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SIMGE VE KISALTMALAR

:American Diabetes Association(Amerikan Diyabet Dernegi)

:Anti-gliadin antikor

:Anti-insiilin antikor

:Glutamik asit dekarboksilaz antikoru

:Tiroglobiilin antikoru

:Tiroid peroksidaz antikoru

:Diyabetik ketoasidoz

:Diyabetes mellitus

:Hemoglobin Alc (Glikolize hemoglobin)

‘Islet cell antibody (Adacik hiicre antikoru)

:International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (Uluslararasi
Cocuk ve Ergen Diyabet Toplulugu)

‘Maturity-Onset Diabetes of the Young (Genglik doneminin eriskin baslangi¢l
diyabeti)

:Oral glukoz tolerans testi

:Viicut kitle indeksi



GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM), insiilin salgilanmasinda, insiilin etkisinde veya her ikisindeki
kusurlardan kaynaklanan, hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasi bozuklugu olarak tanimlanir ve ¢cocukluk caginda sik goriilen kronik endokrin
hastaliktir (1).

Diyabet cok ¢esitli nedenlere bagl gelisebilmesine karsin ¢ocuk ve ergenlerde en sik
pankreasin beta hiicre harabiyetine bagli olarak mutlak insiilin eksikligi nedeniyle olusan tip 1
diyabetes mellitus (T1DM) goriiliir ve sikligi giderek artmaktadir. Bunun yanisira daha 6nce
eriskin donemde goriilen ancak son yillarda obezitenin artisiyla beraber puberte ile birlikte tip
2 diyebetes mellitus (T2DM) siklig1 da artmustir. Dolayisiyla TIDM ile birlikte T2DM de gocuk
ve ergenlik doneminde goriilmektedir. Ayn1 zamanda diyabet tiplerinden biri olan ve
monogenik tek gen mutasyonlarina bagl olusan, otozomal dominant kalitimla gegen genclik
doéneminin erigkin baslangiglt diyabeti (MODY), molekiiler tan1 yontemlerinin ilerlemesiyle
siklig1 artmis ve tiglincii siklikta tan1 almaya baglamistir. Diyabetin diger tipleri olan sendromik
diyabet ve ilaca bagl diyabet cocukluk ¢aginda ¢ok nadir goriilen diger diyabet tipleridir (2, 3).

Bu ¢alisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali’nda
01.01.2006 ve 31.12.2020 tarihleri arasinda 15 yillik siiregte diyabet tanis1 alan ve diyabet
stiresi en az bir yil olan 0-18 yas araligindaki olgularin diyabet tiplerine gore dagilimi, gelis
klinik bulgular1 ve laboratuvar bulgular ile gruplarin bu bulgular agisindan karsilastirilmasi ve

literatiir verileriyle tartisilmasi amaciyla yapilmstir.



GENEL BiLGILER

DIYABETES MELLITUS

Tamm ve siniflama
DM insiilin salinmasinda ve etkisinde yetersizlik sonucu gelisen karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasi bozuklugu olan kronik endokrin bir hastaliktir. Cocukluk ve ergenlik
doneminin sik goriilen endokrin ve metabolik bozuklugu olan DM tek bir hastalik tablosu
olmayip, etiyoloji, patogenez ve genetik yonden farkliliklar gosteren hastaliklar grubudur (2).
Amerikan Diyabet Dernegi (American Diabetes Association=ADA) diyabet tani
olgiitlerini 2021 yilinda yayinladigi klavuzda asagidaki gibi belirlemistir (4).
1. Aglik kan sekeri diizeyinin (en az 8 saat agliktan sonra) >126 mg/dl (7.0 mmol/l)
olmas1
2. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2. saatteki kan sekeri diizeyinin >200
mg/dl (11.1 mmol/1)(75 gr glukoz ile yapilan test ile) olmasi
3. HbAlc (glikolize hemoglobin)’in >%6,5 olmasi (Test Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi (National Glycohemoglobin Standardisation Program)
sertifikas1 olan ve diyabet kontrolii ve komplikasyonlar1 caligmasi (DCCT) ile
standardize edilmis bir laboratuvarda ¢alisilmis olmali)
4. Hiperglisemi ya da hiperglisemik atak bulgulari (poliiiri, polidipsi, agirlik kaybi,
halsizlik) ile birlikte giiniin herhangi bir saatinde bakilan kan sekeri diizeyinin >200
mg/dl (11.1 mol/l) olmasi

Diyabetes mellitusun etyolojik siniflamasi1 Tablo 1’de gosterilmistir (1).



Tablo 1. Diyabetes Mellitusun etyolojik siniflandirilmasi (1)

1.Tip 1 DM (Beta hiicre hasart sonucu insiilin eksikligi)

B-Idiyopatik

A-Otoimmiin( Bir veya daha fazla otoimmiin belirteg ile karakterize edilir (IAA, GAD, 1A-2, ZnT8))

2. Tip 2 DM (Goreceli insiilin eksikligi ve insiilin direnci)

3. Diger ozel diyabet tipleri

A-Monojenik diyabetinyaygin formlari
MODY
HNF4-A MODY
HNF1-A MODY
GCK-MODY
HNF1-B MODY
Yenidogan diyabeti
KCNJ11
INS
ABCC8
6024(PLAGL1, HYMAL)
GATAG6
EIF2KA3

B-insiilin etkisindeki genetik bozukluklar
INSR
Konjenital jeneralize lipodistrofi
Ailevi parsiyel lipodistrofi
PIK3R1

E-Ilac veya kimyasal kaynakli(insiilin direnci ve eksikligi)

Glukokortikoidler
Nikotinik asit
Atipik antipsikotikler
Proteaz inhibitdrleri (birinci kusak)
Statinler
Insiilin eksikligi
Beta blokérler
Kalsindrin inhibitorleri
Diazoksid
Fenitoin
L-Asparaginaz
Pentamidin
Tiyazid ditiretikler
Insiilin direnci
Beta adrenerjik agonistler

Biiylime hormonu

C-Ekzokrin Pankreas Hastaliklar1
Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Neoplazi
Kistik fibrozis-diyabet ilgikili
Hemakromatozis

Transfiizyona bagli asir1 demir yiiklenmesi

F-Enfeksiyonlar
Konjenital rubella
Enterovirus
Sitomegalovirus (CMV)

G-Otoimmiin diyabetin nadir goriilen formlari

Otoimmiin poliendokrinopati 1-2

D-Endokrinopatiler
Akromegali
Kushing sendromu
Hipertiroidizim
Feokromasitoma

Glukagonoma

H-diyabet ile iliskili diger genetik sendromlar
Down sedromu
Klinifelter sendromu
Turner sendromu
Friedrich ataksisi
Myotonik distrofi
Porfiri

Prader-Willi sendromu

Somatostatinoma

4.Gestasyonel Diyabet (GDM)




TiP 1 DIiYABETES MELLITUS

Epidemiyoloji

Tip 1 diyabet tiim diinyada diyabet vakalariin %710’nu olusturur. Diinya genelinde Tip

1 DM insidanst yas, irk, cografi bolge ve mevsimsel degiskenlik gostermektedir (1). TIDM

Kizlarda ve erkeklerde esit oranda goriiliir. Sosyoekonomik durum ile Tip 1 DM goriilme silig1

arasinda iliski yoktur. Okula baslama zamanina denk gelen 5-7 yaslarinda ve puberte

doneminde goriilme sikligr artar (3). Ulkelere gore cocuklarda yiizbin niifusta goriilen T1DM

insidans1 Tablo 2’de gosterilmistir (3, 5-10).

Tablo 2. Ulkelere gore cocuklarda yiizbin niifusta TIDM insidansi (3, 5-10)

Ulkeler Goriilme Ulkeler Goriilme Ulkeler Goriilme
sikhigi sikhigi sikhig

Sardunya 36,8 Tiirkiye 10,8 Japonya 2

Finlandiya 36,5 Pakistan(karagi) | 0,7 Kore 4,45

ABD 19,7 Estonya 11,4 Tayvan 53

Kuveyt 17,1 Kiiba 4 Veneziiella | <1

Israil 5,9 Isvec 25,7 Cin <1

Etyoloji ve Patogenez
T1DM etyolojisinde genetik yatkinlik, otoimmiinite ve ¢evresel etmenler beraber rol

oynar.

Genetik Yatkinhk
A-Yatkinlik olusturanlar
-HLA-DR3 ve/veya HLA-DR4 antijenlerinin varligi
-HLA-DQ beta zincirinin 57. pozisyonundaki aspartik asidin homozigot yoklugu
-HLA-DQ alfa zincirinin 52. pozisyonunda arjinin bulunmast
B-Koruyucu olanlar
-HLA-DR2, HLA-DQG6, HLA-DRS varligi
Kromozom 6p21.3 iizerinde bulunan Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC)
Insan Lokosit Antijeni (HLA) simf II gen bdlgesi T1DM genetik duyarliligia en biiyiik katkiy
saglar (11).
Kromozom 11p15 iizerindeki insiilin geninin promotor bolgesi iizerinde 50’den fazla

riskli odak tanimlanmistir. Ancak bunlardan PTPN22 disindakilerin T1DM nin genetik riski ile

4



iliskisi zayiftir. PTPN22 genindeki tek niikleotid polimorfizmi, T1DM nin goriilme siklig1 ile
giiclii bir korelasyon gdstermektedir. Kromozom 2q33 iizerinde bulunan sitotoksik T lenfosit
antijeni 4 (CTLA-4) T1DM, Graves hastaligi, otoimmun tiroidit, ¢6lyak hastaligi ve SLE ile
ilskilidir (3).

Ebeveynlerde T1DM varliginda risk artar ve iki ebeveyn arasinda farklilik gosterir.
Annede T1DM varsa risk %3-4, babada varsa %5-6’dir. Monozigotik ikizlerde bu oran %30-
60 iken, dizigotik ikizlerde %6-10’dur. Her ne kadar TIDM gelisiminde biiyiik bir genetik
bilesen varsa da yeni tan1 alanlarin %85’inde ailede T1DM tanili birey yoktur (3).

Otoimmunite

T1DM’de beta hiicrelerine karsi otoantikorlarin varligi, tani aninda ¢ogu hastada
pankreasta lenfoplazmositer infiltrasyonun goriilmesi, hastaligin diskordan monozigotik
ikizlerden yapilan pankreas transplantasyonundan sonra tekrarlamasi ve immunsupresif
tedaviye duyarlilig1 otoimmun etiyopatogenezi destekleyen bulgulardir (12).

Tip 1 diyabetli hastalarin yaklasik %25’ine diger otoimmun hastaliklar eslik edebilir.
En sik goriilen otoimmun hastalik otoimmun tiroidit (hashimato tiroiditi) olup ikinci siklikta
¢Olyak hastaligr eslik eder. TIDM ile birlikte goriilebilen diger otoimmun hastaliklar; primer
adrenal yetmezlik, romatoid artrit, lupus, skleroderma, psoriyazis gibi vaskiiler kollajen
hastaliklar, chron ve iilseratif kolit gibi gastrointestinal hastaliklar ve vitiligo ve skleroderma
gibi cilt hastaliklaridir (13, 14).

Cocukluk caginda serokonversiyonda bulunan en yaygin iki otoantikor IAA ve
GADA'dir. TA-2A ve ZnT8A otoantikorlar1 nispeten kiiciik bir oranda ilk olarak ortaya
cikar. Ancak, hepsi hastaligin tanisinda benzerdir. Serokonversiyon yasi, otoimmiiniteyi
baslatan cesitli otoantikorlar arasinda farklilik gosterir ve IAA i¢in iki yasindan once zirveye
ulasirken, GADA dort ile bes yaslarinda zirveye ulasir ve cocukluk boyunca nispeten yliksek
bir seviyede goriinmeye devam eder (15).

Antikor sayisinin artmasi ile klinik hastalik gelistirme riski artar. On yilda 1 antikoru
olan ¢ocuklarin %30°u, 2 antikoru olan ¢ocuklarin %70’i, 3 antikoru olan ¢ocuklarin %90°1
klinik diyabet gelistirir (3). T1DM gelisiminde rol oynayan otoantikorlar Tablo 3’te
gosterilmistir (3, 16).



Tablo 3. TIDM gelisiminde rol oynayan otoantikorlar ve goriilme sikhig (3, 16)

Otoantikor Goriilme sikhig1 %
ICA 80
IAA 40
Alfa ve beta/1A-2A ve 2B 40
GADA 80
ZnT8 40

ICA: Adacik hiicre antikoru, IAA: Insiilin otoantikoru, alfa ve beta/IA-2A ve IA-2B: Insulinoma-2 iliskili
otoantikorlar, GADA: Glutamik asit dekarboksilaz antikoru, ZnT8: Adacik beta hiicrelerinin ¢inko tasiyicisina
kars1 olusan antikor

Cevresel etmenler: TIDM gelisiminde rol oynayan g¢evresel etmenler tablo 4’te

gosterilmistir (3, 17, 18)

Tablo 4. Tip 1 DM gelisiminde rol oynayan cevresel etmenler (3, 17, 18)

A-Viral enfeksiyonlar: Enfeksiyon ajanlarmin dogrudan veya otoimmuniteyi tetikleyerek
duyarl kisilerde beta hiicre harabiyetine neden oldugu diistiniilmektedir.

-Konjenital rubella

-Enteroviriisler

-Epstein-Barr virlisi(EBV)

-Sitomegalovirus(CMV)

-Kabakulak

-Koksaki viiriisler

B-Beslenme ozellikleri:
-Inek siitiine erken maruziyet
-Diyette C ve E vitaminleri gibi antioksidanlarin eksikligi
-Tiitsiilenmis et gibi nitrozaminden zengin beslenme
-Igme sularinda bulunan yiiksek nitrat icerigi
-Cinko agisindan fakir beslenme
-Siit ¢cocuklugu doneminde emzirme ve D vitamini desteginin verilmesinin diyabet
riskini azaltacagi belirtilmistir.
C-Toksik ajanlar:
-Aloksan
-Pentamisin
-Streptozotocin
-Fare zehiri(vacor)
-Klorozotocin
-Siproheptadin
-Siklosporin
D-Duygusal stres




Patofizyoloji

Tip 1 diyabetin nedeni pankreasta insiilin {ireten hiicrelere yonelik smirli bir
enflamasyon(insiilitis)dur. Otoantikorlar diyabet gelisimini gostermede belirleyici olmakla
birlikte patogenezde rol oynamaz. Temelde T1DM bir T hiicre hastaligidir. Biyopsilerde
saptanan CD4, CD8 T lenfositler, B hiicreler ve makrofajlar bu hiicrelerin beta hiicre
harabiyetinde etkili oldugunu gosterir. CD8 hiicrelerinin baskin artis1 ve Insan Lokosit Antijeni
(HLA) smif II molekiillerinin asir1 ekspresyonu vardir. Diyabete yatkinlik yaratan genler ve
cevresel tetikleyiciler arasinda etkilesim, otoantikorlarin olusumu ve ilk faz insiilin cevabinin
kayboldugu immiin yanit1 baslatir. Total diyabet gelisiminde ise daha saldirgan T hiicre fenotipi
etkindir ve Th1’den Th2’ye kayan proinflamatuvar bir degisim olur. Sitotoksik T hiicresinde
FasLigand salinnmi asikar diyabete yol acar. Insiilitisli adacik hiicrelerinin
immiinohistokimyasal tetkikleri Fas bagimli apopitozun beta hiicre harabiyetine yol agtigini

gostermektedir (19).

Tip 1 diyabetes mellitusun gelisim evreleri; (20)
1.Asama: Genetik yatkinlik.
2.Asama: Otoimmiinitenin tetiklenmesi.
3.Asama: Otoimmiinitenin aktivasyonu.
4.Asama: Ilerleyici insiilin sekresyon kaybi
5.Asama: Asikar diyabet
6.Asama: Hemen hemen tiim beta adacik hiicrelerinin kaybiyla birliktr insiilin

bagimlilig.

ISPAD 2018 kilavuzunda T1DM’nin gelisim siireci 4 evreyle sematize edilmistir (21).



Tip 1 Diyabetes Mellitusun gelisim evreleri

k) (37" (v

Sekil 1. ISPAD 2018 kilavuzuna gore T1DM’nin gelisim siirecinin evreleri (21)

Klinik Belirti ve Bulgular

Cocukluk c¢aginda Tip 1 diyabetin klinik seyri; prediyabetik donem, akut baslangig
donemi, kismi remisyon(balay1) donemi ve tam insiilin eksikliginin gelistigi total diyabet
donemi olmak tizere dort evrede gelisir. Klinik belirtilerin stiresi genellikle 2-3 haftadan kisadir.
Poliiirdi, polidipsi, istah artigina ragmen tart1 kaybi diyabetin klasik triadini olustur. Olgularin
¢ogunda tan1 aninda diyabetin bu klasik semptomlar1 vardir. Sekonder eniirezis 10 yas altindaki
cocuklarda, kabizlik 5 yas altindaki ¢ocuklarda goriilebilen 6nemli semptomlardir. Bobrek
esiginin asilmasi(180 mg/dl) ile olusan glukoziiri kiz ¢ocuklarinda vulvovajinal kandidiyazis
ve kasintiya neden olur. Tekrarlayan deri enfeksiyonlari, karn agrisi, bulanti, bulanik gérme
basvuru nedeni olabilir. Karin agristyla bagvuran olgularin bir kism1 yanlislikla akut batin tanisi
alabilir. Olgularin bir kisminda metabolik bozuklugun ilerlemesiyle halsizlik, uyku hali, kusma,
nefeste aseton kokusu, sik ve derin soluma ile karakterize Kusmaul solunumu ve koma tablosu
gelisebilir (22, 23).

Olgularin %30-60 kadarinda diyabet tanist konulduktan kisa bir siire sonra insiilin
ithtiyacinda azalma olur. Bu gecici kismi remisyon déonemi balayr donemi olarak bilinir. Bu
dénemde insiilin salinimi1 kismi olarak devam eder. Kanda 6l¢iilebilir C-peptit diizeyleri ve
normale yakin plazma glukozu vardir. Balayr doneminin siiresi degisken olmakla beraber

birkag yila kadar uzayabilir (24). Tanidan sonraki birkag yil i¢inde endojen insiilinin ilerleyici



kaybiyla sonuclanan ve insiilin eksikliginin kaginilmaz hale geldigi total diyabet donemi baglar
(24)

Tam

Diyabetes mellitus tanisi, semptomlarin varligina ve kan sekeri dl¢limiine dayanir.
Genglerde tip 1 diyabet genellikle poliiiri, polidipsi, noktiiri, eniirezis, kilo kayb1 gibi 6zgiin
semptomlarla kendini gosterir. Semptomlarin varhiginda glukometri ile kan sekeri ve kan
ketonu 6l¢iimii veya idrarda glukoziiri ve ketoniiri 6l¢iimii basit ve hassas tarama olanagi saglar.
Taniy1 dogrulamak, kapiller kan sekeri Olglimiinden ziyade laboratuvar plazma glukoz
Ol¢iimiine dayanmalidir. Hemoglobin Alc (HbAlc) diyabet icin bir tani testi olarak
kullanilabilir. Bununla beraber, hemoglobinopatiler, hemolitik anemiler, demir eksikligi
anemisi, kistik fibrozis gibi anormal eritrosit hiicre dongiisii olan durumlarda HbAlc diizeyi

diisiik olacagindan diyabet tanisi ig¢in kan sekeri 6l¢timii kullanilmalidir (1).

Tedavi

Diyabet tedavisinde ana hedefler hiperglisemi, ketoasidoz ve hipoglisemi ataklar1 gibi
akut komplikasyonlar1 engellemek, normal biiylime ve gelismeyi saglamak, gelisebilecek
otoimmun hastaliklar1 (hashimoto tiroiditi, ¢olyak hastaligi gibi) erken belirlemek ve kronik
komplikasyonlar1 (nefropati, retinopati, ndropati) Onlemektir. Iyi metabolik kontroliin
saglanmasi i¢in tedavinin insiilin tedavisi, beslenmenin planlanmasi, egzersiz ve egitim gibi

dort onemli basamagi bulunur (25).

Insiilin Tedavisi

Yogun insiilin tedavisi ile glisemik kontroldeki iyilesmeler, akut ve kronik
komplikasyon risklerini azaltir. Normal fizyolojik kaliplar1 miimkiin oldugunca taklit edebilen
insiilin tedavisi, T1DM tedavisinin temel ilkesini olusturmaktadir. Bazal-bolus insiilin rejimleri
pediatrik diyabette altin standart haline gelmistir. Coklu enjeksiyonlar ve pompa kullanilarak
iyi kan sekeri kontrolii saglanabilmektedir (26). Insiilin tipleri ve &zellikleri Tablo 5’te

gosterilmistir (2).



Tablo 5. Insiilin tipleri ve 6zellikleri (2)

insiilin ‘ Etki basglangici(saat) ‘ Doruk etki(saat) ‘ Etki siiresi(saat)

Ultra hizh

FastAspart 0,1-0,2 13 | 3-5

Hazh etkili

Lispro 0,15-0,35 1-3 3-5

Aspart 0,15-0,35 1-3 3-5

Glulisin 0,15-0,35 1-3 3-5

Kisa etkili

Regiiler 051 | 24 | 5-8

Orta etkili

NPH | 2-4 | 4-12 | 12-24

Uzun etkili

Glargine 2-4 8-12* 22-24

Detemir 1-2 4-7* 20-24

Degludec 0,5-1,5 Yok >42
*Belirgin degil

Beslenme plani

Diyet, TIDM tedavi planinin temel bilesenlerindendir. Beslenme yonetimi
bireysellestirilmelidir. Her olgunun uygulayacagi beslenme programi kisinin boy, viicut
agirhigi, fiziksel aktivite, kullandigi insiilin tipi, yemek tercihleri, maddi durum, kiiltiirel
ozellikler, olgu ve ailesinin okuryazarlik ve 6z yonetim konusundaki yetenekleri g6z oniinde
bulundurularak olusturur. Beslenmenin diizenlenmesi ile normal kan sekeri diizeyini korumak,
normal biiylime ve gelisme i¢in yeterli kalori alimini saglamak, hem hipoglisemi, hiperglisemi
gibi akut hem de uzun siireli (hipertansiyon, dislipidemi, gobrek hastaligi, kardiyovaskiiler
hastaliklar, mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar gibi) kronik komplikasyonlarin
onlenmesi amaglanmaktadir. Toplam enerji ihtiyacinin %55-60’1 karbonhidratlardan, %8-13’1
proteinden, %25-30’u yaglardan alinmasi hedeflenir. Ara ve ana Oglinlerde karbonhidrat
sayimi, belirli bir miktarda karbonhidrat i¢in uygun insiilin dozu ayarlanmasim saglayarak

glisemik kontrolii iyilestirir (2, 27).
Egzersiz

Diizenli fiziksel aktivite diyabet yonetiminin 6nemli bir bilesenidir. Cocugun yasina

uygun yapilan egzersiz iyi glisemik kontroliin saglanmasi, tarti kontrolii, hipertansiyon,
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dislipidemi, kardiyovaskiiler gibi komorbiditelerin 6nlenmesi ve insiilin etkisini arttirict etkisi

nedeniyle tip 1 diyabet tedavisinde 6nemli yere sahiptir (2).

Egitim

Diyabet egitimi tanidan itibaren baslar. Ogretilmesi gereken ana konular insiilin
uygulanmasi (insiilin tipleri ve etkileri, insiilin dozlari, enjeksiyon teknigi), kan sekeri ve keton
Olclimii, kayit sistemleri, hipogliseminin tani ve tadavisi, hipergliseminin taninmasi ve
engellenmesi, diyabetik ketoasidozun dnlenmesi, beslenme programi, ana ve ara dgiinler ile
besinlerin karbonhidrat icerigi, hastaliklar sirasinda diyabet yonetimi ve egzersizin dnemidir.
Tiim aile bireyleri diyabet tedavisinin temel ilkelerini ve yasam tarzi degisikliginin 6nemini

anlamalidir. Diyabet egitimi belirli araliklarla gézden gegirilmelidir (2).

izlem

Tip 1 diyabetli ¢ocuk ve adelosanlarda diyabet izlem siklig1 ihtiyaca gore degisebilir.
Yeni tan1 alinan donemde glisemik kontrolii saglamak, insiilin dozlarin1 diizenlemek ve egitim
amaciyla kontrol araliklart sik olmalidir. Glisemik kontrol saglandiktan sonra 3 aylik
peryoptlarla izlenmeli, boy ve agirlik 6l¢limii ile biiyiime takibi, kan basinci izlemi, puberte
muayenesi, insiilin enjeksiyon yerinde cilt muayenesi, yapilmalidir. Otoimmiin tiroidit
acisindan 1-2 yilda bir, ¢6lyak hastalig1 agisinddan 2-3 yilda bir izlenmelidir. Diyabet siiresi 5
yildan uzun olan olgulara diyabetik retinopati agisindan yilda bir gdz muayenesi, eklem
kisitlilig1 ve periferik ndropati yoniinden ekstremite muayenesi yapilmali, mikroalbuminiiri
acisindan tetkik edilmelidir. Tip 1 diyabetin basarili yonetimi i¢in evde giinde 6-10 kere kan
sekeri 6l¢imii yapilmasi ve 3 aylik araliklarla HbA 1¢ bakilmasi 6nerilmektedir (2, 28, 29).

Tip 1 Diyabetes Mellitusa Eslik Eden Otoimmiin Hastalhiklar

Tip 1 diyabetli cocuklar, genel popiilasyondaki cocuklara kiyasla eslik eden otoimmiin
hastaliklar agisindan daha yiiksek risk altindadir. Bu ¢ocuk ver ergenlerin 6nemli bir kisminda
adacik otoantikorlarinin yanisira organa 6zgii otoantikorlar (tiroid, adrenal gibi) bulunur ve tip
1 diyabetli vakalarin yaklagik %25°1 bagka bir otoimmiin hastalik tanist alir. Eglik eden bu
otoimmiin hastaliklarin yasla birlikte goriilme siklig1 artarken kizlarda erkeklere oranla daha
fazla goriiliir. Otoimmiin tiroidit (hashimato tiroiditi) Tip 1 diyabetlilerde en yaygin goriilen
eslik eden otoimmiin hastalik iken ikinci siklikta ¢dlyak hastaligi bulunur. Otoimmiin tiroidit

ve ¢Olyak hastaligindan ¢ok daha az yaygin olmasina ragmen Adisson hastalig1 (primer adrenal
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yetmezlik), otoimmiin hepatit, otoimmiin gastrit, dermatomiyozit ve miyastenia gravis gibi
otoimmiin hastaliklarin goriilme siklig1 Tip 1 diyabetlilerde artmistir. ISPAD 2018 kilavuzu
Tip 1 diyabetlilerde diizenli araliklarla subklinik ve asemptomatik olabilen otoimmiin tiroidit
ve ¢Olyak hastaliginin taranmasini 6nerir (14, 27). Tip 1 diyabetlilerde goriilebilen otoimmiin

tiroidit ve ¢olyak hastaliginin tarama sikli1 ve tarama yontemleri Tablo 6’da gosterilmistir

(14).

Tablo 6. Tip 1 diyabetes mellutasa eslik eden otoimmiin tiroidit ve ¢olyak hastahiginda

semptomlar, risk faktorleri, tarama yontemleri ve tarama sikhig (14)

Semptomlar Risk faktorii Tarama metodu Tarama sikhgi
Biiyiimenin
yavaslamast Tani1 aninda
- (metabolik
Agrisiz guatr Yas kontrol
Yoraumnitik saglandiktan
g Tip | DM yast | STA/TSH sonra): AntiTPO,
Otoimmiin Soguk int6leransi ANtTG, TSH ile
tirgi dit u & Anti GAD AntiTPO tarama yapilir.
Bradikardi Pozitifligi
AntiTG Takipte her 2
. Colyak yilda bir,
Kalppalm hastalig1 varlig semptomatikse
S daha erken TSH
Hipoglisemi .
1 diizeyi ile taranir.
olusabilir
Siklikla
asemptomatik o Tani anmda
Birinci derece
Hipoglisemi élg{eltida Tandan 2-5 yil
. yax .| AntitTG IgA sonra(semptom
Ishal hastalig1 varlig g P
Colyak hastahg & & varsa veya birinci
- EMA derece akrabada
Biiyiimede Bagka N 9
. ¢olyak hastalig1
yavaglama otoimmiin verlizinda daha
hastalik varligi erke r%)
Bulanti, kusma,
Karin agrisi

Anti GAD: Glutamik asit dekarboksilaz antikoru; TSH: Tiroid stimulan hormon; sT4: serbest tiroksin; antiTPO:
Tiroid peroksidaz antikoru; antiTG: Tiroglobulin antikoru; tTG: doku transglutaminaz; Ig A: immunglobulin A;
EMA: Endomisyal antikor
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Komplikasyonlar

Diyabetes mellitusta ¢ocukluk yaslarinda goriilen komplikasyonlarin 6nemli bir kismi

iyl bir izlem

ile Onlenebilen metabolik bozukluklardir.

Diyabet seyrinde gelisen

komplikasyonlar ortaya ¢ikis zamanlar1 esas alinarak akut, subakut ve kronik komplikasyonlar

olarak {i¢ gruba ayrilir (3). Diyabetin komplikasyonlar1 Tablo 7’de gosterilmistir (3).

Tablo 7. Diyabetes mellitusun komplikasyonlari (3)

A-Akut komplikasyonlar

B-Subakut komplikasyonlar

Hipoglisemi

Diyabetik ketoasidoz
Beyin 6demi

Insiilin allerjisi
Enfeksiyonlara yatkinlik
Serebral tromboz

Lipodistrofi

Biiytime geriligi

Dislipidemi

Pubertal ve menstriiel bozukluklar
Osteopeni, eklem hareket kisitliligt
Duygusal bozukluk

C-Kronik komplikasyonlar

1-Mikrovaskiiler komplikasyonlar
Retinopati

Nefropati

Noropati

2-Makrovaskiiler komplikasyonlar
Koroner arter hastalig
Serebrovaskiiler hastalik

Hipertansiyon

Diyabetin uzun siireli vaskiiler komplikasyonlar1 nefropati, retinopati, ndropati ve

makrovaskiiler hastalig1 igerir.

ISPAD

2018 tedavi klavuzunda mikrovaskiiler

komplikasyonlara yonelik tarama yas1 11 olarak belirtilmistir (30).
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Tablo 8. Tip 1 Diyabetes mellitusta vaskiiler komplikasyonlara yonelik tarama yontemleri

ve zamani (30)

Tarama zamani Tarama metodu Risk faktoeleri
Ilk tarama 11 yasindan
ve 2-5 yillik diyabet - . N
. VIR clyabe Fundus fotografisi ya | Hiperglisemi
stiresinden sonra .
Retinopati da Yiiksek kan basinci
P . | Midriyatik Dislipidemi
Takipte 2 yilda bir(risk oftalmaskopi Yiiksek VKI
faktorii olanlarda daha P
sik)
3(1: ;agar?ﬁﬂl(l diyaslljnfan Sabah bakilan ilk Hiperglisemi
Nefropati sﬁresin}(;en soniz1 ) idrarda Yiksek kan basinct
P albiimin/kreatinin Dislipidemi
Sigara
Takipte yilda bir S g
. Hiperglisemi
Ik 11 N .
tarama 11 yasindan | oy Yiiksek VKI
. . ve 2-5 yillik diyabet i
Noropati . Fizik muayene Yas
siiresinden sonra 4 .
Klinik testler Diyabet yas1
Genetik
Yilda en az bir kez kan
basinci 6lglimii
Lipit profili; 11 . S
apmgan b"’ e Hiperglisemi
yoi klardaut};;l aninda Yksek kan basiner
Makrovaskiiler ‘r;netlc’:lbolik kontrol Lipid profili Dislipidemi
hastalik . Kan basinci 6lgtimii Yiiksek VKi
saglaninca .
Sigara
Takipte risk faktorii
yoksa 5 yilda bir, risk
faktorii varsa 2 yilda
bir

VKI: Viicut kitle indeksi

TiP 2 DIiYABETES MELLITUS

Epidemiyoloji

Cocuklarda T2DM insidansi son yillarda carpici bir sekilde artmistir. ABD’de 2002°de
T2DM insidans1 9/100000/y1l iken 2011°de 12,5/100000/y1l olarak artig gostermistir (31). Bazi

etnik gruplarda risk daha fazladir. Birlesik Kirallikta Tip 2 DM riski Asyalilar arasinda beyaz

cocuklara gore 13,5 kat daha fazladir. Diyabet tanisi alan ¢ocuklarin biiyiik kismini hala Tip 1
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DM olusturmakta ise de, T2DM tanis1 alanlarin oran1 artmaktadir ve baz1 merkezlerde yeni tani

alanlarin %50’ye yakinini olusturmaktadir (3).

Genetik Yatkinhk

T2DM giiclii bir genetik bilesene sahiptir. Tek yumurta ikizlerinde yagam boyu risk
%70, ¢ift yumurta ikizlerinde risk %20-30 civarindadir. TIDM ile MHC iliskisinde oldugu gibi
baskin tek bir gen yoktur. T2DM riskine yol agan belirli genetik polimorfizmler tanimlanmustir.
Beta hiicre fonksiyonunda rolii olan TCF7L2 gen tiirevleri tanimlananlar arasinda en tutarh

olanlardir. Tanimlanmig diger risk allelleri PPARG ve KCNJ11 varyantlaridir (3).

Otoimmunite
T2DM’de pankreatik beta hiicre hasarinin olugsmadigi genel kabul gérmesine ragmen
vakalarin 1/3 kadarinda diyabet otoantikorlari olan ICA, IAA ve GAD pozitif saptanabilir. Bu

otoantikorlarin varligi cocuk ve adelosanlarda T2DM’yi ekarte ettirmez (3).

Patofizyoloji:

Cocukluk caginda Tip 2 diyabetin patofizyolojisi eriskinlere benzerdir ve degisik
derecelerde insiilin direnci ile beta hiicre yetersizliginin birlesik etkisiyle olusmaktadir. Insiilin
direnci ile obezite arasinda giiclii bir iliski bulunmaktadir ve Insiilin direnci baslangicta
hiperinsiilinizim ile dengelenmektedir. Glukotoksisite, lipotoksisite gibi c¢esitli faktdrlerin
etkisiyle beta hiicre yetersizligi olusunca insiilin direncinden T2DM’ye dogru bir degisim
olmaktadir. Yeni tan1 alan Tip 2 diyabetli ¢ocuklarin insiilin duyarlilifinda %50, ilk faz insiilin

sekresyonunda %75 azalma oldugu gosterilmistir (19).

Klinik belirti ve bulgular

Obezite Tip 2 diyabetin temel 6zelligidir. Klinik yelpazenin bir ucunda asemptomatik
olgular, diger ucunda diyabetik ketoasidoz ile tan1 alan olgular yer alir. Hiperglisemi yavas
gelistiginden, bu olgular diyebet gelismesinden sonra yillarca asemptomatik kalabilir. Politiri
T1DM’deki gibi carpict olmamakla beraber basvuru klinik bulgular1 arasinda yer alir.
Diyabetik ketozis nadir goriiliir. Santral obezite, akantozis nigrikans olgularin ¢ogunlugunda
bulunur. Hipertansiyon, dislipidemi, karaciger yaglanmasi, uyku apne sendromu, plikistik over
sendromu (PKOS) ve buna bagli hiperandrojenemi bulgular1 ve adet diizensizligi eslik edebilir.

Vajinal kandidiyazis sik goriiliir (32, 33).
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Tam

Tani kriterleri tipik diyabet kriterlerinin varlig1 ve hipergliseminin gdsterilmesi esasina
dayanir. Hiperglisemi saptanan ancak belirgin diyabet belirtilerinin olmadig: hastalarda farkl
bir giinde testlerin tekrarlanmasi gereklidir. ~ Asemptomatik olgularda oOzellikle stres
durumlarinda goriilen hiperglisemi diyabet i¢in tanisal degildir. OGTT T2DM tanisinda faydali
olabilir (1, 2).

Tedavi

Genglerdeki T2DM i¢in ii¢ ila¢ onay almustir; insilin, metformin, ve liraglutid.
Rastlantisal olarak tan1 alan veya metabolik olarak stabil olgularda metformin ilk tercih edilecek
ilactir. Ketoasidoz, ketoz veya hiperglisemi, insiilin tedavisi gerektirir. Tan1 aninda T1DM ile
T2DM ayrimi net olmadigindan, kan sekeri > 250 mg/dl (13,9 mmol/L) olan ve/veya HbAlc
>%38,5 (69 mmol) olan olgularda baslangi¢ tedavisinde insiilin kullanilir (27).

Beslenme plani

Tip 2 diyabetli ¢ocuklarin ¢ogu fazla kilolu ve obezdir. Bu yiizden tedavi ile daha fazla
kilo almalarini 6nlemek veya normal biiylime hizin1 devam ettiriken tart1 kaybin1 saglamak
amaglanmaktadir. Beslenme tedavisi ile normoglisemiyi saglamak, hedef HbAlc diizeyine
ulasmak, VKI 85-95 persantil arasinda olanlarda agirlik artisin1 énlemek, VKI >95 persantil
olanlarda agirlik kaybini saglamak hedeflenmektedir. Tip 2 diyabetli ¢ocuklarin diyeti,
besleyici degeri yiiksek gidalarin tiikketimi ve 6zellikle seker ileveli gidalar gibi kalorisi yiiksek,

besleyiciligi az besinlerin tiiketiminin azaltilmasi modeline dayanir (13, 34).

Egzersiz

Diizenli egzersizin Tip 2 diyabetteki rolii kanitlanmistir. Obeziteyi dnleme ve kilo
verme, hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklarda azalma, kemik mineral
yogunlugunda artma, HDL kollesterolii arttirma, LDL kollesterolii azaltma, ruh sagligini
olumlu etkileme egzersizin yararlari arasinda sayilabilir. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA),
haftada en az 3 giin kas ve kemik giiclendirici aktivitelerle birlikte glinliik 60 dakika orta ve
siddetli diizeyde aktiviteyi 6nermektedir (2, 27, 35).
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Egitim

Diyabet egitimi kiiltiire ve diyabetlinin yasina uygun olarak verilmeli ve tiim aile tip 2
diyabet tedavisinin ilkelerini ve yasam tarz1 degisikligini anlamalidir. lyi bir diyabet egitimi
programinin diizenlenmis yazil1 bir igerigi olmalidir. Egitim ile glisemik kontroliin saglanmasi,

beslenme, egzersiz, psikososyal uyum ve 6z yeterlilik hedeflenmelidir (2).

izlem

Tip 2 diyabetlilerde sik kan sekeri lgiilmesinin glisemik kontrolii saglamadaki etkisi
Tip 1 diyabetlilerdeki kadar belirgin degildir. Insiilin ve oral antidiyabetik kullanmayanlarda
kan sekeri izlem siklig1 azaltilabilir. HbA 1c kontrolii yilda 2 kez, miimkiinse 4 kez yapilmalidir.
Hedef HbAlc iist sinirt Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)’ne gore <%7,5, ISPAD 2018
klavuzuna gore ¢ocuklar, ergenler ve < 25 yas gengler i¢cin <%?7, hipoglisemi dykiisii olan ya
da hipoglisemi semptomlarini ifade edemeyen ¢ocuklar igin <%7,5 olarak bildirilmistir (2, 28,
29).

Komplikasyonlar

Tip 2 diyabette obezite morbidite ile iliskili bagimsiz bir risk faktdriidiir. VKI ve tart1
takibi Tip 2 diyabet izleminde rutin olmalidir. Tip 2 diyabetlilerde metabolik sendromun
bilesenleri olan hipertansiyon ve dislipidemi siklig1 artmistir. Mikroalbuminiiri ve retinopati
Tip 1 diyabetlilere gore Tip 2 diyabetlilerde daha sik ve daha erken goriiliir. Polikistik over
sendromu (PKOS) obezite ve insiilin direncine eslik eder. Hiperandrojenemi bulgulari olan Tip
2 diyabetli kiz cocuklari PKOS agisindan degerlendirilmelidir. Karaciger yaglanmasi,
obstriiktiv uyku apne sendromu giderek daha fazla siklikta tani1 almaktadir. Depresyon,
anksiyete ve yeme bozukluklar1 Tip 2 diyabette goriilebilen diger komorbid durumlardir (3, 29,
30).

GENCLIK DONEMININ ERiSKIiN BASLANGICLI DIYABETI (MODY)

Genglik doneminin eriskin baslangigli diyabeti (MODY), 25 yasindan Once ortaya
¢ikan, pankreasin beta hiicre islevindeki monojenik kusurlar sonucu olusan, otozomal dominant
gecisli, klinik laboratuvar ve genetik olarak heterojen diyabet tipidir. Siklikla TIDM veya
T2DM olarak yanlis tan1 alabilmektedir. MODY tip diyabetin tim diyabet tipleri i¢indeki
siklig1 %1-6 arasinda degismektedir (1, 2, 36).
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Klinik Belirte¢ ve Bulgular
MODY tanist i¢in spesifik bulgular olmamasina karsin, basta TIDM veya T2DM
diistiniilen olgularda asagidaki bulgularin varliginda MODY diisliniilmesi onerilmektedir (1).
1. Bir ebeveynde ve o ebeveynin birinci derece akrabasinda diyabet tanis1 almig
birey varlig1
2. Diyabet otoantikorlarinin negatif olmasi
3. Korunmus beta hiicrelerinin varligi (diistik doz insiilin ihtiyaci ve tanidan 3-5 yil
sonra Olciilebilir C-peptit diizeyinin olmast)
4. Akantozis nigrikans, dislipidemi, hipertansiyon, hepatosteatoz, PKOS gibi
insiilin direnci bulgularinin olmamasi
Agir obezitenin olmamasi
Ilerlemeyen ve hafif diizeyde olan aclik hiperglisemi varlig

Ekstrapankreatik bulgularin (bobrek, karaciger, kalp vb.) olmasi

© N o u

Diyabetli bireyin kendisinde veya ailesinde neonatal hiperinsiilinemik

hipoglisemi veya neonatal diyabet dykiisiiniin olmasi

MODY Genetik Alt Gruplari

Bu giine kadar MODY tip diyabete yol agan 14 farkli gen tanimlanmis olup en sik GCK,
HNF1A ve HNF4A gen mutasyonlari goriilmektedir (37).

GCK MODY: en sik goriilen MODY tiplerinden biridir. Dogumdan beri var olan,
ilerleyici olmayan asemptomatik aglik hiperglisemisi ile karakterizedir. Hafif hiperglisemi ile
seyrettigi ve mikro ve makrovaskiiler komplikasyon olusturmadigi i¢in farmakolojik tedavinin
yeri yoktur (2, 36).

HNF1A MODY: en sik goriilen MODY tiplerindendir. ilerleyici beta hiicre hasar1 ve
zamanla insiilin sekresyonunda azalma olur. Siilfaniliire grubu OAD tedavisine iyi cevap verir.
Ancak daha sonra insiilin tedavisi gerekebilir. Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komlikasyonlara neden olabileceginden hastalar izlemleri sirasinda taranmalidir (2, 36).

HNF4A MODY: MODY vakalarinin %5-10 kadarini olusturu. Klinik, laboratuvar,
tedavi ve takip agisindan HNF1A MODY ile benzerdir (2, 36).

HNF1B MODY: MODY vakalrinin %2-6 kadarin1 olusturu. Genitoiiriner anomaliler,
pankreas agenezisi, karaciger fonksiyon bozuklugu ile ilskilidir. Insiilin direncinin yanisira

instilin eksikligi de goriildiigiinden Siilfaniliire tedavisinden genellikle yanit alinamaz ve insiilin
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tedavisine ihtiya¢ duyar (2, 36). MODY tiplerinin genetik mutasyonlari, ayirt edici 6zellikleri

ve tedavileri tablo 9’da gosterilmistir (2).

Tablo 9.MODY tiplerinin genetik mutasyonlari, ayirt edici 6zellikleri ve tedavileri (2)

MODY Gen (lokus) Protein Sikhik éylrf edici Tedavi
ozellikler
s Neonatal HH,
MODY 1 I(;,(\)IFf:)\ ;Egiﬁ”pswon % 5-10 makrozomi, SU
q diisiik HDL
Sebat eden aclik
MODY 2 GCK (7p13) Glikolitik enzim | % 30-60 hiperglisemisi, Diyet
GDM, SGA
. Glukoziiri, artmis
HNF1A T k ;
MODY 3 (12024) e PO 96 30-60 HDL, diisiik su
X akiort hsCRP
T kripsi Di AD
MODY 4 PDX1 (13q12) | . coxmPSYOn h op 4 s Iyet, OAD,
faktorii hipoplazisi insiilin
r IUGR, renal ve
MODY 5 &5 Trar,],SITrlpSIyon % 5-10 genitotiriiner insiilin
(17912) faktorii .
sistem tutulumu
NEUROD1 Transkripsiyon Obez veya fazla OAD
MODY 6 S <% 1 kilolu bireylerin oy
(2931) faktorii . insiilin
varligi
T kripsi AD
MODY 7 KLF11 (2p25) | , CnexiIpSyon = o0 9 OAD,
faktorii insiilin
Egzokrin OAD
MODY 8 CEL (9934) Lipaz enzim <% 1 pankreas .
s insiilin
yetersizligi
MODY 9 PAX4 (7q32) Trarlslfrlpswon <% 1 Dlyet,"O.AD,
faktori insiilin
NDM, antikor OAD
MODY 10 INS (11p15) Insiilin hormonu | <% 1 negatif . lrll
T1D1b,MODY s
Obez veya fazla .
L . . . D AD
MODY 11 BLK (8p23) Tirozin kinaz <% 1 kilolu bireylerin I%ﬁtsin '
varligi b
NDM ve MODY
AB
MODY 12 cce SUR1 <% 1 tanil1 bireylerin SuU
(11p15) -
varligi
NDM ve MODY
MODY 13 KCNJLL Kir6.2 <% 1 tanil1 bireylerin SuU
(11p15) -
varligi
. . Obez veya fazla .
MODY 14 APPL1 (3p14) | Serinftreonin <% 1 kilolu bireylerin | DYeb OAD:
kinaz varhi insiilin

HH: Hiperinsiilinemik hipoglisemi, SU: Siilfaniliire, AOD: Oral anti diyabetik ilag, GDM: gestasyonel diyabetes

mellitus, NDM: Neonatal diyabetes mellitus
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Cocuk ve adolesanlarda TIDM, T2DM ve MODY ’nin genel 6zellikleri Tablo 10°da

gosterilmistir (1).

Tablo 10. Cocuk ve adiélesanlarda T1IDM, T2DM ve MODY tip diyabetin genel 6zellikleri

(1)
Klinik 6zellik T1DM T2DM MODY
Genetik ozellik Poligenik Poligenik Monogenik
Siklikla puberte
Genellikle puberte sonrasi(GCK-
Baslangic yasi >6-12 ay
ve sonrasi MODY2 ve neonatal
diyabet haric)
Degisken; yavastan,
] ] Degisken(GCK-
o Cogunlukla akut ve | hafif(genellikle
Klinik tablo o o MODY?2 de siklikla
hizli sinsi) ve ciddiye
. rastlantisal)
dogru degisken
Otoimmunite Evet Hayir Hayir
Neonatal diyabette
Ketozis Sik Nadir sik, diger formlarda
nadir
Popiilasyon sikligina Popiilasyon sikligina
Obezite ile iliski Artmis siklik
benzer benzer
Akantozis
o Yok Var Yok
nigrikans
Sikhik(Genclerde
goriilen tiim Genellikle %50 ve Cogu tilkede < %10 %L
0 -
diyabet icinde lizeri (Japonyada %60-80)
yiizdesi)
%90(mutasyonlar
Diyabetli ebeveyn %2-4 %80 denovo da
goriilebilir)
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢aligma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi (TUTF) Cocuk Saghigi ve Hastaliklar:
Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali’nda diyabet tanisi alan ve diyabet siiresi en
az bir yil olan 0-18 yas aralifindaki olgularin diyabet tiplerine gore dagilimi, gelis klinik
bulgular1 ve laboratuvar bulgulari ile gruplarin bu bulgular agisindan karsilastirilmas1 amaciyla
olgularin izlem dosyalart geriye doniik incelenerek yapilmistir. Calisma igin Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmigtir (EK 1) .

Ocak 2006-Aralik 2020 tarihleri arasinda TUTF Cocuk Endokrinolojisi Poliklinigi

kayitlarinda bulunan diyabet tanisi almis olgularin izlem dosyalar1 geriye doniik olarak
incelendi. Calismaya dahil edilme kosullari:

1. TUTF Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali’nda diyabet tanis1 almis olmak

2. Tani aninda 0-18 yas araliginda bulunmak.

3. Diyabet tani yas1 >1 yil olmak

4. Enaz 1 yil diizenli takip edilmis olmak (y1lda 3 veya daha fazla kez)

5. Hasta izlem dosyasinda eksiksiz veriye sahip olmak

Olgularin poliklinik izlem dosyalar1 ayrintili incelendikten sonra 606 diyabet tanili
olgudan kosullara uyan 381 olgu ¢alismaya dahil edildi. Buna karsin ¢alisma kriterlerine uygun
olmayan 225 olgu ise ¢aligmaya alinmadi. Calismaya alinmayan olgularin 125’1 takip siiresi 12
ayin altinda olmasi, 90’1 dig merkez tanili olmasi ve 10 olgu da dosyasinda eksik veri bulunmasi
nedeniyle ¢alismaya alinmadi (Sekil 2).

Calismaya alinan diyabet tanili olgularin hastalik 6ykiisii, basvuru tarihi, tan1 anindaki

yasl, cinsiyeti, puberte bulgulari, diyabet tipi (TLDM, T2DM, MODY ve Diger tip diyabet),
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bagvuruda klinik tablo (hiperglisemi, diyabetik ketozis, DKA), ailede diyabet Oykiisii,
antropometrik bulgular (agirlik SDS, boy SDS, VKI SDS), basvuruda biyokimyasal bulgular
(kan sekeri, bazal C-peptit, bazal insiilin, kan ketonu, HbAlc, kan gazinda pH ve bikarbonat,
idrar glukozu ve idrar ketonu), diyabet otoantikorlar1 (ICA, 1AA, Anti GAD), tiroid
otoantikorlar1 (anti TPO, anti Tg), ¢olyak otoantikorlar1 (anti tTG, AGA, EMA), MODY tip
diyabete yonelik genetik analiz sonucu (HNF1A, HNF4A, GCK, HNF1B ve diger) ve eslik
eden diger klinik bulgu ve hastaliklar ile birlikte tedavi sekli hasta dosyalarindan geriye doniik
olarak kaydedildi.

Olgular diyabet tiplerine gore TIDM, T2DM, MODY tip diyabet ve diyabetin diger
tipleri olarak gruplara ayrildi. Bu gruplar yas, cinsiyet, tan1 an1 klinik tablo, aile Oykiisii,
antropometrik, biyokimyasal ve serolojik bulgular ile eslik eden hastaliklar ve tedavi sekli
acisindan karsilastirildi.

Olgular ayrica tan1 alma tarihlerine gore beser yillik donemlere (Ocak 2006-Aralik
2010, Ocak 2011- Aralik 2015, Ocak 2016- Aralik 2020) ayrilarak gruplandirildi. Bu
donemlerde diyabet tanis1 alan olgularin diyabet tipleri, siklig1 ve tani ani klinik tablolar

acisindan degerlendirildi.

Diyabetes mellitus tanili olgu

n=606
Calismaya dahil edilme Calismaya dahil edilme
ol¢iitlerine uyan 6lciitlerine uymayan
n=381 n=225
Takip stiresi 1 Di1s merkez tanili Eksik veri

yildan az olan
n=90 n=10
n=125

Sekil 2. Calismaya dahil edilme ol¢iitlerine gore diyabet tanili olgularin dagilim
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BIYOKIMYASAL VE HORMONAL ANALIZLER

Olgularda bakilan biyokimyasal, hormonal ve serolojik tetkikler (tTG IgA hari¢) Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi laboratuvarlarinda ¢alisilmistir. Kan gazi biyokimya
labaratuvarinda ABL-800 cihazinda potansiyometrik dl¢iimle ¢alisilmis olup, pH normal deger
aralig1 7,35-7,45 kabul edilmektedir. HbA1lc hematoloji laboratuvarinda kolon kromatografi
yontemi ile Tosoh G8 HPLC cihazinda 6l¢iilmiis olup, normal deger araligi %3,6-5,8 dir. C-
peptit hormon laboratuvarinda kimyasal immunassay (CIA) ydntemiyle Siemens Immunate
2000 XPI cihazinda &lgiilmiis olup, referans degerleri 0,8-4 ng/ml’dir. Insiilin hormon
laboratuvarinda kimyasal immunassay (CIA) yontemiyle Beckman Coulter DXI800 cihazinda
Olgiilmiis olup, referans degerleri 2,6-24,9 uU/ml’dir. AntiTPO hormon laboratuvarinda
kimyasal immunassay (CIA) yontemiyle Beckman Coulter DXI1800 cihazinda 6l¢iilmiis olup,
referans degerleri 0-34 IU/ml’dir. AntiTG hormon laboratuvarinda kimyasal immunassay
(CIA) yontemiyle Siemens immunate 2000 XPI cihazinda &l¢iilmiis olup, referans degerleri 0-
40 IU/ml’dir. EMA ve AGA mikrobiyoloji laboratuvarinda IFAT (manuel diliisyon)
yontemiyle Olympus BXS51 cihazinda Olgiilerek referans arali§i negatiften +5’e kadar
derecelendirilmistir. tTG IgA diizeyi dis merkezde Euroimmun marka cihazda ELISA
yontemiyle calisilmis olup normal deger araligi 0-20 RU/ml’dir. Diyabet otoantikorlar
Niikleer T1p Laboratuvarinda radyoimmunassay (RIA) yontemi ile Beckman Coulter Company
DPLGAMBYT CR cihazinda ¢aligsilmis olup normal deger anti-GAD i¢in 0-1 U/ml, IAA igin
<0,4 U/ml, ICA i¢in referans deger ‘negatif’ kabul edilmektedir. MODY genetik paneli
(HNF1A, HNF4A, GCK, HNF1B vb.) tibbi genetik laboratuvarinda Illumina Nextseq 550
Sequencing cihazi kullanilarak yeni nesil dizileme (next generation sequencing) yontemi ve

qiaseq amplican teknigi ile ¢aligilmis olup referans deger ‘negatif” kabul edilmektedir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizda istatistik analiz programi olarak SPSS versiyon 26.0 (Lisans
N0:10240642) kullanildi. Sayisal degiskenlerin ortalamalari ve standart sapmalar1 birlikte
verildi. Degisken verilerin normal dagilimda olup olmadigimi saptamak amaciyla Lilliefors
diizeltmesi ile birlikte Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Normal dagilim gdsteren veriler
icin Student t — testi, normal dagilim gdstermeyen veriler igin ise Mann-Whitney-U testi
kullanildi. Kategorik verilerin arasinda iliski olup olmadigini saptamak igin Fisher's Exact testi
ve Pearson Ki-kare testi kullanildi. Tiim testlerde p<0,05 olmasi istatiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 381 olgunun 189 (%49,6)’u erkek, 192 (%50,4)’si kiz olup, tani
anindaki ortalama yas1 9,0+4,2 yil idi. Erkeklerde ortalama diyabet tan1 yas1 9,0+4,5 yil,
kizlarda ortalama diyabet tan1 yasi1 8,5+3,9 yil ile benzerdi (p>0,05). Olgularin %40,7(155
olgu)’si pubertal idi (Tablo 11).

Tablo 11. Calismaya alinan diyabet tanili olgularin genel 6zellikleri

Ozellik n=381 p
tam yas1 (desimal yil) 9,0+4,2 y1l
ort.=SDS)
erkek 9,04+4,5 y1l 0,297
kiz 8,5+3,9 yil
Cinsiyet n%
erkek 189 (%49,6)
kiz 152 (%50,4)
Puberte durumu n%
pubertal 155 (%40,7)
prepubertal | 226 (%59,3)

Pearson Ki-Kare, Ort: ortalama, SDS:standart deviasyon skoru
Calismaya alinan olgular diyabet tiplerine gore degerlendirildiginde; olgularin 333

(%87,4)’i TIDM, 18 (%4,7)’i T2DM, 29(%7,6)’u MODY Tip DM ve 1(%0,3)’i ise diger (
ilaca bagli ) DM tanisim1 almist1 (Sekil 3).
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Calisma Olciitlerine uyan
diyabet tanil1 olgular

n:T81

T1DM Klinik olarak Diger tip
T2DM MODY diisiiniilen (steroide
n=333 n=18 olgular sekonder DM)
n=29 n=1
Klinik MODY Genetik MODY
n=14 n=15

Sekil 3. Calismaya alinan diyabet tamili olgularin diyabet tipine gore dagilim

Olgular diyabet tipine gore cinsiyet agisindan degerlendirildiginde; TIDM grubunda
163(%48,9) erkek, 170(%51,1) kiz, T2DM grubunda 9%50) erkek 9(%50) kiz, MODY
grubunda 17(%58,6) erkek 12(%41,4) kiz olup cinsiyet ile diyabet tipi arasinda istatistiksel
anlamli iligki yoktu (p>0,05).

Olgular diyabet tipine gore ortalama tan1 yasi agisindan degerlendirildiginde; T1DM
grubunda ortalama tan1 yasi 8,4+4,1 yil, T2DM grubunda 12,8+1,4 y1l, MODY grubunda ise
10,3+4,6 yil idi. TIDM ve MODY grubuna gére T2DM grubunda ortalama tani yast anlamli
biiyiik bulundu. En kiigiik tan1 yas1 ise T1DM grubunda idi(p=0,016)(Tablo 10). Tan1 alma yas1
<5 yas ve >5 yas olarak iki alt gruba ayrilarak degerlendirildiginde; tan1 yas1 <5 yas sikligi
T1DM olgularinda %25,5(85 olgu) ve MODY tip diyabet olgularinda ise %17,2(5 olgu)
bulundu. T2DM olgulari arasinda tani yas1 <5 yas olan olgu yoktu (Tablo 12).
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Calismaya alinan olgular puberte durumlarina gore degerlendirildiginde T1DM
grubunda olgularin %36,6(122 olgu)’si, T2DM grubunda olgularin %94,4(17 olgu)’i ve
MODY grubunda olgularin %55,2(16 olgu)’si tan1 aninda pubertal idi. Tan1 aninda puberte
siklig1 T2DM grubunda T1DM ve MODY grubuna gore anlamli fazla olup, TIDM ve MODY
arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (Tablo 12).

Tablo 12. Diyabet tanili olgularin diyabet tipine gore genel o6zellikleri

Ozellik T1DM T2DM MODY T1DM- | T1IDM- | T2DM-
T2DM MODY | MODY
n=333 n=18 n=29 p p p
n(%o)
Cinsiyet
Erkek 163(48,9) | 9(50) 17(58,6) 0,931* 0,421* | 0,782*
Kiz 170(51,1) | 9(50) 12(41.4)

Tam alma yasi(yil) | 8,40+4,12 | 12,83+1,41 | 10,34+4,56 | <0,001** | 0,016** | 0,01**
Tam alma yasi
<S5 yas 85(22,4) [ 0(0) 5(1,3) 0,009* 0,444* | 0,141*

>S yas 248(65,3) | 18 (4,7) 24 (6,3)

Puberte durumu
prepubertal | 211(55,5) | 1 (0,26) 13 (3,4) <0,001* | 0,076* |0,011*
pubertal 122(32,1) | 17 (4,5) 16 (4,2)

*Pearson Ki-Kare, **One-way ANOVA

Calismaya alinan olgularin bagvuru aninda diyabete yonelik klinik belirti ve bulgular
acisindan degerlendirildiginde; T1DM tanili olgularin 312(%93,7)’sinde politiri ve polidipsi,
195(%58,6)’inde agirlik kaybi, 13(%3,9)’linde rastlantisal kan sekeri yiiksekligi mevcuttu.
T2DM tanili olgularda ise 7(%38,4)’sinde polidipsi, 8(%44,4)’inde poliiirii, 6(%33,3)’sinda
agirlik kaybi ve 9(%50) olguda rastlantisal kan sekeri yiiksekligi mevcuttu. MODY tip DM
tanili olgularin 8(%27,6)’inde poliiiri, 8(%27,6)’inde polidipsi ve 21(%72,4)’inde rastlantisal
kan sekeri yiiksekligi mevcuttu. Rastlantisal kan sekeri yiiksekligi T2DM grubunda ve MODY
grubunda TIDM grubuna goére gore anlamli fazla idi(p<0,001). T2DM ve MODY grubu
arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,214) (Tablo 13).
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Tablo 13. Diyabetik olgularin diyabet alt tiplerine gore gelis klinik bulgulari

Klinik bulgu T1DM T2DM | MODY | T1DM- | T1DM- |T2DM-

n(%) T2DM MODY | MODY

n=333 n=18 n=29 p p p

Polidipsi 312(93,7) | 7(38,9) | 8(27,6) | <0,001 <0,001 0,627
Poliiiri 312(93,7) | 8(44,4) | 8(27,6) | <0,001 <0,001 0,385
Polifaji 32(9,6) 0(0) 2(6,9) 0,39 1 0,517
Agirlik kaybi 195(58,6) | 6(33,3) | 4(13,8) | 0,063 <0,001 0,15
Hizli solunum 53(15,9) | 1(5,6) | 0(0) 0,329 0,013 0,383
Karm agrisi 51(15,3) | 0(0) 1(3,5) 0,087 0,098 1
Rastlantisal KS 13(3,9) 9(50) 21(72,4) | <0,001 <0,001 0,214
yiiksekligi

Pearson Ki-Kare, KS: kan sekeri

Diyabet tanisiyla izlenen olgularda diyabet tiplerine gore aile dykiisiinde diyabet varligi
degerlendirildiginde; T1DM grubunda olgularin %3,9(13 olgu)’'unda annede, %4,2(14
olgu)’sinde babada diyabet 6ykiisii mevcuttu. T2DM grubunda olgularin %33,3(6 olgu)’iinde
annede, %22,2(4 olgu)’sinde babada diyabet 6ykiisii mevcuttu. MODY grubunda ise olgularin
%41,1(12 olgu)’inde annede, %13,8(4 olgu)’inde babada diyabet 6ykiisii bulunmaktaydi (Tablo
14).

Tablo 14. Diyabet tanih olgularin diyabet tiplerine gore anne ve babasinda diyabet varhg:

Ti1DM T2DM MODY
n(%) | n=333 n=18 n=29
Annede DM varhigr | 13(3,9) 6(33,3) 12(41,4)
Babada DM varligr | 14(4,2) 4(22,2) 4(13,8)

Diyabet tanilt olgularin  antropometrik  bulgular1  diyabet tipine  gore
degerlendirildiginde; MODY grubunda ortalama boy SDS degerleri T1DM ve T2DM grubuna
gore daha diisiik olmasina karsin, fark anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 15).

VKI SDS TI1DM’de -1£1,5 T2DM’de 1,9+0,9, MODY’de -0,2+1,5 idi. T2DM
grubunun ortalama VKi SDS degerleri TIDM ve MODY grubuna gore anlamli fazla idi.
MODY grubunun ortalama VKi SDS degeri de TIDM grubuna gore de anlaml fazla idi
(p=0,015)(Tablo 13).

Obezite (VKI SDS > 2) siklig1 T2DM grubunda %50(9 olgu), TLDM grubunda %1,5(5
olgu) ve MODY grubunda %3,4(1 olgu) idi. T2DM grubunda obezite sikligi T1IDM ve MODY
grubuna gore anlamli fazla idi (p<0,001) (Tablo 15).
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Tablo 15. diyabet tanili olgularin tiyabet tipine gore antropometrik bulgulari

Antropometrik | TIDM T2DM MODY T1DM- | TIDM- | T2DM-

bulgular n=333 n=18 n=29 T2DM MODY | MODY
p p P

Agirhk SDS -0,5+1,3 2,0£1,0 -0,3+1,0 <0,001* | 0,768* | <0,001*

ortalama+SDS

Boy SDS 0,4+2,2 0,5+0,1 -0,2+1,0 0,999* 0,253* | 0,537*

ortalama+SDS

VKIi SDS -1,0£1,5 1,9+0,9 -0,2+1,5 <0,001* | 0,015* | <0,001*

ortalama+SDS

VKI SDS>2 5(1,5) 9(50) 1(3,4) <0,001** | 0,396** | <0,001**

sikhig

*One-way ANOVA, **Pearson Ki-Kare, SDS: Standart deviasyon skoru, VKI: Viicut kitle indeksi

Kohortumuzda diyabetik olgular 5 yillik donemler olarak diyabet tipine gore tan1 alma
siklig1 agisindan incelendiginde fark anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 16) (Sekil 4).

Tablo 16. Bes yillik donemlerle diyabet tipine gore tani alan olgu sayisi

TiDM T2DM MODY
n=333 n=18 n=29
2006-2010 69 6 5
n=80
2011-2015 134 3 10
n=147
2016-2020 130 9 14
n=154
n=381 333 18 29
P 0,199 0,126 0,661

Pearson Ki-Kare
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Sekil 4. Bes y1llik donemlere gore diyabet tipine gore tani alan olgu sayisi

Olgular tan1 anindaki klinik tablo agisindan degerlendirildiginde; T1DM grubunda
olgularin %11.7(39 olgu)’sinde hiperglisemi, %35,7(119 olgu)’sinde diyabetik ketozis,
%52,6(175 olgu)’sinda DKA tablosu mevcuttu. T2DM grubunda olgularin %66,7(12
olgu)’sinde hiperglisemi, %22,2(4 olgu)’sinde diyabetik ketozis, %11,1( 2 olgu)’inde DKA ve
MODY grubunda olgularin %96,6(28 olgu)’sinde hiperglisemi, %3,4(1 olgu)’iinde diyabetik
ketozis tablosu vardi (Tablo 17).

Tablo 17. Diyabet tiplerine gore olgularin tan1 aninda klinik tablosu

klinik tablo T1DM T2DM | MODY | TIDM- | TIDM- | T2DM-
T2DM | MODY | MODY
n(%) | n=333 n=18 N=29 p p p
Hiperglisemi 39(10,3) |12(3,2) | 28(7,4) | <0,001 |<0,001 | 0,009
Ketozis 119(31,3) | 4(1) 1(0,3) |0,359 | 0,001 0,017
DKA 175(46) |2(0,5) | 0(0) 0,001 |- -

Pearson Ki-Kare

Yillara gore tan1 aninda gelis klinik tablosu degerlendirildiginde; 2006-2010 yillar
arasinda tiim olgularin %17,5(n=14)’1 hiperglisemi, %27.5(n=22)’i ketozis, %55(n=44)’i DKA
ile tan1 almisti. Bu olgularin %23,7(n=19)’sinda hafif DKA, %15(n=12)’inde orta DKA ve

%16,3(n=13)’tinde agir DKA mevcuttu. 2011-2015 yillar1 arasinda tim olgularin
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%15,7(n=23)’si hiperglisemi, %38(n=56)"1 ketozis, %46,3(n=66)’ii DKA ile tan1 aldigi
goriildii. Bu olgularin %17(n=25)’sinda hafif DKA, %15,7(n=23)’sinde orta DKA ve
%13,6(n=20)’sinda agir DKA mevcuttu. 2016-2020 yillar1 arasinda tiim olgularin
%27,3(n=42)’1i hiperglisemi, %29,9(n=46)’u ketozis, %42,8(n=58)’i DKA ile tani aldi. Bu
olgularin %10,4(n=16)’tinda hafif DKA, %16,2(n=25)’sinde orta DKA ve %16,2(n=25)’sinde
agir DKA mevcuttu (Tablo 18).

Diyabetik olgular tan1 alma zamanina gére bes yillik donemler halinde diyabet klinik
tablosu acisindan karsilastirildiginda; orta DKA ve agir DKA klinik tablosu tiim donemlerde
benzer siklikta goriilmesine karsin hiperglisemi ile tani alan olgularin {igiincii bes yillik
donemde anlamli fazla oldugu ve hafif DKA sikliginin da tigiincii bes yillik donemde anlaml

diisiik oldugu saptand1 (p<0,001) (Tablo 18).

Tablo 18. Bes yillik donemlere gore diyabet tanili olgularm tam am klinik tablosu

Gelis Klinik 2006-2010 2011-2015 2016-2020 p

Tablosu n(%) | n=80 n=147 n=154

Hiperglisemi 14(17,5) 23(15,7) 42(27,3) 0,033

Ketozis 22(27,5) 56(38) 46(29,9) 0,174

DKA 44(55) 68(46,3) 66(42,8) 0,208
Hafif DKA 19(23,7) 25(17) 16(10,4) 0,025
Orta DKA 12(15) 23(15,7) 25(16,2) 0,969
Agir DKA 13(16,3) 20(13,6) 25(16,2) 0,785

Pearson Ki-Kare

Diyabet tiplerine gore diyabetik olgularin tam1 anindaki laboratuvar bulgulari
degerlendirildiginde; Ortalama kan sekeri T1DM grubunda 430,8+137,7 mg/dl, T2DM
grubunda 281,4+119,0 mg/dl, ve MODY grubunda 171,6+£91,7 mg/dl idi. Ortalama kan sekeri
diizeyi TIDM grubunda T2DM ve MODY grubuna gore anlamli yiiksek bulundu (p<0,001).
Ortalama kan sekeri diizeyi T2DM grubunda da MODY grubuna gore anlamli yiiksekti
(p=0,001)(Tablo 19).

Tan1 an1 ortalama C-peptid diizeyi TLDM grubunda T2DM ve MODY gruplarina goére
anlaml diisiik iken T2DM ve MODY gruplarinda ise benzer bulundu (p=0,02) (p>0,05) (Tablo
19).

Tan1 a1 ortalama HbAlc diizeyi TIDM grubunda T2DM ve MODY grubuna gore
anlaml yiiksek, MODY grubunda ise TIDM ve T2DM grubuna gore anlaml diisiik bulundu
(p<0,001) (Tablo 19).
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Tablo 19. Diyabet tanili olgularin biyokimyasal bulgular:

Bulgu n T1DM T2DM MODY T1DM- | TIDM- | T2DM-

ort£SDS T2DM MODY | MODY
p p p

Kan 380 | 430,8+137,7 | 281,4+119,0 | 171,6+91,7 | <0,001 | <0,001 | 0,001

sekeri(mg/dl)

Bazal insiilin 342 | 3,0+£2,8 14,0+11,7 8,8+10,2 0,001 0,006 0,291

(uU/ml)

Bazal C peptit | 348 | 0,4+0,4 2,9+2.7 1,7+1,8 0,002 0,006 0,291

(ng/ml)

HbA1c(%) 380 | 12,6+2.6 11,64+2.4 7,8+£3.0 <0,001 | <0,001 | <0,001

One-way ANOVA, HbA1c: Hemoglobin Alc(glikolize homoglobin)

Tip 1 DM’li 333 olgunun 261(%78,4)’inde antiGAD, 211(%63,4)’inde ICA,
62(%18,6)’sinda IAA bakilmisti. Antikor bakilan 211 T1DM tanili olgunun %54 (141
olgu)’tinde antiGAD, %17(36 olgu)’sinde ICA ve %17,7 (11 olgu)’sinde ise IAA ve pozitifti.
Tip 2 DM’li 18 olgunun 8’inde ICA, 2’sinde IAA, 10’unda AntiGAD bakildi. Antikor bakilan
Tip 2 DM’li 1 olguda IAA, 2 olguda AntiGAD pozitif saptanirken ICA pozitif olgu yoktu.
MODY grubunda diyabet otoantikoru pozitif olan olgu yoktu (Tablo 20).

Tablo 20. Diyabet tiplerine gore olgularda diyabet otoantikorlarinin varhgi

Diyabet T1DM T2DM MODY
otoantikorr:z(lc;:)) n=333 n=18 n=29
ICA  pozitif | 36(17) 0(0) 0(0)
negatif | 175(83)) 8(100) 15(100)
IAA  pozitif | 11(17,7) 1(50) 0(0)
negatif | 51(82,3) 1(50) 1(100)
antiGADpozitif | 141(54) 2(20) 0(0)
negatif | 120(46) 8(80) 22(100)

ICA: Islet cell antibody(Adacik hiicre antikoru), IAA: anti-insiilin antikoru, antiGAD: anti-gliadin antikoru

Klinik olarak MODY tip diyabet 29 olguda diisiiniilmiistii. Bu olgularin 22’sine
genetik analiz yapilmisti. Genetik analiz yapilan 22 olgunun 15(%52)’inde MODY tip diyabete
ait patojenik varyasyonlar saptand1 ve genetik teste bagli olarak MODY diyabet tanisi aldi.
Genetik analiz yapilan ancak patojenik varyasyon saptanmayan 7(%24) olgu klinik MODY
olarak degerlendirildi. Bu sonuca gére MODY tip diyabet diisiiniilen olgularin %48(14 olgu)’i
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klinik MODY, %52(15 olgu)’i ise genetik MODY tanis1 almistir (Sekil 3). Tablo 21°de genetik
olarak MODY tip diyabet tanisi alan olgularin genetik analize gore dagilimi verilmistir.

Tablo 21. Genetik olarak tami1 alan MODY tip diyabet olgularinin dagilimi

Genetik MODY tipi n(%o)
GCK 10(45,5)
HNF1A 1(4,5)
HNF1B 1(4,5)
RFX6 1(4,5)
PDX1 1(4,5)
ABCCS8 1(4,5)

Diyabetik olgular aldiklar1 tedavi agisindan degerlendirildiginde; T1IDM grubunda 333
olgunun tiimii insiilin kullanmaktaydi. T2DM grubundaki 18 olgunun 17(%94,4)’si OAD
tedavisi alirken bu olgularin 13(%72,2)’li ayn1 zamanda insiilin tedavisi almaktaydi. T2DM
grubunda yalnizca diyet ve agzersiz tedavisi alan 1(%5,6) olgu bulunmaktaydi. MODY tip DM
tedavisinde 5(%17,24) olguda insiilin, 8(%27,59) olguda OAD kullanilirken, 20(%68,97)
olgunun kan sekeri diyet ile regiile idi. Steroide sekonder DM tanili 1 olgumuzda diyetle ve

steroidin kesilmesiyle kan sekeri regiilasyonu saglanmigt1 (Tablo 22).

Tablo 22. Diyabet tamisiyla izlenen olgularin diyabet tiplerine gore aldiklar: tedavi sekli

Tedavi sekli T1DM T2DM MODY Steroide
N(%) sekonder DM
Insiilin 333(100) 13(72)* 5(17) 0(0)

OAD 0(0) 17(94,5) 8(28) 0(0)

Yalnizca Diyet | 0(0) 1(5,5) 20(69) 1(100)
+egzersiz

OAD: oral antidiyabetik, *:Bu olgular ayn1 zamanda OAD tedavisi almaktayd1

Diyabetik olgular eslik eden bulgu ve hastaliklar agisindan degerlendirildiginde; TIDM
grubunda 41(%12,3) olguda otoimmun tiroidit, 14(%4,2) olguda ¢6lyak hastaligi vardi. T2DM
grubunda ise 12(%66,6) olguda akantozis nigrikans(AN) saptanmisti. T2DM grubunda
hipertansiyon, PKOS ve hirsutizim olan olgu yoktu (Tablo 23).
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Tablo 23. Diyabet tanih olgularin diyabet tiplerine gore eslik eden hastaliklar ve klinik

bulgular
Eslik eden hastalik ve T1DM T2DM
klinik bulgu n(%b)
Otoimmiin tiroidit 41(12,3) 0(0)
Colyak hastahigi 14(4,2) 0(0)
Akantozis nigrikans(AN) 0(0) 12(66,6)
Hipertansiyon 0(0) 0(0)
hirsutizim 0(0) 0(0)
PKOS 0(0) 0(0)

PKOS: Polilistik over sendromu
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TARTISMA

Diyabetes mellitus, insiilin salgilanmasinda, insiilin etkisinde veya her ikisindeki
kusurlardan kaynaklanan, hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasi1 bozuklugu olarak tanimlanir. Diyabetin tiplerinin bilinmesi tedavi, takip ve
gelisebilecek kompikasyonlar1 degerlendirmek i¢in son derece dnemlidir. Cocuk ve ergenlerde
en stk TIDM goriiliir ve sikligr giderek artmaktadir. T2DM ozellikle yiiksek riskli etnik
gruplarda daha fazladir ve obezitenin artmasiyla beraber ¢ocuk ve ergenlerde daha siklikla tani
almaktadir. MODY cocukluk ¢aginda ticiincii siklikta goriilen diyabet tipi olup, molekiiler tani
yontemlerinin gelismesiyle beraber giderek daha fazla siklikta tan1 almaktadir (36, 38, 39).

Cocukluk ve ergenlik ¢aginda diyabet tanisi alan olgularin diyabet tipi yoniinden
degerlendirildigi en genis ¢alisma Avrupa’da 2016’da yapilan 20 yas altinda 27104 diyabet
tanili olguyu kapsayan SWEET caligsmasi olup bu ¢alismada T1DM siklig1 %95,5 T2DM sikligi
%1,3 MODY siklig1 %1,5 saptanmistir (38). Yine ABD’de 2009’da yapilan ¢ocukluk yas
grubunda 7695 diyabet tanili olguyu kapsayan SEARCH c¢alismasinda ise T1DM siklig1 %85,6
T2DM siklig1 %10,8 MODY siklig1 %1,2 bulunmustur (40). Italya’da Mozzillo ve ark.’mn (41)
yaptig1 2003-2012 tarihleri arasinda 0-18 yas araliginda 1244 olgunun dahil edildigi ¢alismada
TIDM sikhign %91,9 T2DM sikhigi %0,2 MODY sikligt %4,9 bulunmustur. Italya’da
Delvecchio ve ark.’in (42) yaptig1 2007-2012 tarihleri arasinda 15 farkli merkezden 0-18 yas
araliginda 3781 olgunun dahil edildigi ¢alismada TIDM siklig1 %92,4 T2DM siklig1 %1
MODY siklig1 %6,3 bulunmustur. Kim ve ark.’nin (43) ¢alismasinda T1DM siklhig1 %74,6
T2DM siklig1 %17,8 MODY siklig1 %7,6 ve genetik olarak dogrulanmis MODY siklig1 ise
%3,1 bulunmustur. Ulkemizde Haliloglu ve ark.’in (44) yaptig1, 1999-2016 tarihleri arasini
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kapsayan, 0-18 yas araliginda 835 diyabet tanili olgunun dahil edildigi ¢alismada T1DM siklig1
%84, T2DM siklig1 %5,7 MODY sikligr %5,3 diger tip diyabet siklifi %5 bulunmustur.
Calismamizda diyabet tipi agisindan siklik; TAIDM grubunda %87,4 T2DM grubunda %4,7
MODY grubunda %7,6 ve diger tip diyabet(steroide sekonder diyabet) grubunda %0,3 bulundu.
Genetik olarak dogrulanmig MODY siklig1 %3.9 idi. Caligmamizda T1DM sikligi diger
calismalarla benzer sekilde ve en sik goriilen diyabet tipi idi. T2DM sikligit SEARCH (40)
calismasindan, Kim ve ark.’min (43) c¢alismasindan diisiik, SWEET (38) c¢alismasindan,
Mozzillo ve ark.’in (41) ¢alismasindan ve Delvecchio ve ark.’in (42) ¢alismasindan yiiksek,
Haliloglu ve ark.’nin (44) ¢alismasina benzer sikliktaydi. Amerikan toplumuna gére T2DM
sikligimiz diisiik olmasina karsin, Trakya bolgesinde diyabetik olgular arasinda T2DM siklig1
Avrupa’daki SWEET (38) ¢alismasina gore daha yiiksek bulunmustur. Bu duruma 6zellikle
bizim gibi gelismekte olan {iilkelerde obezite sikliginin giderek artmasinin da katkisinin
olabilecegini diisiinmekteyiz. Zira lilkemizde Haliloglu ve ark.’nin (44) yaptigi ve 835 olguyu
kapsayan calismada da T2DM siklig1 benzer bulunmustur. Calismamizda MODY tip diyabet
sikligt SEARCH (40) ¢alismasindan ve SWEET (38) ¢alismasindan fazla olmasina kargin hem
yurtdisi1 (41-43) hem de ulusal (44) bazi ¢alismalarla benzer siklikta bulundu.

Cocukluk ¢aginda T1DM olgularinda 4-6 yaslarinda ve 10-14 yaslar1 arasinda pubertal
donemde tani sikligi artmaktadir ve ortalama tani yasi 8-9 yas araliginda bildirilmistir (2).
T2DM daha ¢ok 10 yas lstiinde tan1 alirken, MODY 25 yasindan Once her yasta tani
alabilmektedir (29, 45). Diyabet tanili olgularin tant aninda ortalama tani yas1 9+4,2 yil idi.
Olgular cinsiyet agisindan degerlendirildiginde %50,4°1 kiz, %49,6’s1 erkek olup, cinsiyete
gore ortalama tan1 yas1 kizlarda 8,5+3,9 yil erkeklerde 9+4,5 yil idi. Haliloglu ve ark.’nin (44)
caligmasinda diyabet tanili olgularin ortalama tan1 yasi 8,8+4,4 yil olup olgularin %48,7’si kiz,
%351,3’1 erkek bulunmustur. Calismamiz Haliloglu ve ark.’nin ¢aligmasina benzerdi (44).
Caligmamizda diyabet tipine gore tani aninda ortalama tani1 yast TIDM’de 8,4+4,1 yil,
T2DM’de 12,8£1,4 yil, MODY Tip DM’de 10,3+4,6 yil olup istatistiksel olarak anlamliydi.
T2DM’li olgular tan1 aninda ortalama tani yasi agisindan T1IDM ve MODY tip diyabet tanili
olgularma gore anlamli yiiksekti. Aynm1 sekilde TLDM ve MODY tip diyabet tanili olgular
arasinda da fark vardi. Tan1 aninda ortalama tan1 yasi en diisiikk T1DM tanili olgulardi.

T1DM olgularinda ortalama tani yasi1 Dabelea ve ark.’nin (46) c¢alismasinda 10 yil,
Kakleas ve ark.’mnm (47) calismasinda 8,£3,2 yil olarak bulunmustur. Ulkemizde Demir ve
ark.’nin (48) c¢alismasinda 8,1+4,1 yil, Demirbilek ve ark.’nin (49) ¢alismasinda 8,1£3,8 yil

olarak saptanmistir. Calismamizda T1DM olgularinin tant aninda ortalama yasi literatiir
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verileriyle uyumlu bulundu. T2DM olgularinda tan1 aninda ortalama tani yasi; Eppens ve
ark.’nin (50) ¢alismasinda 13,2 yil, Delvechio ve ark.’nin (42) ¢alismasinda 13,8+2,4 yil, Kim
ve ark.’nin (43) calismasinda 13,7+2,1 yil, SEARCH (40) c¢alismasinda 13,7 yil idi (40).
Calismamizda T2DM olgularimin tan1 aninda ortalama yasi literatiir verileriyle uyumlu
bulundu. MODY tip DM olgularinda tani aninda ortalama tan1 yasi; Ehtisman ve ark.’nin (51)
calismasinda 10,8 yil, Delvechio ve ark.’nin (42) ¢alismasinda 9,444 yil, Kim ve ark.’nin (43)
13,8+2,8 yil bulunmustur. Ulkemizde yapilan bir tez c¢alismasinda (52) 10,3+4,2 yil
bulunmustur. Calismamizda MODY tip DM olgularinin ortalama tani yasi Kim ve ark.’nin (43)
calismasindan diisiik, Delvechio ve ark.’nin (42) ¢alismasindan yiiksek, Ehtisman ve ark.’nin
(51) ile Anik’1n (52) calismasina benzerdi bulundu.

Diyabetik olgularin diyabet tipi acisindan 5 yas altinda tam1 alma sikligin T1DM
grubunda %25,5 ve MODY grubunda %17,2 idi. T2DM grubunda olgularin tamami beklendigi
gibi tan1 aninda 5 yasindan biiyiiktii. Haliloglu ve ark.’nin (44) ¢alismasinda 5 yas altinda tani
alma sikligt TIDM grubundaki olgularda %23,7 MODY tip diyabetli olgularda %11,4 ve
T2DM grubundaki olgularm tamami tan1 aninda 5 yasindan biiyiik bulunmustur. Ulkemizde
yapilan bagka bir ¢alismada T1DM grubunda 5 yas altinda tan1 alma siklig1 %27,9 bulunmustur
(48). Calismamizda diyabet tipleri acisindan 5 yas altinda alma siklig1 literatiir verileriyle
benzerdi.

Cocuk ve ergenlerde T1DM kiz ve erkeklerde esit oranda goriilmektedir (2). T2DM kiz
cinsiyette daha fazla goriiliir (29). MODY tip diyabet ise otozomal dominant gecislidir ve her
iki cinsiyette esit siklikta goriiliir (53). Diyabet tipine gore cinsiyet agisindan Delvechio ve
ark.’nin (42) ¢alismasinda T1DM’1i olgularin %52,3’0 erkek %47,7’si kiz T2DM’1i olgularin
%331l kiz %67’si erkek bulunmus. Ulkemizde Demirbilek ve ark.’nin (49) calismasinda
T1DM’li olgularda kiz cinsiyet %58,5 erkek cinsiyet %41,5 bulunmustur. Anik’n (52)
calismasinda MODY tip DM kiz cinsiyete %48, erkek cinsiyette %52 bulunmustur. Ulkemizde
Goksen ve ark.’nin (54) ¢alismasinda MODY tip DM kiz cinsiyete %45,6, erkek cinsiyette
%354.,4 bulunmustur. Calismamizda T1DM’de %48.9 erkek, %51,1 kiz T2DM ‘de %50 erkek
%50 kiz, MODY Tip DM’de %58,6 erkek %41,4 kiz idi. Calismamizda TIDM grubunda
cinsiyet siklig1 Delvechio ve ark.’nin (42) galismasina benzer bulunmakla birlikte Demirbilek
ve ark.’nin (49) calismasindan farkli, yine T2DM grubunda da literatiir verilerinden farkli
bulundu (42, 49). Bunun nedeni olarak olgu sayisinin azligi ya da etnisiteye baglh farklilik
oldugunu diisiinmekteyiz. MODY grubunda cinsiyet agisindan literatiir verileri ile benzer

bulundu.
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Calismaya alinan olgular tan1 aninda puberte durumuna gore degerlendirildiginde tiim
olgularin %40,7’si pubertal idi. Diyabet tiplerine gore puberte durumu degerlendirildiginde;
T1DM grubunun %36,6’s1, T2DM grubunun®%94,4’ ve MODY grubunun %55,2’si tani
aninda pubertal idi. De Keukelare ve ark.’nin (55) 390 T1DM tanili olguda yaptiklari ¢calismada
tan1 aninda olgularin %19,2’si pubertal bulunmustur. Astudillo ve ark.’nin (56) 376 T2DM
tanilt olguyu igeren caligmasinda tani aninda olgularin %90,7’si pubertal bulunmustur.
Calismamizda tan1 aninda puberte agisindan TIDM grubunda De Keukelare ve ark.’nin (55)
calismasindan fazla, T2DM grubunda Astudillo ve ark.’nin (56) ¢alismasina benzer bulundu.

Genelde TIDM ve MODY tip diyabette viicut agirligi normal degerlerde olmasina
karsin T2DM obezite ile birliktedir (2). Gilinimiizde obezite sikliginin artmasiyla birlikte
T1DM tanili gocuk ve ergenlerde de viicut agirligi normal sinirlarin {izerinde olabilmektedir
(57).

Literatiirde Kim ve ark.’nin (43) ¢alismasinda ortalama VKI SDS degeri T1IDM’de -
0,8+1,2 T2DM’de 2,6+1,5 MODY’de -0,3+1,0 bulunmustur. Haliloglu ve ark.’nin (44)
calismasinda ortalama VKI SDS T1DM’de -0,5+1,3 T2DM’de 2,3+1,0 MODY de -0,4+1,1
bulunmustur. Calismamizda ortalama VKI SDS degeri;T1DM’de -1,0£1,5, T2DM’de 1,9+0,9,
MODY de -0,2+1,5 bulundu. Calismamizda literatiire benzer sekilde ortalama VKI SDS degeri
T2DM grubunda T1DM ve MODY grubuna gore anlamh fazla idi. Ayni sekildle MODY
grubunda ortalama VKI SDS degeri TIDM grubuna gore anlamli fazla bulundu. Haliloglu ve
ark.’nin (44) ¢alismasinda obezite sikligi; TIDM’de %1,6 T2DM’de %69,8 bulunmustur.
MODY grubunda ise obez olgu bulunmamstir. Calismanmizda Obezite (VKI SDS >2) siklig
T2DM grubunda %50, T1DM grubunda %1,5 ve MODY grubunda %3,4 idi. Calismamizda
T1DM grubunda obezite siklig1 Haliloglu ve ark.’nin (44) ¢alismasina benzer, T2DM grubunda
obezite siklig1 ise daha diisiikk bulundu. T2DM grubunda obezite sikligi %350 olup olgularin
%350’si ise normal idi. Tan1 aninda VK SDS degerleri normal olan olgularin %66 (6 olgu)’sinda
agirlik kaybr mevcutu. Bu olgularda agirlik kaybi yasanmasi tan1 aninda VKI SDS degerlerinde
azalmaya neden olmus olabilir.

Calismaya alinan olgular diyabete yonelik sikayetleri agisindan degerlendirildiginde;
T1DM tanili olgularin %93,7’sinde poliiiri ve polidipsi, %58,6’sinde agirlik kaybi, %3,9’unda
rastlantisal hiperglisemi mevcuttu. Said Al-Magamsi ve ark’nin (58) ¢alismasinda poliiiri ve
polidipsi %96, agirlik kayb1 % 76,6 bulunmustur. Rashed ve ark.’nin (59) ¢alismasinda poliiiri
%92, polidipsi %88,8 agirlik kayb1 % 83,9 bulunmustur. Levy-Marchal ve ark.’nin (60) yaptigi
EURODIAB c¢alismasinda politiri %96 agirlik kayb1 %61, karin agrist %23 bulunmustur.
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Ulkemizde Demir ve ark.’nin (48) ¢alismasinda poliiiri %94,7 polidipsi %94.7 agirlik kaybi
%35,8 karin agris1 %9,4 rastlantisal kan sekeri yiiksekligi %16,1 bulunmustur. Calismamizda
T1DM grubunda literatiire benzer sekilde en sik bagsvuru nedeni poliiiri ve polidipsi olup {igiincii
siklikta agirlik kaybr idi. Rastlantisal hiperglisemi ile basvuran olgu sayis1 daha azdi. Bu durum
genelde olgularin klinik bulgular baslamadan once tani alma olasilifinin diisiik oldugunu
gostermektedir. T2DM tanili olgularda ise %38,4’tinde polidipsi, %44,4’linde poliiiri,
%33,3’linda agirlik kayb1 ve %50°sinde rastlantisal kan sekeri yiiksekligi mevcuttu. Mc Mahon
ve ark.’nin (61) ¢alismasinda T2DM grubunda olgularin %38’inde poliiiri ve polidipsi,
%357 sinde rastlantisal kan sekeri yiiksekligi bulunmustur. MODY tip DM tanili olgularin
%27,6’1inde politiri-polidipsi ve %72,4’tinde rastlantisal kan sekeri yiiksekligi mevcuttu. Ming-
Qiang ve ark.’nin (62) ¢alismasinda %35’inde poliiiri-polidipsi ve %60’inda rastlantisal kan
sekeri yiiksekligi bulunmustur. Anik’in (52) g¢alismasinda MODY olgularinin %45’inde
politiri-polidipsi, %9,5’inde agirlik kaybi ve %55’inde rastlantisal kan sekeri yiiksekligi
bulunmustur. Goksen ve ark.’nin (54) ¢alismasinda olgularin  %29,6’inda poliiiri-polidipsi,
%3’linde agirlik kaybi1 ve %52,7’sinde rastlantisal kan sekeri yiiksekligi bulunmustur.
Calismamizda poliiirii-polidipsi Anik’in (52) ¢alismasindan ve Ming-Qiang ve ark.’nin (62)
calismasindan diisiik, Goksen ve ark.’nin (54) calismasina benzer bulundu. Rastlantisal kan
sekeri yiiksekligi ile tan1 alan olgular Anik’in (52), Ming-Qiang ve ark.’1 (62) ile Goksen ve
ark.’nin (54) caligmasindan yiiksekti. Bu yiiksekligin nedenini agiklamak kolay olmasa da en
olas1 nedenin herhangi bir sikayet nedeniyle ayaktan bagvurularda rutin tetkikler sirasinda
hiperglisemiye ait belirti ve bulgu olmamasina ragmen kan sekeri diizeyinin tetkik olarak
istenmesinden kaynaklanmis olabilir diye yorumladik.

Anne ve babada diyabet varliginda ¢ocuklarda diyabet riski artar ve bu risk ebeveynler
arasinda farklilik gosterir. T1DM tanili annenin ¢gocugunda bu risk %3-4, T1DM tanili babanin
cocugunda %5-6’dir (63). Calismamizda olgular diyabet tiplerine gore aile dykiisiinde diyabet
varlig1 agisindan degerlendirildiginde; Tip 1 diyabetli olgularin %3,92unda annede, %4,2’sinde
babada diyabet Oykiisii mevcuttu. Tip 2 diyabetli olgularda %33,3’{inde annede, %22,2’sinde
babada diyabet Gykiisii mevcuttu. MODY tip diyabetli olgularda ise%41,1’inde annede,
%13,8’inde babada diyabet dykiisii bulunmaktaydi.

DKA Klinik tablosu ile tan1 alan diyabetik olgular siklikla TIDM olgulari olup tani
aninda TIDM olgularinin % 26 ile %67’si DKA tablosu ile tan1 almaktadir (60). T2DM
olgular1 da DKA tablosu ile tan1 alabilir. Yapilan ¢alismalarda T2DM olgularinin %4 ile %20’si
DKA ile bagvurabilmektedir (44, 64). Ancak MODY tip diyabette DKA beklenen bir tablo
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degildir. Caligmamizda diyabet tanili olgular tani anindaki klinik tablo agisindan
degerlendirildiginde; T1IDM grubundaki olgularin %11,7’sinde hiperglisemi, %35,7’sinde
ketozis, %52,6’sinda DKA tablosu mevcuttu. Schober ve ark.’nin (65) ¢alismasinda TIDM
grubunda DKA siklig1 %37,2 bulunmustur. Rashed ve ark.’nin (59) ¢aligmasinda DKA siklig1
%55,2 Maniatis ve ark.’nin (66) c¢alismasinda DKA siklig1 % 28,4 Duca ve ark.’nin (67)
calismasinda DKA siklig1 % 29,4 bulunmustur. Levy-Marchal ve ark.’nin yaptigi ve 11 merkezi
kapsayan EURODIAB calismasinda DKA ile tan1 alan olgulart %26 ile %67 arasinda degisen
siklikta bulmustur (60). Ulkemizde yapilan Demirbilek ve ark.’nin (49) ¢alismasinda DKA
siklig1 %65,9 bulunmustur. Ulkemizde Demir ve ark.’nm (48) calismasinda ise olgularin
%16,1’inde hiperglisemi %35,4’linde ketozis, %48,5’inde DKA bulunmustur. Calismamizda
hiperglisemi ve ketozis ile tan1 alma sikligi Demir ve ark.’nin (48) ¢alismasina benzer bulundu.
DKA ile tam1 alma siklig1 literatiirdeki calismalarla farklilik gostermektedir. Zira bazi
calismalarla benzer (48, 59) olmasina karsin bazi c¢alismalardan daha diisiik (49), bazi
calismalardan ise daha yiiksek (65-67) bulunmustur. Bunun nedeni sosyodemografik 6zellikler
disinda hekimlerin diyabetle ilgili yeterli farkindaliginin olmamasindan ve tani alma siirecinin
uzamasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda T2DM grubunda olgularin %66,7’si hiperglisemi, %22,2’si diyabetik
ketozis, %11,1°1 de DKA tablosu ile tan1 almisti. Rewers ve ark.’nin (68) c¢alismasinda tani
aninda T2DM grubunda DKA siklig1 %9,7 bulunmustur. Choa ve ark.’nin (64) ¢alismasinda
tan1 aninda DKA siklig1 %20 bulunmustur. Praveen ve ark.’nin (69) ABD’de 1228 T2DM tanili
olguyu kapsayan SEARCH c¢alismasinda DKA tablosu ile tan1 alma sikligi %5,5 ve
Hindistan’da 227 T2DM tanil1 olguyu kapsayan YDR ¢alismasinda DKA tablosu ile tan1 alma
siklig1 %6,6 bulunmustur. Dabelea ve ark.’nin (70) ¢alismasinda tan1 aninda T2DM grubundaki
olgularda DKA siklig1 Cinccinati’deki Afrikali Amerikalilar arasinda %41,2 Arkansas’taki
Afrikali Amerikalhlar arasinda %16, Toronto’daki Giineydogu Asyalilar arasinda %4,2
bulunmustur. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada T2DM tanili olgularda tan1 an1 DKA siklig
%4,2 ketoz sikligi %29,2 bulunmustur (44).

Tan1 aninda MODY tip diyabetli olgularin %96,6’inde hiperglisemi, %3,4’(n=1)’linde
ketoz tablosu vardi. Kim ve ark.’nin (43) ¢alismasinda MODY tip diyabetlilerden DKA tablosu
ile tan1 alan olgu bulunmamistir. Aynmi sekilde iilkemizde yapilan Haliloglu ve ark.’nin (44)
caligmasinda MODY tip diyabetlilerden DKA tablosu ile tani1 alan olgu bulunmamistir.

Ulkemizde Goksen ve ark.’nin (54) ¢alismasinda tam aninda ketozis olgularin %7,1’inde ve
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DKA olgularin %3’iinde bulunmustur. Calismamizda MODY tip diyabetik olgular tan1 aninda
ketoz sikligi agisindan Goksen ve ark.’nin (54) ¢alismasina benzerdi.

Calismamizda olgular beser yillik donemler olarak gelis klinik tablosuna bakildiginda;
2006-2010 yillar1 arasinda tiim olgularin %17,5°1 hiperglisemi, %27.5’1 ketozis, %55’1 DKA
ile tan1 aldi. Bu olgularin %23,7’sinda hafif DKA, %15’inde orta DKA ve %16,3’linde agir
DKA mevcuttu. 2011-2015 yillar arasinda tiim olgularin %15,7’si hiperglisemi, %38’1 ketozis,
%46,3’1 DKA ile tan1 aldi. Bu olgularin %]17’sinda hafif DKA, %15,7’sinde orta DKA ve
%13,6’sinda agir DKA mevcuttu. 2016-2020 yillar1 arasinda tiim olgularin  %27,3’1
hiperglisemi, %29,9’u ketozis, %42,8’1 DKA ile tan1 aldi. Bu olgularin %10,4’tinde hafif DK A,
%16,2’sinde orta DKA ve %16,2’sinde agir DKA mevcuttu. Dabelea ve ark.’nin (70) 5
merkezin verilerini kapsayan SEARCH ¢aligsmasinda T1DM grubunda tani aninda DKA siklig1
2002-2003 yillart arasinda %30,2, 2004-2005 yillar1 arasinda %29,1 ve 2008-2010 yillart
arasinda %31,1 olarak benzer, T2DM grubunda 2002-2003 yillar1 arasinda %11,7 iken 2004-
2005 yillar1 arsinda %6,1 ve 2008-2010 yillar1 arasinda ise %05,7 olarak saptanmustir.
Ulkemizde Haliloglu ve ark.’min (44) yaptigi ve 17 yillik diyabet siiresini kapsayan bir
caligmada DKA sikliginin son 5 yillik donemde (2011-2016) daha dnceki yillara gore %55°ten
%44,6’ya diistiigli ve bu diisiikliigiin istatistiksel olarak anlamli bulundugu saptanmistir. Bu
caligmada son 5 yilda agir DKA sikliginda anlamli olmayan bir azalma saptanmustir (sirasiyla
%15,1 ve %7,9). Ulkemizde Demir ve ark.’nin (48) yaptig1 ve1985-2004 yillar1 arasinda tam
almig T1IDM olgularint kapsayan ¢alismada DKA sikliginda son 5 yilda %55’ten %42,6’ya
diisen istatiksel anlamli azalma bulunmustur. Calismamizda olgular bes yillik dénemler
acisindan karsilastirildiginda ketoz, orta DKA ve agir DKA ile bagvuru sikliginda anlamli artma
ya da azalma saptanmazken, hafif DKA ile basvuru sikliginin azaldigi goriildii. Buna karsin
hiperglisemi ile basvuru sikliginda anlamli artma vardi. Bunun nedeni olgularin bir kisminin
diyabetik ketoasidoz gelismeden 6nce hiperglisemi asamasinda tan1 aldig1 diisiiniilebilir. Ancak
orta DKA ve agir DKA ile tan1 alma sikliginda diisiis olmamasi bu konudaki farkindaligin
artmasi gerekliligini diistindiirmektedir.

Calismaya alinan olgularin tan1 anindaki laboratuvar bulgulari degerlendirildiginde;
ortalama C-peptid diizeyleri TLDM grubunda 0,4+0,4 ng/mL, T2DM grubunda 2,9+2,7 ng/mL
ve MODY grubunda 1,7+1,8 ng/mL bulundu. Kim ve ark.’nin (43) ¢alismasinda C-peptid
diizeyleri T1IDM grubunda 0,9+1,0 ng/mL, T2DM grubunda 4,7+2,7 ng/mLve MODY
grubunda 2,2+1,9 ng/mL bulunmustur. Haliloglu ve ark.’nin (44) c¢alismasinda C-peptid
diizeyleri TIDM grubunda 0,7+0,6 ng/mL, T2DM grubunda 3,2+1,5 ng/mL ve MODY

40



grubunda 1,3+0,6 ng/mL bulunmustur. Calismamizda ortalama C-peptid diizeyleri TIDM
grubunda Kim ve ark.’nin (43) ¢alisgmasindan ve Haliloglu ve ark.’nin (44) ¢alismasindan
diisiik, T2DM grubunda Kim ve ark.’nin (43) ¢alismasindan diisiik, Haliloglu ve ark.’nin (44)
¢alismasina benzer, MODY grubunda ise Kim ve ark.’nin (43) ¢alismasindan diisiik, Haliloglu
ve ark.’nin (44) ¢alismasindan yiiksek bulundu. Ortalama C-peptid diizeyleri literatiire benzer
sekilde TIDM grubunda T2DM ve MODY grubuna gore anlamli diisiik bulundu. T2DM ve
MODY tip diyabetliler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Caligmaya alinan olgularda tan1 anindaki ortalama HbAlc, TIDM grubunda %12,6+2,6
T2DM grubunda %11,6+2,4 ve MODY grubunda %7,842,9 bulduk. Kim ve ark.’nin (43)
calismasinda tan1 aninda ortalama HbAlc T1DM grubunda 12,1+£12,5, T2DM grubunda
10,0+£2,0 ve MODY grubunda %9,7+3 bulunmustur. Redondo ve ark.’nin (71) ¢alismasinda
T2DM grubunda tan1 aninda ortalama HbA1c %11,442,3 bulunmustur. Pihoker ve ark.’nin (72)
caligmasinda MODY tip diyabette tan1 aninda ortalama HbAlc %6,8+1,5 bulunmustur.
Calismamuz literatiir verileriyle benzerdi. TIDM olgularinda en yiiksek HbAlc diizeyinin
oldugu ve bu degerlerin T2DM ve MODY tip diyabete gore anlamli fazla oldugu belirlendi.
Ayni sekilde T2DM grubundaki olgularla MODY grubundaki olgular arasinda da fark vardi.
En diisiik ortalama HbAlc diizeyinin MODY grubundaki olgularda oldugu saptandi. Bu
durumun en 6nemli nedeni MODY grubundaki olgularin biiylik bir kismmin MODY 2 tip
diyabetlilerin olusturmasi olarak yorumladik. Zira bu MODY tipinde uzun yillar kan sekeri
yiiksekligi hafif seyredebilir ve aglik kan sekeri 99-144 mg/dL arasindadir (73). Tokluk kan
sekeri genelde 200 mg/dL ‘nin altinda bulunur. Buna bagli olarak ortalama HbAlc diizeyi %5,6-
7,3 arasinda seyreder (74).

Genetik yatkinlik ve cevresel faktorler pankreas adacik hiicrelerine karsi otoimmun
stireci baglatir. Diyabet otoantikorlar1 (ICA, IAA, antiGAD, ZnTS8, alfa ve beta/1A-2A VE 2B)
pankreasin beta hiicrelerine karsi gelisen otoimmunitenin gestergesidir (75). Cocukluk ¢aginda
T1DM tanili olgularda diyabet otoantikorlar1 %80-90 pozitif saptanmaktadir (76). IAA ve
antiGAD ¢ocukluk c¢aginda TIDM’de en sik goriilen diyabet otoantikorlaridir (15). Adacik
hiicre immunitesi klinik diyabet gelismeden once yasamin erken donemlerinde ortaya ¢ikar.
Tek bir antikor varliginda klinik diyabete yavas ilerleme goriiliirken, antikor sayisinin
artmasiyla hizli ilerleme goriiliir (77). TIDM’nin otoimmun belirtegleri olan diyabet
otoantikorlar1 T2DM’de de %10-30 kadar goriilebilmektedir (78, 79). T2DM olgularinda %21
siklikla antiGAD pozitifligi bildirilmistir (80). MODY tip diyabetli bireylerde de %1 oraninda
diyabet otoantikorlar1 pozitif saptanabilecegi belirtilmektedir (76).

41



Diyabet tanili olgular diyabet tipine gore otoantikor varligt ac¢isindan
degerlendirildiginde; Alyafei ve ark.’nin (81) ¢alismasinda T1DM tanili olgularin %53,4 {inde
ICA, %40,4’linde IAA ve %75,5’inde anti-GAD antikoru pozitif bulunmustur. Buna karsin
T2DM tanili olgularin %29,4’tinde ICA, %29,2’iinde IAA ve %29,2’sinde anti-GAD antikoru
pozitif bulunmustur. Reinehr ve ark.’nin (79) 6922 T1DM ve 128 T2DM tanili olguyu dahil
ettigi ¢alismasinda T1DM tanili olgularin %52’sinde ICA, %53’linde IAA ve %66’sinda anti-
GAD antikoru pozitif bulunmustur. T2DM tanili olgularin %6’sinda ICA, %40’ inda IAA ve
%16’sinda anti-GAD antikoru pozitif bulunmustur. TIDM grubunda T2DM grubuna gore li¢
otoantikor da anlamli yiiksek bulunmustur. Ulkemizde Demir ve ark.’mmn (48) 0-18 yas
araliginda 395 TIDM tanili olguyu dahil ettigi ¢alismasinda olgularin %44,4’tinde ICA,
%42,6’sinda IAA ve %70,6’sinda anti-GAD antikoru pozitif bulunmustur. Haliloglu ve ark.’nin
(44) ¢alismasinda T1DM tanili olgularin %64,8’inde ICA, %33 tinde IAA ve %64,2’sinde anti-
GAD antikoru pozitif bulunmustur. Buna karsin T2DM tanili olgularin %3,7’sinde ICA,
%3,7’sinde IAA ve %7,1’inde anti-GAD antikoru pozitif bulunmus olup TIDM grubunda
T2DM grubuna gore {i¢ otoantikor da anlamli yiiksek bulunmustur. MODY grubunda antikor
pozitif olgu saptanmamistir. Caligmamizda Tip 1 diyabetlilerde antikor bakilan olgularin
%17’sinde ICA, %17,8’inde TAA ve %54’tinde anti-GAD antikoru pozitif bulundu.
Calismamizda yer alan 18 T2DM tanili olgudan TIDM ile ayirici tanisinin yapilabilmesi
acisindan yalnizca 2 olguda IAA, 8 olguda ICA ve 8 olguda anti-GAD bakildi. IAA 1 olguda,
anti-GAD ise 2 olguda pozitif saptandi. ICA antikoru pozitif T2DM tanili olgu bulunmadi. Bu
nedenle de T2DM olgularinda antikor sikligi agisindan bu calismada yorum yapmamiz
miimkiin olmamistir. MODY tip DM tanili tiim olgularda diyabet otoantikorlar1 negatif
bulundu. T1DM grubundaki olgularda diyabet otoantikor pozitifligi T2DM grubundaki
olgulardan daha fazla siklikta bulunmustur. Calismamizda T1DM grubundaki olgularda
otoantikor siklig1 literatiir verilerinden daha az siklikta bulunmasina karsin tip 1 diyabete
yonelik {ic otoantikor tiim olgularda bakilamadigi i¢in otoantikor sikli§i tam olarak
belirlenememistir. Bununla birlikte anti-GAD antikoru en fazla siklikta bulunan otoantikordu.
Literatiir verileriyle benzer sekilde MODY tip diyabetlilerde otoantikor pozitif olgu yoktu.
Calismamizda diyabet otoantikorlarinin literatiir verilerinden az bulunmasinin nedenlerinden
biri tim diyabet tanisi alan olgularda otoantikorlarin bakilmamis olmasi ve dolayisiyla
otoantikor bakilan hasta grubunun sayisal anlamda daha az olmasindan kayaklanmis olabilir.

MODY tip diyabet 25 yasindan dnce baslayan, otozomal dominant gegisli, tek gen
mutasyonina bagh gelisen diyabet tipidir (53). Tiim diyabet gruplar igindeki sikligi %1-6
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arasinda degismektedir (42, 82). MODY tip diyabete yol acan 14 farkli gen tanimlanmistir.
Literatiirde en sik GCK, HNF1A ve HNF4A gen mutasyonlari goriillmektedir (83). MODY tip
diyabetlilerin genetik analizi ag¢isindan degerlendirildiginde; Lorini ve ark.’nin (37)
calismasinda MODY tip diyabet tanili olgularda %63,4 GCK, %6,9 HNF1A mutasyonu
bulunmustur. Shields ve ark.’nin (84) ¢alismasinda %32 GCK, %52 HNF1A, %10 HNF4A ve
%6 HNF1B gen mutasyonu bulunmustur. Carmody ve ark.’nin (85) ¢alismasinda %54,7 GCK
gen mutasyonu bulunmustur. Mozzillo ve ark.’nin (41) ¢alismasinda 84,7 GCK gen mutasyonu
bulunmustur. Entisham ve ark.’nin (51) ¢alismasinda %50 GCK, %45 HNF1A gen mutasyonu
bulunmustur. Ulkemizde Haliloglu ve ark.’nin (44) ¢alismasinda %53,8 GCK, %11,5 HNF1A
gen mutasyonu bulunmustur. Ayni sekilde tilkemizde Goksen ve ark.’nin (54) galismasinda
%59,2 GCK, %18,3 HNF1A, %3,6 ABCCS8, %3 KCNJ11, %1,2 HNF4A ve %1,2 HNF4B
bulunmustur. Calismamizda genetik analiz yapilan olgularin %45,5’inde GCK, %4,5’inde
HNF1A, %4,5’inde HNF1B, %4,5’inde RFX6, %4,5’inde PDX1 ve %4,5’inde ABCCS8 gen
mutasyonu saptandi. Literatiirde GCK gen mutasyonu Shields ve ark.’nin (84) ¢alismasinda
ikinci siklikta, diger caligmalarda en sik goriilen gen mutasyonu idi. Calismamizda GCK %45
siklikla en fazla goriilen gen mutasyonu bulundu ve literatiir ile uyumlu idi. HNF1A gen
mutasyonu sikligi literatiirdeki verilerden diisiiktii. Bu durumun MODY grubunda olgu
sayisiin az olmasindan kaynaklaniyor olabilecegini diistintiyoruz.

Diyabet tedavisinde insiilin, OAD, beslenme ve egzersiz yer almaktadir. T1IDM’de
insiilin ireten pankreasin beta hiicrelerinde harabiyet olmasi nedeniyle mutlak tedavi insiilindir
ve temel tedaviyi olusturmaktadir (26). T2DM tedavisinde hasta metabolik agidan stabilse ve
HbAlc <%38,5 ise tedaviye OAD ile baslanmaktadir. Tan1 aninda ketoz veya ketoasidoz varsa
veya HbAlc >%8,5 ise OAD yani sira tedaviye bazal insiilin de eklenmektedir (86, 87). Buna
karsin MODY tip diyabet tedavisinde insiilinin yani sira siilfoniliire grubu OAD ilaglar da
kullanilmaktadir. MODY 2 tip diyabet (GCK-MODY) tanili hastalar siklikla yiiksek kan sekeri
diizeyleri ile seyretmedigi ve mikrovaskiiler komplikasyon riski olusturmadigi i¢in tedavisinde
yalnizca diyet tedavisi uygulanir (87). Buna karsin MODY 3 tip diyabet tanili hastalar siklikla
semptomatiktir ve takiplerinin bir doneminde insiilin veya siilfoniliire tedavisine ihtiyag
duyarlar (88). Bu bakimdan MODY tip diyabette genetik analiz ve MODY tipinin belirlenmesi
uygun tedavi verilmesi agisindan 6nemlidir (88). Diyabet tanili olgular diyabet tiplerine gére
tedavi agisindan degerlendirildiginde; Schober ve ark.’nin (89) calismasinda Tip 2 diyabet
tedavisinde insiilin alan olgular %35, OAD alan olgular %34, diyet ve egzersiz yapan olgular

%38 bulunmustur. Pihoker ve ark.’nin (72) ¢alismasinda MODY tip diyabet tedavisinde insiilin
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alan olgular %51, OAD alan olgular %51, diyet ve egzersiz alanlar %19 bulunmustur.
Ulkemzide yapilan Anik’1n (52) tez calismasinda MODY tip diyabetlilerde insiilin alan olgular
%31, OAD alan olgular % 33, diyet ve egzersiz alan olular %36 bulunmustur. Ulkemizde
Goksen ve ark.’nin (54) caligmasinda MODY tip diyabet tedavisinde insiilin alan olgular %36,7
OAD alan olgular %7,7 diyet ve egzersiz alanlar %55 bulunmustur. Calismamizda instilin
T1DM grubunda olgularin %100’tinde kullanildi. T2DM grubunda olgularin %5,6’sinin kan
sekeri diyet ile regiile idi. Olgularin %94,4°ii OAD almaktayd1 ve %72,2’si tan1 aninda OAD
tedaviye ek olarak insiilin tedavisi almistt. MODY tip diyabetiklerin tedavisinde insiilin
kullanan olgular %17,2, OAD kullanan olgular %27,6 diyet ve egzersiz yapan olgular %69
bulundu. Calismamizda T2DM grubunda insiilin ve OAD tedavisi alan olgular Shober ve
ark.’nin (89) ¢alismasindan fazla, yalnizca egzersiz ve diyet alanlar ise daha diisiik bulundu. Bu
durum; T2DM olgularinda diyabet kliniginin daha yavas seyretmesi, kan sekeri diizeyleri
yiiksek seyretse de DKA tablosuna girmemis olmasi nedeniyle ge¢ geldigi ve yliksek HbAlc
diizeyleri ile tan1 aldigini diisiindiirmiistiir. Calismamizda MODY grubunda OAD kulanan
olgular Pihoker ve ark.’nin (72) ¢alismasindan ve Anik’in (52) ¢alismasindan diisiik, Géksen
ve ark.’nin (54) ¢alismasindan ytiksek bulundu. Diyet ve egzersiz tedavisi alan olgular Pihoker
ve ark.’nin (72) calismasindan, Anik’in (52) calismasindan ve Goksen ve ark.’nin (54)
calismasindan yiiksek bulundu. Calismamizda MODY grubunda insiilin kullanan olgular
literatiir verilerinden diisiik bulundu. Calismamizda MODY olgularinin yaklasik yarisinm
MODY 2 tip diyabet olusturdugu i¢in insiilin kullanan olgu sayis1 daha az ve diyet ve egzersiz
tedavisi alan olgular fazla idi.

Calismamizda olgular eslik eden hastaliklar agisindan degerlendirildiginde; Tip 1
diyabetli olgularin %12,3 tinde otoimmun tiroidit, %4,2’sinde ¢6lyak hastaligi mevcuttu. Tip 1
diyabetli olgularda otoimmun tiroidit siklig1 agisindan Jonsdottir ve ark.’nin (90) ¢alismasinda
%6,9 Gonzalez ve ark.’nin (91) ¢alismasinda %14,2 Hansen ve ark.’nin (92) ¢alismasinda
%12,9 bulunmustur. Calismamizda T1DM grubunda otoimmun tiroidit siklig1 Jonsdottir ve
ark.’nin (90) calismasindan fazla, Gonzalez ve ark.’nin (91) ve Hansen ve ark.’nin (92)
calismasina benzer siklikta bulundu. TIDM grubunda ¢olyak hastaligi sikligi agisindan
Mansour ve ark.’nin (93) yaptig1 calismada %11,2 Ashabani ve ark.’nin (94) caligmasinda
%10,3 Baptista ve ark.’nin (95) calismasinda %4,8 Velasco-Benitez ve ark.’nin (96)
calismasinda %7,1 bulunmus. Calismamizda T1DM grubunda ¢olyak hastaligi sikligi
literatiirdeki bazi ¢caligmalardan (93, 94, 96) az, bazi calismalara (95) ise benzer idi.
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T2DM grubunda olgularin %66,6’inda akantozis nigrikans (AN) saptandi. Scott ve
ark.’nin (97) calismasinda Tip 2 diyabetli olgularda akantozis nigrikans (AN) sikligi %86
bulunmustur. Reinehr’in (98) ¢alismasinda akantozis nigrikans (AN) siklig1 %50 bulunmustur.
Calismamizda AN sikligi Scott ve ark.’nin (97) c¢alismasindan az, Reinehr’in (98)
calismasindan fazla bulundu.

Calismamizin sonuglarina gore beklendigi gibi ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen diyabet
tipinin T1DM oldugu, bunun MODY ve T2DM’nin izledigi saptanmistir. T1DM olgularinin
Klinik belirti ve bulgulara dayanilarak siklikla DKA tablosu ile tan1 aldig1 goriilmektedir. Bu
durum halen ¢ocukluk ¢aginda T1DM ile ilgili bilgi eksikligi oldugunu ve T1DM nin erken
tanist acisindan Ozellikle aile hekimleri ile birlikte ¢cocuk hekimlerinin bilgilendirilmesi ve
farkindaliginin arttirilmasi gerektigini diistindiirmektedir. Calismamizda T2DM ve MODY tip
diyabet olgularinin siklikla rastlantisal hiperglisemi ile tani aldiginin saptanmasi ise bu

olgularin dikkatli muayene ve ayrintili aile dykiisii ile erken taninabilecegini gostermektedir.
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SONUCLAR

Bu galisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig: ve Hastaliklar1 Anabilim

Dali Cocuk Endokrinolojisi polikliniginde Ocak 2006- Aralik 2020 yillar1 arasinda diyabet

tanist alan ve ¢alisma kosullarina uyan olgularin diyabet tiplerine gore dagilimi, gelis klinik

bulgularinin yanisira antropometrik bulgulari, laboratuvar ve serolojik bulgulari agisindan

diyabet tiplerinin karsilastirilmas: amaciyla yapilmastir.

1.

Calismaya alinan 381 olgunun 189(%49,6)’u erkek, 192(%50,4)’si kiz, ortalama tani
yas1 9,0+4,2 y1l olup 155(%40,7) olgu puberte doneminde idi.
Diyabet tanili olgular diyabet tiplerine gére dagilimi agisindan; %87,4’t T1DM,
%4,8’1 T2DM, %7,6 MODY tip DM ve %0,3’1 diger tip (steroide bagli) DM idi.
Diyabet tan1 aninda ortalama tani yasi T2DM grubunda TIDM ve MODY grubuna gére
anlaml1 yiikksek, MODY grubunda ise T1DM grubuna goére anlamli yiiksek 1di.
Diyabet tiplerine gore gruplar arasinda cinsiyetler arasinda fark saptanmadi.
Diyabete yonelik belirti ve bulgular agisindan TIDM grubunda poliiiri ve polidipsi
siklig1 anlaml fazla iken T2DM ve MODY grubunda rastlantisal hiperglisemi siklig1
anlamli fazla idi.
Ortalama VKI SDS degerleri T2DM grubunda T1DM ve MODY grubuna gére anlamli
fazla, MODY grubunda da T1DM grubuna gore anlamli fazla idi.
Diyabet tant aninda ortalama C-peptid diizeyleri TIDM grubunda anlamli diistik,
T2DM ve MODY grubunda ise benzerdi. Ortalama HbAlc degerleri TLDM grubunda
T2DM ve MODY grbubuna gore anlamli fazla, T2DM grubunda ise MODY grbuna
gore anlamli fazla idi.
Diyabet otoantikor pozitifligi TIDM grubunda sik, T2DM grubunda az sayida
saptanmasina karsin MODY grubunda antikor pozitif olgu yoktu.
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9.

10.

11.

Tani aninda DKA Klinik tablosu ile tan1 alma siklig1 T1DM grubunda T2DM ve MODY
grubuna gore anlaml fazla idi. T2DM ve MODY grubu arasinda anlamli fark yoktu.
Hiperglisemi tablosu ile tan1 alma sikligt MODY grubunda T1DM ve T2DM grubuna
gore anlamli fazla, T2DM grubunda ise T1DM grubuna gore anlamli fazla idi.
Olgular gelis klinik tablosu acgisindan beser yillik {i¢ donem halinde
degerlendirildiginde son 5 yillik déonemde 6nceki doneme gore hiperglisemi ile tani
alma sikliginda anlamli artma (sirasiyla %15,7 ve %27,3) ve hafif DKA sikliginda
anlamli azalma (sirasiyla %17 ve %10,4) bulundu. Buna karsin orta DKA ve agir DKA
sikliginda fark anlamli bulunmad.

Genetik olarak MODY tanis1 alan olgularin en biiyliik boliimiinii GCK tip MODY

olusturdu ve bu sonug literatiir ile uyumlu idi.
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OZET

Diyabetes mellitus (DM), insiilin salgilanmasi, insiilin etkisi ya da her ikisinde olusan
bozukluga bagh gelisen, hiperglisemi ile karakterize kronik endokrin ve metabolik bir
hastaliktir. Cocukluk ¢aginda en sik goriilen tipi TIDM olup bunu daha az siklikla T2DM ve
MODY tip diyabet izlemektedir. Bu galisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali’nda Ocak 2006-Aralik 2020
tarihleri arasinda diyabet tanisi alan ve ¢alisma kosullarina uyan olgularin diyabet tiplerine gore
dagilimi, tan1 an1 klinik (hiperglisemi, ketoz, DKA) ve laboratuvar (biyokimyasal ve serolojik
bulgular) bulgulari ile gruplarin bu bulgular agisindan karsilastirilmasi amaciyla yapilmistir.
Calismaya alinan 381 olgunun 189(%49,6) u erkek, 192(%50,4)’si kiz olup ortalama tan1 yasi
9,0+4,2 yil ve 155 (%40,7) olgu tan1 aninda pubertal idi. Olgularin %87,4’i TIDM, %4,8’1
T2DM, %7,6’s1 MODY ve %0,3’1 diger tip (steroide bagli) DM idi. Diyabet tipleri cinsiyet
acisindan benzer olmasin karsin ortalama tani1 yasit T2DM grubunda (12,8+1,4 yil), TIDM
(8,4%4,1 yi1l) ve MODY grubuna (10,3+4,6 yil) gore anlaml yiiksek, MODY grubunda da
T1DM grubuna gore anlamli yiiksek bulundu. Diyabetin klinik belirti ve bulgular1 agisindan
poliiiri ve polidipsi sikligi TIDM grubunda (%93,7) diger gruplara gore anlamli fazla iken,
rastlantisal hiperglisemi ise T2DM (%50) ve MODY grubunda (%72,4) TIDM grubuna gore
anlaml fazla idi.

Tanm1 aninda ortalama C-peptid diizeyleri TIDM grubunda (0,4+0,4 ng/ml) T2DM
(2,9+2,7 ng/ml) ve MODY grubuna (1,7+1,8 ng/ml) gére anlaml1 diisiik olmasina karsin T2DM
ve MODY grubunda benzerdi. Ortalama HbAlc diizeyi ise TIDM grubunda (%12,6+2,6)
T2DM (%11,6+2,4) ve MODY grbubuna (%7,8+2,9) gore anlamli yiiksek, T2DM grubunda da
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MODY grubuna gore anlamli yiilsek idi. Diyabet otoantikorlar1 TIDM grubunda siklikla,
T2DM grubunda ise az sayida olguda pozitifti. MODY grubunda antikor pozitif olgu yoktu.
Tan1 aninda T1IDM olgularinin %52,6’s1, T2DM olgularmin %11,1°’1 DKA klinigi ile
basvurmustu. MODY grubunda DKA olan olgu yoktu. MODY ve T2DM grubunun biiyiik bir
cogunlugu hiperglisemi klinik tablosu ile tan1 almisti. Olgular gelis klinik tablsosu acisindan
beser yillik donemler halinde incelendiginde son bes yillik donemde 6nceki bes yillik doneme
gore orta DKA ve agir DKA sikliginda fark saptanmazken, hiperglisemi sikliginda anlaml
artma, buna karsin hafif DKA sikliginda anlamli azalma saptandi. Genetik MODY tanis1 alan
olgular i¢inde literatiire benzer sekilde en sik bulunan GCK MODY idi.

Calismamizda diyabet tanisi ile izlenen olgularin ¢ogunlugu T1DM olup bunu MODY
ve T2DM’nin izledigi saptanmistir. TIDM olgularinin yarisinin hala DKA tablosu ile tani
almasi aile hekimleri ve pediatristler arasinda bu konuda farkindaliin arttirilmasi gerekliligini

distindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, tip 1 diyabetes mellitus, tip 2 diyabetes mellitus, genglik
doéneminin eriskin baslangi¢h diyabeti (MODY)
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THE DISTRIBUTION OF CASES DIAGNOSED WITH DIABETES IN
CHILDHOOD

SUMMARY

Diabetes mellitus (DM) is a chronic endocrine and metabolic disease characterized by
hyperglycemia, which develops due to defects in insulin secretion, insulin action, or both. The
most common type of diabetes in childhood is TIDM, followed less frequently by T2DM and
MODY type diabetes. This study was conducted in Trakya University Faculty of Medicine,
Department of Pediatric Endocrinology, between January 2006 and December 2020, in order
to compare the groups with diabetes diagnosis according to diabetes types, clinical and
laboratory findings at the time of diagnosis. Of the 381 cases included in the study, 189 (49.6%)
were male and 192 (50.4%) were female, mean age at diagnosis was 9.0+4.2 years, and 155
(40.7%) cases were pubertal at the time of diagnosis. 87.4% of the cases were T1DM, 4.8%
T2DM, 7.6% MODY and 0.3% other type (steroid-induced) DM. Although the diabetes types
were similar in terms of gender, the mean age at diagnosis was found to be significantly higher
in the T2DM group (12,8+1,4 years), compared to the TIDM (8,4+4,1 years) and MODY
groups (10,3+4,6 years), and significantly higher in the MODY group than the TIDM group.
In terms of clinical signs and symptoms of diabetes, the frequency of polyuria and polydipsia
was significantly higher in the TIDM group (93.7%), while incidental hyperglycemia was
significantly higher in the T2DM (50%) and MODY group (72.4%) compared to the TIDM

group.
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Although mean C-peptide levels at the time of diagnosis was significantly lower in the
T1DM group (0.4+0.4 ng/ml) compared to T2DM (2.9+£2.7 ng/ml) and MODY group (1.7£1.8
ng/ml) it was similar in the T2DM and MODY groups. The mean HbA1c level was significantly
higher in the TIDM group (12.6+2.6%) than T2DM (11.6+2.4%) and MODY groups
(7.8£2.9%)and also It was significantly higher in the T2DM group than the MODY group.
Diabetes autoantibodies were frequently positive in the TLDM group and in a small number of
cases in the T2DM group. There were no antibody positive cases in the MODY group. At the
time of diagnosis, 52.6% of T1DM cases and 11.1% of T2DM cases presented with DKA clinic.
There was no case with DKA in the MODY group. Most of the MODY and T2DM groups were
diagnosed with the hyperglycemia. When the cases were evaluate in five-year periods in terms
of the clinical presentation, there was no difference in the frequency of moderate DKA and
severe DKA in the last five-year period compared to the previous five-year period, but a
significant increase in the frequency of hyperglycemia and a significant decrease in the
frequency of mild DKA was found. Similar to the literature, GCK MODY was the most
common among the cases diagnosed with genetic MODY .

In our study, the majority of the cases diagnosed with diabetes were T1DM, followed
by MODY and T2DM. The fact that half of TIDM cases are still diagnosed with DKA suggests

the need to raise awareness among family physicians and pediatricians on this issue.

Key words: Child, type 1 diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus, maturity-onset
diabetes of the young (MODY)
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