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OzET

Calismamizin amaci, tip 1 Diyabetes Mellitus (DM) tanisi alan
¢ocuklarda metabolik kontrolu etkileyen faktdrleri belirlemektir.

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklari Cocuk Endokrin Poliklinigi'nde tip 1 DM tanisi ile takip edilen 0O -
18 yas arasinda 200 olgu incelenerek gercgeklestirildi. Calisma hasta ve
aileleri ile ylz yuze gérusulerek, soru-cevap seklindeki anket formunun
doldurulmasi ile ve retrospektif olarak dosya incelemesi ile yapildi. Anket
formu, hastalarin sosyodemografik 6zelliklerini, hastalikla ilgili bilgilerini
iceren sorulardan olugsmaktaydi. Retrospektif olarak dosyalardan hastalarin
laboratuvar bulgulari ve tibbi tedavi bilgileri kaydedildi.

Calismamiza 104 (%52) kiz, 96 (%48) erkek olmak Gzere toplam 200
hasta alindi. Hastalarin ortalama HbA1c degeri %8,8 olarak bulundu.
Hastalarnn ortalama yasi 11,7 yil idi. Diyabet siresi 3,8 yildi (6 ay - 14 yil).
Toplam hastalarin % 89 u, 12-18 yas aras! hastalarin ise tamami yogun
insulin tedavisi kullanmakta idi. Kullanilan insilin doz ortalamasi 0,84+0,19
U/kg/giin, vicut kitle indeksi (VKI) z skor ortalamasi -0,06+1,19 olarak
saptandi. HbA1c ile iligkili faktérler incelendiginde; insilin dozu ile pozitif
korelasyon oldugu (r:0,27 p:<0,01), diyabet siresi ve yas ile korelasyon
olmadigi saptandi. Yodun tedavinin HbA1c degerini distirmedigi ancak agir
hipoglisemi riskini artirdigi saptandi. Ancak geleneksel tedaviden yogun
tedaviye gecen 72 (%36) hastanin HbA1c degerinde disme saptandi
(p<0,05). Evde dortten fazla birey olanlarda, poliklinik kontroliine uzun
slredir gelmeyen ve ayda bir gelen hastalarda, diyetine tam uymayan
hastalarda, 6 ay icerisinde 3 ten fazla semptomatik hipoglisemi olanlarda,
diyabetik ketoasidoz (DKA) atad olanlarda, tani sirasinda adolesan
olanlarda, tanida DKA ile basvuranlarda HbA1c dizeyi yiksek saptandi
(p<0,05). Yogdun tedavi alan hastalarda ortalama insilin dozu 0,88+0,18 {i/kg,
geleneksel tedavi alanlarda ise 0,58+0,12 (/kg olarak saptandi (p:<0,01).

instlin dozu ile diyabet siiresi arasinda korelasyon mevcuttu (r: 0,45
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p:<0,05), ancak VKI z skoru arasinda iligki saptanmadi (r:0,075 p: 0,29). VKI
z skoru tedaviden sonra tedavi éncesine gére anlamli olarak yluksek saptandi
(p<0,01).

Tip 1 DM da metabolik kontrolin saglanmasi bircok faktore baghdir.
Calismamizda koétu metabolik kontrol igin risk faktdrleri; diyabet siiresinin 5
yildan fazla olmasi, insilin dozu ihtiyacinin artmasi, kalabalik aile, diizensiz
poliklinik kontrola, tam olarak diyetine uymamak, semptomatik hipoglisemi
varligi, DKA ataklarinin varligt, tanida DKA varligi ve tani sirasinda hastanin

adolesan olmasi gibi etkenler saptandi.

Anahtar Kelimeler: HbA1c, tip 1 diabetes mellitus, metabolik kontrol.
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SUMMARY

Factors influencing Metabolic Control in Children With Type 1
Diabetes Mellitus.

The aim of our study was to explain factors influencing metabolic
control in children with type 1 Diabetes Mellitus ( DM ) .

The study was performed in 200 children with type 1 DM between the
aged 0 to 18 years whom were followed in Uludag University, Faculty of
Medicine, Departmant of Pediatric Endocrinology. This study was performed
by talking individually with children and their families, completing the
guestionnaire and also retrospectively collecting data from patient charts.
The questionnaire form included characteristics of demographic features and
data associated with their illnes. The laboratory findings and medical
information of the patients from the charts were also retrospectively recorded.

There were a total of 200 patients including 104 (%52) girls and 96
(%48) boys. The mean HbA1c value was 8,8 %. The mean age of the
patients was 11,7 years. The duration of diabetes was 3,8 years (6 month-14
years). Eighty-nine percent of all patients and all of the patients between 12-
18 years old had intensive insulin therapy. Mean insulin dose was 0,84+0,19
u/kg/day, body mass index (BMI) mean z score was -0,06+1,19. When
factors associated with HbA1c was evaluated, although a positive correlation
was found with insulin dosage (r:0,27 p:<0,01), there were no correlation
with duration of diabetes and age. It was found that intensive therapy did not
lower HbA1c values, however increased the risk of severe hypoglycemia.
Nevertheless, there was a decrease in HbA1c values of 72 (%36) patients
whose therapy was converted to intensive therapy from conventional therapy
(p<0,05). HbA1c values were found to be higher in people who were living
more than 4 person in the house, did not come to routine follow-up for long
term, come to routine follow-up monthly, poor compliance to diet, had more
than 3 symptomatic hypoglycemia in the last 6 months, had attacks of

diabetic ketoasidosis (DKA), were adolescent at time of diagnosis and
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admitted with diabetic ketoacidosis at time of diagnosis (p<0,05). The mean
instlin dosage was 0,88+0,18 u/kg and 0,58+0,12 u/kg in patients with
intensive therapy and conventional therapy, respectively (p:<0,01). Although
there was a correlation between insulin dosage and duration of diabetes (r:
0,45 p:<0,05), no correlation was determined in BMI z score (r:0,075 p: 0,29).
The BMI z score was significantly higher after therapy compared with the
value before therapy (p<0,01).

in type 1 DM , obtaining metabolic control is multifactorial. In this study
the following risk factors were found to be associated with poor metabolic
control; duration of diabetes longer than 5 years, need of insilin dosage
increase, crowded families, irreguler follow-up visits, poor compliance to diet,
presence of symptomatic hypoglycemia, presence of attacks of DKA,

presence of DKA at diagnosis and being adolescence at the of diagnosis.

Key words: HbA1c, type 1 diabetes mellitus, metabolic control.



GIRIS

Cocukluk ve adolesan déneminin en sik gorilen endokrin-metabolik
bozuklugu olan DM tek bir hastalik tablosu olmayip etiyoloji, patogenez ve
genetik yonden farklihiklar gdésteren hastaliklar grubudur ve insilinin
salgilanmasinda ya da etkisinde yetersizlik sonucu gelisen karbonhidrat, yag
ve protein metabolizmasinda bozuklukla karakterizedir (1,2).

Diyabetin erken tanisi ve metabolik kontrolin saglanmasi ile birgok
komplikasyonlarin énlenebilecedi veya geciktirilebilecedi bazi arastirmacilar
tarafindan ileri sGr0lmustir. Bu nedenle metabolik kontroll gosteren HbA1c
(glikolize hemoglobin) testinin énemi buayliktdr. HbA1c, kirmizi kan
hucrelerinde glikozun bagh oldugu hemoglobin yluzdesini gosteren bir 6lci
birimidir. Hemoglobin kirmizi kan hicrelerinde oksijeni baglar ve tasinmasini
saglar. Test, 120 glin yasayan ve daha sonra dalakta pargalanan kirmizi kan
hicrelerine dayalidir. Kisaca HbA1c son 2-3 ay icindeki ortalama kan glikozu
dlzeyini verir. HbA1c diyabet kliniginde dlzenli aralarla (en az 3—4 ayda bir)
takip edilirse, bu bize glisemik kontrolin yil boyunca nasil oldugunun iyi bir
dzetini verecektir. HbA1c normal degerleri %4-6 dir. International Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes ( ISPAD ) tarafindan 2007 yilinda DM da
glisemik kontrol hedefi, HbA1c igin optimal kontrol; <%7.5, suboptimal
kontrol; %7.5-9, kotu kontrol % 9 ve Gzeri olarak dnerilmektedir (3).

Metabolik kontrolde tatminkar bir iyilesme olmamasi hastanin tani
yasi, ailenin sosyoekonomik durumu, hastanin kisiligi ve motivasyonu,
baslangi¢ egitimi ve en dnemlisi insllin tedavisinin hala fizyolojik olmamas:
gibi bircok faktore baghdir. Cocukluk c¢ad! diyabetinde Hvidore Calisma
Grubu tarafindan yapilan, Japonya, 18 Avrupa Ulkesi ve Kuzey Amerika’da
22 cocuk kliniginde izlenen 2873 ¢ocugu kapsayan bir arastirmada ortalama
HbA1c %8,6 dolayinda bulunmustur. Ozellikle gecen 3 yil icinde ¢oklu doz
insulin  kullanan orani %42 den %71 e c¢lkmasina karsin HbA1c

ortalamasinda bir iyilesme olmadidi gosterilmistir (4). Diyabet Kontroli ve



Komplikasyonlart Cahismasi (DCCT) ise ortalama HbA1c dizeyini % 8,3
saptamistir (5). Iskogya’da Geng Diyabetik Hastalar igin Isko¢ Calisma
Grubunun Ulusal Denetleme Projesi'nden elde edilen bilgilere gore 1755 tip 1
DM Ilu hastanin ortalama HbA1c degeri % 9,1 olarak bulunmustur. Bu
calismada kot metabolik kontrol icin risk faktorleri, kis ayi, diyabet siresinin
5 yildan fazla olmasi, ginde 2 doz enjeksiyon rejimi, ylksek doz insulin
kullanimi olarak belirlenmis olup, bu faktorlerin diyabetin uzun dénem
komplikasyonlarfigin risk olusturdugu belirtilmistir (6).

Hvidore Calisma Grubu tarafindan 1995 yilinda, 3805 hastanin yas,
cinsiyet, boy, agirlik, diyabet suresi, agir hipoglisemik atak, insilin rejimi ve
glnlik insilin doz sayisi incelenmistir. Bu hastalarin ortalama HbA1c degeri
% 8,6 olarak bulunmus ve bu oran kizlarda daha ytksek saptanmistir. Yas ve
diyabet siresi arttikga HbA1c degerinde artis oldugu, insulin dozunun, yas ve
diyabet suresi ile artis gosterdigi saptanmistir. Glisemik kontrol ve insulin
dozu ile anlaml iliski saptanmamistir. Etnik veya kultirel farklihklarnn glisemik
kontrol ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Disuk sosyoekonomik dlzey, zayif
glisemik kontrol ile iligkilendirilmis ve dusuk hipoglisemi insidansinin basarih
egitim ve psikolojik destek ile iligkili oldugu gosterilmistir (7).

Genel Bilgiler

Diabetes Mellitus

DM, insulin salgilanmasinda veya insilin etkisinde yetersizlik sonucu
ortaya c¢ikan, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmas: bozuklugudur.
Cocukluk ve adolesan déneminin en sik goériulen endokrin ve metabolik
hastaligidir. Tip 1 DM, ¢ocuk ve adolesanlarda en sik goérilen tiptir. Bu grup
diyabetiklerde insulin salgilanmasi yetersizdir ve kan glukoz kontroli ve
yasam ic¢in insuline gereksinim vardir. Tip 2 DM geneliikle 40 yasindan sonra
¢tkmakla birlikte her yasta gérulebilir (1,8,9).

Epidemiyoloji

Tip 1 DM Cocukluk ve adolesan caginin en sik goérilen endokrin
hastahg: olup, tim diyabetik olgularin % 20-25 ini olusturmaktadir. Tip 1 DM
dogumdan sonraki ilk 6 ayda son derece nadir gérilirken insidansi 9. aydan

itibaren giderek artmaktadir. Tip 1 DM un baslangi¢ yas! bimodal dagilim



gbsterir. Bes—7 ve 10-14 yaslar arasinda zirve yapmaktadir. Birinci zirve,
virislerle karsilasmanin sik oldugu okula baslama dénemini temsil ederken,
ikinci zirve ise insulin etkisini antagonize eden gonadal steroid hormonlart ile
bldyime hormon saliniminin ve stresin arttigi ergenlik ddnemine uymaktadir
(9,10).
Tip 1 DM insidansi gerek topluluklar arasinda, gerekse ayni topluluk
icinde boélgelere gore farkliliklar géstermektedir. Hemen tim Ulkelerde Tip 1
DM insidansi giderek artmakta olup, yaklasik yilhk artisin ortalama %2,4
oldugu bildirimektedir (11). Ulkemizde ¢ocuk ve adolesanlarda tip 1 diyabetin
insidans ve prevalansini gosteren saglikli veriler ¢ok azdir. Bu ¢alismalardan
biri 1996-1997 yilarinda Turkiye’de 19 merkezi igine alan UCADIVET (Ulusal
Gocuk ve Adolesan Diyabet Veri Toplama) calismasidir. Bu c¢alismanin
sonuglarina goére Turkiye'de 0-15 yas arasi yilik diyabet insidansi
2,52/100.000/yl olarak bulunmustur (12). Tip 1 DM un ortaya ¢ikisinda
mevsimsel farkhliklar olmakla birlikte en fazla sonbahar ve kis aylarinda
gorulmektedir. Erkek ve kizlar esit olarak etkilenmektedir ve sosyoekonomik
durum ile ilgili belirli bir iliski yoktur (1,8,9).
Etiyoloji ve Patofizyoloji
Tip 1 DM etiyolojisinde 30 yil boyunca genetik, cevresel ve otoimmun
faktorlerin rol oynadigi anlasiimistir. Patogenezinde, T hlicre yolu ile
pankreasin beta hucrelerinin otoimmuin hasari sonucunda insulitis tablosu
olusmaktadir. Bu durum daha ¢ok cevresel etmenlere maruz kalan ve genetik
yatkinligi olan bireylerde gelisir (1). Genetik olarak; Tip 1 DM olan hastalarin
ancak %10-15 inde ailede diyabet 6ykisi vardir. Birinci derecede akrabada
bulunmasi durumunda tip 1 diyabet olma riski 1:300 den 1:20 ye
yukselmektedir (1,8,9). Epidemiyolojik olarak; Tip 1 DM un ortaya cikisinda
mevsim, virusler (kabakulak, rubella, sitomegaloviris, coxsackie ve
retrovirs), inek sutu, asilar, ¢inko eksikligi, D vitamini eksikligi, cevresel
toksinlere maruziyet ve psikolojik stresin rol oynadigi gesitli calismalarda
gosterilmistir (1,8,13,14,15,16 ). 1970 li yillardan beri Tip 1 DM un otoimmun
etiyopatogenezi oldugu bilinmektedir. Otoimmun etiyolojinin diger bir

gostergesi Tip 1 DM un hipotiroidi, Graves Hastaligi, otoimmun poliglanduler



sendrom tip | ve ll, pernisy6z anemi, Addison ve ¢blyak hastaligi gibi diger
otoimmun hastaliklarla birlikte gérulmesidir (1,8,17).
Klinik
Cocuk diyabetinin klinik gidisi, akut baslangi¢, remisyon (balayi),
siddetlenme ve total diyabet evreleri olarak belirlenir. Semptomlar gunler,
haftalar icinde gelisebilir. Bu sire genellikle 4 haftadan azdir. insilin
eksikligine bagl glukozun kullanimi  bozulmus, glikojenez azalmis,
glikojenoliz ve glukoneojenez artmistir. Sonugta hiperglisemi ve buna bagli
poliliri, polidipsi, polifajiye ragmen kilo kaybi, halsizlik gibi bulgular géralar (1-
8-9).
Tani Kriterleri
Amerikan Diabet Dernegi (ADA) ve Diinya Saglik Orgiti’niin (DSO)
kriterlerine gére normal aghk plazma glukozu (PG) 110 mg/dl (6,1 mmol/L)
altindadir (2). Daha sonra onerilen kriterlere gére acglik PG degerinin 100
mg/dl altinda olmasi gerektigi bildirilmistir (18). Aghk PG: 100-126 mg/dI
(6,1-6,9 mmol/L) arasinda ise- ‘bozulmus aclik glukozu’ , 75 g glukoz ile
yapilan oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2. saatte PG: 140-200 mg/dl
(7,8-11,1 mmol/L) arasinda ise ‘glukoz intoleransi’ olarak tanimlanir. PG
degerinin aglkta > 126 mg/dl olmasi veya diyabet semptomlar yaninda
rastgele PG degerinin > 200 mg/dl olmasi ‘diyabet’ tanisini koydurur (18).
Tedavi
Pediatrik diyabet ydnetimi, medikal, egitim, psikolojik gibi &6geleri
iceren multidisipliner yaklasim gerektiren bir stregtir. Tip 1 DM lu gocukta
uygun tedavi ile iyi bir metabolik kontroliin saglanmasindaki amaclar:
1) Polilri, polidipsi ve polifaji gibi semptomlarin kontrol altina alinmasi,
2) Diyabetik ketoasidozun ve hipogliseminin énlenmesi,
3) Uzun dénem diyabet komplikasyonlarinin énlenmesi
4) Normal blyime ve gelismenin saglanmasiyla birlikte obezitenin
onlenmesi,

5) Psikolojik sorunlarin é6nlenmesidir.



Tedavinin doért 6nemli basamagi vardir. Bunlar:
a) Insulin tedavisi
b) Beslenme plani
c) Egzersiz
d) Egitimdir

Multidisipliner ybnetim i¢in diyabet ekibi, pediatrik endokrinolog,
psikolog, diyetisyen ve diyabet hemsiresinden olusmahdir. Diyabet ekibini
olusturan kisiler acil durumlarda telefonla ulasilabilir olmahdir (9).

a) insilin Tedavisi

1990 Il yillarda insilin tedavisinin amaci, fizyolojik salinmayr mimkan
oldugu kadar taklit edecek sekilde insilin uygulamasi, metabolik kontroliin
saglanmasi ve hipogliseminin dnlenmesi seklinde idi. Ancak uygulanan
tedavi semalarinin higbirisi fizyolojik insilin salinmasina esdegder degildir.
Dinyada, su an i¢in tip 1 DM tedavisinde kabul edilmis evrensel bir insulin
tedavi rejimi yoktur. Her bir tip 1 DM olgusunun insilin tedavisi olguya ve aile
dizenine gore ayarlanmalidir (8, 17). Gunumizde en sik kullanilan insilinler
analog hizh (lispro, insilin aspart), kisa (regiler-kristalize), orta (NPH) ve

uzun (detemir, glarjin) etkili insdlinlerdir (Tablo—1) .

Tablo—1: insulin Analoglari.

Zaman Baslama Zirve Sire
Hizh etkili insilinler
Lispro 15-30 dk 30-90 dk 3-5 saat
Aspart 15-30dk 30-90 dk 3-5 saat
Kisa etkili insiilinler
Regller 30-60 dk 2-4 saat 6-8 saat
Orta etkili insiilinler
NPH 1-4 saat 5-10 saat 10-16 saat
Uzun etkili insiilinler
instilin Detemir 1-2 saat Belirgin zirve yok 20 saat >
instilin Glarjin 1-2 saat Belirgin zirve yok 20 saat >

Hizh Etkili insiilin Analoglar: Ticari olarak iki hizli etkili analog,
insulin lispro ve insilin aspart vardir. Bu analoglar, deri alti enjeksiyonunu
takiben hizla monomerlerine ayrilir ve reguller insilinlerden daha hizh

emilirler. Bu analoglar ile serum glukoz degerlerindeki postprandiyal



yikselmeler ve ge¢ postprandiyal hipoglisemi riski azalmaktadir. Bunun yani
sira yemekten hemen 6nce veya hemen sonra yapilabildiginden tedavide
esneklik saglar. Analoglar ile noktirnal hipoglisemiler azalr, ancak yemek
6ncesi ve yatma zamani kan glukoz degerleri daha yiksektir (1,8,18).

Kisa etkili (regiiler, kristalize) insiilinler: intravendz olarak
uygulanabilen insulinlerdir. Kullanilan doz etki zamani ve etki profilini belirler;
doz arttikca zirve etki gecikir ve etki slresi uzar. Kisa etkili insilinler
ketoasidoz ve pompa tedavisi disinda genellikle tek basina kullaniimazlar.
Ancak gogul doz uygulamasinda ana 6dunlerden 6nce tek basina verilebilir.
Genellikle yemekten 30 dakika 6nce derialti yoluyla uygulanir.

Orta etkili insiilinler: En cok kullanilani NPH (nétral protamin
hagedorn) insulinlerdir. Genellikle kisa etkili insilinlerle birlikte verilir. NPH ve
lente insulinler aksam yemek o6ncesi vyapildigi takdirde noktirnal
hipoglisemiye neden olabilirler. Ayrica ayni kiside dahi giinden gline degisen
farkl bir emilim gosterirler. Kullanilan orta ve uzun etkili inslinlerle genellikle
optimal bazal insilin gereksinimi saglanamaz.

Uzun etkili insulinler: Uzun etkili analoglar belirgin zirve etki
gostermez. Etkisi 24 saatten fazla slrer ve belirli bazal insilin dizeyini
saglamak amactyla kullanimlari énerilir. Son vyillarda gelistirilen bir insilin
analogu uzun efkili insalin glarjindir. FDA onay: aldiktan sonra ABD de yaygin
olarak kullanima girmistir (1,2,18). Insilin glarjinin solubulitesinin ve
absorbsiyonunun etkilenmemesi i¢in dider insilinlerle karistiriimasi
6nerilmemektedir (1,18,19). Ginde tek doz gece yatmadan once yapilirsa
noktlrnal hipoglisemiye neden olmadan gin boyu bazal insllin dizeyi
saglanabilir (20).

insiilin Rejimleri

Tip 1 DM un tedavisinde, DKA disinda giinlik toplam insllin dozu 0,5—
1 U/kg olmalidir. lyi bir glukoz regiilasyonu saglamak icin giinde en az 2 doz
verilir. Toplam dozun 2/3 U sabah kahvalti 6ncesi ve 1/3 (i aksam yemegi
oncesi ve her uygulamada karisimin 1/3 U kristalize, 2/3 U ise NPH olacak
sekilde verilir. Bu instilin rejimi, “geleneksel tedavi” olarak adlandinimaktadir.

Son yillarda populer olan 6zellikle DCCT in adlandirdigi, 3 veya daha fazla



instlin enjeksiyonu uygulanmasi veya pompa yolu ile devamli subkutan
insdlin inflzyonu olan “yodun tedavi ” gindemdedir (5). Bu uygulamanin
degisik alternatifleri olmakla birlikte en cok kullanilan modeller sabah
kristalize ve NPH insllin kanigimi,  aksam kristalize insulin ve yatmadan
6nce NPH seklinde 3 doz veya sabah, 6gle, aksam kristalize instlin (ufak
dozlarda NPH insilin sabah veya 6glene eklenebilir), yatmadan 6nce NPH
instlin seklinde 4 doz uygulamadir. Diger alternatifler sabah, 6gle, aksam
dgunlerinde hizli etkili insulin analoglan (her 6ginde veya sabah ya da 6§len
ufak dozlarda NPH ile birlikte) ve yatmadan énce NPH verilmesi veya yine 3
6gunde hizh etkili analog ile aksam verilen uzun etkili analog (insilin glarjin)
seklinde olabilir (1,5,17, ).

Yogun insulin tedavisinin bir diger uygulama sekli insilin
pompalaridir. insilin pompalari ile 24 saat boyunca bazal insilin dozu
saglanir ve égunlerde bolus insilin verilebilir. Cogul doz insulin tedavisiyle
karsilastinldiginda pompa tedavisiyle daha esnek bir yasam saglandigi,
HbA1c duzeylerinin dustugu ve hipoglisemi sikhiginda azalma oldugu
bildirilmektedir (21). Implante edilen insiilin pompalari, nazal insilinler, oral
ve inhale insulinler cesitli klinik calismalarda kullanilan diger alternatif insGlin
tedavileridir (22).

Yeni tani konmus diyabetli cocuklarin birgogunda baslangictan kisa bir
sure sonra insulin gereksiniminde azalma goértlur. Cocuk diyabetinin balayi
dénemi olarak adlandirlan bu dénem insdlin salgilanmasinda kismi
iyilesmeye bagh olarak metabolik bozuklugun gecici dizelmesidir. Vakalarin
%65 inde bu kismi iyilesme (parsiyel remisyon) ¢ok belirgin olur ve insilin
gereksinimi 0,5 U/kg/giin altina iner (1,2,8,). Yapilan calismalar yogun insilin
tedavisinin balayl suresini uzattigini, mikrovaskiler komplikasyonlarin
baslamasini geciktirdigini veya ilerlemesini onledigini gdstermistir. DCCT
grubunun 1993 Las Vegas toplantisinda yogun insllin tedavisiyle
komplikasyonlarin azaldigini ve HbA1c dizeyinin distigini gostermesi,

insulin tedavisinin 6nemini bir kez daha géstermistir (5).



b) Beslenme

Her bir cocugun diyeti, cocugun yasina uygun olarak hazirlanmali ve
aldigr kaloriye uygun insilin tedavisi verilmelidir. Yasina, boyuna ve
intiyacina goére verilen kalori, hastanin takiplerindeki blyime ve gelisme
ihtiyacina gore tekrar gézden gecirilmeli ve dizenlenmelidir (1,2,8,17). Genel
olarak alinan toplam enerjinin %60-70 inin karbonhidratlardan ve doymamis
yaglardan alinmasi  Onerilmektedir. Alinan  kalorinin %50-60 1ni
karbonhidratlar, %30 unu yaglar, %15-20 sini proteinler olusturmalidir. Alinan
karbonhidratlarin da %70 inin kompleks karbonhidratlar olmasi ve mimkiin
oldugunca basit karbonhidratlardan uzak durulmasi énerilmektedir (17).

c) Egzersiz

Egzersiz ile kan glukoz kullamimi artar, metabolik kontrol dizelir ve
hasta kendisini daha iyi hisseder. Diger yandan kéti metabolik kontrolli (kan
glukozu >300mg/dl) hastalarda egzersiz insilin karsiti hormonlan uyarnir ve
metabolik tabloyu daha da bozarak ketoasidoza yol acabilir Egzersizie
insulinin enjeksiyon yerinden emiliminin artmasi dikkat edilmesi gereken bir
sorundur. Bu nedenle egzersiz yapacak olan ekstremiteye enjeksiyon
yapilmamasi 6nerilmektedir (1,8).

d) Egitim

Yeni tanili tip 1 DM li olgularin egditimi karmasik ve zaman alicidir.
Diyabet tedavisinde gun igindeki aktivitelerin, ginlik yasama uyarlanmasi
gereklidir. Bu nedenle egitim sadece bilgi ve beceri kazanmak icin degil, ayni
zamanda yasam duzenine uyum igin yeni ahlskanhklar kazandirmaktir.
Diyabet ekibi tarafindan, ¢ocugun yast uygun ise ¢ocuk da dahil oimak Gzere
aileye diyabet egitimi verilmelidir (1,8,17).

Komplikasyonlar

DM da cocukluk yaslarinda gérilen komplikasyonlarin buylk bir
bolimi iyi bir izlem ile o6nlenebilen metabolik bozukluklardir. Diyabetik
ketoasidoz ve hipoglisemi akut komplikasyonlardir. Mikro ve makrovaskuler
komplikasyonlar genellikle diyabetin baslangicindan 10-20 yil sonra ortaya
cikar (1,8,9).



a) Akut Komplikasyonlar

1) Hipoglisemi

Diyabetin en sik gorulen akut komplikasyonudur. Saatler icinde
gelisen diyabetik ketoasidoza karsilik dakikalar icinde hipoglisemi ortaya
¢ikabilir. Hipogliseminin baslica semptom ve bulgular, néroglikopenik
(halsizlik, bag agrisi, davranig degisikligi, uyuklama, konsantrasyon glicliig,
konvulziyon ve koma) ve otonom aktivasyon (aclik, solukluk, terleme, tremor,
gérme bulanikligi, carpinti gibi) sonucu ortaya ¢ikar. Diyabetli kisilerde kan
glukozunda ani dismeler ¢ogu kez saglikh kisiler icin hipoglisemi sinirlari
olarak belirtilen degerlere inmeden (<60 mg/dl) belirti verebilir (23). Diger
yandan iyi metabolik kontrolli hastalarda beyin glukoz aliminda
kompansatuar artls sonucu, stres hormonlari yanitinin azalmasi belittisiz
hipoglisemilere yol agabilir. Bu cocuklarda 6zellikle gece asemptomatik
hipoglisemiler acisindan dikkatli olunmalidir. Zira tekrarlayan hipoglisemi
ataklarinin hastalarda algilama islevinde azalmaya yol actigi gdosterilmistir.
Ozellikle sabah aclik kan glukozunun diisiik oldugu durumlarda (siklikla<80
mg/dl) nokturnal hipoglisemi dlsUnilmeli ve gece yatmadan 6nce kan
glukozu élculmelidir. Aksam alinan orta etkili insllinin gece yatmadan énce
verilmesi ve gece ara 6ginine (gig misir nisastasi da eklenebilir) dikkat
edilmesi nokturnal hipoglisemi riskini azaltacaktir (8). Baz calismalar
glikolize hemoglobin dlzeyi ile hipoglisemi riski arasinda bir iligki olmadigini
gOstermistir (24,25,26). Buna karsin yodun tedavinin yiksek hipoglisemi riski
ile iligkili olduguna dair ¢alismalar olmasindan dolayi (5) bazi ¢alismalar
devamli subkutan glukoz 6lgimaniin asemptomatik nokturnal hipogliseminin
saptanmasina yardimci olabilecedi konusunda hemfikirdir (27). Hipoglisemi
diyabetin en korkulan komplikasyonu oldugu igin ¢godu ¢alismalar hipoglisemi
riskini en aza indiren tedavi protokollerini arastirmaya yonelik olmaktadir (5-
27). Alti yasin altinda tip 1 DM olan cocuklarda NPH ve insilin glarjin
karsilastinldiginda glarjin tedavisinden sonra gece agir hipoglisemilerde

anlamh sekilde azalma oldugu gosterilmistir (20).



2) Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

DKA vyeni tani tip 1 DM un % 30 unda goériimektedir. Bu oran 4 yas
alti cocuklarda daha fazla gériimektedir (28). ABD de DKA mortalitesi %1-3
arasinda gosterilmistir (29). DKA, kiguk ¢ocuklarda daha siddetli seyreder (
1,8,30).

b) Kronik Komplikasyonlari

Cocuklarda Tipt DM un uzun dénem komplikasyonlar, insulin
tedavisiyle yasam suresinin artisina paralel olarak goériimeye baslamistir. Bu
komplikasyonlar makrovaskuler ve mikrovaskiler sistemi ilgilendirir.
Mikrovaskuler komplikasyonlar, retinopati, nefropati ve néropati klasik triadini
meydana getirir. Mikrovaskuler sistemdeki degisiklikler daha ¢ok nefropati ve
retinopatiden sorumludur. Ancak ndéropati patogenezi mikrovaskuler
hastaliktan ziyade, sorbitol ve myoinisitol metabolizmasindaki bozuklukla
iliskilidir.  Makrovaskuler komplikasyonlar  koroner arter hastalgi,
serebrovaskiiler olaylar ve periferik vaskuler hastalklar olup daha c¢ok lipid
metabolizmasi ve pihtlasma mekanizmasindaki bozukluk sonucunda
meydana gelmektedir. DCCT, diyabetik hastalarda, mikrovaskiler
komplikasyonlarin (retinopati, nefropati, néropati) gelisme ve ilerleme riskinin
dogrudan glisemik kontrol derecesi ile ilgili oldugunu gobstermis ve bu
calismalarda, glisemik kontrolun takibinde HbA1c kullaniimistir (5).

Retinopati; Tipt DM de en sk goérulen mikrovaskuler
komplikasyondur ve vakalarin hemen hemen %9 unda gelisir. Gérilme sikhigi
yas ve diyabetin siresi ile artmaktadir (1,8,9). Diyabetik retinopatiye karsi en
etkin tedavi ydntemi glisemik kontrolun iyi yapiimasidir (1,9,31).

Noropati; Tip 1 DM lu gocuk ve adolesanlarda periferik ve otonom
noropatinin klinik bulgulari nadiren géralir. Hiperglisemi ve buna bagh olusan
metabolik degisikliklerin sinir sisteminin cesitli kisimlarinda neden oldugu
yapi ve fonksiyon bozuklugu, néropatinin olusumundaki temel mekanizmadir
(32). Yapilan calsmalarda klinik ndropati prevalansi hastanin yasi ve
diyabetin suresi ile ilgili bulunmustur (32). Primer tedavi kan sekerinin kontrol
altinda tutulmasidir. Yapilan c¢alismalarda kéti metabolik kontrole sahip

hastalarda tum diyabet komplikasyonlarinin gelistigi gosterilmistir. Kan sekeri
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kontrolinun iyi saglanmasi ile klinik ndropati %60 oraninda azalmaktadir
(32,33).

Nefropati; Diyabetin mikrovaskuler komplikasyonlarindandir. Puberte
oncesi tani alan hastalarda nefropatinin daha uzun sirede gelistigi
gosterilmistir. Puberte 6ncesi tani alanlarda ortalama 14 yilda son dénem
bébrek yetmezligi ortaya ¢ikarken, 12-20 yas arasinda tani alanlarda bu sure
ortalama 8 yila inmektedir (34). Nefropati ile diabet siresi, HbA1c,
dislipidemi, kan basinci ve erkek cinsiyet arasinda anlamh iliski oldugu
gosterilmistir (35).

ldrarla  ginlik albumin  atihmimin 20-200 mkg/dk  olmasi
mikroalbuminuri olarak adlandirihr. Renal fonksiyonlarda bozulmanin bir
belirtisidir ve hipertansiyonla birlikte olmasi kéti prognozu gdsterir (36).
Idrarla albumin atihminin >200 mkg/dk olmasi makroalbuminiri olarak
adlandirihr.  Mikroalbumindrisi  olanlarin = %9 unda bir yil iginde
makroalbuminiri gelismekte ve makroalbuminirisi olanlar ise son dénem
bdbrek hastaliklan agisindan yiksek risk tasimaktadirlar. Bes yildan -daha
kisa sureli diyabet hastahgi olanlarda mikroalbuminiri nadir géraldigu icin en
az bes yil diyabet hastaligi olanlarda albumindri taramasi ve glomeruler
filtrasyon tayini yapiimasi ve her yil tekrari onerilir. Kan sekeri reglle
olmayan diyabetiklerde ve hipertansiyonu olanlarda daha sik aralarla tarama
yaptimahdir (36).

Bayiume ve Geligsme Sorunlari

Instlinin kesfiyle hastalarin yasam surelerinde artis olmasi nedeniyle
bircok arastirmaci tarafindan diyabetli cocuklarda buytme ile ilgili sorunlar
bildirilmistir. Ancak orta ve uzun etkili instlinlerin tedaviye girmesiyle Mauriac
sendromu gibi agir bayime geriligi, hepatomegali, pubertede gecikmeyle
seyreden vakalar artik gelismis Ulkelerde nadiren goriulmektedir. Buna
ragmen iyi metabolik kontrolli cocuklarda bile pubertede gecikme ve buyime
geriligi bildiriimektedir (37-38). Diyabetli cocuklarda biyume geriliginin sebebi
olarak beslenme, psikolojik ve genetik faktorler tzerinde durulmakla birlikte,
bircok arastirmaci blyumenin metabolik kontrolun derecesiyle de iliskili

olduguna deginmektedirler (37). Diger yandan bir kisim arastirmacilar
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baylime geriliginin diyabet kontrolinden c¢ok hastahdin siresiyle iligkili
oldugunu vurgulamaktadir. Diyabetik ¢cocuklarda blyime geriliginin 6zellikle
puberteden o6nce hastaligin suresiyle ilgili oldugu ve pubertedeki zirve
baylime hizlanmasinda gecikme ve azalmaya bagl oldugu bildiriimektedir
(38). Diyabetik cocuklarda buyime geriliginin patogenezi ile ilgili olarak ¢dliak
hastaligr (15) ve hipotiroidi (39) uzerinde durulmustur. Ginimuizde iyi
metabolik kontrol ile bir¢cok diyabetli cocuk hedef boylarina uygun bir blyime
gOstermektedirler, ayrica pubertede gecikmeye az oranda rastlanmaktadir.

Diyabetli Hastanin izlenmesi

Yeni tani almis Tip 1 diyabet hastasi taburcu edildikten sonra ilk ay
haftada bir, sonraki U¢ ayda ayda bir, daha sonra ise 3-6 ayda bir
c¢agrilmalidir. Diyabetli cocugun uzun sureli klinik izleminde 3 aylik araliklarla
buyime ve gelisme, beslenme, spor aktivitelerine katilimi ve psikolojik
durumu degerlendirilir (8).

1) Fizik Muayene

Hastanin tarti, boy 6lcimU ve puberte degerlendirmesi 3-6 ay arayla
yapilir. lyi bir metabolik kontrol saglanan ¢ocuk, normal bir bilyiime ve normal
bir puberte gelisimi gbsterir. Her fizik muayenede kan basinci ol¢iimelidir.
Tiroid bezi guatr agisindan kontrol edilmelidir (8).

2) Kan Sekeri

Ginumuzde iyi bir metabolik kontrolin saglanmasi igin hastanin evde
kan sekerini izlemesi gerektidi tartismasiz kabul edilen bir gergektir. Genelde
aclik kan sekerinin 80- 120 mg/dl arasi, postprandiyal kan sekerinin ise 150-
180 mg/dl arasinda tutulmasi istenir. Ancak 6 yas altl g¢ocuklarda
hipoglisemiden kaginmak icin aglk kan sekerinin 100-140 mg/dl gibi daha
yuksek sinirlarda tutulmasi énerilir (1,8,9).

3) Glukozillenmis Hemoglobin (HbA1c)

Diabetes Mellitusun glisemik kontrolun takibinde kullanilan testler,
idrar glukoz, ketonlar, kan glukoz ve glikozile proteinlerden (hemoglobin ve
serum proteinleri) olusur. 1975 ten dnce rutin hasta takibi evde yapilan idrar
glukoz ve keton analizi ve arada bir laboratuvarda yapilan kan glukoz

analizleri ile vyapiliyordu (40). 1975 ten sonra diyabetin kronik
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komplikasyonlarinin kronik hiperglisemiye bagh oldugunun anlasiimasi ile
1990 larda gUnlik takipte idrar glukoz testi yerini kapiller kan glukoz
olcimuine birakmistir (41). Aynmi siralarda glikozile proteinlerin  gegcmis
aylardaki ortalama gliseminin klinik olarak faydah bir gostergesi oldugunun
saptanmasi ile bunlar diyabetin uzun dénemdeki glisemik kontrolinin rutin
takibinde kullaniimaya baslanmistir. GOnUmizde diyabetik hastalarin
glisemik kontrollerinin takibinde en yaygin kullanilan iki test, kan glukoz ve
HbA1c dlcimleridir. Gunlik glisemik kontrolin takibinde, siklikla kan glukoz
olcimu kullanilirken, uzun dénem glisemik kontrolun takibinde HbA1c élcimu
kullaniimaktadir (40,41).

HbA1c retrospektif olarak plazmadaki total glukoz degeri hakkinda bilgi
verir. Glikolize hemoglobin konsantrasyonu glisemi kontrolu igin gereklidir ve
bu nedenle yaygin kullanimi vardir. Fakat HbA1c diyabet tanisi koymak igin
yeterli degildir (40). Glikozilasyon seker kalintilarinin enzimatik olmayan bir
bicimde proteinlerin amino gruplarina eklenmesidir. Normal eriskin
hemoglobini % 97 Hb A0, %2.5 HbA2 ve %0.5 HbF den olugmaktadir. HbAQ,
2 alfa 2 beta olmak Uzere 4 polipeptit zincirinden olusmaktadir. HbA1 erigkin
eritrositindeki baslica Hb olan HbA dan (HbAO) enzimatik olmayan
glikolizlenme ile olugur. HbA1 diger sekerlerin ve bilinmeyen
karbonhidratlarin HbAO a baglanmasi ile olusur. HbA1 in kromatografik
analizi HbA nin cesitli mindér hemoglobinlerden olustugunu géstermektedir.
Bunlar HbA1a, HbA1b, HbA1c dir (40). HbA1 in B-zincirinin N-terminal (valin)
amino grubuna glukoz baglanmasi ile olusan dayanikh vyapr [-(1-
deoksifruktozil) hemoglobin] Uluslararasi Klinik Biyokimya Dernegi (IFCC)
tarafindan HbA1c olarak tanimlanmistir (42). HbA1c normal insan
eritrositlerinde en bol bulunan kiguk Hb dir. HbA1c kandaki ana glikolize Hb
dir (GHb) ve HbA1 in ortalama %80 ini olusturur. HbA1c total Hb nin %3-7
sini olusturur. 1968 lere gelindiginde bu kicglk bilesenin diyabetli hastalarda
2-3 kat arttigi tespit edilmistir (40).

HbA1c dlzeyini belirleyen degiskenler; 2-3 ay énceki ortalama serum
glikoz dizeyi, eritrosit omri, eritrosit plazma membraninin glikoza

gecirgenligi, doku oksijen konsantrasyonu ve 2-3 difosfogliseridin hicre igi
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konsantrasyonuna baghdir. HbA1c nin olusumu irreversibildir ve kan dizeyi
eritrositlerin 6mrine (ortalama 120 gin) ve kan glikoz duzeyine baghdir.
Cunki glikolize hemoglobinin olusum hizi direkt olarak kan glikoz dizeyi ile
orantilidir. Glikolize hemoglobin diizeyi 6nceki 6-8 haftallk kan glukoz
diizeyini temsil eder. Bu durum glukoz kontrolini saglamak icin ek bir
avantaj saglar, ¢lnki glikolize hemoglobin degeri glinden gune kan glukoz
degisimlerinden, egzersizden ve son donemde alinan gidalardan etkilenmez.

Her ne kadar HbA1c, 120 gunlUk eritrosit yasami slresince olusursa
da, 120 gin icinde son zamanlardaki gliseminin daha fazla etkisi vardir.
Gercekten de teorik modeller ve klinik calismalar, glisemisi iyi kontrol
edilebilen hastalarin HbA1c degerlerinin %50 sinin 6rnek alinmasindan
onceki ay icinde, %25 nin ondan énceki ay, kalan %25 nin ise, tnceki 2-4 ay
icinde olustugunu gostermistir. Bu degisim, vicudun eritrositleri devambi
yikarak yerine yenilerini yapmasindan kaynaklanmaktadir (43). HbA1c nin
yarilanma dizeyi 35 gunddr. HbA1c nin yorumu normal yasama suresine
sahip eritrositlere baglidir. Hemolitik hastalidi ya da eritrosit 6mrini kisaltan
herhangi bir hastaligi olan bireylerde HbA1c dizeylerinde anlamli disusler
gbzlenir. Benzer sekilde son dénemlerde anlamli kan kaybi olan bireylerde
de HbA1c dizeylerinde yanhs disik degerler saptanmistir. Bunun nedeni
dolasimdaki genc eritrositlerin oraninin yiksek olmasidir. Demir eksikligi
anemisinde de HbA1c orani yiksek bulunmustur (44). Bunun muhtemel
nedeninin de dolasimdaki yasl eritrosit oraninin artmasi oldugu gosterilmistir.
Ayrica HbF, HbS ve HbC de HbA1c tayininde kullanilan spesifik yéntemlere
gore sonuglar etkilenebilir. Segilen yonteme gére HbA1c dizeyinin yanhs
saptanmasinin kaynagi da karboksi hemoglobin diizeyidir. Bu durum 6zellikle
diyabetik hastalardaki renal yetmezlige bagli Ure yukselmesi ile olusmaktadir.
Yik farklihgi metoduyla HbA1c dizeyinin saptanmasinda labil faktér olan
pre-HbA1c (siff baz) artefakt olusturmaktadir. Labil faktdr kan glukoz
miktarinin degisimiyle birlikte hizli bir sekilde degisir. Bu da HbA1c dizeyini
énemli oranda degistirir. Pre HbA1c saghkli insanlarda HbA1 in %5 ile %8 i
arasinda bulunmasina karsin, diyabetik hastalarda bu oran %8 ile %30

arasinda bulunmaktadir. Eger ortamda asiri glukoz yoksa pre-HbA1c glikoza
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ve HbA ya geri donlsur. Bu nedenle pre-HbA1c yi elimine etmek icin
yikanmis eritrositleri tuzda enkibe etmek gereklidir. Insllinle tedavi
edilenlerde HbA1c en azindan 3 ayda bir kontrol edilmelidir. Diyabetik
gebeler ve tedavide cok dnemli degisikliklerin oldugu hastalarda daha sik (4
hafta aralikla) HbA1c kontrolt yapiimalidir. Aslinda HbA1c nin kontroli tani
testi olarak o6nerilmesine karsin, bu c¢ocuklarda ve hamile olmayan
yetiskinlerde gecerli degildir (1,8,40).

HbA1c’ nin Klinik Kullanimi ve HbA1c’i Etkileyen Faktorler

Uzun yillardir iyi glukoz kontroliiniin diyabetin uzun doénem
komplikasyonlarini azaltacag: teorik olarak bilinmesine karsin 1993 yilinda
yapilan DCCT c¢alismasina kadar bu teori dogrulanamadi. Tip 1 diyabetteki
en o6nemli tedavi basarisi, minimal hipoglisemi riskiyle, pankreastaki
fizyolojik insUlin sekresyonuna benzer insilin dizeyleri olusturarak normal
glisemik kontroliin saglanabilmesidir (1,8,10). Tedavi basarisi ve glisemik
kontroli saglayabilmek icin HbA1c degerlerini dusirmek amaciyla birgok
caligmalar yapiimaktadir. Oncelikle HbA1c yi etkileyen faktérler bulunmaya
calisiimistir.  HbA1c ile yas, cinsiyet, diyabet siresi, tedavi rejimi, insilin
dozu, ¢evresel etmenler, sut cocukluk donemi beslenmesi, ailesel faktorler ve
daha bir¢ok faktorler arasinda iliski kurulmaya calisilmistir. Bunun en cgarpici
6rnegi DCCT calismasidir. DCCT c¢alismasi komplikasyon gelismesi
bakimindan yogun ve konvansiyonel tedavinin farklarini géstermek igin tip 1
diyabetli 1441 hasta Uzerinde yapilmis ¢ok merkezli ve randomize bir calisma
idi. Yedi yil stren bu calismada yogun tedavide disuk ortalama glukoz
dizeyi saglandi. Geleneksel tedavi ile kiyaslandiginda yogun tedavinin
retinopati, nefropati ve ndropati riskini % 40 ile %75 oraninda azalttigi
gozlenmistir. HbA1c bu calismanin kése tasi olmustur. Ornegin retinopati
riskinin artisi HbA1c dizeyinin artisi ile birlikte olmustur ve sadece HbA1c
dizeyinin 6lgimu ile 4 yil sonra retinopatinin gelisece@i tahmin edilmistir.
Sonraki analizler go6stermistir ki ortalama HbA1c dizeyi retinopati
progresyonu konusunda ana parametredir. HbA1c diizeyinin %10 azalmasi
retinopati riskini %45 azaltmistir. Sonug olarak diyabetik hastalarda uzun

vadeli glukoz duzeyinin gdsteriimesinde temel indeks HbA1c dizeyidir. Bu
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calismada diyabet hastalarinda HbA1c nin yaklasik %7,2 civarinda tutulmasi
6nerilmistir (1,5,40,). DCCT nin bu calismasindan sonra yapilan birgok
arastirmalar ile HbA1c dizeyini %8 in altina disurmek amaciyla tedavinin
yogunlastinlmasi kanaatine vanimistir (26). Buna benzer baska
calismalarda, yogun tedavi agisindan insilin pompa kullaniminin, her yas
grubunda HbA1c yi anlamli sekilde duslrdigu goésterilmistir (45). Bazi
calismalarda 6 yas altindaki ¢ocuklarda NPH ile insulin glarjin tedavisinin
HbA1c Uzerinde anlamh bir fark yaratmadigi gdsterilmistir (20). Metabolik
kontrol ile iliskili birgcok faktdr bulunmasina ragmen bunlarin her biri tek
basina etken olmamaktadir. Fakat bircok calismada yodun tedavinin katkisi
daha fazladir (5).

Yapilan calismalar, yas, cinsiyet, etnik kéken ve mevsimin HbA1c
uzerine klinik olarak 6nemli bir etkisi olmadigini gostermislerdir (46-47).
Ancak yasin etkisi konusunda fikir birligi yoktur (48). Adolesanlarda ylUksek
yasam kalitesi, psikolojik durum, diyabet tedavi rejimi ile metabolik kontrol
arasindaki iliski tartismahdir. Tip 1 DM olan adolesanlarda uzun dénem
komplikasyonlar daha fazla gérulmektedir. DCCT yogun tedavi ile HbA1c vyi
disurerek uzun dénem komplikasyonlari azaltmaylr basarmistir. Bu
calismada adolesanlarda yogun tedavi ile hipoglisemi sikliginin arthg
gosterilmistir, ancak HbA1c ile hipoglisemi arasinda anlamh bir iliski
gosterilememistir (5). Yogun tedavide hipoglisemi sikligini azaltmak igin uzun
etkili instlin analogu olan insulin glarjin kullanimi énerilmektedir (20).

Cogu ulkelerde, sosyoekonomik dizey, diyabet suresi, DKA atagi,
diizenli kontrol, psikolojik durum, VKI ile HbA1c arasinda anlamli iliski oldugu
gbsterildiginden, metabolik kontrolin iyi olmasini saglamak amaci ile her
hastaya medikal tedavi ile beraber egitim, bilinclendirme ve motivasyon
Uzerine yogunlasmaya gidilmektedir (46,48).

HbA1c yi Olgcme Metotlar

HbA1c yi tespit etme yontemleri; yuk farklihgina gére ayristirma (ion-
exchange chromatography, elektroforez ve izo elektrik odaklanma), yapisal
farkliliklara gére (affinity chromotography ve immunoassay ) ve kimyasal

analiz (colorimetry ve spectrometry)’ dir. Metotlarin hepsinde sonug¢ olarak
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HbA1c total hemoglobinin yuzdesi olarak ifade edilir. Eger kuralina uygun
yapilirsa bu metotlarin hepsi ile yapilan olcimler dogru kabul edilirler.
Dinyada, bu tekniklerden en yaygin kullanilani afinite kromatografi
yontemidir (40).

HbA1c nin Referans Araligi

HbA1c total kan hemoglobininin ytzdesi olarak ifade edilir. HbA1c,
HbA1 ve total glikolize hemoglobin genellikle dlgulebiliyorlar. Referans arahgi
6lcim yapilan metoda, glikolize hemoglobin metoduna ve labil faktdrin
bulunup bulunmamasina baghdir. Saglikh bireylerdeki genel kabul gérmuis

ortalama referans araligi asagidaki gibidir.

Hemoglobin érnegi Ontalama ( %) Aralk

HbA1(Ala+b+c) 6,5 5.0-8.0
HbA1c 4,5 3.0-6.0
Total glikolizeHb (A1+A0) 4,5 4.5-7.0

Referans araliginin yasla birlikte arttigini goésteren calismalarin
olmasinin yaninda aclik kan sekeri diizeyi ile de ilgili oldugu gosterilmistir. lyi
izlenmeyen diyabet hastalarinda HbA1c degerleri normal degerlerin Ust
sininnin  iki katina ulagsmasina karsin %20 nin Ustine c¢iktigi seyrek
gérulmustur. HbA1c duzeyi %20 nin Gstinde saptandi§i durumlarda HbF nin
varlhigini arastirmak icin derhal bir degerlendirme yapilmalidir. Diyabetin
komplikasyonlarini elimine edecek bir HbA1c dizeyi belirlenememistir. Amag
HbA1c duzeyini diyabetik olmayan insanlardaki diizey olan %86,0 in altinda
tutmak olmahdir. Yapilan ¢alismalarda HbA1c nin yaklasik %7,2 civarinda
tutulmasi énerilmektedir (1,5,40,). HbA1c nin dlcimiindeki hassasiyet ¢ok
6énemlidir; ¢iinkld HbA1c deki %1 lik yikselme ortalama kan sekeri diizeyinde
%25-35 mg/dl ye karsilik gelir (40).

Biz bu calismada Tip 1 DM olan cocuklarda metabolik kontroli
etkileyen faktorleri arastirmayir ve kot metabolik kontroli olusturan risk
faktorlerini saptayarak hastalarimizin tedavisi ve izlemini tekrar gbzden

gecirmeyi amacladik.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg ve
Hastahklart Cocuk Endokrin Poliklinigi'nde tip 1 DM tanisi ile takip edilen
gonullt 200 olgu incelenerek yapiimistir. Hastalar 1994-2008 yillan arasinda
tip 1 DM tanisi almiglardir.

Bizim klinigimizde uygulanan terdpatik rejim asagidaki sekilde
6zetlenebilir:  Tani aninda ¢ocuklarnn hepsi metabolik kontrolin belirlendigi
ve diyabet egitiminin baslatildigi yaklasik 7 gunlik dénemde hastaneye
yatinlirlar. Hastaneden taburcu edildikten sonra ¢ocuklar her 3 ayda bir rutin
klinik kontrollerinde géralirler. Poliklinigimizde uzman hekim, diyabet
hemsiresi ve diyetisyen gorev almaktadir. Kontrolde, her hastanin metabolik
kontrolu klinik ve laboratuvar olarak degerlendirilir ve problemler belirlenir.
Diyet, egzersiz, insulin uygulamasi, doz ayarlamasi ile diyabete psikososyal
uyum anlaminda problemler belirlendiginde, ek egitim verilir.

Calismadan 6nce Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi
onay! alndi ve olgularin ailelerinden bilgilendiriimis yazili onay alindiktan
sonra galismaya alindi. Calisma, birebir anket ve retrospektif olarak dosya
incelenmesi ile yapildi.  Olgularin 3 ayhk araliklarla bakilan son t¢ HbA1c
degerlerinin ortalamasi alindi. Hastalarin HbA1c degerleri ISPAD a gore:
<%7,5, %7,5-9, >%9 olarak 3 gruba ayrildi (3).

Anket; sosyodemografik veriler (yas, cinsiyet, boy, agirlik, anne ve
babanin meslegdi, ailenin aylik geliri, anne ve babanin egitim duzeyi, yasadigdi
yer vb.), hastalikla ilgili bilgileri (hastaligin tanisi, uygulanan tedavi, diyabet
suiresi, poliklinik kontrolli, semptomatik ve agir hipoglisemi, DKA vb),
hastanin 6zgecmis ve soygec¢mis gibi sorulardan olustu. Dosyalarindan ise,
HbA1c, tiroid fonksiyon testleri, tedavi rejimi, otoantikorlar, mikroalblminri
degerlerine bakildi.

Egitim ve sosyoekonomik dizey ile HbA1c arasinda iligkiyi
degerlendirmek i¢in; disik egitim dizeyi: okuma yazma yok, ilkokul-

ortaokul, orta egitim dizeyi: lise, Yiksek egitim duzeyi: Universite olarak 3
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grupta incelendi. Aile geliri <500 TL, 500-1500 TL, >1500 TL olarak 3 gruba
aynldi. Olgulann yasadigi yer, evde birey sayisi, yine HbA1c ile kiyaslandi.

Olgularin yas ve cinsiyetleri ile HbA1c arasinda kiyaslama yapildi.
Olgularnn yas gruplari ADA a gore: <6 yas, 6-12 yas, >12 yas olarak ayrildi
(18). Tim olgularin cinsiyeti ve yasi ile son U¢ HbA1c degerleri arasinda
kiyaslama yapildi. Tani sirasinda ilk VKI ile son muayenedeki VKI kaydedildi.
VKIi asagidaki formiille hesapland:

VKI = Agirlik (kg) / (boy =m) karesi

VKl'leri, yas, cinsiyet, agihk ve boya gére VKI z skoru kaydedildi ve
HbA1c ile karsilastiridi.

DM siiresi, ilk tam konuldugu tarihten, son muayene tarihine kadar
gecen slre araligi hesaplanarak kaydedildi. Tum olgularin DM stiresinin
ortalamasi bulunarak son ¢ HbA1c degerleri ile kiyaslandi.

Tdm olgularin kullandigi insdlin rejimleri, insdlin tipleri ile HbA1c
degerleri karsilastinldi. Insilin rejimleri giinde insilin doz sayisina gore iki
gruba ayrildi. Gunde iki doz insulin kullanimi, geleneksel tedavi, ginde dért
doz insilin kullanimi ise yogun tedavi olarak tanimlandi (5).

Geleneksel tedaviden yodun tedaviye gecgen hasta gruplan aynidi. Bu
hasta gruplari yogun tedaviye geg¢meden oOnce (geleneksel tedavi
kullanirken) olcilen son 3 HbA1c degerleri ile gegtikten sonra olgilen ilk 3
HbA1c dederleri arasinda karsilastinildi. Ayrica yogun tedaviye gegerken
olcilen HbA1c degerleri kaydedildi.

Hastalarin son 6 ay igcerisinde semptomatik hipoglisemi sikhgi, son 1
ylil icerisinde agir hipoglisemi sikligl, glukagon kullanimi &grenildi.
Hipoglisemi ile su an kullandigi instlin rejimi ve HbA1c arasinda kiyaslama
yapildi.

Semptomatik hipoglisemi; Acghk, bas doénmesi, solukluk, gérme

bulanikhgi, terleme ve kan sekeri disikligu olarak tanimlandi.
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Agir hipoglisemi; Norolojik bozukluk; basagrisi, davranis degisikligi,
biling kaybi, oryantasyon bozuklugu, uykuya egilim, konvulziyon, koma ve
kan sekeri duslkltgu olarak tanimlandi.

Hastalarin en son bakilan 24 saatlik mikroalbtminiiri kaydedildi. idrarla
glnliik albumin atisinin 20-200 mkg/dk olmasi mikroalbuminuri olarak
adlandinidi. Idrarla albumin atihmi > 200 mkg/dk olmasi makroalbumindri
olarak adlandinidi (36). Olgularin Tip 1 DM un disinda ek kronik hastalik
varligi ve insilin disinda kronik ilag alimi sorgulandi. Tim olgularin, giinde
Olglilen glukoz sayisi, poliklinige gelme sikligi 6grenilerek HbA1c ile
kiyaslama yapildi. Diyet ve egzersize uyup uymadigi hem kendilerinden hem
de dosyalarindan bakilarak kaydedildi.

Olgulann o6zgecmisi ve soy gecmisi ile HbA1c arasindaki iligki
degerlendirildi. Anamnez ve dosya bilgilerine gére; olgularin dogum kilosu,
yalniz anne siti alma slresi, mama alma suresi, ilk bir yil icerisinde inek
st almi, D vitamini alma suresi, alerji olup olmadidi, psikiyatri destegi,
dogumda anne yasl, anne-baba akrabaligi, ailede diyabet varlig: égrenilerek
kaydedildi ve bu bilgiler HbA1c ile karsilastirildi. Dogum agirhgr 2500 gr
altinda olanlar diisiik dogum agirhigi, 4000 gr Gstunde olanlar yuksek dogum
agirhgi olarak tanimlandi.

Hastalarin tani ozellikleri ayn olarak degerlendirildi. Tani sirasinda yas,
boy, agirlik, tani mevsimi degerlendirilerek, tanidaki HbA1c ile karsilastinlidi.
Olgularin tani esnasinda diyabetik ketoasidozda olup olmadiklar incelendi.
Tam olgularda ketoasidozda olduklarinin saptanabilmesi igin kapiller bakilan
kan gazi degerlerinde pH <7,35 ve HCOS3 <15meqg/L olmasi sarti arandi.
Ayrica hastalann varsa DKA atak sayisi kaydedildi. Hastalarin tani sirasinda
bakilan otoantikorlar kaydedildi.

istatistik

Calismanin istatistiksel analizleri “SPSS 16.0 for Windows” istatistiksel
analiz paket programinda yapildi. Kategorik veriler siklik ve yuzde (n, %);
slrekli deger alan degisken verileri ise ortalama + standart sapma (ort. + SS)
olarak sunuldu. Kategorik degisken sikliklari arasindaki farklar ki-kare testi ile

arastinldi. Surekli degiskenler igin iki grup arasindaki dagihm student’s t testi,
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normal dagihm gostermeyenlerde Mann-Whitney U testi ile karsilastiriidi.
Bagimli iki grup karsilastirmasinda ise Wilcoxon testi ve bagimh érnekiem t
testi kullanildi. Ikiden fazla gruplarin karsilastirmasinda ise tek yonlii varyans
analizi veya Kruskal Wallis testi kullamidi. Olgiimler arasindaki korelasyon
katsayilart Pearson ve Spearman’in korelasyon analizi ile elde edildi. VKI z
skoru ve HbA1c icin regresyon lineer analizi kullanildi. Anlamlihk dizeyi, a
=0.05 (p<0.05) alind.
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BULGULAR

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgr ve
Hastaliklari Cocuk Endokrin Poliklinigi'nde takip edilen gonulli 0 -18 yas
arasi 200 tip 1 DM tanili hastay) kapsamaktadir.

Hastalarimizin genel 6zellikleri:

Olgularin 104 O (%52) kiz, 96 siI (%48) erkekti (Tablo—2). Hastalarin
ortalama yasl 11,77+4,26 idi. Erkeklerin yas ortalamasi 11,23+4,41 vyil,
kizlarin yas ortalamasi ise 12,27+4,07 yil olarak bulundu (p: 0,08).

Tablo—-2: Olgularin cinsiyet ve Yas Dagilimi.

Yasg(yil)
Cinsiyet | N (%) Ortalamazx SS
Kiz 104 (52) 12,27+4,07
Erkek 96 (48) 11,23+4,41
N: Olgu sayisi SD: Standart Sapma

Taim hastalann ortalama HbA1c degeri 8,80+1,76 (6-15 ) olarak
bulundu. Hastalarin HbA1c degerleri ISPAD a gére gruplandinidi (3). HbA1c
ortalamasi <%7,5 olan 49(%24,5) hasta , %7,5-9 olan 82(%41) hasta, >%9
olan 69(% 34,5) hasta mevcuttu (p:0,01) (Sekil-1). Diyabet suresi ortalama,
3,82+3,01 yil (0,6- 14 yil), kizlarda, 4,06+3,13, erkeklerde 3,57+2,88 olarak
bulundu. Olgularin %11 i 2 doz insulin rejimi, %89 u, 4 doz insilin rejimi
kullanmaktaydilar. VKI z skoru tiim hastalarda ortalama -0,06 olarak bulundu.
Insilin dozu ortalama 0,88+0,53 olarak saptandi. Yas, diyabet siresi, insilin
rejimi, VKI, insilin dozu ve HbA1c ile cinsiyet arasinda anlamh fark yoktu

(Tablo—-3).
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Sekil-1: Olgularin ortalama HbA1c degerine gore dagilimi (p<0,01).

Tablo-3: Hastalarin demografik 6zellikleri.

Kiz Erkek Toplam P
N (%) | 104 (%52) 96 (%48) 200(%100) 0,09
Yas (yil) (0rt£8S) | 12,27+4,07 11,234,417 | 11,77+4,26 0,08
Diabet siiresi (yil) | 4,06£3,13 3,57+2,88 3,82+3,01 0,06
(Ort+SS)
insiilin Rejimi
N(%)
2 doz | 8 (%4) 14 (%7) 22 (%11) 0,12
4 doz | 96 (%48) 82 (%41) 178 (%89)
VKI zkoru (Ort+SS) | +0,01+1,13 -0,13+1,2 -0,06+1,19 0,4
HbA1c (Ort+SS) | 8,88+1,95 8,72+1,54 8,80+1,76 0,87
insiilin Dozu (0rt=SS) | 0,87+0,2 0,82+0,19 0,84+0,19 0,1

HbA1c ve iliskili faktorlerin karsilagtiriimasi:

1) Hastalarin ozellikleri ve HbA1c:

a) Cinsiyet: Erkek ve kiz cinsiyet ile HbA1c arasinda anlamli bir fark
yoktu (p:0,87).

b) Yas: HbA1c ile yas faktérin karsilastiriimasi igin, ADA a gbre (18)
hastalarin yas gruplarn <6 yas, 6-12 yas, >12 yas olmak Uzere 3 gruba
ayrildi. Hastalarin yas gruplarina gore HbA1c ortalamasi Tablo—4 de

gosterilmistir. Bunlarin arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goérilmedi
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(p:0,35). Ayni sekilde yas ile HbA1c ortalamasi arasinda Kkorelasyon
saptanmadi (r: 0,022, p: 0,75).

c) Diyabet Siiresi: Diyabet suresi ile HbA1c ortalamasi arasinda
kiyaslama yapildi. Diyabet suresi, 6 ay -18 ay, 18 ay- 5 yil, >5 yil olarak 3
gruba ayrildi. Tablo—4 de gorGldigu gibi diyabet stresi 6ay -18 ay ile >5 yil
olan grup arasinda HbA1c acgisindan anlamh fark bulunmadi. Ancak her iki
grupta, diyabet siresi 18 ay -5 yil olan hasta grubuna gére daha yuksek
HbA1c oldugu bulundu (p:<0,05). Diyabet suresi ile HbA1c ortalamasi

arasinda korelasyon saptanmadi (r: 0,089, p: 0,51).

c)Viicut Kitle indeksi: Hastalarin VKi z skoru ile son di¢ HbA1c
ortalamasi arasinda regresyon analizi ile lineer bir iligki olmadidi saptandi (r:
0,04 p:0,53). VKI z skoru, tani VKI z skoruna gére 133 (%66,5) hastanin
artarken, 67 (%33,5) hastanin ise azalmisti. Hastalarin tedaviden sonra VKi

z skorunun belirgin olarak arttigi saptandi (p:<0,01).

Tablo-4: Hastalarin 6zellikleri ve HbA1c.

N(%) HbA1c (%) P
OrtalamaxSS

Yas Grublan
<6 yas 26 (%13) 8,48+1,54 0,35
6-12 yas 60 (%30) 8,98x1,55
12-18 yas 114 (%57) 8,78+1,91

Diyabet siiresi
6 ay-18 ay 50 (%25) 9,40+1,68 * T:p=0,035
18 ay-5 yil 81 (%40,5) 8 33+1 60T *:p<0,001
>5 yil 69 (%34,5) 8,92+1,88 1

2) Tedavi ve HbA1c (Tablo-6)

a) insiilin Rejimi: Geleneksel tedavi alan 22 (%11) hastanin HbA1c
ortalamasl, 8,28+1,40, yogun tedavi alan 178 (%89) hastanin ise 8,87+1,80
olarak bulundu. Ancak aralarinda anlamli bir fark saptanmadi ( p: 0,14). Yas
grubuna gore; 12 -18 yas grubu olan hastalarin hepsi yogun tedavi almakta
idi.

Geleneksel tedaviden yogun tedaviye gegen hastalar segildi. Toplam
72 (%36) hasta saptandi. Hastalarin yogun tedaviye gecerken bakilan
ortalama HbA1c degeri 9,64+1,72 idi. Bu hastalarin yogun tedaviye



gecmeden, son 1 vyil icerisinde bakilan U¢ HbA1c ortalama degeri ile
gectikten sonra 1 yil icerisinde bakilan G¢ HbA1c ortalama degeri arasinda
kiyaslama yapildi. Tablo—5 de gérildigu gibi yogun tedaviye gectikten sonra
HbA1c degerinde istatistiksel olarak anlamli bir disme oldugu saptandi
(p:<0,01). Bununla birlikte yogun tedaviye gectikten sonra 62 hastada HbA1c

degerinde azalma olurken, 10 hastada ise artis oldugu saptandi.

Tablo—-5: Geleneksel tedaviden yogun tedaviye gecen 72 hastanin HbA1c

ortalamalan.
Yogun tedavi Yogun tedavi
oncesi sonrasi p
HbA1c (%) ort+SS 9,62+1,64 8,75+1,55 <0,01

b) insiilin Tipi: Kullanilan insilin tipi olarak, glarjin+lispro insiilin
kullanan hastalar en fazla gruptandi ve HbA1c degeri, 8,82+1,75 olarak
bulundu. Baslangi¢ tedavisinde inslin glarjin kullanan 108(%54) hasta vardi.
Bunlarnin ortalama yasi 11,83+3,73 ve ortalama HbA1c degeri ise 8,78+1,80
olarak bulundu. Glarjin + reguller kullanan hasta grubunun HbA1c degeri,
Istatistiksel olarak anlamli olmasa da diger gruplara gére yiksekti. Kullanilan
instlin tipi ve ortalama HbA1c degerleri Tablo—6 da gdsterilmistir. Gruplar
arasinda HbA1c acgisindan anlamli bir fark bulunmadi. (p: 0,085)

c) insiilin Dozu: Hastalarnin kullandidi insiilin dozuna bakildiginda
(Tablo—6); Insiilin dozu < 0,5 u/kg olan 3 (%1,5) hasta vardi. En dlslk
HbA1c ortalamasina (7,50+0,19) sahip olmasina karsin istatistiksel olarak
diger gruplar ile anlaml fark bulunmadi. instlin dozu >1u/kg olan hastalarda
0,5-1u/kg olan hastalara goére HbA1c ortalamasi anlamli olarak yiksek
bulundu (p: 0,001). Ayrica insilin dozu ile HbA1c arasinda spearman’s testi
ile pozitif korelasyon oldugu saptandi (r:0,27 p:<0,01) ( Sekil-2). Ortalama
insiilin dozu ile diyabet siiresi arasinda pozitif korelasyon oldugu saptandi (r:
0,45 p:<0,05) ($eki-3). Yogdun tedavi alan hastalarin ortalama insulin dozu
0,88+0,18 u/kg, geleneksel tedavi alanlarin ise 0,58+0,12 u/kg olarak

saptandi. Yogun tedavi alanlarda insulin dozu istatistiksel olarak ylksek




bulundu (p:<0,01) (Sekil-4). Hastalarnn VKI z skoru ile insilin dozu arasinda

korelasyon saptanmadi (r: 0,075 p: 0,29).
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Sekil-2: insiilin dozu ve ortalama HbA1c arasinda lineer korelasyon
saptandi (r: 0,27 p:<0,01).
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Sekil-3: Insiilin Dozu ve Diyabet Siresi arasinda lineer korelasyon saptandi
(r: 0,45 p:<0,05)
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Sekil-4: insulin rejimi ve insilin dozu (p<0,01).

Tablo—6: Tedavi ve HbA1c.

N(%) HbA1c (%) P
ortalamax+SS
Insilin rejimi
Giinde 2 doz 22 (%11) 8,28+1,40 0,14
Giinde 4 doz 178 (%89) 8,87+1,80
insiilin tipi
glarjin+lispro 133 (%66,5) 8,82+1,75
glarjin + regiiler 21 (%10,5) 9,56+2,16 0,085
glarjin + aspart 23 (%11,5) 8,60+1,63
NPH+Regller 23 (%11,5) 8,21x1,42
insiilin dozu u/kg
< 0,5 3(%1,5) 7,50+0,19
0,5~1 143 (%71,5) 8,52+1,62* *:p=0,001
>1 54 (%27) 9,62+2,13*

3) Sosyoekonomik Durum ve HbA1c (Tablo-7)
a) Aile Geliri: Hastalarin aile gelirine bakildiginda , < 500 TL olan 34
hastanin HbA1c duzeyi en yuksek, >1500 olan 17 hastanin ise HbA1c diizeyi

en distk bulunmasina karsin, aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark

bulunmadi (p: 0,16).

b) Anne-Baba Egitimi: Hastalarin % 75 i anne egitimi disik olan
gruptandi. Gruplar arasinda HbA1c acgisindan anlamli fark yoktu (p: 0,71).

Hastalarin 9%58,5 u ise baba egitimi disuk gruptandi. Gruplar arasinda

HbA1c acisindan anlamli fark yoktu (p: 0,66).
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c) Evde Birey Sayisi: Evde yasayan birey sayilarina gére HbA1c
degerleri kiyaslandi. Evde yasayan birey sayisi doért ve daha az olan
hastalarin HbA1c duzeyi 8,61+1,71, evde birey sayisi dortten fazla olan
hastalarin ise 9,28+1,82 olarak saptandi. Evde dértten fazla birey olan
hastalarda HbA1c dizeyi anlaml olarak yiksek saptandi (p: 0,015).

d) Yasanilan Yer: Hastalar yasanilan yer agisindan sorgulandiginda
Bursa’da yasayan ile Bursa disinda yasayan hastalarin HbA1c degerleri

arasinda anlamh bir fark yoktu (p: 0,69).

Tablo~7: Sosyoekonomik durum ve HbA1c.

N(%) HbA1lc P
Ortalama =SS
Aile geliri (TL)
< 500 34 (%17) 9,43+2,26
500- 1500 | 149 (%74) 8,70+1,61 0,16
>1500 17 (%8,5) 8,42+1,78
Baba egitim
Disuk 117(%58,5) 8,90+1,87
Orta 62(%31) 8,72+1,64 0,66
Yiksek | 21(%10,5) 8,50+1,55
Anne Egitim
Diisiik 150(%75) 8,87+1,84
Orta 43(%21,5) 8,59+1,53 0,71
Yiiksek 7(%3,5) 8,63+1,68
Evde Birey sayisi
<4 142(%71) 8,61+1,71 0,015
>4 58(%29) 9,28+1,82
Yasanilan Yer
Bursa 147(%73,5) 8,83+1,73 0,69
Bursa dist | 53(%26,5) 8,72+1,88

4) Ozgecmis ve HbA1c

a)Dogum Kilosu (Tablo-8): Hastalar dogum kilosuna gore <2500 gr,
2500-4000 gr ve >4000 gr olarak 3 gruba ayrildi. Hastalarin %11,5 u <2500
gr, %78 i 2500-4000gr, %10,5 u >4000 gr idi. Aralarinda HbA1c agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,34).
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b) Dogumda Anne Yasi (Tablo-8): Dogumda anne yasi 20-30 yas
olan hastalar en fazla olan gruptu. Dogumda anne yasi >30 yas olan
hastalarda HbA1c dizeyi en yiuksekti ama aralarinda anlamli bir fark yoktu
(p: 0,16).

Tablo-8: Dogum kilosu ve dogumda anne yasi ile HbA1c.

Hasta Sayisi HbA1c (%) p
N (%) ort.+ SS
Dogum Kilosu(gr)
< 2500 23 (%11.,5) 8,42+1,85 0,34
25004000 156 (%78) 8,87+1,76
>4000 21 (%10,5) 8,75+1,77
Dogumda Anne Yasi
<20 yasg 8 (%4) 8.06+1,01
20-30 yas 159(%79,5 8,74+1,75 0,16
>30 yas 33(%16,5) 9,27+1,91

c) Siit Cocuklugu Déneminde Beslenme (Tablo—9)

Anne Siti: HbA1c degerleri; hic anne siti almayan hastalarda
yiksek olmasina ragmen, gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p:
0,44).

Inek Siitii: ik 1 yasina kadar inek siitii hic almayan hastalar ile alan
hastalarin HbA1c degerleri arasinda anlaml fark yoktu (p:0,67).

Mama: Hastalarin %7 si 3 -6 ay sadece mama almis gruptandi ve bu
hastalarin HbA1c dederi (9,24+2,19) ylksek saptanmasina ragmen

istatistiksel olarak aralarinda anlaml fark bulunmadi (p:0,72).

29



Tablo-9: Sit cocuklugu déneminde beslenme ve HbA1c.

Hasta Sayisi HbA1c (%)
N (%) ort.+ SS p
Anne Siti
Hic almayan 6(%3) 9,07+1,13
3 ayin alti 31(%15,5) 8,58+1,78 0,44
3-6 ay alan 163(%81,5) 8,84+1,78
Inek St
Hic almayan 118(%59) 8,84+1,94 0,67
ik 1 yil iginde 82(%41) 8,74x1,48
Mama
Hic almayan 168(%84) 8,80x1,77
3 ayin altinda 18(%9) 8,46+1,32 0,72
3-6 ay alan 14(%7) 9,24+2,19

d) D Vitamini: D vitamini alimina gére hbaic degerleri; D vitamini hig
kullanmamis 118(%59) hastada 8,88+1,84, D vitamini 6 aya kadar kullanan
51(%25,5) hastada 8,88x1,85, 6 ayin Ustinde kullanan 31(%15,5) hastada
8,36+1,76 olarak saptandi. Aralarinda anlamli fark yoktu (p: 0,31)

e) Alerji: Hastalarin alerjileri sorgulandi. Alerjisi olan 23(%11,5) hasta
vardi ve HbA1c dizeyi 8,67+2,16 olarak saptandi. Alerjisi olmayan
177(%88,5) hasta vardi ve HbA1c dizeyi 8,82+1,71 olarak saptand.
Aralarinda anlamli bir fark yoktu (p: 0,7). Alerji tiplerine bakildiginda; ilaglara
karsi alerji 4 hastada, ev tozu akarlarina karsi alerji 7 hastada, besine karsi
alerji 6 hastada ve gimene karsi alerji 6 hastada vardi.

f) Psikiyatri Destegi: Psikiyatri destegi alan 28 (%14) hastanin
HbA1c dizeyi 9,12+2,08 olarak bulundu. Destek almayan 172 (%86)
hastanin ise HbA1c dlzeyi 8,75+1,71 olarak bulundu ve aralarinda bir fark
yoktu (p:0,31).

g) Kronik Hastallk: DM yaninda bagka kronik hastaligi olan 21
(%10,5) hasta saptandi. Bunlarin HbA1c degeri, 8,56+2,01 iken kronik
hastaligi olmayan 179 (%89,5) hastanin ise 8,56+2,01 olarak saptandi.
Anlamli bir fark yoktu (p:0,51). 9 hastada hipotiroidi, 1 hastada septik artrit, 1
hastada, mukor mikozis beyin absesi, 2 hastada buyume hormonu eksikligi, 1
hastada DIDMOAD-+gastroparezi, 5 hastada epilepsi ve 2 hastada psériazis

mevcuttu. Hastalarin higbirisinde hemoglobinopati yoktu.
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e) ila¢ kullanimi: Hipotiroidi nedeni ile Na-L-tiroksin kullanan sadece
9 hasta vardi. Bu grupta ortalama HbA1c, 8,31+0,99 saptandi. Hipotiroidi
olmayanlara gore fark yoktu. Antikonvilzan kullanan 5 hasta vardi. Ortalama
HbA1c degeri 7,84+1,08 olarak bulundu, ancak kullanmayanlara goére fark
yoktu.

5) Soygecmis ve HbA1c:

a) Ailede Diyabet: Birinci derece akrabalarda tip 1 DM olan 9 (%4,5)
hasta, ikinci derece akrabalarda tip 1 DM olan, 9 (%4,5) hasta ve ikinci
derece akrabalarda tip 2 DM olan 19 (%9,5) hasta vardi. Ailede tip 1 DM
olan hastalarda HbA1c ortalamasi yuksek bulunmasina ragmen istatistiksel
olarak bir fark saptanmadi (p:0,35). Hastalarin HbA1c ortalamasi Tablo—10

da gosterilmistir.

Tablo—10: Ailede diyabet ile son U¢ HbA1c ortalamasi karsilastiriimasi.

Ailede diyabet N(%) HbA1c (ort+SS) P
yok | 163(%81,5) 8,83x1,71

1.Derece akraba tip 1 9(%4,5) 9,08+2,93 0,35

2. derece akraba tip 1 | 9(%4,5) 9,28+1,94

2. derece akraba tip2 | 19(%9,5) 8,19+1,48

b) Anne-Baba Akrabaligi: Anne-baba akrabalidi olan 18(%9)
hastada HbA1c dizeyi 9,53+2,42, olmayan 182(%91) hastada ise 8,73+1,68
olarak saptandi. Anne-baba akrabaligi olan hastalarda HbA1c dlizeyi ylksek
bulunsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p: 0,18).

6) izlem ve HbA1c:

a) Kan Seker Olgiim Sayisi: Giinde kan sekeri élciim sayisi 3 Un
altinda olan hastalann HbA1c duzeyi 8,65+1,56, 3-4 olan hastalarin
8,84+1,81, 4 Un dustinde olan hastalarin 8,49+1,08 olarak saptandi.
Aralarinda bir fark yoktu (p:0,98).
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b) Poliklinik Kontrolii: Poliklinik kontroline gelme sikligi ile HbA1c
dizeyi karsilastirildi. Uzun sdredir poliklinik kontroliine gelmeyen 15 hasta en
yuksek HbA1c degerine (10,56+2,53) sahipti. Bu hastalar, 3 ayda bir gelen
hastalara oranla HbA1c dizeyi istatistiksel olarak yUksekti (p: 0,001). Fakat
ayda bir ve 2 ayda bir gelene oranla bir fark yoktu. Ayda bir gelen hastalarin
HbA1c dlzeyi, 2 ayda bir ve 3 ayda bir gelen hastalara gére anlaml olarak
yuksekti (sirasiyla p: 0,004 ve p: 0,043) (Tablo—-11).

Tablo-11: Poliklinik Sikligi ve HbA1c.

N (%) HbA1c Ort«SS P
Poliklinik kontrol
Ayda bir 9(%4,5) 10,06+1,26"T T: p=0,004
2 ayda bir 10(%5) 8,92+1,29* *:p=0,043
3 ayda bir 166(%83) 8,57+1,621% «:p=0,001
Daha uzun stire 15(%15) 10,56+2,53=

c¢) Diyet: Hastalarin diyeti sorgulanarak, HbA1c ile kiyaslama yapildi.
Diyetini tam uyguladigini vurgulayan hastalarin HbA1c duzeyi, 8,36+1,51
iken, diyetine hic uymayan hastalarin ise 9,32+2,04 olarak saptandi. Hi¢
uymayan hastalarin HbA1c duzeyi, diger gruplara goére anlamli olarak
yUksekti (p<0,05) (Tablo-12).

Tablo-12: Diyet ve HbA1c.

N(%) HbA1c Ort+SS P
Diyet
Tam uyguluyor | 49(%24,5) 8,36x1,51* T: p=0,021
Nadiren 72(%36) 8,53+1,4571 *: p=0,007
Hig 39(%39,5) 9,32+2,04*1

d) Egzersiz: Egzersiz yapmayan hasta grubu, en fazla HbAic
diizeyine sahip olmasina ragmen, aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark yoktu (p: 0,089) (Tablo—13).
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Tablo-13: Egzersiz ve HbA1c.

N(%) HbA1c Ort+SS p
Egzersiz
Her yemek sonrasi 51(%25,5) 8,30+1,53
Hergtin bir defa 66(%33) 8,82+1,73 P: 0,089
Haftada 1-2 50(%25) 9,08+1,78
Hig 33(%16,5) 9,12+2,03

7) Komplikasyonlar ve HbA1c (Tablo—-14):

a) Hipoglisemi:

Semptomatik hipoglisemi: HbA1c degerleri; son 6 ayin iginde hi¢
semptomatik hipoglisemisi olmayan 96 (%48) hastada 8,91+1,65,
altinda olan 73 (%36,5) hastada 8,41+1,56, 3 ten fazla olan 31 (%15,5)
hastada 9,40+2,33 olarak bulundu. Semptomatik hipoglisemisi 3 ten fazla
olan hastalarin HbA1c dlizeyi, 3 ten az olana gore, yuksek saptandi (p: 0,02).
Ancak semptomatik hipoglisemisi hi¢ olmayan grup ile anlamh bir fark yoktu.

Agir hipoglisemi: Son 1 yilda agir hipoglisemi olan 26 hastanin
HbA1c duizeyi 9,28+2,17, olmayan 174 hastanin ise 8,73+1,69 olarak
saptandi. Aralarinda anlamh bir fark yoktu (p:0,22). Agir hipoglisemi geciren
23 hasta yogun tedavi, 3 hasta ise geleneksel tedavi kullanmakta idi (p:

<0,01) (Sekil-5).

Hasta Sayisi

Sekil-5: insdlin rejimi ve agir hipoglisemi (p<0,01).
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Glukagon: Hastaligi stresince glukagon kullanan hastalarin HbA1c
degeri, kullanmayanlar ile kiyaslandiginda anlamh bir fark yoktu (p:0,57).

b) Diyabetik Ketoasidoz Atagi: Diyabetik ketoasidoz atagi gegiren 12
(%6) hastamiz vardi ve hepsi yogun tedavi almakta idi. Bunlarin HbA1c
ortalamasi 10,55+2,82 idi. Atak gecirmeyen 188 (%94) hastanin HbA1c
ortalamasi ise 8,69+1,62 saptandi. Bu istatistiksel olarak anlamhydi (p:0,02)

Tablo-14: Hastalarin komplikasyonlari ve HbA1c.

N(%) HbA1c
Ortalama+SS P
Semptomatik hipoglisemi
Hic 96(%48) 8,91+1,65 *:p=0,02
<3 73(%386,5) 8,41+1,56"
>3 31(%15,5) 9,40+2,33*
Agir hipoglisemi
Yok 174(%87) 8,73+1,69 P:0,22
Var 26(%13) 9,28+2,17
Glukagon
Evet 21(%10,5) 8,60+1,76 0,57
Hayir 179(%89,5) 8,83x1,77
DKA atak
Var 12(%6) 10,55+2,82 *:p=0,02
Yok 188 (%94) 8,69+1,62

¢) Mikroalbiiminiiri: Sadece 3 hastada mikroalblminari vardi.
Bunlarin ortalama HbA1c degeri 7,91+1,75 olarak saptandi. Hasta sayisinin
azhgindan dolay istatistik yapilamadi. Mikroalbuminiri olan 3 hastanin
diyabet siresi 5 yildan fazla idi.

Tani HbA1c ve lliskili Faktérlerin Karsilagtiriimasi (Tablo—15)

1) Hastalarin Tani aninda genel 6zellikleri:

a) Cinsiyet: Hastalarin tani anindaki 6zellikleri incelendi. Tani aninda
ortalama HbA1c, 11,00£2,54 olarak saptandi. Kizlarda 11,17+2,59,
erkeklerde, 10,82+2,47 olarak saptandi. Aralarinda bir fark yoktu.

b) Tanmi Yasi: Hastalarin tani yaslarni ADA a gére <6, 6 -12, 12 -18
olarak G¢ gruba aynidi. Hastalarin % 29,5 u 6 yasin altinda, %19,5 u ise 12 -
18 yas arasinda idi. Tani ortalama HbA1c dizeyi, 12 -18 yas grubunda
12,16+2,82 olarak saptanip, diger iki gruba gére anlaml olarak ylksek
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bulundu (p:<0,05). Diger iki grubun (<6 yas, 6 -12 yas) kendi aralarinda tani
HbA1c acisindan anlamli bir fark yoktu. Tani yasi ile tani HbA1c arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r: 0,18, p: 0,008) (sekil-6)

20,00+

15,007

(=]
P}
1

10,

Ortalama Tam HbAB1C (%)

5,00 E I 1 I 1
0o 2oo 400 800 800 10001200 14,00

Tani Yagi (yil)

Sekil-6: Tani yas! ile ortalama tani HbA1c arasinda korelasyon saptand (r:
0,18, p: 0,008).

c) Tanida DKA: Tani sirasinda diyabetik ketoasidoz olan 96 (%48)
hasta vardi. Tanida DKA olanlarda tani HbA1c ortalamasi, 11,752 41
bulunmasina karsin, DKA olmayanlarda tani HbA1c ortalamasi 10,31+2,46
olarak bulundu. Bu da istatistiksel olarak anlamli bulundu (p: <0,001).

e) Viicut kitle indeksi: Tani sirasinda tiim hastalarin ortalama VKI z
skoru -0,78 olarak saptandi. Cinsiyet agisindan bakildiginda fark yoktu
(p:0,36). Tani sirasinda bakilan VKI z skoru ile tant HbA1c arasinda

regresyon analizi ile lineer bir iligki saptanmadi (p:0,06).
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Tablo-15: Hastalarin basvuru anindaki 6zellikleri ve tani HbA1c.

Tanit HbA1c (%)
Q,
N (%) Ortalama +SS P
Toplam 200(%100) 11,00+2,54
Cinsiyet
Kiz 104 (%52) 11,17+2,59 0,35
Erkek 96 (%48) 10,82+2,47
Tani Yas (yil)
<6 yas 59 (%29,5) 10,32+2,18 * T: p=0,013
6-12yas | 102 (%51) 10,96+2,47 T *:p=0,001
12-18 yas | 39 (%19,5) 12,16+2,82 *1
Tani DKA
Var 96 (%48) 11,75+2,41 <0,001
Yok 104 (%52) 10,3112,46

2) Otoantikorlar: Otoantikorlar sadece 5 hastada pozitifti. Hasta
sayisinin azligindan dolayi istatistik yapilamad..

3) Tani  mevsimi: Hastalar tani  mevsimi  agisindan
degerlendirildiginde, basvurularin kis ve sonbahar mevsimlerinde daha ¢ok
oldugu saptandi (p:0,01). Sonbahar ayinda 52 (%26), kis ayinda 67 (%33,5),
ilkbahar ayinda 34 (%17), yaz ayinda 47 (%23) hastaya tani konuldugu
saptandi (Sekil-8). Sonbahar ayinda gelen hastalann tani HbA1c degeri
10,95+2,38, kis ayinda gelen hastalarin 10,55+2,43, ilkbahar ayinda gelen
hastalarin 12,02+3,02, yaz ayinda gelen hastalarin 10,98+2,33 olarak
saptandi. HbA1c dizeyi en yiksek ilkbaharda saptanmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p:0,58).
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Sekil-8: Tani mevsimi dagihmi.
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TARTISMA ve SONUC

Tip 1 DM, cocukluk ve adolesan c¢aginin en sik goérulen endokrin
hastaligi olup, insidansi surekli artis géstermektedir (10,49). Tip 1 diyabet,
inslin Gretiminden sorumlu olan pankreatik beta hdcrelerinin hasan ile
sonuglanan, T-hlcre-aracili otoimmin bir hastalik olarak dugunilmektedir
(1,9).

DSO niin 1990 yilinda baslattigi cocukluk diyabeti ile ilgili gok ulusiu bir
calismada (DiaMond) 14 yas alti Tipt DM insidansi kaydedilmigtir. 1990~
1999 yillan arasinda 14 yas alti olan 84 milyon ¢cocuktan 43.013 Gnde diyabet
saptanmis olup, prevalansi 1/1953 dir (10).

Avrupa’da 1989 -1998 vyillari arasinda, Tip 1 DM goriime insidansi,
bolgelere gore farkhlik gdstermistir. Bu oran 36 merkez igerisinden
Makedonya’'da 3,6/100.000/yil dan Finlandiya'da 43,9/100.000/yil a kadar
degisiklik gdstermektedir. Tip 1 DM un 5 yas altinda yillik insidansinin arttigi,
bu artisin 0—4 yas arasinda %4,8-6,3 iken, 10—14 yas arasi %2,1-2,4 oldugu
saptanmistir (49). 1983-1998 yillari arasinda Baltik Glkelerini degerlendiren
bir ¢caligmada Finlandiya'da 14 yas alti tip 1 DM insidansi 48,5/100.000/yil
olarak bulunmustur. Genelde insidans Dogu Avrupa ulkelerinde dusuktar.
Ornegin Ukrayna’da insidans 1/100.000/yil, Macaristan’da ise 11/100.000/yil
dir (50). Kandemir ve ark. (51) yaptigi i¢ Anadolu Bolgesi agirlkh, Tirkiye
'nin  farkli bolgelerinden gelen olgularin olusturdugu epidemiyolojik
caligsmada, diyabet tani yasi zirvesi olarak 12-14 yas bildiriimigtir. Bu
calismada 1969 dan 1991 e kadar izlenen 477 olgu bildirilmis olup, bu
calisma Ulkemizdeki epidemiyolojik verilere isik tutacak niteliktedir.

Tip 1 DM insidansinda surekli artis olmasindan dolayi son 15 il
icerisinde tip 1 DM olan hastalarda metabolik kontrolin saglanmasinda
onemli gelismeler olmustur. Tip 1 DM un takibi sirasinda glukoz
regllasyonunu saglamanin ve olusabilecek komplikasyon riskini azaltmanin

yani sira, birlikte bulunabildigi hastaliklarin taranmasi da glindeme gelmistir.
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Tip 1 DM olan c¢ocuklarin bakimi ile ilgilenen hekimlerde en buyuk
endise metabolik kontroliin saglanmasidir. Daha 6nceleri, hekimler metabolik
kontrol(i degerlendirmek igin ¢ok sayida glnlik idrar glukoz testlerine, aglik
veya rastgele kan glukoz olgim testlerine glvenmekte idiler. Ginimizde
diyabetik hastalarin glisemik kontrollerinin takibinde en yaygin kullanilan test
HbA1c olcumleridir. Cogu arastirmacilar metabolik kontroll saglayabilmek
icin HbA1c dizeyini azaltmanin yollarini aramaktadirlar. Ancak bunu
saglayabilmek icin HbA1c yi etkileyen etmenler arastiriimaktadir.

Kot metabolik kontrol(i olan hastalarin uzun dénem komplikasyon
riskinin arttigi bilinmektedir. Birgok calisma mikrovaskiler komplikasyonlarda,
metabolik kontrolin dizeltiimesinin yararli etkilerini gostermislerdir (52-53).
DCCT 1983-1993 yillar arasinda faaliyete gegen ¢ok merkezli bir gruptur.
Bu calisma grubu, hiperglisemi ve diyabetin ge¢ komplikasyonlari arasindaki
iligkiyi dogrulayarak, diyabetik hastalarin tedavisinde c¢igir agmistir (5).
Glisemik kontroliin altin standardi olarak kabul edilen HbA1c élgimu, basarih
bir tedavinin en o6nemli gobstergesi olup, <%7 degerler vaskuler
komplikasyonlarin azaltiimasinda uygun géralmektedir. Her ne kadar ADA,
HbA1c degerinin DCCT nin ¢alismasindan sonra, %7 nin altinda tutulmasini
énerse de, cogu calismalar HbA1c yi azaltmanin, 6zellikle kiguk gocuklarda,
hipoglisemi riskinde artisa neden oldugunu kanitlamiglardir (5,18,54,55).
Bundan dolayl ADA, yasa gore HbA1c hedefleri 6nermektedir. Bu HbA1c
hedefleri; 6 yas altindaki gocuklar icin <% 8,5, 6-12 yas arasinda <%8, 12
yas Ustinde ise <%7,5 olarak onerilmektedir (18). ISPAD in 2007 yilinda
HbA1c hedef oOnerilerine goére; HbAlc degeri <%7,5 optimal, %7,5-9
arasinda suboptimal, >%9 yiksek risk olarak siniflandinimistir (3). Biz bu
calismada 1994-1998 vyillari arasinda takip edilen 200 tip 1 DM olan
hastanin, ortalama HbA1c degerleri ile cesitli faktérleri karsilastirdik.
Calismamizda %8.8 olarak saptadigimiz ortalama HbA1c degeri, diger
ilkelerin yayinlan ile benzerlik géstermekteydi (Fransa: %9 (26), Iskogya:
%8,9 (6) ). HbA1c ortalamasi <%7,5 olan 49 (%24,5) hasta, %7,5-9 olan 82
(%41) hasta, >%9 olan 49 (% 34,5) hasta mevcuttu. Calismamizda HbA1c ile
iliskili olabilecek birgok faktori arastirdik.
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Yas ve cinsiyetin metabolik kontrole etkisi tam olarak belirsizdir. Bazi
calismalar yas ve cinsiyetin metabolik kontrole etkisi oldugunu
gostermislerdir (48). Cahsmalar 6zellikle adolesanlarda hormonal ve
psikolojik etki nedeniyle metabolik kontrolun saglanmasinin zor oldugundan
bahsetmektedir (5). Daneman ve ark. (56) tip 1 DM tanisi olan ve
geleneksel tedavi alan 477 hastada yaptidi bir calismada ortalama HbA1c
degerini %11,8 olarak saptamiglardir. Bu calismada HbA1c degeri, yas ile
pozitif korelasyon gosterirken diyabet slresi ile korelasyon olmadig
gosterilmistir. Ancak hastalar, cinsiyet ve yas gruplarina gére aynidiginda
sadece 12-16 yas arasinda olan adolesan kizlarda, HbA1c ile diyabet siresi
arasinda anlamh korelasyon saptanmistir. Buna karsin, Kaufman ve ark. (46)
yas ve diyabet slresi ile HbA1c degeri arasinda pozitif korelasyon oldugunu
saptamiglardir. Scottish Study Group for the Care of the Young Diabetic
(DIABAUD?2) 1997-1999 yillan arasinda yaptidi bir cahismada 1609 tip 1 DM
lu ¢ocukta, bulgularimiza benzer sekilde ortalama HbA1c dizeyini, %8,9
olarak saptamis, 6zellikle 12 yasin Ustinde olanlarda anlaml olarak yuksek -
(% 9,5) bulmuslardir (6). Hvidore Calisma grubunun 1998 wyilindaki ¢ok
merkezli calismasinda ise 2101 tip 1 DM lu hastada ortalama HbA1c degeri
%8,7 olarak bulunmus olup kizlarda daha yuksek saptanmistir (57). Bizim
calismamizda HbA1c degeri acisindan; her iki cinsiyet arasinda fark
saptanmadi. Basvuru sirasinda bakilan HbA1c degerini, 12-18 yas grubunda
anlamh olarak ylksek bulmamiza ragmen, izlemde HbA1c ile yas arasinda
korelasyon saptamadik (r: 0,022, p: 0,75 ). Buna karsin Fransa’da Pediatri
Diyabet Grubu tarafindan tip 1 DM lu 2579 hasta Uzerinde yapilan ¢alismada
ise, ortalama HbA1c degeri %8.97 olarak saptanmis; HbA1c ile yas arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. Ayrica HbA1ic degeri, 4-5 yas arasinda
dislk bulunurken, 17—-18 yas arasinda ise yuksek bulunmustur (26).

Bircok arastirmada diyabet suresi ile HbAl1c arasinda pozitif
korelasyon oldugu gdsterildikten sonra, diyabet slresinin artmasinin,
metabolik kontroll zorlastiracagi belifilmistir (5,6,26,58). Diyabet suresi
ozellikle 10 vyildan fazla olan hastalarda komplikasyon riskinde artig

bulunmaktadir. Boyle hastalarda glisemik kontrolin saglanmasi i¢in daha
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dikkatli olunmalidir. Klemens ve ark. (35) yaptidi calismada tip 1 DM lu
27,805 c¢ocugu, nefropati acisindan degerlendirmis ve diyabet suresi 10 yil
olan hastalarda mikroalbtimintri, 20 yil olan hastalarda ise makroalbGminGri
gelistigini gostermislerdir. Calismamizda olgulanmizin ortalama diyabet
suresini 3,82 yil (en az 6 ay ve en fazla 14 yil) olarak saptadik. HbA1c
dlzeyini, diyabet suresi 6 ay—18 ay ile 5 yihn Uzerinde olan hastalarimizda
anlamli olarak yuksek saptamamiza (p:<0,05) ragmen, diyabet siresi ile
HbA1c arasinda anlaml korelasyon saptamadik (r: -0,046, p: 0,51). Buna
karsin, Duke ve ark. (48) 120 hasta Uzerinde yaptigi bir calismada, HbA1c ile
yas, diyabet slresi, aile geliri arasinda pozitif korelasyon saptamislardir.
Ayrica calismamizda sadece 3 hastada mikroalblminuri goéraldi ve bu
hastalarin diyabet siresi 5 yildan fazla idi.

insilin tedavisinin ilk yillarinda diyabetik cocuklarda biiyime ve
gelismede gerilik sik gorilen bir bulguydu. Orta ve uzun etkili insilinlerin
tedaviye girmesi ve metabolik kontroliin dizelmesiyle agir buyime geriligi
g6steren olgulann sayisinda belirgin azalma kaydedilmistir - (37). Bugun
metabolik kontrolU iyi yapilan diyabetli ¢ocuklarin beklenen normal boya
ulastigi goérilmektedir. Danne ve ark. (59) diyabetik ¢ocuklarnn buyime
geriliginin en énemli nedeninin, kétl glisemik kontrol oldugunu bildirmislerdir.
DIABAUD2 calismasinda ise VKI z skoru -2 nin altinda olanlarda HbA1c
dizeyi oldukga yuksek saptanmistir (6). Cahsmadaki olgularimizin, tani
sirasinda (insulin tedavisine baglamadan o6nce) ve tedavi sonrasi (son
muayenedeki) VKI z skorlan degerlendirildiginde; tedaviden sonra VKI z
skorunun belirgin olarak arttigini saptadik (p:<0,01) Ancak VKIi z skoru ile
HbA1c arasinda korelasyon saptamadik (r: 0,06 p: 0,53). Cinsiyet agisindan
bakildiginda ise, VKI z skorlarinda farklihk gérilmedi. Avusturya Viyana Tip
Fakultesi ve Cek Cumhuriyeti Charles Tip Fakultesinde, Jan ve ark. (60) Tip
1 DM lu gocuklarda blyiimeyi degerlendiren bir calismada, VKI ile HbA1c
dlzeyi arasinda bir iliski saptamamiglardir. Bu ¢alisma, Springer ve ark. (61)
calismasini ve bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir.

Yeni tanili tip 1 DM lu olgularnn egitimi karmasik ve zaman alicidir.

Tedavideki genel amag¢ metabolik dengeyi saglayarak kisa dbénem
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(hipoglisemi,  diyabetik ketoasidoz) ve uzun ddénemde gorilen
komplikasyonlari minimuma indirmektir (1,2,8,). Prepubertal c¢ocuklarda,
instlin  duyarhli@inin  fazla olmasi ve kiguk c¢ocuklarda hipoglisemi
farkedilemeyebilecegdi icin, bu cocuklarda hipoglisemi riski yuksek olarak
kabul edilmektedir. Bu yuzden tip 1 diyabeti olan ¢ocuklarda yogun tedavi,
sadece ge¢ gocukluk déneminde onerilmektedir (29). DCCT nin, 1993 yilinda
1441 tip 1 DM lu cocuk uzerinde yapilan ve ortalama 6,5 yil suren bir
calismasinda, yogun insulin rejimi (gunde 4 veya daha fazla enjeksiyon veya
pompa tedavisi) kullaniminin, geleneksel tedaviye (gunde bir veya 2 doz
insulin enjeksiyonu) gore iyi glisemik kontrol olusumunda ve uzun dénem
komplikasyonlarin azaltilmasinda majér faktor oldugu gosterilmistir. HbA1c
ortalamasi geleneksel tedavide %9,1 iken yogun tedavi grubunda %7,2
olarak saptanmistir. Ozellikle HbA1c diizeyindeki % 1 ve (izerindeki
azalmalarin, mikrovaskiler komplikasyonlan %21-49 oraninda azalttig
gosterilmistir (5). Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
(EDIC) ise DCCT c¢alisma grubundaki hastalarda, DCCT ¢alismasindan 4 yil
sonra HbA1c ortalamasini, geleneksel tedavi alan grupta %8,2 ; yogun tedavi
grubunda ise %7,9 olarak bulmustur. DCCT ve EDIC calismasi
karsilastirildiginda; her iki calismada yogun tedavinin komplikasyon riskini
azalthgi, geleneksel tedavinin ise artirdigi gosterilmistir. Ancak HbA1c
degerlerine bakildiginda her iki ¢calismada farkh sonuglar ¢ikmaktadir. EDIC
calismasinda, yogun tedavi alan hastalarda HbA1c degerinin arthig
(DCCT:%7,2- EDIC:%7,9), geleneksel tedavi alan hastalarda ise azaldigi
saptanmistir (DCCT:%9,2- EDIC:%8,2). Bu iligki incelendiginde her iki grupta
komplikasyon riski ile HbA1c arasinda glcld bir iliski oldugu saptanmistir
(62). DCCT, 1994 yilinda yaptigi calismada &zellikle adolesanlarda, yogun
tedavinin ortalama HbA1c degerini %1,5-2 oraninda azalttigini, ancak
hipoglisemi riskinde 2-4 kat artisa neden oldugunu géstermistir. DCCT nin bu
calismasinda adolesanlarda, geleneksel tedavi alan hastalarin ortalama
HbA1c degerni % 10,1 iken yogun tedavi alan hastalarin ortalama HbA1c
degeri % 8,1 olarak saptanmistir (63). DCCT nin, 1995 yilinda geleneksel

veya yogun tedavi alan hastalarda HbA1c ile retinopati gelisimi arasindaki
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iliskiyi degerlendiren bir raporunda her iki tedavi grubu arasinda HbA1ic
degerleri farkli olmamasina ragmen geleneksel tedavi alan hastalarda
retinopati riskinde belirgin artis oldugu saptanmistir. Bu calismada ortalama
HbA1c dizeyinin gliseminin derecesini tamamen vyansitmadigi ve
komplikasyon riski ile daha yakindan iligkili baska faktorlerin de olabilecegi
ileri strGlmustir (64). Fluck ve arkadaslarinin (4) yaptigi prospektif calismada
tip1 DM lu ¢ocuklarin metabolik kontrolinl etkileyen faktorler incelenmis,
calismada HbA1c dizeyi ortalamasi 8.07 + 1.1 bulunmustur. Metabolik
kontrol ile cinsiyet ve insllin tedavi rejimi arasinda iliski saptanmamistir. Bu
calismada biyofizyolojik destedin, multidisipliner takim yaklasimmin iyi
glisemik kontrolde en &nemli etken oldugu sonucuna vanlmistir. Bizim
calismamizda toplam olarak % 11 hasta geleneksel tedavi alirken, %89
hasta yogun tedavi almaktaydi. 12-18 yas grubundaki bitin hastalar yogun
tedavi almaktaydi. Calismamizda, geleneksel tedavi alan hastalarda HbA1c
dederi %8,2 iken yogun tedavi alan hastalarda ise %8,8 olarak saptanip
istatistiksel olarak aralarinda fark yoktu. Ancak geleneksel tedaviden yogun
tedaviye gecen 72 hastanin HbA1c degerlerine bakildiginda geleneksel
tedavide % 9,6 iken yogun tedaviye gectikten sonra % 8,7 e kadar anlamli bir
disme saptandi (P:<0,01). Goruldugu gibi, yogun tedavinin HbA1c Uzerine
etkisi konusunda fikirbirligi yoktur. Ancak birgcok calisma yogun tedavinin
komplikasyonlan azaltti§r konusunda hemfikirdir. (4,5,8,63,64)

Gunumuzde tip 1 diyabetin en korkulan komplikasyonu akut
hipoglisemidir. Hipoglisemi sikligr degisken olmakla beraber bazi yayinlarda
calismamiza benzer sekilde %14,5 olarak belirtiimistir.  Pediatrik
populasyonda, glisemik kontrol ile agir hipogliseminin ortaya c¢ikmasi
arasinda bir iliskinin olmadigini rapor eden ¢ok sayida calisma vardir (25).
Saunders ve ark. nin (58) vyaptigi calismada 1991-2001 vyillari arasinda
izlenen 286 tip 1 DM Ilu hastanin ortalama HbA1c dizeyi %9,2 olarak
saptanmis ve hastalarin yalniz %3,4 Unde HbA1c dizeyi %7 nin altinda
bulunmustur. Calismamiza benzer sekilde, geleneksel tedavi ile yogun tedavi
arasinda HbA1c degerinde bir farkhlik saptamamislardir. Yine bu galismada

agir hipoglisemi gegiren hastalarin gecirmeyenlere goére ortalama HbA1c
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degerinde bir farklilik bulunamamistir ve bu da bizim c¢alismamiz ile
uyumludur. Farkh olarak bizim galismamizda son 6 ay icerisinde 3 ten fazla
semptomatik hipoglisemi geciren hastalarda HbA1c diizeyi anlamh olarak
yiksek bulunmustur (p:0,02). Hastal§i siresince glukagon kullanan 21 hasta
mevcuttu, ancak HbA1c ile glukagon kullanimi arasinda iligki saptamadik
(p:0,57).

Tip 1 DM da fizyolojik insilin sekresyonu bozuldugu igin tedavide tek
amagc; mevcut insulinler ile belirtilen fizyolojik insilin paterninin hipoglisemi
yapmadan taklit edilmeye calisilmasidir. Bunun igin yeni gelistirilen 24 saat
bazal degeri olan uzun etkili insilin analogu glarjin gunimuizde
adolesanlarda sik kullaniimaktadir. Glarjin tedavisinin,  adolesanlarda
nokturnal hipoglisemi riskini ve baslangic insulin dozunu azalttigi
gosterilmigtir (65). ABD de yapilan bir ¢alismada yogun tedavi alan 534
hastada glarjin ile NPH karsilastinldiginda, glarjin tedavisi alan grupta agir
hipoglisemi ve nokturnal hipoglisemi riskinde belirgin azalma oldugu
saptanmistir. Ancak. her iki grup arasinda, HbA1c degerinde belirgin fark
olmadigi géralmustir (66). Murphy ve ark. (67) 25 adolesan Uzerinde yaptigi
4 aylk bir calisma sonucunda; Glarjin+Lispro ve NPH+Regller tedavi
gruplarini kargilagtirmistir. Insilin doz ihtiyacinin, Glarjin+Lispro tedavi
grubunda daha dusiuk oldugu saptanmig, ancak HbA1c degerinde ve
hipoglisemi riskinde bir farklilik gosterilememistir. Bu calismalarda oldugu
gibi, bizim caligmamizda da, insilin tipi ile HbA1c degerlerinde anlaml bir fark
bulunamadi. Ancak glarjin kullanan grupta, NPH kullanan gruba gére agir
hipoglisemi riski yiksek saptandi. Bununla birlikte, NPH tedavisinden glarjin
tedavisine gecisin, HbA1c dizeyini anlaml olarak distrdiguni gosteren
calismalar mevcuttur (68). Ankara’da 6 ay 6nce glarjin tedavisine gegen 25
hasta Uzerinde yapilan bir caligsmada, glarjin tedavisine gegtikten sonra
HbA1c degerinde diisme olmasi, bizim calismamizi desteklemekteydi (69).

Hastalarimizin kullandi§i insilin dozu ortalamasi 0,88 u/kg olarak
bulundu. Insllin dozu >1u/kg/giin kullanan hastalarin HbA1c degeri anlamh
olarak yiiksek, <0,5 u/kg/giin kullananlarin ise en dustikti (p:<0,01). Instlin

dozu ile HbAic arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptadik (r:0,29
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p:<0,01). DlUsuUk dozda insulin tedavisi alan hastalarin HbA1c dizeyinin
disik bulunmasinin balayr déneminde olmalanna baglh oldugunu
duslnuyoruz. Diyabet suresi ile insilin dozu arasindaki pozitif iliski bu
distuncemizi desteklemektedir (r:0,14 p:<0,05). Ayrica yogun tedavi alan
hastalarin insulin dozu anlamli olarak ylksekti (p:<0,01). Bizim calismamiza
benzer sekilde DIABAUD2 nun calismasinda yuUksek instlin dozu kullanan
hastalarda HbA1c degeri daha ylksek, insllin dozu <O0,5u/kg olan
hastalarda ise oldukga disuk saptanmistir (6). Mortensen ve ark. nin (70) 18
merkezde 2873 tip 1 DM tanisi almis ¢ocukta yaptigi calismada, ortalama
HbA1c degeri 9%8,6 olarak saptanmistir. Calismamizda oldugu gibi,
enjeksiyon sikhdi ile HbA1c arasinda fark bulunamamistir. Yogun tedavi
alanlarda insllin dozunun daha ylksek saptanmasi, yine calismamiza
paralellik géstermekteydi.

K6t  metabolik  kontrol ile DKA atagr arasinda iliski oldugu
bilinmektedir (71). Kaufman ve ark. (47) 148 tip 1 DM lu hasta (izerinde
yaptid! bir calismada, yogun tedavi alan hastalarda, HbA1c degeri %8 in
altinda olan ile %8 ve Uzerinde olan hastalar arasinda karsilastirma
yaptmistir. Aralarinda ortalama yas, diyabet siresi, insulin dozu, ciddi
hipoglisemi ve DKA atak sayisinda anlamh fark olmadigi saptanmistir.
Saunders ve ark. (58), DKA atagi olan hastalarin HbA1c dizeyini anlamh
olarak yuUksek bulmuslardir, bu sonu¢ bizim c¢alismamizin sonuglarini
desteklemektedir. DCCT 1994 yilindaki ¢calismasinda ise adolesanlarda DKA
insidansini yogun tedavi alanlarda %2,8, geleneksel tedavi alanlarda ise
%4,7 olarak saptamistir (63). Calismamizda DKA atagdi olan 12 (%6) hasta
mevcuttu ve hepsi yogun tedavi almakta idi. Bu hastalarin ortalama HbA1c
degerini (%10,5 ), anlaml olarak yiksek saptadik (p:0,02).

Birgcok calismada dusiUk sosyoekonomik durumun, koéti metabolik
kontrol icin risk faktort oldugu saptanmistir (7,72,73,). Meksika’da 2000
ythnda tip 1 DM lu 184 hastanin sosyoekonomik durumu degerlendirildiginde,
disuk aile geliri olan hastalarda metabolik kontrolin kétd  oldugu
saptanmistir. Ancak anne-baba egitimi ile metabolik kontrol arasinda anlamh

iliski saptanmamistir (72). Krishnavathana ve ark (74) 2006 yilinda
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yayinladiklari ¢alismalarinda ise ylUksek sosyoekonomik durumun, HbA1c
dizeyini azaltmada anlamli bir etken oldugunu géstermislerdir. Frey ve ark.
(75), disik VKI ni, disiik sosyoekonomik diizeyi ve tek ebeveyn olmasini,
koti metabolik kontrol icin risk olarak saptamislardir. Calismamizda aile
geliri, anne-baba egitimi, yasanilan yer ile HbA1c arasinda iliski yoktu. Ancak
evde dortten fazla kisinin yasadigi kalabalik ailelerde HbA1c dizeyi anlamli
olarak yuksek saptandi.

Sut cocuklugu dénemindeki beslenme aliskanhklarinin, tip 1 DM
olusma riskinde rol oynadidi bircok calisma tarafindan belirtiimistir (1,9).
Ancak literatirde sut ¢ocuklugu déneminde besleme aligkanliklarinin HbA1c
Uzerine etkisi konusunda bir ¢alisma bulamadik. Anne situnde bulunan
insulinin bebeklerde instline tolerans gelisiminde yardimci oldugu, ancak U¢
aydan o6nce inek sutine baslananlarda bu toleransin  olmadigi
savunulmustur. Inek sutiinde bulunan insilin benzeri proteinlere karsi gelisen
immunizasyon, adacik hucre yikimina yol acgarak, otoimmun bir cevabi
baslatabilir. Bunun yaninda hidrolize kazeinli mamalarla beslenen bebeklerde
bile sigir insulinine karsi antikor olustugu gdésterilmistir (76). Ayrica u¢ aydan
once gluten iceren besinlerle beslenmeye baslamanin da adacik antikoru
gelismesine yol acgarak ileride tip 1 diyabet gelisiminde rol oynayabilecegi
yayinlanmistir (77). Bizim ¢alismamizda, sut ¢ocuklugu déneminde beslenme
ile metabolik kontrol arasinda iligki olmadigi géralda.

Tip 1 diyabet olusma riski ile dustk dogum agirhidi ve dogumda anne
yasl arasinda iliski oldugunu gobsteren calismalar mevcuttur (78).
Calismamizda disuk dogum agirhigi olan 23 hasta mevcuttu. Dogumda anne
yasi, ortalama 26 yas idi. Dogumda anne yasi 30 yasin Ustunde ve 20 yas
altinda olan az sayida hasta vardi. Dodum agirhg: ve dogumda anne yasi ile
HbA1c arasinda iligki saptanmadi.

Tip 1 diyabet etiyopatogenezinde D vitamini eksikligi gundeme
getiriimigtir. D vitamininin, immudnmodulatér olarak beta hicrelerine karsi
gelisen otoimmin zedelenmeyi inhibe ettigi samlmaktadlr. Finlandiya’da
yapilan kohort ¢calismasinda tip 1 diyabetli hastalarin bebeklik dénemlerinde

yeteri kadar D vitamini almadiklan goézlemlenmistir. St cocuklugu
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déneminde D vitamini desteginin cocuklar, tip 1 diyabet gelisiminden
koruyabilecegi bildirilmistir (16). Hastalanmizda D vitamini almayan 118
(%59) hasta vardi. ilk 6 ay alan ise 51 (%25,5) hasta vardi. Metabolik kontrol
acisindan bakildiginda iligki bulunmadi.

Tip 1 DM, anormal T hicre otoimmun cevabi ile olusur ve bunda T
helper tip 1 rol oynar. Bunun aksine T helper tip 2, alerjik hastaliklarda
baskindir (79). Tip 1 diyabet ve alerji iligkisi bircok calisma tarafindan
dogrulanmistir (80-81). Yaptigimiz calismada sadece 23 hastada alerji
mevcuttu. Metabolik kontrol agisindan degerlendirdigimizde anlamh fark
yoktu.

Tip 1 DM lu cocuk ve ergenler saglikh yasitlarina gbére daha fazla
ruhsal glglik yasamakta ve bu giclikler yasla birlikte artmaktadir.
Antalya’da yapilan bir calismada tip 1 DM Ilu cocuklarda daha fazla
depresyon gorildigu ancak metabolik kontrol UGzerinde etkisi olmadig
yayinlanmistir (82). Psikiyatri deste@i alan 28 (%14) hastamiz mevcuttu ve
cinsiyet olarak esitti. Psikiyatri destegi ile metabolik kontrol arasinda iligki
saptanmadi. Akbas ve ark. (83) Samsun’da yaptiklar bir calismada ise tip 1
DM lu 50 hastanin sadece 6 (%12) sinin psikiyatri destedi aldigini
belitmislerdir.

Tip 1 DM da hipotiroidi, en stk gértlen otoimmun hastaliktir ve erkeklerin
%15 inde, kizlarin %20 sinde gorilebilecedi bildiriimektedir (1-8). Genel
olarak, tiroid antikorlarinin pozitif saptanma prevalansi %7-40 iken, tiroid
disfonksiyonunun %3-7 oldugu bildiriimektedir (1-8-9). Calismamizda tip 1
DM tanisi yaninda baska kronik hastaligi olan yalniz 21 hasta vardi. 9
hastada hipotiroidi, 1 hastada septik artrit, 1 hastada mukor mikozis beyin
absesi, 2  hastada biyime hormonu  eksikligi, 1 hastada
DIDMOAD+gastroparezi, 5 hastada epilepsi ve 2 hastada psoriazis
mevcuttu. Otoantikorlar sadece 5 hastada pozitif saptandi.

Diyabetli olgularin ailelerinde % 12,8 ile % 22,4 arasinda degisen tip 1
diyabet prevalansi bildirilmistir (84—85). Taskin ve ark. nin (86) Elazig’'da
yaptiklari bir calismada 27 (%37) hastanin birinci derece akrabalarinda

diyabet éykisi, 11 (% 14,9) hastanin ise anne ve babasi arasinda akrabalik
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oldugu saptanmistir. Bu oran farkliigi, Elazig ybresinde akraba evliliklerinin
yUksek oranda olmasina baglanmistir. Simsek ve ark. (87) Bati Karadeniz
bélgesinde tip 1 DM lu 46 hastada yaptiklan galismalarinda 12 (%26)
olgunun anne ve babasi arasinda akrabalik oldugunu, 6 (%13) olgunun ise
birinci derece yakinlarinda tip 1 diyabet oldugunu saptamislardir. Bizim
calismamizda ise 18 (%9) hastada anne-baba akrabahgi ve 37 (%18,5)
hastanin ailelerinde diyabet oldugunu tespit ettik. Birinci derecede
akrabalarinda tip 1 DM olan 9 (%4,5) hasta mevcuttu. Metabolik kontrol
acisindan bakildiginda aralannda fark yoktu. Bu durum tip 1 diyabetin
genetik yatkinhk ve cevresel etmenler zemininde gelisen multifaktériyel bir
hastalik oldugu gergegini ortaya koymaktadir.

Pediatrik diyabet yonetimi, medikal, egitim, psikolojik ve multidisipliner
yaklasim ile olusan bir slrectir. Diyabet tedavisinin temelini insdlin,
nutrisyonel yaklagsim ve egzersiz olusturmaktadir. Bu nedenle blyimekte ve
gelismekte olan diyabetli hastalarin nutrisyonel planlamasi énemlidir. Dizenli
diyet ve egzersiz, tip 1 diyabetli hastalarnin tedavisinde énemli bir etkendir.
Diyabetli hastalarda insllin tedavisine gbre ana ve ara 0gin sayisi
ayarlanabilir. Diyetini tam uygulayan olgulannmizin HbA1c dizeyi anlaml
olarak disuk saptandi (p:0,01). Egzersizi her gin yemekten sonra yapan
olgulanmizin HbA1c degeri disuk olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi. Yine calismamizda kan sekeri 6lgim sikligi ile HbA1c
arasinda iliski bulunmadi. Calismamizin aksine Weitgasser ve ark. (88)
HbA1c ile kan sekeri 6lcim sikhidr arasinda iliski oldugunu, élcim sikh@: fazla
olanlarda, HbA1c dederinin disik bulundugunu saptamislardir. Fransa’ da
Pediatri Diyabet Grubu tarafindan yapilan caligmada diyetini tam uygulayan,
gunde daha fazla glukoz délgcimi yapan, egitim ve ekonomik diizeyi iyi olan
hastalarda daha iyi metabolik kontrolin saglandigi gériimustir (26).

Tip 1 DM Ilu hastalarin poliklinik kontrollerine dizenli gelmesi, iyi
metabolik kontrol icin énemlidir. Jacobson ve ark. (89) glisemik kontrol
acisindan, kontrollere duzenli gelen ile dlizenli gelmeyen hastalar arasinda
kiyaslama yaparak her iki grubun HbA1c degerlerine bakmislar ve kontrollere

dizenli gelmeyen hastalarin HbA1c degerini yiksek tespit etmislerdir. Ayrica
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kontrollere diizensiz gelen veya hi¢ gelmeyen hastalarin sosyoekonomik
durumlarnin  kétu  oldugunu ve ebeveynlerinin bosanmis oldugunu
belirtmislerdir. Yine bu ¢alismada yas ve diyabet siresi ile HbA1c degerleri
arasinda korelasyon oldugu saptanmistir. Calismamizda poliklinik
kontrollerine aylk gelen hastalar ile uzun siredir gelmeyen hastalarin HbA1c
dederleri anlamh olarak yuksek saptandi (p<0,05). Merkezimizde rutin
kontroller, 3 ayda bir yapilmaktadir. Aylik gelen hastalarnmizin HbA1c
yuksekliginin nedenini, merkezimizdeki uygulama ile metabolik kontroli kot
olan hastalarin aylk olarak cagrilimasina bagladik. Ug aylk rutin poliklinik
kontroliine diizenli gelen hastalarin HbA1c duzeyi (%8,5) diger gruplara goére
daha disiUktd. Kaufman ve ark. (46) 1999 yilinda yaptiklan 3 yilhk bir
calismada sik kontrollere ¢agnlan hastalarin HbA1c dizeyinin anlamh olarak
distiguni saptamislardir.

Hastalarimizin bagvuru sirasindaki 6zelliklerini degerlendirdigimizde;
ortalama HbA1c duzeyini %11 olarak saptadik ve cinsiyet agisindan fark
bulamadik. Ancak 12—18 yas grubunda HbA1c duzeyi, %12,1 olarak bulundu
ve diger yas gruplarina gére anlamh olarak yuksekti.

Tip 1 diyabetin tanisinda DKA orani Avrupa ve Kuzey Amerika’da %15
ila %67 arasinda degismektedir. Gelismekte olan Ulkelerde bu oranin daha
ylksek oldugu bilinmektedir (90). Simsek ve ark. (87) Tip 1 DM lu 46
olgunun %33 unin DKA ile bagvurduklarini ve sadece 4 hastada koma
oldugunu bildirmiglerdir. DKA ile basvuru, olgularimizin %48 inde mevcut
olup, bu hastalann tani sirasinda bakilan HbA1c degerleri anlaml olarak
yilksekti. Ozkan ve ark. (91) 1990 -1999 yillari arasini kapsayan dénemdeki
Dogu Anadolu Bélgesi'nin Tip 1 diyabet hastalarinin epidemiyolojik
Ozelliklerini bildirmislerdir. Bu calismada tani yaslarnin ortalama zirve
degerlerinin daha kuguk yaslara kaydigi ve diyabetik ketoasidoz komasi
insidansinin azalma egiliminde oldugu gézlenmistir. Cadario ve ark. (92)
ltalya‘da 73 hastada yaptiklar arastirmada, bagvuru sirasinda DKA
tablosunda (pH< 7,36) olan 30 (%41) hasta bildirmistir.

Tip 1 DM un ortaya cikisinda mevsimsel farkliiklar olmaktadir ve

sonbahar ve kis aylarinda diyabet en fazla gérilmektedir (1,2). Guven ve ark.
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nin (93) yapti§i bir caismada, Samsun’da tip 1 DM lu c¢ocuklarin en fazla
sonbahar-kis aylarinda basvuru yaptigi bildiriimis olup bizim ¢alismamiza
benzerlik gdstermekteydi. Elazig'da yapilan calismada tip 1 DM tanisinin en
fazla kis ayinda oldugu, en az ise sonbahar ve ilkbahar aylarinda oldugu
gorilmistir (86). Kis mevsiminde viral enfeksiyonlarda artis olmasi ve hava
soguklugu gibi faktorler, insdlin ihtiyacini artirmakta ve bdylece tip 1 DM un

baslangic zamani tzerine etkili olmaktadir.
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Bu calismada poliklinikten takip edilen 200 Tip 1 DM’lu hastalara

yapilan anket ve retrospektif olarak incelenen dosyalara gore su sonuglara

varimistir.

1)
2)

3)

Hastalarin Genel Ozellikleri
Tip 1 DM lu hastalarin cinsiyet oraninda anlamli bir fark yoktu.
Ortalama yas 11,7 yil olarak bulundu. Diyabet siiresi ortalama 3,8 yil
olarak bulundu (6 ay- 14 yil).
Hastalar insulin rejimi acisindan % 89 oraninda 4 doz insilin
enjeksiyonu kullanmaktaydilar. 12-18 yas grubun tamami 4 doz
insilin enjeksiyon kullanmaktaydi. insilin doz ortalamasini 0,84+0,19
u/kg/gln olarak saptadik.
VKI z skor ortalamasi -0,06+1,19 idi.
Cinsler arasinda yas ortalamalari, diyabet siresi, instlin rejimi, insilin
dozu ve VKI z skoru agisindan fark yoktu.
HbA1c ve lliskili faktérler:
Hastalarin ortalama HbA1c degerini %8,8 olarak bulduk. Cinsiyet ve
yas grubunda fark yoktu.
Diyabet suresi 6 ay—18 ay ile 5 yilin Ustunde olanlarda 18 ay- 5 yil
olana gbére HbA1c degeri yuksekti. Ancak ikisi arasinda bakildiginda
fark yoktu. Diyabet suresi ile HbA1c ortalamasi arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi ( r: -0,046, p: 0,51).
Insulin rejimi ve insulin tipi ile HbA1c degeri arasinda iliski yoktu.
Sadece 72 (%36) hasta 2 doz insllinden 4 doz insulin rejimine
gegmisti. Gecgis sonrasinda HbA1c degerlerinin  anlamh olarak
distugini saptadik.
Instlin dozu >1 u/kg olan olgularimizda HbA1c degeri en yiiksek, <0,5
u/kg olanlarda ise en dusuk olarak saptadik. insulin dozu ile HbA1c ve
diyabet suresi arasinda korelasyon mevcuttu. Insilin dozu ile VKI z
skoru arasinda iligki yoktu.
VKI z skoru tedaviden sonra tedavi éncesine gore anlamli olarak

yuksek saptandi, ancak HbA1c ile iliskisi bulunamadi.
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7)

8)

9)

HbA1c ile aile geliri, anne-baba egitimi, yasanilan yer arasinda iligki
bulamadik. Ancak evde 4 den fazla birey olanlarda anlamli olarak
daha yUksekti.

Dogum kilosu, dogumda anne vyasi, sut cocuklugu doéneminde
beslenme, D vitamini, alerji durumu, psikiyatri destegi alma, ek kronik
hastalik, ilag alimi ile HbA1c arasinda iliski saptamadik.

Anne -baba akrabahgi, ailede diyabet durumu ile HbA1c arasinda iligki

yoktu.

10) Kan sekeri olcim sikhg ve egzersiz ile HbA1c arasinda iliski yoktu.

Poliklinik kontroline uzun suredir gelmeyen ve ayda bir gelen
hastalarda HbA1c dizeyini anlaml olarak ylksek saptadik (p:<0,05).
Diyetine tam uymayan hastalarda HbA1c dizeyini ylksek saptadik
(p:<0,05).

11) Agir hipoglisemi ve glukagon kullanimi ile HbA1c arasinda iliski yoktu.

Alti ay icerisinde 3 ten fazla semptomatik hipoglisemi olanlarda HbA1c
dizeyini yUksek saptadik (p:0,02). DKA atag: olanlarda HbA1c dizeyi
daha yUksekti (p:0,02).

12) Sadece 3 hastada mikroalbiminiri vardi. HbA1c duzeyi ile iliskili

1)

2)

degildi, ancak 3 hastanin diyabet suresi 5 yildan fazla idi. Sadece 9

hastamizda hipotiroidi goérildi, ancak HbA1c ile iliski bulunamadi.

Tani sirasindaki HbA1c ve iliskili faktorler

Ortalama tani HbA1c degerini %11 olarak saptadik. Tani aninda yas
gruplarina bakildiginda 6-12 yas grubu en fazlaydi ve 12-18 yas
arasinda basvuranlarin HbA1c degeri daha ylksekti (p:0,01).
Olgularimizin % 48 i DKA ile basvurmuslardi ve HbA1c diizeyi daha
yuksekti.

TOm hastalann sadece 5 inde otoantikorlar pozitif saptandi.
Hastalarimiz en fazla kis ve sonbahar ayinda basvuru yapmislardi,
ancak mevsimler ile HbA1c degeri iligkili degildi.

Sonug olarak; diyabet suresinin 5 yildan fazla olmasi, insilin dozu

ihtiyacinin artmasi, kalabalik aile, diizensiz poliklinik kontrold, tam olarak

diyetine uymamak, semptomatik hipoglisemi varligi, DKA ataklarinin
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varligi, tanida DKA varligi ve tani sirasinda hastanin adolesan olmasini,

k6t metabolik kontrol igin risk faktoru olarak saptadik.
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Kisaltmalar

ABD:

ADA:
DCCT:
DIABAUDZ:
DKA :

DM :

EDIC:

DSO :
FDA:
GBH:
Hb:
HbA1c :
ISPAD:

NPH:
PG :
SS:
Ort:
Vb.
VKi :

EKLER

Amerika Birlesik Devletleri

Amerikan Diabet Birligi

Diabetes Control and Complication Trial
Scottish Study Group for the Care of the Young Diabetic
Diabetik ketoasidoz

Diabetus Mellitus

Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications

Diinya Saglik Orgatu

Food and Drug Administration

Glikolize hemoglobin

Hemoglobulin

Glukozillenmis hemoglobin dizeyi
international Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes

Nétral protamin hagedorn

Plazma glukozu

Standart Sapma

Ortalama

Ve benzeri

Viicut kitle indeksi
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