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oz

Amag: Tip 1 diabetes mellitus (DM), cocukluk ¢agi ve adolesan dénemde en sik gorulen kronik endokrin hastaliklardan
birisidir. Diyabetli cocugun izlemi sirasinda amag; ketoasidoz ve hipoglisemi ataklarinin olusumunu engellemek, hastalarin
normal blyUme-gelismesini saglamak ve kronik komplikasyonlarin gelisimini énlemektir. Tim bunlarn yaparken de
cocugun ruh saghginin korunmasi saglanmalidir. Bu ¢alismada, klinigimizde takip edilen Tip 1 DM’li gocuk ve adolesan
hastalarin hastane dosyalarini geriye donuk olarak olarak inceleyerek mevcut durumlarini degerlendirmeyi ve gelisen
kronik komplikasyonlar tespit etmeyi amacladik.

Gerec¢ ve Yontemler: Bu calisma, Saglik Bakanligi Ankara Cocuk Saglhgi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji EGitim ve
Arastirma Hastanesi, Pediyatrik Endokrinoloji pokliniginde en az 1 yillik takibi olan tip 1 DM tanili olgular ile yapilmistir.
Olgularin dosyalari geriye donUk olarak incelendi; fizik muayene bulgulari, cinsiyet, yas, diyabet tanisi konulan yas , diyabet
sUresi, kullandiklart instilin miktari (U/kg), kullandiklari instilin rejimi, kan lipid diizeyleri, son bir yilik HbA1c degerleri, eslik
eden otoimmiin hastaliklar ve son retinopati kontrolleri kaydedilmistir. HbA1c %6.5-7.5: lyi kontrollii diyabet, HbA1c
%7.6-9: Orta kontrolli diyabet, HbA1c > %9: K&tu kontrolli diyabet olarak kabul edilmistir. Nefropati degerlendirmesi
icin mevcut olan olgularin, 24 saatlik idrar ve 24 saatlik tansiyon monitorizasyonu sonuglar kaydedilmistir

Bulgular: Calismaya alinan 204 olgunun 112’si kiz, 92’si erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 13.1+3.82 yil, diyabet tanisi
aldiklar yas ortalamasi 7.66+3.81 yil, ortalama hastalik streleri 5.52+3.37 yildi. Kullanilan insulin miktarinin yagla birlikte
arttigi ancak yas gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamii bir fark olmadidr bulundu. Galismaya dahil edilen hastalarin
HbA1c degerleri %5.6-14.75 arasinda, ortalama % 8.52+1.49’di. 10 yasindan kUcUk hastalarin HbA1c¢ dizeyi hem
10-15 yas grubundan (p = 0.002) hem de 15 yas Ustl gruptan (p = 0.008) daha dustk bulundu. 5 yildan az stren
diyabetik olan hastalarda HbA1c dizeyi, hem 5-10 yil stredir diyabetik gruptan (p = 0.004) hem de 10 yildan uzun
sUredir diyabetik olan gruptan (p = 0.018) anlamli olarak daha disUk bulundu. Tip 1 diyabetli olgulara en sik eslik eden
otoimmUn hastaliklar otoimmuin tiroid hastaligi (%13.7) ve ¢Olyak hastalidi (%4.9) olarak bulundu. Retinopati saptanan
olgu yoktu. YUz kirk alti olguda, 24 saatlik idrar toplandi ve glomeruler filtrasyon hizi(GFH) hesaplandi. Bu olgularin %
29.5’inde GFH yuksek saptandi. Glomeruler filtrasyon hizi yiksekligi olan hastalar Evre 1 diyabetik nefropati olarak
degerlendirildi. YUz kirk alti olguda mikroalbumin dlzeyleri incelendi ve %29.5’inde mikroalbouminUri saptandi. Diyabet
sUreleri ile GFH ve mikroalbumindlri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Hastallk kontrolline gére yasam
icinde kan basinci izleme(YIKBI) parametreleri degerlendirildiginde iyi-orta kontrol grubu ile k&t kontrol grubu arasinda
hipertansiyon acisindan istatiksel olarak anlamli fark gértimedi.
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Sonug: 10 yasin Uzerindeki hastalarda HbA1c degerlerinin yiksek olmasi, diyabetik adolesan hastalarin yonetiminin daha dikkatli
yapilmasi gerektigini distindirmektedir. Glomeruler filtrasyon hizi hesaplanan grupta ylksek oranda evre 1 nefropati tespit edilmis olmasi
diyabetik nefropatinin erken taninmasi ve tedavisinin planlanmasi i¢in hastalarin 24 saatlik idrar analizi ile taranmasinin dnemini géstermistir.
Hastalanmizin %89.2’nin orta-kétl kontrol grubunda olmasi takiplerimizin daha titizlikle yapilmasi gerektigini, bu hastalarin kan lipid
dUzeylerindeki yuksekliginin kardiyovaskuler hastaliklar acisindan onemli risk faktord oldugu akilda tutulmaldir. Diyabet izlemi titizlikle
ve deneyimli bir ekiple yapiimalidir. Gelisebilecek komplikasyonlarin biiylk bir bdlimu, iyi bir iziemle énlenebilen durumlardir. lyi bir izlem
cocugun fiziksel ve ruhsal olarak saglikli bir birey olmasini saglayacaktir.

Anahtar Sozciikler: Diyabetik komplikasyonlar, Takip, Tip 1 diyabetes mellitus

ABSTRACT

Objective: Type 1 diabetes mellitus (DM) is one of the most common chronic endocrine diseases in childhood and adolescence. Preventing
ketoacidosis and hypoglycemia attacks, ensuring normal growth and development, preventing chronic complication occurrence are the
aims of diabetic child follow-up. While doing all these, the mental health of the child should be protected. In this study, we aimed to
evaluate the status of pediatric and adolescent patients with Type 1 DM followed up in our clinic and to identify the chronic complications
retrospectively by examining the hospital records.

Material and Methods: This study was carried out with cases with type 1 DM who had been followed up for at least 1 year in the
pediatric endocrinology clinic of the Ministry of Health, Ankara Pediatric Health and Diseases Hematology Oncology Training and Research
Hospital. The files of the cases were analysed retrospectively; physical examination findings, gender, age, diabetes diagnosis age, duration
of diabetes, insulin regimen and the amount of insulin usage (U / kg), blood lipid levels, HoA1c values of the last year, accompanying
autoimmune diseases and recent retinopathy controls were recorded. HbA1c percentages are classified as follows; 6.5-7.5%: Well
controlled diabetes, 7.6-9%: Moderately controlled diabetes and HbA1c> 9%: Poorly controlled diabetes. For nephropathy evaluation,
the 24-hour urine and 24-hour blood pressure monitoring results of the available cases were recorded.

Results: Of the 204 patients included in the study, 112 were female and 92 were male. The mean age of the patients was 13.1+3.82
years, the mean age at which they were diagnosed with diabetes was 7.66+3.81 years, and the mean duration of the disease was 5.52
+3.37 years. It was found that the amount of insulin used increased with age but it was not a statistically significant difference between
the age groups. The HbA1c values of the patients included in the study were between 5.6-14.75%, and the average was 8.52 + 1.49%.
The HbA1c level in patients younger than 10 years old was lower than both 10-15 year-old group (p = 0.002), and patients older than 15
year-old group (p = 0.008). The HbA1c level in patients with diabetes lasting less than 5 years was found to be lower than both the group
with diabetes lasting for 5-10 years (p = 0.004) and the group with diabetes lasting more than 10 years (p = 0.018 ). The most common
autoimmune diseases accompanying patients with type 1 diabetes were autoimmune thyroid disease (13.7%) and celiac disease (4.9%).
There were no cases with retinopathy. In 146 cases, 24-hour urine was collected and the glomerular filtration rate (GFR) was calculated.
Glomerular filtration rate was found to be high in 29.5% of these cases. Patients with high glomerular filtration rate were evaluated as
Stage 1 diabetic nephropathy. Microaloumin levels were examined in 146 cases, and microalbuminuria was detected in 29.5%. There
was no statistically significant difference between diabetes duration both GFR and microalbuminuria. There was no statistically significant
difference of ambulatory blood-pressure monitoring(ABPM) parameter between the good-moderate control group and the poor control
group.

Conclusion: Because of high HbA1c levels in patients older than 10 years, the management of diabetic adolescent patients should be done
more careful. The high percentage of stage 1 nephropathy detected in the group whose glomerular filtration rate was calculated showed the
importance of screening patients with 24-hour urine analysis for early diagnosis and treatment of diabetic nephropathy. It should be kept in
mind that 89.2% of our patients are in the middle-poor control group, and our follow-ups should be done more meticulously, and the high
blood lipid levels of these patients is an important risk factor for cardiovascular diseases. Diabetes monitoring should be done meticulously
and with an experienced team. Most of the complications that may develop are conditions that can be prevented with a good follow-up. A
good follow-up will ensure that the child becomes a physically and mentally healthy individual.

Key Words: Diabetic complications, Follow-up, Type 1 diabetes mellitus

Genel olarak, 15 yasin altindaki yaklasik 96.000 cocugun dinya
capinda her yil tip 1 diyabet gelistirdigi tahmin edilmektedir (3).
Cogu bati tlkesinde, tip 1 diyabet, cocukluk ve ergen diyabetinin
%90’Indan fazlasini olustururken, yasam slresi boyunca, tip

GIiRIS

Diabetes mellitus terimi, insulin  sekresyonundaki, insulin
etkisindeki veya her ikisindeki bozukluktan kaynaklanan kronik

hiperglisemi ile karakterize edilen karmasik bir metabolik
bozuklugu tarif eder (1). Tip 1 diyabet, kismen veya cogu
durumda mutlak insllin eksikligine yol acan, pankreas f3
hicrelerinin - kronik immun aracil yikimi ile karakterizedir.
Degisken bir hizda meydana gelen ve pankreas 3 hucrelerinin
yaklasik % 90’1 yok edildiginde Klinik olarak semptomatik hale
gelen otoimmdin aracil pankreas hiicresi yikimindan kaynaklanir

©).

1diyabetli bireylerin % 5 ila % 10’unu olusturur (1).

Tip 1 diyabetin etiyolojisi ¢cok faktérltdur, tip 1 diyabetin
altinda yatan patojenik sureclerde genetik yatkinlik, cevresel
faktorler, bagisiklk sistemi ve 3 hUcrelerinin spesifik rolleri
belirsizligini korumaktadir. B hicre otoimmunitesinin diyabetle
iliskili serolojik belirtegleri olan otoantikorlar arasinda, glutamik
asit dekarboksilaz 65 otoantikorlari (GAD); tirozin fosfataz
benzeri instlinoma antijen 2 (IA2); insulin otoantikorlari (IAA); ve
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B-hicresine spesifik ¢inko tasiyict 8 otoantikor (ZnT8) bulunur
(4).

Tip 1 DM’li cocuklarda gorilen komplikasyonlarin baytk  bir
boIimU, iyi bir izlem ile 6nlenebilen metabolik bozukluklardir.
Koth kontrolll diyabetli bir olguda, akut metabolik etkilerin
yani sira uzun dénemde kronik komplikasyonlar da gérUlebilir.
Diyabette yasam sUresinin artmasi, kronik komplikasyonlarin
daha fazla gértlmesine neden olmustur. Diyabetik ketoasidoz
(DKA) ve hipoglisemi, akut komplikasyonlardir. Uzun dénem
vaskuler komplikasyonlari ise; retinopati, nefropati, néropati ve
kardiyovaskuler hastaliklardir.

Bu calismada klinigimizde tip 1 DM’li olgularin son bir
yillk sUre boyunca izlemi, demografik bulgular ve gelisen
komplikasyonlarin poliklinik dosyalarindan geriye déntk olarak
incelenmesi amaglanmistir.

GEREGC ve YONTEMLER

Bu calismada, Saglk Bakanligi Ankara Cocuk Sagligr ve
Hastaliklar Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi,
cocuk endokrinoloji  polikliniginde takip edilen 204 tip 1
diyabetes mellitus tanili hastalarin dosya verilerinin geriye dontk
olarak deg@erlendiriimesiyle yapilmistir. En az bir yildir takipte
olan ve poliklinik kontrollerine duzenli gelen olgular ¢alismaya
dahil edilmistir. Sendromik diyabetli olgular; Wolcott-Rallison
sendromu, Wolfram sendromu ya da DIDMOAD (diabetes
insipitus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik), tip 2 diyabetli
olgular, MODY tip diyabetli olgular, ikincil nedenlere bagl gelisen
diyabetli olgular (kistik fibrozis, steroid kullanimi) ve dosya verileri
yetersiz olan olgular ¢alisma digi birakilmistir.

TUm hastalarin son kontroldeki; vicut agirlidi, boyu, vicut
kitle indeksleri (VKi) kaydedilmisti. Boy ve agirlk olctimleri
kullanilarak olgularin viicut kitle indeksleri (VKI) [Agirlik (kg)/ Boy?
(m?)] hesaplandi. VKi’leri 95. Persentil ve (izerinde olanlar obez
olarak kabul edildi. Persentil degerleri olarak Turk gocuklart icin
belirlenmis olan persentil egrileri kullanildi (5).

TUm olgularin rutin fizik muayeneleri yapildi. Olgularin Tanner
evreleme sistemi kullanilarak puberte evrelemeleri yapildi.
Kizlarda meme gelisiminin evre 2, erkeklerde testis volumunuin
4 ml olarak saptanmasi puberte baglangici olarak kabul edildi
6, 7).

Hastalarin dosyalarindan tiroid fonksiyon tersleri, tiroid oto
antikor dUzeyleri ve ¢Olyak hastaligi igin otoantikor duzeyleri
kaydedildi.

Olgularin diyabet tanisi aldiklari yas, cinsiyet, diyabet sUreleri,
tani aldigi mevsim, kullandiklari instilin rejimi ve miktan U/kg
seklinde belirtilmistir. Hastalarnn son bir yillk 4 adet HbA1c
degerleri, kan lipid dlzeyleri, 24 saatlik idrarda mikroalbumin
diizeyleri kaydedilmistir. HoA1c %6.5-7.5: lyi kontroll(i diyabet,
HbA1c %7.6-9: Orta kontrollli diyabet, HbA1c >%9: Koétu
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kontrolli diyabet olarak kabul edilmistir (4). Hastalar, yaslarina
gbre <10 yas, 10-15 yas ve >15 yas olarak, diyabet sUrelerine
gbre de <5 yil, 5-10 yil > 10 yil olarak U¢ gruba ayriimiglardir.

Kan lipid dUzeylerinde Amerikan Diyabet Dernegi kriterleri
dikkate alinmistir (8). LDL <100 mg/dl, HDL >35 mg/dl,
Trigliserid < 150 mg/dl degerleri normal kabul edilmistir.

Hastalarm 24  saatlik idrar  mikroaloumin  dUzeyleri
degerlendiriimistir.Diyabetik ~ nefropatinin  degerlendiriimesi
acisindan glomeruler filtrasyon hizn (GFH) hesaplanmistir.
Glomeruler filtrasyon hizi,Cocroft-Gault (CG) formullyle cinsiyet
ve vicut yUzey alani(VYA) kullanilarak hesaplanmistir (9).

Hastalarin 24 saatlikkanbasinci dlgiimlerininyapilimasinisaglayan
yasam icinde kan basinct izlemi(YIKBI) degerlendiriimistir.
Yirmidort saatlik kan basinci dlgimlerinde dlgulen kan basinci
degerlerinin % 25’inden fazlasinin cins ve boya gdére % 95’in
Uzerinde olmasi hipertansiyon (HT) olarak yorumlanmistir (10).

Gdz muayenesi tek bir gdz doktoru tarafindan degerlendirilmis
ve retinopati var ya da yok olarak belirtimigtir.

Calisma, Helsinki Bildirgesine dayanan ilkeler baz alinarak etik
kurallara uygun olarak yUritdlmus ve S.B. Ankara Cocuk Saglig
ve Hastalklan Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nden akademik
kurul onay! alinmistir (18.03.2009, 12 nolu karar).

istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 11.5 programi kullaniimistir. Strekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro
Wilk testi ile arastiridi. Varyanslarin homojenligi ise Levene
testiyle incelendi. Tanimlayici istatistikler strekli degiskenler igin
ortalama =+ standart sapma olarak nominal degiskenler icinse
olgu sayisi ve (%) seklinde g&sterildi. Gruplar arasinda normal
dagilan surekli degiskenler yontinden istatistiksel olarak anlamli
farkin olup olmadigi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Student’s
ttestiile ikiden fazla bagimsiz grup arasindaki farkin dnemililigi ise
Tek YonlU Varyans analizi ile degerlendirildi. Normal dagilmayan
surekli degiskenler yonunden bagimsiz iki grup arasindaki farkin
Onemliligi Mann Whitney U testi ile ikiden fazla bagimsiz grup
arasinda anlamli farkin olup olmadigi ise Kruskal Wallis testi ile
incelendi. Kruskal Wallis test istatistigi sonucunda istatistiksel
olarak anlamli farkin goéraldigt durumlarda parametrik olmayan
coklu karsilastirma testleri kullanilarak anlamli farka neden olan
grup / gruplar tespit edildi. Nominal degiskenler Pearson’un
Ki-Kare testi ile de@erlendirildi. Surekli degiskenler arasindaki
dogrusal iliskinin  bUyUkligl Spearman’in  korelasyon testi
yapllarak degerlendirildi. p<0.05 icin sonuclar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya takvim yaslar ortalama 13.1+3.82 yil (2.39-18 vyil)
olan toplam 204 olgu dahil edilmistir. Bu olgularin 112’si (%
54.9) kiz, 92’ si (% 45.1) erkektir. Diyabet tanisi aldiklari ortalama



yas 7.66+3.81 (0.5-16.34) yil, ortalama hastalik sUreleri 5.52+
3.37 (1-15.25) yildir. Hastalarin énemli kisminin sonbahar ve
kis aylarinda tani aldiklan saptandi (%62). Hastalarin %2’si
(n=4) obezdi, %5.4’Unde boy kisaligl vardi. Calismaya alinan
hastalarin HbA1c de@erleri %5.6 — 14.75 arasinda olup ortalama
%8.52+1.49°di. Hastalarin %10.8’ iyi kontrolli diyabet, %
58.8’i orta kontrolll diyabet ve %30.4" (0 kdth kontrollt diyabet
olarak saptand..

Hastalarn %83.8’i 4’10 insulin rejimi kullaniyordu (8 doz hizli
etkili, 1 doz uzun etkili), diger olgularda 2’li (sabah-aksam NPH
instlin) ve 3’lU (sabah-aksam hizli etkili insilin, ve NPH instlin)
rejim kullaniyordu. Tip 1 DM tanisiyla izledigimiz hastalarimizin
eslik eden hastaliklar acisindan incelendiginde % 13.7 siklikla
otoimmun tiroidit géruldu. Eslik eden diger otoimmun hastalik
ise %4.9 sklkla ¢olyak hastaligiydi. Olgularin genel 6zellikleri
Tablo I’'de dzetlenmistir.

Tablo I: Olgularin genel 6zellikleri.

Degiskenler n=204
Yas 13.1+3.8 (2.4-20.9)
<10 yas 39 (%19.1)
10-15 yas 99 (%48.5)
>15 yas 66 (%32.4)
Cinsiyet
Kiz 112 (%54.9)
Erkek 92 (%45.1)
Tani Yasi 7.7+3.8 (0.5-16.3)
Diyabet Siiresi 5.5+£3.4 (1-15.2)
<5yl 98 (%48.0)
5-10 vl 87 (%42.6)
>10 yIl 19 (%9.3)
instilin Miktan (U/kg) 0.90+0.24
In;llixlln Rejimi 5 (%2.5)
i} 28 (%13.7)
2l 171 (%88.8)
Ek Hastalik 41 (%20.1)
Otoimmun tiroid hastaligi 28 (%13.7)
Colyak 0 (%4.9)
Diger %1.5)

Mikroalbiimin (mg/giin)
NormoalbUminUri
MikroalbUmindri

GFH (ml/dk/1.73m?2)
Normal
YUksek
DusUk

1
8(
10(
3(
12.9 (0.2-385.9)
103 (%70.5)
43 (%29.5)
136.5 (94.0-273.9)
95 (
43 (
8 (

%65.1)
%29.5)
%5.5)

Tablo IlI: Yas gruplar ile HbA1c karsilastirimasi.
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Hastalarin kullandiklari instlin miktar ortalama 0.90+0.24 U/
kg/gun’di ve yas gruplar arasinda insulin miktarlari yoninden
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0.444). Tum hastalar
<10 yas, 10-15 yas ve >15 yas olarak U¢ gruba ayrildi, gruplar
arasi HbA1c degerleri karsilastinldiginda, 10 yas alti olgularda,
diger gruplara gére HbA1c dlzeyi istatistiksel anlamli olarak
daha dustk bulundu (p<0.05) (Tablo II).

Hastalarin %2.5’u 2'li insulin rejimi, %13.7’si 3’IU insulin rejimi,
%83.8” i 4101 instlin rejimi kullanmaktayd. instlin rejimi gruplar
arasinda HbA1c dlzeyi yoninden istatistiksel olarak anlami
farkliik vardi (p<0.05). 2’li ve 3’lU rejim alanlara gore 4’10 rejim
alanlarda HbA1c dlzeyi daha yiksekti (p<0.05). 2’li ve 3’IU rejim
gruplar arasinda HbA1c dlizeyleri benzerdi (Tablo l1).

HbA1c dlzeyi agisindan <5 vyil diyabetik olan grup ile 5-10 yil
diyabetik olan grup arasinda (p=0.004) ve <5 yil diyabetik olan
grup ile >10 yil diyabetik olan grup arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark goéruldi( p=0.018). Bes yildan az stredir diyabetik
olan olgularin HbA1c duzeyi daha dusUk bulundu. Hastalarin
diyabet sUreleri arttkca HbA1c dlzeyi de artmaktayd
(r=0.233 ve p<0.001). YUz kirk alti olguda 24 saatlik idrarda
mikroalbumin  dlUzeyi  calisimistt  olgularin  %29.45’inde
mikroaloumintri,  %29.45’'inde  GFH  ylksek saptand..
Glomeruler filtrasyon hizi yUksek olan hastalar Evre 1 diyabetik
nefropati olarak degerlendirildi. Hastallk stresine gére HbA1c,
GFH ve mikroalbumindri dizeyleri Kkarsilastinildi. Hastalarin
diyabet stresine gbre mikroalbumin ve GFH dlzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi gézlendi (p > 0.05).

(Tablo IV).

24 saatlik kan basinci bakilabilen 49 olgunun 29°unda (%59.2)
hipertansiyon tespit edildi. Yas gruplan arasinda YiKBI
degerlendirildiginde 15 yas alti grubun % 50’si hipertansif
iken 15 yas Ustd grubun % 68’ hipertansifti, ancak gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlaml fark bulunmadi (p> 0.05).
Yas gruplart arasinda dipper ve non dipperlik agisindan anlamli
fark bulunmadi (p> 0.05). Hastalk kontroline gore YiKBI
parametreleri degerlendirildiginde iyi-orta kontrol grubu ile kétu
kontrol grubu arasinda hipertansiyon agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark gértlmedi (p>0.05).

Kotl kontrol diyabet grubunun kan lipid duzeyleri iyi ve orta
kontrollii diyabete gére daha ylksek saptandi. Mikroalbdmindrik
ile normoalbUmintrik hasta gruplarn arasinda HbA1c duzeyleri
arasinda fark saptanmadi (Tablo V).

Yas Gruplan
<10 Yas 10-15 Yas >15 Yas P
HbA1c 7.67 (6.25-11.40)20 8.47 (5.6-13.45) 8.11 (6.18-14.75)° 0.011
insiilin Miktan ii/kg 0.89 (0.36-2.06) 0.90 (0.36-1.45) 0.91 (0.40-1.57) 0.444

a<10yas grubu ile 10-15 yag grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.002).b<10 yas grubu ile >15 yas grubu arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli (p=0.008).
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Tablo lI: instilin Rejimine Gore HbA1 ¢, Lipid Profili, GFH, Mikroalbdmin.

Degiskenler 2’li (n=5) 3’li (n=28) 4’li (n=166) p
HbA1c 7.5+£0.59% 8.0+0.98° 8.7+1.5430 0.011
Trigliserid 89.4+23.09 92.6+43.03 1156.3+85.28 0.514
Total Kolesterol 137.4+34.62 143.3+22.30° 163.1+45.65° 0.042
HDL 50.8+9.01 53.8+14.18 56.0+£12.37 0.656
LDL 68.8+27.54 68.9+19.10° 85.5+34.07° 0.042
GFH 183.5+70.94 165.3+32.01° 137.5+£27.30° <0.001
Mikroalbiimin 12.2+10.89 15.4+19.73 33.3+57.29 0.063

a 2’li rejim grubu ile 4’lt rejim grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05). ® 3°li rejim grubu ile 4’lG rejim grubu

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii (p<0.05).

Tablo IV: DM Stresi Gruplarina Gore HbA1c, GFH ve Mikroalblmin DUzeyleri.

DM Siiresi
<5 yil 5-10 yil >10 yil o
HbA1c (%) 7.87 (5.6-14.75)20 142.35 (97.44-273.91) 12.4 (0.3-222.8) 0.006
GFH (ml/dk/1.73m?) 8.52 (6.38-13.18)? 132.96 (94.04-242.91) 11.6 (0.2-385.9) 0.127
Mikroalbiimin (mg/giin) 8.8 (7.3-12.93)° 133.30 (94.14-187.06) 19.0 (2.4-137.3) 0.590

a<5 yil grubu ile 5-10 yil grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii (p=0.004). <5 yil grubu ile >10 yil grubu arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamii (p=0.018).

Tablo V: HoA1c Dlzeylerine Gore Lipid Profili, GFH ve MikroalbUmin Dlzeyleri.

Degiskenler iyi Kontrol DM (n=22) Orta Kontrol DM (n=120) Kotii Kontrol DM (n=62) p
Trigliserid 80.6+41.202 97.1+£53.16° 146.6+£113.432° <0.001
Total Kolesterol 144.5+23.892 147.2+25.56° 187.6+£59.26%° <0.001
HDL 55.7+11.36 53.3+11.71 57.1+13.82 0.137
LDL 75.9+22.91a 73.8+20.88° 101.7+43.982° <0.001
GFH 162.5+140.86 144.4+49.98 31.6+30,.42 0.321
Mikroalbimin (mg/giin) 21.2+23.80 43.3+18.61 36.2+77.34 0.453

a Jyi Kontrol DM grubu ile K&t Kontrol DM grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii (p<0.01). ® Orta Kontrol DM grubu ile K6t Kontrol DM

grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii (p<0.001).
TARTISMA

Tip 1 DM’nin baslangic yasi dunya Uzerinde ve Ulkemizde
bdlgesel farkliliklar gdstermekle birlikte bimodal dagiim gosterir,
4-6 yas ve 10-14 yas olmak Uzere iki pik yapmaktadir. Bunun
sebebinin  okul 6ncesi ddnemde enfeksiyonlar, pubertal
dénemde ise blylme hormonu ve gonadal steroidlerin etkisi
oldugu dusundlmektedir. Simsek ve ark. (11) 46 diyabetli cocuk
ile yaptiklan galismada diyabet insidansinin 6-8 yas grubunda
arttigl bildirilmistir. Karadag ve ark. (12) yaptigi diger bir
calismada en fazla erken gocukluk déneminde (4-6 yas) diyabet
insidansinin arttigi gosterilmistir. Calismamizda hastalarin tani
yasl ortalamasi 7.66+3.81 (0.5-16.34) yil ile literatlrle uyumlu
olarak bulunmustur.

Kadinlarr daha sik bir sekilde etkileyen otoimmun bozukluklarin
cogunun tam aksine, Tip 1 diyabet insidansi cinsiyet farklilig
populasyonlarin hepsinde olmasa da bazilarinda bulunur (1).
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Hastaligin insidansinin yuksek oldugu Finlandiya ve Norveg gibi
Ulkelerde erkeklerde daha sik oldugu bildirilirken, insidansin
dusik oldugu israil ve Polonya gibi Ulkelerde kizlarda daha
sik oldugu bildirilmektedir (1). Kandemir ve ark. (13) yaptiklar
calismada cinsler arasinda farkliik olmadigi bildiriimektedir.
Bizim calismamizda benzer sekilde hastalarin %54.9'u kiz,
%45.1’i erkek olarak bulundu ve cinsiyet agisindan anlamli
farklilik gézlenmedi.

Diyabetin baglangici mevsimsel 6zellik gdsterir. Vakalarin
cogunlukla kis aylarinda tani aldiklar bilinmektedir. Derraik JG
ve ark. (14) yaptigi calismada kis aylarinda daha sik gordlen viral
enfeksiyonlarla Tip 1 DM’nin ortaya ¢ikisi arasinda dogrudan
iliski oldugunu vurgulamistir. Calismamizda da benzer olarak
hastalarimiz siklikla sonbahar ve kig aylarinda tani almiglardir
(% 62). Bu sonu¢ soguk mevsimlerde artan viral enfeksiyonlarin
capraz reaksiyon ile pankreas B-hicre harabiyetine yol agtig
hipotezini desteklemektedir (13).



Tip 1 diyabetli cocuklar, genel populasyondaki ¢ocuklara
kiyasla, komorbid otoimmun hastaliklar agisindan daha yiksek
risk altindadir. Tip 1 diyabetli cocuklarin ve ergenlerin blyUk bir
kisminda adacik otoantikorlarina ek olarak saptanabilir organa
6zgli otoantikorlar (6rnegin, tiroid, adrenal) vardir ve tip 1 diyabetli
hastalarin yaklasik %25’ine baska bir otoimmun hastalik teghisi
konur. OtoimmuUn tiroidit hastaligi, tip 1 diyabetli hastalarda
gorulen en yaygin otoimmun hastaliktir ve bunu ¢élyak hastalig
izler (15). Es tanii otoimmUn hastaliklar kadinlarda erkeklere
gore daha sik gorulur ve yasla birlikte gortlme siklidr artar (16).
Yapilan calismalarda, Tip1 DM’li olgularda tiroid otoantikor
pozitifligi %8.0-31.5 araliginda bildirilmektedir (14,17). Bizim
calismamizda da Tip 1 DM’ye en sk eslik eden hastaligin
otoimmun tiroid hastaligl (%13.7) oldugu saptanmistir. Genel
populasyonda Colyak hastaligi gorilime orani %0.01-0.03
iken, tip 1 DM’li ¢cocuklarda %1-10 arasinda degisir. Bizim
hastalanmizda da Colyak hastaligi %4.9 sikikla eslik eden
otoimmin hastaliklar arasinda ikinci sirada yer almaktadir.
Subklinik veya asemptomatik olabilen otoimmun tiroid hastalig
ve ¢Olyak hastaligi gibi sik goérilen komorbid durumlarin dtzenli
araliklarla taranmasi, daha erken teshis ve tedaviye izin verir.
Boylece tip 1 DM’li hastalarin metabolik kontrolindn daha iyi
olmasina olanak saglar.

Gocuklar ve erigkinlerde diyabet tedavisinin amaci, kan
sekerini  olabildigince normale yakin dUzeylerde tutarak
diyabetin  uzun doénem komplikasyonlarindan korumaktir.
Kan sekeri kontrolintn en iyi gostergesi HbA1c degerleridir.
HbA1c Olglmleri, hem uzun vadeli komplikasyon riskini
degerlendirmek icin hem de glisemik kontroll optimize etmek
icin gercek zamanl bir arag olarak faydalidir (18). Springer ve
ark. (19) yaptigi bir galismada dusik sosyoekonomik duizey,
bUylk yas, diyabet sUresinin uzunlugu, multipl doz insulin
enjeksiyonu (subkutan instlin pompa tedavisine gore) ve kiz
cinsiyetin koétl glisemik kontrol ile iligkili oldugu gdsterilmistir.
Bizim c¢alisgmamizda hastalarin ortalama HbA1c degerleri
%8.52 olarak bulundu. Hastalarin %30.4’0 kétt  kontrollt
diyabet oldugu saptandi. Fluck ve ark. (20) yaptigi prospektif
calismada, tip1 DM’li cocuklarin metabolik kontrollind etkileyen
faktorler incelenmis (yas, puberte evresi, cinsiyet, insulin tedavi
rejimiO) kan sekeri kontrollnUn puberte dénemindeki grupta
daha zor saglandigr belirtilmistir. Bizim ¢alismamiz da hastalari
yas gruplarina ayirrarak HbA1c duizeylerini karsilastirdigimizda
10-15 yas ve >15 yas gruplarinin HbA1c dizeylerinin <10
yas grubuna goére daha yuksek oldugunu ve hastalarin takvim
yasl buyudikce HbA1c degerlerinin de arttigi bulundu. Bu da
hastalarin pubertal ddnemde kan sekeri kontroliinin daha zor
oldugunu desteklemektedir. Springer ve ark. (19) ¢alismasinda
oldugu gibi bizim c¢alismamizda da diyabet suresi arttikga
HbA1c duzeylerinin arttigini gérulmdsttr. Bunun bir sebebi de
ergenlerin hastaliga uyumunun yas artimi ile birlikte azalmasi,
ergenlik déneminin getirdigi ruhsal sorunlar ve bikkinlik olabilir.

Optimal metabolik kontrole sahip olmayr amaglayan, ¢oklu
gunluk enjeksiyon kombinasyonlari veya bazal ve prandiyal

Tip 1 Diabetes Mellitus’lu Hastalarin Degerlendiriimesi 147

insulinin farkll ikameli pompa terapisi ile uygulanan yogun insulin
rejimleri, pediatrik diyabetolojide tim yas gruplar icin altin
standart haline gelmistir (21). Mortensen ve ark. (22), yaptigi
cok merkezli bir calismada kullanilan instilin dozunun (U/kg/gin)
yasla birlikte arttigr gésterilmistir. Bizim ¢alismamizda kullanilan
instlin miktar ortalama 0.90+0.24 U/kg/giin’d, hastalarin
%83.8’i 4’IU insulin tedavisi kullanmaktaydi ve yas gruplari ile
kullanilan insulin miktarlan arasinda anlamli fark saptanmadi.
Mortensen ve ark. (22) yaptigi calismada farkli insdlin rejimleri
(QUnldk 2, 3, 4 ve daha fazla instlin enjeksiyonu) ile glisemik
kontrol arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Diyabet kontrol
ve komplikasyonlari galismasi grubu yogun insulin tedavisi alan
hastalarin HbA1c duzeylerinin konvansiyonel tedavi alanlara
gore yaklasik %2 oraninda daha dusik oldugunu belirtmistir
(23). Ancak bizim ¢alismamizda literatirtin aksine gunltk 2’li ve
3’lU insulin tedavisi alanlara gére 4’10 insulin tedavisi alanlarin
HbA1c dlzeyleri daha ylksek saptandi. Bu durum 2’ li ve 3’ IU
insulin rejimi kullanan hasta sayisinin az olmasi ile ilgili oldugu
dusUnulda.

Cocuk ve adolesanlarda uzun ddénemde gelisen vaskdiler
komplikasyonlar diyabetin mortalitesini belirleyen en 6nemli
faktorlerdendir. Bunlar cocuklukta baglayan retinopati, nefropati,
néropati ve kardiyovaskuler hastaliklandir. Mikroalbumindri
prevalansinin yas, cinsiyet, diyabet suresi, glisemik kontrol ve
pubertal durumla iligkili oldugu bildirilmistir. MikroalbuminUrinin
pubertal baslangicl diyabetlilerde, postpubertal baslangiclilara
gbre daha hizli gelistigini bunun da pubertal ddnemde insulin
sensivitesinin azalmasina, diyabet kontrolinin bozulmasina
butin bunlarn  da pubertedeki hormonal degisikliklere
bagl oldugunu belirtilimistir (13,22, 24). Amin ve ark. (25)
yaptigi bir calismada diyabet tanisindan sonraki 10 yilda
mikroalbuminUri prevalansi %25.7, 19 yildan sonra ise %50.7
olarak bildirilmektedir. Glisemik kontrolin mikroalbumindri
gelisiminde gucld bir belirleyici faktdr oldugunu ve ortalama
HbA1c dizeyi <%8.5 olan ve 20 yasina gelmis hastalarda
mikroalbumindri gelisme riskinin %15 oldugunu bildiriimisdir
(25). Bizim calismamizda da sikligi %29.45 olarak bulundu.
HbA1c dizeylerine gdre lyi, orta ve kotl kontrolll diyabet olarak
gruplandinidiginda gruplar arasinda mikroalbumindri skl
acisindan ve diyabet suresi ile mikroalbuminUri sikligr agisindan
anlamli fark bulunmadi. MikroalbuminUri  prevalansindaki
farkliliigin, calismalarin yapildigi populasyonlarin gesitliligine (yas
gruplari, diyabet stresi, glisemik kontroll) ve hastalarin takip
suresinin farklilgina bagl olabilecegini disunduk.

Diyabetin  baslangicindan sonraki ik yillarda glomeruler
hiperperflzyon ve renal hipertrofi ortaya ¢ikar ve bu da
Klinikte kendini GFH’da artis ile gdsterir. Diyabetik hastalarda
glomerUler hiperfiltrasyon diyabetik renal hastalik i¢in artmis risk
olarak gorilur (26). Yapilan prospektif bir calismada GFH 125
ml/dk’nin (zerinde olan tip 1 diyabetli hastalarda 8 yil sonra
mikroalbUmindri gelisme sikligi %50 iken, GFH normal olan
hastalarda %5 olarak bulunmustur (27). Calismamizda 204
hastanin 146’sinda GFH hesaplandi. Bu hastalarin %29.45’i
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GFH yUksekKligi oldugu icin evre 1 diyabetik nefropati olarak
degerlendirildi. Ancak mikroalbuminlrik ve normoalbuminUrik
hasta gruplar arasinda GFH yuksekligi acisindan anlamli bir fark
bulunmad..

Diyabetli cocuk ve adolesanlarda kan basinci 6lcimu blylk
onem tasir. CUnkU tip 1 diyabet sekonder hipertansiyonun
en onemli sebeplerinden birisidir.  Persistan mikroalouminUri
hipertansiyon gelisimi ile yakindan iligkilidir, hipertansiyon gelisimi
de nefropatinin ilerlemesinde major risk faktoértdir. Lurbe ve
ark. (28) yaptiklar calismada 24 saatlik kan basinci élgimlerinde
gece duslsun azalmasinin mikroalbuminUriden dnce gelistigini
ve diyabetik bobrek hastaliginin erken bir belirleyicisi oldugunu
belirtmiglerdir. Hipertansiyonun tedavi edilmesi nefropatinin
ilerlemesini yavaglatir ve var olan erken dénem nefropatinin
gerilemesini saglar (27). Lubre ve ark. (29) yaptiklar calismada
YIKBI ile mikroalbuminiri gelisiminden énce uykuda artmis
kan basincinin tespit ediimesinin dnemini ve gece artmis kan
basincinin diyabetik bdbrek hastaligi gelisiminde kilit rol oynadigini
vurgulamiglardir. Uyku sUresince artmis kan basinci (yani gece
distsin olmamasi, nondipper) mikroalbumintri gelismeden
once goruldugu ve uyku sirasindaki kan basinci diususunin
normale dénmesiyle mikroalbuminiri gértlme oraninin %70
azaldigi bildirilmistir (30). Nitekim normoalbumintrik adolesan
ve geng erigkinlerde morfolojik degisiklikler ile nondipperlik iligkili
bulunmustur, nondipperlik durumunve ortalamagece kan basinci
yuksekliginin sonradan gelisen nefropati igin erken belirleyici bir
parametre oldugu gdsteriimistir (31). Bizim calismamizda da
hastalarin diyabet stireleri ile YIKBI’nde saptanan hipertansiyon,
dipper ve nondipperlik arasinda anlamli fark saptanmamistir.
Mikroalbuminurik grup ile normoalbumindrik grup arasinda da
hipertansiyon, dipper, nondipperlik arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamisti. Bu durum belki de hastalarin
diyabet takip sUrelerinin kisa olmasi ve her bir hastanin izlem
suresinin farkli olmasi ile aciklanabilir.

Diyabetik eriskinlerde kardiyovaskuler hastalklar morbidite
ve mortalitenin dnde gelen nedeni olmasina ragmen, ¢ocuk
ve adolesanlarda nadir gorulir. Ancak c¢ocukluk déneminde
gortlen hiperlipidemi erigkin  dénemde ateroskleroz ve
kardiyovaskuUler hastalk riskini artirmaktadir (32). Dislipidemi
diyabetik cocuklarda normal gocuklara gére daha yaygindir ve
kotl glisemik kontrol ile ilskilidir (33-35). Maahs ve ark. (33),
2001-2004 vyillan arasinda 21 yasindan kUcUk 682 cocukla
yaptigi bir galismada diyabetik ¢ocuklarda genel populasyona
gore total kolestrol dizeyinin daha yuksek, HDL duzeyinin
ise daha dusUk oldugunu, HbA1c ile total kolestrol duzeyleri
arasinda 6nemli bir iliski oldugunu gostermiglerdir. Bazi klinik
ve deneysel cgalismalar diyabetik nefropatinin gelismesi ve
ilerlemesinde hiperlipideminin dnemli rol oynadigini gosterilmistir
(36-38). Yiz kirk bir ingiliz cocukla yapilan calismada tip 1
diyabet tanisindan Ug yil sonra kan lipid dtizeylerine bakildiginda
hastalarin %15’inde kolesterol, %18’inde trigliserid, %8’inde de
her ikisi birden yuUksek bulunmustur (34). Bizim galismamizda
hastalarin %28.4’de trigliserid yuksekligi, %36.3’'nde kolesterol
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yUksekligi, %20.1’nde LDL yiksekligi saptandi. Kétd kontrol
grubu ile orta ve iyi kontrol grubuna gore trigliserid, kolestrol
ve LDL duzeyleri istatistiksel agidan anlamli olarak daha
yUksekti. MikroalbUmindrik grup ile normoalbumintrik grup
arasinda hiperlipidemi agisindan anlamli fark bulunmadi. Ancak
mikroalbuminUrik grubun normoalbuminirik gruba gére LDL
dUzeyleri daha yuksek bulundu. Bu sonug literatGrde belirtildigi
gibi kan sekeri kontrolintn dislipidemi ile yakindan iligkili
oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, diyabet izlemi titizlikle ve deneyimli bir ekiple
yapllimalidir.  Hastalarmizin =~ %89.2’nin  orta-k6étl  kontrol
grubunda olmasi takiplerimizin daha titizlikle yapilmasi
gerektigi, bu hastalarin kan lipid duzeylerindeki ytksekligin
kardiyovaskuler hastaliklar agisindan 6énemli risk faktort oldugu
akilda tutulmalidir. Ayrica ¢calismamiz da literatUrin aksine yogun
instlin tedavisi (4’10 tedavi) alan grubun diyabet kontrolinin
daha kotd oldugunu gérdik. Bu durum diger rejimleri alan
gruplarnn hasta sayisinin az olmasi ile agiklanabilir. Daha az bir
ihtimalle ise hastalarin glisemik kontrolinun diger tedaviler ile
saglanamadig i¢in yogun insulin tedavisine gegilmis oldugu ya
da yogun insUlin tedavisi alan grubun zaten daha buytk yas
grubunda ve daha uzun sureli diyabetli oldugundan glisemik
kontrollerinin  daha k&tl olabilecegi dusundldd. Yirmi dort
saatlik kan basinci dlcimlerinde anlamli farklilik bulunmamasinin
sebebi de YiKBI bakilabilen hasta sayisinin az olmasi olabilir.
Bu da daha net degerlendirme yapmak i¢in daha fazla hasta
ile galisma yapmamiz gerektigi sonucunu ortaya koymaktadir.
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