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KISALTMALAR

2,3 DPG: 2,3 Difosfogliserat

DCCT: Diabet Kontrol ve Komplikasyon Caligsma Grubu
DKA: Diyabetik ketoasidoz

DSO: Dinya Saglik Orgiiti

GADA: Glutamik asit dekarboksilaz antikoru
HbA1c: Glikozile hemoglobin

HCO;: Bikarbonat

IAA: Insulin otoantikoru

ICA: Adacik hiicre antikoru

IDDM: insiiline bagimli diabetes mellitus

IM: Intramskiiler

KCL: Potasyum klorir

KD: Kilodalton

MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young
NAD: Nikotinamid adenin diniikleotid

SC: Subkitan

Tip 1 DM: Tip 1 Diyabetes mellitus

U: Unite
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GIRIS VE AMACLAR

Cocukiuk ve adolesan déneminin en sik gériilen endokrin-metabolik bozuklugu
olan diabetes mellitus (DM) tek bir hastalik tablosu olmayip etyoloji, patogenez ve
genetik yénden farkhliklar gésteren hastaliklar grubudur ve insilinin salgilanmasinda
ya da etkisinde yetersizlik sonucu gelisen karbohidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozuklukla karakterizedir (1-4).

Tip 1 DM insidansinda son yillarda progresif bir artis gériilmektedir. Beyaz irkta,
ozellikle Kuzey Avrupa (ilkelerinde daha sik olarak gériiimektedir. En yiiksek insidans
Finlandiya'da bildiriimigtir (35/100000). Buna karsilik siyah. irkta, Hispanik ve Asya
irklarinda daha seyrektir. En diisiik insidans Kore ve Mexico City’de bildirilmistir (<1
/100000). Tirkiye'de yapilmis sinirh galismalar, insidansin yiiksek olmadidi ve komsu
tilkelerdekine benzer oldugu izlenimini vermektedir (Yunanistan'da 4,5 /100000/yil).

Tip 1 DM, cinse ve sosyoekonomik duruma gore bir farklilk g&stermez.
Diyabetin ortaya ¢iktig1 doruk yaslar 5-7 yas ve puberte yasglaridir. Bu bulgu, okula
baglama ile enfeksiyon ajahlarlna maruz kalma ve pubertede insilin antagonisti
hormonlarin artig1 ve puberte dénemi stresierinin etkisi ile agiklanmaktadir (1-4).

Son yillarda birgok llkede gocukluk IDDM insidansinda belirgin artis gérialmis
ve bu durum endustrilesmeyle yasam tarzinin degismesine ve gevresel faktérlere
baglanmigtir (1-4, 11).

Tip 1 DM etiyolojisinde genetik, otoimmiin ve gevresel faktérler rol oynamaktadir.
Hastaligin ortaya ¢ikisinda viral enfeksiyonlar ve beslenmeye bagl faktorler, toksinler
ve stres gibi gevresel etkilerin de énemli rol oynadigi gésterilmigtir. Diyabetlilerin
anne, baba ve kardeslerinde diyabet sikiiginin diyabetli olmayanlara gére daha
yiliksek olusu, biri diyabetli olan tek yumurta ikizlerinden digerinde % 50’ye yakin
olasilikla hastalik gelismesi, kalitimin etkisini kanitlayan klasik gézlemlerdir. Tip 1
diyabetin ortaya c¢ikigsinda ototimmunitenin bir goéstergesi yeni tani konan

diyabetlilerin %80-90’inda adacik hiicrelerinin bazi ylizey ve sitoplazmik bilesenlerine



karsi antikorfarin gériilmesidir. Tip 1 DM otoimmiin tiroid hastaligt, ¢élyaki ve Addison
hastaligi gibi diger otoimmuin hastalklarla birlikte olabilir(1-4, 12-16).

IDDM insidansinda mevsimsel farkliliklar da vardir. En yiiksek insidans ilkbahar
ve sonbaharda, en digiik yaz aylarinda gérilmektedir (17-23).

2001 yilindan bu yana endokrinoloji Gnitemiz araliksiz olarak poliklinik ve servis
olmak Uzere hastalarina hizmet vermektedir. Yeni tan: konulan veya ilk kez bagvuran
diabetes mellitus hastalari gerek tedavisinin diizenlenmesi, gerekse ayrintili
tetkiklerinin yapiimasi amaci ile hastaneye yatiriimaktadir. Bunlardan diyabetik
ketoasidoz tablosu ile gelenler, uygun sivi ve insulin tedavisi diizenlenerek yakindan
izlenmektedir. Dehidratasyon ve asidoz tablosu diizeltildikten ve biling durumu kontrol
edildikten sonra, subkiitan insulin tedavisi diizenlenmekie ve oral yolla diyabetik
diyete uygun beslenmesi saglanmaktadir. Unitemizde calisan pediyatrik
endokrinolog ekibine yardimci olarak 2 diyabet hemsiresi de hasta ve annelerinin
bilin¢lendirilmesi, insulin enjeksiyonlarinin dogru olarak evde uygulanmasi, kan gekeri
dizeylerinin hastane diginda da izlenmesi, olasi komplikasyon durumunda yapilmasi
gerekenler konularinda hastalara egitim vermektedir . Ekibimize dahil olan diyetisyen
tarafindan hastalara uygun diyet diizenlenmekte ve hastane icinde bu diyetin
benimsenmesi saglanmaktadir. Tum hastalar ve anneleri egitim sirecini
tamamladiktan sonra; ihtiya¢ duyulan insiilin, uygulama gerecleri ve kan sekeri éigiim
cihazlari temin edilerek taburcu edilmektedir.

Hastalarin ve ailelerin hastane disinda yasayabilecekleri olasi sorunlar
duslnilerek egitimli diyabet hemsirelerine 24 saat ulagmalan saglanmaktadir.

Daha sonraki dénemde poliklinikten dizenli izlemleri yapiimaktadir. Kisa ve
uzun dénemli komplikasyonlar agisindan periyodik olarak tam kan sayimi,
biyokimyasal parametreler, glikozile hemoglobin dlizeyleri 6&lglilmekte; idrar
mikroalbumin degerleri, g6z muayenesi ve EMG tetkikleri yapiimaktadir.

Bu c¢alismanin amaci, hastanemizin endokrinoloji kliniginde diabetik ketoasidoz
tanisi ile yatirlarak tedavisi uygulanan, sonrasinda endokrinoloji polikliniginde
izlenen hastalarin basvuru anindaki klinik ve laboratuvar ézellikleri ile birinci ve ikinci
yiindaki metabolik kontrolii arasindaki korelasyonu arastirmakti. Ozellikle prodrom
siresi ile bazal insllin ve C-peptid degerleri, hastanede kalig sireleri, glikozile
hemoglobin degerleri ve tekrar hastaneye yatiriima oranlari arasinda iligki olup

olmadigina bakilarak sonuglar retrospektif olarak degerlendirildi



GENEL BILGILER

Diabetes mellitus, karbohidrat metabolizmasindaki bozukluktan kaynaklanan
bir heterojen hastaliklar grubudur. Sézkonusu bozukluk insulin salgilanmasinda
veya etkisindeki defektten kaynaklanmaktadir. Bu hastalik seyrinde diyabetik
ketoasidoz gibi acil miidahale gerektiren akut tablolar geligebildigi gibi uzun
sireli hiperglisemiye maruziyet sonucunda olugan hedef organ hasari ile birlikte
ortaya ¢ikan kronik komplikasyonlar gorilmektedir. ABD’de astimdan sonra,
cocuklarda goriilen en yaygin kronik hastalik diabetes mellitustur ve her yil yeni
tan1 konulan 13000 hasta ile birlikte 125000 toplam vaka bulunmaktadir. Bu
Ulkedeki saglik bltgesinin %15’inin diabetes mellitus ve komplikasyonlarina
ayrildigi bildiriimigtir. Uzun dénem komplikasyonlarinin énlenmesi igin kan
glukoz degerlerinin normale yakin sinirlarda tutulmasi g¢ok ©nemlidir. Bu
hastaligin optimal dilizeyde tedavisinin saglanmasi igin diabetes meliitus
konusunda yetismis saglk ekibinin yanisira, hastaya ve ailesine de sorumluluk
dusmektedir (1- 4).

TANI KRITERLERI

Diabetes Mellitus tanisi koymak igin asagtda siralanan kriterlerden herhangi
birinin bulunmasi yeterlidir (1- 4):
1- Rastgele élcilen plazma glukoz konsantrasyonunun 200 mg/d! veya Gstiinde
bulunmasi ve yanisira politri, polidipsi tarti kaybi, yorgunluk gibi klasik

semptomlarin eslik etmesi,



2- En az 8 saat aglk sonrasi bakilan plazma glukoz degerinin 126 mg/dl veya
Ustiinde bulunmasi,

3- Oral glukoz tolerans testinde anormallik saptanmasi ve glukoz yiklemesi
sonundaki glukoz degerinin 200 mg/dl bulunmasi (1.75 mg/kg-maksimum 75
gram glukozun sulandirilarak igirilmesi ).

Akut metabolik dekompansasyonun eslik ettigi hiperglisemi durumu diginda

( DKA) bu kriterlerin takip eden giinlerde de dogrulanmasi gereklidir.

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda, aghkta 125 mg/dl'yi agsan kronik
hiperglisemi olmasi halinde uzun dénemde vaskiiler hastalik riski artmaktadir.
Karbohidrat metabolizmasindaki bozulma olayi, kesintisiz bir siiregtir ve
Oglisemi tablosundan diabetes mellitus tablosuna dogru yavas bir gelisim
gérulmektedir.Buna gére:
Normoglisemi: aglik kan glukoz degeri <110 mg/dl
Hiperglisemi: aglik kan glukoz degeri >126 mg/d|
Bozulmus glukoz toleransi: aglik kan glukoz degeri 110-126 mg/dl seklinde
tanimlanmistir.
Oral glukoz tolerans testi degerlendirilirken:
<140 mg/dl: normal deger;
>200 mg/dl: diabetes mellitus;
140-199 mg/dl: bozulmus glukoz toleransi olarak belirlenmektedir.

Bozulmus glukoz toleransi saptanan Kisiler, ileri dénemde asikar diabetes mellitus

hastalig! gelisimi agisindan yiiksek risk altindadiriar. Bunlann arasinda yilda %1.5 ila
%7.3 oraninda yeni diyabet vakasi ortaya gikmaktadir (1-4).
Diabetes Mellitus, yaygin bir hastalik olmasina ragmen rutin taramanin sadece risk
altindaki kisilere yapilmasi 6nerilmektedir. Akut stres sirasinda hiperglisemi gelisen
cocuklarin cogu genellikie diyabet hastasi degildir. Acil birimlerinde tedavi edilen ve
diabetes mellitus hastaliyi olmayan c¢ocuklarin %3.8’'inde 150 mg/dl'yi asan
hiperglisemiye rastlanmaktadir. Bu gocuklarda genellikle ciddi hastallk mevcuttur.
(ates, hastaneye yatis gerektiren adir hastalik, iv sivi tedavisi verilmesini gerektiren
durumlar) ve sadece %2 ‘sinde diyabet hastali§i vardir. Ciddi bir hastalik olmaksizin
hiperglisemi gériillen hastalar diabetes mellitus agisindan g¢ok daha biylk risk
altindadir.



DIABETES MELLITUS SINIFLANDIRMASI

TiP 1 DIABETES MELLITUS: Tip 1 diabetes mellitus beta hiicrelerinin yikimina
neden olmaktadir. Bu hasar genellikle HLA tipleri ile baglantili olarak hiicre aracilikli
otoimmiin slire¢ nedeniyle olmaktadir ve beta hiicrelerine kargi olugan otoantikorlarin
kanda olgllmesi ile gosterilebilir. Diyabetin bu formu jivenil baslangigh olarak
belirlenmistir, fakat her yasta olusabilir. Insulin eksikligi katabolitk metabolizmaya
egilim, tarti kaybi ve diyabetik ketoasidoza neden olur. Bu hastalar ilk tani aldiklari
dénemde nadiren obez olurlar. Bununla beraber obezite c¢eligki yaratmaz. Baz
kimselerde atipik diabetes mellitus olarak tanimlanan degisik formu gériilmektedir. Bu
kisilerde hastalik akut stres sirasinda diyabetik ketoasidoz formunda ortaya ¢ikmakta
ve insulin tedavisi gerektirmektedir. Ara dénemlerde insulin ihtiyaci azalmakia ve
hastanin durumu stabillesmektedir. Diyabetin bu formu genelde Afrika kokenli
Amerikalilarda ve Asyalllarda goériulmekiedir ve otosomal dominant kalitim
s6zkonusudur. Atipik diabetes mellitus HLA tipleri ile iligkili degildir ve otoantikorlar
gbriilmez (1-6).

TiP 2 DIABETES MELLITUS : Tip 1’e oranla 10 kat daha sik gérillmektedir. Erigkin
dénem baslangi¢ch diabetes mellitus olarak tarif edilmigtir ancak cocuklarda ve
adolesanlarda gitgide artan sikhikta gériilmektedir (1- 4, 7). Gugli bir genetik
predispozisyon sdzkonusudur. Tip 2 diabetes meliitus insulin direnci ile (genellikle
obezite eslik eder) insilin salgisinda defekt sonucu olugsmaktadir. Insilin direncinin
belirtileri: akantozis nigrikans, hiperpigmentasyon, ensede ve intertrijin6z bolgelerde
derinin kalinlagsmasidir. Tip 2 diabetes mellitusta insilin diizeyleri oldukga yiiksek
diizeylerde d&iglilebilmektedir. Hastalarda akut stres sirasinda sadece hiperglisemi
veya hafif diyabetik ketoasidoz goérilebir. Bununla birlikte prezantasyon sirasinda
diabetik ketoasidoz tablosu gériiimesi tip 2 diyabet tanisini ekarie ettirmez. Sinsi
baslangi¢li olmasi nedeni ile tip 2 diabetes mellituslu hastalarin %50’sinin durumunun
farkina varilamamaktadir. Erigkinlerde hastaligin baglangicindan ortalama 7 yil sonra
tani konulmaktadir. Diyabetik ketoasidoz tablosu diginda insiilin ihtiyaci yoktur.



BETA HUCRE FONKSIYONLARINDA GENETIK DEFEKT: En iyi tanimlanmis
olan genetik defekt, tim diyabetler iginde %2-5 oraninda rastlanan MODY ( maturity
onset diabetes of the young ) formudur. Bu formda insulin sekresyonunda bozukluga
yol agan bir otozomal dominant gegisli tek gen mutasyonu sézkonusudur (1-4, 8-10).
Genellikle baglangi¢ yasi 25 yasin altidir ve obezite yoktur. Guanumizde 5 adet
MODY lokusu tanimlanmigtir. Bunlardan ilk mutasyon glukokinaz enziminin
inaktivasyonudur. Su ana kadar bu mutasyon en fazla Fransiz populasyonunda
kaydedilmistir. Bu enzim glukozu glukoz-6-fosfata déndstirir ve glukoz
metabolizmasinin ilk basamagdidir. Beta hiicrelerinin igindeki glikoliz ATP oranini
arttinr. Bunun sonucunda K duyarli ATP kanallari agilarak insulin sekresyonu uyarilir.
Glukokinaz beta hucrelerindeki glukoz duyarliliindan sorumiudur. Bu enzimin
bozuklugunda insulin salgisindaki esik deger yikselir ve mevcut hiperglisemiye
karsilik salgilanan insulin miktarn yetersiz kalir. Bilinen 4 farkli MODY defekti de
transkripsiyon faktorleri ile iligkilidir. Avrupa popiilasyonundaki MODY hastalarinin
%25'inde ve Avrupa disindakilerin de g¢odunda bilinen bir genetik defekt
saptanamamisgtir.

Mitokondriyal DNA defektlerinde de diyabete rastlanmaktadir. Hastalarda yaygin
olarak sensorindral isitme kaybi vardir. Ayni genetik defektin rastlandigi MELAS
(mitokondriyal miyopati, ensefalopati, laktik asidoz, strok benzeri epizodiar)
sendromunda diyabetes mellitusa rastlanmaz. Progresif oftalmopleji, pigmenter
retinopati, kardiyak ileti defektleri ile karakterize olan Kearns-Sayre sendromu da
diyabetle iligkilidir. Bu sendromlardaki diyabetin mekanizmasinin glukokinaz
eksikligindeki ile ayni oldugu saniimaktadir.

Wolfram sendromu adi da verilen DIDMOAD (diabetes insipitus, diabetes
mellitus, optik atrofi, sagirlik) mitokondriyal defektle ilgilidir. Ancak bu nérodejeneratif
hastalik 4.kromozomun kisa kolundaki beta hiicrelerinin sirvisini etkileyen
transmembran proteini defekti ile iligkilidir. Bu sendrom nonotoimmiin kaynakl insulin
eksikligi ile karakterizedir ve diyabetik ¢ocuklarin arasinda 1:150 oraninda rastlanir.

Ortalama baglangi¢ yasi 6 yastir.

INSULIN ETKIiSI ILE ILGILI GENETIK DEFEKTLER: insulin molekiiliiniin yapisal
bozukuklar nadir rastlanan otozomal dominant durumlardir. Proinsiilinin insdline
déniisimiinde defektin saptandigi vakalar bulunmaktadir. Codunlukla insilin direnci

reseptér yada postreseptér iletimi diizeyindedir. Bu bozukluklar genellikle akantozis



nigrikans ve hiperandrojenizm ile ilgilidir. Leprechaunizm en siddetli insilin direnci
formudur. Insiilin reseptdr defekti sonucunda intrauterin ve postnatal biyiime geriligi,
lipoatrofi, hipertrikozis, dismorfik gériiniim, akantozis nigrikans olusur. Codu hasta ilk
1 yilda hayatini kaybeder. Bu hastalarda postprandiyal hiperglisemide hiperinsilinemi
olmasina karsilk achkta hipoglisemi gelismektedir. Rabson Mendenhall
sendromunda persistan hiperglisemi, siddetli insllin drenci, akantozis nigrikans,
dismorfik yiiz goérinimi, dis ve tirnak anomalileri, hiperandrojenizm, abdominal
distansiyon, pineal gland hiperplazisi ile iligkilidir. Kahn tip A sendromunda kadinlarda
ince kash viicit yapisi, kaba yiiz hatlari, akantozis, hirsutizm, diizensiz menstriiasyon
g6ralir. Bu sendromun daha hafif formu adolesan kizlarda gériiliir: hiperandrojenizm,
instlin direnci, akantozis nigrikans (HAIR-AN sendromu) ve genellikle obezite ile
iligkilidir. Polikistik over sendromlu kadinlarda hiperandrojenizm, insilin direnci,
diizensiz adetler vardir, ancak akantozis nigrikans gériilmez. Lipodistrofi sendromlari
da insiilin reseptor defektleri ile iligkilidir ve instlin direnci ile birlikte subkitan yag

dokusunun kismi veya tam eksikligi ile karakterizedir (1, 2, 4).

EKZOKRIN PANKREASIN HASTALIKLARI: Beta hiicre adaciklan tim pankreasa
dagilmis durumdadir ve diyabet olusuncaya kadar bilyilk miktarda hasar olugmasi
gereklidir. Pankreatit, travma, enfeksiyon, pankreatektomi, neoplazi, hemokromatozis
(talasemide sik transfiizyon sonucu), duktal akimda tikaniklik olusturan tas veya
sekresyonlar (kistik fibroz) diyabetes mellitusa yol acabilir. Yetigkin kistik fibroziu
hastalarin % 40’inda diyabetes mellitus vardir (1- 4).

ENDOKRINOPATILER: Cesitli endokrinopati formlari diyabetle iligkilidir. Biyime
hormonu, kortizol, glukagon, epinefrin insiilin antagonisti hormonlardir ve bunlarin
asin Uretimi ile ilgili hastahklarda diyabetes mellitus ortaya gikabilir. Somatostatinoma
ve aldosteron salgilayan tiimérlerde de diyabet gelisebilir. Bu vakalarda altta yatan

patoloji diizeltildiginde diyabet tablosu geriler.

ILACLAR VEYA KIMYASAL MADDELER: Nitroziireler, streptozosin, pentamidin,
ditiretikler, diazoksid, beta blokerler, difenilhidantoin, glukokortikoidler, oral
kontraseptifler, pentamidin, siklosporin, FK506, opiatiar, asparaginaz, stres durumlari

ve genetik edilim olmasi halinde insilin salgisint veya etkisini azaltarak diabetes
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mellitus tablosuna neden olabilirler. Sézkonusu ilaglar kesildijinde diyabet tablosu
geriler (1- 4).

NEONATAL DIYABET: Intrauterin bilylime geriligi olan bebeklerde daha sik
goralar. Tim yenidoganlar arasinda 1:500000 oraninda rastlanir. Yagamin ilk ayinda
hiperglisemi olusur ve en az 2 hafta boyunca devam eder. Bu hastalarnn yarisinda
diyabet tablosu kalicidir, dértte birinde gegcicidir, dortte biri ise remisyona girer ama
yillar sonra rekirrens olur. Beta hiicrelerinin otoimmiin hasarina yénelik kanit yoktur
ve tip 1 diyabetteki HLA tipleri gérilmez.

GESTASYONEL DIYABETES MELLITUS: Gebeliklerin %4tinde gérilar. En sik
olarak insllin direncinin arttigi Gg¢ilincii trimestrde goéruliir. Perinatal mortalite ve
morbidite riskini azaltmak icin teshis ve tedavisi ¢ok &nemlidir. Dogum sonrasi
gerilese de bu kadinlarin %60’inda daha sonralan tip 2 diyabetle sonuglanan glukoz

intoleransi geligir.

TiP 1 DIYABETES MELLITUS

a) EPIDEMIYOLOJI:

Hastaligin ABD’deki prevalansi ilk 5 yas icin 1:2500 'ddir. Yirmi yagsinda bu oran
1:300°e yi]kselir (1, 2, 4). Cinsiyet ve sosyoekonomik durum acisindan fark yoktur.
Beyazlarda, zencilere, Asyalilara ve kizilderililere oranla ¢ok daha sik rastlanir. Bu da
genetik egilimin 6nemli oldugunu gostermektedir. Her yasta ortaya cikabilmekle
birlikte 5- 7 yas arasinda ve pubertede olmak Uizere iki pik gézlenir. Diinyada ge¢mis
dekadlara kiyasla tip 1 diyabet insidansi progresif olarak artig géstermektedir (11).
Epidemiyolojik ¢aligmalarin gdsterdigine gére enfeksiy6z nedenlerle tip 1 diyabet
gelismesi olasidir (12-16). Diyabetin baslangici mevsimsel 6zellik goésterir ve
genellikle sonbahar ve kis aylarinda géralir (17- 23). Sinirli cografi bélgelerde kiigiik
¢apli diabetes mellitus epidemilerine rastlanmasi ve bu epidemilerin hastaliklarn
arttiy) dénemlerde gériilmesi enfeksiy6z etkenler konusunda ipucu vermektedir. Buna
ragmen c¢odu vakada diyabetin agida c¢ikmasinda akut enfeksiyon degil akut
hastaliga bagli stres rol oynar ve aylar veya yillar slresince geligen beta hicre
hasarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Ekvatora yakin bélgelerde yasayaniarda tip 1
diyabet nadir gériilur. lliman bdlgelerde ise insidans artmaktadir. Cin'in Sangay
béigesinde insidans 0.7/100000 iken, Finlandiya'da 40/100000, ABD'de 12-
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14/100000 dir . Son 20 yilda Finlandiya’da tip 1 diyabet insidansi 2 kati artmistir.
Kuzey Avrupa I(lkelerinde ise her yil %3.6 artis gdstermekiedir. Bes yasin
altindakilerde risk en yiiksektir. Bu belirgin yilkselme dinyanin diger bd&lgelerinde
kesin olarak belirlenememistir. Distk riskli bir bdigeden yuksek riskli bélgeye gé¢
edildiinde oran artarak gé¢ edilen bdlgedeki ylksek oranlara yaklagsmaktadir. Diigiik
riskli bélge olan Tokyo’dan Honolulu’'ya gé¢ eden Japon Cocuklarinda diyabet
insidansinda 2- 3 kat artis gézlenir (1, 2). Enfeksiydz etkenlerin yanisira diyet ve
yasam tarzi degisiklikleri de neden olabilecek etkenler olarak distnilmelidir. Tip
diyabetin yiiksek oranda rastlandi§i populasyonda ateroskleroz da siktir ve siit ve sit

dranleri, yad ve kirmizi et yogun olarak tiiketilmektedir.

b) PATOFIZYOLOJI:

Tip 1 diyabete beta hiicrelerinin otoimmiin hasari yol acgmaktadir. Tani
konulduktan hemen sonra pankreasin histopatolojik incelemesi yapildiginda
adaciklarin lenfosit ve makrofajlarla infiltre oldugu bir insiilit tablosu géralmustiir. Ayni
zamanda immiin sistemin adacik hiicre antijenlerine karsi aktivasyonu gdsterilmistir.
Hastalarin  %90'inda  otoantikorlar  bulunmustur. Beta hiicre hasarinin
otoantikorlardan ¢ok hiicre aracili imminite yolu ile olustuguna inaniimaktadir. Yeni
tant konulmus diyabet olgular siklosporin ve azatioprin gibi imminsupresif ajanlarla
tedavi edildiginde olgularin %50’'sinde gecici remisyonlar gérilmektedir. Bazi
hastalarda diger otoimmiin hastaliklar da eslik ettiginden (tiroidit) immiin sistemdeki
bozulmanin diyabet olusumunda rol oynadigi kabul edilmektedir. Yapilan hayvan

calismalarinda da bu fikri destekleyen bulgular elde edilmistir (1- 4 , 24).

Genetik 6zellikler:Yapilan aile galismalarinda tip 1 diyabete yatkinligin non-
mendeliyal kalitimla ilgili oldugu gésterilmigtir. Cogu vaka sporadiktir. Tip 1 diabetes
mellitusu olan hastalarin ancak %10-15'inde ailede diyabet Gykiisi vardir. Birinci
derecede akrabada bulunmasi durumunda tip 1 diyabetli olma riski 1:300’den 1:20’ye
yukselmektedir. Eger 9 yasindan 6nce tani konulmussa kardesgler arasindaki risk iki
U¢ kat artar. Tek yumurta ikizleri igin konkordans hizi hastaliin baslangi¢ yasina
bagli olmaksizin %70’tir. Babada hastalik olmasi durumunda risk annede olanlara
kiyasla 2-3 kat yiuksektir. Olasilikla maternal veya transplasental faktorler riski
azaltmaktadiriar.
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Yaklasik 20 gen lokusu tanimlanmis olmasina ragmen %50’si 6. kromozomdaki
HLA lokusu ile iligkilidir. HLA pozitif olan bir bireyin riski %15 iken, HLA negatif
olanlarda bu risk %1°dir. HLA klas 2 lokusu gigli olarak diyabet riski ile iligkilidir. Klas
2 DR3 ve DR4 antijenleri 10 kat yiksek riskle iligkilidir ve beyaz irka mensup
diyabetik hastalarin %95’'inde bulunur. Bununla birlikte genel populasyonun %45’i de
bu antijenleri tagir. Diabetes Mellitus geligsimi agisindan en riskli lokuslar:
DQA1*0301/DQB1*0302, DR4, DQA1*0501/DQB1*0201 ve DR3 olarak belirlenmistir.
Buna karsillk bazi haplotipler diyabetik hastalarda son derece az siklikta
rastlanmaktadir ve diyabetten koruyucu olduklan diistniilmektedir. Ornek olarak:
DR15, DQA1*0102/DQB1*0602 ve DR2.DQB1*0602 alleli genel populasyonda %20
oraninda bulundugu halde diyabetli hastalarin arasinda sadece %1 oraninda
rastlanmaktadir. Hem riskli gen hem de koruyucu genin ayni anda bulundugu
kisilerde koruyucu gen dominant ézellik gosterir. Diyabete yatkinlik agisindan izlenen
bolgesel ve etnik farkhliklarin HLA tiplerindeki farkliikla ilgili olabilecegine
inanilimaktadir (1- 4, 25).

Cevresel Faktérler: Tek basina genetik yatkinlik olmasi diyabet geligsimine yol
acamaz. Sinerjistik olarak c¢evresel faktérlerin de etkili oldugu bilinmektedir.
Epidemiyolojik gézlemler virtslerin etkili olabilecegini g&stermektedir. Konjenital
rubellali bebeklerin %20’sinde diyabetes mellitus gelismektedir. Az miktarda olguda
tanidan hemen sonra yapilan beta hiicre kiltlirlerinde coxsackie virlist Uretilmistir.
Yanisira kabakulak virisii ve sitomegalovirus da potansiyel patojenlerdir (1- 4).

Cevresel toksinlere maruz kalinmasi da diyabet gelisimi riskini artirabilir.
Nitroztreler ve diger ilaglanin yanisira diyetle alinan maddelerin riski Gzerinde
durulmaktadir. Kizartilmig etten kaynakianan nitrozaminler beta hiicre hasarina yol
acar ve tekrarlayan almlarda diyabet olusumuna predispozisyon vyaratir.
Epidemiyolojik bulgulardan elde edilen bilgilere gére ilk 3 ayda sulandiriimamis inek
sttt ahmi diyabet riskini arttiriken anne siitd ile beslenme koruyucu 6zellik gésterir
(1, 2, 4, 26, 27).

Emosyoriel ve fiziksel stresler diyabet geligsimini tetikleyebilir. Nitekim yeni tani
konulan birgcok vakada yakin gecmiste aile ici travmalar, kaza gegirme, bir yakinin

6limi veya ebeveynlerin bosanmasi éykiisi alinabimektedir. Alita yatan mekanizma
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tam olarak bilinmemekte ancak glukokortikoid aksin aktivasyonu ve kortizoliin insilin

antagonist etkisiyle beta hiicrelerindeki hasari agiga ¢ikardigi saniimaktadir.

Otoimmiinite: tip 1 diyabetin otoimmin bir hastalik oldugu konusunda fikirbirligi

mevcuttur (1- 4, 28- 30). Bunu destekleyen kanitiar:
1- Adacik hiicrelerinde inflamasyonun mevcudiyeti,

2- Tani sirasinda adacik hticre antikorlarinin %80-90, insulin antikorlarinin %30-40

oraninda pozitif bulunmasi,

3- Tani sirasinda adacik hiicre komponenti olan 64 kiloDalton molekil agirlikli

antijenlere karsi antikorlarin %80-90 oraninda pozitif bulunmasi,

4- 64 kD molekil agirlikli antijenin glutamik asit dekarboksilaz (GAD) oldugu ve buna
karsi gelisen antikorlarin nadir bir nérolojik hastalik olan ve siklikla diyabet geligen

Stiff Mann sendromlu hastalarda gésterilmis olmasi,

5- Yeni tani konulan diyabetli hastalarda T lenfosit bozukluklarinin gésterilmis olmasi

(killer hiicrelerinde ve helper/stipresoér T hiicrelerinde artig),

6- Genetik yatkinigin immiin cevabin diizenlenmesini saglayan HLA sistemi ile iligkili

oldugunun ortaya ¢ikariimasi,
7-Diger organ spesifik otoimmin olaylar ile birliktelik gézlenmesi.

Destriiktif siireg: Riskli hastalarda bir veya daha fazla yatkinlik olusturan gen
mevcuttur ve koruyucu oldugu varsayilan genler bulunmaz. Bu genetik egilime ek
olarak bir veya daha fazla ¢cevresel fakiér tetikleyici rol oynayarak beta hiicre hasarini
baglatir ve devam ettirir. Hastalik olusumundaki bu erken dénem mekanizmalar
heniiz kesin olarak tanimlanmamistir. Beta hiicre hasari direkt yolla beta hiicrelerine
ydnelim gbsteren viruslar. veya spesifik toksinlere bagli olarak olusabilir. Ya da beta
hiicre ylzeyindeki antijenlerle CD8+ sitotoksik T hicrelerinin etkilesimi sonucu
meydana gelir. Bu etkilesim olasilikla molekiiler benzerlik sonunucunda immun
sistemin beta hiicre antijenleri ile ¢apraz reaksiyon gbsteren viral proteinler veya
inek sitlindeki herhangi bir faktére karsi aktivasyonu ile meydana gelmektedir.

Ardindan beta hiicresi Fas ligand, perforin veya dider sitotoksik molekdlier tarafindan
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tahrip edilmektedir. Bu hasarin sirdiriilmesi icin gerekli asama T helper hiicrelerinin
aktivasyonudur. T helper 1 hiicreleri IL-2, IFN-alfa, TNF-beta gibi sitokinleri uyarirken;
T helper 2 ise IL4, IL-5, IL-10 salgisini arttirir. T helper 1 hiicresel kaynakli immiinte
yoluyla, T helper 2 hiimora! imminite yoluyla etki olugturur. Tip 1 diyabet T helper 1
yolunun aktivasyonu sonucunda olusmaktadir. Tip 1 diyabet siklikla viral enfeksiyon
sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir ancak akut bir stire¢ dedil, tersine aylar hatta yillarca
stiregelen bir yilkimin  sonucudur. Hastaligin asikar hale gecmesi igin beta
hiicrelerinin %80- 90 oraninda hasarlanmasi gereklidir ve cogunlukla hiperglisemi
veya ketoasidozla kargimiza g¢ikar. Hiperglisemi olusmadan bu siireci gdstermek igin
iki segenek vardir: Imminolojik gosterge olarak beta hiicrelerine yonelik
otoantikorlarin gosterilmesi, metabolik gdsterge olarak da [V glukoz tolerans testinin
uygulanmasidir. Otoantikorlar indirekt floresan antikor yodntemi ile hastanin
serumunda tespit edilir. Yeni tani konulan tip 1 diyabetli hastalarda %60- 80 oraninda
pozitif iken genel populasyonda bulunma orant %0.5'tir. Tip1diyabetli hastalarin
birinci dereceden akrabalarinda %3- 4 oraninda pozitiftir. Otoantijenler incelendiginde
adaciklardaki cesitli yizey ve sitoplazmik komponentlerle ilgili oldugu goérilmustar.
Sadece insilin otoantikoru beta hiicrelerine spesifiktir ve yeni tani konulan olgularda
%50- 60 pozitiftir. Glutamat dekarboksilaza yonelik antikorlar ise %80- 90 pozitiftir.

Bu antikorlarin destriiksiyon slirecinde roli olup olmadigi bilinmemektedir (1- 4).
TiP 1DIABETES MELLITUSUN GELIiSiM EVRELERI:

1- Prediyabet evresi: Bu evrede higbir metabolik bozukiuk olmayip genetik
yatkinlik HLA-DR, HLA-DQ antijenleri ve potansiyel diyabet genlerinin
pozitifligi ile gosterilebilir. Prediyabet evresi, tetigi ¢eken cevresel faktorlerin
devreye girmesi ile baglar.

2- Aktif otoimmunite: Bu evrede bariz metabolik bozukluk yoktur. Bu dénem ikiye
ayrilir. Iiki yeterli insilin sekresyonunun oldudu evre olup, otoimmiiniteye ait
belirleyicilerin pozitifligi ile goésterilebilir. Ikincisi ise insdlin sekresyonunun
azaldidi evredir. Glukoz toleransi normaldir.

3- Glukoz intoleransi ve asikar diyabet evresi: Insiilin sekresyonunun ilerleyici bir
sekilde azalmasi. Bu da i¢ déneme ayrilir:
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-Glukoz tolerans bozukugu: Adacik hiicre kitlesinin kaybi yaklasik %50-
80 arasindadir. Aclik kan sekeri normal oldugu halde glukoz yiiklemesine tolerans

bozulmustur. Klinik bulgu yoktur.

-Klinik diyabet: Adacik hiicre kitlesindeki kaybin %80 ve Uzerinde
oldugu dénemdir. Polilri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, kilo kaybi, hiperglisemi ve

glukozlri bulunur. Bu evrede C- peptid pozitif bulunur. Remisyon beklenir.

-lleri Klinik diyabet: Adacik hiicre kitlesindeki kaybin %100 oldugu
dénemdir. Pankreas insilin icerigi sifirdir. C-peptid bulunmaz. Klinik seyir agirlagir,

insdlin ihtiyaci artar, remisyon beklenmez.
KLINIK PRESANTASYON

Insiilin anabolik bir hormondur. Insiilin salinimina cevap olarak periferde glukoz
kullanimi ve glikoliz artar. Glikojen, yag ve protein formunda enerji depolanmasini
saglar. Hiperglisemi olusumunun nedeni glikojen depolarinin yikilmasi,
glukoneogenezin uyariimasi ve periferde glukoz kullaniminin azalmasidir. Glukozun
geri emilimi igin bébrek esigi 180 mg/di’dir ve asildiktan sonra osmotik diiirez, bu
yolla da klasik semptomlar olan poliiiri ve kompansatuar polidipsi ortaya ¢ikar. Uriner
semptomiar, sekonder eniirezis ve kandidaya bagli diaper dermatiti veya vajinit
gelisimini kolaylastirir. Glukoneogeneze yakit saglamak amaci ile periferik kaslarda
protein yikimi baslar. Bunun sonucunda halsizlik ve zayiflama semptomlar olusur.
Noktiri nedeni ile uyku bozukluklan da baslayabilir ve halsizlik olusmasina katkida
bulunur. Polifaji, kilo kaybi, lense glukozun diflizyonu sonucu hafif sismeden
kaynaklanan gérme bozuklugu, serum glukoz yiikselmesi dolayisi ile meydana gelen
osmolalite artisi yizinden letarji geligir. Osmolalite 340 mOsm’ {in (izerine ¢iktiginda
stupor ve koma tablosu gelisir (1- 4, 31- 37).

Daha belirgin insilin eksikliginde hem karbohidrat hem de yag
metabolizmasinda bozukluklar belirgin hale gelir ve diyabetik ketoasidoz gelisir.
Epinefrin, glukagon, kortizol, biiyime hormonu gibi insiilin antagonisti hormonlarin
salgilanmasi ile lipoliz hizlanir, yag asitlerinin keton cisimlerine déniiguma artar
(betahidroksibiitirat, asetoasetat ve aseton). Keton cisimlerinin olusum hizi renal

klirens hizini astijinda birikim metabolik asidozla sonuglanir ve kan pH’si 7,3’Gn
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altina , HCO3" ise15'in altina diser, anyon acig! artar. Hastanin nefesinde aseton
kokusu hissedilebilir. Kussmaul solunumu ile metabolik asidoz kompanse edilmeye
caligilir. Keton cisimlerinin idrarda atihmi ile osmotik diiirez hizlanir. Ketoz bulanti ve
kusmaya yol ac}t@mdan sivi alimi kisitlanir, bu da dehidratasyonun artmasina katkida
bulunur. Semptomlarin siresi genellikie 4 haftadan azdir. Hastalann yaklasik %25'i

ketoasidoz tablosu ile bagvururiar (1-4).
TANI

Tip 1 diyabetin tanisi klinik semptomlar ve biyokimyasal g&stergelerle konur.
Erigkinde diyabetin tanisi igin oral glukoz tolerans testi kullanilirken g¢ocuklarda
nadiren yapilmasi gerekir. Tip 1 diyabetli hastalarda heniiz hiperglisemi ile seyreden
klinik dénem gelismeden beta hlcresindeki otoimmin yikimin géstergesi olan
otoantikorlarin saptanmasi (adacik hiicre antikoru- ICA, anti insilin antikoru- 1AA,
glutamik asit dekarboksilaz antikoru- GAD) yolu ile preklinik dénemde tani konmasi

mumkanddr.
DIYABETIK KETOASIDOZ (DKA)

DKA, insilline bagimli diyabet hastalarinda olasi bir komplikasyondur. Kan
pH’sinin < 7,3; serum HCO3™ degerinin <15 meg/ml oldugu durumlan ifade eder (1-
4, 38- 41). Hastaligin ortaya cikis tablosu olabildigi gibi, bilinen tip 1 diyabeti olan
hastalarda travma veya hastaliga bagh akut stres, 6zellikle adolesan ¢agda insiilin
uygulanmasinda aksakliklar nedeni ile de rastlanabilir. Siklik bdlgelere goére
degismekle birlikte tim dinyada genel bir azalma egilimi mevcuttur. Yeni tani
konmus kizlarda ciddi asidoz, dehidratasyon ve yiksek glikozile hemoglobin

diizeylerine daha sik rastlanir. Bu cinsiyet farkinin nedeni belli degildir.

DKA, birgok metabolik olaylara ve klinik sonuglara yol acar. llk rastlanan
bulgular tokluk sonrasindaki hiperglisemiye ve glukoziriye baghdir ve polilri,
polidipsi, polifaji géralir. Eger bu asamada tani konmaz ve tedavi edilmezse
kusmakarin agrisi, istahsizlik, dehidratasyon, asidotik solunum, beyin faaliyetlerinde

gerileme ve koma olusur. DKA, kii¢iik cocuklarda daha siddetli seyreder.
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PATOGENEZ:

insiilin Eksikligi: Yeni tani almis hastalarda sebep, pankreatik beta
hicrelerinden insilinin saliniminda azalmaya bagl relatif insilin eksikligidir. Zamania
dolasimdaki insiilin seviyeleri viicut gereksiniminin ¢ok altina diiger. Hastalarda ciddi
insiilin eksikligi cogu zaman tek basina ketoasidoz olugsumuna yol agmaz. Insiilin
tedavisi atlansa bile karsit etkili hormonlar artmadan ketoasidoz dlugmaz. Bu
hormonlar, karbohidrat, protein ve yad metabolizmasi Uzerine insiline karsit etki
yapan ve stres hormonlan olarak da bilinen glukagon, katekolamin, kortizol ve
bllyime hormonudur. Hem erigkin, hem de c¢ocukiardaki DKA'da bu hormoniarin

.....

énemli olanlar glukagon ve katekolaminlerdir, ¢linki etkileri gok hizli ortaya ¢ikar.

Hipergliseminin mekanizmasi: DKA’'da hipergliseminin derecesi degiskendir
ve ve genellikle asidozun siddeti ile iligkili degildir. Hipergliseminin ana kaynagi,

glikojenolizin baglamasi ile karacigerden devamli glukoz ¢ikigidir.

Kan glukoz degeri 300- 400 mg/d!l' nin Gzerine ¢ikmadik¢a bébrek fonksiyonlari
etkilenmez. Glukoziiri ve ketoniiri vardir. Bir kere osmotik dilireze bagh ciddi
dehidratasyon geligtiginde azalmis glomeril filtrasyon hizi daha fazla glukoz atilimini
Onler ve serum glukoz diizeyi daha da artar. Bazen dehidratasyon olmadan da
baslangicta cok yiiksek serum glukoz diizeylerine rastlanir. Bu durum genellikle

susuziugun sekerli iceceklerle gideriimesine baglidir ve bébrekle bir kismi atilir.

Hiperlipideminin mekanizmasi: Insiilin karsitt hormonlarin etkisi ile lipolizin
artis1 nedeniyle olugur. Serum trigliserid ve esterifiye olmamis yagd asit dizeyleri

artar.

Aminoasideminin mekanizmasi: DKA'da, hem insilin yetersizliji, hem de
glukagon ve kortizol fazialigi neticesinde protein sentezi azalir, buna karsin protein
yikimi artar. Dolagimdaki dalli zincirli aminoasitlerin konsantrasyonu artar (Orn:l6sin,
izolGsin, valin ). Aksine, glukoneogenik aminoasit konsantrasyonu, ézellikle alanin ve

glutamin azalir.

Ketogenezin mekanizmasi:Karaciger, keton cisimlerinin retildigi ana

kaynaktir. Asetoasetat ve beta-hidroksibitirat, yad hiicrelerinden salgilanarak
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dolagimda seviyesi artan esterifiye olmamis serbest yag asitlerinin metabolizmasi ile
olusur. Insilin eksikligi ve glukagon fazlalii durumunda karacider ketotik faza gegcer.
Glukagon tarafindan devam ettirilen glukoneogenez, katekolamin ve kortizoliin etkisi
ile keton olusumu igin gerekli NAD'yi saglar. Beta- hidroksibitirat ile dengeli tretilen
asetoasetat, beta-oksidasyonla saglanir. Aseton, asetoasetatin spontan
dekarboksilasyonu ile olusabilir ve timiyle akcigerlerden ve bdbreklerden atilir.
Hipoksi veya laktik asidoz ile iligkili asidoz durumunda keton cisimlerinin gogu beta-
hidroksibiitirat olarak bulunur. Beta- hidroksibiitirat, keton tayininde kullanilan
nitropriissid ile etkilesime girmez. Sadece asetoasetat eflatun renk verir. Asidoz
diizeldikge, beta- hidroksibitirat asetoasetata cevrilir, bu da keton Uretiminin arttigi

izlenimini verir.

Metabolik asidozun mekanizmasi: DKA’lI gocuklarda asidozun ana sebebi,
keton cisimlerinin birikmesidir. Siddetli dehidratasyon, periferik damar kollapsi ve
anoksi hallerinde laktik asidoz agida cikar ve bu da genel metabolik asidoza katkida
bulunur. DKA’ll hastalarda genellikle artmis anyon agigi ile beraber normokloremik

asidoz bulunur.

Bdbrekler lizerine etkiler: Glukoziriye bagl olarak osmotik diiirez olusur, bu
da su kaybi, dehidratasyon ve azalmis glomeriler filtrasyon hizi ile sonuglanir.
Plazma voliimiindeki kayip ciddi ise azalmigs periferijk dolagim, sok ve genellikle renal
tubuler nekroz ile sonuglanir. Klasik olarak glukoziiri, sodyum, potasyum, kalsiyum,
fosfat ve magnezyumun idrarla kaybi ile beraberdir. Sodyum kaybi, hem aldosteron,
hem de ADH sekresyonunu uyarir. Glukagon fazlaligi, mineralokortikoidlerin sodyum

tutucu etkisine karsi koyarak aldosteronun sodyum tutucu etkisini ortadan kaldirir .

Beyin lizerine etki: Biling diizeyindeki degisiklikler, ciddi DKA’ un belirgin
6zelligidir. Letarjiden stupor ve komaya kadar farkli etkiler gérulebilir. DKA, 6zellikle
ciddi hiperosmolalite ile beraber oldugunda, genellikle reversibl olan

elektroensefalografik bozuklukla beraberdir.

AYIRICI TANI: Eger hastada tanisi konulmus tip 1 diyabet varsa, biling degisikligi
durumunda, hipogliseminin ketozisi arttirdi§i goézéniine alinarak hipoglisemi
acisindan uyanik olunmalidir. DKA’lu hastalarda siklikla karin agrisi ve kusmaya

rastlanir, akut batin sendromu ekarte edilmelidir. Bazi ilaglar da non diyabetik
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ketoasidoz meydana getirebilir. En sik bilineni salisilat intoksikasyonudur. Ek olarak,
yiksek doz diazoksit veya salbutamoliin nondiyabetik ketoasidoz yapabildigi rapor

edilmistir .

HIPEROSMOLAR KETOTIK OLMAYAN KOMA: Cocuklarda nadir bir durumdur.
Cok geng¢ yada mental retarde gocuklarda meydana gelir. Bu hastalarin, ciddi
dehidratasyonu énleyecek yeterli suyu elde edebilmek igin girisimde bulunamadikiari
distnalar. Bu durum relatif insilin yetersizligi varliginda meydana gelir; fazla glukoz
tretimi ve osmotik dilirezle sonuglanir. Bununla beraber, lipolizi baskilayacak kadar

yeterli insiilin vardir ve béylece keton cisimlerinin fazla tretimi énlenir (42).
KLINIK YAKLASIM

DKA'da semptom ve bulgularin ¢oju patogenezi acik olan metabolik
bozukluklarin sonucudur. Ketozis, mekanizmast tam olarak bilinmemekle birlikte,
karin agrisi, bulanti ve kusma ile beraberdir. DKA, tipik olarak, hiperventilasyona
sebep olur (Kussmaui solunumu). Hasta ciddi éiglide asidotik ise (pH< 7.0) santral
sinir sistemi depresyonu meydana gelir, solunum hizi diger ve CO2 retansiyonu
meydana gelebilir. Ciddi asidozda serum potasyum seviyesi yikselebilir. Bunun
yaninda, insilin eksikliginde biyiik miktarda potasyum dilirezine bagl intraselliler
potasyum kaybi vardir. Bu durum mide stazi, ileus, kas zayifligi ve kramplara neden
olur ve kardiak aritmi riski dogar. Intraselliiler magnezyum ve fosfat kaybt bu
semptomlari yapabilir. DKA'lu hastalarin %70’inde serum amilaz diizeyi artmasina
ragmen cogunlukla pankreatitin klinik bulgulan yoktur. Yiikselmis serum amilaz
dizeyleri genellikle ciddi hiperglisemi ile beraberdir ve enzimin kaynagi olasilikla

{iikriik bezleridir .

DiYABETIK KETOASIDOZUN TEDAViSI

DKA , acilen midahale edilmesi gereken hayati tehdit eden bir tablodur.
Mortalite azalmaklia birlikte oran %0.1- 3 arasinda degismekte ve genellikle beyin
6demi nedeni ile gelismektedir (43). Basarih bir tedavi igin izlenmesi gereken adimlar
sOyledir (1- 6):

1- Havayolunun, solunum ve dolagim fonksiyonlarinin denetlenmesi,
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2- Instilin tedavisi baglanarak hipergliseminin ve ketoasidozun giderilmesi,
3- Sivi eksikliginin ve metabolik anormalliklerin diizeltiimesi,
4- DKA’un nedeninin belirlenmesi, enfeksiyonun ekarte ediimesi

5- Tedavi sirasinda olusabilecek komplikasyonlardan dikkatle kaginmak (beyin
6demi, hiperglisemi, hipokalemi)

DKA hastalari nadiren entiibasyon ve ventilasyon gerektirirler. Komadaki
hastalarda kusma ve aspirasyonu dnlemek igin nazogastrik tiip kullanilabilir. Bazi
hastalarda %10-15 dehidratasyon olmasina ragmen, genellikle ¢ogunda ileri
dehidratasyon yoktur ve siklikla dehidratasyon derecesi oldugundan fazla
hesaplanmaktadir. Sivi tedavisinin esas amaci dolagim i¢in gerekli volim kaybini
yerine koymaktir. Bunun i¢in 10-20 ml/kg izotonik serum 30-60 dakikada verilir. Ayni
anda; serum glukoz, elektrolitler, vendz kan gazi, BUN, kreatinin, kalsiyum, fosfor,
magnezyum, tam kan sayimi, idrarda glukoz ve keton, enfeksiyonu ekarte etmek igin

gerekli kiiltiir ve radyolojik tetkiklerin yapiimasi gereklidir.

DKA’da acil volim tedavisinden sonraki rehidratasyon sivisi yavas olarak 48
saatte verilmelidir. Bu sekilde hiperosmolalitenin agamali olarak diizeltiimesi ile beyin
6demi riski azalir. Replasman sivisi hesaplanirken:defisitin yerine konulmasi (basta
verilen sivi da hesaba katilarak 48 saatte telafi edilir), 1500 ml/m? olacak sekilde
idame sivisi hesaplanmasi, devam eden kayiplarin da hesaplanan siviya eklenmesi
(kusma, diyare, nazogastrik drenaj) gereklidir. Uriner kayip genellikle hesaba
katilmaz, ¢iinkli idame sivisinin iginde zaten idrar ¢ikist hesaplanmistir ve katilmasi
halinde asin sivi yiiklenmesi olur. Zaten insillin tedavisinin baglamasi ve kan

glukozunun digmesi ile beraber idrarla sivi kaybi en aza iner.

Tedavinin bu fazinda %0,45 yoguniuktaki sivi uygundur. Eger ileri diizeyde
hiperosmolalite varsa izotonik sivi verilmesi 6nerilmektedir. Hiponatremi varsa %50’

sinin ilk 12 saatte, geri kalaninin da 36 saatte verilmesi uygundur.

Sivi ihtiyact klinik izlemde sik araliklarla tekrar degerlendirimeli ve gerekli
degisiklikler yapiimalidir. Idrar cikigi hidrasyonda diizelmeyi géstermez ¢iinki
glukoziiri polidriyi tetikler. Intravendz sivi tedavisi hastanin bilinci agilincaya kadar

surduraltr, ki bu da genellikle 12- 24 saat devam eder. Bundan sonra, kusma da
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yoksa, agiz yoluyla rehidratasyona devam edilebilir. Sivi replasmaninda 4L/m?%giin

den daha fazla voliim ylklenmemelidir. Beyin 6demi riskini arttirir (44-48).

DKA tablosuna esas olarak insilin eksikligi neden oldugundan insiilin tedavisi
mimkiin olan en kisa siirede baglatiimalidir. Genel uygulamada 0,1U/kg regiler
insilin intravendz bolus olarak uygulanir, ardindan 0,1U/kg /saat dozda devami
infiizyona baglanir. Kiigiik cocuklarda insiiline duyarlilik daha fazla oldujundan 0,05
U /kg/saat dozu yeterli olabilir. Bu kosullarda subkiitan insilin uygulamasi ¢ok etkili
degildir, ¢linkll dehidratasyon ve bozuk periferik perfiizyon dolayisi ile etki siresi
oldukga uzundur. Buna karsilik subkiitan lispro insillin ve intramiskiler regiler
insilin subkitan regiler insilline oranla daha hizli emilir ve hafif asidozu olan
hastalarda segilebilir.

Instllin tedavisinde amag, serum osmolalitesinde buyikk ve ani degisiklik
yaratmadan kan glukozunu saatte 75-100 mg/d! hizla dugtrmektir. Dlsts hizi arzu
edilenden fazla olursa sivi igerigine %5 dekstroz da eklenir, béylece ani dugus riski
engellenir. Intravenéz instlin tedavisine ketoasidoz dizelinceye kadar devam edilir,
ancak bunun icin gereken siire genellikle hipergliseminin diizelme siresinden daha
uzundur. Glukoz degeri 250 mg/dl'ye gerilediginde siviya %5 dekstroz eklenerek kan
glukozunun 150- 250 mg/di sinirlari iginde kalmasi saglanir. Glukoz dizeyi 150
mg/dl'nin de altina digsmeye devam ederse insilin perflizyon hizini azaltmak yerine
dekstroz konsantrasyonunu yiikseltmek daha uygundur. Istenilen dusis
saglanamazsa insilin inflizyon hizi arttinlabilir. 0.2-0.3 U/kg/saat dozunda insiilin
gereksinimi halinde enfeksiyona bagli siddetli insilin direnci veya insiilinle ilgili teknik
sorunlar digindlmelidir.

Instilin inflizyonunun kesmek igin kan pH’si >7.3, HCO3 >15 meg/L, glukoz
<300mg/dl olmasi ve hastanin oral aliminin yeterli olmasi gereklidir. llk subkitan
insilin dozundan sonra etkisinin ge¢ baslayacagi g6z éniinde bulundurularak, insdlin
inflizyonu 1- 2 saat kadar sirdirilmelidir. Baglangi¢ sc insiilin dozu ampirik olarak
hesaplanmakla birlikte diyabetik ketoasidoziu hasta insiline direncglidir ve
2.4U/kg/gin dozuna kadar cikilabilir (2). Bu dozlar Klinik izlemle baglantili olarak
degistiriimelidir.
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DKA ILE iLGILIi ELEKTROLIT BOZUKLUKLARI

Sodyum: DKA'lI hastalarda yaygin gérilen bir sorundur. Uriner veya
gastrointestinal kayiplarla 5-25 meqg/kg’a kadar sodyum kayiplari olabilir. Hiperglisemi
ve takibinde gelisen hiperosmolaliteyi dengelemek icin intraselliiler kompartmandan
ekstraselliler kompartmana su gegisi olur. Hiperglisemi ve hiperlipidemi de
psddohiponatremi tablosuna yol agar. Intravendz sivi uygulanmasi ile beraber serum
sodyum diizeyi yavas olarak yiikselir. Insiilin infiizyonu ile kan glukoz diizeyi azalir
ve lipoliz inhibe edilir, bu da sodyumun normale yaklagsmasina katkida bulunur.
Serum sodyum diizeyi artmadiginda uygunsuz ADH sendromu gelisimi veya fazla
miktarda serbest sivi uygulandidi dasutnilir, ki buniar da beyin 6édemine isaret
edebilir (1-2).

Potasyum: DKA' da viicut potasyum depolari 4-10 meg/kg oraninda
azalmasina ragmen,bagvuru aninda serum potasyum diizeyi normal veya hafif artmig
olarak bulunur. Potasyum intraselliiler katyon oldugundan serum diizeyi total viicut
potasyum depolarini yansitmaz. DKA’da potasyum, tampon sisteminin bir pargasi
olarak H iyonlar ile degiserek, intraselliller alandan ekstrasellller alana gecis yapar;
ek olarak insilin eksikliginde glukoz aracili intraselliler potasyum transportu azalir.
Kusma ve bobrekler yoluyla da belirgin potasyum kaybi gelisebilir. DKA tedavisi
baslatildiginda bahsedilen mekanizmalar tersine isler ve insilin potasyumun glukozla
birlikte hiicre icine gegmesine neden olur. Asidozun gerilemesi ile beraber, potasyum
tekrar intraselliler alana gececeginden mutlaka idame sivisina potasyum uygun
dozda eklenmelidir. Eger hastan:n idrar ¢ikist varsa ve serum potasyum degeri 5
meq/L ve lzerinde ise, 40 meg/L olacak sekilde hastaya verilmelidir. Hipokalemi veya
hiperkalemi hayati tehdit edici kardiak aritmilere yol agabilir. Bu nedenle tim DKA’ lu

hastalar monitérize edilmelidir.

Fosfat ve kalsiyum: fosfor, intraselliler bir iyondur ve DKA'da ekstraselliiler
alana geger, bdbrekten atilir. Hastalarda 0,5-4 mmol/kg arasinda degigen hafif fosfat
eksikligi gérilir.Teorik olarak, fosfat replasmaninin, 2.3-DPG miktarini arttirarak ve
periferik dokunun oksijelenmesini kolaylastirarak laktik asidozu azaltacag: kabul
edilir. Ancak bu tez kanitlanamamigtir. Buna karsilik hipokalsemi ve ektopik

kalsifikasyona yol agabileceginden fosfat replasmani énerilmez.
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Metabolik Asidoz: Seri olarak alinan kan o&rnekleri ile asidoz durumu
izlenmelidir. Plazma veya idrarda keton cisimlerinin élgiimil ilk tan1 aninda yararhidir
ancak tedavinin degerlendirimesinde kullanilamaz. Keton cisimlerinin élgimii birgok
laboratuvarda nitropriissid deneyi ile yapiimaktadir ve bu ydntemle sadece
asetoasetat tesbit edilebilirken beta-hidroksibitirat saptanamaz. Normaide beta-
hidroksibutirat:astoasetat orani 3:1 iken DKA'da bu oran 8:1 hatta daha yiiksek
olabilir. Hasta iyilesme fazina girdiginde, keton cisimlerinin idrarla atifiimi artar. Bu

hastaligin agirlagtigi anlaminda yorumlanmamalidir.

Sodyum bikarbonat verilmesi nadir olarak endikedir. Hastanin prognozunda
iyilesme yapmadigi kanitlanmigtir, tersine hepatik ketogenezi artirmaktadir.
Bikarbonatin kan beyin bariyerinden gecisi yavastir, fakat periferde bikarbonatin
dénisiimilyle olusan CO2 serbest olarak kan beyin bariyerinden geger. Bu da
paradoksik olarak santral sinir sisteminde asidoza yol acar ve bilin¢g kiintlegmesine

neden olur. Yine hizli NaHCO3" verilerek alkalinizasyon kontrendikedir, ¢linki:

1- Potasyumu intraselliiler alana yonlendirerek hipokalemiye yol acar, kardiyak

aritmi riski artar,

2- lyonize kalsiyum degerini diigirur, hipokalsemi belittileri ortaya gikar. Oksijen-
hemoglobin dissosiasyon egrisini sola kaydirir ve periferik dokulara oksijen
verilmesini, dolayisiyla perflizyonu azaltir, laktik asidoz artar.

Yeterli stvi ve insiilin tedavisi uygulanmasi durumunda HCOs™ verilmesine gerek
yoktur. Bununla birlikte; agir, persistan asidozu olan olgularda, pH<7.1 olmasi
halinde metabolik asidozun kardiyovaskiiler fonksiyonlari olumsuz etkileyecegi
dusinildagunden dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Tavsiye edilen doz: 1-2 meq/L
NaHCO3™In 2 saatte yavas olarak verilmesidir. E§er pH >7.1’ in istiine ve HCO3™ da

10 meqg/L’nin Ustiine gikarsa HCO3™ uygulamasina 2 saat bitmeden son verilmelidir.

TEDAVIYE BAGLI KOMPLIKASYONLAR

Hiponatremi: Tedavi sirasinda uygun olmayan hipotonik sivi uygulanmasi

sonucunda hiponatremi geligebilir. Hiperglisemiye baglt psédohiponatremi tablosu da
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g6zonine alinarak elektrolit degisiklikleri yakindan izlenmeli, uygun konsantrasyonda

sivi segilmelidir.

Hipopotasemi: Metabolik asidozda hiicre icindeki potasyum hidrojen iyonu ile yer
degistirerek hiicredigina ¢ikar. Tedaviye baglandiktan sonra instlinin potasyumu
hiicre igine sokucu etkisi ve asidoz tablosunun dizelmesi sonucunda potasyum
tekrar hicre icine girer ve ekstraselliler alani terkeder. Hipopotasemi tablosu
belirginlesir. Kas zayifligi, parestesiler, ileus, kardiyak disritmi ve EKG degisiklikleri

gelisebilir. Yeterli potasyumun siviya eklenmesi ile bu komplikasyondan kaginilabilir.

Akut respiratuar distres sendromu:Agresif sivi tedavisine bagl olarak bazi

cocuklarda akcigerlerde sivi toplanmasina bagli olarak geligebilmektedir.

Pndmomediastinum: Hiperventilasyon, 6dirme ve kusma sirasinda alveolle

interstisyum arasinda olusan basing gradienti nedeni ile gelisebilir.

Beyin 6demi: DKA’un en dnemli komplikasyonu beyin ddemidir; ¢ocuklarda %3
oraninda gorilir ve 20 yas Uzerinde nadiren gelisir (1- 4, 43- 46). En ¢ok tedavinin 3-
12. saatleri arasinda goérilir. 4L/m?gin Gzeri sivi verilmesi beyin édemi agisindan
risklidir. DKA tedavisi sirasinda beyin 6demi gelisen hastalarin %50’sinde 6lim veya
agir norolojik defisit meydana gelir. Kesin olarak olus mekanizmasi bilinmemektedir,
ancak SSS’de intraselliiler komparimanla ekstraselliler alan arasindaki osmolalite
farkina bagli olustugu distntlmektedir (47 , 48). Hiicre i¢i volimi korumak amaci ile
intraselliler osmolaliteyi arttirmak i¢in idiyojenik osmoller adi verilen glisin, taurin ve
polioller salgilanir. Sivi ve insiilin tedavisi sirasinda serum osmolalitesinde asiri
disisler yasanabilir, ancak beyin hicreleri bu hizli degisiklige uyum
saglayamayacagindan SSS’'de intraselliiler osmolalite idyiojenik osmollere bagli
olarak yliksek kalr. Bunun sonucunda ekstraselliler alandan intraselliler
kompartmana serbest su gegisi olur ve beyin édemi geligir .Yapilan aragtirmalarda
klinik belirti vermeden beyin &demi gelistigi  gosterilmistir (47, 48). Tedavi
baglangicinda c¢ekilen BBT serilerinde bazi hastalarda beyin &demi belirtileri
gériidiginden beyin 6deminin diyabetik ketoasidoz tablosuna mi yoksa tedavi
komplikasyonuna mi bagh oldugu kesin degildir. Ik tani aninda DKA tablosunda olan
hastalarda ve 5 yasgin altindaki gocuklarda beyin édemi riski daha fazladir. Beyin

6demi siiphesi varsa hizli hareket edilerek herniasyon énlenmeye caligiimalidir.
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Mannitol intravenéz yolla 0,25-1g/kg/doz olacak sekilde 2-4 saat arayla verilmelidir.
Bunun yanisira hastanin bagi yikseltiimeli, sivi kisitlamasi yapilmali, entibe edilerek
hiperventilasyon uygulanmalidir. Beyin cerrahi ile en kisa zamanda temasa
gecilmelidir. Hastalann yarisinda herniasyon gelismeden herhangi bir prodromal
belirti olmaz ve bunlar ani olarak &élebilir yada adir morbidite geligebilir. Bas agrisi,
davranis degisikligi, Griner inkontinans, kan basincinda degisiklik, bradikardi,

anizokori, pupilla refleksinin kaybi baslica bulgulardir (43- 48).

FULMINAN TiP 1 DIYABET: Nadir gériilmekle birlikte farkll mekanizmalarla olustugu
bilinmektedir. Cok ani baslangi¢hdir, prodrom siresi gérilmez, jiivenil diyabetle
iligkili otoantikorlarin yoklugu karakteristiktir. Pankreasta hem alfa, hem de beta

hiicrelerinde hasar oldugu gosterilmistir (49).

TiP 1 DIYABETTE UZUN SURELI iZLEM

Uzun sireli tedavide amaglanan hedefler sunlardir:
1- Kan glukoz diizeyini hedeflenen sinirlar iginde tutmak,
2- Diabetik ketoasidoz ve hipoglisemi gelisimini 6nlemek,
3- Buyume ve gelismeyi saglamak,
4-Uzun sireli komplikasyonlari énlemek.

Bu hedeflere ulagmak igin uygulanmasi gereken tedavi protokolleri konusunda
cok sayida arastirma yapilmistir (50- 60). Bunlarin arasinda en g¢ok dikkati ¢eken
prospektif , multisentrik, 9 yilhk gbézleme dayanan DCCT cgalismasidir (Diabetes
Control and Complications Trial). Bu ¢alismada, 9 yillik siire boyunca, konvansiyonel
tedavi yontemi ile (amag¢ hastanin klinik iyi hali) ve yogun tedavi programinin (amag
normoglisemiyi saglamak) sonuglari karsilagtiriimigtir. Yogun tedavi grubundaki
hastalara giinde 3 veya daha fazla enjeksiyon uygulanmis veya insiilin pompasi
takilmig, giinde ¢cok kez glukoz 6lgimi yapilmasi saglanmig, ayda bir kontrollere
caginlmig, haftada bir kez mutlaka telefon agilarak denetlenmis, ginlik kalori alimi

ve fiziksel aktiviteye bagh olarak modifiye edilen dinamik bir insilin rejimi
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uygulanmasi konusunda hastalar yireklendirilmistir. Konvansiyonel tedavi protokolii
uygulanan grupta ise giinde bir-iki enjeksiyon yapilmis, en az 3 aylik aralarla kontrole
cagdirilmig, sabit bir insilin rejimi uygulanmistir. Bu ¢alismanin sonucunda, siki glukoz
kontroliniin hastalarda uzun dénem komplikasyoniarini azalttigi, mikrovaskiiler
komplikasyon riskinin daha az oldugu, mevcut lezyonlarin progresyonunun da %35-
75 oraninda azaldi§i1 gosterilmistir. Bu secilmis ve iyi motive edilmis grupta ortalama
kan glukoz degeri 155 mg/dl bulunmus. Katilan hastalarin %5’'inden azi
normoglisemik diizeyde tutmayi basarabilmis. Belirlenen hedefleri tutturmada
adolesan hastalar daha az basarili bulunmus. Adolesaniarda ortalama glukoz degeri
171 mg/dl ye ulagmig. Bununla birlikte ADA (Amerikan Diyabet Dernegi), adolesan ve
erigkinler icin bu degerleri hedef olarak belirlemistir. Buna gére olmasi hedeflenen

degerler sdyledir:
1 - Preprandiyal glukoz konsantrasyonu 80-120 mg/d| arasinda;
2 - Postprandiyal 2. saatte < 180 mg/dI'nin altinda;
3 - Yatmadan énceki glukoz konsantrasyonu: 100-140 mg/dl;
4 - HbA1c degeri en yiksek normal degerin bir persantil sinirlarinda.

DCCT calismasina gére HbA1c'deki %10’luk dusus, retinopati gelisimini %45

oraninda azaltir (50).

DCCT c¢alisgmasinda uygulanan siki glisemik kontroliin en 6nemli iki
komplikasyonu hipoglisemi ve tarh kaybidir. Bu galigmadaki kriterlerin prepubertal
cocuklarda kullanimi tartigmalidir .Yapilan birgok calismanin sonuglarina gére, 6
yasindan once tip 1 diyabet tanisi konulan gocuklarda hipoglisemiye bagh olarak
nérokognitif sekel gelisme riski daha fazladir (52, 56). Bu nedenle pediyatrik
endokrinologlar arasinda hedeflenebilir sinirlar konusunda fikirbirli§i yoktur, ancak bu
sinirlarin yas grubu dikkate alinarak belirlenmesi benimsenmistir. Alti yasin altindaki
oyun ¢agi cocuklarinda hipogliseminin olasi riskleri daha agir basmaktadir ve primer
amag hipogliseminin édnlenmesidir. Prepubertal okul ¢adi ¢ocuklarinda da daha siki
kontrolin dogru olacagi savunulmakia beraber erigkinlere gére daha yiiksek
hipoglisemi riski oldugu gbézden kaginimamalidir. Puberte ve adolesan ¢agindaki
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cocuklar icin DCCT calismasinda belirlenen siki glisemik kontrol hedefleri gecerlidir

ve ileriki dénem komplikasyonlari agisindan bunlara titizlikle uyulmasi énemilidir.
BALAYI DONEMI

Yeni tant almis hastalarda taburcu olduktan sonra, hastane disinda ¢ocugun
aktivitesi artacagindan ve hastalik esnasinda katabolik fazin tetikledigi istah artisi
dengeleneceginden insilin ihtiyact azalabilir. Hastalarin {icte ikisi tani konduktan
glinler veya haftalar icerisinde balayi periyodu adi verilen remisyon fazina girerler
(61, 62). Bu fazda insilin ihtiyaci azalir ve hipoglisemi riski artar. Bu déneme yol
acan esas neden adaciklardaki %10-20 oraninda kalan beta hiicre kitiesinin iyilesme
déneminde tekrar insilin salgilamaya baglanmasidir. Kronik hipergliseminin
reversible olarak insllin salgisini inhibe edici etkisi nedeni ile adaciklardan
salgilanamayan insilin, eksojen insiilin tedavisi altinda kan glukoz dlzeyi
normoglisemik degerlere yaklastiginda serbest kalir. Insiilin ihtiyacindaki en belirgin
dusus, tedavi baglangicindan sonraki 3. ayda gergeklesir ve 0.5 U/kg/giin dozu bile
yeterli gelebilir. Bununla birlikte beta hiicre hasari devam ettiinden birka¢ ay sonra
balayi periyodu sona erer ve tekrar yiiksek insilin dozlarina ¢ikilir. Genelde biyiik
cocuklarda balayl periyodu daha uzun sirdidd halde kigiik yastaki ¢ocuklarda
sinirhdir veya hic yasanmaz. Bundan hareketle, kiiciik ¢cocuklarda B hiicrelerindeki

otoimmiin harabiyetin daha siddetli olduguna inaniimaktadir (63).

TEDAVI

Tip 1 diyabet cok yonli etkileri olan bir hastaliktir. Bu g¢ocuklarin tedavi ve
izlemlerinin diyabet konusunda uzman bir gocuk hekimi, diyabet hemsiresi, diyetisyen
ve psikologdan olusan bir ekip tarafindan yapilmasi uygundur. Diyabetik gocuk ve
ailesi, 6gretmeni, aile doktoru hasta ve hastalik konusunda bilgilendirilmelidir. Tip 1
diyabetli cocugun tedavisinde amaglar uygun bir metabolik kontrol ile normal biiytime
ve gelismenin saglanmasi ve akut metabolik komplikasyonlarin, ayrica ilerde

geligebilecek kronik komplikasyonlarin énlenmesidir (53, 57, 60).

INSULIN TEDAViISI: Insiilin tip 1 diyabette tedavinin temel 6gesidir. Normal kisilerde

plazmadaki insilin sekresyonu, kan glukozu degisikliklerini izler; bazal diizey ve besi
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alimma bagh salgilanma epizodlari seklindedir. Ancak diyabetli kigilerde ekzojen

instlin ile normal bireylerdekine es bir diizen saglanmasi zor olmaktadir.

Instlinler, saglandiklari kaynaklara gére sidir veya domuzdan elde edilen
konvansiyonel insiilinler (giinimiizde artik tercih edilmemektedir), domuzdan elde
edilen ve ylksek derecede saflastiriimis monokomponent insiilinler ve domuz
insllininden semisentetik yolla veya E.coli'den biyosentetik yolla elde edilen insan
insilinleridir (HM). Insan insilinleri daha az allerjeniktir ve antikor yapimini uyarma
olasiliklari daha azdir. insilinler, etki surelerine gore kisa, orta ve uzun etkili olarak

ayrilirlar (1- 4).

Kisa etkili insilinler (kristalize, regiler), intravenéz olarak da uyguianabilen
preparatiardir. Ketoasidoz veya pompa tedavisi diginda genellikle tek basina
kullaniimazlar. Genellikle yemekten 30 dakika énce derialtina uygulanirlar. 1996'da
kullanima sunulan ¢ok hizli etkili biyosentetik regiler insiilin analogu ~lispro~ ‘nun
regiler inslline goére emilimi ve klirensi daha hizhdir ve pankreasin insilin
salgilamasini daha iyi taklit eder. Beslenme sirasinda, hatta beslenmeden sonra

uygulanabilir.

Orta etkili insulinlerden en ¢ok kullanilani NPH (nétral protamin Hagedorn)

instlinlerdir. Genellikle kisa etkili insiilinlerle beraber verilirler.

Uzun etkili instlinlerin ¢ocuklarda kullanimi daha azdir (protamin zinc insiilin,
PZI)

Glargine insilin, son zamanlarda kullanima sunulmustur ve kullanimdaki en

uzun etkili insilindir. Diger insilinlerle kanstirimadan uygulanir (64) .

Koma diginda yada ketoasidozdan c¢iktiktan sonra kullanilan insilin dozu
genellikle 0.5-1 U/kg/gindir. Beslenme, ginliik aktivite, enfeksiyon, stres durumu ve

pubertede insilin gereksinimi artar.

Genellikle iyi bir glukoz regiilasyonunun saglanmasi igin giinde en az iki doz
(toplam dozun 2/3'G sabah kahvalti 6ncesi, 1/3’0 aksam yemegdi 6ncesi) inslinin
derialti yoluyla verilmesi gerekir ve her uygulamada karisim 1/3-1/2’si kristalize,
kalani NPH olacak sekilde ayarlanir. Tek doz insilin uygulamasi insilin

gereksiniminin cok azaldidt balayi doénemi diginda 6nerilmez. Son yiliarda
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beslenmeye paralel fizyolojik insdilin artigini daha iyi saglamak igin gogul doz (yogun)
insilin tedavisi kullaniimaktadir. Bu uygulamanin degisik alternatifleri olmakla birlikte
en cok kullanilan modeller: sabah kristalize ve NPH karigimi, aksam kristalize,
yatmadan 6nce NPH olacak sekilde U¢ doz; yada sabah, 6gle, aksam kristalize ve
yatmadan énce NPH seklinde dért doz uygulamadir (1- 4).

Yogun insilin tedavisinin bir diger ugulama bigimi ultralente insiilin + kisa etkili
instilin kullanimi, bir digeri ise pompa uygulamasidir. Insilin pompalari 24 saat
boyunca bazal insiilin dozunu veren aletlerdir. Pompa ile uygulanan insiiline ek
olarak yemek oncesi saatlerde hastaya bolus olarak ek instlin verilir. DCCT
grubunun ¢aligmalar (diyabet kontrol ve komplikasyon ¢alisma grubu), yodun insilin
tedavisinin balaylr dénemini uzattigini, mikrovaskiler komplikasyonlarin baglamasini
geciktirdigini veya ilerlemesini dnledigini géstermistir. Yogun insiilin tedavisi, daha iyi
bir metabolik kontrol saglamasi bakimindan tercih edilmekle birlikte, bu uygulamada
aile gocuk uyumu cok énemlidir ve konvansiyonel tedaviye gére daha yakindan izlem
gerektirir. Yogun insiilin tedavisinde hipoglisemi riski daha fazladir ve bu hastalarda
sismanlik orani daha yiiksektir (65- 71).

[nsiilin gereksinimi strekli 1.5 U/kg/giin lizerinde olan kigilerde insiilin direnci

disunilmelidir.

DIYET TEDAVISI: Diyabette diyetin amaci,gocugun yasi, cinsi, agirigi, beslenme
aligkanliklan ve aktivitesine uygun bir beslenme ile optimal blyime ve gelismeyi
saglamak, ideal vicut agirhgini korumak, obeziteden kaginmak, hipo-hiperglisemi ve
kronik komplikasyonlari énlemek ve gocugun yasam kalitesini ylikseltmektir.

Onerilen kalori alimi, saghkli gocuklarda oldugu gibi ilk 10 kg icin 100 kal/kg/giin,
ikinci 10 kg icin 50 kal/kg/giin ve 20 kg Gsth igin 20 kal/kg/giin olarak hesaplanir.
Enerjini %50-60’ikarbohidrat, %30'u yag ve %10-20'si proteinden saglanmalidir.
Diyabet beslenmesinde artik karbohidratlar kisittanmamakta, ancak bunlarin %70’ nin
nisasta gibi kompleks karbohidratlardan saglanmasi ©&nerilmektedir. Rafine
sekerlerde bulunan glukoz gibi monosakkaridler hizla emilerek kan sekerinde ani
yiikselmelere neden oldugundan kaginilmalidir. Sit, meyve ve sebzelerde bulunan
basit karbohidratiarin alinmasinda sakinca yoktur. Lifli besinler postprandiyal glukoz

diizeyini dustrduginden beslenmede buniara yer verilmelidir. Ginlik alim 20-35 g
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civarinda tutulmalidir. Fazla alinmalan durumunda mineral emilimi bozulabilir.
Yiksek protein alimi, bébrek fonksiyonunu etkileyeceginden toplam kalorinin %10-20°
sinin proteinden saglanmasi onerilir. Diyabetik nefropatili gocuklarda bu oran %8’ e
dusurdlur. Diyabetlilerde gunlik alinmasi 6nerilen sodyum miktari saglikh kisilerde
oldugu gibidir. Diyabetlilerde 63in sayisi Ui¢ ana, ug¢ ara 6giin seklinde dizenlenir.
Toplam kalorinin %20’ si sabah, %20’ si 6gle ve %30'u aksam yemeginde; ara
6glnler sabah-6gle arasi (kusluk), aksamistli ve gece yatmadan ©énce kalorinin
%10’u seklinde verilir (1- 4).

EGZERSIzZ:Diizenli egzersiz, Tip 1 diyabetli hastalarda tedavinin 6nemli bir
parcasidir. Egzersiz ile glukoz itilizasyonu artar, metabolik kontrol diizelir ve hasta
kendisini daha iyi hisseder. Egzersizin, insilinin enjeksiyon yerinden emilimini
arttirmasi baslica etkilerinden biridir (72). Diyabetli kisi her tirli egzersizi yapabilir.
Ancak egzersiz sirasinda veya izleyen saatlerde hipoglisemi oluguyorsa ek kalori
almak veya insilin dozunu azaltmak gerekir. Egzersiz zamani insilin etkisinin
. maksimal oldugu zamana denk gelmemeli ve hastanin yaninda glukoz tableti, seker
- yada sekerli igecekler bulunmalidir. Koéti metabolik kontrolli (kan glukozu
>300mg/dl) hastalarda egzersiz insilin kargiti hormonlari uyarir ve metabolik tabloyu
daha da bozarak ketoasidoza yol agabilir. Noropati ve proliferatif retinopati

komplikasyonlarinin bulunmasi durumunda da ¢ok dikkatli olunmalidir (1- 4).

HASTALIK DURUMLARINDA TEDAVI: Akut hastalik hallerinde aileye bilgi verilerek,
telefonla destek almalari saglanmahdlr. Boylece hastaneye yatis gereksinimi
azaltiimaya galisiimalidir. Enfeksiyonlar sirasinda insilin direnci artar. insiilin karsitr
hormonlarin salgisinin  artacagi dusindlerek insilin  dozu %10-20 oraninda
arttinmalidir.

CERRAHI: Genel anestezi uygulamasi ve cerrahi operasyonlar, bilyik stres
yaratarak insilin direncinin artmasina neden olurlar. Lokal anestezi ile yapilan min6r
prosediirlerin karbohidrat metabolizmas: izerine minimal etkisi vardir. Elektif cerrahi
operasyonlarda, diyabetli hastanin operasyonunun ilk siraya alinmasi saglanmali ve
24 saat 6ncesinden hastaneye yatiriimalidir. Ameliyatin yapilacagi sabah, %0.45
NaCl icinde %5 glukozlu serum+20 meqg/L KCL igeren sivi baglanir. Her 4 g giukoza
1U insillin olacak sekilde perflizyon sivisina insilin eklenir. Hastanin idame

gereksinimi ve kayiplari hesaplanarak verilecek sivinin hizi ayarlanir. Ameliyat
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oéncesinde, sirasinda ve sonrasinda kan glukozu yakindan izlenerek 120-150 mg/dl
diizeyinde tutulmaya c¢ahsilir. Ameliyattan sonra hasta agizdan almaya baslayinca 6
saatte bir 0.25 u/kg dozda derialti insiiline gegilir ve yakin izlem ile hastanin énceki
tedavisine devam edilir. Acil cerrahi girigsimde %5-10 glukoz, (%0.45 NaCl iginde) 20
meqg/L KCI ve kristalize insiilin (2-4 g glukoz igin 1U olacak sekilde) intravendz sivi
tedavisine baslanir ve kan glukozunu 120-150 mg/dl dizeyinde tutacak sekilde
devam edilir (1- 4)

KOMPLIKASYONLAR

Diabetes Mellitusta, cocukluk yaslarinda gérilen komplikasyonlarin biyik
bélimi iyi bir izlem ile énlenebilen metabolik bozukluklardir. Insiilin gereksinimi bir
ginden digerine bilyilk degisiklikler gdsteren labil diyabetlilerde (brittle diabetes)

ketoasidoz ve hipoglisemi ani olarak ortaya ¢tkabilir

Hipoglisemi: En sik goérilen akut komplikasyondur (66- 69). Diyabet Kontrol ve
Komplikasyon Calisma Grubu’na gore hipoglisemi:

1- Kan glukozunun 50 mg/dl (2-8 mmol/L) altinda olmasi veya

2- Kan sekerinin yiikselmesiyle diizelen tutarsiz davraniglar, konfiizyon, koma

gibi durumianin varligi,

3-Terleme, carpinti, aglik hissi, gérme bulanikiidi gibi prodromal hipoglisemi

semtpomlarinin bulunusu olarak tanimlanir.

Diyabetin ge¢ komplikasyonlarini édnlemek amaciyla ginimizde optimal
glukoz kontroliniin saglanmaya ¢aligiimasi IDDM’de hipoglisemi riskini artirmistir.
Ancak gece hipoglisemisi gogu zaman saptanamaz, hafif hipoglisemi epizodlari da
fark edilmeyebilir (67- 69). Bu nedenle gercek hipoglisemi sikligini saptamak
zordur. insiilin alan diyabetik ¢ocuklarin en az 1/3’iiniin herhangi bir zamanda
hipoglisemik koma ile getirildigi bilinmektedir. Yas kiglldikge hipoglisemi riski

artar (70). Baslica hipoglisemi nedenleri insilin enjeksiyon hatalari, beslenme
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yada egzersizle ilgili duzensizliklerdir (71). Bazi hastalarda gelisen insilin
antikorlar insiiline baglanir ve insiilin rezervuari gibi hareket ederek posprandiyal
saatlerde hipoglisemiye neden olabilir. Malabsorbsiyon gibi sorunlar da
hipoglisemiye neden olabilir. Hipoglisemi, néroglikojenik (halsizlik, konsantrasyon
glclugu, koordinasyon bozuklugu, uyuklama, anormal davraniglar) ve nérojenik
(sempatik ve parasempatik uyarilarla ortaya glkan terleme, tremor, gérme
bulanikligi, carpinti, aglik) semptomlara yol acar. Ancak insiiline karsi diizenleyici
hormon salgilanmasinin bozulmasi sonucu fark edilmeyen hipoglisemi geligebilir.
Hipoglisemi tedavisinde, hasta agizdan alabiliyorsa meyve suyu, limonata veya
glukoz tabletleri (3g/10 kg) verilebilir. Hasta agizdan alacak durumda degilse
intravenéz yoldan glukoz verilir ve olanak varsa acil olarak glukagon da (0.1-0.2
mg/10 kg IM veya SC) uygulanir.

Somogyi Fenomeni: Gece ve sabah erken saatlerde terleme, gece korkulari,
basagnlan seklinde ortaya c¢ikan hipoglisemi ve bunu izleyen hiperglisemi,
glukoziri ve ketoniri epizodlandir. Bazen asemptomatik olabilir ve kan glukoz
izlemiyle ortaya cikabilir. Kuskulu vakalarda saat 02.00-06.00 arasi kan sekeri
kontrolii yararlidir. Eger saat 03.00-04.00 civar alinan kanda glukoz< 60 mg/dl’
nin altinda ise aksamki orta etkili insllin dozunu %10-15 oraninda azaltmak
gerekir. Saat 22.00°'deki kan glukoz diizeyinin 100-120 mg/dl (okul d&ncesi
dénemde 140 mg/dl) altina digsmemesine dikkat edilmelidir (1- 4).

Dawn (Safak) Fenomeni: Oncesinde hipoglisemi olmadan geligen sabah
hiperglisemileridir.Insiilin klirensinde artis veya bliyime hormonu salgilanmasinin
geceleri artmasi sonucu ortaya cikar (73). Tedavi, orta etkili instlinin ,aksamlari
verilen dozunun %10-15 oraninda artinimasi veya saatinin geciktiriimesi
seklindedir.

COCUKLUK YASLARINDA GORULEBILEN DIGER
KOMPLIKASYONLAR:

Blylme gelismede duraklama, eklem hareketlerinde kisitlilik, osteopeni ve
katarakt ¢ocukluk yaslarinda goriilebilen komplikasyonlardir. Guniimizde iyi
metabolik kontrol ile bliyime ve puberte gecikmesi sik gériilmemektedir. Agir

bayime geriligi ve puberte gecikmesi, hepatomegali ve sismanlikla giden ve
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Mauriac sendromu olarak bilinen komplikasyon, orta ve uzun etkili insilinlerin
tedaviye girmesiyle, bugiin hemen hemen hi¢ gérilmemektedir. Eklem hareket
kisithiligi doku proteinlerinin glikozilasyonu sonucu ortaya c¢ikar ve diger
mikrovaskiler komplikasyonlarla birlikte olabilir. Gen¢ diyabetiklerde %8-50
oraninda rastlanmaktadir. Degisiklikler genellikle elde 5.parmagin interfalangeal
ve metakarpofalangeal eklemlerinden baslar ve mediale dogru yayilr.
Parmaklarda olusan ekstansiyon kisitliigi nedeniyle interfalangeal eklemler
ylzyize gelemez ve parmaklar diiz bir ylizeye timiyle temas edemez. Katarakt
19 yasin altindaki diyabetiklerin en az %5'inde gérillmektedir. Lenste asir sorbitol

birikimi katarakttan sorumlu tutulmaktadir (1- 4) .

KRONIK KOMPLIKASYONLAR: Mikrovaskiiler hastaliklar erigkin diyabetiklerin
sik gorilen sorunlaridir. Retina ve bodbredin mikrovaskiiler hastaliklar gocukluk
yaglarinda da geligebilen kronik komplikasyonlandir (1-4,74). Néropati
mikrovaskiiler hastaliktan ziyade miyoinizitol metabolizmasindaki bozukiukia
iligkilidir. Yogun insllin tedavisi ile mikrovaskiler komplikasyoniarin ortaya
cikisinda gecikme ve ilerlemesinde yavaslama gértlmustir. Retinopati, IDDM’'de
en sik gorillen mikrovaskiler komplikasyondur ve diyabet bagladiktan 10 yil sonra
olgularin %20’ sinde, 20 yil sonra %45-60'Inda gorilmektedir. IDDM’li hastalarin
%5-10'unda ileri yillarda koérliik olugsmaktadir. Diyabet tanisi kondugu zaman ve
tanidan 5 yil sonra oftalmolojik inceleme yaptimalh ve 1 wyilik aralarla
tekrarlanmalidir. Nefropati, cocukluk déneminde basiayan IDDM vakalarinda 25 yil
sonra %40 oraninda gelismektedir ve tip 1 diyabetli hastada en sik 6lim
nedenidir. Diyabetik nefropati, persistan proteiniiri, glomeril filtrasyon hizinda
azalma, ve kan basincina artis ile belirlenir. Persistan proteindiri, idrar protein
atihminin 500 mg’in Gzerinde olmasidir.Bu dénemden énceki sessiz dénemde
albumin atilimi artmigtir, ancak bu durum rutinde kullanilan testlerle saptanamaz
(mikroalbiimindiri). MikroalbUminlri, radyoimmunoassay veya diger duyarl
ybntemierle belirlenebilir. Tam IDDM’ li hastalarda her kontrolde kan basinci
Olctlmeli ve ilk yildan sonra en az yilda bir kez idrar mikroalbumin dizeyi
degerlendiriimelidir. Semptomatik diyabetik néropati (periferik veya otonom),
IDDM’li gocuk ve adolesanlarda sik gérilmemekle birlikte ilk 4-5 yildan sonra yillik

aralarla sinir ileti hizi degerlendirilmelidir.
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma, S.B. Bakirkéy Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi Pediyatrik Endokrinoloji kliniginde Kasim 2001 ve Mayis
2005 tarihleri arasinda tanisi konularak tedavi edilen ve diizenli poliklinik takipleri

yapilan hastalarin arasindan rastgele secilen 94 olgu tGizerinde yapilmisgtir.

Olgularin secilmesinde kullanilan kriterler: Daha &énce tip 1 diyabet tanisi
almamis, diyabetik ketoasidoz tablosu ile bagvuran, hastaneden taburcu edildikten
sonra takibeden iki yil icinde dizenli poliklinik kontrollerini yaptiran her yastaki
hastalar secilmigtir. Hastalarin dosyalari ve hastane kayitlari retrospektif olarak

incelenmigtir.

Tim olgularin cinsiyeti, yasi, bagvuru anindaki mevsim, bagvuru sikayetleri,
bagvuru sirasindaki kan glukoz degeri (mg/dl cinsinden), ketoasidoz siiresi,
hastanede yatis siiresi, gelis anindaki kan gazi degerleri, ilk bagvuru sirasindaki
bazal C-peptid ve insilin degerleri, iki yil siiresince yapilan metabolik takibi
yansitan glikozile hemoglobin degerleri ve ilk tani konulduktan sonraki takibeden

iki yil icinde gergeklesen yeniden hastaneye yatis oranlari incelendi.

Olgularin yasi yil cinsinden hesapianirken, bagvuru mevsimi de ilkbahar, yaz ,
sonbahar, kis olarak kaydedildi ve diger parametrelerle istatistiksel olarak anlamli

iliski olup olmadig1 aragtirildi.
Diabetik ketoasidoz taniminda kullanilan kriterler:

» kan glukoz degeri: >250 mg /dL,
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» pH < 7,35 veya HCO3 <15 mmol /L,
» ketontiri pozitifligi

Asidotik olgular da kendi aralarinda asidoz derecesi bakimindan
siniflandirilds:

» minimal asidoz: pH =7,30-7,35, HCO™3 < 20;
> hafif asidoz: pH=7,20-7,30, HCO™3 <15
> orta asidoz : pH =7,10 -7,20, HCO™3 < 10

» agir asidoz: pH < 7,10, HCO™3 <5

Tim olgulardan gelis aninda kan alinarak bazal C-peptid ve insilin degerleri
belirlendi. Bu degerlerin ortalama diizeyi belirlendi ve diger parametrelerle
aralarinda anlaml istatistiksel iliski olup olmadigi, ilk iki yil icindeki metabolik

kontrol Uzerinde etkili olup olmadigi arastiriidi.

Olgularin 3 ayda bir yapilan diizenli poliklinik kontrolleri sirasinda bakilan
glikozile hemoglobin ortalama degerleri tespit edildi ve dijer parametrelerle
iligkisi aragtirildi.

Tani sonrasinda tekrar hastaneye yatirilan olgularin sayisi belirlendi ve
diger parametrelerle anlamli iligkisi olup olmadigi arastirild:.

Calisilan Tahlillerin Laboratuvar Yéntemieri:

> Kan sekeri: Olgulara ait serumlar bekletiimeden ,Biolabo Glukose GOD-
PAP kitleri kullanilarak RA-XT otoanalizér cihazi ile glukozoksidaz

yéntemi kullanilarak mg /dL cinsinden élguldi.
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> HbA1c: Hitachi 717 Automatic Analyzer'da Tina-quant HbA1c 1l kitleri
kullanilarak ttirbidimetrik inhibisyon immunoassay (TINIA) y&ntemine

dayanarak élgild.

> Kan gazi: ABL-510-Radiometer /Copenhagen cihazi ile kapiller kandan
cahisildi.

> C-peptid: Packard Cobra 2 gama cihazinda RIA yéntemi ile gahsild.

> insﬁlin: Packard Cobra 2 gama cihazinda RIA yéntemi ile galigildi.

istatistiksel Degerlendirme:

Tim veriler ortalama + standart deger olarak gésterildi.
Spearman ve Pearson korelasyon analizi ile iligki bakildi (r ve p degerleri)

Prodrom siiresi ve yas degiskenleri lic gruba ayrildi ve tek ydnlii varyasyon

analizi yapildi.Coklu karsilastirmalarda Tamhane ve Tukey testleri kullanildi.

Tekrarli HbA1c degerlendirmeleri i¢in (prodrom siiresi ile karsilagtirmali
olarak) genel lineer modellerden tekrarli élgtimler analizi yapildi . Pillai’s trace

testi ve ¢oklu karsilagtirmalar icin Bonferroni testi uygulandi.

Siniflanmis verilerin karsilastiriimasinda Pearson ki-kare testi kullanildi.
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BULGULAR

Bu calismada S.B. Bakirkéy Kadin Dogum ve Gocuk Hastaliklart Egitim ve
Arastirma Hastanesi Pediyatrik Endokrinoloji Unitesi iginde 2001-2005 déneminde
diabetik ketoasidoz tablosu ile bagvuran ve takibeden iki yil iginde dizenli

kontrollerini yaptiran hastalarin kayitlan retrospektif olarak incelenmistir.

Incelenen 94 olgunun yizde 53,2'si erkek (n=50), yiizde 46,8'i de kizdir
(n=44). (tablo 1)

Tablo 1:Caligmadaki olgularin cinsiyete gére dagihimlari

cinsiyet n %
erkek 50 53,2
kiz 44 46,8

Yas bakimindan degerlendirildiginde; ¢aligmaya dahil edilen olgularin arasinda en

kiigigu 1 yasinda, en blyuga 15 yasinda olmak Uzere, hastalarin yas ortalamasi:
7,85 £ 3,83 bulundu.

Olgular yas gruplarina gére ayriidiginda olugan dagilim séyle bulundu:
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» 0-4 yas araligindaki hastalar: %25,5 (n=24)
» 5-10 yas araligindaki hastalar: %46,8 (n=44)
> 11-16 yas aralijindaki hastalar: %27,7 (n=26) (Tablo 2)

Tablo 2: Yas gruplarina g6re olgularin dagilimi:

0-4 yas 5-10 yas 11-16 yas Toplam hasta
Olgu sayisi 24 (n) 44 (n) 26 (n) 94 (n)
Yizde 25,5 (%) 46,8 (%) 27,7 (%) 100 (%)
orani

Tabloda da gosterildigi gibi, hastalarin buylk g¢oguniugu 5-10 yas arasindaki

grupta toplanmaktadir.11-16 yas aralhigindaki hastalar ikinci en sik yas grubunu

olusturmaktadir.

Sekil 1: Yas gruplari bakimindan olgularin dagilimi

50

40

304

20+
Siklik

104

0-4 yas 5-10 yas 11-16 yas

Yas
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Hastalarin tip 1 diyabet tanisini aldi§i mevsim bakimindan dagilim yapildiginda
anlamh bir mevsimsel yatkinlik saptanmamigtir. Her ne kadar yapilan baz
calismalarda kis ve sonbahar aylarinda hastalifin sikliginda artis oldugu 6ne
sirilmis olsa da bizim olgularimizda bu yénde anlamli bir iliski saptanmamistir.
(Tablo 3)

Tablo 3:Mevsimlere gére tani konulan hastalarin dagilimi

Mevsim Kis iikbahar Sonbahar Yaz
Olgu sayisi 23 (n) 20 (n) 30 (n) 21 (n)
Yiizde orani | 24,5 (%) 21,3 (%) 31,9 (%) 22,3 (%)

Olgularin bagvuru anindaki sikayetlerine bakildiginda, en sik olarak polidipsi
(%90,4; n=85), poliliri (%88,3; n=85) , adiz kurulugu (%69,1; n=65), kilo kaybi
(%44,7;, n=42) , halsizlik (%27,7; n=26) gibi belirtilerin 6én planda oldugu gérald.
Bununla birlikte daha az siklikta rastlanan, ancak dikkat ¢ekici olan tasipne (%28,7;
n=27), dispne (%6,4; n=6), bas dénmesi (%28,7;n=27) , istah artis1 (%12,8; n=12) ,
istahsizlik (%4,3; n=4), karin agnsi (%13,8; n=13) gibi nonspesifik belirtiler de
kaydedilmistir. Nadir rastlanan ve tip 1 diyabetle iligkilendirilemeyen sikayetlerie gelen
olgulara da rastianmigtir. Ornegin 3 hastada eklem agrisi (%3,2), 2 hastada goégis
agnsit (%2.1), 2 hastada bel agrisi (% 2,1), 1 hastada da sa¢ doékilmesi (%1,1)
bildirilmistir. (Tablo 4)

Calisma retrospektif oldugundan, tip 1 diyabetin tanisi ile ilgili sikayetier
hastalarin bildirimine gére kaydedilmistir ve olasi diger semptomlar agisindan tek tek
sorgulama yapiimamigtir. Ailenin egitim diizeyi, sosyoekonomik durumu

yakinmalarin farkedilme oraninda ve zamaninda etkili oimaktadir.
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Tablo 4 : Olgularda bildirilen sikayetlerin siklik siralamasina goére oranlan

Siklik sirasi Sikayetler Olgu sayisi Yiizde orani

1 Polidipsi 85 % 90,4
2 Polidri 83 % 88,3
3 Agiz kurulugu 65 % 69,1
4 Kilo kaybi 42 % 44,7
5 Bagddnmesi 27 % 28,7
6 Tasgipne 27 % 28,7
7 Halsizlik 26 % 27,7
8 Gece idrara ¢gikma 17 %18,1
9 Karin agrisi 13 %13,8
10 istah artig! 12 %12,8
11 Kusma 7 % 7,4
12 Basagrisi 6 % 6,4
13 Dispne 6 % 6,4
14 istahsizlik 4 % 4,3

15 Eklem agrisi 3 % 3,2

16 Bulanti 2 % 2,1

17 | Gogis agrisi 2 % 2,1

18 Bogaz agrisi 1 % 1,1

19 Bel agrisi 1 % 1,1
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Olgularda bildirilen prodrom siiresi giin cinsinden incelendiginde, 1 gin ile 150
gin arasinda dagihm gésterdigi goéruldii. Prodrom siiresi ortalama
degeri:18,71+24,14 giin olarak belirlendi. (Tablo 5)

Prodrom siiresi kendi iginde tekrar siniflandirilarak degerlendirildi (Sekil 2).
» 0-7 giin arasinda: n= 45 hastada , (%47,9)
» 8-21 giin arasinda : n= 26 hastada , (%27,7)
» 22 —40 gun arasinda : n= 14 hastada , (%14,9)

> > 40 gln ve lzeri : n= 9 hastada , (%9,6)

En yiiksek oranda kisa sireli prodrom dénemine rastlandigi gérilda.
Hastalarin %47,9'unda yakinmalarin bagladig! ilk 1 hafta iginde hastaneye
bagvurarak tani kondugu anlasiliyor. Hastalarin diyabetik ketoasidoz tablosu ile
basvurduklari dikkate alindiginda daha énceki safhada olan semptomlarin dikkatli

olmayan aileler tarafindan gézden kagirildigi distndlebilir.

Calisma grubundaki hastalarin ortalama hastanede yatis siiresi 4 giin ile 52

gin arasinda degismektedir. Ortalama siire: 16,35 17,71 gindir.

Basvuru sirasindaki ilk kan sekeri kaydedilerek ortalama degeri hesaplandi: en
disik kan sekeri : 261 mg /dl iken en yiksek dizey: 712 mg / dL olarak belirlendi.
Ortalama kan sekeri: 513,44 + 105,67 bulundu.
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Polikiinik takibinde, hastalar 3' er ay aralarla ¢aginidi ve rutin HbA1c kontrolleri
yapildi. Tanidan sonraki 1. ci ve 2. ci yillarda ayr ayri olmak lizere ortalama degeri
kaydedildi. 1.ci yil HbA1c degeri : 9,00 + 1,93 iken ; 2 . yilda da 9.05 + 1,88 bulundu.

Yine ayni klinikte tim hasta grubunu kapsayan calismada ortalama HbA1c
degeri : 9,21 + 2,26 olarak bulunmustu

Sekil 2 : Prodrom siiresinin hastalara gére dagilim:

30

20 -

10

s|knk0hﬂ”’i' . A—H_]

Prodrom Siiresi(gtin)
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Tablo 5 : Olgularda Saptanan Degerlerin Birarada Gésterilmesi

n Minimum | Maksimum | Ortalama Standart
deviasyon
deger
Yas (yil) 94 1 15 7,85 3,83
Prodrom 94 1 150 18,71 2414
sliiresi (giin)
Gelis kan 94 261 712 513.44 105,67
glukoz degeri
(mg /dl)
Ketoasidoz 94 3 42 14,11 8,62
siiresi (saat)
Hastanede 94 4 50 16,35 7,71
yatig siiresi
(gtin)
Insiilin diizeyi 94 0 10 2,49 2,154
(mclU /ml)
C peptid 94 0 4 0,48 0,503
dizeyi(ng /ml)
1.y1l HbA1c (%) 94 6 14 9,00 1,93
2.y1l HbA1c (%) 94 5,60 14,20 9,05 1,88
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Diyabetik ketoasidoz tablosu ile bagvuran olgularin kan gazi dederleri kaydedildi ve
asidoz derecesine gére siniflandirildi.Buna gére hastalarin % 53,2 'si hafif asidoz
grubunda bulundu (Tablo 6), (Sekil 3).

Tablo 6 : Olgularin asidoz diizeyi bakimindan siniflandiriimasi

Asidoz diizeyi Olgu sayisi %
Minimal 10 %10,6
Hafif 50 % 53,6
Orta 15 %16,0
Agir 19 %20,2
Toplam olgu 94 %100

Uygulanan ketoasidoz tedavisinin siiresi (iv insilin uygulanma slresi)
kaydedildi. Buna gére ortalama siire 14,11+8,62 saat bulundu. En kisa tedavi stiresi

3 saat iken en uzunu 42 saat surmustar.

Olgularin iki yil stiresince diizenli takipleri tger aylik aralarla yapildi. Evde &icllen
kan seker diizeyleri kontrol edilerek insilin doz ayarlamalar yapildi. Rutin olarak belli
periyotlarla tam kan sayimi,biyokimya, tam idrar tetkiki, HbA1¢, mikroalbuminiri testi
bakildi. Bu hastalarin arasinda ilk iki yil icinde tekrar hastaneye vyatirilanlar
kaydedildi. Buna goére: birinci yilda 6 hasta tekrar diyabetik ketoasidoz tablosu ile
hastaneye bagvurarak interne edildi . (%6,4) .Ikinci yilda 10 hasta tekrar diyabetik
ketoasidoz tablosu ile yatirildi. (%10,6) .
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Sekil 3 : Asidoz derecelerine goére siniflandirilan olgularin sikliklari grafik olarak

gosterilmesi

60

504

404

304

204

Sikiik
10

minimal hafif orta a'glr

Asidoz

Olgularin arasinda 21 hasta diyabetik ketoasidoz disindaki nedenlerle
hastaneye yatiriimistir. Bunlardan 8 hasta hipoglisemi nedeni ile (% 8,5), 1 hasta
hiperglisemi nedeni ile (%1,1), 12 hasta kan sekeri regiilasyonu ve glargine instline
gegis amaci ile (%12,8) yatirilirken 1 hasta diyabet disi nedenle: hipertiroidi krizi
nedeniile yatirilmistir (Sekil 4).

46



Sekil 4 : Sikliklarina gore yeniden hastaneye yatis nedenleri.
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Calismada bulunan sonuglar 1siginda; prodrom siresinin uzunlugu ile, hastalarin

metabolik takibi ile ilgili parametreler karsilastiriidi.

Tablo 7: Prodrom siiresi siniflandirilmasi ve bulunan HbA1c degerleri

Prodrom Standart Standart
. n 1.y1l HbAi1c . 2.yl HbAl1c .
slresi deviasyon deviasyon
0-7gin 45 8,25 1,715 8,52 1,932
8 — 21 giin 26 8,91 1,390 8,98 1,713
22 ve lizeri 1,997 1,926
. 23 10,56 10,15
gln
Toplam 94 9,00 1,931 9,05 1,881
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Prodrom siresinin uzunludu ile 1.yl HbA1c degerleri arasinda orta dereceli
korelasyon saptanirken (r=0,409; p=0,00); 2.yil HbA1c ortalamasi ile aralarinda hafif
korelasyon bulundu (r=0,286; p=0,006) (Sekil 5).

Yine prodrom siiresinin uzunlugu ile 1.yildaki DKA nedenli hastaneye yatis sayisi

arasinda hafif korelasyon oldugu saptandi. (r=0,286; p =0,05).

Olgularin HbA1c degerleri ile DKA nedenli yatis orani arasinda 1.yil i¢in orta
dereceli korelasyon (r=0,492), 2.yil igin hafif dereceli korelasyon (r=0,252) saptand: .

llk bagvuru aninda bakilan C-peptid diizeyi ile glikozile hemoglobin dederi DKA

nedeni ile hastaneye tekrar yatiriima oranlari arasinda korelasyon yoktur.

Ketoasidoz siresi ile hastanede yatis siiresi arasinda anlamli olarak dogru
orantili bir iligki vardir . (r=0,620)

Gelis anindaki yuksek kan sekerinin, bakilan parametrelerin hicbiri Gzerinde
etkisi yoktu .

Prodrom suresi li¢ gruba ayrilacak sekilde siniflandirildiktan sonra (0-7 giin, 8-
21 gin, 22 giin ve Gzeri) Spearman korelasyon analizi ile tekrar analiz edildi. Buna
gore yas arttikga prodrom siiresi de uzamaktadir. Iki parametre arasinda Spearman
analizine goére hafif korelasyon saptandi (r=0,206; p= 0,046) .

Prodrom siiresi ile ile hastanede yatig siresi arasinda hafif olarak ters
korelasyon saptandi (r=- 0,223; p=0,031)

Spearman analizine gbére prodrom siiresi ile bazal C-peptid dizeyi arasinda
iliskiye rastlanmazken, insilinle ters orantili iliski oldugu goériildii (hafif korelasyon: r =
-0,297; p=0,04) . Yine yagla bazal C-peptid diizeyi arasinda hafif korelasyon saptandi
(r=0,264; p=0,010 ). Ketoasidoz siiresi ile hastanede yatis siiresi arasinda anlamli
olarak korelasyon vardi (r=0,516).Burda da bakilan iligkide HbA1c degerleri ile DKA
nedenle tekrar hastaneye yatirilma orani arasinda anlamli iligki vardi (r=0,395). Bazal

instlin dizeyi ile bazal C-peptid diizeyleri arasinda hafif korelasyon vardi .

Bazal C- peptid diizeyi ile yas arasinda hafif korelasyon vardi (r=0,264; p=0,10 )
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Sekil 5 : Siniflandinimis prodrom siiresi ile HbAlc degerlerinin grafik olarak
gosterilmesi

11,

10,5
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9,51

Ortalama Degerler
00 b udrom Suresi
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HbA1c 1. Yil HbA1c 2. Yl

Prodrom siireleri ile bagvuru mevsimi arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski
saptanmadi.

Olgular prodrom sirelerine gére 3 grup halinde siniflandirildiktan sonra, (0-7
gin , 8-21 gin, 22 ve (zeri gin) mevsimsel dagilim arastirildi. Gruplarin arasinda,
mevsimsel dagilim agisindan anlamh bir fark bulunmadi.Yine de kisa prodrom sireli
hastalar en ¢ok kis aylarinda basvururken, diger iki grupta sonbahar aylarinda
basvuru daha fazla olmustur .(sekil 6 )
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Sekil 6 :Olgularin prodrom siirelerine gére mevsimsel dagilimi
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Calismaya katilan olgularda erkek oraninin fazla olmasi yanisira prodrom
surelerine gore siniflandirildiktan sonra da erkek hakimiyetinin devam ettigi géraldu .
(sekil7)

Olgularda goérilen gece idrara cikma sikayetinin cinsiyet ve prodrom sdresi
bakimindan 6zellikleri arastirildi . Gece idrara gikma sikayetine 17 hastada rastlandi
(%18,1 ) . Bunlardan 7' si kiz ( %42 ),10° u erkekti (% 58) . Prodrom siresi
bakimindan gruplara ayrildiginda kisa prodromu olan hastalarda daha sik oldugu
goéruldi. Prodrom siresi uzadikga gece noktlri sikayeti daha az géruldi ancak

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi ( sekil 8).
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Sekil 7 : Prodrom siiresine gére gruplandirilan olgularin cinsiyet dagihminin

grafik olarak gosterilmesi
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Sekil 8 : Prodrom siiresine gore gruplandirilan hastalarda noktiiri oraninin

grafik olarak gosterilmesi
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51



Calismada olgular prodrom dénemine goére siniflandinildiktan sonra yas
gruplarina ayrildi . Buna gére :

» 0-4 yas arasinda : 24 hasta (%25,5),
» 5-10 yas arasinda : 44 hasta (%46,8),

» 11-16 yas arasinda : 26 hasta vardi (%27,7) (Sekil 9)

Sekil 9 : Olgularin prodrom siireleri yas gruplarina gore siniflandirildiktan
sonra grafik halinde gosterilmesi
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Hastalar yas gruplarina gére ayrilarak degerlendirildiginde, kisa prodrom sureli
(0-7 guin) hastalarin %60’inin 5-10 yas arasinda oldugu gérdldi. Orta prodrom stireli
(8-21 gun) hastalarin %34,6’s1 5-10 yas arasinda , %34,6'si 11-16 yas arasinda,
%30,8'i de 0-4 yas arasinda bulundu. Uzun prodromlu hastalarin gogunlugu (%38 ,5)
11-16 yas arasindaki grupta bulunuyordu .
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Prodrom siresi ile yag arasinda hafif korelasyon saptanirken (r=0,206;p =
0,046), prodrom siresi ile hastanede yatinima siiresi arasinda hafif oranda negatif
korelasyon vardi (r=-0,223; p=0,031) .

Prodrom dénemi siresi ile bazal insilin degeri arasinda hafif oranda negatif
korelasyon bulundu (r=- 0,29; p=0,031) .

Prodrom, déneminin siiresi ile birinci yilda diyabetik ketoasidoz nedeni ile

hastanede yatirilma orani arasinda hafif korelasyon vardi (r=0,346;bp=0,001) .

Prodrom déneminin uzunlugu ile birinci ve ikinci yildaki HbA1c degerieri

arasinda orta ve hafif derecede korelasyon bulundu (1°ci yil r=0,472; 2’ci yil r=0,371) .

Ketoasidoz siiresi ile hastanede yatig siiresi arasinda orta dereceli korelasyon
bulundu (r=0,516) .

Yasla C- peptid arasinda hafif derecede korelasyon bulundu (r=0,264; p=0,01)

HbA1c degerleri ile diyabetik ketoasidoz nedeni ile tekrar hastaneye yatiriima
orani arasinda da hafif korelasyon saptandi (r=0,395; 0,365) .

instilin ve C-peptid degerlerinin birbirleri ile hafif korele oldugu géruldi (r=0,288
; p=0,001) .
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TARTISMA

Tip 1 diyabet heterojen o6zellikte bir endokrin hastaliyidir. Dinyadaki yillik
insidansi 16,8/100000 dir (75). Bu hastaliin ortaya c¢ikisinda genetik, gevresel
,bunun yanisira otoimmun faktoérler de rol oynamaktadir. Hastalgin ortaya c¢ikis
bicimi ve prognozu genetik birikime ,baslangi¢ mevsimine, baglangi¢ yasina ve gelis
anindaki klinik tablosuna bagli olarak degisebilir (32) .

Hastaligin etyopatogenezinde etkili olan faktérler kesinlik kazanmamakla birlikte
enteroviriislere yonelik kanitlara rastlanmaktadir (12, 13). Kiba'da 12 yagindaki bir
kiz c¢ocugunda kanitlanmis enterovirls enfeksiyonu sonrasinda pankreatik

otoimmudinite ve tip 1 diyabet gelistigi rapor edilmistir (15).

Danimarka’da tip 1 diyabete egilim yaratan intrauterin ve erken c¢ocukluk
dénemindeki faktorleri belilemek amaci ile 1996-1999 arasinda tani alan 0-14 yas
arsindaki 602 c¢ocuk incelenmis. Buna goére; yiksek ebeveyn yasi, neonatal
dénemde gecirilen enfeksiyonlar ve preeklampsi erkeklerde risk yaratirken; kizlarda
preterm olmak, amniyoseniez uygulamasi ve aile 6ykisi diyabetle ilgili bulundu.
Yapilan multipl lojistik regresyon analizlerinde vaka kontrollii ¢galismalarda belirlenen
ve tip 1 diyabetle gliclil iligkisi olan risk faktorleri sunlardi: annenin sigara igmesi,
neonatal enfeksiyonlar, amniyosentez uygulamasi, 3 aydan sonra inek sttt alimi,
ailede birinci derece akrabada tip 1 diyabet éykusi (76)

Tip 1 diyabetin olusumunda hem g¢evresel hem de genetik faktérlerin etkisini
belirlemek amaci ile farkli sosyoekonomik kosullarda yasayan iki komsu toplumun
insidansi karsilastiriimistir. 1990-1999 yillari arasinda Rusya’nin Karelya Cumhuriyeti
ile Finlandiya‘daki 15 yas alti gocuklar incelenmis ve Finlandiya‘ daki 1000 ¢ocugun,
Rusya’'daki 400 c¢ocugun HLA-DQ alelleri saptanmistir. Tip 1 diyabet igin
predispozisyonu olan HLA gruplan acgisindan iki bdige arasinda bir fark
saptanmamisg, ancak Rusya’da yillik insidans 7,4/100000 iken Finlandiya‘da 41,4
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/100000 bulunmustur. Predispozan genetik alellerin esit dlglilmesine ragmen 6 kat

daha fazla olmasi gevresel faktérlerin daha énemli oldugunu distndirmektedir (77).

Son 20 vyildaki maternal enteroviris antikor diizeylerinde belirgin azalma
saptanmigtir. Tip 1 diyabet insidansinin ¢ok yiiksek oldugu Finlandiya, Isveg gibi
tUlkelerin yanisira hastaliya az rastlanan Estonya, Almanya, Macaristan , Israil,
Litvanya ve Rusya’daki gebelerden alinan kan érnekleri karsilastinimis ve hastaligin
az gorildugia ulkelerde enteroviriis antikorlari daha siklikla pozitif saptanmistir.
Toplumdaki enteroviriis enfeksiyonunun sikliinin az olmasi, enfekte olan gocuklarin

bu virisiin diyabetojenik etkilerine karsi daha duyarli olmasina neden olur.

1995 ‘te Finlandiya’da yapilan prospektif calismada viral etyolojiye yonelik somut
kanitlara ulagilmigtir. Intrauterin dénemde virlise maruz kalan annelerin gocuklari
dogum sonrasinda IDDM geliginceye kadar izlenmis ve normal kontrol gruplan ile
karsilastinimistir. Sonradan |IDDM gelisen g¢ocuklarin annelerindeki enterovirlis

antikorlari anlamli olarak yiksek bulunmustur (16).

Hastaligin ABD’deki yillik prevalansi ¢ocuk populasyonu iginde 12-15/100000
yeni olgudur. Bunlarin sadece iigte biri siyah irktan oldugu halde cte ikisi beyaz irka
mensuptur. Belirgin cinsiyet farki yoktur ve sosyoekonomik durumlia anlamli bir iligki
saptanamamistir (2, 4). ki yas grubunda hastah@in pik yaptidi goérilir: 5-7 yas
araliginda ve puberte déneminde. Son dénemlerde de 1-2 yas grubundaki hastalarda
anlamli artis vardir. llk pik déneminin okul ¢agina gelen g¢ocuklarin daha gok
enfeksiéz ajanla karsilagsmasina; ikinci pikin de puberte ¢aginda insilinin etkisini
antagonize eden gonadal steroidlerin, biylime hormonunun sekresyonunun artiginin
ve bu yas déneminde yaygin goériilen emosyonel streslerin etkisine bagh oldugu
distntlmektedir (2, 4).

Hastaligin insidansi  diinyanin  farkh  bolgelerinde  degisik oranlarda
hesaplanmaktadir. Ancak tiim Ulkelerde belirli zaman dilimleri iginde anlamli olarak
artis gosterdidi bilinmektedir. Fransa’da yapilan bir caligmada tip 1 diyabet insidansi
7,17 /100000 vaka olarak bulunmustur ve énceki yillara gére anlamii olarak artmigtir.
Fransa’ daki oran Avrupa kitasindaki en disik oranlar olup kuzeydeki ilkelere

kiyasla her zaman daha seyrek rastlanmaktadir (78).
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ingiltere’nin Leicester bolgesindeki bir hastanede yapilan arasgtirmada 0-14 yas
arasindaki cocuklarda yillara goére tip diyabet insidansindaki artis gésterilmistir (11):
1951-1960 yillan arasindaki insidans 3,84/100000 iken, 1961-1970 yillarinda 5,34
/100000’e; 1971-1980 yillari arasinda ise 10,6/100000’e yiikselmistir.

Benzer sonuglara 2005 vyilinda Cek Cumhuriyetinde yapilan g¢alismada
ulagilmigtir. Hastaligin insidanst 1989 yiinda 6,8/100000'dan 2003 yilinda
18,3/100000’e yikselmistir (79).

Avustralya’da New South Wales bdlgesinde 1990-2002 dénemi igin yapilan
incelemede, hastaligin 1990-1996 yillarindaki insidansi 17,8/100000 iken 1997-2002
yillari arasinda bu oran 20,9'a yiikselmistir. Yine ayni ¢aligmada yasla paralel olarak
hastaligin insidansinin arttigi gosteriimistir ve yilda ortalama %2,8 oraninda artig
hesaplanmistir. 0-4 yas arasindaki insidansi 12,2/100000, 5-9 yasta 18,9; 10-14
yasta ise 26,7'dir (80).

Yeni Zelanda ‘da tip 1 diyabetin ortalama yillik insidansi 17,9/100000 olarak
belirlenmistir. Bu ¢alisma grubunda hastalarin %94’tunde tip 1 diyabet, %3’inde tip 2
diyabet, geri kalanlarda da diger spesifik diyabet tipleri gériilmektedir (81).

Iskogya‘da 1968’de yillik insidans 10/100000 iken, 1976‘da %80 oraninda artarak
18/100000 olmustur (82).

Japonya’da Avrupa (lkelerinden ve ABD’den farkli olarak hastaliga ¢ok daha
disik oranda rastlanmaktadir, ama yillar iginde yine de artis oldugu kanitlanmisgtir.
Yagla paralel olarak yillik insidansta erkeklerde 0,7/100000'den 2,1/100000°e
yiikselirken kizlarda erkeklerde de 0,6/100000'den 3,5/100000’e yiikselmistir (83).

Hollanda'da 0-14 yas aralidindaki cocuklarda diyabet insidansi 11,1/100000 (
1978-1980)’den 18,6/100000’e (1996-1999) yiikselmistir. En belirgin artis ise 0-4 yas
araligindaki cocuklarda saptanmistir (34).

Polonya'’da yillik insidans 1994'te 6,4/100000den 1998'de 6,6/100000°e
yikselmistir. En yiiksek artis hiz1 5-14 yaslan arasindaki cocuklarda géralmustur. Kig
ve sonbaharda hastaligin pik yaptigi kaydedilirken, yaz aylarinda belirgin azalma

oldugu saptanmistir (35) .
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Ispanya’nin Galigya béigesinde tip 1 diyabetin yillik insidansi 17,6/100000 dir. (33)

italya ‘da yapilan bagka bir caligmada da yillk insidans 9,8/100000 olarak
bulunmustur ( 84 ).

Ulkemizde cocuk ve adolesanlarda tip 1 diyabetin insidans ve prevalansini
gOsteren saglikh veriler ¢ok azdir. Bu calismalardan biri 1996-1997 yilarinda
Turkiye’de 19 merkezi icine alan UCADIVET ( Ulusal Cocuk ve Adolesan Diyabet
Veri Toplama ) calismasidir. Bu galismanin sonuglarina gére Turkiye’de 0-15 yas
arasi diyabet insidansi 2,52/100000/yil olarak bulunmustur (85).

Bakirkéy Cocuk Saghg: ve Hastaliklari Endokrinoloji Unitesinde ¢alisma grubunda
erkeklerin orani: %53,2 (n=50) kizlarin orani ise %46,8 (n=44)tur.Her iki cinsiyet
arasinda anlamli fark saptanmamustir, ki bu da diger kliniklerde yapilan pek cok

arastirma ile uyumiudur (32, 75, 78, 84).

Dinyadaki diger tlkelere paralel olarak,bizim calisma grubumuzda da en sik
olarak 5-10 yas aralijindaki gocuklarda hastalik gériildii. Ikinci siklikta da 11-16 yas
grbundaki cocuklarda rastlandi. Hastaligin nispeten az rastlandigi Fransa’ da yapilan
incelemelerde en sik 10-14 yas araliginda, ikinci olarak da 5-9 yas arasinda
gorulmuistir (78) ve erkek :kiz orani 1,2:1 olarak bulunmustur. Avustralya New South
Wales bolgesini iceren ¢alismada ise 10-14 yasta insidansi en yiiksek, ikinci sirada 5
9 yas grubu yer almaktadir (80). Kiigiik ¢ocuklarda tip 1 diabet nadir degildir ve daha

agir insilin eksikligi s6zkonusudur (36).

italya * daki bir bagka arastirmada en yiiksek insidansin 10-15 yas araliindaki
hastalarda oldugu gérulmustur; en yiiksek insidans ise 0-5 yas arasindaki gocuklarda

bulunmustur (84).

Yine [talya’daki bir bagka galismada bu iilkeye go¢ eden ailelerin gocuklarn ile
ltalyan cocuklarinin tip 1 diyabet tanisi alma yasi karsilagtinimis. ltalyan ailelerin
cocuklarinda tip 1 diyabetes mellitus tanisinin konuldugu ortalama yas 6,6'dir. Oysa
gécmen ailelerin Italya'da dogan gocuklari arasinda ortalama 4,0; bagka bir iilkede
dogan ve dogumdan sonra lItalya’ya yerlesen cocukiarda tip 1 diyabet ortalama
baslangic yasi: 7,9'du. Sadece bir ebeveyni gé¢cmen olan c¢ocuklarin arasinda
ortalama tani konulma yagi daha da dusukti: 2,9 (86).
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Hollanda'da yabanci uyruklu gégmen populasyonu lzerinde yapilan bir galismada
ortalama tani konulma yasi: 7,6'dir. Yillar iginde insidans artmigtir ve en belirgin artis
orani da 0-4 yas grubunda bulunmustur. Fas ve Somali'li annelerin gocuklari,
Turkiye, Surinam, Hollandali annelerin gocuklarina kiyasla daha fazla tip 1 diyabet
riski tagimaktadir (34).

Incelenen 94 olgunun bagvuru mevsimleri bakimindan verileri karsilagtinidi.
Sonbahar (%31,9) ve kis aylarinda (%24,5) hafif bir baskinlik saptandi; ancak
istatistiksel olarak anlamii bir fark yoktu.Yine de istatistiksel olarak belli mevsimsel

baskinliklarin kanitlandigi ¢caligmalar da vardir (17 -23, 82).

EURODIAB Seasonality of Birth Group tarafindan 19 Avrupa llkesini igeren
kapsamli bir aragtirma 2001 yiinda tamamalandi. Ingiltere harig, higbir Avrupa
lilkesinde mevsimsel yatkinlk gézlenmemistir. Iskog, York ve Leicester bélgelerinde
kis aylarinda belirgin bir baskinlik saptanmigtir. Mevsimsel yatkinigin yas ve

cinsiyetle iligkisini gdsteren kanit bulunamamistir (17).

Ispanya’nin Galigya bélgesinde kis ve ilkbahar aylarinda daha sik tip 1 diabet
vakasi ile kargilagiimaktadir (33).

Iskogya’da 1983 yilinda yayinlanan bir galismaya gére 5 yas lzeri gocuklarda
ekim -kasim ve ocak-subat aylarinda yeni tani konulan olgular pik yapmaktadir Bu
tlkedeki tip 1 diabete rastlanma orani cografi olarak da dagilim géstermektedir. Bu
da olasi viral etyolojiye bagl olarak disiniilmektedir, ancak somut kanitlara ihtiyag
vardir (82).

italya’ da 18 yasin altindaki gocuklarda tip 1 diabet insidansi 9,8/100000° dir ve

ekim -kasim, ocak -subat aylarinda belirgin artis gériilmektedir (86).

Irlanda’da dogum tarihi mevsimi g6zénline alinarak cinsiyete gore karsilagtirma
yapilmistir. 0-15 yas arasindaki 303 gocuk hasta incelendiginde kizlarda dogum tarihi
mevsimi ve hastali§in ortaya ¢ikis mevsimi ile ilgili anlamli bir iligki yoktur. Erkekierde
dogum tarihi mevsimi genellikle yaz oldujundan pik yapmaktadir; hastaligin

baglangi¢ mevsimi ise ilkbahar yaz aylarinda pik yapmistir (19).
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1996 yilinda Finlandiya’'da yapilan ¢alismada ortalama yillik insidans 35,6/100000
olarak bulunmus ve sadece haziran ayi i¢in insidansta anlamli azalma saptanmigtir
(20).

Nispeten sicak bir iklime sahip olan Porto Rico'da ise 10 yillik bir inceleme

sonunda mevsimsel bir farklilik oimadigi gérilmutir (21).

2005 yilinda lIsraildeki bir arastirmada etnik 6zelliklere gore bir farklilik olup
olmadig! arastinimis ve ilging bulgulara ulasiimig. Bu ¢alismanin anafikrine gére
perinatal dénemde gegirilen viral enfeksiyonlar tip 1 diyabete yol agan otoimmiin
prosesleri tetiklemektedir ve belli ddsnemlerde dodan gocuklarda da hastalik gelisme
riski bu nedenle diderlerine oranla daha yiksektir. Bunu kanitlamak amaci ile 14-18
yas arasindaki férkll populasyonlardan c¢ocuklardan olusan genis bir kohort
incelenmis. Burdan elde edilen sonuglara gére sadece etnik olarak homojen olan
Askenazi Yahudileri, Israilli Araplar, Afrikali Amerikalilar, Yeni Zelanda yerlesikleri

gibi populasyonlarda mevsimsel iligki saptanmigtir (22).

Ispanya’ nin Caceres bélgesindeki tip 1 diyabet olgular (1988-1999)
incelendiginde ortalama vyillik insidanst 16,8/100000 bulunmustur. En yiiksek
insidans 0-13 yas arasindadir: 19,1/100000. 0-4 yas aras! insidans: 12,7/100000; 5 -
9 yas arasl ise 18,2 /100000’ dir. En sik kig aylarinda tip 1 diyabet tanisi konulmus ve
Kasim ayi icin de spesifik anlaml fark oldugu saptanmigtir (75). Bu ¢alismada elde
edilen bulgular, kuzeyden gilineye dogru gidildikce tip 1 diyabetes mellitus

insidansinin azalacagini 6ngéren hipotezi dogrulamamaktadir (87).

Tip 1 diyabetes mellitus hastaliginin insidansi dinyanin her bélgesinde farkli
sikilikta olmasinin altinda yatan nedenler arastiriimig ve kriyoprotektif teori ortaya
atiimistir. Yapilan epidemiyolojik arastirmalarda hastaligin Kuzey Avrupa’ daki
insidansinin kitanin giiney bdélgelerine oranla daha fazla oldugu ortaya c¢ikmistir.
Hayvanlar lizerinde yapilan arasgtirmalarda, soguk iklim kosullarinda kan glukoz,
gliserol ve diger seker tiirevleri artmis miktardadir. Béylece kanin donma derecesi
diiger, viicut hiicrelerinde buz kristallerinin olugsmasi énlenir. Bu soguk adaptasyonu
sayesinde yilksek glukoz degerleri antifriz gérevi yaparak hayati organlarin ve iskelet
kaslarinin normal iglevlerini stirdiirmesinde rol oynar. Bu kriyoprotektif adaptasyonun

ilk caglarda Kuzey Avrupalilarin atalarini ani gelisen hava sogumasindan
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koruduguna inaniimaktadir (14000 yil &nce bdyle bir sogumanin yasandidina
inaniimaktadir). Bu adaptasyon sayesinde ilk insanlann hayatta kalabildikleri
distnilmektedir. Ik ¢aglarda ortalama insan 6émrinin 20-30 yil oldugu
bilinmektedir. Giiniimiizde ise ortalama &mir beklentisi ylikseldiginden bu

adaptasyon mekanizmasi ters yonde etki etmektedir (87).

Tip 1 diyabetin klinik baglangicinda mevsimsel paterni aragtirmak amaci ile iki
farkli cografi boélgeyi iceren bir ¢alisma yapiimistir. Finlandiya'da 1405 olgu ve
Sardinia'dan da olgu secilerek 14 yasin altinda olup 1989-1992 arasinda tani
konulan hastalar incelenmigtir. Hastaligin Finlandiyadaki ortalama yillik insidanst:
36,4/100000; Sardinia® daki ortalama yillik insidansi da:34,4 100000 olarak
bulunmustur. Hastalar 0-9 ve 0-14 arasi olmak Uzere iki yas grubuna ayriimis. Her iki
bdige icin mevsimsel patern arastinlmis. Sardinia'da 0-9 yas grubunda mayis-
agustos aylarinda insidansta belirgin azalma, sonbahar aylarinda da artis
saptanmistir. Yasca biyilk grupta ise haziran -eylil araliinda en duisiik diizeyde
oldugu belirlenmigtir. Finlandiya’ da 0-9 yasta haziran ayinda azalirken, diger yas
grubunda da hem haziran hem de eyill —aralikk déneminde hastalik insidansinda

dists olmustur (23).

Calismamizdaki hastalarin gelis sikayetleri yizde ylze yakin oraniarda politri ,
polidipsi ve daha az olmak lizere adiz kurulugu Gcliistinden olugsmaktadir (tablo 4).
Diinyada yapilan birgok ¢alismada benzer semptomlara rastlandigi gérilmektedir (8,
31, 32, 33, 36). Bunlarin disindaki semptomlar kilo kaybi, halsizlik, gece idrara ¢tkma

, istahsizlik olarak siralanmigtir.

Cocuk ve adolesanlarda tip 1 diyabet, genellikle 2 -3 haftalik bir siire¢ sonunda ani
baslangiclidir. Bununla beraber, semtomlarin siiresinde 1 giin ile 180 giin arasinda
degisen farkliliklar olabilir (31).

Hastah@in ilk iki yildaki metabolik kontroliinii 6lgmek amaci ile prodrom sireleri de
gruplara ayrilarak incelendi. En sik olarak 0 - 7 giin arasinda %47 oraninda, sonra
da sirasi ile 8-21 giin arasinda (%27,7) , 22-40 arasinda %14,9 , >40 gin olanlar da
%9,6 oraninda saptandi. Prodrom siresi ortalama degeri 18,71 £24,14 idi. En kisa
prodrom siiresi (0 7 glin) 5-10 yas grubunda, en uzun prodrom siresi de (>22 giin)

11-16 yas grubunda saptand: (Sekil 9).
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Prodrom siirelerine gére cinsiyet dagilimi yapildiginda en kisa prodrom

siiresine sahip hastalarin (0-7 giin) erkek hakimiyetinde oldugu goérildi (Sekil 7).

Isveg'te 2004 yilinda tamamlanan ¢aligmada da benzer bulgular mevcuttur.
1977-2001 dénemindeki 16 yas alti hastalar retrospektif olarak incelendiginde
prodrom siresi ortalama:17,8+26,4 gin bulunmustur. Bu g¢alismada incelenen
hastalarin % 38’inin gikayet siresi 8 giinden daha azdir, bunlarin da %46’s1 0-5 yas
grubunda , % 38 i 6-10 yas arasinda, %32’ si de 11-15 yas arasindadir. Ayni
arastirmada hastalarin %37’sinde tani almadan 6nceki 3 ay icinde enfeksiyon
gecirme 6ykusu vardir. En sik soguk alginligi kaydedilmistir. Tani 6ncesi enfeksiyon
Oykisl olan hastalarin digerlerine kiyasla daha kisa prodrom siresine sahip oldugu

gériimis (32).

Ispanya’ nin Galigya bdélgesindeki aragtirmada poliiiri, polidipsi %95,8 oraninda
pozitif iken noktlri veya eniresis de kaydediimigtir. Ortalama prodrom stresi 4 yas
alti cocuklarda 13,6 giin; 5 -9 yas arasinda 21,7 gin ve 10 -14 yas grubunda 25,4
gundur (33).

Noktiiri, 6zellikle dikkat ediimesi gereken bir yakinmadir. Ozellikle sekonder
enlirezis nokturna varsa; Uriner sistemle ilgili sikayetler arastiriirken; hastada tip 1
diyabet de olabilecegi disitnilmelidir ve diyabetin her agsamasinda glukoziriye
rastalanmayabilecedi gézdniinde bulundurularak aclik kan sekeri dlizeyleri, gerekirse
daha ileri tetkikler olan glikozile hemoglobin degeri ile oral glukoz tolerans testi de
secilmis olgularda uygulanmalidir. Bu konuda gosterilecek hassasiyetle tip 1
diyabetin heniiz preklinik safhasinda tani konulmasi saglanabilir ve heniiz pankreas
adaciklarindaki insilin rezervierinin tiikkenmedigi agsamada tedaviye baglanarak hasta
cocuklarda hem biiyiime ve gelismesinin aksamamasi hem de ileriki donemlerde

olusacak komplikasyonlarin azaltilmasi saglanabilir

italya’ da benzer ¢alismada 73 yeni tani konulan vaka incelenmistir. 43 hastada
prodrom siresi 0 -15 glin arasinda, 18 hastada 15 -30 giin arasinda , 12 hastada da

> 30 giin olarak tespit edilmistir (86).

irlanda  daki tip 1 diyabetli cocuklar arasinda en uzun prodrom siiresi 2 yasin

altindaki ve 10 -14 yas araligindaki hastalarda saptanmigtir. Bu hastalarin arasinda
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DKA tablosu ile bagvurma 2 yasin altindaki 9 hastanin altisinda kaydedilmigtir. Tim
calisma grubundaki DKA ile bagvurma orani da %25 dir (31).

Klinigimizde tani konulan hastalarin ilk tan1 konulma aninda ketoasidoz oraninin
%80 oldugu daha &nce belirlenmigti. Bu calismada olgularin ilk tani kondugunda
DKA tablosunda olup olmadidina bakildi. Buna gére erkeklerin %75,7’si, Kizlarin
%86’sinda ilk basvuru sirasinda DKA tablosu vardi. Kizlarda gérilen fazlalik anlaml
olarak degerlendirildi . Yagi kigiik olan hasta grubunda da digerlerine gére DKA
orani daha sikti (88). Yapilan caligmada hastanemizdeki DKA oraninin oldukga
yiksek oldugu gérildi . Calisma populasyonunun sosyoekonomik kosullari ve egitim
dizeyi ile yakindan ilgili olmakia birlikte; hastanemizin bdlgesel olarak bu tip
hastalarin tedavi edilebilecedi tek referans merkezi olmasi dolayisi ile oranlarin
ortalamanin ¢ok Ustlinde bulunmasi sasirtici degildir . Bu gercekten hareketle bu

oraniarin tani ve tedavideki basari veya basarisizliyi yansitamayacagi agiktir .

Asidozun derecesine gére oranlandiginda: ¢aligma grubumuzda en ¢ok hafif asidoz
saptandi (tablo 6). DKA tedavisi insilin infizyonu ve sivi replasmani seklinde
uygulandi ve ortalama tedavi siresi 14,11+8,62 saat bulundu (en az 3 saat, en uzun
42 saat) .

Tip diabetin tanisinda DKA orani Avrupa ve Kuzey Amerika'da %15 ila %67
arasinda degismektedir . Geligmekte olan llkelerde bu oranin daha yiiksek oldugu
bilinmektedir (5). ltalya’da basarili bir kampanya ile 6gretmenler, &grenciler,
ebeveynler pediatristier egitilerek 8 yillda DKA ile presentasyon orani %78'den
%12,5'e dusarilmustir (43). Ayni caligsmada elde edilen sonuglara gére ilk kez tani
konulan hastalarda DKA orani 4 yas altindaki ¢ocuklarda ve tip diyabetli akrabasi
olmayanlarda daha yiiksektir ( 5 ).

1999 yilinda iki farkh tlke diyabet hastalarinin ézelliklerinin kargilagtirmali olarak
degerlendirildigi bir calisma yayinlanmigtir. Ingiltere’ de Southampton bélgesinde
diyabetes mellituslu hastalarin izlem ve tedavisi ile ilgili belirlenmis kurallarnn
uygulandid bir kilavuz ve yerlesmis bir editim sistemi varken Rusya‘’ da benzer
kosullar olmayip bu iilkeden ¢ bdlgedeki hastalarin sonuglari Sothampton ‘da elde
edilenlerle kiyaslanmistir. Hastaligin prevalansi Southampton’ da daha yiksektir
(1/702 ye karsilik 1/1378). Rus cocuklarindaki DKA ile bagvuru siklig! daha fazla
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(%69'a karsilik %29) olup hastanede kalig siireleri de daha uzun bulunmustur (30
giine karsilik 3 giin ) . Yasla gitgide artacak sekilde rus gocuklarinin HbA1c diizeyleri
belirgin yiksek saptanmistir. Hipoglisemi insidansi Sothampton’ Ii ¢ocuklarda %32
iken Rusya’dakilerde %12 diizeylerinde kalmig. Bu ¢alisma ile birlikte sosyoekonomik

kosullarin birinci derecede belirleyici oldugu vurgulanmigtir (89).

Cocuklar, erigkin diyabetes mellitus hastalarina kiyasla DKA'a daha egilimli
oldugundan dikkat edilmesi gerekir. (31, 39). Adir ketoasidozlu hastalarin yasga daha
bliylk oldugu, prodrom sirelerinin daha kisa oldugu ve daha yiiksek kan glukoz
degerleri ile bagvurduklan tespit edilmigtir. Ayni arastirmada, diigik pH degerine
sahip hastalarin yasca daha biiyik oldugu ve HbA1c ile glukoz diizeylerinin de daha
yiksek oldugu gésterilmis (32) .

Tip diabetes mellitus oranindaki istikrarli artiga ragmen DKA tablosu ile
presantasyon orani da yillar icerisinde azalma géstermektedir (90). Bu amagla Yeni
Zelanda’'da 8 yil ara ile 24 aylik siire boyunca: 1988-89 ve 1995-1996° da yeni tani
konulan tip 1 diyabet olgularinin verileri retrospektif olarak incelenmistir. Elde edilen
bulgulara gére ikinci dénemdeki kohortta daha yiksek ortalama pH degeri ve daha
disiik glukoz degeri sé6zkonusuydu. Ayni zamanda DKA tablosu ile bagvuranlarin
oranlarinda da anlamh farklihklar vardi: 1988/89 kohortta %63 iken; 1996/96' da
%42. Bu anlaml farki saglayabilecek faktérlerin daha ¢ok cevresel ve genetik oldugu

dastnalmustir (91).

Bir bagka ¢alismada da tani aninda DKA orani %31,7 olarak belirlenmistir (33).

italya ‘da Cadario ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada 73 yeni tanili olgunun
arasindan 30’ unun (%41) DKA tablosunda (pH< 7,36) oldugu bildirilmistir (86).

Macaristan’ daki veriler, bizim elde ettiklerimize nispeten daha yakindir
.Hastalarin %86’sinda ketosis gérilmis, bunlarin da %40’ina insilin infizyonu
uygulanmistir (13). Yas, gelis kan glukoz degeri , ketozis, klinik durumun "agirligi
,prodrom siresi ile ilgili iligki saptanamamigtir. Prodrom siiresi vakalarin % 80’inde 2
aydan daha kisadir; %17’sinde de 2-4 ay sirelidir. Vakalarin %2’sinde hi¢ semptom
bildiriimemistir (92).
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EURODIAB ACE Study Group tarafindan 15 milyonluk populasyonu kapsayan
tim Avrupa igindeki 24 merkezde yeni tani konulan 1260 olgunun &zellikleri
incelenmigtir. Hastalarin % 96’s1 poliliri ile bagvurmustur. Hastalarin %25' inde
prodrom siiresi 2 haftadan daha kisadir ve 5 yas altindakilerde bu oran daha da
ylksektir. Diabetik ketoasidozia basvurma orani ortalama %40 bulunmustur ama

cesitli merkezlerden bildirilen oranlar %26-67 arasinda degismektedir (93).

Polonya‘da 2000 yili boyunca bir hastaneye bagvuran 21 erkek ve 16 kiz olgudan
DKA olanlarin oraninin %25 oldugu bildirilmistir (35).

Almanya’ dan bildirilen rakamlara gére DKA ile presentasyon orani %26,3
bulunmustur. Bu hastalarin yas ortalamasi 7,9 ve kizlarda erkeklerden daha sik
rastlanmistir.0- 4 yas araliindaki hastalarda birgok ¢alismada oldugu gibi DKA orani
diger yas gruplarina oranla yiksek bulunmustur (%36). 10 yii stiresince DKA oraniari
sabit kalmistir. Olum meydana gelmemistir. Kizlarda ve 5 yasindan kigiik hastalarda
anlamli olarak DKA riskinin arttigi gorilmuastur (38).

ABD‘den bildirilen sonuglar da Avrupa’nin gelismis Ulkeleri ile paralel olarak:
%28,4 oraninda DKA tablosu ile bagvuruldugunu gdstermektedir. 2002-2003 yillar
arasindaki 359 hastanin verileri incelenmis ve sosyal glivencesi olmayan hastalarin
ve 4 yasindan kiigiik hastalarin ¢ok daha yiiksek risk altinda oldugu kanitlanmistir.
Ek olarak bu gruptaki DKA tablosunun ¢ok daha agir oldugu ve hayati tahlikenin de
yiksek oldugu saptanmistir. Bu iki durum arasindaki farkin olasi nedenleri lizerinde
duran arastincilar bunu sosyal glivencesi olmayan hastalarin tibbi merkeziere daha

ge¢ basvurmasina baglamaktadir (40).

Ortadogu bélgesinden bildirilen DKA oranlan nispeten daha yiiksektir. Suudi
Arabistan ‘da 1992-2004 arasinda yeni tani konulan 311 olgu incelenmistir. Bunlarin
arasinda DKA tablosu ile bagvuranlarin orani %55,3 (%58,7 kiz ve %41,3 erkek).
Bunlarin %84,9 ‘u hafif -orta asidozu olan hastalar iken sadece %15,1’ inde agir tipte
DKA oldugu bildirilmigtir (41).

Finlandiya’ da Komulainen ve arkadaslarinin yaptigi genis capli aragtirmada 15
yasin altindaki 745 hastanin verileri incelenmis ve ilk tant aninda DKA tablosu igle
basvuran hastalarin rezidiel beta hiicre fonksiyonlarinin digerlerine kiyasla daha az

oldugu ortaya konulmustur. Finlandiya ‘da DKA ile bagvurma orani %20-74 arasinda
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degismektedir. Bu galismada elde edilen sonuglara gére 2 yasindan kiigiik ve 10
yasindan bini]k cocuklar DKA agisindan 2-10 yaslar arasindaki cocuklara kiyasla
daha buyuk risk altindadir. Ailenin disik egitim duzeyi de DKA ile bagvurma oranini
dogrudan pozitif yonde etkilemektedir (90).

Ispanyadan bildirilen bir bagka ¢alismada DKA’un rezidiiel beta hiicre fonksiyonu
Uzerinde bagimsiz bir negatif faktér olarak etki ettigi bildiriimistir.Yas ve DKA ile

presentasyon metabolik kontrolil bagimsiz olarak olumsuz etkilemektedir (63).

Almanya‘ da 31 pediatrik Gnite ve bir diyabet merkezinden toplanan verilerle
yapilan calismada 0-15 yas arasindaki 2121 hastanin retrospektif incelemesi
sonucunda DKA tablosu ile presantasyon orani : %26,3 olarak bulunmustur. DKA
,kizlarda erkeklere oranla daha sik gérilmustir. DKA tablosu ile bagvuran hastalarin
yas ortalamasi 7,9 iken en ¢ok 0-4 yas araligindaki hastalarda rastlandigi
bulunmustur. DKA presantasyonu ile bagvuran hastalarda daha kisa prodrom siiresi
oldugu saptanmistir . Yine DKA vakalarinin kis aylarinda yaz aylarnna kiyasla daha

sik bagvurdugu beliritiimis ama anlamh bir iligki saptanmamustir (38).

Genel bir inanis olarak, tip 1 diyabette erken tani konulmasinin sadece hastanin
kisa vadedeki iyilik haline degil, uzun dénemdeki metabolik kontroliine de olumlu
etkisi oldugu dustniimektedir. ltalya’da klinik presantasyon ile rezidiiel beta hiicre
sekresyonu ve uzun dénem metabolik kontrol arasindaki iligkiyi saptamak igin
yapillan retrospektif calismada 66 diyabetik hasta incelenmis ve hastalar klinik
durumlarinin agirhgina goére gruplara ayriimigtir. Rezidel beta hiicre sekresyonunu
belilemek igin bazal C-peptid degerleri kullanilmigtir. Buna goére klinik
prezantasyonun agirligi ile bazal C-peptid degeri arasinda korelasyon
bulunamamustir. Bazal C-peptid sekresyonunu etkileyen faktérler: yas, glikozile
hemoglobin ve eksojen insulin ihtiyaci olmustur. Diger taraftan uzun dénemli
metabolik kontrol (izerinde C-peptidin etkisi gériiimemistir. Ozetle baglangi¢ aninda
hastanin nispeten iyi klinik tabloda olmasi uzun vadedeki metabolik kontroliin iyi

olacagi anlamina gelmemektedir (95) .

Bizim calisma grubumuzda incelenen ve iki yillik metabolik takibi yapilan 94
hastanin %6,4'U birinci yilda tekrar DKA tablosu le bagvurdu. Ikinci yildaki relaps
orani %10,6 bulundu . Ortalama HbA1c¢ degerleri birinci yilda 9,00 ikinci yilda 9,05 idi.
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Avustralya’da 15 yillik zaman dilimini kaplayan genis ¢apl arastirmada her bir
hasta icin tanidan sonra yilllk DKA gecirme riski %1-10 olarak belirlenmistir. Kiz :
erkek oraninin 1,6:1,1 bulundugu bu arastirmadaki ortalama HbA1c degeri ise daha
yuksek saptanmuistir : %11,3 £ 2,1 (6).

Inceledigimiz 94 olgunun istatistiksel sonuglarina gére: prodrom siiresi ile HbA1c
degerleri arasinda orta dereceli anlamh ilgski vardi. Yine prodrom siresi ile DKA
relaps orani arasinda da hafif korelasyon saptandi. HbA1c degerleri ile DKA relaps
sayisi arasinda orta-hafif korelasyon saptadik. Tani aninda bakilan bazal C-peptid
degerleri ile ilk iki yildaki HbA1c diizeyleri ve DKA relaps orani arasinda anlamii iligki
bulunamadi. Ketoasidoz siiresi ile internasyon siiresi arasinda dogru orantili iligki

saptandi. C-peptid ve insilin dederlerinin birbiri ile korele oldugu géruldi .

Calismanin amacina uygun olarak prodrom siresinin rezidilel beta hicre
fonksiyonu ve ilk iki yilda hastaligin metabolik kontroli izerindeki etkisini 6lgmek icin
ilk basgvuru aninda timiiniin bazal C-peptid degeri belirlendi. Tim hastalar Gger aylik
aralarla cagirildi ve diizenli olarak HbA1c diizeylerine bakildi. Yapilan arastirmalarda
glikozile hemoglobinin (Hb A1c) 2 ila 3 aylik déneme ait kan sekeri diizeylerinin

gosterilmesinde ideal bir belirte¢ oldugu gosterilmigtir (96-100).

Tip 1 diyabetes mellitusta, C-peptid dizeyi eksojen insilinden etkilenmediginden
rezidiiel beta hiicre aktivitesinin gdstergesi olarak giivenle kullaniimaktadir (101-103).

[talya ‘da 2005 yilinda yapilan ¢aligmada rezidiiel insiilin sekresyonu ile tani yas!
ve HLA genotip degiskenleri arasindaki iligkiye bakilmistir. Yiksek riskli genotip
pozitifligi ile tanida dusiik C-peptid dizeyleri bagimsiz olarak iligkili bulunmustur.
Tani konma yasi ile C-peptid diizeyi arasinda pozitif iligki saptanirken, tani konulan
yas ile insilin ihtiyact arasinda negatif bir iligki vardir. Yas ile HLA genotipleri
arasinda kuvvetli bir iligki oldugu bulunmustur. Tip 1 diyabetes mellitus agisindan
riskli olan HLA genotiplerinin daha kiglik yaslarda pozitif oldugu gérilmistir.
Bununla beraber 5 yastan kiiclk hastalarda birinci yildaki rezidiiel C-peptid
sekresyonunun anlaml olarak azaldi§i tespit edilmistir. Yas arttikga yiiksek riskli
genotip pozitifligi azaldigi saptanmistir En disik C-peptid diizeylerine yliksek riskli
HLA genotipini tagiyan hastalarda rastlanmistir (104) .
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Yaptigimiz calisma retrospektif oldugundan, sadece bazal C-peptid ve insilin

degerleri belirlenerek anlamli iligki arandi.

1990 yilinda yapilan prospektif ¢calisma ile tanidan sonraki ilk yilda rezidiiel beta
hiicre fonksiyonunu belirleyen faktdrler belirlenmeye cahlisiimistir. Bu galismada
basvuru anindaki klinik 6zelliklerden sadece yas ile endojen C-peptid Uretimi
arasinda anlamli iliski bulunmustur. Yasca biiyilk gocuklarda tanidan sonra 6ligiien
C-peptid dederleri digerlerine oranla daha yiiksek saptanmistir. C-peptid degerleri ile
cinsiyet, prodrom siiresi, ketoasidoz derecesi, baglangi¢ kan seker diizeyi, insilin

dozu arasinda iligski olmadigi saptanmistir (105).

2003 yilinda gesitli caligmalarin derlenmesi ile varilan sonuglara gére baglangi¢ C-
peptid degerlerinin iyi olmasi, optimal metabolik kontrol saglanamayan hastalari hizli
beta hiicre kaybindan ve ilerideki komplikasyonlardan korumadigi gésterilmistir (106).

Yine ayni makalede belirtilen sonuglara gére, DKA tablosunda basvuran hastalar,
daha distk C-peptid degerine, yiiksek HbA1c degerlerine sahip ve daha ylksek
instlin dozlan kullaniyorlar. Ancak tam tersine hafif bir klinik tablo ile bagvuru da uzun

dénemde beta hiicre fonksiyonlarinin daha iyi olmasini saglamaz (106).

2003 yilinda yayinlanan calismada C-peptid sekresyonu iyi olan hastalarda
hipoglisemi komplikasyonuna daha az rastlandigi tespit edilmistir (74).

1998 yilinda Italya’daki bir ¢alismada yas ile C-peptid sekresyonu arasinda
birebir iligki saptanmistir. Tanidan sonraki bir yil boyunca bakilan rezidiiel C-peptid
sekresyonunun 5 yas altindaki hastalarda anlamli olarak az saptandidi belirtiimistir.
Yine diustk pH degeri ile bagvuran hastalarda da C-peptid diizeylerinin ilk 3 ay
boyunca diisik oldugu gézlenmistir (107).

Yaptigimiz ¢alismanin bir benzeri olarak Kanada‘da yapilan arastirmada klinik
presantasyonun agirlik derecesi, cinsiyet, yas, HLA tipi ve otoantikor pozitifliginin
rezidiel insilin sekresyonu (izerindeki etkisini belirlemek amaci ile 3 yil boyunca C-
peptid dizeyleri prospektif olarak incelenmigtir. C-peptid sekresyonu devam eden ve
etmeyen hastalarin HbA1c diizeyleri arasinda aniamli fark bulunmamigtir. Buna

karsihk erken yasta baslangig, erkek cinsiyet, yiiksek ICA dizeyleri, Klinik
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prezantasyonda agir metabolik dekompansasyon olmasi ve prodrom siiresinin kisa
olmasi halinde C-peptid sekresyonunun kaybolma sirecinin hizlandig: kanitlanmigtir
(108).

Calismaya dabhil ettigimiz 94 hasta arasindan yeniden DKA tablosu ile bagvurma
oranlari 1. yilda % 6,4 ve ikinci yilda %10,6 olarak kaydedildi.

DKA disindaki nedenlerie hastaneye vyatirilanlarin orani %22,3 bulundu.
Bunlardan %8,5’i hipoglisemi, %1;1’i hiperglisemi, %12,8'’i ise regiilasyon bozuklugu
nedeni ile yatiriimistir. Avrupa llkelerinden de benzer sonuglar bildirilmistir (109,110).
Farkli olarak Italya’ da hipoglisemi orani daha yilksek bildirilmistir (111). Kaydedilen
hiperglisemi tanisinin nispeten az olmasi, hastalarda tek basina glukoz
ylksekliginden c¢ok dlzensiz olmasinin  hastaneye yatista rol oynadigini
gostermektedir. Komplikasyonsuz birarada gériidugi hiperglisemilerde rahatlikia
insiilin doz ayarlamasi yapilabilirken, ¢ok diistik ve ¢ok yiiksek diizeylerin durumlarda
hastanede izleme geregi duyulmustur. Bu tir regiilasyon bozuklugu olan hastalarda

glargin insilin tedavisine gecilmistir.

Hollanda'da 1980-1991 doneminde hastaneye yatirilan 0-19 yas grubundaki
hastalarin verileri incelenmigtir. Diyabet hastaliina bagl internasyon oranlari %30
azalmis. Hastanede kalis sireleri de buna paralel olarak azalmistir. Gitgide artan
hastalik insidansina ragmen hastaneye yatis orani ve siresindeki azalma iyi

metabolik takip,egitiimis ve deneyimli saglik personeli ile mimkin olmustur (60).

Tailand’da 1996 yilinda pediatrik endokrinologlar, diyetisyen, psikolog, hemsireler,
bilim adamlan ve géniiliiilerden olusan multidisipliner bir ekip olusturulduktan sonra
elde edilen metabolik veriler ©&nceki yillara gére karsilastiriimis. Buna gére ortalama
hastanede yatig suresinin anlamli olarak azaldigi (36,4 gin iken 17,63 giine
gerilemis ) ve tekrar hastaneye yatanlarin oraninin da %17,8'den %4’lere kadar
geriledigi goralmustir. Yine HbA1c. dlzeylerinin de anlamli olarak dustigu
g6zlenmistir. Bu calisma ile gelismemis llkelerde de en 6nemli faktérin saglik

personelinin egitimli olmasinin ve ekip ¢calismasi oldugu gésteriimigtir (112). -

Hernekadar egitimli ve organize saglik hizmetinin kritik Snemi bulunsa da hasta ile
ilgili faktorier de diyabet kontroliinde belirleyici oimaktadir. Etnik gruplar arasinda dahi

fark olabilecegi gosterilmistir ( 113 ).
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ABD’de 8443 diyabetik ketoasidoz tanili hasta ve 123 tip 1 diyabetes mellitus
tanili hasta incelenmistir. Beyaz irktan olmayan ve geliri diiglik ailelerin gocugu olan

hastalarin hastaneye yatirilma oraninin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (114).

Tip 1 diyabet, yapilan birgok ¢alismaya ragmen, ortaya ¢ikis nedeni kesin olarak
aydinlatilamamistir. Genetik egilim, cevresel fakiérler ve olasilikia enfeksiyon
ajanlarinin biraraya gelmesi ile multifakitriyel etkilerie duyarli kisilerde hastalik ortaya
¢ikar. Otoimmin hastaliklarla iligkilidir, ayni zamanda tip 1 diyabetin kendisi de

otoimmiin bir hastaliktir ve kanda yiiksek oranda otoantikorlar tesbit edilebilmektedir.

Diinyada hastalik insidansinin progresif artis géstermesi nedeni ile jivenil
diabetin 6nemi artmistir ve olasilikla da yeni yasam bigiminin insanliga getirdigi bir
sonugtur. Anne siitiinin ve dogal beslenme tarzinin insan organizmasini birgok

hastaliklardan koruyucu 6zellikte oldugu giderek daha fazla anlagiimaktadir.

Diabetik ketoasidoz, tip 1 diyabetin &limcil de olabilen en &nemli
komplikasyonudur. Neyse ki diinya ¢apinda elde edilen veriler bu tablonun sikliginin
gecen onyillara gore azaldigini géstermektedir. Ancak DKA’ un basari ile tedavisi
bilgili ve donanimli sagdlik ekibi ile mimkiin olmaktadir. Geligmis Ulkelerde ciddi bir
saglik programi ve multidisipliner ekip galismasi ile DKA morbiditesi asgari diizeylere
indirilmistir. Ancak Ulkemizde saglikli veri olmamakla birlikte DKA tani ve tedavisi

hala dnemli bir sorundur.

Unitemiz, bu konuda hizmet veren sayili referans merkezlerindendir. Yeni tani

konulan hastalarin godu, DKA tablosunda tarafimiza bagvurmaktadirlar (85).

Yaptigimiz calismada yeni tani konulan ve DKA tablosunda bagvuran
hastalarin ilk gelis anindaki klinik ve laboratuar 6zelliklerinin birinci ve ikinci yildaki
metabolik gbstergelere ve hastaliin prognozu (izerinde etkili olup olmadigini

arastirdik.

Elde ettigimiz bulgulara gbére, hastalarin yakinmalan ve basvuru &ézellikierinin
diinyadaki baska merkezlerden bildirilen verilerie benzer 6zellikler tagidigini gérdiik
(tablo 4).
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Bazi ¢calismalarda mevsimsel iligki bildiriimekle beraber, bizim hasta grubumuzda
istatistiksel olarak anlamli bir mevsimsel baskinlik yoktu. Yine de hastalarimizin gogu
sonbahar aylarinda tani almigtir. (tablo 3).

Hastalarin bagvuru anindaki kan glukoz diizeyi, asidozun agirlig ile bazal C-
peptid ve insiilin de@erleri ve ilk iki yildaki HbA1c dizeyleri arasinda anlamh bir iligki

olmadigini saptadik.

Calismamizda arastirdigimiz en énemli parametre prodrom siresi idi. Kigik
yastaki gocuklarda prodrom siiresi daha kisa bulundu. Yas kii¢lldikge bulgularin
daha kisa stirede ortaya ¢iktigi belirlendi.

Prodrom siiresi uzun olan hastalarda, birinci ve ikinci yildaki glikozile hemoglobin

degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptand.

Yine daha az anlamli olmak {izere prodrom siiresinin uzuniugunun tekrar DKA

nedeni ile hastaneye yatiriima orani arasinda hafif iligki oldugu goérilda.
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OZET

Calismamizda Diyabetik ketoasidoz tablosu ile baglayan tip diyabetli 94 hastanin
verilerini inceleyerek bagvuru anindaki klinik ve laboratuvar &ézelliklerinin ilk iki yildaki

metabolik parametreler Gizerindeki etkisini aragtirdik .

Arastirma grubuna dahil edilen 94 hastanin hepsinin asidozu , ketonlrisi ve
hiperglisemisi mevcuttu. Gelis aninda C-peptid, insilin ve HbA1c degerleri belirlendi.
llk tedavisi yapildiktan sonra egitim verilerek Pediyatrik Endokrinoloji polikliniginde

izleme alindi. 3’ er aylik aralaria klinik ve laboratuar kontrolleri yapildi.

inceledigimiz 94 olgunun %53,2’si erkek , %46,8i de kizdi. Cinsiyet bakimindan

anlamli bir fark yoktu.

Basvuru yakinmalan incelendiginde en sik politri, polidipsi, agiz kurulugu, kilo
kaybi,halsizlik belirtileri saptandi.

Baslangic anindaki ve iki yillik izlem sonucundaki veriler karsilastirilarak
korelasyon bakildi: v

Prodrom siresinin uzunlugu ile 1.yl HbA1c dederleri arasinda orta dereceli
korelasyon saptanirken, 2.yildaki HbA1c degerleri ile hafif korelasyon oldugu goraldd.
Yine prodrom siiresinin uzunlugu ile 1 yildaki DKA nedenli hastaneye yatig sayisi

arasinda hafif korelasyon saptandi.

Olgularin HbA1c degerleri ile DKA nedenli yatis orani arasinda 1.yil igin orta
dereceli korelasyon varken, 2.yil icin hafif dereceli korelasyon saptandi.

Bazal C- peptid dizeyi ile HbA1c degerleri ve DKA nedenli hatsaneye yatis

oranlart arasinda iligki bulunamadi.

Ketoasidoz siiresi ile hastaneye yatis siiresi arasinda anlamli olarak dogru orantil

iligki bulundu.
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Gelis aninda bakilan kan glukoz dederinin bakilan paramatrelerin higbiri Uizerinde

etkisi yoktu.

Prodrom siiresi ¢ gruba ayrnilacak sekilde siniflandirildiktan sonra Spearman
korelasyon analizi ile tekrar analiz edildi. Buna gére yas aritikga prodrom siiresinin de
uzadig: saptandi. Iki parametre arasinda Spearman korelasyon analizine gére hafif

korelasyon saptandi.
Prodrom siiresi ile hastanede yatis sliresi arasinda hafif olarak ters iligki saptandi.

Spearman analizine gére prodrom siiresi ile bazal c-peptid diizeyi arasinda iligkiye

rastlanmazken , instlinle ters orantil iligki oldugu géruldu.
Yasla bazal C-peptdid diizeyi arasinda hafif korelasyon saptandi.

HbA1c degerleri ile DKA nedeni ile rhastaneye yeniden yatis orani arasinda

anlamli iligki vardi.
Bazal C-peptid diizeyi ile yas arasinda hafif korelasyon bulundu.

Olgular prodrom sirelerine gére gruplara ayrildiktan sonra mevsimsel dagilim
arastiritdi, ancak anlamii bir fark bulunmadi.
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