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0z
Giris: Tip 1 diyabetes mellitus (T1D); mikro ve makrovaskuler komplikasyonlara neden olabilen kronik bir hastaliktir. Hepatositlerde
sentezlenen Fetuin A, vaskiiler hastaliklarin bir belirtecidir. Bu glikoproteinin tiretimi hiperlipidemi ve hiperglisemi ile artar. Calismamizda

T1D’li ¢ocuk ve adolesanlarda Fetuin A diizeyini etkileyen faktorler ile metabolik durum ve komplikasyonlar ile iligkisini belirlemeyi
amagladik.

Yontemler: Calismamiza en az 3 yillik T1D tanili ¢ocuklar ile yas ve cinsiyet benzer sagliklilar dahil edildi. Olgular son bir yillik HbAlc
diizeylerine gore metabolik kontrol olarak, alt gruplara ayrilarak, saglikli kontrollerle karsilastirmaly, istatistiksel analizler yapildi.

Bulgular: Calisma T1D’li 74 (37’si kiz) ve 37 saglikh kontrol (19'u kiz) 111 kisiden olusuyordu. T1D’li olgularin yaslar1 ortalama 15,03+3,03
y1l, saglikh kontrol grubunun ise 14,58 + 2,72 yild1. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, VKI, boy SDS, viicut agirlig1 SDS ve puberte evreleri
acgisindan istatistiksel olarak benzerdi (p>0.05). Tip 1 diyabetli olgularin Fetuin A diizeyleri saghkli kontrol grubundan 6nemli derecede
yiiksekti (p<0,001). Iyi, orta ve kotii metebolik kontrollii T1D alt gruplari arasinda Fetuin A diizeyleri agisindan istatistiksel fark
saptanmadi(p>0,05). Ancak metebolik kontrole gore olusturulan ti¢ grubun ayr1 ayri1 olarak Fetuin A ortalamalar1 kontrol grubunun Fetuin A
ortalamalarindan istatistiksel olarak daha yiiksekti (p<0,001). Komplikasyonu olan ve olmayan T1D’li hastalarin Fetuin A diizeyleri arasinda
anlamh fark yoktu (p>0,05). T1D’li olgular fazla kilolu olan ve olmayan olgularin Fetuin A diizeyleri arasinda anlamh fark bulunmadi (
p=0,422). Dislipidemi/hepatosteatoz durumuna gore T1D’liler karsilastirildiginda Fetuin-A diizeyleri arasinda anlamh fark saptanmadi
(p>0,05).

Tartisma ve Sonug: T1D’li hastalarin Fetuin A diizeyleri saglikli kontrol grubunun anlaml olarak daha yiiksek ( p<0,001) iken metebolik
kontrole gore olusturulan gruplarinin Fetuin A diizeyleri istatistiksel olarak farkli degildi (p>0,05). Sonug olarak; literatiirde T1D’li cocuklarda
Fetuin A ile ilgili makale sayis1 azdir. T1D’li ¢ocuklarda Fetuin A ile kétii kontrol ve komplikasyonlarin iliskisini degerlendirmek i¢in daha fazla
calisma yapilmasina ihtiyag vardir.
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Ozalkak S., Cetinkaya S., Kurnaz E., ve ark.

The Relationship between Metabolic Control Status and Complications and Fetuin A in
Children with Type 1 Diabetes Mellitus

Abstract

Objective: Type 1 diabetes mellitus (T1D); It is a chronic disease that can cause micro and macrovascular complications. Fetuin A
synthesized in hepatocytes is a marker of vascular diseases. The production of this glycoprotein increases with hyperlipidemia and
hyperglycemia. In our study, we aimed to determine the relationship between the factors affecting Fetuin A level and metabolic status
and complications in children and adolescents with T1D.

Methods: Children with a diagnosis of T1D of at least 3 years and healthy people of similar age and gender were included in our study.
The subjects were divided into subgroups as metabolic control according to their HbAlc levels in the last one year, and statistical
analyzes were performed in comparison with healthy controls.

Results: The study consisted of 111 subjects, 74 (37 females) with T1D and 37 healthy controls (19 females). The mean age of the
cases with T1D was 15.03%3.03 years, and 14.58+2.72 years in the healthy control group. Sex, BMI, height SDS, body weight SDS and
puberty stages were statistically similar between the patient and control groups (p>0.05). Fetuin A levels of patients with type 1
diabetes were significantly higher than the healthy control group (p<0.001). There was no statistical difference between the good,
moderate and bad metabolically controlled T1D subgroups in terms of Fetuin A levels (p>0.05). However, the Fetuin A averages of the
three groups formed separately from the metabolic control were statistically higher than the Fetuin A averages of the control group
(p<0.001). There was no significant difference between Fetuin A levels of T1D patients with and without complications (p>0.05). There
was no significant difference between Fetuin A levels of cases with T1D and those with and without overweight (p=0.422). When T1D
patients were compared according to dyslipidemia/hepatosteatosis status, no significant difference was found between Fetuin-A
levels (p>0.05).

Discussion and Conclusion: Fetuin A levels of the patients with T1D were significantly higher in the healthy control group (p<0.001),
whereas the Fetuin A levels of the groups formed compared to the metabolic control were not statistically different (p>0.05). In
conclusion; The number of articles about Fetuin A in children with T1D is few in the literature. More studies are needed to evaluate
the association of Fetuin A with poor control and complications in children with T1D.

Keyword: Type 1 Diabetes, fetuin A, metabolic control.

GIRIS
Tip 1 diabetes mellitus (T1D) daha ¢cok cocukluk artmasi, bunun T1D komplikasyonlarini
caginda gorilmektedir. T1D; mikro ve Ongormede ve ayrica koti glisemik kontroli
makrovaskuler  komplikasyonlara neden izlemede degerli bir parametre olabilecegini
olabilen kronik bir hastaliktir!. T1D'li cocuklar, disiindiirmektedirs.
tan1 aninda genellikle zayif veya normal Metabolik

kilodadir. Son y111flrda artan obezite insid.ansnlr.la cocuklarda serum Fetuin A seviyeleri yiikselir5
pfelralel_ Ol‘fflr_ak_ vucut aglrl_lgl a_rtlsl ve 1nsu11n ve obezite ve viseral yaglanma ile pozitif
direnci gell_slml, ozellikle gl.lse.mlk kontrolu kgtu iliskilidir58. Sekonder komplikasyonlar ve
olan .T1.D'11 hastalard.a belirgin bulgular haline kardiyovaskiiler hastaliktaki rolii
gelmistir?2. Hepatositlerde sentezlenen 60 tarismalidir3%10,  Fetuin A'min  insilin

kDa'hk bir prote.in ola.n Fetuip A (Alpk.l.a-Z direncinin patogenezindeki rolii henliz tam
Heremans Schmid  glikoprotein), ~vaskiler ), oy aydinlatilamadi®19. Muhtemel etki

hasta_lhklarm“ bir  belirtecidir. F?tum A, mekanizmalari: Fetuin A, insilin resptori
kardiyovaskiler haStah__kla_I?da hem .ag1r1a$t1r1c1 tirozin kinaz fosforilasyonu#!! ve insiilin hedef
her{l .de kOI‘uy'l.lC}l f.akt(.)rdu.r3. Fetulp .A’ ayrica - qokularinda glukoz tasiyicist  GLUT4'lin
¥n5131¥n reseptord tirozin %ﬂnaz aktivitesini ve translokasyonu!? ile etkilesime girerek insiilin
instlin reseptér otofosforilasyonunu artirarak sinyalini inhibe eder. Ayrica, lipid kaynakl

A . . A :
1nnsu¥1n. ldlre:ncm.e _ ned.en .olur . Fet.u.ln A" insilin direncini tesvik eden Toll like reseptor 4
lretiminin hiperlipidemi ve hiperglisemi ile (TLRA4) ile etkilesime girdigi 6ne siirilmiistir3,

sendromlu eriskinlerde  ve
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Diger bir etki mekanizmasi, inflamatuar
sitokinlerdeki  artistan ve  adiponektin
inhibisyonundan kaynaklanirl4,

Tip 1 Diyabetli c¢ocuklarda Fetuin A'y1

arastirmis az sayida c¢alisma kismen celiskili
sonuglar bildirmistir1s-18,

Fetuin A T1D’li olgularda koéti metabolik
kontrol ve diyabetik komplikasyonlarla iliskisi
olabilecegi diisiintilmektedir>. Calismamizda
T1D tanisi en az 3 yil olan ¢ocuk ve adolesanlar
ile benzer yas ve cinsiyette saglikli goniilltilerin
Fetuin A diizeylerini calistik. Tip 1 Diyabetlileri
metabolik kontrol durumuna (iyi, orta ve kotii
kontrol) ve komplikasyon varligina gore
gruplandirarak  karsilastirarak  Fetuin A
diizeyini etkileyen faktorler ile metabolik
durum ve komplikasyonlar ile iligkisini
belirlemeyi amacladik. Bu ¢alisma ile
literatirde @ T1D Fetuin A  iliskisini
degerlendiren c¢alismalar ile ilgili celiskileri
gidermek amaclandu.

YONTEMLER

Calismamiza en az 3 yillik T1D tanili cocuklar ile
yas ve cinsiyet benzer sagliklilar dahil edildi.
Olgularin antropometrik verileri, tansiyon,
glukoz, lipid profili, ALT, AST, HbA1c, spot idrar
mikroalbumin, yiliksek sensitif CRP (hsCRP)
diizeyleri rutin kontrol verilerinden alindi.
Calisma icin onam veren olgulardan ve
sagliklilardan fetuin-A diizeyi icin ek kan alind.
Olgular son bir yillik HbAlc diizeylerine gore;
iyi (<% 7,5), orta (%7,5-9), koti (>%9)
metabolik kontrol olarak, alt gruplara ayrilarak,
saghkli kontrollerle Kkarsilastirmali, uygun
istatistiksel yontemlerle analiz edildi. Viicut
kitle indeksi (VKI) %15-84 persentil arahginda
olanlar normal kilolu, %85-94 persentil olanlar
fazla kilolu, VKI'si = 95 persentil olanlar obez
olarak tanimlandi!®. Boy Z skoru -2’nin altinda
olmasi kisa boy, +2’nin lizeri uzun boy, -2 ile +2
arasi normal boy olarak tanimlandi2?. Calisma,
01.01.2017-31.12.2017  tarihleri  arasinda
Ankara Dr Sami Ulus Egitim ve Arastirma
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Hastanesi Hastanesi'nde vaka kontrol planinda
yapildi.  Calisma  raporlamasi  STROBE
kilavuzlarina gore yapildi?l. Calisma protokolii
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylandi (No: E-
16-1135 Tarih: 25/01/2017). Her katilimci
Helsinki  Deklarasyonuna uygun olarak
bilgilendirilmis onam formu imzaladi.

[statistiksel Analiz

Veriler bilgisayara girildi ve SPSS 25.0 yazilimi
kullanilarak analiz edildi. Bulgular sayi, yiizde,
ortalama, ortanca, standart sapmalar (SD) ve
ceyrekler arasi genislik (CAG) olarak sunuldu.
Normallik dagilimi Saphiro-Wilk ve
varyanslarin homojenligi Levene testi ile
incelendi. Demografik ve klinik verilerin
karsilastirlmasinda nicel degiskenler icin
parametrik kosullarda bagimsiz 6rneklemler
Student t testi ve tekyonlii varyans analizi
(posthoc Tukey HSD) ve nonparametrik
kosullarda Kruskal Wallis test, kategorik
degiskenler icin Ki-Kare testi (gereginde
Fisher'in Exact testi) kullanildi. Fetuin-A bazi
laboratuvar parametreler arasindaki iliskiler
Spearman's korelasyon analizi kullanilarak
arastirildi. P degerinin <0,05 olmasi istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR
Katilimcilar

Calisma T1D’li 74 (37’si kiz) ve 37 saglikhl
kontrol (19’u kiz) 111 kisiden olusuyordu. Tip 1
diyabetli olgularin yaslar1 ortalama 15,03+3,03
y1l, saglikli kontrol grubunun ise 14,58 + 2,72
yildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet,
VKI, boy SDS, viicut agirhgi SDS ve VKI SDS, 95.
ve 85. persentiller ve puberte evreleri agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05).
Tip 1 diyabet ve kontrol gruplarinin demografik
degiskenlerinin karsilastirilmas1 Tablo 1'de
verilmistir. Tip 1 Diyabetli olgularin Fetuin A
diizeylerinin ortalamasi (709,57+242,79
ng/ml) kontrol grubundan (431,10+143,01
ng/ml) ¢ok daha yiiksekti (t=6,43; p<0,001).
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Tablo I: Tip 1 DM ve kontrol gruplarinin
sosyodemografik degiskenlerinin karsilastirilmasi.
Gruplar
Tip 1 DM Kontrol
Sayr1/ %/ Say1/ %/ t/ P
Ort. SS Ort. SS X2
Kiz 37 50,0 19 51,4 0,18 1,00
Cinsiyet
Erkek 37 50,0 18 48,6
Kisa 3 4,1 1 2,7 2,00 0,53
Z skoruma wonal 71 959 35 946
gore boy
Uzun 0 0,0 1 2,7
Diisiik 2 2,7 1 2,7 3,21 0,17
Z skoruma woal 70 946 32 865
gore agirhk
Fazla 2 2,7 4 10,8
VKI (kg/m?) 21,99 329 21,40 431 0,80 0,43
Zayf 1 1,4 0 0,0 6,84 0,02
Z - skoruma yooa 72 973 32 865
gore VKI
Kilolu 1 1,4 5 13,5
VKI (95. Kiigcik 68 91,9 30 81,1 0,12
persentile
gore) Biyik 6 81 7 189
VKI (85. Kicik 56 75,7 29 784 0,10 0,82
persentile
gore) Biyik 18 24,3 8 216
1. 7 9,5 6 16,2 589 0,20
2. 6 81 4 108
Puberte 3, 5 68 5 135
evresl
4, 11 14,9 8 21,6
5. 45 60,8 14 37,8

Tip 1 DM: tip 1 diyabetes mellitus, VKI: viicut kitle indeksi, Ort: ortalama,
SS: standart sapma

Tip 1 diyabetli hastalarin metebolik kontrol
durumlar (iyi/orta/kétii) ve kontrol grubunun
Fetuin A diizeyleri tek yonlii varyans analizi ile
karsilastirildi  (F=14,16; p<0,001). Posthoc
Tukey HSD ile yapilan ¢oklu Kkarsilastirma
analizlerine gore metebolik kontrole gore
olusturulan gruplarinin Fetuin A dizeyleri
istatistiksel olarak farkli degildi (p>0,05). Ancak
metebolik kontrole gore olusturulan ti¢ grubun
ayr1 ayr1 olarak Fetuin A ortalamalar kontrol
grubunun Fetuin A ortalamalarindan daha
yuksekti ve aradaki fark istatistiksel olarak ¢ok
onemliydi (p<0,001) (Sekil 1).
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Sekil 1. Metabolik kontrol durumu gruplar1 ve kontrol

grubunun  Fetuin A  (ng/ml) ortalamalarinin
karsilastirilmasi.
Tip 1 diyabetli olgularin demografik ve

laboratuvar 6zellikleri tablo 2.de verilmistir.
Yetmis dort T1D’li olgunun 57’sinde (%77)
komplikasyon yoktu. On olguda (%13,5)
mikroalbuminiiri, dokuz olguda (%12,2)
hipertansiyon vardi. Komplikasyonu olan ve
olmayan T1D’li hastalarin Fetuin A dizeyleri
arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Tip 1
diyabetli olgulardan insiilin dozu giinlik 1
linite/kg’dan diisiik olan 37 olgunun Fetuin A
diizeyleri ortalama 689,8 *233,5 ng/ml iken,
gunliik instlin dozu 1 unite/kg ve daha fazla olan
37 olgunun Fetuin A diizeyleri ortalama
729,2%£253,3 ng/ml saptand1 (p=0,489). Tip 1
diyabetli olgular fazla kilolu olan (VKIi=85
persentil) ve olmayan (VKi<85 persentil)
olgularin Fetuin-A diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmadi ( p=0,422).

Tablo II: Tip 1 Diyabetli olgularin demografik ve laboratuvar
ozellikleri

Parametre OrtalamatSD (minimum-
maksimum)

Tani yasi (yil) 7,3+3,5 (0,8-14,5)

Hastalik siresi (yil) 7,8+2,6 (3,5-15,2)

Son kontrol insilin | 1,01+0,26 (0,55-2,06)

dozu(U/kg/giin)

Son kontrol HbA1c degeri (%) 8,3+1,5 (6,3-14)

Son bir yillik ortalamala HbAlc
(%)

8,01,3 (6,1-12,8)

idrar mikroalbumin (mg/dl) 19,6+40,8 (1,3-322.7)

Total kolesterol (mg/dl) 174,9+37,8 (58-305)

LDL kolesterol (mg/dl) 96,6+27,6 (8-157)

HDL kolesterol (mg/dl) 58,8+13,5 (31,9-122)

Trigliserid (mg/dl) 101+49,5 (20-286)
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Hastalik siiresi, sistolik ve diastolik kan basinci, degiskenlerle metebolik kontrol arasinda
hipertansiyon ve hepatosteatoz varligi kotii istatistiksel olarak anlamh bir farklihik yoktu
metebolik kontrolii olanlarda iyi ve orta (p>0,05) (Tablo 3).

gruplardan daha fazlaydi (p<0,05). Diger

Tablo III: T1DM hastalarinin klinik 6zelliklerinin metabolik kontrol durumu ile karsilastirilmasi

N Metabolik kontrol
Ozellikler _ Test istatistigi p
lyi (n=22) Orta (n=34) K6t (n=18)

Cinsiyet, E/K 12/10 18/18 9/9 0,299 0,861
Pubertal/prepubertal 20/2 29/5 18/0 2,700 0,263
Yas (yil) 13,95 (5,20) 16,10 (5,70) 16,60 (2,90) 3,519 0,172
VKi (kg/m2) 2243,5 21,53,3 22,742,9 0,783 0,461
VKi SDS 0,19+1,0 0,29+1,06 0,28+0,99 0,068 0,935
Tani yaslari (yil) 7,15+3,8 7,45%3,7 7,28%3 0,452 0,954
Hastalik siireleri (yil) 7,6+1,95 7,1£2,2 9,5+2,3 7,513 0,001
insulin dozlari (U/kg/giin) 1,0+0,2 0,99+0,22 1,04+0,35 0,207 0,813
Sistolik KB (mmHG) 110,0 (20,0) 110,0 (10,0) 120,0(20,0) 7,117 0,028
Diyastolik KB (mmHG) 70,0 (20,0) 70,0 (10,0) 80,0 (10,0) 7,512 0,023
Hipertansiyon (var/yok) 0/22 3/31 6/12 9,399 0,06
ALT (0/1) 12,5 (5,0) 11,0 (4,0) 13,0 (16,0) 2,753 0,252
AST (0/1) 18,5 (6,0) 18,0 (5,0) 18,5 (8,0) 0,326 0,850
Mikroalbuminiiri (mg/dl) 7,5 (10,63) 10,01 (12,99) 9,70 (23,60) 3,185 0,203
Mikroalbuminiiri (var/yok) 1/21 4/30 5/13 4,232 0,134
Urik asit (mg/dl) 3,7+1,09 3,3%1 3,6+1,16 0,794 0,456
Total kolesterol (mg/dl) 160,5+24 182,7+33,8 177,9+52,3 2,448 0,094
Kolesterol yiiksekligi (var/yok) 2/20 10/24 4/14 3,240 0,218
LDL kolesterol (mg/dl) 88,8+21,3 103,3+26 93,7433,6 1,990 0,144
LDL yiiksekligi (var/yok) 0/22 7/27 2/16 5,393 0,059
HDL kolesterol (mg/dl) 54,5+11 59,6+10,8 62,519 1,884 0,160
Trigliserid (mg/dl) 88,6139,5 101,1+48,9 115,5459,4 1,477 0,235
Hepatosteatoz varligi (var/yok) 4/18 1/33 8/10 13,328 0,001
Fetuin A (ng/ml) 676,9+234 740,6+265,5 690,7+211 0,525 0,594
HSCRP (mg/L) 0,19+0,16 0,2+0,2 0,26%0,17 1,075 0,347

+ simgesinden 6nceki degerler ortalama sonraki dgg“erlerstandart sapmadir, Parantezden énceki degerler ortanca parantezdeki degerler ceyrekler arasi
genisliktir. Tip 1 DM: tip 1 diyabetes mellitus, VKI: viicut kitle indeksi, KB: kan basinci, ALT: alanin transaminaz, AST: aspartat transaminaz, LDL: diistik
dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, HSCRP: yiiksek sensitif CRP

On alt1 olguda hiperkolesterolemi (total Metabolik kontrol durumuna goére; hastalik
kollesterol>200 mg/dl), dokuz olguda LDL silireleri, son HbAlc diizeyleri, son bir yil
kollesterol yiiksekligi (>130 mg/dl), on dokuz ortalama HbAlc diizeyleri, diyastolik kan
olguda trigliserid ytiksekligi (>130 mg/dl), on basina diizeyleri, ALT diizeyleri anlamlh farkh
lic olguda hepatosteatoz mevcuttu. Dislipidemi (p=0,0001), Fetuin A ise benzer bulundu
ve hepatosteatoz durumuna gore T1D’liler (p>0,05).

karsilastirildiginda Fetuin A diizeyleri arasinda

Tip 1 diyabetli olgularin Fetuin A ile baz
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

laboratuvar parametreleri arasindaki
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korelasyon tablo 4’te verilmistir. Fetuin A ile
hsCRP arasinda pozitif yonde hafif diizeyde
istatistiksel olarak o6nemli korelasyon vardi
(r=0,26; p=0,029). Diger parametreler arasinda
korelasyon yoktu.

Tablo IV: Tip DM 1 hastalarinin Fetuin A ile laboratuvar
parametreleri arasindaki korelasyon

Fetuin A (ng/ml)

r p n
hsCRP 0,259 0,029 71
ALT (U/1) 0,090 0,446 74
AST (U/1) 0,053 0,652 74
Toplam kolesterol (mg/dl) 0,224 0,056 73
LDL (mg/dl) 0,224 0,056 73
Trigliserid (mg/dl) 0,198 0,093 73
HDL (mg/dl) -0,019 0874 73

ALT: alanin transaminaz, AST: aspartat transaminaz, LDL: diistik dansiteli
lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein

TARTISMA

Fetuin A iretiminin hiperlipidemi ve
hiperglisemi ile arttiginin gosterilmesi, Tip 1
diyabet komplikasyonlarin1 6ngérmede ve koti
glisemik kontrolii izlemede degerli bir
parametre olabilecegini disiindiirmektedir>.
Tip 1 diyabetli ¢cocuklarda fetuin a az sayida
calismada degerlendirilmistir1>-18,

Calismamizda; T1D’li hastalarin Fetuin A
diizeyleri saglikli kontrol grubundan anlamh
olarak daha yiiksek ( p<0,001) bulundu. Tip 1
diyabete bagli komplikasyonu olan ve olmayan,
insilin dozu giinliik 1 tnite/kg’'dan diisik ve
yiiksek olan olgular ile fazla kilolu olan (VKI=85
persentil) ve olmayan (VKi<85 persentil)
olgularin Fetuin A diizeyleri arasinda anlamh
fark bulunmadi (p>0,05). Reinauer ve ark.18
bizim calismamiza benzer sekilde, uzun streli
hastalig1 olan normal kilolu ergen Alman T1D
olgularinda, Fetuin A seviyeleri metabolik
kontrol, VKI veya dislipidemi gibi insiilin
duyarhligr iliskili parametrelerle iliskili
olmadig bildirilmistir. Ayni1 calismadal8, Fetuin
A dizeylerinin obez T1D grubunda insiilin
gereksinimleriyle iliskili oldugu bulunmus ve
bu nedenle instlin direncinde rol
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oynayabilecegi one strilmistiir. Ancak bizim
calismamizda, fazla kilolu/obez T1D’liler ile
normal kilolu T1D’ler arasinda insiilin dozlar:
acisindan anlamli fark yoktu.

Tip 1 diyabetli hastalarin Fetuin A diizeyleri
saghkl kontrol grubunun anlamh olarak daha
ylksek ( p<0,001) iken metebolik kontrole gore
olusturulan gruplarinin (iyi, orta, koti
metabolik  kontrol) Fetuin A dizeyleri
istatistiksel olarak farkli degildi (p>0,05).
Metebolik kontrole gore olusturulan ii¢ grubun
ayr1 ayr1 olarak Fetuin A ortalamalar1 kontrol
grubunun Fetuin A ortalamalarindan daha
yuksekti ve aradaki fark istatistiksel olarak ¢ok
o6nemliydi (p<0,001). Fetuin A iiretimini hangi
faktorlerin diizenledigi belirsiz olsa da, serbest
yag asitlerinin ve hipergliseminin Fetuin A
ekspresyonunu arttirdig1 ve insiilin direncini
indiikledigi bildirilmistir?2. Bu durum Fetuin
A’nin hiperglisemi ve kronik hastalik ile iligkili
ancak T1D’de  metabolik durumu ve
komplikasyonlar1 6ngérmede iyi bir belirtec
olamayacagini distindiirdii. Calismamizdaki
T1D'li ¢ocuklarin metabolik kontrol
durumlarina ayrildig1 gruplar, sayica az oldugu
icin anlamli iliski saptanmamis olabilir.

Siraz ve arkl7 calismalarinda; kot kontrollii
diyabette bagh gelisen karotis intima media
kalinligi ve alkolik olmayan karaciger
yaglanmasinin ileride gelisecek
komplikasyonlarla iliskili oldugunu ve T1D’e
bagh kronik komplikasyonlarin klinik ve/veya
laboratuvar bulgularinin baslangicindan 6nce
Fetuin A diizeyinin olgiilmesiyle risk altindaki
hastalarin tanimlanabilecegini bildirmislerdir.
Bizim c¢alismamizda Kkarotis intima media
kalinhigr  olgiilmedi. Ancak c¢alismamizda
T1D’liler hiperlipidemi ve karaciger yaglanmasi
durumuna gore Fetuin A  diizeyleri
karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi. Bu
sonuc¢ Siraz ve ark.’nin!7 sonuglarini destekler
nitelikte degildi.

Ergenlik, hiperlipidemi, obezite ve hepatik
steatoz gibi insilin direncini etkileyen bircok



faktoriin, Fetuin A'nin insilin duyarlihig:
lizerinde Kklinik olarak anlamh bir etkisini
degerlendirmek igin, uzun izlem sitiresi olan
daha genis pediatrik T1D hasta gruplarinda
yapilacak calismalar ile tutarli sonuclar elde
edilebilecegine inaniyoruz.

Sonu¢ olarak; literatiirde T1D’li c¢ocuklarda
Fetuin A ile ilgili makale sayis1 azdir. Tip 1
diyabetli cocuklarda fetuin a ile kotii kontrol ve
komplikasyonlarin iliskisini degerlendirmek
icin daha fazla sayida calisma yapilmasina
ihtiyac vardir.

Etik Kurul Onayi: Calisma protokolii Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Yerel Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (No: E-16-1135 Tarih:
25/01/2017). Her katilimci Helsinki
Deklarasyonuna uygun olarak bilgilendirilmis onam
formu imzaladi.

Cikar Catismasi1 Beyani: Yazarlar cikar catismasi
olmadigini bildirmislerdir.

Finansal Destek: Bu calisma herhangi bir fon
tarafindan desteklenmemistir.

Declaration of Conflicting Interests: The authors
declare that they have no conflict of interest.

Financial Disclosure: No financial support was
received.

KAYNAKLAR

1. Aras B, Akin A, Yildirim R, Unal E, Haspolat YK. Tip
1 Diyabetes Mellituslu Cocuklarda Tani Anindaki
Klinik ve Laboratuvar Bulgularinin
Degerlendirilmesi. Dicle Tip Dergisi (2019);46: 11:7.

2.BachaF, Klinepeter Bartz S. Insulin resistance, role
of metformin and other non-insulin therapies in
pediatric type 1 diabetes. Pediatr Diabetes
2016;17:545-58.

3. Mori K, Emoto M, Inaba M. Fetuin-A and the
cardiovascular  system. Adv  Clin  Chem.
2012;56:175-95.

4. Mathews ST, Rakhade S, Zhou X, et al. Fetuin-null
mice are protected against obesity and insulin
resistance associated with aging. Biochem Biophys
Res Commun 2006;350:437- 43.

87

Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2023) 50 (1) : 81-88

5. Takata H, Ikeda Y, Suehiro T, et al. High glucose
induces transactivation of the alpha2-HS
glycoprotein gene through the ERK1/2 signaling
pathway. ] Atheroscler Thromb 2009;16:448-56.

6. Weghuber D, Mangge H, Hochbrugger E, Stulnig
TM: Impact of age and metabolic syndrome on the
adipokine profile in childhood and adult obesity. Exp
Clin Endocrinol Diabetes 2014;122:363-7.

7. Stefan N, Hennige AM, Staiger H, et al.: Alpha2-
Heremans-Schmid glycoprotein/fetuin-A is
associated with insiilin resistance and fat
accumulation in the liver in humans. Diabetes Care
2006;29:853-7.

8. Reinehr T, Roth CL: Fetuin-A and its relation to
metabolic syndrome and fatty liver disease in obese
children before and after weight loss. ] Clin
Endocrinol Metab 2008;93:4479-85.

9. Dabrowska AM, Tarach ]S, Wojtysiak-Duma B,
Duma D: Fetuin-A (AHSG) and its usefulness in
clinical practice. Review of the literature. Biomed
Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub
2015;159:352-9.

10. Jensen MK, Bartz TM, Djoussé L, et al.: Genetically
elevated fetuin-A levels, fasting glucose levels, and
risk of type 2 diabetes: the Cardiovascular Health
Study. Diabetes Care 2013;36:3121-7.

11. Goustin AS, Derar N, Abou-Samra AB: Ahsgfetuin
blocks the metabolic arm of insulin action through
its interaction with the 95-kD f-subunit of the
insulin receptor. Cell Signal 2013;25:981-8.

12.1Iroz A, Couty JP, Postic C: Hepatokines: unlocking
the multi-organ network in metabolic diseases.
Diabetologia 2015;58:1699-703.

13. Pal D, Dasgupta S, Kundu R, et al.: Fetuin-A acts
as an endogenous ligand of TLR4 to promote lipid-
induced insulin resistance. Nat Med 2012;18:1279-
85.

14. Hennige AM, Staiger H, Wicke C, et al.: Fetuin-A
induces cytokine expression and suppresses
adiponectin production. PLoS One 2008;3: e1765.

15. Abd El Dayem SM, Battah AA, El Bohy Ael M, El
Shehaby A: Evaluation of fetuin-A and carotid
intima-media thickness in adolescent type 1 diabetic
patients. ] Pediatr Endocrinol Metab 2015;28:287-
92.



Ozalkak S., Cetinkaya S., Kurnaz E., ve ark.

16. Chrysis D, Efthymiadou A, Mermigka A, Kritikou
D, Spiliotis BE: Osteoprotegerin, RANKL, ADMA, and
Fetuin-A serum levels in children with type I
diabetes mellitus. Pediatr Diabetes 2017;18:277-82.

17. Siraz U.G., Dogan M., Hatipoglu N., Muhtaroglu S.,
& Kurtoglu S. (2017). Can Fetuin-A Be a Marker for
Insulin Resistance and Poor Glycemic Control in
Children with Type 1 Diabetes Mellitus?. Journal of
clinical research in pediatric endocrinology, 9(4),
293-9.

18. Reinauer C., Reinehr T., Baechle C,, et al. (2018).
Relationship of Serum Fetuin A with Metabolic and
Clinical Parameters in German Children and
Adolescents with Type 1 Diabetes. Hormone
research in paediatrics, 89(2);73-81.

88

19. Nazli EG. Obezitede beslenme. Ozen H (Eds.) Soru
ve cevaplarla ¢ocuk beslenmesi. 1. Baski. Akademi
Yayinevi. 2015;374-85.

20.Yi1ldiz M., Darendeliler F. Boy kisaligina yaklasim.
Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet. Istanbul Tip
Kitapevi; 2021; 1. Basku:, istanbul. 160-174.)

21. Von Elm E, Altman DG, Egger M, et al. The
Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) statement:
Guidelines for reporting observational studies. PLoS
Med 2007;4:1623-7.

22. Dasgupta S, Bhattacharya S, Biswas A, et al. NF-
kappaB mediates lipid-induced fetuin-A expression
in hepatocytes that impairs adipocyte function
effecting  insulin  resistance. = Biochem ].
2010;429:451-62.



