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KISALTMALAR

DM : Diabetes mellitus
ADA : Amerikan Diabet Birligi
IDDM : Insiiline bagiml1 diabetes mellitus

NIDDM  : Insiiline bagimh olmayan diabetes mellitus
MODY : Cocuklarin erigkin tipi diabeti

LADA : Latent otoimmun diabetes mellitus

MHC : Mayor Histokompatibiliti Kompleks (Doku Grubu)
HLA : Human 16kosit antijen

ICA : Adacik hiicresi antikoru

IAA : Anti insiilin antikor

GADA : Glutamik asit dekarboksilaz

NAD : Nikotinamid adenin diniikleotid

IVGTT : Intravendz glukoz tolerans testi

OGTT : Oral glukoz tolerans testi

FPIR: Ilk faz insiilin salgilanimi
BB Sican1  : Bio-breading sicam

NOD Sicani : Non-obez diabetik sigan

AKS : Aclik kan sekeri

ACE . Anjiotensin konverting enzim
NO : Nitrik oksit

NOS : Nitrik oksit sentetaz

P(ADPR)P : Poliadenozin difosfat ribot polimeraz
DPT : Diabet prevensiyon trial (Diabetten korunma ¢alismast)

SD : Standart deviasyon

1ii



1. GIRIS ve AMAC

Diabetes mellitus (DM), bulagici hastaliklar disinda diinyada en yaygin gériilen
hastaliklardan biridir (1, 2) . Diinya Saglik Orgiiti’niin verilerine gore, DM gériilme orani
iilkeden iilkeye % 2 - % 5 arasinda degismektedir (3). Bu oran, etnik gruplara gore de
degismektedir. Malta’da, Pima’l1 yerlilerde ve Arizona’lilarda gok yiiksektir. Greonland ve
Alaska’da ise hem az goriilmekte hem de hafif seyretmektedir. DM un iilkemizde gériilme
orani % 1 - % 2 arasindadir (4, 5). Bu oran gelismekte olan tilkelerde saptanan oranlarla
benzerlik gostermektedir. Dinyada ve Tirkiye’de DM ile ilgili yapilan calismalarn
sonuglari, toplumda erken donemde tespit edilemeyen, asemptomatik kalan hasta
popiilasyonunun biylikligiinii gostermesi agisindan olduk¢a 6nemlidir(3). Enfeksiyon
hastaliklarinda oldugu gibi bu gruptaki hastaliklarda da etkin bir korumanin, hastaliktan
etkilenen kisilerin tek tek tedavisinden daha ucuz ve verimli olacagi bilinmektedir.

DM; kan sekeri yiikselmesi ile smurli olmayip retina, bobrekler ve periferik
sinirlerde ilerleyici lezyonlara, koroner, serebral ve alt ekstremitelere ait arterlerde agir
ateroskleroza ve damarsal sorunlara yol acan kronik, karmasik bir hastaliktir (6, 7).
Yayginhigi ve klinik gidisi gz ontine ahindiinda, yol agtigi komplikasyonlar, erken
litmler, para ve iggilicti kayiplart nedeni ile dnemli bir halk saghig: sorunudur (1).

Bu kadar yaygin ve maliyeti yitksek bir saglik sorunu olmasmin yan sira, degisen
cevresel faktorlerin etkisiyle gériilme siklifinn son yillarda sasmrtict derecede artmakta
olmasi da endise yaratmaktadir.

Giintimiizde DM ile ilgili ¢abalarimiz, daha ¢ok hastaligin ve komplikasyonlarinin
uygun tedavisine ydneliktir; etkin bir primer korunma ise esas hedef olmahdir. Bu hedefe
ulasmak icin her seyden 6nce hastahgin nedenlerinin ve risk faktorlerinin iyi tamimlanmas:
gerekir. Ancak bunlarmn engellenmesi yoluyla hastaliga yakalananlarin sayisi azaltilabilir.
Bu nedenlerin ve risk faktérlerinin tanimlanmasi i¢in bazi laboratuvar arastirmalan ile

birlikte epidemiyolojik arastirmalar yararli ve yol gosterici bilgiler saglamaktadur.
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Bir bagka g¢alisiimas:1 gereken konu da; hastahgin heniiz klinik bulgular ortaya
¢ikmadan taninmast ve bu tiir vakalarda DM’un ortaya ¢ikmasimi engelleyen tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi ve yaygn bir sekilde kullanima sunulmasidir.

Bu ¢alismada, Tip 1 DM’lu hastalannmizin preklinik dénemdeki kardeslerini
saptamayt amagladik. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar: Ana Bilim Dali Pediatrik Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali’nda takip
edilen Tip 1 DM’lu hastalann kardeslerinde preklinik DM riskini aragtirdik. Preklinik DM
tespiti durumunda vakalara tedavi baglayip, asikar DM gelisimini engellemeyt amagladik.

Preklinik DM ile ilgili bir galisma iilkemizde heniiz yapilmamis olup, bizim

¢alismamiz bu konuyla ilgili ilk ¢alisma olmasi nedeniyle 6nemlidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes MeHitus: Tamm

DM; insiilin eksikliginin ya da rezistansinin neden oldugn kronik hiperglisemiye
verilen isimdir. Daha ¢ok bir karbonhidrat metabolizma hastaligr olarak bilinmekle birlikte

protein ve yag metabolizmasim da etkileyen bir hastaliktir (8).

2.2. Smiflama

Tablo 1. Diabetes Meillitus’ta etyolojik simiflama
Tip 1 DM (IDDM)
Otoirnmun (Tip 14A)
Idiopatik (Tip 1B)
Tip 2 DM (NIDDM)
Bozulmus Glukoz Toleransi

Gestasyonel DM

Diger Spesifik Tipler
Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekt (MODY 1, 2, 3)
Insiilin fonksiyonunda genetik defekt
Ekzokrin pankreas hastaliklan (pankreas kanseri, kistik fibrozis, pankreatit)
Endokrinopatiler (Cushing sendromu gibi)
Ilag veya kimyasal ajana bagl: (steroid gibi)
Enfeksiyon (Rubella, Coxaki, CMV gibi)

Diger genetik sendromlar

IDDM: Insilline bagimli DM (insitlin dependent DM)
NIDDM: insiiline bagtml: olmayan DM (noninstilin dependent DM)
MODY: Cocuklarnn erigkindekine benzer diabeti
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Amerikan Diabet BirliZi (American Diabetes Association: ADA’nin 1997°deki

siniflamas1) tarafindan yapilan ve giiniimiizde kullanilmakta olan simiflama Tablo 1’ de
sunulmustur (10).

Daha 6nceki simflamalarda tip 1 ve tip 2 DM aymmmda daha ¢ok patogenetik
mekanizmalar kullamlmaktayken 1980°li yillardan sonra bu deyimlerin insiiline bagml:
diabetes mellitus (IDDM) ve insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus (NIDDM) ile es
anlamh kullamlmast kabul edildi. Eriskinlerde 1980’den itibaren latent otoimmun DM

(LADA) tanimlanmus olup 1990°dan sonra ise LADA ya da tip 1.5 DM ismi kullamlmaya
baglamustir (11,12).

2.3. Tip 1 Diabetes Melitus (IDDM)-Alt Gruplan

Tip 1 DM siddetli insiilin eksikligi ile karakterize bir metabolik hastaliktir (7). Bu
nedenle stirekli olarak egzojen insiilin almmi gereklidir. Hastalik ¢oZunlukla gocukiuk
¢aginda baglar, ancak biitlin yas gruplannda da tammlanmistir. Tip 1 DM ; pankreastaki
beta hiicre adalarinin, immun mekanizmalarla tahribati sonucu ortaya ¢ikar (Tip 1A) (7).
Belirgin tip 1 DM’u olan hastalanin bazilannda otoimmuniteyi destekleyen bir kanit
bulunamarmg, beta hiicre yikirminin nedeni aydinlatilamamustir (7, 16-19). Bu idiopatik
stmf (Tip 1B), beta hiicre yikiminin nedenlerinin bilindigi; ilag alimi, kimyasal ajanlar,
viruslar, mitokondrial gen defektleri, pankreatektomi, abdomene iyonize radyasyon gibi
durumlardan ayn bir yerde tutulmalidir.

Tip 1 DM 1. Otoimmun (Tip 1A) DM

2. Idiopatik (Tip 1B) DM
3. Digerleri seklinde ti¢ gruba ayrilabilir.

2.4, Tip 1 Diabetes Mellitus-Epidemiyoloji

2.4.1. Insidans

Tip 1| DM genetik yatkinlik zemininde cevresel faktlrlerin tetik ¢ekmesiyle
baglayan otoimmun beta hiicre inflamasyonu sonucu gelismektedir. Hastaligin goriilme

sikliinn tilkelere gore degiskenlik gostermesi ve son yillarda kiiglik yastaki ¢ocuklardaki

insidansin daha fazla artmasi dikkatleri epidemiyoloji-etyoloji iligkisine ydneltmistir.
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Epidemiyolojik aragtirmalar hem hastaligin sikiign ve bu siklifin yillara gore deZiskenligi
konusunda bilgi vermekte hem de Tip 1 DM etyolojisi ile ilgili olaylarin tanimlanmasinda
katkida bulunmaktadir.

Hastaligin stkhig1 ve seyri irklara, iilkelere, bélgelere ve yasa gore farklidir. Ulkeler
ve bolgeler arasinda Tip 1 DM insidanst bakimindan 20-60 kata ulasan farkliliklar
bulunmaktadir (22, 23). Diinya Saglik Orgiitii DIAMOND Proje Grubu’nun verilerine gére
Tip 1 DM insidans1 Asya, Okyanusya ve Gliney Amerika'da diisiikk; Avrupa’da ise
yiiksektir (14, 15, 24). En diigitk DM insidans: Kore, Meksika ve Japonya’dan, en yitksek
insidans ise Finlandiya’dan bildirilmektedir (14, 25-28). Amerika’da DM prevelans: okul
¢ag1 ¢ocuklannda 1000’de 1.9 diizeyindedir. Insidans Finlandiya’da 100.000’de 40
civarmnda iken Japonya’da 100.000°de 1 civarmndadir.

Ulkemizde gocukluk ¢aginda Tip 1 DM insidansini gdsteren veriler yakin zamanda
Ulusal Diabet Programi Cocukluk Cagi Diabeti Grubu’nca 1996’dan itibaren baglatilan
¢alismalar cercevesinde elde edilmigtir. Bu c¢aligmaya goére lilkemizde 18 vyas altindaki
¢ocuklarda Tip I DM insidans: 100.000°de 2.52 olarak bulunmustur (29). Bu ¢alismada
elde edilen insidans rakami Avrupa iilkelerine gore oldukca diistiktiir. Bin dokuz yiiz
doksan yedi yilinda yapilan kronik hastaliklar epidemiyolojisi aragtirmasinda (Ro-Codec)
0-16 yas grubundaki 46813 cocuktan 19unda diabet saptanmmsg ve ¢ocukluk ¢aginda DM
stkligt 1000°de 0.40 olarak bulunmugstur (30). Tiirkiye’de son yillarda yapimis smurh
calismalar, insidansin yitksek olmadifi ve komsu tilkelerdekine (Yunanistan’da yilda

100.000’de 4.5) benzer oldugu izlenimini vermektedir.
2.4.2. Insidans: Etkileyen Faktorler

Tip 1 DM iki yas grubunda pik yapar. Birincisi 5-7 yag grubu ikincisi puberte
dénemidir (7, 13, 31, 33). Birinci pik déneminden okula baglama ve toplu halde yasamaya
bagl olarak enfeksiyon ajanlari ile temas artimn sorumlu tutulmaktadir. Tip 1 DM’un
peripubertal dénemde sik goriilmesi gocugun yeni bir endokrinolojik yapilanma dénemine
girmesine (basta bilylime hormonu olmak iizere anti-instilin hormonlarin artmast) ve artan
stres yogunluguna baZlanmaktadir. Artan anti-insiilin hormonlarin ve stresin otoimmun
harabiyeti hizlandirdig1 diisiiniilmektedir. Tip 1 DM un infant déneminde de giderek artan

sikltkta goriilebildigini bildiren yaymnlar mevcuttur (35).
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Insidans bakimindan kizlar ve erkekler arasinda anlamli bir farlilik yoktur,
Sosyoekonomik durumun hastalikla iligkisi bulunamamgtir.

Tip 1 DM insidanst yilhik ortalama sicakhigin diisiik oldugu (Ekvator’dan uzak)
bolgelerde yiiksektir (35). Bunun tek istisnast Sardinya Adasi’dir. Benzer sekilde Tip 1
DM insidans1 ve Tip 1 DM’lu gocuklarin ketoasidoz tablosu ile bagvurma oran: kis
aylarinda artmaktadir. Tip 1 DM sikligi ile iklim arasindaki bu iligki yasam sekli
farkliliklari yaninda esas olarak viral enfeksiyonlarin epidemiyolojisi ile agiklanmaktadir.
Bunlarin yaninda ki aylarinda giinesli saat siiresindeki azalma ile (D vitaminin muhtemel

koruyucu etkisi nedeniyle) (1, 36) Tip 1 DM siklig1 artmaktadir (37).
2.5. Tip 1 Diabetes Mellitus-Etyoloji ve Patogenez

Bu hastaligin klinik bulgularimin baglamasinin nedeni insiilin sekresyonundaki ani
diislistiir. Normal insanlarda, beslenme sonrast insiilin sekresyonu noral, hormonal ve kan
sekerine bagli mekanizmalarla ayarlanmaktadir. Insiilin salgilanmas: postprandial anabolik
fazda artar, aclik halinde yani katabolik fazda azalir. Ancak her zaman minimal, bazal
seviyede insiilin saliumi meveuttur. Insillin sekresyonundaki progressif yetmezlik
baglangicta, postprandial hiperglisemi tablosu ile ortaya ¢ikar. Daha sonra siddetli insiilin
yetmezligi ile asiri endojen glukoz {iretimi ve aglik hiperglisemisi griiliir. Insiilin baglica
anabolik hormon olup toklukta glikojen, protein, yag dokusu seklinde enerji birikimini
uyarir, Insitlin  diizeyi diisik oldugunda depolardan substratlarin  mobilizasyonu
(glikojenoliz, lipoliz, proteoliz) artar, dokularin glukozu almasi bozulur ve kan sekeri
yitkselir. Baslangigta plazma bazal insiilin seviyesi normal bulunabilir. Ancak instilin
liretimi zamanla azaldigindan yemeklerden sonra insiilin sekresyonu artisi giderek azalip
ortadan kalkar. Bu siire birka¢ aydan birka¢ yila kadar degisebilir. Bu hastalarda
semptomatik Tip 1 DM geligiminden &nceki insiilin sekresyon rezervi normalin %
20’sinden daha azdir. Plazmada Glutamik asit dekarboksilaz antikoru (GADS6S) ve instilin
antikorlar gibi birgok immun kokenli molekiiller saptanabilir.

Tip 1A DM’a neden olan beta hiicre harabiyetinin biyolojik temelleri son
zamanlarda vapilan arastumalarla bilyiik olelide aydmlatilmustir. Bu aragtirmalar, beta
hiicre harabiyetinin genetik yatkinlik zemininde olusan otoimmun bir inflamasyona bagl

oldugunu gostermektedir (38-40).
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Tip 1 DM klinigi ani olarak baglamakla birlikte hastahifin gelisim asamalar1 bu
kadar luzh degildir.

Etyopatogenez:

1. Genetik yatkinlik

2. Otoimmunite (T cell otoimmunite)

3. Uzun sitreli instilinitis gostergeleri (B cell otoimmunite-Otoantikorlar)

4. Cevresel tetikleyici faktorler:

2.5.1. Genetik Yatkinhk

Tip 1 DM giiniimiizde genetik olarak programlanmis bir otoimmun hastalik olarak
nitelendirilmektedir (35). HLA gruplari ile Tip 1 DM arasmdaki iligkinin bulunmasi, Tip 1
DM genetigi ile ilgili dnemli bir agama olmustur. Aile bireylerinde Tip 1 DM olmas: ve
bazi riskli HLA antijenlerinin bulunmas: hastahgm olusumu agisindan ¢ok Onemlidir.

Diabetin olusumunda yalnizca HLA markirlarini genetik olarak olarak su¢lamak
yanlis olur (41-43). Tip'1 DM hastalarmin % 90-95 civart HLA DR3/DR4 tasirken % 5-
10’u ise ne HLA DR3 ne de HLA DR4 antijenlerine sahip degildirler.

Tip 1 DM’iu kisilerin birinci derece yakinlarinda DM gelisme riski 1/20°dir (7).
Anne Tip 1 DM’lu oldugunda ¢ocuklarinda DM ortaya ¢tkma ihtimali % 2-3 iken, baba
Tip 1 DM’lu oldugunda bu risk % 4-6’ya ¢ikmaktadir (44, 45). Bu farkin nedeni
bilinmemektedir. Hem anne, hem de baba DM’lu ise ¢ocuklarinda risk % 2-5’tir. Tip 1
DM etyolojisinde genetik faktorlerin roli ile ilgili en dnemli kanit monozigotik ikizlerden
birinde DM oldugunda digerinde % 30-50 arasinda DM gelisme riski olmasidir (7). Tip 1
DM hastalig1 olan bir kiginin kardegleri igin bu risk % 6’dur.

HLA vyani doku antijenleri bilindigi gibi tiim hiicrelerimizin tizerinde bulunan
antijenlerdir ve doku tipini belirlerler. Altinci kromozomun kisa kolunda yer alirlar (7, 35,
41, 46). Major Histocompatibility Complex (MHC) I ve II olarak bilinirler. Sinif I
antijenter HLA-A, B, C serileridir. Simf II antijenler HLA DR, DQ ve DP serileridir. HLA
Klas I molekiilleri dimerik proteinler olup tiim ¢ekirdekli hiicreler ve trombositlerin
yiizeylerinde bulunurlar. Fonksiyonlari antijenik peptidleri sitotoksik ve supresdr T

lenfositlerine sunmaktir. HLA Simf II molekilleri de dimerik yapida olup immun



8
kompetan hiicrelerde monosit, makrofaj, lenfositler ve dendritik hiicrelerin iizerinde yer
alirlar. Bu molekiiller antijenik peptidler yardimer T lenfositlerine sunartar.

Tip 1 DM’a genetik yatkinlik saglayan HLA tiplert Sinif II olanlardir. Ancak HLA
tiplerinin DM’a genetik yatkinligin ancak % 40-60’indan sorumiu oldugu ve 15 ayn
kromozomda tammmlanan HLA dist pek g¢ok genin de patogenezde rolii oldugu
bilinmektedir (1, 41, 42, 47, 48).

Smuf I HLA tiplerinden olan DR3 ve DR4 tip 1 DM’un klasik genetik
gstergeleridir. Normal popiilasyonda bu HLA gruplarma % 30-35 oramnda rastlamirken
tip 1 DM’lularin % 90-95’inde rastlanir. Buna gére bu HLA gruplanna sahip kisilerin %
20-30"unda tip 1 DM gelisir.

HLA DR3/DR#4 antijenlerinden birine sahip bireyde tip 1 DM gelisme riski 2-3 kat
artrigtir. Buna kargin ikisinin birden bulunmasi durumunda bu risk 7-10 kat artmastir.
Riskli HLA grubuna sahip bir bireyin kardesinde de tip 1 DM var ise hastalik gelisme riski
% 12-20’ye kadar ¢ikar. DM’li hasta ve yakinlannda hastalifin g&rilme oranlan Tablo

2’de gosterilmisgtir.

Tablo 2. Diabetik hasta ve yakinlik derecesine gore IDDM gelisme riski

Diabetik hasta ile yakinlik derecesi Risk (%)
Genel popiilasyon 0.4
Kardes 6
Anne

Diabetik babamn ¢ocuBu 6.1
Diabetik babanmn annesi 2
Diabetik anne ve babanmin gocugu 30
Tek yumurta ikizi 30-50
Cift yumurta ikizi 5

Son yillarda HLA antijen tipleri kadar HLA protein zincirindeki amino asit
dizilimlerinin de DM gelistirme riski acisindan 6nemli oldugu anlasiidi. HLA DQ
molekiiliiniin beta zincirinde 57. pozisyondaki amino asit olan aspartik asitin homozigot
yoklugunun Tip 1 DM riskint yaklagik 100 kat artirdigi saptanmistir (49, 51-53).
Heterozigotlarda ise bu risk énemsiz derecede artmistir. Bir toplumda Tip 1 DM insidansi

o toplumda aspartik asit tasimayan allellerin gen frekans: ile orantilidir. Bunun yam sira



9
DQB geninin 52. pozisyonundaki amino asit olan arjinin de Tip 1 DM’a yatkinlik saglar.
DQB’nin 52. ve 57. pozisyonlart1 HLA molekiiliiniin kritik lokalizasyonlaridir. Bu
lokuslardaki degisiklikler, T lenfositlerine antijen sunumunu engelleyerek veya
kolaylastirarak otoimmun olay1 uyarirlar. Ozellikle DQWS’de 57. pozisyonda aspartik
asidin varlign otoimmunite duyarhilifint ¢ok 6nemli 6lciide azaltir. Farkh topluluklarda
(Cin, Zenci Amerikali’lar, Norveg’liler, Sardinya’lilar) HLA DQ’nun bu 6zelligi ile Tip 1
DM insidans: arasinda kuvvetli bir iligki bulunmasina karsin Fransa ile Finlandiya
arasindaki insidans farklilig1 bu sekilde a¢iklanamamaktadir. Yakin zamanlarda DQ Al ve
DQ B1 genlerinin belli kombinasyonlaninin Tip 1 DM’a duyarhilik ve direng ydniinden
énemli oldugu bildirilmektedir. Hastalarin % 10-20’sinde ise Tip 1 DM’a duyarlilik
yaratan bir gen veya gen kombinasyonu bulunmamaktadir.

Tip 1| DM; Hashimato tiroidit, pernisydz anemi, Addison hastalifi gibi bazi
otoimmun hastaliklarla birlikte goriilebilir. Bazi HLA tipleri (HLA B8, HLA BW15, HLA
DR3, HLA DR4, HLA DQWZR) hem tip 1 DM’da hem de birlikte bulundugu diger
otoimmun hastaliklarda siklikla bulunabilir. HLA DR2 ve HLA DR7 pozitifligi ise tip 1
DM gelisim riskini azaltmaktadir (7).

2.5.2. Otoimmunite
2.5.2.1. T Hiicreli Immunite

Pankreatik beta hiicrelerinde fonksiyonel yetmezlige neden olan mekanizma,
pankreatik adaciklarin otoimmun yikimiyla ilgili gibi goriinmektedir (16, 40). Uzun stiredir
tip 1 DM’un Addison hastaligi, Hasimato tiroiditi ve pernisy6z anemi gibi diger otoimmun
hastaliklarla birlikteligi bilinmektedir (9). Burada ‘otoimmun endokrinopati’ kavrami
karsimuza ¢ikar.

Tip 1 DM’un gelisimi alti déneme ayrilarak incelenmektedir. Ikinci donem
otoimmun yamitmn gézlendigi insiilinitis dénemidir (7, 41). Insiilinitis déneminde
muhtemelen cevresel bir tetikleyici faktdriin etkisiyle otoimmunite baglamakta, énce T
hiicre aktivitesi ile beta hiicre zedelenmesi olmakta daha sonra bu zedelenmenin etkisiyle
devreye hiimoral immun cevap girmektedir (14, 41, 54-56).

Tip 1 DM’u olan hastalarda pankreasin en sik goriilen histolojik gdrtiniimii insilin

salgisint yapan beta hiicrelerinin yok olmasidir. Bunun tersine glukagon (alfa hiicrelert),
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somatostatin (delta hiicreler1) veya pankreatik polipeptid (pankreatik polipeptid hiicreleri)
salgilayan adacik hiicreleri korunur. Normalde pankreas adaciklanmin % 70°i beta
hiicrelerinden olugur. Kronik DM’lu hastalarda bu oran iyice azalir. Pankreasta interstisyel
fibrozis ve ekzokrin atrofi goriilir. Tip ! DM’un baslangicinda veya hastalik ortaya
ctktiktan kisa bir slire sonra pek ¢ok adacikta beta hiicresi azalir. Kalan hiicrelerin
niikleuslan genisler, degisik derecelerde graniilsiiz beta hiicreleri olusur. Meydana gelen bu
kronik infiltrasyona insiilinitis denir (41). Bu iltihabi infiltrasyonu en ¢ok CD8 (sitotoksik
T hiicrelert) hiicrelenn yapar ve daha az oranda olmak tizere CD4 (Helper T hiicreleri)
hiicreleri, B lenfositler, makrofajlar ve natural killer hiicreleri de katilir. MHC antijenleri
immun cevabm dizenlenmesi ve otoimmuniteye predispozisyon olusumunda énemlidir.
HLA Smif I molekiilleri (A, B, C) sitotoksik T lenfositlerin aktivasyonu igin gereklidir.
Simif II molekiilleri (DP, DQ, DR) ise T helper lenfositlerin aktivasyonu i¢in gereklidir.
DR3 ve DR4 gibi Klas II antijenlerin varlig§i adacik beta hiicrelerindeki antijenlerin T
helper lenfositlere sunumunu saglayarak otoimmun harabiyeti ilerletebilir. Bunun aksine
HLA DR2 ve DR7 molekiiliiniin varlifi beta hiicre otoantijenlerinin T Ilenfositlerine
sunumunu engelleyerek otoimmun yikima kars1 koruyucu rol oynar (7).

Viruslar ve diger gevresel ajanlar beta hiicrelert tizerinde normalde bulunmayan
aberan HLA Klas II antijenlerinin ekspresyonuna neden olan sitotoksik T lenfosit

aktivasyonuna ve bunun sonucu beta hiicre harabiyetine neden olabilirier.
2.5.2.2. B Hiicreli Immunite

Daha 6nce de bahsedildigi gibi, tetik gekici bir faktér ile otoimmunite baglamakta,
once T lenfositlerinin etkisiyle beta hiicresi zedelenmekte daha sonra da bu zedelenmenin
etkisiyle devreye B lenfositleri girmekte ve hiimoral yamit olusmaktadir. Yani hiimoral
yanit daha ¢ok beta hiicresinin yikimu ile ag18a ¢ikan antijenik yapilara karsi olugmaktadir.

Pankratik beta hiicrelerine kars1 hiimoral antikorlar ilk kez 1974’de Bottazzo ve
arkadaslan tarafindan tanmmlanmustic (57). Daha sonra Tip 1 DM’lu hastalanin ¢oZunun
tan1 aninda veya prediabet doneminde adacik hiicresi antikorlarina (ICA) sahip oldudu
gosterilmistir (57-69). Yeni tau alan Tip 1 DM’lu hastalann % 18’inde insiilin
otoantikorlarinm (IAA) oldugu 1983°de rapor edilmistir (7, 60), daha sonra ise bu
antikorlann saptanma sikiifimn yagla ters orantili oldugu ve 5 yagindan 6nce Tip 1 DM

tantst alan ¢ocuklarda % 80 pozitif oldugu gésterilmigtir (35, 48, 61, 62). Bin dokuz yiiz



11
seksenli willarda adactk hiicrelerinin 64000 molekill agirligindaki bir proteinine karsi
saptanan otoantikorlarin 1990°dan sonra Glutamik asid dekarboksilaz enzimine karsi
oldugu (Anti GAD antikorlar) gésterilmis ve bu enzimin preklinik ve klinik dénemde
otoantikor gelisimi igin major bir risk faktéril oldugu anlasilmigtir (7, 16, 48, 63).

Yeni tan: almisg Tip 1 DM’ lu hastalarin % 80-90’1inda ICA, % 80’inde anti GAD, %
30-40'inda ise IAA pozitifligi saptanmustir (35). Pankreastaki yikim ilerledik¢e yani
hastalik siiresi uzadikea antikor diizeyleri diismektedir.

Yakin zamanda bir dizi adactk otoantikoru daha bulunmustur (GLUT II
otoantikorlart (2, 7), DNA topoizomeraz otoantikoru (7, 66), aromatik-L-amino asit
dekarboksilaz antikoru (7, 67), [A-2 trozin fosfataz antikoru (7, 68, 69) gibi. Tip 1 DM ile
ilgili daha birgok otoantikor ise kesfedilme agamasindadir (7, 70, 71). Ama Tip 1 DM igin
en ¢nemli olanlar ise ICA, JAA, anti GAD’dir (7).

Adacik Hiicre Antikoru: Biittin adacik hitcre tipleriyle reaksiyona girebilen
poliklonal otoantikorlardir (7). Tip 1 DM’da selektif olarak beta hiicresi yikimi oldugundan
ICA biiytik ofasilikla immun olay sirasinda sekonder olarak eksprese olan bir antijene kargt
olugmaktadir. Bununla birlikte ICA Tip 1 DM nskini belirlemede en ¢ok kullamilan
belirtegtir (13). ICA’lari, tipk: diger adacik otoantikorlan gibi beta hiicre destritksiyonunda
etyolojik rol oynamazlar, ancak beta hilcre otoimmunitesinin Snemli gostergecleridir (7).
Tip 1 DM un baslangicinda beyaz wrkin % 70°i veya daha fazlasi ICA pozitiftir (7, 72).
Afro-Amerikali’lanin yalmzea % 40’1 diabet baglangicinda ICA pozitiftir (7). Bu durum ise
insiiline bagimli diabeti olan Afro-Amerikali’lann &nemli bir kisminin nonotoimmun
diabet grubuna girdigini distindiirmektedir (7, 73). Hastalik ortaya ¢iktiktan sonra ICA
yillar iginde negatiflesir, Syle ki tant sonras: 10. yilda, tip 1 DM’lulann ancak % 5-10"u
ICA pozitiftirler, bu durum muhtemelen beta hiicre kitlesinin giderek azalmasi ile ilgilidir

(7). ICA’nun genel popiilasyondaki siklig: diisiiktiir (7).

Anti Insiilin Antikor: Ilk bulunan, adacik otoantijeni ve beta hiicre spesifik
otoantijeni instilin olmustur (7, 35, 39, 58, 60). IAA hem endojen insliline, hem de disardan
verilen egzojen insiiline kargi olugabilmektedir. Bu nedenle TAA, eksojen insiilin
uygulanmasindan énce tespit edilmelidir. Ciinkil eksojen insiilin tedavisinden 5-7 giin
sonra insillin antikorlart artacaktir (7). Immunopresipitasyon analiz ydntemi, spontan

antikorlarla, insiilin tedavisi sonrasi gelisen antikorlarn ayiramamaktadir (7).
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HLA DR4 tagiyicist bireylerde IAA olusumu daha sik karsimiza gikmaktadir (7,
75). Tip 1 DM baglangicinda gocuklarin % 35-60°1 LA A pozitiftir (7). IAA otoimmun tiroid
hastalig1 gibi birgok otoimmun hastalikta miispet bulunmustur. Graves hastaliginda % 13-
44, hasimato tiroiditinde % 16-23, addison hastaliginda % 40, kronik hepatitte % 36,
pernisydz anemide % 40, sistemik lupus eritamatozusta % 29, romatoid artritte % 25 JAA
pozitifligi bildiriimektedir (7).
Antikor pozitifli§i yas ile ters orantili olup genglerde daha yiiksek oranlarda
bulunmaktadir (7).

Glutamik Asid Dekarboksilaz Antikoru: GAD ne beta hiicresi, ne de adacik
hiicresine spesifik bir yapidir (58, 77). Esas olarak sinir sisteminde iiretilen bir antijendir.
Testisler, overler, adrenaller, hipofiz, tiroid ve bébrek GAD {ireten diger dokulardir (7).
Tip | DM tams: sonrast GADA kalicilligi, ICA’ya gore daha uzun siirer (7, 78). Bu
anttkorlar inhibitér bir norotransmitter olan gama-aminobiitirik asit (GABA)
biyosentezinde rol oynayan bir enzim olan GAD’a karst olusur. GAD m; 65.000 Dalton
(GAD65) ve 67.000 Dalton (GAD67) olmak tizere iki tipi vardir. Tip I DM’da olusan
antikorlar esas olarak GAD 65°e karsidir.

Erigkin yasta tip 2 DM tams: alip da asin kilosu ve insiilin rezistanst olmayan
hastalar vardir (11, 78-81). Bunlar tip 2 DM’lu hastalann % 15-20 kadarnin olusturur. Bu
hastalarda basta GADA olmak fizere antikor pozitifligi saptanir. LADA veya tip 1.5 DM

isimleriyle tanunir (7).
2.5.3. Cevresel Faktorler

Tip 1 DM etyolojisi ile iligki kurulan ve ¢evresel olarak nitelenen faktérler beta
hiicre yikiminda oynadiklan role gore iki grupta toplanmaktadir (82, 83, 89).

1. Beta hiicre harabiyetini baglatanlar: Viral enfeksiyonlar, inek siitii proteini,
nitrozaminler (41).

2. Beta hiicre harabiyetini hizlandiranlar ve presipite edenler: Sik enfeksiyon

gecirme, soZuk iklim, hizh biiyiime, strese neden olan yasam olaylan (35).
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2.5.3.1. Viruslar

Tetikleyici faktdrier arasinda viral enfeksiyonlar da dnemli bir yere sahiptir (7).
Kabakulak, rubella ve coxaki B4 epidemilerinin ardindan Tip ! DM insidansinda artis
izlenmistir. CMV enfeksiyonu ile DM gelisimi arasindaki iliski de bilinmektedir (47).

Viruslar gesitli yollarla etki gosterebilirler (1). Direkt olarak beta hiicre yikim
yaparak, beta hiicrelerinde yavas virus enfeksiyonu seklinde yerleserek veya immun yamti
tetikleyerek etkili olabilirler. Olasiliklardan bir digeride viruslar ve beta hiicrelerindeki

antijenlerin (GAD gibi) ortak olarak bulunmasidir.
2.5.3.2. Beslenme

Hayvan deneylerinde yasamin ilk aylarinda inek siitii verilmesi ile DM gelisimi
arasindaki iligki gdsterilmis ve otoimmun reaksiyonu uyaran antijen olarak sigir (bovin)
serum alblimini sorumlu tutulmustur (47). Inek siitiintin protein komponentlerinden beta
kazein de tip 1 DM ile ilgili gibi géztkmektedir (52, 84). Anne siitii alan infantlarda DM
insidans: daha distik bulunmugtur. Bu konuyla ilgili yapilan TRIGR (Genetik risklilerde
Tip ! DM’ u azaltma ¢alismasi) ¢alismasinda 10 yas Oncesi tip 1 DM gelistirme riski
yiiksek olanlarda, yasamin en az ilk 6 ay1 boyunca inek siitii verilmeyerek Tip I DM riski
diistiriilmeye ¢ahgilmistir (47).

Bebeklik déneminde beslenme ile Tip 1 DM arasindaki iliskiye ilk kez 1984°de
Iskandinav tilkelerinde yapilan galismalaria dikkat ¢ekilmigtir (83, 85). Ozellikle yasamin
erken donemlerinde gozlenen DM’da beslenme ¢ok Onemlidir. Bu konuda Amerikan
Pediatri Akademisi 1994 yilinda bir rapor yaymnlayarak Tip 1 DM aile 6ykiisii olan
¢ocuklarda 'ilk bir yilda inek siitii veya inek siitii igeren proteinlerin verilmemesini
Onermistir (85).

Tip 1 DM ile ilgili bir diger risk faktSrii de nitrozaminler veya nitritlerdir (1, 7, 47,
88-90). Genellikle hazir besinlerin uzun émiirtii olmas: igin katk: maddesi olarak kullanilan
bu maddelerin hiicrelerdeki nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) igerigini azaltarak

toksik bir rol oynadi@ iizerinde durulmaktadir (34, 82, 83).
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2.6. Tip 1 DM’un Dénemleri

Tip 1 DM’lu bir gocukta klinik DM bulgularinin ortaya ¢iktigt anda beta
hiicrelerinin % 80-90’nin harap oldugu kabul edilmektedir (41, 92, 93). Kisinin DM’a
yatkin olmasim saglayan genetik sekillenmeden klinik bulgularin ortaya ¢ikisina kadar
gecen donem Tip 1 DM ile ilgili patofizyolojik olaylarin olup bittigi uzun bir siireci
kapsamakta ve prediabet olarak isimlendirilmektedir (13, 98). Son yillarda arastirmacilarin
dikkati bu doneme yénelmis, hem beta hiicre harabiyet siireci hem de DM’ un 6nlenmesi
konusunda yeni bilgiler elde edilmistir (94, 95).

Tip 1 DM alt1 déneme ayrilarak incelenmektedir. Tip 1 DM’un gelisim evreleri
Sekil 1’de gosterilmistir (7, 96).

Evre 1: Genetik Yatkinbk: Tip 1 DM’a genetik yatkinliktan HLA genleri
sorumludur (35, 46). Daha once de belirtildigi gibi belli HLA genotipleri tip 1 DM’a
yatkinlik bakimindan daha yiiksek risk olugturmaktadir. Bu donemde heniiz otoimmun
inflamasyona ait bulgu yoktur ve beta hiicrelerinde zedelenme baslamamustir. Bazt yazarlar

bu donemi erken prediabet donemi olarak isimlendirmektedir (13, 97, 98).

Evre 2: Otoimmunite: Tetik ¢ekici baz: olaylar sonucunda otoimmun olay
baslamakta, 6nce T lenfosit sonra da B lenfositlerinin etkisiyle klinik DM bulgularmin
gizlenmesine kadar giden beta hiicre hasar1 baslamis olmaktadir. Bu ddnemin karakteristik

bulgusu insiilinitis ve hiimoral antikorlardir (7, 14, 41, 54-56).

Evre 3: Metabolik Defekt Donemi: Bu donemin temel 6zelligi beta hiicresinin
fonksiyonunun bozulmasidir. Bu dénemde yapilan intravendz glukoz tolerans testinde
(IVGTT) ilk faz insiilin salgilanmasinda (FPIR) yetersizlik saptanur (7). FPIR’da diigiikliik
saptanan kigilerde 5 yil icinde DM gelisme riski % 50, 10 yil i¢inde ise % 90 civarindadir
(99).

Evre 4: Glukoz intoleransi: Bu dénemde yapilan oral glukoz tolerans
testinde (OGTT) yanit bozulmustur, aghk glukozu yikselmistir ( agchk glukozu > 110
mg/dl, 2. saatte glukoz > 140mg/dl), ancak heniiz DM i¢in tanisal Slgiitler olan aghk
glukoz > 126 mg/dl, 2. saat glukozu > 200 mg/d! diizeyine ulasmamistir.
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Sekil 1. IDDM gelisiminde evreler

Evre 5: Klinik Diabet: Pankreas beta hiicresinin % 80-90’1mun harap olmasiyla
klinik DM bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarda halen C-peptid yanitiyla gosterildigi
gibi beta hiicre rezervi tiimilyle kaybolmamstir (11). Bu ddénem kendi i¢inde erken klinik
dénem, remisyon ve relaps olmak fizere li¢ déneme ayrilmaktadir (100). Erken klinik
donemde insiilin ihtiyact 1 TU/kg/giin veya daha iizerindedir. Hastalarin 2/3’iinde insiilin
ihtiyact 0.5 [U/kg/glin’iin altina diiser ve bu hastalar parsiyel remisyona girmis sayilir. Az
sayida hasta (% 2 kadar) disardan verilen instiline gerek kalmadan glukoz metabolizmasini
kendi insiilin salgisi ile normal olarak strdirebilir. Bu durum tam remisyon olarak
isimlendirilir. Remisyonun kesin nedeni bilinmemekle birlikte disardan verilen insiilin
nedeniyle dinlenen hasta beta hiicrelerinin tekrar metabolik olarak normale dénmesi, kan
sekerinin diismesi ile birlikte insiilin direncinin azalmasi ve dolayisiyla viicudun instilin

thtiyacinin azalmasi ve son olarak otoimmun aktivitenin azalmasi gibi faktorler tizerinde
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duruimaktadir (100). Remisyonu hemen daima relaps izlemekte ve hastalar daha sonra

total DM dénemine girmektedir.

Evre 6: Total Diabet Donemi: Bu dénem pankreas beta hiicrelerinin hig instilin
salgilamadig dénemdir. Beta hiicre kitlesi tamamen harap oldugu i¢in C-peptid seviyesi

olgiilemez. Antikor titreleri giderek azalarak sonunda kaybolur.
2.7. Tip 1 Diabetes Mellitus Onlenebilir mi?

Glinlimtizde, zellikle insan insiilininin yaygin olarak kullanilmasi, gelisen DM
izleme ve tedavi olanaklar sayesinde Tip 1 DM akut 6litmeciil bir hastaliktan ziyade kronik
ve uygun kosullar saglandiginda hastanin normal yasamim siirdiirmesine olanak taniyan bir
hastaliga doniismiistiir. Hastahk ortaya ciktifinda otoimmun mekanizma ile beta
hiicrelerinin yaklasik % 90’1 yok edilmis durumdadir (41, 92, 93). Kalan hiicrelerin % 10’u
da gerek yiiksek kan sekerinin toksik etkisi (glukoz toksisitesi}) ve gerekse de immun olay
sirasinda ortaya ¢tkan bazi sitokinlerin etkisiyle fonksiyon bozuklugu gdsterir. Bu asamada
ingiilin tedavisinin baslamas: ile hem glukoz toksisitesinin ortadan kaldirilmasi ve yine
instilinin tam olarak bilinmeyen bir mekanizma ile immunsupresif etki gdstermesi sonucu
simrli sayidaki beta hiicresinde fonksiyon bozuklugu ortadan kalkar (41, 100). Bu
remisyonun uzatilmasi veya siireklilik kazandinlmas: ve hatta Tip 1 DM klinik olarak
ortaya ¢ikmadan énce dnlenmesi son yillarda biiyitk bir arastirmaci grubunun hayali olmusg
ve bu konuda bir ¢ok ¢aligma baglatilmustir (7, 11).

Tip 1 DM’un etyopatolojisi ve prediabetik dénemdeki gelisimini insan
caligmalarinda izlemek etik sebeplerden dolayt ¢ok zordur. Bu nedenle bu konudaki
bilgilerin ¢ogu hayvan deneylerinden elde edilmistir (11, 101, 102). Tip 1 DM modeli iki
hayvan tiiriinde incelenebilmektedir, BB (bio-breeding) faresi ve NOD (non-obese
diabetic) faresi. Bu iki hayvan modelinde de otoimmun mekanizma ile insiilitis, beta hiicre
hasar1 ve klinik olarak insliline bagimli DM gelismektedir. Bu hayvan modelerinin insan
tip 1 DM’u ile ne dlclide benzer ya da farkl olduklan ¢ok tartismalidir. Bu hayvanlarda
DM gelisimi pek ¢ok girisimle onlenebilmekte fakat yalmzca gok etkili ve az toksik olanlar
insan deneyleri bigimine dontisebilmektedir (11, 14, 101-104).

Insanda tip 1 DM’un dogal gelisiminin ¢ok uzun bir siire¢ olduBu ve klinik olarak

hastaligin baslamasindan yillar hatta onyillar énce beta hiicre ytkiminin basladif artik
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kesin olarak kabul edilmektir {35). Pek ¢ok insanda pankreas adaciklarina kars: otoimmun
reaksiyon saptanabilmekle beraber bunlarin ancak az bir béliimiinde tip 1 DM
olugsmaktadir. Adacik antikorlarn Kuzey Avrupa iilkelerinde yapilan ¢aligmalarda 15 yasin
altinda okul ¢ocuklarinda % 2-4 oranmda pozitif bulunmaktadir. Oysa tip 1 DM prevelansi
¢ok daha dusiiktiir. Adacik antikorlari varhg ancak ailede tip 1 DM &ykiisii olanlarda
anlamidir.

Tip 1 DM igin artrmus riskin géstergeleri immun belirtegler olan bazi antikorlardir.
Bunlann en énemlileri ICA, 1AA ve GADA’dur. ICA sadece beta hiicrelerine degil
adaciktaki tiim hiicrelere kars1 olugan bir antikordur. IAA ise beta hiicresine dzgiidiir (58).
GAD ise beta hiicrelerinde ve merkezi sinir sisteminde bulunan bir enzimdir (58, 77) ve tip
1 DM olusumunu baslatan antijen olabilecegi diistiniilmektedir.

Tip 1 DM’lu bir ¢ocugun birinci derece akrabalaninda tip 1 DM gelisme riski diger
insanlara oranla 20 kat artmistir. Son yapilan calismalarda tip 1 DM’lu hastalann birinei
derece yakinlannda otoantikor pozitifliginin risk tayinindeki énemi tizerinde durulmaktadr
(35). Genel olarak ICA pozitif akrabalarda 5 yil i¢inde tip 1 DM geligme riski % 25, ICA
ile birlikte IAA pozitif ise bu risk % 50’ye yiikselmektedir. Finlandiya’da yapilan bir
galismada 755 tip 1 DM’lu gocugun kardeslerinde otoaqtikorlarm DM gelisimini 6ngérme
bakimindan degerlendirilmesi yapilmistir (105).

ICA titresi, ICA boyanma Ozellikleri, beraberinde TAA ve diZer otoantikorlarin
bulunmasi ve 6zellikle IVGTT’de PFIR’da bozukluk olmas: artmuis risk gostergeleridir. Bu
risk faktdrlerinin birbirleriyle etkilesiminin yer aldig: algoritim Sekil 2°de gsterilmistir.

Bu algoritmde hangi insanlarda Tip 1 DM riskinin ne dlglide artmug oldugu ve
hangi insanlarda hangi metodlarla koruma uygulanabilecedi konusunda diisiince zinciri
gbsterilmektedir. Ornegin sadece aile dykiisii (birinci derece akrabalik) olanlarda 5 yilda
Tip 1 DM gelisme riski % 1.5, aile §ykiisti ve 20 JDF {initest {izerinde ICA pozitifligi
olanlarda % 33 ve bu ikisiyle birlikte IAA ve PFIR’da bozukluk olan bireylerde % 90°dir
(58, 105, 106). Boylece daha az artmis risk olan ¢ok daha fazia sayidaki insana daha az
agresif, ¢ok artmug risk tasiyan az sayidaki insana agresif koruyucu girisimler yapilabilir.
Alle 6ykiist olmadan ICA pozitifliginin ne &lgtide belirleyici oldufu kesin olarak

bilinmemektedir.



5 pllik risk: %1.5 risk: %35 ritks> 990
inek siltiinin Nikotimamid instilin
hebek dietinden profitaksis<i
pikarilmas)

PP v
! TR 3
ICA> 200DFU] #4kD
ICA+ JCA bayanma patcni

HLA

Aile dyktisty +

) TAA ve digerleri
Basal risk L JCA + {
Genetik markerlar
Aile Gykilst -

* FPIR: Biringi faz Ins@fin sakiniminda boxuima

Sekil 2. Tip I Diabet’tan koruyan girisimler i¢in kulamilan algoritm
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Yépﬂan calismalar kimlerde DM ¢ikacagim belirleme konusunda hayli bagarili

olmustur. Ancak bu hastalarda klinik DM ortaya g¢ikmasim engelleme konusunda aymi

bagarinin gosterildigini séyleyebilmek heniiz ¢ok zordur.



3. MATERYAL ve METOD

Bu caligma; Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji
ve Metabolizma Bolimii’nde takip ve tedavi edilmekte olan tip 1 DM’lu hastalarin

kardeglerinde 1 Ocak 2003 ile 1 Temmuz 2004 tarihleri arasinda yapildi.
3.1. Calisma Grubu ve Amac1

Calismada, tip 1 DM gelisimi agisindan riskli bir grup olan tip 1 DM’lu hastalarin
kardeslerinde DM gelisim insidanst arastirildi. Ulkemizde gocuklarda tip 1 DM insidanst
100.000°de 2,5 olup bu oran, Avrupa llkelerine gore oldukca diisiiktiir (29). DM insidans:
yitksek olan toplumlarda bile prediabet arastirmalarinm normal popiilasyonda yapilmast,
maliyeti yliksek oldugundan oOnerilmemekte ve bu ¢aligmalar tip 1 DM’lu hastalann
ailelerinde yapilmaktadir. Bu c¢aligma, {lilkemizde prediabet arastirilmast yapilan ilk
" caligmadir ve Onerildigi gibi tip 1 DM’Iu hastalarin ailelerinde yapilmis olup, normai

popiilasyondan kontrol grubu alinmamustir.
3.2. Calisma Piam

Tip 1 DM’lu hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi. DIDMOAD
sendromlu, sekonder DM’{u ve tip 2 DM’lu hastalarin dosyalarn ¢alisma digt birakilarak,
otoimmun tip 1 DM'li hasta dosyalar ¢alisma grubunu olugturmak iizere incelendi. Dosya
kayitlarindan ev adresi, telefon numarasi, DM baslama yasi, DM strest, yas, cinsiyet,
hastaliga ait komplikasyon ve ilave otoimmun bir hastalik gelisimi kaydedildi.

Dosyasi incelenen 75 tip I DM’lu hastanin ailesine ulagild: ve ailelere ¢aligma
hakkinda bilgi verildi. Hasta ailelerinden 54’ (% 72) c¢alismaya katilmayr kabul etti.
Caligmayi kabul eden ailelerin toplam 115 ¢ocugundan, 89 tanesi (% 77) ¢alismaya ahindi.
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Diger 26 kardes yasinin biiylik ya da ¢ok kiigiik olmast, yerlesim yerinin uzakli1 ve ¢ocuk

tetkik i¢in ikna edilemediginden ¢aiismaya alinamadi.

Tablo 3. Calisma asamalar:

Vaka grubu (n) Yapilan islem
_ ~ Antikor tayini (GADA, ICA,
1. Asama Tip 1 DM’lu hastalarin kardesleri (n: 89 kisi)
IAA)
o C-peptit diizeyi, HbA1C,
2. Asama GADA (+) kardesler (n: 48 kisi)
Aclik kan sekeri
3. Asama C-peptit < 2 ng/ml olanlar (n: 14 kisi) IVGTT

4, Asama IVGTT de insiilin eksikligi olanlar (n: 6 kisi)  Tedavi baglanmas:

1. Asama: Hastaneye bagvuran tiim ailelere ¢aligma hakkinda tekrar bilgi verildi.
Hastaneye gelen kardeslerden intravendz yolla biyokimya tiipiine 3 cc kan alindi. Alinan
kanlar santriifiije edilip serumlar1 ayrildi. Serum dmekleri Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda ¢aligma i¢in aynilmis olan dolapta —80 C’de
saklandi ve tiim serumlar aym anda caligildt. Toplanan serum 6meklerinde Anti GAD, Anti
ICA, Anti JAA antikorlan ¢alisildi.

2. Asama: Antikor pozitifligi saptanan vakalar tekrar hastaneye davet edildi.
Ailelere calismanin devamu hakkinda bilgi verildi. Calismanin devanuna katilmay: kabul
eden ¢ocuklarda beta hiicre rezervini degerlendirmek amaciyla 12 saat aghg takiben sabah
C-peptit, AKS ve HbA1C diizeyleri 6l¢iildii.

3. Asama: Antikor pozitiflii olan tiim vakalarda IVGTT yapilmak istenmis ama
etik sebeplerden dolayr yapilamamustir. Yapilan galigmalarda C-peptit igin bir cut off
degeri belirtilmedigi i¢in rastlantisal olarak 2 ng/mL degeri simr ahnmigtir. C-peptit diizeyi
2 ng/mL’ nin altinda olanlar, ¢alismanin devamima katilmalari i¢in tekrar arand: ve kabul
eden ¢ocuklara IVGTT yapildt. Test ayni aragtirmact tarafindan, 8-10 saat aglik sonrasy,
sabah 08.00-10.00 arasinda yapild1. Test yapilacak kisilerin kilosu tartihp her iki koldan
damar yolu agildi, Bir koldan test icin kan almup, diger koldan dektroz inflizyonu yapildi.
Infiizyondan 10 ve 5 dakika once kan alimip diger koldan 0.5 g/kg (maksimum 35 g) %
20lik dekstroz 3 dakikada infiizyon yapildi. Infiizyon sonrasi 1-3-5-10. dakikalarda kan
alindi. Tiim kan &rekleri satrifiij edilip serumlar1 ayrildi. Serum &rneklerinde kan gekeri

ve insillin bakildr. Test sonuglart bir endokrinoloji uzman:i tarafindan degerlendirildi.
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Insiilin degerlerinde kademeli olarak diisme olmas: ya da 1. ve 3. dakika insiilin degerleri

toplarmnin 65 ng/mL’ nin altinda olmasi, beta hiicre rezervi azalmis (pozitif sonug) olarak
kabul edildi (7).

4. Asama: Antikor pozitiflii saptanan ve beta hiicre rezervi azalmus olarak

bulunan cocuklar ve ailelerine ulagilip tekrar hastaneye c¢agrildi. Ailelere prediabet

hakkinda bilgi verildi ve koruyucu tedavi baglanmasi onerildi. Kabul eden vakalara

koruyucu olarak tedavi baglanip, agikar tip 1 DM gelisimi engellenmeye ¢alisild:.
3.3. Biyokimyasal Yontemler ve Arastirma Kitleri

GADA (Anti-GADG65 RIA) Radioimmunoassay yontemt ile, ICA (Isletest-ICA) ve
IAA (AIA-100) ELISA yontemi ile arastirildi. IAA ve ICA pozitif ve negatif olarak,
GADA ise cut off degeri 9.5 U/l olarak belirlenip bu degerin altindakiler negatif,
iizerindekiler pozitif olarak kabul edildi.

Kan sekeri Glucose-GOD-PAP yontemi ile, C-peptit ve insiilin kemiluminesans

yontemi ile, HbA1C IFCC’e gore standardize edilmis yotem ile ¢alisilde.
3.4. Calismanin Simirlamalanr

Caligma baslangicinda tim vakalardan HLA DR3 ve HLA DR4 bakilmas:
planlandi. Ancak HLA kitleri i¢in kaynak bulunamadifindan c¢alisilamadi. Kardeslerde
HLA gruplarinm ¢alisilamamig olmas: ¢alismamizin eksik ydniidiir. Bir bagka eksik yon de
¢alismann tiim asamalarinda vaka kaybinin olmasidir. Burada genellikle gocuklarn tetkik

yaptirma konusundaki korkular: rol oynadz.
3.5. Calisma Etigi
Calisma, Bilimsel Aragtirma Proje Birimi tarafindan desteklenmistir ve ¢alisma igin

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan izin alinmistir. Ayrica

calismaya katilan tiim vakalarin ailelerinden imzali onay formu alinmustir.
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3.6. Istatistiksel Yontemler

Olciimle elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu, her bir grupta
Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Veriler normal dagilima uydugu igin student t
testi kullanildi.

Saymmla elde edilen verilerin analizleri ki kare testi ile yapildi.

Olgiimle elde edilen veriler aritmetik ortalama + standart sapma, sayimla elde
edilen veriler ise say1 (%) olarak gosterildi.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alind1.



4. BULGULAR

Calismaya 1 Ocak 2003 ile 1 Temmuz 2004 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklan Anabilim Dali Pediatrik
Endokrinoloji ve Metabolizma Bélimii’'nde takip ve tedavisi devam etmekte olan 54 tip 1
DM’lu hastamn 89 kardest alindi. Vakalarin 43°it (% 48) kiz, 46’s1 (% 52) erkek idi ve
ortalama yaglari 132.29 + 65.93 ( 13-300) ay idi.

4.1. Tip 1 DM’lu Hastalarm Ozellikleri

Kardesi ¢alismaya dahil edilen tip 1 DM’lu hastalann &6zellikleri Tablo 4’de

gisterildi.

Tablo 4. Tip 1 DM’lu hastalarin zellikleri

Vaka (n:54)

Yas (ay) 140.55 = 54.67 (24-300) ay
Cinsiyet (E/K) 27/27
DM baslama yasi {(ay) 100.35+£47.94 (11-184) ay
DM siiresi (ay) 40.38 £ 37.70 (9-204) ay
Otoimmunite:

Antitiroit antikor pozitiflig 7

[AA pozitifligi 10
Mikroanjiyopatik komplikasyon:

Mikroalbiimintrt 6

Retinopati 0

Néropati 2
Kardiyovaskiiler sistem komplikasyonu 0
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Kardesleri ¢alismaya aliman 54 tip | DM’ lu hastanun 27 tanesi (% 50) kiz, 27 tanesi
(% 50) 1se erkekti. Hastalarin kronolojik yaslar: ortalama 140.55 + 54.67 ay, tip | DM
baslama yas: ortalama 100.35 + 47.94 ay, tip | DM stiresi ortalama 40.38 + 37.70 ay
bulundu.

Tiim hastalar hastanemiz Pediatrik Endokrinoloji ve Metabolizma Béltimii’nde ilk
tan1 aninda ve taniy1 takip eden dénemde yilda bir kez anti insiilin, anti tiroid antikorlar ve
herhangi bir komplikasyon gelisimi a¢isindan izlenmekteydi. Hastalardan 10’unda (5 kiz, 5
erkek) tanm konuldugu IAA pozitifli§i mevcuttu. Antitiroid antikorlan ise tanida negatif
olup, 3 hastada (2 kiz, 1 erkek) takip eden dénemde pozitiflik saptandi. Otiroidik olan bu 3
hastaya tedavi basland1. Yine 3 hastada (2 erkek, 1 kiz), antikorlar1 negatif olmakla birlikte
hipotiroidi, bir hastada (kiz), hipertiroidi saptandi ve tedavi baglandi.

Hastalann 6’sinda (5 erkek, | kiz) mikroalbiiminiiri, 2’sinde (1 kiz, 1 erkek)
polindropati saptandi. Mikroalbiliminiirisi olan hastalara anjiotensin konverting enzim
(ACE) inhibit6rii, polindropatisi olan hastalara B6 vitamini baglandi,

Antikor pozitif ve negatif olan vakalarin tip 1 DM’lu kardesleri karsilastirildiginda
bu iki grup arasinda yas,cinsiyet, tip 1 DM baglama yasi, tip I DM siiresi ve otoimmunite
agisindan fark saptanmadi (p>0.05). Ancak komplikasyon gelisimi agisindan iki grup
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli (p<0.05) olup, komplikasyon gelisimi antikor
negatif vakalarin tip 1 DM’lu kardeslerinde daha yiiksekti (% 70.8).

4.2. Tip 1 DM’lu Hastalarin Kardeslerinde Yapilan Islemler

1. Asama

Calisma grubunda, drnek toplama islemi bittikten sonra alinan serum drneklerinde
GADA, TAA, ICA antikorlar1 ¢aligildi. IAA ve ICA tiim vakalarda negatif olarak bulundu
(% 0). GADA ise 48 (% 53.9) vakada pozitif olarak saptandi. GADA pozitif ve negatif
vakalar tablo 5'de gosterildi.

Tablo 5. Caligma grubunda GADA dagihim: (n: 89)
GADA GADA

pozitif negatif
K43y 28(%31) 15(%l17)
E(46) 20(%23) 26(%29)
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GADA pozitifligi kiz ¢ocuklarda erkek cocuklara gdre anlamli derecede viiksek
bulundu {p= 0.04).

2. Asama

Antikor pozitifligi saptanan 48 vakanin 36 tanest (%75) ¢ahsmanin devamma
katilmay: kabul etti. Ikinci agamaya dahil edilen 36 ¢ocuktan aglik kan sekeri (AKS), C-
peptit ve HbA1C degerleri bakildi. Sonuglar Tablo 6’da sunuldu.

Tablo 6. Antikor pozitif olan 36 vakanin biyokimyasal 6zellikleri
AKS(mg/dl) HbAIC (%)  C-peptit(ng/mL)
8791+1031 4.71+030 246+1.17

(66-107) (4-5.2) (0.85-5.9)

Iki vakanm (% 5) AKS degeri 70 mg/d’nin altinda (66 ve 69 mg/dl), 34 (% 95)
vakanmin AKS degeri 70-126 mg/dl idi. Higbir vakada hiperglisermi saptanmadi. AKS 66
mg/dl olan vakanin HbA1C degeri % 4.1 L, C-peptit degeri ise 3.3 ng/mL idi. AKS 69
mg/dl olan vakanin HbA1C deferi % 4.6 L, C-peptit 1.4 ng/mL idi. HbAIC tiim
¢ocuklarda normal olarak saptand:.

C-peptit degeri 2ng/mL< ve < 2ng/mL olan vakalar yas, cinsiyet, AKS ve HbA1C
acisindan karsilastinildi. Iki grup arasmnda istatistiksel agisindan farkliik saptanmads
(P>0.05).

Tablo 7. C-peptit £ 2 ng/mL ve >2ng/mL olan vakalarin biyokimyasal ydnden

karsilagtirtlmas: (ortalama + SD)

HbA1C(%) KS{mg/dl}
C-peptit €2 ng/mL 4.66+0.28 87.23+£9.31
(n: 13)
C-peptit > 2 ng/mL 4.74 £0.31 88.30 £ 11.02
(n:23)
P degeri (.52 0.69

3.Asama
Anti GAD pozitif olan ¢ocuklardan 13’iiniin (% 27) C-peptit degeri 2 ng/mL nin
altinda idi. Ugtincii asamaya dahil edilen 13 vakaya (% 27) IVGTT yapildi. Testlerden
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7’sinin sonucu normal olarak degerlendirildi. Test sonucunda insiilin eksikligi saptanmasi

pozitif sonug, saptanmamast negatif sonu¢ olarak kabul edildi.

Tablo 8. IVGTT de insiilin eksikligi saptanan vakalarin biyokimyasal dzellikleri

Vaka  Yas(yil) Cins AKS(mg/dl) HbAIC(% L) C- Peptit(ng/mL)
1.vaka 3 kiz 93 4.7 0.85
2.vaka 4 erkek 88 4.3 1.8
3.vaka 8 erkek 74 5 1.7
4.vaka 9 erkek 85 5 1.0
5.vaka 10 erkek 69 4.6 1.4
6.vaka 8 kiz 03 4.6 13

Test sonucu pozitif olan 6 (% 6) gocuktan birinin 1. ve 3. dakika insiilin degerleri

toplami 60 ng/mL olup, vakaya 6 ay sonra tekrar test yapilmasi planlandi. Diger 5 vakanmn

ise 1. ve 3. dakikadaki insiilin degerleri toplami 65 ng/mL’nin altinda idi. Yine bu 5

vakadan 1 tanesinin bazal insiilin diizeyi

2 ng/mL idi.

IVGTT sonucu pozitif ve negatif olan vakalar arasmmda yas, AKS ve HbAIC

agisindan istatistiksel agidan fark saptanmadi (p=>0.05). Ancak bu iki grup arasinda cinsiyet
agisindan farklilik gozlendi (p<0.05).

Tablo 9. IVGTT sonucu pozitif ve negatif olan vakalarin karsilagtirilmas:

Pozitif vakalar Negatif vakalar P degeri
Yas (ay) 84.00 £33.94 188.57 = 61.86 0.86
Cins (K/E) 2/4 2/5 0.04
Kan sekeri 83.67 + 10.03 9029 £8.12 0.76
HbAIC 4.70 +£0.27 4.64 +0.32 0.46
C-peptit 1.34+£0.37 1.44 +£0.21 0.04

IVGTT sonucu pozitif ve negatif olan vakalar kan sekeri ve insiilin diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak kargilastinldiginda, kan sekeri agisindan istatistiksel farklilik

saptanmad: (p>0.05) ama insiilin diizeyleri agisindan istatistiksel farklilk saptand:

(p<0.05). IVGTT pozitif olan vakalarda testin tiim agsamalarinda insiilin diizeyleri test



27
sonucu negatif olan vakalardan diigtik olarak gézlendi. Pozitif ve negatif IVGTT sonuclar

Grafik 1, 4°de, test sonuglan Grafik 5, 6’da gosterildi.

glukoz (mg/dl)

siire
(daldika}

Grafik 1. IVGTT sonucu pozitif olan vakalarn kan sekeri degerlerinin test

dakikalarina gére degisimi

0 glukoz (mg/dl)

250
200

150

100
50 1

siire
(dakika)

Grafik 2. IVGTT sonucu negatif olan vakalarin kan sekeri degerlerinin test

dakikalarina gore degisimi

IVGTT sonucu pozitif ve negatif ¢ikan vakalarda kan sekerleri testin her

agamasinda birbirinden farksiz ¢ikti (p>0.03).
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Grafik 3. IVGTTsonucu pozitif olan vakalann insiilin degerlerinin test dakikalarina

gore degisimi
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Grafik 4. IVGTT sonucu negatif olan vakalarnn insiilin degerlerinin test

dakikalarma gére degisimi

[VGTT sonucu pozitif olan vakalarda insiiiin seviyeleri testin tiim asamalaninda test
sonuct negatif olan vakalardan daha digitk olarak saptandi. Fark istatiksel acidan

anlamliyd: (p<0.05).
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Grafik 5. IVGTT yapilan vakalarin glukoz degerleri
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Grafik 6. IVGTT yapilan vakalarm insiilin degerleri

®: IVGTT pozitif ¢ikanlar O : Negatif gikanlar
[VGTT sonucu pozitif ve negatif gikan vakalarda kan sekeri degerleri arasinda fark

saptanmayip, insilin degerleri test sonucu pozitif olanlarda testin tiim asamalarinda

diigtikliik saptand: (P<0.05).

4, Asama
Test sonucu anlamii olan 6 gocuk i¢in gahigmanin 4. agamasina gecildi. Aileler
tekrar hastaneye davet edildi. Tek tek tiim ailelere 45-60 dakika siireyle prediabet hakkinda

bilgi verildi. DM’tan korunma ¢alismalan aniatilarak, koruyucu tedavi olarak insiilin
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onerildi. Cocuklar poliklinik takibine alindi. Kabul eden dért vakaya 0.25 U/kg/giin tek

doz Ultralente insiilin ve diyet tedavisi baglandi.

4.3. IVGTT Pozitif Vakalarin Tip 1 DM’lu Kardeslerinin Ozellikleri

Tablo 10. Test sonucu pozitif olan vakalarm tip 1 DM’lu kardeslerinin dzellikleri

Vaka Yas(yil) Cins DM yasi DMsiiresi Otoimmunite  Komplikasyon

1.vaka 8 erkek 7 1 - -
2.vaka 16 erkek 14.5 1.5 - -
3.vaka 6.5 kiz 5.5 1 + -
4.vaka 7 kiz 6 1 + -
5.vaka 13.5 erkek 7.5 6 - -
6.vaka 16.5 kiz 12 4.5 - -

IVGTT sonucu pozitif olan vakalardan ikisinin kardesinde antitiroit antikor
pozitifligi mevcut olup otiroit olan bu iki hastaya L-tiroksin baglanmustir. Kardeslerin

takibinde herhangi bir komplikasyon gelismedi.



5. TARTISMA

Tip 1 DM siddetli insiilin eksikligi ile karakterize bir metabolik hastaliktir. Bu
hastalik yalmzca kan gekeri yiikselmesi ile siirh kalmayip, retina, bébrekler ve periferik
sinirlerde ilerleyici lezyonlara, koroner, serebral ve alt ekstremitelere ait arterlerde afr
ateroskleroza ve damarsal sorunlara yol agan kronik bir hastaliktir (6, 7). DM un seyri
strasinda bir takim patolojik degisiklikler olur. Viicudun bir ¢ok béliimiindeki vaskiiler
sistem tutulur. DM’un vaskiiler hastaligi makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olarak iki
gruptur. Makrovaskiiler komplikasyonlar daha ¢ok tip 2 DM’ta goriiliir, aterosklerozun
hizlandinlmis bir tipidir ve biliyllk damarlarda ateroskleroza bagh olarak miyokard
infarktiisi, periferal gangren ve felg gelisimini artinr. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
kapiller ve prekapiller arterioliin kapiller teme! membrammm kalinlasmasiyla olusur.
Mikrovaskiiler komplikasyonlar retinopati, néropati ve nefropatidir. DM’un kronik
komplikasyonlann her iki tipinde de bildirilmistir. Tip 1’de nefropatiye bagli renal
yetmezlik, tip 2°de makrovaskiiler komplikasyonlar ana 61tim nedenidir. Neticede diabetik
komplikasyonlari olan insanlar, diabeti olmayan insanlara oranla daha diisiik kaliteli bir
yagsam strmektedirler. Hastallk ve yol agtigi komplikasyonlar hastanin giinlilk hayatim
kisttlamasi, sik hastaneye yatisina neden olmasi, 1§ giicli kaybr ve yol agtifn psikolojik
etkiler nedeniyle yagam kalitesini diistiriir, Hastal:Zin tedavisi meveut hastahk ve yol agti8:
komplikasyonlarin tedavisi seklindedir.

DM’un morbidite ve mortalitesine bagli olarak tedavisine harcanan fazla miktarda
para diinyamn bir numarali saghk sorunu haline gelmesine neden olmustur. DM bakimi
hem hastaya hem de harcamalan karsilayan kuruma ¢ok yiiksek bir yitk getirmektedir.
Yapilan bir ¢aligmanin sonuglarina gére DM’un direk maliyeti 1969’da 1.7 milyar dolar
iken, 1997°de 44.4 milyar dolara yiikselmistir (107). Indirek maliyetin ise daha fazla olup,
1969°da 1.6 milyar dolar iken 1997°de 54.1 milyar dolara yiikseldigi kaydedilmistir. DM
harcamalarinin biiyiik kismi (% 60-85) hastaneye denmekte olup, bunun da bityiik kismim

(% 70) geg diabetik komplikasyonlarin tedavi maliyeti olugturmaktadir. DM’ un maliyeti
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tilkelere gére degismekle birlikte saglik harcamalanmn % 3-12’sini olusturmaktadir (107).
Bir diger ¢alismada DM’lu ve DM olmayan hastalann bakimlarinin ekonomik yiikii
kargilastirlmistir. DM’lu hastanin 6liime kadar y1llik hastane masrafi 3997 UK pound iken
DM’lu olmayan hastanmin ise 2656 UK pound tutmaktadir. Yillik ayaktan tedavi masrafi
DM’lu hastada 185-248 UK pound, DM’lu olmayan hastada 96-116 UK pound arasinda
degismektedir (108). DM’lu hastanun bakimui i¢in harcanan yilhik ortalama ayaktan tedavi
masrafl her gegen giin artmakta olup % 80 lik artistan % 120’ye ulasmustir, Ulkemizde
DM’un maliyeti ile ilgili bir galisma yapilmams olup, yliksek oldugu tahmin edilmektedir.

DM’un morbidite, mortalitesi ve ekonomiye getirdigi agir yik nedeniyle
glinlimiizde tiim diinyada hastaliga karsi korunma esas hedef haline gelmistir. Bu hedefe
ulagmak igin her seyden dnce hastalikla ilgili neden ve risk faktdrlerinin iyi tanimlanmast
gereklidir, ancak bunlarin engellenmesi yoluyla hastalia yakalanmaktan korunulabilir.
Ulkemizde daha &nce tip 1 DM’a karst primer korunma konulu bir ¢alisma yapilmamis
olup, bizim ¢aligmarmiz bu konudaki ik ¢alisma olmas nedeniyle nemlidir.

Diinyada prediabet aragtirmalan yitksek niskli gruplarda yapilmaktadir. Normal
poplilasyonda bu aragtirmalarin  yapilmasi maliyeti ¢ok yiiksek olacaZt icin
onerilmemektedir. Biz de calisma grubu olarak tip 1 DM gelisimi agisindan yiiksek riskli
grup olan tip DM’lu hastalarin kardeslerini aldik. Normal popiilasyondan kontrol grubu
almadik.

Hastaligin etyolojisinde genetik yatkinlik, otoimmunite ve gevresel tetikleyici
faktorler etkili olup, tip 1 DM gliniimiizde genetik olarak programlanmig bir otoimmun
hastalik olarak nitelendirilmektedir (35).

Genetik yatkinliktan bazi HLA lar ve ailevi yatkinhk sorumbudur, HLA gruplan ile
tip 1 DM arasindaki iligkinin bulunmasi, tip 1 DM genetigi ile ilgili &nemli bir asama
olmustur, Tip 1 DM ’ta ve birlikte oldugu diger otoimmun hastaliklarda da bazi1 HLA tipleri
(HLA B8, HLA BW15, HLA DR3, HLA DR4, HLA DQW 8) siklikla bulunmaktadir (7).
HLA Klas I antijenleri olan DR3 ve DR4 ise tip 1 DM ile ilgili klasik genetik
gdstergelerdir. HLAlar genetik yatkinhigin % 40-60"indan sorumludur. Tip 1 DM’lu
hastalarin % 90-95’inde HLA DR3 ve/veya DR4 pozititifligl saptanmakta, buna karsin bu
antijenler bakimindan pozitif kisilerin % 20-30’unda hastalik gelismektedir. Caligmamizda,
tiim tip 1 DM’lu hastalanmizin kardeslerinde HLA DR3 ve HLA DR4 bakilmasi

planlanmis olup, ancak maddi imkansizhik nedeniyle bakilamamugtir. Farkl: bir cografya ve
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farkli bir etnik grup oldugu igin HLA’lann bakilmasi ¢ok 6nemli olup g¢alismamizda
bakilamamig olmasi ¢aligmanin bir diger eksik yoniidilr.

Tip 1 DM’un etyolojisinde 6nemli olan bir diger neden otoimmuntte olup, tetik
¢ekici bir faktor ile otoimmunite baslamaktadir. Tip 1 DM'un gelisim asamalarindan 2.
dénem olan insiilinitis dénemi otoimmunitenin basladigi dénemdir (7, 41). Cevresel
tetikleyici faktdrlerin etkisiyle, HLA Klas I ve Klas I molekiillerinin T lenfositlerini aktive
etmesiyle otoimmun yamt baglamaktadir (14, 41, 54-56). Once T lenfositlerin etkisiyle
beta hiicresi zedelenmekte daha sonra bu zedelenmenin etkisiyle devreye B lenfositleri
girip hitmoral yanit baglamaktadir. Hiimoral yanut daha ¢ok beta hiicresinin yikimi ile agiga
¢ikan antijenik yapilara kars: olusmaktadir. Otoimmunitenin gdstergeleri olan ¢ok sayida
adacik hiicresi antikoru olmasina karsilik tip 1 DM i¢in en dnemli olanlar ICA, JAA ve
GADA’dur (7).

Calismamn 1. asamasinda otoimrmunite aragtinildi, ¢aligmaya katilan tiim vakalarda
ICA, IAA ve GADA bakildi. ICA, TAA tiim vakalarda negatif saptandi, GADA 48 kiside
(% 53.9) pozitif olarak saptandi.

Kimpimaki ve arkadaglann tarafindan yapilan ‘Finlandiya’da Cocukluk Cag:
Diabeti’ isimli ¢alismada baglangic numunelerinde ICA pozitifligi 17 kardeste (% 9.4),
IAA pozitifligi 8 kardeste (%64.4), IA-2A 9 kardeste (% 5), GADA ise 11 kardeste (% 6.1)
saptandi. Kardeslerin 17 tanesinde (% 9.4) multip! antikor tespit edildi. Calismanin sonucu
itibariyle 180 kardesten 17 tanesinde (% 9.4) tip 1 DM gelisti (92).

Florida Universitesi’nde yapilan prospektif bir ¢cahsmada ise tip 1 diabetiklerin
birinci derece akrabalarinda ICA taramasi yapilarak titresi >40 JDF {initesi olanlarda 7 yl
icinde tip 1 DM gelisme riski % 70, ICA titresi 20-40 JDF olanlarda % 20, 10 JDF iinitesi
olanlarda ise % 10 olarak tespit edildi (109).

Seattle Aile Caligmasi’nda tip 1 DM’lularin birinci derece akrabalarinda GADA
pozitifligi bakilarak GADA pozitif vakalann 5 yillik tip 1 DM gelisme riski % 50 olarak
tahmin edilmistir (110). Miinih-Almanya Calismasi’nda GADA pozitif akrabalarda 5 yillik
DM gelismi riski % 56, GADA negatif akrabalarda ise % 24 olarak bulundu (111).

Adacik antikorlarinin kombinasyonlarina sahip olan nondiabetikler, tek antikora
sahip olanlara gire daha yiiksek tip 1 DM riskiyle kars: karsiyadirlar. OrneZin Bart’s-
Windsor, Bart’s-Oxford prospektif aile calismasinda ICA pozitifligine herhangi bir adacik
antikorunun eklenmesi , 15 yillik diabet riskini % 47’den % 66’ya ylikseltti (112). Denver,
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Barbara Davis Merkezi’nin yaptig1 bir ¢aligmada birinci derece akrabalarda herhangi bir
adacik antikoru olmaksizin tip 1| DM riski (5 yillik) % 0.2 olarak bildirildi (113).
ftalya-Milan aile ¢calismasinda 6 yillik tip 1 DM gelisme riski ICA pozitifliginde %
26, GADA pozitifliginde % 18.2 ve IAA pozitifliginde ise % 5.6 olarak saptand: (114).

Yapilan ¢aligmalarda prediabet aragtirilmasinda otoimmunitenin gostergeleri olan
adacik antikorlarinin kullanilabilecegi, antikor pozitifliginin tip 1 DM geligsimi agisindan
risk gostergesi oldugu ve multipl antikor pozitifliginde riskin daha fazla oldugu
gosterilmistir.

Calismamizin 1. asama sonuglan literatiir ile uyumlu ¢ikmammstir. ICA ve TAA
pozitifligt hi¢ saptanmams (% 0) olup, GADA pozitifligi % 353.9 olarak, yiksek
bulunmustur. GADA beta hiicresine spesifik olmayip sinir sistemi, tiroid, hipofiz,
adrenaller ve gonadlarda da bulunmaktadir (7) . GADA pozitif, GADA negatif tip 2
DM’lulanin ve nondiabetiklerin kargilagtinldign bir ¢alismada GADA pozitif tip 2
DM’lularda tiroid otoantikorlari daha yiiksek bulunmustur (12). Calismamizda tiroit
fonksiyonlar1 ve anti tiroid antikorlar bakilmadig: i¢in bu konuda yorum yapilamamigtir.
Yapilan ¢alismalarda GADA dl¢timiiniin duyarhilign % 69, spesifitesi % 100 bulunmustur
(115). Caligmamizda vaka sayimizin az olmasina karsilik bazi antikorlarin hi¢ bulunmayip
bir antikorun (GADA) viiksek oranda pozitif olmas: daha 6nceki ¢aligmalardan cografi,
cevresel, etnik farkhiliklarla agiklanabilir, Bir diger farkli sonucumuz da hi¢ kombine
pozitiflik bulmamis olmanuzdir.

Calismanin 2. asamasinda antikor pozitiflifi saptanan c¢ocuklarda metabolik
dekompansasyon gelisip gelismediine bakildi. Otoimmunitenin baglamasiyla beta
hitcresinde yikim baglamakta ve zamanla metabolik bozukluk gozlenmektedir.
Calismamizda 48 kiside (% 53.9) GADA pozitifligl saptanmis olup, ancak 36 kisi
galismanin devanuna katildigi i¢in metabolik agidan incelenebildi. Vakalarda AKS,
HbAIC ve C-peptit bakildi. Iki kiside hipoglisemi saptand:, HbA1C ise titm gocuklarda
normaldi. Vakalarin 13’iinde (% 27) ise C-peptit degeri 2 ng/mL’nin altinda saptandi.
Antikor pozitif ¢ocuklarin hepsinin metabolik yonden incelenememis olmas: ¢alismamizin
bir diger sinirlamasidir.

Sabah ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada yeni tani konulan tip 1 DM’lu hastalarda
GADA pozitifliginin metabolik dekompansasyona higbir etkisi olmadig gosterildi (58).
Buna karsihik Peterson ve arkadaslart ise GADA pozitif yeni tamlr tip 1 DM’lu hastalarin
daha diisiik C-peptit diizeylerine sahip oldugunu gosterdi (116). Bu gozlem GADA
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pozitifliginin beta hiicre yitkimmni hizlandirabilecegini diisiindlirmiistiir. Bizde ¢alismamizin
ikinci asama sonuglar: itibariyle otoimmun yanitin baglamasiyla beta hiicresindeki hasarin
artacagl ve metabolik dekompansasyon gelisecegi kanaatindeyiz. Bu yiizden antikor
pozitifligi saptanan bireylerin metabolik agidan takip edilmesinden yanayiz.

Caligmamizm 3. agamasinda antikor pozitif ve metabolik a¢idan etkilenmis olan
bireylerde beta hiicresinin fonksiyonu Slgtilmeye ¢alisildi. Tip 1 DM gelisim
asamalarindan 3. donemin temel ozelligi beta hiicresi disfonksiyonudur. Beta hiicre
disfonksiyonunun ilk delili ise, FPIR’da bozulmadir. Bu dénemde yapilan IVGTT’de
FPIR’da bozukluk saptanir. IVGTT’de beta hiicrelerinin preforme instilin icerikleri ve IV
glukoz tatbikine yamit verebilme yetenekleri Ol¢ilir (7). Aslinda 3. ddnemde olan
vakalarda IVGTT nin her asamasmda insiilin eksikligi vardir ama asil fark ilk dakikalarda
meydana gelir. Bunun nedeni vakalarda heniiz instilin sekresyonun olmasina karsin
depolanin azalmasidir. Adacik hiicre antikorlarimin yaminda beta hiicre fonksiyonunun
olclimii de tip 1 DM prediksiyonunda énemlidir. FPIR da diistiklitk saptanan kisilerde 5 yil
icinde DM gelisme riski % 50, 10 y1l iginde ise % 90 civarindadir (7). Bizim ¢alisgmamizda
antikor pozitifligi olan 6 gocukta (% 6.7) IVGTT de pozitiflik saptanmigtir. Calismamizda
tiim anti GAD pozitifligi olan ¢ocuklarda IVGTT yapilmak istenmis ancak etik sebeplerle
yapilamamugtir. C-peptit cut off degeri daha 6nceki ¢alismalarda bir referans deger
verilmedigi igin rastlantisal olarak alinmistir.

Skyler ve arkadaslarinin yaptigt calismada IVGTT de pozitiflik saptanan hastalarda
5 yil iginde klinik diabet gelisme riski % 50°den fazladir. Aym risk 10 yil i¢inde % 90’a
¢tkmaktadir (99).

Tip 1 DM’lu hastalarin kardeglerinde hastalik gelisme riski % 6’dir. Kardeslerin
yitksek riskli olma sebepleri ayn: genetik yaptya sahip olma ylizdelerinin ve ayni ¢evresel
faktorlere maruz kalma ihtimallerinin yiiksek olmast ile agiklanabilmektedir.

Biz bu ¢alismada 54 tip ! DM’lu hastanin 89 kardesinde tip 1 DM gelisme riskini
arastirdik. Calismanm sonucunda 6 ¢ocugun (% 6.7) prediabetik donemde oldugu saptandi
ve sonucumuz literatiir ile uyumluydu. Tip 1 DM’lu hastalarin kardeslerinde DM gelisme
riski % 6 olup, HLA benzerligi varsa bu oran % 12-20’ye ¢ikmaktadir. HLA DR3-DR4
antijenlerinden birini tagiyan bireyde risk 2-3 kat artmis olup ikisinin birlikte bulunmas:
durumunda ise hastalik riski 7-10 kat artmustir. Calismada HLA bakilamadig: igin bu

konuda yorum yapilamamgtir.
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Kmmpimak: ve arkadaslari tarafindan yapilan ‘Finlandiya’da Cocukluk Cag:
Diabeti” isimli galismada tip 1 DM gelisiminde genetik, immunolojik ve g¢evresel
faktorlerin etkileri arastinlmistir. Ug yil siireyle tip 1 DM tanist alan hastalarin kardegleri
incelenmigtir. Kan drnekleri ilk 2 yilda 3 ayda bir, daha sonra ise 6-12 ayda bir alinmis ve
kardesler genetik ve otoimmun yamt gelisimi agisindan izlenmigtir. Antikor pozitifier
ortalama 5.7 yil, antikor negatiflerde ise ortalama 5.6 yu siireyle takip edilmislerdir.
Yiizbinde 40 insidansa sahip bu iilkede tip 1 DM’hu hastalarin kardeslerinde % 51.3
oraninda artmis genetik yatkinhik saptanmistir (92). Calismada kardeslerin genetik
yatkinlik agisindan yiiksek riske sahip oldugu vurgulanmustir.

Fuchtenbuch ve arkadaslarnin yaptig: ¢alismada tip 1 DM’lu hastalarin birinci
derece akrabalarinda ICA bakildi. ICA pozitif 64 vakada IVGTT uygulandi. Vakalarin
17°sinde (% 27) FPIR’da disiiklik gozlendi (117)

Florida Universitesi’nde yapilan prospektif bir ¢aligmada tip 1 DM’lu hastalarin
birinci derece akrabalarinda ICA pozitifligi ile tip I DM gelisim riski 7 y1l igin % 45 olarak
bulundu. Antikor pozitifiigine ilaveten IVGTT de FPIR da bozukluk birlikteliginde ise bu
risk % 50-65 olarak bulundu (7).

Bu ¢alismalar sonucunda IVGTT de FPIR’da bozukluk saptanmasi durumunda tip
1 DM gelisim riskinin yiiksek oldugu, beraberinde adacik hiicre antikor pozitifligi
varhiginda ise riskin daha da arttig: gosterilmistir. Aile dykiisii pozitifligi, adacik antikoru
ve PFIR da birlikteligi mevcutsa, 5 iginde DM gelisme riski % 90 civarmndadir.

Calismamizda c¢ikan sonuglar Finlandiya’da yapilan g¢ahsmalarla farkli olup
diinyadaki c¢alismalarla benzerlik gOstermistir. Ancak biz bittiin  kardesleri
inceleyemedigimiz ve her asamada vaka kaybina ugradigimiz i¢in belki de bazi prediabetik
kardesleri tespit edemedik. Yine de diinya ile benzer sonuglara ulagildi. Sonuglarimizin
Finlandiya’dan diigiik ¢ikmasinin bir nedeninin de bu iilkede DM insidansinin ¢ok yiiksek
olmas1 olabilir.

Calismamizin 4. agamasinda ise antikor pozitifligi ile birlikte PFIR’da bozukluk
saptanan, tip 1 DM geligiminin 3. déneminde olan gocuklarda koruyucu tedavi planland:.
Primer korumada diinyada degisik tedavi segenekleri kullamilmustir.

Nikotinamid kullanilabilecek ajanlardan biridir. Beta hiicrelerinin otoimmun olarak
yok edilmesi sirasinda olusan interldkin I mesaji ile aktive olan nitrik oksit sentetaz
(INOS) nitrik oksit (NO) olusumunu hizlandirir. Nikotinamid INOS’in enzimatik

aktivitesini siiprese eder, olusan NO radikallerini tutar ve yiiksek konsantrasyonda
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INOS’un mRNA ekspresyonunu inhibe eder. Nikotinamid serbest oksijen ve hidroksil
radikallerini de zayif tutmaktadir. Olusan NO radikalleri adacik hiicrelerinin DNA
dizisinde kiriklar olugturur. Bu kiriklarin ortaya ¢ikist DNA onarimu ile birlikte poli
adenozin di fosfat ribot polimeraz (P(ADPR)P) enzimini aktive eder. P(ADPR)P hiicre ici
NAD’i tiiketir. Nikotinamid P(ADPR)P enzimini de inhibe ederek hiicre i¢i NAD’ in
eksilmesini ve hiicrenin Slimiinti engeller. Nikotinamid ayrica sitokinlere bagli MHC Sinuf
I ekspresyonunu inhibe eder. Sonug olarak nikotinamid birden fazla mekanizma ile beta
hiicresinde hasari 6nleyebilmektedir (14).

Hayvanlardaki tip 1 DM modellerinde nikotinamid hem primer hem de sekonder
korunmada ¢ok etkili olmustur. Insanlarda ise sekonder korunmada yani hastalik
bagladiktan sonraki uygulamada bazi c¢aligmalarda gecici bir remisyon saglamus,
digerlerinde ise timiiyle etkisiz bulunmustur. Primer korunmada ise Avrupa’da yapilan
genis katilimli bir ¢aligmada tip 1 DM’[ularin birinci derece akrabalarindan ICA titresi 20
JDF’nin ustiinde olanlara uygulanmus ancak sonugta etkisiz bulunmugstur (14).

Tiiberkiiloz asist olan BCG’nin hayvan deneylerinde tip 1 DM modelierinde
koruyucu etkisinin gdriilmesi bu ajanla ilgili calismalara yol agmustir. Insanlarda hastalik
bagladiktan sonraki ilk yil iginde BCG uygulanmasi baz: hastalarda gecici bir remisyon
sagladiysa da bityitk oranda etkisiz bulunmustur (118).

Bebek dietinden inek siitlinfin grkariimas: bir diger segenektir. Inek siitiiniin hangi
mekanizma ile tip 1 DM etyolojisinde rol oynayabilecegine dair birkag teori
bulunmaktadir. Bunlardan en o6nemiisi inek serum alblimini hipotezidir. Buna gore
neonatal veya erken bebeklik doneminde gastrointestinal sistem matiirasyonunu heniiz
tamamlamamis olmasindan dolay: proteinlere gegirgendir. Inek siitiiniin bu donemde
alinmasi ve hatta inek siitii alan annenin siitli ile beslenilmesi bile inek serum alblimininin
bebek dolasimina gegmesine neden olur. Béylece bebek immiinize olur. ileriki yillarda
geeirilen bir viral enfeksiyon sirasinda artan interferon stimulusu ile beta hiicresini yok
eder. Diyetten inek siitiiniin ¢ikarilmas: ile ilgili caligmalar yapilmakta olup sonuglart on
yillar siirecektir. Yine de tiim bebeklerde anne siitii dnerilmektedir (118).

Tip 1 DM’un otoimmun bir hastalik olmasi nedeniyle 1980°h yillarda siklosporin A
sekonder korunmada denenmistir. Siklosporin spesifik olarak T hiicrelerini etkileyerek etki
etmektedir. Her ne kadar 6 ay-1 yillik siirede yaklagik % 30 remisyon oran: goriildiyse de

pek ¢ok hastada ilag kullantlirken relaps olmus ve yine bityilk bir kismmnda bobrek ve
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endokrin pankreas f{izerine toksisite, enfeksiyon gibi yan etkiler ve ikincil malignite
gelisme riski nedeniyle ilag birakilmistir (118).

Giincel tedavit segeneklerinden biri de antilenfosit antikorlanidir. Antikorlar hem T
hiicrelerini  etkilemekte hem de B hicrelerini etkileyerek antikor olusumunu
Onlemektedirler. Preklinik ¢alismalarda monoklonal antikor tedavisi ile hiperglisemi
onlenebilmis ve yeni tamili hastalarda insilin korumas: saglayabilmistir. Primer
korumadaki etkinligi heniiz belli degil (119).

Aile dykiisii ve antikor pozitifiigine PFIR’da bozukluk eklendiginde 5 yilik DM
riski % 90 civarinda olup b&yle vakalarda koruyucu tedavi olarak insiilin énerilmektedir.
Cahsmamizda da koruyucu tedavi olarak insiilin tercih edildi. Aileler imsiilin kullanim
konusunda tip I DM’lu g¢ocuklan olduBundan egitimli olduklari i¢in, yan etkilert
digerlerine gore daha diistik oldugu igin, maliyeti daha ucuz ve kolay bulunabilir olmasi
nedeniyle tercih edildi. Insiilin tedavisinin tip 1 DM’da profilaktik etki g@stermesini
agtklayan iki hipotez vardmr. Birincisi instilin tedavisi ile beta hiicrelerinin dinlenmeye
gecmesidir. Dinlenme konumundaki beta hiicrelerinin aktif ve instilin salgilayan beta
hiicrelerine oranla immun hasara daha az maruz kaldiklar: gosterilmistir. Ayrnica dinlenme
durumundaki beta hiicreleri daha az yiizey antijeni eksprese ederek otoimmun olayr daha
az uyarmaktadirlar. Ikinci hipotez ise insiilinin adaciklara 6zgii bir otoantijen olmasi
nedeniyle disardan verilmesiyle tolerans gelismesidir.

Amerika ve Kanada’da yapilan Diabetes Prevention Trial-1 (DPT-1) ¢alismasinda
tip 1 DM’1u hastalarin kardesleri iki gruba aynlmistir. Ik grupta, yiiksek riskli kisilerde (5
yillik stirede % 50°nin tzerinde tip 1 DM gelisme riski olan akrabalar) parenteral ultralente
insiilin tedavisi (0.25 TU/kg/giin, iki dozda) subkutan yolla ve regiller insiilin siirekli IV
inflizyon seklinde (12 ayda 4 giin) uyguland:ig1 bildiritmistir. Calismanin sonucunda tip 1
DM gelisimi agisindan kontrol grubuna gére anlamh bir fark saptanmamugtrr. Ikinci grupta
(5 wnilhk siirede hastalik gelistirme riski % 25-50 olan akrabalar) orta dereceli riskli
kisilerde oral instilin tedavisi (7.5 mg/giin bir sabah dozuyla) uygulannustir. Calismanin
sonucunda etkili olmadig gézlenmistir (119). Buna karsihk Japonya’da yapilan bir
caligmada ise GAD pozitif tip 2 DM’lu hastalarda insillin tedavisi ile beta hiicre
fonksiyonlarninin daha iyl korundugu gésterildi.

Fiichtenbuch ve arkadaslannin yaptizi ¢alismada tip I DM’lu hastalanin birinct
derece akrabalarinda ICA pozitif 64 kisiye IVGTT uygulanmis, 17 (% 27) kiside test
pozitif olarak bulunmustur. Bu 17 kisiden 141 rastgele 2 gruba ayrildi. Bir gruba insiilin
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tedavist verildi. DiZer grup kontrol grubu olarak segildi. Calismanin sonunda gézlem
grubundaki 7 kisiden 3’iinde, kontrol grubunda ise 7 kisinin 6’sinda tip 1 DM gelisti.
Kontrol grubu ile karsilastinldigmmda insiilinin tip 1 DM gelisimini belirgin olarak
engelledi@l gbézlenmistir (117).

Caligmamzda tip 1 DM gelisimi igin yitksek riskli grup olan tip 1 DM’lu hastalarn
kardeslerinde otoantikor pozitifligi ve FPIR’da diigiiklik gbzlenen gocuklarda koruyucu
olarak insiilin tedavisi Snerildi. Ailelerden dérdii tedavi baglanmasim kabul etti, diger
aileler takibe alindt.

Sonug olarak tip 1 DM’lu hastalann kardeglerinde HLA gruplanimin ve antikorlarmn
bakiimas1 8nemlidir. Kardeslerin takibinde yillik ya}fia 6 aylik araliklarla C-peptit
bakilmast uygundur. Bu hem daha ucuz hem daha akilcidir. Tip 1 DM’1u hastalanmizin
kardeslerinde genel olarak diinyada belirtilen oranlarda DM tespit edilmistir.



6. SONUCLAR ve ONERILER

Tip 1 DM’lu hastalarn kardeglerinde DM gelisme riskinin belirlenmest i¢in yapilan

¢alismada elde edilen sonuglar asaZida zetlendi.

L.

Calismaya 89 kardes alindi. Vakalarin 43’1 (% 48) kiz, 46’s1 (% 52) erkek idi.
Yas ortalamalan 132.29 + 65.93 (13-300) ay idi.

Tip 1 DM’Iu hastalann kardeslerinde anti GAD 48 (% 53.9) ¢ocukta pozitif
olarak bulundu. IAA ve ICA pozitifligi saptanmadi.

Kizlarda antikor pozitifligi erkeklere gore daha yiiksek idi (p= 0.04)

C-peptit 13 (% 27) ¢ocukta 2 ng/mL nin altinda idi.

C-peptit 2 ng/ml.’nin altinda ve istiinde olan ¢ocuklarda kan sekeri ve HbAIC
deZerleri arasinda fark gézlenmedi (p>0.05).

IVGTT 6 (% 6) gocukta pozitif olarak saptand.

IVGTT pozitif ve negatif cikanlarda kan sekeri degerleri testin tiim
agamalarinda farksiz iken insiilin degerleri her asamada pozitif testlerde daha
diisiik olarak gozlendi.

[VGTT sonucu pozitif ¢ikan ¢ocuklarin dérdiine (% 66) insiilin tedavisi
basland.

IVGTT sonucu pozitif ¢ikan ¢ocuklarin DM’lu kardeslerinde negatif ¢ikanlann
kardeslerine gOre farkliik go¢zlenmedi. Komplikasyon gelisimi negatif
cikanlann kardeslerinde daha yiiksek olarak gbzlendi. Bu sonug¢ vaka azligina

baglanabilir.

Bu ¢alismada elde edilen bilgiler dogrultusunda énerilerimiz sunlardir:

1.

Tip 1 DM’lu hastalarin kardesleri tip | DM gelisimi agisindan yiiksek riskli
grup olup, belirli araliklaria takip edilmeleri gereklidir.

Etnik farkliliklar dolayisi ile HL A larin bakilmas1 uygundur.
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. Vakalarda takip agisindan C-peptit bakilmasi yeterli olup, C-peptit sonucuna
gore gerekli vakalarda IVGTT yapilmalidir. Takip agisindan kan sekeri ve
HbAIC diizeylerinin bakiimasinin hi¢bir anlami yoktur.

. Takip edilen vakalardan DM gelisim siiphesi saptananlara koruyucu tedavi
baglanmalidir,

. Callsmamii bu konu ile ilgilt tilkemizde ilk yapilan ¢alismadir. Yapilacak diger
calhismalarda dikkate alinacagi kanaatindeyiz.

. DM’dan korunmak ig¢in yapilan aragtirmalann tilkemizde de yaygnlastiriimast

uygundur.



7. OZET

Tip I Diabetes Mellituslu Hastalarin Kardeslerinde Diabet Gelisiminin Erken

Dénemde Saptanmasi

Amag: Tip | DM diinyada yaygin gériilen hastaliklardan biridir. Yayginhig ve
klinik gidisi géz ontine almdiginda, yol agtii komplikasyonlar, erken oliimler, para ve is
glici kayiplar1 nedeni ile énemli bir kamu saglig1 sorunudur. Giintimiizde DM ile ilgili
¢abalarimiz hastahk ve yol agtir komplikasyonlar ile miicadele etmeye yoneliktir.
Hastalik i¢in etkin bir primer koruma esas hedef olmalidir. Bu galismanin amaci yitksek
riskli grup olan, tip 1 DM’Iu hastalarm kardeslerinde dnce preklinik hastalik tespit edilip
miimkiinse hastalik gelisiminin 6nlenmesidir.

Materyal Metot: Calismaya Kardeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastalikiar1 Anabilim Dali Pediatrik Endokrinoloji ve Metabolizma Béliimii'nde
1 Ocak 2003 ile 1 Temmuz 2004 takip ve tedavi edilmekte olan 54 tip | DM’lu hastanin 89
kardesi alind1. Vakalarin 43 tanesi (% 48) kiz, 46 tanesi (% 52) erkek idi. Yaslar1 132.29 +
65.93 (13-300) ay id1. Tum kardeglerden ICA, JTAA, GADA antikorlar bakildi. Antikor
pozitifligi saptanan ¢ocuklarin AKS, HbAIC, C-peptit diizeylerine bakildi. C-peptit 2
ng/ml’nin altinda olanlara IVGTT yapildi. Test sonucunda insiilin rezervleri diistik bulunan
¢ocuklara diisiik doz insiilin tedavisi baglanarak asikar DM gelisimi engellenmeye ¢alisild:.

Bulgular: Tip 1 DM’lu hastalarin kardeglerinde GADA pozitifligi % 53.9 olarak
bulundu. Antikor pozitif vakalarin % 6.7'sinde IVGTT de instilin rezervi diisiik olarak
bulundu. Antikor pozitifligi ve ilk faz instilin salgilaniminda diisitklik gézlenen 6 kiside
artmis DM riski saptandi. Bu vakalardan dérdiine koruyucu olarak ultralente insiilin 0.25
U/kg/giin dozunda basland:. Antikor negatif olan ¢ocuklarin tip 1 DM’lu kardeslerinde
komplikasyon orani (% 70.8) daha yiiksek bulundu. Demografik 6zellikler ve eslik eden
otoimmun hastaliklar yéniinden iki grup arasinda fark saptanmadi.

Tartigma: Tip | DM’lu hastalarin kardesleri hastahk gelisimi agismdan viksek
riskli gruptadir. Kardeslerin yiiksek riskli olma nedeni ayni genetik yapiya ve cevresel

faktérlere sahip olmasma bagl olabilir. Ulkemizde daha once prediabet arastiriimas:
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amactyla bir calisma yapilmamustir. Calismanuzda yiiksek riskli grupta prediabet
arastinlmustir.  Ulkemiz tip 1 DM insidansimin  diisik oldugu iilkelerden biridir.
Calismarmuzda tip 1 DM’lu hastalarin kardeslerinde de hastalik insidansinin diisiik olup
olmadigina bakild:. Caligmamizda HLA gruplarina bakilamamis olmas: ¢alismamizin bir
eksikligidir ancak kardeslerde tip 1 DM gelisme riskini yapilan ¢alismalara gére daha
digik bulmadik, Caligmamizin bir diger eksik yonii ise ¢aligmanin tiim agamalarinda vaka
kaybimn olmasidir. Sonuglarimiza gdre kardeslerin tip | DM gelisme riskinin yiiksek
oldugu ve hastaltk gelisimi agisindan takip edilmesi gerektigini soyleyebiliriz. Stpheli

vakalarda koruyucu tedavi baglanmasindan yanayiz.



8. SUMMARY

Early Determinition of Diabetes Development in Siblings of

Type 1 Diabetes Mellitus Patients

Introduction: Type 1 Diabetes Mellitus (DM) is one of most common chronic
diseases seen in worldwide. Diabetes Mellitus is one of the most important issue of public
health because being cuide spread and has very complicated clinical course, may cause last
of cost. Recently, the effort about DM is prevention of its complications which should be
fundamental principle for the disease. The aim of the study is to determine the disease
before clinical manifestation and probably prevent the disease.

Materials and Methods: In this study, 89 children who are siblings of children
with type 1 DM diagnosed in Karadeniz Technical University Farabi Hospital Pediatric
Endocrinology and Metabolism Department from 1 January 2003 from 1 July 2004. Cases
43 (48 percent) were girls and 46 (52 percent) were boys and their mean age was 132,29 +
65.93 (13-300) months. Islet cell antibody (ICA), insulin autoantibodies (IAA) and,
glutamic acid decarboxylase antibodies (anti GAD) was examined for all cases and if cases
had antibodies positive they undergo fasting blood glucose, HbAlc, C-peptide levels. The
cases who C peptide levels belove 2 ng/mlL was made intravenous glucose tolerance test
(IVGTT). Then, children had low insulin reserves underwent the low doses insulin trial to
prevent of manifestation of DM.

Results: Anti GAD antibodies were positive in 53.9 percent children who are
siblings of children with type 1 DM and their IVGTT results were detected low levels 6.7
percent for insulin reserve. Six patients who had antibodies positive and decreased first
phase insulin response, were diagnosed as prediabetic. Ultralente insulin treatment (0.25
Unit’kg of body weight/day) was began for prevent in four of the six patients.
Complication ratio was detected higher (70.8 percent) in antibodies negative children who
are siblings of children with type 1 DM. Demografic characteristics and accompanied

autoimmune diseases showed no significant difference between two groups.
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Conclusions: Siblings of children with type 1 DM are high risk group for disease
development because have at the same genetic and environmental factors. In our country,
there is no study for this prediabetic reason. In our study, i1t has been investigated
prediabet in high risk group. Our country have low incidence for type 1 DM. In this study,
investigated siblings of children with type 1 DM whether this disease incidence is low.
HLA haplotypes was not examined and to happen loss of cases during in this study.
Finally, we suggest that siblings of children with type 1 DM are high risk group and must
be followed for disease periodically. Also we think that prophylactic therapy should be

started in suspicious cases.
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