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ONSOZ

Aile hekimligi bireyleri dogum Oncesinden baglayip 6lim anma kadar takip
eden bir branstir. Kronik hastaliklarin takibi bu ac¢idan aile hekimligi biinyesinde
oldukca onemli bir yer kapsar. Kronik hastalik denince hi¢ siiphesiz her hekimin
aklma diyabet ve hipertansiyon oncelikli olarak gelir.

Tiim diyabet popiilasyonu igerisinde tip 1 diyabet nispeten azinlikta olsa da
ilgili hasta grubunun da aile hekimi tarafindan takip edilecegi asikardir. Elbette ki
endokrin ve pediyatrik konsiiltasyonlar gerekli olacaktir. Fakat tip 1 diyabeti olan
bireyin multidisipliner takibinde aile hekimi de rol alacaktir.

Ilgili hastah@gin tamsi, komplikasyonlar:, takibi ve eslik edebilecek
hastaliklarin taranmasi 6nem arz etmektedir. Bu durumlarda aile hekimine gorev
diigebilecektir. Bu hasta grubunun hastaliginin ve eslik eden hastaliklarinin
semptomatik ya da komplike hale gelmeden de yakalanabilecegi gercegini gz Oniine
aldigimiz zaman hekimin takiplerinin konu agisindan yeri daha net anlasilabilecektir.

Bolgemiz agisindan degerlendirildiginde pediatrik niifusla bir pediatrist kadar
temas halinde olabilmekteyiz. Bizler de bu tez calismasiyla pediatrik niifusta
goriilebilen endokrin patolojilerden tip 1 diyabete, ayrica tip 1 diyabete eslik eden
hastaliklarin taranmasina ve eslik eden bu hastaliklarin bolgemizde ne siklikta

goriildiigiine dikkat ¢cekmeyi amacladik.
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OZET

Cocukluk ¢agmin endokrin patolojilerinden biri olan tip 1 diabetes mellitus
pankreastaki B hiicrelerinin destriiksiyonu ile baslayip, insiilinin mutlak eksikligi ile
sonuglanan kronik metabolik bir hastaliktir. Otoimmiin hastaliklardan Ozellikle
otoimmiin tiroidit ve ¢olyak hastaligi daha sikolarak Tip 1 DM’ye eslik

edebilmektedir. Bu hastaliklar otoantikorlar ile taranabilmektedir.

Yapilan ¢alismada Dicle Universitesi Cocuk Endokrin Kliniginde tip 1 DM
olarak takipli 186 hasta belirlendi. Hastalarin tiroidit ve ¢dlyak hastaligi acgisindan
otoantikor pozitiflikleri degerlendirildi.Calismadan elde edilen sonuglarin istatistiksel
analizi SPSS versiyon 24.0 programu kullanilarak yapildi ve p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Degerlendirilen 186 olgudan anti-TPO pozitif olan olgu sayis1 24 (%12,9),
anti-TG pozitif olgu sayisi ise 12 (%6,7) idi. Her iki antikorun birlikte pozitif oldugu
olgu sayist 11 (% 6) olarak bulundu. Degerlendirilen 186 hastanin 24 (%]12)’linde
anti-tTG IgA pozitif tespit edildi. Bu olgularin tiroid otoantikorlar1 ile pozitif olanlar1
birlikte degerlendirildiginde 3 (%1,7) hastada anti-TPO ve anti-tTG IgA birlikte

pozitif oldugu goriildii.

Sonug¢ olarak tip 1 DM hastaliina eslik eden otoimmiin hastaliklarin
taranmasi1 hastanin takibinde ve gelisebilecek ek problemleri 6n gérmede 6nemlidir.
Bu yiizden ilgili hasta grubunun hem tani aninda otoimmiin hastaliklar agisindan oto

antikorlarla taranmas1 hem de yillik takiplerinin yapilmasi gereklidir.

Anahtar Sozciikler: Tip 1 DM, Hashimoto trioiditi, ¢0lyak hastaligi,

otoantikor

Vi



ABSTRACT

Type 1 diabetes mellitus, one of the endocrine pathologies of childhood, is a
chronic metabolic disease that begins with the destruction of pancreatic B cells and
results in an absolute deficiency of insulin. Autoimmune diseases, especially
autoimmune thyroiditis and celiac disease, are frequently associated with type 1 DM.

These diseases can be screened with autoantibodies.

In this study, 186 patients with type 1 diabetes mellitus were identified in
Dicle University Pediatric Endocrine Clinic. Autoantibody positivity of patients was
evaluated in terms of thyroiditis and celiac disease. Statistical analysis of the results
obtained from the study was made using the SPSS version 24.0 program and p <0.05
was considered statistically significant. Of the 186 cases evaluated, 24 (12.9%) were

anti-TPO positive and 12 (6.7%) anti-TG positive cases.

The number of cases in which both antibodies were positive was found as 11
(6%). Of the 186 cases evaluated, 24 (12%) patients were found to have anti-tTG
IgA positive. When thyroid autoantibodies and anti-tTG IgA positive patients were
evaluated together, 3 (1.7%) patients were found to be positive with anti-TPO and
anti-tTG IgA.

In conclusion, screening of autoimmune diseases accompanying type 1 DM is
important to follow up with the patient and to anticipate additional problems that
may develop. Therefore, it is necessary to scan the relevant patient group with auto-
antibodies in terms of autoimmune diseases at the time of diagnosis and also to make

annual follow-up.

Key words: Type 1 DM, Hashimoto thyroiditis, celiac disease, autoantibody
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KISALTMALAR

ADA
AGA
Ark.
CH
DCCT
DKA

DIDMOAD

: Amerika Diyabet Cemiyeti

: Antigliadin antikor

: Arkadaslar1

: Colyak hastaligi

: Diabetes Control and Complications Trial
: Diyabetik ketoasidoz

: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik

(deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu)

DM
DNA
DSO
EMA
EURODIAB :
FT4
GADA
GDM
GWAS
HbAlc
HHD
HNF
HLA

HT

: Diabetes mellitus
: Deoksiribonukleik asit
: Diinya Saglik Orgiitii

: Antiendomisyum antikor

Avrupa Diyabet Calisma Grubu

: Serbest T4

: Glutamik asit dekarboksilaz antikoru
: Gestasyonel diabetes mellitus

: Genome wide association studies

: Hemoglobin Alc

: Hiperozmolar hiperglisemik durum

: Hepatosit niikleer faktor
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: Hashimoto tiroiditi
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- Insulin otontikorlar1

: Anti tirozin foafataz antikoru

: International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups

: Anti adacik antikoru

: Impaired glucose tolerance, bozulmus glukoz toleransi.

: Impaired fasting glucose, bozulmus aclik glukozu.

: Intravenoz Glukoz Tolerans Testi

: Gec Baglangicli veya Latent Otoimmun Eriskin Diyabeti
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: Genglerde gorulen erigkin tipi diyabet formlar1 1-6 (maturity onset
diabetes of the young 1-6)

: National Institutes of Health

: Notral Protamin Hagedorn

: Oral glukoz tolerans testi

: Small for Gestational Age

: saat

: T helper (yardimce1 T hiicreler)

: Tiroglobulin

: Doku transglutaminazi

: Tiroid peroksidaz

: Tiroid stimulan hormon
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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk ve eriskin ¢aginda siklikla goriilen endokrin patoloji olan diabetes
mellitus (DM); etiyoloji, patogenez ve genetik ac¢idan degisiklikler gosteren
hastaliklar toplulugudur. Fizyopatolojik olarak insulinin salgilanmasinda veya
etkisinde yetersizlikle sonuclananprotein, karbonhidrat ve yag metabolizmalarinda

degisikliklerle ilerleyen bir hastaliktir.

Tip 1 DM daha ¢ok cocukluk yas grubunda goriilir. Pankreastaki [
hiicrelerinin destriiksiyonuile baslayip, insiilinin mutlak eksikligi ile sonug¢lanan
kronik metabolik bir hastaliktir. Hastalarin biiyiik kismi (%90) B hiicrelerinin
otoimmun yikimi ile progrese olurken (Tip 1A), az bir kismi (%10) ise B

hiicrelerinin idiyopatik yikimi(Tip 1B) veya yetmezligi ile bagvurur.

Bu hastalikta; hiperglisemi, diyabetik ketoasidoz (DKA)ve hipoglisemi gibi
akut komplikasyonlar goriilebilir. Kronik komplikasyonlar
olaraknoropati,retinopati,artropati, nefropati gibi tutulumlar goriilebilmektedir.
Ayrica birliktelik gosterebilecek diger otoimmun hastaliklar agisindan da uzun siire
takip edilmelidir(1,2).

Otoimmiin hastaliklarin birgcogunun diyabetle birlikteligi tanimlanmistir.
Ozellikle otoimmiin tiroidit (Hashimoto tiroiditi) ve ¢olyak hastaligi daha sik
goriilebilen otoimmiin  hastaliklardandir. Tip 1 DM’li hastalarda tiroid
otoantikorlarinin artmis olmasi ve hastalik ortaya ¢ikmadan bu otoantikorlarin
saptanmig olmas1 6nemlidir. Otoantikor yiiksekligi zamanla hastalik seklinde bulgu
verip tiroid fonksiyonlarini bozabilmektedir. Colyak hastaligi anti-gliadin antikoru
(AGA), anti-endomisyum antikoru (EMA) ve doku transglutaminaz antikorlar1 (Anti-
tTG) ile taranabilmektedir. Tip 1 diyabetli hastalarda ¢dlyak tanis1 konulduktan sonra
glutensiz diyetin saglanmasinin kan glukoz diizeylerinde de iyi kontrol sagladigi

gosterilmistir(3).

Bizlerde bu tez ¢alismasiyla Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrin
Klinigine bagvuran hastalar1 retrospektif olarak inceleyerek bdlgemizdeki tip 1

DMhasta grubunda ¢olyak ve otoimmiin tiroidit birlikteligini saptamak istedik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diabetes Mellitus
2.1.1.Tarihge

Diyabetin tarihi cok eskilere dayanmaktadir. Bircok eski medeniyetin
kalintilarinda diyabete ait tarihsel veriler bulunmaktadir. Misir papiriislerinde
diyabetin poliiiri ve polidipsisine dikkat c¢ekilmistir. Cin ve Hint medeniyetleri de

idrara boceklerin geldigi tespitinde bulunmustur.

Diyabet tanimin1 Kapadokyali Hekim Aretaeus ilk kez kullanarak bu kelimeyi
pergel, ayrik ayak/bacak benzetmesi lizerinden esinlenmistir. Aretaeus, bu hastalarin

etinin ve kemiginin idrar olarak aktigini diisiinerek boyle bir isim vermistir.

Islam diisiiniirlerinden Ibn-i Sina ve Adrazi’nin diyabetle ilgili tespitleri
olmustur. Adrazi DM nin obezite ve beslenme iliskisinedeginmistir. Ibni Sina ise pek
cok dokunun diyabetten etkilendigini hatta diyabetin cinsel islev bozukluklarini

dogurdugunu sdylemistir.

Ondokuzuncu yilizyilda Langerhans mikroskopta pankreasi incelemisir.
Bunun sonucunda pankreasta ayri hiicre gruplarmin varhigini kesfetmis. Sonraki

calismalar Langerhans adaciklarinin fonksiyonlarini arastirmaya yonelik olmustur.

Roman Nicolae Paulescu 1916 yilinda, DM’li kopege pankreas oziitii enjekte
etti. Baglangigta anti-diyabetik bir madde buldugunu diistinmiistii. Calismasini
Polonya Tip Dergisi'nde yayinlasa da savas yillarinin olmasi insiilinin kesfinin

Romanya’ya gitmesine engel olmustur.

Insiilin, Banting ve Best tarafindan 1921 yilinda Toronto’da siirdiiriilen
calismalar neticesinde bulunmustur. Diyabet tarihi insiilinin kegfiyle birlikte insiiline
paralel ilerlemistir. Ilk defa 1922°de bir calismada pankreas dziitiine “insiilin” ismi
verilmigtir. Olmek {izere olan 14 yasindaki bir hastaya verilince baslangigta alerjik
reaksiyonlar gelismis, ardindan saflastirilarak verilince hasta 27 yasina kadar
hayatina devam etmistir. 1922°de bir bagka hasta ise insiilin kullanmaya baglamis

1993 yilinda vefat etmistir.



Balikk spermi ile protaminin birlestirilmesi ile NPH insiilin 1936°da
Danimarka’da bulunmustur.Frederick Sanger 1958°de insiilinin yapisini agiklayarak

Nobel &diilii almustir. Insiilin yapis1 ilk agiklanan proteindir.

Diyabetin insiilin bagimli olani ve insiilin bagimli olmayanindan 1959’da
bahsedilmis, 1982 yilina gelindiginde biyosentetik insiilinler rekombinant DNA
teknolojisi ile tiretilmeye baglanmistir. Boylelikle giiniimiizde kullanilan hizli etkili

ya da uzun etkili insiilinler hayatimiza girmistir.

Diyabetin salgin olarak bahsedilmesi ve global bir tehdit olarak algilanmasi

2007 yilinda gergeklesmistir (4).
2.1.2. Epidemiyoloji

Diyabetli kisilerin sayis1 1980°de 108 milyon iken 2014’te 422 milyona
yiikselmistir.18 yasm {izerindeki yetiskinler arasinda diyabetin genel yayginligi,
1980’lerde%4,7 iken 2014°te %8.,5’e yiikselmistir. Orta ve diisiik gelirli tilkelerde
diyabet prevalansi daha hizli artmaktadirr. Tahminen 2015 yilinda, 1,6 milyon
Olimiin dogrudan diyabet kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Yiiksek kan sekerine
bagl dliimlerin neredeyse yaris1 70 yasindan dnce gergeklesmektedir. DSO, 2030

yilinda diyabetin yedinci 6nde gelen 6liim sebebi olacagini ileri siirmektedir (5).

Diinya iizerindeki genel prevalans yaklasik olarak bes yaslarinda 1/1430, 16
yaslarinda ise 1/360 oranlarindadir. Ulkemizdeki prevalansi ortalama 1/2000,
insidans1 2,52/100000°dir. Cocukluk ¢agi tip 1 DM nin siklig1 yas, cografya, cinsiyet
ve aile hikayesi gibi faktorlerden etkilenir (6).

Tiirkiye’de bolgesel olarak yakin donemde yapilan bir ¢alismada ortalama
insidans1  8,99/100000 olarak gosterilmistir. Ortalama insidans erkeklerde
8,98/100000 ve kizlarda 9,01/100000 benzer olmasina ragmen, 5-9 yas grubu harig
tim gruplarda erkeklerin Ustiinligli gorlmiistiir. Bu durum iilkemizde insidansin

giderek arttigin1 gostermektedir(7).

Cocuklarda tip 1 diyabet insidansi tilkeler arasinda, Venezuella ve Cin’in bazi
bolgelerinde 100000°de 0,1 dolayinda iken; Sardunya’da 37,8ve Finlandiya’da 40,9

olarak yiiksek bulunmustur. Genel olarak, Avrupa ve Kuzey Amerika’daki iilkeler



yiikksek ya da orta derecede goriilme sikligina sahiptir. Afrika’da goriilme sikligi
genellikle orta diizeydedir ve Asya’da (Kuveyt haric) diisiiktiir(8).

Almanya, Kolerado, Finlanidya, isve¢ gibi yerlerde 1980°den 2000’lere dogru
tip 1 DM insidansi artig gostermistir(9).

Hirvatistan’da tiim yas grubu i¢in standardize edilmis tip 1 DM insidansinda,
kadinlarda 100000°de8,47 ve erkeklerde 9,26 olarak artis tespit edilmistir. Tiim yas
grubu i¢in insidans %9’luk artis gostermistir(10).

Avusturalya’da 2000-2006 yillar1 i¢in insidans hiz1 100000 kisi-y1l i¢in, 2000
yilinda 19,8 iken, 2006 yilinda 100000 basina 23,4’e ¢ikmistir. Ortalama % 2,8’°lik
bir artig gorilmiistiir. Yedi yillik periyotta ortalama insidansi yagla birlikte artmis
olup, 0-4 yas ve 10-14 yaslarindaki erkeklerde ayni yastaki kizlara gére daha yiiksek

goriilmiistiir. Diinya genelinde insidansta bir artig goriilmektedir(11).

Cocukluk caginda gelisen diyabet olgularma bakildig1 zaman bunlarin %80-
95’ini tip 1 DM’liler olusturur. Hastaligin ¢ocukluk caginda insidansi artmaktadir.
Diyabet tanis1 alan c¢ocuk ve ailesi hayatlarina bu hastalikla devam etmek
durumundadir. Bu insanlarin yasamlarina kaldiklar1 yerden kronik bir hastalikla
devam edebilmesi gerekir. Bunun i¢in iyi planlanmig ve uygulanmis tedavi, ayrica
bakim ve egitim sarttir. Diyabetli ¢ocuklarda komplikasyonlarin azaltilmasi ya da
Oonlenmesinde, c¢ocuklara diyabet yonetim becerilerinin Ogretilmesi diyabet
egitiminden sorumlu hemsireler basta olmak iizere diger saglik g¢alisanlarmin da
onemli bir gorevidir. Diyabet egitiminin, taninin konuldugu andan baslayarak hayat
boyu siirmesi gerekir. Basarili bir diyabet yonetiminin anahtar1 egitimdir. Egitim
hem c¢ocuklarin, hem de ailelerin giiclendirilmesinde onemli bir faktér olarak

goriilmelidir (12).

Diyabetle iliskili tibbi bakim maliyetleri hastalar, aileler ve toplum icin
onemli bir ekonomik yiik olusturmaktadir (13,14). Diyabet kaynakli {iretkenlik
kayiplarmin, 2002 yilinda diyabetle iliskili tibbi maliyetlerin neredeyse yaris1 oldugu
tahmin edilmektedir (13).



2.1.3. DM siniflandirilmasi ve tani
2.1.3.1. Simiflandirma

Diyabetin siniflandirilmasinin tedavi stratejileri igin etkileri olsa da, bazen bu
kolay bir is olmamaktadir. Bazi hastalar; ozellikle geng yetiskinler i¢in hastaligin
smifi net bir sekilde bilinmemektedir. Baslangicta smiflandirilanlarin %10’u tani

revizyonu gerektirebilmektedir(15).

Tanisal zorluk agisindan son yillarda tipl DM benzeri diyabetin daha ileri
yaslarda ortaya c¢ikan bir formundan bahsedilmektedir. Buna latent otoimmiin
diyabet (LADA) denilmektedir. Tip 1 DM’ye yakin oranda gorildigi
bildirilmektedir. Bir digeri ise tip 2 DM fenotipli obezlerde goriilebilen tip 1 DM
olgularidir ki bunlara da ‘Hibrid Diyabet’‘Duble Diyabet’‘Tip 3 Diyabet’‘Dual
Diyabet’ gibi adlandirmalar yapilmistir(16).

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan 1997 yilinda tip 1 DM, tip 2 DM,
diger tipler ve gestasyonel diabetes mellitus (GDM) olarak onerilen klasik siniflama

ufak eklemelerle ve giincellemelerle hala kabul edilmektedir(17).

Smiflandirmanin patogenezi agisindan, tip 1 DM ve tip 2 DM’nin farkh
genetik zemine kars1 ayarlanmis ayni insiilin rezistans bozuklugu oldugunu savunan
hizlandiric1 hipotezi one siiren arastiricilar olmustur. iki tip arasidaki fark ise Tip 1

DM’nin daha duyarli olan genotipte daha hizli DM yaptig1 one siirtilmiistiir(18,19).

Ayrica artmig serbest radikallerin, oksidatif stresin ve bir¢ok metabolik
stresin diabetes mellitus gelisiminde, patogenezinde ve komplikasyonlarinda

etkilerinin ¢ok gii¢lii oldugu ortaya konmustur(20,21).
I. Tip 1 DM (insiilin yetersizligi ile sonuglanan B-hiicre yikimi vardir)
A. Immun aracilikli
B. idiyopatik
II. Tip 2 DM (insiilin direncizemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile )
III. Diger spesifik diyabet tipleri

A.B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlar1)
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20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
11. Kromozom, INS (MODY10)

12. Kromozom, HNF-1a (MODY?3)
17. Kromozom, HNF-1b (MODY5)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

2. Kromozom, KLF11 (MODY7)

9. Kromozom, CEL (MODY8)

7. Kromozom, PAX4 (MODY?9)

7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
8. Kromozom, BLK (MODY11)
Mitokondriyal DNA

11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)
11. Kromozom, KIN11 (MODY13)
3. Kromozom, APLL1 (MODY 14)

Digerleri
. Insiilinin etkisindeki genetik defektler

Leprechaunism

Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendromu
Tip A insiilin direnci

Digerleri
. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar1

Fibrokalkul6z pankreatopati
Hemokromatoz

Kistik fibroz

Neoplazi

Pankreatit
Travma/pankreatektomi

Digerleri



)

. Endokrinopatiler

Akromegali
Aldosteronoma
Somatostatinoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Hipertiroidi

Glukagonoma

YV V.V V V V VYV VY

Digerleri
E. Ilag veya kimyasal ajanlar

Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaclar
B-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin
Glukokortikoidler

o -Interferon
Nikotinik asit
Pentamidin

Proteaz inhibitorleri
Tiyazid grubu diiiretikler
Tiroid hormonu

Vacor

Statinler

vV V.V V V V V V VYV V V V V V V

Digerleri (Transplant rejeksiyonunu dnlemek i¢in kullanilan ilaglar)
F. Immun aracilikli nadir diyabet formlar

» Anti insiilin-reseptdr antikorlar1
» “Stiff-man” sendromu

» Digerleri

G. Diyabetle iligkili genetik sendromlar
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IV. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)(2,16)

Alstrom sendromu

Down sendromu

Friedreich tipi ataksi

Huntington korea

Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendromu

Turner sendromu

Wolfram (DIDMOAD) sendromu

Digerleri

. Infeksiyonlar

Konjenital rubella
Sitomegalovirus
Koksaki B

Digerleri (adenovirus, kabakulak)

2.1.3.2. Tam

Diabetes Mellitus i¢in uluslararasi kabul gormiis konsensuslara gore kesin

tan1 kriterleri soyledir:

1. HbAlc degerinin %6,5 (= 48 mmol/mol) veya lizerinde olmasi

2. Bakilan rastgele plazma glukoz ol¢limiiniin 200 mg/dl(> 11.1 mmol/l) veya

uzerinde olmasi

3. Aclik plazma glukoz degerinin 126 mg/dl (> 7.0 mmol/dl) veya iizerinde olmas1

4. OGTT ile 2. Saatte vendz plazma degerinin 200 mg/dl (= 11.1 mmol/l) veya

uzerinde olmasi



Belirlenen degerlerin disinda kalan araliklar i¢in de bazi tanimlamalar
getirilmistir.

Bozulmus Aclik Glukozu(IFG):Aglik esnasinda degerlendirilen vendz plazma
degerinin 100-125 mg/dl (5.6-6.9 mmol/l) araliklarinda olma durumudur.

Bozulmus Glukoz Toleransi (IGT): OGTT sonrasi 2. saatte bakilan plazma
glukoz degerinin140-199 mg/dl (7.8-11.0 mmol/l) araliginda olma durumudur.

IFG ve IGT izole olabilecegi gibi birlikte de olabilir.

HbAlc degeri diyabet riskini gostermesi agisindan da degerlidir. Bu ylizden
%S5,7 ile 6,5 arasinda bir deger olmasi durumunda OGTT yapilmas: ve taninin

kesinlestirilmesi gerekmektedir(2,16,22 — 25).
2.1.3.2.1. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)

Bireylerin diyabet riskini ve glukoz toleransini degerlendirmek maksadiyla
Oral glukoz tolerans testi(OGTT)gelistirilmistir. Daha sonra glukozun intestinal
emilimindeki farkliliktan dolay1 intravendz glukoz tolarens testiIVGTT)
uygulamaya konmustur. Giiniimiizde OGTT daha cok gestasyonel diyabetes mellitus

ve tip 2DM’nin kesinlestirilmesi amaciyla kullanilmaktadir.
OGTT onerilen hasta gruplar1 soyle siralanabilir:

» Rastgele ol¢iilen glukoz degerlerinin IFG veya IGT olarak sonuglananlar

» Gestasyonel diyabetes mellitus taranmas1 amaciyla bagvuran bireyler

» Ateroskleroz, retinopati, noropati, koroner damar hastaligi veya periferik
damar hastalig1 olanlarin etyolojisinde DM nin arastirildig1 hastalar

» Travma, stres, cerrahi gibi durumlarda hiperglisemi ya da glukoziiri saptanan
bireyler

» Reaktif hipoglisemi semtomlar1 olan bireyler

Test dncesinde 3 giin karbonhidrattan zengin (giinliik alman kalorinin en az
%60’1 veya 300 g/giin karbonhidrat olacak sekilde) ya da diyette kisitlamaya
gidilmeden normal aktivite ve diyet uygulanir. Test uygulanacak birey hastaliklarin
akut doneminde, agir stres durumunda, uzun inaktivite doneminde bulunmamalidir.

Kan glukoz diizeyini etkileyecek bir ila¢ kullanmamalidir. 10-12 saatlik bir aclik



sonrasinda sabah teste baglanir. Bazal kan Ornegi alindiktan sonra bes dakika
icerisinde, kg basina 1,75 g (maksimum 75g) glukoz iceren solusyon (%25-30’1luk)
bireye(cocuga) icirilir ve kan numuneleri 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda tekrar alinir.
Test Oncesi ve sirasinda birey oturmali veya uzanmalidir. Alinan kan 6rneklerinde

glukoz ve insiilin diizeyleri tayin edilir.

OGTT’nin degerlendirmesinde; gebe olmayan 75 mg glukoz verilen hastalar
icin 2.st plazma glukoz degerine bakilir. 200 mg/dl (= 11.1 mmol/l) ve iizerindeki
degerler diyabet tanis1 koydurur. Gebe olan bireyler i¢in 24-28. gebelik haftalarinda
olmak tizere tek asamali(75 mg) ve iki asamali (50-100 mg) OGTT uygulanabilir. 75
mg tek asamali OGTT de (IADSPG konsensiisii); aclik 92 mg/dl (5,1 mmol/l), 1.st
180 mg/dl (10,0), 2.st 153 mg/dl (8,5 mmol/l) degerleri sinir olarak belirlenmistir.
Herhangi bir 6l¢iim degerinin buna esit veya yiiksek olmasit GDM tanist koydurur.
Iki asamal1 testte(NIH konsensiisii) ise dnce 50 g glukoz verilir. Eger 1.st sonundaki
Olciim 140 mg/dl (7,8 mmol/l) ise ikinci asamaya gegilir ve 100 g glukoz verilir.
Aclik 95 mg/dl (5,3 mmol/l), 1.st 180 mg/dl (10,0 mmol/l), 2.st 155 mg/dl (8,6
mmol/l) ,3.st 140 mg/dl (7,8 mmol/l) degerleri smnir olarak belirlenmistir. Olgiilen iki
veya daha fazla deger bu sonuglara esit ya da iizerinde olursa GDM tanisi
konulabilir. Tek asamali ve iki asamali testin birbirine tstiinligi ile ilgili farkh

goriisler mevcuttur(26-28).
2.1.4. Prediyabet ve riskli hastalarin taranmasi

IFG, IGT ya da IFG+IGT olarak belirlenen bireyler ve HbAlc degeri %5,7 ile
6,4 arasi olan bireyler prediyabet kabul edilirler. Bu bireylerde glukoz metabolizmas1
bozulmustur. Diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskleri yiiksek olup takip
edilmeleri gerekir(29,30).

Diyabet ac¢isindan riskli gruplar ise sdyledir:

1. Eriskinlerde 40 yasindan sonra 3 yilda bir aglik plazma glukozuna bakilmasi

gerekir.

2. Beden kiitle indeksi (BKI) >25 kg/m? olan obez ya da kilolu ve santral obezitesi

(bel gevresi kadinda >90 cm, erkekte >96 cm) olan bireylerin, risk gruplarindan
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birine mensup olmalar1 halinde, daha erken yaslardan baslayarak sik arastirilmalar1

gerekir. Risk gruplari:

» Birinci ve ikinci derece akrabalarinda DM olan bireyler

» Ortalama kilodan agir bebek doguran (dogum agirligi>4 kg) veya eski GDM
tanisi olan kadinlar

» Hipertansif kisiler (arteryel kan basinci >140/90 mmHg) veya antihipertansif

tedavi kullananlar

Dislipidemikler (trigliserid >250 mg/dL ya da HDL-kolesterol <35 mg/dL)

Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

Serebral,koroner veya periferik vaskiiler hastalig1 olan bireyler

Y V VYV V

Akantozis nigrikans gibi insiilin direnci gostergesi bulgu ya da klinigi olan
bireyler

SGA olarak dogan bireyler (<2500 g)

Y VY

Sedanter hayat tarzi olan fiziksel aktivitesi az olan bireyler

» Organ transplantasyonu yapilmis bireyler (31,32)
Cocuklar i¢in tip 2 DM tarama kriterleri ise soyledir:

Asir1 kilolu (BMI> yas ve cinsiyet i¢in 85. persentil, boya gore agirlik> 85.
persentil veya agirlik>% 120 ideal kilodan yiiksekse)

Ayrica asagidaki risk faktorlerinin ikisi:

» Birinci ya da ikinci derece yakinlarinda tip 2 diyabet oykiisii

» Irk (Amerikan Yerlileri, Afroamerikan, Latin)

> Insiilin direncinin belirtileri veya insiilin direnci ile iliskili durumlar
(akantosis nigrikans, hipertansiyon, dislipidemi, polikistik over sendromu
veya gestasyonel yasin kii¢iik olmast)

» Cocugun gebelik doneminde diyabet veya GDM’nin anne ge¢misi

10 yas ya da pubertenin basladig1 yastan itibaren her 3 yilda bir DM agisindan
tarama gereklidir (33).

Tip 1 DM’nin taranmasi hususunda iseotoantikorlarla risk altindaki bireyler

icin yapilan caligmalar olsa da olgularin biiylik kisminin sporadik olmasi ve bu
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konuda goriis birliginin olmamasi nedeniyle giinlimiiz itibariyle otoantikorlarla

taranmasi tartismalidir (34,35).
2.1.5. Etyoloji ve patogenez
2.1.5.1. Tip 2 DM patogenezi

Tip 2 DM de 6n plana ¢ikan temel fizyopatoloji insiilin direnci veinsiilin

sekresyonunda azalmadir(36).

Insiilin direnci; hiicre reseptdrlerinde gelisen defekt sonucunda glukozun
hiicre i¢ine absorbe edilip kullanilmasinda bozukluk seklinde ortaya ¢ikar. Periferik
dokularda insiilinin etkisi yetersiz olup kas ve yag hiicrelerinde glukoz tutulumu

azalmistir.

Genellikle obez ve asir1 kilolu hastalarda baglayan insiilin direnci, hastalar1
diyabetin ilerleyen yillarinda insiilin sekresyonunda azalmaya gotiiriir. Bu durumda
pankreas kan glukoz diizeyine karsin yeteri kadar insiilin salgilayamaz. Karacigerde
glukoneogenez artis1 da insiilin sekresyonunda gerceklesen degisim nedeniyledir.

Siirecle yillar iginde B hiicre rezervi giderek azalir (37,38).
2.1.5.2. Tip 1 DM patogenezi

Tip 1A DM Langerhans adaciklarinda bulunan insiilin {ireten  hiicrelerinin
otoimmun yikimi sonucu gelisir. Bu siire¢ genetik olarak hassas bireylerde bir veya
daha fazla ¢evresel ajanin tetiklemesi ile olusur ve aylarca ve yillarca asemptomatik

seyreder. Tip 1B DM’de ise otoimmun olmayan adacik hiicre yikimi s6z konusudur

(1).

Pankreas B-hiicrelerinin apoptozisi tip 1 DM patogenezinde ana neden ve son
adimdir. Genetik zeminde uzun bir otoimmiinite doneminden sonra, B-hiicre 6liimii
nihayet gerceklesir. Belirli bir esige ulasildiginda klinik olarak diyabet ortaya ¢ikar.
Tip 1 DM’nin baglangicinda rol oynayan immiin hiicreler arasinda otoreaktif
hiicreleri,  hiicre apoptozunu indiiklemek icin en Onemli efektor hiicreler olarak

kabul edilmistir (39).
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2.1.5.2.1.Genetik zemin

Bircok iilkede tip 1 DM’nin goriilme sikligmin giderek artmasi, diyabeti
tetikleyebilecek genlerin toplumda kusaklar boyu aktarilmasiyla agiklanmaktadir
(40).Tip 1 DM’nin genetik gegisinet olarak agiklanamamakla birlikte tip 1 DM’de
var olan bazi genetik faktorlerin ilgili aile fertlerinde daha sik goriildiigli saptanmistir

(41).

Tip 1 DM’de genetik olarak yatkinlifa ya da koruyuculuga sebep olan
sorumlu HLA (human leukocyte antigen) genleri, 6p21 kromozomda yer alan major

histokompatibilite kompleksine (MHC) lokalize bolgelerdir (42).

Son zamanlarda yapilan genis capli genom projesi(GWAS) c¢alismalarinda

Tip 1 DM’ye yatkinlik olusturan aleller hakkinda genis bilgi vermistir (43).

Tip 1 DM etyolojisinin anlasilmasi i¢in genetik calismalar yapilmistir. Tip 1
DM’ye genetik iliskinin ilk raporlar1 insan lokosit antijeni (HLA) bolgesi ic¢indi.
Arastirmacilar, HLA kodlayan genlerin alellerinin tip 1 DM iliskisinden sorumlu
oldugu altta yatan mekanizmalar1 anlamaya calismislardir. Belirli HLA alellerinin tip
1 DM riski tizerindeki etkileri hakkinda ¢ok sey 6grenilmis olmasina ragmen, HLA
ile iliskili duyarliligin kesin biyolojik mekanizmasi1 HLA lokusunun asir1

polimorfizminden dolayi iligki analizlerini karmagiklastirir (44).

Tip 1 DM gelisiminin orani, muhtemelen baslangictaki tetikleyicinin
otesinde, HLA olmayan genetik faktorler ve/veya cevresel faktorler nedeniyle
bireyler arasinda degisir. Tip 1 DM’nin baslangi¢c tetikleyicilerinden [-hiicre
yikimmin son efektdor asamalarina kadar olan patogenezi hakkindaki mevcut

bilgilerin ¢ogu, insan hastaligini taklit eden hayvan modellerinden tiiretilmistir (45).

HLA-DR2 geninin koruyucu oldugu HLADR3/DR4 genlerinin ise tip 1 DM
gelisimi i¢in zemin hazirladigi oldugu 6ne siiriilmiistiir (46).MHC genleri, bir¢ok
HLA genlerini kapsayan class I, II ve III gen bolgeleri olarak smiflandirilmaktadir.
MHC genleri polimorfik genler olup Tip 1 DM ile iliskisi dncelikle HLA class I
genlerinde olup daha sonraki yapilan ¢alismalarda HLA class II genlerinin de yakin
iliskisinin oldugu saptanmustir. Tip 1 DM i¢in en 6nemli genetik faktorler HLA class
IT genleri olup HLA DR, HLA DQ, HLA DP en bilinenleridir(34). Tip 1 DM i¢in
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yakin donem bir ¢alismada; bir ¢ok duyarli, nétr ve koruyucu DR-DQ haplotipleri

tanimlanmustir (47).

HLA dis1 genlerinde tip 1 DM ile ilgisi bulunmustur. Genom caligmalar1
PTPN22 geni, CTLA-4, interferonun indiikledigi helikaz, IL2 reseptoru (CD25),
lektin benzeri gen (KIA0035), ERBB3e genleri ve BACH2, PRKCQ, CTSH,
CIQTNF6 gibi risk lokuslarmin artmis tip 1 DM riski ile iligkisini dogrulamustir.
Insulin geninin promoter bdlgesinde polimorfizm ve lenfosit spesifik tirozin
fosfatazda (lyp, PTPN22) tek bir amino asit degisikligi tip 1 DM riski ile iligkili
bulunmustur (48,49).

2.1.5.2.2.0toimmiinite

Tip 1 DM nin otoimmun etyolojisinin oldugu 20. yiizy1l sonlarindan itibaren
bilinmektedir. B hiicrelerine karsi1 gelisen otoantikorlar,cogu hastanin pankerasinda
tanida lenfoplazmositer infiltrasyonun olmasi, immunosupresif tedavilere cevap

almabilmesi otoimmiiniteyi destekleyebilecek bulgulardir (50,51).

Otoimmun etyolojinin diger bir gostergesi tip 1 DM’ nin Graves hastaligi,
hipotiroidi, pernisyoz anemi, Addison, Mystenia Gravis, c¢Olyak, otoimmun

poliglandiiler sendrom I ve II gibi hastaliklara eslik edebilmesidir (52).

Tip 1 DM olan hastalarda serumdaki adacik dokuya 6zgii otoantikorlarin
otoimmiinite agisindan onemlidir. Bunun yaninda otoreaktif T hiicrelerinin hastalik
baslangicinda ve ilerlemesinde baskin bir rol oynadig1 konusunda ¢ok fazla kanit
vardir. Deney farelerinde CD11c pozitif dendritik hiicreler ve ER-MP23 pozitif
makrofajlar, pankreasi yaklasik ii¢ haftalikken infiltre eden ilk hiicrelerdir. Ayni
zamanda veya az bir siire sonra, potansiyel olarak patojenik T hiicreleri, adaciklar

cevreleyecek sekilde peri-insiilit seklinde tespit edilebilir (53).

Tip 1 DM’nin patogenezinde sik sik otoantikor gelisimi s6z konusu olmasa
da, hastalik patogenezinde hiicresel bagigikligin 6nemli bir rolii olduguna dair gii¢lii
kanitlar vardir. Antijen peptitleri, hastalik indiiksiyonu icin gerekli olan efektor
CD4+ ve CD8+ T hiicrepopiilasyonlarin1 aktive eden ve harekete geciren antijen
sunan hiicrelerle MHC tarafindan sunulur. T hiicre reseptorii, MHC ve ayni kdkenli

otoantijen iceren immiinolojik olusum, bir dizi farkli antijen sunan hiicreler
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tarafindan gergeklestirilebilir. Bunlar dendritik hiicreleri, makrofajlar1 ve B hiicreleri

olabilir (54,55).

Tip 1 DM i¢in son yillarda spesifik antijenler belirlendi. Bunlardan bazilari,
IA-2 tirozin fosfatazantijeni, glutamikasit dekarboksilaz otoantikoru (GADA),
insiilin antikoru(IA) ve otoantikoru (IAA), adacik otoantikorlar1 (ICAs), cinko
tastyici ailesi 8 (ZnT8) otoantikorlaridir. Bu otoantikorlar tip 1 DM patolojisinde ve
tanisinda Onemli bir yere sahiptir. Yeni tan1 alanDM’lilerde %80 oraninda GAD

antikorlari, %30-40 oraninda da spontan insiilin antikorlar1 saptanmistir (56).

Tip 1 DM’li hastalarin hasta olmayan birinci derece yakinlarmin takip
edildigi birka¢ ¢alismada; ICA ytiksek olup ve IAA ve GAD antikorlar1 ile birlikte
bulunmasi artmis diyabet riski ile iliskilendirilmistir. IA-2 ile de benzer risk artisi
oldugu bildirilmistir. Tip 1 DM’lilerin birinci derece yakinlarinda yiiksek olanlardaki
antikor titreleri diisiik olanlara gore daha yiiksek risk tasidiklar1 gosterilmistir. Tip 1
DM riski IAA’nin tek basina varliginda gorece diisiik iken adacik antijenlerine karsi
gelismis ¢ok sayida antikor varhiginda daha yiiksek bulunmustur. Tek antikor
pozitifliginde genel olarak diyabetortaya ¢ikmazken ¢ok sayida antikor pozitifliginde
persistan insulitis ve diyabet gelistirme riski artar. Tip 1 DM’li hastalarin birinci
derece akrabalarindaki pozitif antikor sayisi tip 1 DM gelisme riskini belirlemede

yardimcidir (1,57).

Yeni tant konan tip 1 DM’de %80-90 oraninda ICA pozitif olabilir. Bir
hastada ICA’nin yliksek olmasi, B hiicresinin henliz mevcut oldugunu ve bu
hiicrelerin destriiksiyonunun siirdiigiinii gésterir. Zaman i¢inde hedef dokunun iyice
azalmasi ile titre diiser ve tip 1 DM tanisindan 10 yil sonra vakalarin ¢ok azinda
Olciilebilir degerde kalir. Adacik sitoplazmik antikoru tip 1 diyabet gelisiminde
onemli bir prediktif gostergedir. Test pozitif ¢ocuklarda, IVGTT de 1. faz insiilin
yanit1 1. persentilin altinda bulunmussa, 5 yil i¢inde tip 1 diyabet gelisme olasilig1
%350’y1 agmaktadir. Bu nedenle, tip 1A diyabetlilerin yakinlar1 basta olmak {izere,
riskli kisilerin taranmasinda ICA kullanilabilmektedir (58,59).
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2.1.5.2.3.Cevresel faktorler

Genetik olarak yatkin bireylerde kimyasallar, viriisler, gidalar, erken yasta
inek siiti  baglanmasit  gibi g¢esitli cevresel faktorler DM  gelisimini
etkileyebilmektedir. Tip 1 DM’nin farkli mevsimlerde farkli siklikta goriilmesi

enfeksiyonlarm dolayli etkisi olarak diistiniilmektedir (60).

Koksaki A, koksaki B3 ve B4, sitomegalovirus, ekovirus, Epstein-Barr virus,
rubella, kabakulak, retroviruslar gibi bircok virus insan B hucrelerini enfekte ederek
tip 1 DM gelisimine sebep olabilir. Bu viriislerden bir cogunun hijyen hipoteziyle
otoimmiiniteye sebep oldugu ya da nadir de olsa direk pankreas P hiicre yikimina
neden oldugu gosterilmistir. Dogumsal rubella enfeksiyonunun diyabete yol agtigi
ise kesin olarak saptanmustir. Dogumsal rubella enfeksiyonunu tasiyan hastalarda
%10-12 tip 1 DM, %40 oraninda da bozulmus glukoz toleransi gelistigi
bildirilmistir(61).

Siit ¢ocuklarinda, inek siitiine erken baglanmasi ile diyabet iliskisi lizerinde
durulmaktadir. Genetik yatkinligi olan ¢cocuklarda pankreas Phiicre harabiyetine yol
acabilecegine deginilmektedir. Inek siitiiniin Phiicrelerine kars1 antijen olarak etki
edebilecegi belirtilmektedir. Erken anne siitiiniin otoantikor olusturabilecegi
belirtilmektedir. Bunu dogrulayan ¢aligmalar olmakla birlikte bazilarinda da iliskisiz

bulunmustur(62-63).

Cocukluk ¢ag1 agilamalarinda otoimmiiniteye dair duyulan kaygilar olmasina
ragmen tip 1DM ile gosterilmis bir iliski yoktur(64). Nitrozaminden zengin
(tlitstilenmis gidalar) besinlerin tiiketilmesinin ve igme sularinda bulunan nitrat, nitrit
ve nitrozamin igeriginin de tip 1 DM etyolojisinde rolii olduguna dair cesitli
calismalar mevcuttur. Tahillarin erken baslanmasmin da adacik hiicrelerine karsi
otoimmiiniteyi tetikleyebilecegi bu yiizden yiiksek riskli bebeklerde dikkat edilmesi
gerektigi diigiiniilir. Erken yaslarda psikolojik strese maruz kalmak da g¢evresel
tetikleyicilerden olarak tip 1 DM etyolojsinde kolaylastirict faktor olarak
diistiniiliir(65-67).
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Omega 3 yag asitleri ve D vitaminin ise immiinmodiilator olarak koruyucu
oldugu bildirilmektedir(68). Mikrobiyotanin da tip 1 DM de onemli yeri oldugu tip 1
DM geligen hastalarda bazi bakterilerin ciddi oranda azaldig1 goriiliir(69).

2.1.6. Klinik

Tip 1 DM vakalar1 daha ¢ok poliuri, polidipsi, polifaji, kilo kayb1 gibi klasik
semptomlarla gelirler. Bagvuru esnasinda hiperglisemi, ketoz veya ketoasidoz
bulunabilir. Geligmis tilkelerde cocukluk ¢aginda tip 1 DM nin en sik goriilme sekli
asidoz olmadan hipergliseminin varligidir. Az gelismis veya gelismekte olan
iilkelerde 1se ketoasidoz seklinde basvurma daha yiiksektir. Hiperglisemibu
hastalarda poliuri, polidipsi, polifaji, artmis istaha ragmen kilo kaybi ve letarji gibi
klasik bulgularmn goriilmesine neden olur. Idrarda glukoz goriilebilmesi i¢in ise renal
esigin asilmasi gerekir. Bu renal esik 180 mg/dl (10 mmol/L)olarak belirlenmistir.
Glukozuri sonucunda ozmotik diurez ve hipovolemi goriiliir. Poliuri ise noktiiri,
yatak 1slatma, ya da daha Onceden inkontinansi olmayan c¢ocukta giindiiz
inkontinans1 olarak ortaya c¢ikabilir. Ailelerin bir kismi tuvalet egitimini heniiz
almayan c¢ocuklarinin sik bez degisikligi ihtiyacindan bahsederler. Glukozurinin
kendisi diyabeti akla getirmesine ragmen kesin tanit koyduran bir durum degildir.
Renal bazi hastaliklarda da glukoziiri goriilebilir. Polidipsi; hiperglisemi ve
hipovoleminin serum osmolalitesindeki degisiklige karsi beyinde ilgili merkezi
uyararak susama hissinin artmasi sonucudur. Kilo kaybi daha ¢okartan katabolik
stireg ile iliskilidir. Hasta ¢ocuklarda insiilinin yoklugu ve eksikligi kaslardaki glukoz
kullanimini bozarak yag ve kas proteinlerinin yikimmi arttirir. Istah daha once
artmasina ragmen sonra azalir bu da daha fazla kilo kaybina sebep olur. Kiz
cocuklarinda perineal kandidiyazis nispeten sik olarak goriilebilen bagvuru
sekillerinden birdir. Bazi hastalar gorme bozukluklariyla bagvurabilir. Tip 1 DM’li
cocuklar diyabetik ketoasidoz ile de klinige gelebilirler. Bu tablo asidoz olmadan
goriilen hiperglisemiye gore daha ciddidir. Tip 1 DM’li ¢ocuklarda%15-67 olarak
ketoasidozun baslangic bulgusu oldugundan bahseden c¢alismalar mevcuttur.
Sosyokiiltiirel agidan daha geri toplumlardaki cocuklarda ve erken c¢ocukluk
yaslarinda tip 1 DM gelisen ¢ocuklarda ketoasidoz ile basvurma olasilig1 daha
yiiksektir.
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Bazi cocuklar ise daha sansh olarak klinik bulgular oturmadan tip 1 DM
tanisi alabilirler. Bu durum en az siklikta goriilebilen bagvuru seklidir. Tip 1 DM
tanis1 almis ve akrabalar1 bu nedenle tip 1 DM agisindan takipli olan bireyler bu
durumdayken saptanabilir. Etkilenmig yakin akrabasi olan g¢ocuklara pankreatik
otoantikor taramasi yapilabilir. Tip 1 DM tanisi i¢in otoantikor yiiksekligi tek basina

yeterli degildir, artmis kan glukoz degerinin mutlaka olmas1 gereklidir.

Klinik bulgular1 siklig1 agisindan degerlendiren bir ¢alismada tiim hastalarin
%70’inde poliuri ve polidipsi, %34’iinde kilo kaybi, %25’inde diyabetik ketoasidoz
goriilmiistiir. 1ki yas alt1 cocuklarin 2/3’ii diyabetik ketoasidoz tablosu ile
basvurdugu, iki yas iistii cocuklarin %13’linde eniirezis, %7’sinde noktiiri oldugu
goriilmiistiir. 5 yas alt1 ¢cocuklarin %8’inde konstipasyon goriiliirken 5 yas {istii

vakalarda konstipasyon goriilmemistir(1).
2.1.7. Tip 1 ve Tip 2 diyabet ayirimi

Cocukluk ¢aginda tip 2 DM daha sik goriilmeye baslandigi i¢in tip 1 DM ile
ayrimi Onemlidir. Anamnez, klinik bulgular ve laboratuar bulgular1 tip 1 ve tip 2
DM’nin ayriminda kullanilabilir. Viicut agirligi agisindan; tip 2 DM’li cocuklar
genellikle kilolu iken tip 1 DM vakalar1 kilolu degildir. Hatta tip 1 DM vakalarimin
kilo kayb1 6ykiisii vardir.

Tip 2 DM daha ¢ok puberte ve sonrasinda bulgu verirken, tip 1 DM’de
baslangi¢ yasi bimodal seyir gosterir. Pikleri 4-6 yas ve 10-14 yasta yapar. Tip 2
DM’li vakalarda akantozis nigrikans (insulin direncinin gostergesi), hipertansiyon,
dislipidemi, polikistik over sendromu beraberinde goriilebilirken tip 1 DM’li

vakalarda bu bulgular daha az sikliktadir.

Tip 1 DM’li cocuklarda aile 6ykiisii%10 oraninda mevcut iken tip 2 DM’li
vakalarda bu oran %40-50°dir. Otoantikor varligi da daha ¢ok tip 1 DM Iehinedir.
Otoantikorlarin yoklugu tip 1 DM olasiligini ekarte etmez. Klasik tip 2 DM bulgular1
olan bireylerin %30’unda antikor pozitifligi olabilir (1,70,71).
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2.1.8. DM tedavisi ve takip
2.1.8.1.Tedavi

Diyabetli cocuk tedavi edilirken aileyi de ¢ocukla beraber ele almak beslenme
ve insiilin tedavisini buna gore diizenlemek gerekir. Cocuga ve ailesine bu
diizenlemeler ile daha kaliteli bir yasam bi¢imi ve daha az siklikta hastaneye bagvuru

gereksinimi saglanabilir.
Tip 1 DM’nin uzun sureli izleminde amaglar:

» Glisemik kontrolii hedef diizeylerde tutarak komplikasyon risklerini ve
hipoglisemi ataklarin1 azaltmak

» Diyabetli cocugun yasina uygun gercek¢i hedefler belirleyip izlemleri buna
gore saglamak

» Biiyiime ve gelismenin normal seyrinde olmasi ve psikososyal gelisimin
saglanmasi

» Aile ve diyabetli bireye gerekli ve yeterli egitim vermek

Yasa 0zgii bakim tip 1 DM i¢in ¢ok dnemlidir. Ciinkii 6zellikle 1 yas altinda
hipoglisemiyi anlamak zor oldugundan ve 5 yas altindaki hipoglisemi ataklarmin
kognitif fonksiyonlar1 daha fazla bozmasindan dolayr ADA 6 yas alt1 plazma glukoz
hedef degerlerini daha yiiksek tutmustur. Yatmadan once glisemi hedefi, 110-200
mg/dl, yemek oncesinde ise 100-180 mg olarak belirlenmistir. HbAlc ise %8,5

altinda olmasi bu yas grubunda yeterli kabul edilir.

Addlesan doneminde ise hipoglisemi riski dolayisiyla alkol kullanimmdan
uzak tutmak gerekir. Sigara kullanimi da DM komplikasyonlar1 agisindan risk
faktoriidiir. Diyabetli addlesanlarda psikiyatrik bozukluklar daha sik goriildiigiinden
bu agidan da takip edilmelidir (1).

2.1.8.1.1.insiilin tedavisi

Klasik olarak verilecek insiilin miktar1 kisinin ken seker dl¢limlerine, egzersiz
miktarina ve tiiketecegi kaloriye gore belirlenir. Tedavi baglangic dozu 0,5 U/kg/giin
olarak belirlenir ve daha sonra tedrici olarak 1 U/kg/glin’e kadar arttirilabilir.

Tanidan sonraki ilerleyen haftalarda “balayr donemi” olur. Bu donemde insiilin
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ihtiyac1 azalir. Balay1r doneminden sonra insiilin ihtiyaci biraz daha artabilir.
Adolesan donemde biiylime hormonu gibi kontrinsiiliner hormonlarin artmastyla
insiilin ihtiyacinda artis olur. 1,5 U/kg/giin’e kadar ihtiyag yiikselebilir. insiilin dozu

kisinin yasam bi¢imine ve donemine gore degisebilir (1).
2.1.8.1.2.Yogun insiilin tedavisi

Yogun insiilin tedavisi iki sekilde yapilabilir. Coklu insiilin tedavisi ve insiilin
pompa tedavisi yogun insiilin tedavisinin temellerini olusturur. Coklu instilin tedavisi
bazal+bolus seklinde uygulanwr. Uzun etkili olan insiilin bazal insiilin diizeyini
saglamak i¢in uygulanir. Ardindan yemek Oncesinde kisa ve hizli etkili insiilinler
uygulanir. DCCT ¢aligmast yogun insiilin tedavisiyle normale yakin kan sekeri

diizeyleri sagladig1 gosterilmistir.

Tablo 2.1. Insiilin tipleri ve etki profilleri (16)

insiilin tipi Etki baslangici Pik etki Etki siiresi Goriinim
KISA/HIZLI ETKILI
Regitiler U100 0.5-1st 2-4st 5-8st Berrak
Lispro U100 & U200" <15 dk 0.5-1.5st 3-5st Berrak
Aspart <15 dk 1-3st 3-5st Berrak
Glulisin 0.25- 0.5 st 0.5-1st 4 st Berrak
Regiiler inhaler!™ <5dk 20 - 40 dk 3 st Toz
ORTA ETKILI
Regtiler U500 30 dk 2-4st <24 st Berrak
NPH 1-2st 4-10 st >14 st Bulanik
UZUN ETKILI
Detemir 3-4st 6 - 8 st (~Piksiz) 20 - 24 st Berrak
Glargin U100 1.5 st Piksiz 24 st Berrak
Biyobenzer insiilin Glargin U100 1.5 st Piksiz 24 st Berrak
Glargin U300 1.5st Piksiz 26 st Berrak
Degludec U100"" & U200"" 0.5-1st Piksiz >30 st Berrak
KARISIM
NPL/Lis, NPA/Asp 50/50 0.25-0.5 st 0.5 -3 st 14 - 24 st Bulanik
NPL/Lis 75/25 0.25-0.5st 0.5-2.5st 14 - 24 st Bulanik
NPH/Reg, NPL/Lis, NPA/Asp 70/30 0.1-0.2st 1-4st 18 - 24 st Bulanik
NPL/Lis, NPA/Asp 50/50 0.25-0.5 st 0.5 -3 st 14 - 24 st Bulanik
Deg/Asp 70/30 0.23-1.2st 2-3st >24 st Bulanik

Il Etki baslangici, pik etki ve etki siiresi hastaya 6zgii nedenlerle degisim gésterebilir. Pik etki ve etki siiresi doza bagimlidir. Yiiksek
dozlarda etki siiresi uzar.

"ITiirkiye "de yoktur.

NPH: Notral protamin Hagedorn, NPL: Nétral protamin lispro, Lis: Lispro, NPA: Notral protamin aspart, Asp: Aspart, Deg: Degludec.
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IIk tam1 ve metabolik stabilizasyondan sonra, tip 1 DM’li baz1 hastalarin
insiilin tiretimleri az da olsa devam eder. Bu hastalarda ilerleyen asamalarda daha az
retinopati ve daha az siddetli hipoglisemi ile iliskilidir. Bu nedenle, hastalik
baslangicindan sonra insiilin sekresyonunun korunmasi, terapotik bir hedef olarak
gittikce yaygimlagmaktadir ve yogun insiilin tedavisini de i¢cerebilmektedir. C-peptid,
insiilin ile bire bir oraninda B hiicrelerinden salgilanir. Hastalik baslangicindan sonra

C-peptid konsantrasyonunun analizi dnemlidir(1,16).

Teshisin ardindan ilk yildaki kaybin, ikinci yilda oldugundan az olmasi1 daha
hizli B hiicre kayb1 oldugunu gosterir. Ayrica ¢cocuk ve ergenler endojen insiilin

iretimini tip 1 DM olan yetigkinlerden daha fazla oranda kaybederler(72).

Insiilin tedavisi ile metabolik optimizasyon igin cesitli ydntemler mevcuttur.
Cok sayida giinliik enjeksiyonlu modaliteler vardir. Uzun etkili bir insiilin analogu
ile bazal insiilin saglanir ve tiiketilen karbonhidratin gramimna (yani, bazal-bolus
terapisine) dayanarak hizli etkili insiilin, yemeklerden 6nce uygulanir. Son on yilda,
stirekli subkutan insiilin inflizyonlar1 ( insiilin pompalar1) kullanimi 6nemli 6l¢iide
artistir. Tip 1 diyabetli erigkinlerde randomize kontrollii bir ¢calisma, enjeksiyon
terapisine kiyasla sensorle gii¢lendirilmis pompa tedavisi ile diisiik HbAlc

konsantrasyonlarini rapor etmistir(73).

HbAIc'min hedeflenen seviyelerine ulasan hastalar1 igeren bir meta-analizde,
inslilin pompalarmin, tip 1 DM’li erigkinlerde, HbAlc konsantrasyonlarinin benzer
oranlarda, giinliik enjeksiyondan daha fazla kan glukozunu diistirdiiglinii gdstermistir

(74).

Gelistirilmis insiilin preparatlar1 ve uygulama sistemlerine ek olarak glisemik
kontrol ve hipoglisemileri azaltmak ic¢in ilerlemeler kat edilmistir. Kendini izleyen
kan-glikoz raporlar1 ve gercek zamanli siirekli glukoz monitorleri 6rnek olabilir. Bazi
arastiricilar, gercek zamanh siirekli bir glikoz izleme sisteminin hipoglisemide (<4
mmol / L [70 mg / dL]) gegirilen siireyi azalttigin1 ve hastalar tarafindan haftada
ortalama 6 giin kullanildiginda HbAlc'yi diislirdiigiinii bildirmislerdir. Bu ¢alismada,
HbAlc azalmasinin derecesi, siirekli glukoz izlemesine baslamadan once, daha
yilksek HbA1c konsantrasyonlari ile dogrudan iliskilidir. Ikinci bir ¢alismada, siirekli

glukoz izlemi, tip 1 diyabetli ¢ocuklarda go6zlemlenen kan sekeri ile
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karsilastirildiginda noktiirnal hipoglisemi diizeyini diistirmiistiir. Bu nedenle, stirekli
glukoz izleme, tip 1 DM’si olan yiiksek motivasyonlu hastalar icin en

uygunudur(75).

Insiilin pompalar1 ve siirekli glukoz monitdrizasyonu artik sensdrle
giiclendirilmis pompa terapisi olarak birlikte kullanilmaktadir.  Sensorle
giiclendirilmis bir pompay1 ¢oklu giinliikk enjeksiyon tedavisi ile karsilastiran bir
calisma sensorle giiclendirilmis pompa kohortunda daha az hipoglisemi ile
HbAlcdiizeyinde belirgin bir iyilesme gostermistir. Mevcut sensorle giiglendirilmis
pompa terapisi, her cihazi bagimsiz olarak kullanmasma ragmen, her iki sistemin de
entegrasyonu arastirilmaktadir Ayrica glukozun siirekli glikoz monitori ile izlendigi
ve glukozun hipoglisemik ataklarini 6nlemek i¢in 2 saate kadar 6nceden belirlenmis
bir esigin altina diistiigii zaman insiilin iletimini askiya aldigisistemler {lizerinde de

calisilmaktadir (76-78).
2.1.8.2.Rutin takipler

Tip 1 DM’li hastalarin izleminde yilda en az iki kez tam bir fizik muayene

yapilmalidir. Fizik muayene sirasinda;

Boy ve kilo 6l¢iimii

Kan basinci 6l¢timii

Puberte degerlendirmesi

Tiroid bezi degerlendirmesi

Deride lipohipertrofi veya atrofi incelemesi

Fundoskopik g6z muayenesi

YV V. V V V V V

Eklem kisitliligi ve periferik noropati agisindan ekstremite muayenesi

yapilmalidir.
Laboratuvar degerlendirmesi olarak;

» Her ii¢ ayda bir HbAlc 6l¢iimii
» Tani aninda ve sonrasinda her y1l ¢olyak hastalig1 taramasi
» Pubertede dislipidemi taramasi (Sonug normal ise 5 yilda bir tekrarlanmalidir.

Eger sonu¢ anormal ise yilda bir kez tekrarlanmalidir.)

22



» Otoimmun tiroidit agisindan yilda veya iki yilda bir tiroid fonksiyon testleri

ve otoantikor taramasi yapilmalidir.
10 yasin lizerinde ve 5 yildan uzun suredir diyabeti olan ¢cocuklarda yilda bir kez;

» Mikroalbuminuri incelemesi
» Oftalmolojik muayene

» Noropati agisindan ayak muayenesi yapilmalidir (1).
2.1.9. DM komplikasyonlarn
2.1.9.1. Akut metabolik komplikasyonlar
2.1.9.1.1. Diyabetik ketoasidoz (DKA)

EURODIAB ¢alismasinda 15 yas alt1 ¢ocuklarda DKA prevalanst %33
olmakla birlikte, iilkeye ve cografi bolgeye bagl olarak %15 ile %67 arasinda
degisiklik gosterir (79).

Tip 1 DM’li yeni tan1 konmus olgularda en ciddi komplikasyon tip 1 DM'li
cocuklarda onde gelen 6liim nedeni diyabetik ketoasidozdur (DKA). DKA, kilo
kaybi, poliliri ve polidipsi ile karakterize olan degisken bir semptomatik diyabet
periyodundan once gelir. Erken insiilin replasman1 DKA'y1 Onler, dolayisiyla
DKA'min varlig1 ve siddeti biiyiik 6l¢iide insiilin tedavisinin tan1 ve baslangicindaki

gecikmenin bir sonucudur.

DKA'l1 ¢ocuklar genellikle uzun siireli yatis veya yogun bakim gerektirir.
Norolojik goriintiileme, DKA'da tip 1 DM baslangicl hastalarin biiyiik bir kisminin
beyin 6demi olduguna dair kanitlar oldugunu ortaya koymaktadir. Siddetli beyin
O0demi nadir olmakla birlikte, %20-30 mortalite ile iliskilidir. Ayrica, DKA beyin
hacimlerinin akut azaltimi ile iliskilidir, bunu uzun siireli IQ bozuklugu ve kisa siireli

bellek kaybi takip eder.
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DKA kriterleri:

1. Hiperglisemi : Kan sekerinin 200 mg/dL’nin (11 mmol/L) iizerinde

olmasi

2. Metabolik asidoz : Vendoz pH<7,30 Plazma HCO3 <15 mEg/L (15

mmol/L)

3. Ketonemi ve ketoniiri : (Total viicut keton cisimlerinin >5 mmol/L) (80-82)
2.1.9.1.2. Hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD)

HHD, serum glikoz konsantrasyonlarinda ve belirgin ketozisi olmayan
hiperosmolalitede asir1 yiikselmeler ile karakterizedir. Bu metabolik diizensizlikler
instilin ~ eksikligi ve artmug kontrinsiiliner hormon diizeyleri (glukagon,
katekolaminler, kortizol ve biiyiime hormonu) gibi faktorlerden kaynaklanir.
Hiperglisemi artmis glukoneogenez, gloikojenoliz ve esas olarak kas basta olmak
iizere periferik dokularla glikozun yetersiz kullannomi nedeniyle gelisir. Glikoz
konsantrasyonu ve hiicre dig1 sivinin ozmolalitesi arttik¢a, hiicrelerden su ¢eken bir
ozmolar gradient olusur. Glomeriiler filtrasyon baslangicta artar, bu da glukoziiriye
ve ozmotik diiirezise yol agar. Ilk glukoziiri ile glomeriiler filtrasyon hizi normal
oldugu siirece siddetli hiperglisemi gelismez. Bununla birlikte, devam eden ozmotik
diiirezle, hipovolemi nihayetinde ortaya cikmakta, bu da glomeriiler filtrasyon

hizinda ve ilerleyici bir azalmaya yol agmaktadir.

DKA’da asil sorun insulin yoklugu iken HHD’de ise dehidratasyondur. DKA
ve HHD, patogenezi benzer iki farkl klinik tablodur. Olusum mekanizmasi agisindan
birbirine ¢ok yakindir. DKA’da insulin yoklugu sonucunda lipoliz baskilanamaz,
ketonemi ve ketoniiri olur. HHD’de az miktarda insulinin bulunmasi lipolizi
baskilamak icin yeterlidir. Bu yiizden keton cisimleri olusmaz. HHD'de ketoasidozlu
hastalara kiyasla daha yliksek hepatik ve dolasimdaki insiilin konsantrasyonu ve daha
diistik glukagon vardir. HHD hastalarinda insiilin / glukagonun daha yiiksek dolagim

orani ketogenezi ve ketoasidoz gelisimini dnler.

DKA ve HHD tedavisinin basarisi, dehidratasyon, hiperglisemi, ketoasidoz ve
elektrolit defisitlerinin yeterli derecede diizeltilmesine baghdir. Herhangi bir

komorbid olay uygun sekilde tanimlanmali ve tedavi edilmelidir. Hem DKA hem de
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HHD tibbi acil durumlardir ve bu kosullara sahip hastalar hastaneye yatirilmalidir.
Tedavide sivi acig1 giderilmeli, uygun dozda insiilin verilmeli, potasyum

replasmanina dikkat edilmelidir.

HHD kriterleri:
1.Hiperglisemi : Kan sekerinin 600 mg/dL nin lizerinde olmas1
2.Metabolik asidoz olmamasi : Arteriel pH>7,30 — Serum HCO3 >18 mEq
3.Serum ozmolalitesinin artmasi : Total serum ozmolaltiesinin > 350 mOsm/kg —

Efektif serum ozmolalitesinin > 320 mOsm/L olmasi
4.Ketonemi ve ketoniiri olmamas1 ve mental degisiklik olmasi (79,83-85)
2.1.9.1.3.Somogy ve Dawn fenomeni

Insiilin kullanan hastalarda gece uygulanan insiilinin etkisi bazen gece
hipoglisemisi olarak goriilebilmektedir. Bu durumda bazen rebound olarak artan
hormonlar sabah 6l¢iilen kan sekerini yiiksek kilabilir. Bu fenomene Somogy denilir.
Yapilmasi gereken gece uygulanan uzun etkili dozunu azaltmaktir. Bazen olgiilen
sabah kan sekeri yiiksekligi de uzun etkilinin yetersiz gelmesi sonucu olabilmektedir.
Bu duruma Dawn fenomeni denir. Uzun etkili dozunun arttirilmasi gerekir. Bu
ikisinin ayrimi ve uzun etkili dozunun diizenlenmesi i¢in gece kan sekeri 6l¢iimii

sarttir(1,86-88).
2.1.9.1.4.Hipoglisemi komasi

Diyabetin 0Ozellikle iyatrojenik olarak sik gelisebilen komplikasyonudur.
Insiilin kullanan hastalarda ve uzun yillar diyabetli olan hastalarda kan sekerinin

regiilasyonunda ortaya ¢ikan otonom bozukluklar neticesinde daha sik goriilebilir.

Diyabetik ketoasidoz gibi saatler icerisinde degil akut olarak dakikalar
icerisinde gelisebilir. Hipogliseminin baglica semptom ve bulgular1 néroglikopenik
(bas agrisi, konvulziyon, halsizlik, uyuklama, davranis degisikligi, konsantrasyon
giicligli, ve koma) ve otonom aktivasyon (terleme,aclik, solukluk, tremor,
carpinti,gdrme bulaniklig1 gibi) goriilebilir. Baz1 hastalarda beyine glukoz aliminda

kompensatuar artis sonucu, stres hormonlar1 yanitinin azalmasi belirtisiz
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hipoglisemilere (hypoglycemia unawareness) yol acabilir. Bu hastalarda bilhassa
gece asemptomatik hipoglisemiler olabilecegi i¢in dikkatli olunmalidir. Ciinkii
tekrarlayan hipoglisemiler bu hastalarda kognitif fonksiyonlarda bozulmalara neden
olabilir. Sabah olgiilen glikoz degerindeki anormalliklere karsi gece Olgiimii de
yapilmali ve gece hipoglisemileri olabilecegi akillara gelmelidir. Aksam alinan orta
etkili insiilinin gece yatmadan once verilmesi ve gece ara 0giiniine dikkat edilmesi
nokturnal hipoglisemi riskini azaltacaktir. Giinlimiizde kullanima giren insiilin
pompalarmin hipoglisemi ataklarini azaltacagi daha kontrollii bir kan sekeri diizeyi

saglayacagi ongoriilmektedir (1,89-91).
2.1.9.2. Kronik komplikasyonlar
2.1.9.2.1.Mikrovaskiiler komplikasyonlar
2.1.9.2.1.1.Nefropati

Diyabetik nefropati baglangigta mikroalbuminiiri ile gelir. Giinliik 300 mg
altinda albiimin atilimi mikroalbuminiiri olarak tanimlanwr. Mikroalbuminiirinin
taranmasit erken donemde nefropatinin ve dolayisiyla olusabilecek asikar
proteiniirinin engellenmesi agisindan yararl olabilir. Eger nefropati ilerlerse son
donem bobrek yetmezligine gotiirebilir. Mikroalbuminiiri agisindan risk faktorleri
glisemik kontroliin zayif olmasi, sigara ve hipertansiyon olarak sayilabilir.
Tedavisinde ACE inhibitorlerinin kullanilmasi ve risk faktorlerinin kontrol altina

almmasi yararhdir (92-95).
2.1.9.2.1.2.Retinopati

Diyabetik retinopati hastalik siiresinin uzamasi ve glisemik kontroliin seviyesi
ile iligkilidir. Hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara retinopati olusumunda katkis1 olan
risk faktorleridir. Mikroalbuminuri ve hipertansiyon olmasi retinopati riskini daha da

arttirnr.

Retinopati gelismeden ©nce hastalarin retinal mikrovaskiiler anatomisi
degisir. Tip 1 DM’1i hastalarin retinalarinda hastaligin seyri sirasinda su degisiklikler

meydana gelir.
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» Background (Arka plan) retinopatisi:  Dilate retinal  veniiller,
mikroanevrizmalar, kapiller kacak en erken retinal degisikliklerdir. Makiilaya
yakinlig1 nispetinde gérme keskinligi bozulur.

» Preproliferatif  retinopati: ~ Retinopatinin  ikinci  evresidir. ~ Retinal
mikroenfarktlar okliizyonun proksimalinde kiiciik alev seklinde kanama
odaklar1 veya okliizyonun distalinde pamuksu yumusak eksudalar olarak
goriiliir.

» Proliferatif retinopati: En ciddi formdur. Retinal iskemi, yeni retinal
damarlarin proliferasyonu, kanama, fibrovaskuler proliferasyonun neden

oldugu skarlasma, retina ayrilmasini igerir.

Retinal degisikliklerden geri donebilecekleri saptamak i¢in tarama onemlidir.
Amerikan Diyabet Dernegi 10 yasindan itibaren 3-5 yillik diyabet Oykiisii olan

cocuklara yillik g6z muayenesini 6nermektedir.

Iyi glisemik kontrol ile dnce kotiilesme goriiliirse de zamanla arka plan
retinopatisi geri donebilir. Daha ileri vakalarda lazer tedavisi zamaninda yapilirsa
hastaligin ilerlemesi ve gorme kaybi engellenir. Retinopati diizeyi belirlenen
cocuklara anti-VEGF’de uygulanabilir. Hipertansiyon mevcut ise ACE inhibitorleri
kullanilmahidir. Ciinkii bu ilaclarin diyabetik nefropatidekine benzer olarak

retinopatinin ilerlemesini 6nledigi gosterilmistir (1,96-99).
2.1.9.2.1.3.Noropati

Klasik olarak diyabete bagli gelisen noropati, polindropati seklindedir.
Diyabete bagli gelisen nordpati tutulum sekline gore kendi icinde de klinik
smiflamalara ayrilir. Cocuklarda da yetiskinlerde ki gibi hem otonomik hem periferik
sinir sisteminin etkilenmesi goriilebilir. Bozulmus otonomik kayip postural kan
basmcinin kontroliiniin bozulmasi, gastroparezi, pupil adapatasyonlarmin bozulmasi
seklinde olabilir. Periferik sinir sisteminin etkilenmesi ise daha ¢ok duyusal
fonksiyon kaybi olarak baslayip zamanla motor kayip seklinde de olabilir. 10 yas
isti ¢ocuklarda basing hissinin algilanmasi seklinde bir tarama yilda bir 6nerilebilir

(1,95,100,101).
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2.1.9.2.2.Makrovaskiiler komplikasyonlar
2.1.9.2.2.1.Kardiyovaskiiler hastalhklar

Tip 1 DM’li hastalarda mortalite ve morbidite ile en ¢ok iliskili
komplikasyonlardir. Temel fizyopatolojide ateroskleroz oldugu diisiiniilmekle
birlikte kompleks bir etkilesim mevcuttur. Cocukluk ¢agindan itibaren bu hastalarda
dislipidemi agisindan da takibi yapilmalidir. Diyet egzersiz ve kan glukoz diizeyinin

kontrolii kadiyovaskiiler hastalik riskini azaltacaktir.

Hipertansiyonun saglikli addlesanlara oranla diyabetiklerde goriilmesi daha
fazladir. Mikroalbiiminiiri gelisenlerde daha yiiksek kan basinct degerleri

goriilebilmektedir.

Tip 1 DM’li cocuklarda ayrica biiylime gelisme geriligi, sinirli eklem
mobilitesi, nekrobiozis lipodika, menstural diizensizlikler, kemik degisiklikleri ve

insiilin uygulanan bolgelerde degisiklikler goriilebilir (1,102-104).
2.1.9.2.2.2.0toimmiin hastahklar

Tip 1 DM mellitus tanisi alan hastalar gerek tani anindan gerek daha
sonrasinda otoimmiin bazi hastaliklar ac¢isindan risk altindadir. Otoimmiin

endokrinopatiler HLA-DR3 genotipli olan tip 1 DM vakalarinda fazla goriilmektedir.

Tip 1 DM vakalarinda otoimmiin poliglandiiler sendromlar goriilebilmektedir.
Tip 1 DM vakalarina addison hastali§i, otoimmiin tiroidit ve ¢dlyak hastaligi sik

olmakla birlikte diger otoimmiin hastaliklar goriilebilmektedir.

Otoimmiin poliglandiiler sendrom (OPS), en az iki endokrin bezin hormon
iretiminde yetersizlik ile seyreden otoimmiin hastaliklar toplulugudur. OPS’de
kisisel ve c¢evresel faktorler rol almaktadwr. Tip 1 DM OPS komponenti olarak
goriilebilmektedir (105-107).

2.2. Otoimmiin Tiroidit

Otoimmiin tiroid hastaliklari, tiroid hastaliklarmin % 30'unu olusturur.
Hashimoto tiroiditi (HT; kronik lenfosit tiroiditi) ve Graves hastaligi bu organa

spesifik en 6nemli iki otoimmiin hastaliktir (108).
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Hastaligin baslangi¢ agsamasinin genetigin, otoimmiinitenin ve bircok ¢evresel
faktorlerin  sonucunda Thl hiicrelerinin dominansiyla hashimoto Iehine

sonuglanirken, Th2 predominansiyla sonu¢lanmasi Graves hastaligini olusturur(109).

HT 1912'de Hakaru Hashimoto tarafindan tanimlandi. Ancak 1950'lere kadar
otoimmiin yoniinden heniiz bahsedilmemisti. Daha sonraki caligmalarla, HT
gelisiminin, ¢evresel faktorlerle birlikte genetik yatkinligi olan bir bireyde otoimmiin

hasara bagli oldugu gosterilmistir (110).

Alt1 yasin istiinde olan hasta grubunda Hashimoto, Amerika Birlesik
Devletleri'nde ve iyot alimmin yeterli oldugu yerlerde hipotiroidizmin en yaygin
nedenidir. Insidansi yilda kadmlarda % 0,35 erkeklerde ise yilda % 0,08 olarak
tahmin edilmektedir. Ikiz c¢alismalar, dizigot ikizleri ile karsilastirildiginda,
monozigotik ikizlerde otoimmiin tiroidit konkordansinin arttigmi gostermistir.
Danimarka merkezli bazi g¢alismalar, monozigotik ikizlerin %55’ininve dizigot
ikizlerin ise sadece %3’iinlin birlikte hasta oldugunu gostermistir. Benzer veriler,
predispozisyonun %79'unun genetik faktorlerden kaynaklandigini, cevresel ve
hormonal etkilerin %21 katkida bulundugunu gostermektedir. Tiroid hastaligmnin

prevalansi genel olarak yasla birlikte artmaktadir (111).

Bununla birlikte, Hashimoto tiroiditi patogenezi hala net olarak
anlasilamamistir. Morfolojik olarak hastalik, lenfositik hiicreler, folikiiler atrofi ve
folikiiler hiicrelerin onkositik metaplazisi ile birlikte hiperemi ile birlikte gland

invazyonunu takiben tiroid dokusunun kademeli atrofisinden olusur (112).
2.2.1. Klinik ve laboratuar

HT normal bir tiroid aktivitesi ile ortaya cikabilir, ancak genelde
hipotiroidizm gelismesine yol agar. Bezin disfonksiyonu, klinik olarak asikar olabilir
(popiilasyonun %0,1-2'si) veya subklinik (%10-15) hasar gormiis tiroid parankimiyle
de goriilebilir (113).

Antikor titreleri ile hipotiroidizm arasindaki iliski hakkinda farkli gortisler
belirtilmistir. Bazi arastiricilar, 6zellikle antitiroidperoksidaz (anti-TPO) ve

antitiroglobulin (anti-Tg) ve daha nadiren TSH-stimiilasyonu bloke edici antikora
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(TSBAD) karsi tiroidde artmis inflamatuar reaksiyon ve hipotiroidizm gelismesi ile

pozitif iligkili oldugunu belirtmislerdir (114).

Subklinik hipotiroidili hastalarda artmis anti-TPO titrelerinin varhiginin,
asikar hipotiroidizme dogru ilerlemeyi 6ngérmeye yardimci oldugunu ileri siiren
caligmalar bulunmaktadir. Yiiksek anti-TPO ile takip edilen hastalarda %4,3, yiiksek
anti-TPO titreleri olmaksizin takip edilenlerde ise %2,6 hastada hipotiroidizm
gelistigi gortilmiistiir. Artmms bir TSH diizeyi ve klinik hipotiroidizm anti-TPO
diizeyi ile iligkili olduguna dair caligmalar yapilmistir (115,116).

Postmortem yapilan bazi caligmalar, anti-TPO diizeyi, ekografik patern ve
tiroid fonksiyonu arasinda korelasyon olmadigini ancak Hashimoto hastalarinda
ekografik patern ve anti-TPO diizeyleri arasinda yiiksek korelasyon oldugunu

gostermistir (117).

Hashimato tiroiditi tanisi alan hastalar ¢ogunlukla asemptomatik guatr ile
basvururlar. Nonspesifik semptomlar ile arastirilirken rutin tetkiklerinde tiroid
fonksiyon testlerinde bozukluk saptanabilir. Hastalarda asikar hipotiroidi, subklinik

hipotiroidi,&tiroidi, subklinik hipertiroidi veasikar hipertiroidi bildirilmistir (118).

Hashimoto tiroiditi primer hipotiroidiye neden olur. TSH diizeylerinde artis
olur. Serbest T4diiser. Diisiik total T4 veya FT4 seviyesi, yiiksek TSH diizeyi
varhiginda primer hipotiroidizm tanisini dogrular. Hipotiroidizm tanisinda T3
seviyelerinin yeri yoktur. Anti-tiroit peroksidaz ve anti-tiroglobulin antikorlarmin
varligi, Hashimoto tiroiditine isaret eder. Bununla birlikte hastalarn %10'unda
antikor negatif olabilir. Anemi %30 ila %40 arasinda hastalarda bulunabilir. Sonugta
ortaya ¢ikan hiponatremi ile birlikte glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), renal plazma
akist ve renal serbest su klirensi azaltilabilir. Kreatin kinaz siklikla yiikselir.
Prolaktin seviyeleri yiikselebilir. Yiiksek total kolesterol, LDL ve trigliserit diizeyleri
olugabilir. Bir tiroid ultrasonu tiroid biylikliginii ve tiroid nodiillerinin olup
olmadigin1 degerlendirir. Bununla birlikte, hastalarin ¢ogunlugunun teshis edilmesi

icin sart degildir.

Hashimoto tiroiditi en sik goriilen otoimmiin hastaliklardan biridir ve

hastalarin %10 ile %40'inda gastrik bozukluklarla iligkili oldugu bildirilmistir.
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Cellim ve arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirmaya gore, otoimmiin gastritli
hastalarin yaklagik %40'1t Hashimoto tiroiditi ile de mevcuttur. Kronik otoimmiin
gastrit, hidroklorik asit ve intrinsik faktor {iretiminin bozulmasina yol agan paryetal

hiicrelerin kismen veya tamamen ortadan kalkmasi ile karakterizedir (111).
2.2.2. Tedavi

Diinya ¢apinda mevcut olan tiroksinin farmasotik olusumu nedeniyle, mide
mukozas1 bozuklugu olan hastalarda emilim ile ilgili sorunlarin olabilecegini
unutmamak gerekir. Cogu levotiroksin, sodyum levotiroksin {ireterek sodyum
hidroksit ile tuzlasgtrma yoluyla elde edilir. T4 emilimi, ince bagirsagin tiim
alanlarinda meydana gelir ve alman dozun %62 ila %84 arasinda degisir. Azalmis
gastrik asit sekresyonu, bu ylizdeyi bozabilir ve sivi bazli veya yumusak jel
olusumlar1 harig, cogu farmasotik dereceli levotiroksin formunun emiliminin

azalmasiyla sorunlara neden olabilir.

Hipotiroidizm tedavisinin temel dayanagi tiroid hormon replasmanidir.
Secilmis olan ilag, oral yoldan verilen levotiroksin sodyumdur. 7 giinliik bir yar1
Omre sahiptir ve her giin verilebilir. Optimum emilim i¢in demir, kalsiyum
takviyeleri, aliiminyum hidroksit ve proton pompa inhibitorleriyle verilmemelidir.
Ag karnma sabah erken alinmalidir. Daha diisiik dozlar, kardiyovaskiiler hastaliklar1
olan ve yash hastalarda kullanilmalidir. Bununla birlikte, hamilelikte, tiroksin dozu
%30 oraninda artirilmalidir (111). Baz1 ¢alismalarda papiller tiroid kanseriyle
hashimoto tiroidinin iligkili oldugu ve aralarinda patolojik ag¢idan da baglanti

olabilecegi gosterilmistir (119).
2.3. Colyak (Gluten Enteropatisi)

Diinyanin pek c¢ok yerinde yapilan epidemiyolojik caliymalarda birbirine
yakin sikliklarda goriinmesine ragmen bazi bolgelerde nispeten daha az oldugu tespit
edilmistir. Az olmasmi bu toplumlarin beslenme aliskanligi ile 6zellikle bati tarzi

olan bir diyete heniiz gegmemis olmalariyla iliskilendirilmektedir (120).

Avrupa’da bazi llkelerde yapilan prevelans g¢aligmalarinda 1/85- 1/262
arasmnda bir prevelans oldugu bildirilmistir. Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda bazi

yerlerde ¢ocuklarda 1/115 - 1/158 olarak tespit edilmistir (121,122).
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Onceki yillarda Afrika’da yapilan bir prevelans ¢alismasinda diinyanin baska

bolgelerine oranla nispeten yiiksek siklikta % 5,6 olarak bulunmustur (123).

Colyak hastaligi kadinlarda sik olup yasla birlikte artmaktadir. Ayrica
monozigot ikizlerde ve birinci derece akrabalar hastalifin olugsmasinda genetik

faktorlerin 6nemli rolii olmakla birlikte cevresel faktorler de etkilidir (124,125).

Glutenin diyette olmadigi durumda hastalik ortaya c¢ikmaz. Tahillardan
yulafin kullanim1 ve toksik etkileri ile ilgili farkli goriisler olup giivenilir kabul
edilememektedir. Prolamin icermeyen tahillar pirin¢g ve misirdir. Bunlarin kullanimi
giivenlidir. Otoimmiin hastaligin gelisme siireci gluten maruziyetiyle iliskilidir. Anne
stitiiniin ¢olyak hastaligi acisindan koruyucu oldugu diisiiniiliir. Gidalardaki katki

maddeleri, sigara ve enfeksiyonlarm ise hastaligi provake ettigi soylenilir (126,127).
2.3.1. Patogenez

HLA-DQ2 ve DQ8 doku gruplarinda basta olmak iizere otoimmiin olaylar
ince bagirsaktaki mukoza ile glitenin etkilesmesi sonucu baglar. Glutenin
yapisindaki gliadin IgA’nin daha baskin oldugu humoral ve sitotoksik hiicresel
immiin yanit olusturur. Gliadin yapisindaki 33-mer peptid molekiilii degenetigi

yatkin bireylerde asil immiinitede rol alir (128).

Serumda AGA, EMA, anti-tTG gibi antikorlar IgA ve IgG olarak meydana
gelirler. Yakin zamanda yapilan c¢alismalarla birgok organda bulunan doku
transglutaminaz enzimlerinin olusan otoantikorlarin temel hedefi oldugu ortaya
konmustur. Olusan bu otoantikorlar tanisal agidan degeri yiiksek olan serolojik testler

olmustur (129).

Hiicre ici enzimlerden olan doku transglutaminazi endoteliyal hiiceler ile
fibroblastlardan inflamasyona ve mekanik irritasyona yanit olarak salinir. Bu
olusumun ardindan gluten benzeri proteinlerle c¢apraz reaksiyon olur. Bazi
reaksiyonlarla gluten peptidleri i¢inde negatif yiik olusturur ki bu da bu molekiillerin

HLA-DQ2 ve DQ-8’e baglanmalarini arttirr (130,131).

Otoimmiin bir hastalik olan ¢6lyak tip I diyabet, tiroidit, Addison hastaligi,
primer biliyer siroz, Sjogren hastalifi, osteoporoz gibi hastaliklarla da beraber

goriilebilir (132).
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DQ2 pozitifliginin toplumlarda sik goriilmesine karsin, hastaligin ortaya
¢ikma sikliginin klinik agidan birebir ayn1 olmamas1 farkli genetik etkilenislerin ve
ayni doku grubuna ait polimorfizmlerin oldugunu diislindiiriir. Bununla ilgili olarak
farkli gen lokuslarindan bahsedilmistir(144).Dolayistyla CH nin gelismesinde birden
fazla genin rolii olsa da DQ2 ve DQS8’in dnemi daha biiyiiktiir. CH’nin serolojik
testlerinin pozitif bulundugu tip 1 DM’lilerde HLA DQ2 veya DQS8 genotipi
baskindir (134,135).

Viriisler gibi cevresel faktorlerin de genetik zeminin etkinlesmesinde rol
oynadig1 soylenebilir. Aminoasit dizilimlerinde rubella ve insan herpesviriis 1,
gliadin ile adenovirus tip 12 ve 7, hatta hepatit C ve HIV gibi viriisler arasinda

benzerlik goriilmiistiir (136).

Th1/ThO CD4+ gluten-duyarh T hiicrelerinin immiin yaniti; villus atrofi, kript
hiperplazisi ve IB yiizey epitelinin hasar1 ile sonuglanir. Hasar daha ¢ok proksimal
[B’tadir. Bunun yaninda distalde farkli noktalara da erisebilir. Bireylerin
malabsorbsiyon dereceleri hasara bagl olarak ayr1 diizeyde olabilir. Glutenin
baslattig1 enteropati, emilim ve sindirimde azalmaya sebep olur. Dolayisiyla immatiir

epitelyal hiicrelerde kismi artis ile sonuglanir (137).
2.3.2. Tam

Immiinfloresans ydntemle ¢ahisilan EMA diger antikor testlerine iistiindiir.
Fakat uygulanmasi daha zor, maliyeti fazla ve 6zel egitimli laboratuvar elemanina
gereksinim duyulmasi nedeniyle cok gerekli goriilmedikge tercih edilmemektedir.
Testlerin yapilis teknikleri, sonuglanma siireleri, maliyetleri ve glivenilirlikleri de g6z
Oniine alindiginda tarama calismalar1 i¢in anti-tTG, slipheli durumlarda CH tanisini
dogrulamak i¢cin EMA, 2 yas altinda AGA ve secici IgA eksikliginde anti-tTG IgG
ve AGA IgG bakilmasi onerilmektedir. Ince barsak biyopsisi tamida halen altin
standarttir. Histopatolojik olarak Marsh smiflamasi kullanilir. Fakat ilerleyen yillarda
antikor testlerinin ve genetik testlerin intestinal biyopsinin Oniine gegecegi

bildirilmektedir (138-142).
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2.3.3. Klinik
Klinigi oldukga farkli ve degisken olabilir.
2.3.3.1. Klasik¢olyak hastahgi

Siit ¢ocuklar1 ve kiiciik ¢ocuklarda, ek gidaya gegildikten sonra; biiyiime-
gelisme geriligi, kronik ishal veya civik digkilama, kusma, karm agrisi, karin sisligi,
kas zayifligi, hipotoni, istahsizlik gibi gastrointestinal bulgular ve malabsorbsiyon
gibi bulgularla ilerleyen durumdur. Alinan gluten miktar1 ve genetik zemin
hastaligin ortaya c¢ikis silirecini degistirebilir. En sik olarak ishal goriiliir.
Malabsorbsiyon nedeniyle biiylime gelisme geriligi olabilir. Norolojik bulgular1 da

olabilen bu ¢ocuklar huzursuz ve huysuz olabilirler (143,145).

2.3.3.2. Gastrointestinal sistem dis1 bulgularla seyreden, atipik c¢olyak
hastahg

5-7 yas ve daha biiyiik cocuk ve erigkinlerde goriilen formdur. Boy kisaligi,
pubertede gecikme, tedaviye cevap vermeyen veya nedeni kesin belli olmayan demir
eksikligi anemisi, dis mine tabakasi bozukluklari, aftéz stomatit, osteopenik kemik
hastaliklari, kronik artrit, kardiyomiyopati, karaciger fonksiyonlarinda anormallik,
norolojik defisitler gibi bulgular goriilebilir. Tekrarlayan karin agrisi, bulanti-kusma,
sigkinlik gibi irritabl barsak hastaligin1 diisiindiiren dispeptik yakinmalar,
gastroozefageal reflii ve kabizlik gibi atipik intestinal yakimmalar ile tespit

edilebilirler (144,145).
2.3.3.3.Sessiz c¢olyak hastahig

Saglikli bir ¢ocukta 1. derece akrabasinin ¢dlyak olmasi dolayisiyla taranmasi
esnasinda hastaligin saptanmasidir. Bu vakalar ¢ogu kez asemptomatiktirler. Risk
grubu olarak yakinlarinda ¢6lyak hastaligi saptanan bireylerde ¢olyak hastaligi ve
diger iligkili otoimmiin hastaliklar arastirilmalidir. Sessiz ¢Olyak olan bireylerin
bircogunda hafif bulgularin oldugu gdzlenmistir, dolayisiyla bu grup tamamen

asemptomatik degildir (145,146).
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2.3.3.4.Potansiyel ¢colyak hastahg:

EMA ve/veya anti-tTG pozitif oldugu halde, ince bagirsak biyopsileri normal
veya minimal degisiklik gosteren olgulardir. Bu bireylerin genotipleri de DQ-2 veya
DQ-8 gibi ¢olyak agisindan riskli doku gruplarindandir. Daha 6nceden hi¢bir bulgusu
yok iken takip eden yillarda ¢6lyak hastalig1 gelisme riski tasirlar (145,147).

2.3.3.5 Tedavi

Tedavi, 6miir boyu siirecek glutensiz diyettir. Eksikligi olan vitamin ve diger
besin oOgeleri destekleyici tedavi olarak akut donemde glutensiz diyet yaninda
hastaya baslanir. Baslica demir, B12 vitamini, folik asit, ¢inko, kalsiyum ve D
vitamini destegi ile diger vitamin, eser element destekleri gerekebilir. Barsak
epitelinin hasarma bagli gelisen sekonder disakkaridaz eksiklikleri i¢in de barsak
epiteli rejenere olup emilim diizelinceye kadar -ilk haftalarda- siit, siit iiriinleri,
meyve ve meyve sularindan kagmilir. Ileri ddnem komplikasyon gelismesi halinde
steroid ve azatiopiirin, siklosporin gibi immiin supressif ilaglarla tedavi yapilabilir.
Yeni kusak tedavilerde zonulin antagonistleri, gluten tolerizasyonu, Anti-CD

terapiler kullanilabilir (148,149).
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3. GEREC VE YONTEM

Yapilan calismada Dicle Universitesi Cocuk Endokrin Polikliniginde tip
IDM olarak takipli 282 hasta dosyasi retrospektif olarak incelendi. Retrospektif
degerlendirme icin hasta takip dosyalar1 ve hastanenin elektronik kayit sistemi

kullanildi.

Hastalarm TSH, anti-TPO, anti-TG ve anti-tTG degerleri kaydedildi.
Hastalar, kayitlara gore yeni tanilit DM ve eski tanili DM olarak iki gruba ayrildi.
Yeni tam1 DM olanlarn ketoasidoz olup olmadigi ve HbAlc diizeyleri
degerlendirildi. Toplam 300 hasta dosyasi1 tarandi. Hastalardan takipte MODY, tip 2
DM olanlar ve DM olmadigi belirlenenler calismadan ¢ikarildi. Totalde 282 Tip 1
DM hastasinin dosyalarindan uygun kriterde 186 hasta belirlendi. Olgularin 127
tanesinin yeni tani olarak verilerine ulasilirken 59 hastanin bazi (HbAlc ve
ketoasidoz olma durumu) verilerine ulasilamadi. Degerlendirilen tiroid
otoaantikorlar1 bakilan hastAlardan 162 hastanin her iki otoantikoruna bakilmis olup
sadece anti-Tg bakilan 179 hasta sadece anti-TPO bakilan 169 hasta vard:.

Degerlendirmeye alinan 186 hastada iki antikordan en az biri bakilmisgti.
Hastalarin degerlendirmeye alinma kriterleri;

1 — DUTF Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi Endokrinoloji kliniginde takipli TIP
1 DM hastas1 olmak

2 — Tiroid otoantikorlarindan en az birinin ¢alisilmis olmasi
3 — Doku transglutaminaz antikoru (anti- tTG) ¢alisilmis olmasi

Olgularm tanm1 esnasinda diyabetik ketoasidozda olup olmadiklar1 incelendi.
Ketoasidozda olduklarmin saptanabilmesi icin bakilan kan gazi1 degerlerinde
pH<7,35 ve HCO3<15mcq/l olmas1 sart1 arand1 ve asidoz yapan diyabet diginda
bagka bir sebep olmamasina dikkat edildi.

Olgularin ilk bagvuru tarihleri, dogum mevsimleri, yaslari, tami aldiklar1

yaslar1 ve tan1 konulan mevsimleri kaydedildi.

Olgularm tan1 anindaki ve takiplerdeki TSH incelendi. Buna gore hipotiroidi

olup olmadig1 degerlendirildi. TSH Cobas €601 cihazinda elektrokemiluminesans
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yontemle ¢aligildi. Hastalarin takiplerde bakilan TSH diizeyleri de 0-4,4-5,5 ve tizeri
olarak gruplandirildi.

Doku transglutaminazi antikorlar1 (anti-tTG) ELISA yontemi ile triturus
cihazinda calisilmaktadir. 0-12 arast normal daha yiiksek degerler pozitif kabul
edildi.

HbAlc, Premier Hb9210™ - HPLC cihazinda boronat affinite metodu ile
bakildi. Anti-TG, Anti-TPO elektrokemiluminesans yontemi ile Cobas e 601
cithazinda c¢aligildi. Anti-TG i¢in 0-115 iken Anti-TPO 0-35 aralig1 referans alindi.

Istatistiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen sonuclarm istatistik analizi Dicle Universitesi’nde
kullanilan lisansli SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versiyon 24.0
programi ile yapildi. Veriler, ortalama + standart deger (ort. + SD) olarak gosterildi.
Gruplar aras1 degerlendirmede, kategorik veriler i¢in ki-kare analizi kullanildi. Non
parametrik verilerin korelasyon analizi icin Spearman kullanildi. Degerlendirmede

p<0,05 ise gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Degerlendirilen 186 hastanin 92’si erkek 94 tanesi de kadindi1 (Grafik 4.1).

Grafik 4.1.0lgularin cinsiyet dagilimi grafigi

B erkek
W kadin

Cinsiyet dagilimi ile bakilan otoantikorlardan anti-tTG IgA ve anti-TG
istatistiksel ag¢idan anlamli degildi. Anti-TPO pozitifligi ise cinsiyet dagilimmdan
etkilenmisti. Olgularm ketoasidoz olma durumu ve TSH’nin cinsiyetle iligkisi tablo

4.1°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1.Cinsiyete gore antikor pozitiflikleri, TSH diizeyleri, ketozis durumlar1

Cinsiyet
Erkek(n) Kadin(n) Total(n) p
Anti-tTG Negatif 80 82 162
IgA  pozitif 12 12 24( 0514
Total 92 94 186
Pozitif 82 85 167
Anti-TG  Normal 5 7 121 0,619
Total 87 92 179
<4 80 81 161
TSH 4-5 7 1 8
>5 5 12 171 0,025
Total 92 94 186
Normal 79 66 145
Anti-TPO Pozitif 7 17 241 0,022
Total 86 83 169
Ketoasidoz 34 37 71
Ketozis Ketozis olup Asidoz olmayan 6 7 131 0,678
Hiperglisemi 24 19 43
Total 64 63 127
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Degerlendirmeye alman 186 hastanin ortalama yas1 13,58 + 4,24 idi.
Erkeklerin (13,6 +4,25) ve kizlarin(13,53 + 4,25) yas dagilimi genel ortalama ile
cok yakindi. Hastalarin tani aldig1 yaslar tiim hastalarda 8,55 + 3,99 erkeklerde 8,70
+ 3,98 kizlarda 8,40 + 4,02 olarak tespit edildi.Tan1 aldiklar1 yas agisindan 7-8 ve 10-
11 yaslarinda zirve yaptig1 tespit edildi (Grafik 4.2, Grafik4.3).

Grafik 4.2.0lgularin yas dagilim grafigi
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Grafik 4.4.0lgularin dogum mevsimi grafigi

Grafik 4.5.0lgularin tan1 mevsimi grafigi

B bzhar
W yaz
| gliz

186 olgunun dogum mevsimlerinin dagilimi Grafik 4.4’de gosterildi. Yeni

tan1 olarak belirlenen 127 hastanin tan1 mevsimlerine gére dagilimi yukarida verildi

(Grafik 4.5). Mevsimsel agidan istatistiksel farklilik olmayip sayisal agidan yaz ve

bahar donemi 60 hasta kis ve giiz doneminde 67 hasta toplamda tip 1 DM tanisi

aldig1 goriildii (Tablo 4.2).

Tablo 4.2.Cinsiyetin tan1 ve dogum mevsimiyle iliskisi

Cinsiyet
Erkek(n) | Kadin(n) | Total(n) p

Tan1 Mevsimi Bahar 17 15 32

Yaz 12 16 28

Gz 21 14 35 0,459

Kis 14 18 32

Total 64 63 127

Giiz 18 19 37
Dogum Mevsimi Bahar 27 21 48

Yaz 23 28 51 0,723

Kis 24 26 50

Total 92 94 186
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Tablo 4.3.Tan1 yagina gore tant mevsimleri ve dogum mevsimleri

Tam Yas1
0-4(n) | 5-9(n) | 10-14(n) | 14-18(n) | Total(n) p
Tam Mevsimi Bahar 8 9 11 4 32
Yaz 6 12 8 2 28
Giiz 5 8 15 7 351 0,335
Kis 5 14 12 1 32
Total 24 43 46 14 127
Giiz 6 15 12 4 37
Dogum Mevsimi Bahar 6 21 16 5 481 0,386
Yaz 7 17 22 5 51
Kis 15 20 12 3 50
Total 34 73 62 17 186
Tablo 4.4.Dogum mevsimlerine gore olgularm antikor diizeyleri
Anti-tTG IgA(n) Anti-TG(n) Anti-TPO(n) TSH ARALIGI(n)
N P T N P T N P T 0-4 [45]|>5| T
Giiz 33 4 371 34 2( 36 31 3 34 31 1 5| 37
Bahar 41 7 48| 42 3 45 36 7 43 43 4 1| 48
Yaz 45 6 51| 43 6 49 34 11 45 42 2 71 51
Kis 43 7 50| 48 1] 49 44 3 47 45 1 41 50
162 241 186 167 12 179 145 24 169] 161 8| 17| 186
p=0,945 p=0,242 p=0,060 p=0,272

N: Normal P:Pozitif T:Total
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Tablo 4.5.Tan1 mevsimlerine gore hastalarin antikor ve TSH diizeyleri

Anti-tTG IgA(n) |  Anti-TG(n) Anti-TPO(n) TSH ARALIGI(n)

N[ pfT N P I P It b4 psPpbs Ir
Giz | 29[ 3] 32| 29 1| 30| 24 4 28] 27] 2| 3] 32
Bahar | 24| 4| 28] 25| 2| 27| 23 3| 26| 23| 1| 4| 28
Yaz 31| 4l 35| 31| 3| 34| 28] 6| 34| 32| 1| 2| 35
Kis 271 5| 32| 29| 3| 32| 25| 4| 29| 27| 2| 3| 32

11| 16| 127 114 9| 123] 10| 17| 117] 109 6| 12| 127

p=0,877 p=0,797 p=0,926 p=0,915

N: Normal P:Pozitif T:Total
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Tablo 4.6. Olgularin tan1 yaslarina gore otoantikor, ketozis ve TSH diizeyleri

Tam Yas1
0-4(n) | 5-9(n) | 10-14(n) | 14-18(n) | Total(n) p
Anti-tTG Negatif 29 67 50 16 162
IgA  pozitif 5 6 12 1 2410,207
Total 34 73 62 17 186
Pozitif 34 63 54 16 167
Anti-TG  Normal 0 6 5 1 120,363
Total 34 69 59 17 179
<4 26 64 55 16 161
TSH 4-5 3 3 2 0 810,600
>5 5 6 5 1 17
Total 34 73 62 17 186
Normal 30 56 45 14 145
Anti-TPO Pozitif 2 10 10 2 2410,482
Total 32 66 55 16 169
Ketoasidoz 14 26 25 6 71
Ketozis Ketozis olup Asidoz 3 4 4 2 13
olmayan 0,928
Hiperglisemi 7 13 17 6 43
Total 24 43 46 14 127
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Degerlendirilen hastalardan anti-TPO pozitif olan olgu sayist 24 (%12,9),
anti-TG pozitif olgu sayist ise 12(%6,7) idi. Her ikisinin pozitif oldugu olgu sayis1
11 (% 6) olarak bulundu. Anti-TG pozitif olup anti-TPO normal olan olgu sayist 1
taneydi.

Tablo 4.7.Tiroid otoantikorlar: frekans tablosu

Anti-TG n(%) Anti-TPO n(%)

Normal 167(93,3) Normal 145(85,8)

Pozitif 12(6,7) Pozitif 24(14,2)

Total 179(100) Total 169(100)
Tablo 4.8.Anti-TPO ve anti-TG beraberligi

Anti-TPO
Normal(n) |Pozitif(n) |Total
Ang-TG Normal | 137 13 150
Pozitif| 1 11 12
Total | 138 24 162

Hastalarm TSH degerlerine gore antikor pozitif olma durumu asagidaki
tabloda verilmistir. Tablo 4.9’a gore 17 hastanin TSH’s1 yiiksek olup bu hastalarin 6
tanesinin antikor pozitifli§i mevcuttu. 11 hastanin ise tiroid otoantikorlar1 negatif
bulundu. Olgulardan TSH degerinin en yiiksegi 100 olup ayni hastanin anti-TPO
degeri de 83 idi. Olgiilen minimum TSH degeri ise 0,55 olup bu olgunun anti-TPO

ve anti-TG’leri negatifti.
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Tablo 4.9.TSH diizeyi tiroid otoantikorlar iliskisi

TSH ARALIGI
0-4(n) |4-5(n) |>5(n) |[Total p
Semptomatik Antikor Pozitif |0 0 6 6 (%3,2)
Asemptomatik Antikor Pozitif | 17 0 0 17 (%9,1)
TSH Normal Antikor Negatif | 144 8 0 152 (%81,7) 0,000
Hipotiroidi Antikor Negatif 0 0 11 11 (%5.9)
Total 161 8 17 186 (%100)

Yeni tanili diabetes mellitus olan 127 hastanin yasa gore ketoz olma
durumlar1 degerlendirildi. Toplamda 71 hasta ketasidoz tablosuyla tani alirken 13
hastada ketozis olup asidoz yoktu. 43 hastanin ise ketozis olarak tani almadigi
goriildii. Ketozis olma durumuna gore 6 yas ve altindaki hastalar ile 7 yas ve iizeri

hastalar karsilastirilds. Istatistiksel agidan anlamli bir fark goriilmedi(Tablo 4.10).

Tablo 4.10.Alt1 yasin altinda ve iistiinde ketozis olma durumu

yas
<6(n) |[>6(n) Total(n) p
Ketoasidoz 20 51 71
Ketozis olup asidozu olmayan 4 9 13 0,979
hiperglisemi 12 31 43
Total 36 91 127

Yeni tan1 alan TIP 1 DM’li 127 olgununHbAlc degerlerleri incelendiginde
ortalamanin 13,23 + 2,91 oldugu goriildii. Hastalarin HbAlc degerine gore
maksimum 21,2 minumum 7 olarak tani aldig1 goriildii. Olgularin HbAlc degerleri
ile ketoz olma durumlar1 degerlendirildi. HbAlc degeri 10 iizeri ve 10’un alt1 iki
grup olarak ele alminca istatistiksel anlamli fark goriildii(p=0,003). 19 hastanin
HbAlc degeri 10’dan kiiciik diger hastalarin ise 10 degerinin {izerindeydi. HbAlc

degeri 10 iizerinde olan 108 hastanin 66’smin ketasidoz tablosu ile tan1 almis oldugu

46



goriildii(Tablo 4.11). HbAlc diizeyi ile ketoasidoz olma arasinda korelasyon saptandi

(p=0,02).

Tablo 4.11.HbA 1c degerine gore ketasidoz olan vaka durumu

HbAlc Degeri
<10(n) >10(n) | Total(n) p
Ketoasidoz 5 66 71
Ketozis olup asidozu olmayan 1 12 13
Ketoz Degil 13 30 43 0,003
Total 19 108 127

Degerlendirilen 186 hastanin 24(%12)’linde anti-tTG IgA pozitif tespit edildi.
Bu olgularin tiroid otoantikorlar1 ile pozitif olanlar1 birlikte degerlendirildiginde

sadece 3 (%1,7) hastada anti-TPO ve anti-tTG IgA birlikte pozitif oldugu goriildii.

47



5. TARTISMA

Tip 1 DM insidansi iilkeler arasinda farkhilik gdstermektedir. Insidans
100000°de 0,1 ile 100000 de 40,9 arasinda degismektedir(8). Istanbul’da 1630751
cocuk ile yapilan bir g¢aligmada insidans 100000°de 6,7 olarak
bulunmustur(150).Diyarbakir 2014 yilinda yapilan bir insidans ¢alismasinda
7,2/100000 olarak bulunmustur(151).

Tip 1 DM’nin goriilme sikligi cocukluk yas(0-14) grubunda cinsiyet
acisindan birbirine yakin oldugu bildirilmekle birlikte kizlarda daha fazla
goriildiigiinii belirten calismalar vardir. 15 yas iistlinde ise 6zellikle Avrupa kokenli
toplumlarda erkeklerde daha fazla goriildigli belirtilmektedir(152,153).Akyiirek ve
arkadaglarinin  2007-2013 yillar1 arasinda gerceklestirdikleri ¢alismaya alinan
olgularm 65°i erkek (% 40.1), 97’si kiz (% 59.9) olarak tespit edilmis(154).Istanbul
ilinde cesitli saglik kuruluslarinda 1987-2005 yillar1 arasinda tani almig tipl DM
olgularinin degerlendirildigi tez ¢alismasinda hastalarin 228’1 (%51,8) kiz, 213’1 (%
48,2) erkek olarak tespit edilmis (155).Edirne’de yapilan ¢caligmada 134 tip 1 DM’1i
olgu degerlendirilmis bunlarm % 47’sinin erkek, %53’lniin kiz oldugu
gbrilmiistiir(156).Calismamizda degerlendirdigimiz 186 olgunun 92°s1(%49,4) erkek
94°1i(%50,6) kiz olup literatiir bilgisiyle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Cocukluk ¢aginda tip 1 DM’nin goriilme yas1 iki tepeli dagilim gosterir. 11k
zirve 4-6 yas arasmnda iken, ikinci zirve 10-14 yas arasinda erken puberte
donemindedir. ilk zirve okula baslama ile enfeksiyonlara maruz kalmada artisa
baglanirken, ikinci zirve pubertede artmis cinsiyet steroidleri, bilyiime hormonu ve
psikolojik strese baglanmaktadir(1). Ulkemizde 1969-1991 yillar1 arasinda yapilan
477 olguyu geriye doniik olarak degerlendiren bir epidemiyoloji calismasinda tip 1
DM tani yasmin 12 ve 14 yaslar1 arasinda zirve yaptigi goriilmiistiir(157).Acar ve
ark. degerlendirdigi 282 tip 1 DM olgusunun tan1 yaslar1 4-6 yas (%18.1) ve 8-10 yas
(%17.0) donemlerinde olmak {iizere iki zirve yaptigr goriilmiig(158) .Edirne’de
yapilan bir tez ¢alismasinda tip 1 DM olgularinin %25,4’i 0-4, %30,6’s1 5-9,
%43,3’1 10-14, ve %0,9’u >15 yas araliginda olup olgularmn tip 1 DM tan1 yas1
ortalamasi §,1+3,9 yil bulunmus(156).Elmaogullar1 ve ark. yaptig1 calismada tip 1
DM'li 84 (49 kadin, 35 erkek) olgunun yas ortalamasi 9,8 + 4,0 y11,% 52,4 ise
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puberte oncesi ¢ocuktu(159). Bizim ¢alismamizda hastalarin tani aldig1 yaslar tiim
hastalarda 8,55 + 3,99 olup erkekler 8,70 + 3,98 kizlarda 8,40 + 4,02 olarak benzer
tespit edildi.Tan1 aldiklar1 yas agisindan 7-8 ve 10-11 yaslarinda zirve yaptigi ve
bunun da literatiir ile benzerlik teskil ettigi goriildi. Bu dagilimin literatiirle benzer
olmasi tan1 yaglarimi etkileyen okul ve puberte gibi faktorlerin olgularimiz agisindan

da etkin oldugu seklinde yorumlanabilir.

Tip 1 DM’nin tanisinda mevsimsel farklilik vardir. Sonbahar ve kis aylarinda
daha fazla goriilmesi enfeksiyonlarm daha fazla gériilmesi ile iliskilendirilir(160).1ki
yarimkiireyi de alacak sekilde ¢ok merkezli yapilan bir ¢alismada tip 1 DM tanis1
alan hastalarin mevsimsel patern gosterdigi bulunmustur. Ekim aymdan Ocak ayma
dogru zirve yaptigi ve Haziran'dan Agustos'a kadar tanida diisiis oldugu tespit
edilmis. Giliney yarimmkiirede ikisi, Temmuz-Eyliil aylar1 arasinda zirve yaptigi ve
Ocak-Mart aylarinda ise diisiis oldugu goriilmiis(161). Ardigch ve ark. yaptigi bir
calismada tip 1 DM'li toplam 354 c¢ogunlukla kis ve sonbaharda teshis edildigi ve
tan1 aninda ¢ocuklarin %32,3'linde enfeksiyon oldugu gézlenmistir(162).Bala ve ark.
yaptigt 101 olgunun degerlendirildigi bir c¢alismada tip 1 DM tam1 konulma
sikliginmmevsimsel dagilimi siklik sirasina gore kis %36, sonbahar %34, yaz %20
ve ilkbahar %10 olarak saptanmis (163).Tiim olgular degerlendirildiginde, olgularin
en sik olarak sonbahar %25.5 ve kis %38.7 mevsimlerinde tami aldigi goriildii.
Calismada degerlendirdigimiz 127 yeni tani tip 1 DM hastasmin 67 tanesi giiz ve kis
aylarinda 60 tanesi bahar ve yaz aylarinda tani almisti. 9%27,56 ile en fazla giiz
mevsiminde taninin oldugu veriler literatiir ile uyumludur. Bu sonug tip 1 DM’nin

etyolojisinde enfeksiyonun varligi olarak yorumlanabilir.

EURODIAB c¢alismasinda 15 yas alt1 ¢ocuklarda DKA prevalansi %33
olmakla birlikte, lilkeye ve cografi bolgeye bagli olarak %15 ile %67 arasinda
degisiklik gosterir(79). Yapilan caligmalarda da bu araliktaki farkliliklar1 gérmek
miimkiindiir. Yeni Zelanda’da yapilan bir calisma donemi boyunca toplam 955 kisiye
diyabet teshisi konulmus. Boylece 15 yillik donemde 730 cocuk(15yas alt1) yeni
baslangicli tip 1 DM tanis1 almis. Bunlardan 195'inde (%27) ketoasidoz saptanmis.
92'si hafif (%47), 52'si orta (%27) ve 51'1 siddetli (%26) olarak siiflandirilmis (80).
ABD’de yapilan bir ¢aligmada ise 13-18 yas aras1 5529 tip 1 DM takipli adolesan
caligmaya dahil edilmis. Orneklemin yaklasik yarisi erkek olup (%51,8) ortalama
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HbAlc seviyesi %8,7 + 1,8 (72 mmol / mol) olarak tespit edilmis. Orneklemin
yaklasik yaris1 insiilin pompasi tedavisi almaktaymus. Insiilin pompa tedavisine

ragmen sadece %21,8'inde HbAlc <%7,5 altinda olarak bulunmus(164).

Ulkemizde vyapilan bazi calismalarda ise; 354 tip 1 DM olgunun
degerlendirildigi bir calismada tan1 aninda diyabetik ketoasidoz siklig1 %50,8 olarak
gorilmiis(162). Bir baska ¢aligmada 41 hasta degerlendirilmis. Olgularin
%65,9’unun ketoasidoz ile tam1 aldig1 goriilmiistiir(151). Onceki yillara ait 441
olgunun degerlendirildigi bir ¢alismada%80,7 basvuruda ketoasidoz ile bagvurmus
olup 5 yas altinda daha fazla ketoasidoz gorildiigii saptanmig(155). Baska bir
calismada ise 282 olgu degerlendirilmis, ortalama HbAlc degerinin % 9,7 + 2,5
oldugu gorilmiis. 127’sinde (%43,3) DKA, 146’sinda (%51,8) diyabetik ketozis,
14’tinde (%4,9) semptomatik hiperglisemi saptanmis(169). Tip 1 DM'li 84 (49 kadin,
35 erkek) olguya ait verilerde %26,2 hiperglisemi, % 27,4 ketozis, % 46,4 ketoasidoz
ile bagvuru oldugu belirlenmis. Ortalama HbAlc 1se % 11,7 + 2.3 degerindeymis
(159).

Calismamizda ise yeni tani tip 1 DM olan 127 hastanin yasa gore ketoz olma
durumlar1 degerlendirildi. Toplamda 71(%55,9) hasta ketasidoz tablosuyla tani
alirken 13 (%10,2) hastada ketozis olup asidoz yoktu. 43(%33,9) hastanin ise ketozis
olarak tani almadig1 gorildii. Bunun yaninda yapilan yurt i¢i ve yurt dis1 ¢calismalar
g6z Online alindiginda tip 1 DM olan hastalarin ketoasidozla bagvuru anindaki
HbAlc degerleri farklilik gostermektedir. Calismamizda degerlendirdigimiz tip 1
DM’1i 127 olgunun HbAlc degerleri incelendiginde ortalamanin 13,23 + 2,91 oldugu
goriildii. Olgularm HbAlc degerleri ile ketoz olma durumlar1 degerlendirildi. Tan1
aninda ketasidoz olma ile HbAlc yiiksekligi arasinda pozitif korelasyon vardi.
Olgularimizin HbAlc degerlerinin diger c¢alismalara kiyasla yiiksek oldugu
sOylenilebilir. Alt1 yas altinda ketoasidoz tablosuyla 6 yas lstii ketoasidoz tablosuyla

gelen hastalarimiz arasinda litertiiriin aksine istatistiksel farklilik yoktu.

Hashimoto tiroiditi tip 1 DM’ye sik eslik etmektedir(3). HT olan hastalar
klinik acidan asemptomatik olup TSH normal olabilir. HT hastalarmin %90’ mdan
fazlasinda anti-TPO veya anti-TG pozitiftir. Hastalarin asikar hipotiroidiye

ilerlemeleri serum TSH diizeyleri ve anti-TPO diizeyleri ile yakindan ilgilidir. TSH
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ve otoantikor yiiksek olanlarin yillik asikar hipotiroidi olma orani1 %5’tir. Bunun
yaninda anti-TPO pozitifligi bulunan hastalarda anti-TG’nin de pozitif bulunacagi
dolayisiyla anti-TG’nin taniya fazla bir katki saglamayacagi ve anti-TPO negatif
olup, anti-TG pozitif olan otoimmun tiroid hastalig1 sikliginin %5 civarinda oldugu

belirtilmektedir(165).

Hashimoto trioditi otoantikorlart ile ilgili olarak pek ¢ok calisma yapilmistir.
ABD’de tiroid hastaligi ya da guatri olmayan 16533 olgunun degerlendirildigi bir
calismada ise 12-19 yas arasinda %6,3 oraninda anti-TG, %4,8 oraninda anti-TPO
pozitifligi oldugu, kizlarda antikor pozitifliginin iki kat fazla oldugu
bildirilmistir(179). Bu durum yanlis pozitifliginde akilda tutulmasi gerektigini
gosterebilir. Brezilya’da yapilan 68 tip 1 DM’li olgunun degerlendirildigi bir
calismada otoimmiin antikorlar ise anti-tTG IgA (%7,4), anti-TPO (%11,8) oldugu
goriilmiis(168).

Tirkiye’de yapilan HT tanis1 almig 473 hastanin retrospektif degerlendirildigi
bir ¢aligmada; yalniz anti-TPO pozitifligi olan olgu sayisinin 50 (%10,57), yalniz
anti-TG pozitif tespit edilen olgu sayisinin 106 (%22,41) ve her iki antikorun pozitif
oldugu olgu sayismin 317 (%67,02) oldugu gorilmiistiir(178). Anti-TG’nin tek

basina pozitif olma orani bilinenden biraz daha yiiksek oldugu goriilmiis(166).

Tirkiye’nin farkli cografi bolgelerinde farkli sayidaki hasta grubuyla yapilan
tiroid otoantikoru ¢aligmalarinda; bir ¢aligmada anti-TPO ya da anti-TG % 14,2
oraninda pozitif oldugu goriilmiistiir (159). Istanbul’da 153 tip 1 DM’li olguyla
yapilan calismada anti-TPO %11,7 anti-TG %8,4 hastada pozitif olarak bulunmustur
(181).Samsun’da ise 77 olgunun 68’inde otoimmiin tiroidit taramasi yapilmis
%7,3’linde pozitif oldugu goriilmiis(170). Bagka bir calismada 162 tip 1 DM olgusu
degerlendirilmis,%]18,5 otoimmiin tiroid hastaligi saptanmis(165). Dogdu ve ark.
yaptig1 ¢aligmada 55 tip 1 DM’li olgunun 8’inde (%14,5) anti-TPO, 9’unda (%16,3)
anti-TG pozitif olarak goriilmiis olup kontrol grubunda ise antikor pozitifligine
rastlanilmamistir(3). 282 tip 1 DM olgularin 24’tinde (%8,5) anti-TPO ve 17’sinde
(%6,1) anti-TG pozitif saptanmis (158).

Yapilan ¢aligmalarda goriildiigii tizere otoantikor pozitifligi degisken olmakla

birlikte tip 1 DM’lilerde normal popiilasyona gore daha yiiksek
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goriilmektedir(171).Calismamizdaki olgularda anti-TPO pozitif olan olgu sayis1 24
(%12,9), anti-TG pozitif olgu sayist ise 12 (%6,7) ve anti-TG pozitif olan grubun
%90’nindan fazlasinda anti-TPO’da pozitifti. Bu agidan literatiir bilgisinde var
oldugu tizere anti-TPO’nun Hashimoto tiroiditi agisindan daha oncelikli oldugu
soylenebilir. Otoantikor pozitifliginin daha Onceki c¢aligmalara yakin olarak
degerlendirilebilir. Tip 1 DM’nin ve hashimoto trioditinin ortak genetik zemini ve
otoimmiinite goz oniine alindiginda tilkemizdeki sikliginin bolgesel acidan da yakin

olmasi1 genetigin bir etkisi olarak yorumlanabilir.

CH ve anti-tTG antikorlar1 tip 1 diyabetli hastalarda, hasta yasina da baglh
olmak iizere genel popiilasyondan daha fazla goriiliir. Tip 1 diyabetli, ¢ocuklarin
%10'u ve tip 1 DM’li yetigkinlerin %2'si bu antikorlar icin pozitif testlere sahiptir.
CH ve tip 1 DM’nin pek cok genetik altyap: ile birlikteliginin olabilecegine dair
calismalar yapilmistir(172).

Bir¢ok ¢alisma, farkli serolojik tarama yontemleri ile pediyatrik ve yetigkin
tip 1 DM hastalarinda CH prevelansini arastirmistir. Tip 1 DM hastalarinda (¢ocuklar
ve / veya yetiskinler) CH prevelansinin, ortalama%6'lik bir siklikta %0,8 ile %16,4
arasinda degistigi bildirilmistir. Biiylik bir meta-analiz, tip 1 DM'li toplam 26605
kiside yer alan 27 c¢aligmay1 tanimlamistir. Avrupa'da 17, Kuzey Amerika'da 4,
Giliney Amerika'da 1, Avustralya'da 1, Orta Dogu'da 3 ve Hindistan'da 1 olmak {izere
17 calisma gerceklestirilmistir. Cezayir'de % 16,4 Hindistan'da % 11,1 ve Suudi
Arabistan'da % 11,3 olarak yapilan calismalarda tip 1 DM hastalarinda belirgin bir
yiikksek CH prevalans1 goriilmiistiir(173).

Yurt disinda yapilan bir ¢calismada 111 tip 1 DM hastasmin(10,84 + 4,48
yasinda) degerlendirildigi bir calismada32 hastada ¢olyak acgisindan pozitif
belirtecler oldugu goriilmiis. EMA IgA %15,3, anti tTG-IgA %10,8, anti-tTG ve
EMA % 2,7 idi ve %4,5 hastada colyak hastaliginin histopatolojik bulgular1
saptandi(174).

Tiirkiye’de yapilan 55 tip 1 DM hastasinin degerlendirildigi bir ¢aliymada %9
hastada ¢olyak otoantikorlarinin pozitif oldugu goriilmiis (3).Baska bir caliymada
colyak hastaligr iliskili antikor agisindan 173 olgunun sonuglarinda %5,2 AGA IgA,
%17,6 AGA IgG, %4,6 EMA IgA pozitif oldugu goriilmiis (158).
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Calismamizda degerlendirilen 186 hastanin 24(%]12)’tinde anti-tTG pozitif
tespit edildi. Bu olgularin tiroid otoantikorlari ile ele alindiginda 3 (%1,7) hastada
pozitif idi. Bu oranin literatiir bilgisiyle uyumlu oldugu soylenebilir. CH gelisimi
multifaktoryel olmasina ragmen tip 1 DM ile birlikteligi genetik yapiyla
iligkilendirilmistir. Bu sonuglar dikkate alindiginda hastalarin ilgili genler agisindan

da taranmasi literatiire katki saglayabilir. Hastalara klinik yaklasimda yeni ufuklar

acabilir.
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6. SONUCLAR

Retrospektif olarak inceledigimiz tipl DM tanili olgularimizin verileri goz Oniine

alindiginda sonuglar1 ve onerileri su sekilde siralayabiliriz.

1.

Tip 1 DM insidans1 Diinya genelinde yillar icinde artmaktadir. Bu durum tip 1
DM iligkili hastaliklarin da artacagi olarak yorumlanabilir. Bu ¢aligmayla kayith
hasta grubumuzun ilgili hastaliklarini ortaya koymus olduk.

Hastalarin tan1 aldig1 yas dagilimi 8,55 + 3,99 olarak tespit edildi. Hastalarimizin
tan1 anindaki yaglarmin 7-8 ve 10-11 yaslarinda iki zirve yaptig1 goriildii.

186 olgunun % 50,54°1 kadm ve % 49,46 erkekti. Cinsiyete gore olgularimizin
antikor pozitifligi degerlendirildiginde tiroid otoantikorlarindan anti-TPO ile
anlaml fark bulundu.

Hastalarin tan1 aldig1 mevsimler agisindan istatistiksel farklilik yoktu.
Degerlendirilen hastalardan anti-TPO pozitif olan olgu sayis1 24 (%12,9), anti-
TG pozitif olgu sayist ise 12(%6,7) idi. Tim hastalarin yillik taranmasi ve
antikor pozitifligi olan hastalarmm hipotiroidi agisindan alert olunarak takip
edilmesi Onerilir.

Degerlendirilen 186 hastanin 24(%12)’linde dokutransglutaminaz antikorlar1
pozitif tespit edildi. Sessiz ve asemptomatik ¢dlyak vakalarinin antikor pozitifligi
ile tespit edilebilecegi unutulmamalidir.

Yeni tant olgularimizin HbAlc degerleri yiiksek olmasi ve ketoasidoz olma
arasinda korelasyon bulundu. Ketoasidozun akut komplikasyon olmasina ragmen
yeni tanida uzun bir slirecin parametresi olan HbAlc ile korele olmasi hastaligin

fizyopatolojik siirecinin gostergesi olarak diisiiniilebilir.
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