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ADA:
ALT:
AST:
ACE:
BMI:
DKA:
DM:
GAD:
HbAlc:
HDL.:
HLA:
HSI:
1AA:
ICAsS:
LDL:
MHC:
NASH:

NAYKH:

NGSP:
OGTT:
QTc:
SDS:
T1DM:
T2DM:
T4:
TSH:
VLDL:

KISALTMALAR

American Diabetes Association (Amerikan Diyabet Birligi)
Alanin Aminotransferaz

Aspartat Aminotransferaz

Anjiotensin Converting Enzim (ACE)

Body Mass Index (Viicut kitle indeksi)

Diyabetik Ketoasidoz

Diabetes Mellitus

Glutamik Asit Dekarboksilaz

Hemoglobin Alc

High Density Lipoprotein (Yiiksek dansiteli lipoprotein)
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Hepatik Steatoz Indeksi

Insuline Autoantibodies (Insiilin otoantikorlari)

Islet Cell Antibodies (Adacik hiicresi sitoplazmik otoantikorlari)
Low Density Lipoprotein (Plazma diisiik dansiteli lipoprotein)
Major Histocompatibility Complex (Temel doku uyum kompleksi)
Nonalkolik Steatohepatiti

Nonalkolik Yagl Karaciger Hastalig1

National Glycohemoglobin Standardization Program

Oral Glukoz Tolerans Testi

QT aralig1

Standard Deviation Score

Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 Diabetes Mellitus

Tiroksin

Tiroid Stimulan Hormon
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Tip 1 Diyabetli Cocuk ve Adolesanlarda Glisemik Kontrol ve

Karaciger Yaglanmasi Iliskisinin Degerlendirilmesi

OZET

Amac: Cocukluk caginda siklig1 hizla artan diyabet ve karaciger bozukluklar: 6nemli
sorun haline gelmistir. Literatiirde tip 1 diyabet ve karaciger bozukluklar iligkisinin
incelendigi calismalar son derece yetersizdir. Bu ¢alismada tip 1 diyabetli ¢cocuk ve
adolesanlarda karaciger yaglanmasi birlikteliginin incelenmesi ve literatiire katki
saglanmas1 amaglanmaistir.

Hastalar ve Yontem: 8-18 yas arasi tip 1 diyabet tanisi ile izlenmekte olan 110 (52
erkek 58 kiz) hasta incelenmistir. Hastalarin kan lipid profili, karaciger enzimleri ve
hepatobiliyer ultrasonografi bulgularinin karaciger yaglanmasi agisindan incelenmesi
planlanmistir. Karaciger yaglanmasi saptanan hastalar ayirici tan1 agisindan Cocuk
Gastroenteroloji  tarafindan degerlendirilmis ve diger nedenler dislanmstir.
Hepatosteatoz ile diyabet tan1 yasi, tanida puberte durumu, hepatosteatozun saptandigi
yas ve puberte evresi, diyabet siiresi ve glisemik kontrol ile iliskisi degerlendirilmistir.
Bulgular: Calisma grubunda 110 hastadan 14’tinde evre-1, 3’linde evre-2 olmak iizere
17 hastada (%15.5) hepatosteatoz saptandi. Hastalarin ALT ve AST diizeyleri normal
olup USG bulgulari ile korelasyon gostermiyordu. USG ile hepatosteatoz ve glikojen
depolanmast ayirimi yapilamadigindan invaziv olmayan bir belirteg olarak
kullanilabilen hepatik steatoz indekse gore ¢alisma grubumuzda ultrasonografik olarak
hepatosteatoz saptanan 17 hastanin 5’inde karaciger yaglanmasi %93 duyarlilikla
dislanabilirken, 2’sinde %92 o6zglinliikle hepatosteatoz tanisi netlestirilebiliyordu.
USQG ile saptanan hepatosteatoz ister gergek yaglanma olsun ister glikojen hepatopatisi
olsun her sekilde tan1 yasi, puberte durumu, diyabet siiresi degiskenlerinden bagimsiz
olarak “kotii glisemik kontrol” ile iliskili olarak bulundu.

Sonu¢: Tip 1 diyabetli hastalarda eslik edebilecek olan komorbidite ve
komplikasyonlar agisindan yapilan taramalar kapsaminda yalmz karaciger
enzimlerinin yeterli olmadigi, karaciger bozukluklarinin degerlendirilmesi agisindan

ultrasonografisinin de eklenmesinin anlamli oldugu kanaatine varilmistir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, Yaglh karaciger, Hiperglisemi, Tip 1 diyabet
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Evaluation of the Relationship Between Glycemic Control and

Hepatosteatosis in Children and Adolescents with Type 1 Diabetes
ABSTRACT

Aim: Despite diabetes and liver disorders are dramatically increasing in childhood,
studies on the relationship between type 1 diabetes and liver disorders in children are
extremely inadequate. In this study, it was aimed to investigate the association of type
1 diabetes and hepatosteatosis in children and adolescents with type 1 diabetes and to
contribute to the literature.

Patients and Methods: 110 (52 males and 58 females) patients with type 1 diabetes
between the ages of 8 and 18 were examined. It was planned to examine the lipid
profile, liver enzymes and hepatobiliary ultrasound findings of patients in terms of
hepatosteatosis. Patients diagnosed with fatty liver were evaluated by Pediatric
Gastroenterology for differential diagnosis and exclusion of other etiology. The
relationships between hepatosteatosis and age at diagnosis, pubertal status at
diagnosis, age and pubertal status at the present time, duration of diabetes and
glycemic control were evaluated.

Results: In the study group of 110 patients hepatosteatosis was detected in 17
(15.5%), including stage-1 in 14 and stage-2 in 3. ALT and AST levels were normal
and did not correlate with USG findings. According to hepatic steatosis index, which
can be used as a noninvasive marker because hepatosteatosis and glycogen storage can
not be distinguished by USG, fatty liver could be excluded with 93% sensitivity in 5
of 17 patients and clarified with 92% sensitivity in 2 of 17 patients. Hepatosteatosis
detected by USG, whether it was true fat or glycogen hepatopathy, was found to be
associated with "poor glycemic control™ independently of age, puberty status and
duration of diabetes.

Conclusion: It was convinced that routine screeening for comorbidities and
complications in type 1 diabetes should also include hepatobiliary ultrasonography,
since only liver enzymes are inadequate for detecting hepatopathies in children with

type 1 diabetes.

Keywords: Child, Fatty liver, Hyperglycemia, Type 1 diabetes
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM), insiilin salgisinin mutlak eksikligi veya biyolojik
etkinliginin azalmasina bagli olusan, basta karbonhidratlar olmak {izere protein ve yag
metabolizmasini da ilgilendiren bir metabolizma hastaligidir. Diyabet hastalarindaki
temel metabolik bozukluk, kan yoluyla tasinan sekerin insiilin araciligi ile hiicre i¢ine
girisinde bozukluga bagli uygunsuz hiperglisemidir. Insiilinin iiretildigi pankreas p-
hiicrelerinin otolog sitotoksik T hiicre aracili hasar1 sonucu insiilin eksikligi ile olusan
diyabet "Tip 1 DM" olarak tanimlanmistir. Kas, yag ve karaciger hiicrelerinde insiilin
direnci nedeniyle artan insiilin ihtiyacinin B-hiicreleri tarafindan karsilanmasinda
yetersizlik sonucu ise Tip 2 DM gelismektedir. Tip 1 DM, tip 2 DM ve 6zel diyabet
tipleri seklindeki giincel siniflamalar daha ¢ok bu ozellikler géz Oniine alinarak
yapilmaktadir (1,2).

Cocukluk caginin en sik kronik hastaliklarindan olan tip 1 diyabette uzun
donemde normal kan sekeri diizeyi saglamanin zorlugu bilinmektedir. Glisemik
kontrolii etkileyen faktorler ¢ok cesitli olup bireyler arasinda farkliliklar
gostermektedir. Kanda glukoz diizeyinin dengede tutulmasinda karacigerin rolii
biiytiktiir. Glukozun fazlas1 karaciger hiicreleri tarafindan tutulur, glikojene
dontstiiriilerek depolanir ve ihtiya¢c durumunda tekrar dolasima verilir. Kan glukoz ve
insiilin diizeylerindeki siirekli dengesizlik durumunda artan glikojen depolanmasi veya
karacigere serbest yag asitlerinin hiicum etmesi sonucunda karaciger dokusunda
bozukluklar baslar. Sonucta kotii glisemik kontrol ve karaciger fonksiyon bozuklugu
kisir dongiisti baslar.

Bu ¢alismada Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Tip 1 DM tanisi
ile izlenmekte olan 110 hastada; yas, bagvuru bulgulari, biiyiime ve puberte durumu,
BMI, HbA1C, diyabet siiresi, antikor diizeyleri, kan basinci, bel ¢evresi, ALT, AST,
kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, karaciger boyutlari, hepatosteatoz derecesi ve
giinliik insiilin dozu parametreleri arasindaki korelasyon durumu degerlendirilmistir.

Cocuk ve adolesan diyabetlerde bu konuda ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur.
Caligmanin amaci, karaciger yaglanmasinin erken evrede tespiti ve tedavisi i¢in
yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi ve alinabilecek 6nlemlerin tartisilabilmesi i¢in

literatiire katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Giris Ve Simiflama

Diabetes mellitus baglica biyokimyasal bulgusu hiperglisemi olan sik goriilen
kronik, metabolik bir sendromdur. Diyabetin baslica formlari; pankreatik [-hiicre
hasarma bagli insiilin sekresyon eksikligi (tip 1 DM veya T1DM) ve degisik
derecelerde B-hiicre yetersizligi ile birlikte iskelet, kas, karaciger ve yag dokusu
diizeylerinde olusan insiilin direncinin sonucu olarak meydana gelen (tip 2 DM veya
T2DM) tiptir (1). Amerikan Diyabet Birligi’nin (ADA) son etiyolojik siniflamasi
Tablo 1°de goriilmektedir (3).

2.2. TiP 1 DIABETES MELLITUS

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM) ¢ocukluk yas grubunda sik goriilen, pankreatik
beta hiicrelerinin yikimi ile giden, insiilin eksikligi ile sonuglanan kronik metabolik bir
hastaliktir. Olgularin biiylik kismi (%90) beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi ile
giderken (Tip 1A), vakalarin az bir kisminda (%10) beta hiicrelerinin idiyopatik yikimi
veya yetmezligi s6z konusudur (Tip 1B) (4). Pankreatik B-hiicresinin yikim hizi
oldukca degiskendir; bazi olgularda ¢ok hizli olabilirken, bazilarinda uzun zamana
yayilabilir. Pek c¢ok vakada immun yanit sonucu TIDM gelisip hiperglisemi
belirginlesene kadar olan siire¢ uzun olup aylar ve yillar siirebilir. Dolagimdaki
insiilinin neredeyse tamamen yok oldugu, plazma glukagonunun arttig1 ve pankreatik
B-hiicresinin tiim insiilinojenik uyarilara cevapsiz kaldigi katabolik bir hastaliktir.
Insiilinin eksikliginde, sadece insiilinin {ic hedef dokusuna (karaciger, kas, yag)
besinlerin girisi aksamakla kalmaz, ayn1 zamanda siirekli bir sekilde bu dokulardan
dolasima, glukoz, aminoasit ve yag asidi girisi de olur. Ayrica yag asidi
metabolizmasindaki degisiklikler ketonlarin iiretimine ve birikmesine yol acar.
Uygunsuz sekilde devam eden, bu tokluktaki aclik benzeri durum insiilin replasmant

yapilmasiyla geriye ¢evrilebilir (2).



Tablo 1. Diyabetin etiyolojik simiflandirilmasi1 (ISPAD 2014) (3)

I. Tip 1 diyabet

A. Otoimmiin

B. Idiyopatik

1. Tip 2 diyabet

A. Tipik
B. Atipik

III. Diyabetin diger spesifik nedenleri

1.B hiicre islevinde bozukluga neden olan genetik hastaliklar
A. Neonatal diyabet veya MODY tipi diyabet

B. Mitokondrial DNA mutasyonlari
C. Tiamine yanit veren diyabet
2. Insiilinin etkisinde bozukluga neden olan genetik hastaliklar
A. Tip A insiilin direnci
B. Leprechaunism
C. Rabson-Mendenhall sendromu
D. Lipoatrofik diyabet
3.Endokrinopatiler
Cushing sendromu, feokromositoma, hipertiroidizm, , BH fazlalig1, glukagonoma vb.
4.1laglar ve kimyasal ajanlara bagh diyabet
Glukokortikoidler, diazoksit, § adrenerjik agonistler, mTOR inh., L-asparaginaz, a-
INF, pentamidin, tiyazidler vb.
5.Ekzokrin pankreas hastaliklart
Kistik fibrozis, hemokromotozis, pankreatit, pankreatektomi travma, neoplazi vb.
6.immiin aracili diyabetin nadir tipleri

A. “Stiff-man” sendromu
B. Antiinsiilin reseptor antikorlari
C. Poliendokrin otoimmiin eksiklikler APS I ve II
D. IPEX
7.Enfeksiyonlar

Konjenital rubella, sitomegalovirus, enteroviriisler vb.
8.Insiilin direnci veya eksikligi ile seyreden genetik sendromlar
Down, Turner, Klinefelter, Prader Willi, Wolfram, Bardet-Biedle, Laurence-Moon
vb

IV. Gestasyonel diyabet




2.2.1. Epidemiyoloji

Tip 1 DM diinya ¢apindaki tiim diyabet vakalarmin %5-10’unu olusturur.
T2DM genglerde sikligi artsa da, T1DM halen ¢ocuk ve adolesanlarda goriilen en sik
diyabet seklidir. Amerika’da 19 yas ve alt1 yeni tan1 almis diyabetik hastalarin 2/3 linii
T1DM vakalar1 olusturur (5). Diinya c¢apinda 20 yas alti genglerde tiim diyabet
vakalarinin %85 veya daha fazlasin1t T1DM olusturur (6).

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar TIDM goriilme insidansi ve prevalansinda
son yillarda belirgin degisiklikler oldugunu gostermektedir. Cocukluk ¢agr T1DM
insidans1 son yillarda diinya capinda giderek artmaktadir. Yillik artis oran1 Avrupa,
Orta Dogu ve Avustralya’da %?2-5’tir. Bu artis 6zellikle 5 yas alt1 kii¢lik ¢ocuklarda
daha belirgindir. On yedi Avrupa iilkesinden elde edilen verileri degerlendiren bir
raporda T1DM’nin yillik artis oran1 0-4 yas i¢in %5.,4, 5-9 yas icin %4,3, 10-14 yas
icin %2,9 olarak bildirilmektedir. Benzer sekilde 1989-2003 yillar1 arasindaki 15 y1illik
stirecte toplam T1DM artis oran1 0-4 yas i¢in %5,4, 5-9 yas i¢in %4,3, 10-14 yas igin
%2,9 olarak bildirilmektedir. Artis bu hizda devam ederse Avrupa’da bazi bolgelerde
5 yas altt yeni tan1 TIDM vakalarinin sayist 2005-2020 yillar1 arasinda ikiye
katlanacagi ve 15 yas alti DM prevalansinin %70 artacagi 6ngoriilmektedir (7). Yillar
icinde goriilen insidanstaki bu artis bu kadar kisa siirede genetik degisiklik olmayacagi
icin arastirmacilar tarafindan cevresel faktorlere ve gen-gevresel etkilesimdeki
farkliliklara baglanmaktadir (8).

a. Cografi farkhhklar: Cocukluk ¢agi T1IDM prevalansinda tim
diinyaya baktigimiz zaman bolgesel farkliliklar gériilmektedir. Genel olarak insidans
ekvatordan uzaklastik¢a artmaktadir (9). Diisiik insidansin oldugu bir bolgeden yiiksek
insidansin oldugu bir bdlgeye tasinildiginda da TIDM gelistirme riski artmaktadir. Bu
da gevresel faktorlerin TIDM etiyolojisinde 6nemli rolii oldugunu desteklemektedir
(8).

b. Yas: Cocukluk caginda TIDM’nin goriilme yas1 iki tepeli dagilim
gosterir. {1k zirve 4-6 yas arasinda iken, ikinci zirve 10-14 yas arasinda erken puberte
donemindedir. ilk zirve okula baslama ile enfeksiyonlara maruz kalmada artisa
baglanirken, ikinci zirve pubertede artmis cinsiyet steroidleri, biiyiime hormonu ve

psikolojik strese baglanmaktadir. Ulkemizde 1969-1991 yillar1 arasinda yapilan 477



olguyu geriye doniik olarak degerlendiren bir epidemiyoloji ¢alismasinda T1DM tani
yasinin 12 ve 14 yaslari arasinda zirve yaptigi goriilmiistiir (10).

C. Cinsiyet: Cogu otoimmun hastaliklar kizlarda daha sik goriilse de
cocukluk c¢aginda TIDM kiz ve erkekleri esit oranda etkilemektedir. T1DM
insidansinin fazla oldugu baz1 Avrupa iilkelerinde erkeklerde TIDM daha sik goriilse
de, TIDM insidansinin diisiik oldugu Avrupa kokenli olmayan toplumlarda T1DM
kizlarda daha sik olarak goriilmektedir (10,11).

d. Mevsimsel farkhiliklar: Yeni vakalarin ortaya ¢ikmasinda mevsimsel
farkliliklarin da rol oynadigi tammlanmustir. Ozellikle kis aylarinda T1DM insidansi
pik yapmaktadir (12).

2.2.2. Etiyoloji

Tip 1A DM Langerhans adaciklarinda bulunan insiilin iireten beta hiicrelerinin
otoimmiin yikimi sonucu gelisir. Bu slire¢ genetik olarak hassas bireylerde bir veya
daha fazla cevresel ajanin tetiklemesi ile olusur ve aylarca, yillarca asemptomatik
seyreder. Tip 1B DM’de ise otoimmun olmayan adacik hiicre yikimi s6z konusudur
(8).

a. Genetik: Tip 1 diyabetli bir bireyin aile tiyelerinde yasam boyu T1DM
gelisme riski artmistir. Annelerinde T1DM varsa risk %3 iken, babalarinda varsa risk
%6’dir. Etkilenen bireyin kardeslerindeki risk, kardesin paylastigi insan 16kosit
antijeni (HLA) haplotipi sayist ile iligkilidir. Eger bir haplotip ayni ise risk %6 iken,
iki haplotip ayn1 ise risk %12-25’e yiikselir. Tek yumurta ikizlerinde, konkordans
(uygunluk) orami %25-50’lere yiikselir. Her ne kadar bu veriler, TIDM riskinde
genetigin katkisinin giiclii oldugunu gosterse de; genetik, tip 2 diyabette daha biiyiik
role sahiptir. Cevresel etkenler de T1DM riskinde 6nemli role sahiptir (2).

Ailesel birliktelik gézlenen T1DM hastalarinin en az yarisinda, neden olarak
6. kromozomun kisa kolundaki major histokompatibilite (MHC)’de yer alan genler
suclanmaktadir. MHC gen lokusu, immiin yanit regiilasyonunda ve fonksiyonunda
gorev alan bir dizi yakin siralanmig genleri icerir. Her ne kadar MHC lokusundaki
birkag gen, TIDM gelisim riski ile iligkiliyse de; bunlardan en 6nemlileri, HLA Class
IT molekiilleri DQ ve DR’yi kodlayan genlerdir (4).

b. Otoimmiinite: Pankreasin adacik hiicrelerine otoimmun saldiri, B-

hiicrelerinin ilerleyici yikimina ve insiilin sekresyonunda azalmaya neden olur. Klinik



diyabetin basladigi donemde adacik hiicrelerinin %80-90’1nin yikima ugradigi
diisiiniilmektedir. DR3/DR4 haplotipi olan kiigiik diyabetik ¢ocuklarda hiperglisemi
basladiktan sonra ilk 3 yil i¢cinde B-hiicre yikim1 tamamlanirken, biiyiik ¢ocuklarda bu
stire 10 yila kadar uzayabilir. Hipergliseminin baslangicinda PB-hiicre fonksiyon
bozuklugu hem beta hiicre yikimma hem de sitokin aracilt insiilin sekresyonunun
inhibisyonuna baglidir (8).

Adacik hiicre otoimmiinitesinin yasamin ¢ok erken doneminde ortaya ¢iktigi,
hatta dogumdan once gelistigi disiiniilmektedir. Adacik hiicre otoimmiinitesi
basladiktan sonra adacik hiicrelerindeki yikim siireci degisken olup bazi vakalarda
hizla klinik diyabete ilerlerken bazilarinda yavas ilerler. Bu ilerlemede otoantikorlarin
varlig1 6nemli yer tutar. Tek bir otoantikor varli§inda klinik diyabete yavas ilerleme
goriiliirken, ¢cok sayida antijene kars1 gelismis ototantikor varliginda hizli ilerleyis s6z
konusudur (8).

Tip 1 DM hastalarda otoimmun siire¢ dort fazda gergeklesmektedir; 1-¢evresel
faktorlere maruziyet, 2- T hiicrelerinin uyarilmasi, 3- T hiicrelerinin farklilasmasi, 4-
beta hiicrelerinin haraplanmasi (13).

Tip 1 DM komplikasyonu nedeni ile ex olan hastalarin yapilan otopsilerinde
ve hayvan ¢alismalarinda pankreasin beta hiicrelerinde insiilitis bulgusunu destekleyen
lenfositik infiltrasyon bulgular1 saptanmistir (14,15). Diyabet gelisiminde ilk
tanimlanan antikor adacik hiicre antikoru (ICAs=Islet Cell Antibodies) olup, daha
sonra yapilan arastirmalarda insiilin (IAA=insuline autoantibodies), glutamik asit
dekarboksilaz (GADG65A) ve transmembran protein tirozin fosfataz (ICA512A)
antikorlart da tanimlanmistir (16,17). Radyoimmunoassay yontemlerle kolaylikla
tanimlanabilen bu antikorlarin immun kaynakli tip 1 DM tanisinda 6nemli rolii oldugu
saptanmistir. Bu antikorlardan bir veya birkagcinin diyabetin klinik bulgular
baglamadan yillar 6nce pozitiflestigi 6ne siiriilmektedir (16-18).

C. Cevresel faktorlerin rolii: Genetik olarak yatkin bireylerde bazi ¢evresel
faktorler immiin cevabi tetikleyerek insiilin lireten pankreatik beta hiicrelerinin
yikimina yol agabilir. Giiniimiizde bir¢ok c¢evresel faktoriin TIDM riskini artirdigi
bilinmektedir. Bu faktorler arasinda viral enfeksiyonlar, kimyasal maddeler,
bagisiklama, gidalar, erken yasta inek siitline baglanmasi, D vitamini eksikligi, anne

yasi, preeklampsi 6ykiisii, yenidogan sarilig1 gibi perinatal faktorler yer alir. Tip 1A



DM’nin insidansindaki hizli artis g¢evresel faktorlerin diyabet etiyolojisinde rol
oynadiginin en Onemli gostergesidir. Insidanstaki bu artisin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte etiyolojide hijyen hipotezi sugclanmistir. Hijyen hipotezi; asiri
korunarak, en iyi hijyen kosullarinda yetistirilen bireylerin immiin iligkili hastaliklar
gelistirme riskinin fazla oldugunu savunur. Cocukluk ¢aginda gegirilen enfeksiyonlar
ve Dbakteriyel antijenlere maruziyetin erken c¢ocukluk doneminde dogal
bagisiklanmaya yol agarak TIDM gibi immiinite iligkili hastaliklarin azalmasina
neden oldugu savunulmaktadir (19).

2.2.3. Patofizyoloji

Insiilinin en 6nemli gérevi hiicrelerin enerji ihtiyacini karsilamak ve enerji
kaynaklarini hiicrede depolamaktir. Sekresyonu, besinsel gidalarin alimini takiben
hormonal, noéronal ve substratlarla iliskili mekanizmalarin kontrolii altinda
gerceklesmektedir. Normal metabolik kontroliin saglanmasi igin acglik ve tokluk
durumlarinda insiilinin normal bir salinim paterni gostermesi gerekmektedir. Tip 1
diyabette hiperglisemi, pankreasin beta hiicrelerinden insiilin tiretimindeki siiregelen
kayba bagli olarak gelisen insiilopeni sonucu, yag ve kas dokularinin glukozu enerji
kaynagi olarak kullanamamasi veya depolayamamast sonucu gelismektedir.
Insiilopeni gelisen olgularda karacigerden glikojenolizis ve glikoneojenozis artarak
aclik kan sekerlerin yiikselmesine neden olmaktadir (20).

2.2.4. Klinik Bulgular

Diyabet gelistikge, belirtilerin giderek artmasi B-hiicre kitlesinde progresif
azalmayi, insiilinopeninin kdétiilesmesini, hiperglisemi ve sonunda ketoasidoza gidisi
yansitir. Baglangicta, insiilin rezervi sadece kisitli oldugundan, hiperglisemi nadiren
olusur. Serum glukozu renal esik degeri astiginda, aralikli poliiiri veya noktiiri baslar.
B-hiicre kitlesi daha da azaldiginda, kronik hiperglisemi genellikle kalic1 hale gelir ve
nokturnal eniirezis ve polidipsi daha belirgin hale gelir. Kiz hastalarda kronik
glikoziiriye bagli monilial vajinit gelisebilir. Idrar ile kalori kaybedilmesi (glukoziiri)
kompansatuar hiperfajiye neden olur. Eger hiperfaji ile kaybedilen kaloriler telafi
edilmezse viicut yag kitlesinde azalma olur ve klinige kilo kayb1 ve subkutan yag
depolarinin azalmasi olarak yansir. 10 yasinda ortalama saglikli bir ¢ocuk giinliik
2.000 kalorinin yaklasik %50’sini karbonhidrat olarak tiiketir. Cocuk diyabetik

oldukga, giinliik s1v1 kaybi 5 litre ve idrarla atilan glukoz miktar1 250 gram olabilir. Bu



kaybedilen karbonhidratin enerji olarak karsiligi 1.000 kalori ya da giinliik alinan
enerjinin %50’sidir. Cocukta kompansatuar olarak besin aliminda artis olmasina
ragmen, idrarla kaybedilen kalorilere bagli olarak viicut actir (1).

Kiiclik ¢cocuklarda muhtemelen B-hiicrelerinin otoimmun yikiminin daha agir
olmast nedeniyle, hastaligin seyri cok daha hizli olur (haftalar i¢cinde). Bebeklerde,
tart1 kaybinin ¢cogunu sivi kaybi olusturur, cok uzun stireli kalori kayb1 ger¢eklesmeden
tan1 alirlar ve tan1 aninda DKA insidanslar1 daha yiiksektir. Adolesanlarda, siire¢
genellikle daha uzundur (aylarca) ve tart1 kaybinin ¢ogu, uzun siiren agliga bagli olarak
yag kaybina baglidir. Tanidan hemen 6nce akut dehidratasyon da kilo kaybina katkida
bulunur. Herhangi bir ¢ocukta, araya giren bir hastalik ya da travma durumlarinda
karsit diizenleyici (stres) hormonlarinin kisith insiilin salgilama kapasitesini agmasi
nedeniyle, semptomlarin ilerlemesi hizlanabilir (1).

2.2.5. Tam

Diabetes mellitus tanisi; glukoz metabolizmasini ilgilendiren dort bozukluktan
birinin gosterilmesi ile konur. Tablo 2’de diyabet oOlgiitleri verilmistir. Siiphe
gotirmeyecek kadar yiiksek hipergliseminin yoklugunda tani 6lgiitleri takip eden
giinde ayni testleri tekrarlayarak dogrulanmalidir. Fakat iki farkli test (6rnegin aglik
glukoz diizeyi ve HbAlc) diyabet tanisi ile uyumlu ise baska test yapmaya gerek
yoktur. iki farkli test birbiri ile uyumlu degilse diyabet tanis1 ile uyumlu olan test taniy1
dogrulamak i¢in tekrarlanmalidir (21).



Tablo 2. Diyabet tam ol¢iitleri

1. Aclik plazma glukozu > 126 mg/dl (7 mmol/L) olmasi (Aglik siiresi
en az 8§ saat olmalidir)
2. Hipergliseminin klasik semptomlar1 olan bireyde rasgele alinan

vendz plazma glukoz diizeyi >200 mg/dl (11,1 mmol/L) olmasi

3. 1,75 g/kg (maksimum 75 g) glukoz yiiklenmesinden sonra 2. saatte
olgiilen plazma glukozu >200 mg/dl (11,1 mmol/L) olmas1 anormal glukoz tolerans
testi olarak tanimlanir. Cogu ¢cocuk semptomatik oldugu ve plazma glukoz diizeyi
>200 mg/dl oldugu i¢in oral glukoz tolerans testi (OGTT) tip 1 diyabetin tanisinda
nadiren gereklidir.

4. Glikolize hemoglobin (HbAlc) >%6,5 olmasi (Test’Ulusal
Glikohemoglobin Standardizasyon Programi’(NGSP) tarafindan sertifikalanmig ve

standardize edilmis metodu kullanan bir laboratuvarda yapilmalidir).

2.2.6. Tip 1 Diabetes Mellitus Komplikasyonlari
Tip 1 DM'de goriilen komplikasyonlarin biiyiik bir boliimii, iyi bir izlem ile
Onlenebilen metabolik bozukluklardir. Diyabetik ketoasidoz ve hipoglisemi akut
komplikasyonlardir. Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler patolojiyle gelisen kronik
komplikasyonlar, genellikle diyabetin baslangicindan 10- 20 yil sonra ortaya ¢ikar.

Diyabetik hastalarin yasam kalitesinin bozulmasina yol acan ve yasam siirelerini

kisaltan bu komplikasyonlarin baslangici, ¢ocukluk ve addlesan ¢aga kadar

uzanmaktadir. Diyabetin komplikasyonlarinin 6nlenebilmesi, etkili bir metabolik

kontrol ile miimkiin olabilmektedir. Diyabetin seyri sirasinda ortaya c¢ikan

komplikasyonlar, ortaya c¢ikis zamanlari esas alinarak akut, subakut ve kronik

komplikasyonlar olarak {i¢ gruba ayrilabilir (Tablo 3) (17).



Tablo 3. Diabetes Mellitus'un komplikasyonlar: (17).

Akut Subakut Kronik
Diyabetik Ketoasidoz Lipodistrofi Makrovaskiiler
Hipoglisemi Hiperlipidemi Kardiyomyopati
el . - s Serebrovaskiiler hastalik
Insiilin allerjisi Biiyiime geriligi
Periferik damar hastalig1
Puberte bozukluklar1
Osteopati, artropati Mikrovaskiiler

Emosyonel bozukluk | Retinopati

Enfeksiyonlara egilim Nefropati

Noropati

2.2.6.1. Tip 1 Diabetes Mellitusun Akut Komplikasyonlari

a. Diyabetik ketoasidoz (DKA): Cok diisiik insiilin seviyelerine ulasildiginda,
ketoasitler birikir. Bu noktada, cocuk hizla kétiilesir. Ketoasitler, karin agrisi, bulanti
ve kusmalara neden olarak idrar ile kaybedilen sivinin oral olarak karsilanmasin
engeller. Dehidratasyon ilerleyerek halsizlik veya ortostatik hipotansiyona neden olur,
ancak poliiiri devam eder. Herhangi hiperosmotik durumda oldugu gibi, dehidratasyon
derecesi klinik olarak oldugundan daha az degerlendirilebilir, ¢linkii intravaskiiler
hacim korunur. Ketoasidoz semptomlar1 agirlastirir ve Kussmaul solunumu (derin,
agir, hizli nefes alip verme), nefeste meyvemsi koku (aseton), diizeltilmis QT
araliginin (QTc) uzamasi, azalmis bilissel fonksiyon ve komaya neden olur. Yeni
baslangi¢li diyabeti olan ¢ocuklarin yaklasik %20-40’1 tanidan 6nce DKA tablosuna
girer. Yeni baslangigli DKA olan ¢ocuklarin %20-40’1inda ve insiilin dozlarini atlayan
veya araya giren hastaliklar sirasinda insiilin dozlari yetersiz kaldigi bilinen diyabetli
cocuklarda goriliir (1).

b. Hipoglisemi: Hipoglisemi T1DM’nin ¢ocukluk yas grubundaki en sik
komplikasyonudur. Kan sekerinin 70mg/dl’nin (3,9 mmol/L) altina diismesi
hipoglisemi olarak tanimlanir (22). Hafif hipoglisemide 6nce adrenerjik semptomlar
(carpinti, terleme, titreme, acikma ve halsizlik hissi) belirir. Glukoz diizeyi daha fazla
diiserse (<50 mg/dl) néroglukopenik semptomlar (irritabilite, bas donmesi, konfiizyon,

bas agrisi, gérmede ve konusmada bozulma) gelisir. Glukoz diizeyinin 30 mg/dl altina
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diismesi konviilsiyon ve komaya yol acabilir. Hipogliseminin nedenleri arasinda 6giin
alinmasinda gecikme, agir egzersiz, fazla insiilin alimi sayilabilir. Tedavi sebebe
yoneliktir. Agir hipoglisemide 06zellikle hastanin bilinci kapali ise alinacak diger
onlemlerin yaninda glukagon uygulanabilir (2).

c. Insiilin allerjisi: Insiilin enjeksiyonlarina karsi olusan immunolojik bir
reaksiyondur. Bunun nedenleri insiilinlerin i¢inde bulunan yabanci maddeler, amino
asit yapilarinin farkli olmasi ve insiilin igerigindeki protamin, ¢inko gibi maddelerdir
(2).

2.2.6.2. Tip 1 Diabetes Mellitusun Subakut Komplikasyonlar:

a. Lipodistrofi: Insiilin enjeksiyon sahalarinda énce lipohipertrofi, daha
sonra lipoatrofi seklinde kendini gdsteren, lokal immiinolojik bir reaksiyondur. En sik
sebebi insiilin enjeksiyonlarinin ayni alana yapilmasidir. Lipodistrofiyi dnlemenin
yolu allerjen 6zellikli insiilin kullanimindan kaginmanin yani sira insiilini doniistimlii
olarak farkli bolgelere yapmaktir. Boylelikle estetik goriiniim bozuklugu, insiilin
emilim farkliliklar1 ve bununla ilgili metabolik bozukluklar da 6nlenmis olur (2).

b. Biiyiime geriligi: T1DM hastasi ¢cocuk ve addlesanlarda instilinopeni
sonucu gelisen intraselliiler enerji teminindeki yetersizligin biiylimeyi olumsuz
etkilemesi beklenebilir. Insiilinin modern diyabet bakim ve tedavisine katilmasiyla,
daha 6nceki donemde goriilen biiyiime geriligi, hepatomegali, abdominal yaglanma ve
gecikmis puberte ile karakterize Mauriac sendromu gibi problemler artik eskisi kadar
stk goriilmemektedir. Ancak yine de T1DM'nin biiylime ve puberteyi hafif derecede
olumsuz etkiledigi gozlenmektedir. Bunun nedeninin insiilinle biiylime homonunun
bliylimede sinerjistik etkisinin yaninda, biiyiime hormonunun bir¢ok basamakta
etkisinin insiiline bagimli olmasi oldugu diistiniilmektedir (2).

c. Pubertal gelisim ve menstriiasyon bozuklugu: Puberteden Once
T1DM gelisen ¢ocuklarda, metabolik kontrol saglanabilirse puberteye giris ve pubertal
gelisim olumsuz etkilenmez. Ancak kizlarda puberte yasina yakin bir donemde T1DM
gelisimi cinsel olgunlagmay1 nispeten engellemektedir. Bu durumun metabolik
kontrolii kotii olan g¢ocuklarda gonadotropinlerin salgilanmasindaki bozukluktan
kaynaklandig1 diisliniilmektedir. Puberteden sonra diyabet gelisen ve metabolik

kontrolii iyi olmayan kizlarda ise sekonder amenore gelisebilmektedir (2).
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d. Hiperlipidemi: Lipid metabolizma bozukluklar1 her tip diyabette
siklikla karsilasilan bir komplikasyondur. insiilin eksikligi sonucu lipoliz ve plazmada
serbest yag asitleri artar. Lipoprotein lipaz enziminin aktivitesinin azalmasi sonucu
¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (very low density lipoprotein, VLDL) ve
silomikronlarin plazmadan temizlenmesi giiglesir. Kotii metabolik  kontrolli
hastalarda plazma diisiik dansiteli lipoprotein (low density lipoprotein, LDL) diizeyi
artmakta, yiiksek dansiteli lipoprotein (high density lipoprotein, HDL) diizeyi
azalmaktadir. Lipid metabolizmas1 bozukluklarinin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarda rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (2).

e. Digerleri: TIDM'de fizyolojik elastikiyetin kaybolmasina bagli, kisith
eklem hareketleriyle karakterize diyabetik artropati gelisir. Emosyonel bozukluklar
gibi, genelde kotii metabolik kontrollii hastalarda goriilen problemler de
olabilmektedir. Diyabetin erken donemlerinde kemik mineral yogunlugunda azalma
goriilebilmektedir.

2.2.6.3. Tip 1 Diabetes Mellitusun Kronik Komplikasyonlari

A. Makrovaskiiler komplikasyonlar:

a. Koroner arter hastahigi ve kardiyomiyopati: Diabetes mellitus
hastalarinda vaskiiler patoloji nedeniyle hizli koroner ateroskleroz gelisir. DM
hastalarinda miyokard enfarktiisii ayni yas grubundaki hastalardan 3-5 kat daha fazla
gelisir ve Tip 2 DM'de baslica 6liim nedenidir (2). Hiperlipidemi ve hipertansiyon
kardiyak patolojiye katkida bulunur. Bu nedenle Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi - Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve
Izlem Kilavuzu; glisemik kontroliin yani sira LDL-kolesterol <100 mg/dl (primer
kardiyovaskiiler olay gegiren diyabetlide <70 mg/dl), trigliserid <150 mg/dl, HDL
kolesterol erkekte >40 mg/dl, kadinda >50 mg/dl ve non-HDL-kolesterol <130 mg/dI
(dusik riskli hastalarda), <100 mg/dl (yiiksek riskli hastalarda) tutulmasinm
onermektedir (23). ISPAD’1n son kilavuzuna gore de diyabetli ¢ocuk ve adolesanlarda
LDL 100 mg/dI’nin iizeri yiiksek kabul edilir. Diyet, metabolik kontrol ve egzersiz
onerileri ile LDL’nin 130 mg/dl altina diismesi saglanamiyorsa 10 yas iizerinde statin
grubu ilaglar ile tedavi onerilmektedir (24). Tip 1 DM’li ¢ocuklarin sol ventrikiil
biiyiikliigii ve atim hacmi hipertansiyon ve nefropatinin yoklugunda bile azalmistir.

Metabolik olarak tetiklenmis kardiyomiyopati tablosu vardir (25).
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b. Periferik vaskiiler hastalik: Ateroskleroz biiyiik arterlerde belirgin sekilde
hizlanmistir. Genellikle diffiizdiir, kan akisinin tiirbiilans yaptig1 aort bifiirkasyonu
veya biiylik damarlar gibi alanlarda lokalize artiglar goriliir. Periferik vaskiiler
hastaligin klinik semptomlar1 alt ekstremitelerde iskemi, impotans ve intestinal
anjinadir (2).

Ayak gangreni ve diyabetik ayak iilserleri DM hastalarinda siklikla kargimiza
cikan ve organ kaybiyla sonuglanabilen ciddi komplikasyonlardir. Periferik vaskiiler
hastaliga ek olarak, hem agr1 hissi hem de inflamasyona ndrojenik yanit kaybi ile
seyreden periferik néropati bu komplikasyonlarin temelini olusturur. Hiperglisemi,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara gibi diger risk faktorlerinin siki kontrolii ile
ayak bakimi konusunda DM hastalarinin egitilmesi sarttir (17).

C. Serebrovaskiiler hastalik: Beyni besleyen damarlarin tikanmasi veya
kanamas ile ortaya c¢ikan, hasar goren beyin bolgesi ile ilgili belirtiler veren bir
hastalik grubudur. Diyabet, hipertansiyondan sonra en 6nemli risk faktoriidiir.
Diyabetlilerde iskemik inme riskinin %1,8-3 oraninda arttig1 bildirilmistir. Inmeye
bagli kalic1 norolojik kayip insidansi diyabetli olmayanlarin iki katidir (26).

B. Mikrovaskiiler komplikasyonlar:

a. Diyabetik nefropati: Diyabetik nefropatinin en erken bulgusu
mikroalbiiminiiridir. Mikroalbiiminiiri albiimin atilimimnin 30-300 mg/giin (20-200
ng/dk) oldugu durumdur. Mikroalbiiminiiri iyi tedavi edilmezse asikar proteiniiriye
(>300 mg/giin veya >200 pg/dk) ilerleyebilir. Mikroalbiiminiiri taramasi erken
donemde tedavi ile agikar proteiniiri ve bobrek yetmezligine ilerlemeyi 6nleme olanag:
saglayacak asamada tan1 konmasini saglar. Nefropati asikar proteiniiriye neden olursa
geri doniisiimsiiz hasar gelisir ve son donem bdbrek yetmezligi riski vardir. Diyabetik
nefropatinin prognozu son donemlerde iyi glisemik kontrol, etkin antihipertansif
tedavi, anjiotensin doniistiirlici enzim inhibitorlerinin kullanilmasi ile iyilesmistir.
Diyabet siiresi uzadik¢a ve glisemik kontrol yeterince iyi hale getirilmezse nefropati
gelistirme riski artar. Yillik tarama spot idrar 6rneginde albiimin/kreatin oraninin
Ol¢iilmesi ile yapilir. Bu oran yiiksek ise 12 veya 24 saatlik idrar Ornegi ile
mikroalbiiminiiri dogrulanmalidir. Mikroalbiiminiiri anjiotensin doniistiiriicii enzim

(ACE) inhibitorii ile tedavi edilmelidir. ACE inhibitorleri mikroalbiiminiiriyi geri
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cevirmede ve asikar nefropatiye ilerlemeyi durdurmada etkilidir. Enalapril ve
lisinopril siklikla tercih edilen ajanlardir (8).

b. Diyabetik retinopati: Diyabetik retinopati riski diyabet siiresi
uzadik¢a ve glisemik kontrol bozuldukga artar. Hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara,
genetik yatkinlik retinopati gelisimi icin diger risk faktorleridir. Mikroalbliminiiri ile
birlikte hipertansiyon varligi retinopati gelisimini hizlandirir. Bir ¢aligmada persistan
mikroalbliminiirinin renkli gérmenin bozulmasi ile iliskili bir risk faktorii oldugu
bildirilmistir (27). Asikar retinopati gelismeden Once retinal mikrovaskiiler anatomi
bozulur.

Cocuk ve adolesanlarda retinopati mevcutsa genellikle bu arka plan retinopatisi
ve preproliferatif retinopatidir. Ortalama diyabet baslangi¢ yas1 11 yas olan ¢cocuklarin
katildig1 bir ¢alismada ilk retinal degisiklikler ortalama 9 yil sonra, klinik olarak
belirgin retinopati 14 yil sonra gelismistir (28).

Erken geri doniistimlii retinal degisiklikleri saptamak i¢in tarama gereklidir.
Tarama ile lazer tedavisi i¢in aday olan ileri hastalik da tanmabilir. Lazer tedavisi
zamaninda yapilirsa hastaligin ilerlemesi ve gérme kaybi Onlenebilir. Amerikan
Diyabet Dernegi 10 yasindan baslayarak 3-5 yildir diyabeti olan ¢ocuklarda yillik g6z
muayenesini onermektedir (8). Tip 1 DM'de kontrolsiiz hiperglisemi ile giicli
korelasyon gosteren baska bir komplikasyon da subkapsiiler katarakttir (2).

C. Diyabetik néropati: Semptomatik diyabetik noropati c¢ocuk ve
adolesanlarda sik degildir. Norolojik fonksiyonun subklinik bozulmasi pediatrik
vakalarin %68’inde bildirilmistir. Cocuklarda hem otonom hem de periferik sinir
sistemi etkilenebilir. Bozulmus otonom fonksiyonlar kalp hizi degiskenliginin,
postural kan basinci kontroliiniin, karanliga pupiller adaptasyonun bozulmasini igerir.
Puberte diyabetik kardiyak otonomik disfonksiyonun gelisimi i¢in kritik bir zamandir
(29). Bozulmus periferik sinir sistemi fonksiyonlart sinir iletimi ve duyusal algilamay1
igerir. Periferik ndropatinin en erken kaniti distal duyu kaybidir. Bu distal simetrik
sensorimotor polindropati eldiven ¢orap dagilimi gosterir. Sinir iletim ¢aligmalar
subklinik motor ndropatinin duyu noropatisinden daha yiiksek prevalans: oldugunu

gostermektedir (30).
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2.3. KARACIGER BOZUKLUKLARI

2.3.1. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig1 Ve Nonalkolik Steatohepatit

Alkol alim1 olmadan hepatik steatoz ve karaciger enzimlerinde anormallikler
ile karakterizedir. Non-alkolik hepatosteatozda karacigerde yaglanma goriilmekte,
fakat iltihabi infiltrasyon bulunmamaktadir. Non-alkolik steatohepatit ise karacigerde
yaglanma ile birlikte hepatositlerde balonlagma, iltihabi infiltrasyon ve fibrozis gibi
bulgularin goriildiigii tablodur. Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH) olan
hastalarin %5-10’u siroz, son dénem karaciger hastaligi ve hepatoseliiler kanser gibi
daha ciddi karaciger hasatliklarina ilerlemektedir. NAYKH’de kendiliginden iyilesme
de goriilebilir fakat karaciger hastaligina bagl 6liimler i¢inde 3. en sik 6liim nedenidir.
NAYKH veya nonalkolik steatohepatiti (NASH) olan hastalarin %80’inde abdominal
obezite, hipertansiyon, insiilin direnci/glukoz intoleransi ve hipertrigliseridemi gibi
metabolik sendromun 6zellikleri goriiliir. Ateroskleroz riski bu kisilerde artmistir (31).
Karaciger yaglanmasi siklig1 4-12 yas arasindaki okul ¢cocuklarinda ultrasonografi ile
%2,6-22,5 arasinda bulunmustur (32). Cocukluk ¢aginda genel popiilasyonun %2,6
olarak bildirilen NAYKH sikligi, obez ¢ocuklarda %22,5 - 9%52,8 arasinda
bildirilmistir. Tip 1 diyabet ile iliskisi ¢cok detayli incelenmemis olmakla birlikte yakin
zamanda yapilmig bir ¢alismada ultrasonografi ile saptanan karaciger yaglanmasi tip
1 diyabetli ¢ocuklarda %11,3 olarak saptanmistir (33).

Karaciger yaglanmasinin gelisiminde ¢ok sayida faktor rol oynamasina karsin,
eriskin ve adolesanda insiilin direnci son derece 6nemlidir. Insiilin direnci, yag
dokusundan karacigere yag asitlerinin akarak, hepatositlerde trigliserid birikiminden
sorumludur. Ayrica oksidatif stresin sonucunda artan enflamatuar sitokinler, lipidlerin
peroksit formlarina doniismesine yol acarlar. Bu {riinler, karacigerin yildiz
hiicrelerinde membran fonksiyonunu bozarak ve fibrozisi uyararak hasar olustururlar
(34). Obez gocuklarda oldukga yiiksek oranda saptanan NAYKH sikligi ozellikle
rafine karbonhidratlardan zengin beslenen, sedanter yasam bi¢imi olan ve erkek
¢ocuklarda daha yiiksek olarak saptanmistir (35). Diyetle alinan trigliseritlerin yag
dokusundaki insiilin direnci nedeniyle dolasimda artmasi, diyetle alinan glukoz ve
friikktozdan sentezlenen endojen yag asitleri ile birlikte artmis yag asidi yiiki
karacigerde birikir. Normalde mitokondride oksidasyona ugrayip tekrar trigliserit

haline doniiserek VLDL olarak dolasima verilirken, bu oksidatif kapasitenin {izerinde
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yag asiti akiimiilasyonu oldugunda karacigerden uzaklastirilamayan serbest yag
asitleri lipotoksik {irlinlerin sentezini uyarir. Bu toksik {irlinler hepatoseliiler hasar,
inflamasyon ve fibrozis gelisimini uyarmakta, hatta malign transformasyon i¢in uygun
zemin hazirlayarak hepatoseliiler kanser riskini artirmaktadir (36).

Bel gevresi ve karaciger biyopsisinde fibrozis arasinda onemli bir iliski
gosterilmistir. Karaciger yaglanmasinin tanisinda, anormal aminotransferaz diizeyleri
ozellikle, yiikselmis ALT diizeyleri ve radyografik goriintiilleme Onemlidir.
Ultrasonografi, bilgisayarl1 tomografi ve manyetik rezonans tetkikleri ile karaciger
yaglanmas1 saptanabilir. Ultrasonografi, en az duyarli ve en kolay uygulanabilen
yontemdir. Tanida altin standart karaciger biyopsisidir. invaziv bir yontem oldugu i¢in
mutlak gerektiginde uygulanmalidir (37).

Son bilgiler 15183iInda NAYKH sikliginin tip 1 diyabetli hastalarda da
sanildigindan daha fazla olabilecegi ve kronik diyabet komplikasyonlari i¢in bagimsiz
bir risk faktorii olabilecegi diistiniilmektedir. Tip 1 diyabette karacigere yag
akiimiilasyonu insiilin etkisi azliginda lipoprotein anomalilerine, transkripsiyon
faktorlerinin aktivitesinin hiperglisemi ile indiiklenmesine, hepatosit i¢ine glukoz
tasiyan 6zel protein GLUT-2 aktivitesinde artis gibi faktorler suglanabilmektedir (33).
Ayrica tip 1 diyabetli hastalarda sik rastlanilan hiperketoneminin de makrofaj-aracili
hepatosit hasar1 ve artmis oksidatif stres ile iligkili oldugu saptanmustir (38).

2.3.2. Glikojenik Hepatopati

Kotii kontrollii diyabetik ¢ocuklarda glikojenik hepatopati ilk olarak 1930°da
Mauriac tarafindan tanimlanmistir. Mauriac sendromu biiyiime geriligi, gecikmis
puberte, cushingoid bulgular ve hepatomegali ile karakterizedir (39).

Histopatolojik o6zellikleri: 1) belirgin glikojen akiimiilasyonuna bagh sismis,
soluk goriiniimde hepatositler 2) hafif yaglanma var/yok 3) hafif inflamasyon var/yok
4) hafif lobiiler nekroz var/yok 5) karaciger mikro-mimarisi saglam, belirgin fibrozis
yok (40).

Patogenezi: Plazma glukoz diizeyi ¢ok yiiksek oldugunda hepatositler igine
“insiilin-bagimsiz mekanizma” ile glukoz girisi olur. Hepatosit i¢inde artan glukoz
hizla fosforile olur ve bu fosforile glukoz hepatosit i¢cinde hapsolur. Yogun insiilin
tedavisinin baslanmasi ile birlikte de bu hepatosit iginde hapsolmus fosforile glukoz

insiilin etkisi ile glikojene polimerize olur ve artmis bir glikojenozis olur (41). Bu
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insiilin tedavisi ile gergeklesen glikojenozis yeni tani almis diyabetlerde olabildigi
gibi, ¢ok kotii kontrollii olan bir hastada yogun tedavinin yeniden baslanmasi ile de
gergeklesebilir. Klinik bulgular ve ultrasonografi ile yagh karaciger ve glikojenik
hepatopati ayirimi yapilamamaktadir (42).

Tip 1 DM olgularinda karacigerdeki anormallikler disiiniiliirken glikojen
hepatopatiside mutlaka goz oniine alinmali ve NAYKH ayrimi yapilmalidir. Mauriac
sendromunda c¢ocukluk caginda koti glisemik kontrol, hiperlipidemi, biliylime
yetersizligi, seksiiel gelisim bozuklugu, cushingoid goriiniim hepatik glikojen
depolanmasi gozlenir (40). Fakat glikojen depolanmasina bagl hepatopati giintimiizde
Mauriac sendromunun diger kompanentleri gézlenmeden de ortaya ¢ikabilir. Hastalar
karacigerde biliylime, artmis transaminaz diizeyleri, karin agris1 bulanti ve kusma ile
gelebilirler (43). Diyabetik kontrol saglandiktan sonra glikojen hepatopatisinde hizla
diizelme olurken, NAYKH’de bu dramatik diizelme gozlenmez (41).

Tip 1 diyabetli hastada saptanan karaciger patolojisinin glikojenik hepatopati
mi, hepatosteatoz mu oldugunu ayirt etmede karaciger biyopsisi disinda tanisal
yontemler gelistirmeye yonelik calismalar yalniz goriintiileme yontemleri ile sinirh
kalmamus, bazi1 klinik 6zellikler ile fikir sahibi olmaya yonelik ¢alismalar yapilmistir.
Goriintillemede hepatik steatoz goriintiisii olan hastalarda biyokimyasal ve klinik
bulgular birlikteliginde gelistirilen matematiksel bir model olarak ‘“hepatik steatoz
indeksin” kullanilabilecegi bildirilmistir (44,45).

2.3.3. Hepatik Steatoz Indeksi (HSI)

Karaciger ultrasonografisi igin bireyleri se¢gmek ve yasam tarzi degisikliklerine
ithtiya¢ duyuldugunu belirlemek i¢in kullanilabilen NAYKH i¢in basit, etkili bir
tarama yontemi.

HSI: 8 X (ALT/AST) + BMI + (KIZSA +2, DIYABETSE +2)

HSI 30’un altinda ise %93 duyarlilikla hepatosteatoz dislanabilir. HSI 36 nin
tizerinde ise %92 6zgiinliikkle HS tanisi konur (44,45).
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HASTALAR VE YONTEM

Bu calismada, Saglik Bakanligi Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul
Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrin Klinigi’'nde Tip 1 diyabet
tanisi ile izlenmekte olan 110 (52 erkek 58 kiz) hasta karaciger yaglanmasi agisindan
incelenmistir. Insiilin disinda uzun siire ilag kullanimi ve ek kronik hastalig1 olanlar
calisma disinda tutulmustur. Calisma kapsaminda, diyabet hastalarinda karaciger
yaglanmasi agisindan artmis risk durumunun degerlendirilmesi amaciyla bazi risk
belirteclerinin retrospektif calisilmasi planlanmis, Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi "Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan" onay alinmigtir. Caligma yerel etik
kurul kurallarina ve Helsinki deklarasyonuna uygun bulunmustur. (Yerel Etik Kurul
Onay Tarihi: 15.06.2017, Etik Kurul Onay No:88).

Hastalarda hepatosteatoz ile diyabet tani yasi, tanida puberte durumu,
hepatosteatozun saptandigi yas ve puberte evresi, diyabet siiresi ve glisemik kontrol
ile iliskisinin degerlendirilmesi icin ¢alisma grubu asagidaki sekilde siniflandirilarak
degerlendirilmesi planlandi:

1- Diyabet tanis1 aldigindaki “tan1 yas1” 9 yas ve altinda olanlarla 9 yas {izeri
olanlar1 iki gruba ayirilarak hepatosteatoz, karaciger boyutu, AST, ALT, kolesterol,
trigliserit, HDL, LDL, ortalama HbA1C ve antropometrik verilerin iki grup arasinda
karsilastirilmasi

2- Tani aldigindaki puberte evresine gore prepubertal ve pubertal olanlar olarak
iki gruba ayirilarak hepatosteatoz, karaciger boyutu, AST, ALT, kolesterol, trigliserit,
HDL, LDL, ortalama HbA1C ve antropometrik verilerin iki grup arasinda
karsilastirilmasi

3- Caligmaya alindigindaki yas1 “12 yas ve altinda olanlarla” “12 yas iizeri
olanlar” iki gruba ayirilarak hepatosteatoz, karaciger boyutu, AST, ALT, kolesterol,
trigliserit, HDL, LDL, ortalama HbA1C ve antropometrik verilerin iki grup arasinda
karsilastirilmasi

4- Calismaya alindigindaki puberte evresine gore prepubertal ve pubertal
olanlar olarak iki gruba ayirilarak hepatosteatoz, karaciger boyutu, AST, ALT,
kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, ortalama HbA1C ve antropometrik verilerin iki grup

arasinda karsilastirilmasi
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5- Diyabet siiresine gore ‘24 ay ve altinda olanlar” , “24-48 ay arasi olanlar”
ve “48 ay iizeri olanlar” olarak ii¢ gruba ayirilarak hepatosteatoz, karaciger boyutu,
AST, ALT, kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, ortalama HbAL1C ve antropometrik
verilerin iki grup arasinda karsilastirilmasi

6- Glisemik kontrole gore iyi kontrollii (ortalama HbAIC %9 ve altinda
olanlar), orta diizeyde kontrollii (%9-11 aras1 olanlar) ve kotii kontrollii (%11 iizeri
olanlar) olarak ti¢ gruba ayirilarak hepatosteatoz, karaciger boyutu, AST, ALT,
kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, ortalama HbA1C ve antropometrik verilerin iki grup
arasinda karsilagtirilmasi

Klinigimizde tip 1 diyabet hastalar1 herhangi bir sorun yoksa ii¢ ayda bir rutin
olarak muayene edilmekte ve biiylime takibi yapilmaktadir. Glisemik kontroli
degerlendirmek icin kan sekeri takip ¢izelgesi incelenerek, HbAlc oOram
istenmektedir. Yilda bir biyokimyasal parametreler, lipid profili, tam kan sayimi, tam
idrar tetkiki, eslik edebilecek diger endokrin ve otoimmiin hastaliklar agisindan
kortizol, tiroid fonksiyon testleri, tiroid antikorlari, antigliadin ve antiendomisyum
antikorlar ¢alisilmaktadir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar a¢isindan yilda bir g6z dibi
incelemesi ve 24 saatlik idrarda mikroalbiimin bakilmaktadir.

Calismaya alinan hastalarda 6l¢timler oda giysileri i¢inde ve ag¢ karnina yapildi.
Boy ol¢timleri ayakkabisiz, topuk, kalca ve skapula bolgesinin 6l¢iim tahtasina temas
etmesine ve goz- kulak kepcesinin iist kismindan gegirilen ¢izginin yere paralel ve ayn
diizlemde olmasimna dikkat edilecek sekilde yapildi. Olgiimler Seca markali duvara
monte 1 mm ye duyarli boy 6lger ve Seca markal1 100 grama duyarl dijital tart: ile
tayin edildi. Bel 6l¢iimii elastik olmayan bir mezura ile ayakta belirlendi. Bel ¢evresi
olarak arkus kostarum ile prosessus spina iliaca anterior siiperior arasindan gecen en
dar cap kabul edildi. Kan basinci dl¢limii oturarak OmronM6 marka yar1 otomotik
tansiyon aleti ile yasa uygun manson se¢ilerek yapildi.

12 saat gece agligindan sonra alinan 6rneklerde bakilmis olan serum kan sekeri,
total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, LDL kolesterol, AST, ALT ve HbAlc
diizeyleri kaydedildi. Calismanin yapildigi merkezde glukoz, AST, ALT, total
kolesterol, LDL HDL, trigliserit biyokimya laboratuvarinda Beckmann Coulter kstleri
ve Olympus AU 2700 cihazi ile ¢alisilmaktadir. Glukoz ‘‘hekzokinaz’* yontemi, total

kolesterol enzimatik yontem (kolesterol oksidaz), HDL °‘immiinolojik inhibisyon
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yontemi’’ , trigliserit ‘‘enzimatik yontem’’ ile calisilmakta olup, LDL indirekt
yontemle hesaplandi. AST ve ALT ‘“‘enzimatik yontem’ (pridoksal fosfat) ile
calisilmaktadir. HbAlc orant Ultraprimus 2 cihazi ile “"HPLC yontemi (Boranat
afinite)’” kullanilarak ¢alisildi. Viicut kitle indeksi (VKI): agirlik (kg) / boy (m2)
formiilii ile hesaplandi.

Tiim olgular hastanemiz radyoloji kliniginde 2 radyoloji uzmamn tarafindan
ayni1 ultrasonografi cihazi kullanilarak hepatosteatoz bakimindan degerlendirildi. Tim
olgular, supin pozisyonda ger¢cek zamanli B-mod ultrasonografi cihaz1 Toshiba Aplio
500 (TUS-A500, Toshiba Medical Systems, Tokyo, Japan) ve Toshiba Aplio 300
(TUS-A300, Toshiba Medical Systems, Tokyo, Japan) ile 1.9-6 MHz arasi1 frekansa
sahip multifrekans konveks prob kullanilarak degerlendirildi. Karaciger kraniokaudal
boyutu Olgiimleri midaksiller hattan yapildi. Karaciger yaglanma derecesi en az 8
saatlik aglig1 takiben, karaciger parankim eko artisinin intrahepatik vaskiiler yapilarin
duvarlari, diafragma ve dalak parankim ekosu ile karsilastirilarak degerlendirildi.
Karaciger yaglanma derecesi normal (grade 0), hafif derecede (grade 1), orta derecede
(grade 2) ve siddetli derecede (grade 3) olmak iizere dort gruba ayrilarak incelendi.

USG’de hepatosteatoz saptanan hastalar Cocuk Gastroenteroloji uzmani
tarafindan olas1 diger karaciger hastaliklar1 agisindan degerlendirildi. Hastalarda eslik
eden bagka patolojiler olmadigi i¢in metabolik hastalik higbir hastada diisiiniilmedi.
Hastalardan Wilson hastaligin1 ekarte etmek i¢in igin serum seriiloplazmin diizeyi,
idrar bakir diizeyi; otoimmun hepatitleri ekarte etmek i¢in total IgG ve protein
elektoforezine bakildi. Alfa-1 antitripsin eksikligini dislamak i¢in serum a-1
antitripsin diizeyi 6l¢timleri yapildi. Hastalarda ALT ve AST yiiksekligi olmadigi igin
daha ileri tetkik yapilmadi.

Hastalarin yas dagilimi homojen olmadigindan boy, agirlik, BMI (46), bel
cevresi (47) ve karaciger boyutu (48) standart deviasyonlari hesaplandi. Bel ¢evresi ve
karaciger boyutu z skoru hesaplama formiilii;

Z Score= (Raw Score- Population Mean) / Standard Deviation

Diyabetli hastalarda hepatosteatoz ve glikojenik hepatopatiyi USG bulgulari
ile ayird etmek miimkiin olmadig1 i¢in ayirict tanida non-invaziv 6ngdrii modeli olan
“hepatik steatoz indeks” formiilii ile hesaplandi:

HSI: 8 x (ALT/AST) + BMI + (kizsa +2, diyabetse +2)
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Istatistiksel Yontemler:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim goOsteren parametrelerin  gruplar arasi
karsilagtirmalarinda One-way Anova testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
Tukey HDS testi ve Tamhane’s T2 testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
parametrelerin gruplar aras1 karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga
neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim
gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test, normal
dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney
U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Ki Kare testi ve Fisher
Freeman Halton test kullanildi. Normal dagilima uygunluk gosteren parametreler
arasindaki iligkilerin incelenmesinde Pearson korelasyon analizi, normal dagilima
uygunluk gostermeyen parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Spearman’s

rho korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

21



BULGULAR

Tip 1 diyabet tanisi ile izlenmekte olan 52’si erkek (%47,3), 58’1 kiz (%52,7)
olmak tizere toplam 110 hasta incelenmistir. Hastalar 8,03-17,29 yaslar arasi
(ortalama, 12,51+2,84 yas) olup erkek/kiz orani:1/1,12 seklindedir. Diyabet siiresi 1,5-
138 ay arasinda (ortalama, 37,3+27,89 ay) idi.

Hastalarin DM tan1 yaslar1 1,06 ile 16,02 arasinda degigsmekte olup, ortalamasi
9,38+3,12°dir. %49,1’inin DM tan1 yas1 9’un altindayken, %50,9’unun 9 yas ve
istiindedir. %40,9’unun ilk basvuru sekli DKA iken, %38,2’sinin hiperglisemi,
%20,9’unun ketozdur.

Hastalarin tan1 aninda %066,1°1 ergenlik 6ncesi donemde iken, %33,9’u
ergenligin farkli evrelerindeydi.

Hastalarin DM siireleri 1,5 ile 138 ay arasinda degismekte olup, ortalamasi
37,3+27,89°dur. DM siireleri %45,5°1 24 ile 48 ay arasindayken, %33,6’s1 24 ay veya
altinda ve %20,9’u 48 aydan fazladir (Sekil 1).

DM SURE

48 ay lizeri
n: 23 (%21)

24 ay ve alti
n: 37 (%34)

24-48 ay arasi
n: 50 ( %45)

Sekil 1. Hastalarin diyabet siiresine gore dagilimi
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Hastalarin ¢alismaya alinma yaglar1 8,03 ile 17,29 arasinda degismekte olup,
ortalamasi 12,5142,84 tiir. Calismaya alinma yaslarina gére 53’1 (%48,2) 12 yas veya
altindayken, 57’si (%51,8) 12’den biyiiktiir.

Hastalarin ¢alismaya alindiginda ergenlik evreleri 1 ile 5 arasinda
degismekteydi. 25’1 (%22,7) ¢alisgmaya alindiginda ergenlik 6ncesi donemde iken, 85’1
(%77,3) ergenligin farkli evrelerindeydi.

Hastalarin %81,8’1 tedavisinde hizli-etkili insiilin kullanirken, %18,2’si kisa-
etkili insiilin kullanilmaktadir. Yillik ortalama HbA1C degerleri 6,5 ile 17,1 arasinda
degigmekte idi. Hastalar1 glisemik kontrole gore yillik ortalama HbA1C %9 ve altinda
(iyi) olanlar, %9-11 arasi olanlar (orta), %11 tizeri (kotii) olanlar olmak iizere li¢ gruba
ayirilmisti. Glisemik kontrolii iyi olanlar 34 (%30,9), orta olanlar 42 (%38,2), kotii
olanlar 34 (%30,9) idi (Sekil 2).

Glisemik kontrol

n: 34; 31% n: 34; 31%

M iyi (ortHbA1C %9 ve altinda)
orta (ortHbA1C %9-11 arasi)
M kotl (ortHbA1C %11 Uzeri)

n: 42; 38%

Sekil 2. Hastalarin glisemik kontrole gore dagilim

Hastalarin karaciger ultrasonunda 93’iinde (%84,5) karaciger yaglanmasi
yokken, 14’tinde (%12,7) evre 1 ve 3’iinde (%2,7) evre 2 karaciger yaglanmasi
gorildii. Karaciger yaglanmasi goriilen hastalarin HSI degerleri 24,6 ile 43 arasinda
degismekte olup, ortalamasi 32,45+4,88°dir. 5 hastanin HSI degeri 30’un altinda olup

%93 duyarlilikla yaglanma olmadig1 lehine iken, 2’sinin HSI degeri 36’nin iizerinde
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olup %92 6zgiinliikle gercek bir yaglanma oldugunu desteklemekteydi. 10 hastada ise
HSI 30 ve 36 arasinda olup yaglanmanin varligi veya yoklugu ile ilgili fikir
vermiyordu (Tablo 4).

Tablo 4: Calisma grubunda karaciger yaglanmasi dagilim

Karaciger yaglanmasi n %
Yaglanma yok 93 84,5
Evre 1 14 12,7

Evre 2 3 2,7
HSI 17 100
<30 5 714
>36 2 28,6
30-36 arasi 10 58,8

1- Metabolik parametrelerin diyabet tan1 yasina gore degerlendirilmesi:

Diyabet tani yas1 9’un altinda olanlarin ortalama HbA 1C degerleri, diyabet tan1
yast 9 ve Ustiinde olanlarin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (p:0,032).

Diyabet tan1 yas1 gruplar arasinda ¢aligmaya alindigindaki boy sds, agirlik sds,
BMI sds, bel cevresi sds ve sistolik tansiyon parametreleri degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Diyabet tan1 yast 9’un altinda olanlarin diyastolik tansiyon degerleri, diyabet
tan1 yas1 9 ve Ustlinde olanlarin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik bulunmustur (p:0,013). Diyabet tan1 yas1 ile diyastolik tansiyon arasinda pozitif
yonlii, %22,2 (disiik korelasyon) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iliski vardir
(r:0,222; p:0,020).

Diyabet tan1 yas1 gruplari arasinda ALT degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmazken diyabet tani yasi 9’un altinda olanlarin AST
degerleri, diyabet tan1 yas1 9 ve lstiinde olanlarin degerlerinden istatistiksel olarak

anlaml1 diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0,003). Diyabet tan1 yas1t ALT ve AST ile ters
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yonlii (diistik korelasyon) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iligki vardir
(swrastyla r:-0,220; p:0,021, r:-0,241; p:0,011).

Diyabet tan1 yas1 9’un altinda olanlarin trigliserit degerleri, diyabet tan1 yas1 9
ve lstlinde olanlarin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (p:0,023). Trigliserit ile diyabet tan1 yasi arasinda pozitif yonli, %21,1
(diistik korelasyon) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iliski vardir (r:0,211;
p:0,027).

Diyabet tan1 yas1 9’un altinda olanlarin HDL degerleri, diyabet tani yas1 9 ve
iistinde olanlarin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p:0,009). HDL ile diyabet tan1 yas1 arasinda ters yonli, %27,9 (diisiik
korelasyon) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iligki vardir (r:-0,279; p:0,003).

Diyabet tan1 yas1 gruplar1 arasinda total kolesterol, LDL-kolesterol, karaciger
boyutu sds ve karaciger yaglanma evresi parametreleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Karaciger boyutu sds ile diyabet tani
yas1 arasinda pozitif yonlii, %22,4 (diisiik korelasyon) diizeyinde ve istatistiksel olarak

anlamli iliski vardir (r:0,224; p:0,019) (Tablo 5).
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Tablo 5: Diyabet tami yas1 gruplari arasinda metabolik parametrelerin ve
karaciger yaglanmasinin dagilimm

<9 yas >9 yas
p

Ort+SS Ort+SS
Ortalama HbA1C 9,85+2,22 10,8+2,34 0,032*
Boy sds -0,14+1,19 -0,32+0,99 0,405
Agirhik sds -0,01+1,32 -0,35+1,14 0,156
BMI sds 0,17+1,14 -0,23+1,13 0,069
Bel ¢evresi sds (medyan) 0,72+1,24 (0,7) 0,83+1,29 (0,5) | 0,905
Sistolik tansiyon 104,28+9,85 107,96+13,09 0,099
Diyastolik tansiyon 68,19+10,02 72,7949,11 0,013*
ALT (medyan) 19,02+13,85 (15) 15,88+7,43 (14) | 0,071
AST (medyan) 23,69+9,24 (22) 20,5249,76 (19) | 0,003*
Kolesterol 177,48+37,85 185,59+42,32 0,292
Trigliserit (medyan) 85,91+50,28 (67,5) | 133,16+154,77 (86)  0,023*
HDL 59,91+17,08 52,27+12,99 0,009*
LDL 99,98+31,42 111,7+£33,71 0,062
Karaciger boyutu sds 1,63+1,61 2,26+1,86 0,063
Karaciger yaglanmasi n(%) n(%)
Yaglanma yok 47 (%87) 46 (%82,1)
Evre 1 5 (%9,3) 9 (16,1) 0,540
Evre 2 2 (%3,7) 1(1,8)

*p: <0,05
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2- Metabolik parametrelerin tam aldigindaki puberte evresine gore
degerlendirilmesi:

Tanida puberte evresine gore gruplar arasinda ortalama HbA1C, calismaya
alindigindaki boy sds, agirlik sds, BMI sds ve bel ¢evresi sds parametreleri degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tanida prepubertal olanlarin sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri, pubertal
olanlarin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(strastyla p:0,018, p:0,005). Puberte evreleri ile sistolik ve diyastolik tansiyon arasinda
pozitif yonlii (diisiik korelasyon) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iliski vardir
(r:0,251; p:0,008, r:0,278; p:0,003).

Tanida puberte gruplar arasinda ALT degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmazken (p>0,05), prepubertal olanlarin AST degerleri,
pubertal olanlarin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p:0,011). AST ile puberte evreleri arasinda ters yonlii, %29,9 (diisiik
korelasyon) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iliski vardir (r:-0,299; p:0,002).

Tanida puberte gruplar1 arasinda kolesterol ve trigliserit degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken (p>0,05); trigliserit ile puberte
evreleri arasinda pozitif yonlii, %23,1 (diisiik korelasyon) diizeyinde ve istatistiksel
olarak anlaml iligki vardir (1:0,231; p:0,016).

Tanida prepubertal olanlarin HDL degerleri, pubertal olanlarin degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0,003). HDL ile puberte
evreleri arasinda ters yonlii, %29 (diisiik korelasyon) diizeyinde ve istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki vardir (r:-0,29; p:0,002).

Tanida puberte gruplar1 arasinda LDL degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tanida prepubertal olanlarin karaciger boyutu sds degerleri, pubertal olanlarin
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p:0,018).
Karaciger boyutu sds ile puberte evreleri arasinda pozitif yonlii, %24,5 (disiik
korelasyon) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iliski vardir (r:0,245; p:0,010).

Tanmida puberte gruplari arasinda karaciger yaglanma orani prepubertal

olanlarda %12,5 pubertal olanlarda %21,6 olarak bulundu. Yaglanmanin evresinin
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gruplara dagilim oranlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6: Tamda puberte gruplar1 arasinda metabolik parametrelerin ve
karaciger yaglanmasimin dagilima:

Prepubertal Pubertal
P
Ort£SS Ort£SS
Ortalama HbA1C 10,06£2,27 10,91+2,35 0,073
Boy sds -0,19+1,19 -0,31+0,89 0,597
Agirhk sds -0,11+1,29 -0,36+1,13 0,321
BMI sds 0,06+1,12 -0,26+1,19 0,161
Bel cevresi sds (medyan) 0,76x1,22 (0,7) 0,79+1,34 (0,5) 0,491
Sistolik tansiyon 104,14+10,51 109,7+13,08 0,018*
Diyastolik tansiyon 68,64+10,29 74,22+7.79 0,005*
ALT (medyan) 18,56+12,81 (15) 15,38+6,54 (14) 0,114
AST (medyan) 23,61+10,66 (22) 19,24+6,4 (19) 0,011*
Kolesterol 182,85+39,09 178,97+43,23 0,698
Trigliserit (medyan) 93,53+79,67 (71,5) 143,59+166,43 (100) | 0,060
HDL 58,97+16,81 49,81+10,49 0,003*
LDL 106,13+33,44 105,57+33 0,934
Karaciger boyutu sds 1,65+1,51 2,49+2.1 0,018*
Karaciger yaglanmasi n(%) n(%)
Yaglanma yok 63 (%87,5) 29 (%78,4)
Evre 1 7 (%9,7) 7 (%18,9) 0,368
Evre 2 2 (%2,8) 1 (%2,7)
*p: <0,05
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3- Metabolik parametrelerin caliyjmaya alndigindaki yasa gore
degerlendirilmesi:

Calismaya alindiginda yas1 12 ve altinda olanlarin ortalama HbA1C degerleri,
calismaya alindiginda yasi 12 {izerinde olanlarin degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p:0,001). Calismaya alinan yas ile ortalama
HbA1C degerleri arasinda pozitif yonli, %28,3 (diisiik korelasyon) diizeyinde ve
istatistiksel olarak anlamli iligki vardir (1:0,283; p:0,003).

Calismaya alindiginda yas1 12 ve altinda olanlarin ¢alismaya alindigindaki boy
ve agirlik sds degerleri, ¢aligmaya alindiginda yasi 12 {izeri olanlarin degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0,001, p:0,011). Caligmaya
alinan yas ile caligmaya alindigindaki boy sds degerleri arasinda ters yonlii, %30,8
(orta derecede korelasyon) diizeyinde; calismaya alindigindaki agirlik sds degerleri
arasinda ters yonlii, %25,2 (diisiik korelasyon) diizeyinde ve istatistiksel olarak
anlamli iliski vardir (r:-0,308; p:0,001, r:-0,252; p:0,008).

Calismaya alindigindaki yas gruplari arasinda calismaya alindigindaki BMI sds
ve bel cevresi sds parametreleri degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Calismaya alindigindaki yas1 12 ve altinda olanlarin sistolik ve diyastolik
tansiyon degerleri, ¢alismaya alindigindaki yasi1 12 iizeri olanlarin degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diigiik bulunmustur (p:0,003, p:0,001). Calismaya
alinan yas ile sistolik ve diyastolik tansiyon arasinda pozitif yonlii (orta derecede
korelasyon) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iliski vardir (1:0,325; p:0,001,
r:0,457; p:0,001).

Calismaya alindaki yas gruplar1 arasinda ALT degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Calismaya alindiginda yas1 12 ve altinda olanlarin AST degerleri, calismaya
alindiginda yas1 12 iizeri olanlarin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p:0,001). AST ile ¢aligmaya alindigindaki yas arasinda ters
yonli, %27,7 (diisiik korelasyon) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iligki vardir
(r:-0,277; p:0,003).

Calismaya alindiginda yas1 12 ve altinda olanlarin kolesterol ve trigliserit

degerleri, ¢aligmaya alindiginda yas1 12 iizeri olanlarin degerlerinden istatistiksel
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olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p:0,023, p:0,001). Kolesterol ve trigliserit
ile ¢aligmaya alindigindaki yas arasinda pozitif yonli (diisiik korelasyon) diizeyinde
ve istatistiksel olarak anlamli iliski vardir (r:0,259; p:0,006, r:0,247; p:0,009).

Calismaya alindiginda yas1 12 ve altinda olanlarin HDL degerleri, calismaya
alindiginda yas1 12 iizeri olanlarin degerlerinden istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yiikksek bulunmustur (p:0,001). HDL ile calismaya alindigindaki yas arasinda ters
yonli, %28,3 (diisiik korelasyon) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iligki vardir
(r:-0,283; p:0,003).

Calismaya alindiginda yas1 12 ve altinda olanlarin LDL degerleri, calismaya
alindiginda yas1 12 iizeri olanlarin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik bulunmustur (p:0,001). LDL ile calismaya alindigindaki yas arasinda pozitif
yonlii, %33,6 (orta derecede korelasyon) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlaml iligki
vardir (r:0,336; p:0,001).

Calisgmaya alindiginda yas1 12 ve altinda olanlarin karaciger boyutu sds
degerleri, ¢alismaya alindiginda yas1 12 {izeri olanlarin degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p:0,003). Karaciger boyutu sds ile
calismaya alindigindaki yas arasinda pozitif yonlii, %28,2 (disiik korelasyon)
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlaml iligki vardir (r:0,282; p:0,003).

Calismaya alindiginda yas1 12 ve altinda olanlarin karaciger yaglanmasi evre 1
olma orani (%3,8), ¢calismaya alindiginda yas1 12 tizeri olanlarin oranlarindan (%21,1)

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p:0,001) (Tablo 7).
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Tablo 7: Cahsmaya alindigindaki yas gruplar1 arasinda metabolik
parametrelerin ve karaciger yaglanmasiin dagilimi
<12 yas >12 yas
P
Ort£SS Ort+SS

Ortalama HbA1C 9,6+1,87 11,01+2,49 0,001*
Boy sds 0,21+1,05 -0,64+0,97 0,001*
Agirhk sds 0,13+1,02 -0,47+1,36 0,011*
BMI sds 0,01+0,98 -0,08+1,29 0,679
Bel ¢evresi sds (medyan) 0,68+1,07 (0,6) 0,87+1,41 (0,6) 0,669
Sistolik tansiyon 102,77+9,72 109,3+12,58 0,003*
Diyastolik tansiyon 66,51+9,46 74,26+8,62 0,001*
ALT (medyan) 18,75+13,64 (15) 16,18+8,04 (14) 0,118
AST (medyan) 24,32+9,61 (23) 19,98+9,18 (18) 0,001*
Kolesterol 172,68+35,06 189,91+43,12 0,023*
Trigliserit (medyan) 76,79+40,7 (66) 140,81+153,19 (100) ' 0,001*
HDL 61,89£16,87 50,56+11,98 0,001*
LDL 95,3+28,21 115,84+34,23 0,001*
Karaciger boyutu sds 1,45+1.,47 2,42+1,89 0,003*
Karaciger yaglanmasi n(%) n(%)
Yaglanma yok 50 (%94,3) 43 (%75,4)
Evre 1 2 (%3,8) 12 (%21,1) 0,001*
Evre 2 1 (%1,9) 2 (%3,5)

*p: <0,05
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4- Metabolik parametrelerin ¢cahsmaya alindigindaki puberte evresine
gore degerlendirilmesi:

Calismaya alindigindaki puberte evresine gore gruplar arasinda ortalama
HbAIC degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken,
calismaya alindigindaki puberte evreleri ile ortalama HbA 1C degerleri arasinda pozitif
yonli, %28 (diisiik korelasyon) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iliski vardir
(r:0,280; p:0,003).

Calismaya alindigindaki puberte evresine gore gruplar arasinda calismaya
alindigindaki boy sds, BMI sds ve bel ¢evresi sds parametreleri degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken; prepubertal olanlarin ¢calismaya
alindigindaki agirlik sds degerleri, pubertal olanlarin degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0,008).

Calismaya alindigindaki puberte evresine gore gruplar arasinda calismaya
alindigindaki sistolik tansiyon degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmazken; prepubertal olanlarin diyastolik tansiyon degerleri, pubertal
olanlarin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(p:0,032). Calismaya alindigindaki puberte evresi ile diyastolik tansiyon arasinda
pozitif yonlii, %42,5 (orta derecede korelasyon) diizeyinde ve istatistiksel olarak
anlamli iliski vardir (1:0,425; p:0,001).

Calismaya alindigindaki puberte evresine gore gruplar arasinda ¢aligmaya
alindigindaki ALT degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmazken; prepubertal olanlarin AST degerleri, pubertal olanlarin degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0,007). Calismaya
alindigindaki puberte evresi ile ALT arasinda ters yonlii, %25,4 (diisiik korelasyon)
diizeyinde ve AST ile arasinda ters yonlii, %42,7 (orta derecede korelasyon) diizeyinde
ve istatistiksel olarak anlamli iliski vardir (r:-0,254; p:0,007, r:-0,427; p:0,001).

Calismaya alindiginda prepubertal olanlarin kolesterol ve trigliserit degerleri,
pubertal olanlarin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (p:0,006, p:0,001). Kolesterol ile calismaya alindigindaki puberte
evreleri arasinda pozitif yonlii, %24,1 (disiik korelasyon) diizeyinde; trigliserit ile
arasinda pozitif yonli, %31,9 (orta derecede korelasyon) diizeyinde ve istatistiksel

olarak anlamli iligki vardir (r:0,241; p:0,011, r:0,319; p:0,001).
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Calismaya alindigindaki puberte evresine gore gruplar arasinda c¢alismaya
alindigindaki HDL degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmazken; prepubertal olanlarin LDL degerleri, pubertal olanlarin degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p:0,002). Calismaya
alindigindaki puberte evresi ile HDL arasinda ters yonlii, %25,2 (diisiik korelasyon)
diizeyinde; LDL ile arasinda pozitif yonli, %32,1 (orta derecede korelasyon)
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iliski vardir (r:-0,252; p:0,008, r:0,321;
p:0,001).

Calismaya alindigindaki puberte evresine gore gruplar arasinda karaciger
boyutu sds degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05). Ancak karaciger boyutu sds ile ¢alismaya alindigindaki
puberte evreleri arasinda pozitif yonlii, %26,3 (diisiik korelasyon) diizeyinde ve
istatistiksel olarak anlamli iliski vardir (r:0,263; p:0,006).

Calismaya alindigindaki puberte evresine gore gruplar arasinda karaciger

yaglanma orani prepubertal olanlarda %4 iken pubertal olanlarda %18,8 idi (Tablo 8).
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Tablo 8: Cahsmaya alindigindaki puberte gruplar1 arasinda metabolik

parametrelerin ve karaciger yaglanmasiin dagilimi

Prepubertal Pubertal
p
Ort+SS Ort£SS
Ortalama HbA1C 9,78+2.33 10,5+2,3 0,176
Boy sds 0,06+0,96 -0,31+1,12 0,137
Agirhik sds 0,27+0,77 -0,31+1,32 0,008*
BMI sds 0,26+0,77 -0,12+1,23 0,066
Bel cevresi sds (medyan) 0,69+0,82 (0,7) 0,8+1,36 (0,6) 0,875
Sistolik tansiyon 105,6£10,55 106,32+12,08 0,789
Diyastolik tansiyon 66,84+11,35 71,61+9,08 0,032*

ALT (medyan)

AST (medyan)
Kolesterol

Trigliserit (medyan)
HDL

LDL

Karaciger boyutu sds
Karaciger yaglanmasi
Yaglanma yok

Evre 1

Evre 2
*p: <0,05

20,76+18,2 (15)
25,72+11,83 (23)
162,2+34,6
71,92+44,34 (60)
59,52+21,04
87,84+27,73
1,42+1,47

n (%)
24 (%96)
1 (%4)
0 (%0)
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16,44+7,84 (14) 0,232
2148,63 (19) 0,007*
187,32+40,13 0,006*

121,15+129,97 (81) | 0,001*
54,99+13,51 0,317
111,27+£32,65 0,002*

2,11+1,82 0,088
n (%)
69 (%81,2)
13 (%15,3) 0,244
3 (%3,5)



5- Metabolik parametrelerin diyabet siiresine gore degerlendirilmesi:

Diyabet siiresine gore gruplar arasinda ortalama HbAIC, c¢alismaya
alindigindaki boy sds, agirlik sds, BMI sds, bel ¢evresi sds degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Ancak diyabet
stiresi ile ¢aligmaya alindigindaki boy sds degerleri arasinda ters yonlii (orta derecede
korelasyon) diizeyinde ve kilo sds degerleri arasinda ters yonlii (diisiik korelasyon)
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski vardir (r:-0,39; p:0,001, r:-0,24; p:0,012).

Diyabet siiresine gore gruplar arasinda sistolik tansiyon degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken diyastolik tansiyon degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,026). Farkliligin
tespiti igin yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; diyabet siiresi 24 ay ve altinda
olanlarin diyastolik tansiyon degerleri, 24-48 ay arasinda olanlarin degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p:0,042). Diger diyabet siire
gruplar1 arasinda diyastolik tansiyon degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Diyabet siiresi ile diyastolik tansiyon arasinda
pozitif yonlii, %25,4 (diisiik korelasyon) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iligki
vardir (1:0,254; p:0,007).

Diyabet siiresine gore gruplar arasinda ALT ve AST degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Diyabet siiresine gore gruplar arasinda kolesterol ve trigliserit degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Ancak
kolesterol ile diyabet siiresi arasinda pozitif yonld, %19,8 (disiik korelasyon)
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlaml iligki vardir (r:0,198; p:0,038).

Diyabet siiresine gore gruplar arasinda HDL, LDL ve karaciger boyutu sds
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Diyabet siiresine gore gruplar arasinda karaciger yaglanmasi goriilme oranlari
24 ay ve altinda olanlarda %16,2; 24-48 ay arasi olanlarda %14; 48 ay tizeri olanlarda
%17,3 idi (Tablo 9).
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Tablo 9: Diyabet siire gruplar: arasinda metabolik parametrelerin ve karaciger
yaglanmasinin dagilimi

<24 ay 24-48 ay >48 ay p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Ortalama
10,52+2.38 9,94+1,91 10,89+2,91 0,227
HbA1C
Boy sds 0,02+1,02 -0,21+1,03 -0,67+1,22 0,057
Agirhk sds -0,11+0,99 -0,15+1,26 -0,35+1,57 0,741
BMI sds -0,17+0,94 -0,07+1,21 0,25+1,3 0,372
Bel cevresi sds
0,71£1,14 (0,5) 0,78+1,36 (0,6) 0,87£1,25 (1) 0,443
(medyan)
Sistolik
) 103,32+11,32 106,78+11,57 109,35+12,09 0,134
tansiyon
Diyastolik
) 67,03+8,46 72,1+9,52 72,74£11,2 0,026*
tansiyon
ALT (medyan) | 16,38+7,4 (15) 15,32+5,99 (14) 23,65+19,76 (15) | 0,135
AST (medyan) = 21,76+7,04 (21) 20,24+6,09 (20) 26,57+16,24 (22) | 0,305
Kolesterol 171,35+36,7 183,24+42,05 194,57+38,85 0,086
Trigliserit 103,76+81,43 108,26+59,74
115,34+156,02 (72) 0,517
(medyan) (76) 97)
HDL 51,97+13,37 58,58+17,69 56,96+12,85 0,139
LDL 100,73+30,21 105,16+34,85 116,04+32,25 0,213
Karaciger
1,99+2,04 1,86£1,62 2,07+1,63 0,885
boyutu sds
Karaciger n (%) n (%) n (%)
yaglanmasi
Yaglanma yok 31 (%83,8) 43 (%86) 19 (%82,6)
Evre 1 5 (%13,5) 6 (%12) 3 (%13) 0,984
Evre 2 1 (%2,7) 1(%2) 1 (%4,3)
*p: <0,05
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6- Metabolik parametrelerin glisemik kontrole gore degerlendirilmesi:

Glisemik kontrol gruplart arasinda ortalama HbA1C degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,001). Farkliligin tespiti igin
yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; glisemik kontrol diizeyi iyi olanlarin ortalama
HbA1C degerleri, orta ve kotii olanlarin degerlerinden istatistiksel olarak anlaml
diizeyde diisiik bulunmustur (p:0,001). Glisemik kontrol diizeyi orta olanlarin ortalama
HbA1C degerleri de, kotii olanlarin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik bulunmustur (p:0,001).

Glisemik kontrol gruplar1 arasinda ¢aligmaya alinan boy sds degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,012). Farkliligin tespiti i¢in
yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; glisemik kontrol diizeyi orta olanlarin
calismaya alinan boy sds degerleri, kotii olanlarin degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0,014). Diger glisemik kontrol gruplar
arasinda ¢alismaya alinan boy sds degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Glisemik kontrol gruplari arasinda ¢alismaya alindigindaki agirlik sds, BMI
sds, bel gevresi sds ve sistolik tansiyon degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Glisemik kontrol gruplar1 arasinda diyastolik tansiyon degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,001). Farkliligin tespiti i¢in
yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; glisemik kontrol diizeyi kotii olanlarin
diyastolik tansiyon degerleri, iyi (p:0,001) ve orta (p:0,008) olanlarin degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Glisemik kontrol
diizeyi 1yi ve orta olanlar arasindan diyastolik tansiyon degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Glisemik kontrol gruplar1 arasinda ALT ve AST degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Glisemik kontrol gruplar1 arasinda kolesterol degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,003). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; glisemik kontrol diizeyi kotii olanlarin  kolesterol
degerleri, iy1 (p:0,006) ve orta (p:0,010) olanlarin degerlerinden istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Glisemik kontrol diizeyi iyi ve orta
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olanlar arasindan kolesterol degerleri a¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).

Glisemik kontrol gruplar1 arasinda trigliserit degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmaktadir (p:0,001). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; glisemik kontrol diizeyi kotii olanlarin trigliserit degerleri,
iyi (p:0,001) ve orta (p:0,005) olanlarin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Glisemik kontrol diizeyi iyi ve orta olanlar
arasindan trigliserit degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).

Glisemik kontrol gruplar1 arasinda HDL degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Glisemik kontrol gruplari arasinda LDL degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,004). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; glisemik kontrol diizeyi kotii olanlarin LDL degerleri, iyi
(p:0,020) ve orta (p:0,014) olanlarin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Glisemik kontrol diizeyi iyi ve orta olanlar arasindan
LDL degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05).

Glisemik kontrol gruplar1 arasinda karaciger boyutu sds degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,001). Farkliligin tespiti i¢in
yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Glisemik kontrol diizeyi kotii olanlarin
karaciger boyutu sds degerleri, iy1 (p:0,001) ve orta (p:0,011) olanlarin degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Glisemik kontrol
diizeyi 1yi ve orta olanlar arasindan karaciger boyutu sds degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Glisemik kontrol gruplar1 arasinda karaciger yaglanma evresi dagilim oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,008; p<0,05).
Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; Glisemik kontrol
diizeyi iyi olanlarda karaciger yaglanmasi goriilmeme oran1 (%100), kotii olanlarin
oranindan (%67,6) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0,001).

Diger glisemik kontrol gruplari arasinda karaciger yaglanma evreleri dagilim oranlari
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acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo

10).

Tablo 10: Glisemik kontrol gruplar1 arasinda metabolik parametrelerin ve
karaciger yaglanmasinin dagilim

iyi orta kotii
p

Ort+SS Ort+£SS Ort£SS
Ortalama 8,05+0,58 9.91+0,56 13,14+1,82 0,001*
HbA1C
Boy sds -0,08+1,09 0,02+0,91 -0,68+1,19 0,012*
Agirhik sds -0,2+0,91 0,01+1,09 -0,4+1,64 0,364
BMI sds -0,18+0,99 0,02+0,99 0,04+1,45 0,676
Bel cevresi sds  0,54+1,06 (0,6) 0,81+1,02 (0,7) 0,96+1,65 (0,6) | 0,640
(medyan)
Sistolik tansiyon 104,88+12,18 104,24+11,03 109,79+11,55 0,089
Diyastolik 67,41+£9.84 69+9.49 75,53+8.35 0,001*
tansiyon
ALT (medyan) 17,82+7,99 (15,5) = 15,52+7,15 (15) 19,35+16,51 (14) | 0,424
AST (medyan) 22,03+5,7 (21) 20,93+6,94 (21) | 23,53+14,42(19,5) | 0,604
Kolesterol 171,26+36,92 174,45+32,38 200,79+46,04 0,003*
Trigliserit 70,44+22.13 (66,5) | 97,81495,74 (74) = 164,5+170,6 (122) | 0,001*
(medyan)
HDL 57,74+16,43 58,14+14,68 51,68+15,25 0,146
LDL 99,21+29,52 98,93+30,08 121,35+35,27 0,004*
Karaciger 1,17+1,33 1,8+1,48 2,92+2.04 0,001*
boyutu sds
Karaciger n (%) n (%) n (%)
yaglanmasi
Yaglanma yok 34 (%100) 36 (%85,7) 23 (%67,6)
Evre 1 0 (%0) 5 (%11,9) 9 (%26,5) 0,008*
Evre 2 0 (%0) 1(%2,4) 2 (%5,9)

*p<0,05
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Tablo 11: Karaciger yaglanmasi olan ve olmayan hastalarin metabolik
parametreler acisindan karsilastirilmasi

KC yaglanma(-) KC yaglanma(+) | p

Ort£SS Ort£SS
DM tam yasi 9,23+2,93 10,19+4,01 0,247
DM siire 36,28+26,35 42,84+35,58 0,375
Yas 12,2542,85 13,86+2,40 0,032*
Ortalama HbA1C 10,06+2,26 11,78+2,10 0,004*
Boy sds -0,19+1,11 -0,42+0,97 0,435
Agirhik sds -0,25+1,09 0,22+1,84 0,147
BMI sds -0,11+1,03 0,40+1,58 0,082
Bel cevresi sds 0,64+1,03 1,50+1,99 0,009*
Sistolik tansiyon 105,29+11,45 110,88+12,27 0,070
Diyastolik tansiyon 69,71+9.77 75,00+8,89 0,040*
ALT 16,73+7,56 16,13+8,49 0,769
AST 22,06+8,21 18,68+6,85 0,113
Kolesterol 176,39+38,61 210,184+37,59 0,001*
Trigliserit 84,24+46,63 169,84+100,77 0,000*
HDL 57,45+15,73 48,18+12,09 0,023*
LDL 101,22+31,54 131,82429,13 0,000*
Karaciger boyutu sds 1,49+1,28 4,46+1,93 0,000*

*p: <0,05
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TARTISMA

Son yillarda diyabet ve metabolik sendrom gelisme yas1 erkene kaymis, cocukluk
yas grubunda azimsanmayacak sayida karaciger yaglanmasi bulgular tespit edilmeye
baslanmustir (49-52). Ozellikle eriskin calismalarinda olmak iizere obezite, metabolik
sendrom, tip 2 diyabet ile karaciger yaglanmas iliskisi iyi tanimlanmis olmakla birlikte
tip 1 diyabetli cocuk ve adolesanlarda karaciger bozukluklarinin degerlendirildigi
calismalar yetersizdir. Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda glisemik kontroliin kétii olmasinin
karacigerde glikojen akiimiilasyonu ve hepatosteatoza yol agabilecegi, buna karsin
glikojenik hepatopati ve hepatosteatozun da glisemik kontrol {izerinde olumsuz etkileri
olacagi varsayimi ile bu ¢alisma planlanmistir. Hastalarin uzun siireli izlemde karaciger
sagliginin diyabet prognozundaki yeri ve 6neminin vurgulanmasi amaglanmistir.

NAYKH son donem karaciger hastaligina ilerleyebilir. NASH’li hastalarin
yaklagik olarak yarisinda karaciger fibrozisi, % 15’inde siroz gelismekte, % 3 karaciger
yetmezligine veya karaciger transplantasyonuna gitmektedir. % 15-50 hastada ilk bulgu
olarak karaciger fibrozisi veya siroz tanist konabilir (53). Bu nedenle hastaliga nekrotik
doneme girmeden tani konulmali ve olabildigince erken miidahale edilmelidir. NAYKH
ile iliskili baz1 durumlarin varlig1 bu hastaligin erken taninmasinda faydali olabilmektedir.
Bunlardan diyabet ve insiilin direnci 6nemli bir role sahiptir (54,55).

Tip 1 diyabetli hastalarda, karaciger yaglanmasinin erken evrede tespiti ve tedavisi
icin yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi ve alinabilecek onlemlerin tartigilabilmesi igin
literatlire katkida bulunmanin hedeflendigi bu calismada, diyabet siiresi 1,5-138 ay
arasinda olan, 8,03-17,29 yas arast 110 hasta incelenmistir. Hastalara karaciger
ultrasonogrfisi yapilmis ve glisemik kontrolle hepatosteatoz iliskisi arastirilmustir.
Diyabet tani yasi, tanida puberte durumu, hepatosteatozun saptandigi yas ve puberte
evresi, diyabet siiresi ve glisemik kontrol ile iliskisi degerlendirilmistir.

Calisma grubunda 12 yas altindaki hastalarda glisemik kontrol daha iyi, hepatopati
daha az (USG’de hepatosteatoz, karaciger boyutu z-skoru ve aminotransferaz diizeyleri

acisindan), trigliserit, kolesterol, LDL daha yiliksek, HDL daha diisiik ve agirlik ve boy
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sds degerleri daha yiiksekti. 9 yas altinda tan1 almig olanlarda yine lipid profili, glisemik
kontrol ve diyastolik kan basinci parametreleri daha iyi durumdaydi. Bu bulgular diyabetli
cocuklarda olumsuz metabolik dengenin ve biiyliimenin etkilenmesinin yagla artan bir
durum oldugunu disiindiirmektedir. Literatiirde de benzer sekilde bircok arastirmada
diyabet stiresi ile HbA1lc arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterildikten sonra, diyabet
sliresinin artmasinin, metabolik kontrolii zorlagtiracagi belirtilmistir (56- 59).

Pubertal hastalarda prepubertal olanlara gore trigliserit, kolesterol, LDL daha
yiiksek, HDL daha diisiik olarak saptandi. Ortalama HbA1C diizeyine gore degerlendirilen
glisemik kontrol puberte evresi arttik¢a daha kotiilesmekte, diyastolik kan basinci puberte
evresi ile dogru orantili olarak artmaktaydi. Prepubertal olanlardan yalniz 1 hastada evre-
1 hepatosteatoz varken, pubertal hasta grubunda 13 hastada evre-1, 3 hastada da evre-2
hepatosteatoz ~ vardi.  Aradaki farkin  istatistiksel olarak anlamli  olarak
degerlendirilememesinin nedeninin érneklem sayisinin yetersiz olmasi oldugu diisiiniildii.

Hastalarin ¢alismaya alindiklarindaki agirlik ve boy sds degerleri diyabet siiresi ile
ters orantili olarak bulunmasi uzun siireli diyabetin biiyiime {izerine olan olumsuz etkisini
diisiindiirebilir. Hastalarimizdan glisemik kontrolii iyi ve orta olanlarda kotii olanlara gore
boy SDS degerleri anlamli yiiksek saptanmistir. Bulgularimiz literatiirle uyumluydu
(60,61). Diyabet siiresi uzun ve glisemik kontrolii kotii olanlarda diyastolik TA anlamli
yiiksek olmasi, lipid profilinin daha kotii olmasi, diyabetin ve insiilin direncinin
ateroskleroz iizerine etkisinin 6nemine isaret eder. Glisemik kontrolii iyi olan hasta
grubunda karaciger yaglanmasi hi¢ saptanmamisken, orta diizeyde kontrollii olanlardan 6
hastada, kotii kontrollii olanlardan 11 hastada hepatosteatoz mevcuttu. Kotii glisemik
kontrollii hastalarda saptanan karaciger yaglanmasi orani istatistiksel olarak anlamli
saptanmis olup, bu bulgu “kétii glisemik kontrol” - “karaciger yaglanmasi1™ kisir dongiisii
hipotezimizi desteklemektedir.

Literatiirde 8 ay ila 15 yas arasindaki 106 cocugun katildigi bir c¢alismada,
karaciger yaglanmasi hastalarin % 11,3'linde tespit edildigi bildirilmistir. Bu calismada
yagl karaciger saptanan hastalarla saptanmayan hastalarda ortalama HbAlc % 10,7'ye

karsin % 12,14 olup, glisemik kontrol ile anlaml1 korelasyon gosterdigi saptanmistir (62).
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Yas ortalamast 9,65 £ 4,18 olan 692 Misirli tip 1 diyabetli ¢ocukta ultrason tanisinda %
4,5'inde anormal hiperekojenite ve/veya hepatomegali bildirilmistir (63).

Aminotransferaz seviyelerinde asemptomatik yilikselme, yagli karacigere ait
radyolojik bulgular1 ve agiklanamayan inat¢1 hepatomegalisi olan kisilerde NAYKH
tanisindan siiphelenilmektedir. Tanida bugiin i¢cin en rahat yapilabilecek ilk basamak
tetkik ultrasonografidir. Goriintiileme ¢aligmalar1 karacigerde yagh infiltrasyonun
varligim1 ve miktarim1 belirlemede yararlidir, ama karaciger hasarmin siddetini kesin
olarak belirlemede kullanilmaz. NAYKH ve siddeti konusunda duyulan klinik siiphe,
sadece karaciger biyopsisi ile dogrulanabilir. Ultrasonografi ile yagl karaciger saptanan
ve enzimleri yiiksek bulunan bir hastada spekturumun neresinde oldugunun bilinmesi
acisindan biyopsi yapilabilmektedir (64). Yeni tan1 almis ve diyabetik ketoasidoz ile
basvurmus bir hastada glikojenik hepatopatinin tanimlandigi Murata ve arkadaslarinin
bildirisinde tanisal zorluklar ve yapilabilecek goriintiileme yontemleri degerlendirilmis.
Tek gilivenilir tanisal yontem histopatolojik inceleme olmakla birlikte ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans goriintileme (MRG) gibi invaziv
olmayan goriintiilleme yontemleri incelenmis ve yagli karaciger ile glikojenik
hepatopatinin ayiriminda ipucu olabilecek bulgular acisindan literatiir arastirilmistir. Bir
calismada ayirict tanida BT’de karaciger dansitesinin yaglanmada azalirken,
glikojenozisde arttigini bildirilmistir (65). Murata ve arkadaslar1 ise USG ile ayirim igin
anlamli bulgu saptamazken, “gradient-dual-echo MRG” yOnteminin invaziv tanisal
yonteme alternatif olabilecegini diistinmiislerdir (66).

Bizim calismamizda cocuklarin %84,5’inde karaciger yaglanmasi yokken, %
12,7°sinde grade 1 ve %2,7’sinde grade 2 olmak iizere toplam % 15,5 inde karaciger
yaglanmasi vardi. Ayrica karaciger ultrasonografisi i¢in bireyleri se¢mek ve yasam tarzi
degisikliklerine ihtiya¢ duyuldugunu belirlemek i¢in kullanilabilen NAYKH i¢in basit,
etkili bir tarama ydntemi olan hepatik steatoz indeksi (HSI) hesaplandi. invaziv olmayan,
destekleyici bir belirtec olarak kullanilan HSI, ¢alisma grubumuzda ultrasonografik olarak
hepatosteatoz saptanan 17 hastada 24,6 ile 43 arasinda bulunmustur. Ultrasonda

hepatosteatoz saptanan 17 hastanin 5’inde (%29,4) karaciger yaglanmast HSI'ne gore
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%093 duyarhilikla dislanabilirken, 2’sinde (%11,7) HSI'ne gore %92 ozgiinliikle
hepatosteatoz tanisi konulabildigi saptandi.

Diyabet hastalarinda, 6zellikle kotii glisemik kontrollii hastalarda ve daha ¢ok bu
duruma yatkinlik olusturdugu bildirilen bazi1 genetik bozukluklara sahip hastalarda
karacigere glikojen akiimiilasyonu olur. Mauriac sendromu klinik bulgusuna yol
acabilecek bu glikojen depolanmasina yatkinlik olusturabilecek PHKG2 geninde
mutasyon yakin zamanda tanimlanmistir (67). Bu glikojenik hepatopati ile temelinde
insiilin direncinin rol aldig1 hepatosteatozu ultrasonografi ile ayirmak olanaksizdir.
Histopatolojik incelemenin de invaziv tanisal bir yontem olmasi nedeniyle hangi hastada
glikojen hangi hastada yag depolandig1 aslinda net olarak tespit edilememektedir. Mauriac
sendromunun temelini oluturan bu glikojen depolanmasi ciddi bir hepatosit hasari
yapmaksizin glisemik kontroliin diizeltilmesi ile kisa siirede diizelirken hepatosteatoz
genellikle ilerleyici olup, zamanla inflamasyon ve hasara yol agmaktadir. Hepatosteatozu
olan hastalarin HbAlc diizeyleri hepatosteatozu olmayan hastalara oranla anlaml
derecede daha yiiksek bulundu. Bu bulgu kétii glisemik kontroliin diyabetiklerde NAYKH
icin bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Iyi kontrollii tip 1 diyabet vakalarinda, plazma trigliseridleri ve diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) seviyeleri normaldir veya hafifce azalir, buna karsilik yiiksek
yogunluklu lipoproteinler (HDL) normaldir veya hafifce artmistir. Bununla birlikte,
glisemik kontrolii kotii olan tip 1 diyabetli hastalarda, plazma trigliseridleri ve LDL
seviyeleri siklikla artmaktadir (68). Bizim ¢alismamizda da glisemik kontrolii k6tii olan
olan hastalarin plazma triglisridleri ve LDL seviyeleri glisemik kontrolii orta ve iyi
olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek bulunmustur.

Targher ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢calismada, NAYKH'l1 hastalarin yaklasik
beste dordii (% 80) referans aralikta serum ALT diizeylerine sahipti (69). Normal serum
karaciger enzimleri olan hastalarda NAYKH™in tam histolojik spektrumunun mevcut
olabilecegi bilinmektedir, bu nedenle daha ileri evre NAYKH 'nn varligin1 diglamak i¢in
giivenilir bir sekilde kullanilamaz (70). Bizim ¢alismamizda da karaciger yaglanmasi olan

hastalarin yaklasik %88 inde serum ALT diizeyleri referans aralikta idi.
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Diyabet tani yasi ne kadar erken ise fiziksel olarak biiyiime ve gelismesinin devam
ettigi kritik donemlerde metabolik bozukluklarin etkisinin de o kadar belirgin olmasi
beklenmektedir. Calismamizda hastalar1 tam1 aldiklari yasa gore iki grupta
inceledigimizde 9 yas ilizerinde ve pubertede tan1 alanlarda tanida HbA1C daha yiiksek
olup, bu bulgu semptomlarin ortaya ¢ikis siiresinin daha uzun oldugunu
diistindiirmektedir. Diyabet siiresi uzun olan hastalarda glisemik kontrolii saglayabilmek
icin gereken giinliik insiilin ihtiyacinin (U/kg) daha yiiksek olmasi ve diyastolik kan
basincinin diyabet siiresi uzun olanlarda anlamli sekilde daha yiiksek olmasi insiilin
replasman tedavisi uygulanan tip 1 diyabetli hastalarda da zamanla insiilin direncinin
gelistiginin gostergesidir. Calismaya alinan tarihteki yas ile ortalama HbA1C diizeyinin
korele olmasi1 fakat diyabet siiresi ile iligki saptanmamis olmasi1 da glisemik kontroliin
ilerleyen yasla ve puberte ile artan insiilin direnci ile agiklanmaya calisilabilir.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gore tip 1 diyabetli hastalarda koti
glisemik kontroliin hepatosteatoz gelisimi igin risk faktorii oldugu goriilmiistiir.
Hepatosteatoz saptadigimiz hastalarin hi¢birinin HbA1C diizeyleri kabul edilir sinirlarda
degildi. Ozellikle 12 yas iizeri hastalarda tan1 yas1, puberte durumu ve diyabet siiresinden
bagimsiz bir sekilde gelistigi gézlenmekteydi. Hepatosteatoz saptanan 17 hastanin 11’inin
ve HSI hesabina gore yliksek duyarlilikla hepatosteatozu oldugu saptanan 2 hastanin
ikisinin de cinsiyetleri kizdi. Hepatosteatozlu hastalardan yalniz ikisinde AST ve ALT
yiiksekligi olup, bu hastalarda biri HSI hesabina gore yaglanmanin dislanabilecegi
hastalar arasinda, digeri de aradaki hastalardandi. Gergekten yaglanma olasiligr yiiksek
olan iki hastanin AST ve ALT diizeylerinin tamamen normal smirlarda olmasi, hasta
sayist yetersiz olmakla birlikte, rutin taramalarda yalniz karaciger enzim diizeylerine
bakmanin yaniltici olabilecegini diisiindiirdii. USG ile saptanan hepatosteatoz ister gercek
yaglanma olsun ister glikojen hepatopatisi olsun her sekilde tani yasi, puberte durumu,
diyabet siiresi degiskenlerinden bagimsiz olarak “kotii glisemik kontrol™ ile iligkili olarak
bulundu.

Sonug olarak NAYKH tip 1 diyabetli hastalarda da sik rastlanan bir durumdur.
Diyabet bir multisistem hastalig1 olup hepatobiliyer sistemde 6nemli organik bozukluklara

yol agabilmektedir. NAYKH nin ileri donem riskleri g6z dniine alindiginda, tip 1 diyabetli
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hastalar da yagli karaciger hastaligi yoniinden yakindan takip edilmeli ve eslik eden
metabolik faktorler tedavi edilmelidir. Tip 1 diyabetli hastalarda eslik edebilecek olan
komorbidite ve komplikasyonlar diizenli araliklarla taranmaktadir. Rutin tarama
kapsaminda yalniz biyokimyanin yeterli olmadigi, hepatopatilerin degerlendirilmesi
acisindan karaciger ultrasonografisinin de eklenmesinin anlamli oldugu kanaatine
varilmustir. Ozellikle BMI yiiksek olan, kiz cinsiyette olan, glisemik kontrolii kétii olan,
dislipidemisi olan, vaskiiler hastaliklar agisindan aile dykiisii olan hastalarda daha sik
olmak tizere tiim tip 1 diyabetli hastalarda diizenli araliklarla karaciger goriintiilemesi

yapilmasi akla yatkin gériinmektedir.
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SONUCLAR

1. 8-18 yas arasi, 52’si erkek (%47,3), 58’1 kiz (%52,7) olmak {izere toplam 110 tip 1
diyabetli hastanin karaciger ultrasonunda 93’iinde (%84,5) karaciger yaglanmas1 yokken,
14’tinde (%12,7) evre 1 ve 3’linde (%2,7) evre 2 karaciger yaglanmasi goriildi.

2. Karaciger yaglanmasi goriilen hastalarin HSI degerleri 24,6 ile 43 arasinda
degismekteydi. 17 hastadan 5’inde HSI degeri 30 un altinda olup %93 duyarlilikla ger¢ek
yaglanma olmadigi lehine iken, 2’sinin HSI degeri 36’ nin lizerinde olup %92 6zgiinliikle
gercek bir yaglanma oldugunu desteklemekteydi. 10 hastada ise HSI 30 ve 36 arasinda
olup yaglanmanin varlig1 veya yoklugu ile ilgili fikir vermiyordu.

3. 9 yas altinda tan1 alan hastalarin glisemik kontrolii 9 yas tlizerinde tan1 alanlara gore
daha iyiydi. Yine 9 yas altinda tan1 alanlarda bazi metabolik parametreler daha iyi olarak
saptandi (diyastolik tansiyon ve trigliserit daha diisiik, HDL daha yiiksek)

4. Tam aldiginda prepubertal olan hastalarda pubertal olanlara gére bazi metabolik
parametreler daha iyi olarak saptandi1 (diyastolik TA daha diisiik, HDL daha yiiksek).

5. Calismaya alindiginda yas1 12 iizerinde olan hastalarda 12 yas altinda olanlara gore
biiylime gostergeleri daha diistiik (agirlik, boy, BMI), buna ragmen bazi metabolik
parametreler daha kotii olarak saptandi (sistolik ve diyastolik TA daha yiiksek, trigliserit
ve LDL daha yiiksek, HDL daha diisiik). Ayrica 12 yas iizeri grupta glisemik kontrol
anlamli derecede daha kotii ve karaciger yaglanmasi anlamli sekilde daha fazlaydi.

6. Caligmaya alindiginda pubertal olan hastalarda bazi metabolik parametreler daha kotii
olarak saptandi (kolesterol, LDL ve trigliserit daha yiiksek).

7. Diyabet siiresi 24 ay altinda olanlara gore 24 ay iizerinde olanlarda diyastolik tansiyon
parametresi daha yiiksekti.

8. Glisemik kontroliin kotii oldugu grupta boy SDS degerleri daha diistiktii. Ayrica bazi
metabolik parametreler daha kotii olarak saptandi (trigliserit, kolesterol, LDL, diyastolik
TA daha yiiksek)
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9. Glisemik kontrolii iyi olan hasta grubunda karaciger yaglanmasi hi¢ saptanmamisken,
orta diizeyde kontrollii olanlardan 6 hastada, kotii kontrollii olanlardan 11 hastada
hepatosteatoz mevcuttu.

10. Hepatosteatozu olan hastalarin ortalama HbAlc diizeyleri hepatosteatozu olmayan
hastalara oranla anlamli derecede daha yiiksek bulundu. Bu bulgu kétii glisemik kontroliin
diyabetiklerde NAYKH ig¢in bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmekteydi

11. NAYKH’ nin 6zellikle 12 yas {izeri hastalarda tan1 yasi, puberte durumu ve diyabet
stiresinden bagimsiz bir sekilde gelistigi gozlenmekteydi.

12. Calismamizda ALT ve AST diizeylerinin glisemik kontrol ve NAYKH ile iliskisi
saptanmadi.

13. Kotii glisemik kontrollii hastalarda saptanan karaciger yaglanmasi orani istatistiksel
olarak anlamli saptanmis olup, bu bulgu “kétii glisemik kontrol” - “karaciger yaglanmas1™
kisir dongiisii hipotezini desteklemekteydi.

14. Tip 1 diyabetli hastalarda tarama kapsaminda yalniz biyokimyanin yeterli olmadigi,
hepatopatilerin degerlendirilmesi agisindan karaciger ultrasonografisinin de eklenmesinin

anlamli oldugu kanaatine varilmistir.
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