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OZET

INSULIN BAGIMLI DIABETES MELLITUSLU COCUKLARDA
METABOLIK PARAMETRELER iLE VITAMIN D SEVIYESI ARASINDAKI
ILISKiNIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. GUL BERIL ZENGER

UZMANLIK TEZi, KONYA, 2020

Amac: Vitamin D aktif formu, gicli bir immiinmodiilatérdir. Hiperlipidemi,
kardiyovaskiiler hastalik riski ve glikoz/insiilin metabolizmasinda énemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Yetiskinler ve tip 2 diabetes mellitus (T2DM) tanil1 hastalar iizerine yapilan
caligmalar, vitamin D’nin insiilin etkinligini arttirdigini ve kardiyovaskiiler hastalik riskini
azalttigii gostermistir; ancak, tip 1 diabetes mellitus (T1DM) tanili cocuklarda benzer bir
iligkiyi tanimlayan calisma literatiirde azdir. Bu ¢alismanin amaci; TIDM'li ¢ocuklarin
tedavisinde kullanilan insiilin miktari, hiperlipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile

serum vitamin D diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Yontem: Caligmaya, Ocak 2000 - Nisan 2020 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran 307 TIDM hastas1 dahil edildi. Hastalar klinik ve
laboratuar bulgular1 acisindan retrospektif olarak incelendi. Tiim hastalar yas, cinsiyet ve

diger antropometrik dl¢iimler yoniinden kayith dosyalarindan tarandi.



Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 11,52 + 3,87 olan, 152’si (%49,5) kiz, 155’1 (%50,5)
erkek olmak iizere 307 diyabet hastasi dahil edildi. 193 diyabet hastasinda vitamin D
eksikligi bulunmus olup, 56 hastada bu diizey normaldi. Vitamin D diizeyi diisiik hastalarin
giinliik ortalama insiilin dozu 0,91+0,31 U/kg/giin; hemoglobin A1C (HbALC) seviyesi
taninin ilk yilinda %11,77 olarak bulundu. Vitamin D diizeyi normal olanlarda ise ortalama
insiilin dozu 0,94+0,28 U/kg/glin; HbA1C seviyesi taninin ilk yilinda %12,19 olarak tespit
edildi. Elde edilen sonuglarda anlamli bir fark bulunmadi. Kizlarda ortalama Aterojenik
Plazma indeks (AIP) diizeyi 0,28+0,33 iken; erkeklerde 0,25+0,31 idi. Iki grup arasinda
anlamli fark yoktu. Hastalardan AIP diizeyi yiiksek olanlarin ilk yilki HbA1C degeri ile
normal ve diisiik olan hastalarin ilk yilki HbA1C degerleri arasinda anlamli bir fark oldugu
goriildi (F(2, 250) = 3,87, p< 0,05). Vitamin D eksikligi olan vakalarin AIP ortalamasi
0,29+0,31 iken, D vitamini eksikligi olmayanlarda AIP ortalamasi ise 0,13%0,28 olarak
bulundu. iki grup arasinda anlamli fark oldugu tespit edildi (p< 0,001).

Sonu¢: Calismamizda, hastalarimizin bilyik ¢ogunlugunda Vitamin D eksikligi tespit
edilmistir.  Kardiyovaskiiler ~komplikasyonlar agisindan risk faktori olan ve
hiperlipideminin gostergelerinden biri olarak kullanilan AIP; vitamin D eksikligi olan ve
olmayan TIDM’lu ¢ocuklarda hesaplandiginda anlamli fark oldugu goriilmiistiir. Yine,
AIP diizeyi yiiksek olan hastalarm HbA1C degeri ile normal ve diisiik olan hastalarin
HbAIC degerleri arasinda anlamli fark bulunmustur. Calisma sonucunda elde edilen
veriler, TIDM’lu ¢ocuklarda uzun dénem morbiditeyi 6nlemek amaciyla yakin takibin ve

uygun tedavinin 6nemini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, Tip 1 Diabetes Mellitus, Aterojenik Indeks, Vitamin D



ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN METABOLIC
PARAMETERS AND VITAMIN D LEVEL IN CHILDREN WITH INSULIN-
DEPENDENT DIABETES MELLITUS

Dr. GUL BERIL ZENGER

DISSERTATION, 2020

Objective: The active form of vitamin D is a potent immunomodulator. It is known
to play a significant role in hyperlipidemia, cardiovascular disease risk, and glucose/insulin
metabolism. Studies on adults and patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus
(T2DM) have shown that vitamin D increases insulin efficiency and reduces the risk of
cardiovascular disease; however, there are few studies in the literature that describe a
similar relationship in children with type 1 diabetes mellitus (T1DM). The aim of this
study is; to investigate the relationship between serum vitamin D levels and the amount of
insulin used in the treatment of children with TIDM, the risk of hyperlipidemia, and

cardiovascular disease.

Method: The study included 307 T1DM patients who applied to Necmettin
Erbakan University Meram Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Pediatric
Endocrinology Polyclinic between January 2000 and April 2020. The patients were
retrospectively analyzed for clinical and laboratory findings. All patients were scanned in

terms of age, gender and other anthropometric measurements from their registered files.

Results: 307 diabetic patients, 152 (49,5%) female, and 155 (50,5%) male, with an
average age of 11,52+3,87, were included in our study. Vitamin D deficiency was found in
193 diabetic patients, and this level was normal in 56 patients. The average daily insulin

dose of patients with low vitamin D levels was 0,91+0,31 U/kg/day; The hemoglobin A1C

Vi



(HbA1C) level was found to be 11,77% in the first year of diagnosis. In those with normal
vitamin D levels, the average insulin dose is 0,94+0,28 U/kg/day; the HbAL1C level was
found as 12,19% in the first year of diagnosis. There was no significant difference in the
results obtained. While the mean Atherogenic Index of Plasma (AIP) level in girls was
0,28+0,33; it was 0,25+0,31 in men. There was no significant difference between the two
groups. It was observed that there was a significant difference between the HbA1C values
in the first year of the patients with high AIP levels and the HbA1C values of the patients
with normal and low levels in the first year (F(2, 250) = 3,87, p< 0,05). While the average
AIP of the cases with vitamin D deficiency was 0,29+0,31, the average of AIP in those
without vitamin D deficiency was found to be 0,13+0,28. There was a significant
difference between the two groups (p< 0,001).

Conclusion: Vitamin D deficiency was found in the majority of our patients in our
study. AIP, which is a risk factor for cardiovascular complications and employed as one of
the indicators of hyperlipidemia; when calculated in TIDM children with and without
vitamin D deficiency, the researcher observed a significant difference. Similarly, the
researcher detected a significant difference between the HbAL1C values of the patients with
high AIP levels and the HbAL1C values of the patients with normal and low levels. The data
obtained as a result of the study show the importance of close follow-up and appropriate

treatment to prevent long-term morbidity in children with TIDM.

Keywords: Child, Type 1 Diabetes Mellitus, Atherogenic Index, Vitamin D
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonunda meydana gelen azalma, viicuttaki
hedef dokulara kars1 azalan insiilin yanit1 ya da her iki durumun eslik ettigi metabolik bir
bozukluktur (Craig ve ark 2014). T1DM c¢ocukluk caginin en sik goriilen kronik
hastaliklardan biri olup, pankreasin beta hiicrelerinin tahrip olmasina bagh kismi veya

mutlak insiilin eksikliginden kaynaklanmaktadir (Lipton ve ark 2005).

Tip 1 diabetes mellitus komplikasyonlar1 akut ve kronik olmak tizere ikiye ayrilir.
Akut  komplikasyonlar hipo/hiperglisemi ve diyabetik ketoasidozdur.  Kronik
komplikasyonlar 3 ana grupta toplanabilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar retinopati ve
nefropati, makrovaskiiler komplikasyonlar koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olaylar
ve periferik arter hastaligi; gesitli periferik ve otonomik organ ve sistemleri etkileyen
noropatiler olarak gruplandirilir. Ek olarak gézde katarakt siklikla meydana gelir (Svoren
ve Jospe 2016). Diyabet baslangicinda vaskiiler komplikasyonlarin (nefropati, retinopati,
noropati ve kardiyovaskiiler hastalik) patogenezi baslar. Bu sekellerin riski, diizensiz
glisemik kontrol ve uzamis diyabet siiresi ile artar. Vaskiiler hastaliklarin subklinik

bulgular1 ¢cok sayida diyabetli cocuk ve ergende tespit edilebilir (Urbina ve ark 2010).

Tip 1 diabetes mellituslu ¢ocuklarda ve ergenlerde D vitamini eksikliginin yiiksek
prevalansi ve her ikisi arasinda bir iliski oldugu epidemiyolojik ¢alismalarda bildirilmistir
(Svoren ve ark 2009). Yapilan ¢alismalarda, T1DM hastalarinin 25 hidroksi kolekalsiferol
[25(OH)D] seviyesinin kontrol gruplarindan daha diisiik oldugu ve erken bebeklik
déneminde D vitamini takviyesinin TLDM riskini yaklasik % 30 azalttig: tespit edilmistir
(Jacobsen ve ark 2016). D vitamininin, T1DM'nin otoimmiin patolojisini etkileyebilecek

anti-enflamatuar ve immunmodiilator etkileri vardir (Hewison 2010).

Diisiik vitamin D seviyesi ve genetik nedenler dislipidemi igin risk faktoriidiir
(Hirschler ve ark 2013). Epidemiyolojik ¢alismalar, dolasimdaki 250HD seviyeleri ile
aterojenik lipit profili de dahil olmak tizere koroner vaskiiler hastalik risk biyobelirtegleri
arasinda ters bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir (Kim ve ark 2008). Vitamin D’nin yag

dokusunda lipoprotein lipaz aktivitesini arttirarak ve trigliseritlerin (TG) serum seviyelerini



azaltarak lipit profilini degistirmede hem dogrudan hem de dolayl etkilere sahip oldugu
ileri siirtilmiistiir (Wang ve ark 2009).

Tip 1 diabetes mellituslu c¢ocuklarda kardiyak ve metabolik komplikasyonlar
iizerine D vitamini eksikliginin etkisini ve ilave degerlerle bu durumun detayl bir sekilde
incelenmesi gerektigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda, T1DM tanili cocuklarin
vitamin D diizeylerinde eksiklik olup olmadigina bakilmasi; vitamin diizeyi eksik ve
normal olanlardaki insiilin kullanim dozu, HbAIC seviyesi, tansiyon diizeyleri,
hiperlipideminin tespitinde kullanilan ve daha Once literatiirde diyabetli c¢ocuklarda
bakilmadigi gozlenen AIP gibi degerlerin hesaplanmasi ve karsilagtirilmas: amaglanmastir.
Calismamizin  diyabetli ¢ocuklarin  kardiyometabolik komplikasyonlar agisindan

takiplerinde kolaylik saglayacagini ve literatiire katki yapacagini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Diabetes Mellitus
2.1.1 Tanim

Diabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonunda meydana gelen azalma, viicuttaki
hedef dokulara kars1 azalan insiilin yanit1 ya da her iki durumun eslik ettigi metabolik bir
bozukluktur. Yetersiz insiilin sekresyonu veya viicuttaki hedef dokulara karsi azalan
insiilin yanit1 karbonhidrat, yag ve protein metabolizmas1 anormalliklerine yol acar (Craig

ve ark 2014).
2.1.2 Tam

Diabetes mellitus tanis1 kandaki glikoz Olgiimleri ve semptomlarin varligmna
dayanir. Genglerde diyabet genellikle poliiiri, polidipsi, noktiiri, eniirezis, kilo kayb1 gibi
karakteristik semptomlarla tespit edilir. Bulanik gérme ve belirli enfeksiyonlara yatkinlik
bu semptomlara eslik edebilir. En siddetli formu olan ketoasidoz veya daha az siklikla non-
ketotik hiperosmolar sendrom tablosu etkili tedavi edilmediginde stupor, koma veya

Oliimle sonuglanabilir (Craig ve ark 2014).

Amerikan Diyabet Dernegi (American Diabetes Association) tarafindan yaymlanan
tan1 kriterleri Tablo-2.1°de gosterilmistir. Bu kriterlere gore hastada kriterlerden birinin

bulunmasi tani i¢in yeterlidir (American Diabetes Association 2018).

Tablo 2.1 Diabetes Mellitus Tan1 Kriterleri (American Diabetes Association 2018)

1) Aglik plazma glikozu >126 mg/dL (7. 0 mmol/L). (En az 8 saat acglik

sonrast Olgtilmelidir*)
Veya

2) Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) sonrast 2.saatte Olciilen plazma
glikozunun >200 mg/dL (11. 1 mmol/L). (Diinya Saglik Orgiitii’niin 6nerdigi gibi
75 gr anhidroz glikoz, suda ¢oziilerek yapilmalidir®)

Veya



3) HbALC > %6.5 (48 mmol/mol). (Test standartize DCCT metodu ile
NGSP sertifikali bir laboratuvar tarafindan yapilmalidir*)

Veya

4) Hastada klasik hiperglisemi semptomlar1 veya hiperglisemik kriz

varliginda, rastgele 6l¢iilen plazma glikozunun > 200 mg/dL (11. 1 mmol/L)

*Hipergliseminin tanisi igin iki ayri ornekten anormal sonug elde

edilmelidir.

DCCT: Diyabetin Kontrolii ve Komplikasyonlart Calismasi
NGSP: Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi

2.1.3 Etyolojik Siniflandirma
Diyabetin etyolojisi heterojen olsa da, diyabet vakalarinin ¢ogu iki gruba ayrilir.

Tip 1 Diyabetes Mellitus insiilin sekresyonunun mutlak eksikligi ile Tip 2
Diyabetes Mellitus (T2DM) insiilin etkisine karsi doku direnci ve azalmig insiilin
sekresyonu ile karakterize edilir. TIDM diyabetin en yaygin sekli olmaya devam
etmektedir. Ancak bir¢ok toplumda gen¢ niifusta T2DM giderek daha 6nemli bir halk
saglhigl sorunu haline gelmektedir (Craig ve ark 2014). Amerikan Diyabet Dernegi
(American Diabetes Association) tarafindan yayinlanan DM siniflandirilmasi Tablo-2.2” de

gosterilmistir (Craig ve ark 2014).
Tablo 2.2 Diabetes Mellitus’un Etyolojik Siniflandirmasi
I. Tip 1 Diabetes Mellitus (B-hiicre yikimi ile mutlak insiilin eksikligi)

A. Immun aracili (otoimmiin)

B. Idiyopatik

I1. Tip 2 Diabetes Mellitus ( goreceli insiilin eksikligi ve insiilin direncine
bagli)

II1. Diger spesifik tipler



A. B-hiicre fonksiyonun genetik defektleri

1.

Kromozom 12, HNF(hepatocyte nuclear factor )1A (MODY (Maturity-

onset diabetes of the young) 3)

2.
3.
4,

o N N D

[ I N S R R o)
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Kromozom 7, GCK (MODY2)

Kromozom 20, HNF4B (MODY1)

MODY gen defektinin diger nadir formlar

Kromozom 13, IPF-1 (insulin promoter factor) (MODY4)
Kromozom 17, HNF1B (MODYY5)

Kromozom 2, NEUROD1 (MODY®6)

Kromozom 2, KLF11(Kruppel-like factor) (MODY?7)
Kromozom 9, CEL (carboxyl ester lipase) (MODY8)
Kromozom 7, PAX4 (Paired Domain gene 4) (MODY9)

. TNDM (PLAGL1/HYMALI en yaygin gen defekti 6q24)
. PNDM (en yaygin gen defekti KCNJ11)

. Mitokondrial DNA mutasyonu

. Diger

. Insiilin etkisini bozan genetik defektler
. Tip A insiilin direnci

. Rabson—Mendenhall sendromu

. Leprechaunism

. Lipoatrofik diyabet sendromu

. Diger

. Ekzokrin pankreas hastaliklar1
. Pankreatit

. Travma/ pankreatektomi

. Tumor

. Kistik fibrozis

. Hemokromatozis

. Diger



D. Endokrinopatiler

. Akromegali

. Cushing Sendromu
. Glukaganoma

. Feokromositoma

. Hipertiroidizm

. Somatostatinoma

N O O B~ oW N e

. Diger

. Ilag veya kimyasal kaynakli
. Vacor (rodentisid)

. Pentamidin

. Nikotinik asit

. Glukokortikoid

. Tiroid hormonu

. Diazoksit

. B-Adrenerjik blokdrler

. Tiazid

. Dilantin
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10. a-Interferon
11. Diger

F. Infeksiyonlar

1. Konjenital Rubella
2. Sitomegalovirus
3. Enterovirus

4. Diger

G. Immun aracili diabetin nadir formlari

1. Stiff-man sendromu



2. Anti-insiilin reseptdr antikorlari

3. Otoimmiin poliendokrin sendrom (APS) tip I ve II

4. IPEX (immiinodisfonksiyon, poliendokrinopati, enteropati, X’e ba
5. Diger

H. Diyabetle iligkili diger genetik sendromlar
1.Down sendromu
2. Klinefelter sendromu

. Turner sendromu

. Wolfram sendromu

. Friedreich’in ataksisi
Friedreich’in atak

3

4

5

6. Huntington’in koresi

7. Prader-Willi sendromu
8. Laurence — Moon — Biedl sendromu
9. Myotonik distrofi
10. Porfiria

11. Diger

IV. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

2.2 Tip 1 Diabetes Mellitus

Cocukluk c¢aginin en sik goriilen kronik hastaliklardan biri olan T1DM,
pankreasin beta hiicrelerinin tahrip olmasma bagli kismi veya mutlak insiilin
eksikliginden kaynaklanmaktadir. En sik ¢ocukluk caginda goriiliir, ancak
vakalarin dortte biri yetiskinlerde tespit edilmektedir. TIDM, T2DM’deki artis
hizina ragmen, Amerika Birlesik Devletleri'nde 19 yasin {lizerindeki hastalarda
yeni diyabet tanisinin yaklagik {icte ikisini olusturan, ¢ocukluk caginda en sik

goriilen diyabet seklidir (Lipton ve ark 2005).



2.2.1 Epidemiyoloji

Cocukluk ¢ag1 TIDM insidansi cografyaya, yasa, cinsiyete, aile dykiisiine ve etnik
kokene gore degisir. Bildirilen en yiiksek T1DM insidans1 Finlandiya ve Sardunya'da
gortliir (15 yasindan kiigiik her 100.000 ¢ocukta 37 ila 65) (Harjutsalo ve ark 2013). Bu
tilkelerdeki oranlar, en diisiik insidansa sahip olan (100.000 ¢ocukta 0,1 ila 1,9) Venezuela
ve Cin’inkinden en az 20 kat daha fazladir (Silink M 2002). Cocukluk ¢aginda T1DM'nin
ortaya ¢ikma yasi, dort ila alt1 yaslarinda bir pik ve erken ergenlikte (10 ila 14 yas arasi) bir
ikincisi olan bimodal dagilima sahiptir (Felner ve ark 2005). Genel olarak, ¢ocuklarin
yaklagik yiizde 45'1 10 yasindan 6nce bagsvurmaktadir (Dabelea ve ark 2007). Otoimmiin
hastaliklarin ¢ogu kadinlarda daha sik goériilmekle birlikte, cocukluk ¢agi T1DM'nin genel
insidansinda cinsiyet farki yoktur (Dabelea ve ark 2014). 2000'li yillarin baslarina kadar
cocukluk c¢ag1 TIDM insidansinin diinya ¢apinda arttigi bildirilmistir ve Avrupa, Orta
Dogu ve Avustralya'da yilda yiizde 2 ila 5 artis oldugu goriilmektedir (Mamoulakis ve ark
2003). T1DM’nin insidanst farkli {ilkeler ve iilke i¢indeki farkli etnik gruplarda biiyiik
degiskenlik gosterir. Bu degiskenligin HLA doku grubundaki farkliliktan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir (Craig ve ark 2014). Ulkemizde 2016 yilinda yapilan bir calismada,
Ocak-2011 ile Aralik 2013 arasinda T1DM tanis1 almis, 0-18 yas araligindaki 17,175 olgu
incelenerek T1DM insidans1 ve prevelansi rapor edilmistir. Diger ¢alismalardan farkli
olarak ulusal oOzellik tasiyan bu calismaya goére, TIDM insidansmin 10,8/100000,
prevelansiin 0,75/1000 oldugu bildirilmektedir (Yesilkaya ve ark 2016).

2.2.2 Etyopatogenez

Tip 1 diabetes mellitus kronik bagisiklikla karakterize bir hastaliktir. Etyolojisinde
cevresel ve genetik ¢ok sayida faktor rol oynar. Yapilan ¢alismalarda otoimmun T1DM nin

60°dan fazla gen lokusuyla iliskili oldugu bulunmustur (Craig ve ark 2014).

Serolojik olarak iki gruba ayrilan TIDM; Tip 1A diabetes mellitus, Langerhans
adaciklarindaki insiilin {lireten beta hiicrelerinin otoimmiin yikimindan kaynaklanmaktadir
(Atkinson ve ark 1994). Bu siireg genetik olarak duyarli kigilerde meydana gelir,
muhtemelen bir veya daha fazla ¢evresel ajan tarafindan tetiklenir ve genellikle hastanin

asemptomatik ve dglisemik oldugu aylar veya yillar boyunca ilerler. Bu nedenle, tip 1A
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diyabet icin genetik belirtecler dogumdan itibaren mevcuttur, otoimmiin siirecin
baslamasindan sonra bagisiklik belirtecleri saptanabilir ve metabolik belirtegler, yeterli
beta hiicre hasar1 meydana geldikten sonra, ancak semptomatik hipergliseminin
baslamasindan once hassas testlerle tespit edilebilir (McCulloch ve ark 1991). Tip 1B

diabetes mellitus, otoimmiin olmayan adacik yikimina karsilik gelir.

Coklu genlerin polimorfizmlerinin tip 1A diyabet riskini etkiledigi bildirilmektedir
(HLA-DQalpha, HLA-DQbeta, HLA-DR, preproinsiilin, PTPN22 geni, CTLA-4,
interferon kaynakli helisaz, IL2 reseptorii (CD25) dahil) (Smyth ve ark 2006).

Her ne kadar bazi HLA alellerinin TIDM ile iliskisi giiclii olsa da, bu genetik
lokusun hastalik duyarliligina genetik katkismnin yiizde 50'den daha azimi olusturdugu
tahmin edilmektedir.

Pankreatik beta hiicrelerinde, Adacik hiicresi antikorlar1 (ICA) veya diger adacik
otoantikorlar1 (glutamik asit dekarboksilaz [GAD] antikorlar1; insiilin; tirozin fosfatazlar,
instilinoma iligkili protein 2 [[A-2] ve ¢inko tastyict ZnT8) dahil olmak {lizere otoimmiin
adacik hasarinin baslangicinda veya ilerlemesinde 6nemli roller oynayabilen bir dizi
otoantijen vardir. Otoantikor testi teshisi koymak onemliyse kandan bakilabilir; pozitif
sonug bagisiklik aracili veya tip 1A diyabetin bir gostergesidir. Bununla birlikte; pankreas
otoantikorlarinin olmamasi, tip 1 diyabet olasiligini géz ardi etmez. Mutlak insiilin
eksikligi olan bazi hastalarda otoimmiinite kanit1 yoktur ve beta hiicre yikiminin bilinen
baska bir nedeni yoktur. Idiyopatik veya tip 1B diabetes mellitus tanis1 alirlar (Chiang ve
ark 2014).

2.2.3 Komplikasyonlar

Tip 1 diabetes mellitus komplikasyonlar1 akut ve kronik olmak tizere ikiye ayrilir.
Akut  komplikasyonlar  hipo/hiperglisemi  ve diyabetik ketoasidozdur. Kronik
komplikasyonlar 3 ana grupta toplanabilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar retinopati ve
nefropati, makrovaskiiler komplikasyonlar koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olaylar
ve periferik arter hastaligi; cesitli periferik ve otonomik organ ve sistemleri etkileyen

noropatiler olarak gruplandirilir. Ek olarak gozde katarakt siklikla meydana gelir (Svoren



ve Jospe 2016). Diyabet baslangicinda vaskiiler komplikasyonlarin (nefropati, retinopati,
noropati ve kardiyovaskiiler hastalik) patogenezi baslar. Bu sekellerin riski, diizensiz
glisemik kontrol ve uzamis diyabet siiresi ile artar. Vaskiiler hastaliklarin subklinik

bulgular1 ¢ok sayida diyabetli cocuk ve ergende tespit edilebilir (Urbina ve ark 2010)

Tip 1 diabetes mellituslu ¢ocuklarin ¢ogu normal biiyiime ve gelismeyi siirdiirse de,
zayif glisemik kontrolii olan hastalarda biiyiime geriligi ve gecikmis ergenlik goriilebilir.
Obezite, fazla miktarda insiilin ve / veya asir1 kalori alimina bagl fazla kilo artisina neden

olabilir (Franzese ve ark 2001).

Bununla birlikte ¢cocuklar ve ergenler diger otoimmiin hastaliklar (en sik otoimmiin
tiroidit ve ¢olyak hastaligi) gelismesi acisindan risk altindadir. Amerikan Diyabet Dernegi,

T1DM'li ¢ocuklarin bu hastaliklara karsi taranmasinit 6nermektedir (Chiang ve ark 2014).

Diyabetin ¢ocuklar ve ergenler iizerinde olumsuz psikolojik yan etkisi vardir ve
oncelikle depresyon olarak kendini gostermektedir (Grey ve ark 2002). Diger psikiyatrik
bozukluklar; kaygi bozukluklari, yeme bozukluklari, maddelerin kotiiye kullanimi ve
kigilik bozukluklar1 olarak kendini gosterir (Dybdal ve ark 2018). Genel risk, diyabet

tanisindan bes y1l ve sonrasinda artar.

Tip 1 diabetes mellitus’a eslik eden komplikasyonlar i¢in 6nerilen tarama rehberi

Tablo 2.3’te gosterilmistir (Svoren ve Jospe 2016).

10



Tarama zamani

Tarama sikhg:

Tarama yontemi

Tedavi

Retinopati

Nefropati

Noropati

Makrovaskiiler
Hastalik

Tiroid hastalig1

Colyak hastaligi

Prepubertal>5 yildan
sonra
Pubertal >2 yildan sonra
Prepubertal>5 yildan
sonra
Pubertal 2 yildan sonra

Cocuklarda belirsiz

2 yildan sonra

Tani aninda

Tani aninda

2.2.4. Tedavi

1-2 yilda bir

Yillik

Belirsiz

5 yilda bir

2-3 yilda bir veya daha
siklikla semptom ve tiroid
otoantikor varligina gore

2-3 yilda bir

Fundus fotografi
Floresan anjiografi
Midriyatik oftalmoskopi

Spot idrarda albumin/kreatinin orani
24 saatlik idrarda albumin diizeyi,

Albumin/kreatinin orant,

Sinir iletimi, termal ve vibrasyon
esigi, pupilometri, fizik muayene

Lipit diizeyi,

Kan basinci l¢timii

Tiroid Stimiilan Hormon, Tiroid
peroksidaz, Tiroglobulin antikor

Doku transglutaminaz, Anti-
Endomisyum Antigliadin
antikorlari

Tablo 2.3 TIDM i¢in Tarama Rehberi (Svoren ve Jospe 2016).

Glisemik kontrol,
Lazer tedavisi

Glisemik kontrol,
Anjiotensin Converting enzim
inhibitori
Kan basinci kontrolii

Glisemik kontrol

Statinler, Kan basinci kontrolii

Tiroksin

Glutensiz diyet

Insiilin tedavisi, TIDM’nin temel dayanagidir. Insiilin tedavisinin amaci, eksik

hormonu yerine koymak ve normoglisemiye ulagmaktir. Bircok farkli insiilin preparati

mevcuttur. Secilen rejim, glisemik kontrol saglarken ¢ocuk ve ailenin yasam tarzina

uymasi ve uyumu optimize etmesi i¢in kisisellestirilir (Levitsky ve ark 2020).

Insiilin tipleri, baslangicina ve etki siiresine gore smiflandirilir.

Hizli etkili (6rn. Lispro, aspart, glulisin) ve / veya kisa etkili insiilinler (6rn. Human

regiiler) gidalarin karbonhidrat icerigi ve kan sekeri seviyesine gore (hizli etkililer icin

yemekten 5 ila 15 dakika once ve kisa etkili insiilin i¢in 6glinlerden 20 ila 30 dakika 6nce)

bolus olarak verilir. Gerekirse hizli etkili insiilin, yemek alimmm 6ngériillemedigi kiigiik

cocuklarda yemekten sonra uygulanabilir (Levitsky ve ark 2020).
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Orta etkili Notr Protamin Hagedorn (NPH) insiilini genellikle uzun etkili
insiilinlerle birlikte hedeflenen sekilde verilir. Bu nedenle orta etkili insiilin, yemek i¢in
biraz kapsama alani saglar (6rn. Kahvaltidan once verilen NPH insiilin 68le yemegini

kapsayacaktir.) (Levitsky ve ark 2020).

Uzun etkili insiilin preparatlar1 (6rn. Glargin, detemir ) giinde bir veya iki kez
verilir. Genel olarak, tek bir enjeksiyon kullanilacaksa, gece boyunca insiilin mevcudiyetini
korumak ve sabaha karsi olan dengeleyici hormon tepkisini bastirmak icin aksam
verilmelidir. Bununla birlikte, hipoglisemi riski daha yiiksek olan bazi kii¢iik ¢ocuklarda

sabah saatlerinde uygulama ile daha i1yi sonug verir (Biester ve ark 2014).

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) insiilin glargin'i sadece alt1
yas ve Ustli ¢ocuklarda onaylamis olsa da, insiilin glargin kullanimi kiigiik ¢ocuklarda da
faydalidir. Alt1 yasindan kiiciik ¢ocuklarda yapilan gozlemsel caligmalar, insiilin glargin
kullanimmin siddetli hipoglisemik ataklarin goriilme sikhigini azalttigini ve glisemik

kontrolii sagladigini gostermistir (Dixon ve ark 2005 ).
Insiilin; enjektor, kalem veya pompa ile uygulanir.

Enjektoriin bir avantaji, NPH ve kisa veya hizli etkili insiilinlerin tek bir
enjeksiyonda karistirilabilmesi ve bdylece enjeksiyon sayisimi azaltmasidir. Bununla
birlikte, insiilin glargin ve detemir baska bir insiilin formuyla karistiritlamaz ve ayr1 olarak

verilmelidir.

Kalemler, insiilinle 6nceden doldurulmus olarak verilir. Tek kullanimlik veya tekrar

kullanilabilir. Kalemlerin kullanim kolaylig1 ve tasmabilirligi birgok hasta i¢in caziptir.

Insiilin pompasi (siirekli subkutan insiilin infiizyonu, CSII) pediyatrik
popiilasyonda giderek daha fazla kullanilmaktadir. Amerikan Diyabet Dernegi ve Avrupa
Pediatrik Endokrinoloji Dernegi; tekrarlayan siddetli hipoglisemi ataklar1 ve kan sekeri
seviyelerinde genis dalgalanmalar1 olan, mikrovaskiiler ve / veya makrovaskiiler
komplikasyonlar1 agisindan risk faktdrleri bulunan hastalar i¢in insiilin pompasi tedavisinin

diisiiniilmesini &nermektedir. Insiilin pompasinm yararli olabilecegi diger durumlar
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arasinda kiiciik ¢ocuklar ve bebekler, yeme bozuklugu olan ergenler, hamile ergenler,

ketoasidoza egilimli bireyler ve rekabet¢i sporcular bulunmaktadir (Phillip ve ark 2007).
2.2.5 Tip 1 Diabetes Mellitus ile iliskili Otoimmun Hastaliklar

Tip 1 Diabetes Mellitus tanili ¢ocuklar ve ergenler diger otoimmiin hastaliklar1 (en
sik otoimmiin tiroidit ve ¢dlyak hastalif1) gelistirme riski altindadir. Ingilterede yapilan bir
calismada, 21 yasindan kiigiik TIDM'li hastalarin neredeyse dortte birinin organa 0zgii
baska bir veya daha fazla antikora sahip oldugu bildirilmistir (Kozhakhmetova ve ark
2018).

e Otoimmun tiroidit: TIDM’li hastalarin ylizde 20'sinde tiroid otoantikorlar1
pozitiftir (anti-tiroid peroksidaz veya anti-tiroglobulin) (Kordonouri ve ark 2002).
Dolasimda otoantikorlar tespit edilen hastalar Gtiroid olabilir veya TIDM'li hastalarda
prevalansi yaklasik yiizde 2 ila 5 olan otoimmiin hipotiroidizm geligebilir (Kordonouri ve
ark 2005). Nadiren, TIDM'li ¢ocuklarda prevalans1 yaklasik yiizde 1 olan hipertiroidi
goriilebilir (Dost ve ark 2015). Otoimmiin tiroidit prevalansi diyabetli kizlarda erkeklere
gore daha fazladir ve yasla birlikte artmaktadir (Karavanaki ve ark 2009). Beta hiicre
otoantikorlar1 (glutamik asit dekarboksilaz: anti-GAD) pozitif olan ¢ocuklarin tiroid
otoantikorlarina sahip olma riski daha yliksektir (Hwang ve ark 2018). Yiiksek tiroidit
prevalansi ve potansiyel klinik etkisi nedeniyle, TIDM'li tiim ¢ocuklar Tiroid stimulan
hormon (TSH) 6lgiilerek diizenli olarak tiroid hastalii acgisindan taranmalidir (American
Diabetes Association 2018). TSH olarak da bilinen tirotropin en yararli tarama testidir.
TSH, TIDM tanisindan birka¢ hafta sonra test edilmelidir. Bunun nedeni, T1IDM’in ilk
tanis1 konuldugunda hastalarin en az yiizde 20'sinde gegici tiroid fonksiyon anormallikleri
olmasidir; bu durum diyabet tedavi edilirken diizelir (Gilani ve ark 1984). TSH diizeyi
yiiksek olan hastalar tiroid hormonu replasman tedavisi ile tedavi edilmelidir (American

Diabetes Association 2018).

e Colyak: TIDM’li hastalarin yaklasik yiizde 7 ila 10'unda anti-endomisyum
antikorlar1 veya doku transglutaminaz antikorlar1 pozitiftir ve yiizde 5'ine ince bagirsak
biyopsisi ile ¢lyak hastaligi (glutene duyarl enteropati) tanis1 konur (Aktay ve ark 2001).
(Colyak hastaligt vakalarmin ¢ogu (bir ¢aligmada yiizde 79'a kadar) diyabetin
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baslamasindan sonraki bes yil icerisinde tespit edilir (Pham-Short ve ark 2015). Colyak
hastalig1 i¢in risk faktorleri arasinda kadin cinsiyet olmak, diyabetin daha gen¢ yasta
baslamasi, daha uzun T1DM siiresi olmasi ve tiroid hastaliginin eslik etmesi gibi faktorler

yer almaktadir (Cerutti ve ark 2004; Frohlich-Reiterer ve ark 2008).

Tip 1 diabetes mellituslu ¢ocuklar, doku transglutaminaz (TTG) antikorlar1 6lgiilerek
veya TIDM tanisindan hemen sonra anti-endomisyum antikorlarina (EMA) bakilarak
¢olyak hastalig1 acisindan taranmalidir. Bu testler immiinoglobulin A (IgA) antikorlarina
dayandigindan, IgA eksikliginden dolay1 seviyelerinin yanls ve diisiikk sonuglar vermesini
engellemek i¢in tarama islemi sirasinda kantitatif bir serum IgA seviyesi de bakilmalidir.
Colyak hastaligima genetik yatkligi belirlemek i¢in HLA DQ2 / DQS8 testi genellikle
yararlt degildir, ¢linkii TIDM'li bireylerin biiyiik bir kismi da bu risk alellerini tagir, bu
nedenle pozitif bir sonug¢ ortaya ¢ikmaz ( Binder ve ark 2019). Tarama testi pozitifse, hasta
dogrulayici ince bagirsak biyopsisi i¢in bir gastroenterologa yonlendirilmelidir. Tarama
testi negatifse, hastalar tanidan iki y1l sonra ve daha sonra bes yilda bir ¢élyak hastaligi i¢in

yeniden taranmalidir (American Diabetes Association 2018).
Tip 1 diabetes mellitus ile iligkili diger otoimmiin hastaliklardan bazilar1 sunlardir:

Addison hastaligi; TIDM'li ¢ocuklarin ylizde 1'inden azinda otoimmiin adrenalit
vardir (Peterson ve ark 1997). Otoimmiin poliglandiiler sendrom tip 2 (APS 2); otoimmiin
poliglandiiler sendromlar tip 1 ve 2'de diger otoimmiin endokrin bozukluklarla birlikte
otoimmiin adrenal yetmezlik mevcuttur. Her ne kadar T1DM her iki sendromda goriilse de,

daha yaygin olarak APS 2'nin bir bileseni olarak goriiliir (Flesch ve ark 2014).

IPEX; immun yetmezlik, poliendokrinopati, enteropati, X'e bagli seyreden bir
sendromudur. Siddetli immun yetmezlik tablosu, ge¢ endokrinopati ve enteropati ile
karakterizedir. Genellikle yasamin ilk birka¢ ayinda ortaya ¢ikar ve ishal, dermatit ve

T1DM ile karakterizedir (Verbsky ve ark 2013).

14



2.2.6 Diyabetik Ketoasidoz
2.2.6.1 Tamim

Diyabetik ketoasidoz (DKA), tip 1 diyabetli ¢cocuklarda morbidite ve mortalitenin
onde gelen nedenidir ve Birlesik Devletler ve gelismis tilkelerde 6liim oran1 yiizde 0,15 ile
0,31 arasinda degismektedir (Levitsky ve ark 1991). Amerika Birlesik Devletleri'ndeki tip
1 diyabet tanili ¢ocuklarin yaklasik yiizde 30'unda ilk tani aninda DKA ortaya ¢ikar
(Wolfsdorf ve ark 2006). Daha az yaygin olmasina ragmen, tip 2 diyabetli ¢ocuklarda,
ozellikle obez ergenlerde ketoz ve DKA olusabilir (Klingensmith ve ark 2016).

Diyabetik ketoasidoz, 2018'de Uluslararas1 Pediatrik ve Adelosan Diyabet Dernegi
(ISPAD)  konsensiis  bildirisinde  belirtildigi  gibi  diyabetli  bir  hastada
asagidakilerin hepsinin varligiyla tanimlanir ( Wolfsdorf ve ark 2018):

*Hiperglisemi - Kan sekeri> 200 mg / dL (11 mmol / L)

*Metabolik asidoz - Vendz pH <7,3 veya plazma bikarbonat <15 mEq / L (15

mmol/ L)
*Ketoz - Kanda veya idrarda ketonlarin varligi ile belirlenir.
2.2.6.2 Risk Faktorleri

Metabolik kontrolii zayif olan ¢ocuklar (daha yiiksek HbA1C diizeyleri ve insiilin
gereksinimleri olan), dehidratasyon ile seyreden gastroenterit tablosu, peripubertal ve
ergenlik cagindaki kizlar, psikiyatrik bozukluklar1 (yeme bozukluklar1 dahil) olan ¢ocuklar,
tibbi bakima sinirli erisimi olan ¢ocuklar, insiilin pompasmin arizalanmasi da dahil olmak
iizere, insiilinin yanliglikla veya kasitli olarak ihmal edilmesi gibi durumlar diyabetik

ketoasidozu tetikleyebilir (Rewers ve ark 2002).
2.2.6.3 Tedavi

Genel yaklagim ve yonetim ilkeleri, siddeti ne olursa olsun, DKA'l1 tiim ¢ocuklar

icin aynidir. Orta ve siddetli DKA'l1 hastalar i¢in, yonetimin ana hedefi, ketozu ¢6zmek ve
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hiperglisemiyi azaltmak i¢in insiilin uygulanmasi; dehidratasyonu ve elektrolit
anormalliklerini diizeltmek i¢in intravendz (IV) sivilarla ve elektrolit replasmani ile gerekli

destegin saglanmasidir ( Wolfsdorf ve ark 2018).

Diabetik ketoasidoz tanili cocuklarda ortalama su kayib1 yaklasik 70 mL / Kg'dir
(30 ila 100 mL / Kg araligindadir) (Koves ve ark 2004). Sivi hesaplamalar1 genellikle hafif
ila orta DKA i¢in yiizde 5 ila 7 dehidratasyon ve siddetli DKA ig¢in ylizde 7 ila 10

varsayimina dayanmalidir.

Hiperglisemi, serum sodyum konsantrasyonunu diisiirme egilimindedir, ¢ilinkii
plazma ozmolaritesini arttirir, suyun ozmotik kuvvetlerinin bir sonucu olarak hiicre iginden
hiicre dis1 bosluga hareket etmesine neden olur, boylece serum sodyumu diliisyona bagl
olarak azalir. Bu durumda; hastanin sodyum diizeyi "diizeltilmis" bir plazma sodyum
konsantrasyonu hesaplanarak tahmin edilebilir. Diizeltilmis serum sodyumu degerini elde
etmek i¢in; Olgiilen serum sodyum degeri, 100 mg / dL'min {izerindeki kan sekeri
konsantrasyonundaki her 100 mg / dL (5,5 mmol / L) artis igin 1,6 mmol / L arttirilir (Katz
1973).

[Ik asamada hacim genisletici verilmesinin amaci; bu azalan sodyum diizeyi ve su
kaybmin bir kismini akut olarak geri kazanmak, etkili dolasim hacmi saglamak, ketonlarin
ve glikozun kandan temizlenmesini artirmak i¢in glomeriiler filtrasyonu hizlandirmaktir
(Wolfsdorf ve ark 2018). 10 ila 20 mL / kg'lik ilk yiikleme, izotonik salin (% 0,9 luk
sodyum kloriir [NaCl]) veya Ringer laktat kullanilarak IV bolus olarak uygulanmalidir
(Kuppermann ve ark 2018). Cocuk hemodinamik olarak stabil hale geldikten sonra, kalan
stvi acigin1 24 ila 48 saat icinde, % 0,45 ila 0,9 NaCl igeren IV sivilar1 kullanarak

degistirmek i¢in hesaplanan ilave I'V sivilar1 uygulanmalidir.

Bir dizi IV swv1 protokolii, DKA'll cocuklar1 rehidrate etmek icin gilivenle
kullanilabilir. Bu durum, daha hizli veya yavas rehidrasyonla tedavi edilen DKA'll
cocuklarm akut veya iyilesme sonrasi norolojik sonuclarinda hicbir fark bulamayan biiytik
bir randomize klinik ¢aliymada (Pediatrik Acil Bakim Uygulamali Arastrma Ag1 FLUID
Calismasi) gosterilmistir (Kuppermann ve ark 2018).
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IIk IV siv1 bolusunun ardindan bir IV insiilin infiizyonu uygulanmalidir. Insiilin
uygulamasi, insiilin direncini dengeler, hepatik glikoz ¢ikisimn1 ve ketogenezi baskilar,
serum glikoz konsantrasyonlarini azaltmak ve ketozu ¢6zmek i¢in periferik glikoz alimini
ve metabolizmay1 uyarr (Edge ve ark 2006). Insiilin, 0,1 iinite / kg / saat oraninda IV
inflizyon olarak uygulanmalidir ( Wolfsdorf ve ark 2018). Kiiciik veya malniitrisyonu olan
cocuklarda oldugu gibi insiiline karsi belirgin bir duyarlilik varsa, ketoasidozun devam
etmesi sartiyla hipoglisemiden kag¢inmak i¢in insiilin inflizyon hizini azaltmak gerekebilir

(6rn. 0,05 tinite / kg / saat) ( Wolfsdorf ve ark 2018).

Cogu hastada, insiillin ve IV sivi tedavisi, ketoasidozu ¢6zmeden Once
hiperglisemiyi diizeltir. Serum glikoz konsantrasyonu 250 ila 300 mg / dL' ye (13,9 ila 16,7
mmol / L) distiigiinde, IV siv1 inflizyonuna dekstroz ilave edilmelidir. Bu, ketoasidozu
diizeltmek i¢in gerekli olan insiilin inflizyonun devam etmesine izin verir ( Wolfsdorf ve
ark 2018). Ketoasidozun tamamen ¢oziilmesinden dnce kan sekeri seviyesi 150 mg / dL'nin
(8,0 mmol / L) altina diiserse, IV ¢ozeltideki dekstroz konsantrasyonu insiilin inflizyonun

devam edebilmesi i¢in arttirilmalidir (Glaser 2019).

Diabetik ketoasidoz tanili hastalarda totalde potasyum eksikligi vardir; ancak
basvuru sirasinda potasyum seviyeleri normal veya hatta artmis olarak bulunabilir.
Potasyumun insiilin tarafindan uyarilma sonucu hiicre i¢ine transferi ve asidozun
diizeltilmesi ile hiicre i¢indeki hidrojen iyonlarmnin potasyum ile yer degistirmesi nedeniyle
DKA tedavisi sirasinda rutin olarak kandaki potasyum seviyesi azalir. Bu nedenle, hemen

hemen tiim DKA hastalar1 i¢in potasyum replasmani gereklidir (Wolfsdorf ve ark 2018).

Hasta hiperkalemikse, potasyum replasmani baslangi¢ta verilmemelidir; ancak
serum potasyumu normal seviyeye geldiginde ve idrar iretimi ile yeterli bobrek

fonksiyonunu dogruladiktan sonra potasyum replasmani verilmelidir (Wolfsdorf ve ark

2018).

Hasta normokalemik ve idrar ¢ikis1 varsa; insiilin tedavisinin baglamasiyla es
zamanlt olarak potasyum replasmanm1 yapilmalidir. Rutin uygulanan baslangig
konsantrasyonu, IV sivi ¢ozeltisine ilave edilen 40 mEq / L (40 mmol / L) potasyumdur
( Wolfsdorf ve ark 2018).
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Hasta hipokalemik ise, potasyum replasmani derhal baglatilmali ve insiilin
inflizyonu serum potasyumu normale yakin bir konsantrasyona gelinceye kadar
ertelenmelidir. Serum potasyum konsantrasyonlar1 saatlik olarak izlenmeli ve degisim

gerektigi sekilde ayarlanmalidir (Wolfsdorf ve ark 2018).

Potasyum replasmani, potasyum fosfat veya potasyum kloriir karigimi olarak
verilmelidir. Replasman, IV insiilin ve sivi tedavisi boyunca devam etmelidir. Serum
potasyum tipik olarak iki ila dort saatte bir izlenmeli ve IV sivilardaki potasyum
konsantrasyonu normal serum potasyum seviyesini korumak igin gerektigi sekilde

ayarlanmalidir (Wolfsdorf ve ark 2018).

Bikarbonat tedavisi genellikle DKA'l1 ¢ocuklarda kullanilmamalidir (Hale ve ark
1984). Bikarbonat tedavisinde karbondioksit (CO,) hizla kan beyin bariyerine gegerek
serebral asidoza neden olabilir ve serebral hasar gelisebilir (Assal ve ark 1974), ketozun
¢Oziilme hizini yavaslatabilir (Okuda ve ark 1996), asidozun bikarbonat tedavisi ile hizli
diizeltilmesi hipokalemiye neden olabilir ( Lever ve ark 1983). Nadir durumlarda
(hemodinamik instabilite, hayat1 tehdit eden hiperkalemi ile sonuglanan siddetli asidoz

gibi) bikarbonat tedavisinin temkinli uygulanmasi diisiiniilebilir ( Wolfsdorf ve ark 2018).

Hiicresel fosfat tiikketimi kontrolsiiz diyabette yaygindir. Serum potasyum
konsantrasyonuna benzer sekilde, serumdaki fosfat konsantrasyonu baglangicta normal
olabilir veya fosfatin hiicrelerden disar1 taginmasi nedeniyle yiikselebilir. Serum fosfat
konsantrasyonlari tipik olarak DKA tedavisi sirasinda azalir ve hipofosfatemi olusur. Bu
nedenle fosfat tedavisi, serum fosfat konsantrasyonlarinin aralikli izlenmesi ile
yonlendirilen DKA tedavisi swrasinda (tipik olarak IV sivilara potasyum fosfat ilave
edilerek) degistirilmelidir ( Wolfsdorf ve ark 2018).

2.2.6.4 izlem

Diyabetik ketoasidoz tedavisi; yasamsal belirtiler, norolojik durum, sivi-elektrolit
durumu ve metabolik durum degisiklikleri dahil olmak iizere hastanin klinik seyrinin

yakindan izlenmesini gerektirir (Wolfsdorf ve ark 2018).
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Hastaya IV insiilin infiizyonu yapilirken kan sekeri konsantrasyonlar1 saatlik olarak
izlenmelidir. Elektrolitler (sodyum, potasyum, kloriir, bikarbonat, iire, kreatinin), vendz
kangazinda pH her iki ile dort saatte bir 6l¢iilmelidir. Siddetli elektrolit bozukluklar1 veya
hizla degisen elektrolit seviyeleri olan hastalar i¢in daha sik Olgiimler gerekebilir. Serum
fosfat, kalsiyum ve magnezyum seviyeleri dnemli bozukluk olmadik¢a genellikle daha az

siklikla (dort ila alt1 saatte bir) dlgiilebilir (Glaser 2019).

Kalp atis hizi, solunum hizi, kan basinct ve oksijen satiirasyonu gibi klinik
parametreler siirekli izlenmelidir. Olas1 beyin hasarini tespit etmek i¢in norolojik muayene
saat basi yapilmalidir. Aldig1 ve ¢ikardigi sivi miktar1 dogru bir sekilde Slgiilmeli ve
kaydedilmelidir. Hasta ndrolojik olarak uygun degil veya idrar ¢ikismni belirlemek zorsa,

bir idrar kateteri yerlestirilmelidir (Wolfsdorf ve ark 2018).
2.2.6.5 Tedavinin Durdurulmasi

Insiilin infiizyonu, asagidaki kosullarin tiimii karsilanincaya kadar 0,05 ila 0,1

iinite/ kg / saat arasinda devam etmelidir:
e Serum anyon a¢iginin normale (12 =2 mEq / L) donmesi,
e Vendz kangazi pH> 7,3 veya serum bikarbonat > 15 mEq / L
e Kan sekeri <200 mg / dL (11,1 mmol /L)

e Hastanin oral alimi tolere edebilmesi durumunda inflizyon stoplanabilir (Harrison

ve ark 2017).

Bazal bolus insiilin kullanan hastalar i¢in bir 6giin saatinden hemen 6nce subkiitan
insiilin enjeksiyonu yapilmali ve uygulamadan 15 ila 30 dakika sonra IV insiilin infiizyonu

kesilmelidir (Harrison ve ark 2017).
2.2.6.6 Komplikasyonlar ve Mortalite

Diyabetik ketoasidoz i¢in bildirilen mortalite oranlari, Kanada, Ingiltere ve ABD

gibi gelismis iilkelerin ulusal niifus ¢aligmalarinda yilizde 0,15 ile 0,31 arasinda
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degismektedir (Levitsky ve ark 1991). Serebral hasar yiizde 60-90 oran ile §liimlerin en sik
nedenini olusturur (Edge ve ark 2001).

Beyin hasar1 DKA'l1 cocuklarin yiizde 0,3 ila 0,9'unda goriiliir ve mortalite orani
yiizde 21 ila 24'tiir ( Lawrence ve ark 2005). Siddetli asidoz ve siddetli dehidratasyonu
olan ¢ocuklar en biiyiik riske sahiptir. Serebral hasar genellikle tedavinin ilk 12 saatinde
gelisir, ancak tedaviden 6nce de ortaya ¢ikabilir (Glaser ve ark 2001). DKA tedavisi
stiresince tiim ¢ocuklar, zihinsel durum degisiklikleri, idrar kagirma ve yeni baslayan bas
agrist veya kusmanin tekrarlamasi gibi serebral hasarin gostergesi olan belirti ve
semptomlar acisindan dikkatle izlenmelidir (Wolfsdorf ve ark 2018). Tedavi karar1 biling
durumdaki klinik degisikliklere veya nodrolojik muayeneye dayanmalidir; bilgisayarl
tomografi (BT) ile saptanabilen anormallikler ge¢ ortaya ¢ikabilir. DKA ile iliskili serebral

hasardan siipheleniliyorsa, tedaviye mannitol ile derhal baslanmalidir (Glaser ve ark 2001).

Diyabetik ketoasidoz tedavisi sirasinda serebral hasarlanma ile ilgili klinik bulgular1

olmayan hastalarda bile tedaviden sonra hafif ndrokognitif disfonksiyon meydana gelebilir

(Ghetti ve ark 2010).

Diyabetik ketoasidozlu gocuklar, 6zellikle femoral santral vendz kateter yerlesimi

ile iligkili olarak, derin ven trombozu agisindan yliksek risk altindadir (Worly ve ark 2004).

Diyabetik ketoasidozlu c¢ocuklarin yaklasik yiizde 40'mda serum amilaz ve lipaz
degerlerinde hafif yiikselmeler goriilir ve DKA'l yetiskinlerde de bu durum yaygindir
(Haddad ve ark 2004). Cogu durumda, bu tablo akut pankreatiti yansitmaz. Akut pankreatit

tanis1 klinik bulgulara dayanmali ve BT taramasi ile dogrulanmalidir (Quiros ve ark 2008).

Pediatrik DKA'nin nadir komplikasyonlar1 arasinda elektrolit bozukluklari, akut
bobrek hasar1 veya bobrek yetmezligi, pulmoner 6dem, ¢oklu organ disfonksiyonu

sendromu, bagirsak nekrozu ve akut pankreatitten kaynaklanan kardiyak aritmiler bulunur

(Bialo ve ark 2015).
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2.3. Vitamin D

Vitamin D yagda ¢6ziinen bir vitamindir. Cok az gida dogal olarak vitamin D igerir,
bu nedenle dermal sentez vitaminin ana dogal kaynagidir. Diyet veya dermal sentezden
elde edilen vitamin D biyolojik olarak inaktiftir ve aktif metabolitlere enzimatik doniisiim
gerektirir (Pazirandeh ve ark 2019).

2.3.1 Vitamin D Sentezi ve Etki Mekanizmasi

Vitamin D veya kalsiferol, jenerik bir terimdir ve dort halkali kolesterol omurgasina
sahip bir grup lipitte ¢6ziiniir bilesik anlamina gelir. Vitamin D (kolekalsiferol) normalde
giines 1518min etkisi altinda ciltte enzimatik olmayan bir sekilde sentezlenir. EK olarak,
vitamin D (ergokalsiferol) balik veya bitki kaynaklarindan alinabilir ve daha ¢ok siit
tirtinlerinin giiclendirilmesi amaciyla kullanilir (Hatun ve ark 2003). Diyet veya dermal
sentezden elde edilen vitamin D biyolojik olarak aktif degildir. Karaciger ve bobrekte aktif
metabolitlere enzimatik doniisiim gerektirir. Vitamin D ilk asama olarak karacigere gider
ve D vitamini yeterliligini tespit etmekte en iyi indeksi olarak kullanilan 25-
hidroksivitamin D'ye (kalsidiol, 25 [OH] D) hidroksillenir. 25 [OH] D, Vitamin D’ nin
dolasimdaki en onemli seklidir ve ikiyle ii¢ hafta arasinda bir yar1 6dmre sahiptir (
Christakos ve ark 2010). Karaciger tarafindan iiretilen kalsidiol dolasima katilir ve yine D
vitamini baglayici proteine sahip olan bobrege gider. Renal tiibiiler hiicreler 1-alfa-
hidroksilaz (CYP27B1) ve 24-alfa-hidroksilaz (CYP24) isimli iki enzim igerir. 1-alfa-
hidroksilaz (CYP27B1) tarafindan 25 (OH) D daha fazla hidroksillenir ve en aktif vitamin
formu olan 1,25-dihidroksivitamin D diretilir (Zehnder ve ark 1999). 24,25-
dihidroksivitamin D, inaktif bir metabolittir (Zierold ve ark 1994). Her iki enzim de P450
sisteminin iiyeleridir (Takeyama ve ark 1997). Distal tiibiil, D vitamini yeterliligi kosullar1
altinda 1-alfa-hidroksilaz ekspresyonunun baskin bolgesidir (Zehnder ve ark 1999). Renal
1-alfa-hidroksilaz enzimi oncelikle asagidaki faktorler tarafindan diizenlenir (Takeyama ve

ark 1997) :

e Parathormon (PTH)
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e Serum kalsiyum (Ca) ve fosfat (P) konsantrasyonlar1
e Fibroblast biiylime faktorii 23 (FGF23)

Artan PTH sekresyonu (¢cogunlukla plazma Ca konsantrasyonunda bir diisiise bagl
olarak) ve hipofosfatemi enzimi uyarir ve 1,25 dihidroksivitamin D fiiretimini arttirir
(Portale ve ark 1989). 1,25-dihidroksivitamin D, PTH sentezini ve salgilanmasini inhibe
ederek 1,25-dihidroksivitamin D iiretiminin negatif geri besleme regiilasyonunu saglar.
FGF23, renal proksimal tiibiildeki 1-alfa-hidroksilaz aktivitesini sinirlandirarak ve ayni
anda 24-alfa-hidroksilaz ekspresyonunu ve 24,25-dihidroksivitamin D (aktif olmayan bir
metabolit) tiretimini artirarak 1,25-dihidroksivitamin D'nin bobrek {iretimini inhibe eder

(Prié ve ark 2010).

1,25-dihidroksivitamin D'nin yar1 émrii yaklasik dort ila alt1 saattir (Vaziri 1993).
1,25-dihidroksivitamin D, hedef dokulardaki hiicre i¢i reseptorlere baglanir ve gen
transkripsiyonunu diizenler (Lowe ve ark 1992). Niikleer hiicrelerde neredeyse evrensel
olarak eksprese edilen tek bir D vitamini reseptorii (VDR) yoluyla islev gordigi
goriilmektedir. En Onemli biyolojik etkisi enterosit farklilasmasmi saglamak ve

kalsiyumun bagirsaktan emilimini tesvik etmektir (DeLuca 2004).

1-alfa-hidroksilaz enzimi ayrica gastrointestinal sistem, deri, vaskiiler, meme epitel
hiicreleri, osteoblastlar ve osteoklastlar dahil olmak {izere ekstrarenal bdlgelerde de
eksprese edilir (Hewison ve ark 2007). 1,25-dihidroksivitamin D'nin ekstrarenal sentezinin
en yaygin olarak goriilen 6rnegi, sarkoidoz gibi graniilomatdz hastaliklar1 olan hastalarda
akciger ve lenf diigiimlerinde aktive olan makrofajlar tarafindan paratiroid hormondan
bagimsiz artmis 1,25-dihidroksivitamin D iiretimine bagli hiperkalsemi ve hiperkalsiiri

meydana gelmesidir.
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Sekil 2.1 Vitamin D metabolizmas1 (Ozkan ve ark 2011)

2.3.2 Vitamin D Diizeyinin Degerlendirilmesi

Vitamin D yeterliliginin en iyi laboratuvar gostergesi serum 25 (OH) D
konsantrasyonudur (Food and Nutrition Board of the Institute of Medicine 1997). 25 (OH)
D seviyeleri i¢in normalin alt limiti, referans popiilasyonun cografi konumuna ve giines
1s1¢1ina maruz kalmasma bagli olarak degisir (Aralik 8 ile 15 ng / mL). Bununla birlikte,
iskelet veya iskelet dis1 saglik i¢in en uygun 25 (OH) D konsantrasyonu iizerinde bir fikir
birligi yoktur. The Institute of Medicine (IOM) , ¢cogu birey i¢in 20 ng /mL (50 nmol / L)
serum 25 (OH) D konsantrasyonunun yeterli oldugu sonucuna varmistir. Ancak, diger
uzmanlar ((Endocrine Society, National Osteoporosis Foundation [NOF], International
Osteoporosis Foundation [IOF], American Geriatrics Society [AGS]) yashlarda kirik
riskini en aza indirmek agisindan minimum seviyenin 30 ng/mL (75 nmol/L) olmasi

gerektigini soylemektedir (American Geriatrics Society 2014).
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Pediatric Endocrine Society (PES) 2011 tavsiyelerine benzer ve 2016 Kiiresel
Konsensiis tavsiyeleri ile uyumlu olarak saglikli ¢ocuklarda ve ergenlerde 250HD serum

konsantrasyon standartlar1 su sekildedir (Munns ve ark 2016) :
e Vitamin D yeterliligi: 20 ile 100 ng /mL (50 ila 250 nmol / L)
e Vitamin D yetersizligi: 12 ila 20 ng / mL (30 ila 50 nmol / L)
e Vitamin D eksikligi: <12 ng / mL (<30 nmol /L)

Saglikli cocuklarda vitamin D alim diizeyi National Academy of Medicine (NAM)
ve The American Academy of Pediatrics (AAP) tarafindan; vaktinde dogan ve vitamin D
eksikligi olmayan bebeklerde 1 yasma kadar 400 1U/giin (10 mikrogram), 1 ila 18 yas arasi
cocuklarda 600 1U/giin (15 mikrogram) olarak belirtilmektedir (Dietary reference intakes
for calcium and vitamin D. Pediatrics 2012). Sadece anne siitii alan bebeklere vitamin D

takviyesi verilmelidir, ¢linkii anne siitiiniin vitamin D icerigi diisiiktiir (Misra ve ark 2008).
2.3.3 Cocuklarda Vitamin D Eksikligi
2.3.3.1 Risk Faktorleri

eMaternal Vitamin D eksikligi: Vitamin D plasenta boyunca anneden fetiise
aktarilir ve annedeki azalmis Vitamin D depolar1 bebekte daha diisiik D vitamini diizeyleri
ile iligkilidir (Specker ve ark 1985).

e Prematiirite: Vitamin D diizeyleri prematiire bebeklerde ozellikle diisiiktiir,
clinkii transplasental yolla anneden D vitamini biriktirmek i¢in daha az zamanlar1 vardir
(Greer 2001). Ugiincii trimester, vitamin D transferi i¢in kritik bir zamandir. Bu donem,
fetal iskeletin kalsifiye oldugu zamandir, bu da maternal bobreklerde ve plasentada
250HD ila 1,25-dihidroksivitamin D'nin aktivasyonunu gerektirir. Bu donemde annede
vitamin D eksikligi, fetal vitamin D eksikligine ve ciddi vakalarda fetal ragitizmlere neden
olabilir ( Greer 2001 ).

e Anne siitii ve formiil mama: Anne siitii yeterli annede bile anne siitiiniin vitamin

D igerigi diigiiktiir (15 ila 50 IU/ L [0,4 ile 1,2 mikrogram / L]) (Misra ve ark 2008).
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Formiil mama ile beslenen bebeklerde, formiil mamalarin giiclendirilmesi nedeniyle
vitamin D eksikligi nadir olmasina ragmen, annedeki vitamin D eksikligi nedeniyle
dogumda diisiik D vitamini depolarmin olmasi ve formiil mamanm D vitamini i¢eriginin

yetersiz olmas1 durumunda yine de eksiklik ortaya ¢ikabilir (Callaghan ve ark 2006).

e Yetersiz beslenme: Vitamin D’nin birincil dogal kaynaklar1 yagli baliklar,
karaciger ve yumurta sarisidir. Bu dogal kaynaklar, nadiren diger kaynaklarin yoklugunda
cocuklar tarafindan hedef 250HD konsantrasyonlarini korumak igin yeterli miktarda

tiketilir (Bischoff-Ferrari ve ark 2004).

e Cilt pigmentasyonu ve diisiik giinese maruz kalma: Kutanéz Vitamin D
sentezi glines 15181na, ozellikle ultraviyole B'ye (UVB) maruz kalmaya baglidir ve bu
sentez, melaninin dogal giines kremi olarak islev gordiigii cilt pigmentasyonu fazla olan
cocuklarda azalir. Agik tenli bireylerde, ilkbahar, yaz ve sonbahar boyunca saat 10:00 ila
15:00 arasinda, 10 ila 15 dakika giinese maruz kaldiginda (kollara ve bacaklara veya eller,

kollar ve yiize) yeterli kutandz vitamin D sentezi elde edilebilir (Misra ve ark 2008).

e Obezite: Obezite ile 250HD seviyeleri arasinda yagda vitamin D’nin
sekestrasyonuna atfedilen ters bir iliski vardir. Vitamin D gereksinimi bu nedenle obezitesi

olan ergenlerde normal agirliktaki ergenlere gore daha yiiksektir (Moore ve ark 2016).

e Ilaclar: Bazi antikonviilzanlar (Fenitoin, fenobarbital, karbamazepin gibi) ve HIV
enfeksiyonunu tedavi etmek i¢in kullanilan antiretroviral ilaglar 250HD ve 1,25-
dihidroksivitamin D katabolizmasimi hizlandirarak Vitamin D eksikligine neden olabilir
(Hahn 1980). Yine glukokortikoid tedavisi alan hastalarda, glukokortikoidler bagirsaktan
D vitamini bagimli kalsiyum emilimini inhibe ettikleri i¢in vitamin D eksikligi daha sik
goriilmektedir (Canalis ve ark 2007). Ketokonazol ve diger bazi antifungal ajanlar, 1-

hidroksilasyonu bloke ettikleri igin vitamin D gereksinimini artirirlar (Lehmann ve ark
2000).

eMalabsorpsiyon ve diger tibbi durumlar: Vitamin D emilimi silomikrona
bagimli oldugu i¢in yag emilimini bozan durumlarda bagirsaktan yetersiz vitamin D

emilimi meydana gelir. Colyak hastaligi, influmatuar bagirsak hastaligi, kistik fibroz gibi
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pankreas yetersizliginin eslik ettigi durumlar, bagirsak rezeksiyonu ve obezite cerrahisi

vitamin D eksikligine neden olabilir (Pazianas ve ark 2005, Tangpricha ve ark 2012).

Karaciger ve bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda sirasiyla yetersiz 25-hidroksilasyon

ve 1-hidroksilasyon meydana gelebilir ve bu nedenle rasitizme neden olabilir.

eGenetik bozukluklar: Daha 6nce D vitaminine bagimli rasitizm olarak
bilinen CYP2R1 mutasyonlarinin neden oldugu 25-hidroksilaz eksikligi, (Thacher ve ark
2016) D vitamini bagimmli rasitizm tip 1A olarak bilinen CYP27B1 1-alfa-hidroksilaz
eksikligi gibi bozukluklar D vitamini eksikligine sebep olur (Kim ve ark 2007).

e Diisiik 25-hidroksivitamin D olan ancak Vitamin D eksikligi olan durumlar:
Nefrotik sendrom gibi bazi durumlarda, diigiik D vitamini baglayici protein (VDBP)
konsantrasyonlar1 nedeniyle 250OHD serum konsantrasyonlar1 diisiik olabilir (Koenig ve

ark 1992).
2.3.3.2 Vitamin D Eksikliginin Laboratuvar Bulgulan

Vitamin D eksikliginde bagirsaktan kalsiyum ve fosfor emilimi azalir. Vitamin D
eksikliginin artan siddeti ile 250HD seviyeleri diiser ve PTH ve alkalen fosfataz (ALP)
seviyeleri artar. 1,25- dihidroksivitamin D seviyeleri baslangicta artan PTH seviyelerine
yanit olarak artar, ancak daha sonra substratti 250HD olmasi sebebiyle seviyesi
azalabilir. PTH'deki artis, bagirsaktan kalsiyum emiliminin azalmasma ragmen, serum
kalsiyum seviyelerinin normal kalmasi i¢in kalsiyumun kemikten harekete gecirilmesini
saglar. Azalmis bagirsak emilimi ve yiikselen PTH seviyeleri fosfor seviyesinde giderek
azalmaya neden olur. Diisiik fosfor diizeyi, hipertrofik kondrositlerin apoptozunu 6nler ve

biiylime ¢agindaki ¢ocuklarda biiylime plakasinin diizensizlesmesine neden olur (Hatun ve
ark 2003).
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2.3.3.3 Vitamin D Eksikliginin Iskelet Sistemi Uzerine Etkileri

Rasitizm, biiyliyen kemik ve kikirdagin mineralizasyonundaki basarisizlik anlamima
gelir. Bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda vitamin D eksikliginin temel sonucudur. Siddetine
bagli olarak, hasta asemptomatik olabilir veya degisen derecelerde agr1 ve sinirlilik hali,
motor gecikme ve zayif biiyiime goriilebilir (Pettifor 2006). Iskelet bulgular1 olarak;
fontanellerin gecikmeli kapanmasi, kranyotablar (yumusak kafatasi kemikleri), gogsiin
anterolateral yonleri boyunca kostokondral kavsagin genislemesine bagli olarak gelisen
boncuk goriiniimii (rasitik tespih), yumusamis alt kaburgalarin diyafragmatik
baglantilarmnin ige dogru ¢ekilmesinin neden oldugu toraksin alt kenarinda meydana gelen
“Harrison Olugu” olusumu, el bileginin genislemesi ve distal radius ve ulnada ¢anaklagma,
femur ve tibianin progresif olarak laterale dogru egilmesi meydana gelebilir (Misra ve ark
2008).

Osteomalazi herhangi bir yas grubunda gelisebilir. Ileri yas ergenlerde ve
yetiskinlerde vitamin D eksikliginin temel sonucudur. Osteomalazi bozulmus kemik
mineralizasyonunu yansitir. Asemptomatik olabilir veya izole ya da genel kas ve kemik
agrisi1 olarak ortaya ¢ikabilir (Lips ve ark 2013). Biiyliyen ¢ocuklarn aksine, daha biiyiik
ergenlerde ve yetiskinlerde rasitizm veya kemik deformiteleri gelismez ¢linkii biiyliime

tamamlanir, epifiz plakalar1 kaynasir ve genellikle rezerv mineral vardir (Pitt 1991).
2.3.3.4 Vitamin D Eksikliginin Iskelet Dis1 Etkileri

Kalsiyum ve kemik homeostazindaki roliine ek olarak, vitamin D potansiyel olarak
diger bir¢ok hiicresel fonksiyonu diizenler. VDR ¢ekirdekli hiicrelerde neredeyse evrensel
olarak ifade edilir. insan genomunun yaklasik yiizde 3'ii, aktif D vitamini formu olan 1,25-
dihidroksivitamin D'nin kontrolii altindadir. Ayrica, bobrek disindaki en az 10 doku,
sorumlu enzim olan 1-alfa-hidroksilaz1 ( CYP27B1 ) eksprese eder. Bu nedenle, D

vitamininin etki spektrumu kalsiyum / kemik homeostazindan ¢ok daha genistir (Bouillon

2010, Holick 2007).

25-hidroksivitamin D seviyeleri <20 ng/mL (50 nmol/L) oldugunda kanser, bulasici

hastalik, otoimmiin ve kardiyovaskiiler hastalik risklerinin daha yiiksek oldugunu gdsteren
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cok sayida epidemiyolojik veri vardir ve riskler daha yiiksek 25 (OH) D konsantrasyonlari
ile azalir. Bununla birlikte, vitamin D takviyesinin kanser riskini veya prognozunu;
enfeksiyon, kardiyovaskiiler, metabolik, otoimmiin hastaliklarin riskini veya siddetini
azaltabilecegi konusunda ikna edici randomize ¢aligma verileri yoktur (Bouillon ve ark

2019, Bouillon ve ark 2013).
2.3.3.5 Tedavi

Vitamin D replasman tedavisi, diisiik seviyede 250HD <20 ng / mL (50 nmol / L)
veya ragitizm ile bagvuran ¢ocuklar i¢in gereklidir (Misra ve ark 2008). Global Konsensiis
onerilerine gore; vitamin D eksikligine bagh ragitizmi olan 12 aydan kiigiik bebekler i¢in 6
ila 12 hafta boyunca 2000 [U/giin (50 mikrogram), ardindan giinde en az 400 IU/giin (10
mikrogram) vitamin D replasmani yapilir. 12 ay ve iistiindeki ¢cocuklar i¢in 6 ila 12 hafta
boyunca 2000 IU/giin (50 mikrogram), ardindan giinliik 600 ila 1000 IU/giin (15 ila 25
mikrogram) replasmani yapilir (Munns ve ark 2016). 250HD serum seviyesi 20 ng /
mL'den (50 nmol / L) az olan ancak rasitizm klinigi olmayan bebekler ve ¢ocuklar i¢in bazi
yetkililer, yukarida aciklandigi gibi rasitizm olan cocuklar i¢in kullanilanla ayni doz

semasini onermektedir (Misra ve ark 2008).

Alternatif bir tedavi protokolii, tek bir giinde verilen yiiksek doz vitamin D igeren
"stoss terapisi” dir. Global Konsensiis, stoss terapisinden ziyade giinliik tedaviyi tercih
eder, ancak stoss terapisinin bazen daha pratik oldugunu kabul eder (Munns ve ark 2016).
3 ayliktan kiigiik bebekler i¢in stoss tedavisi Onerilmez. 3 ila 12 aylik bebekler i¢in tek doz
50.000 IU/doz, 1 ila 12 yas arasi ¢ocuklar i¢in 150.000 IU/doz, 12 yasindan biiyiik
cocuklar i¢in 300.000 IU/doz 6nerilmektedir (Munns ve ark 2016).

Obezite, malabsorbsiyon hastaligi olan veya vitamin D metabolizmasini etkileyen

ilag kullanan ¢ocuklarin daha yiiksek replasman dozlar1 kullanmalar1 gerekebilir.

Tedaviye ayrica diyet kaynaklarindan veya takviyelerden giinde 30 ila 50 mg
elementel kalsiyum / kg eklenmelidir. Bu, 6zellikle yiiksek PTH seviyeleri olan hastalarda
“a¢ kemik sendromu” (Vitamin D tedavisinin baslamasindan sonra gelisen hipokalsemi)

olusumunu onlemek i¢in gereklidir (Munns ve ark 2016).
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2.3.4 Vitamin D ve Tip 1 Diabetes Mellitus Arasindaki Tliski

Tip 1 diyabetes mellituslu gocuklarda ve ergenlerde vitamin D eksikliginin yiiksek
prevalansi, her ikisi arasinda bir iliski oldugu birka¢ epidemiyolojik ¢alismada
bildirilmistir (Svoren ve ark 2009). Yapilan ¢calismalarda, T1DM hastalarinin 25 (OH) D
seviyesinin kontrol gruplarindan daha diisiik oldugu ve erken bebeklik doneminde vitamin
D takviyesinin T1DM riskini yaklasik % 30 azalttig1 tespit edilmistir (Jacobsen ve ark
2016). Vitamin D’ nin, TIDM'nin otoimmiin patolojisini etkileyebilecek anti-enflamatuar

ve immunmodiilator etkileri vardir (Hewison 2010).

Vitamin D, inflamasyonu ve immun reaksiyonu inhibe edebilir, insiilin sentezini ve
salgilanmasimi tesvik edebilir ve insiilin duyarliligini arttirabilir (Mona Hafez ve ark 2016).
Vitamin D eksikligi olan T1DM hastalarinda diisiik insiilin duyarliligi olmasi sebebiyle,
daha yiiksek aclik glikozu ve yiiksek HbAIC diizeyleri ile birlikte dnemli 6l¢iide daha
yiiksek insiilin gereksinimleri vardir (Kositsawat ve ark 2010). D vitamini eksikligi,
nefropati ve retinopati gibi diyabet komplikasyonlarinin gelisiminde de rol oynamaktadir

(Kaur ve ark 2011).
2.3.5 Vitamin D ve Kardiyometabolik Komplikasyonlar Arasindaki iliski

Disiik vitamin D seviyesi ve genetik nedenler dislipidemi igin risk faktoriidiir
(Hirschler ve ark 2013). Epidemiyolojik ¢alismalar, dolasimdaki 250HD seviyeleri ile
aterojenik lipit profili de dahil olmak iizere koroner vaskiiler hastalik risk biyobelirtecleri
arasinda ters bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir (Kim ve ark 2008). Vitamin D’ nin yag
dokusunda lipoprotein lipaz aktivitesini arttirarak ve TG serum seviyelerini azaltarak lipit
profilini degistirmede hem dogrudan hem de dolayl etkilere sahip oldugu ileri siiriilmiistiir
(Wang ve ark 2009). Ancak, vitamin D takviyesi ile yapilan girisimsel ¢aligmalarda
250HD'min TG'nin serum diizeyleri lizerindeki etkileri konusunda genel bir anlagsma
yoktur. Bazi caligmalarda pozitif bir iliski gézlense de, digerlerinde 250HD ve TG serum

seviyeleri arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir ( Jorde ve ark 2011).

Gozlemsel c¢alismalar distik vitamin D seviyesi ile hipertansiyon ve

kardiyovaskiiler risk arasinda bir iliski gosterse de, randomize calismalarin ¢ogunda
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vitamin D takviyesinin kardiyovaskiiler faydasi goriilmemistir (Theodoratou ve ark 2014).
Genel olarak, vitamin D takviyesinin kan basinci tizerinde yararl bir klinik etkisi oldugu
goriilmemektedir. Kan basmci diizeylerinde cografi ve wksal farkliliklar vardmr, kuzey
yarimkiirede hipertansiyon riski giineyden kuzeye dogru artar. Giines 1s1gina maruz
kalmanin, vitamin D’ nin etkisi sebebiyle hipertansiyon agisindan koruyucu olabilecegi
diistiniilmektedir (Rostand 1997). Normotansif ve hipertansif bireylerde 25 [OH] D diizeyi

ile kan basinci arasinda ters bir iliski vardir ( Bouillon 2009).
2.4 Aterojenik Indeks

Kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan en oOnemli risk faktorlerinden biri olarak
degerlendirilen dislipidemi, yetiskin donemde tespit edilene kadar cocukluk ¢aginda yavas
yavas ve sessizce baglayan bir siiregtir (De Ferranti 2012). AIP degerinin ateroskleroz ve
koroner kalp hastahigi riskini tahmin etmek i¢in kullanilan giiglii bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir. AIP; log (TG / HDL-C) olarak hesaplanir. AIP orani 0,11 ve altinda olanlar
diisiik risk; >0,11 ve < 0,21 olanlar orta risk ve AIP >0,21 yiiksek risk olarak kabul edilir
(Fernandez-Macias ve ark 2019).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Ocak 2000 - Nisan 2020 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran 307 T1DM hastas1 dahil edildi. Hastalar klinik ve
laboratuar bulgular1 agisindan retrospektif olarak incelendi. Tiim hastalar yas, cinsiyet ve
diger antropometrik dlgclimler yoniinden kayitli dosyalarindan tarandi. Calismaya dahil
edilme kriterleri 0-18 yas araliginda olmak, insiilin bagimli diyabetes mellitus tanisinin
bulunmasi olarak belirlendi. Diglanma kriteri olarak, insiilin bagimli olmayan diabetes
mellitus hastalari, vitamin D metabolizmasini bozan ilag kullanim Oykiisii ve hastaligi

olanlar belirlendi.
3.1 Cahisma Gruplan

Calismaya Vitamin D diizeyi bakilan 249, bakilmayan 58 toplam 307 T1DM
hastas1 dahil edilmistir. Hastalarin 193 tanesinde vitamin D eksikligi varken, 56 hastada bu

diizeyin normal oldugu bulunmustur.
3.2 Antropometrik Ol¢iimler ve Pubertal Degerlendirme

Calismaya alinan ¢ocuk ve addlesanlarin viicut agirliklar, NAN marka mekanik
tart1 cihazinda dlgiilerek (100 grama duyarli) kKilogram (kg) cinsinden, boylar1 standart tipte
stabil Holtain Limited boy 6l¢iim cihazi (1milimetreye duyarl) ile dlgiilerek santimetre
(cm) cinsinden kaydedildi. Olgiimler oda giysileri i¢inde, a¢ karnina ve ayakta yapildi. Boy
Olciimii swrasinda ideal pozisyon olarak boy Olgerin parcasi ile 4 noktada (basin arka
oksipital boliimii, sirt1, gluteus maximus yiizeyleri ve topuklar1) temas amaglandi. Istenilen
pozisyon elde edildikten sonra, boy Olgerin bas parcasi asagiya dogru yavasca hareket
ettirilerek ¢ocugun bast ile temas etmesi saglandi. Viicut kitle indeksleri (VKI), ( Viicut
agirhig (kg) / Boy (m2 ) ) formiilii kullanilarak hesaplandi. Viicut agirliklari, boylar1 ve
viicut kitle endeksleri Standart deviasyon Skoru (SDS) ile degerlendirildi. SDS’ler yasa ve
cinse gore hazirlanmis uygun bilgisayar programinda hesaplandi (Cacciari et al 2002).
VKi-SDS >+2 olan hastalar obez, +1,5, +1,99 arasinda olanlar fazla kilolu; -2, +1,5
arasinda olanlar normal kilolu; <-2 olanlar diisiik kilolu olarak degerlendirilmistir (Demiral

ve ark 2016).
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Puberte siniflamasi i¢in Tanner evrelemesi kullanildi (Marshall ve Tanner 1969,
1970). Tanner evre 2 ve ilizeri olan hastalar pubertal, evre 1 olanlar prepubertal olarak
degerlendirildi (Needleman 2008).

3.3 Kan Basma Ol¢iimii

Biitlin hastalar 10 dakika dinlendirildikten sonra oturur pozisyonda, yasina uygun
manson kullanilarak, civali sfingomanometre ile kan basinci Slgiimii yapildi. Birinci
Korotkoff sesinin duyuldugu deger sistolik kan basinci, sesin kayboldugu deger diastolik
kan basinct olarak kaydedildi. Sistolik ve diastolik kan basinci sinirlarina boy persentiline
ve yasa gore belirlenen tablolardan bakilmistir. Her iki cinsiyet i¢in farkl tablo mevcuttur.
Kan basinci seviyesi 95 persentilin iistiinde olanlar hipertansif olarak kabul edilmistir (A

Working group Report from National High Blood Educattion Program. Pediatrics 1996).
3.4 Laboratuvar Inceleme

Tip 1 diabetes mellituslu hastalarin ilk bagvuru aninda ve takiplerinde serum
elektrolitleri Ca, P, ALP, PTH, Insiilin, C-peptit, HbA1C, lipid profili (Total kolesterol,
TG, disiik yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)) ve
Vitamin D diizeyleri kaydedildi. Biyokimyasal parametreler rutin metodlarla Abbot
Architect ¢8000 marka cihaz kullanilarak tayin edildi. 250HD diizeyi 6lglimii igin ise,
Siemens Centaur cihazi kullanildi. D vitamini seviyesi 20 ng / mL’nin altinda olanlarda
eksik kabul edildi.

Aterojenik indeks (AIP) log (TG / HDL-C) olarak hesaplandi. AIP orani 0,11 ve
altinda olanlar diistik risk; >0,11 ve < 0,21 olanlar orta risk ve AIP >0,21 yiiksek risk
olarak kabul edildi (Fernandez-Macias ve ark 2019).

3.5 istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin §zetlenmesinde, tanimlayici istatistikler siirekli
degisken olan yas degiskeni i¢cin ortalama, standart sapma ve en diisiik ve en yiiksek
degerleri kapsayacak bir tablo halinde verildi. Kategorik olan biitiin degiskenler ise say1 (n)
ve ylzde (%) olarak oOzetlendi. Kategorik degiskenler arasindaki farklilik
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kargilastirmalarinda Ki-Kare testi kullanildi. Analiz sonuglarmin gorsellestirilmesinde
capraz tablolar eklendi. Bagimsiz sayisal degiskenlerin normal dagilmadigi durumlarda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Biitiin analizler, SPPS 25 (IBM Corp. Released 2017.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi
aracihigi ile gergeklestirildi ve istatistik analizlerde anlamlilik diizeyi <0,05 (p-value)
olarak dikkate alindi.

3.6 Etik Kurul

Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ilag ve Tibbi
Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurul Bagkanliginca 06 Haziran 2020 tarihinde 2020/2549

sayili karar ile onaylandi.
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4. BULGULAR

Calismaya yaglar1 2,1 ile 18 arasinda (Ort. = 11,52+3,87) degisen, 152’si (%49,5)
kiz, 155’1 (%50,5) erkek olmak iizere 307 T1DM hastast dahil edilmistir. Ayrintili bilgi
icin Tablo 4.1 incelenebilir.

Tablo 4.1 Diyabet Hastalarinin Cinsiyete gore Yas Ortalamalar

Cinsiyet n En Diisiik  En Yiiksek Ort S
Kiz 152 2,10 18,00 11,30 4,05
Erkek 155 2,29 18,00 11,74 3,70
Toplam 307 2,10 18,00 11,52 3,87

Hastalarm tani yasi incelenmistir. Ortalama tam1 yas1 8,28+4,02 olarak
bulunmustur. Ayrica kizlarm tan1 yasi ortalamasi 8,18+3,95; erkeklerin ise 8,28+4,02
olarak hesaplanmistir ve yapilan Bagimsiz Gruplar igin t-Testi analizinde kiz ve erkeklerde
anlamli bir fark olmadigi bulunmustur (p> 0,05). Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.2

incelenebilir.

Tablo 4.2 Hastalarin Cinsiyete gore Tam Yasi Ortalamalar

En Diisiik En Yiiksek

" Deger Deger ort >
Kizlar 152 0,50 17,00 8,18 3,95
Erkekler 155 0 17,00 8,37 4,09
Toplam 307 0 17,00 8,28 4,02

Diyabet hastalarinin insiilin kullanim dozlarinin ortalamasi hesaplanmistir.
Hastalarin ortalama 0,90+0,30 U/kg/g insiilin kullandiklarini goriilmektedir. Ayrica toplam
insiilin dozlarmin %62’sinin kisa etkili, %38’inin uzun etkili insiilin preparatlarindan

olustugu tespit edilmistir.

Diyabet hastalarinin; tanmmn birinci, {iglincii ve besinci yillarindaki HbA1C
seviyeleri arasinda anlamli bir fark olup olmadigini tespit etmek amaciyla bir dizi Bagimh
Gruplar i¢in t-Testi analizi yapilmistir. Elde edilen sonuglar, taninin birinci yilindaki
HbA1C seviyesinin, i¢iincii ve besinci yillardan anlamli olarak daha yiiksek oldugunu

gostermektedir (Sirasiyla; t(225) = 9,56, p< 0,001; t(150) =5,74, p< 0,001). Aksine tigiincii
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ve besinci yillardaki HbA1C seviyeleri arasinda anlamli bir fark elde edilmemistir (p>

0,05). Ayrmtili bilgi i¢in Tablo 4.3 incelenebilir.

Tablo 4.3 Diyabet Hastalarimin; Tamimin Birinci, Uciincii ve Besinci

Yillarindaki HbA1C Seviyeleri

En Diisiik En Yiiksek

Yl n Ort. S
Deger Deger
1.yl 281 5,70 19,90 11,90 2,83
3yl 244 6,10 18,70 10,03 2,32
Syl 172 6,50 16,40 10,20 2,10

Calismamiza 307 diyabet hastasi dahil edilmis olup, 58 hastada vitamin D
seviyesine bakilmamigtir. D vitamini bakilan hastalarin %77,5’inde (n=193) D vitamini
eksikligi varken, %22,5’inde (n=56) bu diizey normaldi. Vitamin D diizeyi diisik ve
normal olan vakalarmn insiilin kullanim dozu ortalamalar1 incelenmistir. Elde edilen
sonuglar Vitamin D diizeyi diisiik hastalarda ortalama dozun 0,91+0,31U/kg/giin; vitamin
D diizeyi normal olanlarda ise 0,9440,28 U/kg/glin oldugunu gostermektedir. Ayrintili
bilgi i¢in Tablo 4.4 incelenebilir.

Tablo 4.4 Vitamin D Seviyesine gore Insiilin Dozu Ortalamalan

insiilin Dozu Vitamin D n ort. IS
Diizeyi
. Diisiik 193 0,91 0,31
Insiilin Dozu
Normal 56 0,94 0,28

Tip 1 diabetes mellitus tanili vitamin D eksikligi olan vakalarda; taninin birinci,
tictincli ve besinci yillarindaki HbA1C seviyeleri arasinda anlamli bir fark olup olmadigmi
incelemek icin bir dizi Bagimli Gruplar i¢in t-Testi analizi yapilmistir. Elde edilen
sonuglar, tanmnmn birinci yilindaki HbA1C seviyesinin, tigiincii ve besinci yillardan anlaml
olarak daha yiiksek oldugunu gostermektedir (sirasiyla; t(159) = 7,57, p< 0,001; t(106)
=4,16, p< 0,001). Aksine tiglincii ve besinci yillardaki HbA1C seviyeleri arasinda anlamli
bir fark elde edilmemistir (p> 0,05). Ayrica TIDM tanili D vitamini eksikligi olmayan
vakalarda; birinci, ti¢iincii ve besinci yillardaki HbA1C seviyeleri arasinda anlamli bir fark

olup olmadigini incelemek igin bir dizi Bagimli Gruplar i¢in t-Testi analizi yapilmistir.
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Birinci yildaki HbA1C seviyesinin, iiglincii ve beginci yillardan anlamli olarak daha yiiksek
olugunu gostermektedir (sirasiyla; t(40) 3,60, p< 0,001; t(34) =2,90, p< 0,01). Aksine
ticlincli ve besinci yillardaki HDA1C seviyeleri arasinda anlamli bir fark elde edilmemistir

(p> 0,05).

Vitamin D seviyesi diisiik ve normal olan vakalarda insiilin kullanim dozu ve
taninin 1.y1lindaki HbA1C degeri arasinda anlamli fark olup olmadigini incelemek i¢in iki
ayrt Bagimsiz Grup i¢in t-Testi analizi yapilmistir. Elde edilen sonuglar anlamli bir fark

olmadigini gostermektedir (p> 0,05). Ayrmtili bilgi i¢in Tablo 4.5 incelenebilir.

Tablo 4.5 Vitamin D Diizeyi Diisiik ve Normal Olan Diyabet Hastalarimin; Taninin
Birinci, Uciincii ve Besinci Yillarindaki HbA1C Seviyeleri

Vil';zimin‘ D vil 0 En Diisiik En Yiiksek ort. S
uzeyl Deger Deger
1.yl 181 5,70 19,90 11,77 2,85
Diisiik 3.yl 167 6,10 18,70 9,96 2,37
Syl 118 6,50 15,90 10,28 2,13
1.yl 46 6,40 19,40 12,19 3,20
Normal 3.yl 49 6,60 15,40 10,10 2,07
Syl 44 7,20 16,40 10,11 2,02

Hastalarin kilolari, boylar1 ve VKI incelenmistir. Boy ortalamalar1 144,51+21,83
cm; kilo ortalamalar1 41,08+3,14 kg, VKI ortalamalar1 ise 19,08+5,95 kg/m? olarak
hesaplanmistir. Ayrica kilo, boy ve VKI’ne ait SDS degerlerinin ortalamasi asagidaki
tabloda verilmistir. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4. 6 incelenebilir.

Tablo 4.6 Hastalarin Kilo, Kilo SDS, Boy, Boy SDS, VKI, VKI SDS Degerlerine
Iliskin Betimsel Sonuclar

Degiskenler
En Diisiik Deger En Yiiksek Deger Ort. S
Kilo 12 101 41,08 17,28
Kilo SDS -51 2,76 -0,18 3,14
Boy 87,80 196 144,51 21,83
Boy SDS -20,90 2,98 -0,15 1,62
VKI 11,70 75,40 19,08 5,95
VKI SDS -5,89 2,38 0,06 1,15
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Vitamin D eksikligi olan ve olmayan vakalarm VKI incelenmistir. Vitamin D
eksikligi olan vakalarin VKI ortalamasi 19,50+5,74 kg/m? iken, vitamin D eksikligi
olmayan vakalarinki ise 18,57+8,12 kg/m? olarak hesaplanmistir. Bagimsiz Gruplar i¢in
yapilan t-Testi analizi sonucunda gruplarin ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark olmadigi

goriilmiistiir (p> 0,05). Ayrmtili bilgi i¢in Tablo 4.7 incelenebilir.

Tablo 4.7 Vitamin D Eksikligi Olan ve Olmayan Vakalarin Viicut Kitle indeksine

Iliskin Degerleri
. . En Diisiik En Yiiksek
Vitamin D Diizeyi n Ort. S
Deger Deger
Diisiik 193 12,10 73,50 19,50 5,74
Normal 56 13,70 75,40 18,57 8,12

Hastalarm AIP diizeylerinin puberteye ve cinsiyete gore siniflandirilmasi
incelenmistir. Gruplar arasinda anlamli bir fark olup olmadigini incelemek i¢in yapilan Ki-
kare analizi sonucunda pre-pubertal ve pubertal gruplarda AIP diizeylerine gore
dagilimlarin anlamh farklilik gosterdigi tespit edilmistir (¥*(2) = 10,34, p< 0,01). Pre-
pubertal vakalarin ¢ogunda AIP degeri diisiikken, pubertal hastalarda ise AIP degeri
yiiksek olan grup 6n plandadir. Kiz ve erkeklerin AIP diizeylerinde ise, anlamli bir fark
bulunmamistir (p> 0,05). Kizlarda ortalama AIP degeri 0,28+0,33 iken, erkeklerde
ortalama AIP degeri 0,25+0,31°dir. Bununla birlikte prepubertal hastalarin ortalama AIP
degeri 0,18+0,33 iken, pubertal hastalarda ise bu deger 0,31+£0,30’dur. Ayrintil1 bilgi igin
Tablo 4.8, Sekil 4.1 ve Sekil 4.2 incelenebilir.

Tablo 4.8 Hastalarin Aterojenik indeks Diizeylerinin Puberteye ve Cinsiyete gore

Simiflandirilmasi
Aterojenik Indeks Diizeyi
Diisiik Orta Yiiksek Toplam
Pre- n 43 15 38

ubertal 96

p % 44,8 15,6 39,6
Pubertal n adl 37 % 182

% 25,8 20,3 53,8
Toplam n 90 52 136 278

% 32,4 18,7 48,9
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n 42 27 64

Kiz ; 133
% 31,6 20,3 48,1
Erkek n 48 25 72 145
% 33,1 17,2 49,7
n 90 52 136
Toplam 278
% 32,4 18,7 48,9
300
250
200
150
100
N ] BT [

Pre-puberte Puberte Toplam

W Dislk MWOrta ®Yuksek M Toplam

Sekil 4.1 Hastalarin Aterojenik Indeks Diizeylerinin Puberteye gore

Simiflandirilmasi

300
250
200

150

100
" nal ini
. [ s i

Kizlar Erkekler Toplam

o

E DUsik MOrta mYiksek M Toplam

Sekil 4.2 Hastalarin Aterojenik indeks Diizeylerinin Cinsiyete gore Simflandiriimasi
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Diyabet hastalarinda AIP degeri yliksek olan vakalarda; taninin birinci, ti¢iincii ve
besinci yillarindaki HbA1C seviyeleri arasinda anlamli bir fark olup olmadigini incelemek
icin bir dizi Bagimli Gruplar i¢in t-Testi analizi yapilmistir. Elde edilen sonuglar, birinci
yildaki HbA1C seviyesinin, ii¢lincii ve besinci yillardan anlamli olarak daha yiiksek
olugunu gostermektedir (sirasiyla; t(101) = 7,15, p< 0,001; t(70) =4,92, p< 0,001). Aksine
ticlincli ve besinci yillardaki HDA1C seviyeleri arasinda anlamli bir fark elde edilmemistir

(p> 0,05). Ayrintil1 bilgi i¢in Tablo 4.9 incelenebilir.

Tablo 4.9 Aterojenik indeksi Yiiksek Olan Diyabet Hastalarinin; Taninin
Birinci, Uciincii ve Besinci Yillarindaki HbAL1C Seviyeleri

En Diisiik En Yiiksek

Y1l n Ort. S
Deger Deger
1.y1l 124 5,70 19,90 12,46 2,73
3.yl 108 6,10 18,70 10,19 2,42
Syl 81 6,50 15,90 10,45 2,11

Aterojenik indeksi yiiksek olan hastalarin ilk yilki HbA1C degeri ile AIP’si orta
ve diisiik risk olan hastalarm ilk yilki HbA1C degerleri arasinda anlamli bir fark olup
olmadigin1 test etmek i¢in Tek Yonli ANOVA analizi yiiriitiilmiistiir. Elde edilen sonuglar
anlamli bir fark oldugunu géstermektedir (F(2, 250) = 3,87, p< 0,05). Farkin nereden
kaynaklandigini incelemek igin yiiriitiilen ileri analizlerde AIP diizeyi diisiik olan
hastalarin ilk yilki HbA1C degeri ortalamasinin, AlP diizeyi yiiksek olan hastalarmkinden
anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmektedir. Ayrintili bilgi icin Tablo 4.10

incelenebilir.

Tablo 4.10 Aterojenik Indeksi Yiiksek, Orta ve Diisiik Risk Olan Vakalarin
Ik Yilki HbA1C Degerleri

% 95 Giiven Arahgi

Diizey Ort S n
En Diisiik  En Yiiksek
Diisiik 11,34 2,81 82 10,72 11,95
Orta 11,94 3,18 47 11,13 12,76
Yiiksek 12,46 2,73 124 11,96 12,96
Toplam 12,00 2,88 253
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Vitamin D eksikligi olan ve olmayan vakalarin ortalama AIP degerleri
incelenmistir. Vitamin D eksikligi olan vakalarin AIP ortalamasi 0,29+0,31 iken, vitamin
D eksikligi olmayanlarda bu oran 0,13+0,28 olarak hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar iki
grup arasinda anlamli bir fark oldugunu gostermektedir (p< 0,001). Ayrintili bilgi i¢in
Tablo 4.11 incelenebilir.

Tablo 4.11 Vitamin D Eksikligi Olan ve Olmayan Vakalarin Aterojenik
Indeksine iliskin Degerler

En Diisiik En Yiiksek

Vitamin D Diizeyi n Ort. S
Deger Deger

Diisiik 183 -0,54 1,22 0,29 0,31

Normal 52 -0,44 0,80 0,13 0,28

Vitamin D eksikligi olan ve olmayan vakalarin sistolik ve diastolik kan basinci
ortalamalar1 incelenmistir. Vitamin D eksikligi olan vakalarin sistolik kan basimci
ortalamas1 103,94+11,24 mmHg; diastolik kan basinci ortalamast 65,31+8,91 mmHg
olarak bulunmustur. Ayrica Vitamin D eksikligi olmayan vakalarin sistolik kan basimnci
ortalamas1 104,11+10,62 mmHg; diastolik kan basinci ortalamasi 64,64+9,53 mmHg
olarak hesaplanmistir. Bagimsiz Gruplar igin yapilan t-Testi sonucunda D vitamini
eksikligi olan ve olmayan vakalarin sistolik ve diastolik kan basinci ortalamalar1 arasinda
anlamli bir fark olmadigi goriilmektedir (p> 0,05). Ayrintili bilgi igin Tablo 4.12
incelenebilir.

Tablo 4.12 Vitamin D Eksikligi Olan ve Olmayan Vakalarin Sistolik ve
Diastolik Kan Basincina lliskin Degerler

En
Vitamin D En Diisiik
n Kan Basinci Yiiksek Ort. S
Diizeyi Deger .
Deger
Sistolik Kan Basinci 80 150 103,94 11,24
Diisiik 193
Diastolik Kan Basinci 40 90 65,31 8,91
Sistolik Kan Basinci 90 130 104,11 10,62
Normal 56
Diastolik Kan Basinci 50 80 64,64 9,53
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Diyabet hastalarinin TG diizeylerine gore hipertansiyon oranlar1 incelenmistir. Elde
edilen sonuglar sadece 13 vakada hipertansiyon oldugunu gostermektedir. Hipertansiyonu
olan TIDM’li vakalarin 11’inde TG diizeyi normal iken, 1’er tanesinde ise TG diizeyi

smirda yiiksek ve yiiksek olarak bulunmustur. Ayrmntili bilgi i¢in Tablo 4.13 incelenebilir.

Tablo 4.13 Diyabet Hastalarinin Trigliserit Diizeylerine gore

Hipertansiyon Oranlarn

Hipertansiyon

TG Diizeyi
Normal Yiiksek

n 221 11
Normal

% 95,3 4,7

n 18 1
Sinirda yiiksek

% 94,7 53

n 27 1
Yiiksek

% 96,4 3,6%

n 2
Cok yiiksek

% 100

n 268 13
Toplam

% 95,4 4,6

Aterojenik indeksi diisiik, orta ve yiiksek risk olan vakalarm sistolik ve diyastolik
kan basinci ortalamalar1 incelenmistir. AIP degeri diisiik risk olan vakalarin sistolik kan
basinci ortalamasi 103,50+11,67 mmHg; diyastolik kan basinci ortalamasi 64,44+8,72
mmHg; AIP degeri orta risk olan vakalarin sistolik kan basinci ortalamasi1 102,88+10,40
mmHg; diyastolik kan basinci ortalamasi 65,77+10,01 mmHg; AIP degeri yiiksek risk olan
vakalarin sistolik kan basmci ortalamasit 105,59+10,89 mmHg; diyastolik kan basinci
ortalamasi 65,594+9,09 mmHg olarak hesaplanmistir. Yapilan Tek Yonli ANOVA analizi
sonuglar1 aterojenik indeksi diisiik, orta ve yiiksek risk olan vakalarin sistolik ve diyastolik
kan basinci ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark olmadigini gostermektedir (p> 0,05).

Ayrintil bilgi i¢in Tablo 4.14 incelenebilir.
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Tablo 4.14 Aterojenik indeksi Diisiik, Orta ve Yiiksek Risk Olanlarda

Sistolik ve Diastolik Kan Basinc1 Degerleri Ortalamasi

Aterojenik En Diisiik  En Yiiksek
. Degiskenler n Ort. S
Indeks Diizeyi Deger Deger
Diisiik Sistolik KB 90 80,00 150,00 103,50 11,67
Diyastolik KB 90 50,00 90,00 64,44 8,72
Orta Sistolik KB 52 80,00 130,00 102,88 10,40
Diyastolik KB 52 50,00 90,00 65,77 10,01
Yiiksek Sistolik KB 136 80,00 135,00 105,59 10,89
Diyastolik KB 136 40,00 90,00 65,59 9,09

Diyabet hastalarmin TG diizeyine gore dagilimlari incelendiginde, vakalarin
biiyiik bir kisminm (%82,6) TG degerlerinin normal sinirlar i¢inde oldugu goriilmiistiir.
Sadece 2 vakanin (%0,3) TG degeri ¢ok yiiksektir. Ayrica 19 vakanin TG degerinin (%6,8)
smirda yiiksek, 28 wvakanin ise yliksek (%10) olarak rapor edildigi goriilmektedir.
Gruplandirma NEU Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarindaki referans araligi

degerlerine gore yapilmistir. Ayrintili bilgi igin Tablo 4.15 incelenebilir.

Tablo 4.15 Diyabet Hastalarinin Trigliserit Diizeyine Gore Dagihimlar

TG Diizeyi n 9%
Normal 232 82,6
Sinirda yiiksek 19 6,8
Yiiksek 28 10
Cok yiiksek 2 0,7
Toplam 281 100

Diyabet hastalarmnin kolesterol diizeyine gore dagilimlari1 incelendiginde, vakalarin
biiyiikk bir kismmin (%82,6) kolesterol diizeyinin normal smirlar i¢inde oldugu
goriilmiistiir. Ayrica 31 vakanin (% 11) kolesterol diizeyi sinirda iken, 18 vakaninki (%6,4)
ise yiiksektir. Gruplandirma NEU Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarindaki

referans araligi degerlerine gore yapilmistir. Ayrintili bilgi igin Tablo 4.16 incelenebilir.
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Tablo 4.16 Diyabet Hastalarinin Kolesterol Diizeyine Gore Dagilimlar

Kolesterol Diizeyi n %

Normal 232 82,6
Sinirda 31 11,0
Yiiksek 18 6,4
Toplam 281 100

Diyabet hastalarinin HDL diizeyine gore dagilimlar1 incelendiginde, hastalarin
biiyiik kisminin  (%82,4) HDL diizeylerinin normal sinirlar igerisinde oldugu
goriilmektedir. Ayrica 19 vakanm (%6,8) HDL diizeyi dislik tespit edilmistir.
Gruplandirma NEU Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarindaki referans araligi

degerlerine gore yapilmistir. Ayrintili bilgi igin Tablo 4.17 incelenebilir.

Tablo 4.17 Diyabet Hastalarinin HDL Diizeyine Gore Dagilhimlar

HDL Diizeyi n %
Diigiik 19 6,8
Normal 229 82,4
Yiiksek 30 10,8
Toplam 278 100,0

Diyabet hastalarmin LDL diizeyine gore dagilimlar1 incelendiginde, hastalarin
biiyiik kismmin (%67,5) LDL diizeylerinin normal sinirlar, 64 vakanin ise (%23,1)
normale yakimn smirlar igerisinde oldugu goriilmektedir. Ayrica 16 vakanmn (%5,8) LDL
diizeyi sinirda yiiksek, 7 vakanimn (%2,5) yiiksek olarak rapor edilirken, 3 vakann (%1,1)
LDL diizeyi ise ¢ok yiiksek olarak rapor edilmistir. Gruplandirma NEU Meram Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarindaki referans araligi degerlerine gore yapilmstir.

Ayrmtili bilgi i¢in Tablo 4.18 incelenebilir.

Tablo 4.18 Diyabet Hastalarinin LDL Diizeyine Gore Dagilimlar

LDL Diizeyi n %

Normal 187 67,5
Normale Yakin 64 23,1
Sinirda Yiuksek 16 5,8
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Yiksek 7 2,5

Cok yiiksek 3 11

Toplam 277 100,0

Hastalarin HDL, LDL, TG ve kolesterol degerleri incelenmistir. Elde edilen
sonuclarda hastalarm HDL degeri ortalamasi 53,97+14.41 mg/dL, LDL degeri ortalamasi
91,15+31,24 mg/dL, TG ortalamasi 114,94491,62 mg/dL, kolesterol degeri ortalamasinin
ise 168,27+40,59 mg/dL oldugu bulunmustur. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.19 incelenebilir.

Tablo 4.19 Hastalarin HDL, LDL, TG ve Kolesterol Degerleri

En Diisiik En Yiiksek

Degiskenler n Deger Deger Ort. S
HDL 278 15,40 132,00 53,97 14,41
LDL 277 17,90 212,00 91,15 31,24
TG 281 23,00 972,00 114,94 91,62
Kolesterol 281 89,00 364,00 168,27 40,59

Vitamin D eksikligi olan ve olmayan vakalarn TG, kolesterol, HDL ve LDL
degerlerinin ortalamasi incelenmistir. Bagimsiz Gruplar i¢in yapilan t-Testi analizi
sonuglar1 vitamin D eksikligi olan vakalarin TG diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu gostermektedir (t(236)= -4.09, p< 0,001). Ancak kolesterol, HDL ve LDL
ortalamalar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmemistir (p> 0,05).

Ayrmtili bilgi i¢in Tablo 4.20 incelenebilir.

Tablo 4.20 Vitamin D Eksikligi Olan ve Olmayan Vakalarin TG, Kolesterol
HDL ve LDL Degerleri

D Vitamini . n En Diisiik | En Yiiksek
. Degiskenler ort. S
Diizeyi Deger Deger
TG 185 23 972 119.92 93.41
Kolesterol 185 89 364 169.49 42.81
Diisiik
HDL 183 15.40 107.70 53.11 13.66
LDL 183 17.90 212 91.62 32.85
TG 53 28 224 82.02 40.99
Normal Kolesterol 53 102 254 165.04 35.15
HDL 52 25.50 132 56.97 16.43
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LDL 52 32.20 148.50 90.21 27.04

Aterojenik indeksi diisiik, orta ve yiiksek risk olan hastalarin TG, kolesterol, HDL
ve LDL degerlerinin ortalamalarmni karsilastirmak i¢in bir dizi Tek Yonli ANOVA analizi
yiritilmistir. Elde edilen sonuglar, biitiin degiskenlerde gruplarin ortalamalar1 arasinda
farklilik oldugunu gostermektedir. Farkin kaynagini incelemek igin yiiriitilen ileri
analizlerde AIP degeri diisiik olanlarin TG ortalamasinin orta ve yiiksek olanlardan, AIP
degeri orta risk olanlarin TG ortalamasinin da yiiksek olanlardan daha diisiik oldugu
bulunmustur. HDL ortalamalarinda ise; AIP degeri diisiik olanlarm HDL ortalamasimin
orta ve yiiksek olanlardan, AIP degeri orta risk olanlarin HDL ortalamasinin da yiiksek
olanlardan daha diislik oldugu tespit edilmistir. Ayrica AIP degeri diisiik olanlarin LDL ve
kolesterol degeri ortalamalarinin AIP degeri yiiksek olanlardan anlaml olarak daha diisiik
oldugu goriilmektedir. Ayrmntili bilgi i¢in Tablo 4.21 incelenebilir.

Tablo 4.21 Aterojenik indeksi Diisiik, Orta ve Yiiksek Risk Olanlarin TG, HDL, LDL
ve Kolesterol Degerleri

Aterojenik % 95 Giiven Arahg

Degiskenler ln::leks- : ort Alt Simr  Ust Simr P

Diizeyi

Diisiik 90 55,49 14,81 52,39 58,59
Orta 52 85,71 14,30 81,73 89,69

TG Yiiksek 136 166,46 108,53 148,05 184,86 61,387 0,000
Toplam 278 115,43 91,98 104,57 126,29
Diisiik 90 64,25 14,02 61,32 67,19
Orta 52 56,93 8,86 54,47 59,40

HDL Yiiksek 136 46,03 11,38 44,10 47,96 65381 0,000
Toplam 278 53,97 14,41 52,27 55,67
Diisiik 90 84,30 21,69 79,76 88,84
Orta 52 91,87 26,46 84,50 99,23

LbL Yiiksek 135 95,45 37,16 89,13 101,78 35521 0,031
Toplam 277 91,15 31,24 87,46 94,85
Diisiik 90 159,71 26,39 154,18 165,23
Orta 52 166,22 32,46 157,18 175,25

Kolesterol  Fiksek 13 17450 4941 166,12 18288 o 0028
Toplam 278 168,16 40,63 163,37 172,96

Diyabet hastalarmin dogum agirligina gore oranlar1 incelendiginde hastalarin biiyiik

bir kismmin (n= 282, %92,2) normal dogum agirliginda oldugu goriilmektedir. Sadece 1
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(%0,3) hasta ¢ok diisiik agirliginda iken, 13 (%4,2) hasta diisiik dogum agirliginda, 10
(%3,3) hasta ise yiiksek dogum agirhigindadir (Tablo 4.22). Ayrica 6rneklemde sadece 11

(%3,6) diyabet hastasmin prematiire oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.22 Diyabet Hastalarinin Dogum Agirhigima Gore Simiflandirilmasi

Dogum Agirhklar: Referans Degeri n %

Cok Diisiitk Dogum Agirlig 1000-1500 1 0,3
Diisiik Dogum Agirhigi 1500-2500 13 4,2
Normal Dogum Agirligi 2500-4000 282 92,2
Yiiksek Dogum Agirhigi >4000 10 3,3
Toplam - 306 100

Diyabet hastalarinda ailede diyabet dykiisii incelenmistir. Elde edilen sonuglarda

137 (%44,6) hastada ailede diyabet Oykiisii yokken, 170 (%55,4) hastada bu oykii

mevcuttur. En yiiksek oran (%41,4) ikinci dereceden akrabalarda bulunmaktadir. Ikinci
derece akrabalarin %93,7’si (n= 119) T2DM tanis1 almistir. 57 (%18,6) hastada ise, anne

baba arasinda akrabalik mevcuttur. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.23 incelenebilir.

Tablo 4.23 Diyabet Hastalarinda Aile Oykiisiiniin Akrabalik Derecesine

Gore Smiflandirilmasi

AKkrabalik Derecesi n %

Birinci Dereceden 30 9,8
ikinci Dereceden 127 41,4
Ucgiincii Dereceden 8 2,6
Dordiincii Dereceden 5 1,6
Akrabalik Yok 137 44,6
Toplam 307 100

Diyabet hastalarinin puberteye gore dagilimlari incelendiginde, 114 (%37,1)

hastanin pre-pubertal, 193 (%62,9) hastanin ise pubertal oldugu goriilmektedir. Ayrica

hastalarin cinsiyete gore puberteye dagilim oranlar1 arasinda anlamli bir fark olup

olmadigini incelemek i¢in yapilan Ki-kare analizi sonucunda gruplardaki dagilim oranlar1
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arasinda anlaml bir fark olmadig1 goriilmistiir (p> 0,05). Ayrintilt bilgi icin Tablo 4.24 ve
Sekil 4.3 incelenebilir.

Tablo 4.24 Diyabet Hastalarinin Cinsiyete ve Puberteye gore Dagilim

Cinsiyet Pre- puberte Puberte Toplam
n % n % N
Kiz 56 36,8 96 63,2 152
Erkek 58 37,4 97 62,6 155
Toplam 114 37,1 193 62,9 307
350
300
250
200
150
100 I
- ulll
. N []
Kiz Erkek Toplam

M Pre-puberte M Puberte Toplam

Sekil 4.3 Diyabet Hastalarinin Cinsiyete ve Puberteye gore Dagilimi

Diyabet hastalarmin vitamin D diizeyinin puberteye gore siniflandirilmasi
incelenmistir. Gruplar arasinda anlamli bir fark olup olmadigini incelemek i¢in yapilan Ki-
kare analizi sonucunda pre-pubertal ve pubertal gruplarda vitamin D diizeylerine goére
dagilimlarinin anlamh farklilik gosterdigi bulunmustur (¥*(1) = 11,07, p< 0,001). Elde
edilen sonuglarda pre-pubertal vakalarin %83,7’sinde vitamin D eksikligi varken, pubertal

vakalarda ise bu oran %65,1°dir. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.25 ve Sekil 4.4 incelenebilir.
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Tablo 4.25 Diyabet hastalarimin Vitamin D Diizeylerinin Puberteye gore

Siniflandirilmasi

Vitamin D Diizeyi

Gelisim Evresi

Diisiik Normal Toplam
Pre-pubertal n o4 29 83
% 65,1 34,9
Pubertal n 139 27 166
% 83,7 16,3
n 193 56 249
Toplam
% 77,5 22,5
300
250
200
150
100
50 I I
. Hm 0
Pre-puberte Puberte Toplam
B D Vitamini Eksikligi Olanlar B D Vitamini Eksikligi Olmayanlar Toplam

Sekil 4.4 Diyabet hastalarinin Vitamin D Diizeylerinin Puberteye gore

Siiflandirilmasi

Diyabet hastalarmin %77,9’u (n= 239) es zamanl bir hastaliga sahip degilken,
%22,1’inde (n = 68) eslik eden bir baska hastalik tespit edilmistir. En sik goriilen es
zamanl hastaligin ¢olyak (n= 22, %32,4) ve hipotiroidi (n = 16, %23,5) oldugu
goriilmektedir. Ayrica toplam diyabet hastalarmm %7,2°sinde ¢olyak, %5,2’sinde
hipotiroidi, %0,3’linde vitiligo ve yine %0,3’linde down sendromunun eslik ettigi

goriilmistiir. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.26 incelenebilir.
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Tablo 4.26 Diyabet Hastalarinda Es Zamanh Hastahk Yiizdesi

Es Zamanh Hastalik n % %

Hipotiroidi 16 5,2 23,5
F;E)lyak 22 7.2 32,4
Isitme Kayb1 3 1,0 4.4
Epilepsi 5 1,6 7,4
Noropati 2 0,7 2,9
Overweight 7 2.3 10,3
Turner Sendromu 1 0,3 15
Adrenal Yetmezligi 1 0,3 15
Boy Kisaligi 4 1,3 5,9
Down Sendromu 1 0,3 15
Hiperlipidemi 1 0,3 1,5
Karaciger Transplantasyonu 1 0,3 15
Immun Yetmezlik 1 0,3 1,5
Vitiligo 1 0,3 15
Graves 1 0,3 15
Kistik Fibrozis 1 0,3 15
Toplam 68 22,1 100

* flk % siitunu biitiin diyabet hastalar1 icerisindeki orani, ikinci % siitunu ise sadece es zamanl

hastalig1 olan bireyler i¢indeki oran1 gostermektedir.

Diyabet hastalarmim tani anindaki c-peptit ve insiilin diizeyleri incelenmistir.

Vakalarm c-peptit ortalamasi1 0,07+0,73 ng/ml iken, insiilin ortalamasi ise 14,60+32,49

ulU/ml olarak hesaplanmustir. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.27 incelenebilir.

Tablo 4.27 Diyabet Hastalarimn Tam1 Anindaki C-Peptit ve Insiilin

Diizeyleri
En Diisiik En Yiiksek
n Ort. S
Deger Deger
C-Peptit 291 0,01 5,90 0,66 73
Insiilin 281 0,09 300,00 14,60 32,49

Vitamin D diizeyi diisiik ve normal olan vakalarmm Ca, P, ALP, PTH degerleri

incelenmistir. Vitamin D diizeyi diisiik olanlarin Ca degeri ortalamasi 9,66+0,40 mg/dL,

normal olanlarin Ca degeri ortalamast 9,75+0,39 mg/dL’dir. D vitamini diizeyi diisiik
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olanlarm P degeri ortalamas1 4,39+0,77 mg/dL, normal olanlarin P degeri ortalamasi
4,52+0,75 mg/dL’dir. Vitamin D diizeyi disik olanlarin ALP degeri ortalamasi
234,96+105 IU/L, normal olanlarn ALP degeri ortalamasi 263,27+207,51 IU/L’dir.
Vitamin D diizeyi diisiik olanlarin PTH degeri ortalamasi 39,82+22,59 pg/mL, normal
olanlarm PTH degeri ortalamas1 27,804+22,18 pg/mL’dir. Bagimsiz Gruplar i¢in yapilan t-
Testi analizi sonuglar1 vitamin D eksikligi olan vakalarin PTH diizeylerinin anlamli olarak
daha yiiksek oldugunu gostermektedir (t(206)= -3.34, p< 0,001). Ancak Ca, P ve ALP
degeri ortalamalar1 arasinda gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmemistir (p> 0,05).

Ayrintil bilgi i¢in Tablo 4.28 incelenebilir.

Tablo 4.28 Vitamin D Seviyesine gore Vakalarin Ca, P, ALP, PTH

Degerlerine iliskin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri

Degiskenler Vitamin D n ort. S
Diizeyi
Diisiik 193 9,66 0,40
ca Normal 56 9,75 0,39
Diisiik 193 4,39 0,77
i Normal 56 4,52 0,75
Diisiik 179 234,96 105
ALP
Normal o4 263,27 207,51
Diisiik 156 39,82 22,59
PTH
Normal 52 27,80 22,18
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5. TARTISMA

Vitamin D, immun sistemin biitiinliiglinde rol oynar (Wagner ve ark 2008).
Otoimmiin hastaliklarmm Onlenmesi ve tedavisinde immiinomodiilatdr etkileri nedeniyle
ginlik D vitamini kullanimi &nerilmektedir. Vitamin D’nin, glikoz ve insiilin
metabolizmas1 bozukluklarinda da rol oynadig1 bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalar, yeterli D
vitamini desteginin, TIDM insidansimi azaltabilecegini ve diyabet hastalarinda metabolik
kontrolii iyilestirebilecegini gostermektedir (Tunc ve ark 2011). Bununla birlikte,
vitaminin D’ nin yag dokusunda lipoprotein lipaz aktivitesini arttirarak ve TG serum
seviyelerini azaltarak lipit profilini degistirmede hem dogrudan hem de dolayl etkilere

sahip oldugu diistiniilmektedir (Wang ve ark 2009).

Cocukluk caginda TIDM'nin ortaya ¢ikma yasi, dort ila alt1 yaslarinda bir pik ve
erken ergenlikte (10 ila 14 yas arasi) bir ikincisi olan bimodal dagilima sahiptir (Felner ve
ark 2005). Genel olarak, cocuklarin yaklasik yiizde 45'1 10 yasindan once tan1 almaktadir
(Dabelea ve ark 2007). 2016 yilinda Suudi Arabistan’da Al Shaikh ve ark tarafindan
yapilan ¢calismada hastalarin yas ortalamasi 13,9+3,8 yil olarak bulunmustur (erkekler i¢in
13,86+3,88 ve kizlar igin 14,06+3,86). Ortalama tani yasi ise, erkeklerde (6,01£3,65)
kizlarda (6,33+3,45) olarak belirlenmistir. Ulkemizde 2013 yilinda Kocabas ve ark
tarafindan yapilan ¢alismada hastalarin ortalama yas1 12+3,7; tan1 yas1 7,5+3,9 yil; 2017
yilinda Acar ve ark tarafindan yapilan calismada ortalama tani yasi 8,5+4,0 yil olarak

bulunmustur.

Bizim caligmamizda hastalarin yas ortalamasi 11,52+3,87 (erkekler i¢in 11,74 ve
kizlar i¢in 11,3) olup, ortalama tan1 yas1 8,2844,02 (erkekler i¢in 8,28+4,02 ve kizlar i¢in
8,18+3,95) olarak tespit edilmistir. Calismamiz literatiirdeki diger caligmalarla benzer

bulgular icermektedir.

Otoimmiin hastaliklarin ¢ogu kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte, ¢ocukluk
donemindeki TIDM' nin genel insidansinda cinsiyet farki bulunmamaktadir (Craig ve ark
2014). Finlandiya’da Turtinen ve ark (2018)’nin yaptig1 ¢alismada hastalarin %56,6 erkek,
%43,4 kiz; tlilkemizde 2016 yilinda Demiral ve ark tarafindan yapilan ¢aliymada hastalarin
% 48,5 erkek, %51,5 kiz olarak bulunmustur. Calismamiza dahil edilen 307 T1DM’li
vakanin %50,5 erkek, 9%49,5 kiz olarak tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizdaki T1DM’li
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olgularin cinsiyete gore dagilimi degerlendirildiginde kiz - erkek orani literatiirdeki diger

calismalarla benzer bulunmustur.

Tip 1 diabetes mellitus'un tedavisi, ekzojen insiilinin dmiir boyu uygulanmasini
gerektirir. Cocuklarda ve ergenlerde TIDM tedavisinin birincil amaci, yogun insiilin
tedavisi ile normoglisemiyi korumak, akut komplikasyonlardan kagmmak ve uzun stireli
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 6nlemek ve miimkiin oldugunca normal
bir yasama uyum saglamaktir (Malik, Taplin 2014). ISPAD’a gore; T1DM baglangicinda
tipik olarak 0,5-0,75 U/kg/giin toplam insiilin dozlar1 segilir ve daha sonra hedef glisemiye
ulagsmak i¢in giinliikk olarak bu dozlar ayarlanir. Yaygin olarak kullanilan; toplam giinliik
dozun %40-50'sini uzun etkili analogtan, kalani modern hizli etkili analoglardan secilen
yontemdir (Bangstad ve ark 2009). Hayes ve ark tarafindan 2012 yilinda Avusturya’da
yapilan bir ¢alismada total giinliik insiilin dozu 1,00 [0,43 ile 1,78] U/kg/giin olarak
bulunmustur. Savastio ve ark tarafindan 2016 yilinda Italya’da yapilan bir ¢alismada ise

giinliik insiilin dozu 0,79+0,29 U/kg/glin olarak bulunmustur.

Bizim calismamizda elde edilen sonuglar hastalarin ortalama 0,90+0,30 U/kg/giin
insiilin kullandiklarini ve toplam insiilin dozlarmin %62’sinin kisa etkili, %38’sinin uzun
etkili insiilin preparatlarindan olustugunu gostermektedir. Calismamiz literatiirdeki diger
calismalarla benzer bulgular icermekte olup, tedavi dozlarmin genel yaklagima uygun

oldugu bulunmustur.

Hemoglobin A1C 2-3 aylik ortalama kan sekeri seviyesini yansitir ve diyabet
komplikasyonlarmn gelisme riskini tahmin etmek i¢in kullanilir. Literatiirde pediatrik
popiilasyondaki TIDM hastalarinin HbA1C diizeyiyle ilgili farkli yaklagimlar olsa da
ortalama degerin %7,5 altinda olmas1 beklenir. Geleneksel oneriler, HbA1C seviyesinin 6
yasin altindaki gengler i¢in < %8,5, 6-12 yaslar1 i¢cin < %8 ve 13-19 yaslar1 i¢in < %7,5
olmasi beklenir (Chiang ve ark 2014). ISPAD’a gore HbAIC hedefi < %7,5'tir ve
vakalarm sadece %?25'i tarafindan karsilanmistir. Ulkemizde Demiral ve ark tarafindan
2016 yilinda yapilan caliymada 103 hastanin ortalama HbA1C degeri %11,4+2,77 (%6,5-

18,2) olarak bulunmustur.

Bizim c¢aliymamizda, hastalarin tanmin birinci yilindaki HBA1C seviyesinin

%11,90 oldugu tespit edilmis ve literatiirdeki calismalarla benzerlik dikkati ¢ekmistir.
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Hastalarimizin tani anindaki HbA1C diizeylerinin tanmin iigiincii ve besinci yillarindaki
diizeye gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (Sirasiyla; t(225) = 9,56,p<
0,001;t(150) =5,74, p< 0,001). Ancak, tglincii ve besinci yillar arasinda anlamli fark
bulunmamugtir (p> 0,05).

Vitamin D eksikligi olan TIDM hastalarinda diistik insiilin duyarliligi olmasi
sebebiyle, daha yiiksek aclik glikozu ve yiiksek HbA1C diizeyleri ile birlikte 6nemli dlgiide
daha yiiksek insiilin gereksinimleri vardir (Kositsawat ve ark 2010). 2017 yilinda Hafez ve
ark tarafindan Misir’ da yapilan bir ¢alismada vitamin D eksikligi olan T1DM hastalarinin
instilin dozu 1,2+0,38 U/kg/giin; normal seviyede olanlarda ise; 0,99+0,16 U/kg/giin
bulunmustur. HbA1C seviyeleri vitamin D eksikligi olan hastalar igin %9,38+1,99; normal
olanlar i¢in ise, %38,56+0,49 olarak tespit edilmistir. Savastio ve ark tarafindan 2016
yilinda Italya’da yapilan bir calismada vitamin D eksikligi olan hastalarm insiilin dozu
0,85+0,2 U/kg/giin, HbA1C seviyesi %11,4+1,9; vitamin D seviyesi normal olan hastalarin
instilin  kullanim dozu 0,91+£0,28 U/kg/giin; HbA1C seviyesi %12,0£1,0 olarak

bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda vitamin D diizeyi diisiik hastalarin glinliik ortalama insiilin
dozu 0,91+0,31 U/kg/giin; HbA1C seviyesi taninin ilk yilinda %11,77 olarak bulunmustur.
Vitamin D diizeyi normal olan hastalarda ise ortalama insiilin dozu 0,94+0,28 U/kg/giin;
HbALC seviyesi taninin ilk yilinda %12,19 olarak tespit edilmistir. Calismamizda bu iki
ayr1 Bagimsiz Grup i¢in t-Testi analizi yapilmistir. Elde edilen sonuglar anlamli bir fark
olmadigmi gostermektedir (p> 0,05). Literatiirdeki calismalarda D vitamini eksik ve
normal olan hastalardaki insiilin kullanom dozu ve HbA1C seviyesindeki anlamli fark
calismamizda tespit edilmemistir. Bu durumun, hastalarimizin vitamin D diizeyine tam
aninda ve HbA1C diizeyine bakilan donemde diizenli bakilmamasindan kaynaklandigini

diistinmekteyiz.

Viicut Kitle Indeksi kilogram cinsinden agirligmn metrekare cinsinden boya
boliinmesiyle elde edilir (Norton ve ark 1996). 2012 yilinda Hayes ve ark tarafindan
Avusturya’da yapilan bir ¢aligmada ortalama agirlhik SDS’si 1,05 [0,32 ila 2,76] ; boy
SDS’si 0,18 [1,12 ila 2,43] ; BMI SDS'si 0,99 [0,34 ila 2,30] idi, hastalarm %32’si asir1

kilolu veya %18’i ise obez olarak siniflandirildi. Ulkemizde Bala ve ark tarafindan 2017
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yilinda yapilan ¢aligmada hastalarm agirlik ortalamasi 42,08+20,1 kg iken, boy ortalamasi
142+25,7 cm idi. VKI ortalamasi 18,7+2,93kg/m? olarak saptanmistir.

Bizim c¢alismamizda boy ortalamalar1 144,51+21,83 cm, boy SDS -0,15; kilo
ortalamalar1 41,08+3,14 kg, kilo SDS -0,18; wviicut kitle indeksi ortalamalari ise
19,08+5,95, VKI-SDS 0,06 olarak hesaplanmistir. Calismamiz literatiirdeki diger

calismalarla benzer bulgular igermektedir.

Suudi Arabistan’da 2016 yilinda Al Shaikh ve ark tarafindan yapilan ¢alismada
ortalama sistolik-diastolik kan basinct 6l¢iimii D vitamini yetersiz olanlarda 113,2+11,2/
67,8+9,0 mmHg, normal olanlarda 111,9+£12,8/ 67,948,5 mmHg olarak bulunmustur. Yine
bu caligmada D vitamini eksik olanlarm VKI 21,6+4,5 kg/m?; normal olanlarmn ise VKI
20,143,9 kg/m? olarak tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda vitamin D eksikligi olan
vakalarin sistolik kan basinci ortalamasi 103,94+11,24 mmHg; diyastolik kan basinci
ortalamasi 65,31+8,91 mmHg olarak hesaplanmistir. Ayrica vitamin D eksikligi olmayan
vakalarin sistolik kan basimci ortalamasi 104,11+10,62 mmHg; diyastolik kan basinci
ortalamasi 64,64+9,53 mmHg olarak bulunmus olup, vitamin D diizeyi eksik ve normal
olanlarda anlamli fark tespit edilmemistir (p > 0,05). Hastalarimizdan vitamin D eksikligi
olan vakalarin VKI ortalamas1 19,50+5,74 kg/m? iken, eksiklik olmayan vakalarin VKI
ortalamasi ise 18,57+8,12 kg/m? olarak hesaplanmistir. Her iki grup ortalamalar1 arasinda
anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir (p> 0,05). Calismamiz literatiir ile benzer bulgular

icermektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan en Onemli risk faktorlerinden biri olarak
degerlendirilen dislipidemi, ¢ocukluk ¢aginda yavas ve sessiz baslayan bir siirectir (De
Ferranti 2012). 2019 yilinda Fernandez-Macias ve ark tarafindan Meksika’ da yapilan
calismada AIP’nin ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi riskini tahmin etmek igin
kullanilan gii¢lii bir belirteg oldugu gosterilmistir. Sapunar ve ark tarafindan 2018 yilinda
Sili’de 208 cocukta yapilan bir caligmada erkeklerdeki AIP degeri 0,25+0,31; kizlarda ise
0,26+0,23; prepubertal c¢ocuklarda 0,25+0,30, pubertal c¢ocuklarda 0,26+0,21 olarak
bulunmustur. Ulkemizde 2017 yilinda Nogay tarafindan 400 cocuk iizerine yapilan
caligmada pubertal hastalarda kizlarda AIP degeri —0.15+0.22; erkeklerde —0.15+0.25
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olarak bulunmustur. Prepubertal hastalarda kizlarda AIP orami —0.04 +0.20; erkeklerde
—0.24 +0.31 olarak tespit edilmistir.

Bizim ¢alismamizda yapilan Ki-kare analizi sonucunda pre-pubertal ve pubertal
gruplarda AIP diizeylerinde anlaml fark oldugu tespit edilmistir (}*(2) = 10,34, p< 0,01).
Prepubertal hastalarin %39,6’sinda, pubertal hastalarin %53,8’sinde AIP orani yiiksek;
kizlarin %48,1’inde ve erkeklerin %49,7’sinde bu indeks yiiksek tespit edilmistir. Kiz ve
erkeklerin AIP diizeylerinde anlamli bir fark bulunmamustir (p> 0,05). Yine ¢alismamizdan
elde edilen sonuglarda, kizlarda ortalama AIP degeri 0,28+0,33 iken; erkeklerde ortalama
AIP degeri 0,25+0,31°dir. Bununla birlikte prepubertal vakalarda ortalama AIP degeri
0,18+0,33 iken, pubertal hastalarda ise 0,31+0,30 olarak bulunmustur. Literatiirdeki
calismalarda vakalarin TIDM tanili olmamasi sebebiyle AIP ortalamasinda farklilik
olustugunu diisiinmekteyiz. Yine pubertal, prepubertal vakalar arasinda olusan bu farkin
hastalardaki beslenme bozuklugu ve beraberinde kan sekeri regiilasyonundaki

diizensizligin ergenlik doneminde artmasindan kaynaklandigi kanaatindeyiz.

Banglades’te Zabeen ve ark tarafindan (2018) yapilan bir ¢alismada 576 T1DM’li
hastadan %65’inde dislipidemi mevcuttur. Hastalarin  %50’sinde yiiksek TG diizeyi,
%66’sinde yliksek LDL, %48’sinde diisiik HDL diizeyi oldugu bulunmustur. Dislipidemisi
olan hastalarda olmayanlara gore daha yiiksek ortalama HbA1C (%9.,8 [8,4-11,8] kars1
%7,9 [9,3-10,5] ) diizeyi tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda AIP ile HbA1C seviyesi
arasindaki iliskinin kiyaslamasinda AIP degeri yiiksek risk olan hastalarin ilk yilki
ortalama HbA1C diizeyi %12,4; diisiik risk olanlarm ise %11,34 olarak bulunmustur. AIP
degeri yliksek olan hastalar ile AIP degeri orta ve diisiik risk olan hastalarin ilk yilki
HbAIC degerleri karsilastirildiginda elde edilen sonuglar anlamli bir fark oldugunu
gostermektedir (F(2, 250) = 3,87, p< 0,05). Literatiirde T1DM hastalarinda AIP ile HbA1C
arasindaki 1iliskinin kiyaslanmasiyla ilgili herhangi bir c¢alisma bulunamamis olup;

dislipideminin HbA1C artis1 lizerine etkisinin oldugu ¢aligmamizda da tespit edilmistir.

2017 yilinda Cai ve ark tarafindan Cinde eriskinlerde yapilan bir ¢aligmada AIP'nin
TG ile pozitif; HDL ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Literatiirde TIDM’li
cocuklarda AIP ile TG ve HDL arasindaki iliskiyle alakali ¢caligma tespit edilmemis olup,
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bizim calismamizda AIP degeri diisilkk olanlarmn TG ortalamasinin orta ve yiiksek
olanlardan daha diisik oldugu bulunmustur. AIP degeri diisilkk olanlarim HDL
ortalamasiin AIP degeri yiiksek olanlardan daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Yine, AIP
degeri disiik olanlarn LDL ve kolesterol degeri ortalamalarinin AIP degeri yiiksek

olanlardan anlaml olarak daha diisiik oldugu goriilmektedir.

Vitamin D’nin yag dokusunda lipoprotein lipaz aktivitesini arttirarak ve TG’in
serum seviyelerini azaltarak lipit profilini degistirmede hem dogrudan hem de dolayl
etkilere sahip oldugu ileri siirtilmiistir (Wang ve ark 2009). Suudi Arabistan’da 2016
yilinda Al Shaikh ve ark tarafindan yapilan ¢alismada vitamin D seviyesi normal olanlara
gore eksik olanlarda trigliserit diizeyinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. 2017 yilinda
Hafez ve ark tarafindan Misir’da yapilan bir calismada 50 T1DM hastasi incelenmis olup,
vitamin D seviyesi yetersiz olan 30 hastanin serum TG seviyesi 111,57+47,55 mg/dL,
HDL seviyesi 50,6 mg/dL, LDL seviyesi 126,9 mg/dL, kolesterol seviyesi 208,8 mg/dL’
dir. Vitamin D seviyesi normal olanlarin ise ortalama TG degeri 127+77,38 mg/dL, HDL
seviyesi 54 mg/dL, LDL seviyesi 130,5 mg/dL, kolesterol seviyesi 215,4 mg/dL bulunmus
olup; her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. 2016 yilinda Wang
ve ark tarafindan Cin’de erigkinlerde yapilan bir calismada 6zellikle erkeklerde serum
25(0OH)D konsantrasyonlarmin aterojenik indeks ile negatif iliskili oldugu tespit
edilmistir. Calismamizda vitamin D eksikligi olan vakalarm ortalama TG degeri
119,92493,41 mg/dL, HDL seviyesi 53,1 mg/dL, LDL seviyesi 91,6 mg/dL, kolesterol
seviyesi 169,4 mg/dL iken, vitamin D eksikligi olmayanlarmm TG degeri ortalamasi
82,02+41,00 mg/dL, HDL seviyesi 56,9 mg/dL, LDL seviyesi 90,2 mg/dL, kolesterol
seviyesi 165 mg/dL olarak bulunmustur. Vitamin D eksikligi olan vakalarin TG
diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmektedir (p< 0,001). Ancak
kolesterol, HDL ve LDL ortalamalar1 acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark elde
edilmemistir (p> 0,05). Literatiirde T1DM tanili pediatrik hastalarm vitamin D seviyesinin
aterojenik indeks ile degerlendirilmesiyle ilgili ¢alisma yoktur. Bizim calismamizda
vitamin D eksikligi olan vakalarin AIP ortalamasi 0,29+0,31 iken, vitamin D eksikligi
olmayanlarin AIP ortalamasi ise 0,13+0,28 olarak bulunmustur (p< 0,001). Vitamin D
eksikligi olan T1DM hastalarinda AIP ortalama degerinin 0.21°in {stiinde olmasi ve

ortalama trigliserit degerlerinde normal vitamin D seviyesi olanlara gore belirgin fark
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bulunmasi, bu hastalarda vitamin D eksikliginin kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan

yiiksek risk olusturdugunun bir gostergesidir.

Dislipidemi, T1DM hastalarinda ¢ok yaygindir (Krantz ve ark 2004). Hindistan’da
2016 yilinda Parthasarathy ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada T1DM tanili ¢ocuklarda
LDL-C diizeyi daha yiiksek, HDL-C seviyesi daha diisik bulunmustur. T1DM’li
cocuklarin %35’inde yiiksek LDL-C, %18'inde diisik HDL-C ve %?2'sinde yiiksek TG
diizeyi tespit edilmistir. Iran’da 2019 yilinda Mostofizadeh ve ark tarafindan yapilan bir
calismada hastalarin %35’inde dislipidemi s6z konusudur. Bunlarin %20,8’inde yiiksek
LDL-C, %12,8’inde diisiik HDL-C, %6,2’sinde yiiksek trigliserit diizeyi tespit edilmistir.
Yine 2017 yilinda Hafez ve ark tarafindan Misir’da yapilan bir ¢aligmada; lipit profilindeki
ortalama degerler LDL i¢in 128,37+36,12 mg / dL, HDL igin 52,02+14,42 mg/dL, Total
Kolesterol i¢in 211,46 +£41,36 mg/dL ve TG i¢in 117,74+£60,98 mg/dL bulunmustur.

Bizim c¢alismamizda hastalarin %10,03’{inde trigliserit diizeyi yiiksek ve ¢ok
yiiksek; HDL diizeyi %6,8’sinde diisiik; LDL diizeyi %9,4’linde yiiksek bulunmustur. Yine
hastalarimizdan elde edilen sonuglarda ortalama HDL diizeyi 53,97+£14.41 mg / dL,
ortalama LDL diizeyi 91,15+31,24 mg / dL, ortalama TG seviyesi 114,94+91,62 mg / dL,
ortalama kolesterol diizeyi 168,27 £40,59 mg / dL olarak bulunmustur. Literatiir ile benzer

bulgular igermektedir.

Banglades’te Zabeen ve ark tarafindan 2018 yilinda yapilan ¢alismada dislipidemisi
olmayan hastalarda sistolik- diastolik kan basinct ortalamasi 100 mmHg (90-100)/
70mmHg(60-70), dislipidemisi olanlarda 100mmHg (100-110)/ 70mmHg(60-80) olarak
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda TG seviyesi sinirda yiiksek olan hastalarin %5,3’i; TG
seviyesi yliksek olanlarin %3,6’s1 hipertansif bulunmustur. Yine ¢alismamizda AIP’e gbre
tansiyon seviyeleri kiyaslandiginda AIP degeri diisiik, orta ve yiiksek risk olan vakalarin
sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalari incelenmistir. AIP degeri orta risk olan
hastalarin sistolik kan basmci ortalamasi 102,88+10,40 mmHg; diyastolik kan basinci
ortalamast 65,77+10,01 mmHg; AIP diizeyi yliksek olan vakalarm sistolik kan basinci
ortalamast 105,59+10,89 mmHg; diyastolik kan basmci ortalamasi 65,59+9,09 mmHg
olarak hesaplanmistir. Dislipidemisi olan hastalarin ortalama tansiyon seviyelerinin daha

yiiksek oldugu bulunmus olup, literatiir ile benzer bulgular icermektedir.
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Hafez ve ark tarafindan 2019 yilinda Misir’da yapilan bir ¢aligmada hastalarin
%48’i prepubertal, %52’si pubertal bulunmustur. Ulkemizde 2013 yilinda Kocabas ve ark
tarafindan yapilan bir ¢alismada hastalarm %76,4’ti prepubertal dénemde, %23,6’s1
pubertal donemde tespit edilmistir. Bizim ¢alisjmamizda 114 (%37,1) hastanin pre-pubertal,
193 (%62,9)’niin ise pubertal oldugu goriilmektedir ve literatiirdeki ¢alismalarla benzer

bulgular icermektedir.

Calismamizda vakalarin vitamin D diizeyinin puberteye gore siniflandirilmasi
incelenmistir. Yapilan Ki-kare analizi sonucunda pre-puberte ve puberte gruplarinin
vitamin D diizeylerine gore dagilimlarinin anlamli olarak farklililik gosterdigi bulunmustur
(1) = 11,07, p< 0,001). Elde edilen sonuglara gore pre-pubertal olan hastalarin
%83,7’sinde vitamin D eksikligi varken, pubertal hastalarda ise bu oran %65,1°dir. Bu
duruma, pubertal bireylerin giindiiz saatlerinde disar1 ¢ikma konusunda ebeveynlerine daha
az bagimli olmalarmin bir sebep oldugunu diisiinmekteyiz. Literatiirde T1DM tanili
pediatrik olgularm vitamin D diizeylerine gore pubertal dagilimlariyla ilgili ¢aligma

bulunamamastir.

Ingiltere’de 2018 yilnda Goldacre tarafindan yapilan bir calismada T1DM tanili
hastalarin %30,2’s1 38 haftanin altinda dogan prematiire ¢ocuklardir. Prematiire dogum
Oykiisii olan ¢ocuklarda miad dogan ¢ocuklara kiyasla tip 1 diyabet tanisi konma olasilig1
anlaml olarak daha fazla bulunmustur. TIDM tanis1 almig hastalarm %12’si 2500 gramin
altinda, %36,7°si 2500-4000 gram arasinda, %13,2’si 4000 gramn iizerinde bulunmustur.

Diisiik dogum agirlig1 6ykiisii olanlarda insidansin daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

Bizim c¢alismamizda ise, TIDM tanili hastalarin biiyiik bir kismmin (n= 282,
%92,2) normal dogum agirliginda oldugu goriilmektedir. Sadece %3,6 diyabet hastasinin
prematiire oldugu tespit edilmistir. %3,3 hasta ise yiiksek dogum agirligindadir. Bunun
nedeni olarak ebeveynlerin hastalarm dogum haftasi ve dogum kilosunu tam olarak

bilmemesinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
Tip 1 diyabetin aile 6ykiisii ile olan iliskisi géze ¢arpan bir 6zelliktir; tip 1 diabet
gelistirme riski birinci derece akrabalarda yaklasik 8-15 kat; ikinci dereceden akrabalarda

yaklasik 2 kat daha fazla bulunmustur. Buna ragmen, cocuklarin biiyiikk ¢ogunluguna

sporadik diyabet teshisi konur (Hemminki ve ark 2009). 2013 yilinda Parkkola ve ark
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tarafindan Finlandiya’ da yapilan bir ¢alismada hastalarin %12,2°sinde T1DM olan birinci
dereceden ve %11,9'unda ikinci dereceden akrabalik dykiisii bulunmustur. Ulkemizde 2016
yilinda Demiral ve ark tarafindan yapilan ¢alismada hastalarin birinci derece akrabalarinda
%6,8 tip 1 diyabet, %22,3’tinde tip 2 diyabet saptanmis olup; %5,8’inde anne baba

arasinda akrabalik tespit edilmistir.

Bizim ¢alismamizda %55,4 hastada aile Oykiisii oldugu tespit edilmistir. Aile
oykiisii olanlarda ise en yiiksek oran %41,4 ikinci dereceden akrabaliklardir. ikinci derece
akrabalarin %93,7’si T2DM tanis1 almistir. Hastalarin %18,6’inda anne baba arasinda
akrabalik mevcuttur. Calismamizda 2.derece akrabalarin biiyiik ¢ogunlu§unu anneanne,
babaanne ve dedeler olusturmaktadir. Literatiirdeki ¢aligsmalardan farkli olarak
calisgmamizda ikinci dereceden akrabalarda diyabet Oykiisiiniin daha fazla oldugu
bulunmustur ve bunlarin biliyiik bir cogunlugunu T2DM olusturmaktadir. Literatiir ile
uyumsuz bulgularin sebebinin, iilkemizde ileri yas ve diizensiz beslenme ile beraber artan

T2DM insidansindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Son yillarda yapilan ¢esitli ¢alismalar diyabet hastalarinda ¢6lyak hastaliginin
prevalansinin diisiiniilenden daha yiiksek oldugunu goéstermistir (Ortiz-Rivera ve ark
2013). Kolombiyada Velasco-Benitez ve ark tarafindan 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada
T1IDM olan olgularin %2,6’sinda ¢olyak hastaligi , %4,5’inde ise potansiyel ¢olyak
hastalig1 varligi tespit edilmistir. 2018 yilinda Lewandowska ve ark tarafindan Polonya’da
yapilan bir ¢aligmada T1DM tanili hastalarin %6,2°sinde anti endomisyum antikoru pozitif,
%11,4’tinde anti gliadin IGA pozitif bulunmustur. Bizim ¢alismamizda diyabet
hastalarinin %22,1’inde es zamanl bir baska hastaligin eslik ettigi bulunmustur. Toplam
diyabet hastalarimizin %7,2’sinin ¢lyak oldugu tespit edilmistir ve literatiir ile benzer

bulgular icermektedir.

Otoimmiin tiroid hastaligi, tip 1 diyabetli hastalarin %17-30'unda goriilen, diyabetle
iliskili en yaygin otoimmiin bozukluktur (Roldan ve ark 1999). 2011 yilinda Amerika’da
Triolo ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada otoimmun hipotiroidizm siklig1 %12,3; yine
2017 yilinda Hollanda’da Spaans ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada hipotiroidizm
oran1 %3,16 olarak bulunmustur. Ulkemizde 2013 yilinda Kocabas ve ark tarafindan

yapilan bir ¢aligmada otoimmun hipotiroid sikligi %12,2 olarak tespit edilmistir. Bizim
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calismamizda, vakalarin %35,2’sinin  otoimmun hipotiroidi oldugu bulunmustur.
Literatlirdeki diger calismalarla kiyaslandiginda en sik eslik eden komplikasyon
calismamizda ¢olyak hastaligi  olarak bulunmustur ve literatlirle benzerlik
gostermemektedir. Bunun sebebi olarak, hastalarimizin biiyiik bir kisminda tan1 aninda ve
yillik takiplerinde tiroid fonksiyon testleriyle es zamanl diizenli ¢olyak otoantikorlarma
bakilmasi ve c¢olyak hastali§1 teshisinin erken ve hizli tespit edilmesinden kaynakli

oldugunu diistinmekteyiz.

Tip 1 diabetes mellituslu hastalarin tigte birine yakin bir oranda bir otoimmiin
poliglandiiler sendrom geligir. TIDM'li hastalarda diger otoimmiin bozukluklarmn varhgi,
artan morbidite ve mortalite ile iligkilendirilmistir (Barker 2006). 2014 yilinda
Hindistan’da Shaikh ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada APS’nin bir pargasi olan
vitiligo sikligi diyabet hastalarinda %6 olarak bulunmustur. Bizim calismamizda ise,

vitiligo siklig1 %0,3 olarak tespit edilmistir.

Genel popiilasyonla karsilastirildiginda, Down sendromlu hastalarda T1DM
gelisme riski olduk¢a fazladir, Down sendromu diabetes mellitus ile iligkili en yaygin
genetik sendromdur (Schmidt ve ark 2012). 2017 yilinda Guaraldi ve ark tarafindan
yapilan ¢alismada da down sendromlularda otoimmun hastalik sikliginda artis oldugu
tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda vakalarin %0,3’line down sendromunun eslik ettigi

bulunmustur.

Savastio ve ark tarafindan 2016 yilinda italya’da yapilan bir calismada ilk
basvuruda tespit edilen c-peptit diizeyi 0.48+0.46 ng/ml; iilkemizde 2016 yilinda Demiral
ve ark tarafindan yapilan ¢aligmada tan1 anindaki serum insiilin diizeyi 2,924+2,01 ulU/ml
(0,2-9 ulu/ml), C-peptid seviyesi 0,57+0,43 ng/ml (0,09-1,9 ng/ml) saptanmistir. Bizim
calismamizda vakalarin c-peptit ortalamasi 0,07+£0,73 ng/ml iken, tan1 anindaki insiilin
ortalamasi ise 14,60+32,49 ulU/ml olarak tespit edilmistir. C-peptit seviyesi literatiirdeki
calismalarla benzer bulgulara sahipken, tan1 anindaki insiilin diizeyi uyumsuz bulunmustur.
Tani ani insiilin diizeyindeki farkliligin sebebi olarak, hastalarimizin insiilin seviyesine

bakildig1 zamanin bazen balay1 donemine denk gelmesine bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Vitamin D eksikliginde bagirsaktan kalsiyum ve fosfor emilimi azalir. Vitamin D
eksikliginin artan siddeti ile PTH ve ALP seviyeleri artar (Hatun ve ark 2003). 2017
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yilinda Hafez ve ark tarafindan Misir’da yapilan bir calismada 50 T1DM hastasi
incelenmis olup, vitamin D seviyesi yetersiz olanlarin ortalama Ca seviyesi 9,1+0,76
mg/dL, P seviyesi 4,4+0,6 mg/dL, PTH seviyesi 25,7+34,6 pg/mL, ALP seviyesi
194,24+76,8 IU/L olarak bulunmustur. D vitamini normal olanlarda ise; ortalama kalsiyum
seviyesi 9,4+1,15 mg/dL, fosfor seviyesi 5+0,85 mg/dL, parathormon seviyesi 20,2+5,1
pg/mL, alkalen fosfataz seviyesi 227+62,3 olarak bulunmustur. Yine Bae ve ark tarafindan
2018 yilinda Kore’de 85 T1DM hastasinda yapilan bir ¢calismada diyabet hastalarinin %
48’sinde vitamin D eksikligi tespit edilmistir. Vitamin D eksikligi olanlarda ortalama Ca
seviyesi 9,5+ 0,3 mg/dL, P seviyesi 4,1+0,7 mg/dL, PTH seviyesi 27,9+ 15 pg/mL, ALP
seviyesi 157,2+79,3 TU/L olarak bulunmustur. Vitamin D normal olanlarda ise; ortalama
Ca seviyesi 9,84+0,5 mg/dL, P seviyesi 4,2+0,8 mg/dL, PTH seviyesi 15,6+6,8 pg/mL, ALP
seviyesi 167,1+70,3 TU/L olarak bulunmustur.

Bizim g¢alismamizda vitamin D diizeyi diisiik olanlarin ortalama Ca Sseviyesi
9,66+0,40 mg/dL, P degeri 4,39+0,77 mg/dL, ALP seviyesi 234,96+105 IU/L, PTH
seviyesi 39,82+22,59 pg/mL olarak bulunmustur. Vitamin D diizeyi normal olanlarda ise,
ortalama Ca seviyesi 9,75+0,39 mg/dL, P seviyesi 4,52+0,75 mg/dL, ALP seviyesi
263,27£207,51 TU/L, PTH seviyesi 27,80+£22,18 pg/mL olarak tespit edilmistir.
Calismamiz vitamin D eksikligi olan vakalarm PTH diizeylerinin anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu gostermektedir (t(206)= -3.34, p< 0,001). Ancak Ca, P ve ALP degeri
ortalamalar1 arasinda gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmemistir (p> 0,05) ve diger

calismalarla benzer bulgular oldugu goriilmektedir.

Sonug olarak, ¢alismamiz 2000-2020 yillar1 arasindaki TIDM tanist almis 307
hastay1 kapsamaktadir. Calismamizda vitamin D eksikligi olan TIDM hastalarinda AIP
ortalama degerinin 0,21’ in iistiinde olmas1 ve normal seviyede olanlara gore belirgin fark
bulunmasi, bu hastalarda vitamin D eksikliginin kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
yiiksek risk olusturdugunun bir gostergesidir. Ayrica, AIP degeri yiiksek ve diisiik olan
hastalarm ilk yilki HbAIC degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark
oldugu bulunmustur. Literatiirde TIDM tanili ¢ocuklarda vitamin D diizeyinin glisemik
kontrol ve metabolik parametreler iizerine etkisini arastiran ¢aligma sayisinin kisitli oldugu
goriilmiistiir (Tunc ve ark 2011). Yine, hiperlipideminin degerlendirilmesinde kullanilan

AIP degerinin TIDM tanili ¢ocuklarda hi¢ calisiimadigi tespit edilmistir. Hastanemizin
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ozellikli vakalarin toplandig1 merkez hastane konumunda olmasi ve hasta sayimizin yeterli
diizeyde bulunmas1 sebebiyle kisitli sayida ¢calisma olan bu konuda literatiire katki yapmay1

amaclamaktayiz.
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6. SONUCLAR

Calismamiza ortalama yas1 11,52+3,87 olan; 152°si (%49,5) kiz, 155’1 (%50,5)
erkek olmak iizere 307 diyabet hastas1 dahil edildi. Hastalarin ortalama tan1 yasi

8,284+4,02 (erkekler i¢in 8,28+4,02 ve kizlar i¢in 8,18+3,95) olarak bulundu.

Diyabet hastalarmin giinlik insiilin kullanim dozu ortalamas1 0,90+0,30
U/kg/giin olarak bulundu. Hastalarin; taninin birinci yilindaki HbA1C
seviyesinin, ligiincii ve besinci yillardan anlamli olarak daha yiliksek oldugu
goriildii (Swrastyla; t(225) = 9,56, p< 0,001; t(150) =5,74, p< 0,001). Aksine
tiglincli ve besinci yillardaki HbA1C seviyeleri arasinda anlamli bir fark elde

edilmedi (p> 0,05).

Calismamizda 193 diyabet hastasinda vitamin D eksikligi bulunmus olup, 56
hastada bu diizey normaldir. 58 hastaya vitamin D seviyesi bakilmamistir. D
vitamini diisiik hastalarin giinliik ortalama insiilin dozu 0,914+0,31 U/kg/giin;
HbAIC seviyesi tanmin ilk yilinda %11,77 olarak bulundu. Vitamin D diizeyi
normal olanlarda ise ortalama insiilin dozu 0,94+0,28 U/kg/giin; HbALC
seviyesi tanmin ilk yilinda %12,19 olarak tespit edildi. Elde edilen sonuglarda

anlamli bir fark bulunmadi (p> 0,05).

Calismamizda hastalarin boy ortalamasi1 144,51+ 21,83 c¢cm, boy SDS -0,15; kilo
ortalamas1 41,08+3,14 kg, kilo SDS -0,18; VKI ortalamasi ise 19,08+5,95, VKI-
SDS 0,06 olarak hesaplandi.

Hastalarimizdan vitamin D eksikligi olan vakalarin VKI ortalamas1 19,50+5,74
kg/m? iken, vitamin D eksikligi olmayan vakalarin VKI ortalamasi ise
18,57£8,12 kg/m? olarak hesaplanmis olup, iki grup arasinda anlaml fark tespit
edilmedi (p > 0,05).

Kizlarda ortalama AIP degeri 0,28+0,33 iken, erkeklerde ortalama AIP degeri
0,25+0,31 olarak bulundu. Kiz ve erkeklerin AIP diizeylerinde ise, anlamli bir
fark bulunmadi (p > 0,05).

63



10.

11.

12.

Pre-pubertal ve pubertal gruplarda AIP diizeylerinin karsilastirilmasi igin yapilan
Ki-kare analizi sonucuna gore dagilimlarin anlamli olarak farkli oldugu tespit
edildi (¥*(2) = 10,34, p< 0,01). Prepubertal hastalarda ortalama AIP degeri
0,18+0,33 iken, pubertal hastalarda ise 0,3140,30 olarak bulundu.

Vitamin D eksikligi olan vakalarin AIP ortalamasi 0,29+0,31 iken, eksiklik
olmayan vakalarin AIP ortalamasi ise 0,13+0,28 olarak bulunmustur. iki grup

arasinda anlamli fark oldugu tespit edilmistir (p< 0,001).

Calismamizda AIP diizeyi yliksek olan hastalarin ilk yilki ortalama HbA1C
diizeyi %12,4; 3.yi1ldaki ortalama HbAI1C degeri %10,1 olarak bulundu. Elde
edilen sonuglar, birinci yildaki HBAIC seviyesinin, tiglincii yildan anlamh
olarak daha yiiksek olugunu gosterdi (sirasiyla; t(101) = 7,15, p< 0,001; t(70)
=4,92, p< 0,001). Yine, hastalardan AIP diizeyi yiiksek olanlarin ilk yilki
HbAIC degeri ile AIP normal ve diisiik olan hastalarm ilk yilki HbA1C
degerleri arasinda anlamli bir fark oldugu goriildii (F(2, 250) = 3,87, p< 0,05).

Vitamin D eksikligi olan hastalarin sistolik kan basinci ortalamasi 103,94+11,24
mmHg; diyastolik kan basinci ortalamasi 65,31+8,91 mmHg; D vitamini normal
olanlarin sistolik kan basinci ortalamasi 104,11£10,62 mmHg; diyastolik kan
basinci ortalamas1 64,64+9,53 mmHg olarak bulundu. Iki grup arasinda anlaml

fark tespit edilmedi (p > 0,05).

Aterojenik indekse goOre hastalarin tansiyon diizeyleri kiyaslandiginda, AIP
degeri normal olan hastalarin sistolik kan basinct ortalamasi 102,88+10,40
mmHg; diyastolik kan basinci ortalamasit 65,77£10,01 mmHg; AIP degeri
yiikksek olanlarin ise sistolik kan basinci ortalamasi 105,59+10,89 mmHg;
diyastolik kan basimci ortalamasi 65,59+9,09 mmHg olarak bulundu. Iki grup
arasinda anlamli fark yoktu (p > 0,05).

Hastalarimizdan elde edilen sonuglarda ortalama HDL diizeyi 53,97+14.41
mg/dL, ortalama LDL diizeyi 91,15+31,24 mg/dL, ortalama TG seviyesi
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13.

14.

15.

16.

17.

114,94491,62 mg/dL, ortalama Kkolesterol diizeyi 168,27 +40,59 mg/dL olarak

bulundu.

Vitamin D eksikligi olan vakalarin ortalama TG degeri 119,92+93,41 mg/dL,
HDL seviyesi 53,1 mg/dL, LDL seviyesi 91,6 mg/dL, kolesterol seviyesi 169,4
mg/dL iken, vitamin D eksikligi olmayanlarin TG degeri ortalamasi 82,02+41,00
mg/dL, HDL seviyesi 56,9 mg/dL, LDL seviyesi 90,2 mg/dL, kolesterol seviyesi
165 mg/dL olarak bulundu. Vitamin D eksikligi olan vakalarin TG diizeylerinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p< 0,001). Ancak kolesterol, HDL

ve LDL ortalamalar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p> 0,05).

AIP degeri diisiik olanlarin TG ortalamasmin orta ve yliksek olanlardan, AIP
degeri orta risk olanlarim TG ortalamasinin da yiiksek olanlardan daha diistik
oldugu bulundu. HDL ortalamalarinda ise; AIP degeri diisiik olanlarm HDL
ortalamasinin orta ve yiiksek olanlardan, AIP degeri orta risk olanlarin HDL
ortalamasinin da yiiksek olanlardan daha diisiikk oldugu tespit edildi. Ayrica AIP
degeri diisiik olanlarmm LDL ve kolesterol degeri ortalamalarinin AIP degeri

yiiksek olanlardan anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii.

114 (%37,1) hastanin pre-pubertal, 193’nun (%62,9) ise pubertal oldugu
goriildii. Ayrica hastalarin cinsiyete gore puberteye dagilim oranlari arasinda

anlamli bir fark olmadigi tespit edildi (p> 0,05).

Vitamin D diizeyinin puberteye gore simiflandirimasi incelendiginde, pre-
pubertal ve pubertal gruplarda vitamin D diizeylerine gore dagilimlarin anlamli
farklilik gosterdigi bulundu (¥*(1) = 11,07, p< 0,001). Elde edilen sonuglarda
pre-pubertal vakalarin %83,7’sinde vitamin D eksikligi varken, pubertal

vakalarda ise bu oran %65,1°di.

Hastalarin biiylik bir kismmm (n= 282, % 92,2) normal dogum agirhiginda
oldugu tespit edildi. Sadece %3,6 diyabet hastasinin prematiire oldugu, %3,3

hastanin ise yiiksek dogum agirliginda oldugu goriildii.
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18.

19.

20.

170 (%55,4) hastada ailede diyabet dykiisii vardi. En yiiksek oran (%41,4) ikinci
dereceden akrabalardaydi ve bunlarin %93,7’sinde (n= 119) T2DM tanis1 oldugu
bulundu. 57 (%18,6) hastada anne baba arasinda akrabalik mevcuttu.

Hastalarin %22,1’sinde (n = 68) es zamanli bir bagka hastalik tespit edildi. En
sik goriilen es zamanli hastaligin ¢olyak (n= 22, %32,4) ve hipotiroidi (n = 16,
%23,5) oldugu goriildii.

Vitamin D diizeyi diisiik hastalarin ortalama Ca seviyesi 9,66+0,40 mg/dL, P
degeri 4,39+0,77 mg/dL, ALP seviyesi 234,96+105 IU/L, PTH seviyesi
39,82+22.59 pg/mL olarak bulunmus olup, vitamin D diizeyi normal olanlarda
ise, ortalama Ca seviyesi 9,75+0,39 mg/dL, P seviyesi 4,524+0,75 mg/dL, ALP
seviyesi 263,27+207,51 TU/L, PTH seviyesi 27,80+£22,18 pg/mL olarak tespit
edildi. Vitamin D eksikligi olan vakalarin PTH diizeylerinin anlamli olarak daha
yiiksek oldugu goriildi (t(206)= -3.34, p< 0,001). Ancak Ca, P ve ALP degeri

ortalamalar1 arasinda gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p> 0,05).
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