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OZET

AMAC: Diyabet; otoimmiiniteye, beta hiicresi ile ilgili genetik islev bozukluklarina
bagli olabilecegi gibi, insiilin direncine bagli da gelisebilir. Etiyoloji multifaktoriyel
de olsa, genetik de olsa; klinik pratikte kardes diyabetler karsimiza ¢ikmaktadir.
Calismamizda, klinigimizde izlenmekte olan diyabetli kardes olgularin geriye dontik
olarak basvuru, tan1 ve izlem Ozelliklerini ailesel Ozellikleri ile birlikte
degerlendirmeyi ve kardes diyabetlerdeki olas1 ortak ve farkli durumlari tespit etmeyi
amacladik.

GEREC VE YONTEM: 01.01.2005-30.04.2017 tarihleri arasinda hastanemiz
endokrin kliniginde, diyabetes mellitus tanisi ile izlenen ve izlem verileri olan
olgular calismaya dahil edildi. Dosya bilgilerinden; basvuru, 6z/soyge¢mis, izlem,
klinik, laboratuvar, sosyoekonomik Ozellikleri tarandi. Tip 1 diyabetes mellitus
(TIDM), MODY, neonatal diyabet (ND) ve DIDMOAD sendromlu olarak kendi
aralarinda degerlendirildi.

BULGULAR: Klinigimiz kardes diyabet (toplam 54 olgu) sikligi T1DM i¢in %5.9,
MODY i¢in %11,4, ND i¢in % 28,5, DIDMOAD Sendromu i¢in %57,1 oldugu, tani
ve izlem verileri olan 27 kardesten; %63’liniin TIDM, %14,8’iniin MODY,
%14,8’liniin DIDMOAD, %7,4’linlin ND oldugu saptandi. TIDM’li bir kardes ikiz
idi. 1lk ve ikinci tan1 alan kardeslerin tiim tan1 gruplari igin; tani yaslari, dogum
mevsimleri, tan1 mevsimleri, basvuru yakinmalari, tan1 Oncesi yakinma siireleri,
tanidaki glukoz/C-peptid degerleri, takipteki birinci/ikinci/ligiincii/dérdiincii/besinci
yil ortalama hemoglobin Alc (HBAlc) degerleri, tan1 sonrasi ilk bes yillik izlemde
hastaneye yatis sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Kardegler arasinda anne ve baba egitim diizeyi, aylik gelir agisindan anlamli fark
saptanmadi. T1DM’li kardesler arasinda antikor pozitiflikleri agisindan farkliliklar
oldugu, tan1 ve takipte Colyak hastaligi ve Hashimoto tiroiditi agisindan benzerlik
olmadigi, ikinci tan1 alan kardeslerin D vitamin diizeylerinin ilk tani alan
kardeslerden anlamli diizeyde diisiik oldugu, diyabet izleminde annenin roliiniin daha
fazla oldugu saptandi.

SONUC: Literatiirde kardes diyabetler ile ilgili detayli bir degerlendirme
bulunmamaktadir. Calismamiz bu konudaki genis serili arastirmalara 11k tutacak bir
pilot calismadir. Caligmamizda aile egitiminin ve diyabet farkindaliginin evde
diyabetli kardes olmasina ragmen degisken olabildigini, TIDM’li kardeslerin D
vitamin diizeylerinin yeterli seviyede tutulmasinin 6nemli olabilecegini, 6zellikle
monozigotik ikiz TIDM’li olgularda kardeste diyabet gelisimi i¢in yakin izlem
gerektigini ve ailede DIDMOAD Sendromu ve MODY tanili olgular varsa,
kardeslerin de taranmasi gerektigini saptadik. Konu ile ilgili daha fazla sayida kardes
diyabetli olgu ile yapilacak prospektif caligmalara gereksinim oldugu kanaatine
ulastik.

ANAHTAR KELIMELER: Tip 1 diyabetes mellitus, MODY, DIDMOAD,
diyabetli kardes, D vitamini
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ABSTRACT

PURPOSE: Diabetes mellitus may be due to autoimmunity, beta cell related genetic
function disorders, or insulin resistance. Whether the etiology is multifactorial or
genetic; we encounter sibling diabetes in our clinical practice. In our study, we aimed
to evaluate diabetic siblings who were followed up in our clinic with the
characteristics of their referral, diagnosis and follow-up with their familial
characteristics retrospectively and to identify possible common and diverse
conditions in diabetic siblings.

MATERIAL AND METHODS: Patients with diabetes mellitus diagnosis who have
follow-up data in our pediatric endocrinology clinic between January 1, 2005 and
April 30, 2017, were included in our study. The data of appeal, medical history,
follow-up, clinical, laboratuary, socio-economic characteristics screened from the
cases file information. Sibling with type 1 diabetes mellitus (T1DM), MODY,
neonatal diabetes (ND) and DIDMOAD syndrome were evaluated among themselves
in four group.

FINDINGS: The sibling diabetes frequency of our clinic was 5.9% for T1DM,
11.4% for MODY, 28.5% for ND, 57.1% for DIDMOAD Syndrome. 54 cases (27
siblings) who have had diagnosis and follow-up data; 63% were diagnosed with
TIDM, 14.8% with MODY, 14.8% with DIDMOAD and 7,4% with neonatal
diabetes. In a T1DM case, a brother was found to be a twin. No statistically
significant difference was found in birth seasons, diagnosis seasons, initial
complaints, duration of symptoms before diagnose, glucose and C peptide levels at
the time of diagnose, first, second, third, fourth, fifth year mean HBA1c values and
the number of hospitalization in five-year follow-up between first and second
diagnosed siblings for all diagnostic groups. There was no significant difference
between siblings in terms of parenteral education level and montly income. There
were differences in antibody positivities between siblings with T1IDM. At the
diagnosis and in the follow-up there were no similarities in Celiac disease and
Hashimoto’s thyroiditis. Vitamin D levels of the second diagnosed siblings was
found to be significantly lower than the siblings who were first diagnosed and the
role of mother was greater in diabetic follow-up.

CONCLUSION: There is no detailed evaluation of diabetic siblings in the literature.
Our study is a pilot study that will shed light on this wide range of research. We
found that family education and awareness of diabetes may be variable despite
having another diabetic siblings at home; maintaining vitamin D at adequate levels
may be important in type 1 diabetic siblings, close observation is needed for the
development of diabetes mellitus especially in monozygotic twin T1DM cases and if
there are cases of DIDMOAD Syndrome and MODY diagnosed in the family, the
siblings must also be screened. It was concluded that there is a need for more
prospective studies on this subject in larger groups.

KEYWORDS: Type 1 diabetes mellitus, MODY, DIDMOAD, diabetic siblings,
vitamin D
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM); insiilin sekresyonunda veya insiilinin etkisindeki
yetersizlik sonucu ortaya ¢ikan, biyokimyasal olarak kan sekerinde yiikseklik olarak
tanimlanan, yaygin, kronik seyirli, endokrin ve metabolik bir hastaliktir (1).
Pankreastan sentezlenen ve viicutta enerji dengesini kontrol eden en dnemli hormon
olan insiilinin salgilanmas1 veya etkisindeki yetersizlik karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinda dengenin bozulmasma neden olur. Bu durum aglik ve toklukta
uygunsuz kan sekeri yiiksekligine, yani diyabetes mellitusa yol agar (2, 3). Fizyolojik
olarak hipoglisemik bir hormon olan insiilinin, pankreas beta () hiicrelerinin
otoimmiin hasar1 nedeni ile salgilanmasi bozuldugunda Tip 1 diyabetes mellitus
(TLIDM) gelisirken; karaciger, kas ve yag hiicreleri lizerine olan etkisine direng
gelistiginde ise Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) gelisir (4).

T1DM insidansi tiim toplumlarda giderek artmaktadir ve bu artis basta Asya
iilkeleri olmak tizere, diistik insidanslh iilkelerde rolatif olarak daha hizli olmaktadir
(5). TIDM, pediatrik endokrinolojinin temel konularindan komplikasyonlar1 ve ciddi
metabolik sorunlart nedeni ile ayrilir ve g¢ocukluk cagmin en o6nemli kronik
hastaliklarindan biridir (6).

T1IDM gelisiminde farkli patolojik siiregcler s6z konusudur. Bir c¢ok
arastirmaciya gore diyabet otoimmdiin, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle olusur
(6). Ancak otoimmiin, genetik ve cevresel faktorlerin siiregteki katki paylari net
degildir. Bu faktorlerin etki paymin arastirildigi calismalar; ikiz kardes ve kardes
olgulara yonelmistir. Ayni ¢evresel ortamda biiyiiyen kardesler, ayni1 genetik yapiya
sahip identik ikizler, ayn1 hastaliga sahip kardesler bile kendi i¢lerinde farkli seyirler
ve oOzellikler gostermektedirler. T1IDM gibi multifaktoriyel kronik hastaliklar
yaninda, monogenik diyabet gibi daha standart ozellikler tasimasi Ongoriilen
diyabetler bile farkl seyirler ve 6zellikler ile karsimiza ¢ikabilmektedirler. Diyabetes
mellitus (farkli etiyolojilere bagh) ile ilgili sosyoekonomik, klinik, laboratuvar, izlem
verilerinin Ozellikle de kardes olgularda degerlendirilmesi yeni farkindaliklar:
olusturabilir. Literatiirde kardes diyabetlerle ilgili detayli bir degerlendirme

bulunmamaktadir. En basitinden kardesler arast bagvuru sekilleri, 6nce hangi



kardesin tani aldig1 (hastaligin olusum periyodu), klinik seyir, takipteki metabolik
kontrol durumu simdiye kadar literatiirde ve tilkemizde degerlendirilmemistir.
Caligmamizda Tiirkiye’de Onemli bir referans merkezi olan, 25 yillik
Endokrinoloji Kligini olan, yillik hasta sayis1 yaklagik 26000 olan, izleminde 806
DM hastasi bulunan klinigimizde; izlemde olan kardes DM’1i olgularin geriye doniik
basvuru sekilleri, 6nce hangi kardesin tani aldig1 (hastaligin olusum periyodu), klinik
seyir, bagvuru laboratuvar verileri, takipteki metabolik kontrol durumu, aile egitim
diizeyinin metabolik kontrol {izerine etkisini degerlendirmeyi ve kardes

diyabetlerdeki olasi ortak ve farkli durumlari tespit etmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

Diyabet, pediatrik endokrinolojinin temel konularindan olup g¢esitli
komplikasyonlari ve ciddi metabolik sorunlar1 nedeni ile gocukluk ¢aginin en 6nemli
hastaliklarindan biridir. Pediatrik endokrinoloji pratiginde diyabet, tiim is yiikiiniin
%50-60’1n1 olugturmaktadir (7).

Diyabetes mellitus, insiilin sekresyonunda veya instilin etkisinde yetersizlik
sonucu ortaya ¢ikan, kronik seyirli endokrin ve metabolik bir hastaliktir. One ¢ikan
biyokimyasal 6zelligi hiperglisemidir. Pankreastan sentezlenen ve enerji dengesini
kontrol eden insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi karbonhidrat, protein ve yag

metabolizmasinda bozulmaya neden olur.

2.1. TANI KRiTERLERI

Diyabetin tani kriterleri 2005 yilinda ‘American Diabetes Association’
(ADA) tarafindan yenilenmistir. Glukoz intoleransi1 ile kalp-damar hastaliklari
arasindaki iliskinin belirlenmesi ile ADA Kkriterlerine ‘bozulmus glukoz toleransi’,

‘bozulmus aclik glukozu’ boliimleri eklenmistir (4).

2.1.1. Diyabet Tanis1

Diyabet tanisi i¢in asagida belirtilen kriterlerden herhangi birinin bulunmasi
yeterlidir (8):
1-Diyabet semptomlart (poliiiri, polidipsi, agiklanamayan kilo kaybi ile birlikte
glukoziiri ve ketonemi) ile beraber rastgele plazma glukoz konsantrasyonunun 200
mg/dl (11 mmol/L) veya iizerinde bulunmasi,
2- En az sekiz saatlik aclik sonrasi bakilan plazma glukoz degerinin 126 mg/dl (7
mmol/L) veya lizerinde olmasi,
3- Oral glukoz tolerans testinin* (OGTT) ikinci saatinde plazma glukozunun 200
mg/dl (11mmol/L) veya ilizerinde olmasi,
4- Hemoglobin Alc¢’nin (HBALlc) %6,5 veya tizerinde olmasi. (Eslik eden

hiperglisemi yoksa sonug test tekrari ile teyit edilmelidir.)



2.1.2. Bozulmus Glukoz Toleransi:

Aglik plazma glukoz degerinin 100-125 mg/dl (5,6-7,0 mmol/L) olmasi,
OGTT siiresince ikinci saat plazma glukozunun 140 mg/dL veya daha yiiksek ancak
200 mg/dL (11,1 mmol/L)’den daha diisiikk olmasi.
Bozulmus glukoz toleransi saptanan kisilerde yilda %1,5-%7,3 oraninda yeni diyabet
vakast ¢ikmaktadir. Bu kisiler yasamlarinin ileri donemlerinde DM gelisimi
acisindan yiiksek risk altindadirlar.
*OGTT >43 kg agirliga sahip olgularda 75 gram, <43 kg agirliga sahip olgularda
1,75 g/kg anhidroz glukozun suda c¢oziildiikten sonra yiliklenmesi esasina uygun
yapilmalidir.
*OGTT 2-3 giin boyunca yapilan yiiksek karbonhidrat iceren bir diyeti takiben
yapilmalidir. OGTT aragtirma amacli kullanim i¢in daha uygun bir testtir ve rutin
klinik takipte onerilmemektedir.
*Pratik uygulamada yiiksek karbonhidrat icerikli bir kahvaltiy1 takiben ikinci saat
alman plazma glukozu ¢ok daha basit ve bilgi vericidir. Hipergliseminin klinik

belirtileri bulunmadiginda baska bir giin plazma glukozu tekrarlanmalidir.

2.2. DIYABETIN ETiYOLOJIK SINIFLANDIRILMASI

Diyabet ilk olarak baslangic yasina gore (cocuk, geng, eriskin) olarak ii¢ tipe
ayrilmig, daha sonra tedaviyi vurgulamak i¢in insiilin bagimli ve insiilin bagimsiz
terimleri kullanilmistir. Diyabetin farkli formlarinin patogenezi anlasildik¢a bu
smiflandirmanin yetersiz oldugu anlasilmistir (4). DM nin etiyolojik siniflandirilmasi

tablo 1’de tanimlanmustir (1):



Tablo 1. Diyabetes Mellitusun Etiyolojik Siniflandirilmasi

Tip 1 diabetes mellitus (Beta hiicre yikimina bagli mutlak insiilin eksikligi)
A. Immiin aracili
B. idiyopatik

Tip 2 diyabetes mellitus (insiilin direnci ile insiilin eksikliginin degisik

kombinasyonlarinin beraber bulundugu genis bir yelpaze)

A. Tipik
B. Atipik
Beta hiicre islevindeki genetik kusurlar
A. Maturity-onset diabetes of the young (MODY) sendromlar1
1. MODY 1, 20. Kromozom, HNF-4a
2. MODY 2, 7. Kromozom, Glukokinaz
3. MODY 3, 12. Kromozom, HNF-1a, TCF-1
4. MODY 4, 13. Kromozom, IPF-1
5. MODY 5, 17. Kromozom, HNF-1b, TCF- 2
6. MODY 6, Kromozom 2932, neuro D1/132

B. Mitokondrial DNA mutasyonlar1 (Wolfram sendromunun 1 tipi, Pearson

sendromu, Kearns-Sayre, DM, sagirlik)

V.

C. Wolfram sendromu — DIDMOAD (diyabetes insipidus. diyabetes mellitus,
optik atrofi, sagirlik)

D. Tiamin cevapli megaloblastik anemi ve diyabet

Ila¢ veya kimyasal maddelere bagh

Siklosporin, Sirolimus, Vacor, Pentamidin, Nikotinik asit, Glukokortikoidler,

Tiroid hormonlari, Diazoksid, Beta adrenerjik agonistler, Tiazidler, Dilantin, Alfa

interferon, Atipik antipsikotikleri, L-asparaginaz , Fenitoin

V.

Ekzokrin pankreas hastaliklari
A. Pankreatit

B. Travma/pankreatektomi

C. Neoplazi

D. Kistik fibrozis

E. Diger (Hemokromatozis, Fibrokalkiil6z pankreatopati)




VI.

VII.

Enfeksiyonlar

A. Konjenital rubella

B. Sitomegalovirus

C. Hemolitik iiremik sendrom

Tip 2 diyabet varyantlari

A\ Insiilinin etkisiyle ilgili genetik bozukluklar
1. Rabson —Mendenhall Sendromu
2. Leprechaunism
3. Lipoatrofik diyabet sendromlar1
4. Tip A insiilin direnci

B. Insiilin etkisiyle ilgili kazanilmis bozukluklar
1. Endokrin tiimorler

C. Feokromasitoma

D. Cushing

E. Diger

1. Anti insiilin reseptor antikorlari

VIII.

Diyabet ve insiilin rezistansyinsiilin eksikligi ile birliktelik gosteren

genetik sendromlar

IX.

A. Prader-Willi sendromu

B. Down sendromu

C. Turner sendromu

D. Klinefelter sendromu

E. Diger (Bardet-Bield, Alstrom, Wermer)

F. IPEX (immun disfonksiyon, poliendokrinopati, enteropati, X—linked)
G. Colyak hastalig

H. Otoimmiin poliendokrinopati

Gestasyonel diyabet

Neonatal diyabet

A. Gegici — kromozom 6924, KCNJ11, ABCCS, INS, HNF13

B. Kalic1 — pankreas agenezisi, glukokinaz eksikligi, KCNJ11, ABCCS8




2.2.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Cocukluk yas grubunda goriilen diyabet siklikla insan doku antijeni (HLA)
iliskili otoimmiin TAIDM’dir (Tip 1A diyabet). Idiopatik ve otoimmiin T1DM’nin
birbirinden ayrimi1 zordur. Otoimmiinite ile iliskilendirilemeyen (HLA iligkili
olmayan) TIDM’li Afrika kokenli Amerikan hastalar ‘atipik diyabetes mellitus’
(ketoza egilimli T2DM veya tip 1B diyabet) veya ‘flatbush’ diyabetes olarak
adlandirilan, ¢ocukluk ¢aginda veya nadiren 40 yasindan sonra baglayan diyabete
sahiptir (6, 9,10).

Glintimiizde diyabet ile prezente olan g¢ocuklarin biiyiik ¢ogunlugu hala
T1DM olsalar da, T2DM tanisi olan ¢ocuklarin yiizdesi giderek artmakta ve bazi
merkezlerde neredeyse %50’ye varmaktadir. Asyalilar, Avrupalilara gore daha diisiik
beden kitle indekslerinde T2DM gelistirme egilimindedirler (1).

Tablo 2’de ¢ocukluk ¢aginda goriilen diyabet tipleri ve 6zellikleri tanimlanmistir (7).

Tablo 2. Cocukluk Yas Grubunda Goriilen Diyabet Tipleri ve Karakteristik
Ozellikleri

T1DM ADM MODY T2DM

Baslangi¢ yasi Tiim gocukluk Pubertal Pubertal Pubertal
Baslangici Akut, siddetli Akut,siddetli Sinsi Sinsi-giddetli
Adacik hiicre otoimmiinitesi Var Yok Yok Beklenmez
Insiilin salgilanmas1 Cok diisiik Orta diisiik Degisken Degisken
Insiilin duyarlilig: Normal Normal Normal Azalmus
Tanida ketozis, ketoasidoz varligi %40’a ulasan Sik Nadir %33’e ulagan
Obezite (Populasyona gore) Ayni Ayni ? >%90
1° yakinlar i¢in risk %5-10 >%75 %100 ~%80
Kalitim gekli Non-Mendelian | Otozomal Otozomal Non-Mendelian,

dominant dominant familyal

ADM: Atipik diyabetes mellitus

2.2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Cocuk ve adolesanlarin da ic¢inde bulundugu diyabetli populasyondaki
olgularin %90-95’ini T2DM olusturmaktadir. Gliniimiizde ¢ocukluk ve addlesan

déneminde yeni T2DM’li vaka sayisi, 10-19 yas grubunda %10’lardan %50’lere artis



gostermistir (11). Cocukluk yas grubunda goriilen diyabet tipleri ve karakteristik

Ozellikleri Tablo 2’de verilmistir.

2.2.3. Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) Sendromlari

Cogunlukla 25 yas altindaki gen¢ populasyonda goriilen, otozomal dominant
kalitilan insiiline bagimli olmayan diyabet tipidir (Tablo 2). Simdiye kadar beta
hiicre islevini ilgilendiren alti molekiiler kusur tanimlanmistir. Diyabet hastalar

arasinda MODY siklig1 <%0,2 ile %5 arasinda bildirilmektedir (3).

2.2.4. Mitokondrial Kusurlar

Diyabet ve sagirlik birlikte oldugunda mitokondrial DNA kusurlart akla
gelmelidir (3).

2.2.5. Insiilinin Etkisiyle Ilgili Genetik Bozukluklar

Diyabetin son derece nadir bir grubudur. Hiperinsiilinemi ile birlikte orta
dereceli hiperglisemiden diyabete kadar varabilen bir metabolik tablo sdz konusudur.
Lipoatrofik diyabette olan insiilin direncinde insiilin reseptorii saglamdir. Patoloji

postreseptor diizeyindedir (3).

2.2.6. Ekzokrin Pankreas Hastalklar:

Pankreasin yaygin hasar1 ile karakterize hastaliklarinda, bir kisim beta
hiicresinin tutulumu sonucu diyabet gelisebilmektedir. Cocukluk yas grubunda
goriilmeyen bir problem olan karsinoma buna 6rnek verilebilir. Benzer sekilde kistik
fibrozisli olgularda son yillarda yasam siiresinin uzamasi ile birlikte artan sayida

diyabet goriilmektedir (3).

2.2.7. Endokrinopatiler

Akromegali, Cushing sendromu, glukagonoma ve feokromositoma gibi
hormon artis1 ile karakterize endokrin hastaliklarda diyabet tanimlanmistir. Son
yillarda biiylime hormonu eksikligi bulunmayan olgulara farmakolojik dozlarda

biiyiime hormonu verilmesinin T2DM riskini arttirdigina da dikkat ¢ekilmistir (3, 4).



2.2.8. Ila¢ veya Kimyasal Maddelere Bagh Diyabet

Cocukluk yas grubunda kullanilan ¢ok sayida ilag, insiilin salgilanmasinda
bozulma, glukoneogenezde artma veya insiilin direncinde artmaya neden olur. Bu da
diyabete yatkin bireylerde diyabetin gelismesinin hizlanmasi veya hiperglisemi ile
sonuclanmaktadir. Fare zehiri olarak bilinen vacor ve intravendz kullanilan
pentamidinin kalic1 beta hiicre hasar1 yaptig1 bilinmektedir. Atipik anti-psikotik
ilaglar (klozapin, olanzapin, Kketiyapin, risperidon) diyabeti tetikleyebilmekte ve
diyabetik ketoasidoza neden olabilmektedirler. Bu ilaglarin ger¢ek etki mekanizmasi
tam bilinmemekle birlikte beta hiicresi iizerine toksik etki yaptiklari, kilo artigina
sebep olduklar1 ve insiilin direnci olusturduklar diistiniilmektedir. Glukokortikoidler

ise insiilinin etkisini bozarak hiperglisemi veya diyabete neden olmaktadirlar (1, 3).

2.3. TiP 1 DIYABETES MELLIiTUS

Tip 1 diyabet, pankreatik B hiicrelerinin kronik immiin aracili yikimi sonucu
kismen ve genellikle de tamamen insiilin eksikligi ile seyreden bir hastaliktir.
Otoimmiin (tip 1A) ve idiyopatik-otoimmiin olmayan (tip 1B) olmak iizere iki alt
gruba ayrilir (12). Vakalarin bityiik bir kismi1 (Tip 1A) otoimmiin pankreatik 3 hiicre
yikimi sonucu gelisir (13). Bu otoimmiin siire¢ genetik olarak yatkin bireylerde
geligir. Etiyolojisi multifaktoriyeldir. Cok sayida c¢evresel faktor bu siirecin
baslamasini tetikler, aylar yillar boyu normal kan sekeri degerleri ile herhangi bir
belirti vermeksizin slire¢ devam eder. Bu uzun latent donemde normal islevine
devam etmekte olan ¢ok sayida beta hiicresi vardir. Pankreatik B hiicrelerinin
yaklasik %901 hasarlandiginda kisiler klinik olarak semptomatik hale gelir (14).

Tip 1A diyabetin patogenezi T2DM’den farklidir. Her iki diyabet tipinde de
insiilin salgilanmasinda azalma vardir, ancak T2DM’de insiilin direnci diyabet
gelisiminde rol oynar. Tip 1A diyabette ise genetik belirleyiciler dogumda vardir ve
otoimmiin olay basladiktan sonra immiin belirleyiciler olgiilebilir diizeylerdedir.
Yeterli sayida beta hiicre hasari olduktan sonra belirti veren hipergliseminin

baslangicindan 6nce de metabolik belirleyiciler saptanabilir hale gelir (13).



2.3.1. Tip 1 Diyabetin Etiyolojisi ve Patogenezi

Tip 1 diyabetin etiyolojisi multifaktoriyeldir. Genetik yatkinlik, ¢evresel

faktorler, otoimmiinite bu boliimde ele alinacaktir.

2.3.1.1. Genetik yatkinhk

Tip 1 diyabete yatkinlikta rol oynayan birgok gen vardir. Genom
iliskilendirme ile ilgili yapilan ¢aligmalarda saptanan altmistan fazla gen risk lokusu
vardir (15). Kafkas niifusunda HLA genotipi riskin yaklasik %50°sini sunar (16, 17).
HLA DR ve DQ alellerinin spesifik kombinasyonlar1 genetik yatkinlig: belirler (18).

Major histokompatibilite kompleksi (MHC) genomunun herhangi bir
noktasindaki polimorfizm de Tip 1A diyabet riskini etkiler. Ancak risk tizerine HLA
allellerinin etkisi ¢ok daha biiyiiktiir (19). TLDM’ye asil yatkinlik lokusu (IDDM1
for the MHC locus), 6. kromozomda HLA bélgesindedir ve bu yatkinlik lokusuna
familyal TLDM’li olgularin yaklasik %40’inda rastlanmaktadir (20).

Yiiksek risk olusturan HLA DR ve DQ allelleri (6rnegin DR3/DR4
heterozigot) diyabetik hastalarin kardeslerinde de ortaktir. Bu aleller adacik hiicre
otoimmiinitesi olusturarak, uzun doénem diyabet riskini kardeslerde %80’lere
yiikseltmektedir (19). TIDM’li bir olgunun kardesinde TADM gelisme riski topluma
gore 40 kat fazladir (21). TIDM’li olgularin yakin akrabalarinda da yasam boyu
T1DM gelisme riski topluma gore daha yiiksektir (19).

En yiiksek riskli haplotipler DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01 ve
DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:02°dir (Eski seroloji isimlendirmeye gore
DR3/DR4 veya DQ2/DQ8 olarak da ifade edilebilir) (22). DR3/DR4 haplotiplerinin
heterozigot olmast, her birinin homozigot olmasindan daha fazla TLIDM gelisme riski
tasimaktadir (12). T1DM’ye karsi koruyucu haplotipler ise DRB1*15:01-
DQA1*01:02-DQB1*06:02, DRB1*14:01-DQA1*01:01-DQB*05:03 ve
DRB1*07:01-DQA1*02:01-DQB1*03:031 tiir (22).

MHC olmayan genlerin de T1IDM gelisiminde rolii vardir (23). Insiilin
geninin promoter bolgesinin polimorfizminin, lenfosit spesifik tirozin fosfatazin (lyp,
PTPN22 olarak adlandirilir) yapisindaki bir aminoasit degisikliginin, sitotoksik T
lenfosit iliskili Antijen-4 polimorfizminin, ‘Interferon gama inducing factor’ (IGIF)

geninin ve FOXP3 geninin (Immiin disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati, X’e
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baglh gecen (IPEX) gelisiminden sorumlu) T1DM gelisme riskini arttirdigi
gosterilmistir (24-28).

2.3.1.2. Otoimmiinite

Tip 1 diyabetli olgularin otopsilerinde insiilitisin gosterilmesi ve tek yumurta
ikizleri ile soyagaci incelemesinde klinik olarak T1IDM’nin ortaya ¢ikmasindan 6nce
immiinolojik parametrelerin tespit edilmesi etiyolojide otoimmiinitenin rolii
oldugunu gosterir (29).

Beta hiicre otoimmiinitesinin serolojik gostergesi olan diyabet iliskili
otoantikorlar glutamik asit dekarboksilaz 65 otoantikoru (GAD), tirozin fosfataz
benzeri insiilinoma antijeni (IA2), insiilin otoantikoru (IAA) ve B-hiicre spesifik
¢inko transporter 8 otoantikoru (ZnT8)’dir (30). Bu otoantikorlarin varligi,
gelismekte olan otoimmiin hastalig1 gosterir ve diyabet ortaya ¢ikmadan yillar 6nce
serumda bulunabilir (31). Otoantikorlarin ekspesyonu yasa bagimlidir. On yasin
altindaki ¢ocuklarda IAA ve ZnT8 ekspresyonu daha fazla goriiliirken, GAD ve |1A-2
daha ileri yaslarda goriiliir ve GAD kadinlarda daha fazladir (32).

Tan1 aninda olgularin %70-75’inde anti GAD antikorlari, %58’inde IA-2
antikorlar1 saptanmaktadir (25, 31, 33). Anti GAD T1DM’li olgularda kalicidir.
Ileriye déniik yapilan calismalarda T1IDM’li annelerin cocuklarmda anti-GAD
antikorlarindan 6nce anti-insiilin antikorlarinin gelistigi gosterilmistir (34).

Anti-adacik hiicre antikorunun varlig1 ve diyabetin ilerlemesi ile yiiksek iligki
gosterir. Tip 1A diyabetin ilerlemesinin en iyi gostergeleri; GAD6S5, IA-2 ve insiiline

kars1 olusmus otoantikorlarin varligidir (35).

2.3.1.3. Cevresel Faktorler

Tip 1 diyabet insidans1 ayn1 iilke i¢inde bolgesel farkliliklar gostermektedir.
Bu durum c¢evresel faktorlerin Onemini gostermektedir (12). Aymi sekilde
monozigotik ikizlerin birinde T1IDM gelistiginde digerinde de gelisme ihtimali %100
degildir; bu durum karsilasilan viriisler veya diyetteki alerjenler gibi c¢evresel
faktorlerin 6nemini gostermektedir (19). Son 30 yilda T1DM insidansinda diinya
capinda artig, bazi toplumlarda yiiksek riskli HLA haplotiplerine sahip bireylerin

oraninin azalmasi ile birlikte, c¢evresel faktorlerin kompleks genetik-cevre
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etkilesimleri ve epigenetik mekanizmalarla patogenezde rol oynadigim
gostermektedir (36, 37).

Perinatal Faktorler: Avrupa’da yapilan bir calisma gebelik donemi ve
perinatal donemle ilgili bir ¢ok faktoriin diyabet gelisim riskini ¢ok diisiik bir oranda
etkiledigini gostermistir (38). Bu ¢alismaya gére anne yasinin 25’in iizerinde olmasi,
preeklampsi, yenidoganin respiratuvar hastaligi, sariik (6zellikle ABO
uygunsuzluguna bagh olan sarilik) varliginda diyabet gelisim riski artarken; diisiik
dogum agirligi ve dogum boyunun kisa olmast durumunda ise diyabet gelisim riski
diisiiktiir. Bagka bir kohort c¢aligmasinda ise dogum agirligi ile TIDM gelisimi
arasinda gii¢lii bir direkt bir iliski gosterilmistir (39).

Diyet: Molekiiler yonden insan adacik antijenine benzeyen inek siitii
albiiminin  otoimmiiniteyi tetikleyerek diyabet gelisiminde rol oynadigi
distintilmektedir (31, 40). Karjalainen ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada yeni
tan1 diyabetli ¢ocuklarda sigir albiiminine karsi gelisen antikorlar gésterilmistir.
Ancak ‘Diabetes Autoimmunity Study of the Young’ calismasina adacik hiicre
otoimmiinitesi ile inek siiti maruziyeti arasinda iliski gdsterilememistir.
Finlandiya’da yapilan baska bir calismada T1DM’ye genetik yatkinligir olan siit
cocuklarmin inek siitlinden uzak durdugu siirece adacik hiicre otoimmiinitesinde
onemli azalma oldugu gosterilmistir (31).

Kazein, sigir insiilini (41), kok sebzeleri ve tahillart igeren yabanci
antijenlerin infant diyetine girmesi diyabet gelisiminde kabul edilen diger
faktorlerdir. TIDM’ye yatkin ¢ocuklarda, tahillarla ilk kargilasma zamani adacik
hiicre antikorlarmin gelisme riskini etkilemektedir. Diyabete yatkin yenidoganlarin
(birinci derece akrabalarda T1DM bulunanlar ve yiiksek risk olusturan HLA alleli
tagtyanlar) degerlendirildigi bir ¢calismada, adacik hiicre antikorlarmin tahilla erken
karsilasan grupta yiiksek oldugu goriilmiistiir (42).

Nitr6zaminden zengin gidalarin tiiketilmesi ile nitrat igerigi yiiksek sularin
tiiketilmesi T1IDM gelisimi ile iliskilendirilmistir (43).

Viral Ajanlar/Asilama: Perinatal ve postnatal erken donemde gegirilen
enfeksiyonlarin da T1DM riskini artirmasi yoniinde iki hipotez one siiriilmiistiir:
Birincisi viral ajanlarin pankreas beta hiicrelerine olan antijenik benzerliginin

otoimmiiniteyi tetiklemesi; ikincisi viriislerin direk sitolitik etkisidir (29, 44).
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Konjenital rubella uzun siire dnce tanimlanmis ¢evresel bir tetikleyicidir (45,
46). Konjenital rubella enfeksiyonunu takiben, 6zellikle HLA-DR3 tasiyicilarinda
bes ile 20 yil arasi donemde otoimmiin diyabet ve diger otoimmiin hastaliklar
gelismektedir (47). Konjenital rubella gegiren vakalarin %40’mda OGTT bozuldugu,
%12-20’sinde TIDM gelistigi gosterilmistir (44).

DM gelisiminden sorumlu tutulan diger viriisler: Coxsackie viriis, sugicegi,
kabakulak, kizamik viriisleri ve rotaviriis (31) ve enterovirus enfeksiyonlaridir (48).

Diyabet gelisiminden sonraki ilk iki hafta i¢inde kaybedilen 745 olgunun
pankreatik doku otopsi incelemelerinde akut veya siiregen Koksaki viriis, Ebstein
Bar virlis, kabakulak ve sitomegaloviriis enfeksiyonu saptanmistir. Yeni tanmi
diyabetli ¢ocuklarda Koksaki B virlise 6zgii Ig M antikorlarinin varligr %39 iken,
normal ¢ocuklarda %6 bulunmustur (49). TIDM’li ¢ocuk sahibi olan kadinlarin
gebelikte Koksaki viriis antikor diizeyleri de diger gebelere gore belirgin olarak
ylksek bulunmustur.

Tip 1 diyabetli gocuklarin kardeslerinde enteroviral enfeksiyonlar diger
cocuklara gore iki kat daha sik goriilmektedir. Bu gozlemler intrauterin donemde
veya ¢ocukluk doneminde enteroviriislerle karsilagmanin beta hiicre hasar1 yaparak
diyabete yol agabilecegini desteklemektedir (50).

Cocukluk donemi agilar1 daha sonra diyabet gibi kronik hastaliklarin
gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Genetik olarak diyabete yatkin ¢ocuklarda
(TIDM’li kardesi olan cocuklar) asilamanin (viral ve bakteriyal ajanlara karsi)
T1DM gelisme riski iizerine etkisi genis ¢capli ¢alismalarda bulunamamistir (51).

Koruyucu Faktorler: Anne siitii ile iki haftadan uzun siire beslenmenin hafif
koruyucu etkisi vardir (52). Riskli ¢ocuklarda tahil ile beslenmeye baslandigi sirada
es zamanli anne siitii ile beslenmenin koruyucu olabilecegi diistiniilmektedir (53).
Omega 3 yag asitlerinin de diisiik bir koruyucu etkisi olabilecegi diisliniilmektedir
(54). Immiin modiilatér etkiye sahip vitamin D’nin koruyucu bir rol oynadig
distiniilmektedir (55, 56). Yedi Avrupa iilkesini igeren bir c¢alismada siit
¢ocuklugunda verilen D vitamini desteginin TIDM gelisimini 6nledigi gosterilmistir
(57). Benzer koruyucu etki 10 000’den fazla ¢ocugun takip edildigi dogum-kohort
calismasinda da gdsterilmistir. Diizenli olarak giinliik 2000 Unite D vitamini verilen

cocuklarda T1DM riski, vitamin almayanlara gore diisiik bulunmustur (58).
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2.3.2. Insiilin Eksikliginin Belirleyicileri

T1DM klinik olarak baslayana kadar glukoz toleransi normaldir. Insiilin
salgilanmasinin azaldigi, beta hiicre islevinin 6l¢iimii klinik belirti ortaya ¢ikmadan
once yapilirsa, gosterilebilir. 11k basta glukoz tolerans1 bozulur, sonrasinda asikar
diyabet gelisir. Intravendz glukoz verilmesine akut insiilin cevabinin (AIRg="Acute
insuline response to an intravenous injection of glucose”) dlglilmesi yontemi ile beta
hiicre kitlesinin iglevi tahmini olarak degerlendirilebilir. Bu test TIDM gelistirme
riski yliksek bireylerin tanimlanmasinda, immiinolojik parametrelerle birlikte
kullanilmaktadir (59).

Ge¢mis yillarda, pankreas beta hiicrelerinin  %90’1 hasarlandiginda
hipergliseminin ortaya ¢iktig1 diisiiniilmekteyken, deneysel ¢aligmalarda %30-50
oraninda beta hiicre hasar ile birlikte hipergliseminin goriilebilecegi gosterilmistir.
T1DM tanisindan sonra kisa siirede kaybedilen hastalarin pankreas dokularinda
yapilan histolojik incelemelerde, bazi1 beta hiicrelerinin hala canli oldugu
gosterilmigtir. Bu bilgi, T1DM tanist koyuldugunda hala islevini tamamen
kaybetmemis, canli beta hiicrelerinin bulundugunu gdstermesi ve otoimmiin siirecin
bu ge¢ donemde durdurulmasi durumunda, kalan beta hiicrelerinin normal islevine
devam edebilecegini gostermesi agisindan 6nemlidir (60).

Insiilin benzeri biiyiime hormonu 1 (IGF-1=Insulin-like growth factor 1), beta
hiicresinin gelisiminde ve iglevinde rol oynamaktadir. Beta hiicresinde IGF-1 varligi,

adacik hiicre yenilenmesine yardimci olur (61).

2.3.3. Epidemiyoloji

Pek ¢ok bat1 iilkesinde TIDM c¢ocukluk ve adolesan diyabetlerinin %90’dan
fazlasini, ancak tiim diyabet olgularinin %5-10"unu olusturmaktadir. Diinya
genelinde her yil yaklasik 80 000 15 yas alt1 gocukta TLDM gelismektedir (62). Bazi
yiiksek riskli toplumlarda T2DM daha yaygidir ve geng baslangich diyabetlerin
onemli bir kismini olusturmaktadir (63).

Eski epidemiyolojik insidans ¢alismalar1 T1DM baslangicini semptom ve tani
arasinda gegen silirenin degiskenligi nedeni ile ilk insiilin enjeksiyonu yapilan
tarihten itibaren tanimlamiglardir (64). Giiniimiizde ise rehberler diyabeti anormal

test sonucglaria gore tanimlamaktadirlar (bkz: diyabet tan1 kriterleri ).
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T2DM insidans1 iilkeler arasinda, farkli etnik popiilasyonlarda biiytlik
cesitlilik gostermektedir. En yiiksek insidans Finlandiya (65), Kuzey Avrupa (66, 67)
ve Kanada’da (68) gozlenmektedir. Avrupa’da yasayan Kafkaslarda hastalik
insidasinda yaklagik 20 kat fark vardir (69) ve insidans oranlari genel
popiilasyondaki HLA duyarli genlerin siklig1 ile korelasyon gostermektedir (70, 71).
T1DM tanili yaklagik 500000 cocugun yaklasik %26’sinin Avrupali, %22’sinin
Kuzey Amerikali ve Karayip bolgesinden oldugu tahmin edilmektedir (62). Asya’da
T1DM insidansi olduk¢a diisiiktiir. Yillik insidanslar Japonya’da yaklasik 100000
kiside 2 (2/100 000) (72), Cin’de (Shanghai) 3.1/100000 (73), Tayvan’da yaklasik
5/100000 (74)’dir. Buna ek olarak, Japonya’da vakalarin tigte birini olusturan
T1DM’nin farkli cok yavas progresyon gosteren bir tipi de vardir (75, 76).

Yeni tan1 vakalarin mevsimsel 6zellik gosterdigi bildirilmistir. Kis aylarinda
pik yaptigir gosterilmistir. Ancak daha sicak mevsimlerde yliksek oranlari gosteren
veriler (73) veya yildan yila degisim gosteren raporlar da mevcuttur (77, 78). Adacik
otoimmiinitesi gelisimi de mevsimsel degisiklik gdstermektedir ve dogum ay1 ile
T1DM riski arasinda iliski vardir (79, 80).

Otoimmiin hastaliklarin pek c¢ogunun kadinlarda daha fazla goriilmesine
ragmen T1DM insidansinda genel olarak cinsiyet farkliligt bulunmaz. Bununla
birlikte erkek cinsiyet egilimi ge¢ adolesan ve geng eriskin donemde goriilmektedir
(78, 81, 82).

Cocukluk ¢aginda goriilen TI1DM baslangi¢ yasi itibari ile bimodal dagilim
gosterir. 4-6 yas ve 10-14 yas aras1 donemlerde iki piki vardir (83). Son yillarda
T1DM insidansinda artig kiiresel olarak gozlenmistir. Bazi raporlarda 6zellikle bes
yas alti popiilasyonda, gelismekte olan {ilkelerde ve ekonomik gecis yasayan
tilkelerde orantisiz olarak daha fazla artis oldugu bildirilmistir (84-86). T1DM
insidansindaki artis, bazi popiilasyonlarda diisiik riskli HLA genotiplerine sahip
bireylerin oraninin artmasi ile iligkilidir (37, 87) ve bu durum hastalik etiyolojisinde
cevresel faktorlerin artan bir rol oynadigini diistindiirmektedir.

T1DM vakalarinin yaklasik %10’unda ailesel 6zellik vardir, ancak genis aile
oykiisii  %20’sinden fazlasinda pozitiftir (88). Bununla birlikte kalitimin
tanimlanabilir bir bi¢cimi yoktur. TLDM’1i bir hastanin monozigotik ikizinde diyabet

riski %40°’tan azken (69, 89); kardesi i¢in 20 yasina kadar risk yaklasik %4 (90, 91)
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ve 60 yasma kadar risk %9,6’dir (Bu oran genel popiilasyonda %0.5tir) (73). 15
yasina kadar kiimiilatif diyabet riski HLA-identik DR3-DQ2/DR4- DQS8 kardeslerde
%17 ile daha yiiksektir (Bir veya daha az haplotip benzerligi olanlarda risk %6) (92).
T1IDM’li bireyin monozigotik ikiz esinde dizigotik ikiz esine gore risk daha
yiiksektir. Dizigotik ikiz eslerindeki risk ikiz olmayan kardeslerdeki riskle hemen
hemen aynidir (19).

Ayrica gen¢ yasta tam1 konulmus kardesi olanlarda, babasinda geng
baslangicli DM olanlarda, erkek cinsiyette ve ebeveyn yasi biiyiik olan kardeslerde
DM gelisme riski daha fazladir (90, 92, 93).

T1DM, diyabetik bir erkegin ¢cocuklarinda, diyabetik bir kadinin ¢ocuklari ile
karsilastirilldiginda 2-3 kat daha yaygindir (%1,3’e %3,6) (93, 94). T1IDM’nin
kiimiilatif riski, erigkin baglangicli TIDM (15-39 yas) olan anne ve babalarin

cocuklarinda benzer rekiirrens riski ile yaklasik %4 tiir (95).

2.3.4. Tip 1 Diyabetin Evreleri ve Klinik Baslangici

Tip 1 diyabetin asemptomatik, preklinik diyabetten; kronik, uzun dénem

komplikasyonlar1 olan diyabete kadar uzanan evreleri vardir.
Bu evreler :
Evre 1) Otoimmiinite, disglisemi yok, asemptomatik
Evre 2) Otoimmiinite ve disglisemi (OGTT’de ve/veya aglik glukozunda bozulma),
asemptomatik
Evre 3) Otoimmiinite, diyabetik OGTT, diyabetik a¢lik glukozu, asemptomatik
Evre 4) Yeni baglangigli semptomatik TIDM
Evre 5) Yerlesmis TIDM
Evre 6) Uzun dénem komplikasyonlari olan yerlesmis TIDM (96)
Cocukluk ¢ag1 Tip 1 diyabeti ¢ok farkli klinik tablolarla tan1 alabilmektedir (97):

e Klasik yeni baslangi¢

e Diyabetik ketoasidoz (DKA)

e Sessiz-rastlantisal fark edilmesi

Yiiksek riskli bireylerin prospektif izlemi T1DM tanisinin vakalarin ¢ogunda
semptomlar  gelismeden  konulabilinecegini ve bdylece DKA  riskinin

azaltilabilinecegini gdstermistir (Ornegin evre 3’te) (98).
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T1DM’nin klinik belirtileri tablo 3’te dzetlenmistir (96):

Tablo 3. Tip 1 Diyabetin Klinik Belirtileri

Acil olmayan klinik prezentasyon

Tuvalet egitimi almis c¢ocukta yeni baslangich eniirezis (idrar yolu
enfeksiyonu ile karisabilir)

Prepubertal kizlarda vajinal kandidiazis

Kronik kilo kayb1 veya kilo alamama

Irritabilite ve okul basarisinda diisme

Tekrarlayan cilt enfeksiyonlart

Acil klinik prezentasyon (DKA veya hiperosmolar hiperglisemi)

Orta veya ciddi dehidratasyon

Sik kusma, karin agris1 (Gastroenterit olarak tani alabilir)

Dehidratasyona ragmen devam eden poliiiri

Kas ve yag dokuda kayip ve sivi kaybi1 nedeni ile kilo kayb1

Ketoasidoz nedeni ile yanaklarin kizarmasi

Nefeste aseton kokusu

Diyabetik ketoasidozda kussmall solunumu (Artmis solunum hizi ve her
solukta artmis tidal voliim ile karakterizedir)

Dezoryantasyon, semi komat6z veya nadiren komatdz biling durumu

Sok (Hizli kalp hizi, zayif periferik dolagim ve periferik siyanoz)

Hipotansiyon (DKA’nin ge¢ ve nadir goriilen bir bulgusu)

Tanmin gecikmesine neden olabilecek zorluklar

Cok kiiglik gocuklar daha hizli gelisen ciddi insiilin eksikligi nedeni ile ciddi
ketoasidoz ile prezente olabilirler bu nedenle tani daha erken donemde
konulamaz.

Ketoasidozun hiperventilasyonu pnémoni veya astim ile karistirilabilir.
(0ksiiriik veya nefessizlik bu durumu DKA’dan ayirt ettirir)

Ketoasidoz ile iligkili karin agris1 akut batini taklit edebilir ve hastanin
cerrahiye sevk edilmesine neden olabilir.

Poliiiri ve eniirezis idrar yolu enfeksiyonu olarak yanlig tan1 alabilir.
Polidipsi psikojenik olarak degerlendirilebilir.

Kusma gastroenterit veya sepsis olarak yanlis tani alabilir.
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2.3.4.1. Klasik Yeni Baslangi¢

Cocukluk ¢aginda T1DM’nin, en sik basvuru tablosu non asidotik
hiperglisemidir. Hiperglisemiye bagli olarak ¢ok idrara ¢ikma, ¢ok su i¢me, kilo
kaybu, istah artis1 (polifaji), gérme problemleri ve letarji gibi belirtiler gelisir.

Poliiiri: Serum glukozu 180 mg/dl’den yiiksek oldugunda bobrek glukoz
esigi asilir ve idrarda glukoz atilimina bagl olarak poliiiri gelisir. Glukoziiri, osmotik
diiireze ve hipovolemiye neden olur. idrar kontrolii olan ¢ocukta gece yatak 1slatma
idrara kalkma giin boyu idrar kagirma poliiiri nedeni ile gelisebilir. Idrar kontrolii
olmayan ¢ocuklarda ise poliiiri bebegin bezini islatma sikliginin artmasi, bez
agirhiginda artis ile anlasilabilir. Diaper bolgede uzun siireli mantar enfeksiyonlar1 da
bir belirti olabilir (99).

Polidipsi: Hiperglisemiye bagli olarak serum osmolalitesindeki artis ve
hipovolemi nedeni ile susama artar, susama artis1 nedeni ile polidipsi gelisir.

Kilo kaybi: Hipovolemi ve artmig katabolizma nedeni ile kilo kayb1 goriiliir.
Diyabetik cocuklarda insiilin eksikligi nedeni ile periferal glukoz kullaniminin
bozulmasi istahta artisa neden olur. Buna ragmen zaman iginde anoreksiye varabilen
kilo kaybi goriilir. Hastalarin yavas yavas genel durumlart bozulur ve letarji
gelisebilir (99).

Gorme Problemleri: Lensin osmotik yapisi serum osmolalitesinden etkilenir
ve gorme problemleri gelisebilir. Uzun siireli hiperglisemi katarakta neden olur

(100).

2.3.4.2. Diyabetik Ketoasidoz

Vakalarin %15 ila 67’si DM tanisint DKA ile alirlar. Alt1 yas altinda, diistik
sosyoekonomik kosullara sahip ¢ocuklarin DKA ile tan1 alma riskleri yiiksektir (99).

2.3.4.3. Sessiz-Rastlantisal Fark Edilmesi

Ailesinde T1DM bulunan ve yakin kan sekeri takibi yapilan ¢ocuklarda veya
baska bir nedenle hastaneye bagvuruldugunda bakilan biyokimyasal degerlendirmede
tesadiifen serum glukozunun yiiksek bulunmasi ile tan1 alan ¢ocuklarda

goriilmektedir.
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2.3.5. Klinik Belirtilerin Goriilme Sikhig

Poliiiri, polidipsi ve kilo kayb1 TLDM’nin en yaygin basvuru sikayetleridir.
Yeni T1DM tanist almus irlandali 283 ¢ocukta tani sirasinda %70 oraninda poliiiri,
polidipsi, %34 oraninda kilo kayb1, %16 oraninda letarji goriilmiistiir. Ucte ikisi, iki
yasin altinda olan tiim olgularin %25’inde DKA varhig gosterilmistir. Iki yas
lizerinde eniirezis ve noktiiri %7-13 oraninda goriilmiistiir. Kabizlik, bes yas
tizerindeki hicbir olguda goriilmezken, bes yas altinda %8 oraninda goriilmiistiir.
%10 olgunun birinci derece akrabalarinda (kardes veya ebeveyn), %27 olgunun

birinci veya ikinci derece akrabalarinda T1DM bulundugu bildirilmistir (101).

2.3.6. Cocuk ve Adolesanlarda Diyabetin Glisemik Kontroliiniin

Degerlendirilmesi ve izlenmesi

Cocuklarda ve yetigkinlerde tedavinin amaci, kan sekerini miimkiin olan en
giivenli ve normale yakin diizeyde tutabilmek ve diyabetin uzun doénem
komplikasyonlarinin riskleri ve hipoglisemi riski arasinda denge saglanmaktir.
Hedeflenen kan sekeri dengesi, yasa gore degisen hipoglisemi riskine baglidir (102).

Tedaviyi ayarlamak ve kan sekeri kontroliinii izleyebilmek igin, ailelerden
kan sekeri 6l¢ciim aleti kullanarak 6l¢tim yapmalar1 ve 6l¢iilen degerleri kaydetmeleri
beklenir. Uzun donemli kan sekeri kontroliinii gostermede en yaygin kullanilan
klinik test ise HBALc’dir (102).

Kan Glukoz Monitorizasyonu: Diyabetin uzun dénem komplikasyonlarini
azaltmak, akut kriz riskini azaltmak ve hipoglisemiden kaginmak i¢in sik1 kan sekeri
kontrolii yapilmalidir. ‘International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes’
(Uluslararast Pediatrik ve Adolesan Diyabet Dernegi) (ISPAD) 2014 yili klinik
uygulamalar uzlasi kilavuzunda kan glukoz izlem sikliginin optimal glisemik kontrol
icin 6nemli oldugunu belirtmekte ve giinde dort-alti kez kan glukoz olglimii

yapilmasini dnermektedir (103).

Yasa gore ADA tarafindan belirlenen kan sekeri hedefleri:
Yatma zamani kan sekeri - <6 yas: 110-200 mg/dL (6.1-11.1 mmol/L)

- 6-12 yas: 100-180 mg/dL (5.6-10 mmol/L)
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- 13-19 yas: 90-150 mg/dL (5-8.3 mmol/L)
Yemek Oncesi kan sekeri - <6 yas: 100-180 mg/dL (5.6-10mmol/L)

- 6-12 yas: 90-180 mg/dL (5-10 mmol/L)

- 13-19 yas: 90-130 mg/dL (5-7.2 mmol/L)

Ketoniiri bakilmasi: Keton Ol¢iimii bilinmeli ve hastalik siiresince, 6zellikle
karm agrisi, kusma, uyku hali ve hizli solunum oldugunda ve kan sekeri degeri 250
mg/dl’nin lizerinde sebat ettiginde uygulanmalidir (103).

Glikolize Hemoglobin: Glikolize hemoglobin (HBALc), glukoz ile
hemoglobin (beta zincirinin N-terminal ucunda yer alan aminoasit) arasindaki
ketoamin reaksiyonu sonucu olusur (104). HBALc son 4-12 haftalik (6zellikle de son
dort haftalik) glukoz diizeylerini yansitir. HBALlc glisemik kontroliin giivenilir bir
gostergesidir ve yiilksek HBAILc degerleri uzun donem mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar1 éngormede etkilidir (105). ISPAD tarafindan 2014
yilinda klinik uzlasi kilavuzunda HBAlc 6l¢iim sikligi tilke kaynaklarina baglh
olmakla birlikte y1lda dort kez olacak sekilde dnerilmektedir.

HBAlc hedefinde ama¢ diyabetin uzun donem mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarindan kaginirken ayn1 zamanda akut hipoglisemi
sekelinden kaginmak ve hipoglisemi ve hiperglisemi iligkili santral sinir sistemi
degisikliklerini 6nlemektir (103).

ISPAD’a gore her yas grubu i¢in HBALc degerinin %7,5’in altinda olmasi
hedeflenmektedir (103).

HBAIc azaldik¢a, ciddi hipoglisemi riskinin arttig1 ‘Diabetes Control and
Complications Trial’ (DCCT) ile gosterilmistir. HBALlc degeri, hipoglisemi
farkindalig1 yoksa daha yiiksek diizeylerde tutulmalidir (103).

Tip 1 diyabetli 709 ¢ocugun geriye doniik degerlendirildigi bir ¢aligmada,
HBALc degerinin %10,2’den %8,8’e diismesinin, hipoglisemi sikligin1 4,8 atak/100
hasta yildan 15,6 atak/100 hasta yila arttirdigi bildirilmistir (106).

HBAlc diizeyi %7’nin altinda tutuldugunda, rolatif retinopati riskinin ve

diger komplikasyon risklerinin azaldigi, ancak kontroliin daha siki tutulmasinin daha
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fazla bir fayda saglamadigi, aksine siddetli hipoglisemi riskinin siki kontrolle birlikte

arttig1 gosterilmistir (107).

ADA’ya gore geleneksel HBALc hedef degerleri:
6 yas altindaki ¢ocuklar i¢in < %8,5

6-12 yas arasi ¢ocuklar i¢in %8

13-19 yas arasi ¢ocuklar i¢in %7,5’tir (108).

HBALlc’nin glisemik kontrolii 6ngdérmede, ozellikle de ortalama kan
glukozunu 6ngérmede kisith bilgi verdigine iliskin ¢aligmalar da bulunmaktadir.
Ornegin DCCT’de HBALc degeri % 7 saptanan hastalarin yiiksek ortalama kan
glukozuna sahip oldugu gorilmiistir. Bu hastalara giinde yedi defa yapilan
Olctimlerde konvansiyonel olarak tedavi edilen hastalarin ortalama kan sekeri 192
mg/dl ve yogun bakimda tedavi edilen hastalarin ortalama kan sekeri 164 mg/dl
olarak saptanmustir (109).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde SEARCH c¢alisma grubu tarafindan 3947
T1DM’li ¢ocukta yapilan bir ¢alismada kotii glisemik kontrol; kii¢lik yas, uzamis
diyabet siiresi, viicut agirliginin <85 persentil olmasi, tek ebeveynle yasamak, kiz
cinsiyet ve ailenin egitim diizeyinin diisiik olmasi ile iligkili bulunmustur (110).

Baska bir ¢alismada ise ileri yas, kiz cinsiyet, kilogram basina daha ytiksek
insiilin dozu, geleneksel rejim, yillik daha az HBALc 6lgiilmesi kot glisemik kontrol
ile iliskilendirilmistir (5).

Cin’de 2966 T2DM hastasi ile yapilan bir ¢aligmada kotii glisemik kontrol;
ileri yas, uzun diyabet siiresi, yiiksek viicut kitle indeksi (VKI), daha az diyabet
egitimi alim1 ve daha diisiik gelir diizeyi ile iliskili bulunmustur (111).

Hvidoere ¢alisma grubunun 17 iilke ve 21 merkezin katilimi ile yaptigi
calismada kotii glisemik kontrol kiz cinsiyet, ileri yas, uzun diyabet siiresi ile
iligkilendirilmis ancak insiilin dozu ile glisemik kontrol arasinda iliski
saptanamamustir (112).

Fransa’da 2579 T1DM’li hastada yapilan bir ¢alismada HBAIcC ile yas,

diyabet siiresi, giinliik insiilin dozu, anne yas1, hastanede kalis siiresi arasinda pozitif
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iliski, hipoglisemi ataklar1 arasinda negatif iligki saptanmistir. Ayni caligmada
HBAJIc ile aile tarafindan verilen destek yakin iligkili bulunmustur (113).

Amerika’da 1997-1999 yillar1 arasinda DIABAUD2 ¢alisma grubunca 1609
T1DM’li gocukta yapilan ¢alismada, ileri yas, TIDM’li kardese sahip olmak, uzun
diyabet siiresi, yiiksek insiilin dozu, diisiik VK1, giinde iki defa insiilin uygulanmast,
glinde dort veya daha fazla insiilin uygulamasi kotii glisemik kontrolle iliskili
bulunmustur. Bu ¢aligmada hastanin oturdugu yer ile diyabet klinigi arasindaki
mesafenin glisemik kontrolle iliskili olmadig1 gosterilmistir (114).

Frey ve arkadaslar1 (115) tek ebeveyn ile yasamanin kotii glisemik kontrol ile
iliskisini gostermislerdir. Delamater ve arkadaslar1 (116) ise HBALc diizeyinin tani
yasl, insiilin dozu ve Tanner puberte evresi ile degistigini saptamislardir. Uludag
Universitesi’nde yapilan bir ¢alismada; giinliik yiiksek insiilin ihtiyaci, kalabalik aile
yasami, diyete uymamak, DKA atagi gecirmek kotii glisemik kontrolle iliskili
bulunmustur (117).

2.3.7. Tip 1 Diyabetin Tedavisi

Insiilin, TIDM tedavisinin ana bilesenidir. Insiilin tedavisine diyabet tanis1
konulduktan sonra miimkiin olan en kisa siirede baslanmalidir. (Metabolik
dekompansasyon ve DKA’nin 6niine gegmek i¢in ketoniiri mevcutsa alt1 saat i¢inde
baglanmalidir.) Tiim yas gruplarinda fizyolojik insiilin salinimmna en yakin ve
glisemik kontrolii en iyi saglayabilecek rejim tercih edilmelidir. Viicuttaki insiilin
salinimimi dakika dakika taklit etmek ¢ok zordur ve hig¢ bir insiilin rejimi normal
fizyolojiyi tatmin edici diizeyde taklit edemez bu nedenle 6zellikle premiks insiilinler
pediatrik kullanim igin Onerilmemektedir. Hangi rejim segilirse segilsin ¢ocugun
yas1, olgunlagmasi, kisisel ihtiyaglar1 géz oniinde bulundurulmali ve aile ve ¢ocuga

anlagilir bir egitim verilmelidir (118).

2.3.7.1. Insiilin Preparatlar

Hayvan kaynakli insiilin preparatlarinin yerini giinlimiizde rekombinat DNA
teknolojisi ile iiretilen sentetik insiilin analoglari almuistir (29). Insiilin tipleri,

etkilerinin baslangi¢c zamanlar1 ve etki siireleri tablo 4’te verilmistir (118).
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Tablo 4. insiilin Tipleri, Etkilerinin Baslangic Zamanlar1 ve Etki Siireleri

Tip Etki Baslama | Doruk etki Etki Siiresi Oneri
Zamani (saat) | zaman (saat)

Hizh etkili Lispro insiilin SC

analoglar (lispro uygulamada hizli

insiilin, insiilin 0,15-0,35 1-3 3-5 salinir izl etkilidir

aspart, glulizin) IV verilirse hizli
etkisi yoktur

Kisa etkili 0.5-1 2-4 4-6 Biiyiik dozlarda

Regiiler insiilin etkisi uzar (mass
action effect)

Orta etkili NPH ve regiiler

karigimi (70/30),
NPH Human 2-4 4-12 12-24 NPH ve lispro
karigimi (75/25)
insiilinler de
mevcuttur.

Bazal Uzun Etkili analoglar

Insiilin Glarjin 2-4 yok 24 saatte kadar Doruk etki yok

Insiilin Detemir 1-2 yok 24 saate kadar

Uzun etkili

Degludec 0,5-1,5 yok >24 saat Diinya ¢apinda

onay!1 heniiz yoktur
Ultralente 4-8 12-24 20-30

SC: subkutan, IV: Intravendz ,NPH: ‘Neutral Protamine variable Hagedorn’

Hizli etkili (lispro, aspart, glulizin) ve kisa etkili (regiiler insiilin) insiilinler
yemek Oncesi uygulanirlar. Hizli etkili insiilinler yemekten 6nceki 5-10 dakika
icinde, kisa etkili insiilinler yemekten 6nceki 20-30 dakika i¢inde uygulanir. Hizli ve
kisa etkili insiilinler ketoasidoz tedavisinde ve siirekli subkutan insiilin infiizyonu
tedavisi yani insiilin pompasi ile de kullanilabilmektedirler (28, 29). Hizli etkili
instilinler, regiiler insiiline gére daha hizli ve daha kisa etki siiresine, daha yiiksek
plazma zirve insiilin konsantrasyonlarina (iki katindan daha fazla) sahiptir (119).
Ayrica Cochrane analizinde adolesan hastalarda lispro ve aspart insiilinin
hipoglisemik epizotlar1 azalttig1 bildirilmistir (120, 121). Prepubertal hastalarda fark
bulunamamustir (122).

NPH insiilin genellikle giinde iki veya li¢ defa uygulanirlar. Ancak hedef kan
sekerini tutturmak i¢in uzun etkili insiilinlerle beraber kullanildiklar1 tedavi rejimleri
de vardir. Dozdan doza degiskenlik gostermesi ve zirve etkisinin olmasi yaygin
kullanimin kasitlar (28, 123).

Uzun etkili insiilin tipleri (insiilin glarjin ve detemir) giinde bir veya iki defa

uygulanirlar. Bazal insiilin saglamak, hepatik glukoz {iretimini baskilar ve aclik kan
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sekeri degerlerinin daha normale yakin tutulabilmesine imkan verir. Insiilin igne,

enjektor, kalem ve pompa yoluyla verilir.

2.3.7.2. Rejim Sec¢enekleri

Insiilin rejimleri diyabetli cocuk ve ailelerine gore farkli sekillerde
diizenlenebilir.

Geleneksel Rejim: Giinde iki defa NPH (sabah ve aksam veya sabah ve
yatarken), iki veya li¢ defa hizli (lispro veya aspart) veya kisa etkili (regiiler) insiilin
uygulanmasi (sabah ve aksam veya sabah, 6gle, aksam veya sabah, 6gleden sonraki
ara 6glin ve aksam) seklindedir. Bu rejimde yasam sekli, fiziksel aktivite, ana ve ara
oglinler sabittir. Giinliik insiilin dozunun {gte ikisi sabah, iigcte biri aksama bolliniir
(28).

Yogun Rejim: Yogun rejim fizyolojik insiilin salinimini taklit etme agisindan
geleneksel rejimden daha iistlindiir. Yogun rejim, sabah veya aksam bir defa veya
sabah ve aksam iki defa uzun etkili insiilin, 6giinlerle beraber giinde {i¢ defa kisa
veya hizli etkili insiilin uygulamasi seklindedir. Uzun etkili insiilin ile bazal bir
insiilin diizeyi elde edilir, bazal insiilinin varlig1 da lipolizi ve karacigerden glukoz
tiretimini baskilar ve aclik kan sekeri degerlerinin normale daha yakin seyretmesini
saglar. Ogiinlerle alinan kisa veya hizl etkili insiilin ise yemek sonrasi, tokluk kan
sekerlerinin kontroliinii saglar. Ogiinlerle alinan bu bolus insiilinlerin dozu
karbonhidrat sayimi1 yapilarak, 6giliniin karbonhidrat igerigine gore de ayarlanabilir.

Bazal insiilin olarak ¢ocuklarda en yaygin kullanilan uzun etkili insiilin,
insiilin glarjindir. Insiilin glarjinin etki siiresi 20-24 saattir. Alt1 yasin {izerindeki
cocuklarda ‘Food and Drug Administration’ (FDA) tarafindan onaylanan tek uzun
etkili insiilindir. Insiilin glarjinin alti yas alti ¢ocuklarda kullamminda, gece
hipoglisemilerini belirgin olarak azalttigi bildirilmistir (124). Bu sonug; kiigiik
cocuklarda istenmeyen 68iin alimlarinda ve degisken egzersiz durumlarinda, insiilin
glarjin kullanilarak bazal bir insiilin diizeyi elde edilmesini ve daha esnek olunmasini
saglar.

Kesitsel bir ¢aligmaya gore, pediatrik popiilasyonda HBALc, hipoglisemi ve
DKA giinliik enjeksiyon sayist ile iligkilendirilememistir (125).
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Uzun siireli bir Avustralya calismasi ise 1990-2009 yillar1 arasinda giinliik
coklu enjeksiyon/siirekli subkutan insiilin infiizyonu tedavilerinin kullaniminin
%17°den %88’e yiikselmesi ile retinopati ve mikroalbiiminiiri gelisiminde anlamli
bir azalma ve HBALc degerinde hafif bir diisme (%9,1°den %8,5’¢e diisme) oldugu
gosterilmistir. Retinopati ve mikroalbiiminiiri gelisimi gilinliikk bir veya iki defa
yapilan insiilin enjeksiyonlar1 ile anlamli bir sekilde iligkili bulunmustur (126).
Metabolik kontroliin giinde bir-iki defa yapilan enjeksiyonuna gore insiilin pompasi
ile daha iyi saglandig1 fakat giinliik ¢coklu enjeksiyon ile insiilin pompasi arasinda
fark olmadig: gosterilmistir (105, 127).

DCCT’de yogun tedavi rejimi, kan sekeri kontrolii saglamada ve uzun donem
komplikasyonlar1 azaltmada geleneksel rejimden daha basarili bulunmustur.
Adolesanlarda yapilan kontrollii ¢alismalarda da benzer sonuglar alinmistir (128).

Insiilin Pompast (Siirekli subkiitan insiilin infiizyonu): Cocukluk yas
grubunda insiilin pompasi giderek artan oranda kullanilmaya baglamstir.

Insiilin pompasina subkutan verilen hizli ya da kisa etkili insiilinler konulur.
Bu pompa bir saat boyunca bir kag dakikada bir kii¢iik miktarlarda insiilin salinimi
yaparak, bazal bir insiilin diizeyi saglar. Insiilin verme hizi, 6giin zamanlarinda ve
glukoz diizeltmesi yapilacagi zamanlarda arttiihir. Insiilin pompa tedavisi igin
cogunlukla kisa etkili insiilinler tercih edilir. Ana ve ara 6giin boluslari, tokluk kan
sekerlerindeki artis1 azaltmak igin uygulanirlar. Insiilin pompa tedavisi sik kan
glukoz diizeyi 6l¢iimii ve hasta yada ebeveyn tarafindan siirekli uygun dozda insiilin
infiizyonu verilmesini gerektirir.Bir calismada alt1 yasin altindaki hastalarda tam
anindan itibaren kullanilmaya baslandiginda insiilin pompasinin, giinliik c¢oklu
enjeksiyona gore daha iyi uzun donem metabolik kontrol sagladigi ve ciddi
hipoglisemi riskini azalttigi gosterilmistir (129). Son donemde 165 hasta ile yapilan
altt pediatrik randomize kontrollii calismada insiilin pompasi ile giinliik ¢oklu
enjeksiyon karsilagtirtlmis ve insiilin pompast kullananlarin HBAlc degerlerinin
%0,24 daha diisiik oldugu gosterilmistir (105, 130). insiilin pompa tedavisini tercih
eden hasta ve ailelerine ek egitim vermek (insiilin pompasmin kullanimi,
karbonhidrat sayimy, insiilin/karbonhidrat oranmnin kullanimi gibi) gereklidir. insiilin
pompa hastalar1 daha sik poliklinik kontroliine ¢agrilir ve kan sekeri kontroliindeki

diizelmeler takip edilir (131).
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Insiilin pompasimin maliyetinin daha yiiksek oldugu, kavranmasinin zorlugu,
karbonhidrat sayimi gerektirdigi, kateter yerinde enfeksiyon gelisebilecegi, kateterin
tikanmasi durumunda viicutta uzun etkili insiilin bulunmadigindan kolaylikla
ketoasidoz gelisebilecegi, daha sik kan sekeri 6lgme gerekliligi gibi dezavantajlar
oldugu akilda tutulmalidir (132).

DCCT, giinde ii¢ veya daha fazla insiilin enjeksiyonu yapilan yogun instilin
tedavisinin veya siirekli subkutan insiilin inflizyonunun (insiilin pompasi) glisemik
kontrol ve prognoz acisindan daha iyi sonuglara neden oldugunu acik bir sekilde

gostermistir (105, 133).

2.3.7.3. Insiilin Dozu

Insiilin ihtiyac1; ¢ocugun viicut agirligma, yasina ve puberte derecesine,
diyabetin evresine, beslenme durumuna, aktivitesine, glinliik rutinlerine, araya giren
baska hastaliklarin varligina gére belirlenir (118).

Yeni T1IDM tanisi alan ¢ocuga baslangicta giinliik 0,5-1 tinite/kg insiilin dozu
gerekir. Prepubertal donemde giinliik insiilin ihtiyaci diisiik iken pubertal donemde
insiilin direncinde artmaya bagl olarak giinliik insiilin ihtiyaci 1 iinite/kg’1 asabilir.
Yiiksek doz gereksinimi; pubertal g¢ocuklarda, ketoasidoz hastalarinda ya da
glukokortikoid tedavisi alan hastalarda gerekir. Bebeklik ve siit cocuklugu
doneminde gereken insiilin dozu o kadar az olabilir ki kolay ve etkin kontrol i¢in
insiilinin seyreltilmesi gerekir (134). Cocuklarda bazal insiilin (glarjin) ihtiyaci

giinliik toplam insiilin ihtiyacinin yaklagik %40-50’si kadardir (28).

2.3.7.4. Balay1 Donemi (Parsiyel Remisyon Donemi)

Cocuklarin ve adolesanlarin  %80’inde tan1 konulup, insiilin tedavisi
baslandiktan bir iki hafta sonra giinliik insiilin gereksiniminin azalmaya basladig:
goriiliir. Insiilin gereksiniminin 0,5 {inite/kg/giiniin ve HBALc’nin %7 nin altina
diistiigli bu dénem bir remisyon donemidir ve ‘balayr donemi’ olarak adlandirilir
(135).

Bu durumun hentiz canli olan beta hiicrelerinden bir miktar endojen insiilin salinimi
ve periferik insiilin sensitivitesinde artis nedeni ile oldugu diigiiniilmektedir (136).

Balayr doneminde insiilin ihtiyaci az, kan sekeri degerleri normale yakindir.
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Hipoglisemiden korunmak igin sik kan sekeri dl¢iimii gerekir. Bu donemin siiresi
degiskendir ve birka¢ aydan birka¢ yila kadar devam edebilir. DKA ile tan1 almak
(137) ve gen¢ yasta diyabet tanist almis olmak balayr donemi olasiligini
azaltmaktadir (138, 139). Bu donemin sonunda beta hiicrelerinin neredeyse tamami,
immiin ve nonimmiin yolla kaybedilmistir ve kan sekerleri tekrar yiikselmeye baslar,

HBAIc diizeyi ve ekzojen insiilin ihtiyaci artar (131, 132, 140).

2.3.7.5. Diger Tedavi Konulari

Beslenme: Diyabet yonetiminde beslenme plani 6nemli kose taslarindan
biridir. Beslenme plant ¢ocugun yasi, cinsiyeti, yeme aliskanliklari, ekonomik
durumu, kiiltiirel, etnik, aile gelenekleri, kognitif ve psikososyal ihtiyaclarina gore
planlanmalidir (141). Diyet 6nerileri tiim ¢ocuklar i¢in gecerli olan saglikli beslenme
Onerilerine dayanmaktadir (142). Total giinliik enerji ihtiyacinin  %50-55’1
karbonhidrattan, <%35’1 yagdan (doymus yag <%10) ve %15-20’si proteinden
saglanmalidir (141). Diisiik karbonhidrat alimi ile yag niteligi daha c¢ok Onem
kazanmaktadir. Diyabetli ¢ocuklarda yapilan c¢aligmalarda karbonhidrat alimi
azaldik¢a doymus yag tiiketiminin arttigi gosterilmistir (143, 144). Karbonhidrat
sayimi yapilmasi, yogun insiilin tedavisine gore, karbonhidrat alimi ve yemek
zamanlarinda esneklik saglamasi ve glisemik kontrolii ve yasam kalitesini artirmasi
acisindan Ustiindiir (141).

Egzersiz: Egzersiz insiilin duyarliligini ve glukoz kullanimi artirir, boylece
insiilin ihtiyaci azalir (145). Aktivitenin siiresi, yogunlugu ve siklig1 egzersize verilen
fizyolojik cevabi degisken hale getirerek, hipoglisemi riskini arttirir. Sportif
faaliyetlere katilan ¢ocuklarda kan sekeri takipleri egzersiz dncesi, sonrast ve uzun
sik1 egzersizde saat basi olacak sekilde sik yapilir ve insiilin dozlar1 ayarlanir.
Standart kalori alan g¢ocuklarda egzersiz Oncesi bir ara 6giin verilmelidir. Bazi
cocuklar sportif faaliyet sonrasinda ek karbonhidrat gereksinimi duyarlar. Ciinkii
yogun egzersiz sirasinda katekolaminler salinir ve egzersiz boyunca kan sekeri
yiikselir. Ancak bu durum egzersiz sonrasi ek karbonhidrat verilmedigi takdirde
hipoglisemiyle sonuglanir. Insiilin pompas: kullanan cocuklarda, egzersiz sonrasi
hipoglisemiden korunmak i¢in, egzersiz sirasinda pompa bazal hiz1 %30-70 oraninda

azaltilmalidir (107).
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2.3.8. Diyabetin Komplikasyonlari

Cocuk ve adolesanlarda TIDM’nin en yaygin komplikasyonlar1 hipoglisemi,
hiperglisemi, DKA ve psikiyatrik bozukluklardir. Uzun doénem damarsal
komplikasyonlar ise; ¢ocuklukta baslayan retinopati, nefropati, néropati ve kalp-
damar hastaliklaridir. Iyi bir glisemik kontrol ile diyabetin akut (hipoglisemi,
diyabetik ketoasidoz) ve kronik (makrovaskiiler ve mikrovaskiiler) komplikasyonlari
Onlenebilir (31, 146). Biiyiime yetersizligi, puberte gecikmesi, psikiyatrik
bozukluklar, dermatolojik bozukluklar TLDM’nin diger komplikasyonlaridir (130).

2.3.8.1. Hipoglisemi

Cocukluk ¢ag1i T1DM’sinde en yaygin gorillen komplikasyon olan
hipoglisemi kan sekerinin 60 mg/dL (3,3 mmol/L)’nin altinda olmasi olarak
tanimlanir. Insiilin dozunun fazla uygulanmasi nedeni ile olusur. Ozellikle siki
kontrollii hastalarda hipoglisemi sik yasanmaktadir. Hipoglisemide insiilin karsiti
olan glukagon, epinefrin, kortizol ve biiyiime hormonu salgilanir. Glukagonun
salinimi, epinefrinin salinimini bozarak 1srarlt hipoglisemi riskini arttirir.

Hipoglisemi belirtileri, epinefrin salinimma bagli olarak adrenerjik ve
hipogliseminin dogrudan santral sinir sistemini etkilerine bagl olarak noroglikopenik
olabilir.

Adrenerjik belirtiler: Titreme, solukluk, kalbin hizli atmasi, ¢arpinti hissi ve
terlemedir.

Noroglikopenik belirtiler: Asirt halsizlik, letarji, bas agrisi, davranig
degisiklikleri, bas donmesi, biling kaybi, ndbet ve komadir.

Gece hipoglisemilerinin belirtileri ise; kabus gorme, uykuda huzursuzluk,
uyandirilamama, bas agrisi, biling bulanikli§1 ve davranis degisiklikleridir. Geceleri
insiiline karsit hormonlarin salinimindaki azalma, hipoglisemiye neden olmaktadir
(107).

Hafif ve orta derecede hipoglisemi: Kan sekerinin hipoglisemik diizeylere
veya yiiksek bir degerden normal bir degere ani diismesi sonucu gelisir. Adrenerjik
ve hafif noroglikopenik belirtiler vardir. Oral glukoz soliisyonu (0-6 yas arast 5
gram, 6-12 yas arast 10 gram, 12 yas lizeri 15 gram) verilir. Yatak istirahati
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uygulanir ve 15-20 dakika sonra; siit (0-6 yas aras1 100 ml, 6-12 yas aras1 150 ml, 12
yas tizeri 200 ml) verilir (107, 147).

Agwr hipoglisemi: Kan sekeri hipoglisemik degerlere iner ve néroglikopenik
belirtiler klinik tabloya hakimdir. Oral alabilecek durumda olan hastalara, hafif ve
orta derecedeki hipoglisemide oldugu gibi oral glukoz, oral alamayacak durumdaki
hastalara kas i¢ine glukagon yapilir ve hastaneye sevkedilir. Glukagon 20 kg
altindaki ¢ocuklarda 0,02-0,03 mg/kg veya 0,5 mg, 20 kg iizerindeki ¢ocuklardal mg
uygulanir. Hastanede ise 0,2 gram/kg damar igine bolus %10’luk glukoz verilir ve
oral alim diizelene kadar glukoz infiizyonu baglanir (107, 147).

Hipoglisemi nedenleri, instilinin fazla uygulanmasi, yemek yenilmemesi, asiri
aktivite yapilmasi, hastalik gecirilmesidir (Hastalik donemlerinde oral alimin bozuk

olmasina baglidir).

2.3.8.2. Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetin hayat1 tehdit eden akut bir komplikasyonudur ve acil medikal
tedavi gerektirir. Avrupa ve Kuzey Amerika’da olgularin %15-67°si DKA ile
basvurup tan1 almakta ve 19 yasindan kiiciik vakalarin %65°1 bu nedenle hastaneye
yatirilmaktadir (148).

Diyabetik ketoasidoz tanisi kan sekeri >200 mg/dl (11 mmol/L), asidoz
(vendz kan pH <7,3 veya bikarbonat <15 mmol/L), ketonemi (total serum ketonlar
>3 mmol/L) ve ketoniiri varliginda konulur (149).

Genellikle asidozun siddetine gore hafif DKA (vendz pH<7,3, bikarbonat
<15 mmol/L), orta DKA (vendz pH<7,2 , bikarbonat <10 mmol/L) ve agir DKA
(venodz pH <7,1, bikarbonat <5 mmol/L) olarak siniflandirilir.

Diyabetik ketoasidoz mutlak ve goreceli insiilin eksikligi ile birlikte
katekolaminler, glukagon, Kkortizol ve biiyiime hormonu gibi insilin Kkarsiti
hormonlarin artmas1 sonucu meydana gelir. Bu durum katabolizmay1 artirir ve
glikojenoliz ve glukoneogenez yolu ile glukoz iiretiminin artmasi ve periferik glukoz
kullaniminin bozulmasi hiperglisemi ve hiperosmolaliteye neden olur. Lipoliz ve
ketogenezin artmasi ketonemi ve metabolik asidoz ile sonuclanir. Hiperglisemi ve

hiperketonemi osmotik diiirez, dehidratasyon ve elektrolit kaybina neden olur (148).
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Diyabetik ketoasidozun klinik belirtileri:

Dehidratasyon, tasikardi, takipne (astim veya pnomoni ile karistirilabilir),
kusmall solunumu, nefeste aseton kokusu, bulanti kusma, akut batim taklit eden
karin agrisi, konfiizyon, bilingte kademeli bozulma veya biling elektrolit
bozukluklari ve asidoz diizeltilmeye caligilir (149).

Sassa ve arkadaslar1 (150) koti glisemik kontrolli  hastalarin ilk

basvurusunun siklikla ketozis ve ketoasidoz ile oldugunu saptamislardir.

2.3.8.3. Damarsal Komplikasyonlar

Retinopati, nefropati, noropati ve kalp damar hastaliklar1 diyabetin kronik
komplikasyonlaridir. Kronik komplikasyonlar tani anindan itibaren gelismeye
baglarlar ancak genellikle eriskin yas grubunda goriiliir. Diyabet siiresi, glisemik
kontrol derecesi, genetik yatkinlik, ergenlige giris, cinsiyet, sigara, egzersiz,
beslenme aliskanliklar1 bu komplikayonlarin olusumunda etkilidir (28).

Komplikasyonlarin patogenezinde rol oynayan faktdrler:

1) Glikozilasyona bagli son iiriinlerin kii¢iik damarlarda birikmesi,

2) Hiicre metabolizmasina katilan hiicresel sorbitoliin birikmesi,

3) Bu birikim sonrasi sitokinlerin, profibrotik elementlerin, damarsal biiyiime
faktorlerinin, inflamasyonun ve protein kinaz C’nin uyarilmasidir.

Bobreklerde mezangial matriks geniglemesi, glomeriiler basincin artmasi,
retinada kan akiminin azalmasi ve kii¢iik trombiislerin olusmasi, sinir sisteminde
oksidatif stres ve iskemi damarsal komplikasyonlara yol agmaktadir.

Saudek ve arkadaslari (151) hastaligin ilk bes yilindaki kot glisemik
kontroliin, hastalarin yarisindan fazlasinda mikrovaskiiler komplikasyon geligimini

hizlandirdigini gostermistir.

2.3.8.3.1. Diyabetik Retinopati

Tip 1 diyabetli ¢ocuk ve adolesan yas grubunda sik goriilen mikrovaskiiler
komplikasyonlardan biridir (152, 153). Ayrica, ekonomik olarak gelismis olan
tilkelerde kazanilmis gorme kaybinin en sik nedenidir (154). Prevalansi, ¢ocukluk ve
adolesan yas grubunda %4,6-14,5 arasinda degiskenlik gostermektedir (155, 156).
Tan1 aninda goriilme prevalanst TIDM’de %0-3’tiir (157). Diyabetli eriskinlerle
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karsilastirildiginda adolesan yas grubundaki hastalarin gérmeyi tehdit eden retinopati
(ciddi non proliferatif veya proliferatif retinopati) gelistirme riski daha yiiksektir
(158-160). Kotii glisemik kontrolii olan hastalarda retinopati progresyonu hizlidir
(161). Diyabetik retinopati; non proliferatif (background) retinopati, ciddi non
proliferatif retinopati, proliferatif retinopati olmak tizere {lige ayrilir.

Non proliferatif (background) retinopati; mikroanevrizmalar, retinal
hemorajiler, sert eksuda, pamuk atilmis manzarast (mikroenfarkt) intraretinal
mikrovaskiiler anormallikler ve damarlarda dilatasyon, konstriiksiyon, kivrimlanma
ile karakterizedir. Non proliferatif retinopati hafif, orta ve agir olarak siniflandirilir.
Hafif non proliferatif retinopatide sadece mikroanevrizmalar vardir. Orta non
proliferatif retinopatide mikroanevrizmalar ¢ok sayidadir. Agir non proliferatif
retinopatide her dort kadranda 20’den fazla retinal hemoraji, iki kadranda venoz
boncuklanma ve bir kadranda intraretinal mikrovaskiiler anormallik vardir. Ciddi non
proliferatif retinopati ise damarda artmus obstruksiyon, ilerleyici intraretinal
mikrovaskiiler anormallikler ve retinal sinir liflerinin infarktlari ile ilerleyici iskemisi
ile karakterizedir. Hafif ve orta non proliferatif retinopati gérmeyi tehdit etmez ve
her zaman proliferatif retinopatiye ilerlemez.

Proliferatif ~ retinopati;  retina ve  vitreus  posterior  Yyiizeyinde
neovaskiilarizayon ile karakterizedir. Damarlar vitroretinal alana riiptiire olarak veya
kanayarak gormeyi tehdit edebilirler. ileri diizeyde proliferatif retinopati hemoraji ve
retina dekolmanina neden olabilecek fibrozis ve adezyon ile sonuglanir (162).

Bir ¢alismada ortalama diyabet baslama yas1 11 olan gocuklarda retinopatinin
ilk belirtileri dokuz yil sonra goriilmeye baslamis, asikar retinopati ise 14 yil sonra
goriilmistiir (163).

Diyabetin siiresi, kotii kan sekeri kontrolii, yiiksek tansiyon varligi,
hiperlipidemi, sigara kullanimi ve genetik yatkinlik retinopati gelisimi igin risk
faktoriidiir. Yiiksek tansiyon ile mikroalbiiminiiri birlikteligi, retinopati gelisimini
hizlandirmaktadir. Siirekli mikroalbliminiirinin olmasi1 retinopati gelismesine neden
olmakta, renkli gérmeyi bozmakta ve mevcut retinopatinin ilerlemesini
hizlandirmaktadir (163, 164).

ISPAD tarafindan tarama, 10 yasindan itibaren veya eger puberte bu yastan

Once basladiysa puberte baslangicindan itibaren iki-bes yillik diyabet varliginda
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onerilmektedir. Yillik tarama programu ile diyabetik retinopatili hastalarin erken ve
tedavi edilebilir faz olan asemptomatik evrede yakalanmasi amaglanmaktadir (165).
Tarama yontemi olarak en duyarli method oftalmologlar tarafindan dilate edilmis
pupillerin biyomikroskopta fundoskopik degerlendirilmesi ve stereskopik retinal
fotografidir (166).

Diyabetik retinopati tedavisi; metabolik kontroliin iyilestirilmesi, lazer
fotokoagiilasyon tedavisi, yiliksek tansiyon varliginda anti-hipertansif tedavi

baslanmas1 seklindedir.

2.3.8.3.2. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati, hipertansiyon ve azalmig glomeriiler filtrasyon hizi ile
iliskili persistan proteiniiri (>500 mg/24 saat) veya albliminiiri (>300 mg/24 saat)
olarak tamimlanir (167). Diyabetik nefropatinin ilk belirtisi, idrarla mikroalbiimin
attlmidir (mikroalbliminiiri). Siirekli albimin atiliminin 30-300 mg/giin (20-200
mikrogram/dakika) olmasi mikroalbiiminiiri olarak adlandirilir. Mikroalbiiminiirinin
taramasi, bu komplikasyonun erken taninmasina ve bobrek problemi ilerlemeden,
geriye dondiiriilmesine imkan tanir (107).

Mikroalbuminiiri insidansi yasla birlikte artmakla beraber, 10-19 yas arasi
erkeklerde %30,9, kizlarda %40,4 oraninda bir veya birden fazla mikroalbumintiri
doneminin goriildiigii bildirilmektedir (168).

Hipertansiyon ve mikroalbuminiirinin birlikteligi, tek basina mikroalbuminiiri
varligina gére daha kotii prognostik faktordiir (169). izole mikroalbuminiiride alti
yilda spontan gerileme oram1 %58, ilerleme orani %15 olarak bildirilmistir (170).
Gerilemede etkili olan faktorler; mikroalbuminiiri siiresinin kisa olmasi, HBAlc
diizeyinin disiikliigli, hipertansiyonun olmamasi ve kolesterol ve trigliserid
diizeylerinin diisiik olmasidir. Sigaranin da nefropati gelisiminde kolaylastirict bir
faktor oldugu bildirilmektedir (171).

Diyabetik nefropatiye bagli son donem bobrek yetmezligi tanidan yillar sonra
ortaya c¢ikar ve diyaliz veya bobrek transplantasyonu gerektirebilir. Diyabetik
nefropati TAIDM’li gen¢ yetiskinlerde morbitide ve mortalitenin major sebebidir
(172).
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ISPAD’a gore nefropati icin tarama iki-bes yillik DM tanis1 olan hastalarda
10 yasindan sonra veya puberte eger 10 yastan once basladiysa puberte basladiktan
sonra yapilmalidir. Tarama yontemi olarak {iriner albumin/kreatinin orani veya sabah
ilk idrarda alboumin konsantrasyonu tercih edilir.

Tedavide kan sekeri kontrolii diizeltilmeli, kan basinci normale getirilmeli,
serum lipidleri bozuksa uygun tedavi ile diizeltilmeli, anjiotensin converting enzim

(ACE) inhibitdrleri veya anjiotensin reseptdr blokorii baslanmalidir (165).

2.3.8.3.3. Diyabetik Noropati

Diyabet, somatik ve otonomik sinir sistemini etkileyebilir. Somatik noéropati
iki ana gruba ayrilir: Fokal/multifokal ve jeneralize (173).

Fokal noropatiler karpal tiinel sendromu, peroneal sinir felci, 3. kranial sinir
tutulumu, diyabetik amiotrofi ve benzeri proksimal sinir tutulumlar1 gibi
monondropatileri igerir. Diyabetik sensorimotor polindropati en yaygin jeneralize
noropatidir ve bu nedenle diyabetik ndropati terimine basitlestirilmistir.

Diyabetik ndropati tiim motor sensoriyel ve otonomik periferik sinir liflerinde
hasar yaratan bir polindropatidir. Bu hasar sinsi ve progresif bir sekilde olusur.
Eldiven gorap seklindeki sensoriyel kaybi, motor fonksiyonlarinda kayip izler (174).
Otonomik noropati postural hipotansiyon, kusma, diyare, mesane parezisi, impotans,
terleme, karanliga pupil yanitinda azalma ve retrograd ejekiilasyona neden olabilir.
Anormal kalp hiz1 ve uzun QT artmus ani 6liim riski ile iligkilidir (175).

Cocukluk ve adolesan donemde asikar otonomik noéropati nadir goriilse de
otonomik disfonksiyonun subklinik belirtileri yaygindir ve DM tanisindan hemen
sonra bulunabilir (176). Bir ¢alismada hastalarin %68’inde Kklinik belirti vermeyen
norolojik bulgular saptandigi (hem otonomik, hem periferal norolojik sistem
bulgulari) bildirilmistir (177, 178).

Otonomik noéropati igin risk faktorleri uzun diyabet siiresi, kotii glisemik
kontrol, yiiksek VKI, hipertansiyon, aldoz rediiktaz gen polimorfizmidir (AKR1B1-
ozellikle Z-2/Z-2 fenotipi). Otonomik disfonksiyon igin ergenlik kritik bir donemdir
(176).

Klinik degerlendirmede hissizlik, persistan agri, parestezi sorgulanmalidir.

Fizik muayenede ayak bilegi refleksleri, vibrasyon duyusu, hafif dokunma duyusu
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degerlendirilmelidir. Otonomik disfonksiyon derin nefes alindiginda, ayakta ve
Valsalva manevrasi ile kalp hizinin degerlendirilmesi, QT uzunlugunun
degerlendirilmesi, kan basincindaki postural degisiklikler, 151k ve karalikta pupiller
cevabin degerlendirilmesi ile saptanir (176).

ADA’ya gore 10 yasindan sonra yilda iki defa, vibratdr yardimi ile vibrasyon
duyusunun ve 10 gram monofilament kullanilarak duyusal algilamanin denetlenmesi
noropati agisindan Onerilmektedir (177, 178). ISPAD’a gore taramaya baslama yas1
tam olarak belirtilmemistir (165).

2.3.8.3.4. Kalp Damar Hastaliklar

Diyabetes mellitus kardiyovaskiiler hastalik riskini 2-4 kat artirir (179).
Hipertansiyonun diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik gelisimi iizerine
biiyiik bir etkisi vardir (180). Ateroskleroz ¢ocukluk ve adolesan dénemde karotis ve
aortada intima-media tabakasinda kalinlasma ve geng¢ eriskin ve adolesanlarda
intravaskiiler ultrason ile tespit edilebilen sessiz koroner aterosklerozla baglar (181).

Diyabetli eriskinlerde mortalite ve morbiditenin en dnemli nedeni olmasina
ragmen, ¢cocuklarda ve adolesanlarda olduk¢a nadirdir. TAIDM’1i ¢ocuklarda yapilan
calismalarda, yiiksek tansiyon ve nefropati gelisiminden Once bile sol ventrikiil
boyutlarinda azalma ve kardiyak kan voliimiinde azalma oldugu saptanmistir. Bu
degisikliklerin metabolik olaylara bagli kardiyomiyopati gelismesi sonucu ortaya
ciktigi hipotezi ileri siiriilmektedir (182). Homosistein diizeylerinin; damarsal
komplikasyonlar1 bulunan ¢ocuklarda, saglikli ¢cocuklardan daha yiiksek olmasi da

risk faktorleri arasindadir (183).

2.3.8.3.5. Hiperlipidemi

Ateroskleroz ve kalp-damar hastaliklar1 i¢in en 6nemli risk faktorii olan
hiperlipidemi diyabetli ve kotii kontrollii ¢ocuklarda yaygin goriiliir. Diyabetli
cocuklarda, total kolesteroliin >200 mg/dL ve HDL’nin <3,5 mmol/L olma sikliginin
yasitlarindan yiiksek oranda oldugu bildirilmistir (184, 185).

ADA’ya gore; ergenlik Oncesi (2-12 yas) ¢ocuklarda, eger aile Oykiisii
pozitifse (ailede total kolesterol >240 mg/dL [6,2 mmol/L] olan, 55 yasindan 6nce

kalp-damar hastaligi gelisen birey bulunmasi veya aile Oykiisiiniin bilinmedigi

34



durumlarda), LDL<100 mg/dl ise bes yilda bir tarama yapilmalidir. Ergenlik
doneminde (>12 yas) ise; LDL<100 mg/dl ise bes yilda bir tarama yapilmalidir.

Tedavide diyet, egzersiz, metabolik kontroliin iyilestirilmesi, kilonun normale
getirilmesi ve bunlardan fayda saglanamazsa anti lipidemik ilaglar 6nerilmektedir
(184, 185).

ISPAD’a gore mikrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak
icin hedeflenen degerler: LDL kolesterol <100 mg/dL, HDL kolesterol >40 mg/dL,
trigliseridler <150 mg/dL degerlerinde tutulmalidir (165).

Anti-lipidemik ilaglar 10 yasin tizerindeki hastalarda 6nerilmektedir. LDL
160 mg/dL (4,14 mmol/L) ise veya LDL 130-159 mg/dL (3,36-4,13 mmol/L) diyet
ve egzersizle LDL’yi diisirmek miimkiin olmadiysa; HMG-CoA rediiktaz
inhibitorleri (statinlar) ilk segenek olarak baslanabilir (184, 185).

Lipid profili puberteden sonra LDL <100 mg/dl ise bes yilda bir
degerlendirilmelidir (28).

2.3.8.4. Biyiime Geriligi ve Pubertal Gecikme

Koti glisemik kontrol, biiylimeyi ve kilo alimimi bozmakta, iskelet gelisimini
ve ergenlik gelisimini geciktirmektedir. Buna karsin yogun insiilin tedavisinin
kullanilmast ile birlikte biiyiime geriliginin goriilme sikligi azalmistir (130). Bu
nedenle yilda iki kez biiylimenin ve kilonun biiylime ve kilo ¢izelgeleri ile

degerlendirilmesi gereklidir (107).

2.3.8.5. Psikiyatrik Bozukluklar

En sik depresyon ve yeme bozukluklari goriilmektedir. Bu durumlarda
diyabet takibi giiclesmekte ve hastaneye yatis sikligi, hatta 6liim riski artmaktadir.
Bu nedenle tan1 anindan itibaren aileye ve hastaya psikolojik destek vermek

onemlidir ve diyabet ekibinin gorevidir (186, 187).

2.3.8.6. Diger Komplikasyonlar

Gastroparezi, nekrobiyozis lipoidika, eklem hareketlerinde kisithilik, adet
diizensizlikleri, paronisi ve kalsiyum-D vitamini-kemik metabolizmasi ile ilgili

bozukluklardir.
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Gastroparezi: Yemek sonrasi antral hipomotilite ve sonucunda mide bosalma
zamaninda gecikme cogu T1DM’li g¢ocukta goriilebilmektedir. Klinik belirtileri
bulanti, kusma, kronik karin agrisi, kabizliktir. Gastroparezi varliginda metabolik
kontroliin saglanmasi gii¢lesir ve kalori alim1 azalir. Tedavide metoklopramid fayda
saglayabilir (188).

Nekrobiyozis lipoidika: Diyabetli ¢ocuklarin  %1-2’sinde  goriilen,
inflamatuvar bir cilt problemidir. Kotii kontrollii hastalarda daha sik goriiliir. Ciltte
oval veya diizensiz sekilli, sert plaklar ve plaklarin ortasinda atrofi ve yesilimsi
goriinlim ile karakterizedir. Bu cilt bulgusu olan hastalarda retinopati ve nefropati
acisindan artmus riskin vardir (189).

Eklem hareketlerinde kisuthilik: On yas lizerinde ve bes yildan fazla siiredir
T1DM’li hastalarin %9-50’sinde, esas olarak el ve ayaklarda goriiliir. El ve ayaklar,
diiz bir zemin iizerine konuldugunda, diiz zeminle tamamen temas edemedikleri
goriilir (177).

Adet diizensizlikleri: HBALc degeri >%10 olan, kotii kontrollii kizlarda %19
oraninda gorilmiistiir. Metabolik kontrol iyilestirilirse, adet diizensizligi de
diizelmektedir (190).

Paronisi: Diyabet siiresinin uzamasi ve Vvibrasyon duyusunda azalma,
paronisi gelisme riski artmaktadir (177).

Kalsiyum, D vitamini ve kemik degisiklikleri: T1DM’li hastalarda idrarla
kalsiyum atilimimin artti§i, kemigin mineralize olma hizinin yavasladigy,
mikroalbiiminiiri varhiginda, 25 hidroksi vitamin D, 1,25 hidroksi vitamin D ve
osteokalsin diizeylerinin diistiigii bildirilmistir. Bu durum ACE inhibitorleri ile
diizeltilebilmektedir (191).

Oliim: TIDM’li ¢ocuk ve addlesanlarda 6liimiin birinci nedeni, DKA’dur.
Kaybedilmis 22 diyabetli hastadan 12’si DKA, besi kronik bobrek yetmezligi, biri
hipoglisemi, dordii diger nedenlerden kaybedilmistir (192).

2.3.8.7. Tip 1 Diyabet ile Tliskili Otoimmiin Hastalklar

Cesitli otoimmiin hastaliklar TIDM’e eslik edebilir. Bunlar kronik lenfositik
tiroidit, Colyak hastaligi, adrenal yetmezlik ve vitiligodur.
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Diyabet tanist alan hastalarin tiroid uyarict hormon (TSH) ve anti tiroid
peroksidaz antikorlarinin 6l¢limii ile tiroid islevinin taranmasi ve tanidan sonra her
iki yilda bir asemptomatik, guatri olmayan veya tiroid otoantikorlar1 negatif olan
bireylerde tiroid fonksiyon testlerinin takip edilmesi onerilir (193).

Colyak hastaligi taramasi, diyabet tanis1 konuldugunda ve her bir-iki yilda bir
yapilmalidir. Klinik durum Colyak hastaligi olasiligimi diistindiiriiyorsa ya da
cocugun Colyak hastalifi olan birinci derece bir akrabasi var ise daha sik
degerlendirme yapilmalidir. Célyak hastaligi taramasi, Immiinoglobulin A (IgA)
antikorlarinin saptanmasina dayanmaktadir: doku transglutaminaz (dTg) ve / veya
endomisyal (EMA) IgA eksikligi taramasi da diyabet tanisinda yapilmalidir.
Dogrulanmis IgA eksikligi olan insanlarda, Colyak hastaligi i¢in yapilacak tarama
IgG spesifik antikor testlerini (dTG IgG ve/lveya EMA 1IgG) kullanilarak
gerceklestirilmelidir. T1IDM’li ¢ocuklarin rutin taramalarinda Colyak hastalig
bulgusu saptanirsa, miimkiinse bir pediatrik gastroenterologa yonlendirilmelidir
(193).

Nadir olsa da, TIDM’li ¢cocuklarin ve genglerin bakim saglayicilart Addison
hastaliginin belirtileri konusunda dikkatli olmalidir. Diyabet ve tiroid hastalig
birlikteliginde, insiilin gereksiniminde azalma, deride ve agiz mukozasinda
pigmentasyon artisi, tuz istegi, giicsiizliik, postural hipotansiyon adrenal yetmezlik
belirtileridir (193).

2.4. BETA HUCRE FONKSIYONLARININ GENETIK
BOZUKLUKLARI - MONOGENIK DiYABETLER

Monogenik diyabetler tek bir gende bir veya daha fazla defekt nedeni ile
olusur. Bu hastalik aile i¢inde dominant, resesif veya non-Mendelian kalitimla veya
de novo mutasyonlara bagli olarak olusur. 40’in iizerinde farkli genetik alt tip
tanimlanmistir ve her birinin fenotipi ve kalitim sekli farklidir (194).

Ergenlikte veya erken eriskin donemde ortaya ¢ikan hafif seker hastaliginin
ailesel formu ilk olarak yillar 6nce tarif edilmistir (195). Geng hastalarda diyabet
ortaya ¢ikmasina ragmen, hastalik klinik olarak ileri yasta baslayan insiilin bagimli
olmayan diyabete benzemektedir ve yeni taninan ailesel diyabet alt tipi MODY

kisaltmasiyla bilinmektedir (196). Monogenik diyabetin en yaygmn tiirii olan
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MODY ’nin halihazirda bilinen tim alt tipleri, B hiicrelerinin gelisimi veya
fonksiyonu i¢in 6nemli genlerde baskin olarak oynayan, heterozigot mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir (194-196). Bununla birlikte, son yillarda MODY ile klinik ve
genetik acgidan farkli monogenik diyabet formlar1 tanimlanmistir (197). Monogenik
diyabet nadir olmasina ragmen, pediatrik diyabet vakalarinin %]1-4inii olusturur
(194).

Teshis icin tek bir testin bulunmadigr TIDM ve T2DM’lerden farkli olarak,
molekiiler genetik testler monogenik diyabetin teshisi i¢in sensitif ve spesifiktir ve
bu testler pek ¢ok iilkede monogenik diyabetten siiphelenilen hastalarin teshisi ve
tedavilerinin dogru yonetilmesi i¢in dnerilmektedir (194). Molekiiler testler i¢in aday
kisilerin akillica se¢imi 6nemlidir. Bu hastalarin diger diyabet tipleri ile benzer ve
ortak Ozellikleri olmasi nedeni ile TIDM ve T2DM tanis1 almalar1 olasidir (198).
T1DM ve T2DM tanist almis hastalarin tanilari gézden gegirildiginde asagidaki
bulgular varliginda monogenik diyabetler tanida agirlikli olarak diisiiniilmelidir.
T1DM ile bagdasmayan bulgular (194, 199):

1) Postnatal alt1 aydan 6nce T1DM tanist son derece nadirdir (200).

2) Bir ebeveynde veya etkilenen ebeveynin birinci derece akrabalarinda diyabet
hikayesi olmasi

3) Ozellikle de teshis sirasinda adacik otoantikorlarmin olmamasi

4) Korunmus B-hiicre fonksiyonu ile insiilin gereksiniminin diisiik olmasi ve uzun
stireli kismi remisyon doneminde (teshisden bes yil sonra) saptanabilen C-peptid
diizeyleri (>200 nmol/L)

Tip 2 diyabet ile bagdasmayan bulgular (194, 199):

1) Ciddi obezitenin olmamast

2) Akantozis nigrikans ve diger metabolik sendrom belirtilerinin olmamasi

3) Etnik 6zelliklerinin tip 2 diyabet beklenen gruptan farkli olmast

4) Obezitesiz diyabet i¢in gii¢lii aile Oykiisiiniin olmas1

Monogenik diyabetin farkli bi¢imleri ana patolojik mekanizmaya gore
insiilin sekresyonunun genetik defekti ve insiilin etkisinin genetik defekti olmak

tizere ikiye ayrilabilir (201).
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Cocuklarda, vakalarin biiyiik bir kismi, B hiicresi kaybma veya islev
bozukluguna neden olan mutasyonlardan kaynaklanir, ancak seker hastaligi ¢cok ciddi
insiilin direnci ile sonuglanan mutasyonlarda nadiren ortaya ¢ikabilir.

Klinik perspektiften, monogenik diyabet tanisi kondugunda klinik
senaryolar sunlar1 icermelidir:

1 Diyabet alt1 aydan 6nce ortaya ¢ikiyorsa (Neonatal DM).
2 Otozomal dominant ailesel hafif hiperglisemi veya seker hastalig.
3 Ekstra pankreatik 6zellikler ile iliskili diyabet.

4 Monogenik insiilin direnci sendromlari.

2.4.1.Neonatal Diyabet

Hayatin ilk alti ay1 iginde ortaya ¢ikan diyabet neonatal diyabet (ND)
olarak adlandirilir. Olduk¢a nadir olan bu diyabet tipi 300.000-400.000 canli
dogumda bir goriiliir. Gegici ve kalic1 olmak tizere iki farkli seyri vardir. Hayatin ilk
ilk haftalarinda saptanan ve birkac ay i¢inde ortadan kalkan diyabet gegici neonatal
diyabettir. Bu olgularda diyabetin adolesan veya erigkin donemde tekrarlama ihtimali
vardir. Kalici neonatal diyabette ise baslangigtan sonra remisyon yoktur. ND tipleri

ve nedenleri tablo 5°te dzetlenmistir (202):

Tablo 5. Neonatal Diyabet Tipleri ve Nedenleri

Gegici ND Kalie1 ND
6. kromozom anomalileri e ABCCS8 ve KIN11 geninin heterozigot
e  Paternal duplikasyonlar aktive edici mutasyonlari
e Paternal isodisomi e INS gen mutasyonlari
e  Metilasyon defektleri e  FOXP3 gen mutasyonlari (IPEX
ABCC8 (SUR1) gen mutasyonlari sendromu)
KCNI11 (Kir 6.2) gen mutasyonlari e PDX1 (IPF1) mutayonu

e EIF2AK3 gen mutasyonlari ( Wolcott-
Rallison sendromu )

e PTF1A mutasyonu

e  GLIS3 mutasyonu

e NEURODI gen mutasyonlari

e SLCA2 gen mutasyonlari

e SLCI19A2 gen mutasyonlari
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Alt1 aydan once otoimmiin T1DM’nin klinik prezentasyonu ¢ok nadirdir
(203). PB-hiicresi antijenlerine karsi otoantikorlar ¢ok geng¢ diyabetik bebeklerde
bazen goriilebilir (200), bu olgularin ¢ogunda FOXP3 mutasyonlariin (T1DM nin
degil) rol oynadig1 kabul edilmektedir (204). Bu nedenle, alti ayin altinda teshis
edilen tiim hastalarin, monogenik ND i¢in genetik testleri olmalidir. Bazi monogenik
diyabet vakalari, biiyilk cogunlugunda T1DM olmasina ragmen, 6-12 ay arasinda
tan1 alabilir (205, 206).

2.4.1.1. Gegici Neonatal Diyabet

Neonatal diyabet vakalarinin %50-60’1n1 olusturur (207). Bu vakalar, gebelik
haftasi i¢in kii¢iik dogar ve bu durum insiilinin intrauterin gelisim sirasinda giiglii bir
biiylimeyi hizlandiric1 etkisi olmasi ve bu vakalarda gebeligin son trimestrinda
instilin eksikligi olmasi1 nedeni iledir (208). Postnatal donemde tani dehidratasyon,
kilo alamama, idrar miktarinda artis olmast nedeni ile yapilan testlerde
hipergliseminin saptanmasi ile konulur. Insiilin yapmm yetersiz ve T1DM igin
spesifik otoantikorlar negatiftir.

Gegici ND'nin genetik temeli daha ¢ok aciga c¢ikarilamamistir. Gegici ND
genellikle sporadiktir ancak vakalarin 1/3’{inde paternal gegis gosterilmistir. Paternal
6. kromozomun uzun kolunun parsiyel duplikasyonu, isodisomisi saptanan vakalar
mevcuttur. Cok az sayida vakada ise KCNJI1 ve ABCCS8 gen defektleri
gosterilmistir (202).

2.4.1.2. Kahic1 Neonatal Diyabet

Tiim ND vakalariin %40-50’sini kalict ND olusturur (207). Kalici ND en
stk nedeni KCNJ11 gen mutasyonlaridir. Daha nadir olarak INS ve ABCCS8 geninde
ve c¢ok nadir olarak da PDXI1, GCK, PTFIA, EIF2AK3, FOXP3, GLIS3,
NEUROD1, RFX6, SLCA2, SLC19A2 genlerindeki mutasyonlar nedeni ile ortaya
cikar (202).

KCNJ11 geninde mutasyonlarin neden oldugu kalici neonatal diyabet:
Vakalarin en sik nedeni olan KCNJ11 genindeki dominant aktive edici mutasyon,
ATP bagiml potasyum kanalinin devamli agik olmasma neden olur. Bu durum

pankreas beta hiicre membraninda devamli hiperpolarizasyona neden olarak insiilin
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sekresyonunu baskilar. Kalici ND vakalarinin bir kisminin dogum agirligi distiktiir.
Semptomatik hiperglisemileri gozlenir. DKA ile tan1 alan vakalar da wvardir.
Genellikle ii¢ aydan once tani alirlar. KCNJ11 gen mutasyonu vakalarinin %75-
80’inde sadece diyabet saptanirken %25-50’sinde diyabete ek olarak epilepsi,
gelismede gerilik, kas giigsiizligli gibi ndrolojik bulgular saptanir. Norolojik
bulgularin eslik ettigi bu vakalar ‘developmental delay, epilepsy, neonatal diabetes’
(DEND) olarak adlandirilir.

Bu gen mutasyonunun neden oldugu ND’lerin bir 6zelligi de siilfoniliire
tedavisine iyi yanit vermesidir (202).

ABCCS8 geninde mutasyonlarin neden oldugu kalict neonatal diyabet:
Kalic1 ND vakalarinin yaklasik %10-15’inde ABCCS8 gen mutasyonu saptanir. ATP
bagimli potasyum kanallarinin fonksiyonlarinin diizenleyen subiinit, olan SURI,
ABCCS8 geni tarafindan kodlanir. Heterozigot fonksiyon kazandiran mutasyon,
homozigot veya birlesik heterozigot mutasyonlar bildirilmistir. Bu hastalar da
stilfoniliire tedavisine iyi yanit vermektedirler (202).

INS geninde mutasyonlarin neden oldugu kalict neonatal diyabet. INS
geni preproinsiilinin kodlar ve ND vakalarinin %10-15’ini olusturur. Hem dominant

hem resesif kalitim gosterir (202).

2.4.2. ‘Maturity Onset Diabetes of the Young’ Sendromlar:

Klasik olarak 25 yasindan once baslayan, insiilin bagimli olmayan, kalitim
paterni otozomal dominant olan diyabet MODY olarak tanimlanir. Ancak baslama
yas1 ve insiilin gereksinimi degiskenlik gosterebilir. Olgulardaki baslica problem beta
hiicre fonksiyon bozuklugu olmasi nedeni ile insiilin saliniminin bozuk olmasidir
(209).

MODY sendromlarinin tanisal kriterleri siralanmistir (210):

1) Diyabetin 25 yasindan dnce baglamasi,

2) Diyabetin insiilin bagimli olmamasi veya tanidan ii¢ yil sonra da insiilin
gereksinimi olmamasi veya insiilin kullanan hastada tanidan ¢ y1l sonra da
C-peptit diizeyinin Slgiilebilir diizeyde olmast,

3) Ailede diyabetin vertikal (otozomal dominant kalitimla) gegis gostermesi,

ailede iki veya daha nesilde benzer 6zellikte diyabet olmasi,
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4) Obezitenin eslik etmemesi,

5) Insiilin dozlarmin yiiksek kan sekerine gore diisiik kalmasi.

Genetik ve klinik 6zellikleri tanimlanmis sekiz MODY sendromu vardir. En sik
goriilenleri MODY 2 ve 3’tiir. Bunlardan biri glukoz sensorii olarak goérev yapan
glukokinaz enzim eksikliginden kaynaklanirken, digerleri transkripsiyon faktor
eksikliginden kaynaklanir (202).

MODY 1: 20. Kromozom, HNF-4a gen mutasyonu

MODY 2: 7. Kromozom, Glukokinaz gen mutasyonu

MODY 3: 12. Kromozom, HNF-1a, TCF-1 gen mutasyonu

MODY 4: 13. Kromozom, IPF-1 gen mutasyonu

MODY 5: 17. Kromozom, HNF-1b, TCF- 2 gen mutasyonu

MODY 6: Kromozom 293, neuro D1/32 gen mutasyonuna bagl olarak gelisir.

MODY ’nin sik goriilen klinik alt tipleri ve iligkili klinik 6zellikler Tablo 6’da
Ozetlenmistir (194):

Tablo 6. MODY *nin Sik Gériilen Klinik Alt Tipleri ve Iliskili Klinik Ozellikler

Gen Lokus Klinik Ozellikler Tedavi
HNF4A 200912-913.1 | Makrozomi ve neonatal diyabet, Siilfoniliire
renal Fankoni sendromu (mutasyon
spesifik)
GCK 7p15-p13 Hafif asemptomatik hiperglisemi Yok/Diyet
HNF1A HNF1A Renal glukoziiri Siilfoniliire
HNF1B 17912 Renal gelisimsel anormallikler, Insiilin

genital trakt malformasyonlar

2.4.2.1. MODY 2- Glukokinaz Gen Mutasyonu

Asemptomatik c¢ocuklarda ve adolesanlarda hafif hipergliseminin (100-145
mg/dL) tesadiifen bulunmasi, bu hastalarin daha sonra TIDM veya T2DM gelisme
ihtimalini arttirmaktadir. Es zamanli pankreatik otoimmiinite bulunmadiginda,

gelecekteki TIDM riski minimaldir (211) ve dnemli bir boliimiinde GCK heterozigot
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bir mutasyona sahiptir (212). Peripubertal ¢ocuklarda ve ergenlerde obezitenin
olmamas1 veya diger insiilin direnci belirtilerinin olmast T2DM tanisinin
dogrulugunu tartismali hale getirmektedir.

Pediatrik diyabet kliniginde, monogenik diyabetin en yaygin alt tiirii olan
GCK-MODY’dir ve klinik fenotipi homojendir. Monojen diyabetin diger alt
tiplerinin aksine, GCK-MODY hastalari insiilin sekresyonunu yeterli diizeyde ancak
normal kisilerden hafifce yiiksek bir seviyede diizenler. Sonug olarak, dogumdan
itibaren ilerleyici olmayan hafif hiperglisemileri olur (213). HBALc’leri hafifce
yiiksek, ancak genellikle %7,5'in altindadir (214). Hafif aglik hiperglisemisine
ragmen, oral glikoz tolerans testi sirasinda genellikle kan sekerinde hafif bir artis
vardir (<60 mg/dl) (215).

Hiperglisemin derecesi, ozmotik semptomlara neden olacak kadar yiiksek
olmadigindan; ¢ogu vaka, kan glukozunun herhangi baska bir nedenle o6l¢iildiigi
durumlarda tesadiifen saptanir. Cogu zaman, etkilenen ebeveynin tanis1 konmamistir
veya erken baglangigli T2DM olarak yanlis tan1 konmugtur. Goriiniirde etkilenmeyen
ebeveynin aglik glukozunun Olgiilmesi, glukokinaz mutasyonunun tanisi igin
onemlidir (194).

Kan sekeri zamanla 6nemli 6lgiide bozulmadigindan, bu monogenik diyabet
alt tipinde diyabetin uzun donem komplikasyonlar1 agisindan risk diisiiktiir (198,

209) ve hastalar genellikle herhangi bir tedaviye ihtiya¢ duymazlar (216).

2.4.2.2. MODY 3- HNF1A ve MODY 1-HNF4A Gen Mutasyonu

Monogenik diyabet olasiligi, TIDM veya T2DM’li oldugu diisiiniilse bile,
diyabetik bir ¢ocugun ebeveyninde de diyabet olmasi durumunda diisiiniilmelidir.
HNF1A-MODY, ailevi semptomatik diyabet ile sonuglanan monogenik diyabetin en
yaygin seklidir ve heterozigot HNF1A mutasyonlar1 HNF4A heterozigot
mutasyonlardan yaklagik 10 kat daha siktir (217). Bu nedenle HNF1A-MODY,
otozomal dominant semptomatik diyabetli ailelerde diisiiniilmesi gereken ilk tani
olasiligidir (194).

Hem HNF1A-MODY hem de HNF4A-MODY'de, glukoz intoleransi
genellikle ergenlik doneminde veya erken yetigkinlikte belirginlesir. HNF1IA-MODY

icin ortalama goriilme yas1 23’tiir. Hastaligin erken evrelerinde aglik kan sekeri
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normal olabilir, ancak hastalar yemeklerden sonra kan glukozunda (> 80 mg/dL veya
5 mmol/L) veya OGTT’nin ikinci saatinde biiyiik bir artis gésterme egilimindedirler.
OGTT’de artis genellikle 90 mg/dl {lizerindedir (199, 215). Zamanla, aglik
hiperglisemisi, poliiiri ve polidipsi gibi osmotik semptomlar gelisebilir fakat rezidii
insiilin sekresyonu uzun yillar devam ettigi i¢in ketoz tablosu nadiren gelismektedir.
Diyabetin kronik komplikasyonlar1 siktir ve gelisimi metabolik kontrol derecesine
baghdir (218). Retinopati, nefropati ve noropati gibi mikrovaskiiler
komplikasyonlarin sikligit TIDM ve T2DM tanili olgularinkine benzerdir. HNF1A
mutasyonlart artmig kardiyovaskiiler hastalik sikligi ile iliskilidir (219).

HNF1A'daki mutasyonlar, yiiksek penetrasyon gosterir, mutasyon
tastyicilarinin %63'd 25 yasindan dnce, %79'u 35 yasindan 6nce, %96's1 55 yasindan
once diyabet gelistirir (197). Pediyatrik popiilasyonda, HNF4A mutasyon
tastyicilarindaki diyabet, HNF1A'da mutasyon geciren hastalara benzer bir yasta
goriinme egilimindedir (220).

HNF4A ve HNF1A mutasyonlari olan hastalar arasinda bir ailede hangi genin
oncelikle tlizerinde durulmasi gerektigine karar vermede yardimci olabilecek bazi
farkl klinik 6zellikler vardir:

HNF1A mutasyonu olan hastalar, tipik olarak, glukozun bozulmus renal
tiibiiler transportu nedeni ile glukoz geri emilimi i¢in diisiik bobrek esigine sahiptir
ve hiperglisemi gelistirmeden 6nce toklukta glukoziiri saptanabilir (221).

Diyabete ilaveten, HNF4A mutasyonunun R76F tasiyicilari, Fanconi
sendromunun hiperkalsiiiri ve nefrokalsinozis ile birliktelik gosteren atipik bir formu
ile prezente olabilirler (222).

HNF4A mutasyon tastyicilarinin yaklasik %50'si dogumda makrozomiktir ve
%15'inde diazokside cevapli yenidoganin hiperinsiilinemik hipoglisemisi vardir
(223). Bu durumda, hiperinsiilinizm bebeklik doneminde normale geri doner ve
hastalar ergenlik doneminde diyabet olustururlar (224, 225).

Hem HNF1A hem de HNF4A-MODY hastalariin yiiksek karbonhidrath
yiyeceklerle belirgin postprandiyal hiperglisemileri olsa da baslangigta diyetle tedavi
edilebilirler (215). Cogu hastanin glisemik kontroliinde ilerleyici bozulma olur ve
farmakolojik tedaviye ihtiya¢ duyar. Cocuklar ve geng yetiskinlerde siilfoniliireler

insiilinden daha iyi bir glisemik kontrol saglar (226). MODY 3 hastalarinin
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stilfoniliirelerle tedavisinde hipoglisemi riski de fazladir (199, 227). Hipoglisemiyi
onlemek igin baslangi¢ dozu diisiik olmalidir. Hastalar hipoglisemi ile ilgili
problemleri olmadig:1 siirece, onlarca yil boyunca diisik doz siilfoniliirelerle

tedavilerine devam edebilirler (228, 229).

2.4.2.3. MODY 4- insiilin Promoter Faktor-1 (IPF-1) Gen Mutasyonu

IPF-1’in homozigot mutasyonlari ile pankreas agenezisi goriiliir ve bu da
neonatal donemde diyabet ve pankreas ekzokrin yetmezligine neden olur. MODY 4
hastalar1 genellikle erken baslangichh T2DM o6zellikleri gosteren (insiilin direnci

olmayan obez hastalar) bireylerdir (230).

2424, MODY 5- Hepatosit Niikleer Faktor 1p (HNF 1B) Gen
Mutasyonu

HNF1B heterozigot mutasyonlar1 pankreas, bobrek (bobrek Kistleri ve renal
displazi), karaciger ve genital organlari (6zellikler uterin anormallikler) tutan
multisistemik hastaliga neden olur. Hiperiirisemi ve gut olusabilir (231, 232).
Diyabetes mellitus yenidogan donemi dahil bildirilmis olsa da tipik olarak ergenlik
veya erken erigkinlikte gelisir (233). Pankreas hipoplazisine bagli insiilin eksikligi ve
bir miktar da insiilin direnci goriilmesi nedeni ile siilfoniliireye yanit vermeyen ve

diisiik doz instilin ile tedavi edilen bir diyabet seklidir (197).
2.4.3. Genetik Sendromlarla iliskili Diyabetler

2.4.3.1. Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus, Optik Atrofi ve Sagirhk
Sendromu (Wolfram Sendromu-DIDMOAD)

Diyabetes mellitusun 16 yasin altindaki ilerleyici optik atrofi ile iliskisi, bu
otozomal resesif sendrom i¢in tanisaldir (234). Otoimmiin olmayan, insiilin eksik
diyabet genellikle hastaligin ilk belirtisidir ve ortalama alt1 yasinda ortaya c¢ikar,
ancak erken bebeklikten itibaren her yasta mevcut olabilir (235, 236). Olgular
tanidan itibaren insiilin tedavisine ihtiya¢ duyarlar. Diger klinik 06zellikler
sensorinodral sagirlik, santral diyabetes insipidus (DI), iiriner sistem genislemesi ve
norolojik semptomlardir. Bu semptomlar ayni aile iginde degisen siralarda ortaya

cikabilirler. Wolfram Sendromu (WFS) olan bir¢ok hasta baslangigta TIDM tanisi
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almaktadir; tanidan yaklasik dort yil sonra olusan gérme kaybi, diyabetik retinopati
olarak yanlis tani1 alabilir (237, 238). WFS’li hastalar, esas olarak norodejeneratif
komplikasyonlardan dolay1 ortalama 30 yasinda 6liirler. Hastalarin en az %90'inda,
WEFS1 geninde resesif mutasyonlar vardir (239). Sendromun ikinci bir varyanti,
yakin zamanda CISD2'deki mutasyonlar ile birlikte tarif edilmistir (240). Bu nadir
varyanti olan hastalarda diyabet insipidus gelismez ancak kanama diyatezi ve peptik

tilser hastalig1 gibi ek semptomlar goriiliir.
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3. GEREC VE YONTEM

TC Saglik Bakanligi Ankara 2. Bolge Kamu Hastaneleri Birligi Saglik
Bilimleri Universitesi Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklart Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi’'nde
‘Diyabetes Mellitus” tanist ile izlenen, bagvuru-izlem verileri olan kardes
diyabetlerin geriye doniik olarak; dosya bilgilerinden basvuru, 6z ve soygecmis,
izlem, klinik, laboratuvar verileri tarandi. Calisma geriye doniik oldugu i¢in etik
kurul basvurusu yapilmadi. Calismanin  hastanemizde ve Endokrinoloji
Klinigi’mizde yapilabilmesi i¢in Egitim Planlama Kurulu ve Endokrinoloji Idari ve

Egitim Sorumlusu’ndan onam alindi.
3.1. CALISMA OLGULARININ VERILERININ TOPLANMASI

Calisma olgular, rutin endokrinoloji poliklinik kontrolleri sirasinda
sosyoekonomik durumlarini yansitan bilgiler (anne ve baba egitim durumu, anne ve
baba meslegi, aylik gelir, anne ve babanin birlikte ya da bosanmis olma durumu,
yasanilan ev ozellikleri) ek olarak sorgulandi.

Calisma olgular1, hastanemiz Nucleus isletim sisteminden, 1 Ocak 2005- 30
Nisan 2017 tarihleri arasinda hastanemizde degerlendirilmis, ICD-9 kod sistemine
gore; ‘E10 Insiilin bagimli diyabetes mellitus’, ‘E11 Insiilin bagimli olmayan
diyabetes mellitus’, ‘R73.9 Hiperglisemi, tanimlanmamis’ kodlar1 girilmis olgular
taranarak tespit edildi. 60 kardes diyabet olgusu tespit edildi. Ancak basvuru ve
izlem verileri tam olan 54 olgu calismaya dahil edildi. Olgularin basvuru, 6z ve
soygecmis, izlem, klinik, laboratuvar verileri, SPSS 23.0 programina girildi. Olgular
tanilarina gore; TIDM’li kardes olgular, MODY kardes olgular, ND kardes olgular,
DIDMOAD sendromlu kardes olgular olarak dort grupta degerlendirildi. Kardes
olgular, ayn1 tanil1 olgular kendi aralarinda degerlendirildi.

Hastalarin cinsiyetleri, tan1 yaslari, bagvuru sikayetleri (poliiiri, polidipsi, kilo
kaybi, halsizlik, eniirezis diurna, noktiiri, istahta artma, istahta azalma), basvuru
oncesi sikayetlerin siiresi, basvurudaki viicut agirliklari, viicut agirhigr standart
deviasyon skoru (SDS), boy, boy SDS, VKI, VKI SDS, fizik muayenedeki patolojik
bulgular, bagvurudaki glukoz, insiilin, C peptid, HBA1c degerleri, tan1 ve takipte anti

47



insiilin, anti GAD, adacik antikorlar1, 25 hidroksi vitamin D diizeyleri, yatis tanilar
(hiperglisemi, hiperglisemi ve ketoz, ketoasidozis vb), yatis siireleri, taburcu olurken
kullandiklar1 tedaviler ve dozlar1 (insiilinler i¢in Unite (U)/kilogram (kg)/giin olarak),
yillik ortalama HBA1c degerleri kaydedildi. TIDM’li olgular icin ek olarak balayi
stireleri, Colyak ve tiroid antikor pozitiflik durumlart da incelendi.

Olgularin diyabet otoantikor, tiroid otoantikor, Codlyak otoantikor titre
degerleri; hastanemiz laboratuar kitlerinin ve birimlerinin veri toplama déneminde
degisken olmasi nedeniyle verilemedi.

Hastalarin 6zgegmis (gebelik haftasi, dogum kilosu, dogum sekli, gecirdigi
onemli hastaliklar, anne siitii alma siiresi, D vitamini alma siiresi) ve soyge¢cmis
(anne ve baba arasi akrabalik durumu, ailede 6nemli hastalik, ailede diyabet, tiroid
bezi hastaligi, Colyak varligl) ozellikleri ve ailelerin sosyoekonomik o6zellikleri
dosya verilerinden elde edildi. Eksik veriler rutin poliklinik kontrolleri sirasinda

tamamlandi.

3.2. HBAIC ORTALAMALARININ HESAPLANMASI VE
METABOLIK KONTROL DURUMUNA GORE GRUPLARIN
BELIRLENMESI

Yillik HBAIlc degerleri ii¢ ay araliklarla Olciilen HBAILC degerlerinin
aritmetik ortalamasi alinarak hesaplandi ve ortalama HBAlc <%7,5 iyi metabolik
kontrol, %7,6-9 orta metabolik kontrol ve >%9,1 kotii metabolik kontrol olarak kabul
edildi (241).

3.3. KLINiGIiMiz ANTROPOMETRI DEGERLENDIRME
STANDARTLARI

Viicut agirligi, 0,1 kg hassasiyetle, maximum 150 kg 6lcebilen SECA marka
tart1 aleti yardimiyla 6l¢iildii. Boy 6l¢timii, olgunun topuk, kalca ve skapula bolgesi
Olgiim tahtasina temas edecek sekilde, Harpenden stadiyometresi (Holtain
Instruments Ltd, U.K) kullanilarak, 0,1 cm hassasiyetle, deneyimli bir poliklinik
hemsiresi tarafindan ardigik iki 6l¢iimiin ortalamasi alinarak yapildi. Ayni1 boy olger
kullanilarak, ayni kisi tarafindan olgunun anne ve baba boyu 6l¢iildi. Olgunun

kilogram (kg) cinsinden viicut agirligi, boyunun metre cinsinden karesine bdliinerek
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VKI hesaplandi. Boy, viicut agirligi ve VKI degerlendirilmesinde ve bu dl¢iimlerin
SDS hesaplanmasinda Neyzi ve arkadaslar tarafindan Tiirk c¢ocuklart igin

hazirlanmis olan persantil egrileri referans alindi (242).

3.4. KLINIGIMiZ UYGULAMASINDA KABUL EDILEN ‘BALAYI
DONEMIi’ TANIMI

Klinigimiz uygulamasinda; insiilin dozu <0,5 U/kg/giin ise ‘balay1 dénemi’

olarak kabul edilmektedir (135).
3.5. KLINIGIMiZDE DiYABETES MELLITUS TANI KRiTERLERI

Klinigimizde klasik kabul gérmiis genel tani kriterleri kullanilmaktadir. Bu

kriterler asagida belirtilmistir:

3.5.1. Diyabetes Mellitus Tam Kriterleri

Diyabet tanisi i¢in klinigimizde; Amerikan Diyabet Birligi’nin 2014 yilinda
yayinladigi asagida belirtilen kriterler kullanilmaktadir (Belirtilen kriterlerden
herhangi birinin bulunmasi tani igin yeterli kabul edilmektedir (8)):

1) Diyabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi, agiklanamayan kilo kaybi ile birlikte
glukoziiri ve ketonemi) ile beraber rastgele plazma glukoz konsantrasyonunun 200
mg/dl (11 mmol/L) veya iizerinde bulunmasi,

2) En az sekiz saatlik aglik sonrasi bakilan plazma glukoz degerinin 126 mg/dl (7
mmol/L) veya iizerinde olmasi,

3) OGTT ikinci saatinde plazma glukozunun 200 mg/dl (11mmol/L) veya iizerinde
olmasi,

4) HBA1c nin %6,5 veya tizerinde olmasi (eslik eden hiperglisemi yoksa, sonug test
tekrar1 ile gerekirse endokrin servisine yatis verilip, aglik tokluk kan sekeri izlemi

yapilarak teyit edilmektedir).

3.5.2. ‘Maturity Onset Diabetes of the Young’ (MODY) Tam Kriterleri

Klinigimizde asagidaki durumlarda MODY sendromlari tanis1 konulmaktadir. Bu
tanisal olciitler Vaxillaire ve ark. (210) tarafindan 2006 yilinda derlendigi gibidir:
1) Diyabetin 25 yasindan dnce baslamasi,
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2) Diyabetin insiilin bagimli olmamasi veya tanidan ii¢ yil sonra da insiilin
gereksinimi olmamasi veya insiilin kullanan hastada tanidan ii¢ yil sonra da
C-peptid diizeyinin 6lgiilebilir diizeyde olmasi,

3) Ailede diyabetin vertikal (otozomal dominant kalitimla) gegis gostermesi,
ailede iki veya daha fazla nesilde benzer 6zellikte diyabet olmasi,

4) Obezitenin eslik etmemesi,

5) insiilin dozlarinin yiiksek kan sekerine gore diisiik kalmas.

3.5.3. Neonatal Diyabet Tam Kriterleri

Hayatin ilk alt1 ay1 i¢inde ortaya ¢ikan ve insiilin ihtiyact alt1 aydan uzun siiren
diyabet varliginda; ND terminolojisi kullanilmaktadir. Burada pankreas gelisimi ile
ilgili veya beta hiicresinden insiilin liretimi ve salinimu ile ilgili yollarda genetik
mutasyon soz konusudur ve diyabet otoantikorlari negatiftir. Pankreatik ekzokrin
yetmezlik ve mutasyon 6zelligine gore baska klinik bulgular (ndtropeni, néromotor

gerilik gibi) diyabetes mellitusa eslik edebilir.

3.5.4. Wolfram Sendromu Tam Kriterleri

Diyabetes insipidus, DM, optik atrofi ve isitme kayb1 ile karakterize durumlarda
Wolfram Sendromu tanis1 konulmaktadir. Bulgularin tamami aym1 anda
bulunabilecegi gibi, izlem sirasinda da gelisebilir. Bu sendrom genetik mutasyona

baglidir ve diyabet otoantikorlar1 negatiftir.
3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS (‘Statistical Package for Social Sciences’) (version 23.0)
kullanilarak analiz edildi. Olgulardan elde edilen verilerin aritmetik ortalamalari,
standart sapmalari, alt sinir, st sinir, onemlilik diizeyleri (p degerleri) saptandi.
Degerler ortalama + 2 standart deviasyon veya ortanca ve aralik (minimum-
maximum) olarak verildi. Olgularm viicut agirliklar;, boylar1 ve VKI degerleri,
olgularin yas araligi genis oldugu icin sadece SDS olarak verildi. iki kategorik
degisken arasindaki iliskiyi incelemek icin ki-kare testi kullanildi. Tim klinik,
laboratuvar ve endokrinolojik degerler tanimlayici istatistik ile tamimlandi ve

parametrik ve nonparametrik verilerin karsilastirilmalar1 Student-t testi ve Mann-
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Whitney-U testi ile yapildi. Nicel bir degisken i¢in ii¢ veya daha fazla kategoriye
sahip kategorik degiskenin kategorileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup
olmadigini arastirmak i¢in normal dagilim varsayimlarini sagliyorsa One-Way
ANOVA testi ve saglamiyorsa Kruskal-Walllis testi kullanildi. Sonug olarak, ‘p’

degerinin <0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastanemiz endokrin kliniginde izlemde olan toplam 806 diyabetes
mellituslu olgudan; 680’i (%84,4) T1DM, 70’i (%8,7) MODY, 14’ (%1,7) neonatal
diyabet, 14’i (%1,7) DIDMOAD, 28’i (%3,5) T2DM tanisi ile izlenmekte idi.
Bunlarin 40’1 T1DM, 8’i MODY, 4’i neonatal diyabet, 8'i DIDMOAD Sendromu
tanili kardes olgulardi. Klinigimizin kardes diyabet siklig1 T1DM i¢in %5,9, MODY
icin %11,4, ND i¢in %28,5, DIDMOAD Sendromu i¢in %57,1 idi.

4.1. DIYABETES MELLITUSLU KARDES OLGULARIN GENEL
DEGERLENDIRILMESI

Hastanemizde izlenmekte olan 60 kardes diyabetes mellitus tanili olgudan
(toplam 30 kardes), tan1 ve izlem verileri olan 54 olgu (toplam 27 kardes) ¢alismaya
dahil oldu. Olgularin tani yaslar1 0-17 (7,24+4,6) yil idi. Olgularin 19°u kiz (%35),
35’1 erkek (%65) idi (Sekil 1).

uKiz
u Erkek

Sekil 1. Diyabetes mellitus tanili olgularin cinsiyete gore dagilimlari

4.2. OLGULARIN DiYABET TiPLERINE GORE DAGILIMI

Kardeslerden 17’si (kardeslerden biri ikiz) (toplam 34 olgu) (%63) T1DM,
dordii (toplam sekiz olgu) (%14,8) MODY, dordii (toplam sekiz olgu) (%14,8)
DIDMOAD, ikisi (toplam dort olgu) (%7,4) ND tanili idi (Sekil 2).
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= Tip 1 DM

u DIDMOAD
MODY

& Neonatal DM

Sekil 2. Diyabetes mellitus tanili olgularin etiyolojiye gore dagilimlari

4.3. OLGULARIN BASVURU TANILARINA GORE DAGILIMLARI

Olgulardan 37’si (%68,5) hiperglisemi, dordii (%7,5) hiperglisemi ve ketoz,
1371 (%24) DKA ile tan1 almisti (Sekil 3).

w Hiperglisemi
%7 w Hiperglisemi
ve ketoz
DKA

Sekil 3. Diyabetes mellituslu olgularin bagvuru tanilarina gére dagilimi

44. TiP 1 DIYABETES MELLITUSLU OLGULARIN GENEL
OZELLIKLERI

17 kardes (toplam 34 olgu) T1DM tanili olgudan 12 olgu (% 35) kiz, 22 olgu
(% 65) erkek idi (Sekil 4). Olgularin kiz/erkek orani; 0,54 idi.
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mKiz
m Erkek

Sekil 4. Tip 1 diyabetes mellitus tanili olgularin cinsiyete gore dagilimlari

T1DM tanili kardeslerden dokuzu (% 53) iki erkek kardes, dordii (% 23,5) iki
kiz kardes, dordii (% 23,5) bir kiz-bir erkek kardes idi (Sekil 5).

w2 Erkek

u?2Kiz

1 Kiz 1 Erkek

Sekil 5. Tip 1 diyabetes mellituslu olgularin kardesler arasi cinsiyet dagilimlari

4.4.1. Tip 1 Diyabetes Mellituslu Olgularin Tam Yaslar1 ve Kardesler

Arasinda Karsilastirilmasi

Olgularin tan1 yaslar1 1-17 (8,6+4,5) y1l idi. i1k tan1 alan kardeslerin tan1 yas1
1-13 (7,9£3,6) yil idi. Ikinci tan1 alan kardeslerin tan1 yas1 2-17 (8,8+5,4) yil idi. 13
kardeste ilk olarak biiylik kardes tan1 alirken, {i¢ kardeste ilk tan1 alan kii¢iik kardesti,
bir kardes ikiz idi (Tablo 7). Ilk tam alan kardeslerin yaslari ile ikinci tan1 alan

kardeslerin yaslar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,574).
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Tablo 7. Tip 1 Diyabetli Kardes Olgularin Cinsiyetleri, Tan1 Yaslari, Tan1 Alma

Siralart

Cinsiyet  Tam yas1 Tam alma

sirasi

1.kardesler Biiyiikkardes Erkek 5 yas 7 ay Ik
Kiiciik kardes Erkek 2 yas 11 ay Ikinci

2. kardesler 1. ikiz Erkek 1 yas 4 ay Ik
2. ikiz Erkek 1 yas 9 ay Ikinci
3. kardesler Biiyiik kardes Erkek 17 yas Ikinci

Kiiciik kardes Erkek 7 yas 11k

4. kardesler Biiyiik kardes Erkek 9 yasg 3 ay Ik
Kiiciik kardes Kiz 4 yas 8 ay ikinci

5. kardesler Biiyiik kardes Kiz 3 yas Ik
Kiigiik kardes Erkek 2 yas Tkinci

6. kardesler Biiyiik kardes Erkek 12 yas 8 ay i1k
Kiigiik kardes Erkek 9 yas Tkinci

7. kardesler Biiyiik kardes Erkek 12 yas ik
Kiiciik kardes Erkek 15yas 10ay Ikinci
8. kardesler Biiyiik kardes Erkek 13yas 7ay  Ikinci

Kiiciik kardes Erkek 7 yas Ik
9. kardesler Biiyiik kardes Kiz 14 yas 5 ay Ikinci

Kiigiik kardes Kiz 4 yas ik

10. kardesler Biiyiik kardes Erkek 12 yas 6 ay 11k
Kiiciik kardes Erkek 8 yas 8 ay ikinci

11. kardesler Biiyiik kardes Kiz 10 yas Ik
Kiiciik kardes Kiz 15 yas 9 ay ikinci

12. kardesler Biiyiik kardes Kiz 9 yas 1S
Kiigiik kardes Kiz 11yas 10ay Ikinci

13. kardesler Biiyiik kardes Erkek 6 yas 6 ay i1k
Kiiciik kardes Erkek 2 yas Ikinci

14. kardesler Biiyiik kardes Kiz 13yas Say Ik
Kiiciik kardes Kiz 8 yas 11 ay Ikinci

15. kardesler Biiyiik kardes Erkek 11 yas ik
Kiigiik kardes Erkek 13 yas 6 ay Ikinci

16. kardesler Biiyiik kardes Kiz 6 yas 11k
Kiiciik kardes Erkek 4 yas 1 ay ikinci

17. kardesler Biiyiik kardes Kiz Syas1ay i1k
Kiiciik kardes Erkek 4 yas 4 ay ikinci

44.2. Tip 1 Diyabetes Mellituslu Olgularm Dogum Mevsimlerinin

Degerlendirilmesi ve Karsilastirilmasi

Olgulardan 10’u (%29,4) kis mevsiminde, dokuzu (%26,5) ilkbaharda, yedisi
(%20,6) yaz mevsiminde, sekizi (%23,5) sonbaharda dogmustu. Olgularin dogum

mevsimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0,05).
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Ik tam alan kardeslerden altis1 (%35) kis mevsiminde, dordii (%23,5)
ilkbaharda, doérdii (%23,5) yaz mevsiminde, ii¢ii (%18) sonbahar mevsiminde
dogarken, ikinci tan1 alan kardeslerden dordii (%23,5) kis mevsiminde, besi (%29)

ilkbaharda, tlicii (%18) yaz mevsiminde, besi (%29,5) sonbaharda dogmustu (Sekil
6).

Olgu sayis1
6
5
4
3 Dogum mevsimleri
2 mKis milkbahar ®Yaz ®Sonbahar
1
0

flk tan1 alan ikinci tan alan

Sekil 6. Tip 1 diyabetli kardeslerde ilk ve ikinci tan1 alan kardeslerin dogum

mevsimlerine gore dagilim siitun grafigi

4.4.3. Tip 1 Diyabetes Mellituslu Olgularin Tami Aldiklar1 Mevsimlerin

Degerlendirilmesi ve Karsilastirilmasi

Olgulardan 11’1 (%37,9) kis mevsiminde, altist (%20,7) ilkbaharda, dokuzu
(%31) yaz mevsiminde, iicli (%10,3) sonbaharda tani almisti. Bes olgunun tani
mevsimine ulasilamadi. Ilk tan1 alan kardeslerden yedisi kis mevsiminde, biri
ilkbaharda, ilicli yaz mevsiminde, ikisi sonbahar mevsiminde tan1 alirken, ikinci tani
alan kardeslerden dordii kis mevsiminde, besi ilkbaharda, altis1 yaz mevsiminde, biri
sonbaharda tani almisti. Olgularin tani aldiklari mevsimler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Sekil 7). Ancak olgu sayisi az oldugundan
istatistiksel karsilastirma sonucu giivenilir degildi. Gorece olarak ilk tani alan
kardeslerde kis mevsimi tani alma fazla iken, ikinci tam1 alan kardeslerde yaz

mevsimi ve ilkbaharda tani alma daha fazla idi.
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Olgu Sayis1

Tan1 Mevsimi

mKis milkbahar = Yaz ®mSonbahar

7
6
5
4
3
2
1
0

Ilk tan1 alan

Ikinci tan1 alan

Sekil 7. Tip 1 diyabetli kardeslerde ilk ve ikinci tani alan kardeslerin tani alma
mevsimlerine gore dagilim siitun grafigi

4.4.4. Tip 1 Diyabetes Mellituslu Olgularin Bagvuru Yakinmalari

Bagvuru yakinmalarina gore olgularin 29’unda (%85,3) ¢ok su igme, 26’sinda
(%76,5) ¢ok idrara ¢ikma, 22’sinde (%64,7) kilo kaybi, 22’sinde (%64,7) halsizlik,
dokuzunda (%26,5) idrar kagirma, dordiinde (%11,8) gece idrar kagirma, dokuzunda
(%26,5) ¢ok yemek yeme, altisinda (%17,6) istahsizlik sikayeti vardi (Sekil 8).

s L

w Toplam
w [lk tan1 alan

- Ikinci tan1 alan

Sekil 8. Tip 1 diyabetes mellituslu olgularin bagvuru yakinmalarinin dagilim siitun
grafigi
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[lk tan1 alan kardeslerden 14’iinde (%82,4) ¢ok su icme, 14’iinde (%82,4) ¢ok
idrara ¢ikma, 13’tinde (%76,5) kilo kaybi, 11’inde (%64,7) halsizlik, yedisinde
(%29,4) idrar kacirma, iiciinde (%17,6) gece idrar kagirma, iiclinde (%17,6) cok
yemek yeme, dordiinde (%23,5) istahsizlik sikayeti vardi (Sekil 8).

Ikinci tan1 alan kardeslerden 15’inde (%88,2) ¢ok su i¢me, 12’sinde (%70,6)
cok idrara ¢ikma, dokuzunda (%52,9) kilo kaybi, 11’inde (%64,7) halsizlik, besinde
(%23,5) idrar kacirma, birinde (%5,9) gece idrar kagirma, altisinda (%35,3) ¢ok
yemek yeme, ikisinde (%11,2) istahsizlik sikayeti vardi (Sekil 8).

4.45. Tip 1 Diyabetes Mellituslu Olgularin Bagsvuru Yakinmalarimn

Kardesler Arasinda Degerlendirilmesi

En sik basvuru yakinmalarinin beklendigi sekilde tiim kardes olgularda da,
ilk ve ikinci tan alan kardes olgularda da ¢ok su i¢me, ¢ok idrara ¢ikma oldugu

saptand1. i1k tan1 alan ve ikinci tan1 alan kardeslerin basvuru yakinmalari benzer idi.

4.4.6. Tip 1 Diyabetes Mellituslu Olgularin Tam Oncesi Yakinma

Siireleri

Olgularin tan1 almadan 6nce yakinmalarinin siiresi ortalama 15,5+14,2 (0-60)
giin idi. Birinci tan1 alan kardeslerin tan1 almadan &nce yakinma siiresi 20,5+16,9 (0-

60) giin, ikinci tan1 alan kardeslerin ise11,1+9,8 (0-30) giin idi.
4.4.7. Tip 1 Diyabetes Mellituslu Olgularin Tam1 Oncesi Yakinma

Siirelerinin Kardesler Arasinda Degerlendirilmesi

Yakinma siireleri arasinda ilk tani1 alan kardeslerle ikinci tani alan kardesler

arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.083).

448. Tip 1 Diyabetes Mellitusilu Olgularin Basvuru Tanilar
(Hiperglisemi, Ketozis, DKA) ve Kardesler Arasinda Karsilastirilmasi

Tip 1 diyabetli kardeslerden 20’si (%59) hiperglisemi, ii¢ii (%9) ketozis, 11’1
(%32) DKA ile tan1 almigt.
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u Hiperglisemi

w Hiperglisemik
ketoz

DKA

Sekil 9. Tip 1 diyabetes mellituslu olgularin bagvuru sekillerine gore dagilimi

[lk tan1 alan kardeslerin dokuzu (%53) hiperglisemi, biri (%6) ketozis, yedisi
(%41) DKA ile tanit almigken, ikinci tani1 alan kardes olgularin 11°1 (%65)

hiperglisemi, ikisi (%12) ketozis, dordii (%23) DKA ile tan1 almis oldugu gozlendi

(Sekil 9a, 9b).

w Hiperglisemi

w Hiperglisemik
ketoz

DKA

Sekil 9a: {lk tan1 alan kardesin basvuru sekli
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w Hiperglisemi

w Hiperglisemik
ketoz
DKA

Sekil 9b. ikinci tan1 alan kardesin basvuru sekli

Ailede ilk tanm1 alan kardesler ile ikinci tam1 alan kardesler arasinda tanidaki
hiperglisemi/ hiperglisemi ve ketoz ile DKA degerlendirmeleri acisindan anlamli
fark saptanmadi (p>0,05).

Her ikisi de hiperglisemi ile tani alan kardes sayisi yedi (%41,2), birisi
hiperglisemi digeri hiperglisemi ve ketoz ile tam1 alan kardes sayisi ii¢ (%17,6),
birisi hiperglisemi digeri DKA ile tani alan kardes sayisi li¢ (%17,6), ikisi de DKA
ile tan1 alan kardes sayis1 dort (%23,6) idi (Sekil 10).

& Hiperglisemi-
Hiperglisemi

& Hiperglisemi-
Hiperglisemi ve
ketoz

Hiperglisemi-DKA

u DKA-DKA

Sekil 10. Tip 1 diyabetes mellituslu kardeslerin basvuru tanilarinin kardesler iginde

degerlendirilmesi
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Biri hiperglisemi, digeri DKA ile tan1 alan kardeslerin hepsinde ilk tani alan
kardes DKA ile tami alirken, ikinci kardes hiperglisemi ile tani almusti. Biri
hiperglisemi, digeri hiperglisemi ve ketoz ile tani alan kardeslerden ikisinde ilk
kardes hiperglisemi ile tan1 alirken ikinci kardes ketozis ile tan1 almist.

Ailede ilk tani alan kardesler ile ikinci tami1 alan kardesler arasinda ikinci
kardeslerde; hiperglisemi ile tan1 almanin ilk tan1 alan kardeslere gore daha fazla,

DKA ile tan1 almanin daha az oldugu belirlendi (Tablo 8).

Tablo 8. Tip 1 Diyabetli Kardeslerin Bagvuru Tan1 Sekilleri

Tani yas1 Tam sekli

1.kardesler Biiyiikkardes 5yas 7 ay Ketoz
Kiigiik kardes 2 yas 11 ay Hiperglisemi

2. kardesler 1. ikiz 1 yas 4 ay DKA
2. ikiz 1 yas 9 ay Hiperglisemi

3. kardesler Biiyiik kardes 17 yas Hiperglisemi
Kiiciik kardes 7 yas Hiperglisemi

4. kardesler Biiyiik kardes 9 yas 3 ay Hiperglisemi
Kiigiik kardes 4 yas 8 ay Ketoz

5. kardesler Biiyiik kardes 3 yas DKA
Kiiciik kardes 2 yas Hiperglisemi

6. kardesler Biiyiik kardes 12 yag 8 ay Hiperglisemi
Kiiciik kardes 9 yas Hiperglisemi

7. kardesler Biiyiik kardes 12 yas Hiperglisemi
Kiigiik kardes 15yag 10ay  Hiperglisemi

8. kardesler Biiyiik kardes 13 yas 7 ay DKA
Kiigiik kardes 7 yas DKA

9. kardesler Biiyiik kardes 14 yas 5 ay Hiperglisemi
Kiigiik kardes 4 yas DKA

10. kardesler Biiyiik kardes 12 yas 6 ay Hiperglisemi
Kiigiik kardes 8 yas 8 ay Ketoz

11. kardesler Biiyiik kardes 10 yas Hiperglisemi
Kiigiik kardes 15 yas 9 ay Hiperglisemi

12. kardesler Biiyiik kardes 9 yas Hiperglisemi
Kiiciik kardes 11yas 10ay  Hiperglisemi

13. kardesler Biiyiik kardes 6 yas 6 ay DKA
Kiiciik kardes 2 yas DKA

14. kardesler Biiyiik kardes 13 yas 5 ay Hiperglisemi
Kiigiik kardes 8yas 11 ay Hiperglisemi

15. kardesler Biiyiik kardes 11 yas DKA
Kiigiik kardes 13 yas 6 ay DKA

16. kardesler Biiyiik kardes 6 yas Hiperglisemi
Kiiciik kardes 4 yas 1 ay Hiperglisemi

17. kardesler Biiytik kardes Syaslay DKA
Kiigiik kardes 4 yas 4 ay DKA
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449. Tip 1 Diyabetli Kardeslerin Tam1 Almalar1 Arasinda Gegen

Siirenin Degerlendirilmesi

Iki kardesin tanis1 arasinda gecen siire 0,4-9 (4,4+2,9) yil idi. Iki kardesin
tanist arasinda gecen siire ii¢ (%17,7) kardeste 12 ay ve daha kisa, sekiz (%47)
kardeste 13 ay-5 yil, alt1 (%35,3) kardeste bes yildan daha uzun idi (Tablo 9).

Tablo 9. Tip 1 Diyabetli Kardeslerin Tan1 Almalar1 Arasinda Gegen Siireye Gore

Gruplanmasi
Kardeslerin tan1 almalari <12 ay 13 ay-5 yil >5 yil
arasinda gegen siire
3 kardes* 8 kardes 6 kardes
(%17,7) (%47) (%35,3)

*]kiz kardeslerin ait oldugu grup

4.4.10. Tip 1 Diyabetli Olgularin Ozge¢mis Ozellikleri

Olgulardan icti (%8,8) premature, 26’s1 (%76,4) term idi. Bes olgunun
dogum zamani bilgisine dosyalarindan ulasilamadi. Postterm olgu yoktu. lk tan1 alan
olgularin bir tanesi preterm, digerleri term idi. ikinci tan1 alan olgularin ikisi preterm,
digerleri term idi. Iki grup arasinda belirgin fark yoktu.

Olgulardan 21’1 (%62) normal dogum agirhiginda, dordii (%12) gebelik
haftasina goére diisiik dogum agirhiginda, ikisi (%6) gebelik haftasina gore biiyiik
dogum agirliginda idi. Yedi olgunun (%20) dogum kilosu bilgisine dosyalarindan
ulasilamadi. i1k tan1 alan olgularim ikisi (%12) gebelik haftasia gore diisiik dogum
agirliginda, 11°i (%65) normal dogum agirhiginda, biri (%6) gebelik haftasina gore
biiyiik dogum agirliginda idi (%17 bilinmeyen). Ikinci tan1 alan olgularm ikisi (%6)
gebelik haftasina gore diisiik dogum agirliginda, onu (%58) gebelik haftasina gore
normal dogum agirliginda, biri (%6) gebelik haftasina gore biiyiik dogum agirliginda
idi (%30 bilinmeyen). Iki grup arasinda belirgin fark yoktu.

Yirmi bir olgu (%62) vajinal yol ile, sekizi (%24) sezaryen ile dogmustu,
besinin (%14) dogum sekli bilgisine ulasilamadi. lk tani alan olgularin dérdii
sezaryen, onu normal vajinal yol ile dogmustu; ikinci tani alan olgularin dordi

sezaryen, on biri normal yol ile dogmustu. iki grup arasinda belirgin fark yoktu.
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Iki (%6) olgu hi¢ anne siitii almamist1. Yedi (%20,5) olgu alt1 aydan kisa siire
anne siitii almisti. 18 (%53) olgu alti aydan uzun siire anne siitii almisti. Yedisinin
(%20,5) verilerine ulasilamadi. Ilk tam1 alan olgularin biri (%6) hi¢ anne siitii
almamig, dordii (%23,5) alti1 aydan kisa siire ile anne siitii almis, dokuzu (%53) alti
aydan uzun siire ile anne siitii almist1 (bilinmeyen ii¢ olgu mevcuttu). Ikinci tan1 alan
olgularin biri (%6) hi¢ anne siitii almamus, Gigli (%18) alt1 aydan kisa siire ile anne
stitii almig, dokuzu (%53) alt1 aydan uzun siire ile anne siitii almis idi (bilinmeyen
dort olgu mevcuttu). Iki grup arasinda belirgin fark yoktu.

Olgularin 17’s1 (%50) bir yasina kadar D vitamini profilaksisi almisti, dokuzu
(%26,4) D vitamini profilaksisi almamisti. Sekizinin verilerine ulasilamadi. ilk tan:
alan olgularin dokuzu D vitamin profilaksisi almisti, dordii almamisti (bilinmeyen
dort olgu). Ikinci tam alan olgularin sekizi D vitamin profilaksisi almisti, besi

almamust1 (bilinmeyen dort olgu). iki grup arasinda belirgin fark yoktu.

4.4.11. Tip 1 Diyabetli Olgularin Soygecmis Ozellikleri

Kardeslerin besinde (%29,4) anne baba arasinda akrabalik vardi, 10 kardeste
(%59) anne baba arasinda akrabalik yoktu. Iki kardes grubun verilerine ulagilamadh.
Aralarinda akrabalik olan anne babalardan ikisi birinci derece kuzen evliligi, ticli
ticiincii derece kuzen evliligi idi.

Kardes gruplarin ikisinde (%12) ailede T1IDM’li akraba varken, 14’tinde
(%82) ailede T2DM’li akraba vardi, bir kardes grupta (%6) ailede diyabetli akraba
olmadig1 6grenildi.

Kardes gruplarin tgiinde (%17,6) ailede tiroid bezi hastaligi Oykiisii
mevcuttu, 11’inde aile dykiisii yoktu, iiclinlin verilerine ulasilamadi.

Cekirdek aile bireylerinden siirekli bir hastaligi olan ebeveyn veya kardesi
olan dort kardes grup vardi (Bir babada psikolojik hastalik, bir babada Wilson
hastaligi, bir annede T2DM ve bir kardeste Colyak hastaligr). Dokuz ailede siirekli
hastalig1 olan aile bireyi yoktu. Dort ailenin verilerine ulagilamadi.

14 ailede anne ve baba birlikte (evli) idi. Bir ailede hem anne hem baba
kaybedilmisti (kaza sonrasi). iki ailenin verilerine ulasilmadi. Anne ve babanin
bosanmis oldugu aile yoktu.

Ailelerin dordii (%23,5) iki ¢ocuklu, yedisi (%41,2) ii¢ ¢ocuklu, tigii (%17,6)

dort gocuklu, biri (%5,9) alt1 cocuklu idi. Iki ailenin verilerine ulasilamadi.
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Uc cocuklu ailelerin dérdiinde, ilk iki ¢ocukta TIDM vardi, en kiiciik cocuk
saglikli idi. U¢ cocuklu iki ailede en biiyiik ve en kiigiik cocukta TIDM vardi,
ortanca ¢ocuk saglkli idi. Ug cocuklu bir ailede, ilk ¢cocuk saglikly, ikinci ve ii¢iincii
¢ocuklar TIDM tanili idi. Dort gocuklu ailelerin birinde ilk iki ¢ocukta TLDM vardi,
son iki ¢ocuk saglikli idi. Dort gocuklu bir ailede son iki ¢cocuk TIDM tanili idi. Dort
cocuklu bir ailede ikinci ve dordiincii ¢ocuklarda T1DM tanisi almuslardi. Alti

cocuklu bir ailede ise birinci ve tigiincii gocuklar TIDM tanili idi (Tablo 10).

Tablo 10. Tip 1 Diyabetli Olgularin Kardes Sayilar1 ve Olgularin Kardes

Siralamasina Gore Degerlendirilmesi

1. cocuk 2. ¢ocuk 3. ¢ocuk 4. ¢cocuk 5. ¢ocuk 6. cocuk
1. kardesler T1DM T1DM TiDMyok
2. kardesler T1DM T1DM
3. kardesler T1DM yok T1DM yok T1DM T1DM
4. kardesler T1DM T1DM yok T1DM
5. kardesler T1DM yok T1DM T1DM yok T1DM
6. kardesler T1DM T1DM
7. kardesler T1DM T1DM T1DM yok T1DM yok
8. kardesler T1DM T1DM
9. kardesler T1DM T1DM T1DM yok
10. kardesler T1DM T1DM yok T1DM T1DM yok T1DM yok T1DM yok
11. kardesler T1DM yok T1DM T1DM
12. kardesler T1DM T1DM T1DM yok
13. kardesler T1DM T1DM
14. kardesler T1DM T1DM T1DM yok
15. kardesler
16. kardesler
17. kardesler T1DM T1DM yok T1DM

44.12. Tip 1 Diyabetli Kardes Olgularin Tanmidaki Antropometrik
Ozellikleri

Olgularin tan1 bagvurularindaki boy SDS degerleri -0,32+1,09 [-3,2-(+2,3)],
viicut agirhigi SDS -1,26+0,94 [-3,2-(+0,7)] idi. Ik tan1 alan ve ikinci tani alan
kardeslerin boy SDS ve VA SDS degerleri Tablo 11°de sunulmustur. {1k tan1 alan ve

ikinci tani alan kardes gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo

11).
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Tablo 11. Tip 1 Diyabetli Kardes Olgularin Tamidaki Boy SDS ve VA SDS
Degerleri ile 1k ve Ikinci Tan1 Alan Kardeslerin Boy SDS ve VA SDS Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Tiim olgular ilk tam alan  Ikinci tami alan P
kardesler kardesler
Boy SDS -0,32+1,09 -0,57+1,13 -0,1£1,04 0,291
[-3,2-(+2,3)] [-3,2-(+1,25)] [-1,77-(+1,3)]
VA SDS -1,26+0,94 -1,4+0,93 -1,1£0,95 0,444

[-3,2-(+0,7)] [-2,5-(+0,67)] [-3,2-(+0,63)]

44.13. Tip 1 Diyabetli Kardes Olgularin Basvurudaki Laboratuvar

Verileri

Tim olgularin tanmida glukoz degerleri 476,1+239,2 (109-1008) mg/dl, C
peptid rezervleri 1,67+4,76 (0,01-21,8) ng/ml, HBAlc degerleri 10,8+2,4 (%5,6-
14,9) idi. ilk tan1 alan kardeslerin tanida glukoz degerleri 523+235 (269-1008) mg/dl,
C peptid rezervleri 2,93+7,62 (0,01-21,8) ng/ml, HBA1c degerleri 11,8+2,2 (%7,4-
14,9) idi. Ikinci tam alan kardesin tamda glukoz degerleri 432,5+243,3 (109-847)
mg/dl, C peptid rezervleri 0,83+0,58 (0,19 + 2), HBA1c degerleri %9,9+2,2 (5,6-
12,8) idi. ilk tan1 alan kardeslerle ikinci tanm1 alan kardesler arasinda tani anindaki
glukoz ve C peptid degerleri arasinda anlamli fark saptanmazken, HBAlc
degerlerinde anlamli farklilik saptandi. ikinci tan1 alan kardeslerin HBALC degerleri
ilk tan1 alanlardan daha diisiik idi (Tablo 12).
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Tablo 12. Tip 1 Diyabetli Kardes Olgularin Tamdaki Glukoz, C Peptid ve HBA1c

Degerleri ve Karsilagtirilmasi

Tiim olgular 1k tam alan Ikinci tam

kardesler alan
kardesler
Glukoz 476,1+239,2 523 + 235 432,5+2433 0,335
(mg/dl) (109-1008) (269-1008) (109-847)
C peptid 1,67+ 4,76 2,93+ 7,62 0,83+ 0,58 0,462
(ng/ml) (0,01-21,8) (0,01-21,8) (0,19 +£2)
HBALc (%) 10,8 £2,4 11,8+£22 %9,9 2,2 0,04

(%5,6-14,9)  (%7,4-149)  (5,6-12,8)

Merkezimizde tani alan tiim olgularin (n=20) taburcu olurken insiilin dozlar
ortalama 0,65+0,4 (0,23- 1,7) U/kg/giin, ilk tan1 alan kardeslerin (n=9) taburcu
olurken insiilin dozlar1 ortalama 0,56+0,28 (0,28-1,02) U/kg/giin, ikinci tan1 alan
kardeslerin (n=11) taburcu olurken insiilin dozlar1 ortalama 0,7+0,47 (0,23-1,7)
U/kg/giin idi. Balay: siireleri tiim olgularin (n=25) 5,3+7,6 (0-24) ay, ilk tan1 alan
kardeslerin (n=11) 3,5+7,4 (0-24) ay, ikinci tan1 alan kardeslerin (n=14) 6,7+7,7 (0-
24) ay idi (Tablo 13).

Tablo 13. Tip 1 Diyabetli Kardes Olgularin Taburculukta Insiilin Dozlar1 ve Balay1

Siirelerinin Karsilastirilmasi

Tiim Olgular  ilk tam1 alan  Ikinci tam

kardesler  alan kardesler

Insiilin dozlar1 0,65+0,4 0,56+0,28 0,7+0,47
(0,23-1,7) (0,28-1,02) (0,23-1,7)
n=20 n=9 n=11
Balayx siiresi 5,3£7,6 3,5+7,4 6,7£7,7
(0-24) (0-24) (0-24)
n=25 n=11 n=14
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Kardes olgularin takipteki birinci, ikinci, {igiincii, dordiincii, besinci yil
ortalama HBA1c degerleri Tablo 14’de sunulmustur. izlemde kardes olgular arasinda

ilk bes yillik ortalama HBALc degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Olgularin Izlemlerindeki Ortalama HBA1c Degerleri

Tiim olgular ilk tam alan ikinci tanmi alan P
kardesler kardesler

Birinci y1l 7,57£1,49 7,42+1,23 7,7£1,71 0,633
ortalama HBA1c 5,4-11,6 5,4-9,5 5,7-11,6

(%)

Ikinci y1l 7,8+1,44 7,89+1,61 7,7+1,28 0,739
ortalama HBA1c 5,7-11,5 6-11,5 5,7-10,7

(%)

Ucgiincii y1l 7,74+1,17 7,68+1,19 7,85%1,2 0,764
ortalama HBA1c 5,5-9,9 5,5-9,7 6,6-9,9

(%)

Dordiincii yil 7,61£1,05 7,50+1,15 7,95+0,66 0,370
ortalama HBA1c 5,6-9,8 5,6-9,8 7,2-8,6

(%)

Besinci yil 8,08+1,76 8,09+1,84 8,05+1,76 0,979
ortalama HBA1c 6,1-11,8 6,1-11,8 6,8-9,3

(%)

Olgular takipteki ortalama HBAIlc degerlerine gore gruplandirildi. Yillik
HBAI1c degerleri ii¢ ay araliklarla dl¢iilen HBA1c degerlerinin aritmetik ortalamasi
alinarak hesapland1 ve ortalama HBAlc <%7,5 iyi metabolik kontrol, %7,6-9 orta
metabolik kontrol ve >%9,1 kotii metabolik kontrol olarak kabul edildi. Tiim
olgularin yillik metabolik kontrol durumu (Sekil 11), ilk tan1 alan kardeslerin yillik
metabolik kontrol durumu (Sekil 11a) ve ikinci tan1 alan olgularin metabolik kontrol

durumu (Sekil 11b) belirtilmistir.
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Sekil 11. Yillik takiplerde tiim T1DM’1i hastalarin ortalama HBA 1¢ diizeylerine

gore metabolik kontrol diizeyleri
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Sekil 11a. ilk tan1 alan T1IDM’li kardeslerin y1llik ortalama HBA 1¢ degetlerine gore

metabolik kontrol diizeyleri
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Sekil 11b. ikinci tan1 alan T1DM’li kardeslerin yillik ortalama HBA1c degerlerine

gbre metabolik kontrol diizeyleri

Olgularin dordiinde (%11,8) tamida anti-insiilin antikoru pozitif, 24’iinde
(%70,6) negatif idi. 12’sinde (%35,3) tanida anti-GAD antikoru pozitif, 20’sinde
(%58,8) negatif idi.12’sinde (%35,3) tamida anti-adacik antikoru pozitif, 20’sinde
(%58,8) negatif idi. Bes yillik izlemde bir olguda anti-adacik antikorunun, bir olguda
anti insiilin antikorunun ve bir olguda anti GAD antikorunun negatiflestigi; iic
olguda GAD antikorunun ve bir olguda adacik antikorunun pozitiflestigi gozlendi.

Iki kardeste; tanida bir kardesin anti-insiilin antikoru pozitif, diger kardesin
negatif idi. Sekiz kardeste; tanida bir kardesin anti-GAD antikoru pozitif, digerinin
negatif idi. Dort kardeste; tanida bir kardesin anti-adacik antikoru pozitif, digerinin
negatif idi. Kardesler arasinda antikor pozitiflikleri agisindan farkliliklar oldugu
gozlendi.

Tanida hig bir kardes olguda Colyak hastaligi eslik etmezken, takipte sadece
bir olguda Colyak hastaligi tanist konuldu (Tanida anti endomisyum antikor (EMA)
pozitifligi bir olguda, dTG IgA pozitifligi alt1 olguda, dTG 1gG pozitifligi iki olguda
saptand1. Takipte EMA pozitifligi ve dTG IgA pozitifligi gelisen olgu yoktu, dTG Ig
G pozitifligi gelisen iki olgu vardi. Ancak izlemdeki antikor pozitifliklerinin durumu,
hastanemiz gastroenteroloji boliimiimiizce, bir olgu disinda; Colyak hastaligi tanisi

icin anlamli bulunmadi). Colyak hastalig1 tanis1 alan olgunun diyabet tanist aldig:
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sirada dTG IgA pozitifligi (90,6 U/ml, N: >18 U/ml) mevcuttu. Doku
transglutaminaz 1gG ve EMA negatif, HLA DQ2 pozitif idi.

Diyabet tanist koyuldugunda bakilan tiroid fonksiyon testleri (TFT) 22
(%64,7) hastada normal, ii¢ hastada bozuktu. Dokuz hastanin tanilar1 disarida
koyuldugu i¢in tan1 anindaki TFT degerlerine ulasilamadi. Takipte dokuz (%26,5)
olguda Hashimoto tiroiditi saptandi. Bu olgularin sekizi (%88,9) kiz, biri (%11,2)
erkekti. Hashimoto tiroiditli alt1 olgu, ii¢ kiz kardes idi. Iki olgu, biri kiz biri erkek
kardes olan Hashimoto tiroiditli kardeslerdi. Hashimoto tiroiditli diger kiz olgunun
ise Hashimoto tiroiditi olmayan T1DM tanili bir kiz kardesi vardi. Takipte
Hashimoto tiroiditi saptanan bu olgulardan ikisinin TFT’leri T1DM aldiklari
donemde de bozuktu. Hashimoto tiroiditli olgularin tamida ve izlemde; tiroid
fonksiyon testleri Gtiroidi ile uyumlu idi.

Olgularin tanida 25-hidroksi vitamin D diizeyleri ortalama 18,8+10,6 (9,4-
51,2) idi. Ik tan1 alan kardeslerin 23,1+12,6 (10,6-51,2), ikinci tan1 alan kardeslerin
ise 14,1+5.5 (9,4-26,2) idi. Tan1 doneminde ikinci tani alan kardeslerin D vitamin
diizeylerinin ilk tani alan kardeslerden anlamli diizeyde diisiik oldugu goriildi
(p=0,036).

4.4.14. Tip 1 Diyabetli Olgularin Tamida Hastanede Yatis Siireleri ve

Kardeslerin Yatis Siirelerinin Degerlendirilmesi

Olgularin tani aldiktan sonra hastanede yatis siireleri ortalama 17+6,5 (3-27)
giindii. 1k tan1 alan kardeslerin ortalama yatis siiresi 20+5 (10-27) giin iken, ikinci
tam alan kardeslerin hastanede yatis siiresi 14,6+6,7 (3-27) giin idi. Ikinci tan1 alan
kardeslerin hastanede yatis siirelerinin ilk tani alan kardeslere gore anlamli kisa

oldugu saptand1 (p=0,027).

4.4.15. Tip 1 Diyabetli Olgularin izlemlerinde Hastaneye Yatis Sikliklari

ve Kardeslere Gore Degerlendirilmesi

Olgularin takipte hastanede yatis sayis1 ortanca 1,9+1,4 (1-6) defa idi. {1k tan
alan kardeslerin takipte hastanede yatis sayis1 2,3+1,7 (1-6) defa, ikinci tan1 alan
kardeslerin takipte hastanede yatis sayist 1,0+£0,9 (1-4) defa idi. Birinci ve ikinci tani

alan kardeslerin hastanede yatis sayilari arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,178).
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4.4.16. Tip 1 Diyabetli Olgularda Anne Egitim Diizeyleri ve izlem

Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi

Kardeslerin yedisinin (%41,1) annesi ilkokul, iiclinlin (%17,6) annesi
ortaokul ve dordiiniin (%23,5) annesi lise mezunu idi. 12’sinin (%70,5) annesi ev
hanim idi. iki (%11,8) anne ¢alistyordu. Ug¢ annenin egitim durumu ve mesleki
bilgilerine ulasilamadi (Bir anne eksitus idi).

Anne egitim diizeyi ile diyabet tamisi alindigr siradaki Klinik tablonun
ciddiyeti (hiperglisemi, ketozis ve ketoasidoz durumlari) arasinda bir korelasyon
saptanmadi. Benzer sekilde anne egitim diizeyi ile tanidan sonra hastanede yatis
stiresi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Ancak yiiksek okul, iiniversite,
doktora egitimli anne de bulunmamaktaydi. Ancak ilkokul mezunu annelerin
cocuklarinin, ortaokul ve lise mezunu annelerin ¢ocuklarina goére anlamli olarak daha
fazla defa hastaneye yattiklar1 saptandi (p=0,03). Anne egitim diizeyleri ile birinci,
ikinci, tglincii, dordiincii, besinci yil ortalama HBAIlc diizeyleri arasinda da

korelasyon saptanmadi.

4.4.17. Tip 1 Diyabetli Olgularda Baba Egitim Diizeyleri ve izlem

Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi

Kardeslerin yedisinin (%41,1) babas1 ilkokul, birinin (%5,9) babas1 ortaokul,
besinin (%29,4) babasi lise ve birinin (%5,9) babas1 iiniversite mezunu idi. Ug
babanin egitim durumu ve mesleki bilgilerine ulagilamadi (Bir baba eksitus idi).

Baba egitim diizeyi ile diyabet tanisi alindigi siradaki klinik tablonun
ciddiyeti (hiperglisemi, ketozis ve ketoasidoz durumlar1) arasinda bir korelasyon
saptanmadi. Benzer sekilde baba egitim diizeyi ile tanidan sonra hastanede yatis
sliresi arasinda ve izlemde hastaneye yatis sayilari arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. Baba egitim diizeyleri ile birinci, ikinci, ti¢iincili, dérdiincii, besinci yil

ortalama HBALc diizeyleri arasinda da korelasyon saptanmadi.

4.4.18. Tip 1 Diyabetli Olgularda Ailenin Ayhk Gelir Durumu ve izlem

Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi

Ailelerin 10’unun aylik geliri asgari iicret ve altinda iken, dordiiniin geliri

asgari iicret iizerindeydi. Ug ailenin aylik gelir bilgisine ulasilamadi. Aile gelir
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diizeyi ile birinci, ikinci, l¢iincli, dordiincii, besinci yi1l ortalama HBALc diizeyleri

arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

4.4.19. Tip 1 Diyabetli Kardes Olgularin Incelenmesi

1. H------ K kardesler: Iki erkek kardes diyabetli olgudan &nce tan1 alan
biiyiik kardes, 5 yas 7 aylik iken hiperglisemi ve ketoz ile tan1 almisti. Tan1
doneminde bir aydir varolan ¢ok su igme ¢ok idrara ¢ikma, halsizlik, kilo
kaybi, gece ve giindiiz idrar kagirma yakinmasi oldugu, basvuruda glukoz
degerinin 1008 mg/dl, kan ve idrar ketonunun pozitif, kan gazinda pH: 7,39
HCO3: 19,7 mmol/L oldugu, HBAlc degerinin %12,6 oldugu, C peptid
rezervinin 0,39 ng/ml oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. Tanida diyabet
otoantikorlar1 (anti insiilin antikoru, anti GAD antikoru, adacik antikoru)
negatif idi. Takipte anti-GAD antikoru ve adacik antikoru pozitiflesti.
Tamdaki fizik muayenesinde viicut agirligi SDS -0,7, boy SDS -0,59, VKIi
SDS -0,58 idi. Bagvuruda fizik muayenesinde kriptik tonsilliti mevcuttu.
Ondan sekiz yil sonra tami alan kiiciik kardesi ise 2 yas 11 aylikken,
hiperglisemi ile tan1 almigti. Tan1 doneminde ii¢ glindiir varolan c¢ok idrara
¢ikma, halsizlik, kilo kayb1 yakinmasi oldugu, basvuruda glukoz degerinin
238 mg/dl, kan ve idrar ketonunun negatif, kan gazinda pH: 7,36 HCO3: 20,5
mmol/L oldugu, HBAlc degerinin %9 oldugu, C peptid rezervinin 1,15
ng/ml  oldugu dosya bilgilerinden  6grenildi. Tanida  diyabet
otoantikorlarindan anti insiilin antikoru ve anti GAD antikoru pozitif, adacik
antikoru negatif idi. Tanidaki fizik muayenesinde viicut agirligi SDS +0,63,
boy SDS +2,3, VKI SDS +0,63 idi. Bagvuruda fizik muayenesinde patolojik
bulgu saptanmadi.

Biiyiik kardes term, 3300 gram, C/S ile dogmustu. Anne siitli hi¢ almamsti.
D vitamini profilaksisi bir yagina kadar almist.

Kiiciik kardes term, 3230 gram, C/S ile dogmustu. 2,5 ay anne siitii almisti. D
vitamini profilaksisi bir yasina kadar almisti.

Olgularin anne ve babast ilkokul mezunu idi. Anne ev hanimi, baba
firinciydi. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Ailede diyabet dykiisii vardi,
tiroid bezi hastalig1 ve Colyak hastaligi 6ykiisii yoktu.
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[k tan1 alan biiyiik kardesin hastanede yatis siiresi 19 giin, kiiciik kardesin
hastanede yatis siiresi ii¢ giindii. Biiyiik kardesin taburcu olurken insiilin dozu
<0,5 U/kg/giin idi ve balay: siiresi yaklasik iki yil devam etti (Antikor
pozitifligi de sonradan gelismisti). Kiiclik kardesin taburcu olurken insiilin
dozu <0,5 U/kg/giin idi balay1r donemi iki yildir hala devam etmektedir (Bu
kardes hiperglisemi ile tani almisti ve tamida C peptid rezervi heniiz
tiilkenmemisti). Ikisinde de takipte Célyak hastaligi ve Hashimoto tiroiditi

saptanmadi.

A - - A Kardesler: Ikiz erkek kardeslerden &nce tani alan, bir yas dort
aylik iken DKA ile tani almisti. Tan1 doneminde bir haftadir varolan ¢ok su
icme ¢ok idrara ¢ikma, halsizlik, kilo kaybi, istahsizlik yakinmasi oldugu,
bagvuruda glukoz degerinin 572 mg/dl, kan ve idrar ketonunun pozitif, kan
gazinda pH: 7,04 HCO3: 1,9 mmol/L oldugu, HBA1c degerinin %9,7 oldugu,
C peptid rezervinin 0,29 ng/ml oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. Tanida
diyabet otoantikorlar1 (anti insiilin antikoru, anti GAD antikoru, adacik
antikoru) pozitif idi. Tanidaki fizik muayenesinde viicut agirligt SDS -2,01,
boy SDS -0,06, VKI SDS -2,95 idi. Bagvuruda fizik muayenesinde bronsiti
mevcuttu.

Ondan bes ay sonra tani alan ikiz kardesi ise bir yas dokuz aylikken,
hiperglisemi ile tan1 almisti. Tanis1 ates nedeni ile hastaneye basvurusunda
ikiz esinde T1IDM olmasi nedeni ile bakilan parmak ucu kan sekeri
yiiksekligi ile konulmustu. Hastanin c¢ok su i¢me, ¢ok idrara c¢ikma
yakinmalar1 yoktu. Basvuruda glukoz degerinin 366 mg/dl, kan ve idrar
ketonunun negatif, kan gazinda pH: 7,40 HCO3: 20 mmol/L, HBAlc
degerinin %5,6, C peptid rezervinin 0,72 ng/ml oldugu dosya bilgilerinden
ogrenildi. Tanida diyabet otoantikorlar1 (anti insiilin antikoru, anti GAD
antikoru, adacik antikoru) pozitif idi. Tanidaki fizik muayenesinde viicut
agirhg SDS -0,7, boy SDS -0,63, VKI SDS -0,42 idi. Basvuruda fizik
muayenesinde viral tonsillit mevcuttu.

[lk tan1 alan ikiz kardes 34 haftalik, 2300 gram, C/S ile dogmustu. Anne siitii

bes ay almist. D vitamini profilaksisi bir yasina kadar almisti.
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Ikinci tan1 alan ikiz kardes postkonsepsiyonel 34 haftalik, 2580 gram, C/S ile
dogmustu. Bes ay anne siitii almisti. D vitamini profilaksisi bir yasina kadar
almisti.

Anne ilkokul mezunu, baba okur yazardi. Anne ev hanimi, baba fabrikada
is¢i idi. Anne baba arasinda tigiincii dereceden akrabalik vardi. Ailede diyabet
Oykiisii vardi, tiroid bezi hastaligi ve Colyak hastaligi 6ykiisii yoktu.

[k tam alan ikiz esin hastanede yatis siiresi 26 giin, ikinci tan alan ikiz esin
hastanede yatis siiresi 6 giindii. Ikisinde de takipte Célyak hastaligi ve
Hashimoto tiroiditi saptanmadi.

Ik tan1 alan ikiz kardesin taburcu olurken insiilin dozu 0,88 U/kg/giin idi ve
izlemde balayr dénemine girmedi. ikinci tami alan ikiz kardesin taburcu

olurken insiilin dozu <0,5 U/kg/giin idi, balay1 donemi 15 ay devam etti.

G- - - - I Kardesler: iki erkek kardes diyabetli olgudan &nce tani alan kiigiik
kardes, yedi yasinda iken hiperglisemi ile tan1 almisti. Tan1 doneminde bir
haftadir varolan ¢ok su igme c¢ok idrara ¢ikma, kilo kaybi sikayetlerinin
oldugu, basvuruda glukoz degerinin 840 mg/dl oldugu dosya bilgilerinden
Ogrenildi. Dis merkezde tani alan hasta, tanidan dort ay sonra merkezimizde
takibe girdi. Takibimize girdiginde glukoz 322 mg/dl, HBAlc degeri %9,2
idi. Tanida diyabet otoantikorlarindan anti insiilin antikoru ve adacik antikoru
negatif, anti GAD antikoru pozitif idi. Merkezimizde takibe girdiginde
yapilan fizik muayenesinde viicut agirligi SDS -0,22, boy SDS -0,47, VKI
SDS +0,08 idi. Bagvuruda fizik muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi.

Ondan dokuz yil sonra tami alan biiylik kardesi ise 17 yasinda iken,
hiperglisemi ile tam1 almisti. Tan1 doneminde bir haftadir varolan ¢ok su
icme, ¢ok idrara ¢ikma, halsizlik yakinmasi oldugu, basvuruda glukoz
degerinin 278 mg/dl, kan ketonunun negatif ve idrar ketonunun pozitif, kan
gazinda pH: 7,38 HCO3: 28,6 mmol/L oldugu, HBAlc degerinin %10,2
oldugu, C peptid rezervinin 1,09 ng/ml oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi.
Tanida diyabet otoantikorlarindan anti insiilin antikoru ve adacik antikoru

negatif, anti GAD antikoru pozitif idi. Tanidaki fizik muayenesinde viicut
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agirhg SDS -1,6, boy SDS +0,31, VKI SDS -2,2 idi. Basvuruda fizik
muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi.

Anne ve baba trafik kazasinda kaybedildigi ve uzak tanidiklarla geldikleri
icin, 0zgegmis ve sosyodemografik verilerine ulagilamadi. Anne ve babanin
birinci dereceden kuzen oldugu 6grenildi.

Ik tan1 alan kiigiik kardesin hastanede yatis siiresi 15 giin, biiyiik kardesin
hastanede yatis siiresi 11 giindii. i1k tan1 alan kiigiik kardesin taburcu olurken
insiilin dozu 1 U/kg/giin idi ve izlemde balay1 donemine girmedi. Ikinci tan
alan biiyiik kardesin taburcu olurken insiilin dozu 1,5 U/kg/giin idi ve izlemde
balay1 donemine girmedi. ikisinde de takipte Célyak hastaligi ve Hashimoto

tiroiditi saptanmadi.

. A- - - Y Kardesler: Bir kiz, bir erkek kardes diyabetli olgudan 6nce tan1 alan
biiyiikk erkek kardes, dokuz yas ii¢ aylik iken hiperglisemi ile tani almisti.
Tan1 doneminde bir aydir varolan ¢ok su i¢gme c¢ok idrara ¢ikma, halsizlik,
kilo kaybi, gece ve giindiiz idrar kagirma, istahsizlik yakinmasi oldugu,
bagvuruda glukoz degerinin 348 mg/dl, kan ketonunun negatif ve idrar
ketonunun pozitif oldugu, HBAlc degerinin %14,9 oldugu dosya
bilgilerinden 6grenildi. Tanida diyabet otoantikorlar1 (anti insiilin antikoru,
anti GAD antikoru, adacik antikoru) negatif idi. Tanidaki fizik muayenesinde
viicut agirhg SDS -0,33, boy SDS -1,44, VKI SDS +0,33 idi. Basvuruda
fizik muayenesinde patolojik bulgu yoktu.

Ondan dort yil sekiz ay sonra tani alan kiigiik kardesi ise dort yas sekiz
aylikken, hiperglisemi ve ketoz ile tant almisti. Tan1 doneminde on gilindiir
varolan ¢ok su igme, ¢ok idrara ¢ikma, halsizlik, kilo kaybi, istahsizlik
yakinmasi oldugu, basvuruda glukoz degerinin 753 mg/dl, kan ve idrar
ketonunun pozitif, HBAlc degerinin %11,7 oldugu, C peptid rezervinin 0,19
ng/ml oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. Tanida diyabet otoantikorlar
negatif idi. Tanidaki fizik muayenesinde viicut agirhigi SDS -0,96, boy SDS -
0,41, VKI SDS -1,27 idi. Basvuruda fizik muayenesinde patolojik bulgu

saptanmadi.
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Biiyiik kardes term, 3500 gram, normal spontan vajinal yol (NSVY) ile
dogmustu. Anne siitii bir yasina kadar almisti. D vitamini profilaksisi bir
yasina kadar almisti. Kiiclik kardes term, 2400 gram, NSVY ile dogmustu.
Bir yasina kadar anne siitii almisti. D vitamini profilaksisi bir yasima kadar
almisti.

Anne ortaokul, baba ilkokul mezunu idi. Anne ev hanimi, baba c¢iftgiydi.
Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Ailede diyabet ve tiroid bezi hastaligi
oykiisii vardi, Colyak hastaligi dykiisii yoktu.

[k tan1 alan biiyiik kardesin hastanede yatis siiresi on giin, kiiciik kardesin
hastanede yatis siiresi 15 giindii. Biiyiik kardesin taburcu olurken insiilin dozu
<0,5 U/kg/giin idi, balayr dénemi siiresi bilinmiyordu. Kiiciik kardesin
taburcu olurken insiilin dozu 0,8 U/kg/giin idi ve balayr dénemi izlemde
olmadi. iki olguda da takipte Colyak hastalign ve Hashimoto tiroiditi

saptanmadi.

T- -C Kardesler: Bir kiz, bir erkek kardes diyabetli olgudan 6nce tani alan
bliyiik kiz kardes, {i¢ yasinda iken DKA ile tan1 almisti. Tan1 déneminde bir
aydir varolan ¢ok su igme ¢ok idrara ¢ikma, halsizlik, kilo kaybi, istahsizlik
yakinmasi oldugu &grenildi. Hastanin tan1 anindaki bilgilerine ulasilamadi.
D1s merkezde tan1 alan ve tanidan bes yil sonra takibimize giren hastanin
merkezimize basvurusunda glukoz degerinin 266 mg/dl, kan ve idrar
ketonunun negatif, HBAlc degerinin %]11,1 oldugu, C peptid rezervinin
<0,01 ng/ml oldugu dosya bilgilerinden dgrenildi. Diyabet otoantikorlar1 (anti
insiilin antikoru, anti GAD antikoru, adacik antikoru) negatif idi.
Merkezimize ilk basvurusunda yapilan fizik muayenesinde viicut agirlig
SDS -0,49, boy SDS -1,52, VKi SDS +0,44 idi. Bagvuruda fizik
muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi.

Ondan dort yil sonra tani alan kiiciik kardesi ise iki yas alti aylikken,
hiperglisemi ile tan1 almigti. Tan1 doneminde bir aydir varolan ¢ok su igme
cok idrara ¢ikma, ¢cok yeme yakinmasi oldugu 6grenildi. Dis merkezde tani
alan hastanin tanidan bes ay sonra merkezimize bagvurusunda glukoz

degerinin 539 mg/dl, kan ve idrar ketonunun negatif oldugu, HBAlc
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degerinin %10,8 oldugu dosya bilgilerinden O6grenildi. Tamida diyabet
otoantikorlar1 negatif idi. Takipte anti GAD antikoru pozitifligi saptandi. Ilk
bagvurusundaki fizik muayenesinde vicut agirligi SDS +2,16, boy SDS
+0,32, VKI SDS +2,5 idi. Bagvuruda fizik muayenesinde patolojik bulgu
saptanmadi.

Biiylik kardes term, 4200 gram, NSVY ile dogmustu. Anne siitii sekiz ay
almisti, D vitamini profilaksisi almamisti. Kiiclik kardes term, 4200 gram,
NSVY ile dogmustu. Bir yasma kadar anne siiti almisti, D vitamini
profilaksisi almamusti.

Olgularin anne ve babasi ortaokul mezunu idi. Anne ev hanimi, baba
garsondu. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Ailede diyabet, tiroid bezi
hastalig1 ve Colyak hastalig1 dykiisii yoktu.

[lk tan1 alan biiyiik kardesin dis merkezde yatis siiresi 27 giin, kiiciik kardesin
dis merkezde yatig siiresi 17 giindii. Merkezimizde biiyiik kardes diyabet
egitimi i¢in 15 giin, kiiciik kardes 7 giin siiresince yatirildi. Biiylik kardesin
taburcu olurken insiilin dozu 0,66 U/kg/giin idi, balayi siiresi bilinmiyordu.
Kiiciik kardesin taburcu olurken insiilin dozu 0,85 U/kg/giin idi, balay
doénemi tanidan bir ay sonra basladi ve 1,5 ay devam etti. ikisinde de takipte

Colyak hastaligi ve Hashimoto tiroiditi saptanmadi.

C- - -S Kardesler: Iki erkek kardes diyabetli olgudan 6nce tan1 alan biiyiik
kardes, 12 yas sekiz aylik iken hiperglisemi ile tan1 almigti. Tan1 doneminde
bir giindiir varolan halsizlik yakinmasi oldugu, basvuruda glukoz degerinin
291 mg/dl, kan ketonunun negatif, idrar ketonunun pozitif, HBA1lc degerinin
%12,7 oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. Tanida diyabet otoantikorlarina
bakilmamisti. Tanidaki fizik muayenesinde viicut agirhigi SDS -2,43, boy
SDS -1,56, viicut VKI SDS -2,17 idi. Basvuruda fizik muayenesinde iifiirlimii
mevcuttu.

Ondan iki yil sonra tani alan kiiciik kardesi ise dokuz yasindayken,
hiperglisemi ile tam1 almisti. Tan1 doneminde bir haftadir varolan ¢ok su
icme, c¢ok idrara ¢ikma, gece ve giindiiz idrar kagirma yakinmalar1 oldugu,

bagvuruda glukoz degerinin 689 mg/dl, kan ve idrar ketonunun negatif, kan
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gazinda pH: 7,4 HCO3: 28,2 mmol/L oldugu, HBAlc degerinin %11,2, C
peptid rezervinin 0,8 ng/ml oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. Tanida
diyabet otoantikorlar1 negatif idi. Tanidaki fizik muayenesinde viicut agirlig
SDS -1,37, boy SDS -0,56, VKI SDS -1,22 idi. Basvuruda fizik
muayenesinde solukluk mevcuttu.

Biiytik kardes term, 3000 gram, NSVY ile dogmustu. Anne siitii bir buguk
yasina kadar almist1. D vitamini profilaksisi almamisti.

Kiiciik kardes term, 3000 gram, NSVY ile dogmustu. Bir bucuk yasina kadar
anne siitli almisti. D vitamini profilaksisi bir yasina kadar almisti.

Olgularin anne ve babasi ilkokul mezunu idi. Anne ev hanimi baba is¢iydi.
Anne baba arasinda 1. dereceden kuzen evliligi vardi. Ailede diyabet dykiisii
vardi, tiroid bezi hastaligi ve Colyak hastaligi 6ykiisii yoktu.

[k tan1 alan biiyiik kardesin hastanede yatis siiresi 15 giin, kii¢iik kardesin
hastanede yatis siiresi 18 giindii. Biiyiik kardesin taburcu olurken insiilin
dozuna ulasilamadi. Kiigiik kardesin taburcu olurken insiilin dozu <0,5
U/kg/giin idi, balay1 dénemi alt1 ay devam etti. Ikisinde de takipte Colyak

hastalig1 ve Hashimoto tiroiditi saptanmadi.

. A- - - -K Kardesler: Iki erkek kardes diyabetli olgudan énce tami alan biiyiik
kardes, 12 yasinda iken hiperglisemi ile tani almisti. Tan1 doneminde 1,5
aydir varolan ¢ok su i¢gme, ¢ok idrara ¢ikma, kilo kaybi, ¢ok yemek yeme
yakinmasi oldugu, basvuruda glukoz degerinin 273 mg/dl, kan ketonunun
negatif, idrar ketonunun pozitif, kan gazinda pH: 7,46, HCO3: 22,2 mmol/L,
HBAIc degerinin %12,9 oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. Tanida diyabet
otoantikorlarindan anti insiilin antikoru ve anti GAD antikoru negatif, adacik
antikoru pozitif idi. Takipte anti GAD antikoru pozitif, anti insiilin antikoru
negatif olarak saptandi.Tanidaki fizik muayenesinde viicut agirligi SDS -2,5,
boy SDS -0,1, viicut VKI SDS -3,1 idi. Bagvuruda fizik muayenesinde
halsizlik mevcuttu.

Ondan bes bucuk yil sonra tani alan kiiciik kardesi ise 15 yas 10 aylikken,
hiperglisemi ile tan1 almisti. Tan1 doneminde iki haftadir varolan ¢ok idrara

¢ikma, kilo kaybi, halsizlik, ¢cok yemek yeme yakinmalari oldugu, bagvuruda
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glukoz degerinin 109 mg/dl, kan ve idrar ketonunun negatif, HBAlc
degerinin %6,3 oldugu, C peptid rezervinin 1,82 ng/ml oldugu dosya
bilgilerinden O6grenildi. Tamida diyabet otoantikorlarindan anti insiilin
antikoru ve adacik antikoru negatif, anti GAD antikoru pozitif idi. Tanidaki
fizik muayenesinde viicut agirligr SDS -0,84, boy SDS -0,06, VKI SDS -0,84
idi. Bagvuruda fizik muayenesinde patolojik bulgu yoktu.

Biiyiik kardes term, NSVY ile dogmustu. Ilk alt1 ay anne siitii almistr. D
vitamini profilaksisi almamisti. Kiigiik kardes term, NSVY ile dogmustu. D
vitamini profilaksisi almamisti.

Olgularin anne ve babasi ilkokul mezunu idi. Anne ev hanimi, baba is¢iydi.
Anne baba arasinda akrabalik vardi. Ailede diyabet ve tiroid bezi hastaligi
oykiisii vardi, Colyak hastaligi dykiisii yoktu.

[k tan1 alan biiyiik kardesin hastanede yatis siiresi 23 giin, kiiciik kardesin
hastanede yatis siiresi 24 giindii. Biiyiik kardesin taburcu olurken insiilin dozu
0,78 U/kg/giin idi, balayr dénemine hi¢ girmemisti. Kiigiik kardesin taburcu
olma donemindeki insiilin dozuna ulagilamadi.

Kardeslerin takibinde Colyak hastaligi ve Hashimoto tiroiditi saptanmadi.

Kiiciik kardes 10 yasindan beri giinde bir paket sigara i¢iyordu.

K- - - S Kardesler: Iki erkek kardes diyabetli olgudan 6nce tan1 alan kiigiik
kardes, yedi yasinda iken DKA ile tan1 almisti. Tan1 doneminde iki aydir
varolan cok su i¢cme ¢ok idrara ¢ikma, kilo kaybi, gece ve giindiiz idrar
kagirma yakinmasi oldugu &grenildi. Tami aldiktan bir yil sonra
merkezimizde takibe giren hastanin merkezimize ilk bagvurusunda glukoz
degerinin 563 mg/dl, kan ve idrar ketonunun negatif, kan gazinda pH: 7,38
HCO3: 22,5 mmol/L oldugu, HBAlc degerinin %14,1 oldugu dosya
bilgilerinden 6grenildi. Tanida diyabet otoantikorlar1 (anti insiilin antikoru,
anti GAD antikoru, adacik antikoru) negatif idi. Merkezimize ilk
basvurusunda yapilan fizik muayenesinde viicut agirhigi SDS -0,43, boy SDS
-2,1, VKI SDS -3,08 idi. Basvuruda fizik muayenesinde patolojik bulgu

saptanmadi.
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Ondan bes yil sonra tani alan biiyiik kardesi ise 13 yas 7 aylikken, DKA ile
tan1 almisti. Tan1 doneminde bir haftadir varolan ¢ok idrara ¢ikma, halsizlik,
gece ve gilindiiz idrar kagirma yakinmasi oldugu ogrenildi. Hasta dis
merkezde tanit aldigi i¢in ilk bagvurusundaki laboratuvar degerlerine
ulasilamadi. Tanidan dort ay sonra merkezimize ilk basvurusunda glukoz
degerinin 176 mg/dl, kan ve idrar ketonunun negatif oldugu, HBAlc
degerinin %5,04 oldugu, C peptid rezervinin 2,32 ng/ml oldugu dosya
bilgilerinden ogrenildi. Tanida diyabet otoantikorlarindan anti insiilin
antikoru ve anti GAD antikoru pozitif, adacik antikoru negatif idi.
Merkezimize ilk basvurusunda yapilan fizik muayenesinde viicut agirligi
SDS -0,3, boy SDS -0,2, VKI SDS -0,21 idi. Bagvuruda fizik muayenesinde
patolojik bulgu saptanmadi.

Kiiciik kardes term, 2000 gram, NSVY ile dogmustu. Anne siitii iki yil
boyunca almisti. D vitamini profilaksisi hi¢ almamisti. Hidronefrozu
mevcuttu.

Biiyiik kardes term, 3500 gram, NSVY ile dogmustu. Alt1 ay anne siitii
almist. D vitamini profilaksisi almamisti.

Olgularin annesi ilkokul ve babasi lise mezunu idi. Anne ev hanimi, baba
giivenlik gorevlisi idi. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Ailede diyabet
oykiisii vard, tiroid bezi hastalig1 ve Colyak hastaligi 6ykiisii yoktu.

Ik tan1 alan kiigiik kardesin merkezimizde yatis siiresi 11 giin, biiyiik
kardesin hastanede yatis siiresi bilinmiyordu. Kiigiik kardesin taburcu olurken
insiilin dozu <0,5 U/kg/giin idi balay1 siiresi ii¢ bucuk ay devam etti. Biiyiik
kardesin taburcu olurken insiilin dozuna ulagilamadi, ancak balay1 donemi alti
ay devam etti. Ikisinde de takipte Colyak hastaligi ve Hashimoto tiroiditi

saptanmada.

Y U Kardesler: Iki kiz kardes diyabetli olgudan 6nce tan1 alan
kiiciik kardes, dort yasinda iken DKA ile tan1 almisti. Tan1 doneminde bir
haftadir ¢cok su i¢gme ¢ok idrara ¢ikma, halsizlik, kilo kayb1 yakinmasi oldugu,
bagvuruda glukoz degerinin 491 mg/dl, kan ve idrar ketonunun pozitif, kan

gazinda pH: 7,16 HCO3: 1,2 mmol/L oldugu, HBAlc degerinin %10,2
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10.

oldugu, C peptid rezervinin 0,21 ng/ml oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi.
Tamida diyabet otoantikorlari (anti insiilin antikoru, anti GAD antikoru,
adacik antikoru) negatif idi. Tanidaki fizik muayenesinde viicut agirligt SDS
-1,26, boy SDS +1,25, VKI SDS -3,84 idi. Bagvuruda fizik muayenesinde
tonsilliti mevcuttu.

Ondan yedi yi1l dort ay sonra tani alan biiyiik kardesi ise 14 yas bes aylikken,
hiperglisemi ile tan1 almisti. Tan1 doneminde bir aydir ¢cok su i¢gme, ¢ok idrara
cikma, halsizlik, kilo kayb1 yakinmasi oldugu, basvuruda glukoz degerinin
181 mg/dl, kan ve idrar ketonunun negatif oldugu, HBAlc degerinin %7,4
oldugu, C peptid rezervinin 2 ng/ml oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi.
Tanida diyabet otoantikorlarindan anti insiilin antikoru ve adacik antikoru
negatif, anti GAD antikoru pozitif idi. Tamdaki fizik muayenesinde viicut
agirhg SDS -2,3, boy SDS -0,58, VKI SDS -0,53 idi. Bagvuruda fizik
muayenesinde viral tonsillit mevcuttu.

Kiigiik kardes term, 3000 gram, NSVY ile dogmustu. D vitamini profilaksisi
bir yasina kadar almist1. Biiyiik kardes term, 3230 gram, NSVY ile dogmustu.
Ug ay anne siitii almist1. D vitamini profilaksisi bir yasina kadar almusti.
Olgularin anne ve babasi lise mezunu idi. Anne ev hanimi, baba sofordii.
Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Ailede diyabet dykiisii vardi, tiroid bezi
hastalig1 ve Colyak hastalig1 dykiisii yoktu.

[k tan1 alan kiigiik kardesin hastanede yatis siiresi 20 giin, biiyiik kardesin
hastanede yatis siiresi dokuz giindii. Kiiciik kardesin taburcu olurken insiilin
dozu 1,02 U/kg/giin idi balay: siiresi olmadi. Biiyiik kardesin taburcu olurken
insiilin dozu <0,5 U/kg/giin idi balay1 5 aydir devam etmektedir. ikisinde de
takipte Hashimoto tiroiditi saptandi, Colyak hastaligi saptanmadi.

C- - - R Kardesler: iki erkek kardes diyabetli olgudan 6nce tan1 alan biiyiik
kardes, 12 yas alt1 aylikken iken hiperglisemi ile tan1 almisti. Tan1 doneminde
bir aydir ¢cok su i¢me, kilo kaybi, gece ve giindiiz idrar kagirma yakinmasi
oldugu, basvuruda glukoz degerinin 269 mg/dl, kan ve idrar ketonunun
negatif oldugu, HBAlc degerinin %7,4 oldugu, C peptid rezervinin 2,18
ng/ml oldugu dosya bilgilerinden  O6grenildi. Tamida  diyabet
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11.

otoantikorlarindan anti insiilin antikoru ve anti GAD antikoru negatif, adacik
antikoru pozitif idi. Tanidaki fizik muayenesinde viicut agirhg SDS -1,67,
boy SDS -3,2, VKI SDS -0,18 idi. Bagvuruda fizik muayenesinde patolojik
bulgu yoktu.

Ondan ti¢ yi1l sonra tani alan kii¢iik kardesi ise sekiz yas sekiz aylikken,
hiperglisemi ve ketoz ile tan1 almisti. Tan1 doneminde bir aydir ¢ok su i¢me,
cok idrara cikma, halsizlik, kilo kaybi, gece ve giindliz idrar kacirma
yakinmasi oldugu, basvuruda glukoz degerinin 354 mg/dl, kan ve idrar
ketonunun negatif oldugu, kan gazinda pH: 7,4 HCO3: 20,4 mmol/L, HBAlc
degerinin %10,5 oldugu, C peptid rezervinin 0,43 ng/ml oldugu dosya
bilgilerinden O6grenildi. Tamida diyabet otoantikorlarindan anti insiilin
antikoru ve adacik antikoru negatif, anti GAD antikoru pozitif idi. Tanidaki
fizik muayenesinde viicut agirligi SDS -1,5, boy SDS -1,1, VKI SDS -0,1 idi.
Basvuruda fizik muayenesinde makrosefali ve licgen yiiz saptandi.

Biiyiik kardes term, ~3000 gram, NSVY ile dogmustu. Anne siitii bir buguk
yasina kadar almigti. D vitamini profilaksisi almamisti. Kiigiik kardes term,
2500 gram, NSVY ile dogmustu. Anne siitii ve D vitamini profilaksisi
almamusti.

Olgularin annesi ilkokul ve babasi tiniversite mezunu idi. Anne ev hanimi,
baba memurdu. Anne baba arasinda akrabalik vardi. Ailede diyabet, tiroid
bezi hastalig1 ve Colyak hastaligi dykiisii vardi.

[k tan1 alan biiyiik kardesin hastanede yatis siiresi 20 giin, kiiciik kardesin
hastanede yatis siiresi 17 glindii. Bilyiik kardesin taburcu olurken insiilin dozu
<0,5 Ul/kg/giin idi balay1 siiresi 15 giin siirdii. Kiigiik kardesin taburcu
olurken insiilin dozu <0,5 U/kg/giin idi, balay1 donemi 16 ay siirdii. Ikisinde
de takipte Hashimoto tiroiditi saptanmadi. Takipte biiyiik kardeste HLA DQ2
pozitif Colyak hastaligi saptandi.

K- - - - | Kardesler: iki kiz kardes diyabetli olgudan 6nce tan1 alan biiyiik
kardes, 10 yasindayken iken hiperglisemi ile tan1 almigti. Tan1 doneminde 15
giindiir varolan ¢ok su i¢gme, ¢ok idrara ¢ikma, kilo kaybi, halsizlik, istahta

azalma yakinmasi oldugu 6grenildi. Hasta dis merkezde tan1 aldigi icin tani

82



12.

anindaki laboratuvar degerlerine ulagilamadi. Tamidan ii¢ yil sonra
merkezimize yaptig1 ilk bagvurusunda glukoz degerinin 325 mg/dl, kan ve
idrar ketonunun negatif oldugu, HBAlc degerinin %14,4 oldugu dosya
bilgilerinden &grenildi. Tamida diyabet otoantikorlari negatif idi.
Merkezimize ilk basvurusunda yapilan fizik muayenesinde viicut agirligi
SDS -1,46, boy SDS -1,98, VKI SDS -0,5 idi. Bagvuruda fizik muayenesinde
patolojik bulgu yoktu.

Ondan sekiz yil sonra tani alan kiigiik kardesi ise 15 yas dokuz aylikken,
hiperglisemi ile tan1 almisti. Tan1 doneminde bir haftadir cok su igme, ¢ok
idrara ¢ikma, kilo kaybi, ¢ok yeme yakinmasi oldugu, basvuruda glukoz
degerinin 323 mg/dl, kan ketonunun negatif, idrar ketonunun pozitif oldugu,
kan gazinda pH: 7,41 HCO3: 20,9 mmol/L, HBALc degerinin %10,2 oldugu,
C peptid rezervinin 0,71 ng/ml oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. Tanida
diyabet otoantikorlar: negatif idi. Tamdaki fizik muayenesinde viicut agirlig:
SDS -3,19, boy SDS -1,77, VKI SDS -2,34 idi. Bagvuruda fizik
muayenesinde malnutrisyonu mevcuttu.

Biiytik kardes term, 2800 gram, NSVY ile dogmustu. Anne siitii dokuz ay
almisti. D vitamini profilaksisi almamisti. Kii¢iik kardes term, NSVY ile
dogmustu. Anne siitli bir buguk yasina kadar almisti. D vitamini profilaksisi
almamusti.

Olgularin anne ve babasi ilkokul mezunu idi. Anne ve baba isci idi. Anne
baba arasinda akrabalik yoktu. Ailede diyabetli birey 6ykiisii vardi, tiroid bezi
hastalig1 ve Colyak hastalig1 yoktu.

[Ik tam alan biiyiik kardes dis merkezde tan1 almist1 takibinin dordiincii
yilinda merkezimizde yatig siiresi 16 giin, merkezimizde tani alan kiigiik
kardesin yatig siiresi 27 giindii. Biiyiik kardesin taburculuk sirasindaki instilin
dozuna ulasilamadi, balay1 siiresi bir ay siirdli. Kiigiik kardesin taburcu
olurken insiilin dozu 1,3 U/kg/giin idi, balayr donemi gegirmedi. ikisinde de

takipte Hashimoto tiroiditi saptandi, Colyak hastalig1 6ykiisii saptanmadi.

M- -E Kardesler: iki kiz kardes diyabetli olgudan 6nce tam alan biiyiik
kardes, dokuz yasindayken iken hiperglisemi ile tan1 almisti. Tan1 doneminde

15 gilindiir varolan ¢ok su i¢me, ¢ok idrara ¢ikma, kilo kaybi, halsizlik, gece

83



13.

ve giindiiz idrar kagirma, ¢ok yemek yeme yakinmasi oldugu, basvuruda
glukoz degerinin 595 mg/dl, kan ve idrar ketonunun negatif oldugu, kan
gazinda pH: 7,37, HCO3:23,7 mmol/L, HBA1c degerinin %13,9 oldugu, C
peptid rezervinin 0,3 ng/ml oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. Tanida
diyabet otoantikorlarindan anti insiilin antikoru, anti GAD antikoru negatif,
adacik antikoru pozitif idi. Tanida yapilan fizik muayenesinde viicut agirligi
SDS -1,4, boy SDS +0,03, VKI SDS -2,37 idi. Bagvuruda fizik muayenesinde
patolojik bulgu yoktu.

Ondan bes yil sonra tami alan kiiciik kardesi ise 11 yas 10 aylikken,
hiperglisemi ile tan1 almisti. Tan1 doneminde bir haftadir cok su igme, ¢ok
idrara ¢ikma, kilo kaybi, ¢ok yemek yeme, halsizlik yakinmasi oldugu,
bagvuruda glukoz degerinin 316 mg/dl, kan ketonunun negatif, idrar
ketonunun pozitif oldugu, kan gazinda pH: 7,30, HCO3: 15 mmol/L, HBAlc
degerinin %12,3 oldugu, C peptid rezervinin 0,33 ng/ml oldugu dosya
bilgilerinden 6grenildi. Tamida diyabet otoantikorlarindan anti insiilin
antikoru negatif, anti GAD antikoru ve adacik antikoru pozitif idi. Tanidaki
fizik muayenesinde viicut agirhigr SDS -1,56, boy SDS -1,58, VKI SDS -1,58
idi. Basvuruda fizik muayenesinde bilateral konjenital kataraktt mevcuttu.
Biiylik kardes term, 3000 gram, NSVY ile dogmustu. Anne siitii ii¢ ay
almisti. D vitamini profilaksisi bir y1l almist1. Kiiglik kardes term, 3300 gram,
NSVY ile dogmustu. Anne siitii bir yasina kadar almisti. D vitamini
profilaksisi bir yasina kadar almisti.

Olgularin anne ve babasi lise mezunu idi. Anne ev hanim1 ve baba ayakkabici
idi. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Ailede diyabet vardi, tiroid bezi
hastalig1 ve Colyak hastaligi yoktu. Babada Wilson hastaligi vardi.

[k tan1 alan biiyiik kardesin hastanede yatis siiresi 21 giin, kiiciik kardesin
hastanede yatis siiresi 12 giindii. Biiytik kardesin taburcu olurken insiilin dozu
<0,5 U/kg/giin balay: siiresi on ay siirdii. Kiiciik kardesin taburcu olurken
insiilin dozu <0.5 U/kg/giin idi, balay1 donemi 15 ay devam etti. ikisinde de
takipte Hashimoto tiroiditi saptandi, Colyak hastalig1 dykiisii saptanmadi.

D- - - K Kardesler: iki erkek kardes diyabetli olgudan dnce tan1 alan biiyiik
kardes, alt1 yas alt1 aylikken iken DKA ile tan1 almisti. Tan1 doneminde 15
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glindiir varolan ¢ok su i¢me, ¢ok idrara ¢ikma, kilo kaybi, halsizlik, gece ve
giindiiz idrar kagirma, ¢ok yemek yeme yakinmasi oldugu, basvuruda glukoz
degerinin 444 mg/dl, kan ve idrar ketonunun pozitif oldugu, kan gazinda pH:
7,14, HCO3:6,4 mmol/L, HBAlc degerinin %]12,7 oldugu dosya
bilgilerinden ogrenildi. Tanida diyabet otoantikorlarindan anti insilin
antikoru, adacik antikoru pozitif, anti GAD antikoru negatif idi. Tanidan bir
yil sonra merkezimize ilk basvurusunda yapilan fizik muayenesinde viicut
agirh@ SDS -0,74, boy SDS +0,15, VKI SDS -1,27 idi. Bagvuruda fizik
muayenesinde patolojik bulgu yoktu.

Ondan bir y1l sonra tan1 alan kiigiik kardesi ise iki yagindayken, DKA ile tan1
almisti. Tan1 doneminde bir haftadir ¢ok idrara ¢ikma, halsizlik, gece ve
giindliz idrar kacirma yakinmasi oldugu, basvuruda glukoz degerinin 412
mg/dl, kan ve idrar ketonunun pozitif oldugu, kan gazinda pH: 7,2 HCOS:
11,8 mmol/L, HBALc degerinin %9,2 oldugu, C peptid rezervinin 0,28 ng/ml
oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. Tanida diyabet otoantikorlarindan anti
insiilin antikoru ve anti GAD antikoru negatif, adacik antikoru pozitif idi.
Tanidaki fizik muayenesinde viicut agirligi SDS +0,04, boy SDS +0,42, VKI
SDS +0,14 idi. Bagvuruda fizik muayenesinde tonsilliti mevcuttu.

Biiyiik kardes 38 haftalik, 3450 gram, NSVY ile dogmustu. Anne siitii bir
buguk yil almisti. D vitamini profilaksisi bir yil almisti. Kiigiik kardes 35
haftalik, 3250 gram, NSVY ile dogmustu. Anne siitii iki yasina kadar almusti.
D vitamini profilaksisi bir yasina kadar almsti.

Olgularin annesi lise ve babasi ilkokul mezunu idi. Anne ev hanimi ve baba
0zel sektorde calistyor idi. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Ailede
diyabet 6ykiisii vardi, tiroid bezi hastaligi ve Colyak hastaligi dykiisii yoktu.
[k tan1 alan biiyiik kardes dis merkezde tan1 almist1 takibinin birinci yilinda
merkezimizde yatis siiresi 13 giin, merkezimizde tani alan kiiciik kardesin
yatig siiresi 22 giindii. Biiyilk kardesin taburcu olurken insiilin dozuna
ulasilamadi, kiigiik kardesin taburcu olurken insiilin dozu 1,7 U/kg/giin idi ve
balay1 dénemi gecirmedigi dosya bilgilerinden belirlendi. ikisinde de takipte

Colyak ve Hashimoto tiroiditi 6ykiisii saptanmadi.
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14. O- - L Kardesler: iki kiz kardes diyabetli olgudan 6nce tan1 alan biiyiik
kardes, 13 yas bes aylikken iken hiperglisemi ile tan1 almisti. D1s merkezde
tan1 alan hastanin tan1 anindaki laboratuvar degerlerine ulasilamadi. Tanidan
sekiz ay sonra merkezimizde takibe giren hastanin ilk bagvurusundaki glukoz
degerinin 174 mg/dl, kan ve idrar ketonunun negatif oldugu, HBAlc
degerinin %5,6, C peptid rezervinin 0,56 oldugu dosya bilgilerinden
Ogrenildi. Tanida diyabet otoantikorlarindan adacik antikoru pozitif, anti
GAD antikoru negatif idi. Merkezimize ilk basvurusunda yapilan fizik
muayenesinde viicut agirligi SDS +0,09, boy SDS +0,09, VKI SDS -0,14 idi.
Basvuruda fizik muayenesinde patolojik bulgu yoktu.

Ondan bir yil sonra tani alan kii¢iik kardesi ise sekiz yas 11 aylikken
hiperglisemi ile tan1 almisti. Tan1 doneminde ¢ok su i¢gme, ¢ok idrara ¢ikma,
halsizlik, istahsizlik yakinmasi oldugu O6grenildi. Dis merkezde tani alan
hastanin tani1 anindaki laboratuvar degerlerine ulagilamadi. Tamidan 13 ay
sonra merkezimizde takibe giren hastanin ilk basvurusundaki glukoz
degerinin 391 mg/dl, kan ve idrar ketonunun negatif oldugu, HBAlc
degerinin %7,5, C peptid rezervinin 0,19 ng/ml oldugu dosya bilgilerinden
Ogrenildi. Tanida diyabet otoantikorlarindan anti GAD antikoru ve adacik
antikoru pozitif idi. Merkezimize ilk basvurusunda yapilan fizik
muayenesinde VA SDS +0,59, boy SDS +0,5, VKI SDS +0,64 idi. Bagvuruda
fizik muayenesinde patolojik bulgu yoktu.

Biiylik kardes term, sezaryen ile dogmustu. Anne siitii bir yil almisti. D
vitamini profilaksisi bir yil almisti. Kiigiik kardes term, 3000 gram, C/S ile
dogmustu. Anne siitii bir yasma kadar almisti. D vitamini profilaksisi bir
yasina kadar almisti.

Olgularin anne ve babasi lise mezunu idi. Anne hemsire ve baba elektrik
teknisyeni idi. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Ailede diyabet Oykiisii
vardi, tiroid bezi hastaligi ve Colyak hastaligi oykiisii yoktu.

Hastalar dis merkezde tan1 ve diyabet egitimi almisti. Biiyiik kardesin taburcu
olurken insiilin dozu bilinmiyor, balayr donemi olmamisti. Kiigiik kardesin

taburcu olurken insiilin dozu <0,5 U/kg/giin idi balay1r donemi bes ay devam
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15.

16. i

etti. Ikisinde de takipte Colyak hastalig1 saptanmadi. Kiigiik kardeste takipte

Hashimoto tiroiditi saptandi.

O- -K Kardesler: iki erkek kardes diyabetli olgudan once tan1 alan biiyiik
kardes, 11 yasinda iken DKA ile tan1 almisti. Tan1 doneminde ¢ok su igme
cok idrara ¢ikma, halsizlik, kilo kayb1 yakinmasi oldugu, basvuruda glukoz
degerinin 776 mg/dl, kan ve idrar ketonunun pozitif oldugu, HBAIC
degerinin %9,5 oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. Tanida diyabet
otoantikorlarindan adacik antikoru negatif, anti GAD antikoru pozitif idi.
Tamdaki fizik muayenesinde viicut agirligi SDS -0,12, boy SDS -0,59, VKI
SDS -1,25 idi. Bagvuruda fizik muayenesinde agir dehidratasyonu mevcuttu.
Ondan yedi buguk y1l sonra tani alan kiiciik kardesi ise 13 yas alt1 aylikken
DKA ile tan1 almisti. Tan1 déoneminde 15 giindiir varolan ¢ok su i¢cme, ¢ok
idrara c¢ikma, halsizlik, kilo kaybi yakinmasi oldugu, basvuruda glukoz
degerinin 847 mg/dl, kan ve idrar ketonunun pozitif oldugu, kan gazinda pH:
7,17, HCO3:15,8, HBAlc degerinin %12,8, C peptid rezervinin 0,47 ng/ml
oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. Tanida diyabet otoantikorlarindan anti
GAD antikoru ve anti insilin antikoru negatif, adacik antikoru pozitif idi.
Tanidaki fizik muayenesinde viicut agirligi SDS -1,8, boy SDS -0,02, VKI
SDS -1,79 idi. Basvuruda fizik muayenesinde dehidratasyon mevcuttu.
Biiyiik kardesin 6zge¢mis bilgilerine ulagilamadi. Kii¢iik kardes term, 2750
gram dogmustu. Kardeslerin soyge¢mislerine ve sosyodemografik
ozelliklerine ulagilamadi.

[k tan1 alan biiyiik kardesin hastanede yatis siiresi 25 giin, kiigiik kardesin
hastanede yatis siliresi 17 giindii. Taburcu olurken insiilin dozlarina

ulasilamadi. ikisinde de takipte Célyak ve Hashimoto tiroiditi saptanmadi.

I----- N Kardesler: Bir kiz bir erkek kardes diyabetli olgudan 6nce tani
alan biiylik kiz kardes, alti yasinda iken hiperglisemi ile tam1 almisti. Dig
merkezde tani alan hastanin basvuru yakinmalar1 ve laboratuvar verilerine
ulagilamadi. Tanmidan iki sene sonra merkezimizde takibe giren hastanin

glukoz degerinin 338 mg/dl, kan ve idrar ketonunun negatif oldugu, HBAlc
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17.

degerinin %12,1 oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. Tanida bakilan diyabet
otoantikorlarina ulagilamadi. Merkezimize ilk bagvurusunda yapilan fizik
muayenesinde viicut agirligi SDS +0,67, boy SDS +0,42, VKI SDS +0,66 idi.
Bagvuruda fizik muayenesinde tonsillit mevcuttu.

Ondan iki yil sonra tani alan kiigiik kardesi ise dort yas bir aylikken
hiperglisemi ile tani almisti. Tan1 doneminde bir haftadir varolan ¢ok su
icme, ¢ok yeme, gece idrar kacirma yakinmasi oldugu, basvuruda glukoz
degerinin 359 mg/dl, kan ve idrar ketonunun negatif oldugu, kan gazinda
pH:7,4, HCO3:21,1 mmol/L, HBAlc degerinin %10,5 oldugu dosya
bilgilerinden 6grenildi. Tanida diyabet otoantikorlar1 negatifti. Tanidaki fizik
muayenesinde viicut agirligi SDS -0,38, boy SDS +0,89, VKI SDS -1,63 idi.
Basvuruda fizik muayenesinde patolojik bulgu yoktu.

Kardeslerin 6zge¢mis, soygegmis Ve sosyodemografik bilgilerine ulagilamadi.
Ailede diyabet dykiisii vardi.

[lk tan1 alan biiyiik kardesin hastanede yatis siiresi bilinmiyor, kiiciik kardesin
hastanede yatis siiresi Sekiz giindii. Taburcu olurken insiilin dozlarina
ulasilamadi. Ikisinde de takipte Hashimoto tiroiditi saptandi, Colyak hastalig

saptanmadi.

A--mmma - K Kardesler: Bir kiz bir erkek kardes diyabetli olgudan 6nce
tan1 alan biiytik kiz kardes, bes yas bir aylik iken DKA ile tan1 almisti. Tan1
doneminde 15 giindiir varolan ¢ok su igme ¢ok idrara ¢ikma, halsizlik, gece
ve giindiiz idrar kagirma yakinmasi oldugu, bagvuruda glukoz degerinin 436
mg/dl, kan ve idrar ketonunun pozitif, kan gazinda pH: 7,11 HCO3: 3,8
mmol/L oldugu, HBALc degerinin %11,9 oldugu, C peptid rezervinin <0,1
ng/ml oldugu dosya bilgilerinden  Ogrenildi. Tamida  diyabet
otoantikorlarindan anti insiilin antikoru ve adacik antikoru negatif, anti GAD
antikoru pozitif idi.

Tamdaki fizik muayenesinde viicut agirhigi SDS -2,08, boy SDS -1,22, VKi
SDS -2,1 idi. Basvuruda fizik muayenesinde tonsilliti mevcuttu.

Ondan bes yi1l sonra tan1 alan kiiclik kardesi ise dort yas dort aylikken, DKA

ile tan1 almisti. Tan1 doneminde bir haftadir varolan ¢ok su i¢gme, ¢ok idrara
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¢tkma, ¢ok yeme yakinmasi oldugu, bagvuruda glukoz degerinin 830 mg/dl,
kan ve idrar ketonunun pozitif, kan gazinda pH 7,22 HCO3 12 mmol/L
oldugu, HBAlc degerinin %12,1 oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi.
Tanida diyabet otoantikorlarindan anti insiilin antikoru ve anti GAD antikoru
negatif, adacik antikoru pozitif idi. Tamdaki fizik muayenesinde viicut
agirh@ SDS -0,8, boy SDS +0,13, VKI SDS -1,66 idi. Basvuruda fizik
muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi.

Biiyiik kardes term, 3300 gram, sezaryen ile dogmustu. Ug ay siire ile anne
siitli almisti. Bir yasina kadar D vitamini profilaksisi almisti. Kiiglik kardes
term, 3300 gram, sezaryen ile dogmustu. Alt1 ay siire ile anne siitii almisti.
Bir yasina kadar D vitamini profilaksisi almisti.

Olgularin annesi ortaokul ve babasi lise mezunu idi. Anne ev hanimi, baba
i1s¢i idi. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Ailede diyabet Oykiisii vardi,
tiroid bezi hastalig1 ve Colyak hastaligi yoktu.

Ik tan1 alan biiyiik kardesin hastanede yatis siiresi 18 giin, kii¢iik kardesin
hastanede yatig stiresi 13 giin idi. Biiylik kardesin taburcu olurken insiilin
dozu 0,72 U/kg/giin idi balay1 dénemi olmadi. Kiiciik kardesin taburcu
olurken insiilin dozu 0,92 U/kg/giin idi balayr dénemi olmadi. ikisinde de
takipte Colyak hastalig1 ve Hashimoto tiroiditi saptanmadi.

Tim olgularin anne, baba egitim durumlari, meslekleri ve gelir durumlari

Tablo 15’te sunulmustur (Tablo 15).
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Tablo 15. Tip 1 Diyabetli Kardes Olgularin Anne, Baba Egitim Durumlari,

Meslekleri ve Gelir Durumlari

Anne Anne Baba Baba Ayhk
Egitim Meslek  Egitim Meslek  Gelir
lkardesler  Ilkokul Ev hanim1  [lkokul Firinc1 Asgari iicret

2.kardesler  ilkokul Ev hanimi  Okur Isci Asgari iicret
yazar

3.kardesler  --- -—- —

4.kardesler  Ortaokul Ev hanimi  ilkokul Ciftci Asgari ticret

S5.kardesler ~ Ortaokul Evhanmmi Ortaokul ~ Garson Asgari ticret

6.kardesler  ilkokul ~ Evhammu Ilkokul Isci Asgari {icret
7.kardesler  ilkokul ~ Evhammi  Ilkokul Isci Asgari {icret
8.kardesler  Ilkokul Ev hanim1  Lise Giivenlik ~ Asgari licret
9.kardesler  Lise Ev hanimi1  Lise Sofor Asgari ticret

10.kardesler ilkokul ~ Evhammmi  Universite Memur  2000-3000 TL

11.kardesler Ilkokul  Isci Ilkokul Isci Asgari iicret

12.kardesler Lise Ev hanimi  Lise Serbest  Asgari ticret

13.kardesler Lise Ev hammi  {lkokul Ozel 2000-3000 TL
sektor

14.kardesler Lise Hemsire Lise Elektrik ~ ~3000 TL
teknikeri

15.kardesler --- - --- --- ---

16.kardesler --- - --- --- ---

17.kardesler Ortaokul Evhanim  Lise Isci Asgari {icret

Olgularin tanida hastanede yatis siireleri ve takipte Hashimoto tiroiditi ve
Colyak hastaligi varligi Tablo 16°da sunulmustur (Tablo 16).
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Tablo 16. Tip 1 Diyabetli Kardes Olgularin Tanida Hastanede Yatis Siireleri,
Takipte Hashimoto Tiroiditi ve Colyak Hastaligi Varligi

Hashimoto Colyak Hastanede yatis
tiroiditi hastalhigi siireleri
varhgi varhgi

1. kardesler Biiyiik kardes* yok yok 19
Kiigiik kardes yok yok 3

2. kardesler Tlk tam alan ikiz esi* yok yok 26
Ik@nci tam alan ikiz yok yok 6
esi

3. kardesler Biiyiik kardes yok yok 11
Kiigiik kardes * yok yok 15

4. kardesler Biiyiik kardes * yok yok 10
Kiiciik kardes yok yok 15

5. kardesler Biiyiik kardes * yok yok 27 /15 **
Kiigiik kardes yok yok 17/7 **

6. kardesler Biiyiik kardes* yok yok 15
Kiigiik kardes yok yok 18

7. kardesler Biiyiik kardes * yok yok 23
Kiiciik kardes yok yok 24

8. kardesler Biiyiik kardes yok yok --
Kiigiik kardes* yok yok 11**

9. kardesler Biiyiik kardes var yok 9
Kiigiik kardes * var yok 20

10. kardesler Biiyiik kardes* yok var 20
Kiigiik kardes yok yok 17

11. kardesler Biiyiik kardes * var yok 16 **
Kiigiik kardes var yok 27

12. kardesler Biiyiik kardes * var yok 21
Kiigiik kardes var yok 12

13. kardesler Biiyiik kardes * yok yok 13**
Kiigiik kardes yok yok 22

14. kardesler Biiyiik kardes * yok yok ---
Kiigiik kardes var yok ---

15. kardesler Biiyiik kardes * yok yok 25
Kiigiik kardes yok yok 17

16. kardesler Biiyiik kardes * var yok -
Kiiciik kardes var yok 8

17. kardesler Biiyiik kardes * yok yok 18
Kiiciik kardes yok yok 13

*[1k tan1 alan kardes

**D1s merkezde tan1 alan hastalarin merkezimize basvurularindaki yatis siireleri

91



Olgularin izlem yillik ortalama HBALc degerleri Tablo 17°de sunulmustur
(Tablo 17).

Tablo 17. Tip 1 Diyabetli Olgularin izlem Yillik Ortalama HBA1c Degerleri

Yilhik ortalama HBA1c degerleri (%)

1.y1l 2.y1l 3.yl 4yl S.yl 6. yil
1. kardesler Biiyiik kardes* 7,8 7,4 6,8 6,7 6,3
Kiigiik kardes 7,1
2. kardesler i1k tam alan ikiz esi* 8,7 8,55 9,7
ikinci tami alan ikiz 7 8,3 9,9
esi
3. kardesler Biiyiik kardes 7,4 8,3
Kiigiik kardes * 8,8 10,3 8,2 9,8
4. kardesler Biiyiik kardes * 7,8 8,1 8,3 7,4 6,9
Kiigiik kardes 7,6 7,7 6,9 7,2
5. kardesler Biiyiik kardes * = -- -- -- 10,2 7
Kiigiik kardes 9,8 9,3
6. kardesler Biiyiik kardes* 7 6,4 6,4 6,6 6,5 7.8
Kiigiik kardes 6,7 1,7 7,4 8,4 9,3
7. kardesler Biiyiik kardes* 7,3 9,2 8 7,7 9,3 9,3
Kiigiik kardes 57 7,2
8. kardesler Biiyiik kardes 6,1 74
Kiigiik kardes* -- 11,5 8,4 9,1 9,7 9,5
9. kardesler Biiyiik kardes 7
Kiigiik kardes* 7,8 6,7 6,8 6,5 6,6
10. kardesler  Biiyiik kardes* 54 6 55 5,6 7
Kiigiik kardes 57 6,5 7
11. kardesler  Biiyiik kardes* -- -- 9,6 7,6 11,8 10
Kiigiik kardes 11,6 10,7
12. kardesler  Biiyiik kardes* 57 6,5 6,6 6,7 6,1 58
Kiigiik kardes 9,6 57 6,6
13. kardesler  Biiyiik kardes* -- 6,7 7,2
Kiigiik kardes 7 6,8
14. kardesler  Biiyiik kardes* 6,6 6,8
Kiigiik kardes - 6,7 8,7 8,6
15. kardesler  Biiyiik kardes* 9,5 8,8
Kiigiik kardes --
16. kardesler  Biiyiik kardes* -- - 8,2 8 8,7 8,4
Kiiciik kardes 9,8 7,9 8,5 7,6 6,8 7,2
17. kardesler  Biiyiik kardes* 6.7 7,6 7,9 8,1 8,1
Kiigiik kardes 7,3

*[1k tan1 alan kardes

Olgularin basvuru laboratuvar degerleri Tablo 18’de sunulmustur (Tablo 18).
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Tablo 18. Tip 1 Diyabetli Olgularin Bagvuru Laboratuvar Degerleri

Anti Anti Adacik
insiilin  HBAIlc insiilin GAD ab
(mlu/ml) (%) ab ab Tany/
Tan/ Tan/  Takip

Glukoz C
(mg/dl)  peptid
(ng/ml)

Kardes

olgular

Takip  Takip
l.kardesler  Biiyiik kardes 1008 0,39 12,6
Kiiciik kardes 238 1,15 2,27 9 + + -
2.kardesler 1. ikiz esi 572 0,29 1,04 9,7 + + +
2. ikiz esi 366 0,72 7,6 5,6 + + +
3.kardesler  Biiyiik kardes 278 1,09 10,2 - + -
Kiigiik kardes 840 9,2 - +
4.kardesler  Biiyiik kardes 348 1,2 14,9 - - -
Kiigiik kardes 753 0,19 <2 11,7 - - -
5.kardesler  Biiyiik kardes 266 <0.01 11,1 - - -
Kiiciik kardes 539 <0,01 10,8 - -/ + -
6.kardesler  Biiyiik kardes 291 12,7
Kiiciik kardes 689 0,8 11 11,2 - - -
7.kardesler  Biiyiik kardes 273 0,47 <2 12,9 - -/ + + -
Kiigiik kardes 109 1,82 6,6 6,3 - + -
8.kardesler  Biiyiik kardes 5,04 - - R
Kiiciik kardes 563 <0.01 14,1 - -
9.kardesler Biiyiik kardes 181 2 6,6 7,4 - +/ - -
Kiigiik kardes 491 0,21 <2 10,2 - - -
10.kardesler  Biiyiik kardes 269 2,18 14,9 7.4 - - +
Kiigiik kardes 354 0,43 10,5 - + -
11 kardesler Biiyiik kardes 325 0,025 <2 144 - - -
Kiigiik kardes 323 0,71 8,3 10,2 - - -
12 kardesler  Biiyiik kardes 595 0,3 <2 13,9 - - +
Kiiciik kardes 316 0,33 2,3 12,3 - + +
13.kardesler  Biiyiik kardes 444 12,7 +/- - +
Kiigiik kardes 412 0,28 1,97 9,2 - - +
14 kardesler  Biiyiik kardes 174 0,56 5,6 +
Kiigiik kardes 391 0,19 7,5 +
15.kardesler  Biiyiik kardes 776 9,5 -
Kiiciik kardes 847 0,47 <2 12,8 - - +
16.kardesler  Biiyiik kardes 338 12,1
Kiigiik kardes 356 10,5 - - -
17 kardesler  Biiyiik kardes 436 <0.1 <2 11,9 - + -
Kiigiik kardes 830 0,87 12,1 - - +

Tabloda kirmizi ile belirtilen degerler dis merkezde tani alan hastalarin, merkezimize

ilk bagvurularindaki laboratuvar degerleridir.
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4.5. MODY TANILI KARDES OLGULARIN DEGERLENDIRILMESI

Dort kardes (toplam sekiz olgu) MODY tanili olgudan iki olgu (% 25) kiz,
alt1 olgu (% 75) erkekti (Sekil 12). Kardeslerin ikisi (%50) iki erkek kardes, ikisi
(%350) bir kiz bir erkek kardes idi.

ukiz
w erkek

Sekil 12. MODY tanili olgularin cinsiyet dagilimlarinin grafiksel sunumu

Olgularin yedisi (%87,5) hiperglisemi, biri (%12,5) hiperglisemi ve ketoz ile
basvurmustu (Sekil 13).

& Hiperglisemi
u Hiperglisemi ve ketoz
-~ DKA

Sekil 13. MODY tanili olgularin bagvuru tanilarina gore grafiksel sunumu
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45.1. MODY’li Olgularin Tam Yaslar1 ve Kardesler Arasinda

Karsilastirilmasi

Olgularm tan1 yaslart 5,7+3,6 (2-13) yil idi. 1lk tan1 alan kardeslerin yast
5,9+2,5 (4-10) idi. Ikinci tan1 alan kardeslerin yas1 5,5+4,9 (2-13) idi.

4.5.2. MODY’li Olgularin Dogum Mevsimlerinin Karsilastirilmasi

Olgularin dordii (%50) kis mevsiminde, ikisi (%25) ilkbaharda ve ikisi (%25)
sonbaharda dogmustu. Olgu sayis1 az oldugundan kardesler arasi farklar

degerlendirilmedi.

4.5.3. MODY’li Olgularin Tam Aldiklar1 Mevsimlerin Karsilastirilmasi

Olgularin ikisi kis mevsiminde, biri ilkbaharda, iigii yaz mevsiminde ve ikisi
sonbaharda tani almisti. Olgu sayist1 az oldugundan kardesler arasi farklar

degerlendirilmedi.

4.5.4. MODY’li Olgularin Bagvuru Sikayetlerine Gore Degerlendirilmesi

Bagvuru yakinmalarna gore olgularin besinde (%62,5) ¢ok su i¢gme, iigiinde
(%37,5) ¢ok idrara ¢ikma, birinde (%12,5) kilo kaybi, birinde (%12,5) halsizlik,
birinde (%12,5) gece ve giindiiz idrar kagirma, birinde (%37,5) ¢cok yeme, ii¢linde
(%37,5) istahsizlik vardi.

IIk tan1 alan kardeslerden iiciinde (%75) ¢ok su i¢me, ikisinde (%50) ¢ok
idrara ¢ikma, birinde (%25) kilo kayb1, birinde (%25) halsizlik, birinde (%25) gece
ve giindiiz idrar kagirma, birinde (%25) ¢ok yeme, birinde (%25) istahsizlik vardi.
Ikinci tan1 alan kardeslerden ikisinde (%50) ¢ok su i¢cme, birinde (%25) ¢ok idrara
¢ikma, ¢ok ikisinde (%50) istahsizlik vardi (Sekil 14). Tim olgularda tipik

hiperglisemi ve ozmotik diiirezin olusturdugu sikayetler oldugu gézlendi.
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m Toplam

m {Ik tan1 alan

ikinci tam alan

Sekil 14. MODY tanil1 olgularin yakinmalarini gosteren siitun grafigi

4.5.5. MODY’li Olgularin Tam Oncesi Yakinma Siireleri ve Kardesler

Arasi Tan1 Alma Siireleri

Olgularin tan1 almadan 6nce yakinma siiresi 100,9+132 (0-365) giin idi.
Birinci tani alan kardeslerin tanidan 6nce yakinma siiresi 140+170,7 (0-365) giin idi.
Ikinci tan1 alan kardeslerin tanidan énce yakinma siiresi 61,7+83,2 (0-180) giin idi.

Iki kardesin tanis1 arasinda gegen siire 6 giin ile 4 y1l arasinda degismekte idi.

4.5.6. MODY’li Olgularin Ozgecmis Ozellikleri

Olgulardan hepsi zamaninda dogmustu. Altis1 (%75) NSVY ile, ikisi (%25)
sezaryen ile dogmustu. Olgularin biri (%12,5) hi¢ anne siitii almamsti. Ugii (%37,5)

alt1 aydan kisa siire ile, dordii (%50) alt1 aydan uzun siire ile anne siitii almisti.

4.5.7. MODY’li Olgularin Soyge¢mis Ozellikleri

Kardeslerden ikisinin ailesinde T2DM, birinin babasinda OGTT’de bozukluk
vardi. Dordiiniin ailesinde tiroid bezi hastalig1 vardi. Hi¢ bir kardesin anne ve babasi

arasinda akrabalik yoktu.

4.5.8. MODY’li Olgularin Tamdaki Antropometrik Ozellikleri

Olgularm VA SDS -0,6+0,81 [-1,7-(+0,64)], boy SDS -0,41+1,2 [-1,84-
(+1,69)], VKI SDS -0,67+1,1 [-2,6-(+1,1)] idi.
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4.5.9. MODY’li Olgularin Laboratuvar Verileri

Tamda glukoz degerleri 182,4+130,5 (87-449) mg/dl, C peptid rezervleri
1+0,6 (0,4-2,1) ng/ml, ortalama HBA1c degeri %6,7+2,6 (4,9-13,1) idi. ilk tan alan
kardesin tanida glukoz degeri 202,2+165,3 (97-449) mg/dl, C peptid rezervi 1,1+0,66
(0,55-2,07) ng/ml, HBA1c degeri %7,5+3,7 (4,9-13,1) idi. ikinci tan1 alan kardesin
tanida glukoz degeri 162,5+106,5 (87-320) mg/dl, C peptid rezervi 0,9+0,95 (0,39-
1,85) ng/ml, HBAlc degeri %5,9+0,4(5,4-6,3) idi. Olgularin timiinde diyabet
otoantikolar1 negatifti. Olgu sayilarinin azli§i nedeniyle ilk kardes ve ikinci
kardeslere ait laboratuvar verileri karsilastirilamadi. Ancak gorece olarak ilk
kardeslerin ikinci kardeslere gore daha yiiksek glukoz ve HBAlc degeri ile tam
aldig1 gozlendi.

4.5.10. MODY"li Olgularin Tamda Hastanede Yatis Siireleri

Olgularin tan1 aldiktan sonra hastanede yatis siireleri 6+4,5 (2-16) giin idi. Ilk
tan1 alan kardeslerin ortalama yatig siiresi 7,7+5,5 (4-16) giin idi, ikinci tan1 alan
kardeslerin hastanede yatis stiresi 4,2+2,8 (2-8) giin idi. Olgu sayis1 az oldugundan
kardesler aras1 farklar degerlendirilmedi, gérece olarak ikinci kardeslerin hastanede

yatis siirelerinin ilk tan1 alan kardeslerden kisa oldugu gozlendi.

45.11. MODY’li Olgularin Takipte Hastaneye Yatis Sayisinin

Degerlendirilmesi

Olgularin hastaneye yatis sayist ortanca 1 (1-3) giin idi.

4.5.12. MODY’li Olgularin Sosyodemografik Ozellikleri

Kardeslerin ikisinin annesi ilkokul, birinin lise, birinin tiniversite mezunu idi.

Kardeslerin ikisinin babas1 ortaokul, birinin lise, birinin {iniversite mezunu idi.

4.5.13. MODY’li Kardes Olgularin incelenmesi

1. T-- - -I Kardesler: iki erkek kardes MODY li olgudan 6nce tan1 alan kiiciik
kardes, dokuz yas sekiz aylikken hiperglisemi ile tan1 almisti. Tanidan 6nce
herhangi bir yakinmasi yoktu, rastgele bakilan kan sekeri yiiksekligi ile tani

aldi. Hastanin basvurusunda glukoz degerinin 126 mg/dl, kan ve idrar
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ketonunun negatif, HBALlc degerinin %S5,7 oldugu, C peptid rezervinin 0,93
ng/ml oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. Diyabet otoantikorlar1 (anti
insiilin antikoru, anti GAD antikoru, adacik antikoru) negatif idi. Tanidaki
fizik muayenesinde viicut agirligr SDS -1,38, boy SDS -1,84, VKI SDS -0,53
1di. Bagvuruda fizik muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi.

Ondan alt1 glin sonra tani alan biiyiik kardesi ise 12 yas alti aylikken,
hiperglisemi ile tani almigti. Tan1 doneminde iki aydir varolan ¢ok idrara
c¢ikma yakimmast oldugu 6grenildi. Hastanin bagvuru sirasindaki glukoz
degerinin 112 mg/dl, kan ve idrar ketonunun negatif oldugu, HBAlc
degerinin %5,8 ve C peptid rezervinin 0,56 ng/ml oldugu dosya bilgilerinden
Ogrenildi. Tamida diyabet otoantikorlar1 negatif idi. Tamida fizik
muayenesinde viicut agirhigi SDS -1,7, boy SDS -1,7, VKI SDS -1,37 idi.
Basvuruda fizik muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi.

Kiiclik kardes term, 3250 gram, sezaryen ile dogmustu. Anne siitli bir sene
almigti D vitamini profilaksisi almamisti. Biiyiik kardes term, 3000 gram,
sezaryen ile dogmustu. Bir yasimna kadar anne siitii almisti. D vitamini
profilaksisi almamusti.

Olgularin anne ve babasi iiniversite mezunu idi. Anne ev hanimi, baba
memurdu. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Ailede diyabet, tiroid bezi
hastaligi ve Colyak hastaligi Oykiisii yoktu. Babada bozulmus glukoz
toleransi saptanmisti.

Kardeslerin yatis siiresi bes giin idi. Takipte ikisine de insiilin baslanmasi

gerekmedi.

S- -A Kardesler: Bir kiz bir erkek kardes MODY"li olgudan 6nce tani alan
biiyiik erkek kardes, bes yas 11 aylikken hiperglisemi ile tani almisti. Tan1
doneminde bir yildir varolan ¢ok su i¢me, halsizlik, gece ve giindiiz idrar
kagirma, istahsizlik yakinmasi oldugu,basvuruda glukoz degerinin 137 mg/dl,
kan ve idrar ketonunun negatif, HBAlc degerinin %6,5 oldugu, C peptid
rezervinin 0,86 ng/ml oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. Diyabet
otoantikorlar1 (anti insiilin antikoru, anti GAD antikoru, adacik antikoru)

negatif idi. Tanidaki fizik muayenesinde viicut agirligi SDS +0,64, boy SDS -
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0,36, VKI SDS +1,12 idi. Bagvuruda fizik muayenesinde patolojik bulgu
saptanmadi.

Ondan sekiz giin sonra tani alan kiigiik kardesi ise iki yas sekiz aylikken,
hiperglisemi ile tani almisti. Tan1 doneminde alti aydir varolan istahsizlik
yakinmasi oldugu, basvuru sirasindaki glukoz degerinin 131 mg/dl, kan ve
idrar ketonunun negatif oldugu, HBAlc degerinin %6,3 ve C peptid
rezervinin 1,85 ng/ml oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. Tanida diyabet
otoantikorlar1 negatif idi. Takipte anti GAD pozitifligi saptandi. Tanidaki
fizik muayenesinde viicut agirlhig SDS -0,87, boy SDS -1,44, VKI SDS +0,24
idi. Bagvuruda fizik muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi.

Biiyiik kardes term, 3200 gram, NSVY ile dogmustu. Anne siiti ve D
vitamini profilaksisi bir sene almist1. Kii¢iik kardes term, 3200 gram, C/S ile
dogmustu. Dort ay anne siitli almisti. D vitamini profilaksisi bir yil almsti.
Olgularin annesi ilkokul ve babasi lise mezunu idi. Anne ev hanimi, baba
serbest meslekle ugrasiyordu. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Ailede
diyabet oykiisii vardi, tiroid bezi hastaligi ve Coélyak hastaligi dykiisii yoktu.
Biiytlik kardesin hastanede yatis siiresi dort giin, kiiclik kardesin yatis siiresi
iki giindii. Biiyilik kardese tanidan {i¢ yil sonra, kiigiik kardese tanidan bir y1l

sonra bazal insiilin baslandi.

G- - - -U Kardesler: Bir kiz bir erkek kardesten, dnce tan1 alan biiyiik kiz
kardes, dort yas bir aylikken hiperglisemi ile tan1 almisti. Tan1 doneminde alti
aydir varolan ¢ok su igme, ¢ok idrara ¢ikma, istahta artis yakinmasi oldugu,
basvuruda glukoz degerinin 97 mg/dl, kan ve idrar ketonunun negatif,
HBA1c degerinin %4,9 oldugu, C peptid rezervinin 2,07 ng/ml oldugu dosya
bilgilerinden Ogrenildi. Diyabet otoantikorlari (anti insiilin antikoru, anti
GAD antikoru, adacik antikoru) negatif idi. Tanidaki fizik muayenesinde
viicut agirlhigi SDS -0,9, boy SDS +0,89, VKI SDS -2,6 idi. Basvuruda fizik
muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi.

Ondan dokuz giin sonra tan1 alan kiigiik kardesi ise bir yas sekiz aylikken,
hiperglisemi ile tan1 almisti. Tan1 doneminde ¢ok su i¢gme, ¢ok idrara ¢ikma

yakinmasi oldugu, bagvuru sirasindaki glukoz degerinin 87 mg/dl, kan ve
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idrar ketonunun negatif oldugu, HBAlc degerinin %5,4 ve C peptid
rezervinin 0,81 ng/ml oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. Tanida diyabet
otoantikorlar1 negatif idi. Fizik muayenesinde viicut agirligi SDS +0,36, boy
SDS +1,69, VKI SDS -1,2 idi. Bagvuruda fizik muayenesinde patolojik bulgu
saptanmadi.

Biiylik kardes term, 2650 gram, NSVY ile dogmustu. Anne siiti 15 giin
almigti. D vitamini profilaksisi almamisti. Kiiglik kardes term, 3100 gram,
NSVY ile dogmustu. Bir ay anne siiti almisti. D vitamini profilaksisi
almamusti.

Olgularin annesi lise ve babasi ortaokul mezunu idi. Anne ev hanimi, baba
serbest meslekle ugrasiyordu. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Ailede
diyabet ve tiroid bezi hastaligi oykiisii vardi ve Colyak hastaligi Oykiisii
yoktu. Biiylik kardesin hastanede yatis siiresi alt1 giin, kiigiik kardesin yatis

siiresi iki giindii. Iki kardese de takipte insiilin baslanmadi.

B- - -R Kardesler: Iki erkek Kardesten 6nce tan1 alan biiyiik kardes, dort yas
yedi aylikken hiperglisemi ile tani almisti. Tami doneminde iki haftadir
varolan ¢ok su i¢gme, ¢ok idrara ¢ikma, kilo kayb1 yakinmas1 oldugu, glukoz
449 mg/dl, kan ve idrar ketonu negatif, HBAlc %13,1 C peptid rezervinin
0,55 oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. Tanidan ii¢ y1l sonra merkezimizde
takibe giren hastanin diyabet otoantikorlar1 (anti GAD antikoru, adacik
antikoru) negatif idi. Tanidan ii¢ yil sonra merkezimize ilk bagvurusundaki
fizik muayenesinde viicut agirligt SDS -0,23, boy SDS -017, VKI SDS -0,14
idi. Basvuruda fizik muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi.

Ondan dort yil sonra tami alan kiicliik kardesi ise 5 yas 3 aylikken,
hiperglisemi ve ketoz ile tan1 almisti. Tan1 doneminde bir haftadir devam
eden istahsizlik yakinmasi oldugu, bagvuru sirasindaki glukoz degerinin 320
mg/dl, kan ve idrar ketonunun pozitif oldugu, kan gazinda pH: 7,48 HCO3:
24,5 HBALc degerinin %6,2 ve C peptid rezervinin 0,39 ng/ml oldugu dosya
bilgilerinden &grenildi. Tamida diyabet otoantikorlar1 negatif idi. Ilk
basvurusundaki fizik muayenesinde viicut agirligit SDS -0,74, boy SDS -0,4,
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VKI SDS -0,88 idi. Bagvuruda fizik muayenesinde piiriilan postnazal akinti
ve atesi mevcuttu.

Biiyiik kardes term, 3020 gram, NSVY ile dogmustu. Anne siitii alt1 aydan
kisa siire ile almigti. D vitamini profilaksisi almamisti. Kiigiik kardes term,
3800 gram, NSVY ile dogmustu.

Olgularm annesi ilkokul ve babasi ortaokul mezunu idi. Anne ev hanimu,
baba ¢iftci idi. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Ailede diyabet ve Colyak
hastalig1 oykiisti yoktu. Annede Hashimoto tiroiditi vardi.

Biiyiik kardesin hastanede yatis siiresi 16 giin, kii¢iik kardesin yatis siiresi 10
giin idi. Biiyiik kardesin taburculuktaki insiilin dozu 0,99 U/kg/giin idi balay1
dénemi olmadi. Kiigiik kardese insiilin baglanmadi.

Bu kardeslerden birincisi TIDM tanisina daha uygun olmakla birlikte,
diyabet antikorlarinin negatif olmasi ve kii¢lik kardesinin seyrinin MODY
tanisina daha uygun olmasi nedeniyle, MODY agisindan genetik tarama
tetkikleri gonderildi, heniiz sonuglar1 ¢ikmadi. Ancak bu kardeslerin heniiz
tanimlanmamis diyabet tiplerinden de olabilecegi, klinik seyirlerinin énemli

oldugu plan1 yapildi.

MODY tanili olgularin cinsiyetleri, tani1 yaslari, tan1 sekilleri ve kardeslerin

tan1 alma sirasi Tablo 19’da sunulmustur (Tablo 19).

Tablo 19. MODY Tanili Olgularin Cinsiyetleri, Tan1 Yaglari, Tan1 Sekilleri ve

Kardeslerin Tan1t Alma Sirasi

olgular alma
sirasi
Ikinci

Kardes Cinsiyet  Tam yas1 Tam sekli Tam

1.kardesler Biiyiik kardes  Erkek 12 yag 6 ay  Hiperglisemi
Kiigiik kardes  Erkek 9yas 8ay  Hiperglisemi Ilk
2.kardesler Biiyiik kardes  Erkek 5vyas 11 ay Hiperglisemi 1k
Kiigiik kardes  Kiz 2yas8ay  Hiperglisemi ikinci
3.kardesler Biiyiik kardes  Kiz 4yaslay  Hiperglisemi ilk
Kiiciik kardes  Erkek 1yas8ay  Hiperglisemi ikinci
4 kardesler Biiyiik kardes  Erkek 4yas7ay  Hiperglisemi ilk
Kiiciik kardes  Erkek 5yas3ay  Ketoz Ikinci
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MODY tanili olgularin anne-baba egitim ve meslek durumlar1 ve aylik gelir

durumlar1 Tablo 20°de sunulmustur (Tablo 20).

Tablo 20. MODY Tanili Olgularin Anne-Baba Egitim ve Meslek Durumlar1 ve
Aylik Gelir Durumlari

1.kardesler Universite Evhammmi  Universite Memur >3000 TL

2. kardesler  Ilkokul Ev hanimu Lise Serbest Asgari licret
meslek

3.kardesler Lise Ev hanim1  Ortaokul Serbest Asgari ticret
meslek

4.kardesler  Tlkokul Ev hanim1  Ortaokul Ciftei 2000-3000 TL

MODY tanili olgularin tanida hastanede yatis siireleri ve laboratuvar

tetkikleri Tablo 21°de sunulmustur (Tablo 21).

Tablo 21. MODY Tanili Olgularin Tanida Hastanede Yatis Siireleri ve Laboratuvar
Tetkikleri

Hastanede  Glukoz C Insiilin HBALc
yatis (mg/dl)  peptid  (mlu/ml) (%)
siireleri (ng/ml)

1. kardesler Biiyiik kardes 5 112 0,56 <2 5,8
Kiigiik kardes 5 126 0,93 3,21 57

2.kardesler Biiyiik kardes 4 137 0,86 7,1 6,5
Kiigiik kardes 2 131 1,85 4.4 6,3

3.kardesler Biiyiik kardes 6 97 2,07 21,8 49
Kiigiik kardes 2 87 0,81 4,81 54

4.kardesler Biiyiik kardes 16 449 0,55 131
Kiiciik kardes 8 320 0,39 25 6,2
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MODY tanili olgularin izlem ortalama HBA1C degerleri Tablo 22°de
sunulmustur (Tablo 22).

Tablo 22. MODY Tanil1 Olgularm izlem Ortalama HBA1C Degerleri

Kardes Ortalama HBALc degerleri (%)

olgular

.yl 2.yi1 3.yl 4.y S.yil 6.y1l

1.kardesler  Biiyiik kardes 5,8 5,6 5 55 5,8 55
Kiigiik kardes* 55 54 53 55 53 5,7

2.kardesler  Biiyiik kardes* 6,3 55 55 59 6,4 6,3

Kiiciik kardes 6 55 53 6 5,8
3.kardesler  Biiyiik kardes* 55
Kiigiik kardes 51
4.kardesler  Biiyiik kardes* 8,6 9 8,9 8,6
Kiigiik kardes

*lk tan1 alan kardes

4.6. DIDMOAD TANILI OLGULARIN GENEL OZELLIKLERIi

Dort kardes (toplam sekiz olgu) DIDMOAD tanili olgudan ii¢ii (% 37) kiz,
besi (%63) erkekti (Sekil 15).

Mkiz erkek

Sekil 15. DIDMOAD tanili olgularin cinsiyete gére dagilimlar: grafigi

Kardeslerin biri, iki erkek kardes, iicii bir kiz, bir erkek kardesti (Sekil 16).
Olgularin altis1 (%75) hiperglisemi, ikisi (%25) DKA ile (iki ayr1 kardes cifti)
basvurmustu (Sekil 17).
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0%

M2erkek w2kiz wlkiz1 erkek

Sekil 16. DIDMOAD tanili olgularin kardeslere gore cinsiyet dagilimlari grafigi

0%

0%

u Hiperglisemi  w Hiperglisemi ve ketoz w DKA

Sekil 17. DIDMOAD tanili olgularin bagvuru sekillerine gére dagilimlar grafigi

46.1. DIDMOAD Tamh Olgularin Diyabetes Mellitus, Diyabetes
Insipidus, Optik Atrofi ve Sagirhk Tam Yaslari

Olgularin T1IDM tanisialdiklarinda yaslar1 ortalama 5,9+3,8 (1,25-13) yil idi.
[k tam alan kardeslerin TIDM tan1 yaslar1 ortalama 5,4+3 (1,25-8) yil iken, ikinci
tan1 alan kardeslerin T1DM tan1 yasi ortalama 6,34+4,8 (2,5-13) yil idi. Olgu sayis1 az
oldugu i¢in istatistiksel karsilastirma yapilamadi. Ancak gorece olarak ilk tani alan
kardeslerin tan1 yaglar1 daha kiicilik izlenimi vermekte idi.

Olgularin DI tani yaslart ortalama 12+3,4 (7,6-17) yil iken, birinci tani alan
kardesin DI tani yas1 ortalama 12+3,8 (7,6-17), ikinci tan1 alan kardesin DI tan1 yas1
ortalama 11,5+3,5 (9-14) idi.
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Olgularda optik atrofi saptanma yasi ortalama 12,3+3,2 (7,3-17) yil iken,
birinci tanm1 alan kardeslerde ortalama 12+4 (7,3-17) yasinda, ikinci tani alan

kardeslerde ortalama 12,6+2,5 (10-15) yasinda optik atrofi saptandi.

4.6.2. DIDMOAD Tanih Olgularin  Dogum  Mevsimlerinin

Degerlendirilmesi

Olgularn tgii (%37,5) kis mevsiminde, dordii (%50) yaz mevsiminde ve biri
(%]12,5) sonbaharda dogmustu. Birinci tani alan kardeslerin ikisi (%50) sonbahar,
ikisi (%50) yaz mevsimde tani almusti. Ikinci tani alan kardeslerin ikisi (%50)
sonbahar, biri (%25) kis, biri (%25) yaz mevsiminde tani almisti. Olgu sayisi az

oldugu icin istatistiksel karsilagtirma yapilamadi.

4.6.3. DIDMOAD Tamh Olgularin Tam Aldiklar1 Mevsimlerin

Degerlendirilmesi

Olgularin biri (%12,5) kis mevsiminde, ii¢ii (%37,5) yaz mevsiminde ve
dordii (%50) sonbaharda tani almisti. Birinci tanm1 alan kardeslerin ikisi (%350)
sonbahar, ikisi (%50) yaz mevsimde tan1 almisti. ikinci tani alan kardeslerin ikisi
(%50) sonbahar, biri (%25) kis, biri (%25) yaz mevsiminde tant almist1.Olgu sayist

az oldugu i¢in istatistiksel karsilastirma yapilamadi.

4.6.4. DIDMOAD Tamh  Olgularin Basvuru  Sikayetlerinin

Degerlendirilmesi

Olgularin besi (%62,5) ¢ok su i¢cme, besi (%62,5) ¢ok idrara ¢ikma, {igii
(%37,5) kilo kaybi, dordii (%50) halsizlik, ¢l (%37,5) giindiiz idrar kagirma, biri
(%12,5) gece idrar kacirma, ikisi (%25) istahsizlik, biri (%12,5) ¢ok yemek yeme
sikayeti ile bagvurmustu. Birinci tan1 alan kardeslerin ti¢iinde (%75) c¢ok su i¢cme,
ticinde (%75) cok idrara ¢ikma, ikisinde (%50) kilo kaybi, {i¢iinde (%75) halsizlik,
birinde (%25) giindiiz idrar kacirma, birinde (%25) istahsizlik, birinde (%25) ¢ok
yeme sikayeti vard1. Ikinci tan1 alan kardeslerin ikisinde (%50) ¢ok su i¢me, ikisinde
(%50) ¢ok idrara ¢ikma, birinde (%25) kilo kaybi, birinde (%25) halsizlik, ikisinde
(%50) giindiiz idrar kagirma, birinde (%25) gece idrar kagirma, birinde (%25)
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istahsizlik sikayeti vardi. Olgu sayist az oldugu igin istatistiksel karsilagtirma

yapilamadi.

4.6.5. DIDMOAD Tamh Olgularin Tan1 Oncesi Yakinma Siireleri

Olgularin DM tanis1 almadan 6nceki yakinma siiresi 45+67 (0-180) giin idi.
Ik tam alan kardeslerin 97,5+116,6 (15-180) giin, ikinci tan1 alan kardeslerin ise
18,8+14,4 (0-30) giin idi. Olgu sayist az oldugu i¢in istatistiksel karsilastirma
yapilamadi. Ancak ikinci tani alan kardeslerin yakinma siireleri ilk tani alanlara gére

gorece olarak daha kisa izlenimi vermekte idi.

4.6.6. DIDMOAD Tamh Olgularin Ozgecmis Ozellikleri

Olgularin ikisinde (%25) prematiir dogum oykiisii vardi (biri ilk tani alan,
digeri ikinci tan1 alan farkli kardes olgular). Besi (%62,5) zamaninda dogmustu. Bir
olgunun gestasyonel hafta bilgisine ulasilamadi. Ikisinin dogum agirligi 2500 gram
altindaydi (biri ilk tan1 alan, digeri ikinci tan1 alan farkli kardes olgular). Dordii
normal vajinal yolla, ikisi sezaryan ile dogmustu. Ikisinin dogum sekli bilgisine
ulasilamadi. 11k tan1 alan kardeslerin ikisi normal vajinal yol ile biri, sezaryan ile
dogmustu, birinin dogum sekli bilgisine ulasilamadi. ikinci tan1 alan ¢ocuklarin ikisi
normal vajinal yol ile, biri sezaryan ile dogmustu, birinin dogum sekli bilgisine
ulasilmadi. Bir olgu alt1 aydan kisa siire ile anne siitii almisti, dordii alt1 aydan uzun
stire ile anne siitii almistt (Bunlardan biri ilk tan1 alan ve alt1 aydan kisa siire anne
stitii alan olgu, dordii ikinci tani alan ve altt aydan uzun siire anne siitii alan
olgulardi). Dordii bir yasina kadar D vitamini profilaksisi alirken, dordii D vitamini

profilaksisi almamaisti.

4.6.7. DIDMOAD Tamh Olgularin Soygecmis Ozellikleri

Olgularin hepsinin ailesinde diyabet 6ykiisii vardi. ki ailede tiroid bezi
hastalig1 dykiisii vardi. Anne ve baba arasinda akrabalik iki ailede vardi.

4.6.8. DIDMOAD Tamh Olgularin Tanmidaki Antropometrik Ozellikleri

Olgularin viicut agirhig SDS -0,49+1,4 [-2,64-(+1,7)], boy SDS -0,24+0,8 [-
1,8-(+0,4)], VKI SDS -0,57+1,7 [-2,1-(+2,4)] idi. ik tan1 alan kardeslerin VA SDS -
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1,15+1,4 [-2,6-(+0,2)], ikinci tan1 alan kardeslerin 0,16+1,4 [-0,66-(+1,7)] idi. Ilk
tan1 alan kardeslerin boy SDS -0,68+1,0 [-1,8-(+0,2)], ikinci tan1 alan kardeslerin
0,19+0,26 [-0,1-(+0,4)] idi. ilk tan: alan kardeslerin VKI SDS -1,17+1,6 [-2,1-
(+0,6)], ikinci tan1 alan kardeslerin 0,03+2 [-1,15-(+2,38)] idi.

4.6.9. DIDMOAD Tamh Olgularin Basvurudaki Laboratuvar Verileri

Tanida glukoz degerleri 468,6+171 (280-702) mg/dl, C peptid rezervleri
1,06+0,95 (0,01-2,08) ng/ml, HbaAlc degeri %10,7+2,3 (7-12,8) idi. Ilk tan1 alan
kardeslerin tanida glukoz degerleri 607+134,3 (512-702) mg/dl, C peptid rezervleri
0,82+1,14 (0,01-1,63) ng/ml, HBAlc degeri %11,7+1,6 (10,5-12,8) idi. Ikinci tan
alan kardeslerin tamida glukoz degerleri 376+132 (280-527) mg/dl, C peptid
rezervleri 1,3+1,09 (0,53-2,08) ng/ml, HbaAlc degeri %10,14+2,8 (7-12,5) idi.
Olgularin tanida birinde anti insiilin antikoru pozitif, yedisinde negatif idi. Tim

olgularda anti GAD antikoru ve adacik antikoru negatif idi.

4.6.10. DIDMOAD Tamili Olgularin Tamda Hastanede Yatis Siiresinin

Degerlendirilmesi

Olgularin tani aldiktan sonra hastanede yatis siireleri 19,7+13,7 (7-45) giin
idi. ik tan1 alan kardeslerin ortalama yatis siiresi 26,3+17 (12-45) giin, ikinci tan1
alan kardeslerin hastanede ortalama yatis siiresi 13+7,2 (7-21) giin idi.

4.6.11. DIDMOAD Tamh Olgularin Takipte Hastaneye Yatis Sayisinin

Degerlendirilmesi

Olgularin hastaneye yatis sayis1 2 (1-4) idi. Ilk tan1 alan kardeslerin ortanca
3+1,4 (1-4), ikinci tan1 alan kardeslerin 2,5+0,6 (2-3) idi.

4.6.12. DIDMOAD Tamh Kardes Olgularin incelenmesi

1. E------ N Kardesler: Bir kiz, bir erkek olgudan once tani alan biiyiik erkek
kardes, 15 aylikken DKA ile tan1 almisti. Tan1 doneminde ¢ok su i¢gme, ¢ok idrara
cikma, halsizlik yakinmalar1 oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. D1s merkezde tani
aldiktan sonra, merkezimize olan ilk basvurusunda glukoz 278 mg/dl, C peptid

rezervinin <0,1 ng/ml, HBAlc %7 oldugu dosya bilgilerinden &grenildi. Tanida
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diyabet otoantikorlar1 negatif idi. Tanidaki fizik muayenesinde viicut agirligir SDS -
2,64, boy SDS -1,79, VKI SDS -2,03 idi. Bagvurudaki fizik muayenesinde
mikrosefalik ve mental motor retarde goriiniimde idi.

Ondan bes yil sonra tan1 alan kiigiik kardesi ise ii¢ yasinda iken hiperglisemi ile tani
almistr. Istahsizlik nedeni ile yapilan basvurusunda kan sekeri yiiksekligi saptanan
hastanin basvuruda glukoz degerinin 280 mg/dl, idrar ve kan ketonunun negatif,
HBA1c degerinin %7,04 oldugu dosya bilgilerinden 0Ogrenildi. Tanida adacik
antikoru pozitif, anti GAD antikoru pozitif idi. Tanidaki fizik muayenesinde viicut
agirh@ SDS +1,72, boy SDS -0,1, VKI +2,38 idi. Bagvurudaki fizik muayenesinde
spastisite saptanmisti.

Biiytik kardes 32 haftalik, 1040 gram, sezaryan ile dogmustu. 42 giin kadar kiivozde
takip edildigi, 1500 gram agirligina ulasinca taburcu edildigi ve 15 aylik iken sik
enfeksiyon gecirmeye basladigi, bir enfeksiyon doneminde kan sekerinin 850 mg/dl
olarak ol¢iildigii ve hastanemize sevkedildigi, diyabet tanisi aldigi, bes yasina kadar
ylirimedigi ve bu donemde serebral palsi tanis1 aldigi, yedi yasinda yiiriimeye
basladig1 ogrenildi. Kiigiik kardes 36 haftalik, 2500 gram, sezaryan ile dogmustu.
Alt1 ay anne siitii almist1. Gelisim basamaklar1 normal idi.

Kardeslerin sosyodemografik verilerine ulasilamadi. Anne baba aras1 akrabalik vardi.
[k tam alan biiyiik kardesin tanida hastanede yatis siiresi 45 giindii, kii¢iik kardesin
tam aldigi donemdeki yatis bilgilerine ulasilamadi. ikisinde de takipte Colyak
hastalig1 ve Hashimoto tiroiditi saptanmadi.

Birinci tan1 alan kardes 15 aylik iken DM, 12 yas 6 aylikken DI, 12 yas 8 aylikken
optik atrofi tanis1 almist1. ikinci tan1 alan kardes ii¢ yasinda DM, dokuz yasinda DI,
10 yaginda optik atrofi tanist almisti.

2. K- - - - A Kardesler: iki erkek kardesten 6nce tani alan biiyiik kardes, sekiz
yasindayken hiperglisemi ile tan1 almisti. Hasta merkezimize takibe tanidan dokuz
yil sonra girdigi i¢in tan1 donemindeki laboratuvar verilerine ulasilamadi. Diyabet
otoantikorlar1 negatif idi.

Ondan dokuz y1l sonra tan1 alan kiiciik kardesi alt1 yas 10 aylikken, hiperglisemi ile
tan1 almigti. Tan1 doneminde bir aydir varolan gece ve giindiiz idrar kagirma
yakinmasi oldugu, glukoz degerinin 527 mg/dl, kan ketonunun negatif, idrar

ketonunun pozitif, kan gazinda pH:7,44 HCO3:26,7 mmol/L, HBAlc degerinin
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%12,5 oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. Tanida diyabet otoantikorlar1 negatif idi.
Fizik muayenesinde viicut agirligi SDS -0,57, boy SDS +0,28, VKI SDS -1,15 idi.
Bagvuruda fizik muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi.

Kardeslerin 6zge¢mis ve soygecmis Ozelliklerine ulasilamadi. Ailede diyabet 0ykiisii
vardi.

Biiylik kardesin tani1 aninda hastanede yatis siiresi bilinmiyordu, kiigliik kardesin
hastanede yatis siiresi 11 giin idi. Ikisinde de takipte Célyak hastaligi ve Hashimoto
tiroiditi saptanmadi.

Birinci tami1 alan kardes sekiz yasinda DM, 17 yasinda DI, (14 yasindan itibaren
gormede azalma) 17 yasinda optik atrofi, 17 yasinda yiiksek frekanslarda isitme
kaybi tamis1 almustr. Ikinci kardes 6 yas 10 aylikken DM, 15 yasinda optik

atrofi tanisi almisti.

3. O- - -N Kardesler: Bir kiz, bir erkek kardesten 6nce tani alan kiiciik kiz kardes,
yedi yas alt1 aylikken DKA ile tan1 almisti. Tan1 doneminde 15 giindiir varolan ¢ok
su igme, cok idrara ¢ikma, kilo kaybi, halsizlik, istahsizlik yakinmasi oldugu,
basvuruda glukoz degerinin 702 mg/dl, idrar ve kan ketonu pozitif, kan gazinda pH:
7,3, HCO3: 10,3 mmol/L oldugu, HBAlc degerinin %12,8 oldugu dosya
bilgilerinden 6grenildi. Tanida diyabet otoantikorlar1 negatifti. Takipte anti insiilin
antikoru pozitiflesti. Tanidaki fizik muayenesinde viicut agirligi SDS +0,2, boy SDS
-0,46, VKI SDS +0,62 idi. Basvuruda fizik muayenesinde dehidratasyonu mevcuttu.
Ondan alt1 ay sonra tan1 alan biiyiik erkek kardesi, 13 yasinda hiperglisemi ile tani
almistt. Tan1 doneminde 30 giindiir varolan ¢ok su i¢cme, ¢ok idrara ¢ikma yakinmast
oldugu, basvuruda glukoz degerinin 322 mg/dl, idrar ve kan ketonunun negatif, kan
gazinda pH: 7,44, HCO3: 24,5 mmol/L oldugu, C peptid rezervinin 0,53 ng/mi
oldugu, HBAlc degerinin %10,9 oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. Tanida ve
takipte diyabet otoantikorlar1 negatifti. Tanidaki fizik muayenesinde viicut agirlig
SDS -0,66, boy SDS +0,41, VKI SDS -1,15 idi. Basvuruda fizik muayenesinde
patolojik bulgu saptanmadi.

Biiyiik kardes term, 3350 gram, NSVY ile dogmustu. Anne siitii alt1 ay siire ile aldu.
D vitamini profilaksisi almadi. Kiigiik kardes term, 3300 gram, NSVY ile dogmustu.

Anne siitil ii¢ ay stire ile aldi. D vitamini profilaksisi almadi.
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Olgularin anne ve babasi ilkokul mezunu idi. Anne ev hanimi, baba is¢iydi.Anne ve
baba aras1 akrabalik vardi. Ailede diyabet hastaligi vardi, tiroid bezi hastalig1 ve
Colyak hastalig1 yoktu.

[lk tan1 alan kiiciik kardesin hastanede yatis siiresi 22 giin, biiyiik kardesin hastanede
yatis siiresi 21 giindii. Kiiciik kardesin taburcu olurken insiilin dozu <0,5 U/kg/giin
idi ve bir y1l bu dozda devam etti. Biiyiik kardesin taburculuktaki insiilin dozuna
ulagilamad. ikisinde de takipte C6lyak hastalig ve Hashimoto tiroiditi saptanmadi.
Birinci kardes 7 yas 6 aylikken DM, 12 yasinda DI, 11 yasinda optik atrofi tanisi
almistr. Ikinci kardes 13 yasinda DM, 14 yasinda DI, 13 yasinda optik atrofi tanisi

almusti.

4. C- - -L Kardesler: Bir kiz bir erkek kardesten once tani alan biiyiik kiz kardes,
bes yas bir aylikken hiperglisemi ile tani almisti. Tan1 doneminde alt1 aydir varolan
cok su i¢gme, ¢ok idrara ¢ikma, kilo kaybi, halsizlik, gece idrar kagirma ve istahta
artts yakinmasi oldugu, basvuruda glukoz degerinin 512 mg/dl, idrar ketonunun
pozitif, kan ketonunun negatif, kan gazinda pH: 7,34, HCO3: 19,3 mmol/L oldugu,
HBALc degerinin %10,5, C peptid rezervinin 1,63 ng/ml oldugu dosya bilgilerinden
Ogrenildi. Tamida ve takipte diyabet otoantikorlart negatifti. Tamdaki fizik
muayenesinde viicut agirhigi SDS +0,2, boy SDS -1,01, VKI SDS -2,1 idi. Bagvuruda
fizik muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi.

Ondan dort y1l sonra tani alan kiigiik erkek kardesi, iki yas bes aylikken hiperglisemi
ile tan1 almisti. Tan1 doneminde 15 giindiir varolan ¢ok su i¢cme, ¢ok idrara ¢ikma,
kilo kaybi, halsizlik yakinmasi oldugu, bagvuruda glukoz degerinin 512 mg/dl, idrar
ve kan ketonunun negatif oldugu, C peptid rezervinin 0,18 ng/ml oldugu, HBAlc
degerinin %5,9 oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi. Tanida ve takipte diyabet
otoantikorlar1 negatifti. Tanidaki fizik muayenesinde viicut agirligit SDS -1,06, boy
SDS -1,77, VKI SDS +0,29 idi. Basvuruda fizik muayenesinde patolojik bulgu
saptanmadi.

Biiytik kardes term, 3200 gram, NSVY ile dogmustu. Anne siitii iki y1l stire ile aldi.
D vitamini profilaksisi almadi. Kiigiik kardes term, 3750 gram, NSVY ile dogmustu.

Anne siitii iki y1l siire ile aldi. D vitamini profilaksisi almadi.
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Olgularin anne ve babasi ortaokul mezunu idi. Anne ev hanimi, baba is¢iydi. Anne
ve baba arasi akrabalik yoktu. Ailede diyabet hastalig1 ve tiroid bezi hastalig1 6ykiisti
vardi, Colyak hastalig1 oykiisii yoktu.

[lk tan1 alan kiiciik kardesin hastanede yatis siiresi 12 giin, biiyiik kardesin hastanede
yatis siiresi yedi giindii. Biiyiik kardesin taburcu olurken insiilin dozu <0,5 U/kg/giin
idi ve bir y1l bu dozda devam etti. Kii¢iik kardesin taburculuktaki insiilin dozu<0,5
U/kg/giin idi, balay1 dénemi iki ay devam etti. ikisinde de takipte Colyak hastalig1 ve
Hashimoto tiroiditi saptanmadi.

Birinci kardes 5 yas 1 aylikken DM, 7 yas 8 aylikken DI, 7 yas 4 aylikken optik
atrofi tanis1 almist1. Tkinci kardes 2 yas 5 aylikken DM tanis1 almist. Hasta su an 4
yas 6 aylik olup DI ve optik atrofisi bulunmamaktadir.

DIDMOAD Sendromlu olgularin cinsiyet, diyabetes mellitus tan1 yaslari,
basvuru tanilar ve kardeslere gére degerlendirilmesi Tablo 23’te sunulmustur (Tablo

23).

Tablo 23. DIDMOAD Sendromlu Olgularin Cinsiyet, Diyabetes Mellitus Tani

Yaglar1, Bagvuru Tanilar1 ve Kardeslere Gore Degerlendirilmesi

Cinsiyet Tamiyast Bagvurutami  Tanida Tam
durumu hastanede  alma
yatis sirasi
siiresi
(giin
1.kardesler  Biiyiik kardes Erkek 15 ay DKA 45 Ik
Kiigiik kardes Kiz 36 ay Hiperglisemi -- Ikinci
2. kardesler Biiyiik kardes  Erkek 8 yas Hiperglisemi -- Ik
Kiigiik kardes Erkek 6yas 10  Hiperglisemi 11 Ikinci
ay
3. kardesler Biiyiik kardes  Erkek 13yas  Hiperglisemi 21 Ikinci
Kiiciik kardes Kiz 7 yas 6 ay DKA 22 Ik
4. kardesler  Biiyiik kardes Kiz Syas 1 ay Hiperglisemi 12 Ik
Kiigiik kardes Erkek  2vyagS5ay Hiperglisemi 7 Ikinci

DIDMOAD Sendromlu olgularin anne ve baba egitim, meslek durumlar1 ve

aile gelir durumlar1 Tablo 24’te sunulmustur (Tablo 24).
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Tablo 24. DIDMOAD Sendromlu Olgularin Anne ve Baba Egitim, Meslek

Durumlar1 ve Aile Gelir Durumlar:

Anne Baba

meslek meslek
1.kardesler - -- - - -
2.kardesler - -- - - -
3.kardesler Ilkokul Ev hanim Ilkokul Isci Asgari {icret
4.kardesler Ortaokul Ev hanimi Ortaokul Isci Asgari ticret

DIDMOAD Sendromlu olgularin tani laboratuvar degerleri Tablo 25’te
sunulmustur (Tablo 25).

Tablo 25. DIDMOAD Sendromlu Olgularin izlem Ortalama HBA1c Degerleri

Glukoz C Insiilin HBAlc Anti Anti Adacik

peptid insiilin GAD antikoru
antikoru  antikoru

1. kardesler  Biiyiik kardes <0.1|
Kiigiik kardes 280 - 5,6 7,04 + &
2. kardesler Biiyiik kardes 207 2,6 -- 10,7 - - -
Kiigiik kardes 527 2,08 1,9 12,5 - - -
3. kardesler Biiyiik kardes 322 0,53 -- 10,9 - - -
Kiigiik kardes 702 -- -- 12,8 -+ - -
4. kardesler  Biiyiik kardes 512 1,63 - 10,5 - - -
Kiigiik kardes 512 0,18 -- 59 - - -

Tabloda kirmizi ile belirtilen degerler dis merkezde tan1 alan hastalarin, merkezimize

ilk bagvurularindaki laboratuvar degerleridir

DIDMOAD Sendromlu olgularin izlem ortalama HBA1c degerleri Tablo
26’da sunulmustur (Tablo 26).
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Tablo 26. DIDMOAD Sendromlu Olgularin izlem Ortalama HBA1c Degerleri

Ortalama HBA1c degerleri (%)

1.y1l 2.yl 3.yl 4. yil S5.yil  6.y1l

1. kardesler Biiyiik kardes 75 9,3 9,6 8,6 8,8 8

Kiigiik kardes 7,2 7,2 6,4 7 6,9
2. kardesler Biiyiik kardes -- -- -- -- --

Kiigtik kardes 5,6 6 57 6,2 7,4
3. kardesler Biiyiik kardes 6,5 6,6 6,5 6,6 6,7

Kiiciik kardes 6,6 7 58 6 6,8 6,4
4. kardesler Biiyiik kardes 5,8 57 6 6 6,3

Kiiciik kardes 6,4 6,3

4.7. NEONATAL DIYABETLI OLGULARIN GENEL OZELLIKLERI
Iki neonatal diyabetli (toplam dort olgu) kardesten ikisi kiz ikisi erkekti.
Olgularin ikisi de bir kiz bir erkek kardesti. Olgularin tan1 yaglar1 0-2 (0,73+0,9) idi.

Olgularin tamamu hiperglisemi ile tan1 almusti.

4.7.1. Neonatal Diyabetli Kardes Olgularin Incelenmesi

1. S§------ I Kardesler: Bir kiz, bir erkek kardes neonatal diyabetli olgudan
once tan1 alan bliylik kiz kardes, 9 aylik iken hiperglisemi ile tani almigti.
Tan1 doneminde 10 giindiir varolan halsizlik, kilo kaybi yakinmasi oldugu
dosya bilgilerinden 6grenildi. Hastanin tanisi dis merkezde koyuldugu i¢in
tan1 donemindeki laboratuar degerlerine ulasilamadi. Tanidan yedi y1l sonra
merkezimize nobet nedeni ile olan ilk basvurusunda HBA1c %8,8, diyabet
otoantikorlar1 (anti insiilin antikoru, anti GAD antikoru, adacik antikoru)
negatif idi. Takipte anti insiilin antikoru pozitifligi saptandi. Merkezimize ilk
bagvurusunda yapilan fizik muayenesinde viicut agirligi SDS -0,39, boy SDS
-1,87, VKI SDS 40,79 idi. Basvuruda fizik muayenesinde mental retarde
goriiniimde oldugu ve hiperaktivitesi oldugu saptandi. Epilepsi nedeni ile
valproik asit kullanmaktayda.
Ondan ii¢ yil sonra tami alan kiigiik erkek kardesi ise iki yasinda iken,
hiperglisemi ile tan1 almisti. Tan1 doneminde alt1 aydir varolan ¢ok su i¢gme,
¢ok idrara ¢ikma, halsizlik, kilo kaybi, ¢ok yemek yeme yakinmasi oldugu
Ogrenildi. Tan1 donemindeki laboratuvar verilerine ulasilamadi. Tanidan iki

yil sonra merkezimize olan ilk basvurusunda glukoz degerinin 643 mg/dl, kan
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ve idrar ketonunun negatif, kan gazinda pH: 7,42 HCO3: 24,2 mmol/L
oldugu, HBA1c degerinin %10,4 oldugu, C peptid rezervinin <0,1 ng/ml
oldugu dosya bilgilerinden grenildi. Ik basvurusunda diyabet otoantikorlari
(anti insiilin antikoru, anti GAD antikoru, adacik antikoru) negatif idi.
Merkezimize ilk basvurusunda yapilan fizik muayenesinde viicut agirligi
SDS -0,69, boy SDS -1,77, VKI SDS +0,48 idi. Fizik muayenesinde mental
retarde gorlinim ve piiriilan postnazal akintis1 vardi. Takibinde ndbetleri
goriilen olguya valproik asit baglandi.

Biiytik kardes term, 4000 gram, NSVY ile dogmustu. Anne siitii dokuz ay
almisti. D vitamini profilaksisi almamisti. Kiiclik kardes term, 4000 gram,
NSVY ile dogmustu. iki yasma kadar anne siiti almisti. D vitamini
profilaksisi almamuist.

Olgularin anne ve babasi ilkokul mezunu idi. Anne ev hanimi baba isciydi.
Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Ailede diyabet dykiisii vardi. Kardesler,
gelisme geriligi, epilepsi, ve ND olmasi nedeni ile DEND Sendromu olarak

degerlendirildi.

O- - - - K Kardesler: Bir kiz, bir erkek kardes neonatal diyabetli olgudan
once tani alan biiyiik kiz kardes, ii¢c aylik iken hiperglisemi ile tan1 almigt1.
Tanida glukoz degerinin 332 mg/dl, kan ve idrar ketonunun negatif, HBAlc
degerinin %9,7 oldugu, C peptid rezervinin 0,02 ng/ml oldugu dosya
bilgilerinden 6grenildi. Tanida ve takipte diyabet otoantikorlar1 (anti insiilin
antikoru, anti GAD antikoru, adacik antikoru) negatif idi. Tanidaki fizik
muayenesinde viicut agirligi 1700 gramdi.

Ondan bes y1l sonra tan1 alan kii¢iik kardesi ise iki aylikken hiperglisemi ile
tan1 almisti. Bagvuruda glukoz degerinin 600 mg/dl, HBAlc degerinin %6
oldugu, C peptid rezervinin 0,01 ng/ml oldugu dosya bilgilerinden dgrenildi.
Biiyiik kardes preterm, sezaryen ile dogmustu. Bir yil anne siitii almisti.
Kiigiik kardes term, sezaryen ile dogmustu. Olgularin anne babalari1 arasinda
akrabalik vardi.
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5. TARTISMA

Calismamizda Dr Sami Ulus Kadin Dogum Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi’nde 1 Ocak 2005-30 Nisan 2017 tarihleri
arasinda tan1 alan veya takip edilen 54 diyabetes mellitus tanili kardes olguyu
degerlendirdik. Hastanemiz Cocuk Endokrinoloji Klinigi 1989 yilindan beri hizmet
vermekte olan, lilkemizin 6nemli referans ¢ocuk merkezlerindendir. Klinigimizde
izlenen olgu sayis1 yillik yaklasik 26000°dir ve izlemde diyabetes mellituslu olgu
sayist 806 kadardir.

Klinigimizde T1DM olgulari, tiim olgularin %84,4’linli olusturmaktaydi; bu
bulgu, literatiirdeki 20 yas alti genglerde tiim diyabet vakalarinin %85 veya daha
fazlasint TIDM’nin olusturdugunu bildiren yayinlar ile uyumlu idi (243). TIDM
diinya capindaki tiim diyabet vakalarmin ise %35-10"unu olusturmaktadir (244).
Literatiirde monogenik diyabetlerin, tiim diyabet vakalarinin %1-4’linli olusturdugu
bildirilse de (220), klinigimizde tiim diyabetli olgularin %8,7’si MODY, %]1,7’si
DIDMOAD ve %l1,776 ND idi. Klinigimizde monogenik diyabetlerin
literatiirdekinden fazla goriilmesi, iilkemizde akraba evliliginin fazla olmasi nedeni
ile otozomal resesif kalitilan vakalar1 agiklasa da, bu hastalik aile i¢ginde dominant,
resesif veya non Mendeliyen sekilde de kalitilabilecegi veya de novo mutasyonlara
bagli spontan vakalar seklinde olusabilecegi icin ve MODY vakalar1 otozomal
dominant kalitildig1 i¢in bu agiklama yetersiz kalmaktadir. Bu durum ¢alismamizin
saha calismast olmamasi1 ve siklik vermek icin hastane popiilasyonunun uygun

olmamasi ile agiklanabilir.

Calismamizda kardes diyabet sikligit TIDM igin %5,9, MODY i¢in %]11,4,
ND i¢in %28,5, DIDMOAD Sendromu i¢in %57 idi. TIDM multifaktoriyel bir
hastalik olmasina ragmen T1DM’li bir olgunun kardesinde T1DM gelisme riskinin
topluma gore 40 kat fazla olmasi (21) dikkat cekicidir ve bizi merkezimizde bu
calismay1 yapmaya yonlendirmistir. Mrena S ve ark.(245) tarafindan yeni tani almis
701 TIDM’li ¢ocugun kardeslerinde TIDM gelisme ihtimalini 6ngdérmek amaci ile
gelistirilen modelde, 15 yillik izlem siiresinde, vakalarinin %6,7’sinin kardesinde de

TIDM gelistigi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada, yas ve TIDM i¢in aile hikayesi
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yaninda, otoantikor durumu ve seviyeleri, HLA-DR iligkili hastalik yatkinlig1, insiilin
sekresyon ve sensitivitesi ile ilgili bilgilerin yeni TIDM tanis1 alan g¢ocuklarin
kardeslerinde T1DM tanis1 igin gecen siireyi degerlendirme ve kardeslerin TIDM’ye
ilerleme riskini Ongérmede etkili oldugu bildirilmistir. Ancak c¢aligmamizda,
Ozgeemis (term dogum, dogum agirligi, dogum sekli, D vitamini proflaksisi alma
durumlar1) o6zellikleri, soyge¢mis oOzellikleri, tanmidaki diyabet otoantikorlarinin
incelenmesinde, kardesler cok ¢ocuklu ailelerin ¢ocuklar1 olmasina ragmen, kardeste
T1DM gelismesinde benzer bir 6ngorii olusturacak faktoér (D vitamini diizeyleri ve
ikiz olma durumu disinda) saptayamadik. Calismamiz, diyabet tanili olgu sayisi tek
klinik i¢in oldukca fazla sayida olan, biiyiik bir merkezde yapilmis olsa da, kardes
diyabet olgu sayimiz bu faktorleri belirlemede yetersiz kalmis olabilir. Calismamizin

bu tiir genis kapsamli ¢aligmalara 151k tutacak bir pilot ¢alisma olacagi kanaatindeyiz.

Calismamizdaki T1DM kardeslerden biri monozigotik ikiz idi. TIDM’li bir
hastanin monozigotik ikizinde diyabet riski %40’tan azken (69, 89); kardesi i¢in 20
yasina kadar risk yaklasik %4 (90, 91) ve 60 yasina kadar risk %9,6’dir (Bu oran
genel popiilasyonda %0,5tir) (73). 15 yasmna kadar kiimiilatif diyabet riski HLA-
identik DR3-DQ2/DR4- DQ8 kardeslerde %17 ile daha yiiksektir (Bir veya daha az
haplotip benzerligi olanlarda risk %6) (92). T1DM’li bireyin monozigotik ikiz esinde
dizigotik ikiz esine gore risk daha yiiksektir. Dizigotik ikiz eslerindeki risk, ikiz
olmayan kardeslerdeki riskle hemen hemen aymidir (19). Ikiz kardesler diyabet
gelistirme acisindan yakindan takip edilmelidir. Calismamiz endokrinologlar
tarafindan bilindik olan bu konunun, 6zellikle genel pediatristlere hatirlatict olmasi

agisindan 6nemli olabilir.

Calismamizda 17 kardes (toplam 34 olgu) T1IDM tanili olgudan 12 (%35)
olgu kiz, 22 (%65) olgu erkek idi. Kiz/erkek orani; TIDM tanili kardeslerde; 0,54
olarak saptandi. Literatiirde T1DM’deki cinsiyet dagilimi ¢esitli calismalarda
farklilk gostermektedir. Karvonen ve ark.’nin (246) Diinya Saghik Orgiitii’niin
DIAMOND Projesi i¢in yaptiklar1 epidemiyolojik ¢alismalarinda DM insidansinin
yiiksek oldugu bolgelerde erkeklerde daha sik, insidansin diisiik oldugu bolgelerde
ise kizlarda daha sik oldugu ifade edilmistir. Yesilkaya E. ve ark. (247) tarafindan
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Tirkiye’de c¢ocuklarda T1DM insidans ve prevalansinin bildirildigi c¢alismada

kiz/erkek orani 1,02 olarak bildirilmistir.

T1DM tanili kardeslerden %53’{niin iki erkek kardes, %23,5’unun iki kiz
kardes, %23,5’unun bir kiz-bir erkek kardes oldugu, MODY tanili kardeslerin
%50’sinin iki erkek kardes, %50’sinin bir kiz bir erkek kardes oldugu, DIDMOAD
Sendromlu kardeslerin %25 inin iki erkek kardes, %75 inin bir kiz, bir erkek kardes
oldugu, neonatal diyabetli olgularin %100’lniin bir kiz bir erkek kardes oldugu
saptandi. Cinsiyet dagilimma gore iilkemiz insidans yiiksek ile diisiik bolgeler
siirinda olabilir. Ancak tilkemizde ger¢ek T1DM siklig1 ve kardes diyabet sikliginin

calisilmasina ihtiya¢ vardir.

T1DM tanili olgularin tani yaglarinin 8,6+4,5 (1-17) yil oldugu, ilk tani1 alan
kardeslerin tani yaslarinin 7,9+3,6 (1-13) yil, ikinci tami alan kardeslerin tami
yaslarinin 8,8+5,4 (2-17) yil oldugu saptandi. ilk tan1 alan kardeslerle ikinci tan1 alan
kardeslerin tan1 yaglar1 arasinda anlamli fark olmadigi bulundu. Cocukluk caginda
goriilen TIDM baslangic yasi itibar1 ile bimodal dagilim gosterir. 4-6 yas ve 10-14
yas arast donemlerde iki piki vardir (83). Yesilkaya E. ve ark. (247) tarafindan
Tiirkiye’deki ¢ocuklarda T1DM insidans ve prevalansinin bildirildigi ¢alismada ise,
tanida ortalama hasta yasinin 10,6+4,6 oldugu ve vakalarin biiyiikk bir kisminin

(%40,6) 10-14 yas arasinda tani aldiklar1 bildirilmistir.

T1DM’li 13 kardeste ilk olarak biiyiik kardes tan1 alirken, ti¢ kardeste ilk tani
alan kii¢iik kardesti. TIDM’nin etiyolojisi multifaktoriyeldir. Genetik yatkinligin,
perinatal ve cevresel faktorlerin ve otoimmiinitenin siirecteki katki paylar1 net
degildir. Ayn1 ¢evresel ortamda biiyiiyen bazi kardeslerde hastaligin kiigiik kardeste
biiylik kardesten yillar 6dnce saptanmasi dikkat cekici idi. Bu nedenle ilk olarak

kiiciik kardesin tan1 aldig1 kardesler ayr1 ayri incelendi:

Kendisinden iki yas biiyilk olan kardesinden, bes yil once tani alan bir
olgunun; term, gebelik yasina gore diisik dogum agirligr (SGA) ile (2000 gram)
dogdugu, D vitamin profilaksisi hi¢ almadigi, ek hastalik olarak hidronefrozu
oldugu, iki y1l siire ile anne siitii aldig1 saptandi. Oysa biiyilik kardes term, gebelik

yasina uygun kiloda (AGA) dogmus, anne siitii alt1 ay siire ile almig, D vitamin
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profilaksisi almamigti. TIDM riski ile diisiik dogum agirlig1 arasinda iliski oldugunu
gosteren caligmalar yaninda, diisiik dogum agirliginin cocugu diyabet gelismesinden
korudugunu bildiren yayinlar da mevcuttur. Khan N. ve ark.’nin (248), 232 hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada diisiik dogum agirlikli infantlarin anlamli sekilde daha erken
diyabet baslangic1 gosterdikleri belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada, alti ay ve iizerinde
anne siitll ile beslenen infantlarin dogum kilosundan bagimsiz bir sekilde, formula
veya anne siiti ve formula ile karisgik beslenenlere goére daha geg diyabet
baslangicina sahip olduklar1 belirtilmistir (248). Tersine, Dahlquist GG ve ark.’nin
(38), Avrupa’da yedi ¢alisma merkezinde yaptigi ¢alismada ise dogum agirliginin
diisik ve dogum boyunun kisa olmasi durumunda diyabet gelisim riski diisiik
bulunmustur. Stene LC ve ark. (39) yaptiklar ¢alismada, yiiksek dogum agirlig ile
diyabet riski arasinda zayif, ancak onemli bir iliski oldugunu ve bunun gebelik
siiresinden bagimsiz oldugu saptamistir. Ayni g¢alismada TIDM gelisiminde,

intrauterin donemde gegirilen enfeksiyonlarin da etkili olabilecegini belirtmistir.

Biiyiik kardesinden yedi yil once tani alan ikinci olgu incelendiginde iki
kardesin de term, AGA, normal spontan vajinal yolla dogdugu, ikisinin de bir yasina
kadar D vitamin profilaksisi aldig1r goriildii. Kardeslerin anne siitii alma siireleri
arasinda fark olup olmadig: incelendiginde, biiyiik kardesin ii¢ ay siire ile anne siitii
aldig1 fakat kiiciik kardesin hi¢ anne siitii almadig1 saptandi. Literatiirde anne siitii ile
beslenmenin diyabetten koruyucu etkileri oldugu bildirilmistir. Cardwell ve ark.(52),
43 gozlemsel ¢alismadan topladiklart verilere gore anne siitii ile iki haftadan uzun
stire beslenmenin T1DM gelisimi Tlizerine hafif koruyucu etkisi oldugunu
bildirmislerdir. Sadauskaite-Kuehn ve ark. (249) ise, 517 Isve¢ ve 286 Litvanyal
yeni tan1 almis TIDM’li ¢ocuk ile yaptiklar1 calismada daha uzun siireli emzirmenin,
T1DM i¢in bagimsiz bir koruyucu faktor oldugunu belirtmislerdir. Baska br kohort
calismasinda riskli ¢ocuklarda tahil ile beslenmeye baslandig1 sirada es zamanli anne
stitii ile beslenmenin koruyucu olabilecegi bildirilmistir (53). Calismamizda iki (%6)
olgu hi¢ anne siitii almamistt. Yedi (%20,5) olgu alt1 aydan kisa siire anne siitii
almisti. 18 (%53) olgu alt1 aydan uzun siire anne siitii almisti. Hi¢ anne siitli almayan
olgulardan biri ailede ilk tan1 alan ve biiyiik olan kardesken digeri ikinci tan1 alan ve
kiigiik olan kardesti. Anne siitii alma siiresi ac¢isindan iki grup arasinda fark yoktu, bu

konuda daha ¢ok kardes ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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T1DM tanili kardes olgularin kardesler arasinda; dogum mevsimleri arasinda
istatistiksel olarak fark olmadigi saptandi. Laron Z. ve ark. (79) tarafindan yapilan,
homojen ve heterojen toplumlarda TIDM’li ¢cocuk ve adolesanlarin dogum aylarini
inceledigi genis kohort ¢alismasinda Askenazi Yahudileri, Israil Araplari, Sardinia
ve Canterbury’deki bireyler, Yeni Zelanda ve Afro-Amerikanlar gibi etnik olarak
homojen popiilasyonlarda mevsimsel patern gozlenirken, Sidney, Pittsburg ve
Denver gibi heterojen popiilasyonlarda dogum aylarinda mevsimsellik

saptanmamuistir.

T1DM’li olgularin tan1 aldiklar1 mevsimler arasinda istatistiksel olarak fark
olmadigi saptandi. Kis (%37,9) ve ilkbahar (%31) mevsimlerinde baskinlik saptandi;
ancak mevsimler arasinda istatistiksel olarak fark yoktu. Bu bulgu literatiirdeki bagka
calismalarla da uyumludur. EURODIAB Seasonality of Birth Group tarafindan 19
Avrupa iilkesini igeren, 2001 yilinda tamamlanan kapsamli bir arastirmada, ingiltere
harig hig bir Avrupa iilkesinde mevsimsel yatkinlik gdzlenmemis; ancak iskog, York
ve Leicester bolgelerinde kig aylarinda belirgin baskinlik saptanmistir (250). Bideci
A ve ark. (251) tarafindan yapilan bir ¢alismada 1995-1999 yillari arasinda bagvuran
32 ve 2000-2004 yilllar1 arasinda bagvuran 41 yeni tamili TIDM’li hastanin
retrospektif olarak degerlendirilmesinde hastalarin hastaneye bagvuru mevsimlerinin
her iki grupta da kisin yogunlastigi, ikinci grupta ilkbaharda basvuru sayisinin
hafifce artmakla birlikte istatistiksel olarak anlam tasimadigir gorilmiistiir. TIDM
tanil1 kardes olgularin kardesler arasinda; basvuru mevsimleri arasinda istatistiksel
olarak fark olmadigi saptandi. Ancak gorece olarak ilk tani alan kardeslerde kis
mevsiminde tan1 almanin fazla oldugu, ikinci tani alan kardeslerde yaz mevsimi ve

ilkbaharda tan1 almanin fazla oldugu gozlendi.

T1DM tanili kardes olgularda; en sik bagvuru yakinmalarmin ilk ve ikinci
tan1 alan kardes olgularda da ¢ok su i¢gme, ¢ok idrara ¢cikma oldugu saptandi. ilk tam
alan ve ikinci tan1 alan kardeslerin basvuru yakinmalarinin benzer oldugu saptandi.
Aileler ilk cocuklart nedeniyle diyabet konusunda farkindalik sahibi olsa da; ikinci
cocuklarinda bu farkindalik ek bir katki saglamamakta idi. Ailede bir TIDM’li birey,

hem de cocuk birey olmasina ragmen ailenin farkindaligi agisindan bagvuru
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yakinmalar1 ile ilgili verilerin bilgi verecegini diisiinmiistiik, ancak bize basvuru

tanilar1 gibi niceliksel bir veri saglamadi.

T1DM tanili kardes olgularda; olgularin tani almadan 6nce yakinmalarinin
stirelerinin ortalama 15,5+14,2 (0-60) giin oldugu, birinci tan1 alan kardeslerin
20,5+16,9 (0-60) giin, ikinci tani alan kardeslerin ise 11,1£9,8 (0-30) giin oldugu
saptandi. Yakinma siireleri arasinda ilk tani alan kardeslerle ikinci tan1 alan kardesler
arasinda anlamli fark olmadigi belirlendi. Yakinma siireleri arasinda ilk tani alan
kardeslerle ikinci tan1 alan kardesler arasinda anlamli fark saptanmamasi, ailelerin ilk
cocuklari ile birlikte diyabet egitimi almis olmalarina ragmen diyabet semptomlarini
erken fark edilebilme yeterliliklerinin olmadigint diisiindiirmektedir. Bu durumun,
aile egitim ve gelir diizeyinin diisiikliigi ile iliskili olabilecegini ¢alismamiz ebeveyn

grubu net gostermektedir.

Ilk tan1 aninda T1DM calisma grubundaki olgularin %59°u hiperglisemi,
%9’u hiperglisemi ve ketoz ve %32’si DKA tablosu ile hastaneye basvurdu.
T1DM’nin tanisinda DKA orani Avrupa ve Kuzey Amerika’da %15-67 arasinda
degismektedir. Gelismekte olan iilkelerde bu oran daha yiiksek olarak bildirilmistir.
Italya’da ogretmenler, 6grenciler, ebeveynler, pediatristlerin egitildigi basarili bir
kampanya ile sekiz yilda DKA ile prezentasyon oram1 %78’den %12,5°e
diistiriilmiistiir (252). Ulkemizde de Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi’mizin
Ogretmen farkindaligini artirmak {izere benzer ¢alismasi vardir. Dr Sami Ulus Kadin
Dogum ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Klinigimiz de Ankara ilinde 6gretmen egitimine katkida bulunmustur.
Tagkin ve ark. (253) yaptiklar1 g¢alismada, hastalarin %12,2’sinin hiperglisemi,
%23’linlin ketonemi, % 59,5’inin diyabetik ketoasidoz, % 5,4’linlin ise diyabetik
koma tablosu ile hasteneye basvurduklarini bildirmislerdir. Bideci ve ark. (251)
yaptiklar1 ¢alismada ise 1995-1999 yillar1 arasinda bagvuran 32 hastada DKA
sikligint %50 olarak saptarken, 2000-2004 yillar1 arasinda basvuran 41 yeni tani
TIDM’li hastada bu oram1 %34,1 olarak saptamislardir. Ayni calismada ilk
bagvuruda hiperglisemi siklig1 birinci grupta %21,9 iken, ikinci grupta %43,9 olarak
bulunmustur. Bu veriler 6gretmen farkindalik egitimlerinden Onceki verileri

yansitmaktadir. Levy-Marchal C. ve arkadaslarinin (254) Avrupa’daki 24 degisik
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merkezi igeren caligmalarinda ilk basvuruda DKA sikligimin %26-40 arasinda
degistigi, yasam ve saglik hizmetinde yiiksek standartlara sahip lilkelerde DKA ile
basvurunun daha diisiik oldugu gosterilmistir. Hindistan’da bir merkezde tan1 aninda
DKA siklig1 %66 olarak bildirilirken, ayni donemde Almanya’da %26,3 olarak

bulunmustur (255, 256).

T1DM tanili kardes olgularda; ilk tani alan kardeslerin %53’ hiperglisemi,
%6’s1 ketozis, %41°1 DKA ile tan1 alirken, ikinci tani alan kardes olgularin %65°1
hiperglisemi, %12’si ketozis, %23’ii DKA ile tan1 almust1. Ik tan1 alan kardesler ile
ikinci tan1 alan kardesler arasinda bagvurudaki hiperglisemi/ hiperglisemi ve ketoz ile
DKA degerlendirmeleri acisindan anlamli fark saptanmadi. DKA gibi daha agir bir
tablo ile olan bagvurunun ailede ilk sirada tani alan kardeste %41 iken ikinci tani alan
kardeste %?23’e geriledigi goriilmekle birlikte bunun istatistiksel olarak anlamli
olmamasi, ailelerin ilk tani1 alan g¢ocuklar1 nedeni ile hastanede yattiklar1 siire
boyunca ve rutin poliklinik kontrolleri sirasinda diyabet egitimi almis olmalarina
ragmen diyabet semptomlarini erken taniyamadiklarini diigiindiirmektedir. Bu durum
calisma popiilasyonunun sosyoekonomik kosullar1 ve egitim diizeyinin diisiikliigline
bagli olabilecegi gibi, hastanemizin daha agir tablo ile prezente olan hastalarin tedavi
edilebildigi referans bir merkez olmasi ile de iliskilendirilebilir. Genel olarak ailede
ikinci tan1 alan kardeslerde, ilk tan1 alan kardeslere gore hiperglisemi ile tan1 almanin
daha fazla, DKA ile tan1 alma daha az oldugu; ancak, aileler ilk ¢ocuklari nedeniyle
diyabet konusunda farkindalik sahibi olsa da; ikinci ¢ocuklarinda bu farkindaligin ek

bir katki saglamadigi soylenilebilir.

T1DM tanili kardes olgularda; her ikisi de hiperglisemi ile tan1 alan kardes
sayisinin yedi (%41,2), birisi hiperglisemi digeri ketoz ile tan1 alan kardes sayisinin
ic (%17,6), birisi hiperglisemi digeri DKA ile tan1 alan kardes sayisinin {i¢ (%17,6),
ikisi de DKA ile tan1 alan kardes sayisinin dort (%23,6) oldugu saptandi. Biri
hiperglisemi, digeri DKA ile tani alan kardeslerin hepsinde ilk tani alan kardesin
DKA ile tan1 aldigy, ikinci kardes hiperglisemi ile tan1 aldigi; biri hiperglisemi, digeri
ketoz ile tan1 alan kardeslerden ise ikisinde ilk kardes hiperglisemi ile tani alirken
ikinci kardesin ketozis ile tan1 aldig1 saptandi. Ancak kardes gruplarinin dérdiinde ise

her iki olgunun da DKA ile tan1 almas1 dikkat ¢ekici idi.
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[k kardesin DKA, ikinci kardesin hiperglisemi ile tan1 aldig1 kardes gruplar
(Grup A) ile her iki kardesin de DKA ile tami aldigi kardes gruplar1 (Grup B)
karsilastirildiginda anne ve baba egitim durumlarinin benzer oldugu (Grup A’da bir
ilkokul, bir ortaokul, bir lise mezunu anne, bir ilkokul, bir ortaokul, bir lise mezunu
baba; Grup B’de bir ilkokul, bir ortaokul, bir lise mezunu anne, bir ilkokul iki lise
mezunu baba); iki grupta da tiim annelerin ev hanimi oldugu, tiim ailelerin aylik
gelirinin asgari ticret ve alt1 oldugu, hig¢bir ailede kronik hastaligi1 olan bagka bir birey
olmadigi, ailedeki ¢ocuk sayisinin Grup A’da bir ailede iki (ikizler), bir ailede iig, bir
ailede dort iken; Grup B’de iki ailede iki, bir ailede ii¢ oldugu (bir ailenin verileri
yok) saptandi. Grup A’daki ¢ocuklardan hi¢ birinde eslik eden hastalik yokken, Grup
B’deki bir ¢ocukta hidronefroz vardi. Grup A’daki ¢ocuklarin tanilari arasinda gegen
siire bes ay ile yedi yil arasinda degismekte iken, Grup B’deki ¢ocuklarin tanilari
arasinda gegen siire bir yil ile yedi bucuk yil arasinda degismekte idi. Grup A’daki
kardeslerin hepsinde ilk tan1 alan biiyiik kardes iken, Grup B’de ilk olarak kiigiik
olanin tan1 aldig1 bir kardes vardi. Gruplardaki anne ve baba egitim diizeyi ve gelir
durumlariin benzer olmasi nedeni ile iki kardesin de DKA gibi agir bir tablo ile tani
almasi, ailenin egitim ve sosyoekonomik diizeyi, ailedeki ¢ocuk sayisi, ¢ocuklarin
tanilar1 arasinda gegen siire ile iliskilendirilemedi. Bu durum, aile egitim diizeyi,
sosyoekonomik durum, anne ve babanin birlikte veya bosanmis olmasi, annenin ev
hanimi veya calisiyor olmasi, ailedeki ¢ocuk sayisi ve ¢ocuklarin tanilari arasinda
gecen siire gibi inceledigimiz faktorler disinda; diyabet hastalifina aile tarafindan
verilen 6nem, ailenin hastalikla bas edebilme ve kabullenmesi, bireysel duyarliliklar
gibi pek cok faktdre bagl olabilir. Bu nedenle daha heterojen gruplarda, daha ¢ok

kardes ile yapilan ¢calismalara ihtiyag vardir.

T1DM tanili kardes olgularda; ailelerde 6zgeg¢mis (term dogum, dogum
agirhigi, dogum sekli, D vitamini proflaksisi alma durumlari) 6zellikleri olarak, ilk ve
ikinci tan1 alan kardesler arasinda belirgin bir fark olmadigi saptandi. Calismamizda
olgularin sadece {i¢iinlin prematiir dogum Oykiisii vardi. Prematiir olgulari
inceledigimizde bunlardan ikisinin ¢alismamizdaki ikiz kardesler ve digerinin de her
ikisi de DKA ile tan1 alan kardeslerden ikinci sirada tani alan kii¢iik kardes oldugunu
saptadik. Literatiirde de prematiiritenin T1DM i¢in risk faktorii oldugunu bildiren

calismalar mevcuttur (249). Calismamizda prematiirite oran1 %8,8 saptandi,
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olgularin 26’s1 (%76,4) zamaninda dogmustu. Ik ve ikinci tan1 alan kardesler

arasinda fark yoktu.

T1DM tanili kardes olgularin besinde (%29,4) anne baba arasinda akrabalik
oldugu, bunlarin ikisinin birinci derece kuzen evliligi, ii¢iiniin iigiincii derece kuzen
evliligi oldugu saptandi. TIDM multifaktoriyel bir hastaliktir. TIDM gelisimi ile
anne baba arasi akrabalik arasinda iliskiyi inceleyen calismalar mevcuttur. El
Mouzan ve ark. (257) tarafindan yapilan kesitsel ¢alismada, anne baba arasi
akrabalik ile TIDM gelisimi arasinda iliski olmadigini bildirmislerdir. Ulkemizde
insiilin bagimli diyabetes mellitusun epidemiyolojik 6zelliklerinin incelendigi bir

calismada anne baba arasi akrabalik %14,9 olarak bulunmustur (253).

T1DM vakalarinin yaklasik %10’unda ailesel 6zellik vardir, ancak genis aile
oykiisii %20’sinden fazlasinda pozitiftir (88). Kandemir ve ark. (258) yaptiklar
calismada diyabetik olgularin ailelerinde TIDM prevalansinin %5 ve %13 arasinda
oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda T1DM tanili kardes olgularin; kardes
gruplarin ikisinde (%12) ailede TIDM’li akraba 6ykiisii saptandi.

T1DM tanili kardes olgularda; 14 ailede anne ve babanin birlikte (evli)
oldugu, bir ailede hem anne, hem babanin kaza sonrasi kaybedildigi, bosanmig anne
baba olmadig1 saptandi. Anne ve babalar1t evli olan ¢ocuklarin glisemik
kontrollerinin anne babast bosanmis ¢ocuklara gbére daha iyi oldugunu belirten
calismalar mevcuttur (259). Ancak bizim ¢alismamizda anne ve babasi bosanmig
olan kardes yoktu.Bu nedenle glisemik kontrol iizerine etkisi degerlendirilemedi.
Ancak pilot ¢calismamiz; bosanmis aile ¢ocugu olma faktoriiniin, kardes diyabetler

tizerinde etkisi olmayacagi yoniinde bir 6n kanaat olusturmakta idi.

TIDM tanili kardes olgularda; kardeslerin benzer sekilde; tanida ortalama
boy SDS degerleri ortalamada iken, VA SDS degerleri boy SDS degerlerinden geri

bulundu. Bu bulgu, tanida kilo kayb1 ve dehidratasyon olmasi ile uyumlu idi.

TIDM tanili kardes olgularda; ilk tani alan kardeslerle ikinci tani alan
kardesler arasinda tani anindaki glukoz ve C peptid degerleri arasinda anlamli fark

saptanmazken, HBAlc degerlerinin ikinci tan1 alan kardeslerde, ilk tani alanlardan
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diisiik oldugu saptandi. Asikar diyabet klinik belirtilerinin, pankreatik beta hiicre
yikiminin belli bir asamasindan sonra gelismesi glukoz ve C peptid degerleri
arasinda fark olmamasini agiklamaktadir. HBAlc’nin ikinci tani alan kardeslerde
diisiik olmasi ise, her ne kadar calismamizda basvuru yakinmalari ve yakinma
stireleri arasinda fark saptamamis olsak da, ikinci tani1 alan kardesler igin ailenin
deneyiminin ve farkindaliginin artmasi ile ilintili olabilir. Bu sosyal konularin ayrica

incelenmesinin uygun olacagi diistinilmustiir.

TIDM tanili kardes olgularda; kardes olgularin takipteki birinci, ikinci,
ticiincii, dordiincii, besinci y1l ortalama HBA1c degerlerinin kardes olgular arasinda
farkli olmadigi saptandi. Bu durum; kardeslerin ayni sofradan benzer gidalarla
beslenmesi, diyabet takibini annenin yapmasi, annenin diyabetli tek c¢ocuk icin
gosterdigi bakim ve hassasiyeti bagindan beri korumasi, ebeveyn kontrollerinin yillar
icinde degiskenlik gostermemesi ve kardeslerin birbirlerine diyabet izleminde
yardimci olmast ile iligkili olabilir. Aymi sekilde TIDM tanili kardes olgularda; tani
sonrasi ilk bes yillik izlemde kardesler arasinda hastaneye yatis sayilar1 arasinda fark
saptanmamasi da benzer glisemik kontrole sahip olmalar: ile iliskilendirilebilir.
Yillar i¢inde olgularin metabolik kontrol diizeyinde anlamli degisim olmamasi, en
azindan kotiiye gidis olmamasi, ailenin kronik hastalik ile bas etme siirecindeki

kararliligini gosterebilir.

Ikinci tan1 alan kardeslerin hastanede yatis siiresi ilk tan1 alan kardeslere gore
anlamli olarak kisaydi. Bu durum, bagvurudaki tablonun agirligindan bagimsiz

olarak ailelerin daha 6nce diyabet egitimi almis olmalari ile iliskilendirilebilir.

Beta hiicre otoimmiinitesinin serolojik gostergesi olan diyabet iliskili
otoantikorlar glutamik asit dekarboksilaz 65 otoantikoru (GAD), tirozin fosfataz
benzeri insiilinoma antijeni (IA2), insiilin otoantikoru (IAA) ve B-hiicre spesifik
¢inko transporter 8 otoantikoru (ZnT8)’dir (30). Bu otoantikorlarin varhgi,
gelismekte olan otoimmiin hastalig1 gosterir ve diyabet ortaya ¢ikmadan yillar 6nce
serumda bulunabilir (31). Otoantikorlarin ekspresyonu yasa bagimlidir. On yasin
altindaki ¢cocuklarda IAA ve ZnT8 ekspresyonu daha fazla goriiliirken, GAD ve [A-2
daha ileri yaglarda goriiliir ve GAD kadinlarda daha fazladir (32). Literatiirde tani
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aninda olgularin %70-75’inde anti GAD antikorlari, %58’inde IA-2 antikorlari
saptandig@1 bildirilmistir (25, 31, 33). Bizim ¢alismamizda, tan1 aninda anti insilin
antikor pozitifligi dort (%11,8) olguda, anti GAD antikoru pozitifligi 12 (%35,3)
olguda, ve adacik antikoru pozitifligi 12 (%35,3) olguda saptandi. Ancak antikor

pozitifliginin kardeslerde benzer olmasi beklenirken, farkli saptadik.

T1DM tanili kardes olgularda; iki kardes grubunda tanida bir kardeste anti-
insiilin antikoru pozitif, diger kardeste negatif idi. Sekiz kardes grubunda, tanida bir
kardesin anti-GAD antikoru pozitif, digerinin negatif idi. Dort kardes grubunda,
tanida bir kardeste anti-adacik antikoru pozitif, digerinde negatif idi. Kardesler
arasinda antikor pozitiflikleri agisindan farkliliklar oldugu gozlendi. Mrena S ve
ark.(245) tarafindan yeni tan1 almis T1DM’li ¢ocugun kardeslerinde TIDM gelisme
ihtimalini 6ngormek amac1 ile gelistirilen modelde, otoantikor durumu ve
seviyelerinin, riski dngérmede etkili oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismaya alinan 701
yeni tani almig TIDM’li ¢ocuktan 47’sinin kardesinde TIDM gelistigi ve bunlarin
38’inin baglangicta en az bir diyabet iliskili otoantikor pozitifligi oldugu, baslangigta
otoantikor negatif olan yedi kardesin tanidan once otoantikorlarinin pozitiflestigi

bildirilmistir.

Tip 1 DM olan hastalarin otoimmiin hastaliklarla iligskisi uzun yillardir
bilinmektedir. 1940’11 yillarda ilk olarak Althausen tarafindan diyabet ile hipertiroidi
arasinda genetik baglanti oldugu ileri siiriilmistir (260). T1DM tespit edilen
hastalarin hipotiroidi gelisimi agisindan takibi 6nemlidir (193). Semiz ve ark. (261)
tarafindan yapilan ¢calismada T1DM’li ¢cocuklarda ilk basvuruda %38’inde saptanan
tiroid fonksiyon bozuklugunun kontrolde %14’e geriledigi goriilmiistiir. Simsek ve
ark. (262) tarafindan, Tiirkiye genelinde yapilan diyabet bakimi, glisemik kontrol,
komplikasyonlar ve eslik eden otoimmiin hastaliklarin incelendigi ¢ok merkezli
calismada TIDM’li ¢ocuklarda kronik lenfositik tiroidit orant %12 olarak
bildirilmistir. Calismamizda ise diyabet tanis1 koyuldugunda bakilan TFT 22 (%64,7)
hastada normal, li¢ (%8.,8) hastada bozuktu. Tani aninda TFT’de bozukluk olan
hastalardan ikisinde takipte Hashimoto tiroiditi saptandi. Takipte toplam dokuz
(%26,5) olguda Hashimoto tiroiditi saptandi. Bu olgularin sekizi (%88,9) kiz, biri
(%11,1) erkekti. Bu olgulardan altisi, ti¢ kiz kardesti. Ayrica kardeslerin {igiiniin
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(%17,6) ailesinde tiroid bezi hastalig1 Oykiisii (ikisinin annesinde, birinin
babaannesinde tiroid bezi hastaligi saptandi) vardi. Fakat ailesinde tiroid bezi
hastaligi olan kardeslerde takipte Hashimoto tiroiditi saptanmadi. Hashimoto
tiroiditinin TIDM’ye eslik etmesi agisindan, agisindan kardes olma durumunun ek

katki saglamadigini saptadik.

Tip 1 DM’li hastalarda biyopsi ile kanitlanmis Colyak hastaliginin kiiresel
prevalansi Finlandiya’da 2,4 iken Cezayir’de 16,4 olarak bildirilmistir (263). Farkli
cografik konumlarda Colyak hastalig1 prevalansindaki bu farkin, HLA genotiplerinin
dagilimindaki farkliliga, ¢evresel ve konak¢r immiinolojik faktorlerindeki kompleks
etkilesime bagli oldugu disiinilmiistiir (264). Hindistan’da yapilan bir bagka
calismada ise TIDM’li hastalarda Colyak hastaligi i¢in pozitif seroloji %34,1 olarak
ve onaylanmis Colyak hastaligi %13,4 olarak bildirilmistir. TIDM ve Colyak
hastaliginin  birlikte goriildiigii hastalarin = %23,5’inde otoimmiin tiroidit de
saptanmistir (265). Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada ise T1DM’li
cocuklarda Colyak hastaligi siklig1r %4,3 olarak bildirilmistir (262). Calismamizda
diyabet tanis1 alindig1 siradan yapilan testlerde EMA pozitifligi bir olguda, dTG IgA
pozitifligi alt1 olguda, dTG 1gG pozitifligi iki olguda saptandi. Ancak diyabet tanisi
ile es zamanl olarak Colyak hastaligi tanisi alan olgu olmadi. Takipte EMA
pozitifligi ve dTG Ig A pozitifligi olan olgu yoktu, dTG IgG pozitifligi olan iki olgu
vardi. Takipte olgulardan yalnizca biri Colyak hastaligi tanisi aldi (HLA DQ2
pozitifligi). Colyak hastaliginin TIDM’ye eslik etmesi agisindan, kardes olma

durumunun ek katki saglamadigini saptadik.

T1IDM tanili kardes olgularda; tan1 doneminde; 25-hidroksi vitamin D
diizeylerinin ortalama 18,8+10,6 (9,4-51,2) oldugu, ilk tan1 alan kardeslerin
23,1£12,6 (10,6-51,2) oldugu, ikinci tani alan kardeslerin ise 14,1+5,5 (9,4-26,2)
oldugu saptandi. Tan1 doneminde ikinci tani alan kardeslerin D vitamin diizeylerinin
ilk tan1 alan kardeslerden anlamli diizeyde diisiik oldugu goriildii (p=0,036). Yedi
Avrupa tilkesini igeren bir ¢alismada siit cocuklugunda verilen D vitamini desteginin
T1DM gelisimini 6nledigi gosterilmistir (57). Benzer koruyucu etki 10000’den fazla
cocugun takip edildigi dogum kohort ¢alismasinda da gosterilmistir. Diizenli olarak

giinliik 2000 {inite D vitamini verilen ¢ocuklarda T1DM riski, vitamin almayanlara
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gore diisiik bulunmustur (58). Zipitis ve arkadaslarinin (266) dort vaka-kontrol ve bir
kohort c¢alismasin1 degerlendirdikleri meta analizde, D vitamini takviye edilen
infantlarda D vitamin takviyesi yapilmayanlara gére TIDM gelisme riski anlaml
olarak diisiik bulundu. Bu ¢aligmalarin aksine, Danimarka’da 13 yil siire ile yeni
T1DM tanis1 alan ¢ocuklar ve bu g¢ocuklarin saglikli kardeslerinin D vitamini
diizeylerinin incelendigi bir caligmada, kardeslerin D vitamini diizeyleri arasinda

anlamli fark saptanmadi (267).

Literatiirde ¢ocuklarda D vitamini reseptoriindeki Fokl, Bsml, Apal ve Tagl
polimorfizmleri ve T1DM yatkinligimi inceleyen, farkli sonuglarin bildirildigi
calismalar mevcuttur. Sahin ve ark. (268) yaptiklar1 ¢alismada, BsmIBB, BsmIBb ve
Taqgltt polimorfizmlerinin artmis T1DM riski ile iligskili oldugunu, Bsmlbb
ve TaqITT polimorfizmlerinin ise ¢ocuklarda TIDM gelisimi i¢in koruyucu etkisi
oldugunu bildirmislerdir. Japonya’da ayni konuda yapilan bir ¢alismada da yine BB
genotipi tastyicilarinda TIDM’nin kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu
saptanmustir (269). Sonug olarak ailede bir kardes DM tanisi aldiktan sonra diger
kardeslerin D vitamini diizeylerinin yeterli diizeylerde tutulmasi gerektigi
sOylenebilir. Literatiirde otoimmiinite-T1DM-D vitamini ve immiinmodiilasyon
tizerine ¢alismalar olsa da kardeslerin D vitaminlerinin iyi bir diizeyde tutulmasi
yoniinde net bir Oneri sunan makaleye rastlayamadik. Bu agidan ileri ¢aligmalara

ithtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Olgularin sosyoekonomik ozellikleri ile metabolik kontrol arasindaki iliski
incelendi. TIDM tanili kardes olgularda; kardeslerin %41,1’inin annesi ilkokul
mezunu oldugu, %17,6’sinin ortaokul mezunu, %23,5’unun lise mezunu oldugu,
%70,5’unun ev hanimi oldugu; %41,1’inin babasinin ilkokul, %5,9’unun babasinin
ortaokul, %29,4’Uniin babasinin lise ve %75,9’unun babasinin liniversite mezunu
oldugu saptandi. Anne ve babalarin egitim diizeyi ile metabolik kontrol (tanidan
sonraki besinci yila kadar olan yillik HbAlc degerleri) arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. Sonug olarak olgularin aile egitim diizeyleri diigiikti ve beklenenin
aksine aile egitim diizeyi arttikca metabolik kontrolde iyilesme saptanmadi. Bu
durumun klinigimiz diyabet egitiminde her anne ve babanin egitim diizeyine dikkat

edilerek buna uygun diyabet egitimi verilmesi ile iliskili oldugu diisiiniilebilir.
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Ayrica ¢alisma grubumuz ebeveynlerinin egitim diizeylerinin ortalamanin altinda
olmast da bunu etkileyebilir. Bizim c¢aligmamizin aksine, SEARCH c¢alisma
grubunun 3947 T1DM’li c¢ocuk ile yaptigi bir ¢alismada ise aile egitim diizeyi
azaldik¢a metabolik kontroliin bozuldugu bildirilmistir (110).

T1DM tanili kardes olgularda; anne ve baba egitim diizeyi ile diyabet tanisi
alindig1 siradaki klinik tablonun ciddiyeti (hiperglisemi, ketozis ve ketoasidoz

durumlari) arasinda bir korelasyon saptanmadi.

T1DM tanili kardes olgularda; anne ve baba egitim diizeyi ile tanidan sonra
hastanede yatis siiresi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Ancak yliksek okul,
{iniversite, doktora egitimli anne de bulunmamaktaydi. Ilkokul mezunu annelerin
cocuklariin, ortaokul ve lise mezunu annelerin ¢ocuklarina gére anlamli olarak daha
fazla defa hastaneye yattiklar1 saptanirken (p=0,03), baba egitim diizeyi ile izlemde
hastaneye yatis sayilar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Diyabet izleminde

annenin roliiniin daha fazla oldugu gézlemlendi.

Diisiik gelir diizeyi ve yasam kosullarinin kotii olmasi glisemik kontrolii
olumsuz olarak etkilemektedir (110, 270). Aile ekonomik stress altinda oldugunda,
barinma, yiyecek, giyim gibi temel ihtiyaglar 6n plana ¢ikmakta ve diyabet bakimi
arka plana itilmektedir. Oysa ki kan sekeri regiilasyonunu saglamak karisik bir
siiregtir ve genis zaman dilimi gerektirmektedir. Bir ¢ok c¢alismada diisiik
sosyoekonomik seviyenin kotii glisemik kontrolle iligkili oldugu gosterilmistir (111,
116, 123). Bizim c¢alismamizda T1DM tanili kardes olgularda; 10 ailenin aylik
gelirinin asgari {icret ve altinda oldugu, dérdiiniin ise iizerinde oldugu saptandi. Aile
gelir diizeyi ile birinci, ikinci, liglincli, dordiincii, besinci yil ortalama HBAlc
diizeyleri arasinda anlamli korelasyon olmadigi belirlendi. Literatiir ile uyumlu
olmayan bu durum, genellikle diisiik sosyoekonomik diizeye sahip hastalarin
basvurdugu merkezimizde diyabet egitiminin ailelerin gelir diizeyi ve yasam
kosullarina gore verilmesinin yaninda, diisiik sosyoekonomik diizeye sahip hastalarin
ayni kararlilikta diyabet ile bas etmeye c¢alismasi ile iliskilendirilebilir. Glisemik
kontrolde belirleyici olan sosyoekonomik durum degil bireylerin hastalik ile bas

etme becerileridir.
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Calismamizda otoimmiin orijinli TLDM ve genetik orijinli MODY, ND ve
DIDMOAD olgularim1 da degerlendirdik. Amacimiz, klinigimizin tiim kardes
diyabetlerini degerlendirmek ve aradaki farklara dikkat cekmek, genel pediatristlere
diyabet tipleri ile ilgili farkindalik kazandirmak idi. Ancak tek gen hastaligina bagl
kardes vaka sayimiz TIDM’li kardes sayimizdan azdi. MODY i¢in tanimlanmamis
yeni genler, klinige bagvurusu olmamis ve tam1 alamamis vakalar olsa da,
DIDMOAD ve neonatal diyabetlerin mutlaka tani alip izleme girecegini dngoriirsek,
Klinigimizdeki sayilar olduk¢a azdi. Bu konuda iilke genelinde ileri galismalara

ihtiyac vardir.

MODY tanili olgularin tani yaglarinin 5,7+3,6 (2-13) yil oldugu, ilk tani alan
kardesler igin tani1 yasimin 5,9+2.5 (4-10) yil, ikinci tani alan kardesler icin tani
yasinin 5,5+4,9 (2-13) yil oldugu saptandi.

MODY tanili olgularin; dogum mevsimleri, tant mevsimleri, basvuru
yakinmalar1 benzer iken, tan1 dncesi yakinma siirelerinin ikinci tani alan kardeslerde
gorece olarak kisa oldugu, iki kardesin tanisi arasinda gegen siirenin 6 giin ile 4 yil
arasinda degistigi, 6zge¢mislerinde farkli 6zellik bulunmadigi, tanida VA SDS ve
boy SDS degerlerinin normal oldugu, tanida C peptid rezervlerinin yeterli diizeyde
oldugu, tanida gorece olarak ilk kardeslerin ikinci kardeslere gore daha yiiksek
glukoz ve HBAIlc degeri ile tan1 aldigi, tanida hastanede yatis siirelerinin ilk tani
alan kardeslerden gorece olarak kisa oldugu, kardesler arasi klinik seyrin farkli
olabildigi saptandi. MODY klasik olarak 25 yasindan dnce baglayan, insiilin bagimli
olmayan, otozomal dominant kalitimli bir diyabettir ve tek bashik altinda

toplanmasina ragmen genetik bozukluklar1 ve klinik seyirleri degiskenlik gosterir.

DIDMOAD Sendromlu olgularin diyabetes mellitus tani yaslarmin 5,9+3,8
(1-13) yi1l oldugu, olgu sayisi az oldugu igin istatistiksel karsilagtirma yapilamasa da;
gorece olarak ikinci tam1 alan kardeslerin tani yaslarinin daha biiyiik oldugu,
olgularin dogum mevsimleri, tani mevsimleri, bagvuru yakinmalari agisindan
kardesler aras1 fark olmadigi, DM yakinma siirelerinin ikinci tan1 alan kardeslerde ilk
tan1 alanlara gore gorece olarak daha kisa oldugu iki olguda (%25) prematiir dogum

Oykiisii oldugu, olgularin hepsinin ailesinde diyabet Oykiisii oldugu, anne ve baba
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arasinda akrabaligm iki ailede oldugu, tanida VA-boy-VKI SDS degerlerinin normal
oldugu, tanida hiperglisemi ile birlikte yiiksek HBA1c degerleri olmasina ragmen, C

peptid rezervlerinin yeterli oldugu saptandi.

DIDMOAD Sendromlu olgularda birinci tani alan kardesin ortalama 5,4+3
(1,25-8) yasinda diyabetes mellitus, ortalama 12,3+3,8 (7,6-17) yasinda DI, ortalama
12+4 (7,3-17) yasinda optik atrofi tanis1 aldigi; ikinci tani alan kardeslerin ortalama
6,3+4,8 (2,5-13) yasinda diyabetes mellitus, ortalama 11,543,5 (9-14) yasinda DI,
ortalama 12,64+2,5 (10-15) yasinda optik atrofi tanisi saptandi. Literatiirde
DIDMOAD olgularinda progresif optik atrofinin 16 yasindan 6nce basladig1 (234),
non otoimmiin insiilin eksik DM’nin hastaligin ilk tezahiirii oldugu ve erken infant
donemden itibaren herhangi bir donemde goriilse de ortalama alt1 yasta saptandigi
(235), hastaligin diger belirtileri olan DI ve sagirligin ise ayni aile iginde bile farkli
siralarda ortaya c¢iktigi belirtilmistir. DIDMOAD olan birgok hasta baslangigta
T1IDM tanist almaktadir; tanidan yaklasik dort yil sonra olusan goérme kaybu,
diyabetik retinopati olarak yanlig tani alabilir (237, 238). Ailede bir birey
DIDMOAD Sendromu tanist aldi1 ise, kardeslerin de bu sendrom agisindan

taranmasinin gerekli olacagi kanaatine ulasildu.

Neonatal diyabetli kardes olgularin; tani yaslarinin 0,73+£0,9 (0-2) oldugu,
0zgecmis Ozelliklerinin anlamli bir fark gostermedigi, olgularin tamaminin
hiperglisemi ile tan1 aldig1, neonatal diyabetin bagka sendromlarin pargasi olabilecegi
(DEND Sendromu gibi), tanida glukoz degeri c¢ok yiiksek, C peptid rezervi ¢ok

diisiik olmasina ragmen belirgin DKA gelismedigi saptandi.

Sonug olarak ¢aligmamuz; takipteki diyabetli hasta sayisinin oldukga yiiksek
oldugu referans bir merkezde yapilmis olmasi, literatiirde kardes diyabetler ile ilgili
detayl bir degerlendirmenin bulunmamasi, kardes diyabetli olgularin tan1 alma sekli,
tan1 alma sirasi, klinik, laboratuar ve izlem verilerinin degerlendirildigi kapsamli bir
pilot calisma olmasi nedeni ile dnemlidir. Konu ile ilgili daha fazla sayida kardes
olgu ile yapilacak prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamiz sonucu;
kardes diyabetli olgularda 6zellikle D vitamini diizeylerinin ve diyabet izleminde

kardesler aras1 yardimlagsma durumunun degerlendirmeye deger konular oldugu
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izlenimi edinilmistir. Ayrica ailede DIDMOAD Sendromu ve MODY tanili1 olgu

varsa; kardeslerin bu sendromlar taranmasinin gerekli olacagi kanaatine ulasilmistir.
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6. SONUCLAR

Hastanemiz endokrin kliniginde izlemde olan toplam 806 diyabetes
mellituslu olgunun 680’inin (%84.,4) TIDM, 70’inin (%8,7) MODY, 14’iiniin
(%]1,7) neonatal diyabet, 14’{iniin (%1,7) DIDMOAD, 28’inin (%3,5) T2DM
tanist ile izlenmekte oldugu; bunlarin 40’1nin T1DM, 8’inin MODY, 4’{iniin
neonatal diyabet, 8’inin DIDMOAD Sendromu tanili kardes olgular oldugu,
Klinigimizin kardes diyabet sikliginin TIDM i¢in %5,9, MODY ig¢in %11,4,
ND i¢in %28,5, DIDMOAD Sendromu i¢in %57,1 oldugu saptandi

Hastanemizde izlenmekte olan 60 diyabetes mellituslu olgudan, tan1 ve izlem
verileri olan toplam 27 kardesten; 17’sinin (kardes olgularin %63) T1DM,
dordiiniin (kardes olgularin %14,8) MODY, dordiiniin (kardes olgularin
%14,8) DIDMOAD, ikisinin (kardes olgularin %7,4) ND tanili oldugu

saptandi.

. Kiz/erkek orani; TIDM tanili kardeslerde; 0,54, MODY tanil1 kardeslerde;

0,25, DIDMOAD Sendromlu kardeslerde 0,37, neonatal diyabetli kardeslerde
0,5 olarak saptandi.

. T1DM tanili kardeslerden % 53’uiniin iki erkek kardes, % 23,5’inin iki kiz
kardes, % 23,5’inin bir kiz-bir erkek kardes oldugu, MODY tanili kardeslerin
%50’sinin iki erkek kardes, %50’sinin bir kiz bir erkek kardes oldugu,
DIDMOAD Sendromlu kardeslerin %25’inin iki erkek kardes, %75’inin bir
kiz, bir erkek kardes oldugu, neonatal diyabetli olgularin %100’liniin bir kiz
bir erkek kardes oldugu saptandi.

. T1DM tanil1 olgularin tan1 yaslarinin 8,6+4,5 (1-17) yi1l oldugu, ilk tan1 alan
kardeslerin tan1 yaslarinin 7,9+3,6 (1-13) yil, ikinci tan1 alan kardeslerin tani
yaslarinin 8,8+5,4 (2-17) yil oldugu, 13 Kardeste ilk olarak biiyiik kardesin
tan1 aldig, bir kardesin ikiz oldugu saptandi. Ilk tan1 alan kardeslerle ikinci
tan1 alan kardeslerin tan1 yaslar1 arasinda anlamli fark olmadig1 bulundu.

. T1DM tanili kardes olgularin kardesler arasinda; dogum mevsimleri ve tani
aldiklar1 mevsimler arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi saptandi.

Ancak gorece olarak ilk tani alan kardeslerde kis mevsiminde tani almanin
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10.

11.

fazla oldugu, ikinci tan1 alan kardeslerde yaz mevsimi ve ilkbaharda tani
almanin fazla oldugu gézlendi.

T1DM tanili kardes olgularda; en sik bagvuru yakinmalarmin ilk ve ikinci
tan1 alan kardes olgularda ¢ok su igme, ¢ok idrara ¢cikma oldugu saptand. ilk
tan1 alan ve ikinci tan1 alan kardeglerin basvuru yakinmalarinin benzer oldugu
saptandi.

T1DM tanili kardes olgularda; olgularin tan1 almadan 6nce yakinmalarinin
sirelerinin ortalama 15,5+14,2 (0-60) giin oldugu, birinci tan1 alan
kardeslerin 20,5+16,9 (0-60) giin, ikinci tan1 alan kardeslerin ise 11,1+9,8 (0-
30) giin oldugu saptandi. Yakinma siireleri arasinda ilk tani alan kardeslerle
ikinci tan1 alan kardesler arasinda anlamli fark olmadig belirlendi.

TIDM tanili kardes olgularda; ilk tan1 alan kardeslerin %53 iliniin
hiperglisemi, %6’sinin ketozis, %41’inin DKA ile tan1 aldig1, ikinci tan1 alan
kardes olgularin %65’inin hiperglisemi, %12’sinin ketozis, %23’linlin DKA
ile tan1 almis oldugu gézlendi.

T1DM tanil kardes olgularda; her ikisi de hiperglisemi ile tani1 alan kardes
sayisinin yedi (%41,2), birisi hiperglisemi digeri ketoz ile tan1 alan kardes
sayisiin ii¢ (%17,6), birisi hiperglisemi digeri DKA ile tani alan kardes
sayisinin ii¢ (%17,6), ikisi de DKA ile tan1 alan kardes sayisinin dort (%23,6)
oldugu saptandi. Ancak biri hiperglisemi, digeri DKA ile tan1 alan kardeslerin
hepsinde ilk tan1 alan kardesin DKA ile tan1 aldigi, ikinci kardes hiperglisemi
ile tan1 aldigi, biri hiperglisemi, digeri ketoz ile tani alan kardegslerden
ikisinde ilk kardes hiperglisemi ile tan1 alirken ikinci kardesin ketozis ile tam
aldig1 da saptandi. Ailede ikinci kardeslerde; hiperglisemi ile tan1 almanin ilk
tan1 alan kardeslere gore daha fazla, DKA ile tan1 almanin daha az oldugu
belirlendi.

T1DM tanili kardes olgularda; iki kardesin tanis1 arasinda gecen siire 4,4+2,9
(0,4-9) yil idi. Iki kardesin tanis1 arasinda gegen siirenin ii¢ (%17,7) kardeste
12 ay ve daha kisa (ikiz kardesler bu grupta), sekiz (%47) kardeste 13 ay-5
yil, alt1 (%35,3) kardeste bes yildan daha uzun oldugu, siklikla TIDM tanisi
alan kardeglerin bes yil icinde tani aldiklari, ancak en uzun tani alma

araliginin dokuz yil oldugu gozlendi.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

TIDM tanili kardes olgularda; ailelerde 6zgeg¢mis (term dogum, dogum
agirhigl, dogum sekli, D vitamini proflaksisi alma durumlar1) o6zellikleri
olarak, ilk ve ikinci tani alan kardesler arasinda berlirgin bir fark olmadig:
saptandi

T1DM tanili kardes olgularin; besinde (%29,4) anne baba arasinda akrabalik
oldugu, bunlarin ikisinin birinci derece kuzen evliligi, {i¢iiniin {i¢iincli derece
kuzen evliligi oldugu saptandi.

T1IDM tanili kardes olgularin; kardes gruplarin ikisinde (%12) ailede
T1DM’1i akraba Oykiisii saptandi.

T1DM tanili kardes olgularin; 14’iinde anne ve babanin birlikte (evli) oldugu,
bir ailede hem anne, hem babanin kaza sonrasi kaybedildigi, bogsanmig anne
baba olmadig1 saptandu.

T1DM tanihi kardes olgularin; ii¢ ¢cocuklu ailelerin dérdiinde ilk iki ¢ocukta,
iki ailede en biiylik ve en kiigiik ¢ocukta, bir ailede, ilk ¢ocuk saglikli, ikinci
ve lg¢iincii ¢ocuklarda TIDM gelistigi, dort cocuklu ailelerin birinde ilk iki
¢ocukta, bir ailede son iki ¢ocukta, bir ailede ikinci ve dordiincii gocuklarda,
alti cocuklu bir ailede ise birinci ve iiglincii ¢ocuklarda TIDM gelistigi
saptandi.

T1DM tanili kardes olgularda; kardeslerin benzer sekilde; tanida ortalama
boy SDS degerleri ortalamada iken, VA SDS degerleri boy SDS
degerlerinden geri bulundu.

TIDM tanili kardes olgularda; ilk tani alan kardeslerle ikinci tani alan
kardesler arasinda tan1 anindaki glukoz ve C peptid degerleri arasinda anlamli
fark saptanmazken, HBA1c degerlerinin ikinci tan1 alan kardeslerde, ilk tani
alanlardan diisiik oldugu saptandi.

T1DM tanili kardes olgularda; kardes olgularin takipteki birinci, ikinci,
ticiincii, dordiincii, besinci yil ortalama HBALC degerlerinin kardes olgular
arasinda farkli olmadig1 saptandi.

T1DM tanili kardes olgularda; iki kardes grubunda tanida bir kardeste anti-
insiilin antikoru pozitif, diger kardeste negatif idi. Sekiz kardes grubunda;
tanida bir kardesin anti-GAD antikoru pozitif, digerinin negatif idi. Ddort

kardes grubunda tanida bir kardeste anti-adacik antikoru pozitif, digerinde
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negatif idi. Kardesler arasinda antikor pozitiflikleri acisindan farkliliklar
oldugu gozlendi.

T1DM tanili kardes olgularda; tanida hig¢ bir kardes olguda Cdlyak hastalig:
eslik etmezken, takipte sadece bir olguda Colyak hastaligi gelistigi belirlendi.
T1DM tanili kardes olgularda; dokuz olguda takipte Hashimoto tiroiditi
gelistigi bu olgularin sekiz kiz ve bir erkek oldugu belirlendi. Dokuz
Hashimoto tiroiditli olgunun altisinin {i¢ kiz kardes oldugu, ikisinin bir kiz bir
erkek kardes oldugu, digerinin ise TIDM tanili kiz kardesinde Hashimoto
tiroiditi olmayan bir kiz olgu oldugu saptandi.

T1IDM tanili kardes olgularda; tan1 doneminde; 25-hidroksi vitamin D
diizeylerinin ortalama 18,8+10,6 (9,4-51,2) oldugu, ilk tani1 alan kardeslerin
23,1+12,6 (10,6-51,2) oldugu, ikinci tani alan kardeslerin ise 14,1+5,5 (9,4-
26,2) oldugu saptandi. Tan1 déneminde ikinci tani alan kardeslerin D vitamin
diizeylerinin ilk tan1 alan kardeslerden anlamli diizeyde diisiik oldugu goriildii
(p=0,036).

T1DM tanili kardes olgularda; olgularin tani aldiktan sonra hastanede yatis
siirelerinin ortalama 17+6,5 (3-27) giin oldugu, ilk tan1 alan kardeslerin
ortalama yatis stliresinin 20+5 (10-27) giin, ikinci tam1 alan kardeslerin
hastanede yatis siiresinin 14,6+6,7 (3-27) giin oldugu, ikinci tan1 alan
kardeslerin hastanede yatis siirelerinin ilk tani alan kardeslere gore anlamli
kisa oldugu saptandi (p=0,027).

Tiim olgularin taburcu olurken insiilin dozlari ortalama 0,65+0,4 (0,23- 1,7)
U/kg/giin, ilk tan1 alan kardeslerin taburcu olurken insiilin dozlar1 ortalama
0,56+0,28 (0,28-1,02) U/kg/giin, ikinci tan1 alan kardeslerin taburcu olurken
insiilin dozu 0,7+0,47 (0,23-1,7) U/kg/giin idi. Balay: siireleri tiim olgularda
5,3£7,6 (0-24) ay, ilk tan1 alan kardeslerde 3,5+7,4 (0-24) ay, ikinci tan1 alan
kardeslerde 6,7+7,7 (0-24) ay idi.

T1DM tanili kardes olgularda; tani sonrast ilk bes yillik izlemde kardesler
arasinda hastaneye yatis siireleri arasinda fark saptanmadi.

T1DM tanili kardes olgularda; kardeslerin %41,1’inin annesi ilkokul mezunu
oldugu, %17,6’simnin ortaokul mezunu, %?23,5’unun lise mezunu oldugu,

%70,5’unun ev hanimi oldugu saptandi.
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T1DM tanili kardes olgularda; anne egitim diizeyi ile diyabet tanisi alindigi
siradaki klinik tablonun ciddiyeti (hiperglisemi, ketozis ve ketoasidoz
durumlar1) arasinda bir korelasyon saptanmadi.

T1DM tanili kardes olgularda; anne egitim diizeyi ile tanidan sonra hastanede
yatig siiresi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Ancak yiiksek okul,
tiniversite, doktora egitimli anne de bulunmamaktaydi. Ancak ilkokul
mezunu annelerin ¢ocuklarinin, ortaokul ve lise mezunu annelerin
cocuklarina gore anlaml olarak daha fazla defa hastaneye yattiklar1 saptandi
(p=0,03). Anne egitim diizeyleri ile birinci, ikinci, liclincii, dordiincii, besinci
yil ortalama HBA1c diizeyleri arasinda da korelasyon saptanmadi.

T1DM tanili kardes olgularda; kardeslerin %41,1’inin babasinin ilkokul,
%15,9’unun babasinin ortaokul, %29,4’iintin babasinin lise ve %5,9’unun
babasinin {iniversite mezunu oldugu, baba egitim diizeyi ile diyabet tanisi
alindig: siradaki klinik tablonun ciddiyeti (hiperglisemi, ketozis ve ketoasidoz
durumlar1) arasinda bir korelasyon olmadigi bulundu.

T1DM tanili kardes olgularda; baba egitim diizeyi ile tanidan sonra hastanede
yatig siiresi arasinda, izlemde hastaneye yatis sayilari arasinda, birinci, ikincli,
ticlincii, dordiincii, besinci yil ortalama HBALc diizeyleri arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi.

T1DM tanili kardes olgularda; 10 ailenin aylik gelirinin asgari iicret ve
altinda oldugu, dordiiniin ise iizerinde oldugu saptandi. Aile gelir diizeyi ile
birinci, ikinci, tglincti, dordiincii, besinci yil ortalama HBALcC diizeyleri
arasinda anlamli korelasyon olmadig: belirlendi.

TIDM tanili kardes olgularda; olgularin tek tek incelenmesinde ikiz
kardeslerin bes ay ara ile tani aldiklari, ilk kardeslerin anne siitii alim
siirelerinin kisa oldugu, ilk tani1 alan kardeslerde daha sik tani aninda
enfeksiyon Oykiisii oldugu, kardesler arasinda ozgegmis oOzellikleri ve
tanidaki otoimmiinite durumlari agisindan anlamli  bir ortak faktor
bulunmadigi, TIDM tanisina makrosefali, hidronefroz, konjenital katarakt,
boy kisaligr gibi durumlarin eslik ettigi, ikiz kardeslerin diyabet gelistirme

acisindan yakin izlenmesi gerektigi, ailede bir kardes diyabet tanisi aldiktan
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34.

35.

36.

37.

38.

39.

sonra diger kardeslerin D vitamini diizeylerinin yeterli diizeylerde tutulmasi
gerektigi, diyabet izleminde annenin roliiniin daha fazla oldugu gézlemlendi.
MODY tanili olgularin tani1 yaglarinin 5,7+3,6 (2-13) y1l oldugu, ilk tan1 alan
kardesler i¢in tan1 yasinin 5,942,5 (4-10) yil, ikinci tan1 alan kardesler igin
tan1 yasinin 5,5+4,9 (2-13) yil oldugu saptandi.

MODY tanili olgularin; dogum mevsimleri, tani mevsimleri, basvuru
yakinmalar1 benzer iken, tan1 OnceSi yakinma siirelerinin ikinci tani alan
kardeslerde gorece olarak kisa oldugu, iki kardesin tanisi arasinda gecen
stirenin alt1 giin ile dort yil arasinda degistigi, 6zge¢mislerinde farkli 6zellik
bulunmadigi, tanida VA SDS ve boy SDS degerlerinin normal oldugu, tanida
C peptid rezervlerinin yeterli diizeyde oldugu, tanmida gorece olarak ilk
kardeslerin ikinci kardeslere gore daha yiiksek glukoz ve HBAIC degeri ile
tan1 aldig1, tanida hastanede yatis siirelerinin ilk tan1 alan kardeslerden goérece
olarak kisa oldugu, kardesler aras1 klinik seyrin farkli olabildigi saptandi.
DIDMOAD Sendromlu olgularin DM tam1 yaslarinin 5,9+3,8 (1-13) yil
oldugu, ilk tan1 alan kardeslerin 5,5+3,1 (1-8) y1l, ikinci tan1 alan kardeslerin
6,3+4,9 (2-13 yas) yil oldugu saptandi. Olgu sayis1 az oldugu i¢in istatistiksel
karsilagtirma yapilamasa da; gorece olarak ikinci tan1 alan kardeslerin tani
yaslarinin daha biiylik oldugu gozlendi. Olgularin dogum mevsimleri, tani
mevsimleri, bagvuru yakinmalari arasinda fark olmadigi saptandi.
DIDMOAD Sendromlu olgularin DM tanis1 almadan 6nceki yakinma siiresi
45+67 (0-180) giin, ilk tan1 alan kardeslerin 97,5+116,6 (15-180) giin, ikinci
tan1 alan kardeslerin ise 18,84+14,4 (0-30) giin idi, ikinci tani alan kardeslerin
yakinma stirelerinin ilk tani alanlara gore gorece olarak daha kisa oldugu
saptandi.

DIDMOAD Sendromlu olgularin; ikisinde (%25) prematiir dogum Oykiisii
oldugu, olgularin hepsinin ailesinde diyabet Oykiisii oldugu, anne ve baba
arasinda akrabaligin iki ailede oldugu, tanida VA-boy-VKi SDS degerlerinin
normal oldugu saptandi.

DIDMOAD Sendromlu olgularin tanida hiperglisemi ile birlikte yiiksek
HBAIc degerleri olmasina ragmen, C peptid rezervlerinin yeterli oldugu

saptandi.
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40.

41.

42.

DIDMOAD Sendromlu olgularda birinci tani alan kardesin ortalama 5,4+3
(1,25-8) yasinda diyabetes mellitus, ortalama 12,3+3,8 (7,6-17) yasinda DI,
ortalama 12+4 (7,3-17) yasinda optik atrofi tamisi aldigi; ikinci tani alan
kardeslerin ortalama 6,3+4,8 (2,5-13) yasinda DM, ortalama 11,5+3,5 (9-14)
yasinda DI, ortalama 12,6+2,5 (10-15) yasinda optik atrofi tanis1 saptandi.
DIDMOAD Sendromlu olgularin tek tek incelenmesi sonrasi ise; ailede bir
birey DIDMOAD Sendromu tanist aldi ise, kardeslerin de bu sendrom
acisindan taranmasinin gerekli olacagi kanaatine ulagildi.

Neonatal diyabetli kardes olgularin; tani yaslarinin 0,73+£0,9 (0-2) oldugu,
0zgee¢mis Ozelliklerinin anlamli bir fark gostermedigi, olgularin tamaminin
hiperglisemi ile tani aldigi, neonatal diyabetin baska sendromlarin parcasi
olabilecegi (DEND Sendromu gibi), tanida glukoz degeri ¢ok yiiksek, C
peptid rezervi ¢ok diisiik olmasimma ragmen belirgin DKA gelismedigi

saptandi.
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