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OZET

SUBASI, A., 5 Yas Altinda Tip 1 Diabetes Mellitus’lu Olgularin Tanida ve
1 Yilhk izlemde Klinik ve Laboratuvar Farkliliklarinin Belirlenmesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Ankara 2019

Amag: Tip 1 diabetes mellitus (T1DM) pankreatik B hucrelerinin yikimi
sonucu insulinin eksikligi veya mutlak yoklugu ile karakterize, ekzojen
insuline bagimh ¢ocukluk ¢aginin sik gorulen kronik seyirli bir hastaligidir.
Son yillarda literatlr bulgulari incelendiginde 5 yas alti olgularda belirgin bir
artis olduguna ve bu olgulara yonelik c¢alismalarin 6nemine dikkat
cekilmektedir. Bu calismada hastanemizde izlenen 5 yas ve altinda tani alan
T1DM’li hastalarimizin, 5 yas Ustiinde tani alan olgularimizdan tanida ve bir
yillik izlemdeki klinik ve laboratuvar farkliliklarinin belirlenmesi amaglanmistir.
Materyal Metod: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ihsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi'nde 1 Ocak 2000-28 Aralik 2018 tarihleri arasinda tani
almis ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dal’'nda duzenli bir yillik izlemi olan 6
ay-18 yas arasi, 263 T1DM’li hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Bes
yas ve alti (73 hasta-%27,8) ve 5 yas ustl (190 hasta -%72,2) olmak Uzere
hastalar iki gruba ayrilarak incelendi. iki yas grubunun demografik dzellikleri,
basvuru gikayet ve bulgulari, tanidaki laboratuvar ve goéruntuleme bulgulari,
yatis bilgileri, aldiklari tedavileri ile bir yillik takipte almakta olduklari insalin
tedavileri, remisyon durumlari, eglik eden diger otoimmun hastaliklar ve diger
izlem bulgulari karsilagtirilarak degerlendirildi.

Bulgular: 5 yas ve altinda T1DM tanisi alan hastalarda tani aninda ates ve
enfeksiyon bulgusu daha sik, sikayet suresi kisa, kilo kaybi sikligi ve orani
daha az, dis merkezde insulin tedavisi alma durumu daha fazla, tanida
laboratuvar bulgularindan sodyum/dizeltiimis sodyum/osmolarite/C-peptid
dizeyi daha dusuk, Bun ve potasyum daha yuUksek, yatis suresi daha uzun,
diyabet otoantikor pozitiflik sikii§i daha fazla, Anti-insilin (IAA) diizeyi daha
yuksek idi ve istatistiki anlamliydi. Bes yas ve altindaki olgularin bolus/bazal

orani ilk 3 ayda daha yuksekti. Bes yas ve altindaki hastalar bir yillik izlemde



Vi

daha az remisyona girdi ancak diger yas grubundakilere gére anlaml fark
saptanmadi. Bes yas altindaki hastalarda bir yillik izlem suresince daha fazla
oranda Colyak Hastahgr (CH) saptandi. Her iki yas grubu arasinda
Otoimmun Tiroidit goralme sikhgi arasinda fark bulunmadi.

Sonug: 5 yas ve altinda T1DM tanisi alan olgularin, diger yas gruplarina
gore siklikla yasa 6zgul yaygin gorulen enfeksiyonlari sirasinda tani aldigi,
sikayet slresinin daha kisa olmasina ragmen pankreatik 8 hlicre hasarinin
daha hizli ve agresif gelismesine bagl olarak diyabet otoantikor sikhiginin
daha fazla ve dulzeylerinin daha yuksek oldugu goruldi. Metabolik
dekompansasyon laboratuvar bulgularinin tani aninda 5 yas altinda daha
fazla oldugu gosterildi. Bes yas alti hastalarin daha buylk yas gruplarina
gobre daha az insulin ihtiyacinin oldugu bilinmesine ragmen ilk bir yil izlemde
verilen tedavi dozlarinda farklilik saptanmadi. Bes yas ve altinda tani alan
hastalarin buyime gelisme doneminde olmasi, ¢ok hareketli olmalari, sik
beslenmeleri ve ara o6gunlerinin ana o6gunlere yakin olmasi nedeniyle
tedavide daha ylksek bolus tedaviye ihtiyac duyduklarini destekleyen
bulgular bulundu. Genel populasyonda literatiirde 5 yas altinda otoimmun
hastalik nadir olarak bildirilmesine ragmen c¢alismamizda 5 yas alti
cocuklarda otoimmin hastalik sikhgr etyopatogenezdeki farkliliklari
gOstermektedir. Calismamiz 5 yas alti TIDM’nin daha blyuk yas gruplarina
gore tanida, tedavide ve takipte pek ¢ok farkh 6zelliklerini gostermis olup bu
yas grubuna yonelik bu 6zelliklerin iyi bilinmesi hem saglik sunuculari hem de

bu yas grubunun tamamiyle bagimli oldugu ebeveynleri i¢cin 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Tip 1 Diyabet, Endokrinoloji, Cocuk
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ABSTRACT

SUBASI, A., Determination of Clinical and Laboratory Differences in The
Diagnosis and One-Year Follow-up of Type 1 Diabetes Mellitus In
Children Under 5 Years, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Departments of Pediatrics, Thesis in Pediatrics, Ankara 2019

Aim: Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is a common chronic disease of
exogenous insulin-dependent childhood, which is characterized by a
deficiency or absolute absence of insulin as a result of the destruction of
pancreatic 3 cells. When the literature findings are examined in recent years,
it is pointed out that there is a significant increase in the cases under 5 years
of age and the importance of the studies related to these cases. In this study,
we aimed to determine the clinical and laboratory differences in terms of the
diagnosis and one-year follow-up in our hospital between the cases with
T1DM aged 5 and younger and the cases older than 5 years.

Material and Methods: 263 patients with T1DM, aged between 6 months
and 18 years old, who were diagnosed and followed up one year in Pediatric
Endocrinology Department of Hacettepe University ihsan Dogramaci
Children's Hospital between January 1, 2000 and December 28, 2018 were
analyzed retrospectively. Our patients were divided into two groups as aged
5 and under 5 years of age (73 patients - 27.8%) and the cases older than 5
years (190 patients - 72.2%). The demographic characteristics, complaints
and findings at the time of admission, laboratory and imaging findings at
diagnosis, hospitalization information, treatments, remission status,
concomitant autoimmune diseases, insulin treatments in the one-year follow-
up period, and other follow-up findings were evaluated.

Results: At the time of diagnosis, in patients under 5 years old, it was found
that fever and infection symptoms were more common, shorter duration of
complaints, less frequency and rate of weight loss, higher insulin intake at the
external center, lower sodium/corrected sodium levels/osmolarity /C-peptide
level, higher BUN and potassium levels. Hospitalization time was longer,

frequency of diabetes autoantibody positivity was higher, Anti-insulin (IAA)
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level was higher and it was statistically significant. The ratio of bolus to basal
in the patients aged 5 years and younger was higher in the first 3 months.
Less remission was observed in patients under 5 years of age, but there was
no statistical difference between the groups. Celiac disease (CD) was found
to be higher in patients under 5 years of age during a one-year follow-up.
There was no statistically significant difference between the two groups in
terms of the incidence of Autoimmune Thyroiditis.

Conclusion: In our study, patients with T1DM at the age of 5 and younger
were diagnosed more frequently during the period of age-specific common
infections compared to the older age groups. Although the duration of the
complaint was shorter, it was thought that the frequency of diabetes
autoantibodies was more common, and the levels of diabetes autoantibodies
was higher due to the rapid and aggressive development of pancreatic 3 cell
damage. It was shown that laboratory findings related to metabolic
decompensation were higher under 5 years of age at the time of diagnosis.
Although it is known that patients under 5 years of age need less insulin
compared to older age groups, we found no difference in the treatment doses
given in the first-year follow-up. Findings supporting the need for higher bolus
treatment in patients aged 5 years because they were in a period of growth
and development, in very active period and were fed more frequent and their
snacks close to main meals. Although it is reported that autoimmune
diseases are very rare in the general population under 5 years of age, the
frequency of autoimmune disease in children under 5 years of age shows
differences in etiopathogenesis. In our study, many different features of
T1DM in terms of the diagnosis, treatment, and follow-up are shown in
children under 5 years of age. Both healthcare providers and their parents

need to know these features related to this age group.

Keywords: Type 1 Diabetes Mellitus, Endocrinology, Child
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1. GIRIS VE AMAG

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM) pankreatik 8 hicrelerinin yikimi sonucu
insdlinin eksikligi veya mutlak yoklugu ile karakterize, ekzojen insuline
bagdimli ¢ocukluk c¢agdinin sik goértlen kronik seyirli bir hastahgidir (1).
T1DM’de genetik ve gevresel faktorlerin etkisiyle otoimmuan bir sureg i¢inde
pankreasin adacik hucrelerinde ilerleyici hasarlanma olusur. Tum T1DM
olgularinin %90’inin 18 yas altinda olmasi nedeniyle 6n planda c¢ocuklari
etkilemektedir (2).

Tum dunyada yaklagik 497,100 cocugun T1DM ile yasadigi ve her yil
15 yas alt1 79,100 ¢cocukta T1DM gelistigi tahmin edilmektedir (3). Amerika ve
Karayipler bolgesinde T1DM ¢ocuk sayisinin 108,600 oldugu ve yilda 16,700
cocukta T1DM gelistigi 6ngdrulmektedir. Dinyada en fazla T1DM’li gocugun
yasadigi bolge Avrupa’dir. Bu bolgede yaklasik 129,300 T1IDM’li gocuk vardir
ve yilda 20,000 cocuga T1DM tanisi konulmaktadir. T1DM 06zellikle Kuzey
Avrupa’da iskandinav ilkelerinde ve Giliney Avrupa'da Sardunya'da hizla
artmaktadir (4).

Tarkiye’de 18 vyas altt c¢ocuklarda ilk ulusal T1DM arastirmasi
Yesilkaya ve arkadaslar (ark.) (5) tarafindan 2016 yilinda yapilmis olup,
calismada prevelans 0,75/1000, insidans 10,8/100,000 belirlenmigtir. Tani
aninda hastalarin %39,8’nin 10-14 yas, %35,7’sinin 15-18 yas, %19,1’nin 5-9
yas, %5,4’unun 0-4 yas arasinda oldugu raporlanmistir.

T1DM insidans! yasa, irka, cografik bolgeye, ayni topluluktaki farkh
etnik 6zelliklere ve mevsime gore degisiklik gosterebilmektedir. Cocuklarda
her yasta gorulebilmekle beraber okula baglangic ve enfeksiydz ajanlarla
kargilasmanin yogun olmasi nedeniyle 4-6 yas arasinda ve pubertede
cinsiyet hormonlari, biylime hormonu ve emosyonel stresin fazla olmasi
nedeniyle 10-14 yas arasinda olmak Uzere bimodal dagilim gostermektedir.
Ancak son vyillarda litaratir bulgulari incelendiginde 5 yas alti olgularda
orantisiz bir artis oldugu gorulmekte ve bu olgulara yonelik g¢alismalarin
dnemine dikkat cekilmektedir (6). Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ihsan

Dogramaci Cocuk Hastanesinde T1DM hastalariyla ilgili Kandemir ve ark. (7)



tarafindan 1969-1991 vyillari arasinda 477 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmigtir. Takip eden suregte hastanemizde, Ardigli ve ark. (8)
tarafindan 1990-2010 ve 2000-2010 yillari arasinda T1DM tanisiyla izlenen
354 olgu 2 farkh zaman dilimi kargilagtirilarak incelenmistir. Kandemir ve ark.
tarafindan yapilan calismada T1DM ortalama tani yasi 9,52 + 3,99 iken
ilerleyen 20 yillik surede ortalama tani yasi 7,67 + 4,28’ye inmigtir. Bu durum
ulkemizde de T1DM tani yaginin kaguldigunu desteklemektedir.

Patterson ve ark. (9)larinin 17 Avrupa Ulkesi verilerini kullanarak
1989- 2003 yillar arasinda yaptiklari arastirmada 0-4 yas, 5-9 yas ve 10-14
yasta yeni hasta gorulme orani sirasiyla %5,4, %4,3, %2,9 olarak saptanmis
ve en yuksek oranda artis 4 yas alti grup olgularda belirlenmigtir. 1989-2013
yillari arasinda 25 yillik izlemde 26 Avrupa merkezinde 0-4 yas arasi hem
kizlarda hem de erkeklerde %3,7 oranda T1DM insidansi saptanmig 5-14 yas
arasindaki olgulara gore daha fazla oranda arttigi raporlanmigtir (10). ABD
Philadelphia eyaletinde 2000-2004 vyillari arasinda yapilan T1DM insidansi
Uzerine bir calismada 20 yillik bir degerlendirmede en yuksek oranda artis O-
4 yas arasi olgularda bildirilmistir (11). ingiltere Birlesik Krallik’'ta ¢cocuklarda
T1DM vyillik insidansi %3,4 oraninda gorulirken bu oran <5 yas cocuklarda
%6,3’e kadar ¢ikmistir (12). Zhejiang ve ark.’larinin Cin’de 2007-2013 yillari
arasinda 0-19 yaslar arasnda T1DM insidansi Uzerine yapilan ¢alismada 5
yas grupta %33,61 ile en buyuk artis gosterilmistir (13). Yesilkaya ve ark. (5)
tarafindan yapilan g¢alismada en disuk insidans 0-4 yas arasi ¢ocuklarda
raporlanmistir.

T1DM, § yas Ustundeki hastalara gore 5 yas altinda tani alan
cocuklarda spesifik bir hastalik niteligine sahiptir ve klinik bulgular yaygin
cocukluk hastaliklarini taklit etmektedir. Bu yas grubunda semptomlar ve
belirtiler spesifik degildir. Politri, polidipsi, kilo kaybi ve polifaji gibi klasik
semptomlar Diyabetik Ketoasidoz (DKA) gelismesine kadar genellikle gozden
kagmakta ya da diger nedenlere atfedilmektedir. Bu yas grubundaki dugsuk
biligsel yetenek ve olgunlagsmamis iletisim de bu durumu kolaylastirmaktadir.
Bes yas alti hastalar saglik kuruluguna basvurdugunda bu yas grubundaki

hastaligin nispeten duguk insidansi g6z onune alindiginda saglk



sunucularinin olasi tanilar listesinde genellikle 6n planda olmamaktadir.
T1DM’'de Klinik bulgular immunolojik bozukluklarin olusumundan sonra aylar
yillar surebilen bir prodromal dénemi takiben ortaya ¢cikmakla beraber 5 yas
alti olgularda daha agresif pankreatik B hiicre hasari olmasi nedeniyle bu
dénem daha buyuk gocuklara gore ¢ok daha kisa olarak gortulmektedir. Bu
durum daha buylk ¢ocuklara gore bu hastalarin DKA ile basvuru sikhgini
artirmakta ve en korkulan akut komplikasyon olan Serebral Odem’in bu yas
grubunda gorume egilimini artirmaktadir. Bes yas altindaki g¢ocuklarin gok
hareketli olmasi, oyun c¢agini iceren donemi kapsamasi, hizli blyume
gelisme doneminde olmalari, bakimlarinin tamamiyle aile sorumlulugunda
olmasi, beslenme ve uyku aliskanliklarinin farkli olmasi, diger otoimmin
hastaliklara daha yatkin olmalari, insulin uygulamasini agri, korku vb.
nedenlerle reddetme egiliminde olmalari, remisyon donemlerinin daha kisa
olmasi, bilissel yetersizlik nedeniyle hastaligi ve gereksinimlerini kavrama
gucligu c¢ekmeleri, gece hipoglisemisinin bu yas grubunda sik olmasi,
tedavide pek cok farkhliklari icermesi ve kronik komplikasyonlar agisindan
sure¢ olarak daha fazla maruziyetin olmasi gibi pek c¢ok zorlukla
beslenmektedir (14-24).

Bes yas altinda tani alan T1DM hastalarinin tedavisinde; daha buyuk
yas gruplarina goére daha az oranda insulin gereksinimi vardir, daha sik
araliklarla beslenmeleri nedeniyle orantisal olarak daha buyuk bolus insulin
dozuna ihtiyag duyarlar, dusuk vicut agirliklart nedeniyle insulin
uygulamasindaki ku¢lk kayiplarda hedef glukoz dizeyinde ¢ok daha blyuk
dalgalanmalar olugur, insulin duyarhliklari yuksektir, sik gegcirilen
enfeksiyonlar nedeniyle insulin dozunun surekli ayarlanmasi
gerekebilmektedir (25-28).

T1DM insidansinin dunya genelinde 5 yas altinda artisi, bu yas
grubundaki sorunun buyudklaguna artirmakta ve bu yas grubunun farkli
gereksinimlerini kargilamak Uzere 6zel hizmet saglama konusunda buyuk bir
gereksinime neden olmaktadir.

Bu arastirmada amacimiz Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ihsan
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yas arasi; <5 yas tani alan T1DM hastalarinin, >5 yas tani alan olgulara gore
demografik Ozellikler, tanidaki klinik ve laboratuvar bulgulari, tedavi
Ozellikleri, ilk bir yillik izlemde kismi ve tam remisyon durumlari ve otoimunite
acisindan karsilagtirmasi; boylece gunumuizde 5 yas altinda T1DM’nin

fenotipinin literatar bilgileri 1s131nda retrospektif olarak degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM)

Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM), pankreastaki 3 hicrelerinin otoimmun
veya otoimmun disi nedenlerle hasarlanmasiyla insulin eksikligi veya mutlak
yoklugu sonucu hiperglisemi ile karakterize gocukluk doneminin en 6nemli
endokrin ve metabolik hastaligidir. Hastalarin buydk kismi (%90) B
hicrelerinin otoimmun yikimi ile olugurken (Tip 1A), az bir kisminda (%10) 8
hicrelerinin idiyopatik yikimi (Tip 1B) veya yetmezligi s6z konusudur. Tip 1A
DM duyarh bireylerde pankreatik  hucrelerinin T hicre aracili otoimmuan
yikimi sonucu mutlak insulin eksikligi olusmaktadir. Tip 1 B DM etyolojisinde
immun faktérler mevcut olmayip B hlcre hasarinin belirtegleri olan antikorlar
negatiftir (29-31).

2.1.1. TADM Epidemiyolojisi

T1DM gérilme sikligi farkh etnik kdkenler ve cografi bdlgeler arasinda
yasa, cinsiyete, altta yatan genetik ve otoimmun faktorlere, cevresel etkilere
bagli degiskenlik gostermektedir.

Yas ve Cinsiyet

T1DM cocukluk ¢caginda her yasta gorulebilmekle beraber baslangici
siklikla 4-6 yas arasinda okul oncesi donemde ve 10-14 yas arasi erken
puberte doneminde olmak Uzere 2 yas grubunda goérilmektedir ve hastalarin
yaklasik %45’i 10 yastan once tani almaktadir (32-35). Otoimmun hastaliklar
kKiz cinsiyette sik gorulmekle beraber T1DM’de cinsiyet farklihgi
bildiriimemektedir (36). Bununla birlikte secilmis toplumlarda siklkla erkek
cinsiyette artis gozlenmektedir (37,45-46).

Cografi Farkliliklar

T1DM prevalansinda tum dlinya genelinde bdolgesel farkliliklar
gorulmektedir. T1DM‘nin ekvatora yakin ve gelismekte olan bdlgelerde
gorulme sikhgr nispeten dusukken gelismis Ulkelerde, 6zellikle Kuzey Avrupa
ve Amerika ile bazi dzel bélgelerde sikhidi cok yiiksektir (1). insidansin en

dusuk oldugu Ulkelerinden Japonya’da oran 2/100,000 iken dinyada en



yuksek insidansa sahip Ulke olan Finlandiya’da bu oran 63/100,000’e kadar
yukselmektedir (47). Avrupa diyabet merkezlerinde T1DM’de yillik insidansi
%2-5 iken bazi orta ve Dogu Avrupa ulkelerinde %9a kadar artis
g6zlenmektedir ve artis en fazla 5 yas altindaki ¢ocuklarda goérilmektedir.
ABD’de 2001-2009 yilllari arasinda 20 yas altinda T1DM tanisinda %21 artis
saptanmistir. ingiltere’de 0-14 yas arasi her 100,000 cocukta yaklasik 22,
Meksika’da 2000’den 2010 yilhina kadar 19 yas altinda 100,000'de 3,4’den
6,2'ye artis, ispanya’da 0-14 yas arasi her 100,000 cocukta 9,5-16, Aimanya’
da 0-14 yas aras! her 100,000 ¢ocukta 18, Arjantin’de 0-14 yas arasi her
100,000 gocukta 7 artis raporlanmistir (44). Avusturalya’dan gelen veriler ise
2003 yilinda T1DM’nin pik yaptigini ancak bu dénemden itibaren plato
cizdigini gostermektedir (48).

2.1.2. T1DM Etyolojisi

Genetik Duyarhlik

T1DM’de genetik faktérler onemli oranda yer tutmasina karsin,
herhangi bir mendeliyan kalitimin tek basina rol oynamadigi ve geligimin
kompleks ve multifaktdryel oldugu disunulmektedir (1). Cogu vakada T1DM
sporadik olarak gelismekle beraber T1DM'li bir hastanin birinci derece
akrabalarinda hastaligin gelisme riski normal topluma gore 15 kata kadar
yukselmektedir (30). Bireylerin aile dykustine gbre T1DM gelistirme riski
incelendiginde; aile hikayesi olmayanlarda %0,4, T1DM’li anne ¢ocugunda
%1-4, TIDM’li baba ¢ocugunda %3-8, hem anne hem baba diyabet olanlarda
%30’a kadar yukselen oranda, T1DM’li gocudun ikiz olmayan kardesinde 20
yasina kadar %3-6 ve 60 yasina kadar %10, T1DM’li gocugun dizigotik
ikizinde %8, monozigotik ikizinde ilk 10 yilda %30 ve 60 yasina kadar %55
oraninda goérilmektedir (49-54).

HLA Genleri

T1DM'de, genetik yatkinliktan ve koruyuculuktan sorumlu olan insan
IOkosit antijen (HLA) genleri 6p21 kromozomu Uzerindeki major
histokompatibilite kompleksi (MHC) en fazla katkiyr yapan genomik bdlgedir.

MHC insanda bagisikhk sisteminin fonksiyonu ile iligkili genleri icerir. HLA



molekullerinin baglica gdrevi, yabanci proteinlerin peptit parcalarina baglanip
T hicrelere sunmaktir. Farkh HLA molekullerinin, pankreas spesifik
otoantikorlarin farkli bir ekspresyonu ile iligkili oldugu bilinmektedir. HLA
bélgesindeki genetik varyasyon T1DM riskinin %40-50’sini aciklayabilir.
T1DM'de en yuksek riskli genotip HLA-DQB1*0201-DQA1*05/DQB1*0302-
DQA1*03 olup insulitis lezyonu bu genotipleri tasiyan olgularda diger
genotipteki cocuklara gore 10 kat daha sik gézlenmektedir. DQA1*0201,
DQB1*0303 ve DRB1*1401 ise T1DM’den koruyucu genlerdir (1,29,55).

Otoimmdinite

Genetik ve cgevresel faktorler, pankreasin adacik hicrelerine karsi
otoimmun surecin baglamasinda tetikleyici etkide bulunurlar. Otoimmdin
surece bagli olarak pankreasin adacik hucrelerine yavas progresyonlu yikim
ile birlikte insulin sekresyonu azalmaktadir. Pankrestaki [ hucrelerinin
%90'Iinin hasarlanmasi durumunda diyabetin klinik bulgulari baglamaktadir.
10 yasindan once tani alan ¢ocuklarin gogunda, ilk otoimmunite belirtileri 2
yasindan once ortaya c¢ikmaktadir (1). T1DM gelisiminde rol oynayan
antikorlar Tablo 2.1°de gosterilmisgtir.

Tablo 2.1. T1DM’de Saptanan Otoantikorlar (1,29,43)

Adacik Hucre Sitoplazmik Antikorlari (ICA)

Glutamik Asit Dekorbokasilaz Antikorlari (Anti-GAD)

insiilin Otoantikorlari (IAA)

instilinoma ile iligkili Otoantikorlar (Alfa ve Beta/lA-2 Ve IA-2 Beta)

Adacik Beta Hucrelerinin Cinko Taslyicisina Karsi Gelisen Otoantikor
(ZnT8)

Adacik Sitoplazmik Hicre Antikoru: Bir hastada ICA’nin ylksek olmasi

B hdcresinin mevcut oldugunu ancak hasarlanmanin devam ettigini gosterir,
bu nedenle tanida ylksek oranda pozitiflik mevcuttur, zamanla doku kaybinin

azalmasina bagli olarak pozitiflik azalir.



Glutamik Asit Dekorbaksilaz Antikoru: Glutamik asit dekarboksilaz

antikoru merkezi sinir sisteminde, testis, over, adrenal bez ve pankreasin
adacik hicrelerinde sentezlenir. Diger otoantijenlerin aksine GAD’in hiicresel
ve humoral immuniteyi uyararak etyolojik faktor olarak etki ettigi saptanmistir
(56-57).

Anti-insiilin _Antikorlari: Pankreasin B hiicresine spesifiktir ancak

endojen veya ekzojen insuline karsi gelisen antikor olup olmadigr ayrimi
yapilamaz, diizeyi negatif olsa da tedavi baglandiktan sonra pozitif olur.

instilinoma ile lliskili Otoantikorlar: IA-2 antikorlari ndroendokrin

proteine karsi gelisir. Genellikle Anti-insllin ve Anti-GAD’dan sonra ortaya
¢ikar, bu antikorlarin da diyabette ilerleme ile iligkili oldugu saptanmistir.

Cinko Tasiyicisi ZnT8e Karsi Gelisen Otoantikorlar: Adacik

hicresinde bulunan katyon tasiyicisi gorevinde bir transmembran antijendir.

Tek antikor pozitifliginde T1DM gelistirme riski dusuk iken, iki antikor
pozitifliginde orta risk, ikiden fazla antikor pozitifliinde ylksek risk s6z
konusudur (57). Yeni tani alan Tip 1 DM’li hastalarda pozitif saptanma orani
Anti-GAD antikoru igin %60-80, ICA icin %70-80, IAA icin %35-60'tir (58).
Antikor negatif olan hastalarin %26’sinda ZnT8 antikor pozitifligi
saptanmaktadir (43).

Cevresel Faktorler

Genetik yatkinhigr olan Kkigilerde otoimmunitenin tetiklemesinde
cevresel faktorler rol oynamaktadir (59). Dusuk insidansin goérildaga bir
ulkeden daha yuksek insidansin goruldugu bolgeye go¢ eden topluluklarin
T1DM gelistirme riskinin artmasi, c¢evresel faktorlerin T1DM etyolojinde
onemli rolu oldugunu desteklemektedir (43). Sonbahar ve kis aylarinda
T1DM daha sik saptanmaktadir. Mevsimsel farkliliklarda virtslerin etkili
oldugu, sitolitik etkiyle veya otoimmuniteyi tetikleyerek B hiicre hasarina yol
actigi dusunulmektedir. Kizamik, kabakulak, viral hepatit ve koksaki B4 ve
sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonlarinin  T1DM’ye yol agabilecegi
gosterilmigtir (60). Bugun icin diyabet ve viral enfeksiyon iligkisi en iyi bilinen
konjenital rubella enfeksiyonudur. Konjenital rubella enfeksiyonu gegiren

olgularin %12-20’sinde 5-21 yil sonra T1DM gelistigi ve %40’ inin takiplerinde



Oral Glukoz Tolerans Testleri'nin bozuldugu go6sterilmigtir (61). Son
doénemlerde gastrointestinal mikrobiata Uzerine yapilan insan ¢alismalarinda
T1DM’li hastalarin bagirsak mikrobiyal c¢esitliliginde ve butirat Uranlerinde
saglikli kontrollere gore azalma saptanmistir. Butirat, kisa zincirli bir yag
asididir ve musin uretimini arttirma etkisi ile dogrudan veya dolayli olarak
antiinflamatuvar etki gdsterir ve bagirsak epitelinin korunmasinda rol oynar
(1). T1IDM insidansinin artisinda etyolojide hijyen hipotezi de suglanmistir.
Hijyen hipotezi; asiri korunarak en iyi hijyen kosullarinda yetistirilen bireylerin
otoimmun iligkili hastaliklar gelistirme riskinin yluksek oldugu 6ngoérusu olup
¢ocuklarin daha az hijyenik kosullarda yetistiriimesinin erken donemde dogal
bagisikhgl uyararak T1DM gibi otoimmun hastaliklarin azalmasina neden
olacagi dusunulmektedir (62). Toksik etkenler, beslenme aliskanliklari, nitrit
ve nitratlarin agsiri tuketimi, anne sutu ile beslenmenin azalmasi T1DM

gelisiminde rol oynayabilir (42).

2.1.3. T1DM Evreleri

T1DM, genetik yatkinlik ve cgevresel faktorler etkisiyle pankreatik 3
hdcrelerinin  hasari ile giden otoimmun bir suregtir. Adacik hucre
otoimmunitesinin ¢ok erken ortaya ciktigi hatta dogumdan once gelistigi
distnilmektedir. iki veya daha fazla adacik antikorun varligi ile
normoglisemi yillarca surebilirken pankreasin adacik hucrelerine ilerleyici
otoimmun saldiri B hicrelerinin yikimina ve insulin sekresyonunda azalmaya
neden olur. B hicrelerinin hasarlanmasi ile birlikte glisemik bozukluk olusur
ve presemptomatik evreye girilir. Olusan metabolik degisiklikler temelde
insulin eksikligine bagl olmakla beraber insulin karsiti hormonlar da
hipergliseminin 6n planda oldugu metabolik dekompansasyon gelisimine
katkida bulunur. Semptomatik hastaligin baslangici ise haftalar, nadiren aylar
surerken olduk¢a kisa da olabilir. Total diyabet dénemi insulin tedavisinin
mutlaka olarak uygulanmasi gerektigi ve uygulanmadig: takdirde DKA ve
komanin kaginilmaz olarak goruldugu evredir ve bu evre hayat boyu devam
eder. Bu ilerlemede antikorlarin varhd:r énemli bir yer tutar. T1DM tanisi

aldiktan sonra 6 ay iginde pankreatik adacik hicrelerinin lenfositik infiltrasyon
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ile yilkimi sonucu insllitis olarak adlandirilan histopatolojik durum olusur.
T1DM’li g¢ocuklarin birgogunda tanidan kisa bir sdre sonra insulin
gereksiniminde azalma gorulur. T1DM’de balayr donemi olarak adlandirilan
bu remisyon donemi ekzojen insulin kullanimiyla pankreasta rezidiel
hicrelerin  kismi iyilesmesine bagli olarak metabolik bozuklugun gegici
dizelmesidir. Remisyon, genellikle baslangigtan itibaren haftalar iginde i¢inde
baglarken 6-12 aya kadar surebilir. Komplikasyonlarin geligimi ise altta yatan
genetik ve otoimmun bozukluga, metabolik kontrole ve hastanin maruz
kaldigi surecin buyuklugu gibi faktorlere bagh olmak Uzere oldukca
degiskendir (1,43,63).

2.1.4. T1DM Patofizyoloji

instilinin en dnemli gérevi, hiicrelerin enerji ihtiyacini karsilamak ve
fazla enerji kaynaklarinin depolanmasini saglamaktir. insiilin sekresyonu
besinlerin gidalarla alimini takiben hormonal, noronal ve substratlarla iligkili
mekanizmalarin kontroli altindadir. Aclikta insulin seviyesi azalir ve
depolanan enerji mobilize edilir. Toklukta insulin seviyesi artarak glukozun
hdcre igine alinir ve depolanir. Normal metabolik kontrolin saglanmasi igin
insdlinin normal bir salinim paterni gostermesi gerekmektedir. T1DM'de
pankreasin ilerleyici B hasarina badli olarak instlin tretiminde kayip olur, yag
ve kas dokusu glukozu enerji kaynagi olarak kullanamaz veya depolayamaz
bunun sonucunda ise hiperglisemi geligir. insllinopeni gelisen olgularda
karacigerde glikojenoliz ve glukoneogenez artarak kan glukozu daha da
artar. Geligsen hiperglisemi renal esigi astiginda (>180 mg/dl) glukozuriye
bagli olarak osmotik diurez baslar, dehidratasyon ve elektrolit bozuklugu
gelisir. Dehidratasyon ve elektrolit dengesizligi strese neden olarak insulin
karsitt hormonlarin (kortizol, glukagon, epinefrin ve blyime hormonu)
artisina neden olur. insilin eksikligi ve karsit diizenleyici hormonlarin
plazmadaki yuksek duzeylerinin kombinasyonu lipid sentezinin azalmasina
ve lipolizisin hizlanmasina neden olarak serum kolesterol, lipid, trigliserid ve
serbest yag asitlerinin artisina neden olur. insilin eksikligi ve glukagonun

artisi  sonucunda artan serbest yad asitleri periferik glukozun
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kullanilamamasina ve keton cisimlerinin artmasina yol acar. Ketonlarin
artmasi periferik kapasitenin asilmasi ve renal atilim esigin Uzerine ¢ikmasi

durumunda ketoasidoz geligir (55,64-65).

2.1.5. T1DM Kilinik Belirti ve Bulgulari (1,42-43,47)

T1DM’nin klinik bulgular agagida belirtildigi Uzere;

¢ Yeni baslamis endrezis, nokturi, poliuri, polidipsi, polifaji

¢ Kilo kaybi veya kilo alimin durmasi

e Halsizlik, yorgunluk

e Tekrarlayan cilt enfeksiyonlari

e Vajinal kandidiyazis

e Orta-agir dehidratasyon, agiz kurulugu, agizda keton kokusu

e Karin agrisi, bulanti, kusma

e Kussmaul solunum (sik ve derin solunum)

¢ Biling degisikligi, hipotansiyon, Sok seklinde olabilirken belirti ve
bulgularin karisabilecegdi diger hastaliklardan ayrimi yapiimalidir.
Ornegin polidipsi ve eniirezis ile gelen hastada idrar yolu enfeksiyonu,
psikojenik nedenler; solunum sikintisi ile gelen hastada pnémoni,
astim; siddetli kusma ve karin agrisinda akut batin ve gastroenterit

ayirici tanisi yapiimahdir.

2.1.6. T1IDM Tani

Diabetes Mellitus tanisi, klinik semptomlar ve biyokimyasal
parametrelere gore konulmaktadir. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve
Uluslarasi Cocuk ve Adolesan Diyabet Toplulugu (ISPAD) tarafindan
yayinlanan tani kriterleri kullanilir (66-67). Tablo 2.2’de gosterilmistir.
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Tablo 2.2. Diabetes Mellitus Tani Kriterleri (2018)

Aclik plazma glukozu 2126 mg/dL (7,0 mmol/L) (En az 8 saat aglik sonrasi
Olgulmelidir)

veya
Oral Glukoz Tolerans Testi sonrasi 2. saatte Ol¢llen plazma glukozu =200
mg/dL (11,1 mmol/L). (Dinya Saghk Orguti’'niin dnerdigi gibi 75 gr glukoz,
suda ¢ozilerek hazirlanmalidir®)

veya
HbA1c 26,5% (48 mmol/mol)**

veya
Hastada klasik hiperglisemi semptomlari veya hiperglisemik kriz

varliginda, rastgele ol¢ulen plazma glikozu 2200 mg/dL (11,1 mmol/L)

*Hipergliseminin yoklugu kesin olarak saptanmamigssa, test tekrar edilip
sonug¢ dogrulanmahdir.
**Hba1c <%6,5 altinda olmasi ¢ocuklarda diyabet tanisini diglamadigi gibi,

tek bagina tani koymak icin yeterli degildir.

T1DM tanisi igin politri, polidipsi, kilo kaybi gibi diyabetin klasik
semptomlarina eglik eden hiperglisemi (plazma glukoz konsantrasyonunun
200 mg/dl ve Uzerinde olmasi) ve uzun sureli insulin tedavisine gereksinim
duyulmasi esas alinir. Tanida diyabet otoantikorlari bakilir. T1DM agisindan
otoantikorlari negatif saptanan ancak diyabetin klasik semptomlari ve
basvuru klinigi bulunan ve surekli ekzojen insulin gereksinimi olan hastalar da
T1DM tanisi alir. Tanida kullanilan bir diger kriter olan HbA 1, enzimatik
olmayan bir yolla glukoza baglanan hemoglobin yuzdesi 6lgumune dayanir.
Yaklasik 10-12 haftalik kan sekeri duzeylerinin kontrolinu yansitir. Diyabet
tanih hastalarda duzeyleri 2%6,5'tur ancak duyarlilik ve 6zgullugu dusuktur.
Anormal hemoglobin degerlerinde ve kan yikimi ile giden hastaliklarda test
sonucu farkh ¢ikabilir (43,66).
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2.1.7. Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

Diyabetik Ketoasidoz (DKA), insilin eksikligi veya yetersizliginden
dolay! strese karsi artmig insulin kargiti hormonlarin etkisiyle hiperglisemi,
ketoz ve metabolik asidozun birlikte olmasi durumu olup karbonhidrat, protein
ve yag metobolizmasinin her Ugunin de etkilendigi T1DM’nin akut

komplikasyonudur.

2.1.7.1. DKA Tani Kriterleri (66)

DKA tanisi ve siniflamasi ISPAD 2018 referansa alinarak asagidaki

kriterlere gore yapilmaktadir.

* Hiperglisemi (kan sekeri >11 mmol/L (=200 mg/dL)]

* Venoz kan gazi pH <7,3 ve/veya HCO3 <15 mmol/L olmasi

» Ketonemi veya ketonuri varligr *

*Kan B-hidroksibutirat 23 mmol/L olmasi (eger 6l¢lilmesi mimkiin ise)

(idrar ketonu tipik olarak =2 pozitiftir)

2.1.7.2. DKA Siniflamasi (66)

DKA’nin siniflamasi asagidaki kriterlere gore yapilmaktadir.

o Hafif DKA: Ven6z kan gazinda pH:7,2- 7,3 veya HCO3:10-15 mmol/L
e Orta DKA: Veno6z kan gazinda pH:7,1- 7,2 veya HCO3:5-10 mmol/L
e Agir DKA: Veno6z kan gazinda pH:<7,1 veya HCO3:<5 mmol/L

2.1.7.3. DKA Klinik Belirti ve Bulgulari (68-70)

DKA’nin Kklinik belirti ve bulgulari; degisen derecelerde dehidratasyon,
tasikardi, takipne, kussmaul solunumu, akut batini taklit edebilen karin agrisi,

bulanti-kusma, bulanik gérme, biling diizeyinde progresif azalma ve komadir.
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2.1.7.4. DKA Risk Faktorleri (68-69)

DKA sikligi tani aninda ve takipli hastalarda olmak Uzere asagidaki
risk faktorlerine gore degismektedir.

v Tanida ge¢ kalinmasi

v <5 yas alti hastalar
v Dislik sosyoekonomik durum
4 T1DM prevelansi dusuk bir bolgede yasamak
Takipli hastalarda;
4 instlin atlayan gocuklar
v Metabolik kontrolu kotd olan ¢ocuklar
4 Kusmanin devam ettigi hidrasyonu surduremeyen gastroenterit ve

enfeksiyonlar
v Yeme bozuklugu olanlar dahil, psikiyatrik bozuklugu olan ¢ocuklar
4 Zor veya dengesiz aile kosullarina sahip gocuklar (ebeveyn istismari
vb)

4 Peripubertal ve adolesan kizlar

\

Asir alkol tuketimi
v Saglik hizmetlerine sinirli erigsimi olan ¢gocuklar

2.1.7.5. DKA Tedavisi (1,42,43,69)

Tedavinin amaglari, vucut sivi ve elektrolit dengesini, asidozu ve
ketozisi duzeltmek, hiperosmolalite ve kan glukoz konsantrasyonunu normale
dondurmek, komplikasyonlar agisindan izlemek, gerekli oldugunda uygun
bakimi saglamaktir.

DKA'nin tedavisinde dnemli derecede bireysel degiskenlik oldugundan
hastalarin tedavisinde hastaya gore yonetim uygulanmalidir. Tedavinin
zamaninda ayarlanmasi (elektrolit icerigi ve rehidrasyon sivilarinin infizyon
hizi, insdlin dozu) ve hastanin takibinin dikkatli klinik ve biyokimyasal
izlemine dayandiriimasi gerekmektedir.

Tum hastalar oOncelikle temel ve ileri yasam destegine gore
degerlendirilir. ik asama temel yasam desteginin ABC’si ile baslar. Solunum

ve dolasim degerlendirilir. Dolagsim bozuklugu veya S$ok’taki hastalara
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oksijen verilmelidir. Tum hastalar monitorize edilir. Damar yolu agilir, kan
sekeri Olgulur. Glaskow Koma Skalasi hesaplanir. Hastanin biling durumuna
gore gerekirse nazogastrik, foley sonda takilabilir. Tum hastalara ikinci bir
periferik intravendz (iv) kateter yerlestirilir. Laboratuvar tetkikleri (glukoz, kan
gazi, BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, fosfor, idrar ketonu)
alinir.  Belirgin elektrolit anormalliklerinde, potasyum duzeyinin hizli
g6rulemedigi dénemde EKG ile kardiyak monitorizasyon da yapilmalidir.

Cocuklarda DKA tedavisinin yonetimi deneyimli bir
merkezde yapilmali ve  yasamsal bulgularin, ndérolojik durumun ve
laboratuvar sonuglarinin sik araliklarla izlenebilmesi
gerekmektedir. Dehidratasyon degerlendirmesi, biliniyorsa onceki agrihgi ile
guncel agirligina goére hesaplanir. Sivi agigi ISPAD 2018 dnerisine gore klinik
olarak hafif- orta DKA'da %5-7 ve giddetli DKA'da %7-10 dehidratasyon
olarak kabul edilmektedir.

Sivi ve Elektrolit Tedavisi

Sivi ve elektrolit tedavisine baslarken asagidaki hesaplamalar yapilir:

1.Diizeltiimig Na = [Olgllen Na] + (1,6) x [(plazma glukoz-100)/ 100 ]

(dNa: Hastada hiperglisemi yokken olmasi beklenen serum Na
dizeyini gosterir)

2. Anyon acigi= Na-(CI+HCO3) (normal deger: 12 £2 mmol/L). Anyon
acigi DKA’da genel olarak 20-30 mmol/L olarak bulunmakta olup eger >35
mmol/L ise laktik asidoz agisindan hasta degerlendirilmelidir.

3. Efektif osmolalite (mOsm/kg)= [2x%(plazma Na)]+ [plazma glukoz
(mg/dl) = 18] ( normal: 290 £ 5 Osm/kg H20).

Amag periferik dolagimi duzeltmek, sivi defisitini yerine koymak,
elektrolit ve bikarbonat eksikliklerini yerine koymak, dehidratasyon nedeniyle
bozulan glomerller filtrasyonu duzelterek renal keton ve glukoz klirensini
artirmak ve boylece uygun sivi ve elektrolit tedavisi ile Serebral Odem’in
gelismesinin dnune gegmektir.

Verilecek Sivi Miktar

Toplam sivi  miktari=Yilkleme sivisi+idame sivi+Defisit  sivisi

formalGyle hesaplanir. Toplam sivi miktari viicut ylzeyine gére belirlenir.
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Baslangi¢ Sivi Tedavisi (YUkleme)

Periferik dolasimi geri yUklemek icin gerektigi gibi kristaloidler
kullanarak hacim genisletilir. Sok’ta olmayan hastalar igin, periferik dolagimi
yeniden saglamak igin sivi tedavisi %0,9 izotonik ile baglanilir. Genel olarak
onerilen sivi miktari 10-20 ml/kg’dir ve 30-60 dk icinde uygulanir. Eger doku
perfuzyonu zayifsa, baslangigtaki sivi bolus olarak verilir ve yeterli doku
perflizyonunu saglamak icin ikinci bir sivi bolus gerekebilir ancak toplam 500
ml'yi gecmemelidir. Sivi yuklemesine ragmen Hipotansif Sok’taki hastalara

pozitif inotrop destegi uygulanmasi gerekebilir.

Tablo 2.3. DKA’da Sivi ve Elektrolit Kayiplari ile Normal Cocuklarda idame

Miktarlari
Sivi agig idame
(Ortalama kayip/kg)

Sivi 70 ml (30-100ml) - <10 kg 100 ml/kg/gin
-11-20 kg 1000 mI+50
ml/kg/gun
->20 kg 1500 mI+20
ml/kg/gun

Sodyum 6 mmol (5-13) 2-4 mmol/100ml

Potasyum 5 mmol (3-6) 2-3 mmol/100ml

Klor 4 mmol (3-9) 2-3 mmol/100ml

Fosfat 0,5-2,5 mmol 1-2 mmol/100ml

Sivi agiginin yerine konulmasi hesaplanan efektif osmolalite dizeyine
g6re ayarlanir:

- <320 mOsm/kg arasinda ise sivi defisiti 24 saatte

- 320-340 mOsm/kg arasinda ise sivi defisiti 36 saatte
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->340 mOsm/kg ise 48 saatte gunlik idameye eklecek sekilde ve
toplam sivi miktari gunlik idame sivinin 1,5-2 katini gegmeyecek sekilde
verilmelidir. Defisit 24 saatten uzun siUrede verilecekse 24 saatten sonraki
sure igin hesaplanan idame sivisi da toplam siviya eklenir.

izlemde hastalar Glaskow Koma Skalasi ile saatlik degerlendirilir ve
kan glukozu, vital bulgular, aldigi ¢ikardigi takibi yapilir. 2-4 saatte bir kan
gazl, elektrolitler, Bun, kreatinin ve urik asit dizeyi bakilir.

Bikarbonat Tedavisi

Uygun sivi replasmani ve doku perfizyonunun dizelmesi, bdbrek
fonksiyonlarini da duzelterek metabolik asidoza katkida bullunan organik
asitlerin atilmasini ve laktik asidozun dizelmesini saglar. Diger taraftan
insulin tedavisi ketoasitlerin olusumunu baskilayarak ve mevcut olanlarin
metabolize olmasini saglayarak bikarbonat rejenerasyonu ve asidozun
duzelmesini saglar. Ancak agir asidoz varsa (kan pH <6,9) ise bikarbonat
inflzyonu 1-2 meg/kg’dan 1 saat sureyle verilir.

Potasyum Tedavisi

DKA'’da hipergliseminin neden oldugu extraselluler hiperosmolarite ve
asidozu tamponlamak igin hucre disindan hdcre igine giren H* iyonunun
neden oldugu elektrik yukunu dengelemek igin hicre icindeki potasyum H*-K
* pompasl araciligiya hicre disina ¢ikar. Hicre digina ¢ikan bu potasyum,
osmotik diurez, sekonder hiperaldosteronizim etkisi ve ketoanyonlarin
atihmda potasyum iyonlarina donusmesi nedeniyle idrarla kaybedilir. Total
vicut potasyumu azalmasina ragmen hipopotasemi goérulmez. Ancak
prerenal bobrek yetmezligine neden olacak kadar agir dehidratasyonda
potasyumun klerensinin bozulmasina bagli olarak nadiren hiperpotasemi
gOrulebilir. Serum potasyum duzeyi 2,5-3,5 meqg/L ise 40-60 meq/L, 3,5-5,5
meqg/L ise 30-40 meqg/L potasyum deste§i verilmesi gerekir. Hasta
hiperkalemik ise, idrar ¢ikigi gorulene kadar potasyum replasman tedavisi
ertelenir. idrar gikarimi varsa ve hasta 210mL kg/sa oraninda sivi aliyorsa,
40meq/L potasyum ile baslanir. Tamamen potasyum klorur olarak potasyum
verilmesi, hiperkloremik metabolik asidoz riskine katkida bulunurken,

tamamen potasyum fosfat olarak verilmesi hipokalsemi ile sonuglanabilecedi
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icin 20 meg/L potasyum klorir+20 megqg/L potasyum fosfat olarak verilir.
Potasyum replasmani iv sivi tedavisi boyunca devam etmelidir. Onerilen
maksimum iv potasyum replasman orani genellikle 0,5 mmol/kg/sa'tir.

Fosfor Tedavisi

DKA'da osmotik dilireze bagll fosfat kaybedilir. insllin tedavisi
baglandiktan sonra hicre iginde fosfat duzeyi artarken plazma fosfat duzeyi
daha da dlser ve tedavi gereksinimi olabilir. Fosfat tedavisiyle hipokalsemi
gelisebilecegi unutulmamalidir.

Insiilin Tedavisi

Intravendz sivi tedavisi ile kan glukoz diizeyi bir miktar diser, doku
perfluzyonunun dizelmesi ile laktik asidoz duzelir. Ancak ketogenez, lipoliz ve
glukoneogenezin baskilanarak DKA’'nin dizelmesini saglayacak asil tedavi
insulin tedavisidir. 5 yas altindaki hastalarda 0,05 IU/kg/saat, 5 yas
uzerindeki hastalarda 0,1IU/kg/saat hizli etkili reguler insulin inflzyonu ile
tedaviye baslanilir ve izleme gére dozu artirilabilir. insiilin ve iv sivi tedavisi
farkli damar yollarindan gonderilir ve hazirlanan insulin 4 saatlik periyotlarla
yenilenir. Plazma glukoz konsantrasyonunda asiri hizli bir dususu 6nlemek
icin tedavinin basinda %5 glukoz iv sivisina eklenmelidir. Plazma glikozu
250-300 mg/dl veya daha yakin bir dedere dustiginde metabolik asidozu
dizeltmek icin instlin inflzyonu devam ederken hipoglisemiyi dnlemek igin
%10 hatta %12,5 dekstroz kullaniimasi gerekebilir.

Subkutan (sc) insllin Tedavisine Gegis

Sc tedaviye gegis icin hastanin oral alimi tolere edebilecek durumda
olmasi, vital bulgularinin stabil olmasi, DKA duizelme olgutleri (glukoz <200
mg/dl, serum pH>7,3 ve bikarbonat diuzeyi >15 mmol/L olmasi)'nin saglanmig
olmasi gerekir. Rebaund hiperglisemiyi 6nlemek igin ilk sc enjeksiyonu,
insulin inflzyonunu durdurmadan énce hizh etkili insulin ile 15-30 dk 6nce
verilmelidir. Sc insulinin rejimi, dozu ve tipi yerel tercihlere ve kosullara gore
uygun olmalidir. Yeni tani olgulara 1-2 1U/kg/gun reguler insulin olarak daha
onceden tanili T1DM hastalarinda mevcut dozlariyla baslanir. Birkag gin bu
sekilde hastanin kan gekerini normal sinirlarda tutacak gunluk insilin ihtiyaci

belirlendikten sonra uzun sureli insulin tedavisine gegilir.
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2.1.7.6. DKA’da Tedavi Komplikasyonlari

DKA’da uygun ve zamaninda yapilan tedaviye ragmen komplikasyon
gelisme riski mevcuttur, tani ve ge¢ kalinirsa bu risk daha da artar. Serebral
Odem, hipoglisemi, yetersiz sivi veriimesine bagli hipovolemi ve bobrek
yetmezligi hipokalemi, hipofosfatemi, hipokalsemi ve hiperkloremik metabolik
asidoz gorulebilir.

Serebral Odem

DKA’ya bagli mortalitenin en sik sebebidir. DKA nedeniyle mortalite
sikhgr %0,5-0,9, mortalite hizi da %21-24 olarak bildiriimektedir.

Belirtileri ve semptomlari:
> DKA tedavisine bagladiktan sonra bas agrisi veya tedaviye baslama-

dan once mevcut olan bas agrisinin siddetlenmesi

> Norolojik durumdaki (irritabilite, konfuzyon, uyandirilamama) degisiklik

> Spesifik norolojik belirtiler (0rnegin, kranial sinir felgleri, papil 6dem)

> Cushing Triadi (Kan basincinda artig, bradikardi, solunum
depresyonu)

> Oksijen saturasyonunda azalma

Serebral Odem igin ¢oklu risk faktdrii olan hastalarda (yiiksek serum
Ure azot konsantrasyonu, siddetli asidoz, agir hipokapni, serum sodyum
konsantrasyonunda hizli artig), yatak basinda dozu hesaplanmis mannitol
veya hipertonik salin bulundurulmalidir. Norolojik durum akut bir sekilde
kotllesirse, hiperosmolar sivi tedavisi hemen verilmelidir (70-71).
Serebral Odem Tedavisi

Sivi inflzyon hizi 1/3 oraninda azaltilarak bas yukseltilir. Mannitol 0,5-
1gr/kg (iv) 15 dk’da verilir, tedaviye cevap alinamazsa tekrar edilebilir.
Mannitole alternatif olarak %3 NaCl 2,5-5 ml/kg dozunda 15 dk’da inflzyonla
verilebilir (72-73).

2.1.8. T1DM Tedavisi

T1DM'lu hastalarin tedavisinde amag¢ akut ve ileri yaslarda
olusabilecek komplikasyonlardan korunmalarini saglamak, boylece hastanin

saglikli bir hayat siirerek yasam kalitelerini artirmaktir. Iyi metabolik kontrol
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¢cok onemlidir. TIDM’li gocukta uygun tedavi ile iyi bir metabolik kontrol
saglanmasindaki amaglar:

1. Polilri, polidipsi ve polifajinin énlenmesi

2. DKA’nin ve hipogliseminin dnlenmesi

3. Normal buyume ve gelismenin saglanmasiyla birlikte obezitenin
Oonlenmesi

4. Psikolojik sorunlarin ve diyabet komplikasyonlarinin énlenmesi (29).

Gunumuzde rekombinan DNA teknolojisi ile elde edilen insan kaynakl
insulin kullaniimaktadir. Tedavide amag insulinin fizyolojik salinimini taklit
eden insulin hormonunun disardan verilip kan sekerinin didzenlenmesini
saglamaktir. Dunyada su an i¢cin T1DM tedavisinde kabul edilmis evrensel bir
insulin tedavi rejimi yoktur. TIDM'li hastanin insulin tedavisi, hastaya ve aile
dizenine gore bireysellestiriimelidir (43). Saglhkl bireylerde aclik durumunda
genellikle bazal salgilanan insuline ek olarak yemek sonrasi gastrointestinal
sistemden emilen glukoz artisini dengelemek igin artmis insilin salgisi olur.
Bu nedenle fizyolojik insulin salinimini saglamak icin de ¢oklu doz ya da
surekli subkutan insulin infuzyonu (insulin pompasi) kullaniimaktadir. GUnluk
gereksinim prepubertal donemde 0,7-1 1U/kg/gln, pubertal donemde 1-1,2
IU/kg/gin ve postpubertal dénemde 0,7-1 IU/kg/gun olmak Uzere yasamin
farkll ddnemlerinde degisiklik gdstermektedir (42). Tablo 2.4’de insilin tirleri,

etki baslangici ve etki suresi belirtilmistir.
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Tablo 2.4. insiilin Tirleri, Etki Baslangici ve Etki Sureleri (74)

insilin tipleri Etkinin baglama | Maksimum etki Etki sUresi (saat)
suresi (saat) (saat)

Ultra Hizli Etkili

Analog 0,1-0,2 1-3 3-5

Hizh Etkili Analog

(Aspart, Glulisin | 0,15-0,35 1-3 3-5

ve Lispro)

Reguler (Kisa 0,5-1 2-4 5-8

Etkili)

Orta Etkililer

-NPH 2-4 4-12 12-24

Uzun Etkililer

-Glarjin 2-4 8-12 22-24

-Detemir 1-2 4-7 20-24

InsUlinler etki sirelerine gore ultra hizl etkili analog, hizh etkili instlin
analoglar (lispro, aspart, glulisin), kisa etkili insulin (reguler), orta etkili insulin
(nétral protamin hagedorn (NPH)), uzun etkili instlin analoglari (insulin
glarjin, insllin detemir) olmak Uzere gruplandiriimaktadir. Hizh etkili insulin
analoglan (lispro, aspart, glulizin) ve kisa etkili insulinler (reguler) yemek
oncesi (hizli etkililer yemekten hemen dnce, kisa etkililer yemekten 20-30 dk
once) uygulanmalidir. Bu insulinler surekli infuzyon seklinde, inflzyon
pompasi ile de kullanilabilmektedir. NPH insulin reguler insuline protamin
eklenmesi ile olusur ve genellikle ginde iki veya u¢ defa uygulanir. Uzun
etkili insulinler (insulin glarjin ve detemir) pankreastan salinan bazal insulin
salinimina benzerlik gosterip pik etkisi yoktur. Daha duzenli bir kan sekeri
regllasyonuna olanak tanir. Insilinin emilimine enjeksiyon yapilma yeri,
derinligi, insulin tipi, dozu, derinin isisI, egzersiz, lipohipertrofi veya atrofi etki
eder (43).

2.1.9. TIDM’de Remisyon

Balayi fazi olarak da adlandirilan parsiyel remisyon fazi yeni tani alan
T1DM hastalarinda insulin tedavisinin baslamasindan kisa bir sure sonra
ekzojen insulin gereksiniminin azaldigi doénemdir. Prevelansi %30-80

oraninda degismekle beraber insulin tedavisi ile muhtemelen uygun
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immunmodulatér kosullarda adacik hlcre rejenerasyonundaki girisimi
yansitmaktadir. ISPAD 2018 klavuzunda parsiyel remisyon insilin
gereksiniminin <0,5 IU/kg/giin ve HbA 1c <7 olmasi olarak kabul edilmistir
(75). Tam remisyon insulin ihtiyacinin hi¢ olmamasi olarak tanimlanmistir ve
¢ok az hastada gorulmektedir. B hucresinin fonksiyonunun kismi iyilesmesine
bagh olarak remisyon sure ve sikhgini etkileyen bazi klinik ve metabolik
faktorler bulunmustur. Bu faktérler tani yasli, cinsiyet, pubertal evre, vicut
kitle indeksi (VKI), tani éncesi semptomlarin siiresi, tanida mevcut olan
ketoasidoz, diyabetle iligkili otoantikor pozitif profil ve HLA yapisidir. Bu
evrenin suresi haftalardan yillara kadar degismekle birlikte ortalama 7 ay
surmektedir ve bu sure genellikle 5 yasindan sonra tani alanlarda daha
uzundur. Orta-siddetli DKA ile tani alan ¢ocuklarin parsiyel remisyon evresine
girme olasiliklari daha dusuktar ve balayl evresi daha kisadir. 2 yasindan
kUguk cocuklarda kismi remisyon ise nadirdir, bu durum  hdcrelerinin daha
progresif ve hizli bir sekilde hasarlandigini ve tani aninda daha az insulin
sekresyonu oldugunu gdstermektedir (76). T1IDM’de parsiyel remisyonunun
altinda yatan patojenik mekanizmalar yeterince aciklanmamistir. Yakin tarihli
bir calismada, bu parsiyel remisyon evresinde olan T1DM hastalarinin
dolasiminda TGF-B’'nin azalmig, T,B ve NK hucrelerinin ise artmis oldugu
gorulmustir. Bu evrede immunolojik parameterelerde anlamli degisiklikler

oldugu ifade edilmistir (77).

2.1.10. TIDM izlemi

ISPAD klavuzlarinda 2018 yili itibariyle tim yas gruplarindaki
cocuklarda hipoglisemi olmaksizin duzeyinin HbA 1c <7 olmasi, ADA

klavuzlarinda ise <7,5 olmasi hedeflenmigtir.
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Tablo 2.5. T1DM‘li Cocuklarda Glisemik Hedefler (78).

ISPAD hedefleri ADA hedefleri
Yemek Oncesi 70-130 mg/dl 90-130mg/dI
Yemek sonrasi 90-180 mg/dl
Yatmadan 6nce 80-140 mg/dI 90-150mg/dI

2.1.11. TI\DM’de Beslenme

Gunumuzde T1DM’li  tim  c¢ocuklara, vyasina ve bireysel
gereksinimlerine uygun dengeli beslenme ve tukettigi karbonhidrat miktarina
uygun insulin uygulamasi egitimi verilmektedir. Karbonhidrat sayimi, daha iyi
glisemi kontrolu saglamak icin ogunde tuketilecek olan KH miktarinin
ayarlanmasina, tuketilecek KH miktarina uygun insilin doz ayari yapilmasina
veya 0gun oncesi kan glukoz dizeyine gore insulin dozunun ayarlanmasina
olanak saglayan bir 6gun planlama yontemidir. Bu yontem ile diyabetli
bireyler tukettikleri KH miktarinin veya KH igceren bir besinin tuketilen
miktarinin kan glukoz duzeylerine etkisini 6grenir, yasantilarindaki gunluk

degisikliklere gére 6gun plani yapma becerisi kazanirlar (2).

2.1.12. T1IDM’de Egzersiz

Egzersiz kan glukozunu dusgurtcu ve insulin etkisini artirici ozelligi
nedeni ile T1DM tedavisinin onemli bir bolumdnu olusturur. Yapilan
aktivitenin sudresi, yogunlugu, sikligi, tipi bu verilen fizyolojik cevapta
degiskenliklere yol agarak hipoglisemi riskini artirabilir. Diyabetlilerde normal
insanlardaki gibi egzersiz sirasinda insulin seviyelerinde kendiliginden
azalma olmadigindan verilecek insilin miktarinin ayarlanmasi gerekir.

Yuksek enerjili egzersiz tehlike potansiyeline sahip olabilir (76).



2.1.13. TIDM’nin Akut ve Kronik Komplikasyonlari (1,42,43)

Tablo 2.6. T1DM’nin Komplikasyonlari
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Akut Komplikasyonlar Subakut Komplikasyonlar | Kronik

Komplikasyonlar
e Diyabetik e Osteopeni, A-Mikrovaskuler
Ketoasidoz Eklem Hareket Komplikasyonlar
e Hipoglisemi Kisithhgi e Retinopati
e Serebral Odem e Pubertal Gelisim o Nefropati
e Insilin Alerjisi ve e Noropati
e Enfeksiyonlara Menstruasyon B-Makrovaskuler
Yatkinlk Bozuklugu Komplikasyonlar

e Serebral e Hiperlipidemi e Koroner Kalp
Tromboz e Emosyonel Hastahgi

e ARDS Bozukluk e Serebrovas-

e Buyume Geriligi kuler Hastalik

e Lipodistrofi e Hipertansiyon

2.1.14. T1DM’de Hipoglisemi

Hipoglisemi kan glukozunun 70 mg/dL’in altina dismesi, siddetli
hipoglisemi ise biligssel bozuklukla beraber kan glukozunun <50 mg/dL olmasi
(76).

beslenme ya da egzersizle ilgili duzensizlik nedeniyle olusur. Diyabetik

olarak tanimlanmaktadir Genellikle insilin  enjeksiyon hatalari,
hastalarda en sik gorulen akut komplikasyondur. Baslica semptom ve
bulgulari titreme, soguk terleme, g¢arpinti, halsizlik, bas agrisi, sikinti hissi,
davranis degisikligi, irritabilite, gormede bozulma, konsantrasyon bozuklugu
ve konvulziyondur. Hipoglisemi tedavisinde hasta agizdan alabiliyorsa 5-20
gr (miktar yaga ve vucut agirhgina gore degisir) karbonhidrat verilmelidir. Bu
amagcla basit seker iceren meyve suyu, limonata veya ¢ay sekeri gibi gidalar
secilmelidir (43). Hasta kusuyor veya biling bulanikli§i varsa glukagon 20 kg
altindaki c¢ocuklarda 0,02-0,03 mg/kg veya 0,5 mg, 20 kg Uzerindeki
cocuklarda 1mg subkutan veya intramuskuler uygulanir. Hastanede ise 0,2
gr/kg iv bolus %10’luk glukoz verilir ve agizdan alim duzelene kadar glukoz

inflzyonu devam edilmelidir (45).
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2.1.15. T1DM ve Otoimmiin Hastaliklar

T1DM ile Otoimmidn Tiroid hastaligi, Addison hastaligi, Colyak Hastahgi ve
Otoimmun Gastrit, Pernisiydz Anemi ve Vitiligonun goérilme sikhigr artmigtir.
Otoreaktif T hlcrelerin aktivasyonu sonucu olusan otoantikorlarin meydana
getirdigi inflamasyon, anatomik lezyonlar ve islevsel degisiklikler sonucu
olusmaktadir ve tim otoimmun hastaliklarda ortak bir 6zelliktir. Otoimmun
hastaliklarin kimelenmesi, HLA kompleksi igindeki genlerle de ilgilidir ve
yasa, farkh cografik bolgelere gore oranlari degismektedir (79-80).

Otoimmdin Tiroidit

Kronik Lenfositik Tiroidit veya Hashimoto Tiroidit olarak da bilinen
Otoimmun Tiroidit, iyot eksikliginin olmadidi bdlgelerde ¢ocuk ve ergenlerde
guatr ve kazanilmis hipotiroidinin en sik nedenidir. Hucresel ve humoral
imman yanit rol alir, tiroid bezinin lenfositik infiltrasyonu ve apoptozuna bagl
hicre olumu ile sonuglanir. TIDM'de en sik gorilen otoimmuin hastalik
Otoimmun Tiroidit olup, dinya genelinde tiroid antikorlarinin pozitiflik
prevelansi %7-50 arasinda degismektedir ve genel populasyona (%1-4) gore
belirgin daha yuksektir (81). Yas ve diyabet suresi ile dogru orantili olarak
gorulme sikhgr artmaktadir. Klinik genel olarak silik olsa da tiromegali,
bdyume hizinda yavaglama, hipoglisemi sikliginda artis ve Hipotiroidizm’e
0zgu bulgular gorulebilir.

Colyak Hastaligi (CH)

T1DM'li hastalarin %5’i ince barsak biyopsisi ile dogrulanan Colyak
Hastaligi (CH) gelistirir. TAIDM’li hastalar CH’nin klasik semptomlari olan
karin agrisi, dispepsi ve diyareden ziyade demir eksikligi anemisi, gecikmis
puberte, aciklanamayan hipoglisemi, Dermatitis Herpatiformis gibi
gastrointestinal sistem disi  bulgularla gelebilirse de siklikla da
asemptomatiktir (43). CH tanisinda tarama amaciyla Anti-Gliadin Antikorlar
(AG Ig A ve Ig G), Anti-Doku Transglutaminaz Antikorlar (dTG Ig A ve G),
Anti-Endomisyum (EMA) antikorlari kullaniimaktadir. Bu testlerle bagirsak
mukozasindaki yapisal proteinlere (endomisyum, retiklin, transglutaminaz)
kargl olugsmus antikorlar arastiriilmaktadir. Tarama amaciyla siklikla IgA ve

IgG yapisindaki Anti-Gliadin Antikorlar (AGA) kullanilir. Hastaligin tanisinda
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ve izleminde IgA yapisindaki Anti-Doku Transglutaminaz (dTG) ve Anti-
Endomisyum (EMA) otoantikorlari kullanilir. Bu iki test birbirleriyle iyi uyum
gOsteren, yuksek guvenilirlige sahip testlerdir. CH tanisi konulurken Avrupa
Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Nutrisyon Toplulugunun (ESPGHAN)
Onerileri uygulanir. CH tanisinda pozitif seroloji veya kuvvetli klinik stphe
olanlara ince bagirsak biyopsisi yapilir. Serolojik testlerde 10 kat ve Uzerinde
pozitiflik olan, histopatolojik skoru en az Marsh Tip 2 ve Uzerinde olanlar

olgular CH tanisi alir ve tedavide glutenden fakir diyet verilir (82-84).

2.2. 5 Yag Altinda Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM)

Bes yas alti donem; yuriUmenin yeni basladigi, atesli hastaliklara
yatkinligin yuksek oldugu, anne sutu alimi yaninda ek gida ve normal
beslenme programinin gelistigi, oyuna bagh tutarsiz artmis fiziksel aktivitenin
oldugu, 6zerklik duygusunun gelistigi okul 6ncesi donemi kapsamakta olup
dusuk bilissel yetenek ve olgunlagsmamis iletisimi nedeniyle bakim
sorumlulugu tamamiyle aileye/bakim verenlere bagl  bir sureci
kapsamaktadir.

GunUmizde 5 yas altinda T1DM insidansi tim dinya genelinde
artmaktadir. Dinya genelinden gelen son veriler T1DM insidansinin artisinin
en yuksek 0-4 yas arasinda oldugunu gdstermektedir (30). T1DM
hastalarinin tanida %25-30'u 5 yasindan kucuktur (22,85-88). Cok kuguk
cocuklarda T1DM prevalansinin bu artigi endise vericidir.

Bes yas alti T1IDM, saglik profesyonelleri ve aileleri agisindan daha
bayuk yas gruplarindaki ¢ocuklara gore multidisipliner yaklagim gerektiren
spesifik bir hastalik niteligine sahiptir. Oncelikle bu yas grubundaki
cocuklarda tani aninda klasik diyabet belirtileri mevcut degildir. Klinik
cogunlukla c¢ocukluk c¢aginin yaygin gorulen hastaliklarini  taklit
etmektedir. ikincisi, onlar icin uygun bir tedavi rejimi diizenlenmesi zordur. Bu
yas grubunun hizli buyime -gelisme doneminde olmasi nedeniyle sik
araliklarla tedavinin dizenlenmesi gerekmektedir. Daha buyuk yas gruplarina
gorece daha dusuk bir insulin dozu kullanmalari nedeniyle uygulamadaki

kliguk dozda eksiklikler tedavi dozunda ciddi duzeyde kayiplara neden



27

olmaktadir. Bu yas grubunun ¢ok hareketli olmasi, oyun ¢agini igeren tutarsiz
fiziksel aktivitesi, 6zerkligin duygusunun gelistigi donemi de kapsamasi
nedeniyle gun icinde glisemik degiskenligi ve insulin duyarhligi fazladir (27).
Uglinciisti, hipogliseminin gelisen beyin (zerinde potansiyel etkisi goz
onunde bulunduruldugunda ciddi hipoglisemiyi dnlemek bu yas grubunda ¢ok
onemlidir. Hipoglisemiden kaynaklanan sikayetlerini duslk biligsel yetenek ve
olgunlagmamis iletisim nedeniyle ne yazik ki yeterince belitememektedirler.
Uyku sirasinda hipoglisemiye karsgl vyetersiz cevaba baglh olarak
asemptomatik hipoglisemi siktir (28). Son olarak, psikososyal acgidan
bakildiginda, ciddi bir kronik bozuklugun O©ncelikle bakim verenin
sorumlulugunda oldugu daha uzun bir sureci kapsayan aile ve c¢ocuk
Uzerinde sahip olabilecedi olumsuz etki s6z konusudur (23).

ADA, ISPAD ve diger saglik sunuculari tarafindan sunulan diyabet
yonetimi kilavuzlari; kiguk cocuklarin kan sekeri duzeylerini kontrol etmek,
insulin uygulamak ve nihai glisemik kontroli saglama hedefi ile diyet ve
fiziksel aktiviteyi izlemek igin ailelere/bakimverenlere buyuk bir sorumluluk
yukl getirmektedir (78). T1DM’nin siki kontroll, gelisme déneminde olan bu
hasta grubunda fizyolojik agidan zordur. Bu durum ailenin stresini artirmakta
ve ebeveynin normal ¢cocuk bakimini guglestirebilmektedir. Potansiyel olarak
farkli yonetim gereksinimlerine ragmen 5 yas altinda tani alan hastalarda
diyabetin yonetimi icin 6zel egitim ve klinik hizmetler nadiren sunulmaktadir
ve bu yas grubuyla yapilan davranisgsal arastirmalar kapsami sinirli sayidadir
(28).

Bes yas altinda T1DM‘de mevcut Kklinik sonuglar hakkindaki
yayinlanmig verilerin yetersizligi bu c¢ocuklarda hastaligin yonetimi igin
kanita dayal kilavuzlarin geligtiriimesini sinirlamigtir. Optimum diyabet
kontrolunu tanimlamak igin en iyi 6lgcumler ve bu populasyonda bunlari elde
etme yontemleri henlz tam olarak olusturulmamigtir. Bu yas grubunda kisa
ve uzun vadede Oneriler ve HbA 1c hedef konsantrasyonlarina ulagsmada
veriler daha da sinirhdir. Bu hedeflere ulasma ile iliskili demografik
faktorlerinin ve tedavi bilgilerinin belirlenmesi klinik bakima rehberlik edecek

veriler saglayacaktir (27).
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2.2.1. 5 Yas Altinda T1DM Epidemiyolojisi

1980-2017 yillar1 arasinda 83 ¢alismanin incelendigi bir meta-analizde
dinya genelinde 0-4 yas arasi gocuklarda T1DM'nin toplam insidansi yilda
11,2/100,000 cocuk yili olarak raporlanmistir. Bolgesel insidansin en fazla
oldugu vyer vyilda 15,5/100,000 olmak uzere Avrupa’dir. Amerika’da
11,4/100,000, Dogu Akdeniz’de 7,1/100,000, Bati Pasifik bdlgesi 7/100,000
cocuk yilidir. 0-4 yas arasi ¢ocuklarda 1990 yilinda yaklasik 53,000, 2000
yihnda 62,000, 2010 yilinda 84,000, 2015 yilinda 136,000 yeni T1DM hastasi
tanimlanmistir. 2010-2015 yillari arasinda T1DM insidansi 100,000 ¢ocuk yih
basina 20,9 olarak belirlenmis ve yeni hastalarin sayisinda artisa dikkat
cekilmigtir. DUnya genelinde 0-4 yas arasi g¢ocuklar arasinda yeni T1DM
vakalarinin sayisinin yilda 100-150,000 arasinda oldugu tahmin edilmigtir
(89). EURODIAB ACE calisma grubu 1989-1994 yillar arasinda 28 milyon
cocuk hastanin degerlendirdigi bir calismada T1DM’de artig orani; 0-4 yas
aras! %6,3, 5-9 yas %3,1 ve 10-14 yas %2,4 olmak en klguk yas grubunda
en yuksek oranda bulundugunu belirtmis ve daha erken baslangi¢li daha
uzun bir hastalik yiki olduguna dikkat ¢cekmistir (90). Paterson ve ark. (9)
yaptigi ¢alismada 5 yas altinda T1DM tanisi alan hastalarda artis devam
ettigi takdirde 2020 yilina kadar bazi bolgelerde 5 yas alti olgularda 2 kata
yakin artis beklendigi belirtilmistir.

2.2.2. 5 Yas Altinda T1DM Patofizyolojisi

Bes yas altinda T1DM tanisi alan hastalarda immunolojik, genetik ve
cevresel faktorlere maruziyet hastalik etyolojisinde énemli rol oynamaktadir
ancak altta yatan mekanizmalar buyuk 6l¢ude bilinmemektedir (22). Bes yas
altinda T1DM tanisinin yuksek ailesel riskin bir godstergesi oldugu ve
etyolojide en énemli faktorin genetik etkenler oldugu 6ne siriimektedir. Viral
enfeksiyonlarin dogrudan sitotoksik etkiyle pankreasin [ hucrelerinin
hasarlanmasina neden oldugu hipotezi de One surulmustir. Bu yas
grubunda tanida ve tanidan onceki bir ay icinde viral enfeksiyonlarin sik
goérulmesi bu hipotezi desteklemektedir. Otoimmin mekanizmalarin veya

nonimmun diabetojenik mekanizmalarin bu yas grubunda T1DM patogenezi
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ile ilgili oldugu dusinulmektedir (18). Bes yasindan 6nce T1DM baslangici
olan cocuklarin kardeslerinde, 5-15 yaslar arasinda tani konulan olgularin
kardeslerine kiyasla, 20 yasina kadar 3-5 kat daha fazla kimulatif diyabet
riski tasidigi gosteriimis ve bu yas grubunda genetik yatkinligin dnemine
dikkat cekilmigtir (91).

Reinauer ve ark. (22)'lari Almanya’da 5 yas altinda T1DM tanisi alan
cocuklarda HLA genotipleri Uzerine yaptiklari calismada erken baslangigl bu
olgularin en ylksek riskli genotipleri en sik (HLA-DRB1*03:01-DQA1*05:01-
DQB1*02:01/DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:02) tasidiklarini, 233 hastanin
231’nin bu 6 haplotipten en az birinin saptandigini, populasyonun genelinde
sik gorulen koruyucu haplotip DR15-DQ6’nin bu olgularin higbirinde
bulunmadigini raporlamigtir. Komulainen ve ark. (16)’lar1 Finlandiya’da T1DM
tanil gocuklarda yaptiklari calismada 5 yas Ustunde tani alan hastalara gore,
5 yas altinda tani alan hastalarin guglu genetik duyarlilikla iligkili HLA DQB1 *
02/ *0302 genotipi ¢ok daha sik oranda tasirken, koruyucu genotipleri daha
disuk oranda tasidigini  belirtmigtir. Hathout ve ark. (6)lart ABD’nin
Kaliforniya eyaletinde 5 yas altinda T1DM tanisi alan hastalarda klinik,
otoimmun ve HLA karakteristikleri Uzerine yaptigi calismada daha buyuk yas
grubuna goére yapilan degerlendirmede bu yas grubundaki hastalarin
higbirinde DRB1*1501 ve/veya DQB1*0602 olmak uzere koruyucu allel
saptamadiklarini ifade etmiglerdir. Urakami ve ark. (18)’lari Japonya’da HLA
karakteristikleri Uzerine yaptiklari ¢alismada 5 yas altt TIDM tanisi alan
cocuklarin  DRB1*0405/DQB1*0401 ve DRB1*0901/DQB1*0303  (yuksek
riskli)'u sirasiyla %60,9 ve %52,2 olmak Uzere yuksek oranda tasidiklarini ve
bu hastalarin higbirinde koruyucu allel bulunmadigini ifade etmiglerdir. Dunya
genelinden gelen bu veriler, 5 yas altinda da diger yas gruplarinda oldugu
gibi belirgin degisiklikler olmasinin nedeninin farkl etnik gruplardaki genetik
heterojeniteye bagl oldugunu gostermektedir (92).

Inshaw ve ark. (92)larr T1DM tanisinda yasa baglh genetik
belirleyiciler Uzerine yaptiklari ¢alismada 5 yas altinda T1DM tanisi alan
hastalarda kromozom 6g22.33 bolgesinin bu yas grubunda hastalik riski ile

iligkili oldugu ayrica bu yasta tani alan olgularda non-HLA genlerin de risk
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faktorleri oldugunu belirtmistir. Bain ve ark. (93)lari dogal oldirict (NK)
hicre reseptdrt ve HLA-C grup 1 kombinasyon sikligi Uzerine yaptiklari
calismada 5 yas altinda T1DM tanisi alan hastalarda kromozom 19
Uzerindeki 6ldUridct immunoglobulin benzeri reseptor(KIR) gen ailesini %97,8
oranda pozitif olarak saptamistir. KIR2DL2, KIR2DS2 ve KIR2DL3 ligandi
olan HLA-C1'in sikhi@i, bu olgularda en guglu etkiye sahip bulunmustur. KIR-
HLA verilerinin analizi, aktiflestirici kombinasyonlardaki en blyuk artisin, en
hizli artigin oldugu populasyonda yani 5 yasin altindaki ¢cocuklarda meydana
geldigini gostermistir. Szypowska ve ark. (94)larr T1DM’li hastalarda
dizenleyici T hucreler Uzerine yaptiklari ¢calismada 5 yas altinda tani
alanlarin CD4+CD25 CD127IFox P3+ T duzenleyici hlcrelerini daha buyuk
yas grubuna ve kontrol grubuna gore anlamli daha dusuk olarak saptamigtir.
T dlzenleyici hicrelerdeki anormalliklerin ise immun sistemin aktivasyon ve
supresyonu arasindaki dengeyi onemli oranda bozabileceg@i, pankreas [3
hicrelerinin hasarlanmasina katkida bulunabilecegi belirtiimistir. Hathout ve
ark. (6)lart 5 yas altinda T1DM tanisi alan ¢ocuklarda diyabet spesifik
humoral immun cevapta eksiklik oldugunu raporlamistir.

Bes yas altinda T1DM tani konulan hastalarda pankreas 3
hiicrelerinde ¢ok daha hizli hasarlanma meydana gelmektedir (15,23,25).
Atkinson ve ark. (95) 5 yas altinda T1DM tanisi alan hastalarda pankreastaki
insulitis lezyonunda az sayida adacik hlcresiyle beraber yuksek seviyelerde
CD20(+) B hucreleri, CD45(+) hucreleri ve CD8(+) T hucresi oldugunu
belirtmis ve bu olgularda B hucrelerinde agresif otoimmuin atak oldugunu

ifade etmigtir.

2.2.3. 5 Yas Altinda T1DM Kilinik Belirti ve Bulgulari

T1DM’de Klinik bulgular immunolojik bozukluklarin olusumundan sonra
aylar yillar strebilen bir prodromal dénemi takiben ortaya ¢ikmakla beraber 5
yas alti hastalarda bu donem daha buyuk gocuklara gore ¢ok daha kisa
olarak gorulmektedir (20).

Bes yas alti olgular saglik kurulusuna bagvurdugunda bu yas

grubundaki hastaligin nispeten dusik insidansi goz énune alindiginda, T1DM
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genellikle olasi tanilar listesinde 6n planda olmamaktadir. Bu yas grubundaki
olgularin ategli hastaliklara daha yatkin olmasi Ust solunum yolu enfeksiyonu,
alt solunum yolu enfeksiyonu, orta kulak iltihabi, akut gastroenterit gibi yaygin
cocukluk hastaliklari diyabetin akut prezentasyonunda teshis edilebilir. Bes
yas altinda T1DM tanisi alan hastalarin bagvurudan 1- 3 hafta once
enfeksiyon gecirenlerin oraninin, enfeksiyon gecgirmeyenlere gére 3,45 kat
daha yuksek oldugu raporlanmistir (22). Urakami ve ark. (18) tarafindan
yapilan ¢alismada 5 yas altt T1DM tanisi alan olgularin %41,7’sinde viral
enfeksiyon saptanmigtir. Bu yas grubunda politri, polidipsi, kilo kaybi ve
polifaji gibi klasik semptomlar DKA gelismesine kadar genellikle gbzden
kacabilmekte veya diger nedenlere atfedilebilmektedir. Tuvalet egitimi
kazanmiglarda yeni baslayan endrezis aile tarafindan anormal kabul
edilmeyebilir. Tuvalet egitimi yeni kazanmis olgunun tek basina sik idrara
citkmasi aile tarafindan farkedilmeyebilir. Tuvalet egitimi kazanmamis
olgularda idrar bezinin agirlagsmasi, gunlik bez sayisinin artigi ginumuzde
cok emici tek kullanimlik c¢ocuk bezlerinin yaygin olarak kullaniimasi
nedeniyle bakimverenlerin gozden kacirmasini kolaylastirabilir. Politri ve
kusma durumunda idrar yolu enfeksiyonu 6n planda dustnilebilir. Bu yas
grubundaki cocuklardan idrar tetkiki alinmasi diger yas gruplarina gore
gbrece daha zor olmasi nedeniyle tetkik yapilmadan antibiyotik tedavisi
dizenlenebilir. Glukozuri varligi, ketonuari riski atlanabilmektedir. Bu yas
grubu sivi aliminda tamamiyle bakimverene bagimlidir. Daha buyuk gocuklar
kendi sivi isteklerini belirtip polidipsinin kolayca taninmasini saglayabilirken
bu yas grubunda cilt alti yag dokusunda azalma oluncaya kadar fark
edilmeyebilir. Polidipsiye yanit olarak meyve suyu ve diger konsantre
karbonhidrat icerikli Grinlerin bu yas grubunda tiketiimesi nedeniyle akut kilo
kaybini gizlenebilirken metabolik dekompansasyon gelisimi kolaylasabilir.
Ciddi dehidratasyon, biling bulanikligi, sepsis veya menenijiti 6n planda
dusundurebilir. Diyabetik ketoasidozda agir kussmaul solunumu bu yas
grubunda sik gorulen bronsiolit, astim lehine disunalebilir. Efor kapasitesinin
azalmasi gunluk aktivitesine baglanabilir. BlUyime déneminde istah artigina

ragmen kilo artiginin olmamasi bu yas grubunun surekli hareket halinde
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olmasina, oyun ¢ocugu olmasina baglanabilir. Ozellikle bebek bezi fungal
enfeksiyonu glukozuri agisindan dénemli ipucu verse de dermatitte yayginhk
nedeniyle gbzden kagabilir. Oral candidiazis sik gorilebildigi igin
onemsenmeyebilir. Hiperglisemiye bagli olusan diyabetik gastropareziye
bagli karin agrisi mevcut akut gastroenterite baglanabilir. Yeni ylurimeye
baglayan cocuklarda Temper Tantrumu’nu da iceren dizensiz davranis
tipiktir ve tedavi gerektiren hipergliseminin atlanmasina neden olabilir (17-
24,28). Bes yas altindaki ¢ocuklar aslinda daha fazla hekim ve diger saglik
hizmeti saglayicilari tarafindan gortulmektedir. Bes yas alti olgularda uzamis
kapiller dolum zamani, azalmig cilt turgoru, mukozal membranlarda kuruluk,
gbzyasinda azalma, nabizda zayiflama, ekstremitelerdeki sogukluk
dehiratasyonun degerlendiriimesi agisindan Ozellikle onemlidir. Erken
donemde tani konulmasi ciddi DKA gelisimini, ciddi dehidratasyon veya sok
ile iligkili morbiditeyi ve daha uzun sureli hastaneye yatma ihtiyacini
onleyebilir (96).

2.2.4. 5 Yas Altinda Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

Bes yas alti cocuklar DKA'ya ve Ozellikle agir asidoza daha buyuk
yastaki cocuklara gore oldukca yatkindirlar. DKA gelisiminde rol oynayan
faktorler ve kiguk gocuklarin DKA'ya daha yatkin olma nedenleri tam olarak
aciklanabilmis degildir. Usher-Smith ve ark. (88)'nin yaptigi derleme dahil
pek ¢ok calisma DKA varliginda 5 yas altinda olmanin tek basina bir risk
faktord oldugunu ve DKA siddetini artirdigini belirtmistir. Bes yas altinda
T1DM tanisi alan hastalarda DKA ya gecikmis taninin bir sonucudur ya da bu
yas grubunda pankretik B hucrelerinin hizli yikimini yansitmaktadir. Bu yas
grubunda pankreas insulin rezervinin daha dusuk olmasi, pankreasin insulin
ureten B hdcrelerinin daha agresif hasarlanmasi, otoimmin etkinin daha
agresif olmasi, genetik yatkinligin daha fazla olmasi, semptomlarin aile
tarafindan  fark  edilmemesi veya Onemsenmemesi,  metabolik
dekompansasyonun semptom ve bulgularin daha kisa sureli olmasi,
adrenerjik yanitin tam gelismemis olmasi, hastayi ilk géren hekimin 6n

tanilar icinde T1DM dusinmemesi nedeniyle tani ve tedavinin gecikmesine
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badli olarak DKA daha ylksek oranda saptanmaktadir (14,17,20,97). Bes
yas altinda DKA saptanan c¢ocuklarda daha buyuk yas gruplarindan farkli
olarak huzursuzluk, uyandirilamama, ani gelisen solunum sikintisi,
durdurulamayan kusma, nébet gecirme tek bulgu olabilir (28).

EURODIAB grubu (98), 1260 ¢cocugu iceren Avrupa'daki 24 merkezde
DKA sikhgi ve siddetini arastirdidi bir calismada, Tao ve ark. (99)'nin Cin’de
yaptigi calismada en kisa semptom suresinin 5 yas altindaki ¢ocuklarda
goraldugu belirtilmistir. Demir ve ark. (100) 395 T1DM’li 0-18 yas arasi DKA
tanisi alan hastalarda <5 yas olgularinin diger yas gruplarina gére solunum
hizinda anlamli artis gostermislerdir. Kuglk c¢ocuklarin dusuk akciger
kapasitesine bagh olarak solunum hizinin daha erken bir agsamada arttigini
ve klinik siddetin bu yas grubunda daha yuksek oldugunu belirtmiglerdir.

Quinn ve ark. (24) tarafindan Boston’da yapilan bir calismada 6 yas
altindaki ¢ocuklarda DKA sikhigr %43,7, 2 yas altinda %56,3, Polonya’'da
Szypowska ve ark. (94) tarafindan yapilan g¢alismada 5 yas altinda DKA
%33,9, 2 yas altinda %48,4 saptanmigtir. Cherubini ve ark. (101) tarafindan
italya’da 2004-2013 yillari arasinda lilke ¢apinda 9040 T1DM tanili hastada
DKA sikhgi Uzerine yapilan g¢alismada, 0-4 yas arasi ¢ocuklarda diger yas
gruplarina (5-9 ve 10-14 yas) kiyasla anlamh oranda daha ylksek
bulunmustur.

ingiltere Birlesik Krallik'ta Paul ve ark. (102) yaptigi calismada
DKA’'nin 5 yas altinda daha yuksek oldugunu ve 2 yas alti olgularda bu
oranin %53- 85’e kadar ¢iktigini belirtmistir. Ulkemizde Acar ve ark. (20)
tarafindan 1999-2014 yillari arasinda 282 olgunun alindigi bir ¢aligmada
DKA 0-5 yas arasinda %56,7, 6-10 yas arasinda %40,6, 211 yas %32,6
olmak Uzere en fazla 5 yas alti grupta saptanmistir.

DKA’ya bagli Serebral Odem riski 5 yas alti gocuklarda daha siktir.
Cherubini ve ark. (101) yaptiklari ¢alismada DKA nedeniyle kalici norolojik
disfonksiyon gegiren hastalarin yas ortalamasinin 4 oldugunu belirtmistir. Bu
durum en korkulan komplikasyon olan Serebral Odem icin en yiiksek riskin
bu yas grubunda oldugunu desteklemektedir. Marzelli ve ark. (103) yaptiklari
bir calismada siddetli hiperglisemi Oykusu olan T1DM'li kiguk gocuklarin
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beyin Manyetik Rezonans (MR) géruntilemesinde biligssel kapasitelerle iligkili
ana beyin bolgelerinde saglikli kontrol katilimcilarina kiyasla azalmis gri

madde hacmi saptamistir.

2.2.5. 5 Yag Altinda T1DM’de Laboratuvar Bulgulari

Bes yas altinda T1DM tanisi konulan hastalarda daha buyuk yas
grubundaki c¢ocuklara goére laboratuvar bulgulari agisindan literatur
incelendiginde pek c¢ok farklihk oldugu goérilmektedir. Bu yas grubunun
DKA'ya yatkin olmasi, daha sik olmasi ve daha siddetli olmasi, sivi kaybinin
gobrece daha genis vlcut yuzey alani nedeniyle daha fazla olmasi, kusma ile
kayiplarin daha kolay olabilmesi, metabolik dekompansasyonun daha hizli
gelismesi, tanida ge¢ kalinabilmesi nedeniyle bagvuruda daha kisa surede
yukselen kan glukozuna, daha dusuk bikarbonat ve pH degerlerine ve daha
hizli bozulmug vicut karbondioksit duzeyine, daha sik elektrolit ve bobrek
fonksiyon testlerindeki dengesizlige ve daha dusuk HDbA 1c degerlerine
sahiptir  (14,23,100). Bazi calismalarda 5 yas alti tani alan cocuklarda
tanidaki ortalama C-peptid seviyeleri <0,2 nmol //L olarak dlgtlmustar, bu
durum B hdcrelerinin  daha genis kapsamli yikimini yansitmaktadir
(16,25,97,102). Daha buylk yas grubundaki cocuklarda taniyi takip eden
ortalama 1-3 yil iginde serum c-peptid dizeyi hastanin periferik kaninda
saptanabilirken, 5 yas alti olgularda siklikla tanidan kisa bir sire sonra
Olclilemeyecek duzeylere gerilemektedir. 5 yas alti hastalar insulin sentezinin
daha dusuk olmasina bagh insulinopenin daha kolay gelismesi nedeniyle
gorece tanida daha dustk endojen insulin dizeyine de sahiptir (97,102,104).

Komulainen ve ark. (16) T1DM’li gok kuguk ¢ocuklarin tani sirasinda
diyabetle iligkili otoantikor titrelerinin daha buylk ¢ocuklara gore daha yuksek
oldugunu saptamis ve daha agresif bir otoimmun hasar oldugunu, daha fazla
siklikta ve daha yuksek seviyelerde adacik hucresi antikorlari (ICA) ve insulin
otoantikorlar1 (IAA) saptandigini belirtmistir.

Yapilan bazi bagka calismalarda prepubertal T1DM gelisen
cocuklarin  %90'indan fazlasinda hayatin erken doéneminde adacik

otoantikolarinin saptanabilir oldugu ve 5 yil boyunca bu antikor pozitifliginin
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devam ettigi belirtiimistir. Bir bagka gorus olarak da bu yas grubunda strecin
erken baslamasina bagli olarak T-hiucre aracilikh hasarlanmanin hizla
gelisip preklinik ddonemde otoantikorlarin erken kaybolmasi s6z konusudur.
5 yas altinda T1DM tanisi alan olgularda diyabet ile iliskisi otoantikor
pozitiflii olmayan hastalarda otoimmuniteden farkli mekanizmalarin
pankreasta [ hucre hasarlanmasina neden oldugu da ileri surulmustar
(105).

2.2.6. 5 Yag Altinda T1DM Tanisi

Bes yas altindaki gocuklarda T1DM tanisi daha buyuk gocuklarda
oldugu gibi ISPAD ve ADA kriterlerine gore konulmakta olup bu yas
grubundaki ¢ocuklarda hastalik veya metabolik bozulma olmaksizin sabah
achk ketozisi olabilecegi unutulmamalidir (106). Her ne kadar iyi
bilinmemesine ragmen oOzellikle yeni yurimeye baglayan ¢ocuklarda
T1DM’nin  baglangi¢c klinik tablosu nadiren de olsa DKA olmadan
Hiperglisemik Hiperozmolar Sendrom (HHS) seklinde gorulebilir ki bu
hastalarda keton pozitifligi olmayacagindan tablo daha da yaniltici olabilir
(104,107).

2.2.7. 5 Yag Altinda T1DM Tedavisi

Bes yas altinda T1DM tanisi konulan hastalarin insulin tedavisinin
temel amaci, hipoglisemi olmaksizin en iyi glisemik kontrolu saglamak ve
glukoz profilinde dalgalanmalardan kaginmaktir. Bu yas grubunun insulin
duyarlihginin yuksek olmasi, tedavide ¢ok dusuk miktardaki kayiplarin tedavi
dozundan belirgin fakhliklar olusturmasi, biyime ve gelisme déneminde
olmasli, beslenme, uyku ve fiziksel aktivitesindeki farkliliklar, iletisimin
davraniglariyla 6n planda olmasi, gece hipoglisemisinin sik ve genellikle
asemptomatik olmasi, hiperglisemi ve hipogliseminin gelismekte olan
beyinde hasar birakma potansiyelinin yuksek olmasi, sorumlulugun éncelikle
bakimverende olmasi gibi pek ¢ok zorlukla beraberdir (105-106).

Bes yas altinda DKA ile tani alan olgularda baslangi¢ iv insulin

tedavisi daha buyuk yas grubundaki ¢ocuklardan daha dusuk olup tum
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olgulara 0,05 |U/kg/saat olarak baslamaktadir. GunlUk insulin gereksinimi ise
0,4-0,8 IU /kg/gun olup pubertal ddbneme goére daha dusuktur (42,107). 5 yas
altindaki ¢ocuklarin ara 6gun miktarlari ana égunlerine ¢ok yakindir ve daha
bayuk yas gruplarindaki ¢ocuklara gore daha sik araliklarla beslenirler.
insilin rejiminin gocugun degisen blylme ve gelismesine uygun olmasi
gerekmektedir. Bu yas grubu daha blyuk yastakilere gore orantisal olarak
daha blyUk bolus (totalin %60-80’i oraninda) insulin dozuna ihtiyag
duymaktadir (21). Bu yas grubunda preprandial bolus insulinin tercih edilmesi
onerilmistir. En fazla insulin ihtiyaci ise aksam saatlerinde olmaktadir. Dusuk
insulin gereksinimi ve duslk glukoz seviyelerine egilim gece boyunca en
belirgindir. Birden fazla gunlik enjeksiyon ile uygulanan bazal bir insulin
analogunun, NPH insulinine kiyasla, gece hipoglisemi dahil olmak Uzere
hipoglisemiyi azaltabilecegi saptanmistir. Bu nedenle ginumuzde siklikla
bazal-bolus rejimi kullaniimaktadir (6,108).

Bes yas alti c¢ocuklar buyldik¢e daha fazla o6zerklik arzusu
gelistirmektedir. Glikoz kontroll ve insllin enjeksiyonu gibi gunluk gorevleri
reddedip, kendi bakimlarina katilmayi isteyebilirler. Bu olumlu bir girisim olsa
da belirli enjeksiyon bolgesini se¢meleri, glikoz olgiminde ayni parmagi
secmesi vb. aile igin takibi guclestiren durumlara neden olabilirler. Bunlara da
bagli olarak gunumuizde insulin pompalari, hem insuilin dozajinda daha fazla
esneklik hem de c¢ok kuguk insulin dozlarini kullanmak ic¢in daha iyi bir
yontem sunmasi, dusuk HDbA 1c duzeylerinin daha kolay saglamasi ve
hipoglisemi sikliginin az olmasi nedeniyle 5 yas altinda T1DM tanisiyla takip
edilen hastalarda insulin iletimi icin tercih edilen yontem olarak kabul
edilmektedir (109-110). Ekonomik kaynaklarin yetersizliginden dolayr pompa
tedavisi mumkun degilse, enjeksiyon kullanimi géz 6niune alindiginda, bu
olgulara birden fazla gunlik enjeksiyon (¢oklu doz insulin rejimi)
Onerilmektedir.

Bes yas alti T1DM tanisiyla takip edilen gocuklarin hizla degisen
ihtiyacglarini kargilamak igin yeterli enerji ve besin saglamak igin optimal
beslenme gerekmektedir. Diyet Onerileri, glisemik kontroli tesvik eden ve

kardiyovaskuler risk faktorlerini azaltan aile temelli yemek zamani rutinleri
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olusturmak amaciyla tim okul 6ncesi ¢ocuklar icin uygun saglkh beslenme
ilkelerine dayanmalidir. Bu g¢ocuklarin yeme aliskanliklarinin ilerleyen
donemlerdeki yeme sec¢imlerine etki edebilecegi goz onune alinarak timune
sebze, meyve, tam tahilli ekmek ve tahillar, sut dranleri ve uygun turde yag
miktarlarini iceren bir diyet Oneriimektedir. Anne sutu alan bebeklerin
emzirilmesi kisittanmamali, tesvik edilmelidir ancak surekli veya saatlik

emzirme, insulin dozunu zorlagtirdigi i¢in onerilmemektedir.

2.2.8. 5 Yas Altinda T1DM’de Remisyon

Bes yas altinda T1DM tanisi alan hastalarin daha buyuk yas
grubundaki hastalara gore c¢ok daha sik DKA ile basvurmalari, semptom
suresinin kisa olmasina bagli olarak daha duguk HbA 1c degerleri olmasi bu
hastalarda c¢cok daha hizli pankreatik B hicre hasarinin daha siddetli
metabolik dekompansasyonla beraber daha az rezidiel 8 hicre fonksiyonu
ile sonug¢lanmasina neden olmaktadir. Bu yas grubunda ¢ok daha agresif
otoimmun atagin varligi dustuk kismi remisyon kanitlarini desteklemektedir
(15,17,111). Bes yas alti TIDM hasta grubunda daha gugli bir hastalik
formuna ve bu yasta daha hizli pankreatik hiicre kaybina dair baska kanit,
tanidan sonraki ilk 6 ay icinde daha yuksek insulin gereksinimlerinin yani sira
remisyon fazinin yoklugu ile de gosteriimektedir (19).

Bowden ve ark. (17)larn T1DM hastalarinda remisyon Uzerine
yaptiklari incelemede 12 yas Ustunde tani alan ¢ocuklarda remisyon oranini
%56,6 saptarken 5 yas alti olgularda %29,4 oranda bulmustur. Abdul-Rosoul
ve ark. (19)nin T1DM tanisi alan ¢ocuklarda yaptigi ¢alismada ilk 1 yil
icinde parsiyel remisyonu 5-12 yas arasi olgularda %76,3, 3-5 yas arasi
olgularda %68,4 oranda saptarken <3 vyas olgularda hi¢ remisyon
saptanmamigtir. Bonfati ve ark. (112) tarafindan prepubertal c¢ocuklarda,
Lombardo ve ark. (113) tarafindan <5 yas alti ¢ocuklarda daha blyuk yas
grubundakilere gore parsiyel remisyon daha duslik oranda raporlanmistir.
Marino ve ark. (114) tarafindan 5 yas altinda tani alan ¢ocuklarda remisyona

girmeme agisindan 5 kat artmis risk ifade edilmigtir.
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2.2.9. 5 Yas Altinda T1DM izlemi

ISPAD 2018 kilavuzlarinda HbA 1c hedefi tUm yas gruplarinda
hipoglisemi olmaksizin  %7’nin alti olarak gdsterilirken, ADA 2018
kilavuzlarinda <%7,5 olarak belirlemigtir. Bireysellestiriimis glisemik
hedeflerin belirlenmesini, hipoglisemiyi taniyamayan ve ifade edemeyen
ve/veya yonetemeyen 6 yas alti olgularda hipoglisemi riskine 6zel 6nem
verilmesine her iki klavuz da dikkat ¢gekmistir (38).

T1DM tanili 5 yas altindaki ¢ocuklar igin glisemik kontrolin optimize
edilmesi, hem akut hem de uzun sureli diyabet komplikasyonlari, nérobiligsel
gelisim, beyin yapilari ve saglikla ilgili yagsam kalitesi agisindan gelecekleri
icin cok onemlidir.

Bes yas alti tanili TIDM hastalarinda diyabet yonetimi ile ilgili olarak
oyun, yemek, uyku, kardes etkilegimleri, akran iligkileri ve kres/gunluk bakim
etkilegsimleri dahil olmak bu olgularin gunluk aktivitelerinin tumunu
etkilemektedir. Bes yas altt olgularin duslnceleri ve duygularini
sozellestirmede zorluk olmasi nedeniyle dusuk ve ylksek kan glukoz
duzeylerini, endiselerini veya semptomlarla ilgili sorulari iletmesi zor olabilir.
Kuguk cocuklarin bilissel kapasiteleri; zaman, sebep ve sonug¢ dahil, tipik
olarak bicimsel, mantiksal dustnceyle iligkili olarak karmagsik, Ust diuzey
kavramlari anlamalari zor olabilir. Biligsel yetersizlik nedeniyle de kuguk
cocuklar, glukoz izleminin gerekliligini veya neden her zaman yasitlarinin
yedigi tur ve miktardaki yiyecekleri yiyemeyecekleri gibi T1DM yonetim
gorevlerini kavrayamayabilir. Artan aktivite duzeyleri ile enerji harcanmasi,
insulin dozu/besin alimini dengelemeyle ilgili glisemik degiskenliginin izlemi
ortaya ¢ikan baska bir potansiyel gugluktur. Ebeveynlerin dusuk-yuksek kan
glukozu duzeyi belirtileri, tedavisi, nasil taninacagi dahil 6gretmeler, arkadas
ebeveynleri ve diger yakin aile Uyelerine T1DM hakkinda bilgi vermeleri
gerekebilir. Aktif ¢ocugun enjeksiyonlar, ortam degisiklikleri ve glukoz
dizeyinin izlenmesi i¢in hareketsiz kalmasi zor olabilir. Bununla birlikte,
gegici yiyecek tercihleri ve yiyecek reddi saglikli kiigik ¢ocuklar igin bile tipik
oldugu igin, bu cocuklarin programli yemek zamanlarinda en iyi sartlarda

uygun sekilde dengeli ve besleyici yemekler yemesi zorlasabilir (23,26,114).
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T1DM'nin kiguk ¢ocuklarin psikolojik saghgi tzerindeki etkisi hakkinda daha
az sey bilinmektedir ancak hem T1DM rejimi taleplerinin hem de potansiyel
olarak zayif ebeveyn psikolojik uyumunun, T1DM'li kiiglk ¢ocuklarda yasam

kalitesini olumsuz yonde etkilemesi muhtemeldir.

2.2.10. 5 Yag Altinda T1DM’de Hipoglisemi

Bes yas altinda T1DM tanisi alan hastalar izlemde daha sik
hipoglisemi, hipoglisemi bilingsizligi, ciddi hipoglisemiden kaynaklanan uzun
sureli norobilissel etkilerle de karsi karsiyadir.

Bes yas altindaki c¢ocuklar siklikla hipoglisemi semptomlarini
ebeveynlerine iletemez, solukluk veya davranista degisiklik ve bazen sadece
huzursuzluk tek bariz igaret olabilir. Bu yas grubu hastalarin oyun ve benzeri
aktivitelerle daha hareketli olmalari, diyete ve tedaviye uyumlarinin diger yas
gruplarina gore daha zor olmasi, insulin sensitivitelerinin yluksek olmasi,
gerek gelismekte olan beynin hipoglisemiye duyarliigi gerekse adrenerjik
sistemin hendz etkin galismamasi vb. nedenlerle hipoglisemi en sik oranda
bu yas grubunda gortlmektedir (22,23). Yine bu yas grubunda asemptomatik
nokturnal hipoglisemi daha siktir. Bunun nedeni ylksek oranda uyku
sirasinda hipoglisemiye karsi bozulmus karsit dizenleyici cevaba
baglanmaktadir ve kabus, huzursuz uyku gibi nonspesfik semptomlar
seklinde veya asemptomatik olabilmektedir. Gece yakin glukoz izlemi yapilan
olgularda dahi hipoglisemi taninamayabilir ve buna bagh olarak hasta
hipoglisemik aralikta uzun sure gegirebilir (84-87,115). Desrocher ve ark. (14)
yaptigi ¢alismada siddetli hipogliseminin 5 yas alti ¢ocuklarda biligsel iglev
bozukluk geligtirme riskinin daha ylksek oldugu bildirmistir. Bes yas alti
cocuklarin beyni metabolik bozulmalara karsi oldukga hassastir. Glisemik
degiskenlige maruz kalan geng beyinlerin MR goruntuleme c¢alismalarinda,
T1DM’de potansiyel anormallikler art arda tanimlanmistir (85,116-117). Uzun
sureli hipoglisemiye maruziyete bagli olarak glisemik degigkenlige yanit
olarak ortaya ¢ikan oksidatif stresin de bu duruma katkida bulundugu

saptanmigtir.
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2.2.11. 5 Yas Altinda T1DM ve Otoimmuiinite

Bes yas alti olgular otoimmun hastalik gelisimi agisindan da daha
fazla risk altindadir (84). Jonsdottir ve ark. (118)lar Isvigre’de 2433 T1DM’li
cocukta yaptigi bir calismada hastalar 5 yas alti, 5-10 yas ve 10- 15 yas arasi
3 grupta incelenmis; tanida tiroid antikorlarinin en yuksek oranda 5 yas
altinda pozitif oldugunu belirtmis ve 5-9 yil iginde tedavi gerektiren Hipotiroidi
geligtirdiklerini saptamistir. Otoimmun Tiroidit patogenezinde hem humaral
hem de hucresel immunitenin bulunmasi, HLA haptotipleri ve diyabet
otoantikorlariyla ile arasinda guglu iliski bulunmasi, enfeksiyonlarin doku
hasari ve molekuler benzerlik yoluyla otoimmuniteyi baslatmasi 5 yas altinda
tani alan T1DM hastalarinin bu yatkinligini desteklemektedir. Craig ve ark.
(119)larinin 52,721 T1DM'li gocuk hastada 3 kitada CH Uzerine yaptiklari
uluslararasi calismada 5 yillik surede CH gelistrme oraninin en ylUksek
olarak <5 yas alti tani alan hastalarda oldugu saptanmistir. Yakin zamanda
Inshaw ve ark. (92) tarafindan yapilan calismada 5 yas altinda T1DM
tanisiyla iligkili tanimlanan genomik bdlge kromozom 6922.33‘Un yine bu yas
grubunda CH da dahil olmak Gzere artmis otoimmun hastalik riski ile beraber

oldugu bildirilmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali’nda 1 Ocak 2000-28 Aralik 2018
tarihleri arasinda hastanemizde tani almig ve bir yillik izlemi olan Tip 1
Diabetes Mellitus’lu hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma igin
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu (Proje no GO 18/545 12.06.2018) onayi alindi.

Hasta Grubunun Taranmasi ve Se¢imi

Uluslararasi Hastalik Siniflamasi (ICD) kod sistemine gobre hastane
otomasyon sisteminden E10, E10.1, E10.2, E10.5, E10.8, E10.9, E11.2,
E11.3, E11.7, E11.8, E11.9, E14, E14.8 kodlariyla tanimlanan, eski sistem
kayitlarindan 10,878, yeni sistem kayitlarindan 13,788 hasta bilgisine
ulasildi. Her iki kayit grubundan tekrar eden, yas grubu veya tanisi uyumsuz
hastalar diglanarak 858 T1DM hasta bilgisi elde edildi. Es zamanl olarak
hastanemizde insllin raporu c¢ikarilan hasta kayitlari da incelendi. 2000-
2014 vyillan arasinda 186, 2014-2018 yillari arasinda 122 insulin raporu
cikarilan hasta kaydina ulasildi. Hastanemizde takipli olan hastalarin bir
kisminin hastanemize il disindan gelme vb. nedenlerle dis merkezlerde
insulin raporu duzenletmesi nedeniyle takipli hastalara oranla daha az rapor
girisinin oldugu goraldu.

Hastanemizde ilk tedavi ve bakimlarini alan ve bir yillik sirede duzenli
takibi olan T1DM tanili hastalar ¢alismaya dahil edildi. 3 aylik aralarla yapilan
takiplerine gelmeyen hastalar, Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)‘lu hastalar,
sendromik diyabetli hastalar (6rnedgin Down, Turner, Prader Willi ve
Klinefelter sendromlari, Wolcott-Rallison sendromu, DIDMOAD sendromu ),
Monogenik Diyabetli hastalar (MODY)-oral antidiyabetik tedavi ile kan sekeri
dizenlenen ve insulin kullanmayan tiplerdeki olgular, ikincil nedene badl
diyabeti olan hastalar (ilag kullanimina bagli veya Kistik Fibrozis gibi
hastaliga ikincil olarak), stres hiperglisemisi nedeniyle insulin tedavisi

verilenler ¢alismaya alinmadi. Dogumdan sonraki alti ay icerisinde DM tanisi
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konulup Neonatal DM tanisi ile izlenen olgular, tani aninda 18 yas ve
Uzerindeki hastalar calismadan hari¢ tutuldu. Bunun yaninda, dosyalarina
ulasilamayan veya dosya verileri yetersiz olan hastalar da galisma disi
birakildi. Hastane kayitlarindan elde edilen toplam 858 olgunun 197’sine
T1DM tanisinin digs merkezde konuldugu, 23’Gnun ilk tanisinin 2000 yilindan
once oldugu belirlendi, 111’inin arsiv kayitlarina ulasilamadi.179’'unun bir
yillik izlemi yoktu, 36’st MODY/T2DM tanisiyla izlenmekteydi. 49 hastaya
hastanemizde T1DM tanisi konulmustu ancak bir yil izlem kaydina
ulasilamadi. Toplamda 263 hasta calismaya dahil edildi. Sekil 3.1’de
hastalarin galismaya alinma sureci gosterilmistir.

10,878 hasta (eski sistem kayitlari)

13,788 hasta (nucleus kayitlari)

©2000-2014--> 186 insilin raporu
©2014-2018--> 122 insilin raporu

Tamsi dis merkezde konulan—>197 hasta
Arsiv kaydina ulagilamayan->111hasta
2000 yilindan 6nce tam1 konulan—->23 hasta
1y1l izlemi olmayan—>179 hasta

858 hasta MODY/T2DM->36 hasta
Tamsi konulan, 1 yil izlem olmayan—>49 hasta

263 hasta

Sekil 3.1. Hastalarin Calismaya Alinma Diyagrami
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Diabetes Mellitus tanisi igcin ADA ve ISPAD tani kriterleri kullanildi (38-
39,67).

1. Aclik plazma glukozu 2126 mg/dL (En az 8 saat aglik sonrasi
Olgulmelidir*) veya

2. Oral Glukoz Tolerans Testi sonrasi 2.saatte dlgulen plazma glukozu
>200 mg/dL (11,1 mmol/L). (Dinya Saglik Orgiti’nin énerdigi gibi 75
gr glukoz, suda ¢ozllerek yapiimalidir*) veya

3. HDbA 1c 26,5% * veya

4. Hastada klasik hiperglisemi semptomlari varliginda, rastgele odlgtlen

plazma glukozu =200 mg/dL

* Hipergliseminin yoklugu kesin olarak saptanmamigsa, test tekrar
edilip sonug¢ dogrulanmalidir.

T1DM tanisi igin polidri, polidipsi, kilo kaybi gibi diyabetin klasik
semptomlarina eslik eden hiperglisemi (plazma glukoz konsantrasyonunun
200 mg/dl ve Uzerinde olmasi) ve uzun sureli insllin tedavisine gereksinim
duyulmasi esas alindi. T1DM agisindan otoantikorlari negatif saptanan ancak
diyabetin klasik semptomlari ve bagvuru klinigi bulunan ve surekli ekzojen

insulin gereksinimi olan hastalar da ¢alismaya dahil edildi.

Hasta Kayitlan

Tip 1 diyabetli hastalarin yasi, cinsiyeti, basvuru sikayetleri, sikayet
suresi, benzer sikayet ile basvurdugu merkez sayisi, eslik eden enfeksiyon
varhigi, 6zge¢cmisinde dogum agirhgi (DA), postnatal dykusu, soyge¢gmisinde
anne-baba arasi akrabalik, akrabalik derecesi, ailede ve yakin akrabalarda
T1DM vel/veya T2DM diyabet dykusu tanidaki antropometrik dlgimler (vicut
agirh@n), fizik muayene bulgulari, enfeksiyon varligi kayit edildi. Vacut agirhgi
icin yasa ve cinsiyete gore standart sapma skorlari hesaplandi.

Hastalarin tani anindaki laboratuvar bulgulari kayit edildi:
Serum glukoz, elektrolitler, bobrek fonksiyon testleri, ven6z kan gazi, idrar
keton duzeyi degerlendirildi. Hasta basvurulari tani anindaki laboratuvar

bulgularina gore, asagida belirtilen kriterlere gore siniflandirildi (39);
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- Hiperglisemi: Kan glukozu (>200 mg / dl), idrada keton negatif, kan
pH>7,3, HCO3 >15 mmol/L

- Diyabetik Ketozis: Kan glukozu (>200 mg / dl), idrarda keton pozitif,
kan pH>7,3, HCO3 >15 mmol/L

- Diyabetik Ketoasidoz: Kan glukozu (>200 mg / dl), idrarda keton
pozitif, kan pH<7,3, HCO3 <15 mmol/L

DKA olan hastalar asidoz siddetine gore ayrica siniflandirildi:
o Hafif DKA: Vendz kan gazinda pH:7,2-7,3 veya HCO3:10-15 mmol/L
e Orta DKA: Veno6z kan gazinda pH:7,1-7,2 veya HCO3: 5-10 mmol/L
e Agir DKA: Venoz kan gazinda pH:<7,1 veya HCO3: <5 mmol/L

Diyabetik Ketoasidoz Tedavisi (42,43,69)

T1DM tanisi konulan tum hastalar hastaneye yatirilarak izlendi.
Diyabetik ketozis ve ketoasidozu olanlar yogun bakima yatirilarak monitorize
edildi. Hastalara ilk yaklagsim temel yasam destegi (ABC- hava yolu, solunum,
dolasim) ile bagladi. Tum hastalara dolagimi saglamak Uzere damar yolu
acildi. ilk kan tetkiklerinde &lgiilen biyokimyasal testler (serum glukoz, kan
gazinda pH, bikarbonat (HCO3), parsiyel karbondioksit basinci (pCo2),
sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, fosfor, kan ure azotu (Bun), Urik asit,
ayrica diyabetin ayirici tanisinda kullanilan insulin, C-peptid, HbA 1c ve
diyabet otoantikor degerleri (Adacik Hiicre Antikor (ICA), insiilin Otoantikoru
(IAA), Anti-Glutamik Asit Dekarboksilaz Antikor (Anti-GAD)) kayit edildi.

Asagidaki formuller kullanilarak duzeltiimis sodyum, efektif osmolalite
ve anyon agigl hesaplandi:

Duzeltilmis Na = [Olgllen Na] + (1.6) x [(plazma glukoz-100)/100 ] (
dNa: Hastada hiperglisemi yokken olmasi beklenen serum Na dizeyini
gOosterir).

Efektif osmolalite (mOsm/kg)= [2x(plazma Na)]+ [plazma glukoz
(mg/dl) = 18] ( normal: 290 £ 5 Osm/kg H20).

Anyon ac¢igi= Na—(CI+HCO3) (normal deger: 12 £2 mmol/L)

Tum hastalarin DKA tedavisi Hacettepe Tip Fakiiltesi ihsan

Dogramaci Cocuk Hastanesi protokoliine gore verildi. Tedavi ana prensipleri
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sivl agigini duzeltmek, elektrolit kaybini yerine koymak ve insulin eksigini
tamamlamakti. TUm hastalara ilk bir saatte 10-20 ml/kg %0,9 NaCl yukleme
sivisi verildi. Daha sonraki sivi tedavisi, hastanin yasi ve dehidratasyon
derecesi dikkate alinarak hesaplanan sivi agigina idame sivisi eklenerek
olusturuldu. Asagidaki formule gore sivi ihtiyaci hesaplandi.

intravendz Sivi ihtiyaci= (Kayip sivi miktari+ idame sivi miktari)-Yukleme
SIvISI

Hastalar hafif-orta-agir dehidratasyona goére 2 yas alti ve ustlne
sirasiyla 30-50cc/kg, 60-100cc/kg ve 90-150cc/kg’ dan defisitleri hesaplanip
idame mayilerine eklendi.

Sivi igerigi Y2 serum fizyolojik (bir birim %0,9NaCl + bir birim %5
dekstroz) ve idrar yapinca eklenen 40 mEq potasyumdan (20mEq KCI + 20
mEqg KPO4) olusturuldu.

Yukleme sivisindan sonra ayri bir damar yolundan 5 yasindan
kUguklere 0,05 IU/kg/sa, 5 yasindan buyuklere ise 0,1 IU/kg/sa olacak sekilde
kisa etkili reguler insllin tedavisi baslandi. insilin dért saatlik dozlar halinde
30-50 ml'lik %0,9 NaCl igine konularak sabit inflzyon ile verildi. Her dort
saatte bir insulin inflzyon sivisi yenilendi.

Bikarbonat uygulamasi, S$ok’taki hastalar, yasami tehdit eden
hiperkalemili veya kardiyak kontraktiliteyi riske sokan siddetli asidozlu (pH
<6,9) nadir hastalar haricinde verilmedi. Bikarbonatin gerekli olduguna karar
verilirse 60 dk’da 1-2 mmol/kg olarak uygulandi.

Kan sekeri 250-300 mg/dl veya daha yakin bir dedere dustugunde,
metabolik asidozu dizeltmek icin insllini infize etmeye devam ederken
hipoglisemiyi dnlemek i¢in %10 hatta %12,5 dekstroz kullanildi.

IzZlemde hastanin 15-30 dakikada bir vital bulgulari, ndorolojik
muayenesi, saatlik aldigi sivi, ¢ikardigi idrar miktari, kan glukozu, 2-4 saat
araliklarla idrar ketonu, serum elektrolitleri, kan gazi degerlendirildi.
Ketoasidoz diuzeldiginde ve oral alim tolere edildiginde ilk subkutan insulin
enjeksiyonu oral alim baslamadan 30 dakika once kisa etkili reguler insulin

ile 11U/kg/gun olacak sekilde 6 saat arayla yapildi.
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DKA tedavisine basladiktan sonra bas agrisi veya tedaviye
bagslamadan o6nce mevcut olan bas agrisinin siddetlenmesi, ndrolojik
durumdaki (irritabilite, konflizyon, uyandirilamama) degisiklik, spesifik
norolojik belirtiler (6rnedin, kranial sinir felgleri, papil 6dem), Cushing Triadi
(Kan basincinda artig, bradikardi, solunum depresyonu), oksijen
saturasyonunda azalma durumlarinda Serebral Odem 6n planda olmak tizere

hastalar degerlendirilerek takibi ve tedavisi yapildi.

Hastalarin izlemi

DKA tedavisi, yogun bakim ve toplam hastane yatis suresi, tanida ve
birinci yilda VA kayit edildi. VA standart sapma skorlari Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) klavuzuna gére hesaplandi (120).

Instilin Tedavisi:

T1DM tanisi ile takibe alinan hastalarin taburculukta ve izlem
suresince almakta olduklari insilin gesitleri sunlardi:

-Kisa Etkili Regdler inslin

-Hizli Etkili Lispro veya Aspart insiilin

-Orta Etkili NPH (Nétral Protamin Hagedorn) insdilin

-Uzun Etkili Glarjin-veya Detemir insiilin

Hastalarin yukarida sayilan insulinlerin dizenlenmesi ile olusturulan
degisik insulin rejimleri ile tedavi edildikleri belirlendi. 2007-2008 yilina kadar
genellikle sabah ve aksam reguler insulin+NPH insulinden olusan karigim
insulin rejimi kullanilirken, 2008 yilindan sonra genellikle bazal-bolus insulin
rejimi olarak adlandirilan gunde tek doz uzun etkili insulinden olugan bir bazal
insulin ve ogunler sirasinda uygulanan hizli/kisa etkili insulin rejimi
uygulandig! saptandi.

Hastalarin insulin gereksinimleri; tani sirasinda, taburculukta, 3, 6, 9
ve 12.aylarda gunlik kilogram cinsinden vicut agirhdr basina uygulanan
insulin miktari (IU/kg/gun) olarak ifade edildi. Hastalarin insulin dozlari ve
vacut agirhigi bilgileri kullanilarak gunlik bolus, karigim, bazal ve toplam

insulin dozu kg basina, bolus/bazal insulin orani hesaplanarak kaydedildi.
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Dosya kayitlarinda gunlik &6gunde uygulanan bolus insulin
miktarlarinin  bulunmadigi, karbonhidrat (KH) /insulin oranlarinin verildigi
durumda yasa ve cinsiyete gore ¢ocuklarda gunluk kalori hesabi European
Food Safety Autority (EFSA) ‘nin kcal/gin cizelgesi kullanilarak hesaplama
yapildi (121). Gunluk kalori aliminin %50’si KH olarak kabul edilerek (4kcal
=1gr KH), o6gunlerde tuketilen KH miktarina gore kg basina aldigi insuilin
dozu hesaplandi.

Tani sirasinda ve 3 ay aralarla yapilan kontrolde bakilan
HbA 1c duzeyleri kayit edildi.

Remisyon

izlemde remisyon degerlendirmesinde HbA 1c dederi <%7 iken giinlik
toplam insulin gereksinimi 0,5 1U/kg/giin dozundan az ise kismi remisyon,
insulin gereksiniminin ortadan kalkmasi tam remisyon olarak kabul edildi
(75). Taburculuktan sonra birinci ayda HDbA 1c degerinde yeterli dusus
olmayabilecegi hesaba katilarak ilk 3 aya kadar kismi remisyon igin insulin
gereksiniminin sadece <0,5 |U/kg/gin olmasi kabul edildi. Hastalarin kontrol
zamanlarina gore hesap yapilarak remisyona girme zamani <3 ay, 3-6 ay, 6-
9 ay, 9-12 ay olarak kaydedildi. Hastalarin remisyonda kalma sureleri de 3
aydan kisa, 3-6 ay, 6-9 ay ve 9-12 ay arasi olarak gruplandirildi.

izlemde Akut Komplikasyolar ve Otoimmiinite

Hastalarin 1 yillik izlem suresince DKA, hipoglisemi ve kan sekeri
regulasyonu nedeniyle yatis gerektiren saglik kurulusu basvurularn kayit
edildi.

Hastalarin tanida ve izlemde otoimmun hastalik agisindan tarama
bilgileri kayit edildi. TIDM hastalarinda tanida ve birinci yil sonunda
OtoimmuUnTiroidit ve CH arastinildigi saptandi.

CH tanisinda Anti-Gliadin Antikorlari (AGA Ig A ve Ig G), Anti-Doku
Transglutaminaz Antikorlari (dTG Ig A ve G) ve Anti-Endomisyum Antikoru
(EMA) kayit edildi. Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Nutrisyon
Toplulugunun (ESPGHAN) 6nerisi dogrultusunda Hacettepe Tip Fakultesi
Pediatrik Gastroentoroloji bolumince pozitif seroloji veya kuvvetli klinik stuphe

olan hastalara ince barsak biyopsisi yapildi (82, 83). CH tanisinda serolojik
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testleri uyumlu ve ince barsak biyopsi histopatolojik skoru en az Marsh Tip 2
ve Uzerinde olanlar CH olarak kabul edildi. TIDM’li ¢ocuklarda tanida ve 1
yillik izlemde CH tanisi hastalar ve endoskopi bulgulari kayit edildi.

Otoimmun Tiroidit tanisinda klinik kullaniminda olan Anti-TG ve Anti-
TPO antikoru bakildidi pozitiflik saptanan olgularda hastalik tanisi konuldu.
Hastalarda tanida ve izlemde tiroid fonksiyon testleri (TSH,sT4) bakildi.
Tiroid hormon ve TSH dizeylerine gore hastalar 4 farkli sinifta degerlendirildi
(41,43,79).

1) Otiroid: T4 ve TSH dlzeyleri normal sinirda

2) Subklinik Hipotiroidi: Normal sT4, yliksek TSH

3) Hipotiroidi: Dusuk sT4, yuksek TSH

4) Hipertiroidi: Yuksek sT4, baskilanmig TSH

Hastalarin Gruplandirilmasi ve Verilerin Degerlendirilmesi

Hastalar temel olarak 5 yas ve alti, 5 yas ustu olarak 2 gruba ayrildi.
Demografik olarak tani yasl, cinsiyet, basvuru sikayeti, sikayet suresi, benzer
sikayet ile basvurdugu merkez sayisi, eslik eden enfeksiyon varlgi, tanida
saptanan enfeksiyonun tipi, dogum agirhigi (DA), postnatal komplikasyon
durumu, anne-baba arasi akrabalik varlidi, akrabalik derecesi (1.derece, 2 ve
Uzeri), ailede ve yakin akrabalarda diyabet (DM,T1DM,T2DM) 6yklsu, anne-
baba ve kardeste diyabet (T1DM,T2DM) oOykusu, antropometrik
degerlendirme acisindan vucut agirhgi (VA), fizik muayene bulgulari, tanida
laboratuvar bulgulari (kan glukoz, pH, bikarbonat (HCO3), parsiyel
karbondioksit basinci (pCo2), sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, fosfor, kan
ure azotu (Bun), Urik asit, plazma insulin, C-peptid, HbA 1c ve diyabet
otoantikor), yatisinda baslanan insllin dozu ve uygulama sekli (iv, sc),
Serebral Odem suphesi- belirti ve bulgular varliginda Bilgisayarli Tomografi
(BT), Manyetik Rezonans (MR) goruntilemesi yapilan hastalar ve
goruntileme bulgulari, yogun bakim ve toplam hastane yatis suresi,
taburcu edilirken baslanan insulin dozu (IU/kg) ve tipi, bir yillik sirede 3 ay
aralikla yapilan izlemde uygulanan, gunlik kg basina alinan insulin miktari,

remisyon varlidi, remisyona girme zamani, remisyonda kalma suresi,
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bolus/bazal insulin orani, bir yillik izlemde 3 ayda bir oélgtlen HbA 1c dizeyi,
Otoimmun Tiroidit ve CH tanisi, tiroid fonksiyon testleri ve yatig gerektiren
kan sekeri duzenlenmesi, hipoglisemi ve DKA olma durumlari agisindan

kargilastinidi.

Laboratuvar Test Yontemleri

T1DM tanisiyla izleme alin hastalarda bakilan biyokimyasal ve
hormonal tetkiklerin timi Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Merkez ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali Laboratuvarlarinda calisildi.
Hastalarin tani anindaki ven6z kan glukozu, kan pH, HCO3, PCo2, idrar
keton duzeyi, elektrolitler (Na,K,Ca,P) ve diger biyokimyasal parametreler,
Adacik Hicre Antikor (ICA), insilin Otoantikoru (IAA), Anti-Glutamik Asit
Dekarboksilaz antikor (anti-GAD), Anti-Tiroid Peroksidaz (anti-TPO), Anti-
Tiroglobllin (anti-TG), Anti-Gliadin Antikorlar (AGA Ig A ve Ig G), Anti-
Endomisyum Antikor (EMA), Doku Transglutaminaz ( dTG Ig A ve G)
antikorlar, sT4 ve TSH duzeyi verileri hasta dosyalarindan, hastane
otomasyon sisteminden ve Hacettepe Tip Fakultesi Cocuk Endokrinoloji
Laboratuvar kayitlarindan elde edildi.

Hacettepe Tip Fakultesi Hastanesi Merkez Laboratuvarda hastalarin
tani aninda bakilan vendz kan glukozu, Bun, Urik asit parametreleri kinetik
fotomerik  dénlsim  teknigi ile, elektrolitter (Na,K,Ca,P) indirek
Potansiyometre ile olguldi. Tam idrar tetkikinde keton duzeyi Flowcell ile
Ol¢uldu, idrar keton duzeyi pozitifligi 1-4 arasinda derecelendirildi. Vendz kan
gazi Hacettepe Tip Fakultesi Hastanesi Acil Laboratuvarinda olguldu.

Diyabet otoantikorlari Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali Laboratuvar’'nda
Radioimmunassay (RIA) yontemi ile Berthold LB2111 cihazinda olgulmus
olup, normal deger araligi Anti-GAD igin <1 U/ml, ICA icin <1 U/ml ve iAA igin
ise referans deger %3,6-6 edildi. HbA 1c dizeyi 2000-2010 yillari suresinde
Cocuk Endokrinoloji Bilim dali Laboratuvar’nda 2000-2007 yillar arasinda
UV-1208 UV-VLS Spektrofotometre cihazi Kolon Kromatografi yontemi
kullanilarak, 2007-2010 yillant arasinda PDQ Biocom/Biorad cihazlari
kullanilarak HPLC yontemi ile dlguldu. 2010 yilindan itibaren HbA 1c, HPLC
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yontemi ile merkez laboratuvarinda olguldd. HbA 1c normal araligi %3,5-5,6
kabul edildi. Tiroid fonksiyon testleri sT4 ve TSH, Beckman DXI800 cihazinda
immunoassey ile 6lglildii. Anti-TPO ve Anti-TG Merkez Laboratuvari’nda
immuno Assay yoéntemi ile 2010 yilina kadar Roche cihazinda calisildi. 2012
yilindan itibaren ELISA Beckman DXI cihazinda calisiimaktadir ve yasa gére
referans araligi mevcuttur. Anti-TPO normal deger araligi 0-9 [U/ml, Anti-TG
normal deger arali§i 0-4 1U/ml olarak kabul edildi. C-peptid ve insilin dizeyi
Merkez Laboratuvar’nda kimyasal immuno Assay ydntemi ile Siemens
marka cihazda Immulite 2000 kiti kullanilarak ol¢uldu, C-peptid normal deger
araligr 0,9-7,1 ng/ml, plazma insulin dizeyi normal araligi 1,9-23 ulU/ml
kabul edildi. AGA Ig A ve Ig G ELISA ve Blot ydontemi ile, EMA IgA ve G IFA
yontemiyle, dTG Ig A ve G ELISA yoéntemiyle es zamanl olarak Ig A
diuzeyleri Merkez Laboratuvarinda caligildi. AGAIgAvelg G, dTG Ig Ave G
ve EMA igin hastanemizde referans araligi 0-10 1U/ml kabul edildi.

istatistik Degerlendirme

Surekli verilere iligkin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart
Sapma, Ortanca, Minimum, Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise ylzde
degerleri verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde
Kolmogorov-Simirnov testinden yararlanildi. Bes yas ve alti hastalarla ve 5
yas Ustu hastalarin karsilastirimasinda normal dagilim gdsteren verilerde T
test, normal dagilima uymayan verilerde Mann Whitney U testi kullanildi.
Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (¢apraz tablolarda) Ki-Kare
ve Fisher's Exact test kullanildi. Farkli zamanlarda Ol¢llen parametrelerin
zamana goOre degisimlerinin ve gruplar arasindaki farkliliklarinin
kargilagtinimasinda Tekrarli Olgimlerde Varyans Analizi  kullanildi.
Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 11.5 programi kullanildi ve

istatistiksel anlamlilik siniri olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi'nde tani almis ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dal’'nda 1 Ocak
2000-28 Aralik 2018 tarihleri arasinda bir yillik izlemi olan 263 T1DM’li hasta
calismaya dahil edildi.

4.1. Tip 1 Diabetes Mellitus’lu Hasta Gruplarinin Degerlendirilmesi

4.1.1. Demografik Ozellikler

Galismaya dahil edilen 263 hastanin 73 ‘0 (%27,8) 5 yas ve altinda,
190 1 (%72,2) 5 yagin Ustundeydi. Beg yas ve altindaki ¢ocuklarin tani yasi
ortalamasi 3,29+1,20 yil, 5 yasin Ustundeki ¢ocuklarin tani yasi ortalamasi
10,31£2,91 yil idi. Bes yas ve altindaki hastalarda kiz cinsiyet orani %42,5,
erkek cinsiyet orani %57,5 idi. Bes yasin Ustundeki hastalarda kiz cinsiyet
orani %50,5, erkek cinsiyet orani %49,5 idi. Bes yas ve altindaki olgularla, 5
yasin ustindeki olgular arasinda cinsiyet bakimindan fark bulunmadi
(p=0,241) (p>0,05) (Tablo 4.1). <5 yas hastalarin tani yas ortalamasi
3,29+1,20 yil, >5 yas hastalarin tani yas ortalamasi 10,31+2,1 yil idi.

Tablo 4.1. 5 Yas ve Altl Hastalarla, 5 Yas Ustl Hastalarin Yas ve Cinsiyet

Acisindan Karsgilastiriimasi

<5 yas >5 yas p
n % n %
Toplam hasta 263 73 27,8 190 72,2
Kiz 127 31 42,5 96 50,5 0,241
Erkek 136 42 575 94 49,5

Hasta gruplan tani aldigi mevsimlere gore incelendiginde; 5 yas ve

altindaki hastalar en sik ilkbaharda basvururken, 5 yasin Ustindeki hastalarin
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en sik kis mevsiminde basvurdugu saptandi (sirasi ile %30,1 ve %33,2; p
=0,477) (Grafik 4.1)
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Grafik 4.1. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Ustii Hastalarin Basvurduklari

Mevsimlere Gore Dagilimi

Hasta gruplari, benzer sikayet ile tani almadan once bagka merkeze
basvuru sayisi agisindan karsilastirildiginda 5 yas ve altindaki olgularla, 5
yasin Ustlndeki olgular arasinda fark bulunmadi (p= 0,491) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. 5 Yas ve Altindaki Hastalarla, 5 Yas Ustiindeki Hastalarin Bagka

Merkeze Bagvuru Sayilarinin Karsilastiriimasi

<5 yas >5 yas

n % n % p
1 171 48 82,8 123 83,7
2 28 7 12,1 21 14,3 0,491
3 ve Uzeri 6 3 52 3 2
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Bes yas ve alti hastalarin 7’sine (%9,6), 5 yas Ustindeki hastalarin
5'ine (%2,6) hastanemize bagvurmadan 6nce baska bir merkezde insulin
uygulanmigti. Bes yas ve altindaki olgularin dis merkezde insulin alma
oranlari, 5 yasin Gzerindeki olgulara goére anlamli dizeyde fazla idi (p=0,023).

Bes yas ve alti hastalarin 67’sinin (%91,8), 5 yas Ustlu hastalarin
174’GnUn (%91,7) yatista ilk basvuru yeri acil servis bolumu idi. Bes yas ve
altindaki hastalarin, 5 yasin Ustundeki hastalara gore yatista ilk bagvuru

yerinin acil servis olma durumu arasinda fark bulunmadi (p=0,958).

4.1.2. Basvuru Sikayetleri

Hastalarin bagvuru sikayetleri incelendiginde, 5 yas ve altindaki
hastalarin en sik politri (%95,9), polidipsi (%86,3) ile 5 yas Ustundeki
hastalarin ise en sik poliuri (%88,9), polidipsi (%87,9), kilo kaybi (%58,9) ile
bagvurdugu goruldi. Bes yas ve altindaki olgularla, 5 yasin Ustindeki
olgularda politri, polidipsi, polifaji, enudrezis, nokturi, biling degisikligi,
halsizlik, solunumsal degisiklik, karin agrisi, bulanti, kusma, agiz kokusu,
agiz kurulugu ve dokuntu sikayetleri arasinda anlamh fark bulunmadi
(p>0,05). Bes yas ve altindaki hastalarda ates goérilme orani (%12,3), 5
yasin Ustindeki hastalardan (%3,7) anlamli dizeyde fazla idi (p<0,017). 5
yas ve altindaki hastalarin higbirinde saglik kurulugsuna bagvurusunda bas
agrisi, bas donmesi, bulanik gérme, carpinti ve dizuri sikayeti yoktu (Tablo
4.3).
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Tablo 4.3. 5 Yas ve Alt Hastalarla, 5 Yas Ustii Hastalarin Basvuru

Sikayetlerinin Karsilagtiriimasi

<5 yas > Syas
n % n % P
Politri 239 70 95,9 169 88,9 0,080
Polidipsi 230 63 86,3 167 87,9 0,727
Endrezis 76 20 27,4 56 29,5 0,739
Halsizlik 66 17 23,3 49 258 0,675
Kusma 51 14 19,2 37 19,5 0,957
Agiz kurulugu 51 7 9,6 44 19,5 0,957
Karin agrisi 48 12 16.4 36 16,8 0,138
Biling degisikligi 39 15 20,5 24 12,6 0,106
Solunum degisiklikleri 35 12 16,4 23 12,1 0,357
Bulant 23 3 4,1 20 10.5 0,099
istahsizlik 18 2 2,7 16 8,4 0,170
Polifaiji 18 7 96 11 58 0,283
Ates 16 9 12,3 7 3,7 0,017
Ag1z kokusu 14 5 6,8 9 4,7 0,542
Kabizlik 11 5 6,8 6 4,7 0,542
DizUri 9 0 0 9 4,7 0,066
Bas agrisi 6 0 0 6 3,2 0,191
Dokuntu 5 1 1,4 4 2,1 1,000
Gogus agrisi 3 0 0 3 1,6 0,573
Bas donmesi 2 0 0 2 1,1 1,000
Carpinti 2 0 0 2 1,1 1,000

Bes yas ve altindaki hastalarin %68,5’inde, 5 yasin Ustindeki
hastalarin %52,1’'inde sikayet suresi 20 gunun altinda idi. Bes yas ve
altindaki hastalarda, 5 yasin Ustundeki hastalara gore sikayet suresinin 20
glnden az olma orani daha fazla idi (p<0,05). Bes yas ve altindaki hastalarin
basvuru suresinin dagilimi incelendiginde en sik ilk 7 gunde (%28,8), 5 yasin
Ustindeki hastalarin ise en sik 30 gunde (%23,7) olmak Uzere hastaneye
basvurdugu belirlendi (Tablo 4.4)
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Tablo 4.4. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Ustli Hastalarin Bagvuru Sikayet

Surelerinin Karsilastiriimasi

<5 yas >5 yas
Sikayet siiresi * 263 16,631£14,31 25,51+25,51

n % n % p
Sikayet suresi <20 gun 149 50 68,5 99 51 0,016

*Ort+SS

4.1.3. Ozgecmis Bulgulari

Bes yas ve altindaki olgularla 5 yasin Ustundeki olgularin dogum

agirhiklari ve ortalamalari arasinda fark bulunmadi (p=0,706) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Ust Hastalarin Dogum Agirliklar

Agisindan Karsilastiriimasi

<5 yas >5 yas p
n=73 n =190
Dogum agirhgi (gr) ** 3220 3265 0,706
(1050- (2070-
4400) 5100)
n % n %
Toplam hasta 263 73 190
Dogum agirhgi
<2500 gr 11 4 55 7 3,7
2500-4000 gr 231 64 87 167 87,8
>4000 gr 21 5 6,8 16 8,4 0,752

*Ort £ SS, ** Ortanca (Min-Maks)

Bes yas ve altindaki hastalarda sezeryan (C/S) ile dogum orani
%57,5, 5 yasin Ustundeki hastalarda %27,9 olup anlamli derecede farkli idi
(p<0,001).

Bes yasin ve altindaki hastalarin 4’Gnde (%5,5), 5 yasin Ustundeki hastalarin
9'unda (%4,7) postnatal ddnemde prematurite, solunum sikintisi, sepsis ve

sarilik vb. nedeniyle yenidogan yogun bakiminda yatis dykusu vardi. Bes yas
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ve altindaki olgularla, 5 yasin Ustundeki olgular arasinda postnatal yogun

bakima yatig 6ykusu arasinda fark bulunmadi (p=0,759) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Bes Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Usti Hastalarin C/S ile Dogum

ve Yenidogan Déneminde Yatis Oykuleri Agisindan Karsilastiriimasi

<5 yas >5 yas p
n % n %
263 73 190
C/S 95 42 57,5 53 27,9 <0,001

YD Déneminde YB'de Yatis 13 4 55 9 4,7 0,759

Hastalar basvuru aninda mevcut hastaliklar agisindan incelendiginde;
5 yas Ustlindeki olgulara en sik eslik eden hastaliklar; iseme Bozuklugu,
Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite, Konjenital Kalp Hastaligi olarak saptandi.
Tani almadan 6nce 5 yas ustinde basvuran hastalarin 3’4nde Otoimmin

Tiroidit, 3’unde Hipotiroidi tanisi mevcuttu (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. 5 Yas ve Altindaki Hastalarla, 5 Yas Ustl Hastalarda Eslik Eden

Hastaliklarin Kargilagtiriimasi

sS5yas | >5yas sS5yas | >5yas
n=73 n= 190 n=73 n=190
Otoimmun 0 3 Epilepsi 0 2
Tiroidit
Hipotiroidi 0 3 Gelisimsel Gerilik | 0 3
Selektif Ig A 1 0 Opere Astrositom | 0 1
Eksikligi
Obezite 0 3 Konjenital Kalp 0 5
Hastaligi
Demir Eksikligi | 1 0 Astim 0 3
Anemisi
Puberte 0 1 Tekrarlayan idrar | 1 4
Prekoks Yolu Enfeksiyonu
Down 0 2 Vezikouretral 1 0
Sendromu Reflu
Depresyon 0 2 Nefrotik Sendrom | 1 0
Dikkat Eksikligi | O 5 iseme Bozuklugu | 0 7
Hiperaktivite
Otizim 1 0 immiin Yetmezlik | 0 1
Spektrum (Cd 59 Eksikligi)
Bozuklugu
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4.1.4. Soygeg¢mis Bulgulari

Bes yas ve altindaki hastalarin 64’Gnde (%87,7), 5 yasin Uzerindeki
hastalarin 147’sinde (%77,4) anne ve baba arasinda akrabalik yoktu. Bes
yas ve altindaki hastalarla, 5 yasin Ustindeki hastalar arasinda ebeveyn
akrabalidi bakimindan fark bulunamadi. Bes yasin Ustindeki olgularda 1.ve
2.derece akrabalik olma orani daha fazla idi (P=0,058) (Tablo 4.8)

Tablo 4.8. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Ustii Hastalarin Akrabalik

Durumlarinin Karsilastiriimasi

<5 yas >5 yas o]
n % n %

263 73 278 190 72,2

Anne-Baba Akrabaligi

Akrabalik Yok 211 64 87,7 147 77,4
1.Derece Akrabalik 19 1 1,4 18 95 0,058
2.ve 3. Derece Akrabalik 15 8 11 25 13,2

Bes yas ve altindaki hastalarin 47’sinde (%64,4), 5 yasin Ustundeki
hastalarin 124’Gnde (%65,3) aile ve yakin akrabalarinda DM &ykusu vardi.
Bes yas ve altindaki hastalarin 11’inde (%23,4), 5 yasin Ustindeki hastalarin
21’'inde (%16,9) aile ve yakin akrabalarda T1DM &ykusu vardl. Bes yas ve
altindaki olgularla, 5 yasin Ustindeki olgular arasinda aile ve yakin
akrabalarda, anne-baba ve kardeste DM, T1DM ve T2DM bulunma oranlari
farkli bulunmadi (p>0,05). (Tablo 4.9) (263 hastanin 211°nin kardegi olmasi

kardeste DM olma durumu, kardesi olanlar icinde degerlendirildi).
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Tablo 4.9. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Ustii Hastalarin Aile ve Yakin
Akrabalarinda Diyabet (T1DM,T2DM) Oykiilerinin

Karsilastiriimasi

n s5 yas >5 yas p

Aile ve Yakin Akr. DM 263 171 47 644 124 653 0,893
Aile ve Yakin Akr. TIDM 263 32 11 23,4 21 16,9 0,333
Aile ve Yakin Akr. T2DM 263 160 46 979 114 91,9 0,293
Anne/Baba/Kardes T1DM 263 13 5 6,8 8 42 0,358
Anne/Baba/Kardes T2DM 263 15 4 55 11 58 1,000
Kardes DM 211 6 1 1,8 5 3,2 1,000

4.1.5. Tanida Fizik Muayene Bulgulari

Tani aninda kussmaul solunumu 5 yas ve altindaki hastalarin %21,9’
unda, 5 yasin Ustundeki hastalarin %16,3'Unde vardi. Bes yas ve altindaki
hastalarla, 5 yasin Ustindeki hastalar arasinda kussmaul solunum oranlari
arasinda fark bulunmadi (p>0,05). Bes yasin altindaki hastalarda fizik
muayenede tiroid noduli ve tiromegali yoktu. Bes yasin Ustlindeki
hastalardan birinde tiroid nodulu, bir hastada da tiromegali vardi.

Bes yas ve altindaki olgularda kilo kaybi olan ¢ocuk orani %26,5 yasin
Ustindeki olgularda %58,9 bulundu. Ki-kare testi sonucunda 5 yas ve
altindaki olgularda kilo kaybi olan ¢ocuk orani, 5 yasin Ustindeki olgulara
g6re anlamli dizeyde dusukta (p<0,001) (Tablo 4.10). Bes yasin Ustundeki

cocuklarin kilo kaybi yizdeleri anlamh oranda daha fazla idi (p=0,01).

Tablo 4.10. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Ustli Hastalarin Basvuruda Kilo

Kaybi Yuzdelerinin Karsilastiriimasi

s5 yas >5 yas
n Ortanca Ortanca p
(Min-Maks) (Min-Maks)
Kilo kaybi yuzdesi 253 0(0-0,42) 0(0-0,32) 0,001

4.1.6. Bagvuruda Enfeksiyon Bulgulari

Hasta gruplari basvuruda saptanan enfeksiyon tipi agisindan

incelendiginde; 5 yas ve alti hastalarin en sik enfeksiyonlari sirasiyla %46,6
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oraninda Ust solunum yolu enfeksiyonu (Usye), %8,2 oraninda alt solunum
yolu enfeksiyonu (Asye) ve idrar yolu enfeksiyonu (iye) iken, 5 yas Usti
hastalarda %25,8 oranda Usye, %7,9 oraninda iye ve %5,8 oraninda
Dermatit olarak saptandi. Usye ve Asye goriilme sikhgi 5 yas ve alti
olgularda, 5 yas Ustu olgulara gore daha yuksekti (sirasiyla p=0,01, p=0,043)
(Tablo 4.11).

Tablo 4.11. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Ustii Hastalarin Basvurudaki

Enfeksiyon Tiplerinin Karsilastiriimasi

<5 yas >5 yas p

n % n %
Usye 34 46,6 49 25,8 0,001
Asye 6 8,2 5 2,6 0,043
Age* 4 5,5 7 3,7 0,504
lye 6 8,2 15 7,9 0,931
Dermatit 5 6,8 11 5,8 0,776

*Age: Akut gastroenterit

4.1.7. Bagvuruda Laboratuvar Bulgular

Olgularin basvuru aninda laboratuvar verileri degerlendirildiginde; 5
yas ve alti hastalarla, 5 yas Ustlindeki hastalarin glukoz dizeyleri arasinda
fark bulunmadi (p=0,58). Bes yas alti cocuklarin Na ve duzeltiimis Na
degerleri 5 yasin ustundeki cocuklarinkine gore anlamh duzeyde dusukti
(sirasi ile p=0,03, p=0,004). Bes yas alti hastalarla 5 yas ustlindeki hastalarin
Ca, P degerleri arasinda fark bulunmadi (sirasiyla p=0,371, p=0,137). Bes
yas alti ¢ocuklarin K duzeyleri 5 yasin Ustundeki ¢ocuklarin K dizeylerine
gb6re anlamli dizeyde yuksekti (p=0,024). Bes yas alti ve alti olgularla 5 yas
ustundeki olgularin pH, HCO3, PCo2 ve anyon agigi degerleri arasinda da
fark bulunmadi (sirasiyla p=0,702, p=0,304, p=0,127, p=0,078). Bes yas ve
alti olgularin, serum osmolarite dizeyleri 5 yasin Ustundeki olgularinkine gore
anlamli dizeyde dusuktlu (p=0,045) (5 yas ve alti hastalarin Bun degerleri, 5
yasin Ustundeki hastalarin BUN degerlerine gore anlamli dizeyde yuksekti
(p=0,047). Bes yas ve alti olgularla, 5 yas ustlindeki olgularin urik asit
degerleri arasinda fark bulunmadi (p=0,117). Bes yas alti ve olgularla, 5 yas
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Ustiindeki olgularin idrar keton pozitiflik degerleri arasinda fark bulunmadi

(p=0,660) (Tablo 4.12),

Tablo 4.12. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Ustii Hastalarin Bagvuru Aninda
Serum Glukoz, Diizeltilmis Na, Na, Ca, P, Bun, Urik Asit, K, pH,
HCO3, PCo2, Anyon Gap, Osmolarite Duzeylerinin

Karsilastiriimasi

n <5 yas >5 yas p
idrar Keton ** 262 3 (0-5) 3 (0-5) 0,660
Glukoz (mg/dl)* 263 453,10+174,49 465,19+155,15 0,585
Duzeltilmis Na 263 137,9814,38 139,5614,51 0,004
(mmol/L)*
Na (mmolg/L) * 263 132,3314,64 133,72+4,91 0,037
Ca (mg/dl) * 263 9,7840,70 9,87+0,61 0,371
P (mg/dl) * 263 4,3241,15 4,11+0,98 0,137
K(mmolqg/L) ** 263 4,50 (3,0-6,30) 4,25 (0,87- 0,024
5,70)

Bun(mg/dl) ** 263 13,70 (5-35,2) 12,15 (1,30-26) | 0,047
Urik asit (mg/dI) ** 263 3,89 (0,77- 4,20 (0,70- 0,117

18,60) 14,70)
Kan gazi 263
pH ** 7,30 (6,75- 7,29 (6,85-7,47) | 0,702
HCO3(mmol/L) ** 7,41) 14,45 (1,90- 0,304
pCo2 (mmHg) ** 13,90 (1,20-26,9) | 29,30) 0,127

30,50 (4,40- 30,75 (6,1-48,2)

55,60)
Anyon Gap** (mmol/L) | 263 16,90 (-7,10-50) 18,80 (-1,20- 0,078

61,84)

Osmolarite**(mOsm/kg) | 263 294,38 (273,44- 296,65 (273,79- | 0,045

342,79)

348,57)

* Ort+SS, ** Ortanca min-maks

Bes yas alti hastalarin tanida bakilan serum C-peptid degerleri 5 yasin

ustliindeki hastalarinkine gére anlamh duzeyde dustk (p<0,001) iken instlin
degderleri arasinda fark bulunmadi (p=0,987) (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Bes Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Ustii Hastalarin Basvuru

Aninda Bakilan C-Peptid, insiilin Degerinin Karsilastiriimasi

n <5 yas >5 yas o]

C-peptid (ng/ml) * | 220 | 0,27 (0,07-3,20) | 0,50 (0,03-2,32) | 0,001

Instlin (IU/ml) ** 176 | 2,91 (0,44-23,23) | 2,80 (0,10-34,80) | 0,987

*Ort£SS, ** Ortanca min-maks

Bes yas ve altinda olgularin tani aninda, 6’sinda (%8,2) hiperglisemi,
25'inde (%34,2) Diyabetik Ketoz, 42'sinde (%57,5) DKA vardi. 5 yas
Ustindeki olgularin tani aninda, 18’inde (%9,5) hiperglisemi, 60’inda (%31,7)
Diyabetik Ketoz, 112’sinde (%58,9) DKA vardi. Bes yas ve altindaki olgularla,
5 yasindan buyuk olgular arasinda tani aninda hiperglisemi ve Diyabetik
Ketoz ve DKA sikhigi agisindan anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,698,
p=0,743, p=0,835) (Tablo 4.14)

Tablo 4.14. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Ustii Hastalarin Tanida
Hiperglisemi ve Diyabetik Ketoz ve DKA Dagilimlarini

Kargilastiriimasi

n <5 yas >5 yas o]
n % n %
Hiperglisemi 24 6 8,2 18 9,5 0,698
Diyabetik Ketoz | 85 25 34,2 60 |[31,7 0,743
DKA 154 |42 57,5 112 | 58,9 0,835

Bes yas ve altindaki olgularla, 5 yagindan buyuk olgular arasinda DKA
siddeti bakimindan fark bulunmadi (p=0,463) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Usti Hastalarin Tanida DKA
Siddetinin Karsilastiriimasi

s5 yas >5 yas
n n % n % p
DKA Hafif 55 15 35,7 40 35,7
DKA Orta 43 9 21,4 34 30,4 0,463
DKA Agir 56 18 42,9 38 33,9
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4.1.8. Yatista Tedavi ve Komplikasyon Durumunun

Degerlendirilmesi

Bes yas alti hastalarin yatistaki kg bagina iv insulin doz ortalamasi
0,06+0,02, 5 yasin Ustundeki hastalarda yatistaki kg basina insilin doz
ortalamasi 0,09+0,02 idi. Hastalara yatiglarinda baslanan insulin dozlari yas
gruplari ile uyumlu olarak 5 yas altindaki olgularda, 5 yas ustine gore insulin
degerlerine gore anlamh duzeyde dusutkti (p<0,001). Tani aninda sadece
hiperglisemisi olan 23 hastaya subkutan insulin tedavisi baglandi. Bunlardan
10'u (%14,7) 5 yas ve alti, 13’0 (%8,1) 5 yas ustundeki hastalardan
olugsuyordu. Bes yas ve alti olgularin 5 yas Ustu olgularla kargilagtirilmasinda
tanida subkutan tedaviye baslama oranlari arasinda fark bulunmadi (p>0,05).

Basvuruda biling kapalihgi, biling bulanikhdi, uyandirilamama,
bagvuruda basagrisinin yatista giderek artmasi, gozde papil 6dem
saptanmasi, agir asidoz, norolojik durumda bozulma ve anormal solunum
paterni nedenleriyle hastalarin %6’sina goéruntileme yoéntemi (BT,MR)
uygulandi. Bes yas ve alti hastalarin 4’Une (%5,4), 5 yas ustl hastalarin
12’'sine (%6,3) yatista goruntlileme ydntemi uygulandi. Bes yas ve alti
hastalarin goruntileme uygulananlarin timune Beyin BT uygulandi, 5 yas
ustindeki hastalarin 10’una sadece BT, 2’sine sadece MR, 4’'Une hem MR
hem de BT goruntuleme yontemi uygulandi. Hastalarin 2’sinde tanida,1’inde
izlemde olmak Uzere toplamda 3 hastaya (%1,1) Serebral Odem tanisi
konuldu. 9 aylik bir hasta; bilinci kapali, kan gazinda agir asidoz ve enttbe
olarak hastanemize Uguncu basamak saglik kurulusundan sevk edildi. Dig
merkezde cekilen Beyin BT’sinin hastanemiz radyoloji bolimunden yapilan
sOzel yorumunda; gri cevher, beyaz cevher ayrimi bozuk olmasi, sulkuslarin
oblitere olmasi nedeniyle Serebral Odem tanisiyla 0,5 gr/kg’dan mannitol
tedavisi uygulandi. 8 yas 2 aylik bir kiz hasta; biling bulanikhgi ile bagvurdu,
asidotik solunum vardi ve kan gazinda agir asidoz bulgusu mevcuttu.
Hastanin saatlik izleminde konfizyonun devam etmesi nedeniyle g6z

bélumine konsulte edildi, papil 6dem saptandi. Cekilen Beyin BT’sinin
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radyoloji béliimiince yapilan sdzel yorumunda orta derece Serebral Odem ile
uyumlu bulunmasi nedeniyle 0,5 gr/kg’dan mannitol tedavisi uygulandi.13
yasinda kiz hasta biling bulanikligi ile ikinci basamak saglik kurulugsundan
hastanemize sevk edildi. Kan gazinda agir asidoz bulgusu mevcuttu.
Yatisinda dis merkezde cekilen Beyin BT’sinin radyoloji bolimunce yapilan
sodzel yorumunda supheli Serebral Odem saptanmasi (izerine 0,5 gr/kg’dan
mannitol tedavisi uygulandi. Bu hastalarin takibinde morbidite ve mortalite
saptanmadi. Tani sirasinda hastalarin yatisinda <5 yas 14 hastaya (%19,2),
>5 yas 22 hastaya (%8,1) agir asidoz nedeniyle bikarbonat tedavisi
uygulandi. 5 yas ve alti, 5 yas Ustu hastalarin bikarbonat alma durumlari
arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,150). Bes yas ve alti hastalarin 2’si
(%2,7) oral fosfor, 5 yas Ustu hastalarin 16’s1 (%11,6) oral fosfor aldi. Bes
yas ve alti hastalarin biri allopurinol, biri kalsiyum laktat tedavisi alirken, 5 yas
ustl hastalarin 2’si allopurinol, 2’si kalsiyum laktat tedavisi aldi. Bes yas ve
alti olgularla, 5 yas ustlndeki olgularin bikarbonat, oral fosfor, allopurinol ve
kalsiyum laktat tedavisi alma oranlari arasinda fark bulunmadi (sirasiyla
p=0,108, p=0,170, p=1,000)

4.1.9. Yatis Siirelerinin Degerlendirilmesi

Bes yas ve olgularla, 5 yas ustindeki olgularin yogun bakimda kalig
sureleri arasinda fark bulunmadi (p= 0,292). 5 yas ve altinda yatan hastalarin

hastanede toplam yatis suresi daha uzun idi (p=0,02) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Ustii Hastalarin Hastane ve YB’

da Yatis Surelerinin Karsilastiriimasi

<5 yas >5 yas
n (Ortanca min- | (Ortanca min- | p
maksa) maks)
YB’da Yatig Suresi 263 | 2(0-5) 2 (0-7) 0,292
Hastanede Toplam 263 | 14 (5-34) 12 (2-33) 0,002
Yatis Suresi
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4.1.10. T1IDM Tanisi Alan Hasta Gruplarinin izlemde Kullandiklar

insiilin Tedavileri

Bes yas ve altindaki hastalarla, 5 yasin Ustundeki hastalarda
kullanilan insulin miktarlari arasinda taburculuk/ilk bir ay icinde, 3.ayda,
6.ayda, 9 ayda ve 12 aydaki insulin miktarlari arasinda fark bulundu. Hem 5
yas ve alti hastalarda hem de 5 yas Ustu hastalarda 3.ay, 6.ay, 9.ay ve 12.ay
kg basina insulin miktarlari ortalamalar taburculuk/ilk 1 ay igindekine goére
anlamli dizeyde azaldi (p<0,001). Bes yas ve altindaki hastalarla, 5 yasin
Ustindeki hastalarda kullanilan kg basina insulin miktarlari 9.ay ve 12.ayda,
3.aya gore anlamli dizeyde artti. Bes yasindan blyuk ¢ocuklarda 12.aydaki
kg basina insllin miktarlari 6.aya goére anlamh dizeyde artti (p<0,001).

(Tablo 4.17)

Tablo 4.17. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Ustii Hastalarin Taburculuk /ilk
Bir Ay icinde, 3. ay, 6. ay, 9.Ay ve 12. ayda Kullanilan insiilin

Dozlarinin Karsilagtiriimasi

Taburculuk/ | 3.ayda 6.ayda 9.ayda 12.ayda
n ilk 1ayda insulin insulin insulin insulin
insulin miktari miktari miktari miktari
miktari (IU/kg/gun) | (IU/kg/gun) | (IU/kg/gun) | (1U/kg/gun)
(IU/kg/giin)
<5 59 |0,97+0,48 |0,61+0,23 | 0,66+0,25 |0,71+0,25 | 0,73+0,22
yas
>5 130 | 0,97+0,40 | 0,58+0,30 |0,62+0,29 | 0,66+0,28 | 0,74+0,28
yas

Bes yas ve alti, 5 yas ustu hastalarin zaman igindeki kg basina insulin
miktari degisimleri Tekrarli Olgimlerde Varyans analizi ile incelendi. Bes yas
ve altindaki ¢ocuklarla, 5 yasin Gstiindeki ¢ocuklarda tedavide aldiklari farkh
zamanlarda uygulanan insulin duzeyleri arasinda fark saptanmadi (p=0,653)
(Grafik 4.2).
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instlin (IU/kg)
15

—< 5 yas > 5 vyas

05

Tani 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay

Grafik 4.2. 5 Yas ve Alt Hastalarla, 5 Yas Ustl Hastalarin Bir Yillik
Izlemde Kg Bagina Aldiklari Insilin Dozlarinin izlemde Bir Yl

icindeki Seyrinin Karsilastiriimasi

4.1.11. T1DM Tanisi Alan Hasta Gruplarinin izlem Siiresinde
Almakta Olduklar Karisim insiilin ve Bolus/Bazal insiilin

Tiirlerine Gore Karsilastiriimasi

(sirasiyla p=0,038, p=0,03, p=0,020, p=0,010, p=0,003) (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Usti Hastalarin Bir Yillik izlemde
Karigim insiilin ve Bolus/Bazal Tiriinde insiilin Kullanma

Durumlarinin Karsilastiriimasi

<5 yas >5 yas
Taburculukta/ilk Bir Ayda n % n % p
Karisim insiilin 58 | 24 38,1 34 23,9 | 0,038
Bolus/Bazal 147 | 39 61,9 | 109 76,1
3. ayda
Karisim insiilin 50 |24 38,1 26 18,7 | 0,003
Bolus/Bazal 152 | 39 61,9 | 114 81,3
6. ayda
Karigim insiilin 48 | 22 34,4 26 19,3 | 0,020
Bolus/Bazal 151 |42 65,6 | 109 80,7
9. ayda
Karigim instilin 46 |22 |34,9 24 18,2 (0,010
Bolus/Bazal 149 | 41 65,1 | 108 81,8
12. ayda
Karigim instilin 48 |24 |36,9 24 | 17,6 | 0,003
Bolus/Bazal 153 | 41 63,1 112 82,4

4.1.12. T1IDM Tanisi ile izlenen Bolus/Bazal insiilin Tedavisi Alan
Hasta Gruplarinin Bolus/Bazal Oranlarinin

Karsilagtiriimasi

instlin rejimi olarak bolus/bazal tedavisi alanlarin bolus insilinin bazal
insulline orani karsilastirildiginda; 5 yas altindaki olgularin bolus/bazal orani,
5 yas ustlindeki gocuklara gore taburculuk/ilk bir ayda ve 3.ayda anlamli
duzeyde yuksekti (sirasiyla p=0,025, p=0,015). 6.ay, 9.ay ve 12.ayda fark
bulunmadi (sirasiyla p=0,015, p=0,083, p=0,278, p=0,720) (Tablo 4.19).



Tablo 4.19. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Ustii Hastalarin Aldiklari

instilinde Bolus/Bazal Oran Degerlerinin Karsilastiriimasi
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<5 yas >5 yas

(Ortanca min- (Ortanca min- p

maks) maks)
Taburculuk/ilk 1 ayda 3,21 (1,17-6,53) 2,47 (0,87-8) 0,025
Bolus/Bazal
3.ay Bolus/Bazal 2,94 (0,75-15) 2,22 (0,29-10) 0,015
6.ay Bolus/Bazal 3,03 (0-9,90) 2,28 (0,38-8,33) 0,083
9.ay Bolus/Bazal 2,40 (0,03-6,78) 2,21 (0,59-6,62) 0,278
12.ay Bolus/Bazal 2,43 (0,48-10,88) | 2,23 (0,73-9,73) 0,720

4.1.13 T1DM Tanisi Alan Hasta Gruplarinin Tani Aninda ve izlem

Suresinde HbA 1c (%) Duzeyleri

Bes yas ve altindaki

cocuklarla, 5 yasin Uustindeki g¢ocuklarin

HbA 1c%) duzeyleri kargilastirildiginda tanida, 3.ayda, 6.ayda, 9.ayda ve 12

aydaki HbA 1c (%) dUzeyleri arasinda fark bulunmadi (p=0,332) (Tablo 4.20)

Tablo 4.20. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Ustii Hastalarin Tani, 3.ay, 6.ay

9.ay ve 12.aydaki HbA 1c (%) Dlzeyleri Karsilagtirmasi

Grup Tanida 3.ayda 6.ayda 9.ayda 12.ayda p
n HbA1c%) HbA1c%) | HbA1cw%) | HbA1ce) | HbATCc%)
<5 60 | 10,63+2.15|7,73+1.18 | 7,62+1,17 | 7,61+0.96 | 7,65+1,09 | P=0,332
yas
>5 152 | 11,85+2.37 | 7.,541.27 | 7,4041,46 | 7,52+1.34 | 7,71+1,23
yas

Bes yas alti ve 5 yas Ustlu hastalarin zaman igindeki HbA1c ve insulin

degisimleri tekrarli Olgimlerde varyans analizi ile incelendi. Bes yas ve
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altindaki hastalarla, 5 yasin Ustiindeki hastalarda farkli zamanlarda olgtlen
HbA 1c (%) duzeyleri benzer sekilde degisim gdstermedi. Tani anindakine
gore HbA 1c (%) dUzeyinde 3.aydaki dusus 5 yas ustundeki cocuklarda, 5 yas
ve altindaki ¢ocuklara gore daha fazla idi (p<0,001) (Grafik 4.3)

HbA1c (%)
14 <5yas > 5yas

12 ¢

10 |

Tani 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay

Grafik 4.3. 5 Yas ve Alt Hastalarla, 5 Yas Ustl Hastalarin HbA 1c (%)

Diizeylerinin Bir Yillik izlemde Karsilastiriimasi

4.1.14. T1IDM Tanisi ile izlenen Hasta Gruplarinin Remisyon

Durumlari

Bes yas ve alti hastalarin %37,9'u, 5 yas Ustu hastalarin %46,1’i bir
yillik izlemde remisyona girdi. Bes yas ve alti hastalarla, 5 yas ustundeki
hastalarin 1 yillik izlemde remisyona girme oranlari arasinda fark bulunmadi
(p=0,266). Hastalarin ilk 3 ay i¢cinde remisyona girme zamanlari arasinda fark
bulundu (p<0,05). Bes yas ve altindaki olgularin ilk 3 ayda remisyona girme
orani, 5 yas ustlndeki olgulara gére anlamli dizeyde fazlaydi (p=0,027). Bes
yas ve alti hastalarla, 5 yas Ustl hastalarin 3-6, 6-9 ay, 9-12 ay remisyona
girme durumlar arasinda fark saptanmadi (sirasiyla p=0,224, p=0,622,
p=0,721). Bes yas ve alti hastalarla, 5 yas Ustlindeki hastalarin remisyonda
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kalma sureleri arasinda fark bulunmadi (p=0,780). 5 yas Uzerindeki 2 hasta

3-6.ay arasinda tam remisyona girdi (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Ustii Hastalarin Bir Yillik izlemde

Remisyon Durumlarinin Karsilagtiriimasi

<5 yas >5 yas
n % n % p
Remisyon Sikhgi 207 | 25 | %37,9| 65 | %46,1| 0,266
Remisyona Girme Zamani 64 144
<3 ay 15 | 60 17 28,3 | 0,027
3-6 ay 10 | 40 40 66,7 | 0,224
6-9 ay 0 0 2 3,3 |0,622
9-12 ay 0 0 1 1,7 10,721
Remisyonda Kalma Suresi 64 144
<3 ay 14 56 32 54,2
3-6 ay 8 | 32 15 | 25,4 | 0,780
6-9 ay 3 12 12 20,3
9-12 ay 0 0 1 1,7

4.1.15. T1DM Tanisi ile izlenen Hasta Gruplarinin Antropometrik

Olgiimlerinin Tani Aninda ve Birinci Yl izlemde Degerlendirilmesi

Her iki yas grubundaki hastalarin birinci yilda VA Standart Sapma
Skoru (SDS), tani anindaki VA (SDS)una gore anlamli dizeyde artti
(p<0,001). 5 yas ve alti hastalarla, 5 yas Ustindeki hastalarin VA SDS
degisimlerin arasinda fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.22) (Grafik 4.4)

Tablo 4.22. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Ustli Hastalarin Tani Aninda ve
Birinci Y1l izlemde VA (SDS) Nin Karsilastiriimasi

Grup n Tani 12.ay p

VASDS |s5yas 66 | 0,20 (-4,25-4,81) | 1,09 (-1,11-2,59) <0,001

Ortanca |>5vyas | 140 |-0,10 (-7,01-3,06) | 0,42 (-9,03-2,35) | <0,001
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VA SDS
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<5yas > 5 yas
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Grafik 4.4. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Ustii Hastalarin Tanida ve Birinci
Yil izlemde VA (SDS)'Nin Karsilastiriimasi (Grafik ortanca
degerlerine gére ¢izilmistir)

4.1.16. T1DM Tanisi ile izlenen Olgu Gruplarinin Tani aninda ve Bir
Yillik izlemde Otoimmiinite Durumlarinin ve Tiroid Fonksiyon

Testlerinin Degerlendirilmesi

Gruplar diyabet otoantikorlar agisindan karsilastirildiginda 5 yas ve alti
hastalarin 50’sinde antikor pozitifligi vardi. Bunlarin %18’inde 1 antikor,
%46‘sinda 2 antikor, %36'sinda 3 antikor mevcuttu. Bes yas Ustu hastalarin
117’sinde antikor pozitifligi vardi. Bunlarin %32,5’'inde 1 antikor, %49,6‘sinda
2 antikor, %17,9‘unda 3 antikor mevcuttu. Bes yas alti hastalarda 3 antikor
orani daha fazla, 1 antikor orani ise daha azdi (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. 5 Yas ve Alti Hasalarla, 5 Yag Ustli Hastalarin Diyabet

Otoantikor Pozitiflik Durumlarinin Karsilastiriimasi

<5 yas >5 yas

n % n % p
1 Antikor (+) 9 18 38 32,5
2 Antikor (+) 23 46 58 49,6 0,022
3 Antikor (+) 18 36 21 17,9
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Hasta gruplari diyabet otoantikor duzeyleri acisindan
karsilastirildiginda; 5 yas ve alti hastalarin IAA antikor degerleri, 5 yasin
Ustlindeki hastalarin IAA degerlerine gdére anlamli diizeyde ylksekti
(p<0,001). Bes yas ve alti hastalarla 5 yas Ustindeki hastalarin Anti-GAD,
ICA hiicre antikor degerleri arasinda fark bulunmadi (sirasiyla p=0,220,
p=0,198) (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Ustl Hastalarin Diyabet

Otoantikor Dlzeylerinin Karsilastiriimasi

<5 yas >5 yas
n (Ortanca min-maks) | (Ortanca min-maks) | p
Anti-insllin(%) | 198 | 7,73 (0,18-41) 5,04 (0,09-46,10) <0,001
Anti-GAD (U/L) | 254 | 7,68 (0,10-101,47) 3,37 (0,08-193,31) 0,220
Anti-islet (U/MI) | 232 | 3,70 (0,07-53,90) 6 (0,15-103,41) 0,198

Bes yas ve altinda 71 hastanin %89u, 5 yas Ustu 187 hastanin
%86,8'inin tanida bakilan tiroid fonksiyon testleri normaldi. Bir yil izlemde 5
yas ve altinda 70 hastanin %87,7’si, 5 yas Ustu 186 hastanin %86,8’inin
bakilan tiroid fonksiyon testleri normaldi. Hasta gruplarinin tanida ve birinci
yil izlemde Otiroid olma durumlari arasinda anlamli fark saptanmadi
(sirasiyla p=0,374, p=0,654).

Tani aninda 5 yas ve altinda olan 71 hastanin 5’ine (%9,9), 5 yas Ustu
olan 187 hastanin 33‘lUne (%17,6) Otoimmun Tiroidit tanisi konuldu. Bir yillik
izlemde 5 yas ve alti hastalardan 2’sine, 5 yas Ustl hastalardan 5’ine
OtoimmuUn Tiroidit tanisi konuldu. Bir yillik izlemde 5 yas alti 70 hastanin
7’sinde (%10), 5 yas Ustu 186 hastanin %20,4‘Gnde Otoimmun Tiroidit tanisi
ile izlem mevcuttu. Bes yas ve alti olgularla, 5 yas ustindeki olgular arasinda
tanida ve 1 yillik izlemde Otoimmun Tiroidit saptanma oranlari arasinda fark
bulunmadi (p=0,654).

Tani aninda 5 yas ve alti hastalarin 2’sinde (%2,7), 5 yas uUstu
hastalarin 11’nde (%5,6) Hipotiroidi saptandi. Bir yillik izlemde 5 yas ve alt
hastalarin 1’ inde (%1,4), 5 yas ustl hastalarin 11’nde (%5,6) Hipotiroidi

saptandi.
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Bes yas ve alti hastalarin 3'Unde (%4,1), 5 yas ustlu hastalarin
13’Unde (%6,8) tani aninda Subklinik Hipotiroidi saptandi. Birinci yil izlemde
5 yas ve alti hastalardan 4’Gnde (%5,5), 5 yas ustl hastalarin 10’unda (%5,3)
izlemde S. Hipotiroidi tanisi mevcuttu.

Bes yas ve altinda, 5 yas Ustlu hastalarda tanida ve bir yillik izlemde
Otiroidi, Hipotroidi, Subklinik Hipotiroidi saptanma oranlari arasinda fark
bulunmadi (p>0,05). Hastalarin higbirinde tanida ve izlemde Hipertiroidi
saptanmadi. (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Usti Hastalarin Tiroid Fonksiyon

Testlerinin Degerlendiriimesi

sS5yas |>5yas <5 yas >5 yas
P P

n % |n % n | % n %
Tanida Bir yillik izlemde
Otiroidi 65|89 | 165 | 86,8 Otiroidi 64 | 87,7 | 165 | 86,8
Hipotiroidi | 2 [ 2,7 | 11 | 56| 2374 1T | 14| 11| 56265

Hipotiroidi

Subklinik | 3 [{4,1] 13 | 6,8 Subklinik | 4 55| 10| 5,3
Hipotiroidi Hipotroidi

Bes yas ve altl 68 hastanin 6’sina tanida bakilan ¢olyak otoantikor
testinde pozitiflik olmasi nedeniyle ince barsak biyopsisi yapildi. 3 (%4,4)
hastanin biyopsisi Marsh tip 3 olarak raporlandi ve CH tanisi konuldu. Bir
yillik izlemde c¢oOlyak otoantikor pozitifligi nedeniyle bu yas grubunda 70
hastadan 5’'ine endoskopik biyopsi yapildi ve 3 hasta endoskopik biyopsi
sonucuna goére CH tanisi aldi. Bir yillik izlemde 5 yas ve altinda hastalarin
%8,6’s1 CH tanisi aldi.

Bes yas Ustu 176 hastanin 9’una tani aninda bakilan ¢olyak otoantikor
testinde pozitiflik olmasi nedeniyle ince barsak biyopsisi yapildi. 6 hastanin
biyopsisi Marsh tip 3 ve Uzeri olarak raporlandi ve CH tanisi konuldu. Bir yillik

izlemde ¢Olyak otoantikor pozitifligi nedeniyle 5 yas Ustl 184 hastadan 2’sine
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endoskopik biyopsi yapildi ve 2 hasta endoskopik biyopsi sonucuna gére CH
tanisi aldi. Bir yillik izlemde 5 yas Ustindeki hastalarin %4,5’'inde CH tanisi
mevcuttu. Bes yas ve alti olgularla, 5 yas Ustundeki olgularin tanida ve bir
yillik izlemde CH saptanma oranlari arasinda fark bulunamadi (p>0,05).
(Tablo 4.26)

Tablo 4.26. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Ustl Hastalarin Otoimmiin

Tiroidit, Colyak Hastaligi Gortlme Durumlarinin Karsilastiriimasi

<5 yas | >5yas <5 yas | >5 yas
Y P

n % |[n |% n|% |n [%
Tanida Bir yillik izlemde
Otoimmun |5 | 9,933 |17,6 | 0,123 | Otoimmdn |7 | 10 | 38 | 20,4 | 0,051
Tiroidit Tiroidit
Golyak 3 |44]6 | 3,3 |0,982 | Colyak 6|86 |8 | 45 0,213
Hastaligi Hastaligi

4.1.17. T1DM Tanusi ile izlenen Olgu Gruplarinin Bir Yillik izlemde Yatis

Gerektiren DKA, Hipoglisemi ve Kan Sekeri Duzenlemesi Durumlari

Hastalarin bir yillik izlem suresince yatis gerektiren durumlari
incelendiginde 5 yas ve altl hastalarla, 5 yas Ustindeki hastalarin bir yillik
izlemde DKA, Hipoglisemi, kan sekeri dizenlenmesi amaciyla yatis oranlari
agisindan fark bulunmadi (sirasiyla p=1,000, p=0,083, p=0,778) 5 yas Ustu
hastalardan ikisinin kan sekeri dizenlenmesi amaciyla birden fazla yatisi

vardi (bir hastanin 3 kez, diger hastanin 2 kez olmak tzere) (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. 5 Yas ve Alti Hastalarla, 5 Yas Ustli Hastalarda Bir Yillik izlem

Suresince Yatig Gerektiren Durumlarinin Karsilastiriimasi

<5 yas >5 yas

n % n % p
DKA 1 1,7 |2 1,5 1,000
Hipoglisemi 2 34 |3 2,3 1,000
Kan Sekeri 10 16,9 | 11 8,3 0,075
Duzenlenmesi
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5. TARTISMA

Calismamizda 5 yas ve altinda T1DM tanisi alan olgularla 5 yas
Ustunde tani alan olgularin tani aninda ve bir yillik izlemdeki klinik ve
laboratuvar bulgulari degerlendirildi. Glinumuizde tim dinyada 5 yas ve
altinda T1IDM'’ nin hizla arttigin1 gostermektedir (6,22,27-28).

Bes yas altinda T1DM yonetimi daha buyuk yas grubundaki gocuklara
gore hem ebeveyler hem de saglik calisanlari igin buyuk bir ¢caba ve
sorumluluk gerektirmektedir. Bu yas grubunda klinik bulgular siklikla bu yas
grubunda yaygin gorulen hastaliklari taklit etmekte, bu yas grubunda
nonimmun ve otoimmun hareketin daha agresif olmasi, genom c¢apindaki
calismalarda bu yas grubunda bu hastaliga ait spesifik 6zellikler bulunmasi,
tani ve tedavisinde bulunan farkhliklar, yasina 6zgun tutarsiz aktivitesi,
buyime gelime doneminde olmasi, bakiminin tamamiyle aileye bagimli
olmasi vb pek ¢ok 6zelligi bir arada barindirmaktadir (23,28,92,94).

Calismaya dahil edilen 263 hastanin 73U (%27,8) 5 yas ve altinda,
1901 (%72,2) 5 yasin Ustindeydi. Haliloglu ve ark. (122)nin Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde yaptiklari caligmada 1999-2016
yillari arasinda takip edilen T1DM’lerin, bizim verilerimize benzer olarak,
%23,7’sinin 5 yas altinda tani aldigini belirtilmistir.

Calismamizda 5 yas ve altindaki olgularla, 5 yasin Ustundeki olgular
arasinda cinsiyet bakimindan fark saptanmadi. Calismamiza benzer olarak
Acar ve ark. (20) 5 yas alti olgularla daha buylk yas gruplari arasinda
cinsiyet farki saptamamistir. Ancak bu verilerin aksine kig¢uk yas grubunda
T1DM’nin erkeklerde daha ¢ok goruldugunu gosteren calismalar da vardir
(24,123).

Hasta gruplari tani aldigi mevsimlere gore incelendiginde; istatistiksel
fark saptanmasa da 5 yas ve altindaki hastalar ilkbaharda, 5 yasin Gstliindeki
hastalarin kis mevsiminde basvurularinin daha sik oldugu saptandi ancak
Rosenbauer ve ark. (124) ’larinin Almanya’da, Demir ve ark. (100)'nin
istanbul’ da yaptiklari ¢alismalarda 5 yas altinda tani alan T1DM hastalarin

en sik yaz ayinda tani aldiklarini belirtiimistir. Bu durum T1DM’lilerin ilk tani
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bagvurularinin kis ayinda sik oldugu klasik bilgisinin 5 yas alti hastalarda
gegcerli olmadigini géstermektedir.

Bes yas alti hastalarda tanidaki belirti ve bulgular diger yaygin
hastaliklari taklit edebileceginden tanisi bu yas grubunda daha zor
olabilmektedir. Bu yas grubunda atesli hastaliklarin sik olmasi ve kusmanin
siklikla bu hastaliklara eglik etmesi nedeniyle T1DM tanisinin go6zden
kagcmasi daha kolay olabilmektedir. Hastalarin basvuru sikayetleri
incelendiginde literatur ile benzer olarak her iki yas grubunda politri-polidipsi
en sik gorulen sikayetlerdi. Ancak ates ve enfeksiyon varligi 5 yasa alti
olgularda daha sikti (17,18,20,23).

Xin ve ark. (125) tarafindan Cin’de yapilan bir calismada, T1DM tanisi
alan c¢ocuklarda en kisa sikayet suresi ortalama 17 gun olmak Uzere 5 yas
alti grupta saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda 5 yas ve altindaki hastalarin
sikayet suresi siklikla 20 gunun altindaydi.

Calismamizda 5 yas ve altindaki olgularla, 5 yasin Ustundeki olgularin
dogum agirliklari arasinda fark bulunmadi. Calismamiza benzer olarak
Hathout ve ark. (6) da, 5 yas altinda tani konulan hastalarin dogum
aglirhiklarinin daha buyidk yas gruplarindan farkli olmadigini saptamistir.
Calismamizda 5 yas ve altindaki hastalarda sezeryan (C/S) ile dogum orani
ise 5 yasin ustindeki hastalardan istatistiksel olarak anlamli daha yuksek idi.

Bizim galismamizda anne-baba arasinda akrabalik, aile iginde diyabet
yatkinligi diger bazi calismalara benzer 6zellikte olup gruplar arasinda da
fark bulunmamistir (7,8,100).

Bes yas alinda DKA saptanan g¢ocuklarda daha buyluk vyas
gruplarindan farkli olarak; huzursuzluk, uyandirilamama, ani gelisen solunum
sikintisi, durdurulamayan kusma, ndbet gecgirme tek bulgu olabilir. Demir ve
ark. (100) yaptigi calismada 5 yas altinda T1DM tani alan olgularin solunum
sayisinda diger yas gruplarina goére tanida daha fazla oranda artmis
oldugunu belirtmigtir. Kuglk c¢ocuklarin dugsuk akciger kapasitesine bagli
olarak solunum hizinin daha erken bir agamada arttigini ve klinik siddetin bu
yas grubunda daha yuksek oldugunu ifade etmiglerdir. Bizim g¢alismamizda

yas gruplarina gore kusmaul solunumu olma agisindan fark saptanmadi.
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Calismamizda fizik muayenede kilo kaybi orani 5 yas alti olgularda
daha buyUk yas grubuna gére semptom suresinin az olmasina bagh olarak
literatur ile uyumlu olarak anlamli oranda daha azd.

Urakami ve ark. (18) tarafindan yapilan ¢alismada 5 yas alti T1DM
tanisi alan olgularin %41,7’inde viral enfeksiyon saptanmistir. Hathout ve ark.
(6) tarafindan yapilan ¢alismada tanida 5 yas altinda viral enfeksiyon %72,7,
5 yas Ustinde %31,8 saptanmistir. Bizim c¢alismamizda da literatir ile
uyumlu olarak tanida enfeksiyon orani 5 yas alti gruptaki hastalarda anlamh
oranda daha yuksek idi.

Bes yas altinda T1DM tanisi konulan hastalarda daha buyuk yas
grubundaki c¢ocuklara gore laboratuvar bulgulari agisindan literatur
incelendiginde pek c¢ok farklilik oldugu goérulmektedir. Bu yas grubunun
DKA'’ ya yatkin olmasi, daha siddetli olmasi, sivi kaybinin gbérece daha
genig vucut yuzey alani nedeniyle daha fazla olmasi, kusma ile kayiplarin
daha kolay olabilmesi, metabolik dekompansasyonun daha hizli gelismesi,
tanida ge¢ kalinabilmesi nedeniyle basvuruda daha kisa strede ylUkselen
kan glukozu, daha dusuk bikarbonat ve pH degerleri ve daha hizli bozulmusg
vicut karbondioksit dlizeyi, daha sik gortlen elektrolit ve bébrek fonksiyon
test dengesizligi goérulmektedir (21,40). Bes yas alti tani alan ¢ocuklarda
tanidaki ortalama C-peptid seviyeleri daha genis kapsamli B hicre yikimina
bagli olarak daha dusuk saptanmaktadir (25). Bizim c¢alismamizda
metobolik dekompansasyon goOstergesi olarak 5 yas ve alti olgularda
istatistiksel olarak anlamli oranda sodyum, duzeltiimis sodyum duzeyi
dusuk, kan ure duzeyi ylksek saptanmistir. Diger parametrelerde fark
saptanamamigtir. Ancak 5 yas altinda tani alan hastalarimiz istatistiksel
olarak anlamli oranda ilk tedavisini bagka bir merkezde alarak hastanemize
yonlendirilmisti. Bu durumun laboratuar sonuglarini etkileyebilecegi ve pek
¢cok parametrede farkhlik saptanmamasina neden  olabilecegi
dusunulmustar. 5 yas alti hastalarin tanida bakilan serum C-peptid degerleri
literatlr ile uyumlu olarak 5 yasin Ustlindeki hastalara gore anlamli dizeyde
dusikta (16,126).
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Diyabet tanisi sirasinda DKA'nin gorulme sikligi Ulkeler arasinda
farklilklar gostermektedir. Tibbi bakima sinirili erigsim, diyabet farkindaliginin
ve sosyoekonomik durumun dusuk olmasi DKA’'nin gelisimine katki saglayan
faktorlerdendir. Ayrica 5 yas alti g¢ocuklarda tanida gecikme, [ hicre
yikiminin hizh ve siddetli olmasi nedeni ile tanida DKA sikli§i fazladir (26).
Turkiye’ de tum c¢ocuklar saglik guvencesi altindadir ve saglik hizmetlerine
ulasimi Ucretsizdir. Yaygin saglik erisimine ragmen diyabet tanisinda DKA
sik olarak goérulebilmektedir. Finlandiya’da yapilan bir galismada son 10 yilda
tani anindaki DKA orani azalirken, 5 yas alti ¢ocuklarda artis oldugu
belirlenmistir (127). Cherubini ve ark. (101) tarafindan italya’da 2004-2013
yillarinda ulusal galismada, 0-4 yas arasi ¢ocuklarda diger yas gruplarina (5-
9 ve 10-14 yas) kiyasla anlamli oranda yuksek DKA prevelansi bulunmustur.
Schober ve ark. Avusturya’da yaptigi bir calismada DKA orani %37,2-60
olarak bulunmus, yas klguldikce bu oranin arttigi ifade edilmistir (128).
Szypowska ve ark. (126) Polonya’da yaptiklari galismada 2006-2007 yillarina
gore 2013-2014 yillan arasinda DKA sikliginda <5 yas cocuklarda artig
oldugunu ve yas kuguldikge 2 kata varan bir artis oldugunu belirtmislerdir.
Bowden ve ark. (17) tarafindan Amerika Ohio’da yapilan ¢alismada tanida 5
yas altinda DKA orani %46,3 saptanmis ve diger yas gruplarina gére daha
yuksek oldugu goézlenmistir. California’da Hathout ve ark. (6) tarafindan
yapilan calismada 5 yas altinda tani konulan hastalarin %80,8’inin, 5 yas
Ustl hastalarin %36,4’Unun DKA ile tani aldigini belirtmislerdir. Ardigh ve ark.
(8) tarafindan hastanemizde yapilan ¢alismada tani aninda %51 oranda DKA
saptanmig, yas gruplarina gore incelendiginde farkhlik bulunmamigtir. Bizim
calismamizda tani aninda hiperglisemi, diyabetik Ketozis ve DKA sikhgi ve
siddeti acgisindan anlamh fark bulunmadi.

DKA'ya bagh Serebral Odem orani %0,5-0,9 ve buna bagli mortalite
orani %21-24 olup yas kucguldukce sikligi artmaktadir (43). DKA'ya bagh
Serebral Odem riski 5 yas alti gocuklarda daha siktir. Cherubini ve ark. (101)
yaptiklari ¢alismada DKA nedeniyle kalici norolojik disfonksiyon gegiren
hastalarin yas ortalamasinin 4 oldugunu belirtmigtir. Bu durum en korkulan

komplikasyon olan Serebral Odem icin en yiiksek riskin bu yas grubunda
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oldugunu desteklemektedir. Bizim calismamizda Serebral Odem siiphesiyle
5 yas altinda bir hasta, 5 yas uUstiinde 2 hastanin izlemi yapilmis hastalarin
%1,1’inde mevcut olup literatirde bildirilenden fazladir. Takipte hastalarin
hicbirinde DKA'ya bagli mortalite ve morbidite saptanmadi.

Calismamizda tanida 5 yas ve altinda tani alan hastalarin eslik eden
enfeksiyon, tedavi slresinin uzun olmasi, aile egitiminin daha 6n planda
olmasi vb nedenlerle yatis sureleri literatur ile uyumlu olarak daha buyuk yas
grubundaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha uzundu.

Literatur bilgilerine gore 5 yas altinda insulin duyarhligi fazladir, dusuk
vucut agirliklari nedeniyle insilin uygulamasindaki kuguk kayiplarda hedef
glukoz duzeyinde cok daha buyuk dalgalanmalar olusur, sik gegirilen
enfeksiyonlar nedeniyle insilin dozunun surekli ayarlanmasi gerekmektedir.
Gunluk insulin gereksinimi ise 0,4-0,8 IU/kg/gun olup daha buyuk yastaki
hastalara gére daha disktir. Insdlin rejiminin gocugun degisen biyiime ve
gelismesine de uygun olmasi gerekmektedir (21,26,28,40). Bowden ve ark.
(17) yaptig1 calisma da bu bilgileri destekler sekilde 5 yas altindaki ¢ocuklarin
tanidan itibaren bir yillik izlemde daha bluyuk yas grubundaki ¢ocuklara gore
daha duguk insulin tedavisi aldiklarini gostermistir. Bizim g¢alismamizda
kullanilan insdlin ihtiyaglart arasinda gruplar arasinda anlaml fark
saptanmadi. 5 yas alti hastalarda, insulin ihtiyacinin daha buylk yas
gruplarina gore ilk yil izlemde fazla olabilecegini gostermektedir.

Hastanemizde 2007-2008 yilina kadar kuguk ¢ocuklara gunde iki kez
verilen karisim instlin (NPH+reguler insulin) verilmekteydi; bu yas grubu igin
uzun etkili insulinlerin ruhsati yoktu. 2003-2004 yillarindan itibaren bu konuda
yapllan c¢alismalarda bu yas grubunda bolus/bazal yodnteminin
kullanibilece@inin ve hipoglisemi riskinin dlsuk oldugunun belirlenmesi ile
kullanima girererek yayginlasmistir (6,129). ilerleyen yillarda bu vyas
gurubunda da daha buyuk yas gruplarinda oldugu gibi gunde dort
enjeksiyondan olusan bolus/bazal insulin (hizli etkili + uzun etkili insulin)
kullanimina gegilmistir. Bizim galismamizda da bu bilgileri destekler sekilde 5
yas ve altindaki hastalarin bir yillik izlemde karisim insulin alma orani, 5 yas

ustundeki hastalara gore daha yuksekti.
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Bes yas alti hastalar daha buyuk yas grubuna gére daha sik araliklarla
beslenmeleri, ara 6gun miktarlari ana 6gunlerine ¢ok yakin olmasi nedeniyle
orantisal olarak daha buylk bolus insulin dozuna ihtiya¢ duyarlar (21). Bizim
calismamizda insllin rejimi olarak bolus/bazal tedavisi alanlarin bolus
insulinin bazal insuline orani karsilastirildiinda sadece ilk 3 ayda 5 yas ve
alti olgularda daha yuksek idi. Bu durum yas grubunun siklikla bu donemde
remisyona girmesine ve bazal insulin dozunun azalmasina bagli olabilir.

Literaturde yapilan bazi ¢alismalarda 5 yas altinda tani alan hastalarin
HbA 1c%) dUzeyleri dusUk saptanmasina ragmen bizim c¢alismamizda
gruplar arasinda tanida ve izlemde HDbA 1c%) dlzeylerinde istatistiksel
anlamh farkhlik saptanmadi. Bes yas altinda hastalarimizda kisa surede
gelisen semptomlara gore daha ylksek HbA 1c%)ile basvuruya bu yas
grubunda remisyonun az olmasina bagli olabilir (15,94).

Bu calismada, 5 yas ve alti hastalarin %37,9unun, 5 yas Ustu
hastalarin %46,1’inin bir yillik izlemde remisyona girdigi saptandi. 5 yas ve
altinda daha dusuk remisyon saptanmis ancak istatistiksel olarak
gOsterilememigtir. Demir ve ark. (100) yaptidi ¢calismada 5 yas altinda
remisyon orani 11 yasindan buyUk cocuklara goére daha fazla saptanmis ve
oran %26,1 bulunmustur. Rosoul ve ark. (19) yaptigi calismada 3-5 yas arasi
¢ocuklarda remisyon orani %68,4 bulunmus, daha buylk c¢ocuklarda
remisyon orani daha fazla bildirilmigtir. Yine bu galismada 3 yas altinda higbir
hastada remisyon goértilmedigi ifade edilmistir. Kocabas ve ark. (130)
tarafindan yapilan bir ¢alismada 4,5 yillik izlemde remisyon orani %51,6
olarak saptanmis ancak yas gruplarina yonelik oran verilmemistir. Rosoul ve
ark. (19) calismasinda oldugu gibi bizim galigmamizda da en yuksek
remisyon oranlar ilk 3 ayda goérulmustir. Bizim ¢alismamizda remisyonda
kalma sureleri arasinda gruplar arasinda fark bulunmadi.

Knerr ve ark. (131)’larinin yaptid1 calismada T1DM’li hastalarin kilo,
boy, vucut kitle indexi ve tani yagi arasinda iligski incelenmis VKI SDS ve VA
SDS; 0-4,9 yas grubunda diger gruplara gére anlamli daha yluksek saptanmis
ve yas kuguldikce VKI'nin arttigini ve T1DM’de hizlandirici oldugu hipotezini

Oone surmuslerdir.
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Hathout ve ark. (6), 5 yas altinda tani konulan hastalarin VKI'lerinin ve
boya gére VA %’lerinin daha blyuk yas gruplarindan farkli olmadigini
saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda her iki yas grubundaki hastalarin birinci
yilda VA SDS, tani anindaki VA SDS’una gére anlaml diizeyde artmis ancak
aralarinda ististiksel anlaml fark saptanmamistir.

Bes yas altindaki T1IDM’li hastalarda immunolojik degisiklikler daha
blyUk yastaki ¢ocuklardan daha farkh olarak gortulmektedir. Komulainen ve
ark. (16), 5 yasindan kuguk cocuklarin tanida daha buylk c¢ocuklara gore
diyabet ile iligkili otontikor titrelerinin daha yuksek oldugunu goéstermis ve
bunun daha agresif bir otoimmuniteye bagl oldugunu belirtmislerdir. Pek gok
calismada kiiciik cocuklarda daha biyiik cocuklara gére yiiksek IAA
prevelansi gosterilmistir (132-134). Bu c¢alismalarin aksine, diger bazi
caligsmalarda tanida diyabet iligkili otoantikorlarin dusik olabilecegi de
belirtimektedir (18). Hathout ve ark. (6) tarafindan 5 yas altindaki ¢cocukarda
ICA ve Anti-GAD prevelansi tanida dusik saptanmistir. Feeney ve ark. (135)
tarafindan yapilan ¢galismada 5 yas altinda tani alan hastalarda Anti-GAD ve
IA-2A daha dusik sikhkta pozitif saptanmistir. Urakami ve ark. (18)
tarafindan yapilan calismada 5 yas altinda tani alan hastalarda Anti-GAD ve
IA-2A prevelansi anlamli oranda dusuk saptanmistir. DUsUk otoimmun
aktivitenin de erken baslangigh diyabet tanisinda olabilecegini bu sonuglar
desteklemektedir. Bizim calismamizda 5 yas alti hastalarda iAA otoantikor
dizeyleri daha ylksek saptandi ancak diger otoantikorlar arasinda fark
bulunmadi. Bes yas ve alti hastalarda 3 otoantikorun pozitif olma orani daha
blayUk yas grubundaki ¢ocuklara gore anlamli oranda yuksekti. Bu durum bu
yas grubunda daha agresif bir otoimmunite sonucu pankreatik hicre
hasarinin oldugunu desteklemektedir.

Bes yas alti olgular diger otoimmun hastaliklarin geligsimi agisindan da
daha fazla risk altindadir. Yakin zamanda Inshaw ve ark. (92) tarafindan
yapilan galismada 5 yas altinda T1DM tanisiyla iligkili tanimlanan genomik
bdlge kromozom 6q22.33'nin yine bu yas grubunda Cdlyak da dahil olmak

Uzere artmig otoimmun hastalik riski ile beraber oldugu bildirilmistir.
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Gocuklarda Otoimmun Tiroidit %1-4 oraninda gorulirken, T1DM’li
olgularda bu oran %5-22 civarinda goérulmektedir (136). Kordonouri ve ark.
(137) T1DM tanili hastalarda 5 yas altinda Otoimmun Tiroidit sikligini %7,3
oranda saptamistir. Bizim galismamizda bir yillik izlemde 5 yas ve altinda
%10, 5 yas Ustunde %20,4 oranda Otoimmun Tiroidit saptanmistir. Bu durum
T1DM ile iligkili Otoimmun Tiroiditin kigUk yas grubunda da sik gorilebildigini
ve yagla birlikte sikhginin arttigini gostermektedir.

Gocuklarda Hipotirodizm %0,1-2 oraninda gorulirken, T1DM’li
cocuklarda %3-30’a kadar varan oranda goOrulmektedir (41). Bizim
calismamizda bir yillik izlemde 5 yas ve alti hastalarin %1,4’Unde, 5 yas Ustu
hastalarin %5,6’sinda tedavi gerektiren Hipotiroidi saptanmis, yas gruplari
arasinda istatistiksel fark bulunmadi. Denzer ve ark. (138) vyaptiklari
calismada T1DM’li c¢ocuklarda Subklinik Hipotiroidi oranint  %7,2
bulmuslardir. Bizim ¢galismamizda bir yil izlemde 5 yas ve alti hastalarin %5,5
Unde, 5 yas ustl hastalarin %5,3’'unda izlemde S. Hipotiroidi tanisi mevcut
olup daha dusuk oranda idi.

Craig ve ark. (119)laninin T1DM’li gocuk hastalarda yaptiklari
uluslararasi g¢alismada 5 yillik sirede CH gelistirme riskinini en fazla <5 yas
alti tani alan hastalarda oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda 5 yas ve
alti olgularda bir yillik izlemde %8,6, 5 yas Ustu olgularda %4,5 oranda CH
saptanmigti. 5 yas altinda CH tanisi daha fazla olmasi bu yas grubunda
patogenezdeki faktorlerin etkisine bagh olabilir.

Literatur incelendiginde gunumuzde Onceki donemlere gore genel
olarak azalmakla birlikte, DKA ve hipoglisemi riski, 5 yas ve altinda T1DM
tanilh hastalarda bizim ¢alismamizda daha duslik oranda saptandi ve yas
gruplar arasinda bizim galismamizda aralarinda istatistiki fark saptanmadi
(139-140). Bu durumun nedeni bu hastalarin takibinin giinimuzde daha iyi
olmasina, tani yilinda hasta uyumunun daha iyi olmasina, uUniversite
hastanesinde duzenli takibe gelebilmeleri nedeniyle toplumun sosyokulturel
yuksek katmanindan katilimci olmalarina veya kayitlarda verilen eksik
anamnez bilgilerine bagli olabilir.

Calismamizin Glgli Yénleri
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Gunumuzde 5 yas altinda T1DM sayisinda dinya genelinde orantisiz
bir artis bildiriimesine ragmen bu dénemi inceleyen ¢alismalar oldukga kisith
sayidadir. Calismamiz uzun bir dénem boyunca tanida ve bir yilik izlemde bu
yas grubunu daha buyuk yas grubuyla tim ydnleriyle incelemeye calismigtir.
Bu yas grubunda sikayet suresinin kisa olmasi, semptomlar ve bulgularindaki
farkhliklar, metabolik dekompansasyon bulgularinin laboratuvar 6zellikleriyle
gOsterilmis olmasi, diyabet otoantikor sikliklarinin fazla olmasi ve bu yas
grubunda saptandi§i lzere IAA dizeyinin daha biyik yas grubundan
istatistiksel olarak anlamli daha ylksek saptanmasi, C-peptid dizeylerinin
istatistiksel olarak da bu yas gurubunda daha dusuk oldugunun gosterilmesi,
daha buyuk yas gruplarina benzer duzeyde insulin ihtiyaglarinin olmasi, bir
yillik izlemde remisyon durumunun daha buyuk yas grubuna gore daha az
olmasi, buna da bagl olarak HbA 1c%) degerinde 3.ayda dusisun daha
baylk yas grubuna gore daha az olmasi, bolus/bazal uygulamalarinda
farkhliklarin gosterilebilmesi, otoimmdinite durumlarinin  kargilastirilarak
degerlendiriimesi, bir yil icinde VA SDS’lerinin degerlendirilebilmesi gugli
yonlerini olusturmaktadir.

Caligmanin Kisithliklari

Hastalarimizin tek bir merkezden olugmasi, bir Universite hastanesi
olmasi ve hasta toplulugumuzun ¢ogunlugunun orta ve Ust dizey gelire sahip
ailelerin ¢cocuklarindan olugmasi, elimizdeki veriler ve elde ettigimiz sonuglar
toplumun tim katmanlari igin gecgerli sayilamayabilir. Ancak 20 yillik
donemde hasta toplulugumuzda belirgin degisiklik olmadigi ve toplumun ayni
katmanindaki hasta gruplarina hizmet etmeye devam ettigimiz dusunulurse,
bulgularimizin belirli bir topluluk icinde belirli bir doneme ait degisiklikleri
yansitmasi acgisindan o6nemlidir. Calismanin izlem sdresinin uzun olmasi
nedeniyle dosya verilerinde eksiklk olan hasta sayisi kisitlama
olusturmaktadir.

Calismamiz 5 yas alti TIDM’nin daha buyluk yas gruplarina goére
tanida, tedavide ve takipte pek ¢ok farkl 6zelliklerini gostermis olup bu yas
grubuna yonelik bu dézelliklerin iyi bilinmesi hem saglik sunuculari hem de bu

yas grubunun tamamiyle bagimlh oldugu ebeveynleri icin oGnemlidir.
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Tesekkur

Kurumumuzda 2000-2019 yillan arasinda c¢alisan tUm doktorlarina,
ogrencilere ve diger tum saglik galisanlarina katkilarindan dolay: tesekkur

ediyoruz.
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6. SONUCLAR

1)

Calismaya dahil edilen 263 hastanin 73 ‘U (%27,8) 5 yas ve altinda,
190 ‘I (%72,2) 5 yasin Ustindeydi.

Bes yas ve altindaki ¢cocuklarin tani yagi ortalamasi 3,29+1,20 yil, 5
yasin Ustindeki gocuklarin tani yasi ortalamasi 10,31+2,91 yil idi.

Bes yas ve altindaki hastalarda kiz cinsiyet orani %42,5, erkek
cinsiyet orani %57,5 idi. 5 yasin Ustundeki hastalarda kiz cinsiyet
orani %50,5, erkek cinsiyet orani %49,5 idi. Bes yas ve altindaki
olgularla, 5 yasin Ustlindeki olgular arasinda cinsiyet bakimindan fark
bulunmadi.

Hasta gruplari tani aldigi mevsimlere gore incelendiginde; 5 yas ve
altindaki hastalar en sik ilkbaharda basvururken, 5 yasin Ustundeki
hastalarin en sik kis mevsiminde bagvurdugu saptandi.

Hasta gruplari, benzer sikayet ile tani almadan 6nce bagka merkeze
basvuru sayisi acgisindan karsilagtirildiginda; 5 yas ve altindaki
olgularla, 5 yasin Ustlndeki olgular arasinda fark bulunmadi.

Bes yas ve alti hastalarin 7’sine (%9,6), 5 yas Ustliindeki hastalarin
5’ine (%2,6) hastanemize bagvurmadan Once baska bir merkezde
insdlin uygulanmigti. Bes yas ve altindaki olgularin dis merkezde
insulin alma oranlari, 5 yasin Uzerindeki olgulara gore anlamli dizeyde
fazla idi.

Bes yas ve alti hastalarin 67’sinin (%91,8), 5 yas Ustl hastalarin
174’Unun (%91,7) yatista ilk basvuru yeri acil servis bolumu idi. Bes
yas ve altindaki hastalarin, 5 yasin Ustundeki hastalara gore yatista ilk
basgvuru yerinin acil servis olma durumu arasinda fark bulunmadi.
Hastalarin bagvuru gikayetleri incelendiginde, 5 yas ve altindaki
hastalarin en sik politri (%95,9), polidipsi (%86,3) ile, 5 yas ustundeki
hastalarin ise en sik politri (%88,9), polidipsi (%87,9), kilo kaybi
(%58,9) ile bagvurdugu goruldu.

Bes yas ve altindaki olgularla, 5 yasin Ustindeki olgularda poliiri,

polidipsi, polifaji, enurezis, noktlri, biling degdisikligi, halsizlik, solunum
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degisiklikleri, karin agrisi, bulanti, kusma, agiz kokusu, agiz kurulugu
ve dokuntu sikayeti arasinda anlamli fark bulunmadi.

Bes yas ve altindaki hastalarda ates gortilme orani (%12,3), 5 yasin
Ustlndeki hastalardan (%3,7) anlamli diizeyde fazla idi.

Bes yas ve altindaki hastalarin higbirinde saghk kurulusuna
basvuruda bas agrisi, bas déonmesi, bulanik gérme, ¢arpinti ve dizUri
sikayeti yoktu.

Bes yas ve altindaki hastalarin %68,5’inde, 5 yasin ustlindeki
hastalarin %52,1’inde sikayet suresi 20 gunun altinda idi.

Bes yas ve altindaki hastalarda, 5 yasin ustindeki hastalara goére
sikayet suresinin 20 ginden az olma orani daha fazla idi.

Bes vyas ve altindaki hastalarin basvuru sdresinin  dagilimi
incelendiginde en sik ilk 7 ginde (%28,8), 5 yasin Ustundeki hastalarin
ise en sik 30 gunde (%23,7) olmak Uzere hastaneye basvurdugu
belirlendi.

Bes yas ve altindaki olgularla 5 yasin Ustindeki olgularin dogum
agirliklari ve ortalamalari arasinda fark bulunmadi.

Bes yas ve altindaki hastalarda sezeryan (C/S) ile dogum orani
%57,5, 5 yasin Ustlindeki hastalarda %27,9 olup anlamli derecede
farkl idi.

Bes yasin ve altindaki hastalarin 4’Unde (%5,5), 5 yasin Ustindeki
hastalarin 9’'unda (%4,7) postnatal donemde prematurite, solunum
sikintisi, sepsis ve sarilik vb. nedeniyle yenidogan yogun bakiminda
yatis oykusu vardi. Bes yas ve altindaki olgularla, 5 yasin Ustundeki
olgular arasinda postnatal yogun bakima yatis oykusu arasinda fark
bulunmadi.

Bes yas uUstundeki olgulara en sik eslik eden hastaliklar; iseme
bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite, konjenital kalp hastaligi
olarak saptandi.

Bes yas Ustunde bagvuran hastalarin tanidan énce 3’Unde Otoimmun

Tiroidit, 3'Unde Hipotiroidi tanisi mevcuttu.
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Bes yas ve altindaki hastalarin 64’inde (%87,7), 5 yasin Uzerindeki
hastalarin 147’sinde (%77,4) anne ve baba arasinda akrabalik yoktu.
Bes yas ve altindaki hastalarla, 5 yasin ustindeki hastalar arasinda
ebeveyn akrabaligi bakimindan fark bulunamadi.

Bes yasin Ustundeki olgularda 1.ve 2.derece akrabalik orani daha
fazla idi.

Bes yas ve altindaki hastalarin 47’sinde (%64,4), 5 yasin Ustundeki
hastalarin 124’Unde (%65,3) aile ve yakin akrabalarinda DM 6ykusu
vardi. Bes yas ve altindaki hastalarin 11'inde (%23,4), 5 yasin
Ustindeki hastalarin 21’'inde (%16,9) aile ve yakin akrabalarda T1DM
oykusu vardi. Bes yas ve altindaki olgularla, 5 yasin ustundeki olgular
arasinda aile ve yakin akrabalarda, anne-baba ve kardeste DM, T1DM
ve T2DM bulunma oranlari farkh bulunmadi.

Tani aninda kussmaul solunumu 5 yas ve altindaki hastalarin
%21,9’unda, 5 yasin Ustlndeki hastalarin %16,3’Unde vardi. Bes yas
ve altindaki hastalarla, 5 yasin Ustindeki hastalar arasinda kussmaul
solunum oranlari arasinda fark bulunmadi.

Bes yasin altindaki hastalarda fizik muayenede tiroid nodili ve
tiromegali yoktu. Bes yasin Ustindeki hastalardan birinde tiroid
noduld, bir hastada da tiromegali vardi.

Bes yas ve altindaki olgularda kilo kaybi olan ¢ocuk orani %26, 5
yasin Ustindeki olgularda %58,9 bulundu. 5 yas ve altindaki olgularda
kilo kaybi olan gocuk orani, 5 yasin Ustundeki olgulara gore anlaml
dizeyde dusuktu.

Bes yasin ustindeki ¢ocuklarin kilo kaybi ylzdeleri anlamli oranda
daha fazla idi.

Hasta gruplan basvuruda saptanan enfeksiyon tipi acgisindan
incelendiginde; 5 yas ve alti hastalarin en sik enfeksiyonlari sirasiyla
%46,6 oraninda Usye, %8,2 Asye ve lye iken, 5 yas Ustl hastalarda
%25,8 oranda Usye %7,9 oraninda iye ve %5,8 oraninda Dermatit
olarak saptandi. Usye ve Asye goriilme sikligi 5 yas ve alti olgularda,

5 yas ustu olgulara goére anlamli oranda daha yuksekti.
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Olgularin basvuru aninda laboratuvar verileri degerlendirildiginde; 5
yas ve alti hastalarla, 5 yas Ustindeki hastalarin glukoz duzeyleri
arasinda fark bulunmadi.

Bes yas alti ¢ocuklarin sodyum ve duzeltiimis sodyum dedgerleri 5
yasin Ustindeki gocuklarinkine gére anlamli dizeyde dugukta.

Bes yas alti hastalarla, 5 yas Ustindeki hastalarin kalsiyum, fosfor
degerleri arasinda fark bulunmadi.

Bes yas altt cocuklarin potasyum duzeyleri, 5 yasin Ustundeki
gocuklarin potasyum dizeylerine gore anlamli dizeyde yuksekti.

Bes yas alti ve alti olgularla 5 yas ustindeki olgularin pH,HCO3,pCo2
ve anyon acigl de@erleri arasinda da fark bulunmadi.

Bes yas ve alti olgularin serum osmolarite duzeyleri, 5 yasin Ustundeki
olgularinkine gore anlaml dizeyde dusuktu.

Bes yas ve alti hastalarin Bun degerleri, 5 yasin ustindeki hastalarin
Bun degerlerine gdére anlamli diizeyde ylUksekti.

Bes yas ve alti olgularla, 5 yas Ustundeki olgularin Urik asit degerleri
arasinda fark bulunmadi.

Bes yas alti ve olgularla, 5 yas ustlindeki olgularin idrar keton pozitiflik
degerleri arasinda fark bulunmadi.

Bes yas alti hastalarin tanida bakilan serum C-peptid degerleri 5 yasin
Ustindeki hastalarinkine gore anlamli diuzeyde dusik iken insulin
degerleri arasinda fark bulunmadi.

Bes yas ve altinda olgularin tani aninda, 6’sinda (%8,2) hiperglisemi,
25'inde (%34,2) Diyabetik Ketoz, 42’sinde (%57,5) DKA vardi. 5 yas
ustindeki olgularin tani aninda, 18’inde (%9,5) hiperglisemi, 60’Iinda
(%31,7) Diyabetik Ketoz, 112’sinde (%58,9) DKA vardi. Bes yas ve
altindaki olgularla, 5 yasindan buyuk olgular arasinda tani aninda
hiperglisemi ve Diyabetik Ketoz ve DKA sikhgi agisindan anlamli fark
bulunmadi.

Bes yas ve altindaki olgularla, 5 yasindan blyuk olgular arasinda DKA

siddeti bakimindan fark bulunmadi.
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Bes yas alti hastalarin yatistaki kg basina iv insllin doz ortalamasi
0,06+0,02, 5 yasin Ustundeki hastalarda yatistaki kg basina insulin
doz ortalamasi 0,09+0,02 idi. Hastalara yatiglarinda baslanan insulin
dozlari yas gruplari ile uyumlu olarak 5 yas altindaki olgularda, 5 yas
Ustline gore insulin degerlerine gore anlamli duzeyde dusuktu.

Bes yas ve alti olgularin 5 yas Ustu olgularla karsilastiriimasinda
tanida subkutan tedaviye baslama oranlari arasinda fark bulunmadi.
Hastalarin %6’sina goruntileme yontemi (BT,MR) uygulandi. Bes yas
ve alti hastalarin 4’Une (%5,4), 5 yas Ustu hastalarin 12’sine (%6,3)
yatista gorunttleme yontemi uygulandi.

Hastalarin 2’sinde tanida,1’inde izlemde olmak Uzere toplamda 3
hastada (%1,1) Serebral Odem tanisi saptandi. Bu hastalarin yapilan
takibinde morbidite ve mortalite saptanmadi.

Tani sirasinda hastalarin yatisinda <5 yas 14 hastaya (%19,2), >5
yas 22 hastaya (%8,1) agir asidoz nedeniyle bikarbonat tedavisi
uygulandi. Bes yas ve alti, 5 yas Ustl hastalarin bikarbonat alma
durumlari arasinda anlamli fark saptanmadi.

Bes yas ve altl olgularla, 5 yas Ustindeki olgularin bikarbonat, oral
fosfor, allopurinol ve kalsiyum laktat tedavisi alma oranlari arasinda
fark bulunmadi.

Bes yas ve olgularla, 5 yas Ustindeki olgularin yogun bakimda kalis
sureleri arasinda fark bulunmadi.

Bes yas ve altinda yatan hastalarin hastanede toplam yatis suresi
daha uzun idi.

Hem 5 yas ve alti hastalarda hem de 5 yas Ustl hastalarda 3.ay, 6.ay,
9.ay ve 12.ay kg basina insulin miktari ortalamalari taburculuk/ilk 1 ay
icindekine gore anlamli duizeyde azald.

Bes yas ve altindaki hastalarla, 5 yasin Uustindeki hastalarda
kullanilan kg basina insulin miktarlari 9.ay ve 12.ayda, 3.aya gore
anlamli dizeyde artti. Bes yasindan blUyuk ¢ocuklarda 12.aydaki kg

basina insulin miktarlari 6.aya gore anlamli dizeyde artti.
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Bes yas ve altindaki ¢ocuklarla, 5 yasin Ustlindeki ¢gocuklarda tedavide
aldiklari farkli zamanlarda uygulanan insulin dizeyleri arasinda fark
saptanmadi.

insiilin rejimi olarak bolus/bazal tedavisi alanlarin bolus insiilinin bazal
insuline orani karsilastinldiginda; 5 yas altindaki olgularin bolus/bazal
orani, 5 yas ustundeki gocuklara gore taburculuk/ilk bir ayda ve 3.ayda
anlamli dizeyde ylksekti. 6.ay, 9.ay ve 12.ayda ise fark bulunmadi.
Bes yas ve altindaki cocuklarla, 5 yasin Ustiundeki c¢ocuklarin
HbA 1c%) dUzeyleri karsilastirildiginda tanida, 3.ayda, 6.ayda, 9. ayda
ve 12 aydaki HbA 1c (%) duzeyleri arasinda fark bulunmadi. Tani
anindakine gore HbA 1c (%) duzeyinde 3.aydaki dusus, 5 yas ustindeki
cocuklarda, 5 yas ve altindaki ¢cocuklara gére daha fazla idi.

Bes yas ve alti hastalarin %37,9u, 5 yas ustu hastalarin %46,1’i bir
yillik izlemde remisyona girdi. Bes yas ve alti hastalarla, 5 yas
Ustiindeki hastalarin 1 yillik izlemde remisyona girme oranlari
arasinda fark bulunmadi.

Bes yas ve altindaki olgularin ilk 3 ayda remisyona girme orani, 5 yas
ustindeki olgulara gére anlamli dizeyde fazlaydi. 5 yas ve alti
hastalarla, 5 yas ustu hastalarin 3-6, 6-9 ay, 9-12 ay remisyona girme
durumlar arasinda fark saptanmadi.

Bes yas ve alti hastalarla, 5 yas Ustundeki hastalarin remisyonda
kalma sureleri arasinda fark bulunmadi. Bes yas Uzerindeki 2 hasta 3-
6.ay arasinda tam remisyona girdi.

Her iki yas grubundaki hastalarin birinci yilda VA SDS, tani anindaki
VA SDS’una gore anlamli duzeyde artti. Bes yas ve alti hastalarla, 5
yas ustindeki hastalarin VA SDS degisimlerin arasinda fark
bulunmadi.

Bes yas ve alti hastalarin %18’inde 1 antikor, %46'sinda 2 antikor,
%36 ‘sinda 3 antikor mevcuttu. 5 yas ustu hastalarin 117’sinde antikor
pozitifligi vardi. Bunlarin %32,5’'inde 1 antikor, %49,6‘sinda 2 antikor,
%17,9‘'unda 3 antikor mevcuttu. 5 yas alti hastalarda 3 antikor orani

daha fazla, 1 antikor orani ise daha azdi.
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Bes yas ve alti hastalarin iAA degerleri, 5 yasin Ustiindeki hastalarin
IAA degerlerine gdre anlamli diizeyde yiiksekti.

Bes yas ve alti hastalarla 5 yas Ustlndeki hastalarin Anti-GAD, ICA
hicre antikor degerleri arasinda fark bulunmadi.

Bes yas ve altinda 71 hastanin %89'u, 5 yas ustlU 187 hastanin
%86,8'inin tanida bakilan tiroid fonksiyon testleri normaldi. Bir yil
izlemde 5 yas ve altinda 70 hastanin %87,7’si, 5 yas Ustlii186 hastanin
%86,8’inin bakilan tiroid fonksiyon testleri normaldi. Hasta gruplarinin
tanida ve birinci yil izlemde 6tiroid olma durumlari arasinda anlamli
fark saptanmadi.

Tani aninda 5 yas ve altinda olan 71 hastanin 5'ine (%9,9), 5 yas
Ustl olan 187 hastanin 33'Une (%17,6) Otoimmudn Tiroidit tanisi
konuldu. Bir yillik izlemde 5 yas ve alti hastalardan 2’sine, 5 yas ustu
hastalardan 5’ ine Otoimmun Tiroidit tanisi konuldu. Bir yillik izlemde 5
yas alti 70 hastanin %10’unda, 5 yas ustu 186 hastanin %20,4‘Unde
Otoimmun Tiroidit tanisi tanisi ile izlem mevcuttu. Bes yas ve alti
olgularla, 5 yas ustindeki olgular arasinda tanida ve 1 yillik izlemde
OtoimmuUn Tiroidit saptanma oranlari arasinda fark bulunmadi.

Tani aninda 5 yas ve alti hastalarin 2’sinde (%2,7), 5 yas ustu
hastalarin 11’inde (%5,6) Hipotiroidi saptandi. Bir yillik izlemde 5 yas
ve alti hastalarin 1’inde (%1,4), 5 yas Ustu hastalarin 11’inde (%5,6)
Hipotiroidi saptandi. Bes yas ve alti hastalarin 3'Unde (%4,1), 5 yas
Ustl hastalarin 13’Unde (%6,8) tani aninda Subklinik Hipotiroidi
saptandi. Birinci yil izlemde 5 yas ve alti hastalardan 4’Unde (%5,5), 5
yas Ustu hastalarin 10’unda (%5,3) izlemde S. Hipotiroidi tanisi
mevcuttu. Bes yas ve altinda, 5 yas Ustlu hastalarda tanida ve bir yillik
izlemde Otiroidi, Hipotroidi, S. Hipotiroidi saptanma oranlari arasinda
fark bulunmadi.

Hastalarin higbirinde tanida ve izlemde Hipertiroidi saptanmadi.

Bes yas ve alti 68 hastanin 6’sina tanida bakilan ¢dlyak otoantikor
testinde pozitifik olmasi nedeniyle ince barsak biyopsisi yapildi. 3

(%4,4) hastanin biyopsisi Marsh tip 3 olarak raporlandi ve CH tanisi
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konuldu. Bir yillik izlemde Cdlyak otoantikor pozitifligi nedeniyle bu yas
grubunda 70 hastadan 5’ine endoskopik biyopsi yapildi ve 3 hasta
endoskopik biyopsi sonucuna gére CH tanisi aldi. Bir yillik izlemde 5
yas ve altinda hastalarin %8,6’s1 CH tanisi aldi.

Bes Ustu 176 hastanin Q’'una tani aninda bakilan Colyak otoantikor
testinde pozitiflik olmasi nedeniyle ince barsak biyopsisi yapildi. 6
hastanin biyopsisi Marsh tip 3 ve Uzeri olarak raporlandi ve CH tanisi
konuldu. Bir yillik izlemde Cdlyak otoantikor pozitifligi nedeniyle 5 yas
Ustl 184 hastadan 2'sine endoskopik biyopsi yapildi ve 2 hasta
endoskopik biyopsi sonucuna gore CH tanisi aldi. Bir yillik izlemde 5
yas Ustindeki hastalarin %4,5’'inde CH tanisi mevcuttu. 5 yas ve alti
olgularla, 5 yas Ustundeki olgularin tanida ve bir yillik izlemde CH
saptanma oranlari arasinda fark bulunamadi.

Hastalarin bir yillik izlem slresince yatig gerektiren durumlari
incelendiginde; 5 yas ve alti hastalarla, 5 yas Ustlindeki hastalarin bir
yillik izlemde DKA, Hipoglisemi, kan sekeri dizenlenmesi amaciyla

yatis oranlari agisindan fark bulunmadi.
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