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OZET

INSULIN BAGIMLI DIABETES MELLITUS TANILI HASTALARIN
GENEL OZELLIiKLERI VE ESLIK EDEN MORBIDITELERININ
DEGERLENDIRILMESI

DR. SERHAN CAM

UZMANLIK TEZI, 2016

Ocak 2010-Agustos 2015 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Endokrinoloji polikliniginde tip 1 diabetes
mellitus tanisi ile takipli 99 vaka calismaya alindi. Calismamizin amaci, tip 1 diabetes
mellitus tanist almig olan ve gocuk endokrinoloji polikliniginde takip edilen ¢ocuklarin genel
ozelliklerinin degerlendirilmesi ve takipleri esnasinda tip 1 diyabete eslik eden
morbiditelerin  saptanmasidir.  Klinigimizde; hastalarin tan1 almalar1 esnasinda ve
takiplerindeki klinik ve labaratuar analizleri, ortaya ¢ikan komplikasyonlart ve eslik eden

morbiditeleri (¢oliak, tiroidit vb.) degerlendirilmistir.

Caligmaya dahil edilen olgu sayis1 99 kisidir. Dahil edilme kriteri 0-18 yas arasi tip
1 diabetes mellitus tanist almisg olmaktir. Arastirilacak parametreler: Epidemiyolojik
Ozellikler (olgularin cinsiyeti, yasi, aile Oykiisii, akrabalik Oykiisii...) , fizik muayene
bulgulari, ilk muayenede saptanan sikayet ve klinik bulgular (6rnek olarak polidipsi,
poliiiri, agiklanamayan kilo kaybu, hiperglisemi, glikoziiri, ketoniiri vardir/yoktur ), rutin
kan tahlilleri ( tam kan sayimi, TIT, HbALc), diyabet etyolojisine yonelik antikor
tarama, ketoasidoz goriilme sikligi, hastanin klinik seyrinin 6zellikleri, diabetes mellitus
diyetine uyumu, tip 1 diyabet komplikasyonlarinin saptanmasi, degerlendirilmesi ve
tedavisi, gelisen komplikasyonlara yonelik g6z dibi inceleme verileri, 24 saatlik idrar
incelemesi, eslik eden komorbiditelerle ilgili verilerin degerlendirilmesidir. Hastalarin
verileri incelendiginde yas ortalamasi 8,3 +4,12 yil bulundu.. Hastalar yas araliklarina gore
gruplandirildiginda tip 1 diyabet tanisi almis olan hastalarin en sik 3-6 yas araliginda oldugu
saptand1. Calismamiza dahil edilen hastalarin %51,5’1 kiz, %48,5’1 erkek idi. Tip 1 diyabet
siklig1 acisindan cinsiyet farklilig1 saptanmadi. Hastalarin %21,2’1 ilkbahar, %19,2si yaz,
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%35,4’1i sonbahar, %?24,2°1 kig mevsiminde tani almisti. En sik tan1 alinan mevsim sonbahar
olarak belirlendi. Gelis sikayetleri agisindan da incelendiginde %51,1’1 politiriyle, %11,1°1
hiperglisemiyle, %7,8’1 karin agris1 sikayetiyle basvurdugu saptandi. Basvuru aninda
hastalarin %44,7’sinde ketoasidoz, %28,2’sinde ketoz, %25,9’unda hiperglisemi oldugu
bulunmus.  Tani silirecinde otoantikorlar1 taranan hastalardan %38,3’niin adacik
otoantikorlari, %45,5’inin glutamik asit dekarboksilaz antikoru, %35, 3’iiniin ise insiilin

otoantikorlarinin pozitif oldugu saptandi..

Hastaliklar1 onlemek, tespit edilmis olanlarin kosullarmi iyilestirmek, toplum
sagligin gelistirmek i¢in epidemiyolojik calismalara gereksinim duyulmaktadir. Ulkemizde

epidemiyolojik calismalara ihtiyacimiz devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 Diabetes mellitus, diabetik ketoasidoz, politiri



ABSTRACT

EVALUATION OF GENERAL PROPERTIES AND CONCOMITANT
MORBIDITIES IN CHILDREN WITH INSULIN DEPENDENT DIABETES
MELLITUS

DR. SERHAN CAM

DOCTORAL THESIS, 2016

This study has been performed at Necmettin Erbakan University, Faculty of
Medicine, Department of Pediatric Endocrinology, between january 2010 and August 2015.

Ninety nine children complained with type 1 diabetes mellitus have admitted in the study.

In our Department of Pediatric Endocrinology for the children with type 1 diabetes
mellitus, the evaluation of clinical and laboratory statistical results and concomitant
morbidities such as tyroidities and cheliac diseases data has been performed .

A total of 99 patients diagnosed with insulin dependent diabetes mellitus were
followed up at N.E.U. Meram Medicine of Faculty of Hospital between january 2010 and
August 2015. Clinical and laboratory characteristics obtained from the records included
epidemiological features (gender, age, family history, consanguinity,...), physical
examination, anthropometric measuring (height, weight, BMI, BMI-SDS), puberty
examination, complaints and findings (for instance polyuria, polydipsia, paranormal weight
loss, ketonuria, glycosuria, ketonemia) the date of , gender, the time of diagnosis, HbAlc
levels at the time of first diagnosis, mean yearly HbAlc, the rate of hospitalization within
the last year, thyroid function tests, diabetes autoantibody levels and the complications
associated with this disorder, EMG, urine examination, other concomitant morbidities like

choliac and thyroiditis.
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In this study, the mean age at diagnosis was 8,3 £4,12 years. When patients were
evaluated with respect to the distrubution of age at diagnosis, the most frequent group was
between 3 and 6 years. There was no difference in distrubution of gender.(%51,5
girls,%48,5 boys). Patients were diagnosed mostly in fall season[ In winter (%24,2 ), in
autumn( %21,2), in summer(%219,2 ), in fall (%35,4)]. When patients were evaluated respect
to application of complaint, polyuria(%51,1) was the most frequent group (hyperglicemia
%11,1; stomach ache %7,8). The percentage of patients with positive result in islet
antibody was 38,3%. The other antibodies glutamicacid decarboxilase and insulin were
45,5% and 35,3% respectively.

Epidemiologic studies were in needed for prevention of illness and improving the
public health and decreasing medical costs. Similarly in our country, we need more studies

to improve our health system.

Key Words: type 1 diabetes mellitus, diabetic ketoasidosis, polyuria
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1. GIRIS VE AMAC

Tip 1 diabetes mellitus pankreastaki beta hiicrelerinin otoimmun veya otoimmun
dis1 nedenlerle yikimi sonucu, insiilin eksikligi ve hiperglisemi ile sonug¢lanan ¢ocukluk
doneminin en 6nemli endokrin ve metabolik hastaligidir. Tip 1 diyabet endokrin-metabolik
hastaliklar i¢inde ¢ocuk ve adolesan donemin fiziksel ve duygusal 6nemli sonuglari olan en
yaygin hastaligidir. Genglerde en sik goriilen diyabet ¢esidi, insiilin bagimli olan tip 1
diabetes mellitus’tur. Hastalarin kalici insiilin eksikligi nedeniyle insiilin takviyesine
ihtiyaglar1 vardir (Alemzadeh R. ve ark. 2011). Hastaligin insidans1 ve prevalansi cografik
yerlesim, etnik 6zellikler ve yasa gore degisiklikler gostermektedir. Tip 1 diyabet insidansi
bazi1 belirli bolgelerde hizli sekilde artmaktadir. Ve giderek daha erken baslangi¢ 6zelligi
gostermektedir. Tiim yaslarda tip 1 diyabet insidans1 yilda 0,1/100.000 olan Cin’in Zungi
bolgesinden, 40/100.000 Finlandiya’ya kadar degiskenlik gosterir.Yani bolgeler arasinda
ortalama 400 kat insidans farki mevcuttur. Ayrica tip 1 diyabet insidanst hemen hemen tiim
popiilasyonlarda artmaktadir. Ozellikle diisiik insidansh iilkelerde artis daha fazladir
(Atkinson M.A. ve ark. 2001). The EURODIAB isbirlikteligi ¢alismas1 Israil ve ¢ogu
Avrupa ilkesinin katildigi 44 merkezli ¢alisma gostermistir ki; Tip 1 diyabetin yillik
insidans1 %3-4’diir. Ancak bazi merkezlerde Dogu Avrupa iilkelerinde hiz daha fazladir.
Ayrica yas araligina gore artis oranlar1 0-4 yas, 5-9 yas, 10-14 yas aralifinda sirasiyla %6,3
%3,1 ve %2,4’dir. Bu bulgular saglik ¢alisanlarina, ozellikle daha kiigiik yas
populasyonunda daha fazla tip 1 diyabetle karsilasacagi konusunda dikkatli olunmasi
gerekliligini hatirlatmaktadir (Atkinson M.A. ve ark. 2001). Tip 1  diabetes mellitusun
gelisiminde bir¢ok faktdriin sorumlu oldugu, genetik duyarlilik (poligenik) ve baslatici
(tetigi ¢eken) cevresel ajanlarin bu hastaliga sebep oldugu diislintilmektedir. Hastaligin
olusacagimin tahmini acgisindan bu iki parametre 6n planda diigliniiliir. Taninin erken

donemde koyulabilmesi, tedavisinin zamaninda baglayabilmesi i¢in ¢alisilmaktadir.

Bu calismanin amaci N.E.U Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim
Dalinda insiilin bagimli diabetes mellitus tanili hastalarin genel 6zelliklerinin ve eslik eden
morbiditelerinin degerlendirilmesidir. Hastaligin iilkemizdeki epidemiyoljik &zellikleri,
hastalarin demografik ozellikleri, tan1 alma siireci, tan1  sonrasindaki takiplerinin
degerlendirilerek alinmasi gereken Onlemler ve dikkatli olunmasi gereken komorbid

hastaliklar agisindan literatiire katkida bulunulmaya ¢alisilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus’un Siniflandirilmasi

Diabetes Mellitus, kardinal biyokimyasal 6zelligi hiperglisemi olan yaygin, kronik,
metabolik bir hastaliktir. Diyabetin ana formlari insiilin eksikligi ve insiilin direnci: B- hiicre
hasar1 sonucu insiilin sekresyon eksikligi ile tanimlanan tip 1 diabetes mellitus; c¢esitli
diizeylerde B- hiicre bozuklugu ile giden ve iskelet kasi, karaciger, yag dokusunda insiilin

direncinin oldugu tip 2 diabetes mellitus olarak siniflandirilir.

Cocukluk c¢ag1 ve adolesan donemde en yaygin endokrin-metabolik hastalik tip 1
diyabettir. Bu hastalik ¢ocukluk ¢aginda 6nemli fiziksel ve duygusal sonuglar dogurur. Tip
1 diyabetli hastalar; yasam tarzlarinda ciddi degisiklikler yapmaya, ekzojen insiilin
kullanmaya, beslenmelerini bu hastaliga uygun diizenlemeye mecburdurlar. Akut donemde
ketoasidoz ve hiperozmolar hiperglisemi gibi metabolik bozukluklar; kronik dénemde ise
nefropati, noropati, retinopati, iskemik kalp hastaliklari, gangrene sebep olabilecek arteriyal
tikanikliklar gibi uzun doénem komplikasyonlar bu hastalikta mortalite ve morbidite

kaynagidir (Britta M. Svoren ve ark. 2016).

Tip 2 diabetes mellitus (insiilin bagimli olmayan) cogunlukla eriskinlerde ve kilolu
kisilerde goriiliir. Her yasta goriilebilmekle birlikte genellikle 40 yasindan sonra gelisir. Bu
hastalarin insiilin kullanmaya gereksinimleri pek olmaz ancak agir enfeksiyon gibi stres
durumlarinda ketoz olusabilir, metabolik olarak kontrol saglanabilmesi i¢in insiiline ihtiyag

duyulabilir (Saka H. N. ve ark. 2002).

Diabetes mellitus, yalniz tek bir hastalik tablosu degildir. Patofizyolojik olarak glukoz
intolerans1 yapan, farkli genetik paternleri olabilen heterojen bir hastaliktir. Diabetes

mellitus’un etiyolojik siniflandirmasi tabloda belirtilmistir (Britta M. Svoren ve ark. 2016).



Tablo 2.1. Diabetes Mellitus’un Etiyolojik Siniflandirilmasi

I. Tip 1 diyabet (tam insiilin yetersiziligine neden olan [-hiicre
yikimi)

A. Immun aracilikli

B. Idiopatik

I1. Tip 2 diyabet (insulin direnci ve

insulin yetersizliginin gesitli kombinasyonlart)

A. Tipik

B. Atipik

I11. B-hiicre fonksiyonlarinin Genetik defektleri

A. MODY (maturity-onset diabetes of the young) sendromlari
1. MODY 1 kromozome 20, HNF4a.

2. MODY 2 kromozome 7, glucokinase

3. MODY 3 kromozome 12, HNF1a, TCF-1

4, MODY 4 kromozome 13, IPF-1

5. MODY 5 kromozome 17, HNF1p, TCF-2

6. MODY 6 kromozome 232, neuro-D1/B2

B. Mitokondriyal DNA mutasyonlari (Wolfram

Sendromu , Pearson sendromu , Kearns-Sayre, diabetes mellitus,
sagirliktan birini igerir.)

C. Wolfram sendromu—DIDMOAD (diabetes insipidus, diabetes
mellitus, optik atrofi, sagirlik): WFS1-Wolframin—
kromozome 4p

1. Wolfram locus 2—kromozome 4¢22-24

2. Wolfram mitokondrial

D. Thiamine responsive megaloblastik anemi ve diyabet

IV. flag veya kimyasallar nedeniyle

A. Antirejeksiyon—cyclosporine, sirolimus

B. Glukokortikoidler (bozulmus insulin sekresyonu ile 6rnegin
cystic

fibrosis)

C. L-Asparaginaz

D. B-Adrenerjik blokerler

E. Vacor (rodenticide)

F. Phenytoin (Dilantin)

G. a-Interferon

H. Diazokside

I. Nikotinik asit

J. Pentamidine

V. Ekzokrine pancreas hastaliklari

A. Kistik fibrosis—iligkili diyabet

B. Trauma—pankreatektomi

C. Pancreatit—Iionizing radyasyon

D. Digerleri

VI. Enfeksiyonlar

A. Kongenital Rubella

B. Cytomegalovirus

C. Hemolitik-uremik sendrom

VIIL Type 2 diyabet cesitleri

A. Insulin etkisindeki genetik defektler

1. Rabson-Mendenhall sendromu

2. Leprechaunism

3. Lipoatrofik diyabet sendromu

4. Tip Ainsulin direnci—akantosis

B. Insulin etkisindeki kazanilmis defektler

1. Endokrine tumérler—g¢ocukluk ¢aginda nadir

C. Feokromasitoma

D. Cushing

E. Digerleri

1. Antiinsulin reseptor antikorlar1

VIII. Genetik sendromlar - diyabet ve insulin direnci /insulin
eksikligi ile giden

A. Prader-Willi syndrome, kromozom 15

B. Down sendromu , kromozom 21

C. Turner sendromu

D. Klinefelter sendromu

E. Digerleri

1. Bardet-Biedel

2. Alstréom

3. Werner

F. IPEX (immunodisfonksiyon, poliendokrinopati, enteropati,
X’e bagl)

G. Coliak hastalig1

H. otoimmun poliendokrinopati

IX. Gestasyonel diyabet

X. Neonatal diyabet

A. Transient—kromozom 6q24, KCNJ11, ABCCS8, INS, HNF1p,
others

B. Permanent—pankreas agenezisi—glucokinase eksikligi,
homozygous, KCNJ11, ABCCS, , digerleri

Modified from Sperling MA, Tamborlane WV, Battelino T, Weinzimer SA, Phillip M: Diabetes mellitus. In Sperling MA, editor: Pediatric endocrinology, ed 4,

Philadelphia, 2014, Elsevier, Box 19-1. DM

2.1.1. Insiilin Bagimh DM Tanim ve Ozellikleri

Tip 1 Diabetes mellitus ana biyokimyasal 6zelligi hiperglisemi

olan kronik bir

sendromdur (Alemzadeh R. Ve ark.2011). Diabetes mellitus terimi insiilin sekresyonunda



ve/veya insiilin fonksiyonunda defekt sonucu kronik hiperglisemi ile karakterize kompleks
metabolik bir hastalik olarak tanimlanir (ISPAD, 2014). ADA komitesi tip 1A diyabet

olarak immun aracilikli, tip 1B ciddi insiilin yetersizligi ile giden non-immun diyabet,

tip 2 diyabet insiilin rezistans: ve insiilin eksikligi beta hiicre eksikligi olmadan gelisen
idiyopatik tip olarak simiflandirmaktadir.  Gestasyonel diyabet ayr1 bir kategoride
degerlendirilmistir (Atkinson M.A. ve ark. 2001). Avrupa genelinde yapilan ¢aligmalarda tip
1 diyabet hastalarinin biiyiik cogunlugu (%90) tip 1A olarak tan1 almistir. Yani bu hastalarin
cok biiyiik kismi otoimmunite ile iligskili bulunmustur. Geri kalan %10’luk kisminda
otoimmunite saptanmamis (P.Cinaz ve ark. 2014). Tip 1A diyabette; T hiicre aracilikli,
pankreatik Beta hiicrelerine karsi gelismis olan otoimmunite nedeniyle yikim olusur. IAA
(insiilin otoantikoru), ICA (adacik hiicre sitoplazmik antikoru), Anti-GAD (Glutamikasit
dekarboksilaz), B hiicre spesifik Cinko Transporter 8 otoantikoru (ZnT8), 1A-2 (tirozin
fosfataz)’a kars1 gelisen gibi antikorlar serumda saptanabilirler. Tanis1 yeni koyulmus tip 1
diyabet hastalarinin %70-80’ninde adacik hiicre antikoru pozitif saptanir. Diyabet siiresi
uzadik¢a pozitiflik azalir. 10 yil sonra %5’ e kadar geriler. Tip 1 diyabetli hastalarin tanisi
koyulurken yapilan tahlillerde %40-50 oraninda anti-insiilin otoantikorlar1 pozitif
bulunmustur. (P.Cinaz ve ark. 2014)

2.1.2. Tip 1 Diabetes Mellitus Epidemiolojisi

Cogu bat1 tilkelerinde tip 1 diyabet, cocuk ve adolosanlardaki diyabetin %90’ nini,
tiim yasam boyunca da diyabetlilerin %5-10’nunu olusturur. Yilda ortalama 80.000 ¢ocugun
tip 1 diyabet tanis1 aldigi disiiniilmektedir (Diabetes Atlas. 6th edition, 2013). ABD’de
yapilan ¢aligmalarda her y1l 15.000 kisinin tip 1 diyabet tanis1 aldig1 gosterilmistir. Cogu
bati Avrupa iilkesinde diyabet oranlar1 benzerdir ve yiiksektir. Asya ve Afrika’da ise
belirgin olarak diisiiktiir (Alemzadeh R. ve ark. 2011).

Pediatrik yas grubunda tip 1 diabetes mellitus insidans1 giderek artmaktadir. 5 yas
altindaki insidans artis1 daha belirgindir. Bu artisin, c¢evresel faktorler ve gen- cevresel
etkilesimdeki degisimlere bagl oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan calismalarda 10 yas
altinda bidirilen tiim diyabet vakalar1 tip 1 diyabetmis. 10-19 yas araliginda % 6-76

arasinda bir aralikta cografi farkliliklara gore sonuclar elde edilmis (P.Cinaz ve ark. 2014).

Sosyoekonomik durumun diyabet gelisiminde belirgin bir iliski yoktur. Bolgesel
farkliliklar tip 1 diyabet prevalansini etkilemektedir. Genel anlamda ekvatora yaklastik¢a

prevalans azalmaktadir. Cevresel etmenler tip 1 diyabet etiyolojisinde 6nemli yer tutar. Tip
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1 diabetes mellitus goriilme orant diisiik bir yerden, yiiksek bir yere tasinma duruminda
hastaligin gelisme riski artar (P.Cinaz ve ark. 2014). Pakistanl1 gd¢menlerin Ingiltere’ye
gitmesi gibi distk risk grubundaki kisilerin yiiksek risk grubundaki yerlere gitmesiyle
insidanslarda artis oldugu belirtilmis. Ancak ayni iilkede yasayan farkli etnik gruplar
arasinda da insidans oranlarinda belirgin farkliliklar oldugu saptanmis. Ozellikle yiiksek
riskli gruplarda 1-2 yas arasi diyabet tanisi alan vaka sayisi artmaktadir. Diisiik riskli
populasyonlarda ortalama yas bu nedenle daha yiiksektir. (Alemzadeh R. Ve ark.2011).

Genellikle ¢cocukluk ¢agi diyabeti olarak diisiiniilse de eriskin donemde de kisiler tip
1 diyabet tanis1 almaya devam etmektedir. Insidans etnik gruplar arasinda oldukca farklilik
gostermektedir. Bat1 Avrupa iilkelerinde insidans yiizdesi olarak diyabet goriilme orani
Asya ve Afrika tilkeleriyle kiyaslandiginda daha yiiksektir. Ancak sayi itibariyle Asya ve
Afrika’da niifus sayis1 daha yiiksek oldugu i¢in diyabetik hasta sayisi daha fazladir.

Iki farkli yas grubunda pik yapmaktadir. Bunlar 5-7 yas aralig1 ve pubertedir.
Birinci pik okula baslarken enfeksiydz ajanlarla karsilagsma sikligindaki artis ile iliskilidir.
Ikincisi 10-14 yas aralif1 pubertal growth hormon, steroidlerin etkisiyle olan biiyiime

ataginin oldugu donemdir (Alemzadeh R. ve ark. 2011).

Otoimmunite ile iliskili hastaliklar kizlarda daha sik olmasina ragmen tip 1 diyabette
cinsiyetin net etkisi yoktur (P.Cinaz ve ark. 2014). Japonya gibi baz1 diisiik riskli tilkeler
haricinde kizlar ve erkekler arasinda belirgin bir farklilik bulunmamistir (Alemzadeh R. Ve
ark.2011). Bazi iilkelerde kizlarda daha sik goriiliirken bazi iilkelerde erkeklerde daha siktir
(P.Cinaz ve ark. 2014).

Tip 1 diyabet sadece genglerin hastalig1 degildir. Tarihsel olarak tip 1 diyabet geng
erigkinlerin ve ¢ocuklarin hastaligidir ve bu nedenle juvenil diyabet olarak isimlendirilirdi.
Pik yas1 10-14 yas araligidir. Ancak son ¢aligmalarda tiim yaglarda goriilebilen bir model
desteklenmektedir. Tiim diinyada Tip 2 diyabet giderek daha yaygin hale gelmektedir. Ve
riskli toplumlarda erken baslangicli diyabet de énemli bir orana sahiptir. Ozellikle %5-30
hasta tip 2 diyabet olarak tan1 almaktadir, ancak gergekte tip 1 diyabet hastasidirlar (ISPAD,
2014).  Boyle hastalar ozellikle GADA, anti adacik antikorlar1 sayesinde tani
alabilmektedirler. Klinikte bu hastalar oral antidiyabetiklere yanit vermemektedir. Bu yavas
baslangicli ve uzamis seyirli hastalik eriskinlerin latent otoimmun diyabet (LADA) olarak
isimlendirilmektedir. Tip 2 diyabet tanis1 konulan hastaliklarin biiyiik béliimiinde; LADA
tanili hastalarin yarist aslinda tip 1 diyabetlidir (ISPAD, 2014). Bu yonden bakildiginda



toplamda tip 1 diyabetli hasta oran1 daha da yiiksek bir orana denk gelmektedir. Tip 1
diabetes mellitus insidanst giderek artmaktadir. Cocukluk c¢agindaki tip 1 diyabet
insidansinin diinyada artis insidanst %2,4 oldugu bilinmektedir. 5 yas altindaki insidans
artist daha belirgindir. Tip 1 diyabetin 0-4 yas aras1 insidans artis1 %4,8-6,3 olarak
belirlenmistir (Bober E , Biiylikgebiz A. 2007, Onkamo P. ve ark.1999). Arastirmacilar; bu
artisgin ¢evresel faktorlerle ve gen cevresel etkilesimdeki degisimlere bagli oldugunu
diisinmektedir (Alemzadeh R. Ve ark.2011) . Yapilan ¢alismalarda 10 yas altinda bidirilen
tiim diyabet vakalar1 tip 1 diyabet imis (P.Cinaz ve ark.2014).

2.1.2.1. Cografi Ozellikler

Tip 1 diyabet, iilkeler ve farkli etnik gruplar arasinda ciddi farkliliklar gosterir. En
yiiksek insidans Finlandiya, Kuzey Avrupa va Kanada’dir (ISPAD, 2014). Tip 1 diyabetli
ortalama 500.000 g¢ocugun %?26’smnin Avrupa’da, %22’nin Kuzey Amerika, Karayip
bolgesinde oldugu diistiniilmektedir. Asya’da tip 1 diyabet insidansi ¢ok diisiiktiir.
Japonya’da yilda 100.000°de 2, Cin’de 3,1, Taiwan’da 5 (ISPAD, 2014.); Pakistanda
100.000 de 0,7 olan bu deger, Finlandiya’ da 40’a kadar yiikselebilmektedir. Bat1 Avrupa
iilkelerinde insidans olarak diyabet goriilme oran1  Asya ve Afrika iilkeleriyle
kiyaslandiginda daha yiiksektir. Ancak sayi itibariyle Asya ve Afrika’da niifus sayis1 daha
yiiksek oldugu i¢in diyabetik hasta sayis1 daha fazladir (Alemzadeh R. ve ark. 2011). Ulkeler
arasindaki insidans farki sadece cografi konumla iligkili degildir. Cografi konum olarak
birbirine benzeyen iilkeler arasinda da belirgin farkliliklar olabilmektedir. Sadece irklar
arasindaki farkliliklarla da agiklanmasi miimkiin degildir. GO¢ etmis topluluklarla
yurtlarindan ayrilmamis olanlar arasinda da belirgin insidans farkliliklar1 olabilmektedir
(Ginéz H.ve ark. 2010). Go¢ eden toplumlarda hastaligin goriilme oraninin {ilkeleriyle
kiyaslandiginda yiiksek oldugu ve ¢aligmalarda ¢evresel faktorlerin hastaligin olusmasinda
onem tasidigr belirtilmistir (Bodansky ve ark. 1992). Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda
tip 1 diyabet insidansi1 global paternde diistiniildiigiinde her y1l i¢in 1/100.000 ¢ok diisiik, 1-
4,99/100.000 diisiik, 5-9,99/100.000 orta, 10-19,99/100.000 yiiksek, >20/100.000 ¢ok
yiiksek olarak derecelendirilmis. DIAMOND projesinde 39 Avrupa iilkelesinden 18’i orta,
kalan1 yiiksek ve ¢ok yiiksek insidansli olarak belirlenmis. >20/100.000 y1llik insidans1 olan
iilkeler Finlandiya, Norveg, Isvec, Portekiz, Birlesik Krallik, Kanada ve Yeni Zelanda’dir
(Karvonen M. Ve ark. 2000). DIAMOND ve EURODIAB gibi uluslararasi prospektif
caligmalarda tip 1 diyabetin diinya genelinde cok biiyiik kisimda gegtigimiz birkag dekat ile



kiyaslandiginda 6zellikle geng yas gruplarinda ciddi insidans artiglarinin oldugu saptanmistir
(Soltesz G. ve ark.2007).

Genel anlamda ekvatora yaklastikga prevalans azalmaktadir. Cevresel etmenler

tip 1 diyabet etiyolojisinde énemli yer tutar (P.Cinaz ve ark.2014). Pakistanli gogmenlerin
Ingiltere’ye gdc etmesi gibi diisiik risk grubundaki kisilerin yiiksek risk grubundaki yerlere
gitmesiyle insidanslarda artis oldugu belirtilmis. Ancak ayni iilkede yasayan farkli etnik
gruplar arasinda da insidans oranlarinda belirgin farkliliklar oldugu saptanmis (Alemzadeh
R. Ve ark.2011).

Ulkemizde Giineydogu Anadolu bélgesi Diyarbakir sehrinde yapilmis olan tip 1
diyabet insidans arastirmasinda sonug¢ 7,2/100.000 yillik insidans orani saptanmistir. Bu
sonucla  Diyarbakir  diigiik-orta insidanslt bir yerlesim olarak degerlendirilmisitir
(Demirbilek H.ve ark. 2013). Tirkiye’deki prevalans yaklasik 1/2000’dir. Diinyada 5 yas
civarinda genel prevalans ise 1/1430’dir( Bober E, Biiyilikgediz A. Giincel Pediatri 2007).
Ulkemizde 1996 yilinda ¢ok merkezli bir calismada 0-15 yas aras1 insidans 2,52/100.000
oldugu saptanmigtir. (Saka H. N. ve ark. 2003)

2.1.2.2. Yas

Tip 1 DM ¢ocukluk ¢aginda 4-6 yas ve 10-14 yas arasi olmak tizere iki aralikta artig
gosterir.  4-6 yas araliginda okula baslama ve enfeksiyonlarla karsilasma , 10-14 yas
aralifinda pubertedeki hormonal degisiklikler ve psikolojik streslerle iligkili oldugu
distiniilmektedir (P.Cinaz ve ark.2014). Tip 1 diabetes mellituslularin sayis1 tiim
diabetlilerin %5-10 kadardir. Bu hastalarin %75-80° ninde diyabet 30 yasindan 6nce gelisir
( Giindz H.ve ark. 2010). 17 iilkenin katildigt EURODIAB calismasinda 15 yas alt1 29311
hasta gruba dahil edilmis, yas spesifik insidans artis takipleri yapilmistir. Avrupa’da 2005,
2010, 2015, 2020 y1l1 insidans tahminleri saptanmis. Toplam yillik artis %3,9 bulunmus. Yas
gruplarina gore 0-4 yas, 5-9 yas, 10-14 yas, sirastyla %5.4, %4.3, %2,9 olarak saptanmis.
Avrupa’da 2005 yilinda 15.000, 2020°de ise tahmini yeni vaka sayisinin 24,400 olacagi



diisiiniilityor. Prevelansin ise 2020°de 160000’¢e ¢ikacagi tahmin ediliyor (Patterson C.C. ve
ark.2009).

2.1.2.3. Cinsiyet

Tip 1 diyabet hastaliginda kiz ve erkeklerde goriilme siklig1 benzerdir. Genel olarak
otoimmun hastaliklarin kiz cinsiyette goriilme orani yiiksektir. Tip 1 diyabet i¢in gecerli
cinsiyet bakimidan goriilme sikliginda belirgin farklilik bulunmamaktadir. Ancak erkek
cinsiyette egilim geg¢ adolesan donem ve erken eriskinlik doneminde daha belirgin bulunmus
(Skordis N.ve ark. 2012). Diyabetik kadinlarla kiyaslandiginda diyabetik erkeklerin
cocuklarinda diyabet orani 2-3 kat daha fazla bulunmustur (LorenzenT. ve ark.1998).

2.1.2.4. Mevsim Ozelligi

Yeni vakalarin mevsimsel degisimi de tanimlanmistir. Daha ¢ok kis aylarinda pik
yaptig1 ortaya ¢ikmistir. Ayrica adacik hiicre otoimmunitesi mevsimsel degisimden dogum
ayr tip 1 diabet ile iliskili bulunmustur  (Henry S. Kahn ve ark. 2009). Kis aylarinda
enfeksiyonlarin daha sik goriilmesi, tip 1 diabet insidansinin kis aylarinda daha sik
olmastyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemizde de yapilmis olan ¢alismalarda en sik

kis mevsiminde hastalarin tan1 aldig1 bulunmustur (P.Cinaz ve ark.2014).
2.1.3 Insiilin Bagimh Diabetes Mellitusun Etyoloji

Tip 1 diabetes mellitus pankreasin Beta hiicrelerinin otoimmun olarak yikim1 sonucu
gelisir. Kisinin diyabete olan genetik yatkinligi, net olarak anlagilmamis ¢evresel etmenler,
enfeksiyonlar (kizamik, kabakulak, CMV, coxackie virus), beslenme (2 yas 6ncesi inek siitii
ile kullanimi1), otoimmunitenin hastaligin olusmasinda rol oynadig: diisliniilmektedir. Viral
enfeksiyonlarla iliskili gosterilmis capraz reaksiyonlar sonucu otoimmun cevap
olusturabilecegi gibi, Beta hiicrelerin enfeksiyonlarla direk olarak yikilmasi ve B lenfosit
aracilikli  bir immun mekanizmanin hastaligin  etyopatogenezinde yer aldig

diistiniilmektedir (Alemzadeh R. Ve ark.2011). Etyopatogenez karmasiktir.
2.1.3.1. Genetik

Insiilin bagimli diabetes mellitus kompleks ve multifaktdriyel poligenik kalitimlidr.
Genetik olarak resesif veya dominant kalitim gecisi suana kadar tanimlanmamuistir
(Alemzadeh R. Ve ark.2011). Bilinen bir kalitim sekli yoktur. Ailelerinde diyabet olan

kisilerde diyabet ihtimalinin artmas1 zaten kalitimsal 6zelliklerin diyabet gelisiminde etkili
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oldugunun gostergesidir. Tip 1 diyabet gelisiminde HLA genlerinin 6neminin biiyiik
olmasma ragmen %?20’sinde non-HLA genlerin (IDDM2 ve IDDM12 gibi) diyabet
olusumunda yatkinliga sebep oldugu belirlenmistir (Abacit A.ve ark. 2004). Vakalarin %
10’nunda ailesel gecis goriilmektedir. Tip 1 diyabet tanis1 almis olan bir bireyin 1. derece
akrabalarinda diyabet gelisme ihtimali 15-20 kat yiiksektir (Haller M.J.ve ark 2005).
Cogunlukla sporadik olarak gelisir. Ancak yakin akrabalarda tip 1 diabetes mellitus gelisme
riski artmustir. Diyabetik erkeklerin gocuklarinda tip 1 diyabet gelisme riski diabetik
kadinlara gore 2-3 kat artmistir. Hem annesinde hem babasinda diyabet olan kisilerde siklik
daha da artmaktadir (P.Cinaz ve ark.2014). Genetik ve gevresel faktorlerin 6nemi ikiz
calismalarinda daha iyi sekilde gosterilmektedir. Tek yumurta ikizlerinde %30-50, ayr1
yumurta ikizlerinde % 6-10 ikiz olmayan kardeslerde ise bu oran % 6 olarak saptanmis.
Insiilin bagimli diabetes mellitus gelisme ihtimalinin tek yumurta ikizlerinde ayn: olmamast,

cevresel faktorlerin 6nemli rol oynadiginin gostergesidir (Abaci A.ve ark. 2004) .

ABD’de genel populasyonda % 0,4 gibi bir prevelans olmasina ragmen Tip 1 diyabet
tanili ailelerde kardeslerdeki oran %6’a kadar yiikselmektedir. Ebeveynlerde diyabet olmasi,
riski arttirir. Baba diyabetik ise %5-6, annede diabet varsa %3-4 risk vardir. Monozigot
ikizlerde risk %30-65 arasindadir. Dizigotik ikizlerde %6-10 arasindadir. Dizigotik ikizlerin
normal kardeslere gore benzerlik orani1 daha yiiksektir. Genetik komponentin tip 1 diyabette
Oonemi olmasina ragmen yeni tani tip 1 diyabet hastalarin %85’inde aile hikayesi yoktur. Bu
nedenle riskli grubu belirlemede aile hikayesine giivenilememektedir. Ciinkii ¢ogu vakada

ailede diyabet tanis1 almis hasta saptanmamustir.

Insiilin bagiml1 diabetes mellitus’ta genetik yatkinlik veya koruyuculuk olusturan
HLA genleri, 6p21 kromozomunda yerlesmis major histokompatibilite (MHC) bdlgesinde
yer almaktadir. %45-60 oraninda burasinin hastaliga yatkinlik olusturdugu diisiiniilmektedir
(Haller M.J.ve ark 2005). Bu gen bdlgelerinin tip 1 diyabetin patogenezindeki islevi
bilinmemektedir. T hiicre aracilikli immun cevabin olusumunda goérevli oldugu

diistiniilmektedir.

Diyabet gelisiminde bazt HLA genleri kolaylastirici, bazilar1 koruyucu etki gosterir.
HLA DR3-4, tip 1 diyabete yatkinlig arttirir. MHC genleri tek basina tip 1 diyabet gelismesi
icin yeterli degildir. Poligenik kalitim oldugu diisiiniilmektedir (P.Cinaz ve ark.2014).

MHC genleri, HLA genlerinin bir¢ogunu igeren sinif 1, 2, 3 gen bolgeleri olarak

simiflandirilir. HLA sinif 2 genlerinin insiilin bagimli diyabet ile yakindan iliskili oldugu
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bilinmektedir. HLA DR, HLA DQ, HLA DP diyabet ile en yakin iliglili simif 2 gen
bolgeleridir. HLA DR4, DQ8 ve DR3 DQ2 beyaz irkta en fazla yatkinlik olusturan
genlerdir. Buna karsilik DR2, DQ6 ve DR5’in ise koruyucu oldugu saptanmistir. HLA-DQ
Beta zincirinde 57. Pozisyondaki aspartik asitin homozigot yoklugu insiilin bagimli diyabet
riskini 100 kat arttirdigi bulunmustur. HLA DR3 ve DR4’ iin bir tanesinin olmas1 2-3 Kat,
her ikisinin de birlikte olmasi 7-10 kat kadar diyabet riskinde artisa sebep olmaktadir (Abaci
A. ve ark. 2004, Kelly M. A ve ark. 2001). Tip 1 diyabet vakalarinin %10’nunda HLA DR3
ve DR4 negatif oldugu bulunmustur. Bu durum tip 1 diyabet gelismesinde HLA genlerinin
haricinde baska genlerin de etkisinin bulundugunu desteklemektedir. 11p5.5.
kromozomda bulunan IDDM2 ve 2933 kromozomunda bulunan IDDM12 genleri HLA
genleri disinda tip 1 diyabet gelisiminde etkili bolgelerdir (Abaci A.ve ark. 2004).

2.1.3.2. Monogenik Tip 1 Diyabet

Klasik tek gen defektleri ¢ok nadirdir. Eriskinlerde ve g¢ocuklarda 20’nin iizerinde
gen monogenik diabet ile iliskilidir (Alemzadeh R. ve ark.2011). Molekiiler genetik testler
monogenik diyabet diisiiniilen hastalarin tan1 ve tedavisinde yardimeidir. ilk 6 ayda diyabet
tanist alan tim hastalara molekiiler genetik testler yenidogan diyabet alt grubunu belirlemek

icin yapilmalidir. Tip 1 diyabete bu grupta nadiren rastlanir (ISPAD, 2014).

2 nadir sendrom olan IPEX ve APS-1’de klasik tek gen defetine bagh diyabete
yatkimlik olur. IPEX (Immun disfonksiyon, poliendokrinopati, enteropati, X’e bagl gecis)
sendromu FOXP3 mutasyonu nedeniyle gelisir. FOXP3 geni immun sisytem cevabi ile
iliskilidir. FOXP3 , regulatdr t hiicrelerin gelisimi ve fonksiyon gostermesinde ana regiilator
ozellik gosterir. Bu mutasyon regulator t lenfosit major populasyonunun eksikligine

otoimmunite ve diyabet olusumuna sebep olur (Alemzadeh R. ve ark. 2011).

APS-1 (Otoimmun Poliendokrinopati Sendrom -1) AIRE (otoimmun regulator) gen
mutasyonu sebebiyle olusur. Bu durum timustaki negatif seleksiyonu etkiler. Otoimmunite
olusur. Bu sendromda ¢ocuklarin ortalama % 18’inde diyabet gelisir. (Alemzadeh R. ve ark.
2011).
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2.1.3.3. Otoimmun tip 1 Diyabet Riskini Etkileyen Genler

Birgok tip 1 diyabetli hasta icin diyabet gelisme riski, riskli gen loc ‘lart ile iliskilidir.
Tip 1 diyabette, risk olusturan genomik bolge kromozom 6’daki major histokompatibilite
kompleksidir. Diger yiiksek oranli yer ise kromozom 11’in 5 iissii bolgesidir. Bu loc ‘lar
insiilin, Protein Tirozin Fosfataz non-reseptor tip 22 (PTPN22), interldkin-2
reseptor(CD25), Lectin Like Gen (KIAA0350), V-erb-b2 , Eritroblastik Losemi Homolog
e3 (ERBB3e), Sitotoksik T lenfosit Antijen 4 (CTLA4), ve Helicaz C Domain -1 ile
Indiiklenebilir interferondur (IFIH1). Ancak PTPN22 disindaki digerlerinin tip 1 diyabetli
bir kisinin risk tahmininde katkis1 azdir. Bu genlerin genel gorevleri HLA sinif 2 ve 1
molekiil binding, T ve B hiicre aktivasyonu, viral patojenlere dogal yanit, sitokin sinyalleri,

T regiilator, Antijen Sunucu Hiicre fonksiyonlart’ dir. (Alemzadeh R. ve ark. 2011).
2.1.3.4. Major Histokompatibilite kompleksi

Major histokompatibilite kompleksi immun sistem fonksiyonu ile iligkili ~ genleri
iceren genis genomik bdlgedir. Bu gen HLA sinif 1, 2, 3, 4 olmak iizere boliimlere ayrilir.
Ancak smif 2 tip 1 diyabetle en iliskili olanidir. Ancak siif 2 haricindeki varyasyonlarda
da diyabet gelisiminde risk olustugu bilinmektedir. HLA bdlgesindeki tiim genetik
varyasyonlar hastaliklarin %40-50" sini agiklamaktadir (Alemzadeh R. ve ark. 2011).

2.1.4. Cevresel Faktorler

Insiilin bagimli diabetes mellitus gelisiminde cevresel faktdrler otoimmunitenin

olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir.

Cevresel risk faktorleri 3 grupta siniflandirilir:
1. Viral enfeksiyonlar ( CMV, koksaki)
2. Erken infant diyeti (inek siitiine erken baslanmasti) ,
3. Toksinler ( N- nitrose deriveleri).

4. Diger nongenetik faktorler, as1 uygulamalari, psikolojik stres, mevsimsel
etkilenimler (Atkinson M.A. ve ark. 2001).

Beslenme aligkanliklari toksinlere maruziyet ve hijyen otoimmunitenin baglamasi ve
progresyonu acisindan bilinen en 6nemli  faktorlerdir. Asir1  hijyenik  yetisen

¢ocuklarda diyabet olusumunun Kolaylastigi ileri stiriilmektedir ( Giindz H.ve ark. 2010).
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Mevsimsel o6zelliklerde tip 1 diabetes mellitusu etkileyen bir parametredir. Sonbahar ve
kis aylarinda tip 1 diyabet sik koyuldugu saptanmistir. Mevsimsel faktorlerin  6zellikle
adolesan donemdeki hastalarla iligkisi daha belirgindir. Kis ve sonbahar doneminde viral
hastaliklarin artar  (Abact A.ve ark. 2004) . Viral hastaliklarin seyrinde otoimmunite hiz
kazanir. Hastalarin gelismis olan otoimmunite ile pankreasta insiilin liretme potansiyeli
stiratle azalir. Bunun sonucunda insiilin ihtiyac1  daha erken baslar (Fiallo-Scharer
R. ve ark. 2004). I¢me sularindaki nitrat pankreas hiicrelerine toksik ozellik
gostermektedir. Ingiltere’nin kuzeyinde Yorkshire’ da yapilan bir ¢calismada 115 farkli
bolgeden alinan su 6rneklerinin analizinden artmig ortalama nitrat diizeyinin (>14.85 mg/L)
diyabet insidansini pozitif yonde etkiledigi sonucuna ulasilmistir. Alloksan, streptosotozin,
fare zehiri VACOR, pentamidin, takrolimus, interferon alfa, nitrozamin ilaglan
diyabetile iliskili  bulunmustur ( Giinéz H.ve ark. 2010).

2.1.5. Perinatal Risk Faktorleri

Tip 1 diyabet ile iliskili olarak perinatal doneme ait yapilan caligmalarda, bazi
ozelliklerin diyabet gelisimi ile iliskili olabilecegi diistinlilmiistiir. Bunlardan dogum 6ncesi
ile iligkili olarak preeklemsi ve maternal yasin 25’in lizerinde olmasi, dogum sonrasi ile de
sarilik gecirilmesi (grubu uyumsuzluklarina bagli sariliklarda) ve Respiratuar distress
Sendromu gibi solunum yolu hastaliklar iligkili bulunmustur. (P.Cinaz ve ark.2014).
Dogum agirhgmmin fazla olmasi riski arttiriken diisiik olmasi da koruyucu oldugu
diistiniilmektedir. ( Majeed A.A.S ve ark 2011; Stene L.C. ve ark. 2001)

2.1.5.1. Enfeksiyonlar

Perinatal ve neonatal donemde gecirilmis enfeksiyonlar tip 1 diabetes mellitus riskini
arttirdigr diistiniilmektedir. Konjenital Rubella enfeksiyonu bunlardan en onemlisidir.
Konjenital Rubella enfeksiyonun diyabete yol acabildigi kesindir ( Giindz H.ve ark. 2010),
ve tip 1 diyabet sikligin1 arttirdig1 bilinmektedir. Rubella enfeksiyonu saptanan hastalarin
ortalama %15-20’sinde tip 1 diyabet gelistigi, %40’inda ise bozulmus oral glukoz tolerans
testleri mevcuttur (Alemzadeh R. Ve ark.2011; P.Cinaz ve ark.2014; Abaci A.ve ark. 2004).
Bazi viruslerin direk olarak pankreas Beta hiicrelerinde enfeksiyon olusturduklari
bilinmektedir. Bunlara pankreotrop virusler denir. Baslica pankreotrop virusler Kabakulak,
CMV, Enterovirus, Sugigegi, Kizamik, Rotavirusler’ dir. Ancak bu enfeksiyonlarin tip 1

diabetes mellitus gelisimindeki rolleri net olarak bilinmemektedir (Abact A.ve ark. 2004).
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Cogu otoimmun hastalikta oldugu gibi, tip 1 diabetes mellitus’ta da benzer sekilde
viriis antijenlerinin pankreas Beta hiicreleri ile ¢apraz reaksiyonu sonucu gelisen immunite
nedeniyle pankreasin zarar gordiigii diistiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda yeni tan1 almis
tip 1 diabetes mellituslu ¢ocuk hastalarin % 39’unda Coccsaki IgM pozitif oldugu saptanmis
(King ML ve ark. 1983). Oysaki normal ¢gocuk populasyonundaki bu oran %6’dir. Bu sonug
prenatal veya ¢ocukluk doneminde enteroviruslerle olusan enfeksiyonlarin pankreas Beta
hiicrelerinde yikima sebep oldugunu desteklemektedir. Yapilan hayvan calismalarinda
pankreas beta hiicreleri direk sitolitik etki yoluyle pankreotrop hiicrelerle yikima
ugratilabildikleri gibi, Coxsakie Pc2 proteini-GAD65 antijeni benzerligi gibi g¢apraz
reaksiyon sonucu da yikilabilirler. Bu dngdriilerden ¢apraz reaksiyon ihtimali tizerinde daha

¢ok durulmaktadir (P.Cinaz ve ark.2014).
2.2.5.2. Asilar

Yapilan arastirmalarda tip 1 diabetes mellitus ile cocukluk asilar1 arasinda sebebe

yonelik herhangi bir iliski bulunamamstir (P.Cinaz ve ark.2014).
2.2.5.3 Gidalar

Inek siitinde bulunan bir serum albuminin 17 aminoasitlik peptidi adacik
antijenleriyle benzerlik gosterir. Erken donemde inek siitli tilketimi otoantikor gelisimine
sebep oldugu diisliniilmektedir. Yapilan hayvan deneylerinde erken donemde
otoimmuniteye sebep olan sigir (bovin) serum albuminin yaninda, inek siitiinde bulunan
Beta- kazainin de sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Anne siitii ile beslenen populasyonda
inek siitli ile karsilastirildiginda insidansin diisiik olmas1 inek siitiinde diyabet lehine bir
tetikleyicinin olabilecegini desteklemektedir (Saka N. ve ark 2002). Omega-3’iin ise tip 1
diyabette olusan pankreatik otoinflamasyonu azalttigi, hastalifin gelisimi agisindan

koruyucu etkisi oldugu diistiniilmektedir.
2.2.5.4 Vitamin Kullanimi

D vitamini destegi, tip 1 diyabet i¢in koruyucu Ozelligi oldugu bildirilmistir.
(P.Cinaz ve ark.2014). Kuzey Finlandiya’da yapilmis olan bir ¢aligmada yenidogan ve
cocuklarda d vitamin tedavisinin tip 1 diyabet insidansin %22 azalttig1 tespit edilmis
(Hypponen E ve ark. 2001).
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2.2.5.5. Otoimmunite

Yeni tan1 almig tip 1 diyabetli hastalarda %80-90 oraninda adacik hiicrelerine karsi
otoantikorlarin saptanmasi hastaligin patofizyolojisindeki otoimmunitenin belirtecidir
(Saka N. ve ark 2002). Bu vakalarin %95’inde en az bir otoantikor pozitif olarak bulunmus
(P.Cinaz ve ark.2014). Hastaligin semptomlari olugmadan aylar bazen yillar Once
antikorlarin olustugu belirlenmistir. Diyabet olustuktan sonra adacik hiicre yikiminin
artmasiyla bu antikorlar da yok olur. (Saka N. ve ark 2002). Tip 1 diyabetli hastalarda
pankreas histolojisinde bu otoimmunitenin neticesinde lenfosit infiltrasyonuyla olusmus
insiilitis saptanabilir. Otoimmunite sonucu olusan diyabette baslica antikorlar Adacik hiicre
stoplazmik otoantikorlari, Insiilin otoantikorlari, Glutamik asit dekarboksilaz otoantikorlart,
inslilinoma-2 ile ilskili otoantikorlar, Adacik B hiicrelerinin ¢inko tastyicisina karst gelisen
otoantikorlardir. Diyabet siiresi uzadikga pozitiflik azalir. 10 y1l sonra %5 e kadar geriler.
Tip 1 diyabetli hastalarin tanist koyulurken yapilan tahlillerde %40-50 oraninda anti-insiilin
otoantikorlar1 pozitif bulunmustur. insiilin tedavisi baslandiktan sonra tiim hastalarda insiilin
antikoru gelisir. Bu nedenle insiilin tedavisi alan hastalarda otoantikor 6l¢iimii tip 1 diyabet
icin bir gosterge olarak kullanilamaz (P.Cinaz ve ark.2014). Toplumda genel populasyonda
antikor pozitifligi %0,3-0,4 oraninda bulunmustur. Bu oran ailesinde tip 1 diabetes mellitus
bulunanlarda %3 civarinda oldugu saptanmistir (Haller M.J.ve ark 2005; Hamalainen ve

ark 2002).

Glutamik asit dekarboksilaz antikoru; adacik hiicrelerinde, testis, over, santral sinir
sistemi, tiroid pituiter bez, bobrekte bulunan bir antikordur. Glutamat’in gaba doniisiimiinde
gorevlidir. Tani esnasinda tip 1 diabetli vakalarin %70’inde GAD antikorlar1 saptanmuistir.
Insiilinoma iliskili otoantikor ise yapilan bir calismada tan1 aninda tip 1 diyabetli kisilerin
%58’inde  saptanmis. Yeni tani almis kisilerin %60-80° ninde ZnT8 otoantikorlari
pozitifmis. Bu tasiyicinin gorevi tam olarak bilinmemektedir. Antikorlar1 negatif olan

vakalarin %26 ’sinin ZnT8 otoantikoru pozitif bulunmus (P.Cinaz ve ark.2014).

Tip 1 diyabet ¢6liak, otoimmun tiroid hastaliklari, adison hastaligi gibi otoimmunite
ile giden hastaliklarla birlikte olabilir. Ayrca otoimmun poliendokrin sendromun iginde
bulunabilir. Hastalarin %10’nunda transglutaminaz antikorlar1 pozitif bulunmustur. Bu

antikor ¢oliak hastaliginda bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir (Hamalainen ve ark 2002).

Insiilin bagiml1 diabetes mellitusun olusumu gesitli evrelere ayrilir. 1. evre genetik

yatkinlik evresidir. Cevresel etkenlerin otoimmuniteye sebep oldugu evre 2’dir.
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Otoimmunite nedeniyle insiilitis ve pankreas hasar1 olusur. Sekonder Humoral immun yanat
olusur.  Daha sonra evre 3’de insiilin saliniminda azalma olusur. Kan sekeri
diizensizlikleriyle birlikte metabolizmada bozukluklar1 evre 4’de olusur. Ogtt de bu evrede
bozukuluk tespit edilebilir. Klinik diyabetin asikar olarak ortaya ¢ikmasi evre 5 olarak
degerlendirilir. Bu evrede artik Beta hiicrelerinin %80°1 islevselligini kaybetmis ancak c-
peptit yanitlar1 hala vardir. C-peptit yanitlarinin da artik kayboldugu tam diyabet donemi
evre 6’dir. Bu evrede antikor titreleri de yavas yavas yok olmaya baslamistir (Saka N. ve
ark 2002)

Insiilin bagimli diabetes mellitus tamli hastalarin yakin akrabalarindaki diyabet
antikorlarmin pozitif olmasi, onlarda da bu hastaligin gelecekte gelisimi acisindan risk
olusturur. Yapilan bazi calismalarda hastalarda pozitiflik saptanan antikor sayisi ile riskin
kademeli olarak arttigi belirlenmistir. Ornegin tek antikor pozitifliginde %20-25, 2
antikorun pozitifliginde %50-60, 3 antikorun pozitif olmasi durumunda ise 5 yillik siire
diliminde diyabet gelisme ihtimali %70 olarak saptanmis (Winter P ve ark 2002). Bunun
yaninda yeni tant almis hastalar {izerinde yapilmis olan c¢alismalarda ise bakilan
antikorlardan anti GAD %60-80 ile en yiiksek oranda pozitif bulunan antikor olmus. Bunun
ardinda ICA %70 ile ikinci en sik pozitif bulunmus. Sonrasinda ise IA-2 ve IAA hemen
hemen %35-60 oranlarinda pozitif olarak saptanmis (Liu E. Ve ark. 2002)

2.1.6. Tipl Diyabet ve Iliskili Hastaliklar

Diyabet iliskili otoantikorlar tip 1 diyabetli hastalarin hemen tamaminda
gozlemlenmistir. [ICA islet cell antibody, IAA insiilin otoantikor, ICA512 protein trozin
fosfataz iliskili protein, 1A2, 1A-2B(phogrin) ve ¢inko transporter 8 (ZnT-8) (Duffin
AC ve ark.1999). Tip 1 diyabetli hastalarin yine ¢ok bilyiikk kisminda organ spesifik
otoantikorlar (tiroid, adrenaller) normal populasyona goére yiiksek bulunmustur. GAD ve
ZnT8A otoantikorlar1 tiroid otoimmunitesiyle iliskili bulunmustur. Genel populasyon ile
kiyaslandiginda otoantikor pozitifligi ve otoimmun hastaliklar tipl diyabetli hastalarin

ailelerinde daha yiiksektir (Lamb M.M.ve ark. 2009).
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2.1.6.1. Hipotiroidizm

Tiroid hastaliklar; tip 1 diyabetli hastalarda goriillen en yaygin otoimmun
hastaliklardir, bir digeri ¢6liak hastaligidir. Genel populasyona gore tiroid hastaliklari tip 1
diyabetik ¢ocuklar ve eriskinlerde daha sik goriliir (ISPAD, 2014).

Otoimmun tiroidite bagli primer veya subklinik hipotiroidizm ortalama tip 1
diyabetik genglerin %3-8 oranindadir (Denzer C ve ark. 2013; Shun C.B. ve ark 2014) .
Oran her 100 hastada 0,3-1,1 arasindadir. Antitroid antikorlar1 tip 1 diyabetin ilk yil1
esnasinda kisilerin %29 una kadar saptanabilir (31(Shun C.B. ve ark 2014; Warncke K. Ve
ark. 2010). Tiroid otoantikorlar1 kizlarda erkeklere gore daha siktir. Genellikle pubertal
donemde ortaya ¢ikmaktadir, yas ve diyabet siiresiyle iligkilidir (Shun C.B. ve ark 2014;
Kordonouri O ve ark. 2005).

Klinik 6zellikler agrisiz guatr, kilo alimi artis1, biiylime geriligi, yorgunluk, letarji,
soguga tahammiilsiizliik, dislipidemi ve bradikardiyi igerir. Hipotiroidzme disiik free
tiroksin, artmis TSH konsantrasyonlari ile tan1 koyulur. Orta diizeyde artmis TSH, normal

tiroksin diizeyleriyle kompanze asemptomatik vakalar saptanabilmektedir.

Tip 1 diyabetik tiroid hastalarinin tedavisi, normal populasyonda oldugu gibi TSH
diizeyini normale getiren oral L-tiroksin replasmani ile saglanir. Eger guatr varsa
kiiciilmesini saglar (ISPAD, 2014).

2.1.6.2. Hipertiroidizm

Hipertiroidizm, tip 1 diyabetik hastalarla iliskili olarak hipotiroidzme gore daha az
rastlanir. Cocuklardaki prevalanst %3-6 arasindadir. Ancak yine de normal populasyona
gore daha siktir. Graves hastaligi veya hashimoto tiroiditinin hipertiroid fazina bagl
olabilir. Bozulmus glisemik kontroliin agiklanamadig1 istah kaybi1 olmadan kilo
kaybedilmesi ajitasyon, tasikardi, tremor, sicak intoleransi, tiroid bezi biiyiimesi,
karakteristik g6z bulgulari hipertiroidizm olarak degerlendirilebilir. Hipertiroidzm;
propilthiourasil veya karbimazol gibi antitiroid ilaglarla tedavi edilir. Karbimazol;
propilthiourasil’e bagl karaciger yetmezligi riski olan hastalarda kullanilir. Tirotoksikozun
akut fazinda ajitasyon ve tasikardi icin Beta bloker kullanilabilir. Radyoaktifiyot, ameliyat
persistan ve tekrarlayan hipertiroidizmin tedavi segenekleri arasindadir ( ISPAD, 2014 ).
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2.1.6.3. Coliak Hastahid

(Coliak hastaliginin prevalansi %1-10 arasinda , her y1l insidansi ise 1000 kiside 8’dir
(Glastras S.J. ve ark. 2005). Coliak hastaligi riski diyabet tani yasi ile iliskilidir. 5 yas
oncesinde tan1 alanlarda risk ¢ok yiiksektir (Frohlich-Reiterer EE ve ark. 2011; Frohlich-
Reiterer EE ve ark. 2012; Cerutti F ve ark.2004). Coliak tanis1 almis olan hastalarin ¢ok
biiyiik kismi1 diyabet kliniginden sonra 2 yil i¢inde tan1 almaktadir. Biiyiik kisminda 10 sene

icinde yapilan taramalarda ortaya ¢ikmaktadir.

Coliak hastaligir genellikle asemptomatiktir. Ve biiyiime geriligi ve kotli diyabet
kontrolii ile iligkili olmak durumunda degildir. Boyle olmasina ragmen yine hastalarin
durumuna gore ekartasyon yapilmasi gerekir. Gastrointestinal belirtiler ve semptomlar
kronik veya intermitant diyare, konstipasyon, kronik abdominal agri, anoreksi, dispeptik
semptomlar, aciklanamayan biiyiime geriligi, kilo kaybi, rekiiran aftoz lezyonlar, anemi
bulunan hastalarda arastirilmalidir. Tan1 almamis ¢oliak hastalar1 hipoglisemi ataklarinda
artig, tanidan sonra 12 aylik periyotta insiilin ihtiyaglarinda azalma ile iligkili olabilir (Mohn
A ve ark. 2001). Coliak hastaliginin taramasi, IgA antikorlarinin tespitine dayanir (tTG-A
vel/veya EMA). Her iki testin de sensitivitesi ve spesifisitesi >%90 dir (Glastras S.J. ve ark.
2005). Gliadin peptidine karst deaminated antikorlar ¢oliak hastaligi igin testlerin
spesifisitesini arttirir ( Mothes T 2007). Son klavuzlar HLA DQ2 ve HLA DQ8 testlerinin
yapilmasin1 6nermektedir. Ciinkii her iki haplotipinde negatif olmasi ¢oliak hastalifinda
beklenmez (Husby S ve ark 2012). Ayrica HLA testleri ¢oliak hastaligi risk tahminin
destekler. Ancak diabetik hastalarda tip 1 diyabet risk faktorleri olan DR3 ve DR4’{in DQ2
veDQS8 ile baglantis1 dengeli degildir, bu nedenle ¢ok kiiclik bir kisminda HLA genotipi
c¢oliak hastaligini ekarte etmekte kullanilabilir. IGA eksikligi (Normal populasyonda 1/500)
tip 1 diyabetli hastalarda ¢ok yaygindir (Kurien M ve ark 2013) . Bazi guidelinelar tTGA
ve/veya EMA negatifligi taramasi yapilirken IgA eksikligini ekarte etmek igin rutin IgA
Olciilmesinin onermektedir. Eger hastada IgA eksikligi varsa IgG spesifik otoantikor
testlerin  kullanilmasi gerekir (tTGA veya EM IgG). Bu durum ¢o6liak hastalarinda IgA
eksikligi normal populasyona goére daha sik oldugu igin Onemlidir. Otoantikorlarin
yiikselmis oldugu durumlarda, subtotal villus atrofisini gostermek i¢in ince barsak biyopsisi
yapilarak taninin kesinlestirilmesi gerekir (Marshal siniflandirmasi; Marsh M.N. ve ark.
1995). T-TGA titrelerini yiiksek oldugu semptomatik hastalarda (t-TGA nin normalin 10

artis1) son klavuzlara gore biyopsi yapilmaksizin tani koyulabilir. Ancak hastanin
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endomisyal IgA’sinin pozitif olmasi ve HLADQ2 veya DQ8’1 tasiyor olmasi gerekmektedir
(Husby S ve ark 2012; Murch S. ve ark. 2013).

Glutensiz diyet ince barsak mukozasini normallestirir ve siklikla antikorlarmin
negatiflesmesini saglar, ancak glisemik kontrolin saglanmasi gerekmektedir. Glutensiz
diyetle amaglanan gastrointestinal malignensilerin azaltmak, subklinik malabsorbsiyon
durumlarin1 engellemektir. Osteoporoz, demir eksikligi, bliyiime geriligi uzun doénemli
¢Oliak hastaligi, retinopati riskini arttirir. Glutensiz diyete bagli kalinmamasi,
mikroalbuminiiri riskini de arttirir. Coliak hastaligi tanis1 almis kisiler gastroenteroloji
boliimiine yonlendirilmelidirler. Hastalara ve ailelerine egitim destegi saglanmalidir

(ISPAD, 2014).

2.1.6.4. Vitiligo

Vitiligo kazanilmis pigment bozukludur. Lékodermi veya beyaz noktalanmalarin
oldugu melanosit kaybiyla karakterizedir. (Handa S ve ark. 2003). Tip 1 diyabet ile iliskili
otoimmun durumlarda yaygindir. Tip 1 diyabetlilerin ortalama %1-7’sinde bulunmaktadir.
Tedavisi zordur, basaris1 diisiiktiir. Hastalara giinesten kacinmalar1 onerilir. Vitiligolu
hastalarda d vitamini eksikligi yaygindir. 25 hidroksivitamin D diizeylerinin 6l¢timleri ve d
vitamini tedavisi yapilmalidir. Lokal vitiligo da ise topikal kortikosterid kullanimi etkili

bulunmustur (ISPAD, 2014).

2.1.6.5. Primer Adrenel Yetmezlik (Adison Hastahg)

Tip 1 diyabetik hastalarin %2’si kadarinda antiadrenal antikorlar saptanabilir (De
Block CE ve ark. 2010; Peterson P ve ark 1997; De Block CE ve ark. 2001). HLA DRB1*04-
DQB1*0302 (primer olarak DRB1*0404) ve DRB1*0301-DQB1*0201 haplotipleri adrenal
otoimmunite igin yiiksek risk olusturur. (Baker P ve ark. 2012). Gen A 5,1 polimorfizmi ile
iligkili HLA sinif 1 zincirinin homozigot olmas1 durumnda Adison hastaligi i¢in artmis risk
saptanmustir (Triolo TM ve ark 2009). Adison hastalig1 otoimmun poliglanduler sendromun
(APS-1 ve APS-2) bir pargasi olarak tip 1 diyabetle iliskisi olabilir.

APS-1’de otoimmun poliendokrinopati, candidiazis, ektodermal distrofi(APECED),
siklikla ¢ocuklarda goriilen, adrenal yetmezlik, kronik mukokutanoz kandidiazis ve
hipoparatiroidi ile karakterizedir. Otoimmun regulatér gen(AIRE) kromozom 21q22,3’deki
mutasyon nedeniyle olur (AaltonenJ, ve ark. 1994; Ahonen P. ve ark. 1990). APS-
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2(Schmidt Sendromu olarak bilinir) ise adrenal yetmezlik ve tip 1 diyabet genellikle

yetiskinlerde goriiliir. Fakat cocuklarda ve otoimmun tiroiditlerle iligkili olarak goriilebilir.

Adison hastalig1 klinik takipte sik hipoglisemi, insiilin ihtiyacinda agiklanamayan
distisler, ciltte pigmentasyon artisi, halsizlik, kilo kaybi, hiponatremi, hiperkalemi
durumunda akla gelmelidir. Tan1t ACTH’a kars1 diisiik kortizol yanit1 ile koyulur. Antikor
negatifligi adrenal patolojiyi ekerte etmez. Glukokortikoid tedavisi acilen saglanmalidir.
Baz1 vakalarda fludrokortizon gibi mineralokortikoid tedavisi de yapilmasi gerekebilir.
Rutin taramada adrenal antikor saptanan hastalarda, artmis ACTH diizeyleri adrenal korteks

yetersizligini ve adrenal yetmezligi destekler.

Poliendokrinopati X’e bagli immun disregiilasyon (IPEX) erken c¢ocukluk
doneminde diyabetik hastalarda rastlanan diger nadir bir hastaliktir. Ciddi enteropati, FOX-
P3 gen mutasyonuna bagli otoimmun semptomlar saptanabilir. FOX-P3 geni regiilator T

hiicre fonksiyon ve gelisiminde gereken transkripsiyon faktorlerini kodlar.

2.1.6.6. Lipodistrofi (Lipoatrofi, lipohipertrofi)
Lipoatrofi insiilin kullananlarda nadiren goriilebilir. Tip 1 diyabetli hastalarin

% 1’inde rastlanabilmektedir (Sawatkar GU ve ark 2014). Lipoatrofi; insiilin analoglari,
lispro, glargine, aspart, detemire kullanan hastalarda tanimlanmistir. Nadir goriilen bir yan
etkidir. Ayni1 zamanda hashimoto tiroiditi, ¢6liak hastaligi ile iliskili olarak da bulunmustur.
Otoimmun komplex aracilikli inflamasyon lipoatrofi gelisimine sebep oldugu

diistiniilmektedir.

Lipohipertrofi ise insiilin tedavisinin sik karsilasilan bir komplikasyonudur. Bunu
saptayabilmek i¢in enjeksiyon bolgesinin palpe edilmesi ve gozle degerlendirme gerekir.
Normal cilt siki bir sekilde sikistirilabilir.  Lipohipertrofi oldugunda sikistirilamaz.
Lipohipertrofi tip 1 diyabetlilerde % 48 oraninda goriilebilmektedir. Yiiksek HbAlc,
enjeksiyon sayisinin fazla olmasi, diyabet siiresinin uzun olmasi ile iligkili bulunmustur
(Sawatkar GU ve ark 2014; Hauner H ve ark. 1996; Kordonouri O ve ark. 2002). Enjeksiyon
bolgesinin degistirilmemesi , enjeksiyon zonunun dar tutulmasi, ignenin tek kullanimlik
olmamasi lipohipertrofi i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak raporlanmistir (Frid A. ve ark.
2010; Hauner H ve ark. 1996). igne boyu uzunlugu iliskili bulunmamistir. Lipohipertrofi
tedavisinde etkilenen bolgeye 2-3 ay enjeksiyon yapilmamasi, enjeksiyon bolgesinin her
seferinde degistirilmesi, enjeksiyon bolgesinin genis tutulmasi ve tek kullanimlik ignelerin

kullanilmasi gerekmektedir.

20



2.1.6.7. Nekrobiozis Lipoidika Diabetikorum

Iyi smirli, kabarik, kirmizims: lezyonlar bazen santral iilserasyonlara déniisiir ve
genellikle pretibial yerlesimlidir. Cocuklardaki prevalansi %0,06-1,6 arasindadir. (De Silva
B.D. ve ark. 1999; Reid S.D. ve ark 2013). Etyoloji tam anlasilamamistir. Fakat
mikroanjiopatinin rol oynadigi disiiniilmektedir (Reid S.D. ve ark 2013).

Nekrobiozis Lipoidika nefropati ve retinopati dahil olmak iizere mikrovaskiiler
komplikasyonlarla iliskili oldugu diistiniilmektedir. Topikal sistemik ve lezyon i¢ine streoid
uygulamalar aspirin, siklosporin, mikofenolate, nikotinik asit, eksizyon, laser cerrahisi,
hiperbarik oksijen, topikal graniilosit makrofaj koloni stimulating faktér, fotokemoterapi

(PUVA) kullanilmaktadir.

2.1.6.8. Eklem Hareket Kisithhgi

Eklem hareket kisithilig1 agrisizdir, fakat parmak eklemlerinde ve biiyiik eklemlerde
kontraktiir gortilebilir. 1970’lerdeki baglangi¢ tanimlamalarinda kisa boy mikrovaskiiler
komplikasyonlar tip 1 diabetlilerin genel Ozellikleri olarak kabul edilmis fakat son
calismalarda tip 1 diyabet adolesanlarin % 4’ii gibi kii¢iik bir kisminda saptanmistir.70’li ve

90’11 y1llar arasinda sikliginda 4 kat azalma saptanmistir ( Infante J.R. ve ark 2001).

Eklem hareket kisitliligina bagl eklem hastaliginda pasif hareketlerle muayene tani
koymada esastir. Nadir bir kisim haricinde eklem hareket kisitlilig1 10 yas sonrasinda ortaya
cikar. Hafiften orta veya ciddi diizeye ilerleyis aralig1 birkac ay ile 4 y1l arasinda oldugu
belirlenmistir. Cilt biyopsi 6rnekleri aktif fibroblastlar1 ve endoplazmik retikulumdaki asir1
kollajen polimerizasyonu gosterebilmektedir.(Hanna W. ve ark 1987). Eklem hareket
kisithiliginin biyokimyasal temeli ileri glukoze son ftiriinler ve glukoze proteinlerdir. Bu

nedenle periartikiiler katilik ve cilt kollajeni artmakta eklem hareketliligi azalmaktadir.

Cilt kollajen florasan1 bu reaksiyon iriinlerinin birikimini gosterebilmektedir. Yas
ve tip 1 diyabetin anormal hizli ilerlemesiyle kollajendeki kondansasyon, dehidrasyon ve

capraz baglardaki artis olusmaktadir.

Eklem hareket kisithligi; retinopati, ndropati riskinin 2-4 kat artisi ile iliskilidir.
Cross section caligmalarda herhangi bir iliski saptanamamasina ragmen longitudinel
calismalarda ortalama HbA 1c’deki her bir birim artista eklem hareket kisitliligi gelisiminde
ortalama %46 artis gostermektedir (Silverstein J.H.ve ark. 1998).
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2.1.6.9. Odem

Insiilin tedavisinin komplikasyonu olarak su tutulumuna bagl jeneralize 6dem
genglerde nadir bir komplikasyondur. Metabolik kontroliin koti oldugu uzamis bir
periyottan sonra veya yeni tanidan sonra glisemik kontrol saglanincaya kadarki donemde
O0dem goriilebilmektedir. Giinler haftalar sonrasinda 6dem kendiliginden ¢oziiliir. Efedrin’in

cogu vakada etkili bir tedavi 6zelligi vardir (ISPAD, 2014).

2.1.6.10. Kemik Hastaliklar

Tip 1 diyabet ile iliskili osteoporoz ve artmis kemik fraktiir riski mevcuttur. Tip 1
diyabetik hastalarda kemik yapisi ve dansitesi gelisimi multifaktoriyeldir. Kemik yapisinin
azalmasi ve kemik kalitesinin azalmaszyla iliskilidir. Cocuklarda kemik gelisiminin 2 major
belirleyicisi biiyiime ve kas cekimidir. Insiilin kemiklere oldugu kadar kaslara da
anabolizandir. Kas ve kasla iliskili kemik yapisina zarar verici potansiyel etkilere sahiptir.
Coliak ve tiroid disfonksiyonu gibi komorbiditeler kemik sagliginda negatif etkilere sebep
olabilir. Bu nedenle tip 1 diyabet siiresi uzun olan ge¢ adolesan donemdeki hastalarin
kemik dansitometre Olc¢limleri belirleyici olabilir. D vitamini diizeyi taramalar1 6zellikle

yiiksek riskli grupta yapilmali ve uygun sekilde tedavi edilmelidir (ISPAD, 2014).

2.1.7. Patofizyoloji

Uygunsuz insiilin sekresyonu ve/veya azalmis doku insiilin cevab1 karbonhidrat ,
yag ve protein metabolizmasinda anormalliklere sebep olur. Bozulmus insiilin sekresyonu

ve/veya bozulmus insiilin etkisi ayni hastada kendini gosterebilir (ISPAD, 2014).

Insiilin yetersizligi oldugu zaman yag asitleri keton cisimlerine déniistiiriiliir. Keton

cisimlerinin artmasi sonucu metabolik asidoz olusur (Alemzadeh R. ve ark.2011)

Hiperglisemi nedeniyle osmotik dilirez baglar. Kan sekeri 180 mg/dl’nin {izerine
ciktiginda bobrek glikoz smirmin asilmasiyla glikoziiri goriilmeye baslar. Glikoziiri ile
birlikte sik idrara ¢ikma, mineral kayiplari, dehidratasyon olusur. Asidoz sebebiyle olusan
bulant1 ve kusma ayrica olusmus olan takipne ile birlikte insensible kayiplar dehidratasyonu

siddetlendirir (Alemzadeh R. ve ark.2011).
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2.1.8. Klinik Prezentasyon

Tip 1 diyabetli ¢ocuklarin klinikleri klasik semptomlarla baslayabilecegi gibi,
diyabetik ketoasidoz veya asemptomatik (sessiz ) bir sekilde de olabilir. Genellikle poliiire,
polidipsi, polifaji, kilo kayb1 gibi semptomlarla basvururlar. Serum glikoz diizeyi 180
mg/dl’ i astiginda idrarda glikoz atilimi artar. Glikoziiri ile birlikte ozmotik dilirez baslar.

Poliiiri ve hipovolemi olusur. Glikoziiri tek basina diyabet tanisi i¢in yeterli degildir.

Klasik yeni baglangi¢, yani asidoz olmadan gelisen hipergisemi ¢ocukluk
caginda en sik goriilen prezentasyondur (Poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, hiperglisemi,
ketonemi). Serum glukoz konsantrasyonu bobrek glukoz absorbsiyon sinirini astiginda
ozmotik diiireze neden olur. Dilirez ile birlikte elektrolit kaybi da olur. Hastalarda
kaybedilen sivi susuzluk hissi  olusturur ve polidipsi gelisir. Glikoz hiicrelerde
kullanilamadigi i¢in katabolik bir siire¢ olusur ve kilo kaybina neden olur (Alemzadeh R. Ve
ark.2011). Glikoziiri tek bagina diyabet tanisi igin yeterli degildir. Fanconi sendromu veya
renal glikoziirisi olanlarda idrarda glikoz, kan seker diizeyi normal olmasina ragmen
gortilebilir (P.Cinaz ve ark.2014). Katabolizmadaki artis ve hipovolemi kilo kayb1 yapar.
Kaslarda glukoz kullanimi bozulunca yag yikimi artar. Baglarda istah artar ancak, ilerleyen
zamanlarda anoreksi, kilo kayb1 olusur . Kiigiik cocuklarda ve kizlarda perineal kandidiazis
bagvuru sebebi olabilir. Lenste akkoz ve vitrdz humordaki degisiklikler —gorme

bozukluklarina sebep olabilir (P.Cinaz ve ark. 2014).

Diyabetik ketoasidozlu hastalarin bulanti, kusma , poliiiri, polidipsi sikayetleri olur.
Akut batin tablosunu diisiindiiren karm agrilar1 da goriilebilir. Keton cisimleri ve doku
perflizyon bozukluklar1 sonucu olusan laktik asidoz, metabolik asidoz olusturur. Olusan
metabolik asidoz kompanze edilmeye ¢aligilir. Bunun sonucunda Kaussmaul Solunumu

olusur. Hastalarda aseton kokusu olusur (Alemzadeh R. ve ark. 2011).

Diyabetin ana siniflandirmasi pankreas B hiicre hasarina bagl insiilin sekresyon
eksikligi tip 1 diabetes mellitus ve iskelet kaslarinda, karacigerde yag dokusunda insiilin
rezistansina bagl Beta hiicre yetmezligi (tip 2 diabetes mellitus) seklindedir (Alemzadeh R.
ve ark.2011). Uygunsuz insiilin sekresyonu ve/veya azalmis doku insiilin cevabi
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda anormalliklere sebep olur. Bozulmus insiilin

sekresyonu ve/veya bozulmus insiilin etkisi ayn1 hastada olabilir (ISPAD, 2014).
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Hastalar genellikle tip 2 diabette obezdirler, ancak insiilin bagimli degildirler. Ketoz
nadiren olabilir. Ciddi enfeksiyon veya stres durumunda semptomatik hiperglisemiyi

diizeltmek i¢in insiilin ihtiyac1 olabilir. Boyle durumlarda ketoz da gelisebilir.

Tip 2 diyabet, tip 1° e kiyasla daha sinsidir. Asir1 kilo alimu, insiilin rezistansina bagl
yorgunluk rutin muayenede glikoziiri, saptanmasi gibi nedenlerle hastaneye bagvurular. Bu

hastalarda poliiiri ve polidipsi ye her zaman rastlanmaz

Akantozis nigrikans (6zellikle boyunda ve ensede koyu pigmentasyon ) tip 2
diyabetli hastalarin ¢ok  biiyiik bir kisminda goriiliir. Tanida goreceli olarak
hiperinsiilineminin bir gostergesidir.

Diyabet etiyolojisinin heterojendir, buna ragmen ¢ogu vaka iki genis etyopatolojik
kategoride simniflandirilabilir. Tipl insiilin sekresyonunda tam yetersizlik, tip 2 insiilin

rezistansi ve yetersiz insiilin sekresyon cevabi seklinde degerlendirilebilir (ISPAD, 2014).

Genel anlamda diyabet kriterleri plasma glukoz ol¢timleri ve klinik semptomlari
degerlendirir. Diyabet tanisinda farkli yontemler kullanilabilir. Genglerde poliiiri, polidipsi,
noktiiri,  eniirezis, kilo kaybi gibi semptomlar gosterir. Biiylime geriligi ve bazi

enfeksiyonlara yatkinlik hiperglisemi ile iliskili olabilir (ISPAD, 2014).

En ciddi formunda ketoasidoz veya daha nadiren nonketotik hiperosmolar sendrom
gelisebilir. Stupor, koma, tedavi edilmez ise 6liime sebep olabilir. Eger semptomlar varsa ,
glukoziiri ve ketoniiri i¢in idrar dipstick ile 6l¢iim basit ve duyarlidir. Eger kan glukozu
yiiksekse hastanin diyabet tedavisi yapilabilen bir merkeze en kisa siirede yonlendirilmesi
gerekir (ISPAD, 2014).

2.1.9 Diabetes Mellitus Tan1 Kriterleri (ISPAD, 2014).

1. Klasik Diabetes mellitus semptomlar1 veya hiperglisemi + randominize bakilan

plazma sekeri 200 veya {izerindeyse ise tan1 koyulur.
2. Acglik plazma sekeri 126 mg/dl veya iizerindeyse
3. OGTT de 2. saatte plasma glukozu 200mg/dl ve {izerindeyse
4. HbAlc > % 6,5

Diabetes mellitus bulgular1 polidipsi, poliliri, agiklanamayan kilo kaybi, glikoziiri ve

ketoniiriyi iceririr (ISPAD, 2014).
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Diyabet tanisi tek sefer kan glukoz konsantrasyon dlglimiiyle koyulmamalidir. Eger
tan1 slipheliyse aglik kan sekeri, 2. saat postprandiyal kan glukoz diizeyi, ve/veya oral
glukoz tolerans testi yapilmalidir. Ancak aglik veya randomize tokluk kan sekerine gore
diabet tanis1 koyulduysa OGTT yapmaya gerek yoktur. OGTT yapilmamalidir (ISPAD,
2014).

Hiperglisemiyi teyit etmek igin ertesi giinii beklemek gerekmez. Hastanin idrar ve
kaninda keton saptanmis ise hemen tedaviye baslanmasi gerekir. Ciinkii ketoasidoz hizla
ilerler. Tan1 i¢in plazma glukoz olgtimii gerekir. Kapiller kan glukoz monitorizasyonu

yapmaktansa glukoz oksidaz tahmini yapmak daha uygundur (ISPAD, 2014).

Hiperglisemi akut enfeksiyon, travma, solunum sikintisi, dolasim bozuklugu gibi
stres durumlarinda gegici olabilir. Tedavi gerekebilir ancak diyabet olarak
degerlendirilmemelidir (ISPAD, 2014).

2.1.10. Diyabet Tamsinin Tam Net Olmadigi Durumlar

1. Semptomlarin ortaya ¢ikmamasi; 6rnek olarak hiperglisemi tesadiifen saptanabilir

veya tarama calismalar1 esnasinda fark edilebilir.
2. Orta diizeyde veya atipik diyabet semptomlarinin varligi

3. Akut enfeksiyon, travma, dolasim bozuklugu veya diger stres durumlarinda

hiperglisemi saptanmasidir .

Eger diyabet tanis1 aclik, randomize ve postprandial hiperglisemi ile koyulmus ise
OGTT yapilmasina gerek yoktur, OGTT yapilmamalidir. Cocukluk ¢agr ve adolosan
donemde OGTT’e ye nadiren ihtiya¢ duyulur. Tip 2 diyabet, monogenik diyabet, kistik
fibroz iligkili diyabet gibi durumlarda fayda saglayabilir. Eger sliphe varsa, tan1 kesinlesene
kadar periyodik olarak testler yenilenebilir. HbAlc, diabet tanisinda kullanilabilir. Ancak
hizli ilerleyen tip 1 diyabet vakalarinda HbA 1c belirgin sekilde yiikselmemis olabilir. Klasik
tip 1 diyabet semptomlar1 olmasina ragmen HbA 1¢ yiikselmeyebilir (ISPAD, 2014).

2.1.11. Bozulmus Glukoz Toleransi ve Bozulmus A¢hik Glukozu (ISPAD, 2014.)

Bozulmus glukoz toleransi ve aglik glukozu hastaligin dogal seyrinde normal glukoz
homoestazi ile diyabet arasindaki evredir. Bozulmus glukoz toleranst bozulmus aglik
glukozu ile ayni kavramlar degildir. Bozulmus aglik glukozu bozulmus karbonhidrat
metabolizmasinda bazal bir durumdur. Bozulmus glukoz toleransi ise glukoz yiiklemesi

sonrasinda dinamik karbonhidrat intoleransinin 6l¢iimidiir. IFG ve IGT kendi iclerinde
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Klinik antite degildir. IFG ve IGT’li hastalar; prediyabetik olarak kardiovaskiiler hastaliklar
ve diyabet agisindan yiiksek risk tagimalar1 sebebiyle en kisa zamanda diyabet merkezlerine

yonlendirilmelidirler (ISPAD, 2014).

Aglik kan sekerinin iist limiti 99’dur. Bozulmus glukoz tolerans1 (aglik glukozu 100-
125 mg/dl) olan ¢ogu kisi giindelik hayatta dglisemiktir ve hemen hemen normal glikoze
hemoglobin diizeylerindedir.  Standartize oral glikoz yiiklem testiyle hiperglisemi
olusabilmektedir. (Alemzadeh R. Ve ark.2011).

Gebelik haricinde IGT klinik bir antite degildir. Fakat kardiovaskuler hastaliklar ve

gelecekte diabet tahmini igin risk olusturur.

IGT insiilin resistans sendromlariyla iliskilidir (Sendrom X veya metabolik
sendrom). Bunlarda insiilin resistansi kompansatuar hiperinsiilinemi, obezite (6zellikle
abdominal veya viseral obezite) dislipidemi, (trigliserit yliksekligi veya diisik HDL)
hipertansiyon, insiilin resistans1 direk olarak tip 2 diyabette patogenezi ile iliskilidir.

(Alemzadeh R. Ve ark.2011).

IFG VE IGT metabolik sendromla iligkili olabilir. Obesite (6zellikle abdominal ve
visceral), dislipidemi ( yiiksek trigliserit, diisiik HDL) ve hipertansiyon. IGT veya IFG’li
hastalar gilinliilk hayatlarinda Oglisemik, normal veya normale yakin HbAlc’e sahip

olabilirler. OGTT yapilmasini gerektiren hiperglisemik 6zellik de gosterebilirler.
Aclik plazma glukozu su sekilde tanimlanir:
FPG  <5,6 mmol/L(100mg/dl) normal aclik glukozudur.
FPG 5,6-6.9mmol/L (100-125mg/dl) IFG
FPG > 7mmol/L (>126 mg/dl) hastanin diabet oldugu 6ngoriilmelidir.
OGTT yapilirsa;

Glukoz yiiklemenin 2. Saatinde <7,8 mmol/L (140mg/dl) : normal glukoz

toleransidir.

Glukoz yiiklemenin 2. Saatinde 7,8-11,1mmol/L (140-200mg/dl): IGT anlamina

gelir.
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Glukoz yiiklemenin 2.Saatinde >11,1 mmol/L(200mg/dl): diabet anlamina gelir (3)
(ISPAD, 2014).

Tip 1 diyabet ¢ocuk ve adosolan donemin fiziksel ve duygusal 6nemli sonuglari olan
en yaygin endokrin metabolik hastaligidir (Alemzadeh R. Ve ark.2011). Olgularda B hiicre
hasar1 %90 otoimmuniteyle iliskilidir. Kalan %10 luk kistmda bulunamayabilir. Tip 1 DM
tedavisinde ekzojen olarak insiilin tedavisi gerekir (P.Cinaz ve ark. 2014).

Tip 1 diyabetli hastalarin glinliik hayatta kan sekeri monitorizasyonu, ekzojen insiilin
kullanimi, diyetine dikkat etme gibi ciddi hayat taz1 degisiklerinine ihtiyaglar1 vardir. Bu
hastaliktaki mortalite ve morbidite akut metabolik bozukluklar ve uzun dénem kronik
komplikasyonlara bagli olarak gelismektedir. (Alemzadeh R. Ve ark.2011). Tip 1 DM

tedavisinde ekzojen olarak insiilin tedavisi gerekir (P.Cinaz ve ark.2014).

2.1.12.1 Tip 1 Diabetes Mellitus (immun aracilikli) Gelisim Evreleme

Tip 1 diyabetin dogal gelisimi incelendiginde 5 evrede gruplandirilir. Hastalarda 1.
evrede adacik hiicre kitlesi ve fonksiyonlar1 dogaldir. Genetik olarak duyarl kisiler ¢cevresel
uyaranlarla karsilasir ve instilitis adacik hiicre inflamasyonu tetiklenir. Adacik antikorlari
gelismesiyle evre 2’ye gegilir. Otoantikor pozitifligi olan hastalarin bir kisminda ilerleyen
donemde glukoz intoleransi ve diyabet gelisecektir. Evre 3°te erken fonksiyonel beta hiicre
olan, intravendz verilen glukoza insiilin cevabinda azalma olusur. Yani evre 3’te insiilin
saliniminda azalma vardir ancak kan glukozu normal araliktadir. Evre 4’de ise tam glukoz
intoleransi olusur. Agclik kan sekeri bozuktur. C-peptit bu evrede saptanabilir. Evre 5 ise
tam diyabet kliniginin oturur ve diyet yapilmazsa diabetik ketoasidoza girilebilir ( P.Cinaz
ve ark. 2014).
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2.1.12.2 Tip 1 Diabetes Mellitus (immun aracihkh) Klinik Evreleme

1. Insiilin sekresyonunda preklinik Beta hiicrelerinde otoimmuniteyle giden progresif
defekt

2. Kilinik diyabet

3. Gegici remisyon (balay1)

4. Akut kronik komplikasyonlar donemi (azalmis hayat beklentisi)

Median yas 7-15 olmasina ragmen her yasta karsilasilabilir . Hemen hemen tiim

diinyada tip 1 diyabet insidans1 artma eglimindedir. Pankreas adacik hiicrelerinin otoimmun
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harabiyeti ile karakterizedir. Patogenezde hem ¢evresel faktorler, hem genetik yatkinlik rol

oynar (Alemzadeh R. Ve ark.2011).

Kis aylarinda enfeksiyonlarin daha sik goriilmesi, tip 1 diyabet insidansinin  kis
aylarinda daha sik olmasiyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemizde de yapilmis olan
calismalarda en sik kis mevsiminde hastalarin tani aldigi gosterilmistir (P.Cinaz ve ark.

2014).

Tip 1 diyabete yatkinlik major histokompatibilite kompleksi HLA sinif 2 kompleksi
ile iligkilidir (Alemzadeh R. Ve ark.2011). Diyabet gelisimnde bazi HLA genleri
kolaylastirici, bazilari koruyucu etki gosterir. HLA DR 3-4 tip 1 diyabete yatkinlig1 arttirir.
MHC genleri tek basina tip 1 diyabet gelismesi i¢in yeterli degildir (P.Cinaz ve ark. 2014).

Tip 1 diabetes mellitus multifaktoriyel poligenik kalitimlidir. Vakalarin % 10°nunda
ailesel gecis gortilmektedir. Cogunlukla sporadik olarak gelisir. Ancak yakin akrabalarda
tip 1 diabetes mellitus gelisme riski artmistir. Diyabetik erkeklerin ¢ocuklarinda tip 1
diyabet gelisme riski diabetik kadinlara gore 2-3 kat artmistir. Hem annesinde hem

babasinda diyabet olan kisilerde siklik daha da artmaktadir (P.Cinaz ve ark. 2014) .

[AA(insiilin otoantikoru), ICA (adacik hiicre stoplazmik antikoru), Glutamikasit
dekarboksilaz gibi antikorlar serumda saptanabilirler (Alemzadeh R. Ve ark. 2011).

Tanis1 yeni koyulmus tip 1 diyabet hastalarinin %70-80’ inde adacik hiicre antikoru,
%60-80 ZnT8’e karsi gelisen otoantikorlar pozitif saptanir. Hemen hemen yarisinda da
insiilinoma iligkili otoantikor pozitif saptanir. Diyabet siiresi uzadikga pozitiflik azalir. 10
yil sonra %5 e kadar geriler. Tip 1 diyabetli hastalarin tanis1 koyulurken yapilan tahlillerde
%40-50 oraninda anti-insiilin otoantikorlar1 pozitif bulunmustur. Insiilin tedavisi
baslandiktan sonra tiim hastalarda insiilin antikoru gelisir. Bu nedenle insiilin tedavisi alan
hastalarda otoantikor 6l¢iimii tip 1 diyabet igin bir gosterge olarak kullanilamaz (P.Cinaz ve
ark. 2014).

Glutamik asit dekarboksilaz antikoru; adacik hiicrelerinde, testis, over, santral sinir
sistemi, tiroid pituiter bez, bobrekte bulunan bir antikordur. Glutamat’in  Gaba’ya
doniistimiinde gorevlidir. Tani esnansinda tip 1 diyabetli vakalarin %70’inde GAD

antikorlar1 saptanmigtir (P.Cinaz ve ark.2014).

Tip 1 diyabet ; tiroidit, ¢oliak, adison hastalig1 gibi diger otoimmun hastaliklar ile de
iligkilidir. Antitiroid otoantikorlari; tip 1 diyabetes mellitus tanili hastalarin % {inde tiroid

otoimmunitesi saptanmustir. Yillik TSH takibi Onerilmektedir. Antitiroid otoantikorlari
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saptanmis ise hipotiroidi riski artmaktadir. Antiadrenal antikorlar; 21 hidroksilaz’a karsi
gelisen antikorlar taranabilmektedir (Adrenal yetmezlik). Tip 1 diyabetli hastalarin
%10’nunda transglutaminidaz otoantikorlar1 saptanmis. Antikor seviyesi durumuna gore
yiiksek bireyler, biyopsi ile ¢oliak hastalig1 acisindan degerlendirilmelidirler (P.Cinaz ve
ark. 2014).

Otoimmun poliendokrin sendrom tip 1( APS tip 1 ): Tip 1 diabet + Hipoparatiroidi +
Adison hastaligit + Mukokutanéz kandidiazis+Hepatit. Bu sendrom 21. kromozomdaki
AIRE geninde mutasyon sonucu gelisir. Timusta antijen ekspresyonu ve self tolerans
gelisiminde gorevlidir. Poliglandiiler otoimmun hastalik tip 2: Tip 1 DM + Adrenal
yetmezlik + Otoimmun tiroid hastaligi + Gonadal yetmezlik (P. Cinaz ve ark. 2014).

IPEX sendromu, Tip 1 diabetes mellitus gelistiren yenidoganlarda tanimlanmustir.
Bu sendromda genellikle bebekler siddetli enterit olurlar. FOXP3 mutasyonu vardir.
Intestinal villuslerde diizlesme, barsak emilim bozuklugu, pankreas B hiicrelerde lenfositik

infiltrasyon nedeniyle yikim goriiliir.

Bazi ¢ocuklar ve adolosanlarda tip 1 diyabet otoimmun aracilikli degildir. Bu diyabet
alt grubu ilaclar kimyasallar, virusler, mitokondriyal gen defektleri, pankreotektomi, iyonize
radyasyon ve ayrica farkli olarak Asya ve Afrika orijinli hastalarda B hiicre yikimai ile olur

(Alemzadeh R. ve ark. 2011) .

Viral enfeksiyonlar, erken yasta inek siitii tiikketimi, d vitamini eksikligi, kimyasal
maddeler, bagisiklama, preeklemsi Oykiisii, anne yasi, yenidogan sariligi gibi prenatal
faktorler tip 1 diyabet riskini arttirdigi  bilinen ¢evresel faktorlerdir. Konjenital rubella
enfeksiyonunun diyabete yol agtigi saptanmistir. Koksaki A, Koksaki B3-B4, CMV,
Ekovirus, Kabakulak ve Retroviruslar B hiicrelerini tutabilirler. Konjenital Rubella
enfeksiyonunda vakalarin %10-12’sinde tip 1 diyabet, %40’inda glukoz toleransinda
bozukluk saptanmig (P. Cinaz ve ark. 2014).

Omega 3 yag asitleri, otoimmun adacik hiicre yikimindan koruyucu etkiye sahiptir.
Devit destegi tip 1 diyabet igin koruyucu olabilecegi bildirilmistir. Inek siitiinde bulunan bir
serum albumininnin 17 aminoasitlik peptidi adacik antijenleriyle benzerlik gosterir. Erken
donemde inek siiti tiiketimi otoantikor gelisimine sebep oldugu diisiiniilmektedir (P. Cinaz

ve ark.2014).
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2.1.13. Diyabetik Ketoasidoz

Insiilin eksikligi ve kontrregulatuar hormonlarin salinmasiyla glukoz ile birlikte
kolesterol, trigliserit, serbest yag asitleri de artis gosterir. Beta-hidroksibutirat ve asetoasetat
basta olmak tizere keton cisimcikleri olusur. Bobrekler ile yeterince atilamayan ketoasitler
birikir ve metabolik asidoz olusur. Hastalarda CO2 atilimi arttirilabilmesi i¢in Kussmaul

solunumu izlenir.

6 yasindan kiigiik ¢cocuklarda ve sosyoekonomik diizeyi diisiik kisilerde ilk basvuru
ketoasidoz ile olabilmektedir. Diyabet tanisi ile takip edilen hastalar; yasanan stres,
tedavinin aksamasi, araya giren enfeksiyonlar nedeniyle diyabetik ketoasidoza girebilirler.
Acil bir durumdur ve acil olarak tedavi edilmelidir. Diyabetik ketoasidozda kan sekeri
yiksekligi (>300mg/dl), ketonemi, asidoz (bikarbonat degeri<l5SmEgq/l, ph 7,3’lin
altindadir.) vardir (Ercan O, 2016). Ketoniiri goriiliir ve biling kaybi, koma gelisebilir.
Vakalarin %25-40’1 ketoasidoz ile basvurmakla birlikte 6 yas alti ¢ocuklarda daha sik
karsilasilir. Diabetik ketoasidozun en 6nemli komplikasyonu beyin 6demidir. (P. Cinaz ve
ark. 2014).

Diyabetik ketoasidoz tedavisi esnasinda beyin 6demi agisindan risk olusturan faktorler:

- 5 yas altinda olmak,

- 24 saatte 4000cc/m2’nin iizerinde s1v1 tedavisi almak,

- Bikarbonat tedavisi,

- Kotii sosyoekonomik diizey

- Kan sekerinin hizl bir sekilde diismesi,

- Yeni tan tip 1 diyabetli olmak,

- Erken dénemde hipotonik tedavinin verilmesidir. (Giinoz H ve ark, 2010;
Kandemir ve ark)

2.2. Diger Diyabet Cesitleri
Ekzokrin pankreas hastaliklar1 (kistik fibroz) diger endokrin hastaliklar (Cushing)

ve zehirlenme ve bazi ilaglara bagl gelisen diabeti kapsar. Organ transplantasyonu olan
hastalarda siklosporin ve takrolimus bagimli post-transplantasyonel diyabet gelisebilir

Bazi ailesel diyabet 0ykiisii gliclii olan ¢ocuklarda, dominant kalittimin oldugu glikoz
tolerans bozuklugu saptanmistir. Bunlar MODY (Maturity Onset Diabetes of Y oung) olarak
adlandirilirlar. Mody 3 (HNFalfa -1 gen mutasyonu), Mody 2 (glukokinaz gen mutasyonu)

6 tip alt gruptan en sik olanlaridir. Insiilin tedavisi gerektirebilirler. Siilfoniliire ile belli
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basar1 derecesine kadar tedavi edilebilirler. MODY’ de hiperglisemi, politiri, polidipsi
olabilir. Otoimmun B hiicre yikimi, HLA iliskisi yoktur. Bunlar pankreatik B hiicre karaciger

glukokinaz veya hepatosit niikleer transkripsiyon faktorleri (1alfa, 4alfa, 1B) ile iliskilidir.

Pankreatik B hiicreleri glut 2 transporter defektleri diger tip 2 diabetes mellitus
formlarindan sorumlu olabilir. Tip 2 diabetes mellitus genetik temeli glukojen sentaz,

insiilin reseptorleri, RAD(ras ile iliskili diabet) ve apolipoprotein CIII defektlerini icerebilir.

2.3. Diyabetik Cocuk ve Adolesanlara Ayaktan Diyabet Bakiminin Saglanmasi

Baglangicta diyabetik hasta ve ailesi multidisipliner bir takim tarafindan
bilgilendirilmelidir. Bu takimda hem diyabet, hem de ¢ocuk ve adolesan gelisimi hakkinda
uzmanlagsmis kisilerin bulunmas1 gerekir. Hastalar ve ailelerin bu kadronun tam
merkezinde olduklarini bilmelidirler. Egitim ve tedavinin agikca anlagilir, siirekli devam
eden bir iletisim seklinde olmas1 gerekir. Tedavi planlanirken eldeki imkanlar dahilinde
ailenin ihtiyaglarimi karsilayabilecek diizeyde teknoloji  ile entegre  bir sistem
gelistririlmelidir. Boyle multidisipliner bir ekibin diyabetin nadir oldugu populasyon
yogunlugunun diisiik oldugu bolgelerde bulunmasi dogal olarak miimkiin degildir. Bdyle

durumlarda bu gorevin pediatristler ve genel aile hekimleri tarafindan yiiriitilmesi gerekir.

Bu bakimin saglamasi gereken ozellikler:

1. Tibbi miidahalede uzmanlasmis bir tedavi hastanesi,

2. Diyabet ve iligkili durumlar igin poliklinik hizmeti verebilecek uzmanlar,
3. Diyabet tedavisi ile iligkili yeni tedavi ve teknolojilerin saglanmasi,

4. Komorbid ve komplikasyonlarin taranmasi,

5. Hasta ve ailelerine 24 saat acil telefon desteginin saglanabilmesi,

6. Yiiksek riskli populasyonlarin (Glisemik kontrolii saglanamamis HbA1c>8,5 olan
ve sik hastane yatisi yapilan hastalara) psikososyal degerlendirilmesi ve ekstra destek

saglanmasi,
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7. Diyabet takip ve tedavisini yiiriiten doktor ve diger saglik ¢alisanlarina oneri ve

bilgi desteginin saglanmasidir.

2.3.1. Diyabet Bakiminin icermesi Gerekenler

1. En fazla 3 ay araliklarla hastalarin diyabet tedavilerinin tekrar gozden gecirilmesi,
degerlendirilmesi, tedavi kayitlarinin, biiyiime, gelisme ve genel saglik durumunun

degerlendirilmesi

2. Diyet bilgisinin, kendi tedavi takibini yapabilme becerisinin gézden gegirilmesi,
psikososyal ihtiyaglarin, uzun donem komplikasyonlar i¢in komorbiditelerin taranmasi ve

diyabet egitiminin degerlendirilmesi igin y1llik muayeneler
3. Eriskin diabet klinigine gecis planinin yapilmasi

4. Kiiltiirel olarak uygun iletisimin saglanmasi, negatif ve sagliksiz inanislarin

engellenmesi

5. Diyabet tedavisine ulagimda destek

2.3.2. Diyabetik Hasta Bakinm Sonuclar:

Diyabet ekibinin; hastalarin metabolik gelisimlerini ve sonuglarini takip etmesi
gerekir. Bu sonuglarin bélgesel, ulusal, uluslar arasi sonuglarla karsilagtirilmasi gerekir. Asil
hedef hastalarin normal biiylime ve gelismelerinin saglanmasi, uzun dénem ve akut
komplikasyonlarin miimkiin oldugunca diisiik olmasinin saglanmasidir. Yapilabilecek en iyi
sey hastalarin kendi tedavi planini yapabilir diizeye gelmesi, cocukluk ve adolosan dénemde

motivasyonun yiiksek olmasi, bagimsiz ve saglikli birer birey haline gelmeleridir.

Bakim ve tedavi maliyetlerinin sonuglari kritik bir 6neme sahiptir. Bu bilgilerin
toplanmasi ve saglik bakim yonetimlerine iletilmesi gerekir. Toplumun egitimi, diyabet
hakkinda bilgilendirilmesi, ¢ocuklarin giivenligi ve saglik durumlarinin iyilestirilmesi

acisindan gereklidir.

2.3.3. Diabetes Mellitus Baslangic

Kaynaklar ve maliyetler diyabet bakiminda onemlidir. Kaynaklara ulasilabilirlik,
iilkeden tilkeye hastadan hastaya degismektedir. Bazi hastalar yeni teknolojilere kolaylikla

ulasabilirken, bazilar1 insiilin ve diger basit diyabet ihtiyaglarini karsilayamayabiliyor.
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Ayaktan diyabet tedavilerinin karsilastirilmasi, maliyet etkinliklerinin degerlendirilmesi ile

iliskili bilgiler genellikle ¢ok sinirlt olmaktadir.

Diyabet tedavisi, aslen poliklinik {izerinde devam eden ayaktan tedavi seklinde
diizenlenir. Diyabet komplikasyonlarina sebep olan risk faktorlerinin saptanmasi ve optimal
kan glukoz kontroliiniin saglanmasi, devam ettirilmesi diizenli poliklinik muayenelerinin

Oonemini vurgulamaktadir.

2.3.4. Tedavinin Yapilandirilmasi

Tedavinin asil amaci normal biiylime ve gelismenin saglanmasi, kisa ve uzun donem
komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Insiilin tedavisinin ideal olarak fizyolojik insiilin
sekresyonlarimi taklit etmesi ve metabolizmayi restore etmesi gerekir. Insiilin; karbonhidrat,
protein, yag metabolizmasin1 etkiler. Normal biiyiime i¢in gereklidir. Giinliik insiilin

tedavisinin amaci glisemik kontroliin 1yi saglanmasidir.

Normogliseminin saglanmasi, plazma glukoz konsantrasyonunun fizyolojik aralikta
tutulmasi i¢in ¢alisilir. Asil amag optimal sonuglarin elde edilmesidir. Uygun efektif tedavi
almayan tip 1 diyabetik hastalar uzun dénemde ciddi komplikasyonlarla karsilagir ve yasam
stireleri kisalir. Diyabetin bu komplikasyonlarinin toplumsal maliyetleri olmaktadir ve
prevalans: biiylik bir halk sagligi problemi olusturmaktadir. Kotii glukoz kontrolii, artmis
diyabetik ketoasidoz oranlari, tedaviye ulasimdaki esitsizlikler, etkin yogunlastirilmis
tedavilerdeki yetersizlikler saglik hizmetlerine ulasiminda yetersizlikler olan populasyonlar

icin dezavantajdir.

Resimli egitim materyalleri ve basit yonlendirmeler okuma-yazmasi olmayan aileler
icin 6nemlidir. Bu evde praktik diabet tedavisi i¢in de gereklidir. Kan sekeri testleri ve
enjeksiyonlarinin giinde birden ¢ok kez yapilmas: igne ve lancet gibi delici aletlere olan
ithtiyact arttirmistir.  Ailelerin bu delici materyaller1 giivenli sekilde kullanabilmesi i¢in
bilgilendirilmeleri gerekir. Insiilinlerin yiiksek 1silara maruz kalmamasi gerekir. Ailelerin
insiilin tasmmasini ve depolanmasini nasil yapacaklarimi iyi bilmesi gerekir. Insiilinin
dikkatsizce dondurulmamasi gerekir. Insiilin sicaga maruz kaldiginda daha az potent hale
gelir. (32-37 decerede potent dzelligi 3 haftada kaybolur, 25-26 derecede 4 haftaya kadar

devam eder.) sicakligin 45-48 derece oldugu buzdolaplarinin olmadigi durumlarda insiilin
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klimali-sogutuculu yerlerde 25-26 derecelerde de saklanabilir. Glisemik kontrolii kotii olan

kisilerde insiilinde potens kayb1 olup olmadig: akilda tutulmalidir.

2.3.5. ik 6-12 Hafta

Tan1 alindiktan sonra ilk aylarda ¢cogu ¢ocukta parsiyel remisyon ve instilin kullanim
ihtiyac1 dramatik olarak azalabilir. Insiilin ihtiyaclarindaki degisiminin iyi kontrol
edilebilmesi i¢in diyabetin baslangi¢ fazlarinda diyabet ekibi ile sik temasta bulunulmasi
gerekir. Sik klinik vizitler, ev vizitleri, telefon ile bilgi alma gibi iletisim metodlart

kullanilabilir.

Insiilin tedavisi, insiilin ihtiyact az da olsa devam ettirilmelidir. Hastalarmn giinliik

kan sekeri takiplerini diizenli sekilde yapmalari ¢ok dnemlidir.

Kognitif ve mental bozukluklar; tedavisine bagl kalmayan yiiksek riskli kisilerde
tan1 konulduktan sonra taranmalidir. Hem hasta hem de hastaya bakacak kisi agisindan risk
olabilir. Hastalarin %5-10’nu nérokognitif bozukluklardan etkilenebilir. En az %2’sinde
psikiyatrik bozukluklar vardir. Kognitif bozukluklar ve es zamanl psikiyatrik hastaliklar

tedaviye bagliligi bozar. Bu hastalarin 6zel ilgi ve alakaya ihtiyaglar1 vardir.

2.3.6. Kesintisiz Diyabet Bakim

Genel itibariyle diyabet takibi poliklinik hastalari i¢in 3 aylik araliklarla olur. Eger
hasta ¢ok kii¢iikse diyabet takibi zor oluyorsa, daha sik araliklarla olmalidir. Ayaktan hasta

takibinde dikkat edilmesi gereken hususlar:
1. Hastalarin genel saglik durumlari,

2. Boy, kilo, BMI glisemik kontrol i¢in genel bir belirtegler. (Kilo kaybini olmasi kan
sekerinin ylikselmis oldugunu gosterir.)

3. Kan basinci yasa uygun aralikta olmast,

4. Fizik muayene, tiroid bezi, kardiak ve abdominal (hepatomegali) muayeneleri,
ayak bakimi(tirnak batmasi), ndrolojik fonksiyonlar, dokunma vibrasyon hisleri,
enjeksiyon, katater girisleri, lipohipertrofi, lipoatrofi degerlendirmeleri,

5. Insiilin tipleri, dozlari, enjeksiyon aletleri, insiilinin transport ve depolanmasi,
enjeksiyon tekniklerinin uygunlugu, karisim olarak hazirlaniyorsa karisim teknikleri,

6. Insiiline bagimli kan glukoz diizeyleri yemek ve egzersiz diizenleri,
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7. Glisemik kontrol (HbAlc, evdeki glukoz dl¢lim bilgileri, idrar glukozu, glukoz
keton takibi, noktiiri semptomlari, hipoglisemi)

8. Gelisimsel performans , egitim (6zellikle okul yoklamalari, davranis sorunlari) bos
vakit ve spor aktiviteleri, psikososyal gelisim,

9. Komorbid durumlarla iligkili semptomlar yorgunluk hipotiroidizm, karin agrisi
coliak ile iliskisi,

10. Kilo kaybi, anoreksiya agiklanamayan hipoglisemi veya insiilin ihtiyaglarinda
aciklanamayan azaliglar, hiperpigmentasyon durumlar1 ( Adrenokortikal yetmezlik
acisindan dikkatli olunmalidir; kortizol, ACTH, 21 hidroksilaz antikorlar: takip
edilmelidir.)

11. Guatr varsa , tiroid fonksiyonlar1 (TSH, fT4 ve bazen tiroid peroksidaz antikorlar1).

2.3.7. insiilin Tedavisi

Hastalarin kilogram basina kullandiklar1 giinliik baslangi¢ insiilin dozlar1 birgok
faktorden etkilenir. Pubertedeki cocuklarda dozlar genellikle yiiksektir. Baslangicta
diyabetik ketoasidoz klinigi ile gelen hatalarda da bu oranlar yiiksektir. Baslangi¢ dozlar

hastanin puberte durumuna ve ilk gelis klinigine gore tablo seklinde verilmistir.

Tablo 2.2. Baslangig insiilin dozlar (linite/kg/giin)

DKA YOK DKA VAR
Prepubertal 0.25-0.50 0.75-1.0
Pubertal 0.50-0.75 1.0-1.2
Postpubertal 0.25-0.50 0.8-1.0

(Britta M. Svoren ve ark. 2016 Nelson TEXTBOOK of PEDIATRICS 20. baski).

Hastalarin optimal insiilin dozlar1 kan sekeri diizeyleri siki sekilde takip edilerek
belirlenir. Diyabet tanisini yeni almis ¢ogu hastanin rezidiiel B-hiicre fonksiyonu vardir. Bu

hastalarin, insiilin tedavisine baglandiktan kisa bir siire sonra ekzojen insiilin kullanim
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ihtiyaglar1 azalir (Balayr donemi). Birkag ay i¢inde rezidiiel B-hiicre fonksiyonlar1 da iyice
azalir ve sonug olarak kan sekerinde derin dalgalanmalar, ekzojen insiilin ihtiyacinda artis
gorulir.

Insiilin tedavi programlari; B-hiicre aktivitesinin bir benzeri sekilde kan glukoz
diizeyini uygun aralikta tutmak i¢in diizenlenir. Ancak bu uygulamalarin da baz1 sinirlayict
taraflar1 vardir. Ekzojen insiilin karacigerde ilk ge¢is eliminasyonuna ugramaz. Pankreatik
portal insiilinin ise %50’si karaciger tarafindan elimine edilir. Hipoglisemi durumunda
ekzojen insiilin kullanan hastalarda absorbsiyon devam eder. Oysaki endojen insiilinde hizli
klirens sayesinde insiilin diizeyleri azalir. Enjeksiyonun absorbsiyonu hastanin aktivite
diizeyine ve enjeksiyon bolgesine gore degisir. Endojen insiilinde ise direk portal dolagima

girer.

Fizyolojik farkliliklara ragmen kan sekeri kontroliinde insiilin analoglari, bazal bolus
rejimleri kabul edilebilir diizeyde basarihidir. Her 6giin igin hizli baslangich, 6gtinler

arasinda uzun etki siireli yavas baglangicl insiilinler tercih edilir.

Preanalog insiilinlerin hepsi heksamer yapisindadir. Oncelikle dolasima gegmeden
subkutan monomerlerine ayrilir. Bu nedenle enjeksiyon sonrasi regiiler insiilin i¢in belirgin
etki i¢in 30-60 dakika beklenir. Regiiler insulinin genis bir piki ve uzun bir kuyrugu vardir.
Bu ozellikleri postprandiyal glukoz kontroliinii zorlastirir. Ogiinler arasinda ve gece
hipoglisemiye sebep olabilir. Bu istenmeyen etki nedeniyle kan sekerini ayarlamak i¢in ara
0glin yapilmasi gerekir. Notral Protamin Hagedorn ve lente insiilinlerin pik yapmayan
ozellikleri olmadigindan hipoglisemik etki acisindan bazi sinirlayici yonleri vardir. Regiiler
instilin NPH veya lente ile kombine edildiginde normal fizyolojik endojen insiilin salinimini

giizel taklit edemez. Bu nedenle hastalarda lente ve ultralente kullanimi birakilmistir.

Lispro ve aspart insiilin analoglaridir. Hizli absorbe edilirler.Bunlar hexamer
yapisinda degildirler ve kisa kuyruk dénemleri vardir. Insiilin etkilerinin {ist iiste binmesi ve
hipoglisemi ag¢isindan kullanimlari daha kolaydir. Uzun etkili analaog Glarjin 24 saat
profilinde daha diiz bir etki olusturur. Kombinasyon tedavileri ag¢isindan kullanimi
konforludur. Hastalarin 6glinler arasinda ve geceleri hipoglisemi ihtimali azalir, kontrol daha

kolay saglanir.

Giinliik tek doz glarjin 24 saatlik bazal etkiyi olusturamiyorsa kiiciik ¢ocuklarda
glarjin, her 12 saatte bir kullanilabilir. Bazal insiilin glarjin, kiiglik hastalarda total dozun

%20-30, daha biiyiik ¢ocuklarda %40-50’sini olugturmasi gerekir. Giinliik insiilin ihtiyacinin
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kalani, dgiinlerde alinan karbonhidrat igerigine gore bolus insiilinlerden saglanir (Britta M.

Svoren ve ark. 2016).

Hastalar rutin aktivitelerine doniinceye, glinliik insiilin ihtiyaglari belirleninceye ve
yeni beslenme diizenine alisincaya kadar ilk haftalarda sik kan sekeri takibi yapmalidirlar.
Hipoglisemi agisindan fizyolojik sinirlara bagl kalmak onemlidir. Biiyiik oranda insiilin
analoglarinin kullanima girmesiyle biiylik 6l¢iide bu sorun ¢oziilmiistiir. (Britta M. Svoren
ve ark. 2016).

Bazi hastalarin glinde 4 kez enjeksiyona uyumu kotii olabilir. Bu hastalar i¢in 3
enjeksiyonlu tedaviler diizenlenebilir. Bu rejimlerde sabah kahvaltida NPH ile kombine
hizl etkili analog bolus, aksam hizli etkili analog bolus ve uyumadan 6nce glarjin glukoz
kontroliinii uygun sekilde saglar. Bazen de premix insiilinlerin kullanildig1 (70/30) 2°1i
enjeksiyon tedavileri de hastalarin durumlarina goére diizenlenebilmektedir. (Britta M.
Svoren ve ark. 2016).

3. GEREC VE YONTEM
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Calismaya Ocak 2010 - Eylil 2015 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Endokrinoloji
polikliniginde insiilin bagimli diabetes mellitus tanisi ile takipli olan 99 vaka alindi.
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi etik kurulundan 2015/370 karar
sayistyla onay alindi. Bu ¢alismanin amaci tip 1 diabetes mellitus tanist almis olan ve gocuk
endokrinoloji polikliniginde takip edilen ¢ocuklarin genel 6zellikleri ve tip 1 diyabete eslik

eden morbiditelerin saptanmasi ve degerlendirilmesidir.

Tip 1 diyabet tanisi ile takip edilen hastalarin; tan1 esnasindaki ve daha sonraki
takiplerdeki dosyalari incelenerek retrospektif olarak klinik ve labaratuar verilerinin analizi,
ortaya c¢ikan komplikasyonlarin ve eslik eden morbiditelerin (¢oliak, tiroidit gibi)
degerlendirmesi yapilmistir.

Calismaya dahil edilen olgu sayis1 99 kisidir. Dahil edilme Kkriteri 0-18 yas arasi tip
1 diabetes mellitus tanis1 almig olmaktir. Arastirilan parametreler: Epidemiyolojik 6zellikler
(Olgularin cinsiyeti, tan1 yasi, tan1 konulma tarihi, aile 6ykiisii, akrabalik oykiisii) , fizik
muayene bulgulari, ilk muayenede saptanan sikayet ve klinik bulgular (Ornek olarak
polidipsi, poliiiri, agiklanamayan kilo kaybi, hipergisemi, glikoziiri, ketoniiri vardir/yoktur
), tan1 esnasindaki hastanin sikayetleri, rutin kan tahlilleri (Tam kan sayimi, TIT, HbAlc
, vitamin d diizeyi...),  diyabet etyolojisine yonelik antikor tarama (adacik hiicre
otoantikorlari, insiilin otoantikorlari, glutamik asit dekarbosilaz antikorlar1) diyabet
tedavisinin nasil diizenlendigi, tani anindaki insiilin doz ihtiyaglar1 ve takiplerdeki doz
thtiyaclari, hastalarin tip 1 diyabet tedavisine uyumu, ketoasidoz goriilme sikligi hastanin
klinik seyrinin ozellikleri, diabetes mellitus diyetine uyumu Tip 1 diyabet
komplikasyonlarmin saptanmasi degerlendirilmesi ve tedavisi, gelisen komplikasyonlara
yonelik g6z dibi inceleme verileri, EMG, 24 saatlik idrar incelemesi, kan basinci

monitorizasyonu diger komorbiditelerle ilgili verileridir (¢oliak-tiroidit vb) .

Hastalar basvuru anindaki laboratuvar bulgularina gore;
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1.Aglik glukoz>126 mg veya tokluk glukoz diizeyi >200 mg/dl olan ketozis ve/veya
asidozu olmayan hastalar “hiperglisemi’;

2. Hiperglisemi ile birlikte ketozisi olup asidozu olmayan hastalar “ketozis”,

3. Hiperglisemi ve ketozis ile birlikte asidozu (pH<7,25 ve HCO3<15mEq/L ) olan
hastalar “ketoasidoz” grubu olarak smiflandirildi (Alemzadeh R. ve ark. 2011). Yine
hastalar tan1 yaslarina gore 6ay-6 yas, 6-12 yas ve 12-18 yas gruplarina ayrildi.

Glisemik kontrol yoniinden hastalar 3 aylik araliklarla HbAlc olglimleriyle
degerlendirilebilmektedir. HbAlc ve kan sekeri arasinda korelasyon bulunmaktadir. Genel
anlamda bakildiginda HbAlc >%10 ise kan sekeri>240mg/dl, HbA1c>%8-10 180-
240mg/dl, HbAlc >%6-8 ise kan sekeri 120-180mg/dl araligina girmektedir (Pediatri’nin
temelleri Nelson besinci edisyon, 2008). Bizim ¢aligmamizda da hastalar HbA 1¢ diizeylerine
gore gore gruplandirildi. ISPAD i 2014 yilinda HbAlc hedef onerilerine gore; HbALc
degeri < % 7.5 optimal, % 7.5- 9 arasinda (miidahale onerilmektedir) suboptimal ve >%9
yiiksek risk (miidahaleye ihtiya¢ vardir) olarak siniflandirmaktadir.

Kronik hastaliklarin seyrinde kolesterol diizeylerindeki bozukluklar kardiovaskiiler
hastaliklar agisindan risk teskil etmektedir. Calismamizda hastalar lipoprotein diizeylerine
gore gruplandirildi. Total kolesterol >200 ml/dl, LDL kolesterol>130 ml/dl, Trigliserid
>200 ml/dl yiiksek kolesterol, HDL<40 yiiksek dansiteli lipoprotein diisiikliigli olarak
belirlendi. (Hatun S, 2003 Pediatrik Endokrinoloji)

3.1. Istatistiksel Analiz

Bu ¢alismada, elde edilen veriler SPSS 20.0 paket programu ile degerlendirildi. Tiim
veriler,  ortalama + standart deger (ort.£SD) olarak gosterildi.  Gruplar arasi
degerlendirmede bagimsiz t test analizi kullanilmistir. Degerlendirmede p<0.05 ise gruplar
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ikiden fazla alt grubun

sonuglariin birbiriyle karsilastirilmasinda One-Way ANOVA testi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

1. Yapilan ¢aligmaya dahil edilen hastalardan % 51,5’1 kiz , % 48,51 erkek olarak
tespit edildi. Toplam say1 99 kisiydi. 51 kiz hasta, 48 erkek hastanin verileri {izerinde
calisildi. Kiz hastalardan 25°1 (%49), erkeklerden 21°1 (%#43,75) prepubertal donemdeydi.

Tablo 5.1. Hastalarin  tanitici ozellikleri

Cinsiyet Say1 (n) Yiizde(%)
Kiz 51 51,5
Erkek 48 48,5

Toplam 99 100

2. Tan1 yas1 agisindan hastalar degerlendirildiginde ortalama tan1 yast 8,3+ 4,12 yi1l bulundu.
Hastalar yag araliklarina gore 6 ay- 6yas, 6 yas- 12 yas, 12-18 yas aralig1 olmak iizere 3
gruba ayrildi. 6 ay- 6yas araliginda 31 hasta (%31,3), 6 yas-12 yas araliginda 45 hasta (%
45,5), 12-18 yas araliginda ise 23 hasta (% 23,2) oldugu tespit edildi.Hastaligin en sik
gorildiigi kiigiik yas aralikli dagilima bakildiginda ise 0-3 yas araliginda 11 hasta (%11,1),
3-6 yag araliginda 24 hasta (%24,2), 6-9 yas araliginda 19 hasta(%19,2), 9-12 yas araliginda
22 hasta (%22,2), 12-15 yas araliginda 18 hasta(%18,2), 15-18 yas araliginda 5 hasta
(%5,1) tespit edildi. Kiigiik yas araliklarina bakildiginda tip 1 diabetes mellitus tanis1 almis

olan hastalarin en sik tan1 alma yas1 3-6 yas ve 9-12 yas aralig1 olarak bulunmustur.

Tablo 5.2. Yas araliklarina gére dagilim
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Yas Sayi(n) Yiizde(%)

6 ay-6 yas 31 31,3
6— 12 yas 45 455
12-18 yas 23 23,2
Toplam 99 100

3. Yas araliklarina gore cinsiyet dagilimina bakildiginda 6 ay-6 yas araliginda 17 kiz
(% 17,2), 14 erkek (% 14,1) toplamda 31 hasta (% 31,3) bulunmaktadir. 6-12 yas araliginda
24 kiz (% 24,2), 21 erkek (% 21,2) toplamda 45 hasta bulunmaktadir. 12-18 yas araliginda
10 kiz (% 10,1) , 13 erkek (%13,1) toplamda 23 hasta bulunmaktadir.

Tablo 5.3. Yas araliklarina gore cinsiyet dagilimi

Yas Kiz(n)(%) Erkek(n)(%0) Toplam(n)(%o)
6 ay- 6 yas 17 (% 33,3) 14 (% 29,2) 31 (% 31,3)
6- 12 yas 24 (% 47,1) 21 (% 43,8) 45 (% 45,5)
12- 18 yas 10 (% 19,6) 13 (% 27,1) 23 (% 23,2)
Toplam 51(%100) 48(%100) 99(%100)

4. Hastalarin 13’{inlin (% 13,1) anne-babasi arasinda akrabalik oldugu saptandi.
Hastalarin 86’sinda (% 86,9) akrabalik yoktu.
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Tablo 5.4. Akrabalik durumu

Akrabalik durumu Sayi(n) Yiizde(%)

Var 13 % 13,1

Yok 86 % 86,9
Toplam 99 % 100

5. Insiilin bagimli diabetes mellitus tams1 alan hastalarin 50’sinin (% 50,5) ilk
bagvurusu poliklinikler iizerinden, 49’unun (% 49,5) ise acil servis iizerinden oldugu

saptandi.

Tablo 5.5. Ilk bagvuru sekli

Hastane basvuru sekli Sayi(n) Yiizde(%)
Poliklinik 50 50,5
Acil Servis 49 49,5
Toplam 99 100

6. Kisilerin  hastaneye gelmesine neden olan asil sikayetleri agisindan
degerlendirildiginde % 51,1 oraniyla 46 kisi poliiiri sikayetiyle, % 11,1 oraniyla 10 kisi
dis merkezde tespit edilmis hiperglisemiyle, % 7,8 oran ile 7 kisi karin agris1 sikayetiyle, %
6,1 oraniyla 6 kisi biling kaybiyla, % 67 oraniyla 6 kisi halsizlik, %5,6 oraniyla 5 kisi kusma,
% 2,2 oraniyla 2 kisi aciklanamayan kilo kaybiyla, 4 kisi % 4,4 oraniyla polidipsi, 1 kisi
insidental olarak ve son olarak birer kisiyle (% 1,1) noktlirnal eniirezis ve glikoziiri

sikayetiyle basvurdugu tespit edildi.

Tablo 5.6. Gelis sikayetlerine gore degerlendirme
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Gelis sikayeti Sayi(n) Yiizde(%)

Politiri 46 % 51,1
Hiperglisemi 10 % 11,1
Karm Agrisi 7 % 7,8
Halsizlik 6 % 6,7
Biling Kaybi 6 % 6,7
Kusma 5 % 5,6
Polidipsi 4 % 4,4
Aciklanamayan kilo kayb1 2 % 2,2
Gece idrar kagirma 1 9% 1,1
Sikayet yok 1 % 1,1

Toplam 90 %100

7. Ilk gelisine ait idrar ve kan gazi degerlerine ulasilamayan 14 hasta haricindeki

hastalarin basvuru anindaki durumlar1 sadece hiperglisemi, ketoz ve diabetik ketoasidoz

olarak smiflandirildiginda toplamda gelen 85 hastanin 38’1 (% 44,7) diyabetik ketoasidoz,

24 hasta (% 28,2) ketoz, 22’si (% 22,2) sadece hiperglisemi tanisi aldu.

Tablo 5.7. Hastalarin bagvuru sonuglari

Sayi(n) Yiizde (%)
Hiperglisemi 22 %25,9
Ketoz 24 %28,2
Diabetik Ketoasidoz 38 %44,7
Normal 1 %1,2
Toplam 85 % 100

8. Tip 1 diyabet tanisi ile takip edilen 99 hastanin 69’nun vitamin d diizeylerine

ulagilabildi. D vitamini diizeyi 6l¢iilmiis olan hastalarin 18’inin (% 26,1) agir vitamin D
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eksikligi, 34’niin (% 49,3) orta diizeyde eksiklik oldugu saptandi. 17 hastanin (% 24,6) D
vitamini diizeyi normal sinirlardaydi. Vitamin D diizeyi normalin iizerinde olan hasta ile

karsilasilmadi.

Tablo 5.8. Vitamin D diizeyi

Vitamin D arahg: Sayi(n) Yiizde (%)
<10ng/ml, siddetli eksiklik 18 %26,1
10-24ng/ml ,hafif orta diizeyde eksiklik 34 %49,3
Normal 17 %24,6
Toplam 69 %100

9. Tip 1 diyabet ile takip edilen hastalarin 25’inde (% 25,3’inde) ek hastalik tespit
edildi. Tespit edilmis eslik eden hastaliklardan hashimoto 5 kiside (% 5,1), ¢oliak 5
kiside(% 5,1) saptandi. Bunlarin disinda 1 hastada astim, 3 hastada hipotiroidi, 2 hastada
inmemis testis, 1 hastada epilepsi, 1 hastada renal agenezi, 1 hastada ARA, 1 hastada kronik

gastrit, 1 hastada hemanjiom, 1 hastada sebebi bilinmeyen tek tarafli isitme kayb1 tespit

edildi.

Tablo 5.9. Ek hastaliklar

Eslik eden hastahk Sayi(n) Yiizde(%)
Olmayan 74 %74,3
Olan 25 %25,3

Hashimoto 5 % 5,1

Coliak 5 % 5,1

Hipotiroidi 3 % 3

Inmenmis testis 2 % 2
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Epilepsi 1 % 1

Renal agenezi 1 % 1
Akut Romatizmal Ates 1 %1
Kronik gastrit 1 % 1
Hemanjiom 1 % 1
Sebebi bilinmeyen Isitme kayb1 1 %1
Kronik ishal 1 % 1
Astim 1 %1
Nefrit 1 %1
Toplam 25 % 25,3

10. Toplamda 61 hastanin sikayet siirelerine ulasildi. Bunlardan 12 kisinin(% 19,7)
sikayet siiresi 7 giinden kisa idi. 19 kisinin(% 31,1) 7-14 giin arasi, 11 kisinin (%18), 2
kisinin (% 2) 21-28.giinleri arasi, 17 kisinin (% 27,9) >28 giin aras1 sikayetlerinin devam

ettigi sonrasinda hastaneye bagvurup tani aldiklar1 belirlendi.

Tablo 5.10. Sikayet siireleri

Sayi(n) Yiizde(%)

Sikayet siiresi

<7 giin 12 % 19,7
7-14 giin aras1 19 % 31,1
14-21 giin aras1 11 % 18
21-28 giin arasi 2 % 3,3
>28 giin 17 % 27,9
Toplam 61 % 100
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11. Calismaya dahil edilen hastalarin tan1 aldiktan sonraki takiplerinde toplamda
ketoasidoz ile basvuru sayisi arastirildi. 47 hastanin (%47,5) higc ketoasidoz ile bagvurusu
olmamis. 37 hastanin(%37,4) 1 kez, 9 hastanin (%9,1) 2 kez, 5 hastanin (%5,1) 3 kez ve 1

hastanin (%]1) 6 kez hastanemize ketoasidoz klinigi ile bagvurdugu tespit edildi.

Tablo 5.11. Ketoasidoz sayisi

Ketoasidoz sayisi Sayi(n) Yiizde(%)
Hig¢ gecirmeyen 47 % 47,5
1 kez geciren 37 % 37,4
2 kez geciren 9 99,1
3 kez geciren 5 % 5,1
6 kez geciren 1 %1
Toplam 99 % 100

12.Calismamizda tip 1 diyabetli hastalarin tani aldigr mevsim arastirildiginda 35
kisinin (%35,4) sonbaharda, 24 hastanin (%24,2) kisin, 21 hastanin (%21,2) ilkbaharda, 19
hastanin (%19,2) yazin tani aldig: tespit edildi. Bdylelikle istatistiksel olarak en sik tani

alinan mevsimler sonbahar ve kis oldu .

Tablo 5.12. Tan1 alinan mevsim dagilim

Mevsimler Sayi(n) Yiizde(%)
Ilkbahar 21 21,2
Yaz 19 19,2
Sonbahar 35 35,4
Kis 24 24,2

Toplam 99 100
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13. Hastalarin HbAlc diizeyleri ile gelisen komplikasyonlar (ndropati, nefropati,

retinopati) arasinda iliski arastirildi. HbAlc diizeyi %7,5’in altinda olan 3 kisiden 2’sinde

komplikasyon saptanmamis, 1 kiside ise saptanmistir. HbAlc diizeyi % 7,5-9 arasinda olan

hastalardan 22’sinde (% 23,2) komplikasyon olmazken,

saptanmistir. HbAlc diizeyi %9-12 arasinda olan

2’sinde (% 2,1) komplikasyon
hastalardan 45’inde (% 47,4)

komplikasyon yok, 9’unda(% 9,5) komplikasyon gelismistir.%12 ve {izerinde olan

hastalardan ise 11’inde (% 11,6,) komplikasyon yokken, 3’iinde (% 3,2) komplikasyon

saptanmustir.pearson Chi-Square testinde elde edilen p degeri 0,559 dur. Calisma grubunun

verilerinden HbAlc’nin ortalama diizeyi ile diabet komplikasyonlar1 arasinda anlamli bir

iliski elde edilememistir.

Tablo 5.1.13. HbA1C diizeyi ile komplikasyonlar arasi iligki

KOMPLIKASYON
HbAlc diizeyleri Yok Sayi(n) Yiizde(%) Var Sayi(n)  Yiizde(%)

% 7,5’1n alt1 2 % 2,1 1 % 1,1

% 7,5-9 arasi 22 % 23,2 2 % 2,1

06 9-12 arasi 45 % 47,4 9 % 9,5

% 12 tizeri 11 % 11,6 3 % 3,2

Toplam 80 % 84,2 15 % 15,8

CINSIYET
ERKEK KlzZ
ORTALAMA SS SS P DEGERI
ORTALAMA

Diabet tan1 yasi(yil) 8,50 4,37 8,1 3,90 0,630
HbAlc Ilk. Yil 11,18 2,72 11,65 3,06 0,435
HbAlc Son Yil 9,60 2,38 10,18 1,85 0,241
HbAlc ortalama 10,09 1,78 10,22 1,62 0,705
Basvuru KanSekeri 463,30 225,42 430,29 168,68 0,422
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(mg/dl)
Semptom ile tani 25,30 34,97 18,64 24,18 0,387
arasindaki siire (giin)

Anti Insiilin Antikor 12,22 15,31 12,66 13,59 0,922

Anti GAD 37,35 50,76 87,39 229,95 0,303

SS:Standart Sapma independent T testi ile yapilmistir.

Calismamiza dahil edilen hastalardan %51,5°1 kiz , %48,5’1 erkek idi. Hastalar
cinsiyetlerine gore gruplandirildiginda ortalama diyabet tan1 yas1 erkeklerde 8,5 yil(standart
sapma 4,37 yil), kizlarda ise 8,1 yil(standart sapma 3,9 yil ) idi. P degeri 0,630 olarak
saptandi. Bu ve diger sonuglar incelendiginde kiz-erkek hastalar agisindan anlamli farklilik
tespit edilmedi. HbAlc ilk sene ortalamalarina bakildiginda erkeklerde %11,18 (standart
sapma 2,72), kizlarda ise %11,65 (standart sapma 3,06) idi. P degeri 0,435 olarak saptandi.
Hastalar1 son sene bakilan degerleri incelendiginde erkeklerde 9%9,60 (standart sapma
2,38), kizlarda ise %10,18 (standart sapma 1,85) idi. P degeri 0,435 olarak saptandi.
Toplamda ortalama HbA 1¢ degerlerine bakildiginda ise erkeklerde %10,9 (standart sapma
kizlarda 10,22 (standart sapma 1,62) p degeri 0,705 idi. Hastalarin cinsiyet ayrimi
yapmaksizin birinci yil HbAlc ortalamast 11,4189 ikinci yil ortalamasi 9,040 iigiicii yil
ortalamas1 9,840 dordiincii y1l ortalamasi ise 9,8831 olarak saptandi. Hastalarin basvuru
sekerlerinin ortalamalarina bakildiginda erkeklerde 463,3; kizlarda 430,29 idi. Calismada
hastalarin semptom siirelerinin ne kadar oldugu, hastaneye ne kadar siire sonra
basvurduklari arastirildi. Semptom ile tan1 arasindaki siire erkeklerde 25,3 giin, kizlarda ise
18,64 giin oldugu tespit edildi. P degeri 0,387 olarak tespit edildi. Hastalarin ilk tan1 koyulma
asamasinda gonderilen otoantikor diizeyleri arastirildi. Erkeklerde insiilin otoantikor
ortalamasi 12,2 (standart sapma 15,31); kizlarda ise 12,66 (standart sapma 13,59) idi .
Glutamikasit dekarboksilaz antikor diizeyi 37,35; kiz 87,39 oldugu saptandi.

14. Toplam kiz hasta sayis1 51 idi. Hastalardan 6 kisinin vaginal kiiltlir sonucuna
ulagilamadi. Hastalarin %33,3’linlin vaginal kiiltiiriinde iireme olmamis. 10 hastada (%
19,6) Candida, 5 hastada (% 9,8) Maya, 3 hastada (% 5,88) KNS, 1 hastada (% 1,96)
klebsiella, 2 hastada (% 3,92) E.coli, 1 hastada (% 1,96) Enterobacter iiremesi olmus.
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Tablo 5.14. Vaginal siiriintii sonuglari

Vajinal siiriintii Sayi(n) Yiizde(%)
Normal(iireme yok) 17 38,6
Candida 10 22,7
Maya 5 11,4
KNS 3 6,8
Klebsiella 1 2,3
E.coli 2 4,5
Enterobacter 1 2,3
Kiiltlir vermeyen 6 11,4
Toplam 45 100

15. Hastalarin tani1 almalar1 sonrasindaki takiplerinde tiroid fonksiyon testleri
incelendi. Insiilin bagimli diabetes mellitus tanisi ile takip edilen hastalardan 5 kiside
Hashimoto, 5 kiside ise hipotiroidi saptandi. Ortalama TSH degeri 6,89 miw/L = 25,28
olarak (0,5-8,21 miu/Lyasa gore en genis aralik) fT4 degeri 3,51ng/dl +17,38 (0,71-
8,21ng/dl) TMAB (antitiroid mikrozomal antikor) 69,33 IU/ml + 217,54 (0-35 1U/ml)
TGab(tiroglobulin antikor) degeri 51,72 IU/ml + 278,08 (0-40 IU/ml) saptand1. 3

hastanin Tiroid fonksiyon testi sonuglarina ulagilamadi.

16. Hastalarin gelislerinde bakilan rutin kan tahlillerinde bakilan hemogramlari
incelendiginde ortalama hemoglobin degeri 13,73 g/dl £1,65, WBC degeri 11,24 ul £7,47,
PLT degeri 360,82 ul £110,16 olarak saptandi. Hastalardan hemoglobin degeri 9,1 olan bir

kisi ¢ocuk hematoloj1 boliimiine yonlendirilmis.
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17. Hastalarin basvurularinda yapilmis olan idrar tahlilleri incelendi. Idrarda glukoz

sonuclarinda 15 hastanin normal oldugu, 33 hastanin (%33,7) 500 mg/dl’nin iizerinde

glukoz saptanmis. 100-250-500 mg/dl glukoz saptanan hastalar sirasiyla 6 (%6,1), 6

(%6,1), 38 (%38,8) kisi olarak bulundu. Tiim hastalarin idrar dansitesi ortalamas1 1027

spesifik gravity =11,91 oldugu saptandi.

Tablo 5.15 idrar tahlilinde glukoz diizeyi

Idrar Glukoz Diizeyi(mg/dl) Sayi(n) Yiizde(%)

Normal 15 15,3

100 mg/dl 6 6,1

250 mg/dl 6 6,1

500 mg/dl 38 38,8

500 mg/dI’nin tizeri 33 33,7
Toplam 98 100

18. Hastalarin basvurularinda istenmis olan idrar tahlilleri incelendi. idrarda ketonu negatif
olan 30 hasta (%30,3) vardi. 99 hastadan 9’unun 1+ ketonu(%9,1), 13’iniin (%13,1) 2+
ketonu, 37’sinin (%37,4) 3+, 10’nun (%10,1) 4+ keton pozitifligi vardi.

Tablo 5.16 Idrarda keton sonuglar

Idrar Ketonu Sayi(n) Yiizde (%)
Negatif 30 30,3

1+ 9 91

2+ 13 13,1
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3+ 37 37,4

4+ 10 10,1

Toplam 99 100

Idrar dansitesi ortalamas1 1027 spesifik gravity +11,91 oldugu saptand.

19. Hastalarin takiplerinde ilk sene bakilan kolesterol diizeyleri incelendi. Total
kolesterol diizeyine bakilmis olan 89 hastadan 64’liniin (% 71,9) kolesterol diizeyi 170
mg/dI’nin altinda ¢ikt1. 18 hastanin (% 20,2) degeri sinirda yiiksek (170- 200 mg/dl) oldugu,
7 hastanin (% 7,9) ise yapilan taramada kolesterol diizeyi 200mg/dI’nin iizerindeydi. Bu
hastalara diyetisyenler tarafindan beslenme plan1 diizenlendi. HDL degerlerine bakilan 87
hastanin 25’inin (% 28,7) 40 mg/dl’nin altinda, 41’inin (% 47,15) 40-60 mg/dl normal
aralikta, 21’inin (% 24,15) ise 60 mg/dl’nin iizerinde oldugu saptandi. LDL degerlerine
bakilan 84 hastanin 60’min (% 71,4) 100 mg/dI’nin altinda, 20’sinin (% 23,8) 100-130
mg/dl arasinda, 4’{intin ise 130 mg/dl nin iizerinde degerleri oldugu saptandi. Trigliserit
degerlerine bakilmig olan 89 hastadan 70’inin (% 78,7) 150 mg/dI’nin altinda oldugu,
9’unun (% 10,1) 150-200mg /dl arasi, 9’unun (% 10,1) 200-499mg/dl arasi, 1 Kkisinin
(%1,1) ise 500mg/dI’nin iizerinde degerleri oldugu saptandi. Sonugclar incelendiginde
kolesterol degerlerine bakilmig  hastalarin %11,23’inde dislipidemi tespit edilmis.
Kolesterol diizeyleri yiiksek olan hastalar diyetisyene yonlendirilmis. Beslenme diizeni

diizenlenmis, yasam tarzi degisikligi 6nerilmis. Ilac tedavisi dnerilmemisti.

Tablo 5.17. Kan kolesterol 6l¢iim sonuglari

Total kolesterol Sayi(n) Yiizde(%)
<170 mg/dI 64 71,9
170-200mg/dl 18 20,2
>200 mg/di 7 79
Toplam 89 100
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HDL degerleri Sayi(n) Yiizde(%)
<40 mg/dI 25 28,70
40-60 mg/dl 41 47,15
>60 mg/dl 21 24,15
Toplam 87 100
LDL degerleri Sayi(n) Yiizde (%)
<100 mg/dI 60 71,4
100-130 mg/dl 20 23,8
>130 mg/di 4 4,8
Toplam 84 100
Trigliserit degerleri Sayi(n) Yiizde (%)
<150 mg/dI 70 78,7
150-200 mg/dI 9 10,1
200-499 mg/dl 9 10,1
>500 mg/di 1 1,1
Toplam 89 100
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20. Hastalarin 29 tanesinin kemik dansitometrisi DXA (Dual x ray absorbsiyometrisi)
sonucuna ulagilabildi. Ortalama degeri -0,66+ 0,208 idi. Hastalardan 3 kisinin(% 10,3) Z
skor degeri-2’nin altinda, 10 kisinin (% 34,5) -2 ve -1 arasinda, 16 kisinin (% 55,2) ise-1’in
tizerinde ¢ikt1.Osteopeni agisindan riskli olan olan grupta tespit edilmis kirik Oykiisii

olmamus.

Tablo 5.18. DXA 6l¢iim sonuglari

Z skoru Sayi(n) Yiizde (%)
-2’nin altinda 3 10,3
-2 ve -larasi 10 34,5
-1’in tizerinde 16 55,2
Toplam 29 100

21. DXA sonucuna ulasilabilen hastalarin vitamin D diizeyleri karsilastirildi. One
Way ANOVA testi yapildi. Varyans Homojenite p degeri 0,04 idi. . Grup homojen dagilim
gosterdigi icin Tukey testi degerlendirildi. ANOVA testi p degeri 0,65 idi. Vitamin d

diizeyleri ile hastalarin DXA degerleri arasinda anlamli bir iligki saptanamadi.

22. Hastalarin idrar proteinleri diizenli olarak 24 saatlik mikroalbumin 6l¢timleri
yapilarak takip edilmis. 24 saatlik idrar tahlili takiplerinden herhangi birisinde 30mg/giin’iin
tizerinde mikroalbumin ¢ikis1 olan hastalar mikroalbuminiiri pozitif olarak degerlendirildi.
66 hastanin 24 saatlik idrar sonuglarina ulasildi. 33 hastanin sistemde 24 saatlik idrar
tahliline ulagilamadi. 11 kisinin (% 16,7) takiplerinin herhangi bir doneminde 30 mg/giin’{in
tizerinde protein ¢ikis1 saptandi. Mikroproteiniiri saptanan hastalardan 3 kisi tip 1 diabet

takiplerinin birinci yilinda, 2 kisi ikinci yilinda, 4 kisi ti¢iincii yilinda,4 kisi dordiincii yilinda
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mikroproteiniirisi oldugu saptandi. Makroproteiniiri saptanmadi. Bu hastalarin takip eden
tahlillerinde proteiniirilerinin diizeldigi saptandi. Bu nedenle proteiniiriye yonelik tedavi
baslanmamis. 1 hastanin proteiniirisi devam etti ve cocuk nefroloji boliimiiniin takibine

girdi.

Tablo 5.19. 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri sonuglari

Mikroalbuminiiri(24saatlik idrar)

>30mg/giin Sayi(n) Yiizde(%)
Var 11 16,7
Yok 55 83,3
Toplam 66 100

23. Insiilin bagimli diabetes mellitus tanis1 alan hastalarm ilk gelislerinde alman serum
elektrolit diizeyleri incelendi. Hastalarin sodyum degerleri incelendiginde 26 hastanin (%
26,5) normal aralikta oldugu belirlendi. 1 hastanin (% 1) 144 mEq/L’nin iizerinde sodyum
degeri oldugu, diger hastalarin hiponatremisi oldugu sirasiyla 25 kisinin (% 25,5) 130
mEq/L’nin altinda 46 kisinin (% 46,5) ise 130-136 mEq/L’nin aras1 oldugu saptandi. Rutin
elektrolit sonucunda hiponatremi tespit edilmis olan 10 kisinin diizeltilmis sodyum aralig1
normal sinirlardaydi. Hastanlarin potasyum degerlerine bakildiginda 16 hastada (%16,5)
hipopotasemi, 4 hastanin (%4,1) hiperpotasemisi oldugu saptandi. Kalan 77 (%79,4)
hastada potasyum degerleri agisindan herhangi bir anormallik saptanmadi. Kalsiyum
degerlerine bakildiginda 3 (%3,1) hastada hipoklasemi, 17 (%17,2 ) hastada hiperkalsemi
tespit edildi. 77 (%77,8) hastanin kalsiyum degerleri normal aralikta idi. Magnezyum
diizeylerine bakildiginda ise 17 (%18,5) hastanin hipomagnezemisi, 7 (%7,6)hastanin

hipermagnezemisi oldugu tespit edildi.
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Tablo 5.20. Kan elektrolit (Na, K, Ca, Mg) o6l¢iim sonuglari

Sodyum diizeyi Sayi(n) Yiizde(%)
<130 mEg/L 25 25,5
130-136 mEg/L 46 46,9
136-144 mEqg/L 26 26,5
>144 mEg/L 1 1
Toplam 98 100
Potasyum degerleri Sayi(n) Yiizde(%)
<3,6 mEq/L 16 16,5
3,6-5,1 mEqg/L 77 79,4
>5,1 mEg/L 4 4,1
Toplam 97 100
Kalsiyum degerleri Sayi(n) Yiizde(%)
<8,4 mg/dL 3 3,1
8,4-10,2 mg/dL 77 77,8
>10,2 mg/dL 17 17,2
Toplam 97 100
Magnezyum degerleri Sayi(n) Yiizde(%)
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<1,8mg/dl 17 18,5

1,8-2,5 mg/di 68 73,9
>2,5 mg/dl 7 7,6
Toplam 92 100

24. Insiilin bagimli diabetes mellitus tanili hastalar belli araliklarla vaskiiler
komplikasyonlar agisindan degerlendirildi. Calismamiza dahil edilen hastalarin 84’{inde
(%84,8) takip edildikleri siire boyunca herhangi bir kronik komplikasyon saptanmadi. 8
hastada (%8,1) nefropati, 1 hastada (%1) retinopati, 6 hastada (%6,1) néropati saptandi.

Tablo 5.21. Kronik komplikasyon sonuglari

Komplikasyon Sayi(n) Yiizde(%)
Yok 84 84,8
Nefropati 8 8,1
Retinopati 1 1
Noropati 6 6,1
Toplam 99 100

25.Caligmamiza dahil edilen hastalardan 62 tanesinin otoantikor sonuglarina
ulagilabildi. Glutamikasit dekarboksilaz, insiilin otoantikoru, adacik hiicre antikoru
klinigimizde baglica kullanilan otoantikorlardir. Antikor sonuglar1 incelendiginde
hastalarimizdan 23’iinlin (%37,1) antikorlar1 negatitif oldugu saptandi. Sonrasinda da
stirastyla 22 hastanin tek antikoru (%35,5), 7 hastanin 2 antikoru (%11,3), 10 hastanin
(%16,1) 3 antikoru da pozitif bulunmus. Toplamda 23 hastanin adacik otoantikoru (%38,3),
30 hastanin (%45,5) Glutamikasit dekarboksilaz antikoru, 18 hastanin (%35,3) insiilin

otoantikorlar1 pozitif bulundu.

Tablo 5.22 Diyabet otoantikor pozitiflikleri
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Antikor Sayi(n) Yiizde(%)
Negatif 23 37,1
Tek antikor pozitifligi 22 35,5
Iki antikor pozitifligi 7 11,3
Ug antikor pozitifligi 10 16,1
Toplam 62 100
Tablo 5.23. Adacik otoantikor pozitifligi
Adacik antikor Sayi(n) Yiizde(%)
Negatif 37 61,7
Pozitif 23 38,3
Toplam 60 100
Tablo 5.24. Glutamik asit dekarboksilaz antikor pozitifligi
GADA Sayi(n) Yiizde(%)
Negatif 36 54,5
Pozitif 30 45,5
Toplam 66 100
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Tablo 5.25 Insiilin otoantikor pozitifligi

Insiilin antikoru Sayi(n) Yiizde(%)
Negatif 33 64,7
Pozitif 18 35,3
Toplam 51 100
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5. TARTISMA

Tip 1 diabetes mellitus ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen endokrin hastaliklarindan
biridir. Yilda ortalama 80.000 ¢ocugun tip 1 diyabet tanist aldig1 diisliniilmektedir (Diabetes
Atlas 6th edition, 2013). Hastaligin goriilme siklig1 hastanin yasi, 1irki, yasanilan cografi
bolgeye ve mevsimlere gore degisiklik gosterebilmektedir (Ispad, 2014).

Tip 1 diyabet 6 ayliktan kiiclik ¢ocuklarda nadir goriilmektedir. Genel anlamda 9
ayliktan sonra goriilmeye baslar. Yas dagilim enfeksiyonlara maruziyetin arttigir 5-7 yas
araligi ve gonadal hormonlarin degisim gosterdigi pubertal doneme denk gelmektedir
(Soltesz G. ve ark 2007, Diabetes Atlas 6th edition, 2013). Calismamizda yas araliklarina
gore yapilan degerlendirmede 3-6 yas grubunda 24 hasta (%24,2) ve 9-12 yas grubunda 22
hasta (%22,2) olarak tip 1 diyabetin en sik goriildiigii yas aralig1 belirlendi. Diger 0-3 yas,
6-9 yas, 12-15yas, 15-18 yas gruplarinda ise sirasiyla 11 hasta (%11,1), 19 hasta (%19,2),
18 hasta (%18,2), 5 hasta (%S5,1) olarak belirlenmistir. Tiim hastalar degerlendirildiginde
ortalama diyabet tan1 yas1 erkeklerde 8,5 yas (SS 4,37), kizlarda 8,1 yas(SS 3,9) olarak
bulundu. Demir ve arkadaslar: tarafindan 2015°de yaymlanmuis, istanbul’da yapilmis olan
epidemiyoloji ¢alismasinda tip 1 diyabet en sik 6-8 yas ve 11-12 yas grubunda goriilmiis
(Demir F., 2015). Ulkemizde Aydin ve arkadaslar tarafindan 2007-2013 yillar1 arasinda
Kegioren Egitim ve arastirma hastanesinde takip edilen hastalarda, tip 1 diyabetin pik yasi
14-18 (%42,4) ve 10-14(%37) yas aralig1 tespit edilmis (Aydin H. ve ark 2016). A.B.D’de
yapilmis olan caligmalarda ise belirlenen en sik goriilme araligi 5-7 yas ve pubertal
donemdir. Birinci pik okula baslarken karsilasilan enfeksiyonlara, ikinci pik ise pubertal
growth hormon , steroidlerin etkisiyle olan biiylime atagi donemidir (Alemzadeh R. Ve ark.
2011).

Japonya gibi baz1 diisiik riskli iilkeler haricinde kizlar ve erkekler arasinda belirgin
bir farklilik bulunmamistir (Alemzadeh R. Ve ark.2011). Bazi iilkelerde kizlarda daha sik
goriliirken, bazi iilkelerde erkeklerde daha siktir (P.Cinaz ve ark. 2014). Calismamizda yas
araliklaria gore cinsiyet dagilimina bakildiginda 6 ay-6 yas araliginda 17 kiz (% 17,2), 14
erkek (% 14,1) toplamda 31 hasta; 6-12 yas araliginda 24 kiz (% 24,2), 21 erkek (% 21,2)
toplamda 45 hasta; 12-18 yas araliginda 10 kiz (% 10,1) , 13 erkek (%13,1) toplamda 23
hasta bulunmaktadir. Calismamizin toplamina baktigimizda da tiim hastalarin %51,5°1(51
hasta) kiz, %48,5°1 (48 hasta) erkek idi (E/K oran1 0,94). Bizim ¢alismamizda da randomize

olarak secilen poliklinik hasta sonuc¢larinda da benzer sekilde kiz-erkek arasinda belirgin
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fark saptanmadi. Otoimmunite ile iliskili hastaliklar kizlarda daha sik olmasina ragmen tip
1 diyabette cinsiyetin net etkisi yoktur (P.Cinaz ve ark. 2014). Kandemir ve ark.’larinin
Jiivenil baslangicli insiilin bagimli diabetes mellitus’lu Tirk ¢ocuklarda yaptigi calismada

cinsiyet agisindan belirgin bir farklilik saptanmamis (Kandemir N, 1994).

Hastalarin  13’{iniin (% 13,1) anne-babasi arasinda akrabalik oldugu saptandi.
Hastalarin 86’sinda (% 86,9) akrabalik yoktu. Razavi ve arkadaglarinin; 2015°de yayinlanan
Iran Hamadan’da tip 1 diyabetli hastalarda yapti1 calismada, anne-baba aras1 akrabalik
orant %18,7 olarak saptanmig(Razavi Z. ve ark 2015). Bu ¢alismada bizimkine yakin bir

oran elde edilmis.

Tip 1 diabetes mellitus tanisi alan hastalarin 50’sinin (% 50,5) ilk bagvurusu
poliklinikler lizerinden, 49 unun (% 49,5) ise acil servis lizerinden oldugu saptandi. Literatiir
incelendiginde hastalarin ilk bagvuru-yeri sekli agisindan herhangi bir makaleye
ulagilamadi. Ancak diyabetin g¢ocukluk ¢agindaki klinik prezentasyonunun giirtiltiilii
seyretmesi, diabetik ketoasidoz koma durumunda acil servislere bagvuru ihtimallerinin
kuvvetle muhtemel olmasi sebebiyle klinigimize basvurularin hemen hemen yarisinin
poliklinikler iizerinden olmasi hastaligin tip 1 diabet agisindan farkindaliginin nisbeten

yiiksek oldugunu, doktora ulasilabilirliginin yiiksek oldugunu diistindiirmiistiir.

Tip 1 diyabet tanis1 almis olan hastalarin, retrospektif olarak poliklinik dosyalari
incelendiginde hastalarin hastaneye gelmesine neden olan asil sikayetler icinden 46 kisi
(% 51,1) poliiiriyi, 7 kisi karmn agrisin1 (% 7,8), 6 kisi halsizligi (% 6,7) ana sikayet olarak
belirtilmis. Levy-Marchal ve ark.’larinin 2001°de 24 merkezli 1260 hastanin dahil edildigi
EURODIAB c¢alismasinda politiri % 96 oramiyla en sik goriilen semptom oldugu
gbzlemlenmis. Usher ve arkadaslarinin 2015°de Ingiltere’nin dogusunda yaptig1 ¢alismada
en yaygin semptom %97,7 ile polidipsi idi. Diger semptomlar ise poliiiri %83,9; yorgunluk
%75,9 noktiiri %73,6 kilo kayb1 %64,4 olarak bulunmus. Tiim hastalarin en az bir sikayeti
olmus (Usher ve ark 2015).

Calismamizda ilk gelisine ait idrar ve kan gazi degerlerine ulagilamayan 14 kisi
haricindeki hastalarin basvuru anindaki durumlar1 sadece hiperglisemi, ketoz ve diabetik
ketoasidoz olarak smiflandirildiginda toplamda gelen 85 hastanin 38’1 (% 44,7) diabetik
ketoasidoz, 24 hasta (% 28,2) ketoz, 22’si (% 22,2) sadece hiperglisemi tanis1 aldi. Benzer
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sekilde Korcan Demir ve ark. tarafindan Izmir ve Manisa illerindeki ketoasidoz siklig1
calismasinda tip 1 diyabet tanist alan 139 hastadan 57’1 (% 41) diabetik ketoz klinigi ile ilk
tan1 almig (The journal of current pediatrics, 2010). Calismada 5 yas altinda olma ve ailede
diyabetin olmamasi diyabetik ketoasidoz klinigi ile basvuru agisindan anlamli risk tasidigi
bulunmus. Szypowska A ve arkadaslarinin 2016’da yapmis oldugu ¢alismada 2006-2007 ve
2013-2014 yillar1 aras1 toplamda 426 yeni tan1 diyabetli ¢ocuk hasta, diabetik ketoasidoz
acisindan degerlendirilmis. Diabetik ketoasidoz sikligi sirasiyla %25 ve %28 olarak
bulunmus. Tiim yas gruplariyla karsilastirildiginda 3 yas alt1 hastalarda 2 kat fazla diabetik
ketoasidoz orani oldugu bulunmus (Szypowska A ve ark, 2016).

D vitamini desteginin, tip 1 diyabet i¢in koruyucu 6zelligi oldugu bildirilmistir
(P.Cinaz ve ark.2014). Kuzey Finlandiya’da yapilmis olan bir caligmada yenidogan ve
cocuklarda d vitamini profilaksisi tip 1 diyabet insidansini %22 azalttigi tespit edilmis
(Hypponen E ve ark. 2001). Bizim ¢alismamizda tip 1 diyabet tanisi ile takip edilen 99
hastanin 69’nun vitamin d diizeylerine ulasilabildi. D vitamini diizeyi 6l¢iilmiis olan
hastalarin 18’inin (% 26,1) agir vitamin d eksikligi, 34’niin (% 49,3) orta diizeyde eksiklik
oldugu saptandi. 17 hastanin (% 24,6) d vitamini diizeyi normal sinirlardaydi. Vitamin d
diizeyi normalin iizerinde olan hasta ile karsilasilmadi. Bener A. ve ark.’larinin 170 hasta
(% 90,6) ve 170 kontrol grubu(%85,3) iizerinde yaptigi ¢alismada tip 1 diyabetli ¢gocuk
hastalarda vitamin d eksikligi, saglikli ¢ocuklarla karsilastirildiginda anlamli bigimde
yiiksek prevelansta ¢ikmis (Bener A. ve ark 2009). Tip 1 diyabetli hastalarda goriilen vitamin
d eksikligi, bizim ¢alismamizda oldugu gibi diger calismalarda da yiiksek bulunmus. D
vitamini eksikliginin biiyiik cogunlugu yetersiz vitamin d alimi ve ¢esitli nedenlerle giines

1sinlarina maruziyetin az olmasiyla ilgilidir. (Cesur Y. ve ark.2014)

Insiilin bagimli diabetes mellitus ile takip edilen hastalar i¢in otoimmun hastaliklar
ve diyabete eslik eden morbiditeler Onemli yer tutmaktadir. Tiroid hastaliklar tip 1
diyabetik hastalarda en sik goriilen otoimmun hastaliktir, bir digeri ise ¢6liak hastaligidir.
Tip 1 diyabet tanili gocuklarda ve eriskinlerde genel populasyone gore bu hastaliklar daha
siktir. Primer veya otoimmun hastaliklara bagl subklinik hipotiroidi tip 1 diyabetli genglerde
ortalama %3-8°dir ve yillik insidans1 0,3-1.1/100 hastadir (Ispad, 2014).

Hipertiroidizm; hipotiroidzm ile kiyaslandignda daha az sikliktadir (prevelanst % 3-
6 dir), ancak yine de normal popiilasyona gore yiiksektir. Hipertiroidizm; graves hastaligina

veya Hashimoto tiroiditi’nin hipertiroidik fazina bagl olabilir. Bir diger eslik eden durum
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olan Coliak hastaliginin tip 1 diyabetli hastalarda prevelansi % 1-10 arasinda, insidansi ise
yillik 8/1000°dir ( ispad, 2014). Tip 1 diyabet ile takip edilen hastalarin 25’inde (%
25,3’inde) ek hastalik tespit edildi. Calisgmamizda 5 kiside Hashimoto tiroiditi(%5,1), 5
kiside c¢oliak (%5,1) tespit edilmistir. Salgin B. ve arkadaslarinin 2013°te lipoatrofi ile
iligkili tip 1 diyabet tanili hastalar iizerinde yaptigi calismada lipoatrofili hastalarda
hashimoto %18,6 , ¢6lak hastalig1 %6,6; lipoatrofisi olmayan hastalarda ise hashimoto %8,6,
¢olak hastaligi %3,2 bulunmus (Salgin B.ve ark 2013).

Yeni tan1 almis tip 1 diabetes mellituslu hastalarin  biiyiikk ¢ogunlugu poliiiri,
polidipsi,  polifaji, kilo kaybi, karin agris1 gibi semptomlarla hastanelere gelirler.
Calismamizda hastalarin semptomlarinin, bagvurularinin ne kadar siire dncesinde basladigi
arastirildi. 99 hastanin dosyalar1 incelendiginde 61 kisinin sikayet-semptom siirelerine
ulagilabildi. 19 kisinin (%31,1)’nin 7-14 giin arasi1 sikayet-semptomlarinin devam etmis
oldugu belirlendi. 28 giinden uzun siiredir sikayetleri devam eden 17 kisi (%27,9), 7 giinden
kisa siiren 12kisi (%19,7), sonrasinda 14-21 giin olan 11 kisi (%18 ) ve 21-28 giin olan 2
kisi (%3,3) oldugu tespit edildi. Tiim hastalarin siire araligi degerlendirildiginde ortalama
sikayet siiresi 21 giin oldugu saptandi. Usher-Smith JA ve arkadaslarinin Ingiltere’nin
dogusunda 11 farkli hastaneden gelen tip 1 diyabetli hastalarda yaptigi anket ¢aligmasinda
hastalarin semptom baglangicindan tani alincaya kadar gegen siire arastirilmig ve 2 ile 315
giin arasi oldugu , ortalamanin ise 25 giin oldugu bulunmus. (Usher ve ark 2015). Sonug

olarak ortalama ag¢isindan bizim calismamiza yakin sonuglar elde edilmis.

Tip 1 diyabet tanisi ile takipli hastalarin tedavi basarilar1 degerlendirilirken en stk
kullanilan parametrelerden biri HbA1¢ 6lgiimleridir. Calismamamizda hastalarin ilk yilinda
bakilmis olan HbAlc degerlerinin ortalamasi erkeklerde %11,8 +2,72; kizlarda %11,65 +
3,06 en son bakilan HbA Ic ortalamalar erkeklerde %9,6 + 2,38; kizlarda %10,18 + 1,85
olarak tespit edildi. Cinsiyetler arasinda statistik olarak anlamli fark bulunmadi. ADA 2014
verilerinde HbA 1c diizeyleri olarak 19 yas alt1 ¢ocuklarda genel anlamda % 7,5 un altinda
tutulmasin1  Onermektedir. Hastalarin yas araliklarina gore HbAlc hedef diizeyleri
hipoglisemiden korunmak amaciyla degisebilmektedir. 6 yas altinda % 8,5; 6-12 yas arasi
%8, adolesan donem iginde % 7,5 hedeflenmektedir. Konya il sinirlarinda 162 hastanin

dahil edildigi, 2010-2013 yillar1 arasinda takip edilmis olan hastalar iizerinde yapilan
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calismada olgularin son 1 yildaki HbAlc degerleri %9,74+2,5 olarak saptanmis (Akyiirek
N., 2015).

ISPAD ’1n 2014 yilinda HbAlc hedef Onerilerine gore; HbAlc degeri < % 7.5
optimal, % 7.5- 9 arasinda (miidahale Onerilmektedir) suboptimal ve >%9 yiiksek risk
(miidahaleye ihtiya¢ vardir) olarak siniflandirmaktadir. Calismamizda HbAlc degerlerine
gore yliksek riskte olan hastalar say1 olarak ¢cogunlukta bulunmaktaydi. 6 yasindan kii¢iik
cocuklarda ve sosyoekonomik diizeyi diisiik kisilerde ilk basvuru ketoasidoz ile
olabilmektedir. Ketoasidoza sik girme Oykiisii olmasi hastalarin tedaviye uyumlari
acisindan Ongorii  gelistirilmesi yoniiyle degerlidir. Hastalarimizin takiplerinde tam
sonrasinda toplamda kag¢ kez ketoasidoz ile hastanemize basvurduklar arastirildiginda
47’sinin (%47,5) hi¢ ketoasidoza girmedigi, 37 hastanin (%37,4) 1 kez, 9 hastanin (%9,1)
2 kez, 5 hastanin (%5,1) 3 kez ve 1 hastanin (%1) 6 kez ketoasidoz klinigi ile bagvurdugu

bulundu.

Hastalarin HbA 1¢ diizeyleri ile mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda yakin iligki
bulunmaktadir. Calismamizda hastalardan 8 kiside proteintiri (% 8,1), 1 kiside retinopati
(% 1), 6 kiside (% 6,1) ise noropati tespit edildi. HbAlc diizeyleri ile gelisen
komplikasyonlar arasinda iliski incelendiginde HbAlc diizeyi % 7,5’in altinda olan 3
kisiden 2’sinde komplikasyon saptanmamuis, 1 kigide ise saptanmistir. HbA lc diizeyi %7,5-
9 arasinda olan hastalardan 22’sinde (% 23,2) komplikasyon olmazken, 2’sinde (% 2,1)
komplikasyon saptanmistir. HbAlc diizeyi %9-12 arasinda olan hastalardan
45’inde(%47,4) komplikasyon yokken, 9’unda (% 9,5) komplikasyon gelismistir. % 12 ve
tizerinde olan hastalardan ise 11’inde (% 11,6) komplikasyon yokken, 3’tinde (% 3,2)
komplikasyon saptanmistir. Bu anlamda baktigimizda calismamizda HbAlc diizeyleri ile
komplikasyonlar arasinda anlamli iligki bulunamamistir. Journal of Diabetes’te yaymlanan
retrospektif bir ¢aligmada 172 orta diizey retinopati tanist almis diyabetik hastanin ve 226
kontrol hastasinin HbAlc diizeyleri kiyaslanmis. Retinopati tanist ic¢in retina
fotograflanmasi yapilmis. Orta diizey retinopatisi olan hastalarin ortalama HbA1c¢ diizeyleri
kontrol hastalarina kiyasla daha yiliksek ¢ikmis. Ancak bu fark istatistik olarak anlaml
bulunmamis (Foo V. ve ark, 2016).

Diyabet tanili kiz hastalarda mantar enfeksiyonlarina bagli olarak vaginit sik

goriilmektedir. Calismamizda toplam kiz hasta sayis1 51 idi. Bunlardan 6 kisinin vaginal
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kiiltlir sonucuna ulasilamadi. Hastalarin %33,3 {iniin vaginal kiiltliriinde ireme olmamis. 10
kiside (% 19,6) Candida, 5 kiside (% 9,8) Maya, 3 kiside (% 5,88) KNS, 1 kiside (%
1,96) Klebsiella, 2 kiside (% 3,92) E.coli, 1 kiside (% 1,96) Enterobacter tiremesi oldugu
kaydedilmis. Atabek ve arkadaslarinin 2013 teki ¢alismasinda, tip 1 diabet tanis1 almis olan
8-16 yas arasindaki 76 hastadan 30’unda (%39) candida enfeksiyonu tespit edilmis.
Bunlardan en biiyiik oranla %50’sini C.albicans olusturmus. Digerleri sirasiyla C.glabrata
%36,6; C.crusei %3,3; C.species %6,6; C.dubliniensis %3,3 tespit edilmis (Atabek ve ark.
2013). Pleven bolgesinde Mart 2013-Mart 2014 arasi takip edilmis olan 33’# erkek, 45’1
kiz olmak {izere 78 hasta’nin genital o6rnekleri incelenmis. Hastalarin 34’iiniin genital
enfeksiyon bulgular varmis. Ortalama HbA 1¢ diizeyleri 11,25+0,65 bulunmus. Arastirmaya
alman hastalardan 28’inin kiiltiir sonucu pozitif gelmis. Bunlardan 15’inde fungal
enfeksiyon (Candida) tespit edilmis. Kalan 9’unda ise bakteriyel enfeksiyon (Streptococcus
agalactiae 3/9 vaka, Enterococcus faecalis 3/9 vaka, Staphylococcus aureus 2/9 vaka, E.
Colil/9 vaka), 4’iinde ise miks bakteriyel + fungal enfeksiyon bulunmus. (Elkina S ve ark
2014)

Hastalarin takiplerinde ilk sene bakilan kolesterol diizeyleri incelendi. Total
kolesterol diizeyine bakilmis olan 89 hastadan 7 hastanin (% 7,9) ise yapilan taramada
kolesterol diizeyi 200mg/dI’nin iizerindeydi . HDL degerlerine bakilan 87 hastanin 25’inin
(% 28,7) 40 mg/dI’nin altindaydi. LDL degerlerine bakilan 84 hastanin 4’iiniin ise 130 mg/dl
nin lizerinde degerleri oldugu saptandi. Trigliserit degerlerine bakilmis olan 89 hastadan
9’unun (% 10,1) 200-499 mg/dl arasindaydi. Literatiir arastirildiginda Zambrana-Calvi ve
arkadaglarinin 90 hastay1 dahil ettigi ¢aligmasinda yapilan incelemelerde hastalarin %1,1 nin
HDL degeri 40 mg/dI’nin altinda, %34,4’liintin LDL seviyesi 100mg/dl’nin {izerinde,
%2,2’sinin ise TG degeri 150’nin iizerinde bulunmus (Zambrana-Calvi, 2016). Bizim

hastalarimizin dislipidemik durumlari nisbeten daha yiiksek oranlarda oldugu saptandi.

Tip 1 diyabet ile iliskili osteoporoz ve artmig kemik fraktiir riski mevcuttur. Tip 1
diyabetik hastalarda kemik yapis1 ve dansitesi gelisimi multifaktoriyeldir. Kemik yapisinin
azalmas1 ve kemik kalitesinin azalmasiyla iligkilidir. Tip 1 diyabet siiresi uzun olan ge¢
adolesan donemdeki hastalarin kemik sagligi agisindan degerlendirmede dansitometre
Olctimleri belirleyici olabilir. Calismamizda hastalarin 29 tanesinin kemik dansitometre

DXA (Dual x ray absorbsiyometri) sonucuna ulasilabildi. Ortalama degeri
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-0,66+ 0,208 idi. Hastalardan 3 kisinin (% 10,3) degeri-2’nin altinda, 10 kisinin (% 34,5)
-2 ve -1 arasinda, 16 kisinin (% 55,2) ise-1’in {lizerinde ¢ikti. Vitamin d diizeyleri ile

hastalarin DXA degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanamadi.

Hastalarin idrar proteinleri diizenli olarak 24 saatlik mikroalbumin o6lgiimleri
yapilarak takip edilmis. 24 saatlik idrar tahlili takiplerinden herhangi birisinde 30mg/giin’iin
tizerinde mikroalbumin ¢ikis1 olan hastalar mikroalbuminiiri pozitif olarak degerlendirildi.
66 hastanin 24 saatlik idrar sonuglarina ulasildi. 33 hastanin sistemde 24 saatlik idrar
tahliline ulagilamadi. 11 kisinin (% 16,7) takiplerinin herhangi bir doneminde 30 mg/giin’iin
tizerinde protein ¢ikisi saptandi. Bu hastalarin takip eden tahlillerinde proteiniirilerinin
diizeldigi saptandi. 1 hastanin proteiniirisi devam etti ve ¢ocuk nefroloji boliimiiniin
takibine girdi. Son ve arkadaslarinin 2015’ de yayinlanan g¢alismasinda tip 1 diabetes
mellitus tanilt 109 adolesanin mikroalbuminiiri diizeyleri 6l¢iilmiis. Bu hastalarin ortalama
diyabet siireleri 10,1 yil olarak belirlenmis. Hastalarin bazal ve sonrasinda ikincil
degerlendirme seklinde mikroalbumiiiri prevelansi sirastyla %21,1 ve %17,4 olarak
belirlenmis. Hastalarin takiplerinde 13 hastanin mikroalbuminiirisi diizelmis (Son MK ve
ark, 2015). Bizim calismamizdaki mikroalbuminiiri goriilme siklig1 literatiir ile benzerlik

gostermektedir.

Insiilin bagimli diabetes mellitus tanis1 alan hastalarin ilk gelislerinde alinan serum
elektrolit diizeyleri incelendi. Hastalarin sodyum degerleri incelendiginde 26 hastanin (%
26,5) normal aralikta oldugu belirlendi. 1 hastanin (% 1) 144 mEg/L’nin {izerinde sodyum
degeri oldugu, diger hastalarin hiponatremisi oldugu sirasiyla 25 kisinin (% 25,5) 130
mEqg/L’ nin altinda 46 kisinin (% 46,5) ise 130-136 mEq/L’nin arasi oldugu saptandi.
Literatilir incelendiginde tip 1 diyabetli hastalarda elektrolit bozukluklarinin prevalansi

acisindan herhangi bir ¢alismaya ulasilamadi.

Hastalarin diyabet komplikasyonlari ile karsilagmamasi i¢in yogun egitimlerin ve
tedavilerin yapilmasi sarttir. Diyabetin vaskuler komplikasyonlar1 ancak iyi bir glisemik
kontrol ile Onlenebilir. 10 yasindan itibaren veya puberteyle birlikte retinopati ve
mikroalbuminiiri taramalar1 baslatilmalidir. Eger diyabet tanist koyuldugunda puberteye
daha ¢ok varsa 2-5 yil aralig1 bu taramalarin yapilmast i¢in uygundur (ispad, 2014). Insiilin

bagimli diabetes mellitus tanili hastalar belli araliklarla vaskiiler komplikasyonlar agisindan
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degerlendirilirler. Bizim ¢aligmamiza dahil edilen hastalarin 84’tinde (%84,8) takip
edildikleri slire boyunca herhangi bir kronik komplikasyon saptanmadi. 8 hastada (%8,1)
nefropati, 1 hastada (%1) retinopati, 6 hastada(%6,1) noéropati saptandi. Merger ve
arkadaslarinin 2016’da yaptigi c¢alismada 31119 hasta iizerinde ¢alisilmis. Bunlardan
%25,5’inde (7926 kisi) metabolik sendrom (obesite, hipertansiyon, hiperlipidemi) tespit
edilmis. Metabolik sendromlu tip 1 diyabetik hastalarin %32,4’linde retinopati, %28,3 linde
nefropati saptanmis. Metabolik sendromlu hastalarda vaskiiler komplikasyonlar glukoz

kontroliinden bagimsiz olarak yiiksek bulunmaktadir (Merger SR ve ark, 2016).

Diyabet diisliniilen hastalarin tanisini kesinlestirmede zorunluluk ihtiva etmese de
belli 6l¢tide otoantikor testlerinden faydalanilabilir. Yeni tan1 almus tip 1 diyabetli hastalarda
%80-90 oraninda adacik hiicrelerine karsi otoantikorlarin saptanmasi hastaligin
patofizyolojisindeki otoimmunitenin belirtecidir (Saka N. ve ark 2002). Bu vakalarin
%95’inde en az bir otoantikor pozitif olarak bulunmus (P.Cinaz ve ark.2014). Hastaligin
semptomlart olusmadan aylar bazen yillar once antikorlarin olustugu belirlenmistir.
Calismamiza dahil edilen hastalardan 62 tanesinin otoantikor sonuglarina ulasilabildi.
Glutamikasit dekarboksilaz, insiilin otoantikoru, adacik hiicre antikoru klinigimizde baslica
kullanilan otoantikorlardir. Antikor sonuglar1 incelendiginde hastalarimizdan 23’{iniin
(%37,1) antikorlar1 negatif oldugu saptandi. Sonrasinda da sirastyla 22 hastanin tek antikoru
(%35,5), 7 hastanin 2 antikoru  (%11,3), 10 hastanin (%16,1) 3 antikoru da pozitif
bulunmus. Toplamda 23 hastanin Adacik otoantikoru (%38,3), 30 hastanin (%45,5)
Glutamikasitdekarboksilaz antikoru, 18 hastanin (%35,3) insiilin otoantikorlar1 pozitif

bulundu.

Calismamizda tip 1 diyabetli hastalarin tan1 aldig1 mevsim arastirildiginda 35 kisinin
(% 35,4) sonbaharda, 24 hastanin (% 24,2) kisin, 21 hastanin (% 21,2) ilkbaharda, 19
hastanin (% 19,2) yazin tan1 aldig1 tespit edildi. Boylelikle istatistiksel olarak en sik tani
alinan mevsimler sonbahar ve kis oldu. Spaans EA ve ark.’larmin Hollanda’da yaptigi
calismada yillik tip 1 diabet insidans1 23,2/100.000 olarak saptanmis. Bunlardan 6,4 kisi
kisin, 4,9 kisi ilkbaharda, 5,4 kisi yazin, 6,6 kisi sonbaharda tan1 almis. Yani sonug olarak

benzer sekilde en sik sonbahar ve kis mevsiminde tani1 almislar (2016).
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6. Sonuclar

Bu c¢alismada N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilimdali Endokrinoloji Bilimdali’nda tip 1 diyabet tanisi konulmus olan ve kayitlarina
ulagilabilinen 99 hasta, epidemiyolojik 6zellikleri agisindan incelendi. Caligmamizda

asagidaki sonuglar elde edildi.

1.Tam yas1 acisindan hastalar degerlendirildiginde ortalama tani yas1 8,3+ 4,12

yil bulundu.

2.Tam yas1 dagilimi arastirildiginda en fazla 3-6 yas grubunda tip 1 diyabet tanili
hasta oldugu saptandi.

3. Tim vakalar incelendiginde kiz/erkek oran1 1,06 (51/48) idi. Literatiir
arastirildiginda benzer sekilde cinsiyete gore hastaligin goriilme siklig1 agisindan farklilik

saptanmadi.

4. Hastalarin tan1 aldigi mevsim arastirildiginda en fazla sonbahar (%35,4) ayinda
oldugu bulundu. Diger caligsmalar incelendiginde genel olarak en sik kis mevsiminde tani

aldiklar1 bulunmus.

5.Hastalarin %51,1’inde asil gelis sikayetinin poliliri oldugu saptandi. Sonrasinda
ikinci olarak %11,1 kisiyle dis merkezde tespit edilmis hiperglisemi bagvuru sebebi oldugu

bulunmustur.

6.Hastalar ilk gelislerinde idrar ve kan gaz1 sonuglarina goére degerlendirildiginde
%44, 7’sinde  diabetik ketoasidoz tablosu ile basvurmus oldugu, %?28,2’sinin ketoz,

%25,9’unun hiperglisemi ile bagvurdugu saptandi.
7. D vitamini diizeyleri arastirildiginda %26,1’inde siddetli eksiklik saptanda.

8. Calismamiza dahil edilen hastalarin %25,3’linde diyabete eslik eden ek
hastaliklar saptandi. Tiim hastalar arasinda en sik eslik eden hastaliklar olarak %5,1’inde

Hashimoto, %5,1’inde Cdliak hastaligi bulundu.
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9. Poliklinik takip kayitlarinda semptom siirelerine ulasilabilen hastalardan en
yiiksek oranla %31,1’inin sikayetlerinin 7-14 giin arasi devam etmis oldugu saptandi.

Toplamda %72’sinin semptom siiresi <28 giin idi.
10. Vakalarin akrabalik oran1 %13,1 idi.

11.Tan1 esnasindaki diyabet otoantikorlarina ulasilabilen hastalarin %37,1’inde
tim antikorlar negatif ¢ikti. Adacik antikor pozitifligi %38,3; glutamikasit dekarboksilaz
pozitifligi %45,5; insiilin otoantikor pozitifligi %35,3 idi. 30 kisi ile en fazla karsilasilan
otoantikor pozitifligi glutamikasit dekarboksilaz idi.

12.Tanm1 esnasindaki diyabet otoantikor pozitiflik sayisi degerlendirildiginde
%35,5’inde tek antikor pozitifligi,  %11,3 {inde iki antikor pozitifligi, %16,1’inde ii¢

antikor pozitifligi saptandi.

13.Hastalar elektrolit bozukluklar1 acisindan  degerlendirildiginde %25,5’inde

hiponatremi, %16,5’inde hipopotasemi, %18,5’inde hipomagmezemi tespit edildi.

14. Vaskuler komplikasyonlar arastirildiginda %8,1’inde nefropati, %6,1’inde

noropati, %1 ’inde retinopati saptandi.

15. Poliklinik takiplerinde 24 saatlik idrar incelemesinde herhangi bir donemde

mikroalbuminiiri tespit edilen hasta ytizdesi %16,7 bulundu.
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