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OZET

Tip 1 DM daha gok cocuk ve adSlesanda ortaya gikan ve hastalifa genetik yatkinlik,
otoimmiin belirleyicilerin varligi, hizli beta hiicre harabiyeti ve agir insiilin eksikligi ile
karakterize kronik seyiﬂi metabolik bir hastaliktir. Tip 1 DMnin tedavisinde insiilin
kullanilmas: ile bu hastalarda yasam siiresi uzamistir. Bunun sonucunda akut, subakut ve
kronik bir ¢ok komplikasyon goriilmeye baslamustir. Olgularm uzun siireli takip sonuglarimn
degerlendirilmesi akut, subakut ve kronik komplikasyonlar: ve risk faktSrlerini ortaya koyarak
yeni takip ve tedavi yaklagmmlarina 151k tutabilir. Bu yaklasimdan yola gikarak tinitemizde son
13 yildrr takip edilen tip 1 DM'li olgulara ait bulgulari retrospektif olarak degerlendirerek
glisemik kontrol durumlarm, tedavi semalarmi, farkli tedavi semalarmnin sonuglarini,
bityiimelerini, puberte durumlarini, gelisen akut komplikasyonlari, MVK gelismesini ve MVK
gelismesinde rol oynayan faktérleri ortaya koymay1 amagladik. Ayrica tip 1 DM olgularin
uzun dénem komplikasyonlarmin erken klinik gostergesi olan KEH geligimini ve KEH
gelisiminde rol oynayan risk faktdrlerini degerlendirmeyi planladik.

Calismamizda 1991 ve 2003 yillar1 arasinda takip edilmis 77 olgu degerlendirilmistir.
Erkek olgu sayisi kizlara gore fazla oranda bulunmus ve en fazla 6-12 yas arasi tani aldiklar
goriilmiistiir. Remisyon oram %39 ve ortalama remisyona girme siiresi 9.2 (1-24) hafta
bulunmugtur. Tip 1 DM ile birlikte Hashimato troiditi goriilme oram %7.9 bulunmustur.
Ortalama giinliik insiilin dozunun hastalifin 1. yilinda azaldigi, 2. yilinda arttifi sonra
degismedigi goriilmiiy ve puberte doneminde insiilin ihtiyacinda artis oldugu goriilmistiir.
Tam: HbAlc degerinin 12.4 + 0.2(5.6-19.9) oldugu, hastaligin 1. yihinda HbAlc degerinin
azaldigs, 2. yilinda arttif1 sonra degismedigi goriilmiistiir. Akut komplikasyonlar agisindan
degerlendirildiginde hafif hipoglisemi ve agir hipoglisemi atak sayisimn hastalik stiresi ile
kuadratik olarak azaldig1, diyabet ketoasidozu ataginin ise lineer olarak azaldif: gosterilmistir.
Hafif hipoglisemi atak sayisinin olgularin ¢oklu tedavi aldif1 dénemde daha fazla oldugu, agir
hipoglisemi ve diyabet ketoasidozu atak sayisinin goklu tedavi ve ikili tedavi dénemlerinde
farkli olmadif1 goriilmiistiir. Obesitenin g¢oklu tedavi alan olgularda ve kiz olgularda daha
fazla gorildigt ve RVKi'nin hastalign 1. yilinda artt1if1 sonra degismedigi goriilmiigtiir.
Olgularin boy Z skoru degerlendirildiginde hastalifin 1. yilinda azaldif1 sonraki yillarda
degismedigi ve final boya ulasan olgularin final boy ve hedef boylar arasinda fark olmadig:
goriilmiigtiir. Olgularin boy Z skoru degisiklikleri ile HbA1 ¢ arasinda ters iligki bulunmugtur.
Kisitli eklem hareketi olgularin %49.4'tinde goriilmiistiir. Tanm1 yas1 ve hastalik siiresinin fazla
olmas1 ve HbAlc diizeyinin yiiksek olmasimn KEH gortilmesini arttirdigi gosterilmigtir.
Calismaya katilan 77 olgudan 19'unda (%24.6) MVK gelistigi ve 3 olguda (%3.9) diyabetik



noropati, 14 olguda diyabetik nefropati (%18.1), 1 olguda diyabetik néropati ile birlikte
diyabetik nefropati (%2.6) ve 1 olguda diyabetik retinopati ile birlikte diyabetik ndropati ve
diyabetik nefropati (%2.6) saptanmustir. Mikrovaskiiler komplikasyon gelisen olgularda
cinsiyetin, tam1 yagimin, insiilin dozunun ve hastalifin prepubertal ve postpubertal dénemde
baglamasinin MVK gelisimini etkilemedigi bulunmugtur. Caligmamzin sonuglarma goére
MVK gelisimini etkileyen en Onemli fakt6riin HbAlc diizeyi oldugu gosterilmistir.
Mikrovaskiiler komplikasyon gelisimini etkileyen ikinci faktor ise hastalik siiresinin uzun
olmasidir. Kistli eklem harcketi gelismesi ile MVK goriilmesi arasindaki iligki
degerlendirildiginde evre 3 KEH'de yaklagik 2 kat, evre 4 KEH'de yaklagik 3 kat fazla MVK
gOriilmiistiir.

Sonu¢ olarak tip 1 DMl olgulanmizin uzun stireli takip sonuglarm
degerlendirdigimizde olgularini biiytimesini etkileyen, yasam kalitesini arttiran ve MVK
gelismesini Onleyen en Onemli faktSriin iyi metabolik kontroliin saglanmasi oldugu
goriilmustiir.



ABSTRACT

Type 1 diabetes mellitus (Type 1 DM) is a chronic metabolic disease which mostly
develops at childhood and adolescence. It is characterized with genetic susceptibility,
precence of otoimmun determiners, rapid beta cell destruction and severe insulin deficiency.
In rescent, the usage of insuline in the treatment has resulted in long survival periods and have
increased acute, subacute and chronic complications. We belived that the evaluation of the
long term follow-up the cases may enlighten the acute, subacute and chronic complications
and risk factors, and may led to new follow-up and treatment methods. In this study, we
aimed to document retrospectively the patients who had been followed up for twelve years in
our clinic with the diagnosis of type 1 DM. Their glycemic controls, treatment schemes, their
growths, puberties, acute complications, microvasculer complication (MVC) devolopments
and factors having role in MVC devolepment were evaluated. We also planned to evaluate the
limited joint mobility (LIM), the early clinical indication of long term complications of type 1
DM and the risk factors that have role in the development of LIM.

In the study 77 cases who had been followed between 1991-2003 were evaluated.
Distribution of age at the diagnosis was at the peak between 6 and 12 years and the number of
males were higher than the females. Rate of remission was 39% and duration of remission
was 9.2(1-24) weeks. Hashimato troiditis was observed in 7.9% of the cases. It was observed
that mean daily insulin requirment decreases in the 1% year of the disease and increases in the
2™ year of the disease, but does not change between the 2™ and 5 years of the disease. But it
was observed that there is a rise in insulin requariment in puberty. The diagnostic HbAlc
value was 12.4 £ 0.2(5.6-19.9) . We found out that it decresed in the 1* year and increased in
2™ year but did not change in the between 2™ and 5™ years of the disease. When evaluated for
acute complications, the number of modarate and severe hypoglycemic episodes decreased
quadraticly with the duration of diabetes but diabetic ketoacidosis episodes decreased lineerly.
Mild hypoglycemic episodes were seen more in the patients treated with multiple dose insulin
than the patients treated with 2 daily doses of insulin. Sever hypoglycemic episodes and
diabetic ketoacidosis episodes were found similar for the patients treated with multiple dose
insulin and the patients treated with 2 daily doses of insulin. Obesity was observed more in
the patients treated with multiple dose insulin and in females patients. Relatif body mass
indexes increased in 1% year of the disease and than it did not change for berween the 1* and
5™ year of the disease. When the height Z scores of the cases were evaluated it was found out
that it decreased at the 1% year of the disease but did not change later and there was no
difference between the final height and target height of the patients who reached to the final



height. There was a reverse relation between height Z scores and HbA1c levels of the patients.
Limited joint mobility was seen in the 49.4% of the cases. We found out that the older age of
diagnosis, long illness periods and the increase in HbAlc levels increased the LIM incidence.
Of the 77 patients who took part in this study 19 (24.6%) developed MVC and in 3 patients
diabetic neuropathy (3.9%), in 14 diabetic nephropathy (18.1%), in 2 patients diabetic
neuropathy together with diabetic nephropathy (2.6%) and in 1 patient diabetic retinopathy
together with diabetic neuropathy and diabetic nephropathy (2.6%) were detected. In cases
which developed MVC, it was found sex, age of diagnosis, dosage of insulin and the onset of
the disease in prepuberty or postpuberty do not affect the MVC development. In the study it
was found out that the most important factor which affects MVC development is the increase
in HbAlc level. The second factor which affects MVC is the elongated diabetes duration.
When the reletion between LIM and MVC was evaluated we found out that the incidence of
MVC was 2 fold higher in LM stage 3 and 3 fold higher in LJM stage 4.

When the long term follow-up results of the cases with type 1 DM was evaluated it was
concluded that the most important factor that affect the patients growth, improves their life

quality and prevents the MVC development is the achievement of metabolic control well.



1.GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonunda veya insiilin etkisindeki yetersizlik sonucu
ortaya gikan hiperglisemi ve buna bagli gelisen komplikasyonlar ile karakterize kronik seyirli
metabolik bir hastaliktir. Tip 1 diyabetes mellitus (tip 1 DM) daha ¢ok ¢ocuk ve adolesanda
ortaya ¢ikar ve hizli beta(B) hiicre harabiyeti ve agir insiilin eksikligi ile birliktedir (42,50).

Tip 1 DM'nin tedavisinde insiilinin kullaniimas: ile bu hastalarda yasam siiresi uzamig ve
bununla birlikte akut, subakut ve kronik bir ¢ok komplikasyon goriilmeye baslamistir (33).
Goriilen en onemli akut komplikasyon hipoglisemi ve diyabet ketoasidozudur. Dolagimdaki
insiilinin mutlak veya goreceli yetersizligi ketoasidoza, fazlalig: ise hipoglisemiye yol agar (9).
Subakut komplikasyonlar lipoatrofi, kisitlt eklem hareketi(KEH), osteopeni, katarakt, biiyiime
gerilii ve puberte gecikmesidir (33). Kronik komplikasyonlar ise retinopati, néropati ve
nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar(MVK) ve makrovaskiiler komplikasyonlardir.
Diyabetes mellitusta mikrovaskiiler sistemdeki primer patolojik degisiklikler bazal membran
kalinlagmasi ve membran permeabilitesinde bozukluk olmasidir. Makrovaskiiler komplikasyonlar
koroner arter, serebrovaskiiler arter ve alt ekstremite biiyiikk arterlerinin aterosklerozudur.
Makrovaskiiler hastabk gelismesi i¢in risk faktorleri dislipidemi, hipertansiyon ve obezitedir
(33).

Son yillarda evde kan glukozu takibini kolaylagtiran glukometre ve bilgisayarlarin
gelistirilmesi, kalem enjektorler, yeni insiilin preparatlari ve tedavi rejimlerine ragmen tip 1
DM'li ¢ocuklarda glisemik kontrol halen istenilen diizeyde degildir (64). Eriskinlerde gozlenen
DM'de MVK gelismesinde hipergliseminin major rol oynadig1 bilinmektedir (89). Cocuklarda
gozlenen tip 1 DM'de MVK gelismesinde rol oynayan risk faktdrleri son yillara kadar iyi
bilinmiyordu. Olsen ve arkadaglarmin (64) 2000 yilinda yaptig1 ¢aligmada tip DM'li gocuklarda
da optimal glisemik kontrolin MVK gelismesinde major rol oynadig gésterilmistir.

Kisith eklem hareketi DM'li hastalarda periartikiiler bag dokusunun sertlesmesi ve
kalinlagmas1 sonucu eklemin pasif hareketini dnleyen kontraktiirlerin gelismesi ile olugan bir
komplikasyondur. En sik tutulan eklemler proksimal interfalangeal, metakarpofalangeal ve distal
interfalangeal eklemlerdir (72,73). Kisith eklem hareketi gelisen hastalarda MVK gelisme
riskinin yaklagik 3 kat arttig1 kabul edilmektedir (71).



Cocuklarda goriilen tip 1 DM'de iyi glisemik kontroliin saglanmadig1 durumlarda biiylime
geriligi ve gecikmis puberte sik goriiliir. Tedavi rejimlerinin gelistirilmesi, diyetin diizenlenmesi
ve fiziksel aktivitenin saglanmasi ile tip 1 DM'li gocuklarda normal bilylimenin saglanacag:
diigliniilmektedir (81). Ancak halen bu konu tartigmalidir. Bazi ¢alismalarda tip 1 DM'lu
¢ocuklarda biiylimenin metabolik kontrolden bagimsiz olarak etkilendigi ve biiylime geriliginin
biiylime hormonu, insiiline benzer biiyiime faktorii (IGF 1) ve insiiline benzer bilyiime faktori
baglayici proteindeki (IGF-BP) anormalliklere bagli gelisebilecegi savunulmustur (20,26).

Ulkemizde tip 1 DM'li olgular da MVK gelisimi iizerinde rol oynayan risk faktérlerinin ve
KEH gelismesinin gsterildigi ve bliytimelerinin degerlendirildigi yeterli ¢alisma yoktur.

Bu calismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji
departmaninda son 12 yildir takip edilen olgularmn takiplerinde elde edilen sonuglar1 retrospektif
olarak degerlendirerek glisemik kontrol durumlarini, tedavi semalarimi ve farkli tedavi
semalarmm sonuglarini, biiylimelerini, puberte durumlarini, gelisen akut komplikasyonlari, MVK

gelismesini ve MVK gelismesinde rol oynayan faktorleri ortaya koymay: amagladik



2.GENEL BIiLGILER

Diyabetes mellitus gesitli etyolojik nedenlerle insiilinin yetersiz salinmasi ve/veya
yetersiz etkisi sonucu ortaya ¢ikan karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasindaki
bozukluklarla karakterize metabolik bir hastaliktir (50). Diyabetes mellitus "tatli idrar yapma"
anlaminda olup hastaliin karakteristik semptomlar olan politiri ve glukoziiriyi tamimlar (42).

Daha ¢ok ¢ocuk ve adélesanda goriilen tipl DM ¢ogu kez hastalia genetik yatkinlik,
otoimmiin belirleyicilerin varlifi, hizli beta hiicre harabiyeti ve afir insiilin eksikligi ile
birliktedir. Bu tip diyabeti tanimlamak icin gegmiste cesitli terimler kullamlmigtir. Juvenil DM,
ketoza yatkin DM, otoimmiin DM, insiiline bagimhi DM ve en son Diinya Saglik Orgiitii'niin
(WHO) 1998'de kabul ettigi tipl DM terimi kullanilmaktadir (42).

2.1. EPIDEMIYOLOJI

Tip 1 DM insidans1 yas, 1rk, cografi bolge ve mevsim ile degiskenlik gosterir. Yagamin
ilk alt1 aymda ¢ok nadir goriiliir. Insidans yaklagik 9. ayda keskin olarak artmaya baslar, bu
artis 12-14 yasa kadar devam eder ve bliylime donemi sonuna dogru azalir. Baglangi¢ yast
kizlarda erkeklere gore yaklagik 18 ay daha erkendir (91).

Tip 1 DM beyaz wkta o6zellikle Kuzey Avrupa iilkelerinde daha sik olarak
goriilmektedir. En yliksek insidans Finlandiya'da 45/100000 olarak bildirilmistir. En diisitk
insidans Kore'de 2/100000 olarak bildirilmigtir (52,91).

Tip 1 DM insidansi yaganilan bolgenin cografi konumu ve mevsimler ile iligkilidir. Kig
aylarinda diyabet siklig1 artar. Yillik ortalama gevre 1s1s1 diistiikge Tip 1 DM insidansinda artig
goriliir. Ekvatora en uzak olan ve yillik gevre 1s1s1 en diistik iilkelerde Tip 1 DM siklig1 en
yitksektir (24).

Tiirkiye'de 477 vakanin retrospektif degerlendirildigi bir ¢alismada insidansin 4-6
yaslarinda kiiglik, 12-14 yaglarinda biiyiik bir pik yaptigi, hastaligin goriilme sikhiginda kizlar
ve erkekler arasinda belirgin bir fark olmadifi ve kis aylarinda vaka sayisinda artis oldugu
belirtilmistir (46).

2.2, SINIFLANDIRMA

Bir ¢ok tilkede gocuk veya adolesanlarda goriilen diyabet formu gogunlukla Tip 1 DM
olmakla birlikte diyabetes mellitus heterojen bir hastaliktir. En son kabul edilen Amerikan
Diyabet Dernegi'nin 1997'de ve Diinya Saghk Orgiitii Diyabetes Mellutusun Simiflandirilmas:
ve Tanis1 Uzman Komitesi'nin 1998'de dnerdigi etyolojik siniflama Tablo I'de gosterilmistir.



Tablo I. Diyabetes mellitusun etyolojik siiflamast

Tip 1 Diyabetes mellitus (genellikle tam insiilin eksikliine yol agan beta hiicre harabiyeti)

*  immiinolojik

* idiyopatik
Tip 2 Diyabetes mellitus (Gorece insiilin eksikligine yol agan belirgin insiilin direncinden , insiilin
direnci ile birlikte olan insiilin Salg1 kusuruna kadar degigen genis bir dagilim gdsterir)

Gestasyonel diyabetes mellitus (gebelikte glukoz intoleransinin baglamasi ya da saptanmasr)

Diger 6zgiil tipler
B hiicre fonksiyonuna iligkin genetik defektler Insiilin etkisine iliskin genetik defektler
* Kromozom 12, HNF-1 a * Rabson Mendenhall sendromu
(6nceleri MODY 3) * Lipoatrofik DM
* Kromozom 7 glukokinaz * Digerleri
(6nceleri MODY 2)
* Kromozom 20 HNF-4 a
(6nceleri MODY 1)
* Mitokondriyal DNA
* Digerleri
Endokrin pankreas hastaliklar Endokrinopatiler
* Pankreatit *  Akromegali
* Travma, pankreatektomi * Cushing sendromu
* Kistik fibrozis *  Glukagonoma
* Talasemi * Feokromasitoma
* Hemokromatoz * Hipertroidi
* Fibrokalkiiloz pankreopati * Somatostatinoma
*  Tlmor *  Aldosteronoma
* Digerleri * Digerleri
Enfeksiyonlar Otoimmiin diyabetes mellitusun nadir gekilleri
* Dogumsal rubella * 'Stif‘man' sendromu
*  Sitomegaloviriis *  Anti-insiilin resept6r antikorlar1
* Digerleri *  Digerleri
Ilag ve kimyasal maddelere bagh Bazen DM ile iliskili olabilen diger genetik
Sendromlar
*  Vakor * Down sendromu
* Pentamidin * Klinefelter sendromu
* Nikotin asid *  Wolfram sendromu
*  Glukokortikoid *  Friedreich ataksisi
*  Tiroid hormonlari *  Huntigton koresi
* Diazoksit * Laurence-Moon-Bied!] sendromu
* Tiazin *  Myotonik distrofi
* Dilantin * Porfiria
* g-interferon * Digerleri
* Tip A insiilin direnci *  Prader-Willi sendromu
* Leprekonizm *  Digerleri

DNA, deoksiriboniikleik acid; HNF, hepatic nuclear transcription factor; MODY, maturity-onset diabetes in young




Cocuk ve addlesanlarda gorillen diyabetin %97'den fazlasin1 immiinolojik veya
idiyopatik B hiicre hasar1 sonucunda gelisen insiiline bagimh diyabetes mellitus, geri kalanim B
hiicre fonksiyonlarina iliskin genetik defektler veya sekonder nedenli B hiicre harabiyetine bagh
DM olugturur (1).

2.3. ETIYOPATOGENEZ

Tip 1 DM'nin etiyolojisinde rol oynayan faktdrler genetik yatkinlik, otoimmiinite ve
cevresel faktorler olmak iizere ii¢ ana grupta incelenebilir.
a. GENETIK YATKINLIK: Tip 1 DM'in ailesel bir hastalik oldugu uzun yillardan beri
bilinmektedir. Normal popiilasyonda tip 1 DM gelisme oram 4/1000 iken, tip 1 DM'li hastalarin
birinci dereceden akrabalarinda bu oran 1/20'dir. Tek yumurta ikizlerinden biri hasta ise
digerinde hastalik gelisme riski yaklagik %50'dir. Tablo II'de tip 1 DM'li bireyin akrabalarinda
hastalik geligme riskleri ampirik olarak verilmistir (47,50).

Tablo IL. Tip 1 DM'i hasta ile yakinlik derecesine gore hastalik gelisme riski

Diyabetli hasta ile

Yakinlik derecesi Risk (%)
Genel popiilasyon 0.4
Kardes 5
Diyabetik babanin ¢ocugu 6.1
Diyabetik annenin gocugu 2
Dogumda anne yas1> 25 1.1
Dogumda anne yas1 <25 3.6
Diyabetik anne ve babanin ¢ocugu 30
Tek yumurta ikizi 30-50
Cift yomurta ikizi 5

Tip 1 DM'li hastalarda pankreasin B hiicrelerindeki yikimin siklikla 6 nolu kromozomda
bulunan insan 16kosit antijeni (HLA) bolgesindeki genler ile iliskili oldugu bilinmektedir. Tip 1
DM hastalarin %90'dan fazlas: tek bagina HLA DR3 veya HLA DR3 ile birlikte HLA DR4
tagimaktadir. Normal popiilasyonda ise bu oran %40'ir. Ayrica HLA DR2 mevcudiyetinin Tip
1 DM geligsiminden korudugu bildirilmigtir (47,50).

b. OTOIMMUNITE: Tip 1 DM patogenezinde otoimmiinitenin rol oynadigim gésteren
deliller vardir. Bunlar asagida dzetlenmigtir (47,48).
a- Insiilitis: Hastalik baglangicindan kisa siire sonra 6len sahislarin histolojik incelemesinde

Langenhars hiicreleri etrafinda lenfositik infiltrasyon tespit edilmistir (47,48).



b- Otoantikorlarin varligi: Tip 1 DM ile ilgili otoantikorlarin DM'li hastalarda, yakinlarinda
ve normal popiilasyonda goriilme oranlari Tablo III'de gosterilmistir (47,48).

Tablo IIL Tip 1 DM ile ilgili antikorlar

Yeni tan1 tip 1 DM Yakmlaninda Genel poptilasyonda

Antikor (%) (%) (%)
Adacik hiicre

Antikorlar1 (ICA) 70-90 3-5 0.2-4
Insilin

Otoantikorlar1 (IAA)  40-60 1-3 1

GAD-65 antikorlari 60-90 40 1.5
GAD-67 antikorlari 9-18 1 1

S11r serum
Albiimini 100 0

c- Tip 1 DM'nin diger otoimmiin hastaliklarla birlikte seyretmesi
d- Pankreas transplantasyonundan sonra tekrar insiilitis goriilmesi
e- Immiinosiipresyon ile adacik hiicrelerinin fonksiyonunun kisa siireli de olsa kontrol altinda
tutulmasi
Otoimmiinitenin baglamasi immiin sistemin kendi antijenlerine gosterdigi toleransin
kaybedilmesi ve onlar1 yabanci antijen gibi algilamasiyla baslar. Bu toleransin kaybinda rol
oynayabilecek mekanizmalar Tablo IV'de goriilmektedir (47).

Tablo IV. Otoimmiin olayin baglamasinda rol oynayan mekanizmalar

ANTIJEN
- Daha &nce tecrit edilmis kendi antijenine maruz kalma
- Kendi antijenlerinde geligsen degigiklikler
- Molekiiler benzerlik
ANTIJEN SUNUMU
- KlasI veya Klas II antijen ekspresyonunda artis
- Antijenin MHC'ye baglanmasinda degisiklikler
- Antijen sunucu hiicrelere ait anormallikler
REGULASYON
- Supressor/Helper T hiicre oranindaki degisiklikler
- Siiper antijenlere bagl genel aktivasyon




Kisinin kendi antijenleri yapisal veya molekiiler degisime ugrayarak yeni taninan bir
antijen haline gelebilir. Diyabetes mellitusta insiilin otoantikorlarimn bu mekanizma ile
gelistigi diistiniilmektedir.

Diger bir mekanizma ise kisinin kendi antijenleri ile yabanci bir antijenin molekiiler
benzerlik nedeni ile otoimmiin olay: baglatmasidir. Pankreatik antijen ile molekiiler benzerlik

gosteren yabanc antijenlere 6rnekler Tablo V'de gésterilmistir (47).

Tablo V. Yabanci antijenler ile pankreatik antijenlerin benzerligine drnekler

Pankreatik antijen Yabanci antijen

GAD Koksaki virus PC2 proteini

ICA 69 S1gir serum albiimininin ABBOS proteini
38K Sitomegalovirus

¢. CEVRESEL FAKTORLER:

Otoimmiin olay: baglatan veya beta hiicre harabiyetinin ilerlemesine neden olan bir
takim cevresel faktorler vardir. Bu faktorlerin ortadan kaldirilmas: ile tip 1 DM'nin %75
oraminda Snlenecegi diigliniilmektedir. Etiyopatogenezde rol oynayan ¢evresel faktorler asagida
Ozetlenmisgtir.

a- Viral enfeksiyonlar: Rubella, kabakulak, koksaki B4, sitomegalovirus, kizamik, enfluenza,

ansefalit, polio, Ebstein-Barr.

b- Kimyasal ajanlar: Kemirici hayvanlara karg1 kullanilan zehirli maddeler (Vacor), koruyucu
olarak gidalara ilave edilen veya etleri tiitstilemek i¢in kullanilan maddeler (Nitrozaminler),
pndmosistis karini tedavisinde kullanilan pentamidin.

c- Nutrisyonel faktorler: Neonatal donemde inek siitii ile beslenme.

d- Stres faktorleri: Emosyonel stresler, fiziksel stres, travma.

24. TANI
Tip 1 DM'nin tanis1 klasik klinik semptomlar ve biyokimyasal parametreler ile konulur.

Politiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi, halsizlik, dehidratasyon, biling degisiklikleri ve koma

gibi semptom ve bulgular oldugunda hemen kan glukozu, idrar glukozu ve idrar ketonuna

bakmak gerekir.

1- Idrar glukozu > 55 mmol/L; 1.0gr/dl olmast agir glukoziiriyi,

2- Idrar ketonu siklikla > 4mmol/L; 0.4gr/d] olmast ketondiriyi,



3- Kan glukoz diizeyi > 11.lmmol/L; 200mg/dl olmas1 hiperglisemiyi gdsterir ve tam igin
yeterlidir.
Diyabetes mellitus tamis: kesin degilse asagidaki incelemeler yaptlmalidir:
1- Rastgele tekrarlayan kan gekeri Sl¢timleri ve HbAlc diizeyi dlgiimii.
2- Adacik hiicresine karst gelisen otoantikor Sl¢timleri (Orn: ICA, GAD, 1A2, IAA).
3- Risk faktorlerinin g6zden gegirilmesi: * Ailede tip 1 veya tip 2 DM Oykiisii
* Sigmanlik
* Beta hiicre fonksiyon bozuklugunu diigiindiiren
otozomal dominant hastalik Sykiisii
4- Oral glukoz tolerans testi (OGTT): Normal karbohidrat alimim takiben aglik kan sekerine
bakilir. Daha sonra oral yolla 1.75gr/kg (maksimum 75gr) glukoz alinmasim takiben 2.
saatte kan glukoz diizeyi tekrar &lgiiliir. Cocuklarda ve erigkinlerde aymi olan tan: kriterleri
(Amerikan Diabetes Association 1997, WHO 1998) Tablo VI'da gésterilmistir (1,42).
Tablo VI. Tip 1 DM i¢in tam kriterleri

[ Bzellikler ‘ Bozulmus aglik DM
Glisemisi (IFG)

Aclik plazma glukozu

(mmol/L) >6.1ve<7.0 >7.0

(mg/dl) > 110 ve <200 >200

2. saat plazma

glukozu (mmol/L) - >11.1

(mg/dl) >200

Asemptomatik hastalarda en az iki farkli zamanda yapilan kan glukoz $l¢limiinde bariz
hiperglisemi saptanmasi ile tam konur.

2.5. TiP 1 DM'NIN KLINIiK BELiRTi VE BULGULARI

Cocuk ve adolesanda tip 1 DM'nin 4 evresi vardir. Prediyabet, diyabetin ortaya ¢ikis,
kismi remisyon ve kalic1 insiilin bagimlihig.
a. PREDIYABET EVRESI: Klinik DM'un ortaya gikmasmdan once var olan ve aylar, yillar
siirebilen evredir. Her zaman olmamakla beraber adacik hiicresinin bazi antijenlerine karg:
antikorlarin varhi@ ile karakterizedir. Prediyabet evresi siiresince B hiicre harabiyeti ilerler ve
insiilin salgis1 azalir. Insiilin salinim intravendz glukoz tolerans testi ile dlgiilebilir. Agir
derecede bozulmus birinci faz insilin salinimy, 5 yil i¢inde % 100 DM riskini belirler (42).
b. DIYABETIN ORTAYA CIKIS EVRESI: Tip 1 DM en sik politiri, polidipsi ve ketozis
gelisimi ile akut olarak baglar. Cocuk ve addlesanlarin kiigiik bir bslimiinde aylar iginde
gelisen semptomlarla yavas bir baglangic gériilebilir.



Tip 1 DM'nin diger baslangic belirtileri yeni gelisen veya devam eden entirezis, kusma
ile birlikte veya tek bagina karin afnsi, vajinal kandidiyazis, kilo alma veya kilo kayby,
halsizlik, irritabilite, okul bagarisinda diisme ve tekrarlayan deri enfeksiyonlaridir.

c. KISMi REMISYON EVRESI: Tip 1 DM tams1 konduktan sonra endojen pankreatik
insiilin salgisinin devam ederek etkili olabildigi evredir. Glisemik kontrol kolay oldugu i¢in bu
dénem "balay1" donemi olarak da adlandirilir. Giinde 0.5 U/kg'dan daha az insiilin ile tam
metabolik kontroliin saglanabildigi evredir. Cocuk ve adélesanlarin %30-60'inda insiilin
tedavisine bagladiktan sonraki ilk 1-6 ay iginde kismi remisyon evresi goriiliir. Giinde 0.3
Ul/kg'dan daha az isiilin ihtiyaci olmasi ise total remisyonu gosterir.

d. KALICI TOTAL INSULIN BAGIMLILIGI EVRESIi: Beta hiicre fonksiyonunun
Olgiilemez diizeye indigi ve hastanin insiilin enjeksiyonlarina tam bagiml hale geldigi evredir
(42).

2.6. TIP 1 DM TAKIP VE TEDAVISi
Tip 1 DM tams1 almig hastalarin uzun siireli tedavisinin amaglar1 agagida 6zetlenmistir:
1- Diyabetin yetersiz kontroliine bagl poliliri, polidipsi, polifaji gibi klinik bulgularin
eliminasyonu
2- Diyabetik ketoasidozun 6nlenmesi
3- Hipogliseminin 6nlenmesi
4- Normal biiylime ve seksiiel matiirasyonun saglanmasi
5- Obezitenin 6nlenmesi
6- Birlikte goriilme riski yiiksek otoimmiin hastaliklarin erken saptanmasi (Orn: Hashimato
tiroiditi)
7- Emosyonel bozukluklarm énlenmesi
8- Kronik vaskiiler komplikasyonlarin nlenmesi (48).

Bu amaglar dogrultusunda yapilmas: gereken temel yaklagim hastalarin, ebeveynlerin ve
diger bakim veren kisilerin egitilmesidir. Diyabetes mellitus egitimi bireyin yagina, DM'nin
evresine, yagam bicimine, bireyin kiiltiiriine ve kisisel gereksinimlerine gére diizenlenmelidir.

Tan aninda verilmesi gereken egitim asagida siralanmustir.
1~ Taninin nasil konuldugu ve semptomlarin nedenlerinin agiklanmasi.

2- Diyabete neden olan belirsiz durumun agiklanmasi. Suglanacak bir nedenin olmadigmn
belirtilmesi.

3~ Hemen insiilin tedavisine baglamak gerektigi ve etki mekanizmasinin anlatilmas:.

4- Glukoz nedir ?, normal kan gekeri diizeyi ve glukoz kullanimimin anlatiimasi.



5- Insiilin enjeksiyonu, kan ve idrar testlerini yapma gibi pratik beceriler kazandirilmasi.

6- Temel diyet onerilerinin anlatilmasi.

7- Hipoglisemi semptomlar ve yaninda daima glukoz veya siikroz bulundurmas: gerektiginin
anlatiimasi.

8- Egzersizin etkilerinin agiklanmast.

9- Diyabet dernegine ve diger destek servislerine iiye olma konusunda bilgi verilmesi.

10- Acil telefon iletisimi i¢in bilgi verilmesi.

Tam sirasinda egiﬁm verildikten sonra poliklinik kontrollerinde bireysel veya toplu
olarak egitimin siirdiirtilmesi gerekir (42).

Tip 1 DM tams: almg hastalar poliklinikte yilda en az 3-4 kez veya diyabet tedavisinde
giicliikler varsa daha sik degerlendirilmelidir. Her poliklinik kontroliinde bakilmas: gerekenler
agsagida siralanmustir:

1- Genel saglik durumu

2- Boy ve agirhk dl¢timii

3- Insiilin tipleri, dozu, enjeksiyon araglan ve enjeksiyon yerleri

4- Hemoglobin Alc (HbAlc) l¢limii ile glisemik kontrol durumu

5- Diyet uygulamasi

6- Hipoglisemi atak siklig1

7- Gelisimsel performanst, egitim durumu, oyun ve spor etkinlikleri, psikososyal durumu

Tip 1 DM'e hastalarda yilda bir kez bakilmas: gereken parametreler ise agagidadir:

1- Tip 1 DM eslik edebilen guatr, Hashimato tiroiditi ve Colyak hastalifi varhmin
aragtirilmasi.

2- Deri ve ayak sorunlarinin degerlendirilmesi.

3- Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar agisindan kan lipit Sl¢timii ve idrarda
mikroalbiimin tayininin, kan basinci Slglimlerinin ve g6z muayenesinin yapilmasi (42).

Tip 1 DM'n tedavisinde fizyolojik instilin saliumi taklit edilerek normoglisemi
saglanmaktadir. Bu amagla insiilin tedavisi, diyet diizenlenmesi, fizik aktivite ve psikolojik
destek yapilmaktadir (79).

2.6.1. INSULIN TEDAVISI

Kullamimakta olan insiilinler c¢ok kisa, kisa, orta ve uzun etkili olarak olarak
siniflandinlir. Insiilin preparatlan ve tipleri tablo VII'de gosterilmistir.
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Tablo VILI. Insiilin preparatlar, tipleri ve etki profilleri

Insiilin Tipleri Etki baslangic: Maksimum Etki Etki Siiresi
(saat) (saat) (saat)
Hizli etkili analoglar 0.15-0.35 1-3 3-5
Kisa etkili
Reguler/Kristalize 0.5-1 2-4 5-8
Orta etkili
Semi-lente (domuz) 1-2 4-10 8-16
* [zofan NPH 2-4 4-12 12-14
+IZS lente tipi 3-4 6-15 18-24
Uzun etkili
Ultralente tipi 4-8 12-24 20-30
Analog 2-4 yok 24

* NPH, Notral Protamin Hagedorn Instlin
+ 1Z8, Instilin Cinko Stispansiyon

Hizh Etkili Insiilin Analoglari: Giiniimiizde g¢ocuklarda kullanilabilecek iki hizli etkili

monomerik tip vardir. Etkileri regiiler insiiline gore daha erken baslar ve daha kisa siirer.

Yemek sirasinda veya yemekten hemen sonra verilebilmeleri yemek sorunu olan kiigiik

cocuklarda avantaj saglar. Hizli etki yemek sonras: hiperglisemiyi ve gece hipoglisemiyi

azaltir. Hizli etkili instilinler daha uzun etkili instilinlerle birlikte giinde iki kez veya daha sik

olarak yemek dncesinde bolus tarzinda uygulanirlar.

Kisa Etkili Insiilin (regiiler insiilin): Regiiler insiilin giinde iki dozluk tedavi rejiminde orta

etkili insiilinlerle birlikte veya g¢oklu doz insiilin rejiminde yemeklerden 20-30 dakika 6nce

uygulanir. Regiiler insiilin intravensz yolla uygulanabilir.

Orta Etkili Insiilinler: Bu insiilinler iki dozluk rejimde ve goklu doz insiilin rejimlerinde

yatmadan &nce kullamlirlar. iki ana preparat kullamlmaktadir:

1- Izofan NPH (nétral protamin Hagedorn) insiilinler

2- Regiiler ¢inko asetat insiilin (instilin ¢inko siispansiyonlar1 [IZS] veya lente instilinler)
Izofan instilinler huzh etkili instilinlerle aym enjektérde, ampulde veya kalemde herhangi

bir etkilesime yol agmadan kangtirilabilirler. Regiiler veya hizli etkili instilinler lente

preparatlarla kanstirilinca ¢inko ile reaksiyona girer ve hizh etkili 6zelliklerini yitirirler.

Uzun Etkili insiilinler: Ultralente veya ultratard insilinlerin etkileri 24 saatten daha uzun

sirer. Bu preparatlarin ¢ocuklardaki etki profilleri ¢ok degiskendir ve bazal insiilin

gereksinimini kargilayabilmek icin giinde iki kez uygulanmalar gerekebilir.

Insiilin Karisimi Preparatlar: Regiiler ve izofan insiilinin belli oranlarda karisimlarindan

olusan preparatlar giinde iki dozluk rejimde prepubertal gocuklarda kullamlmaktadir. Bu tiir

preparatlarla insiilini karigtirma sirasinda yapilabilecek hatalar onlenir. Ancak karisimin
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oranlari duruma gore degistirilemez. Degisik oranlarda regiiler/izofan kangmmi insiilin

preparatlar vardir. Bu oranlar 10/90, 15/85, 20/80, 25/75, 30/70, 40/60 ve 50/50'dir.

Insiilin Tedavi Semalan

Instilin tedavisiniﬁ amaci1 bazal gereksinimleri 24 saat karsilayacak yeterli instilin
diizeyini saglamaktir. Bu amagla gesitli tedavi semalart uygulanmaktadir. Insiilin rejimi
seciminde yas, DM'nin siiresi, yasam bi¢imi, erigilmesi istenen metabolik kontrol hedefi ve
dzellikle hastanin ve ailesinin tercihleri dikkate alinmalidir. Sik kullanulan insiilin tedavi
semalar1 agagida anlatilmgtir.

1- Giinliik 2 doz insiilin tedavisi: Kisa ve orta etkili insiilinlerin karigiminin giinde iki kez
subkutan yolla verilmesi ile saglanir. Bu tedavide sabah ve aksam aym saatlerde
uygulanmasi ve insiilin verilmesinden 30 dakika sonra ana 6gtinii almasi 6nerilir. Kurum
¢ocuklarinda ve iyi egitim verilemeyen durumlarda giinde iki enjeksiyon rejiminin
Onerilmesi uygundur.

2- Giiniiik 3 doz insiilin tedavisi: Sabah kahvaltidan 6nce kisa ve orta etkili insiilinlerin
kangiminin, 6gleden sonraki ara 65tinden veya aksam giintinden 6nce tek bagina kisa etkili

insiilinin, gece yatmadan 6nce de orta etkili instilinin verilmesi ile saglanir. Bu protokolde
hipoglisemi riski 2 doz verilen instiline gore daha azdir. Aksam yemegi ve aksam aktivitesi
konusunda daha serbest davranilmasini saglar. Bu protokol okul éncesi gocuklarda ve okul
cocuklarinda uygulanabilir.

3- Coklu doz insiilin tedavisi: Ana &giinlerden 6nce kisa etkili insiilin, gece yatmadan 6nce

orta veya uzun etkili insiilin verilmesi ile saglanir.

4- Insiilin pompa tedavisi: Kisa etkili insiilin veya hizhi etkili instilin karin bélgesine subkutan
yerlestirilmis bir pompa ve teflon kateter yardimi ile devamli inflizyon seklinde verilir.
Pompa giinliik bazal ihtiyaca gére ayarlanir ve ana 6giin 6ncesi doz ayarlamasi yapilip
pompa aktive edilerek ana 6giinlerde ihtiya¢ olan inslilin miktari verilir. Bu tedavi ile sik
hipoglisemileri olan ve/veya kan sekerlerinde asir1 dalgalanmalar saptanan hastalarda kan
sekeri diizene girer (11,42).

Insiilin Dozu

Giinliik insiilin dozu bireye ve zamana goére biiyiikk degisiklikler gosterir. Bu nedenle
diizenli olarak gozden gegirilmeli ve yeniden degerlendirilmelidir. Dogru insiilin dozu ¢ocuk
veya addlesanda erisilebilen en iyi glisemik kontrolii saglayan dozdur. Genel olarak agagidaki
bilgiler doz konusunda yardime: olur:

1- Kismi remisyon evresinde insiilin dozu < 0.5 U/kg/giin

2- Puberte dncesi dénemde 0.7-1 U/kg/saat
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3- Pubertede gereksinim gok artar ve 1 U/kg/giin'li agabilir (11,42).

2.6.2. BESLENME TEDAViSi

Beslenme tedavisinin amaglar:

1- Optimum biiylime ve gelismeyi saglayacak ve saglig1 koruyabilecek besin dgelerinin uygun
miktarlarda alinmasi

2- Bireye yasam boyu saglikli beslenme aligkanliginin kazandiriimasi

3- Miimkiin olan en iyi glisemik kontroliin saglanmasi ve korunmasi

4- Ideal viicut agirligina sahip olmasi ve bunun korunmasi

5- Akut komplikasyonlarin Snlenmesi ve tedavi edilmesi

6- Mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesine yardimci olunmasi

Giinliik beslenme karbonhidrat, yag ve protein bakimindan dengeli olmahdir.

- Karbonhidratlar: Giinlik total kalorinin ortalama %50-55'ini igermelidir.
Kompleks, rafine edilmemis liften zengin karbohidrat kaynaklar tercih edilmelidir.

- Yaglar: Giinliik total kalorinin %30-35'ini igermelidir. Doymus yaglarin ve ¢oklu
doymamis yaglarin orami %10'dan az ve tekli doymamis yaglarin oram %10'dan
fazla olmalidir.

- Proteinler: Giinlik total kalorinin %10-15'ini olusturmalidir. Yagla birlikte
miktarlar azaltilmalidir (11,42).

2.6.3. EGZERSIZ

Egzersiz normal kisilerde kan sekerini diigiiriicii etki yapar. Ancak hipoglisemiye neden

olmaz. Tip 1 DM'li hastalarda ise egzersizin kan sekeri iizerine etkileri gesitli faktorlere gore
degisir.

1- DM Kontrolii iyi olanlarda egzersiz ile kan sekeri diiger.

2
3
4
5

DM kontrolii iyi olmayanlarda egzersiz kan sekerini diiglirmez.

Enjeksiyondan hemen sonra yapilan egzersiz hipoglisemiye neden olur.

Bacaklara yapilan enjeksiyon sonucu egzersiz ile hipoglisemi sansi artar.

Agir ve uzun egzersizler hipoglisemiye neden olabilir.

Diyabetes mellituslu hastalarda egzersizin ana 6giinlerden bir saat sonra yapilmasi ve
egzersiz siiresinin 45+15 dakika olmas1 Onerilmektedir. Egzersiz her seferinde aym siirede
yapilmalidir eger tavsiye edilen zaman diginda fazladan egzersiz yapilacaksa egzersizden énce
bir ara 6giin alinmasi 6nerilmektedir (11,42).

2.7. TiP 1 DM'NIN KOMPLIKASYONLARI
Tip 1 DM hiperglisemi ve buna bagh olusan komplikasyonlar ile karakterize kronik bir
hastaliktir. Tedavide insiilinin kullanilmasi DM'li hastalarda yasam siiresini uzatir. Yasam
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siiresinin uzamas: ile birlikte metabolik ve vaskiiler bir ¢ok komplikasyon goriilmeye
baslamgtir. Tip 1 DM'nin komplikasyonlar1 Tablo VIII'de goriilmektedir.
Tablo VIIL Tip 1 DM'nin komplikasyonlar

Akut komplikasyonlar : Ketoasidoz Insiilin allerjisi
Hipoglisemi Enfeksiyona egilim
“Kilo kaybi ve kilo alum
Subakut koplikasyonlar : Lipoatrofi, Lipohipertrofi Kognitif fonksiyonlarda bozulma
Kisith eklem hareketleri Katarakt
Osteopeni Hiperlipidemi
Bityiime geriligi Emosyonel bozukluk
Pubertal gecikme
Kronik Komplikasyonlar : Retinopati
Nefropati
Noropati: Periferal ve otonom
Makrovaskiiler Hastalik

2.7.1. AKUT KOMPLIKASYONLARI:

Diyabetes mellitusun en sik goriilen ve en nemli iki akut komplikasyonu hipoglisemi
ve ketoasidozdur. Dolagimdaki insiilin diizeyinin mutlak veya goreceli fazlalif1 hipoglisemiye
yetersizligi ise ketoasidoza yol agar (9).

Hipoglisemi: Diyabetes mellituslu ¢ocuklar igin tutarli ve iizerinde uzlasilmig bir
hipoglisemi tanim yoktur. Hipoglisemi nérolojik fonksiyon bozukluklarinin ortaya ¢iktii kan
sekeri diizeyidir. Klinik olarak hipoglisemi otonomik aktivasyon ve néroglikopeni semptom ve
bulgularina neden olur.

Otonomik aktivasyon aglik hissi, el ve bacaklarda titreme, ¢arpmt1 anksiyete, solukluk,
terlemeye neden olur. Otonomik aktivasyonun goriildiigi kan sekeri diizeyini etkileyen
faktorler agagida siralanmustir:

a- Cocuklarda erigkinlerden daha yiiksektir.

b- Metabolik kontrol ile degisir. Iyi kontrollii hastada daha diisik kan sekeri diizeyinde
otonomik aktivasyon goriilirken kotii kontrollii hastada daha yiiksek kan gekeri
diizeylerinde goriiliir.

c- Sik hipoglisemi atafy gegirenlerde otonomik aktivasyonun goriildiigii kan sekeri diizeyi
daha diigtiktiir.

d- Uykuda daha diisiik kan sekeri diizeyinde otonomik aktivasyon goriiliir.

Noroglikopeni diistinme bozuklugu, ruh hali degisikligi, iritabilite, bas donmesi, bag
agrisi, yorgunluk, konflizyon, konviilzyon ve koma halinin goriilmesidir. Biligsel bozukluk
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gelismesi icin kan sekeri diizeyi genellikle serumda 46-63 mg/dl (2.6-3.5 mmol/L), plazmada
55-72 mg/dl (3.1-4.0 mmol/L) arasindadir. Bu nedenle kan sekeri 72 mg/dl (4 mmol/L)
tizerinde tutulmalidir (42).

Tekrarlayan ve uzamig hipoglisemi ataklari beyinde kalic1 hasara ve nérofizyolojik
zedelenmeye neden olur (35,57). Agir hipoglisemi ataklari Elektroensefalogram (EEG)'da
anormalliklere ve ikincil epilepsiye neden olabilir (31,34,42,85). Anormal EEG bulgularinin
olmasim1 DM'nin siiresi, insiilin dozu veya HbA1c seviyesi etkilemezken DM'nin baslangi¢ yas
etkiler. Diyabetes mellitusun erken bagladig: kii¢lik ¢ocuklarda addlesanlara gére EEG
anormallikleri daha fazla goriiliir (13,85).

Diyabet Ketoasidozu: Diyabetes mellituslu ¢ocuklarda hastaneye yatiglarm ve DM'ye
bagh oliimlerin en sik nedenidir. Diyabet ketoasidozuna bagh dliimlerin ¢ogu beyin 6demi
sonucu goriiliir (9,42). Diyabet ketoasidozu sikhifim azaltmak i¢in 6ncelikle DM tanisi erken
konulmali, araya giren hastaliklar swrasinda uygun DM tedavisi yapilmalidir. Diyabet
ketoasidozu tanisinda agagidaki biyokimyasal kriterler kullanilir:

a- Agr glukoziiri ve ketoniiri, idrar glukozu > 1000mg/dl (55mmol/L)

b- Hiperglisemi, kan sekeri > 198mg/dl (11mmol/L)

c- KanPH<7.3

d- Bikarbonat < 15mmol/L

e- Kusma ve uykuya meyil ile birlikte veya tek basina %5 veya daha fazla dehidratasyon
bulgusu olmas1

f- Ketozis

Yukarida tammlanan 6zellikleri olan diyabet ketoasidozu olan gocuk ve adélesanlar vital
bulgular, norolojik durum ve laboratuvar sonuglarinin monitorize edilebilecegi ve sik aralarla
degerlendirilebilecegi deneyimli merkezierde tedavi edilmelidir (42).

2.7.2. SUBAKUT KOMPLIKASYONLAR:

Lipodistrofi (Lipohipertrofi ve lipoatrofi): Insiilin enjeksiyon sahalarinda &nce
lipohipertrofi daha sonra lipoatrofi seklinde kendini gosteren lokal immiinolojik reaksiyondur.
Estetik gOriiniimii bozmasi ve daha onemlisi bu bdlgelere yapilan enjeksiyonlarda insiilin
emiliminin ¢ok degisken olmasi nedeni ile 6nemli bir sorundur. Saf olmayan insiilinlerin
kullanilmas1 ve instilin enjeksiyonlarimn 1srarla aym boélgeye yapilmas: lipodistrofiye neden
olur. Giiniimiizde saf insan insiilini kullanilmasi lipodistrofinin tedavi edilmesini ve gelisiminin
Onlenmesini saglamaktadir. Aym zamanda insiilin enjeksiyonlarinin rotasyon ile yapilmas: da

hem lipodistrofi olugmasim 6nler hemde lipodistrofi olugmugsa tedavi olmasimi saglar (12).

15



Biiyilime Geriligi ve Pubertal Gecikme: Ko&tii metabolik kontrol, yetersiz beslenme,
hipotroidi ve ¢6lyak hastalign Tip 1 DM'li hastalarda biiyiime gerilifi ve puberte gelisiminin
gecikmesine neden olabilir (32,42). Gegmis yillarda kotii metabolik kontrole bagh gelisen, ileri

derecede biiylime geriligi, hepatomegali ve puberte gecikmesi ile karakterize Mauriac
sendromu olgular1 sik goriiliirken giintimiizde tip 1 DM'li ¢ocuklarin takibinin ve bakiminin
gelismesi ile bu komplikasyon nadir goriilmeye baglanmistir (20,81).

Bazi ¢aligmalarda tip 1 DM'li gocuklarda biiylimenin metabolik kontrolden bagimsiz
olarak etkilendigi ve bilylime geriliginin biiylime hormonu, IGF 1 ve IGF-BP'de gézlenen
anormalliklere bagli gelisebilecegi savunulmustur (20,26). Wong ve arkadaglarimin (97) yaptig:
bir ¢aligmada tip 1 DM'i g¢ocuklarin biiyiimesinin cinsiyet farkliligs gosterdigi, erkek
¢ocuklarin final boylarina ulagtiklari, kiz gocuklarin ise final boylarina ulagamadiklar ve obez
olma egiliminde olduklar: g&sterilmistir.

Kisith Eklem Hareketleri: Diyabetes mellituslu hastalarda periartikiiler bag dokusunun
sertlesmesi ve kalinlagmast sonucu eklemin pasif hareketini dnleyen kontraktiirlerin gelismesi
ile olusan bir komplikasyondur. Etyolojisinde kollajen proteinlerinin glukozilasyonu sonucu
kollajen yikimnin gecikmesi ve buna bagli periartikiiler bag dokusunda kollajen birikmesi rol
oynar. Erken dénemde agrisiz olan bu kontraktiirler ileri donemde agriya ve ciddi fonksiyonel
kayiplara neden olabilmektedirler. En sik tutulan eklemler proksimal interfalangeal,
metakarpofalangeal ve distal interfalangeal eklemlerdir. El bilek, dirsek ve ayak bilek eklemleri
ile boyun ve toraks vertebra eklemleri daha az siklikla tutulurlar (72,73).

Kisith eklem hareketi prevalans: Tip 1 DM'li hastalarda %8 ile %55 arasinda degisirken
normal popiilasyonda da %]1-2 oraninda goriilebilir. Kisith eklem hareketi prevalans: {izerine
rk ve cinsiyetin etkisi gosterilemezken DM'nin baglangig yas1 ve glisemik kontrol kisitli eklem
hareketi gelisiminde etkilidir. Diyabetes mellitusun baglangic yasimin geg olmasi ve kotii
glisemik kontrol kisitli eklem hareketi gelisimini arttirir (74,83).

Kisith eklem hareketi zellikle nefropati ve retinopati olmak {izere ciddi MVK'lar ile
iligkili oldugu i¢in Snemlidir. Bu hastalarda MVK gelisme riskinin yaklagik 3 kat artti1 kabul
edilmektedir (71). Ayrica kisith eklem hareketi gelisen hastalarda bitytime geriligi ve seksiiel
maturasyonda gecikme daha fazla goriilmiistiir (75).

Eklem kisithilig fizik tedaviye yamt vermez. Tedavisi iyi glisemik kontroldiir. Ancak
ellerinde ileri derecede fleksiyon kontraktiirii gelisen hastalarda fleksdr digitorum profundus
tendonlari cerrahi yol ile uzatilabilmektedir (67,74).

Dislipidemi: Diyabetes mellituslu hastalarda tiim lipoprotein siniflarinin glukozilasyon
ve oksidasyon potansiyellerinin artmasi sonucu dislipidemi gelisir. Trigliserid diizeyinde, low-
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density lipoprotein (LDL) diizeyinde, apolipoprotein B ve E diizeyinde artma, high-density
lipoprotein (HDL) diizeyinde azalma goriiliir. Diyabetes mellituslu hastalar ile nondiyabetik
popiilasyonda total kollesterol diizeylerinin benzer oldugu ancak DM'i hastalarin lipoprotein
kompozisyonlarinda farklilk oldugu gosterilmigtir. Ko6tii metabolik kontrol dislipidemiyi
arttirir (50,55).

Hipertrigliseridemi plazma kollesterol diizeyinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler
hastalik gelismesi igin risk faktoriidiir. Tedavi edilmemis DM durumunda karakteristik olarak
hipertrigliseridemi goriiliir. Yeni tam1 almis olgularda insiilin tedavisinin baglamas: ile
trigliserid diizeyi normale doner (50).

Osteopeni: Diyabetes mellituslu hastalarda osteopeni ve osteoporoz insidansi kesin
bilinmemekle birlikte Tip 1 DM'li hastalarin kemik kitlesinde azalma oldugunu gosteren
calismalar vardir. Insiilin anabolik bir hormondur ve osteoblastlardan niikleotid sentezini uyarir
ve membrandz kemikte aminoasit birikmesini saglar. Insiilin benzeri biiylime faktorii kemikte
kollajen yapimim ve iskelette kalsiyum birikmesini arttirir. Insiilin ekliginde ise yeterli kemik
matriksi yapilamaz ve kalsifikasyon saglanamaz (50).

Katarakt: Diyabetes mellituslu hastalarda normal popiilasyona gére 1,6 kat daha fazla
katarakt g6riiliir.

2.7.3. KRONIiK KOMPLIKASYONLAR:

Diyabetes mellitusun kronik komplikasyonlar1 mikrovaskiiler ve makrovaskiiler sistemi
ilgilendirir.

Mikrovaskiiler Komplikasyonlar: Mikrovaskiiler sistemdeki degisiklikler nefropati,
retinopati ve ndropatiye neden olur. Diyabetes mellitusta mikrovaskiiler sistemdeki primer
patolojik degisiklik bazal membran kalinlagmasi ve membran permeabilitesinde bozukluk
olmasidir. Mikrovaskiiler komplikasyona neden olan mekanizmalar Tablo IX'da gosterilmistir.

Tablo IX. Diyabetes mellitusun mikrovaskiiler komplikasyonlarinda
rol oynayan mekanizmalar

1-Glukotoksik mekanizma
a-Non-enzimatik glukozilasyon
b-Poliol yolu
c-Myoinositol yolu
d-Redoks potansiyelinde degisiklik
e-Protein C kinaz ve diagilgliserol

2-Hemodinamik faktorler

3-Hipertansiyon

4-Hormonal faktérler

5-Genetik faktorler

6-Cevresel faktorler
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1- Glukotoksik Mekanizma: Komplikasyonlarin etyopatogenezinde en ¢ok 'glukotoksik
teori' kabul edilmektedir.Bu komplikasyonlar diyabeti kontrolsiiz olan hastalarda daha sik
goriilmektedir. Hipergliseminin toksik etki mekanizmas: Sekil 1'de g6sterilmigtir.

a- Non-enzimatik glukozilasyon: Artmis olan glukoz damar duvari, lens, sinir dokusu ve
eritrositlerde birikir ve kollajen, lens, kristalin, miyelin ve lipoproteinlere non-enzimatik yolla
baglanir. Baglangigta bu glukozilasyon geri déniistimlityken hipergliseminin kroniklesmesi ile
geri doniisiimsiiz hale gelir ve proteinlerin yapisinin, fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur.

Kollajenin glukolizasyonu sonucu glomeriiler bazal membran kalinlagir ve
permeabilitesi bozulur. Bazal membran kalinlagmasi o&zellikle nefropati ve retinopati
gelismesinden sorumludur. Lensin kristal proteinlerinin glukozilasyonu protein molekiilleri
arasinda stilfit baglarinin artmasina, kristal proteininin agregasyonuna ve katarakt olugumuna
neden olur.

b- Poliol Yolu: Hiperglisemi sonucu glukozdan aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitol yapimi
artar. Aldoz rediiktaz enzimi retina, bobrek papillasi, Schwann hiicreleri ve aortada bulunur. Bu
hiicrelerde sorbitol sorbitol dehidrogenaz enzimi araciligi ile fruktoza g¢evrilir. Sorbitoliin
fruktoza gevrilmesi yapimimna gére daha yavas gergeklesir ve hiicre iginde sorbitol birikir.
Sorbitol kolay difflize olamadig1 igin ndronal ve vaskiiler hiicrelerde birikerek ozmotik etki ile
hiicrelerde $i$me ve patlamaya neden olur.

¢- Myoinositol Yolu: Myoinositol bir siklik hekzitoldiir ve membranin yap: tasi olan
fosfolipidlerin dnemli bir pargasidir. Miyoinositol ve glukoz yap: olarak birbirlerine benzerler.
Bu nedenle hiperglisemide myoinositol tagiyicilari ve glukoz arasinda bir kompetisyon olur.
Periferik sinir, retina, glomeriil ve barsakta myoinositol transportu bozulur ve hiicre ici
myoinositol diizeyi azalir. Myoinositoltin azalmasi fosfoinozit metabolizmasim baskilayarak
Na-K ATPaz aktivitesinin azalmasma neden olur. Bu da sinir hiicrelerinde enerji kullanimim
azaltarak fonksiyon bozukluguna ve yapisal degisikliklere neden olur.

d- Redoks Potansiyelindeki Degisiklikler: Glikolizis ve poliol yolu ile olusan
NADH/NAD orani artar ve diagilgliserol, DNA tamiri ve yag asidi oksidasyonu etkilenir.

e- Protein C Kinaz ve Diagilgliserol: Protein C kinaz enziminin vaskiiler fonksiyonlar
lizerinde diizenleyici rolii vardir. Diagilgliserol protein C kinaz1 aktive eder ve hiperglisemide
diagilgliserol sentezi artmas ile protein C kinaz aktivitesi artar. Buna bagli olarak kan akimi ,
bazal membran kahinlig: gibi vaskiiler fonksiyonlar etkilenir (33,50). -
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HiPERGLISEMI

v .

Non-enzimatik glukozilasyon Hiicre i¢i metabolik anormallikler
Glikozilasyon firiinleri 4, ¢
¢ Poliol Yolu Diagilglisero sentezi
¢ Sorbitol
lMyoinositol Protein C kinaz aktivitesi

¢N a-I}ATPaz aktivitesi

o

Bazal membran kalinlagmasi
Vaskiiler s1zint1
Mikrovaskiiler kan basinci

Sekil 1. Hipergliseminin toksik etki mekanizmasi

2- Hemodinamik Faktorler:

a- Kan Viskozitesinde Artma: Eritrosit membraminin glukozilasyonuna bagl eritrosit
fleksibilitesi bozulur.

b- Vaskiiler Permeabilitede Artis: Damar endoteli disfonksiyonuna bagli permeabilite
artis1 sonucu damar digina protein sizintist olur. Damar digina sizan proteinler bazal

~membranda birikerek yapisinin ve fonksiyonunun daha fazla bozulmasina neden
olur.

c- Kan Akiminda Artis ve Damar Kontraktilitesinde Bozulma: Kotii metabolik
kontrollii DM'li hastalarda erken donemde bobrek, beyin ve periferik dokulara giden
kan akiminda artiy olur. Bu durumdan otoregiilasyonun bozulmasi sorumlu
tutulmaktadir.

d- Koagiilasyon Bozuklufu: Diyabetes mellituslu hastalarda endotel hiicrelerinde
prostosiklin yapimi azalirken, glukozilasyona bagh olarak Von Willebrand Faktor ve
trombosit agregasyonu artmaktar ve bu tromboz egilimini arttirir (33,50).

3- Hipertansiyon: Mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelistigi tip 1 DM'li hastalarin ortalama
kan basmeci diizeyi komplikasyon gelismemis hastalarinkine oranla daha yikksektir. Kan
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basinc1 yiiksekligi ile retinopati ve mikroalbiiminiiri arasinda pozitif bir iligki vardir
(33,53).

4- Hormonal Faktorler: Bazal membran kalinlagmasi, proliferatif retinopatide yeni
damarlarin meydana gelmesi doku biiylime faktorlerinin (insiilin like growth faktor,
fibroblast biiyiime faktorii, trombosit biiylime faktorii vb.) etkisiyle olmaktadir (33).
Cocuklarda MVK siklig1 puberte sonrasi dénemde prepubertal hastalik stiresinden bagimsiz
olarak artar. Bunun nedeni puberte donemindeki biiylime hormonu ve seks steroidlerindeki
degisikliklerdir (6,95).

5- Genetik Faktorler: Bazi ¢aligmalarda tip 1 DM'li ¢ocuklarin ailesinde de bazal membran
kalinlagmasi oldugu gdsterilmigtir. Ayrica iyi metabolik kontrollii DM'li hastlarda da MVK
gelisimi azda olsa goriilmektedir. Bunlara dayanarak MVK gelismesinde metabolik
etkilerin yamisira genetik faktorlerinde etkili oldugu diistintilmektedir.

6- Cevresel Faktorler: Epidemiyolojik ¢alismalarda fiziksel aktivite azlif: , diizensiz diyet,
stres ve sigaranin  mikrovaskiiler komplikasyon olusumunu  kolaylastirdig
gOsterilmistir(33,50).

Makrovaskiiler Komplikasyonlar: Koroner arter, serebrovaskiiler arter ve alt
ckstremite biiyilk arterlerinin aterosklerozudur. Makrovaskiiler komplikasyonlar gocuk ve
adélesanlarda sik goriilmez fakat bunlarin baglangici erken gocukluk ¢aglarma uzamr. Tip 1
DM'ta makrovaskiiler hastalik gelismesi igin risk faktorleri dislipidemi, hipertansiyon ve
obezitedir. Diyabetes mellitusun iyi metabolik kontrolii, kan basinci kontrolii, dislipideminin
tedavisi ve diizenli egzersiz yapilmasi ile makrovaskiiler hastalik gelisimi Onlenebilir
(33,42,50).

2.7.4. DIYABETIK NEFROPATI

Diyabetikk nefropati, Diyabetes mellitusun bdbrek yetmezligi ile sonlanabilen onemli
bir MVK'sidir. Kimmelstiel ve Wilson 1936 yilinda glomeriillerde nodiiler interkapiller
lezyonlar tanimlayarak bunlarin proteiniiri, hipertansiyon ve bobrek yetmezligi gosteren DM'li
hastalar bulundugunu belirtmiglerdir (6,92).

Nefropati prevalans1 hastaligim stiresi ile artig gosterir. Ik 10 yilda %4 hastada nefropati
gelisir. Daha sonraki yillarda prevalans giderek artar, 20-25 yillik hastalarda %21'e ulagir ve 25
yildan sonra prevalans azalarak 40 yillik ve daha uzun siireli hastalarda oran %10'a diiser
(6,50).

Idrarda albiimin atthminin artmas1 ve israrh bir sekilde yliksek olmasi diyabetik
nefropati gelisiminin habercisidir. Birbirini izleyen {i¢ idrar 6rneginden en az ikisinde asagida

belirtilen diizeylerde albiimin bulunmasi mikroalbiiminiiri olarak tanimlanir.
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1- 24 saatlik idrar 6rneginde 20-200 pg/dakika veya 30-300 mg/giin
2- Spot idrarda (sabah ilk idrar1) 30-300 mg/L
3- Spot idrarda albiimin/kreatinin oram 2,5-25 mg/mmol

Diyabetes mellitusa bagli mikroalbiiminiiri demek igin idrarda gegici protein artisina
neden olan faktorlerin ekarte edilmesi gerekir. Bu faktorler iiriner sistem enfeksiyonu, ates,
araya giren diger enfeksiyonlar, menstriiel kanama, vajinal akinti, afir egzersiz ve ortostatik
proteiniiridir (42).

Tip 1 DM hastalarda cinsiyet, puberte, HbAlc diizeyi, tam1 yas1 ve siiresi
mikroalbiiminiiri prevalansim1 etkiler (18,84). Puberte doneminde kiz hastalarda
mikroalbliminiiri riski artmakla beraber kalic1 bobrek hastalifi gelisme riski erkeklerde daha
fazladir (52).

Tip 1 DM'li hastalarda puberte evresi mikroalbliminiiri prevalansim etkiler (7,44,54).
Puberte gelismeden once tip 1 DM tanis1 alan hastalarda latent donemde olan mikroalbiimintiri
pubertenin baglamasi ile hizla gelisir. Puberte geligimi ile kan sekeri regiilasyonunun bozularak
HbAlc diizeylerinin artmasi ve pubertede gelisen hormon degisiklikleri mikroalblimintiri
prevalansinin artmasindan sorumiu tutulmustur.

Tan1 yas1 ve hastalik siireside mikroalbliminiiri prevalansin etkiler. Bes yas altinda tip 1
DM tamsi almis ve prepubertal DM siiresi uzun olan hastalarda puberte Oncesinde
mikroalbliminiiri gézlenmigtir (15,82).

Tip 1 DM'de nefropati gelisim evrelerinin siniflamasinda farkli 6neriler bulunmaktadir.
Giiniimiizde en fazla Mogensen'in siniflamasi kullamilmaktadir. Bu snuﬂamaja goére tip 1
DM'de nefropati gelisim evreleri 5 grupta degerlendirilir (6,29).

Evre 1: Renal Hipertrofi ve Hiperfiltrasyon: Diyabetes mellitus tanisi alanlarin %25'inde
glomeriiler filtrasyon lmzi (GFH) normalin iist simrinda veya normale gore %20-40 artarken,
%9-14'linde renal plazma akimi artmigtir. Glomeriiler ve tubuler hipertrofiye bagli bdbrek
boyutlar1 da yaklagik %20 biiylimtistlir. GFH artisim kesin mekanizmas: bilinmemekle birlikte
hiperglisemi, insiilin eksikligi, artmig glukagon ve growth hormon diizeyleri, artrms keton
cisimleri, diyette protein fazlalifi, glomerulopresin sekresyonu, artmig kinin yapimi, artmis
atrial natriliretik peptid yapimi ve voliim ekspansiyonunun GFH artigina katkida bulundugu
diistintiliir. Iyi metabolik kontroliin saglanmasi ile bu dénemdeki degisiklikler geri donebilir.
Ancak hastalarin %25-40'inda kan sekeri kontrol diizeyinden bagimsiz olarak GFH yiiksek
diizeyde seyredebilir. Bu hastalarda nefropati gelisme sans1 20 kez daha fazladir (6,58).

Evre 2: Asemptomatik Donem (Erken Glomeriiler Lezyon): Tamdan 2-3 yil sonraki
dénemdir. Glomertiler mezengeal matrikste kalinlagma gériiliir. Bu devrede renal tutulumun tek
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klinik bulgusu egzersiz ile uyarilmig mikroalbtimintiridir. GFH normal veya artmig olabilir. Bu
dénem 4-5 yildan 15 yila kadar siirebilir(6).
Evre 3: Incipient (Yerlesmekte olan) Diyabetik Nefropati (Mikroalbiiminiirik devre):
Diyabetik nefropatide mikroabtiminiirinin goriildiigii en kritik dénemdir. Tip 1 DM tamisindan
sonra hastalarin %25-40'inda goriiliir. Mikroalbiiminiiri baglangigta intermittandir. Hastalarin
%25-40'imda 5-15 yil icinde kalici mikroalbliminiiri gelisir. Bu hastalann %40'inda
hipertansiyon vardir ve hipertansiyon olmasi kétii prognoz sansini arttirir (6).
Evre 4: Klinik Diyabetik Nefropati: Idrarla albtimin atilim1 200pg/dk'y1 (makroalbiiminiiri)
agmugtir. Idrarla albiimin atim hizs giderek artar ve 2500ug/dk'a ulasir ve masif proteiniiri
nefrotik sendroma yol agabilir. Bu hastalarda GFH ayda 1ml/dk hizinda azalir ve hastalar son
donem bobrek yetmezligine gider. Son dénem bobrek yetmezligi gelisme siiresini yas, seks,
hastalik stiresi, proteiniiri derecesi etkiler. Bir ¢ok ¢aligmada glikolize hemoglobin diizeyi ile
GFH dustis luz1 arasinda iligki oldugu belirtilmesine ragmen bu kesin degildir. Puberte dncesi
tam alanlarda 14 yilda, 12-20 yas arast tani alanlarda ise 8 yilda son donem bbrek yetmezligi
goriillir. Renal yetmezlik yerlestikge kan basinci giderek yiikselir. Bununla birlikte hastalarmn
%25'i normotansif olabilir (6).
Evre 5: Son Dinem Biébrek Yetmezligi: Klinik diyabetik nefropati d6nemine giren hastalarin
%75'inde 10 yil i¢inde son dSnem bdbrek yetmezligi gelisir. Erken dénemde {iremi, siv1
retansiyonu ve hipoalbiiminemi olmadan &dem goriiliir. Ileri doénemde hiporeninemik
hipoaldesteronizmin de etkili oldugu hiperpotasemi goriiliir. Daha sonra metabolik asidoz ve
kronik renal yetmezlik geligir (6).
Diyabetik Nefropati Taramasi
Mikroalblimintiri taramasi sabah ilk idrarda alblimin 6l¢iimii ile, spot idrarda
alblimin/kreatinin oranminin hesaplanmas: ile veya 24 saatlik idrarda alblimin dl¢limii ile
yapilabilir. Anormal tarama degerleri 1srar eden mikroalbiiminiiriyi gostermek icin tekrarlanan
Orneklemelerle dogrulanmalidir.
Mikroalbiiminiiri taramast;

o Prepubertal baglangic gdsteren DM igin hastalik baglangicindan 5 yil sonra veya 11

yasindan sonra veya puberte bagladiktan sonra yilda bir kez yapilmahdir.
e Puberte sonras1 DM geligenlerde hastalik baglangicindan 2 yil sonra ve yilda bir kez

yapilmahidir.
Diyabetik Nefropatide Tedavi
1- Glisemik Kontrol: Yerlesmekte olan nefropati doneminde iyi metabolik kontrol ile albiimin

atihm miktart azalir. Ancak kalici proteiniiri gelistikten sonra kan sekeri diizeyi
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kontroliiniin son dénem bobrek yetmezlii gelisme hizi {izerine etkisi gosterilememistir
(43,54).

2- Kan Basincinin Kontrolii: Diyabetik nefropati gelismis hastalarda normal veya azalmis
GFH ile birlikte kan basincinda belirgin yiikselme vardir. Bu hastalarda kan basincinin
kontrol altina alinmasi ile alblimin atiliminda azalma olur. Bu nedenle kan basinci yasa gore
95 persentil altinda tutulmaya calisilir. Kan basmei kontroldi igin ilk yillarda B -bloker,
ditiretik, vazodilator gibi ilaglar denenmistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda angiotensin
konverting enzim inhibitorlerinin efferent arteriyolde vazokonstriiksiyonu azaltarak ve
intraglomertiler hipertansiyonu diigtirerek bobrek fonksiyonlar: {izerinde koruyucu rolii
oldugu gosterilmigtir. Angiotensin konverting enzim (ACE) inhibit6rlerinin hipertansif
olmayan DM'li hastalarda da proteintiriyi azalttif1 ve belirgin nefropatiyi geciktirdigine dair
kanitlar vardir. Bu nedenle hipertansiyon olmasa bile israr eden mikroalbliminiirisi olan
hastalara ACE inhibitotleri ile tedaviye baglanmalidir (6,42).

3- Diyet: Diyette proteiniiri kisitlamasi mikroalbliminiiri, asikar proteiniiri ve GFH'da diismeyi
azaltabilir (30). Yetiskin DM'li hastalarda bu kanitlanmistir. Ancak ¢ocuk ve adélesanlarda
giinliik kalorinin %15'inden daha az protein alim &nerilmemektedir (25).

2.7.5. DIYABETIK RETINOPATI

Diyabetik retinopati genclerde ve ileri yas eriskinlerde edinsel korliigiin en sik nedeni
olmaya devam etmektedir. Diyabetik retinopati tip 1 DM'li hastalarm yaklagik %9'unda
goriiliir. Goriilme sikhg1 yag ve DM'nin stiresi ile artar (33,42).

Diyabetes mellituslu hastalarda retinada patolojik bulgularin goriilmesi igin anormal
metabolizma durumunun 5-10 yil gibi uzun siire mevcut olmasi gerekir (28).

Retinopati geligmesinde hiperglisemi, hipertansiyon ve genetik faktorler rol oynar.
Hiperglisemi ve hiperglisemiye maruz kalma siiresi retinopati gelismesinde en &nemli
faktordiir. Hipertansiyon retinopati sikliim ve siddetini arttirir. Retinopatinin HLA DR4 ve
DR3 ile ilgisi oldugu bildirilmistir (17,33).

Diyabetik retinopatiyi baglatan ilk olay kapiller vazodilatasyon ve vaskiiler permeabilite
artisidir. Endotel hiicre fonksiyon bozuklugu, kan akiminda artma ve perisit kaybt meydana
gelir. Daha sonra kan viskozitesinin artmasi, fibrinojen diizeyinde azalma, plazmin
inhibisyonuna baglh olarak fibrinolizin artmasi, trombosit agregasyonunda artma endotel
hiicrelerinde prostosiklin yapiminin azalmas: ve HbAlc seviyelerinin artmasi ile retinal iskemi
meydana gelir (33).

Kanlanmanin bozulmasina bagli olusan mikroinfarktlar aksostoplazmik iletimi bozar.
Akson dejenerasyonu sonucu aksostoplazmik artiklar olusur. Bu artiklar oftalmoskopla yapilan
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gbz dibi muayenesinde atilmis pamuk manzarast goriintimii olustururlar. Daha sonra retinamin

iskemik bolgelerinde yeni damar olusumu baglar (33).

Retinopati basit retinopati (zemin retinopatisi) ve gérmeyi tehdit eden retinopati olarak
iki grupta incelenir.

1- Basit Retinopati (zemin retinopatisi): Basit retinopati asemptomatiktir ve gérmeyi tehdit
etmez. Genellikle fundus fotografisi ve floresein anjiyografi ile saptanabilir. Yillarca stabil
kalabilir, bazen gerileyebilir yada daha agir retinopatiye ilerleyebilir.

- Venoz Dilatasyon: Oftalmoskopla saptanabilen ilk bulgudur. Erken evrede goriilenler
geri doniigtimliidiir.

- Mikroanevrizmalar: Saglamlif1 kaybolmus retina kapillerlerinin fokal sakkiiler
geniglemeleridir.  Diyabetik  retinopatinin  ana  gostergesidir ve  anjiyografilerde
mikroanevrizmalardan boya sizintis1 bulanik bir gériintim verir. Bu diyabetik retinopatinin en
erken fonksiyon bozuklugudur ve kan-retina bariyerinin bozuldugunu gésterir.

- Hemorajiler: Retinada goriilen kanamalar yapisal bozukluk gosteren kapillerler ve
mikroanevrizmalardan kaynaklanir.

- Sert eksudalar: Retina damar tabakas: altina lokalize ve bulunduklar1 bélgedeki dilate

kapiller ve mikroanavrizmalarin cidarindan lipoprotein kagaginin belirtisidir. Bu devre kan

sekeri reglilasyonundan etkilenmektedir. Tedavide kan gekerinin regiilasyonuna ilave olarak
hastanin tansiyon arteriyeli ve yag metabolizmasida kontrol altina alinmalidir.
2- Gormeyi Tehdit Eden Retinopati:

- Atilmg pamuk seklinde plaklar: Tikanmig retinal arterioliin gevresinde gevresindeki
retinal sinir 1ifi tabakasindaki intraselliiler 6dem bdlgeleridir. Makiiler 6dem DM'li hastalarda
proliferatif retinopatiden daha fazla bozuk gérme nedenidir. Santral tipte gérme kayb: yapar.

-Proliferatif retinopati: Bu devrade retinal ve papiller orjinli yeni damarlar ilave olur.
Yeni damar olusumu retinal dolagimin herhangi bir yerinden baglayabilir. Optik disk yeni
damarlarin en sik olugtugu yerdir ve prognozu en kétii olanidir. Retinal neovaskiilarizasyon
retina dekolmany, retina yirtiklari, neovaskiiler glokom gibi sekellere neden olur (33,42).
Diyabetik Retinopati Taramas:

Erken diyabetik retinopatiyi gostermede en etkili yontem floresein anjiyografidir. Ancak
bir ok pediatrik merkezde floresein anjiyografi yapilmamaktadir. Daha az invaziv bir yontem
olan seri fundus fotografisi de retinopati izleminde aym derecede etkili olduguna dair
¢aligmalar vardir. Oftalmoskopi ile retinopati taramasi ise duyarli bir yontem degildir.
Deneyimli bir oftalmolog, diyabetolog veya uzman hemgire tarafindan pupillalarin
farmakolojik olarak genigletilmesi ile yapilmas: &nerilir (42).
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Diyabetik retinopati taramasi;

o Prepubertal baslangig gdsteren DM igin hastalik baslangicindan 5 yil sonra veya 11
yagindan sonra veya puberte basladiktan sonra yilda bir kez yapilmalidur.

e Puberte sonrasi DM gelisenlerde hastalik baglangicinda 2 yil sonra ve yilda bir kez
yapilmalidir (43).

Diyabetik Retinopatide Tedavi

Diyabetik retinopatiye karsi en etkin onleyici tedavi yontemi glisemik kontroliin iyi
yapimasidir. Yogun insiilin tedavisi ile retinopati ilerlemesinin yavaslatildig1 ve proliferatif
retinopati gelisiminin azaldig1 gosterilmigtir. Buna karsin ilerlemis retinopati iyi metabolik
kontrol ile diizeltilemez (33).

Cerrahi tedavi olarak fotokoagiilasyon, vitrektomi ve hipofizektomi uygulanmaktadir.
Fotokoagiilasyon ile lokal olarak anormal damarlar yok edilir. Preproliferatif retinopatinin
proflaktik tedavisi igin panretinal fotokoagiilasyon uygulanir (33).

2.7.6. DIYABETIK NOROPATI

Diyabetes mellitusta metabolik ve vaskiiler degisiklikler sinirlerde fonksiyonel ve
yapisal bozukluklara neden olur. Noropati somatik ve otonomik sinirlerde goriilmektedir.
Cocukluk ¢aginda ¢ok nadir olup daha gok erigkin dénemde gortiliir. 15-59 yas arast DM'li
hastalarin %10'unda néropati geligmektedir (17,33).

Cocuklarada klinik noropati nadir olmasmna ragmen subklinik olarak motor iletim
hizinda azalma ve duyu degisikligi tanimlanmugtir. Tip 1 DM'li gocuklarin %20'sinde hastaligin
ilk 5 yilinda, 10 yildan fazla DM ykiisii olanlarda ise %60'inda sinir iletim hizinda azalma ve
%20 vakada vibrasyon esiginde azalma tespit edilmistir (33).

Diyabetik ndropati; periferal ve otonom noropati olarak ikiye ayrilir.

Periferal Noropati: Monondropati ve simetrik periferal ndropati olarak iki grupta incelenir.

-Monondropati: Bir sinire ait motor ve sensoriyel liflerin tutulumu ile karakterizedir.
Kranial sinirlerden en fazla 3, 4 ve 6. sinirler tutulur. Diplopi, pitozis ve g6z arkasinda agr1
olur. Periferik sinirlerden ise iist ekstremitede median, radial ve ulnar sinir, alt ekstremitede
femoral, popliteal ve peroneal sinir etkilenir. Bu hastalarda tutulan sinire ait kas gli¢stizItigt,
afri, hassasiyet, karpal tiinel sendromu, diisiik el, diisiik ayak olur. Mononéropatilerde prognoz
iyi olup iki ii¢ ay i¢inde diizelme gozlenir (33).

-Simetrik periferal néropati: Birden fazla sinir segmentinin motor ve duyu fonksiyon

bozuklugu ile karakterizedir ve diyabetik ndropatinin en sik goriilen seklidir. Hastalarda tutulan

sinire uyan bolgelerde uyusma, karincalanma ve agri yakinmasi olur. Eldiven ¢orap tarzinda
duyu kayb1 goriiliir.
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Simetrik periferal néropatisi olan hastalara fizik muayenede kas kuvveti, refleksler, agr,
181, dokunma duyularinin degerlendiriimesi, elektrofizyolojik tetkikler, vibrasyon algi esigi, 1s1
ayrim esigi ve sural sinir biyopsisi ile tan1 konulmaktadir (33). Diyabetik periferal ndropati
tanisinda sinir iletim hizi Slgtimii gold standarttir. Ancak bu yontem igin 6zel laboratuar
ekipmana ihtiyag vardir ve hasta i¢in zahmetli ve uzun zaman alan bir iglemdir. Bu nedenle
pratikte kullanilmasi zordur. Son yillarada yapilan ¢aligmalarda uygulanmas: daha kolay olan
yiizeyel agr1 duyusu testi ve vibrasyon testinin sinir iletim hizi l¢limii ile benzer sonuglar
verdigi ve DM'li hastalarda periferal noropati agisindan yillik tarama testi olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir (63).
Otonom Noropati

Cocuklarda otonom noropati periferal néropatiye gére daha az goriiliir. Sempatik ve
parasempatik sisteme ait sinirler tutulur ve tutulan sinire gére semptomlar gelisir.

-Kardiyovaskiiler sistem tutulumu: Baslangigta vagal néropati nedeni ile kalp hizinda
artig, daha sonra sempatik sinir sistemi tutulumu ile kalp hizinda azalma olur. Egzersize karg1
kalp hiz1 cevabinda artma olmaz. Splenik yatak ve periferde vazokonstriikksiyon azalir ve
ortostatik hipotansiyon g6zlenir.

-Gastrointestinal sistem tutulumu: Mide bosalmasinda gecikme, yutma giicliiii, bulanti-
kusma, konstipasyon ve fekal inkontinans goriiliir.

-Genitoliriner sistem tutulumu: Mesane disfonksiyonu, buna bagl tekrarlayan idrar yolu

enfeksiyonu ve erkeklerde seksiiel disfonksiyon goriiliir.

-Terleme ve vazomotor bozukluk: Asiri terleme, 1s1ya kars: intolerans ve ciltte trofik
degisiklikler meydana gelir.

Pupil ¢ap1 otonom lifler tarafindan kontrol edilir. Diyabetes mellituslu hastalarda
karanlia ve 1513a kars1 pupil cevabi yavaglar.

Otonom néropati tanisinda kan basinci, kalp hizi 6lglimii, holter monitorizasyon,

gastrointestinal sistem ve mesane fonksiyon testleri, ter testi, pupil testi ve noroendokrin testler
kullanilir (67).

Diyabetik Noropatide Tedavi

Primer tedavi kan gekerinin kontrol altinda tutulmasidir. Iyi metabolik kontrol ile klinik
ndropati %60 geriler. Ayrca tutulan bdlgeye gore semptomatik ve destekleyici tedavi yapilir.
Agnili diyabetik ndropati i¢in asetaminofen ve ibuprofen kullamlabilir.

Diyabetik néropati ile birlikte néropatik artropati ve iilserler goriilebilir. Artropati
yiizeyel ve derin duyu kaybina nedeni ile eklemlere tekrarlayan mekanik etkiler sonucu olusur.
Noropatik ilser ise agr1 ve 1s1 duyusu kaybma bagl ayaklari travmadan koruyan reflekslerin
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azalmasi ile olugur. Agr1 duyusu olmadid: igin travmaya bagh olusan yaralar erken donemde
farkedilmez. Koruyucu 6nlem olarak viicut agirhiginin bir noktaya yiiklenmesi 6nlenmeli ve

ayaga uygun ayakkabilar segilmeli. Ulsere antibiyotik ve cerrahi tedavi uygulamr (67).
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3. GEREC VE YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Departmaninda
Ocak 1991 ve Aralik 2001 tarihleri arasinda arasinda tani alanmig ve Mart 2003'e kadar takip
edilmis, hastalik siiresi 1 yildan fazla olan ve yilda en az iki kez kontrole gelmis olan 77 olgu
calismaya alindi. Olgulann cinsiyeti, tam yasi, hastalifin siiresi, prepubertal veya pubertal
baslangi¢, puberte yas1 ve hastalik siiresince yillik antropometrik Slgtimleri, tedavi semalari,
kullanilan insiilin dozlari, HbAlc diizeyleri, hipoglisemik atak sayilar, parsiyel veya tam
remisyona girme sireleri, diyabetik retinopati, diyabetik nefropati, otoimmiin tiroidit
saptananlar retrospektif olarak kaydedildi. Caligmaya katilan hastalar prospektif olarak KEH
agisindan ve periferik néropati agisindan degerlendirildi.

Tam yas1 ve hastalik siiresi desimal y1l olarak kaydedildi.

Kiz hastalarda meme geligiminin evre 2 olmasi, erkek hastalarda ise testis voliimiiniin
4ml'den fazla olmasi puberte baglangici olarak kabul edildi (35).

Antropometrik degerlendirmelerde Olcay Neyzi Tiirk ¢ocuklar standartlan esas alind.
Boy igin Z skoru , agirhk i¢in once viicut kitle indeksi(VKI) sonra rélatif viicut kitle indeksi
(RVKI) hesapland (48).
Z skoru agagidaki formiile gore hesaplandi:

Hastanin boy - Aymn1 yas ve cinsteki
Z skoru: Sleiimii referans grubun median degeri
Referans grubun +1 standart deviasyon degeri

Viicut kitle indeksi agagidaki formiile gére hesaplandi:

VKI: Viicut agirhigi(kg)
Boy’(m®)

Rolatif viicut kitle indeksi agsagidaki formiile gore hesaplandi:

RVKI: [ Olgiilen VKI (kg/m?) ]x 100
50. persentildeki VKi(kg/m?)

RVKI 90 ile 110 aras1 olmas: normal, 90'm alt1 zayif, 80'in alt1 malniitrisyon, 110 ile
120 arasi fazla kilolu ve 120'nin iizeri obez olarak kabul edildi (48).

El bilek grafisinde epifiz plaklar1 kapanmig olan olgularin final boya ulastifi kabul
edildi. Final boya ulasan hastalarin hedef boylar: asagidaki formiil ile hesaplandi (88):

Erkekler: [ baba boyu(cm) + anne boyu{cm) +12 J+ 3
2

Kizlar: [ baba boyu(cm) + anne boyu(cm) - 12 ]+ 3
2

Final boya ulagan olgularin final boylar ile hedef boylar1 ve tam boylan ile final
boylar1 karsilastirildi.

28



Hastalarin tedavi semalart ikili tedavi ve goklu tedavi olarak simflandirildi. Giinliik iki
doz insiilin tedavisi ikili tedavi, iki dozdan fazla insiilin tedavisi ¢oklu tedavi olarak
degerlendirildi. Poliklinifimizde ¢oklu tedavi 1998 yilindan sonra uygulanmaya baglamustir.
Calismaya alinan 77 hastamin 25" ¢oklu tedavi almaktadir. Coklu tedavi alan 25 hastadan
10'unda tami aldiktan hemen sonra, 15'inde ise baglangigta ikili tedavi ve takibinde goklu
tedaviye gegilmistir. Her yil igin ikili tedavi ve ¢oklu tedavi alan hastalar belirlendi ve HbAlc
dlizeyleri, ortalama giinlik insiilin dozu, hafif ve agir hipoglisemi atafi sayilari ve
antropometrik Olgtimleri agisindan her yil i¢in ayr1 olarak kargilasgtiniidi. Hastaligin
baglangicindan itibaren ¢oklu tedavi alan hasta sayimiz yeterli olmadig: i¢in ikili tedavi ve
coklu tedavi alan hastalar mikrovaskiiler komplikasyon gelismesi agisindan ’karsllastlnlamadl.

Hastalarin 3 ayda bir yapilan poliklinik kontrollerinde HbAlc diizeylerine bakilmis ve
kullamlan giinliik instilin dozu kaydedilmistir. HbAlc diizeyi immiinotiirbidimetrik yontem
ile dlgiildii. Roch/Hithachi Lot:164125-01 kullamldi. Dosya kayitlarindan bir yil siiresince
Olgiilen HbAlc degerleri ve kaydedilmis glinliikk insiilin dozlar1 toplanip kontrol sayisina
béliinerek her yil igin ortalama HbAlc diizeyi ve giinliik insiilin dozu hesaplandi.

‘ Olgularin ortalama HbAlc diizeylerinin 6-8g/dl altinda olmasi iyi kontrol, 8.1-10gr/dl
olmasi orta kontrol, 10.1-12gr/d]l olmas1 kotli kontrol ve 12.1gr/dl ve lizeri olmasi ¢ok kotii
kontrol olarak degerlendirildi (12).

Olgular otoimmiin tiroidit acgisindan tiroid otoantikorlari ile takip edildi. Tiroid
otoantikorlart IMMULITE 2000 Analyzer ile Anti TPO-Ab Lot:LK2T06240 ve Anti AG-Ab
Lot:1.2KT66233 kullanilarak immunometrik yontem ile 6lgiildii.

Caligmaya katilan olgularin prepubertal, pubertal ve postpubertal dSnemdeki ortalama
glinliik insiilin ihtiyaclart hesaplandi. Kiz hastalar i¢in meme gelisiminden onceki dénem,
erkek hastalar i¢in testis voliimiiniin 4ml'den az oldufu dénem puberte Sncesi dénem, her iki
cins iginde puberte baslamasindan sonraki 2 yil puberte dénemi ve 2 yildan sonraki dénem
postpubertal dénem olarak belirlendi (60).

Olgular poliklinik kontrollerinde hipoglisemi semptomlari agisindan sorgulanmaktadir.
Biling kayb1 veya konviilziyonunun eslik ettigi hipoglisemi ataklar1 "agir hipoglisemi", biling
kayb1 veya konviilziyon ile beraber olmayan hipoglisemi semptomu goriilmesi hafif
hipoglisemi atagi olarak degerlendirildi. Her yil i¢in agir hipoglisemi ve hafif hipoglisemi
atak sayis1 dosya kayitlarindan belirlendi ve 1998'den yilindan itibaren her yil igin ayn olarak
agir ve hafif hipoglisemi atak sayisinin tedavi semalart ile iliskisi degerlendirildi (61).
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Remisyon degerlendirmesinde "ISPAD Consensus Rehberi 2000" esas alinarak glinliik
insiilin ihtiyacimn 0.3 U’kg altinda olmas: komplet, 0.5 U/kg altinda olmasi ise parsiyel
remisyon olarak degerlendirildi (42).

Hastalarimiz 6 ayda bir goz hastaliklar1 uzmani tarafindan dilate edilmis pupilin direk
oftalmoskopik muayenesi ile diyabetik retinopati agisindan degerlendiridi. Vendz dilatasyon,
mikroanevrizmalar, hemorajiler, sert eksiidalar ve atilmus pamuk seklinde plaklarin olmasi
basit retinopati, yeni damarlarin olugmasi ise proliferatif retinopati olarak degerlendirildi.

Hastalarimiz diyabetik nefropati agisindan 6 ayda bir 24 saatlik idrarda veya spot
idrarda mikroalbiimin diizeyinin Gl¢iilmesi ile takip edildi. Yirmi dort saatlik idrar 6rneginde
albiimin atiim hizinin 20-200 pg/dakika olmasi miroalbiiminiiri, 200 pg/dakika'dan fazla
olmasi makroalbiiminiiri olarak degerlendiridi. Spot idrarda albiimin konsantrasyonunun 30-
300mg/L. olmas1 mikroalbiiminiiri ve spot idrarda albimin konsantrasyonunun 300mg/L
iizerinde olmasi ise makroalbiiminiiri olarak degerlendirildi (42). Mikroalbiiminiiri veya
makro-albiiminiiri tespit edilen hastalarin 3 ay sonra idrar tetkikleri tekrarland: ve 6 ay icinde
en az iki idrar tetkikinde mikroalbliiminiiri tespit edilen hastalar insipient nefropati,
makroalbiimintiri tespit edilen hastalar ise agikar nefropati tams: ald: (42).

Hastalarin retrospektif degerlendirilmesinde periferik noropati icin yeterli bilgi elde
edilemedi. Bu nedenle olgular periferik noéropati semptomlar1 agisindan tez Ogrencisi
tarafindan sorgulandi ve norolojik muayeneleri yapildi. Periferik noropati semptomlan olan
veya norolojik muayenesinde bozukluk olan hastalarin sinir iletim hizlan 8lgiildii (Ek 1). Ust
ekstremite i¢in ulnar 6n kol ve ulnar bes parmak sinirlerine uyar verildi ve sinir iletim hizinin
40 m san altinda olmas1 néropati ile uyumlu bulundu. Alt ekstremite igin peroneal, posterior
tibial ve sural sinirlere uyar verildi ve sinir iletim hizinin 40 m san altinda olmasi ndropati ile
uyumlu bulundu.

Kisith eklem hareketinin tespit edilmesi i¢in hastalar 180° metal goniometre ile el
bilegi, dirsek eklemlerinin pasif ekstansiyonu ve lateral boyun fleksiyonu, parmak
goniometresi ile metakarpofalangeal, proksimal interfalengeal ve distal interfalangeal
eklemlerinin pasif ekstansiyonu tez Ofrencisi tarafindan olgiildii. Pasif ekstansiyon
Olgiimlerinin dirsek eklemlerinde, proksimal ve distal interfalangeal eklemlerde 180°nin
altinda olmasi, metakarpofalangeal eklemlerde 60®nin altinda olmasi, el bilegi eklemlerinde
70°nin altinda olmasi ve lateral boyun fleksiyonu &l¢limiintin 35%nin altinda olmasi eklem
kisithli1 olarak kabul edildi (71). Eklem kisithhifinmn degeriendirilmesinde 1980'de

Rosenbloom(71) ve arkadaglarinin yaptigi simflandirma kullanildi. Bu simiflandirmaya gére:
Evre 1: Eklem kisithli31 yok.
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Evre 2: Bir veya iki tane proksimal interfalangeal eklem tutulumu, tek bagina bir biiyiik eklem
tutulumu veya bilateral tek metakarpofalageal eklem tutlumu.

Evre 3: Ug veya daha fazla proksimal interfalangeal eklem tutulumu veya bir parmak eklemi
ile birlikte bir bilyiik eklemin bilateral tutulumu.

Evre 4: Elde deformite olmasi veya servikal tutulum olmasi.

Mikrovaskiiler komplikasyon gelismesinde KEH, cinsiyet, insiilin dozu, tam yast,
hastalik stiresi, HbAlc diizeyi ve puberte dncesi dénemde veya puberte sonrasi dénemde tam
almasinin ne derece etkili oldugu incelendi.

Tiim veriler Kolmogorov-Smirnov testi ile normal dagilima uygunluk yoniinden
aragtirildi. Normal dagilima uymayan verilere log 10 tabamnda déniistim uygulandi. Verilerin
degerlendirilmesinde iki oranin Z testi, Student t, Mann Whitney U, ki-kare, Pearson
korelasyon, tek yonlii tekrarlayan 6lgiimlii varyans analizi, multinomial lojistik regresyon ve
dogru smmiflar testleri uygulandi. Ortalamalar aritmetik ortalama =+ standart sapma olarak

verildi.
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4. BULGULAR
Caligmaya alinan 77 olgunun 29'u (%37.7) kiz, 48'i (%62.3) erkek ve kiz/erkek oram
KJ/E: 0,6 olarak bulundu (Tablo X) . Kiz ve erkek olgu sayilari arasinda iki oranin Z testi ile
kargilagtirma yapildiginda 6nemli farklilik bulundu (p<0.05).

Tablo X. Olgularin cinslere gére dagilimu

Olgu
n %
Kiz 29 37.7
Erkek 48 62.3
Toplam 77 100

Olgularin takvim yagi ortalamas1 13.2 £+ 3.7 (2.4-19.5), tam yas1 ortalamalan ise 8.8 +
3.6 (0.8-17.5) desimal yil bulundu. Tam yaslarma gére dagilim iki oranin Z testi ile
karsilagtirma yapilarak incelendiginde olgularin en fazla 6 ile 12 yas arasinda tam1 aldig:
gozlendi (p<0.05). Kiz ve erkek hastalann tan1 yaslarina gére dagilimi incelendiginde ise erkek
hastalarin en fazla 9-12 yas grubunda , kiz hastalarin ise 6-9 yag grubunda tan: aldig1 gézlendi.
Kiz ve erkek hastalarin tam yaslari arasindaki fark ki-kare testi ile bakildiginda &nemli
bulunmadi (p>0.05) (Tablo-XI).
Tablo XI. Olgularin tan1 yaslan ve cinsiyete gére dagilimi

Olgu
Kz Erkek Toplam
Yas(yiD) n % n % n %
0-3 3 10.3 2 4.2 5 6.5
3.1-6 3 10.3 8 16.7 11 14.3
6.1-9 11 379 10 20.8 21 273
9.1-12 5 17.2 21 43.8 26 33.8
12.1-15 4 13.8 5 10.4 9 11.7
15.1-18 3 10.3 2 4.2 5 6.5
Toplam 29 100 48 100 77 100

Olgularin ortalama takip siiresi ortama 4.5 + 3.3 (1.0-12.0) desimal yil bulundu.
Calismaya katilan 77 olgudan 31'i (%40.3) 1-3 yil, 26's1 (%33.8) 3.1-6 y1l, 11'i (%14.3) 6.1-9
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yil ve 9'u (%11.7) 9.1-12 il siiresince takip edilmisti. Caliymaya katilan olgularin %59.7'si 3
yildan fazla siire ile takip edilmiglerdi (Tablo XII).

Tablo XII. Olgularin hastalik siiresine gére dagilimi

Olgu

Hastahk

Siiresi n %
1-3 31 40.3
3.1-6 26 33.8
6.1-9 11 14.3
9.1-12 9 11.7
Toplam 77 100

Caligmaya katilan 77 olgudan 601 (%77.9) puberte &ncesi dénemde 17'si (%22.1)
puberte sonras1 donemde tami aldifi g6zlendi. Puberte oncesi dénemde tam alan 60 olgudan
17'si erkek, 12'si kiz olmak iizere 29'unda takipleri sirasinda puberte gelistigi goriildii. Erkek
hastalarin ortalama puberte yas1 12.5 + 0.8 (11.0-13.9) ve kiz hastalarin ortalama puberte yas1
12.1 £1.69 (9.5-15.5) olarak bulundu.

ikili ve ¢oklu tedavi alan olgularin yillara gore dagilimi incelendiginde 1991-1998 yillari
arasinda olgularn sadece ikili tedavi aldig1, 1998 yilindan sonra ise ikili tedavi ve ¢oklu tedavi
alan olgularin bulundugu goriildii. Sirasi ile ikili tedavi alan hasta sayis1 21, 22, 28, 36, 52 ve
coklu tedavi alan hasta sayis1 ise sirast ile 11, 12, 18, 22, 25 bulundu.($ekil 2)

Sekil 2. ikili ve ¢oklu tedavi alan hastalarin yillara gore dagilimi

i

0 : ;
| 1991 1982 1993 1994 1995 19% 1997 1998 1999 2000 2001 2002
Yillar

(IT Ikili tedav1 CT Cok]u tedav1)
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Remisyona giren hasta sayisi 30 olup (%39) olup 1 hastada (%3) tam, 29 hastada (%97)
parsiyel remisyon gozlendi. Ortalama remisyona girme siiresi 9.2 (1-24) hafta bulundu.

Cahsﬁlaya katilan 77 olgudan otoimmiin tiroidit taramasi yapilmis olan 68 olgudan
S'inde (%7.35) Hashimoto tiroiditi bulundu.

Olgularin ortalama. giinlik insiilin dozlarimin hastalik siiresine gore dagilimi Tablo
XlII'de gosterildi. Hastaligin baslangicinda insiilin kullanimi (U/Kg/gtin) 0.88 + 0,32 (0.2-1.5)
bulundu. Tek yonlii tekrarlayan Olgiimlii varyans analizi ile bakildiginda hastalifin takibinde 1.
yilda insiilin ihtiyacinda bariz azalma g6zlendi (p<0.05). Hastaligin 2. yilinda ise insiilin
ihtiyacinin bariz olarak arttig1 tespit edildi (p<0.05). Daha sonra hastaligin 2. yilindan 5. yilina
kadar insiilin ihtiyacinda artiy gozlenmekle birlikte 6nemli istatistiksel fark g6zlenmedi
(p>0.05) (Sekil 3). Hastaligin ilk 5 yilindan sonra ortalama insiilin dozunda artma goriilmekle
beraber hasta sayis1 yeterli olmadig igin istatistiksel ¢alisma yapilmadi.

Tablo XIII. Olgularin ortalama giinliik insiilin dozlarinin hastalik stiresine gére dagilimi

Taru i 2Yi avi avi syl

Hastalik Insiilin Hastalik Insiilin
Siiresi n dozu(U/kg/glin) | Siiresi n dozu(U/kg/giin)
Tam 77 0.88 £0.32 7.Y1l 17 0.83 +0.26
1.Y1l 77 0.66 + 0.26 8.Y1l 13 1.01 £ 0.25
2.Y1l 69 0.73 +£0.28 9.Yil 10 0.89 £0.21
3.Yl 54 0.77+0.23 10.Y1l 8 1.06 + 0.28
4.Y1l 45 0.80+0.24 11.Y1l 6 1.04 = 0.39
5.Y1l 41 0.83 £0.17 12.Y1l 3 0.89 +£0.11
6.Y1l 22 0.83+0.19
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Sekil 3.0lgularin ortalama insiilin dozlarinin hastaligin ilk 5 ylli stiresince dagilimi

(Sekildeki ¢izgilerin orta igareti her yil igin ayr1 olarak hesaplanmig insiilin miktarimin 50.persentildeki degerini,
alt isareti 25.persentildeki degerini ve fist isareti 75.persentildeki degerini gbstermektedir.)

Prepubertal donem ortalama insiilin dozu (U/kg/giin) 0,70 + 0,21 (0,6-1,47), pubertal
dénem ortalama insiilin dozu (U/kg/giin) 0,99 + 0,24 (0,34-1,48) ve postpubertal ddnem
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ortalama insiilin dozu (U/kg/giin) 0,87 + 0,25 (0,43-1,50) bulundu. Insiilin ihtiyacimn pubertal
dénemde arttif1 goriildii (p<0.05).

Olgularin yillik ortalama HbAlc diizeylerinin hastalik siiresine goére dagilimi Tablo
XIV'de gosterildi. Tamda HbAlc (gr/dl) 12.46 + 2.45 (5.6-19.9) olarak bulundu. Hastalifin
takibinin 1. yilinda HbAlc'de bariz diigme tespit edildi (p<0.05). Hastahigin birinci yilindan
sonra HbAlc'de bariz artig oldufu saptandi (p<0.05). Hastaligin 2.yilindan 5.yilina kadar
HbAlc'de artig g6zlendi ancak istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi (Sekil 4). Hastaligin ilk 5
yilindan sonra ortalama HbAlc diizeyinde artig goriilmekle birlikte hasta sayisi yeterli olmadigi
icin istatistiksel calisma yapilamadi.

Olgularin ortalama HbAlc'lerini degerlendirdiimizde 19'unun (%24.7) iyi kontrolli,
25'nin orta kontrollii, 30'unun (%39) kéti kontrollii ve 3'iiniin (%3.8) ¢ok koti kontrolli
oldugu gorildi.

Tablo XIV. Olgulann ortalama HbAlc diizeylerinin hastahk siiresine gore dagilimi

Hastalik Ortalama HbAlc |Hastalik Ortalama HbAlc
Siiresi n (gr/dl) Siiresi n (gr/dl)
Tam 77 12.5+2.4 7.Yil 17 106+1.2
1.Y1l 77 92420 8.Y1l 13 10613
2.Y1l 69 10,1 £1.9 9.Yil 10 108+ 1.4
3.Y1l 54 104+19 10.Y1l 8 114+£1.6
4.Y1l 45 10.7+1.6 11.Y1l 6 11.0+£1.1
5.Yil 41 109+£1.9 12.Y1l 3 11.6+22
6.Y1l 22 11.0£1.9

| 15

|

HbA1c (gr/dl)

: T 1Y 2Y  aYl 4vi  5wi
% T e
Sekil 4. Olgularin ortalama HbA1c diizeylerinin hastaliin ilk 5 yili siiresince dagilim

( Sekildeki gizgilerin orta igareti her yil igin ayri olarak hesaplanmig HbA Ic degerinin 50.persentildeki degerini,
alt igareti 25.persentildeki degerini ve st igareti 75.persentildeki degerini gostermektedir.)
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Sekil 5. Hafif hipoglisemi atak siklifinin zamana gore degigimi

Olgular akut komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde tiim olgularda 692 hafif
hipoglisemi ataf gozlendi. Hafif hipoglisemi atak sikhigimin hastalik siiresine gore dagilimi
incelendi. Hastalik siiresi 0.0-3.0 yil olan 31 hastada 521 atak , 3.1-6.0 yil olan 26 hastada 120
atak, 6.1-9 yil olan 11 hastada 33 atak , 9.1-12 yil olan 9 hastada 18 atak g6zlendi. Hasta bagina
diigen ortalama yillik hafif hipoglisemi atak sayisi ise sirasi ile 5.6, 1.5, 1.0 ve 0.7 bulundu.
(Tablo XV). Zaman serisi analizi ile bakildiginda zamana bagh hafif hipoglisemi atak sayisinin
quadratik olarak azaldig gozlendi. (Sekil 5)

Tablo XV. Olgulann hafif hipoglisemi atak sikliinin hastalik siiresine gére dagilimi
Hastalik Stiresi  Hasta SaYiSI . Atak Say151  Atak saylsdhasta/yll A

0.0-3.0 31 521 5.6
3.1-6.0 26 120 1.5
6.1-9.0 11 33 1.0
9.1-12 9 18 0.7

Olgularda 42 agir hipoglisemi atag gozlenmis ve 12'si (%28.5) hastaneye yatirilarak
tedavi edildi. Agr hipoglisemi atak sikliginin hastalik siiresine gore dagihm incelendi.
Hastalik siiresi 0.0-3.0 y1l olan 31 hastada 28 atak, 3.1-6.0 yil olan 26 hastada 10 atak, 6.1-9 yil
olan 11 hastada 4 atak gozlendi. Hastalik siiresi 9.1 -12 y1l olan 9 hastada a@ir hipoglisemi
atag1 gozlenmedi. Hasta bagina diigen ortalama yillik agir hipoglisemi atak sayis: ise sirasi ile
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0.3, 0.1 ve 0.1 bulundu. (Tablo XVI). Zaman serisi analizi ile bakildiginda zamana bagh agir

hipoglisemi atak sayisinin quadratik olarak azaldigi gozlendi (Sekil 6).

Tablo XVLI. Olgularin agir hipoglisemi atak sikliginin hastalik siiresine gére dagilim

Hastabk Siresi  Hasta Sayist Atak Sayist
0.0-3.0 31 28
3.1-6.0 26 10
6.1-9.0 11 4
9.1-12 9 -

Toplam

77

42

Yi=07-05% + 0,912
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Sekil 6. Agir hipoglisemi atak sikhifinin zamana gére degigimi

Caligmaya katilan olgularin 51'inde (%66.2) tanida diyabet ketoasidozu atag gozlendi.
Tamda diyabet ketoasidozu atagi gozlenen olgularin ortalama yagi 8.2 + 3.1 (0.8-13.5) olarak

bulundu. Tamda diyabet ketoasidozu ataf goézlenmeyen olgulanin ortalama yas1 10.3 + 4.1

(3.3-17.5) olarak bulundu. Tanida diyabet ketoasidozu atagi gézlenen olgularin yaslarinin daha

kiigiik oldugu goriilmekle birlikte istatistiksel olarak énemli fark gézlenmedi (p>0.05).

Olgularin takibinde tanidan sonra 19 olguda 1 diyabet ketoasidozu atagi, 9 olguda 2 , 1

olguda 3 ve 1 olguda 8 olmak iizere toplam 48 diyabet ketoasidozu atagi gozlendi. Diyabet

ketoasidozu atak siklifinin hastalik siiresine gore dagihmim inceledigimizde hastalik siiresi
0.0-3.0 yil olan 31 hastada 30 atak, 3.1-6.0 yil olan 26 hastada 16 atak, 6.1-9 yil olan 11
hastada 3 atak, 9.1-12 yil olan 9 hastada 1 atak gozlendi. Hasta bagina diigen ortalama yillik
diyabet ketoasidozu atak sayisi ise sirasi ile 0.3, 0.2, 0.1 ve 0.03 olarak bulundu (Tablo XVII).
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Zaman serisi analizi ile baktiimizda zamana bagh diyabet ketoasidozu atak sayisinin lineer
olarak azaldig gozlendi (Sekil 7).

Tablo XVIL Olgularin diyabet ketoasidozu atak siklifinin hastalik siiresine gore dagilimi
Hastalik Siresi  Hasta Sayisi " Atak Séylsx Atak séylsl/hzista/yll

0.0-3.0 31 29 03
3.1-6.0 26 15 02
6.1-9.0 11 3 0.1
9.1-12 9 1 0.03
Toplam 77 438 0.05
Yt=0,385- 0,001
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Sekil 7. Diyabet ketoasidozu atak siklifinin zamana goére degigimi

Olgularin RVKi'leri degerlendirildiginde 12'si (%15.6) obes, 17'si (%22.1) tombul, 47'si
(%54,5) normal smrlarda ve 6'st (%7.8) disiik kilolu bulundu. Malniitrisyonlu olguya
rastlanmadi. Obesite geligen 12 olgunun 6's1 ikili tedavi, 3'(i goklu tedavi diger 3 ise 6nce ikili
tedavi baglantp takibinde ¢oklu tedaviye gegilen hasta grubunda oldugu bulundu (Tablo XVIII).
Iki oranin Z testi ile kargilagtinldiginda ¢oklu tedavi alan grupta obesitenin ikili tedavi alan
gruba gore daha fazla oldugu goriildi (p<0.05). Obesite geligmesi agisindan ikili tedavi alan
grupla once ikli tedavi sonra goklu tedavi alan grup arasinda istatistiksel olarak onemli fark
gorilmedi. Obesite geligen olgularin cinsiyete gore dagilimina bakildiinda 29 kiz olgunun
T'sinde (%24.1) ve 48 erkek olgunun 5'inde (%10.4) obesite gelistigi gorildi (Tablo XIX). iki
oranin Z testi ile bakildifinda kiz olgularda erkeklere gére daha fazla obesite gelistigi tespit
edildi (p<0.05).
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Tablo XVIII. Obesite gelisen olgularin tedavi semalarina gére dagilimi

Tedavi Semast Obesite Var Obesite Yok  Toplam
n (%) n (%) n (%)
Ikili Tedavi 6(11) 46 (89) 52 (100)
Coklu Tedavi 3(30) 7 (70) 10 (100)
Ikili + Coklu Tedavi 3 (20) 12 (80) 15 (100)

Tablo XIX. Obesite gelisen olgularin cinsiyete gére dagilimi

Cinsiyet Obesite Var Obesite Yok  Toplam
n (%) n (%) n (%)

Kiz 7 (24) 22 (76) 29 (100)

Erkek 5(10) 43 (90) 48 (100)

Caligmaya katilan olgularin ortalama RVKI'ini hastalik siiresine gére dagilimi Tablo
XX'de gosterilmistir. Hastaligin ilk 5 yilli i¢in tek yonlii tekrarlayan Slgtimlii varyans analizi ile
bakildiginda 1. yil RVKI'nin tam RVKI'inden bariz olarak fazla oldugu goriildii (p<0.05).
Olgularm 2. yil RVKI 1.y1l RVKT'inden fazla bulunmakla beraber bu fark istatistiksel olarak
onemli bulunmadi. Ugiincii yil, 4. y1l ve 5. yil RVKI'leri arasinda fark saptanmadi (p>0.05).
Birinci yil RVKI ile 5. yil RVKI arasinda istatistiksel olarak énemli fark gozlenmedi (p>0.05)
(Sekil 8). Hastaligin ilk 5 yilindan sonra ortalama RVKI'inde azalma olmakla birlikte hasta

say1s1 yeterli olmadig icin istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Tablo XX. Olgularin RVKI'lerinin hastalik siiresine gore dagilim

Hastalik . Hastalik .

Siiresi n RVKI(%) Dagilim | Siiresi n RVKI(%) Dagilim
Tam 77 97.0£12.5 82.1-109.8 |7.Yu 17 104.6 £ 10.50 86.0-127.3
1.Yl 77 1049+11.8 80.1-138.1 |8.Yil 13 103.7 £9.7 84.8-117.3
2.Y1l 69 106.1£12.5 79.5-152.0 |9.Yil 10 101.9+£10.9 91.2-121.3
3.Y1l 54 107.4+£13.1 81.0-143.1 |10.Yul 8 104.6 + 13.5 85.8-122.3
4.Y1 45 109.5+11.8 82.2-142.0 |11.Yl 6 105.6 + 10.4 99.0-125.0
5.Y1 41 108.3 £ 11.5 80.4-139.5 |12.Y1l 3 113.5+£3.04 112.0-117.1
6.Y1l 22 1049115 72.6-122.8
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Sekil 8. Olgularin ortalama RVKI'lerinin hastaligin ilk 5 yil siiresince dagilim1

( Sekildeki ¢izgilerin orta isareti her yil igin ayr olarak hesaplanmis ortalama RVKT'inin 50.persentildeki degerini,
alt igareti 25.persentildeki degerini ve Uist igareti 75.persentildeki degerini gdstermektedir.)

Hastaligm ilk 5 yih igin kiz ve erkek olgularin RVKI'leri kargilagtirildiginda her iki grup
arasinda hastalig1 ilk 5 yili siiresince fark olmadig: goriildii (p>0.05) (Sekil 9).
Tablo XXI. K1z ve erkek olgularin hastaligin ilk 5 yilinda RVK'lerinin karsilagtiriimasi

Kiz Erkek
Hastalik ‘ .
Stiresi n RVKI(%) n RVKI(%) P
Tam 29 96+11.2 48 97 £10.5 >0.05
1.Y1l 29 107+ 14.3 48 104 £ 10.1 >0.05
2.Y1l 28 110+ 14.4 41 104+11,3 >0.05
3.Y1l 23 111 +£13.6 31 106 +12.8 >0.05
4.Y1l 20 113+ 134 25 107 +11,2 >0.05
5.Y1l 18 110+ 13.1 23 107+114 >0.05
160
140
£ 120
% 100
80
60

Tani 1.Yd 2.Yil 3.Yil 4.Y1l 5.Yil

Sekil 9. K1z ve erkek olgularin hastaligin ilk 5 yil stiresince RVKI'leri
Olgular subakut komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde 5 (%6.5) olguda
gecikmis puberte, 38 olguda (%40.4) KEH ve 4 olguda (%5.2) katarakt gelistigi g6zlendi.
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Olgularin KEH evrelerine gore dagilimi incelendiginde 39' unda (%50.6) KEH
gelismedigi, 21' inde (%27.3) evre 2,7 side (%9.1) evre 3 , 10' unda (%13) evre 4 KEH oldugu
bulundu (Tablo XXII).

Tablo XXII. Kisithi eklem hareketi gelisen olgular

Kusitlh eklem

hareketi n %
Evre 1 39 50.6
Evre 2 21 27.3
Evre 3 7 9.1
Evre 4 10 13.0
Toplam 77 100.0

Kisith eklem hareketi gelisen olgularla normal olan olgularin hastalik siireleri ve HbAlc
diizeylerini karsilagtirdigimizda KEH gelisen olgulann tani yagmin ve hastalik siirelerinin daha
fazla oldugu goriildii (p<0.05). Her iki grup arasinda HbAlc agisindan istatistiksel olarak
onemli fark gézlenmedi (Tablo XXIII).

Tablo XXIII. KEH gelisen olgularla normal olgularin tam yas1, hastalik stiresi ve

HbA1c'lerinin karsilagtiriimasi
n KEH Var n KEH Yok p
Tam Yasi(yil) 38 9.70+4.10 1.5-155 39 7.88+2.63 0.8-13.4 <0.05
Hastalik Stiresi(yll) 38 6.70+2.95 19-120 39 228+1.72 1.0-10.1 <0.05
HbAlc(gr/dl) 38 10.70+1.28 8.1-122 39 8.92+1.52 5.6-10.1 >0.05

Olgularin biiylimeleri boy Z skor degisiklikleri ile degerlendirildi. Olgularin ortalama
boy Z skor degerlerinin hastalik siiresine gére degisimi asafida gosterilmektedir. (Tablo
XXIV). Tami boy Z skoru normal popiilasyon igin ortalama deger kabul edilen 0 degerinin
altinda bulundu. (p<0.05). Hastalarn takibinde tamidan 1 yil sonra boy Z skor degerinde bariz
azalma tespit edildi (p<0.05). Birinci yildan sonra ortalama boy Z skor degerinde azalma
goriilmekle birlikte istatistiksel olarak onemli fark g&zlenmedi. Birinci yil boy Z skoru ile 5.
Yil boy Z skoru karsilasgtiridifinda isatatistiksel olarak onemli fark goriilmedi (Sekil 10).
Hastaligin ilk 5 yilindan sonra boy Z skorunda azalma devam etmekle birlikte hasta sayisi
yeterli olmadi: igin istatistiksel degerlendirme yapilamadi.
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Tablo XXIV. Olgularin boy Z skorunun hastalik stiresine gore dagilimi

Hastalik Dagihm | Hastalik
Siiresi n Boy Z skor Siiresi n  BoyZskor
Tam 77 -0,46+1,21 (-3.10)-(2.21) {7.Y1l 17 -139+145 (-3.80)-(1.59)
Lyl 77 -0,62+1,20 (-3.80)-(1.63) | 8.Y1l 13 -1.82+1.64 (-4.01)-(0.69)
21 69 -0,80+1,30 (-3.71)-(1.73) [9.Y1l 10 -159+1.56 (-3.63)-(0.84)
3.y 54 -1,16+1,23 (-4.00)-(0.96) | 10.Y1l 8 -1.78+1.15 (-2.90)-(0.14)
4.y1l 45 -1,39+£1,38 (-4.34)-(1.34) [11.Y1 6 -1.56+1.37 (-3.20)-(0.07)
S5.y1 41 -1,36+1,45 (-4.30)-(1.64) |12.Y1l 3 -1.72+1.74 (-3.60)-(-0.16)
6.y1l 22 -1.48+1.58 (-3.90)-(1.05)
{
| 2
L
>
8 LR |
-2 1 ‘.

Tani

1.Y1l 2.Y1l

3.Yil

4.Yi

5.Yil

1

]

Sekil 10. Olgularin boy Z skorunun hastaligin ilk 5 y1il1 sliresince dagilim

Caligsmaya katilan 77 olgudan 12'sinin takipleri sirasinda final boya ulastiklar: tespit
edildi. Bu olgularin final boy Z skoru -1.23 + 1,08, tam boy Z skoru -0,46 + 1.12 olarak
bulundu. Final boy Z skor degerinin tani1 boy Z skorundan disiik oldugu gortilmekle birlikte
Wilcokson igaretli siralar degeri ile bakildiginda iki grup arasmnda Snemli fark bulunmadi
(p>0.05) (Sekil 11).

Final boya ulagan 12 hastadan 7'sinin (%58.3) hedef boyuna ulastig1 goriildii. Olgularin
hedef boy Z skoru -0,9 + 0,84 bulundu. Hedef boy Z skoru ve final boy Z skoru
kargilagtinldiginda istatistiksel Snemli fark gézlenmedi (p>0.05) (Sekil 11).
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Sekil 11. Olgularin tani, hedef ve final boy Z skoru

Hastaligin ilk 5 yili i¢in kiz ve erkek olgularin boy Z skoru kargilastirildiginda kiz
olgularin tam boy Z skoru erkek olgulardan daha diisiiktii. Bu fark istatistiksel olarak 6nemli
bulunmad. lk 3 yil kiz olgularin boy Z skorunun erkeklerden daha diigiik oldugu, 4. y1l ve 5.
yilda ise erkek olgularin boy Z skorunun kizlardan diisiik oldugu gériildii. Hastaligin ilk 5 yila
icin gozlenen bu farkin istatistiksel olarak 6nemli olmadi1 tespit edildi (Tablo XXV) (Sekil
12).

Tablo XXV. Kiz ve erkek olgularin hastaliin ilk bes yil stiresince

boy Z skorlarinin karsilastiriimasi
Kiz Erkek

Hastalik

Siiresi n Boy Z skor n Boy Z skor P
Tam 29 -0.5+£0.8 48 -04+0.9 >0.05
1.Yi 29 -0.8+12 48 -0.5+1.1 >0.05
2.Yil 28 -09+1.4 41 -0.7+1.2 >0.05
3.Y1l 23 -13+1.3 31 -1.1+1.1 >0.05
4.Y1l 20 -13£1.3 25 -14+14 >0.05
5.Y1l 23 -12+1.3 18 -14+1.5 >0.05

Sekil 12, Kiz ve erkek olgularin hastalarmn ilk 5 yili siiresince boy Z skoru
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Olgularin Boy Z skor ve RVKI degisiklikleri ile HbAlc ve giinliik insiilin kullanimi
arasindaki iliski degerlendirildi. Olgularin boy Z skoru 2.y1l harig¢ diger yillar i¢in HAlc ile ters
orantili olarak degistigi gériildii [r(1.y1l) = -0.25; P<0.05, r(3.y1l) = -0,21; P<0.05, r(4.y1l) =
-0,33; P<0.05; r(5.y1l) = -0.36; P<0.05 ]. Boy Z skor degisiklikleri ile giinliik instilin kullantmi
arasinda istatistiksel olarak nemli iligki saptanmadi. Olgularin RVKI degisiklikleri ile HbAlc
ve giinliik insiilin kullanimu arasinda istatistiksel olarak 6nemli iligki bulunmadi.

Coklu tedavi ve ikli tedavi alan olgular 1998 yilindan itibaren HbA lc diizeyleri, giinliik
insiilin kullanimlar1 boy Z skor degisiklikleri, RVKI degisiklikleri ve akut komplikasyonlar
acisindan kargilagtirildi.

Coklu tedavi ve ikili tedavi alan olgularin 1998 yilinda 2002 yilina kadar yillik ortalama
HbAlc diizeyleri karsilagtirildiginda yogun tedavi alan grupta HbAlc diizeyleri daha diisiik
bulunmakla beraber istatistiksel 6nemli fark bulunmadi. (Tablo XXVI)

Tablo-XXVI. Ikili ve coklu tedavi alan olgularin yillik ortalama HbA 1¢'lerinin

karsilastiriimasi
Ikili Tedavi Coklu Tedavi
Yillar n (gr/dl) N (gr/dl) P

1998 21 11.16 +£2.50 11 10.04 + 2.57 >0.05
1999 22 11.37 £1.76 12 11.03 +2.38 >0.05
2000 29 11.31 £1.75 18 10.07 £ 2.52 >0.05
2001 36 10.53 £ 1.62 22 10.35 +2.06 >0.05
2002 52 10.18 £ 1.93 25 9.99+2.1 >0.05

Coklu tedavi ve ikili tedavi alan olgularin 1998 yilindan 2002'e kadar ortalama giinliikk
insiilin dozlan kargilastinldifinda yogun tedavi alan grupta instilin dozunun daha fazla oldugu
goriilmekle beraber 6nemli istatistiksel fark saptanmadi (Tablo XXVII).

Tablo XXVII. Ikli ve coklu tedavi alan olgularin ortalama giinliik insiilin dozlarmmn

karsilagtirilmasi
Ikili Tedavi Coklu Tedavi
Yillar n (U/kg/giin) N (U/Kg/giin) P
1998 21 0,91 £ 0,71 11 1.1+ 0.87 >0.05
1999 22 1.1+£0.77 12 1.3+0.81 >0.05
2000 29 0.72 £0.25 18 0.99 + 0,27 >0.05
2001 36 0.76 £ 0.26 22 0.82+0.19 >0.05

2002 52 0.85+0.22 25 0.91+0.32 >0.05




Ikili ve ¢oklu tedavi alan olgular akut komplikasyonlar agisindan karsilastirildiginda
hafif hipoglisemi atag1 tiim yillar i¢in ¢oklu tedavi alan grupta daha fazla gériildii (p<0.05).
Agir hipoglisemi atagi ¢oklu tedavi alan grupta daha fazla goriilmekle beraber istatistiksel
olarak 6nemli fark gézlenmedi. Diyabet ketoasidozu atag1 goriilmesi agisindan da her iki grup
arasinda 6nemli istatistiksel fark gézlenmedi.(Tablo XXVIII)

Tablo XXVIIL. ikili ve ¢coklu tedavi olgularin akut komplikasyonlar agisindan karsilagtirilmasi

Hafif Agr Diyabetik
Yillar Tedavi n  hipoglisemi P  hipoglisemi P ketoasidoz P

1998 IT 21 1.85+1.53 >0.05 0.11+0,42 >0.05 0.021=+0.42 >0.05

CT 11 35+£2.6 0.75 £ 0,95 0.02+0.3

1999 IT 22 146+1.55 <0.05 0.03+1.80 >0.05 0.18+0.39 >0.05
CT 12 4.00+£0,76 0.50 £0.53 0.37+0.51

2000 IT 29 1.77+2.15 <0.05 0.08+0.27 >0.05 0.15+0.36 >0.05
CT 18 3.37+1.30 0.37 +£0.52 0.04 +0.11

2001 IT 36 2.00+£2.24 <0.05 0.08+0.34 >0.05 0.09+0.30 =>0.05
CT 22 2.83+1.95 00 0.09+0.30

2002 IT 52 146+1.73 <0.05 0.05+023 >0.05 0.11+£0.31 >0.05
CT 25 525+7.2 0.15 + 0.67 0.14 £ 0.36

IT: Ikili Tedavi

CT: Coklu Tedavi

Ikili ve coklu tedavi alan olgularin 1998 ve 2002 yillar1 arasindaki boy Z skor
degisiklikleri incelendiginde ilk y1l i¢in ikli tedavi alan grupta boy Z skoru daha diisiik, sonraki
yillar igin ¢oklu tedavi alan grupta boy Z skoru daha diisiik bulundu. Ancak tiim yillar igin
onemli istatistiksel fark gézlenmedi (p>0.05). (Sekil 13)

Sekil 13. ikili ve goklu tedavi olgularin boy Z skoru
(IT: ikili tedavi, CT: Coklu tedavi)

Ikili ve coklu tedavi alan olgularm 1998 ve 2002 yillan arasindaki RVKI degisiklikleri
incelendiginde tiim yillar icin ¢oklu tedavi alan grupta RVKI daha yiiksek bulunmakla beraber
tiim yillar i¢in istatistiksel olarak 6nemli anlamh fark gézlenmedi (p>0.05) (Sekil 14).
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Sekil 14. ikili ve goklu tedavi alan olgularm RVKI
(IT: Ikili tedavi, CT: Coklu tedavi)

Olgular kronik komplikasyonlar agisindan de@erlendirildiginde 77 olgudan 19'unda
(%24.7) mikrovaskiiler komplikasyon gelistigi goriildi. Ug (%3,9) olguda diyabetik néropati,
14 (%18.1) olguda diyabetik nefropati, 1 (%1.3) olguda diyabetik noropati ile birlikte diyabetik
nefropati ve 1 (%1.3) olguda diyabetik retinopati, diyabetik noropati ve diyabetik nefropati
gelistigi bulundu(Tablo XXIX) (Sekil 15).

Hastaligm ilk 5 yilinda olan olgularda diyabetik retinopati gézlenmedi. Hastalik siiresi
5-10 y1l aras1 olan 20 olgudan 1'inde (%5) basit tip diyabetik retinopati gelistigi tespit edildi.

Hastaliin ilk 5 yilinda olan 48 olgunun 1'inde (%2.1), hastalik stiresi 5-10 yil olan 20
olgunun 2'sinde (%10) ve hastalik siiresi 10 yildan fazla olan 9 olgudan 2'sinde (%22.2)
diyabetik noropati gelisti§i goriildii. Diyabetik noropati gelisen 5 olgudan 4'linde sadece alt
ekstremitelerde sensdriyal polindropati gelistigi 1 olguda ise hem alt hem iist ekstremitelerde
sensdriyal polinGropati gelistigi tespit edildi.

Hastalidin ilk 5 yilinda olan 48 olgudan 4'tinde (%8.3), hastalik stiresi 5-10 y1l olan 20
olgudan 6'sinda (%30) ve hastalik stiresi 10 yildan fazla olan 9 olgunun 6'sinda (%66.6)
insipient nefropati gelistigi goriildii. Insipient nefropati gelisen 16 olgudan 2'sinde takiplerinde
agikar nefropati gelistigi bulundu (TabloXXX).

Tablo XXIX. Olgularda g6zlene mikrovaskiiler komplikasyonlar

n %
Diyabetik ndropati 3 3.9
Diyabetik nefropati 14 18.1
Diyabetik noropati + 1 1.3
Diyabetik nefropati
Diyabetik ndropati + 1 1.3
Diyabetik nefropati+
Diyabetik retinopapati
MVK yok 58 753
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Sekil 15. Olgularda gozlene mikrovaskiiler komplikasyonlar

TabloXXX. MVK geligen olgularmn hastalik siirelerine gore dagilimi

Hasta sayist Diyabetik Diyabetik  Diyabetik

Siiresi (y1l) (n) Retinopati  Noropati  Nefropati
n (%) n (%) n (%)
48 - 1(2.1) 4 (8.3)

20 1(5.0) 2 (10.0) 6 (30.0)

9 - 2(22.2) 6 (66.6)

hastalik sliresine gore dagilimi
Hastalik n %
stiresi
1-5 6 375
5.1-10 9 56.3
10.1 ve tizeri 1 6.2
Toplam 16 100

stiresi ile ilgili yorum yapilamadi.
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Mikroalbiiminiiri gelisen olgularda nefropatinin bagladig1 hastalik stiresi en erken 2.1, en
geg 10.3 desimal yil (ort 5.97 + 3.04) idi. Hastalifin ilk 5 yilinda 6 olguda (%37.5), 5.1-10 yil
arasinda 9 olguda (%56.3) ve 10.1 yildan sonra 1 olguda (%6.2) mikroalbiimintiri geligtigi
goriildii. Olgularimizda diyabetik nefropatinin en fazla hastaligin 5. yili 10. yih arasindaki
donemde gelistigi goriildii (Tablo XXXI).

Tablo XXXI. Olgularin diyabetik nefropatinin bagladig:

Bir olguda diyabetik retinopatinin hastalifin 7.1'inci y1linda gelistigi goriildii.
Diyabetik noropati gelisimi prospektif olarak degerlendirildigi i¢in bagladii hastalik

Puberte 6ncesi dénemde tan1 alan hastalar ile puberte sonrasi1 dénemde tam alan hastalar
MVK gelismesi agisindan karsilagtirildi. Puberte dncesi dénemde tani alan 60 hastadan 17'sinde
(%28.3) MVK gozlendi. Puberte sonrast donemde tam alan 17 hastanin ise 2'sinde (%11.8)




MVK gé6zlendi. Tim MVK gelisen hastalar degerlendirildiginde 19 olgunun 17'sinin (%89.5)
puberte Oncesi dénemde, 2'sinin (%10.5) puberte sonrasi donemde tami aldig1 goriildii.
Mikrovaskiiler komplikasyon gelisen hastalarin g¢ogunun puberte dncesi donemde tani aldig:
goriilmekle birlikte ki-kare testi ile bakildiginda iki grup arasinda MVK gelismesi agisindan
anlamli fark gézlenmedi (p>0.05) (Tablo XXXII).

Tablo XXXII. Prepubertal ve postpubertal dsnemde tan alan olgularda MVK gelismesi

MVK Yok MVK Var
(n) % (n) % Toplam
Prepubertal 43 74.1 17 89.5 60
basalangic
Postpubertal 15 25.9 2 10.5 17
bagangi¢
Toplam 58 100 19 100 77

Kisith eklem hareketi ile MVK goriilmesi arasindaki iligki degerlendirildiginde KEH
gézlenmeyen 39 olgudan 1'inde (%2.6), Evre 2 KEH geligsen 21 olgudan 3'linde (%14.3), Evre
3 KEH gelisen 7 olgudan 6'sinda (%85.7) ve Evre 4 KEH gelisen 10 olgudan 9'unda (%90.0)
MVK gézlendi. Evre 1 ve Evre 2 KEH gelisen olgularda MVK daha az goriiliirken Evre 3 ve
Evre 4 KEH gelisen olgularda MVK daha fazla goriildii. Kasitli eklem hareketi Evre 1'e gore
Evre 3'te MVK bulunmasi igin risk oran1 2.28 (P:0.0002), Evre 4'te risk oran1 3.24 (P:0.0007)
bulundu. Evre 2 KEH'de evre 1'e gore MVK bulunmasinda fark gézlenmedi (p>0.05). Sonug
olarak caligmaya katilan olgularda MVK gelisme riskinin evre 3 KEH gelisen olgularda
yaklagik 2 kat, evre 4 KEH gelisen olgularda yaklagik 3 kat arttifi bulundu.(TabloXXXIII)
(Sekillo)

Tablo XXXIII. KEH gelisen olgularin MVK varligina gore dagilum

MVK Yok MVK Var Toplam

n (%) n (%) N (%)
KEH Evre 1 38 (97.4) 1(2.6) 39 (100)
KEH Evre 2 18 (85.7) 3(14.3) 21 (100)
KEH Evre 3 1(14.3) 6 (85.7) 7 (100)
KEH Evre 4 1 (10.0) 9 (90.0) 10 (100)
Toplam 58 19 77
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Sekil 16. KEH gelisen olgularin MVK varlifina gére dagilim

Mikrovaskiiler komplikasyon gelisen olgularda cinsiyet, hastalik siiresi, tani yasi,
HbAlc diizeyi, insiilin dozu ve baglangi¢ puberte evresinin etksini gostermek igin mutinomial
lojistik regresyon analizi ile risk oranlar1 hesaplandi.

Cinsiyetin MVK gelismesinde istatstiksel olarak énemli etkisi olmadif1 goriildii.

Hastalik stiresi, HbAlc diizeyi, insiilin dozu ve tani yas1 birlikte degerlendirildiginde
hastalik siiresinin MVK gelismesinde risk orani 1.56 (p:0.0002), HbAlc diizeyinin risk oram
2.02 (p:0.001) bulundu. Insiilin dozu igin risk orant 0.11 (p<0.052) bulundu. Bu sonuca gire
istatistiksel olarak Onemli olmamakla birlikte isiilin dozu arttkga MVK gelisme riskinin
azaldif1 goriildii. Tam yagt MVK geligmesinde etkili bulunmad.

Hastaligin puberte oncesi donemde veya puberte sonrast dénemde baslamasi MVK
geligmesinde etkili bulunmadi.

HbAlc diizeyi, hastalik siiresinin ve insiilin dozunun MVK gelismesinde ne derece
Onemli oldugunu bulmak igin dogru smmiflar analizi yapildi ve dogru simiflama orami %93.5
bulundu. Dogru siiflar analizine gore MVK gelismesinde en etken faktor HbAlc diizeyi ve 2.
etken fakt6r hastalik siiresi ve 3.etken faktor insiilin dozu olarak bulundu (Tablo XXXIV).
Tablo XXXIV. MVK gelismesinde risk faktorlerinin gosterilmesi

Risk oram P
HbAlc 2.02 0.001
Hastalik stiresi 1.56 0.0002
Insiilin dozu 0.11 0.052
Tam Yag1 1.1 0.38
Cinsiyet-erkek 0.47 0.41
Cinsiyet-kiz 0.1 0.52
Prepubertal- 0.33 0.07

Postpubertal baglangic
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TARTISMA

Tip 1 DM insidanst yas, ik, cografi bélge ve mevsim ile degiskenlik gosterir. insidans 9.
ayda keskin olarak artmaya baglar, bu artig 12-14 yasa kadar devam eder ve bilylime donemi
sonuna dogru azalir. Kiz ve erkek olgularda tip 1 DM goriilme insidansi esittir ve baglangi¢ yasi
kizlarda erkeklere gore yaklagik 18 ay daha erkendir (42).

Calismamiza Kkatilan olgulari degerlendirdigimizde erkek olgu sayisinin kiz olgu
sayisindan fazla oldugu bulundu (p<0.05) (Tablo X). Kandemir ve arkadaslarinin(46) yaptigi
calismada kiz ve erkek olgu sayisi esit bulunmustur. Dokuz Eyliil Universitesi'nde yapilmis diger
bir ¢alismada da kiz ve erkek olgu sayisi esit bulunmustur (65). Karvonen M (49) ve
arkadaglarinin yaptiklart epidemiyolojik ¢alismada insidansin yiiksek oldugu bdlgelerde erkek
olgu sayisi, insidansin diisiik oldugu bélgelerde kiz olgu sayisinin yiiksek oldugu belirtilmistir.
Ulkemizde 1996 yilinda yapilan insidans ¢aligmasinda tip 1 DM insidansi 0-15 yas grubunda
2.5/100.000 olarak bulunmustur (65). Diinya geneline bakildiginda iilkemizde tip 1 DM
insidansimin  diigiik oldugu goriilmektedir. Bu durumda kiz olgu sayisinin fazla olmasi
beklenirken bizim ¢aligmamizda erkek olgu sayisinin daha fazla oldugu goriildii. Bu durumun
tesadiifi oldugu diistiniildii.

Olgularin tan1 yaslar1 degerlendirildiginde en fazla 6-12 yas arasinda tan aldiklar: goriildii.
Kiz olgularin en fazla 6-9 yas arasinda erkek olgularin ise 9-12 yas arasinda tani aldiklar ve kiz
olgularin tam1 yaginin erkek olgulardan daha kiiglik oldugu bulundu (p<0.05) (Tablo XI).
Kandemir ve arkadaslarinin (46) 1994 yilinda 477 olgunun retrospektif degerlendirilmesi ile
yaptig1 epidemiyolojik ¢aligmada tani yaginda 4-6 yas arasinda kiiglik oranda, 12-14 yas arasinda
biiyiik oranda artis oldugu gozlenmis ve kiz olgularda tani yasinin erkeklerden yaklasik 2 yas
kii¢iik oldugu gosterilmistir. Danimarka, Montreal ve Sili'de yapilan ¢alismalarda da benzer
sonuglar elde edilmis ve puberte ile birlikte hizl1 bilylimenin DM gelismesinde rol oynadig1 ve
kiz olgularda puberte daha erken bagladigi i¢in tani yagmin daha erken oldugu belirtilmistir
(27,87). Bizim sonuglarimizin da literatiir ile uyumlu oldugu bulundu.

Olgularin remisyon oranin %39 ve ortalama remisyona girme siiresi 9.2 (1-24) hafta
olarak bulundu. Literatiirde tip 1 DM'li olgularin %30-60'!nin 1 ile 6 ay arasinda remisyona
girdikleri belirtilmistir (42). Bizim sonuglarimizin da literatiir ile uyumlu oldugu goriildi.

Tip 1 DM'li gocuk ve adolesanlarda diger otoimmiin hastaliklarin gelisimi artmigtir.
Bizim ¢alismamizda 68 olgudan 5'inde (%7.35) Hashimato tiroiditi oldugu bulundu. Tip 1 DM'li
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cocuk ve addlesanlarda diger otoimmiin hastaliklarin gelisim riski artmigtir. Tiroid otoantikorlar:
tip 1 DM'li olgularda yaklastk %20-30'unda goriiliir (42). Ulkemizde yapilan degisik ¢aligmalarda
tip 1 DM'li olgularda Hashimato tiroiditi gériilme oram %12.9 ve %2.3 olarak bulunmugtur
(8,65). Bizim ¢alismamizda da tilkemizde yapilan diger caligmalarla benzer sonuglar elde edildi.

Calismamiza katilan olgularin ortalama giinlik insiilin dozlar1 degerlendirildiginde
hastaligin baglangicinda insiilin kullanimi (U/kg/gtin) 0.88 + 0.32 (0.2-1.5) bulundu. Hastaligin
ilk 5 yilinda insiilin kullanimina bakildifinda 1.yi1lda insiilin ihtiyacinda azalma (p<0.05),
2.yilinda insiilin ihtiyacinda artis (p<0.05) oldugu, 2.y1ldan sonra insiilin ihtiyacinda istatistiksel
olarak 6nemli degisiklik olmadig gériildii (p>0.05) (Tablo XIII) (Sekil 3). Hastaligin 1.yilinda
insiilin ihtiyacinda azalma olmasi ve sonra ihtiyacin artmasinin hastalifin baslangi¢ aylarinda
insiilin gereksinmelerinin azalmasina baglidir.

Olgularin giinliik insiilin dozlarin1 puberte dncesi, puberte ve puberte sonrasi dénemde
inceledigimizde sirasi ile insiilin dozlar (U/kg/gtin) 0.70 + 0.21(0.6-1.47), 0.99 + 0.24(0.34-1.48)
ve 0.87 £ 0.25(0.43-1.50) olarak bulundu. Olgularimizda insiilin ihtiyacinin puberte doneminde
arttif1 goriildii (p<0.05). Pubertede biiylime hormonu en yiiksek diizeydedir ve ortalama gece
biiylime hormonu konsantrasyonu artmistir(36). Biiylime hormonu fazlalig: insiilinin hem hepatik
glukoz iiretimini baskilayici etkisini hem de periferik glukoz alimini arttirict etkisini azaltarak
insiilin direncine neden olur (16,69). Puberte déneminde insiilin direnci goriilmesine bagli olarak
tip 1 DM'li olgularda insiilin ihtiyaci artar. Cok merkezli yapilan bir ¢alismada pubertenin insiilin
tedavisi {izerine etkisi 2873 tip 1 DM'lu gocukta gdsterilmistir. Bu ¢aliymanin sonucuna gore
prepubertal insiilin ihtiyacinin 0.65 + 0.23 U/kg/giin ve pubertede ani bir yiikselis gostererek 0.98
+ 0.37 U/kg/giin oldugu gosterilmistir (59). Bizim sonuglarimizinda literatiir ile uyumlu oldugu
bulundu.

Calismamiza katilan olgularin yillik ortalama HbAlc diizeylerini degerlendirdigimizde
ortalama tan1 HbAlc 12.46 + 2.45 bulundu. Hastaligin takibinde 1. yilda HbAlc'de azalma,
2.yilda ise artma oldugu gézlendi (p<0.05) (Tablo XIV) (Sekil 4). Hastaligin 2.yilindan sonra
istatistiksel olarak 6nemli degisiklik gézlenmedi. Tan1 HbA 1c diizeyini diger yillardan daha fazla
olmasi olgularin hastalik bagladiktan sonra ge¢ dénemde geimelerine baglandi.

Olgularin ortalama HbAlc'lerini degerlendirdigimizde 19'unun (%24.7) iyi kontrolld,
25'nin orta kontrolli, 30'unun (%39) koétii kontrollii ve 3'intin (%3.8) ¢ok kotii kontrolli
oldugunu goriildii. Olgularin yarisindan ¢ofu iyi veya orta kontrollii olmakla birlikte %42.8'inin
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kot veya ¢ok kotli kontrolli oldugu goriildi. Bu durumun olgularimizin ailelerinin
sosyoekonomik diizeylerinin diisiik olmasi nedeni ile evde kan sekeri takiplerinin diizenli
yapilmamasina ve diyet 6nerilerine yeterince uyulmamasina bagl oldugu diistintildii.

Coklu ve ikili tedavi alan olgularin HbAlc diizeylerini karsilastirdigimizda ¢oklu tedavi
alan grupta HbAlc diizeyinin daha diisiik oldugu ancak istatistiksel olarak 6nemli fark olmadig:
goriildii (p>0.05) (Tablo XXVI). Coklu tedavi ile metabolik kontroliin daha iyi oldugu ve HbAlc
diizeyinin daha diisiik oldugu bilinmektedir (89). Bizim ¢aligmamizda ¢oklu tedavi ve ikili tedavi
alan olgularin HbAlc diizeyleri arasinda 6nemli fark bulamamizi goklu tedavi alan olgularin
¢ogunun dncesinde ikili tedavi almasi nedeni ile oldugu diistiniildii.

Olgular1 akut komplikasyonlar agisindan degerlendirdigimizde hafif hipoglisemi atak
sikligmin ilk 3 yilda 5.6 atak/hasta/yil oldugunu ve zamana gore sikligin kuadratik olarak azaldig1
goriildii (Tablo XV) (Sekil 5). Agir hipoglisemi atak siklig: ile ilgili bir ¢ok ¢alisma olmasina
kargilik hafif hipoglisemi atak sikligi ile ilgili yeterli ¢alisma yapilmamistir. Mauren MJ ve
arkadaglarinin  (56) hafif hipoglisemi atak sikligim etkileyen faktorleri inceledikleri
calismalarinda hastalik siiresinin fazla olmasiin hafif hipoglisemi siklifini  arttirdigim
gbsterilmigtir. Nordfeldt S ve arkadaglarinin (61) yaptif1 ¢aligmada ise hastalik siiresi daha kisa
olan olgularda hafif hipoglisemi atak sayisinin daha fazla oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda da hastalik siiresi az olan olgularda hafif hipoglisemi atak sikliginin daha fazla
oldugu ve hastalik siiresinin artmasi ile birlikte hafif hipoglisemi atak sikhifmin azaldig1 goriildii.

Hafif hipoglisemi atak sikliginin olgularin tedavi semalar: ile iligkisine baktigimizda
olgularin c¢oklu tedavi aldifi dénemde daha fazla hafif hipoglisemi atagi oldugu gdzlendi
(p<0.05) (Tablo XVIII). Nordfeldt ve arkadaglarinin (61) yaptigi galismada da ¢oklu insiilin
tedavisi ile hafif hipoglisemi sikliginin arttig1 gosterilmistir. Hafif hipoglisemi ataklari nedeni ile
olgularin ek karbohidrat alamalar1 gerekmekte ve bu durum obeziteye neden olmaktadir. Bu
nedenle ¢oklu tedavi alan olgularin giinliik kan sekeri takiplerinin daha sik olmasi ve poliklinik
kontrollerinin daha stk araliklarla yapilmasi 6nerilmektedir.

Olgularda goézlenen agir hipoglisemi ataklarim1 degerlendirdifimizde ilk 3 yilda atak
sikliginin 0.3 atak/hasta/yil oldugu ve hastalik stiresi ile kuadratik olarak azaldig1 goriildii (Tablo
XVI) (Sekil 6). Bergada ve arkadaglarimin (10) yaptifi bir yillik prospektif ¢aligmada agir
hipoglisemi atak siklig1 0.15 atak/hasta/yill, Aman ve arkadaslarinin (2) yaptigi bir yillik
retrospektif ¢aligmada ise 0.05 atak/hasta/yil olarak bulunmusgtur. Bognetti ve arkadaglarinin (13)
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yaptif1 calismada ise atak siklig1 0.2 atak/hasta/yil bulunmus ve agir hipoglisemi atak siklifinin
hastalik siiresi ile iligkili olmadig1 gosterilmistir. Bizim sonuglarimiz ilk 3 yilda agir hipoglisemi
atak sikliginin literatiire gore fazla oldugu ancak hastalik siiresi ile bu siklifin azaldig1 goriildii.

Agrr hipoglisemi atak sikhimim olgularin tedavi semalari ile iligskisine baktigimizda
olgularin ¢oklu tedavi aldig1 donem ile ikli tedavi aldiklar1 donemde gozlenen agir hipoglisemi
atak stkliginda anlamh fark olmadid goriildii (p>0.05) (Tablo XXVIII). Coklu insiilin tedavisinin
uzun dénem sonuglarint gosteren calismada ¢oklu tedavi ile agir hipoglisemi siklifinin arttig
goOsterilmistir. Nordfeldt ve arkadaglarimin (61) yaptigi ¢aligmada ise ¢oklu tedavi ile agir
hipoglisemi sikliginin degismedigi gésterilmistir. Bizim sonuglarimizin da bu ¢alisma ile uyumlu
oldugu bulundu.

Agir hipoglisemi ataklart EEG'de anormalliklere ve ikincil epilepsiye ve Ogrenme
fonksiyonlarmin azalmasina neden olabilir (31,34,42,85). Bu nedenle agir hipoglisemi
gelismesinde rol oynayan faktorleri belirlemek ve uygun tedavi ve takip yontemlerini belirlemek
onemlidir. Ulkemizde agir hipoglisemi sikhigi ve risk faktorlerini gdsteren yeterli caligma
bulunmamaktadir.

Hastaligin baglangicinda bulgularin taninamamasi sonucunda 6zellikle kiigtik ¢ocuklar ilk
olarak diyabet ketoasidozu tablosu ile hastaneye bagvururlar. Bizim ¢alismamizda 77 olgudan
51'inde (%66.2) tanida diyabet ketoasidozu atagi oldugu gozlendi. Tanida diyabet ketosidozu
gozlenen olgularin yaslarinin daha kiigiik oldugu ancak istatistiksel olarak 6nemli fark olmadigi
goriildi (p>0.05). Fransa'da 11 merkezde 1260 olgunun degerlendirildigi ¢alismada tamida
diyabet ketoasidozu gézlenme oraninin %26 ile %67 arasinda degistigi gOsterilmistir (103).
Almanya'da yapilan bir ¢aligmada tanida diyabet ketoasidozu siklifi %16, Litvanya'da %21.3,
Isvigre'de %7.3 ve Dokuz Eyliil Universitesi'nde yapilan bir ¢alismada ise %21.1 bulunmustur
(65,70,78). Tamda diyabet ketoasidozu gelisen olgularin yaglarinin daha kiigiik oldugunu
gosteren calismalarin yanisira Macaristan'da yapilan bir calisjmada tamida diyabet ketoasidozu
gelismesinin yagla ilgisi olmadig1 gosterilmistir (86). Tanida diyabet ketoasidozu goériilme orani
merkezler arasida ¢ok farklilik géstermektedir. Bizim g¢aligmamizda tanida diyabet ketoasidozu
gorillme oranin literatlire gére yliksek oldugu goriildii. Bu hastalarimizin ¢ogunun egitim ve
sosyoekonomik diizeyinin diistik olmasina ve saglik kuruluslarinda halen DM'nin baglangig

belirtilerinin taninmamasina baglandi.
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Olgularin viicut agirliklarindaki degisiklikleri RVKI ile degerlendirdigimizde 77 olgunun
12'sinde obezite gelistigi goriildii. Obezite geligen olgularin ¢oklu tedavi alan grupta ikili ve dnce
ikili sonra goklu tedavi alan gruba gére daha fazla oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo XVIII). Daha
6nce yapilan caligmalarda da g¢oklu tedavinin obezite gelismesinde risk faktorii oldugu
gosterilmistir (20,37,89). Bu konuda ortaya atilan hipotezlere gére; yogun insiilin tedavisi sonucu
iyi metabolik kontrol saglanmas ile idrarda atilan glukoz azalmakta, ¢coklu tedavide diyetin esnek
olmasi kalori alimini arttirmakta ve sik hipoglisemi ataklari nedeni ile ek karbohidrat aliminin
olmasi obesiteye neden olmaktadir (37).

Obezite gelisimi kiz olgularda daha fazla gézlendi (p<0.05) (Tablo XIX). Bununla birlikte
kiz ve erkek olgularn ortalama RVKI'lerini karsilagtirdigimizda anlamli istatistiksel fark
gozlemedik (p>0.05). Kiz olgularda obesite gelisiminin daha fazla oldugunu gosteren ¢alismalar
vardir . Wong ve arkadaglarinin (97) tip 1 DM'li ¢ocuklarin biiyiimesinde cinsiyet farkliliklarin
gosterdikleri galigmada kizlarda obezitenin daha fazla oldugu gésterilmistir. Isvigre'de 89 olgu ile
yapilan bir bagka calismada da kiz olgularda obezitenin daha fazla oldugu gosterilmistir (23). Kiz
olgularda obezitenin daha fazla goriilmesi instilin duyarhlifinin cinsiyetler arasinda farklilik
gostererek kiz tip 1 DM'li olgularda insiilin aracili glukoz kullaniminin azalmig olmasina
baglanmistir. Bir diger hipoteze gore cinsiyetler arasinda farkliliga neden olan faktor
hormonlardir. Kiz olgularda polikistik over sendromu gibi nedenlerden dolay1 androjenler
ozelliklede DHEA-s artmakta ve bu artig bityiime hormonu salinimim artirarak insiilin direncine
neden olmaktadir. Ayrica yeme bozuklugunun kiz olgularda daha fazla oldugu savunulmustur
(81).

Relatif viicut kitle indeksinin hastalifin ilk 5 yih siiresince degisimi incelendiginde tanidan
sonra 1. yilda istatistiksel olarak anlaml artig oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo XX) (Sekil 8).
Birinci yildan sonra ise RVKI'indeki degisikliklerin istatistiksel olarak Snemli olmadig1 goriildi
(p>0.05). Sonug olarak tip 1 DM'li olgularimizin hastaligin 5. yilinda RVKI degerlerinde artis
oldugu ve artisin tanidan sonraki 1.yilda gerceklestigi goriildii. Hastaligin ilk 5 yili siiresince kiz
ve erkek olgularin RVKI'lerindeki degisiklikleri inceledigimizde iki grup arasinda istatistiksel
olarak dnemli fark olmadig: goriildii (p>0.05) (Tablo XXI) (Sekil 9). Bognetti ve arkadaglarinin
(14) 152 tip 1 DM'i olgunun {ig yil siiresince boy ve RVKI degisikliklerini izledikleri
calismalarinda da olgularin tanidan sonraki 1. yilda RVKl'inde bariz artis sonraki yillarda ise
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anlamli degisiklik olmadig1 ve kiz olgular ile erkek olgularin RVKI'indeki degisiklikler arasinda
fark olmadig1 g6sterilmigtir. Bizim sonuglarimizida bu ¢alisma ile uyumlu bulduk.

Relatif viicut kitle indeksi degerlerinin tedavi semalar ile iligkisini inceledigimizde tiim
yillar i¢in olgularin ¢oklu tedavi aldig1 dsnemde RVKT'lerinin ikli tedavi aldiklar1 déneme gore
istatistiksel olarak dnemli olmamakla birlikte daha fazla oldugu goriildii (p<0.05) (Sekil 14).
Daha 6nce yapilan calismalara baktigimizda goklu tedavi alan olgularda VKi'nin daha fazla
oldugu gosterilmistir (20,37,89). Bizim sonuglarimiz da literatiir bulgularm: desteklemektedir.

Olgularin RVKI degisiklikleri ile HbAlc ve giinliik insiilin kullanimi arasindaki iligkiye
bakildiginda istatistiksel olarak ©nemli iligki bulunmadi. Bu konuda yapilan caligmalara
baktizimizda artmis insiilin dozu ve HbA lc'nin diistik olmasi ile RVKI'nin arttig1 gosterilmistir
(20,23,38). Sonuglartmizin literatiirle uyumlu olmamasinin olgularimizin HbAlc diizeylerinin
yiiksek olmasi ve iyi kontrollii hasta sayimizin az olmasi nedeni ile oldugu diisiiniildi.

Olgularin biiylimelerini boy Z skoru ile degerlendirildi. Tani boy Z skoru normal
popiilasyon igin kabul edilen 0 degerinin altinda bulundu (p<0.05) (Tablo XXIV) (Sekil 12).
Yapilan galismalarda tip 1 DM tanisi alan gocuklarin boy Z skor degerlerinin normal popiilasyon
icin kabul edilen O degerinin tiizerinde oldufu gosterilmistir (21,38,101). Hypponen ve
arkadaslarinin (40) yaptig1 ¢aligmada tip 1 DM tanisi alan olgularin boy ve kilolarinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugunu ve hizli boy uzamasi ve kilo almanin tip 1 DM gelismesinde risk
faktorii oldugu gosterilmistir. Finlandiya'da yapilan bu galigmada son 50 yilda bu iilkedeki tip 1
DM sikliginda 4 kat artis olmasini gocuklarin beslenmesinin degiserek daha fazla kalori almalan
ve fiziksel aktivitelerinin daha az olmas1 ile obesite gelismesine ve boylarinin daha hizli
uzamasina baglamiglardir. Obezite gelisen ve fizik aktivitesi azalan g¢ocuklarda insiilin
duyarliifinin azalalarak pankreas  hiicrelerinin strese maruz kalmasina ve stres altidaki 8
hiicrelerinin sitotoksik olaylara daha duyarli hale gelmesi ile tip 1 DM gelistigini savunmuslardir.
Bizim sonuglarimiz literatiir ile uyumlu bulunmadi. Bu konuda tilkemizde yapilmis c¢alismaya
rastlamadik. Bu konudaki literatiir bilgileri sosyoekonomik diizeyi yiiksek tilkelerin
caligmalarindan elde edilmistir. Bizim c¢alisgmamiza Kkatilan olgularin ¢ogunun sosyoekonomik
diizeyinin diisiik olmast ve buna bagli olarak beslenmelerinin bozuk olmasi nedeni ile bu farkin
ortaya ¢iktif1 diisintildii. Bununla birlikte tilkemizde tip 1 DM gelisiminde rol oynayan etyolojik
faktorler ile gelismis tilkelerde goriilen tip 1 DM gelismesinde rol oynayan faktorler farkli
olabilir. Bu konuda vaka sayisinin daha fazla oldugu, kontrol grubunun kullamldig: ve etyolojik
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faktorlerin degerlendirildigi caligmalarla tilkemizdeki tip 1 DM'i olgularin drumu ortaya
konabilir.

Olgularin hastaligin itk 5 yili siiresince boy Z skor degisikliklerine baktigimizda tanidan
sonraki 1. yilda bariz azalma oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo XXIV) (Sekil 10). Olgularin
takibinde 1. yildan 5. yila kadar boy Z skor degerinde bariz degisiklik olmadig ve final boya
ulagan olgularin hedef boylarina ulagtiklart goriildi (Sekil 11). Tip 1 DM'li olgularin
biiylimelerini degerlendiren ¢aligmalarda boy Z skorun tanidan sonra 1. yilda azaldig1 ve sonraki
yillarda bariz degisiklik olmadigt ve olgularin ¢ogunun final boylarinin hedef boylarini
yakaladigi gosterilmistir (14,20,38,81,97). Bizim sonuglarimizinda literatiir ile uyumlu oldugu
goriildli. Sonug olarak tip 1 DM'li olgularda hastaligin ilk yilinda boy Z skorlarinda azalma
olmakla birlikte sonraki yillarda boy Z skorunda anlamli bir azalma goriilmiiyor ve bu olgular
hedef boylarina ulasiyorlar. Bu nedenle tip 1 DM tamsi ile izlenen olgularin biiylimelerinde
azalma olmasi durumunda boy kisalifina neden olacak diger faktorler arastirilmalidir.

Kiz ve erkek olgularin boy Z skoru degisikliklerini kargilagtirdigimizda hastaligin ilk 5
yilinda her iki grup arasinda istatistiksel olarak énemli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo XXV)
(Sekil 12). Bognetti ve arkadaslanin (14) yaptig1 ¢alismada hastaliin ilk 3 yilindaki bilyiime
degerlendirildiginde boy Z skorunda kiz ve erkek olgular arasinda fark gériilmemistir. Wong ve
arkadaglarinin (97) yaptig1 ¢alismada ise kiz olgularin boy Z skor degerlerinin erkeklere gore
daha diisiik oldugu ve genellikle kisa boylu olma egiliminde olduklar g6sterilmisgtir.

Boy Z skoru degisikliklerinin HbAlc ve giinliik insiilin kullanimi ile iligkisini
degerlendirdigimizde HbAlc ile ters orantili olarak degistigi, giinlik insiilin kullanimi ile
istatistiksel olarak Onemli iligki olmadif1 goriildii. Kotli metabolik kontroliin bariz biiyiime
geriligi yaptig1 bilinmektedir (43,96). Bognetti ve arkadaslarinin (14) yaptig1 calismada da boy Z
skoru degisikliklerinin giinliik insiilin kullanimindan bagimsiz oldugu ve HbAlc diizeyi ile ters
iligkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte aym ¢alismada iyi metabolik kontrollii olgularda da
hastalifin 1. yilindan sonra boy Z skorunda bariz azalma tespit edilmistir. Amerika'da 1995
yilinda yapilan bir ¢aligmada tip 1 DM'li olgularin biiylimeleri ile HbAlc diizeyleri arasinda
anlaml iliski bulunmadii gosterilmistir ve IGF-1'in tip 1 DM'li olgularda daha Onemli
diizenleyici faktdr oldugunu savunulmustur (68). Hastalign ilk yilinda meydana gelen bilyiimede
azalmanin kotli metabolik kontrolle iliskisi tartigmalidir. Bu konuda yapilacak ileri ¢aligmalara
ihtiyag vardir.
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Caligmaya katilan 77 olgunun 38'inde (%49.4)'linde KEH gelistigini goriildii. Kisitli eklem
hareketi gelisen olgulara baktiZimizda 21'inin (%55.2) evre 2, 7'sinin (%18.4) 10'unun (%26.3)
evre 4 oldugu goriildii (Tablo XXII). Biigiine kadar yapilan ¢aligmalarda tip 1 DM'li olgularda
KEH goriilme sikliginin %20 ile %55 arasinda degistigi ve bu olgularin yaklagik %30'unda evre 3
veya evre 4 KEH gelistigi bildirilmigtir (76). Bizim hastalarimizdan elde ettifimiz sonuglar da
literatiir ile uyumlu bulundu.

Kisitli eklem hareketi gelisen olgular ile normal olan olgularin tani1 yasi, hastalik siiresi ve
HbAlc diizeylerini karsilastindigimizda, KEH gelisen olgularin tant yaslarinin, hastalik
stirelerinin ve HbAlc diizeylerinin daha fazla oldugu goriildii (Tablo XXIII). Kisith: eklem
hareketi gelismesi ile ilgili yaymlarda bu olgularin glisemik kontrollerinin kétii oldugu, HbAlc
diizeylerinin yiiksek oldufu, hastalik stirelerinin fazla oldugu ve tani yasalarmin daha biiyiik
oldugu gosterilmistir (41,74,83). Bizim hastalarimizdan elde ettigimiz sonuglar da literatiir ile
uyumlu bulundu.

Olgular1 mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan degerlendirdigimizde tiim olgularin
19'unda (%24.7) MVK gelistigi gorildii. Ug (%3.9) olguda diyabetik noropati, 13 olguda
diyabetik nefropati, 2 olguda diyabetik noropati ile birlikte diyabetik nefropati ve 1 (%1.3)
olguda diyabetik néropati, diyabetik nefropati ve diyabetik retinopati tespit edildi (Tablo XXIX)
(Sekil 15).

Hastaligin ilk 5 yilinda olan olgularda diyabetik retinopati gézlenmedi. Hastalik siiresi 5-
10 il arasi olan 20 olgudan 1'inde (%5) diyabetik retinopati gelistigini tespit ettik (Tablo XXX).
Berberoglu ve arkadaglarinin (8) yaptifi calismada direkt oftalmoskop ile yapilan tarama
sonucunda diyabetik retinopati %3 oraninda tespit edilmistir. Tip 1 DM'li olgularin retrospektif
incelendigi diger bir calismada da aym yontemle %3.6 oraninda diyabetik retinopati saptanmigtir
(65). Literatiir bilgilerine baktigimizda diyabetik retinopati tip 1 DM'li olgularda hastalign ilk 5
yilinda %20, 5-10 y1l arasinda %60 ve 10 yildan fazla siiredir dykiisii olanlarda ise %80 oraninda
goriiliir. Bizim olgularimizda tespit ettifimiz diyabetik retinopati oranim literatiire gore oldukca
diisiik, tilkemizde yapilan galigmalarla benzer bulduk. Bu farkin bizim sonuglarimizi olgularin
direkt oftalmoskop ile takibi sonucu elde etmemize ve literatiir bilgilerinin ise floresein
anjiyografi veya fundus fotografisi ile yapilan taramalar sonucunda elde edilmesine baglandi.

Hastaligin ilk 5 yilinda olan 48 olgunun 1l'inde (%2.1), hastahk siiresi 5-10 yil olan 20
olgunun 2'sinde (%10) ve hastalik siiresi 10 yildan fazla olan 9 olgudan 2'sinde (%22.2) fizik
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muayene bulglisu olan ve sinir iletim hizinda azalmanin gosterildigi klinik periferik néropati
gelistigi goriildii (Tablo XXX). Cocuk ve addlesanlarda iyi glisemik kontrol ile klinik ndropati
nadir goriiliirken elektrofizyolojik ¢alismalarla subklinik néropati sik tespit edilir (42). Tip 1
DM'li olgularin %20'sinde hastaligin ilk 5 yilinda ve %60'inda hastaligin 10 yilindan sonra motor
iletim hizinda azalma ve duyu degisikliklerinin gosterildigi subklinik néropati oldugu
gosterilmistir (33). Ingiltere'de 1993 yilinda yaslart 18 ile 80 arasinda degisen 2427 hasta ile
yapilan bir ¢aligmada hastalik siiresi 10 yildan az olan Tip 1 DM'li olgularda %19.1, hastalik
siiresi 10 yildan fazla olan olgularda ise %34.9 oraninda klinik noropati saptanmistir (98).
Diyabetik noropati gelismesi ile hasta yagi arasinda iliski oldugu ve yas arttikga diyabetik
noéropati gériilme sikliginin arttii bilinmektedir. Bizim sonuglarimizin literatiire gére diisiik
olmast hastalarimizin yaglarinin daha kii¢iik olmasina baglandi.

Hastaligin ilk 5 yilinda olan 48 olgudan 4'tinde (%8.3), hastalik siiresi 5-10 yil olan 20
olgudan 6'inda (%30) ve hastalik siiresi 10 yildan fazla olan 9 olgunun 6'inde (%66.6) gelismekte
olan nefropati yani mikroalbliminiiri gelistigi goriildii (Tablo XXX) . Hastaligin 5. yilindan sonra
mikroalbliminiiri geligme oran1 %41.3 olarak bulundu. Mikroalbiiminiiri tespit -ettifimiz
olgulardan 2'sinin takiplerinde asikar nefropati gelisti. Hastaligin ilk 5 yilinda mikroalbliminiiri
prevalans: yapilan degisik c¢aligmalarda %35-20 arasi bulunmustur (66,82,84). Hastaligin ilk 5
yilindan sonra mikroalbliminiiri prevalansi artarak %25-40 oraninda goriiliir (6,66). Bizim
sonuglarimizinda literatiir ile uyumlu oldugu goriildii.

Kisitli eklem hareketi gelisen olgularimizda beraberinde mikrovaskiiler komplikasyon
goriilmesini degerlendirdigimizde KEH gelismeyen 39 olgunun l'inde (%2.6), evre 2 KEH
gelisen 18 olgunun 3'tinde (%14.3), evre 3 KEH gelisen 7 olgunun 6'sinda (%85.7) ve evre 4
KEH gelisen 10 olgunun 9'unda (%90) mikrovaskiiler komplikasyon gelisti§i goriildii. Evre 2
KEH gelisen olgularda MVK goriilmesinin degismedigi bulundu. Evre 3 KEH gelisen olgularda
yaklasik 2 kat, evre 4 KEH gelisen olgularda ise yaklagik 3 kat daha fazla MVK gériildiigii
bulundu. Kisith eklem hareketi gelismesi ile MVK goriilmesi arasinda iligki oldugu daha 6nceki
calismalarda da gosterilmisitir (30,71,74). Ancak KEH gelismesinin MVK gelisimini énceden
bildiren bir bulgu olamadif1 gosterilmisitir (4,5). Bizim sonuglarimzda da KEH gelismesinin
MVK geligmesi ile iligkili oldugu gosterildi. Ancak olgularin KEH gelismesini tanilarindan
itibaren takip etmedigimiz icin MVK gelisimini dnceden haber veren bir bulgu olup olmadig:

konusunda yorum yapamadik.
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Mikrovaskiiler komplikasyon gelisen olgularda risk faktdrlerini degerlendirdigimizde en
onemli risk faktoriiniin HbAlc diizeyi oldugu ve hastalik siiresinin 2. derecede 6nemli risk
faktori oldugu bulundu. Risk oranlart sirasi ile 2.02 (p<0.001) ve 1.56 (p<0.0002) idi (Tablo
XXXIII). Calismaya katilan olgularda cinsiyetin, tan1 yaginin, insiilin dozunun ve hastaligin
puberte 6ncesi veya sonrasi dénemde baslamasinin MVK gelismesinde etkili olmadig1 gériildii.
Kodonouri ve arkadaglarinin (51) yaptig1 ¢alismada puberte sonrasi tani alan olgularda puberte
Oncesi tani alanlara gore metabolik kontroliin daha iyi oldugu ve uzun dénem komplikasyonlarin
daha az gelisitigi gOsterilmistir. Holl ve arkadaslarinin (39) yaptigi ¢alismada ise MVK
gelismesinde metabolik kontroliin etkili oldugunu ve hastaligin baglangi¢ puberte evresinin MVK
gelismesinde etkili olmadigi gosterilmistir. Erkek cinsiyetin mikroalbiiminiiri ve diyabetik
ndropati gelismesinde risk faktsrii oldugunu gésteren ¢alismalar vardir (82). Danimarka'da 339
olgunun 6 yillik takip sonuglarmin degerlendirildigi ¢alismada MVK gelismesinde en etkili
faktoriin HBA lc diizeyi oldugu gosterilmistir (64). Bizim sonuglarimizin da literatiir ile uyumlu
oldugu goriildii.

Sonug olarak tip 1 DM'li olgularimizin uzun stireli takip sonuglarint degerlendirdigimizde
olgularini biiylimelerini etkileyen ve yasam kalitesini arttiran ve MVK gelimesini 6nleyen en

Onemli faktor iyi metabolik kontroliin saglanmasidir.
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SONUCLAR
Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji iinitesinde 1991-2003
yillar1 arasinda takip edilmis 77 olgunun takiplerinde elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.

1- Calismaya katilan 77 olgunun 29'u (%37.7) kiz, 48'i (%62.3) erkek idi. Erkek olgu sayisinin
kiz olgulardan daha fazla oldugu goriildii (p<0.05, Tablo X).

2- Olgularin en fazla 6-12 yas arasi tani aldigi goriildii. K1z olgularin tan1 yaginin erkeklere gre
daha kiiclik oldugu goriilmekle birlikte istatistiksel olarak Onemli fark olmadigi goriildii
(p>0.05, Tablo XI).

3- Remisyon orami %39 (n:30) olup %3'iinde (n:1) tam remisyon %97'sinde (n:29) parsiyel
remisyon gériildii ve ortalama remisyona girme siiresi 9.2 (1-24) hafta bulundu.

4- Tip 1 DM ile birlikte Hashimato tiroiditi gériilme oram %7.9 bulundu.

5- Ortalama giinliik insiilin dozlari incelendiginde hastaliin baslangicindan sonra 1. yilda
insiilin ihtiyacinda bariz azalma (p<0.05), 2. yilinda bariz artma (p<0.05) sonraki 3 yilda ise
insiilin ihtiyacinda anlamli degisikiligin olmadig: goriildii (p>0.05) (Tablo XXIII).

6- Prepubertal donem ortalama insiilin dozu 0.70 £ 0.21 (0.60-1.47), puberte déneminde 0.99 +
0.24 (0.34-1.48) ve postpubertal donemde 0.87 + 0.25 (0.43-1.50) bulundu. Insiilin ihtiyacinin
pubertal dénemde arttig1 goriildii (p<0.05)

7- Tam HbAlc (gr/dl) 12.4 + 0.2 (5.6-19.9) bulundu. Hastahgin 1. yilinda ortalama HbAlc'de
bariz azalma (p<0.05), hastaligin 2. yilinda HbA1c'de bariz artma (p<0.05), gézlendi. Sonraki
3 yil siiresince HbA 1¢'de anlamli degisikilik gézlenmedi (p>0.05) (Tablo XIV).

8- Calismamiza katilan olgularda hastaliin ilk 3 yihinda hafif hipoglisemi atagi 5.6
atak/hasta/yil, 3.1-6.0 yil arasi 1.5 atak/hasta/y1l, 6.1-9 yil aras1 1.0 atak/hasta/yil ve 9.1-12 yil
arast 0.7 atak/hasta/yil olarak bulundu (TabloXV). Hastalik siiresine gore hafif hipoglisemi
atak sayisinin kuadratik olarak azaldigi gortildii (Sekil 5). Olgularin ¢oklu tedavi aldigi
donemde daha fazla hafif hipoglisemi atag: gegirdigi goriildii (p<0.05, Tablo XXVIII).

9- Calismamiza katilan olgularda hastaligin ilk 3 yilinda agir hipoglisemi atag: 0.3atak/hasta/yl,
3.1-6.0 y1l aras1 0.latak/hasta/yil, 6.1-9 yil aras1 0.latak/hasta/yil oldugu goriildii. Hastalik
siiresi 9.1-12 yil arasi olanlarda ise agir hipoglisemi atag1 gézlenmedi (TabloXVI). Hastalik
sliresine gore agir hipoglisemi atak sayisinin kuadratik olarak azaldifi goriildii (Sekil 6).
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Olgularmn ¢oklu tedavi aldigi dénem ile ikili tedavi aldig1 dénem arasinda agir hipoglisemi
atak siklid1 acisindan fark goriilmedi (p>0.05, Tablo XXVIII).

10- Tiim olgularin 51'inde (%66.2) tanida diyabet ketoasidozu vardi.

11-Caligmamiza katilan olgularda hastaligin ilk 3 yilinda diyabet ketoasidozu atagi 0.3
atak/hasta/yil, 3.1-6.0 yil aras1 0.2 atak/hasta/yil, 6.1-9 yil arasi 0.1 atak/hasta/yil ve 9.1-12 yil
arast 0.03 atak/hasta/yil olarak bulundu (Tablo XVII). Hastalik siiresine gore diyabet
ketoasidozu atak sayisinin lineer olarak azaldigi goriildii (Sekil 7). Olgularin ¢oklu tedavi
aldig1 donem ile ikili tedavi aldi31 d6nem arasinda diyabet ketoasidozu atak siklig1 agisindan
fark goriilmedi (p>0.05, Tablo XXVIII).

12- Olgularin 12'sinin (%15.6) obez, 17'sinin (%22.1) tombul, 47'sinin (%54.5) normal smirlarda
ve 6'simin diisiik kilolu oldugu bulundu. Hastalifin bagindan itibaren c¢oklu tedavi alan
olgularda ikili tedavi alanlara ve hastalifin baginda ikilili tedavi alip sonra ¢oklu tedavi
alanlara gére daha fazla obezite gelistifi ve kiz olgularda obezitenin daha fazla gelistigi
goriildii (p<0.05, Tablo XXVIII, Tablo XIX).

13-Hastahigmn ilk 5 yih siiresince olgularin RVKT'leri degerlendirildiginde tanidan sonra 1. yilda
RVKl'inde bariz artig oldugu (p<0.05), sonraki yillarda ise istatistiksel olarak anlamli
degisikilik olmadig1 goriildii (p>0.05) (Tablo XX, Sekil 8). Olgularn ikili ve ¢oklu tedavi
aldiklar1 donemlerde RVKI'leri arasinda fark olmadigi ve kiz olgular ile erkek olgularin
RVKI'leri arasinda fark olmadig1 gériildii (Tablo XXI, Sekil 9, Sekil 14).

14-Hastaligin ilk 5 yihi siiresince olgularin boy Z skoru degerlendirildifinde tamidan sonra 1.
yilda boy Z skorunda bariz azalma oldugu (p<0.05), sonraki yillarda ise istatistiksel olarak
anlamh degisikilik olmadi1 goriildii (p>0.05) (Tablo XXIV, Sekil 10). Olgularin ikili ve
¢oklu tedavi aldiklari dénemlerde boy Z skorlar1 arasinda fark olmadig1 ve kiz olgular ile
erkek olgularin boy Z skorlar arasinda fark olmadifi goriildii (Tablo XXV, Sekil 12, Sekil
13).

15-Final boya ulasan 12 olgunun tan1 boy, final boy ve hedef boylar1 arasinda istatistiksel olarak
Onemli fark bulunmadi (p>0.05, Sekil 11).

16-Olgular KEH agisindan degerlendirildiginde 39 olgunun (%50.6) evre 1, 21'inin (%27.3) evre
2, T'sinin (%9.1) evre 3 ve 10'unun (%13) evre 4 oldugunu bulduk (Tablo XXII). Kisith

eklem hareketi gelisen olgularin tani yaslarinin ve hastalik siirelerinin daha fazla oldugunu
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(p<0.05), Hblc diizeylerinin ise istatistiksel olarak Gnemli olmamakla birlikte daha fazla
oldugu bulundu (p>0.05) (Tablo XXIII).

17- Calismaya Kkatilan 77 olgudan 19'unda (%24.7) MVK gelistigi goriildii.

18- Diyabetik retinopati 1 olguda (%1.3) hastaligin 7.1'inci yilinda goriildii (Tablo XXX).

19- Diyabetik nefropati hastaligin ilk 5 yilinda olan 48 olgunun 4'tinde (%8.3), 5-10 y1l arasinda
olan 20 olgunun 6'inda (%30) ve 10 yildan fazla hastalig1 olan 9 olgunun 6'inda (%66.6)
goriildii (Tablo XXX).

20- Diyabetik noropati hastahgin ilk 5 yilinda olan 48 olgunun l'inde (%2.1), 5-10 yil arasi
arasinda olan 20 olgunun 2'sinde (%10) ve 10 yildan fazla hastali1 olan 9 olgunun 2'sinde
(%22.2) goriildii (Tablo XXX).

21- Mikrovaskiiler komplikasyon gelisen olgularda cinsiyetin, tan1 yagimn, insiilin dozunun ve
hastalifin prepubertal veya postpubertal donemde baslamasinin risk faktorli olmadig
gosterildi (p>0.05). Mikrovaskiiler komplikasyon gelismesinde en 6nemli fakt6riin HbAlc
diizeyi oldugu (risk orani: 2.02, p<0.001), ikinci faktriin hastalik siiresi oldugu (risk orant:
1.56, p<0.0002) goriildii (Tablo XXXIV).

22-Kisith eklem hareketi gelismesi ile MVK goriilmesi arasindaki iliski degerlendirildiginde
evre 2 KEH gelisen olgularda evre 1'e gére MVK goriilmesinde fark gozlenmedi. Evre 3
KEH gelisen olgularda evre 1 'e gére MVK goriilmesi i¢in risk oram 2.28 (p<0.0002), evre
4'de ise risk oran1 3.24 (p<0.0007) bulundu.

62



KAYNAKLAR

1- Alikasifoglu A, Yordam N. Diyabetes mellitus. Katk: Pediatri Dergisi 1997; 18: 16-29.

2- Aman J, Karlsson I, Wranne L. Symptomatic hypoglycaemia in childhood diabetes: a
population-based questionnaire study Diabetic Med 1989; 6:257-261.

3- Anderson AR, Cristiansen JS, Andersen JK, et all. Diabetic nephropathy in type 1 diabetes : an
epidemiological study. Diabetologia 1983; 25: 496-501.

4- Arkilla PE, Kantola IM, Viikari JS, Ronnemaa T, Vahatalo MA. Dupuytren's disease in type 1
diabetic patients: a five-year prospective study. Clin Exp Rheumatol 1996; 14:59-65.

5- Arkilla PE, Kantola IM, Viikari JS, Rhonnemaa T, Vahatalo MA. Limited joint mobility is
associated with the presence but does not predict the development of microvascular
complications in type 1 diabetes. Diabet Med 1996; 13:828-833,

6- Aydin M. Diyabetik Nefropati. Katki Pediatri Dergisi 1997;18: 108-113.

7- Barcai L, Vamosi I, Lukacs K. Enhanced progression of urinary albumin excretion in IDDM
during puberty. Diabetes Care 1998; 21: 1019-1023.

8- Berberoglu M, Ocal G, Evliyaoglu O, Adiyaman P, Aycan Z. Tip 1 diyabetes mellituslu
hastalarimizin uzun siireli takipleri. Endokrinolojide Y&nelisler 2000; 10:108-112.

9- Bereket A, Yordam N. Tip 1 DMin akut komplikasyonlar. Katki Pediatri Dergisi 1997; 18:
30-48.

10- Bergade I, Swiss S, Dufresne J, Skiffrin A. Sever hypoglycaemia in diabetic IDDM children.
Diabetes Care 1989; 12:239-244,

11- Bilginturan N, Ozkan B. Tip 1 DMin uzun stireli tedavisi. Katki1 Pediatri Dergisi 1997;18: 49-
62.

12- Bilginturan N, Simsek E. Tip 1 DM'un uzun siireli tedavi ve takibi esnasinda goriilen
problemler. Katki Pediatri Dergisi 1997; 18: 69-75.

13- Bognetti E, Burunelli A, Meschi F. Frequency and correlates of severe hypoglycaemia in
children and adolescents with diabetes mellitus. Eur J Pediatr 1997; 156: 589-591

14- Bognetti E, Riva M.C, Bonfanti R. Growth changes in children and adolescents with short-
term diabetes. Diabetes Care 1998;21: 1226-1229.

63



15- Borch-Jhonsen K, Kreiner S, Deckert T,. Mortality of type 1 diabetes mellitus in Denmark: a
study of relative mortality in 2930 Danish type 1 diabetic patients diagnosed from 1933 to 1972.
Diabetologia 1986; 29: 767-772.

16- Bratuch-Marrain PR, Smith D, De Fronzo RA. The effect of growth hormone on glucose
metabolism and insulin secretion in man. J Clin Endocrinol Metab 1982; 55:973-982.

17- Chase HP, Jackson WE, Hoops SL, Cocherman RS. Et all. Glucose control and the renal and
retinal complications of insiilin dependent diabetes. JAMA 1989; 261: 6967-670.

18- Cook JJ, Daneman D, Microalbuminuria in adolescents with insiilin dependent diabetes
mellitus. Am Dis Child 1990; 144: 234-237.

19- Dallar Y, Yildirmak Y. Cocuklarda diabets mellitus. Ankara Hast. Tip Dergisi 1993; 28:2.

20- Danne T, Kordonouri O, Enders I. Factors influencing height and weight development in
children with diabetes. Diabetes Care 1997;20: 281-285.

21- Davies AG, Price DA, Postlethwaite RJ, Adisson GM, et all. Renal function in diabetes
mellitus. Arch Dis Child 1985; 60: 299-304.

22- Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The effect of intensive diabetes
treatment on the development and progression of long-term complications in adolescent with
insulin-dependent diabetes mellitus: N Engl J Med 1993; 329:977-986.

23- Domargard A, sarnblad S, Kroon M, Karlsson I, Skeppner G, Aman J. Increased prevalence
of overweight in adolescent girls with type 1 diabetes mellitus. Acta Pediatr 1999; 88:1223-1228.
24- Drash AL. Diabetes mellitus in the child: classification, diagnosis, epidemiology and
etiology. In: Lifshitz F, (ed). Pediatric Endocrinologyn(3™ ed). New york: Marcel Dekker Inc.
1996: 555-565.

25- Dullart RP, Beusekump BJ, Meijer S, et all. Long term effects of protein restricted diet on
albuminuria and renal function in IDDM patients without clinical nephropathy and hypertension.
Diabetes Care 1993; 16: 483-492,

26- Dunger B, Cheetham T.D, Crowne E.C. Insulin-Like Growth Factors(IGFs) and IGF-I
Treatment in The Adolescents With IDMM. Metabolism 1995; 44: 119-123.

27- Durruty P, Ruiz F, Garcia de los Rios M. Age at diagnosis and seasonal variation in the onset
of diabetes in children. Pediatrics 1977; 59:113-115.

28- Falck A, Kaar ML, Laatikainen L. +A prospective, longitudinal study examining the
development of retinopaty in children with diabetes. Acta Pediatr 1996; 85: 313-319.

64



29- Floretto P, Mogensen CE, Mauer M. Diabetic Nephropathy In: Holiday MA, Barrati TM,
Avner ED, eds. Pediatric Nephrology (third ed). Baltimore, Williams&Wilkins, 1994: 397-420.
30- Gark SK, Chase HP, Marshall G, Jackson WE, Holmes D, Hoops S, Harris S. Limited joint
mobility in subject with insulin dependent diabetes mellitus: relationship with eye and kidney
complications. Archives of Disease in Childhood 1992; 67:96-99.

31- Gilhaus KH, Daweke H, Liilsdorf HG, Sachee B: EEG-Verdderungen bei dibetschen
Kindern. Dtsch Med Wopchenschr 1973; 98: 1449-1454.

32- Guest M, The Mauriac Syndrome: Dwarfism, hepatomegaly and obesity with juvenile
diabetes mellitus. Diabetes 1953;2: 415-417.

33- Giiler E, Gong N, Korkmaz A. Diyabetin kronik komplikasyonlarinin etiyopatogenezi;
Retinopati, Noropati. Katki Pediatri Dergisi 1997; 18: 92-107.

34- Haumont D, Dorchy H, Pelc S. EEG abnormalities in diabetic children: influence of
hypoglicaemia and vascular complications. Clin Pediatr 1979; 18:750-753.

35- Havorth JC, Cooddin FJ. Idiopathic spontaneous hypogycaemia in children: Report of Seven
Cases and Review of The Literature 1960;25: 748-765.

36- Hindmarsh PC, Matthevs HA, Brook CG. Growth hormone secretion in children determined
by time series analysis. Clin Endocrinol (Oxf) 1988; 29:35-44.

37- Holl RW, Grabert M, SorgoW, Heinze E, Debatin KM. Contributions of age, gender and
insulin administration to weight gain in subjects with IDDM.

38- Holl RW, Heinze E, Seifert M, Grabert M, Teller WM. Longitudinal analysis of somatic
development in pediatric patients with IDDM: genetic influences on height and weight.
Diabetologia 1994;37:925-929.

39- Holl RW, Lang GE, Grabert M, Heinze E, Lang GK, Debatin KM. Diabetic retinopathy in
pediatric patients with type 1 diabetes: Effect of diabetes duration, prepubertal and pubertal onset
of diabetes, and metabolic control. The Journal of Pediatrics 1998; 132: 790-794.

40- Hyponen E, Virtanen SM, Kenward MG, Knip M, Akerblom HK. Obesity, increased linear
growth, and risk of type 1 diabetes in children. Diabetes Care 2000; 23:1755-1760.

41- Infante JR, Rosenbloom AL, Silverstein HJ, Garzerella L, Pollock BH. Changes in
frequencey and severity of limited joint mobility in children with type 1 diabetes mellitus
between 1976-78 and 1998. The Journal of Pediatrics 2001; 138:33-37.

42- ISPAD Consensus Guidlines 2000; 11-14.

65



43- Jackson RL, Holland E, Chatman ID, Guthric D, Hewett JE. Growth and maturation of
children with insulin-dependent diabetes mellitus. Diabetes care 1998; 1:96-107.

44- Janner M, Kinil SE, Diem P, Zuppinger KA, Mullis PE, et all, Persistan mikroalbuminuria in
adolescents with tip 1 diabetes mellitus is associated to early rather than puberty late puberty:
results of a prospective longitudinal study. Eur J Pediatr 1994; 153: 403-408.

45- Jones JA, Leese GP, Keer S, et all. Development and progression microalbuminuria in a
clinic sample of patients with IDDM. Arch Dis Child 1998; 78: 518-523.

46- Kandemir N, A¢ikgdz E, Yordam N. The epidemiology of juvenil oncet IDDM in Turkish
children. A retrospective analysis of 477 cases. Turk J Pediatr 1994; 36: 191-195.

47- Kandemir N. Insiiline Bagli Diyabetes mellitus'un etiyopatogenezi 1997; 18: 4-16.

48- Kandemir N. Tip 1 DM'nin uzun siireli takibi. Katki Pediatri Dergisi 1999; 20: 604-614.

49- Karvonen M, Pitkéniemi J. Sex difference in the incidence of insulin-dependent diabetes
mellitus. An analysis of the recent epidemiological data. Diabetes Metabolism Reviwes 1997;
35(4):275-291.

50- Kahn RN, Weir GC. Joslin's Diabetes Mellitus 13 th Ede Awaverly Company, Bostan, 1994;
193-200.

51- Kordonouri O, Danne T, Enders I, Weber B. Does the long-term clinical cours of type 1
diabetes mellitus differ in patients with prepubertal and pubertal onset? Results of the Berlin
Retinopathy Study. Eur J Pediatr 1998; 157:202-207.

52- Korkmaz A, Dilber E, G6ng N ve ark. Cocukluk ¢aginda diyabet epidemiyolojisi. Katki
Pediatri Dergisi 1997; 18:1-3.

53- Krolewski AS, Canessa M, Warram JH, Predisposition to Hypertension and Susseptibility to
Renal Disease in IDDM. N Engl J Med 1988; 318: 140-145. Floretto P, Mogensen CE, Mauer M.
Diabetic Nephropathy In: Holiday MA, Barrati TM, Avner ED, eds. Pediatric Nephrology (third
ed). Baltimore, Williams&Wilkins, 1994: 397-420.

54- Lavson ML, Sochett EB, Chait PG, et all. Effect of puberty on markers of glomeruler
hypertrophy and hyperttensiyon in IDDM. Diabetes 1996; 45:51-55.

55- Marshall SM, Home PD, Alberti KGMM, Krall LP. The Diabetes Annual/7. Elsevier Science
Publishers, Amsterdam, 1993: 166-177.

66



56- Mauren MJ, Snoek FJ, Jongh RT, Casteleijn S, Deville W. Biological and behavioural
determinants of the frequency of mild, biochemical hypoglycaemia in patients with Type 1
diabetes on multiple insulin injection therapy. Diab Met Res 2000; 16(sppl) A28.

57- Miller I, Weil WB. Intelligence of children with diabetes mellitus. Pediatrics 1961; 28: 764-
770.

58- Mogensen C, Christensen CK, Vittinghus E. The stages in diabetic renal disease. Diabetes
1983; 32: 64-78.

59- Mortensen HB, Hougard P. For the Havidore Study Group on Childhood Diabetes.
Diabetologia 1996; 39(suppl):A28.

60- Needelman ND. Adolescence. Nelson Textbook of Pediatrics (15™ ed) W.B. Sounders
Company, Philedelphia, 1996:58-63.

61- Nordfeldt S, Ludvigsson J. Severe hypoglycemia in children with IDDM. Diabetes Care
1997; 20:497-503.

62- Norgaard K, Storm B, Graae M,ii et all. Elevated albumin excretion and retinal changes in
children with type 1 diabetes are releated to long-term poor blood glocose control. Diabet Med
1989; 6: 325-328.

63- Olaleye D, Perkins B.A, Bril V. Evaluation of three screening tests and a risk assesment
model for diagnosing peripheral neuropathy in diabetes clinic. Diabetes Research and Clinical
Practice 2001; 54: 115-128.

64- Olsen SB, Sjolie AK, Hougaard P, Johannesen J, Jhonsen KB. A 6-year nationwide cohort
study glycaemic control in young people with type 1 diabetes risk markers for development of
retinopathy, nephropathy and neuropathy. Journal of Diabetes And Complications 2000; 14:295-
300.

65- Ozdogan S. Tip 1 diyabetes mellituslu olgularin retrospektif incelenmesi (1991-1998), Tez,
Dokuz Eyliil Universitesi 1999.

66- Patel KL, mhetras SB, Varthakavi PK, Merchant PC, Nihalani KD. Microalbuminuria in
insulin dependent diabetes mellitus. JAPI 1999; 47:589-595.

67- Pincelli Al, Grispigni C, Parafioriti A. Involvement of The Musculotendinous Apparatus in
Flexion contractures of Limited Joint Mobility of The Diabetic Hand. Diabetes Care 1997;20:
1493-1495.

67



68- Pitukcheewanot P, Alemzadeh R, Jacobs WR, Jones BH, Eberle AJ. Dose glycemic control
affect growth velocity in children with insulin dependent diabetes mellitus. Acta Diabetol 1995;
32: 148-152.

69- Rizza RA, Mandarino LJ, Gerich JE. Effects of growth hormone on insulin action in man.
Mechanism of insulin resistance, impaired supression of glucose production, and impaired
stimulation of glocose utilization. Diabetes 1982; 31:663-669.

70- Rosenbauer J, Icks A, Gianni G. Clinical caracteristics and predictors of sever ketoacidosis at
onset of type 1 diabetes mellitus in children in a North Rhine-Westphalian region. J Pediatr
Endocrinol Metab 2002; 15:1137-45.

71- Rosenbloom AL, Silverstein JH, Lezotte DC. Limited Joint Mobility in Childhood Diabetes
Mellitus Indicates Increased Risk For Microvasculer Digsease. N Engl J Med 1981; 305: 191-
194.

72- Rosenbloom AL, Frias JL. Diabetes Mellitus , Short Stature and Joint Stiffness-A New
Syndrome. Clin Res 1974; 22: 92A.

73- Rosenbloom AL, Silverstein JH. Connective Tissue and Joint Disease in Diabetes Mellitus.
Endokrinol Metab Clin n Am 1996; 25: 473-483.

74- Rosenbloom AL. Limited Joint Mobility in Insiilin Dependent Childhood Diabetes. Pediatrics
1990; 149: 380-388.

75- Rosenbloom AL, Silverstein JH, Lezotte DC. Limited Joint Mobility in Diabetes Mellitus in
Childhood: Natural History and Relationship to Growth Impairment. J Pediatr 1982; 101: 874-
878.

76- Rosenbloom AL. Connective tissue disorders in diabetes. In: Alberti KGMM, Zimmet P,
defronzo RA, editors. International textbook of diabetes mellitus. 2" ed. Chishester (England):
Jhon Wiley and Sons Ltd 1997, p.1517-1531.

77- Rudberg S, Ulman E, Dahlquist. Relationship between early metabolic control and
development of microalbuminuria: a longitudinal study in children with type 1 diabetes mellitus.
Diabetologia 1993; 36: 1309-1314.

78- Sadauskaite-Kuehne V, Samuelssoﬂ U, Jasinskiene E, Padaiga Z, Urbonaite B, Edenvall H,
Ludvisson J. Severity at onset of childhood type 1 diabetes in countries with high and low
indicence of condiotion. Diabetes Res clin Pract 2002; 55:247-254.

68



79- Saka N. Tip 1 DM'de geg koplikasyonlar. Pediatrik Endokrinoloji . Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart A.B.D. Egitim Seminerleri - II 1995; 57-69.

80- Salardi S, Cacciari E, Pascucci MG, et all. Microalbuminuria in diabetic children and
adolescents: relationship with puberty and growth hormone. Acta Pediatr 1990;79: 437-443.

81- Salerno M, Argenziano A, Maio S.D. Pubertal growth, sexual maturation and final height in
children with IDDM. Diabetes Care 1997; 20: 721-724.

82- Schultz JC, Konopelska T, Carroll TA, Dalton NR, Stratton I, Gale EAM. Microalbuminuria
prevalance varies with age, sex, and puberty in children with type 1 diabetes followed from
diagnosis in a longitudinal study. Diabetes Care 1999; 22: 495-502.

83- Silverstein JH, Gordon G, Pollock BH, Rosenbloom AL. Long-term glycemic cntrol
influences the onset of limited joint mobility in type 1 diabetes. The Journal of Pediatrics 1998;
132: 944-947.

84- Sochet E, Daneman D. Screening tests to detect microalbuminuria in children with diabetes.
The Journal of Pediatrics 1988; 12: 744-748.

85- Soltész G, Ascadi G. Association between diabetes, severe hypogycaemia and
elctroencephalographic abnormalities. Arch Dic Child 1989; 64: 992-996.

86~ Soltesz G, Gyorko BJ, Levy-Marchal C. Clinical diagnosis of childhood insulin dependent
diabetes mellitus. Hungarian epidemiological group for childhood diabetes. Orv Hetil 1997,
138:7-9.

87- Sterky G, Holmgren G, Gustavson KH. The incidence of diabetes mellitus in Swedish
children 1970-1975. Acta Pediatrics Scand 1978; 67:139-143.

88- Strasser-Vogel B, Blum W.F, Past R. Insiilin-Like Growth Factor-I and -II and IGF-binding
proteins-lj-Z and -3 in Children and Adolescents With Diabetes Mellitus. J Clin Endocrinol
Metab 1995; 80: 1207-1213.

89- The Diabetes Control And Complication Trial Research Group. The effect of intensive
treatment of diabetes on the development and progression of long term complications in insulin-
dependent diabetes mellitus. New England Journal Medicine 1993; 329:977-986.

90- Thon A, Heinze E, Feilen K.D. Development of height and weight in children with diabetes
mellitus, Eur J Pediatr 1992; 151: 258-262.

91- Verge CF. Tez, Sidney Universitesi 1994.

92- Wadle EN. Diabetic Nephropaty. Nephron 1987; 45: 177-181.

69



93- Walker C, Dodds RA, Murrels TJ, et all. Restriction of dietary protein in progression of renal
failure in diabetic nephropathy. Lancet 1989; 2: 1411-144,

94- West R, belmonte MM, Colle E, Crepeau MP, wilkins J, Poirier R. Epidemiologic survey of
juvenile-onset diabetes in Montreal. Diabetes 1979; 28:690-693.

95- Williamson JR, Rovold E, Chang K, et all. Sex Steroid Dependecy of Diabetes -Induced
Changes in Poliyol Metabolism, Vascular Permeability and Collogen Cross-Limking. Diabetes
1986; 35: 20-27.

96- Wise JE, Kolb EL, Sauder SE. Effect of glycemic control on growth velocity in children with
IDDM. Diabetes Care 1992; 15:826-830.

97- Wong GWK, Cheng PS, Leung TF. Sex differences in growth of diabetic children. Diab Res
Clin Prac 2000; 50:187-193.

98- Young MJ, Boulton AJ, MacLeod AF, Williams DR, Sonksen PH. A multicentre study of the
prevalence of diabetic peripheral neuropathy in The United Kingtom hospital clinic population.
Diabetologia 1993; 36:150-154.

99- Zevy-Marchal C, Patterson C, Green A. Geographical variation of presentation at diagnosis
of type 1 diabetes in children. Diabetologia 2001; 44(Suppl)3:B75-80.

70



Ek-1

Ady, soyadt: ............... Dosya no:.......cceuee Tarih................
Yastio.ennnne Cinsiyeti:...............
Tan1 yast:.....cccovurnee Hastalign siiresi:................
Remisyon stiresi :...........c.... hafta
Insiilin dozu:................. U/kg/giin
Insiilin doz semast:  ......coocenenee doz Stiresi:............ ay  Not:
................ doz Siiresi:............ay
................ doz Siiresi:............ay
................ doz Stiresi:............ay
Diyabetik ketoasidozu atak sayist: 1.Y1l......... 4.Yil........ 7.Y1l......... 10.Y1l..........
ERGIIN. .. 5.Yil....... 8.Yil......... 11.Y1l.........
3.Y1l....... 6.Y1l........ 9.Y1il......... 12.Y1l..........
Hafif hipoglisemi atak sayisi: 1.Y1l......... 4.Y1l........ 7.Y1l......... 10.Y1............
2.Yil......... 5.Y1l........ 8.Yil........ [T 41 PR
3.Yi...... 6.Yil........ 9.Yil......... 12.Y1l...........
Agir hipoglisemi atak sayis1: 1.Yil........ 4.Yil........ 7.Y1l......... 10.Y1.............
2.Y1l........ 5.Y1........ 8.Yil........ 11.Y1l............
3.Y1l....... 6.Yil........ 9.Y1l......... 12.Y1l............
Boy/*Boy Z skor: 1.Y1l......... 4.Yil........ 7.Y1l......... 10.Y1l............ tHedef :...............
2.Y1l........ 5.Y1l....... 8.Yil......... 11.Y1l............ Tani............
3.Yil....... 6.Yil........ 9.Yil......... 12.Yil............
BMI/sRVKI: 1.Y1l......... 4.Y1l....... 7.Y1l......... 10.Y1............. Tani..........
2.Yi....... 5.Y1l....... 8.Yil......... 1LY,
3.Yil....... 6.Y1l........ 9.Y1il......... 12.Y1l............
Testis Hacmi: ................ Meme Geligimi: .................. Pubik killanma..................
Puberte Evresi:............... Puberte Yagst................

71



HbA I¢ diizeyi (gr/dL): Tani................ Son:....oveneenenns
2002 ... Leverevneneens Leveereneraans Lovererernines Loeereeerneenns Ortalama:............
2001 T T fovireriennas [ovivrveirenann Ortalama.............
2000............ Loverererenns Loereeeernens A [oveeeeeninrane Ortalama.............
1999............ Loeeinneas Loereenenaee TR Lrroeeeennaens Ortalama.............
1998............ Loeeneenas Lo RS Loveeevnirennnns Ortalama.............
1997:........... T Lo TR Lirviininnnnnes Ortalama.............
1996............ T foviirerencane R foveevrrereninnne Ortalama:............
1995:........... foeerinenn T T Loreeereene Ortalamac............
199%4:........... foiereenns Loveeeeeene TR feeeeeeerrennnns Ortalama.............
1993............ / corcorana TR A /. oo Ortalama.............
1992............ ... N Loiviviennnnn ... 4o o O Ortalama.............
1991:........... Lo, — (—" (o Ortalama.............

Insiilin Dozu (U/Kg/giin): Tant................

2002 :........... - Heornce (. Loveeeiinannnn. Ortalama.............
2001-........... Jeereeerreane oviorirenans Lo /R Ortalama.............
2000:........... Jovovecruenenn Loeieineae TR Loveevierinnnans Ortalamac............
1999............ Lo [oeeeeieennn Lovoereennane /R Ortalama:............
1998............ Loverivenane ooeirienians ovorienninns foireeereenens Ortalamas............
1997............ TR TR Lovoveirennns [evivrierienene Ortalama.............
1996............ Loirninans TR A Loveereeerrerenes Ortalama:............
1995:........... Joeovrennnns Lovorieinnas Lo Lovioveeernecnn Ortalama.............
199%4............ fovereeenane Jevereeinnns foveecrenenns Loreenieenenn Ortalama.............
1993:............ Lovereirenans Joveriirinans Looeeivinene Lioreeeinnn Ortalama.............
1992:........... Lovererrenene A oviveerenanne Lo Ortalama.............
1991:............ Jovreeirnaens VAR Lrovivirenenee foveeeereresanen Ortalama:............

Prepubertal ort insiilin dozu................ Pubertal ortalama insiilin dozu...................

72



Retinopati:

Yok Izole mikroanevrizma Hafif NPDR Orta NPD PDR
Nefropati: Yok Insipient nefropati Asikar nefropati
Nefropatinin bagladig hastalik siiresi:..............

Ustime e, ABIT e

Derin Tendon Refleksleri:

Triceps: / Biceps: / Radial: / Asil: /
Yiizeyel Duyu:

FX 1 o MO | 53 O Temas:...............
Derin Duyu:

Pozisyon Duyusu:............... Vibrasyon Duyusu................
Elektromyografi:

73



