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TESEKKUR

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 uzmanlik egitiminde, egitimime katkida bulunan
biitiin Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 6gretim iiyelerine, tezime verdigi
destegi ve emegi icin tez damsmanim ProfDr. Iffet BIRCAN’a, tezimin
hazirlanmasinda yardimlar1 icin Cocuk Endokrinololoji poliklinik hemsiresi Sevim
UYSAL’a, tezimin istatistiksel analizinde yardimlar1 icin Biyoistatistik ve Tibbi
Bilisim Anabilim Dali’na, bu giinlere ulasmamda biiylik emegi olan anneme, babama
ve destegini hicbir zaman esirgemeyen sevgili esim Ebru BARSAL CETINER’e

tesekkiir ederim.
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ADA American Diabetes Association

AIRE Otoimmun regulator gen
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM) tek bir hastalik tablosu olmayip etiyoloji, patogenez ve
genetik yonden farkliliklar gdsteren hastaliklar grubudur. Cocukluk ve addlesan
doneminin en sik goriilen endokrin-metabolik bozuklugu olan Tipl DM insiilinin
eksikligi sonucu gelisen karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda bozukluklarla
karakterizedir (1,2).

Glikozile hemoglobin (HbAlc), diyabetin baslangic tanis1 ve daha sonraki
takibinde metabolik kontroliin iyi bir gostergesidir. HbAlc, ISPAD’a gore <%7,5
optimal, %7,5-9 arasinda suboptimal ve >%9 kotii metabolik kontrol olarak
siniflandirilmistir. Iyi bir metabolik kontrol ile diyabetin mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarmin 6nlenebilecegi veya geciktirilebilecegi bilinmektedir (1).

Tip 1 DM’de iyi metabolik kontroliin saglanmasi i¢in multidisipliner bir ekip
calismas1 gerekmektedir. Bu ekipte, pediatrik endokrinolog, diyabet hemsiresi,
diyetisyen ve psikolog bulunmalidir. Sosyoekonomik durumun kotii olmasi, diyabet
stiresinin(yas1) uzamasi, DKA atak siklig1, diizensiz poliklinik kontrolii, ailedeki birey
sayisinin fazla olmasi, psikolojik durum bozuklugu ile HbAlc arasinda anlamli iligki
oldugu bildirilmistir (9,11).

Tip 1 DM etyopatogenezinde enfeksiyonlarm rolii oldugu bildirilmistir. Ozellikle
Tip 1 ve Tip 2 DM’lu erigkin hastalarda enfeksiyon siklig1 bildirilmektedir (130-141).

Bu calismada, Tip 1 DM’de kotii metabolik kontrol i¢in risk faktorleri, olgularda
enfeksiyon sikligi, Tip 1 DM un final boyuna ve viicut kitle indeksine (VKI) etkisinin

saptanmasi planlanarak tedavi ve izlemlerinin tekrar gézden gecirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Cocukluk Caginda Tip I Diabetes Mellitus

2.1.1. Tanim

Diabetes Mellitus, insiilin sekresyonunda ve/veya insiilin etkisinde yetersizlik
sonucunda olusan, biyokimyasal olarak hiperglisemi ile karakterize kronik seyirli
endokrin ve metabolik hastaliktir. Cocukluk ve adolesan donemin en sik goriilen
endokrin-metabolik bozuklugu olan diabetes mellitus, tek bir hastalik olmayip etyoloji,
patogenez ve genetik yonden farklilik gosteren hastaliklar grubudur. Cocuklarda ve
genclerde goriilen diyabetin biiylik bir kismmi Tip 1 diabetes mellitus (Tip I DM)
olusturmaktadir. Diyabette, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki
bozukluklar, hedef doku iizerinde insiilin etkisinin yetersizligine bagli gelisir. Insiilin
yetersizligi ile ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi sonucu Hastaligin seyrinde retinopati,
noropati, nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar ve miyokart infarktiisii (MI),
inme, periferik arter hastaligt gibi makrovaskiiler komplikasyonlar siklikla
gelismektedir (1-4).

2.1.2. Epidemiyoloji

Tip I diyabet insidansi, yas, 1rk, cografi bolge ve mevsimlerle degiskenlik gosterir.
Tip I diyabet, tiim yas gruplarinda goriilmekle birlikte esas olarak ¢ocukluk ¢agmin (1-
18 yas) hastaligidir ve yasamin ilk 6 ayinda nadirdir. Tip I diyabet, beyaz irkta, 6zellikle
Kuzey Avrupa iilkelerinde daha sik olarak goriilmektedir. Ulkeler ve bolgeler arasinda,
hastaligin insidans1 agisindan 20-60 kata varan farklilik bulunmaktadir. En yiiksek
insidans, Finlandiya’da 34,9/100.000 olarak bildirilmistir. Kanada’da 20/100.000,
Amerika Birlesik Devletlerinde 10-16 /100.000°dir. Buna karsilik siyah wkta (1,3-
5,7/100.000) ve Asya wklarinda (Israil’de 5,9/100.000, Rusya’da 4,5/100.000,
Japonya’da 1,3-2,1/100.000) daha seyrektir. En diisiik insidans Pakistan, Kore ve
Meksika’dan (0,6-1/100.000) bildirilmistir (1,2). Tiirkiye’de 1996’da 19 bdlgeyi
kapsayan ¢ok merkezli bir ¢alismada 0—15 yaslar arasi1 diyabet insidans1 2.52/100000
olarak bulunmustur (5). Cinsiyet ve sosyoekonomik durum agisindan fark yoktur.
Beyazlarda, zencilere, Asyalilara ve Kizilderililere oranla ¢ok daha sik rastlanir. Bu da
genetik egilimin 6nemli oldugunu gostermektedir. Her yasta ortaya cikabilmekle
birlikte 5- 7 yas arasinda ve pubertede olmak tlizere iki pik gdzlenir. Diinyada ge¢cmis

dekadlara kiyasla tip 1 diyabet insidansi progresif olarak artis gostermektedir (2,7).



Tablo 2.1. Diabetes Mellitusun etyolojik smiflandirilmasi (1).

I) Tip I diyabet (tam insiilin eksikligine yol
acan beta hiicre y1kimi)

-immun mekanizma aracilikli

-idyopatik

II) Tip I diyabet (daha agir insiilin
sekresyon defekti ile birlikte olan relatif
insillin rezistans1 veya daha agir insiilin
rezistansi ile birlikte olan relatif insiilin
sekresyon defekti)

I1I) Diger spesifik tipler

A- Beta
defektleri
- Kromozom 12, HNF*-1a (MODY**3)

- Kromozom 7, glukokinaz (MODY?2)

- Kromozom 20, HNF-40 (MODY1)

- Kromozom 13, insiilin promoter faktor-1(IPF-
1; MODY 4)

- Kromozom 17, HNF-1 § (MODY-5)

- Kromozom 2, NeuroD1 (MODY-6)

- Mitokondrial DNA mutasyonu

- Kromozom7, KCNIJ11 (Kir6.2)

- Digerleri

hiicre  fonksiyonunun genetik

B- Insiilin fonksiyonundaki genetik defektler
- Tip A insiilin rezistansi

- Leprechaunism

- Rabson Mendenhall sendromu

- Lipoatrofik diyabet

- Digerleri

C- Ekzokrin pankreas hastaliklar
- Pankreatit

- Travma, pankreatektomi

- Neoplazi

- Kistik fibrozis

- Hemokromatozis

- Fibrokalkiiloz pankreatopati

- Digerleri

D- Endokrinopatiler
- Akromegali

- Cushing hastalig

- Glukagonoma

- Feokromositoma

- Hipertiroidizm

- Somatostatinoma

- Aldosteronoma

- Digerleri

E- Ilag veya toksik ajanlar
- Vacor

- Pentamidin

- Nikotin asit

- Glukokortikoidler

- Tiroid hormonlar1

- Diazoksid

- Beta adrenerjik agonistler
- Tiazinler

- Dilantin

- Alfa-interferon

- Digerleri

F- Infeksiyonlar

- Konjenital rubella
- Sitomegalovirus

- Koksaki B4

- Digerleri

G- Immiin mekanizma ile olusan diyabetin nadir
formlar

- “Stiff- man’ sendromu

- Anti-insulin reseptdr antikorlari

- Otoimmun poliglandiiler sendrom eksiklikleri I
ve Il

- Digerleri

H- Diyabetle birlikte goriilen diger genetik
sendromlar

- Down sendromu

- Klinefelter sendromu

- Turner sendromu

- Wolfram sendromu

- Friedreich ataksisi

- Laurence-Moon-Biedll sendromu
- Huntington koresi

- Myotonik distrofi

- Porfiria

- Prader Willi sendromu

- Digerleri

IV) Gestasyonel diabetus mellitus

* Hepatik niikleer transkripsiyon faktorti,

** Genglerde goriilen erigkin tipi diabet.




Go6g¢men popiilasyonlar, tip 1 DM gelisiminde ¢evresel faktorlerin ne kadar 6nemli
oldugunu gosteren 1yi bir 6rnektir. Hawaii’de yasayan Japon irkinda tip 1 DM goriilme
siklig1 Japonya’da yasayanlara gore 5 kat daha yiiksek saptanmistir. Etnik kodkenleri
Fransa ve Italya olan Montreal halkinda Tip 1 DM gériilme sikliginim 2 kat daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Kanada’da yasayan Israil kokenli ¢ocuklarda tipl DM insidansinin
Israil’de yasayan cocuklara gore 4 kat daha yiiksek oldugu saptanmustir. Tip 1 DM
insidansmin 20. yiizyilda, genetik sifte bagh olarak Kuzey Amerika ve Bati Avrupa
iilkelerinde artma egiliminde oldugu saptanirken, bircok Dogu Avrupa iilkelerinde

artmis olan insidansta yavaglama gozlemlenmistir. (6)
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Sekil 2.1. Tip I diyabetin(0-14 yas) diinyanin degisik iilkelerindeki yillik insidans1 (1)
(insidans, yillik her 100.000 ¢ocuk popiilasyonundaki hasta sayisi).



2.1.3. Etyopatogenez

Tip 1 diyabete beta hiicrelerinin otoimmiin hasar1 yol ag¢maktadir. Tani
konulduktan hemen sonra pankreasin histopatolojik incelemesi yapildiginda adaciklarin
lenfosit ve makrofajlarla infiltre oldugu bir insiilinitis tablosu goriilmiistiir. Ayni
zamanda immiin sistemin adacik hiicre antijenlerine karsi aktivasyonu gosterilmistir.
Hastalarin %90°inda otoantikorlar bulunmustur. Beta hiicre hasarinin otoantikorlardan
cok hiicre aracili immiinite yolu ile olustu§una inanilmaktadir. Yeni tan1 konulmus
diyabet olgular1 siklosporin ve azathioprin gibi immiinsiipresif ajanlarla tedavi
edildiginde olgularin %50’sinde gegici remisyonlar goriilmektedir. Bazi hastalarda diger
otoimmiin hastaliklar da eslik ettiginden immiin sistemdeki bozulmanm diyabet
olusumunda rol oynadig1 kabul edilmektedir. Yapilan hayvan calismalarinda da bu fikri
destekleyen bulgular elde edilmistir (8,9).

Otoimmiin Poliglandiiler Sendromlar (OPS), endokrin ve nonendokrin organlarin
otoimmiin kokenli bozukluklar1 ile karakterizedir. Tip 1 DM bu sendromun
kompanentlerinden biridir. Otoimmun poliglanduler sendrom tip 1 (APS-1) veya
autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystropy (APEDEC) (OMIM
240300) otoimmun regulator gen (AIRE) mutasyonlarmin neden bir otoimmun
hastaliktir. OPS Tip I formu; hipoparatiroidi, Addison, Mukokiitandz Candidiasis, OPS
Tip II formu; Addison, insiiline bagimh diabetes mellitus ve/veya otoimmiin tiroid
hastaligi, OPS Tip Il formu; Addison hastaligi olmadan insiiline bagimli diabetes

mellitus ve otoimmiin tiroid hastalig1 ile karakterizedir (10,11).

2.1.4. Genetik faktorler

Beyaz wrkta diyabet gelisme riski %0,4 gibi diisiik oranlarda olsa da, aile hikayesi
olmas1 durumunda risk artmaktadir. Kisideki risk hangi akrabasinda hastalik olduguna
gore degisiklik gostermektedir. Beyaz wrkta DM prevalansi %0,2—-0,4 iken, kardesi DM
olan bir kiside bu risk %35, annesi hasta ise %3, babasi1 hasta ise %6, es yumurta ikizi
DM ise %30-50’ye yiikselmektedir (12). Tek yumurta ikizlerinden biri hastaliga ne
kadar erken yakalanmigsa, digerinin de hasta olma riski o kadar artar ve bu risk ilk 5-10
yil i¢inde yiiksektir. Yillar ilerledik¢e hastaliga yakalanma riski giderek azalmakla
birlikte, 39 yil sonra DM gelisen ikizler de rapor edilmistir. Tip 1 diyabet kalitiminda

genetik faktorlerin onemli yer tuttugu saptansa da, herhangi bir mendelian kalitim



gosterilememis ve gecisin  multifaktdriyel oldugu One  slrilmistir (13).
Etyopatogenezinde birden fazla gen tanimlanmistir. Hastalia yatkinlik ve direng, 6
numarali kromozomun kisa kolu iizerindeki “major histokompatibilite kompleksinin”
(MHC) polimorfik, HLA olarak bilinen kismu ile iligkilidir. Diabet gelismesinde HLA
klas-2 lokusu tizerinde bulunan DR ve DQ allellerinin, diabette rolii 6nemlidir. HLA-
DR antijenlerinden HLA-DR3 veya HLA-DR4’iin tek basma bulunmasi, tip I Diabet
gelisme riskini 2-3 kat, bu antijenlerin ikisinin ayni kiside bulunmasi, riski 7-10 kat
artrmaktadir. Bunun yaninda; normal kisilerin %30-35’inde DR3 veya DR4 varligi
saptanmakta, ancak bu antijenik yapiya sahip olanlarm %?20-30’unda diabet
gelismektedir. HLA-DR3 ve HLA-DR4 antijenlerinin birlikte pozitif oldugu kisilerde,
hastalikk daha agwr klinik seyir gostermektedir (2,14,15). HLA-DQ B zincirinin 57.
pozisyonunda aspartik asitin homozigot yoklugu (non Asp/non Asp), Tip I Diabet
gelisimi i¢in, rolatif riski yaklasik 100 kat arttirr. Heterozigot yoklugu ise (non
Asp/Asp), homozigotlara gore daha az olmakla birlikte diabet gelisme riski
artirmaktadir.  Diabetes  Mellitus  gelisimi  acisindan en  riskli  lokuslar:
DQA1*0301/DQB1*0302, DR4, DQA1*0501/DQB1*0201 ve DR3 olarak
belirlenmistir. Ayrica, arastrmalar Tip 1 DM i¢in hayat boyu riskin, monozigot

ikizlerde %70 dizigot ikizlerde ise %10-15 oldugu gostermistir (16).

2.1.5. Otoimmiinite

Antikorlarla olusan P hiicre hasarinda, li¢ farkli etki mekanizmasi mevcuttur.
Birinci mekanizmada; antikorlar, B hiicre yiizeyindeki antijenlerle birlesip, antikora
bagl sitotoksisite meydana getirir. Ikinci mekanizmada ise; dogal Sldiiriicii hiicreler
[natural killer (NK)], antikorun Fc reseptoriine tutunarak [ hiicre hasarini
baslatmaktadir. Son mekanizmada ise; komplemanin klasik yoldan aktivasyonu, B hiicre
yikimi olusturmaktadir ya da kompleman, dolasimdaki solubl antikorlarla immiin
kompleksler olusturarak otoimmiin olay1 baslatmaktadir. Olusan hiicre hasarmna bagli,
adacik hiicreleri insiilin salgilayamaz, mutlak insiilin eksikligi gelisir, C-peptid oranlar1
cok diiser. Saglam B hiicre oraninin %20’ye diismesi ile klinik donem baglar. Ekzojen

insiilin gereksinimi ortaya ¢ikar.



Tablo 2.2. Otoimmun olayin baslamasinda rol oynayan mekanizmalar.

Antijen
e Daha once uzaklastirilmis kendi antijenlerine maruz kalma
o Kendi antijenlerinde gelisen degisiklikler
e  Molekiiler benzerlik

Antijen sunumu
o Kias-I veya Klas-II antijen ekspresyonunda artis
e Antijenin MHC’ye baglanmasinda degisiklikler
e Antijen sunucu hiicrelere ait anormallikler

Regiilasyon
o Siipresor/Helper T hiicre oranindaki degisiklikler
e Siipresor antijenlere bagl genel aktivasyon

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

baslatmasidir,

Tablo 2.3. Yabanci antijen ile pankreatik antijenlerin benzerligine 6rnekler.

Pankreatik antijen Yabanci antijen
GAD Koksaki virus PC-2 proteini
ICA 69 S1gir serum albuminin ABBOS proteini,
38K CMV
53 kd agirligindaki adacik hiicre proteini Rubella

2.1.6. Antijen sunumundaki degisiklikler

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

antijen sunan hiicrelerdeki anormallikler otoimmiin olay1 baslatabilir.

2.1.7. immiin sistemin regiilasyonundaki bozukluklar

Tip I diyabetli bireylerde yapilan ¢alismalar, T hiicre sayis1 veya regiilasyonundaki
degisiklikler ile hastaligin iligkisine dikkat c¢ekmislerdir. Buna ek olarak, hastaligin
asikar hale gelmedigi yiiksek riskli bireylerde, CD4, CDS8, T hiicre oranmin azaldigi



gosterilmistir. Bu bulgularin, sekonder degisiklikler olabilecegi diisiiniilmekle beraber;

siipresyonun ortadan kalkmasinin olay1 baglatabilecegi de tartisilmaktadir (17-21).

2.1.8. Otoimmiin etki mekanizmalar

Otoimmiin olaymn baslamasini takiben hiimoral ve hiicresel immiin sistemin
komponentleri harekete gecer. Diyabetli hastalar ve diyabet gelisme riski tasiyan
yakinlarinda saptanan, pankreas dokusuna karsi otoantikorlar, adacik antijenlerine
baglanarak doku yikimini baslatabilir. Adacik hiicre antikorlar1 (Islet Cell Antibodies;
ICA), normal kisilerin 9%0.2-4’linde pozitif iken, diyabetli hastalarin diyabetli olmayan
yakinlarinda %3-5, yeni tani alan diyabetlilerde %80-90’inda pozitif bulunmustur.
Tanidan hemen sonra ICA, serumda azalmaya baslar. Bu durum beta hiicresinin kaybina
baghdir. Yas kiiclildiikce ve antikor titresi arttikca risk artmaktadir. Bu antikorlar,
ozelliklerinden dolayr preklinik tanida kullanilabilirler (21-24). Hastaligm seyri ile
iligkili olan bir diger antikor grubu da; insiilin otoantikoru (Insulin Antibodies; IAA),
glutamik asit dekarboksilaz (GAD) antikoru ve protein tirozin fosfataz benzeri antikor
(IA-2) olup, B hiicresindeki otoimmiin yikimin gdstergesidir (25). IAA, insiilin tedavisi
sirasinda insiiline karsi antikor gelisimini tayin etmek ve preklinik donemde, tip I
diyabet tanisin1 koymak i¢in kullanilir. Yeni tani alan hastalarda %30-40 oraninda
pozitiftir. Diyabet i¢in duyarlilik ve spesifite acisindan en dnemli gosterge; ICA ve
IAA’nm ikisinin birden pozitif olmasidir. Her iki antikorun bir arada pozitif olmasi hizl
klinik gecisi gostermektedir (26).

GAD; beyinde inhibitdr transmitter olan ve pankreas adaciklarinda parakrin sinyal
ileticisi olan gamma aminobiitirik asidi sentez eden ndronal bir enzimdir. Pankreas
adaciklari, embriyogenez sirasinda ndronal krest’ten kaynaklanir. Bu antikorlar, ilk defa
1982 yilinda Baekkeskov ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir. Klinikte GAD,
ozellikle tip I diyabetin takibinde, hastanin aile bireylerinde preklinik doénemin
belirlenebilmesi i¢in yapilan arastirmalarda, tip I diyabete uygulanan immiinoterapinin
izlenmesinde ve etkinliginin belirlenmesinde kullanilmaktadir (24,26-28).

IA-2, protein tirozin fosfataz benzeri molekiillere karsi 6zellikle noroendokrin
kokenli (pankreas adacik, beyin) hiicrelerde yapilir. IA-2 antikoru, yeni tani almis tip [
diyabetli hastalarin yaklasik %60-80’inde ve normal bireylerin %?2’sinde pozitif
bulunur. IA-2 pozitifligi, hastaliktan yillar sonra da saptanabilir (22).



Bu 6nemli antikorlarin diginda, diyabetli hastalarin serumlarinda bagka antikorlar
da saptanmustir. Bunlar karboksipeptidaz, adacik hiicresi, insiilin sekratuar graniil,
hiicresi glukoz transporter (tasiyici) protein (GLUT) ve adacik hiicrelerindeki
sulfatidlere karsi tesbit edilen antikorlardir (18,29,30).

2.1.9. Cevresel faktorler

Genetik faktorler cevresel faktorler ile sinerjistik etki gosterir. Epidemiyolojik
gozlemler viriislerin etkili olabilecegini gostermektedir. Konjenital rubellali bebeklerin
%20’sinde diyabetes mellitus gelismektedir. Az miktarda olguda tanidan hemen sonra
yapilan beta hiicre kiiltiirlerinde Coxsackie viriisii {iretilmistir. Yanisira kabakulak
viriisii ve sitomegalovirus da potansiyel patojenlerdir (8).

Cevresel toksinlere maruz kalinmasi da diyabet gelisimi riskini artirabilir.
Nitroziireler ve diger ilaglarn yamiswra diyetle alinan maddelerin riski {lizerinde
durulmaktadir. Epidemiyolojik bulgulardan elde edilen bilgilere gore ilk 3 ayda
sulandirilmamis inek siitii alimi diyabet riskini arttirrken, anne siitii ile beslenme
koruyucu ozellik gosterir (8,31,32). Siit ¢ocuklugu doneminde verilen D vitamini
desteginin Diabet riskini azaltacagi belirtilmistir (33-35). Eser elementlerin eksikligi ise
glukoz toleransinda bozulmaya ve diyabet komplikasyonlarmin gelismesine yol
acmaktadir (36). Aloksan, pentamidin, streptozotocin, fare zehiri (vacor), klorozotosin,
siproheptadin, siklosporin gibi kimyasal ajanlarin DNA parcalanmasi ve oksidatif
hasara yol agarak [ hiicrelerinde hasar olusturup diyabet gelisimine neden oldugu
bilinmektedir (37-40). Ayrica emosyonel ve fiziksel stresler diyabet gelisimini
tetikleyebilir.

2.1.10. Patofizyoloji

Insiilin anabolik bir hormondur. Periferde glikozun hiicre igine alinmast,
kullanilmas1 ve depolanmasini saglamaktadir. Tip 1 diyabetin patogenezinde insiilin
eksikligi bulunmaktadir. Patofizyolojinin daha net olarak anlasilabilmesi i¢in karsit
hormonlarin etkilerinin bilinmesi gereklidir (41). Insiilin, hiicresel glukoz alimu,
glikoliz, glikojen sentezi, protein sentezi ve lipogenezi artirir. Anabolik olaylar
glikojenolizi, glukoneogenezi wuyarwr, lipolizi artirir. Glukagon, karacigerde

glikojenolizi, glukoneogenezi ve ketogenezi uyarir. Kortizol, glukoneogenezi uyarir, kas



dokusunda glukoz kullanimini azaltir. Biiyiime hormonu, lipolizi uyarir ve kas
dokusunda glukoz kullanimmi azaltir. Kan insiilin seviyesinde azalma ve karsit
hormonlarin buna kars1 artis1 ile metabolik denge degisir. Insiilin eksikliginde hiicresel
glukoz alimi1 ve glikojen sentezi bozulmaktadir. Protein ve lipit sentezi gibi anabolik
olaylar azalirken, katabolik hormonlarin etkisi belirgin hale gelmektedir. Asil bozukluk
insiilin eksikligi olsa da metabolizmaya hakim olan katabolik hormonlarin da etkisi ile
hiperglisemi ortaya c¢ikmaktadir. Hiperglisemi diizeyi 180 mg/dl olan renal esik
degerinin lizerine c¢iktiginda, osmotik dilirez ile poliiiri, hipovolemi ve sonrasinda
elektrolit dengesizlikleri olusmaktadir (17). Santral sinir sistemi hiperosmolarite sonucu
olusan hiicresel dehidratasyon ve asidozdan etkilenmektedir. Biling degisiklikleri
komaya kadar ilerleyebilmektedir (42).

Yag metabolizmasinda olusan katabolik siire¢ sonucu, dolasimda serbest yag
asitleri, kolesterol ve total lipit diizeyi artmaktadir. Artan yag asitleri glukagon/insiilin
oraninin yiiksekligi ile karacigerde keton cisimlerine doniismektedir. Keton cisimleri,
ozellikle betahidroksibiitirik asit ve asetoasetik asitin periferde kullanilamamasina bagl
olarak daha da artmaktadir. Keton cisimlerinin renal klerensin {izerine ¢ikmasi ile,
ozmotik diiirez artarak bozulmus olan elektrolit dengesini daha da bozmaktadir. Bu ise
metabolik asidozun artmasi ile sonu¢lanmaktadir. Laktik asit miktarinin artmasi asidoza
katkida bulunmaktadir. Metabolik asidozun ve insiilin noksanligmin etkisi ile hiicre
disina ¢ikan potasyum barsak motilitesini azaltir. Bu ise keton seviyesinin yliksekligi ile

beraber kusmaya ve hipovolemiye destek olmaktadir (43).

2.2. Klinik Prezentasyon

Klasik Diabet oOykiisii; poliiiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik ve agirlik
kaybidir. Semptomlarin siiresi degisken olmakla birlikte genelde bir aydan kisadir. Sik
goriilen erken bulgular yorgunluk, halsizlik, huzursuzluk, uykuya meyil, ekstremite
kramplari, karin agrisi, kilo kayb1 ve spontan hipoglisemilerdir. Baslangigta klinik hafif
olup ve aile tarafindan fark edilemeyebilir. Daha Once tuvalet terbiyesi kazanmis
cocugun gece isemesi ilk bulgu olabilir. Mantar enfeksiyonlarma bagli vulvo-vaginit ve
piyojenik deri enfeksiyonlari pubertal kiz cocuklarinda goriilen ilk bulgu olabilir (44).

Hastalarin %25 kadar1 ise ketoasidoz tablosunda basvururlar. Bu hastalar, bulanti,

kusma, karin agrisi, halsizlik, bas agrisi, irritabilite, uyuklama, poliiiri, polidipsi ve
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noktiirinin fazlalagsmas1 yaninda dehidratasyon, asidoz, uyku hali, suur bulaniklig1 ve
koma ile bagvurabilir. Ileri ddnemde nefeste aseton kokusu, kussmaul solunumu olusur.

Hiperosmolaritenin derecesine bagli olarak beyin 6demi ve koma gelisebilir(45,46).

2.3. Tip 1 DM’un Klinik Gelisim Evreleri

2.3.1. Prediyabet donemi

Diyabet klinigi olusmadan onceki donemdir, aylar ya da yillar siirebilir. Bazi
otoantikor pozitiflikleri veya insiilin seviyesinin 6l¢iildiigli intravendz glukoz ytlikleme
testinde, bozulmus glukoz toleransi saptanabilir. Intravendz glukoz yiikleme testinin ilk
fazinda insiilin salmimi yeterli degilse, 5 yil igerisinde risk %60’tir. iki veya daha fazla

antikor pozitifliginde test negatif olsa bile risk gelecek 5 yil i¢in %25-50’dir.

2.3.2. Baslangic donemi

Yiiksek riskli kisilerin takibi ile heniiz asemptomatik evrede %73 oraninda tani
konulabilecegi gosterilmistir (45). Tip 1 diyabette klinik bulgular aciliyeti olmayan
poliiiri, polidipsi, kilo kaybindan; siddetli dehidratasyon, sok ve diyabetik ketoasidoza
kadar degisken olabilmektedir. Cocuk ve adolesan yas grubunda en sik karsilasilan
basvuru semptomlari; poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, halsizlik ve yorgunluktur (2).
Polifaji ¢ocukluk doneminde ketozisin anoreksik etkisinden dolayr nadiren
gozlenmektedir (47). Hiperglisemiye ikincil olusan osmotik dilirez, dehidratasyon ve
lipoliz sonras1 subkutan yag dokuda azalma nedeniyle kilo kaybi ortaya cikar (2).
Poliiirinin ilk bulgusu eniirezis noktiirna olabilmektedir. Bu ise tuvalet egitimi almamis
cocukluk doneminde yanlishikla idrar yolu enfeksiyonu ve asir1 sivi alimi olarak
degerlendirilebilir. Karm agrisi ile basvuran olgularin bazilar1 akut batin veya akut
apandisit On tanis1 ile cerrahi girisimlere maruz kalabilmektedirler. Ketoasidoza bagl

hiperventilasyon, pndmoni veya astim ile karigsabilmektedir (48).

2.3.3. Kismi remisyon donemi

Giinliik insiilin ihtiyacinin kg basma 0,5 U/kg/giiniin altina inmesidir. Bu dénemde
HbAlc degeri <%7°dir. Yeni tanili diyabetli olgularin %30-60°1 ilk 1-6 ay i¢inde insiilin
ihtiyacinin azalmas: ile kismi remisyon evresine girmektedir. Insiilin ihtiyacinin azaldig1

ve kismi iyilesmeye bagl olarak metabolik bozuklugun gecici diizeldigi bu donem, balay1
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donemi olarak adlandirilmaktadir. Bu donemde, ailenin ve g¢ocugun kronik bir hastalik
olan tip 1 DM’yi kabullenmesi a¢isindan, insiilin dozunun hipoglisemi olusturmayacak
minimum doza (0,1 U/kg/giin) indirilmesi onerilmektedir (49). Balay1 evresi ortalama 1-2
yil siirmekte olup, bu donemi uzatmaya yonelik yapilan calismalarda basari
saglanamamustir ve halen bu kismi remisyon evresini belirgin olarak uzatan herhangi bir
tedavi stratejisine iliskin kanit bulunamamistir (50). Balayr doneminin ilerleyen
donemlerde ortaya c¢ikmasi durumunda ileri inceleme yapilmasi gerekmektedir. Bu

duruma siklikla hipotiroidi ve adrenal yetmezlik neden olmaktadir (30).

2.3.4. Kahai total insiilin bagimhhg evresi

Beta hiicre rezervinin tamamiyla tiikkenmesi ile son evreye gegilir. Bu donemde
ekzojen insiilin kullanilamamasi durumunda diyabetik ketoasidoz ve koma kagmilmazdir.
Diyabet ile iliskili semptomlarin ortaya ¢ikisindan sonra birkag yil i¢inde, endojen insiilin
yapiminin progresif olarak azalmasi sonucu klinik ve biyokimyasal bulgularin daha hakim
oldugu total diyabet evresi baslamaktadir. Total diyabet evresi insiilin tedavisinin zorunlu
olarak uygulanmas1 gerektigi ve uygulanilmadigi takdirde diyabetik ketoasidozun ve

komanin ka¢inilmaz oldugu evredir (45).

2.4. Tam

Cocuklarda diyabet spesifik semptomlar ile presente olur. Poliiiri, polidipsi, kilo
kaybi, halsizlik, polifaji veya istahsizlik, dehidratasyon, biling degisiklikleri, koma gibi
semptom ve bulgular tan1 i¢in kuvvetli bulgulardir. Tip 2 DM’de tani1 i¢in yaygin olarak
kullanilan oral glukoz tolerans testi (OGTT) tip 1 DM’de nadiren yapilir. A¢lik kan
sekeri bariz olarak artmamis, ancak normal kan sekeri degerinin {istiinde bulunan
asemptomatik c¢ocuklarda yapilmasi gerekebilir. Bozulmus glukoz toleransi
karbonhidrat intoleransmin gostergesidir. Bu hastalarda diyabet gelisim riskinin yiiksek
oldugu bildirilmistir (47).

Son zamanlarda OGTT yerine glikolize hemoglobin (HbAlc) degerinin tanida
daha degerli oldugu bildirilmektedir (51). Tan1 genellikle hizli bir sekilde kan sekeri
yiiksekligi ile konur. Bu hastalarda eger kan ketonu ya da idrar ketonu pozitif ise tedavi
icin ge¢ kalinmamalidir. Tedavide ge¢ kalinmasi halinde hastada diyabetik ketoasidoz

klinigi olusabilir (1).
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Tip 1 diyabet tanisi icin ii¢ kriter belirlenmistir. Bu kriterlerden herhangi birinin

olmasi tani i¢in yeterlidir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Diyabet Mellitus tani kriterleri (1).

¢ Diyabet semptomlarina ek olarak rastgele bakilan glukoz konsantrasyonunun
>200 mg/dl olmasi
veya

e Achk plazma glukozu >126 mg/dl
(Aclik son 8 saat i¢erisinde hicbir gida aliminin olmamasidir.)
veya

e Oral glukoz tolerans testinde vyiiklemeden 2 saat sonra glukoz
konsantrasyonunun >200 mg/dl olmasi. (Bu test WHO tarafindan tanimlanan
kriterlere gére vapilmalidir. Suda erimis 75 gram veya maksimum 75 gram olmak
iizere viicut agirhigima gore 1.75 g/kg kuru glukoz yiiklemesi yapilmalidir.)

Tip I Diabetli hastalarda, heniiz hiperglisemi ile seyreden klinik donem
gelismeden, beta hiicresindeki otoimmiin yikimin gdstergesi olan otoantikorlarin
saptanmas1 [adacik antikoru (Islet Cell Antibodies; ICA), islet antijen antikoru (IA-2),
Insiilin otoantikoru (Insiilin Antibodies; IAA), Glutamik Asit Dekarboksilaz (GAD)
Antikoru] ile preklinik donemde tan1 koyulabilmesi miimkiindiir (52-54). Ayirici tanida,
akut stres sonucu olusan hiperglisemilerden, renal glukoziirilerden, kusma, ishal ve
yeterli besin alamamaktan kaynaklanan ketozis ve ketoniiri diglanmalidir. Asidoz ve

koma tablosunda diabet her zaman diisiiniilmelidir.

2.5. Tip 1 Diyabette Tedavi

Tip 1 diyabette ana patoloji mutlak insiilin eksikligidir. Tedavideki temel esas
metabolik  kontroliin saglanmasi yaninda kisa donemli ve wuzun donemli
komplikasyonlar1 en az seviyeye indirmek, normal biiyiime ve gelismenin saglanmasi
ve psikososyal gelisiminin bozulmamasi amaciyla pediatrik endokrinolog ile diyabet
hemsiresi, psikolog ve diyetisyenden olusan bir ekip ile tedavi diizenlenmeli ve takip
edilmelidir (55).

Temel olarak tip 1 diyabetin tedavisinde 4 6nemli basamak mevcuttur (56).

e Insiilin tedavisi

e Egitim

e Egzersiz

e Beslenme
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2.5.1. Insiilin tedavisi

Insiilin tip 1 diyabette tedavinin temel 6gesidir. Saghkl kisilerde insiilin salmimu,
sabit bazal bir salmimin iizerine epizotlar seklinde gergeklesir. Diyabet tedavisinde
amaclanan, bu fizyolojik mekanizmay1 taklit etmektir (57). Insiilin molekiil agirlig
5808 dalton olan, 51 aminoasit ve A-B zincirleri ile bunlar1 birlestiren C peptid
boliimiinden olusmus kiigiik bir proteindir (58). Insiilinler, saglandiklar1 kaynaklara gore
sigir veya domuzdan elde edilen konvansiyonel insiilinler (giinimiizde artik tercih
edilmemektedir), domuzdan elde edilen ve yiikksek derecede saflastirilmig
monokomponent insiilinler ve domuz insiilininden semisentetik yolla veya E.coli’den
biyosentetik yolla elde edilen insan insiilinleridir (HM). Insan insiilinleri daha az
allerjeniktir ve antikor yapimini uyarma olasiliklar1 daha azdir (8,29,59,60).

Besin enerji homeostazini diizenleyen anabolik bir hormondur (61). Insiilin viicutta;
glikozun yag, kas ve karaciger hiicresine girisini, hiicrelerde glukoz yikiminin artmasini,
glikozun glikojene cevrilerek depolanmasimni, yaglarin yag asitlerine cevrilmesini ve
trigliserid seklinde depolanmasini ve protein sentezini arttirir. Insiilinler etki siirelerine

gore ¢ok kisa, kisa, orta ve uzun etkili insiilinler olarak smiflandirilabilir (8).

Tablo 2.5. Insiilin tipleri ve etki profilleri (61).

insiilin tipi Etkinin Baglama Pik Zamam Etki Siiresi
Siiresi (saat) (saat) (saat)

Cok kisa etkili anolog insiilinler

Aspart, lispro 0.15- 0.35 1-3 3-5
Kisa etkili insiilinler

Regiiler 0.5-1 24 5-8
Orta etKkili insiilinler

NPH, 2-4 4-12 12-24

Lente 34 6-15 18-24
Uzun etkili analog insiilinler

Insiilin Detemir 1-2 6—-12 20-24

Insiilin Glargin 24 None 24-
Uzun etkili insiilinler

Ultralente 4-8 1224 20-30

Gliniimiizde en sik kullanilan insiilinler analog (Lispro, Insiilin aspart), soluble
(kristalize insiilin), orta (NPH(neutral protamine Hagedorn) insiilin) ve uzun (Insiilin
Detemir, Insiilin Glargin) etkili insiilinlerdir. Insiilin subkutan ve intravendz yoldan
uygulanabilir. Diyabetik ketoasidozda ilk se¢enek intravendz yol iken, metabolik olarak

stabil, asidozu olmayan hastalarda ilk tercih edilecek yol cilt alt1 yoldur (55).
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Koma disinda ya da ketoasidozdan ciktiktan sonra kullanilan insiilin dozu
genellikle 0,5-1 U/kg/giindiir. Beslenme, giinliik aktivite, enfeksiyon, stres durumu ve
pubertede insiilin gereksinimi artar. Tan1 konulduktan sonra gecici remisyon donemi ile
birlikte insiilin ihtiyac1 0,5 U/kg/24 saate kadar diiser. Bu donemin sona ermesiyle
insiilin ihtiyac1 yeniden artmaya baslamaktadir. Ayni sekilde puberte 6ncesi ortalama
0,5-0,7 U/kg/24 saat olan insiilin ihtiyaci, puberteye girilmesi ile birlikte 1,0-1,5
U/kg/24 saate ¢ikabilir. Insiilin gereksinimi siirekli 1,5 U/kg/giin iizerinde olan kisilerde
ayn1 zamanda insiilin direncini de diisiinmek gerekir (62).

Klasik insiilin tedavisi ¢ocuklarda nadiren kullanilmaktadir. DCCT c¢alismasinin
1993 yilinda yayinlanan sonuglar1 ile yogun insiilin tedavisinin geleneksel yonteme gore
komplikasyonlarin 6nlenmesinde daha basarili oldugu bulunmus ve yogun insiilin
uygulamasi tip 1 diyabette daha 6ne gegcen uygulama bi¢cimi olmustur (63).

Saglikli bireylerde, pankreas yemekten bagimsiz olarak 24 saat boyunca siirekli
olarak az miktardaki insiilini portal vene salgilamaktadir. Bazal insiilin salinimi 0,1
inite/kg/saat civarindadir ve 24 saatlik toplam miktar1 giinliik insiilin ihtiyacmnin
yaklasik %40-50’sin1 karsilamaktadir (64). Pankreasin yemekle beraber yiikselen glikoz
seviyesine gore salgiladig1 insiiline ise bolus insiilin denir. Ilk salmim fazi, gida almimi
takiben 5 dakika i¢inde gerceklesmekte ve karacigerin glukoz iiretimini baskilamaktadir.
Bu faz 8-10 dakika siirer. Bundan sonra 30—60 dakika arasinda ikinci faz gergeklesip,
insiilin diizeyi pik yapmaktadir. Bolus insiilin salmimi, her bir 6giinde toplam giinliik
insiilin gereksiniminin %10-20’sini karsilamaktadir (65). Insiilin tedavisi ile fizyolojik

insiilin salmima taklit edilerek kan sekeri diizenlenmeye ¢alisilir.

2.5.2. Insiilin rejimleri

Giinde iki doz rejimi: Daha Onceleri ¢ok kiiclik cocuklar i¢in kullanilmistir.
Domuz NPH insiilin ve insiilin lispro kullanimu ile kan sekeri regiilasyonu saglanir iken,
insan insiilinine gecilmesi ile ayni kontrol saglanamamistir. Giiniimiizde nadir olarak
tercih edilmektedir (66).

Giinde ii¢ doz rejimi: Bu rejim kahvalt1 ve aksam yemegi sonrasi1 hizli etkili
insiilin yaninda bir defa glargin ya da insan NPH ile gece yatmadan 6nce verilen kiiclik
doz hizli etkili insiilinden olusmaktadir. Daha diisiik tokluk kan sekeri ve daha az

hipoglisemi olmasi nedeniyle ¢ocuklarda tercih sebebi olmustur. Ek bir avantaji da
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kiigiik ¢ocuklarda ve bebeklerde hizli etkili insiilin kullanimlar1 nedeniyle, yemeklerden

sonra yonetimde rahatlik saglamasidir (66).

2.5.3. Bazal-bolus insiilin rejimleri (Coklu doz insiilin tedavisi)

Glinlimiizde insiilin tedavisinde endojen insiilin salinimimmi en iyi taklit eden,
glinliik yasamda en fazla esneklik saglayan ve daha iy1 glisemik kontrol elde edilen en
seckin tedavi yontemidir. Coklu doz insiilin tedavisi, ana 08iin Oncesi giinde 3 kez
uygulanan hizli veya kisa etkili insiilin (bolus dozu) ve gece yatmadan 6nce uygulanan
NPH ya da uzun etkili insiilin (bazal doz) tedavi rejimidir. Coklu doz insiilin tedavisi
kullanmak ve metabolik hedeflere ulasmak i¢in, diyabetlinin kendi kendine kan glikoz
diizeyini izlemesi olduk¢a 6nemlidir (66).

Hastalik durumlar1 ile ilgili aileler bilgilendirilmelidir. Enfeksiyonlar sirasinda
insiilin direnci artar. Insiilin karsit1 hormonlarin salgisinin artacag: diisiiniilerek insiilin

dozu %10-20 oraninda arttirilmalidir.

2.5.4. Diyet tedavisi

Onerilen kalori alimi, saglikli ¢ocuklarda oldugu gibi ilk 10 kg i¢in 100
kal/kg/giin, ikinci 10 kg i¢cin 50 kal/kg/giin ve 20 kg istii icin 20 kal/kg/glin olarak
hesaplanir. Enerjinin %350-60’1 karbohidrat, %30’u yag ve 9%10-20’si proteinden
saglanmalidir. Diyabet beslenmesinde artik karbonhidratlar kisitlanmamakta, ancak
bunlarin %70’inin nigasta gibi kompleks karbonhidratlardan saglanmasi 6nerilmektedir.
Rafine sekerlerde bulunan glukoz gibi monosakkaritler hizla emilerek kan sekerinde ani
yiikselmelere neden oldugundan kag¢milmalidir. Siit, meyve ve sebzelerde bulunan basit
karbonhidratlarm alinmasinda sakinca yoktur. Lifli besinler postprandiyal glukoz
diizeyini diisiirdiiglinden beslenmede bunlara yer verilmelidir. Giinlik alim 20-35 gr
civarinda tutulmalidir. Fazla alinmalar1 durumunda mineral emilimi bozulabilir. Yiiksek
protein alimi, bobrek fonksiyonunu etkileyeceginden toplam kalorinin %10-20’sinin
proteinden saglanmasi1 Onerilir. Diyabetik nefropatili ¢ocuklarda bu oran %8’e
disiiriilir. Diyabetlilerde gilinliik alinmasi onerilen sodyum miktar1 saglikl kisilerde
oldugu gibidir. Diyabetlilerde 68iin sayis1 lic ana, iic ara 6glin seklinde diizenlenir.
Toplam kalorinin %20’s1 sabah, %?20’s1 6gle ve %30’u aksam yemeginde; ara 6gilinler
sabah-0gle aras1 (kusluk), aksamiistii ve gece yatmadan once kalorinin %10’u seklinde

verilir (8,29,59,60).
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2.5.5. Egzersiz

Diizenli egzersiz, Tip 1 diyabetli hastalarda tedavinin 6nemli bir parcasidir.
Egzersiz ile glukoz iitilizasyonu artar, metabolik kontrol diizelir ve hasta kendisini daha
iyl hisseder. Egzersizin, insiilinin enjeksiyon yerinden emilimini arttrmasi baglica
etkilerinden biridir (63). Diyabetli kisi her tirlii egzersizi yapabilir. Ancak egzersiz
sirasinda veya izleyen saatlerde hipoglisemi olusuyorsa ek kalori almak veya insiilin
dozunu azaltmak gerekir. Egzersiz zamani insiilin etkisinin maksimal oldugu zamana
denk gelmemeli ve hastanin yaninda glukoz tableti, seker yada sekerli igecekler
bulunmalidir. Kotii metabolik kontrollii (kan glukozu >300mg/dl) hastalarda egzersiz
insiilin karsit1 hormonlar1 uyarir ve metabolik tabloyu daha da bozarak ketoasidoza yol

acabilir (8,29,59,60).

2.6. Tip 1 Diyabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Tip 1 diyabetin sikligmin artis1 ile beraber komplikasyonlar1 6nemli bir saglik
problemi olmustur. Diyabetin komplikasyonlar1 hayati tehdit edebilen akut
komplikasyonlar; hipoglisemi ve diyabetik ketoasidoz gibi ve multi orgam etkileyen
kronik komplikasyonlar; nefropati, retinopati, ndropati, kardivaskiiler hastaliklar gibi
genis bir perspektif gosterir (67). Diyabetin uzun dénem izleminde gelisen
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar is giicii kaybi, sakatlik ve erken 6liim
gibi ciddi sorunlara yol agmaktadir. Bu nedenle, diyabetli hastalarin uzun dénem izlemi
diyabete bagli gelisebilecek komplikasyonlarin erken saptanmasi ve koruyucu
Onlemlerin alinarak diyabetli hastalarda yasam kalitesinin artirilmasi agisindan

Onemlidir.

2.6.1. Tip 1 Diabetes Mellitus’un akut komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz (DKA) insulin eksikliginin ciddi bir sonucu olup, tip 1
DM’lu cocuklarda dnemli 6lgiide mortalite ve morbiditeye neden olan bir durumdur
(68). DKA’ya neden olan sebeplerin arasinda enfeksiyonlar, insiilin tedavisinin
kesilmesi, yetersiz insiilin dozu, yeni tanili Tip 1 DM sayilabilir. Cocuklarda DKA
nedeniyle hastaneye yatis, tiim yatislarm %2 ile %8’1 arasindadwr. Tip 1 DM

insidansinda belirgin bir artis dikkati ¢cekmesine ragmen bu hastalarm DKA ile

17



basvurmalarinda azalma vardir (69). Yeni tanili hastalarin ortalama %25°1 (%15-70)
DKA ile bagvururlar (70). DKA’l hastalar, tipik olan poliuri, polidipsi, polifaji ve kilo
kaybma ek olarak letarji, dehidratasyon, hiperpne (Kussmaul solunumu) ve nefeste
aseton kokusuyla da bagvurabilirler (71). Kii¢iik cocuklarda DKA tanisin1 koymak daha
zordur. Siit ¢ocuklar1 pnomoni, astim, bronsiolit gibi yanlis tanilar alarak mevcut
durumu kotiilestiren steroidler ve sempatomimetik ajanlar gibi ilaclara da maruz
kalabilirler. DKA’dan siiphelenilmezse semptomlarin siiresi uzaylp asidozun ve

dehidratasyonun derecesi ylikselir ve olgular komaya girebilirler.

Tablo 2.6. DKA genel 6zellikleri (72-76).

- Hiperglisemi: Genellikle kan glukozu>200 mg/dl

- Ketonemi: Toplam ketonlar (B-hidroksibiitirat [ f-OHB] + asetoasetat| AA]) > 3 mmol/l
- Asidoz: Kan pH's1 <7.3 veya serum bikarbonati <15 meq/l

- Hiperozmolar dehidratasyon: Serum ozmolalitesi >320 mmol

Diyabetik ketoasidozun, hipoglisemi, iiremi, metabolik asidozla giden
gastroenterit, laktik asidoz, salisilat intoksikasyonu, ensefalit ve diger intrakraniyal
olaylar gibi asidoz ve koma yapan diger nedenlerle ayirict tanisi yapilmalidir. DKA
cogunlukla travma, infeksiyon, kusma ve psikolojik bozukluklar gibi akut bir stres
sonrasinda, insiilin yetmezliginin yaninda karsit diizenleyici hormonlarin aktivasyonu
sonucu ortaya ¢ikan agir dekompanse katabolik bir stiregtir.

Insiilin eksikligi sonucu kas ve yag hiicrelerine glukoz girisinin bozulmasina bagl
glukozun periferal kullanim1 azalir. Hiperglisemi gelisir. Bu durumda hiicrelere yakit
temini icin stres hormonlarinm etkisiyle glukojenoliz ve glikoneogenez uyarilir.
Sonugta karacigerden kana glukoz mobilize edilir. Ancak bu da hiicrelere
giremeyeceginden sadece hipergliseminin artmasi saglanmis olur.

Lipolizin uyarilmasi sonucu yag asidi ve gliserol liretimi %300’lere kadar artar.
Normalde lipoliz sonucu ag¢iga c¢ikan yag asitleri gliserol-3-fosfat ile reesterifiye
edilerek yeniden triagil gliserole doniisiir. Gliserol-3-fosfat glukozdan sentezlenen bir
substrattir. Diabetes Mellitus’ta glukozun hiicre i¢ine girememesi sonucu gliserol-3-
fosfat sentezi yetersiz oldugundan serbest yag asitleri artar. Bunlarin fazlasi karacigere
tagiarak oksidasyona ugratilir ve asetil Co-A’ya dontistiiriiliir. Olusan asetil CoA’larda

mitokondrilerde kullanilmak {izere birleserek, asetoasetat, beta hidroksibiitirat ve aseton
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gibi keton cisimlerini olustururlar. Sonugta keton cisimcikleriyle birlikte olusan asidoza
laktik asidozun da katkisiyla hastada dekompanse derin metabolik asidoz olusabilir.
Klinikte aseton kokusu ve hiperventilasyon karsimiza ¢ikar. Hiperglisemi, osmotik
diiirez, poliiiri ve dehidratasyona, kusmayla birlikte elektrolit kaybima yol acabilir.

Biling bozukluklar1 ve komaya kadar giden agir klinik tablolar olusturabilir (77).

Tanit konduktan sonra ilk yapilacaklar asagida siralanmustir (72-76):

Hasta tedaviye baslamadan Once tartilarak dehidratasyon derecesi belirlenir. Tan1
konuldugu gibi hastaya damar yolu agilarak 20 ml/kg/saat hizinda izotonik sodyum
kloriir ile iv rehidratasyona hemen baslanir. Suur durumu tedavi boyunca dikkatle
izlenir. Hipoglisemi olusma durumu goéz Oniine almarak hasta basinda %10 dekstroz
bulundurulur. Hipoglisemi olusursa 2 ml/kg dozunda verilir. Hastanm vital bulgulari
takip edilip monitodrize edilir (elektrokardiyogram ve pulse oksimetre). Klinik gdzlemler
(6zellikle beyin 6demi bulgular1), iv ve oral ilaglar, sivilar (alinan-g¢ikarilan-kaybedilen;
gastroenterit ve kusma gibi kayiplar ayrica yerine konur) ve laboratuvar sonuglar1 tiim
tedavi siliresince saat basi degerlendirilerek kaydedilir. Hastanin suuru agik degilse
iriner kateter takilir. Kan sekeri dl¢timii saatlik takip edilir. Glukoz ve keton 6l¢timii
icin bir idrar 6rnegi alinir ve idrar ¢ikigi izlenir. Elektrolitler, kan ketonu, kan
ozmolalitesi, iire, kreatinin vendz pH ve tam kan saymm i¢in kan Ornegi alinir.
Ozmolarite, elektrolitler, kan ketonu ve vendz kan gazlar1 2-4 saatte bir izlenir. Kan
gazinda pH <7.0 olmadik¢a bikarbonat verilmez ve bikarbonat bolus tarzinda
uygulanmaz (kontrendikedir). Gerekli kiiltiirler alinir ve enfeksiyon belirtisi veya
siiphesi varsa ge¢ kalinmadan ampirik iv antibiyotik tedavisi baslatilir. Tedavinin
devamu kiiltiir sonuglarina gore diizenlenir.

Tedaviye mutlaka sivi replasmani ile baslanir. Stvi tedavisi baglatilmadan insiilin
perflizyonu baslatilmaz. Insiilin perfiizyonu siv1 tedavisinin baslatilmasindan sonraki iki
saat icerisinde baglatilmalidir. Sivi talimati verildikten sonra insiilin perflizyonu
hesaplamalar1 yapilip ardindan ge¢ kalinmadan insiilin tedavisi baglatilir. Boylece sivi
replasmani ve insiilin perflizyonu hasta agizdan beslenmeye baslayip subkutan insiilin
tedavisi baslatilincaya kadar es zamanl olarak siirdiiriiliir. Tablo 2.6’da ketoasidozun

derecelendirilmesi verilmistir. Bu derecelendirme hastanin takibi agisindan 6nemlidir.
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Tablo 2.7. DKA kan gazi tablosu (78).

o Hafif : Vendz pH <7,3 ya da bikarbonat <15 mmol/L
e Orta : Venoz pH <7,2, bikarbonat <10 mmol/L
e Siddetli : Vendz pH <7,1, bikarbonat <5 mmol/

Beyin 6demi

Semptomatik beyin 6demi DKA tedavisinin komplikasyonu olarak kabul edilir.
Siklig1 9%0.7-1 civarinda olup, etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Beyinde idiojenik
ozmollerin artis1 ile kan beyin arasindaki ozmotik dengenin bozulmasi sorumlu
tutulmaktadir. Bu nedenle DKA’nin hiperozmolar, hiponatremik bir dehidratasyon
oldugu ger¢cegine dayanarak osmolaritenin ani duslriilmemesi, sivi-elektrolit
tedavisinde hipotonik s1vi verilmemesi ve sivinin uzun siirede verilmesi, kan sekerinin

yavas digiiriilmesi 6nerilir (79,80).

Serebral tromboz
Agir dehidratasyon ve asidoza baglh perflizyon bozuklugu, hemokonsantrasyon ve

koagiilasyon bozukluklar1 beyinde tromboz ve hemorajik infarktlara neden olabilir (81).

Hipoglisemi

Diabetes Mellitus’un en sik goriilen akut komplikasyonu olan hipoglisemi,
norolojik fonksiyon bozukluklarmin (ndroglikopeni) ortaya ¢iktigi kan sekeri diizeyidir.
Hafif hipoglisemilerde carpinti, terleme, aghik ve halsizlik hissi gibi adrenerjik
semptomlar, agir hipolisemilerde ise bunlara ek olarak bas donmesi, konfiizyon,
konviilsiyon, koma gibi norolojik bulgular goriiliir. Agir egzersiz, yetersiz kalori alimi
ya da fazla insiilin alimi hipoglisemi sebeplerindendir. Noroglikopeni otonomik
aktivasyondan once gelisebildiginden hipoglisemi fark edilmeyebilir. Kotii kontrol,
yiiksek kan sekeri diizeyi, gecirilmis hipoglisemi Oykiisii ve uyku ile otonomik
aktivasyon esigi diisebilir. Diabetes Mellitus’lu hastalarda, plazma glukozu saglikli
kisiler icin belirtilen hipoglisemi sinirlarima inmeden (<60 mg/dl) belirti verebilir.
Metabolik kontroliin 1yi olmasi, beyin glukoz aliminda artisa, stres hormonlar1 yanitinin
azalmasina ve belirtisiz hipoglisemilere neden olabilir. Bu yiizden iyi kontrollii

hastalarda da 6zellikle gece asemptomatik hipoglisemilere dikkat edilmelidir (82-84).
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Hastalarda hafif hipoglisemi gecici bas donmesi ya da biling bulanikligindan
periferik sinirlerde uyar: belirtilerine hatta gegici hemiplejiye kadar degisen tipik geri
dontistimlii noérolojik disfonksiyona neden olabilirken, konviilziyona neden olan ciddi
uzamis hipoglisemi 6zellikle kii¢iik ¢ocuklarda kalici santral sinir sistemi bozukluguna
yol agabilir.

Erken baslangicli Tip 1 DM tanis1 almis olan ¢ocuklarda agir hipogliseminin
kognitif fonksiyonlarna etkilerini degerlendiren Strudwick ve arkadaslari, entelektiiel,
spesifik hafiza gicliikleri agisindan kontrol grubu ile aralarinda belirgin bir fark
bulamamislardir (83-85).

Dahlquist ve arkadaslari ise Isvigre’de 1977-2000 yillar1 arasinda Tip 1 DM tanis1
alan cocuklar ve diyabetik olmayan ¢ocuklarin notlarini karsilastiran calismalarinda 2
yasindan once tani alan diyabetik ¢cocuklarin not ortalamasinin digerlerine gore belirgin
olarak diisiik oldugunu saptamislardir.

Diizensiz diyet aligkanligi, fiziksel aktivitede degisiklik, insiilin dozunda hatalar
ve emiliminde degisiklikler gibi rutinin diizensizlesmesi, 6 yasindan kiigiik olmasi,
HbAlc disiikliigii, endojen insiilinin tam eksikligi, dnceden gecirilmis hipoglisemi
ataklari, hipogliseminin farkinda olmama, glukagon ve katekolamin ile ilgili

bozukluklar, addlesanin alkol almas1 hipoglisemiye neden olabilir (86,87).

Infeksiyona egilim
Kronik hiperglisemi sonucunda hastalarn immiin sistemi baskilanmakta ve

infeksiyonlara egilimleri artmaktadir. Infeksiyon sirasinda insiilin ihtiyaci artmaktadir.
Insiilin alerjisi
Insiilinlerin iginde bulunan yabanci maddelere, amino asit yapilarinm farkh

olmasmna ve insiilin icerigindeki protamin, ¢inko gibi maddelere bagh gelisen

immunolojik bir reaksiyondur.
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2.6.2. Tip I diabetes mellitus hastalarinda subakut komplikasyonlar

Lipodistrofi

Insiilin enjeksiyon sahalarinda dnce lipohipertrofi, daha sonra lipoatrofi seklinde
kendini gdsteren, lokal immiinolojik bir reaksiyondur. Onlemenin yolu alerjen dzellikli
instilin  kullanimindan kaginmanin yaninda insiilini bdlgelere dontisiimlii olarak

yapmaktir (88).

Biiyiime geriligi ve pubertal gecikme

Tip 1 DM’li hastalarda ortalama glukoz kontroliine ragmen biiylime gerilisinin
nadir goriildiigii rapor edilmektedir (6). Ozellikle giiniimiizde daha fizyolojik insulin
analoglarmin ve yogun insulin tedavisinin kullanimi ile goriilme siklig1 azalmistir (89).
Ancak, metabolik kontrolii kotii olanlarda biiylime hormon (BH) ve IGF-1 aksinda
bozukluk s6z konusudur (6,89). Ortalama glukoz kontrolii ile BH sekresyonu artmakta,
IGF-1 ve IGF-BP3 diizeyleri azalmaktadir (6,89,90). Uzun donem metabolik kontrolii
kotl olan diyabetlilerde biiyiime geriligi ve puberte gecikmesi gézlemlenebilir (6,89).
Bunun en 1yi 6rnegi Mauriac sendromudur. Bu sendrom ilk kez 1930 yilinda Mauriac
tarafindan tanimlanmistir (89). Biliylime geriligi, puberte gecikmesi, hepatosplenomegali

(hepatosteatoz) ve dislipidemi en 6nemli karakteristik bulgularidir (6,89).

Hiperlipidemi

Hiperlipidemi, diyabetik hastalarda aterosklerotik hastaliklarin  gelisimini
kolaylastirict bir faktordiir. Diyabetli hastalardaki lipid diizeylerinin normal araliklar1
diyabetli olmayan hastalardaki normal araliktan farkl degildir. Kabul edilebilir total
kolesterol diizeyi <170 mg/dl iken, LDL(diisiik dansiteli lipoprotein) kolesterol i¢in bu
deger <110 mg/dl’dir (91). Kolesterol diizeyi yiiksek saptanan diyabetli hastada
oncelikli tedavi olarak glisemik kontrolun saglanmasi, yag aliminmn kisitlanmasi ve
egzersizin artirilmasi amaglanmalidir (89,91). Ailesel hiperlipideminin varligini ortaya
koymak i¢in tanm1 anindan hemen sonra hastalarin dislipidemi agisindan taranmasi
onerilmektedir. Adolesan doneme ulagan tip 1 DM’li hastalarin ise olas1 dislipidemi
acisindan yillik taranmalar1 6nerilmektedir (55). Yas1 10 un iizerinde olan, diyet tedavisi
ile LDL kolesterol diizeyi 160 mg/dI’nin altina disiiriilemeyen, LDL kolesterol diizeyi
130-160 mg/dl arasinda olan ve ailede erken kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii ve buna

bagl erken 6liim riski tasiyan olgularda ilag tedavisinin baglanilmasi onerilmektedir.
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Ilag baslanan olgularda LDL kolesterol diizeyinin 100 mg/dI’'nin altinda tutulmasi
amaglanmalidir (55,91). Erigkin hastalarm her yil, 2 yasin iizerinde tan1 alan olgularin

tan1 aninda lipid profilleri normal ise her 5 yilda bir rutin taranmasi onerilmektedir (92).

Psikiyatrik bozukluklar

Tip 1 DM’li hastalarin %20’sinde anksiyete bozuklugu goriilmektedir. Diyabet
yast kiigiik olanlarda bu riskin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (93). American
Diabetes Association, 8 yasindan biiyiik tip 1 DM’li hastalarin yillik olarak olasi

anksiyete ve depresyon acisindan cocuk psikiyatristleri tarafindan goriilmelerini

onermektedir (93,94).

2.6.3. Tip 1 diabetes mellitus’un kronik komplikasyonlar:

Mikrovaskiiler hastahklar

Tip 1 DM’de uzun dénemde goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlar1 nefropati,
retinopati ve noropati olusturmaktadir (89,92). Prepubertal donemde, 6zellikle 12 yas
altinda goriilme sikligir diisiik iken, puberte doneminden sonra ve tani anindan 5 yil
sonra metabolik kontrol ile iligkili olarak mikrovaskuler komplikasyonlarin goriilme
sikligmin arttigi bildirilmektedir (92). Prepubertal donemde gegirilen diyabet siiresinin
komplikasyon gelisimindeki etkisi literatiirde halen tartisma konusu olmakla birlikte,
bircok calismada prepubertal diyabet siliresinin komplikasyon gelisiminde Onemli
basamak rolii oynadig1 6ne siiriilmektedir (95-97). Bes yasindan 6nce diyabet tanisi alan
cocuklarin mikroalbuminiiri ve retinopatisiz gegirdikleri siire, 5 yasindan sonra tani
alanlara gore yiiksek bulunmustur. Prepubertal donemde gecirilen her diyabet siiresinin
retinopati riskini %28, puberte doneminde gecirilen diyabet siiresinin ise retinopati
riskini %38 artirdigi saptanmustir  (92,95). Mikrovaskiiler komplikasyonlarin
gelisiminde glisemik kontrol 6nemli rol oynamasina karsm, diyabetin siiresi, yas, aile
Oykiisii, sigara, dislipidemi ve hipertansiyon diger onemli faktorlerdir (92). Ancak, son
yillarda diyabetin izlem ve tedavisindeki degisen stratejiler ile birlikte komplikasyon
sikhiginda azalma gdzlemlenmistir. Ozellikle de 1993 yilindaki Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) raporundan sonra kullanimi giderek yayginlasan yogun
insulin tedavisi ile komplikasyonlarm goriilme sikligindaki diislis ivme kazanmistir
(98). Konvansiyonel insiilin tedavisi kullanan diyabetik hastalarda, 1990 yilinda yapilan

bir calismada retinopati sikligi %90, nefropati %52 ve ndropati %74 oraninda rapor
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edilirken, 2003 yilindaki baska bir ¢calismada retinopati siklig1 %41, nefropati %17 ve
noropati %29 oraninda rapor edilmistir (99,100).

Komplikasyonlarin  gelisimindeki temel patojenik faktor hiperglisemidir.
Hiperglisemi varliginda birgok biyokimyasal yol (oksidatif stres, glikolizasyonda artis,
polyol ve protein kinaz C sisteminin aktivasyonu vb.) aktive olarak komplikasyonlarin
gelisimine neden olmaktadr (89,92,101,102). Biyokimyasal yolaklarin aktivasyon
kazanmas1 sonucu hiicrelerin yapisinda ve fonksiyonunda onemli degisimler meydana
gelmektedir. Ornegin, vaskiiler degisimler, organlarin hiperperfiizyonuna, bazal
membran ve mezangial tabakalarin kalinlasmasma ve permeabilite degisikliklerine

neden olmaktadirlar (92,101,103).

Diyabetik retinopati

Tip 1 DM’li cocuk ve adolesan yas grubunda sik goriilen mikrovaskiiler
komplikasyonlardan biridir (89,93,98). Ayrica, ekonomik olarak gelismis olan tilkelerde
kazanilmis gorme kaybinin en sik nedenidir (6). Prevalansi ¢ocukluk ve adolesan yas
grubunda %4,6-14,5 arasinda degiskenlik gostermektedir (104,105). On bes yasindan
once goriilmesinin nadir oldugu, tam1 anmmdan 20 yil sonra hastalarin %50’sinde
goriildigi rapor edilmektedir (104). Metabolik kontrol, retinopatinin baslamasini
geciktirmekte veya baslamis olan ilerleyisi durdurmaktadir (6).

Tan1 aninda goriilme prevalansi tip 1 DM’de %0-3’tiir (102). Hastaligin siiresi ve
metabolik kontrol ile yakin iliskilidir. Tip 1 DM’li hastalarda tan1 anindan 20-25 yil
sonra hastalarin hemen hemen %100’linde retinopatik degisiklikler gdzlemlendigi
bildirilmektedir. Gelisimindeki risk faktorleri, diyabet siiresi, obezite, yiiksek HbAlc
(kotii metabolik kontrol), diisiik hematokrit, yiiksek trigliserid, diisilk serum albumin
diizeyi, kiiciik tanm1 yasi, diyabetik noropati Oykiisii ve tan1 aninda gormede azalma
olmasidir (89,98,106). Prepubertal donemde goriilmesi nadirdir.

Prepubertal ve pubertal diyabet siiresi ayn1 olan hasta gruplar1 karsilastirildiginda,
pubertal donemde goriilme sikliginin daha yiliksek oldugu saptanmistir (107). American
Diabetes Association (ADA) grubu tarafindan, prepubertal donemde (<9 yas) rutin
tarama Onerilmezken, 9 yas lizerinde tam siiresi 3-5 yili gecen hastalarda yillik rutin
tarama yapilmas1 onerilmektedir (108). Yillik tarama programu ile diyabetik retinopatili
hastalarin erken ve tedavi edilebilir fazi1 olan asemptomatik dénemde yakalanmasi

amaglanmaktadir (106).
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Diyabetik retinopati tanisi, oftalmologlar tarafindan dilate edilmis pupillerin
fundoskopik muayenesi ile konulur (55,92,106,109). Proliferatif ve non-proliferatif
(pamuk atig1 goriintiisii, yumusak ve sert eksuda) karakterde olabilir (92,93,106,107).
Proliferatif retinopatisi olan olgularda gérme kaybi riski ytiksektir (110). Bunun diginda
retinopati tanisinda, binokiiler indirekt oftalmoskop ve biomikroskop, fundus fluoresein
anjiografi, laser Doppler flowmetre, laser oftalmoskop ve fonksiyonel manyetik
rezonans goriintiilleme gibi yontemler de kullanilmaktadir (92,106). Tedavi olarak, lazer
fotokoagiilasyon (primer tedavi) ve intravitreal steroid (triamsinolon) veya anti-VEGF
(vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) enjeksiyonu uygulanirken, ileri olgularda

vitreoretinal cerrahi yontemleri de uygulanmaktadir (106).

Diyabetik noropati

Cocukluk ve adolesan yas grubunda goriilmesi nadirdir (6,89,98). Cocukluk ve
adolesan yas grubunda metabolik kontrolii kotii olanlarda bulgularin daha ¢ok geng
eriskin donemde goriilebilecegi bildirilmektedir. Diyabetik ndropati icin su ana kadar
bircok smiflama yapilmistir (Asimetrik-Simetrik, Periferal-Otonom) (103,110). ileri
yas, diyabetin siiresi, obezite, sigara, yiiksek trigliserid ve LDL, mikrovaskiiler
komplikasyonlarin varlig1 polinoropati i¢in risk faktorleridir (89,103). Siklikla distal
aksonal polinoropatinin klinik bulgular1 gézlemlenir. Yavas ve ilerleyicidir. Myelinize
ve myelinize olmayan kiiciik ve biiyiik sinir fibrilleri etkilenir. Duyusal etkilenme
bulgular1 motor etkilenme bulgularindan daha belirgindir (103,110). Ancak,
elektrofizyolojik calismalarda duyusal etkilenme bulgular1 dominant olanlarda motor
etkilenme de gosterilmistir.

Bulgularin baglamasi sinsi ve yavas seyirlidir. Ayak ucundan baglar ve proksimale
dogru yayilim gosterir. Alt ve list ekstremitelerin distal kesimi daha sik etkilenir (alt
ekstremite>tlist ekstremite) (110). Eldiven-¢orap tarzi duyu kaybi1 daha 6n planda olup,
klinik bulgular geceleri daha belirgindir (89,92,103,110). Onemli klinik bulgulari; agri
(derin ve yiizeyel), yanma, siz1, uyusma, derin tendon reflekslerinde azalma, kas
gligsiizligl ve atrofidir (89,92,110).

Patofizyolojik temelin nedeni tam bilinmemektedir. Birbirini etkileyen birden
fazla faktoriin rol oynadigi One siiriilmektedir (89,103). Primer patojenik faktorden

ziyade hipergliseminin temel faktor oldugu one siiriilmektedir (110). Yiiksek kan glukoz
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diizeylerinin ndronal hiicreler iizerine toksik etkilerinin oldugu ve bu etkiyi de indirekt

yol ile yaptig1 one siiriilmektedir (103).

Otonom noropati

Otonom nodropati daha ¢ok néropatinin ileri sathasinda gozlemlenmektedir (103).
Otonom noropati, kardiyovaskiiler, gastrointestinal, genitoliriner, pupil ve terleme
disfonksiyonu, karsit hormonlarn hipoglisemi cevabinda bozulmaya neden olan
noropati tipidir (94). Klinik bulgulari; postural hipotansiyon, kusma, ishal, mesane
parezisi, impotans, terleme bozuklugu, gastrik dolgunluktur (103,110). Eriskin donemde
semptomatik ve subklinik otonom ndropati yiliksek mortalite ve ani 6liim riski tasir.
Aritmi ve uzamig QT ani 6lim i¢cin onemli bir risk faktoriidiir (92,111). Otonom
noropatiyl degerlendirmede basit ve sik kullanilan testler pupil refleksi ve
kardiyovaskuler fonksiyon testleridir. Kan basmcindaki normal diurnal ritmin

bozulmasi1 ve noktiirnal hipertansiyon otonom néropati agisindan 6nemli bulgudur (92).

Akut diyabetik polinoropati

Sik goriilmeyen ve alt ekstremitelerden baslayan agrili bir noropati seklidir. Kotii
glisemik kontrole ve metabolik kontroldeki ani diizelmeye bagl gelisen iki farkli klinik
formu mevcuttur (110).

1. Insiilin Néritis

Insiilin tedavisi ile metabolik kontroliin diizelme siirecinde goriildiigii ve kilo
kayb1 ile iligkisi oldugu One siiriilmektedir. Nedeni tam bilinmemektedir. Uzun
hiperglisemik bir donemden sonra metabolik kontroliin hizla normale gelmesi 6ne
stiriilen hipotezdir (110).

2. Diyabetik Noropatik Kaseksi (Akut agrih diyabetik noropati)

Metabolik kontroliin kotii oldugu hiperglisemik donemde goriilmektedir.
Anoreksia ve istem dis1 kilo kayb ile iliskilidir. Hiperglisemik noropati olarak da ifade

edilir. Yeni tan1 veya kotii kontrollii diyabetli hastalarda goriilmektedir (110,112).

Diyabetik nefropati

Bati iilkelerinde son donem bobrek hastaliginin en sik nedenleri arasindadir (93).
Tanidan 25 yil sonra goriilme orant %30-40 olarak rapor edilmektedir (6).
Mikroalbuminiiri insidansi yasla birlikte artmakla beraber, 10-19 yas aras1 erkeklerde

%30,9, kizlarda %40,4 oraninda bir veya birden fazla mikroalbuminiiri epizodunun
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gorildiigii bildirilmektedir (113). Mikroalbuminiiri varligi hemen her zaman agir
nefropatiye ilerlemeyi gostermez. Hipertansiyon ve mikroalbuminiirinin birlikte varligi,
tek basma mikroalbuminiiri varligma gore daha kotii prognostik faktordiir (92). izole
mikroalbuminiiride 6 yilda spontan gerileme orani %58, ilerleme orant %15 olarak
rapor edilmektedir (114). Gerilemede etkili olan en 6nemli faktorler mikroalbuminiiri
siiresinin kisa olmasi, HbAlc diizeyinin diisiikliigli, hipertansiyonun olmamasi ve
kolesterol ve trigliserid diizeylerinin diisiik olmasidir (115). Metabolik kontroliin
diizenlenmesi ve hipertansiyonun kontrolii nefropatinin baslamasi geciktirmekte veya
baslamis patolojinin ilerleyisini yavaslatmaktadir (92). Sigaranin, nefropati gelisiminde
kolaylastirict bir faktor oldugu ve riski 7,9 kat artirdig1 bildirilmektedir (115).

Adolesan hastalarda tanidan 2 yil sonra, prepubertal hastalarda tanidan 5 yil sonra
nefropati agisindan tarama Onerilmektedir (92,109). Nefropatinin klinik olarak erken
bulgusu mikroalbuminiiridir. Mikroalbuminiiri hiperglisemi, egzersiz ve atesli
hastaliklardan etkilendigi icin 3-6 aylik siliregte en az 2-3 Ornekte pozitifligi
gosterilmelidir (6,92). Mikroalbuminiiri 24 saatlik idrarda >30 mg/gilin (=20 pg/dakika)
olarak tanimlanirken, makroalbuminiiri (klinik albuminiiri) >300 mg/giin (=200
ug/dakika) olarak tanimlanmaktadir (6,92,109). Iyi metabolik kontrol, hipertansiyonun
kontrolii, sigaradan ve yiiksek proteinli ve yagh diyetten ka¢mmak, anjiotensin
doniistiirticii enzim (ACE) inhibitorlerinin kullanimi (hiperkalemi izlemi), nefropatinin
ilerleyisinin  durdurulmasinda veya gelisiminin Onlenmesinde Onemli tedavi

yaklagimlaridir (6,89,93,98).

Makrovaskiiler hastaliklar

Cocukluk yas grubunda 6zellikle 30 yas altinda goriilmesi nadirdir (6,92). En sik
gortilen vaskiiler hastaliklar koroner arter hastaligi, periferik ve iskemik serebrovaskiiler
hastaliklardir (6,92). Sigara, dislipidemi ve hipertansiyon varligi komplikasyon

siirecinin hizlanmasinda ve gelisiminde 6nemli risk faktorleridir (6,89).
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2.7. Tip 1 Diyabette Uzun Siireli izlem

Glisemi ayarmi izlemekte kullanilan parametreler sunlardir:

Kan sekeri takibi: Aclik kan sekeri tek basma izlem i¢in yeterli degildir.
Glisemi takipleri en az haftada bir kez 68iin dncesi (aclik) ve dgiinden 2 saat
sonra (tokluk), gece yaris1 ve sabaha karsi degerlerini gdsterecek sekilde
izlenmeli ve bir ¢izelgeye aktarimalidir. Hipo ve hiperglisemik ataklar

mutlaka not alinmalidir.

Hemoglobin Alc olciimii: Proteinler zayif glukoz baglari ile baglanarak,
Amadori trtinleri ve ileri glikolizasyon son iirlinleri (AGE) olustururlar. Bu
mekanizma diyabette kronik komplikasyonlarin gelisiminden sorumludur.
Hemoglobin i¢indeki globulinin glikozillenmesi sonucu olusan HbAlc
irreversibl bir mekanizmadir ve eritrositin 0mrii boyunca 0lgtilebilir. Bu

nedenle HbAlc son 3 aylik glisemi ayarinin gostergesi olarak kabul edilir.

Siirekli Glukoz Monitor Sistemi: Glukoz sensér sistemlerinden
yararlanilarak, cilt altima yerlestirilen ince kateter yardimiyla interselliiler
stvida 24 saat kan seker 6l¢iimii yapan bir sistemdir. Giinde yaklasik 250-300

kez kan sekeri 6l¢timii yapilabilir.

Idrar/kan keton izlemi: idrar ya da kan keto kontrolii hiperglisemi ve hastalik

giinlerinde onerilir. Kan keton kontroliiniin 6zellikle hastaliklar sirasinda ketoasidozu

engellemede daha etkin oldugu bildirilmistir (116).

Uzun stireli tedavide amaclanan hedefler sunlardir:

1.
2.

Kan glukoz diizeyini hedeflenen sinirlar i¢inde tutmak,
Diabetik ketoasidoz ve hipoglisemi gibi akut komplikasyonlarin gelisimini

Oonlemek,

. Bliylime ve gelismeyi saglamak,

Uzun siireli komplikasyonlar1 6nlemek.

Diyabetin erken tanis1 ve metabolik kontroliin saglanmast ile bir¢ok

komplikasyonun Onlenebilecegi veya geciktirilebilecegi bilinmektedir. Bu nedenle

metabolik kontrolii gosteren glikozile hemoglobin (HbAlc) testinin 6nemi biiyiiktiir.

HbAlc’nin normal degerleri %4-6’dir. “International Society for Pediatric and

28



Adolescent Diabetes” (ISPAD) tarafindan 2007 yilinda DM’ta glisemik kontrol hedefi,
HbAlc icin optimal kontrol <%7,5, suboptimal kontrol %7,5-9, kétii kontrol %9 ve
izeri olarak Onerilmistir (117).

Teorik olarak i1yi glisemik kontroliin diyabetin uzun donem komplikasyonlarini
azaltacagi uzun yillardir bilinmesine karsm, 1993 yilinda yapilan Diyabet Kontrolii ve
Komplikasyonlar1 Arastirmasi (DCCT) calismasina kadar bu teori dogrulanamamastir.
Tip 1 diyabetteki en 6nemli tedavi basarisi, minimal hipoglisemi riskiyle, pankreastaki
fizyolojik insulin salgisina benzer insulin diizeyleri olusturarak normal glisemik
kontroliin saglanabilmesidir (118-120). DCCT c¢alismas1 komplikasyon gelismesi
bakimindan yogun ve geleneksel tedavinin farklarini gostermek i¢in tip 1 diyabetli 1441
hasta tlizerinde yapilmis ¢ok merkezli ve randomize bir ¢alisma idi. Bu ¢alismada, 9
yillik siire boyunca, konvansiyonel tedavi yontemi ile (ama¢ hastanin klinik 1yi hali) ve
yogun tedavi programinin (amag¢ normoglisemiyi saglamak) sonuclar1 karsilagtirilmistir.
Yogun tedavi grubundaki hastalara giinde 3 veya daha fazla enjeksiyon uygulanmis
veya insiilin pompasi takilmais, giinde ¢ok kez glukoz 6l¢timii yapilmasi saglanmais, ayda
bir kontrollere ¢agirilmis, haftada bir kez mutlaka telefon agilarak denetlenmis, giinliik
kalori alim1 ve fiziksel aktiviteye bagl olarak modifiye edilen dinamik bir insiilin rejimi
uygulanmasi konusunda hastalar yiireklendirilmistir. Konvansiyonel tedavi protokolii
uygulanan grupta ise glinde bir-iki enjeksiyon yapilmis, en az 3 aylik aralarla kontrole
cagirilmis, sabit bir insiilin rejimi uygulanmistir. Geleneksel tedavi ile kiyaslandiginda
yogun tedavinin retinopati, nefropati ve ndropati riskini %40 ile %75 oraninda azalttig1
gozlenmistir. HbAlc bu caligmanin kose tast olmustur. Sonug¢ olarak diyabetik
hastalarda uzun vadeli glukoz diizeyi ortalamalarmin gosterilmesinde temel indeks
HbAlc diizeyidir. Bu c¢alismada diyabet hastalarmda HbAlc’nin yaklasik %7,2
civarinda tutulmasi onerilmistir (98,118,121).

DCCT’den sonra yapilan birgok arastrma ile HbAlc diizeyini %8’in altina
diistirmek amaciyla tedavinin yogunlastirilmasi kanaatine varilmistir (122).

Metabolik kontrol ile iliskili bir¢ok faktér bulunmasina ragmen bunlarin higbiri
tek basina etken olmamaktadir. Yapilan calismalar, yas, cinsiyet, etnik kdken ve
mevsimin HbAlc iizerine klinik olarak 6nemli bir etkisi olmadigini gostermislerdir
(123,124). Tip 1 DM’u olan adolesanlarda uzun donem komplikasyonlar daha fazla
goriilmektedir. DCCT yogun tedavi ile HbAIc'yi diisiirerek uzun donem

komplikasyonlar1 azaltmay1 basarmistir. DCCT nin yaptig1 bu ¢alismada adolesanlarda
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yogun tedavi ile hipoglisemi sikliginin arttigi gosterilmistir, ancak HbAlc ile
hipoglisemi arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir (98).

Sosyoekonomik diizey, diyabet siiresi, DKA atagi, diizenli kontrol, psikolojik
durum ve viicut kitle indeksi (VKl)ile HbAlc arasinda anlamli iliski oldugu
gosterildiginden, bir¢ok tilkede metabolik kontroliin 1y1 olmasini saglamak amaci ile her
hastaya medikal tedavi ile beraber egitim, bilin¢clendirme ve motivasyon Tlizerine

calismalar yapilmaktadir (123,125).

2.7.1. Tip 1 Diyabet ve enfeksiyon

Diyabetli hastalar ¢esitli nedenlerle enfeksiyonlara daha yatkin gibi
goriinmektedirler. Diyabetli hastalarda primer immiin sistem bozuklugu (otoimmiinite)
oldugu bilinmektedir. Tip 1 diyabetli ¢cocuklarin otoimmiin hastaliklara 6zellikle de
tiroid hastaliklarma genetik olarak belirlenmis bir bigimde yatkinliklar1 vardir. Diyabete
yatkinlik olusturan bazi HLA antijenleri (DR3, DR4 gibi) oldugunu hepimiz
bilmekteyiz. Yine pankreas adacik antikorlarinin ve insiilin oto-antikorlarmin diyabeti
ongoriicii  degerleri vardir. HLA B8 DR3 haplotipine sahip saglikli kisilerde
enfeksiyonlara yatkinlik olmadigi ve enfeksiyonlarin daha sik ya da daha agir
seyretmedigi gosterilmistir. Bu da haplotip farkliliklarinin enfeksiyonlara karsi
sergilenen immiin yanit1 degistirmedigini diigiindiirmektedir (126-128).

Diyabetin immiin sistemi ne derecede etkiledigi ise halen tam olarak ortaya
konabilmis degildir ve bu alandaki tartigmalar devam etmektedir. Simdiye kadar yapilan
arastirmalarda diyabetli hastalarda humoral ve hiicresel immiinitenin ¢ogu Olgiitii
normal olarak bulunmustur. Ancak diyabetli hastalarin enfeksiyonlara yatkin olup
olmadiklar1 konusunda ¢ok Onemli tartismalar yapilmaktadir. Erigkin diyabetliler
bakteri ve mantar enfeksiyonlarina, 6zellikle de cilt ve idrar yolu enfeksiyonlarina
yatkin gibi goériinmektedirler.

Diyabetin kontrol altinda tutulmasiyla yakindan iliskili bir komplikasyon olan
diyabetik vaskiilopati uzun stireli diyabeti olan erigkinlerin enfeksiyonlara yatkin
olmalarina katkida bulunuyor olabilir. Diyabetli ¢ocuklar ise artmis enfeksiyon riskine
sahip gibi gériinmemektedirler (126-128).

Hem diyabeti olan erigkinlerde ve hem de diyabetli ¢cocuklarda inflamatuar yanitta

bozukluklar oldugu bildirilmistir (127-137).
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Tip 1 diyabeti olan hastalarin yaklasik %25’inde komplemanin C4 komponentinde
kalitsal bir eksiklik oldugu bildirilmistir. Tip 1 diyabetli hastalarda HLA B8 DR3
fenotipi ile iligkili olmayan bazi hiimoral immiinite bozukluklar1 saptanmistir. Bu
hastalarda bazi bakteriyel antijenlere (E. Coli, Staphylococcus aureus) karsi sergilenen
antikor yanitinin diisiik oldugu goriilmiistiir.

Hem in vivo ve hem de in vitro olarak 16kositlerin mobilizasyonu yavasglamstir.
Yine uzun siiredir tip 1 diyabet tanisiyla izlenen hastalarin yaklasik olarak yarisinda
hepatit B asisiyla olusan antikor diizeyinin Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO) hepatit B
virlis enfeksiyonundan korunma i¢in yeterli kabul ettigi diizeyin altinda oldugu
saptanmistir.

Diyabetik hastalarda insiilin eksikligi sonucunda gelisen hiperglisemi ve
hiperlipidemi gibi metabolik degisiklikler de immiin sistem hiicrelerinin normal
fizyolojisini bozabilir. Diyabetik hastalarda kan glukoz diizeylerinin yiiksekligi ile
enfeksiyon prevalanslar1 arasinda pozitif bir iliski vardir. Hiperglisemi diyabetik
hastalarda bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara yatkinlik olusturabilir, ayrica
mikroorganizmalarin (mantarlar, aerob ve anaerob bakteriler) virulansmi da artirabilir.
Ketoasidozda siddetli enfeksiyonlarin insidansi artmaktadir. Ketoasidoz stafilokoklarin
fagositoz yoluyla yutulmasini ve bakterisidal aktiviteyi baskilamaktadir.

CD4+/CD8+ oranmi genellikle azalmistir; optimum metabolik kontrolle bu oran
normale dénmektedir. Bu da insiilin yetersizliginin roliinii diisiindiirmektedir. Iyi
metabolik kontrol saglanan hastalarin tiiberkiiloz, tetanoz, difteri, trikofiton, streptokok,
proteus ve kandida gibi farkli antijenik uyaranlarla karsilagsmalar1 durumunda sekonder
immiin yanitin hizla arttig1 goriilmiistiir. Bu da normal T lenfosit fonksiyonlarmin bir
sonucudur. Hiperkolesterolemi T lenfosit fonksiyonlarin1 bozabilmektedir. Cinko
eksikligi T hiicre fonksiyonlarini etkileyebilmektedir. Yine NK hiicre fonksiyonlarinin
da bozuldugu bildirilmistir. Notrofillerde enfeksiyona yetersiz bakterisidal yanit
mevceuttur.

Metabolik kontrolii iy1 olmayan diyabet hastalarinda s6z konusu olabilen uzun
stireli hiicresel immiinite bozukluklar1 (T lenfositler, makrofajlar) hiicre i¢i enfeksiyon
ajanlarmin (mikobakteriler, listeria, brusella, legionella gibi) bu hastalarda agir
enfeksiyonlara yol agmalarina neden olabilmektedir.

Diyabetik cocuklarda polimorf niiveli l6kosit (PMNL) kemotaksisi, adherens,

fagositoz ve 6ldiirme fonksiyonlari bozulmus ve serumda bulunan kemotaktik faktorler
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azalmistir (metabolik kontrolii kétii olanlarda). Bozulmus olan kemotaksi, adherens,
fagositoz ve hiicre i¢i 61diirme insiilinle (iyi metabolik kontrolle) diizeltilmektedir.

Diyabetli hastalarda notrofil kemotaksisi orta derecede baskilanmistir. Ancak
lokositlerle 1iligkili bu bozuklukla hastanin yasi, diyabetin kontrol altinda tutulma
derecesi, serum glukoz, kolesterol, trigliserit ve kreatinin konsantrasyonlar1 arasinda bir
iliski saptanamamistir. Yine Hill ve ark (133) notrofillerde oldugu gibi diyabetli
hastalarin monositlerinde de baskilanmig bir kemotaktik yanitin oldugunu ortaya
koymusglardir. Ayrica diyabetli hastalarm lokositlerinin glukoz igeren bir ortamda
insiilin ile inkiibasyona tabi tutulmasi, 16kosit kemotaksisindeki bozuklugu normale
dondiirmektedir. Ote yandan hiperglisemik serumlar, diyabetli hastalarin 16kositlerinin
Candida albicans1 oldiirme yeteneklerini baskilarken, normal kisilerin 16kositlerinde
boyle bir etki olusturmamaktadir. Yine diyabetli hastalarin normal kan glukoz
diizeylerine sahip olan yakinlarinda da lokositlerin kemotaktik yanitinin bozulmus
oldugu bildirilmistir (132). Tip 2 diyabetli hastalarm PMNL’deki siiperoksit dismutaz
aktivitesi kontrol gruplarma gore %41 azalmistir. Tip 2 diyabetli hastalarinin
Glutathione peroksidaz (GSHPx) ve glutathion rediiktaz (GR) aktiviteleri kontrol
degerlerinin %73.04 ve %81.12's1 kadar bulunmustur. Katalaz aktiviteleri arasinda fark
yoktur. Thiobartitiirik asitle reaksiyona giren iriinlerde ise anlamli diizeylerde artis
(normal degerlerin %141,3’1 kadar) s6z konusudur (131-134).

Diyabetteki makrofaj fizyolojisini iki farkli mekanizma etkilemektedir. Birincisi;
makrofajlarda bulunan insiilin reseptorlerinin doygunluga ulasamamasi, ikincisi ise;
makrofaj ylizeylerinde ileri derecede glikolize olmus olan son iirlinlerin olusumuna
bagl dolayli etkidir. Bu ikinci etki muhtemelen reaktif oksijen ara {iriinlerinin
olusumundan sorumludur, ¢iinkii uzun siireli insiilin tedavisiyle baskilanamamaktadir.
Iste bu nedenlerle diyabetli hastalarda saptanan bu baskilanmis kemotaktik yanit tedavi
yetersizligine ya da metabolik bozukluklara sekonder olarak ortaya c¢ikan bir durum
olmayip primer bir bozukluk gibi gériindiigii bildirilmektedir (132,136,137).

Tip 1 ve 2 DM’lu hastalarda enfeksiyon sikligi ile ilgili yapilan bircok
calismalarda diyabetin enfeksiyon sikligni arttirdigi bildirilmistir. Genelde eriskin
hastalarda ¢aligmalar mevcut olup diyabetli ¢ocuklarda enfeksiyon sikligi ile ilgili

yeterli calisma mevcut olmadigindan daha fazla caligmaya ihtiyac vardir
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3. OLGULAR VE YONTEM

Bu ¢aligma Akdeniz Universitesi Hastanesi Cocuk Endokrin Poliklinigi’nde takip
edilen 184 Tip 1 DM tanili olgu incelenerek yapilmistir. Mayis 2012 ile Mayis 2013
tarthleri arasinda en az bir poliklinik bagvurusu olan olgular ¢alismaya alindi.

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onam alinmasimin ardindan
ailelerinden yazili onam alinarak 184 olgu calismaya katildi. Bu ¢caligmada olgulara ait
dosyalar retrospektif olarak degerlendirilip, hastalara bir anket uygulanmistir. Olgularin
dosyalarinda, anamnez, sistemik muayene, hastalikla ilgili komplikasyon ve tedavi
bilgileri ayrmtili olarak incelendi. Hastalarin dosyalardan alinan viicut agirliklar: biiyiik
terazi ile, boylar1 ise ayakkabilar1 ¢ikarilmis olarak Harpenden Stadiometre ile ayn1 kisi
tarafindan 6l¢tilmiistiir.

Ankette hastalarin, yasi, cinsiyeti, boyu, kilosu, hedef boyu, anne ve baba meslegi,
anne ve babanin egitim durumu, ailenin ayhk geliri, evdeki birey sayisi, yasanilan yer,
hastanin tan1 aldig tarih, tan1 mevsimi insiilin rejimi, hastanin diyet ve egzersiz yapip
yapmadig1, poliklinik kontrol sikligi, kan sekeri profili tutup tutmadigiailede diyabet
tanil1 birey varligi, insiilin dozlarmin kim tarafindan yapildigi, hipoglisemisi olup
olmadigi, son bir yil i¢inde diyabetik ketoasidoz veya ek bir neden ile hastane yatisi
olup olmadigi, son bir yil i¢inde enfeksiyon Oykiisii sorgulandi (Ek 1: Anket Formu).

Hastalarin metabolik kontrol ve komplikasyonlar1 ISPAD konsensus kriterlerine
gore degerlendirildi.

DKA, vendz kan gazi degerlerinde pH <7,30-HCOs<15 mcq/l olmas1 ve kan
sekeri >300 mg/dl, idrarda keton ¢ikmas1 olarak tanimlanda.

Tiim olgularin tamidaki ve son muayenelerindeki VKI’leri [VKI = Agirlik (kg) /
(boy =m)?] hesapland1. Olgularm VKIi, Neyzi ve ark.’nin Tiirk toplumu standartlarma
gore degerlendirildi.

DM yasi; DM tanisinin konuldugu tarihten son muayene tarihine kadar gegen stire
hesaplandu.

Olgularm ilk tan1 esnasinda anti-glutamik asit dekarboksilaz antikoru (Anti-GAD)
insiilin (IAA) ve adacik hiicre (ICA) antikorlar1 degerleri varsa kaydedildi.

Tiim olgularin kullandig: insiilin rejimleri, glinliik dozu (linite/kg) kaydedildi.
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Olgularin 3 aylik araliklarla son bir yil i¢inde bakilmis olan HbAlc degerinin
ortalamasi alind.

Tip 1 DM’e eslik eden otoimmun hastaliklar1 kaydedildi.

Otoimmun tiroidit tanisi, serbest tiroksin (sT4) diisiik, tiroid stimulan hormon
(TSH) ve tiroid otoantikor (anti-hTG ve anti-TPO) ytiksekligi ile konuldu.

Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar ;

Mikroalbuminiiri, en az iki kez albumin ekskresyonunun (30-300 mg/giin) iizeri
olmas1 mikroalbumintiri kabul edildi.

Retinopati, fundoskopi ve gerekirse renkli fundus fotografi ile tan1 konuldu.

Noropati tanisi, fizik muayene (el ve ayaklarda agri, uyusma, ignelenme ve
geceleri olan agri, kaslarda giigsiizlilk, dokularda beslenme bozukluklari, ciltte renk
degisiklikleri) ve EMG bulgulari ile konuldu.

Colyak hastaligi tanisi, antigliadin IgA, doku transglutaminaz IgA ve biopsi
bulgular1 ile konuldu.

Tam esnasinda; hastanin atesinin ve akut faz reaktanlarmin yiiksek olmasi, fizik
muayene bulgular1 ve/veya kiiltiirlerinde iireme olmasi ile enfeksiyon tanis1 kondu.

Son 1 yilda 8’den fazla enfeksiyon, 2’den fazla ciddi siniis enfeksiyonu, 2’den
fazla pndmoni ve 2’den fazla derin doku enfeksiyonu gecirme, primer immun yetmezlik

acisindan uyarici siklikta kabul edilmistir.

3.1. Biyokimyasal Analiz Metodlar

Glukoz: Olgulara ait serumlar bekletilmeden, Roche COBAS 8000 otoanalizor
cthazi ile hekzokinaz yontemiyle mg/dl olarak 6lctildii.

TSH, s-T3, s-T4: Her biri i¢cin ayr1 roche ticari kiti kullanilarak Roche COBAS
8000 otoanalizoriinde elektrokemiliiminesans immunoassay (ECLIA) yontemi ile
calisildi. Test kitinde normal referans araliklari; s-T3 i¢in 1.8-4.6 pg/ml, s-T4 igin 0.93-
1.7 ng/dl, TSH i¢in ise 0.27-4.2 pIU/ml

HbA1lc olciimii: Roche COBAS 8000 otoanalizoriinde Roche ticari kitleri
kullanilarak turbidimetrik yontem ile 6lciildii. Sonuglar yiizde HbAlc (normal aralik
%4.8-5.9) ve ayn1 zamanda mmol/mol olarak degerlendirildi.

Mikroalbuminiiri: Roche COBAS 8000 otoanalizoriinde kolorimetrik yontem ile

Roche ticari kiti kullanilarak idrarda albumin miktarina bakildi.
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Beklenen referans araliklari: Yenidogan (0-4 giinliik) 2.8-4.4 g/dl, ¢cocuk (4 giin-
14 yas), 3.8-5.4 g/dl, ¢ocuk (14-18 yas) 3.2-4.5 g/dl (Bu referans araliklar1 kullanilan
kittin referans araliklaridir).

Anti-insiilin antikor (AIA): Diasource kiti kullanilarak radioimmunoassay (RIA)

yontemi ile ol¢iildii (referans araliklart: %3.7-7.3).

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler SPSS 18.0 (Chicago) kullanilarak analiz edildi. Orneklemi tanimlamak
icin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi tanimlayici istatistikler kullanildi.
Iki grubun siirekli dagilimlarm analizinde test varsayimlarina gore Student-t testi ya da
Mann-Whitney U testi yapildi. Cok grubun siirekli dagilimlarmin analizinde test
varsayimlarma gore Kruskal-Wallis analizi yapildi. Fark bulunan gruplarin
belirlenmesinde ikiserli karsilastirmalar icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Gruplara
gore kategorik verilerin analizinde Ki-kare testi kullanildi. Olgiim degiskenlerin iliski
analizinde test varsayimlarina gore Spearmann korelasyon analizi kullanildi
Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in %95 anlamlilik diizeyi (ya da a=0.05 hata
pay1) kullanilmastir.
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4. BULGULAR

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrin
Poliklinigi’nde takip edilen Tip 1 DM tanili 184 olgu iizerinde gerceklestirildi.
Olgularin %53,30 (98) kiz, %46,7’si (86) erkek olarak saptandi. Olgularin

cinsiyetleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Caligmadaki olgularin cinsiyete gore dagilimlari.

Cinsiyet Hasta sayisi Yiizde (%)
Kiz 98 53,3
Erkek 86 46,7
Toplam 184 100

Olgularin ortalama yas1 12,734+0,31, tedavi sonras: viicut kitle indeksi ortalamalar1
19,98+0,30, tan1 yas1 7,71+0,29, ortalama diyabet yas1 4,93+0,26,ortalama HbAlc
degerler1 8,45+1,78 ve ortalama insiilin dozu (linite/kg) 0,88+0,02 olarak hesaplandi
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Caligmadaki olgularin genel 6zellikleri.

Ortalama Standart Deviasyon
Yas 12,73 0,31
Tedavi sonras1 VKI 19,82 0,30
Tani yas1 7,71 0,29
Diyabet yasi 4,93 0,26
HbAlc 8,45 1,78
Ortalama insiilin dozu 0,88 0,02

Olgularin yas dagilimi asagida verilmis olup c¢ogunlukla 12 yas iizerindeydi

(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Olgularin yas dagilimi.

Yas Hasta sayisi Yiizde (%)
0-6 yas 21 11,4
6-12 yas 58 31,6
>12 yas 105 57
Toplam 184 100
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Olgularin diyabet tan1 yaslarina gore dagilimi asagida verilmistir. Olgular en sik 6-

12 yas araliginda tan1 almist1 (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Olgularin tan1 yasina gore dagilimu.

Diyabet tam yasi Olgu sayis1 Olgu yiizdesi (%)
<6yas 64 34,8
6-12 yas 91 49,5
>12 yas 29 15,7
Toplam 184 100

Olgu annelerinin biiylik ¢ogunlugu ev hanimiydi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Olgularin anne meslekleri.

Hasta sayisi Yiizde (%)
Ev hanimu 136 73,9
Memur 17 9,2
Emekli 2 1,1
Isci 13 7,1
Serbest meslek 4 2,2
Ciftei 12 6,5
Toplam 184 100

Olgularin baba meslekleri asagida verilmistir (Tablo 4.6).
Tablo 4.6. Olgularin baba meslekleri.

Hasta sayisi Yiizde (%)
Memur 29 15,7
Emekli 16 8,7
Isci 55 29,9
Serbest meslek 54 29,3
Issiz 2 1,1
Ciftei 28 15,2
Toplam 184 100
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Anne egitim diizeyi ¢ogunlukla ilkogretim diizeyindeydi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Olgularin anne egitim diizeyi.

Say1 Yiizde (%)
Okur yazar 24 13,0
[kogretim 108 58,7
Lise 34 18,5
Universite 18 9,8
Toplam 184 100

Baba egitim diizeyi, annelere gore daha yiiksek saptandi (Tablo 4.8). Baba egitimi

ile HbAlc seviyesi arasinda anlamli iligki saptanirken anne egitimi ile istatistiksel

acidan anlamlr iligki saptanmadi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Olgularin baba egitim diizeyi.

Say1 Yiizde (%)
Okur yazar 10 5,4
[kogretim 93 50,5
Lise 55 29,9
Universite 26 14,1
Toplam 184 100

Insiilin tedavisi olgularin %34,2’sinde (63) anne, %0,5’inde (1) baba, %]1,6’sinda

(3) bakici, %63,6’sinda (117) kendisi tarafindan uygulanmaktaydi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Olgularda insiilin uygulamasi.

Tedaviyi uygulayan Say1 Yiizde (%)
Anne 63 34,2
Bakici 3 1,6
Kendisi 117 63,6
Baba 1 0,5
Toplam 184 100
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Olgularin %32 (59) ailede Tip 1 veya Tip 2 diyabet Oykiisii mevcut oldugu

saptandi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Ailede diyabet dykiisii.

Ailede diyabet oykiisii Hasta sayisi Yiizde (%)
Var 59 32,1
Yok 125 67,9
Toplam 184 100

Olgularin cinsiyetine gore HbAlc degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Olgularin cinsiyete gore HbAlc verileri.

HbAlc Ort SD

Kiz 8,27 1,77

Erkek 8,65 1,79
p:0,10

Olgularin yas1 arttikca HbAlc degerlerinde artig saptandi (p degeri: 0,001). Yas ile
HbAlc arasinda pozitif ancak gii¢siiz korelasyon saptandi (r:0,30, p degeri: 0,0001)

(Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Olgularin yasa gore HbAlc degerleri.

HbA1c ortalamasi SD
<6 yas 7,61 0,26
6-12 yas 7,98 0,18
>12 yas 8,89 0,19

(P degeri:0,001)- (r:0,30)

Olgularin diyetleri sorgulandi. Diyetine dikkat eden olgularin HbAlc degerleri

daha diisiik saptandi (p degeri: 0,03) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Olgularin diyet yapmalarina gore HbAlc degerleri.

Diyet HbAlc (Ort) SD Hasta yiizdesi
Yapmiyor 8,77 1,63 %15,2
Ara ara yapiyor 8,63 1,74 %40,8
Diizenli yapiyor 8,15 1,85 %44

P degeri:0,03
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Olgularin egzersiz bilgileri ve egzersiz yapmalari ile HbAlc degeri arasinda iliski

degerlendirildi (p degeri: 0,33) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Olgularin egzersiz uygulamalarina gére HbAlc degerleri.

Egzersiz HbAlc (Ort) SD Hasta yiizdesi
Yapmiyor 7,98 1,73 %10,9
Ara ara yapiyor 8,35 1,54 %59,8
Diizenli yapiyor 8,83 2,20 %29,3

P degeri:0,33

Ailede diyabeti olan hastalarin ortalama HbAlc degeri 8,49, ailede diyabeti

olmayan hastalarin ortalama HbAlc degeri 8,43 bulundu. iki grup arasinda anlaml1 fark

bulunmadi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Olgularm aile dykiisii ve HbAlc degerleri.

Ailede diyabet oykiisii HbAlc (Ort) SD
Var 8,49 1,62
Yok 8,43 1,86

P degeri:0,72

Olgularin kendisi diginda ailede yasayan birey sayisi sorgulandi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Olgu ile birlikte yasayan birey sayisi.

Ev halki Say1 Yiizde (%)
2 14 7,6
3 45 24,5
4 82 44,6
>4 43 234
Toplam 184 100
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Ailedeki birey sayisinin artmasiyla olgularm HbAlc degerlerinde artis oldugu

saptandi (p deger1:0,41) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Yasadig1 birey sayis1 ve HbAlc degerleri.

Ev halki HbA1lc (Ort) SD
2 8,00 1,14
3 8,17 1,72
4 8,53 1,87
>4 8,75 1,84
P degeri:0,41

Olgular 1l, ilge ve kdyde yasamalarina gore gruplandi (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Olgularin yasadigi yer.

Yasadid: yer Say1 Yiizde (%)
11 merkezi 89 48.4
Ilge 64 34,8
Koy 31 16,8
Toplam 184 100

Il merkezinde yasayan olgularm HbAlc ortalamasi daha diisiik saptanmasima

ragmen istatistiksel acidan anlamli iliski saptanmadi (p degeri: 0,48) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Yasadig1 yer ve HbAlc degerleri.

Yasadig1 yer HbAlc (Ort) SD
11 merkezi 8,26 1,71
Ilge 8,51 1,66
Koy 8,84 2,17
P degeri:0,48
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Olgularin gelir dagilimi ve gelirlerine gére HbAlc degerleri ortalamalar1 asagida
verilmis olup gelir gruplar1 ile HbAlc degerleri arasinda anlamli fark bulunamadi (p

degeri: 0,58) (Tablo 4.20 ve Tablo 4.21).

Tablo 4.20. Aylik gelir ve HbAlc degerleri.

Aylik gelir HbAlc (Ort) SD
<750 tl 8,66 2,01
750-1500 tl 8,36 1,71
1500-3000 tl 8,53 1,66
>3000 tl 8,05 1,75

P degeri:0,58

Tablo 4.21. Aylik gelire gore dagilim.

W<750tl

W 750-1500t!
1500-3000t
m>3000t!

Uzun etkili + 3 doz kisa etkili kullanan grup ile 2 doz orta etkili + 3 doz kisa etkili
insiilin kullanan grup karsilastirildi. Gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p degeri:
0,16).

Olgularin %83’1 kan seker profili tutmaktaydi. Kan seker profili tutma ile HbAlc
degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p degeri: 0,08).

Olgularm %15,8’1 giinde 2 kez kan sekerini dlgerken, %49,5’1 giinde 4 kez,
%23,4’1 glinde 6 kez ve %11,3’li giinde 6’dan fazla kan sekeri 6l¢limii yapmaktaydi
Gilinliik kan sekeri 0lgtim sayist ile HbAlc diizeyi degerlendirildi. Aralarinda anlamli

iliski saptanmadi (p degeri: 0,21).
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Hastalarin HbAlc degeri poliklinik kontrol sikligmma gore degerlendirildi.
Olgularin biiyliik ¢ogunlugu 3 ayda bir kontrole gelmekteydi. Diizenli kontrole gelen
hastalarin ortalama HbAlc degeri 8,28 digerlerine gore daha diisiik saptandi (p degerti:
0,001). Hbalc ile kontrol siklig1 arasinda korelasyon saptandi (r:0,003) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Poliklinik kontrolii ve HbAlc degerleri.

Poliklinik kontrol sikhig: HbA1lc ort SD Hasta yiizdesi
3 ayda bir 8,28 0,13 %86,4
6 ayda bir 10,14 0,71 %8,7
Yilda bir 9,54 0,80 %4,9

(P :0,001, r:0,003)

Olgularin tant aninda ve son poliklinik kontrollerinde kaydedilen viicut kitle

indeksleri (VKI) ortalamalar1 incelendiginde tedavi sonrasinda hem kiz hem erkek

olgular icin istatistiksel acidan anlamli olarak VKI’de artis gdzlendi (Tablo 4.23).

Olgularm tedavi sonras1 VKI ile HbAlc arasinda anlamli iliski saptanmada.

Tablo 4.23. Olgularin VKI degerlendirilmesi.

VKI (tami) Ort VKIi Ort P degeri
Kiz 15,61 19,81 0,00
Erkek 16,82 19,68 0,00

Hastalarin tan1 aninda DKA varligi degerlendirildi. Kiz hastalarin %57,1’inde,

erkek hastalarin %46,5’inde tan1 aninda DKA vardu. Istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p degeri:0,15) (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Cinsiyete gore tan1 aninda DKA varhig.

Tamda DKA
Yok Var
Kiz 42(%42,9) 56 (%57,1)
Erkek 46(%53,5) 40 (%46,5)
Toplam 88 96

P degeri: 0,15

Hastalarin tan1 aninda yaglarma gore degerlendirildi. Hastalarm %13,4’0 6

yasindan kiiciik, %34,2°1 6-12 yas arasinda, %52,3’1 12 yasindan biiyiiktii. Yas gruplar:
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ile tanida DKA arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (p degeri: 0,562).
Hastalarin bagvuru sirasinda, toplam %52,2’sinde DKA tablosu vardi (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Yasa gore tanida DKA varlig.

Yas Tam DKA yok Tam DKA var
<6 yas 8 (%38,1) 13 (%61,9)
6-12 yas 30 (%51,7) 28 (%48,3)
>12 yas 50 (%47,6) 55 (%52,4)
Toplam 88 (%47,8) 96 (%52,2)

P degeri:0,562

Tan1 aninda kiz hastalarin %24,5’inde, erkek hastalarin ise %16,3’linde
enfeksiyon oldugu saptandi. Olgularin cinsiyeti ile tanida enfeksiyon tanida arasinda

anlaml iligki saptanmadi (p degeri: 0,07) (Tablo 4.26).

Tablo 4.26. Cinsiyet gore tan1 aninda enfeksiyon varligi.

Tamda Enfeksiyon
var yok
Kiz 24 (%24,5) 74 (%75,5)
Erkek 14 (%16,3) 72 (%83,7)
Toplam 38 (%20,7) 146 (°%79,3)

P degeri.0,07

Olgularin %26,6’s1 sonbaharda, %29,3’i kisin, %26,1°1 ilkbaharda ve %17,9’u
yazim tani almist1 (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Olgulari tan1 mevsimleri.

Hasta Sayisi

60

50 -

40

30 1 MW Hasta Sayisi
20

10 -

0 "
Sonbahar Kis llkbahar Yaz
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Olgularin %89,5’inde Anti-GAD, %52,8’inde Anti-insulin antikor, %59,1’inde
islet cell antikoru ve %10,3’linde tiroid otoantikorlar1 pozitif olarak saptandi (Tablo
4.28). Merkezimizde Anti-GAD, anti-insiilin antikor ve islet cell antikoru olgularin tani
aldig1 donemde calisilamadigindan ve bazi olgularin dosyalarina kaydedilmediginden
sadece bilgilerine ulasilan olgular degerlendirmeye almmistir. Olgularimizin 16’sinda

(%8,7) hipotiroidi mevcuttu.

Tablo 4.28. Olgulari otoantikor verileri.

Anti-GAD Anti Insiilin Ab islet Cell Ab Anti-TPO/anti-HTG
Pozitif (%) 89,5 52,8 59,1 10,3
Negatif (%) 10,5 48,2 41,9 89,7
N 68 123 44 184

Son bir yilda olgularmn DKA geg¢irme sikliklar1 verilmistir. Hastalarin %2,1’inde

tekrarlayan DKA atagi mevcuttur (Tablo 4.29).

Tablo 4.29. Olgularm son bir yilda diyabetik ketoasidoz atak sayisi.

Yatis (DKA) sayisi Hasta sayisi Yiizde (%)
1 kez 23 12,5
2 kez 2 1,1
3 kez 2 1,1

Son bir yilda olgularin %78,8’1 en az bir kez enfeksiyon gecirmistir (Tablo 4.30 ve
4.31). Yillik ortalama enfeksiyon sayisi 2,3 olarak saptandi. Olgularda 8’den fazla
enfeksiyon geciren mevcut degildi. Ayrica hastaneye yatis gerektirecek agir enfeksiyon
olgumuz yoktu. Olgularin %9.7 grip asisi, %4.8’inde pndmokok asis1 0ykiisii mevcut

olup enfeksiyon siklig1 ile anlamli iliski saptanmadi.

Tablo 4.30. Olgularin son bir yilda enfeksiyon sayisi.

Enfeksiyon Hasta sayisi Yiizde (%)
Yok 38 21,2
Var 146 78,8
Toplam 184 100
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Tablo 4.31. Olgularin son bir yilda enfeksiyon verileri.

Orta kulak] . . . Bogaz . Agizda Ciltte . .
Nezle L Sinlizit L Zatlre IYE Ishal
iltihabi iltihabi yara yara

HS. 1% |HS.|% [|HS.|% [HS.|% |HS |%|HS. |% [HS.|% [JHS.]% |H.S.|%
o] 501 27]171] 93] 158] 86| 144] 78] 184 Ol 175 95| 176] 96] 164] 89| 153] 83
1] 73] 40] 10| 54| 18] 98] 21} 11 O OI 9 49| 4] 22| 13 71] 23] 13

2l 39 211 2| 111 6] 33| 7] 38 olol ol ol 3| 16] 2| 11| 3| 16
3| 14| 76| 1] o5 2] 1.1 101 54 olol ol ol ol ol 5 271 5| 27
4] 3] 161 of of of of 2 1.1 olol of of o] of of o o o
5| 5 27 o] of of o] of of ool of of of of of o] o] o

Son bir yilda olgularm %11,4tinde (21) bir kez agir hipoglisemi olurken,
%2,2’sinde (4) 2 kez, %0,5’inde (1) ise 3 kez agir hipoglisemi olmustu. Son bir yilda
olgularm %3,3’line (6) 1 kez glukagon uygulandigi, %1,1 olguya (2) ise 2 kez glukagon
uygulandigi saptandi.

Olgularm  diyabetik komplikasyonlar1 agisindan  bakildiginda 16’sinda
mikroalbuminiiri, 6’sinda ndropati, 1 olguda retinopati saptandi (34). Olgularin
komplikasyonlari, HbAlc ortalamasi ve diyabet yasi ile birlikte degerlendirildi.
Mikroalbuminiiri gelismesi, HbAlc ortalamasi ve diyabet yas1 arttikca arttig1 saptandi.
Noropati  gelismesi, HbAlc ortalamasi arttikca artarken diyabet yas1 ile
degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamli bulunmadi.

Hastalarda mikroalbuminiiri saptanmayan grubun HbAlc ortalamasi 8,23 iken,
mikroalbuminiiri saptanan hasta grubunun HbAlc ortalamas: 9,13°dii. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p degeri: 0,009). Mikroalbuminiiri saptanmayan
grubun ortalama diyabet yasit 4,42 iken, mikroalbuminiiri saptanan grubun ortalama
diyabet yas1 6,68 bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p degeri:
0,004). Noropati saptanmayan hastalarin ortalama HbAlc degeri 8,23 iken, ndropati
saptanan olgularin ortalama HbAlc degeri 11,33 olarak bulundu. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p degeri: 0,004). Noropati saptanmayan olgularin
ortalama diyabet yas1 4,65 iken noropati saptanan olgularin ortalama diyabet yas1 5,66
bulundu. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p degeri: 0,35) (Tablo
4.32).
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Tablo 4.32. HbAlc ve diyabet yas1 ile komplikasyonlarin iliskisi.

Mikroalbuminiiri Noropati
Yok Var P degeri Yok Var P degeri
HbAlc (Ort) 8,23 9,13 0,009%* 8,23 11,33 0,004*
Diyabet yas1 (Ort) 4,42 6,68 0,004* 4,65 5,66 0,358

Pubertelerini tamamlamis olan toplam 29 hastanin hedef boy ortalamalar1 ve son

poliklinik  kontroliindeki  boy

ortalamalari

karsilagtirild1.

Ortalamaya

degerlendirildiginde hastalarin hedef boylarini yakaladigi saptandi (Tablo 4.33).

Tablo 4.33. Hedef boy ve final boy degerlendirmesi.

Ort SD
Hedef boy 1,68 0,08
Boy 1,70 0,09

P degeri:0,05
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus (DM) tek bir hastalik tablosu olmayip etiyoloji, patogenez ve
genetik yonden farkliliklar gosteren hastaliklar grubudur. Cocukluk ve addlesan
doneminin en sik goriilen endokrin-metabolik bozuklugu olan Tipl DM, insiilinin
salgilanmasinda ya da etkisinde yetersizlik sonucu gelisen karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmalarinda bozukluklarla karakterizedir (2,117). Diyabetik hastalarda iyi
metabolik kontrol saglanmasi ile mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin
Onlenebilecegi veya geciktirilebilecegi bilinmektedir. Metabolik kontroliin en 6nemli
gostergesi HbAlc olup, ISPAD’a gore <%7,5 optimal, %7,5-9 arasinda suboptimal ve
>%09 yiiksek risk olarak smiflandirilmistir (117). Calismamizda ortalama HbAlc degeri
%8,45 olarak bulundu, bu diger calismalar ile benzerdi (DIABAUD2:%8.9, Cakir ve
ark.: %8,8) (138,139).

Tip 1 DM’de olgularin metabolik kontrolii ile yas ve diyabet siiresi arasinda iligki
oldugu bildirilmistir. Birgok ¢alisma diyabet siiresinin uzamasiyla metabolik kontroliin
zorlasacagini ve diyabet siiresi 10 yili asan olgularda komplikasyon riskinde artisin
olacagini bu yiizden diyabet siiresi uzayan hastalarda metabolik kontrol i¢cin daha
dikkatli olunmas1 gerektigini bildirmistir (98,122,138). Daneman ve ark. Kanada’da tip
1 DM tanili konvansiyonel tedavi alan 477 hastada yaptig1 bir ¢alismada, yas ile pozitif
korelasyon gosterirken diyabet siiresi ile korelasyon olmadigini bildirmistir (140). Buna
karsim, Kaufman ve ark., Amerika’da 148 hastalik serilerinde, yas ve diyabet siiresi ile
HbAlc degeri arasinda anlamli iliski olmadigini bildirmistir (124). “Scottish Study
Group for the Care of the Young Diabetic (DIABAUD2)” yaptig1 ¢calismada 1609 tip 1
DM’lu ¢ocukta, bulgularimiza benzer sekilde ortalama HbAlc diizeyini, %8,9 olarak
saptamig, Ozellikle 12 yasin {istiinde olanlarda anlamli olarak yiiksek (%?9,5)
bulmuslardir (138). Fransa’da Pediatri Diyabet Grubu ve Belgika’da Dorchy ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismalarda da HbAlc degeri ile diyabet siiresi ve yas ile arasinda
anlamli iliski oldugu bildirilmistir (122,141). Olgularimizin HbAlc degeri ortalamasi
%8,45 olup, suboptimal metabolik kontrol smirlarinda yer almaktadir. Adélesan yas
grubundaki olgularimizin HbAIc ortalamasi %8,89 olarak saptandi. Addlesan
doneminin psikolojik durumu, yasin artmasiyla ailenin hasta tizerindeki denetimin

zayiflamasi, okula baslama ve beraberinde sik enfeksiyon gibi cevresel faktorlerin
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devreye girmesi, puberte, hastaligin kronik karakteri, HbAlc degerlerinin yiiksek
olmasini aciklayabilir.

Tip 1 diyabetteki cinsiyet dagilimmin farklilik gésterdigi bildirilmistir. Ornegin
hastaligin sik goriildiigii Finlandiya ve Norveg gibi iilkelerde erkeklerde daha sik, Israil
ve Polonya gibi insidansin diisiik oldugu iilkelerde kizlarda daha sik oldugu
bildirilmistir (142). Kandemir ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada cinsiyetler arasinda
farklhilik saptanmamistir (143). Bizim calismamizda da olgularin cinsiyet dagilimi
benzerdi, %53,3°1 kiz, %46,7’s1 erkekti.

Tip 1 DM’nin sik goriilme yas1 5-7 yas ve pubertenin basladigi adolesan yas
grubudur. 5-7 yas grubu ¢ocuklarda, okula baslamayla infeksiyonlara daha fazla maruz
kalma suglanirken, pubertal donemde ise pubertenin etkisi ile artan seks steroidleri,
biiylime hormonu ve donemin ruhsal stres faktorlerinin rolii diisiiniilmektedir (2,119).
Tip 1 DM’un giderek 5 yas altinda daha sik goriildiigii bildirilmistir (144,145). Taskin
ve ark.’nin Bursa’da yaptig1 calismada diyabet tani yasi 1-6 yas ve 10-16 yas arasinda
pik yapmaktadir (146). Kandemir ve ark., Ankara’da 477 hastay1 kapsayan calismada,
diyabet tani pik yas1 12-14 yas grubu arasi olarak bildirmislerdir (147). Calismamizda
ortalama tan1 yas1 7,71 olarak bulundu. Olgularm %35,2°s1 6 yas altinda, %49,5’1 6-12
yas arasinda tani almisti. Tani1 yas1 olgularimizin biiyiik ¢ogunlugunda 12 yas altinda
olup (%84,7), pik yas1 6-12 yas arali1 olarak saptandi.

Diyabetik ketoasidoz (DKA), insulin eksikliginin ciddi bir sonucu olup Tipl
DM’lu cocuklarda 6nemli 6lgiide mortalite ve morbiditeye neden olan bir durumdur
(68). Cocuklarda DKA insidansi, diinyanin degisik bolgelerinde farkli olup, genellikle
%25-30 oraninda oldugu bildirilmistir (148). Almanya’da 404 hastayr kapsayan
calismada hastalarm %26,3’ii DKA ile basvurmustur (149). Bursa’da farkli yillarda
yapilan c¢alismalarda, DKA ile basvurma siklig1 swasiyla %48, 9%33,2 olarak
bildirilmistir (139,150). Demirbilek ve ark. Diyarbakir’da yaptiklar: calismada DKA ile
basvuru oranm %65,9 olarak bildirmistir (151). Avrupa’da 1260 olguyu kapsayan cok
merkezli bir caligmada, diyabetik ketoasidoz klinigi ile basvuru orani en az %26 iken,
en fazla %67 idi. Ayn1 calismada ketoasidoz insidansinin ge¢mis yillara gore azaldigi ve
ketoasidoz insidansinin 5 yasm altinda daha yiiksek oldugu vurgulanmistir (152).
Calismamizda hastalarin %52,2’si DKA tablosu ile basvurdu. Hastanemizin Antalya ve
cevresindeki il ve ilgeler i¢in bolge hastanesi olmasi, bu oranin yiiksek olmasina neden

olmus olabilir. Diyarbakir’da, tamida DKA sikliginin yiliksek olmast (%65,9),
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sosyoekonomik durumun diisiik olmasi ile ilgili olabilir. Cinsiyet ve yas gruplari ile
tanida DKA varlig1r arasinda anlamli iliski saptanmadi. Giil ve ark. ¢alismalarinda,
hastalarm %1,1’inin son 1 yilda tekrarlayan DKA nedeni ile hastaneye yattigini
bildirmistir (153). Calismamizda, 23 (%12,5) hasta bir kez, 4 (%2,1) hasta birden fazla
DKA nedeniyle hastaneye yatmustir. EZitim, sosyal iletisim araclariyla saglik bilinci
gelistirilmesi ve ¢ocuk endokrinoloji hizmetlerinin iilkede yayginlasmasi ile erken tani
ve daha iyi metabolik kontroliin saglanmasi, tekrarlayan DKA oranmnin diismesini
saglayacaktir.

Bir¢ok calismada diisiik sosyoekonomik durumun, kotii metabolik kontrol ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Gallegos-Maceas ve ark. yaptigi 184 tip 1 diyabet tanili
hastanin sosyoekonomik durumu degerlendirildiginde, diisiik aile geliri olan hastalarda
metabolik kontroliin kotii oldugu saptanmistir. Anne — baba egitimi ile metabolik
kontrol arasinda iliski saptanmamustir (154). Hassan ve ark. yaptigi ¢alismada HbAlc
diizeyi ile sosyoekonomik diizey arasinda iliski saptanmistir (155). Fransa ve Belcika’da
yapilan caligmalarda sosyoekonomik statii ile metabolik kontrol arasinda iligki
saptanmamistir (141,156,157). Avrupa Birligi iiyesi iki tilkenin sosyoekonomik olarak
benzer olmasi, hastalarin sosyoekonomik durumu ile metabolik kontrolleri arasinda
ilisk1 saptanmamasini ag¢iklayabilir. Buna karsin, Delameter ve ark’nin Detroit’te yaptigi
calismada; rastgele secilmis diyabetik hastalar degerlendirilmis. Calismada
sosyoekonomik diizeyi daha kotii olan siyahlarda beyazlara gére metabolik kontroliin
daha kotii oldugu bildirilmistir (158). Calismamizda, ailelerin aylik geliri, evde yasayan
birey sayisi, yasadiklar1 yer ile kotli metabolik arasinda iliski saptanmadi.
Sosyoekonomik olarak olgularin biiylik cogunlugunun ekonomik olarak diisiik diizeyde
olmasina ragmen metabolik kontrol ile iligkisinin anlamli olmamas1 anket doldurulurken
hastalarm ekonomik durumlarmin yeterli degerlendirmemis olabilecegini akla
getirmektedir. Ayrica anlaml iliski saptanmamasi olgularm biiyiik cogunlugunun
(%64,1) diisiik gelire sahip olmasina da baglanabilir.

Yapilan ¢alismalarda, TIP 1 DM un en fazla sonbahar ve kis aylarinda tan1 aldig1
bildirilmistir. (159). italya’da yapilan calismada kisin daha sik iken, Giiven ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, Samsun’da Tip 1 DM’lu cocuklarm en fazla
sonbahar ve kis aylarinda basvuru yaptig1 bildirilmistir (160,161). Elazig’da yapilan
calismada ise tip 1 diyabet tanisinin en fazla kig ayinda oldugu, en az ise sonbahar ve

ilkbahar aylarinda oldugu goriilmiistiir (146). Bizim ¢aligmamizda yazin en az basvuru
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mevcut iken kis, ilkbahar ve sonbahar mevsimleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi.

Tip 1 DM’lu hastalarda insiilinin kullanima girdigi yillarda biiylime gelisme
geriligi bildirilmistir. Orta, uzun ve hizli insiilinlerin kullanilmasi ile normal biiylime ve
gelismenin saglandigr bildirilmektedir (162). Calismamizda pubertelerini tamamlamis
29 hastanin final boyu ortalamasinin (170 cm) hedef boyu ortalamasini (168 cm) gectigi
goriildii. Oldukga 1iy1 metabolik kontrollii olgularin normal biiylime ve gelisme
gosterdikleri saptandi. Mark ve ark da Belgika’da yaptigi calismada Tip 1 DM’lu
olgularin hedef boyuna ulastiklarini bildirmistir (163). Uygun insiilin tedavisi ve iyi
metabolik kontrol ile Tip 1 DM’lu hastalarin normal biiylime gelisme sagladigi
goriilmektedir. Hastalarimizin, tani sirasinda ve son poliklinik kontroliindeki VKI
skorlar1 karsilastirildiginda; tedaviyle VKI skorunun belirgin olarak arttig1 gézlendi. Bu
artis istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bel¢ika ve Fransa calismalarinda benzer olarak
takipte hastalarin VKI anlaml1 olarak arttig1 bildirilmistir (122,141). Ancak VKI skoru
ile HbAlc arasinda anlamli iliski saptanmadi. Iyi metabolik kontrol i¢in suprafizyolojik
dozlarda insiilin uygulanmasi, bazen de hastalarin kendi uygulamalar1 ile 6rnegin fazla
yemek yediklerinde insiilin dozlarim yiikseltmeleri neden olmaktadir.

Pediatrik hastalarda diyabet yonetimi, insiilin tedavisi disinda, hasta ve ailelerinin
egitimi diyetisyen ve psikolojik destegi igermelidir. Insiilin tedavisinin yaninda
hastalarin diyetlerin dikkat etmesi ve egzersiz yapmay1 ihmal etmemesi gereklidir.
Bunun yaninda hastalarin poliklinik kontrollerine diizenli gelmesi metabolik kontrolleri
acisindan ¢ok onemlidir. Fransa’da Pediatri Diyabet Grubu tarafindan yapilan ¢calismada
diyetini ve egzersizlerini tam uygulayan, giin i¢inde daha fazla glukoz 6l¢iimii yapan
hastalarda daha 1yi metabolik kontroliin saglandig1 goriilmiistiir (122). Kaufman ve ark.
Amerika’da 1999 yilinda yaptiklar1 360 hastay1 kapsayan ¢alismada kontrollere daha sik
gelen hastalarin HbAlc diizeylerinin anlamli olarak distiigii saptanmistir (123).
Amerika’da Boston’da Delahanty ve ark’nin yaptig1 calismada; insiilin tedavisi ile
birlikte diyetine uyan olgularda diyetine uymayan olgulara gore daha diisiik HbAlc
diizeyleri mevcuttur (164). ABD’de yapilan bir ¢alismada addlesan hastalar kan sekeri
Olciim sayis1 agisindan degerlendirilmis. Kan sekeri Olglim sayis1 arttikca HbAlc
seviyesinde anlamlhi diisme gosterdigini bildirmistir (165). Benzer olarak Ziegler,
Svenson ve Haugstved yaptiklar1 calismalarda kan sekeri ol¢liimii siklig1 ile daha iyi

metabolik kontrol saglandigmni bildirilmistir (166-168). Calismamizda diyete uyma ve
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sik poliklinik kontrolii ile hastalarin HbAlc diizeyleri daha diisiik saptandi. Egzersiz ve
kan seker Ol¢iim sayis1 ile HbAlc arasinda anlaml iliski saptanmadi.

Tip 1 DM gelisiminden sorumlu otoantikorlarin kesfinden sonra diyabet gelisimi
acisindan riskli bireylerde bu antikorlar tarama testi olarak kullanilmaya baslanmistir.
Ancak hastalarin biiylik cogunlugu sporadik olup, ailesel degildir. Tip 1 DM’de tanida
anti GAD %60-80, anti islet antikor %70 ve anti insiilin antikorunun %35-60 oraninda
pozitif olabilecegi bildirilmistir (2,66,169). Giil ve ark’min Istanbul’da yaptigi 441
hastay1 kapsayan calismada antiinsiilin antikor %41,6, anti islet antikor %42,5 oraninda
pozitif oldugu bildirilmistir (153). Karjaleinen ve ark’nin ¢alismasinda %34,7 oraninda
otoantikor pozitifligi saptandigi bildirilmistir (170). Bizim ¢alismamizda antikor
bakilabilen 68 olgunun %89,5’inde Anti-GAD, 123 olgunun %352,8’inde Anti-insulin
antikor, 44 olgunun %359,1’inde islet cell antikoru pozitif saptandi. Merkezimizde Anti-
GAD, anti-insiilin antikor ve ICA’nin hastalarin tam1 aldig1 donemde c¢alisgilamamasi,
ailelerin maddi veya baska nedenlerle bu tetkikleri yaptrmamasi ve/veya bazi
hastalarda kayitlarin dosyaya islenmemesi nedeniyle veriler tiim hastalar
kapsamamaktadir.

Tip 1 DM’de uzun donemde goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlar1 nefropati,
retinopati ve noropati olusturmaktadir (89,92). Prepubertal donemde, 6zellikle 12 yas
altinda goriilme siklig1 diisiik iken, puberte doneminden sonra ve tani anindan 5 yil
sonra metabolik kontrol ile iliskili olarak mikrovaskuler komplikasyonlarm goriilme
sikliginin arttigr bildirilmektedir (92). Hiperglisemi komplikasyonlar igin baslica
etkendir ve 1y1 glisemik kontrol diyabetin mikrovaskiiler ve norolojik
komplikasyonlarini engellemekte veya geciktirmektedir (98). Simsek ve ark. Tiirkiye’de
yaptiklar1 1032 hastayr kapsayan ¢ok merkezli c¢alismada, néropati %2,6, retinopati
%1,4, persistant mikroalbuminiiri %5,4 oraninda gorildigi bildirilmistir (171).
Calismamizda hastalarin %8,7’sinde mikroalbuminiiri, %3,5’inde néropati, %0,6’sinda
retinopati  saptandi, hi¢bir olguda kardiyomiyopati saptanmadi. Hastalarda
mikroalbuminiiri ve noéropati ile HbAlc diizeyr arasinda anlamli iliski bulundu.
Hastalarda noropati ile ortalama HbAlc¢ diizeyi arasinda anlaml iligki bulundu. Diyabet
yas1 ile mikroalbuminiiri arasinda anlaml iliski mevcut iken néropati ile arasinda
anlamli iligki saptanmadi. HbAlc diizeyi ve diyabet yas1 ile komplikasyonlar arasindaki

iligki Simsek ve ark’nin yaptig1 cok merkezli ¢alisma sonuglari ile benzerdi (171).
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Tip 1 DM’lu hastalarda hipoglisemi korkulan komplikasyonlardandir. Cocuklarda
yapilan calismalarda agir hipoglisemi ile metabolik kontrol arasinda iligki olmadigi
bildirilmistir (172). Bizim ¢aligmamizda hastalarm HbAlc degerleri ile agir hipoglisemi
arasinda anlaml iliski saptanmadi. Hafif hipoglisemiler ile HbAlc degerleri arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Fransa’da Pediatri Diyabet Grubu yapilan 2579 hastayi
kapsayan c¢alismada ise HbAlc degerleri ile agir hipoglisemi arasinda anlamli iligki
bildirilmistir. Bu ¢alismada HbAlc degeri daha diisiik olan hastalarda daha sik agir
hipoglisemi gelistigi ve agir hipoglisemisi olan hastalarin insiilin dozu ortalamasinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (122). Bel¢cika ¢alismasinda farkli olarak HbAlc
degeri daha yiiksek olan olgularda agir hipoglisemi daha fazla gorildigi ve
hipoglisemilerin diyabet siiresi ve insiilin dozunun yiiksek olmasi ile iligkisi oldugu
bildirilmistir (141).

Tip 1 DM’da hipotiroidi, en sik goriilen otoimmun hastaliktir. Antikorlarinin
pozitifligi prevalans1 %7-40 iken, hipotiroidi sikligr %3-7 oldugu bildirilmektedir
(118,119).

Montavani ve ark. 474 hastalik serilerinde hastalarm %16,7’sinde otoimmun
tiroidit oldugunu bildirmistir (173). Simsek ve ark. otoimmun tiroid hastalig1 sikligini
%12 olarak bildirmistir (171). Karagiizel ve ark. calismalarinda %38,6 oraninda tiroid
otoantikor pozitif bulundugunu bildirmistir (174). Olgularimizin %8,7’sinde otoimmun
tiroid hastaligi, %10,3’linde de antikor pozitifligi saptandi.

Tip 1 DM tanili hastalara ¢olyak hastaligi da eslik edebilmektedir. Finlandiya,
Italya, Amerika Birlesik Devletleri ve Cezayir’de tip 1 diyabet tanili cocuklarda yapilan
calismalarda %1,4 ile %16,4 arasinda degisen siklikta ¢olyak hastaligi oldugu
belirlenmistir (175,176). Simsek ve ark. ¢ok merkezli c¢alismalarinda Tip 1 DM’li
hastalarin %4,3’iine ¢olyak hastaligi eslik ettigini bildirmistir (171). Calismamizda bir
hastada (%0,5) ¢6lyak hastalig1 vardi. Hasta dosyalarina kayitlarin yeterli islenmemis
olmasi, ¢olyak sikliginin diistik ¢ikmasini agiklayabilir.

Hastalarrmizin  ¢ogunlugu yogun insiilin tedavisi almaktaydi. Insiilin dozu
(tinite/kg) ve insiilin doz sayis1 ile HbAlc diizeyi arasinda istatistiksel agidan anlamli
iligki saptanmadi. Hastalarimizdan 0,5 {nite/kg ve daha diisiik dozda alanlar ile 0,5
inite/kg’dan yiiksek dozda tedavi alan hastalar HbAlc diizeyi acisindan
degerlendirildiginde anlamli bir farklilik saptanmadi. iskogya’da yapilan calismada da

benzer sonuclar bildirilmistir (138).
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Tip 1 DM etyopatogenezinde enfeksiyonlarin rolii oldugu bildirilmistir. Olgularin
takibinde enfeksiyon siklig1 oldugu bildirilmektedir. Yetiskinlerde yapilan bir ¢aligmada
diyabet ile asemptomik bakteriiiri, piyelonefrit, deri, tirnak ve milkoz membran
infeksiyonlari, peridontal hastaliklar ile iligskisi oldugu bildirilmis (177). Cocuk
hastalarda yeterli ¢alisma mevcut olmayip eriskin hastalarla yapilan bir¢ok caligma,
diyabet ile enfeksiyon sikliginm arttigi bildirilmektedir. Jeffrey Model Vakfi immun
yetmezlik kriterlerine gore; son 1 yilda 8’den fazla enfeksiyon, son 1 yilda 2’den fazla
ciddi siniis enfeksiyonu, son 1 yilda 2’den fazla pndmoni, 2’den fazla derin doku
enfeksiyonu gecirme primer immun yetmezlik agisindan uyarici olmasi gerektigi
bildirilmistir. Calismamizda hastalarrmizin son bir yilda gecirdikleri enfeksiyon
sikliklar1 incelendiginde yillik ortalama enfeksiyon sayist 2,3 olarak saptanmustir.
Ayrica agir ve hastaneye yatis gerektirecek enfeksiyon yoktu. Sik enfeksiyon kriterine
uyan hasta yoktur.

Sonug olarak; ¢alismamizda Tipl DM’li hastalarda, diyabet siiresi ve yasmin
artmasi, puberte, sosyoekonomik durum, diyete uymama ve poliklinik kontroliine
gelmeme, kotii metabolik kontrol i¢in risk faktdrii olarak saptanmustir. Iyi metabolik
kontrol ile hastalarm hedef boyunu yakaladiklar1 saptanmistir. Hastalarm VKi’lerinin
artmas1 dikkati ¢ekmistir. Buna i1yl metabolik kontrol i¢in, suprafizyolojik dozlarda
inslilin uygulanmas1 veya hastalarin insiilin dozlarin1 hekim kontrolii diginda
yiikseltmeleri neden olmus olabilir. Hastalarimizda enfeksiyon artisi ve hastaneye

yatmay1 gerektirecek agir enfeksiyon gézlenmemistir.
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6. SONUCLAR

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrin
Poliklinigi’nde takip edilen Tip 1 DM tanili 184 olgu iizerinde gerceklestirildi.
Olgularin %53,3’1 kiz, %46,7’si1 erkekti. Ortalama yas1 12,734+0,31, ortalama tani
yas1 7,71+0,29 ve ortalama HbAlc degeri 8,45+1,78 idi. Olgularmn %11,4’ 0-6
yas arasinda, %31,6’s1 6-12 yas arasinda, %57°si 12 yasindan biiyiiktii. Tan1
yaslarina bakildiginda %34,8’1 6 yas altinda tam1 alirken, %49,5’t 6-12 yas
arasinda ve %15,7’s1 ise 12 yasinda tan1 almist1. Cinsiyetine gore HbAlc degerleri
arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p degeri: 0,1). 6 yasindan kiiciik hastalarin
ortalama HbAlc degeri 7,61, 6-12 yas arasinda olan hastalarin ortalama HbAlc
degeri 7,98, 12 yasindan biiyiik hastalarin ortalama HbAlc degeri 8,89 bulundu.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p degeri: 0,001). Yas ile
HbAlc arasinda pozitif ancak gii¢siiz korelasyon saptandi (r: 0,30, p degeri:
0,0001).

Diizenli diyet yapan, ara ara yapan ve hi¢ yapmayan gruplari ortalama HbAlc
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p degeri: 0,03).
Ancak hastalarin egzersiz yapan, ara ara yapan ve yapmayan hasta gruplarmin
ortalama HbAlc degeri arasinda anlamli farklilik yoktu (p degeri: 0,33). Diizenli
kan sekeri tutma ve giinliilk kan sekeri 6l¢iim sayis1 ile ortalama HbAlc degeri
arasinda anlaml iliski bulunmadi. Uzun etkili + 3doz kisa etkili rejim kullanan ile
2 doz orta etkili + 3 doz kisa etkili rejim kullanan hastalarin ortalama HbAlc

degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi.

Olgularin 49’u (%26,6) sonbaharda, 54’1 (%29,3) kisin, 48’1 (%26,1) ilkbaharda
ve 33’1 (%17,9) yazin tami almast.

Olgularmn aile dykiisii, beraber yasadig1 birey sayisi, yasadigi yer, aylik geliri ile
ortalama HbAIc degeri arasinda anlamh iliski bulunamadi. Diizenli poliklinik

kontroliine gelen hastalarin ortalama HbAlc degeri diizensiz gelenlere gore

anlamli olarak daha diisiiktii (p:0,001).

Son bir yilda olgularin 21°inde (%]11,4) bir kez agir hipoglisemi olurken, 4’tinde
(%2,2) 2 kez, 1’inde (%0,5) ise 3 kez agir hipoglisemi olmustu. Son bir yilda 6
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olgu (%3,3) 1 kez glukagon uyguladigi, 2 olgunun (%]1,1) ise 2 kez glukagon
uyguladig1 saptandi.

Olgularin  diyabetik komplikasyonlar1 agisindan  bakildiginda 16’sinda
mikroalbuminiiri, 6’sinda noropati, 1 olguda retinopati saptanirken hi¢bir olguda
kardiyak komplikasyon gozlenmedi. Mikroalbuminiiri gelismesi, HbAlc
ortalamas1 ve diyabet yasi arttikca arttigi saptandi. Noropati gelismesi, HbAlc
ortalamasi arttikca artarken diyabet yasi ile degerlendirildiginde istatistiksel

agidan anlamli bulunmadi.

Olgularin %52,2’sinde tan1 aninda DKA tablosu ile bagvurmustu. Tan1 aninda
DKA varligi, yas grubu ve cinsiyet arasinda farklilik géstermemisti. Son bir yilda
hastalarin %2,1’inde tekrarlayan DKA atagi mevcuttu. Bu olgularin 23’1 (%12,5)
bir kez, 2’si (%1,1) 2 kez ve 2’si (%]1,1) ise 3 kez diyabetik ketoasidoz atagi
gecirmistir.

68 olgunun %389,5’inde Anti-GAD, 123 olgunun %52,8’inde Anti-insulin antikor,
44 olgunun %59,1’inde islet cell antikoru pozitif saptandi. Hastalarin 16’sinda
(%8,7) hipotiroidi mevcut olup, 19’unda (%10,3) tiroid otoantikorlar1 pozitif
olarak saptandi. Merkezimizde Anti-GAD, anti-insiilin antikor ve islet cell
antikoru hastalarin tan1 aldigi donemde c¢alisilamamasi ve/veya bazi hastalarda

kayitlarin dosyaya islenmemesi nedeniyle veriler tiim hastalar1 kapsamamaktadir.

Pubertelerini tamamlamis olan 29 hastanin hedef boy ortalamalar1 ve final boy
ortalamalar1 karsilastirildi. Ortalamaya gore degerlendirildiginde hastalarin hedef
boylarin1 yakaladig1 saptandi. Son poliklinik kontroliindeki VKI degerleri, tani
anindaki ortalama VKI degerlerine gore anlaml olarak yiiksekti. VKI ile HbAlc

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.

Tan1 aninda, kiz hastalarin %?24,5’inde, erkek hastalarin %16,3’linde enfeksiyon
saptandi. Aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p degeri: 0,07).
Son bir yilda olgularin 146’s1 (%78,8) en az bir kez enfeksiyon gecirmisti.
Ortalama yillik enfeksiyon sayisi1 2,3’tli. Agwr ve hastaneye yatis gerektiren

enfeksiyon yoktu.
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7. OZET

TiP 1 DIiYABETLI HASTALARDA SOSYODEMOGRAFIK
OZELLIKLER VE ENFEKSIYON SIKLIGI

Tip 1 DM, ¢ocukluk ve adolesan doneminin, en sik goriilen endokrin-metabolik
bozuklugudur. Bu ¢alismada Tip 1 DM’li ¢ocuklarin sosyodemografik ozellikleri ve
enfeksiyon sikliginin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Calismaya 184 Tip 1 DM’lu ¢ocuk ve adblesan hasta alindi. Hastalarin dosyalar1
retrospektif olarak incelendi ve hastalarin, sosyodemografik 6zellikleri, tan1 mevsimi,
tedavi ve takip bilgileri, son bir yil i¢inde diyabetik ketoasidoz, hastane yatisi ve
enfeksiyon Oykiisiinii igeren bir anket uygulandi.

Olgularin %53,3’1 kiz, %46,7’si1 erkekti. Ortalama yas1 12,734+0,31, ortalama tani
yas1 7,714£0,29 ve ortalama HbAlc degeri 8,45+1,78 idi. Hasta yas1 arttikca HbAlc
degerinin arttig1 goriildi (r: 0,30, p degeri: 0,0001). Olgular en sik kis mevsiminde tani
almisti. Ailede diabet Oykiisii ve birey sayisi, yasadigi yer, aylik geliri ile ortalama
HbAlc degeri arasinda anlamli iligki bulunmadi. Diizenli poliklinik kontroliine gelen
hastalarin ortalama HbAlc degeri diisiiktii (p:0,001). Tanida DKA, %52,2’sinde mevcut
olup tekrarlayan DKA atagi oran1 ise %2,1°di. Hastalarm VKI, baslangica gore anlamli
artis gosterdi. Final boyuna ulagsmis 29 hastanin hedef boyunu gectigi goriildii. HbAlc
ortalamasi arttikca, mikroalbuminiiri ve ndropatinin arttig1 goriildii. Diyabet yas1 ile
mikroalbuminiiri artmasma karsin, ndropati ile diyabet yasi arasinda anlamli iligki
bulunmadi. Antikor bakilabilen 68 olgunun %89,5’inde Anti-GAD, 123 olgunun
%52,8’inde Anti-insulin antikor, 44 olgunun %359,1’inde islet cell antikoru pozitif
saptandi. Hastalarin 16’sinda (%S8,6) hipotiroidi mevcut olup, 19’unda (%10,3) tiroid
otoantikorlar1 pozitif olarak saptandi. Bir olguda (%0,54) ise ¢dlyak hastalig1 eslik
ediyordu. Agir ve hastaneye yatis gerektiren enfeksiyon yoktu. Yillik ortalama
enfeksiyon 2,3 olup, enfeksiyon artis1 gézlenmedi.

Sonug olarak; ¢alismamizda Tipl DM’li hastalarda, diyabet siiresi ve yasmin
artmasi, puberte, sosyoekonomik durum, diyete uymama ve poliklinik kontroliine
gelmeme, kotii metabolik kontrol i¢in risk faktdrii olarak saptanmustir. Iyi metabolik

kontrol ile hastalarm hedef boyunu yakaladiklar1 saptanmistir. Hastalarm VKi’lerinin
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artmasi dikkati ¢ekmistir. Iyi metabolik kontrol i¢cin suprafizyolojik dozlarda insiilin
uygulanmasi veya hastalarin insiilin dozlarimi hekim kontrolii disinda yiikseltmeleri
neden olmus olabilir. Hastalarimizda enfeksiyon artist ve hastaneye yatmayi

gerektirecek agir enfeksiyon gézlenmemistir.

Anahtar kelimeler: HbAlc, tip 1 diabetes mellitus, metabolik kontrol.

58



8. ABSTRACT

SOCIODEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS AND INFECTION
FREQUENCY IN PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS

Type 1 diabetes mellitus is the most common endocrine-metabolic disorder at
childhood and adolescence. In the present study, it was aimed to assess
sociodemographic characteristics and frequency of infection in children with Type 1
DM.

The present study included 184 children and adolescent with Type 1 DM. The
patient charts were retrospectively reviewed and a questionnaire was applied including
sociodemographic characteristics of the patients, season at diagnosis, data regarding
management, hospitalization for diabetic ketoacidosis (DKA) within prior year and
history of infection.

Of the cases included, 53.5% were girl whereas 46.7% were boy with a mean age
of 12.71+0.31 years. Mean age at diagnosis was 7.71+£0.29 years while mean Hblac
value was 8.45+1.78. It was seen that HbAlc value increased with advancing age (r:
0.30; p=0.0001). The patients were most commonly diagnosed at winter. No correlation
was found between mean HbAlc value and family history for diabetes mellitus,
household size, residency and monthly income. Mean HbAlc value was lower in
patients attending to regular control visits (p=0.001). DKA was present at diagnosis in
52.2% of patients, while recurrent DKA rate was 2.1%. There was a significant
difference in BMI when compared to baseline. It was observed that 29 patients who
reached to final height passed over their height. It was found that microalbuminuria and
neuropathy increased as mean HbAlc value increases. Although microalbuminuria
increased with diabetic age, no significant relationship was found between neuropathy
and diabetic age. Of the cases with available antibody titers, there was positive anti-
GAD antibody in 89.5% of 68 cases, while anti-insulin antibody positivity in 52.8% of
123 cases and islet cell antibody positivity in 59.1% of 44 cases. There was
hypothyroidism in 16 of the patients while thyroid auto-antibodies were found to be

positive in 10.8%. There was a comorbid celiac disease in one case (0.54%). There was
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no severe infection requiring hospitalization. The mean number of infection per year
was 2.3 without any increase in the infection rate.

In conclusion, duration of disease and increased age, puberty, socioeconomic
status, incompliance to dietary recommendation and failure in attending control visits
were identified as risk factor for metabolic control in patients with Type 1 DM. It was
found that patients reached to target height by improved metabolic control. The increase
in BMI was striking. This could be due to administration of supraphysiological insulin
doses for improved metabolic control or escalation of insulin doses beyond the control
of the clinician. No increase in infection rate or severe infection requiring

hospitalization was observed in our patients.

Key words: HbAlc, type 1 diabetes mellitus, metabolic control.
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10. EKLER

Ek 1. Diyabet Hasta izlem Anket Formu

Saym katilimei,

Bu anket formu Akdeniz Universitesi Cocuk Endokrinoloji Béliimiinden takipli Tip 1 Diabet
Tamli Hastalarm Demografik Ozellikleri ve Enfeksiyon Sikligmin Degerlendirilmesi adli
aragtirma kapsamimda Tip 1 DM hakkinda bilgi toplamay1 amaglamaktadir. Anket formunda 27
adet soru yer almaktadir. Aragtirmaya katilmak goniilliiliik esasina dayalidir. Ankete katilmayan
hastalarin tedavi izleminde herhangi bir aksaklik olmayacaktir. Ankette bulunan sorulara
vereceginiz yanitlarin dogrulugu, aragtirmanin niteligi agisindan oldukg¢a 6nemlidir. Bu nedenle,
ankette bulunan sorulara dogru yanit vermenizi rica eder, igbirliginiz igin tesekkiir ederiz.

Sorumlu Arastirmaci: ismail Cetiner

ISim- SOYISIM ¢ ..oooovooovooeoeeeeee e, Tarih: ..o
Dosya no D
1. Yas D,
2. Cinsiyet () Kz
() Erkek
3.Boy
4.Kilo
S.ANNE bOYU 1,
6. Bababoyu ...,
7. Anne ve baba meslegi nedir?: ...,
8. Insiilin tedavilerini kim uyguluyor? ( )Anne  ( )Bakici () Kendisi
9. Annenizin egitim durumu nedir? )
( ) Okuryazar () lkogretim () Lise () Universite
10. Babanizin egitim durumu nedir? )
( ) Okuryazar () lkogretim () Lise ( ) Universite
11. Ailenin aylik geliri nedir? ( )<750 TL ( )750-1500 ()1500-3000 TL  ( )>3000 TL
12. Evde sizinle beraber yasayan birey sayisi nedir? ()2 )3 ()4 ()>4
13.Yasadi@1 yer neresidir? () il merkezi
() Ilge
() Koy
14. Ailenizde sizden baska diyabet tanili hasta var m1? () Var () Yok

15.Tam aldiginiz tarth nedir? : .................ocoooioiiiee e
16. Hangi siklikla poliklinigine kontrole geliyorsunuz?( ) 3 ayda bir ( ) 6 ayda bir ( )Yilda bir

17. Tedavi olarak hangi insiilinden hangi saatte ne kadar kullaniyorsunuz? : ............................
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18. Kan seker profili tutuyor musunuz? () Evet () Hayrr
19. Giinde kag kez seker dl¢iimil yapiyorsunuz? ()2 ()4 ()6 ( )>6

20. Diyet yapiyor musunuz?
() Diyet yapmuyorum () Kismen diyet yapiyorum () Diizenli diyet yaptyorum

21. Egzersiz yaptyor musunuz? (Ogiin sonrasinda 1 saatlik egzersiz)
( ) Yapmiyorum ( ) Araarayapiyorum ( ) Diizenli yapiyorum

22. Son bir y1l iginde ka¢ kez semptomatik ya da agir hipoglisemi atagi gegirdiniz? ()

Aclik, bag donmesi, solukluk, gérme bulanikligi, terleme ve kan sekeri diisiikliigii oldu mu, kag
kez? (Semptomatik hipoglisemi Sayis1) @ ..............c.cocoooveieiiiiiieiiee

() Bas agrisi, davranig degisikligi, biling kaybi, oryantasyon bozuklugu, uykuya egilim,
konvulsiyon, koma oldu mu, kag kez (Agir hipoglisemi say1s1): ...............ccccooviiiieiiiieeeeee,

23. Son bir yilda hi¢ glukagon igne kullanma ihtiyaciniz oldu mu, kag kez?: ..............................
24. Son bir yilda hi¢ seker yiiksekligi nedeni ile hastaneye yatisiniz oldu mu, kag kez? ..............
25. Son bir y1l i¢inde herhangi bir nedenle hastanede yatisiniz oldu mu, neden?

26. Son bir y1l iginde herhangi bir enfeksiyon geg¢irdiniz mi?

Evet Kac kez

Nezle, soguk alginligi
Orta kulak iltihab1
Sintiizit

Bogaz iltihab1

Zatiire

Agizda yara
Ciltte yara

Idrar yolu iltihab1
Ishal

27. Asagida adi gegen asilar1 yaptirdiniz mi?
Grip agis1 () Evet () Hayir
Pnomokok agis1 () Evet () Hayrr
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