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OZET

Giris ve Amag: Calismamizin amaci, Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM) tanis1 alan ¢ocuklarda

ilk bagvuru bulgularinin neler oldugunu belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Bu calisma 2013-2016 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Cocuk Endokrin Poliklinigi ve Acil Poliklinigi'ne bagvuran
yeni tip 1 DM tanis1 alan 0-18 yas arasinda 142 olgu incelenerek gergeklestirildi.
Retrospektif olarak dosyalardan hastalarin sosyodemografik ozellikleri, semptom ve
laboratuvar bulgular1 kaydedildi. Elde edilen tiim veriler istatiksel olarak degerlendirildi.

Calismada toplanan verilerin analizi, SPSS 23 programi kullanilarak yapildi.

Bulgular: Calismada yeralan ¢ocuklarin 62°si (%43,66) kiz ve 80’1 (%56,33) erkekti ve tiim
cocuklarin yas ortalamast 10,10+£1,39 yil olarak tespit edildi. Tan1 anindaki kan sekeri
425,85+12,51 mg/dl, HbAlc %13,57+3,77 olarak saptandi. Tiim ¢ocuklarin %18,3’iiniin
ailelerinde Tip 1 DM o&ykdisii vardi. Hastalarin en ¢ok %12,68’lik oran ile Ocak ayinda, daha
sonra %11,97’sinin Kasim ayinda tani aldig1 saptandi. %83,8 cocukta hem politiri hem de
polidipsi bulunurken, %41,5 ¢ocukta biling diizey degisikligi, %6,3’tinde koma, %10,5’inde
kilo kayb1 oldugu saptanmistir. Asidozdan ¢ikma siiresi ile yas, lire, kreatinin ve potasyum
degerleri aralarinda istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli bir iliski tespit edildi.
Cocuklara ait Anti GAD degerlerinin %48’i pozitif iken, Idrar ketonu degerlerinin %82
hastada 3 veya 4 (+) oldugu tespit edildi. Hastalarin %76’sinda pH degerleri 7,2-7,3

araliginda saptanda.

Sonug¢: Tip 1 DM daha ¢ok adolesan donemde izlenmektedir. Hastaligin en sik basvuru
semptomlart poliliri ve polidipsi oldugundan toplumun poliiiri ve polidipsinin tip 1 DM
bulgulart olabilecegi yoniinde egitilmesi gerekmektedir. HbAlc degerleri yiiksek olup, bu
durum hastalarimizin ¢alisma boélgesinin 6zelliklerinden kaynaklanan nedenler ile ge¢ tani
almalar ile iliskili olabilir. Asidozdan ¢ikma siiresi ile iire ve kreatinin degerleri arasindaki

anlamli pozitif korelasyon nedeni ile bobrek fonksitonlarinin monitorizasyonu dnemlidir.

Anahtar Sozciikler: Cocuk, Tip 1 Diabetes Mellitus, Semptom



ABSTRACT

Introduction and Purpose: The purpose of this study is to determine the first appeal
findings of children who diagnosed with type 1 Diabetes Mellitus (DM).

Materials and Method: This study had been performed according to examination of 142
case, aged 0-18, that were first time diagnosed with DM type 1, who applied to emergency
room and child endocrine polyclinic of child health and diseases department of Dicle
university medical faculty between 2013-2016. Sociodemographic features, symptoms and
laboratory findings of the patients were recorded from their files retrospectively. All of the

acquired data were statistically analyzed. SPSS 23 software was used for data analysis.

Findings: 62 of the children used for this research were females (%43.66), whereas 80 of
them were males (%56.33) and average age of children were detected as 10,10+1,39. The
blood sugar level was measured as 425,85+12,51 mg/dl, as HbAlc percentage was
%13,57+3,77 at the moment of diagnosis. There was family history of DM type 1 at %18.3
of all children. Patients were diagnosed mostly at January with percentage of %12.68
followed by November with percentage of %11.97. %83.8 percent of the children had both
polyuria and polydipsia, while, counciousness level change with %41.5, coma with %6.3
and weight loss with %10.5 were detected from children. A positive relation was detected
between acidosis and age, urea, creatinine and potassium level of patients. Urine ketone
values were detected 3 or 4+ at the %82 percent of children as %48 of Anti GAD values
were positive that belong to the children. The pH values at % 76 percent of the patients were
detected between 7,2-7,3.

Results: The type 1 DM were mostly monitored at adolescent period. Since the most appeal
symptoms of the disease were polyuria and polydipsia, the society must be educated that the
poliyuria and polydipsia might be the symptom for type 1 DM. The HbAlc values were elevated and
this situation might be associated with the features of the working zones of the patients that will be
resulted with late diagnosis. Because of the significant correlation between the time to end acidosis

and the values of urea and creatinine, It is crucial to monitor the kidney functions.

Keywords: Children, Type 1 Diabetes Mellitus, Symptom
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1 GIRIS

Diabetes mellitus; pankreas insiilin sekresyonunun mutlak veya rolatif
yetersizligi veya insiilin etkisizligi ya da insiilin molekiiliindeki yapisal bozukluklar
sonucu gelisen; hiperglisemi ve glukagon yiiksekligi ile karakterize; karbonhidrat,
protein ve lipid metabolizmalarinin bozuklugu ile seyreden, akut metabolik ve kronik
dejeneratif komplikasyonlara neden olan bir sendromdur. Giiniimiizde diyabet,
siklig1 ve yarattigir sorunlar nedeniyle tiim diinyada onemi gittik¢e artan bir saglhk
sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte
gelismis ve gelismekte olan toplumlarin tiimiinde 6zellikle tip 1 ve tip 2 diabetus
mellitus prevalansi hizla yiikselmektedir. 2013 yili itibari ile diinyadaki diyabetli
hasta sayis1 382 milyon iken bu saymin 2035 yilinda %355 oraninda artarak 592
milyona ulasacagi ongoriilmektedir [1]. Birgok toplumda tip 1 diyabet sikliginin da
arttig1 ve bu artisin okul Oncesi ¢aglarda daha belirgin oldugu bildirilmektedir [2].
Beslenme ve yasam tarzindaki yanlisliklara bagli olarak son yillarda ¢ocuklarda ve

genclerde de tip 1 diyabet prevalansi hizla artmaktadir.

Diyabet tiim diinyada 6liim nedenleri arasinda iskemik kalp hastaligi, inme,
alt solunum yolu infeksiyonlari, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), diyare
ile iligkili hastaliklar, insan immun eksiklik viriisii/akiz immun eksiklik sendromu
(human immune deficiency viriis/acquired immune deficiency syndrome,
HIV/AIDS) ve solunum yolu kanserlerinden sonra 8. sirada yer almaktadir [3, 4, 5].
2013 yilinda tiim diinyada 5.1 milyon insanin diyabet ve komplikasyonlar1 nedeniyle

hayatini kaybettigi bildirilmistir [1, 6].

Cocuklarda daha ¢ok Tip 1 diabetes mellitus (Tip 1 DM) goriilmektedir. Tip
1 DM, insiilin {retiminde gorev alan pankreasin beta hiicrelerinin siiregelen
otoimmiin veya otoimmun dis1 nedenlerle haraplanmasi sonucu gelisen instilopeni ve
hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir [7, 8, 9]. Cocukluk ve
adolesan doneminin sik goriilen endokrin-metabolik bozuklugu olan DM tek bir
hastalik tablosu olmayip etiyoloji, patogenez ve genetik yonden farkliliklar gdsteren
hastaliklar grubudur ve insulinin salgilanmasinda ya da etkisinde yetersizlik sonucu

gelisen karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozuklukla karakterizedir [7,
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8]. Hastaligin tanisi, tedavisi ve en az bunlar kadar 6nemli olan komplikasyonlarinin
tanimlanmasi ve dnlemlerinin alinmast gerekmektedir. Diyabetik ketoasidoz, beyin
0demi ve hipoglisemi Tip 1 DM’nin akut; hiperlipidemi, biiyiime geriligi subakut;
retinopati, nefropati ve noropati ise kronik komplikasyonlar1 arasindadir. Tip 1
DM’nin az bilinen ve belirtilen komplikasyonlarindan biri de ndrokognitif
bozukluktur [10]. K&tii glisemik kontrol ve hipoglisemi ise gelismekte olan beyin

tizerine olumsuz etki yapmaktadir [11].

Tipl DM’li okul cocuklar1 ile yapilan caligmalar, hastaligin erken yasta
baslamasi, daha sonraki ¢ocukluk ve ergenlik doneminde zeka, okul basarisi, gorsel-
uzaysal yetenek, bellek, motor hiz, gbz-el koordinasyonu ile dikkatte ve yoOnetici

fonksiyonlarda kétiilesmeye neden oldugunu gostermistir [11, 12].

Bu calisma, Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM) tanist alan ¢ocuklarin demografik
ozellikelri ve da ilk bagvuru bulgularinin neler oldugunu belirlemek amaciyla

yapilmustir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Diabetes Mellitus Tanimi ve Tarihgesi

Diabetes Mellitus kronik hiperglisemi ile karakterize, insulin sekresyon
bozuklugu veya insiilinin kullanilamamasindan kaynaklanan karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasindaki bozukluklar dolayisiyla gelisen bir hastahktir. Insiilinin
mutlak eksikligi veya sentez ve sekresyon bozuklugu veya reseptor diizeyinde
etkisizligi sonucu olusur. Uzun donemde ¢esitli makro ve mikro komplikasyonlara
yol acar [13]. Diabetes Mellitus’tan klinik olarak polidipsi, poliiiri, polifaji, pruritus,
agirlik kaybi gibi klasik belirtiler ve hastaliga spesifik retinopati, ndropati, nefropati

gibi komplikasyonlar ile siiphe edilebilir veya taninabilir [7].

Diyabet cesitli patolojik siireglerle ilerler. Bu siiregler; pankreas
hiicrelerinde gelisen tahribat sonucu insiilin yetmezligi veya bir¢ok karmasik

mekanizrnanm tetikledigi insiilin direncini icermektedir.

DM'un Tip 1 ve Tip 2 diye iki ana grubu olmasma karsin bunlarin
patogenezinde bir¢ok aydinlatilmamis ve i¢ ice gecmis durum oldugundan dolayi,
tam olarak tiplendirilemeyen gruplarinda vardir.  1997'de  “World Health
Organization” Diinya Saghik Orgiiti'nden (WHO) adapte edilerek, “American
Diabetes Association” Amerikan Diabet Birligi (ADA) tarafindan bir siniflama
gelistirilmistir [14].

Diyabet eski ¢aglardan beri bilinen bir hastaliktir. 1862 yilinda Alman bilgini
Ebers’in Luksor’da buldugu, eski Misir uygarliginda ve M.O. 1500 yillarma ait
papiriiste diyabetten soz edilmektedir. Ayni yillarda Cin’de Thang Tehong King’in
“susuzluk hastalig1’” olarak diyabeti tarif ettigi bildirilmektedir. Yunan-Roma
diinyasinda diyabetten ilk bahseden hekim, Orta Anadolu’da Kapadokya bolgesinde
yagsayan Areteus’tur [15]. Areateus hastaliga Diabetes ismini vermistir. 1860°da
Langerhans’in  pankreas adaciklarini, 1875’de Claud-Bernard’in  diyabetin
nérohormonal ~ mekanizmasmi, 1889°da  V.Mering ve  Minkowski’nin
pankreotektomiyle diyabet olusumunu ortaya koyarak seker hastaliginin merkez

organinin tanimlamalarindan sonra 1922°de Best ve Banting pankreas ekstresi,
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insiilin ve hastaliginin tedavisine yeni boyutlar getirmislerdir [16]. Hagedorn, 1936
yilinda kristalize insiiline bir balik proteini olan “protamin” ilave etmis ve bdylece
ilk depo etkili insiilinlerden birini bulmustur. Insiilin preparatlarinin uzun siireli
kullanimi1 sonucu gelisen insiilin antikorlari, 1970’1i yillara kadar diyabet tedavisinde
onemli bir sorun olusturmakta idi. 1973 yilinda Novo ve Leo firmalar tarafindan
Danimarka’da ileri derecede saflastirilmis ve antikor olusturmayan “monocomponent
rare immunogenium” insiilin tipleri gelistirilmis ve 1980°1i yillarin ortalarinda
“recombinant DNA” teknolojisi ile tamamen sentez iirlinii olan insiilinleri (human

insiilin) tiretilmeye baslanmistir [15].

Diabetes Mellitus kontrol altina alinmadiginda hipergliseminin zamanla
dokulara, o&zellikle de sinirlere ve kardiyovaskiiler sisteme zararlar verdigi
bilinmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 2013 yilinda tiim diinyada en az 382
milyon diyabet hastasi bulundugunu bildirmistir. Tim diinyada diyabetin goriillme
siklig1 hizla artmaktadir ve 2035 yilinda yaklasik 592 milyon kisinin diyabet hastasi
olacagi tahmin edilmektedir. Diyabet tiim diinyada goriilen bir hastaliktir ancak,

gelismis tilkelerde daha sik (6zellikle Tip 2 diyabet) goriilmektedir [5].

2.2 Smiflandirma

Temmuz 1997°de Amerikan Diyabet Cemiyeti 1979’da basilan Ulusal
Diyabet Veri Grubunun kriterinin yerini alacak tani ve siniflama kriterini
yaymlamistir.  Bu Kriterler hastaligi anlamamizdaki iyilesme ve bir Onceki
onerilerdeki genel yanlis anlagilmalarin diizeltilmesi amaciyla 2003 yilinda tekrar

revize edilmistir [4].

Tip 1 diyabet 16 yas altinda en sik goriilen tip olmasimna ragmen, tiim
diyabetlilerin yaklasik 9%5-10’unu icermektedir. Ancak tip 2 diyabetli eriskin
vakalarm bir kisminin gercekte gec ortaya ¢ikan otoimmiin diyabet (late-onset veya
latent autoimmune diabetes in adults=LADA) oldugu g6z 6niine alinirsa tipl diyabet
vakalar1 tim diyabet tiplerinin %15-20 sini kapsamaktadir [17]. Tip 1 diyabet
otoimmiin diyabet immiinolojik bozukluklarin ortaya ¢ikisindan sonra aylar yillar
siiren bir prodromal donemi takiben klinik olarak ortaya cikar. Insiilitis halinin

baslica gostergesi adacik hiicre antikorlar1 (islet cell autoantibodies, ICA) insiilin
4



otoantikorlar1 (AIA), protein tirozin fosfataza kars1 antikorlar IA-2 antikorlar1 (IA-
2A) ve glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1 (GADA) dir. [17]. Bu grup LADA
olarak tamimlanir. Yas ve calisilan populasyona gore degismekle birlikte tip 2

diyabetli vakalarin %10-25’inin bu gruba girdigi belirtilir.

Amerikan Diyabet Birliginin Diyabet Siniflandirilmasi [18]

1. Tip 1 Diabetes Mellitus:
a. immun nedenli
b. idiopatik

2. Tip 2 Diabetes Mellitus: Rolatif insiilin eksikligi ile birlikte insiilin
direncinin baskin oldugu tipten insiilin direnci olsun ya da olmasin insiilin
salinim kusurunun baskin oldugu tipe uzanan bir spektrum gosterir.

3. Gestasyonel Diabetes Mellitus: Bu hastalarda glukoz intoleransinin
baslangict veya ilk taninmasi gebeliktedir. Primer tedavi fetal makrosomiyi
onlemek i¢in glisemik kontrolii saglamaktir

4. Diger Spesifik Tipler:

A. Beta Hiicre Fonksiyonunda Genetik Defektler.
a. Kromozom 20, Hepatik Niikleer Faktor (HNF)-4 Alfa (MODY
1)

b. Kromozom 7, Glukokinaz (MODY 2)

c. Kromozom 12, HNF-1 alfa 13 (MODY 3)
d. insiilin Promotor Factor - 1 (MODY 4)

e. Neuro Di (MODY 6)

f. Karboksil ester lipaz (MODY 7)

g. Mitokondrial DNA
h. Mutant instlinler
I. Hiperproinsiilinemi
J. Digerleri

B. Insiilin Etkisinde Genetik Defektler
a. Tip A insiilin Direnci

b. Leprehaunism



C.
d.

€.

Rabson-Mendenhall Sendromu
Lipoatrofik diyabet

Digerleri

C. Ekzokrin Pankreas Hastaliklar:

a.

o

S~ D o o

g.

Pankraetit

Travma / Pankreatektomi
Neoplazi

Kistik Fibrozis
Hemokromatozis
Fibrokalkiilz Pankreotopati

Digerleri

D. Endokrinopatiler

a.

=5

D o O

Akromegali
Cushing Sendromu
Glucagonoma
Feokromastoma
Hipertiroidizm
Somatostatinoma
Aldesteronoma

Digerleri

E. Ilaca ve Diger Kimyasallara Bagh

a.

=

Do o O

2 Q@

Vakar

Pentamidin

Nikotinik Asit
Glukokortikoidler

Tiroid hormonu
Diazoksid

Beta adrenerjik agonistler
Thiazidler

Dilantin

Alfa interferon



m.

Protease inhibitorleri (indinavir, Saqunavir, Ritanavir,
Nelfinavir)

Atipik antipsikotikler (Klozapine, Alanzapine, Quetiopine,
Risperidon)

Digerleri

F. Enfeksiyonlar

a.
b.

C.

Konjenital Rubella
Sitomegaloviriis

Digerleri

G. Immun Aracilikli Diyabetin Nadir Formlar

a.
b.

C.

Stiff-Man Sendromu
Anti insulin antikorlar

Digerleri

H. Bazen Diyabetle iliskili Olan Diger Genetik Bozukluklar

a.

o

- o o o

g.
h

Down Sendromu

Klinefelter Sendromu

Wolfram Sendromu

Friedrich Ataksisi

Huntington Ataksisi
Laurence-Moon-Bied| sendromu
Myotonik Distrofi

Porfiri

Prader Willi Sendromu

5. Digerleri Prediyabet: Bu bireylerde ya aglik glukoz seviyesi veya glukoz

tolerans testi sonuglari normalin {izerindedir. Ancak diyabet i¢in tanisal
degildir. (Aglik kan sekeri 100-125, OGTT: 2. saat 140-199) Bu hastalar

ileride diyabet gelistirme riski fazla oldugu i¢in siniflamaya alinmistir [18].



2.3 Epidemiyoloji

Tip | DM, tiim yas gruplarinda goriilebilirken, esas olarak ¢ocukluk ¢aginin
(1-18 yas) hastaligidir. Yasamin ilk 6 aymnda nadirdir. Baslangig yasi degisken
olmakla birlikte, 5-7 yasinda (okul ¢ocuklugu doneminin baslamasi ve infeksiy6z
ajanlarla temasin daha fazla olmasiyla) ve pubertal donemde (10-14 yas) (gonadal
steroidlerin, biiyime hormonu ve emosyonel streslerin artmasiyla iligkili) goriilme
sikligr artar [19, 20, 21]. Tip 1 DM’nin ortaya ¢ikisindaki mevsimsel degiskenlik de
uzun yillardan beri bilinmektedir. Kis aylarinda insidansinda artis olmaktadir ve bu
donemde sik gecirilen viral infeksiyonlarin tetik ¢ekici mekanizmada, direkt ve
indirekt olarak rol oynayarak buna zemin hazirladigi diisinilmektedir [20, 22, 23,

24].

Goriilme sikligindaki artigin yani sira goriilme yasinin da giderek 5 yas altina
indigi bildirilmektedir [25, 26]. Bes yas civarindaki genel prevalansin 1/1430 oldugu
saptanirken 16 yasindaki prevalansin 1/360 oldugu saptanmustir [7, 27]. Amerika’da,
tip 1 DM prevelansinin 1.7-2.5/1000 iken insidansinin 15-17/100000 arasinda oldugu
rapor edilmistir [25, 28]. Avrupa Diyabet Calisma Grubu’nun (EURODIAB) 1989-
94 yilinda yaptig1 44 Avrupa ve Israil iilkesinin katildig1 ¢ok merkezli insidans
calismasinda 15 yas ve altinda goriilme insidansi 3.2/100000 olarak saptanmistir. Bu
calismada tip 1 DM insidansinin yillik artis hiz1 %3,4 olarak saptanmistir. Cin’de ve
Venazuella’da insidansi 0.1/100000 iken Sardinia’da 36.8/100000, Finlandiya’da ise
40/100000 olarak saptanmustir. Isvigre, Norvec, Portekiz, Ingiltere, Kanada ve Yeni
Zelanda’daki insidansinin >20/100000 oldugu bildirilmektedir [25, 29, 30]. Goriilme
insidansinin  10-14 yas aras1 daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Tiirkiye’de
1996°da 19 bolgeyi kapsayan ¢ok merkezli bir ¢calismada 0-15 yas arasi diyabet
insidansi1 2.52/100000 olarak bulunmustur [27]. Thailand’da, 1984-1985 yilinda tip 1
DM insidans1 0.2/100000 iken 10 y1l sonraki insidansinin 1.65/100000’e yiikseldigi
saptanmistir [31]. Insidansinin bdlgeler arasinda bu kadar farklilik gdstermesinin en
onemli nedeni koruyucu HLA-DQ allelerinin toplum i¢indeki prevalansinin farklilik
gostermesine ve ¢evresel faktorlerin etkisine bagli oldugunu diisiindiirmiistiir [7, 29].
Diinyada, tip 1 DM’nin cocukluk yas grubundaki artis insidansi %2.4 olarak
bildirilmektedir [32]. Tip 1 DM’nin 5 yas altinda gériilme insidansinin artigi ve bu
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artisin 0—4 yas arasinda %4.8-6.3 iken, 1014 yas aras1 %2.1-2.4 oldugu saptanmistir
[26, 33]. Finlandiya’da yillik insidans artiginin %2.4 oldugu bildirilirken, Isvigre ve
Norveg’de bu artisin %3.3 oldugu bildirilmektedir [28, 34]. Tip 1 DM insidansi
gerek topluluklar arasinda, gerekse ayni topluluk i¢inde genetik ve c¢evresel
faktorlerin etkisi nedeniyle bolgesel farkliliklar gostermektedir [25, 28, 32]. Gogmen
popiilasyonlar, tip 1 DM gelisiminde ¢evresel faktorlerin ne kadar 6énemli oldugunu
gosteren iyi bir ornektir. Hawaii’de yasayan Japon 1rkinda tip 1 DM goriilme siklig
Japonya’da yasayanlara gore 5 kat daha yliksek saptanmistir. Etnik kdkenleri Fransa
ve Italya olan Montreal halkinda Tip 1 DM goriilme sikliginin 2 kat daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Kanada’da yasayan Israil kokenli cocuklarda tip 1 DM
insidansinin Israil’de yasayan cocuklara gore 4 kat daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Tip 1 DM insidansinin 20. ylizyilda, genetik sifte bagli olarak kuzey Amerika ve bati
Avrupa iilkelerinde artma egiliminde oldugu saptanirken, bir¢ok dogu Avrupa
tilkelerinde artmis olan insidansta yavaglama gozlemlenmistir [29]. Tip 1 DM en sik
olarak 5-7 yas ve pubertenin basladig1 adolesan déneminde goriiliir. 11k zirve, okula
baslanilmasi ile enfeksiyonlara daha fazla maruz kalinmasimna baglanirken,
pubertedeki artis pubertenin etkisi ile artan cins steroidlerine, biiylime hormonunun
artisina ve ruhsal streslere baglanmaktadir [7, 27]. Artan tip 1 DM insidansinin
iilkeler arasinda ve iilke icinde bolgesel farkliliklar gostermesinin sadece
sosyoekonomik faktorlerle agiklanamayacagi, genetik ve ¢evresel faktorlerin de tip 1

DM gelisiminde 6nemli rolii oldugu bildirilmektedir [9, 25].



2.4 Etyopatogenez

Genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi ile gelisen otoimmiin bir hastalik
olan Tip I DM, pankreasta gelisen inflamasyon sonucu ilerleyici beta hiicre
harabiyeti ve total insiilin yetersizligi ile karekterizedir. Hastaligin
etyopatogenezinde rol oynayan bu faktorler; genetik, otoimmiinite ve cevresel

nedenler olmak {izere li¢ grupta toplanir [20].

Genetik Faktorler: Tip 1 DM insidans1 gerek topluluklar arasinda, gerekse
ayni topluluk iginde genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisi nedeniyle bdlgesel
farkliliklar gostermektedir. Cocukluk ¢agi diyabetinin agik bir genetik gecisi
olmadigi bildirilmesine karsin, tip 1 DM’de goriilen baz1 genetik belirleyicilerin bazi
aile bireylerinde daha sik goriildiigli saptanmistir. Ancak son zamanlarda yapilan
calismalarda, tip 1 DM gelisiminde genetik faktorlerin 6nemli yer tuttugu
bildirilmesine karsin, herhangi bir Mendelian kalitimsal faktoriin tek bagina rol
oynamadig1 ve gelisiminin kompleks ve multifaktoriyel oldugu one siiriilmektedir.
Su ana kadar tip 1 DM gelisimi i¢in resesif veya dominant geg¢is tanimlanmamastir.
HLA genlerinin tip 1 DM gelisiminde 6nemli rollerinin oldugu bilinmesine karsin
%20’sinde HLA disindaki genlerin de diyabete yatkinlik sagladigi saptanmistir [35].
Tip 1 diyabetin riskini arttiran 20’den fazla gen saptanmistir. En giigliileri IDDM-1,
IDDM-2, IDDM-12°dir [36]. Tip 1 diyabet konkordansi dizigot ikizlerde %5-10 iken
monozigot ikizlerde %35-50 oraninda bildirilmektedir [37]. Tip 1 DM’lu bir bireyin
birinci derece akrabalarinda diyabet gelisme riski 15-20 kat daha yiiksektir [38].
Anne tip 1 diyabetik ise ¢ocuklarinda diyabet goriilme riskinin %2 oldugu
bildirilirken, baba tip 1 diyabet ise cocukta diyabet goriilme riskinin %7 oldugu
bildirilmektedir. Bir baska ¢aligmada babanmn tip 1 DM olmasmin anneye gore
cocuklarda tip 1 diyabet gelistirme riskini 1.8 kat arttirdigi saptanmustir [35].

Otoimmiinite: 1970’11 yillardan beri tip 1 diyabetin otoimmiin
etyopatogenezi oldugu bilinmektedir. Beta hiicrelerine karsi otoantikorlarin varhigi,
tan1 aninda c¢ogu hastada pankreasta lenfoplazmositer infiltrasyonun goriilmesi,
hastaligin diskordan monozigotik ikizlerden yapilan pankreas transplantasyonundan

sonra tekrar gOriilmesi ve immiinosupresif tedaviye duyarliligi patogenezi
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destekleyen bulgulardir [39]. Insiilitisin baslica gostergeleri adacik hiicre antikorlari
(ICA), insiilin antikorlar1 (AIA), 1A-2 antikorlar1 (IA-2A) ve glutamik asit
dekarboksilaz antikorlaridir (GADA). Yeni tani1 konan diyabetlilerde ayrica %80
oraninda GAD antikorlari, %30-40 oraninda spontan insiilin antikorlar1 saptanir.
Otoimmiin etyolojinin diger bir gostergesi tip 1 diyabetin Hipotiroidi, Graves
Hastalig1, Otoimmiin Poliglandiiler Sendrom I ve II, Pernisyoz Anemi, Addison ve
Coliyak hastaligi gibi diger otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilmesidir [40] (Tablo
1).

Tablo 1: Otoimmiin Olayin Baslamasinda Rol Oynayan Mekanizmalar [40]

Antijen
» Daha once uzaklastirilmis kendi antijenlerine maruz kalma
» Kendi antijenlerinde gelisen degisiklikler
» Molekiiler benzerlik

Antijen Sunumu
» Klas-1 veya Klas-II antijen ekspresyonunda artis
» Antijenin MHC’ye baglanmasinda degisiklikler

» Antijen sunucu hiicrelere ait anormallikler

Regiilasyon
» Siipresor/Helper T hiicre oranindaki degisiklikler

» Siipresor antijenlere bagl genel aktivasyon

Olusan hiicre hasarina bagli, adacik hiicreleri insiilin salgilayamaz, mutlak
instilin eksikligi gelisir, C-peptid oranlar1 ¢ok diiser. Saglam [ hiicre oraninin
%20’ye diismesi ile klinik donem baglar. Ekzojen insiilin gereksinimi ortaya ¢ikar

[41].

Antijen Sunumundaki Degisiklikler: Otoimmiin olay: baslatan nedenlerden
biri antijenin farkli sekilde sunulmasidir. T hiicreleri, antijeni tanimasi igin antijen
sunucu hiicrelerin yiizeyindeki MHC molekiillerine ihtiyag dudugundan MHC
salinimindaki anormallikler, MHC antijeninin baglanmasi ve sitokin olusumu

otoimmiin olay1 baslatir.
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Immiin Sistemin Regiilasyonundaki Bozukluklar: Calismalarda; Tip I
DM’li bireylerde T hiicre sayis1 veya regiilasyonundaki degisiklikler ile hastaligin
iliskisi iizerinde durulmaktadir. Hastaligin belirgin olmadig1 riskli bireylerde, CDA4,
CDS8, T hiicre oraninin azaldig1r gosterilmistir. Bu bulgular sekonder degisiklikler
olabilir, ayrica siipresyonun ortadan kalkmasinin da olay1 baslatabilecegi

diistiniilmektedir [22, 23].

Otoimmiin Etki Mekanizmalari: Otoimmiin olayin baslamasiyla hiimoral ve
hiicresel immiin sistemin komponentleri rol alir. DM’li hastalar ve DM gelisme riski
tastyan yakinlarinda saptanan pankreas dokusuna karsi otoantikorlar, adacik
antijenlerine baglanarak doku yikimini baslatir. Adacik hiicre antikorlar1 (Islet Cell
Antibodies - ICA), normal kisilerin %0.2-4’inde pozitifken, DM’li hastalarin DM
olmayan yakinlarinda %3-5, yeni tani alan hastalarda %80-90 oraninda pozitif
bulunmustur [42, 43]. Tam sirasinda B hiicresinin kaybina bagli ICA, serumda
azalmaya baslar. Hastanin yas1 kiiclildiikkge ve antikor titresi yiikseldik¢e risk
artmaktadir. Bu antikorlar, preklinik donemde tanida yardimci olabilir. Az bir kisim
hastada, hiicre yikimi tamamlandiktan sonra da antikor titresinin yiiksekligi devam
etmektedir [44, 45, 46, 47]. Klinik seyir ile iliskili diger antikorlar; Insiilin
Otoantikorlar1 (Insulin Autoantibodies - IAA), Adacik Antijen — 2 Otoantikorlari
(Islet Antigen — 2 Autoantibodies - 1A-2) ve Anti Glutamik Asit Dekarboksilaz

(GAD) antikorlar1 olup, B hiicresindeki otoimmiin yikimin géstergesidirler [48].

Insiiline kars1 antikor gelisimini tayin etmek ve klinik donem 6ncesinde tip I
DM tanist koymak i¢in kullanilan IAA, yeni tanmi alan hastalarda %30-40 oraninda
pozitiftir. DM i¢in duyarlilik ve 6zgilliik acisindan en onemli gosterge; ICA ve
IAA’nin ikisinin birden pozitif olmasidir ve hizli klinik gidis ile iliskilidir [49].
Glutamik asit dekarboksilaz, beyinde inhibit6r transmitter ve pankreas adaciklarinda
parakrin sinyal ileticisi olan gamma aminobiitirik asidi (GABA) sentez eden noronal
bir enzimdir. Pankreas adaciklari, embriyogenez sirasinda ndronal krest’ten
kaynaklanir. Klinikte GAD, ozellikle tip I DM’nin takibinde, hastanin aile
bireylerinde preklinik dénemin belirlenebilmesi igin yapilan arastirmalarda, tip |

diyabete uygulanan immiinoterapinin izlenmesinde ve etkinliginin belirlenmesinde
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kullanilmaktadir [50, 51]. Adacik Antijen — 2 otoantikorlari, protein tirozin fosfataz
benzeri molekiillere karsi 6zellikle néroendokrin kokenli (pankreas adacik, beyin)
hiicrelerde yapilir. Adacik Antijen — 2 antikoru, yeni tani almis tip I DM hastalarinin
yaklagik %60-80’inde ve normal bireylerin %2’inde pozitif bulunur. Adacik Antijen
— 2 otoantikorlarmin pozitifligi, hastaliktan yillar sonra da saptanabilir [50]. Bu
onemli antikorlarin diginda, DM hastalarinin serumlarinda baska antikorlar da
saptanmustir. Bunlar karboksipeptidaz, adacik hiicresi, insiilin sekratuvar graniil, beta
hiicresi glukoz tasiyic1 (Glucose Transporter — GLUT) protein ve adacik

hiicrelerindeki sulfatidlere karsi bulunan antikorlardir [52, 53].

Cevresel Faktorler: Kimyasal maddeler, virtisler, gidalar gibi cesitli ¢cevresel
faktorler genetik yatkinligin da birlikteligiyle diyabet gelisimini etkilemektedir. Tip 1
diyabetin ortaya ¢ikisinda mevsimsel farkliliklar enfeksiyonlarin dolayli etkisi olarak
diistiniilmektedir. Viriisler dogrudan sitolitik etkiyle veya otoimmiin olay:
tetikleyerek beta hiicre hasarma yol agarlar [54]. Konjenital Rubella, kabakulak,
Sitomegaloviriis, Coxsackie ve Retroviriis gibi enteroviriislerin pankreasin beta
hiicrelerinde enfeksiyon olusturduklar: bilinsede bu viral enfeksiyonlarin tip 1 DM
gelisimindeki etyolojikrolii halen bilinmemektedir [27].  Konjenital Rubella
enfeksiyonu geciren hastalarin %12-20’sinde tip 1 diyabet gelistigi %40’inda
takiplerinde oral glukoz tolerans testlerinin bozuldugu gosterilmistir [27]. Siit
cocuklarinda 2 aydan sonra immiinizasyon ile tip 1 diyabet riskinde artis
belirtilmissede, [55] diger ¢alismalarda asilamalarla tip 1 diyabet arasinda iligki
gosterilememistir. Siit cocuklarinda, inek siitiine erken baslanmasi ile diyabet iliskisi
tizerinde durulmakta ve genetik yatkinligi olan g¢ocuklarda pankreas beta hiicre
harabiyetine yol agan cevresel etkilere karsi anne siitiiniin koruyucu olduguna
deginilmektedir. Inek siitiiniin beta hiicrelerine karsi antijen olarak etki edebilecegi
belirtilmektedir. Kisa siireli (<3 ay) anne siitii alan ve erken inek siitiine
baslayanlarda; tip 1 diyabet sikliginin yaklagik 1.5 kat arttigina isaret eden
arastirmalara karsilik, Finlandiya’da 1980’den sonra anne siitii verme siiresi ve
sikliginin artmasina ragmen tip 1 diyabet insidansinda yiikselisin devam edisi bebek
beslenmesi tip 1 diyabet iliskisini desteklememektedir. Diger faktorler arasinda

nitrozaminden zengin (tlitslilenmis et gibi) besinlerin sik tiiketilmesinin ve icme
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sularinda bulunan nitrat igeriginin tip 1 diyabet ile iligkisi ¢esitli ¢alismalarda
gosterilmistir [46, 56]. Toprakta diisiik ¢inko diizeyi ile tip 1 diyabette artisin iliskisi
gosterilmis ve ¢inkonun immiin fonksiyon igin gerekli oldugu belirtilmistir [57]. Tip
1 diyabetli hastalarin %5-10"unda glutene duyarli enteropati (Colyak hastaligi)
saptanmasi ve bircogunda transglutaminaz antikorlarinin gosterilmesi bugdayn tip 1
diyabet patogenezinde etkili olabilecegi seklinde yorumlanmaktadir [58]. Avrupa’da
cok uluslu bir ¢alismada siit cocugunda yapilan D vitamini desteginin daha sonraki
cocukluk doneminde tip 1 diyabet gelisimini Onleyecegi yine gebelikte alinan D
vitamininden zengin morina karaciger yagmin, cocukta tip 1 diyabet riskini
azaltacagi belirtilmistir [59]. Psikolojik stresin tip 1 diyabet ortaya g¢ikisinda
kolaylastirict bir faktoér oldugu ve ozellikle erken yaglarda olusan stres durumunun

diyabet gelisimini etkileyebilecegi bildirilmistir [60].

Infeksiyéz Ajanlar: Tip I DM etyolojisinde infeksiydz ajanlarin iKi
mekanizma ile rol oynadig diistiniilmektedir. Bunlardan birincisi, viriislerin, direkt
olarak sitotoksik etkileri ile hiicre harabiyetine neden olup, mutlak insiilin eksikligini
ortaya cikarmasi; digeri ise ajanlarin, uzun yillar icerisinde otoimmiiniteyi tetikleyip,
otoimmiin saldiriyr baslatmak suretiyle yaptig1 hasardir. infeksiydz ajanlar icinde
rubella, sucgicegi, koksaki, kabakulak, Ebstein Barr viriis (EBV) ve sitomegaloviriis
(Cytomegalovirus — CMV) gibi viriisler 6nemli oranda rol oynar [61, 62]. Kabakulak
virlisii, as1 sonrast ya da infeksiyon sirasinda pankreasta [ hiicre hasarina neden
olabilecek antikorlar gelistirebilmektedir. Koksaki B3 ve B4 viriisleri insanlar igin
diyabetojeniktir, direkt sitotoksik etkiyle pankreas B hiicrelerini hedef alip hasar
verebilir. Koksaki B4 viral antijeni olan P2-C, duyarli bireylerde, B hiicre antijeni
glutamik asit dekarboksilaz ile ¢apraz reaksiyon vererek otoimmiiniteyi de
uyarmaktadir. Ayrica koksaki viriisleri, B 10 hiicrelerinde interferon-o. yapimini
uyararak aktivasyonu baslatabilirler. CMV infeksiyonu sonrasi 6len kisilerde yapilan

otopsilerde insiilitis saptanmustir [52, 53, 63].

Beslenme Ozellikleri: Anne siitiiniin, pankreas B hiicre harabiyetine yol acan
cevresel faktorlere karsi koruyucu oldugu; ayrica antioksidan maddelerin

eksikliginde de DM gelisimine zemin hazirlandig1 diistiniilmektedir.

14



Emosyonel ve Fiziksel Stresler: Yasanan stres, immiinolojik sistemde
degisiklige ve steroid salgilanmasina yol acarak insiilin ihtiyacini artirmakta ve

DM ’nin belirgin hale gelmesine neden olmaktadir [64].

2.5 Patofizyoloji

Insiilinin en 6nemli gdrevi hiicrelerin enerji ihtiyacini karsilamak ve enerji
kaynaklarimi hiicrede depolamaktir. Sekresyonu, besinsel gidalarin alimini takiben
hormonal, noéronal ve substratlarla iligkili mekanizmalarin kontrolii altinda
gerceklesmektedir. Normal metabolik kontroliin saglanmasi igin aglik ve tokluk
durumlarinda insiilinin normal bir salinim paterni gostermesi gerekmektedir [65]. Tip
1 diyabette hiperglisemi, pankreasin beta hiicrelerinden insiilin iiretimindeki
siiregelen kayba bagli olarak gelisen insilopeni sonucu, yag ve kas dokularinin
glukozu enerji ihtiyact olarak kullanamamasi veya depolayamamasi sonucu
gelismektedir. Insulopeni gelisen olgularda karacigerden glikojenolizis ve
glikoneojenozis artarak aglik kan sekerlerin yiikselmesine neden olmaktadir [64].
Gelisen hiperglisemi renal esigi (>180 mg/dl) ast1ig1 durumda glukoziiri neden olarak,
osmotik diiirez etkisi ile dehidratasyona ve elektrolit dengesizligine neden olmaktadir
[25]. Artan dehidratasyon ve geliflen elektrolit dengesizligi fizyolojik strese neden
olarak insiillin karsiti olan (glukagon, kortizol, biiyime hormonu ve epinefrin)
hormonlarin artmasina ve metabolik dekompanzasyonun agirlasmasina neden
olmaktadir. Artan insiilin karsit1 hormonlar lipid sentezinin azalmasina ve lipolizisin
hizlanmasina neden olarak serum total lipid, kolesterol, trigliserid, ve serbest yag
asitlerin de artmasina neden olmaktadirlar. Insiilin eksikligi ve glukagonun artist
arasindaki etkilesim sonucu artan serbest yag asitleri periferik glukozun
kullanilmamasina ve keton {retiminin artmasina neden olmaktadir. Artan keton
tiriinleri periferik kullanim kapasitesinin ve renal atilim kapasitesinin tizerine ¢ikmasi

durumunda ketoasidoza neden olmaktadir [27].
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2.5.1 Tip | Diabetes Mellitusun Gelisim Evreleri
Tip I diyabet gelisimi 3 evrede 6zetlenebilir.

1. Prediyabet evresi: Bu evrede hi¢bir metabolik bozukluk mevcut olmayip
genetik yatkinlik, HLA-DR, HLA-DQ antijenleri ve potansiyel diyabet
genlerinin pozitifligi ile gosterilebilir. Bu evre tetigi c¢eken cevresel
faktorlerin (viral enfeksiyonlar, kimyasal ajanlar, bazi1 gida maddeleri ve
ilaglar) araya girmesi ile baslar [66].

2. AKktif otoimmiinite ve erken diyabet evresi: Bu evrede de bariz metabolik
bir bozukluk yoktur. Bu evre ikiye ayrilir.

a. Tlki yeterli insiilin sekresyonunun oldugu evre olup otoimiiniteye ait
immiinolojik belirleyicilerin (ICA, IAA, GAD) pozitifligi ile
gosterilebilir.

b. lkinci evre ise insiilin sekresyonunun azaldigi evredir. Bu evrede
glukoz tolerans1 hala bozulmamustir.

3. Glukoz intolerans1 ve asikar diyabet evresi: insiilin sekresyonu progresif
olarak bu evrede azalmaya baslar. Bu evrede 3’e ayrilir.

a. Glukoz tolerans bozuklugu: Adacik hiicre kitlesinin kayb1 yaklasik
%50-80, pankreas insiilin igerigi %20-50 mgr/dl arasindadir. Aghik
kan sekeri normal oldugu halde glukoz yiiklemesinde tolerans
bozulmustur. Klinik bulgu yoktur.

b. Klinik diyabet: Adacik hiicre kitlesinde kaybin %80 ve iizerinde
oldugu doénemdir. Poliiiri, polidipsi, polifaji veya araya giren bir
stresle (travma, enfeksiyon, operasyon, psikolojik depresyon)
ketoasidoz goriilebilir. Bu evrede C-peptit pozitif bulunur ve remisyon
beklenir.

c. Tleri klinik diyabet: Adacik hiicre kitlesindeki kaybin %100 oldugu
donemdir. Pankreas insiilin igerigi yoktur ve C-peptit bulunmaz.
Insiilin ihtiyac1 artar, klinik seyir agirlasir, remisyon beklenmez [23,
44, 671].
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2.6 Tip 1 Diabetes Mellitus’ta Klinik Belirti ve Bulgular

Cocuklarda klasik diyabet Oykiisii; poliiiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik
ve agirhk kaybi seklindedir. So6zkonusu semptomlarin siiresi degisken olmakla
beraber genelde bir aydan azdir. Daha dnce tuvalet terbiyesi kazanmis ¢ocugun gece
isemesi ilk bulgu olabilir. Sik rastlanan erken bulgular yorgunluk, halsizlik,
huzursuzluk, kiiskiinliik, letarji, ekstremite kramplari, karin agrisi, kilo kaybi ve
spontan hipoglisemilerdir. Bazen geng kizlarda monilyal vajinit ve piyojenik cilt
enfeksiyonu ilk bulgu olabilir. Baslangi¢ belirtileri bazen hafif olup aile tarafindan

fark edilmeyebilir. Hastalarin %25 kadar1 ketoasidoz tablosunda basvurur [66, 67].

Ketoasidoz belirtileri bulanti, kusma, karin agrisi, genel halsizlik, bas agrisi,
irritabilite, uyuklama, poliiiri, poidipsi ve noktiirinin fazlalagsmasi yaninda
dehidratasyon, asidoz, uyku hali, suur bulanikli§i ve komadir. Daha ileri donemde
nefeste aseton kokusu, Kussmaul solunumu olusur. Abdominal agri ve rijidite,
apandisiti ve pankreatiti taklit edebilir. Hiperosmolaritenin derecesine bagl olarak
beyin 6demi ve koma goriilebilir. Laboratuvar bulgusu olarak glukoziiri, ketontiri,
hiperglisemi, ketonemi ve metabolik asidoz gorilir. Lokositoz yaygindir.

Nonspesifik serum amilazi yiikselebilir. Serum lipazi genelde degismez [66, 67, 68].

2.7 Tam

Klinik bulgularin varliginda hiperglisemi (rastgele alinan kan 6rneginde kan
sekeri >200 mg/dl (11.1 mmol/L)) olmas1 ve klasik diyabet bulgular1 yokken aglik
kan sekeri >126 mg/dl (7.0 mmol/L) olmas1 diyabeti diislindiiriir ama tan1t OGTT
(Oral glukoz tolerans testi) ile desteklenmelidir (OGTT’ de 2.saatte kan sekeri >200
mg/dl). Hiperglisemiye ketonemi (keton>0.5) de eslik edebilir. Kan sekeri >250
mg/dl (13.9 mmol/L) oldugunda ketonemi ortaya ¢ikmaktadir [27, 69, 70]. Klinik
tablo daha derinlestiginde vakalarin %25-50’si diyabetik ketoasidoz tablosu ile
basvurmaktadir. Uluslararas1 Pediatrik ve Adolesan Diyabet Birligi (ISPAD)’1n
2006-2007 yilinda yayinlanan bildirisi dogrultusunda tanimlanan Kriterlerle klinik
bulgularin yani sira hiperglisemi (>200 mg/dl), ketonemi, metabolik asidoz (pH <7.3
veya HCO3<15 mmol/L) varligir diyabetik ketoasidoz tanisini koydurmaktadir.
Diyabetik ketoasidozda glukoziiri ve ketoniiri de mevcuttur [71]. ISPAD’m 2006-
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2007 yilindaki bildirisi dogrultusunda diyabetik ketoasidozla basvuran hastalar kan
gazindaki pH veya HCO3 degerlerine gore; pH <7.3 veya HCO3 <15 mmol/L
olanlar hafif, pH <7.2 veya HCO3 <10 mmol/L oldugunda orta, pH <7.1 veya HCO3
<5 mmol/L oldugunda agir diyabetik ketoasidoz olarak siniflandirilmaktadir [71].
Diyabetik ketoasidoz tip 1 diyabetli ¢oculardaki en sik 6liim nedenidir ve morbidite
acisidan Onemli bir risk faktoridir. DKA’da mortalite %0.15-0.30 olarak
saptanmigtir. Serebral 6dem DKA’ dan kaybedilenlerin %60-90’1indan sorumlu
tutulmustur. Serebral 6dem tablosuna giren ve hayatta kalanlar arasinda %10-25
oraninda morbidite saptanmistir. Bu nedenle erken tani ve tedavi, riskleri azaltmak

icin temel unsurlardir [71].

2.8 Tip | Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Cocukluk caginda goriilen komplikasyonlar, iyi bir izlem ile Onlenebilen
metabolik bozukluklardan olusur. Mikrovaskiiler komplikasyonlar, tanidan yaklagik
10-20 yil sonra ortaya ¢ikar [72].

Kronik komplikasyonlar; anjiopati esasina dayanir. Hastalarin gelisme
geriligi, gecikmis seksiiel maturasyon, eklem mobilitesinde kisithilik, psikolojik
bozukluklar gibi komplikasyonlar yoniinden de aralikli izlenmesi gereklidir. Diabetes
Mellitus seyrinde gelisen komplikasyonlar, ortaya ¢ikis zamanlari esas alinarak akut,
subakut, ve kronik komplikasyonlar olarak {i¢ gruba ayrilabilir [72]. (Tablo 2)
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Tablo 2: Tip I DM Komplikasyonlar1 [72].

Akut Subakut Kronik
Komplikasyonlar Komplikasyonlar Komplikasyonlar
Diyabetik ketoasidoz | Lipodistrofi Mikrovaskiiler
Hipoglisemi Biiytime geriligi Komplikasyonlar
Beyin 6demi Hiperlipidemi Retinopati
Insiilin alerjisi Pubertal ve menstriiel Nefropati
Infeksiyonlara egilim | bozukluk Néropati
Serebral tromboz Osteopeni, kisitli eklem Makrovaskiiler
hareketi Komplikasyonlar
Emosyonel bozukluk Kardiyomiyopati,
Merkezi Sinir
Sistemi (MSS)
Noropatisi

2.8.1 Tip I diabetes mellitus’un akut komplikasyonlari

Diyabeti olan hastalar yasam boyu bir veya birden ¢ok acil énlem alinmast
veya tedavi uygulanmasi gereken durumla karsilasabilir. Takip ve tedavideki tiim
gelismelere kargin diyabetik aciller yine de mortalite nedeni olabilmektedir [73].

Diyabetin akut komplikasyonlar1 6 ana baslik altinda incelenebilir:

Diyabetik ketoasidoz (DKA): Diyabetik ketoasidoz, diyabetik ¢ocuklarin
hastaneye yatisinin en sik nedeni olup, ¢ocukluk ¢aginda DM’ye bagli 6liimlerin de
baslica nedenidir. Yapilan ¢aligsmalarda bir yilda DKA nedeniyle hastaneye yatis

siklig1 %8.6 bulunurken 6liim oran1 %1-2 diizeyinde bulunmustur [74].

DKA tanisi, klasik semptom ve bulgularin yaninda bir takim biyokimyasal

kriterlere dayanarak konulur.

» Venoz tam kan glukozu 200 mg/dl’yi asar.
» Ketonemi ve ketoniiri gortliir.
» Kan pH’s1 7.30’un altinda, bikarbonat 15 mEq/L’nin altinda, baz a¢ig1 -7 nin

tistiinde ve PCO2 30 mm/Hg’ nin altindadir [75].
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Diyabetik ketoasidozun, hipoglisemi, {iremi, metabolik asidozla giden
gasrotroenterit, laktik asidoz, salisilat intoksikasyonu, ensefalit ve diger intrakraniyal
olaylar gibi asidoz ve koma yapan diger nedenlerle ayirici tanis1 yapilmalidir. DKA
cogunlukla travma, infeksiyon, kusma ve psikolojik bozukluklar gibi akut bir stres
sonrasinda, insiilin yetmezliginin yaninda karsit diizenleyici hormonlarin

aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan agir dekompanse katabolik bir siirectir [76].

Insiilin eksikligi sonucu kas ve yag hiicrelerine glukoz girisinin bozulmasina
bagli glukozun periferal kullanim1 azalir. Hiperglisemi gelisir. Bu durumda hiicrelere
yakit temini igin stres hormonlarinin etkisiyle glukojenoliz ve glikoneogenez uyarilir.
Sonugta karacigerden kana glukoz mobilize edilir. Ancak bu da hiicrelere

giremeyeceginden sadece hipergliseminin artmasi saglanmis olur [77].

Lipolizin uyarilmasi sonucu yag asidi ve gliserol {iretimi kadar artar.
Normalde lipoliz sonucu agiga ¢ikan yag asitleri gliserol-3-fosfat ile reesterifiye
edilerek yeniden triacil gliserole doniisiir. Gliserol-3-fosfat glukozdan sentezlenen bir
substrattir. Diabetes Mellitus’ta glukozun hiicre ig¢ine girememesi sonucu gliserol-3-
fosfat sentezi yetersiz oldugundan serbest yag asitleri artmis olup; fazlasi karacigere
taginarak oksidasyona ugratilir ve asetil Co-A’ya doniistiiriiliir. Olusan asetil
CoA’larda mitokondrilerde kullanilmak {izere birleserek, asetoasetat, beta
hidroksibiitirat ve aseton gibi keton cisimlerini olustururlar. Sonucgta keton
cisimcikleriyle birlikte olusan asidoza laktik asidozun da katkisiyla hastada
dekompanse derin metabolik asidoz olusabilir. Klinikte aseton kokusu ve
hiperventilasyon; ayrica osmotik diiirez, poliiiri, dehidratasyona, kusma ve sonugta
elektrolit kayb1 gelisebilir. Biling bozukluklari ve komaya kadar giden agir klinik
tablolar olusturabilir [75].

Beyin Odemi: Semptomatik beyin 6demi DKA tedavisinin komplikasyonu
olarak kabul edilir. Sikligi %0.7-1 civarinda olup, etyolojisi tam olarak
bilinmemektedir. Beyinde idiojenik ozmollerin artis1 ile kan beyin arasindaki
ozmotik dengenin bozulmasi sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle hiperozmolar,

hiponatremik bir dehidratasyon oldugu gercegine dayanarak osmolaritenin ani
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diisirilmemesi, sivi-elektrolit tedavisinde hipotonik sivi verilmemesi ve sivinin uzun

stirede verilmesi, kan sekerinin yavas diisiiriilmesi onerilir [77, 78].

Serebral tromboz: Agir dehidratasyon ve asidoza bagli perflizyon
bozuklugu, hemokonsantrasyon ve koagulasyon bozukluklar1 beyinde tromboz ve

hemorajik infarktlara neden olabilir [73].

Hipoglisemi: Diabetes Mellitus’un en sik goriilen akut komplikasyonu olan
hipoglisemi, norolojik fonksiyon bozukluklarinin (néroglikopeni) ortaya ¢iktigi kan
sekeri diizeyidir. Hafif hipoglisemilerde ¢arpinti, terleme, aclik ve halsizlik hissi gibi
adrenerjik semptomlar, agir hipolisemilerde ise bunlara ek olarak bas donmesi,
konfiizyon, konviilsiyon, koma gibi norolojik bulgular goriiliir. Agir egzersiz,
yetersiz kalori alimi ya da fazla insiilin alimi hipoglisemi sebeplerindendir.
Noroglikopeni otonomik aktivasyondan Once gelisebildiginden hipoglisemi fark
edilmeyebilir. Kotii kontrol, yiiksek kan sekeri diizeyi, gecirilmis hipoglisemi dykiisii

ve uyku ile otonomik aktivasyon esigi diisebilir [78].

Diabetes Mellitus’lu hastalarda, plazma glukozu saglikli kisiler i¢in belirtilen
hipoglisemi siirlarina inmeden (<60 mg/dl) belirti verebilir. Metabolik kontroliin iyi
olmasi, beyin glukoz aliminda artisa, stres hormonlar1 yanitinin azalmasina ve
belirtisiz hipoglisemilere neden olabilir. Bu yiizden iyi kontrollii hastalarda da

ozellikle gece asemptomatik hipoglisemilere dikkat edilmelidir [76, 78, 79].

Hastalarda hafif hipoglisemi gecici bas donmesi ya da biling bulanikligindan
periferik sinirlerde uyari belirtilerine hatta gecici hemiplejiye kadar degisen tipik geri
doniistimlii nérolojik disfonksiyona neden olabilirken, konviilziyona neden olan ciddi
uzamis hipoglisemi 06zellikle kii¢iik c¢ocuklarda kalict santral sinir sistemi
bozukluguna yol agabilir. Erken baslangiclt Tip 1 DM tanis1 almis olan ¢ocuklarda
agir hipogliseminin kognitif fonksiyonlarina etkilerini degerlendiren Strudwick ve
arkadaslari, entelektiiel, spesifik hafiza gi¢liikleri acisindan kontrol grubu ile

aralarinda belirgin bir fark bulamamislardir [76, 80, 81].

Dahlquist ve arkadaslari ise Isvigre’de 1977-2000 yillar1 arasinda Tip 1 DM

tanist1 alan cocuklar ve Diyabetik olmayan c¢ocuklarin notlarimi karsilastiran
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calismalarinda 2 yasindan Once tani1 alan diyabetik c¢ocuklarin not ortalamasinin

digerlerine gore belirgin olarak diisiik oldugunu saptamiglardir [82].

Diizensiz diyet aliskanligi, fiziksel aktivitede degisiklik, insiilin dozunda
hatalar ve emiliminde degisiklikler gibi rutinin diizensizlesmesi, 6 yasindan kiigiik
olmasi, HbAlc diisiikliigii, endojen insiilinin tam eksikligi, onceden gegirilmis
hipoglisemi ataklari, hipogliseminin farkinda olmama, glukagon ve katekolamin ile

ilgili bozukluklar, adélesanin alkol almas1 hipoglisemiye neden olabilir [81, 83].

Infeksiyona Egilim: Kronik hiperglisemi sonucunda hastalarm immiin
sistemi baskilanmakta ve infeksiyonlara egilimleri artmaktadir. Infeksiyon sirasinda

insiilin ihtiyact artmaktadir [83].

Insiilin Alerjisi: Insiilinlerin i¢inde bulunan yabanci maddelere, amino asit
yapilariin farkli olmasina ve insiilin igerigindeki protamin, ¢inko gibi maddelere

bagli gelisen immunolojik bir reaksiyondur [83].

2.8.2 Tip | Diabetes Mellitus’un Subakut Komplikasyonlari

Lipodistrofi: Insiilin enjeksiyon sahalarinda énce lipohipertrofi, daha sonra
lipoatrofi seklinde kendini gosteren, lokal immiinolojik bir reaksiyondur. Onlemenin
yolu alerjen 6zellikli insiilin kullanimindan kag¢inmanin yaninda insiilini bolgelere

dontisiimlii olarak yapmaktir [83].

Biiyiime Geriligi: Insiilinle biiyiime homonunun biiyiimede sinerjistik etkisi
ve biliylime hormonunun birgok basamakta etkisinin insiiline bagimli olmasi
nedeniyle tip I DM’nin biiyiime ve puberteyi hafif derecede olumsuz etkiledigi
diistiniilmektedir [75].

Pubertal Gelisim ve Menstruasyon Bozuklugu: Puberteden once tip | DM
gelisen cocuklarda metabolik kontrol ¢ok kotii olmadig: siirece, puberteye giris ve
pubertal gelisim olumsuz etkilenmemektedir. Puberteden sonra DM gelisen ve

metabolik kontrolii iyi olmayan kizlarda ise sekonder amenore goriilebilmektedir

[84, 85].
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Hiperlipidemi: Insiilin eksikligi sonucu lipoliz ve plazmada serbest yag
asitleri artar. Lipoprotein lipaz enziminin aktivitesinin azalmasi sonucu ¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein (Very Low Density Lipoprotein- VLDL) ve silomikronlarin
plazmadan temizlenmesi zorlasir. Kotii metabolik kontrollii hastalarda plazma diisiik
dansiteli lipoprotein (Low Density Lipoprotein- LDL) diizeyi artmakta, yiiksek
dansiteli lipoprotein (High Density Lipoprotein- HDL) diizeyi azalmaktadir. Lipid
metabolizmasi bozukluklarinin mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarda rol
alabilecegi diistintilmektedir [86]. Diyabetik kisilerde iyi metabolik kontrol, kan
basinct kontrolii, diizenli egzersiz ve dislipidemi tedavisi ile makrovaskiiler hastalik

gelisimi Onlenebilir [76].

2.8.3 Tip | Diabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlari

Tip | Diabetin kronik komplikasyonlari, anjiopati temeline dayanir. Bu
komplikasyonlar, addlesan doénemde artmaktadir. Tip | diyabetin kronik
komplikasyonlari, anjiopati temeline dayanir. Mikrovaskiiler komplikasyonlari,
diyabetik nefropati, retinopati ve noropatidir. Makrovaskiiler komplikasyonlar1 ise
aterosklerotik damar hastaliklar1 ve bunun yol a¢tigi inme, miyokard infarktiisii ve

extremite gangrenleri gibi problemlerdir [86].

Diyabetik hastalarin yasam kalitesinin bozulmasina yol acan ve Yyasam
stirelerini kisaltan bu komplikasyonlarin baslangici ¢ocukluk ve addlesan gagina
kadar uzanmaktadir. Oliim nedenini aterosklerotik damar hastaligt ve onun
komplikasyonlarmin yaninda son donem bobrek yetmezligi olusturmaktadir.
Diyabetin komplikasyonlarinin 6nlenmesi etkili bir metabolik kontrolle miimkiin
olabilmektedir. Bunlarin disinda gelisme geriligi, gecikmis seksiiel maturasyon,
eklem mobilitesinde kisitlilik, piskolojik bozukluklar gibi sekonder komplikasyonlar

yoniinden de hastalarin yakin izlenmesi gerekmektedir [75].

2.8.3.1 Diyabetik Nefropati

Cocukluk doneminde diabetes mellitus tanis1 alan hastalarin %50’sinde
diyabetik nefropati gelismektedir. Diyabetik nefropati gelisiminde HLA-DR4 bolgesi
icin tanimlanan major gen etkisinin predispozan rol oynadig diisiiniilmektedir [86].

Diyabetik nefropati diyabetli hastalarda onemli bir mortalite nedenidir. Gelismis
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tilkelerde renal replasman iinitelerinde tedavi goéren son donem bobrek yetersizligi
hastalarinin 1/3" ini diyabetikler olusturur. Bu gelismis tilkelerdeki son donem bobrek
yetersizliginin en sik nedeninin diabetik nefropati oldugu anlamina gelir. Avrupa ve
Amerika'da Tip 1 diyabetli hastalarin %30-50'sinde, Tip 2 diyabetiklerin %5-15'inde
diyabetik nefropati gelisir [87]. Diyabetik bobrekte ilk etapta diffiiz, daha sonra da
eksiidatif lezyon gelisir. Arteriollerde hyalinizasyon olur. Efferent arteriolde olusan
hyalinizasyon diabete 6zgii histopatolojik lezyondur. Diyabetik siirecte diffiiz ve
nodiiler interkapiller glomeriiloskleroz (Kimmelstiel- Wilson sendromu) disinda
renal papilla nekrozu, kronik piyelonefrit, aterosklerotik renal arter darligi, toksik
nefropati gibi nedenlere bagli olarak da renal tutulum goriilebilir. Diyabetik nefropati

gelisim siireci Mogensen'in tanimladigi bes evreden geger [87].

Evre 1: Hiperfiltrasyon ve hipertrofi evresi: Hiperfiltrasyon (glomeriiler
filtrasyon hizi: GFR> 135ml/dk/l, 73 m?) ile GFR %20-40 artabilir ve egzersiz
sirasinda belirgin, {iiriner alblimin ekskresyonu (UAE) artis1 ile karakterizedir.
Bobreklerin (bobrekler %20 oraninda biiyiir) hipertrofik oldugu ultrasonografi ile de
gosterilebilir. Bu donemdeki degisikliklerin renal plazma akimi ve filtrasyon
yiizeyinin artmasindan kaynaklandigi, glomeriiler bazal membranda (BM) hafif
kalinlasma disinda 6nemli bir morfolojik degisiklik olmadigi ortaya konulmustur.
Normogliseminin saglanmasi ile birlikte nefropati daha ileri klinik evrelere

gecmeden geriler [87].

Evre 2: Sessiz donem: Klinik bulgu yoktur. Ama morfolojik degisiklikler
yillar boyu sessiz bir sekilde gelisir. Glomertiler filtrasyon hizi yavasga azalarak
normal sinirlara iner. Egzersiz sirasinda belirgin {iriner albiimin (UAE) ekskresyonu
devam eder. Glomeriiler bazal membranda kalinlasma ve mezangiumda simirh
ekspansiyondan ibaret morfolojik degisiklikler renal biyopsi ile gosterilebilir. Bircok
hasta bu evreden 3. evreye gecmez. Iyi glisemi kontrolii ile diizelme gozlenebilir
[88].

Evre 3: Baslangic halinde (incipient) diyabetik nefropati doénemi
(Mikroalbiiminiirik evre): Bu donemde GFR normaldir. UAE mikroalbiimiirik
diizeyde, yani 30-300mg/24saat veya 20-200 mg/dk. arasindadir. Asikar nefropatinin
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habercisidir. Hastanin mikroalbiimintirik oldugunu kanitlamak i¢in 6 ay igerisinde en
az 3 adet 24 saatlik idrarda mikroalbiiminiiri tayin edip, en az ikisini pozitif
bulmaliyiz. Hematiiri, konjestif kalp yetmezligi, egzersiz, asir1 protein alimi, ates,
kontrolsiiz diyabet ve iiriner sistem infeksiyonu mikroalbiiminiiri pozitifligini artirir.
Bu doénemde bir¢ok hastada hipertansiyon sinirina varmayan progressif kan basinci
artis1  gdzlenir. lyi glisemik kontrol, protein kisitlamasi (<0,8gr/kg/giin) ve
antihipertansif tedavi (6zellikle ACE inhibitérleri ve Anjiotensin Reseptor
Blokerleri) ile UAE artis1 azaltilarak klinik nefropatiye gidis siiresi geciktirilebilir
[88].

Evre 4: Klinik (Asikar) diyabetik nefropati donemi: Klasik olarak
persistan proteiniiri (>0,5 gr/giin) ile karakterizedir ve hipertansiyon siklikla eslik
eder. Hipertansiyon tedavi edilmezse renal fonksiyon kayb1 hizlanir. GFR'nin diisme
hizi, ayda 1 ml/dk'dir. Antihipertansif tedavi ile GFR'deki azalma hizi %60
azaltilabilir ve bdylece Uremi gelisim siireci geciktirilebilir. Tercih edilen
antihipertansif ACE inhibitorleri ve anjiotensin reseptdr blokerleridir. Bobrekte

morfolojik olarak glomeriillerde skleroz da izlenmeye baslanir [88, 89].

Evre 5: Son dénem bébrek yetersizligi: Uremi gelismesi ile birlikte, s1vi;
retansiyonu, 6dem gibi diger komplikasyonlar da goriilmeye baslar. Yasl hastalarda
kalp yetersizligi ile birlikte otonom ve periferik noropati goriiliir. Kan basincini
kontrol etmek giiclesir. Hemen hepsinde biiyiik damar kalsifikasyonlari (Monckeberg
sklerozu) gelisir. Koronovaskiiler hastalik en sik 6liim nedenidir. GFR 15-20 ml/dk’

nin altina indiginde renal replasman programina alinmalidir [90].

2.8.3.2 Diyabetik Noropati

Erigkin DM hastalarmin yaklasik %350’sinde goriilen diyabetik noropati
cocukluk ve addlesan doneminde nadir goriilen bir komplikasyondur. Uzun hastalik
siiresi, kotii metabolik kontrol diyabetik noéropati gelisimi i¢in risk faktorleridir.
Diyabetik noropatinin patogenezinde otoimmiinitenin rolii oldugu diisiiniilmekle

birlikte heniiz veriler yeterli diizeyde degildir [90].
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Diyabetin periferik ve otonom sinirlerde yol actig1 bozukluklardir. Diyabetik
noropati farkli bireylerde farkl: sinir liflerinin degisik derecelerde etkilenmesi sonucu
gelisir. Bu nedenle oldukga heterojen bir klinik tablo olusturur. [89]. Diyabetin en
sik goriilen uzun dénemli komplikasyonlarindan biri olan ndropati, 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. En sik goriilen belirtiler ayaklarda uyusma, yanma,
karincalanma, agr1 ve giigsiizliiktiir. Bu belirtiler, néropatinin en sik goriilen sekli
olan distal simetrik polinéropatiye bagli olarak gelismektedir. Distal simetrik
polindropati basit klinik testlerle saptanabilir ancak atipik vakalarda elektrofizyolojik
testlere gerek duyulur. Noropati, ayn1 zamanda diyabetik ayak gelisimi igin de
onemli bir risk faktoriidiir. Noropati taramasina tip 1 diyabetli hastalarda taniyi
izleyen besinci yildan itibaren, tip 2 diyabetli hastalarda ise tani aninda baglanmali ve

daha sonra yilda bir tekrarlanmalidir [91].

Diyabetik noropati periferik duyu ve motor sinirleri yaninda otonom sinir
sitemini de etkiler. Viicuttaki tiim sistemlerin otonom ndropatiden etkilenme riski
olmakla birlikte klinige en fazla yansiyan sorunlar kardiyovaskiiler, gastrointestinal
ve genitoliriner sistem tutulumlan ile ilgilidir. Kardiyovaskiiler otonom néropati
Klinige egzersiz intoleransi, ortostatik hipotansiyon, istirahat tasikardisi olarak yansir.
Ayrica bu hastalarda sessiz miyokard infarktiisii ve aritmiye bagli mortalite de
artmistir [92, 93]. Diger sistemlerde en sik karsilasilan sorunlar ise mide
bosalmasinda gecikme, konstipasyon, diyare, gastroparezi, kolesistit, hipoglisemik

otonom yetersizlik ve erektil fonksiyon bozuklugudur [93].

2.8.3.3 Diyabetik Retinopati

Diabetes Mellitus’un spesifik vaskiiler komplikasyonlarindan biri olan
retinopati prevalansi hastalik siiresine baglhidir. Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy (WESDR) 30 yasin altinda tani almis tip I DM hastalarinin
%3.6’sinda  korliik gelistigini, diyabetik retinopatiye bagli gelisen korliiklerin
%86’smnin geng dénemde ortaya ¢ikan DM dolayisiyla olustugunu saptanmistir [88,
94]. Retinopati insidansi hastalik siiresiyle artar, 5-10 yil sonra her yil %0.3-0.4

oraninda artig gosterir. G6z muayenesi prepubertal ¢cocuklarda tip I DM tanisindan 5
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yil sonra veya pubertenin hemen baslangicinda, adodlesanlarda tani sirasinda

yapilmalidir ve her yil tekrarlanmalidir [95].

Diyabetik retinopati; retinanin prekapiller arteriyol, kapiller ve veniillerini
mikrovaskiiler ttkanma ve mikrovaskiiler sizint1 yoluyla etkilemektedir. Diyabetik
retinopati nonproliferatif ve proliferatif olarak smiflandirilir. Nonproliferatif
diyabetik retinopati (NPDR); hafif, orta ve siddetli olarak smiflandirilir. Hafif
dereceli NPDR’de en az bir adet retinal mikroanevrizma bulunur. Orta dereceli
NPDR’de mikroanevrizma ve kanama sayisinda artis goriilir. Yumusak eksiida,
vendz degisiklikler ve intraretinal mikrovaskiiler anormallikler saptanabilir. Siddetli
derecedeki NPDR’de yaygin arteriolar tikanma, yumusak eksiida kanama ve venoz

degisiklik bulunur [96].

Proliferatif retinopatide; papilla ve retinada yeni damar olusumu, vitreus igi
kanamalar, fibrovaskiiler proliferasyon, retina dekolmani, irisde yeni damar olusumu
saptanabilir. Diyabetik retinopatinin prognoz yoniinden en O&nemli lezyonu
makiilopatidir. Diyabetik retinopatinin herhangi bir evresinde gelisebilir. Tip 1 DM
‘lu hastalarda %20, insiilin kullanan Tip 2 DM ‘lu hastalarda %25, insiilin
kullanmayan hastalarda %14 oraninda gézlenmektedir [88].

2.8.4 Tedavi

Cocuklarda goriilen diyabetin ¢ogu Tip 1 DM’dir. Tedavinin bes ana ilkesi:
insiilin tipi ve dozu, diyet, egzersiz, stres yonetimi, kan sekeri ve keton izlemidir.
Etkili metabolik kontrol i¢in bu ilkelerin tiimii birlikte uygulanmalidir. Insiilinin iig
onemli iglevi vardir: glukozun hiicre i¢ine gegmesini saglar, 6zellikle karacigerde
glukozun fizyolojik tiretimini azaltir ve keton tliretimini durdurur. Yeni tani diyabette,
daha fazla asidemi ve keton iiretimi, daha fazla insiilin gerektirir. Agir ketonemi var,
vendz pH diisiik (<7.30) ve hasta dehidrate ise intravendz insiilin ve sivi tedavisi
verilmelidir. Cocuk yeterince hidrate ve kan pH’si normal ise direk subkiitan insiilin
tedavisine baslanabilir [97, 98, 99]. Tip 1 diyabetin uzun siireli kontroliinde, yemek
disinda karacigerin irettigi glukoz icin bazal insiilin, yemeklerle birlikte bolus
insiilin tedavisi gereklidir. Hasta ve aile karbohidrat sayimin1 6grendiginde, bazal

insiilin yaninda, her yemekle birlikte kan sekeri ve yemek igeriine gore bolus
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insiilin yapilmalidir. Bazal insiilin olarak lantus, levemir, NPH (Notral Protamin
Hagedorn insiilin) kullanilabilir. Bolus insiilin olarak insiilin lispro (Humalog — H),
insiilin aspart (NovoLog — NL) veya insiilin glulisine (Apidra — AP) kullanilabilir
[99].

Bir¢ok aile, zamanla evde kan sekeri Ol¢limlerine dayali olarak insiilin
dozlarindaki ayarlamalar1 kendileri yapabilirler. Bu ayarlamalarda insiilinin
baslangig, pik ve toplam aktivitesini anlamak esastir. Kan sekeri hedefleri kiiciik
¢ocuklarda siklikla 70-180 mg/dL (3.9-10 mmol/L) ve genglerde 70-150 mg/dL’dir
(3.9-8.3 mmol/L). Insiilinlerden HNL ya da AP doz ayarlamasi, ailelerin daha
bilgili hale gelmesini takiben karbonhidrat sayimina dayali yapilabilir [88].

Tablo 3: Insiilinin etki kinetigi [88]

Insiilin Tipi Baslangi¢ Etki | Ana EtKi Toplam
Hizl Etkili

Regiiler 30 dk 95 dk 6-9 saat
Humalog, NovolLog veya Apidra 10-15 dk 55 dk 4 saat
Orta Etkili

NPH 2-4 saat 6-8 saat 12-15 saat
Uzun Etkili

Lantus veya Levemir 1-2 saat 2-23 saat 24-26 saat
NPH/Regiiler 30 dk Degisken?® | 12-18 saat
NPH/75/25P 15 dk 1-8 saat 12-15 saat

a . Bireysel ihtiyaclara uygun ¢esitli kombinasyonlar1 mevcut.
b. Karigimin %75°i NPH, %25’i Humalog

NPH-NG&tral Protamin Hagedorn insiilin

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde uygulanan Diyabet Kontrolii ve
Komplikasyonlart Caligmasi1 (Diabetes Control and Complications Trial — DCCT),
bir yemek planina baglilik, atistirma gidalardan kag¢inma, hipoglisemiye sebep olacak
yogun tedaviden kaginma ve yiiksek kan sekeri diizeylerinin hizli tedavisinin daha iyi
bir glukoz kontrolii ve daha diisiik HbAlc diizeyine katkida bulundugunu
bildirmistir. DCCT programi, alinan karbonhidrat miktarina ve dngoriilen egzersiz

miktarina gore; her enjeksiyonda verilecek H, NL, AP ya da regiiler insiilin dozunun
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ayarlanmasini ve karbonhidrat sayimina dayali diyet planini uygun bulmaktadir [72,
73]. Insiilin pompas: ile uygulanan siirekli subkiitan insiilin tedavisi, 6zellikle siki
kan sekeri takibi yapabilecek ve karbonhidrat sayimi yapmaya uyum gosterebilecek
olgunluktaki genclerde daha sik kullanilmaktadir.  Yiyeceklerin karbonhidrat
icerigine bagl olan insiilinin bolus dozlari, yenilen yemek Oncesi hasta ya da
yardimci bir yetiskin tarafindan, bazal insiilin dozlar1 da (genellikle H, NL ya da
AP) hekim tarafindan diizenlenir. Bu tedavinin, kan sekeri kontroliiniin
diizenlenmesine ve diyabet sonucu olusabilen bobrek, kalp-damar ile retina
komplikasyonlar1 ve nérolojik komplikasyon riskinin azaltilmasina katkis1 oldugu

gosterilmistir [73].

2.8.4.1 Insiilin Tedavisi

Saglikli kisilerde 30-50 U kadar insiilin sentez edilir. Endojen insiilinin
dolagimdaki yar1 omrii ise 3-5 dakikadir. Yine normal kisilerde gida alimlarina, fizik
aktivitelere ve diger fizyolojik, psikolojik dalgalanmalara ragmen plazma glukozu

(PG) normal sinirlar igerisinde tutulur (60-140 mg\dl) [100].

Yemek sonrasi PG pik yapar ve 30-40 dakika sonra normale gelir, hatta bazen
2-3 saat sonra normalin altina inebilir. Plazma insiilin konsantrasyonlarida benzer bir
dinamik gosterir. Yemek oOncesi portal vende insiilin konsantrasyonu 20-30
mikroU/ml diizeyinde iken, 6giin sonrast 50-100 mikroU/ml diizeyine ulasir. Bu
esnada periferik dolasimda insiilin konsantrasyonu 10mikroU/ml diizeyindedir.
Diabeti olmayanlarda bazal sartlarda 10-20 dakikada bir pulsatil insiilin sekrete
edilmektedir. Tipl DM de bu fizyolojik insiilin dinamigini taklit etmeye ¢alismanin
en 1yl yontemi dort kez insiilin enjeksiyonunun kullanildig:r intensif insiilin

tedavisidir [100].

Bu protokolde ogilinlerden once kisa etkili insiilin (en uygunu hizl etkili
analog) ve gece yatarken NPH veya uzun etkili insiilin kullanilmaktadir. Akut
endikasyon durumlarinda mutlaka regiiler (kisa etkili) insiilin kisa araliklarla kas
i¢ine 4-6 iinite veya IV infiizyon seklinde tercih edilmelidir. Insiilin infiizyonu bu

gibi durumlardaki hastalarda yararli ve tedavi siiresini kisaltici etki yapar [100].
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Su anda kullanmakta oldugumuz insiilinlerden regiiler insiilin damar i¢ine, kas
icine, cilt alt1 ve periton i¢ine uygulanabilmekte, digerleri ise yalnizca cilt alt1 olarak

kullanilabilmektedir [100].

Insiilin Hormonu
Insiilin pankreasin langerhans adaciklarinin beta hiicreleri tarafindan pre-proinsiilin

seklinde salgilanir [101].

Insiilin Biyosentezi: Insiilin kisa (A) ve uzun (B) olmak iizere iki peptid
zincirden olusur. Bu zincirler birbirlerine disiilfit bagi ile (-S-S) baglanmistir. Beta-
hiicrelerinin ribozomlarinda 6nce pre-proinsiilin seklinde sentezlenir; pre-proinsiilin
ER’nin membranini ge¢ip redikulum liimenine gelince sinyal peptidini kaybeder,
meydana gelen proinsiilin golgi aparatinda proteazlarin etkisi ile C peptid segmentini

kaybeder. C peptidini kaybeden insiilin, ¢inko iyonu ile vezikiillerde depolanir [101].

Insiilin’in salimmm: Insiilinin salmiminda en 6nemli faktor; ATP- bagimli K +
kanallaridir. Insiilin salinmas: igin ATP’ nin varh@ &nemlidir. GLUT-II (glukoz
transporter Il araciligiyla kolaylastirilmis diflizyon) araciligiyla beta-hiicreleri igine
giren glukoz glukokinaz enzimi ile yikilir Glukozun metabolize olmasiyla
sentezlenen ATP hiicre i¢indeki ATP / ADP oran artirir ve hiicre icinde ATP diizeyi
yiikselir. Bu durum ATP- bagimli K+ kanallarin1 kapanmasina neden olur. Hiicre
disina ¢ikamayan K+ hiicre i¢indeki potansiyelin yilikselmesine ve hiicre
membraninin depolarize olmasma yol agar Depolarizasyon membrandaki voltaj
bagimli Ca kanallarim1 acarak, hiicre i¢ine giren Ca2+ insiilinin depo edildigi

graniillerden egzositoz yoluyla hiicre digina ¢ikmasina neden olur [101].

Insiilin bifazik bir salinimi gdsterir. Once hizli ve kisa siiren bir salinim (depo
insiilin) ve sonra ise salinim hiz1 azalir. Daha sonra bu azalmayi takiben uzun siireli

bir yeniden salinim gergeklesir (yeni sentezlenen insiilin) [101].

Bazal durumda, normal bir kiside (16 saat acglikta) plazma insulin
konsantrasyonu:5- 15 pU/ml’dir [101].
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Insiilin parsiyel eksositoz ile salmirken beraberinde; ¢inko, proinsiilin ve C-
peptid de salinir. C-peptidin varli§i endojen insiilini eksojenden ayirt etmek igin

onemlidir [101].

Tip 1 diyabetiklerin tedavisinde yogun insiilin tedavisi (bazal-bolus) esastir.

Cocukluk donemindeki tip 1 diabetes mellitus tedavisinde amag;

1. Cocuk / adolesanin ve ailenin gereksinimleri belirlenerek, aileye yonelik
bireysel diyabet bakim planinin hazirlanmasi

Diyabete 6zgii belirtilerin giderilmesi,

Kan glikoz seviyesinin normoglisemik diizeyde tutulmasi,

Cocugun yasina uygun normal biiyiime ve gelismenin saglanmasi,

Cocugun evde, okulda, sosyal ¢evresinde normal yasamini siirdiirebilmesi,

o o > w DN

Psikososyal ve metabolik komplikasyonlarin 6nlenmesi veya en aza
indirilmesi
7. Optimal psikososyal destegin saglayarak sorunlari Onlemek ve cocugun

yasam kalitesini korumaktir [14, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108].

Insiilin Tipleri: insiilinler etki siirelerine gore, hizli, kisa, orta ve uzun etkili
insiilinler olarak tanimlanirlar. Bir de giinlimiizde en ¢ok tercih edilen insiilinler,
elde edildigi yonteme gore, insan insiilini ya da analog insiilinler olarak

siniflandirilirlar (Tablo 4). Insiilin tipleri ve etki siirelerini gdstermektedir.
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Tablo 4: Insiilin tipleri [109].

Tipi | Gériiniim | Etki Pik Etkisi Etki
Hizh etkKili
Lispro insiilin Berrak 10-15 30-60 dakika 4
Aspart insiilin Berrak 10-15 30-60 dakika 4
Kisa etkili insiilinler
Regiiler Berrak 0,5-1saat | 2-4 saat 4-8
Orta etkili insiilinler
NPH Bulanik 2-4 saat 6-8 saat 12-15
LENTE Bulanik 1-2 saat 6-12 saat 18-24
Uzun etkili insiilinler
ULTRALENTE Bulanik 4-6 saat 8-15 saat 18-24
Glargine insiilin Berrak 4-6 saat Yok 24+
Detemir insiilin Berrak 1-2 saat 4-10 saat 12-20

Karnisim insiilinler

20/80, 30/70, 40/60, 50/50 gibi degisen oranlarda

Insan insiilinleri: Laboratuvar ortaminda biyosentetik DNA teknolojisi ve

genetik mithendislik yardimi ile bakterilerden ya da mayadan tiretilir [109].

Insiilin benzerleri (Analoglart): Insiilin molekiiliiniin yapisinda cesitli
degisiklikler yapilarak yapisi insan insiilinine benzeyen ancak tipa tip ayn1 olmayan

etki siiresi degistirilmis insiilinlerdir [109].

Tedavide yasanan zorluklarin {istesinden gelmek icin gelistirilmis olan insiilin
analoglar1 sayesinde fizyolojik insiilin salgis1 insan insiilinlerine kiyasla daha iyi
taklit edilir. Bu sayede hastalar diyabet tedavisinin en ¢ok korkulan ve tedaviye
uyumun diisiik olmasindan en c¢ok sorumlu tutulan yan etkisi semptomatik ve
nokturnal hipoglisemi riskini daha az yasarlar. Bu etki sayesinde gercek yasamda
hastalar daha etkin glisemik kontrole ulasirlar. Yasam kaliteleri insan insiilinleri ile
tedaviye nazaran daha yiiksektir. ideal insiilin tedavisi endojen insiilin sekresyonunu
taklit ederek iyi glisemik kontrol saglarken hastanin yasam kalitesinde olumsuz
etkilere yol agmamalidir. Ayni1 zamanda hepatik glukoz cikisin1 engelleyerek bazal
glukoz seviyesini kontrol etmeli ve gerekli oldugunda 68iin sonrasi regiilasyonu

saglayarak normal glukoz homeostazisini saglamalidir [109].
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Biitiin bunlar gdz Oniinde bulunduruldugunda, ideal insiilin tedavisinin
gerceklestirilebilmesi i¢in, insan insiilinlerine gore olumlu yonde farkliliklar gosteren
insiilin analoglar1 gelistirilmistir. Daha diisiik hipoglisemi riski, fizyolojik insiilin
salgisina benzer farmakokinetik Ozellikler, glisemik kontroldeki avantajlar ve
kullanim kolaylig: ile insiilin analoglar1 diyabet tedavisinde olduk¢a 6nemli bir yer

tutmaktadir [109].

Iki tip insiilin tedavisi vardir:

1. Geleneksel (konvansiyonel) insiilin tedavisi: Daha ¢ok orta etkili ve karisim
insiilinin giinde 1-2 doz uygulandig: tedavi segenegidir [110].
2. Coklu doz insiilin tedavisi: Giinde 3 ve daha fazla doz insiilin yapilan tedavi

se¢enegidir [110].

Tip 1 diyabetiklerin tedavisinde giinde 3 ya da daha fazla subkutan (cilt alt1)
instilin tedavisi ya da stirekli subkutan insiilin infiizyon (insiilin pompa) tedavisi
seklinde uygulama yapilir. Kisa ve orta etkili human (insan) insiilinlerle, hizli etkili
ve uzun etkili analog insiilinler bu amagcla kullanilir. Kisa etkili human insiilinler 3
ana 0giinde her yemekten 30 dakika 6nce, orta etkili insiilinler ise genellikle giinde 1
kez aksam yemeginde uygulanir. Hizli etkili insiilinler 3 ana 6giinde yemekten 10
dakika once uzun etkili analog insiilinler ise 24 saat etki siiresi oldugu icin giiniin
herhangi bir zamaninda yemekten bagimsiz olarak ama tercihen aksam subkutan

uygulanir [110].

Kisa etkili insan ya da hizli etkili analog insiilinler (bolus) yemek sonu
(postprandiyal) glisemiyi, orta etkili insan ya da uzun etkili analog insiilinler (bazal)
aclik kan sekerini kontrol eder. Tip 1 diyabet tedavisinde '"bazal-bolus" insiilin
tedavisi esastir ancak ¢oklu doz insiilin tedavisini uygulayamayacak diyabetlilerde
kisa etkili ve orta etkili insan insiilini ya da hizli etkili ve uzun etkili analog insiilinler
iceren hazir karisim insiilinler sabah ve aksam yemeklerinden once uygulanabilir

[110].
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Cocuklarda genellikle hizli etkili insiilin analoglari, kisa etkili ve orta etkili
(NPH ve lente) ve uzun etkili insiilin anaologlart kombinasyon halinde ya da ayri
kullanilmaktadir [109].

Insiilin tipi, insiilinlerin ayn1 enjektor icerisinde karistirilmasi, enjeksiyon yeri,
kisisel hasta cevap farkliliklarin olmasi insiilin aktivite siiresini, baglangicini ve pik

degerini etkilemektedir [109].

Cocuklarda insiilin tedavisini belirlemede kesin bir formiil bulunmamasina
karsin, insiilin tedavisi yas, diyabetin siiresi, yag kiitlesi, adolesan dénem, doz,
enjeksiyon yeri, yasam tarzi (okul, egzersiz, is vb.), metabolik kontrol hedefleri,
cocuk ve aile tercihlerine gore belirlenmektedir. Yeni tip 1 tedavisi uygulanan
cocuklar toplamda 0,5-1 inite/kg giinlik doza ihtiya¢ duyarlar. Genelde
preadolesanlar daha diisiik dozlara ihtiya¢ duyarken, adolesan donemde ketoasidoz
varligl, stereoidlerin kullanimi ve hormonal degisimler nedeniyle daha yiiksek

dozlara ihtiyag duyulur [109].

Insiilin tedavisine basladiktan birkac¢ hafta sonra cocuklarda siklikla insiilin
liretiminin arttig1 bir balayr donemi yasanir. Bu donemde kan glukoz seviyesini
diizenleyebilmek icin insiilin dozu baslangic dozunun 0,5-1 iinite/kg /glin kadar
azaltilmas1 gerekebilir. Cocuklar orta ve uzun etkili insiilinlerden kiigiik miktarlarda
ithtiyac duyarlar. B hiicre yikimi balay1 doneminde devam eder ve ilerleyici B hiicre
fonksiyon kaybi ortaya c¢ikar. Bu donemde artmis kan glukoz seviyelerini

diizenleyebilmek i¢in eksojen alinan insiilini artirmak gerekir [109].

Insiilin dozlar1 bilyiime ile 6zellikle puberte doneminde artis gdsterir. Puberte
doneminde biiylime hormonunun ve cinsiyet hormonunun artmasi nedeniyle instilin

dozlari 1,5 tnite/kg /glin'e kadar artirllmasi gerekebilir [109].

Yapilan caligmalarda cok diisiik doz insiilin tedavisinin diisiik doz insiilin
uygulamas: kadar etkili oldugu goriilmistiir. Bununla birlikte tedaviye bagh
gelisebilecek hipoglisemi, hipopotasemi ve serebral 6dem gibi komplikasyonlari

onlemek agisindan daha emniyetli oldugu goriilmiistiir [111].
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Tip 1 diyabetiklerin tedavisinde yogun insiilin tedavisi (bazal-bolus) esastir.
Yogun insulin tedavisi iki farkli sekilde uygulanabilir: multipl insulin enjeksiyonlari

ve siirekli ciltalt1 insulin inflizyonu [111].

Multipl insulin enjeksiyon tedavisi
Multipl insulin enjeksiyonu uygulamasinda amag¢ bazal ve preprandiyal
gereksinimlerin ayr1 ayri yapilan ciltalti uygulamalarla karsilanmasidir. Giinliik total
insulin dozu baslangi¢ olarak 0,5 U/kg seklinde hesaplanabilir. Bu miktar drnek
olarak 60 kg’lik bir eriskinde 30 U/giin kadardir. Giinliik total dozun %40°1 bazal,
%60°1 preprandiyal insulin olarak verilmelidir [112].

Ogiin éncesi dozlar alinan karbonhidrat miktarina gére hesaplanmakla birlikte,
kahvaltidan 6nce yaklasik %35, 6gle %30 ve aksam %35 kadardir. Ogiinde alinan
her 12 gr karbonhidrat i¢in yaklasik 1 U/kg kisa etkili insulin gerekmektedir. Bazal
insulin olarak NPH veya uzun etkili analoglar, yani glargin ve detemir insulin
kullanilabilir. Preprandiyal insulin se¢enekleri ise, regiiler insulin veya hizli etkili
analoglar olan lisopro ve aspart insulindir. Glulisin iilkemizde heniiz

bulunmamaktadir [111].

Siirekli cilt alti insulin infiizyon tedavisi
Stirekli ciltaltt insulin inflizyonu insiilin pompalar1 ile uygulanmaktadir.
Pompa ile kullanilabilen insulinler regiiler insulin ile hizli etkili insulin analoglaridir.

Giiniimiizde pompa tedavisinde analog insulinler tercih edilmektedir [112].

Bazal insulin gereksinimi yaklasik 1U/saat hizda yapilan infiizyon ile
karsilanir. Pompa tedavisine gecilirken hastanin kullanmakta oldugu total insulin
dozunun %350’si bazal insulin olarak verilir. Bazal insulin inflizyonu giiniin degisik
saatlerinde degisik hizlarda yapilabilir. Bunun yani sira, postprandiyal glukoz
regiilasyonunu saglamaya yonelik olarak 6gilinlerden 6nce bolus insulin uygulamasi
yapilir. Bolus dozlar1 alinan karbonhidrat miktarina gore ayarlanir. Pompa tedavisi
ozellikle gebelik doneminde, sik hipoglisemi ataklarinin yasandigi ve kontrol altina

almamayan diyabetlilerde endikedir [111].
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Insiilin Tedavisinin Yan Etkileri

Hipoglisemi: En sik yan etkidir. Bazen asemptomatik koma, gece uyku
strasinda goriiliir. Insiiline bagimli diyabetlilerdeki tiim dliimlerin %3-5°1 hipoglisemi
komasina baghdir. Besin, egzersiz dengesizligi, yemegin atlanmasi, olagan dis1
egzersiz ve alkol alinmasi hipogliseminin en sik nedenleridir [113]. Belirtiler kan
glukoz diizeyinin diisme hizina gore degisir. 50-60 mg/dl’in altina inmesi belirti
verir. 35 mg/dI’nin altinda konviilsiyon goriiliir. Semptomlar sempatik hiperaktivite
sonucu olusur. Aclik, halsizlik, terleme, carpinti, basagrisi, mental konflizyon, abuk
subuk konusma, gérme bulanikligi, diplopi gibi santral sinir sistemi belirtileri, en
sonunda koma ve konviilsiyonlar gelisir. Tedavide hipoglisemi semptomlari
hissedildiginde agizdan sekerli gidalar verilir. Kan sekerinde artis olmazsa damar ici
glukoz wverilir. Biling kaybi, konviilsiyon varsa glukagon enjeksiyonu da

uygulanabilir [111].

Allerjik reaksiyon: Eksojen verilen insiiline karsi alerjik reaksiyon, IgE tiirii
antikorlarm olusmasiyla, daha az olarakda IgG tiirii antikorlarla meydana gelir. Insan
insiilini en az allerjik olandir. Lipodistrofi, lipoatrafi ve lipohipertrofi seklinde olur.
Lokal immiin reaksiyona bagl oldugu diisiiniilmektedir. Belirli bir yere tekrarlanarak
insiilin enjeksiyonu yapildiginda ciltalti1 yag dokusunun atrofiye ugramasi sonucu
orada bir ¢ukurluk meydana gelir. Onlenmesi igin ayni yere sik olarak injeksiyon
yapilmamasi ve injeksiyon yerinin siirekli olarak degistirilmesi tavsiye edilir. Yiiksek
derecede saflagtirilmig, tek doruklu ve insan insiilini preparatlarinda bu yan etki
insidensi diisiik olmaktadir. Kilo alma anabolik etkiye baglidir. Gérme bozuklugu
(presbiyopi); uzun siire yiiksek glisemi ile yasamis kisilerin insiiline 1ilk
baslandiginda goz i¢i osmotik denge bozulmasma bagli gelisir, birka¢ haftada
kendiliginden geger [112].

Insiiline Rezistans: Tip II diyabette veya bazi nadir DM tiplerinde dogal
olarak veya hastalarin insiilinle tedavisi sirasinda zamanla ortaya ¢ikan, kanda IgG
tipi anti-insiilin antikor olugsmasiyla karakterize bir durumdur. Giinliik insiilin ihtiyaci
200 U’nin iistiine ¢ikmasiyla insiilin rezistansindan séz edilir. Nadiren 5.000 U/kg

instilin verilmesini gerektirecek kadar bir rezistans gelisebilmektedir. Yiiksek
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derecede saflastirllmis domuz insiilinine ve insan insiilini preparatlarma karsi
rezistans gelisimi az olur. Tedavide glikokortikoid bir ilag kullanilir. Ornek olarak

prednizon 40-60 mg/giin gibi yiiksek dozda kullanilir [112].

Safak Fenomeni: insiilin tedavisi altindaki tip I ve tip II diyabetlilerde sabah
erken saatlerde ortaya ¢ikan gecici hiperglisemi durumudur. Insiilin klirensinde artis
veya biiylime hormonu salgilamasinin geceleri artmasi sonucu ortaya ¢ikar. Tedavi

icin aksam insiilin dozu %10-15 artirilir [111].

Somogyi Fenomeni: Gece ve sabah erken saatlerde terleme, gece korkulari,
basagrilart seklinde ortaya ¢ikan hipoglisemi ve bunu izleyen hiperglisemi, glukoziiri
ve ketoniiri epizodlaridir. Bazen asemptomatik olabilir ve kan glukoz izlemiyle
ortaya c¢ikabilir. Kuskulu vakalarda saat 02.00-06.00 arasi kan sekeri kontrolii
yararhidir. Eger saat 03.00-04.00 civar1 alinan kanda glukoz <60 mg/dL’nin altinda
ise aksamki orta etkili insiilin dozunu %10-15 oraninda azaltmak gerekir. Saat
22.00°deki kan glukoz diizeyinin 100-120 mg/dl (okul dncesi donemde 140 mg/dl)
altina diismemesine dikkat edilmelidir [111].
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3 GEREC ve YONTEM

3.1 Arastirmanin Tiiri

Bu ¢alisma 2013-2016 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklart Cocuk Endokrin Poliklinigi ve Acil Poliklinigi'ne bagvuran
yeni tip 1 DM tanist ile alan 0 -18 yas arasinda 142 olgu incelenerek gergeklestirildi.
Tip I DM ile iliskili olmayan baska bir kronik hastali§1 olan hastalar ¢alisma dis1

brrakilmastir.

3.2 Veri Toplama Araglari

Retrospektif olarak hasta dosya kayitlari incelenerek dosyalardan hastalarin
sosyodemografik ozellikleri; poliiiri, polidipsi, biling diizey degisikligi, koma, kilo
kayb1 gibi semptom ve bulgular; Glikozile Hemoglobin Alc (HbAlc), C-peptit, kan
sekeri, ¢Olyak hastaliginin tespiti icin bakilan Immunglobulin A (IGA) ve
Immunglobulin G (IGG) degerleri, iire, kreatin, bikarbonat (HCO3), parsiyel
karbondioksit basinci (PCO2), serum sodyum, potasyum, insiilin ve Anti Glutamik
asit dekarboksilaz antikoru (Anti GAD) diizeyleri, idrar ketonu; asidozdan ¢ikma

stiresi, diger laboratuvar bulgular1 ve tibbi tedavi bilgileri kaydedildi.

Bagvuru aninda kan sekeri 300 mg/dI’nin iizerinde, kan pH’s1 7.30’un ve
HCO3 15 mEq/L’nin altinda olan, ketoniiri ve glukoziiri saptanan, kan ketonu 1/2
dilisyonda pozitif veya 3.5 mmol/L {izerinde saptanan hastalar DKA olarak

tanimlandi.

Bilincin tam kaybi durumunda “koma”, bilingteki degisikliklerin diger tiim
sekilleri i¢in (letarji, somnolans, konflizyon ve dezorientasyon) “biling diizeyi

degisikligi” tanimlamasi kullanildi.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel olmayan klinik arastirmalari Etik

Kurulundan yazili onay alinmistir.(19.12.2016 / No:)
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3.3 Verilerin Analizi

Calismada toplanan verilerin analizi, istatistiksel yazilim paketi SPSS 23
(Statistical Package for the Social Sciences — IBM®) kullanilarak yapildi.
Tanimlayic1 istatistikler, kategorik degiskenler i¢in sayr ve yiizdeler, sayisal
degiskenler icin ortalama ve standart sapma olarak sunuldu. Kesikli degiskenlerin
carpraz tablo analizleri i¢in Khi-Kare testi uygulandi. Yas ve biyokimyasal
parametrelerin karsilastirilmasinda Student-t testi, kesikli degiskenler i¢in ise non-
parametrik analizlerden Kruskal Wallis Testi kullanildi. Coklu karsilastirmalarda
ANOVA testi uygulandi. Korelasyonlar i¢in Pearson Korelasyon katsayist yontemi
kullanild. Istatistiksel anlamlilik diizeyi %95 giiven araliginda ve p<0,05 anlaml

kabul edildi.
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4 BULGULAR

Bu ¢alisma Tip | DM tanili ve yas araligi 0-18 yas arasinda olan 142 hasta ile
yapildi. Calisma kapsaminda yer alan olgularin 62’si (%43,66) kiz ve 80’1 (%56,33)

erkek olup hastalarin cinsiyetleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.441) (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin Cinsiyetine Gore Dagilimi

n % P degeri
Kiz 62 43,66
Erkek 80 56,33 0,441
Toplam 142 100.0

Calismada yer alan toplam 142 ¢ocugu ortalama yasi 10,10+1,39 il olarak

saptanmistir. Calismada yer alan cocuklarin 9%19,2°si 5 yas ve altinda yer alirken,

%33,10’u 6-10 yas araliginda ve %47,18’inin de 10 yas istiinde yer alidig

saptanmistir. Bes yas ve altinda yer alanlarin ortalama yas1 3,57+1,23 yil olurken, 6-

10 yas araliginda bulunanlarin 8,17£1,38 yil ve 10 yas iizerinde yer alanlarin ise

14,19+£2,41 yil olaraka saptandi (Tablo 6).

Tablo 6: Hastalarin Yas Gruplarina Gore Dagilimu

Yas (Yil) n % Ort+ SS (y1l)
<5 yas 28 19,72 3,57+1,23
6-10 yas arasi 47 33,10 8,17+1,38
>10 yas 67 47,18 14,19+2.,41
Toplam 142 100 10,10+1,39

Caligmada yer alan ¢ocuklarin %18,3’iiniin ailelerinde Tip 1 diyabet Oykiisii

bulunurken, %81,7’sinin ailesinde benzer 6ykii olmadig: tespit edildi (Tablo 7).
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Tablo 7: Hastalarmn Ailelerinde Tip 1 Diyabet Oykiisii Bulunma Siklig

Aile OyKkiisii n %

Evet 26 18,3
Hayir 116 81,7
Toplam 142 100.0

Calisma kapsaminda bulunan ¢ocuklarin tani aldig1 aylar incelendiginde; en
cok %12,68°’lik oran ile Ocak ayinda; daha sonra %11,97’lik oran ile
Kasim, %8,45’lik oran ile Subat, Haziran, Agustos ve Eyliil aylarinda tan1 aldiklar
tespit edildi (Tablo 8, Sekil 1).

Tablo 8: Hastalarin Tan1 Aldiklart Aylar ve Mevsimlere Gore Dagilimi

Tanm1 Aldig1 Mevsim Tam Aldig1 Aylar n %
Kis (n=40 %26.2) Ocak 18 12,68
Subat 12 8,45
Mart 13 9,15
flkbahar (n=34 %23,8) Nisan 10 7,04
Mayis 10 7,04
Haziran 12 8,45
Yaz (n:33 %23,3) Temmuz 9 6,34
Agustos 12 8,45
Eylil 12 8,45
Sonbahar (n:35 %624,7) Ekim 6 4,23
Kasim 17 11,97
Kis Aralik 11 7,75
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Tablo 9’da ¢ocuklarin yas gruplarina gore tani aldiklari aylar ile aralarindaki
istatistiksel iligki gosterilmektedir. 10 yas ve istii hastalarin yaslari ile tani aldiklar
aylar arasindaki iliski incelendiginde; p<0,001 Ocak, p<0,034 Subat, p<0,044
Haziran, p<0,023 Agustos ve p<0,007 Eyliil aylarinda daha sik tani1 aldiklar1 tespit
edilmistir. 6-10 yas arasi {sti hastalarin yaglart ile tan1 aldiklarn aylar
arasindaki iliski incelendiginde; p<0,003 Ocak, p<0,034 Mart, p<0,022 Haziran,
p<0,013 Kasim ve p<0,004 Aralik aylarinda daha sik tan1 aldiklar tespit
edilmistir. Bes yas ve alti hastalarin yaslar1 ile tam1 aldiklarn aylar
arasindaki iliski incelendiginde; p<0,006 Ocak, p<0,023 Mart ve p<0,045 Nisan
aylarinda daha sik tan1 aldiklar tespit edilmistir. Her li¢ yas grubunda da diger aylara
gore tant sikliginin Ocak ayinda anlamli sekilde yiikseldigi saptanmistir (Tablo 9).

Tablo 9: Yas Gruplarina Gére Cocuklarin Tan1 Aldiklar1 Aylar ve p degerleri

<Syasp 6-10 yas p >10yas p
Ocak 0,006* 0,003* 0,001*
Subat 0,354 0,785 0,034*
Mart 0,023* 0,034* 0,741
Nisan 0,045* 0,366 0,384
Mayis 0,129 0,954 0,276
Haziran 0,741 0,022* 0,044*
Temmuz 0,857 0,741 0,479
Agustos 0,965 0,852 0,23*
Eyliil 0,533 0,436 0,028
Ekim 0,247 0,558 0,524
Kasim 0,446 0,013* 0,007*
Arahk 0,502 0,004* 0,663

Calismada %83.,8 cocukta hem poliiiri hem polidipsi bulunurken, %41,5
cocukta biling diizey degisikligi, %10,5 ¢ocukta kilo kaybi, %6,3’linde koma,
%10,5’inde ¢olyak hastaligt oldugu saptandi (Tablo 10). Calismada yeralan
cocuklarda poliiiri silayetleri bulunmasinin yas ile ilskisi incelendiginde; yas arttikca
poliiiri goriilme sikliginin arttig1 tespit edilmistir. Poliiiri ile 5< yas grubu ¢ocuklar
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arasinda istatistiksel yonden anlamli bir iligki tespit edilememistir (p>0.575). 6-10
yas grubu (p<0.043) ve 10> yas g¢ocuklar ile poliiiri bulunma durumu arasinda
istatistiksel yonden pozitif yonlii anlamli ve kuvvetli bir iliski tespit edilmistir
(p<0,021). Calismada yeralan ¢ocuklarda polidipsi silayetleri bulunmasinin yas ile
ilskisi incelendiginde; yas arttikca polidipsi goriilme sikliginin arttig1 tespit
edilmistir. Polidipsi ile 5< yas grubu (p>0.129) ve 6-10 yas grubu (p>0.056) ¢ocuklar
arasinda istatistiksel yonden anlamli bir iligki tespit edilememistir. 10> yas ¢ocuklar
ile polidipsi bulunma durumu arasinda istatistiksel yonden pozitif yonli anlamli ve
kuvvetli bir iligki tespit edilmistir (p<0,013). Hastalarda biling diizey degisikligi
bulunma sikligt ve biling diizey degisikligi bulunmasinin yas ile iliskisi
incelendiginde; yas arttik¢a biling diizey degisikligi goriilme sikliginin arttigi tespit
edilmistir. Biling diizey degisikligi ile 5< yas grubu (p>0.072), 6-10 yas grubu
(p>0.175) ve 10> yas ¢ocuklar arasinda istatistiksel yonden anlamli bir iliski tespit
edilememistir (p>0.241). Calismadaki ¢ocuklarda koma sikligi ve koma
bulunmasinin yas ile ilskisi incelendiginde; yas arttikga koma goriilme sikliginin
arttig@1 tespit edilmistir. Ancak koma sikligi ile 5< yas grubu (p>0.314), 6-10 yas
grubu (p>0.231) ve 10> yas c¢ocuklar arasinda istatistiksel yonden anlamli bir iliski
tespit edilememistir (p>0.148). Calismadaki ¢ocuklarin kilo kaybi sikligi ve yas ile
ilskisi incelendiginde kilo kaybi ile 5< yas grubu (p<0.014), 6-10 yas grubu
(p<0.038) ve 10> yas ¢ocuklar arasinda istatistiksel yonden pozitif yonlii ve anlaml

bir iliski tespit edilmistir (p<0.007).
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Tablo 10: Semptomlar ve ¢olyak hastaligi ile bunlarin goriilme sikligi

n %
Poliiiri Var 119 83,8
Yok 23 16,2
Polidipsi Var 119 83,8
Yok 23 16,2
Bilin¢ Diizey Degisikligi Var 59 41,5
Yok 83 58,5
Koma Var 9 6,3
Yok 133 93,7
Kilo Kaybi Var 15 10,5
Yok 127 89,5
Colyak Hastahg Var 15 10,5
Yok 127 89,5

Tablo 11’de yeni tanili tip 1 diyabetli ¢ocuklara ait laboratuvar verilerinin
ortalama degerleri ve bu verilerin asidozdan ¢ikma siiresi ile iliskisi incelendiginde;
asidozdan ¢ikma siiresi ile yas arasindaki kolerasyon degeri %75,3 olarak bulunmus
ve aralarinda istatistiksel olarak kuvvetli ve anlamli bir iliski tespit edilmistir. Yas
artikca asidozdan ¢ikma stiresi uzamaktadir (p<0,011). Asidozdan ¢ikma siiresi ile
tire ve kreatin degerleri arasindaki kolerasyon degeri %94,3 ve %71,5 olarak tespit
edilmis ve aralarinda istatistiksel olarak kuvvetli ve anlamli bir iligski saptanmustir.
p<0,002 Ure ve p<0,019 kreatin degerleri arttikca hastanin asidozdan ¢ikma siiresi
uzamaktadir. Asidozdan c¢ikma siiresi ile bikarbonat ( HCO3 (mEgq/L) ) degeri
arasindaki kolerasyon degeri negatif yonlii % 95,5 olarak tespit edilmis ve aralarinda
istatistiksel olarak kuvvetli ve anlamli bir iliski saptanmistir. Bikarbonat degeri
azaldik¢a asidozdan ¢ikma siiresi uzamaktadir (p<0,018). Asidozdan ¢ikma siiresi
ile pCO2 degeri arasindaki kolerasyon degeri negatif yonlii % 90,2 olarak tespit
edilmis ve aralarinda istatistiksel olarak kuvvetli ve anlaml bir iliski saptanmistir
(p<0,015). Asidozdan ¢ikma siiresi ile pH degeri arasindaki kolerasyon degeri
negatif yonli % 91,8 olarak tespit edilmis ve aralarinda istatistiksel olarak kuvvetli
ve anlaml bir iligki saptanmistir (p<0,001). Asidozdan ¢ikma siiresi uzadik¢a pH

degeri azalmaktadir.
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Tablo 11: Yeni Tanili Tip 1 Diyabetli Cocuklara Ait Yas ve Laboratuvar Verileri ve
Bu Verilerin Asidozdan Cikma Siiresi Ile iliskisi

Ort+ SS r p
Yas (Yil) 10,10+1,39 0,753 0,011*
Cinsiyet Kiz 0,378 0,441
Erkek 0,486 0,213
Kan Sekeri (Mg/Dl) 425,85+12,51 0,463 0,392
C-Peptit 0,8240,18 0,278 1,184
Ure 25,21£9,06 0,943 0,002
Kreatin 0,84+0,24 0,715 0,019*
HCO3(Meg/L) 16,17+6,40 -0,955 0,018
PCO: 29,88+11,39 -0,902 0,015*
Sodyum (Megy/L) 132,39+4,49 0,614 0,434
Potasyum (Meg/L) 4,16+0,61 0,898 0,016°
insiilin 6,80+8,75 0,317 0,248
Hbalc(%0) 13,57+3,77 0,306 0,364
pH 7,26+0,15 -0,918 0,007
Asidozdan Cikma Siiresi (Saat) 5,32+0,69 - -

P<0,05 anlamlilik, R: Kolerasyon degerleri, PCO2:parsiyel karbondioksit basmei, HCO3:bikarbonat, HbAIC:glikozile
hemoglobin, Ph: power of hydrogen

Calismamizda yeralan yeni tanili tip 1 diyabetli gocuklara ait Anti GAD, idrar
ketonu ve pH degerleri 4.8’de gosterilmektedir. Elde edilen sonuglar incelendiginde;
hastalarin %48’inde anti-GAD pozitif saptanirken; hastalarin biiyiik cogunlugunda
(%82) idrar ketonu 3 (+) veya 4 (+); hastalarin biiylik cogunlugunda (%76) kan pH
degeri 7.2-7.3 arasinda saptanmustir (Tablo 12).
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Tablo 12: Yeni Tanili Tip 1 Diyabetli Cocuklara Ait Anti GAD, Idrar Ketonu ve pH

Degerleri
n %
Negatif 74 52
Anti-GAD Pozitif 68 48
ESER 6
1(+) 6 4
idrar Ketonu 2(+) 12 8
3(+) 67 47
4(+) 50 35
7,1< (Agir) 21 15
pH 7,1-7,2 (Orta) 13 9
7,2-7,3 (Hafif) 108 76
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5 TARTISMA
Bu calismada, Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM) tanis1 alan 0-18 yas
araligindaki ¢ocuklarda ilk basvuru bulgular1 ve hastalarin demografik 6zellikleri

arastirilmastir.

Tip 1 DM’ deki cinsiyet dagilimi gesitli ¢alismalarda farklilik gostermektedir.
Hastaligin yiiksek oldugu Finlandiya ve Norveg gibi lilkelerde erkeklerde daha sik
olarak tespit edilmisken, insidansmn diisiik oldugu Israil ve Polonya gibi iilkelerde
kizlarda daha siktir [11]. Kandemir ve arkadaslar1 [114] yaptiklari ¢alismada cinsler
arasinda farklilik olmadigini bildirmislerdir. Yine Ankara Cocuk Hastaliklar1 Egitim
Arastirma Hastanesinde Hatun ve arkadaslarmin [98] yaptigi bir ¢alismada kiz ve
erkek hastalarin oraninda anlamli bir fark saptanmamistir. Giil’tin [115] 2006 yilinda
yaptig1 retrospektif calismada; hastalarin 228’inin (%51,8) kiz, 213 {iniin (%48,2) ise
erkeklerden olustugu Dbildirilmis ve cinsiyet acisindan anlamli  bir fark
saptanmamugtir. Calismamizda benzer bir sekilde olgularimiz arasinda cinsiyetler
acisindan anlaml bir fark bulunmadi (p=0,456). Calismamizda yeralan ¢ocuklarin

%56,33’1i erkek ¢oculardan olusurken % 43,66°s1 kizlardan olusmaktadir.

Calismamizda yeralan cocuklarin ortalam yaglari 10,10£1,39 yil olarak
saptanmistir ve bu ¢ocuklarin %47’sinin 10 yas ve lzerinde (14,19+2,41 yil)
yeraldig tespit edilmistir. Literatiirde de benzer sekilde hastaligin adolesan donemde
arttig1 goriilmektedir. Kandemir ve arkadaslarinin [114] I¢ Anadolu Bolgesi agirlikls,
Tiirkiye’nin farkli bolgelerinden gelen ve 1969’dan 1991°e kadar izlenen 477
olgudaki epidemiyolojik calismasinda, diabet tani yasi pikinin 12-14 yag oldugu
bildirilmistir. Ankara’da Vidinlisan ve arkadaslarinin [116] yaptig1 ¢alismada 252
Tip 1 DM hastasi degerlendirilmistir. Olgularin tani yaglarinin ortalamasi 8,6+4.1 yil
(16.3+1.05) bulunmustur. Yaklasik yarisinin (%48.8), 9 yas ve iizerinde tani aldigi
goriilmekle birlikte; 6 yasin altinda %31.7 oraninda saptanmasi da tani yasinin

kiiglildiglinii diistindiirmektedir [116].

Giil’iin [115] 2006 yilinda yaptigi retrospektif ¢caligmada; 15 (%3,4) olgunun
birinci derece akrabasinda diabet hastalifi’na (Tipl veya Tip 2) rastlandigini tespit

etmiglerdir. Ailede tip I diyabet siklig1 lilkemizde yapilan diger bir calismada ise
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%37 olarak saptanmugtir [117]. Calismamizda yeralan g¢ocuklarin %18,3 {iniin
ailelerinde Tip 1 diyabet Oykiisii bulunurken, %81,7’sinde benzer Gykiiniin
bulunmadigr tespit edildi. Calismamizdaki Gil’tin [115] buldugu orandan daha
yiiksek olmakla beraber Taskin ve arkadaslarmin [117] saptadigi orandan daha

duistkiir.

Tip 1 DM’un ortaya ¢ikisinda mevsimsel farkliliklar olmaktadir ve hastalik en
fazla sonbahar ve kis aylarinda goriilmektedir [1, 2]. Yapilan ¢alismalarda
diyabetlilerde ilk bagvuruda kis mevsiminin agirligini korudugu, bunun da kis
aylarinda artan viral enfeksiyonlarla iliskili olabilecegi belirtilmektedir [118, 119,
120, 121, 122, 123, 124]. Giiven ve ark.’nin [125] yaptig1 bir ¢alismada, Samsun’da
tip 1 DM'lu ¢ocuklarin en fazla sonbahar-kis aylarinda basvuru yaptig1 bildirilmistir.
Elazig’da yapilan caligsmada tip 1 DM tanisinin en fazla kis ayinda oldugu, en az ise
sonbahar ve ilkbahar aylarinda oldugu gériilmiistiir [117]. Saglam ve ark. [126] 2008
yilinda yaptiklari aragtirmada Tip 1 Diyabetli hastalarda DKA tanisinin ocak, subat
ve mart aylarinda zirve yaptiktan sonra eyliil, ekim, kasimda ikinci zirvesini yaptigi
tespit edilmistir. Yas gruplar1 ile mevsimler arasinda iligski saptanmamistir. Simsek
ve ark. [127] ise olgularin %58 nin kis, %20’inin ilkbahar, %14 iiniin yaz, %8’inin
sonbahar mevsiminde tan1 aldigini bildirmistir. Calismamizda yer alan 10 yas ve {istii
cocuklar sonbahar ve kis doneminde tani alirken, 6-10 yas aralifind bulunan
cocuklar kis doneminde ve 5 yas ve altinda bulunan cocuklar ise ilkbahar doneminde
daha ¢ok tami aldigi saptandi. Hastalar hastaneye basvuru mevsimi yoniinden
degerlendiginde istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber kis mevsiminde
bagvurularin  yogunlastigi ve bunun literatiir verileri ile uyumlu oldugu

goriilmektedir.

Cocukluk yas grubunda diyabet tanisi, semptomlarin akut baslamasi nedeniyle
kolaylikla konabilmektedir. Bazen baslangi¢ bulgular1 hafif olup aile tarafindan fark
edilmeyebilir. Bazi iilkelerde ve belirli durumlarda diyabetin klinik bulgular1 daha
yavas bir baslangi¢ gosterebilir ve bu durum tanida giigliiklere neden olabilmektedir
[19]. Serum glukoz diizeyi renal esigin iizerine ¢ikmasi ile birlikte diyabetin klinik

bulgular1 olan poliliri semptomu ortaya ¢ikmaktadir [7, 128]. Cocuk ve adolesan
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yaslarinda diyabetin en sik klasik bagvuru semptomlari poliiiri, polidipsi, kilo kayb,
halsizlik ve yorgunluktur [7, 27]. Calismamizda beklendigi gibi da en sik semptomlar
olarak poliiiri ve polidipsi olarak saptanmistir. Calismamizda kilo kayb1 da énemli
bir semptim olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Diyabet gelismis hastalarda, kalori
kaynag1 olan glukozun biiylik bir cogunlugunun idrar yolu ile kaybi1 ve artan lipolize

bagli olarak subkutan yag dokusunun azalmasi kilo kaybina neden olmaktadir [1, 7].

Yeni tan1 tip 1 DM’li hastalarimizda en sik rastlanan yakinmalar sirasiyla
politiri, polidipsi, biling diizeyi degisikligi, DKA ve kilo kaybidir. Cocukluk ¢aginda
diyabetten 6liim nedenleri arasinda DKA ve buna baglh serebral 6dem halen birinci
sirada yer almaktadir [129, 130, 131, 132]. Lévy-Marchal ve arkadaslarinin
Avrupa’daki 24 degisik merkezi iceren calismalarinda ilk basvuruda DKA sikliginin
%26-40 arasinda degistigi, yasam ve saglik hizmetinde yiiksek standarda sahip
iilkelerde DKA ile bagvurunun daha diisik oldugu belirtilmektedir [120].
Hindistan’da yapilan bir ¢aligmada yeni tanili diyabetiklerin tigte ikisinin DKA ile
basgvurdugu; Almanya’da yapilan bir ¢alismada ise DKA sikliginin %26.3 oldugu
bulunmustur [121, 133]. Sosyoekonomik kosullar kotiilestigi ve g¢ocugun yasi
kiigiildiigii oranda ketoasidozla bagvuru sikliginin arttigi, hastanede kalis siiresinin
uzadig1 bildirilmektedir [134, 135]. Yeni Zelanda’dan Jackson ve arkadaslari [136]
sekiz yillik bir zaman diliminde izledikleri diyabetlilerde DKA sikliginin %63’ten
%42’ye geriledigini, yeni grupta basvurudaki kan sekeri ve HbAlc degerinin eski
bagvurulara gore anlamli olarak diisiik oldugunu bildirmislerdir. Simsek ve ark. [137]
Tip 1 DM’lu 46 olgunun %33’iiniin DKA ile bagvurduklarin1 ve sadece 4 hastada
koma oldugunu bildirmislerdir. DKA ile basvuru, olgularimizin %48’inde mevcut
olup, bu hastalarin tani sirasinda bakilan HbAlc degerleri anlamli olarak yiiksekti.
Bu degerler Avrupa’dan bildirilen degerlerden biraz daha yiiksektir. Ayrica Simsek
ve arkadaglarinin [127] degerlerinden de biraz daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Bunun nedeninin c¢alismamizin sosyoekonimik diizeyin tlkemiz ortalamasinin
altinda oldugu bir bolgede yapilmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz. Ayrica
merkezimiz cevre illere de hizmet vermekte, gerek baslica okur-yazarligin diisiik

olmasindan kaynaklanan iletisim sorunu gerekse ulagim sorunu gibi ¢esitli nedenlerle
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hastalarin rutin takiplere gelmeleri aksayabilmektedir. Bu durumun da DKA sikligini

artiran faktorler oldugunu diisiiniiyoruz.

Glikozile hemoglobin (HbAlc), insiilin tedavisinin yeterliligini izlemek i¢in
altin standarttir. HbAlc son 2-3 aylik donemdeki ortalama kan glikozuyla orantili
olarak artacagindan kronik hipergliseminin bir gdstergesidir. Ug¢ aylik aralarla
bakilan HbA1c¢ diizeyinin %7,5’in altinda tutulmasi tedavinin genel hedefidir. Birgok
calisma HbAlc'nin diyabet kontroliindeki 6nemine deginmektedir [128, 138, 139,
140, 141, 142, 143]. Bundan dolay1 ADA, yasa gére HbAlc hedefleri 6nermektedir.
Bu HbA 1c hedefleri; 6 yas altindaki ¢cocuklar i¢cin <% 8,5, 6-12 yas arasinda <%§8, 12
yas Ustiinde ise <%7,5 olarak Onerilmektedir [140]. Gil’in [115] retrospektif
calismasinda, hastalarin HbAlc diizeyleri (son bir yillik ortalamalari) erkeklerde
9.01£2.25, kizlarda 9.04+2.27 olarak saptanmis istatistiksel olarak fark
bulunmamuistir. Caligmamizda yeralan ¢cocuklarin ortalama HbAlc degeri 13,57+3,77
bulunmustur. Calismamizda HbA 1¢ sonuglarimiz literatiirdeki ¢aligma sonuglarindan
daha yiiksek degerde oldugu saptandi. Bunun nedeninin ¢alismamizin
sosyoekonomik diizeyi iilkemiz ortalamasinin altinda olan bir bdlgede yapilmast ve
hastalarin diizenli takip oraninin ¢esitli nedenlerle (ulasim zorlugu, vb) diisiik
olmasina bagli oldugunu diisiiniiyoruz. Benzer sorunlarin hastalarimizda DKA

sikliginin daha fazla olmasina da neden oldugu tartisilmistir.

Bobrek yetmezliginde Hidrojen iyonlarinin atilamamasi sonucu metabolik
asidoz gelisebilmekte; var olan bobrek yetmezligi ayni zamanda iire ve kreatinin
degerlerinde de artisa da neden olmaktadir. Bu nedenle {iire ve kreatinin
degerlerindeki yiiksekligin metabolik asidoz ile yakindan iligkili olmasi beklenir.
Bobrek fonksiyonlarindaki artan bozuklugun daha zor kontrol edilebilir asidoz ile
ilskili olmasi, bu nedenle de asidozun diizelme siiresinin uzamasi beklenmektedir.
Nitekim ¢alismamizda da asidozdan ¢ikma siiresi ile iire ve kreatinin degerleri
arasinda istatistiksel olarak kuvvetli ve anlamli bir iliski tespit edilmistir. Bu degerler
arttikga asidozdan c¢ikma siliresinin uzamasi nedeniyle asidozun takibinde lire ve

kreatinin degelerinin yakindan monitorizasyonu gerekmektedir [144, 145].
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Tip 1 diabetes mellituslu ¢ocuklarda otoimmiinite varliginin olmast
mikrovaskiiler komplikasyon gelisme siiresine etkisi bulunmaktadir. Bu durum
ozellikle prognozu 6ngérmede yararli olmaktadir. Roll ve arkadaslarimin [142] farkli
hastalik siiresi olan (2 ile 52 sene, ortalama 13,2 sene) 146 mikrovaskiiler
komplikasyonlu ¢ocuk hasta tizerinde yaptigi calismada %37 anti GAD (+) (54/146)
ve %22 ICA (+) (32/146) tesbit edilmistir. Szepietowska ve arkadaslarinin [143] 41
hastada yaptiklar1 ¢alismada anti GAD, Anti -IA2, IAA ve c peptid diizeyleri
Olclilmiis, 25 hastada antikor pozitifligi tesbit etmislerdir. Karjaleinen ve
arkadaglarinin  ¢alismasinda %34,7 oraninda otoantikor pozitifligi saptandigi
bildirilmistir [146]. Calismamizda yeralan ¢ocuklarin Anti GAD degerleri 6lgiildii ve
cocuklarin %47,88’inde Anti GAD degeri pozitif bulundu. Bu bulgu literatiirdeki
verilerden biraz yiiksektir ve yliksekligin nedeninin ¢alismamamizda literatiir ile
uyumlu olmakla beraber ¢ogu c¢alismadan daha yiiksek olan ailede Tip I DM

bulunma sikligi ile iliskili oldugunu diisiiniiyoruz.

Sonug olarak; Tip 1 DM sik goriilen ve dnemli metabolik sorunlara yol agan
bir hastaliktir. Hastalik adolesan donemde daha sik goriilmekle beraber kiigiik
yaglarda da goriilebilir. DKA en o©nemli komplikasyonlarindan biridir, bu
komplikasyonu en aza indirmek i¢in toplum poliiiri ve polidipsi gibi sik goriilen
semptomlarin Tip 1 DM’un semptomlar1 olabilecegi konusunda bilinglendirilmelidir.
Aile Oykiisii nedeniyle DM tanili hastalarin aile bireyleri oncii semptomlar
konusunda bilgilendirilmelidir. DKA ve yiiksek HbAlc degerleri ge¢ tan1 ve kot
diyabetik kontroliin gostergeleri oldugundan hastalar olasi semptomlar konusunda
bilgilendirilmeli ve diizenli kontrolii engelleyen iletisim sorunlarinin ¢oziimiine
yomelik politikalar gelistirilmelidir. Ulkemizde de yaygim olarak goriilen bu kronik
hastaligin gercek insidansi ve hastaliga yakalanma yagi hakkinda dogru verilere

ulasabilmek i¢in daha yaygin epidemiyolojik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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6 SONUC
Bu calismada, Tip 1 DM tanis1 alan 0-18 yas araligindaki cocuklarin

demografik verileri ve ilk basvuru bulgularinin neler oldugu arastirilmistir. Bu

calismadan elde ettigimiz sonuglar asagida siralanmistir:

1. Cocuklarin 62’si (%43,66) kiz ve 80’1 (%56,33) erkekti. Cinsiyetler agisindan
anlaml fark saptanmadi (p=0,441.)

2. Tip 1 DM tanli ¢ocuklarin en sik yer aldig1 yas grubu %47,18 ile 10 yas ve
iistlindeki yas grubu (14,19+£2,41 yil) olarak saptanmistir. Bu da adolesan
donemde hastalik sikliginin arttigini gosteren literatiirdeki diger veriler ile
uyumludur.

3. Caligmada yeralan ¢ocuklarin %18,3’iiniin ailelerinde Tip 1 diyabet Oykiisii
bulunmaktaydi. Bu oran literatiirde bildirilen diger oranlara benzerdir.

4. Cocuklar en ¢ok %12,68’lik oran ile Ocak ayinda tani alirlarken, %11,97’1lik
oran ile Kasim, %8,45°1ik oran ile Subat, Haziran, Agustos ve Eyliil aylarinda
tan1 aldiklari tespit edildi. En ¢ok tani konulan aylarin Ocak ve Kasim aylari
olmasi, hastaligin viral enfeksiyonlarla iligskisinden dolayr hastalarin
sonbahar-kis aylarinda daha sik tani aldigini bildiren diger ¢alismalar ile
uyumludur

5. Calismada 9%83,8 ¢ocukta hem poliliri hem polidipsi bulunurken, %41,5
cocukta biling diizey degisikligi, %10,5 cocukta kilo kaybi, %6,3’iinde koma,
%10,5’inde ¢dlyak hastaligr oldugu saptandi. Bu sonug, 6zellikle poliiiri ve
polidipsi gibi semptomlarin DM agisindan uyarict oldugu konusunda
toplumun bilinglendirilmesinin 6nemine dikkat cekmektedir.

6. Cocuklara ait Anti GAD degerlerinin %48’ii pozitif saptanmistir. Bu sonug,
hastaligin otoimmiin baglantisinin yiiksek oldugunu gostermektedir.

7. Hastalarin %76’simin pH degeri 7,2-7,3 araliginda saptanmistir. Agir
metabolik asidoz siklig1 diisiik olmakla beraber 6nemli komplikasyonlara
neden olabilmesi acisindan tedavide bu degerlerin yakindan monitorize
edilmesi gerekmektedir.

8. Calismamiz sonucunda asidozdan ¢ikma siiresi ile yas, lire, kreatinin

degerleri arasinda istatistiksel olarak kuvvetli ve anlamli bir iliski tespit
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edilmistir. Bu degerler arttikca asidozdan ¢ikma siiresinin uzamasi nedeniyle
asidozun takibinde iire ve kreatinin degelerinin yakindan monitorizasyonu

gerekmektedir.
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