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OZET

Tip 1 diabetes mellitus (DM) ¢ocukluk yas grubunda pankreasin beta hiicrelerinin siiregelen otoimmiin veya otoimmun disi nedenlerle
haraplanmasi sonucu gelisen insiilin yetersizligi ve hiperglisemi ile_karakterize kronik metabolik bir hastaliktir. Diinyada bes yas
civarindaki genel prevalans 1/1430, 16 yasinda ise 1/360 civarindadir. Ulkemizdeki prevalansi yaklasik 1/2000'dir. Etiyolojisinde genetik
ve gevresel birgok etken rol oynamaktadir. Poliiiri, polidipsi ve kilo kaybi ile kendini gésteren tip 1 DM, insiilin, egzersiz ve beslenmenin
planlanmasi ile tedavi edilmektedir. Birgok farkli insiilin rejimi yanisira immiinoterapi gibi yeni tedavi ydntemleri iizerinde de ¢aligilmak-
tadir. (Giincel Pediatri 2007: 5: 1-10)

Anahtar kelimeler: Tip 1 diabetes mellitus

SUMMARY

Type 1 diabetes mellitus (DM) is a chronic metabolic disease of childhood characterized by insulin insufficiency and hyperglycemia due
to the destructin of the beta cells of the pancreas caused by autoimmune and non-immune mechanisms. The general prevalance of the
disease in the world is 1/1430 around five years of age and 1/360 at sixteen. The prevalance in our country is approximately 1/2000.
A number of genetic and environmental factors play a role in the etiology. Type 1 DM usually presents with polyuria, polydipsia, and weight
loss and treatment consists of insulin, exercise, and nutritional planning. Alongside with various insulin regimens, research on new modes

of treatment such as immunotherapy is continued. (Giincel Pediatri 2007; 5: 1-10)
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Tip 1 diabetes mellitus (DM) ¢ocukluk yas grubunda sik g6-
riilen T-hiicrelerinin aracilik ettigi insiilin iiretiminde gdrev alan
pankreasin beta hiicrelerinin siiregelen otoimmiin veya otoim-
mun disi nedenlerle haraplanmasi sonucu gelisen insiilopeni ve
hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir (1-5).
Duyarli bireylerde T ve B hiicrelerinin aracilik ettigi immun sis-
temin anormal aktivasyonu sonucu gelisen bir insulitis tablosu-
dur (6,7). Klinik bulgular, immiinolojik bozukluklarin ortaya ¢iki-
sindan aylar-yillar siiren bir prodromal dénemi takiben ortaya
cikmaktadir (5,7). Herhangi bir yas grubunda gdriilmekle bera-
ber en sik goriildtigii yas grubu 7-15 yaslaridir (1). Otoimmunite-
nin varligina gore tip 1a ve tip 1b olarak ikiye ayriimaktadir. im-
miin kdkenli Tip 1a, diyabetli olgularin %90"nini olusturur iken yi-
ne cocukluk yas grubunda gériilen otoimmun belirleyicileri ne-
gatif olan Tip 1b ise %10'luk kismini olugturmaktadir (5,8).

Epidemiyoloji

Son 20 yildaki epidemiyolojik caligmalar, tip 1 DM gériilme
insidensinde ve prevalansinda belirgin dramatik degisikliklerin

ve diinya iilkeleri arasinda belirgin farkhliklarin oldugunu gés-
termistir (1,4,5,7,9). Gorlilme sikhigindaki artigin yani sira goriil-
me yasinin da giderek 5 yas altina indigi bildirilmektedir (7,10).
Bes yas civarindaki genel prevalansin 1/1430 oldugu saptanir-
ken 16 yasindaki prevalansin 1/360 oldugu saptanmistir (1,8).
Amerika’da, tip 1 DM prevelansinin 1.7-2.5/1000 iken insidensi-
nin 15-17/100000 arasinda oldugu rapor edilmistir (7,11).
Avrupa Diyabet Calisma Grubu'nun (EURODIAB) 1989-94
yilinda yaptigi 44 Avrupa ve Israil iilkesinin katildigi cok mer-
kezli insidens c¢alismasinda 15 yas ve altinda gdriilme insi-
densi 3.2/100000 olarak saptanmistir. Bu ¢calismada tip 1 DM
insidensinin yillik artig hizi %3.4 olarak saptanmistir. Gin'de
ve Venazuella’da insidensi 0.1/100000 iken Sardinia’da
36.8/100000, Finlandiya’da ise 40/100000 olarak saptanmistir.
Isvigre, Norveg, Portekiz, Ingiltere, Kanada ve Yeni Zelan-
da’daki insidensinin >20/100000 oldugu bildiriimektedir
(4,7,12). Goriilme insidensinin 10-14 yas arasi daha yliksek
oldugu bildirilmektedir. Tiirkiye'de 1996'da 19 bdlgeyi kapsa-
yan ¢ok merkezli bir calismada 0-15 yas arasi diyabet insi-
densi 2.52/100000 olarak bulunmustur (8). Thailand'da, 1984-
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1985 yilinda tip 1 DM insidensi 0.2/100000 iken 10 yil sonraki
insidensinin 1.65/100000'e yiikseldigi saptanmistir (1). Tip 1
DM insidensinin 1997 yilina gdre 2010 yilinda %40 daha yiik-
sek olacag tahmin edilmektedir (1,10). Insidensin bélgeler
arasinda bu kadar farklihk gdstermesinin en énemli nedeni
koruyucu HLA-DQ allelerinin toplum igindeki prevalansinin
farkhhk gostermesine ve cevresel faktorlerin etkisine bagli
oldugunu diistindtirmstiir (1,4).

Diinyada, tip 1 DM'nin ¢ocukluk yas grubundaki artis insi-
densi %2.4 olarak bildiriimektedir (13). Tip 1 DM'nin 5 yas altin-
da gdriilme insidensinin arti§i ve bu artigin 04 yas arasinda
%4.8-6.3 iken, 10-14 yas arasi %2.1-2.4 oldugu saptanmisgtir
(10,14). Finlandiya'da yillik insidens artiginin %2.4 oldugu bildi-
rilirken, Isvigre ve Norveg'de bu artisin %3.3 oldugu bildiriimek-
tedir (9,11). Tip 1 DM insidensi gerek topluluklar arasinda, ge-
rekse ayni topluluk icinde genetik ve cevresel faktdrlerin etkisi
nedeniyle bdlgesel farkliliklar gostermektedir (7,11,13).

Gogmen popiilasyonlar, tip 1 DM gelisiminde ¢evresel
faktorlerin ne kadar 6nemli oldugunu gdsteren iyi bir 6rnek-
tir. Hawaii'de yasayan Japon irkinda tip 1 DM goriilme sikli-
g1 Japonya'da yasayanlara gore 5 kat daha yiiksek saptan-
mistir. Etnik kdkenleri Fransa ve Italya olan Montreal halkin-
da Tip 1 DM gdriilme sikhdinin 2 kat daha yiiksek oldugu sap-
tanmistir. Kanada’da yasayan Israil kikenli cocuklarda tip 1
DM insidensinin Israil'de yasayan gocuklara gére 4 kat daha
yliksek oldugu saptanmigtir. Tip 1 DM insidensinin 20. yiizyil-
da, genetik sifte baglh olarak kuzey Amerika ve bati Avrupa
tilkelerinde artma egiliminde oldugu saptanirken, birgok do-
gu Avrupa iilkelerinde artmis olan insidenste yavaslama goz-
lemlenmistir (4). En sik goriilme yasi 5-7 yas ve pubertenin
basladifi adolesan yas grubudur. llk zirve, okula baslanilma-
st ile enfeksiyonlara daha fazla maruz kalinmasina baglanir-
ken, piibertedeki artig pubertenin etkisi ile artan cins stero-
idlerine, biiylime hormonunun artisina ve ruhsal streslere
baglanmaktadir (1,8). Artan tip 1 DM insidensinin {ilkeler ara-
sinda ve iilke i¢inde bdlgesel farkliklar géstermesinin sade-
ce sosyoekonomik faktdrlerle aciklanamayacag, genetik ve
cevresel faktdrlerin de tip 1 DM gelisiminde dnemli rolii oldu-
gu bildirilmektedir (5,7).

Etyoloji ve Patogenez

Etyolojide, genetik, gevresel ve otoimmun faktorler 5nem-
li rol oynamaktadir (1,2,5,7,9,15).

Genetik Faktorler

Birgok iilke tarafindan rapor edilen tip 1 DM insidansinin gi-
derek artmasi, diyabete yatkinlik saglayan genlerin giiniimiiz
toplumunda kusaktan kusaga aktariimasi ile aciklanmaktadir
(5,10,13,17). Ancak yapilan bazi ¢alismalarda genetik havuzun
stabil kalmasina ragmen bazi toplumlarda diyabet goriilme in-
sidensinin arttigina ve goriilme yasinin kiiciildiigiine de dikkat
cekilmigtir (9,14). Bodansky ve arkadasglari, gdgmen toplumlar-
da diyabetin goriilme oraninin, iilkelerine gdre daha yiiksek ol-
dugunu ve calismalarinda gevresel faktdrlerin diyabet gelisi-
minde 6nemli bir faktdr oldugunu vurgulamiglardir (18).
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Cocukluk ¢agi diyabetinin agik bir genetik gegisi olmadigi
bildirilmesine kargin, tip 1 DM'de gériilen bazi genetik belirle-
yicilerin bazi aile bireylerinde daha sik gériildiigii saptanmistir
(19). Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, tip 1 DM ge-
lisiminde genetik faktorlerin 6nemli yer tutugu bildiriimesine
karsin, herhangi bir mendelian kalitimsal faktoriin tek bagina
rol oynamadigi ve gelisiminin kompleks ve multifaktorial oldu-
gu one siirlilmektedir (2,7). Su ana kadar tip 1 DM gelisimi igin
resesif veya dominant gecis tanimlanmamistir (1,7). HLA gen-
lerinin tip 1 DM gelisiminde 6nemli rollerinin oldugu bilinmesi-
ne karsin %20'sinde HLA disindaki genlerin de (IDDM2,
IDDM12 vs.) diyabete yatkinlik sagladigi saptanmgtir (1,10,20).

Tip 1 DM'li bir bireyin birinci derece akrabalarinda diyabet
gelisme riskinin 15-20 kat daha yiiksek oldugu bildirilmekte-
dir (2,7). Bir ¢alismada, tip 1 DM olgularinin birinci derece
akrabalarininin %8.5'inde (141/1641) tip 1 DM &ykiisiiniin ol-
dugu saptanmigtir (21). Ikiz galigmalarinda genetik ve gevre-
sel faktdrlerin dnemli roliiniin oldugu gosterilmistir (22). Tek
yumurta ikizlerinde gelisme riskinin %30-50 oldugu bildiril-
mesine karsin ayri yumurta ikizlerinde bu riskin %6-10, ikiz
olmayan kardeslerde ise bu riskin %6 oldugu bildirilmistir
(4,7,23). Anne tip 1 diyabetik ise cocuklarinda diyabet goriil-
me riskinin %2 oldugu bildirilirken baba diyabet ise gocukta
diyabet goriilme riskinin %7 oldugu bildirilmektedir (7,23). Bir
baska galismada babanin tip 1 DM olmasinin anneye gbre
cocuklarda tip 1 diyabet gelistirme riskini 1.8 kat artirdig
saptanmistir (24). Tek yumurta ikizlerinin ikisinde de tip 1 DM
gelisim oraninin esit olmamasi genetik faktdrlerin diginda
cevresel faktdrlerin de 6nemli rolii oldugunu gdsteren bir ka-
nit oldugu one siiriilmektedir (4,5).

Tip 1 DM'de genetik yatkinliktan ve koruyuculuktan so-
rumlu HLA (human leukocyte antigen) genleri, 6p21 kromo-
zomda yer alan major histokompatibilite kompleksine (MHC)
lokalize bdlgelerdir (1,7,10,22,25). Bu bélgeler tip 1 DM gelisi-
mindeki yatkinigin %45-60'indan sorumlu tutulmaktadirlar (7,
26). Bu genlerin tip 1 DM gelisim patogenezindeki fonksiyon-
larinin tam olarak roliiniin ne oldugu anlagilamamasina kar-
sin immun cevabin gelisiminde (T hiicrelerine antijen sunu-
mu gibi) dnemli fonksiyonlarinin oldugu disiiniilmektedir.
HLA genlerinin tip 1 DM geligiminde 6nemli rolleri oldugu ka-
dar koruyucu rolleri de mevcuttur. HLA-DR2 geninin koruyu-
cu ozelligi mevcut iken HLADR3/DR4 pozitifliginin tip 1 DM
gelisimi igin yatkinlastirici genler oldugu éne siirlilmiigtir
(7,22,25). MHC genleri, birgok HLA genlerini kapsayan class
[, 11 ve Ill gen bélgeleri olarak siniflandiriimaktadir. MHC gen-
leri bilinen en polimorfik genlerdir. Tip 1 DM ile iligkisi gdste-
rilen ilk genler HLA class | genleri olup daha sonraki yapilan
calismalarda HLA class Il genlerinin de tip 1 DM ile daha ya-
kin iligkisinin oldugu saptanmistir. Su an igin tip 1 DM geligi-
minde en 6nemli genetik faktdr HLA class Il genleri olup en
onemli bilinenleri HLA DR, HLA DQ, HLA DP dir. Beyazlarda
HLA-DR4-DQ8 ve HLA-DR3-DQ2 haplotipleri maksimum yat-
kinlik saglarken, DR2-DQ6 ve DR5'in koruyucu genler oldugu
saptanmistir (2,4,27). Beyaz irkta HLA-DQ antijenindeki ami-
noasit degisikliklerinin diyabet gelisimini etkiledigi saptan-
misgtir. HLA-DQ beta zincirinin 57. pozisyonundaki aspartik
asitin homozigot yoklugu (nonASP/nonASP) tip 1 DM geligim



Giincel Pediatri 2007; 5: 1-10

riskini 100 kat artirdiyi saptanmistir. Heterozigot (Non
ASP/ASP) yoklugunda tip 1 DM gelisim riskinin homozigot
formuna gdre daha az saptandigi bildirilse de normal
(ASP/ASP) olanlara gére riskin yiiksek oldugu saptanmistir
(1). Tip 1 DM hastalarinin biiyiik gogunlugu HLA DR3 ve DR4
class Il antijenlerini tagimaktadir. Beyaz irkta HLA DR3/DR4
heterozigot genotipi tasiyanlarda diyabet riskinin homozigot
HLA DR4 ve HLA DR3 tasiyanlara gore daha yiiksek oldugu
bildiriimektedir (2,10,22). HLA-DR3 veya DR4 antijenlerinin
varliginda tip 1 DM geligsme riskinin 2-3 kat, her ikisinin varli-
ginda ise riskin 7-10 kat arttigi saptanmistir (1, 8). Ancak HLA
DR3/DR4 genleri genel toplumun %50'sinde goriilmektedir.
Tip 1 DM hastalarinin bircogu HLA-DR3 ve HLA-DR4 antijen-
leri yoniinden pozitif iken %30'unun HLA-DR3/DR4 heterozi-
gotlugu gosterdigi ve koruyucu dzellikte olan HLA-DR2 anti-
jen pozitifliginin %1'in altinda oldugu saptanmistir (7). Ayrica
tip 1 DM kisilerin yaklagik %10'nunun HLA DR3 ve DR4 nega-
tif oldugu saptanmistir (1). Bu da tip 1 DM geligiminde HLA di-
sindaki genlerin de diyabet gelisiminde rolii oldugunu diigiin-
diirmektedir (7). Tip 1 DM’de yatkinhg saglayan ancak fonk-
siyonlari tam olarak bilinmeyen HLA genleri ile iligkisi olma-
yan yaklasik 20 iligkili gen ve bunlar igcerisinde de fonksiyon-
lari bilinen iki gen tanimlanmistir. Bunlar, diyabete yatkinligin
%10'undan sorumlu olan ve 11p5.5. kromozomda yer alan
IDDM2 ile 2933 kromozomda yer alan ve T hiicre aktivasyo-
nundan sorumlu olan IDDM12 genleridir (1,7,28).

Otoimmunite

Genetik ve gevresel faktdrler, pankreasin adacik hiicreleri-
ne karsin otoimmiin siirecin baglamasinda tetikleyicidirler
(1,5,7). Otoimmun siireg ile birlikte pankreasin adacik hiicrele-
rinde siiregelen ve yavas progresyonlu yikim ile birlikte insii-
lin sekresyonu azalmaktadir. Ancak, hiicresel immun yanitin
tip 1 DM gelisimindeki roli halen tartigmalidir (7). Pankreasta-
ki mevcut adacik hiicrelerinin %80-90'nin haraplanmasi duru-
munda diyabetin klinik bulgulari ortaya ¢ikmaktadir (1,4,7). Kii-
clik yas grubundaki diyabetik hastalarda hiperglisemi semp-
tomlari ortaya giktiktan sonraki ilk 3 yilda pankreatik beta hiic-
re yikimi tamamlanirken, daha biiyiik yas grubundaki bu siire-
cin 10 yilda tamamlandigi dne siiriilmektedir (1). Yagamin ilk yi-
linda gecirilen ¢oklu enfeksiyon sikhiginin diyabet gelisme ris-
kini azalttigi belirtilirken, perinatal enfeksiyonlara maruziyetin
ise sikligi artirdigi belirtilmektedir (1,17,29).

Otoimmun kaynakh tip 1 DM’de insiilin sekresyonudaki
azalma iki mekanizma ile olmaktadir. Bunlardan birincisi
pankreasin beta hiicrelerinin haraplanmasi iken diger meka-
nizma ise ortamdaki sitokinlerin pankreasin beta hiicrelerin-
den insiilin sekresyonunu azaltmalari ile olmaktadir (1). Tip 1
DM gelistiren hastalardaki otoimmun yikim siirecinin birey-
sel farkhiliklar gdstermesi nedeniyle balayi siireleri de birey-
sel degiskenlikler gosterebilmektedir (30,31). Kiigiik yasta ve
agir klinik bulgu ile basvuran ¢ocuklarda balay siiresinin da-
ha kisa siirdiigii belirtiimektedir (31). Tek antikor pozitifligi
olanlarda progresyon daha yavas seyirli iken goklu antikor
pozitifligi olanlarda bu otoimmun yikim siirecinin daha hizli
oldugu saptanmistir (1,32).
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Tip 1 DM hastalarda otoimmun siire¢ dort fazda gergek-
lesmektedir; 1-cevresel faktérlere maruziyet, 2- T hiicreleri-
nin uyarilmasi, 3- T hiicrelerinin farklilagmasi, 4- beta hiicre-
lerinin haraplanmasi (1).

Tip 1 DM tanisi alan olgularin %70-80'inde beta hiicre an-
tijenlerine karsi gelisen antikorlarin pozitif oldugu bildiril-
mektedir. Ancak bu antikorlarin, ailesinde tip 1 DM oykiisii
olanlarin %3'linde de pozitif olabilecegi bildirilirken, genel
populasyondaki pozitifligin %0.3-0.4 oldugu saptanmistir
(7,22,32). Tip 1 DM komplikasyonu nedeni ile ex olan hastala-
rin yapilan otopsilerinde ve hayvan c¢aligmalarinda pankre-
asin beta hiicrelerinde insiilitis bulgusunu destekleyen len-
fositik infiltrasyon bulgulari saptanmistir (4,33). Diyabet geli-
siminde ilk tammlanan antikor adacik hiicre antikoru
(ICAs=lslet Cell Antibodies) olup, daha sonra yapilan arastir-
malarda insiilin (IAA=insuline autoantibodies), glutamik asit
dekarboksilaz (GAD65A) ve transmembran protein tirozin
fosfataz (ICA512A) antikorlari da tanimlanmigtir (5,7). Radyo-
immunoassay ydntemlerle kolaylikla tanimlanabilen bu anti-
korlarin immun kaynakli tip 1 DM tanisinda énemli rolii oldu-
gu saptanmigtir. Bu antikorlardan bir veya birkaginin diyabe-
tin klinik bulgularn baglamadan yillar énce pozitiflestigi 6ne
siiriilmektedir (5,7,9). Adacik antikorunun uzun yillar diyabet
tanisinda altin standart oldugu bildirilmektedir. Ancak, tani
asamasinda ve taramada daha sensitif, spesifik ve ucuz olan
GADG65A antikorunun kullaniimasi dnerilmektedir (5). Bir ve-
ya birden fazla antikorlarin varligi veya persistansi diyabetin
klinik bulgulariin ilerlemesinde ve yerlesmesinde dnemli rol
oynamaktadir (5,7). Yeni tani almig Tip 1 DM'li hastalarda an-
tikorlardan birinin pozitif saptanma orani %95 iken, iki antiko-
run pozitif saptanma orani %80, {i¢ antikorun da pozitif sap-
tanma oraninin %25 oldugu saptanmistir (5). Ancak bu anti-
korlardan hangisinin patogenezde aktif rol oynadigi bilinme-
mektedir. Siiregelen beta-hiicre haraplanmasi pankreasin
adacik hiicrelerinden insiilin sekresyonunun kademeli ola-
rak azalmasina ve intravenoz glukoz tolerans testine 1. faz in-
sulin sekresyon cevabinin ve takipte de oral glukoz tolerans
testinin bozulmasina neden olmaktadir (Sekil 1) (5,6,7,9).
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Sekil 1. Tip 1 DM'nin gelisim evreleri (6)
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Tip 1 DM gelisiminden sorumlu antikorlarin kesfinden
sonra, diyabet gelisimi agisindan %3.5-5 oraninda risk altin-
da olan bireylerde bu antikorlar tarama ydntemi olarak kulla-
nilmaya baslanilmigtir. Buna kargin tip 1 DM tanisi alan has-
talarin biilyiik cogunlugu ailesel olmaktan ¢ok sporadik has-
talardir (1). Yeni tanili tip 1 DM bir hastada GAD65A antikor
pozitifligi %60-80 oraninda saptanirken, adacik antikoru
(ICA=lIslet Cell Antibody) %70, adacik hiicre yiizey antikoru
olan tirozin fosfataz (ICA512A(lA-2)) antikorunun %40-60, in-
siilin (IAA) antikorunun %35-60 oraninda pozitifliginin sap-
tanma olasiliginin oldugu bulunmustur (1,5,34). Antikor pozi-
tiflik oranlarinin ve titrelerinin tip 1 DM gelisiminde bagimsiz
belirleyiciler oldugu bildirilmigtir. Hastanin yasi kiigiikse, yat-
kinhgi saglayict HLA (DR3/4, DQB=302/DQB0201) genlerini ta-
siyorsa, IVGTT (intravendz glukoz tolerans testi) testine 1. faz
insiilin cevabi bozuksa, birden fazla antikor pozitifligi varsa
ve titreleri yiiksekse diyabet gelisme riskinin yiiksek oldugu
bildirilmektedir (1,7,34). IVGTT'de 1. faz insiilin cevabinda
progresif kayip gosteren bireylerin 5 yil icinde diyabet gelis-
tirme risklerinin %85'in {izerinde oldugu rapor edilmektedir
(1). ICA titresi 40'in iizerinde olanlarda 5-7 yillik siiregte tip 1
DM gelisme riskinin %60-70 oldugu dngériilmiistiir (32). Kii-
clik yaslarda ileri yaslara gore adacik antikor pozitifligi diya-
bet gelisme riski agisindan daha énemli oldugu bildirilmekte-
dir. Geng yasta adacik hiicre antikoru pozitif olanlarda diya-
betin 10 yillik siirecteki gelisim riski %90 iken 40 yasta bu ris-
kin %30'a diistiigli saptanmistir (35). Tip 1 DM tanili hastala-
rin 1. derece akrabalarinda tip 1 DM gelisimi agisindan birey-
ler antikorlarin varligina gore risk gruplarina ayrilmistir. Bes
yillik siirecte, tek antikor pozitifligi olanlarda diyabet gelisme
riskinin %20-25 oldugu bildirilirken, iki antikor pozitifligi gos-
terenlerde bu riskin %50-60, {i¢ antikor pozitifligi gésteren-
lerde %70, dort antikoru da pozitif olanlarda %80 oldugu sap-
tanmistir (35).

Cevresel Faktorlerin Rolii

Cevresel faktorler tip 1 DM gelisiminde dnemli olan otoim-
munitenin baslamasinda, siipresyonunda veya baglamis olan
otoimmunitenin progresyonunun degisiminde énemli rol oy-
namaktadirlar (7,9). Bilinen en dnemli olasi ¢evresel faktor-
ler; diyet, hijyen ve toksinlerdir. Genetik yatkinhgi olan birey-
lerde tip 1 DM gelisimi ¢evresel faktdrlere maruziyet sikligi-
na ve siiresine de baghdir (4).

Tip 1 DM cevresel ve irksal faktdrlerden etkilenmesinin
yaninda mevsimsel faktorlerden de etkilenmektedir. Diinya-
nin, giiney ve kuzey yarim kiiresine yerlesmis olan diinya iil-
kelerinde sonbahar ve kis aylarinda tip 1 DM epidemilerinin
daha sik gézlemlendigi saptanmistir. Ayrica, mevsimsel fak-
torlerin 6zellikte adolesan yas grubu tip 1 DM gelisiminde da-
ha 6nemli bir rol oynadigi saptanmistir (1). Tip 1 DM, yaz do-
nemi daha az epidemiler yaparken kis ve sonbahar aylarinda
viral enfeksiyon sikligindaki artisla iligkili olarak epidemi sik-
higinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (1,8,9). Viral enfeksi-
yonlar, 6ncesinde tetiklenmis olan otoimmun siirecin hizlan-
masina veya enfeksiyon déneminde artan insiilin ihtiyacini
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karsilayacak pankreatik rezervin azalmasi nedeniyle diyabet
ile ilgili semptomlarinin daha erken ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadirlar (5,8).

Bunun diginda perinatal dénemde veya yasamin erken
déneminde enfeksiyonlara maruziyetin riski artirdigi éne sii-
rilmistiir (5,7,9). Bugiin igin diyabet ve viral enfeksiyonlarla
iliskisi en iyi bilinen konjenital rubella enfeksiyonudur. Konje-
nital rubella enfeksifrtyonlarinda tip 1 DM goriilme sikhiginin
arttigi gozlemlenmistir (5,7,9). Konjenital rubella enfeksiyonu
geciren olgularin %12-20'sinde tip 1 DM gelistigi ve %40'inda
da takiplerinde oral glukoz tolerans testlerinin bozuldugu
gosterilmistir (1,17,36). Enteroviriis ailesinden olan Coxsac-
kie B3 ve Coxsackie B4'iin, Citomegalovirus, Rubella ve Ka-
bakulak viriislerinin pankreasin beta hiicrelerinde enfeksi-
yon olusturduklar bilinse de bu viral enfeksiyonlarin insan-
larda tip 1 DM gelisimindeki etiyolojik rolii halen bilinmemek-
tedir (1,17). Ozellikle Coxsackie B virus enfeksiyonun diyabet
gelisiminde dnemli bir tetikleyici oldugu éne siiriilmiis olma-
sina ragmen kontrol grubu ve yeni tani diyabetli hastalar iize-
rinde yapilan ¢alismalarda serolojik olarak herhangi bir fark
saptanamamigtir (1,5). Ilk 2 yasta gegirilen enteroviral enfek-
siyonlarin diyabet gelisim riskini artirdigi rapor edilmistir
(37,38). Isvigre ve Finlandiyadan yapilan ¢alismalarda diya-
bet gelisen ¢ocuklarin annelerinde Enteroviriis Immunglobu-
lin M (IgM) pozitifliginin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
saptanarak gebelikte gecirilen enteroviral enfeksiyonlarin
diyabet gelisimi icin bir risk faktdrii oldugu dne siirlilmiistir
(9,39). Ancak yapilan baska bir caligmada gebelikte gegirilen
enterovirus enfeksiyonlarinin tip 1 diyabet geligimi igin bir
risk faktdrii olmadigi dne siirilmistiir (40). Coxsackie viriisii-
niin PC2 proteini ile GAD65 antijeni, rubella viriisiiniin kapsid
proteini ile 53 kd agirh§indaki adacik hiicre proteini molekii-
ler benzerlikler gostermektedirler (1,7). Rotavirus enfeksi-
yonlarinin ve erken siit cocuklugu déneminde maruz kalinan
inek siitii proteinin de adacik hiicre antikorlarinin gelisimin-
de dnemli rolii oldugu 6ne siiriilmiis olmasina karsin bunun-
la ilgili bilgiler halen net dedgildir (1,5,7,41). Finlandiya'dan ya-
pilan bir calismada rotaviriis enfeksiyonun tip 1 DM gelisi-
mindeki otoimmuniteyi tetiklemesi agisindan bir iligki saptan-
mamistir (42). Mekanizma olarak, viral etkenlerin yapisinda
bulunan antijenlerin pankreasin beta hiicreleri ile capraz re-
aksiyona girerek otoimmuniteyi tetikledigi 6ne siirlilmektedir
(5,9). Bir hayvan modeli olusturularak yapilan ¢alismada ise
enfeksiyon ajanina maruziyetin diyabet gelisimindeki otoim-
muniteyi tetiklemektense suprese ettigi saptanmistir. Ancak
bunun sadece bir drnek ¢alismasi oldugu ve genelde bilinen
bilginin enfeksiyon ajanlarinin otoimmuniteyi tetikledigidir.
Viral ajanlarin otoimmuniteyi tetiklemesinin yani sira viral
ajanlarin direkt olarak pankreasin beta hiicrelerini harapla-
digi da one siiriilmistiir (5). Difteri-bogmaca-tetanoz ve He-
mophilus influenzae agilamasinin tip 1 DM insidensini artirdi-
g1 da rapor edilmistir (1,9). Ozellikle 2. ayinda asilananlarda
riskin dogumda agilanalara ve asilanmayanlara gore yiiksek
oldugu hayvan ¢aligmasinda gésterilmistir (7). Ancak, Ulusal
Saglik Ensititlisiiniin raporunda ve bazi calismalarda tip 1
DM geligme riski agisindan ve gocukluk caginda yapilan asi-
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lamanin zamani acisindan herhangi bir iliskisinin olmadig
vurgulanmistir (1,9,43-45).

Siit cocuklugu dénemindeki beslenme aligkanliklarinin da
otoimmuniteyi tetikledigi konusunda bilgiler mevcuttur. Po-
plilasyona dayal ¢aligmalarda anne siitiiniin otoimmuniteye
karsi koruyucu oldugu saptanirken erken siit cocuklugu dé-
neminde eklenen suplementasyonlarin (inek siitii v.s) riski
artirdi§i 6ne siirlilmiistir (1,5,7,9,46,47). Hayvan modellerinde
inek siitiiniin tip 1 DM geligim riskini artirdigi saptanmistir
(48, 49). Gerstein tarafindan yapilan bir meta-analiz sonucun-
da, inek siitiiniin yenidogana 3-4 aydan énce verilmesinin di-
yabet gelisim riskini 1.5 kat artirdi§i vurgulanmistir (50). Oto-
immunitenin, inek siitiinde bulunan bovin albuminin yapisin-
da bulunan 17 aminoasidlik peptid ile adacik hiicre 69 (ICA69)
antijeni arasinda olasi molekiiler benzerlikten kaynaklandig
one sirlilmiigtiir (51). Ancak ICAB9 antijenin pankreas digin-
da bir¢cok organda bulundugu ve bovin serum albumin anti-
koru ile gapraz reaksiyona girdigi dogrulanmamistir (7). Bir-
kag calismada da inek siitii proteini (bovin) ile otoimmunite
arasinda giiclii bir iligki olduguna dair herhangi bir kanit sap-
tanmamustir (52,53).

Tip 1 DM geligiminin immunmodulatér etkisi olan Vitamin
D diizeyi ile de iligkisinin oldugu dne siirlilmistiir (7,54-56).

Finlandiya, diinyada diyabet insidensinin en sik gordldiigi
lilke olup, dzellikle daha az giines isinlarina maruz kalan ku-
zey kesimindeki insanlarda D vitamin diizeylerinin daha dii-
siik oldugu saptanmistir (54). Finlandiya'da vitamin D siiple-
mantasyonun etkisi ile ilgili yapilan genis serili bir siit cocuk-
lugu calismasinda, vitamin D siiplemantasyonu yapilmayan-
lara gére goreceli riskin daha diisiik oldugu saptanmistir (si-
rasityla, 0.16 ve 1). Ayni calismada, infantlara yeterli vitamin D
takviyesinin yapiimasi durumunda artma egiliminde olan tip 1
DM insidensinin azalabilecegi 6ngorilmistiir (54).

Kimyasal ajanlarin ve ilaglarin da pankreasin beta hiicre-
lerinde haraplanma yaparak tip 1 DM gelisimini kolaylastirdi-
g1 saptanmigtir. Alloxan, streptozotocin, pentamidin ve vacor
gibi ilaglarin diyabetojenik ilaglar oldugu 6ne siiriilmistir.
Bunlarda en 6nemlisi olan diyabetik hayvan modeli olustur-
mak igin kullanilan streptozotocindir. Streptozotocin, pank-
reasin beta hiicrelerini direkt olarak ve otoimmuniteye ne-
den olarak haraplamaktadir (1,57,58).

Patofizyoloji

insiilinin en 8nemli gérevi hiicrelerin enerji ihtiyacini kar-
silamak ve enerji kaynaklarini hiicrede depolamaktir. Sek-
resyonu, besinsel gidalarin alimini takiben hormonal, néronal
ve substratlarla iliskili mekanizmalarin kontrolii altinda ger-
ceklesmektedir. Normal metabolik kontroliin saglanmasi igin
aclik ve tokluk durumlarinda insiilinin normal bir salinim pa-
terni gostermesi gerekmektedir. Tip 1 diyabette hiperglisemi,
pankreasin beta hiicrelerinden insiilin Giretimindeki siirege-
len kayba bagli olarak gelisen insilopeni sonucu, yag ve kas
dokularinin glukozu ener;ji ihtiyaci olarak kullanamamasi ve-
ya depolayamamasi sonucu gelismektedir. Insulopeni geli-
sen olgularda karacigerden glikojenolizis ve glikoneojenozis
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artarak aclik kan sekerlerin yiikselmesine neden olmaktadir
(16). Gelisen hiperglisemi renal esigi (>180 mg/dl) astigi du-
rumda glukoziiri neden olarak, osmotik diiirez etkisi ile de-
hidratasyona ve elektrolit dengesizlijine neden olmaktadir
(7). Artan dehidratasyon ve gelisen elektrolit dengesizligi fiz-
yolojik strese neden olarak insiilin karsiti olan (glukagon,
kortizol, biiyiime hormonu ve epinefrin) hormonlarin artmasi-
na ve metabolik dekompanzasyonun agirlagmasina neden
olmaktadir. Artan insiilin karsiti hormonlar lipid sentezinin
azalmasina ve lipolizisin hizlanmasina neden olarak serum
total lipid, kolesterol, trigliserid, ve serbest yag asitlerin de
artmasina neden olmaktadirlar. insiilin eksikligi ve glukago-
nun artigi arasindaki etkilesim sonucu artan serbest ya§ asit-
leri periferik glukozun kullanilmamasina ve keton iiretiminin
artmasina neden olmaktadir. Artan keton iiriinleri periferik
kullanim kapasitesinin ve renal atim kapasitesinin {izerine
¢tkmasi durumunda ketoasidoza neden olmaktadir (16).

Klinik Bulgular

Cocukluk donemi diyabetinin klinik gidisi prediyabet, diya-
betin ortaya c¢ikisi, kismi remisyon (balayi) ve total diyabet
evresi olarak 4 evrede siniflandiriimaktadir (Sekil 1) (7). Co-
cukluk yas grubunda diyabet tanisi, semptomlarin akut bas-
lamasi nedeniyle kolaylikla konabilmektedir. Bazen baslan-
gic bulgulan hafif olup aile tarafindan fark edilmeyebilir. Ba-
z1 {ilkelerde ve belirli durumlarda diyabetin klinik bulgulari
daha yavas bir baslangic gdsterebilir ve bu durum tanida
glicliiklere neden olabilmektedir. Buna karsin, tip 2 DM has-
talarin bazilarinda semptomlar akut olabilmekte ve ketoasi-
doz bulgulariile kargimiza gikabilmektedirler (19). Serum glu-
koz diizeyi renal esigin {izerine ¢ikmasi ile birlikte diyabetin
klinik bulgulari olan poliliri semptomu ortaya ¢ikmaktadir
(1,7,19). Cocuk ve adolesan yaslarinda diyabetin en sik klasik
basvuru semptomlar poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, halsizlik ve
yorgunluktur (1,7-9,19). Diyabetin diger klasik bulgularindan
olan polifaji semptomu ¢ocukluk déneminde ketozisin ano-
reksik etkisi nedeni ile sik goriilmemektedir (9). Diyabet ge-
lismis hastalarda, kalori kaynagi olan glukozun biiyiik bir ¢o-
gunlugunun idrar yolu ile kaybi ve artan lipolize bagl olarak
subkutan yag dokusunun azalmasi kilo kaybina neden ol-
maktadir (1,7). Metabolik bozuklugun ilerlemesi durumunda
hastalar kusma, kussmaull solunumu, agizda aseton kokusu,
karin agrisi, agir dehidratasyon, biling bulaniklii ve koma
bulgular ile bagvurabilmektedirler (1,9,16,19). Okul dncesi
cocuklarda, beta hiicrelerinin otoimmun haraplanmasi daha
agresif seyretmektedir. Bu nedenle bu yas grubundaki ¢o-
cuklarda semptom siirelerinin daha kisa oldugu bildiriimekte
ve siklikla da ketoasidoz semptomlari olan letarji ve kusma
semptomlari ile bagvurmaktadiriar. Adolesan yas grubunda
ise otoimmun haraplanmanin daha yavas progresyonlu ol-
mas! nedeniyle semptom siirelerinin daha uzun olabilecegi
bildirilmektedir (31). Tuvalet aligkanligi kazanmis olgularda
polilirinin ilk bulgusu enurezis nokturna olabilmektedir
(1,9,16). Semptomlarin baslangic déneminde artmis diyet ali-
mina ragmen olgularda artan katabolizmanin etkisi ve idrar-
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la glukozun kaybi nedeniyle kilo kaybi goriilmektedir (7,9,16).
Pubertal donemdeki kiz olgularda diyabet tanisinda mantar
enfeksiyonlarina bagl vaginit sik gériilen bir semptomdur.
Bunun diginda piyojenik deri enfeksiyonlar ve kandida en-
feksiyonlar da goriilebilmektedir (1,7,9,16). Karin agrisi ile
basvuran olgularin bazilari akut batin veya akut apendisit 6n
tanisi ile cerrahi girisimlere de maruz kalabilmektedirler. Di-
yabet geligimi tetiklenmis, insiilin rezervi azalmis olan olgu-
larda araya giren enfeksiyonlarin veya travmalarin etkisiyle
artan karsit hormonlar diyabet semptomlarinin daha erken
ortaya ¢gikmasina neden olmaktadirlar. Yeni tani tip 1 DM ol-
gularinin %15-40"1 diyabetik ketoasidoz bulgulari ile bagvur-
makta ve tani almaktadirlar. Bu olgularin biiyiik cogunlugu-
nu, sosyoekonomik durumu iyi olmayan okul 8ncesi cocuklar
olusturmaktadir (1,7,9). Diyabetik ketoasidoza bagl mortali-
tenin %0.5 oldugu ve oliimlerin %90'nin beyin ddeminden
kaynaklandigi saptanmistir (7).

Yeni tanili tip 1 DM olgularin %30-60"1 ortalama 1-6 ay
icinde insiilin ihtiyacinin azaldigi kismi remisyon evresine
girmektedir. insiilin ihtiyacinin 0.5 1U/kg/giin’iin altina indigi
ve kismi iyilesmeye bagli olarak metabolik bozuklugun gegi-
ci diizeldigi bu dénem balay! dénemi olarak adlandirilmakta-
dir. Bu evrede insiilin tedavisinin gegici olarak kesilmesine
iliskin goriisler farkliik gdstermektedir. Bu dénemde, ailenin
ve ¢ocugun kronik bir hastalik olan tip 1 DM'i kabullenmesi
acisindan, insiilin dozunun hipoglisemi olusturmayacak mini-
mum doza (0.1 U/kg/giin) inilmesi dnerilmektedir. Balayi ev-
resi ortalama 1-2 yil siirmektedir (59). Bu dénemi uzatmaya
yonelik yapilan ¢aligmalarda basari saglanamamistir ve ha-
len bu kismi remisyon evresini belirgin olarak uzatan herhan-
gi bir tedavi stratejisine iliskin kanit bulunamamstir (16,19).

Diyabet ile iligkili semptomlarin ortaya cikisindan birkag
yil icinde, endojen insiilin yapiminin progresif olarak azalma-
si sonucu klinik ve biyokimyasal bulgularin daha hakim oldu-
gu total diyabet evresi baglar. Total diyabet evresi insiilin te-
davisinin zorunlu olarak uygulanmasi gerektigi ve uygulanil-
madigi takdirde diyabetik ketoasidozun ve komanin kaginil-
maz oldugu evredir (19).

Tam

Klinik bulgularin yani sira rasgele alinan kan sekerinin 200
mg/dI'nin iizerinde olmasi ve buna eslik eden idrarda gluko-
ziiri ve/veya ketoniirinin varhgn diyabet tansi koydurur
(1,9,16). Ancak obez hastalarda 6ncelikli olarak tip 2 DM dii-
stiniilmeli ve ekarte edilmelidir (1). Ancak yas, cinsiyet ve irk-
tan badimsiz olarak pubertal ddnemde artan kilo nedeniyle
yeni tani alan tip 1 DM olgularin %24'niin tani aninda obez
olabilecekleri de hildirilmektedir (4). Tip 1 DM olgularin gogu-
na taniicin oral glukoz tolerans testinin yapiimasi sart degil-
dir (9). Ayrica obezitesi olmayan diyabet konusunda siiphe
tagimayan olgularda otoimmun antikorlara bakilmasinin tani
icin zorunlu olmadigi da bildiriimektedir (1). Ancak diyabeti
stabil hale getirilen olgularda diyabette goriilme sikhg yiik-
sek olan tiroid (anti-tiroid ve anti-peroksidaz) ve ¢oliak anti-
korlarinin da (doku transglutaminaz Ig A ve total IgA) arasti-
rilmasi 6nerilmektedir (1,17,60).
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Tip 1 DM'de gériilen glukoziiri, renal tiibiilopati ile giden
galaktozemi, pentoziiri, fruktoziiri, Fankoni sendromu gibi tii-
biilopatiye neden olan patolojilerden ayirt edilmelidir (9,16).
Stres faktorlerine bagl olarak hiperglisemi ve glukoziiri de
goriilebilmektedir. Stres hiperglisemilerinde 800 mg/dl iizeri-
ne ¢ikan kan seker dlgiimleri tamimlanmis olmasina karsin,
kan seker diizeyleri nadiren 300-400 mg/dl ‘nin iizerine ¢ik-
maktadir. Stres hiperglisemisi olan olgularin insiilin rezervle-
rinin yetersiz olabilecedgi diisiincesi ile bu olgularin uzun dé-
nem olasi persistan hiperglisemi veya diyabet acisindan da
takip edilmeleri onerilmektedir (9). Enfeksiyonlarda, kronik
hastaliklarda, travma durumlarinda veya kullanilan ilaglara
bagl olarak da hiperglisemiler goriilebilmektedir. Ayirici tani
amaciyla bu olgulara akut hastalik veya stres faktorleri orta-
dan kaldinldiktan sonra OGTT'nin yapilmasi veya tip 1 DM'nin
otoimmun belirleyicileri olan otoantikorlarin arastirnimasida
onerilmektedir (9,16). Diyabet 6n tanisi ile arastirilan olgular-
da hipergliseminin siiresi konusunda, tedaviye baglama kara-
rinda ve izleminde HbA1c de dnemli bir parametredir (1).

Tedavi

Yeni tanili tip 1 DM'li olgularin egitimi karmasik ve zaman
alicidir (4). Tedavideki genel amag metabolik dengeyi sagla-
yarak kisa donem (hipoglsemi, diyabetik ketoasidoz) ve uzun
dénemde gariilen komplikasyonlari (retinopati, nefropati, n6-
ropati vs.) minimuma indirmektir (61). Insiilin tedavisinin tipi
ve uygulama saatlerinin segimi hastanin psikososyal gelisi-
mini bozmayacak ve optimal metabolik kontrol saglayacak
sekilde bireysellestirilmelidir. Bunun igin diyabet ekibi tara-
findan ¢ocugun yasi uygun ise ¢ocuk da dahil olmak iizere
aileye diyabet egitimi verilmelidir (15,61).

Miimkiinse tip 1 DM’li bireylerin egitimi ve tedavisi pediat-
rik endokrinolog olan veya diyabet ile ugrasan ve bu konuda-
ki bilgisi ve becerisi iyi olan pediyatristlerin oldugu diyabet
merkezleri tarafindan multidisipliner bir sekilde yapiimaldir.
Multidisipliner yénetim icin diyabet ekibi, pediatrik endokri-
nolog, psikolog, diyetisyen ve diyabet hemsiresinden olus-
malidir. Diyabet ekibini olusturan kisilere acil durumlarda te-
lefonla ulasilabilinir olunmaldir (1,15,62).

Tip 1 diyabetli olgulara yaklagim algoritmasi (7,61,63)

1. Insiilin tedavisi

2. Niitrisyonel yaklasim

3. Egzersiz

4. Glisemik kontroliin monitorizasyonu

5. Hastalik durumlarinda yaklagim

6. Diyabet konusunda ailenin egitimi

7. Hastalara psikososyal agidan yaklasim ve degerlendirme

8. Diyabetle iligkili komplikasyonlarin takibi ve taramasi

9. Diyabet ile iligkili hastaliklarin takibi (Hashimoto tiroidi-
ti, Gluten enteropatisi vs.)

10. Diyabet ile ilgili komplikasyonlarin &nlenmesi ve tedavisi

Tip 1 Diyabet Tedavisinde immunoterapi

Tip 1 DM geligiminin temelini otoimmunite olusturmasi ne-
deniyle hastaligin erken déneminde pankreasin insiilin iireten
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hiicre rezervini korumak amaciyla siklosporin, azotioprin, pred-
nizolon, antitimosit globulin gibi immunsiipresif tedavi yontem-
leri denenmistir (9,64,65). Ancak bu tedavi yontemlerinin uzun
donemdeki komplikasyonlari (toksik ve immunsiipresif etkileri)
ve tedavinin kesilmesi ile otoimmun haraplanmanin tekrar bas-
lamasi nedeniyle uzun dénem diyabet tedavisinde basarili olu-
namamigtir. Siklosporin tedavisi alan hastalarin %5-47'sinde
renal hasarin gelistigi rapor edilmistir (65). Bunun diginda, re-
giilatuar hiicrelerin indiiksiyonunu saglayan ve patojenik T
hiicrelerini direkt olarak hedef alan anti-CD3 monoklonal anti-
kor tedavisi de immiinitenin baskilanmasi amaciyla kullanilmig-
tir. Modifiye monoklonal antikor tedavisinin 1. yilinda hastala-
rin biiylik cogunlugunda insiilin {iretimini ve metabolik kontro-
liin diizelttigi gosterilmistir. ki yillik kullanim siiresince gegici
ates, kasinti, gastrointestial rahatsizlik diginda 6nemli yan etki-
ler olusturmadi§ saptanmistir (1,9,64).

insiilin tedavisi

Tip 1 DM, agir insiilin eksikligi ile giden ve yasamsal fonk-
siyonlarin siirdiirebilmesi igin insiilin kullanilmasi zorunlu
olan metabolik bir hastaliktir. Tip 1 DM tedavisindeki temel
amag, diyabetik olmayan bireylerdeki gibi miimkiin oldugun-
ca stabil plazma insiilin diizeyi saglamaktir. Diinyada, su an
icin tip 1 DM tedavisinde kabul edilmis evrensel bir insiilin
tedavi rejimi yoktur. Her bir tip 1 DM olgusunun insiilin teda-
visi olguya ve aile diizenine gore ayarlanmalidir (4,15,16,61).

Tip 1 DM’li bulgulariile bagvuran olgulara insiilin tedavisi-
nin uygulama yolu hastanin klini§ine gore degiskenlik gds-
termektedir. Diyabetik ketoasidoz ile basvuran olgularda ilk
secenek intravendz yoldur. Bagvuru esnasinda kusmasi ol-
mayan metabolik olarak stabil, ketoz tablosunda olan olgula-
ra insiilin tedavisinin verilme tercihi cilt altidir. Prebubertal
cocuklarin total giinliik insiilin ihtiyaclar 0.75 IU/kg/giin iken
pubertal yas grbundaki artan insiilin direnci nedeniyle insii-
lin ihtiyaci 1.0-1.5 IU/kg/giin diir (4, 61). Giinlimiizde en sik
kullanilan insiilinler analog (Lispro, Insiilin aspart), “soluble”
(kristalize insiilin), orta (NPH insiilin) ve uzun (insiilin Dete-
mir, insiilin Glargin) etkili insiilinlerdir (Tablo 1) (61,66,67).
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insiilinin normalde viicutta enerji dengesinin saglanma-
sinda ve devaminda dnemli gérevleri vardir. Viicudun temel
enerjisi glukozdur. Glukozun en 6nemli kaynag diyetle alinan
karbonhidratlardir. Insiilin, normalde insiilin reseptérlerini
aktive ederek intravaskiiler mesafedeki glukozun intraselii-
ler hiicrelere girisini saglamaktadir. Hiicre igine giren glukoz
enerji kaynagi olarak kullanildigi gibi 6zellikle karaciger, kas
dokusu ve hobrekte glikojen olarak depo edilmekte veya li-
pogenezi aktive ederek lipid sentezini artirmaktadir. Insiilin
ayni zamanda karacigerden glukozun salinimini inhibe ede-
rek hepatik glikojen birikimine katki saglamaktadir. insiilinin
protein metabolizmasi iizerine de direkt ve indirekt etkileri
mevcuttur. Hiicrelerin biiylimesinde ve proliferasyonunda da
onemli gérevleri vardir (15).

Tip 1 DM gibi insiilin sentez defektinde diyetle alinan glu-
kozun hiicrelere taginmasinin gergceklesmemesi ve artan he-
patik glikojenolizis ve glikoneogenezisi sonucu hiperglisemi
gelismektedir (15). Insiilin eksikligi ve bunun sonucu artan in-
siilin karsrti hormonlarin etkisi ile hiperglisemi, hiperlipidemi,
ve ketogenezis daha da artarak ileri dinemde ketoasidoz ka-
¢inilmaz olmaktadir (16).

1922 yilindan 6nceki yillarda diyabet 6liimciil bir hastahk
olarak kabul edilmekteydi. Ancak, 1922 yilinda Banting ve ar-
kadaslari tarafindan insiilinin sigir pankreasindan purifiye
edilerek kesfi diyabet tedavisinde yasam kurtarici bir déniim
noktasi olmustur (15,61).

insiilin tedavisindeki bir sonraki gelisme sik enjeksiyon ara-
liklarindan kaginmak ve hasta konforunu artirmak amaciyla
birtakim insiilin formulasyonlari ile insiilin etkisinin uzatilmasi-
na yonelik calismalar olmustur. Giiniimiizde rekombinant DNA
teknolojisindeki gelismeler ile “soluble” insiilinler yerini etki
siiresi daha hizli olan ve postprandiyal kan seker yiikseklikleri-
ni karsilayan analog insiilinlere (Insiilin aspart, Lispro insiilin)
birakma egilimi gdstermektedir. Analog insiilinler, regiiler insii-
linlere gére multimerize yapida olmayan enjeksiyon sonrasi
hizla emilen yeni kusak instilinlerdir (Tablo 1) (68).

Tablo 1. insiilin tipleri
Zaman Baglama Pik Siire
Hizl etkili insiilinler
Lispro 15-30 dk 30-90 dk 3-5 saat
Aspart 15-30 dk 30-90 dk 3-b saat
Kisa etkili insiilinler
Regiiler 30-60 dk 2-4 saat 6-8 saat
Orta etkili insiilinler
NPH 1-4 saat 5-10 saat 10-16 saat
Lente 3-4 saat 6-12 saat 12-18 saat
Uzun etkili insiilinler
Ultralente 1-4 saat 8-16 saat 18-22 saat
Pik yapmayan uzun etkili insiilinler
insiilin Detemir 1-2 saat Belirgin pik yok 20 saat >0.41U/kg
insiilin Glargin 1-2 saat Belirgin pik yok 20-24 saat
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Insiilin glargin (Lantus Aventis), solubulitesi nétral PH'da
daha diisiik olan uzun etkili yeni kusak insiilindir. Insiilinin A
zincirinin 21. pozisyonundaki aspargin amino asidi yerine
glisin amino asidinin yerlestiriimesi ve B zincirinin C term-
naline iki arginin amino asidinin eklenmesiyle olusturulmus-
tur. insiilin glargin solubulitesinin ve absorbsiyonunun etki-
lenmemesi igin diger insilinlerle kangtinimasi dnerilme-
mektedir (69).

Insiilin detemir (Levemir, Novo Nordisk), insiiline 14 kar-
bonlu orta zincirli yag asidinin eklenmesi ile etkisi uzatilmig
olan yeni kusak bazal insiilindir. insiilin glargine gore etkisi
biraz daha kisadir. NPH insiiline gore sagladigi metabolik
kontrol daha iyidir ve hipoglisemi sikhgi daha azdir. Etki siire-
si doza bagimlidir. Kiloya 0.4 IU/kg altinda kullananlarda iki
dozda verilmesi 6nerilirken bu dozun {izerinde tek doz basla-
nilmasi 6nerilmektedir (66,70).

insiilin preparatlarinin etkileri belirlenen farmakodinamik
ozelliklerine ragmen uygulanan doz miktarlarinin yani sira kisi-
den kisiye de farklliklar gdsterebilmektedir. Bu nedenle her has-
tanin insiilin dozu bireysel olarak ayarlanmalidir. Yiiksek dozda
insiilin alan hastalarda beklenen etki siiresi uzun olabilirken
ozellikle kiiciik gocuklarda uygulanan diisiik dozdaki insiilinlerin
beklenen etki siireleri daha kisa olabilmektedir (61,66).

insiilin tedavisi “split-mix” rejim ve “bazal-bolus” tedavi-
si olarak uygulanmaktadir. Giinlimiizde en sik kullanilan yon-
tem bazal-bolus insiilin tedavisidir (16,61).

Split-mix insiilin tedavi rejimi kisa etkili “soluble” veya
analog insiilinlerinin orta veya uzun etkili insiilinler ile belirli
oranlarda kanstirilarak belirli saatlerde iki doz seklinde uy-
gulanmasidir. Ilk doz sabah uygulanirken diger doz aksam
uygulanmaktadir. Bu tedavi rejiminde kontrol edilemeyen hi-
perglisemilerin ve hipoglisemilerin daha sik yasandig bildi-
rilmektedir. Uzun ve pik etkisi olan insdlinlerin kullanimi, 6n-
goriilemeyen hipoglisemiler nedeniyle ara 6giinlerin alimini
zorunlu kilmaktadir. Bu nedenle giiniimiizde artik hipoglisemi
sikhgi daha az olan, daha esnek yasam tarzi sunan ve daha
fizyolojik olan bazal-bolus tedavi rejimleri kullaniimaya bas-
lanilmigtir (61).

Nutrisyonel Yaklasim

Diyabet tedavisinin temelini insiilin, nutrisyonel yaklagim
ve egzersiz olusturmaktadir. Bu nedenle biiyiimekte ve ge-
lismekte olan diyabetli hastalarin nutrisyonel planlamasi
onemlidir. Diyabetli bir hastaya nutrisyonel destek verilir-
ken hastanin yasam bicimi, aligkanliklari ve ailenin sosyo-
ekonomik durumu dikkate alinmalidir (4,7,61). Diyabetli ¢o-
cuklarin saglikh biiyiime ve gelismeleri igin 6zel bir diyet
plani yoktur (1,61). Ayrica diyabetik olmayan diger saghkli
cocuklarin ihtiyacindan farkh bir diyet uygulanmasi gerekli-
ligi ile ilgili bir kanit yoktur (4,61). Her bir cocugun diyeti, ¢o-
cugun yasina uygun olarak hazirlanmal ve aldigi kaloriye
uygun insiilin tedavisi verilmelidir (1,4,16). Yasina, boyuna
ve ihtiyacina gore verilen kalori hastanin takiplerindeki bii-
yliime ve gelisme ihtiyacina gore tekrar gdzden gegirilmeli
ve diizenlenmelidir (4).
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Hastalara onerilen kalori alimi hastalarin yaslara gore be-
lirlenmis standart tablo verilerine gore veya viicut yiizeyleri-
ne goére hesaplanarak verilmelidir (1). Genel olarak alinan
toplam enerjinin %60-70'inin karbonhidratlardan ve doyma-
mis yaglardan alinmasi 6nerilmektedir (4). Alinan kalorinin
%50-60'ini karbonhidratlar, %30°unu yaglar, %15-20"sini pro-
teinler olusturmalidir (1,16,61). Alinan karbonhidratlarin da
%70’'inin kompleks karbonhidratlar olmasi ve miimkiin oldu-
gunca da seker gibi basit karbonhidratlardan uzak durulma-
si 6nerilmektedir (1,4,16). Kompleks karbonhidratlarin daha
cok tiiketiimesindeki amag intestinal sistemden daha yavas
emilerek daha stabil kan sekerleri saglamasidir. Basit seker-
ler ise kompleks karbonhidratlarin aksine daha hizli emil-
mekte ve kan sekerlerinde dalgalanmalara ve “rebound” hi-
poglisemilere neden olmaktadir (8,16).

Diyabetli hastalarda kan seker stabilizasyonunun saglan-
masi agisindan fibrin icerigi yiiksek gidalan tiiketmeleri ve bu
amacla hayvansal kaynakli yaglarin kullanimi yerine daha cok
bitkisel yaglarin kullanimi dnerilmektedir. Yaglardan elde edi-
len kalorinin %10'nunun doymamis yag asitlerinden %10’'nun-
dan azinin ise doymus yag asitlerinden alinmasi ve diger kismi-
nin ise monosatiire yaglardan alinmasi 6nerilmektedir (1,16).

Alinmasi 6nerilen total kalorinin %20'sinin sabah, %20’si-
nin 6glen, %30'nun aksam ana 6giinlerde geri kalan kalorinin
%30'nun ise ara ogiinlere esit olarak paylastinimasi onerilir-
ken daha biiyiik cocuklarda sabah ile aksam almasi gereken
ara 0giin alinmadigi takdirde 6gliniin 6glen 6giiniine eklen-
mesi odnerilmektedir. Bunun diginda hastalarin ara 6giin
alimlari insiilin rejimine ve hastanin 6zelligine gore modifiye
edilmelidir (1,16).

Diyabetik hastalarda metabolik kontroliin saglanabilmesi
icin dgiinler belirli saatlerde tiiketilmeli ve igeriginin bilyiik
cogunlugunun karbonhidrat olmasina dikkat edilmelidir. Bu
acidan, adolesan hastalar basta olmak {izere hastalara iyi bir
nutrisyonel egitim verilmelidir. Giiniimiizde tip 1 DM tedavi-
sinde nutrisyonel alanda 6nemli gelismeler olmusgtur. Bunlar-
dan en dnemlileri esnek bir yasam tarzi sunan karbonhidrat
sayimi ve bazal-bolus insiilin tedavisidir (61).
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