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OZET

Tip 1 Diyabetes Mellitus (Tip 1 DM) ¢ocukluk ve addlesan dénemde en
sik gorilen endokrin-metabolik bozukluktur. DM‘nin erken tanisi ve metabolik
kontrolin saglanmasi ile birgcok komplikasyonun oOnlenebilecegi ve
geciktirilebilecegi bilinmektedir. Tip 1 DM’li hastalar daha c¢ok politri,
polidipsi, kilo kaybi gibi semptomlarla bagvururlar. Bu ¢alismada, tip 1 DM
tanih hastalarda tanidaki gecikme oranini, gecikmenin nedenlerini ve
sonuglarini saptamak amaclanmigtir.

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklart Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi'nde 2007-2016 tarihleri arasinda
tip 1 DM tanisi ile takip edilen gonulli 175 olgu incelenerek yapilmistir.
Hastalara ve ebeveynlerine “Tip 1 DM'li Hastalarda Tani Gecikmesinin
Degerlendiriimesi  Anketi” verilmigtir. Hastalarin dosyalari retrospektif
incelenerek kan gazi parametreleri, HbA1c, GAD 65 ve c-Peptid, tiroid ve
¢olyak otoantikorlari ve uzun donem izlemdeki komplikasyonlar incelenmigtir.
Hastalara mevcut sikayetleriyle konulan ilk tanilar; 139 (%79,4) hasta Tip 1
DM, 14 (%8) hasta Uriner sistem enfeksiyonu, 13 (%7,4) hasta Ust solunum
yolu enfeksiyonu, 5 (%2,9) hasta anemi, 1 (%0,6) hastada ensefalit ve/veya
menen;jit tanisi almisti. Hastalarin ¢ogunda semptomlarin baslangicindan
sonraki ilk iki hafta icinde tani kondugu saptandi. Tani alma siresi ve HbAlc
degerlerinde istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05). Tip 1 DM digi tani alan
hastalarin %41,7’si DKA ile bagvurdugu saptandi.

Tip 1 DM tani ve tedavisindeki gelismelere ragmen; hastalarimizin
hala 6nemli bir boliumindn diyabetik ketoasidoz (DKA) ile basvurmasi dikkat
cekicidir. Erken tani; mortalite ve morbidite oraninin disgmesine ve acil
tedavide daha ylz gualdurict sonuglar elde edilmesine olanak vermektedir.
Toplumun ve hekimlerin diyabet konusunda bilinglendigi, hizmet kalitesinin
arttigi, ulagilabilir saghk merkezlerinin ¢ogaldigi ve sosyoekonomik
olanaklarin arttigi oranda tip 1 DM’de erken tani ve tedavi olanaklarinin da
artacagi dusunulmektedir.



Anahtar kelimeler: Tip 1 DM, tani, hatali tani, komplikasyon.



SUMMARY

Evaluation of Delayed Diagnosis in Type 1 Diabetes Mellitus

Type 1 diabetes mellitus (type 1 DM) is the most common endocrine-
metabolic disease in childhood and adolescence. Early diagnosis and
optimum metabolic control can prevent and delay the complications. The
most common symptoms at presentation of type 1 DM are polyuria,
polydipsia, and weight loss. In this investigation, we aimed to study the
frequency of delayed diagnosis as well as the reasons and consequences of
the delay.

This study was performed on 175 patients with type 1 DM who
volunteeredto participate in the study and who were followed at Uludag
University Department of Pediatric Endocrinology between 2007-2016. The
questionnaire titled “Evaluation of Delayed Diagnosis in Type 1 DM” was
given to patients and their parents.The charts of the patients were
retrospectively evaluated to record the results of blood gases, HbAlc,
GADG65, C-peptide, and autoantibodies for thyroid and celiac disease and the
long-term complications were noted. It's detected that 41,7% of all non- type
1 DM patients were admitted to the hospital as DKA.

The initial diagnosis of the patients were type 1 DM in 139 (79.4 %);
urinary infection in 14 (8%), upper respiratory infection in 13 (7.4%), anemia
in 5 (2.9%), and encephalitis and/or meningitis in 1 (0.6%). Most patients
received the correct diagnosis in two weeks after the onset of symptoms.
There was no correlation between the level of HbAlc and the time that
elapsed from the onset of symptoms until diagnosis (p>0.05).

Despite advances in diagnosis and treatment of diabetes, a
considerable number of patients in our cohort were admitted to hospital with
DKA at diagnosis. Early diagnosis enables prevention of mortality and
morbidity and improves patient care. We articipate early diagnosis and

treatment of type 1 DM will be fasilitated as the awareness of the community



and health personel about diabetes is increased, as the number of health
centers that the patients can reach is increased and as the socioeconomic
status of the community rises.

Key Words: Type 1 DM, diagnosis, delayed diagnosis, complication.



GIRIS ve AMAC

Tip 1 Diyabetes Mellitus (tip 1 DM) tek bir hastalik tablosu olmayip
etiyoloji, patogenez ve genetik ydnden farkliliklar gdsteren hastaliklar
grubudur (2).

Tip 1 DM gelisiminde pankreasin beta hicrelerinin stregelen
otoimmin veya diger nedenlerle haraplanmasi sonucu gelisen insulin
yetersizligi ve hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir.
Diyabet patogenezinde otoimmin, genetik ve cevresel faktérlerin rol
vardir(2). Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarindaki bozuklugun
temelinde, insilinin etkisindeki yetersizlik, sekresyonunda azalma veya
insuline verilen doku yanitinda azalma yatmaktadir (1).

Son 20 yildaki epidemiyolojik calismalar, tip 1 DM gdérilme
insidansinda ve prevalansinda belirgin dramatik degisikliklerin ve dinya
ulkeleri arasinda belirgin farkhliklarin oldugunu gdstermistir (3). Ayrica DM
cografya, yas, cinsiyet, etnik kbken, gecirilmis enfeksiyonlar, asilama ve aile
oykusi gibi faktorlerden etkilenmektedir. insidansin en yiiksek oldugu yer
Finlandiya ve Sardunya, en disuk oldugu yer Venezuela ve Cin’dir (4).
Genetik olarak yatkinhgr bulunan kisilerde bir veya daha fazla cevresel
faktore maruziyet sonucunda pankreatik beta hlcrelerinde yikim ile
sonuglanan immun yanit olusmaktadir (5). Cevresel faktorler ile ilgili yapilan
calismalarda viral enfeksiyonlar, ¢cocukluk c¢agi asilari, inek siutine erken
maruziyet ve vitamin D eksikligi gibi bir ¢cok faktdr arastiriimis fakat higbirinin
etkisi kanitlanamamistir. Herhangi bir yas grubunda goértulmekle beraber en
sik goruldtgu yas grubu 7-15 yaslaridir (6,7).

Kan sekeri regulasyonunun bozulmasi sonucu hastalarda ileri
dénemde mikrovaskuler ve makrovaskuiler komplikasyonlar geligsebilmektedir.
Konuyla ilgili yapilan c¢esitli epidemiyolojik calismalarda; siki kan sekeri
kontroltinin diyabet komplikasyonlarini azalttigi gosterilmistir (5).

Tip 1 DM; erken tani ve metabolik kontrolin saglanmasi ile bircok

komplikasyonun dnlenebilecegi ve geciktirilebilecegdi bilinmektedir. Tip 1 DM’li



hastalar daha ok polilri, polidipsi, kilo kaybi gibi semptomlarla basvururlar
(6). Ozellikle 10 vyasin altinda sekonder enirezis noktirna ©6nemli
semptomlardan biridir (7). Klinik bulgular, immunolojik bozukluklarin ortaya
cikisindan aylar yillar siren bir prodromal donemi takiben ortaya cikar.
Yapilan gesitli arastirmalarda Tip 1 DM tanisinin zaman icerisinde daha
erken yaslara indigi saptanmistir; ancak tani yasinin azalmasinin nedeni
bilinmemektedir (4).

Bu g¢alismada, tip 1 DM tanili hastalarda tanidaki gecikme oranini ve
nedenini saptamak amaclanmigtir. Ayrica tip 1 DM tanisi almis hastalarin
tani anindaki kan gazi parametreleri, HbAlc, GAD 65 ve c-Peptid dederlerine
bakilmasi hedeflenmistir. Hastalik suresince tip 1 DM'ye bagh gelisen
diyabetik nefropati, néropati, retinopati arastirilarak erken tani ve tedavinin

komplikasyon gelisimi ile iliskisinin saptanmasi hedeflenmisgtir.



GENEL BILGILER

1. Tip 1 DM Tarihgesi

Diyabet ilk olarak Milattan énce (M.0.) 1500 yilinda antik Misirlilar
tarafindan idrar miktarinda artma olarak farkedilmis. M.O. 5. Yiizyilda
Hindistan’dan Gnlu cerrah Sushruta tarafindan bu hastalarin idrar bala
benzetilmis ve sekerli olmasinin yaninda yapiskan bir his verdigine de dikkat
¢ekilmistir. DM tanimi ilk olarak M.S. 80-150 senesinde yasamis olan
Kapadokya’ll Arateus tarafindan kullaniimis ve bu kisilerin idrar miktarinin
artmis oldugu ve sekerli oldugu farkedilmistir (8). ilk olarak Matthew Dobson
tarafindan 1776 yilinda idrarda glukoz miktari élgilmis ve bu kigilerde artmig
olarak tespit edilmigtir. 1889 yilinda Joseph von Mering ve Oskar
Minkowski’'nin, kdpeklerde yapilan pankreasin c¢ikariimasi ile diyabet
gelisimini gosteren calismasi kan glukoz dulzeyinin dizenlenmesinde
pankreasin roliniu goésteren ilk ¢alisma olmustur. 1910 yilinda Edward Albert
Sharpey-Schafer diyabetin pankreas tarafindan (retilen bir maddenin
eksikligi ile gelistigi hipotezini 6éne sirmis ve bu kimyasal maddeye Latin
alfabesinde 'ada' anlamina gelen insula kelimesinden gelen ‘insilin’ adini

koymustur (9).



I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir)

A. immun aracilikli
B. idiyopatik

II. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

lll. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

Gebelik sirasinda ortaya cikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet.

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

formlari)
20. Kromozom , HNF-4a. (MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)
13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
17. Kromozom, HNF-18 (MODY5)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
2. Kromozom, KLF11 (MODY7)
9. Kromozom, CEL (MODY8)
7. Kromozom, PAX4 (MODY9)
11. Kromozom, INS (MODY10)
8. Kromozom, BLK (MODY11)
Mitokondriyal DNA
11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCC8, KCNJ11
mutasyonu)
e Digerleri
B. insiilinin etkisindeki genetik defektler
e Leprechaunism
e Lipoatrofik diyabet
¢ Rabson-Mendenhall sendromu
e Tip Ainsilin direnci
e Digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
¢ Fibrokalkuloz pankreatopati
¢ Hemokromatoz
o Kistik fibroz
¢ Neoplazi
¢ Pankreatit
» Travma/pankreatektomi
e Digerleri
D. Endokrinopatiler
e Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti ([monogenik diyabet

E. ilag veya kimyasal ajanlar
e Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaclar
B-adrenerjik agonistler
Diazoksid
Fenitoin
Glukokortikoidler
a -interferon
Nikotinik asit
Pentamidin
Proteaz inhibitorleri
Tiyazid grubu ditretikler
Tiroid hormonu
Vacor
» Digerleri (post transplant diyabet)
F. Immun aracilikli nadir diyabet formlari
e Anti--insilin reseptor antikorlari
e “Stiff-man” sendromu
¢ Digerleri
G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
e Alstrom sendromu
¢ Down sendromu
Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi
Porfiria
Prader-Willi sendromu
Turner sendromu
Wolfram (DIDMOAD) sendromu
e Digerleri
H. infeksiyonlar
¢ Konjenital rubella
¢ Sitomegalovirus
e KoksakiB
* Digerleri (adenovirus, kabakulak)

Sekil-1: DM'nin etyolojik siniflamasi.

2. Tip 1 DM’nin Epidemiyolojisi

Tip 1 DM insidansi cografya, yas, cinsiyet, aile dykusu ve etnik kdkene
gore farklihk goéstermektedir. Halen diinya genelinde 15 yas altindaki gocuk
nifusu 1 milyar 900 milyondur. Bu yas grubunda tip 1 diyabet prevelansi
%0,025'dir. Bir bagka sekilde ifade etmek gerekirse 15 yas alti 47.960.000
cocugun tip 1 diyabetli oldugu saniimaktadir (10). Ancak tip 1 diyabet bazi



bolgelerde (6zellikle iskandinav Ulkelerinde) artmaktadir. Artis hizi yilda %3
olarak hesaplanmistir (11).

Dunyada bes yas civarindaki genel prevalans 1/1430, 16 yaslarinda
ise 1/360 civarindadir. Ulkemizdeki prevalansi yaklagik 1/2000, insidansi
2,52/100,000'dir. Tip 1 DM tim yas gruplarinda gorulebilmekle beraber; daha
cok cocukluk caginda (1-18 yas) gorilmektedir. ilk 6 ayda nadirdir. Tip 1
DM’'nin baslangi¢c yasi bimodal dagilim gosterir. Bes ile yedi yas arasi
enfeksiyonlarla sik karsilagsmanin oldugu dénemde birinci pikini yaparken;
gonadal steroid hormonlari, buyUme hormonu ve stresin arttigi ergenlik
doneminde ikinci pikini gosterir (12). Tum toplumlarda gorilebilen bir hastalik
olmakla beraber, insidansi gerek toplumlar arasinda ve gerekse bir toplum
icindeki genetik ve cevresel faktorlerin etkisi ile bdlgesel farkhliklar
gostermektedir (13). Go¢cmen popdulasyonlar, tip 1 DM gelisiminde cevresel
faktorlerin ne kadar 6nemli oldugunu gdésteren iyi bir érnektir. Hawaii'de
yasayan Japon irkinda tip 1 DM goérulme sikligi Japonya’da yasayanlara gore
5 kat daha yiiksek saptanmistir. Etnik kdkenleri Fransa ve italya olan
Montreal halkinda tip 1 DM goértulme sikliginin 2 kat daha yuksek oldugu
saptanmistir. Kanada’da yasayan israil kokenli cocuklarda tip 1 DM
insidansinin israilde yasayan cocuklara gore 4 kat daha yiiksek oldugu
saptanmigtir. Tip 1 DM insidansinin 20. ylUzyilda, kuzey Amerika ve bati
Avrupa ulkelerinde artma egiliminde oldugu saptanirken, birgok dogu Avrupa
Ulkelerindeki insidansta yavaslama gézlemlenmistir (14-16).

2.1. Cografya

Tip 1 DM'nin insidansi dinya genelinde farklilik gdstermektedir (4).
Avrupa genelinde ve Cin'de ekvatordan uzaklik arttikga insidans artmaktadir
(14). insidansin diisiik oldugu yerden yiiksek oldugu yere go¢ edenlerde tip 1
DM geligim riskinin arttigi goézlenmistir, bu da cgevresel faktorlerin etkili
oldugunu gdstermektedir. Hastaligin insidansinin en yuksek oldugu bdlgeler
Finlandiya ve Sardunya’dir (12,13). En disuk insidansin oldugu bdlgeler ise

Venezuela ve Cin'dir (17).



2.1. Yas ve Cinsiyet

Tip 1 DM tani alma yasi, 5-7 yasinda ve 10-14 yasinda olmak Uzere iki
pik yapar. Otoimmun hastaliklarin gogu kadinlarda daha sik gérilmekle
birlikte, tip 1 DM sikhgi cinsiyete gore farklihk g&stermemektedir. Bazi
secilmis gruplarda erkeklerde insidans daha yiksek saptanmistir (18).

3. Tip 1 DM’nin Etiyolojisi

3.1. Genetik Faktorler

Tip 1 DM heterojen bir hastalik oldugu uzun zamandir bilinmektedir.
Birgcok Ulkede yapilan galismalarda diyabet insidansinda artis saptanmis ve
bu artig diyabete yatkinlik saglayan genlerin kusaktan kusaga aktariimasi ile
aciklanmigtir (19,20). ABD’de gocukluk ¢agr tip 1 DM riski ugytzde bir
kadardir. Bu risk birinci derece yakinlarinda tip 1 DM tanisi olanlarda 15 kat
daha fazladir. Tek yumurta ikizinde tip 1 DM olanlarda 150 kat artmis risk
mevcuttur (21). Japonya’da toplumun tip 1 DM riski ABD’den 15 kat daha az
da olsa, tek yumurta ikizinde tip 1 DM olanlarin tip 1 DM gelisme riski
ABD’deki gibi 150 kat artmistir (22). Bu da genetik faktorler devreye
girdiginde cevresel faktorler ne olursa olsun riskin oldukga yukseldigini
gostermektedir. Birinci derece yakinlarinda tip 1 DM olanlarda risk yuksektir;
fakat tip 1 DM hastalarinin  %85’'inden c¢ogunda aile o6ykisu
bulunmamaktadir. Sporadik vakalarin %40’inin tip 1 DM igin yuksek riskli
HLA aleli tagidigi gosterilmistir (23).

Son zamanlarda yapilan calismalarda, tip 1 DM gelisiminde genetik
faktorlerin 6nemli yer tuttugu bildirilmesine karsin, herhangi bir Mendelian
kalitimsal faktorin tek basina rol oynamadigi ve gelisiminin kompleks ve
multifaktorial oldugu 6ne surtimektedir (23). Su ana kadar tip 1 DM geligimi
icin resesif veya dominant gecis tanimlanmamistir. HLA genlerinin tip 1 DM
gelisiminde &nemli rollerinin oldugu bilinmesine karsin %20’sinde HLA
digindaki genlerin de (IDDM2, IDDM12 vs.) diyabete yatkinhk sagladigi
saptanmigtir (19). Tip 1 DM’li bir bireyin birinci derece akrabalarinda diyabet
gelisme riskinin 15-20 kat daha yuksek oldugu bildiriimektedir (24). Bir
calismada, tip 1 DM olgularinin birinci derece akrabalarininin %8,5’inde

(141/1641) tip 1 DM dykisunin oldugu saptanmistir (25). ikiz galismalarinda



genetik ve gevresel faktorlerin dnemli rolinin oldugu gdsterilmistir (26). Tek
yumurta ikizlerinde gelisme riskinin %30-50 oldugu bildirilmesine kargin ayri
yumurta ikizlerinde bu riskin %6-10, ikiz olmayan kardeglerde ise bu riskin
%6 oldugu bildirilmigtir (24). Anne tip 1 DM ise ¢ocuklarinda diyabet gorulme
riski %2, baba tip 1 DM ise cocukta diyabet gortlme riski %7 olarak
bildiriimektedir (27). Bir bagka ¢alismada babanin tip 1 DM olmasinin anneye
gore cocuklarda tip 1 DM gelistirme riskini 1,8 kat artirdigi saptanmistir (19).
Tek yumurta ikizlerinin ikisinde de tip 1 DM gelisim oraninin esit olmamasi
genetik faktorlerin disinda cevresel faktérlerin de 6nemli roli oldugunu
gOsteren bir kanit olarak 6ne surilmektedir (28).

Tip 1 DM’de genetik yatkinliktan ve koruyuculuktan sorumlu HLA
(human leukocyte antigen) genleri, 6p21 kromozomda yer alan major
histokompatibilite kompleksine (MHC) lokalizedir (29,30). Bu bdlgeler tip 1
DM gelisimindeki yatkinhigin %45-60’indan sorumlu tutulmaktadirlar (31). Bu
genlerin tip 1 DM gelisim patogenezindeki rolinin tam olarak ne oldugu
anlagilamamasina karsin immun cevabin gelisiminde (T hdcrelerine antijen
sunumu gibi) énemli fonksiyonlarinin oldugu distnulmektedir. HLA genlerinin
tip 1 DM gelisiminde onemli rolleri oldugu kadar koruyucu rolleri de
mevcuttur. HLA-DR2 geninin koruyucu o6zelligi mevcut iken HLADR3/DR4
pozitifliginin tip 1 DM gelisimi igin yatkinlastirici genler oldugu one
surtulmastur (26,29). MHC genleri, bircok HLA genlerini kapsayan class I, I
ve lll gen bolgeleri olarak siniflandiriimaktadir. MHC genleri bilinen en
polimorfik genlerdir. Tip 1 DM ile iliskisi gosterilen ilk genler HLA class |
genleri olup daha sonraki yapilan galismalarda HLA class Il genlerinin tip 1
DM ile daha yakin iligkisinin oldugu saptanmistir. Su an igin tip 1 DM
gelisiminde en dnemli genetik faktor HLA class Il genleri ve 6zellikle HLA-DR,
HLA-DQ ve HLA-DP’dir. Beyazlarda HLA-DR4-DQ8 ve HLA-DR3-DQ2
haplotipleri maksimum yatkinlik saglarken, DR2-DQ6 ve DRS5’in koruyucu
genler oldugu saptanmistir (21,32). Beyaz irkta HLA-DQ antijenindeki
aminoasit degisikliklerinin diyabet gelisimini etkiledigi saptanmistir. HLA-DQ
beta zincirinin 57. pozisyonundaki aspartik asitin homozigot yoklugu
(nonASP/nonASP) tip 1 DM gelisim riskini 100 kat artirdigi saptanmigtir.



Heterozigot (Non ASP/ASP) yoklugunda tip 1 DM gelisim riskinin homozigot
formuna gore daha az saptandidi bildiriise de normal (ASP/ASP) olanlara
gore riskin yuksek oldugu saptanmigtir. Tip 1 DM hastalarinin buydk
¢ogunlugu HLA DR3 ve DR4 class Il antijenlerini tagimaktadir. Beyaz irkta
HLA DR3/DR4 heterozigot genotipi tasiyanlarda diyabet riskinin homozigot
HLA DR4 ve HLA DR3 tasiyanlara gore daha yuksek oldugu bildiriimektedir
(19,26,33). HLA-DR3 veya DR4 antijenlerinin varliginda tip 1 DM gelisme
riskinin 2-3 kat, her ikisinin varliginda ise riskin 7-10 kat arttigi saptanmistir.
Ancak HLA DR3/DR4 genleri genel toplumun %50’sinde goérilmektedir. Tip 1
DM hastalarinin bircogu HLA-DR3 ve HLA-DR4 antijenleri yoninden pozitif
iken %30’'unun HLA-DR3/DR4 heterozigotlugu gosterdigi ve koruyucu
Ozellikte olan HLA-DR2 antijen pozitifliginin %1’in altinda oldugu saptanmigtir
(7). Ayrica tip 1 DM kisilerin yaklasik %10’unun HLA DR3 ve DR4 negatif
oldugu saptanmistir (1). Bu da tip 1 DM gelisiminde HLA disindaki genlerin
de roli oldugunu dusundurmektedir (7). Tip 1 DM’de yatkinligi saglayan
ancak fonksiyonlari tam olarak bilinmeyen HLA genleri ile iliskisi olmayan
yaklasik 20 gen ve bunlar igerisinde de fonksiyonlari bilinen iki gen
tanimlanmistir. Bunlar, diyabete yatkinligin %10’'undan sorumlu olan ve
11p5.5. kromozomda yer alan IDDM2 ile 29g33 kromozomda yer alan ve T
hicre aktivasyonundan sorumlu olan IDDM12 genleridir (29,34).

insilin geni promoter bélgesi ile iligkili polimorfizmlerin ve PTPN22
tarafindan kodlanan lenfosit spesifik tirozin fosfatazdaki aminoasit
degisikliklerinin de birgok populasyonda tip 1 diyabet riski ile iligkili oldugu
gorulmustar (35,36). Yaklasik 5000 hasta tUzerinde yapilmis 33 galismanin
metaanalizinde sitotoksik T lenfosit iligkili antijen 4 gen polimorfizminin tip 1
diyabet riski ile iligkili oldugu gérilmastir (37). Tip 1 DM riskinin yaninda bazi
HLA alelleri diger otoimmun hastaliklara yatkinlik da olusturmaktadir. DR3-
DQ2 homozigot hastalarin 1/3'Unde transglutaminaz antikorlari da pozitiftir ve
bu hastalarin yarisi biyopsi ile ¢olyak hastaligi tanisi almaktadir (38).

3.2. Otoimmunite

Adacik hucre antikorlari ilk olarak otoimmun poliendokrin yetmezligi

olan hastalarin serumunda saptanmigtir. Yeni tani tip 1 DMliler ve



prediyabetik hastalarin da %85'inde bulundugu goérulmistir (39). Halen
devam etmekte olan birgok calisma otoimmun adacik hiicre hasarinin
baslamasinda ve devaminda etkili olan birgok pankreatik beta hicre
otoantikorunun varhgini goéstermistir. Birden fazla otoantikor pozitifligi
hastaligin patogenezinde énemlidir (40).

instiline karsi antikorlar dogumdan diyabet gelisimine kadar gegen
surede ilk pozitiflesen antikorlardir, fakat subkutan insulin uygulanmasiyla
birlikte instlin otoantikorlari olugsmaya basladigi icin tedavi bagladiktan sonra
bakilmasinin taniya katkisi yoktur. Daha erken yasta diyabet gelisen
¢ocuklarda anti insulin antikor duzeyleri daha yuksektir (41,42).

Bir diger énemli otoantikor GAD enzimine karsidir. Tani aninda tip 1
DM’li hastalarin %70'inde anti GAD pozitiftir. Adacik hicre antikorunun uzun
yillar boyunca diyabet tanisinda altin standart oldugu biliniyordu; fakat
ginimuizde tanida ve taramada daha sensitif, spesifik ve ucuz olan GAD
antikorunun kullanilmasi énerilmektedir. Insulinoma iliskili protein-2, insiilin
ve GAD'a karsl olan antikorlardan daha sonra goérdlur. Bir ¢alismada
hastalarin %58'inde bulundugu gésterilmistir (43).

Bir diger otoantikor katyon efflux ailesinin Gyesi olan ¢inko transporter
ZnT8 antikorudur. Tip 1 DMl hastalarin %60-80'inde bulundugu
gosterilmistir. GAD ve tirozin fosfataz antikorlarinin aksine, beta hiicresine
spesifiktir. Bu nedenle, ZnT8A dl¢iimlerinin adacik hicre yikim miktarinin ve
Onleyici  tedavilerin  basarisinin  belirlenmesinde  gbsterge  olarak
kullanilabilecegi belirtiimektedir (44).

Diger bilinen otoantikorlar; adacik hicre otoantijen 69 kDa (ICA69),
IGRP, kromogranin A, insulin reseptérd, 1s1 sok proteinleri, CD 38,
penirephrin ve glial fibriler asidik proteindir (45).

3.3. Cevresel Faktorler

Dunya genelinde tip 1 DM insidansindaki artig, tip 1 DM geligsiminde
cevresel faktdrlerin etkili olduguna veya bir takim koruyucu faktdrlerin ortadan

kalktigina 6nemli bir kanittir (46).



3.3.1. Perinatal Faktérler

Tip 1 DM tanili 892 cocuk ve 2291 kontrol grubu ile yapilan bir
calismada perinatal faktorlerin tip 1 diyabet riskini arttirdigr géralmustar (47).
Anne yasinin yirmi besin Uzerinde olmasi, preeklampsi, neonatal respiratuvar
hastalik, ABO uyumsuzluguna bagh sarilik tip 1 DM gelisimini arttiran
faktorlerdir. ilk gocuk olmak, disiik dogum agirligi ve boy kisali§i koruyucu
faktorlerdir. Postnatal diyet ile iligkili, D vitamini alimi, omega 3 yag asidi alimi
gibi faktérler de diyabet gelisiminde etkisi arastiriimakta olan faktérlerdir (48).

3.3.2. Enfeksiyonlar

Tip 1 DM ile iligkisi en iyi bilinen viral enfeksiyon konjenital rubella
enfeksiyonudur (11). Diyabet riskini ne gekilde arttirdigi tam olarak
bilinmemektedir, uzun dénemde T hicre fonksiyonundaki bozulma ya da
potansiyel molekiler benzerlik hipotezleri 6ne surdlmustar (49,50).
Enteroviral enfeksiyonlarin diyabet gelisimindeki énemi ile ilgili bazi
calismalar yapimis ve bu calismalarda gebelik dénemindeki enteroviral
enfeksiyonun riski arttirdigina dair veriler elde edilse de bazi galigmalarda
fark saptanmamistir (51). Ayrica enteroviral enfeksiyonun anti adacik hicre
antikor pozitifligi ile iligkili oldugu gdézlenmistir (52). Rotaviris enfeksiyonu
cocuklarda sik gérilen bir enfeksiyondur. Yapilan calismalarda tip 1 DM
gelisimini arttirdigina dair bir veri yoktur, fakat rotaviris enfeksiyonu
gecirenlerde antiadacik hicre antikor dizeyleri daha yiksek saptanmistir.
Ayrica etiyololojide koksaki, kabakulak ve hepatit A virisu de suglanmaktadir
(52). Tip 1 DM gelisiminin ilk bir-iki haftasindaki 75 hastanin postmortem
otopsi c¢alismasinda, pankreasta EBV, kizamik, koksaki ve CMV virls
infiltrasyonu gézlenmemistir (53).

3.3.3. Asilama

Gocukluk cagi asilarinin tip 1 DM de dahil olmak uzere kronik
hastaliklari arttirdigina dair bir disince vardir; fakat yapilan calismalarda
destekler bir bulgu saptanmamigstir. Cocukluk ¢agi asilarinin zamani ile ilgili
de bir ¢ok galisma yapilmis olup herhangi bir fark saptanmamistir. Bazi
calismalarda hemophilus influenza, kizamik-kizamikgik-kabakulak ve
bogmaca agilarinin tip 1 DM insidansini arttirdigi goésterilmistir (54,55).
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Bunun Uzerine yapilan diger calismalarda bu hipotezi destekler bulgu
saptanmamistir (12,56,57).

3.3.4. Diyet

Bir ¢ok arastirmaci tarafindan retrospektif calismalara dayanilarak,
inek satine erken maruz kalmanin tip 1 DM riskini arttirdigi hipotezi 6ne
surtlmasttr (58). Yapilan prospektif calismalarda anne siti alan ¢gocuklar ve
inek sutu alanlar arasinda bir fark saptanmamistir (28).

Almanya'da yapilan bazi c¢alismalarda 3 aydan 6nce tahil baslanan
cocuklarda adacik hicrelerine kargi otoimmunitenin arttigi saptanmistir (59).

Ayrica Colorado ve Yorkshire'da yapilan ¢alismalarda; icme suyundaki
nitrat oran1 14,8 mg/dI'nin tGzerinde olanlarda tip 1 diyabet oraninin %30 daha
fazla oldugu géralmustir (60,61).

3.3.5. ilaglar ve vitamin D

Tip 1 DM gelisiminin immunmodulator etkisi olan Vitamin D duzeyi ile
de iliskisinin oldugu 6ne surdlmustir (29). Finlandiya, dinyada tip 1 DM
insidansinin en sik goéruldaga ulke olup, 6zellikle daha az gunes isinlarina
maruz kalan kuzey kesimindeki insanlarda D vitamini dizeylerinin daha
disuk oldugu saptanmistir (54). Finlandiya’da D vitamini siplemantasyonu
yapilan sut ¢ocuklarinda D vitamini verilmeyenlere gore goreceli riskin daha
dusuk oldugu saptanmistir (sirasiyla, 0,16 ve 1). Ayni ¢alismada, infantlara
yeterli D vitamin takviyesinin yapiimasi durumunda artma egiliminde olan tip
1 DM insidansinin azalabilecegi 6ngorulmustiar (54). Kimyasal ajanlarin ve
ilaclarin da pankreasin beta hucrelerinde haraplanma yaparak tip 1 DM
gelisimini kolaylastirdigi saptanmigtir. Alloxan, streptozotocin, pentamidin ve
vacor gibi ilaglarin diyabetojenik ilaglar oldugu 6ne surdimustir. Bunlardan en
onemlisi diyabetik hayvan modeli olusturmak igin kullanilan streptozotosindir.
Streptozotosin, pankreasin beta hucrelerini direkt olarak ve otoimmuniteye
neden olarak haraplamaktadir (62,63).

4. Tip 1 DM’nin Patogenezi

instlinin en dnemli gdrevi hiicrelerin eneriji ihtiyacini karsilamak ve
enerji kaynaklarini hucrede depolamaktir. Sekresyonu, besinlerin alimini

takiben hormonal, néronal ve substratlarla iligskili mekanizmalarin kontrolU
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altinda gerceklesmektedir. Normal metabolik kontrolin saglanmasi igin aglik
ve tokluk durumlarinda insulinin normal bir salinim paterni gostermesi
gerekmektedir. Tip 1 DM hiperglisemi, pankreasin beta hicrelerinden insulin
uretimindeki suregelen kayba bagl olarak gelisen insilinopeni sonucu, yag
ve kas dokularinin glukozu enerji ihtiyaci olarak kullanamamasi veya
depolayamamasi sonucu gelismektedir. insiilinopeni gelisen olgularda
karacigerden glikojenolizis ve glikoneojenozis artarak kan gsekerinin
yukselmesine neden olmaktadir (64). Gelisen hiperglisemi renal esigi (>180
mg/dl) astigi durumda glukozuriye neden olarak, osmotik dilrez etkisi ile
dehidratasyona ve elektrolit dengesizligine neden olmaktadir (29). Artan
dehidratasyon ve gelisen elektrolit dengesizlidi fizyolojik strese neden olarak
insulin kargitt olan (glukagon, Kkortizol, buyume hormonu ve epinefrin)
hormonlarin artmasina ve metabolik dekompanzasyonun agirlagsmasina
neden olmaktadir. Artan insulin kargiti hormonlar lipid sentezinin azalmasina
ve lipolizisin hizlanmasina neden olarak serum total lipid, kolesterol,
trigliserid, ve serbest yag asitlerinin artmasina neden olmaktadirlar. insiilin
eksikligi ve glukagonun artigi arasindaki etkilesim sonucu artan serbest yag
asitleri periferik glukozun kullaniimamasina ve keton Uretiminin artmasina
neden olmaktadir. Artan keton urlnleri periferik kullanim kapasitesinin ve
renal atilim kapasitesinin Uzerine ¢ikmasi durumunda ketoasidoza neden
olmaktir (65).
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Genetik yatkinhk

— T

Bilinmeyen gevresel tetikleyicelere maruziyet Cevresel tetikleyicelere maruziyet yok

+ ﬁ Otommunite yok |

||EF|E'5I'II:I B hicre kayhi llerleyici B hiicre kayb yok

l Neden?
Klinik dwabet ﬂ

| Komplikasyo nlar Dp,,rahet yok

Sans? Jans?

Klinik remisyon

{Balayr dénemi)

Sekil-2: Tip 1 DM’'nin dogal dykusunun sematik gosterimi.

Bilinmeyen tetikleyiciler genetik olarak duyarli bireylerde otoimmuniteyi
baslatirlar.Otoimmunitesi olanlarin bir kisminda ilerleyici  hucre kaybi
geliserek klinik diyabete ilerler.Bu donemi gegici klinik remisyon izler (balayi
donemi). Zamanla insulin sekresyonu kaybolur ve hastalarin bazilarinda

hipergliseminin derecesi ile iliskili olarak komplikasyonlar gelisir (3).

5. Tip 1 DM’nin Belirtileri

v Keton Cisimlerin Uretilmesi sonucu
e Bulanti

e Yorgunluk

e Karin agrisi

¢ Kilo kaybi
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e Derin solunum
e Aseton kokusu
e Bayginlik hissi ve dalginlik
v Kan sekerinin yiksek olmasi sonucunda
e Cok idrar yapma
e Cok suicmek
e Sivi kaybi
e Susama ve agiz kurulugu
e Zayiflama
e Istahin artmasi
6. Klinik
Cocukluk dénemi diyabetinin Kklinik gidisi prediyabet, diyabetin ortaya
cikisl, kismi remisyon (balayl) ve total diyabet evresi olarak 4 evrede
siniflandinimaktadir (65).

1 1
1 1
insuline : !
duyarh | :
| ) Yuksek Seker
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
Normal insilin | 1
salinimi d :insuline
1 1direngli
Normal seker l ! u
: 1 B-hucre
. rezervi

Aclik plazma glukoz

instlin duyarhhg

— insUIin sekresyonu Adapted from Bailey CJ et al. Int J Clin Pract 2004;58:867—876.

Groop LC. Diabetes Obes Metab 1999;1 (Suppl. 1):51-S7.

Sekil-3: Tip 1 DM evreleri.

Cocukluk yas grubunda tip 1 DM tanisi, semptomlarin akut baslamasi
nedeniyle kolaylikla konabilmektedir. Serum glukoz dizeyi renal esigin
uzerine c¢ikmasi ile birlikte poliri ortaya ¢ikmaktadir (12,25). Cocuk ve
addlesan yaslarinda diyabetin en sik klasik bagvuru semptomlari politiri,
polidipsi, kilo kaybi, halsizlik ve yorgunluktur (29,61,66). Metabolik
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bozuklugun ilerlemesi durumunda hastalar kusma, Kussmaul solunumu,
agizda aseton kokusu, karin agrisi, agir dehidratasyon, biling bulanikligi ve
koma bulgulari ile basvurabilmektedirler (64,67). Okul éncesi ¢ocuklarda, 3
hicrelerinin otoimmun haraplanmasi daha agresif seyretmektedir.Bu nedenle
bu yas grubundaki cocuklarda semptom sirelerinin daha kisa oldugu
bildiriimekte ve siklikla da ketoasidoz semptomlari olan letarji ve kusma
semptomlari ile basvurmaktadirlar. Adélesan yas grubunda ise otoimmun
haraplanmanin daha yavas progresyonlu olmasi nedeniyle semptom
surelerinin daha uzun olabilecegi bildiriimektedir (26). Pubertal dénemdeki
kiz olgularda mantar enfeksiyonlarina bagli vulvovajinit sik gorilen bir
semptomdur. Ayrica piyojenik deri enfeksiyonlari ve kandida enfeksiyonlari
da gorulebilmektedir (66,68). Karin agrisi ile bagvuran olgularin bazilari akut
batin veya akut apandisit on tanisi ile cerrahi girisimlere de maruz
kalabilmektedirler. Insiilin rezervi azalmis olan olgularda araya giren
enfeksiyonlarin veya travmalarin etkisiyle artan karsit hormonlar diyabet
semptomlarinin daha erken ortaya ¢cikmasina neden olmaktadir (12). Ayrica
hastalar halsizlik gibi semptomlar ile basvurduklarinda siklikla st solunum
yolu enfeksiyonu gibi tanilar almaktadir. Bunun yani sira karin agrisi ile
basvuran olgularda hastalara idrar yolu enfeksiyonu tanisi da siklikla
konularak tedavi edilmeye c¢alisiimaktadir. Fakat bu durum hastada diyabet
tanisinin konmasinda gecikmeye sebep olmaktadir.Bu nedenle yeni tanih tip
1 DM olgularinin %15-40’1 diyabetik ketoasidoz bulgulari ile bagvurmakta ve
tani almaktadirlar (4,12,27). Yeni tanii tip 1 DM olgularinin %30-60’I
ortalama 1-6 ay iginde insulin ihtiyacinin azaldigi kismi remisyon evresine
girmekte ve bu evreye balayr dénemi denmektedir. Diyabet ile iligkili
semptomlarin ortaya ¢ikisindan sonraki birkag yil igcinde ise endojen insulinin
azalmasina bagh olarak klinik ve biyokimyasal bulgularin daha hakim oldugu
total diyabet evresi baglar. Total diyabet evresi instlin tedavisinin zorunlu
olarak uygulanmasi gerektigi ve uygulaniimadigi takdirde diyabetik

ketoasidozun ve komanin kaginilmaz oldugu evredir (25).
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Tablo-1: Tip 1 DM’nin tani kriterleri, IDF 2015 (10).

rl. Diyabet semptomlari (politiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybi ile birlikte )\

random kan glukozunun 2200 mg/dl (211,1 mmol/I) tizerinde olmasi,
\, J

2. En az 8 saat tam aclik sonrasi aglik plazma glukoz dizeyinin >126mg/dl (>7,0
mmol/l) olmasi,

e N

3. OGTT sirasinda 2. saat plazma glukozunun 2200mg/dl (11,1 mmol/I) olmasi,

4. HbAlc 26,5 olmasi

Klinik bulgulari olan c¢ocuklarda rastgele bakilan plazma glukoz
diizeyinin 200 mg/dl'den yiksek olmasi tip DM tanisi koydurur (1,3). Ayrica
aclik kan sekerinin 126 mg/dl’'den yuksek olmasi,bagska bir ginde
dogrulanmak kosuluyla, tanisaldir. HbA1c'nin %6,5’den yiksek olmasi
diyabet tanisini koydurur. insilin ve C-peptit diizeylerinin ¢ok diisiik olmasi
Tip 1 DM tanisini destekler.

Glikozile hemoglobin (HbAlc)

Tip 1 DM ’li hastalarda uzun vadeli glikoz kontrolind takip etmek igin
HbAlc 6lgimua gereklidir. HbAlc retrospektif olarak plazmadaki total glikoz
degeri hakkinda bilgi verir. HbA1c total kan hemoglobinin ylzdesi olarak
ifade edilir. Glikozile hemoglobin konsantrasyonu glisemi kontroll igin
gereklidir ve bu nedenle yaygin kullanimi vardir. Glikozile hemoglobin dizeyi
Oonceki 6-8 haftalik kan glukoz dizeyini temsil eder. Bu durum glukoz
kontrolind saglamak igin ek bir avantaj saglar; ¢unki glikozile hemoglobin
degeri gunden gine kan glukoz degisimlerinden, egzersizden ve son
dénemde alinan gidalardan etkilenmez. HbA1c nin élgimindeki hassasiyet
¢ok 6nemlidir; ¢inkld HbAlc’deki %1’lik yukselme ortalama kan glukoz
diizeyinde 25-35 mg/dl'ye karsilik gelir (46).

7. Ayirici Tani

Ayirici tanida 6zellikle obez hastalarda ilk olarak tip 2 DM dugunulmeli
ve ekarte edilmelidir (3). Ancak yas, cinsiyet ve irktan badimsiz olarak
pubertal donemde artan kilo nedeniyle yeni tani alan tip 1 DM olgularinin

%24’Gnin tani aninda obez olabilecekleri de bildiriimektedir (21). Ayrica
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obezitesi olmayan, diyabet konusunda stiphe tasimayan olgularda otoimmun
antikorlara bakiimasinin tani igin zorunlu olmadi§i da bildiriimektedir (3).
Ancak diyabeti stabil hale getirilen olgularda diyabette gorilme sikligi yuksek
olan tiroid (anti-tiroid ve anti-peroksidaz) ve c¢oOlyak antikorlarinin da (doku
transglutaminaz Ig A ve total IgA) arastirimasini 6neren galismalar vardir
(1,10,69). Tip 1 DM’de gorulen glukozuri, renal tubUlopati ile giden
galaktozemi, pentozuri, fruktozuri, Fanconi sendromu gibi tibulopatiye neden
olan patolojilerden ayirt edilmelidir (1,65). Stres faktorlerine bagli olarak
hiperglisemi ve glukozlride gorilebilmektedir. Stres hiperglisemilerinde 800
mg/dl Uzerine ¢ikan kan seker olguimleri tanimlanmis olmasina karsin, kan
seker duzeyleri nadiren 300-400 mg/dl‘'nin Uzerine c¢ikmaktadir. Stres
hiperglisemisi olan olgularin insulin rezervlerinin yetersiz olabilecegi
dusuncesi ile bu olgularin uzun donem olasi persistan hiperglisemi veya
diyabet acisindan da takip edilmeleri 6nerilmektedir (64). Enfeksiyonlarda,
kronik hastaliklarda, travma durumlarinda veya kullanilan ilaglara bagli olarak
da hiperglisemi gorulebilmektedir. Ayirici tani amaciyla bu olgulara akut
hastalik veya stres faktorleri ortadan kaldirildiktan sonra OGTT’nin yapilmasi
veya tip 1 DM’nin otoimmun belirleyicileri olan otoantikorlarin arastiriimasi
Onerilmektedir (65). Tip 1 DM o6n tanisi ile arastirilan olgularda
hipergliseminin suresi konusunda, tedaviye baslama kararinda ve izleminde
HbAlc de 6nemli bir parametredir (3).

8. Tip 1 DM Komplikasyonlari

8.1. Akut (metabolik) komplikasyonlar

8.1.1. Diyabetik ketoasidoz

8.1.2. Hiperosmolar non-ketotik koma

8.1.3. Hipoglisemi komasi

8.1.4.Laktik asidoz komasi

8.2.Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar

8.2.1. Mikrovaskuler komplikasyonlar:

8.2.1.1. Diyabetik nefropati

8.2.1.2. Diyabetik retinopati

8.2.1.3. Diyabetik noéropati
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8.3.1. Makrovaskuler komplikasyonlar

8.3.2. Kardiyovaskuler hastaliklar

8.3.3. Serebrovaskuler hasta

8.3.4. Periferik damar hastaligi

8.4. Diger

8.1. Akut (Metabolik) Komplikasyonlar

8.1.1. Diyabetik ketoasidoz

DKA; agir insulin eksikligi veya insulin etkisinin yetersizliginden
kaynaklanan metabolik bozukluklar ile sonugclanir.insulin etkisinin yetersizligi
ve stres sirasinda karsit dizenleyici hormonlarin etkisiyle olusur.Yeni
baslangicli DKA olan c¢ocuklarin %20-40'inda ve insulin dozlarini atlayan
veya araya giren hastaliklar sirasinda insulin dozlari yetersiz kaldigi bilinen
diyabetli g¢ocuklarda gorulir.DKA kabaca hafif, orta veya siddetli olarak
siniflandinlabilir.Agir ketonuri, yiksek anyon agigi, azalmis serum bikarbonat
duzeyi ve dusuk pH duzeyi, hipertonik dehidratasyonu gosteren ylksek

serum osmolalitesi vardir (3).

NORMAL HAFIF ORTA AGIR*
HCO3 20-28 16-20 10-15 <10
(mEq/L,
ven6z)+
pH (vendz)+ 7,35-7,45 7,25-7,35 7,15-7,25 <7,15
Klinik Degisiklik yok | Oryante,uyanik | Kussmaul Kussmaul ya
fakat bitkin solunumu,oryante;fakat | da deprese
uykulu,uyandirilabilir. solunum;
uykulu
durumunda
biling

kapaliligina ve
komaya kadar.

+HCO3 ve pH 6lgimi metoda baglidir; normal araliklar degisebilir.
*Agir hipernatremi (duzeltilmis Na>150 mEqg/L) de adir diyabetik ketoasidoz olarak siniflandirilabilir.

Sekil-4: DKA siniflamasi
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8.1.2. Hiperosmolar Non-Ketotik Koma

Bu sendrom agir hiperglisemi (kan glukozu>800 mg/dl), ketozis
yoklugu veya sadece hafif ketoz, ketotik olmayan asidoz, agir dehidratasyon,
deprese algillama veya belirgin koma ve grandmal nobetler,hipertermi,
hemiparezi ve pozitif Babinski bulgusunun dahil olabildigi ¢esitli ndrolojik
bulgular ile karakterizedir. Solunum siklikla yuzeyeldir; ancak eslik eden
metabolik (laktik asidoz) nedeniyle Kussmaul solunumu gorulebilir. Serum
osmolaritesi siklikla 350 mOsm/kg veya Uzerindedir. Bu durum ¢ocuklarda
nadirdir. Bilincteki baskilanma DKA oldugu kadar hiperosmolaritenin derecesi
ile yakindan iligkilidir. Hemokonsantrasyon serebral arterial ve venoz
trombozlara zemin hazirlar (3).

Ketotik olmayan hiperosmolar komanin tedavisi vaskuler volum
defisitinin yavas replasmani ve hiperosmolar durumun c¢ok vyavas
dizeltiimesinden olusur (3).

8.1.3. Hipoglisemi Komasi

Hipoglisemi en sik karsilasilan endokrin acillerden biridir ve normal
degerlere yakin kan sekeri kontrolini hedefleyen diyabet tedavisinin akut
komplikasyonlarindandir (70). Diyabetik hastalarda en sik karsilasilan
sorundur. Hipoglisemi plazma glikoz dizeyinin 50 mg/dl'nin altina inmesi
olarak tanimlanmasina ragmen kan sekeri 65 mg/dI'nin altina indiginde
epinefrin, glukagon, kortizol ve biyime hormonu gibi kontrainsulin
hormonlarin salgisi artar (71). Glikoz beyin icin en énemli enerji kaynagidir.
Beyin, glikoz Uretemez ve ancak birka¢ dakikalik ihtiyacini saglayacak kadar
glikojen depolayabilir. Bu nedenle, fonksiyonlarini yerine getirmede glikozun
surekli saglanmasi  zorunludur. Hipoglisemi gibi yeterli glikozun
saglanamadi§i durumlarda santral sinir sistemi fonksiyonlarinda bozulma
gorulur. Anksiyete, carpinti, tremor, terleme, aglik hissi, parestezi, konflizyon,
davranis degisiklikleri ve kognitif bozukluklar, epilepsi ve komaya kadar giden
belirtiler hipogliseminin degisik asamalarinda gorulebilir. Fokal ndrolojik
bozukluklar da hipoglisemide gorulen bulgular arasindadir. Uzamis siddetli
hipoglisemi nadiren kalici beyin hasari ve 6lume yol agsa da ¢ogu zaman
hipogliseminin tedavi edilmesi ile tim belirti ve bulgular dizelir (72).

19



Hipoglisemi gelisimine yol acan risk faktorleri arasinda asiri dozda,
yanlis zamanda, yanlis ila¢ kullanimi; 6gun atlanmasi, yetersiz beslenme;
egzersiz gibi glikoz tiketimini arttiran durumlar; insuline hassasiyeti arttiran
durumlar (egzersiz sonrasi ve insulin hassasiyetini arttiran ilag-insilin
kombinasyonu); renal yetmezlik, karaciger yetmezligi gibi insulin
metabolizmasini azaltan durumlar sayilabilir. Hipoglisemi belirtilerini
hissetmeyen otonomik noropatisi olan hastalarda da siddetli hipoglisemi riski
fazladir (72).

8.1.4. Laktik Asidoz Komasi

Laktik asidoz; kanda laktat konsantrasyonunun arttigi durumlarda
goOrulen anyon acikl metabolik asidozdur. Agir diyabetik hastalarda dusik
bikarbonat ve pH; artmis anyon acidi ile birlikte ketoasitlerin disuk olmasi
laktik asidoz komasini distndurmelidir (73).

Genellikle altta yatan ciddi bir hastaligi olanlarda gorilen, dokulara
oksijen dagilimi ve kullaniminin yetersizliginden kaynaklanan agir bir
metabolik asidoz bicimidir. Laktik asit birikimi laktat yapimi ve kullanimi
arasindaki dengesizligi igaret eder. Laktik asit, anaerobik metabolizmanin
son drunudur. Laktik asidozda kan laktat diizeyi artmis ve pH<7.30 bulunur.
Plazma glukoz seviyeleri siklikla orta derecede yuksek bulunur (74).
Tedavide Oncelikle altta yatan hastaligi tedavi etmek gerekir (75).

8.2. Tip 1 DM’nin Kronik Komplikasyonlari

Tip 1 DM’nin uzun dénem izleminde k&t metabolik kontrole bagli
mikrovaskuler ve makrovaskiler komplikasyonlar gelismektedir. Altta yatan
otoimmun fonksiyon bozukluguna, tedavi rejimine ve hiperglisemi siresine
bagh olarak endokrin (otoimmun tiroidit ve adrenalitis) ve endokrin disi
(eklem hareket kisitliik sendromu, pubertal gecikme, boy kisalgi,
hepatomegali, cilt komplikasyonlari vb.) patolojilerin gérilme sikhgr da
yuksektir (12). Tip 1 DM’nin uzun dénem izleminde gelisen mikrovaskiler ve
makrovaskuler komplikasyonlar, sakatlik ve erken 6lim gibi ciddi sorunlara
yol agmaktadir. Bu nedenle diyabetli hastalarin uzun dénem izlemi diyabete
bagll gelisebilecek komplikasyonlarin erken saptanmasi ve koruyucu

Onlemlerin alinarak yagam kalitesinin artiriimasi agisindan énemlidir (76).
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8.2.1. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Tip 1 DM'de uzun dénemde goérulen mikrovaskiler komplikasyonlari
nefropati, retinopati ve noropati olusturmaktadir (1). Prepubertal donemde,
Ozellikle 12 yas altinda goérulme sikligi dusuk iken, puberte doneminden
sonra ve tani anindan 5 yil sonra metabolik kontrol ile iligkili olarak
mikrovaskuler komplikasyonlarin gorulme sikhginin arttigr bildiriimektedir
(77). Prepubertal donemde gecirilen diyabet siresinin  komplikasyon
gelisimindeki etkisi literatirde halen tartisma konusu olmakla birlikte, birgok
calismada prepubertal diyabet suresinin komplikasyon gelisiminde onemli
basamak roli oynadigi 6ne surtlmektedir (76). Prepubertal dénemde
gecirilen her diyabet yilinin retinopati riskini %28, puberte déneminde
gegirilen diyabet suresinin ise retinopati riskini %38 artirdigi saptanmistir
(76). Mikrovaskuler komplikasyonlarin gelisiminde glisemik kontrol 6nemli rol
oynamasina karsin, diyabetin siresi, yas, aile OyklUsu, sigara kullanimi,
dislipidemi ve hipertansiyon diger dnemli faktorlerdir (77). Ancak, son yillarda
diyabetin izlem ve tedavisindeki degisen stratejiler ile birlikte komplikasyon
sikliginda azalma gozlemlenmistir. Ozellikle de 1993 yilindaki Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) raporundan sonra kullanimi giderek
yayginlasan yogun insulin tedavisi ile komplikasyonlarin gortulme sikligindaki
disus ivme kazanmisti (78). Konvansiyonel insilin tedavisi kullanan
diyabetik hastalarda, 1990 yilinda yapilan bir ¢alismada retinopati sikligi
%90, nefropati %52 ve noropati %74 oraninda rapor edilirken, 2003 yilindaki
baska bir calismada retinopati sikligi %41, nefropati %17 ve néropati %29
oraninda rapor edilmistir (79,80). Komplikasyonlarin gelisimindeki temel
patojenik faktor hiperglisemidir. Hiperglisemi varliginda bir¢ok biyokimyasal
yol (oksidatif stres, glikozilasyonda artis, polyol ve protein kinaz C sisteminin
aktivasyonu vb.) aktive olarak komplikasyonlarin gelisimine neden olmaktadir
(81).

8.2.1.1. Nefropati

Geligmis Ulkelerde diyabetik nefropati, son doénem boébrek
yetmezliginin en sik sebebidir (84).Tanidan 25 yil sonra gérilme orani %30-
40 olarak rapor edilmektedir (2). Mikroalbuminuri insidansi yasla birlikte
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artmakla beraber, 10-19 yas arasi erkeklerde %30,9, kizlarda %40,4
oraninda bir veya birden fazla mikroalbuminlri epizodunun goraldugu
bildirilmektedir (82). Diyabetik nefropatinin patogenezinde metabolik,
hemodinamik, genetik ve cevresel faktdrler etkili olabilir (83). Diyabetik
nefropatinin ilk bulgusu mikroalbumintridir.Mikroalbumintri 24 saatlik idrarda
230 mg/gin (=220 ug/dakika) olarak tanimlanirken, makroalbumindri (klinik
albuminari) 2300 mg/gun (2200 pg/dakika) olarak tanimlanmaktadir (21,76).
Ancak unutulmamalidir ki; mikroalbuminuri varligi hemen her zaman agir
nefropatiye ilerlemeyi gostermez. Hipertansiyon ve mikroalbuminirinin birlikte
varligi, tek basina mikroalbumindri varligina goére daha kotu prognostik
faktordir (77). izole mikroalbuminiride 6 yilda spontan gerileme orani %58,
ilerleme orani %15 olarak rapor edilmektedir (81). Gerilemede etkili olan en
onemli faktérler mikroalbumindri siresinin kisa olmasi, HbA1c dizeyinin
dusuklugu, hipertansiyonun olmamasi ve kolesterol ve trigliserid duzeylerinin
diguk olmasidir (84). Metabolik kontroliin diizenlenmesi ve hipertansiyonun
kontroli nefropatinin baslamasini geciktirmekte veya baslamis patolojinin
ilerleyisini  yavaslatmaktadir (77). Sigaranin, nefropati gelisiminde
kolaylastirici bir faktor oldugu ve riski 7,9 kat artirdigi bildiriimektedir (84).
Adolesan hastalarda tanidan 2 yil sonra, prepubertal hastalarda tanidan 5 yil
sonra nefropati acgisindan tarama Onerilmektedir (76). Mikroalbuminiri
hiperglisemi, egzersiz ve atesli hastaliklardan etkilendigi igin 3-6 aylik suregte
en az 2-3 Ornekte pozitifligi gdsteriimelidir (28). lyi metabolik kontrol,
hipertansiyonun kontrollu, sigaradan ve yuksek proteinli ve yagli diyetten
kacinmak, anjiotensin donusturicu enzim (ACE) inhibitorlerinin kullanimi,
nefropatinin ilerleyisinin durdurulmasinda veya gelisiminin 6nlenmesinde
onemli tedavi yaklasimlaridir (1,78,85). Glisemik kontroliin daha iyi seviyelere
gelmesi sebebiyle diyabetik nefropati oranlari son on yilda azalma
gostermigtir (86).

8.2.1.2. Retinopati

En sik gorilen mikrovaskiler komplikasyondur. Tani aninda gorilme
prevalansi tip 1 DM’de %0,3'tir. Ayrica, ekonomik olarak gelismis olan

Ulkelerde edinsel gérme kaybinin en sik nedenidir (87). Prevalansi gocukluk
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ve adolesan yas grubunda %4,6-14,5 arasinda degiskenlik gostermektedir
(88). On bes yasindan 6nce goérilmesinin nadir oldugu, tani anindan 20 yil
sonra hastalarin %50’sinde goéruldugu rapor edilmektedir (89). Dolayisiyla
diyabetik retinopati igin tarama; tanidan sonraki besinci senede baglamalidir
(12). Hastaligin siresi ve metabolik kontrol ile yakin iligkilidir. Tip 1 DM’li
hastalarda tani anindan 20-25 yil sonra hastalarin hemen hemen %100’Gnde
retinopatik dedisiklikler gozlemlendigi bildiriimektedir. Metabolik kontrol,
retinopatinin baglamasini geciktirmekte veya baslamis olan ilerleyisi
durdurmaktadir (21).

Gelisimindeki risk faktorleri, diyabet siresi, obezite, ylksek HbA1c,
dusuk hematokrit, yuksek trigliserid, dusik serum albumin duzeyi, kaguk tani
yasl, diyabetik noropati dykusu ve tani aninda gérmede azalma olmasidir
(79). Prepubertal dénemde gortulmesi nadirdir. Prepubertal ve pubertal
diyabet suresi ayni olan hasta gruplari kargilastirildiginda, pubertal donemde
goOrulme sikliginin daha yuksek oldugu saptanmistir (90). American Diabetes
Association (ADA) grubu tarafindan, prepubertal donemde (<9 yas) rutin
tarama oOnerilmezken, 9 yas Uzerinde tani suresi 3-5 yili gegen hastalarda
yillik rutin tarama yapilmasi 6nerilmektedir (91). Yillk tarama programi ile
diyabetik retinopatili hastalarin erken ve tedavi edilebilir fazi olan
asemptomatik donemde yakalanmasi amaglanmaktadir (92). Diyabetik
retinopati tanisi, oftalmologlar tarafindan dilate edilmis pupillerin fundoskopik
muayenesi ile konulur (76,89,93). Proliferatif ve non-proliferatif karakterde
olabilir (76,77,89). Proliferatif retinopatisi olan olgularda gérme kaybi riski
yuksektir (76). Bunun disinda retinopati tanisinda, binokuller indirekt
oftalmoskop ve biomikroskop, fundus fluoresein anjiografi, lazer doppler
flowmetre, lazer oftalmoskop ve fonksiyonel manyetik rezonans gorintileme
gibi yontemler de kullaniimaktadir (87). Tedavi olarak, lazer fotokoagulasyon
(primer tedavi) ve intravitreal steroid (triamsinolon) veya anti-VEGF (vaskuler
endotelyal buylme faktorl) enjeksiyonu uygulanirken, ileri olgularda

vitreoretinal cerrahi yontemleri de kullaniimaktadir (92).
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8.2.1.3. Noropati

Cocukluk ve adolesan yas grubunda goérilmesi nadirdir (94). Cocukluk
ve adolesan yas grubunda metabolik kontroll kotl olanlarda bulgularin daha
¢ok geng erigkin donemde gorulebilece@i bildiriimektedir. En sik goérilen
generalize néropati sensorimotor polinéropatidir, periferik néropati seklinde
baslar ve takibinde gastroparezi, erektil disfonksiyon, kardiyovaskiler otonom
noéropati gelisir. Periferik ndropati ile birlikte periferik vaskuler hastalik,
lyilesmeyen ayak Ulserleri, gangrene sebep olabilir ve amputasyon
gerekebilir (12).

Diyabetik néropati icin su ana kadar asimetrik-simetrik, periferal-
otonom gibi birgok siniflama yapilmigtir (95). Polinéropati icin en dnemli risk
faktorleri; ileri yas, diyabetin suresi, obezite, sigara, yuksek trigliserid ve LDL,
mikrovaskiler komplikasyonlarin varhdidir (1). Hastalarda siklikla distal
aksonal polinéropatinin  klinik bulgulari gézlemlenir. Yavas, ilerleyici
olmasinin yanisira myelinize ve myelinize olmayan kiguk ve buylk sinir
fibrilleri etkilenir. Duyusal etkilenme bulgulari motor etkilenme bulgularindan
daha belirgindir (95). Ancak, elektrofizyolojik calismalarda duyusal etkilenme
bulgulari dominant olanlarda motor etkilenme de gdsterilmistir. Bulgularin
baglamasi sinsi ve yavas seyirlidir. Ayak ucundan baglar ve proksimale dogru
yayllim gosterir. Alt ekstremite Ust ekstremiteye gore daha fazla etkilenir ve
distalde her zaman daha fazladir. Eldiven-corap tarzi duyu kaybi daha 6n
planda olup, klinik bulgular geceleri daha belirgindir (1,89). Onemli klinik
bulgulari; agri (derin ve ylzeyel), yanma, sizi, uyusma, derin tendon
reflekslerinde azalma, kas gugsuzlugu ve atrofidir (77). Patofizyolojik nedeni
tam bilinmemektedir. Primer patojenik faktorden ziyade hipergliseminin temel
faktor oldugu 6ne surilmektedir (12). Yiksek kan glukoz dizeylerinin néronal
hdcreler Uzerine toksik etkilerinin oldugu ve bu etkiyi de indirekt yol ile yaptigi
Oone surdlmektedir (95). Diyabetik polinéropatide temel amag¢ metabolik
bozuklugun  duzeltiimesi, agrilarin  gideriimesi ve gelismis olan
komplikasyonlarin (diyabetik ayak, vb.) tedavisidir. Néropatiye bagh gelisen
agrilarin tedavisinde tiamin, vitamin B12, pantotenik asit, vitamin E, trisiklik

antidepresan (imipramin, amitriptilin, vb.), antikonvilsan (karbamazepin,
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fenitoin, gabapentin, pregabalin vb.), topikal capsaicin (%0,075), intravendz
lignocain ve oral mexiletin, opiatlar, g-linoleik asit ve a-lipoik asit tedavileri
denenmektedir (77,95). Deneysel hayvan calismalarinda aldoz reduktaz
inhibitorleri ve intravendz rekombinan noral buyime faktor tedavileri de
denenmektedir (77,81). Diyabetik polinéropatide tarama 6nerisi ile ilgili stre
net olmamakla birlikte, hastanin noéropatiyi dusundurecek sikayetlerinin ve
fizik muayene bulgusunun olmasi noéropati acgisindan degerlendirmeyi
gerektirir (77).

8.3. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Kardiyovaskiler hastaliklar, tip 1 ve tip 2 DM hastalarinda dlimin ana
sebebidir ve diyabete bagh saglik harcamalarinin ¢ogunu olugturmaktadir
(96,97). Kardiyovaskuler hastaliklar i¢in diyabetik bireylerdeki risk faktorleri;
diyabetik nefropati, dislipidemi, hipertansiyon, otonom néropatidir (84). Siki
kan sekeri kontroli yapilan hastalarda kan sekeri iyi kontrolli olmayanlara
gore istirahat kalp hizinin daha disik oldugu ve bunun kardiyovaskuler
hastalik riskinde azalma ile iligkili oldugu goésterilmistir (97). Hipergliseminin
mikrovaskiler ve makrovaskiler komplikasyonlar Uzerine etkisi ileri
glikozillenmis son Urdnler araciligi ile olabilir (98).

8.4. Diger Komplikasyonlar

8.4.1. Dermatolojik Komplikasyonlar

8.4.1.1. Lipodistrofi

Lipoatrofi, insllin enjeksiyonu yapilan bdlgelerde cilt alti yag
dokusunun kaybi ile karakterize bir lezyondur. Hastalarin %3’Unde
gorulmektedir (21). Tekrarlanan insulin enjeksiyon bolgelerinde ve ayni igne
ucunun uzun slre degistiriimemesi sonucu gozlenmektedir (1). Immin
kokenli oldugu ve immun sistemin lokal aktivasyonunun yag hucrelerinin
farkhlasmasini inhibe ederek patolojiye neden oldugu 6ne surilmektedir (1).
Rekombinant teknoloji ile Uretilen insdlinlerin kullanimi ile sikligi azalmigtir
(). Ancak yeni kusak insulin analoglari (detemir, glargin, lispro insulin) ile de
geligtigi rapor edilmistir (96). Lezyonun agirhgi ile plazma anti-insulin antikor
konsantrasyonlari arasinda yakin iligki saptanmistir. Enjeksiyon bolgelerinin

duzenli rotasyonu ile lezyonlar birkag yil icinde duzelmektedir (1).
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Lipohipertrofi,tekrarlanan enjeksiyon travmalarina ikincil gelisen ve
enjeksiyon bdlgelerinde goérilen cilt altt yag dokusunun hipertrofisi ile
karakterize lokal reaksiyonlardir (17,66). Enjeksiyon bdlgelerinde yeterli
rotasyon yapilmamasi sonucu gorulur. Ayni bolgeye uygulanan enjeksiyonlar
blylume faktorlerinin serbest kalmasina neden olarak, dokuda sertlesmeye
neden olmaktadir (lipohipertrofi). Bu bdlgeler agrinin en az hissedildigi
noktalar oldugu i¢in daha ¢ok tercih edilmekte ve bir kisir ddngu olusmaktadir
(). Enjeksiyonun erken doéneminde gorulebilir. Ancak, enjeksiyon
bolgelerinin dinlendiriimesi ile kisa bir donemde gerileme gozlenmeyebilir. Bu
bolgeler, kozmetik problemlerin yani sira, kan seker kontrolinun
saglanmasini da gugclestirmektedir (17,94).

8.5. Buyiuime Geriligi ve Pubertal Gecikme

Tip 1 DM’li hastalarda ortalama glukoz kontroliine ragmen blylime
geriliginin nadir goéruldigu rapor edilmektedir (21). Ozellikle giinimiizde daha
fizyolojik insulin analoglarinin ve yodun insulin tedavisinin kullanimi ile
gorulme sikhgr azalmistir (1,97). Ancak, metabolik kontrolii k6t olanlarda
biyime hormonu (BH) ve IGF-1 aksinda bozukluk s6z konusudur (21).
Ortalama glukoz kontrolu ile BH sekresyonu artmakta, buna karsin IGF-1
(insulin benzeri buyume faktéri) ve IGFBP3 duzeyleri azalmaktadir (98).
Uzun donem metabolik kontroli kotu olan diyabetlilerde buyime gerilidi ve
puberte gecikmesi gozlemlenebilir (12). Bunun en iyi 6rnegi Mauriac
sendromudur. Bu sendrom ilk kez 1930 yilinda Mauriac tarafindan
tanimlanmistir (94). Bluyame geriligi, puberte gecikmesi, hepatosplenomegali
(hepatosteatoz) ve dislipidemi en dnemli karakteristik bulgulandir (1,2).

8.6. Psikiyatrik Bozukluklar

Tip 1 DM’li hastalarin %20’sinde anksiyete bozuklugu goérulmektedir.
Diyabet yasi kuguk olanlarda bu riskin daha yuksek oldugu bildiriimektedir
(89). ADA, 8 yasindan buyuk tip 1 DM’ hastalarin yillik olarak olasi
anksiyete ve depresyon acgisindan ¢ocuk psikiatristleri tarafindan
goOrulmelerini 6nermektedir (89).

8.7. Yeme Bozuklugu

Adolesan tip 1 DM’li kiz olgularda, diyabetik olmayanlara gore yaklagik
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2 kat daha sik gértlmektedir (99). Tip 1 DM’de anoreksia ve bulimia nervoza
prevalansinin %10-16 oldugu bildiriimektedir (100,101). Yeme bozuklugu;
kotu metabolik kontrol, mikrovaskuler komplikasyonlarin erken baglangici ve
ilerleyisi ile iligkilidir (102). Yeme bozuklugu olan adolesan hastalarda
ortalama HbA1c (%9,4) degerlerinin, olmayanlara (%8,6) gore daha yiksek
oldugu saptanmistir (99). Ozellikle adolesan hastalarda, kilo verme amaciyla
insulin dozlarinda ve 6gunde atlama sik gézlemlenir. Bu nedenle, hedef kan
sekerlerine ulasamayan, acgiklanamayan kilo kaybi ve metabolik kontrolde
bozulma olan adolesan hastalarda akilda tutulmaldir (7,99).

8.8. Tip 1 DM ve Otoimmun Tiroidit

Tip 1 DM’de en sik gorulen otoimmun hastaliktir (17). Tip 1 DM’li
erkeklerin %15’inde, kizlarin %20’sinde gorulebilecegi bildiriimektedir (94).
Genel olarak, tiroid antikorlarinin pozitif saptanma prevalansi %7-40 iken,
tiroid disfonksiyonunun %3-7 oldugu bildiriimektedir (89). Yaslari 20’nin
altinda olan 200 tip 1 DM’li hastanin tarandigi bir ¢alismada, otoimmun tiroidit
prevalansi %17,6 olarak saptanirken, bunlarin %77’si &tiroid, %11’inde
subklinik hipotiroidizm, %3’Unde belirgin hipotiroidizm, %3’Gnde subklinik
hipertiroidizm, %6’sinda ise belirgin hipertiroidizm saptanmigtir (103).
Bulgular genelde siliktir ve rutin tarama esnasinda saptanir. Diyabetin siresi
ve yas ile birlikte gorulme sikhgr artmaktadir. Bu nedenle tip 1 DMli
hastalarin yillik olarak otoimmun tiroidit agisindan taranmasi 6nerilmektedir
(93). Genel olarak 12 yasindan sonra tim tip 1 DM’li hastalarin olasi
otoimmun tiroidit acgisindan klinik bulgulari olmasa da yillik taranmasi
Onerilirken, kiz olgularin 9 yasindan sonra taranmasi onerilmektedir (104).
Tani aninda, tiroid antikoru (Anti-TPO) ve diger otoimmun antikorlari negatif
saptanan hastalarda, taramanin yilhik degil iki yillik ara ile yapilmasi
Onerilmektedir (77). Klinik bulgulari; tiromegali, blUyUme hizinda yavaglama,
hipoglisemi sikliginda artis ve hipotiroidizme 6zgu bulgulardir (93).

8.9. Tip 1 DM ve Gluten Enteropatisi

Tip 1 DM’de goérulme prevalansi %1,7-10 arasindadir (105). Karin
agrisi ve diyare gibi klasik bulgulari olmayabilir (89,95,106). Tip 1 DM

tanisindan kisa bir sure sonra, klinik bulgu olarak, aciklanamayan sik
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hipoglisemiler, koti metabolik kontrol, blyime geriligi varsa rutin tarama
Onerilirken, bazi merkezler klinik bulgu olmayan olgularda da yillik tarama
onermektedirler (107). Taramada klinik bulgusu olmayan hastalarda duyarlilik
ve 0Ozgunluglu yuksek olan doku transglutaminaz ve endomisyum
antikorlarina bakilmasi 6nerilmektedir (106,108). Tani igin altin standart
yontem ise ince barsak biyopsisidir (108).

8.10. Tip 1 DM ve Otoimmun Adrenalitis

Tip 1 DM ile iligkisi sik bildirilmemektedir. Otoimmun tiroidit ve gluten
enteropatisi olan olgularda rutin tarama onerilmektedir. Klinik bulgular; sik
aciklanamayan hipoglisemik ataklar, insulin ihtiyacinda azalma ve adrenal
yetmezlik bulgularidir (hiperpigmentasyon, hipotansiyon, halsizlik) (17).

8.11. Hiperlipidemi

Hiperlipidemi, diyabetik hastalarda aterosklerotik hastaliklarin
gelisimini kolaylastirici bir faktordir. Diyabetli hastalardaki lipid dizeylerinin
normal araliklari diyabetli olmayan hastalardaki normal araliktan farkh
degildir. Kabul edilebilir total kolesterol duzeyi <170 mg/dl iken, LDL
kolesterol icin bu deger <110 mg/dl dir (55). Kolesterol dizeyi yuksek
saptanan diyabetli hastada oncelikli tedavi olarak glisemik kontrolin
saglanmasi, yag alminin kisitlanmasi ve egzersizin  artiriimasi
amaclanmahdir (1,109). Ailesel hiperlipideminin varligini ortaya koymak igin
tani anindan hemen sonra hastalarin dislipidemi acgisindan taranmasi
oOnerilmektedir. Adolesan doneme ulagsan tip 1 DM’li hastalarin ise olasi
dislipidemi acisindan yillik taranmalari 6nerilmektedir (110). Yasi 10’un
uzerinde olan, diyet tedavisi ile LDL kolesterol duzeyi 160 mg/dI'nin altina
dusurulemeyen, LDL kolesterol dizeyi 130-160 mg/dl arasinda olan ve ailede
erken kardiyovaskuler hastalik dykusu ve buna bagli erken olum riski tagiyan
olgularda ilag tedavisinin baglaniimasi énerilmektedir. ilag baslanan olgularda
LDL kolesterol duzeyinin 100 mg/dI'nin altinda tutulmasi amaclanmalidir
(109). Erigkin hastalarin her yil, 2 yasin Uzerinde tani alan olgularin tani
aninda lipid profilleri normal ise her 5 yilda bir rutin taranmasi 6nerilmektedir
(77).
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9. Tip 1 DM Tedavisi
Cocuklarda diyabet yonetimi, psikolojik destek, hastalarin egitimi ve
medikal tedavi gibi 6geleri iceren; birgok boélimin takibini gerektiren bir
surectir. Tedavideki amaglar:
v Poliliri, polidipsi ve polifaji gibi semptomlarin kontrol altina alinmasi
v' Diyabetik ketoasidozun ve hipogliseminin énlenmesi
v" Uzun dénem diyabet komplikasyonlarinin énlenmesi
v" Normal blyime ve gelismenin saglanmasiyla birlikte obezitenin
Oénlenmesi
v Psikolojik sorunlarin énlenmesidir.
Tedavinin dért 6nemli basamagi vardir. Bunlar:
v Insiilin tedavisi
v" Beslenme plani
v Egzersiz
v Egitim.
Tedavi ekip isidir ve bu ekip, pediatrik endokrinolog, psikolog,

diyetisyen ve diyabet hemsiresinden olusmalidir (39).
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgr ve
Hastaliklari Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi'nde 2006-2016 tarihleri arasinda
tip 1 DM tanisi ile takip edilen gonulli 175 olgu incelenerek yapilmistir.
Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi'ne 2006-2016 tarihleri arasinda basvuran Tip
1 DM tanisi almis hastalar galismaya dahil edilmistir.

Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 28 Mart 2017 tarih ve 2017-4/3 numarah karari ile onam alindi.
Ayrica olgularin ailelerinden bilgilendirilmis yazili onam alindiktan sonra
calismaya dahil edildi. Calisma birebir anket ve retrospektif olarak dosya
incelemesi ile yapildi.

Anket ile sosyodemografik veriler (yas, cinsiyet, agirlik, boy, anne ve
babanin egitim seviyesi, ailenin aylk geliri, kardes sayisi vb.), hastalikla ilgili
bilgileri (hastahigin tanisi, diyabet suresi, DKA, ek hastaligi olup olmadigi
vb.), hastalik tanisi konma surecinde agiz kurulugu, kilo kaybi, cok su icme,
cok idrara ¢ikma gibi semptomlarin ne kadar suredir var oldugu sorgulandi.
Tip 1 DM tanisini hangi merkezde (Universite hastanesi, egitim arastirma
hastanesi, devlet hastanesi, aile hekimi, 6zel hastane vb.) aldigi soruldu.
Anne sUtl alma suresi sorgulandi. Ayni zamanda diyabete uyum ile ilgili
sorular sorularak en sik yasadigi problemlere ulasiimaya ¢aligildi.

Egitim ve sosyoekonomik duzey ile HbA1c arasinda iligkiyi
degerlendirmek icin; dusuk egitim duzeyi: okuma yazma yok, ilkokul-ortaokul,
orta egitim dlzeyi: lise, ylksek egitim duzeyi: Universite olarak gruplara
bolunerek incelendi. Aile geliri 1000 TL ve alti, 1001-3300 TL, >3300 TL
olarak 3 gruba ayrildi. Olgularin evdeki birey sayisi, gelir diizeyleri HbA1c ile
kiyaslandi.

Olgularin yas ve cinsiyetleri ile HbA1c arasinda kiyaslama yapildi. Son
muayenedeki viicut kitle indeksleri (VKI) kaydedildi. VKi'leri; yas, cinsiyet,
boy ve agirliklarina gére VKIi z skoru kaydedildi ve HbA1c degerleriyle

kiyaslandi. VKi agagidaki formUl ile hesaplandi.
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VKI: Agirlik (kg) / Boy (metre)?

Tip 1 DM sturesi, ilk tani konuldugu tarihten; son muayeneye kadar
gegen sure araligi olarak hesaplandi. Olgularin DM sureleri ile HbA1c
degerleri kiyaslandi.

Hastalarin tani aninda DKA olup olmadigi ve ka¢ kez DKA qirdigi
sorgulandi. HbA1c ile kiyaslandi.

Olgularin en son bakilan 24 saatlik mikroalbumindri duzeyleri
kaydedildi. Mikroalbuminuri 24 saatlik idrarda 230 mg/gun (220 pg/dakika)
olarak tanimlanirken, makroalbuminuri (klinik albumintri) 2300 mg/gln (=200
pg/dakika) olarak tanimlandi.

Hastalarin 6zgecmisi ve soygec¢misi ile HbA1c arasindaki iligki
degerlendirildi. Anamnez ve dosya bilgilerine gore; olgularin anne sutu alma
suresi, psikiyatri destegi, ailede ek hastalik varligi 6grenilerek kaydedildi. Bu
bilgiler ile HbA1c degerleri kiyaslandi.

Hastalarin tani ozellikleri ayri olarak degerlendirildi. Tani sirasinda
yas, tani mevsimi, tanidaki HbA1c degerleri ile kiyaslandi. Olgularin tani
esnasinda DKA’da olup olmadigi incelendi. DKA tanisi i¢in pH<7,35,
HCO3<15 meg/L olmasi sarti arandi. Ayrica hastalarin varsa DKA atak
sayilari kaydedildi.

Olgularin tani anindaki otoantikorlarina (GAD 65, anti insilin antikoru,
C-Peptid, insulin seviyesine) bakildi. Hastanin izleminde ¢olyak (anti
endomisyum antikor Ig G-A, anti transglutaminaz Ig G-A) ve tiroid
otoantikorlari (anti-tiroid peroksidaz antikoru, anti tiroglobulin antikoru)
bakilmis ise kaydedildi. Boylece tip 1 DM’nin yaninda, tiroid metabolizmasi
bozuklugu ve ¢olyak hastaligi olan hastalar saptandi.

Hastalarin uzun donem izleminde tip 1 DM’ye bagh gelisen
komplikasyonlardan olan diyabetik retinopati sorgulanmasi amaciyla goz
hekimi tarafindan yapilmis g6z muayeneleri kaydedildi. Néropati agisindan
ise; norolojik muayene bulgulari kaydedildi.

Ayrica ailelere g¢ocuklarinin hastaligi ile ilgili en sik yasadiklari

problemler ve tip 1 DM’ye uyum saglamakta zorlanip zorlanmadiklari soruldu.
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istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendiriimesinde “SPSS 23 paket programi” kullanildi.
Normal dagilimda olan verilerin degerlendiriimesinde bagimsiz gruplar t-testi
ve pearson korelasyon analizi uygulandi. Normal dagiim gostermeyen
verilerin analizinde nonparametrik testler uygulandi. Kategorik veriler siklik ve
yluzde (n, %); surekli deger alan degisken verileri ise ortalama + standart
sapma (ort.+SS) olarak sunuldu. Kategorik degisken sikliklari arasindaki
farklar ki-kare testi ile arastirildi. Sdrekli degiskenler igin iki grup
kargilastirmalarinda student’'s t testi, normal dagilim gdstermeyenlerde
Mann-Whitney U testi kullanildi. ikiden fazla gruplarin karsilastirmasinda ise
Kruskal Wallis testi ve tek yonli varyans analiz testi kullanildi. Olglimler
arasindaki korelasyon katsayilari Pearson korelasyon analizi ile elde edildi.
Anlamlihk dizeyi, a =0,05 (p< 0,05) alind1.
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BULGULAR

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi Ve
Hastaliklari Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’nde takip edilen génalli 0-18 yas
arasi 175 hastayi kapsamaktadir.

Olgularin 82’si kiz (%46,9), 93’'U erkekti (%53,1) (Sekil-5). Hastalarin
ortalama yas! 13,35+3,45 (min:4, maks:17,5) yildi. Erkeklerin yas ortalamasi
13,46+3,39 yil, kizlarin yas ortalamasi ise 13,23+3,54 yil olarak bulundu
(p=0,65).

m kiz

m erkek

Sekil-5: Calismaya alinan vakalarin cinsiyet dagilimi

Tum hastalarin tani aninda ortalama HbA1c degeri 11,88+2,94 olarak
bulundu. HbAlc degeri kizlarda ortalama 11,5£2,66, erkeklerde ise
12,22+3,14 olarak saptandi. Her iki grup arasinda fark saptanmadi (p=0,10).
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Tablo-2: HbA1c deg@erinin kiz ve erkeklerdeki dagilimi

Cinsiyet N Ortalama HbAlc p
1SS
Kiz 79 11,5+2,66 0,10
Erkek 92 12,22+3,14

1. HbAlc ve lligkili Faktorlerin Karsilastiriimasi

1.1. Cinsiyet

Erkek ve kiz cinsiyet ile HbA1c arasinda anlamli bir fark yoktu
(p=0,10).

1.2. Yas

HbA1c ile yas faktérinin kiyaslanmasi icin; ADA’'ya gore hastalarin
yas gruplari <6 yas, 6-12 yas, >12 yas olmak uUzere 3 gruba ayrildi.
Hastalarin yas gruplarina gére HbA1c duzeyleri Tablo-3’de gosterilmigstir. Yas
gruplan kendi aralarinda karsilastirildiginda ortanca HbA1c duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,24). Ayni sekilde yas ile
HbA1c ortalamasi ile korelasyon yoktu (r=0,093, p=0,22).

Tablo-3: Yas gruplarina gore HbA1c degerleri.

Yas HbAlc dizeyleri
gruplari

N % Ortanca Min Max
<6 yas 7 4,0 9,90 8,80 | 12,90
6-12 yas 41 23,4 11,40 6,10 | 19,20
>12 yas 127 72,6 11,85 6,00 | 19,20
Total 175 100,0 11,60 6,00 | 19,20

1.3. Diyabet Siresi

Diyabet suresi ileHbA1c ortalamasi arasinda kiyaslama yapildi.
Diyabet siresi; <6 ay, 6-18 ay, 18 ay-5 yil, >5 yil olarak 4 gruba ayrildi.
Tablo-4’te goéruldugu gibi diyabet suresi ile HbA1c'nin ortalama duzeyleri
artmakta olup yapilan korelasyon analizinde de diyabet stresi ile HbAlc

dlzeyi arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi (r=0,16, p=0,03).
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Tablo-4: Hastalarin diyabet siiresi ve HbAlc.

Diyabet suresi N % Ortalama HbA1c
+SS
<05yl 15 8,6 8,75+3,82
0,5-1,5 yil 14 8,0 8,90+1,84
L5-Syil 69 39,4 9,51+1,62
>5 yil 77 44,0 10,25+2,18

1.4.Viicut Kitle indeksi

Hastalarin son HbA1c degeri ile VKI z skoru iligkisine bakildi ve
anlamli korelasyon saptanmadi (r=0,13, p=0,07).

2.Sosyoekonomik Durum ve HbA1lc

2.1. Aile Geliri

Hastalarin aile gelirlerine bakildiginda, <1000 TL olan 25 hastanin
tani anindaki HbAlc dizeyi en yiksek; >3300 olan 36 hastanin HbA1c
duzeyi en dusuk bulunmasina ragmen, aralarinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo-5:Gelir duzeylerine gére HbA1c degerleri.

Gelir duzeyi N HbAlc Ortalama +SS
1000 tl ve alti 25 12,80+£2,94
3300 ustu 36 11,44+2,81

2.2. Anne-Baba Egitim Durumu

Hastalarin anne ve baba egitimlerine bakildidinda; lise ve tzeri okul
mezunu annelerin yltzdesi %28, lise alti okul mezunu annelerin yizdesi ise
%45,8°di. Her iki grubun ortalama HbA1c degerlerine bakildiginda sirasiyla
11,90+2,96 ve 11,83+2,93 olarak saptandi. Gruplar arasinda anlamh fark
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yoktu (p=0,89).

Tablo-6: Anne-baba egitim duzeylerine gére HbA1c degerleri.

Anne egitim diizeyi HbAlc ort+SS P
Lise alti 11,90+2,96 0,89
Lise ve ustu 11,83+£2,92

Baba egitim diizeyi
Lise alti 12,28+2,93 0,06
Lise ve Ustl 11,43+2,91

2.3. Evdeki Birey Sayisi

Evde yasayan birey sayilarina gore simdiki HbA1c degerleri
kiyaslandi. Evde yasayan birey sayisi dortten az olan hastalarin ortalama
HbAlc dizeyi 9,76x2,06, evde birey sayisi dort ve Ustinde olan hastalarin
ise 9,74+2,21 bulundu (p=0,95).

3. Cahismaya Dahil Edilen Hastalarin Cinsiyetlere Gore Tani
Anindaki Genel Ozellikleri ve Laboratuar Parametrelerinin
Kargilastiriimasi

Hastalarin tani anindaki laboratuar parametreleri tablo-7’de

gOsterilmigtir.
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Tablo-7: Hastalarin genel 6zellikleri ve laboratuar parametreleri.

Cinsiyet N OrtalamazSS P

Tani yasi Kiz 82 7,93+3,7 0,38
Erkek 93 8,46+4,11

DM siiresi Kiz 82 5,34+3,67 0,49
Erkek 93 4,96+3,58

AKS Kiz 78 417,46+144,4 0,07
Erkek 93 459,34+157,4

C-peptid Kiz 52 0,73+0,67 0,002
Erkek 56 0,38+0,42

instlin Kiz 32 4,58+4,60 0,66
Erkek 28 4,01+5,50

GAD-65 Kiz 32 66,59+114,09 0,94
Erkek 45 68,41+111,65

Anti insilin Kiz 27 2,96+2,80 0,21

antikor Erkek 35 5.40+9,71

pH Kiz 77 7,24+0,14 0,66
Erkek 91 7.23+0,14

HCO3 Kiz 77 15,14+6,53 0,49
Erkek 91 15,82+6,15

Simdiki Kiz 80 0,85+2,14 0,53

HbAlc Erkek 89 9,65+2.11

VKIi z skoru Kiz 82 -0,16+1,33 0,06
Erkek 93 -0,35+1,22

4. Sut Gocuklugu Donemindeki Beslenme

Tani anindaki ve simdiki HbA1c degerleri 1 yildan az anne sitl alan
hastalar ile 1 yildan fazla anne sitl alan hastalar kiyaslandiginda her iki grup
arasinda anlamh fark saptanmadi. Tani aninda 1 yildan az anne sutl
alanlarin HbA1c degeri 11,7+2,91, 1 yil ve Uzeri anne sutu alan hastalarin ise
12,6£2,0 olarak saptandi. Simdiki HbA1c degerleriyle anne suti 1 yildan
fazla alan ve 1 yildan az sureyle alan hastalar kiyaslandiginda da her iki grup
arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,60) (Tablo-8).
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Tablo-8: Anne sutu ile beslenme ve HbA1c degerleri arasindaki iliski.

Anne sti N Ortalama p
HbAlctSS
Tani 1 yil ve alti 140 11,7 (£2,91) 0,12
anindaki 1 yil Gzeri 29 12,6 (x3,07)
HbAlc
degeri
Simdiki 1 yil ve alti 137 9,75 (£2,13) 0,60
HbAlc 1 yil Gzeri 30 9,53 (x2,00)
degeri

5. Psikiyatri Destegi

Calismaya alinan hastalar sorgulandiginda psikiyatri destegi alan
sadece iki (%1,1) hasta oldugu igin HbA1cCler arasinda Kkarsilastirma
yapilamadi.

6. Kronik Hastalik

Tip 1DM yaninda baska kronik hastaligi olan 17 (%9,7) hasta
saptandi. Bunlarin HbA1c degeri 9,91+2,53 iken kronik hastalig
olmayanlarin ortalama HbA1c degerleri 9,66+1,86 saptandi (p=0,47). iki
hastada hipotiroidi, 12 hastada c¢oélyak hastahdi birlikteligi, 2 hasta major
depresyon nedeniyle takipli, 2 hastada Mauriac sendromu, 2 hastada astim,
birinde frajil X sendromu vardi. Bir hasta 6zafagus distal atrezi nedeniyle
opere olmustu ve kronik akciger hastaldi ile izleniyordu.

7. Hastalarn izlemde En Cok Yasadiklari Problemler

Tip 1 DM izleminde problem yasayip yasamadiklari soruldugunda 154
(%88) hasta sorun yasadigini bildirdi. En sik yasanan problemin ise diyete
uyum oldugu goraldd (n:111[%63,4]). Digerleri sirasiyla egzersiz yapmak
(n:65[%37,1]), kan sekeri Olgcimid (n:50[%28,6]), insdlin uygulamasi
(n:46[%26,3]) idi (Tablo-9).
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Tablo-9: Hastalarin izlem boyunca en sik yasadiklari problemler.

Problem Ortalama HbAlc +SS p
Diyete uyum sorunu
Var 9,95+2,00 0,09
Yok 9,37+2,29
Egzersiz sorunu
Var 10,14+2,35 0,06
Yok 9,51+1,94
Kan sekeri oOlglim
sorunu 0,58
Var 9,89+2,01
Yok 9,69+2,17
insiilin uygulamasi
sorunu 0,82
Var 9,81+2,00
Yok 9,73+2,17

8. Komplikasyonlar ve HbAlc

8.1. Diyabetik Ketoasidoz Atag

Diyabetik ketoasidoz atagi hic gecirmeyen 4 (%2,3) hasta saptandi. iki
ve daha az DKA atagi geciren 87 (%49,7) hasta, 2‘den fazla atak geciren 88
(%50,3) hasta saptandi (Tablo-10).

Tablo-10: DKA sayisi ve ortalama HbA1c degerlerinin karsilastiriimasi.

DKA atak sayisi N(%) HbAlc ortalama p
+ SS
iki ve alti 87 (%49,7) 9,50+1,90 0,14
IKinin Gzerinde 88 (%50,3) 9,99+2,30

8.2. Mikroalbuminuri

Diyabetik nefropatinin ilk bulgusu mikroalbuminuridir. Mikroalbuminri
24 saatlik idrarda =30 mg/gin (=220 pg/dakika) olarak tanimlanirken,
makroalbumindri (klinik albumindri) 2300 mg/gin (=200 pg/dakika) olarak
tanimlanmaktadir (21,76). Diyabetik nefropatinin geriye déndurulebilen son

evresidir.



Bu calismada toplam 54 (%39,4) hastada mikroalbuminlri saptandi.
Bu hastalarin ortalama HbA1c degeri 10,38%+2,31 iken mikroalbUminUri
olmayanlarin 9,52+1,69 idi (p=0,02).

8.3. Nefropati

Tip 1 DM ile izlenen hastalardan 14’Ginde (%10,3) nefropati saptandi.
Bu hastalarin ortalama HbA1c degeri 9,45+1,30 idi (P=0,41).

8.4. NOropati

Toplam 6 hastada (%3,4) noropati saptandi. Bu hastalarin ortalama
HbA1c degeri 12,11+2,76 iken noropatisi olmayanlarin 9,60+1,96 idi
(p=0,003).

8.5. Retinopati

Toplam 2 hastada (%1,4) retinopati saptandi. Bu hastalarin ortalama
HbA1c degeri 10,65+4,73 iken retinopati olmayanlarin 9,75+1,97 bulundu.

Tablo-11: Komplikasyonlar ve HbA1c arasindaki iligki.

Komplikasyon N(%) HbAlc ortalama p
+SS

Mikroalbumintri

Var 54 (%39,4) 10,38+2,31 0,02

Yok 83 (%60,6) 9,52+1,69

Nefropati

Var 14 (%10,3) 9,45+1,30 0,41

Yok 122(89,7) 9,92+2,07

Noropati

Var 6 (%3,7) 12,11+2,76 0,003

Yok 158 (%96,3) 9,60+1,96

Retinopati

Var 2 (% 1,4) 10,65+4,73 --

Yok 158 (%96,3) 9,75+1,97

9. Tani Anindaki HbA1c ve lligkili Faktorlerin Kargilagtiriimasi

9.1. Hastalarin Tani Aninda Genel Ozellikleri

9.1.1. Cinsiyet

Hastalarin tani anindaki 6zellikleri incelendi. Tani aninda ortalama
HbAlc 11,8+2,94 olarak saptandi. Kizlarda 11,5+2,66, erkeklerde 12,2+3,14
olarak saptandi. Aralarinda bir fark yoktu (p=0,10).
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9.1.2. Tanida DKA

Tani aninda DKA olan 83 (%48,5) hasta vardi. Tanida DKA olanlarda
HbA1c ortalamasi 11,78+3,00, DKA olmayanlarda 11,89+2,92 olarak bulundu
(p=0,81).

9.1.3. VKi

Tani sirasinda tiim hastalarin VKi z skoru degerleri kaydedildi. Tani
sirasinda bakilan VKI z skoru ile tani HbA1c arasinda korelasyon analizi ile
dogrusal iligski gorulmedi (r=0,81, p=0,29).

9.1.4. Otoantikorlar

Tip 1 DM ile takipli hastalarin ¢olyak ve tiroid otoantikorlari incelendi.
Colyak otoantikorlari olan doku transglutaminazlarina ve anti-endomisyum
antikorlarina bakildi. Yirmi alti hastanin (%20,5) ¢Olyak otoantikorlari pozitif
saptandi. Bu hastalarin 12 tanesi klinik ile de uyumlu olup ¢olyak hastalgi
tanisi almisti. Tiroid otoantikorlarindan ise anti-tiroid peroksidaz ve anti-
tirogloblin otoantikorlarina bakildi ve 20 hastada (%20,8) pozitif saptandi. Bu
hastalarin higbirinde klinik olarak hipotiroidizm saptanmadi.

9.2. Tani mevsimi

Hastalar tan1 mevsimi agisindan degerlendirildiginde, hastalarin kig ve
ilkbahar mevsimlerinde daha ¢ok tani aldigi saptandi. Kis ayinda 51 (%29,7),
ilkbahar 47 (%27,3), sonbahar ayinda 39 (%22,7), yaz aylarinda ise 35
(%20,3) hastaya tani konuldugu goruldl. Sonbahar ayinda gelen hastalarin
ortalama HbA1c degeri 10,94+2,91, kis ayinda gelen hastalarin 12,34+2,93,
ilkbahar ayinda gelen hastalarin 11,55+2,69, yaz ayinda gelen hastalarin ise
12,6£3,11 saptandi. HbA1c duzeyi en ylksek yaz mevsiminde saptandi.
Mevsimlere gore ikiserli kiyaslama yapildiginda ortalama HbA1c degerlerinde
istatistiksel fark gortlmedi (p>0,05) (Tablo-12).
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Tablo-12: Tani mevsimi dagihmi.

Mevsim N (%) HbAlc ortalama +
SS
Kis 51 (%29,7) 12,34+2,93
Sonbahar 39 (%22,7) 10,94+2,91
ilkbahar 47 (%27,3) 11,55+2,69
Yaz 35 (%20,3) 12,643,11
60 -
50

|
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Sekil-6: Mevsimlere goére hasta oranlarinin dagihmi.

10. Hastalarin Tani Aninda Olan Sikayetleri ve HbA1c degerlerinin
karsilagtirmasi

10.1. Polidri

Tip 1 DM tanisi alan 160 (%91,4) hastada sik idrara ¢ikma sikayeti
saptandi. Iki haftadan kisa sureli sikayeti olan 78 (%44,6), 2-4 haftadir sik
idrara ¢gikma sikayeti olan 52 (%29,7), 4-8 haftadir sikayeti olan 19 (%10,9),
>8 haftadir sikayeti olan 11 hasta (%6,3) saptandi. Bu gruplar arasinda tani

anindaki HbA1c agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu.
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10.2. Yorgunluk

Tip 1 DM tanisi alan hastalarin 167'sinde (%94,4) yorgunluk sikayeti
vardi. Iki haftadan az sikayeti olan 71 (%40,6), 2-4 haftadir sikayeti olan 60
(%34,3), 4-8 haftadir sikayeti olan 20 (%11,4), >8 haftadir sikayeti olan 16
(%9,1) hasta saptandi. Bu gruplar arasinda tani anindaki HbA1c agisindan
bakildiginda fark yoktu (p>0,05) (Tablo-13).

Tablo-13: Yorgunluk siresi ve HbAlc.

Yorgunluk suresi Ortalama HbAlc £SS P
2 haftanin alti 11,54+3,09
2-4 hafta 12,49+3,01
4,1-8 hafta 12,29+2,64 >0,05
>8 hafta 12,06+2,20
10.3. Kilo Kaybi

Tip 1 DM tanisi alanhastalarin 155‘inde (%88,6) kilo kaybi sikayeti
vard. Iki haftadan az sikayeti olan 66 (%37,7), 2-4 haftadir sikayeti olan 52
(%29,7), 4-8 haftadir sikayeti olan 23 (%13,1), >8 haftadir sikayeti olan
14(%8) hasta saptandi. Bu gruplar arasinda tani anindaki HbA1c agisindan
fark yoktu (p>0,05) (tablo-14).

Tablo-14: Kilo kaybi suresi ve HbAlc.

Kilo kaybi suresi Ortalama HbAlc +SS p
<2 hafta 12,09+3,32

2-4 hafta 12,39+2,87 >0,05
4,1-8 hafta 11,52+2,52

>8 hafta 11,71+2,66

10.4. Agizda Kotu Koku

Tip 1 DM tanisi alan hastalarin 149’unda (%85,1) agizda koétu koku
sikayeti vardi. iki haftadan az sikayeti olan 55 (%31,4), 2-4 haftadir sikayeti
olan 54 ( %30,9), 4-8 haftadir sikayeti olan 29 (%16,6), >8 haftadir sikayeti
olan 11 (%6,3) hasta saptandi. Bu gruplar arasinda tani anindaki HbA1c
agisindan fark yoktu (p>0,05) (Tablo-15).



Tablo-15: Agizda kotl koku suresi ve HbALc.

Agizda kot koku Ortalama HbAlc £SS P
suresi

< 2 hafta 11,81+3,38

2-4 hafta 12,59+2,81 >0,05
4,1-8 hafta 12,07+2,65

>8 hafta 12,1142 95

10.5. Agiz Kurulugu

Tip 1 DM tanisi alan160 (%91,4) hastada agiz kurulugu sikayeti
saptandi. iki haftadan az sikayeti olan 77 (%44,3), 2-4 haftadir sikayeti olan
52 ( %29,7), 4-8 haftadir sikayeti olan 23 (%13,1), >8 haftadir sikayeti olan
14 (%8) hasta saptandi. Bu gruplar arasinda tani anindaki HbA1c agisindan
fark yoktu (Tablo-16).

Tablo-16: Agiz kurulugu suresi ve HbAlc.

Agiz kurulugu siiresi Ortalama HbAl1c £SS P

< 2 hafta 11,91+3,20 >0,05
2-4 hafta 11,7+£2,95

4,1-8 hafta 12,41+2,28

>8 hafta 11,90+2,92

11. Hastalarin Sikayetleri ile Tani Konma Siiresi

Hastalarin sikayetleri ile tani konma sireleri sorgulandiginda
hastalarin cogunda semptomlarin baslangicindan sonraki ilk iki hafta iginde
tani kondugu saptandi. iki hafta icerisinde tani alan hasta sayisi 108
(%61,7), 2-4 hafta icerisinde tani alan hasta sayisi 31 (%17,7), 4-8 hafta
icerisinde tani alan hasta sayisi 24 (%13,7) , >8 hafta igerisinde tani alan
hasta sayisi 12 (%6,9) idi. Bu gruplar arasinda tani anindaki HbA1c
acisindan fark yoktu (p>0,05) (Tablo 17).
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Tablo-17: Tani alma suresi ve HbAlc.

Tani alma suresi Ortalama HbAlc +SS P

< 2 hafta 12,06+2,98 >0,05
2-4 hafta 11,38+2,72

4,1-8 hafta 12,35+3,10

>8 hafta 10,65+2,69

12. Hastalarin Mevcut Sikayetlerle Bagvurdugu Merkezde Konulan

Tanilar

Hastalarin basvurduklari merkezlerde konulan tanilar sorgulandiginda
139 (%79,4) hastaya doktora ilk bagvurusunda Tip 1 DM tanisi kondugu
saptandi. 14 (%8) hasta Uriner sistem enfeksiyonu oldugu sdylenerek tedavi
edilmig, 13 (%7,4) hasta Ust solunum yolu enfeksiyonu tanisi almisti. Bes

(%2,9) hastada anemi, 1 (%0,6) hastada ensefalit ve/veya menenjit stiphesi

oldugu soylenmisti (Tablo-18).

Tablo-18: Hastalarin ilk bagvuruda aldigi tanilar ve HbA1lc (Ug hastanin bu

konudaki bilgilerine ulagilamamistir).

Ik tami N (%) HbAlc ortalama * p
SS

Ust solunum yolu 13 (%7,4) 11,62+2,67

enfeksiyonu

Uriner sistem 14 (%8) 12,31+2,99

enfeksiyonu >0,05

Tip 1 DM 139 (%79,4) 11,81+2,99

Anemi 5 (%2,9) 12,48+3,68

Ensefalit/menenijit 1 (%0,6) --
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13. Tip 1 DM Tanisi Konulan Saglik Kurulusglari

Hastalarin hangi hastanede tani aldiklar sorgulandiginda 88 (%50,6)
hasta Universite hastanelerinde, 49 (%28,2) hastaya devlet hastanelerinde
tani konmustu. Onbir (%6,3) hasta egitim arastirma hastaneleri, 7 (%4) hasta
aile hekimligi, 19 (%10,9) hasta 6zel hastanelerde tani almigti (Tablo 19).

Tablo 19: Tip 1 DM tanisi konulan saglk kuruluslari ve HbAlc.

N (%) HbAlc ortalama p
+SS

Universite 88 (%50,6) 11,74+2,78

Devlet 49 (%28,2) 11,89+3,15 >0,05*
hastanesi

Egitim 11 (%6,3) 12,51+3,52

arastirma

hastanesi

Aile hekimligi 7 (%4) 14,18+3,89

Ozel hastaneler 19(%10,9) 11,19+2,14

Hastalarin ilk bagvurduklari merkezde tip 1 DM tanisi alanlar ve
almayanlar tanida DKA olmalarina gére gruplara ayrildi. ilk basvuruda tani

alanlar ve almayanlar arasinda DKA acisindan fark yoktu (Tablo-20).

Tablo-20: ilk basvuruda tip 1 DM tanisi alan ve almayan hastalarin tanida
DKA durumu.

Tanida DKA var | Tanida DKA yok p
N % N %
Tip 1 DM disi 15 %41,7 21 %58,3
tani alanlar 0.35
DM 68 %50,4 67 %49,6 ’
Toplam 83 %48,5 88 %51,5
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14. ilk bagvuruda Tip 1 DM Disi Tani Alan Ve Almayan Hastalarin

Uzun Donem

Karsilastiriimasi

izlemde

Gelisen

Komplikasyonlar

Acisindan

Ilk bagvuruda tani alan ve almayan gruplar arasinda uzun dénem

komplikasyonlar agisindan fark yoktu (Tablo 21-23).

Tablo-21: ik bagvuruda tip 1 DM tanisi alan ve almayan hastalarin noéropati

agisindan karsilastiriimasi.

Noropati var Noropati yok P
N % N %
Tip 1 DM disi 1 %29 33 %91,1
tani alanlar
DM 5 %3,8 125 %96,2 0,99
Toplam 6 %3,7 158 % 96,3

Tablo-22: ik bagvuruda tip 1 DM tanisi alan ve almayan hastalarin retinopati

agisindan karsilastirilmasi.

Retinopati var retinopati yok P
N % N %
Tip 1 DM disi 0 %0 30 %2100
tani alanlar
DM 2 %1,8 109 %98,2 N/A
Toplam 2 %14 139 % 98,6

Tablo-23: ilk bagvuruda tip 1 DM tanisi alan ve almayan hastalarin nefropati

acisindan kargilagtiriimasi.

Nefropati var Nefropati yok p
N % N %
Tip 1 DM disi 3 %10,7 25 %89,3
tani alanlar
DM 11 %10,2 97 %89,8
Toplam 14 %10,3 122 %89,7 0,93




Tablo-24: ik basvuruda tip 1 DM ve tip 1 DM digi hastalik tanisi konan hastalarin laboratuar degderlerinin karsilastiriimasi.

Tip 1 DM disi Tani AKS CPEPTID | insiilin | GAD-65 Anti pH HCO3 Simdiki
hastalik aninda insalin HbAlc
HbAlc antikor

Yok Median 11,5 427 0,39 2,40 9,20 2,15 7,30 17,0 9,15
Minimum 6,00 143 0,00 0,00 0,00 0,19 6,89 3,40 4,90
Maksimum 19,20 1060 3,70 19,7 501 43,0 7,50 27 17,20

Var Median 12,3 365,0 0,41 3,45 4,40 3,70 7,30 18,0 9,30
Minimum 6,20 267,0 0,10 0,90 2,10 0,60 7,10 2,00 8,20
Maksimum 17,7 743,0 1,00 5,90 7,40 14,7 7,43 25,0 19,0
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TARTISMA VE SONUG

Tip 1 DM; genetik yatkinlik ve gevresel faktorlerin zemininde gelisen
multifaktoriyel bir hastaliktir (12). Tip 1 DM’nin epidemiyolojisi ve etyolojisine
yonelik birgok calisma yapilmistir. Bizim ¢alismamizin sonuglari da literatur
ile uyumlu saptandi.

Tip 1 DM baglangi¢ yasi bimodal dagilim gosterir, zirve insidansi 5-7
ve 10-14 yaslar arasinda olmaktadir. Bizim ¢alismamizda olgularin en fazla
7-8 yasinda tani aldigi saptandi. Bu durum pubertal donemdeki pik insidans
hizina kargilik gelmesi nedeniyle, diger calismalarda da oldugu gibi
anlamliydi. Xin ve ark. 203 tip 1 diyabetli gocukta yaptiklari ¢alismada bizim
calismamiza benzer sekilde olgularin en fazla 10-14 yas arasinda tani
aldigini bildirmiglerdir (111). Kandemir ve ark. 1994 yilinda 477 olgunun
retrospektif degerlendiriimesi ile yaptiklari epidemiyolojik c¢alismada tani
yasinin 4-6 yas arasinda kuguk bir pik, 12-14 yas arasinda ise buyuk bir pik
yaptigl ve kiz olgularda tani yasinin erkek olgulardan yaklasik 2 yas kiguk
oldugunu gostermiglerdir (112). Bonfig ve ark. 22,651 tip 1 DM’li gocuk ve
adolesanda yaptiklann galismada tani yasi ortalamasini 8,8+4,2 vyas
bulmuglardir (113). Benzer sekilde, Chemtob ve ark. (114) tani yasi
ortalamasini 8,0+4,7 yas; Poyrazoglu ve ark. (115) ise 9,8+2,8 yas
saptamiglardir.

Bizim caligmamizda tani yagi ortalamasi literatlirle uyumlu olarak
kizlarda 7,93%3,7, erkeklerde ise 8,46+4,11 yild1.

Bazi calismalarda tip 1 DM insidansinin erkeklerde fazla oldugu
bildirimesine ragmen bazi calismalarda ise her iki cinsiyet arasinda fark
olmadigi saptanmistir. Xin ve ark. (111) tip 1 DM’li gocuklarda yaptiklar
calismada cinsiyet dagihmi agisindan fark olmadigini saptamiglardir. Benzer
sekilde Demirin (116) yaptigi ¢alismada da cinsiyetler arasinda farklilk
olmadigi bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da literatur ile uyumlu olarak

hastalarin cinsiyet dagilimi arasinda farklilik saptanmadi.
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Tip 1 DM’de yeni vakalarin ortaya ¢cikmasinda mevsimsel farkliliklar
gorulebilir. Tip 1 DM insidansi daha ¢ok kis aylarinda pik yapmaktadir (117).
Kis aylarinda yeni vaka sayisindaki artis kig aylarinda enfeksiyonlarin daha
sik olmasina baglanmistir. Kandemir ve ark.’in (112) yaptigi epidemiyolojik
calismada olgularin en sik kis aylarinda tani aldigi goériimistir. Bizim
calismamizda da literatlirle uyumlu olarak ¢ocuklarda tip 1 DM tanisinin kig
aylarinda zirve yaptigi saptanmigtir.

Tip 1 DM otoimmun antikor pozitifliginin kiz gocuklarinda daha ytksek
oranda goruldiginit bildiren calismalar olsa da, bizim ¢alismamizda anti-
GAD dizeyi acisindan cinsler arasinda anlamli fark saptanmamistir (118).
Bir calismada klinik bulgular ortaya ¢iktiginda pankreasin anatomik yapisi
incelendiginde saglam beta hicre kitlesinin ancak %10’unun kaldigi ileri
surdlmustur ve karisik bir yemek sonrasi salgilanan C-peptit cevabinin ancak
%33 oraninda normal oldugu saptanmistir (119). Diyabet kontrol ve
komplikasyonlari ¢alismasi (DCCT) sonucunda yayinlanan raporda eger C-
peptit dizeyi 0,2 pmol/I'nin Gzerinde ise insulin rezervinin mevcut oldugu
veya hastalik gelismigse bile hastaligin hizinin azalmis (balayr dénemi)
olabilecegi belirtilmigtir. C-peptid dizeylerinin 0,2 pmol/l altinda olmasi inslin
rezervinin yokluguna isaret etmektedir (120). Jung Won Hwang ve ark.’in
(121) 34 hasta ile Japonya’da yaptigi ¢alismada, dusuk C-peptid diizeylerine
sahip hastalarda ilk basvuruda DKA oldugu saptanmigtir. Bizim
calismamizda C-peptid dizeyleri ve tanida DKA arasinda korelasyon
saptanmadi (p=0,23, r=-0,11). Hastalarin basvuru aninda bakilabilen antikor
duzeylerinin retrospektif olarak incelenmesi, dis merkezde tani alip takibe
giren hastalar ile ilgili yeterli veriye sahip olamamiza neden olmustur.

Cocuklarda diyabetin en sik basvuru semptomlari politiri, polidipsi, kilo
kaybi, halsizlik ve yorgunluktur. Diyabetin diger klasik bulgusu olan polifaji ise
ketozisin anoreksik etkisinden dolayi sik goériimemektedir. Bagvuru sekilleri
incelendiginde 160 hastanin (%91,4) hiperglisemiye bagh politri yakinmasi
ile basvurdugu goruldid. Kilo kaybir 155 hastada (%98,6), yorgunluk 167
hastada (%95,4), adizda kotu koku 149 hastada (%85,1) vardi. Bu hastalarin

18’i (%61,7) iki haftadan kisa slUrede tani almigti. Semptomlari olmasina
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ragmen sekiz hafta ve Uzerinde tani alan hasta sayisi 12 (%6,9) idi.
Hastalarin 84’ (%48,6) iki haftanin altinda bir slirede doktora bagvurmustu.
Semptomlarin Uzerinden sekiz hafta gegmesine ragmen bagvuru suresi
uzayan hasta sayisi ise 13 (%7,5) idi. Umman’da Saif Al-Yaarubi ve ark.'in
(122) 2006-2013 yillan arasinda tip 1 DM tanisi almis 144 hasta Uzerinde
yaptigi retrospektif bir calismada hastalarin %94’t politri, %82’si polidipsi,
%59’u kilo kaybi sikayetiyle bagvurmus olup, ortalama 10 gun igerisinde tani
almiglardi. Xin ve ark.’in (111) Cin’de yaptigi bir bagka arastirmada ise 2004-
2008 vyillar arasinda tani almis hastalarin %41,9‘'unun DKA tablosuyla
basvurdugu saptandi. Hastalarin en ¢ok sikayetleri ise polilri, polidipsi ve kilo
kaybi olarak belirlenmis, hastaneye ortalama bagvuru sureleri ise 24,5 gun
olarak saptanmigti. Dort yas altinda tani alan hastalarin ise ortalama tani
alma suresi 17,1 gin olarak bulunmustu. Magamsi ve ark.in (123) 1992-
2001 yillari arasinda Suudi Arabistan’da yaptiklari calismada ise hastaneye
basvuru suresi 17,1 gun olarak saptanmigti. Bizim c¢alismamizda ise
hastalarin %61,8’i ilk iki hafta icerisinde tani almisti.

Calismamizdaki olgularin tanida basvuru sekilleri degerlendirildiginde,
%48,5 oraninda ketoasidoz ile basvurdugu saptandi. Demir ve ark.in
calismasinda ise olgularin %65,5’i ketoasidoz, %20,2’si ketozis, %14,3’l ise
hiperglisemi ile bagvurmustur (124). Tip 1 DM insidansinin dusuk oldugu
Cin’'de vyapilan bir c¢alismada ise hastalarin %41,9’'unun diyabetik
ketoasidozla basvurdugu saptanmistir (111).

Tani aninda DKA varliginin tip 1 DM’nin bélgesel insidansi ile negatif
korelasyon gosterdigi bilinmektedir. Ek olarak, bes yasindan kuguk olma,
dusuk sosyoekonomik dizey, saglik guvencesinin olmamasi ve ailede tip 1
DM bulunmamasinin tani aninda DKA tablosunda bulunma riskini arttirdigi
belirtiimektedir (125). Ulkemizden Bideci ve ark. (14) tarafindan yapilan bir
calismada, 1995-1999 arasi tani alan olgularda DKA ile basvuru orani %50
bulunurken, bu oran 2000-2004 arasinda basvuran hastalarda %34,1’e
gerilemigtir. DKA sikligindaki bu azalma s6z konusu alanlardaki gelismelere
baglanmistir. Bunu destekler bigimde Elazig’da yapilan bagka bir calismada

(126), bu oran %59,5 bulunurken, Antalya’da yapilan bir bagska ¢alismada
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hastalarin yaklasik 1/3’niin DKA tablosu ile basvurdugu saptanmistir (127).
Bizim calismamizda ise; olgularin daha fazla ketoasidoz ile basvurdugu
saptandi. DKA ile basvuran hastalarin cinsiyetleri arasinda fark saptanmadi.
Egitim ve Aragtirma Hastanelerine getirilen ¢ocuklarin anlamli olarak daha
yuksek bir oraninin DKA tablosunda bulunmasinin sevk zinciri, ulagim ve
hastanelerdeki yer durumuna bagh olabilecegi gibi bu durum hastaligin erken
donemde taninamamasina da bagh olabilir. Demir ve ark.in (128) Ege
Bdlgesi’nde yaptiklari calisma sonuglari da bizim galismamiz ile benzerdi. Bu
durumun hastalarin sosyoekonomik durumlarinin kéta olmasi ile iligkili oldugu
disunilmistiir. 2017 TUIK verilerine bakildiginda yoksulluk siniri aylik gelir
4,818 TL iken bizim hastalarimizin ¢cogunun aylik gelir orani 3300 TL olan
yoksulluk sinirinin  altindaydi (n:139, %73,7). Evdeki birey sayisina
bakildiginda 81 (%46,7) hastamiz 4 ve Uzerinde aile bireyine sahipti.

Rosenbauer ve ark. (129), Almanya ve Avusturya’da 1995-2009 yillar
arasinda 305 diyabet merkezinin verilerini degerlendirerek, 30,708 hastada
yaptiklari ¢cok merkezli bir galismada diyabetik ketoasidoz atak sikhgini 100
hasta yilinda 5,9 atak olarak bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda hastalarin
sadece 4’ hic DKA atagi gecirmemisti. iki ve alti DKA atagi geciren 87 hasta
(%49,7); ikinin Uzerinde DKA atagi geciren 88 (%50,3) hasta vardi. Bu
hastalarin HbA1c degerleri arasinda fark saptanmadi.

Ankara’da yapilan bir galismada; hastalarin %41,3’Gndn ilk tanisi
egitim arastirma hastanesinde, %26,1’inin  Universite hastanesinde,
%6,5’'unun 6zel hastanede, %19,6’sinin devlet hastanesinde ve %5,4’Gnln
ise saglik ocaginda konulmustur. Yuzde otuz sekizi ilk basvurduklar
merkezde tip 1 DM tanisi almig, ancak %48,8'i basvurduklari ikinci
merkezde, %13,1’i ise basvurduklari Gg¢lnci merkezde tani almisgtir. Oniki
hastaya tani almadan &nce es zamanl enfeksiyon nedeniyle bagka
merkezlerde antibiyotik tedavisi baslanmisti (130). Bizim c¢alismamizda
hastalarimizin ~ %50,6’s1  Universite  hastanelerinde, %28’i  devlet
hastanelerinde, %6,3’i egitim arastirma hastanesinde, %40 aile
hekimliginde, %10,9’'u 6zel merkezde tani almiglardi. ilk bagvuruda %79,4

hasta tip 1 DM tanisi almisti; fakat Ust solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle
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%7,4, Uriner sistem enfeksiyonu tanisiyla da %8 hasta tani aninda halen
antibiyotik almaktaydi. Bu nedenle tanida gecikme yasanmistir. Universite
hastanelerine basvuran hastalarin hepsi ilk bagvuruda tani almistir; fakat
hastalarin bagvuruda ge¢ kalmalari, tani aninda DKA tablosunda olmalarina
sebep olmustur. Bagvuru surelerinin gecikmesi acgisindan hastalarin
dosyalari retrospektif olarak incelendiginden; olgularimizin ilk basvuruda
yanhg tani aldiklari merkezlerin cogunun devlet hastanesi oldugu saptandi.
Hastalarimizin sosyo-demografik ozelliklerinin benzer olmasi; tani suresinin
gecikmesinde esas faktorin saglik personeli oldugu sonucunu
dusundurmastur. Hekimlerin ¢alisma kosullari ve hastalara ayrilan muayene
suresi gibi faktorler ayrica incelenmelidir. Ayrica hastalarin hatali ilk tanilari
ile uzun dénem komplikasyonlari kiyaslanmig ve fark saptanmamigstir. Hatal
ilk tani alan hastalarin cinsiyetleri arasinda da fark saptanmamistir.

Tip 1 DM kisa ve uzun dénem sonuglari iyi bilinen bir hastaliktir. Uzun
donem sonugclarindan biri de Mauriac sendromu olarak tanimlanan blyume
ve gelisme bozuklugudur. Mauriac sendromu buyume geriligi, hepatomegali
ve zayif metabolik kontrolle karakterizedir ve tip 1 diyabette blylime
yetersizliginin u¢ bir drnegini gostermektedir. Diyabet bakimindaki major
ilerlemeler sonucu olarak, bu antite artik ¢ok nadir gortulmektedir. Modern
diyabet tedavisi, 0zellikle yogun insulin tedavileri, tip 1 DM’li hastalarda
metabolik kontrolu iyilestirebilmekte ve dolayisiyla GH-IGF-1  aksi
anormalliklerini dnlemekte ve saglikli akranlarina benzer normal bliyime ve
final boya ulasmalarini saglamaktadir (131). Bizim hastalarimizdan da
ikisinde Mauriac Sendromu saptandi.Bu hastalarin HbA1c dluzeyleri 12,5-
15,5'du. Son arastirmalarda Mauriac Sendromu’nun sadece kot kontrolli
diyabete bagli olmadigi 6ne surulmustiur ve bu duruma genetik yatkinliga
neden olan bir mutasyon tanimlanmistir(131). Bu iki hastanin genetik testleri
devam etmektedir.

Tip 1DM’nin uzun dénem komplikasyonlari incelendiginde, 76 olguda
mikrovaskiler komplikasyon go6zlendi. Elli doért (%39,4) olguda sadece
mikroalbumindri, 14 (%10,3) olguda asikar nefropati, 6 (%3,7) olguda
noropati, 2 (%1,4) olguda retinopati saptandi. Tip 1 DMli hastalarda
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mikrovaskiler komplikasyon gelisiminde uzun dénem glisemik kontrol ve
diyabet suresi iyi bilinen risk faktorleridir (78).

Diyabetik nefropatinin en erken belirtisi mikroalblmindridir. 1441
hastada yapilan DCCT Caligmasi ve onun devami niteligindeki gbzlemsel
EDIC calismasinda persistan mikroalbumintri gelisen 325 hastada, 10 yillik
makroalbuminudriye ilerleme kimdulatif insidansi %28, GFR'de bozulma
insidansi %15, son donem bobrek vyetmezligi insidansi %4 ve
normoalbuminuriye gerileme insidansi %40 oldugu belirtiimistir (133). DCCT
calismasinda hipergliseminin mikroalbiminlri gelismesinde bir risk faktori
oldugu, yogun diyabet tedavisinin mikroalbimintri gelismesini geciktirdigi ve
onledigi gosterilmigtir.Kocabas ve ark.in galismasinda ise tip 1 DM tanili
olgularinda %5 oraninda diyabetik nefropati saptanmisti. Bu hastalara
mikroalbuminiri déneminde ACEI (anjiotensin dénistiriicli enzim inhibitdri)
baslanmisti(127). Bizim c¢alismamizda da mikroalbuminiri saptanan
hastalara diyabet regiillasyonu ile beraber ACEi tedavi baslanarak
mikroalbumintrinin geriledigi ya da ilerlemedigi goérdlmastir. Sonugclar
literaturle uyumlu olarak bulunmustur.

DCCT caligmasinda kayith tip 1 DM’li 278 hastadan olusan bir kohort
calismasinda asemptomatik olan olgularin dikkatli muayene ile subklinik
noropati %39’unda saptanmistir (78). Diyabetik ndropati tip 1 DM’nin 6nemli
bir komplikasyonudur. Pediatik yas grubunda diyabetik néropati prevalansi
konusunda 6nemli belirsizlik mevcuttur. Cocuk ve adolesanlarda iyi glisemik
kontrolle klinik ndéropati nadir goérulirken, elektrofizyolojik ¢alismalarda
subklinik noropati sik tespit edilmektedir. Bizim ¢alismamizda, klinik néropati
saptanan 6 hasta oldu ve hastalarin sinir iletim hizinda azalma da
saptandi.Bizim calismamizda noropati gelisen olgularin HbA1c ortalamasi
12,1142,76 olarak saptandi. Bu hastalarin HbA1c degerleri noéropati
gelismeyen gruba gore anlamli olarak yuksekti (p=0,003).

Falck ve ark. (134) Finlandiya‘da 194 hastada yaptiklari bir galismada
fundus fotografisi ile retinopati sikhgini %10,8 saptamislardir. Bizim
calismamizda ise 2 (%1,4) hastada retinopati saptandi. Retinopati gelisen
hastalara cerrahi olarak midahale uygulandi.
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Tip 1 DM’li cocuk ve adolesanlarda diger otoimmun hastaliklarin sikligi
artmistir. Calismamizda 2 (%1,14) hastada hipotiroidi, 12 (%6,8) hastada
¢cOlyak hastaligr vardi. Demir ve ark. (124) 400 tip 1 diyabetli cocuk ve
adolesanda yaptiklari ¢alismada olgularin %22,7’sinde otoimmdin tiroidit,
%4,8‘inde ¢dlyak hastaligi gelistigini saptamiglardir. Karagiizel ve ark.‘in
(135) yaptiklari galismada ortalama yaslari 11,7+4,5 olan, 57 tip 1DM’li cocuk
ve adolesanda otoimmun tiroidit sikligini %38,6, ¢dlyak hastahgi sikligini ise
%3,5 olarak saptamistir. Karaguzel ve ark. (135) tip 1 diyabetli cocuk ve
adolesanlarda, semptom olmasa bile otoimmun tiroid hastaliklari agisindan
yillik taranmasi gerektigini, ¢olyak hastaligi sikliginin daha az olmasi
nedeniyle, asemptomatik hastalarda ¢olyak hastaligi ile iligkili otoantikorlarin
taranmasinin daha ileri yaslara ertelenebilecegini belirtmiglerdir.

Samsun’da vyapilan bir calismada hastalarin en c¢ok yasadiklar
problemin diyete uyum oldugu saptanmisti (136). Bizim ¢alismamizda da en
¢ok yasanan sorun %63,4 diyete uyum, %37,1 egzersiz yapmakta zorlanmak
olarak belirtildi.

Diyabet tani ve tedavisindeki gelismelere ragmen; hastalarimizin hala
onemli bir boluminun DKA ile basvurmasi dikkat cekicidir. Erken tani;
mortalite ve morbidite oraninin dismesine ve acil tedavide daha yiz
guldirtct sonuglar elde edilmesine olanak vermektedir. Toplumun ve
hekimlerin diyabet konusunda bilinglendigi, hizmet kalitesinin arttigi,
ulagilabilir saglik merkezlerinin ¢ogaldigi ve sosyoekonomik olanaklarin
arttig1 oranda tip 1 DM’de erken tani ve tedavi olanaklarinin da artacagi

disundlmektedir.
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Olgularin 82’si kiz (%46,9), 93’0 erkekti (%53,1). Hastalarin ortalama yasi
13,35£3.45 (min:4, maks:17,5) yildi. Erkeklerin yas ortalamasi 13,46+3,39
yil, kizlarin yas ortalamasi ise 13,23+3,54 yil olarak bulundu (p=0,65).

Tum hastalarin tani aninda ortalama HbA1c degeri 11,88+2,94 olarak
bulundu. HbA1c degeri kizlarda ortalama 11,5+2,66, erkeklerde ise
12,22+3,14 olarak saptandi. Her iki grup arasinda fark saptanmadi
(p=0,10).

HbA1c ile yas faktorunun kiyaslanmasi icin; ADA’ya gOre hastalarin yas
gruplarn <6 yas, 6-12 yas, >12 yas olmak Uzere 3 gruba ayrildi. Yas
gruplari kendi aralarinda karsilastirildiginda ortanca HbA1c duzeyleri
arasinda istatiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,24). Ayni sekilde yas ile
HbA1c ortalamasi ile korelasyon yoktu (r=0,093, p=0,22).

Tip 1 DM siresi ile HbA1c ortalamasi arasinda kiyaslama yapildi. Tip 1
DM siresi <6 ay, 6-18 ay, 18 ay-5 yil, >5 yil olarak 4 gruba ayrildi. Diyabet
suresi ile HbA1c’nin ortalama duzeyleri artmakta olup yapilan korelasyon
analizinde de diyabet suresi ile HbA1c duzeyi arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi (r=0,16, p=0,03).

Hastalarin son HbA1c degeri ile VKI z skoru iligkisine bakildi ve anlamli
korelasyon saptanmadi (r=0,13, p=0,07).

Sosyoekonomik duzeyi dusuk ailelerin gocuklarinda HbA1c degeri dusuk
saptanmasina ragmen; aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin anne ve baba egitimlerine bakildidinda; lise ve Uzeri okul
mezunu annelerin yuzdesi %28, lise alti okul mezunu annelerin ylzdesi
ise %45,8'di. Her iki grubun ortalama HbA1c degerlerine bakildiginda
sirasiyla 11,90+2,96 ve 11,83+2,93 olarak saptandi. Gruplar arasinda
anlamli fark yoktu (p=0,89).

Evde yasayan birey sayilari 4 ve Uzeri ile <4 olarak iki gruba ayrildi. Her iki

grup arasinda HbA1c arasinda fark saptanmadi (p=0,95).
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Hastalarin tani aninda C-peptid dizeylerine bakildiginda kizlarda daha
yuksek (0,73+0,67) saptandi.Gruplar arasinda anlamli fark saptandi
(p=0,002).

C-peptid duzeyleri ve tanida DKA arasinda korelasyon saptanmadi
(p=0,23, r=-0,11).

Tani anindaki ve simdiki HbA1c deg@erleri agisindan 1 yildan az anne sutu
alan hastalar ile 1 yildan fazla anne siutlu alan hastalar kiyaslandiginda,
her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,60).

Calismaya alinan hastalar sorgulandiginda psikiyatri destedi alan sadece
2 (%1,1) hasta oldugu icin HbA1c'ler arasinda kargilastirma yapilamadi.
Tip 1 DM seyri boyunca hastalarin en sik yasadiklari problemin diyete
uyum oldugu gorulda (n:111[%63,4]).

iki ve daha az DKA atadi gegiren 87 (%49,7) hasta, 2‘den fazla atak
geciren 88 (%50,3) hasta saptandi. Bu hastalarin ortalama HbA1c
degerleri arasinda fark saptanmadi (p=0,14).

Calismamizda toplam 54 (%39,4) hastada mikroalbuminiri saptandi. Bu
hastalarin ortalama HbA1c degeri 10,38+2,31 iken mikroalbUminuri
olmayanlarin 9,52+1,69 idi (p=0,02).

Toplam 6 hastada (%3,4) noéropati saptandi. Bu hastalarin ortalama
HbA1c degeri 12,11£2,76 iken noropatisi olmayanlarin 9,60+1,96 idi. Bu iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,003).

Toplam 2 hastada (%1,4) retinopati saptandi. Bu hastalarin ortalama
HbA1c degeri 10,65+4,73 iken retinopati olmayanlarin 9,75+1,97 bulundu.
Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistik yapilamadi.

Tani aninda DKA olan 83 (%48,5) hasta vardi. Tanida DKA olanlarda
HbA1c ortalamasi 11,78+3,00, DKA olmayanlarda 11,89+2,92 olarak
bulundu (p=0.81).

Yirmi alti hastanin (%20,5) ¢dlyak otoantikorlar pozitif saptandi. Bu
hastalarin 12 (%46,1) tanesi klinik ile de uyumlu olup ¢dlyak hastaligi
tanisi almisti.

Tiroid otoantikorlari, 20 hastada (%Z20,8) pozitif saptandi. iki (%10)

hastada hipotiroidizm saptandi.
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Tani mevsimi acgisindan degerlendirildiginde, hastalarin kig ve ilkbahar
mevsimlerinde daha ¢ok tani aldigi saptandi. HbA1c duzeyi en yuksek yaz
mevsiminde saptandi. Mevsimlere gore ikigerli kiyaslama yapildiginda
ortalama HbA1c deg@erlerinde istatistiksel fark gorilmedi (p>0,05).

Tip 1 DM tanisi alan 160 (%91,4) hastada sik idrara ¢ikma, 160 (%91,4)
hastada agiz kurulugu, 167‘sinde (%94,4) yorgunluk, 155‘inde (%88,6) kilo
kaybl, 149'unda (%85,1) adizda kotl koku sikayeti saptandi.

Hastalarin sikayetleri ile tani konma sureleri sorgulandiginda hastalarin
cogunda semptomlarin baslangicindan sonraki ilk iki hafta icinde tani
kondugu saptandi. Tani alma suresi ve HbA1c degerlerinde istatistiksel
fark saptanmadi (p>0,05).

Hastalara mevcut sikayetleriyle konulan ilk tanilar; 139 (%79,4) hasta tip 1
DM, 14 (%8) hasta Uriner sistem enfeksiyonu, 13 (%7,4) hasta ust
solunum yolu enfeksiyonu, 5 (%2,9) hasta anemi, 1 (%0,6) hastada
ensefalit ve/veya menenijit tanisi aldig1 saptandi.

Hastalarin hangi hastanede tani aldiklari sorgulandiginda 88 (%50,6)
hastaya Universite hastanelerinde, 49 (%28,2) hastaya devlet
hastanelerinde tani konmustu. Onbir (%6,3) hasta egitim arastirma
hastaneleri, 7 (%4) hasta aile hekimligi, 19 (%210,9) hasta 6zel
hastanelerde tani almisti. Tip 1 DM tanisi konulan saglhk kuruluglari ve
HbA1c degerleri kiyaslandiginda gruplar arasinda fark saptanmadi
(p>0,05).

ilk bagvuruda tip 1 DM tanisi alan ve almayan hastalarin tanida DKA
durumu karsilastirildiginda gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

ilk bagvuruda tani alan ve almayan gruplar arasinda uzun doénem

komplikasyonlar agisindan fark yoktu (p>0,05).
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EKLER

EK-1: SIMGELER VE KISALTMALAR

ACEI
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Anti Tg
Anti TPO
BH
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EDIC
Complications
GAD
HLA
IAA
ICA
IDF
IGF
MHC
OGTT
VEGF
VKi

:Anjiyotensin donusturicu enzim inhibitoru

:Amerikan Diyabet Dernegi

:Aclik Kan Sekeri

:Anti doku transglutaminaz

:Anti peroksidaz
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:Diyabet kontrol ve komplikasyon grubu
:Diyabetik ketoasidoz

:Diyabetes Mellitus

:Diinya Saglk Orglti

:Epidemiology of Diabetes Interventions and

:Glutamik asit dekarboksilaz
‘Human leukocyte antigen
:insiilin antibodies

‘Islet cell autoantigen

:International Diabetes Federation
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:Major histocompatibility complex
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EK-4: Tip 1 DM’li Hastalarda Tani Gecikmesini Degerlendirme Anketi:

TiP 1 DM’Li HASTALARDA TANI GECIKMESINi DEGERLENDIRME
ANKETi:

Diyabet insulinin eksikligi veya etkisizligi sonucu ortaya g¢ikan bir
rahatsizliktir. Toplumda daha sik gorilen diyabet formu tip 2 diyabettir ve
insulinin yeterince etki gostermemesi sonucu ortaya ¢ikar.Tip 1 diyabet ise
daha seyrek olarak gorulmesine ragmen kuguk yaslardan itibaren baslar ve
Omur boyu insulin kullaniimasini gerektirir.

Kanda seker (glukoz) seviyesinin uzun sureli olarak yuksek olmasi
(hiperglisemi), diyabet sorunlarina yol acar. Hiperglisemi kalp ve kan
damarlarini bozarak goz,kalp, sinir ve bobrek hasarlarina neden olabilir. Bu
sebeple kan sekerinin olabildigince normale yakin seviyelerde tutulmasi bu
komplikasyonla karsilasma riskini azaltir.

Bu anket tip 1 DMIi hastalarimiza farkindalik olusturmak ve
hastalardaki tani gecikmesini saptamak amaciyla olusturulmustur.

ADI-SOYADI:

PROTOKOL NO:

1.Cinsiyetiniz: ( )Kiz ( )Erkek
2.Dogum tarihiniz: ....... (... [oo....

3. Anne ve babaniz birlikte mi?
() evet ( )bosanmis () babam vefat etti ( Jannem vefat etti

4.Annenizin egitimi: _
( )Hi¢ okula gitmemisg ( )llkokul mezunu ( )Ortaokul mezunu ( )Lise mezunu (
)Universite mezunu

5.Babanizin egitimi: _
( )Hic okula gitmemis. ( )llkokul mezunu ( )Ortaokul mezunu ( )Lise mezunu (
)Universite mezunu

6. Annenizin su andaki is durumu:
() Ev hanimi ( )Dazenli bir igte gahigiyor (') Emekli

7. Babanizin su andaki is durumu:
() Galismiyor ( )Duzenli bir igte gahsiyor. () Emekli

8. Aylik ortalama gelir duzeyiniz:
() 1000 tl ve alti () 1000-3300tl () 3300 tl tzeri
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9.Evdeki birey sayisi
()<4

( )4-6 kisi

( )>6 Kkisi

10. Sizinle birlikte evde yasayanlar(uygun olani igaretleyin)
Oz annem () Oz babam (') Uvey annem( ) Uvey babam () Diger( )

11. Kag kardessiniz? Isaretleyiniz.
()1()2()3()4()5ve uzeri

12. Siz ailenizin kaginci gocugusunuz?
() 1.cocuk () 2. cocuk () 3. cocuk () 4. cocuk () 5. Cocuk ve Uzeri

13. Ailenizde kronik bir fiziksel hastaligi(orn: seker hastaligi, yiksek tansiyon,
kalp hastaligi, kanser, epilepsi, astim, kansizlik) ya da fiziksel 6zri(érn:
gorme, isitme, konusma engelli ya da tekerlekli sandalye kullanan) olan var
mi? Aciklayiniz.

() Evet, var: () Hayir yok.

(JAnnem..................... ()Babam..................... ()Kardesim...................
()Diger.....coooveiiiii

14. Sizin Tip 1 DM digsinda kronik bir fiziksel hastalhginiz(astim, alerji v.b) var
mi? Aciklayiniz.
()Evet,var: ... () Hayir yok

15. Sizin ruhsal bir hastaliginiz var mi? Agiklayiniz.
()EBvet,var: ... () Hayir yok

16.Tip 1 DM tanisi kondugunda kag yasindaydiniz? :
() <6 yas

() 6-12 yas

() 12-18 yas

17.TiP 1 DM tanisi hangi mevsimde konuldu?
( )Kis

( ) Sonbahar

( )ilkbahar

( )Yaz

18.Kag yildir tip 1 DM hastasisiniz? :
() <6ay

() 6-18 ay

() 18 ay-5 yil

()>5yil
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19.ilk tani konuldugunda ne kadar stiredir;
a)agiz kurulugu:

() hic () <2 hafta ()2-4hafta ()4-8hafta () >8 hafta

b)Sik idrara ¢gikma:

() hic () <2 hafta ()2-4hafta ()4-8hafta () >8 hafta

c)Yorgunluk,halsizlik:

() hic () <2 hafta ()2-4hafta ()4-8hafta () >8 hafta
d)Kilo kaybi:
() hic () <2 hafta ()2 -4 hafta () 4-8 hafta () >8 hafta

e)Agizda kotu koku:

() hic () <2 hafta ()2-4hafta ()4-8hafta () >8 hafta

20.Bu sikayetlerden ne kadar sure sonra doktora basvurdunuz?
() <2 hafta ()2-4hafta () 4-8 hafta () >8 hafta

21. Tip 1 DM tanisi sikayetlerinizden ne kadar sure sonra kondu?
() <2 hafta ()2-4hafta ()4-8hafta () >8 hafta

22. Bu gikayetlerle basvurdugunuzda size ilk konulan tani neydi?
( ) Ust solunum yolu enfeksiyonu

() idrar yolu enfeksiyonu

( ) Kansizlik

()Tip1 DM

( ) Entrezis noktlrna

( ) Ensefalit,Menenjit

(

23 .Tip 1 dm tanisi hangi hastanede konuldu?
( ) Universite

( ) Devlet Hastanesi

( ) Egitim-Arastirma Hastanesi

() Aile Hekimi

( ) Ozel Saglik Kurulusu

24.Tip 1 DM tanisi konuldugunda ketoasidozda miydiniz?
( )evet () hayrr
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25. Ka¢ kez ketoasidoza girdiniz ?
(Ohic () <2 ()35 ()58 () >8

EBEVEYNLER ICIN:
26.Cocugunuzun tip 1 DM ‘e uyumlu oldugunu dugtunuyor musunuz?
() Evet ( )Hayir

27. Tip 1 DM uyumunu arttirmak i¢in herhangi bir gocuk psikiyatrisi/psikolaga
basvurdunuz mu ?
( ) Evet ( ) Hayir

28. cocugunuzun hastaligi strecinde en ¢ok yasadiginiz problem nedir ?
(birden fazla sik isaretlenebilir)

( ) Diyete uyum

( ) Egzersiz

( ) Kan sekeri élgimu

( ) Insllin uygulmasi

29. Cocugunuzu kag ay anne sutu le beslediniz ?
() Hig

Ankete katiliminizdan oturu tesekkur ederiz.
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