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1. OZET

Diabetli hastalarda ortaya ¢ikan metabolik degisiklikler, hastaligin klinik
bulgulart ve seyrinden sorumludur. Siki takip ve tedavi sonucunda hastalar bu
olumsuz metabolik degisikliklerden ¢ok az etkilenmektedirler. Ozellikle kotii bir
metabolik kontrole sahip hastalar diabetin akut ve kronik komplikasyonlariyla kars:
karsiya kalmaktadirlar. Diyabet erken baglangi¢h ateroskleroz i¢in 6nemli bir risk
faktorii olmakla birlikte divabetteki metabolik anormallikler aterosklerozun hizhi
geligmesinde de sorumlu tutulmaktadir.

Bu ¢ahigmada tip 1 diabetli g¢ocuklann metabolik durumunun
degerlendirilmesinde plazma homosistein, lipoprotein(a) [Ip(a)] ve vonWillebrand
faktor (VWF) dizeylerinin glikolize hemoglobin (HbA;:;) dizeyleri gibi erken
belirleyici degerinin olup olmadifinin gosterilmesi amaglandi. Calisma grubu
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlann klinik bulgulan olmayan tip 1
diabetli 65 gocuk ve adolesan hasta grubu ile uygun yas ve cinsiyette 20 saghklh
¢ocuk ve adodlesandan olugtu. Diabetli hastalardan gerekli parametreler i¢in kan
ornekleri alindiktan sonra uygun sekilde tedavileri ayarlanip izleme alindi (diabetli
hasta 1. grup). Bir yil sonunda hastalar tekrar degerlendirilip aym gekilde veriler i¢in
kan 6rnekleri alind: (diabetli hasta I1. grup).

Sonuglar incelendiginde diabetli hasta 1. grubunda homosistein diizeyleri
kontrol grubunun diizeyinden istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksekti (p<0.05).
Diabetli hasta TI. grubunda homosistein diizeyi kontrol grubunun homosistein
diizeyinden istatistiksel olarak farkhi degildi. Diabetli hasta 1. grubu Lp(a) diizeyleri
kontrol grubunun diizeyinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekken
(p<0.01), diabetli hasta II. grubunda Lp(a) dizevlerinde istatistiksel olarak anlamh
farklihk saptanmad:. Diabetli hasta 1., IL.grubu ve kontrol grubunun vWF diizeyleri
bakimindan kargilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamhi farklilik saptanmad.
Diabetli hasta 1. grubunda yas ile viicut kitle indeksi (VKI), diabetin siiresi, Lp(a)
arasinda, VKI ile diabetin siiresi, HbA;., mikroalbiimin arasinda ve homosistein ile
HbA,., mikrolabiimin arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif baginti saptand.
Diabetli hasta 1. grubunda HbA,;. ile homosistein, vVWF, mikroalbiimin ve vWF ile
mikroalbiimin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh pozitif baginti saptand1.

Homosisteinin, vWF ve Ip(a)’mn diabetin metabolik kontroliiniin
degerlendirmesinde rollerinin tammlanmasina ve diabetin komplikasyonlarim

azaltma amagh yapilacak tedavilerin veya diyete yonelik eklemelerin yaran

1



konusunda yapilacak daha fazla prospektif ¢aligmalara ihtiyag oldugu sonucunda
vanld.
Anahtar Kelimeler: diabetes mellitus, homosistein, vonWillebrand faktér,

lipoprotein(a)



2. ABSTRACT

Metabolic changes occured in diabetes are responsible for clinical
observations and prognosis of diabetes. A strict follow and treatment diminishes
these metabolic changes. Patients with a poor metabolic situation faces acute and
chronic complications of diabetes. Diabetes is a significant risk factor for
atherosclerosis with early onset and metabolic abnormalities of diabetes are thought
to be responsible for rapid progression of atherosclerosis.

The aim of the present study was to determine whether the plasma levels of
lipoprotein(a) [Lp(a)l, homocysteine and vonWillebrand factor (VWF) may act as
early diagnostic factor as the level of glycosylated hemoglobin (HbA,.) does in the
evaluation of metabolic status of children with type 1 diabetes . Study consisted of 65
diabetic children and adolescents who had no clinical of microvascular and
macrovascular complications, and 20 healthy children and adolescents with the same
sex and age. Diabetic subjects were planned for treatment and monitored after blood
samples were taken (diabetic patient group I). One year later patients were evaluated
and blood samples were taken again (diabetic patient group II).

Homocysteine levels of diabetic patient group I were significantly higher
than that of control group (p<0.05) while the difference between the levels of
homocysteine in diabetic patient group I and control group was not statistically
significant. Similarly Lp(a) levels were significantly high in diabetic patient group 1
when compared to control group (p<0.01) and no statistically significant difference
was detected between control group and diabetic patient group II. When the level of
vWf was compared, a statistically significant difference could not be detected
among the control, diabetic patient group I and diabetic patient group II. In diabetic
patient group I; a statistically significant correlation was detected for age and body
mass index (BMI), duration of diabetes and Lp(a), BMI and duration of diabetes,
HbA),, microalbumine and between homocysteine, HbA,, and microalbumine. In
diabetic patient group II; a statistically significant correlation was detected between
HbA,., homocysteine, vWf and microalbumine and between microalbumine and
vWT

Based on the results obtained in the current study, it was conculude that more

prospective studies are needed to define the role of homocysteine vWTf and Lp(a) in



the metabolic control of diabetes and to evaluate the effects of dietary manipulations

to reduce the diabetes-associated complicationes.

Key Words: diabetes mellitus, homocysteine, vonWillebrand factor, lipoprotein(a)



3. GIRIS VE AMAC

Diabetli hastalarda ortaya ¢ikan metabolik degisiklikler, hastaligin klinik
bulgularn ve seyrinden sorumludur. Siki takip ve tedavi sonucunda hastalar bu
olumsuz metabolik degisikliklerden ¢ok az etkilenmektedirler. Ozellikle kotii bir
metabolik kontrole sahip hastalar diabetin erken ve ge¢ komplikasyonlanyla kargi
karstya kalmaktadirlar. Bu komplikasyonlarin  baglicalan; retinopati, nefropati,
noropati, ateroskleroz ve katarakttir (1).

Ginumiizde ateroskleroza bagh koroner kalp hastalig erigkinlerde 6nemli bir
saglhik problemidir. Aym zamanda ateroskleroz diabetik hastalann 6lim
nedenlerinden birisidir. Bunun en 6nemli nedeni ise aterosklerozun daha erken
yaglarda baglamasidir (2). Bundan dolay1 diabetli gocuklarda ortaya gikabilecek
mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlan o6nleyebilmek icgin erken ateroskleroz
tespit etmek ve bunun olumsuzlukiarindan hastalar korumak gerekmektedir.

Diabetli hastalar diizenli araliklarla takip edilmeli, kan sekerinin regiilasyonu
ve sistemlere olan etkileri aragtinlmalidir. Glikohemoglobin (HbA,;) diizeyleri
kronik metabolik denetimi yansitan en 6nemli parametre olarak kullamlmaktadir (1).

Homosistein, kikirt igeren bir aminoasit olup metionin metabolizmasi
sirasinda olugan ara bir Grindur. Hafif ile orta derecede hiperhomosisteinemiye
kardiovaskiiler hastalifi olanlarda sik¢a rastlanmaktadir. Son wyillarda Ozellikle
erigkinlerde hiperhomosisteinemi kalp-damar hastabiklannda sigara, hipertansiyon,
sismanlik ve dislipidemi gibi bir risk fakt6rii olarak kabul edilmektedir (3). Ayrica
lipoprotein(a) ve von Willebrand faktor’iin de aterotrombotik hastahklaria iligkili
olduguna dair caligmalar vardir (4, 5). Bu cahsmada tip 1 diabetes mellituslu
gocuklarin metabolik kontroliiniin degerlendirilmesinde plazma homosistein,
lipoprotein(a) ve von Willebrand faktoriin HbA,. gibi erken bir belirleyici olarak

degerinin olup olmadigim gdstermek amaglanmigtir.



3.1. DIABETES MELLITUS

Diabetes Mellitus (DM) uzun donemde ciddi komplikasyonlara yol acan,
insiilin sekresyonunda veya etkisindeki yetersizlik sonucunda ortaya gikan, belirgin
biyokimyasal ozelligi hiperglisemi olan, kronik seyirli endokrin ve metabolik bir
hastaliktir. Insillin pankreasin B hiicrelerinde sentezlenen ve enerji homeostazisini
kontrol eden oénemli bir hormondur. Insillinin mutlak veya rolatif eksikligi
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinin bozulmasina yol agar (1).

Diabetes Mellitus genel olarak iki gruba aynilir. Ik grubu pankreasm B
hiicrelerinin primer hasarina bagh tam veya kismi insiilin eksikligi, ikinci grubu ise
doku seviyesinde insiilin rezistansidir. Diabetin bu iki formu genetik, patolojik ve
klinik yonleri ile birbirinden farkhdir. Insiilin eksikligi ile cocukluk doneminde
ortaya ¢ikan diabet, insiiline bagimli diabetes mellitus (Insilin-dependent diabetes
mellitus-IDDM) veya tip 1 diabet olarak tammlanmaktadir. Cocukluk ve adolesan
doneminin en sik gorilen endokrin-metabolik bozuklugudur. Amerikan Diabet
Birligi’nin (American Diabetes Association=ADA) kabul ettigi etiyolojik siniflama
kisaltilmig  haliyle Tablo 1°de wverilmistir. Amerikan Diabet Birligi’nin
simflamasindaki diabet tirlerinin hepsi (gestasyonel diabet harig) g¢ocukluk
doneminde de gorilmekle birlikte bu donemdeki diabet vakalarinin %95’inden

fazlasim mutlak insiilin yetersizligi ile karakterize tip 1 diabet olusturmaktadir (6).



Tabloe 1. Diabetin etivolojik simflamas:

1. Tip 1 diabet (B hiicre hasari sonucu insiilin eksikligi, IDDM)
A-Otoimmiin
B-Idyopatik

IL. Tip 2 diabet (Kombine insiilin eksikligi ve insilin direnci, NIDDM)
A-Tipik
B-Atipik

III. B-hiicre islevinde genetik kusurlar
A. MODY sendromlan (Maturity-Onset Diabetes of Youth)
B. Mitokondrial DNA mutasyonlar
C. Wolfram sendromu (DIDMOAD)
D. Tiamine cevaph diabetes mellitus

IV. ltaglar ve kimyasal ajanlara bagh diabet
Siklosporin, glikokortikoidler, L-asparaginaz, B-adrenerjik blokanlar,

diazoksit, a-interferon, nikotinik asit, vd.
V. Eksokrin pankreas hastaliklan
Kistik fibroz
Travma-pankreatektomi
Pankreatit-iyonize radyasyon
Diger
VL. Infeksiyonlar
Konjenital rubella, sitomegalovirus, hemolitik-tiremik sendrom
VII. Tip 2 diabetin varyantlan
A. Insulin etkisinde genetik kusurlar
Rabson-Mendelhall sendromu, lipoatrofik diabet sendromlan, tip
A insiilin direnci-akantozis
B. Insilin etkisinde edinsel kusurlar
Endokrin tiimérler (Cushing, feokromasitoma), anti-insiilin
reseptdr antikorlan
VIIL Insulin direnci / insulin eksikligi ile giden genetik sendromlar
Prader-Willi, Down, Tumer, Klinefelter
Bardet-Biedel, Alstrom, Werner sendromu, vd.
IX. Gestasyonel diabet
X. Yenidogan diabeti



3.1.1. Tamim ve simflama

Normal aghik plazma glukozu Amerikan Diabet Birliginin 1997°de ve
1999°da da Diinya Saglik Orgiitiiniin (World Health Organisation=WHO) kriterlerine
gore 110 mg/dL (6.1 mmol/L) altindadir. Aghik (8 saatlik) plazma glukozu 110-126
mg/dL (6.1-6.9 mmol/L) arasinda ise bozulmus aclik glukozu olarak tanimlanir. Oral
glukoz tolerans testinde (OGGT, 75 g glukoz ile ) 2. saatte plazma glukozu 140-200
mg/dL (7.8-11.1 mmol/L) arasinda ise glukoz intoleransi olarak tammlanir. Plazma
glukoz degerinin aglikta >200 mg/dL olmas: ise diyabet olarak kabul edilir (6, 7).
Diger vandan poliiiri, polidipsi, kilo kayb:1 gibi DM semptomlar1 yaninda rastgele
plazma glukoz degerinin 200 mg/dL {izerinde olmast DM tamsint koydurur (Tablo
2).

Tablo 2. Diabetes mellitusta tan kriterleri

Tammlama Plazma glukozu
Achik degeri
Normal <110 mg/dL
Bozulmus achk glukozu 110-125 mg/dL
Diabet >126 mg/dL
OGG T (2. saat)
Normal <140 mg/dL
Bozulmus glukoz toleranst  140-199 mg/dL
Diabet >200 mg/dL
Rastgele deger
(Diabet semptomlan ile birlikte)
Diabet >200 mg/dL




3.1.2. TIP 1 DIABETES MELLITUS

Tip 1 diabet genetik yatkinhk zemininde gevresel faktorlerin tetik gekmesiyle
baglayan otoimmiin beta hiicre inflamasyonu sonucu gelismektedir (8). Tip 1
diabetes mellitus gocukluk ve adolesan caginin diabetidir. Her yasta baglayabilecegi
biliniyorsa da genellikle erken yaglarda goriliir. Bu tip DM’de insiilin salgilanmasi
yetersizdir. Hastalarin yagamlarini siirdiirebilmesi ve ketozisten korunabilmesi igin
insiiline gereksinimleri vardir(9).
3.1.2.1. Epidemiyoloji

Hemen tiim ulkelerde tip 1 diabet insidans: giderek artmakta olup, yaklagik
yillik artigin ortalama %3 oldugu belirtilmektedir. Zirve insidans1 5-7 yaglar ve
piibertede olmaktadir. Ilk zirve okula baglama ile birlikte enfeksiyonlara daha fazla
maruz kalmasina, piibertede artig ise cins steroidleri, biiyime hormonu artigt ve
ruhsal streslere baglanmaktadir. Ancak tip 1 DM insidansi, giderek 5 yagin altindaki
¢ocuklarda da artiy gostermektedir. Bunlarda baslangic daha hizh ve immiin
gostergeler daha az belirgin olmaktadir (10) .

Tip 1 diabetin ortaya ¢ikisinda mevsimsel farkhliklar goriilmektedir.
Sonbahar ve kig aylaninda diabet en fazla goriilmektedir. Erkekler ve kizlar esit
oranda etkilenmektedirler. Sosyoekonomik durum ile ilgili anlamlt bir iligki yoktur
.
3.1.2.2. Etiyoloji ve Patogenez

Tip 1 diabet etiyolojisinde genetik, gevresel ve otoimmiin faktorler rol
oynamaktadir. Tip 1 diabete yol agan beta hiicre harabiyetinin biyolojik temelleri son
20 yildaki aragtirmalarla biyiik 6lgiide aydinlatilmigtir. Bu aragtirmalar, beta hiicre
harabiyetinin genetik yatkinlik zemininde olusan otoimmiin bir inflamasyona bagli
oldugunu gostermektedir (12).
3.1.2.2.1. Genetik Yatkmhk: Ailede diabet varhginda diger bireylerde diabet
riskinin artigt kaliimin etkisini gostermektedir. Instiline bagh DM’li gocuklann
birinci derece akrabalarinda diabet gelisme oram yaklagik 1/20°dir (13). Diabetli
cocuklarin kardeslerinde tip 1 diabet gelisme riski %5-8’dir, ancak ailede birden
fazla kiginin diabetli olmas: halinde bu oran daha yiiksektir. Bu risk tip 1 diabetlinin
kardesinde %6, biri diabetli tek yumurta ikizlerinden digerinde %30-50’dir (14).
Babanin diabetli olmas1 durumunda gocukta risk anneninkine gore daha yiiksektir.

Nitekim tam sirasinda tip 1 diabetli gocuklarin babalarinda tip 1 diabet oraninin
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{%65-6) annelerinden (%2-3) daha yiiksek oldugu gosterilmigtir (15). Diabetin ortaya
cikiginda tek bir genin etkili olmadig, hastahigin birden fazla genle ilgili (polijenik
kalitimla) gectigi dugtnulur (2).

Tip 1 diabetin kalitimla ilgili oldugunun bir diger kaniti, hastahgin 6.
kromozom iizerinde yer alan histokompatibilite (HL.A) antijenleri ile iligkisidir (16).
Tip 1 diabet geligim riski HLLA DR3 veya DR4 antijenlerinin varliginda 2-3 kat, her
ikisinin bulunusunda 7-10 kat artar (17).
3.1.2.2.2. Cevresel Faktdrler: Kimyasal maddeler, viriisler, gidalar gibi cesitli
gevresel faktorler ve genetik yakinhgin bulunusu diabet geligimini etkilemektedir.
Tip 1 diabetin ortaya gikisinda mevsimsel farkliliklar enfeksiyonlarin indirekt etkisi
olarak duguniilmektedir. Virisler direkt sitolitik etkiyle veya otoimmiin olay:
tetikleyerek B hiicre hasarina yol agarlar. (18). Kabakulak, rubella, sitomegaloviriis,
koksaki ve retroviriis gibi enteroviruslarin tip 1 diabete yol agabilecegi gosterilmigtir
(19).

Psikolojik stresin tip 1 diyabetin ortaya ¢ikisinda kolaylagtirici bir faktor
oldugu ve ozellikle erken yaglarda olusan stresin diyabet gelisimini etkileyebilecegi
bildirilmigtir (20).
3.1.2.2.3. Otoimmunite: Tip 1 diabetli vakalarin otopsilerinde pankreasin histolojik
incelenmesinde insilitisin gosterilmesi, es yumurta ikizleri ve aile agaglarinin
incelenmesinde tip 1 diyabetin klinik olarak ortaya ¢ikmasindan ¢ok oOnce
immiinolojik parametrelerin saptanmasi etiyolojide otoimmiinitenin rol aldiginin bir
gostergesidir (21). Insilitisin baglica gostergeleri adacik hiicre antikorlan, insiilin
antikorlar, 1A-2 antikorlan ve glutamik asit dekarboksilaz antikorlan (GAD) dir
(22). Yeni tam konan tip 1 diabetli hastalarin yaklagik % 80-90’ninda adacik hiicre
antikorlan ortaya ¢ikar ve bu antikorlar adactk hiicrelerinin harabiyetinin
ilerlemesiyle kaybolur. Yeni tam konan diabetlilerde ayrica % 80 oramnda GAD
antikorlan, % 30-40 oraminda spontan insilin antikorlan saptamir. Otoimmiin
etiyolojinin diger bir gostergesi tip 1 diabetin hipotiroidi, Graves hastalii, otoimmiin
poliglandiler sendrom I ve II, pernisydz anemi, Addison ve ¢oliak hastahigi gibi
diger otoimmiin hastahklarla birlikte gorilebilmesidir (23).
3.1.2.3. Fizyopatoloji

Tip 1 diabet, insiillin eksikligine bagh metabolik diizensizligi en belirgin
geligtigi diabet tipidir. Insilin baghica anabolik hormon olup toklukta glikojen,
protein ve yag dokusu seklinde enerji birikimini uyanr. Insillin dizeyi digik
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oldugunda depolardan substratlarin mobilizasyonu (glikojenoliz, lipoliz, proteoliz)
artar, dokularin glukozu almas: bozulur ve kan gekeri yiikselir. Bobrek glukoz
esiginin agilmasiyla (yaklagik 180mg/dl) glukoziiri, osmotik diiirez sonucu poliiiri ve
elektrolit kayiplan olur. Diabetes mellitusta metabolik bozuklugun primer nedeni
olan insiilin eksikliginin yam sira stres hormonlarinin (epinefrin, bilyiime hormonu,
kortizol, glukagon) artigt metabolik dekompansasyonun daha da belirgin olmasina
yol agar. Bu hormonlarin artis1 insilin salgilanmasim daha da bozarak (epinefrin),
etkisini antagonize ederek (epinefrin, kortizol, biiyiime hormonu), glikojenoliz,
glikoneogenez, lipoliz ve ketogenezi uyararak (glukagon, biiyiime hormonu,
epinefrin, kortizol) , buna karsihik glukoz utilizasyonu ve glukoz klirensini azaltarak
(epinefrin, biuyuime hormonu, kortizol) metabolik bozuklugu agirlagtirir. Bu
hormonal bozukluklar sonucu glukozun asin yapim ve periferik kullamminin
azalmas: hiperglisemiye yol acar.

Agir elektrolit bozuklugu ve dehidratasyon, susama hissi sonucu fazla su
icme (polidipsi) ile kismen kompanse edilir. Cocuklarda ginliik su kaybi 3-5 litreye,
idrarla glukoz atilimi 200-300 g’a gikabilir. Asin enerji kayb1 aglik hissi ve asin
yeme (polifaji) ile kompanse edilebilir ise de sonugta belirgin zayiflama gozlenir.

Insiilin eksikligi sonucu glukozun hiicre igine girmesi azaldigindan ve glukoz
enerji i¢in kullanmlamadi§indan, hiicreler alternatif yakit olarak protein ve yaglan
kullanir. Protein katabolizmasimin artis1 agirhik kaybi, letarji ve ¢abuk yorulmaya
neden olur. Protein yikimi sonucu ortaya gikan amino asitler hepatik glukoneogenez
icin kullamlir. Lipoliz sonucu plazma gliserol ve yag konsantrasyonu artar. Diabetik
kiside asetil koenzimA yapim arttiindan bu madde tam okside olamaz ve keton
cisimlerine (asetoasetat, beta-hidroksibitiirat) doniisiir (14).
3.1.2.4. Tip 1 Diabetin Donemleri

Tip 1 diabetli bir gocukta klinik diabet bulgulan ortaya ¢iktif: anda beta
huicrelerinin %80-90 oraninda harap oldugu kabul edilmektedir. Kiginin diabete
yatkin olmasim saglayan genetik sekillenmeden klinik bulgularin ortaya ¢ikisina
kadar gegen dénem tip 1 diabetle ilgili patofizyolojik olaylarin olup bittii uzun bir
siireci kapsamakta ve prediabet olarak isimlendirilmektedir. Tip 1 diabet alti dSneme
aynlarak incelenmektedir (1).
3.1.2.4.1. Genetik yatkinhk (Evre 1): Tip 1 diabette genetik yatkinliktan %50
oraninda 6. kromozomun kisa kolunda lokalize olmus HLA genleri sorumiudur. Bu

donemde heniiz otoimmiin inflamasyona ait bulgu yoktur ve beta hiicrelerinde
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zedelenme baglamamigtir. Baz1 yazarlar bu dénemi “erken prediabet donemi” olarak
isimlendirmektedirler (24).
3.1.2.4.2 Otoimmiinite (Evre 2): Ikinci dénemde muhtemelen gevresel bir tetik
gekici faktoriin etkisiyle otoimmiinite baglamakta, énce T hiicre aktivitesi ile beta
hiicre zedelenmesi olmakta daha sonra bu zedelenmenin etkisiyle devreye hiimoral
immiin cevap girmektedir. Sonugta klinik diabet bulgulanna kadar giden bir beta
hiicre harabiyeti sireci baglamg olmaktadir. Bu dénemin karakteristik bulgusu
“insilitis” ve hiimoral otoantikorlardir.
3.1.2.4.3. Metabolik defekt donemi (Evre 3): Bu dénemin temel 6zellii beta hiicre
fonksiyonunun bozulmasidir. Bu donemde yapilan intravendz glukoz tolerans
testinde ilk faz insiilin salgilanmasinda yetersizlik saptamr.
3.1.2.4.4. Glukoz intoleransi (Evre 4): Bu donemde yapilan OGTT’de diyabetik
egri elde edilir ve bu dénemdeki hastalarin hemen hemen timiinde klinik diyabet
geligir.
3.1.2.4.5. Klinik diabet donemi (Evre S): Pankreas beta hiicre kapasitesinin %80-
90’1 harap oldugunda genellikle klinik diabet bulgulan ortaya cikmaktadir. Bu
donem kendi iginde erken klinkk donem, remisyon ve relaps olarak ii¢ déneme
ayrilmaktadir.
3.1.2.4.6. Total diabet donemi (Evre 6): Bu donem pankreas beta hiicrelerinin
pratik olarak hi¢ insiilin salgilamadifi dénemdir. Bu donemde hastalar tiimiyle
disanidan verilen insiiline bagimhdirlar. Bu donemdeki hastalar ancak adacik hiicre
veya pankreas nakli ile insilin bagimlih@indan kurtulabilirler(25).
3.1.2.5. Klinik Bulgulular

Cocukluk diabetinin her yagta baglayabilecegi biliniyorsa da genellikle erken
yaslarda baglar. Baglangic IDDM’de akut olup, klinik belirtilerin ortaya ¢ikigi ile tam
konulmasi arasinda gegen sire kisadir. Poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kayb: klasik
semptomlardir. Bazen ilk dikkati geken bulgu idrar kontroliinii edinmis bir gocukta
gece yatagim 1slatma olabilir. Sik rastlanan diger bulgular yorgunluk ve letarjidir (9).
Baslangicta belirtiler hafif olup bazen aile tarafindan fark edilmeyebilir. Daha sonra
metabolik bozukluk hizla ilerleyerek hasta kusma, kussmaul solunum, hava aghgy,
agizda aseton kokusu, kann agnsi, dehidratasyon, suur bulamkhg ve sonugta koma
tablosuyla klinige gelebilir. Puberte donemindeki kiz ¢ocuklarinda piyojenik deri
enfeksiyonlari ve moniliyazise bagh vajinit bazen tam sirasinda rastlanabilen
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bulgulardir. Baz:i vakalara batindaki hassasiyet nedeniyle apandisit, hiperpne
nedeniyle de pnomoni sanilarak yanhghkla tam konabilir (26).

Yeni tam konmus diabetli gocuklarin birgogunda baglangigtan kisa bir siire
sonra insiilin gereksiniminde azalma goriillir. Cocuk diabetinin balayr dénemi olarak
adlandinlan bu donem insilin salgilanmasinda kismi iyilesmeye bagh olarak
metabolik bozuklugun gegici diizelmesidir. Vakalann yaklagik % 65’inde bu kismi
iyilegme (parsiyel remisyon) ¢ok belirgin olur ve insiilin gereksinim 0.5 U/kg/giin
altina bile inebilir.

Hastalifin ortaya ¢ikigindan sonra ilk birkag il iginde endojen insiilin
yapimimnin gederek azalmasiyla klinik ve biyokimyasal bulgular siddetlenir ve hasta
total diabet donemine girer. Total diabet doneminde insilinin tek bir giin dahi
uygulanmamas: diabetli hastay1 hizla ketoasidoza gotiirebilir.
3.1.2.6. Tam

Cocuk ve adolesanlarda diabetes mellitusun tams1 klasik klinik semptomlar
ve biyokimyasal parametreler ile konur. Poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kayb,
halsizlik, dehidratasyon, biling degigiklikleri ve koma gibi semptom ve bulgular
tamyt kuvvetle disiindiriir. Klinik bulgularin yam sira hiperglisemi (rastgele alinan
kan orneginde glukoz > 200 mg/dL), glukoziiri ve ketoniiri saptanmasi taniya gotiriir
ve ¢ofu kez OGTT tam igin gerekli degildir. Glukoziiri bazen renal glukoziiri yapan
diger nedenler (izole renal glukoziiri, Fanconi sendromu, renal tiibiillopatiler gibi) ve
nadiren galaktozemi, pentoziiri ve fruktoziiri ile karigabilirse de hiperglisemi yoklugu
ile DM tams: kolaylikla diglamr. Bazen travma veya enfeksiyona bagh olarak hafif
hiperglisemili glukoziiriler gorilebilir. Bu vakalar akut hastalik gectikten haftalar
sonra OGTT ile (en az 3 giin yeterli beslenme sonrast) DM agisindan arastirilmahdir
).
3.1.2.7. Tedavi

Tip 1 diabet ¢ok yonlii etkileri olan bir hastaliktir. Diabetik gocuk ve ailesi,
dretmeni, okul doktoru, hasta ve hastalik konusunda bilgilendirilmelidir. Iyi bir
kontrol ancak ailenin tiimiiniin tedavi programi konusunda bilgili ve istekli olmas: ile
saglanmir. Bu nedenle hasta ve ailesinin siirekli egitimi yasam boyu devam eden
hastahigin tedavisi igin 6n koguldur (27).

Tip 1 diabetli gocugun tedavisinde amaglar uygun bir metabolik kontrol ile
normal biiyiime ve geligmenin saglanmasi ve akut metabolik komplikasyonlarin,

ayrica ileride gelisebilecek kronik komplikasyonlarin dnlenmesidir. Bu amaglara
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ulagabilmek igin hasta ve ailesinin diabet konusunda egitimi onemlidir. Egitim
programlart cocufun vagi, ilgisi ve ailenin sosyokiltiirel durumu dikkate alinarak
dizenlenmelidir (28).

3.1.2.7.1. Insiilin tedavisi: Insiilin tip 1 diabette temel ogedir. Insiilinler saglandi
kaynaklara gore sigir veya domuzdan elde edilen insiilinler, domuzdan elde edilen
yitksek derecede saflagtinilmig monokomponent insiilinler ve domuz insiilininden
sentetik yolla veya E.coli’den biyosentetik yolla elde edilen insan insiilinlerdir.
Insiilinler etki sirelerine gore de kisa, orta ve uzun etkili olarak simflandmilirlar
(Tablo 3).

Tablo 3. Degisik insiilinlerde baglangi¢, doruk etki zamam ve etki siiresi

Insiilin Baglangig Doruk Etki siiresi Maksimal siire
(saat) (saat) (saat) (saat)
Hayvan
Kristalize 0.5-2 34 4-6 6-8
NPH 4-6 8-14 16-20 20-24
Lente 4-6 8-14 16-20 20-24
Ultralente  8-14 10-16 24-36 24-36
Insan
Regiler  0.5-1 2-3 3-6 4-6
Lispro 0.25-0.5 1-2 2-3 3-4
NPH 2-4 4-10 10-16 14-18
Lente 3-4 4-12 12-18 16-20
Ultralente  6-10 ? 18-20 20-30

Kisa etkili (reguler, kristalize) insiilinler intraven6z olarak da uygulanabilen
instlinlerdir. Deri alt1 enjeksiyonundan sonra etkisi 30-60 dk sonra baglar, 2-3 saatte
doruk etkiye ulagir ve 6-8 saat etkileri devam eder. Kullamlan doz etki zamam ve
etki profilini belirler, doz arttikga zirve etki gecikir ve etki siiresi uzar. Genellikle
yemekten 30 dk Once deri alti yoluyla uygulamr. Orta etkili insiilinlerden en ¢ok
kullamlam1 NPH (neutral protamine hagedorn) insiilinlerdir. Genellikle kisa etkili
insiilinlerle birlikte verilir. Uzun etkili insilinlerin (protamin zinc insiilin) ¢ocuk
diyabetinde kullanim1 daha azdir (28).
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Son yillarda beslenmeye paralel fizyolojik insiilin artigim1 daha iyi saglamak
igin gogul doz (yogun) insiillin tedavisi kullamlmaktadir (29). Bu uygulamanmn
degisik alternatifleri olmakla birlikte en ¢ok tercih edilen modeller sabah kristalize ve
NPH insiilin karigimi, akgsam kristalize insiilin ve yatmadan 6nce NPH geklinde 3
doz; veya sabah, 68le, aksam, kristalize insiilin, (ufak dozlarda NPH instlin sabah
veya Oglene eklenebilir), yatmadan 6nce NPH insiilin seklinde 4 doz uygulamadir.
Diger alternatifler sabah, 6gle, aksam 6giinlerde hizh etkili insiilin analoglan (her
oginde veya sabah ya da 6glen ufak dozlarda NPH ile birlikte) ve yatmadan once
NPH verilmesi veya yine 3 6ginde hizh etkili analog ile aksam verilen uzun etkili
analog seklinde olabilir (30). Yapilan galigmalar yogun insiilin tedavisinin balay1
siiresini uzattigini, mikrovaskiiler komplikasyonlarin baglamasim geciktirdigini veya
ilerlemesini onledigini gostermistir. Yogun insiilin tedavisinin bir diger uygulama
sekli insiilin pompalandir (31). Insiilin pompalan ile 24 saat boyunca bazal insiilin
dozu saglanir ve dgunlerde bolus insilin verilir (32).

Insiilin tedavisine bagli en sik gorilen komplikasyonlar lipoatrofi ve
lipohipertrofidir. Insan insillinleriyle lipoatrofi gérilmemektedir. Aym bolgeye
yapilan enjeksiyonlar lipohipertrofiye neden olabilir. Bu nedenle enjeksiyonlarin
doniigiimlii yapilmas: 6nerilir.
3.1.2.7.2. Beslenme: Diabetli g¢ocuklar biuyiime ¢aginda olduklan icin almalar
gereken kalori kisitlamrsa g¢ocugun biiyiimesi duraklayacagindan dolayr kalori
kisitlamasi dogru degildir. Amag gocugun yas, cinsi, agirhg, beslenme aligkanhklan
ve aktivitesine uygun bir beslenme ile gereken biiyiime ve gelismeyi saglamak, ideal
viicut agirhifim korumak, obesiteden kaginmak, hipo-hiperglisemi ve kronik
komplikasyonlan 6nlemek ve cocugun yagam kalitesini yiikseltmektir (33).

Onerilen kalori alimi saghkli ¢ocuklarda oldugu gibi ilk 10 kg icin 100
kal/kg/gtin, ikinci 10 kg ig¢in 50 kal/kg/giin ve 20 kg ustii igin 20 kal/kg/giin olarak
hesaplanir.

Diabetiklerde 6Ziin sayis1 U¢ ana, Ui ara ogiin seklinde diizenlenir. Toplam
kalorinin % 20’si sabah, % 20’si 6gle ve %30’u aksam yemeginde, ara 6gunler
sabah-0gle arasi, aksamistii ve gece vatmadan once kalorinin % 10’u geklinde
verilir. Buyiik ¢ocuklarda sabah-63le aras1 6giin bazen kaldirilabilir, bu durumda %
10 kalori ogleye eklenir. Aynica kullamlan insilin tedavisine gore ara 6giinlerde
degisiklik yapilabilir.
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3.1.2.7.3. Egzersiz: Diizenli egzersiz tip 1 diabetli hastalarda tedavinin énemli bir
pargasidir. Egzersiz ile glukozun itilizasyonu artar, metabolik kontrol diizelir ve
hasta kendisini iyi hisseder. Egzersizin enjeksiyon yerinden insiilinin emilimini
artrmas: baghica etkilerinden biridir. Hastamin egzersiz oncesi ve sonrasi kan
glukozunun bilinmesi yararhdir. Egzersiz zamam insilin etkisinin maksimal oldugu
zamana rastlanlmamali ve hastanin yaninda glukoz tableti, seker ya da sekerli
icecekler bulunmahdir. Diger yandan kotii metabolik kontrollii (kan glukozu >300
mg/dl) hastalarda egzersiz insiilin kargit1 hormonlan uyarir ve metabolik tabloyu
daha da bozarak ketoasidoza yol acabilir. Noropati ve proliferatif retinopati
komplikasyonlarinin olmas: durumunda da egzersizde gok dikkatli olunmalidir (34).
3.1.2.7.4. Diabetik ketoasidoz tedavisi

Diabet ketosidozu (DKA) diabetli gocuklarda hastaneye yatiglarin en sik
nedeni olmasmin yam sira gocukluk cagindaki diabete bagh 6liimlerin de baslica
etmenidir (35).

Diabet ketosidoz tedavisinde amag¢ sivi ve elektrolit bozuklugunun
diizeltilmesi ve insiilin eksikliginin giderilmesidir. Diabetik ketoasidoz tablosuyla
gelen hastada kan glukozunun yam sira serum Na, K, pH, HCO;, ire, kreatinin
diizeyleri ile kan lokosit formili, hematokrit, hemokiiltiir (sepsis siiphesi varsa),
idrar  yapabiliyorsa idrar glukoz, keton, sediment, dansite ve kiltir
degerlendirmelidir (36, 37). Hastada oncelikle solunum yolu agilir, gerekiyorsa
oksijen verilir, komada ise nazogastrik tiip uygulamr. Assandan enfeksiyon sakincasi
nedeniyle ancak hasta komada ve rehidratasyona karsin idrar yapamiyorsa idrar
sondasi takilir (38, 39).
3.1.2.8. Diabetli cocukta izlem

Diabet tamisi1 konulan hastalanin uzun siireli izleminde ve tedavisindeki
amagclar;

A. Hastadaki metabolik bozukluklarin (karbonhidrat, lipid ve protein
metabolizmasi) diizeltilmesi

B. Hastanin normal buyiime ve gelismesinin saglanmasi

C. Hastamin sosyal ¢evresine uyum gostermesini, kendisini iyi hissetmesini ve
normal etkinliklerini (rutin sosyal ve sportif aktivite) siirdiirmesini saglamak

D. Hastaliktan dogan psikolojik sorunlarin 6nlenmesi, gelismis ise tedavi

edilmesi
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E. Diabet komplikasyonlarmin (akut ve kronik) 6nlenmesi, en azindan
geciktirilmesi veya komplikasyonlar ortaya ¢ikmus ise tedavisi

F. Hasta ve ebveynlerin diabet, diabet tedavisi, diabet komplikasyonlari
hakkinda bilgilendirilmesi, olarak 6zetleyebiliriz (40).

Diabetli ¢ocugun uzun sireli izleminde 3 ayhik aralarla aynnuh fizik
muayene yapilir, biiyiime ve puberte geligsimi ve psikolojik durum degerlendirmesi
yapilir. Insiilin enjeksiyon yerleri kontrol edilir, kan basmnc: élgiliir.

Diabetli ¢ocugun izleminde oncelikle evde diizenli kan glukozunun
kontroliniin yapilmas: ¢ok énemlidir. Ideali sabah, 6gle, aksam, yemek oncesi, gece
yatmadan 6nce ve 03.00-04.00 dolaylarinda kan glukozu Slgiimleridir. Aileden kan
glukozunun Slgiimiiniin yam sira zaman zaman idrarda glukoz ve keton tayini, hipo
ve hiperglisemik reaksiyonlarin, beslenme ve egzersiz durumunun kaydedilmesi
istenir. Gece yanst kan glukozunun 6lgtimiiniin 6zellikle nokturnal hipogilisemiler ve
Somogy fenomeni agisindan onemli olduu aileye anlatilmalidir. Istenen kan
glukozunun 6Ziinlerden once yaklagik 80 mg/dL, yemekten 90-120 dakika sonra 140
mg/dL civarinda olmas: istenirse de ¢ogu kez bu mimkin olmadigindan 60-240
mg/dL aras1 degerler de kabul edilebilen rakamlardir.

Kan glukozuna gore insilin dozunda artirma ve azaltmalar (beslenme,
egzersiz gibi ilgili diger nedenler diglanmig ise) % 10-15 oraninda yapilabilir.

Evdeki glukoz dlgiim sonuglan ve HbA,, diizeyi deSerlendirilir. Ayrica hasta
kronik komplikasyonlar ve diabetle birlikte gorilme sikhigi daha fazla olan diger
otoimmiin hastahklar agisindan arastinlir. Kan lipid profili yillik arahiklarla
degerlendirilir.

Diabetlilerde kronik metabolik denetimi yansitan en duyarh Olgit kan
sekerindeki uzun siireli yiiksekligi belirleyen glukolize hemoglobin (HbA,) ‘dir . Bu
hemoglobin beta zinciri aminoterminalinde valine glukoz baglanarak glukolize
olmaktadir (15). Glukozun enzimatik olmayan yollarla baglandigi hemoglobin
fraksiyonu olan HbA,, eritrositlerin 120 giinlik yagamlarnn boyunca ortalama kan
glukozunu yansitir. Boylece HbA;. tayini ile oOnceki 2-3 aymn kan glukozu

degerlendirilebilir.
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Glukolize hemoglobin diuzeylerine gore diabet kontrol derecesi
degerlendirilmektedir. Kullanilan metoda goére degismekie birlikte HbA,. degerleri
normalde % 4-6 arasinda olup genellikle % 7°nin altindadir. Diabetli cocuklarda:

-lyikontrol : % 6-8

- Orta kontrol : % 8-10

- Kotii kontrol: % 10-13

- Cok kot kontrol: %13 ve ustiindedir (15).
3.1.2.8.1. Somogy Fenomeni

Gece ve sabah erken saatlerde terleme, gece korkulan, bas agnlan seklinde
ortaya ¢ikan hipoglisemi ve bunu izleyen hiperglisemi, glukoziiri ve ketoniiri
epizodlandir. Kuskulu vakalarda gece yanist kan gekeri kontrolii yararhdir. Eger saat
03.00-04.00 civan kan glukozu <60 mg/dL ise aksamki orta etkili insiilin dozunu
%10-15 azaltmak gerekir.
3.1.2.8.2. Dawn fenomeni

Oncesinde hipoglisemi olmadan geligen sabah hiperglisemileridir. Instlin
klirensinde artiy veya biiylime hormonu salgilanmasimin geceleri artmast sonucu
ortaya gikar.
3.1.2.8.3. Enfeksiyonlar ve cerrahi girisimlerde izlem

Enfeksiyon sirasinda hastamin insiilin gereksinimi arttiindan giinlik doz,
toplam giinliik dozun % 10-20si kadar artinihip kisa etkili insiilin seklinde 6giinler
oncesinde verilmeli, yeterli sivi ve kalori alimi saglanmalidir. Enfeksiyonlarda
diabetik ketoasidozdan korkuldugundan sik araliklarla kan glukozu ve idrarda keton
(ozellikle glukoz >250-300 mg/dl. ise) bakilmah ve aile gocugunu yakindan
izlemelidir.

Cerrahi girisim sirasinda amag anesteziye bagh hipoglisemiyi, aym zamanda
diabetik ketoasidoz geligimini 6nlemektir. Elektif cerrahi girigimde hasta ameliyattan
24 saaat 6nce yatiriir ve kan geker diizeyi izlenerek insiilin gereksinimi ayarlamr.
Ameliyatin yapilacagi sabah 0.45 NaCl iginde % 5 glukozlu serum + 20 mEq/L KCl1
igeren siv1 baglamir. Her 4 g glukoza 1 iinite insiilin olacak sekilde perfiizyon sivisina
insiilin eklenir. Hastamin idame gereksinimi ve kayiplan hesaplanarak verilecek
stvinin hizi ayarlamr. Ameliyat oncesinde, sirasinda ve sonrasinda kan glukozu

yakindan izlenerek 120-150 mg/dL tutulmaya gahgilir.
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3.1.2.9. Komplikasyonlar

Diabetes mellitusta gocukluk yaglarinda gériilen komplikasyonlanin biyuk bir
boliimii iyi bir izlem ile onlenebilen metabolik bozukluklardir (Tablo 4). Tip 1
DM’un en sik gorilen ve en 6nemli iki akut komplikasyonu siras: ile ketoasidoz ve

hipoglisemidir (41). Mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar genellikle diyabetin

baslamgicindan 10-20 w1l sonra ortaya ¢ikar (42, 43).

Diabetlilerde plazma lipid profili yilda bir denetlenmelidir. Eger dusiuk
dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-C) >130mg/dL, trigliserid >250mg/dL ve
yikksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-C) <35mg/dL ise diisik kolesterol
icerikli diyet uygulanmasi1 ve diyabetin regillasyonun yeniden diizenlenmesi
yaptimahdir. Eger LDL-C>160mg/dL. ve HDL<35mg/dL ise yukandaki onlemlere

ilag tedavisi eklenmelidir (44).

Tablo 4. Cocukluk ve adolesan diabetinin komplikasyonlari

Aleut komplikasyonlar

Subakut komplikasyonlar -

Kronik komplikasyonlar

Ketosidoz: dehidratsayon, ok, serebral 6dem
Hipoglisemi

Kilo kayb1 ve/veya kilo alim1

Insiilin allerjisi

Enfeksiyona egilim

Lipoatrofi, Lipohipertrofi

Kisith eklem hareketleri

Osteopeni

Biiyiime geriligi

Pubertal gecikme ve menstrual bozukluklar
Kognitif fonksiyonlarda bozulma

Katarakt

Hiperlipidemi

Emosyonel bozukluk

Retinopati

Nefropati

Noropati: Periferal ve otonom
Makrovaskiiler hastaliklar
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-3.1.2,9.1, Hipoglisemi

Diabetin en sik gorillen akut komplikasyonudur. Saatler icinde geligen
diabetik ketoasidoza karsilik dakikalar icinde ortaya gikar. Gece hipoglisemileri gogu
kez asemptomatik oldugundan ve giin iginde hafif hipoglisemi epizotlan fark
edilemediginden gercek sikligim saptamak zordur. Diyabetin ge¢ komplikasyonlarini
onlemek amaciyla giiniimiizde uygun glukoz kontroliiniin saglanmaya galigilmas: tip
1 DM’de hipoglisemi riskini artirmigtir (45).

Hipogliseminin baglica semptom ve bulgulan néroglikopenik (halsizlik, bag
agnsi, davramg degisikligi, uyuklama, konsantrasyon giigligii, konvulsiyon ve koma)
ve otonom aktivasyon (aglik, solukluk, terleme, tremor, gébrme bulanikhigi, carpint1
gibi) sonucu ortaya ¢ikar. Diabetli gocuklarda ¢ogu kez kan glukozunda ani dﬁsmeler
saglikli kigiler igin hipoglisemi kriteri olarak belirtilen (<60 mg/dL) degerlere
inmeden belirti verebilir. Diger yandan iyi metabolik kontrollii hastalarda beyin
glukoz aliminda kompansatuar artiy sonucu, stres hormonlarinin yanitinin azalmasi
belirtisiz hipoglisemilere yol agar. Bu g¢ocuklarda o6zellikle gece asemptomatik
hipoglisemiler agisindan dikkatli olunmahdir (46, 47, 48), zra tekrarlayan
hipoglisemik nobetlerin  diabetli ¢ocuklarda algilama islevlerini bozdugu
gosterilmigtir (26). Hipoglisemiye kargt insillin dozlan ve beslenmeye dikkat
edilmeli, kan glukozu diizenli kontrol edilmelidir (49).

Baglica hipoglisemi nedenleri insiilin enjeksiyon hatalan, beslenme ya da
egzersizle ilgili duzensizliklerdir. Baz1 hastalarda gelisen insilin antikorlan insiiline
baglamr ve insiilin rezervuan gibi hareket ederek gec¢ postprandial saatlerde
hipoglisemiye neden olabilir.

Hipoglisemi tedavisinde hasta agizdan alabiliyorsa meyva suyu, limonata
(100 ml) veya glukoz tabletleri (5-15 g glukoz) verilebilir. Yamt 10-15 dakika sonra
alinamazsa stv1 alimm tekrarlanir. Hasta kusuyor veya suur bulamksa glukagon (0.5
mg < 12 yas, 1 mg > 12 yag veya 0.1-0.2 mg/10 kg) kas i¢i veya deri altina (derin
enjeksiyon) yapilabilir.
3.1.2.9.2, Biiyiime ve gelisme sorunlan

Insiilinin kesfiyle birlikte diabetlilerde yagam siiresinin artmas: sonucu birgok
aragtiric: tarafindan diabetli gocuklarda biiyiime ile ilgili sorunlar bildirilmigtir. Iyi
metabolik kontrollii gocuklarda bile pubertede gecikme ve biiyime geriligi
bildirilmektedir (50). Diabetli gocuklarda biiyiime geriliginin nedeni olarak genetik,

beslenme ve psikolojik faktorlerin iizerinde durulmakla birlikte, birgok aragtirici
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biiyiimenin metabolik kontroliin derecesiyle ilgili olduguna duginmektedir. Diabetli
¢ocuklarda biiyiime geriliginin ozellikle puberteden 6nce hastalifin siiresiyle ilgili
oldugu ve pubertedeki zirve biiyiime hizlanmasinda gecikme ve azalmaya bagh
oldugu belirtilmektedir (51).

Giiniimiizde iyi metabolik kontrol ile bir ¢ok diyabetli gocuk hedef boylarina
uygun bir biiyiime gostermektedirler. Aynica pubertede gecikmeye daha az oranda
rastlanmaktadir.
3.1.2.9.3. Eklem hareket kisithhgx

Periartikiiler dokuda kalinlagma, sertlik ile ortaya gikar, tncelikle ellerde
kiigiik parmaklarda baglar ve diger parmaklara yayilir. Hareket kisithligt zamanla
diger eklemleri de tutabilir. Genetik yatkinhigin yam sira metabolik kontrol eklem
hareket kisithhiginin ortaya gikiginda etkilidir (52). Giiniimiizde iyi metabolik kontrol
ile prevalanst %31’lerden % 7°ye inmigtir (53).
3.1.2.9.4. Kronik komplikasyonlar

Diabette yagam siiresinin artmasi beraberinde mikrovaskiiler, makrovaskiiler
hastaliklar ve diger komplikasyonlarin daha fazla goriilmesine neden olmustur.
Giniimiizde diabet, gelismis bati toplumlarinda edinsel korliigiin ana nedenidir,
diyaliz ve bobrek transplantasyonlar igin de en sik endikasyondur. Hiperglisemi
retinopati, nefropati ve noropatide baslica etkendir ve yogun glisemik kontrol
diabetin mikrovaskiiler ve norolojik komplikasyonlarimin gelisimini engellemekte
veya geciktirmektedir (29, 54, 55, 56).

Hipergliseminin vaskiiler ve néronal hiicreler tzerine etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Bir ¢ok biyokimyasal mekanizmanin (non-enzimatik glikozillenme,
oksidatif stres artigi, poliol yolunun ve protein kinaz yolunun aktiflesmesi gibi)
dzerinde durulmaktadir (57). Diger yandan hiperglisemi yam sira genetik faktorler de
sorumlu tutulmaktadir. Nitekim diabetik hastalarin sadece %30’unda nefropati
gelismektedir  (14). Retinopati ve  nefropati  baghca  mikrovaskiiler
komplikasyonlardir. Noropatide sinirleri besleyen kiigiik damarlarin hasan iizerinde
durulmakla birlikte kesin degildir. Ayrica baz1 otonom néropatilerin patogenezinde
otoimmiin tutulmanin rohi ileri siiriilmektedir. Mikrovaskiiler komplikasyonlarin
gelisiminde hiperglisemi diginda diabet baglangig yasinin kiigiik olmasi, uzun diabet
siiresi, aile oykiistiinde diabet komplikasyonlarinin varliii, sigara kullanimi, anormal
lipid dizeyleri diger risk faktorleridir (58, 59) Bununla birlikte diabet

epidemiyolojisi ve komplikasyonlarim engelleme galigma grubunun yaptifn bir
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caligmada yogun insiilin tedavisinin diabetin mikrovaskiiler komplikasyoniarinin
gelisimini ve ilerlemesini durdugunu gostermistir (60).

3.1.2.9.4.1. Retinopati: Tip 1 diabetin en sk gorilen mikrovaskiler
komplikasyonudur ve diinyada diabet sikh@inda artigiyla beraber diabetik retinopati
onemli bir saghk problemi olmaya devam etmektedir. Piiberte, diabetik retinopati
gelisiminde baglica rolii oynamaktadir. Nitekim piiberteyi tamamlamig ¢ocuklarda
diabetik retinopati siklii, diabet siiresi aym olan piiberte 6ncesi gruptan 4.8 kat daha
siktir (61). Diabetik retinopati baglangig doneminde herhangi bir semptom vermedigi
i¢in, gorme kusuruna neden olan degisiklikler ortaya gtkmadan once dizenli goz
muayenesi yapilmalidir (62).

3.1.2.9.4.2. Nefropati: Diabetik nefropati ve son donem bobrek yetersizligi tip 1
diabetli geng erigkinlerde 6nde gelen 6lim nedenidir. Diabette renal tutulmanin en
erken belirtisi glomeriil filtrasyon liz1 ve bobrek buyikliginde artigtir (63). Diabetli
gocuklarin gogunda tamdan 10 yil sonra glomeriil filtrasyon hizi ve renal plazma
akiminda artis bulunur. Renal hiperfiltrasyon sonucu albumin atiliminda artig
(mikroalbuminiiri) gorilir. Puberte yaslarinda mikroalbuminiiri oram %10-20
civarinda, baz: serilerde ise daha diisiik oranda bildirilmektedir (64)

Bobrek hasanna yol acan baghica risk faktorleri genetik ve iwrksal etkiler,
hipertansiyon, beslenme ve lipid diizeyleri, koti glisemik kontrol ve sigaradir (14).
Tamda idrarda albiimin tayini iyi bir gostergedir ve diabetli hastalar yilda en az bir
kez mikroalbiiminiiri agisindan taranmalidir. Birbirini izleyen 3 idrar 6rneginden en
az ikisinde agsafida belirtilen  dizeylerde albiimin bulunmasi israr eden
mikroalbliiminiiri olarak tamimlamir. Albiimin atthm hizimn gece boyu toplanan
idrarda 2-200 ug/dakika, 24 saatlik idrarda 30-300 mg veya erken sabah idrarinda
30-300 mg/L olmasit mikroalbiminiri olarak tammlanir. izlemde mikroalbiminri
mevcutsa retinopati, noéropati ve lipid anormallikleri aragtiilmalidir. Persistan ve
ilerleyici mikroalbiiminiiride anjiyotensin konverting enzim inhibitorleri yararhdir
(65, 66).
3.1.2.9.4.3. Noropati: Tip 1 diabetli gocuk ve adolesanlarda periferik ve otonom
noropatinin klinik bulgulan nadiren goriilir. Kantitatif duyusal testler ve motor sinir
ileti hizinda azalmanin gosterilmesi ile subklinik noropati saptanabilir. Ayrica kan
basincinda postural degisikliler ve kalp hzinda degismelerin gosterilmesi gibi bir

kisim testlerle de otonom néropati ortaya ¢ikarlabilir (67, 68).
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3.1.2.9.4.4. Lipid bozukluklar ve makrovaskiiler hastahklar: Kotii metabolik
kontrollii tip 1 diabetli hastalarda hiperlipoproteinemi birgok galigmada gosterilmigtir
(44). Cocuk ve adolesan donemde makrovaskiiler hastalik belirtileri pek
goriilmemekle birlikte kan basincinda tedrici artis baglica gostergelerden biridir ve
diabete eglik eden hiperlipoproteinemide kardiyovaskiiler hastalik riski artmaktadir.
Diabetli kisilerde iyi metabolik kontrol, kan basinci kontrolii, diizenli egzersiz ve

dislipidemi tedavisi ile makrovaskiiler hastalik gelisimi onlenebilir (67, 69).
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3.2. HOMOSISTEIN
Homosistein, kiikiirt igeren ve proteinlerin yapisina katilmayan bir aminoasit
olup normal olarak diyetle alinamaz. Metiyonin metabolizmasi sirasinda bir ara iiriin
olarak olugmakta ve plazmada % 80-90 albiimine baglh, diger bir kismi ise serbest
halde bulunmaktadir (Sekil 1) (70). Serbest halde bulunan kisim stabil degildir,

hemen homosistein ve sistein-homosisteine doniigmektedir (71).

Redilldenmis:
NH;"
Homosistein ’OOC&HCHzCHrSH % 1
Okside Olmug:
] NH3+
'ooc&H{:HZCHz—s
Homosisiein 'OOC?HCHECHQ'-S 9% 5-10
NH,*
Mikst distifitier:
NH,*
Proteine Bagh 0
Homosistein % 80-80
NH,*
Sistein- ‘OOC&HCHZCHZ-— .
Homosistein ‘O0CCHCH,~S % 5-10
NH;"

Sekil 1. Total homosistein ve bilesenier:



Plazma homosistein diizeyleri hem genetik hem de besinsel olarak
diizenlenmektedir. Hiperhomosisteineminin olusumunda yer alan besinsel nedenler
arasinda homosistein metabolize olmasinda kofaktor olarak gérev yapan folik asit,
vitamin B¢ ve vitamin By, (vit B12)’nin kismi ya da tam eksikligi sayilabilmektedir
(72). Genetik nedenler arasinda homosisteinin metabolizmasinda gorevli enzimlerin
genetik olarak yetersizligi sonucu plazma homosistein diizeylerinin yiikselmesi
sayilabilmektedir (73).

Homosistein diizeyleri genel olarak total plazma homosisteini ya da total
serum homosisteini olarak dlgilmektedir. Bu 6lgiim, serbest ve proteine bagh olan
kismi igermektedir. Normal total plazma homosistein diizeyi 5-15 pmol/L, arasindadir
(Tablo 5). Plazma homosistein diizeylerinin 15 umol/L’nin iizerinde olmasi
hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir (74).

Table 5. Total plazma homosisteini

Normal 5-15 umol/L
Arzu edilen <10 umol/L
Hiperhomosisteinemi
Hafif 15-25 umol/L
Orta 25-50 ymol/L
Agir 50-500 pmol/L

Folik asit ve vitamin Biy’nin homosistein metabolizmasinda 6nemli rolleri
bulunmaktadir. Homosistein, metiyonin metabolizmas1 sirasinda olugmakta ve
proteinlerin yapisina girmektedir. Metiyonin esansiyel bir aminosit oldugundan
viicutta metiyoninden sentez edilen homosistein de kaynag: itibariyle esansiyel
amino asitler arasinda sayilmaktadir. Folik asit tek karbon atomu transferindeki
reaksiyonlarda gereklidir. Homosistein metiyonine doniigiimiinde folik asit, vit By
ile birlikte remetilasyon basamaginda gorev almaktadir (Sekil 2). Vitamin By, ise
viicutta iki biyokimyasal olayin koenzimidir. Bu gorevlerinden birincisi metil
tetrahidrofolat, homosistein metiltransferaz enzimi ve VitBi, etkisi ile homosisteini
metilleyerek metiyonine donistirmektedir. Diger gorevli oldugu basamak ise
propiyonatin metabolizmast sonucu olusan metil malonil koenzimA’mn siiksinik

koenzimA’ya déntgtimidir (70).
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Sekil 2. Homosisteinin metabolizmasi

[VitBi’ye bagh Metiyonine Semtaz( Bj,MS), S5-Metiltetrahidofolat (CH;THF), 5,10-metilentetrahidrofolat (CH,THF).
Metilentetrahirofolat Redikiaz (MTHFR), Betain: Homosistein Metiltransferaz (BHMT), S-Adenozilmetiyonin (SAM), S-
Adenozithomosistein (SAH), Sistation B-Sentaz (CBS)}.

Aragtirmacilar homosistiniiride mevcut olan homosistein ile hastalifin klinigi
arasinda bir iligki olup olmadigim aragtirdiklarinda bu hastalarda tromboembolizm,
prematiir ateroskleroz, mental retardasyon gibi bulgularin ortaya ¢iktifim ve bu
bulgular ile serum homosistein diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyonun oldugunu
saptammglardir (75-76). Yakin zamanda homosistein olgiimiinde hassas tekniklerin
geligtirilmesi ile homosisteinin serum diizeyinin bir ¢ok hastalik igin gosterge
olabilecegi gosterilmigtir. Hafif-orta derecede hiperhomosisteinemi kardiyovaskiiler
hastahg olanlarda sikga gozlenmektedir . Hiperhomosisteinemi son yillarda kalp-
damar hastaliklan igin major risk faktorii olan sigara, hipertansiyon, sismanhk ve
dislipidemi gibi bagimsiz bir risk faktorii olarak eklenmistir (73).

Bir gok aragtirmaci hiperhomosisteinemiyi simiflandirirken gesitli faktorleri
goz Oniine almglardir. Hiperhomosisteinemi simflandinhirken edinsel, genetik,
kronik hastahklar ve ilag kullammina bagh nedenler ana baghklar olarak
kullamlmustir (73) (Tablo 6). Bu nedenler arasinda akut lenfoblastik 16semi,
hipogonadizm, kronik atrofik gastrit, malabsorbsiyon sendromlari, gastrointestinal
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sistem cerrahileri ile ilaglardan niasin, siklosporin ve steroidler de ver almaktadir
7.
Tablo 6. Hiperhomosisteinemi nedenleri

Enzim eksiklikleri ve mutasyonlar
Sistation B-sentaz
Metiyonin sentaz
Metilentetrahidrofolat rediktaz
Kobalamin mutasyonlar
Vitamin eksiklikleri
Folat , Vitamin B¢ Vitamin B;,
Artmmg metiyonin tiiketimi
Demografik karakteristikler
Yas artig1
Erkek cinsiyeti
Tutuin kullanim
Fizik inaktivite
Postmenapozal durumlar
Kronik tibbi durumlar
Azalmig renal fonksiyon
Sistemik lupus eritematozus
Malignensiler
Hiperproliferatif bozukluklar
Agir psoriazis
Hipotiroidizm
Diabetes mellitus
Transplantasyon
Hastaliklara akut faz cevab
Tlaglar
Antikonvulzanlar (fenitoin, karbamezapin), Tiazid diiretikler
Kolesterol diisiiriicti ajanlar (kolestiramin, kolestipol, nikotinik asit)

Vitamin B,», Vitamin B ve Folat antagonistleri
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Birgok ¢alismada erigkinlerde hafif yikselmis homosisteinin ateroskleroz i¢in
bir risk faktorii oldugu gosterilmigtir (78). Bu nedenle prematiir ateroskleroz
acisindan genetik riske sahip cocuklarda plazma homosistein dizeyi yararli
biyokimyasal bir belirleyicidir (79). Tip I ve Tip I diabetli erigkinlerdeki
galigmalarda mikrovaskiller ve makrovaskiiler komplikasyonlarda homosisteinin
yiiksek degerleri gosterilmigtir (80, 81).

Homosistein protrombin koagulasyon faktorlerini artirarak ve antitrombin
mekanizmalarim1  inhibe ederek, endotelyumun antitrombotik fonksiyonlarini
degistirip ve nitrikoksid diretimini bozarak endotel hasarina ve trombosit
aktivasyonunu sebep olur (71, 82). Goruliyor ki hiperhomosisteinemi oksidatif hasar
ve endotelyal disfonksiyonun nedenidir Bu sireg diyabetin vaskiiler
komplikasyonlarinda ve aterosklerozisin patogenezinde 6nemlidir (75, 83).

Hiperhomosisteinemi patogenezine yonelik bir ¢ok aragtirma yapiimig ve bu
arastirmalar sonucunda genelde homosisteine bagh aterojenik olaylar iki alanda
toplanmigtir. Bunlar damar endotelindeki fonksiyonel anomaliler ile endotel
hasanyla baglayip bunu takip eden trombosit aktivasyonu, prhtilagma faktorlerinin
modifikasyonu ve trombiis formasyonu sonucu endotel lizerine daha toksik etki
gostermesidir  (84). Bu etkisini homosisteininin tagidhigi  silfur gruplarnin
otooksidasyona ugramasi, hidrojen peroksiti katalizlemesi ve endotelde fonksiyonel
bozulmaya neden olmas1 ile gostermektedir (85). Homosistein diizeylerinin
artmasinin bir sonucu da endotelde bulunan ve lipid peroksidasyonunu engelleyen
glutatyon peroksidaz aktivitesinin baskilanmasidir (70). Homosistein aynca LDL
kolesteroliin oksidasyonuna neden olarak LDL’nin plazmadan temizlenmesini
saglayan reseptore baglanmasim engellemekte, okside LDL’nin serum dizeyini
arttirmakta ve endotelde kopik hiicrelerine doniigmeleri saglayarak ateroskleroza
zemin hazirlamaktadir (86). Homosisteinin bahsedilen tiim bu etkileri ile damar
endoteli hasara ugramakta, yapisi bozulmakta, trombotik egilim artmakta ve lipidler
okside olmaktadir (87, 88). Bu mekanizmalar sonucu plazma kolayca koagiile
olmakta ve boylece koroner kalp hastalifn bagta olmak iizere periferik arter
hastaliklarina neden olmaktadir (89).

Erigkin koroner kalp hastalif olan kisilerde serum homosisteini ile folat ve
vit By, vitaminleri arasinda negatif bir iligki oldugu belirlenmigtir. Yapilan birgok
cahsmada vit B)» ve/veya folik asit eksikliklerinde homosistein diizeylerinin

yukseldigi gosterilmigtir (90, 91).
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Bir calismada diabetes mellituslu hastalarda glomeriil filtrasyonun plazma
homosistein diizeyleri ile ters orantili, sigara igiminin ve serum kreatini ile de dogru
orantih olarak artti§1 bulunmustur (92).

Hipotiroidisi olanlarda da plazma homosistein dizeylerinin yiikseldigi
saptanmugtir. Yapilan caligmalarda hipotiroidik kigilerde glomeruler filtrasyon
hmzinin digikligi ve buna bagh olarak homosisteinin yeterince atilamadigi, ayrica
metabolize olmasim saglayan metilen tetra hidrofolat rediiktaz (MTHFR) enziminin
gereksinim duydugu kofaktor flavin adenin dintikleotid bilesiginin yapisal bozuklugu
hiperhomosisteineminin nedeni olarak gosterilmektedir (93).

Homosistein atihmi bobrekten olmaktadir. Bu nedenle bobrekleri etkileyen
hastaliklar homosistein diizeylerini yiikseltmekte ve 6zellikle de akut ve kronik

bobrek yetmezliklerinde plazma homosistein diizeyleri oldukga artmaktadir (94, 95).
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3.3. VON WILLEBRAND FAKTOR

Von Willebrand fakior (vWF) endotel ve trombositlerden salinan ve
trombositlerin kollajene yapigmalanm saglayarak pihti olusumunda goérev alan
molekiildiir. Yapisinda 200 bin ile 240 bin arasinda multimerler bulunan ve agirhg:
600 bin ile 20 milyon dalion arasinda deSigen buyik bir molekiildir (96).
Multimerleri olusturan monomerler arasinda disiilfit baglan bulunmaktadir.
Multimerler, trombosit veya diger hiicreler i¢in baglanma alanlan igermektedir.
Bunlar trombositler arasinda, trombositlerle diger endotel hiicreleri arasinda ya da
trombositlerle ekstraseliller matriks proteinleri arasinda ¢esitli intraseliller kopriiler
olusturmaktadiriar.

Von Willebrand faktor 12. kromozomda lokalize olan bir gen tarafindan
kodlanmaktadir. Biiyitk multimerik bir glikoprotein olan vWF megakaryositler ve
endotel hiicrelerinde sentezlenir, endotel hﬁcrelerinde Weibel-Palade cisimlerinde ve
trombositlerde a-graniillerde spesifik hiicresel depo graniillerinde depolanir, gesitli
uyaranlarla plazmaya depo yerlerinden salinir (97). Bunlarin gorevi trombositlerin
kollajene yapigmalarim saglamaktadir. Bu trombositlerin yiizeyindeki glikoprotein Ib
reseptorlerini  kullanarak gergeklesmektedir. Ayrica bu olaya trombositlerin
yizeyinde bulunan glikoprotein IIb ve glikoprotein Illa reseptorleri de aracilik
etmektedir (96). Trombositlerde graniillerden salgilanan vWF trombositlerin
aktivasyonu ve daha sonra kimelesmesini saglamaktadir. Bu iki glikoproteine
fibrinojen de baglanarak pihtilasmay1 artuwmaktadir. Homosisteinin vWF ve faktor
V’in diizeyini ve aktivasyonunu artirarak antitrombin III’iin ise hiicre yiizeyine
baglanmasim azaltarak trombotik etki olugturdugu belirtilmektedir (98).

Fizyolojik hemostazda vWF’Gn onemli fonksiyonu hasarlanan endotelde
acifa ¢ikan subendotelyal proteine baglanarak trombosit plagi olusturmasi ve bu
yizeyde trombositler arasinda bir koprii olugturmasidir. Hasarli endotelyuma
vWF’un aracilik ettifi trombosit adezyonu trombus olusumunun ilk basamagidir
(97). Tromboziste vVWF un oynadifi rol in-vitro olarak ta gosterilir. Plazma vWF’un
birgok klinik ve deneysel durumlarda arttif1 bilinmektedir. Tablo 7°de bunlarin bir
kismu verilmigtir ( 99, 100).

Ik olarak Banue ve arkadaglar vaskiiler hastahiklarda endotel hasarimin bir
indeks olarak plazma vWF’in o6lgiilmesini 6nermislerdir. Sonraki calismalarda
endotelyum ve subendotelyumun maruz kaldig: vaskiiler hasar ile karakterize klinik

durumlarda vWF’un yilksek oldugu bulunmusgtur (101, 102). Yapilan ¢aligmalarda
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periferal, serebral ve koroner arter aterosklerozu olan hastalar kontrol gruplanyla
karsilastinldiginda vWF diizeylerinin bu hastalarda kontrol gruplarina gore daha

yitksek oldugu goriildii ve bu artigin endotel disfonksiyonunu yansittigi digiinilda
(103).

Tablo 7. Plazma vWF’iin artist ile iligkli durumlar

Kisa donemde, hizl artiy Uzun donemde, yavayg artis
Enfeksiyonlar Karaciger sirozu
Epinefrin Postoperatif periyod
Vasopressin Malignensi
Desmopressin Gebelik
Kas egzersizleri Bobrek yetmezligi
Hipoglisemi Akut koroner sendrom
Santral sinir sistemi stimulasyonu Diabet
Venéz okluzyon Hemolitik anemiler
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3.4. LIPOPROTEIN(2)

Lipoprotein (a)] Lp(a)] diger plazma lipoproteinlerinden farkh bir yapida olup
bilesimi LDL’ye benzemektedir. Ancak LDL’den daha gok trigliserid tasimaktadir.
Lipoprotein(a) iki farkli komponent igerifi nedeniyle diger serum lipoproteinlerinden
farklidir. Lipid bilesimi LDL’ye benzemesine ragmen Lp(a) elektroforezde LDL
(beta lipoprotein) ve VLDL (g¢ok diisiik dansiteli lipoprotein; prebeta lipoprotein)
arasinda ver alan bir elektroforez bandina sahiptir. Bu durum, onun kesin olarak
diger lipoprotein tiirlerinden farkh bir lipoprotein gesidi oldugunu gostermektedir
(104). Bundan dolay1 Lp(a) “prebeta-1 lipoprotein” olarak adlandinlmaktadir.
Lipoprotein(a) ile LDL arasindaki farklar Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Lp(a) ile LDL’nin yapisal farklar:

LDL Lp(a)

Sinonim Beta Pre-beta
Elektroforetik hareketlilik Beta Sinking pre-beta
Dansite (g/L) 1.040 1.065

Molekiil agirhg (Da) 2.4x10° 3.8x10°

Molekiil gap1 (A°) 210 250

Plazma Tos (Glin) 2.5-3.0 3.0-3.5

Protein (g/mol) 550.000 850.000-1.250.000
Lipid/protein 35 22

Lipoprotein (a)’da LDL’de de bulunan apolipoprotein-B100 (apo-B100Y’
icermektedir. Amino asid ve karbonhidrat kompozisyonu yoniinden apo-B100’den
oldukga farkh olan ve Lp(a)’ nin gesithi fiziksel 6zelliklerinden sorumlu olan ilave bir
protein komponentin varh@ tespit edilmigtir (105, 106). Bu protein yalmizca
Lp(a)’nin yapisinda bulunmakta ve apolipoprotein(a) [apo(a)], olarak adlandirlmigtir
(107). Lipoprotein (a)’min temel yapisint olusturan apo(a)’mn bityitk ¢ogunlugunun
sentez yeri karacifer olmasma karsithk az miktarda beyinde de sentez
edilebilmektedir (108). Yapisindaki Apoprotein(a), Lp(a)’va antijenik bir 6zellik
kazandirmaktadir. Apolipoprotein(a) ve apo-B100 birbirlerine disiilfit baglan ile
baglanmigtir (109}.

Lipoprotein(a), LDL metabolizmasindan tamamen bagimsiz olarak

karacierden salinmakta, fibrinojene ve ekstraselliler matrikse affinitesi daha fazla
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oldugundan dolay: subendotelyal alana LDL’den daha ¢ok katkisi bulunmaktadir. Bu
nedenle aterogenezin olusumunda LDIL.’den daha fazla roli bulunmaktadr.

Lipoprotein(a) diizeyleri, genetik ve gevresel faktorlerle diizenlenmekte, bu
diizeyler de degisik toplumlarda <0.1-100mg/dL arasinda degigmektedir (110, 111).
Ancak bu dagilim bireylerin sadece kiigiik bir oramnda 30 mg/dL. tizerinde olup daha
diisiik konsantrasyonlara dogru sapmaktadir. Tablo 9°da Lp(a) icin referans araliklan
verilmigtir. Cinsiyet, yag ve fiziksel aktivite Lp(a) diizeylerini degistirmemekte,
hormon replasman tedavisi alan kadinlarda ve post- myokard infarktiisiinin 3 aylhik
doneminde Lp(a) diizeyleri yiikselmektedir (112). Nefrotik sendrom, kontrol
edilemeyen diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, psoriazis gibi hastahklarda
Lp(a) diizeyleri yiikselmektedir. Ciddi karacier hastaliklaninda ve nikotinik asit
tedavisinde serum Lp(a) diizeylerinde diisiisler tespit edilmigtir (113).

Tablo 9. Lipoprotein(a) i¢in referans araliklan

Normal 0-30 mg/dL
Arzu edilen <20 mg/dL,
Sinirda yiiksek 20-30 mg/dL
Yiiksek deger 31-50 mg/dL
Cok yiiksek > 50 mg/dL

Berg tarfindan 1963’te ilk olarak koroner kalp hastaliginda serum Lp(a)
diizeylerinin rolii tamimland1 (114). Yapilan galigmalarda Lp(a) viksekliginin
koroner kalp hastalifimin geligiminde 6nemli bir risk faktori oldugu gosterilmistir
(104, 115). Koroner kalp hastalif1 i¢in >30 mg/dL bagimsiz bir risk faktorii olabilir
(116). Yuksek dizeylerde Lp(a) aterosklerotik plaklarin yiizeyinde olugan
mikrotrombiislerin ¢éziiniimiinii inhibe etmek suretiyle de ateroskleroz geligimine
katkis1 bulunmaktadir (117).

Lipoprotein (a) fibrinolitik sistemin bir proenzimi olan plazminojene yapisal
bir benzerlik gostermektedir. Bu yapisal benzerligi yiiziinden fibrinojen ve fibrin
reseptorlerine baglanmak igin plazminojen ile yanstifi, bu nedenle de trombotik
etkilere yol agtign belirtilmektedir (110).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Haziran 2002 -Aralhik 2003 tarihleri arasinda Firat Tip Merkezi
Cocuk Saghg: ve Hastaliklan kliniginde izlenen mikrovaskiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin klinik kanitlan olmayan 34’0 erkek ve 31°i kizlardan olugan 65
tip 1 diabetes mellituslu ¢ocuk ve addlesan hasta grubu ile 10’u erkek ve 10’da
kizlardan olusan 20 saglikh uygun yag ve cinsiyette ¢ocuk ve adolesandan
olugmaktaydi. Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay: alindiktan sonra
galigmaya dahil edilen gocuklarin kendilerinden ve ailelerinden izin alindi. Toplanan
ornekler Firat Universitesi Tip Merkezi Biyokimya anabilim dali laboratuannda
cahsildi.

Caligmaya alinan hasta ve kontrol gruplan igin bilgi formlan olusturuldu. Bu
forma hastalann adi-soyads, agirhd, cinsiyeti, viicut kitle indeksi (VKI) ve DM’li
hastalann diabet siireleri kaydedildi. Agirhiklann (agwr dis giysiler gikartilarak)
kilogram olarak, boy olgimii ise (ayakkabisiz) metre olarak 6lguldii. Viicut kitle
indeksi viicut agirh@inin (kg) boyun karesine (m) boliinmesi ile elde edildi.

Cahigmaya alinan hasta ve kontrol grubunda karaciger, renal ve tiroid hastalif
olanlar, vitamin, sigara ve alkol kullanma aligkanliZ olanlar ile ailede erken yagsta
koroner kalp hastalig: ve ailesel hiperlipidemi 6ykiisii olanlar galismaya alinmadi.

Calisma grubuna alinan DM’li hastalar WHO tami kriterlerine gore tip 1
diabetes mellitus tansi almigt (3). Calismaya alinnmg olan bu hastalar en az bir ayhik
diabetliydi. Ornekler alindiginda ketozis, hipoglisemi veya enfeksiyon yoktu. Yeni
diabet tamsi alan hastalar ise uygun tedavileri baglamip metabolik agidan stabil
olduktan sonra ¢aligmaya dahil edildi. Diabetli grupta hastalarin tedavilerinde kisa
etkili (Kristalize, Lispro), orta etkili (NPH) veya uzun etkili insilin (Mixtard)
subkiitan olarak uyguland:.

Caligmamizdaki mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlann klinik
bulgulan olmayan tip 1 diabetli hastalardan gerekli parametreler igin kan ornekleri
alindiktan sonra uygun sekilde tedavileri ayarlanmp izleme alindi1 ve bunlar “diabetli
hasta 1. grup”olarak tammlandi. Bir yil sonunda bu hastalar tekrar degerlendirilip
aym sekilde veriler icin kan Omnekleri alindi ve bunlar da “diabetli hasta II.
grup”olarak tanimland1.

Calhgma icin gerekli materyaller rutin tetkikler sirasinda alinan kanlardan

gahigildi. Tim bu 6rnekler bir gecelik aghiktan sonra venoéz kandan alindi. Diabetli
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hastalarda insiilin uygulanmasindan énce alindi. Homosistein ve vVWF igin sitratl
tiipte plazma, HbA,. igin EDTA’h tiipte ve difer biyokimyasal tetkikler de serum
omeklerinde galisildi. Bu orneklerde HbA,., homosistein, vWF, lipoprotein(a), vit
B3, vitBg, folik Asit, Apo(A), Apo(B) ve 24 saatlik idrarda mikroalbiimin ¢aligildi.
Glikolize hemoglobin sonuglar % olarak verildi, gahgymada Cobas Integra
(Roche) ticari kitler kullamldi. Homosistein diizeyleri plazmada  yiiksek
performansh likit kromatografisi (HPLC) floresan dedektor yontemiyle olgiliip
sonuglar umol/L. olarak verildi (118), ¢ahgmada ClinRep (Recipe, Germany) marka
ticari kitleri kullamldi. vonWillebrand Faktor plazmada BC vonWillebrand Reagent
(Dade Behring) ticari kitleri kullamlarak olgiildi, sonuglar % olarak verildi .
Lipoprotein(a) serumda Space protein analizoriinde ¢alisildi ve sonuglar mg/dL
olarak verildi. Diger tetkikler ise rutin biyokimyasal yontemler kullamlarak yapild.
Istatistiksel analizler SPSS 10.01 paket program: kullanilarak yapild:
Calisma sonucunda elde edilen veriler ortalama “+” standart sapma olarak verildi.
Parametreler agisindan gruplar arasindaki farklann degerlendirilmesinde tek yonli
varyans analizi (ANOVA) ve post ANOVA testler, Tukey B ile Scheffe testleri
kullanildi. Gruplarda elde edilen verilerin birbirleri ile iligkileri ise Pearson-

Spearman korelasyon testleri kullanilarak degerlendirildi.
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5. BULGULAR

Cahigma grubunda tip 1 Diabetes Mellituslu 65 hastanin 34 (%652)’u erkek ve
31(%48)’i de kizdi, kontrol grubundaki 20 gocugun ise 10 (%50)’u erkek ve 10
(%50)’u da kizdi. Diabetli hastalarin yag ortalamas: 10.4 + 4.3 yil, kontrol grubunun
yag ortalamas1 9 + 3.8 yildi. Aralanindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmad:
(p> 0.05). Diabetli olgularin hastalik sireleri 25.4 + 31.8 aydi (1 ay- 96 ay). Diabetes
Mellitus ve kontrol grubuna ait 6zellikler Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Diabetli hasta grubunun viicut kitle indeksi 16.5 + 3.4 kg/m™di, kontrol
grubunun da ortalamasi 17.1 + 2.1 kg/m”™di. Diabet hastalarinin ve kontrol grubunun
viicut kitle indeksi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmad:
(p>0.05) (Tablo 10).

Diabetli hasta I. ve II. gruplanmn glukoz diizeyleri (sirasiyla 165.1 + 48.2,
154.4 + 32.5 mg/dL) kontrol grubundan (91.7 + 12.1 mg/dL) belirgin olarak daha
yiiksekti ve aralanindaki fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamliyd: (p<0.001).
Diabetin I. grubundaki erkeklerinin glukoz diizeyleri (181.4 + 31.5 mg/dL) kizlarin
glukoz diizeylerinden (157.5 + 42.4 mg/dL) yiksek bulunmustur. Bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). Diabetli II. gruptaki kizlarin glukoz diizeyleri
{161.6 + 50.8 mg/dL) aym grubun erkeklerinin glukoz diizeylerinden (143 £ 35.9
mg/dL) yiksekti ve aralarinda istatistiksel olarak anlamh bir fark vard1 (p<0.05).
Cahigma ve kontrol gruplanna biyokimyasal veriler Tablo 11 ve Tablo 12’de
verilmigtir.

Diabetli hasta I. ve I1. gruplarimin HbA;. diizeyleri (sirasiyla % 11.1 £3.1 ve
% 8.9 £ 1.9) kontrol grubundaki HbA,. diizeylerinden (% 4.9 + 0.5) belirgin olarak
yitksekti ve bu yiikseklik istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi (p<0.001).
Diabetli hasta 1. grubu HbA,. dizeyleri (%11.1 = 3.1) ile diabetli hasta 1l
grubundaki HbA,; diizeylerinden (% 89 * 1.9) yiksek olarak bulundu ve bu
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01). Diabetli hasta I. ve II. gruplart ve kontrol
grubunda, her bir grubun kendi iginde kizlar ve erkekleri arasinda HbA,. diizeyleri
bakimindan anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Diabetli hasta 1. grubu erkeklerin HbA,,
diizeyleri (% 10.5 = 2.8) ile kontrol grubunun erkeklerinin HbA,. dizeylerinden (%
48 + 0.5) daha yiksekti ve aralarinda istatistiksel olarak anlamhi fark saptandi
{p<0.001). ). Diabetli hasta 1. grubu kizlarin HbA,. diizeyleri (% 115 + 3.1)
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Tablo 10. Diabetes Mellitus ve kontrol grubuna ait dzellikler (NS: anlaml degil, K: kiz, E: erkek)

Gruplar

Kontrol Diabetes Mellitus

Kontrol DM. 1. Grup DM. 4. Grup P
n 20 65 65
Yas (yil) 9+38 104+£43 104+43 NS
Cins (E/K) 10/10 34/31 34/31 NS
Hastalik siiresi (ay) - 254+31.8 254+317 NS

(1-96 ay) (1-96 ay)

VKI (kg/m?) 17.1£21 16.5+3.4 16.5+ 3.4 NS




Tablo 11.

Diabetli hasta ve kontrol gruplarinin glukoz, HbA,,

Lp(a), apolipoprotein A, apolipoprotein B, mikroalbumin, vWF,

homosistein, folik asit, Bj; vitamini ve Bg vitamini ortalama diizeyleri (grup K: kontrol grubu, NS: anlami degil)

Kontrol Diabetes Mellitus
Kontrol DM L.Grup_ DM I1.Grup P
n 65 63
Glukoz 91.7 £ 12.1%%% 165.1 482 1544+32.5 *#% P<0.001 Grup K-
(mg/dL) DM, IL. grup
HbA,. 4,9 £ 0 5%** 11.1 £3,1%* 89+19 *% P<0.01 Grup DMI.-
%) I,
#%% P<0,001 Grup K-
DM L, I grup
Lipoprotein (a) 5328 10.4 £ 5.4%* 9+43 *% P<0.01 Grup K-DM
(mg/dL) L grup
Apolipoprotein A 105.6 +20.4 132.5 4 23 7x#* #%% P<0.001 Grup K-
(mg/dL) DM L. grup
Apolipoprotein B 103.6£223 111,5+26.8 NS
(mg/dL)
Mikroalbumin 7114 71+1.6 79+2 NS
(mg/L)
VWF (%) 1183 +212 110.7 £30.3 110.8 £26.3 NS
Homosistein 8.9+ 2% 11.1+3.3 102+1.7 * P<0.05 Grup K - DM
(mikromol/L) 1. grup
Folik asit 99+24 10.1+£3.9 NS
(ng/mL)
B2 vitamini 54524914 4594 + 107, 7%* *% P<0.01
(pg/mL)
Bs vitamini 16.1+39 18..9 5 8% *P<0.05

,Azmwno or/L




Tablo 12. Qnm@o% gore &ac&: wmms ve kontrol man_mnss mE_SN, _.E?e Lp(a), %o:vo?d&n A, apolipoprotein B, mikroalbiimin,
‘ ubu, NS: g_ma__ degil, K kiz E: m:.nmw

No::.a_ DM _LGrup DM ILGrup P
Kiz Erkek Kiz Erkek Kiz Erkei
n 10 10 31 34 31 34
Glukoz (mg/dL) 93.9£9.9 89.4 % 13.9b 1575424 181.4£31.5 161.6+ 50.8 141.3= 359 2 P<0.001
Grup KK-1,2 DMK
b P<0.001
Grup KE-1,2, DME
P NS P<0.03 P<0.05
HbAlc (%) 51+05 48=0.5 11.5+3.1¢ 10.5+2.8 93=21b 8214 a P<0.001Grup KE-1 DM E
b P<0.05 Grup KK- 2 DMK
¢ P<0.01 Gryp KK-1 DMK
P NS NS NS
Lipoprotein (2) (mg/dL) 6+3.2 ]46=24 111462 [98+46 8.1%5.1 J102+33 N§
P NS NS NS
Apolipoprotein A (mg/dL) | 101+14.9a  |110.1£24.5 1322+246  |132.8+23.1 ] a P<0.01 Grup KXK-DMK
P NS NS
Apolipoprotein B (mg/dL)  [101.6+23.8  ]105.6+21.6 109.7+284  {113.2+253 | N§
P NS NS
Mikroalbymin (mg/L) 7.3+ 1.7 ]67£1.1 7319 16.8+1.2b 7.9+2.8 178408 N8
P NS NS NS
VWF (%) 11584176  [120.8£25 10534308  [114+29.2 107.2 % 20.9 J112£311 NS
P NS NS NS
Homosistein (Mikromol/L) [8.9 2.4 [88+18 1033 112.1£3.4 10.1£14 {10419 N§
P NS NS NS
Folik asit (ng/mL) 9.5+2.6 110322 10.1£3.9 110.1 =4 | N§
P NS NS
B, , vitamini (pg/mL) 521.3+100.1  ]569.1%79.6a 465.9+120.7 [454.1+10.1 1 aP<0.05KE-DM1E
P NS NS
B, vitamini_(mikrogram/L) |15.9+3.8 [16.1%4.3 17+4.5 120.8£6.3 1 NS




kontrol grubundaki kizlanin HbA,. diizeylerinden (% 5.1 + 0.5) daha yiiksekti ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamhi fark bulundu (p<0.01). Diabetli hasta II
grubundaki kizlarin HbA;, dizeyleri (% 9.3 + 2.1) ile kontrol grubundaki kizlarin
HbA,. diizeylerinden (% 5.1 + 0.5) yiiksekti ve aralarinda istatistiksel olarak anlamh
fark vardi (p<0.05). Diabetli hasta I1. grubundaki erkeklerin HbA,. duzeyler1 (% 8.2
+ 1.4) ile kontrol grubundaki erkeklerin HbA,. diizeyleri arasinda (% 4.8 + 0.5)
istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi (p>0.05).

Diabetli hasta 1. grubu lipoprotein(a) dizeyleri (10.4 + 5.4 mg/dL) kontrol
grubunun lipoprotein(a) diizeylerinden (5.3 = 2.8 mg/dL) daha yiiksekti ve aralaninda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0.01). Diabetli hasta II. grubu
lipoprotein(a) diizeyleri (9 + 4.3 mg/dL) ile kontrol grubunun lipoprotein(a)
diizeyleri (5.3 + 2.8 mg/dL) arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p>0.05).
Kiz ve erkeklerin lipoprotein(a) diizeyleri bakimindan gruplann kendi iginde ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi (p>0.05) (Sekil 3-4).

Diabetli hasta grubu apolipoprotein A diizeyleri (132.6 + 23.7 mg/dL) kontrol
grubunun apolipoprotein A diizeylerinden (105.6 + 20.4 mg/dL) yiksekti ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.001). Apolipoprotein A diizeyleri bakimindan
kontrol grubu ile diabetli hasta gruplanmn kendi iginde ve kizlar ile erkekler arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p>0.05).

Diabetli hasta grubu apolipoprotein B diizeyleri (111.5 + 26.8 mg/dL) kontrol
grubu apolipoprotein B diizeylerinden (103.6 + 22.3 mg/dL) daha yiiksek olmasina
karsihk, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Apolipoprotein B
diizeylerine gore kontrol grubu ile diabetli hasta gruplarimin kendi i¢inde ve kizlar ile
erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktur (p>0.05).

Diabetli hasta I. grubu mikroalbimin diizeyleri (7.1 + 1.6 mg/L) ile kontrol
grubunun mikroalbiimin diizeyleri (7.1 £ 1.4 mg/L) arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu (p>0.05). Diabetli hasta II. grubu mikroalbiimin diizeyleri daha
viiksek olmasina kargilik (7.9 + 2 mg/L) kontrol grubu mikroalbiimin dizeyleri (7.1
+ 1.4 mg/L) arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklihik saptanmad:i (p>0.05).
Gruplarin kendi iginde ve gruplar arasinda kiz ve erkeklerin mikroalbiimin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu (p>0.05)(Sekil 5-6).
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Sekil 3. Diabetli hasta ve kontrol gruplarinin ortalama Lp(a) diizeyleri
** DM 1. grup ile kontrol grubu arasmda, p<0.01
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Sekil 4. Cinsiyete gore diabetli hasta ve kontrol gruplarinin ortalama Lipoprotein (a)
diizeyleri (K: Kiz, E: Erkek)
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Sekil 6. Cinsiyete gore diabetli hasta ve kontrol grubunun ortalama mikroalbiimin
diizeyleri (K: K1z, E: Erkek)
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Diabetli 1. hasta grubu vonWillebrand faktor diizeyleri (% 110.7 + 30.3) ile
kontrol grubu vonWillebrand faktor diizeyleri (% 118.3 £ 21.2) arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark yoktu (p>0.05). Yine diabetli T1. hasta grubu vonWillebrand
faktor diizeyleri (% 110.8 + 26.3) ile kontrol grubu diizeyleri (% 118.3 + 21.2)
arasinda da istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmadi (p>0.05). Kiz ve erkeklerin
vonWillebrand faktor diizeyleri bakimindan diabetli hasta I, II. gruplarinin ve
kontrol grubunun kendi iginde ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p>0.05) (Sekil 7-8).

Diabetli I. hasta grubu homosistein diizeyleri (11.1 £ 3.3 umol/L) ile kontrol
grubu homosistein diizeylerinden (8.9 £ 2 pumol/l) daha yiksekti ve bu fark
istatistiksel olarak anlamh idi (p<0.05). Diabetli II. hasta grubu homosistein
diizeyleri (10.2 £ 1.7 pmol/L) ile kontrol grubu homosistein diizeyleri (8.9 + 2
umol/L) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Diabetli hasta
gruplart ile kontrol grubu kiz ve erkeklerin homosistein diizeyleri bakimindan
gruplarin  kendi iginde ve de bu gruplarin birbirleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklari yoktu (p>0.05) (Sekil 9-10).

Diabetli hasta grubundaki folik asit diizeyleri (10.1 + 3.9 ng/mL) ile kontrol
grubu folik asit diizeyleri (9.9 + 2.4 ng/mL) arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
yoktu (p>0.05). Ayrica kiz ve erkeklerin folik asit diizeyleri bakimindan gruplarin
kendi iginde ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu (p>0.05).

Diabetli hasta grubunun By vitamin diizeyleri (4594 + 107.7 pg/mL) kontrol
grubu By, vitamin diizeylerinden (545 2 + 91.4 pg/mL) daha dusiiktii ve bu diizeyler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0.01). Diabetli gruptaki
erkeklerin Byz vitamin diizeyleri (454.1 + 10.1 pg/mL) kontrol grubundaki erkeklerin
By vitamin dizeylerinden (569.1 + 79.6 pg/mL) daha diigiiktii ve istatistiksel olarak
anlamh fark saptandi (p<0.05). Gruplarin kendi i¢inde kiz ve erkeklerin By, vitamin
diizeyleri bakimindan ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Diabetli gruptaki vitamin Bs diizeyleri (18.9 + 5.8 pg/L) kontrol grubu
vitamin B diizeylerinden (16.1 + 3.9 ug/L)) daha dusiiktii ve istatistiksel olarak
anlamh fark vardi (p<0.05) Kiz ve erkeklerin vitamin Bg diizeyleri bakimindan. ise
gruplarin kendi iginde ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu
(p>0.05).
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Sekil 7. Diabetli hasta ve kontrol grubunun ortalama vWf diizeyleri
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Sekil 8. Cinsiyete gore diabetli hasta ve kontrol grubunun ortalama vWF diizeyleri
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Sekil 9. Diabetli hasta ve kontrol grubunun ortalama homosistein diizeyleri
* DM 1. grup ve kontrol grubu arasinda, P<0.05
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Diabetli hasta I. grubunda yag ile VKI (1:0.475 ve p:0.0001), diabetin siiresi
(r: 0.374 ve p:0.002) ve Lp(a) dizeyleri (r: 0.318 ve p:0.024) arasinda pozitif bagint
saptand: (Sekil 11, 12, 13). Birinci diabetli hasta grubunda VKI ile diabetin siiresi
(r:0.413 ve p:0.01), HbA,, diizeyleri (r: 0.328 ve p:0.021) ve mikroalbiimin diizeyleri
(r: 0.372 ve p:0.09) arasinda pozitif bagint1 vardi (Sekil 14, 15, 16). Birinci diabetli
hasta grubu HbA,. ile mikroalbiimin parametreleri kargilastinldiinda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bagint1 oldugu saptand: (r: 0.387 ve p:0.01) (Sekil 17).
Diabetli hasta 1. grubu homosistein ile HbA;, dizeyleri (r:0.389 ve p:0.02),
mikrolabiimin diizeyleri (r: 0.286 ve p:0.034) arasinda pozitif bagint1 saptand (Sekil
18, 19).

Yas (Yi))

10 4

12 14 16 18 22 2 24 2% 28

VKI (Kg/cm2)

Sekil 11. Diabetli hasta I. grubunda yas ile VKI arasindaki korelasyon
(r:0.475, p:0.0001)
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Sekil 12. Diabetli hasta I. grubunda yas ile diabetin stiresi arasindaki korelasyon
(r:0.374, p:0.002)
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Sekil 13, Diabetli hasta I. grubunda yas ile Lp(a) arasindaki korelasyon
(r:0.318, p:0.024)
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Sekil 14, Diabetli hasta 1. grubunda VKI ile diabetin siiresi arasindaki korelasyon
(r:0.413, p:0.01)
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Sekil 15. Diabetli hasta I. grubunda VKI ile HbA,, arasindaki korelasyon
{r:0.328, p:0.021)
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Sekil 16. Diabetli hasta I. grubunda VKI ile mikroalbiimin arasindaki korelasyon
(r:0.372, p:0.009)
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Sekil 17. Diabetli hasta I. grubunda HbA,. ile mikroalbiimin arasindaki korelasyon
(r:0.387, p:0.01)
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Sekil 18, Diabetli hasta I. grubunda homosistein ile HbA,. arasindaki korelasyon
(r:0.389, p:0.02)
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Sekil 19, Diabetli hasta I. grubunda homosistein ile mikroalbiimin arasindaki
korelasyon (1:0.286, p:0.034)
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Diabetli hasta II. grupta HbA,, ile homosistein (r: 0.428 ve p:0.001), vWF (r:
0.328 ve p:0.024) ve mikroalbiimin diizeyleri (r; 0.742 ve p:0.001) arasinda pozitif
baginti vard1 (Sekil 20, 21, 22). Diabetli hasta II. grubu VWF ile mikroalbiimin
diizeyleri arasinda pozitif bagint1 vard: (r:0.560 ve p:0.001) (Sekil 23).

Kontrol grubunda yas ile Lp(a) parametreleri kargilagtinldiginda aralarinda
pozitif bagmnti saptand: (r: 0.511 ve p:0.021). Kontrol grubunda VKI ile HbA;
arasinda pozitif baginti vardi (r: 0.475 ve p:0.034 ). Yine kontrol grubunda
homosistein ile HbA;, (r:0.597 ve p:0.005) ve Lp(a) diizeyleri (r:0.773 ve p:0.001)

arasinda pozitif bir bagint1 vardi.
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Sekil 20. Diabetli hasta II. grubunda HbA,. ile homosistein arasindaki korelasyon
(r:0.428 P:0.001)
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Sekil 21. Diabetli hasta I1. grubunda HbA,, ile vWF arasindaki korelasyon
(r:0.328 P:0.024)
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Sekil 22. Diabetli hasta II. grubunda HbA,_ ile mikroalbiimin arasindaki korelasyon
(r:0.742 P:0.001)
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Sekil 23. Diabetli hasta II. grubunda vWF ile mikroalbiimin arasindaki korelasyon
(r:0.560 P:0.001)
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6. TARTISMA VE SONUCLAR

Tip 1 diabet gelisen olgularin %75-80’inde hastalik 30 yasindan 6nce ortaya
¢ikmaktadir (119). Birgok toplumda insidansin 10-14 yas grubu arasinda pik yapti51
bildirilmistir (120). Benzer etiyopatogeneze sahip olmalarna kargin ¢ocukluk
déneminde insiilin yetersizligine yol agan beta hiicre harabiyeti erigkinlerden izl
ilerlemektedir (121).

Diabet; hiperglisemi ve buna bégll komplikasyonlar ile karakterizedir. Kronik
komplikasyonlar mikrovaskiiller ve makrovaskiiler sistemi ilgilendirmektedir.
Makrovaskiiler komplikasyonlar koroner arter hastalii, serebrovaskiiler olaylar ve
periferik vaskiiler hastaliklardir. Her ne kadar gogu hastalarda aslinda aterosklerozun
etkileri orta ve ileri yaslarda gériilse de patolojik siire¢ erken yaslarda baglamaktadir
(121). Kot glisemik kontrollii diabetlilerde kardiyovaskiiler olaylarin insidansinn
artigiha dair bir egilim oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (122).

Diabet erken baglangich ateroskleroz igin Snemli bir risk faktoriidiir. Diabette
mctabolizmanin disregiilasyonu hiicre duvarindaki her hiicre elementini olumsuz
etkilemektedir. Diabetteki metabolik anormallikler siirekli devam eden damar
hasarina yol agmakta, bu da hem kardiyovaskiiler ve hem de periferik damar
bozukluklarina neden olmaktadir (123). Diabetli hastalarda diabetik olmayan kisilere
gbre 6 kat daha fazla ateroskleroz goriildiigti bildirilmigtir. Ateroskleroz diabetli
hastalarda sakatlik ve Sltimiin en stk nedenidir (69, 124). Kardiyovaskiiler hastalik
riski ateroskleroz igin iki Onemli risk faktorii diabet ve homosisteinemi
birlikteliginde — ise  belirgin  sekilde artmaktadir (125). Genel olarak
hiperhomosisteinemi yitksek vWF, protrombotik durum ve endotele bagimh
dilatasyon aterosklerozun gelisimiyle ilgilidir (126).

Tip 1 diabetli hastalarda iskemik kalp hastalif1 sikligi 35 yagindan 6nce
diabetik olmayanlardan daha fazla degildir. Bundan sonraki yaglarda ise diabetli
hastalarda iskemik kalp hastalig: prevalansi dort kat artmaktadir, Iskemik kalp
hastaligi riski tip 2 diabetli hastalarda ise tamamen farklidir. Tip 2 diabetli hastalarda
iskemik kalp hastaliginin insidansi diabetin sliresine bagli olarak 2 ila 5 kat
artmaktadir (122).

Yiikselmis plazma total homosistein diizeyleri aterosklerotik vaskiiler
hastaliklar i¢in gii¢lii bir risk faktoriidiir (127). Homosisteininin prematiir
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in de bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir

(128). Arnesen ve arkadaslan (129) yaptiklan galiymada plazma homosisteininin
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vaskiiler hastalik riskini arttirdigim gostermiglerdir. Fakat aterotromboza neden olan
patofizyolojik mekanizma ise hala agik degildir. Deneysel ¢aligmalarda akut
hiperhomosisteineminin hiicre adezyon molekiillerini uyardifi ve artan 16kosit
adherensi ile diigiik derecede bir inflamatuar duruma yol agarak endotelyal
disfonksiyonuna neden olabilecegi gésterilmistir (130).

Cesitli merkezlerde yapilan ¢aliymalarda koroner arter hastalifi gelisiminde
artmis plazma homosisteininin bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmigtir (78,
128, 131). Aksoy ve arkadaglart (78) koroner arter hastali: tanmis1 almig 168 erigkin
hastada (33’1 diabetli) plazma hofnosistein diizeylerini saglikli kontrol grubundan
daha yiiksek bulmuglar ve hiperhomosisteineminin Tiirk toplumunda da koroner arter
hastali1 igin risk faktdrii oldugu sonucuna varmiglardir.

Calismamizda diabetli 1. grupta homosistein diizeyleri 11.14 *= 3.27
umol/L’di ve bu diizey saglikli kontrol grubunun diizeyinden (8.85 + 2.03 umol/L)
yliksekti. Bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli idi. Fakat uygun tedavilerle kan
sekeri regiillasyonu saglanmis olan bir yil sonunda diabetin II. grubundaki
homosistein diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek degildi.
Gruplarda kiz ve erkekler arasinda da homosistein diizeyleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu. Diabetin I. ve II. gruplarinda homosistein ile HbA |,
kargilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir baginti vardi, yani
diabetin metabolik kontroliiniin bir gostergesi olan HbA,/ deki artig ile
homosisteininin arttifini géstermektedir. Calismamizda uygun tedavilerle kan sekeri
regiilasyonu saglanmig olan tip 1 diabetli hastalarin bir yilin sonunda (diabetin II.
grubunda) HbA|. diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde dustiigii
goriilmiigtiir (sirasiyla %10.98 + 2.96 ve % 8.91 + 1.87). Buna paralel olarak ta
homosistein diizeyinin ( sirasiyla 11.14 £ 3.27 pmol/L ve 10.23+1.70 pmol/L) de
azaldif1 goriildii, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi. Diabetin hasta I.
grubunda homosistein ile mikroalbiimin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir bagint1 vardi, fakat bu bagint1 II. grupta yoktu. Wiltshire ve arkadaslar:
(90) homosistein, HbA. ile diabetin stiresi arasinda anlamli bir iliski
bulamamiglardi. Bizim galiymamiza benzer gekilde Cotellessa ve arkadaglan (132)
yapmis oldugu ¢aligmada mikrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan 14 yasin
tistlindeki tip 1 diabetli hastalarda hiperhomosisteinemi tespit etmediler ve bu
¢aliymada plazma homosistein konsantrasyonlarinda cinsiyet ile iligkili farklihk

bulunamadi. Pavia ve arkadaglan (80) tip 1 (diabetli adolesanlarda
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hiperhomosisteinemi tespit etmemislerdir. Hastalar ve saghkli kontrol grubu
arasinda homosistein diizeylerinde farklilik saptamamislardir. Hastalarin higbirinde
mikroalbiiminiiri gelismemisti, niitrisyonel durumlarmn bir indeksi olarak tiimiinde
folat diizeyleri normaldi. Cronin ve arkadaglarmimn (72) yaptig1 ¢alismada ise 119 tip
1 diabetli geng-eriskin (3210 yil) ve kontrol grubu ile kargilagtinldifinda
homosistein diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik oldugunu gosterdiler. Targher
ve arkadaslan (131) yaptin ¢aligmada ise glikometabolik durumu iyi olan,
normolipidemik, normotansif, sigara igmeyen ve makrovaskiiler komplikasyonun
klinik kanitlari olmayan tip 1 diabetli geng-erigkinlerde homosistein ile endotelyal
disfonksiyonu ve inflamasyonu gosteren plazma markerlari arasinda anlamli bir
iliskiyi gostermislerdir. Chiarelli ve arkadaglani (133) diabetik mikrovaskiiler
komplikasyonu olan (persistan mikroalbiimin ve/veya retinopati) tip 1 diabetli geng-
eriskin ve adolesanlarda homosistein diizeylerinin arttifim gostermisler ve plazma
homosistein ile HbA . arasinda pozitif bir bagint1 oldugunu géstermislerdir.

Agullo-Ortuno ve arkadaglarinin (134) yaptif1 ¢alismada erigkin tip 1 diabetli
hastalarda viiksek homosistein diizeyleri ile makroanjiyopati, retinopati ve nefropati
prevalansi arasinda bir iligkiyi saptadilar. Ancak bu iligkiyi tip 2 diabetlilerde
bulamamuglardir. Bobrek yetmezligi olmayan sadece nefropati ve makroanjiyopatisi
olan diabetik hastalarda ( sadece proteiniiri ve mikrolabliminiiri olanlarda) yapilan
bagka bir caligmada hiperhomosisteinemi gosterilmigtir (135). Nefropatisi olan
diabetli hastalarda homosistein diizeyleri nefropatisiz hastalardan daha yiiksek
bulunmugtur. BL{ c;ahsmwayla' da tip 1 diabette plazma homosisteininin komplikasyon
risk uyaricis1 sayilip hastalifin degerlendirmesinde biyokimyasal parametrelerle
birlikte kullanilmasini Snermisglerdir (134). Baz1 ¢aligmalarda hiperhomosisteinemi
sadece diabetik nefropatisi olan hastalarda yiiksek bulunurken Agardh ve
arkadaglarinin  (136) yapmig oldugu c¢aliymada proliferatif -retinopati ve
mikroanjiyopati klinik bulgular ile de iligkili oldugunu gostermislerdir.

Homosistein metabolizmasinda koenzim olarak (vit Bg ve vit B;;) ve substrat
(folat) olarak ti¢ vitamin 6zellikle de folat plazma diizeylerinin 6nemli belirleyicisidir
(80). Enzimlerin genetik mutasyonlarla bozulmasi veya vit B, vit B, ve folik asit
eksikligi hiperhomosisteinemiye yol agabilir (70). Plazma folat ve Biz vitamin
diizeyleri homosistein ile olan bu negatif iliskisi nedeniyle 6nem kazanmaktadir (78).
Homosistein hem transsiilfiirasyon (vit Bg) ve hem de remetilasyon (folat ve

vitBjy’ye bagimli) ile metabolize edilir. Hiperhomosisteinemi folat, B ve/veya B,
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vitamininin diyetle yetersiz alimi sonucu olusabilir. Bu vitaminlerin emilim ve
transportundaki yetersizlikler de hiperhomosisteinemiye neden olabilir (3).Yetersiz
Bs, B2 ve folat vitaminlerinin alimi homosistein metabolizmasim bozabilir ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinin artis1 ile iligkili olan plazma diizeylerinde
ylikselmelere yol agabilir (79). Bir ¢aligmada homosistein ile plazma folat diizeyleri
arasindaki negatif iliski g@sterilmis fakat daha onemlisi yitksek doz folat alimi ile
normal plazma folat1 olan kisilerde homosistein diizeylerinin azaldif1 gosterilmistir
(137). Artmis folat alimi ile plazma homosistein diizeyinin azaltilabildigi ve bunun
sonucunda da  kardiyovaskiiler hastalik potansiyelinin  engellenebilecegi
gosterilmistir (79). Pavia ve arkadaslar1 (80) homosistein ile serum folat ve vit By,
arasinda negatif bir iligkinin olmasina ragmen plazma homosistein ve vit Bg
diizeyleri arasinda ise anlaml bir iligki bulunamamistir. Wiltshire ve arkadaglar1 (90)
homosistein diizeyi ile serum vit By, serum folat ve eritrosit folat diizeylerinin
negatif bir iligkisi oldufunu  gosterdiler. Thambyrajah ve arkadaglarimin (94)
yaptiklar1 prospektif bir calimada yiiksek doz folik asit tedavisi ile plazma
homosisteininde anlamli bir azalma oldugunu saptamiglardir. Saglikli génilliilerde
gegici akut hiperhomosisteinemi esnasinda bozulmus endotele-bagiml dilatasyon
folik asit uygulanmasiyla engellenmistir (138). Chiarelli ve arkadaglar1 (133) geng-
erigkin ve adolesan IDDM’li hastalarda folat, vit B ve vit B, konsantrasyonlarinin
plazma homosisteinini etkilemedigini ve aralarinda anlamh bir iligkinin
bulunmadifini géstermislerdir.

~ Galismamizda tip 1 diabetli hasta grubu ile saglikli kontrol grubunda folik asit
diizeyleri arasinda fark yoktu ve bu istatistiksel olarak ta anlamh degildi. Diabetli
hasta grubundaki viatmin Bg diizeyi, saghikhi kontrol grubundaki diizeyden yiiksekti
ve bu diizey istatistiksel olarak anlamhiydi. Vitamin By, saghkli kontrol grubundaki
diizeyi, diabetik hasta grubundaki diizeyden yiiksekti ve bu yitkseklik istatistiksel
olarak anlamhydi. Cahigmamizda bu vitamin diizeyleri ile homosistein arasinda
istatistiksel olarak anlamli bagint: saptamadik.

Nondiabetik ve NIDDM gruplar1 ile yapilan bir galijmada homosistein
diizeylerindeki artis ile mikroalbiimin gelisiminin ilerledigi gOsterilmigtir (139).
Aterotrombotik hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktérii olan homosisteininin hafif
artist mikroalblimintiri ile iligkili bulunmustur. Bununla birlikte homosisteindeki
artigin  mikroalbiiminiiri olusumunu ilerletip ilerletemeyecegi ise kesin olarak

bilinemez (140). Mikroalbliminiirinin diabetlilerde artmig kardiyovaskiiler risk ve
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erken mortalite belirleyicisi oldugu bildirilmigtir (113). Mikroalbiiminiiri ile idrar
albiimininin atthmindaki hafif artis NIDDM ve nondiabetik gruplar arasinda
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede artis ile iliskilidir. Ayrica diabetlilerde
mikroalbiiminiirinin olmas1 persistan proteiniiri gelisiminde yliksek bir riski de
gosterir. Bu nedenle mikroalbiiminiiri gelisecek kardiyovaskitler hastalifin ve renal
disfonksiyonunun giiglii bir uyancisidir (139). Ozellikle mikrolabiiminiiri ve
makroalbiimintirisi olan NIDDM’li hastalarda kardiyovaskiiler hastalik morbidite ve
mortalitesi artmigtir. Insiiline bagimh diabetes mellituslu hastalardaki ateroskleroz
sistemik endotelyal disfonksiyon ve alblimintiri ile iligkili bir patojenik faktér olabilir
(101).

Bu calismada mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin klinik
bulgulari olmayan diabetli 1. ve II. hasta gruplan ile saglikli kontrol grubunda
mikroalbiimin diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
Diabetin 1. ve II. grubunda HbA,; diizeyleri ile mikroalbiimin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak bir baginti oldugu goriildii. Jager ve arkadaslann (140)
mikrolabiiminiirinin artis1 ile artmig homosistein arasinda bagimsiz bir iligkiyi
gostermiglerdir. Bunun diginda mikroalbiiminiiri gelisim riski sadece yliksek
homosistein diizeyleri ile iliskili olmayip yas, kan basinci, VKI, kardiyovaskiiler
hastalik ve retinopati olmasiyla da iligkili bulunmustur. Bu bulgularla
homosisteininin yiiksek diizeylerinin diigtirtilmesi i¢in folik asit, vitB6 ve vitB12
tedavisinin etkili olabilecegi sonucuna vanlmstir.

~ Homosistein diizeyi ile mikrolabiiminiiri riski arasindaki patofizyolojik iligki
bilinmez. Ancak bazi kanitlar hiperhomosisteineminin endotelyal ve mezengial hiicre
disfonksiyonuna yol agarak oksidatif stresi artirdifini gostermigtir. Saglam bébrekte
endotelyal ve mezengial hiicre fonksiyonu; diizenli intraglomeriiler basing, glomeriil
dolumu ve partikilllerin bilyiikliiklerine olan selektivitesi i¢in Onemlidir. Bu
hiicrelerin disfonksiyonu da intraglomeriiler basinci artlrabilir ve glomeriiliin
dolusunu ve biiyiikliikler olan selektivitesini azaltabilir ve bu da mikroalbiiminiiriye
neden olabilir (140).

Tip 1 diabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar ve koroner arter hastaligi
gelisimi artan mortalitede 6nemli bir rol oynamaktadir (126). Diabetli hastalarda
ateroskleroza bir egilim oldugu bilinmektedir. Trombosit fonksiyonlarinin bozulmasi
ve bunun yaratacagl olumsuzluklar da bunu artirmaktadir. Diabetli hastalarda

trombosit yiizeyindeki glikoprotein Ib, glikoprotein IIb/Illa ekspresyonu artar. Bu
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anormallikler endotelde antiagreganlarn, nitrik oksidin ve prostasiklinin {iretimini
azaltabilir, trombosit aktivatorleri olan trombin ve VWF gibi {irlinleri ise artirabilir.
Ayrica artan intrinsik trombosit aktivasyonu trombosit aktivitesinin endojen
inhibitorlerini azaltir. Bu mekanizmalar diabetteki artmig trombotik potansiyelin
karakteristigini agiklamaktadir  (126). Yapilan ¢alismalarda serum vWF
konsantrasyonun yaygin endotel damar hasarimn bir belirleyicisi oldugu ve
trombozda ilk adim olan vaskiiler endotelyumdaki trombosit agregasyonuna katkida
bulundugu gosterilmistir (101).

Janger ve arkadaglari (103) genel populasyonda kardiyovaskiiler mortalite ile
vWF arasindaki bagimsiz bir iligkinin kanitlarimt gostermigler ve vWF’un
aterotrombotik hastaliklarin bir 6zellii olan yaygin endotel disfonksiyonun bir
belirleyicisi oldufu sonucuna varmuglardir. Yiiksek plazma vWF diizeylerinin
tekrarlayan miyokard enfarktiisii i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu yapilan
¢alismalarda gosterilmigtir (126). Folsom ve arkadaglar1 (102) 45 ve 65 yaslan
arasinda 15792 kiside yaptiklar ¢aligmada koroner kalp hastalifi ile vWT{, faktér VIII
ve fibrinojen arasinda pozitif bir iligki oldugunu géstermislerdir.

Calismamizda vWF diizeyleri diabetin 1. ve diabetin II. grubu ile saglikli
kontrol grubundaki diizeyler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk olmadig:
goriildii. Diabetli hasta II. grubunda vWF ile HbA,; ve mikroalbiimin diizeyler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baginti vardi. Chen ve arkadaslarnn (101)
NIDDM'’li hastalarda artmig idrar albimin atilimi ile vWF diizeylerinde progresif bir
yikseklik oldugunu gostermisler ve saglikli kontrol grubu ile karsilastinldiinda ise
biitlin diabetiklerde vWF diizeyleri yiiksek bulunmustur. Nonalbiimintirik NIDDM’li
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik ile vWF’iin yiiksek diizeyleri arasinda iligki
bulunmusg, ancak retinopati ve vWF arasinda ise bir iligki bulunamamigtir, Becker ve
arkadaglar1 (141) ise hem nondiabetiklerde ve hem de tip 2 diabetli hastalarda
homosistein ile vVWF arasindaki iligkiyi anlam!i bulmuglardir.

Diabetin prognozu ge¢ komlikasyonlarin goériilmesi (diabetik retinopati,
nefropati, noropati ve makrovaskiiler komplikasyonlar) ile belirlenir. Bununla
birlikte hiperlipidemi de diabetlilerde sik olarak tamimlanan bir komplikasyondur.
Plazma Lp(a) diger lipoproteinlerde oldugundan farkli olarak plazma lipid
diizeylerinden etkilenmez farkli bir mekanizma ile metabolize olur (109).
Lipoprotein(a)‘nin yapisal 6zellikleri ona aterojenik ve trombojenik aktiviteler igin

bir potansiyel olusturur. Son yillarda yapilan c¢aligmalar Lp(a) yiiksek
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konsantrasyonlarinin diabetli hastalarda da goriilebildigini gOstermigtir (142).
Yiiksek Lp(a)’min aterojenik oldugu bilinir. Yitkselmis Lp(a) diizeylerinin koroner
arter hastaligi, serebral infarkt ve periferik vaskiiler hastahklarla iligkisi
gdsterilmistir. Lipoprotein(a)‘mn aterojenik etki mekanizmalarindan biri arteriyel
duvara penetre olarak aterosklerozu hizlandirabilmesidir. Diger bir aterojenik etkisi
de vaskiiler endotelyumda plazminojen reseptoriine Lp(a)’nin yarigmali baglanmasi
sonucunda plazminojen aktivitesinin diigmesi ile piht1 erimesinin azalmasidir (113).
Calismamizda Lp(a) diizeyleri agisindan diabetli hasta I. ve II. grubu arasinda
anlaml bir fark gériilmedigi gibi saglikli kontrol grubu ile de karsilagtinldifinda
istatistiksel olarak anlamh bir farklihik goriilmedi. Calismamizdan farkli olarak
Nakata ve arkadaslan (109) komplikasyonu olmayan NIDDM’li hastalarda plazma
Lp(a) diizeylerinin saglikh kontrol grubundan anlamli bir sekilde daha yiiksek
oldugunu bildirmiglerdir. Yiiksek plazma glukoz diizeyleri muhtemelen yitksek
plazma Lp(a) diizeylerinin nedenlerinden biri oldufu sonucuna varmiglardir.
Lipoprotein(a) ateroskleroz igin bafimsiz bir risk faktdrii sayilmaktadir.
Lipoprotein(a) diizeyleri azalarak ateroskleroz gelisiminin engellenebildigi
varsayilmaktadir. Lakhotia ve arkadaslan (113) yapti1 ¢alismada retinopati ve
ndropatisi olsun veya olmasin tip 2 diabetli hastalarda Lp(a) diizeylerinde anlam!li bir
yiikseklik bulamazken, nefropatisi olan hastalarda nefropatisi olmayan hastalardan
Lp(a) diizeylerini anlamli bir gekilde daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Serum
Lp(a) diizeylerinin idrar albiimin artig1 ile de anlaml bir sekilde arttifim ve serum
Lp(a)’daki  yiiksekligin  bobrek  disfonksiyonuyla  iliskili  olabilecegini
bildirilmiglerdir. Retinopati ve no6ropatili hastalarda ise Lp(a) diizeylerinde
yiikselmenin olmamas1 Lp(a)’'nmin mikrovaskiiler komplikasyonunun bir nedeni
olmadigini gostermiglerdir. Saglikli 6rneklerle kargilagtirildiginda ise NIDDM’li
hastalarda plazma Lp(a) diizeylerinde anlamli bir artig oldugu saptanmistir. Diabetik
vaskiiler komplikasyonu olan NIDDM’li hastalarda plazma Lp(a) diizeylerinin
diabetik vaskiiler komplikasyonu olmayan NIDDM’li hastalardan ve saglikh
érneklerden anlamh bir gekilde yiiksek oldugu gosterilmigtir. Yiiksek lipoprotein(a)
dlizeylerinin insiiline bagimli olmayan diabetli hastalarda anjiyopati igin bir risk
faktorii oldugu sonucuna varilmig ve yliksek plazma Lp(a) konsantrasyonu olan
hastalarin siki glisemik kontrol altinda tutulmas: gerektigi 6nerilmistir (142). Hirata
ve arkadaslan (143) ve James ve arkadaglarida (144) NIDDM’li hastalarda yiiksek

serum Lp(a) diizeylerini bildirmiglerdir.
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Yikselmis serum Lp(a) diizeyleri aterosklerozisin ilerlemesinde rol oynar ve
yiikselmis Lp(a) diizeyleri prematiir koroner kalp hastahif ile de iligkilidir. Erem ve
arkadaslann (111) vaskiler komplikasyonlu NIDDM’li hastalarda plazma Lp(a)
diizeylerinin anlamh sekilde arttifim gésterdiler, Chiarelli ve arkadaglan (133) serum
kolesterol, LDL ve Lp(a) diizeyleri ile homosistein konsantrasyonu arasinda pozitif
bir iliski bulmuslardir, Wollesen ve arkadaslan (145) IDDM ve NIDDM hastalarda
serum Lp(a) ile total sistolik kan basinci indeksi arasinda yakin bir iliski oldugunu
gOstermis ve hem IDDM ve hem de NIDDM’li hastalarda Lp(a)’mn aterosklerozis
ile iligkili oldufiu sonucuna varmgtir. Bdylece serum Lp(a) diizelerinin diabetik
hastalarda periferik aterosklerozun bir risk faktorii belirleyicisi olarak Olgiilmesi
gerektigini Snermislerdir. Benzer bir sekilde instline bajiml olmayan diabetli
hastalarda Watts ve arkadaslan (146) koroner arter okluzyonunun derecesi ile serum
Lp(a) arasinda bagimsiz giiclii bir iligki oldugunu gOstermiglerdir. Yamomoto ve
arkadaglar1 (142) da karotid duvar kalinhf: ile serum Lp(a) arasinda anlamhi bir iligki
oldugunu gostermiglerdir.

Klinik galigmalarla elde edilen bulgular sonucunda homosisteininin vaskiiler
hastaliklar icin bagimsiz bir risk fakt6rii oldugu bilinmektedir. Diabetik nefropatili
hastalarda homosisteininin renal yetersizlik evresine gelmeden de atreoskleroz igin
bir risk faktorii oldugu bilinir. Bu nedenle de diabet kardiyovaskiiler hastalik geligimi
agisindan yiiksek riskli gruptadir ve etkili tedavi segenekleri aranmalidir (37).
Instiline bagimh diabetes mellituslu hastalarda homosistein diizeylerini azaltmaya
calismak heniiz baslamakta olan bobrek hastahfim, retinopatinin dogal siirecini
degistirebilir. Boylece korltilin, son doénem bobrek yetmezliginin ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinin engellenmesine yardimc: olunabilir (133).

Her iki tip diabette de kan sekerinin iyi kontrol edilmesi, kalp, bobrekler ve
kan damarlarindaki ciddi komplikasyonlarin siklifim azaltabilir, Diyabetli hastalanin
cogu aterosklerozla ilgili komplikasyonlar nedeniyle oOldiigiinden bu hastalara
kardiyovaskller riski azalttigs kanitlanms koruyucu girisimler uygulanmalidir (43).
Tip 1 diyabetli ¢ocuklar yasamlarini daha sonra da tip 1 diabetli erigkinler olarak
stirdirmektedirler. Bu nedenle de bizler bu diabetli gocuklart uygun tedavilerle
gelecekte hayatlanm  saglikhh  erigkinler olarak siirdiirmelerini  saglamamiz
gerekmektedir.

Sonug olarak ¢ocuk ve adolesan yas grubunu iceren daha fazla ve uzun streli
yapilacak prospektif caligmalarla homosisteininin, von Willebrand faktoriin ve
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lipoprotein(a)’nin diabetli hastalardaki metabolik deZerlendirmesinde rollerinin
tammlanmasina ihtiyag vardir. Bununla birlikte diabetik komplikasyonlarin
morbidite ve mortalitesini azaltma amagh spesifik vitamin tedavileri veya diyete
yonelik eklemelerin yaran konusunda yapilacak yine pek gok prospektif ¢aligmaya

ihtiyag¢ vardir.

62



7. KAYNAKLAR
. Sprerling MA. Diabetes Mellitus. Behrman RE, Kliegman RM, Jensen HB.
(Editors): Nelson Textbook of Pediatrics. Philedelphia. 2000: 1767-89

. Ocal G, Berberoglu M. Diabetes mellitus. Cin § (editor). Cocuk Hastaliklar1.
Ankara: Antip, 1997: 628-639.

. Fallest-Strobl PC, Koch DD, Stein JH, McBridge PE. Homocysteine: a new
risk factor for atherosclerosis. Am Fam Physician 1997; 56 (6): 1568-1571.

. Wollesen F, Berglund L, Dahlen G, Berne C. Peripheral atherosclerosis and
serum lipoprotein(a) in diabetes. Diabetes Care 1999; 22: 93-98.

. Fiorina P, Erocca EL, Venturini M, Minucucci F, Fermo I, Paroni R. Effects
of kidney-pancreas transplantation on atherosclerotic risk factors and
endothelial function in patients with uremia and type 1 diabetes. Diabetes
2001; 50: 496-501.

. Moff 1, Peterson R. Endocrinology: diabetes. Gunn VL, Nechyba C (editors).
The Harriet Lane Handbook. Philedeiphia, Mosby 2002: 213-215.

. (WHO) World Health Organization: Report of WHO Consultation. Diagnosis
and calcification of diabetes mellitus; 1999: 1-6.

. Dahlquist G. The etiology of type 1 diabetes: an epidemiological perspective.
Acta Paediatr Suppl 1998; 425: 5-10.

. Meadov R, Newell S. Diabetes miellitus. Adal E, Akgay T, Akcay A, Keles
ES, Kilig H (gevirenler). Pediatri. 7. baski, Istanbul. Nobel 2003: 211-212.

63



10. Scwartz MW. Pediatride pratik yaklagimlar. Stioglu OD, Kara B (gevirenler).
Istanbul. Nobel 2000: 232-233.

11. Aydin A Insiiline bagimli diyabet (tip 1, jivenil). Onat T (editor). Cocuk
Saghg: ve Hastaliklan. Istanbul : Eksen Yaymncilik, 1996 : 340-346.

12. Tun RYM, Peakman M, Alviggi L, Hoskins PJ, Johnson C, Heaton D, et al.
The importence of persistent celluler and humoral immune changes in the
pre-diabetic period: a prospective identical twin study. BMJ 1994; 308: 1063-
8.

13. Kandemir N. Insiiline bagimli diabetes mellitusun etiyopatogenezi. Katki
Pediatri Dergisi 1997; 18(1): 4-16.

14. Saka HN. Diabetes mellitus. Giirbiiz H, Ocal G, Yordam N, KurtogluS
(editors). Pediatrik Endokrinoloji. 1.Baski, Pediatrik Endokrinocloji ve
Oksoloji Dernegi, Ankara 2003: 415-455.

15. Saka N. Diabetes mellitus. Neyzi O, Ertugrul T (editors). Pediatri (cilt 2).
Nobel, 2002 : 1306-1321.

16. Eisenbart GS, Polonsky KS, Buse JB. Type 1 diabetes mellitus. Willams RH,
Larsen PR, Kornenberg HM, Melmed S, Polansky KS (editors). Willams
Textbook of Endocrinology. WB Saunders 2002: 1485-1524.

17. Eisenbarth GS, Moriyoma, H Robles DT, Liy E, Yu L, Babu S. Insulin

autoimmunity: predidiction/ precipitation/prevention type 1 diabetes.
Autoimmunity Reviews 2002; 1 (3): 139-145.

64



18.

19.

20.

21.

22

23.

24.

25.

Baker JR. Disordeérs of the endocrine pancreas; type 1 diabetes mellitus. Sites
DP, Terr Al (editors). Basic and Clinical Immunology. California: a Large
Medical Book, 1991: 471-472.

The EURODIAB substudy 2 study group. Infections and vaccinations as risk
factors for childhood typel (insulin-dependent) diabetes mellitus: a
multicentre case-control investigation. Diabetologia 2000; 43:47-53.

Hanas R. Cocuklarda, adolesanlarda ve geng erigkinlerde tip 1 diyabet. Hatun
S, Diindar Y (gevirenler). Istanbul 2001: 182-183.

Steyne DM, Glaser NS. Insiiline bagmh diabetes mellitus. Tuzcu M, Tuzcu S
(cevirenler). Nelson Essentials of Pediatrics Tirkge (3. Baski). Istanbul,
Nobel : 680-687.

Knip M. Can we predict type 1 diabetes in the general population. Diabetes
Care 2002; 25(3): 623-625.

Levin L, Tomer Y. The etiology of autoimmune diabetes and thyroiditis:
evidence for common genetic susceptibility. Autoimmunity Reviews 2003;2
(6): 377-386.

Kulmala P, Savola K, Petersen JS. Prediction of insulin-dependent diabetes
mellitus in sblings of children with diabetes-a population based study. J Clin
Invest 1998; 101: 327-336.

Bundak R. Diabetes mellitus. Cantas T (editor). Istanbul :Nobel, 2003 : 104-
111

65



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Kramer L, Fasching P, Madi C. Previous episodes of hypoglycemic coma are
not associated with permanent cognitive brain dysfunction in IDDM patients
on intensive insulin treatment. Diabetes 1998; 47: 1909-1913.

Goyens P, Lamotte PJ. Diabetes mellitus (insulin—~dependent). Tropical
Paediatrics Handbook. Switzerland: Nestec, 1996 :46-51.

Plotmck LP. Type 1 (insulin-dependent) diabettes mellitus. Feign RD,
Warshaw JB (editors). Oski’s Pediatrics. Philadelphia: Lippincott
Williams& Willcins, 1999: 1793-1802.

Diabetes Control and Complication Trial Research Group.The effect of
intensive treatment of diabetes on the development and progression of long-
term complications in insulin-dependent diabetes mellitus. NEJM 1993; 329:
977-986.

Boland EA, Grey M, Oesterle A. Continuous subcutaneus insulin infusion: a
new way to lower risk of sever hypoglycemia, improve metabolic control and
enhance coping with adolescents with type 1 diabetes. Diabetes Care 1999;
22: 1779-1784.

Hatun §, Cizmecioglu F. Cocukluk ¢aginda diaybetin uzun donemli izlemi ve
insilin pompa tedavisi. STED 2003; 12 (11): 410-413.
Becker D. Individualized insulin therapy in children and adolescent with type

1 diabetes. Acta Paediatr Suppl 1998;425:20-24.

Bonnici F. Parellel workshop. Acta Paediatr Suppl 1998; 425: 46-51.

66



34. White NH. Diabetes mellitus in children. Rudolph AM, Hoffman JE,
Rudolph CD (editors). Rudolph’s Pediatrics. Connecticut: Prentice Hall
International, 1996: 1803-1827.

35. Rewers A, Chase HP, Mackenzia T, Walravens P, Raback M, Predictors of
acute complications in children with type 1diabetes. JAMA 2002; 287: 2511-
2518.

36. Silink M. Practical management of diabetic ketoacidosis in childhood and
adolescence. Acta Paediatr Suppl 1998; 425:63-66.

37. Kaya A. Diyabetik ketoasidoz. Folia 2003; 3(3): 5-13.

38. Hale DE. Diabetic ketoacidosis. Fleischer GR, Ludwig S (editors). Synopsis
of Pediatric  Emergency  Medicine.  Philadelphia: = Lippincott
Williams& Willcins, 2002: 439-443.

39. Kappy MS, Ganong CA. Hyperglicemia. Berman S (editor). Pediatric
Decision Making. Colarado: Mosby, 1996:138-139.

40. Bilginturan N, Ozén A Tip 1 diabetin uzun sireli izlemi. Katla Pediatri
Dergisi, Diabetes Mellitus sayisi. 1997:18(1): 69-75.

41. Giler E, Korkmaz A, Gong N, Dilber E. Diyabetin kronik
komplikasyonlarinin etiyopatogenezi: retinopati, néropati. Katki Pediatri
Dergisi 1997; 18(1): 92-107.

42. Kiess W, Kappellen T, Sieber T, Deutscher J, Raile R. Practical aspects of
managing diabetes in adolescents. Acta Paediatr Suppl 1998; 425:72-76.



43. Rewers A, Chane HP, Mackenzie T, Walraven P. Tip 1 diyabeti olan
gocuklarda akut komplikasyonlara iligkin tahmin etmenleri. JAMA Tirkiye
2002; 15 (11): 626-630.

44. George P, Ludvik B. Lipids and diabetes. J Clin Basic Cardiol 2000; 3: 159-
162.

45. Soltesz G. Round table on hypoglycemia in diabetic children. Acta Paediatr
Suppl 1998;425:25-9.

46. Rovet JF, Ehrlich MR. The effect of hypoglycemic seizures on cognitive
function in children with diabetes: A 7-year prospective study. J Pediatr
1999;134 (4): 503-506.

47. Santiago JV. Nocturnal hypoglycemia in children with diabetes: An
important problem revisited. J Pediatr 1997;131 (1): 2-5.

48. Beregszaszi M, Rufi-Tubiana N, Benali K Noel M, Bloch J, Czernichow P.
Nocturnal hypoglycemia in children and adolescents with insulin dependent
diabetes mellitus: prevalence and risk factors. J Pediatr 1997; 131 (1): 27-33.

49. Ludvigson J, Hanas R. Continuous subcutaneous glucose monitoring
improved metabolic control in pediatric patients with type 1 diabetes: a
controlled crossover study. Pediatrics 2003; 111:933-938.

50. Kiess W, Kapellen T, Sieber T, Deutscher J, Raile K, Dost A, et al. Practical

aspect of managing preschool children with type 1 diabetes. Acta Paediatr
Suppl 1998; 425:67-71.

68



51. Daneman D, Frank M. Defining quality of care for children and adolescens
with type 1 diabetes. Acta Paediatr Suppl 1998; 425:11-19.

52. Silverstein JH, Gordon G, Pollade BH, Rosenbloom AL. Longterm glycemic
control influences the onset of limited joint mobility in type 1 diabetes. J
Pediatr 1998; 132: 944-947.

53. Infante JF, Rosenbloom AL, Silverstein JH, Garzenella L, Pollock BH.
Changes in frequency and severity of limited joint mobility in children with
type 1 diabetes mellitus between 1976-1978 and 1998. J Pediatr 2001; 138:
33-37.

54. Knip M. Prediction and prevention of type 1 diabetes. Acta Paediatr Suppl
1998; 425: 54-62.

55. Diabetes Control and Complication Trial Research Group. Effect of intensive
diabetes treatment on the development and progression diabetes mellitus. J
Pediatr 1994; 125: 177-188.

56. Diabets Control and Complications Trial/ Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complication Research Group. Beneficial effects of
intensive therapy of diabetes during adolescence: outcomes after the
conculusion of the diabetes control and complications trial. J Pediatr 2001;
139: 804-812.

57 Diabetes Control and Complications Trial/ Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complication Research Group. Effect of intensive therapy
on the microvascular complications of type 1 diabetes mellitus. JAMA 2002;
287 (19): 2563-2569.

69



58.

39.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Jorgensen KD. Diabetic microangiopathy. Acta Paediatr Suppl 1998; 425: 31-
34,

Spanheimer R. Reducing cardiovascular risk in diabetes. Postgrduate
Medicine 2001; 109 (4): 20-30.

The Writing Team for The Diabetes Central and Complication Trial/The
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complication Research Group.
Sustained effect of intensive treatment of type 1 diabetes mellitus on
development and progression of diabetic nephropathy. JAMA 2003; 290 (16):
2159-2167.

Kernell A, Dedorsson I, Johansson B. Prevalence of diabetic retinopathy in
children and adolescents with IDDM. Diabetologia 1997, 40: 307-310.

Danne T, Kordonori O, Enders I, Hovner G. Monitoring for retinopathy in
children and adolescent with type 1 diabetes. Acta Paediatr Suppl 1998; 425:
35-41.

Erek E. Diabetik nefropati. Nefroloji. Istanbul: Istanbul Universitesi,
1995:145-149.

Drummond K, Maner M. The early natural history of nefropathy in type 1
diabetes. Diabetes 2002; 61:1580-1587.

Chiarelli F, Casani A, Verrotti A, Morgese G, Pinelli L. Diabetic nephropathy
in children and adolescent: a critical review with particuler reference to
angiotensin-converting enzyme inhibitors. Acta Paediatr Suppl 1998; 425:
42-45.

70



66. MIDAC research group. Prevalance of abnormal urinary albumin excretion
adolescents and children with insulin dependent diabetes. Arch Dis Child
2000; 83: 239-243.

67. Bate KL, Jerumes G. Preventing complications of diabetes. MJA 2003; 179
(9):498-503.

68. Tunnessen WW, Roberts KB. Muscle weakness. Sign and symptoms in
Pediatrics. Philadelphia: Lippincott Williams& Willcins, 1999: 669-683.

69. Hoffner SM. Diabetes, hyperlipidemia, and coronary artery disease. Am J
Cardiol 1999; 8317-21.

70. Jacobsen DW. Homocysteine and vitamins in cardiovascular disease. Clinical
Chemistry 1998; 44(8): 1833-1843.

71. Stithlinger MC, Oka RK, Schmélzer I, Upson BM, Kapoor O, Szuba A.
Endothelial dysfunction induced by hyperhomocyst(e)inemia role of
asymmetric dimethylarginine. Circulation 2003; 108: 033-938.

72. Cronin CC, McPartlin JM, Barry DG, Ferriss JB, Scott JM, Weir DG. Plasma
homocysteine concentrations in patiens with type 1 diabetes. Diabetes Care
1998; 21: 1843-1847.

73. Gallagher PM, Meleady R, Shields DC, Tan KS, McMaster D, Rozen R.
Homocysteine and risk of premature coronary heart disease. Circulation
1996; 94: 2154-2158.

74. Welch GN, Loscalzo J. Homocysteine and atherothrombosis. NEJM 1998;
338: 1042-1050.



75.

76.

77.

78

79.

80.

81.

82.

Uysal Z. Megaloblastik Anemi. Cin S. (Editor). Cocuk Hastaliklari. Ankara.
1997: 317-25.

Durand P, Prost M, Loreau N, Luisser-Cacon S, Blache D. Impaired
homocysteine metabolism and atherothrombotic disease. Laboratory
Investigation 2001; 81: 645-672.

Eikelboom JW, Lonn E, Genest J, Honkey G, Yusuf S. Homocyst(e)ine and
cardiovascular disease; a critical review of the epidemiologic evidence.
Annals of Internal Medicine 1999; 131(5): 363-375.

. Aksoy M, O¢ M, Aksoy SN, Koldag M, Mihmanh MB, Yazicioglu MF, et al.

Bir Tirk kohortunda plasma homosistein, folat ve By; vitamini diizeylerinin
koroner arter hastalif: risk faktorii olarak 6nemi. Tirk Kardiol Demn Ars
2000; 28: 481-488.

Powers HJ. Folat and risk of cardiovascular disease. Nutrtion & Food
Science 1997; 6:218-220.

Pavia C, Ferrer I, Valls C, Stuch RA, Colome C, Vitaseca MA. Total
homocysteine in patients with type 1 diabetes. Diabetes Care 2000; 23: 84-87.

Smulders YM, Rakte M, Slaats EH, Heskes M, Suprands EI, Odekerken DA,
et al. Fating and post-methionine homocysteine levels in NIDDM.
Determinants and correlations with retinopathy, albuminuria, and

cardiovascular disease. Diabetes Care 1999; 22: 125-132.

Jacobsen DW. Hyperhomocysteinemia and oxidative stress. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2000; 20: 1182-1184.

72



83. Tawakel A, Omland T, Gerhard M, Wu TJ, Creager MA.
Hyperhomocyst(e)inemia is associated with impaired endothelium-dependent
vasodilatation in humans. Circulation 1997; 95: 1119-1121.

84. Woo KS, Chook P, Lolin YI, Cheung ASP, Chon LT, Sun YY, et al
Hyperhomocyst(e)inemia is a risk factor for arterial endotelial dysfunction in
humans. Circulation 1997; 96: 2542-2544.

85. Quitinen PA, Sood SK, Liaw PC, Savge KD, Maeda N, Hirsh J, et al.
Characterisation of the stress-inducing effects of homocysteine. Biochem J
1998; 332: 213-221.

86. Hernanz A, Fernanadez-Vivancoz E, Montiel C, Vasquez JJ, Arnalich F.
Changes in the intracelluler homocysteine and glutathione content associated
with aging. Life Sciences 2000; 67: 1317-1324.

87. Osganion SK, Stampfer MJ, Spiegelman D, Rimm E, Cutler JA, Feldman
HA, et al. Distribution of and factors associated with serum homocysteine
levels in children. JAMA 1999; 281(13): 1189-1196.

88. Brattstrom L, Wilcken DEL. Homocysteine and cardiovascular disease: cause
or effect ?. Am J Clin Nutr 2000; 72: 315-323.

89. Voutilainen S, Morrow JD, Roberts LJ, Alfthan HG, Alho H, Nyyssonen K,
et al. Enbanced in vivo lipid peroxidation at elevated plasma total
homocysteine levels. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999; 19: 1263-1266.

90. Wiltshire E, Thomas DW, Bogburst P, Couper J. Reduced total plasma

homocyst(e)ine in children and adolescents with type 1 diabetes. J Pediatr
2001; 138: 888-893.

73



91. Marrow LE. Homocysteine: more question than answer. Nutrition 2000;
16(9): 780-781.

92. Vilaseca MA, Moyano D, Ferrer I, Artuch R. Total homocysteine in pediatric
patients. Clinical Chemistry 1997; 43: 690-692.

93. DeAngelo A, Selhub J. Homocysteine and trombotic disease. Blood 1997,
90(1): 1-11.

94. Thambyrajah J, Landroy J, McGlyn FJ, Jones HJ, Wheeler DC, Towned JN.
Does folic acid decrease plasma homocysteine and improve endothelial
function in patients with predialysis renal failure ?. Circulation 2000; 102(8):
871-872.

95. Bostom AG, Bausseman L, Jacques PF, Liaugaudas G, Selhub J, Rosenberg
IH. Cystation C as a determinant of fasting plasma total homocysteine levels
in coranary serum craetinine. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999; 19:2241-
2244.

96. Montgomery RR, Gill JC, Scott JP. Hemophillia and vonWillebrand disease .
Nathan DG, Orkin SH (editors). Nathan and Oski’s Hematology of Infancy
and Childhood. Philadelphia, 1998(2); 1632-1659.

97. DeMeyer GRY, Hovlaerts MC, Kockx MM, Yamomoto H, Herman AG, Bult
H. Intimal deposition of functional vonWillebrand factor in atherogensesis.
Arteriol Thromb Vasc Biol 1999; 19: 2524-2534.

98. DeValk-deRoo GW, Stehouwer CDA, Lambert J, Schalkwije CG, Vonder-
Mores MJ, Kluft C, Netelenbos C. Plasma homocysteine is weakly correlated

74



with plasma endothelium-dependent vasodilatation in healthy postmenaposal
women. Clinical Chemistry 1999; 45: 1200-1205.

99. Chen JW, Gall MA, Deckert M, Jensen JS, Parving HH. Increased serum
concentration of von willebrand factor in non-insulin dependent diabetic
patients with and without diabetic nephropathy. BMJ 1995; 1405-1406

100. Mannuci PM. von Willebrand factor. Arteriosclerosis, Thrombosis and
Vascular Biology 1998; 18: 1359-1362.

101. Chen JW, Gall MA, Deckret M, Jensen JS, Perving HH. Increased serum
concentration of vonWillebrand factor in non-insulin dependent diabetic

nephropathy. BMJ 1995; 311: 1401-1406.

102. Folsom AR, Wu KK, Rosamond WD, Sharrett AR, Chambless LE.
Prospective study of hemostatic factors and incidence of coronary heart
disaese. Circulation 1997; 96: 1102-1108.

103. Janger A, Von Hinsberg VWM, Kostense PJ, Emeis JJ, Yuken JS, Nijpels
G. vonWillebrand factor, c-reactive protein, and 5-year mortality in diabetic
and nondiabetic subjects. Arteriol Thromb Vasc Biol 1999; 19: 3071-3078.

104. Khanabadi BAJ, Mozaffari H, Dashti MH. Assessment of serum
lipoprotein(a) in patients with end-stage renal disease. Medical Journal of
Islamic Academy of Sciency 2000; 13(3): 135-138.

105. Simo JM, Joven J, Vilella E, Ribos M, Figuera L, Virgos C.
Polymorphisms in human apolilpoprotein(a) kringle IV-10 and coronary
artery disease; relationship to allele size, plasma lipoprotein(a) concentration,
and lysine binding site activity. Journal of Molecular Medicine 2001; 79(5):
294-299.



106. Randall OS, Feseha HB, llloh R, Xu S, Ketete M, Kwagyan J, et al
Response of lipoprotein(a) levels to therapeutic life-style change in obese
African-Americans. Atherosclerosis 2004; (72): 155-160.

107. Gligan S, Ownes D, Stinson J, Collins P, Johnson A, Tomkin GH. The
effect of reduction of lipoprotein(a) on cellular cholesterol synteesis in non-
diabetic and type 2 diabetic subjects. BBA 1994; 54557:1-6.

108. Giirsu MF, Ozdin M. Lipoprotein(a) diizeyleri ile paraoksanaz
aktivitelerinin komplikasyoniu ve komplikasyonsuz tip 2 diyabetik hastalarda
aragtiriimasi. Firat Tip Dergisi 2002; 7(2): 720-725.

109. Nakata H, Harta K, Eto M. Alteration of lipoprotein(a) concentration with
glycemic control in non-insulin dependent diabetic subjects without diabetic
complications. Metabolism 1993; 42(10): 1323-1326.

110. Pati U, Pati N. Lipoprotein(a), atherosclerosis, and apolipoprotein(a) gene
polymorphism. Molecular Genetics and Metabolism 2000; 71: 87-92.

111. Erem C, Deger O, Bostan M, Orem A, Sénmez M, Ulusoy S. Plasma
lipoprotein(a) levels in Turkish NIDDM patients with and without vascular
diabetic complications. Acta Cardiol 1999; 54(4): 203-207.

112. Wollesen F, Dahlen G, Berglund L, Berne C. Peripheral arteriosclerosis and
serum lipoprotein(a) in diabetes. Diabetes Care 1999; 22(1): 93-98.
113. Lakhotia M, Gehlot RS, Jain P, Sharma S, Singh M. Lipoprotein(a) in type

2 diabetic subjects in relation to diabetic microvascular complications.
JIACM 2003; 4(4):304-307.

76



114. Wiering G. Lipoprotein(a): what’s in a maesure?. Ann Clin Biochem 2000;
37:571-580.

115. Sniderma AD. Lipoprotein(a) and atherogenesis: a puzzle inside a riddle
within an enigma. Clin Invest Med 2002; 25(3) 89-91.

116. Tsironis LD, Katsouras CS, Goudevenos JA, Michalis LM, Elisaf MS,
Siders DA, et al. Lipoprotein(a)-associated PAF-acetylhidrolase activity in
patients with coranary artery disease. Hellenic J Cardiol 2003; 44: 32-37.

117. NguyenTT, Ellefson RD, Hedge DO, Bailey KR, Kottke TE, Abu-Lebdeh
HS. Predictive values of electrophoretically detected lipoprotein(a) for
coronary heart disease and cerebrovascular disease in community-based
cohort of 9936 men and women. Circulation 1997; 96: 1390-1397.

118. Bartesaghi S, Accini R, De Leo G, Cursano CF, Campola J, Galluzo C, et
al. A new HPLC micromethod to measure total plasma homocysteine in
newbom. J Pharm Biome Anal 2001; 24: 1137-1141.

119. Kaufman FR. Diabetes Mellitus. Pediatrics in Review 1997; 18 (11): 383-

393.

120. Simgek E, Karabey M, Kocabey K. Bati Karadeniz bolgesinde yagayan
¢ocuklarda insiline bagimh diabetes mellitusun epidemiyolijik 6zellikleri.
Tiirk Pediatri argivi 2003; 28: 216-222.

121. Pirgon O, Atabek ME. Tip 1 diyabet ve aterosklerozz MN Klinik
Bilimler&Doktor 2004; 10(2): 194-198.

77



122. Bell DSH, Ovalle F. Diabetes as a risk factor for ischemic heart disease.
Clin Rev Spring 2000: 88-92.

123. Hultberg B, Agardh E, Anderson A. Increased levels of plasma
homocysteine are associated with nephropathy; but not severe retinopathy in
type 1 diabetes mellitus. Scand J Clin Invest 1991; 51: 227-282.

124. Kavey REW, Daniels SR, Lauer RM, Atkins DL, Hayman LL, Taubert K.
American heart association guidelines for primary prevention of
atherosclerotic cardiovascular disease beginning in childhood. The Journal of
Pediatrics 2003; 142(4): 368-372.

125. Perry J, Refsum H, Morris RW, Ebrahim SB, Ueland PM, Shaper AG.
Prospective study of serum total homocysteine concentration and risk of
stroke in middle aged British men. Lancet 1995; 346: 1395-1398.

126. Beckman JA, Creager MA, Libby P. Diabetes and atherosclerosis. JAMA
2002; 287: 2570-2581.

127. Hankey GIJ, Eikelbloom JW. Homocysteine and vascular disease. Lancet
1999; 354: 407-403.

128. Ueland PM, Refsum H, Stabler SP, Malinov MR, Anderson A, Allen RH.
Total homocysteine in plasma or seum-methods and clinical —applications.
Clinical Chemistry 1993; 39 (9): 1764-1769.

129. Arnesen E, Refsum H, Bonua KH, Ueland PM, Forde OH, Nordrehaug JE.

Serum total homocysteine and coronary heart disease. Intenational Journal of
epidemiology 1995; 24: 704-709.(3-

78



130. Hofman MA, Lalla E, Lu Y, Glesen MR, Wolf MR, Tanji N, et al
Hyperhomocysteinemia enhances vascular inflamtion and accelerates

atherosclerosis in a murine model. J Clin Invest 2001; 107: 675-683.

131. Targher G, Zenari L, Bertolini L, Falezza G, Muggeo M, Zoppini G.
Plasma total homocysteine levels are associated with von Willebrand factor,
soluble intercellular adhesion molecule-1 and soluble tumor necrosis factor-a
receptors in young type 1 diabetic patients without clinical evidnece of
macrovascular complications. Diabetes Care 2001; 24: 1496-1497.

132. Cotellessa M, Minniti G, Cerone R, Prigione F, Calevo MG, Lorini R. Low
total plasma homocysteine concentrations in patients with type 1 diabetes.
Diabetes Care 2001; 24: 969-970.

133. Chiarelli F, Pomilio M, Mohn A, Tumini S, Vanelli M, Morges G, et al.
Homocysteine levels during fasting and after methionine loading in
adolescents with diabetic retinopathy and nephropathy. J Pediatr 2000; 137:
386-392.

134. Agullo-Ortuno MT, Albaldejo MD,Para S, Rodriguez-Manotas M, Fenollar
M, Ruiz-Espejo et al. Plasmatic homocysteine concentration and its
relationship with complications associated to diabetes mellitus. Clinica
Chimica Acta 2002; 326: 105-112.

135. Chico A, Perez A, Cordoba A, Arcelus R, Careras G, de Leiva A, et al.
Plasma homocysteine is related to albumin excretion rate in patients with
diabetes mellitus: a new link between diabetic nephropathy and
cardiovascular disease? Diabetologai 1998; 41: 684-693.



136. Agardh CD, Agardh E, Anderson A, Hultberg B. Back of association
between plasma homocysteine levels and microangiopathy in type 1 diabetes
mellitus. Scand J Clin Invest 1994; 54: 637-641.

137. Rasmussen K, Moller J, Yngbak M, Pederson A, Dybjaer L. Age and
gender- spesific reference intervals for total homocysteine and methyl
malonic acid in plasma before and after vitamin supplementation. Clinical
chemistry 1996; 42: 630-636.

138. Usim M, Matsuoka H.  Endothelial dysfunction by acute
hyperhomocyst(e)inemia: restoration by folic acid. Clin Sci 1999; 96: 2542-
2544,

139. Dinneen Sf, Gerstein HC. The association of microalbumniuria and
mortality in non-insulin dependent diabetes mellitus; a systematic overview
of the literature. Arch Intern Med 1997; 157: 1413-1418.

140. Jager A, Kosense PJ, Nijpels G, Dekker JM, Heine RJ, Bouter LM, et al.
Serum homocysteine levels are associated with the development of
(micro)albuminuria. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2001; 21: 74-81.

141. Becker A, Van Hinsberg VW, Kostense PJ, Jager A, Dekker M, Nijpels G
et al. Serum homocysteine is weakly associated with von Willebrand factor
and soluble vascular cell adhesion molecule, but not with C-reaktive protein
in type 2 diabetic subject; the horm study. Eur J Clin Invest 2000; 30: 763-
770.

142. Yamomoto M, Egusa G, Yamakido M. Carotid atherosclerosis and serum
lipoprotein(a) concentrations in patients with NIDDM. Diabetes Care 1997;
20: 829-831.

80



143. Hirata K, Kikuchi S, Saku K, Jimi S, Zhang B, Nauto S et al
Apolipoprotein(a) phenotypes and serum lipoprotein(a) levels in maintenance
hemodialysis patients with/without diabets mellitus. Kidney Int 1993; 44:
1062-1070.

144. James RW, Boemi M, Sirolli C, amadio L, Fumelli p, Pomnetta D.
Lipoprotein(a) and vascular disease in diabetic patinets. Diabetologia 1995;
38: 711-714.

145. Wollesen F, Dahlen G, Berglund L, Berne C. Peripheral atherosclerosis and
serum lipoprotein(a) in diabetes. Diabetes Care 1999; 22: 93-98.

146. Watts GF, Gwilym RM, Mazurkiewicz J, Coltart J. Independent correlation
between plasma lipoprotein(a) and angiographic coronary artery disease in
NIDDM. Diabetes Care 1995; 18: 234-236.

81



8. 0ZGECMIS

1968 yilinda Batman ilinde dogdum. IIk, orta ve lise egitimimi Batman ilinde
tamamladim. 1987 yilnda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesinde Tip egitimime
bagladim ve 1993 yilinda mezun oldum. Aym yi1l Hakkari ili Yiiksekova ilgesinde
pratisyen doktor olarak goreve bagladim. Hakkari Devlet Hastanesi, Bir ve Iki Nolu
Saghk Ocaginda toplam 6 yil gahgtiktan sonra 1998 Eylil TUS smnavi ile Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda Biyokimya uzmanhgna
bagladim. Burada 8 ay kadar caligtiktan sonra da Eylal 1999 yilinda TUS sinavi
sonucunda Biyokimya bolimiinden ayrilarak Kasim 1999 yilinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklann Anabilim Dalinda uzmanhik egitimime
bagladim. Halen aym Anabilim Dalinda aragtirma gorevlisi olarak ¢aligmaktayim.
Evli ve iki gocuk babastyim.

82



9. GONULLU OLARAK CALISMAYA KATILMA FORMU

Yapilacak g¢alisma konusunda (Tip 1 Diabetes Mellituslu ¢ocuklarin
metabolik durumlanmn degerlendirilmesinde plasma homosistein, lipoprotein(a) ve
von Willebrand faktor diizeylerinin yeri) tarafima bilgi verildi. Caligmaya herhangi
bir etki altinda kalmadan géniilli olarak katilmay: ve kan 6megi alinmasim kabul

ediyorum.
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