Pankreas 3
hiicreleri immun yikiminm belirleyicileri adacik hiicre otoantikorlari, insiilin
otoantikorlari, glutamik asit dekarboksilaz (GAD) otoantikorlari, insiilinoma ile
iligkili protein-2 (IA-2, tirozin kinaz) otoantikorlaridir. Bu antikorlar agikar
diyabet gelismeden yillar 6nce saptanabilir. Baglayan otoimmun siire¢ pankreas
hiicre kitlesinin tedrici kaybina neden olur. [} hiicrelerinin otoimmun yikiminin,
birgok genetik predispozan ve gevresel faktorlerle iligkisi vardir. Hastaligin ortaya
¢ikisinda viral enfeksiyonlar, inek siitii proteini, nitrozaminler, stresli yasam tarzi
gibi ¢evresel faktorler suclanmaktadir. Bu hastalar Hashimoto tiroiditi, vitiligo,

pernisiydz anemi, ¢Slyak gibi diger otoimmun hastaliklara da yatkindir (37).
Idiopatik Tip 1 Diyabet (Tip 1B Diyabetes mellitus)

Cocukluk yas grubunda nadiren otoimmunite bulgulart olmaksizin insiilin

eksikligine bagli diyabet saptanmaktadir. T1DM’in bu formunda etiyoloji
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bilinmez. Bu hastalarin bazilarinda insulinopeni kalicidir ve ketoasidoza yatkinlik
vardir fakat otoimmiin siirece ait kanit yoktur. Bu hastalarm cogunlugu Afrika
veya Asya orijinlidir. Bu formdan etkilenen hastalarda episodik diyabetik
ketoasidoz olusur ve bu episodik ketoasidoz periyotlar1 arasinda degisik derecede
instilin eksikligi goriiliir. Diyabetin bu formu giiglii bir kalitim gdsterir, § hiicre
otoimmunitesine ait kanitlar yoktur, HILA birlikteligi bulunmaz. Insiilin replasman

ihtiyac olabilir veya olmayabilir (38).
Epidemiyoloji

Tip 1 diyabet sikli1 yas, cinsiyet, irk, genetik faktorlerle iliskilidir. Her yas
grubunda goriilebilmekle birlikte, genellikle 30 vasin altinda ortaya ¢ikmakta ve
cocukluk ¢agi kronik hastaliklar igerisinde 14.8/100.000 ile en yiiksek insidansa
sahiptir. Baslangi¢ yags aralig1 bimodal dzellik gostermekte olup, zirve yaslar 5 -7
ve 10-14 yas arah@mdadir. Ilk araliktaki yiikseklik okula baslanimas: ile
enfeksiyonlara daha fazla maruz kalinmasma baglanirken, puberte dénemindeki
artis pubertal cinsiyet steroidleri, bilyiime hormonunun artisi ve ruhsal streslere

baglanmaktadir (39).

2009 da yapilan bir ¢aligmada 2005-2020 yillar1 arasinda 5 yas altindaki
TIDM’li yeni vakalarin sayisi bazi bolgelerde iki katina ¢ikmasi; 15 yag altindaki
vaka sayisinda ise % 70 artis olmasi Ongériilmektedir. Ayni ¢alismada hem
diyabetin baglangi¢ yasmin asagilara dogru indigi hem de TIDM sikliginda
belirgin bir artig oldugu gézlenmistir (40).

Tip 1 diyabet insidansi toplumlara gére ve ayni toplum igindeki bélgelere
gore farkliliklar gostermektedir. Ornek olarak diisiik riskli bolge olarak belirtilen
Hawaii’de yasayan Japonlarda T1DM sikligi Japonya’da yagsayanlara gore 5 kat
daha fazladir. Bu konuyu destekleyen bircok c¢alisma mevcuttur. Gogmen
toplumlar TIDM’in gelismesinde ¢evresel faktdrlerin ne derece dnemli oldugunu
gosteren Ormektir. Bu farklihk toplumlardaki heterojen yapiya, enfeksiyoz
ctkenlere, diyet ve yasam tarzi degisikliklerine baglanmaktadir (41). Cografi
olarak diinyadaki dagilimina bakildiginda Ekvatordan uzaklastikca TIDM
sikliginda artis gozlenmektedir. Cin’de ve Venezuela’da insidansi 0.1/100000
iken Finlandiya’da 40/100000 olarak tespit edilmistir (42). Kiz-erkek cinsiyet
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fark: tespit edilememis olmakla birlikte, puberte sonras1 2,5 / 1 oraninda erkek
cinsiyette daha sik goriilmektedir. Tip | diyabetin ortaya ¢ikmasinda mevsimsel
farklhiliklar g6zlenmekle birlikte, en ¢ok sonbahar ve kis mevsiminde
gozlenmektedir. Bu mevsimsel farkliliktan viral enfeksiyonlarin sorumlu

olabilecegi duisiintilmektedir (39).

Turkiyede ki duruma baktifimiza Yegilkaya ve arkadaglarinin yaptigi
calismada 2013 ve 2016 arasindaki 3 yillik periyotta tip 1 diyabet tanis1 olan
17.175 hasta saptanmugstir. Tip 1 diyabet prevalans: 0.75 / 1000 iken kizlarda
erkeklerden daha yiiksek bulunmugtur (0.79 / 0.72 / 1000; P <0.01). 2013'te yeni
tan1 konulan tip 1 diyabetli vaka sayis1 2465 saptanmustir. Kizlar arasinda gériilme
orani (% 50,6) erkeklere (% 49,4) gtre biraz daha yiiksek saptanirken kiz/erkek
orani 1,02 ve insidansi erkeklerde 10,4 / 100 000, kizlarda 11,3 / 100.000 idi. Tam
anmdaki ortalama hasta yas1 10,6 £4,6 ve % 40,6 oranla en fazla gériilme yas1 10-

14 yag arasi ¢ocuklar idi. (43).
Etyopatogenez

Genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimi ile gelisen otoimmiin bir hastalik
olan T1DM, pankreasta gelisen inflamasyon sonucu ilerleyici beta hiicre
harabiyeti ve ftotal instlin yetersizligi ile karakterizedir (33). Hastaligm
etyopatogenezinde rol oynayan faktorler; genetik faktorler, ¢evresel faktdrler ve

otoimmiinite olmak iizere ii¢ grupta toplanir (44).
Genetik Faktorler:

Etyopatogenezinde birden fazla gen tanimlanmistir. Hastalia yatkinlik ve
direng, 6 numarali kromozomun kisa kolu tizerindeki Major Histokompatibilite
Kompleksi (Major Histocompatibility Complex - MHC) nin HLA olarak bilinen
kismu ile iligkilidir. Diyabet gelismesinde HLLA iizerinde bulunan DR ve DQ
allellerinin rolii dnemlidir. HLA- DR antijenlerinden HLA-DR3 veya HLA-
DR4’tin tek basina bulunmasi, TIDM gelisme riskini 2-3 kat, bu antijenlerin
ikisinin aym kiside bulunmasi, riski 7-10 kat artumaktadir. Bunun yaninda;
normal kisilerin %30-35’inde DR3 veya DR4 varligi saptanmakta, ancak bu
antijenik yapiya sahip olanlarm %20-30’unda DM gelismektedir. HLA-DR3 ve
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HLA-DR4 antijenlerinin birlikte pozitif oldugu kisilerde, hastalik daha agir klinik
seyir gostermektedir (45, 46). HLA-DQ B zincirinin 57. pozisyonundaki aspartik
asitin homozigot yoklugu (non Asp/non Asp), TIDM gelisimi icin rolatif riski
yaklagik 100 kat arttrir. Heterozigot yoklugu ise(non Asp/Asp), homozigotlara
gbre daha az olmakla birlikte DM gelisme riskini artimaktadir. Ayrica,
aragtirmalar T1DM i¢in hayat boyu riskin, monozigot ikizlerde %70 dizigot
ikizlerde ise %10-15 oldugunu géstermistir (47).

Cevresel Faktorler:

Genetik olarak TIDM’ye yatkin pek ¢ok bireyde hastalik gelismeyebilir.
Genetik olarak yatkin bir bireyde, beslenme aliskanliklart ve diyet icerikleri,
kimyasal maddeler ve toksik ajanlar, emosyonel ve fiziksel stres, infeksiytz
nedenler gibi ¢evresel faktdrlerin etkisiyle otoimmiin stire¢ baglamakta, buna bagh

olarak insiilin eksikligi ile giden T1IDM gelismektedir (48, 49).

a) Infeksiyoz Ajanlar: Tip 1 diyabet etyolojisinde infeksiydz ajanlarin iki
mekanizma ile rol oynadigi diigiiniilmektedir. Bunlardan birincisi, viriislerin direkt
olarak sitotoksik etkileri ile hiicre harabiyetine neden olup, mutlak insiilin
eksikligini ortaya ¢ikarmasi; diferi ise ajanlarin, uzun yillar igerisinde
otoimmiiniteyi tetikleyip, otoimmiin saldiriyr baslatmak suretiyle yaptig1 hasardir.
Infeksiydz ajanlar iginde rubella, sugigegi, koksaki, kabakulak, Ebstein Barr viriis
(EBV) ve sitomegaloviriis (CMV) gibi virisler énemli oranda rol oynar (50).
Kabakulak viriisii, as1 sonrasi ya da infeksiyon sirasinda pankreasta f hiicre
hasarina neden olabilecek antikorlar geligtirebilmektedir. Koksaki B3 ve B4
virlisleri insanlar i¢in diyabetojeniktir, direkt sitotoksik etkiyle pankreas [
hiicrelerini hedef alip hasar verebilir. Koksaki B4 viral antijeni, duyarh bireylerde,
B hiicre antijeni glutamik asit dekarboksilaz ile c¢apraz reaksiyon vererek
otoimmiiniteyi de uyarmaktadir. Ayrica koksaki viriisleri, B hiicrelerinde
interferon-a yapimini uyararak aktivasyonu baglatabilirler. CMV infeksiyonu

sonrasi dlen kisilerde yapilan otopsilerde insiilitis saptanmigtir (51,52).

b) Beslenme Ozellikleri: Genetik yatkmlii olan ¢ocuklarda pankreas P
hiicre harabiyetine yol agan ¢evresel etkilere karst anne siitiiniin koruyucu oldugu

diigiiniilmektedir. Inek siitii ile erken beslenen bebeklerde adezyon molekiilleri
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daha vitksek saptanmig olup, buna bagli olarak tip I DM gelisme riskinin
artabilecegi ileri siiriilmektedir (51,53). Siit ¢ocuklugu doéneminde verilen D
vitamini desteginin DM riskini azaltacagi belirtilmigtir (54, 55). Diyette C ve E
vitaminleri gibi antioksidan maddelerin eksikligi sonucu olusan serbest radikaller,
adacik hiicrelerini tahrip etmekte ve DM gelisimine zemin hazirlamaktadir.
Tiitsiilenmis et gibi nitrozaminden zengin besinlerin sik tiiketilmesinin, i¢me
sularinda bulunan yiiksek nitrat i¢eriginin ve ¢inkodan fakir beslenmenin Tip |
DM ile iligkisi ile ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir. Eser elementlerin eksikligi ise
glukoz toleransinda bozulmaya ve DM komplikasyonlarinm gelismesine yol

acmaktadir (56).

¢) Toksik ve Kimyasal Ajanlar: Pentamidin, streptozotosin, fare zehiri
(vacor), siproheptadin, siklosporin gibi kimyasal ajanlarin DNA parcalanmasi ve
oksidatif hasara yol agarak [ hiicrelerinde hasar olusturup DM geligimine neden

oldugu bilinmektedir (57).

d) Emosyonel ve Figiksel Stresler: Yaganan stres, immiinolojik sistemde
degisiklie yol acarak steroid salgilanmasma yol acarak insiilin ihtiyacini

artirmakta ve DM’nin belirgin hale gelmesine neden olmaktadir (44, 58).
Ofoimmiinite:

Tip 1 diyabette beta hiicrelerine karsit otoantikorlarin varlifi, tani1 aninda
¢ogu hastada pankreasta lenfoplazmositer infiltrasyonun goriilmesi, hastaligin
diskordan monozigotik ikizlerden yapilan pankreas transplantasyonundan sonra
tekrar goriilmesi ve immunsupresif tedaviye duyarlilhigi otoimmun etyopatogenezi
destekleyen bulgulardir (59). Tip 1 diyabetli hastalarda birgok tipte otoantikor
tamimlanmasina ragmen, arastirmacilar &zellikle dort tip antikor lizerinde
calismalart yogunlagurmigtir. Bunlar adacik hiicre antikorlar1 (ICA), insiilin
antikorlart (IAA), insiilinoma ile iliskili protein 2 (IA-2) antikorlari, glutamik
asitdekarboksilaz antikorlar1 (GADA) dir. Yeni tan1 konan T1DM'li hastalarin
yaklagik % 80-90’inda adacik hiicre antikorlar ortaya cikar ve bu antikorlar
adacik hiicrelerinin harabiyetinin ilerlemesiyle kaybolur. Yeni tani konan
diyabetlilerde ayrica % 80 oraninda GAD antikorlar1 ve % 30-40 oraninda insiilin
antikorlart (IAA) saptanir. Diyabetik olmayan hastalarda TIDM gelisimini
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saptamak acisindan bir antikor varlifi birden fazla antikor varligi kadar etkili
degildir. Cogul antikor saptandiginda TIDM gelisim riski artar (60). Genetik
yatkinhif1 olanlarda ¢evresel faktorlerle etkilesim sonucunda otoimmun hasarin
tetiklendigine dair bulgular vardir. Makrofaj ya da antijen sunan hiicre
yiizeyindeki MHC molekiillerinin antijenik uyarist sonrasmda CD4 + T hiicre,
yiizey reseptdriiyle birlegerek otoimmun aktivasyonu baglatir. Bazi viriislerin
protein yapilarmn GAD ile molekiler benzerli§i sonucunda pankreas beta
hiicrelerinde yikim olusturdugu bilinmektedir. Viriis ya da toksinlerle dogal yapisi
bozulan beta hiicreleri salgiladig: sitokinler ile ya da antijenik peptidlerle immun
sistem elemanlarim uyarir ve beta hiicrelerine karsi 6zgiin olmayan immun yanit
baslatilir. Eger kiside diyabet aglsmdah yatkinlk gcnléri varsa, antijenik uyariyla
beta hiicre yiizeyinde ya da makrofaj yiizeyindeki MHC molekiilleri agir1 uyarilir,
Antijen sunan hiicre yiizeyindeki MHC molekiilleriyle T lenfosit yiizeyindeki
reseptor CD3 birlesmesi asamasinda adezyon molekiilleri 6nemli rol oynar.
Aktive T lenfositleri IL1 (interldkin 1) beta ve TNF (tlimdr nekrozis faktor) alfa
salinimi ile, sitotoksik makrofajlar nitrik oksit, TNF beta ve INF (interferon) gama
salimimi ile yikict insiiliti baglatir. Insiilitis periferik kanda otoantikorlarin (ICA,
IAA, GADA, 1A-2A) gdsterilmesiyle saptanir. Insiilitis ve IL1 gibi sitokinlerle
nitrik asit sentetaz, hiicre icinde nitrik oksit yapimini hizlandirir. Nitrik oksit DNA
bant kirilmalarina neden olur, uyari devam ederse hiicre 6liimii kaginilmaz olur

(59, 60).

T1DM i¢in otoimmun etiyolojinin diger bir gostergesi T1DM'in hipotiroidi,
Graves hastalifl, otoimmun poliglandiiler sendrom I ve II, pernisiydz anemi,
atrofik gastrit, Addison ve Cdélyak hastaligi gibi diger otoimmun hastaliklarla

birlikte gériilebilmesidir (61).
Patofizyoloji

Tipl diyabetin ortaya cikist ¢esitli evreler halinde gosterilebilir. Genetik
yatkinlik donemi HLA tiplerinin tayini ile belirlenebilir. Herhangi bir zamanda
cevresel tetikleyici etmenler otoimmun olayi baglatir ve pankreas beta hiicrelerinin
otoimmun harabiyeti (=insulitis) gelisir. Zamanla intravendz glukoz tolerans

testine (IVGTT) insiilin yaniti azalir, bunu izleyen dénemde OGTT’ye yanitlar
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bozulur. Beta hiicre kiitlesinin %80’inin kaybiyla klinik diyabet geligir. Klinik
diyabetin baglangicinda C-peptid yaniti vardir. Beta hiicre yedeginin tamamen

harabiyeti ile C-peptid yanitlari da kaybolur ve tam insiilin eksikligi gelisir (38).

Insiilin hiicresel glukoz alinmasi ve depolanmasinda énemli bir role sahiptir.
Beslenmeye yanit olarak insiilin salimimi, néral, hormonal ve substrat ile iliskili
mekanizmalarn etkilesimiyle, alinan besinlerin enerji olarak depolanmasi ve daha
sonra kullanilmasi igin milkemmel bir sekilde diizenlenir. Ag¢lik sirasinda
depolanan enerjinin daha sonra serbestlestirilmesi i¢in insiilin diizeyi diisiik
olmalidir. Bu nedenle normal metabolizmada, karaciger, kas ve yag dokusunu
etkileyen tokluk (yliksek insiilin, anabolik durum) ve aglik (distik instilin,
katabolik durum) arasinda diizenli bir dalgalanma vardir. Tip | diyabet bu
metabolik siirecin beslenme ile diizelmedigi, aksine daha da kétiilestigi ilerleyici,

duisiik instilinli katabolik bir durumdur (39, 62).

Tip I diyabette olusan metabolik degisiklikler, temelde insiilin eksikligi
veya yokluguna baghdir. Asil bozukluk insiilin yetmezligi olmasina ragmen,
insiilin  kargiti hormonlarin (glukagon, biliyiime hormonu, glukokortikoidler,
katekolaminler) plazma diizeylerinin artmasi hipergliseminin hakim oldugu

metabolik bozukluklarin gelismesine ve agirlagsmasina katkida bulunur (63,64).
Klinik ve bulgular

Tip 1 diyabetin baslangici akut olup, klinik belirtilerin ortaya ¢ikisi ile tani

konulmasi arasinda gegen siire kisadir. Bu siire genellikle 4 haftadan azdir (38).
Cocuk diyabetinin klinik gidisi dort evre olarak degerlendirilir (37);
a) Akut baslangic
b) Remisyon (balayr) dSnemi
¢) Siddetlenme ve total divabet

a) Akut Baglangi¢: Klasik belirtiler poliiiri, polidipsi ve polifaji triadini
olusturur. Hiperglisemiye bagli idrarla su kaybi olur. Dehidratasyona bagh

susuzluk hissi, fazla su igme, fazla idrara ¢ikma, halsizlik ve fazla yemek
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yenmesine ragmen kilo kaybi baglica yakinmalardir. Bazen de ketoasidoza bagl
bulanti, kusma, karin agrisi, dehidratasyon, biling bulanikligi ve koma ilk belirtiler
olabilmektedir. Oyun ¢agr ve daha biiyiik ¢ocuklarda bagliyan eniirezis nokturna
diyabet siiphesi uyandirmalidir. Semptomlar giinler, haftalar icinde geligebilir.
Genellikle bu siire bir aydan kisadir. Metabolik bozukluk hizla ilerleyerek hasta
kusma, kussmaul solunumu, hava agligi, agizda aseton kokusu, karin agrisi,
dehidratasyon, suur bulanikligi ve sonugta koma tablosuyla klinige gelebilir.
Puberte donemindeki kiz gocuklarmda piyojenik deri enfeksiyonlar: ve
monilyazise bagli vajinit bazen tani swrasinda rastlanabilen bulgulardir. Bazi
vakalar karindaki hassasiyet nedeniyle apandisit, hiperpne nedeniyle pndmoni

sanilarak tam yanligliklari yapilabilir (62).

b) Remisyon Donemi: Yeni tan1 konmus diyabetli gocuklarin birgogunda
baslangigtan kisa bir siire sonra insiilin gereksiniminde azalma gériiliir. Cocuk
diyabetinin balay1 dénemi olarak adlandirilan bu dénem insiilin salgilanmasinda
kismi iyilesmeye bagli olarak metabolik bozuklugun gegici diizelmesidir.
Vakalarin %65 inde bu kismi iyilesme (parsiyel remisyon) ¢ok belirgin olur ve
insiilin gereksinimi 0,5 U/kg/giin altma iner. En disiik insiilin gereksinimine
tedavinin baglanmasindan 2-8 hafta sonra ulagilir. Bu gecici iyilesme dénemi
aylarca stirebilir, baz1 vakalarda 1-2 yila kadar uzayabilir. Bununla birlikte ailenin
ve gocugun kronik hastalik durumuna alismasi agisindan psikolojik nedenlerle bu
dénemde 0,1 U/kg/giin gibi hipoglisemi olusturmayacak ¢ok kiigiik insiilin
dozlarmin verilmesi uygundur. Balayr dénemi tanty1 izleyen yil i¢inde ¢iktig1 icin

daha sonraki dénemlerde goriilebilecek bir remisyon inceleme gerektirir. Bu tiir

ge¢ remisyonun en sik sebebi hipotiroidi gibi bir endokrin sorun olabilir (62, 64).

c) Siddetlenme ve Total Diyabet: Hastah@m ortaya ¢ikisimi izleyen ilk
birka¢ w1l iginde endojen insiilin yapiminin giderek kaybiyla klinik ve

biyokimyasal bulgular siddetlenir ve hasta total diyabet dénemine girer (62).
Tani

Tip I diyabetin tanisi, klasik semptomlar ve biyokimyasal parametrelerle
konulur. Poliliri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, kilo kaybi, halsizlik,
dehidratasyon, biling degisiklikleri, koma gibi semptom ve bulgular tanmiyi
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kuvvetle diisiindiiriir. Klinik bulgularin yani sira hiperglisemi (rastgele alinan kan
ormeginde glukoz >200mg/dl), glukoziiri, ketoniiri saptanmasi tantya gotiiriir ve
¢ogu kez OGTT tant igin gerekli degildir. Glukoziiri bazen normal renal glukoziiri
yapan diger nedenler (izole renal glukoziiri, Fanconi sendromu veya diger renal
tiibiilopatiler) ve nadiren galaktozemi, pentoziiri ve fruktoziiri ile karisabilirse de
hiperglisemi yoklugu ile DM tanisi kolaylikla diglanir. Bazen travma veya
enfeksiyona baglh olarak hiperglisemi ve glukoziiri goriilebilir. Bu vakalar akut
hastalik tablosu gectikten haftalar sonra OGTT ile (en az 3 giin yeterli beslenme
sonras1) DM agisindan aragtirilmalidir. Bu gibi durumlarda otoantikorlarm tayini

de yararhidir (34).
Tedavi

Diyabet tedavisi bir ekip isi olup, bu ekibi pediatrik endokrinolog veya
konusunda uzman bir gocuk doktoru, diyabet hemsiresi, diyetisyen ve psikolog
olusturur. Diyabetli ¢ocuk ve ailesi yanmda, ¢ocugun Sgretmeni ve yakini da
egitilmelidir. Hasta ve ailenin egitimi yasam boyu devam eden bir siiregtir.
Pediatrik yas gurubunda hastalarin biiylimelerinin ve ruh sagliklarinin da

yakindan izlemi gerekir.

Diyabet tedavisinde ana hedefler hiperglisemi, ketoasidoz ve hipoglisemi
ataklart gibi akut komplikasyonlar: engellemek, normal biiyiime-gelismeyi
saglamak, ruh sagligin korumak, gelisebilecek otoimmun hastaliklar (Hashimoto
tiroiditi, ¢6lyak hastali§i gibi) erken belirlemek, kronik komplikasyonlari
(nefropati, retinopati, néropati) engellenmektir. Bunun i¢in de iyi bir metabolik
kontrol saglamak gerekir. Tedavinin insiilin tedavisi, beslenme plani, egzersiz,

egitim olmak lizere dort dnemli basamagi vardir (65).

a) Insiilin Tedavisi: 1980°li yillarda Amerika’da baslatilan ve sonuglar
1993 de yaymlanan DCCT 'nin (Diabetes Control and Complications Trial
Research Group) genis kapsamli ¢aligmasinda yogun insulin tedavisinin daha iyi
metabolik kontrol sagladif1 ve uzun siireli komplikasyonlart dnledigi, hatta erken
yakalanan komplikasyonlar1 gerilettigi gosterildi. Boylece normogliseminin

tedavide kesin ana hedef olmasi gerektigi vurgulandi. Bu ¢alismalar hedeflenen

18




normoglisemiyi saglamak i¢in insiilinin fizyolojik salimimini en iyi hangi yolla

saglariz fikrinden hareketle yapilmistir (66).

Saglikl bireylerde achik durumunda genellikle bazal salgilanan insiiline ek
olarak, yemek sonrasi gastrointestinal sistemden emilen glukoz artigini
dengelemek igin artmis insulin salgist olur. Bu nedenle fizyolojik insulin
salintmim saglamak i¢in de c¢oklu doz ya da siirekli ciltaltt insiilin infuzyonu
(insiilin pompas1) kullaniimaktadir. A¢hik durumunda salgilanan insiilin uzun
etkili insulin anologlar (bazal insulin) ile yemek sonrasi hizli artis ise yemek
oncesi uygulanan kisa ya da hizli etkili insulin anologlar (bolus insulin) ile taklit

edilmeye ¢aligilmaktadir (65).

Tablo 2.2. Insiilin tipleri (34)

Zaman Basglama siiresi | Pik etki siiresi(saat) Etki siiresi(saat)
Hazh etkili analoglar

Lispro 15 dk 1 2-3

Aspart 15 dk 1 2-3

Glulisin 15 dk 1 2-3
Kisa etkili

Regiiler 30 dk-1 saat 2-4 4-6
Orta etkili

NPH 30 dk-1 saat 4-6 8-16

LENTE 3-4 saat 6-12 12-18
Uzun etkili

Ultralente 1-4 saat 8-16 18-22
Bazal uzun etkili analoglar

Detemir 30 dk-1 saat Pik yapmaz 12-24

Glargine 30 dk-1 saat Pik yapmaz 23-26

b) Beslenme Plani: Diyabet tedavisinde ama¢ gocugun yagi, cinsiyeti,
agirhgi, beslenme aliskanliklari ve aktivitesine uygun bir beslenme ile uygun
biiyiime ve gelismeyi saglamak, ideal viicut agirhigmi korumak, sismanliktan
kaginmak, hipo-hiperglisemi ve kronik komplikasyonlar1 énlemek ve ¢ocugun

vagam kalitesini ylikseltmektir (62).
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T1DM’li ¢ocuklar biiyiime ¢aginda olduklari i¢in kalori kisitlamasi séz
konusu degildir. Eger kalori kisitlanirsa ¢ocugun biiytimesi duraklar. T2DM’lu
hastalar gibi kalori kisitlamasi olmadigi igin, diyet yerine beslenme planlamasi
denmesi daha dogrudur. TIDM'li c¢ocuklarin beslenmesi ayni yas ve cinsteki
normal ¢ocuklarmn aldiklari kalori miktarna esit olmalidir. TIDM’li hastalarda
kan gekerinin dalgalanmasini ve olusabilecek hipoglisemileri 6nlemek icin {i¢ defa

alinan ana dgtinlere ek olarak ara 6giinler verilebilir(64).

¢) Egzersiz: TIDM’li hastalarda diizenli egzersiz Onemlidir. Egzersiz ile
kan glukoz kullanimi artar, metabolik kontrol diizelir ve hasta kendisini daha iyi
hisseder. Egzersizle insiilinin enjeksiyon yerinden emiliminin artmasi baslica
etkilerinden biridir. Diyabetli kisi her tiirlii egzersiii yapabilir, ancak egzersiz
sirasinda ve sonrasinda hipoglisemi ataklar1 gelisiyorsa ek kalori almak veya
insiilin dozunu azaltmak gerekebilir. Hastanin egzersiz Oncesi ve sonrast kan
glukozunun bilinmesi yararlidir. Egzersiz zamani insiilin etkisinin en fazla oldugu
zamana rastlamamali ve hasta yaninda glukoz tableti, seker ya da sekerli icecekler

bulundurmalidir (38, 64).

Diger yandan kotii metabolik kontrollii (kan glukozu >300mg/dl) hastalarda
egzersiz insiilin karsiti hormonlar1 uyarir ve metabolik tabloyu daha da bozarak
ketoasidoza yol agabilir. Néropati ve proliferatif retinopati komplikasyonlarmin

olmasi durumunda da egzersizde ¢ok dikkatli olunmalidir (62, 64).

d) Egitim: Tyi bir metabolik kontrol saglamak hasta ve ailesine diyabeti
kendi kendilerine ydnetebilme yetenegini kazandiracak kapsamli ve siirekli bir
egitim ile miimkiindiir. Diyabetin bir hastaliktan ¢ok bir yasam big¢imi olarak
algilanmasint saglamak ve izlemde bireysel oOzelliklere gére bilgileri hastaya
vermek gerekir. Hasta ve ailesine evde kan sekeri izlemini nasil yapacaklari, kan
seker diizeylerine gore beslenme ve insulin doz degisiminin Ozellikleri,
hipergliseminin kontrolunun nasil yapilacagi, beslenme bilgileri, diizenli sporun
yararlari, hipogliseminin engellenmesi ve tedavisi, ketoasidozun engellenmesi,
hastalik durumlarinin  yonetimi ve tedavinin hedeflerinin belirli araliklarla

degerlendirilmesinin gerekliligi 6gretilmelidir (33).
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Komplikasyonlar

DM’da ¢ocukluk yaglarinda goriilen komplikasyonlarin biiyiik bir boliimii
iyi bir izlem ile &nlenebilen metabolik bozukluklardir. Diyabetin uzun dénem
izleminde gelisen mikrovaskiiler ve makrovaskiler komplikasyonlar is giicii
kaybi, sakatlik ve erken &lim gibi ciddi sorunlara yol agmaktadir. Bu nedenle,
diyabetli hastalarn uzun donem izlemi diyabete bagl gelisebilecek
komplikasyonlarin erken saptanmasi ve koruyucu &nlemlerin alinarak diyabetli
hastalarda yasam kalitesinin artirilmasi agisindan dnemlidir (67). Diyabet seyrinde
gelisen komplikasyonlar ortaya ¢ikis zamanlari esas alinarak akut, subakut ve

kronik komplikasyonlar olarak {i¢ gruba ayrilir(39).
Akut Komplikasyonlar

e Hipoglisemi

e Diyabetik ketoasidoz
e Beyin 6demi

o Insiilin alerjisi

e Enfeksiyonlara egilim

e Serebral tromboz
Subakut Komplikasyonlar

e Lipodistrofi

e Biiylime geriligi

e Hiperlipidemi

e Pubertal ve menstriial bozukluklar
e Osteopeni, eklem hareket kisithiligt

e Emosyonel bozukluk

Kronik Komplikasyonlar
Mikrovaskiiler komplikasyonlar
e Retinopati

e Nefropati
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e Ngropati
Makrovaskiiler komplikasyonlar

e Koroner kalp hastalif
e Serebrovaskiiler hastalik

e Hipertansiyon

izlem

Yeni tani almig TIDM hastas: taburcu edildikten sonra ilk ay haftada bir,
sonraki {ic ayda ayda bir, daha sonra ise 3-6 ayda bir ¢agrilmalidir. DiyaBetli
¢ocugun uzun siireli klinik izleminde 3 aylik araliklarla biiytime ve gelisme,

beslenme, spor aktivitelerine katilimi ve psikolojik durumu degerlendirilir (64).

a) Fizik Muayene: 3-6 ay arayla hastanin tarti, boy Ol¢limii ve puberte
degerlendirmesi yapilir. Iyi bir metabolik kontrol saglanan ¢ocuk, normal bir
bliylime ve normal bir puberte gelisimi gosterir. Her fizik muayenede kan basinci
Olgiilmelidir. Tiroid bezi guatr agisindan kontrol edilmelidir. Ayrica eklem

hareketinde kisithlik olup olmadigina bakilmalidir (30, 62).

b) Kan Sekeri: Giiniimiizde iyi bir metabolik kontroliin saglanmasi i¢in
hastanin evde kan sekerini izlemesi gerektigi tartigmasiz kabul edilen bir
gercektir. Genelde aclik kan sekerinin 80-120 mg/dl arasi, 6glin sonrasi kan
sekerinin ise 150-180 mg/dl arasinda tutulmasi istenir. Ancak 6 yag alti
cocuklarda hipoglisemiden kaginmak i¢in aglik kan sekerinin 100-140 mg/dl gibi
daha yiiksek sinirlarda tutulmasi énerilir (62, 64).

¢) Glikozillenmis Hemoglobin (HbAlc): Glukozun nonenzimatik yolla
hemoglobine baglanmasi ile olugan HbAlc 6l¢iimil ile yaklasik 2-3 ayhk bir
doénemdeki ortalama glukoz diizeyi degerlendirilebilir. HbAlc diizeyleri &lgtim
yontemlerine gore degismekle birlikte, genellikle normal kisilerde %6’nin
altindadir. Yaklasik %6,5-7,5 arasi dederler iyi kontroll, %7,5-9,0 aras: deZerler

orta kontrolii, %9,0 un iistindeki degerler de kétii kontrolii gosterir (62).

22



Komplikasyonlarmn Izlenmesi

TIDM’de uzun doénemde gorillen mikrovaskiiler komplikasyonlar
nefropati, retinopati ve noropati olusturmaktadir, Prepubertal dénemde, dzellikle
12 yag altinda goriilme sikligi disiik iken, puberte déneminden sonra ve tani
anindan 5 wyil sonra metabolik kontrol ile iliskili olarak mikrovaskiiler
komplikasyonlarin ~ gériilme sikliginn  arttifi  bildirilmektedir. Prepubertal
dénemde gecirilen diyabet siiresinin komplikasyon gelisimindeki etkisi literatiirde
halen tartisma konusu olmakla birlikte, bircok calismada prepubertal diyabet
stiresinin  komplikasyon gelisiminde ©Onemli basamak rolii oynadigi &ne
stirilmektedir. Bes yasindan 6nce diyabet tanisi alan ¢ocuklarin mikroalbuminiiri
ve retinopatisiz gecirdikleri siire, 5 yasindan sonra tami alanlara gore yiiksek
bulunmusgtur. Prepubertal dénemde gegirilen her diyabet siiresinin retinopati
riskini %28, puberte déneminde gegirilen diyabet siiresinin ise retinopati riskini
%38 artirdign saptannustir. Mikrovaskiiler komplikasyonlarin  geligiminde
glisemik kontrol dnemli rol oynamasina karsin, diyabetin siiresi, yas, aile dykiisi,

sigara, dislipidemi ve hipertansiyon diger dnemli faktdrlerdir (67).

Mikrovaskiiler komplikasyonlarin taranmasi amagiyla idrarda protein

diizeyleri, gz muayenesi, elektromiyografik inceleme yapilmalidir.

a) Idrarda Protein Diizeyleri: Stik ile degerlendirilen idrarda albumin pozitif
olmasi, 300 mg/giin diizeyinde bir albumin oldugunu gosterir. Ancak bu
dénemden 6nce sessiz mikroalbuminiiri donemi (30-300 mg/giin) vardir ve daha
duyarli metotlarla saptanir. Bes yildan fazla tipl DM’li adolesanlarin %10-
15’inde idrarda albumin atilimi bulunmaktadir. Bu nedenle 5 yildir TIDM

nedeniyle takip edilen hastalarda her alt1 ayda bir mikroalbuminiiri bakilmalidir

(33).

b) Gz Muayenesi: Alti ay veya yilda bir kez fundoskopik muayene

yapilmalidir. Erken tan1 komplikasyonlarin 6nlenmesinde nemlidir (33).

¢) Elektromiyografik Inceleme: Yilda bir kez yapilmahdir. Periferik

ndropati i¢in Snemlidir (64).
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Makrovaskiiler komplikasyonlar cocukluk yas grubunda &zellikle 30 vas
altinda goriillmesi nadirdir. En sik gériillen vaskiiler hastahklar koroner arter
hastalig1, periferik ve iskemik serebrovaskiiler hastaliklardir. Sigara, dislipidemi
ve hipertansiyon varhigi komplikasyon stirecinin hizlanmasinda ve gelisiminde

onemli risk faktorleridir (67).

Tablo 2.3. Komplikasyonlar acisindan T1DM cocuklarin ve ergenlerin

diizenli olarak izlenmesi ve degerlendirilmesi (33,34)

Degerlendirme Amag Tarama Tekrarlama
Hipoglisemi Hipoglisemi ataklars Tam aninda 3 ayda bir
ve bunlarla iligkili
semptomlari sorun ve
kan glikozu izleme
kayitlarim gdzden
gecirin
Psikososyal Depresyon, aile Tam aninda 3 ayda bir
degerlendirme catigmasl, risk igeren
davrantglar veya
diger psikososyal
islev bozuklugu
Kan basinci Hipertansiyon Tani aninda 3 ayda bir
Vibrasyon testi ve Polintropati Diyabet tanisindan 10 | Yilda bir
basing ile ayak yil sonra ya da
muayenesi pubertenin baslangici,
Ergenlerde diyabet
tansindan 5 yil sonra
Idrar albiimin / Nefropati Ergenlerde diyabet Yilda bir
kreatinin orant tanisidan 5 yil sonra
HbALC Glisemik kontrol . Tan1 aninda 3 ayda bir
Lipit profili Dislipidemi 10 yas ya da puberte | Normal ise 3-5 yilda
baglangici bir; anormal ise yilda
bir
TSH Otoimmiin tiroiditler, | Tani aninda Her 1-2 yilda bir veya
hipotiroidi hipotiroidi
semptomlari gelisirse
Doku transglutaminaz | Célyak hastalif Tani aninda Her 2-3 yilda bir veya
(tTG), IgA gastrointestinal
belirtiler ortaya
¢ikarsa
Go6z muayenesi Retinopati 10 yag ya da puberte | Yilda bir
Cogu vakada her y1l baslangici,

Diyabet tanisi
konulduktan 3-5 yil
sonra




ADIPOZ DOKU

Yetiskin memelilerde yag dokusu kitlesi adiposit olarak adlandirilan lipid
dolu hiicrelerin gevsek olarak baglanmasiyla olusur. Ayrica yag dokusu fibroblast,
lékosit, makrofaj ve preadiposit (heniiz yag ile dolmamig) gibi bazi yapisal
hiicreler de igerebilir. Yag dokusu hiicrelerinin igerdigi lipid damlaciklarina gére

unilokiiler (beyaz) ve multilokiiler (kahverengi) yvag dokusu olarak smiflandirilir

(6).

Beyaz yag dokusu, ihtiyag fazlasi enerjiyi trigliserid halinde yag hiicresinde
depolar ve ihtiya¢ duyuldugunda da hizla dolasima verebilir. Yag dokusu viicutta
~en biiyiik enerji deposudur ve enerjinin yag hiicresinde depolanmasi ve
salgilanmasi hormonal sinyallerle (insiilin, katekolaminler, glukokortikoidler v.b.)
kontrol edilir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar yag dokusunun sadece bir enerji
deposu degil ayn1 zamanda aktif endokrin organ oldufunu gostermistir (4,5).
Genel olarak besin alimi, enerji dengesinin diizenlenmesi, insiilin aktivasyonu,
lipid ve glukoz metabolizmasi, anjiyogenez, kan basmcmin diizenlenmesi ve
immiinite iizerine etki etmektedir (68). Yag dokusu endokrin fonksiyonunu
salgiladidi adipokinler aracilifiyla gerceklestirmektedir. Adipokinlerin sayilar
glin gectikce yenileri kesfedilerek artis gostermektedir. Bunlar resistin,
adiponektin, leptin, son kesfedilenlerden visfatin, apelin, vaspin, hepcidin,
chemerin, lipocalin 2, adipsin, omentin; inflamasyonla iligkili TNF-a, IL-1 Beta,
IL-6, 1L-8, TL-10, TIL-4, TGF-A, IL-17D, IL-18, transforming biiyiime faktdrii-o
(TGF-a), monosit kemoattraktan protein (MCP-1), prostaglandin 12 (PG 12),
prostaglandin F2o (PG F2a), nerve growth faktér (NGF); akut faz
reaksiyonlarinda yer alan plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), haptoglobin,
serum amiloid A, al-asit glikoprotein ve anjiyotensinojen, insiilin benzeri biiyiime

faktorii (IGF) gibi ¢ok sayida proteindir (6).

Yag dokusu hiicre sayis1 ve biiyiikliigii bakimindan yasam boyu, enetji
ihtiyaci ve tiiketimine bagli, siirekli hacim degiskenlifi gosteren bir dokudur. Yag
hiicresi enerji depolama ve salgilama siirecinde bu fonksiyonlar i¢in ¢ok karigik
sistemler tarafindan idare edilir. Yag hiicresi ekstraselliiler siviya sitokin, hormon

salgilayan bir hiicredir ve bu salgi tirtinleri ile endokrin, parakrin ve otokrin yolla
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diger hiicrelerle haberlesir. Yag hiicresi enerji depolamaya ve salgilamaya adapte
olmusgtur. Enerji lipid damlaciklart halinde trigliserid olarak depolanir ve bu
damlaciklar hiicrenin yaklasik %90°dan fazlasint olugturup, geri kalamini ise diger
hiicre organelleri olusturur. Kahverengi yag dokusu ve beyaz yag dokusundan
olusan yag dokusunun kahverengi yag hiicrelerinin ¢ok sayida uncoupling
protein-1 (UCP-1)'i i¢eren mitokondrileri, eriskinde ¢ok az bulunmasi ve
termoregiilasyonda gérev almasi ile beyaz yagdan ayn incelenir. Beyaz yag
dokusu, viseral yag ( karin boglugunda i¢ organlar etrafinda yerlesmis olan yag,
omental yag ) ve subkutan yag olmak {izere iki kisimda incelenir. Viseral yag total
viicut yaginin %10 kadarim olusturur ve yaglanma ile bu oran %20’lere kadar
artabilir. Subkutan Vé viseral yag arasinda hiicre biiyikliigi, membran
reseptorleri, kana yag asidi salgilama ve yag depolama bakimindan farkliliklar
vardir. Omegin; viseral yag dokusundan interlskin-6 (IL-6) salgilanmasi subkutan
vag dokusuna gore 2-3 kez daha fazladir. Viseral vag dokusunun kanlanmasi
portal sisteme drene olur ve salgilanan yagd asitleri karacigere gider. Karacigerde
glukoneogenezle diger enerji kaynaklarma déniistiiriildiigii gibi lipoproteinlere
déniistiiriilerek tekrar kana verilir, bdylece karaciger, kas ve yag hiicrelerinde
insiiline bagh lipojenik etki azaltlmis olur. Yag dokusu ve yag hiicreleri kan
damarlari ile yakm iligkilidir ve iyi gelismis bir kapiller aga sahiptir. Yag dokusu
kapillerleri iskelet kasi kapillerlerine gtre daha gegirgen ve lipoprotein-lipaz
(LPL) bakimindan zengindir. Ya3 dokusu hiicreleri kendi aralarinda, kapiller

endotel ve damar diiz kas hiicreleri ile siirekli iletisim halindedir (5).
Yag hiicresinin 3 ana gérevi (5);

1. Metabolizma fazlasi enerjiyi, trigliseridlere ¢evirerek depolamak
2. Ihtiyag durumunda depo trigliseridleri yag asidine doniistiirerek kana
vermek

3. Sinirsel ve endokrin yolla metabolik kontrolii saglamalktir.

Yag dokusu viicutta en bliyiik enerji kaynagidir ve bu enerji, aclikta ve
ihtiya¢ duyuldugunda hizla dolasima yad asitleri seklinde gegebilecek olan
trigliserid halinde depolanmustir. Yag hiicrelerinden enerjinin (yag asitlerinin) ve

salgiladigi hormon ve sitokinlerin dolasima gegisi hormonal sinyallerle kontrol
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edilir. Yag hiicresine insiilin, adrenalin, noradrenalin ve kortizon gibi maddeler
etki ederek onun fonksiyonunu diizenlerler. Yag hiicresi ve karaciger hiicrelerinde
olukoz ve yag asitlerinden trigliserid sentezi (lipogenez) ve depolanmasi insiilin
tarafindan stimiile edilir. Insiilin, yag hiicresinde, yag hiicre membrani LPL
aktivitesini ve hiicre igerisine yag asidi girigini arttirir. Yag hiicresinde
trigliseridlerin yikimu (lipoliz) adrenalinin ve noradrenalinin hormona duyarli
lipaz enzimini aktive etmesiyle olur ve yag asitlerinin dolagima gegmesi saglanir.
Bu nedenle egzersizde ve stres halinde zaman zaman plazma serbest yag asidi
miktar1 5-8 kat artar. Yag asitlerinin kana geg¢mesini saglayan diger maddeler
arasinda biiylime hormonu, kortizol, tiroksin sayilabilir. Sonug olarak yag dokusu
ve salgiladigi maddeler ile ilgili yag dokusunun bir endokrin organ gibi sitokin
tiretimi ile sempatik sistem uyaricisi gibi ¢alistigl, yag dokusunda leptin, TNF-a
ve IL-6 {iretiminin noradrenalin ve adrenalin tarafindan diizenlendigi soylenebilir.
Yag dokusundan salgilanan sitokin ve hormonlarm ¢ogu kan glukoz

homeostazisinde gérev alirlar (69).
Yag Dokusu, Adipokinler, insiilin ve Diyabet Iliskisi

Yag dokusunun arttift veya azaldigi durumlar patolojik olup hiperlipidemi,
insiilin direnci, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek ¢ok metabolik
hastalik ile dogrudan iliskilidir. Yag dokusunun, salgiladifi adipokinlerin
miktarmdaki degisiklikler sonucunda bu hastaliklarin patogenezinde rol oynadig:
diistiniilmektedir (70). Diyabet simdiye kadar inflamatuvar bir hastaliktan ¢ok
metabolik bir hastalik olarak degerlendirilmisgtir. Yag dokusundan salinan
adipokin ve sitokinlerin insiilin direncine yol agt1f1 anlagilmasindan sonra diyabet
inflamatuvar bir hastalik olarak kabul gormiistiir. Yiiksek glukoz seviyesi
proinflamasyonu arttirir. Sitokinler, insiilin reseptoriiniin fosforilasyon bdlgesini
etkileyerek insiilin hassasiyetini azaltir. Diyabette leptin seviyesi genelde artarken,
adiponektin seviyesi ise diiser. Ayrica adiponektinin trimer ve multimer
formlarinin orani da insiilin hassasiyeti i¢in 6nem tasir (3). Adipokinler ile insiilin

arasinda kesinligi bilinen iligki agagidaki gibi siralanmustir.
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Insiilin Hassasiyetine Neden Olan Adipokinler

a) Adiponektin: Yapilan klinik caligmalarda adiponektin diizeyinin
obezite, T2DM ve koroner arter hastalarinda diisiik oldugu tespit
edilmistir (71).

b) Leptin: Leptin iskelet kasindaki, karacierdeki ve pankreasin beta
hiicrelerindeki hiicre i¢i lipid diizeyini insiilin hassasiyeti gelistirerek

diistirtir (72).
Insiilin Direncine Neden Olan Adipokinler

a) Resistin: Yag dokusundan salinarak obez ve insiiline direngli farelerde
insiilin hassasiyetini diizenlemektedir (73).

b) Tiimér Nekroz Faktorii (TNF): Insiilinin yag ve kas dokusu
tizerindeki etkisini inhibe eder (74).

¢) Interlokin-6: Visseral yag dokusundaki IL-6 konsantrasyonu deri alt1

yag dokusundaki TTL.-6 konsantrasyonundan yiiksektir (75).

Merkezt Sinir
Sistenn Hormonlan
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Diger
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Dakular
i
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Sekil 2.1. Adipoz doku tarafindan sekrete edilen adipokinler ve sitokinler
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APELIN

1998 yilinda Totemato ve arkadaglar tarafindan tanimlanmugtir. Apelin, ilk
olarak sigir midesinden izole edildi. Viicudun gesitli boliimlerinde endotel
hiicrelerinden iiretilen bu peptid, adipoz dokunun 6nemli bir tiriiniidiir. APJ ise 7-

transmembran reseptorlii G-proteine bagli endojen bir ligand olarak tanimlandi

(7).

Si1gir mide ekstraktlarmdan 1998 yilinda izole edilen apelin, 2005 yilinda
yag dokusundan da izole edilmis ve adipokin ailesinin yeni bir tiyesi olarak kabul
edilmistir (7). Deneysel apelin caligmalar1 baslangicta kardiyovaskiiler sistem
lizerine yogunlasnus ise de daha sonra yapilan caligmalarda apelinin; gida
alimmin diizenlenmesinde (9), sivi metabolizmasinin regiilasyonunda (76),-
deneysel agrt modellerinde (77), kemik metabolizmasinda (78) ve insan
adipositlerinde olusan oksidatif stresin 6nlenmesi (79) gibi ¢ok sayida siiregte rol
oynadif1 rapor edilmistir. Ayrica, apelinin insan immun yetmezlik virtisi (HIV)
ile simian immun yetmezlik virlisii (SIV) i¢in koresepttr olarak etki gosterdigi de

bildirilmistir (80} .

Apelin bir adipokin olmakla beraber aym zamanda bir néropeptid ve
kardiyovaskiiler peptidtir (7). Apelin “ters farmakoloji” ile kesfedilmis bir
adipokindir. Ik olarak 1993 yilinda reseptérii tespit edilmis, ardindan 1998
yilinda bu reseptdriin endojen ligandi olarak apelin molekiilii izole edilmistir (10).
Geni, Xq25-26.1 kromozomu iizerinde bulunan apelin (81), 77 aminoasitlik bir
preproapelinden kéken alir ve farkli kisunlarindan pargalanarak degisik sayida
aminoasitlere (apelin-10, apelin-11, apelin-12, apelin-13, apelin-15, apelin-17,
apelin-19 ve apelin-36 gibi) sahip fragmanlar olusturur (Sekil 2.2). Apelin
reseptdriiniin aktivasyonunu saglayan apelin formlari en az 12 C ug kalintis1 igerir
(7,12). Son 12 C ug aminoasit formu en kisa aktif siradir, bundan daha kisa
peptidler (apelin-11, apelin-10) ise inaktiftir (7). Apelinin biyolojik aktivitesi ve
reseptére baglanmasinda preproapelinin C ucu bilyiik Snem tasimaktadir. Apelin
formlarinm N u¢ kismi ise, peptidin reseptdre baglanmasinda anahtar rol
oynamaktadir. Apelinin etkileri formlarina gére degisiklik gostermektedir. 13 ve

17 aminoasitten olugan apelinin, 36 aminoasit igeren apelin formundan daha giiglii
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bir biyolojik aktiviteye sahip oldugu bildirilmisgtir. Apelin-13, N-terminal
piroglutamat rezidiilerine sahip oldugu icin biyolojik aktivitesi diger apelin
formlarina oranla daha yiiksektir. Apelin-13’tin apelin-17’den 8, apelin-36’dan ise
60 kat daha etkin oldugu ileri siiriilmektedir (9). Apelinin insanlardaki plazma

seviyesinin 89.8+5.3 pg/ml (82), dolasimdaki yarilanma &mriiniin ise yaklasik 8

dakikada oldugu bildirilmistir (83). Ancak apelinin plazmadaki konsantrasyonu
diger dokulara gore olduk¢a azdir. Bu da apelinin dolasimda bir endokrin faktor
olmasmm yaninda, norotransmiter olarak da parakrin bir etkiye sahip

olabilecegini distindiirmektedir (84).

Sekil 2.2. Apelinin molekiiler yapisi, Amino asit dizisi (A) (Pyrl) apelin-13, (B) apelin-13,
(C) apelin-17 ve (D) apelin-36. Siyah daire icerisine alinan diziler, insan, sidir, sigan ve fare igin

ozdes olanlan gostermektedir (85).

30



Apelin reseptirii (APJ)

O’Dowd ve ark. tarafindan 1993 yilinda Anjiyotensin tip 1 reseptdr geniyle
benzer dizilime sahip bir gen kesfedildi (86). Bu gen APJ olarak adlandirild: ve
1998 yilinda Tatemato ve ark. tarafindan endojen ligandi tanimlanincaya kadar
orfan reseptdr olarak anildi (9). Apelin reseptér geni kromozom 11 (11q12)
tizerinde bulunur ve mRNA’s1 vaskiiler endotel hiicrelerinde, merkezi sinir
sisteminde, miyokard’da ve diger organlarda (akcigerler, boébrekler, mide,
pankreatik adaciklar, yag dokusu) tespit edilmigtir. 380 aminoasitten meydana
gelen APJ, yedi transmembran bd&lgeden olusan G protein kenetli reseptdr
ailesindendir (86). Apelinin, APJ eksprese eden hiicrelerde forskolinle
indiiklenmis siklik adenozin monofosfat (cAMP) yapimimi inhibitsr G
proteinlerine baglanarak inhibe ettigi gosterilmigtir (87). Pertusis toksininin
apelinin etkilerini bloke etmesi de bu goriisii desteklemektedir. Pitkin ve ark. fare
ve siganlardaki apelin reseptdriiniin 377 aminoasitten olustugunu ve insanlardaki
APJ’nin aminoasit dizilimiyle biiyiik benzerlik gosterdigini rapor etmislerdir.
Birgok canli tiirlinde ve viicut dokusunda apelin reseptoriiniin genis dagilim
gbstermesi, apelinin viicutta bir¢ok fizyolojik mekanizmada rol oynayabilecegini

dustindiirmektedir (88).

Apelinin Doku Dagilim

Apelin'in dokulardaki dagilimi ve preproteininin mRNA ekspresyonu
sicanlarda ve farelerde ayrintili sekilde incelenmigtir. Insanlarda, preproapelinin
mRNA'st ilk olarak santral sinir sisteminin (SSS); hipokampus, talamus,
hipotalamus, frontal korteks ve spinal kord gibi cesitli bélgelerinde bulunmustur
(12,89). Daha sonra, SSS’nin diger bolgeleri (korpus kallosum amigdala,
substansiya nigra ve hipofiz) ile bobrek, adipoz dokuda, kalp, akciger, meme
bezleri ve plasenta gibi ¢esitli doku ve organlarda saptanmistir (12). Biyolojik
olarak aktif olan apelin gastrik mukozanin epitel hiicrelerinde, miyokard ve
endokard icerisinde, biiyiik ve kii¢iik damarlarin endotelinde de tespit edilmistir

(90, 91).
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Tablo 2.4. Apelin ve APJ] mRNA’ smin insan, sigan ve fare dokularindaki

dagilimu (12, 89).

APJ Apelin

Sican Fare insan Sican Fare Insan
Beyin ++ + -+ + 4y T
Serebellum + + + T
Hipofiz + s + T
Spinal kord -+ 4t e T _ T
Adrenal bez + T
Tiroid ++
Dalak a + -+ - T
Timus + + -
Kalp ++ A+ + ++ ++ +
Akciger A ++ ++ ++ ++ 4
Mide + + + -
Ince bagirsak + N -
Kalmn bagursak + i i
Karaciger - + _ N N
Pankreas - + . +
Bobrek + + + i - =
Testis + + + + ++ 1
Ovaryum + + + + +
Uterus + + + + 2 -
Plasenta += Tt i
Adipoz doku ++ ++ + + + -
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Apelinin Etkileri ve Fizyolojik Rolleri

Tiim viicutta yaygin olarak bulunan apelinin birgok fizyolojik mekanizmada
onemli rolleri meveuttur (Tablo 2.4). Gastrik hiicre proliferasyonu ve
kolesistokinin (CCK) salimmini saglar. Kan basincint diigiiriir. Apelin ve apelin
reseptérii (APJ) tim viicutta eksprese edilmekte, santral sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler sistem ilizerine fonksiyonel etkiler gdstermektedir (7).
Kardiyovaskiiler sistemde anjiogenik rolii vardir. Apelin endotel-bagiml, nitrik
oksit-aracilifiyla vazodilatasyon saglar ve arteriyel kan basmcim azaltir.
Vazopressini inhibe ederek diliretik etki gdsterir. Ayrica apelin, gligli ve uzun
etkili pozitif inotropik aktivite gosterir. Obez bireylerde hiperinsiilinemi ile
birlikte apelin artis1 gézlenmigtir. Buna gore, plazma apelin seviyeleri obezitede

insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile baglantili olarak artmaktadir (10).

Tablo 2.5. Apelinin Etkileri ve Fizyolojik Rolleri (10,92)

Sistem Etkileri

Kardiyak *Kalp hizi1 ve kalp kasilmasini uyarir

sKardiyomiyopatili hastalarda degigen apelin diizeyi ve
reseptdr konsantrasyonu

*Olas1 kardiyoprotektif etkiler

Vaskiiler sKan basinc1 disiikligii (NO baglantili mekanizmanin
kullanimi)
*Anjiogenezde mediatdr

Pitiiiter sHipotalamik = ndronlardan  vazopressin  salinimini
inhibisyonu

sLuteinizing hormon (LH), follikiil stimulating hormon
(FSH) ve prolaktinin seviyelerinde azalma

Hipotalamus e Su tiiketimini artirir.

*Apelin resepttriin hipertonik soliisyon tiiketiminden ve su
kaybindan sonra hipotalamik niikleuslardaki artig.

*Viicut sicakliini arturr.

Gastrointestinal *Gastrik  hiicre  proliferasyonun  ve  kolesistokinin
Sistem . saliniminin artigt

Adipoinsiiliner aks | « Adipositlerden salinma

sApelin konsantrasyonu obez kisilerde pozitif korelasyon
gdsterir ve obezite ile iligkili hastaliklarda artig gosterir
*Hizli insiilin cevabmni inhibe eder. (intraventz glukoz
enjeksiyonu sonucu olusan)
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POLIMORFiZM

Gen polimorfizmi, ayn1 genin DNA dizisindeki degisikliklerdir. Bir veya
daha fazla bazm diziye katilmasi (insersiyon), diziden baz eksilmesi (delesyon)
veya bir bazin digeri ile yer degistirmesi (substitiisyon) sonucu meydana gelebilir.
Polimorfizm bir genin populasyonda %1 veya daha fazla siklikla rastlanan
¢esidinin (alellerinin) bulunmasini tamimlamak icin kullanilir. Bundan daha az
rastlanan aleller mutasyon olarak adlandirilir ve polimorfizmlere gére ¢ok daha

nadirdir. Polimorfizmler iki ana grupta incelenmektedir.
a) Tek niikleotid polimorfizmi/ TNP (Single niicleotid polymorphism: SNP)

b) Degisen sayida DNA dizilerinin tekrari (Variable number tandem repeat:
VNTR)

a) Tek Niikleotid Polimorfizmi (TNP) = SNP

TNP’ler tek bir niikleotidin degismesi ile meydana gelen ve insan
genomunda en ¢ok goriilen polimorfizmlerdir. TNP’ler genomda yaklasik her
1000 bazda bir tane olacak siklikla bulunurlar. TNP’ler, molekiiliin ekspresyon
seviyesini veya protein yapisinda meydana getirebilecegi degisiklikler yoluyla da

fonksiyonunu etkileyebilirler (93).
¢) Mikrosatellitler

VNTR’nin en sik incelenen bir alt tipi “kisa tekrar edilen dizi=
mikrosatellit” tir. Mikrosatellitler genomda tekli, ikili, tiglii, dortlii tekrarlanan
ardisik kisa DNA dizileridir (TGT...TG, CAACAA...CAA,
AAATAAAT...AAAT gibi). Mikrosatellitler popiilasyonlarda bireyden bireye
farkli sayida niikleotid tekrarlart gosterirler ve genom igerisinde rastgele

dagilmislardir (94).
Polimorfizmlerinin Onemi

Bir polimorfizmin etkisi, o polimorfizmin yerlegsimine baghdir. Genin
kodlanan  bolgesinde  meydana  gelen farkliliklar  protein  dizisini

etkileyebileceginden protein yapist ve fonksiyonu degisebilir. Ayrica proteinin
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kodlayan bdélgenin diginda, genin sonundaki diizenleyici bolgede veya intronik
dizilerde de pek ¢ok niikleotid degisiklikleri goriilebilir. Genin promoter
bdlgesinde transkripsiyon faktorlerinin baglanmasi i¢in uygun DNA motifleri
vardir. Bu bolgede meydana gelen polimorfizmler transkripsiyon faktérlerinin
baglanmalarmi veya baglanma etkinliklerini degistirebilir. Bdylece genin
transkripsiyon aktivitesi artabilir veya azalabilir. mRNA kopyasinin kalicilidint ve
dayanikliligini ise 3°’UTR bélgesi etkiler. Bu bélgedeki polimorfizmler, mRNA
kalicihgini diizenleyen proteinlerin mRNA’ya baglanmasini ve sentez edilen

protein miktarimin degigsmesine sebep olabilir (95).

APELIN, INSULIN VE DIYABET

Apelin, insulin hormonu ve obezitenin regiile ettigi ve adipositlerden salinan
bir adipokinindir. Adiposit farklilasmasinda ekspresyonu artar. Hem insan hem de
fare adipositleri galismasinda, yeni bir adipokin olarak apelinin yag hiicrelerinden
salindigit ve insiilin ile up-regiile edildigi bildirilmistir. Apelin sentezi
adipositlerde insiilin sekresyonu ile uyarilir. Plazma apelin seviyeleri obezitede,
hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansma bagh olarak artmaktadwr. O nedenle
apelinin plazma konsantrasyonu obez kisilerde, zayif olanlara gére daha yiiksektir
(10). Hiperinsiilinemi ve viicut yag igeriginin artmasina paralel adiposit
icerisindeki apelin mRNA konsantrasyonunda da artis tespit edilmistir. Akut
intravendz olarak apelin enjekte edilen farelerde glukoz kullanim iskelet kasinda
artmakta ve kan sekeri giiclii bir gekilde diigmektedir. Apelin obez ve insiilin
rezistansli farelerde bozulmus glukoz toleransini onarir ve glukoz kullanimii
artirir. Apelin bu yOnilyle insiilin rezistansinin yonetiminde iimit verici bir
hedeftir. Plazma apelin konsantrasyonlarimin insiilin ile iligkili olmasi nedeniyle
apelin ve insiilin arasinda fonksiyonlar1 ve etki mekanizmalar: ile ilgili bir¢ok
hipotez ortaya konmustur. Normal ve insiilin direncgli farelerdeki tiim viicudun
glukoz kullaniminda apelinin biiyiik oranda potansiyel bir rolii oldugu ve normal
farelerde akut apelin i.v. enjeksiyonu sonucunda gii¢lii glukoz diisiiriicii etki
gosterdikleri bilinmektedir. Apelin 6zellikle kaslarda nitrik oksit sentaz (NOS),
AMPK (Adenozin Monofosfat Protein Kinaz) ve Akt (Akut ve Kronik Stres)

bagiml yolaklarla glukoz alimmu stimiile etmektedir. Apelinin obez ve insiilin
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diren¢li farelerde, instilin duyarli dokulardaki glukoz alimini artirmasi glukoz
metabolizmasinda roli oldugunu agikca gdstermektedir. Cesitli calismalarda
AMPK nm; nitrik oksit (NO) sinyalizasyonunun artirict bir mediatdrii oldugu ve
AMPK'nin iskelet kaslarindaki yag asidi ve glukoz metabolizmasinin
diizenlenmesinde dnemli rol aldig1 gdsterilmistir. Lie ve arkadaglan kalpte AMPK
aracili glukoz aliminda NO yolagmin rolini tanimlamislar ve ilk kez olarak
apelinin iskelet kasinda AMPK fosforilasyonunu artirdigi gésterilmigtir. AMPK;
apelinin glukoz metabolizmasi tizerine sistemik etkisini diizenlemesi i¢in gerekli
bir yolak oldugu disiiniilmektedir. Apelin ayrica insiilin yolagina bir bagimh
mekanizma ile glukoz alimini uyarir. Apelin bir insiilin sinyalizasyonu olan
PI3K/Akt seviyesinde bir etkilesim gostererek, Akt fosforilasyonunu etkiledigi
bilinmektedir (13).

Boucher ve ark. yaptiklari ¢alismalarinda; insanlarda ve farelerde
adipositlerden apelinin salgilandigmi tespit etmigler ve dort farkli obez fare
modelinin karsilagtirilmasi sonucunda; sadece hiperinsiilinemi olan modellerde
apelin diizeyinde anlaml bir artis oldufunu gostermisglerdir. Aym ¢alisma,
insiiline bagimli farelerde diisiik insiilin diizeylerinin adipositlerden apelin
salgilanmasindaki azalma ile dogrudan iliskili oldugunu gostermistir. Yine bu
calismada insiilin gibi, apelin ekspresyonunun da ag¢lik ile giiglii bir sekilde inhibe
edildigi ancak; besin alimimi takiben apelin diizeyinin hizla normale déndiigii
ortaya konulmustur (96). Castan-Laurell ve ark. obez hastalarda diyete bagh kilo
kayb1 gerceklestikten 3 ay sonra yapilan degerlendirmede adipoz dokuda. hem
apelin hem de APJ mRNA ile plazma apelin diizeylerinin dustiigiini
gostermiglerdir (97). Cavallo ve ark. diyabet hastalari iizerinde vaptiklari
caligmalarinda; T2DM’li hastalarinda apelin dizeyinin kontrol grubuna gore
oldukga yiiksek diizeyde oldugunu ancak; TIDM’li hastalar: ile kontrol grubu
arasinda ise apelin diizeyleri bakimindan &nemli bir farkhihgm bulunmadigin
belirtmislerdir (98). Apelinin insiilin direnci, hemoglobin-Alc seviyesi ile negatif
instilin duyarlili1 ile pozitif bir korelasyon iliskisi gosterdigi tespit edilmigtir ve
apelinin kaslarda glikoz kullanimmi artirarak kan sekerini diislirdiigi de ileri
strtilmigtiir (96). Bu ozelliklerinden dolay1 apelinin; instilin direncinin kontrol

edilmesinde terapétik bir ajan olarak kullanilabilecegi 6ngoriilmektedir.
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Insiilin adipositlerden apelin gen ekspresyonunu direkt olarak kontrol
ederek, apelin kan konsantrasyonunu belirlemektedir. Streptozotosin ile insiilin
eksikligi yapilan farelerde adipositlerden apelin ekspresyonu azalmaktadir. Apelin
in vivo ve in vitroda glukoza hizli insiilin cevabini inhibe etmektedir (99).
Ozellikle son yillarda TIDM’li ¢ocuklarda yapilan bir caligmada diger
aragtirmalardan farkli olarak insiilinden bagimsiz olarak apelin seviyelerinin
yiikselmesi dildkat ¢ekiciydi (18).

Apelinerjik sistem, birgok doku ve organlarda bulunmasina ragmen etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Diinya ¢apinda yaygin olarak gériilen
kalp yetersizligi, obezite, diyabet, miyokardiyal iskemi, ateroskleroz, kanser gibi
hastaliklarin patolojisinde viicudumuzun homeostazisini diizenleyen major bir
sistem olarak bilinmektedir. TIDM’de de etkisi heniiz tam olarak netlik
kazanmamistir. Ayrica apelin ve APJ gen polimorfizmi ile ilgili molekiiler
¢aligmalar ayr1 ayri ve beraber olmak lizere obezite, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, metabolik sendrom gibi birgok kronik hastalik {izerinde calisilmistir
ancak TIDM’li ve cocuk hastalarda heniiz boyle bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Apelin diizeyleri ile apelin ve APJ gen polimorfizmlerini karsilastirilan molekiiler
calismalan incelendigimizde T2DM, obezite, insiilin direnci ve metabolik
sendromda apelin fonksiyvonlarimi etkileyen rs2235306 (125,127), rs3115757
(22,23,24) apelin gen polimorfizmleri ve rs11544374 (G212A) (23) APJ gen
polimorfizmlerinin bakildigini gorildii. Bunlara ek olarak hipertansiyon ve akut
koroner sendromda genetik roliine balilan rs2235312 (25) apelin gen
polimorfizmi, dilate kardiyomiyopati ve koroner arter hastalifininda
degerlendirilen rs948847 (A445C) (26,27) ve simdiye kadar hi¢ ¢aligilmamis
1s22582625 APJ gen polimorfizmlerini de biz kendi ¢alismamizda degerlendirdik.
Etyopatogenezi (genetik, otoimmiinite ve g¢evresel nedenler basta olmak {izere)
multifaktoriyel olan T1DM’de yeni bir sitokin olarak tanimlanan apelinin etkisini
aragtirmay1 amagcladik. Apelin diizeyi ile birlikte apelin ve APJ polimorfizminin;
TIDM’li ve saghkli kisilerde karsilastirilmas: ve metabolik kontrole etkisinin
degerlendirilmesini planlandik. Bu bilgiler 15131nda apelinin diyabette koruyucu,
tedavi edici, takibinde ve metabolik kontroliiniin saglanmasinda yol gosterici bir

ajan olabilecegini diisinmekteyiz.
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3.GEREC VE YONTEM

Caligma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart
Anabilim Dali Cocuk Endokrinoloji ve Cocuk Saghg ve Hastaliklari
polikliniklerinde Mart 2016—Agustos 2016 arasinda yiiriitiildii. Caligma ncesinde
Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak Pamukkale Universitesi ilag dis1 etik
kuruldan (14.12.2016 tarih ve 2016/04 sayili karar) onay alindi. Bu calisma
Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Komisyonu tarafindan

2016 TIPFO10 no’lu karar ile desteklendi.

CALISMA GRUPLARI

Hasta grubu olarak Cocuk Endokrinoloji bilim dali tarafindan Tip 1 diyabet
tanisiyla takipli olan tiim hastalardan calismayi kabul edenler (100 tip 1 diyabetli
cocuk) secildi. Kontrol grubu olarak, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari ve ¢ocuk
izlem poliklinigine bagvuran, tip 1 diyabet, hipertansiyon, kardiyak patolojisi,
obezite ve kronik sistemik hastaligi olmayan benzer yastaki saglikli 100 ¢ocuk

calismaya dahil edildi.

TANIMLAMALAR

Tip 1 Diyabet Mellitus Tanis1

1. Diyabet semptomlariyla beraber, giiniin herhangi bir saatinde ve son
yenen yemekten sonra gegen zaman dikkate alinmaksizin plazma glukozunun >
200 mg/dl (>11.1 mmol/l) olmasi. (Diyabet semptomlar: poliiiri, polidipsi ve
aciklanamayan kilo kaybidir.)

Veya

2. Aglik plazma glukozunun >126 mg/dl (27,0 mmol/l) olmasi. (Aglik;

kalori almaksizin gecen en az 8 saat olarak tanimlanir.)

Veya
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3. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)’ nde 2. saat plazma glukozunun >200
mg/dl (=11,1 mmol/l) olmasi. OGTT; WHO’ nun tanimladidi, 3 giinliik yeterli
karbonhidrat (150 gr/giin) alimindan sonra, aglik durumunda suda ¢éziinen 75 gr

glukoz ile yapilmalidir.
Veya

4. HbAlc degerinin > % 6,5 olmasi. (Bu test, DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) tahlili ile standartize edilmis ve NGSP (National
Glycohemoglobin  Standardization Program) onayli metodu kullanan

laboratuarlarda yapilmaldir.) (6)

FiZIK INCELEME VE ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Ayrmtilr bir fizik inceleme sonucunda olgularin yas, cins, boy, kilo, viicut
kitle indeksi, boy, kilo ve viicut kitle indeksi persentilleri kaydedildi. Ol¢iimler
aym kisi tarafindan ayni cihazlarla 6gleden once 09.00-11.00 saatleri arasmnda
alindi. Apelin diizeyi, apelin ve apelin reseptdr gen polimorfizmi bakilmasi igin

kan tetkiki alindig1 dsnemde fiziki ve antropometrik Slgiimleri kaydedildi.

Yas

Desimal yas olarak kaydedildi.

Boy Ol¢iimii

Diiz bir duvara tespit edilmis boy &lcer cihaziyla 1 mm'ye duyarli diiz
milimetrik 6lglim gostergesi kullamildi. Olgiime baglamadan énce cocugun
ayaklarmin ¢iplak olmasina dikkat edildi. Ayak topuklari birbirine paralel ve
bitigik olarak tutuldu. Boy &lgiimii sirasinda orbita-meatal hattin Frankfort
planinmn, yani kulak meatusu ile orbita gukurunun alt kenarimi birlestiren
dizlemin, yere paralel olmasma; topuk, gluteus ve oksiput ¢ikintisinin

stadiyometreye dayanmasina dikkat edildi.
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Viicut Agirlhig Olciimii

Ayakkabisiz olarak hafif giysilerle ve ayni kigi tarafindan dl¢iimler yapildi.

Viicut Kitle Indeksi (VKT) Hesaplamasi

Olgularin tart1 ve boy &lgerle 6l¢timleri yapildiktan sonra, viicut kitle indeksi
viieut aguirligmin boyun metre cinsinden karesine bolinmesi (kg/m?) seklinde
hesaplandi. Viicut kitle indeksi ve standart sapma skoru, cinsiyet ve yasa gore

Tiirk ¢ocuklart igin hazirlanan persentil kartlar: kullanilarak degerlendirildi.

Puberte

Tanner evrelemesine gore dederlendirildi. Tanner evre 1 olan hastalar

prepubertal, Tanner evre 2, 3, 4 ve 5 olan hastalar pubertal olarak kaydedildi.

Diger

Insiilin dozu: yogun insiilin tedavisi alan grubun beslenme sekli kaydedildi.
Giinliik alinan ortalama insiilin dozlari; apelin ve apelin ve apelin reseptdr gen
polimorfizm i¢in kan alindifi déneme ait son bir aylik kayitlar1 incelenerek
randomize segilen ti¢ giinde aldiklari total insiilin dozlar iizerinden kilogram

basina hesaplandi.

Komplikasyon ve eglik eden hastaliklar: hastalar diyabete eslik eden durum,
hastaliklar ~ ve  komplikasyonlar  acisindan  arastirildi.  Hipertansiyon,
prehipertansiyon, mikroalbuminiiri, retinopati ve ndropati varlig1 ayrica tiroid ve
colyak  hastaligi  varligt  kaydedildi. Hipertansiyon, prehipertansiyon,
mikroalbuminiiri, retinopati ve ndropatiden herhangi biri varlifi komplikasyon
var olarak degerlendirildi. Aynt sekilde hashimoto ve ¢dlyak hastaliklarindan

herhangi biri varliginda eslik eden hastalik var olarak kabul edildi.
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Diyabet siiresi: tam konulan tarihten apelin diizeyi ve apelin gen polimorfizmi
bakilmasit i¢in kan tetkiklerinin alindig1 tarihe kadar olan siire yil olarak

hesaplandi.

BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Tetkiklerden kan glukozu, lipit profili, HbAlc Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Merkez laboratuarinda ¢aligildi. Cahismaya katilmaya goniillii olan hasta
ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklara ve ailelerine ¢aligma ile ilgili bilgiler
verildikten sonra, imzali izinleri de alindiktan sonra ¢ocuklardan sabah 8.30-10.30
saatleri arasinda, 8-12 saatlik a¢lik sonras: vakumlu jelli tipe ve EDTA’] tiipe
vendz kan Ornekleri alindi. Kanlar alindiktan hemen sonra laboratuvara ulastirildi.
Vakumlu jelli tlipe alinan kan, pihtilagmasi igin 20 dakika oda sicakliginda
bekletildi. Bekletilen kanlar 2000 g’de 10 dakika santrifiij edildi. Hastalardan elde
edilen serum Orneginden aymi giin glukoz, HDL kolesterol, total kolesterol,
trigliserid, LDL kolesterl, VLDL kolesterol diizeyleri bakildi. CBC tiiptine alinan

vendz tam kan 6rneginden HbAlc dlgiimii yapildi.

Kan glukozu: Vendz kan drneginden glukoz diizeyi otoanalizérde (Roche,
Cobas 8000 ¢ 702 Modiiler Analizér, Mannheim Almanya ) fotometrik yontem ile
¢aligildi. Kan glukozu i¢in g¢alismanin yapidigi dénemde son 3 giiniin kan glukozu

degerlerinin ortalamasi alinmigtir.

Lipid Profili: Serum trigliserid, total kolesterol ve HDL kolesterol diizeyleri
otoanalizdrde (Roche, Cobas 8000 ¢ 702 Modiiler Analizdr, Mannheim Almanya)
enzimatik, kolorimetrik yontemle olgiildii. LDL ve VLDIL Kolesterol degerleri
serumdan elde edilen total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol degerleri

lkullanilarak Friedewald Formiilii ile hesaplandi.
Friedewald Formiilii’ne gére;
LDL Kolesterol = Total Kolesterol — (Trigliserid/5 + HDL kolesterol)

VLDL Kolesterol = Trigliserid/5 hesaplandi.
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HbAlc: HbAlc diizeyleri apelin diizeyi, apelin ve apelin reseptdr gen
polimorfizmi calisildifi dénemde alnan kan numunelerinden, otomatize
glikohemoglobin analizériinde ( Tosoh HLC-723G8, Japonya) iyon-degisimi
yiiksek performans sivi kromatografisi (HPLC) yontemi ile ¢alisildi. Ortalama
HbAlc ise son bir yilda bakilmig 4 adet HbAlc diizeyinin ortalamasi olarak
tanumlandi. HbAlc dﬁz.eyleri <%7,5 iyi metabolik kontrol, %7,5-%9,0 arasi orta
metabolik kontrol, >%9,0 kétii metabolik kontrol olarak degerlendirildi.

APELIN DUZEYI, APELIN VE APELIN RESEPTOR GEN
POLIMORFIZMI

Caligmaya katilmaya gonillii olan hasta ve kontrol grubunu olusturan
cocuklara ve ailelerine ¢alisma ile ilgili bilgiler verildikten sonra, imzali izinleri
de alindiktan sonra c¢ocuklardan apelin diizeyi bakilmasi ig¢in 1 (iki) ml
antikoagulansiz tipe, apelin ve apelin reseptér gen polimorfizmi bakilmasi igin 1
ml EDTA’ll tiipe kan alindi. Alian kan &rmeklerinden Pamukkale Unjversitesi -
Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim dah laboratuarinda apelin diizeyi ve apelin-

apelin resepttr gen polimorfizmi bakildi.
Apelin diizeyi:

Apelin diizeyi igin gerekli olan periferik kan 6rnegi 1 ml antikoagulansiz
tipe alimip santrifiij edildi, elde edilen serum ornek calisilana kadar -80 de
muhafaza edildi. Saklanan serum &rneginden apelin diizeyi bakilmasi i¢in 120
ng/ml, 60 ng/ml, 30 ng/ml, 15 ng/ml, 7.5 ng/ml &zel standart soliisyonlar
hazirland1 ve kendi 6zel ELISA platelerinde galisildi. Yikama soliisyonu, antibody
ve HRP avidin hazirlandi. Blank kuyusuna 50 pl Streptavidin-HRP konuldu.
Standart kuyularina 50’er pl Streptavidin-HRP ve standartlar 50 pl yiiklendi.
Ornek kuyularma 40 ul 6rnek, 10 pl AP-antibody ve 50%er pul Streptavidin-HRP
konuldu. Uzeri kapatilarak 37°C de 2 saat inkiibe edildi. Her bir kuyu aspire
edilip, 350 pl yikama soliisyonuyla 3 kez yikandi yikama soliisyonu 1 dk kuyuda
birakildi. Her kuyuya kromojen soliisyon A dan 50 pl, kromojen soliisyon B dan
50 pl eklendi ve lizeri kapatilarak 37°C de 10 dk inkiibe edildi. Her kuyunun i¢ine
stop ¢ozeltisinden 50 pl ml eklendi. Renk degisikligi gdzlendi. Mikroplate
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okuyucu yardimiyla her bir kuyunun optik yogunluk degeri 450 nm dalga
boyunda okutuldu.

Genetik analiz:

DNA izolasyonu igin gerekli periferik kan érnegi 1 mI’lik EDTA’h tiiplere
alind1 6rnek calisilana kadar -80 de muhafaza edildi. Bu kan &rneklerinden DNA

izolasyonu ve PCR iglemleri fizyoloji laboratuarinda kit yardimi ile yapildi.
Apelin gen polimorfizmi:

Apelin genine ait rs2235306, rs2235312 ve rs3115757 polimorfizmleri hedef
bolgeler uygun primer ve Tagman prob seti kullanilarak gergek-zamanli PCR

(real-time PCR) yontemi ile analiz edilmistir.

Gergek-zamanli PCR reaksiyonu i¢in; “40X Genotyping Assay”, “2X
Tagman Universal PCR Master Mix (No AmpErase UNG)”, “DNase-RNase

igermeyen su” ve “20 ng genomik DNA” kullanilmustir.

Reaksiyon karigimini hazirlamadan dnce, kitin &nerdigi protokole gore,
40X Genotyping Assay, 20 pl reaksiyon hacminde 2X konsantrasyonda
istenmektedir. Bu amagla, 40X Genotyping soliisyonu 1X TE tamponu ile diliie
edilerek 20X’lik ¢aligma stogu elde edilmigtir. Reaksiyon karigimi Tablo 3.1°de
belirtildigi gibi hazirlanmigtir.

Tablo 3.1 Ger¢ek-zamanli PCR i¢in reaksiyon karigimi

Bilegenler Gerekli hacim (ul) Son konsantrasyon
2X Tagman Universal PCR 10 X
Master Mix
20X SNP Genotyping Assay 1 2X
DNA Hesaplanir 20 ng
dH,0 9-Hesaplanan DNA hacmi -
Toplam Hacim 20
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Gergek-zamanli PCR  islemi  “StepOnePlus  real-time  PCR”
(ThermoFischer Scientific, USA) cihazi kullamlarak gerceklestirilmistir. Gercek-
zamanli PCR kosullar1 sirasiyla; denaturasyon islemi 60 °C’de 30 sn, 95 °C’de 10
dk, amplifikasyon basamag i¢gin; 50 dongii boyunca 92 °C’de 15 sn, 60 °C’de 90
sn, son okuma olarak 60 °C’de 30 sn olarak gerceklestirilmistir (Tablo 3.2).
Gergek-zamanli PCR igleminden sonra; rs2235306 bdlgesi i¢cin atasal allel “T”
(refSNP allel C/T FWD), 152235312 bolgesi i¢in “G” (refSNP allel A/G FWD) ,
rs3115757 bolgesi igin “C” (refSNP allel C/G rev). rs2235306 i¢in TT homozigot;
TC heterozigot; CC ise polimorfik olarak tamimlandi. rs2235312 icin GG
homozigot; GA heterozigot; AA ise polimorfik olarak tanimlandt. rs3115757 igin

CC homozigot; CG heterozigot; GG ise polimorfik olarak tanimlandi.

Tablo 3.2 Ger¢ek-zamanh PCR igin reaksiyon protokolii

PRE-PCR OKUMA | HOLDING STAGE | AMPLIFTKASYON POST-PCR
OKUMA
(50 dongii)
60°C’DE 30 sn 95°C’de 10 dk 92°C’de 15 sn 60°C’de 30 sn

60°C’de 1:30 dk

Apelin reseptor gen polimorfizmi:

Apelin genine ait rs11544374 (G212A) ve rs948847 (A445C), rs2282625
polimorfizmleri hedef bélgeler uygun primer ve Tagman prob seti kullanilarak

gercek-zamanli PCR (real-time PCR) yontemi ile analiz edilmigtir.

Gergek-zamanlhi PCR reaksiyonu igin; “40X Genotyping Assay”, “2X
Tagman Universal PCR Master Mix (No AmpErase UNG)”, “DNase-RNase

icermeyen su” ve “20 ng genomik DNA” kullanilmigtir.

Reaksiyon karigimimi hazirlamadan 6nce, kitin onerdigi protokole gore,
40X Genotyping Assay, 20 pl reaksiyon hacminde 2X konsantrasyonda
istenmektedir. Bu amacla, 40X Genotyping sollisyonu 1X TE tamponu ile diliie
edilerek 20X lik ¢alisma stogu elde edilmistir. Reaksiyon karigimi Tablo 3.1°de
belirtildigi gibi hazirlanmagtir.
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Gergek-zamanli  PCR  islemi  “StepOnePlus  real-time  PCR”
(ThermoFischer Scientific, USA) cihaz1 kullanilarak gergeklestirilmistir. Gergek-
zamanli PCR kosullar sirasiyla; denaturasyon islemi 60 °C’de 30 sn, 95 °C’de 10
dk, amplifikasyon basamagi i¢in; 50 dongii boyunca 92 °C’de 15 sn, 60 °C’de 90
sn, son okuma olarak 60 °C’de 30 sn olarak gergeklestirilmistir (Tablo 3.2).
Gergek-zamanli PCR isleminden sonra; allel isimlendirmesi su sekilde
degerlendirildi; rs11544374 bdlgesi i¢in atasal allel “G” (refSNP allel A/G rev),
rs948847 bolgesi i¢in “G” (refSNP allel G/T FWD), rs2282625 bélgesi i¢in “G”
(refSNP allel A/G FWD). Rs1154374 igin CC homozigot; CT heterozigot; TT ise
polimorfik olarak tanimlandi. rs948847 i¢in GG homozigot; GT heterozigot; TT
ise polimorfik olarak tanimlandi. rs2282625 i¢in GG homozigot; GA heterozigot;

AA ise polimorfik olarak tanimlandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 21.0 paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler
ortalama + standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi,
Parametrik test varsaymmlari saglandifinda bagimsiz  grup farklihklarin
karsilagtiriimasinda [ki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi; parametrik
test  varsayimlar  saglanmadifinda ise bagimsiz  grup  farklhiliklarin
karsilagtirlmasinda ~ Mann-Whitney-U  testi  kullanildi. Ayrica  siirekli
degiskenlerin arasindaki iliskiler Spearman ya da Pearson korelasyon analizleriyle

ve kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki-kare analizi ile incelendi.
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4 BULGULAR

Calismaya yaslari 1-18 yas arasindaki 100 T1IDM’li ve 100 saglikli,
toplam 200 ¢ocuk dahil edildi. Calismaya dahil edilenlerin 104’1 kiz 96’1 erkek
idi. Caligmaya alinan TIDM’li ¢ocuklarin 56°i kiz (%56) ve 44’1 erkek (%044)
olup, ortalama yas 11,1+4,4 yil idi. Kontrol grubun 48’u kiz (%48) ve 52’1 erkek
(%52) olup, ortalama 10,1+4,4 yil idi. TIDM ve kontrol grubu arasinda cinsiyet
ve yas ortalamasi agisindan istatiksel olarak anlaml fark yoktu(sirasiyla p=0,259,

p=0,069).

TIDM’li hastalarin viicut agieligi ortalamasi 41,1+18,8 kg, agirhk SDS
ortalamast -0,06+1,1, boy ortalamasi 143,3£23,8 cm, boy SDS ortalamasi
0,05+1,17 olarak bulundu. Kontrol grubunun viicut agirhigi ortalama 35,2+15,9
kg, agirlik SDS ortalama -0,19+0,88, boy ortalamalar1 135,0£23,0 cm, boy SDS
ortalamast 0,37+0,74 olarak bulundu. TIDM’li ¢ocuklarda VKI ortalama
19,08+4,02kg/m? saptanirken, kontrol grubunda VKI ortalama 18,09+2,9 kg/m?
saptandi. Viicut agirhigi, boy ve boy SDS ortalamalarinda T1DM ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken, agirhk SDS, VKI ve VKI

SDS ortalamasi agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

TIDM’li ¢ocuklarn 58 (%58) prepubertal ve 42°si (%42) pubertal
ddénemde olurken, kontrol grubunda gocuklarm 56°s1 (%56) prepubertal ve 44°i
(%44) pubertal donemdeydi. Tki grup arasinda puberte agisindan istatiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. TIDM ve kontrol grubun demografik ve antropometrik

ozellikleri Tablo 4.1°de gosterildi.
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Tablo 4.1. TIDM ve kontrol grubunun demografik ve antropometrik 6zellikleri

TiDM Kontrol P
Cinsiyet (K/E) (n,%) 56/44 (%56/%44) 48/52 (%48/%52) | >0,05
Yas (yil) (ortalama) 11,2+44 10,1+ 4.4 >0,05
Viicut agirhg (kg) 41,1+18.,8 35,2415,9 0,026
Viicut agirhk SDS -0,06+1,1 -0,19+0,38 >0,05
Boy (cm) 143,3+23.8 135,0+£23.0 0,007
Boy SDS -0,05+1,17 0,37+0,74 0,024
VKI (kg/m2) 19,08=4.02 18,09+2.9 >0,05
VKISDS -0,05+1,04 -0,04+0,97 >0,05

p<0.05 anlamh

TIDM’li cocuklarin achk kan glukozu 186,3+£56,8 mg/dl saptanirken
kontrol grubunda 93,3+12,1 mg/dl idi, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p=0,000). TIDM’li cocuklarm trigliserid diizeyi ortalamasi
101,03+65,8 mg/dL, total kolesterol diizeyi ortalamasi 159,4+40,6 mg/dl, LDL
diizeyi ortalamasi 85,4+30,3 mg/dL. ve HDL diizeyi ortalamasi 51,7+15,9 mg/dl
olup, kontrol grubunda trigliserid diizeyi ortalamasi 85.03+41.36 mg/dL, total
kolesterol diizeyi ortalamasi 139,06 +27.69 mg/dl, LDL diizeyi ortalamasi
70,86+18,30 mg/dl, HDL diizeyi ortalamasi 56.90+12.93 mg/dl idi. TIDM
grubunda trigliserid, total kolesterol ve LDL diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek saptandi (swasiyla p=0,032, p=0,043, p=0,045), HDL
diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik saptandi ancak aralarinda istatistiksel

anlamli fark saptanmadi (p=0,052).

Apelin dizeyi, TIDM’li grupta 47,8445,0, (medyan 22,2, min 5,7-
maks.206,1) pg/ml saptanirken kontrol grubunda 50,86+4,4 (medyan 31,69,
min.8,1-maks.169.9) pg/ml idi, istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark
vardi (p=0,042) (Tablo 4.2). TIDM’li kizlarda apelin diizeyi 51,646,8 (medyan
23,7, min.5,7- maks.190,1) pg/ml, erkeklerde 42,9+7,5 (medyan 19,8, min.7,9-
maks.206,7) pg/ml idi. Kontrol grubunda kizlarda apelin diizeyi 45,5+6,0
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(medyan 23,7, min.8,1- maks.165,02) pg/ml, erkeklerde 55,7+6,5 (medyan 34,8,
min.12,9- maks.169,9) pg/ml saptandi. Hem TIDM’li grupta hem kontrol
grubunda apelin diizeylerinin cinsiyetle arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (sirastyla p degerleri 0,181 ve 0,079 idi) (Tablo 4.3). Apelin diizeyi
prepubertal ve pubertal doneme gore baktigimizda TIDM’li grupta prepubertal
dénemde apelin dizeyi 50,1+7,6 (medyan 23,3, min.5,7-maks.174,6) pg/ml iken
pubertal donemde 46,1+6,8 (medyan 21,6, min. 7,9-maks.206,7) pg/ml idi.
Kontrol grubunda prepubertal dénemdeki apelin diizeyi 55,4+7,6 (medyan 30,2,
min. 11,08-maks.169,9) pg/ml saptanirken pubertal dénemde 47,2 + 5,2(medyan
34,5, min. 8,1-maks.165,02) pg/ml idi. Gruplar arasinda prepubertal ve pubertal

donemdeki apelin diizeylerinde istatistiksel anlaml fark saptanmadi.

TIDM’li grupta diyabet yasi 1 ay ile 13,3 yil arasinda degisen 100
hastanin 2 tanesi 10 yil iizerinde 22 tanesi 5 yil izerinde TIDM tanisiyla takip
ediliyordu. Divabet tam siiresi ortalama 3,1+£2,9 yil idi. TIDM’li ¢ocuklarin
calisma sirasinda bakilan HbAlc ortalamast 9,07+2,12 saptanirken, ortalama
HbAlc diizeyleri (son 1 yilda bakilmis 4 adet HbAlc diizeyinin ortalamasi)
8,7+1,4 saptandi. Insiilin dozlar1 1,0140,43 U/kg/giin saptandi. TIDM ve kontrol
grubunun biyokimyasal bulgulari Tablo 4.2°de gésterildi.
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Tablo 4.2. TIDM ve kontrol grubunun biyokimyasal bulgular

T1DM Kontrol p

Aclik Glukoz (mg/dI) 186,3£56,8 93,3+12,1 <0,001
Diyabet siiresi (yul) 3,1£2.9 - -
Insiilin dozu (U/keg/giin) 1,014+0,43 i =
Hbalc% 9,07+2,12 - -
Ortalama Hbalc% 8,7+1,4 2 =
Apelin (pg/ml) 47,8+£5,0 50,5+4,4 0,042
meantstandart error (min 5,7- maks.206,1) | (min.§,1-maks.169,9)
(min-maks)

Trigliserid (mg/dl) 101,03+65,8 85,03+41,36 0,032
Total Kolesterol (mg/dl) 159,4+40,6 139,06+27.69 0,043
LDL (mg/dl) 85,4+30,3 70,86+18,30 0,045
HDL (mg/dl) 51,7+15,9 56,90+£12,93 >0,05
p<0.05 anlamli

TIDM ve kontrol grubunun kiz ve erkek cinsiyete gbre antropometrik ve
biyokimyasal 6zelliklerine bakildiginda T1DM’li grupta kizlarda ve erkeklerde
viicut agirhigi ve boylarda istatistiksel anlamli fark saptanirken p degerleri
sirasiyla 0,008 ve 0,004 saptandi. Kontrol grubunda ise yas, boy, boy SDS, VKI
arasinda istatistiksel anlaml fark saptandi (sirasiyla p=0,016-p=0,012, p=0,028,
p=0,019). TIDM ve kontrol grubunun kiz ve erkek cinsiyete gére antropometrik

ve biyokimyasal 6zellikleri Tablo 4.3.’de gériilmektedir.
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Tablo 4.3. TIDM ve kontrol grubunun kiz ve erkek cinsiyete gore antropometrik

ve biyokimyasal &zellikleri

TiDM Kontrol
Kiz Erkek P Kiz Erkek P

Yas (yi) 10,6447 | 12,064,0 | >0,05 | 11,344,5 | 9,06+4,1 0,016
Viicut agirlizi (ke) 36,716,4 | 46,7£20,3 | 0,008 | 39,7416.8 | 31,0£13,9 | 0,012
Viicut agirhk SDS -0,25+1,1 0,16+1,1 >0,05 1 -0,11£0,95 | -0,27+0,81 >0,05
Boy (cm) 137,7423,8 | 150,4+22,1 | 0,014 | 140,4£22.6 | 130,0£22.8 >0,05
Boy SDS -0,16+1,2 0,08+1,1 >0,05 : -0,32+0,69 | -0,4240,80 0,028
VKI (kg/m2) 18.6+3,8 | 19,654,1 | >0,05 | 18,943.4 | 17,3422 0,019
VKIi SDS -0,16+1,0 0,08+1,08 | >0,05 | 0,0+1,1 -0,08+0,81 >0,05
Apelin (pgtml) SL6E6,8 | 429:75 | 0,05 | 455560 | 55765 |>0,05
mean/standart error (5,7- (7.9- (8,1-165) | (12,9-169,9)
(min-maks) 190,1) 206,7)
p<0.05 anlamh

T1DM kontrol grubunda apelin diizeyi ile antropometrik

parametrelerden yas, viicut agirhigi, viicut agirhk sds, boy, boy sds, VKI ve VKI
SDS arasinda anlamli fark saptanmadi. TIDM ve kontrol grubunda apelin

diizeyinin antropometrik parametrelerle korelasyonu Tablo 4.4°de gosterildi.

Tablo 4.4. TIDM ve kontrol grubunda apelin diizeyinin antropometrik

parametreler ile korelasyonu

Apelin -T1DM Apelin-Kontrol
r P r p
Yas (yil) -0,103 0,306 -0,174 0,083
Viicut agirhg (kg) -0,073 0,470 -0,180 0,074
Viicut agirlik SDS -0,036 0,722 ;0,025 0,808
Boy (cm) -0,162 0,106 -0,188 0,061
Boy SDS 0,001 0,990 20,066 0,516
VKI (kg/m2) 0,030 0,771 -0,155 0,124
VKI SDS 0,022 0,825 -0,077 0,446

p<0.05 anlaml
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T1DM’li hastalarda HbAlc ve ortalama HbA lc diizeyini iyi orta ve kotii
metabolik kontrol olarak siniflandirip <%7,5 iyi metabolik kontrol, %7,5 ve %9,0
arasi orta metabolik kontrol, >%9,0 kétii metabolik kontrol kabul edildi. TIDM’Li
cocuklarin  %21’inde HbAle <%?7,5 alunda iyi metabolik kontrol olarak
degerlendirilirken, %41’inde HbAlc %7,5 ile %9,0 arasinda idi. HbAlc’si >%9,0
olan %38 hasta kotii metabolik kontrollii de@erlendirildi. Ortalama HbAlc
calisma esnasindaki HbAlc ile uyumluydu, %38 hastada %9,0’un tizerindeydi.
T1DM’li hastalarda apelin ve ortalama HbAlc diizeyinlerinin dagilimi S$ekil

4.1°de gosterilmistir.

Ortalama HbA1c* HbAl1c **
diizeyi dagilimi diizeyi dagilimi

= lyi

i lyi

metabolik metabolik
kontrol kontrol

Orta # Orta
metabolik metabolik
kontrol kontrol

£ Kotl i Kéth
metabolik metabolik
kontrol kontrol

Sekil 4.1. T1DM’li hastalarda HbA1c ve ortalama HbA l¢ diizeyi dagilimi
* Ortalama HbA lc: son 1 yilda bakilnus 4 adet HbA1c diizeyinin ortalamasi
** [IbAlc: Apelin diizeyi bakilirken saptanan HbA lc ditzeyi

HbA ¢ diizeylerine gére apelin diizeyi iyi metabolik kontrolde 55,6 pg/ml,
saptanirken orta metabolik, kotii metabolik kontrole gore yiiksek saptandi.
Trigliserid, total kolesterol ve LDL diizeyleri ise iyi metabolik kontrolde kétit
metabolik kontrole gire belirgin diisiik saptanirken HDL diizeyi tam tersi sekilde
iyl metabolik kontrolde yiiksek kétii metabolik kontrolde diisiik idi. TIDM’li
hastalarda HbAlc ve ortalama HbAlc diizeylerinin antropometrik, klinik ve
biyokimyasal parametreler ile iligkisi, metabolik kontrole etkisi Tablo 4.5.da
gosterilmistir.
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Tablo 4.5. TIDM’li hastalarda HbAlc ve ortalama HbAlc smmiflamasinmn

antropometrik, klinik ve biyokimyasal parametreler ile iligkisi, metabolik kontrole

etkisi

<%7,5 %7,5-%9,0 >%9,0

fyi metabolik Orta metabolik Kiitii metabolik
kontrol kontrol kontrol
Ortalama HbAlc* Ortalama HbAlc* | Ortalama HbAlc*

Apelin (pg/ml)
me,animedyan 55,6+15,1 (10,7-190,1) 46,3+6.8 (5,7-206,7) 42,6+7,7 (8,9-177,9)
(min-maks)
Yas (yil) 12,844 4 11,0£3,9 12,0+4,0
Viicut agirhg (kg) 473+194 41,1£17,6 42,9418,5
Boy (cm) 151,0+18,7 145,7222,0 14434221
VKI (kg/m2) 19,8+4.9 18,343,1 19,4447
Trigliserid (mg/dl) 78,2443,5 78,8+43.6 135,5¢79,3
Total Kolesterol (mg/dl) 148,2419,2 150,0+30,1 169,058, 1
LDL (mg/dl) 71,3242 8324216 95,0£37,3
HDL (mg/dl) 55,1x19,5 532+14.8 48.4+14.9

* Ortalama HbA lc: son | yilda bakilmug 4 adet HbAlc diizeyinin ortalamasi

TIDM’li hastalar apelin diizeyi insiilin dozu ve diyabet siiresinin
komplikasyonlar ile arasindaki iliski degerlendirildiginde apelin diizeyi, insiilin
dozu ve diyabet siiresi ile komplikasyonlar arasinda istatiksel anlamh bir iliski
saptanmadi. Komplikasyon varliginda apelin diizeyi daha diisiik saptanirken
komplikasyon olmayan ¢ocuklarda apelin diizeyi daha yiiksekti. Es zamanli olarak
komplikasyonlart olan g¢ocuklarda insiilin dozu daha diigiik saptanirken
komplikasyonu olmayan ¢ocuklarda insiilin dozu yiiksek saptandi. Ancak
aralarinda istatistiksel anlamli iligki bulunmadi. TIDM’li cocuklarda apelin
diizeyi, insiilin dozu ve diyabet siiresinin komplikasyonlar ile arasindaki iliski

Tablo 4.6’de gosterilmistir.
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Tablo 4.6. TIDM’li ¢ocuklarda apelin diizeyi, insiilin dozu ve diyabet siiresinin

komplikasyonlar ile iligkisi

Komplikasyon
Var yok P

Apelin (pg/ml) 74,2 +18,3 43,1+4.9 >0,05
meantstandart error (8.,2-206,7) (5,7-177.9)
(min-maks)
Insiilin dozu (U/kg/giin) 0,94+ 0,32 1,02 0,45 >(0,05

>0,05
Diyabet siiresi (yil) 4,1+34 29+28

p<0.05 anlamh

TIDM’li ¢ocuklar ve kontrol grubunda rs2235306, rs2235312 ve
rs3115757 apelin gen polimorfizmleri ile birlikte rs11544374 (G212A), rs948847
(A445C), rs2282625 apelin reseptor gen polimorfizmleri ¢aligild.

T1DM’li grubunda alt1 kiside rs 2235312 apelin gen polimorfizmi iki kez
¢alisilmasina ragmen genotiplemesi yapilamamistir. Hem T1DM’li ¢ocuklarda
hem de kontrol grubunda rs2235312 apelin gen polimorfizmi yiiksek saptandi.
TIDM’li ¢ocuklarda bu oran %80 iken kontrol grubunda %84 idi. TIDM’li
cocuklar ve kontrol grubunda rs2235306, rs2235312, rs3115757 apelin gen
polimorfizminin genotip dagilim agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(sirasiyla p=0,128, p=0,530, p=0,162). TIDM ve kontrol grubunda apelin gen
polimorfizmlerin genotip sikligi Tablo 4.7°de gosterilmisgtir.
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Tablo 4.7. TIDM ve kontrol grubunda apelin gen polimorfizmi dagilimi

TIiDM Kontrol p
rs2235306*
TT 90 (%095,7) 92(%92)
TC 4 (%4,3) 5(%5) >0,05
CC 0 3(%3)
rs2235312
GG 3 (%3) 1 (%]1)
GA 17 (%17) 15 (%15) >0,05
AA 80 (%080) 84(%84)
rs3115757
CC 80 (%080) 85 (%85)
CG 16 (%16) 8 (%8) >0,05
GG 4 (%4) 7 (%7)

p<0.05 anlamh
* Alti hastada genotipleme yapilamamigtir

TIDM ve kontrol grubunda calisilan apelin  reseptdr gen
polimorfizmlerinden rs948874 (A445C), ve 1rs2282625 apelin reseptdr gen
polimorfizmleri birer ¢ocukta (T1DM grubunda) 2 kez calisilmasina ragmen
genotiplemesi yapilamamigtir. TIDM ve kontrol grubunda rs11544374 (G212A)
apelin reseptdr gen polimorfizmi TIDM grubunda CC %59, CT %34 TT %7,
kontrol grubunda CC %41, CT %49, CT %10 saptanirken iki grup arasinda
anlaml fark vardi p degeri 0,039 saptandi. TIDM’li ve kontrol grubu arasinda
rs948847 (A445C) ve rs 2282625 apelin reseptdr gen polimorfizmleri arasinda
anlami fark saptanmadi (sirastyla p=0,501, p=0,395). T1IDM ve kontrol grubunda
apelin reseptdr gen polimorfizmlerinin genotip dagilumi  Tablo 4.8°de

gosterilmistir
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Tablo 4.8. TIDM ve kontrol grubunda APJ gen polimorfizmi dagilimi

TiDM Kontrol p
rs11544374 (G212A)
CC
59 (%59) 41 (%41)
CT
34 (%34) 49 (%49) 0,039
TT
7 (%7) 10 (%10)
rs948847 (A445C)*
GG 17 (%17,2) 22 (%22)
GT 40 (%404 ) 43 (%43) —
TT 42 (%42.4) 35 (%35)
rs2282625%
GG 58 (%58,6) 53 (%53)
GA 29 (%29,3) 38 (%38) ——
AA 12 (%12,]) 9 (%9)

p<0.05 anlamh
* Bir hastada genotipleme yapilamamistir.

TIDM’li ¢ocuklarda rs2235306 gen polimorfizminde CC genotipi hicbir
gocukta saptanmazken genotipler ve antropometrik, klinik parametreler arasinda
da istatistiksel anlamli iligki saptanmadi. TIDM’li ¢ocuklarda 152235306 gen
polimorfizminin antropometrik ve klinik parametreler ile iligkisi Tablo 4.9.°da

gosterilmisgtir.
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Tablo 4.9. TIDM’li ¢ocuklarda rs2235306 apelin gen polimorfizminin

antropometrik ve klinik parametreler ile iligkisi

rs2235306
T TC cC P
Yag (yil) 12,1+4,0 7,9£2,7 * >0,05
Viicut agirhg (kg) 44.1+£18.2 29,8+12,1 X >0,05
Boy (cm) 14754203 130,6+21,8 * >0,05
VKI (kg/m2) 19,2443 16,8+1,7 * >0,05
Hbalc** 9,1+2,1 8,8+0,05 * >0,05
Ortalama Hbalc*** 8,7+1,5 8.7+1,1 % >0,05
Trigliserid (mg/dl) 101,5+69,1 84,0+12,1 k >0,05
Total Kolesterol (mg/dl) 157,5+44.7 176,5+£16,2 # >(,05
LDL (mg/dI) 85,0+£31,3 99,2+18,2 * >0,05
HDL (mg/dl) 52,4+15,7 60,2+5.6 * >0,05

#p<0.05 anlaml

* 52235306 geni igin CC genotipi (polimorfizm) tip 1 diyabetli ¢ocuklarda saptanmamisgtir.
**HbAlc= Apelin diizeyi bakilirken saptanan HbA I ¢ diizeyi

#*% Ortalama HbA 1c=son 1 yilda bakilmig 4 adet HbAle diizeyinin ortalamast

T1DM’li hastalarda rs2235312 gen polimorfizminin antropometrik ve klinik
parametreler ile iliskisi incelendiginde ortalama HbAlc ile arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanirken p degeri 0,026 idi. Ortalama HbAlc GG genotipi
varhi@inda %8,6+1,4, GA genotipi varlifinda %8,5+1,2, AA genotipi varliginda
%8,7+1,5 saptandi. Yas, viicut agriligi, boy, VKI, HbAlc, trigliserid, total
kolesterol, LDL ve HDL arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi. TIDM’li
¢ocuklarda rs2235312 gen polimorfizminin antropometrik ve klinik parametreler

ile iligkisi Tablo 4.10.’de gdsterilmistir.
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Tablo 4.10. TIDM’li cocuklarda rs2235312 apelin gen polimorfizminin

antropometrik ve klinik parametreler ile iligkisi

rs2235312
GG GA AA £
Yas (yil) 10,0+8,4 10,3+3,0 12,3+4,1 >0,05
Viicut agirh@ (kg) 35,3£27,3 33,9+12,5 45,5184 >0,03
Boy (cm) 135,2446,9 137,8+14,5 148,7+20,6 >0,05
VKI (kg/m2) 17,3+2,8 17,2428 19,5+4,4 >0,05
Hbalc* 8,05+0,07 8,8=1,6 9,1+2,2 >0,05 |
Ortalama Hbalc** 8,6+1,4 8,5%1,2 8,7+1,5 0,026
Trigliserid (mg/dl) 56,0+31,1 85,3+37,6 104,9£72,1 >0,05
Total Kolesterol (mg/dl) 157,0+8,4 164,3£16,0 157,3+48,0 >0,05
LDL (mg/dl) 79,0£12,7 88,2+19,0 86,3133,2 >0,05
HDL (mg/dl) 65,5+12,0 58,9+14,1 51,2+15,5 >0,05

p<0.05 anlamhi
* HbAlc= Apelin diizeyi bakilirken saptanan HbA lc diizeyi
#* Ortalama HbA lc=son 1 yilda bakilmis 4 adet HbA lc diizeyinin ortalamasi

T1DM’li hastalarda rs3115757 gen polimorfizminin antropometrik ve klinik
parametreler ile arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi. Ancak trigliserid
diizeyleri arasindaki fark goze c¢arpti, CC genotipinde trigliserid diizeyi
104,9+72,1 mg/dl saptanirken, CG’de 86,5+39,0 mg/dl, GG’de 61,3£23,8 mg/dl
saptandi. Total kolesterol, LDH ve HDL’de benzer farkliliklar gézlenmedi.
TIDM’li ¢ocuklarda rs3115757 gen polimorfizminin antropometrik ve klinik

parametreler ile iliskisi Tablo 4.11.”de gdsterilmistir.
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Tablo 4.11. TIDM’li ¢ocuklarda rs3115757 apelin gen polimorfizminin

antropometrik ve klinik parametreler ile iligkisi

rs3115757 P
CcC CG GG
Yas (y1l) 12,3441 10,3432 10,15,9 >0,05
Viicut agiriz (kg) 4552184 33,06+12,7 38,2+19,9 0,05
Boy (cm) 148,7+20.4 136,7+14,5 140,6+34,4 >0,05
VKI (kg/m2) 19,5+4,4 17,1+£2,9 17,9£2.3 >0,05
Hbalc* 9,1£2,2 8,8+1,6 8,2+0,3 >0,05
Ortalama Hbalc** 8,7+1,5 8,6£1,3 8,3+0,1 >0,05
Trigliserid (mg/dl) 104,9+£72,1 86,5+£39.0 61,3£23,8 >0,05
Total Kolesterol (mg/dl) 157,3+48,0 163,4+16,3 163,0£12,0 >0,05
LDL (mg/dl) | 86,3+£33,2 87,5+19.4 84.6+13,3 >0,05
HDL (mg/dl) 52,2+15,5 58.4+14.6 65,3+8,5 =>0,05

p=<0.05 anlamh
* HbAlc= Apelin diizeyi bakilirken saptanan HbAlc diizeyi
** Ortalama HbAlc= son 1 yilda bakilmig 4 adet HbA l¢ diizeyinin ortalamasi

T1DM’li ¢ocuklarda rs11544374 (G212A) gen polimorfizmide ile HbAlc
diizeylerine bakildiginda CC genotipinde % 9,1+2,1, CT genotipinde % 9,242,1,
TT fenotipinde % 7,5+1,2 saptandi. Ayni sekilde ortalama HbAlc diizeylerine
bakildiginda CC genotipinde % 8,6+1,5, CT genotipinde % 8,9+1,4, TT
fenotipinde % 7,7+1,04 saptandi. HbAlc ve ortalama HbAlc diizeylerinin TT
genotipinde (polimorfizm varhginda) CC ve CT genotiplerine gére diisiik oldugu
goriildii ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. TIDM’li gocuklarda
apelin rs11544374 (G212A) gen polimorfizminin antropometrik ve klinik

parametreler ile iligkisi Tablo 4.12.’de g&sterilmistir.
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Tablo 4.12. TIDM’li ¢ocuklarda rs11544374 (G212A) APJ gen polimorfizminin

antropometrik ve klinik parametreler ile iligkisi

rs11544374 (G212A) p
cC CT TT
Yas (yil) 11,7+3,7 12,043 13,4464 >0,05
Viicut agirligs (kg) 42,3+17.0 44,9+203 46,6£19.4 >0,05
Boy (cm) 146,0+19,2 147,5419,2 147,5£22,05 >0,05
VKI (kg/m2) 19,0+4,3 19,2+4,4 19,9430 0,05
Hbalc* 9,122,1 9,2+2,1 7,561,2 0,05
Ortalama Hbalc** 8,6=1,5 8,9+1,4 7,7+1,04 0,05
Trigliserid (mg/dl) 81,9+73,0 99,1%61,6 88,4+54.3 0,05
Total Kolesterol (mg/dl) 161,2£48,4 154,0439,1 156,2420,8 >0,05
LDL (mg/dl) 90,0436,9 80,8+19,3 84,2415.,6 >0,05
HDL (mg/dl) 50,7+14,7 55,2414,7 58,4254 >0,05

p<0.05 anlamh
* HbAlc= Apelin diizeyi bakilirken saptanan HbAlc diizeyi
#* Ortalama HbAlc= son 1 yilda bakilmis 4 adet HbAlc diizeyinin ortalamast

T1DM’li hastalarda rs948847 (A445C) gen polimorfizminin antropometrik
ve klinik parametrelerden yas, viicut ag;rllgl, boy, VKI, HbA lc, ortalama HbAlc,
trigliserid, total kolesterol, LDL ve HDL arasinda istatistiksel anlamh fark
saptanmadi. Tip 1 diyabetli hastalarda rs948847 (A445C) gen polimorfizminin

antropometrik ve klinik parametreler ile iligkisi Tablo 4.13.’de gosterilmisgtir.
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Tablo 4.13. TIDM’li ¢ocuklarda rs948847 (A445C) API gen polimorfizminin

antropometrik ve klinik parametreler ile iligkisi

rs948847 (A445C) P
GG GT TT
Yas (yil) 11,645,1 11,8+4,3 12,243,5 >0,05
Viicut agirhg (kg) 40,9+18.,3 44,4+19,0 43,5£17.,6 >0,05
Boy (cm) 142,9+25,4 146,5+22,2 148,2+17,0 >0,05
VKI (kg/m2) 18,4+3,6 19,8+4,1 18,8+4,6 >0,05
Hbalc* 8,8+2,5 9,2+1,8 9,0842,3 >0,05
Ortalama Hbalc** 8,5+1,6 8,9+1.3 8,5+1,6 >0,05
Trigliserid (mg/dI) 81,4+38.4 114,1+71,1 94,5+71,3 >0,05
Total Kolesterol (mg/dI) 143,1+43,0 167,4+47 4 155,0+39,5 >0,05
LDL (mg/dl) 80,9+17,8 92,5+35,8 82,4+29,1 >0,05
HDL (mg/dI) 55,5172 53.8+15,0 50,7+15,4 >0,05

p<0.05 anlamh
*HbA1c= Apelin diizeyi bakilirken saptanan HbA le diizeyi
#*QOrtalama HbA lc=son 1 yilda bakilnug 4 adet HbAlc diizeyinin ortalamasi

T1DM’li cocuklarda rs2282625 gen polimorfizminin klinik parametrelerden
trigliserid, total kolesterol, HDL diizeyleri AA genotipi varliginda (polimorfizm
varhiginda) GG genotipine gore daha diisikk saptanirken aralarinda istatistiksel
anlamly fark saptanmamistir. TIDM’1i gocuklarda rs2282625 gen polimorfizminin

antropometrik ve klinik parametreler ile iligskisi Tablo 4.14.’de gdsterilmigtir.
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Tablo 4.14. TIDM’li ¢ocuklarda rs2282625 APJ gen polimorfizminin

antropometrik ve klinik parametreler ile iligkisi

rs2282625 P
GG GA AA
Yas (yil) 11,9+3,9 12,1442 11,3+4,9 >0,05
Viicut agirligi (kg) 41,6+16,3 46,9+20,6 43,2+1,0 >0,05
Boy (cm) 145,6+20,0 149,9+21,3 143,2421,9 >0,05
VKI (kg/m2) 18.8+3.9 19,5+4.7 19,9+4.,6 >0,05
Hbalc* 9.2+2.0 8,8+2.3 9,1+2,2 >0,05
Ortalama Hbalc** 8.8+1,4 8.4=1,7 8.6x1,2 >0,05
Trigliserid (mg/dl) 103,5+65,8 100,7£77,7 87,3+49,9 >0,05
Total Kolesterol (mg/dl) 162,5+42,1 152,2+45,6 155,4+50,1 >0,05
LDL (mg/dl) 91,5+28.3 79,5£24.0 80,6+52,0 >0,05
HDL (mg/dl) 55,1=13,6 49,5=18,1 49,9+15,8 >0,05

p<0.05 anlamli
*HbAlc= Apelin diizeyi bakilirken saptanan HbAle diizeyi
**QOrtalama HbAlc= son 1 yilda bakilmis 4 adet HbA l¢ diizeyinin ortalamasi

Apelin ve apelin reseptdr gen polimorfizmlerinin TIDM’li ¢ocuklarda
apelin diizeyi ve insiilin dozuyla iliskisine bakildiginda rs2235306 apelin geninde
TT genotipinde apelin diizeyi 47,8£5,4 pg/ml, insiilin dozu 1,02+0,45 U/kg/giin
saptandi. TC genotipinde apelin diizeyi 62,4£30,6 pg/ml, insiilin dozu 0,81+0,24
Ul/kg/giin saptand1 apelin diizeyi heterozigot genotip varlifinda artarken es
zamanli insiilin ihtiyacinda azalma saptandi. Yine aymi sekilde rs2235312,
rs3115757, rs11544374 (G212A) genlerinde de benzer durum séz konusuydu.
Apelin diizeyi ile giinliik insiilin dozu arasinda da ististiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

TIDM’li ¢ocuklarda rs2235306, rs3115757 1s11544347 genlerinde

polimorfizm varlifinda apelin diizeylerinde yiikselme saptandi. TIDM’li ve
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kontrol grubunda rs2235312, rs948847 ve rs2282625 genlerinde polimorfizm
varh@inda apelin diizeylerinde diigiis saptandi. Apelin ve apelin reseptdér gen
polimorfizmlerinin T1DM ve kontrol grubunda apelin diizeyi ile T1DM’li

cocuklarda insiilin dozuyla iligkisi Tablo 4.15.’da g&sterilmistir.

Tablo 4.15. Apelin ve APJ gen polimorfizmlerinin TIDM ve kontrol grubunda

apelin diizeyi ile TIDM’li cocuklarda instilin dozuyla iliskisi

Apelin diizeyi(pg/ml) Insiilin dozu
(mean+medyan) (U/kg/giin)
7 TiDM Kontrol. | TIDM
rs2235306 TT 47,8+5,4 52,3+4,7 1,02:£0,45
Te 62,4+30,6 31,4+13,0 0,81+0,24
€ - 37.4+11,3 -
rs2235312 GG 59,3+38,4 58,45% 0,93+0,06
GA 59,7+12,8 26,1+3,7 0,99+0,25
AA 44,8+5,6 55,1£5,1 1,02+0,47
rs3115757 CcC 45,0+5,6 54,7+5,1 1,02+0,47
CG 57,2+13,4 25,2465 0,97+0,26
GG 67,0£281 32,8+5,5 0,96+0,08
rs11544374 (G212A) CC 46,546,9 47347,5 1,09+0,34
CT 50,2482 53,2+6,2 1,05+0,59
TT 47,519, 53,6x12,4 0,9240,27
rs948847 (A445C) GG 69,4+13,5 57,049,1 1,04+0,83
GT 42,5£7.9 51,6£6,7 0,99+0,25
TT 45,0+7,4 45,9479 1,0240,35
rs2282625 GG 46,1457 50,8+6.1 0,97+0,29
GA 55,9+11,8 30,4+7.8 1,120,64
AA 39,8+14.4 30,4432 0,95+0,39

*Kontrol grubunda apelin rs2235312 geninde GG genotipinde olan bir hasta vardir.
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Tablo 4.16. TIDM’li

¢ocuklarda apelin ve apelin reseptdr

gen

polimofizminin HbAlc ve ortalama HbA Ic ile iligkisi, metabolik kontrole etkisi

HbAlc* (n/%)

Ortalama HbAlc**(n/%)

P P
%75 | %750 | >%9 TS | WTa0 | S99
re2235306  TT 20 36 34 17 38 34
©4222) | (%40) | (%37.8) @19,1) | (4427) | (638.2)
TC 0 3 =] P8 T[T @y | M
%750) | (%25,0) (%75.0)
cc o 0 0 0 0 0
152235312 GG 0 3 I ) 3 1
©66.7) | (%33.3) ©66.7) | (%333)
GA 3 § 5 P05 4 6 ¥ =005
©423.5) | @411y | %29.4) ©235) | (4353) | (%412)
W 17 37 3 14 35 30
©4213) | (%4388) | (%40,0) ©177) | (%443) | (%380)
3115757 CC 18 0 n i 35 9
(%22,5) | (%37.5) | (%40,0) (%19.0) | (%443) | (%36.7)
cG 3 g 5 008 3 5 8 05
©618.8) | (450,0) | (%31,3) (©%18.8) | (%313) | (%50,0)
GG 0 3 i 3 3 i
©475,0) | (%425,0) ©475.0) | (%250)
ro11544374  CC 10 7 33 12 % b%)
(%16,9) | (%644.1) | (%39,0) ©207) | Cad14) | (437.9)
(G212A) cr 7 14 13 2005 4 16 14 =005
%206) | (%412) | (%438.2) ©11.8) | C447.1) | (%41.2)
T a i 2 3 3 3
ST | @143) | (%28.6) (%4286) | (%429) | (%2856)
1048847 GG 8 3 3 5 6 3
%471y | (417.6) | (%353) ©294) | (%353) | (%353)
(A445C) GT 5 9 L R i 20 16 005
©6150) | (%47.5) | (%637.5) ©10,0) | (©%40.0) | (%40,0)
TT 7 09 13 9 17 i
©16,7) | (%4452) | (%38.1) ©%22.0) | (%441.5) | (%36.6)
3282625 GG p) 3 13 i3 F7) 33
©%20,7) | (%39.7) | (%39.7) ©224) | ©4379) | (439,7)
GA 3 5 g »0,05 A 16 8 2005
©207) | 4517y | (%27.6) ©143) | (%57.1) | (%286)
AA 3 3 6 1 %8.3) 5 6
©25.0) | 4250 | (%50,0) 61T | (%50,0)

p<0.05 anlamh
* HbhAlc: Apelin diizeyi bakilirken saptanan HbAlc diizeyi
** Ortalama HbAlc: son 1 yilda bakilmig 4 adet HbA l¢ diizeyinin ortalamasi

Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda apelin ve apelin reseptdr gen polimorfizminin

HbAlc ve ortalama HbAlc ile iliskisine bakildiginda aralarinda istatistiksel

anlamh fark saptanmadi. TIDM’li ¢ocuklarda HbAlc ve ortalama HbAlc

diizeyleri ve genotip dagilimi Tablo 4.16°da goriilmektedir.
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Tablo 4.17. TIDM’li gocuklarda polimofizmin komplikasyon ile iligkisi

Komplikasyon
var yok r
rs2235306
T 14 (%15,6) 76 (“o84,4)
TC 0 4 (%100,0) =>0,05
CC 0 0
rs2235312
GG 0 3 (%100,0)
GA 2 (%11,8) 15 (%88,2) >0,05
AA 13 (%16,3) 67 (%83,8)
rs3115757 :
CC 14 (%17,5) 66 (%082,5) ;
CG 1 (%6,3) 15 (%93,8) >0,05
GG 0 4 (%100)
rs11544374 (G212A)
CcC 6 (%10,2) 53 (%89,8)
CT 9 (%26,5) 25 (%73,5) 0,040
TT 0 7 (%100,0)
rs948847 (A445C)
GG 4(%23,5) 13 (%76,5)
GT 7 (%17.5) 33 (%082.5) >0,05
T 4 (%9,5) 38 (%90.5)
rs2282625
GG 9 (%15,5) 49 (%84,5)
GA 5 (%17,2) 24 (%82,8) >0,05
AA 1 (%08,3) 11 (%91,7)

p<0.05 anlamh

TIDM’li ¢ocuklarda apelin ve apelin gen polimorfizmlerinin
komplikasyonlarla arasindaki iliskiye bakildiginda rs11544374 (G212A) apelin
reseptor gen polimorfizmi ile komplikasyonu olan ¢ocuklar ve olmayan ¢ocuklar
arasinda genotip dagilimi agisindan anlamh fark saptandi, p degeri 0,040 idi.
Komplikasyon varhgmda polimorfizmin (TT genotip) saptanmamasi rs11544374
(G212A) reseptor gen polimorfizminin komplikasyonlardan koruyucu 6zelliginin
olabilecegini diisiindiirdii. Bunun haricinde rs2235306, rs2235312, 153115757
apelin  gen ve 15948847 (A445C), rs2282625 apelin reseptér gen

polimorfzimlerinin komplikasyonlarla arasinda genotip dagilimi a¢isindan anlamh
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fark saptanmadi. TIDM’li ¢ocuklarda polimofizmin eslik eden hastaliklar ve
komplikasyonlarla iligkisi Tablo 4.17°de gosterilmistir.
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5.TARTISMA

Diyabet, insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin mutlak
veya goreceli azhi@ sonucu ortaya ¢ikan yasam siiresi ve kalitesini etkileyen
kronik hiperglisemik bir metabolizma hastalifidir (1). Cocuklarda ve genélerde
goriilen diyabetin biiylik b&liiminti TIDM olusturmaktadir. TIDM, tlim yag
gruplarinda goriilebilirken esas olarak c¢ocukluk ¢aginda (1-18 yag) goriiliir ve

cocukluk ¢aginin en sik rastlanan kronik hastaliklar: arasindadir (2).

Organizmanin en biiyiik enerji kaynagi olarak bilinen yag dokusu
adipositlerden olusur (4). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar ile adipoz dokunun
sadece bir enerji deposu olmadig, aksine aktif bir endokrin organ islevi gérdiiii
gercedi yaygin olarak kabul edilmektedir. Adipositlerin endokrin fonksiyonlarini
salgiladiklari  adipokinler  araciligiyla  ger¢eklestirdikleri  bilinmektedir.
Adipokinlerin sayilart da giin gegtikge yenileri kesfedilerek artig gostermektedir
(5). Adipoz doku tarafindan salgilanan bir adipokin olan apelinin stvi homeostazi,
istah diizenleme, kardiyak kontraktilite, kan basmeci ve apopitoza katilmak gibi
Ozellikleri tanimlanmustir. Giintimiizde calismalar glukoz metabolizmasinda
apelinin rolii iizerine odaklanmaktadir (100). Apelinin adipositlerden {iretimi
insiilin tarafindan uyarilirken, apelinin kendisi insiilin salimmmi engeller ve
glukoz kullanimini arttirir, bu nedenle insiilin direncinde etkili oldugu

diisiiniilmektedir. (13,96,100).

Apelin seviyeleri ile obezite arasindaki baglantiyr degerlendiren caligmalar
¢eliskili sonuglar bildirmistir. Daha Onceki ¢alismalar obez yetigkinlerde serum
apelin diizeylerinin belirgin olarak arttigint (100,101) ve anoreksi nervoza olan
genglerde azaldigim (102) rapor etmis olsa da, ¢gocukluk déneminde yaymlanan
¢aligmalarda apelin diizeyleri ve obezite arasinda ortak bir karar bulunmamaktadir
(103-104). Apelin sentezinin insiilin tarafindan uyarildifn ve plazma apelin
diizeylerinin, hiperinsiilinemi ile baglantili olarak obezitede arttifi bildirilmisti
(96). Tapan ve ark.’na gére (103), apelin diizeyleri obez ¢ocuklarda kontrollerle
karsilagtirildiginda belirgin olarak azalmig; Reinehr ve ark.’nin calismasinda ise
bu diisiis anlamli bulunmamig ve kilo kaybinin apelin konsantrasyonlarindaki

degisikliklerle iligkili olmadigini bildirmisti (105). Pediyatrik verilerden farkl
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olarak, Ba ve ark. obez kizlardan olusan bir alt grupta apelin diizeylerinde artig
bildirmisti (104). Soriguer ve arkadaglar1 (106), morbid obez hastalardaki apelin
diizeylerinin, ancak obez hastalar diyabetik oldugu zaman kontrollerden anlaml
derecede yiiksek oldugunu gdsterdi. Diyabetik olmayan kontrol grubunda apelin
diizeyleri ile VKI arasinda pozitif bir iliski bulundu. Bununla birlikte, diyabetik
hastalarda apelin konsantrasyonlarmin artmig VKI'nden bagimsiz olarak daha
yiiksek oldugunu gosterdi. Bu veriler, obezitenin daha dnceki ¢alismalarla uyumlu
olarak T2DM’li hastalarda plazma apelin diizeyinin ana belirleyicisi olmadigim
ortaya koymaktadir (105,106,107). Bizim ¢alismamizda da hem TIDM’li grupta
hemde kontrol grubunda apelin diizeyi ile VKI, viicut aguligi, boy ve bu

degerlerin SDS’leri arasinda istatististiksel anlamli iliski saptanmadi.

Kotanidou ve ark.’min yaptigi calismada obez gocuk ve ergenlerde serum
apelin diizeylerine bakild1 ve &zellikle puberte éncesi dénemde kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisitk bulundu(108). Bizim ¢alismamizda hem tip 1 diyabetli
hemde kontrol grubunda prepubertal dénemde ki apelin diizeyi pubertal doneme
gore daha yiiksekti ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi. Yine yasa bagli da apelin diizeyinde degisiklik olmadigi goriildii.

Habchi ve ark.’nin TIDM ve T2DM’li hastalarda yaptigi bir ¢alismada
diyabetik hastalarda apelin konsantrasyonlarinin arttigi gosterilmisti. Tip 1'de tip 2
diyabetik hastalardan daha fazla olan apelin yiikselmesinde obezitenin ana
belirleyici olmadigimi yine ortaya koymaktadwr. T2DM’li hastalarda HbAlc ile
apelin diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanmig ve bu iliski apelinin
glisemik denge ve hatta insiilin duyarlilifinda rol oynadigii diistindiirmiistiir
(109). T2DM’li hastalarda iki ¢aligmada daha diistik apelin seviyesi bulmustur
(110,111). Insanlarda yapilan birgok c¢alismada, apelin diizeyi ve diyabet
arasindaki iligki degerlendirilmesine ragmen sonug¢lar hala tartigmalidir. Bazi
caligmalarda T2DM’li hastalarda apelin diizeyi artmis bulurken bazi ¢aligmalar
diyabetik olmayanlara gdre yeni tam almig T2DM’li obez hastalarda disiik
plazma apelini bildirdiler (107-111). Obez bireylerde apelin artig1 gézlenmesi
apelin seviyelerinin insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile baglantili oldugunu
gostermistir (10). Yag hiicrelerinde apelin ekspresyonu aglik ile inhibe edilmekte

ve tekrar beslenmeden sonra insiiline benzer sekilde artmaktadir. Bu bilgiler
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gostermektedir ki insiilin kullanimi adipositlerdeki apelin diizeyi ve apelin gen
ekspresyonu tizerine direk kontrol saglamaktadir. Apelin bu yoniiyle insiilin
rezistansinin yonetiminde timit verici bir hedef olabilecezi diigtiniilmiis. Ancak
calismamiza baktifinnzda TI1DM’li ¢ocuklarda apelin diizeyi arttik¢a kullanilan

insiilin dozunda azalmada istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Apelin, T2DM ve obezite ile ilgili bircok galisma olmasina karsin TIDM’le
ilgili ¢alismalar kisithdir. Insiilin eksikligine ek olarak insiilin rezistansi hem
T1DM baglangicinda hem de seyrinde iyi bilinir (14,15). Ote yandan, obezitede
insiilin direnci yaygindir ve obezite sadece tip 2 i¢in degil, aym zamanda
cocuklarda T1DM igin bir risk faktoril olarak tartisilmaktadir (16,17). TIDM ile
serum apelin konsantrasyonlén arasindaki baglanttyr degerlendiren lasith
calismada ki sonuglar da celiskilidir. Yaymnlanan bes g¢alismadan ikisi, tip 1
diyabetli cocuk hastalarda yapilmis ve birinde apelin diizeyi yiliksek (18)
saptanirken digerinde diistik (19) bulunmustur. Meral ve ark.’nin yaptig
calismada tip 1 diyabetli 30 ¢ocugu 45 kontrol ile karsilastirmis ve yas, VKI,
cinsiyet, kilo ve lipid profili bakimindan herhangi bir fark bulamazken, plazma
apelin diizeyinin 'TiDM’li hastalarda kontrollerden daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir(18).  Polkowska ve ark.’mn 80 TIDM’li g¢ocukta yaptifi diger
calismada apelin diizeyi tam tersi diigiik saptanmistir(19). Bizim ¢aligmamizda ise
her iki grup arasinda apelin diizeylerine bakildiginda ¢ocuklarda yapilan
¢alismalardan Polkowska ve ark.’nin (19) yaptigi ¢calismayla benzer gekilde apelin
diizeyi T1DM’li grupta kontrol grubuna gore diisiik saptandi. Apelin diizeyindeki

bu diistikliik istatistiksel olarak anlamliydu.

TIDM’li erigkinlerde yapilmis caligmalarda benzer sekilde celiskilidir.
Yapilan ii¢ ¢alismanm ikisinde apelin diizeyi yiksek (109, 112) saptanuken
birinde TIDM ve kontroller arasinda fark saptanmamistir (98). Alexiadou ve
ark.’nin yaptigi ¢alismada 100 TIDM ve 52 saglikli kontrol kargilagtirilmigtir.
Plazma apelin diizeyleri, TIDM’li hastalarda kontrollerden daha yiiksek
saptanirken, apelin diizeyleri ile HDL-kolesterol arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmustur (112). Sasirtict bir sekilde diger ¢alismada T1DM’li hastalar ile

kontroller arasinda fark bulunamazken T2DM’li hastalarda diyabetik olmayan
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kisilere kiyasla serum apelin diizeylerini énemli dlglide arttirdig) gosterilmistir

(33).

Cocukluk caginda artan gekilde kendini gosteren adiposit dokuda artis ve
insiilin direnci, erigkinlerde artmig kardiyovaskiiler mortalite ve metabolik
sendromun belirteglerindendir (113,114). Meral ve arkadaglarinin (18) yaptigi
calismada TIDM’li hastalarda giinlik insiilin dozu (U / kg / giin) ile
degerlendirilen insiilin duyarhligi ve apelin diizeyi arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmadi. T2DM hastalarda ise tam tersi diisiik plazma apelin
seviyelerine ragmen apelin ve insiilin direnci arasinda anlamli negatif korelasyon
bildirildi (110). Bizim g¢aligmamizda insiilin dozu ve apelin diizeyi arasinda
ististiksel olarak anlamli iligki saptanmadi, dnceki galismalarla uyumlu veriler
elde edildi. Genel olarak, bu veriler, apelinin diizenlenmesinin TIDM’li
hastalarda insiilin duyarlilif1 ile iligkili goriinmedigini gdstermektedir. Ayrica
insiilin ile apelin arasindaki iliskinin fizyolojik ya da patolojik kosullar altinda her

zaman ayni yénde olmayabilecegini duigiindiirmektedir.

Calismamizda TIDM’li hastalarda diisiik saptanan apelin  diizeyinin
cinsiyete gére karsilagtirllmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. Apelin diizeyinin cinsiyete gore degismedigi diistiniildii.

Gengler ve yetigkinler arasindaki apelin diizeylerindeki farkin zamana bagh
degistigi diigiiniilebilir. Boucher ve arkadaglari apelin sekresyonundaki insiilinin
etkisinin hem doza hem de zamana bagh oldugu kanmitlanmistir ve bozulmusg
glukoz metabolizmasma maruz kalma siiresi apelin sekresyonunda ¢ok dnemli bir
faktor teskil ettigini gdstermislerdir (96). Metabolik bozuklugun erken evrelerinde
drnegin yeni tani almig TIDM veya bozulmug glukoz metabolizmast ile birlikte
olan obezitede, apelin ekspresyonunun hiperinstilinemiye bagli olarak azaldig:
goriilmektedir. Bununla birlikte, hiperglisemi siiresi arttik¢a, beta hiicrelerinin
hasar gérmesinden dolay insiilin direncinin ve insiilin sekresyonunun bozulmasi
gibi ¢egitli metabolik bozukluklar gelisir ve serum apelin diizeylerinin
yiikselmesine neden olur (98). Calismamizda da iyi metabolik kontrolii saglanmis

hastalarda apelin diizeyi yiiksek saptanirken k&tli metabolik kontrolii olan

hastalarda apelin diizeyi diigiik saptandi. Bu bulgular1 destekler nitelikte olarak
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trigliserid, total kolesterol ve LDL iyi metabolik kontrolii olan hastalarda kotii
metabolik kontrolii olanlara kiyasla daha diistiktii. HDL ise kdotli metabolik
kontrolii olan hastalarda diigiik iyi metabolik kontrolii olan hastalarda yiiksekti.
Bu da hiperapelineminin, hiperinsiilinemi ve kétii metabolik kontrol gelisimi ile
miicadele eden olumsuz bir geri bildirim diizenleme mekanizmasini temsil

edebilecegini diisiindiirtmektedir.

Calismamizda TIDM’li ¢ocuklarda komplikasyon varlifinda apelin diizeyi
diisik bulundu. Komplikasyon varligi ve apelin diizeyi arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi ancak apelinin diizeyinin komplikasyon varlifinda diisiik
bulunmast  komplikasyon  gelisiminde koruyucu  6zellifi  olabilecegini

diisiindiirmektedir.

Insanlarda apelin geni tarafindan kodlanan bir peptid olan apelin, G-
proteinine bagl reseptor APJ'min endojen ligandidir (9). Apelin geni X
kromozomu (Xq25-26.1) iizerinde bulunur ve 3 ekzon igerir, kodlama bdlgesi
ekzon 1 ve 2'yi kapsar. Apelin-APJ sistemi, merkezi sinir sisteminde, akcigerler,
babrekler ve kalp gibi ¢esitli periferik dokularda genig bir alanda bulunur ve
kardiyovaskiiler homeostazin Snemli bir regiilatdrii olarak gorev yapmaktadir.
Ventrikiiler hipertrofiye neden olmadan kontraktiliteyi uyarir, hafif diiiretik etkiye
sahiptir (115,116). Cekmez ve ark. (117), diyabetik annelerin gestasyonel yasa
oore LGA olan bebeklerinde apelin diizeyi, HOMA-IR degerleri ve aglik instilin
diizeylerinin. anlamli diizeyde yiiksek oldugunu buldular. Bulgular, apelinin
metabolik  sendrom igin iyi bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir. Apelin-APJ sisteminin kan basincinda da rol oynadigina dair
baz1 kanitlar vardir (118). Zhao ve ark. apelin rs2235306 polimorfizminin, diyete
potasyum takviye edilen kadinlarda diastolik kan basmei artisi ile anlamli iligkili
saptamist1 (119). Apelin gen polimorfizmi ile metabolik sendrom arasmdaki iligki
incelendiginde apelinin rs2235306 varyantinin metabolik sendromun  bir
bileseniyle iligkili olabilecegi 6ngdriilmiistii ancak yine bu ¢alismalarda T2DM ile
arasinda iliski saptanmadi (20,120). Iran’da Hashemi ve ark.’nin yaptifi bir
¢alismada apelin ve rs2235306 gen polimorfizminin metabolik sendrom ile
arasinda anlamli bir iliski olmadigi saptandi. Apelin rs2235306 gen polimorfizmi

ile kadinlardaki antropometrik, biyokimyasal ve klinik parametreler arasinda
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herhangi bir iligki bulunmadi. Bununla birlikte, metabolik sendromsuz hastalarda
HDL-kolesterol seviyeleri TT genotipinde TC + CC genotipinden anlamh
derecede yiiksek saptandi (21). Bizim calismamizda 6zellikte tip 1 diyabetli
hastalarda rs2235306 gen polimorfizmi hi¢bir hastada saptanmadi. Tip 1 diyabetli
grup ve kontrol grubuna rs2235306 gen polimorfizmi a¢isidan anlamli iligki

saptanmadi.

Mishra ve ark.’nin yaptig1 yiiksek irtifada pulmoner 6dem riskini &ngérdiigii
caligmada ilk kez rs2235312 apelin geni calisilmis ve apelin diizeyindeki diigme
ve genetik farklilik arasinda anlamli iliski bulunmustu (121). Diger bir ¢alisma da
esansiyel hipertansiyon ve akut koroner hastalarinda cinsiyete bakilmaksizin
apelin diizeyi ve rs2235312 gen polimorfizmi ¢aligmasiydi (25). Bu ¢aligmada
rs2235312 gen polimorfizmi ile hipertansiyon ve akut koroner hastalik arasinda
anlamli iliski bulunmazken, bildigimiz kadariyla bizim g¢alismamiz diyabetli
hastalarda yapilmus ilk ¢alismadir. TIDM’li grup ve kontrol grubunun her ikisinde
de 1s2235312 gen polimorfizmi yiiksek oranda saptandi, ancak aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ortalama HbAlc ile rs2235312 arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanirken polimorfizm varhiginda HbAlc diizeyinin
yiiksek oldugu goriildii. Bu durum rs2235312 gen polimorfizminin T1DM’li
hastalarda metabolik kontroliin saglanmasinda olumsuz bir etken oldugunu

diigtindiirdii.

Liao ve ark. (23) apelin rs3115757 gen polimorfizminin obezitesi olan
Cin’li kadmlarda VKI ve bel gevresi ile istatistiksel anlamh iliskisi oldugunu
bulmustu. Bu ¢alismada homozigot GG genotipinin obeziteyi (bel gevresi, VKI ve
viiecut agirhigi) arttirdiging acikea ortaya koymustu. Serum insiilin seviyesindeki
kayda deger artiga ek olarak, yliksek HOMA-IR degeri ve insiilin direncinde bir
artis gbzlemlenmisti. Ancak diyabetes mellituslu Cin’lilerde yapilan bagka bir
calismada rs3115757 gen polimorfizminin T2DM ile klinik karakterleri arasinda
iligki bulunmadi (22). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da TIDM’li hastalarda
klinik parametreler ve antropometrik ozellikleri ile rs3115757 gen polimorfizmi
arasinda iliski saptanmadi. Ancak Liao ve ark.’nin (23) ¢alismasmin tam tersi
sekilde polimorfizm varhifinda daha diigiik saptanan trigliserid diizeylerinin

olmasi gdze garpti.

71



Aboouf ve ark. (24) tarafindan yapilan rs3115757 gen polimorfizmi
calismasinda da homozigot G risk alleli tasiyicilarinda, CC veya CG genotiplerine
kiyasla daha yiiksek VKI ve bel gevresi degerleri saptanmig, GG genotip
tastyicilarinda morbid obezite gelistirme riski, diger genotipleri tagiyanlara gére
on iki kat daha fazla oldugu goriildii. Ayrica, GG genotipi tagiyicilarimin instiline

karsi daha direngli oldugu gdsterilmigtir (24).

Apelin reseptor geni kromozom 11 (11q12) fizerinde bulunur ve mRNA’s1
vaskiiler endotel hiicrelerinde, merkezi sinir sisteminde, miyokard’da ve diger
organlarda (akcigerler, bobrekler, mide, pankreatik adaciklar, yag dokusu) tespit
edilmistir. 380 aminoasiiten meydana gelen APJ, yedi transmembran bolgeden

olusan G protein kenetli reseptor ailesindendir (86).

Apelin reseptdr geninin rs11544374 (G212A) polimorfizmi, ilk olarak
idiyopatik dilate kardiyomiyopati hastalarim igeren bir pilot ¢alismada arastirildi.
Genotip prevalanst, idiyopatik dilate kardiyomiyopatisi olan hastalar ve kontroller
arasinda anlaml farklilk gdstermese de, rs11544374 (G212A) alleli, idiyopatik
dilate kardiyomiyopati grubunda kalp yetmezligi riskini azalttigl; dolayisiyla,
rs11544374 (G212A)  polimorfizminin idiyopatik dilate kardiyomiyopati
prognozunun bagimsiz bir gistergergesi olabilecegi ileri siiriildii (26). Ek olarak,
koroner arter hastalig1 olan hastalarda yapilan bir ¢alismada rs11544374 (G212A)
polimorfizminin, hipertansiyon icin diisiik risk ile iligkili oldugu goriilmiis ve
hipertansif koroner arter hastalarmda yiiksek rs11544374 (G212A) polimorfizmi
bulunmustur (122). Ayrica obezitede apelin reseptor geninin rs11544374 (G212A)
polimorfizminin roliinii aragtiran bir ¢calismada da rs11544374 (G212A) genotipi
A alleli icin homozigot olan obez genglerde apelin diizeyleri daha yiiksek; G alleli
icin homozigot olan obez katilimcilarda diigiik apelin diizeyleri sergilemistir. Bu
nedenle, ¢ocukluk c¢agindaki obezitede rs11544374 (G212A) polimorfizminin
anahtar rol oynadifl diigiiniilmiis (108). Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma
rs11544374 (G212A) polimorfizminin TIDM’li g¢ocuklarda arastirildigy ilk
calismadir. Tip 1 diyabet ve kontrol grubu arasinda 1s11544374 (G212A)
polimorfizminde istatistiksel anlamli fark saptanirken polimorfizmin varhiginin
diyabetten koruyucu &zelliginin oldugu diistiniildii. Benzer gekilde rs11544374
(G212A) polimorfizm varliginda HbAlc ve ortalama HbAlc'nin de diigik

#d




saptanmasi metabolik kontrolde de etkili oldugunu disiindiirtmektedir. Sonug
olarak ¢alismamiza gore rs11544374 (G212A) apelin  reseptdér gen
polimorfizminin varligi metabolik dengenin kontroliiniin saglanmasinda katkisinin

oldugunu diistindiirtmektedir.

TIDM’li ¢ocuklarda apelin ve apelin reseptér gen polimorfizmlerin
komplikasyonlarla arasmdaki iligkiye bakildiginda rs11544374 (G212A) apelin
reseptor gen polimorfizmi ile komplikasyonu olan ¢ocuklar ve olmayan ¢ocuklar
arasinda genotip dagilimi agisindan anlamli fark saptanmast TIDM’li ¢ocuklarda
rs11544374 (G212A) polimorfizm varliginin komplikasyonlardan koruyucu

6zelliginin oldugu diisiindiirdii.

Dilate kardiyomiyopatide (26), hipertansiyonu olan ve hipertansiyonu
olmayan koroner arter hastalarinda (122) rs948847 (A445C) polimorfizmi
arasinda anlamli fark saptanmadi. Tiirkiye’de yapilmig bir ¢alismadada benzer
sonuglara ulagilmis ve APJ reseptdr rs948847 (A445C) genotipinin hicbirinde
(AA, AC ve CC) koroner arter hastalarinda anlamh farklilik goriilmemistir.
Hastalarm AA, AC ve CC genotiplerinde viicut agirhg1 ve diyastolik kan basinet
diizeyleri hari¢ klinik parametrelerinde herhangi bir fark bulunmamistir (27). Tip
1 diyabetli cocuklarda yapilmis ilk ¢aligma 6zelligi tagryan bu ¢alismada rs948847
(A445C) gen polimorfizminde gruplar arasi istatistiksel anlamli fark saptanmadu.
Benzer sekilde TIDM’li hastalarda antropometrik ve klinik parametreleri ile de
arasinda iliski yoktu. Boylece rs948847 (A445C) apelin reseptér gen
polimorfizminin TIDM’li hastalarda da dilate kardiyomiyopali (27)‘ ﬁastalara

benzer sekilde etkili bir genetik degisiklik olmadig: diistiniildil.

Tip 1 divabetli ¢ocuklarda apelin ve apelin reseptér gen polimorfizminin
HbAlc ve ortalama HbAlc ile iliskisine bakildiginda sadece rs948847 (A445C)
apelin reseptdr geninin HbAlc ve ortalama HbAlc ile arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi ancak tip | diyabetli ¢ocuklarda rs948847
polimorfizminin varliginda metabolik kontroliin daha kétii oldugu goriildii. Tip 1
diyabetli hastalarda rs948847 polimorfizm varliimin metabolik kontroliin

saglanmasinda olumsuz etkisinin olabilecegi diistintldii.
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Literatiirde rs2282625 apelin reseptor gen polimorfizmi ile ilgili yapilmis
calismaya rastlanmadi. Yapilmig ilk c¢aligma olma 0Ozelligi tasiyan bizim
calismamizda rs2282625 apelin reseptér gen polimorfizmi ve TIDM arasinda
istatistiksel anlaml iliski saptanmadi. Ancak polimorfizm varhiginda trigliserid,
total kolesterol ve LDL diizeylerinde diisiikliik, viicut agirlifinda yiikselme olmasi
metabolik sendrom, obezite ile arasinda muhtemel iliski olabilecegini diistindiirdii.

Ancak bu durumla ilgili daha ileri galigmalar yapilmasi gerekmektedir.

Apelin ve apelin reseptdr gen polimorfizmlerinin TIDM’li g¢ocuklarda
apelin diizeyi ve insiilin dozuyla arasinda anlamli iligki saptanmadi. Ancak
rs2235306 apelin TT genotipinde apelin diizeyi ve insiilin dozu TC genotipinde
apelin diizeyi ve insiilin dozu arasinda istatistiksel anlamli olmayan iliski géze
carpti. Apelin diizeyi heterozigot genotip varlifinda artarken eg zamanli insiilin
ihtiyacinda azalma goriildii. Yine ayni sekilde rs2235312, rs3115757, rs11544374
(G212A) genlerinde de benzer durum sz konusuydu. Bu durum apelin diizeyinin
T1DM’da insiilin ihtiyacini azalttigini hatta belki tedavide kullanilabilecegini
diislindiirdii. Ayrica bahsedilen polimorfizm varliginda TIDM’da koruyucu

ozelliginin olabilecegini gosterdi.
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5.S0NUC

Sonu¢ olarak; TIDM’li cocuklarda apelin diizeyi kontrol grubuna gore
diisiik saptanirken apelin diizeyinin ve antropometrik Slgtimler ve cinsiyete gore
farklilik gostermedigi dustiniildii. Ayrica calismamizda T1DM’li ¢ocuklarda
apelin diizeyi arttik¢a kullanilan insiilin dozunda azalma olmasi ragmen aralarinda
ististiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Genel olarak, bu veriler, apelinin
diizenlenmesinin T1IDM’li hastalarda insiilin duyarlilig: ile iligkili gdrimmedigini
gostermektedir. Ayrica insiilin ile apelin arasindaki iliskinin fizyolojik va da
patolojik  kosullar altinda her zaman ayn1 yonde olmayabilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamizda TIDM’li ¢cocuklarda komplikasyon varlifinda apelin diizeyi
dusiik bulunurken komplikasyon varligi ve apelin dlizeyi arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi. Apelinin komplikasyon gelisiminde koruyucu &zelligi
olabilecegini diistindiirmektedir ancak bununla ilgili daha genis ¢apli arastirmalara

gerek vardir.

Ortalama HbAlc ile rs2235312 arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanirken polimorfizm varligimda HbAlc diizeyinin yiiksek oldugu gériildii. Bu
durum rs2235312 gen polimorfizminin TIDM’li hastalarda metabolik kontroliin

saglanmasinda olumsuz bir etken oldugunu diistindiirdii.

Bildigimiz kadariyla bu caligma rs11544374 (G212A) polimorfizminin
TIDM’li ¢ocuklarda arastirildigy ilk ¢alismadir. Tip 1 diyabet ve kontrol grubu
arasinda rs11544374 (G212A) polimorfizminde istatistiksel anlamli fark saptandi.
TI1DM’li gocuklarda rs11544374 (G212A) apelin reseptér gen polimorfizmi ile
komplikasyonu olan g¢ocuklar ve olmayan ¢ocuklar arasinda genotip dagilimi
acisindan anlamh fark saptanmasi TIDM’li ¢ocuklarda rs11544374 (G212A)
polimorfizm varliginin komplikasyonlardan koruyucu &zelliinin olabilecegini
diigtindiirdii ancak bu bilginin genis ¢apli gen ¢alismalariyla desteklenmesi

gerekmektedir.
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