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KISALTMALAR

ADA : Amerikan Diyabet Birligi

Al1C : Glikozillenmig hemoglobin

ACE : Anjiotensin converting enzim

ARD : Anjiotensin reseptor blokerleri

Anti-TPO : Tiroid peroksidaz otoantikorlari

Anti-Tg : Tiroglobulin

CTLA : Cytotoxic T lymphocyte-associated protein
DAG : Diagilgliserol

DCCT : Diyabet kontrol ve komplikasyon ¢alisma grubu
DKA : Diyabetik ketoasidoz

DEXA : Dual- enerji X 151n1 absorbsiyometrisi
EEG : Elektroensefalografi

EMA : Anti endomisiyal antikor

EMG : Elektromyelografi

ETDRS : Early treatment diabetic retinopathy study
GAD : Glutamik asit dekarboksilaz antikoru
GFH : Glomertler filtrasyon hizi

GH : Bityiime hormonu

GK : Karaciger glukokinazi

GnRH : Gonodotropin releasing hormone

HDL : High density lipoprotein

HLA : Histokompabilite lokus antijeni

TIAA : Insiilin otoantikor

ICA : Islet cell antikor

IGF-1 : Insiilinlike growth faktor-1

IGFBP-3 : Insiilinlike growth faktor binding protein-3
KEH : Kisith eklem hareketi

KMD : Kemik mineral dansitometresi
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LDL
MVK
NPDR
OGTT
PDR
PKC
SDS
T1DM
T2DM
TG
TSH
VKIi
VLDL
WHO

: Low density lipoprotein

: Mikrovaskiiler komplikasyonlar
: Nonproliferatif diyabetik retinopati
: Oral glikoz tolerans testi

: Proliferatif diyabetik retinopati
: Protein C kinaz

: Standart deviasyon skor

: Tip 1 diyabetes mellitus

: Tip 2 diyabetes mellitus

: Trigliserit

: Tiroid stimiilan hormon

: Viicut kitle indexi

: Very low density lipoprotein

: Diinya Saglik Orgiitii
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OZET

AMAC: Bu ¢aligmada, TIDM’li ¢ocuk ve adolesanlarin uzun dénem takiplerinde elde
edilen sonuglar degerlendirerek, glisemik kontrol durumlarini, tedavi semalarini,
antropometrik ¢zelliklerini, puberte durumlarini, eslik eden diger otoimmiun hastaliklart,
gelisen subakut ve kronik komplikasyonlar1 ve bu komplikasyonlarin gelismesinde rol

oynayan faktorleri ortaya koymayi amagladik.

GEREC VE YONTEM: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk
Endokrinolojisi Bilim Dalinda Ekim 1991 ve Ekim 2009 tarihleri arasinda takip ve
tedavi edilen, diyabet siiresi 5 yil ve daha fazla olan 69 T1DM’li ¢ocuk ve adolesan

hastanin dosyalar1 incelendi.

BULGULAR: Caligmaya alinan 69 hastanin 43’1 (% 62,3) erkek, 26’s1 (%37,7) kizd.
Hastalarin takvim yaglar1 ortalamasi 13,443,2 (7,3-17,9) yil; tan1 yaglar1 0,7 ile 11,8
ortalamasi 6,1£3,1 ( 0,7-11,8) yil olarak saptandi. Diyabet siiresi ortalamalart 7,34+1,9
(5,1-12,9) y1ldi. Son muayene VKI’lerine gore 69 hastanin 3’ti (%4,3) obez, 5’1 (%7,2)
fazla kilolu kiloluydu. Fazla kilolu hastalarin 1’1 erkek iken; 4’1 (%80) kiz; obez
hastalarin 2’si (%66,7) erkek iken, 1’1 (%33,3) kizdi. Final boya ulasan hastalarin final
boy SDS’si hedef boy SDS’sine gore daha fazla olarak saptandi. Hastalarda 19’unda
(%27,5) oraninda lipodistrofi, 22’sinde (%31,9) dislipidemi gelistigi saptandi. Dokuz
hastada (%13,0) KEH tespit edildi. L1-L4 kemik mineral dansitometre Z skoru -4,5 ile
4,9 arasinda olup ortalama -0,01 + 1,58 olarak bulundu. Hastalarin 4’tnde (%?5,8)
osteopeni; 3’inde (%4,3) ise osteoporoz tespit edildi. Yirmiti¢ hastada (%33,3)
mikrovaskiler komplikasyon gelistigi gorildi. Ondort  hastada (%20,3) sadece
diyabetik nefropati, 6’sinda (%8,7) sadece diyabetik noropati, 2’sinde (%2,9) sadece
diyabetik nefropati ve noropati, 1’inde (%1,4) diyabetik nefropati, noéropati ve retinopati
gelistigi goraldu. Mikrovaskiiler komplikasyon gelisme riski, tani yast ve diyabet stresi
fazla olan hastalarda daha yiksek oldugu saptandi. KEH ile diyabetik noropati
birlikteligi saptanmazken; KEH ile diyabetik nefropatisi olan 2 hasta (%22,2) oldugu
gortuldi. Hastalarin diger otoimmiin hastaliklarla birlikteligi degerlendirildiginde;
147inde (%20,3) hashimoto tiroiditinin; 8’inde (%11,6) gluten enteropatisinin eslik

ettigi saptand1.
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SONUC: Diyabetin ge¢ donem komplikasyonlarinin erken bulgulart ¢ocukluk
doneminde baglar. Bu nedenle diyabetin ge¢ donem komplikasyonlarin erken taninmasi
ve gerekli onlemlerin alinmast diyabet hastalarinin yasam strelerinin uzatilmasi ve

yasam kalitelerinin iyilestirilmesi agisindan olduk¢a énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM), ¢cocuk, komplikasyonlar
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ABSTRACT

OBJECTIVE: In the present study, by evaluating the outcomes which were obtained in
long-term following of the children and adolescents with Type 1 DM, we aimed to
reveal their glisemic control conditions, treatment diagrams, the anthropometric
features, puberty conditions, other concomitant autoimmune diseases, developing
subacute and chronic complications and the factors which play role in developing of the

complications.

MATERIAL AND METHOD: The files of 69 children and adolescent patients with
TIDM who were treated and followed in Ondokuz Mayis University Pediatric
Endocronology Department between October 1991 and October 2009 and whose

diabetes duration was 5 years and more were examined.

RESULTS: Fortythree (% 62,3) of 69 patients who were included in the study were
male, 26 (%37,7) were female. The mean chronological age of patients was 13,443,2
(7,3-17,9) years; the mean diagnosis age was determined as 6,1£3,1 ( 0,7-11,8) years.
The mean diabetes duration was 7,3t1,9 (5,1-12,9) years. According to the last
examination BMI; 3 (%4,3) of 69 patients were obese, 5 (%7,2) were fat; whereas 1 of
fat patients was male; 4 were female, whereas 2 of obese patients were male, 1 was
female. The final height SDS of the patients who reached to final height was determined
as more than target height SDS. In 19 (%27,5) patients lipodystrophy was determined
and in 22 patients (%31,9) dyslipidemia was determined. In 9 (%13,0) patients LIM
was determined. The mean L;-L4bone mineral densitometer Z score was -0,01 + 1,58 (-
4,5- +4,9). In 4 (%S5,8) patients osteopenia was determined; in 3 (%4,3) patients
osteoporozis was determined. In 23 (%33,3) patients, it was seen that microvascular
complication has developed. In 14 (%20,3) patients; only diabetic nephropathy, in 6
(%8,7) patients; only diabetic neuropathy, in 2 (%2,9) patients; only diabetic
nephropathy and neuropathy, in 1 (%1,4) patient; diabetic nephropathy, neuropathy and
retinopathy developed. Microvascular complication developing risk was determined as
higher in the patients whose diagnosis age and diabetes duration is much more. Whereas
no association of LJM with diabetic neuropathy was determined, 2 (%22.,2) patients

were seen who had KEH and diabetic neuropathy. When the concomitans of patients



with the other autoimmun diseases were evaluated; it was determined that in 14
(%20,3) patients hashimoto thyroiditis was determined and in 8 patients (%11,6) gluten

enteropathy was determined.

CONCLUSION: The early results of diabet’s late-term complications begin in
childhood. Thus, early realizing of diabet’s last-term complications and providing the
necessary precautions is so important in terms of prolonging the survival and improving

the life qualities of diabetes patients.

Keywords: Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM), children, complications



1.GIRIS VE AMAC

Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM) daha ¢ok ¢ocuk ve adolesanlarda ortaya
c¢ikan T lenfosit hiicrelerinin aracilik ettigi; pankreasin [ hiicrelerinin stregelen
otoimmiin veya farkli nedenlerle hasarlanmasi sonucu gelisen insilinopeni ve

hiperglisemi ile karakterize kronik, metabolik bir hastaliktir (Morales, 2004).

Geligen teknoloji diyabet yonetiminde basariyi arttirmakta ve diyabetlilerin
yasam siresini uzatmaktadir. Yasam stresinin uzamasiyla birlikte metabolik ve
vaskiiler bircok komplikasyon gorilmeye baslamistir. Gorilen en Onemli akut
komplikasyon hipoglisemi ve diyabet ketoasidozudur. Dolagimdaki insiilinin mutlak
veya goreceli yetersizligi ketoasidoza, fazlaligi ise hipoglisemiye yol agar. Subakut
komplikasyonlar lipoatrofi, kisitli eklem hareketi (KEH), osteopeni - osteoporoz,
katarakt, buyime geriligi ve puberte gecikmesidir. Kronik komplikasyonlar ise
nefropati, ndropati ve retinopati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar (MVK) ile koroner
arter, serebrovaskiiler arter ve alt ekstremite biyik arterlerinin aterosklerozu gibi
makrovaskiiler komplikasyonlardir (Rosenbloom wve Silverstein, 2003; Norris ve

Wolfsdorf, 2005).

T1DM’de mikrovaskiiler sistemdeki primer patolojik degisiklik bazal membran
kalinlagmas1 olup membran permeabilitesinde degisiklik ve kan akiminda bozulma da
buna katkida bulunur. Kapiller damarlardaki degisiklikler tim wviicut damarlarinda
olmakla beraber en ¢ok bobrek, retina ve sinir dokusunda gorialir. Makrovaskiler
hastaliklar daha ¢ok lipid metabolizmast ve pihtilasma mekanizmasindaki bozukluklar

sonucunda meydana gelir (Giiler ve ark.,1997).

Iyi glisemik kontroliin saglanamadigi T1IDM'li hastalarda biiyiime geriligi ve
gecikmis puberte sik gorulir. Gunimiizde daha fizyolojik insulin analoglarinin ve
yogun insilin tedavisinin kullanimi ile gérilme sikligr azalmistir (Norris ve Wolfsdorf,

2005).

Kisith  eklem hareketi, TI1DM'i hastalarda kollajen proteinlerinin
glikozilasyonu sonucu kollajen yikiminin gecikmesi ve buna bagli periartikiiler bag
dokusunda kollajen birikmesi rol oynar. Eklemin pasif hareketini 6nleyen
kontraktiirlerin gelismesi ile olusan bir komplikasyondur. Kisitli eklem hareketi

mikrovaskiler komplikasyonlarin habercisi olmasi agisindan 6nemli bir belirleyici olup,



saptandiginda mikrovaskiiler komplikasyonlarin gorilme sikliginin 4 kat daha yiiksek
oldugu 6ne sirtilmektedir (Rosenbloom ve Silverstein,2003; Norris ve Wolfsdorf ,2005;

Kordonouri ve ark.,2009).

Insiilin eksikligi sonucu lipoliz ve plazmada serbest yag asitleri artar. Yapilan
caligmalarda sozii edilen lipid metabolizmasi bozukluklarinin mikro ve makrovaskiler

komplikasyonlarda roli olabilecegi diigiiniilmektedir (David ve ark.,2008).

Osteopeni ve osteoporoz ¢ocukluk c¢aginda klinik anlamda ciddi sonuglar
dogurmasa da, erigkin ¢agda yaratacagi problemler nedeniyle Onemli bir
komplikasyondur. Insiilin anabolik bir hormondur ve osteoblastlardan niikleotid
sentezini uyarir ve membrandz kemikte aminoasit birikmesini saglar. Insiilin
eksikliginde ise yeterli kemik matriksi yapilamaz ve kalsifikasyon saglanamaz

(Thrailkill ve ark., 2003).

Diyabetin uzun doénem izleminde gelisen komplikasyonlar i giici kaybi,
sakatlik ve erken olim gibi ciddi sorunlara yol agmaktadir. Bu nedenle, diyabetli
hastalarin uzun donem izlemi, komplikasyonlarin erken saptanmast ve gerekli
onlemlerin alinarak diyabetli hastalarin yasam kalitesinin artirilmast agisindan

onemlidir.

Ulkemizde T1DM’li hastalarda subakut ve kronik komplikasyonlarin gelisimi

tizerinde etkili risk faktorlerinin gosterildigi yeterli ¢aligma yoktur.

Caligmamizda, TIDM’li ¢ocuk ve adolesanlarin takiplerinde elde edilen
sonuglart  degerlendirerek, glisemik kontrol durumlarini, tedavi semalarini,
antropometrik ¢zelliklerini, puberte durumlarini, eslik eden diger otoimmiun hastaliklart,
geligen subakut ve kronik komplikasyonlar1 ve bu komplikasyonlarin gelismesinde rol

oynayan faktorleri ortaya koymayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Cocukluk ve adolesan doneminin en sik endokrin-metabolik bozuklugu olan
diyabetes mellitus, tek bir hastalik olmayip etiyoloji, patogenez ve genetik yonden
farklilik gosteren, insilin sekresyonunda, insiilin etkisinde ya da her ikisindeki
yetersizlik nedeniyle olusan, kronik hiperglisemi ile karakterize bir metabolik

hastaliklar grubudur (Craig ve ark. 2009).
2.2. Smiflandirma

Diyabetin, pankreas [-hiicrelerinin  hasart sonucu gelisen, insilin
salgilanmasinda eksikligin gozlendigi Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) ile iskelet kast,
karaciger ve yag dokusunda instline karsi direng gelisimi sonucu ortaya ¢ikan ve
degisik derecelerde B-hiicre bozuklugunun eslik ettigi Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM)
olmak iizere iki ana formu vardir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 1980 yilinda
tip 1 (Insiiline bagiml1 diyabetes mellitus, IDDM) ve tip 2 (Insiiline bagimli olmayan
diabetes mellitus, NIDDM) olarak gelistirililen sinmiflama son olarak Diinya Saglik
Orgiiti ve Amerikan Diyabet Birligi (ADA)'min birlikte gelistirdigi etiyolojik
siniflamast tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, diger spesifik tipler ve gestasyonel diyabet
olmak tzere 4 ana grup altinda yapilmaktadir (Tablo 1) (Expert Committee on the
Diagnosis and Clasification of Diabetes Mellitus,2003; Craig ve ark.,2009 ).

2.3. TIiP 1 DIYABETES MELLITUS (T1DM)

T lenfosit hiicrelerinin aracilik ettigi instlin Gretiminde gorev alan pankreasin 3
hiicrelerinin, siiregelen otoimmiin veya otoimmiin dig1 nedenlerle hasarlanmasi sonucu
gelisen insilinopeni ve hiperglisemi ile karakterize kronik, metabolik bir hastaliktir
(Morales, 2004). Klinik bulgular, immiunolojik bozukluklarin ortaya ¢ikigsindan aylar
yillar siiren bir prodromal dénemden sonra ortaya ¢ikar (Fiallo ve Eisenbarth, 2004).
T1DM tanmimlamak igin ge¢miste gesitli terimler kullanilmigtir. Juvenil DM, ketoza
yatkin DM, otoimmiin DM, insiiline bagimli DM ve en son Diinya Saglik Orgiitii'niin

(WHO) 1998'de kabul ettigi TIDM terimi kullanilmaktadir.



Tablo 1. Diyabetes Mellitusun etiyolojik siniflandirilmasi(ADA)( Craig ve ark.,2009)

L Tip 1 diyabet (tam instlin eksikligine yol agan beta hiicre yikimi)

-(Tip 1a ) immiin mekanizma aracilikli

-(Tip 1b) idyopatik

ILTip 2 diyabet (daha agir insiilin sekresyon defekti ile birlikte olan relatif insiilin rezistans: veya daha agir insiilin rezistansi ile

birlikte olan relatif instilin sekresyon defekti)

IIT ) Diger spesifik tipler

A. Beta-hiicre fonksiyonunda genetik defektler

1. Kromozom 12, HNF-1a (MODY 3)

2.Kromozom 7,glukokinaz (MODY 2)

3.Kromozom 20,HNF-40 (MODY 1)

4.Kromozom 13, insiilin promoter faktor(IPF ) 1 (MODY 4)
5.Kromozom 17, HNF -1B (MODY 5)

6.Kromozom 2,Neuro D1 (MODY 6)

7.Mitokondrial DNA mutasyonu

8.Kromozom 7,KCNJ11(Kir6.2)

E. Ilag veya toksik ajanlar
1.Vacor
2.Pentamidin
3.Nikotin asit
4.Glukokortikoidler
5.Tiroid hormonlari
6.Diazoksid
7.Beta-adrenerjik
agonistler
8.Thiazidler
9.Dilantin
10.Alfa- interferon
11.Digerleri

B.insiilin fonksiyonundaki genetik defektler
1.Tip A insiilin rezistansi

2.Leprechaunism

3.Rabson Mendenhall sendromu
4.Lipoatrofik diyabet

5.Digerleri

F.infeksiyonlar
1.Konjenital rubella
2.Sitomegaloviriis

3.Digerleri

C.Ekzokrin pankreas hastahklan
1.Pankreatit

2.Travma ,pankreatektomi
3.Neoplazi

4 Kistik fibrozis

5.Hemokromatozis

6.Fibrokalkiiloz pankreatopati

G.Immiin meknizma ile diyabetin nadir formlar
1.”Stiff-man’ sendromu
2.Anti -insiilin reseptor antikorlar
3.0toimmiin poliendokrin
bozukliklar APS I-IT
4.Digerleri

7.Digerleri
D.Endokrinopatiler H.Diyabetle birlikte goriilen diger genetik sendromlar
1.Akromegali 1.Down sendromu

2.Cushing hastaligt
3.Glukagonoma
4.Feokromositoma
5.Hipertiroidizm
6.Somatostatinoma
7.Aldosteronoma

8.Digerleri

2.Klinefelter sendromu

3.Turner sendromu

4. Wolfram sendromu

5.Friedreich ataksisi

6.Huntigton koresi
7.Laurence-Moon-Biedl sendromu
8.Myotonik distrofi

9.Porfiria

10.Prader Willi sendromu

11.Digerleri

IV. Gestasyonal diyabet




2.3.1.Epidemiyoloji

T1DM’nin gorilme sikligi cografya, yas, cinsiyet ve aileye bagli olarak
cesitlilik gosterir. Ayrica T1DM’nin gelisim riskindeki artista ¢evresel faktorlerde goz

ontinde bulundurulmalidir.

T1DM’un gorilme sikligr diinyada gesitlilik gosterir. Ekvatora en uzak olan ve
yillik ¢evre 1sis1 en digik olan bolgelerde TIDM sikligi en yiiksektir. Cin’de ve
Venazuella’da insidanst 0.1/100000 iken Sardinia’da 6.8/100000, Finlandiya’da ise
40/100000 olarak saptanmistir (Haller ve ark., 2005; Norris ve Wolfsdorf, 2005).
Gorulme sikligindaki artigla beraber gorilme yasininda giderek 5 yagin altina indigi
bildirilmektedir. 2005-2020 yillar1 arasinda 5 yas altindaki TIDM’li yeni vakalarin
sayis1 bazi bolgelerde iki katina ¢ikmasi; 15 yas altindaki vaka sayisinda ise %70 artig
olmasi1 beklenmektedir (Patterson ve ark., 2009).

T1DM insidanst toplumlar arasinda ve ayni toplum igindeki bolgelere gore
farklilik gostermektedir. Ornegin disiik riskli bolge olan Hawaii’de yasayan Japon
irkinda T1DM gorilme sikli§t Japonya’da yasayanlara gore 5 kat daha yuksek
saptanmustir. Kanada’da yasayan Israil kokenli ¢ocuklarda T1DM insidansinin Israil’de
yasayan ¢ocuklara gore 4 kat daha yiiksek oldugu saptanmigtir. Go¢gmen populasyonlar
T1DM gelisiminde ¢evresel faktorlerin ne kadar 6nemli oldugunu gosteren en iyi
ornektir. Bu farklilik; populasyonlardaki kismen heterojen etnik yapiya, enfeksiyoz
etkenlere, diyet ve yasam tarzi degisikliklerine baglanmaktadir (Norris ve Wolfsdorf,

2005).

Dogumdan sonraki ilk alt1 ayda nadir goriliirken, dokuzuncu aydan itibaren
insidansi giderek artmaktadir. Baglangi¢ yast bimodal dagilim gosterir, zirve insidansi
5-7 ve 10-14 yagslar arasinda olmaktadir. Birinci pik; virtislerle kargilagmanin sik oldugu
donemi temsil ederken, ikinci pik ise instlin etkisini antagonize eden gonadal steroid
hormonlar1 ile biyiime hormon saliniminin ve stresin arttigt déneme uymaktadir

(Karvonen ve Viik-Kajender 2000; Alemzadeh ve Wyatt, 2007).

T1DM sikliginda kiz ve erkeklerde farklilik gorilmemesine karsin; yeni tani
konan 5 yagin altindaki vakalarda ¢ok hafif erkek fazlaligi, ancak piiberteden sonra tani

konan vakalarda ise belirgin erkek fazlaligi (2-3/1) bildirilmistir. Piberteden sonra



cinsiyetteki bu belirgin farkin nedeni belli degildir (Onkamo ve ark., 1999; Alemzadeh
ve Wyatt, 2007).

T1DM’nin ortaya ¢ikisinda mevsimsel farkliliklar olmakta, sonbahar ve kig
aylarinda en fazla goriilmektedir. Bu mevsimlerde viral enfeksiyonlarin daha sik olmasi
ile ilgili oldugu dusiiniilmektedir. Sosyoekonomik durum ile ilgili belirli bir korelasyon

kurulamamugtir (Saka, 2003; Alemzadeh ve Wyatt, 2007).
2.3.2.Etiyopatogenez

T1DM, genetik ve c¢evresel faktorlerin karsilikli etkilesimi ile gelisen
otoimmiin bir hastalik olup pankreasta gelisen inflamasyon sonucunda ilerleyici bir 8
hiicre harabiyeti ve bunun sonucunda total instulin yetersizligi ile karekterizedir.
Hastaligin etiyopatogenezinde rol oynayan bu faktorler: genetik, otoimiinite ve ¢evresel

nedenler olmak tizere ti¢ ana grupta toplanir (Alemzadeh ve Wyatt, 2007).
2.3.2.1. Genetik yatkinhk

T1DM olgularinin  %85’1 sporadik (1.derece akrabalarinda T1DM olmamasi)
olmakla birlikte TIDM’ye genetik yatkinligi olanlarda olasilik daha yuksektir. ABD’de
T1DM sikligt 1/500 iken, TIDM’li hastalarin kardeslerinde 40 misli daha fazla TIDM
olma riski vardir. TIDM’li anne ve babalarin ¢ocuklarinda da T1DM riski (babada %7,
annede %?2) artmistir. Monozigotik ikizlerde %50, dizigotik ikizlerde %6-10 risk vardir.
Bu da cevre tetikleyicilerinin patogenezde 6nemli rolii oldugunu ve hassas genlerin
penetransinin disiik oldugunu gostermektedir. Etnik o6zellikler TIDM riskini buyiik
olgude etkiler. Finliler en buytk riski tagirken (1/100), Cinliler ve Japonlar (1/10.000)
en digik riske sahiptir (Morales ve ark.,2004; Gillespie, 2006).

T1DM’de genetik yatkinligin roli bilinmekte ve kalitim sekli Mendelyen
ozelliklerini tagimamaktadir. Multifaktoryel ve poligenik kalittm 6rnegi gosterir.
Kromozom 6p21 tuzerinde major histocompatibility complex (MCH) i¢inde yer alan
HLA bolgesinde T1DM i¢in hassas bolgeler bulunmustur. Genetik hassasiyetin %40-
50’sini olusturur. TIDM’de, iki HLA gen kombinasyonu (DR4-DQ8 VE DR3-DQ2)
tastyiciligi maksimum yatkinlik saglar. TIDM’LI ¢ocuklar %90 oraninda HLA-DR3
veya HLA-DR4 1 tasimaktadir. DR15-DQ6 ise normal populasyonda %20 oraninda
bulunurken, TIDM’li hastalarin %1’inde bulunmakta ve koruyucu oldugu

disuntlmektedir (Winter ve ark.,2002; Morales ve ark.,2004; Gillespie, 2006).



2.3.2.2. Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler TIDM gelisiminde o6nemli olan otoimmiinitenin
baslamasinda, supresyonunda veya baslamig olan otoimmunitenin progresyonunun
degisiminde onemli rol oynamaktadir. Monozigot ikizlerden birinin diyabetik olup
digerinde hastaligin %100 yerine %30-50 oraninda olmasi ¢evresel ve/veya somatik
etkenlerin rolinii ortaya koymaktadir (Rosenbloom ve Silverstein, 2003; Haller ve

ark.,2005; Norris ve Wolfsdorf, 2005).

TIDM c¢evresel ve irksal faktorlerden etkilenmesinin yaninda mevsimsel
faktorlerden de etkilenmektedir. Diinyanin kuzey ve giney yarim kiiresine yerlesmis
olan diinya tlkelerinde sonbahar ve kis aylarinda T1DM epidemileri daha sik
saptanmustir. Ayrica mevsimsel faktorlerin 6zellikle adolesan yas grubunda T1DM
gelisiminde daha oOnemli rol oynadigi saptanmistir. Epidemiyolojik g¢aligmalar
TIDM’nin ortaya c¢ikigindaki mevsimsel farkliliklarin nedeninin enfeksiyonlarin
etkisine bagli oldugunu disindirmektedir (Alemzadeh ve Wyatt,2007). Viral
enfeksiyonlar, Oncesinde tetiklenmis olan otoimmiin sirecin hizlanmasina veya
enfeksiyon doneminde artan insiilin ihtiyacini karsilayacak pankreatik rezervin azalmasi
nedeniyle diyabet ile ilgili semptomlarin daha erken ortaya ¢ikmasina sebep
olmaktadirlar (Saka, 2003; Fiallo-Scharer ve Eisenbarth, 2004). Bunun disinda perinatal
donemde veya yasamin erken doneminde enfeksiyonlara maruziyetin riski artirdigt éne
surilmistir (Alemzadeh ve Wyatt, 2007). Konjenital rubella, kabakulak, coksaki (B3-
B4), kizamik, reovirus, influenza, CMV, EBV, HSV ve polio etiyopatogenezde
suglanan baglica virtislerdir. Viral ajanlarin otoimmiiniteyi tetiklemesinin yani sira viral
ajanlarin  direkt olarak pankreasin [ hucrelerini harapladigi 6ne surilmiistiir
(Rosenbloom ve Silverstein, 2003; Fiallo-Scharer ve Eisenbarth,2004). Difteri-
bogmaca-tetanoz ve Hemophilus influenzae agilamasinin T1DM insidansint arttirdigt da

raporlanmigtir (Rosenbloom ve Silverstein, 2003; Alemzadeh ve Wyatt, 2007).

Sit ¢ocuklarinda 2. Aydan sonra agt immiinizasyonu ile TIDM riskinde artig
bildirilmigse de diger c¢aligmalarda bir iligki gosterilememistir (Rosenbloom ve

Silverstein, 2003; Saka,2003; Alemzadeh ve Wyatt, 2007).

Ilk ii¢ ayda sulandirilmamus inek siitii alimi diyabet riskini arttirirken, anne siitii

ile beslenme koruyucu ozellik gosterir. Inek siitiiniin beta hiicrelerine zararli olabilecek



proteinler icerdigi veya inek sttinde bulunan sigir insilininin beta hiicrelerine karsi
antikor Uretimine yol agacag ileri suriilmektedir. Yeni tant almig diyabetli ¢ocuklarin
serumlarinda inek siitiiniin igerdigi bovine serum albuminine karg1 antikorlarin yiksek
titrede oldugu gosterilmistir (Rosenbloom ve Silverstein, 2003; Fiallo-Scharer ve

Eisenbarth, 2004; Haller ve ark.,2005; Alemzadeh ve Wyatt, 2007).

TIDM gelisiminin immunmodiilatér etkisi olan vitamin D duzeyi ile de
iligkisinin oldugu o6ne suralmustir. Gebelikte ve sit cocuklugu doneminde D
vitamininden zengin beslenmenin ¢ocukta diyabet gelisme riskini azalttig1 belirtilmigtir
(Mother-Nielsen ve ark.,1988; Verge ve ark., 1998; Sperling, 2002). Finlandiya’da
vitamin D stiplemantasyonun etkisi ile ilgili yapilan genig serili bir sit ¢ocuklugu
caligmasinda, vitamin D siiplemantasyonu yapilmayanlara gore goreceli riskin daha
diisiik oldugu saptanmustir (Ujihara ve ark.,1994). Ilk 1 yas i¢inde rasitizm gegiren
cocuklarda T1DM riskinin 3 kat daha fazla oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir
(Anonymus, 1999; Stane ve ark., 2000).

T1DM’li hastalarda, daha fazla glutene duyarli enteropati (¢colyak hastaligi)
saptanmasi ve birgogunda transglutaminaz antikorlarinin gosterilmesi bugdaymn T1DM

patogenezinde etkili olabilecegini disindiirmektedir (Saka, 2003).

Psikolojik stresin T1DM’nin ortaya ¢ikisinda kolaylastirici bir faktor oldugu
ve Ozellikle erken yaslarda olusan stres durumunun diyabet gelisimini etkileyebilecegi

bildirilmistir (Saka,2003).
2.3.2.3. Otoimmiinite

B hiicrelerine karsi otoantikorlarin varligi, tan1 aninda ¢ogu hastada pankreasta
lenfoplazmositer infiltrasyonun goriilmesi, hastaligin diskordan monozigotik ikizlerden
yapilan pankreas transplantasyonundan sonra tekrar gorilmesi ve immiinsupresif
tedaviye duyarliligi, T1DM’nin diger otoimmiin hastaliklarla birlikte seyretmesi ve
otoantikorlarin varligr otoimmiin patogenezi destekleyen bulgulardir (Kandemir,1997;

Kukreja ve Laren, 1999).

Diyabetli hastalarin ikizlerinin veya birinci derece yakinlarinin uzun dénem
izleniminden elde edilen veriler, diyabete ait klinik bulgularin ortaya ¢ikmasindan yillar
once, hiimoral yada hiicresel aktiviteye ait bulgularin oldugunu, dolayisiyla B hiicre

hasarina giden siirecin, yillar 6nce bagladigini gostermektedir (Tun ve ark., 1994).



Antikorlarla olusan B hiicre hasarinda, ti¢ farkli etki mekanizmast mevcuttur
Birinci mekanizmada; antikorlar, § hiicre yizeyindeki antijenlerle birlesip, antikora
bagl sitotoksisite meydana getirir. Ikinci mekanizmada ise; dogal 6lduriicii hiicreler
(natural killer), antikorun Fc reseptoriine tutunarak B hiicre hasarini baglatmaktadir. Son
mekanizmada ise; komplemanin klasik yoldan aktivasyonu, [ hicre yikimi
olusturmaktadir ya da kompleman, dolasimdaki solubl antikorlarla immiin kompleksler

olusturarak otoimmiin olay1 baglatmaktadir.
2.3.2.3.1. Antijen ile ilgili degisiklikler

Otoimmiin olaylarda diger bir mekanizma; kisinin kendi antijenleri ile ayni
antijenik boliimleri tagiyan yabanci bir antijenin, molekiiler benzerlik nedeniyle olay1

baslatmasidir (Tablo II).

Tablo II. Yabanci antijenler ile pankreatik antijenlerin benzerligine 6rnekler

Pankreatik antijen Yabanci antijen

GADG65 Koksaki viriis PC2 proteini

ICA69 S1gir serum albiimininin ABBOS proteini
38K Sitomegalovirus

2.3.2.3.2. Antijen sunumundaki degisiklikler

Immiin sisteme antijenin normalden farkli sekilde sunulmasi, otoimmiin olay1
baslatabilmektedir. T hiicrelerinin antijeni tanimasi i¢in, antijen sunan hicrelerin
yuzeyinde baglanabilecegi MHC molekiillerine ihtiyag vardir. Bu nedenle MHC
ekspresyonundaki anormallikler, MHC antijeninin baglanmasi, sitokin olusumu ve

antijen sunan hiicrelerdeki anormallikler otoimmiin olay1 baslatabilir.
2.3.2.3.3. Immiin sistemin regiilasyonundaki bozukluklar

T1DM bireylerde yapilan ¢aligmalar, T hiicre sayist veya regulasyonundaki
degisiklikler ile hastaligin iliskisine dikkat ¢ekmisglerdir. Buna ek olarak, hastaligin
asikar hale gelmedigi yiiksek riskli bireylerde, CD4/CD8 T hiicre oraninin azaldigi
gosterilmistir. Bu bulgularin sekonder degisiklikler olabilecegi diistinilmekle beraber;
sipresyonun ortadan kalkmasinin olay1 baslatabilecegi de tartigilmaktadir (Kandemir,

1997).



2.3.2.3.4.0toimmiin etki mekanizmalari

Diyabet ortaya ¢ikmadan 6nce, immin belirteclerin varligi diyabet gelisme

risklerini 6ngdrmek icin kullanilir (Morales ve ark.,2004; Gillespie, 2006).

T1DM tanist alan hastalarin %70-80’inde beta hiicre antijenlerine karsi gelisen

antikorlarin pozitif oldugu bildirilmektedir (Haller, 2005).

Adacik antikoru tanidan hemen sonra serumda azalmaya baglar. Bu durum f3
hiicresinin kaybina baglidir. Bu antikorlar, 6zelliklerinden dolayr preklinik tanida
kullanilabilirler. Hastalarin az bir kisminda ise, hiicre yikimi tamamlandiktan sonra bile
antikor titresinin yiiksekligi devam etmektedir (Karjalainen, 1990; Borg ve ark., 2000;
Colman ve ark., 2000). Adacik antikorunun uzun yillar diyabet tanisinda altin standart
oldugu bildirilmektedir. Ancak tan1 agamasinda ve taramada daha sensitif, spesifik ve
ucuz olan GADG65A antikorunun kullanilmasi 6nerilmektedir. Yeni tan1 almig T1IDM’1i
hastalarda antikorlardan birinin pozitif saptanma oran1 %95 iken, iki antikorun pozitif
saptanma orant %80, l¢ antikorun da pozitif saptanma oraninin %25 oldugu
saptanmistir (The Expert Committee on the Diagnosis and Classifications of Diabetes

Mellitus, 2000; Fiallo-Scharer ve Eisenbarth, 2004).

Hastaligin seyri ile iligkili olan bir diger antikor grubu da; instlin otoantikoru
(Insulin Antibodies; TIAA), glutamik asit dekarboksilaz antikoru (GAD) ve protein
tirozin fosfataz benzeri antikor (IA-2) olup, P hucresindeki otoimmun yikimin

gostergesidir.

IAA, insiilin tedavisi sirasinda instline kargt antikor gelismini tayin etmek ve
preklinik donemde, T1DM tanisint koymak i¢in kullanilir. TAA yeni tan1 alan hastalarin
yaklagik yarisinda pozitiftir. Diyabet i¢in duyarlilik ve spesifite agisindan en 6nemli

gosterge; ICA ve IAA’nin ikisinin birden pozitif olmasidir (Castano ve ark., 1993).

GAD; beyinde inhibitoér transmitter olan ve pankreas adaciklarinda parakrin
sinyal ileticisi olan gamma aminobiitirik asidi sentez eden noronal bir enzimdir.
Pankreas adaciklari, embriyogenez sirasinda noronal krest’ten kaynaklanir. Klinikte
GAD, ozellikle TIDM takibinde, hastanin aile bireylerinde preklinik doénemin
belirlenebilmesi i¢in yapilan arastirmalarda, TIDM uygulanan immiinoterapinin
izlenmesinde ve etkinliginin belirlenmesinde kullanilmaktadir (Castano ve ark.,1993;

Ujihara ve ark., 1994; Daw ve Powers, 1995; Colman ve ark., 2000).
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[A-2, protein tirozin fosfataz benzeri molekiillere karst 6zellikle néroendokrin
kokenli (pankreas adacik, beyin) hiicrelerde yapilir. IA-2 antikoru, yeni tani almig
T1DM hastalarin yaklagik %60-80’inde ve normal bireylerin %2’inde pozitif bulunur.
IA-2 pozitifligi, hastaliktan yillar sonra da saptanabilir (Verge ve ark.,1998).

2.3.3. Patofizyoloji

Insiilinin en 6nemli gorevi hiicrelerin enerji ihtiyacini karsilamak ve enerji
kaynaklarin1 hiicrede depolamaktir. Sekresyonu, besinsel gidalarin alimini takiben
hormonal, noronal ve substratlarla iligkili mekanizmalarin kontroli altinda ger-
ceklesmektedir. Normal metabolik kontroliin saglanmast i¢in aglik ve tokluk
durumlarinda insilin normal bir salimm paterni gosterir. TIDM’de hiperglisemi,
pankreasin beta hiicrelerinden instlin tretimindeki siiregelen kayba bagli olarak gelisen
insillopeni sonucu, yag ve kas dokularinin glikozu enerji ihtiyact olarak kullanamamasi
veya depolayamamas: sonucu gelismektedir. Insulopeni gelisen olgularda karacigerden
glikojenolizis ve glikoneojenozis artarak aglik kan sekerlerin yiikselmesine neden
olmaktadir. Gelisen hiperglisemi renal esigi (>180 mg/dl) astigt durumda glikoziiriye
neden olarak, osmotik ditirez etkisi ile dehidratasyona ve elektrolit dengesizligine neden
olmaktadir. Artan dehidratasyon ve gelisen elektrolit dengesizligi fizyolojik strese
neden olarak instlin karsit1 olan (glukagon, kortizol, bilyime hormonu ve epinefrin)
hormonlarin artmasina ve metabolik dekompanzasyonun agirlagmasina neden
olmaktadir. Protein sentezi ve lipogenez azalir, anabolik olaylar bozulur. Insiiline karsit
etki gosteren hormonlarin etkinliginin artmast ile katabolik olaylar artar. Artan insilin
kargit1 hormonlar lipid sentezinin azalmasina ve lipolizisin hizlanmasina neden olarak
serum total lipid, kolesterol, trigliserid, ve serbest yag asitlerinin de artmasina neden
olmaktadirlar. Insiilin eksikligi ve glukagonun artis1 arasindaki etkilesim sonucu artan
serbest yag asitleri keton Uretiminin artmasina neden olmaktadir. Artan keton Uriinleri
periferik kullanim kapasitesinin ve renal atilim kapasitesinin tUzerine ¢ikmasi

durumunda ketoasidoza neden olmaktadir (Sperling, 2002).
2.3.4. Tam

T1DM'nin tanist klasik klinik semptomlar ve biyokimyasal parametreler ile

konulur. Politri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi, halsizlik, dehidratasyon, biling
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degisiklikleri ve koma gibi semptom ve bulgular oldugunda hemen kan glikozu, idrar

glikozu ve idrar ketonuna bakmak gerekir.

OGTT, aglik kan sekeri bariz olarak artmamig, ancak normal degerin st

sinirinda bulunan asemptomatik ¢ocuklarda gerekli olur (Alikasifoglu, 1997).

Tablo III. Diyabetes mellitus’un tan1 kriterleri (Craig ve ark.,2009)

. Diyabet semptomlarma ek olarak rastgele bakilan plazma glikoz
konsantrasyonunun >11.1 mmol/L(200 mg/dl)* olmasi. Rastgele denilerek son yemekten
itibaren gecen siireye bakilmaksizin giiniin herhangi bir zamaninda kastedilmektedir.

Veva

] Aclik plazma glikozu >7.0mmol/L (126mg/dl)**. Aclik, son 8 saat igerisinde higbir
gida aliminin olmamasidir.

Veva

. Oral glikoz tolerans testinde (OGTT) yiiklemeden 2 saat sonra glikoz

konsantrasyonunun > 11.1 mmol/LL (200 mg/dl)* olmasi. Bu test WHO tarafindan
tanimlanan kriterlere gore yapilmalidir. Suda erimis olan 75 gram veya maksimum 75 gram
olmak tizere viicut agirligina gore 1.75g/kg kuru glikoz icerikli glikoz yiiklemesi yapilmalidir.

*karsilik deger venoz tam kan icin > 10 mmol/L, kapiller tam kan i¢in > 11.1 mmol/L dir.
**kargilik deger hem venéz hemde kapiller tam kan icin > 6.3 mmol/I’dir.

Tablo IV. Bozulmus aglik glisemisi ve glikoz tolerans bozuklugu tami kriterleri (Craig ve
ark.,2009)

. Aclik plazma glikozu diizeyine gore kavramlar

o Aglik plazma glikozu < 5.6 mmol/L (100 mg/dl) = normal aglik glikozu
o Aglik plazma glikozu 5.6-6.9 mmol/L (100-125 mg/dl) = bozulmus aglik
glisemisi

o Aglik plazma glikozu > 7.0 mmol/L (126 mg/dl) = diyabet tanis1 ( tan
mutlaka diagnostik kriterlerle dogrulanmalidir.)

] OGTT yapildiginda kategorilere karsilik gelen kavramlar
o Yiiklemeden 2 saat sonra glikoz <7.8 mmol/L (140 mg/dl) = normal
glikoz tolerans1

o Yiiklemeden 2 saat sonra glikoz 7.8-11.1 mmol/L (140-199 mg/dl) =
glikoz tolerans bozuklugu

o Yiklemeden 2 saat sonra glikoz >11.1 mmol/L (200 mg/dl) = diyabet
tanisi ( tam mutlaka diagnostik kriterlerle dogrulanmalidir.)

Glikoz tolerans bozuklugu standardize glikoz yiiklemesi sonrasi karbohidrat
intoleransinin dinamik 6lgimiidir. Bozulmug aglik glisemisi ve/veya glikoz tolerans

bozuklugu olan hastalar prediyabet olarak degerlendirilir. Ciinkii bu hastalarda diyabet
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geligim riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir (Craig ve ark.,2009). Diyabet, bozulmus
aclik glisemisi ve glikoz tolerans bozuklugu tani kriterleri Tablo III ve Tablo IV’de

verilmisgtir.

2.3.5.TIDM gelisim evreleri (Sekil 1)
1-Prediyabet evresi: Bu evrede higbir metabolik bozukluk olmayip genetik yatkinlik

HLA-DR, HLA-DQ antijenleri ve potansiyel diyabet genlerinin pozitifligi ile

gosterilebilir. Bu evre tetigi ¢eken gevresel faktorlerin devreye girmesi ile baslar.

. Cevresel
Immun tetikleyiciler
disregllasyon ve regilatérler

100

GADA ICAS12A, ICA

T Yatkinlga
2 neden olan
genler ve direnc
arasindaki
etkilesimler

Birinci faz instlin yarti kaybi (IVGTT)
Degisken insalitis

Hasara B-hiicre

sensivitesi Glukoz intoleransi

B-hiicre kitlesi (% maks)

Asikar diyabe

Pre-diyabet

Zaman C-peptid yoklugu

Sekil 1. T1DM‘in patogenezi ve dogal seyri (Haller ve ark., 2005)

2- Aktif otoimmiinite ve erken divabet evresi: Bu evrede bariz metabolik bozukluk

yoktur. Bu doénem ikiye ayrilir. Birinci dénem yeterli instlin sekresyonunun oldugu
evre olup, otoimmiuniteye ait belirleyicilerin (ICA,IAA,GAD) poazitifligi ile
gosterilebilir. Ikincisi ise insilin sekresyonunun azaldigi dénemdir. Glikoz toleransi

hala normaldir.

3- Glikoz intoleransi ve asikar diyabet evresi: Insiilin sekresyonunun ilerleyici bir

sekilde azaldig1 donemdir. U¢ doneme ayrilir:

a) Glikoz tolerans bozukugu: Adacik hiicre kitlesinin kayb1 yaklagik %50-80
arasindadir, IVGTT ye (Intravenoz glikoz tolerans testine) insiilin yanit1 azalir, bunu
izleyerek OGTT ye (oral glikoz tolerans testine) yanitlar bozulur, aclik kan gekeri >110
mg/dl ve OGTT 2.saat yanit1 > 140 mg/dl’dir,
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b) Klinik diyabet: Adacik hiicre kitlesindeki kaybin %80 ve tizerinde oldugu
donemdir, Poliiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, kilo kaybi, hiperglisemi ve
glikoziiri bulunur, Glukagona C- peptid yaniti bulunur, remisyon beklenir, A¢lik kan

sekeri >126 mg/dl ve OGTT 2.saat yanit1 > 200 mg/dl’dir,

c) Ileri klinik diyabet: Adacik hiicre kitlesindeki kaybin %100 oldugu
donemdir. Pankreas insiilin igerigi hi¢ yoktur. C-peptid bulunmaz, klinik seyir agirlasir,

insilin ihtiyaci artar, antikor titreleri azalir sonunda kaybolur; remisyon beklenmez

(Saka, 2003).

2.3.6. Tedavi

Tedavideki genel ama¢ metabolik dengeyi saglayarak kisa donem (hipoglsemi,
diyabetik ketoasidoz) ve uzun dénemde gortlen komplikasyonlar1 (retinopati, nefropati,
noropati vs.) minimuma indirmektir (Cleary, 2006). Insiilin tedavisinin tipi ve uygulama
saatlerinin se¢imi hastanin psikososyal gelisimini bozmayacak ve optimal metabolik
kontrol saglayacak sekilde bireysellestirilmelidir. Multidisipliner yonetim i¢in diyabet
ekibi, pediatrik endokrinolog, psikolog, diyetisyen ve diyabet hemsiresinden
olugmalidir. Diyabet ekibini olusturan kisilere acil durumlarda telefonla ulasilabilir

olunmalidir (Lifshitz, 2003).

T1DM’li hastalara yaklagim algoritmasi ( Bilginturan,1997; Clearly, 2006)
1. Insiilin tedavisi

. Nitrisyonel yaklagim

. Egzersiz

. Glisemik kontroliin monitorizasyonu

. Hastalik durumlarinda yaklagim

. Diyabet konusunda ailenin egitimi

. Hastalara psikososyal agidan yaklagim ve degerlendirme

. Diyabetle iliskili komplikasyonlarin takibi ve taramasi

O 0 N1 N WL R W

. Diyabet ile iligkili hastaliklarin takibi (Hashimoto tiroiditi, Gluten enteropatisi vs.)
10. Diyabet ile ilgili komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi

Tani sirasinda egitim verildikten sonra poliklinik kontrollerinde bireysel veya

toplu olarak egitimin stirdiiriilmesi gerekir.
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Tedavinin dort 6nemli basamagi vardir;

1.Insiilin Tedavisi: TIDM, agir insiilin eksikligi ile giden ve yasamsal fonksiyonlarin
surdirebilmesi i¢in insiilin kullanilmasi zorunlu olan metabolik bir hastaliktir. Diinyada,
su an i¢in T1DM tedavisinde kabul edilmis evrensel bir insiilin tedavi rejimi yoktur. Her
bir TIDM olgusunun insilin tedavisi olguya ve aile dizenine gore ayarlanmalidir

(Lifshitz,2003; Morales ve ark., 2004; Alemzadeh ve Wyatt, 2007).

T1DM’de ekzojen insiilin tedavisinin temel amaci, fizyolojik insulin profilini
taklit etmek ve boylece siki glisemik kontrol saglayarak komplikasyonlari onlemek
veya geciktirmek, hastayr hipoglisemik ataklardan korumak, g¢ocuk wve ailesinin

yasantisina esneklik kazandirmaktir (Bangstad ve ark., 2009).

Guniimiizde hayvan kaynakli instlinler, antijenik yapisindan dolay:

kullanilmamakta, yerlerini insan insiilinine ve analoglara birakmistir.
a-Insan instilinleri

Kisa Etkili Insiilin (regiiler insiilin): Fizyolojik insiilin sekresyonuna gére daha geg
zirve yapmaktadir. Regiiler insilin, giinde iki dozluk tedavi rejiminde orta etkili
insilinlerle birlikte veya c¢oklu doz insilin rejiminde bazal analog insiilinlerle
yemeklerden 20-30 dakika once deri altina uygulanir. Pik etki 2-3 saatte olusur ve etkisi
5-8 saat siirer. Reguler instlin intravendz yolla uygulanabilir. Ketoasidoz veya pompa

tedavisi diginda genellikle tek bagina kullanilmazlar (Bangstad ve ark., 2009).

Orta Etkili insiilinler: Bu insiilinler bazal insilin gereksinimini karsilamak i¢in giinde
iki dozluk rejimde ve goklu doz insiilin rejimlerinde yatmadan énce kullanilirlar. Iki ana

preparat kullanilmaktadrr:
1 -Izofan NPH (Notral Protamin Hagedorn) insiilinler
2-Regiiler ¢inko asetat insiilin (instilin ¢inko siispansiyonlari [IZS] veya lente insiilinler)

Izofan insiilinler hizl1 etkili instlinlerle ayn1 enjektérde, ampulde veya kalemde
herhangi bir etkilesime yol agmadan karigtirilabilirler. Fizyolojik insilin salinim
profilinin aksine NPH insiilinin etkisinin pik yapmasi ve etki stresinin 24 saatten az
olmasi kullanim gii¢lugiine neden olmakta ve gece hipoglisemi riski tagimaktadir

(Bangstad ve ark., 2009).
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Tablo V. Insiilin tipleri (Bangstad ve ark., 2009)

Zaman Baglama siiresi Pik etki Etki siiresi
Hizh etkili analoglar
Lispro 15-35 dk 1-3 saat 3-5 saat
Aspart 15-35 dk 1-3 saat 3-5 saat
Glulisin 15-35 dk 1-3 saat 3-5 saat
Kisa etkili
Regiiler 30-60 dk 2-4 saat 5-8 saat
Orta etkili
Semilente(Domuz) 1-2 saat 4-10 saat 8-16 saat
NPH* 2-4 saat 4-12 saat 12-24 saat
IZS Lente Tip 3-4 saat 6-15 saat 18-24 saat
Uzun etkili
Ultralente 4-8 saat 12-24 saat 20-30 saat
Bazal uzun etkili analoglar
Detemir 1-2 saat 6-12 saat 20-24 saat
Glargin 2-4 saat Belirgin pik yok 20-24 saat

*NPH:Neutral Protamin Hagedorn instlin

17.8:Instlin zinc suspensiyon

Uzun Etkili Insiilinler: Ultralente veya ultratard insiilinlerin etkileri 24 saatten daha
uzun strer. Bu preparatlarin ¢ocuklardaki etki profilleri ¢ok degiskendir ve bazal insiilin
gereksinimini karsilayabilmek i¢in giinde iki kez uygulanmalar1 gerekebilir (Bangstad

ve ark., 2009).
b.insiilin analoglar

Hizhh Etkili Analoglar: Farmakokinetik 6zellikleri degistirilmis olan hizli baglangigli
ve ¢ok kisa etkili olan analog insulinler; insilin aspart, lispro ve glulisindir. Bu
insilinler ile reguler instlinlere kiyasla hemen yemek oncesi ve hatta yemek sonrasi
uygulama kolaylig1 vardir. Kisa etkili analoglarin etkileri 15 dakikada baglamakta, 30-
60 dakikada zirve etki gorilmekte ve etkileri 3-4 saat devam etmektedir. Boylece,
normal postprandiyal instlin yanitina ¢ok benzer bir profil elde edilmektedir. Hizli etki
yemek sonrasi hiperglisemiyi ve gece hipoglisemiyi azaltir. Hizli etkili insilinler daha
uzun etkili insilinlerle birlikte glinde iki kez veya daha sik olarak yemek oncesinde
bolus tarzinda uygulanirlar. Uygulamadaki esneklik, o6zellikle ¢ocuklar ve yogun ig
temposundaki erigkinlerde plan dist beslenme donemlerinde hizli etkili analoglarin
avantaji olmaktadir. Ayrica, yemek aralarinda hipoglisemi riskinin daha az olmasi ara
ogunlerin ve kilo artisinin daha az olabilmesini saglamaktadir. Ancak potansiyel

karsinojenik ve proliferatif etkileri ile bilgilerin kisitli olmast gebelerde kullanimini
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sinirlamaktadir (Bagkal, 2007). Ayrica lispro ve aspart insiilinin orta etkili NPH ile hazir

karigim instlin preparatlari da bulunmaktadir.

Uzun Etkili Analoglar: Glarjin ve Detemir: Zirve etkisi yapmamalar1 ve etkilerinin
24 saat surmesi nedeniyle bazal insilin ihtiyacim1 i¢in yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir.  Glarjin  insilinin ~ etkisi  2-4 saatte baglamakta ve pik
gerceklesmeksizin 24 saat surmektedir. Tedavi esnasinda gece hipoglisemi riski
dusuktir ve NPH insiiline nazaran daha iyi bazal insiilin diizeyi ve aglik glikoz kontroli
saglar. Detemir insilin glargin instiline gore etkisi biraz daha kisadir. Etkisi
enjeksiyondan 2—4 saat baglamakta, 6-8 saat sonra bir pik etkisi gostermekte ve etkisi
20-24 saat surmektedir. Detemir uygulamasinda hipoglisemi riski 6énemli derecede

dusuktir ve insilin tedavisinde beklenen kilo artist riski azdir (Bagkal, 2007).
Insiilin Uygulama Yontemleri

Diyabette instlin tedavisinin temel mantigi, bazal gereksinimleri 24 saat
boyunca karsilayacak yeterli insilin saglanirken, o6ginlerin  glisemik etkisini
karsilayabilmek i¢in bolus tarzda da insilinin (prandiyal instlin) verilmesidir.
T1DM’de insiilin tedavisi konvansiyonel (split miks rejim) ve intensif tedavi (bazal-

bolus) olarak uygulanmaktadir (Sperling, 2002).

Konvansiyonel insiilin tedavi rejimi regiiler veya ¢ok kisa etkili insiilin analogu
ve orta etkili insiilin (NPH) nin glinde iki kez (sabah kahvalt1 6ncesi ve aksam yemegi
oncesi) kullanilir. Insiilin saliniminin fizyolojisine uyum iyi degildir, ancak giinde 2 doz
uygulanmasi nedeniyle tercih edilebilmektedir. Bu tedavi rejiminde kontrol edilemeyen
hiperglisemiler ve hipoglisemiler daha sik yasanmaktadir. Diyabet Kontrol ve
Komplikasyon Caligma Grubu (DCCT) yogun ve konvansiyonel tedavi gruplarini
karsilastirdig1 ¢alisma sonucunda yogun tedavinin, iyi glikoz kontroli sagladigi, kronik
komplikasyonlar1 azalttigi ve mevcut lezyonlarin ilerlemesinde azalma (%35-75)
sagladigint bildirmiglerdir (DCCT Research Group; 1993). Bu nedenle giiniimiizde
artik hipoglisemi siklig1 daha az olan, daha esnek yasam tarzi sunan ve daha fizyolojik

olan bazal-bolus tedavi rejimleri kullanilmaktadir.

Intensif (yogun) insilin tedavisi giinde #ic veya daha fazla insilin
enjeksiyonlarinin uygulandigr (¢oklu doz insilin uygulamast) ya da devamli subkutan

insiilin infiizyonunun (insiilin pompast) yapildig: tedavi rejimleri igin kullanilir. Toplam
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dozun yaklagik %40-60’1 bazal instlin ihtiyacidir. Coklu doz insiilin uygulamasi
tedavisinde bazal insilin diizeyi uzun etkili insilinlerin giinde bir veya iki defa
uygulanmast ile saglanirken, prandiyal boluslar kisa etkili insilin veya hizli etkili

insiilin analoglart ile saglanir (Cooke ve Plotnick, 2004).

Siirekli cilt alt1 insiilin infiizyon pompasi: Insiilin pompasimin esasi, taginabilir bir
elektromekanik pompa araciligiyla deri altina strekli insiilin vermeye dayanmaktadir.
Insiilin pompast ile bazal insiilin sekresyonu hizli etkili insiilin analoglarinin stirekli
infuzyonu ile saglanir. Bolus insiilin yemeklerden sonra insiilin ihtiyacini karsilamak
igin verilir (Scheidegger ve ark.,2007). Insiilin pompast; yiikksek A1C diizeyi olanlar,
kan sekerinde asir1 dalgalanmalar gortlen, tekrarlayan agir hipoglisemileri olan,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar i¢in risk faktorii olanlar, yasam
kalitesini artirmak i¢in, kiigiik yastaki ¢ocuklar, yeme bozuklugu olan adolesanlar, agir

spor yapanlar i¢in tercih edilmesi 6nerilmektedir (Levitsky ve Misra, 2010).

Nazal, oral ve inhale insilinler gesitli klinik ¢aligmalarda kullanilan diger

alternatif insiilin tedavileridir.
Insiilin Dozu:

Gunlik insilin dozu bireye ve zamana gore buyiik degisiklikler gosterir. Bu
nedenle diizenli olarak gozden gecirilmelidir. Dogru instlin dozu ¢ocuk veya

adolesanda erigilebilen en 1yi glisemik kontrolii saglayan dozdur. Genel olarak ;
1-Kismi remisyon evresinde insiilin dozu < 0,5 U/kg/giin
2-Puberte 6ncesi donemde ( kismi remisyon evresinin baslangicinda) 0,7-1 U/kg/giin
3-Pubertede gereksinim ¢ok artar ve 1-2 U/kg/giin’diir (Bangstad, 2009).
2.Beslenme Plani:

Beslenme tedavisinin amaglart:

e Optimum biiyime ve gelismeyi saglayacak ve sagligi koruyabilecek besin 6gelerinin

uygun miktarlarda alinmasi
e Bireye yasam boyu saglikli beslenme aligkanliginin kazandinlmasi

e Miimkiin olan en iyi glisemik kontroliin saglanmasi ve korunmasi
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e ldeal viicut agirligina sahip olmast ve bunun korunmasi

o Akut komplikasyonlann énlenmesi ve tedavi edilmesi

e Mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlann énlenmesine yardimet olunmast
e Cocugun yasam kalitesini ylkseltmek

Diyabetli bir hastaya nutrisyonel destek verilirken hastanin yasam bigimi,
aligkanliklar1 ve ailenin sosyoekonomik dururmu dikkate alinmalidir (Fiallo-Scharer ve

Eisenbarth, 2004; Haller ve ark., 2005).

Gunluk beslenme karbohidrat, yag ve protein bakimindan dengeli olmalidir.
Karbohidratlar: Toplam kalorinin %55’ini igerir. Karbonhidrat igeriginin yaklagik
%70’1 nigasta gibi kompleks karbonhidratlardan elde edilmelidir; siikkroz ve rafineri
sekerlerin titketimi kisitlanmalidir. Beslenmede degisim listeleri ve karbonhidrat sayimi1
seklinde iki beslenme tipi uygulanmaktadir. Karbonhidrat sayiminda esnek beslenme
nedeni ile yasam kalitesi daha iyi olabilmektedir (Morales ve ark., 2004; Alemzadeh ve

Wyatt, 2007; Smart ve ark., 2009).

Yaglar: Toplam kalorinin %30-35’ini igermelidir. Hayvansal kaynakli yaglarin
kullanimi yerine daha ¢ok bitkisel yaglarin kullanimi 6nerilmektedir. Doymus ve ¢oklu
doymamig yaglarin oran1 %10'dan az ve tekli doymamis yaglarin orani %10'dan fazla

olmalidir (Sperling, 2002; Alemzadeh ve Wyatt, 2007, Smart ve ark., 2009).

Proteinler: Yiksek protein alimi, bobrek fonksiyonunu etkileyeceginden toplam
kalorinin %10-20’sinin proteinden saglanmasi onerilir. Diyabetik nefropatili cocuklarda

bu oran %8’ e dusurilir. Yagla birlikte miktarlar azaltilmalidir (Smart ve ark., 2009).
3.Egzersiz:

Diuzenli egzersiz, TIDM’i hastalarda tedavinin énemli bir pargasidir. Egzersiz
normal kigilerde kan sekerini dustriicu etki yapar. Ancak hipoglisemiye neden olmaz.
Glisemik kontroldeki faydali etkileri daha ¢ok dokunun insiiline olan sensitivitesinin
artmasindan kaynaklanmaktadir. Ancak kotu kontrolli diyabetik hastalarda egzersizin
indukledigi karsit dizenleyici hormonlarda artis nedeniyle plazma glikoz

konsantrasyonunda akut artig gibi degisik cevaplar alinabilir.
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Egzersize verilen fizyolojik cevaplar diyabetli hastalarda daha degisiktir,
egzersiz sirasindaki plazma insulin konsantrasyonlarina ve insulin kullanan hastalarda
insulin enjeksiyonlarinin yeri ve zamanina baghdir. Yeterli plazma insulin
konsantrasyonlar1 olan, 1iyi kontrolli diyabetik ¢ocuklarda plazma glikoz
konsantrasyonlarinda genellikle normal ¢ocuklardakinden daha fazla bir diisiis olacaktir

(Sekil 2). Bu cevaba bir¢ok faktor yol agmaktadir:

o Egzojen insulin durdurulamaz, bu da kas glikoz alimini saglar ve hepatik

glikoz ¢ikigini engeller.

. Egzersizle iligkili olarak viicut sicakliginin ve kan akiminin artmasi subkutanoz
depolardan insulin absorbsiyonunu hizlandirir ve bu da plazma insulin diizeylerinde bir
artiga neden olur. Bu etki en belirgin olarak enjeksiyonu yeni yapmus kisilerde , egzersiz

yapan kol veya bacaga veya yanliglikla intramuskler olarak uygulanmigsa gorilir.
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Sekil 2. T1DM’de egzersizin metabolik etkileri

Egzersizin etkilerinin normal kigiler ve T1DM’li kontrol altindaki veya kotu kontrolli(ketotik) hastalarda karsilagtirmasi. Egzersiz
normal kisilerde ve iyi-kontrolli diyabetik hastalarda kan glikozunu hafifge diigirmts ve kan keton konsantrasyonlarimi arttirmistir. Tyi kontrolla
diyabet hastalarinda egzojen insulin plazma insulin diizeylerinin azalmasini engellediginden kan glikoz konsantrasyonlarindaki digts daha belirgindir,
bu da kasin glikoz kullanimim ve hepatik glikoz ¢ikisini saglamaktadir. Buna kargin kéta kontrollt diyabetik hastalarda insulin azhigindan dolay: kan

glikozundaki azalma engellenmektedir ve ketogenezisi arttirmaktadir.

Diyabetli ¢ocuklarda egzersizin baglica komplikasyonu, egzersiz sirasinda veya
sonrasinda birka¢ saat sonra gelisen hipoglisemik reaksiyonlardir. Dizenli egzersizler
insiilin reseptorlerini artirarak glikoz regiilasyonu diizeltir. Kot metabolik kontroli

olan hastalarda asir1, ketoasidoz olusabilir (Alemzadeh ve Wyatt, 2007).
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Genel Onlemler:

o Kan glikozunu egzersiz Oncesi, egzersiz esnasinda ve sonrasinda olgerek
sonraki egzersizlerin yonetimi i¢in tahmini degerler elde edilebilir (McCulloh ve

Anding, 2009).

o Egzersiz sirasinda veya izleyen saatlerde hipoglisemi olusuyorsa ek kalori
almak veya insiilin dozunu (%10-15) azaltmak gerekir. Uzun sureli kogma gibi uzamig
egzersizlerde insilin dozunun %50 veya daha fazla azaltilmasi gerekebilir (Bilginturan

ve Ozkan, 1997; Saka, 2002; Alemzadeh ve Wyatt, 2007).

o Insiilini egzersizden 60-90 dakika 6nce egzersiz yapilacak kasin digindaki bir
bolgeye enjekte edilmelidir. Bu sayede insiilin absorbsiyonunda artig engellenir.
Istirahat halinde karindan insiilin emilimi kol ve bacaklardan daha fazla olmasina

ragmen egzersizde tam tersi olmaktadir.

o Egzersizden 15-30 dakika kadar once ve egzersiz sirasinda 30 dakikada bir
ekstra yiyecekler almalidir (glikoz tabletleri, sekerlemeler veya meyve suyu gibi ¢abuk
emilen karbonhidratlar 15-30 g kadar). Ek karbonhidrat gidalari, eger kan glikoz

konsantrasyonlart <100mg/dL (5.6 mmol/L) ise egzersiz Oncesi tiikketilmelidir.
. Sivt alimi artiriddmalidir.

o Alt1 yastan kiigiik ve A1C <%8 olan ¢ocuklarda egzersizden 24-36 saat sonra
gecikmis hipoglisemi riski altindadirlar. Bu durum genellikle yavag emilen
karbonhidratlarin egzersizden hemen sonra alinmasiyla onlenebilir (McCulloh ve

Anding, 2010).

4. Egitim: Amaglanan tedavi hedeflerine ulagmak i¢in gerekli bilgi, beceri ve yasam

aligkanliklarin verilmesinin yolu egitimdir.

Son yillarda beta hiicre nakli ve immiinoterapi basta olmak uzere genetik

caligmalara agirlik verilmektedir.
2.3.7. Diyabetli hastanin izlemi

T1DM tanist almig hastalar poliklinikte yilda en az 3—-4 kez veya diyabet
tedavisinde guglikler varsa daha sik degerlendirilmelidir. Her poliklinik kontroliinde

bakilmasi gerekenler asagida siralanmistir:
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1- Genel saglik durumu

2- Boy ve agirlik 6lgimi

3- [Insiilin tipleri, dozu, enjeksiyon araglar1 ve enjeksiyon yerleri
4- A1C olgimi ile glisemik kontrol durumu

5- Beslenme planlanmast

6- Hipoglisemi atak sikligi

7- Gelisimsel performansi, egitim durumu, oyun ve spor etkinlikleri, psikososyal

durumu
T1DM 'li hastalarda yilda bir kez bakilmasi gereken parametreler ise asagidadir:

I- TIDM'e eslik edebilen Hashimato tiroiditi ve Colyak hastaligi varliginin

arastirilmast.
2- Deri ve ayak sorunlarinin degerlendirilmesi.

3- Mikrovaskiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar agisindan kan lipit olgimi,
elektromyelografik inceleme, idrarda mikroalbiimin tayininin, kan basinct 6lgimlerinin

ve gbz muayenesinin yapilmasi.
Kan Sekeri:
Yasa 6zel ADA kan gekeri hedefleri (Silverstein ve ark., 2005)
o Yatarken

<6 yaginda 110-200 mg/dL (6.1-11.1 mmol/L)

6-12 yag arast 100-180 mg/dL (5.6-10 mmol/L)

13-19 yas aras1 90-150 mg/dL (5-8.3 mmol/L)
o Yemekten once

< 6 yaginda 100-180 mg/dL (5.6-10 mmol/L)

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

13-19 yaginda 90-130 mg/dL (5-7.2 mmol/L)
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Glikozillenmis Hemoglobin (A1C): Glikozun nonenzimatik yolla baglanarak
olusturdugu glikozillenmig proteinlerden A1C diizeyi ile yaklagik 2-3 aylik ortalama
glikoz duzeyi degerlendirilebilir. A1C diizeyleri 6lgim yontemlerine gore degismekle

birlikte genellikle normal kisilerde %6’ nin altindadir.

Yasa 6zel ADA AI1C hedefleri (Silverstein ve ark., 2005):

o <6 yasinda %7.5-8.5
o 6-12 yas arali§inda < %8
o 13-19 yas araliginda < %7.5

2.3.8. TIDM KOMPLIKASYONLARI

T1DM hiperglisemi ve buna bagli olusan komplikasyonlar ile karakterize
kronik bir hastaliktir. Tedavide instlinin kullanilmasi hastalarda yasam siiresini uzatir.
Yasam suresinin uzamastyla birlikte metabolik ve wvaskiler bir¢ok komplikasyon

gorilmeye baglamigtir (Tablo VI).

Tablo VI. T1DM komplikasyonlari

Akut komplikasyonlar Subakut komplikasyonlar Kronik komplikasyonlar
-Hipoglisemi -Lipoatrofi, lipohipertrofi 1.Mikrovaskiiler
-Ketoasidoz -Eklem hareket kisitlilig komplikasyonlar
-Nonketotik hiperglisemik koma | -Osteopeni -Retinopati
-Kilo kayb1 -Biiyiime/gelisme geriligi - Nefropati
-Insiilin alerjisi -Pubertal gecikme ve menstrual -Noropati
-Enfeksiyonlara duyarlilik bozukluklar

-Kongnitif fonksiyonlarda

bozulma 2 Makrovaskiiler

-Katarakt komplikasyonlar

-Hiperlipidemi - Kardiyopati

-Emosyonel bozukluk -SSS n(jropatjsj

-Nekrobiosis lipoidika

diabetikorum

-Glikoz kontrregiilasyon

bozuklugu

2.3.8.1.AKUT KOMPLIKASYONLAR
HIiPOGLISEMI

Diyabetin en sik gorilen akut komplikasyonudur. Diyabetli ¢ocugun

hipoglisemisi hakkinda kararlagtirilmig bir deger yoktur. Ancak 3.3-3.9mmol/L (60-
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70mg/dL) ‘nin altindaki kan sekeri degerlerinde genellikle bireyin siddetli hipoglisemi
riski altinda oldugu kabul edilir. ADA c¢alisma grubu hipoglisemiyi Onlemek ve
hipoglisemi bildiriminde tutarlilik saglamak i¢in insulin tedavisi alan erigkin ve
cocuklardaki kan sekerinin 3.9 mmol/L (70mg/dL) nin altinda olmasin1 hipoglisemi
olarak kabul edilmesini 6nermistir (Clarke ve ark.,2009).

Basglica semptom ve bulgulari noéroglikopenik (halsizlik, bag agrisi, davranig
degisikligi, uyuklama, konsantrasyon gi¢ligi, konvulziyon ve koma) ve otonom
aktivasyon (aglik, solukluk, terleme, tremor, gérme bulanikligi, ¢arpinti gibi) sonucu
ortaya ¢ikar. Otonomik aktivasyonun gorildigi kan seker diizeyini etkileyen faktorler

asagida siralanmisgtir:
1-Cocuklarda erigkinlerden daha yuksektir.

2-Metabolik kontrol ile degisir. Iyi kontrollii hastada daha diisiik kan sekeri diizeyinde
otonomik aktivasyon gorulirken; kot kontrolli hastada daha yuksek kan sekeri

diizeylerinde goralur.

3- Sik hipoglisemi atagi gecirenlerde otonomik aktivasyonun goraldugi kan sekeri

diizeyi daha distktir.

4-Uykuda daha disik kan sekeri diizeyinde otonomik aktivasyon gorilir (Sperling,
2002; Clarke ve ark.,2009).

Risk faktorleri:

-Yas: Daha gen¢ c¢ocuklarda hipoglisemi ataklari, aktivite tedavi uyumu daha zor

oldugu i¢in risk daha fazladir.
-Glisemik kontroliin derecesi: Siki1 glisemik kontrol hipoglisemi sikligini artirir.

-Insiilin rejimi: Yogun insiilin tedavisiyle birlikte hipoglisemi siklig1 artmustir. Insiilin

analoglar1 hipoglisemi riskini azaltmada etkilidir (Bangstad ve ark., 2009).
-Egzersiz

-Ogiinlerin karbonhidrat igerigi, zamanlamas: ve sikligi: Sabit insiilin alan hastalar

yemeklerin karbonhidrat igerigi degistigi siirece glisemik ihtiyaglarini kargilayamazlar.
-Akut hastalik: Insiilin dozu ayarlanmasi gerekir.

-Psikolojik ve sosyoekonomik faktorler
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Hipoglisemi farkindasizligi  hipoglisemi semptomlarinin = yoklugu ile
karakterize bir durumdur. Uzun sureli diyabeti olan ¢ocuklarda daha sik gorilir.
Epinefrin yanitinin yetersizligi nedeniyle olur ve rekiirren hipoglisemi veya ciddi
hipoglisemi riskini artirir. Her hipoglisemi atagindan sonra adrenerjik yanitin ve

semptomlarin goraldigi kan sekeri diizeyi diiser (Levitsky ve Misra, 2009).

Tekrarlayan ve uzamis hipoglisemi ataklar1 beyinde kalict hasara ve
norofizyolojik zedelenmeye neden olur. Agir hipoglisemi ataklar1 Elektroensefalogram
(EEG)'da anormalliklere ve ikincil epilepsiye neden olabilir (Bognetti ve ark.,1997;
Sperling, 2002; Clarke ve ark.,2009). Diyabetes mellitusun erken basladigi kiigik
cocuklarda adolesanlara gore EEG anormallikleri daha fazla gorilir (Bognetti ve

ark.,1997).

Hipoglisemi tedavisinde hasta agizdan alabiliyorsa meyve suyu, limonata veya
glikoz tabletleri (3g/10 kg) verilebilir. Ciddi hipoglisemisi olan hasta agizdan alacak
durumda degilse intravenoz yoldan glikoz verilir ve olanak varsa intramuskiiler veya
subkutan glukagon uygulanir( <12 yas 0.5 mg, >12 yas 1.0 mg veya 10-30 mcg/kg).

Glukagon karacigerden kisa streli glikoz salimini uyarir (Clarke ve ark.,2009).
DIYABETIK KETOASIDOZ

Diyabetik ketoasidoz, diyabetik ¢ocuklarin hastaneye yatiginin en sik nedeni
olmasinin yaninda, ¢ocukluk c¢aginda diyabete bagli o¢lumlerin de baslica nedenidir.
Yapilan caligmalarda bir yilda DKA nedeniyle hastaneye yatirma sikligi %8.6
bulunurken 6lim oramt %1-2 diizeyinde bulunmustur. Klasik semptom ve bulgularin

yant sira agagidaki biyokimyasal kriterlerin de varligi ile tanimlanir:

1)Kan sekeri >11 mmol/L(~200 mg/dl )

2)Venoz pH <7.30 veya serum bikarbonat diizeyi <15 mmol/L

3)Ketoniiri veya ketonemi (Dunger ve ark., 2004; Wolstdorf ve ark.,2009).

Insiilin tedavisinin kismen veya tamamen kesilmesi, travma, atesli hastalik
veya agir psikolojik stres nedeniyle stres hormonlarindaki artig sonucu gelisir. Diyabetik
ketoasidoz dolagimdaki insiilinin azalmasi ve karsit dizenleyici hormonlarin artmasi
sonucunda ortaya cikar. Glikoz tretimi artigi, periferde glikoz kullanilmamast ile

hiperglisemi ve hiperosmalarite olur. Artmig lipoliz sonucunda ketonemi ve metabolik
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asidoz gelisir. Hiperglisemi ve asidoza ikincil gelisen artmis ditirez dehidratasyon ve
elektrolit kaybina yol agar. Hipovoleminin derecesine gore bulgular mukozalarda
kuruluk, nabizda hizlanma, ortostatik hipotansiyon, turgorda azalma ve kapiller dolum
zamaninda uzamadan, ekstremitelerde sogukluk ve sok tablosuna kadar degisebilir.
Siklikla hipotermi olup ates saptanmast enfeksiyon lehine kuvvetli bir bulgudur

(Dunger ve ark., 2004).

Hiperglisemi, glikoziiri, ketonemi, ketoniiri, artmig anyon gap ile birlikte
metabolik asidoz, hipovolemiye bagli ire azotunda artig, hiperlipidemi, hematokrit artist

ve lokositoz beklenen laboratuar bulgularidir.

Diyabetik ketoasidoz acilen miidahale edilmesi gereken hayati tehdit eden bir
tablodur. Mortalite azalmakla birlikte (%0.1-3), genellikle beyin 6demi nedeni ile
gelismektedir (Thao ve ark., 2002).

Tedavinin prensipleri:
1- Havayolunun, solunum ve dolagim fonksiyonlarinin denetlenmesi,
2- Insiilin tedavisi baslanarak hipergliseminin ve ketoasidozun giderilmesi,
3- Stvi eksikliginin ve metabolik anormalliklerin dizeltilmesi,
4- DKA’un nedeninin belirlenmesi, enfeksiyonun ekarte edilmesi,

5- Tedavi sirasinda olugabilecek komplikasyonlardan dikkatle kaginmak (beyin ¢demi,

hiperglisemi, hipokalemi) (Thao ve ark., 2002).
2.3.8.2. SUBAKUT KOMPLIKASYONLAR
LIPODISTROFI

-Lipoatrofi: Insiilin enjeksiyonu yapilan bolgelerde cilt alt1 yag dokusunun kaybr ile
karakterize bir lezyondur. Hastalarin %3’tinde gorilmektedir. Tekrarlanan insilin
enjeksiyon bolgelerinde ve ayni igne ucunun uzun sire degistirilmemesi sonucu
gozlenmektedir (insulinin lipolitik etkisi). Immiin kokenli oldugu ve immun sistemin
lokal aktivasyonunun yag hiicrelerinin farklilagmasini inhibe ederek patolojiye neden
oldugu 6ne sirtilmektedir (Rosenbloom ve Silverstein,2003; Al-Mutairi ve ark.,20006).
Rekombinant teknoloji ile uretilen instlinlerin kullanimi ile sikligr azalmigtir

(Rosenbloom ve Silverstein, 2003; Cooke ve Plotnick, 2004; Kordonouri ve ark.,2009).
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Son zamanlardaki vaka raporlar1 lipoatrofinin lispro, lantus ve pompa kullanan
hastalarda gelistigini gostermistir (Rosenbloom ve Silverstein, 2003; Kordonouri ve
ark., 2009). Enjeksiyon bolgelerinin diizenli rotasyonu ile lezyonlar birkag¢ yil iginde

dizelmektedir (Rosenbloom ve Silverstein, 2003).

-Lipohipertrofi: Sik gortiilen bir komplikasyondur. Tekrarlanan enjeksiyon travmalarina
ikincil gelisen ve enjeksiyon bolgelerinde goriilen cilt alt1 yag dokusunun hipertrofisi ile
karakterize lokal reaksiyonlardir (Cooke ve Plotnick, 2004; Al-Mutairi ve ark.,2006;
Kordonouri ve ark.,2009). Ayni bolgeye uygulanan enjeksiyonlar bilyiime faktorlerinin
serbest kalmasina neden olarak, dokuda sertlesmeye neden olmaktadir (lipohipertrofi).
Bu bolgeler agrinin en az hissedildigi noktalar oldugu i¢in daha ¢ok tercih edilmekte ve
bir kisir dongii olugmaktadir. Bu bolgeler, kozmetik problemlerin yani sira, kan seker
kontroliniin saglanmasint da giiclestirmektedir (Rosenbloom ve Silverstein, 2003;

Cooke ve Plotnick, 2004).
NECROBIOSIS LIiPOIDICA DIABETICORUM

Diyabet ile iligkisi ve etiyolojisi tam bilinmeyen nadir gorilen bir lezyondur.
Sigara, proteiniiri ve retinopati ile iliskisi mevcuttur. Tum diyabetik hastalarin % 0,06-
10’unda gorilmektedir (Kordonouri ve ark., 2009). Hastalarin 2/3’anta T1DM’li
hastalar olusturmaktadir. Diyabet tamsindan yillar o6nce de geligebilecegi
bildirilmektedir. Herhangi bir yasta gorilmekle birlikte siklikla 4 ve 5’inci dekatlarda
ve bayan hastalarda daha sik gorilmektedir. Siklikla bilateraldir ve alt ekstremitelerin
on yuzlerinde gorilen, yuvarlak-oval endirasyon gosteren plak benzeri lezyonlardir.
Merkezi atrofik ve cilalanmis gibi parlak goriiniimdedir. Ulserasyon olgularin %35’ inde
gozlemlenebilir. Nadiren enfekte olurlar ve bir¢ok olguda lezyonlar agrisizdir. Patolojik
olarak kollajenin dejenerayonu ve cilt alt1 yag dokusunun grantilomatoz inflamasyonu,
kapiller bazal membran kalinlagmasi ve lumen darlig1 ile karakterizedir. Mikrovaskiiler
degisiklikler ile iligkili oldugu ve noropatik bulgularin eslik ettigi bildirilmektedir.

Alti-oniki yillik bir siirecte yavas yavag diizelebilecegi rapor edilirken, su an
icin standart bir tedavisi yoktur. Buglnkii tedavi yaklagimi olarak steroid tedavisi
onerilmektedir. Bunun disinda pentoksifilin, oral aspirin, klorokin ve siklosporin gibi

bazi ilaglarin tedaviye direngli olgularda kullanilabilecegi bildirilirken, lezyonlar1 agir
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olan olgularda deri greftlerinin de kullanilabilecegi bildirilmektedir (Rosenbloom ve

Silverstein, 2003; Al-Mutairi ve ark., 2006).
BUYUME GERILIGI

T1IDM'li hastalarda ortalama glikoz kontroliine ragmen biiyiime geriliginin
nadir goriildigi rapor edilmektedir (Norris ve Wolfsdorf, 2005).Ozellikle giiniimiizde
daha fizyolojik insulin analoglarinin ve yogun insiilin tedavisinin kullanimi ile goriilme
sikligr azalmigtir. Ancak metabolik kontrolu koétii olanlarda bliyime hormon (BH) ve
IGF-1 aksinda bozukluk s6z konusudur. Ortalama glikoz kontroli ile BH sekresyonu
artmakta, IGF-1 ve IGFBP3 duzeyleri azalmaktadir. Ayrica biiyiime hormonu baglayici
proteinlerde (growth hormone binding protein, GHBP) ve biyiime hormon
reseptorlerinde azalmanin bazi diyabetli ¢ocuklarda yiiksek biyiime hormon
dizeylerine ragmen biyime hizinin yetersizligini agiklayabilecegi belirtilmektedir

(Saka, 2002; Rosenbloom ve Silverstein,2003; Norris ve Wolfsdorf, 2005).
PUBERTAL GELIiSiM VE MENSTRUASYON BOZUKLUGU

Puberteden once T1DM gelisen ¢ocuklarda diyabetin metabolik kontrol
donemi ¢ok kotu degilse, puberteye giris ve pubertal gelisim minimal olarak olumsuz
etkilenmektedir. Ancak kizlarda puberte yasina yakin bir donemde diyabet gelisimi
cinsel matiirasyonu nisbeten geri birakmaktadir. Bu durumun metabolik kontrolii koti
olan ¢ocuklarda GnRH salgilanmasindaki bozukluktan kaynaklandigi disiiniilmektedir.
Puberteden sonra diyabet gelisen ve metabolik kontroli iyi olmayan kizlarda ise

sekonder amenore gelisebilmektedir (Kjaere ve ark.,1992; Saterno ve ark.,1997).

Uzun dénem metabolik kontrolii kétii olan diyabetlilerde biyiime geriligi ve
puberte gecikmesi goriilebilir. Bunun en iyi 6rnegi Mauriac sendromudur. Bu sendrom
ilk kez 1930 yilinda Mauriac tarafindan tanimlanmistir. Biytime geriligi, puberte
gecikmesi, obezite, hepatosplenomegali (hepatosteatoz) ve dislipidemi en onemli
karakteristik bulgularidir (Rosenbloom ve Silverstein,2003; Norris ve Wolfsdorf,2005).

Gunumiuzde ozellikle geligsmis tilkelerde bu vakalar artik nadiren goriilmektedir.
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PSIKIYATRIK BOZUKLUKLAR

T1DM’li hastalarin %20’sinde anksiyete bozuklugu goriilmektedir. Diyabet
yast kugiik olanlarda bu riskin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Rudolph ve
ark.,2002). ADA 8 yasindan biyitk TIDM’li hastalarin yillik olarak olasi anksiyete ve
depresyon agisindan ¢ocuk psikiyatristleri tarafindan gorilmelerini  6nermektedir

(Rudolph ve ark.,2002; Alemzadeh ve Wyatt, 2007).

YEME BOZUKLUGU

Adolesan T1IDM’li kiz olgularda, diyabetik olmayanlara gore yaklasik 2 kat
daha sik gorilmektedir (Rosenbloom ve Silverstein,2003; Norris ve Wolfsdorf, 2005).
T1DM’de anoreksia ve bulimia nervoza prevalansinin %10-16 oldugu bildirilmektedir.
Yeme bozuklugu; koti metabolik kontrol, mikrovaskiiler komplikasyonlarin erken
baslangici ve ilerleyisi ile iliskilidir (Norris ve Wolfsdorf, 2005). Ozellikle adolesan
hastalarda, kilo verme amaciyla insiillin dozlarinda ve 6giinde atlama sik gozlemlenir.
Bu nedenle, hedef kan sekerlerine ulasamayan, agiklanamayan kilo kayb1 ve metabolik
kontrolde bozulma olan adolesan hastalarda akilda tutulmalidir (Alemzadeh ve Wyatt,

2007).

KISITLI EKLEM HAREKETI (LIMITED JOINT MOBILITY)

Ilk kez 1974 yilinda Rosenbloom tarafindan tanimlanmustir. Kronik kotii
glisemik kontroliin gostergesi oldugu one sturtilmektedir. Prevalanst DM’li hastalarda
%8-58, diyabetik olmayanlarda ise %12-25°dir. Patogenezinde kollajen proteinlerinin
glikozilasyonu sonucu kollajen yikiminin gecikmesi ve buna bagli periartikiiler bag
dokusunda kollajen birikmesi rol oynar. Eklemin pasif hareketini 6nleyen
kontraktiirlerin geligmesi ile olugan bir komplikasyondur. Erken dénemde agrisiz olan
bu kontrakturler ileri donemde agriya ve ciddi fonksiyonel kayiplara neden
olabilmektedirler (Rosenbloom ve Frias, 1974; Rosenbloom ve Silverstein, 1996).
Siklikla elin 5’inci interfalangial ekleminden baglar ve radial bir yayilim gosterir
(Rosenbloom ve Silverstein, 2003; Kordonouri ve ark.,2009). En sik tutulan eklemler
proksimal interfalangeal, metakarpofalangeal ve distal interfalangeal eklemlerdir. El
bilek, dirsek, omuz, ayak bilek eklemleri ile boyun ve toraks vertebra eklemleri daha az

siklikla tutulurlar (Rosenbloom ve Frias, 1974; Rosenbloom ve Silverstein,1996). En iyi
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muayene yontemleri avug i¢lerinin ayni hizada birlestirilmesi (Prayer bulgusu) ve masa
ustiinde avug i¢inin duzlestirilmesidir. (Table top test) Bu testlerle interfalangeal ve
metakarpofalangeal eklemlerde ekstansiyon yetersizligi belirlenir (Rosenbloom ve

Silverstein, 1996,2003).

Son yillarda saglanan metabolik kontrol ile; 1976-1978 ve 1988 yillar1 arasinda
yaglar1 7-18 arasinda olan ¢ocuk ve adolesanlarda kisitli eklem hareketi (KEH)
prevalanst %31°den %7 ye azaldigi, 1981-1982 ve 2002 yillar1 arasinda %43’ den %23
‘e azaldig1 rapor edilmistir (Infante ve ark., 2001; Lindsay ve ark.,2005).

Kisith  eklem hareketi prevalanst izerine 1wk ve cinsiyetin etkisi
gosterilemezken DM'nin baglangic yast ve glisemik kontrol kisitli eklem hareketi
gelisiminde etkilidir. Diyabetes mellitusun baglangic yasinin ge¢ olmast ve koti
glisemik kontrol kisitli eklem hareketi geligsimini arttirir (Rosenbloom 1990; Silverstein

ve ark.,1998).

Eklem kisitlilig1 tedavisi zordur. Glisemik kontrol ayarlanmali ek olarak pasif
avug germe seklinde fizyoterapi uygulanmalidir. Agrili bir islem olan palmar tendon
kilifina kortikosteroid enjeksiyonu ile kontraktiiriin dizeltilebildigini gosteren galigma
mevcuttur. Ellerinde ileri derecede fleksiyon kontraktirii gelisen hastalarda fleksor
digitorum profundus tendonlar1 cerrahi olarak uzatilabilmektedir (Pincelli ve ark.,1997,

Frost ve Beischer, 2001).

KATARAKT

Ondokuz yasin altindaki diyabetiklerin en az % 5’inde gorulir (Saka, 2003).

A.Erken Katarakt: Yeni tani1 alan semptom siiresi uzun olan diyabetik hastalarda ve
siklikla ketoasidozun iyilesme periyodunda goriilmektedir (Rosenbloom ve Silverstein,

2003). Hipergliseminin dizelmesiyle hizla duzelir (Wilson ve ark.,2007).

B-Ge¢ Katarakt: Uzun donemde kotii metabolik kontrole bagli geligir. Gelisiminde
sorbitol yolu (aldoz rediktaz enzim hiperaktivitesi) sorumlu tutulmaktadir (Rosenbloom

ve Silverstein,2003).
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HIiPERLIPIDEMI

Insiilin eksikligi sonucu lipoliz ve plazmada serbest yag asitleri artar.
Lipoprotein lipaz enziminin aktivitesinin azalmast sonucu VLDL ve silomikronlarin
plazmadan temizlenmesi giiclesir. Kot metabolik kontrollii hastalarda plazma LDL
diizeyi artmakta, HDL dizeyi azalmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda sézi edilen lipid
metabolizmasi bozukluklarinin mikro ve makrovaskiler komplikasyonlarda rolu

olabilecegi diiginiilmektedir.
Hiperlipidemi taramasi:

ADA (2003 ve 2005 ) TIDM'li > 2 yas ¢ocuklara, pozitif veya bilinmeyen aile
oykisu varliginda ya da > 12 yas ¢ocuklara (yeni tant alan hastada glisemik kontrol
saglandiginda bir kez) ve normalse sonraki her 5 yilda bir, T2DM'li hastalarda her 2
yilda bir dislipidemi agisindan tarama yapilmasini 6nermektedir (Tablo VII). Tarama

ayni zamanda fazla kilolu veya obez ¢ocuklara da yapilmalidir.

Tablo VII. ADA’nin 6nerileri (David ve ark.,2008 )

TIDM T2DM
Baglangic tarama yag1 (once glycemic | >2 yasinda tant konulanlarda + aile Tanida
control obtained oykiist bilinmeyen veya +olanlar, >12
yas olanlar (puberte)
Lipidler normalse tekrar tarama Syil 2 yil
Optimal konsantrasyon LDL <100 mg/dl

HDL >35 mg/dl
Trigliserit <150 mg/dl

Yiiksek LDL nin yonetimi Hedef LDL <100 mg/dl (2.6 mmol/L)

Baslangic tedavi Glisemik kontrol, diyet, fiziksel aktivite, kilo kontrolt, sigaramn
birakilmasi

3-6 ay sonra LDL >160 mg/dl: medikal tedavi

LDL 130-159 mg/dl: Diyet tedavisi basarisizsa diger risk faktérlerini (
kan basinct yuksekligi, aile 6ykiist, sigara icme) degerlendirerek
farmakolojik tedavi diistintilebilir.

Hiperlipidemi, diyabetik hastalarda aterosklerotik hastaliklarin gelisimini
kolaylastirict bir faktordir. Kabul edilebilir total kolesterol diizeyi <170 mg/dl iken,
LDL kolesterol i¢in bu deger <100 mg/dl’dir. Kolesterol duzeyi yiiksek saptanan
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diyabetli hastada oncelikli tedavi olarak glisemik kontroliin saglanmasi, yag aliminin
kisitlanmasi ve egzersizin artirilmast amaglanmalidir. Yagt 10’nun tizerinde olan, diyet
tedavisi ile LDL kolesterol diizeyi 160 mg/dI’nin altina dusturilemeyen, LDL kolesterol
diizeyi 130-159 mg/dl arasinda olan ve ailede erken kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisi ve
buna bagli erken oOlim riski tagiyan olgularda ila¢g tedavisinin baglanilmasi
onerilmektedir. Ilag baslanan olgularda LDL kolesterol diizeyinin 100 mg/dl’nin altinda
tutulmasi amaglanmalidir. HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler) genellikle birinci
basamak tedavi olarak onerilmektedir. Statinler ailesel hiperkolesterolemi tanisi alan
olan 10 yas tuzeri erkek ¢ocuklar ve menars sonrasi kiz ¢ocuklarda endikedir (American

Academy of Pediatrics, 1992; Rosenbloom ve Silverstein,2003; David ve ark.,2008).
OSTEOPENI

Osteopeni ve osteoporoz ¢ocukluk caginda klinik olarak ciddi sonuglar
dogurmasa da, erigkin cagda yaratacagi problemler nedeniyle uzerinde Onemle
durulmasi gereken bir komplikasyondur. Son dénemde yapilan ¢aligmalarda T1DM’li
cocuk ve adolesanlarda kemik mineral dansitesi disik olarak saptanmigstir

(CamposPastor ve ark., 2000).

Insiilin anabolik bir hormondur ve osteoblastlardan niikleotid sentezini uyarir
ve membrandz kemikte aminoasit birikmesini saglar. Insiilin benzeri biiyiime faktori
kemikte kollajen yapimini ve iskelette kalsiyum birikmesini arttinr. Insiilin ekliginde ise

yeterli kemik matriksi yapilamaz ve kalsifikasyon saglanamaz (Kahn ve Weir, 1994).

Diyabetes mellituslu hastalarda osteopeni ve osteoporoz insidanst kesin
bilinmemektedir. Hastalik baglangicindaki osteopeni, uzun hastalik stresi, insiilin
benzeri biyume faktorinin azalmasi, koti glisemik kontrol, kalsiyum ve D vitamini
metabolizmasindaki bozukluklar, diyabetik komplikasyonlar (anjiopati, noropati,
nefropati,...) kemik mineral yogunlugundaki degisikliklere neden olur (Thrailkill ve

ark.,2003).
2.3.8.3. KRONIK KOMPLIKASYONLAR

Diyabetes  mellitusun  kronik  komplikasyonlart  mikrovaskiiler — ve

makrovaskiiler sistemi ilgilendirir.
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MIKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR:  Mikrovaskiller  sistemdeki

degisiklikler nefropati, retinopati ve noropatiye neden olur.
Etiyopatogenez

T1DM’de mikrovaskiiler sistemdeki primer patolojik degisiklik bazal membran
kalinlagmas1 olup membran permeabilitesinde degisiklik ve kan akiminda bozulma da
buna katkida bulunur. Kapiller damarlardaki degisiklikler tim wviicut damarlarinda
olmakla beraber en ¢ok bobrek, retina ve sinir dokusunda meydana gelir. Mikrovaskiler

komplikasyona neden olan mekanizmalar Tablo VIII’de gosterilmisgtir.

Tablo VIII. Diyabetes mellitusun mikrovaskiiler komplikasyonlarinda rol oynayan

mekanizmalar

1-Glukotoksik mekanizma
a-Non-enzimatik glikozilasyon
b-Poliol yolu
¢c-Myoinositol yolu
d-Redoks potansiyelinde degisiklik
e-Protein C kinaz ve DAG
2-Hemodinamik faktorler
3-Hipertansiyon
4-Hormonal faktorler
5-Genetik faktorler
6-Cevresel faktérler

1.Glukotoksik Mekanizma: Komplikasyonlann etiyopatogenezinde en c¢ok
'glukotoksik teori' kabul edilmektedir. Bu komplikasyonlar diyabeti kontrolsiiz olan
hastalarda daha sik gorilmektedir. Diyabetin komplikasyonlarinin olusmasinda rol

oynayan ve hiperglisemiye bagli geligsen etki mekanizmasi Sekil 3'de gosterilmistir.

a- Non-enzimatik glikozilasvon: Artmig olan glikoz damar duvari, lens, sinir dokusu ve

eritrositlerde birikir ve kollajen, lens, kristalin, miyelin ve lipoproteinlere non-enzimatik
yolla baglanir. Baslangigta bu kontrolsiiz glikozilasyon geri donisimluyken
hipergliseminin kroniklestigi durumlarda geri doniisimsiiz hale gelir ve proteinlerin

yapisinin dolayisiyla fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur. Dolagimdaki proteinler
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diginda retina, lens, glomeriil bazal membrani, aorta, koroner arter ve femoral sinir

diyabetik hastalarda en sik glikolize olan dokulardir.

Kollajenin glikozilasyonu sonucu glomertler bazal membran kalinlagir ve
permeabilitesi bozulur. Bazal membran kalinlagmasi 6zellikle nefropati ve retinopati
gelismesinden sorumludur. Lensin kristal proteinlerinin glikozilasyonu protein
molekiilleri arasinda sulfit baglarinin artmasina, kristal proteininin agregasyonuna ve

katarakt olusumuna neden olur.

b- Poliol Yolu: Hiperglisemi sonucu glikozdan aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitol yapimi
artar. Aldoz rediktaz enzimi retina, bobrek papillasi, Schwann hiicreleri ve aortada
bulunur. Bu hiicrelerde sorbitol, sorbitol dehidrogenaz enzimi araciligr ile fruktoza
cevrilir. Sorbitoliin fruktoza ¢evrilmesi yapimina goére daha yavas gergeklesir ve hiicre
icinde sorbitol birikir. Sorbitol kolay diffiize olamadigi i¢in néronal ve wvaskiler
hiicrelerde birikerek ozmotik etki ile hiicre igine su geker ve hiicrelerin sismesine yol
acar. Retinopati ve noropati olusumundan polioller sorumlu tutulmustur. Fakat bu
mekanizma periferik sinir, retina ve bobrek glomerillerindeki patolojik degisikliklerin

olugsmasinda tek basina yeterli degildir.

c- Myoinositol Yolu: Myoinositol seker kokenli bir alkoldiir ve membranin yapi tas

olan fosfolipidlerin énemli bir pargasidir. Ug boyutlu yapisi glikoz molekiiliiniin iig
boyutlu yapisiyla buyuik bir benzerlik gosterir. Bu nedenle hiperglisemide miyoinositol
tastyicilart ve glikoz arasinda bir kompetisyon olur. Periferik sinir, retina, glomertl ve
barsakta miyoinositol transportu bozulur ve hiicre i¢ci miyoinositol diizeyi azalir.
Mpyoinositoliin azalmast fosfoinozit metabolizmasint baskilayarak Na-K ATPaz
aktivitesinin azalmasina neden olur. Bu da sinir hiicrelerinde enerji kullanimini

azaltarak fonksiyon bozukluguna ve yapisal degisikliklere neden olur.

d- Redoks Potansivelindeki Degisiklikler: Hiperglisemiye bagli redoks potansiyelinde

degisiklikler olusur. Glikolizis ve poliol yolu ile olusan NADH/NAD orani artar. Bu
oranin artmast diger metabolik yollar1 etkiler, diagilgliserol(DAG), DNA tamiri ve yag

asidi oksidasyonu bozulabilir.

e- Protein C Kinaz (PKC)ve Diacilgliserol(DAG): PKC biitiin hiicrelerde bulunan

biytime faktorleri ve hormonlarin sinyal iletiminde rol oynayan bir izoenzimdir. Protein

C kinaz enziminin vaskiiler fonksiyonlar tizerinde diizenleyici roli vardir. Diagilgliserol
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protein C kinazi aktive eder ve hiperglisemide diagilgliserol sentezi artmasi ile protein
C kinaz aktivitesi artar. Buna bagli olarak kontraktilite, kan akimi, bazal membran

kalinlig1 gibi vaskiiler fonksiyonlar etkilenir.

HIPERGLISEMI
Non —enzimatik glikozilasyon Hiicre igimetabolik anonmallikler
Glikozilasyon firiinlerd l l
l Poliol woha Diagilglizerol sentezi
l Sorbitol Protein C kinaz aktivitesi

l My oinositol

l Na K ATPaz akfivitesi

/

Bazal membran kalmlagmasi
WVaskiiler sizmt1

Mikrowvaskiiler kan basmci

Sekil 3. Hipergliseminin toksik etki mekanizmasi

2.Hemodinamik  Faktorler: Hemodinamik  faktorler de  diyabetin  ge¢
komplikasyonlarinin olusumunda etkili olmaktadir. Diyabetik hastalarda protein ve
kollajenin  glikozilasyonu, bazal membranda olusan morfolojik ve yapisal
degisikliklerden primer sorumlu tutulmaktadir. Vaskiiler yapilardaki degisiklikler soyle

Ozetlenebilir:

1.Kan viskozitesinde artma; eritrosit membraninin glikozilasyonuna bagli eritrosit

fleksibilitesi bozulur.

2.Vaskiler permeabilitede artis; damar endoteli disfonksiyonuna bagli permeabilite

artig1 sonucu damar digina protein sizintist olur. Damar digina sizan proteinler bazal

membranda birikerek yapisinin ve fonksiyonunun daha fazla bozulmasina neden olur.

3 Kan akiminda artis ve damar kontraktilitesinde bozulma; kotii metabolik kontrollii

DMli hastalarda erken donemde bobrek, beyin ve periferik dokulara giden kan akiminda

artig olur. Bu durumdan otoregiilasyonun bozulmast sorumlu tutulmaktadir.
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4 Koagiilasvon Bozuklugu: Diyabetes mellituslu hastalarda endotel hiicrelerinde

prostosiklin yapimi azalirken, glikozilasyona bagli olarak Von Willebrand Faktor ve

trombosit agregasyonu artmaktar ve bu tromboz egilimini arttirir.

3.Hipertansiyon: Epidemiyolojik caligmalar, hipertansiyon ile mikrovaskiiler
komplikasyonlar arasinda bir iligki oldugunu ortaya koymustur. Mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelistigi TIDM’lu hastalarin kan basinct yuksekligi ile retinopati ve
mikroalbliminiiri arasinda pozitif bir iligki vardir. Kan akiminin artist ve efferent
arteriollerde basincin artmasi nefropati gelisiminde 6nemli rol oynar (Kahn ve Weir,

1994; Gtler ve ark.,1997).

4.Hormonal Faktorler: Bazal membran kalinlagmasi, proliferatif retinopatide yeni
damarlarin meydana gelmesi doku biiytime faktorlerinin (instlin like growth faktor,
fibroblast buyime faktori, trombosit buytime faktori vb.) etkisiyle olmaktadir (Giler
ve ark.,1997). Cocuklarda mikrovaskiiler komplikasyonlarin sikligi puberte sonrasi
donemde prepubertal hastalik siiresinden bagimsiz olarak artar. Bunun sebebi puberte
donemindeki seks steroidlerindeki ve biiyiime hormonu (GH) degisikliklerdir (Aydin,
1997).

5.Genetik Faktorler: Bazi ¢caligmalarda T1DM'li ¢ocuklarin ailesinde de bazal membran
kalinlagmasi1 oldugu gosterilmigtir. Ayrica genelde iyi metabolik kontrolli DM'li
hastalarda da mikrovaskiler komplikasyonlarin gelisimi az da olsa gorilmektedir.
Bunlara dayanarak mikrovaskiiller komplikasyon gelismesinde metabolik etkilerin

yanisira genetik faktorlerinde etkili oldugu dusinilmektedir.

6.Cevresel Faktorler: Caligmalarda fiziksel aktivite azligi, diizensiz diyet, stres ve
sigaranin mikrovaskiiler komplikasyon olusumunu kolaylastirdigi gosterilmistir (Kahn

ve Weir, 1994; Giiler ve ark.,1997).
DIYABETIK NEFROPATI

Diyabetik nefropati, diyabetli hastalarin %20-40’inda ortaya ¢ikar ve son
donem bobrek yetersizliginin dnde gelen nedenidir. Baglangigtan 20 yil sonra, ¢ocukluk
doneminde baglayan T1DM’li vakalarinin %20-30'unu, T2DM’li vakalarinin ise %15-
20'sini etkilemektedir. TIDM'li hastalarin en sik (%50) 6liim nedenidir. Nefropati riski,
25-30 yillik bir siire¢ i¢inde diyabetin siiresiyle artar. Nefropati riski diyabetin stresi,

metabolik kontrolin derecesi ve esansiyel hipertansiyona olan genetik yatkinlikla
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iligkilidir. Aile 6ykiisiiniin olmasi, erkek cinsiyet, sigara ve retinopati varligi diger risk
faktorleridir. TIDM’li hastalarin %30-40'1 son evre bobrek hastaligi gelisir (Alemzadeh
ve Wyatt,2007).

TIDM’lu hastalarda cinsiyet, puberte, A1C diizeyi, tan1 yast ve siresi
mikroalbliminiiri  prevalansint  etkiler.  Puberte doneminde kiz  hastalarda
mikroalbiminiiri riski artmakla birlikte kalict bébrek hastaligr gelisme riski erkeklerde
daha fazladir (Korkmaz ve ark.,1997). Mikroalbuminiiri insidanst yagla birlikte
artmakta, 10-18 yag aras1 erkeklerde %30,9, kizlarda % 40,4 oraninda bir veya birden
fazla mikroalbiiminiiri epizodunun goruldagi bildirilmektedir (Twyman ve ark.,2001).
Bes yas altinda T1DM tanist almis ve prepubertal DM siiresi uzun olan hastalarda
puberte oncesinde mikroalbiimintiri gdzlenmistir (Borch-Jhonsen ve ark.,1986; Schultz
ve ark.,1999). Puberte 6ncesi DM’a yakalanan hastalarda nefropatinin daha uzun strede
gelistigi bildirilmektedir. Puberte oncesi tani alanlarda ortalama 14 yilda son donem
bobrek yetmezligi ortaya ¢ikarken, 12-20 yag arasinda tani alanlarda bu siire ortalama 8
yila inmektedir (The Diabetes Control and Complication Research Group,1994).
Puberte gelismeden once TIDM tanist alan hastalarda latent donemde olan
mikroalbiminiiri, pubertenin baglamasi ile hizla gelisir. Puberte gelisimi ile kan sekeri
regiilasyonunun bozularak A1C diizeylerinin artmasi ve pubertede olusan hormon
degisiklikleri mikroalbiiminiiri prevalansinin artmasindan sorumlu tutulmustur (

Lavson ve ark., 1996; Barcai ve ark., 1998).
Klinik Evrelendirme
Mogensen ve arkadaglari tarafindan gelistirilen evrelendirme tablosu;
Evre I.Glomeruler Hiperfiltrasyon ve Renomegali
Evre I1. Erken Glomertiler Lezyon
Evre ILIncipient (Yerlesmekte Olan) Diyabetik Nefropati (Mikroalbuminiirik Evre)
Evre IV Klinik Diyabetik Nefropati
Evre V.Son Donem Bobrek Yetmezligi

Evre I: Renal Hipertrofi ve Hiperfiltrasyon: Diyabetes mellitus tanisi alanlarin
%?25'inde glomertler filtrasyon hizi (GFH) normalin Gst sinirinda veya normale gore

%20-40 artarken, %9-14'inde renal plazma akimi(RPA) artmig bulunur. Glomertler ve
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tubuler hipertrofiye bagli bobrek boyutlart da yaklagik %20 buyumustir. GFH artigin
kesin mekanizmas: bilinmemekle birlikte hiperglisemi, insilin eksikligi, artmig
glukagon ve growth hormon dizeyleri, artmig keton cisimleri, diyette protein fazlaligi,
glomerulopresin sekresyonu, artmis kinin yapimi, artmug atrial natritiretik peptid yapimi
ve volum ekspansiyonunun GFH artigina katkida bulundugu disinilar. Saglanan iyi
metabolik kontrol ile bu donemdeki degisiklikler geri donebilir. Ancak hastalann %25-
40'mda kan sekeri kontrol diizeyinden bagimsiz olarak GFH yuksek duzeyde
seyredebilir. Bu hastalarda ileride nefropati gelisme riski 20 kez daha fazladir (Aydin,
1997).

Evre II: Asemptomatik Donem (Erken Glomeriiler Lezyon): GFH yuksek olarak
kaldig1 ve devam ettigi bir evredir. Glomeruler bazal membranda kalinlagma tanidan
sonraki 18-24.aylarda gelismeye baglar ve 3-5 yilda belirgin olabilir. Glomeruler
mezengeal matriks kalinlagmasi tanidan 2-3 yil sonraki donemde goriilmeye baglar.
Kan basinct ve albiiminiiri heniiz normal diizeydedir. Bu devrede renal tutulumun tek
klinik bulgusu egzersiz ile uyarilmig mikroalbiimintridir. GFH normal veya artmig

olabilir. Bu dénem 4-5 yildan 15 yila kadar siirebilir ( Ak¢ay ve Bereket, 2008).

Evre III: incipient (Yerlesmekte olan) Diyabetik Nefropati (Mikroalbuminiirik
devre): Diyabetik nefropati gelisiminde en kritik donemdir. Idrarla giinliik albumin
atilimimin 20-200 pg/dk(30-300 mg/giin) olmast mikroalbiiminiiri olarak adlandirilir.
Hipertansiyon, hiperglisemi, egzersiz, uiriner enfeksiyonlar ve protein yiiklenmesi AER
(albimin excreating)artirabilir. Diyabetli hastalarin %25-40’1nda 5-15 yil i¢inde kalict
mikroalbiminiiri gelisir ve bu hastalarin %40’inda hipertansiyon vardir (Aydin, 1997).
Mikroalbuminiiri varligt hemen her zaman agir nefropatiye ilerlemeyi gostermez.
Hipertansiyon ve mikroalbuminirinin birlikte varligi, tek bagsina mikroalbuminiiri
varligina gore daha kotii prognostik faktordir (Glastras ve ark., 2005). Izole
mikroalbuminiiride 6 yilda spontan gerileme oranit %58, ilerleme orani %15 olarak
rapor edilmektedir (Perkins ve ark.,2003). Histopatolojide bazal membran kalinlagsmasi

ve mezengial voliim artig1 daha da belirgindir (Akcay ve Bereket, 2008).

Evre IV: Klinik Diyabetik Nefropati: Idrarla albiimin atihm 200pg/dk’y1
(makroalbiimintri) ge¢migtir. Makroalbiminiiri insidanst 15-20 yillar arasinda en

yitksek diizeye ulagir. Idrarla albiimin atilim hiz1 giderek artar ve 2500 pg/dk'a ulagir; bu
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masif proteiniiri nefrotik sendroma yol agabilir. Son dénem bobrek yetmezligi gelisme
stresini yas, cinsiyet, hastalik stresi, proteintri derecesi etkiler. Bir ¢ok ¢aligmada A1C
dizeyi ile GFH dustis hizi arasinda iligki oldugu belirtilmesine ragmen bu kesin
degildir. Diyastolik kan basinct ile GFH arasindaki iliski daha belirgindir. Renal
yetmezlik yerlestik¢e kan basinct giderek yiikselir. Bununla birlikte hastalann %25'inda

tansiyon normal olabilir. Glomerullerde diftiiz skleroz vardir (Aydin, 1997).

Evre V: Son Donem Bobrek Yetmezligi: Tanidan 25 yil sonra goriilme orani %3040
olarak rapor edilmektedir. Asikar nefropati donemine giren hastalann %75'inde 10 yil
icinde son donem bobrek yetmezligi gelisir.. Glomeriillerin ¢ogu tutulmustur. GFH 10

ml/dk altina dilgmiistiir. Zamanla kronik bobrek yetmezligi gelisir (Aydin, 1997).
Diyabetik Nefropati Taramasi

Idrarda albiimin atiliminin artmasi ve siirekli yiiksek olmasi diyabetik nefropati
gelisiminin habercisidir. Nefropatinin klinik olarak erken bulgusu mikroalbiimintridir
(Donaghue ve ark.,2009). 24 saatlik idrar toplama yontemi albumin ve kreatininin
birlikte ol¢timiiyle klinikte pratik bir standart saglar (Shield ve ark.,1995). 3-6 aylik
periyodlarla bakilan iki veya i¢ idrar Orneginde asagida belirtilen degerlerin tespit

edilmesi mikroalbiimintiri olarak tanimlanir;

o 24 saatlik idrar 6rneginde albtimin atilim hizi 20-200 pg/dakika veya 30-300
mg/giin

o Spot idrar (sabah ilk idrar1) albiimin konsantrasyonu 30-300 mg/L

o Spot idrarda  albumin/kreatinin orant  2.5-25 mg/mmol erkeklerde ve

kadinlarda 3.5-25 mg/mmol (daha az kreatinin atilimindan dolay1)( (Donaghue ve

ark.,2009).

Diyabetes mellitusa bagli mikroalbiimintiri demek i¢in idrarla protein atilimini
gecici olarak etkileyen faktorlerin (ates, egzersiz, konjestif kalp yetm., ACE
kullanimi...) diglanmasi gerekmektedir (Donaghue ve ark.,2009).

Mikroalbuminiiri taramast;

o 9 yasinda diyabet geligsenlerde hastalik baglangicindan 5 yil sonra ve daha

sonra yilda bir kez
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o 11 yasinda diyabet geligsenlerde hastalik baglangicindan 2 yil sonra ve daha

sonra yilda bir kez
yapilmasi 6nerilmektedir (Donaghue ve ark.,2009).
Diyabetik Nefropatide Tedavi

Diyabetik nefropatide koruyucu tedavi bobrek hasarlarinin klinik nefropati
dizeyine erigmeden once, mikroalbiiminirik donemde saptanmast ilkesine
dayanmaktadir. Izole mikroalbiiminiiride 6 yilda spontan gerileme oran1 %58, ilerleme
orant %15 olarak rapor edilmektedir (Perkins ve ark.,2003). Gerilemede etkili olan en
onemli faktorler mikroalbimintri siresinin kisa olmasi, A1C dizeyinin disuklugu,
hipertansiyonun olmamasi, kolesterol-trigliserid diizeylerinin disiik olmasidir (Scott ve

ark.,2001).

1.Glisemik Kontrol: Metabolik kontroliin diizenlenmesi ve hipertansiyonun kontrolii
nefropatinin  baglamasin1  geciktirmekte veya baglamigs patolojinin ilerleyisini
yavaglatmaktadir. Epidemiyolojik gozlemler koti glisemik kontroli olan hastalarda
nefropati gelisme riskinin dort kat fazla oldugunu gostermektedir (Aydin, 1997,
Glastras ve ark.,2005).

2.Kan Basmcmin Kontrolii: Diyabetik nefropati gelismis hastalarda normal ya da
azalmig GFR ile birlikte kan basincinda belirgin yiikselme vardir. Kan basincinin
kontrol altina alinmast ile albimin atiliminda azalma olur (Donaghue ve ark.,2009).
Proteiniirisi olmayan diyabetik hastalarda kan basinct 130/85 mmHg altinda
tutulmalidir. Mikroalbiiminiirisi veya asikar proteiniirisi olan hastalarda biraz daha

disiik kan basinci hedeflenmelidir.

Mikroalbiiminiirisi olan hastalarda ilk tercih edilecek antihipertansif ilag ACE
inhibitiorleri olmalidir. ACE inhibitorleri ile tam iyilesme olmasa da diyabetik
nefropatinin ilerlemesi yavaslar. ACE inhibitorleri ile tedavide oksiriik, hiperkalemi,
basagrist gibi yan etkiler goruliirse anjiotensin reseptor blokerleri (ARB) ve kalsiyum
kanal blokerleri kullanilabilir. Anjiotensin II reseptor antagonistlerinin klinik olarak
yararliligt ACE inhibitorleriyle benzerdir, ancak ¢ocuklarda yaygin olarak
kullanilmamaktadir. Albiimintri kaybolana veya maksimum ila¢ dozuna ulagana kadar
illag dozu artirlmalidir (Akg¢ay ve Bereket,2008; Donaghue ve ark.2009).

Antihipertansif ~ tedavi; diyabetik  nefropatinin  ilerlemesini ~ Onlemekte,
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mikroalbiminiirinin erken doneminde baglanirsa nefropati gelismesini engellemekte en
azindan klinik bulgularini geciktirmektedir (Rosenbloom ve Silverstein,2003; Norris ve

Wolfsdorf ,2005; Donaghue ve ark.,2009).

3.Diyet: Yiksek proteinli -yagli diyetten, sigaradan kaginmak nefropati ilerleyiginin
durdurulmast veya gelisiminin 6nlenmesinde o6nemlidir (Scott ve ark.,2001;
Rosenbloom ve Silverstein, 2003; Norris ve Wolfsdorf ,2005). Diyette proteinin
kisitlamast mikroalbuminiiri, agikar proteiniiriyt ve GFH'da diismeyi azaltabilir (Slama,

2003).
DIYABETIK RETINOPATI

Diyabetiklerin yagam siiresinin uzamasi nedeniyle diyabetik retinopatiye bagli
gorme kayiplart korlik nedenleri arasinda 6n siralardadir. ABD’de 20-74 yas arasinda
diyabetik retinopati en sik korlik nedeni olarak bildirilmektedir. Diyabet siiresi 30 yil1
agmig olanlarin %12 sinde retinopatiye bagli korliik goriilmektedir. Diyabetik hastalarda
retinada patolojik bulgularin gorilebilmesi i¢in anormal metabolizma durumunun 5-10

y1l gibi uzun bir stire mevcut olmasi gerekmektedir (Falck ve ark.,1996).

Tani aninda gortilme prevalanst TIDM’de % 0-3’tir (Poulaki ve Miller,2006).
Prepubertal donemde goriilmesi nadirdir. Prepubertal ve pubertal diyabet siiresi ayni
olan hasta gruplar1 karsilastirildiginda, pubertal donemde gorilme sikliginin daha
yiksek oldugu saptanmigtir. TIDM’li hastalarda pubertal hormonal degisimlere bagl

olarak retinopatide ilerleme gozlenmektedir (Falck ve ark., 1996).

Metabolik kontrol, hipertansiyon ve genetik; retinopati igin risk faktoridiir.
Retinopatinin HLA DR4, DR3 ile ilgisi oldugu bildirilmistir. Retinopati geligmesinde
en onemli faktor hiperglisemi ve bunun siiresidir (Chase ve ark.,1989; Korkmaz ve

ark.,1997).

Smiflandirilmasi Ve Oftalmolojik Ozellikler: Diyabetik retinopatinin olusmast

komplex bir olaydir; temelde retinal damarlarda 2 degisiklik goralur.
1.Anormal ge¢irgenlik
2 Vaskiiler okliizyonla birlikte iskemi ve yeni damar olugmasidir.

Diyabetik retinopati nonproliferatif ve proliferatif diyabetik retinopati olmak

tizere iki evreye ayrilabilir (Tablo IX). Eskiden basit retinopati (zemin retinopatisi),
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preproliferatif ve proliferatif diyabetik retinopati olarak siniflandiriliyordu. Gunimiizde
klinikte hasta takibinde yetersiz kalmasi nedeniyle ETDRS’nin (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study) yaptigi yeni siniflama kullanilmaktadir.

Tablo IX.Diyabetik retinopati siniflandirilmasi (Aiello, 2003)

1. Nonproliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR)

a.Hafif NPDR
b.Orta NPDR
¢.Siddetli NPDR (Preproliferatif DR)
d.Cok siddetli NPDR

2 Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR)
a.Erken PDR
b.Yiksek risk PDR
¢.Siddetli PDR

-Nonproliferatif retinopati evresinde lezyonlar yalnizca retina i¢inde sinirlidir NPR’ ye

neden olan patofizyolojik mekanizmalar gunlardir: retinal perisitlerde kayip, retinal
vaskiiller permeabilitede artig, retinal kan akiminda degisiklikler ve intraretinal
mikrovaskiiler anomalilerdir. Bu mekanizmalarin hepsi retinal iskemiye yol acar. NPR
tlimly, orta, siddetli ve ¢ok siddetli seklinde siniflandirilabilir. Bu siniflandirmaya gore

tedavi yontemi belirlenir. NPR’de gorme kayb1 primer olarak makiiler 6deme baglidir

Bu evrede oftalmoskopik ve anjiografik olarak goriilen lezyonlar;

o Venoz dilatasyon

o Mikroanevrizmalar

. Retina i¢i kanama

o Sert eksuda (lipit ve proteinaz materyal kagagi)

o Yumusak eksuda

o Intraretinal mikrovaskiiler anomali

o Venoz degisiklikler

o Arterioler tikanikliklar veya iskemik (hipoksik, nonperfiize) retina alanlari

. -Proliferatif retinopatideki lezyonlar sadece retina iginde sinirli degildir, vitrus igine

dogru da gelisir. Retinal hipoksiye cevap olarak vaskiler endotelyal growth
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faktor(VEGF), eritropoetin gibi vazoproliferatif faktorlerle olusan yeni damarlar
PDR’nin ayirt edici 6zelligidir. Bu yeni olusan damarlar optik sinir veya makulada
ortaya ¢ikabilirler ve kolaylikla riiptire olarak vitréz hemorajiye, fibrozise ve retina
dekolmanina yol agabilirler. Sonunda ak6z humoriin gozdeki akisini engelleyerek akut

glokoma neden olabilir. NPDR evresindeki lezyonlara ek olarak PDR evresinde goriilen

lezyonlar:

. Yeni damar olusumu

o Fibroz(glial) doku proliferasyonu
o Retina 6nii ve vitreus kanamalari
o Retinal traksiyonlar

o Retina dekolman:

o Glokom

NPRP’si olan her hastada proliferatif retinopati gelismez ancak nonproliferatif
hastalik ne kadar agirsa 5 yil i¢inde proliferatif retinopati gelisme riski o kadar
yiksektir. Proliferatif retinopatinin siddeti erken, yiiksek risk ve siddetli olmak tizere
siniflandirilir. Erken PDR’de yeni damar olusumu vardir. Erken evreden yiiksek riskli
evreye progresyon 5 yilda %75°dir. Yiksek risk PDR optik diskin orta veya siddetli
derecede yeni damar olusumu olarak tanimlamir. Tedavi edilmeyen yiksek risk
proliferatif retinopati 5 yilda % 60 oraninda gérme kaybina neden olur (Aiello, 2003;
Akgay ve Bereket, 2008; Fraser ve D’ Amico, 2009).

Makiiler 6dem: Retinal kalinlasma ve makiilayr da igeren 6dem olarak tanimlanan
makiiler 6dem,; diyabetik retinopatinin herhangi bir evresinde goriilebilir. Makiiler 6dem
3 yil iginde %25 siklikta orta dereceli gorme kaybi ile iligkilidir (Akgay ve Bereket,
2008).

Klinik Ozellikler: Diyabetik retinopatisi olan hastalarn ¢ogunlugunda ge¢ evrelere
kadar semptomlar genelde goriilmez. Vitroz kanamaya bagli goze perde inmesi, vitroz
kanamanin rezolisyonuna bagli gorilen ucgusmalar, makiller 6dem varliginda
refraksiyon kusurlart ile dizeltilemeyen gorme kayiplart gibi degisik semptomlar

olabilir.
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Diyabetik Retinopati Taramasi

Retinopati i¢in en sensitif tan1 metodlar1 stereoskopik fundal fotografi ve
floresein anjiografidir. Retinayr tam olarak gorip degerlendirebilmek igin dilate
fundoskopik muayenin yapilmas: gerekmektedir. Dilatasyon yapilmayan muayaneler

sirasinda varolan retinopatiler atlanabilmektedir (Donaghue ve ark.,2009).

Diyabetik retinopati taramast,

o 9 yasinda diyabet gelisenlerde hastalik baslangicindan 5 yil sonra ve daha sonra
yilda bir kez
o 11 yasinda diyabet gelisenlerde hastalik baglangicindan 2 yil sonra ve daha

sonra yilda bir kez yapilmasi 6nerilmektedir (Donaghue ve ark.,2009).
Diyabetik Retinopatide Tedavi

Diyabetik retinopatinin en etkili tedavisi onlemedir. Hem T1DM’de hemde
T2DM’de yogun glisemik kontrol retinopati gelismesini belirgin olarak geciktirir ve
retinopati ilerlemesini yavaglatir. DCCT ve diger bazi ¢alismalardan elde edilen veriler
yogun insilin tedavinin ilk bir yilinda diyabetik retinopatiyi gegici olarak
kotiilestirebilecegi bildirilmistir. Bu progresyon gegicidir ve uzun vadede glisemik
kontrolde iyilesme diyabetik retinopati sikliginda azalma ile iliskilidir (Diabetes Control
and Complications Trial Research Group, 1994; Akgay ve Bereket,2008). Ilerlemis

retinopati ise i1y1 metabolik kontrol ile duzeltilemez (Korkmaz ve ark.,1997).

Gunimuzde diyabetik retinopatinin tedavisinde en etkili yontem lazer
fotokoagulasyon tedavisidir. Fotokoagulasyon ile lokal olarak anormal damarlar yok
edilir (Donaghue ve ark.,2009). Trombosit agregasyonunun artigint ve retinal
damarlarin  tikanmasimt  6nlemek i¢in  verilen salisilat tedavisinin etkinligi
saptanmamigtir. Aldoz rediktaz inhibitorleri, biiyime hormonu antagonistleri, AGE
inhibitorleri, VEGF inhibitorleri gibi heniiz denenen tedaviler mevcuttur (Akgay ve

Bereket,2008; Donaghue ve ark.,2009).
DIYABETIK NOROPATI

Erigkin diyabetik hastalarin yaklasik %50’inde gortlen diyabetik noropati, iyi
glisemik kontrol ile ¢ocukluk ve adolesan yas grubunda nadir goriilen bir

komplikasyondur (Rosenbloom ve Silverstein,2003; Norris ve Wolfsdorf,2005). Ileri

44



yas, diyabetin suresi, koti metabolik kontrol, obezite, sigara, yitksek trigliserid ve
LDL, mikrovaskiler komplikasyonlarin varlig1 polinéropati i¢in risk faktort olusturur

(Rosenbloom ve Silverstein,2003; Solomon ve ark.,2006).

Diyabetik noropati; polindropati, monondropati ve/veya otonom ndropati
seklinde gorilebilir. Semptomlar genellikle yavag gelisir ve etkilenen sinirlere bagl

olarak degiskenlik gosterir (Akgay ve Bereket,2008).

Polindropati/Monondropati: Diyabetik noropatinin en stk sekli distal simetrik
polinoropatidir. En sik distal duyusal kayip ile kendini gosterir. Hiperestezi, parestezi ve
agr1 da olabilir. Fizik muayenede duyu kaybi, derin tendon reflekslerinde kayip ve
anormal pozisyon duygusu saptanabilir. Parestezi karakteristik olarak ayakta baglayan
ve proksimale dogru yayilarak uyusukluk, karincalanma, ignelenme veya yanma olarak
hissedilir. Bu hastalarin bazilarinda noropatik agri gelisir. Noropatik agri bazen
glisemik kontrolde iyilesme sonrasi gorilir. Agn tipik olarak alt akstremitelerdedir,
genellikle istirahat halinde olur ve geceleri siddetlenir. Diyabetik noropati ilerlediginde

agr1 hafifler ve sonrasinda kaybolur ancak alt ekstremitede duysal kayip devam eder.

Diyabetik poliradikiilopati bir veya daha fazla sinir koki trasesinde siddetli agr1
ile karakterize bir sendromdur. Diyabetik poliradikiilopatiye motor giigsiizlik eslik
edebilir. Interkostal veya trunkal radikiilopati toraks ve abdomende agriya neden olur.
Lomber pleksusun veya femoral sinirin tutulumu kal¢a veya bacakta agr1 yapar ve kalca
fleksor ve ekstensorlerinde kas giigsuzligi ile iligkili olabilir (diyabetik amyotrofi).
Diyabetik poliradikiilopatiler genellikle 6-12 ayda kendiliginden diizelmektedir (Akgay
ve Bereket,2008).

Mononoropati (izole kraniyal veya periferik sinir disfonksiyonu) DM’de
polindéropatiye gore daha az gorilir. Bir sinire ait motor ve sensoriyel liflerin tutulumu
ile karakterizedir. Kranial sinirlerden en fazla 3, 4 ve 6. sinirler tutulur. Diplopi, pitozis
ve g0z arkasinda agr1 olur. Periferik sinirlerden ise tst ekstremitede median, radial ve
ulnar sinir, alt ekstremitede femoral, popliteal ve peroneal sinir etkilenir. Bu hastalarda
tutulan sinire ait kas gugsiizliigi, agri, hassasiyet, karpal tiinel sendromu, dusik el,
disik ayak olur. Mononoéropatilerde prognoz iyi olup iki i¢ ay i¢inde diizelme gozlenir.
Periferik mononoropati veya bir sinirden daha fazlasinin tutulumu da olabilir

(mononoropati multipleks). (Rosenbloom ve Silverstein, 2003; Akg¢ay ve Bereket,2008).
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Otonom Noropati

Cocuklarda otonom noropati periferal noropatiye gore daha az gorilir. Daha
cok noropatinin ileri sathasinda gozlemlenmektedir (Solomon ve ark.,2006). Kolinerjik,
noradrenerjik ve peptiderjik (pankreatik polipeptid, substans P gibi peptidler) sistemleri
ilgilendiren otonom disfonksiyon bulgulari geligebilir. Diyabetik otonom néropati
bir¢ok sistemi etkileyebilir. Erigkin donemde semptomatik ve subklinik otonom
noropati yiksek mortalite ve ani olum riski tagir (Glastras ve ark.,2005; Akcay ve

Bereket, 2008).

-Kardivovaskiler sistem tutulumu: Baglangicta vagal noropati nedeni ile kalp hizinda

artig, daha sonra sempatik sinir sistemi tutulumu ile kalp hizinda azalma olur. Egzersize
karst kalp hizi cevabinda artma olmaz. Splenik yatak ve periferde vazokonstriksiyon

azalir ve ortostatik hipotansiyon gozlenir.

-Gastrointestinal sistem tutulumu: Mide bosalmasinda gecikme, yutma gigligi, bulanti-

kusma, konstipasyon ve fekal inkontinans goruliir.

-Genitouriner sistem tutulumu: Mesane disfonksiyonu, buna bagli tekrarlayan idrar

yolu enfeksiyonu ve erkeklerde seksiiel disfonksiyon gorilur.

-Terleme ve vazomotor bozukluk: Isiya kargt intolerans, agir1 terleme ve ciltte trofik

degisiklikler meydana gelir.

Pupil ¢apt otonom lifler tarafindan kontrol edilir. Diyabetes mellituslu

hastalarda karanliga ve 1s1ga karst pupil cevabi yavaglar (Glastras ve ark.,2005).
Diyabetik Noropati Tanisi

Diyabetik noropatinin  klinik bulgular1 diger noéropatiler ile benzerlik
gosterdiginden, tamist ancak diger muhtemel etiyolojiler (6rn: tremi, B12 eksikligi,
enfeksiyon, toksinler, malignite) diglandiktan sonra konmalidir (Akgay ve Bereket,

2008).

Polingropati-mononoéropatisi olan hastalara fizik muayenede kas kuvveti,
refleksler, agri, 1s1, dokunma duyularinin degerlendirilmesi, elektrofizyolojik tetkikler,
vibrasyon alg1 esigi, 1s1 ayrim esigi ve sural sinir biyopsisi ile tani konulmaktadir.
Konvansiyonel sinir iletim hizlar1 (vibrasyon algilama esigi ve taktil algilama esigi) ile

degerlendirmenin altin standart bir yontem oldugu bildirilmektedir (Solomon ve

46



ark.,2006). Elektrodiyagnostik ¢aligmalar sinir disfonksiyonunu karakterize etmede ve
ciddiyetini gostermede giivenilirdir ancak diyabetik noropatiyi diger noropati

nedenlerinden ayirt edememektedir (Akgay ve Bereket, 2008).

Otonom noropati tamisinda kan basinci, kalp hizi  o6lgimi, holter
monitorizasyon, gastrointestinal sistem ve mesane fonksiyon testleri, ter testi, pupil testi

ve noroendokrin testler kullanilir (Guler ve ark.,1997).
Diyabetik Noropati Tedavisi

Primer tedavi kan sekerinin kontrol altinda tutulmasidir. Iyi metabolik kontrol
ile klinik noropati %60 geriler. Siki glisemik kontrolin disinda, agriyr ya da diger
semptomlar1 gidermeye yonelik tedaviler altta yatan problemleri diizeltmez. Otonom
noropati varligt ve fark edilmeyen hipoglisemi, glisemik kontroliin duzeltilmesini
engelleyebilir. Ayrica tutulan bolgeye gore semptomatik ve vitamin eksikliklerini yerine
koyma gibi destekleyici tedavi yapilir. Diyabetik noropati ile birlikte noropatik artropati
ve Ulserler gorulebilir. Artropati yiizeyel ve derin duyu kaybi nedeni ile eklemlere
tekrarlayan mekanik etkiler sonucu olusur. Noropatik tlser ise agri ve 1s1 duyusu
kaybina bagli ayaklar1 travmadan koruyan reflekslerin azalmasi ile olusur. Agr1 duyusu
olmadig1 i¢in travmaya bagli olusan yaralar erken dénemde farkedilmez. Koruyucu
onlem olarak viicut agirliginin bir noktaya yuklenmesi onlenmeli ve ayaga uygun

ayakkabilar secilmelidir. Ulserlere antibiyotik ve cerrahi tedavi uygulanir.

Diger tedavi yaklagimlari; aldoz rediiktaz inhibitorleri kullanarak poliol
biyokimyasal yolu duriinlerinin azaltilmasi, bir antioksidan olan alfa-lipoik asit
kullanarak doku nitrik oksit ve metabolitlerinin artirilmasi, noropatik agrinin
tedavisinde lorazepam, valproat, karbamazepin ve topiramat gibi antikonviilzanlarm
kullanimint kapsar. Son donemde diyabetik noéropati tedavisinde metilkobalamin

denenmektedir. Agr1 polikliniklerine yonlendirme gerekebilir (Ak¢ay ve Bereket, 2008).
MAKROVASKULER KOMPLiKASYONLAR

Cocukluk yas grubunda ozellikle 30 yas altinda goriilmesi nadirdir. En sik
gorilen vaskiler hastaliklar; koroner arter hastali§i, periferik ve iskemik
serebrovaskiiler hastaliklardir. Hipertansiyon, sigara, dislipidemi, obezite varlig1
komplikasyon siirecinin hizlanmasinda ve gelisiminde onemli risk faktorleridir.

Diyabetli kisilerde iyi metabolik kontrol, kan basinci kontrolt, dizenli egzersiz ve
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dislipideminin tedavisi ile makrovaskiler hastalik gelisimi Onlenebilir (Norris ve

Wolfsdorf, 2005; Donaghue ve ark., 2009).
2.4.TIDM’YE ESLIK EDEN OTOIMMUN HASTALIKLAR

TIDM en sik gorilen otoimmiin hastaliktir, diger otoimmiin hastaliklarla

birlikteligi siktir. En fazla goriilen otoimmiin hastalik hashimoto tiroiditidir.
Otoimmiin Tiroidit

Tiroid otoantikorlar1 TIDM’li hastalarda siklikla saptanir. Antikorlar1 pozitif
olan hastalarin buyik c¢ogunlugu klinik ve biyokimyasal olarak otiroiddir. Tiroid
fonksiyon bozuklugu ne zaman gelisecegi belirsizdir. TIDM’li hastalar otoimmiin

tiroidit agisindan, genel populasyona oranla 5 kat daha fazla risk tasirlar.

Tanida tiroid peroksidaz otoantikorlar1 (anti- TPO ) ve tiroglobulin (anti-Tg)
kullanilir. Tiroid otoantikorlari, diyabetli hastalarin %20-30’unda saptanabilir, ancak
hipotiroidi sikligt %5-10 arasindadir ve tiroid otoimmiinitesi gelistikten yillar sonra
ortaya c¢ikar. Her otoimmiin tiroiditi olan hastalarda tiroid otoantikorlar1 ortaya
cikmayabilir. Tanisal yaklagimda ultrasonografi kullanilabilir. Diyabet tanist alan
cocuklarda TSH ve tiroid otoantikorlar1  bakilarak  tiroid fonksiyonlari
degerlendirilmelidir. Diyabetin baglangicinda antikor pozitifligi saptanmasa da; bu
hastalarin 2 yil araliklarla antikor pozitifligi ag¢isindan degerlendirilmesi dnerilmektedir.
Ozellikle 12 yasindan sonra tiim T1DM’li hastalarin olas: otoimmiin tiroidit agisindan
klinik bulgulari olmasa da yillik taranmast onerilirken, kiz olgularin 9 yasindan sonra
taranmast Onerilmektedir. Antitiroid antikor pozitifliginde ise tiroid fonksiyon
testlerinin daha kisa streli araliklarla kontrol edilmesi gerekir (Ersoy, 2008; Kordonouri

ve ark., 2009).

T1DM ile otoimmiin tiroidit birlikteligi yas, cins ve diyabet siiresine baglidir.
Tiroit otoantikorlar1 siklikla pubertal olgunlagmayla ortaya g¢ikarak kizlarda erkeklere

gore daha fazla goriilmektedir (Mantovani ve ark.,2007; Kordonouri ve ark.,2009).

T1DM’de hipotiroidi metabolik dengeyi bozar, subklinik hipotiroidi de bile
hipoglisemik ataklar olur (Mantovani ve ark.,2007).

Otoimmiin tiroid hastalig1 farkli belirtilerle ortaya ¢ikabilir. Guatr, kilo artigt,

buyime geriligi, yorgunluk, soguk intoleransi, letarji ve bradikardi gorilebilir
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(Kordonouri ve ark.,2009).

Otoimmin tiroiditi olan ve tiroid fonksiyonlari normal saptanan hastalarin
tedavisi tartigmalidir. Hipotiroidide TSH’y1 baskilamayacak dozda L-tiroksin tedavi

verilir (Kordonouri ve ark.,2009).

Hipertiroidi T1DM’de hipotiroidiye gore daha az (%1-2) goruliir; ancak genel
populasyona gore gorilme sikligi daha fazladir. Graves hastaligt veya hashimoto
tiroidinin hipertiroidi fazinda goralir. Glisemik kontroliin siirdiirilmesinde guglik,
istahsizlik olmadan agir1 kilo kaybi, ajitasyon, tagikardi, sicak intoleransi, tremor, tiroid
buyumesi, karakteristik g6z bulgulari gibi durumlarda dusintlmelidir. Tedavide
karbimazol, propiltiourasil gibi antitiroid ilaglar, beta adrenerjik blokorler kullanilir.
Hipertiroidinin stirmesi durumunda tedavi segenekleri cerrahi ve radyoaktif iyottur

(Kordonouri ve ark.,2009).
Colyak Hastahg

Colyak hastaligi, TIDM’li ¢ocuklarda siklikla gortlen diyetteki glutene
hipersensitivite nedeniyle olusur. Genel populasyonda sikligi 9%0.01-0.03 iken,
T1DM’li ¢ocuklarda %1-10 arasinda degisir. TIDM ve ¢olyak hastaligi birlikteligi olan
hastalarin buiyiik kismi1 klinik olarak asemptomatiktir. Bu nedenle TIDM’li ¢ocuklarda
erken ve sessiz donemde ¢olyak hastaliginin tesbiti i¢in rutin olarak anti-gliadin (AGA),
anti-endomisiyal (EMA) antikorlart ve doku transglutaminaz antikorlart (tGT)
degerlendirmek gerekir. tGT EMA’dan daha sensitif ancak EMA daha spesifiktir. Cok
kiigik ¢ocuklarda (<2 yag) antigliadin antikorlarinin ¢élyak hastaligindaki spesisifitesi
az olmasina, EMA ve tGT antikorlarina gore daha sensitiftir. Endomisyum ve doku
transglutaminaz antikorlarinin yiikksek saptandigi durumlarda; kesin tani ince barsak
biyopsi ile konulur (Alemzadeh ve Wyatt ,2007; Kordonouri ve ark.,2009). Hastalarin
%90’ 1nda ¢olyak hastaligindan once diyabet teshis edilir. TIDM’li hastalarda biytime
geriligi, tekrarlayan hipoglisemi ataklari ¢olyak hastaligini dusindirmelidir. Colyak
hastaligi olan TIDM’li hastalarin yetersiz kilo aldigi, ancak A1C diizeylerinin daha
disik oldugu saptanmigtir. Bu durum ¢olyak hastaligina sekonder olusan barsaklardaki
villoz atrofinin neden oldugu karbonhidrat malabsorbsiyonu ile agiklanabilir. TIDM ve
colyak hastaligr birlikteligi olan pek ¢ok hastada tipik olarak ¢olyak hastaliginin

gastrointestinal semptomlar1 olmayabilir.

49



T1DM'’li hastalarda ¢olyak gorilme riski yas ve cinsle iligkilidir. Dort yagindan
once diyabeti baglayan c¢ocuklarda ¢olyak goriilme riski, 9 yasindan sonra diyabeti
baslayan ¢ocuklara gore 3 kat daha fazladir. Yastan bagimsiz olarak; kizlarda gelisme
riski erkeklere gore 2 kat daha fazladir. Bu bulgu cinse bagli genetik duyarlilikla birlikte
olabilir. Colyak hastalig1 tani1 sirasinda ve tanidan sonraki ilk 5 yilda daha yaygindir.(1
yilda %3.3, 2 yilda %7, 3 yilda %1.7, 5 yilda %0.3) ( Ersoy, 2008; Kordonouri ve
ark.,2009).

T1DM tanist aninda ¢olyak hastaligi aragtirilmaly, ilk 5 yilda yillik, sonrasinda
2 wyilda bir tarama yapimalidir. Klinik olarak c¢olyak diginilen veya 1. derece
akrabalarinda ¢olyak hastaligi oykiisii olan ¢ocuklar daha sik taranmalidir (Kordonouri

ve ark.,2009).

Tedavisi glutensiz diyetle saglanir. Glutensiz diyetle ¢olyak hastaligr ile ilgili
antikorlarda azalma, intestinal mukozanin histoloji ve fonksiyonunun geriye doniisi

saglanir (Ersoy, 2008).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim
Dalinda Ekim 1991 ve Ekim 2009 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilen, 415 hastanin
dosyasi taranarak diyabet siiresi 5 yil ve daha fazla olan 69 hasta caligmaya alind.
Hastalarin cinsiyeti, tan1 yasi, diyabet siiresi, hastaligin baglangicindaki ergenlik evresi,
puberte yasi, tan1 an1 ve son muayenedeki antropometrik olgtimleri, tedavi semalari,
kullanilan insiilin dozlari, A1C dizeyleri, son degerlendirmedeki kan basinglar1 ve lipid
panelleri, lipodistrofi, katarakt, diyabetik nefropati, diyabetik noropati, diyabetik
retinopati gelisenler, komplikasyonlarin goruldugu siire, eslik eden hastaliklar ve diger
otoimmiin hastaliklar retrospektif olarak kaydedildi. KEH, KMD ve periferik noropati

acisindan ¢aligmaya katilan hastalar prospektif olarak degerlendirildi.

Tanmi yagt ve diyabet suresi desimal yil olarak kaydedildi. Diyabet suresi ilk

konuldugu tarihten son muayene tarihine kadar gecen stire araligt olarak hesaplandi.

Kiz hastalarda meme gelisiminin evre 2 olmasi, erkek hastalarda ise testis

hacminin 4 ml ve tizerinde olmasi puberte baglangici olarak kabul edildi.

Hastalarin tan1 aninda bakilan antropometrik ol¢iimlerinden, boy igin standart

deviasyon skoru (SDS);

[Hastanin boyu(cm) — kendi yas ve cinsiyetine gore toplum i¢in normal
ortalama degeri (cm)/ kendi yas ve cinsiyetine gore toplum igin ortadan sapma]
formiiliine gore hesaplandi. Turk ¢ocuklarinin yag ve cinsiyete gore diizenlenmis boy ve
agirlik i¢in ortadan sapma (standart deviasyon, SD) ve persentil degerlerinden

yararlanildi.( Neyzi ve ark.,1978 ). Boy ¢l¢gtimleri;

1) <(-2SDS), Kisa boy

2) (-2SDS)- (+2SDS), Normal

3) > (+2SDS), Uzun boy olmak tizere ti¢ grupta degerlendirildi.

VKI (Viicut kitle indeksi): Viicut agirligi (kg)/boy*(m?) formiiline gore
hesaplandi. Turk c¢ocuklarinin yas ve cinsiyete gore diizenlenmis agirlik persentil

biiyime egrilerinden yararlanildi.( Neyzi ve ark.,2006 ). VKI persentilleri;
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1) < 5, Dusik kilolu

2) 5-84, Normal

3) 85-94, Fazla kilolu

4) >95, Obez olarak degerlendirildi.

El bilek grafisinde epifiz plaklar1 kapanmig olan olgularin final boya ulastig
kabul edildi. Final boya ulasan hastalarin final boy SDS ile tan1 boy SDS ve hedef boy
SDS’ leri kargilastirild1.

Hastalarin 3 ayda bir yapilan poliklinik kontrollerinde olgiilen A1C diizeyleri
ve kullanilan gunlik insilin dozlart kaydedildi. A1C dizeyi immiunotiirbidimetrik
yontem ile 6l¢iildii. Cobas INTEGRA 800 kullanildi. Insiilin diizeyleri ise IMMULITE
2500 immunometric assay ile olgildi. Dosya kayitlarindan bir yil stresince olgiilen
A1C degerleri ve kaydedilen guinlik instlin dozlari toplanip kontrol sayisina bolinerek

her yil i¢in ortalama A1C duzeyi ve giinliik insiilin dozu hesaplandi.

Hastalarin TG, total kolesterol, HDL ve LDL diizeyleri Roche modiiler sistem

cihazinda enzimatik kolometrik metodla 6lgildii. ADA kriterlerine gore;
1) LDL > 100 mg/dl
2) HDL < 35 mg/dl
3) Trigliserit > 150 mg/dl

4) Total kolesterol > 200 mg/dl olmasi dislipidemi olarak kabul edildi (David
ve ark.,2008).

Hastalarin kan basinglar1 hastalarin yag ve boy persentil deSerine gore
degerlendirildi ve 90-95 persentil olmasi prehipertansiyon, > 95 persentil olmasi

hipertansiyon olarak kabul edildi (Pediatrics, 2004).

Hastalar otoimmiin tiroidit ve gluten enteropatisi agisindan otoantikorlar ile
takip edildi. Anti-Tg ve anti-TPO antikor dizeylerit CHMIA yontemiyle IMMULITE
2500 SYSTEM hazir kitleri kullanilarak ¢alisilmigtir. AGA ve DTG antikorlar1 3076
ORGENTEL ALEGRIA kapali sistem ELISA cihaziyla hazir kitler kullanilarak; EMA
ise IFA yontemiyle caligildi.
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Caligmaya katilan hastalarin prepubertal, pubertal ve postpubertal dénemdeki
ortalama insiilin dozlar1 hesaplandi. Kiz hastalar i¢in meme gelisiminden énceki donem,
erkek hastalar i¢in testis hacminin 4 ml’den az oldugu donem puberte 6ncesi donem; kiz
hastalarin meme gelisimi evre 5, erkek hastalarin testis hacminin evre 5 olmasina kadar
olan dénem pubertal ve her iki cins i¢in de evre 5 pubertal gelisim sonrasi dénem

postpubertal olarak belirlendi.

Hastalar 6 ayda bir goz hastaliklari uzmani tarafindan dilate edilmis pupilin

direk oftalmoskopik muayenesi ile diyabetik retinopati agisindan degerlendirildi.

Hastalar diyabetik nefropati agisindan 6 ayda bir 24 saatlik idrarda veya spot
idrarda mikroalbimin diizeyinin Olgiilmesi ile takip edildi. Yirmi dort saatlik idrar
orneginde albiimin atilim hizinin 20-200 pg/dk olmast mikroalbtiminiiri, 200 pg/dk’ dan
fazla olmasi makroalbiminiri olarak kabul edildi. Mikroalbiminiri veya
makroalbiminiiri tespit edilen hastalarin 3 ay sonra idrar tahlilleri tekrarlandi ve 6 ay
icinde en az iki idrar tahlilinde mikroalbiiminiiri tespit edilen hastalar insipient
nefropati, makroalbimintri tespit edilen hastalar ise asikar nefropati tamist aldi

(Donaghue ve ark.,2009).

Periferik noropati semptomlart ve norolojik muayenesinde bozukluk olan

hastalarin sinir iletim hizlar1 6l¢ilda.

Kisith eklem hareketinin tespit edilmesi i¢in hastalar 180° metal goniometre ile
el bilegi, dirsek eklemlerinin pasif ekstansiyonu ve lateral boyun fleksiyonu, parmak
goniometresi ile metakarpofalangeal, proksimal interfalengeal ve distal interfalangeal
eklemlerinin pasif ekstansiyonu tez ogrencisi tarafindan olgildi. Pasif ekstansiyon
olgtimlerinin dirsek eklemlerinde, proksimal ve distal interfalangeal eklemlerde 180°nin
altinda olmasi, metakarpofalangeal eklemlerde 60°nin altinda olmasi, el bilegi
eklemlerinde 70%nin altinda olmasi ve lateral boyun fleksiyonu olgiimiinin 35 ®nin
altinda olmasi eklem kisitliligr olarak kabul edildi (Rosenbloom ve ark,1981). Eklem
kisitliliginin degerlendirilmesinde Rosenbloom ve arkadaslarinin yaptigi siniflandirma

kullanildi (Rosenbloom ve ark,1981). Bu siniflandrrmaya gore:
Evre 1: Eklem kisitlilig1 yok.

Evre 2: Bir veya iki tane proksimal interfalangeal eklem tutulumu, tek basina

bir biiytik eklem tutulumu veya bilateral tek metakarpofalageal eklem tutulumu.
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Evre 3: Ug veya daha fazla proksimal interfalangeal eklem tutulumu veya bir

parmak eklemi ile birlikte bir buyiik eklemin bilateral tutulumu.
Evre 4: Elde deformite olmasi veya servikal tutulum olmast.

Komplikasyonlarin gelismesinde cinsiyet, tani yasi, diyabet siiresi, A1C duzeyi,
insiilin dozu, puberte 6ncesi donemde veya sonrasi donemde tant almasinin, dislipidemi
ve kan basinci yitksekliginin; mikrovaskiiler komplikasyonlarin geligmesinde ise ek

olarak KEH goriilmesinin ne derece etkili oldugu incelendi.

Hastalarin KMD’leri ile ilgili yeterli kayit bulunamadigindan KMD olgiimleri
DEXA (Dual enerji X 1511 absorbsiyometrisi) metoduyla on-arka L1-L4 vertebra
ortalamasi alinarak prospektif olarak yapildi. Sonuglar gr/cm® (KMD) ve bu degerin
yasa gore uyarlanmig Z skoru ( KMD- Z) seklinde alindi. Z skoru -1 ile -2,5 arasinda ise

osteopeni, < -2,5 ise osteoporoz olarak tanimlandi ( Root ve Diamond, 2002).
Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 17 paket programi kullanildi. Olgiimle elde edilen
degiskenler i¢in tanimlayict o6lgii olarak ortalama+standart sapma ya da ortanca
(minimum-maksimum) kullanirken; sayimla elde edilen degiskenler icin frekans
(yuzde) verildi. Bagimsiz iki grubun olgimle elde edilen bir degisken agisindan
kargilagtirilmasinda Student t testi veya Mann-Whitney U testi, bagimli i¢ grubun
karsilagtirilmasinda ise Friedman testi kullanildi. Sayimla elde edilen degiskenler
acisindan bagimsiz iki grubun kargilagtirilmasinda ki-kare testi ya da Fisher’in kesin ki-
kare testi kullanildi. Degiskenler arasi iligkinin incelenmesinde “Spearman korelasyon
katsayis1” hesaplandi. Iki sonuglu (dichotomous) bir bagimli degisken iizerinde, bir grup
bagimsiz degiskenin etkisinin incelenmesinde ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
kullanilirken; bagimsiz degiskeninin bagimli degisken uzerindeki etkisi odds oram

(%95 giiven aralig) ile 6zetlendi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya alinan 69 hastanin 4371 (% 62,3) erkek, 26’s1 (%37,7) kizd (Sekil
4). Hastalarin takvim yaglar1 7,3 ile 17,9 arasinda olup ortalama 13,4 + 3,2 yil; tan
yaglar1 0,7 ile 11,8 arasinda olup ortalama 6,1 + 3,1 yildi. Altmis dokuz hastanin
247iniin (%34,8) tan1 yasi < 5 iken; 45’inin (% 65, 2) > 5 id1.

m Kiz

Sekil 4. Hastalarin cinsiyet dagilim1
Diyabet sureleri 5,1 ile 12,9 arasinda olup ortalama 7,3 + 1,9 yild1.
Hastalarin takip siiresince A1C ortalamalar1 % 9,6 + 1,8 di.

Hastalarin 65’1 (%94,2) prepubertal donemde, 4’4 (%5,8) pubertal donemde
tani almist1. Prepubertal donemde tani alan 65 hastanin 33’0 erkek, 18’1 kiz olmak tzere
51’inde takipleri sirasinda puberte gelistigi gorildi. Puberte gelisen 51 hastadan erkek
hastalarin ortalama puberte yast 10,9 = 1,4 yil, kiz hastalarin ortalama puberte yagst 10,9
+ 1,0 yil olarak bulundu (Tablo X). Bir hastada puberte prekoks; bir hastada gecikmig
puberte oldugu saptandi.

Tani anindaki AIC ile ilgili veri bulunan 58 hastanin tani anindaki AI1C

ortalamasi (%) 5,2 ile 20,1 arasinda olup ortalama 11,2 + 3,2°d1.

Altmis dort hastanin prepubertal donemdeki ortalama insiilin dozu (U/kg/giin)
0,7 = 0,2, 52 hastanin pubertal donemdeki ortalama insiilin dozu 0,9 + 0,2 iken; 20
hastanin postpubertal donemdeki ortalamasi 0,9 + 0,2°d1. Prepubertal, pubertal ve
postpubertal donemde insiilin degerleri eksiksiz olan 17 hastanin, prepubertal donem

insilin dozu (U’kg/giin) 0,7 = 0,1, pubertal dénem insiilin dozu 0,9 + 0,2 ve
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postpubertal insiilin dozu ise 0,9 + 0,2 olarak bulundu (Sekil 5). Prepubertal, pubertal ve
prepubertal, postpubertal donemdeki instlin degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak énemli farklilik bulundu (p<0,05).

1,6

14

1,2
1,0
0,8 |
0,6

L
=
=
£ 04
0,2
0,0
Prepubertal Pubertal Postpubertal
= Ortanca 0,7 0,9 0,9

Sekil 5.Insiilin degerlerinin puberte evresine gore degisimi

Hastalarin 68°1 (%98,6) ¢ok kisa etkili + uzun etkili insilin tedavisi alirken; 1’1

(%1,4) tedavi uyumsuzlugu nedeniyle karigim insiilin tedavisi almaktaydi.

Hastalar eslik eden hastaliklar agisindan degerlendirildiginde 6 hastada
epilepsi, 2 hastada opere vezikoiiretral refli, 1 hastada motor mental retardasyon, 2
hastada talasemi trait, 1 hastada depresyon, 1 hastada konjenital kalp hastaligi, 1 hastada

puberte prekoks tespit edildi. Bir hastada Mauriac Sendromu vardi.

Hastalarin antropometrik 6lgiimleri degerlendirildiginde; tan1 anindaki VKI ile
ilgili veri bulunan 64 hastanin 59’unda (%92,2) son muayenedeki VKI’nde tani
amindaki VKI’ne gore artis varken; 5’inde (%7,8) azalma bulundu. Artis gdzlenen 59
hastanin VKI farklarimin ortalamas:t 5,1 + 2,7 iken; son VKI degerlerine gore bu

hastalarin 4’tntin (%5,1) fazla kilolu, 3’iniin (%5,1) obez oldugu gorildi.

Son muayene VKI’lerine gore 69 hastanin 3’ii (%4,3) obez, 5’1 (%7.2) fazla
kilolu, 59’u (%85,6) normal ve 3’1 (%4,3) dusiik kiloluydu. Fazla kilolu hastalarin 1’ 1
(%20) erkek iken; 4’u (%70) kiz; obez hastalarin 2’si (%66,7) erkek iken, 1’1 (%33,3)
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kizdi. Obez ve fazla kilolu hastalar cinsiyete gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak

onemli farklilik yoktu (p>0.05).

Tan1 anindaki boy ile ilgili veri bulunan 63 hastanin 60’nin (%95,2) boy
SDS’si -2 ile 2 arasinda; 3’Uniin (%4,8) > 2 olarak bulundu. Son muayenesinde boy
SDS’si hesaplanan 69 hastanin 3’tniin (%4,3) SDS degeri < -2, 64 hastanin (%92,8) -2
ile 2 arasinda, 2 hastanin (%2,9) ise > 2 idi. Altmis dokuz hastanin 20’sinin takipleri
sirasinda final boya ulastiklar: tespit edildi. Final boya ulagan 20 hastanin boy SDS’si -
2 ile 2 arasindaydi.
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Tablo X. Hastalarin demografik bulgularinin cinsiyet yoniinden kargilastirilmasi

Erkek (n=43) Kiz (n=26)
Parametre
Ortalama Ortanca Ortalama+SS Ortanca P
+SS (Min-Maks.) (Min-Maks.)
Takvim yast (vil) 13.8+32 14.4 (7.3-17.9) 12.7£3.2 12,4 (7.4-17.9)
Tam yast (yil) 6,432 6,3 (0,7-11.8) 5629 5.6 (0,7-11,2) >0.05
Puberte vast (vil) 10,914 11,2 (6,1-14.1) 10.9£1.0 10,8 (9.2-13,3) >0.05
E/K (33/18)
VKI (kg/m’) 20+£2.9 19.5 (14,3-27.9) 20.743.9 20,2 (14,4-32,5) | >0.05
TamVKI(kg/nr) 16.0£2.4 16 (10,7-21,2) 15.242.4 14.8(11,8-21,9) | >0.05
E/K (42/22)*
TanboySDS 0.2+1 0,3 (-1,7-2.5) 0.1%1 043 [-L)-(L,7)] | >0.05
E/K (42/22) *
Boy SDS 0212 | -02[(-2.6)-G.1)] 20.3%1 -0.26 [(-2.2)-(1.8)] | >0.05
FinalboySDS 0.1=1.2 0,1 [(-L9)Y~(1,7)] 0.5+0.6 =026 [(-1,9)-(-0,0)] | >0.05
E/K (12/8)
Final boy 172,947.6 | 174.3 (160,2-184.3) 156,43 4 157.8 (148,9-158.3)
E/K (12/8)
Hedef boy SDS 20,6511 | -0,5 [(-2.3)~(1,04)] 0.7+0.6 0,76 (-1,3)-(0.4)] | >0.05
E/K (12/8)
ALC (%) 8.81.2 8.5 (6,8-12) 8.7+1.5 8.42 (5,5-12) >0.05
Insiilin (i/kg/gin) 0.8+0.2 0.8 (0,5-1,3) 0.9+0.2 0,87 (0,6-1,2) >0.05
Total Kolesterol | 158,7+34,7 157.2 (105-290) 170,7+42,1 167.5 (112-258) > 0,05
(mg/dl)
Trigliserit (mg/dl) | 105,3+113,9 87,3 (29-7853) 118.4=133.1 100,5 (34-276) >0.05
HDL (mg/dl) 573+13.9 52,1 (35-86) 56.6+13.3 54,4 (37-95) >0.05
LDL (mg/dl) 80.8+23.6 77.7 (45-138) 96.7+34.0 1003 (49-165) >0.05
Sistolik KB | 110,9£13,3 110 (90—150) 106.7+12.9 102 (90-130) >0.05
ort.(mmHg)
Diyastolik KB | 67.9£9.3 70 (50-100) 66.2+11.3 60(60-95) >0.05
ort.(mmHg)

*Daha once dis merkezlerde tani alan hastalar dahil edilmedi.
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Tablo XI. Hastalarin komplikasyonlarinin cinsiyete gore dagilimi

Parametre Erkek (n=43) | Kiz(n=26) p
Say1 (%) Say1 (%)

KEH 6 (%14,0) 3(%l11,5) | >0,05
Lipodistrofi 13 (%30,2) 6 (%23,1) | >0,05
Osteopeni 2 (% 4,7) 2 (%7,7) > 0,05
Osteoporoz 2 (% 4,7) 1 (% 3,8) > 0,05
Dislipidemi 10 (%23,2) 12(%46,1) | <0,05
Noropati 4 (%9,3) 5 (%19,2) > 0,05
Nefropati 10 (%23,2) 7(%269) | >0,05

Hastalarin komplikasyonlarinin cinsiyete gore dagilimi degerlendirildiginde
sadece dislipidemi gelisiminde istatistiksel olarak onemli farklilik oldugu goruldu (p<

0,05) (Tablo XI).

Hastalar subakut komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde 1 hastada
diyabet suresinin 7,8’inci yilinda katarakt, 1 hastada 10,2’inci yilinda dupuytren
kontraktiirii oldugu tespit edildi.

Ondokuz hastada lipodistrofi goriildi ve bu hastalarin lipodistrofi goriilme siire
ortalamasi 4,4 + 2,5 yiI’d1. Lipodistrofi gortlen hastalarda A1C ortalamasi (%) 8,7 £ 1,5
iken gorillmeyenlerde 8,8 + 1,3 olup, aradaki farklilik istatistiksel olarak énemli degildi
(p>0.05). Ayrica lipodistrofi goriilen hastalarda diyabet siiresi ortalamast 7,2 = 1,7 yil
iken gorulmeyenlerde 7,4 = 2,0 yildi ve istatistiksel olarak onemli farklilik yoktu
(p>0.05).

Hastalar dislipidemi gelisimi agisindan degerlendirildiginde; izlenen hastalarin
bakilan son total kolesterol ortalamasi1 163,2 + 37,8 mg/dl, trigliserit ortalamasi 110,2 +
120,7 mg/dl, HDL ortalamast 57,1 + 13,5 mg/dl, LDL ortalamasi 86,8 + 28,8 mg/dl
olup; 22 (%31,9) hastada dislipidemi gelistigi saptandi. Altmig dokuz hastanin 19’unun
(%27,5) LDL degeri > 100 mg/dl, 2’sinin (%2,9) HDL degeri < 35 mg/dl; 8’inin
(%11,6) TG degeri >150 mg/dl’di. Dislipidemi geligsen hastalarla gelismeyen hastalar
karsilastirildiginda A1C degerleri arasinda istatistiksel olarak énemli farklilik vardi (p<

0,05) (Tablo XII).
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Tablo XII. Dislipidemi gelisen ve gelismeyen hastalarin karsilagtirilmasi

Dislipidemi Gelisen Dislipidemi Gelismeyen
Parametre (n=22) (=47)
P
Ortalama#SS Ortanca Ortalama#SS Ortanca
(Min-Maks.) (Min-Maks.)
Tam yas1 (y1l) 6,2+2.7 6,1(1,4-11,3) 6,0+3,3 6,1(0,7-11,8) >0.05
Diyabet siiresi (y1l) 7,8+£2,0 7.1(5,6-12,7) 7,1£1,9 6,7 (4,8-12,9) >0.05
A1C ort.(%) 9.4+1.6 9,1(7,3-12) 8.4+1,1 8.4 (5,5-11,2) < 0,05
Insiilin ort.(ii/kg/giin) 0,8+0,2 0,8 (0,5-1,2) 0,8+0,2 0,8 (0,5-1,3) >0.05

A1C ile HDL arasinda ayni yonli iligki yokken; LDL, trigliserit, total
kolesterol arasinda ayni yonli iligki saptandi ve bu iligki istatistiksel olarak 6nemliydi

(p<0,05).

Altmig dokuz hastanin son muayenelerinde olgiilen sistolik kan basinct
ortalamasi 109,4 + 13,2 mmHg, diyastolik kan basinci ortalamasi 67,3 + 10,0 mmHg’di.
Sistolik ve diyastolik kan basinci sinirda yitksek olan (90-95 persantil) hasta yokken;
sistolik kan basinci yitksek olan (>95 persantil) 3 hasta (%4,3), diyastolik kan basinci
yiiksek olan (>95 persantil) 1 hasta oldugu goriildi.

Kisithh eklem hareketliligi 69 hastanin 9’unda (%13) tespit edildi. KEH
evrelerine gore dagilim degerlendirildiginde 8 hastada (%11,6) evre 2, 1 hastada evre 3

KEH saptandi. KEH geligen 9 hastanin tiimii prepubertal donemde tani almisti.

KEH geligen ile gelismeyen hastalar diyabet siiresi, tan1 yasi, A1C ortalama,
insiilin ortalama, noropati ve nefropati gelisimi agisindan kargilastirildiginda istatistiksel

olarak onemli farklilik saptanmadi (p> 0,05) (Tablo XIIL, Tablo XIV).
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Tablo XIII. KEH gelisen ve gelismeyen hastalarin kargilagtirilmasi

KEH Gelisen KEH Gelismeyen
Parametre (n=9) (n=60)
Ortalama+SS Ortanca Ortalama+SS Ortanca
(Min-Maks.) (Min-Maks.)
Diyabet siiresi 7.1%1,3 6.8 (5,7-9.8) 7.3+2,0 6,7 (4.8-12,9) | >0,05
(i)
Tant yast (yil) 5.6+3,0 6,4 (0,9-9.6) 6,2+3,2 6.1(0,7-11,8) | >0,05
AlC ort. (%) 8,24+0,8 8,4 (6,7-9,0) 8,8+1,4 8,5(5,5-11,9) > 0,05
Tnsiilin ort. 0,8+0,2 0,7 (0,5-1,2) 0,8+0,2 0.8 (0,5-1,3) > 0,05
(ii/kg/giin)
Tablo XIV. KEH gelisen ve gelismeyen hastalarin MVK gelisimi agisindan
karsilagtirilmasi
KEH gelisen KEH gelismeyen
Parametre (n=9) (n=60) p
Say1 (%) Say1 (%)
Noropati 0 (% 0,0) 9 (15,0 > 0,05
Nefropati 2 (%22.2) 15 (%25.,0) > 0,05

Altmis dokuz hastanin L;-L4 kemik mineral dansitometre Z skoru -4,5 ile 4,9
arasinda olup ortalama -0,01 + 1,58 olarak bulundu. Hastalarin 4’tinde (%5,8)

osteopeni; 3’tiinde (%4,3) ise osteoporoz tespit edildi. Osteopeni / Osteoporoz geligen

hastalarin tiimii (n=7) prepubertal donemde tan1 aldig1 goriildi (Tablo XV).
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Tablo XV. Osteopeni/Osteoporoz geligsen ve gelismeyen hastalarin karsilagtirilmast

Osteoporoz/Osteopeni gelisen Osteoporoz/Osteopeni gelismeyen
Parametre (n=7) (n=62)
OrtalamazSS Ortanca OrtalamazSS Ortanca P
(Min-Maks.) (Min-Maks.)

Tam yas1 (yil) 4,442 4.4 (0,9-6,6) 6,3£3,2 6,2 (0,7-11,8) > 0,05
Diyabet siire(y1l) 6,6x1,1 6,6 (5,4-7.9) 7,4£2.0 6,7 (4,8-12,9) > 0,05
A1C ort. (%) 8,2+0,9 8.4 (6,8-9.4) 8,8+14 8.5 (5,5-12,0) > 0,05
Insiilin 0,8+0,1 0,8 (0,6-0,9) 0,8+0,2 0.8 (0,5-1,3) > 0,05
ort.(ii/kg/giin)

Tablo XVI. Osteopeni/Osteoporoz gelisen ve gelisgmeyen hastalarin karsilagtirilmasi

Osteoporoz/Osteopeni Osteoporoz/Osteopeni
Parametre gelisen (n=7) gelismeyen (n=62) P
Say1 (%) Say1 (%)
Cinsiyet (E/K) 4/3 (%57,1/ %42,9) 39/23 (%62,9 / %37,1) > 0,05
Tanipuberte evresi 7/0 (%100) 58/4 (%93,5 / %6,5) > 0,05
(Prepubertal/Pubertal)

Nefropati 1 (%14,3) 16 (%25,8) > 0,05
Noropati 1 (%14,3) 8 (%12,9) > 0,05

Osteopeni geligsen ve gelismeyen hastalar arasinda cinsiyetin, tant yaginin, tant

puberte evresinin, A1C ve instlin ortalamasinin, nefropati, noéropati gelisim etkisi

incelendiginde, hi¢ bir degiskenin etkisinin istatistiksel olarak énemli olmadig gorulda

(Tablo XV, Tablo XVI).

Hastalar kronik komplikasyonlar agisindan bir arada degerlendirildiginde, 23

hastada (%33,3) mikrovaskiler komplikasyon gelistigi goriildii. Ondort hastada (%20,3)

sadece diyabetik nefropati, 6’sinda (%38,7) sadece diyabetik noropati, 2’sinde (%2,9)

sadece diyabetik nefropati ve noéropati, 1’inde

diyabetik nefropati, noéropati ve

retinopati gelistigi gorildi (Sekil 6). Diyabetik retinopatinin gorildigi hastanin,

retinopati geligsme stresinin 10,8 y1l oldugu goraldu.
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Kronik komplikasyonlar

2,9% 1,4% B Komplikasyon yok

8,7%

B Diyabetik nefropati

Diyabetik ndropati

H Nefropati+Noropati

B Nefropati+Noropati+Retin
opati

Sekil 6. Mikrovaskiiler komplikasyon goriilen hastalarin dagilimi

Mikrovaskiiler komplikasyon gortulen hastalarin 14’0 (%60,9) erkek, 9’u
(%39,1) kiz olarak bulundu.

Mikrovaskiiler komplikasyon (MVK) goriilme iizerinde; diyabet siiresi, tani
yasgi, cinsiyet, tamt puberte evresi, AIC ve insilin degiskenlerinin etkisi lojistik
regresyon analizi ile incelendiginde, sadece tan1 yasinin ve diyabet siiresinin anlamli bir
etkiye sahip oldugu gorildi. Mikrovaskiiler komplikasyon geligsme riski, tant yagt ve
diyabet siiresi fazla olan hastalarda daha fazlaydi. Tani yasindaki bir birimlik artis MVK
geligme riskini 1,27 kat (%95 given araligi: 1,039-1,563) arttirdig1 saptandi. Diyabet
suresindeki bir birimlik artig MVK geligsme riskini 1,615 kat (%95 giiven aralig: 1,172—
2,225) arttirdig1 bulundu (Tablo XVII).
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Tablo XVII. MVK gelisme tizerinde degiskenlerin lojistik regresyon analizi

Bagimsiz Beta katsayisi Standart Hata p Odds (%95 Giiven
Degisken Oram Arahg)

Diyabet siire 0,479 0,164 0,003 1,615 (1,172-2,225)
Tam yast 0,243 0,104 0,020 1,275 (1,039-1,563)

Prepubertal donemde tani alan hastalarin 22’sinde (%33,8) MVK gorilurken;
pubertal donemde tani alan hastalarin 1’inde MVK gorildi.

MVK gorilen hastalarin 2’sinde (%8,7) osteopeni-osteoporoz gorilirken;
MVK gorillmeyen hastalarin 5’inde (%10,9) osteopeni-osteoporoz gorildi. Bu farklilik
istatistiksel olarak énemli degildi (p>0,05).

KEH ile mikrovaskiler komplikasyonlar arasindaki iligki degerlendirildiginde
KEH ile diyabetik noropati birlikteligi saptanmazken; KEH ile birlikte diyabetik
nefropatinin goruldugt 2 hasta (%22,2) saptandi.

Nefropati Gelisimi

Nefropati gelisen hastalarin 16°s1 (%94,1) prepubertal donemde, 1’1 pubertal

donemde tan1 aldig1 gorildi.

Diyabet stresi 5-10 yil olan 62 hastanin 13’tUnde (%21,0), diyabet siiresi 10
yildan fazla olan 7 hastanin 4’tinde (%57,1) insipient nefropati gelistigi gorildi.
Nefropati gelisimi agisindan diyabet siireleri arasinda istatistiksel olarak énemli farklilik

vardi (p<0,05) (Sekil 7).

Diyabetik nefropati gelisme stresi ile TIDM tam yasi arasinda ters yonli
%53,2’1ik bir iliski vardi ve bu iliski istatistiksel olarak onemliydi (p<0,05). Tan1 yas1

kiiguldikee nefropati olugma siiresi artmaktaydi.

Nefropati gelisen ve gelismeyen hastalar diger komplikasyonlarin birlikte
gorilmesi agisindan karsilastirildiginda sistolik ve diyastolik kan basing ortalamalarinda

istatistiksel olarak onemli farklilik oldugu gorildi (p<0,05) (Tablo XVIIL, Tablo XIX).
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>10 yil

5-10 yil

Diyabet
siiresi

B Nefropati gelisen

B Nefropati
gelismeyen

Sekil 7. Nefropati geligsimi ile diyabet suresi iligkisi

Tablo XVIIIL. Nefropati gelisen ve gelismeyen hastalarin kargilastirilmasi

Parametre

Nefropati gelisen (n=17)

Nefropati gelismeyen (n=52)

Ortalama+SS Ortanca Ortalama+SS Ortanca p
(Min-Maks.) (Min-Maks.)

Tam yas1 (y1l) 7.4£2.4 6,6 (2,9-11,8) 5,7+3,2 5,6 (0,7-11,8) < 0,05
Diyabet  siiresi 82424 6,6(4,8-12.6) 7,0£1,7 7,6(5,1-12,9) < 0,05
(1D
A1C ort. (%) 9,0+1,5 8.9 (7-12) 8,7+1,2 8,4(5,5-12,2) > 0,05
Insiilin ort. 0,8+0,2 0,8 (0,5-1,3) 0,8+0,2 0,8 (0,5-1,2) > 0,05
(ti/kg/giin)
DiyastolikKB 73,5+£11,3 70(60-100) 65,2487 60 (50-100) < 0,05
ort.(mmHg)
Sistolik KB 117,0£12.9 120(90-140) 106,5£12.2 100 (90-150) < 0,05
ort.(mmHg)
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Tablo XIX: Nefropati gelisen ve gelismeyen hastalarin diger komplikasyonlarla

birlikteliginin karsilagtiriimast

Nefropati gelisen Nefropati gelismeyen
Parametre n=17) (n=52)
Say1 (%) Say1 (%) p
Dislipidemi 7 (%41,2) 15 (%28.8) > 0,05
KEH 2 (%11,8) 7 (%]13,5) > 0,05
Osteopeni-Osteoporoz 1 (%5,9) 6 (%11,5) > 0,05
Noropati 3 (%17.,6) 6 (%11,5) > 0,05

Noropati Gelisimi

Noropati gelisen hastalarin timii prepubertal donemde tani almisti. Klinik
olarak hastalarda noropati tespit edilmemis olup, EMG sonuglarina gore néropati
gelisimi agisindan degerlendirildiginde, diyabet siiresi 5—10 yil olan 62 hastanin 5’inde
(%8,1), diyabet siiresi 10 yildan fazla olan 7 hastanin 4’iinde (%57,1) noropati gelistigi
goruldu (Sekil 8). Noropati gelisimi agisindan diyabet siireleri arasinda istatistiksel

olarak onemli farklilik vard1 (p<0,05).

>10 yil M Noropati gelisen
i ® Néropati
gelismeyen
5-10 yil

Diyabet siiresi

Sekil 8. Noropati gelisimi ile diyabet suresi iligkisi
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Diyabetik noropati gelisme suresi ile T1DM baslangi¢ yast arasinda ters yonla

%23,8’lik bir iliski vardi; ancak bu iligki istatistiksel olarak onemli degildi (p>0,05).

Noropati gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda sadece diyabet sireleri

arasinda istatistiksel olarak onemli farklilik vardi (p< 0,05). Diger komplikasyonlarla

birliktelikleri degerlendirildiginde istatistiksel olarak onemli farklilik yoktu (p>0,05)
(Tablo XX, Tablo XXI).

Tablo XX: Noropati gelisen ve gelismeyen hastalarin kargilagtirilmasi

Noropati gelisen (n=9) Noropati gelismeyen (n=60)

Parametre Ortalama+SS Ortanca Ortalama+SS Ortanca p
(Min-Maks.) (Min-Maks.)

Tam yas1 (y1l) 5,242.4 4,7 (1,6-9) 6,2+3.2 6,2 (0,7-11,8) > 0,05
Diyabet  siiresi 9.4+2.6 7,8 (6,2-12,9) 7,0£1,6 6,7 (4,8-12,6) < 0,05
(1)
A1C ort.(%) 9,6+2,2 9.3 (5,5-12) 8,6+1,1 8,47 (6,7-11,2) > 0,05
Insiilin 0,8+0,1 0,8 (0,6-0,9) 0,8+0,2 0,82 (0,5-1,3) > 0,05
ort.(ii/kg/giin)
DiyastolikKB 75,0+18 70 (60-100) 66,1+7.8 60 (50-80) > 0,05
ort.(mmHg)
Sistolik KB 117,2+18,7 125 (90-140) 108,2+12 110 (90-150) > 0,05
ort.(mmHg)

Tablo XXI. Noropati gelisen ve gelismeyen hastalarin diger komplikasyonlarla
birlikteliginin karsilagtiriimast

Noropati gelisen n=9) | Noropati gelismeyen (n=60) P
Parametre Say1 (%) Say1 (%)
Dislipidemi 5 (%55,6) 17 (%28.3) > 0,05
KEH 0 (%0,0) 9 (%15,0) > 0,05
Osteopeni-Osteoporoz 1 (%11,1) 6 (%10,0) > 0,05
Nefropati 3 (%33.3) 14 (%23.3) > 0,05

Hastalarin diger otoimmiin hastaliklarla birlikteligi degerlendirildiginde; 69

hastanin 6’s1 erkek, 8’1 kiz olmak tzere 14’tinde (%20,3) hashimoto tiroiditinin; 4’G
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erkek, 4’0 kiz olmak tizere 8’inde (%11,6) gluten enteropatisinin eslik ettigi gorildi
(Tablo XXII, Sekil 9). Gluten enteropati tanisini sadece antikor taramasi ile alan 2 hasta

(%25,0); antikor ve endoskopik biyopsi ile alan 6 hasta (%75,0) tespit edildi.

Tablo XXII. Otoimmiin hastalik gorilenlerin cinsiyet kargilagtirilmasi
p

Otoimmun hastahklar Erkek (n=43) Kiz(n=26)
Say1 (%) Say1 (%)
8 (%30,8) > 0,05
4 (%15.,4) > 0,05

Hashimato Tiroidit 6 (%13,9)

Gluten Enteropatisi 4 (%9,3)

M Erkek
H Kiz

Erkek

Gluten enteropatisi
Hashimoto tiroiditi

Sekil 9. Otoimmiin hastaliklarin cinsiyete gore dagilimi
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5. TARTISMA

T1DM hiperglisemi ve buna bagli olusan komplikasyonlar ile karakterize

kronik bir hastaliktir.

Caligmamizda hastalarin tani yagt ortalamast 6,1 £ 3,1 yil olarak bulundu.
Cocukluk ¢aginda diyabetin tant yasi ortalamasi tlkelere gore farklilik gostermektedir.
Ulkemizde Vidinlisan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada tam yas: ortalamasi 8,6 + 4,1
yil olarak bulunmustur (Vidinlisan ve ark., 2005). Almanya ve Avusturya’da diyabet
tani yagt ortalamasi 8,1 + 4,0 yil, Fransa’da 6,0 + 4,2 yil olarak saptanmigtir (Khalil ve
ark., 1990; Kordonouri ve ark., 2005). Calisgmamizda 43 erkek hastanin tani yasi
ortalamasi 6,4 + 3,2 yil, 26 kiz hastanin 5,6 =+ 2,9 yil’di. Altmis dokuz hastanin
24’untn (%24) tan1 yast < 5 iken; 45’inin (% 65, 2) > 5 olarak bulundu. TIDM’ nin
baslangi¢ yast bimodal dagilim gosterir, zirve insidanst 5-7 ve 10-14 yaslar arasinda
olmaktadir. Kandemir ve arkadaglart 477 hastanin tani yast piki olarak 12-14 yas,
Vidinlisan ve arkadaglar1 252 hastanin 9-14 yas, A¢ikgéz 77 hastanin tani yast pikini
6-12 yas olarak bildirmislerdir (Kandemir ve ark., 1994; A¢ikgoz, 2003; Vidinlisan ve
ark., 2005). Vidinlisan ve arkadaslarinin yaptigi ¢caligmada hastalarin % 48,8’inin 9 yas
tizerinde tant aldig1 gorilirken; bu oran 6 yasin altinda %31,7 olarak saptanmigtir.

Caligmamiza alinan cinsiyet agisindan degerlendirilmesi yapildiginda erkek
hasta sayisinin kiz hasta sayisindan fazla oldugu bulundu (p<0,05). Literatiirde cinsiyet
dagilimi ile ilgili farkli sonuglar bildirilmektedir. Kandemir ve ark larinin, Demir ve
Temel’in yaptig1 c¢aligmalarda cinsiyet arasinda farklilik olmadigr bulunmustur
(Kandemir ve ark., 1994; Demir, 2004, Temel, 2009). A¢ikgoziin yaptigt diger bir
caligmada ise erkek hasta sayisi daha fazla tespit edilmistir (A¢ikgoz, 2003). Hastali§in
insidansinin yiiksek oldugu Finlandiya ve Norveg¢ gibi tilkelerde erkek hasta sayisi,
Israil ve Polonya gibi insidansin diisiik oldugu iilkelerde ise kiz hasta sayisimn daha

yiiksek oldugu bildirilmigtir (Drash,1996).

AIlC, diyabetin metabolik kontroliinii yansitan 6nemli bir parametredir.
Caligmamizda 58 hastanin tani anindaki A1C ortalamast % 11,2 + 3,2 olarak bulundu.
Acikgoziin yaptigt ¢caligmada % 12,4 iken; Temel’in yaptigi ¢caligmada % 11,38 oldugu
tespit edilmistir (Agikgdz, 2003; Temel, 2009). Yapilan bazi ¢aligmalarda ise tan
anindaki A1C ortalamast % 8-10,6 arasinda bildirilmistir (Kordonouri ve ark.,2005).
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Ulkemizde tam1 A1C diizeylerinin biraz yiiksek olmasi toplumumuzun diyabet hakkinda
yeterli bilgiye ve farkindaliga sahip olmamasina ve hastalarin saglik kurumlarina daha

gec getirilmesine bagl olabilir.

Calismamizda 64 hastanin prepubertal donemdeki ortalama insilin dozu
(U/kg/giin) 0,7+0,2, 52 hastanin pubertal donemdeki ortalama insiilin dozu 0,9 + 0,2, 20
hastanin postpubertal donemdeki ortalamasi ise 1 + 0,19 olarak saptandi. Prepubertal,
pubertal ve postpubertal dénemde insilin o6l¢imleri eksiksiz olan 17 hastanin,
prepubertal donem insiilin dozu (U/kg/giin) 0,7+0,1, pubertal dénem insiilin dozu
0,9+0,2 ve postpubertal instlin dozu ise 0,9+0,2 olarak bulundu. Hastalarin instlin
ihtiyacinin pubertal ve postpubertal donemde arttigi gorildi (p<0,05). Pubertede
buyime hormonu en yuksek diizeydedir ve ortalama gece biyime hormonu
konsantrasyonu artmigtir. Buyiime hormonu fazlaligi instlinin hem hepatik glikoz
uretimini baskilayict etkisini hem de periferik glikoz alimini arttirict etkisini azaltarak
insillin direncine neden olur. Puberte doneminde insiillin direnci goriilmesine bagli
olarak TIDM'li olgularda insiilin ihtiyaci artar. Morales ve ark.nin yaptigr ¢aligmada
2873 TIDM’ li hastada prepubertal insiilin ihtiyacinin 0.65 = 0.23 U/kg/giin ve
pubertede yiikselis gostererek 0.98 + 0.37 U/kg/giin oldugu gosterilmistir (Morales ve

ark, 2004). Sonuglarimiz literatur bilgilerine benzemektedir.

Yapilan c¢aligmalarda ¢oklu instlin tedavisinin obezite gelismesinde risk
faktorii oldugu gosterilmistir. Bu konuda ortaya atilan hipotezlere gore; yogun insiilin
tedavisi sonucu iyi metabolik kontrol saglanmasi ile idrarda atilan glikoz azalmakta,
yogun tedavide diyetin esnek olmasi kalori alimini arttirmakta ve sik hipoglisemi
ataklar1 nedeni ile ek karbohidrat alim1 ile obesiteye neden olmaktadir (Hall ve ark.,
1998). Caligmamizda hastalarin antropometrik 6lgimleri degerlendirildiginde; erkek
hastalarin tan1 VKI 16,0 = 2,4, son muayenedeki VKI 20,0 = 2,9; kiz hastalarin tam1 VKI
15,2 + 2,4, son muayenedeki VKI 20,7 + 3.9 olarak bulundu. Son muayene VKI’lerine
gore 69 hastanin 3’0 (%4,3) obez, 5’1 (%7,2) fazla kiloluydu. Fazla kilolu hastalarin 1’
i erkek iken; 4’u kiz; obez hastalarin 2’si erkek iken, 1’1 kizdi. Obez ve fazla kilolu
hastalar cinsiyete gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak onemli farklilik yoktu
(p>0.05). Gul’in yaptig1 ¢alismaya benzer sekilde calismamizda da literatiirle uyumlu
olarak her iki cinste de VKI'lerinde artis goriilmekle birlikte kizlardaki artis erkeklerden
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daha fazla bulundu (Gul,2006). Ancak calismamizda cinsiyetler arasindaki bu artig

farklilig1 istatistiksel olarak onemli degildi.

T1DM’li hastalarda 6zellikle ginimiizde daha fizyolojik insiilin analoglarinin
ve yogun insilin tedavisinin kullammi ile buyime geriligi nadir gorildugu
bildirilmektedir (Rosenbloom ve Silverstein,2003). Calismamizda hastalarin son
muayenedeki boy SDS’leri tan1 boy SDS’sine gore her iki cinsiyette de diisiik bulundu.
Altmig dokuz hastanin 3’inde (%4,3) boy kisalig1 saptanirken; 64 hasta (%92,8) normal
boy gelisimi gosteriyordu. Final boya ulagsan erkek hastalarin boy ortalamast 172,9 + 7.6
cm iken; kizlarin 156,4 + 3,4 cm olarak tespit edildi. Final boya ulasan hastalarin final
boy SDS’si hedef boy SDS’sine gore daha fazlaydi. Agikgdz’iin yaptigi caligmada final
boya ulagan 12 hastanin tani boy, final boy ve hedef boylar1 arasinda boy Z skorlarinda
fark olmadig1 bulunmustur (Ag¢ikgoz ,2003). Wong ve arkadaglarinin yaptigt bagka bir
calismada TI1DM’'li ¢ocuklarin biyimesinin cinsiyet farklihigi gosterdigi, erkek
cocuklarin final boylarina ulastiklari, kiz ¢ocuklarin ise final boylarina ulagsamadiklari
ve obez olma egiliminde olduklar1 gosterilmistir (Wong ve ark.,2000). Stipanci¢ ve
arkadaslarinin yaptig1r ¢aligmada hastaligin prepubertal baglangi¢li olmasinin biytime
tizerine olumsuz etkisi olmasina ragmen; pubertedeki biiyiimenin normal oldugu
belirtilmistir (Stipanci¢ ve ark., 2006). Sonuglarimiz literatiirdeki bazi caligmalarla

uyumluydu.

Caligmamizda sistolik kan basinci yiiksek olan 3(%4,3), diyastolik kan basinct
yiiksek olan 1 hasta tespit edildi; kan basinci yiiksekligi olan ve kan basinct normal olan
hastalar arasinda istatistiksel olarak fark yoktu. Genel populasyona gore, TIDM’li
erigkin hastalarda hipertansiyon prevalans: daha yiiksek iken TIDM’li ¢ocuk hastalarda
fark bulunamamigstir (Clark ve Lee, 1995). Cikman’in saglikli ¢ocuklarla T1DM’li
hastalar arasinda yaptigi ¢aligmada kontrol ve diyabetik gruplar arasinda ortalama
sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda onemli fark saptanmamistir (Cikman,
1998). Sonuglar literatirle uyumlu bulundu.

. Caligmamizda %27,5 (n=19) oraninda lipodistrofi goriildii. Bu hastalarin
lipodistrofi goriilme siiresi 4,4 + 2,5 yil olarak bulundu. Lipodistrofi gortilen hastalarda
A1C ortalamast ve diyabet siresi agisindan lipodistrofi goriilmeyen hastalara gore
istatistiksel onemli olarak farklilik yoktu. Lipodistrofi TIDM’li hastalarin %48’inde

gorulup insilin tedavisinin sik gorillen komplikasyonudur (Cooke ve Plotnick,2004; Al-
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Mutairi ve ark.,2006). Calisgmamizdaki lipodistrofi gorilen hasta sayisindaki disiiklitk
dosyalardaki kayit eksikligine bagland1.

Caligmamizda hastalarin %31,8’inde (n=22) dislipidemi gelistigi ve bu
hastalarin pubertal donemde oldugu gorildi (Schwab ve ark.,2006; Marcovecchio ve
ark., 2009). TIDM’li hastalarda lipid dizeyleri ile ilgili literatirde az bilgi
bulunmaktadir. A1C degerleri ile plazma lipid diizeyleri arasinda korelasyon saptanan
caligmalar (Marcovecchio ve ark., 2009) oldugu gibi, korelasyon saptanmayan
caligmalar da vardir (Cikman, 1998). Calismamizda dislipidemi gelisen hastalarla
gelismeyen hastalar tani yagi, diyabet siiresi, A1C ve instlin ortalama parametreleri
acisindan karsilagtirildiginda sadece A1C ortalama degerlerinde istatistiksel olarak
onemli farklilik saptandi. A1C ile LDL, trigliserit, total kolesterol arasinda ayn1 yonli
korelasyon oldugu gorildi. A1C ile iligkili olmayan tek parametre HDL olarak
bulundu. Literatirle uyumlu olarak kiz hastalarda erkek hastalara gore lipid

diizeylerinin daha yiiksek oldugu gorildi (p<0,05) (Marcovecchio ve ark., 2009) .

Diyabetik hastalarda yapilan osteoporoz ve KMD degerlendirilmesine yonelik
literatirde yer alan bazi ¢aligmalarin sonuglari incelendiginde diyabet ve osteoporoz
iligskisinin ¢ok netlesmedigi ve farkli sonuglar saptandigi gozlenmektedir. Diyabetik
osteopeninin patogenezi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte; bazi faktorler tizerinde
durulmaktadir. Bu faktorlerden bazilart TIDM’1i hastalardaki hastalik baslangicindaki
insillinopeni, uzun hastalik siiresi, zayif glisemik kontrol, kalsiyum ve D vitamini
metabolizmasindaki bozukluklar, diyabetik komplikasyonlar (retinopati, noropati,
nefropati...) kemik mineral yogunlugundaki degisikliklere neden olan ve kirik riskini
artiran etmenler arasinda sayilmaktadir (Biberoglu, 2005). Calisgmamizda hastalarin
KMD-Z skoru ortalamasi -0,01 + 1,58°di. Hastalarimizin KMD-Z skoru diger literatir
verilerine gore daha yiikksek bulundu. Hastalarin 4’tinde (%?5,8) osteopeni; 3’iinde
(%4,3) ise osteoporoz tespit edildi. Caligmamizda osteopeni/osteoporoz gelisimi
tizerinde; cinsiyetin, tani yasinin, tani puberte evresi etkisi onemli degildi. Yapilan
caligmalarin ¢ogunda TIDM’li  hastalarda KMD’nin azaldigr goralmistir, bazi
caligmalarda ortalama KMD- Z skoru -0,89 ile -0,31 arasinda degigmektedir (Gunczler
ve ark.,1998; Vina Simon ve ark., 2000; Valerio ve ark.,2002; Liu ve ark.,2003).
Cocukluk c¢aginda diyabet KMD-Z skoru tzerinde olumsuz etkiye sahip olmakla

birlikte ortalama deger olarak osteopeni sinirina ulagmamaktadir.
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Diyabette kemik mineralizasyon kaybinda one siiriilen mekanizmalardan en
onemlisi kan sekeri ve AI1C yiuksekligidir. Yapilan caligmalarda koti metabolik
kontroliin, kemik kaybinda artisa neden oldugu gorilmustir (Bouillon,1991).
Camurdan’in ¢aligmasinda A1C ile KMD arasinda 6nemli korelasyon saptanmigken;
Bozkurt’un, Liu ve ark.’larinin yaptigi caligmalarda da caligmamiza benzer sekilde

korelasyon saptanmamistir (Liu ve ark.,2003; Camurdan, 2005; Bozkurt, 2006).

Osteopeni ile diyabet siiresi arasindaki iligki net degildir. Beklenen
hiperglisemiye maruz kalma siresi uzadikca KMD etkilenme siddetinin artmasidir.
T1DM’li ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalarda, osteopeninin genellikle diyabetin ilk birkag
yilt igerisinde ortaya ¢iktig1 ve ¢aligmalarin ¢ogunda kemik kaybindaki artigin diyabet
suresi ile korelasyon gostermedigi bulunmustur (Okumus ve ark.,2002). Caligmamizda
da KMD ile diyabet siiresi arasinda korelasyon saptanmamustir. Ulkemizde yapilan
caligmalarda da sonuglarimiza benzer gekilde KMD ile diyabet siiresi arasinda
korelasyon saptanmamigtir (Okumusg ve ark.,2002; Camurdan, 2005; Bozkurt, 2006).
T1DM’li hastalarda Valerio ve arkadaslarinin yaptiklart ¢aligmada, 27 hastanin KMD-
Z skorlar incelenmis ve DEXA -Z skoru ile hasta yasi, diyabet siiresi ile negatif
korelasyon saptamiglardir. A1C arttik¢a Z skorunun distiginii, metobolik kontrol ile
osteopeniyi korele bulduklarini bildirmislerdir (Valerio ve ark., 2002). Ancak bu sekilde

lineer bir iligkinin gosterilebildigi ¢alisma sayisi ¢gok azdir.

T1DM’de goriilen komplikasyonlar ve bu komplikasyonlarin diyabet siiresi ve
KMD ile olan iligkisi ¢esitli ¢aligmalarda degerlendirilmis ve farkli sonuglar elde
edilmigtir. Caligmamizda 23 hastada mikrovaskiler komplikasyon gorildu. Sadece bir
hastada retinopati saptandigindan retinopati ile KMD iligkisi degerlendirilemedi.
Okumus ve arkadaglarinin yaptig1 43 hastanin sadece 10’unda néropati saptanmig ve bu
hastalar ile komplikasyon goriilmeyen hastalar KMD’leri agisindan kargilastirildiginda
aralarinda o6nemli farklilik tespit edilmemistir (Okumus ve ark.,2002). Yapilan
caligmalarda 6zellikle retinopati ile osteopeni arasinda bir iligki saptanmistir. Rozadilla
ve ark.nin yaptig1 ¢aligmada ciddi diyabetik retinopatili hastalarda KMD’si, retinopatisi
olmayan hastalara gore daha disik bulunmustur (Rozadilla ve ark ,2000).
Caligmamizda Okumus ve arknin c¢aligmasina benzer sekilde mikrovaskiler

komplikasyon gorilmesiyle KMD arasinda korelasyon bulunamamistir.
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Caligmaya katilan 69 hastanin 9’unda (%13) KEH tespit edildi. KEH evrelerine
gore dagilim degerlendirildiginde 8 hastada (%11,6) evre 2, 1 hastada evre 3 KEH
saptandi. Agikgdz’in yaptigi c¢alismada 77 olgunun 38'inde (%49,4)inde KEH
geligtigini; bu hastalarin 21'inin (%55.2) evre 2, 7'sinin (%18.4) 10'unun (%26.3) evre 4
oldugu tespit edilmistir (Ag¢ikgoz, 2003). Rosenbloom’un yaptigt ¢alismada KEH
gorilme sikliginin %20-55 arasinda degistigi ve bu hastalarin yaklasik %30’ unda evre 3
veya evre 4 KEH gelistigi bildirilmistir (Rosenbloom, 1997). Lindsay ve ark.nin yaptigi
caligmada ise 20 yildaki KEH prevalanst %43 den %23’e dustigu tespit edilmistir
(Lindsay ve ark.,2005). Amin ve ark.nin yaptigi ¢aligmada ise 479 T1DM’li hastanin
162’sinde (%35,1) KEH tespit edilmistir (Amin ve ark.,2005). Calismamizda KEH
prevalanst literatiire gore disik bulunmugtur. Disik bulunmasinin nedeni son
donemdeki yogun insiilin tedavi uygulamasi saglanan metabolik kontrole baglanabilir.
Baz1 ¢aligmalarda KEH prevalansinin erkeklerde daha fazla oldugunu belirtilirken
(Frost, ve Beischer, 2001; Duffin ve ark., 2002; Ataoglu ve ark.,2004); Amin ve ark.nin
yaptigt caligmada ve bizim c¢aligmada diger literatiir sonug¢lartyla uyumlu olarak

cinsiyetler arasinda fark yoktu.

KEH ile ilgili yayinlarin bazilarinda KEH gelisen  hastalarin  glisemik
kontrollerinin kot oldugu, AIC diizeylerinin yiksek oldugu, diyabet siirelerinin fazla
oldugu ve tam yaglarinin daha buyik oldugu gosterilmistir (Rosenbloom ,1997;
Silverstein ve ark.,1998; Infante ve ark., 2001). Calismamizda KEH gelisen hastalar ile
gelismeyen hastalarin tani yagi, diyabet siresi, insilin ihtiyact, AIC diizeylerini ve kan
basinglarini karsilagtirdigimizda aralarinda istatistiksel olarak énemli bir farklilik yoktu.
Sadece sistolik ve diyastolik kan basinglarinda KEH gelisen hastalarda Amin ve
arkadaslarinin yaptig1 calismaya benzer sekilde hafif bir yiikseklik vardi (Amin ve
ark.,2005). Calismamizda KEH gelisen hastalarin hepsi prepubertal donemde tani
almisti. Agitkg6z™iin yaptig1 ¢calismada KEH geligen hastalarin tani yaglarinin, diyabet
surelerinin ve AIC diizeylerinin daha fazla oldugu tespit edilmistir (Ag¢ikgoz, 2003).
Bununla beraber TIDM’li 335 adolesan ve adultlarla yapilan bir ¢aligmada glisemik
kontrol ve KEH arasinda baglant1 olmadig1 gosterilmistir (Frost ve Beischer, 2001).
Caligmamizda elde ettigimiz sonuglar bu c¢alismada oldugu gibi bazi ¢aligmalarla

benzerdi.
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Kisithh eklem hareketi mikrovaskiiler komplikasyonlarin habercisi olmasi
acisindan 6nemli bir belirleyici olup, saptandiginda mikrovaskiler komplikasyonlarin
gorilme sikliginin 4 kat daha yiksek oldugu 6ne sturilmektedir (Duffin ve ark.,1999;
Rosenbloom ve Silverstein,2003; Norris ve Wolfsdorf, 2005; Kordonouri ve ark.,2009).
Ancak caligmamizda boyle bir iligki bulunamadi. Calismamizda KEH gelisen hastalarin
sadece 2’sinde nefropati oldugu gorildi. Sonuglarimizi destekleyen g¢aligmalar da

mevcuttur (Schulte ve ark ,1993; Ataoglu ve ark.,2004).

Hastalar1 mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde 23
‘Unde (%33,3) MVK gelistigi gortldi. 14’tunde (%20,3) sadece diyabetik nefropati,
6’sinda (%8,7) sadece diyabetik noropati, 2’sinde (%2,9) sadece diyabetik nefropati ve

noropati, 1’inde (%1,4) diyabetik nefropati, ndropati ve retinopati gelistigi gorildu.

T1DM’lu hastalarda cinsiyet, puberte, A1C diizeyi, tani yast ve diyabet siiresi,
retinopati  varhigi, hipertansiyon, dislipidemi, ailesel ve genetik faktorler
mikroalbiminiiri prevalansini etkiler. Nefropati tizerine cinsiyetin etkisi yas bagimlidir.
Puberte doneminde kiz hastalarda mikroalbtminiiri riski artmakla birlikte kalict bobrek
hastalig1 gelisme riski erkeklerde daha fazladir (Korkmaz ve ark.,1997; Schultz ve
ark.,1999; Hovind ve ark., 2004; Raile ve ark.,2007). Mikroalbuminiiri insidansi yasla
birlikte artmakta, 10-18 yags arasi erkeklerde %30,9, kizlarda % 40,4 oraninda bir veya
birden fazla mikroalbiiminiiri epizodunun gorildigi bildirilmektedir (Twyman ve
ark.,2001). Bes yas altinda TIDM tanist almig ve prepubertal DM siiresi uzun olan
hastalarda puberte Oncesinde mikroalbiiminiri gozlenmigtir (Borch-Jhonsen ve
ark.,1986; Schultz ve ark.,1999). Diyabet suresi mikroalbiminiri igin bir risk
faktoridur ancak puberte 6ncesinde mikroalbiiminuri gelismesi pek gorilmez (Gallego
ve ark.,2006; Raile ve ark.,2007). Puberte 6ncesi tant alanlarda ortalama 14 yilda son
donem bobrek yetmezligi ortaya g¢ikarken, 12-20 yas arasinda tani alanlarda bu siire
ortalama 8 yila inmektedir (The Diabetes Control and Complication Research
Group,1994). Puberte gelisimi ile kan sekeri regilasyonunun bozularak AIC
diizeylerinin artmast ve pubertede olusan hormon degisiklikleri mikroalbiimintri
prevalansinin artmasindan sorumlu tutulmustur ( Lavson ve ark.,1996; Barcai ve ark.,
1998). Postpubertal donem diyabetik nefropati gelisimi i¢in daha riskli bir donemdir
(Gallego ve ark.,2006). Calismamizda nefropati gelisen 17 hastanin 14’tnde (%20,3)
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sadece diyabetik nefropati, 2’sinde (%2,9) sadece diyabetik nefropati ve noropati,
I’inde (%1,4) diyabetik nefropati, noropati ve retinopati gelistigi gorildi. Nefropati
gelisen hastalarin T1DM tanisin1 16’sinin (%94,1) prepubertal, 1’inin  pubertal
donemde aldig1 goruldi. Bu sonug literatiirle uyumsuzdu. Nefropati gelisen hastalarin
AI1C ortalamast %8,97 iken; gelismeyenlerin % 8,47 olarak bulundu. Calismamizda
diyabet stiresi 5—10 yil olan 62 hastanin 13’tunde (%21,0), diyabet siiresi 10 yildan fazla
olan 7 hastanin 4’iinde (%57,1) insipient nefropati gelistigi gorildu. Takibinde asikar
nefropati gelisen hastamiz yoktu. A¢ikgoz’ un yaptigi ¢alismada hastaligin ilk 5 yilinda
olan 48 hastadan 4'inde (%8,3), hastalik sturesi 5-10 yil olan 20 hastadan 6'inda
(%30,0) ve hastalik siiresi 10 yildan fazla olan 9 hastadan 6'inde (%66,6)
mikroalbiminiri  gelistigi  gorilmugstir.  Hastaligin =~ S’inci yilindan  sonra
mikroalbiminiiri gelisme oran1 %41,3 olarak bulunmustur. Mikroalbiiminiiri geligen
hastalarin 2'sinin takiplerinde asikar nefropati geligmistir. (A¢ikgoz, 2003). Hastaligin
ilk 5 yilinda mikroalbiiminiiri prevalanst degisik c¢aligmalarda %35-20 arasinda
bulunmustur (Sochet ve Daneman ,1988; Schultz ve ark.,1999). Hastaligin ilk 5 yilindan
sonra mikroalbiminiiri prevalans: artarak %25-40 oraninda gortlir (Aydin, 1997,
Schultz ve ark.,1999). Sonuglarimiz literatiirle uyumluydu.

Nefropati gelisimi agisindan diyabet siireleri arasinda istatistiksel olarak
onemli farklilik vardi (p<0,05). Nefropati goriilen 17 hastanin 10’u erkekler (%58,8),
7’1 kizlar (%41,2) olusturmaktaydi. Literatiirle uyumlu olarak erkek hastalarin sayisinin

daha fazla oldugu goriildii (Raile ve ark.,2007; Akgay ve Bereket ,2008).

Diyabetik nefropatinin gelismesinde diyabetin baglangi¢ yasinin etkisi net
degildir. Caliygmamizda nefropati gelisen hastalarin diyabet tani yas1 7,4 + 2.4 yil iken
gelismeyenlerin tan1 yagt 5,7 + 3,2 yil olarak bulundu. Diyabet tan1 yas1 kugulditkce
nefropati olugma stresi uzamaktaydi. Holl ve ark. nin yaptiklari ¢aligmada 15 yagindan
once diyabet tanisi almig cocuklarda proteiniriye daha hizli bir progresyon
goruldugini;, 21-25 yaglar arasinda tani alan hastalara gore daha kotl renal sonuglar
oldugunu bildirmislerdir (Holl ve ark.,1999). Diyabet stresi 15 yildan fazla olan baska
bir ¢alismada ise puberte 6ncesi tan1 konulan hastalarda puberte sonrasi tant konulanlara
gore daha az son donem bobrek yetmezligi (SDBY) gelistigi; 5 yasindan once tani alan
hastalarin higbirinde SDBY geligsmedigi bildirilmistir (Nordwall ve ark.,2004).

Dislipidemi diyabetik nefropatinin progresyonu ile iligkilidir. Mikroalbtiminiiri
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ve dislipidemi arasindaki iliski TIDM’li ¢ocuk ve adolesanlarda kapsamli olarak
arastirllmamigstir; ancak erigkin hastalardaki g¢aligmalarda total kolesterol ve/veya
trigliserit artis1 mikroalbiiminiirili hastalarda daha belirgin bulunmustur (Marcovecchio
ve ark., 2009). Yapilan bazi ¢aligmalardan farkli olarak ¢alismamizda nefropati geligen
hastalarda dislipidemili hasta prevalansi gelisgmeyenlere gore daha azdi (Raile ve

ark.,2007; Marcovecchio ve ark., 2009).

Calismamizda Raile ve ark.nin yaptigi ¢aligmaya benzer sekilde nefropati
geligen hastalarda gelismeyenlere gore sistolik ve diyastolik kan basinglarinda yukseklik
tespit edildi (p<0,05) (Raile ve ark.,2007). Caligmamizda nefropati ile osteopeni-
osteoporoz, noropati arasinda iligki bulunmadi. Calismamizda retinopati gorilen bir

hasta oldugu i¢in retinopati ve nefropati arasindaki iligkiyi degerlendiremedik.

Basit retinopati ve mikroanevrizmalar; bes yildan daha az siiredir TIDM’li
cocuk ve adolesanlarin yaklagik %20’sinde, 5-10 yil arasinda % 60, 10 yildan fazla
suredir Oykiisi olanlarin % 80’inde gorilir. Prevalans gibi retinopatinin siddeti de yas
ve hastaligin siresi ile artmaktadir. Proliferatif retinopati ise diyabet siiresi 20 yil veya
daha fazla suredir olan diyabetik hastalarda gelismektedir. Retinopati gelisiminde
diyabet siiresi, kotii metabolik kontrol, hipertansiyon, hiperlipidemi, kigik tani yast,
diyabetik noropati birlikteligi risk faktorleridir (Poulaki ve Miller,2006). Prepubertal
donemde gorilmesi nadirdir. TIDM’1i hastalarda pubertal hormonal degisimlere bagl
olarak retinopatide ilerleme gozlenmektedir (Falck ve ark., 1996). Calismamizda
diyabetik retinopati gorilen 1 hasta vardi ve bu hasta da aymi zamanda nefropati,
noropati de tespit edildi. Hasta Mauriac Sendromu olarak degerlendirilmisti ve
retinopati gelisme suresinin 10,8 yil oldugu goruldi. Hasta fotokoagulasyon tedavisi
gormiisti. Akarsu ve ark.nin indirekt oftalmoskopi ile yapilan c¢aligmada baglangig
retinopati toplam 4 (%7,5) hastada goralmistir. Bu hastalarin hepsi 5 yildan kisa streli
izlenen hastalardi. Onbes yildir izlenen 1 hastada ilerleyici olmayan retinopati gelistigi
goriilmiistiir. Ilerleyici retinopati toplam 3(%5,7) hastada gorilmiistir (Akarsu ve
ark.,2006). Acikgoz’iin yaptigi caligmada ise hastaligin ilk 5 yilinda olan hastalarda
diyabetik retinopati gozlenmezken; diyabet stiresi 5—10 yil arasi olan 20 olgudan I'inde
diyabetik retinopati gelistigi tespit edilmistir (Agikgoz, 2003). Ulkemizde yapilan

caligmalara benzer gekilde ¢aligmamizda da diyabetik retinopati prevalansinin oldukga
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distk olmasinin nedeni hastalarin direkt oftalmoskopi ile takip edilmesi literatiirdeki

hastalarin ise floresein anjiografi veya fundus fotografisi ile taranmasina baglandi.

Eriskin diyabetik hastalarin yaklagik %50’inde goriilen diyabetik noropati, 1yi
glisemik kontrol ile ¢ocukluk ve adolesan yas grubunda nadir goriilen bir
komplikasyondur (Rosenbloom ve Silverstein, 2003; Norris ve Wolfsdorf, 2005). Ileri
yas, diyabetin siiresi, kotii metabolik kontrol, obezite, sigara, yiiksek trigliserid ve LDL,
mikrovaskiler komplikasyonlarin varligt polindropati igin risk faktoéri olusturur
(Rosenbloom ve Silverstein,2003; Solomon ve ark.,2006). Calismamizda hastalarin
6’sinda (% 8,7 ) sadece diyabetik noropati, 2’sinde (%2,9) sadece diyabetik nefropati ve
noropati, 1’inde diyabetik nefropati, noéropati ve retinopati gelistigi gorildi. Noropati
geligen hastalarin timu prepubertal donemde tan1 almisti. Noropati gelisen hastalarin
tani yast 4,7; diyabet siiresi ortalamast 7,8 yildi. Noropati gelisen hastalarin sistolik ve
diyastolik kan basin¢ ortalamalarinda, noropati gorilmeyenlere gore hafif bir yukseklik
tespit edildi. Ancak bu yikseklik istatistiksel olarak onemli degildi. Noropati ile
dislipidemi, nefropati, osteopeni- osteoporoz arasinda iliski saptanmadi. Hastalar EMG
sonuglarina gore noropati agisindan degerlendirildiginde, diyabet siiresi 5-10 yil olan
62 hastanin 5’inde (% 8,1), diyabet siiresi 10 yildan fazla olan 7 hastanmin 4’tGnde
(%57,1) noropati gelistigi gorildi. Cocuk ve adoélesanlarda iyi glisemik kontrol ile
klinik noropati nadir goriilirken elektrofizyolojik caligmalarla % 68‘lere varan ¢ocuk ve
adolesan grupta subklinik néropati tespit edilebilir (Levitsky ve Misra,2009). TIDM'li
olgularin %20'sinde hastaligin ilk 5 yilinda ve %60’inda hastaligin 10 yilindan sonra
motor iletim hizinda azalma ve duyu degisikliklerinin gosterildigi subklinik noéropati
oldugu gosterilmigtir (Guler ve ark., 1997). A¢ikgoz’tin yaptigr ¢aligmada hastaligin ilk
5 yilinda olan 48 hastanin 1’inde, hastalik siiresi 5-10 y1l olan 20 hastanin 2'sinde (%10)
ve hastalik stresi 10 yildan fazla olan 9 hastanin 2'sinde (%22.2) klinik periferik
noropati gelistigi goriilmistir (A¢ikgoz, 2003). Young ve ark.’nin Ingiltere'de yaptig
caligmada yaglar1 18 ile 80 arasinda degisen 2427 hasta ile yapilan bir ¢aligmada
hastalik stresi 10 yildan az olan T1DM'li hastalarda %19,1, hastalik siiresi 10 yildan
fazla olan olgularda ise %34,9 oraninda klinik noropati saptanmistir (Young ve

ark.,1993). Sonug¢larimiz literattirle uyumlu olarak bulundu.

Mikrovaskiiler komplikasyon (MVK) gorilme tizerinde risk faktorlerini

degerlendirdigimizde; sadece tani yasinin ve diyabet stresinin 6nemli bir etkiye sahip
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oldugu gorildi (p<0,05). Tan1 yasindaki bir birimlik artig MVK gelisme riskini 1,275
kat arttirirken; diyabet stresindeki bir birimlik artts MVK gelisme riskini 1,615 kat
arttirmaktaydi. Cinsiyet, tani puberte evresi, A1C diizeyi ve insilin dozunun MVK

geligimi Gizerine etkisi saptanmadi.

T1DM’de otoimmiin hastaliklardan en sik gorileni hashimoto tiroiditi olup;
TIDM’li erkeklerin %15’inde, kizlarin %20’sinde gorildugt bildirilmektedir (
Rosenbloom ve Silverstein, 2003). Gluten enteropati goriilme prevalanst ise % 1-
10°’dur (Kordonouri ve ark., 2009). Calismamizdaki hastalarin 14’tne (%20,3)
hashimato tiroiditinin; 8’ine (%11,6) gluten enteropatisinin eslik ettigi gorildi.
Hashimoto tiroidi gortulen hastalarin 6’s1 erkek, 8’1 kiz; gluten enteropatisi gortlen
hastalarin 40 erkek, 4’1 kiz hasta olarak saptandi. T1DM, hashimoto tiroidit ve gluten
enteropatisi olan bir hasta vardi. Gul’tin yaptigr 441 hastadan olusan c¢aligmada
T1IDM’li hastalarin % 2’sinde hashimoto tiroiditi, %1,36’sinda gluten enteropatisi
tespit edilmistir (Gul, 2006). Temel’in yaptig1 114 T1DM’li hastadan olusan ¢aligmada
% 14,9’unda hashimoto tiroiditi, % 11,2’sinde gluten enteropatisi tespit edilmistir
(Temel, 2009). Ag¢ikgoz’un yaptigi ¢alismada ise 68 hastanin % 7,3‘Gnde hashimoto

tiroiditi tespit edilmistir. Sonuglarimiz literatiirle uyumlu olarak bulundu.

Sonug olarak diyabet tedavisinde saglanan ilerlemeler sayesinde yasam
surelerinin artmasi ile birlikte ¢aligmalar kronik komplikasyonlarin tanimlanmas: ve
onlemlerinin alinmasina odaklanmigtir. Hasta sayisinin daha fazla oldugu caligmalar

bilgilerimizi artiracaktir.
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6. SONUCLAR

1- Calismaya alinan 69 hastanin 43’0 (% 62,3) erkek, 26’s1 (%37,7) kizdi. Erkek

hastalarin sayisinin kiz hasta sayisindan fazla oldugu gorilda (p<0,05).

2- Hastalarin takvim yaslari ortalama 13,4 = 3,2 yil; tan1 yaglar1 ortalama 6,1 + 3,1
yild1. Hastalarin 24’ iiniin (%34,8) tan1 yast < 5 iken; 45’inin (% 65, 2) > 5 idi.

3- Hastalarin diyabet streleri ortalamasi 7,3 + 1,9 yild1.

4-Altmis dort hastamin prepubertal dénemdeki ortalama insiilin dozu (U/kg/giin) 0,7 =+
0,2, 52 hastanin pubertal donemdeki ortalama insiilin dozu 0,9 + 0,2 iken; 20 hastanin
postpubertal donemdeki ortalamast 0,9 + 0,2°di. Prepubertal, pubertal ve postpubertal
donemdeki insilin degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak onemli farklilik
bulundu (p< 0,05). Pubertal ve postpubertal donemde insiilin ihtiyact artmig olarak

bulundu.

5- Son muayene VKI’'lerine gore 69 hastanin 3’ (%4,3) obez, 5’i (%7,2) fazla
kiloluydu. Fazla kilolu hastalarin 17 1 (%20) erkek iken; 4’u (%70) kiz; obez hastalarin
2’si erkek iken, 1’1 kizd1. Obez ve fazla kilolu hastalar cinsiyete gore kargilastirildiginda

istatistiksel olarak onemli farklilik yoktu (p>0.05).

6-Hastalardan 3 intin (%4,3) boy kisalig1 vardi. Altmig dort hastanin (%92,8) ve final

boya ulagan 20 hastanin boy i¢in SDS’leri normal populasyondaki dagilima uygundu.

7- Komplikasyonlarin cinsiyete gore dagilimi degerlendirildiginde sadece dislipidemi

gortlme oraninin farklilik gosterdigi ve kizlarda daha sik gozlendigi saptandi (p< 0,05).
8- Bir hastada diyabet siiresinin 7,8’inci yilinda katarakt gelistigi gorulda.

9- Ondokuz hastada lipodistrofi gelistigi goriildii ve bu hastalarin lipodistrofi gérilme
sire ortalamast 4,442 5 yildi. Lipodistrofi gorilen ve gorilmeyen hastalarda A1C
ortalamasit ve diyabet siiresi arasindaki farklilik istatistiksel olarak onemli degildi

(p>0.05).

10- Hastalarin 22 ‘sinde (%31,9) dislipidemi gelistigi saptandi. Dislipidemi gelisen
hastalarla gelismeyen hastalar karsilastirildiginda A1C degerleri arasinda istatistiksel

olarak onemli farklilik vardi (p< 0,05).
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11- Hastalarin 9’unda (%13) KEH tespit edildi. KEH gelisen 9 hastanin timi

prepubertal donemde tani almisti.

12- KEH gelisen ile gelismeyen hastalar diyabet suresi, tani yasi, A1C ortalama, insiilin
ortalama, noropati ve nefropati gelisimi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak

onemli farklilik saptanmadi (p> 0,05).

13- Hastalarin L;-L4 kemik mineral dansitometre Z skoru -4,5 ile 4,9 arasinda olup
ortalama -0,01 + 1,58 olarak bulundu. Hastalarin 4’inde (%5,8) osteopeni; 3’tnde
(%4,3) 1se osteoporoz tespit edildi. Osteopeni / Osteoporoz gelisen hastalarin timi

(n=7) prepubertal donemde tan1 aldig1 gorildu.

14- Osteopeni gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda cinsiyetin, tani yasinin, tani
puberte evresinin, A1C ve instlin ortalamasinin, nefropati, noéropati gelisim etkisi
incelendiginde, hi¢ bir degiskenin etkisinin istatistiksel olarak énemli olmadig gorulda

(p> 0,05).

15- Hastalarin 23’iinde (%33,3) mikrovaskiiler komplikasyon gelistigi gorildi. Ondort
hastada (%20,3) sadece diyabetik nefropati, 6’sinda (%8,7) sadece diyabetik noropati,
2’sinde (%2,9) sadece diyabetik nefropati ve noropati, 1’inde diyabetik nefropati,
noropati ve retinopati gelistigi goralda.

16- Bir hastada diyabetik retinopati geligsmis olup; retinopati gelisme siiresinin 10,8 yil
oldugu gorildi.

17- Mikrovaskiler komplikasyon goriilen hastalarin 14’4 (%60,9) erkek, 9’u (%39,1)

kiz olarak bulundu.

18- Mikrovaskuler komplikasyon (MVK) goriilme tzerinde tani yasinin ve diyabet
stresinin énemli bir etkiye sahip oldugu goruldu (p<0,05 ).
19- Prepubertal donemde tani alan hastalarin 22’sinde (%33,8) MVK gorilirken;

pubertal donemde tani alan hastalarin 1’inde MVK gorildi.

20- MVK goriilen hastalarin 2’sinde (%8,7) osteopeni-osteoporoz gortlirken;, MVK
gorilmeyen hastalarin 5’inde (%10,9) osteopeni-osteoporoz goriuldi. Bu farklilik

istatistiksel olarak énemli degildi (p>0.05).
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21-KEH ile mikrovaskiiler komplikasyonlar arasindaki iliski degerlendirildiginde
sadece KEH ile birlikte diyabetik nefropatisi olan 2 hasta (%22,2) oldugu goruldu.

22- Diyabet stiresi 5—10 yil olan 62 hastanin 13’tinde (%21,0), diyabet siiresi 10 yildan
fazla olan 7 hastanin 4’unde (%57,1) insipient nefropati gelistigi goruldi. Nefropati
gelisimi agisindan diyabet sureleri arasinda istatistiksel olarak onemli farklilik vardi

(p<0,05).

23- Diyabetik nefropati gelisme siiresi ile TIDM tani yagst arasinda ters yonli %53,2°lik
bir iligki vardi ve bu iligki istatistiksel olarak énemliydi (p<0,05).

24- Nefropati gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda sistolik ve diyastolik kan basing

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak onemli farklilik vardi (p<0,05).

25- Hastalar EMG sonuglarina gore noropati gelisimi agisindan degerlendirildiginde,
diyabet stresi 5-10 yil olan 62 hastanin 5’inde (%8,1), diyabet siiresi 10 yildan fazla
olan 7 hastanin 4’tGnde (%57,1) noropati gelistigi gorildi. Noropati gelisimi agisindan

diyabet sureleri arasinda istatistiksel olarak onemli farklilik vardi (p<0,05).

26- Noropati gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda sadece diyabet siireleri arasinda

istatistiksel olarak onemli farklilik vardi (p< 0,05).

27- Hastalarin 14’tnde (%20,3) hashimoto tiroiditinin, 8’inde (%11,6) gluten

enteropatisinin eslik ettigi goruldu.
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