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OZET

AMAC: Bu ¢alisma Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim dalinda
tan1 alan ¢ocuk ve adodlesan Diyabetes Mellitus (DM) tanili olgularin etiyolojik
dagilimini, klinik, laboratuvar ozelliklerini ve 1 yillik izlemlerini degerlendirilmesi
amactyla yapildi. Bu calisma ile bolgemizdeki DM’lu olgularin tami tipleri, yas ve
cinsiyet dagilimlari, fiziksel ve ergenlik gelisimleri ortaya konacak, pankreas ve tiroid

otoimmunite belirtegleri degerlendirilecektir.

YONTEM-GERECLER: Bu c¢alismada 1 ocak 2010 — 1 ocak 2014 tarihleri
arasinda Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalinda tan1 alan veya takipe giren 197 Diyabetes
Mellituslu olgunun tibb1 kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi. Caligmada tani yasi,
takvim yas1, kemik yasi, cinsiyet, tan1 mevsimi, anne siitii alim Oykiisii, antropometrik
Olctimler, kan biyokimyasi, kan yaglari, HbAlc diizeyleri, tiroid islevleri, tiroid ve
pankreas otoantikorlari, aglik ve tokluk C-peptid diizeyleri, kan gazlar1 hasta
dosyalarindan aliarak kayit edildi. Olgularin 6.ay ve 1.yildaki antropometrik ol¢timleri,
haftalik ve aylik kan sekeri ortalamalar1 ve HbAlc diizeyleri belirlendi. izlemdeki
degisimler kayit edildi. Istatistiksel analiz igin “Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) for Windows version 20.0” yazilimi kullanildi. Sirasiyla ¢alismaya dahil edilen
olgularin basvuru yasi, boyu, tartisi, boy SDS’i, VA SDS’i, VKI, VKI SDS’i gibi nicel-
bagimsiz degiskenler acisindan ayri1 ayri ortalamalar1 alindi, standart sapmalariyla
birlikte hesaplandi, birlikte rapor edildi. Yine bu degiskenlerin en kiiciik, en biiyiik ve
ortanca degerleri sunuldu, nitelik degiskenler sayr ve yiizde ile gosterildi. Bu
degiskenlerin ortalamalar1 student t-test kullanilarak karsilastirildi. Gruplar arasi
degerlendirmede, kategorik verilerin analizi i¢in ki-kare ve pearsing ki-kare kullanildi.
Nitelik degiskenler bakimindan gruplar arasinda farklilik olup olmadig: ki-kare testi ile
degerlendirildi. Sayisal degiskenler arasinda iliski olup olmadigi Pearson testi ile
incelendi. Degerlendirmede p<0.05 ise gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.

BULGULAR: Toplam 197 olgunun verileri incelendi. Olgularin %54’ (n=106)
kiz, %46’s1 (n=91) erkek olarak belirlendi. Olgularin 184’ (%93,5) tip 1a DM, 2’si
(%]1) tip 1b DM (1’1 Akut lenfoblastik 16semi kemoterapi sonrasi, 1’1 bobrek nakli

Xi



sonrast), 4’ (%2) tip 2 DM, 5’1 (%2,5) MODY tip 2, 2’si (%!1) neonatal DM idi.
Olgularin ortalama tan1 takvim yas1 8.28 + 4.28 yil (median:7.88, aralik: 0.08- 17.5 yil)
idi. Tip 1 DM’un tam1 alma yas1 erkeklerde 8.22 + 4.25 yil, kizlarda 8.35 + 4.35 yil
olarak hesaplandi. Cinsiyet dagilimi esit idi.

Tip 1 DM’lu olgularin ortalama boy SDS’i 0.21 + 1.21 (median: 0.29, aralik: -
2.68- 3.65) VA SDS’i 0.03 + 1.24 (median:0.08, aralik:-3.71- 2.53),VKI SDS’si -0.09
+ 1.23 (median:0.04, aralik: -3.99- 2.23) idi. Olgularin 6’sinda (%3.2) boy kisaligi (boy
SDS<-2), 3’iinde (%1.6) fazla agirlhik (VKI %87-97) belirlendi, obez (VKI> %97) ve
kasektik (VKI< %3) olgu yoktu. Olgularin %58.1°i (n=107) ergenlik 6ncesi ve %41.9’u
(n=77) ergenlik doneminde idi. Yas dagilimini inceledigimizde erkek olgular 12-14
yaslarinda, kiz olgular ise 4-6 yaslarinda hafif yogunlasirken, ana doruk her iki cinste 8-
12 yas arasinda belirlendi. Tip 1 DM tanist en sik kig ve sonbahar mevsimlerinde
konuldu. Tip 1 DM’lu olgularin %81’nin (n=150) ilk 6 ay anne siitii aldig1, %19 nun
(n=34) ise hi¢ anne siitii almadig1 belirlendi. Tip 1 DM’lu olgularin  %20.4’de (n=38)
bagvurudan 3 ay Oncesine kadar gegirilen enfeksiyon dykisii belirlendi. Tip 1 DM’lu
olgularin tiroid islevlerine bakildiginda %9.5 olguda subklinik hipotiroidi belirlendi,
%90.5 olgu ise otiroid idi. Tip 1 DM’lu olgularin tiroid otoantikorlar
degerlendirildiginde %7.3 olguda anti-TPO (+), %8.7 olguda anti-TG (+) ve %5.2
olguda ise her iki otoantikor anti-TPO (+), anti-TG (+) olarak saptandi. Olgularin
%10.3’ne otoimmun tiroid hastaligi da eslik etmekte idi. Pankreas otoantikorlar
degerlendirildiginde olgularin %56’da Anti-GAD (+), %40.4 ICA (+), %27.1°de AlA,
%16.9°da TIAA (+) ve ICA (+), %9.1°de IAA (+) ve ICA (-),%23.4’de 1AA (-) ve ICA
(+), %50.6°da TAA (-) ve ICA (-), %12.6’da Anti-GAD (+), IAA (+) ve ICA (+) olarak
saptandi. Olgularin %71.1’de bakilan 3 pankreas otoantikorlarindan en az birinin
olumlu oldugu belirlendi. Olgularin % 37.5’1 (n=69) diyabetik ketoasidozla (DKA) ile
bagvurdu. Diyabetik ketoasidozla bagvuran olgularin ortalama yas1 7.58 + 3.99 il idi,
olgularin %50.7’s1 kiz, %49.3’1i erkekti. Diyabetik ketoasidozla bagvuran olgularin %
55°de hafif, %23.1°de orta, %21.9’da agir asidoz vardi. Tedavi sirasinda ve sonrasinda
higbir olguda beyin 6demi goriilmedi. Basvuruda diyabetik ketoasidozu bulunmayan ve
bulunan olgularin ortalama HbAlc degerleri %10.24 + 2.81 ve %11.63 £+ 2.36 idi.
Bagvuruda DKA’lu olgularin HbAlc diizeyi daha yiiksek iken, takipte her iki grubun
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HbAlc diizeyleri farksiz idi. Takipi bulunan olgularin HbAlc diizeylerinde belirgin

diisme oldu.

SONUCLAR: Diyabetes Mellitus’lu olgularin biiyiik ¢ogunlugunu (%94.5) Tip 1
DM olusturmakta idi. Tip 1 DM’lu olgularin tan1 alma yas1 ve cinsiyet oranlar1 esit idi.
Ergenlik 6ncesinde bulunan olgu saysi ergenlik doneminde bulunan olgu sayisindan
fazla idi, kizlarda 4-6 yaslarinda, erkeklerde 12-14 yaslarinda hafif yiikseklik
saptanirken, her iki cinsde ana doruk 8-12 yaslarinda goriildi. Olgularin %37.5°de
bagvuruda DKA goriildli, hafif asidoz ile gelen olgu sayisi belirgin yiiksek idi.
Diyabetik ketoasidozla gelen olgularin tedavisi sirasinda hicbir olguda beyin ddemi
goriilmedi, bu durum uygun parenteral sivi tedavisi ve yakin takiple aciklanabilir. Tip 1
DM’lu olgularin %10.3’de Hasimato tiroiditi belirlendi. Tip 1 DM’lu olgularin
izlemlerinde tedaviyle her iki cinste 1.yilin sonunda bagvuru zamanina gore boy SDS,
VKI ve VKI SDS’de istatistiksel olarak anlamli derecede artis belirlendi. Tip 1 DM’lu
olgularin izlemlerinde 1.yilin sonunda HbAlc diizeyinde belirgin diisiis gorildii.
Diyabetes Mellituslu olgularimizin 1.y1llik izlemleri sonunda klinik ve metabolik olarak
iyi yonde gidis belirlendi. Tip 2 DM, MODY ve neonatal DM olgularinin sayilar1 az

oldugu i¢in onlar hakkinda yorum yapmay1 uygun goérmedik.

ANAHTAR SOZCUKLER: Tip 1 diyabetes mellitus, risk faktorleri, ketoasidoz,

otoimmun tiroidit
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1.GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM) degisik olusum yollar1 ile ortaya ¢ikan kan sekerinin
aclikta 126 mg/dl, toklukta 200 mg/dl ve iizerlerine ¢ikmasi ile kendini gdsteren
hastaliktir (1). Tip 1 DM ¢ocuk ve addlesanlarda en sik goriilen tipdir, bu hastalarda
insiilin salgilanmasi yetersizdir ve yasam i¢in insiilin sarttir (1). DM un erken tani ve
tedavisini saglamak, hastalara daha uzun ve kaliteli bir yasam saglamaya caligmak
cocuk endokrinoloji biliminin ¢alisma konularindan biridir. Bu amagla hentiz hastalik
ortaya ¢ikmadan diyabet gelisimine yol agan faktorlerin belirlenmesi ve riskli gruplari
belirlemek ve yakin takibe almak, hatta bu faktorlerin ortadan kaldirilmast yolu ile
DM’dan korunulmasi yoniinde calismalar hiz kazanmistir. Pankreas beta hiicrelerinin
otoimmun veya baska nedenli hasar1 sonucunda tip 1 DM gelisir. Belli HLA tiplerini
tasiyan bireylerde, kimyasal, viral ve toksik maddeler beta hiicrelerinde otoimmun
harabiyet baglatabilirler. Tip 1 DM’un akut komplikasyonlar: hiperglisemi, hipoglisemi
ve diyabetik ketoasidozdur. Yiiksek kan sekerinin neden oldugu anjiopatik degisiklikler
nefropati, noropati, retinopati ve artropati gibi kronik komplikasyonlarin gelisimine
neden olur. Bu nedenle olgularin egitimi ve takipi gerekmektedir (1,2). Son yillarda tiim
diinyada DM’lu ¢ocuk ve addlesan sayisindaki artisa paralel olarak hastaliga karsi tani
ve tedavi cabalar1 artmus, hastalifin etiyolojisini aydinlatmak amaciyla ¢ok sayida

caligma yapilmis ve yaymlanmstir.

Tiirkiye diyabet epidemiyolojisi c¢alismast (TURDEP)’in sonuglarina gore
tilkemizde tip 1 DM insidans1 ile ilgili ulusal diizeyde yayinlanmis ¢aligma olmamasina
ragmen, 1994 yilinda Biiylikdevrim S. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Tiirkiye’de
cocukluk ¢agi tip 1 DM insidanst 2.8/100000/y1l olarak saptanmistir (102).

Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) insiilin direnci ve goreceli insiilin yetmezligi
sonucunda ortaya ¢ikar. Obez eriskinlerde daha fazla goriilmekle beraber, her yasta

ortaya cikabilmektedir (1).

Pankreas beta hiicresinin insiilin salma yolagmin ¢esitli noktalarindaki
bozukluklar insiilin salinim azliina ve geng eriskin diyabetine (maturity onset diabetes
of the youth-MODY) neden olur. Otozomal dominant kalitim ile gegen bu tiir diyabetin

bozuklugu yerine gore farkli tiirleri vardir. Bazi tiirlerinin tanisi rastlantisal olabildigi
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gibi insiilin tedavisi gerektirenleri de bulunur. Hayatin ilk 6 ayinda ortaya ¢ikan

yenidogan diyabeti de bu grup igine girmektedir (1).

Biz bu ¢alismada Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalinda
izlenen DM’lu olgularin etiyolojik dagilimlarini, klinik ve laboratuvar o6zelliklerini

arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.TARIHCE

Diyabetes Mellitus (DM)’dan ismen olmasa da ilk kez Eber papiriislerinde
M.O. 1500 yilinda bahsedilmistir. ‘‘Diabetes’” tanimu ise ilk kez Kapadokyali hekim
Aretaeos tarafindan (M.S. 130-200) kullanilmistir. Diyabet, gévde ve uzuvlarin idrarda
erimesiyle ortaya ¢ikan bir durumdur. Hastalar su liretmeyi durduramazlar. Yasamlari
kisa ve aci vericidir. Onlar, halsizlik, huzursuzluk, yasam kalitesinde azalma ve yakici

bir susuzluktan etkilenirler ve uzak olmayan bir donemde oliirler.

M.O. 600 yilinda eski Hint Uygarliginda‘‘Charak Samhira>> adli tip kitabinda

diyabet iiriner sistem hastaliklari arasinda gosterilmistir.

M.O. eski Hint hekimleri bu hastalarin idrarlarma karinca ve sineklerin

Uslistiigiinii gorerek tath idrar anlamina gelen “‘Lemadhumeha’” adin1 vermisdiler.

M.O. 400 yilinda Islam hekimi olan Razi ve 10-11 yiizyil Tiirk hekimi olan ibn-i
Sina bu hastalarin idrarlarinin tath oldugunu ve susuzluk hisslerinin oldugunu kendi

kitaplarinda s6z etmislerdir.
16.yiizyi1lda Thomas Willis idrarda seker tayinini yapmustir.
“‘Diyabetes’’ Yunan sozii olup bol idrar yapma anlam tagtyor.

18.ylizyilin meshur hekimlerinden olan William Cullen diyabetes kelimesinin

yanina Yunanacada tathi veya balli anlami tasiyan ‘‘Mellitus’’u eklemistir.

1800°1it yillarda Fehling idrarda glukozu kantitatif olarak tayin metodunu

gelistirmis ve aseton tayini yapilmaya baslanmistir.

1815°de Chevreul idrardaki bu sekerin ‘‘glukoz’” oldugunu agiklamistir. 1860°da
Paul Langerhans pankreastaki adacik hiicrelerini, Claud-Bernarda kan sekeri 6l¢timiinii

ve diyabetin nérohumoral mekanizmasini agiklamistir.

19.yiizyilinda Kussmaul komanin Klinik belirtilerini saptamis ve ilk defa olarak

“‘asidoz’’ kelimesini kullanmustir.



1921 yilinda Kanada Toronto Universitesinde cerrah Frederick G.Banting dgrenci
asistan1 Charles H. Best biokimyaci James B. Collip ve fizyolog JJR. Macleodun ortak
calismasi ile ilk defa olarak diyabetin tedavisinde kullanilan insiilin kesfedildi. Boylece
diyabetin tedavisinde 6nemli addim atilmis oldu. 1926 yilinda Frank bugiinkii oral

antidiyabetiklerin esas1 olan Synthalini buldu.

1942 yilinda Laubatier tarafindan sulfoniliireler tip diinyasina girdi, 1955 yilinda
oral antidiyabetik ilaglar, 1973 yilinda Danimarkanin Novo sirketi tarafindan
hazirlanmig saflastirilmis insiilin kullanima girdi. Giliniimiizde ‘‘recombinant DNA”’

teknolojisi ile insan insiilini tiretilmektedir.

Diyabetes Mellitus insiilin sekresyonunda veya insiilin etkisindeki yetersizlik
sonucunda ortaya ¢ikan, belirgin biyokimyasal 6zelligi hiperglisemi olan, kronik seyirli
bir hastaliktir (3). Tip 1 DM g¢ocuk ve adolesanlarda en sik goriilen tiptir (3). Bu grup
diyabetiklerde gesitli nedenlere bagli beta hiicre harabiyeti vardir. Tip 1 DM otoimmun
diyabet immiinolojik bozukluklarin ortaya ¢ikmasindan aylar ve yillar sonra prodormal
donemin ardindan klinik bulgularla karsimiza ¢ikar. Insulitis halinin baslica gostergeleri
olan pankeras otoantikorlaridir ( ICA, AIA, IA-2A, GAD ) (1). Otoimmun diyebet tip 1
DM olgularmin en sik goriilen seklidir, %90 yakin bir kismini kapsar (1). Diger yandan
tip 2 DM genellikle obezlerde ve erigkin yasta ortaya c¢ikmakla birlikte her yasta
goriilebilir, insiilin direngi nedeni ile gelisir. Tek gen mutasyonu ile gelisen diyabetler
(monogenik) beta hiicre insiilin salinim metabolizmasindaki bozukluk sonucunda ortaya
cikar. Hemen tiim iilkelerde DM insidansi giderek artmakta olup, yaklasik yillik artigin
ortalama %3 oldugu bildirilmektedir (19). Kimyasal maddeler, viriisler, gidalar gibi
cesitli cevresel faktorler genetik yatkinhigin da birlikteligiyle diyabet gelisimini
etkilemektedir. Tip 1 DM’un ortaya ¢ikisinda mevsimsel farkliliklar enfeksiyonlarin

dolayl: etkisi olarak diisiiniilmektedir.
2.2.D0M TANIM VE SINIFLAMASI

Diyabetes Mellitus pankreas beta hiicrelerinin otoimmun yikimi ile giden insiilin
sekresyonunda, insiilin etkisinde ya da her ikisinde yetersizlik nedeniyle olusan, kroniki
olarak kan sekerinin yiiksek seyretmesiyle karakterize olunan endokrinoloji ve

metabolik bir hastalikdir (1). Tiim diinyada en sik goriilen endokrinoloji hastalikdir (1).
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Diyabet hastaliginda viicutda karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda
bozukluklar olusur. Bu bozukluklar insulinin hedef doku iizerinde olan etkisinin
yetersizligine bagl olarak gelisir. Eger ketonlar kanda ve idrarda goriiliirse tedavisi
acildir, ¢iinki hizli olarak ketoasidoza girme riski vardir. Diyabetes mellitus tanisi ile
ilgili kriterler son 20.yilda ¢ok degisime ugramistir. 1979°da ABD’de “National
Diyabetes Data Group” ve 1980°de Diinya Saglik Orgiitii ( WHO ) diyabet igin tan1 ve
siniflandirmaya standartizasyon getirebilmek icin Bozulmus Glukoz Tolerans1 (BGT)
ve DM tam kriterilerini tanimlamistir. 1997°de Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yeniden diizenlendi (4,5). 1999 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) yaymlanan tan1 kriterlerini kiigiik revizyonlarla kabul etdi, 2003 yilinda
ADA, bozulmus aclik glisemisi (IGF) tanimini ekleyerek diyabet taniminda revizyona
gitti. Amerikan Diyabet Birligi (ADA) ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD)
2007 yilindaki son konsensus raporunda 2003 yilindaki diizenlemenin degismemesi
gerektigini savundular. Bu diizenlemeye gore belirtilen IGF ve bozulmus glukoz
tolerans1 (IGT), onceki yillarda “latent diyabet”, “simik diyabet”, “sinirda diyabet”
olarak adlandirilmisti. Bugiin “prediyabet” olarak kabul edilen bu tanimlamalar, diyabet
ve kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde onemli risk faktorleridir. Glinlimiizde “izole
IFG”, “izole IGT” ve “kombine IFG + IGT” kavramlart kabul gormektedir.
Tanimlamalar tablo 1’den de anlasildig1 gibi “izole IFG” ag¢lik plazma glukozunun 100-
125 mg/dl ve ikinci saat plazma glukozunun < 140 mg/dl; “izole IGT” ise aglik plazma
glukozu < 100 mg/dl ve ikinci saat plazma glukozunun 140-199 mg/dl olmasi
durumudur. Kombine IFG + IGT durumu glukoz metabolizmasinin daha ileri diizeyde
bozuklugunu ifade eder. Bu durumda hem aglik plazma glukozu 100-125 mg/dl, hem de
ikinci saat plazma glukozu 140-199 mg/dl diizeyindedir. Plazma glukoz degerinin
aglikta >200 mg/dl olmas ise “diyabet’’ olarak kabul edildi. Bunlardan baska poliiiri,
polidipsi, kilo kayb1 gibi diyabet belirtilerinin yaninda rastgele plazma glukoz degerinin
200mg/dl  iizerinde olmasi  diyabet tanisi  koydurur.  HbA;c (A1C)’nin
standardizasyonundaki sorunlar ve tani esigindeki belirsizlik nedeniyle uzun yillardir
tan1 amaglt kullanilmasi 6nerilmemekteydi. Ancak ADA (Amerikan Diyabet Birligi),
Uluslararasi diyabet federasyonu (IDF) ve Uluslararast Kimyacilar Federasyonu (IFCC)
temsilcilerinin olusturdugu bir komitenin 2008 yilindan beri yaptiklar1 bir dizi ¢alisma

sonrasinda, uluslararasi standardizasyon kurallarmi saglamak kosuluyla diyabet tanisi
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icin kesim noktasini %6.5 (48 mmol/mol) olarak belirlemisler ve Alc degerinin > %6.5,
aclik plazma glukozu degerinin > 126 mg/dl oldugu durumlarin diyabet olarak kabul
edilmesini ve Alc degerinin standart OGT’ye alternatif bir tan1 yontemi olarak
benimsenmesini Onermislerdir. Bu oOneri Alc Ol¢iimiiniin  heniiz her merkezde
standardizasyona uygunlugunun saglanamadigi diisliniiliirse, iilkemiz kosullarinda
simdilik gegerli degildir. 2000 yilda ADA (Amerikan Diyabet Birligi) tarafindan

yayinlanan etiyolojik siniflandirma tablo 2’de gosterilmistir (6).

2.2.1. DM TANISI iCIN KRITERLER

Tablo 1. Diyabetes mellitiusta tan1 kriterleri

Asikar DM izole IFG** izole IGT IFG + IGT DM riski yiiksek
APG > 126 mg/dL 100-125 mg/dL < 100 mg/dL 100-125 mg/dL
(= 8 saat aclikta)
OGTT 2. st. PG > 200 mg/dL <140 mg/dL  140-199 mg/dL  140-199 mg/dL
(75 g glukoz ile)
Rastgele PG > 200 mg/dL
+ Diyabet semptomlari
A1 CH** > %6.5
(= 48 mmol/mol) - - - %5.7-6.4

(39-46 mmol/mol)

* Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz yontemiyle mg/dL olarak olciilir.

** 2006 yili DSO/IDF raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dL ve IFG: 110-125 mg/dL olarak korunmasi benimsenmistir.
*** Standardize yontemlerle 6lctimelidir.
DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2. st PG: Ikinci saat tokluk plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C:
Glikozillenmis hemoglobin A, , IFG: Bozulmus aclik glukozu (Impaired Fasting CGlucose), IGT: Bozulmus glukoz toleransi (Impaired Glu-
cose Tolerance), DSO: Diinya Saglk Orgiitl, IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu.

2.2.2. DIYABETES MELLITUSUN ETiYOLOJIK SINIFLANDIRILMASI

Tablo 2. Diyabetes Mellitusun etiyolojik siniflandirilmasi

I) TiP 1 DM (Beta hiicre hasar1 sonucu insiilin eksikligi)
A-Otoimmun B-Nonotoimmun
IT) Tip 2 DM (Kombine insiilin eksikligi ve insiilin direnci)
A-Tipik B-Atipik
I1I) Beta Hiicre Islevinde genetik kusurlar
A-MODY sendromlari
a) Kromozom 20, Hepatik Niikleer Faktor HNF-4 Alfa (MODY 1)
b) Kromozom 7, Glukokinaz (MODY 2)
¢) Kromozom 12, HNF-1 13 (MODY 3)




d) insiilin Promotor Faktor -1 (MODY 4)
e) Neuro Di/Beta 2 (MODY 6)
f) Mutant instilinler
g) Hiperproinsulinemi
B-Mitokondriyal DNA Mutasyonu
C-Wolfram Sendromu (DIDMOAD)
D-Tiamine Cevapli Diabetes Mellitus
IV) Ilaglar ve Kimyasal Ajanlara Baglh Diyabet
Siklosporin, Glukokortikoidler, L-asparaginaz, Vakor, Beta Adrenerjik Blokerler,
Diazoksit, Alfa-interferon, Nikotinik asit, Pentamidin, Tiroid hormonu, Tiazidler,
Dilantin, Proteaz inhibitor (Indinavir, Saqunavir, Ritanavir), Atipik antipsikotikler
(Klozapin, Alanzapin, Risperidon) v.s.
V) Ekzokrin Pankreas Hastaliklar1
Kistik Fibroz
Travma-Pankreatektomi
Pankreatit-iyonize radyasyon
Pankreatit
Neoplazi
Hemokromatozis
V1) Enfeksiyonlar
Konjenital Rubella, CMV, EBV, Coxsackie, Hemolitik-Uremik Sendrom
VII) Tip 2 DM Varyantlari
A)insiilin etkisinde genetik kusurlar
Rabson-Mendelhall Sendromu, Leprechaunism, Lipoatrofik Diyabet
Sendromlart, Tip A Insiilin Direnci-Akantozis.
B)Insiilin etkisinde edinsel kusurlar
Endokrin tiimdrler (Cushing, Feokromasitoma, Gliikagonoma, Somatostatinoma)
VIII) Insiilin direnci/insiilin eksikligi ile giden genetik sendromlar: Down sendromu,
Turner sendromu, Prader-Willi sendromu, Klinefelter, Laurence-Moon-Biedll
sendromu, Alstrom Werner Sendromu, Friedreich ataksisi, Huntingtoen koresi,
Porfiria, Myotonik distofiler vs.
IX) Gestasyonel DM
X) Yenidogan DM
Gegici
Kalict




2.3. EPIDEMIYOLOJIi

Son 20 yil i¢inde ¢ocuklarda ve addlesanlarda goriilen diyabetin temel 6zellikleri
ile ilgili 6nemli gelismeler olmustur. Diyabetin epidemiyolojisi de bu gelisimlerin
iginde yer almistir. Tip 1 DM yas, rk, mevsim ve cografi bolgelere gore degiskenlik

gosterir.

Tip 1 DM ¢ocukluk ve addlesan doneminin en sik goriilen endokrin hastaligidir,
16 yas altinda en sik goriilen diyabet tipidir (7). Ancak diger yandan tip 2 DM’lu erigkin
olgularin bir kisminin ger¢ekte ge¢ ortaya ¢ikan otoimmun diyabet (late-onset veya
latent autoimmune diabetes in adults = LADA) oldugu gbz 6niine alinirsa tip 1 DM
olgular: tiim diyabet tiplerinin %15-20 kapsamaktadir (7). Dogumdan sonraki ilk 6 ayda
goriilen diabet neonatal diyabet olarak adlandirilir ve otoimmun nedenlerle degil, tek
gen mutasyonu ile geligir (7). Tip 1 DM dogumdan sonraki ilk 6 aylik siirede nadir
gortliir, genellikle 9 aydan itibaren insidans: giderek artma egilimindedir (7).
Arastirmalara gore tip 1 DM baslangi¢ yas1 bimodal dagilim gosterir. 5-7 ve 10-14 arasi
yas grublarinda doruk yapmaktadir. Birinci doruk daha ¢ok ¢ocukluk donemi
enfeksiyonlarinin viriislerle karsilasmanin sik oldugu donemi kapsarken, ikinci dorukun
ise insiilin etkisini antogonize eden gonadal steroid hormonlar: ile biiylime hormonu

saliniminin arttig1 ve stresin olustugu dénemi kapsamaktadir (8).

ABD’de okul ¢agindaki ¢ocuklarda diyabet prevalansi 1.9/1000°dir. Ancak siklik
yas artdikca artmaktadir. Orn: 5 yasinda 1/1430 iken, 16 yasinda 1/360°dir (9).

Tip 1 DM insidans1 topluluklar arasinda hatta ayni topluluk i¢inde bolgelere gore
farkliliklar gostermektedir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1990 yilinda Dibetes Mondiale (DiaMond) (10,11)
kurumunun desteklendigi EURODIAB ACE calismasinda (12,13) 14 yas altindaki
cocukluk déonemindeki tip 1 DM insidans1 kaydedilmistir. 1990-1999 yillar1 arasinda 57
iilkeden 114 toplumda 84 milyon c¢ocuktan 43013’iinde diyabet saptanmistir.
Venezuela, Cin ve Yaponiyada yillik insidans 0.1/100.000 iken, Finlandiyada bu oran
36.5/100.000 olarak bildirilmistir (12,13). Tiim ilkelere bakildiginda diyabet insidansini
yiiksek oldugu yerler Finlandiya, Sardiniya, Norveg, isveg, Portekiz, Ingiltere, Kanada

ve Yeni Zelandada >20/100.000/ y1l, Cin, Yaponya, Giiney Kore ve Giiney Amerikada
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<1/100.000/y1l olarak goriilmistiir. 1983-1998 yillar arasinda Finlandiyada 14 yas alti
tip 1 DM insidans1 48.5/100.000/y1l olarak saptanmistir (14). Kiyaslamada bu oranlar
Dogu Avropa iilkelerinde daha diisiik bulunmustur. Ornegin Ukraynada yilda
1/100.000/y11, Macaristanda 11/100.000 olarak gériilmiistiir. Diger Avrupa tilkelerinde
yillik oranlar 7-24/100.000 olarak degismektedir (14).

Kuzey Afrikada bu oranlar yilda 10-20/100.000 iken, Asiyada bu oranlar 1-
5/100.000 daha diisiiktiir (Israil ve Kiiveyt hari¢ yillik 6-8/100.000) (15). Tiirkiyede ise
1996°da yapilmis 19 merkezi kapsayan ¢alismada 0-15 yas grubundaki cocuklarda
diyabet insidans1 2.52 /100.000 olarak bulunmustur (16).
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Sekil 1. Diinya Bankasi tarafindan farkli tilkelerde yapilmig Tip 1 DM’lu vakalar
karsilatirmak igin yillik insidans oranlart (EURODIAB ACE c¢alismas: Lancet
2000;355:873-876) (13)
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Sekil 2. Diinya iilkeleri 1980-2000 (son 20 yilda) Tip 1 DM insidansinda artis oranlari
(New York Akademisi aragtirma merkezi 2008 Aralik;1150:1-13)
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Sekil 3. 0-14 yas grubunda gériilen Tip 1 DM’ lu vakalarin yillik insidans: ( IDF,
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu 2003 atlasinda)
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Map 2.5. New cases of type 1 diabetes (0-14 years per 100,000 children per year), 2011
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Sekil 4. 2011 yilinda diinyada goriilen 0-14 yas arasindaki yeni Tip 1 DM vakalarinin
insidans1 (IDF, Uluslararas1 Diyabet Federasyonu atlasinda)

Ulkeler arasinda farklilik olmakla beraber bolgesel farkliliklar da vardir. Genetik
olarak homojen yapiya sahip olan Iskandinav iilkelerinde bu bélgesel farkliliklar daha
bariz goriilmektedir (17,18). Tiim diinya iilkelerinde diyabetin insidans: yillik ortalama
artis olarak %3 olarak bildirilmistir (19).

Tip 1 DM mevsimsel farkliliklar da gostermeketedir, son bahar ve kig aylarinda
diyabet daha ¢ok goriilmektedir (20). Irk olarak beyaz irkda daha fazla goriilmektedir
(Iskandinav iilkeleri). Cinsiyet olarak erkek ve kizlar esit oranda etkilenmektedir,
sehirde yasiyan niifusta kirsal kesime gore daha sik goriilmistiir, sosyoekonomik

durumla ilgili belirgin bir iligski saptanmamistir (20).

11



2.4. ETIYOPATOGENEZ

Tip 1 DM etiyolojisinde genetik, cevresel ve otoimmun faktorler rol

oynamaktadir.

2.4.1. Genetik Yatkinhklar

Beyaz wrkta diyabet gelisme riski yaklasik olarak %0.4 gibi diisiik oranlarda
olmasina ragmen, ailede var olan diyabet diger bireylerde diyabet riskinin artig1 kalitsal
gecisin etkisini gostermektedir. Bu risk tip 1 DM’lu hastanin kardesinde %6 iken, biri
diyabetli tek yumurta ikizlerinden digerinde %30-50dir (21). Ebeveynlerden babanin
diyabet hastast olmasi durmunuda c¢ocukta risk annenin diyabet hastasi olmasinin
cocuga gecit oranina gore daha yiiksektir. Ornegin tani sirasinda tip 1 DM’lu ¢ocuklarin
babalarinda tip 1 DM oranmnin (%5-6) annelerinden (%2-3) daha yiiksek oldugu
kanitlanmustir (22-23). Diyabetin olugsmasinda tek bir genin etkili olmadigi, birkag gene
(poligenik) bagli oldugu diisiiniiliir (24).

Tip 1 DM hastaliginin kalitimla geg¢mesinin kanitlarindan biri 6 kromozom
lizerinde yer alan histokompatablite (HLA) antijenleri ile iliskili olmasidir. Baz1 HLA
antijenlerinin bulunusu diyabet olma riskini artirtyor, bazisi ise azaltiyor. HLA-DR3 ve
HLA-DR4 antijenlerinden her hangi birinin varlig: tip 1 DM gelisme riskinini 2-3 kat
artirirken, her ikisinin bulunusu 7-10 kat artirmaktadir (25,26).

DQ antijeninde olan degisiklikler de diyabet gelisimini artirmaktadir. HLA-DQ
beta zincirinde 57 pozisyonda aspartik asitin homozigot yoklugu (non-Asp/non-Asp)
tip 1 DM gelisimi igin relatif riski 100 kat artirryor. Aspartik asit heterozigot
yoklugunda homozigotlara gore risk daha azdir. Calismalar bir toplumda tip 1 DM
insidansinin o toplumda non ASP allellerinin gen frekans: ile orantili oldugunu
gostermistir. DQ alfa zincirinde 52 pozisyonunda arginin bulunusuda tip 1 DM i¢in
yatkinlik saglar. Dolaysiyla DQ beta zincirinin 57 pozisyonunda, DQ alfa zincirinin 52
pozisyonu HLA molekiiliinlin kritik bolgeleridir ve T hiicre reseptorlerine antijen
prezentasyonunu engeller veya kolaylastirir. Beyazlarda DR4-DQ8 ve DR3-DQ2
haplotipleri maksimum yatkinlik saglarken, DR2-DQ6 ve DRS5 koruyucudur (25,26).
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Kardeslerde tip 1 DM c¢ikma olasiligi hasta kardesle aymi haplotiplerini
tagimasiyla iliskilidir. Eger kardes indeks olgu ile her iki HLA haplotipini paylasiyorsa
tip 1 DM riski %12-20, bir haplotipi paylasiyorsa %5-7, hi¢bir haplotip benzerligi yoksa
risk %21-2 dir (27). Ancak tip 1 DM gelisiminde kalitim dis1 etkiler de s6z konusudur.

Tablo 3. Diyabetik hasta ile yakinlik derecesine gore tip 1 diyabet gelisme riski.

Diyabetik hasta ile yakinlik derecesi Risk(%)
Normal bireyde diyabet risk 0,4

Diyabetli hastanin diyabetli olmayan yakini

Anne ve baba ise 3
Cocugu ise 6
Baba diyabetli 8
Anne diyabetli 3
Kardes ise
Ayn1 yumurta ikizi 33
HLA- benzer kardes 15

HLA Klass-2 genlerine ek olarak, tip 1 diyabete yatkinlik olusturan yeni bir gen 11
kromozomun kisa kolunda, insiilin ve IGF-II (insuin like growt factor —II) genlerine
yakin bolgede tanimlanmistir (25,26). Gilinlimiizde insan genom analizleri, birbirinden
farkli 20 kromozomal bolgenin tip 1 diyabete yatkinlik ile iliskisi oldugunu
gostermektedir (24). Hastalarin %10-20’sinde ise, tip 1 DM i¢in duyarlilik yaratan bir

gen veya gen kombinasyonu bulunmamaktadir (103).
2.4.2. Cevresel Faktorler

Tip 1 DM gelisiminde genetik etmenlerin disinda viriisler, kimyasal maddeler,
gidalar da etkili olmaktadir. Tip 1 DM’un olusumunda mevsimsel farkliliklar 6nemli

Olctlide yer alir, bu olaylarin enfeksiyonlarin kis ve son bahar aylarinda aktive olmasi ve

13



gecirilen enfeksiyonun bu olayr baslatmasi bu hastaligin tetikleyicisi olarak
distiniilmektedir (28).

2.4.3. Enfeksiyoz ayanlar

Viriisler dogrudan pankreas beta hiicrelerine sitolitik etki gdstererek otoimmun
aktiviteyi tetikliyor ve bu olaylar sirasinda hiicrede hasar olusur ve hasar hastaligin
olusmasina egilimi artiriyor (29). Rubella, Kabakulak, Coxsackie, Sitomegalovirus,
Ebstein Barr (EBV), Sugigegi, Retroviriislerin tip 1 DM yol agabilecegi gosterilmistir.
Kongenital Rubella sendromlu hastalarin %20 yakin bir oranda enfeksiyondan 5-25 yil
sonra otoimmun diyabet gelistigi goriilmiistiir (29). Kabakulak viriisu, as1 sonrasi yada

enfeksiyon sirasinda pankreasta beta hiicre hasarina neden olacak antikorlar tiretir.

Koksaki B3 ve B4 viriisleri insanlar i¢in diyabetojeniktir. Koksaki viriisleri, direk
sitotoksik etkiyle pankreas beta hiicrelerini hedef alip hasar verebilir. Koksaki B4 viral
antijeni olan P2-C, o6zellikle duyarli bireylerde, beta hiicre antijeni glutamik asit
dekarboksilaz (GAD) ile capraz reaksiyon verebildigi i¢in, ayn1 zamanda otoimmiiniteyi
de uyarmaktadir. Ayrica koksaki viriisleri, beta hiicrelerinde interferon alfa yapimini

uyararak aktivasyonu baglatabilirler (29).

Sitomegalovirus enfeksiyonu sonrasi dlen kisilerde yapilan otopsilerde insulitis
saptanmistir. Sucicegi enfeksiyonlar1 sonrasinda ABD’de epidemiler bildirilmistir.
HLA-DR3 ve HLA-DR4 pozitif olan bireylerde, kongenital kizamikg¢iktan sonra 5-20
yil iginde diyabet gelisme riski %12-20°dir (29).

2.4.4. Kimyasal ajanlar

Cesitli kimyasal ayanlarin, beta hiicrelerinde hasara yol acarak diyabet gelisimine
neden oldugu bilinmektedir. Bunlar arasinda pentamidin, siproheptadin, aloksan, fare
zehiri (vacor), sterptozotocin, klorozotosin, siklosporin gibi ayanlar sayilabilir. Bu
ajanlar DNA pargalanmasina sebep olarak nikotinamid adenin dinukleotid (NAD)

azalmasina ve oksidatif hasara yol agmaktadir (103-108).
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2.4.5.Beslenme ozellikleri

Siit cocukluk déneminde anne siitlinlin diyabet hastaligindan koruyucu olduguna
inanilmaktadir (30,31). inek siitiine erken baslanmasi ve genetik faktorlerin yatkinlig
pankreas beta hiicrelerinde harabiyete yol acarak hastaligin olusmasinda erkili oldugu
diisiiniilmektedir. Inek siitiiniin pankreas beta hiicrelerine kars1 antijenik oldugu
belirtilmistir. Kisa siireli anne siitii alan (< 3ay) ve erken donemde inek siitiine baglayan
cocuklarda diyabet gelisme riskinin 1,5 kat arttifina isaret eden arastirmalar mevcuttur

(32,33).

Tip 1 DM gelisimini etkileyen ¢evresel faktorler arasinda besinlerin de rol aldig
sdylenilmektedir. Ornegin nitrozaminden zengin (tiistiilenmis et gibi) besinlerin sik
tilkketilmesi ve igme sularinda bulunan nitrat igeriginin de hastalik olusturma riskinin

atrirdigin gesiti calismalarda gosterilmistir (34-36).

Tip 1 diyabete neden olan otoimmun olayin baglanmasinda; tetigi ¢eken faktor
olarak, 17 aminoasitten olusan ABBOS isimli peptidin tanimlamasi, konuya yeni bir
boyut getirmisti. ABBOS sigir albliminin bir peptid sekansidir. Sigir alblimini neonatal
bariyeri gegebilir ve antikor gelisimine neden olabilir. Albuminin bu bélgesi insan, sigir
ve farede farklilik gostermektedir. Bu konudaki temel hipotez ABBOS proteinine karsi
olusan immun cevabin, beta hiicre ylizeyindeki 64 Kd protein ile carpaz reaksiyon
verebilme 6zelligine dayanmaktadir. Inek siitii ile erken beslenen bebeklerde, adezyon
molekiilleri daha yiiksek saptanmis olup, buna bagli olarak tip 1 diyabet gelisme
riskinin artabilecegi ireli siiriilmektedir (104,109,110).

2.4.6. Vitamin ve eser element eksiklikleri

Avrupada yapilan calismalarda siit ¢ocukluk doneminde yapilan D vitamin
desteginin daha sonraki g¢ocukluk doneminde tip 1 diyabet gelisimini nlemede rol
aldig1 belirtilmistir (39). Gebelikte alinan D vitamin desteginin ileride ¢ocukta tip 1 DM

riskini azaltacagi ¢alismalarda gosterilmistir (40).

Vitamin ve eser element eksikliklerinde de diyabet gelisme riskinin artacagina ait
calismalar mevcuttur. Ozellikle C ve E vitamini gibi antioksidanlarin eksikligide

diyabet gelisme riski artmigtir. Diyette antioksidan maddelerin eksikligi sonucu olugan
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serbest radikaller, adacik hiicrelerini tahrip etmektedir. Bundan baska eser
elementlerden ¢inko diizeyinin diisiik olmas1 hem glukoz toleransinda bozulmaya, hem
de ileride tip 1 DM sikliginda artisa neden olmaktadir, ¢inkonun immun fonksiyon igin
gerekli oldugu belirtilmistir (37).

Tip 1 DM’lu hastalarin %5-10 oraninda glutene duyarli enteropati (Colyak
hastaligl) saptanmistir, bu hastalarin ¢ogunda trasgliitaminaz antikorlar1 pozitif
gosterilmistir, bugdayin da tip 1 DM patogenezinde etkili olabilecegi seklinde
yorumlanmstir (38).

2.4.7. Emosyonel ve fiziksel stresler

Psikolojik stresin de tip 1 DM olusumunda etkili oldugu diisiiniilmektedir, erken
yaslarda olusan stresin diyabet gelisimini etkileyecegi bildirilmistir (41). Yasanan stres
steroid salinimin1 ve insiilin ihtiyacin1 artiriyor, boylece gizli diyabet askar hale
gelmektedir (104-105). Ayni zamanda stres immiinolojik sistemde de degisiklikler
olusturur ve diyabet olusumuna egilim riskini artirtyor (113-115).

2.4.8. Kan grubu uyusmazhg

Son yillarda anne-¢ocuk kan grubu uyusmazhiginin, 6zellikle 5 yasin altindaki
kiiglik ¢ocuklarda, tip 1 diyabet gelisme riskini artirdigina dikkat cekilmektedir.
Sezaryanla dogum, erken dogum, respiratuvar distres sendromu, makrozomik bebek
gibi faktorlerin zayif da olsa tip 1 DM riskini artirdiin1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur

(111-113).
2.4.9. Otoimmunite

1970 yillardan tip 1 DM’un otoimmun etiyopatogenezli oldugu bilinmektedir.
Otoimmiin olayin baglamasin1 takiben humoral ve hiicresel immiin sistemin
komponentleri harekete geger. Beta hiicrelerine karsi otoantikorlarin varlig, tan1 aninda
birgok hastada pankreasta lenfoplazmositer infiltrasyonun goriilmesi, hastaligin
diskordan monozigotik ikizlerde yapilan pankreas transplantasyonundan sonra tekrar
goriilmesi, immunsupresif tedaviye olumlu yaniti otoimmun patagonezi destekleyen
bulgulardir (42). Diyabetli hastalar ve diyabet gelisme riski tasiyan yakinlarinda
saptanan pankreas dokusuna karsi otoantikorlar, adacik antijenlerine baglanarak doku
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yikimini baslatabilir. Adacik hiicre antikorlar1 (Islet Cell Antibodies; ICA), ilk defa
1974 yilinda Bottazzo ve arkadaslar1 tarafindan, poliendokrin sendromlu hastalarin
serumlarinda saptanmigtir. Bu antikorlar, normal kisilerin %0.2-4’tinde pozitif iken,
diyabetli hastalarin diyabetli olmayan yakinlarinda %3-5, yeni tan1 alan diyabetlilerde
%80-90°da pozitif bulunmustur. Tanidan hemen sonra ICA, serumda azalmaya baslar.
Bu durum B hiicresinin kaybina baglhidir. Yas kiigilildiik¢e ve antikor titresi arttik¢a risk
artmaktadir. Bu antikorlar, 6zelliklerinden dolayr preklinik tanida kullanilabilirler.
Hastalarin az bir kisminda ise, hiicre yikimi tamamlandiktan sonra bile antikor titresinin

yiiksekligi devam etmektedir (116-119).

Hastaligin seyri ile iligkili olan bir diger antikor grubu da; insiilin otoantikoru
(Anti Insulin Antibodies; AIA), glutamik asit dekarboksilaz antikoru (GADA) ve
protein tirozin fosfataz benzeri antikor (1A-2) olup, B hiicresindeki otoimmiin yikimin

gostergesidir (120).

Insiilin otoantikoru (AIA), insiilin tedavisi sirasinda insiiline karsi antikor
gelisimini tayin etmek ve preklinik donemde, tip I diyabet tanisini koymak icin
kullanilir. Yeni tan1 alan hastalarda %30-40 oraninda pozitiftir. Diyabet icin duyarlilik
ve spesifite agisindan en onemli gosterge; ICA ve AlA’nin ikisinin birden pozitif

olmasidir. Her iki antikorun bir arada pozitif olmasi hizli klinik gecisi gdstermektedir
(121).

Protein tirozin fosfataz benzeri antikor (IA-2), protein tirozin fosfataz benzeri
molekiillere kars1 6zellikle noroendokrin kokenli (pankreas adacik, beyin) hiicrelerde
yapilir. 1A-2 antikoru, yeni tan1 almis tip | diyabetli hastalarin yaklasik %60-80’inde ve
normal bireylerin %2’inde pozitif bulunur. IA-2 pozitifligi, hastaliktan yillar sonra da
saptanabilir (106,116).

Insula hiicrelerinin iltihabi ile olusan insulitisin baslica gostergelerinden biri
gliitamik dekarboksilaz antikorlart (GAD)’dir. Yeni tan1 alan diyabet hastalarinin %80
oraninda GAD antikorlar1, %30-40 oraninda insiilin antikolar1 pozitif saptanir. GADA;
beyinde inhibitdr transmitter olan ve pankreas adaciklarinda parakrin sinyal ileticisi olan
gamma aminobiitirik asidi sentez eden ndronal bir enzimdir. Pankreas adaciklari,

embriyogenez sirasinda noronal krestten kayanaklanir. Bu antikorlar, ilk defa 1982
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yilinda Baekkeskov ve arkadaslar tarafindan bildirilmistir. Klinikte GADA, 6zellikle
tip I diyabetin takibinde, hastanin aile bireylerinde preklinik donemin belirlenebilmesi
icin yapilan arastirmalarda, tip I diyabete uygulanan immiinoterapinin izlenmesinde ve
etkinliginin belirlenmesinde kullanilmaktadir (116,121-123). Bu 6nemli antikorlarin
disinda, diyabetli hastalarin serumlarinda baska antikorlar da saptanmistir. Bunlar
karboksipeptidaz, adacik hiicresi, insiilin sekretuar graniil, beta-hiicresi glukoz
transporter (tasiyici) protein (GLUT) ve adacik hiicrelerindeki sulfatidlere karsi tesbit
edilen antikorlardir (112,124-125).

Tip 1 DM diger otoimmun hastaliklarla beraber gitmesi otoimmunitenin hastaligin
etiyolojisinde rol oynadiginin géstergesidir. Tip 1 DM Hashimoto, Graves, Addison,
Otoimmumn Poliglandiiler Sendromlar, C6lyak hastaligi ve Pernisioz Anemi gibi diger
otoimmun hastaliklarla beraber goriilebilir (43). Diyabetli hastalara yonelik yillar 6nce
arastirllan c¢alismalarda olaylarin beta hiicrelerine yonelik otoimmun saldirinin
baslanmasi, beta hiicrelerinin kendi antijenleri, antijen tamima siiresi veya T ve B
hiicreleri arasinda etkilesim ile gosterilmistir. Arastirmacilar tip 1 diyabetin otoimmun
hastalik olmas1 konusunda fikir birligine varmiglar. Bununla beraber idiyopatik olgular

da tanimlanmustir.

Antikorlarla olusan beta hiicre hasarinda, 3 farkli mekanizma mevcuttur. Birinci
mekanizmada; antikorlar beta hiicre yiizeyindeki antijenlerle birlesip antikora bagh
sitotoksite meydana getirir. Ikinci mekanizmada ise; dogal 6ldiiriicii hiicreler (natural
killerler) NK, antikorun Fc reseptoriine tutunarak beta hiicre hasarini baglatmaktadir.
Son mekanizmada ise; komplemanin klasik yoldan aktive olmasi, beta hiicre yikimini
olusturur ya da kompleman, dolasimdaki solubl antikorlarla immunkompleksler

olusturarak otoimmun olay1 baglatmaktadir.
Otoimmun olayin baslanilmasinda rol alan mekanizmalar
Antijen
- Daha 6nce uzaklagtrililmis kendi antijenlerine maruz kalma

- Kendi antijenlerinde gelisen degisiklikler

- Molekiiler benzerlik
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Antijen
- Kilas-1 veya Klas-2 antijen ekspresyonunda artis
- Antijenin MHC ye baglanmasinda degisiklikler

- Antijen sunucu hiicrelere bagli anormallikler

Regulasyon

- Siipresor/ Helper T hiicre oranindak1 degisiklikler

- Siipresor antijenlere bagl genel aktivasyon

Sonugta olusan hiicre hasar1 nedeniyle, adacik hiicreleri insulin salgilayamaz hale

gelir ve boylece mutlak insulin eksikligi ortaya ¢ikar. Saglam beta hiicre oraninin
%20’ye diismesi, klinik donemin baslanmasina neden olur. Bu donemlerde, C-peptid
oranlar1 ¢ok diisiiktiir. Ekzojen insiilin gereksinimi ortaya ¢ikar. Ilerleyen dénemlerde,
C-peptid diizeyleri sifira kadar diiser (44,45). Boylece hasta bireyde ekzojen insulin

gereksinimi artar.
2.4.9.1. Antijen ile ilgili degisiklikler

Otoimmiin olaylarda diger bir mekanizma; Kisinin kendi antijenleri ile ayni
antijenik boliimleri tasiyan yabanci bir antijenin, molekiiler benzerlik nedeniyle olayi

baslatmasidir.

Tablo 4. Yabanci antijen ile pankreatik antijenlerin benzerligine drnekler.

Pankreatik antijen Yabanc1 antijen

GAD Coxsackie viriis PC- 2 proteini

ICA 69 S1g1r serum albiiminin ABBOS
proteini

38K CMV
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2.4.9.2. Antijen sunumundaki degisiklikler

Immiin sisteme antijenin normalden farkli sekilde sunulmasi, otoimmiin olay1
baglatabilmektedir. T hiicrelerinin antijeni tanimasi igin, antijen sunan hiicrelerin
yiizeyinde baglanabilecegi MHC molekiillerine ihtiya¢ vardir. Bu nedenle MHC
ekspresyonundaki anormallikler, MHC antijeninin baglanmasi, sitokin olusumu ve

antijen sunan hiicrelerdeki anormallikler otoimmiin olay1 baslatabilir.
2.4.9.3. Immiin sistemin regulasyonundaki bozukluklar

Tip I diyabetli bireylerde yapilan c¢aligmalar, T hiicre sayis1 veya
regulasyonundaki degisiklikler ile hastaligin iliskisine dikkat ¢ekmislerdir. Buna ek
olarak, hastaligin askar hale gelmedigi yiiksek riskli bireylerde, CD4, CDS8, T hiicre
oraninin azaldigi gosterilmistir. Bu bulgularin, sekonder degisiklikler olabilecegi
diigiiniilmekle beraber; ortadan kalkmasmin olayr baslatabilecegi de tartigilmaktadir (
105,125-128).
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Sekil 5. Tip 1 DM’da beta hiicre hasar1 mekanizmasi.
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2.5. PATOFIiZYOLOJi

Tip 1 diyabetli hastalarda degisik bulgular ve kompliksayonlar farkli patogenetik
siire¢ sonunda ortaya ¢ikmaktadir (129). Genel anlamda dokularda degisikliklere yol
acan bu mekanizmalar;

a) Artmis glikolizasyon son iiriinleri (AGEs)
b) Poliol yolun artmis aktivasyonu
¢) Hemodinamik bozukluklardir.

a) Artmus glikolizasyon son iiriinleri (AGEs)

Viicutdaki proteinlerin ¢ogu, normal kosullarda yap1 ve fonksiyonlarin korunmasi
ve yenilenmesinde enzimatik yolu kullanir. Bazal membranlar, proteinler, alfa-2
makroglobiilin, kollagen, bazi ylizey reseptorleri, HLA antijenleri, immiinglobiilinler ve
glikoprotein yapili hormonlar hari¢, 6nemli proteinlerin ¢ogu, enzimatik yoldan
glikolize olur. Hipergliseminin kronik etkisi sonucu, glukoz bu yolun disinda
proteinlerin i¢ine girmekte kontrolsiiz glikolizasyon reaksiyonlari sonunda temel yapisal
degisiklikler olugsmaktadir. Bunun en giizel 6rnegini HbAlc olusumunda gérmekteyiz.
Burada HbA'daki valin ve lizin aminoasitlerin glikolizasyonu sonunda Once geri
doniistimlii, pre HbAlc daha sonra geri doniisiimsiiz bir reaksiyonla HbAIlc
olugmaktadir. Bu bilgiler 1s18inda saptanan HbAlc metabolik kontrolun ve 100-120
giinliik eritrosit Omiirii stiresince temel indeksini olugturmaktadir. Eger daha kisa stireli
bir gosterge istenirse glikolize albiimin diizeyi dlgiilebilir. Bir haftalik iyi bir kan sekeri
kontrolu sonrasi, glikolize serum proteinleri %40 azalirken, HbAlc ancak %10
azalmaktadir (129,130).

Proteinlerin ¢apraz baglanislarinda floresan goriintiileriyle tesbit edilen AGEs
uzun siireli hiperglisemi sonrasi deri biyopsi Orneklerinde gosterilebilir. Diyabetik
nefropati ve retinopatili hastalarin bag dokusundaki glikolize ¢apraz bag floresansi
normal kimselere gore 2 kat fazla bulunmustur. AGEs'lerden biri olan pentozidin,
proteinlerin pentozla olan reaksiyonu sonucu olusur ve damar dokularinda artmis bir
marker olarak bulunur. Diyabetik hastalarda ciddi komplikasyonlarin gostergesidir
(129,131).
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Artmis glikolizasyon son flriinleri (AGES) dokularin hasarlanmasinda rol oynar.
Makrofajlarda, endotel hiicrelerinde, fibroblastlarda, menengial hiicrelerde AGEs
proteinleri i¢in reseptorler bulunur. S6zii edilen proteinlerle reseptdrlerin etkilesimi
sonrasi, makrofaj-monosit hiicre serisinden TNF-alfa, IL-1, IGF-1, platelet biiyiime
faktoriinlin salinimina yol acar. Bu salimimin fizyolojik smurlarin disina ¢ikmast
durumunda, doku hasarlanmasi ve trombotik olaylar meydana gelir. Benzer sekilde
fibroblast resopterlerinin AGEs'le etkilesimi sonunda fibrotik proliferasyon olusmakta,
ayni olay endotelde meydana geldiginde permeabilite bozulmakta ve sklerotik olaylar
artmaktadir. Yine endotel hiicrelerinde oksidatif stres reaksiyonlar1 sonucu olusan

serbest radikaller doku tahribine yol agmaktadir (132).
b) Poliol Yolun Aktive Olusu

Diyabetik komplikasyonlarda ikinci potansiyel patogenez poliol yolun
aktivasyonudur. Bu yolda glukoz aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole doniisiir. Sorbitol,
sorbitol dehidrogenazla fruktoza oksidize olur. Aldoz rediiktaz; retina, bobrek papillasi,
lens, schwan hiicreleri ve aortta bulunur. Poliollerin, katarakt, retinopati, nefropati,
noropati ve aort hastaliklarinda rolii oldugu diisliniilmektedir. Lenste sorbitol, osmotik
sismeye yol agmaktadir. Baslangigta reversibl olan bu durum, Na-K ATP’az enziminin
calismast bozulunca geri doniisiimsiiz hale gelir. Na-K ATP’azin inhibisyonu,
miyoinositol yetersizligine yol actigi, hayvanlarda gosterilmesine ragmen insanlarda
gosterilememistir.  Bilindigi gibi, miyoinositol membranlarin yap1 tast olan
fosfolipitlerin 6nemli bir pargasidir. Diyetle aliminin ve bobreklerde glukoz 6-fosfattan
sentezlenmesinin yanisira, inositol fosfatin hidroliziyle de olusur. Periferik sinir, retina,
glomerul ve barsakta miyoinositol transportu hiperglisemi ile bozulmaktadir.
Miyoinositoliin azalmasi, fosfoinositol metabolizmasii baskilayarak, Na-K ATP’az
aktivitesinin azalmasina yol agip sinirde enerji kullanimmi azaltarak yapisal
degisikliklere ve fonksiyon kaybina yol a¢maktadir. Na-K ATP’az pompasinin
calismadigi durumda hiicre icinde sodyum birikir. Ozellikle ¢abuk iletim yapan
sinirlerde sodyumun birikimi total depolarizasyonu bloke eder ve sinir iletim hiz1 azalir.
Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda poliol yolun inhibisyonuyla katarakt, nefropati ve

noropatinin Onlenebildigi gosterilmistir (133).
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Tablo 5. Diyabetin kronik komplikasyonlarinin patofizyolojisi.

Hiperglisemi
Artmis aldoz reduktaz Artmis DAG (diagilgliserol) Nonenzimatik
aktivitesi Artmisg B2 PKC (proteinkinaz c) glikolizasyon
v
Sorbitol birikimi Vaskiiler kaslarin hormon Makrofaj AGEs
duyarliginin degismesi reseptorlerinin
aktivasyonu
v v
Noral miyoinositol Endotel degisiklikleri b
azalmasi permeablite azalmasi

Na-K ATP’az = ——»Diyabetik komplikasyon

A

aktivitesinde

degisme

¢) Hemodinamik Hipotez

Doku hasari ile ilgili ileri siiriilen genel mekanizma, tip I diyabet tanisindan kisa
siire sonra saptanan hiperfiltrasyon ve bunun yol agtig1 patolojik olaylardir. Artan kan
akimi, kapiller vaskiiler yatakta degisikliklere yol agmakta ve bazal membran

proteinlerinin sentezini artirdigi diistiniilmektedir. Artmis glomeruler hiperfiltrasyon,
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nefromegaliye yol agmakta, intraglomeruler basing artisiyla da, glomeruloskleroz

baslamaktadir.
2.6. KOMPLIKASYONLAR

Diyabetes Mellitusda ¢ocukluk yaslarinda goriilen komplikasyonlarin biiyiik bir
kismi iyl takip edildikte Onlencbilen agirlasmalardir. Bu komplikasyonlardan
hipoglisemi, hiperglisemi ve diyabetik ketoasidoz akut olarak gelisir. Yiiksek kan
sekerinin neden oldugu anjiopatik degisiklikler nefropati, noéropati, retinopati ve
artropati gibi kronik komplikasyonlarin gelisimine neden olur, diyabetin gelisiminden

yillar sonra ortaya ¢ikiyor (46).
2.6.1. AKUT KOMPIKASYONLAR
2.6.1.1. HIPOGLISEMI

Diyabetin en sik goriilen akut komplikasyonudur. Genelede dakikalar i¢inde
aniden geligir. Hipoglisemi tanisinda triad olarak bilinen hipoglisemi belirti ve
bulgularinin olmasi, plazma glukozunun 45 mg/dl altina inmesi ve glukoz alinca

belirtilerin diizelmesidir.

Hipogliseminin baslica belirti ve bulgular1 genelde nérolojik bulgulardir, bu
donemde hastalarda baslica olarak basagrilari, halsizlik, davranis degisiklikleri ve
ilerleyen saatlerde uykulama, konsantrasyonda diisme, konvulzyon ve koma seklinde
komplikasyonlarla kargimiza ¢ikar. Ayrica bu hastalarda otonom sinir sisteminde bir
aktivasyon goriiliir, aglik, terleme, tremor, titreme, gorme bulaniklig1 ve carpmnti gibi
bulgular olusturur. Diyabetli kisilerde ¢ogu kez kan sekerinde olan diismeler saglikli
kisiler i¢in belirlenen kan sekeri diizeyi (<kan sekeri 60 mg/dl) diismeden de belirtiler
ortaya cikabilir. Diger yandan iyi metabolik kontrolu olan hastalarda beyin glukoz
aliminda kompensatuvar olarak artis sonucu, stres hormonlari yanitinin azalmasi
belirtisiz hipoglisemilere yol agabilir. Bu ¢ocuklarda 6zellikle gece asemptomatik
hipogisemiler acisindan dikkatli olunmalidir (45,46). Baz1 aragtirmacilar tekrarlayan
hipoglisemi ataklarimin algilama islevinde azalmaya yol agdigim1 gostermislerdir.
Ozellikle sabah saatlerinde bakilan aglik kan sekerinin diisiik olmas1 (< kan glukozu 80

mg/dl) nokturnal hipoglisemiyi diisiindiirmeli ve gece yatmadan oOnce kan sekeri
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Ol¢iilmelidir. Aksam alinan orta etkili insulinin gece yatmadan 6nce verilmesi ve gece
ara O6gliniine dikkat edilmesi (¢ig musir nisastas1 da eklenebilir) nokturnal hipoglisemi
riskini azaltacaktir (46-49).

2.6.1.2. DIYABETIK KETOASIDOZ

Diyabetik ketoasidoz (DKA) diyabetli ¢ocuklarda hastaneye yatislarin en sik
nedenidir ve diyebetin ilk bulgusu olarak da karsimiza ¢ikar, ayrica ¢ocukluk caginda
diyabete bagh oliimlerin goriildiigii en sik rast gelinen agirlasmadir. Son yillarda gerek
yeni olgularda taninin erken konulmasi gerekse bilinen diyabetli olgularda insulin
tedavisi ve egitim konusundaki ilerlemeler diyabetik Ketoasidoz riskini azaltmistir (50).
Avrupa Diyabet Birliginin ¢alismasinda (EURODIAB) 3250 IDDM’li hastada bir yilda
DKA nedeniyle hastaneye yatrilma sikligi %8.6 olarak bulunmustur. Buna karsin

diyabetik ketoasidoza bagli 6liim oranlarinin %1-2 olarak rapor edilmistir (51).

Diyabetik ketoasidoz tanisi klasik belirti ve bulgularin yanisira biokimyasal

parametrelerle belirlenir.

1) Kan sekerinin > 250 mg/dl ( 14 mmol/L )
2) Arteriyel kanda pH< 7.35 ve venoz kanda pH< 7.30, serum bikarbonat diizeyi
<15 meq/L

3) Ketoniiri veya ketonemi

SINIFLANDIRMA

Hafif DKA: Arteryel kan pH:7.35 - 7.25 aras1, ven6z pH: 7.30 - 7.20 arasi
Orta DKA: Arteryel kan pH:7.24 - 7.15 aras1, vendz pH: 7.19 - 7.10 aras1
Agwr DKA: Arteryel kan pH: <7.15 veya vendz pH: < 7.10

Nedenleri:

Diyabetik ketoasidoz yeni olgularda endogen insiilin eksikligi ve stres
hormonlarindaki artigdan (epinefrin, gliilkagon, kortizol, bilyiime hormonu), bilinen
diyabetli hastalarda ise insulin tedavisindeki aksamalar, kismen veya tam kullanmi

terketmeler (6zellikle adolesan ¢agindakilar) yada gegrilen travma, atesli hastalik veya
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agir psikolojik stres nedeniyle artan stres hormonlar1 ve bu sirada insulin ile srtes

hormonlari arasinda olan dengenin bozulmasi sonucunda gelisir (57).
Klinik gidisi:

Diyabetik ketoasidoz c¢ok hizli gelisen tablodur. Hastalar genelde fazla bir
yakinma hissetmeden ani klinik bozulma ile acile bagvurular. Diyabetik ketoasidozda
klinik tablo metabolik bozuklugun derecesine, bu da insulin eksikliginin siddetine ve
siiresine baghdir. Insulin eksikligi sonucu kas ve yag hiicrelerine glukoz girisinin
bozulmasi nedeniyle glukozun periferal kullanimimin azalmasi, glukozun kanda
birikmesine neden olur (hiperglisemi). Bu durumda hiicrelere yakit temini igin stres
hormonlarinin etkisiyle glikojenoliz ve glikoneogenez uyarilir. Bunun sonucunda
karacigerden kana glukoz moblize edilir. Bu hastalarda kusma en sik gordiigiimiiz
belirtidir, kusma hastalarda giderek siklasir ve hipovolemi gelisebilir. Hipovoleminin
derecesine gore bulgular mukozalarda kuruluk, deri turgorunda azalma, nabiz sayisinda
artis (genelde tasikardi), ortostatik hipotansiyon, kapilyar dolum zamaninda uzama,
ekstermitelerde sogukluk ve sok tablosuna kadar degisebilir. Asidoza bagli i¢ ¢eker
tarzda solunum (Kussmaul solunumu) genellikle kan gazinda pH< 7.2 altinda olmasina
isaret eder, pH< 7 altinda olmasi asidozun solunum merkezini baskilamasi nedeniyle
solunum yavas ve diizensiz bir hal alabilir. Asetonun solunum yoluyla atilmas1 nefeste
spesfik bir kokuya neden oluyor (¢iiriikk elma kokusu), hastanin bu zaman bilinci agik ve
ya degisik derecede bulanik olabilir. Biling diizeyi genelde serum osmolaritesindeki
artis ile baglant1 gbsterebilir. Ayrica hastada asidozun siddeti artdikg¢a poliiiri, polidipsi
ve polifajiye ragmen gittikge artan halsizlik, kilo kaybi, kusma ve karin agris1 vardir.
Hipopotasemi nedeniyle hastalarda kaslarda gligsiizliikk, mide distansiyonu ve paralitik
ileus gelisebilir. Eslik eden enfeksiyon varsa ona ait bulgular olabilir, bazen karsimiza
siddetli karin agris1 seklinde akut karin gibi belirtiler ¢ikabilir. DKA’lu olgularda
genellikle hipotermi oluyor, ates saptanmasi durumunda enfeksiyon lehine kuvvetli bir
bulgu olabilir (53).

Laboratuvar gostericiler

Hiperglisemi, ketonemi, idrar tahlilinde glukoz ve keton cisimciklerinin pozitif

olmasi, artmis anyon gap ile birliktde metabolik asidozun varligi, hipovolemiye bagh
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olarak kan {iire diizeyinde artis (BUN), hemokonsantrasyonda artig, hiperlipidemi,
hemokonsantrasyona bagli olarak hematokrit diizeyinde artis ve stres hormonlarinin

etkisiyle 16kositoz beklenen laboratuvar bulgulardir (57).
Diyabetik ketoasidozun tedavisi

Diyabetik ketoasidozun tedavisinde temel amag sivi ve elektrolit bozuklugunun
diizeltilmesi ve insulin eksikliginin yerine konulmasidir. DKA tablosunda gelen hastada
kan glukozunun yanisira serumda Na, K, iire, kreatinin, diizeyleri, kan gazi, kanda
16kositler, kan formulu, hematokrit, hemokiiltiir (sepsis siiphesi) idrarda glukoz, keton,
sediment, dansite ve idrar kiiltiirii degerlendirilmelidir. Hastada 6ncelikle solunum yolu
acik tutulur, gerekirse oksijen tedavisi verilir, komadaysa nazogastik tiip takilir.
Asendan enfeksiyon riski agisindan eger hasta komadaysa, rehidratasyona ragmen idrar

yapamiyorsa 0 zaman idrar sondas1 uygulanir (53).
Tedavinin prinsipleri

1) Hipovolenmin diizeltilmesi: kaybolan sivinin yerine konulmasi
2) Metabolik bozuklugun diizeltilmesi

3) Prespite edici faktorlerin aradan kaldirilmasi

DKA’lu hastalarm izlemi

Bu hastalarin kan sekeri dl¢iimlerinin yapilmasi kan glukoz diizeyi < 300 mg/dl
altina ininceye kadar her saat bas1 yapilmalidir. Daha sonra kan sekeri 300 mg/dl altina
indikte 2-4 saat ara ile kan sekeri takipleri diizenli tekrarlanmalidir. Kan biokimyasi,
kan gazi, elektrolitler ilk 12 saatde 4 saat arayla, idrarda keton ve glukoz 6 saat arayla
degerlendirilmelidir (54).

Diyabetik ketoasidozun en korkulacak komplikasyonu beyin 6demidir, hastalarin
kaybedilmesinin en 6nemli etmenidir. Cok hizli ve hipotonik sivinin verilmesi osmotik
dengenin hizli degisikligi, fazla bikarbonat verilmesi, glukoz diizeyi diiserken serum
sodyum diizeyinin yiikselmemesi beyin édeminin baslica nedenleridir. DKA’da beyin
O0demi kendisini daha g¢ok norolojik belirtilerle gosterir, bu hastalarda bas agrisi,

davranig degisikligi gibi bulgular ortaya c¢ikabilir. Hastalarda bundan baska idrar
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inkontinansi, KIBAS bulgular1 (kafa ici basingta artma, bradikardi, kan basmcinda
degisiklik) anizokori, pupil refleksinin kaybi gibi belirtiler ortaya cikabilir ve
zamaninda miidahile yapilmazsa beyin hernisayonu gelisebilir. Genelde ¢ekilen
bilgisayarli tomografi ile beyin 6demi saptanabilir, ancak klinik bulgular destekliyorsa
bilgisayarli tomografi sart degildir ve hemen antiédem tedavisine baslanmalidir. DKA
hastalarda beyin 6demini 6nlem i¢in dikkatli olnunmaldir. Beyin 6demi bulgulari ortaya
¢ikmigsa intravenoz sivi azaltilmalidir, gerekirse hasta entiibe edilmelidir ve mannitol

1gr/kg (10-20 gr/m?) baglanmalidir ve yogun bakim iinitesinde izleme alinmalidir (54).
DKA sonrasi klinik izlem

Hasta Kklinik olarak stabil olup asidoz diizelinceye ve kusmalar1 diizelip oral
beslenmeye gecinceye kadar intravendz sivi tedavisine devam edilmelidir. Kan sekeri
300 mg/dl altina indikte intravendz insulin tedavisi kesilip subkutan insulin tedavisine
gecilir, ancak ilk saatde subkutan insulin tedavisinin 1 saatine kadar intravendz sivi
devam edilir. Subkutan insulin uygulamasina &giinlerden 30 dakika énce 0.25 U/kg
dozda kristalize insulin ile baslanir ve 6 saat ara ile tekrarlanir. Sik araliklarla kan sekeri
kontrolu ile 1-2 giin siire kristalize insuline devam edilir. Daha sonra iki veya ¢ogul

insulin uygulamasina gegilir (54).
2.6.1.3. NONKETOTIK HIPEROSMOLYAR KOMA

Tip 1 DM’un nadir gorilen akut komplikasyonlarindan biridir. Ciddi
hiperosmolarite ( >320 mOs/1 yiiksek) ve hiperglisemi (kan sekerinin > 600 mg/dl) en
onemli iki ozelligidir. Bu hastalarda DKA aksine asidoz ve ketoz yoktur, portal
sistemde insulin diizeyleri daha yiiksek oldugundan ketoasid {retimi azdir,
gastrointerstinal sistem belirtileri az gorilir, degisik tarzda norolojik bulgular
gortlebilir. Biling degisikligi askar koma olmadan da gelisebilir. Tedavi olarak sivi

elektrolit dengesini diizeltmek baslica temel prensipdir (54).
2.6.1.4. LAKTIK ASIDOZ

Tip 1 DM’un nadir goriilen akut komplikasyonlarindan biridir. Artmis laktat
seviyesi ile birlikte asidoz varliginda ortaya ¢ikar. Agir diyabetik hastalarda diisiik

bikarbonat ve pH, artmis anyon gap (15 istiinde) ile birlikte ketoasitlerin diisiik olmasi
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laktik asidoz komasini diisiindiirmelidir. Normalde aglik laktat diizeyi 0,4-1,2 mmol/L
civarindadir. Agir laktik asidozda bu deger 5 iizerine ¢ikar. Klinik olarak genelde
metabolik asidoza benzer, tedavide ilk basamak nedenin diizeltilmesidir. Hava yolunun
acik tutulmasi temel sartdir, oksijenizasyon Onemlidir. Hipotansiyon varsa sivi
replasmani ve pressor ajanlarla doku perfiizyonun saglanmasi gerekir, agir vakalarda

hemodiyaliz uygulanabilir (54).
2.6.2. SUBAKUT KOMPLIKASYONLAR

- Lipatrofi, lipohipertrofi

- Kisitli eklem hareketi

- Osteopeni

- Biiytime-gelisme geriligi

- Pubertal gecikme ve menstural bozukluklar
- Kognitif fonksiyonlarda bozulma

- Katarakt

- Hiperlipidemi

- Emosyonel bozukluklar

Insulinin kesfiyle hastalarin yasam siirelerinde artis olmasi nedeniyle diyabetli
cocukarda biiyiime ile ilgili sorunlar bir¢ok arastirmaci tarafindan kayita alinmistir. Orta
ve uzun etkili insulinin tedaviye eklenmesi Mauriac sendromu gibi agir biiyiime geriligi,
hepatomegali ve pubertde gecikme ile giden olgular artik gelismis iilkelerde nadiren
goriilmektedir. Fakat bazen iyi metabolik kontolu olan ¢ocuklarda biiytime geriligi ve
pubertde gecikme olabilir (55). Diyabetli ¢ocuklarda biiyiime geriliginin nedeni
beslenme, stres ve genetik faktorlerin rolu oldugu sdylenmektedir, bazi arastirmacilar

biiyiimenin metabolik kontrolun derecesiyle iliskili olduguna deginmektedir (56).

Diger arastirmacilar biiylime geriliginin diyabetin kontrolunden ¢ok siiresine bagl
oldugunu kendi ¢aligmalarinda gostermisler. Diyabetli ¢ocuklarda biiylime geriliginin
ozellikle puberteden once hastaligin siiresiyle ilgili oldugu ve pubertedeki zirve biiyiime

hizlanmasinda gecikme ve azalmaya bagli oldugu diistiniilmektedir (57).
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Diyabetli cocuklarda biiylime geriliginin patogenezi ile ilgili olarak c¢olyak
hastaligr (58) ve hipotiroidi (59) tizerinde durulmustur. Ayrica birgok ¢alismada
diyabetde biiyiime hormonu (growt faktér, GH) ve insuline-benzer biiyiime (instilin-like
growt faktor, IGF-1) faktorii eksenindeki bozukluga deninilmis ve spontan GH

salgilanmasinin arttig1 ve serum IGF-1 diizeyinin baskilandigi gosterilmistir (60,61).

Gliniimiizde iyi bir metabolik kontrolun saglanmasi ile bir¢ok diyabetli ¢ocuk
hedef boylarina uygun bir biliylime gostermektedirler, ayrica puberte gecikmesi ¢ok
nadir goriilmektedir (62,63).

2.6.2.1. EKlem hareketlerinin kisithhgi

Periartikiiler dokuda kalinlasma ve sertlik ile ortaya ¢ikar ve dncelikle ellerde ve
kiiciik parmaklarda baslar ve diger parmaklara yayilmaktadir. Interfalangeal ve
metakarpafalangeal cklemlerde ekstansiyon yetersizligi elleri dua eder tarzda karsi
karsiya getirerek belirlenir (64). Hareket kisitliligi zamanla diger eklemleri de
etkileyebilir ve olusumunda genelde genetik faktorler ve metabolik kontrol rol oynar.
Tip 1 DM’lu hastalarda retinopati ve nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarin
erken geligebileceginin (<18 yas) gdstergesi olabilir (1). Giinlimiizde iyi bir metabolik

kontrol prevalansini %31’lerden %7’ye kadar azaltmisdir (64).
2.6.3. KRONIK KOMPiKASYONLAR

Tip 1 diyabetin kronik komplikasyonlar: anjiopati temeline dayanur.
Mikrovaskiiler komplikasyonlar diyabetik nefropati, retinopati ve ndoropatidir.
Mikrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde sorbitol ve myoinositol metabolizmasi
rol almaktadir. Makrovaskiiler komplikasyonlar ise aterosklerotik damar hastaliklar1 ve
bunun yol ag¢tig1 serebrovaskiiler olaylar, miyokard infarktiisii ve extremite gangrenleri
gibi problemlerdir. Bu olaylarin temelinde genelde lipid metabolizmasi ve pihtilasma

mekanizmasindaki bozukluklar rol oynar (65).

Diyabetik hastalarin yasam kalitesinin bozulmasina yol acan ve yasam stirelerini
kisaltan bu komplikasyonlarin baslangici1 c¢ocukluk ve addlesan c¢agina kadar
uzanmaktadir. Komplikasyonlar addlesan dénemde artmaktadir. Ozellikle gelismis

iilkelerde diyabet korliigiin énemli bir nedenini olusturmaktadir. Oliim nedenini ise
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aterosklerotik damar hastalig1 ve onun komplikasyonlariin yaninda son donem bdbrek
yetmezligi olusturmaktadir. Diyabetin komplikasyonlarinin 6nlenmesi etkili bir
metabolik kontrolle miimkiin olabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda yogun insulin tedavi
modaliteleriyle kronik komplikasyonlarin biiyiik olgiide Onlenebilecegi gosterilmistir.
Olusan komplikasyonlarin erken tanisi noninvaziv bir takim yontemler kullanilarak

miimkiin olmaktadir (65).

Bunlarin  disginda gelisme geriligi, gecikmis seksiiel maturasyon, eklem
mobilitesinde kisitlilik, piskolojik bozukluklar gibi sekonder komplikasyonlar yoniinden

de hastalarin yakin izlenmesi gerekmektedir.
2.6.3.1. DIYABETIK NEFROPATI

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindandir. Ik defa 1936 yilinda
Kimmelsteil-Wilson tarafindan tanimlanmistir. Diyabetli hastalarin bdbreklerinde
nodiiler glomeriiler interkapiller degisiklikler tarif etmis ve bu bulgularin idrarda protein

goriilmesi ve bobrek yetmezligi ile birliktde oldugunu gostermistir (66).
2.6.3.1.1. Epidemiyoloji

Diyabetik nefropati prevalansi hastaligin siiresi ile birliktde artmaktadir, ilk 10 y1l
iginde goriilme olasiligi %4 iken, 12-22 yas arasinda %44 ve 20-25 yil sonrasinda
%21’e ulagmaktadir. Daha sonraki yillarda prevalans azalmaktadir, 40 yil tizerinde
diyabet hastaligi olanlarda oran %10’a kadar azalmaktadir. Diyabetik erkeklerde
proteiniiri goriilme siklig1 diyabetik kadinlara oranla daha fazladir. Toplam insidans
erkek hastalarda %46, kadinlarda %23’diir. Ergenlik 6ncesi tani alanlarda ortalama 14
yilda son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) gelisirken, 12-20 yas aralarinda tani
alanlarda bu siire 8 yildir (67). Gelismis iilkelerde SDBY en 6nemli sebebi diyabetik
nefropatidir (1/3 kismini olusturur) (67).

Son donem bobrek yetmezligi gelismesi ile kalict nefropati goriilme siiresi
arasinda sik iligki vardir. Altt yildir proteiniirisi olanlarin %25’inde, 15 yildir
proteiniirisi olanlarin ise %75’inde SDBY goriilmektedir. Proteiniirisi olanlarin sadece

%10 tan1 konuldiktan sonra 40 yildan fazla yasamaktadir (67).
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2.6.3.1.2. Diyabetik nefropatide tarama

Tarama idrarda protein tayini ile yapilir. Bunun i¢in standart dipstickler kullanilir.
Ancak bu yontemle 150-250 mg/l iizerindeki proteinlerin saptanabilmesi i¢in daha
hassas striplerin kullanilmas1 gerekir. Stripler semikantitatif sonug verir. Immunassay
gibi kantitatif yontemler daha degerlidir. Idrarda protein tayini i¢in zamana karsi
kulanilan (24 saatlik; gece boyunca 8-12 saatlik) idrar ya da spot idrar 6rneklerinden
yararlanilabilir. Ozellikle sabah ilk idrarda bakilan albumin/kreatinin orani 24 saatlik
idrarla atilan albiimin miktar1 arasinda yakin iligki oldugu gosterilmistir. Protein atlimini

etkileyen faktorler tablo 5°te yer almaktadir (68).

Tablo 6. Idrarla protein atilimin1 gegici olarak etkileyen faktérler

Albuminiiriyi artiran faktorler Albuminiiriyi azaltan faktorler
Hematiiri ACE inhibitorii kullanmasi
Konjestif kalp yetmezligi Malnutrisyon

Egzersiz Nonsteroid antinflamatuar

Fazla protein alimi
Kontrolsiiz diyabet
Kontrolsiiz hipertansiyon
Idrar yolu enfeksiyonu

Vajinal siviya kontamine idrar

Idrarla atilan protein miktarinin  simiflamasmin  prediktif 6nemi  vardir.
Mikroalbuminiiri olanlarin %9’unda bir yil i¢inde makroalbuminiiri gelismekte ve
makroalbuminiirisi olanlar son donem bobrek hastaliklart agisindan yiiksek risk
tasimaktadirlar. Bes yildan daha kisa siireli diyabet hastalig1 olanlarda makroalbuminiiri
daha nadir goriildiigii icin en az bes yil diyabet hastalig1 olanlarda albuminiiri taramast
ve GFR tayini yapilmasi her yil tekrari Onerilir. Kan sekeri regule olmayan
diyabetiklerde ve hipertansiyonu olanlarda daha sik aralarla tarama yapilmalidir (68).

32



Tablo 7. Diyabetes Mellitus’ta albiiminiiri

Idrar albumini 24 saatlik idrar | Zaman bagli idrar Spot idrar
(mg/24saat) (mcg/dk) (mcg/mg kreatinin)
Normal albuminiiri <30 <20 <30
Mikroalbuminiiri 0-300 20 - 200 30 - 300
Makroalbuminiiri > 300 > 200 > 300
2.6.3.1.3. Klinik

Diyabetik hastalarda goriilen nefropati derecesini saptamak ve hastalarin
izleminde birlikteligi saglamak amaciyla Mogensen ve arkadaslari tarafindan gelistirilen

evrelendirme tablosu kullanilmaktadir (68,69).
2.6.3.1.4. Klinik Evrelendireme
Evre 1. Glomeruler hiperfiltrasyon ve renomegali

Diyabetes Mellitus tanis1 alanlarda, fonksiyonel ve yapisal anormalliklere bagl
olarak olgularin %25’inde GFH normalin iist sinirinda ya da normale gore %20-40
artmig; %9-14’tinde renal plazma akimi (RPA) artmis bulunur. Glomeriiler ve tubuler
hipertrofiye bagli olarak bobrek boyutlar1 da yaklasik %20°ye kadar biiylimistiir.
Yogun insiilin tedavisi ve iyi bir kan sekeri kontroliinden bagimsiz olarak GFH yiiksek
diizeyde seyredebilir. Bu grup hastada ileride nefropati gelisme riski 20 kez daha
fazladir (70).

Evre 2. Erken glomeruler lezyon

Glomeriiler bazal membranda kalinlasma tanidan sonraki 18-24. aylarda
gelismeye baslar ve 3-5 yilda belirgin olabilir. Glomeriiler mezengial matriks
kalinlagmas1 2-3 yildan sonra goriilmeye baslar. Renal tutulumun bu devredeki tek
klinik bulgusu egzersizle uyarilmis mikoalbuminiiridir. GFH bu devrede normal ya da
artmig olabilir (70).
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Evre 3. Incipient (yerlesmekte olan) diyabetik nefropati (mikroalbuminiirik

evre)

Idrarla giinliik albiimin atisinin 20-200 mcg/dk olmasi mikroalbuminiiri olarak
tanimlanir. Renal fonksiyonlarda bozulmanin bir belirtisidir ve hipertansiyonla birliktde
olmast kotii prognozu gosterir. Tutulan glomeriil sayisina bagli GFH azalma
egilimindedir, ancak kalan nefronlardaki hiperfiltrasyon nedeniyle GFH yiiksek
bulunabilir (70).

Evre 4. Klinik diyabetik nefropati

Idrarla albiimin atilim1 > 200 mcg/dk (makroalbuminiiri) asmistir. Albuminiiri hiz1
giderek artar ve 2500 mcg/dk’ya ulasir, nefrotik sendrom gelisebilir. Bu hastalarda GFH
ayda Iml/dk hizinda azalir. GFH’daki azalma hiz1 hastadan hastaya degisebilmektedir.
SDBY gelisimine neden olan bu siirecin ilerlemesinde yas, cinsiyet, diyabetin siiresi,

proteiniiri derecesi rol oynar (70).
Evre 5. Son donem bobrek yetmezligi

Iyirmi-otuz yildir diyabetli olan hastalarin %30-40’da goriiliir. Renal yetmezligin
erken donemlerinde iiremi, sivi retansiyonu ve hipoalbuminemi olmaksizin 6dem
goriiliir. Olay ilerledik¢e metabolik asidoz ve kronik bobrek yetmezligi gelisir. GFH<10
ml/dk altma diismiistiir. Idrarla protein atilmi azalmistir, glomeriillerin ¢ogu

tutulmustur (70).

Tedavi: Protein veya mikroalbumin varlig agisindan idrar tetkiki istenmeli ve her
Klinik muayenede rutin tetkik haline getirilmelidir. Proteiniiri varliginda diyabetik

nefropati diger bobrek hastaliklarindan ayirtedilmelidir (70).

Albuminiiri ilk defa tesbit ediliyorsa takip eden 3 ay icerisinde test tekrarlanmali.
Siki bir diyabet kontrolu nefropatinin ortaya ¢ikisini geciktirir. Hastalik ortaya ¢iktikdan

sonra kan sekeri regulasyonunun nefropati ilerleyisi lizerine etkisi azdir (70).

Mikroalbuminiiri varligi, hipertansiyon olsun veya olmasin ACE inhibitorleri,
angiotensin reseptor blokerleri ve protein kisitlamasi ile tedavi edilmelidir. DM’da

hipertansiyonda varsa kan basinci 125/75 mm/Hg’nin altinda tutulmalidir. Total protein
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miktar1 0,8gr/kg civarindadir. Dislipidemi varliginda kardiyovaskiiler komplikasyonlar
nedeniyle tedavi edilmelidir. Anemi varsa mutlaka tedavi edilmelidir. Sigara kullanimi

varsa birakilmasi yoniinde hastaya 6neriler verilmelidir (70).

ACE inhibitorleri ilk secilecek ilaglardir. Bu ilacin diyabetik nefropatiyi
durdurdugu yavaglattifi ve mikroalbuminiiriyi azaltdig1 gosterilmistir. Normotansif

diyabetik nefropatilerde de ACE inhibitorleri kan basinci takipi ile verilebilir (70).

Ancak tip 4 renal tiibiiler asidoz, bilateral renal arter stenozu, son donem bobrek
yetersizligi ve hiperpotasemi yaratan durumlarda kullanilmas: sakincalidir. ACE
inhibitorleri tedavisine baglandiktan bir hafta sonra kreatinin ve potasyum degerlerinin

goriilmesi gerekmektedir (70).

Diyabetik hipertansiyonda kalsiyum kanal blokerleri, AT antogonistleri, alfa ve
beta blokerler kullanilabilir. Verapamil ve diltiazemle yapilan c¢alismalarada
proteiniiriyi azalttigi gosterilmistir. Selektif olmayan beta blokerler hipoglisemi
belirtilerini maskeler ve siddetini artirir. Trigliseridlerde artis ve HDL’de disiis
olusturabilir. Hipertansif ve O6demli nefropatili hastalarda sodyum alimi 2gr/giin’ii

gecmemelidir (70).
2.6.3.2. DIYABETIK RETINOPATI

Diyabetes mellitus en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur ve hemen
hemen tiim vakalarin %9’da goriiliir. Goriilme siklifi yas ve diyabetin siiresi ile
artmaktadir. Lazer fotokoagulasyon ve vitrektomi gibi yeni yontemlerin tedavide

kullanilmaya baslanmasi ile bu hastalarin gérme kalitesini belirgin diizelmistir (71).

Kapiller vazodilatasyon ve vaskiiler permeablite artisi diyabetik retinopatiyi
baglatan ilk olaydir. Endotel hiicre fonksiyon bozuklugu, kan akiminda artma ve perisit
kayb1 meydana gelir. Daha sonra retinal iskemi olusur. Retinal iskemi, kan
viskozitesinin artmasi, trombosit agregasyonunda artma, endotel hiicrelerinde
prostatsiklin yapiminin azalmasi, HbAlc diizeyinin artmasina baglh olarak gelisir. 2,3-
difosfogliserat diizeyinin azalmasi sonucu oksijenin dokulara verilmesi azalir ve lokal
hipoksi gelisir. Kanlanmanin bozulmasina bagli olarak gelisen mikroinfarktlar, sinir

lifleri tabakasinda aksositoplazmik iletimi bozar. Akson dejenerasyonu sonucu olusan
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aksositoplazmik artiklar oftalmoskopla atilmigs pamuk manzarasinda goriiliir. Bunu

takiben retinanin da iskemik bolgelerinde yeni damar olusumu baslar (71).

Basit retinopati (nonproliferatif): Cesitli morfolojik degisikliklerle karakterize

edilir.

Venoz dilatasyon; Oftalmoskopla taninabilen ilk degisikliktir. Erken evrede
gorilenler geri donlisimlii olup kan akimi arttifi i¢in retina hiperemisi olarak

distiniliir.

Mikroanevirizmalar; Bunlar kapiller damarlarda meydana gelen genislemelerdir.
Anjiografilerde mikroanevirizmalardan boya sizintisi bulanik bir goriiniim verir.
Diabetik retinopatinin en erken fonksiyon bozukluklarindan olup kan-retina bariyerinin

bozuldugunun kanitidir.

Hemorajiler; Genellikle retinanin daha derin kisminda bulunan pleksiform

tabakada olusur.

Sert eksudalar; Diyabetin tipik eksudalar1 oftalmoskopla sert ve gri renkte
goriiliir. Bunlar retinanin arka kisminda yer alan gegirgenligi artmis kapillerlerden olan
lipid ve protein sizintilaridir. Hemorajiler gibi eksudalar da makiiler bolgede yer

almadig siirece gormeyi bozmaz.

Atilmis pamuk seklinde plaklar; Tikanmis retinal arteriolun gevresindeki retinal

sinir lifi tabakasindaki intraseliiler 6dem bolgeleridir.

Proliferatif Retinopati: Neovaskiilarizasyon ile karakterizedir. Yeni damarlarin
olusumu diskten veya retinal dolasimin diger kisimlarindan baglayabilir. Optik disk yeni
damarlarin en sik olustugu yerdir ve prognozu en koti olanidir. Buradaki damar
olusumu %?25°ten fazla oldugunda tedavi edilmezse {i¢ yil i¢cinde %30 korlik ile
sonuclanir. Retinal neovaskiilarizasyon, retina dekolmani, retina yirtiklari, glokom

vb.cesitli sekellere neden olur (71).
Tedavi

Diyabetik retinopatiye karsi en etkin tedavi yontemi glisemik kontroliin iyi
yapilmasidir. Trombosit agregasyonunun artisint ve retinal damarlarin tikanmasin
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Oonlemek amactyla verilen salisilat tedavisinin etkinligi saptanmamistir. Aldoz rediiktaz
inhibitorleri, bliyiime hormonu antogonistleri heniiz denenen tedaviler arasindadir.

Cerrahi tedavi olarak fotokoagiilasyon, vitrektomi ve hipofizektomi uygulanir (72).

Sekil 6. Diyabetik retinopatide fundusun goriinimii (Amerikan akademisi oftalmoloji

dergisinden)
Non-proliferative Proliferative
diabetic retinopathy diabetic retinopathy

Aneurysm Hemorrhage Growth of abnormal
Hard blood vessels
exudate

FADAM.
Sekil 7. Proliferatif ve non proliferatif retinopati
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2.6.3.3. DIYABETIK NOROPATI

Tip 1 DM’lu ¢ocuk ve addlesanlarda periferik ve otonom ndropatinin klinik
bulgulart nadir goriiliir. Hiperglisemi ve buna bagli olarak gelisen metabolik
degisikliklerin sinir sisteminin farkli kisimlarinda neden oldugu yapi ve fonksiyon
bozuklugu, noropatinin olusumundaki temel mekanizmadir. Noropati olusumunda rol

oynayan mekanizmalar sunlaridir (75).

1) Hipergliseminin metabolik etkileri: sinir dokusunda sorbitol ve fruktoz
diizeyinde artma, sinir dokusunuda myoinositol diizeyinde artma, Na-K ATP’az

aktivitesinde azalma, proteinlerin nonenzimatik glikolizasyonu.

2) Sinir dokusunda iskemi: Monoréropatinin ani olarak baslamasi ve
kendiliginden iyilesmesi iskemik olaylari diistindiiriir. Yapilan otopsilerde sinirlerde

infarkt ve iskemik degisiklikler gdsterilmistir.

Sigara ve hiperlipidemi de hem periferik hem de otonom néropatiyi artirmaktadir.
Yapilan calismalarda klinik noropati prevalansi hastanin yasi ve diyabetin siiresi ile

ilgili bulunmustur (75).

Diyabetik ¢ocuklarin %20’sinde diyabetin ilk 5 yilinda, 10 yildan fazla diyabet
Oykiisii olanlarin ise %60’mnda sinir iletim hizinda azalma tespit edilmistir (75). Cogu
puberte sonrasi yasta olmak tizere %20 vakada vibrasyon esiginde azalma bulunmustur.
Diyabetik ¢ocuk ve addlesanlarda VEP (gorsel uyarilmis potansiyel) ve BAEP’de
(beyinsapt isitsel uyarilmis potansiyel) bozulma gosterilmistir (75). VEP’deki
anormallikler ¢ocuklarda %30 olarak bildirilmis olup hastaligin siiresi ve glisemik
kontrol ile iligkisi saptanmamustir (75). Diyabetik noropati; periferik ve otonom
noropati olarak ikiye ayrilmistir, periferik néropati ise monondropati ve simmetrik

periferik noropati olarak iki grupda incelenir (76).
2.6.3.3.1. Periferik noropati
1. Mononéropati

Bir sinire ait motor ve sensoriyel liflerin tutulumu ile karakterize edir. Daha ¢ok

kas giicslizliigi olarak kendini gosteren motor fonksiyon bozuklugu belirgindir.
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Kraniyal sinirlerden en sik 3, 4 ve 6 sinirler tutulur. Diplpopi, ptozis ve goz arkasinda
agrt olur. Periferik sinirlerden ise iist ekstremitede median, radial ve ulnar sinir, alt
ekstermitede femoral, popliteal ve peroneal sinir etkilenir. Bu hastalarda tutulan sinire
ait kas gii¢siizliigii, agr1 ve hassasiyet, karpal tiinel sendromu, diisiik el ve diisiik ayak
olur. Sinir koklerininin tutulumuna bagli olarak ozellikle gévde de olmak iizere

viicudun gesitli bolgelerinde agr1 olur (76).
2. Simmetrik periferik noropati

En sik goriilen noropati seklidir. Birden fazla sinir segmentinin motor ve duysal
fonksiyon bozulugu ile karakterizedir. ikitarafli olarak hem {ist hem de alt ekstermite
sinirleri tutulabilir. Hastalarda tutulan sinire uyan bolgede karincalama, uyusma ve agri
yakinmalar1 olur. Eldiven-corap tarzinda duyu kaybi goriiliir. Sinir ve ileti hizi

simmetrik ve diffuz olarak azalmistir (76).
2.6.3.3.2. Otonom noropati

Cocuklarda otonom noropati periferik néropatiye oranla azdir. Parasempatik ve
sempatik sisteme ait sinir lifleri tutulur. Bulgular tutulan sisteme gore oldukg¢a genis bir

yelpaze olusturur.

Kardiyovaskiiler sistem; vagal kardiyak ndropati nedeniyle diyabetik hastalarada
baslangicta kalp hizinda bir artis s6z konusudur. Kardiyak sempatik sinir sisteminin
tutulumu ile kalp hiz1 azalir ve bu hastalarda egzersize kars1 kalp hiz1 cevabinda artma
olmaz. Sempatik vazomotor denervasyona bagli olarak splanik yatak ve periferde

vazokonstriiksiyon azalir ve ortostatik hipotansiyon goriiliir (76).

Gastointestinal sistem; Mide bosalmasinda gecikme, yutma giigliigii, bulanti-

kusma, kabizlik ve fekal inkontinans goriilebilir.

Genitotiriner sistem; eriskin donemde mesane disfonksiyonu, buna bagli olarak

sik idrar yolu enfeksiyonu ve erkeklerde empotans goriilebilir.

Asir terleme, 1s1ya karsi intolerans, terleme ve vazomotor bozukluga bagl olarak
ciltte trofik degisiklikler meydana gelir. Pupil ¢apr otonomik lifler tarafindan kontrol

edilir. Diyabetik hastalarda karanlia ve isiga kars1 pupil cevap1 da yavaslamistir.
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Diyabetik hastalarda santral sinir sistemine ait kognitif fonkisyonlarda bozulma ve
EEG’de degisiklikler de meydana gelebilir. Ozellikle diyabet tanisini bes yasin altnda
alan hastalarda EEG degisiklikleri olmaktadir (76).

Tedavi:

Primer tadavi kan sekerinin kontrol altina alinmasidir. Yapilan ¢alismalarda kotii
diyabetik kontrole sahip hastalarda tiim diyabet komplikasyonlarmin gelistigi
gosterilmistir. Kan sekeri kontroliiniin iyi saglanmasi ile klinik noropati %50 oranda

azalmaktadir (77).

Diyabetik noropatiye beraber noropatik artropati ve iilserler gorilmektedir.
Artropati yiizeyel ve derin duyunun kaybi nedeniyile eklemlerde tekrarlayan mekanik
hasarlar nedeniyle olusur. Ayakta tarsal ve metatarsal eklemlerde sislik ve deformite

meydana gelir. Ayagin longitudinal aksi1 ve yiiriime bozulur (76).

Noropatik iilser ayakta duyu kaybma yol agar. Agri ve 1s1 duyusunun kaybi
yiiziinden ayaklar1 travmadan koruyan refleks azalmistir. Koruyucu tedbir olarak viicut
agirh@inin bir noktaya yiiklenmesi Onlenmeli, ayaga uygun ayakkabilar sec¢ilmelidir.

Ulserlere cerrahi ve antibiyotik tedavisi uygulanir (76).
2.7. Diyabetli hastalarin izlenmesi

Yeni tan1 almis tip 1 diyabet hastasi taburcu edildikten sonra ilk ay haftada bir,
sonraki ii¢ ayda ayda bir daha sonra ise 3-6 ayda bir kontrol muayeneye ¢agrilmalidir.
Diyabetli ¢cocugun uzun siireli klinik izleminde 3 aylik araliklarla biiyime ve gelisme,

beslenme, spor aktivitilerine katilim1 ve psikolojik durumu degerlendirilir (83).
1) Fizik Muayene

Ug-alt1 ay araliklarla hastanmin tarti, boy 6l¢iimii ve puberte degerlendirilmesi
yapilir. Iyi bir metabolik kontrol saglanan ¢ocuk, normal bir biiyiime ve normal bir
ergenlik gelisimi gosterir. Her fizik muayenede kan basinci 6lgiilmelidir. Tiroid bezi
guatr acisindan kontrol edilmelidir. Ayrica eklem hareketinde kisitlilik olup olmadigina
bakilmalidir (78).
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2 ) Kan Sekeri:

Gilinlimiizde iyi bir metabolik kontrolun saglanmasi i¢in hastanin evde kan
sekerini izlemesi gerektigi tartismasiz kabul edilen gercektir. Genelde aglik kan
sekerinin 80-120 mg/dl arasi, postprandiyal kan sekerinin ise 150-180 mg/dl arasinda
tutulmasi istenir. Ancak 6 yas alt1 ¢ocuklarda hipoglisemiden kaginmak i¢in aglik kan

sekerinin 100-140 mg/dl gibi daha yiiksek sinirlarda tutulmasi onerilir (79,80).
3) Glikozillenmis hemoglobin ( HbAlc):

Glukozun nonenzimatik yolla hemoglobine baglanmasi ile olusan glikozillenmis
hemoglobin (HbAlc) 6l¢iimii ile yaklasik 2-3 aylik donemdeki ortalama glukoz diizeyi
degerlendirilebilir. Glukoz nonenzimatik yollarla diger plazma proteinlerine de baglanir.
Daha kisa yarilanma siireli glikozillenmis proteinlerin, 6rnegin fruktozamin diizeyi 2-3
haftalik glisemi diizeyini gosterir (82). HbAlc diizeyleri 6lglim yodntemlerine gore
degismekle birlikte genellikle normal kisilerde %6,0’1n altindadir. Yaklasik %6,5-7,5
aras1 degerler iyi kontrolii, %7,5-9,0 aras1 degerler orta kontrolii, %9,0’un istiindeki

degerler de kotii kontrolii gosterir (53).
4) Komplikasyonlarin izlenmesi

a) Idrarda protein diizeyleri: Stik ile degerlendirilen idrarda albiimin pozitif
olmasi, 300 mg/giin diizeyinde bir albliimin oldugunu gosterir. Ancak bu dénemden
once sessiz mikroalbumintiri dénemi (30-300 mg/dl) vardir ve duyarli metotlarla
saptanir. Bes yildan fazla tip 1 DM’lu addlesanlarin %10-15’inde idrarda albiimin
atilimi bulunmaktadir. Bu nedenle 5 yildir tip 1 DM nedeniyle takip edilen hastalarda

her alt1 ayda bir mikroalbumintiri aranmalidir (84).

b) G6z muayenesi: 6 ay veya yilda bir kez fundoskopik muayene yapilmalidir.

Erken tan1 komplikasyonlarin 6nlenmesinde 6nemlidir (84).

c¢) Elektromiyografik inceleme: Yilda bir kez yapilmalidir. Periferik ndropati igin

onemlidir (84).
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Somogy Fenomeni

Gece ve sabah erken saatlerde terleme, gece korkulari, bas agrilar1 seklinde ortaya
cikan hipoglisemi ve bunu izleyen hiperglisemi, glukoziiri ve ketoniiri gelisimi
ataklaridir. Bazen asemptomatik olabilir ve kan glukoz izlemiyle ortaya cikabilir.
Kuskulu olgularda gece yarist kan glukoz kontrolii yararlidir. Eger gece 03%°-04% civari
kan glukozu < 60 mg/dl olursa aksam orta etkili insulin dozunu %10-15 oraninda
azaltmak gerekir. Saat 22°"°deki kan glukoz diizeyinin 100-120 mg/dl (okul 6ncesi
donemde 140 mg/dl) altina diismemesine dikkat edilmelidir (45).

Dawn (Safak) Fenomeni

Oncesinde hipoglisemi olmadan gelisen sabah hiperglisemileridir. Insulin
kliresinde artis veya biiylime hormonu salgilamasinin geceleri artmasi sonucu ortaya
cikar. Eger gece yarist kan glukoz diizeyi > 80 mg/dl ve sabah hiperglisemisi varsa
Dawn Fenomeni akla gelmelidir. Tedavi, aksamlari verilen orta etkili insulin dozunun

% 10-15 oranda artirilmasi veya saatinin geciktirlimesi seklindedir (45).
2.7.1. Enfeksiyonlarda izlem

Enfeksiyon sirasinda hastada insulin ihtiyaci arttigindan giinliik doz, toplam
giinlik dozun %10-20’s1 kadar artiritlip kisa etkili insulin seklinde 6gilinler dncesinde
verilmeli ve yeterli sivi ve kalori alimi saglanmalidir. Enfeksiyonlarda DKA’dan
korkuldugundan sik araliklarla kan glukozu ve idarada keton (6zellikle kan glukozu >
250-300 mg/dl ise) bakilmali ve aile cocugunu yakindan izlemelidir. Hastada kusmalar
varsa ve yeterli beslenmiyorsa kan glukozu yakindan izlenerek gerekiyorsa insulin dozu
azaltilir, limonata meyve suyu gibi igecekler verilmeye c¢alisilir. Ancak agizdan almay1
tolere edemeyecek diizeyde agir kusmalar varsa intaravendz yoldan sivi ve elektrolit

verilmesi gerekir (45,46).
2.8. TEDAVI

Tip 1 DM’lu hastalarin tedavisnde amag akut ve ileri yaslarda olusabilecek
komplikasyonlardan korunmalarini saglamak, bdylece hastanin saglikli bir hayat
siirerek yasam kalitelerini artirmaktadir (83). Iyi metabolik kontrol ¢ok énemlidir. Tip 1

DM’lu ¢ocukta uygun tedavi ile iyi bir metabolik kontroliin saglanmasindaki amaglar:
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1) Politiri, polidpsi ve polifajinin 6nlemesi

2) Diyabetik ketoasidozun dnlenmesi

3) Hipogliseminin 6nlenmesi

4) Normal biiylime ve gelismenin saglanmasiyla beraber obezitenin 6nlenmesi
5) Diyabetik komplikasyonlarin dnlenmesi

6) Psikolojik sorunlarin 6nlenmesi

Tedavinin dort 6nemli basamagi vardir (83).
1) insulin tedavisi 2) Beslenme plan1 3) Egzersiz 4) Egitim

2.8.1. insulin tedavisi

Gegmis donemlerde hekim kontrolu altinda olan kan sekeri takipi ve insulin dozu
degistirilmesi, artik hastalarin kendilerini izleme imkanlarina kavusmalari ile birlikte
hastalarin kontroliindedir. 1990’11 yillarda insulin tedavisinin amaci, fizyolojik
salinmayr miimkiin oldugu kadar taklit edecek seklinde idi (84). Ancak uygulanan
semalarin hig birisi fizyolojik insiilin salinmasina esdeger degildir. Tedavi protokoliinde
amag hedeflenen kan sekeri diizeylerine ulasmaktir. Diabet Control and Compication
Trial grubunun 1993 yilinda Las Vegas toplantisinda yogun insulin tedavisiyle
komplikasyonlarin azaldiginin gosterilmesi, insulin tedavisinin dnlemini bir kez daha
gdstermistir (85). Insulinler salgilandigi kaynaklara gore sigir veya domuzdan elde
edilen konvansiyonel insulinler (proinsulin, glilkagon, pankreatit polipeptid,
somatostatitin gibi diger pankreas hormonlariyla kontamine oldugundan giinlimiizde
tercih edilmemektedir), domuzdan elde edilen yiiksek derecede saflastirilmis
monocomponent (MC) insulinler ve domuz insulininden yarisentetik yolla veya
E.coli’den biyosintetik yolla elde edilen insan (HM) insulinleridir. Insulin flakonlari
100 U/ml insulin igermektedir (86). Kiigiik yaslarda oldugu gibi diisiik dozlarda insulin
gerektigi durumlarda mevcut ticari sulandiriclarla uygun dilusyonlar hazirlanabilir. Saf
insulinlerle metabolik kontrol daha iyidir. Lokal ve sistemik alerjik reaksiyonlar,
hipoatrofi ve lipohipertrofi daha azdir. insan insulinlerinin MC insulininden belirli bir
istiinliigii gosterilmemis olmakla birlikte muhtamelen daha az alerjeniktir ve daha az
antikor olusumuna yol acar. Tablolarda etki siirelerine gére ve Tiirkiyede bulunan insan

insulinleri verilmistir (53).
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Tablo 8. Degisik insiilinlerde baglangig, doruk etki zamani ve etki siireleri.

Insulin Tipi Baslangic Doruk EtKi siiresi
(dakika) (saat) (saat)

Cok Kisa Etkili 20-30 1-2 3-4

(Analog)

Kisa Etkili 30-60 2-3 6-8

(Regiiler)

Orta Etkili 30-90 4-6 8-16

(NPH)

Uzun Etkili 40-100 yok 16-24

(Analog)

Tablo 9. Tiirkiyede Bulunan Insan insulinleri

Uriin Insulin Tipi
Hizli Ekili
Humolog Lispro
Novorapid Insulin Aspart
Orta Etkili
Humulin N NPH
Insulatard HM NPH
Kisa Etkili
Humulin R Kristalize
Actrapid HM Kristalize
Hazir Karigimlar
Humulin M
.70/30 %70 NPH / %30 Kristalize
.80/20 %80 NPH / %20 Kristalize

Humalog Mix 25
Mixtard 10 HM
Mixtard 20 HM
Mixtard 30 HM
Mixtard 40 HM
Mixtard 50 HM

%25 Lispro / %75 Lispro Protamin
% 10 Kristalize / %90 NPH
% 20 Kristalize / %80 NPH
% 30 Kristalize / %70 NPH
% 40 Kristalize / %60 NPH
% 50 Kristalize / %50 NPH
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Kisa etkili (reguler, kristalize) insulinler intravendz uygulanabilen insulinlerdir.
Deri alt1 enjeksiyondan sonra etkisi 30-60 dakikada baglar. 2-3 saatte doruk etkiye
ulasilir ve 6-8 saat etkileri vardir. Kullanilan doz etki zamani ve etki profilini belirler;
doz arttikga zirve etki gecikir ve etki siiresi uzar. Kisa etkili insulinler ketoasidoz ve
pompa tedavisi disinda genellikle tek basina kullanilmazlar. Ancak c¢ogul doz
uygulamasinda ana Ogiinlerden once tek basina verilebilir. Genellikle yemekten 30
dakika 6nce derialt1 yoluyla uygulanir. Orta etkili insulinlerden en ¢ok kullanilan1 NPH
(notral protamin hagedorn) insulinleridir. Genellikle kisa etkili insulinlerle birlikte
verilir. Uzun etkili insulinlerin (Protamin Zinc Insulim, PZI) cocuklarda gériilen
diyabetde kullanimi1 azdir. Kisa, orta ve uzun etkili insulinler disinda degisik oranlarda
kisa ve orta etkili insulinlerden hazirlanmis karisimlarda vardir, ancak karisim
insulinlerde ¢ocuklarda insulin degisimlerinde istenen esneklik saglanamadigindan pek

tercih edilmezler (87,88).

Reguler insan insulinleri etkilerinin ge¢ baslamasi nedeniyle endojen insulin
paternini tam olarak taklit edememektedirler. Etki siireleri nisbeten daha uzun
oldugundan postprandiyal hipoglisemiye neden olmaktadir. Hizli etkili insulin
analoglar1 derialt1 enjeksiyonunu takiben hizla monomerlerine ayrilir ve reguler
insulinlerden daha hizli emilirler. Analoglar ile serum glukoz degerlerindeki
postprandiyal yiikselmeler ve ge¢ postprandiyal hipoglisemi riski azalir. Bunun yani sira
yemekten hemen Once veya hemen sonra yapilabildiginden tedavide esneklik saglar.
Analoglar ile nokturnal hipoglisemiler azalir, ancak yemek Oncesi ve yatma zamani

glukoz degerleri daha yiiksektir (47,48).

Ticari olarak iki hizli etkili analog, insulin lispro ve insulin aspart vardir. Son
yillarda gelistirilen bir diger insulin analogu uzun etkili insulin glarjindir. Uzun etkili
analoglar belirgin zirve gostermez. Etkisi 24 saatten fazla siirer ve belirli bazal insulin
diizeyini saglamak amaciyla kullanimlar1 6nerilir. NPH ve lente insulinler aksam yemek
oncesi yapildig1 takdirde nokturnal hipoglisemiye neden olabilirler. Ayrica aynmi kiside
dahi giinden giine degisen farkli bir emilim ggdsterirler. Kullanilan orta ve uzun
insulinlerle genellikle optimal bazal insulin gereksinimi saglanamaz. Buna karsilik uzun
etkili analog (glarjin) belirli bir zirve etki gosteremez ve 24 saat boyunca yatik bir etki

profili gosterdiginden bazal insulin diizeyini saglamak amaciyla onerilir. Giinde tek doz
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gece yatmadan once yapilirsa nokturnal hipoglisemiye neden olmadan giin boyu bazal
insulin diizeyi saglanabilir (59,64,66). Ancak insulin analoglar1 yapisal olarak insulin
benzeri biiyiime faktori 1 (insulin like growt factor 1- IGF 1) e benzerlik gosterdiginden
Ozellikle uzun siireli kullannominda potansiyel mitojenik etkisi ve diyabetin geg
kompliksayonlarinin ilerlemesi iizerine etkisi agisindan klinik ¢aligmalara gereksinim
vardir (51).

Koma disinda diyabetin baslangicinda veya ketoasidozdan iyilestikten sonra
giinliik toplam insiilin dozu 0.5-1 U/kg’dir. lyi bir glukoz regulasyonu saglamak igin
giinde en az 2 doz (toplam dozun 2/3’{i sabah kahvalti 6ncesi ve 1/3’1i aksam yemegi
oncesi ve her uygulamada karisimin 1/3°1 kristalize, kalan1 NPH olacak seklilde) verilir.
Son yillarda beslenmeye paralel fizyolojik insulin artisin1 daha iyi saglamak i¢in ¢ogul
doz (yogun) insulin tedavisi kullanilmaktadir. Bu uygulamanin degisik alternatifleri
olmakla birlikte en ¢ok kullanilan modeller sabah kristalize ve NPH insulin karigimu,
aksam Kristalize insulin ve yatmadan 6nce NPH seklinde 3 doz veya sabah, 6gle, aksam
kristalize insulin (ufak dozlarda NPH insulin sabah veya 6glene eklenebilir), yatmadan
once NPH insulin seklinde 4 doz uygulamadir. Diger alternatifler sabah, 6gle, aksam
ogiinlerde hizli etkili insulin analoglar1 (her 6giinde veya sabah ya da 6glen ufak
dozlarda NPH ile birlikte) ve yatmadan 6nce NPH verilmesi veya yine 3 6giinde hizl

etkili analog ile aksam verilen uzun etkili analog (glarjin) seklinde olabilir (46,52,88).

Yapilan c¢alismalar yogun insulin tedavisinin balayr siiresini uzattigini,
mikrovaskiiler komplikasyonlarin baslanmasinin geciktirdigini veya 1ilerlemesini
onledigini gostermistir. Yogun insulin tedavisinin bir diger uygulama sekli insulin
pompalaridir. Insulin pompalari ile 24 saat boyunca bazal insulin dozu saglanir ve
ogiinlerde bolus insulin verilebilir. Cogul doz insulin tedavisiyle karsilastirildiginda
pompa tedavisiyle daha esnek bir yasam saglandigi, HbAlc diizeylerinin diistiigii ve

hipoglisemi sikliginda azalma oldugu bildirilmektedir (54,60).

Implante edilen insulin pompalari, nazal insulinler, oral ve inhale insulinler gesitli
klinik caligmalarda kullanilan diger alternatif insulin tedavileridir. Inhale insulinlerin
hastalar tarafindan iyi tolere edildigi (sigara icenler ve solunum yolu hastaligi olanlar

disinda) ve solunum fonksiyonlari {izerine etki etmedigi belirtilmektedir (54).
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Insulin tedavisine bagli en sik gorilen komplikasyonlar lipatrofi ve
lipohipertrofidir. Insan insulinleriyle lipatrofi griilmemektedir. Ayn1 bdlgeye yapilan
enjeksiyonlar lipohipertrofiye neden olabilir. Enjeksiyonlarin doniisiimlii yapilmasi
onemlidir. Insuline asir1 duyarlilik ¢ocuklarda nadirdir. Bu reaksiyon lokal ve sistemik
olabilir, insulin tiplerininin degistirilmesi ile Onlenebilir. Asir1 duyarhilik reaksiyonu
antihistaminikler, ciddi jeneralize reaksiyonlar ise desensitizasyon ve 1-2 hafta kadar
sistemik kortikosteroid tedavisi gerektirebilir. Nadiren enjekte edilen insulini yikan
lokal doku enzimleri sonucu insiilin direnci olusabilir. Bu hastalarin bazilar1 insulin
sollisyonuna eklenen proteaz enzim inhibitorlerinden yararlanabilirler. Nadiren bu
hastalarda tedavinin intravendz insulin perfiizyonu seklinde yapilmasi gerekebilir.
Insulin gereksinimi siirekli 1.5 U/kg/giin iizerinde olan hastalarda insulin direnci
diisiiniilmelidir. Insulin tedavisinden aylar sonra ortaya ¢ikan insulin antikorlar1 (IgA ve
igM) da insulin direnci olusturabilir. Bazen insulin antkorlarla baglanir ve bu insulin
rezervuart Qibi hareket eder, postprandiyal saatlerde salgilanan insulin etkisiyle
hipoglisemi gelisebilir. Giiniimiizde saf insulin kullanilmasiyla insulin antikorlar:

gelisimi nadirdir (45,54).
2.8.2. Beslenme plani

Tip 1 DM’lu ¢ocuklar biiylime ¢aginda olduklar: i¢in bunlarda kalori kistilamasi
s6z konusu degildir. Eger kalori kisitlanirsa c¢ocugun biiylimesi duraklar. Tip 2
diyabetikler gibi kalori kisitlamasi olmadigr i¢in diyet yerine beslenme planlamasi
denemesi daha dogrudur. Tip 1 DM’lu ¢ocuklarin beslenmesi; ayni yas ve cinsteki
normal ¢ocuklarin aldiklar1 kalori miktarina esit olmalidir. Ayrica verilen kalori ile asir1
kilo almamali veya vermemelidir. Tip 1 DM’lu hastalarda kan sekerinin dalgalanmasini
ve olusabilecek hipoglisemileri 6nlemek igin ii¢ defa alinan ana dgiinlere ek olarak ara

ogiinler verilmelidir (82).
2.8.3. Egzersiz

Organizma, istirahatte primer enerji kaynagi olarak serbest yag asitlerini
kullanirken egzersizde primer enerji kaynagi olarak karbonhidratlar kullanilir. Tip 1

DM’lu hastalarda diizenli egzersizin faydalar1 sunlardir:

47



1) Insulin hiicre yiizeyindeki reseptére baglanmasinin artmasi ve kan glukoz
kontroliinde iyilesme

2) Kas kapiller bazal membran kalinlasmasinda azalma

3) Arteryel atim hacimlerinde azalma

4) Viicut yagsiz kitlesinde azalma

5) Kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde azalma

6) Total kolestrol, LDL, Trigliseritte azalma, HDL’ de artma (82).

Egzersiz ile kan glukoz kullanimi artar, metabolik kontrol diizelir ve hasta
kendisini daha iyi hisseder. Egzersizle insulinin enjeksiyon yerinden emiliminin artmasi
baslica etkilerinden biridir. Diyabetli kisi her tiirlii egzersizi yapabilir, ancak egzersiz
sirasinda ve sonrasinda hipoglisemi ataklar1 gelisiyorsa ek kalori almak veya insulin
dozunu azaltmak gerekebilir. Hastanin egzersiz Oncesi ve sonrast kan glukozunun
bilinmesi yararhdir. Egzersiz zamani insulin etkisinin maksimal oldugu zamana
rastlatilmamali ve hasta yaninda glukoz tableti, seker ya da sekerli igecekler

bulundurmalidir.

Diger yandan kotii metabolik kontrollii (kan glukozu > 300mg/dl) hastalarda
egzersiz insulin karsiti hormonlari uyarir ve metabolik tabloyu daha da bozarak
ketoasidoza yol acabilir. Noropati ve proliferatif retinopati komplikasyonlarinin olmasi

durumunda da egzersizde ¢ok dikkatli olunmalidir (45).
2.8.4. Egitim

Amaclanan tedavi hedeflerine ulasmak icin gerekli bilgi, beceri ve aligkanliklarin
hastaya verilmesinin yolu egitimdir. Diaybet tedavisinde giin i¢indeki aktivitelerin,
giinlik yasama uygulanmasi gereklidir. Bu nedenle egitim sadece bilgi ve beceri
kazanmak i¢in degil, ayn1 zamanda yagsam diizenine uyum i¢in yeni aliskanliklar

kazandirmaktadir (82).
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3.0LGULAR VE YONTEM

OLGULAR:

Bu ¢alismada 1 ocak 2010 - 1 ocak 2014 tarihleri arasinda Cocuk Endokrinoloji
Bilim Dali’nda tanm1 alan veya takipe giren 197 DM’lu olgunun tibbi kayitlar1 geriye
doniik olarak incelendi. Olgulara agilan ve muayene, laboratuvar, tedavi bilgilerinin

yazildig1 dosyalar incelenmistir.

Calisma grubuna alinan olgularin poliklinik kontrollerine diizenli gelmesi ve
dosya bilgilerinin tam olmasi sart1 arandi. Olgularin dosyalarinda ayrintili anamnezinin
alindigl, antropometrik Ol¢limlerin ve incelemelerin yapildigi, hastalikla ilgili

komplikasyon ve tedavi bilgilerinin eksiksiz oldugu saptandi.

Olgularin basvuru TY, KY, antropometrik 6l¢iimleri (boy, VA, boy SDS, VA
SDS, VKI, VKI SDS), anne siitii alimi, tan1 mevsimleri, ailede diyabet ve gegirilmis
enfeksiyon Oykiisii kayit edildi. Serum elektrolitleri kan sekeri, kan gazlari, lipid
diizeyleri, tiroid islevleri, tiroid (anti-TPO, anti-TG) ve pankreas otoantikorlarini (GAD,

ICA, AIA) igeren bagvuru laboratuvar degerleri belirlendi.

Klinik, laboratuvar ve genetik ¢aligmalar sonucunda olgularin etiyolojik dagimi
belirlendi. Mutlak insiilin yetmezligi bulunan olgular tip 1 DM, insilin direnci 6n

planda olanlar tip 2 DM tanisini aldilar.

Mutlak insiilin yetmezligi ve direnci olmayan ve klinik bulgular1 ile MODY tip
diyabeti diisiindiiren olgular, genetik c¢aligmalarinda glukokinaz gen mutasyonunun
belirlenmesi ile MODY tip 2 tanis1 aldilar. Hayatlarinin ilk 6 ayinda diyabet tanist alan
olgular neonatal diyabet olarak kabul edildiler ve genetik galigmalar sonucunda kalici

neonatal diyabet tanis1 aldilar.

Tip 1 DM, tip 2 DM ve MODY diyabetleri gruplandirildilar ve kendi i¢lerinde
degerlendirildiler. Tip 1 DM’lu olgular bagvuruda ketoasidozla olup olmamalarina gore
gruplandirdilar. Ketoasidozu olan ve olmayan olgular klinik ve laboratuvar bulgular
acisindan karsilastirildilar. Ketoasidoz tanis1 pH<7,35 ve HCO3<15 mcg/l olmasi ile
konuldu.
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Vucut kitle indeksi (VKI) agsagidaki formiille hesaplandi:
VKI= Agirhik (kg) /boy m2

Vucut kitle indeksi (VKI) %95 iizerinde bulunan olgular obez, %85-95 arasinda
bulunanlar fazla agirlikli, %3’iin altinda kasektik olarak degerlendirildi (195).

Boy SDS < -2 SD’nin altinda olanlar kisa boylu, > +2SD olanlar uzun boylu
olarak degerlendirildiler (196). Biitiin olgularin takiplerinin 6.ay ve 1. yilindaki
antropometrik  Olgiimleri, HbAlIc diizeyleri kayit edildi ve bagvuruya gore
karsilastirildilar. HbAlc ortalamalar1 Sl¢iilen son iic HbAlc’nin ortalamasi alinarak

belirlendi.

Tiroid islevleri degerlendirildirildiginde sT4 (0.8-1.9 ng/dl) ve TSH (0.4-4 1U/ml)
normal olan olgular &tiroid, sT4 normal, TSH>4 (0.4-4 1U/ml) subklinik hipotiroidi,
sT4<0.8 (0.8-1.9 ng/dl), TSH>4 (0.4-4 1U/ml) olanlar belirgin hipotiroidi, sT4 normal,
TSH<0.4 (0.4-4 1U/ml) subklinik hipotiroidi, sT4>1.9 (0.8-1.9 ng/dl), TSH<0.4 (0.4-4

IU/ml) olanlar asikar hipotiroidi olarak belirlendiler.

3.1. Biokimyasal Analiz Metodlar:

Glukoz, kan gaz ve elektolitler: Olgulara ait serumlar bekletilmeden ROCHE
HITACHI COBAS 6000 biokimyasal otoanalizor cihazi ile dlgiildii.

TSH, s-T3, s-T4, anti-TPO, anti-TG: Her biri i¢cin ayrt IMMULATE kiti
(Immulite Diagnostik Products Corporation Los Angeles USA) kullanilarak ROCHE
HITACHI COBAS 8000 kimyasal immunoassay yontemi ile calisildi. Test Kitinde
normal referans araliklart; s-T3 igin 2-4.4 pg/ml, s-T4 i¢in 0.8-1.9 ng/dl, TSH i¢in ise
0.4-4.0 IU/ml kabul edildi.

AIA, ICA, anti-GAD 6l¢iimii: ELISA yontemi ile manuel olarak ¢alisildi.

HbAlc ol¢iimii: Hitachi 717 Automatic Analyzer’da Tina-quant HbAlc Kkitleri
kullanilarak turbidimetrik inhibisyon immunoassay (TINIA) yontemine dayanarak

olgtldii.
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3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Caligmada istatistik programi olarak SPSS 20.0 yazilimi kullanildi. Sirasiyla
calismaya dahil edilen olgularin basvuru yasi, boyu, tartisi, boy SDS’i, VA SDS’i, VKI,
VKI SDS’i gibi nicel-bagimsiz degiskenler agisindan ayr1 ayr1 ortalamalar1 alindi,
standart sapmalariyla birlikte hesaplandi, birlikte rapor edildi. Yine bu degiskenlerin en
kiigiik, en biiyiik ve ortanca degerleri sunuldu. Bu degiskenlerin ortalamalar1 student t-
test kullanilarak karsilastirildi. Gruplar arasi1 degerlendirmede, kategorik verilerin
analizi i¢in ki-kare ve pearsing Ki-kare kullanildi. Ki-kare testinde anlamli risk olusturan
faktorler aliarak lojistik regresyon analizi ile bagimsiz olarak risk faktorii olup
olmadiklar1 degerlendirildi. Pearsing ki-kare testi isimsel Olg¢ekle Olgiilebilen rassal
degisken arasindaki bagimsizlik veya bagimlilik iligkisinin incelenmesi i¢in kullanildi.

Degerlendirmede p<0.05 ise gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Ana
Bilim Dalinin Cocuk Endokrinoloji BD’da diyabet ile takip edilen 197 olgu caligmaya

alindi.

Calismaya yagslar1 1 ay ile 17.5 yas arasinda degisen ortalama takvim yas1 8.28 +
4.28 yil (median:7.88, aralik:0.08-17.5 yil) olan 197 olgu alindi. Olgularin %54’
(n:106) kiz ve %46°s1 (n: 91) erkek idi.

Olgularin tanilart 184’1 (%93,5) Tip 1a DM, 2’si (%1) Tip 1b DM (ikincil) (1’i
Akut lenfoblastik 16semi - kemoterapi sonrasi, 1’i bobrek nakli sonrasi), 4l (%2) Tip 2
DM, 5’i (%2,5) MODY tip 2, 2’si (%]1) neonatal diyabet idi (Sekil 8).

H Tipla DM
® Tip 1b DM
H Tip2 DM
= MODY

B Neonataldiyabet

Sekil 8. Diyabet tiplerinin dagilimi
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TiP 1 DIYABETES MELLITUS’LU OLGULAR

Tip 1 DM’lu olgularin basvuru bulgular

Tip 1 DM’lu olgularin %46.1°ini (n=85) erkekler, %53.9’unu (n=99) kizlar
olusturmaktaydi ve cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktu (tablo 10). Ortalama bagvuru
takvim yas1 erkeklerde 8.22 + 4.25 yil, kizlarda ise 8.35 + 4.35 yil idi. Kiz ve erkek

olgular arasinda bagvuru yasi bakimindan anlamli fark bulunmadi (tablo 11).

Tip 1 DM’lu olgularin bagvuruda ortalama takvim ve kemik yaslar1 sirasi ile 8.28
+4.28 y1l ve 8.01 £ 4.40 y1l, ortalama boy SDS’1 0.21 + 1.21 (median:0.29, aralik:-2.68-
3.65) VA SDS’i 0.03 + 1.24 (median:0.08, aralik: -3.71- 2.53),VKI SDS’si -0.09 + 1.23
(median:0.04, aralik: -3.99- 2.23) idi (tablo 12). Olgularin 6’sinda (%3.2) boy kisalig1
(boy SDS< -2), 3’iinde (%1.6) fazla agirlik (VKI %85-95) belirlendi, obez (VKI> %95)
ve kagektik (VKi< %3) olgu yoktu.

Tablo 10. Calismadaki Tip 1 DM’lu olgularin cinsiyete gore dagilimlari

Cinsiyet Olgu sayisi p degeri
(n=184)
Erkek 85 (%46.1)
0.256
Kiz 99 (%53.9)

Cinsiyet dagilimi farksizdu.
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Tablo 11. Tip 1 DM’lu olgularin bagvuru yaslar

Cinsiyet Olgu say1 Basvuru yaslari p degeri
(n=184) (Ortalama yas+SD)

Erkek 85 8.22+4.25 0.792

Kiz 99 8.35+4.35

Kiz ve erkek olgular arasinda bagvuru yasi agisindan fark yoktu.

Tablo 12. Tip 1 DM’lu olgularin bagvurudaki antropometrik degerlendirimi

Ortalama Deger + SD
(n=184)
TY/KY (yil) 8.28+4.28/8.01+4.40
Boy SDS 0.21+1.21
VA SDS 0.03+1.24
VKI (kg/m°) 17.27+2.96
VKI SDS -0.089+1.23

Tip 1 DM’lu olgularin ergenlik durumlari

Tip 1 DM’lu olgulardan 107’si (%58.1) ergenlik oOncesi ve 77’si (%41.9) ise
ergenlik donemindeydi. Ergenlik 6ncesinde bulunan olgu sayisi, ergenlik doneminde

bulunan olgulardan anlamli derecede yiiksek idi (p=0.019, tablo 13).
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Tablo 13. Tip 1 DM’lu olgularin basvuru pubertal evresi

Ergenlik Olgu say1 (n) % p degeri
Ergenlik oncesi 107 58.1 0.019
Ergenlik sonrasi 77 41.9

Ergenlik 6ncesi donemde olan olgu sayis1 ergenlik doneminde olanlara gore yiiksek idi.
Tip 1 DM’lu olgularin siit cocuklugunda anne siitii kullanim oykiisii

Olgularin %81°nin (n=150) ilk 6 ay anne siitii aldig1, %19’nun (n=34) ise hi¢ anne
stitti almadigi belirlendi (tablo 14).

Tablo 14. Tip 1 DM’lu olgularda anne siitii ykiisii

tip 1 DM (n=184)

Anne siiti oykiisi
n %
almg 150 81.0
almamus 34 19.0

Olgularin %19°u hig¢ anne siitii almamaisti.
Tip 1 DM’lu olgularda ailede tip 1 DM oykiisii

Otuz (%16.3) olguda ailede tip 1 diyabet 6ykiisii vardi. Birinci derece akrabasinda
tip 1 diyabet bulunan olgu sayist yirmi iki (%11,9) idi; ti¢ (%]1.6) olgunun annesinde,
dokuz (%4.8) olgunun babasinda ve on (%5.4) olgunun kardeslerinden birinde, ii¢
(%1.6) olgunun anne tarafinda, {i¢ olgunun (% 1.6) baba tarafinda, iki (%1.1) olgunun
anne ve baba tarafinda tip 1 diyabet 6ykiisii bulundugu belirlendi (tablo 15).
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Tablo 15. Tip 1 DM’lu olgularin ailesinde tip 1 DM 6ykiisii

Tip 1 DM oykiisii

Olgu sayisi

(n=184)
anne 3 (%1.6) 6 p degeri
anne tarafi 3 (%1.6)
baba 9 (%4.8) 12 0.157
baba tarafi 3 (%1.6)
anne ve baba taraflari 2 (%l1.1)
kardes 10 (%5.4)

Anne ve anne tarafinda vs baba ve baba tarafinda tip 1 DM G&ykiisii bulunanlar arasinda

fark olmadi.

Doksan (%48,9) olguda ailede tip 2 diyabet 6ykiisii bulunmakta idi. Bes (%2,7)
olguda annede, dokuz olguda babada (%4,9) tip 2 diyabet vardi. Otuz bir (%16,8)
olguda anne tarafinda, otuz yedi (%20.1) olguda baba tarafinda, sekiz (%4,3) olguda her

iki tarafta 6ykii bulunmakta idi. Kardesinde tip 2 diyabet 6ykiisii bulunan kimse yok idi

(tablo 16).

Tablo 16. Tip 1 DM’lu olgularin ailesinde tip 2 DM &ykdisii

Tip 2 DM oykiisii Olgu sayis1
(n=184)
anne 5 (%2,7) 36 p degeri
anne tarafi 31 (%16.8)
baba 9 (%4.9) 46 0.269
baba tarafi 37 (%20.1)
anne ve baba taraflari 8 (%4.3)
kardes 0 (%0.0)

Anne ve anne tarafi vs baba ve baba tarafi arasinda fark olmada.
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Tip 1 DM’lu olgularda gecirilmis enfeksiyon oykiisii

Basvurudan 3 ay oncesine kadar enfeksiyon gecirme Oykiisii degerlendirildiginde,
38 (%20.4) olguda enfeksiyon Oykiisii oldugu belirlendi. Yirmi olguda iist solunum
yolu, 1 olguda alt solunum yolu, 4 olguda idrar yollar1, 1 olguda iist solunum yolu ve
idrar yollari, 3 olguda gastrointestinal sistem, 1 olguda akut otitis media Gykiileri

bulundu (tablo 17).

Tablo 17. Tip 1 DM’lu olgularinda basvurudan 6nce gegirilmis enfeksiyon oykiisii

Enfeksiyon oyKkiisii n %
Var 8 4.3

USYE 20 10.8
ASYE 1 0.5

IYE 4 2.2
IYE+USYE 1 0.5
AGE 3 1.6

AOM 1 0.5

Tip 1 DM’lu olgularinin tam mevsimleri

Tip 1 DM’lu olgularin tan1 mevsimi en sik kig ve sonbahar olarak belirlendi (tablo

18).

Tablo 18. Tip 1 DM’lu olgularin tan1 mevsimi

Tam mevsimi Tip 1 DM
n=184 %
[Ikbahar 37 20.2
Yaz 35 19.0
Sonbahar 56 30.4
Kis 56 30.4

Tip 1 DM tanisi en sik kis ve son bahar aylarinda konuldu.
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Tip 1 DM’lu olgularin yas dagilim

Tip 1 DM’lu olgularin yas dagilimlarini inceledigimizde, erkeklerde 12-14
yaslarinda, kizlarda 4-6 yaslarinda hafif yiikseklikler gézlendi, ancak ana doruk her iki
cinste de 8-12 yaglar arasinda belirlendi. Erkek ve kiz olgular arasinda yas dagilimi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0.647) (Tablo 19).

Tablo 19. Tip 1 DM’lu olgularin yasa gore dagilimi

erkek kiz Toplam p
degeri
n % n % n %
0-2 yas 6 6.6 7 6.5 13 6.6
2-4 yas 13 14.3 11 10.3 24 12.1
4-6 yas 11 12.1 21 19.6 32 16.2 | 0.647
6-8 yas 14 15.4 13 12.1 27 13.6
8-12 yas 21 23.1 30 28.0 51 25.8
12-14 yas 16 17.6 13 12.1 29 14.6
14-18 yas 10 11.0 12 11.2 22 11.1

58



M erkek
M kiz

0-2yas 2-4 yas 4-6 yas 6-8yas 8-12yas 12-14yas 14-18vyas

Sekil 9. Tip 1 DM’lu olgularin tan1 yaglarina gore dagilimi

Bagvuru sikayetlerini incelendigimizde tip 1 DM’lu olgularin %88.5’i (n=163)
poliiiri, %84.7’si (n=156) polidipsi, %25.5’i (n=47) polifaji, %20.6’s1 (n=38) karin
agrisi, %15.2°’si (n=28) kusma, %38.7’si (n=16) zayiflama yakinmalariyla bagvurdu
(tablo 20).

Tablo 20. Tip 1 DM’lu olgularin bagvuru sikayetleri

Basvuru sikayetleri Olgu say1 (n=184) %

Politiri 163 88.5
Polidipsi 156 84.7
Polifaji 47 25.5
Karin agrisi 38 20.6
Kusma 28 15.2
Zayiflama 16 8.7
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Olgularin %42.9’u (n=79) ketozis ile birlikte, % 19.6’s1 (n=36) ketozis olmadan
tan1 almiglard1 (tablo 21).

Tablo 21. Tip 1 DM’lu olgularin bagvuru sekilleri

Basvuru sekilleri Olgu sayis1 (n=184) %

Atipik hipoglisemik atak - -

Politiri-polidpsi ketondiri (-) 36 19.6
Poliiiri-polidpsi ketoniiri (+) 79 42.9
DKA (Ph<7.3 HCO3<15) 69 37.5

Tip 1 DM’lu olgularin 69’u (%37.5) ketoasidoz ile basvurdu, ketoasiodoz tedavi
ve sonrasinda hi¢bir olguda beyin 6demi gelismedi. Ketoasidozu bulunan ve

bulunmayan olgular gruplandirildi:

Diyabetik ketoasidoz olmayanlarda 5 yas ve altinda 31 (%26.5), 5 yas iistiinde ise
86 (%73.5) olgu vardi. Diyabetik ketoasidoz grubunda 5 yas ve altinda olan olgu sayisi,
5 yastan biiylik olan olgu sayisindan istatistiksel olarak farkli degildi (p>0.05) (tablo
22).

Tablo 22. 5 yas alt1 ve 5 yas tistii DKA’la bagvuran tip 1 DM’lu olgular

Diyabetik ketoasidoz 5 yas ve altinda 5 yas iistiinde p degeri

) 20 (%29) 49 (%71) 0.713

Diyabetik ketoasidoz ile basvuran olgularin 35’1 kiz (%50.7) ve 34’1 erkek
(%49.3) 1di. Diyabetik ketoasidoz ile basvuran olgularin cinsiyet dagilimi farksizdi
(p>0.05) (tablo 23).
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Tablo 23. Tip 1 DM’lu DKA ile bagvuran olgularin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Olgu sayisi % p degeri
(n=69)

Kiz 35 50.7

Erkek 34 49.3 0,523

Diyabetik ketoasidoz ile basvuran olgularin cinsiyet dagilimi farksizdi.

Diyabetik ketoasidozlu olgularin bagvuru takvim yaslar kizlarda 7.11 + 4.04 yil,
erkeklerde 8.07 + 3.94 yil olarak belirlendi, kiz ve erkeklerin basvuru yaslar1 farksizdi
(p>0.05) (tablo 24). iki olgunun (%3.4) pH-s1 6.9’un altindaydh.

Tablo 24. Tip 1 DM’lu DKA ile bagvuran olgularin cinsiyete gore basvuru yaslari

Cinsiyet Olgu sayisi Takvim yas1 (y1l) p degeri
(n=69) (Ortalama Deger + SD)

Kiz 35 7.11+4.04

Erkek 34 8.07+3.94 0,302

Diyabetik ketoasidozlu kiz ve erkek olgularin bagvuru yaglar farksizdi.

Ketoasidoz ile gelmeyen tip 1 DM’lu olgularin bagvuru klinik bulgular:
(n=115)

Diyabetik ketoasidozla bagvurmayan tip 1 DM’lu olgularin ortalama takvim ve
kemik yaslari sirasi ile 8.69 + 4.41 y1l ve 8.42 + 4.52 y1l idi. Bu olgularin ortalama boy
SDS’i 0.11 + 1.19 (median:0.15, aralik: -2.68- 2.55), VA SDS’i -0.07 + 1.32(median:-
0.12, aralik: -3.71- 2.53), VKI SDS -0.14 + 1.25 (median:-0.11, aralik:-3.74- 2.14) idi
(tablo 13). Olgularin 5’inde (%2.7) boy kisalig1 (boy SDS<2) , 3’iinde ise (%1.6) fazla
agirlik ( %85-95) belirlendi, obez (> %95) ve kasektik (< %3) olgu yoktu.
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Ketoasidoz ile gelen tip 1 DM’lu olgularin bagvuru klinik bulgular: (n=69)

Diyabetik ketoasidozla bagvuran tip 1 DM’lu olgularin basvuruda ortalama

takvim ve kemik yaslari sirasi ile 7.58 + 3.99 yil ve 7.30 + 4.13 yil idi. Bu olgularin
ortalama boy SDS’si 0.38 + 1.25 (median:0.60, aralik: -2.11- 3.65), VA SDS’i 0.21 +
1.07 (median:0.35, aralik: -2.55- 2.37), VKI SDS’si 0.00 + 1.19 (median:0.14, aralik:-
3.99- 2.23) idi (tablo 25). Olgularin 1’inde (%1.8) boy kisalig1 (boy SDS<2) belirlendi,
fazla agirlikli (%85-95), obez (> %95) ve kasektik (< %3) olgu yoktu.

Tip 1 DM’lu olgular, DKA olanlar ve olmayanlar olarak karsilastirdiginda 2 grup
arasinda basvuru takvim yasi, kemik yasi, boy SDS, VA SDS, VKi, VKI SDS

acilarindan anlamli fark bulunmadi (tablo 25).

Tablo 25. DKA olan ve olmayan tip 1 DM’lu olgularin basvuru klinik bulgulari

Tip 1 DM p degeri
DKA (-) DKA (+)
Ortalama Deger £ SD | Ortalama Deger = SD

(n=115) (n=69)
TY/KY (yil) 8.69+4.41/8.42+4.52 7,58+3.99/7.30+4.13 | 0.090/0.099
Boy (cm) 130.59+26.96 125.61+25.04 0.204
Boy SDS 0.11+1.19 0.38+1.25 0.14
VA (kg) 32.13+15.67 28.73+£14.03 0.159
VA SDS -0.07+1.32 0.21+1.07 0.193
VKI (kg/m°) 17.37+3.1 17.11+2.74 0.55
VKI SDS -0.14+1.25 0.00£1.19 0.306

Diyabetik ketoasidoz ile bagvuran ve basvurmayan olgular arasinda takvim-kemik

yaglar1 ve viicut 6l¢iimleri agisindan fark bulunmadi.
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Ketoasidozu bulunmayan olgulari basvuru laboratuvar bulgular:

Diyabetik ketoasidozu bulunmayan olgularin basvuru laborotuvar degerleri
incelendiginde ortalama AKS:314.06 + 140.48 mg/dl, TKS:365.44 + 119.22 mg/dl,
Na:136.31 + 4.41 mmol/L, diizeltilmis Na:139.94 + 3.89 mmol/L, K:4.67 + 3.73
mmol/L, Cl:100.4 + 5.20 mmol/L, Ure:28.11 + 8.65 mg/dl olarak belirlendi (tablo 27).

Ketoasidozu bulunan olgularin basvuru laboratuvar bulgular:

Olgularin  %55°i (n=38) hafif asidoz (pH:7.21-7.30), %23.1’i (n=16) orta asidoz
(pH:7.11-7.20), %21.9’u (pH<7.10) (n=15) agir asidoz tablosundaydi. Hafif asidoz ile
gelen olgu sayisi orta ve agir asidozla gelenlere gore fazla idi (p=0.004) (tablo 26).

Tablo 26. Asidoz smiflamasi

Asidoz derecesi Olgu saysi % p degeri
(n=69)

Hafif asidoz (pH:7.21-7.30) 38 55.0 (18.3)

Orta asidoz (pH:7.11-7.20) 16 23.1(7.7) 0.004™

Agir asidoz (pH<7.10) 15 21.9 (7.3)

**Hafif asidoz ile gelen olgu sayis1 orta ve agir asidoz ile gelenlerden daha fazla idi.

Diyabetik ketoasidozu bulunan olgularin basvuru laborotuvar degerleri
incelendiginde ortalama AKS:421.20 £ 172.91 mg/dl, TKS:389.00 + 189.94 mg/dl,
Na:134.88 + 4.52 mmol/L, diizeltilmis Na:139.46 + 4.24 mmol/L, K:4.04 + 0.72
mmol/L, Cl:102.62 + 6.87 mmol/L, iire:24.87 + 9.61 mg/dl olarak belirlendi (tablo 27).

Diyabetik ketoasidozu bulunan ve bulunmayan olgularin laboratuvar incelemeleri
karsilastirildiginda; ketoasidozu bulunan olgularda, bulunmayanlara gore AKS ve iire
yiiksek, Na, K diizeyi diisiik bulundu. Tokluk kan sekeri, diizeltilmis Na ve Cl diizeyleri
arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05) (tablo 27).
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Tablo 27. DKA olan ve olmayan tip 1 DM’lu olgularin basvurudaki kan sekeri ve

elektrolit diizeylerinin karsilastirmasi

Tip 1 DM (n=184) p degeri
DKA (-) DKA (+)
(n=115) (n=69)
(Ortalama Deger = SD) | (Ortalama Deger + SD )

AKS (mg/dl) 314.06+ 140.48 421.20+ 172.91 0.0001***
TKS (mg/dl) 365.44+119.22 389.00+189.94 0.984
Na (mmol/L) 136.31+4.41 134.88+4.52 0.041*
Diizeltilmis Na 139.94+3.89 139.46+4.24 0.454
(mmol/L)
K (mmol/L) 4.6743.73 4.04+0.72 0.004**
Cl (mmol/L) 100.4+5.20 102.62+6.87 0.103
Ure (mg/dl) 24.8749.61 28.1148.65 0.005**

Diyabetik ketoasidozu bulunan olgularin ortalama serum osmolalite degeri:290.23

+ 11.99 mOsm/L, ketoasidozu bulunmayan olgularin ortalama serum osmolalite

degerleri 291.91 + 15.98 mOsm/L olarak saptandi. Ketoasidozu bulunan ve bulunmayan

olgularin serum osmolaliteleri farksizdi (p=0.461) (tablo 28).
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Tablo 28. DKA olan ve olmayan olgularin bagvurudaki serum osmolalitesi ve

karsilastirmast
Tip 1 DM Olgu sayisi (n) Serum osmolalitesi p degeri
(mOsm/L)
(Ortalama Deger = SD)
DKA (-) 110 290.23+11.99
0.461
DKA (+) 66 291.91+15.98

Ketoasidozu bulunan ve bulunmayan olgularin serum osmolaliteleri farksiz idi.

Tip 1 DM’lu olgularin kan yaglarinin degerlendirimi

Diyabetik ketoasidozu bulunmayan olgularin basvurudaki kan yag diizeyleri
degerlendirildiginde; olgularin 33’tinde (%17.9) kolestrol > 200 mg/dl, 54’iinde (%29.3)
trigliserid>120mg/dl, 23’iinde (%12.6) HDL <35mg/dl, 68’inde (%38) LDL >100mg/dI

idi (tablo 29).

Tablo 29. Ketoasidozu bulunmayan olgularin bagvurudaki serum lipid profili

tip 1 DM
n %
Kolesterol >200 (n:184) 33 17.9
Trigliserid >120 (n:184) 54 29.3
HDL <35 (n:182) 23 12.6
LDL >100 (n:179) 68 38.0
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Diyabetik ketoasidozu bulunan olgularin basvurudaki kan yag diizeyleri
degerlendirildiginde; olgularin 13’ilinde (%18.9) kolestrol > 200 mg/dl, 24 iinde (%34.8)
trigliserid>120mg/dl, 10’unda (%14.5) HDL<35mg/dl, 22’sinde

>100mg/dl idi (tablo 30).

Tablo 30. Ketoasidozu bulunan olgularin bagvurudaki serum lipid profili

tip 1 DM
n %
Kolesterol >200 (n:69) 13 18.9
Trigliserid 2120 (n:69) 24 34.8
HDL <35 (n:69) 10 145
LDL >100 (n:69) 22 31.8

(%31.8) LDL

Diyabetik ketoasidozu bulunmayan olgularin basvurudaki kan yag diizeyleri

degerlendirildiginde; ortalama serum kolestrol 168.39 + 40.46 mg/dl, trigliserid 107.06
+ 141.43 mg/dl, HDL 57.79 + 19.69 mg/dl, LDL 96.66 + 32.77 mg/dl olarak saptandi

(tablo 31).

Diyabetik ketoasidozu bulunan olgularin bagvurudaki kan yag diizeyleri

degerlendirildiginde ortalama serum kolestrol 176.00 + 43.91 mg/dl, trigliserid 150.19 +
127.57 mg/dl, HDL 67.84 + 90.75 mg/dl, LDL 88.69 + 30.77 mg/dl olarak saptandi

(tablo 31).

Diyabetik ketoasidozu bulunan ve bulunmayan olgularin lipid profilleri

incelendiginde; ketoasidoz grubunda ortalama serum trigliserit diizeyinin daha yiiksek

oldugu belirlendi (p=0,001). Diger yag belirtegleri farksiz idi (tablo 31).

66



Tablo 31. DKA olan ve olmayan tip 1 DM’lu olgularin bagvurudaki lipid profilinin

karsilastirmast
Tip 1 DM p degeri
DKA (-) DKA (+)
(n=115) (n=69)
Ort Deger +£ SD Ort Deger + SD

Kolestrol (mg/dl) 168.39+ 40.46 176.00+ 43.91 0.245
Trigliserid(mg/dl) 107.06+141.43 150.19+127.57 0.001**
HDL (mg/dl) 57.79£19.69 67.84+90.75 0.739
LDL (mg/dl) 96.66+32.77 88.69+30.77 0.139

*Ketoasidozu bulunanlarda ortalama serum trigliserit diizeyi bulunmayanlara gére daha

yiiksek idi.

Tip 1 DM’lu olgularin ortalama serum aglik C-peptid diizeyi:0.696 + 1.070
pmol/ml, tokluk C-peptid degeri:1.192 + 1,290 pmol/ml olarak saptandi (tablo 32).
Aglik C-peptid (median:0.48, aralik:0.01-3.58) diizeyi olgularin %80.1’inde diisiik (0.9-
4.4 pmol/ml), %19.9’unda normal tesbit edildi. Tokluk C-peptid (median:0.81,
aralik:0.01-6.8) diizeyi olgularin %73.5’de diisiik, %26.5’de normal bulundu (tablo 32).

Tablo 32. Tip 1 DM’lu olgularin bagvurudaki serum aglik ve tokluk C-peptid diizeyleri.

Tip 1 DM Olgu sayis1 (n=165) | Ortalama Deger = SD
Achk C-peptid (pmol/ml) 131 0.696+1.070
Tokluk C-peptid (pmol/ml) 34 1.192+1,290

Diyabetik ketoasidozu bulunmayan 82 olguda ortalama aglik C-peptid
diizeyi:0.857 + 1.313 pmol/ml iken, ketoasidozu bulunan 49 olguda ag¢lik C-peptid
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diizeyi:0.425 + 0.270 pmol/ml olarak saptandi. Ketoasidozu bulunan olgularda

bulunmayanlara gore aglik C-peptid diizeyi diisiik saptand1 (p=0.019) (tablo 33).

Tablo 33. DKA olan ve olmayan tip 1 DM’lu olgularin bagvurudaki serum aglik C-

peptid diizeyleri ve karsilastirmasi

Olgu sayisi Achik C-peptid (pmol/ml) | p degeri
Tip 1 DM (n=131)
(Ortalama Deger = SD)
DKA (-) 82 0.857+1.313
0.019*
DKA (+) 49 0.425+0.270

Ketoasidozu bulunan olgularda aglik C-peptid diizeyi daha diisiik idi.

Diyabetik ketoasidozu bulunmayan 19 olguda ortalama tokluk C-peptid diizeyi:
1.526 + 1.697 pmol/ml iken, ketoasidozu bulunan 17 olguda ortalama tokluk C-peptid
diizeyi:0.819 + 0.347 pmol/ml olarak belirlendi. Ketoasidozu bulunan ve bulunmayanlar
arasinda tokluk C- peptid diizeyleri agisindan fark yoktu (p=0.397) (tablo 34).

Tablo 34. DKA olan ve olmayan tip 1 DM’Iu olgularin bagvurudaki tokluk C-peptid

diizeyleri ve karsilastirmast

Tokluk C-peptid p degeri
Tip 1 DM Olgu sayis1 (n=36
P gu says ( ) (Ortalama Deger = SD)
DKA (-) 19 1.526£1.697
0.397
DKA (+) 17 0.819+0.347

Ketoasidozu bulunan ve bulunmayan olgular arasinda tokluk C-peptid diizeyleri

acisindan fark yok idi.
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Tip 1 DM’lu olgularin tiroid islevlerinin ve tiroid otoantikorlarinin

degerlendirimi:

Tip 1 DM’lu olgularin bagvuruda %90.5’1 (n=161) o&tiroid idi.  Subklinik
hipotiroidi %9.5’de (n=17) belirlendi. Belirgin hipotiroidi hi¢bir olguda saptanmadi
(tablo 35).

Tablo 35. Tip 1 DM’lu olgularin bagvurudaki tiroid islevlerinin degerlendirilmesi

Olgu sayis1 (n=178) %
Otiroid 161 90.5
Subklinik hipotiroidi 17 9.5

Diyabetik ketoasidozla basvurmayan olgularin bagvuruda tiroid islevleri
degerlendirildiginde, olgularin %7.3’i (n=13) subklinik hipotiroidi belirlendi, %55.1’1
(n=98) ise otiroid idi. Belirgin hipotiroidisi olan olgu yoktu (tablo 36).

Diyabetik  ketoasidozla basvuran olgularin  bagvuruda tiroid islevleri
degerlendirildiginde, olgularm % 2.2°sinde (n=4) subklinik hipotiroidi belirlendi,
% 35.4’1 (n=63) ise otiroid idi. Belirgin hipotiroidisi olan olgu yoktu (tablo 36).

Tablo 36. Ketoasidozla bagvuran ve bagvurmayan tip 1 DM’lu olgularin bagvurudaki

tiroid 1slevlerinin degerlendirilmesi

DKA (+) DKA(-)

Olgu sayisi (n) % Olgu sayisi (n) %

Otiroid 63 354 98 55.1

Subklinik hipotiroidi 4 2.2 13 7.3
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Tip 1 DM’lu olgularin bagvurudaki tiroid otoantikorlar1 %7.3 olguda anti-TPO
(+), %8.7 olguda anti-TG (+) ve %5.2 olguda ise her iki otoantikor anti-TPO (+), anti-
TG (+) saptandi. Olgularin %10.3’de (n=19) Hasimato tiroiditi belirlendi (tablo 37).

Tablo 37. Tip 1 DM’lu olgularin bagvurudaki tiroid otoantikorlarinin degerlendirilmesi

Tiroid otoantikorlari Olgu sayisi %
anti-TPO (+) (n:177) 13 7.3
anti-TG (+) (n:173) 15 8.7
anti TPO (+) ve anti-TG (+) (n:173) 9 5.2

Tip 1 DM’lu olgularin pankreas otoantikorlarinin degerlendirimi

Olgularin %71.1’inde (n=116) bakilan 3 pankreas otoantikorlarindan en az birinin
olumlu oldugu belirlendi. Olgularm %56’s1 anti-GAD (+), %40.4’ii ICA (+), %27.1i
AIA (+), %16.9’u AIA (+) ve ICA (+), %9.1°i AIA (+) ve ICA (-), %23.4°1i AIA (-) ve
ICA (+), %50.6’s1 AIA (-) ve ICA (-), %12.6’s1 anti-GAD (+), AIA (+) ve ICA (+)
olarak saptand: (tablo 38).

Tablo 38. Tip 1 DM’lu olgularin basvurudaki pankreas otoantikorlarinin

degerlendirilmesi

Pankres otoantikorlar Olgu sayis1 (n) %

anti-GAD (+) (n:168) 94 56.0
ICA (+) (n:156) 63 40.4
AlA (+) (n:177) 48 27.1
AlA (+) ve ICA (+) (n:154) 26 16.9
AJA (+) ve ICA (-)(n:154) 14 9.1

AlA (-) ve ICA (+)(n:154) 36 23.4
AJA (-) ve ICA (-)(n:154) 78 50.6
anti-GAD (+), AIA (+) ve ICA (+) (n:177) 22 12.6
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Tip 1 DM’lu olgularin HbA1 ¢ diizeylerinin degerlendirimi

Tip 1 DM’lu olgularin basvuruda HbAlc ortalamasi erkeklerde (n:85) %10.63 +
2.62 ve kizlarda (n:99) %10.86 + 2.83 olarak bulundu. Tip 1 DM’lu olgularin basvuru
HbA I¢ diizeylerinin cinsiyete gore degismedigi goriildii (p>0.05) (tablo 39).

Tablo 39. Tip 1 DM’Iu olgularin basvurudaki HbAlc diizeylerinin cinsiyete gore

karsilastirmasi
Cinsiyet Olgu sayisi HbAlc (%) p degeri
(n=184)
(Ortalama Deger = SD)
Kiz 99 10.86+2.83 0.562
Erkek 85 10.63+2.62

Ortalama bagvuru HbA1 c diizeyleri kiz ve erkeklerde farksizdi.

Ketoasidozu bulunan ve bulunmayan olgular karsilastirdiginda; ketoasidozu

bulunan olgularda ortalama HbA 1¢ diizeyi yiiksek saptandi (p=0.0001) (tablo 40).

Tablo 40. DKA olan ve olmayan tip 1 DM’lu olgularin bagvurudaki HbA 1c diizeyleri

Tip 1 DM Olgu sayisi (n) HbAlc (%) p degeri
(Ortalama Deger + SD)

DKA (-) 116 10.24+2 .81 0.0001***

DKA (+) 68 11.63+2.36

Diyabetik ketoasidozu bulunan olgularda ortalama serum HbAlc diizeyi yiiksek

bulunudu.
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Tip 1 DM’lu olgularmn izlemi.

Olgularin  bagvuruda HbAlc ortalamasi: %10.76 + 2.73, 6.ayda HDbAIc
ortalamasi: %7.19 + 1.47, l.yilin sonunda:%7.72 + 1.56 olarak saptandi. Basvuruya

gore 1.yilin sonunda HbAlc ortalamasinda belirgin diisme gortildi (p=0.0001) (tablo
41).

Tablo 41. Tip 1 DM’lu olgularin izlemlerinde bagvuru, 6.ay ve 1.yilin sonunda HbAlc

diizeylerinin izlemleri

HbAlc (%) p degeri
Ort+SD
Basvuru (n:184) 10.76+2.73
6.ay (n:138) 7.19+1.47 0.0001""
1.yil (n:127) 7.72+1.56

Tip 1 DM’lu olgularin izlemde HbA ¢ diizeylerinde belirgin diigme goriildii.

HbAlc ortalamasi bagvuruda erkeklerde (n:85) %10.63 + 2.62, kizlarda (n:99) %
10.86 + 2.83, 6.ayda erkeklerde (n:59) %6.82 + 1.24 ve kizlarda (n:79) %7.47 + 1.57,
l.yilda erkeklerde (n:50) %7.31 £ 1.25 ve kizlarda (n:77) %7.98 + 1.68 olarak tespit
edildi; kizlarda ve erkeklerde HbAlc diizeyinde belirgin diisme gozlendi (p=0.0001)

(tablo 42).

72



Tablo 42. Tip 1 DM’lu olgularin bagvuru, 6.ay ve 1.yilin sonunda her iki cinste HbAlc

diizeyleri
HbAlc (%) p degeri
(Ortalama Deger £+ SD)
Kiz
Basvuru (n:99) 10.86+2.83
6.ay (n:79) 7.47+£1.57
L.y1l (n:132) 7.98+1.68 0.0001***
Erkek
Basvuru (n:85) 10.63+2.62
6.ay (n:59) 6.82+1.24
L.yl (n:50) 7.31+1.25

Kiz ve erkek olgularin HbA1c diizeyleri izlemde belirgin diistii.

Tip 1 DM’lu olgularm, basvuruda VKI ortalamasi 17.27 + 2.96 (median:16.97,
aralik:10.07- 26.49) idi. Altinci ay degerlendirmesinde olgularin VKI ortalamasi:17.88
+ 2.67 (median:17.41, aralik:11.30 - 26.54) idi. Tedavi 6ncesine gore VKI’de anlaml
artis saptandi. Olgularmn 1.y1lda bagvuru zamanmna gére boy SDS, VKI ve VKIi SDS’de
istatistiksel olarak anlamli derecede artis goriildii, VA SDS’inde anlamli farklilik
bulunmadi (tablo 43).
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Tablo 43. Tip 1 DM’lu olgularin izlemlerinde bagvuru, 6.ay ve 1l.yilin sonunda

antropometrik dlgtimlerin karsilagtirmasi

Tip 1 DM p degeri
Ort+ SD
Takvim yas1 (y1l)
Basvuru 8.28+4.28
6.ay (n:149) 8.57+4.18
1.y1l (n:132) 8.76+3.89
Boy SDS
Basvuru 0.21+1.21
6.ay (n:147) 0.20+1.14 0.001**
1.y1l (n:132) 0.24+1.16
VA SDS
Basvuru 0.03+1.24
6.ay (n:147) 0.23£1.12 0.116
1.y1l (n:132) 0.40+1.04
VKi (kg/m?)
Basvuru 17.27£2.96
6.ay (n:147) 17.88+2.67 0.0001***
1.y1l (n:132) 18.21+3.06
VKI SDS
Basvuru (n:185) -0,09+1,23
6.ay (n:146) 0.26+0.99 0.005**
Lyl (n:131) 0.40£1.00

Tip 1 DM’lu olgularm boy SDS, VKI ve VKI SDS’lerinde 1.yil izlemlerinde artis oldu.
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Diyabetik ketoasidozu bulunan ve bulunmayan olgular karsilagtirildiginda iki grup

arasinda takvim yas1, kemik yasi, boy SDS, VA, VA SDS, VKI, VKi SDS, 6.ay ve

l.y1l sonundaki 6l¢timlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05)

(tablo 44).

Tablo 44. Tip 1 DM’lu DKA ile bagvuran ve bagvurmayan olgularin izlemlerinde

basvuru, 6.ay ve 1.yilin sonunda antropometrik 6l¢iimlerin karsilagtirmasi.

DKA var DKA yok
Ort+£SD Ort+SD p degeri

Takvim yasi/KY (yil)

Basvuru 7.5843.99/7.30+4.13 | 8.69+4.41/8.42+4.52 0.090

6.ay (n:59/90) 8.20+3.98 8.82+4.31 0.391

1.y1l (n:54/78) 8.37+3.64 9.04+4.05 0.388
Boy SDS

Basvuru 0.38+1.25 0.11£1.19 0.147

6.ay (n:58/89) 0.23£1.21 0.18+1.10 0.869

1L.y1l (n:54/78) 0.21+1.16 0.26+1.17 0.935
VA SDS

Basvuru 0.21+1.07 -0,07+1.32 0.193

6.ay (n:58/89) 0.27£1.03 0.20£1.17 0.857

1L.y1l (n:54/78) 0.32+0.99 0.46+1.08 0.667
VKi (kg/m?)

Basvuru 17.11£2.74 17.37+£3.10 0.556

6.ay (n:58/89) 17.67+2.49 18.02+2.79 0.440

1L.y1l (n:54/78) 17.74+2.81 18.54+3.20 0.129
VKIi SDS

Basvuru (n:69/116) 0.00+1.19 -0,14+1.25 0.306

6.ay (n:58/88) 0.27+0.94 0.25+1.03 0.874

1.y1l (n:53/78) 0.36+0.99 0.43+1.01 0.796

Ketoasidozu bulunan ve bulunmayan olgular bagvuru ve izlemlerinde antropometrik

Olctimleri agisindan farksiz idi.
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Tip 1 DM’lu olgularin ortalama haftalik kan sekeri diizeyleri 6.ayda:168.07 + 49.42

mg/dl, 1.yilin sonunda:179.00 + 47.45 mg/dl, ortalama aylik kan sekeri 6.ayda:180.33 +
52,52 mg/dl, 1.yihin sonunda:189.89 + 49.14 mg/dl olarak saptandi (tablo 45).

Ketoasidozu bulunan ve bulunmayan olgular arasinda kan sekeri ortalamalar1 agisindan

fark bulunmadi (tablo 46).

Tablo 45. Tip 1 DM’lu olgularin 6.ay ve 1.yilin sonunda kan sekeri izlemleri

Kan sekeri (mg/dl)
Ortalama deger=SD

KS ortalama hafta
6.ay (n:140)
1.y1l (n:126)

168.07+49.42
179.00+47.45

KS ortalama ay
6.ay (n:140)
L.yl (n:126)

180.33+52.52
189.89+49.14

Tablo 46. Tip 1 DM’lu DKA ile bagvuran ve basvurmayan olgularin izlemlerinde

basvuru, 6.ay ve 1.yilin sonunda kan sekeri izlemleri

DKA var DKA yok p degeri
Kan sekeri(mg/dl) | Kan sekeri(mg/dl)
Ort+£SD Ort+SD
Haftahlk KS ortalamas:
6.ay (n:55/85) 167.31+48.50 168.56+50.28 0.883
1.yl (n:51/75) 186.98+40.68 173.57+51.11 0.105
Aylik KS$ ortalamasi
6.ay (n:55/85) 178.36+49.56 181.60+£54.61 0.718
1.y1l (n:51/75) 198.86+42.09 183.79+£52.82 0.078

Ketoasidozu bulunan ve bulunmayan olgularin 6.ay ve 1.yilin sonunda kan sekeri

ortalamalar: farksiz idi.
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Tip 1 DM’lu ketoasidozu bulunan ve bulunmayanlar olgular karsilastirilidiginda
ketoasidozu olanlarda basvuru HbAlc diizeyi daha yiiksek iken, 6.ay ve 1.yilin sonunda
bakilan HbA 1¢ diizeylerinde anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05) (tablo 47).

Tablo 47. Tip 1 DM’lu DKA ile bagvuran ve bagvurmayan olgularin izlemlerinde

basvuru, 6.ay ve 1.yilin sonunda HbA ¢ diizeylerinin izlemleri

DKA var DKA yok p degeri
HbAlc (%) HbAlc (%)
(Ort£SD) (Ort£SD)
Basvuru (n:69/115) 11.63+2.36 10.24+2.81 0.0001***
6.ay (n:54/84) 7.21+1.48 7.18+1.47 0.894
1.y1l (n:51/76) 7.93+1.25 7.58+1.73 0.186

HbAlc diizeyi ketoasidozlu olgularda bagvuruda yiliksek iken izlemde arada fark

kalmadi.

Tedavi: Tiim tip 1 DM’lu olgular karbonhidrat sayimimi da iceren diyabet
egitimi yanisira uzun ve ¢ok kisa etkili insulinlerden olusan yogun insulin tedavisi

aldilar.
Tip 2 DM’lu olgularin basvuru bulgulari.

Caligmada inceledigimiz 197 diyabetli olgudan 4 tanesinde tip 2 DM goriildii.

Olgularin bagvuruda ortalama takvim yaslar1 12.17 + 2.25 yil, kemik yaglar1 11.85
+ 2.47 yil, boylar1 154.00 £ 5.60 cm, boy SDS’i 0.68 + 0.85 saptandi. Tip 2 DM’lu
olgularin basvuruda ortalama VA 56.25 + 4.79 kg, VA SDS’i 1.34 = 0.95 VKIi
ortalamasi 23.79 + 2.69 kg/m?, VKi SDS’i 1.29 + 0.88 olarak saptand: (tablo 48). Higbir
olguda boy kisalig1 (boy SDS< -2) yoktu. Dért olguda fazla agirhk (VKI %85-95)
belirlendi, higbir olguda obez (VKI> %95) yoktu.
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Tablo 48. Tip 2 DM’lu olgularin bagvurudaki antropometrik degerlendirimi

Ortalama Deger + SD
(n=4)
TY/IKY (y1l) 12.17+2.25/11.85+2.47
Boy SDS 0.68+0.85
VA SDS 1.34+0.95
VKi (kg/m®) 23.79+2.69
VKI SDS 1.29+0.88

Olgularn tiimii ergenlik donemindeydiler (%100.0).
Ug olgunun anne siitii aldig1, 1 olgunun ise anne siitii almadig1 belirlendi.
Higbir olguda yakin zamanda geg¢irilmis enfeksiyon oykiisii yoktu.

Tan1 mevsimi agisindan olgular degerlendirildiginde 2 olgunun kig, 1 olgunun

ilkbahar ve 1 olgunun da sonbaharda tan1 aldiklar: belirlendi.

Higbir olgunun 1.derece akrabasinda tip 1 DM 6ykiisii yoktu, sadece 1 olgunun

anne tarafinda tip 1 DM o6ykiisii vardi.

Olgularin 2’sinde (%50) ailesinde tip 2 DM Gykiisii oldugu 6grenildi. Bir olguda
sadece anne tarafinda, diger olguda anne ve baba taraflarinda tip 2 DM o&ykiisi

bulunmakta idi.
Tip 2 DM’lu olgularin bagvuru laboratuvar bulgular.

Olgularin bagvuruda laborotuvar degerleri incelendiginde ortalama AKS 121.25 +
49.26 mg/dl, TKS 120 + 56.39 mg/dl, Na 140.25 £ 0.96 mmol/L, diizeltilmis Na 140.72
+ 0.56 mmol/L, K 4.62 + 0.30 mmol/L, Cl 102.25+1.26 mmol/L, Ure 27.50 + 2.52
mg/dl olarak saptand (tablo 49).
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Tablo 49. Tip 2 DM’lu olgularin bagvurudaki kan sekeri ve elektrolit diizeyleri

Ortalama Deger + SD
AKS (mg/dl) 121.25+49.26
TKS (mg/dl) 120+56.39
Na (mmol/L) 140.25+0.96
Diizeltilmis Na (mmol/L) 140.72+0.56
K (mmol/L) 4.62+0.30
CI (mmol/L) 102.25+1.26
Ure (mg/dl) 27.50+2.52

Olgularin basvuruda kan gazi degerleri incelendiginde ortalama pH 7.36 £+ 0.04,
HCO3 23.10 £+ 2.71 mmol/L, pCO2 43.10 + 8.72 mmHg, BE -2.57 + 2.05, mmol/L,
anyon ac1g1 11.00 + 1.41 olarak saptandi. Olgularin kan gazlar1 normal sinirlarda idiler
(tablo 50).

Tablo 50. Tip 2 DM’lu olgularin bagvurudaki kan gazi 6zellikleri

Kan gaz1 Ortalama Deger = SD
pH 7.36+0.04
HCO3 (mmol/L) 23.10£2.71
pCO2 (mmHgQ) 43.10+8.72
BE (mmol/L) -2.57+2.05
anyon acig1 11.00+£1.41
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Biitiin olgularin serum osmolalitesi normal sinirlarda idi.

Olgularin birinde serum kolestrol diizeyi > 200 mg/dl, 2’sinde trigliserid > 120
mg/dl, 3’tinde LDL > 100 mg/dl olarak bulundu. Serum HDL < 35 mg/dl altinda olan
olgu yoktu (tablo 51).

Tablo 51. Tip 2 DM’lu olgularin bagvurudaki serum lipid profili

Tip 2 DM
n %
Kolesterol > 200 (n:4) 1 25.0
Trigliserid > 120 (n:4) 2 50.0
HDL <35 (n:4) 0 0.0
LDL > 100 (n:4) 3 75.0

Olgularin ortalama aglik C-peptid diizeyi 4.750 = 4.540 pmol/ml, tokluk C-peptid
diizeyi 4.763 + 1.527 pmol/ml olarak saptand: (tablo 52).

Tablo 52. Tip 2 DM’lu olgularin bagvurudaki serum aglik ve tokluk C-peptid diizeyleri

Olgu sayisi (n) Ortalama Deger £ SD

Achik C-peptid (pmol/ml) 2 4.750+4.540

Tokluk C-peptid (pmol/ml) 3 4.763+1.527

Olgular1 bagvuruda tiroid islevleri agisindan degerlendirildiginde 1 olguda

subklinik hipotiroidi belirlendi, diger olgular 6tiroid idi.
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Tip 2 DM’lu olgularin izlemi.

Olgularin ortalama haftalik kan sekeri diizeyleri 6.ayda 128.33 + 30.14 mg/dl,
l.y1lin sonunda 121.67 + 32.53 mg/dl, ortalama aylik kan sekeri 6.ayda 141.67 + 25.66
mg/dl, 1.yilin sonunda 138.33 + 23.63 mg/dl olarak saptandi (tablo 53).

Tablo 53. Tip 2 DM’lu olgularin 6.ay ve 1.yilin sonunda kan sekeri izlemleri

Kan sekeri diizeyleri (mg/dl)

Oort=SDh

KS ortalama hafta
6.ay (n:3)

1.y1l (n:3)

128.33+30.14

121.67+£32.53

KS ortalama ay
6.ay (n:3)

1.y1l (n:3)

141.67+25.66

138.33+23.63

Olgularda 1.y1lin sonunda bagvuru zamanina gére boy SDS, VA SDS VKI, VKI
SDS’de istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi (tablo 54).
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Tablo 54. Tip 2 DM’lu olgularin izlemlerinde bagvuru, 6.ay ve l.yilin sonunda

antopometrik 6l¢iimleri

Tip 2 DM p degeri
Ort+SD
Takvim yasi/KY (yil)
Basvuru 12.17£2.25/11.85+2.47
6.ay (n:3) 12.67+2.65
1.y1l (n:3) 13.06£2.66
Boy SDS
Basvuru 0.68+0.85
6.ay (n:3) 0.39+1.04 0.593
1.y1l (n:3) 0.57+£0.94
VA SDS
Basvuru 1.34+0.95
6.ay (n:3) 1.67+1.13 0.285
1.y1l (n:3) 1.83+1.00
VKi (kg/m?)
Basvuru 23.794+2.69
6.ay (n:3) 26.06+1.97 0.285
L.y1l (n:3) 26.42+1.98
VKIi SDS
Basvuru (n:3) 1,29+0.88
6.ay (n:3) 1.76+0.73 0.285
L.yil (n:3) 1.81+0.67

Tip 2 DM’lu olgularin izleminde boy SDS, VA SDS, VKIi, VKI SDS’de izlemde

degisiklik olmada.




Olgularin bagvurudaki ortalama HbAlc diizeyi %5.85 + 0.70, 6.ayda HbAlc
9%5.90 + 0.66, 1.y1lin sonunda %5.60 + 1.210olarak saptandi (tablo 55).

Tablo 55. Tip 2 DM’1u olgularin izlemlerinde bagvuru, 6.ay ve 1.yilin sonunda HbAlc

diizeylerinin izlemleri

HbAlc (%)
Ort£SD
Basvuru (n:4) 5.85+0.70
6.ay (n:3) 5.90+0.66
L.y1l (n:3) 5.60+1.21

Izlemde HbA ¢ diizeyinde anlamli bir degisim olmadi.

Tedavi: Tip 2 DM’lu olgular metformin ve gerekli durumlarda (HbAlc> %7) ek
olarak instilin tedavileri aldilar. Ayrica saglikli agirlikta olmay1 hedefleyen beslenme ve

hayat tarzi konusunda egitildiler.
MODY tip olgularin basvuru bulgular.

Calismamizda inceledigimiz 197 olgudan 5’i (%2.5) genetik incelemeler

sonucunda (glukokinaz gen mutasyonu) MODY tip 2 tanisi aldu.

Olgulariin bagvuruda ortalama takvim yaslar1 10.80 £+ 3.14 yil, kemik yaslari
9.80 £ 2.59 yil, boylar1 142.64 + 18.08 cm, boy SDS’i -0.28 + 0.80 olarak saptandi.
MODY tip olgularin bagvuruda ortalama VA 39.00 + 18.57 kg, VA SDS’1 -0.30 + 1.93
VKI ortalamasi 18.52 + 5.66 kg/m? VKI SDS’i -0.34 + 2.02 olarak saptand (tablo 56).
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Tablo 56. MODY tip olgularin bagvurudaki antropometrik degerlendirimi

Ortalama Deger + SD

(n=5)
TY/IKY (y1l) 10.80+3.14/9.80+2.59
Boy SDS -0.28+0.80
VA SDS -0.30+1.93
VKi (kg/m®) 18.52+5.66
VKI SDS -0.34+2.02

Olgularin 1°i ergenlik Oncesi ve 4’ ergenlik donemindeydi. Dort olgunun

ailesinde tip 2 DM 6ykiisii belirlendi. Higbir olguda yakin zamanda gegirilen enfeksiyon

Oykiisli yoktu. Olgular tan1 mevsimi agisindan degerlendirildiginde 2 olgunun yaz, 2

olgunun son bahar ve 1 olgunun kis mevsiminde tani aldig1 goriildii. Basvuru sikayetleri

3 olguda polifaji, 1 olguda poliiiri ve 1 olguda polidipsi olarak belirlendi (tablo 57).

Tablo 57. MODY tip olgularin bagvuru sikayetleri

Basvuru sikayetleri Olgu say1 (n=5) %

Poliiiri 1 20.0
Polidipsi 1 20.0
Polifaji 3 60.0
Karin agrisi 0 0.0
Kusma 0 0.0
Zayiflama 0 0.0
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MODY tip olgularin bagsvurudaki laboratuvar bulgulari.

Olgularin bagvuruda laborotuvar degerleri incelendiginde ortalama AKS 117.60 +
19.31 mg/dl, TKS 166.00 + 31.24 mg/dl, Na 137.80 + 2.17 mmol/L, diizeltilmis Na
139.38 + 3.15 mmol/L, K 3.92 + 0.54 mmol/L, Cl 104.50 + 1.29 mmol/L, Ure 26.60 +
5.03 mg/dl olarak saptand: (tablo 58).

Tablo 58. MODY tip olgularin bagvurudaki kan sekeri ve elektrolit degerleri

Ortalama Deger = SD

AKS (mg/dl) 117.60+19.31
TKS (mg/dl) 166.00+31.24
Na (mmol/L) 137.80+2.17
Diizeltilmis Na (mmol/L) 139.38£3.15
K (mmol/L) 3.92+0.54

CI (mmol/L) 104.50+1.29
Ure (mg/dI) 26.60+5.03

Olgularin bagvuruda kan gazi degerleri incelendiginde ortalama pH 7.39 + 0.02,
HCO3 23.43 + 1.38 mmol/L, pCO2 39.32 + 3.09 mm/Hg, BE -1.16 + 1.38 mmol/L,

anyon a¢1g1 12.12 + 2.78 olarak saptandi. Biitiin olgularin kan gazlar1 normal sinirlarda

idi (tablo 59).

Tablo 59. MODY tip olgularin basvurudaki kan gazi1 6zellikleri

Kan gaz1 Ortalama Deger = SD
Ph 7.39+£0.02
HCO3 (mmol/L) 23.43+1.38
pCO2 (mmHgQ) 39.32+3.09
BE (mmol/L) -1.16£1.38
Anyon acig1 12.12+2.78
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Olgularin serum lipid diizeyleri incelendiginde kolestrol diizeyi > 200 mg/dl,
trigliserid > 120 mg/dl, HDL < 35 mg/dl olan olgu saptanmadi, 2 olguda LDL > 100
mg/dl idi.

Olgularin ortalama aglik C-peptid diizeyi 2.218 + 1.016 posm/ml, tokluk C-peptid
diizeyi 2,420 + 1.020 posm/ml olarak saptand: (tablo 60).

Tablo 60. MODY tip olgularin bagvurudaki serum aglik ve tokluk C-peptid diizeyleri.

Olgu sayisi (n=5) Ortalama Deger + SD

Achk C-peptid 5 2.218+1.016

Tokluk C-peptid 4 2,420+1.020

Olgularin basvuruda tiroid islevleri degerlendirildiginde biitlin olgularin &tiroid

oldugu belirlendi.
MODY tip olgularin izlemi.

Olgularda 1.yilda basvuru zamanma gore boy SDS, VKI ve VKI SDS’de
istatistiksel olarak anlamli degisiklik bulunmadi, VA SDS’i izlemde basvuruya gore
artig goruldi (p=0.043) (tablo 61).
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Tablo 61. MODY tip olgularin izlemlerinde basvuru, 6.ay ve l.yilin sonunda

antopometrik 6l¢iimleri

MODY tip p degeri
Ort+ SD
Takvim yasi/KY (yil)
Basvuru 10.80+3.14/9.80+2.59
6.ay (n:5) 11.10+3.18
L.y1l (n:5) 11.67£3.19
Boy SDS
Basvuru -0.28+0.80
6.ay (n:5) 0.09+0.98 0.138
L.yl (n:5) 0.04+0.90
VA SDS
Basvuru -0.30£1.93
6.ay (n:5) -0.15£1.63 0.043*
L.y1l (n:5) 0.17+1.89
VKi (kg/m?)
Basvuru 18.52+5.66
6.ay (n:4) 19.37+5.43 0.080
L.y1l (n:5) 19.82+5.54
VKI SDS
Basvuru (n:5) -0.34+2.02
6.ay (n:5) -0.39+1.59 0.080
1.yl (n:5) 0.09£1.67

MODY tip olgularin izleminde boy SDS, VKI, VKI SDS’de izlemde degisiklik olmadh,

VA SDS’de artig goriildii.

87




Olgularin ortalama haftalik kan sekeri diizeyleri 6.ayda 115.00 + 16.58 mg/dl,
1.y1lin sonunda 117.80 + 20.54 mg/dl, ortalama aylik kan sekeri 6.ayda 126.00 + 14.75
mg/dl, 1.y1lin sonunda 133.60 + 22.39 mg/dl olarak saptandi (tablo 62).

Tablo 62. MODY tip olgularin 6.ay ve 1.yilin sonunda kan sekeri izlemleri

Kan sekeri diizeyleri (mg/dl)

Ortalama deger=SD

KS ortalama hafta
6.ay (n:5) 115.00+£16.58

Lyl (n:5) 117.80+20.54

KS ortalama ay
6.ay (n:5) 126.00+14.75

Lyl (n:5) 133.60+22.39

Olgularin bagvurudaki ortalama HbAlc diizeyleri %6.26 + 0.54, 6.ayda HbAlc
%5.96 + 0.53, 1.y1lin sonunda %6.04 + 0.65 olarak saptand: (tablo 63).

Tablo 63. MODY tip olgularin izlemlerinde bagvuru, 6.ay ve 1.yilin sonunda HbAlc

diizeyleri
HbAlc (%)
Ort£SD
Basvuru (n:5) 6.26+0.54
6.ay (n:5) 5.96+0.53
L.yil (n:5) 6.04+0.65

Tedavi: MODY tip 2 tanis1 alan olgular sulfoniliire grubu oral antidiyabetikler

ile tedavi aldilar, gerekli durumlarda (HbA1lc> %7) ek olarak insiilin tedavisi verildi.
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Neonatal Diyabet

Iki neonatal diyabet olgumuzdan biri 1.ayda, digeri 5.ayda tam aldilar. Yapilan
genetik calismalar sonucunda birinci olguda PDX1 geninde, digerinde KCNJ11 geninde
mutasyonu tespit edildi. Birinci olguya glarjin insiilin, digerine ise sulfoniliire grubu
OAD ilag tedavisi baslandi.
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5. TARTISMA

Tip 1 DM c¢ocukluk ve addlesan ¢aginin en sik goriilen endokrinolojik hastaligidir
ve insidansi siirekli olarak artmaktadir. Diinyadaki yillik insidansi 16.8/100.000°dir
(149). Bu hastaligin ortaya ¢ikisinda genetik, ¢evresel ve yanisira otoimmun faktorler de
rol oynamaktadir. Hastaligin ortaya c¢ikis bi¢imi ve prognozu genetik birikime,
baslangi¢ mevsimine, baslangi¢ yasina ve gelis anindaki klinik tablosuna bagli olarak
degisebilir (150).

Hastaligin etiyopatogenezinde etkili olan faktorler kesinlik kazanmamakla birlikte
enteroviriislere yonelik kanitlara rastlanmaktadir (151,152). Kiiba’da 12 yasindaki bir
kiz ¢ocugunda kanitlanmis enteroviriis enfeksiyonu sonrasinda pankreatik otoimmiinite

ve tip 1 diyabet gelistigi rapor edilmistir (153).

Danimarka’da tip 1 diyabete egilim yaratan intrauterin ve erken c¢ocukluk
donemindeki faktorleri belirlemek amaci ile 1996-1999 arasinda tani alan 0-14 yas
arasindaki 602 ¢ocuk incelenmistir. Buna gore; yiikksek ebeveyn yasi, neonatal donemde
gecirilen enfeksiyonlar ve preeklampsi erkeklerde risk yaratirken; kizlarda preterm
olmak, amniyosentez uygulamasi ve aile oykiisli diyabetle ilgili bulunmustur. Yapilan
multipl lojistik regresyon analizlerinde vaka kontrollii ¢aligsmalarda belirlenen ve tip 1
diyabetle giiclii iliskisi olan risk faktorleri: annenin sigara i¢cmesi, neonatal
enfeksiyonlar, amniyosentez uygulamasi, 3 aydan sonra inek siitii alimi, ailede birinci

derece akrabada tip 1 diyabet 6ykiisii olarak belirlenmistir (154).

Tip 1 diyabetin olusumunda cevresel ve genetik faktorlerin etkisini belirlemek
amaci ile farkli sosyoekonomik kosullarda yasayan iki komsu toplumun insidansi
karsilastirilmistir.  1990-1999 yillart arasinda Rusya’nin Karelya Cumhuriyeti ile
Finlandiya’daki 15 yas alti ¢ocuklar incelenmis ve Finlandiya’daki 1000 g¢ocugun,
Rusya’daki 400 ¢ocugun HLA-DQ alelleri olumulu saptanmistir. Tip 1 diyabet igin
predispozisyonu olan HLA gruplar1 agisindan iki bdlge arasinda bir fark saptanmamus,
ancak Rusya’da yillik insidans 7.4/100.000 iken, Finlandiya’da 41.4/100.000
bulunmustur. Predispozan genetik alellerin esit 6l¢iilmesine ragmen 6 kat daha fazla

olmasi gevresel faktorlerin daha 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir (155).
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1995’te Finlandiya’da yapilan prospektif ¢alismada viral etiyolojiye yonelik
somut kanitlara ulasilmstir. Intrauterin dénemde viriise maruz kalan annelerin ¢ocuklart
dogum sonrasinda IDDM gelisinceye kadar izlenmis ve normal kontrol gruplar ile
karsilastirilmistir. Sonradan IDDM gelisen ¢ocuklarin annelerindeki enteroviriis

antikorlar1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur (156).

Hastaligin ABD’deki yillik prevalansi ¢ocuk populasyonu iginde 12-15/100.000
olarak saptanmistir. Bunlarin sadece {igte biri siyah irktan oldugu halde iicte ikisi beyaz
irka mensuptur. Belirgin cinsiyet farki yoktur ve sosyoekonomik durumla anlamli bir

iliski saptanamamustir (1,157).

Bizim yaptigimiz geriye doniik ¢alismada; tiim diyabetli olgularimiz daha ¢ok
Istanbul bolgesi olmakla beraber tiim Tiirkiyeden olusmaktadir. Olgularin 106’s1 kiz
(%54), 9171 erkek (%46) idi. Cinsiyet dagilim1 esit idi. Tip 1 diyabetli olgularin 107°si
(%58.1) ergenlik oncesi ve 77’si (%41.9) ergenlik donemindeydi. Tip 1 DM’lu
olgularimizin yirmi iki tanesinde birinci dereceden akrabasinda; on olgunun
kardeslerinden birinde, dokuz olgunun babasinda, ii¢ olgunun annesinde tip 1 diyabet

Oykiisii belirlendi.

Literatiir verileri bizim yaptigimiz verileri desteklemekte olup kiz ve erkekler esit
oranda etkilenirler; sosyoekonomik durumla &nemli bir iliskisi yoktur seklinde
bildirilmektedir (135,136).

2001 yilinda nisan aymmda Almaniyada Neu ve arkadaslarinin yaptigi calismada
insidans 1987 yilinda 10.9/100.000 iken, 1998 yilinda bu oran 15/100.000 ulagsmistir ve
toplam yillik insidans %3.6 artmstir. Bu sekilde Ingilterde yillik insidnas %3.7;
Fransada insidans %3.9 olarak goriilmiistiir (89). Tip 1 DM’un en sik gorildigi iilke
Finlandiyada insidans 35/100.000 olarak saptanmaistir.

Ingiltere’nin Leicester bolgesindeki bir hastanede Burden ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada 0-14 yaslar arasindaki ¢ocuklarda tip 1 diyabet insidansindaki artig
gosterilmistir: 1951-1960 yillart arasindaki insidans 3.84/100.000 iken, 1961-1970
yillarinda 5.34 /100.000°¢; 1971-1980 yillar1 arasinda ise 10.6/100.000’¢ yiikselmistir
(158).
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Cinek ve arkadasglarmin 2005 yilinda Cek Cumhuriyetinde yaptigi ¢alismada
hastaligin insidanst 1989 yilinda 6.8/100.000’dan 2003 yilinda 18.3/100.000’e
yiikselmistir (159).

Taplin ve arkadaslarimin Avustralya’da New South Wales bolgesinde 1990-2002
donemi i¢in yaptifi incelemede, hastaligin 1990-1996 yillarindaki insidansi
17.8/100.000 iken, 1997-2002 yillar1 arasinda bu oran 20.9/100.000’a yiikselmistir
(160). Yine aymi calismada yasla paralel olarak hastaligin insidansinin arttig
gosterilmistir ve yilda ortalama %2.8 oraninda artis hesaplanmistir. 0-4 yas arasindaki

insidans1 12.2/100.000, 5-9 yasta 18.9/100.000, 10-14 yasta ise 26.7/100.000°dir.

Campbell ve arkadaslariin Yeni Zelanda’da yaptig1 bir ¢alismada tip 1 diyabetin
ortalama yillik insidanst 17.9/100.000 olarak belirlenmistir. Bu ¢alisma grubunda
olgularin %94’iinde tip 1 diyabet, %3’linde tip 2 diyabet, geri kalanlarda da diger
spesifik diyabet tipleri goriilmektedir (161).

Japonya’da Avrupa lilkelerinden ve ABD’den farkli olarak hastaliga ¢cok daha
diisiik oranda rastlanmaktadir, ama yillar i¢inde yine de artis oldugu kanitlanmistir.
Kida ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada yasla paralel olarak yillik insidans erkeklerde
0.7/100.000’den 2.1/100.000’¢ yiikselirken, kizlarda 0.6/100.000°den 3.5/100.000’¢
yiikselmistir (162).

Van Wouv ve arkadaglarmin Hollandada yaptigi ¢alismada 0-14 yas araligindaki
¢ocuklarda diyabet insidanst 11.1/100.000 (1978-1980)’den 18.6/100.000°¢ (1996-
1999) yiikselmistir. En belirgin artis ise 0-4 yas aralifindaki ¢ocuklarda saptanmistir
(163).

Polonya’da Yasinski ve arkadaslarinin yaptig1 calismada yillik insidans 1994’te
6.4/100.000°den 1998°de 6.6/100.000’¢ yiikselmistir. En yiiksek artis hiz1 5-14 yaslar
arasindaki ¢ocuklarda goriilmiistiir. Tan1 en fazla kis ve sonbaharda konulurken, yaz

aylarinda belirgin azalma oldugu saptanmistir (164) .

Ispanya’nin Galigya bolgesinde Capedano ve arkadaslarmin calismasinda tip 1
diyabetin yillik insidans1 17.6/100.000 (165); italya’da Pocecco ve ark. yapitig1 baska
bir ¢aligmada da yillik insidans 9.8/100.000 olarak bulunmustur (166).
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Serban ve arkadaglarinin Romaniyada yaptigi geriye doniik ¢alismada 0-18 yas
araligindaki ¢ocuklarda diyebet insidansinda artis gosterilmis insidans hizi1 2002 yilinda
6.2/100.000 iken, 2011 yilinda 9.8/100.000’¢ yiikselmistir. En belirgin artis hiz1 10-14
yaslar1 arasindaki cocuklarda, en diisiik artis hizi 0-4 yaslarindaki cocukarda
goriilmiustiir (180).

Misirda hastaliga ¢ok daha diisiik oranda rastlanmaktadir, ama yillar i¢inde yine
de artis oldugu kanmitlanmistir. El-Ziny ve arkadaslarmin c¢aligmasinda 0-18 yas
araligindaki ¢ocuklarda diyabet insidanst 1996 yilinda 0.7/100.000 saptanirken, 2011
yilinda 3.1/100.000’e yiikselmistir, diyabet tanist en sik kis ayinda konulmustur (181).

Lu Ci ve arkadaslarmin Tayvanda yaptigi ¢alismada 2003-2008 yillar arasinda O-
14 yas grubunda 1306 tip 1 diyabet tanisi ile izlenen olgular incelenmis, yillik insidans
5.3/100.000 olarak bulunmustur (182).

Ulkemizde c¢ocuk ve adolesanlarda tip 1 diyabetin insidans ve prevalansini
gosteren saglikli veriler ¢ok azdir. Bu c¢alismalardan biri 1996-1997 yilarinda
Tiirkiye’de 19 merkezi icine alan UCADIVET (Ulusal Cocuk ve Adolesan Diyabet Veri
Toplama) c¢alismasidir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore Tiirkiye’de 0-15 yas aras1 tip 1
diyabet insidans1 2.52/100.000 olarak bulunmustur (167).

Tezig¢ ve Hatun (90) 1996 yilinda Ankarada yaptiklari caligmada prevalansi binde
0.27 olarak bulmuslardir. Ayrica hastaligin epidemiyolojisi ve etiyopatogenezi
konusunda Onemli gelismeler olmustur. Tip 1 diyabetin cinsiyet dagilimi ¢esitli
caligmalarda farklilik gostermektedir. Hastaligin yiliksek oldugu Finlandiya ve Norveg
gibi iilkelerde erkeklerde daha sik goriiliirken, insidansin diisiik oldugu Poloniya ve

[srail gibi iilkelerde kizlarda daha gok saptanmistir (91).

Kandemir ve arkadaslar1 (92) yaptiklar1 ¢aligmalarinda cinsler arasinda farklilik
olmadigimi bildirmisler. Bizim yapdigimiz ¢alisma sonucuna goére cinsler arasinda

anlaml farklilik bulunmada.

Baska bir arastirmada Ankara Cocuk Hastaliklar1 Egitim Arastirma hastanesinde
Vidinlisan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada cinsiyet oranlarinda anlamli bir fark

saptanmamugtir (91).
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Kandemir ve arkadaslarinm (92) yaptigi i¢c Anadolu Bélgesi agirlikl, Tiirkiyenin
farkli bolgelerinden gelen olgularin olusturdugu epidemiyolojik ¢alismada, diyabet tani
yast en sik 12-14 yas grubu arasindaki olgularda bildirilmistir. Bu ¢alisma 1969-1991
yillara arasinda 477 olgu lizerindeki veriler incelenerek yapilmistir ve iilkemizdeki
epidemiyolojik verilere 151k tutacak niteliktedir. Diger taraftan diyabetin epidemiyolojisi
ile ilgili her dekatta degisiklikler olabilecegi disiiniildigiinde yeni epidemiolojik

caligmalara gereksinim vardir.

Bizim yaptigimiz geriye doniik ¢caligmada olgularimizin ortalama tani yaglar1 8.28
+ 4.28 yil olmasi tan1 yaglarmi doruk degerlerinin daha kiigiik yaslara kaydigini
destekler niteliktedir. Olgularin en diislik diyabet yas1 0.08 yil, en yiiksek diyabet yas1
ise 17.5 yil olarak saptandi.

Ozkan ve arkadaslart 1990-1999 yillar arasinda Dogu Anadolu bélgesinde tip 1
diyabetli olgularin epidemiyolojik 6zelliklerini bildirmisler (93). Seksen dokuz olgulu
geriye doniik caligmada tip 1 diyabin tan1 yaslar1 7.5 + 3.9 yil olarak bulunmus,
olgularin %76.4°li ergenlik Oncesi donemde, %23.6’s1 ergenlik donemde idi. Basvuru
tablosu incelendiginde %65.1 olgunun poliiiri, polidipsi yakinmalariyla bagvurdugu
saptanmigtir. Olgularin bagvuruda %34.8’de DKA mevcutmus. Bu ¢alismalarda tani
yasinin daha kiiciik yaslara kaydigi ve diyabetik ketoasidoz oranin azaldigini

saptamiglar (93).

Ankarada Vidinlisan ve arkadaglarinim yaptigi epidemiyolojik ¢aligmada 252 tip 1
diyabetli olgu incelenmis ve bu olgularin yas ortalamasi 8.6 + 4.1 y1l (16.3 yil - 1.05 y1l)
bulunmustur. Olgularin yaklagik yarisinin (%48.8) 9 yas ve lizerinde tanmi aldigi
goriilmektedir, %31.7 olgunun 6 yas ve altinda tani almasi tani yasimin kiigtildigiini
desteklemektedir (91).

Istanbulda Demir ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada yeni tani alan 395 tip 1
diyabetli olgu degerlendirilmis ve bu olgularin yas ortalamasi 8.1 =+ 4.1 yil bulnumus,
cinsiyet dagilimi farksizmis. Olgularin %27.9’u 5 yas ve altinda, %37.2°s1 6-10 yas
arasinda, %34.9°u 11 yas ve Ustl tan1 almistir. Olgularin %94.7°de poliiiri ve polidipsi

goriimiis, bircok olgu sonbahar mevsiminde (%30.7) tani almistir (188).
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Bizim yaptigimiz geriye doniik ¢alismada olgularin bagvuruda DKA orani1 % 37.5
olarak bulundu. 5 yas ve altinda bu oran %29.5 iken, 5 yasin istiinde %71 olarak
saptandi. 5 yas ve altinda olan olgu sayisi, 5 yastan biiyiikk olan olgu sayisindan
istatistiksel olarak farksizdi. DKA ile bagvuran 35 kiz (%50.7) ve 34 erkek (%49,3)
olgu vardi, olgularin cinsiyet dagilimi farksizdi. Diyabetik ketoasidozla bagvuran
olgularda beyin 6demi goriilmedi, bu durum uygun parenteral sivi tedavisyle ve yakin

takiple aciklanabilir.

Almaniyada Neu ve arkadaglarinin yaptigi 2021 olgulu geriye doniik galismada
olgularin  %26.3’de ilk tanida DKA saptandi. Bu olgularin yas ortalamasi 7.9 yil idi.
DKA siklig1 kizlarda erkeklere oranla daha fazlayd: (kizlarda %28.4, erkeklerde
%23.8). DKA siklig1 0-4 yas arasinda daha fazlaydi Bu ¢alismalarda DKA tani yasinin
daha kiiciik yaslara kaydigini saptamislar (89).

Cadario ve arkadaslarinin Italiya’da yaptign galigmada 73 yeni tamli olgunun

arasindan 30’unun (%41) DKA tablosunda (pH< 7,36) oldugu bildirilmistir (169).

EURODIAB ACE Study Group tarafindan 15 milyonluk populasyonu kapsayan
tim Avrupa igindeki 24 merkezde yeni tant konulan 1260 olgunun o6zellikleri
incelenmistir. Olgularin  %96’s1  poliiiri  ile bagvurmustur. Olgularin  diabetik
ketoasidozla bagvurma orani ortalama %40 olarak bulunmustur, ama ¢esitli

merkezlerden bildirilen oranlar %26-67 arasinda degismektedir (176).

Bizim yaptigimiz calismada tip 1 diyabetli olgularin asidoz siniflamasini
inceledigimizde olgularin %55°i hafif asidozla, %23.1°i orta asidozla, %21.9’u agir
asidozla bagvurmustu, hafif asidozla gelen olgu sayisi orta ve agir asidozla gelenlere

gore daha fazla idi.

Habib ve arkadaslarmin Suudi Arabistan’da yaptig1 calismada 1992-2004 yillart
arasinda yeni tan1 alan 311 tip 1 diyabetli olgu incelenmis, DKA oran1 %55,3 (olgularin
%58,7°si kiz ve %41,3’i erkek) olarak bulunmustur. Olgularin %84,9’u hafif-orta
asidozlu iken, sadece %15,1’inde agir tipte asidoz oldugu bildirilmistir (177).

Komulainen ve arkadaslarinin Finlandiya’da yaptigi genis capli g¢alismada 15

yasin altindaki 745 olgunun verileri incelenmis, DKA ile bagvurma oram1 %20-74
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arasinda degismektedir. Bu ¢alismada elde edilen sonuglara gore 2 yasindan kiiglik ve
10 yasindan biiyiik ¢ocuklar DKA acgisindan 2-10 yaslar1 arasindaki ¢ocuklara kiyasla
daha biiyiik risk altindadir. Ailenin diistik egitim diizeyi de DKA ile bagvurma oranini
dogrudan pozitif yonde etkilemektedir (178).

ABD’den bildirilen sonuglar da Avrupa’nin gelismis iilkeleri ile paralel olarak:
%28,4 oraninda DKA tablosu ile bagvuruldugunu gostermektedir. 2002-2003 yillari
arasindaki 359 olgunun verileri incelenmis ve sosyal giivencesi olmayan olgularin ve 4
yasindan kii¢lik olgularin ¢cok daha yiiksek risk altinda oldugu kanitlanmistir. Ek olarak
bu gruptaki DKA tablosunun ¢ok daha agir oldugu ve hayati tehlikenin de yiiksek
oldugu saptanmigtir. Bu iki durum arasindaki farkin olasi nedenleri iizerinde duran
arastirmacilar bunu sosyal giivencesi olmayan olgularin tibbi merkezlere daha geg

basvurmasina baglamaktadir (179).

Choleau ve arkadaslarinin Fransada yaptigi ¢alismada 15 yasin altindaki 146
pediyatrik merkezdeki 1299 tip 1 diyabetli olgunun verileri geriye doniik olarak
incelenmis, bes yas ve altindaki ¢ocuklarda DKA oran1 %26 iken, 5 yasimn iistiindeki
cocuklarda %74 olarak saptanmustir, olgularin %14.8’1 agir asidozla bagvurmustur
(183).

Fritsch ve arkadaslarinin Avusturyada yaptigi c¢alismada 1989-2011 yillart
arasinda 15 yasin altinda olan yeni tip 1 diyabet tanis1 alan 4038 ¢ocuk ve addlesan olgu
incelenmis, olgularin %37.2°de basvuruda DKA saptanmistir. Olgularin %26’s1 hafif,
%11.2’si siddetli asidoz klinigi ile bagvurmus, yaslar1 kiiciik olgularin ¢ok daha yiiksek
risk altinda oldugu kanitlanmistir (184).

Samardzic ve arkadaslarinin Karadagda 2012 yilinda yaptig1 ¢alismada 1999-2008
yillarinda bagvuran 15 yasin altinda yeni tip 1 diyabet tanisi alan 208 ¢ocuk ve adélesan
incelenmistir. Olgularin %24.5’i DKA ile bagvurmus, 5 yas ve altindaki DKA oran1 %
30.4 iken, 5 yasimn lstiinde %69.6 olarak saptanmistir. Cinsiyet dagilimi farksizmis
(185).

Jefferies ve arkadaslarinin Yeni Zelandada Aukland bolgesinde yaptigi ¢alismada
1999-2013 yillar arasinda basvuran 15 yasin altindaki tip 1 diyabetli 730 olgunun
diyabetik ketoasidoz siklig1 degerlendirilmis, olgularin %27°de (n=195) siddetli asidoz
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saptanmistir. Bu ¢alismada elde edilen sonuglara gore 2 yasindan kiiciik ¢cocuklar DKA
acisindan 2-15 yaslar arasindaki ¢ocuklara kiyasla daha biiylik risk altinda oldugu

kanitina varilmastir (190).

Jesic ve arkadaglarnin Sirbistanda yaptigi ¢alismada 1992-2011 yillar1 sarasinda
basvuram 720 tip 1 diyabetli olgu incelenmis ve %32.9’unda basvuruda DKA
belirlenmigtir. Olgularin % 69.6’s1 hafif, %22.8’1 orta derecede, %7.6’s1 agir asidozla
basvurmustur. Hafif asidozla bagvuran olgularin orta ve siddetli asidozozla bagvuranlara

gore belirgin yiiksek oldugu saptanmistir (191).

Stipancic ve arkadaglarinin Hirvatistanda yaptig1 ¢alismada tip 1 diyabet tanili 692
cocuk incelenmis, olgularin %36.4’iinde DKA ile basvurdugu belirlenmis, ayni
zamanda en sik basvuru bulgusu polidipsi (% 96.7), poliiiri (96.05%), ve kilo kayb1 (%
82.7) yakinmalar1 olmustur (192).

Oyarzabal ve arkadaslarimn Ispaniyada yaptigi ¢alismada 15 yasin altinda 1151
tip 1 diyabetli olgu incelenmis. Olgularin %39.5’1 DKA ile bagvurmus, %33.8 olgu O-
4.9 yas, %66.2 olgu ise 5-15 yaslarindaymis. Diyabetik ketoasidozlu olgularin bagvuru
yas ortalamasi 7.44 + 4.10 yil olarak saptanmistir. Olgularin % 47.8°1 hafif, %34.4’1
orta, %17.8’1 agir asidoz basvurmus, agir asidozla basvuran olgular 6zellikle 2 yasin

altinda fazla bulunmustur (193).

Bizim yaptigimiz geriye doniik ¢aligmada tip 1 diyabetli olgularin en sik basvuru
bulgusu politiri (%88.5), polidipsi (%84.7), polifaji (%25.5), karn agrist (%20.6),
kusma (%15.2), zayiflama (%8.7) yakinmasiydi. Diinyada yapilan bir¢ok caligmada
benzer sikayetlere rastlandigr goriilmektedir (150,165,173-175). Bunlarin disindaki

sikayetler kilo kaybi, halsizlik, gece idrara ¢ikma, istahsizlik olarak siralanmustir.

Cocuk ve adolesanlarda tip 1 diyabet, genellikle 2 -3 haftalik bir siire¢ sonunda
ani baslangichdir. Bununla beraber, belirtilerin siiresinde 1 giin ile 180 giin arasinda
degisen farkliliklar olabilir (174).

Capedano ve arkadaslarmin Ispanya’nin Galigya bélgesinde yaptigi calismada
%95,8 oranda poliiiri ve polidipsi kaydedilmistir (165).
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Oman ve arkadaslarmin iranda 2010 yilinda yaptig1 calismada 19 yasin altinda
200 olgu incelenmis, bagvuruda polidpsi (%85.4), poliiiri (%83.3), zayiflama (%68.8),
karin agris1 (%52.1) oraninda belierlenmistir (194).

Bizim yaptigimiz ¢alismada tip 1 DM’lu olgularin basvurudan once ve basvuru
aninda gegrilmis enfeksiyon oranlarina bakildiginda %20.4 olguda (n=38) enfeksiyon

gecirme Oykiisii gorildii.

Telmke ve arkadaslarmin Isve¢’te 2004 yilinda yaptign calismada da benzer
bulgular mevcuttur. 1977-2001 doénemindeki 16 yas alti olgular geriye doniik olarak
incelenmis, olgularin %37’sinde tan1 almadan onceki 3 ay iginde enfeksiyon gegirme

Oykiisii bulunmus. En sik soguk alginligi kaydedilmistir (150).

Tip 1 DM’un insidans1 yasa gore farklilik gostermektedir. Ulkemizde ve yurt
disinda yapilan ¢alismalar tip 1 diyabetin insidansinin bimodal dagilim gosterdigini

ortaya koymaktadir.

Ulkemizde Kandemir ve arkadaslarinin ¢alismalarinda olgularin 4-6 yas arasinda
hafif bir artma gosterdigi, ana dorukun ise erkek ¢ocuklarda 12-14 yas, kiz ¢ocuklarinda
10-12 yaslari arasinda oldugunu saptamislardir (92).

Yine lilkemizde Mavi ve arkadaglarinin yaptig1 calismada hafif yiikselisin 6-8 yas
arasi, ana dorukun ise kizlarda 10-12 yas, erkeklerde 12-14 yaslar1 arasinda oldugu
gosterilmistir (100). Bloom, Sterky 5-7 yaslari arasinda goriilen hafif yiikseligsin bu
iilkelerdeki cocuklarin okula baglama yaglarinin bu yas gruplarinda olmasi nedeniyle
cocuklarin karsilastiklar1 viral enfeksyon ve non-spesfik stres faktorlerinin hastaligin
ortaya ¢ikmasinda etkili oldugunu ireli stirmektedir. Calismamizin sonuglar1 Kandemir
ve arkadaglarinin 6nerdigi gibi okula baslama yas ile diyabetin ortaya ¢ikmasi arasinda

muhtamelen 6nemli bir iligski olmadigini telkin etmektedir.

Xin ve arkadaslarimin 2010 yilinda Cinde yaptigi c¢alismada 2004-2008 yillar
arasinda bagvuran yeni tip 1 diyabet tanis1 alan 203 olgu geriye doniik incelenmis, her
iki cinsde ana doruk 10-14 yaslar1 arasinda oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismda en sik
bagvuru bulgusu polidipsi, poliiiri ve kilo kayb1 yakinmasi olmus, olgularin %41.9°u

DKA ile bagvurmus, mevsimsel iligki saptanmamaistir (186).
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Zubkiewic ve arkadaglarmin 2005 yilinda Poloniyada yaptigi ¢calismada 0-18 yas
arasinda yeni tan1 alan tip 1 diyabetli 465 olgu incelenmis, her iki cinste en yiiksek
insidans hizi 10-14 yaslar1 arasinda goriilmiis, diyabet tanis1 en sik kis ve son bahar

aylarinda konulmustur (189).

Bizim ¢alismamizda tip 1 diyabetli olgularda 4-6 yas grubunda hafif bir yiikselis
tespit edildi, cinsler arasinda anlaml fark tespit edilmedi (p>0,05). Olgularimizdaki ana
doruk insidans1 diger ¢aligmalar ile uyumlu olarak her iki cinsde 8-12 yas arasinda tespit
edilmistir, bu durum kiz ve erkek ¢ocuklardaki ergenlik yasi ile uygunluk
gostermektedir. Ergenlik doneminde meydana gelen hormonal degisiklikler ve
emosyonel faktorler ve hizli biliylimenin diyabetin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu

birgok arastirmaci tarafindan bildirilmistir.

Tip 1 DM’un etiyolojisinde viriislerin rolii hakkinda arastirmalar yapilmistir.
Bodansky ve arkadaslarinin (94) yaptig1 ¢alismada Ingiltereye goc etmis Pakistanl
cocuklarda tip 1 diyabetin insidansinin yillar i¢inde arttigin1 ve beslenme aligkanligini
degismeyen bu populasyonda etiyolojide viral enfeksiyonlari sorumlu tutmuslardir.
Cogu olgunun hastaligin olusmasindan once atesli enfeksiyon gegirdigi goriilmiistiir.
Ogzellikle kis aylarinda tip 1 DM’un sikhiginda artis olmasi viral enfeksiyonlarin
epidemiyolojisine uymakta, viral enfeksiyonlarla tip 1 diyabet arasindaki iliskiyi
dogrulmaktadir. Viral enfeksiyonlarin direkt pankreatik beta hiicre hasar1 yaparak veya
daha once hasara ugramis beta hiicrelerinde bir stres faktorii olarak etki ederek klinik
diyabetin ortaya ¢ikmasinda katkida bulundugu bildirilmektedir. Ayrica soguk iklimde
yasayan saglikli kisilerde kan seker diizeyinin daha yiiksek bulunmasi, dolaysiyla
insiilin gereksiniminin artmasinin tip 1 diyabetin ortaya ¢ikmasina katkida bulunan bir
faktor oldugunu diisiindiirmekle birlikte Sardiniya gibi sicak bolgelerde tip 1 diyabetin
insidansinin yiiksek bulunmasi iklimin ¢ok 6nemli bir epidemiyolojik etken olmadigim

telkin etmektedir.

Tip 1 DM’lu olgularin mevsimlerle iligkisi lilkemizde yapilan calismalar ile de

belirtirmekle ve en fazla olgunun kis aylarinda basvurdugu bildirilmektedir.

Bizim c¢aligmamizdaki tip 1 diyabetli olgularin tani mevsimine gore

degerlendirdigimizde 56 olguya (%30,4) sonbahar, 56 olguya (%30,4) kis, 37 olguya
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(%20.2) ilkbahar, 35 olguya (%19) yaz mevsiminde tan1 konuldu. Tan1 mevsimi en sik
kis ve sonbahar olarak belirlendi.

Drash ve arkadaglarinin (91) yaptiklar1 ¢alismada hastaligin kis aylarinda daha
¢ok olugsmasinin nedenini sik goriilen viral enfeksiyonlarla iligkili oldugunu
vurgulamiglardir. Craigheard (95) tip 1 diyabetin son bahar ve kis aylarinda artdigina
dikkat ¢cekmistir.

Vidinlisan ve arkadaslarmmin Ankarada yaptiklari ¢alismada tani mevsiminin en

fazla kig ve son bahar mevsiminde oldugu saptanmistir (92).

EURODIAB Seasonality of Birth Group tarafindan 19 Avrupa iilkesini igeren
kapsamli bir aragtirma 2001 yilinda tamamalannmustir. Ingiltere hari¢, hicbir Avrupa
iilkesinde mevsimsel yatkinlik gdzlenmemistir. iskog, York ve Leicester bdlgelerinde
kis aylarinda belirgin bir baskinlik saptanmistir. Mevsimsel yatkinligin yas ve cinsiyetle

iligkisini gdsteren kanit bulunamamaistir (168).

Ispanya’nmin Galigya bolgesinde kis ve ilkbahar aylarinda daha sik tip 1 diyabet
olgusu goriilmiistiir (165), baska bir ¢alismada italya’da 18 yasin altindaki ¢ocuklarda
tip 1 diabet ekim-kasim, ocak-subat aylarinda belirgin artis gortilmektedir (169).

Karvonen ve arkadaglarinin 1996 yilinda Finlandiya’da yaptigi caligmada
ortalama yillik insidans 35.6/100000 olarak bulunmus ve sadece haziran ay1 igin

insidansta anlamli azalma saptanmistir (170).

Gomez ve arkadaslarinin Ispanya’nin Caceres bolgesinde yaptigi ¢alismada tip 1
diyabetli olgular (1988-1999) incelenmis, en sik kis aylarinda tan1 konulmus ve kasim

ay1 i¢cin de spesifik anlamli fark oldugu saptanmistir (171).

Tip 1 DM’un insidansi diinyanin her bolgesinde farkli sikilikta olmasinin altinda
yatan nedenler arastirilmis ve kriyoprotektif teori ortaya atilmistir. Yapilan
epidemiyolojik arastirmalarda hastaligin Kuzey Avrupa’daki insidansinin kitanin giiney
bolgelerine oranla daha fazla oldugu ortaya cikmistir. Hayvanlar iizerinde yapilan
aragtirmalarda, soguk iklim kosullarinda kan glukoz, gliserol ve diger seker tiirevleri
artmis miktardadir. Boylece kanin donma derecesi diiger, viicut hiicrelerinde buz
kristallerinin olusmasi1 Onlenir. Bu soguk adaptasyonu sayesinde yliksek glukoz
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degerleri antifriz gorevi yaparak hayati organlarin ve iskelet kaslarinin normal
islevlerini siirdiirmesinde rol oynar. Bu kriyoprotektif adaptasyonun ilk ¢aglarda Kuzey
Avrupalilarin  atalari1 ani gelisen hava sogumasindan koruduguna inanilmaktadir
(14000 y1l 6nce boyle bir sogumanin yasandigina inanilmaktadir). Bu adaptasyon
sayesinde ilk insanlarin hayatta kalabildikleri diisiiniilmektedir. Ilk caglarda ortalama
insan Omriiniin 20-30 yil oldugu bilinmektedir. Giiniimiizde ise ortalama Omiir

beklentisi yiikseldiginden bu adaptasyon mekanizmasi ters yonde etki etmektedir (172).

Giliniimiizde metabolik kontrolii iyi yapilan bir¢cok diyabetik c¢ocuk beklenen

normal erigkin boyuna ulagmaktadir.

Danne ve arkadaslari diyabetik c¢ocuklarin biiylime geriliginin en Onemli

nedeninin kan sekeri kontrolunun kotii olmast ile bagli oldugunu bildirmisler (96).

Holl ve arkadaslarinin 1998 yilinda yaptiklari ¢alismada tedaviye ragmen tiim tip
1 diyabetli olgularin hedef boy uzunluguna ulasabilme parametresinin pediyatrik

diabetolojide kalite kontrolunun son noktasi oldugunu belirtmisler (97).

Calismamizdaki tip 1 diyabetli olgularimizin ilk tamidaki (insulin tedavisine
baslamadan 6nce) ve 1.y1lin sonundaki viicut kitle indeksleri (VKI) degerlendirdikte her

iki cinste tedavi ile VKI oranlarinda belirgin artis oldugu saptandi.

Cek Cumhuriyeti Charles Tip Fakiiltesinde Lebl va arkadaglarinin, Avsturyada
Viyana Tip fakiiltesinde Schober ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarinda boy, VKI
her iki cinste tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda artis saptanmustir, kizlar

erkeklerden daha diizenli kilo aldig1 bildirilmistir (97).

Bizim yaptigimiz geriye doniik ¢aligmada tip 1 diyabetli olgularin HbAlc diizeyi
(son l.yilin ortalamasi) bagvuru aninda erkeklerde %10.63 + 2.62, kizlarda %10.86 +
2.83; 1.yilin sonunda erkeklerde %7.31 + 1.25 ve kizlarda %7.98 + 1.68 olarak tespit
edildi. Ortalama bagvuru HbAlc diizeyleri kiz ve erkeklerde farksizdi. Bagvuruya gore

her iki cinste 1.yilin sonunda HbA1c¢ diizeyinde belirgin diisiis goriildii.

Fluck ve arkadaslarinin (98) yaptig1 c¢alismada; tip 1 diyabetli g¢ocuklarin
metabolik kontrolunu etkileyen faktorler incelenmistir (yas, puberet evresi, Cinsiyet,
tedavi rejimi). Caligmada HbAlc diizeyi ortalamasi %8.07 + 1.1 bulnumustur. Kan
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sekeri kontrolii puberte grupunda daha zor olmustur. Kan sekeri kontroliinde cinsiyet ve
tedavi rejiminin etkisi saptanmamistir. Sonu¢ olarak biyofizyolojik destek ve
multidisplner yaklasim iyi glisemik kontrolde 6nemli yer oldugu sonucuna varilmistir.
Tip 1 DM’lu ¢ocuklarin iyi kan sekeri kontrolu ile ilgili faktorler ve HbAlc
diizeylerindeki farkliliklar karsilagtirlimis, ortalama HbA 1c diizeyleri bizdeki degerlere

yakin bulunmustur.

Calismamizdaki tip 1 diyabetli olgularin, ilk bagvurudaki tiroid fonksiyon islevleri
degerlendirildiginde %90.5 (n=161) olgu 6tiroid idi, %9.5 (n=17) olguda subklinik
hipotiroidi saptandi, belirgin hipotiroidi higbir olguda goriilmedi.

Tip 1 diyabetli olgularda tiroid disfonksiyonu prevalansi gesitli ¢alismalarda
degismekle beraber %13,4 ve %20 arasinda bildirilmektedir. Ancak olgularin
cogunlugu subklinik hipotiroidi seklindedir (140,141).

Roldan ve arkadaslarmin tip 1 diyabetli ¢ocuklarda tiroid otoimmunitesini
degerlendirdikleri ¢alismada (142) 20 yas altindaki 204 diyabetli olgu calismaya
alinmigtir. Otoimmun tiroid hastaligi prevalanst %17.6 bulunmustur. Ikiyiiz dort
olgunun %77’si 6tiroid, %111 subklinik hipotiroidi, %3t hipotiroidi, %3t subklinik
hipertiroidi, %6°’s1 hipertiroidi seklinde gézlenmistir (142).

Tip 1 diyabetli ¢ocuk ve adolesanlarda subklinik hipotirodi seklinde tiroid
otoimmunitesi sik goriilmesine ragmen tedavi konusunda tam bir fikir birligi yoktur.
Ancak tip 1 diyabetli cocuklarda tiroid hormon anormalliklerinin subklinik olsa bile kan

sekeri kontrolunu ve insulin ihtiyacini etkilemektedir (143,144).

Calisgmamizda tip 1 DM’lu olgularin tiroid otoantikor degerlerinde %7.3 olguda
anti-TPO (+), %8.7 olguda anti-TG (+) ve %5.2 olguda ise her iki otoantikor anti-TPO
(+), anti-TG (+) saptandi, %10.3 (n=19) olguda Hasimoto tiroiditi belirlendi. Tip 2 DM
ve MODY tip diyabetde tiroid otoantikorlar1 yoktu.

Mc Kenna ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada 371 diyabetli olgunun tiroid
fonksiyonlarini degerlendirilmistir. Bu olgularin 212’si kiz, 159’u erkek olup yaslari 3-
22 arasindaydi. Olgularin  %7,5’inde anti-TG, %15,9’unda anti-TPO pozitif
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saptanirken, %#4,3’linde her ikisi de pozitifmis. Otoantikor pozitifligi puberteye dogru

artmis ancak cinsiyetler arasinda farklilik saptanmamuistir (145).

Hipotiroidi ve hipertiroidi gelisiminde tiroid otoantikorlarinin varlig: risk faktorii
olarak goriilmektedir (135). Kronik otoimmun tiroidit serumda tiroid otoantikorlarinin
varligi ve degisik derecelerde tiroid disfonksiyonu ile karsimiza c¢ikmaktadir (137).
Birgok c¢alismada tip 1 diyabetli ¢ocuklarda yiiksek oranda tiroid otoantikorlari
saptanmis, ancak otoantikor saptanan olgularin ¢ogu klinik ve biyokimyasal olarak
otiroid imis (138,139).

Darcan ve arkadaslari yaptiklari ¢aligmada tip 1 diyabet tespit edilen olgularin
uzun siireli takibinde klinik hipotiroidi saptamamuslar, sadece bir olguda TSH yiiksek
bulmuslardir. Bizim ¢alismada da 6zellikle belirgin hipotiroidi gelismedigi ortaya ¢ikti
(100).

Bizim yaptigimiz caligmada tip 1 diyabetli olgularin %71.1°de 3 pankreas
otoantikorundan en az birinin olumlu oldugu belirlendi. Olgularin %56’da anti-GAD
(+), %40.4°de ICA (+), %27.1°de AlA, %16.9°da AIA (+) ve ICA (+), %9.1°de AIA (+)
ve ICA (-), %23.4’de AIA (-) ve ICA (+), %50.6°da A IA (-) ve ICA (-), %12.6’da anti-
GAD (+), AIA (+) ve ICA (+) saptandi. AIA ve ICA antikoru cesitli yaymlarda bu oran
%35-40 arasinda bildirilmistir.

Karjaleinen ve arkadaslarinin (99) yaptiklari c¢aligmalarda %34.7 oraninda

otoantikor pozitifligi saptanmistir.

Sabbah ve arkadaslarimin yaptig1 ¢alismada 15 yas alt1 yeni tani alan 747 tip 1
diyabetli olgularda diyabetle iliskili otoantikor diizeyleri degerlendirmis, olgularin
%73,2’sinde anti-GAD, % 85,7’sinde ICA, %54,2’sinde AIA, % 72,6’sinda birden fazla
antikor pozitif saptanmistir (146).

De Block ve arkadaslariin yaptiklar1 ¢alismada tip 1 diyabeti olan 399 olguda
diyabetle iligkili pankreas otoantikorlar1 degerlendirmistir. Olgularin %70’de anti-GAD
pozitif, %44’ de AIA pozitif, %39’da ICA pozitif saptanmustir (147).

Jung ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada yeni tani alan 73 tip 1 diyabeti olan
olguda diyabetle iliskili pankreas otoantikorlari incelenmistir. Olgularin %87.7’de 3
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pankreas otoantikorundan en az birinin olumlu oldugu belirlenmistir, %74 anti-GAD
(+), %20.5 ICA(+), %24.7 AIA(+) pozitifliyi saptanmustir (187).

Sonug olarak tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiyede de tip 1 DM insidans1 giderek
artamaktadir ve hastaliga yakalanma yas1 diismektedir. Ulkemizde yaygin olarak
goriilen bu hastaliga yaklanma yas1 ve diger etiyolojik nedenlerden dolay1 daha yaygin

epidemiyolojik ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu kesindir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismada poliklinikten takip edilen 197 diyabet olgusunun geriye doniik

incelemesinde su sonuglara varilmistir:
Tiim Diyabetes Mellituslu olgular:

1. Caligmaya alian 197 diyabet olgusunun 184’i (%93,5) tip 1a DM, 2’si (%]1)
tip 1b DM (1’1 Akut lenfoblastik 16semi-kemoterapi sonrasi, 1’1 bobrek nakli sonrasi)
4’1 (%2) tip 2 DM, 5’1 (%2,5) MODY tip 2, 2’si (%]1) neonatal DM idi. Olgularin
106’s1 kiz (%54), 91°1 (%54) erkeklerden olusmakta idi. Cinsiyet dagilimu esit idi.

Tip 1 DM’lu olgular:

1. Tip 1 DM’lu olgularin %46.1’ini (n=85) erkekler, %53.9’unu (n=99) kizlar

olusturmaktaydi ve cinsiyet dagilimi farksizdi.

2. Olgularin tan1 yas1 kiz ve erkeklerde istatistiksel olarak farksiz idi (erkeklerde
8.22 +£4.25 yil, kizlarda ise 8.35 + 4.35 y1l).

3. Olgularin bagvuruda ortalama takvim ve kemik yaslar1 sirasi ile 8.28 + 4.28 yil
ve 8.01 = 4.40 yil, ortalama boy SDS’i 0.21 + 1.21 (median:0.29, aralik:-2.68- 3.65)
VA SDS’i 0.03 £ 1.24 (median:0.08, aralik: -3.71 - 2.53),VKi SDS’si -0.09 + 1.23
(median:0.04, aralik: -3.99 - 2.23) idi. Olgularin 6’sinda (%3.2) boy kisalig1 (boy SDS<
-2), 3’iinde (%1.6) fazla agirlik (VKI %85-95) belirlendi, obez (VKI> %95) ve kasektik
(VKI< %3) olgu yoktu.

4. Olgulardan 107’si (%58.1) ergenlik 6ncesi ve 77’si (%41.9) ise ergenlik
doneminde idi. Ergenlik oncesinde bulunan olgu sayisi, ergenlik doneminde bulunan

olgulardan anlamli derecede ytiksek idi.

5. Olgularin %81°nin (n=150) ilk 6 ay anne siitii aldig1, %19°nun (n=34) ise hi¢

anne siitii almadig belirlendi.

6. Otuz (%16.3) olguda ailede tip 1 DM o6ykiisii vardi. Birinci derece akrabasinda
tip 1 DM bulunan olgu sayis1 yirmi iki (%11,9) idi.

7. Doksan (%48,9) olguda ailede tip 2 DM 0ykiisii bulunmakta idi.
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8. Bagvurudan 3 ay Oncesine kadar enfeksiyon gecirme Oykiisii

degerlendirildiginde, 38 (%20.4) olguda enfeksiyon &ykiisii oldugu belirlendi.
9. Olgularin tan1 mevsimi en sik kis ve sonbahar olarak belirlendi.

10. Olgularinin yas dagilimlarini inceledigimizde, erkeklerde 12-14 yaslarinda,
kizlarda 4-6 yaslarinda hafif yiikseklikler gozlendi, ancak ana doruk her iki cinste de 8-
12 yaslar arasinda belirlendi. Erkek ve kiz olgular arasinda yas dagilimi istatistiksel

olarak farksiz idi.

11. Olgularin %88.5’1 (n=163) poliiiri, %84.7’si (n=156) polidipsi, %25.5’1
(n=47) polifaji, %20.6’s1 (n=38) karin agris1, %15.2°si (n=28) kusma, %8.7’si (n=16)

zayiflama yakinmalariyla bagvurdu.

12. Olgularin %42.9’u (n=79) ketozis, %19.6’s1 (n=36) ketozis olmadan, 69’u
(%37.5) ketoasidoz ile bagvurdugu belirlendi.

13. Diyabetik ketoasidozla bagvuran olgularin  %55°de (n=38) hafif asidoz
(pH:7.21-7.30), %23.1’de (n=16) orta asidoz (pH:7.11-7.20), %21.9’de (pH<7.10)
(n=15) agir asidoz belirlendi, iki olgunun (%3.4) pH-s1 6.9’un altindaydi. Hafif asidozla
ile gelen olgu sayis1 belirgin yiiksek idi. Ketoasiodoz tedavi ve sonrasinda hic¢bir olguda

beyin 6demi gelismedi.

14. Diyabetik ketoasidoz ile basvuran olgularin 35’1 kiz (%50.7) ve 34’1 erkek
(%49.3) idi. Diyabetik ketoasidoz ile bagvuran olgularin cinsiyet dagilimi farksiz idi.

15. Diyabetik ketoasidoz grubunda 5 yas ve altinda olan olgu sayisi, 5 yastan
biiyiik olan olgu sayisindan istatistiksel olarak farkli degildi.

16. Diyabetik ketoasidozlu olgularin bagvuru takvim yaslar1 kizlarda 7.11 + 4.04
yil, erkeklerde 8.07 + 3.94 yil olarak belirlendi, kiz ve erkeklerin basvuru yaslar
farksizdi (p>0.05).

17. Diyabetik ketoasidozu bulunan ve bulunmayan olgularin bagvuruda
antropometrik dlgiimleri (takvim yasi, kemik yas1, boy SDS, VA, VA SDS, VKI, VKI
SDS) istatistiksel olarak farksiz idi, 2 grubun antropometrik 6l¢iimleri izlemlerinde 6.ay
ve 1.yilin sonunda birbirinden farksiz idi.
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18. Diyabetik Kketoasidozu bulunan ve bulunmayan olgularin laboratuvar
incelemeleri karsilastirildiginda; ketoasidozu bulunan olgularda, bulunmayanlara gore

AKS ve iire yiiksek, Na, K diizeyi diisiik bulundu.

19. Diyabetik ketoasidozu bulunan ve bulunmayan olgularin serum osmolaliteleri
farksiz idi (p=0.461).

20. Diyabetik ketoasidozla bagvuranlarda diyabetik ketoasidozla bagvurmayanlara
gore aglik C-peptid diizeyi daha diisiik saptandi, tokluk C-peptid diizeyi iki grup

arasinda farksiz idi.

21. Diyabetik ketoasidozu bulunanlarda bulunmayanlara gére basvuru HbAIc

diizeyi daha yiiksek belirlendi.

22. Kiz ve erkek olgularin basvuru ve takip HbAlc diizeyleri arasinda anlamli

fark bulunmadai.

23. Olgularin HbAlc diizeyleri bagvuru ve 1.yilin sonunda karsilastirildi, HbAlc

diizeylerinde anlamli diisiis goriildii.

24. Olgularm bagvuruda %90.5’i (n=161) otiroid, %9.5’1 (n=17) subklinik
hipotiroidi idi. Belirgin hipotiroidi hi¢bir olguda saptanmadi.

25. Diyabetik ketoasidozla basvurmayan olgularin bagvuruda tiroid islevleri
degerlendirildiginde, olgularin %7.3’1 (n=13) subklinik hipotiroidi belirlendi, %55.1°1
(n=98) 1ise oOtiroid 1di. Belirgin hipotiroidisi olan olgu yoktu.

26. Diyabetik ketoasidozla bagvuran olgularin basvuruda tiroid islevleri
degerlendirildiginde, olgularin % 2.2°si (n=4) subklinik hipotiroidi belirlendi, % 35.4’1
(n=63) ise otiroid idi. Belirgin hipotiroidisi olan olgu yoktu.

27. Olgularin bagvurudaki tiroid otoantikorlart %7.3 olguda anti-TPO (+), %8.7
olguda anti-TG (+) ve %5.2 olguda ise her iki otoantikor anti-TPO (+), anti-TG (+)
saptandi. Olgularin %10.3’de Hasimato tiroiditi belirlendi.

28. Olgularin %71.1’inde (n=116) bakilan 3 pankreas otoantikorlarindan en az
birinin olumlu oldugu belirlendi. Olgularm %56’s1 anti-GAD (+), %40.4’ii ICA (+),
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%27.1°1 AIA (+), %16.9’u AIA (+) ve ICA (+), %9.1°1 AIA (+) ve ICA (-), %23.4%i
AIA (-) ve ICA (+), %50.6’s1 AIA (-) ve ICA (-), %12.6’s1 anti-GAD (+), AIA (+) ve
ICA (+) olarak saptandi.

29. Olgularin izlemlerinde 1.y1lda basvuru zamanma gére boy SDS, VKI ve VKI
SDS’de istatistiksel olarak anlamli derecede artis belirlendi, VA SDS’inde anlamli
farklilik bulunmadi.

30. Olgularin HbA lc diizeyleri bagvuru ve 1.yilin sonunda karsilastirildi, HbAlc

diizeylerinde anlamli diisiis gorildii.

31. Diyabetik ketoasidozu bulunan ve bulunmayan olgularin 6.ay ve 1.yilin

sonunda kan sekeri ortalamalar1 farksiz idi.
Tip 2 DM’lu olgular:
1) Calismada inceledigimiz 197 diyabetli olgudan 4 tanesinde tip 2 DM goriildii.

2) Olgularin basvuruda ortalama takvim yaglar1 12.17 + 2.25 yil, kemik yaslar
11.85 + 2.47 yil, boylar1 154.00 £ 5.60 cm, boy SDS’i 0.68 + 0.85 saptandi. Tip 2
DM’lu olgularm basvuruda ortalama VA SDS’i 1.34 + 0.95 VKI ortalamas1 23.79 +
2.69 kg/m?, VKi SDS’i 1.29 + 0.88 olarak saptandi. Hicbir olguda boy kisahigi (boy
SDS< -2) goriilmedi, kasektik (VKI< %3) ve obez (VKI> %95) olan olgu yoktu, 4
olguda ise fazla agirlik (VKI %85-95) belirlendi.

3) Olgularin tiimii ergenlik déonemindeydiler (%100.0).
4) Higbir olguda yakin zamanda gegirilmis enfeksiyon oykiisii yoktu.

5) Tan1 mevsimi agisindan olgular degerlendirildiginde 2 olgunun kis, 1 olgunun

ilkbahar ve 1 olgunun da sonbaharda tani aldiklar1 belirlendi.
6) Ug olgunun anne siitii aldig1, 1 olgunun ise anne siitii almadig1 belirlendi.

7) Higbir olgunun 1.derece akrabasinda tip 1 DM 6ykiisii yoktu, sadece 1 olgunun
anne tarafinda tip 1 DM 0ykiisii vardi. Tip 2 DM’lu olgularin 2’sinde (%50) ailesinde
tip 2 DM oykiisii oldugu 6grenildi.

108



8) Olgularin kan gazlari normal sinirlarda idi.

9) Olgularmn birinde serum kolestrol diizeyi > 200 mg/dl, 2’sinde trigliserid >
120mg/dl, 3’tiinde LDL > 100mg/dl olarak bulundu. Serum HDL< 35mg/dl altinda olan
olgu yoktu.

10) Biitiin olgularin serum osmolalitesi normal sinirlarda idi.

11) Olgularin ortalama aglik C-peptid diizeyi 4.750 + 4.540 pmol/ml, tokluk C-
peptid diizeyi 4.763 + 1.527 pmol/ml olarak saptandi.

12) Olgular1 bagvuruda tiroid islevleri agisindan degerlendirildiginde bir olguda
subklinik hipotiroidi belirlendi, diger olgular 6tiroid idi.

13) Olgularda 1.y1lin sonunda bagvuru zamanina gére antropometrik 6l¢timlerinde

(boy SDS, VA SDS VKI, VKI SDS) istatistiksel olarak anlaml1 degisiklik bulunmadi.

14) Olgularin bagvurudaki ortalama HbAlc diizeyi %5.85 =+ 0.70, 6.ayda HbAlc
%5.90 + 0.66, l.ythn sonunda %5.60 + 1.21 olarak saptandi. Izlemde HbAlc

diizeyinde anlamli bir degisim olmadi.
MODY tip olgular:

1) Calismamizda inceledigimiz 197 olgudan 5’1 (%2.5) genetik incelemeler

sonucunda (glukokinaz gen mutasyonu) MODY tip 2 tanis: ald1.

2) Olgularinin basvuruda ortalama takvim yaslar1 10.80 =+ 3.14 yil, kemik yaslar
9.80 £ 2.59 yil, boylar1 142.64 =+ 18.08 cm, boy SDS’i -0.28 =+ 0.80 olarak saptandi.
MODY tip olgularin bagvuruda ortalama VA 39.00 + 18.57 kg, VA SDS’1 -0.30 + 1.93
VKI ortalamasi 18.52 + 5.66 kg/mz, VKI SDS’i -0.34 +2.02 olarak saptandu.

3) Olgularin 1’1 ergenlik 6ncesi ve 47l ergenlik donemindeydi.
4) Dort olgunun ailesinde tip 2 DM 6ykiisii belirlendi.
5) Higbir olguda yakin zamanda gegirilen enfeksiyon dykiisii yoktu.

6) Olgular tan1 mevsimi agisindan degerlendirildiginde 2 olgunun yaz, 2 olgunun

son bahar ve 1 olgunun kis mevsiminde tani aldig1 goriildii.
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7) Bagvuru sikayetleri 3 olguda polifaji, 1 olguda poliiiri ve 1 olguda polidipsi
olarak belirlendi.

8) Biitiin olgularin kan gazlar1 normal sinirlarda idi.

9) Olgularin serum lipid diizeyleri incelendiginde kolestrol diizeyi > 200 mg/dl,
trigliserid > 120mg/dl, HDL< 35mg/dl olan olgu saptanmadi, 2 olguda LDL > 100mg/dI
idi.

10) Olgularin ortalama aglik C-peptid diizeyi 2.218 £ 1.016 posm/ml, tokluk C-

peptid diizeyi 2,420 + 1.020 posm/ml olarak saptandi.

11) Olgularin bagvuruda tiroid islevleri degerlendirildiginde biitiin olgularin

otiroid oldugu belirlendi.

12) Olgularin 1.yilda bagvuru zamanina goére boy SDS, VKI ve VKI SDS’de
istatistiksel olarak anlamli degisiklik bulunmadi, VA SDS’i izlemde basvuruya gore
artis goriildi.

11) Olgularin basvurudaki ortalama HbAlc diizeyleri %6.26 + 0.54, 6.ayda
HbAlc 9%5.96 + 0.53, 1.yilin sonunda %6.04 + 0.65 olarak saptandi. izlemde HbAlc

diizeyinde anlaml1 bir degisim olmadi.
Neonatal Diyabet

Iki neonatal diyabet olgumuzdan biri 1°ci ayda, digeri 5°ci ayda tami aldilar.
Yapilan genetik ¢aligmalar sonucunda birinci olguda PDX1 geninde, digerinde KCNJ11
geninde mutasyon tespit edildi.
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