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GLUKOZ HOMEOSTAZI

Dr. Berna Nur CELIK*, Dr. Alev OZON**

Organizma, fizyolojisinin devami i¢in enerji kaynagina ihtiya¢ duyar. Glukoz
onemli bir enerji kaynagidir ve kan glukoz seviyesi fizyolojik fonksiyonlarin
devamu i¢in siki bir bi¢imde kontrol edilir.

Dolasimdaki glukozun ii¢ kaynagi vardir. Bunlardan birincisi diyetle alinan
ve karbonhidratlarin sindirimi sonucu ortaya ¢ikan glukozun bagirsaktan emi-
limi, ikincisi glikojen depolariin yikimi (glikojenoliz) sonucu ortaya ¢ikan
glukoz monomerleri ve sonuncusu laktat, piruvat, gliserol ve aminoasit gibi
onctillerden glukoz olusumunu saglayan glukoneogenezdir. Aclikta glukoz,
glikoliz yolagina girerek aerobik ya da anaerobik yolla adenozin trifosfat
(ATP) sentezinde kullanilir. Buna karsilik besin alimindan sonraki 4-6 saatlik
donemde (postprandiyal-tokluk donemi) glukoz; aminoasit sentezi, lipogenez
yolaginda kullanilabilir ya da glikojen seklinde depolanabilir.

Karaciger, bobrek ve kas dokusu glukoz homeostazinda gorevli enzimleri ige-
rir ve aclik durumunda fizyolojik dengenin uzun siire devam etmesini saglar-
lar. Ote yandan glukoz, beyin dokusu i¢in ana enerji kaynagidir. Ancak beyin,
glikojen deposu igermez; ayrica alternatif kaynaklar1 kullanarak glukoz olusu-
mu saglayamaz. Beyinde glukoz i¢in ana kaynak dolasimdaki glukozdur. Bu
nedenle santral sinir sistemi i¢in kan glukoz diizeyi son derece 6nemlidir. Bu
diizeyi saglayan bir¢ok hormon bulunmaktadir.

Glukozun Hiicrelere Tasinmasi

Glukoz polar yapida ve biiyiik boyutta bir molekiil olmast nedeni ile hiicre-
lerden gegisi i¢in tagiyict molekiillere gereksinim duyar. Hiicre membranina
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Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara.
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entegre, glikoprotein yapida 2 grup glukoz tasiyicisi glukozun hiicrelerden
konsantrasyon gradyan yoniinde ya da bu gradyana ters yonde gecisini sag-
lamaktadir: kolaylastirict glukoz tastyicilart (GLUT) ve sodyum-bagimli glu-
koz tastyicilart (SGLT).

Kolaylastirict glukoz tastyicilari, glukozun pasif olarak konsantrasyon grad-
yani yoniinde taginmasini saglar. GLUT ailesi 14 adet liye icermektedir. Bu
tasiyicilar yapisal olarak birbirine benzer olmakla birlikte doku dagilimlari,
glukoza baglanma egilimleri (“affinite”) ve hormonlara yanitlari yoniinden
farklilik gostermektedir. Bu aile iiyelerinden biri olan GLUT-2, pankreas
B-hiicreleri, karaciger ve bobrekte ifade edilmektedir. GLUT-2 pankreasta
glukoz sensoril olarak gorev yapar. GLUT-2 araciligiyla B-hiicresi icerisine
giren glukoz, insiilin salinim siirecini baglatir. Diger bir tasiyict olan GLUT-4,
kas ve yag dokusunda ifade edilmektedir. GLUT-4, hiicre i¢i depo ile hiicre
membrani arasinda siiregen bir dongii i¢indedir ve bu dongii insiilin tarafindan
uyarilir. GLUT tastyicilarinin 6zellikleri 7ablo I’ de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Glukoz tasiyicilari ve fonksiyonlar

Tasiyicl Bulundugu Yer Substrat Fonksiyon
GLUT-1 | Eritrosit Glukoz Bazal glukoz emilimi
Karaciger, bagirsak, Bagirsak ve bobrekte glukoz
GLUT-2 |bdbrek, pankreatik Glukoz emilimi, B-hiicresinde glukoz
B-hiicresi sensorii
GLUT-3 |Beyin Glukoz Noral glukoz emilimi
GLUT-4 | Yag kas dokusu Glukoz Insiilin aracili glukoz alimi
GLUT-5 |ince bagirsak, sperm | Fruktoz Bagirsakta fruktoz emilimi
GLUT-6 |Beyin, dalak, 16kosit | Glukoz Glukoz i¢in diisiik affinite
GLUT-7 |ince ve kalin bagirsak | Glukoz Glukoz i¢in yliksek affinite
GLUT.S Testis, beyin, yag Glukoz Glukoz i¢in yiiksek a.fﬁnite
dokusu (muhtemel ¢ok fonksiyonlu tastyici)
GLUT-9 |Karaciger, bobrek Urik asit, glukoz | Glukoz ve iirik asit emilimi
GLUT-10 |Kalp, akciger 2-deoksi-glukoz | Glukoz tasiyict
GLUT-11 I(:dS, kalp, yag doku, Glukoz Gll?khoz. icin diisiik affinite (fruktoz
bobrek emilimi)
GLUT-12 Kalp, prostat, N Glukoz Glukoz tastyict
kanseri
GLUT-13 |Beyin Miyoinozitol Glukoz tagima aktivitesi yok
GLUT-14 | Testis Glukoz Glukoz tastyicist

GLUT: glukoz transporter.
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Sodyum-bagimli glukoz tastyicilar: bagirsak hiicrelerinde (enterosit) ve bob-
reklerde proksimal tiibiil hiicrelerinde bulunur; glukozun aktif tagima ile kon-
santrasyon gradyanina ters yonde hiicre icine gecisini saglar. Aktif tagima,
Na-K ATPaz pompasinin ATP yikimindan gelen enerji sayesinde hiicre i¢i-dis1
arasinda sodyum derisiminde farklilik saglamasi ve buna bagh olarak sod-
yumun hiicre igine gegisi sirasinda glukozu konsantrasyon gradyanina karsi
hiicre icine tagimasiyla sonuglanir. Bu siire¢ ikincil aktif tagimadir ve SGLT
ko-transporter (ortak tasiyici) ya da simporter olarak da adlandirilir.

Glukoz Metabolizmasi

Endojen ya da egzojen kaynaklardan gelen glukoz, aglik ya da tokluk doéne-
mine gore farkli yolaklarda kullanilir. Glukoz, glikojen seklinde depo edi-
lebilir ya da glikoliz ile piruvata indirgenebilir (Sekil 1). Piruvat, sitrik asit
siklusuna girerek ATP sentezinde kullanilabildigi gibi laktata veya alanine
doniiserek glukoneogenezde kullanilmak iizere depolanabilir ya da yag asidi
sentezi veya ketogenezde kullanilmak iizere asetilkoenzim A’ya ¢evrilebilir.
Son olarak glukoz depolandig1 ya da yeni sentezlendigi dokulardan sistemik
dolasima salinabilir. Glukozun sistemik dolagima salinmasi i¢in gerekli olan
glukoz-6-fosfataz enzimi sadece karaciger ve bobrekte bulunur. Sekil I’ de glu-
koz metabolizmasi 6zetlenmektedir.
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Sekil 1. Glukoz metabolizmasi sematik goriiniimii. 1-Glukokinaz, 2-Glikojen sentaz, 3-Fosfof-
ruktokinaz, 4-Piruvat kinaz, 5-Piruvat karboksilaz, 6-Fosfoenolpiruvat karboksikinaz,
7-Fruktoz-1,6-bifosfotaz, 8-Glukoz-6-fosfataz, 9-Fosforilaz.
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Karaciger, endojen glukoz iiretiminin yapildig1 ayni zamanda glukozun depo-
landig1 ana organdir. Bir¢ok organda glikojen yapimi ve hidrolizi i¢in gerekli
enzimler bulunmaktadir. Karaciger ve bobrekte ayni1 zamanda glukoneoge-
nez i¢in gerekli enzimler de bulunmaktadir ancak bdbregin glukoz iiretimine
yonelik etkisi hipoglisemi durumunda 6n plana ¢ikmaktadir. Karaciger yag
dokusundan salinan ya da sindirim sirasinda bagirsaktan emilen yag asitlerini
dolasimdan alabilir. Postprandiyal donemde bu yag asitleri gliserol-fosfat veya
kolesterol ile esterifiye edilerek triacilgliserol veya kolesterol esterleri sente-
zinde kullanilir ve depo edilir. Aglik durumunda ise yag asitleri, mitokondride
oksidasyona ugrayarak enerji ve keton cisimcigi sentezinde kullanilir.

Kas; glikojen seklinde depoladigi glukozu ATP sentezi igin glikoliz yolaginda
kullanmas1 yaninda, bobrek ve karacigerde gerceklesen ‘glukoz-alanin’ ve ‘glu-
koz-glutamin’ dongiileri i¢in onciil saglar ve glukoneogeneze katkida bulunur.

Sistemik Glukoz Dengesi

Sistemik dolasima katilan ve dolagimdan ayrilan glukoz miktar1 siki bir se-
kilde diizenlenir; bu diizen igerisinde dolasimda glukoz diizeyini azaltan (in-
stilin-diger adiyla diizenleyici hormonlar) ve arttiran hormonlar (glukagon,
epinefrin, glukokortikoidler, bityiime hormonu-diger adiyla karsit diizenleyici
hormonlar) gorev alir.

Pankreas, ekzokrin ve endokrin fonksiyonlar1 sayesinde glukoz dengesinde
sorumlu organlardan biridir ve bir yandan enzimlerin sindirim sistemi kanal-
larina salimimini gergeklestirerek besinlerin sindirimini saglarken diger yan-
dan Langerhans adaciklarindan salgilanan hormonlar sayesinde hem sindirimi
diizenler hem de dolasimda glukoz dengesine 6nemli katkilar saglar.

Langerhans adaciklar1 bes adet hiicre grubu igermektedir: glukagon iireten
a-hiicreleri; instilin, c-peptid, amilin lireten B-hiicreleri; pankreatik polipeptid
tireten y-hiicreleri; somatostatin tireten d-hiicreleri ve ghrelin lireten e-hiicre-
leri.

B-hiicreleri i¢in asil uyaran besin alimini takiben kan glukoz derisimindeki ar-
tistir. Glukoz, GLUT-2 sayesinde -hiicresine gecer ve glikoliz ile ATP olusu-
munu arttirir. Hiicre icinde ATP/ADP oraninin artmast ATP duyarli potasyum

kanallarinin (K

+rp) kapanmasina neden olur. K, kanallarmin kapanmasi so-
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nucunda hiicre digina ¢ikist engellenen potasyum, hiicrenin depolarizasyonu-
na neden olur ve boylelikle voltaj duyarl kalsiyum kanallar1 agilir; kalsiyum
hiicre igine geger. Hiicre iginde kalsiyum derisiminin artmasi, insiilin igeren
graniillerin hiicre zari ile birlegsmesini ve insiilin salinimini uyarir.

Insiilin salinim1 sadece kan glukoz diizeyinden etkilenmez. Ayn1 zamanda oto-
nom ve santral sinir sistemi uyarisi, hepatokinler, inkretinler, adipokinler, mi-
yokinler de bu salinimu etkiler. Insiilin anabolik bir hormondur. Birgok dokuda
kendi reseptorlerine baglandiktan sonra hiicrelere glukoz ge¢isini, lipogenezi,
glikojen ve protein sentezini artirir; glukoneogenezi, glikojenolizi, lipolizi ve
ketogenezi ise baskilar.

Insiilin salinimu iki evreli bir siirectir. Ik evre glukoz uyarisindan yaklasik bes
dakika sonra gerceklesir ve insiilinin biiyiik kism1 salgilanir. Ikinci evre sali-
nim ise daha yavas gerceklesir ve postabsorbtif donemde (yemekten sonraki
emilim donemini takiben) kan glukozunu dengeleyecek bigcimde siirdiiriiliir.

Postprandiyal donemde kan glukoz derisimi mide bosalma zamanindan da et-
kilenir. Karbonhidratla birlikte yag ve protein igceren besin alinmasi durumun-
da inkretin salgis1 artarak mide bosalma zamanini uzatir ve postprandiyal zir-
ve glukoz konsantrasyonunu azaltir. Bu déonemde glukoz, insiilin bagimli olan
ve olmayan GLUT tasiyicilar aracilifiyla hiicreler tarafindan alinir. Santral
sinir sisteminde kan-beyin bariyeri ve noral hiicreler insiilin bagimli olmayan
GLUT tastyicilan ile glukozu alir; bu siirec sistemik glukoz tiiketiminin bii-
yiik kismini olusturur.

Aclikta insiilin salinimi1 azalir ve karsit diizenleyici hormonlarin salinimi artar.
Diger hormonlarin artisi ile periferik dokularda glukoz alimi azalir ve glikoje-
noliz, glukoneogenez, lipoliz ve ketogenez artar. Glukagon ve epinefrin gliko-
jen fosforilazi aktive ederek glikojenoliz ile glukoz yapimini saglar. Ancak ¢o-
cuklarda glikojen depolari sinirlidir ve 12-16 saatlik acliktan sonra kan glukoz
diizeyinin normal aralikta stirdiiriilmesi i¢in glukoneogenez daha énemli hale
gelmektedir. Bu siiregte glukagonun etkisi devam etmekle birlikte biiyiime
hormonu ve glukokortikoidlerin 6nemi daha belirginlesir.

Aclik siiresi uzadikca glukoneogenez hizi sabit kalir ve yag dokusu enerji i¢in
ana kaynak durumuna gelir. Yag dokusunda lipoliz, kasta yag asidi oksidas-
yonu ve karacigerde ketogenez artar. Lipoliz ile olusan gliserol ayn1 zamanda
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glukoneogenez igin de substrat olarak kullanilir. Ketogenez, dzellikle glukoz
disinda enerji kaynagi olmayan santral sinir sistemi i¢in dnemlidir. 7ablo II’de
acliga adaptasyonda gorevli hormonlarin islevleri 6zetlenmistir.

Tablo 11. A¢lik adaptasyonunda hormonal regiilasyan

Karsit diizenleyici hormon | Glikojenoliz | Glukoneogenez | Lipoliz Ketogenez
Insiilin inhibe eder | inhibe eder Inhibe eder | inhibe eder
Glukagon Uyarir Uyarir Uyarir
Epinefrin Uyarir Uyarir Uyarir
Kortizol Uyarir

Biiyiime hormonu Uyarir

Hayatin ilk 48 saatinden sonra plazma glukoz konsantrasyonu eriskinlerdeki
ile benzerdir, yani postabsorbtif donemde glukoz diizeyi 70-100 mg/dL ara-
sinda degisir. Tiim karsit diizenleyici hormonlarin aktive oldugu kabul edil-
diginden plazma glukoz diizeyinin 50 mg/dL’nin altinda olmasi provokatif
testlerin sonlandirildig1 esik deger olarak kullanilmaktadir. Diizenleyici ve
karsit diizenleyici hormonlar genellikle plazma glukoz diizeyine cevap olarak
belli bir diizende degisiklik gosterir. Insiilin salimimi plazma glukozu 80-85
mg/dL’nin altina indiginde azalmaya baslar ve 45-54 mg/dL’nin altinda ta-
mamen durur. Plazma glukozu 65-70 mg/dL araligina ulastiginda glukagon
salinimi artar; epinefrin, kortizol ve biliylime hormonu salinimi da aktive ol-
maya baglar. Plazma glukozu 59 mg/dL’nin altina diistiiglinde isitsel ve gor-
sel reaksiyon siiresi uzar, 45-63 mg/dL’'nin altina diistiiglinde bilissel islevler
bozulmaya baslar.

Doguma Metabolik Adaptasyon: Gecis Donemi

Dogumdan sonraki 2. saatte plazma glukoz diizeyi ortalama 50 mg/dL’ye
kadar diigebilir. Karsit diizenleyici hormonlarin devreye girmesi ile glukoz
diizeyinin 24. saatten sonra 70 mg/dL’ye ulagmasi beklenir. Intrauterin ortam-
dan dis ¢evreye adapte olmaya ¢alisan yenidoganlarin %30’unda yagamin ilk
24 saati iginde 50 mg/dL ve altinda glukoz diizeyi saptanabilir. Ik 24 saat-
ten sonraki donemde ise bu diizeydeki plazma glukozu yenidoganlarin ancak
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%0.5’inde saptanir. Yasamin ilk 24 saatinde glukoz diizeyindeki bu fizyolojik
diisiis, saglikli yenidoganlarda goriilen gecis hipoglisemisidir.

Fetal glukoz derisimi, annedeki glukoz derisiminin dogrudan gostergesidir.
Anne, plasenta yoluyla fetusa glukoz kaynagi olusturur, glukoz insiilinden ba-
gimsiz olarak konsantrasyon farki boyunca anneden fetusa gecer. Gebeligin
ilerlemesi ile annede olusan insiilin direnci, fetus i¢in dnciilleri saglar ve fetus
anabolik bir hormon olan insiilinin etkisi altinda glikojen, trigliserid ve prote-
in deposunu olusturmaya ¢alisir. Dogumla birlikte anneden glukoz desteginin
kesilmesi sonucunda dogumdan sonra 2-4. saatte kan glukozu en disiik diize-
ye iner; 48-72 saatte normal diizeye erisir. Kan sekerindeki diisme ile karsit
diizenleyici hormonlar harekete geger. Glukagonun artigi insiilin diizeyinde
azalma ve insiilin reseptorlerinin asag1 dogru diizenlenmesine yol agar. Boy-
lelikle glikojenoliz yolagi harekete geger. Ancak glikojen depolari sinirlidir ve
ancak birkag saat siire ile yeterli olur. A¢ligin devam etmesi ile glukoneoge-
nez, lipoliz ve ketogenez de siirece eklenir. Karacigerde ketogenez sinirhidir
ve gecis donemi boyunca diisiik diizeyde seyreder. Bu hipoketotik hipoglise-
mi donemine ayni zamanda insiilin disregiilasyonu eslik edebilir ki bu durum
insiilin diizeyinin baskilanmasi i¢in daha diisiik glukoz diizeyi gerekmesi an-
lamina gelmektedir. Ancak 12 saatten sonra keton iiretimi artmaya baslayarak
eriskin donemindeki diizeyine ulasir. Sonug olarak dogumla birlikte annenin
glukoz desteginin kesilmesini takiben olusan fizyolojik adaptasyon siirecinde
kan glukoz diizeyinde diisme goriilebilmekle birlikte hipogliseminin gegici ya
da kalic1 patolojik nedenlerinden ayrim yapilmas: da dnemlidir.
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DIYABETIN TANIMI VE
SINIFLANDIRILMASI

Dr. Dogus VURALLI*, Dr. Nurgiin KANDEMIR**

Diyabetin Tanim

Diabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonunda ve/veya etkisinde yetersizlik
sonucunda ortaya ¢ikan, hiperglisemi ile karakterize kronik endokrin ve meta-
bolik bir hastaliktir. Insiilin pankreasin beta hiicrelerinde sentezlenir ve enerji
homeostazini kontrol eder. Insiilinin yetersiz salimimi ve/veya insiiline azal-
mis doku cevabi hedef dokularda insiilin etkisini azaltarak karbonhidrat, yag
ve protein metabolizmalarinda bozukluga yol agmaktadir. Ayni kiside hem
insiilin salinimi1 azalmis hem de insuline doku cevabi bozulmus olabilir.

Diyabet ¢ok degisik nedenlere bagli ortaya ¢ikmasina karsin ¢ogu diyabet
olgusu baslica iki etyopatogenetik kategoriden birine siniflandirilabilir: Tip
1 DM ve Tip 2 DM. Tip 1 DM’de esas olarak insiilin saliniminda eksiklik
varken tip 2 DM’de hem insiilin etkisine direng hem de yetersiz insiilin salini-
m1 mevcuttur. Ozellikle Avrupa kokenli popiilasyonlarda daha belirgin olmak
lizere tiim diinyada tip 1 DM ¢ocuk ve adolesan donemde en sik goriilen diya-
bet seklidir. Bununla birlikte tip 2 DM’in de 6zellikle yiiksek riskli etnik grup-
larda ve ciddi obezlerde siklig1 artmakta olup halk saglig1 agisindan 6nemli bir
sorun olusturmaktadir.

Cocukluk Cagi ve Adolesan Donemde Diyabetin Tam Kriterleri

Diyabetin tanisi, semptomlarin varligi ve kan glukoz 6l¢timii temel alinarak
yapilir. Diyabet tanisint koymada farkli metodlar kullanilabilir (7ablo ). Kan

*  Dogent Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara.
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sekeri yiiksekliginin tan1 koyduracak kadar yiiksek olmadigi durumlarda tani,
gerekli testler takip eden giinlerde tekrarlanarak konulmalidir. Fakat iki farkli
test (6rnegin aclik glukoz diizeyi ve HbA1c) diyabet tanisi ile uyumlu ise bas-
ka test yapmaya gerek yoktur. Tki farkli test birbiri ile uyumlu degilse diyabet
tanisi ile uyumlu olan test taniy1 dogrulamak i¢in tekrarlanmalidir.

Tablo 1. Diyabet Tan: Kriterleri*

1. Aglik plazma glukozu > 126 mg/dl (> 7 mmol/L) olmasi (Aglik siiresi en az 8§ saat
olmalidir)

2. Hipergliseminin klasik semptomlari olan bireyde rasgele aliman vendz plazma glukoz
diizeyi >200 mg/dl (> 11,1 mmol/L) olmast

3. 1.75 g/kg (maksimum 75 g) glukoz yiiklenmesinden sonra 2. saatte Olgiilen plazma
glukozu > 200 mg/dl (> 11,1 mmol/L) olmas1

4. Glikolize hemoglobin (HbAlc) > %6,5 olmasi (Test NGSP** tarafindan sertifikalanmig
ve standardize edilmis metodu kullanan bir laboratuarda yapilmalidir.)

* Mayer-Davis EJ, Kahkoska AR, Jefferies C, et al. ISPAD Clinical Practice Consensus Guide-
lines 2018: Definition, epidemiology, and classification of diabetes in children and adolescents.
Pediatr Diabetes. 2018 Oct; 19 Suppl 27:7-19.

**National Glycohemoglobin standardisation program.

Cocukluk yas grubunda poliuri, polidipsi, polifaji, noktiiri, eniirezis, kilo kay-
b1 gibi diyabetin klasik klinik belirti ve bulgular1 genellikle tan1 aninda mev-
cuttur. Bu belirti ve bulgulara okul performansinda bozulma gibi davranissal
bozukluklar ve bulanik gérme eslik edebilir. Bu bulgulari takiben ketoasidoz
veya daha nadir olarak da non-ketotik hiperosmolar koma gelisebilir ve bu
durum stupor, koma ve etkili tedavi yoklugunda 6liimle sonuglanabilir. Semp-
tomlarin varhiginda glukometre kullanarak glukoz ve keton diizeyi olgiimii
veya glukometre ile 6l¢lim miimkiin degilse glukoziiri ve ketoniiri i¢in idrarda
dipstik yontemi ile test yapilmasi basit ve hassas tarama testleri olarak kulla-
nilabilir. Eger kan glukoz seviyesi yiiksek ise tanty1 dogrulamak i¢in plazma
glukoz diizeyi 6lgiimii gereklidir ve bu dlgiim kapiller kan glukoz 6lgiimii ye-
rine laboratuarda glukoz oksidaz yontemi ile yapilmalidir. Kan sekeri 6l¢timii
diyabet tanisi diisiindiirecek diizeyde yliksek ise diyabet tedavisinin yapila-
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bilecegi bir merkeze acil yonlendirme yapilmalidir. Eger kanda veya idrarda
keton var ise ketoasidoz hizlica gelisebilecegi igin tedavi acildir.

Diyabet tanisinin belirsiz olabilecegi baz1 durumlar da olabilir. Ornegin semp-
tomlar olmadan kontroller sirasinda veya tarama ile hiperglisemi saptanabi-
lir. Diyabet belirti ve bulgularinin silik veya atipik oldugu durumlarda tam
koymak zor olabilir. Akut enfeksiyon, travma veya ciddi stres durumlarinda
hiperglisemi saptanabilir. Bu durumlarda ortaya ¢ikan hiperglisemi gegicidir
ve diyabet tanisi ile karigabilir. Bu nedenle diyabetin tanisi tek bir plazma glu-
koz diizeyi dl¢limiine dayandirilmamalidir. Aglik ve 2. saat tokluk kan glukoz
seviyesi Ol¢iimleri yapilip bir siire izlenerek gegici bir durum olup olmadigina
karar verilmelidir. Baz1 olgularda taniy1 dogrulamak i¢in oral glukoz tolerans
testi (OGTT) yapmak gerekebilir.

Eger diyabet tanisi aglik, herhangi bir zamanda veya tokluk 6l¢iim kriterleri
ile konuluyorsa OGTT gerekli degildir ve yapilmamalidir ¢iinkii glukoz yiik-
lenmesi asir1 hiperglisemiye neden olabilir. Oral glukoz tolerans testi ¢ocuk-
luk c¢ag1 ve adolesanlarda tip 1 DM tanisinda nadiren gereklidir, fakat tip 2
DM, monogenik diyabet, kistik-fibrozis iligkili diyabet gibi diger diyabet tip-
lerinin tanisinda yararl olabilir. Eger siiphe var ise taniy1 kesinlestirene kadar
periyodik olarak OGTT tekrarlanmalidir.

HbAlc, glukoza enzimatik olmayan reaksiyon ile baglanmis hemoglobin
yiizdesini Olger ve o6l¢iimden 10-12 hafta dncesine kadar olan ortalama kan
glukoz diizeyinin gostergesidir. Degerin > %6,5 olmasi diyabetin varligimi
diisiindiirtirken, <%6,5 olmasi diyabeti diglamaz. Anormal hemoglobini olan
(hemoglobinopatiler) bireyler, bazi anemi ¢esitlerinde veya kirmizi kiire hiic-
releri hizl1 yikima ugrayan bireylerde HbAlc diizeyleri ortalama kan glukoz
seviyesini dogru yansitmayabilir. Bu kan hastaliklar1 belirli etnik grup ve cog-
rafik bolgelerde sik goriilebilir.

Bu nedenle demir eksikligi ve aneminin sik oldugu iilkelerde (Cin gibi) di-
yabet prevalansini belirlerken HbAlc’ nin kullanilmasi yanlis sonuglara yol
acacaktir. Hemoliz ve demir eksikligi gibi anemiye neden olan durumlarda ve
kistik fibrozisda diyabet tanis1 sadece glukoz kriterleri kullanilarak konulma-
lidir. Risk altindaki bireylerde yapilan kohort ¢alismalarinda HbAlc seviye-
sinin normal aralik i¢cinde ancak {ist sinira yakin olmasi tip 1 DM gelistirecek
bireylerde gozlenmistir.



408

Bozulmus Glukoz Toleransi ve Bozulmus Achk Glukozu

Bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ve bozulmus aglik glukozu (BAG) normal
glukoz homeostazi ve diyabet arasinda yer alan bozulmus karbohidrat meta-
bolizmasinin dogal seyrindeki ara basamaklardir. Bozulmus glukoz toleransi
ve BAG birbiri yerine kullanilabilecek terimler degildir ve her ikisi de glukoz
regiilasyonundaki farkli bozukluklar1 ve diyabete gidisteki farkl evreleri gos-
termektedir. Bozulmus a¢lik glukozu bazal durumdaki bozulmus karbohidrat
metabolizmasmin bir gostergesi iken BGT standardize bir glukoz yiikiinden
sonra karbohidrat intoleransinin dinamik bir gostergesidir. Bozulmus glukoz
toleransi ve BAG birbirlerinden tamamen farkli klinik antiteler olmayip, BGT
ve BAG olan bireyler klinik olarak prediyabet olarak isimlendirilirler. Predi-
yabetik bireylerin 6zellikle obezite varliginda diyabet ve kardiyovaskiiler has-
talik gelistirme riski yiliksektir. Artmis diyabet riskini tanimlayan bazi kriterler
American Diabetes Association (ADA) tarafindan tanimlanmistir. Bu kriterler
Tablo II’de verilmistir.

Tablo 11. Artmuis diyabet riskini tamimlayan kriterler

1. Bozulmus Ac¢lik Glukozu: Aclik plazma glukozunun 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/L)
olmasi

2. Bozulmus glukoz toleransi: 75 g oral glukoz tolerans testinde 2.saat plazma glukoz
degerinin 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/L olmasi)

3. HbAlc diizeyinin %5,7-6,4 olmasi1 (International Expert Committee’nin raporuna gére
%6,0-6,4 olmasi)

Bozulmus aglik glukozu ve BGT metabolik sendrom ile iliskili olabilir. Me-
tabolik sendrom tani kriterleri obezite (abdominal veya viseral), dislipidemi
(ytiksek trigliserid ve/veya yiiksek dansiteli lipoproteinlerin diisiikligii) ve hi-
pertansiyon birlikteligini igermektedir. Bozulmus a¢lik glukozu ve BGT diya-
betin etyolojik siniflandirmasinda yer alan her tiir diyabette goriilebilir ancak
ozellikle tip 2 DM’in patogenezinde ana rol oynamaktadirlar.

Bozulmus glukoz tolerans1 ve BAT kriterlerini saglayan bireyler giinliik ya-
samlarinda Oglisemik olabilirler ve ¢cogunlukla normal veya normale yakin
HbA Ic seviyeleri mevcuttur. Bozulmus glukoz toleransi olan bireyler sade-
ce OGTT yapildiginda hiperglisemi gosterebilirler. Aclik glukoz diizeyine ve



OGTT’deki yiikleme sonrasi 2. saatteki glukoz diizeyine gore yapilan sinif-

landirma Tablo III’te verilmistir.

Tablo 111. Normal, bozulmus aglik glisemisi, bozulmus glukoz toleransi ve diyabet tanisinda

kullanilan plazma glukoz degerleri
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. Plazma glukoz diizeyi
Ol¢iim zamam
mg/dl mmol/L
Aclik <100 <5,6
Normal glukoz metabolizmasi
OGTT, 2. saat <140 <7,8
Bozulmus aclik glukozu Acglik 100-125 5,6-6,9
Bozulmus glukoz toleransi OGTT, 2. saat > 140 ve <200 >7,8 ve <11,1
Aclik >126 >7
Diyabetes mellitus
OGTT, 2. saat >200 >11,1

Diyabetin Siniflandirilmasi

Daha 6nceki yillarda diyabet tipi gogunlukla tani sirasindaki klinik ve laboratu-
var bulgularma gore belirlenirken son zamanlarda tip 1 DM’li genglerde fazla
kilolu olma sikliginin artmasi ve tip 2 DM’li baz1 genglerde tani sirasinda diya-
betik ketoasidoz goriilmesi gibi faktorler giderek klinik olarak dogru tan1 koyma
olasiligini azaltmstir. Diyabetin etiyopatogenezine yonelik yapilan caligmalar
diyabetin heterojen bir hastalik oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Siniflamada 6n-
ceki yillarda yapilan aymrimlar diyabetin bu heterojen yapisini ve 6zelliklerini
belirtmede yeterli olmadigi i¢in, yillar i¢inde siniflama degistirilmistir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde “National Diabetes Data Group” (NDDG, 1979), Diinya
Saglik Orgiitii (WHO, 1980 ve 1985), ‘American Diabetes Association” (ADA,
2003) hastaligin siniflamasi ve tani dlgiitlerine son seklini vermistir. Bu sinifla-
ma uluslararasi kabul gérmiistiir ve yaygin olarak kullanilmaktadir (7ablo IV).
Cocukluk yas grubu ve adolesan donemde diyabet smiflandirilmasi yaparken
ADA’nin belirledigi bu son 6lgiitler kullanildiginda ABD’de yapilan SEARCH
calismasindaki olgularin %54,5’inin klasik tip 1 ve tip 2 DM tanimlamalari ile
uyumlu olarak otoimmiin ve insiilin hassasiyeti olan gruba, %15,9’unun non-o-
toimmiin ve insiilin direnci olan gruba girdigi goriilmektedir. Diger kalan grup-
lar1 ise obezite ve tip 1 DM birlikteligi (otoimmiin ve insiilin direnci, %19,5) ve
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diyabetin diger atipik formlar1 (non-otoimmun ve insiilin hassasiyeti birlikteli-
gi) olusturmaktaydi. Cocukluk ¢aginda obezite prevalansi genel popiilasyonda
ve diyabetli genglerde artmaya devam ederken, obezite olan bireylerde diyabet
tipine karar vermede dikkatli olunmalidir. Ozellikle obezite ve insiilin direnci
gibi tip 2 DM’in klinik bulgularinin oldugu otoantikor negatif tip 1 DM’lilerde
bu durum daha da zorlasmaktadir.

Tablo 1V. Diyabetin etyolojik siniflandiriimast™

I.Tip 1

B hiicre yikimi, genellikle tam insiilin eksikligine yol agmakta
A. Immiin aracili (bir veya daha fazla sayida otoimmiin belirtecin varlig1 (IAA;
GAD; [A-2, ZnT8)
B. idiyopatik

II. Tip 2
Rolatif insiilin eksikligi ile birlikte insiilin direnci ve takip eden hiperglisemi

I11. Diger spesifik tipler

A. Monogenik diyabetin stk gériilen formlar:
MODY

HNF4-A
GCK
HNF1A
HNF1B
Neonatal diyabet
KCNIJ11
INS
ABCCS
6924 (PLAGL1, HYMA1)
GATA6
EIF2AK3
FOXP3

B. Insulin etkisinde genetik defektler
Insiilin reseptdr (INSR)
Konjenital jeneralize lipodistrofi
Ailesel parsiyel lipodistrofi
PIK3R1 (Short sendromu)

C. Egzokrin pankreas hastaliklart
Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Neoplazi
Kistik fibrozis iliskili diyabet
Hemokromatozis
Transfiizyon iligkili demir birikimi
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D. Endokrinopatiler
Akromegali
Cushing sendromu
Hipertiroidizm
Feokromositoma
Glukagonoma
Somatostatinoma
E. Ila¢ veya kimyasal iligkili
Insiilin direnci ve eksikligi
Glukokortikoidler
Nikotinik asit
Atipik psikotikler
Proteaz inhibitérleri (birinci jenerasyon)
Statinler
Insiilin eksikligi
B -blokorler
Kalsinérin inhibitorleri
Diazoksit
Fenitoin
L-asparajinaz
Pentamidin
Tiazid diiiretikleri
Insiilin direnci
B-adrenerjik agonistler
Biiylime hormonu
F. Enfeksiyonlar
Konjenital rubella
Enteroviriis
Sitomegaloviriis
G. Immiin-aracili diyabetin sik goriilmeyen formlar:
Anti-insiilin reseptor antikorlari
Poliendokrin otoimmiin eksiklikler APS 1 ve II
H. Diyabet ile iliskili diger genetik sendromlar
Down sendromu
Klinefelter sendromu
Turner sendromu
Friedreich’s ataksi
Miyotonik distrofi
Porfiri
Prader-Willi sendromu

IV. Gestasyonel diabetes mellitus

*Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes care. [American Diabetes Association Guide-

lines]. 2010 Jan;33 Suppl 1:S62-9.

Diyabet tanisin1 koyduktan sonra tip 1, tip 2, monogenik diyabet ve diyabetin
diger formlar1 arasinda ayirici tan1 yapmak tedavi kararlari ve egitim yaklasi-
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m1 acisindan dnemlidir. Diyabet iligkili otoantikorlar 6nemli bir tani aracidir.

Tan1 aninda aglik hiperglisemisi saptandiginda tip 1 DM’li olgularin %90’ 1n-
dan fazlasinda otoantikorlardan bir veya daha fazlasinin pozitifligi mevcut ol-

dugu i¢in, diyabet iliskili otoantikor varligi tip 1 DM tanisin1 dogrulamaktadir.

Diyabet iliskili otoantikorlar;

Adacik hiicre otoantikorlar1 (ICA),

Glutamik asid dekarboksilaz 65 otoanikorlar1 (GAD),
Tirozin fosfataz benzeri insulinoma antijeni 2 (IA2),
Insiilin otoanikorlar1 (IAA)

Beta hiicre spesifik ¢inko tasiyici 8 otoantikorlar1 ( ZnT/8).

Otoantikor olmayan ve asagida belirtilen bulgulardan biri olan bireylerde di-

ger

diyabet tipleri arastirilmalidir. Bunlar;

Aile hikayesinde ii¢ jenerasyonda otozomal dominant gegisli 35 yas altin-
da baslayan diyabet dykiisii olanlarda (monogenik diyabet)

Yagamin ilk 12 ayinda 6zellikle ilk 6 ayinda tani alan diyabetlerde (neona-
tal diyabet)

Hafif aclik hiperglisemisi (100-150 mg/dl veya 5,5-8,5 mmol/L) goriilen
ozellikle obez olmayan, asemptomatik genclerde (monogenik diyabet)

Bir yildan daha uzun balay1 donemi olanlarda veya diyabet tanisindan bir
yil sonra > 0,5 [U/kg/giin gibi diisiik dozda insiilin ihtiyaci olanlarda (mo-
nogenik diyabet ve tip 2 DM)

Sagirlik, optik atrofi, sendromik bulgularin varliginda (mitokondriyal has-
talik)

Beta hiicrelere toksik oldugu (siklosporin veya takrolimus) veya insiilin
direncine yol agtig1 (glukokortikoidler ve bazi antidepresanlar) bilinen
ilag maruziyeti hikayesi olanlarda.

Cocukluk yas grubunda ve adolesanlarda Tip 1 DM, Tip 2 DM ve monoge-

nik

diyabetin klinik 6zellikleri Tablo V’te verilmistir. Diyabetin tipi ne olursa

olsun ciddi hiperglisemi, ketonemi, metabolik bozulma ile gelen ¢ocuklarin
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metabolik tabloyu diizeltmek i¢in baglangigta insiilin tedavisine ihtiyag¢ duya-
bilecegi unutulmamalidir. Diyabetin hangi formu olursa olsun hastaligin bazi
evrelerinde insiilin tedavisi gerekebilir veya gerekmeyebilir. Insiilin kullanimi
tek basina bir kriter olarak diyabetin tipini siniflandirmada kullanilmamalidir.

Tablo V. Cocukluk ¢agr ve adolesan dénemde Tip 1 DM, Tip 2 DM ve monogenik diyabetin

klinik ozellikleri

Klinik 6zellik Tip 1 Tip 2 Monogenik
Genetik 6zellik Poligenik Poligenik Monogenik
Siklikla puberte
Genelikle puberte ve | sonrast (GCK-MODY2
Baglangig yast >6-12ay sonrast ve neonatal diyabet
haricinde)
Degisken; yavastan, ..
< . Degisken (GCK-
Klinik prezentasyon Cogunlukla akut h.aﬁ.f (genc.slhl.(le MODY?2 de siklikla
ve hizl sinsi) ve ciddiye insidental)
dogru degisken
Otoimmiin iligkili Evet Hay1r Hayir
Ketozis Sik Nadir Nq?natal diyabette Sl.k’
diger formlarda nadir
. Genel . Popiilasyon sikligina
Obezite sikligt populasyondaki Artmig b
5 enzer
sikliga benzer
Akantozis nigrikans Yok Var Yok
Siklik (Genglerde I Cogu tilkede <%10
goriilen tiim diyabet Genelh}de A) %0 (Japonya’da %60- %1-6
. . . ve lizeri
icinde yiizdesi) 80)
. . %90 (Mutasyonlar de
0/_ )
Diyabetli ebeveyn %2-4 %80 novo da goriilebilir)
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TIP1 DiYABETiN EPIDEMIYOLOJISI
VE PATOGENEZI

Dr. Dogus VURALLI*, Dr. Nurgiin KANDEMIR**

Giris

Tip 1 diabetes mellitus (Tip 1 DM) ¢ocukluk yas grubunda sik goriilen, pan-
kreatik beta hiicrelerinin yikimi ile giden, insiilin eksikligi ile sonuglanan kro-
nik metabolik bir hastaliktir. Cogunlukla ¢ocukluk doneminde goriilmekle bir-
likte olgularin 1/4’1i erigkin doneminde tani alir. Olgularin biiyiik kismi (%90)
beta hiicrelerinin otoimmdtin yikimi ile giderken (tipla), az bir kisminda (%10)
beta hiicrelerinin idiyopatik yikimi veya yetmezligi s6z konusudur (tip 1b).
Onceden juvenil diabetes mellitus ve insiiline bagimli diabetes mellitus olarak
da adlandirilmasina karsin giiniimiizde bu isimler artik kullanilmamaktadir.

Epidemiyoloji

Tip 1 DM tiim diyabet olgularinin %5-10"unu olusturur. Tip 2 diyabetin sikli-
ginin addlesan yas grubunda artmakta oldugu gosterilmis olmakla beraber Tip
1 DM halen ¢ocuk ve adolesanlarda goriilen en sik diyabet seklidir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde 19 yas ve altinda yeni tan1 almis diyabetik olgularin
2/3’1inii tip 1 DM olgular olusturur. Diinya-verilerine gore 20 yas alt1 gencler-
de tiim diyabet olgularinin %85 veya daha fazlasini tip 1 DM olusturur.

Tip 1 DM insidans ve prevalansini belirlemede DIAMOND projesi, EURO-
DIAB, SEARCH ¢alismasi gibi ¢ok uluslu ¢alismalar mevcuttur. DIAMOND
projesi Diinya Saglik Orgiitii tarafindan ¢ocukluk ¢ag1 diyabetinin insidansini
belirlemek i¢in 1990’da baslatilan ¢ok uluslu bir ¢aligmadir.

*  Dogent Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara.



418

Insidans ¢alismasinda 2002-2003 yillar1 arasinda 10 milyondan fazla birey
iceren bir toplumda 1905 ¢ocuk ve adolesan yas grubundaki olguya (1.9/10
000) tip 1 DM tanist konulmustur. Prevalans ¢alismasinda ise tip 1 DM pre-
valans1 20 yas alt1 genglerde 2.28/1000 olarak bildirilmistir. On yas altinda-
ki ¢ocuklarda bildirilen tiim diyabet olgularim tip 1 DM olustururken, 10-19
yas grubunda tip 2 DM oran1 % 6’dan (Hispanik olmayan beyazlarda) %76’a
(Amerikali Hintlilerde) kadar genis bir aralikta degismektedir.

Cografi Farklihklar

Cocukluk ¢agi tip 1 DM prevalanst iilkelere ve bolgelere gore farklilik goster-
mektedir. Genel olarak insidans ekvatordan uzaklastik¢a artmaktadir. Diisiik
insidansin oldugu bir bdlgeden yiiksek insidansin oldugu bir bolgeye tasinil-
diginda tip 1 DM gelisme olasiligi artmaktadir. Bu da gevresel faktorlerin tip
1 DM etyolojisinde 6nemli rolii oldugunu desteklemektedir. Ayn1 enlemde
komsu bolgelerde insidansta goriilen farkliliklar baska risk faktorlerinin de
etyoloji de rol aldigini ve tip 1 DM patogenezinin karmasik oldugunu goster-
mektedir.

Tip 1 DM insidansi iilkeler arasinda, oldugu gibi aynu iilke i¢inde farkli bol-
gelerde ve farkli etnik gruplar arasinda da degiskenlik gdostermektedir. Tip
1 diyabet insidanst 100 000°de 0.1 ile 65 arasinda degismekte olup {ilkelere
gore (0-14 yas grubu) insidansi Sekil I’de goriilmektedir. En yiiksek tip 1 DM
insidans1 Finlandiya ve Sardunya’da bildirilmistir (15 yas alt1 cocuklarda 37-
65/100 000). Bu oranlar en diisiik tip 1 DM insidansinin goriildiigii Veneziie-
la ve Cin’de bildirilen oranlarin yaklasik 20 katidir (0.1-1.9/100 000 gocuk).
Amerika Birlesik Devletleri’nde Hispanik olmayan beyaz irktan cocuk ve
adolesanlarda insidans yilda 23.6/100 000 iken diger 1rk ve etnik gruplarda bu
orandan daha da diistktir.

Avrupa lilkelerinde insidans tip 1 diyabete yatkinlik yaratan HLA genlerinin
genel popiilasyondaki sikligi ile yakin iligkili bulunmustur. Asya iilkelerin-
de ise beyaz irk ile kiyaslandiginda farkli HLA iliskileri gosterilmistir. Tip
1 DM insidans ve prevalansinda tilkeler arasi farkliliklarin yani sira iilke ici
farkliliklar da bildirilmistir. Ornegin Sardunya’da insidans Italyanin diger
topraklarina gore 3-5 kat daha fazladir. Benzer farklilik Portekiz, Cin ve Yeni
Zelanda’da bildirilmistir.
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Irk/Etnik Grup

Tip 1 DM insidans ve prevalansi etnik farkliliklar da gostermektedir. Arastir-
macilar etnik gruplar arasindaki farkliligin genetik farklilik ve ¢evresel/dav-
ranigsal faktorlere bagli oldugunu 6ne siirmektedir. Hizli sosyal degisiklige
maruz kalan tilkelerde Tip 1 DM’in etyolojik faktorlerinde de hizli bir degi-
siklik olabilir.

SEARCH ¢alismasinda 9174 Amerikali ¢ocuk ve adolesan yas grubundaki
birey 5 farkli irk olarak siiflandirilmistir: Hispanik olmayan beyazlar, Afri-
kali Amerikalilar, Hispanikler, Asya ve Pasifik Adalilar ve Navajo yerlileri.
Hispanik olmayan beyaz populasyonda tip 1 DM insidans ve prevalansi en
yiiksek olarak saptanmistir. Navajo yerlilerinde ise tip 1 diyabet prevalansi en
diisiik ve tip 2 diyabet oranlar1 en yiiksek olarak bildirilmistir.

Yas

Cocukluk gagi tip 1 diyabetinin goriilme yast bimodal dagilim gésterir. Ilk pik
4-6 yas arasinda iken, ikinci pik 10-14 yas arasinda erken puberte donemin-
dedir (Sekil II). ik pik okula baslama ile enfeksiyonlarla karsilasma olasili-
ginda artisa baglanirken, ikinci pik pubertede artmig seks steroidleri, bilylime
hormonu ve psikolojik strese baglanmaktadir. Literatiirde tip 1 DM nin orta-
lama tan1 yasi1 farkli yayinlarda 8.0-9.4 yas arasinda bildirilmistir. Hacettepe
Universitesi Pediatrik Endokrinoloji béliimiinde 1969-1991 yillari arasinda
yapilan 477 olguyu retrospektif olarak degerlendiren bir epidemiyoloji ¢alis-
masinda tip 1 DM tan1 yasinin 4-6 yas arasinda kiiciik bir pik yaptigi ancak
asil pikin 12 ve 14 yaslar1 arasinda oldugu goriilmiistiir. Bolimiimiizde yapi-
lan diger bir epidemiyoloji calismasinda 40 yillik bir siirede tip 1 DM nin tam
yasinin sekiiler trende bagli olarak erkene kaydig1 tespit edilmistir. Olgularin
ortalama tani yasi 7.66+4.13 yil iken tan1 yasinin 1990-2010 arasinda 10-12
yas grubunda, 2000-2010 arasinda 4-6 yas grubunda pik yaptig1 goriilmiistiir.

Tip 1 DM insidansindaki artigin 6zellikle kiiglik ¢ocuklarda belirgin olduguna
dikkat ¢ekilmektedir. Avrupa’da yapilan ¢aligmalara gore tip 1 DM nin yakin
zamandaki insidans artis oranlar1 en geng yas grubu olan 0-4 yas grubunda en
yiiksektir. Insidans puberte sonras1 azalmakta ve geng eriskinlerde (15-29 yas)
dengelenmektedir. Tip 1 DM’li olgularin 1/4°1 yetiskin yas grubunda tani alsa
da tip 1 DM insidans1 yetiskinlerde ¢ocuklardan daha diistiktiir. Klinik bulgular
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her yasta ortaya cikabilir. Bugiine kadar bildirilmis en gec bulgular 9. dekatta
ortaya ¢ikmistir. Baslangicta tip 2 DM oldugu diisiiniilen eriskinlerin %10 kada-
rinda tip 1 DM ile iliskili antikor pozitifligi saptanmistir. Eriskin yas grubunda
goriilen otoimmiin diyabete erigkinin latent otoimmiin diyabeti denilmektedir.
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YILLIK INSIDANS /100 000 Kisi

Sekil I1. Yas gruplarina gore Tip 1 ve Tip 2 DM insidanslart

*ABD 'deki ¢ocuk ve adolesan yag grubunda tip 1 DM ve tip 2 DM insidansi. 2002-2003 arasinda SEARCH
for Diabetes in Youth ¢alismasinin sonuglari.

Cinsiyet

Otoimmiin hastaliklarin ¢ogu kizlarda daha sik goriilmekle birlikte ¢ocuk ve
adolesanlarda tip 1 diyabet kiz ve erkekleri esit oranda etkilemektedir. Tip
1 DM insidansinin fazla oldugu bazi Avrupa iilkelerinde erkeklerde sik go-
riiliirken insidansin yiiksek oldugu diger toplumlarda kizlarda daha sik go-
rilmektedir. Avrupa orijinli 13 yag ve tizerindeki erkekler ayni yas grubunda
ve ayni cografi bolgedeki kizlara gore daha sik Tip 1 DM gelistirirler ve er-
kek/kiz oran1 bu yas grubu i¢in 3:2 olarak bildirilmistir. Ayni erkek/kiz orani
Massachusetts’den gozlemsel bir ¢calismada da 6 yas altindaki ¢ocuklar icin
bildirilmistir. Avrupa orijinli populasyonlarda pubertal yas grubundan sonra
15-40 yaslan arasi yetiskin erkeklerde ayn1 yas grubundaki kadinlara gore tip
1 DM’in daha sik goziiktiigii (erkek/kadin orani >1.5) bildirilmistir.

Mevsimsel farkliliklar

Ozellikle kis aylarinda tip 1 diyabet insidans1 pik yapmaktadir. Kis aylarinda
daha c¢ok yeni olgu ortaya ¢ikmasimin nedeni kig aylarinda enfeksiyonlarin
daha sik gortilmesine baglanmistir. Boliimiimiizde yapilan epidemiyoloji ca-
lismasinda da benzer sekilde olgularin en sik kig mevsiminde tani aldigi gos-
terilmistir.
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Zaman igindeki degisim

Epidemiyolojik calismalar tip 1 DM goriilme insidansi ve prevalansinda son
yillarda belirgin degisiklikler oldugunu gostermektedir. Erken 2000’li yillara
kadar ¢ocukluk ¢ag1 tip | DM insidansinin diinya ¢apinda arttig1, Avrupa, Orta
Dogu ve Avustralya’da bu artisin yilda %2-5 oldugu bildirilmistir. ABD’de
¢ogu yas ve etnik grupta tip 1 DM’in insidansinda artig bildirilmistir. Bu ar-
tisin y1llik %2 civarinda oldugu ve Hispaniklerde beyaz irka gore daha yiik-
sek oranlar bildirilmistir. Bu artisin sebebi tam olarak bilinmemektedir. Yillar
icinde goriilen insidanstaki bu artis bu kadar kisa siirede genetik degisiklik
olmayacagi i¢in aragtirmacilar tarafindan ¢evresel faktorlere ve gen-gevre et-
kilesimindeki farkliliklara baglanmaktadir. Bu artis 6zellikle 5 yas alt1 kiigiik
cocuklarda daha belirgindir.

On yedi Avrupa llkesinden elde edilen verileri degerlendiren bir raporda tip
1 DM yillik artis orant 0-4 yas icin %5.4, 5-9 yas igin %4.3, 10-14 yas icin
%2.9 olarak bildirilmektedir. 1989-2003 yillar1 arasindaki 15 yillik siirecte
toplam tip 1 DM artis orant ise %3.9 olarak bulunmustur. Philadelphia’da
yapilan bir ¢calismada 1985-2004 yillar1 arasinda 5 yas alti ¢ocuklardaki tip 1
DM insidansimin %70 oraninda arttig1 gosterilmistir. Baslangi¢ yasinin erke-
ne kaymasindaki bu trend her popiilasyonda gériilmemistir. Isve¢’te ve Yeni
Zelanda’da yapilan ¢aligmalarda 2000 yilindan sonra dogan ¢ocuklarda tani
yasinda artig oldugu bildirilmistir.

Bazi popiilasyonlarda ise Tip 1 DM insidansinin plato ¢izdigi goriilmektedir.
Ornegin 18 yas alt1 5616 Tip 1 DM olgusunun verilerini iceren ABD Askeri
Saglik Sistemi verilerine gore 2002-2007 yillar1 arasinda tip 1 DM prevalansi
(1.5/1000) ve insidans1 (20.7-21.3/100 000) plato ¢izmistir. Insidans 10-14
yas grubunda (2008’de 30.9/100 000 iken 2011°de 35.2/100 000) ve erkekler-
de kizlara kiyasla (21 vs 18.1/100 000) daha yiiksek bulunmustur. Avustral-
ya’dan bir calismada 2003 teki pik degerden sonra Tip 1 DM insidansininda
benzer bir plato oldugunu géstermistir.

Etiyoloji

Tip la DM Langerhans adaciklarinda bulunan insiilin iireten beta hiicrelerinin
otoimmiin yikimi sonucu gelisir. Bu siire¢ genetik olarak hassas bireylerde bir
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veya daha fazla ¢evresel ajanin tetiklemesi ile olusur ve aylarca ve yillarca
asemptomatik seyreder. Tip 1b DM’da ise otoimmiin olmayan adacik hiicre
yikimi s6z konusudur. Tip 1 DM’in gelismesinde hem genetik hem gevresel
faktorleri rolii vardir.

Genetik yatkinlik

Tip 1 DM’li olgularn yaklasik %10’unda ailesel gegis goriilmektedir ancak
bilinen bir kalitim sekli heniiz tanimlanmamuistir. Tip 1 diyabet multifaktoriyel
poligenik kalitim gostermektedir. Tip 1 diyabetle her zaman iliskili tek bir
gen alleli gosterilememistir. Birgok genin polimorfizmlerinin (HLA-DQalfa,
HLA-DQbeta, HLA-DR, preproinsiilin, PTPN22 geni, CTLA-4, interfero-
nun indiikledigi helikaz, IL2 reseptor (CD25), lektin-benzeri gen (KIA0035),
ERBB3e, 12q’da tanimlanmamig bir gen vb.) tip 1a DM riskini artirabildigi
yoniinde yayimlar mevcuttur. Yakin zamanda yapilan bir metanalizde yukarida
ad1 gecen iliskiler disinda tip 1 DM riskini arttig1 gosterilmis 4 risk lokusu
(BACH2, PRKCQ, CTSH, C1QTNF6) daha tanimlanmistir.

Cogu olguda tip 1 DM sporadik olarak geligse de Tip 1 DM’li bir olgunun
yakin akrabalarinda yine Tip 1 DM gelistirme riski belirgin olarak artmistir.
Erken tan1 almis bireylerin kardeslerinde riskin daha fazla oldugu ve diyabetik
erkeklerin ¢ocuklarinda tip 1 diyabet goriilme riskinin diyabetik kadinlarin
cocuklarma gore 2-3 kat daha fazla oldugu bilinmektedir. Bireylerin tip 1 DM
gelistirme riski 7ablo I’de verilmistir.

Tablo 1. Tip 1 DM gelistirme riski

Bireyler Tip 1 DM Riski (%)
Aile hikayesi olmayanlar 0.4
Tip 1 DM’li annenin gocuklari 1-4
Tip 1 DM’li babanin ¢ocuklar1 3-8
Hem anne hem baba DM’li ise 30
. . i 3-6 (20 yasa kadar)
Tip 1 DM’li bireyin ikiz olmayan kardesi
10 (60 yasa kadar)
Dizigotik ikizler 8
. 30 (ilk ikizin tanisindan sonra 10 yil i¢inde)
Monozigotik ikizler
65 (60 yasa kadar)
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Tip 1 diyabete yatkinlik yaratan genleri MHC genleri ve MHC olmayan gen-
ler olarak siniflandirmak mimkiindiir.

MHC genleri

Tip 1 diyabete hassasiyeti ve direnci belirleyen bircok gen arasinda en 6nem-
lisi kromozom 6 lizerinde bulunan insan 16kosit antijen kompleksidir (HLA).
Bugiin i¢in tip 1 diyabette ailesel kiimelenmelerin %48’inin bilinen lokuslara
bagli oldugu tahmin edilmektedir ve major histokompabilite kompleksi ise bu
kiimelenmenin %41 ni agiklar.

Kromozom 6 iizerindeki HLA bdlgesi makrofaj gibi antijen sunucu hiicrelerin
yilizeyinde bulunan MHC sinif II molekiillerini kodlayan genleri icerir. Bu
MHC molekiilleri alfa ve beta zincirlerini igerir ve bu zincirler tip 1 DM pa-
togenezinde rol alan antijenlerin baglandigi peptit baglayici bolgeyi olusturur.
Antijen, antijen sunucu hiicrelerin tizerinde bulunan MHC sinif Il molekiiliine
baglanir. Bu baglanma; antijenin otoreaktif CD4+ T yardimci hiicrelerin iize-
rindeki antijen reseptorlerine sunulmasini saglar. Tip 1 diyabette pankreatik
beta hiicrelerine karsi otoimmiin hasar bdylece baglar. Antijen sunan hiicreler
iizerinde bulunan B7 proteinlerin ve LFA-3 molekiiliiniin (Ienfosit fonksiyo-
nel antijen-3) T hiicrelerinin iizerinde bulunan CD28 ve CD2’e baglanmasi,
T hiicre aktivasyonunu artiran yardimci stimulan yolaklardir. IL-2’in kendi
reseptoriine (IL-2R) baglanmasi da immiin cevapta rol oynar.

MHC sinif II molekiillerin antijen sunma yetenegi alfa ve beta zincirlerinin
amino asit igerigine baghdir. Bir veya iki kritik bolgede degisiklik otoantijen-
lerin baglanmasini artirarak veya azaltarak tip 1 DM’e yatkinlik yaratir. Tip 1
DM’li olgularin %90’1ndan fazlasinda HLA-DR3, DQB1*0201 (DR3-DQ2)
veya DR4, DQB1*0302 (DR4-DQ8) saptanirken kontrol grubunun %40’ nin-
da bu haplotiplerden biri saptanir. Olgularin yaklasik %30°u her iki haplotipe
sahiptir (DR3/4 heterozigot).

Bazi HLA allellerinin diyabetin ortaya ¢ikisini kolaylastirici etkisi, bazilariin
ise diyabete kars1 koruyucu etkisi vardir. Tip 1 diyabete yatkinlik yaratan ve
diyabete karsi koruyucu olan HLA allelleri Tablo II’de verilmistir. Ozellik-
le HLA smuf II bolgesinde bulunan iki haplotip (DR3 ve DR4) tip 1 DM’e
yatkinlig1 artirir. DR3 veya DR4’{in bulunmasi tip 1 DM gelistirme riskini
2-3 kat artiriken her ikisinin birlikte bulunusu riski 7-10 kat artirir. HLA-DR
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bolgesi ayrintili olarak incelendiginde bu haplotiplerin bazi alt gruplarinin
diyabet riskini daha da fazla artirdig1 gosterilmistir. HLA-DQ geninin beta
zincirinin 57. pozisyonunda bulunan aspartik asitin homozigot yoklugu tip 1
diyabet gelisme riskini 100 kat artirir. Aspartik asitin heterozigot yoklugunda
diyabet gelisme riski homozigot yokluga gore daha azdir. Diger bir deyisle
beta zincirinin 57. pozisyonunda homozigot olarak aspartik asitin bulunmasi
tip 1 diyabete kars1 koruyucudur. DQ alfa zincirinin 52. pozisyonunda arjinin
varligi da tip 1 diyabet riskini artirir.

HLA genlerinin prevalansi etnik kokene bagl degismekte ve bu da tip 1 diya-
betin iskandinavya ve Sardunya gibi bolgelerde sik goriilmesini ve Cin gibi
iilkelerde nadir olmasini agiklamaktadir. Baz1 popiilasyonlarda diyabet icin
yiiksek riskli kabul edilen genotiplerin prevalansi fazladir. Ornegin Ameri-
ka’nin Washington gibi bazi bolgelerinde saglikli beyaz genglerin %8.9’unda
DR4, DQB1*0302/DR3, DQB1*0201 genotipi saptanirken, Colorado gibi
baz1 bolgelerinde ise ayn1 genotip genel populasyonda %2.4 oraninda saptan-
mistir. Tip la DM tiim ¢ocuklarin %0.3’tinde goriliirken bu genotipe sahip
cocuklarin %5’ inde goriiliir. DR4 allellerin bir grubunda 6rnegin DRB1*0403
ve DRB1*0402 ise diyabet gelistirme riski azalir.

Tablo I1. HLA-DQ allellerinin tip 1 diyabete etkisi

DQ alleleleri
DQB1 DQA1 Tliskili HLA-DR Tip 1 Diyabete Etkisi Roélatif Etki®
0602 0102 DR15° Koruyucu ++
0301 0501 DRS Koruyucu -+
0302 0301 DR4 Yatkin ++
0201 0501 DR3 Yatkin +

* Koruyucu alleller yatkinlik yaratan alleller ile beraber oldugunda dominant etki gosterir

» DR15 DR2 nin bir par¢asidir

MHC olmayan genler

MHC genleri énemli olmasina ragmen tek bagina tip 1 diyabeti indiiklemede
yeterli degildir. Bu nedenle ¢ogu olguda poligenik kalitim oldugu diisiiniil-
mektedir. Bazt MHC olmayan genler ancak uygun MHC allellerinin varliginda
tip 1 diyabete yatkinlik olusturur. Genom calismalart PTPN22 geni, CTLA-
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4, interferonun indiikledigi helikaz, IL2 reseptorii (CD25), lektin benzeri gen
(KIA0035), ERBB3e genleri ve BACH2, PRKCQ, CTSH, C1QTNF®6 gibi risk
lokuslarmnim artmus tip 1 DM riski ile iliskisini dogrulamistir. insulin geninin
promoter bdlgesinde polimorfizm ve lenfosit spesifik tirozin fosfatazda (lyp,
PTPN22) tek bir amino asit degisikligi tip 1 DM riski ile iligkili bulunmustur.
Insulin geninin 5’ bolgesinde tekrarlayan diziler timusta insiilin ekspresyonunu
artirarak diyabet gelisim riskini azaltir. PTP geninde polimorfizm T hiicre resep-
tor sinyalini indiikler ve ayn1 polimorfizm bir¢ok otoimmun hastalik i¢in baslica
risk faktoriidiir. 5000°den fazla olguda yapilan 33 ¢aligsmay1 kapsayan bir meta
analizde; sitotoksik T lenfosit iligkili antijen-4 geninde polimorfizmin tip 1 DM
riski ile iliskili oldugu gosterilmistir. Colyak hastaligi i¢in de risk tasiyan bazi
lokuslar (RGS1, IL18RAP, CCR5, TAGAP, SH2B3, PTPN2) tanimlanmustir.
Bu lokuslarin ¢ogunun diyabet gelisimine katkis1 azdir. Bunlar arasinda CCRS
ve diyabetin iliskisi 6nemlidir. Bir kemokin reseptorii olan CCR5’de homozigot
mutasyon varsa tip 1 DM geligme riski iki kat azalir.

Cevresel Faktorler

Genetik olarak yatkin bireylerde bazi cevresel faktorler immiin cevab tetikleye-
rek insulin tireten pankreatik beta hiicrelerinin yikimina yol agabilir. Giinlimiiz-
de birgok gevresel faktoriin tip 1 DM riskini artirdigi bilinmektedir. Bu faktorler
arasinda viral enfeksiyonlar, kimyasal maddeler, immiinizasyon, gidalar, erken
yasta inek siitiine baglanmasi, D vitamini eksikligi, anne yas1, preeklampsi Oy-
kiisti, yenidogan sarilig1 gibi perinatal faktorler yer alir. Tip la diyabetin insi-
dansindaki hizli artig ¢evresel faktorlerin diyabet etyolojisinde rol oynadiginin
en dnemli gostergesidir. Insidanstaki bu artisin nedeni tam olarak bilinmemekte
birlikte etyolojide hijyen hipotezi su¢lanmistir. Hijyen hipotezi; asir1 korunarak,
en iyi hijyen kosullarinda yetistirilen bireylerin immiin iliskili hastaliklar1 gelis-
tirme riskinin fazla oldugunu savunur. Cocuklarin daha az hijyenik kosullarda
yetistirilmesi de erken ¢ocukluk doneminde dogal bagisiklanmaya yol acarak
tip 1 DM gibi immiinite iligkili hastaliklarin azalmasina neden olur.

Perinatal faktorler

Gebelik ile iligkili faktorler ve cesitli perinatal faktorler tip 1 DM riskinde ar-
tisa neden olur. Maternal yasin 25’den fazla olmasi, preeklampsi, yenidoganin
solunum yolu hastaliklari, yenidogan sarilig1 (6zellikle ABO kan grubu uy-
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gunsuzluguna bagli olan sarilik) tip 1 DM riskini artiran perinatal faktorlerdir.
Diistik dogum agirligi ve kisa dogum siiresi ise tip 1 diyabet gelistirme riskini
azaltir. D vitamini ve omega-3 yag asidi alim1 gibi postnatal diyet ile iliskili
faktorler de 6nemli olabilir.

Viriislerin rolii

Tip 1 diyabette viral enfeksiyonlarm etyolojik rolii tartismali olmakla bera-
ber Koksaki A, Koksaki B3 ve B4, Sitomegaloviriis, Ekoviriis, Epstein-Barr
Viriis, Rubella, Kabakulak Viriisii, retroviriisler gibi bir¢ok viriis insan beta
hiicrelerini enfekte edebilir. Bu viriisler arasinda sadece konjenital rubella en-
feksiyonunun diyabete yol actig1 kesin olarak saptanmistir. Konjenital rubella
ile enfekte hastalarin %10-12’sinde tip 1 DM, %40°inda bozulmus glukoz to-
leransi gelistigi bildirilmistir. Hayvan modellerinde viriisler direk olarak beta
hiicrelerini enfekte ederek ve yok ederek veya bu hiicrelere karsi otoimmiin
saldiriy1 tetikleyerek diyabete neden olabilir. Izole olarak beta hiicrelerinin di-
rek viral yikimini dngéren olgular bildirilmisse de bu durum ¢ok nadirdir. Tip
1 DM gelistirdikten sonra birkag hafta icinde 6len 75 olgunun otopsi ¢aligma-
larinda Koksaki, Epstein-Barr Viriis, Kabakulak Viriisii, Sitomegaloviriisiin
neden oldugu akut veya persistan enfeksiyonu gosteren kanit bulunamamustir.

Yeni tan1 almis tip 1 DM’li gocuklarin %39’ unda Koksaki B viriisiine spesifik
IgM saptanmistir. Bu oran normal ¢ocuklarda %6’dir. Cocugu tip 1 diyabet
gelistiren gebe kadinlarda; cocugu diyabet gelistirmeyenlere kiyasla belirgin
olarak yiiksek oranlarda Koksaki Virlisii’ne kars1 antikor gelistigi saptanmig-
tir. Enteroviral enfeksiyon tip 1 diyabet gelistiren kardeslerde gelistirmeyen-
lere gore 2 kat daha fazla bulunmustur. Bu bulgular; in utero veya ¢ocuklukta
enteroviriislere maruziyetin beta hiicrelerinde hasara yol agtigin1 ve klinik ola-
rak diyabete neden oldugunu desteklemektedir. Koksaki B4 Viriisii'ne kars1
olusan antikorlar muhtemelen beta hiicresindeki glutamik asit dekarboksilaz
(GAD) ile reaksiyona girerek otoimmiiniteyi baslatir. Sugicegi, Kizamik ve
Rotaviriis de benzer pankreotropik etki gosterebilir.

Cocukluk ¢agi asilamalari

Cocukluk cag1 asilamalariin tip 1 DM gibi kronik hastaliklarin gelismesine
neden olabilecegi yoniinde kaygilar olsa da ¢ocukluk ¢agi asilamalari ile DM
arasinda gosterilmis net bir iliski yoktur.
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Gidalar ile iligkisi
Cesitli gidalar tip 1 diyabetin gelisimini tetikleyebilir.
Inek siitii

Hayvan modellerinde inek siitii ile beslenme diyabet gelisimi ile iligkili bu-
lunmustur. Inek siitiinde bulunan bir serum albumininin 17 amino asitlik bir
peptiti ile adacik antijeni arasinda molekiiler benzerlik vardir. Erken donemde
inek siitli verilmesi otoantikor olusumunu tetikler ve tip 1 DM gelisimine ne-
den olabilir. Tip 1 diyabetin gelisimde inek siitliniin rolii ile ilgili ¢eliskili so-
nuglar mevcuttur. Finlandiya’da yapilan epidemiyolojik bir ¢alisma gocukluk
doneminde erken yasta ve ¢ok miktarda inek siitii aliminin tip 1 DM gelistir-
me riskini artirdig1 goriigiinii desteklemektedir. Fakat baska bir kesitsel ¢alis-
mada inek siitiine erken baslama ile tip 1 DM arasinda iligki gosterilememistir.

Tahillar

Tip 1 DM agisindan yiiksek riskli olan bebeklerde bugday gibi tahil liriinlerine
erken baslanmasi adacik hiicre otoantikorlarimin gelismesini tetikleyebilir. Tip
1 DM gelistirme agisindan yiiksek riskli olan bebeklerde tahillara 3 aydan
once veya 7 aydan sonra baslanmasi 4-6 ay arasi baslananlara kiyasla adacik
hiicre otoantikorlarmin gelismesi acisindan yiiksek riskli bulunmustur. Bazi
caligmalarda gluten iceren tahillarin diyabet riskini artirdig1 gosterilmistir.

Omega-3 yag asitleri

Omega-3 yag asitleri otoimmiinite ve tip 1 DM gelisiminde rol oynar. Hayvan
caligmalar1 omega-3 yag asitlerinin otoimmiin adacik hiicre destriiksiyonu ile
iligkili inflamatuar cevapta koruyucu bir rolii oldugunu 6nermektedir. Nor-
veg’te yapilan bir olgu-kontrol ¢aligmasinda tip 1 DM’li ¢ocuklarin diyabet
olmayanlara gore daha az balik yagi tiikettigi gosterilmistir.

Nitratlar

Colorado ve Ingiltere’de yapilan caligmalarda tip 1 diyabet insidansmin
igme suyundaki nitrat konsantrasyonu ile iliskili oldugu bulunmustur. Nitrat
konsantrasyonu 14.8 mg/L ve iizeri olan bolgelerde diyabet insidansi nitrat
konsantrasyonu 3.2 mg/L ve daha az olan bolgelere gore %30 daha fazla bu-
lunmustur. Et ve sebzelerde bulunan nitratlarin bagirsaklarda doniisiimiinden
olusan N-nitroso bilesiklerinin diyabet gelisiminde etkili olabilecegi yoniinde
de goriisler bildirilmistir.
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Kimyasal maddeler

Alloksan, streptozosin, pentamidin, fare zehiri vacor gibi ilaglar beta hiicresi-
ne dogrudan toksiktir ve insanlarda ve deneysel hayvanlarda diyabete neden
olur. Interferon alfa, takrolimus gibi ilaglarla da tip 1 diyabet gelistigi bildi-
rilmistir.

D vitamini destegi

D vitamini immiin modiilatordiir ve tip 1 DM gelisimi i¢in koruyucu bir faktor
olabilecegi bildirilmektedir.

Stres

Erken yaglarda ortaya c¢ikan psikolojik stresin de tip 1 diyabet gelisiminde
kolaylastirici rolii oldugu diisiiniilmektedir.

Otoimmiinite

Genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorler pankreas adacik hiicrelerine kars1 oto-
immiin siireci baslatir. Bu otoimmiin siire¢ yavag ve ilerleyici bicimde beta
hiicrelerini harap ederek insiilin sekresyonunda azalmaya neden olur. Tip 1
diyabet olgularinda pankreasta insiilin lireten hiicrelere sinirli inflamasyon
(instilinitis) gosterilmistir. Ayrica tip 1 diyabette klinik bulgular ortaya ¢ik-
madan dnce immiinolojik olarak otoantikorlar saptanabilir ve tiim bunlar tip 1
diyabetin etyolojisinde otoimmiinitenin rol oynadiginin gostergesidir.

Otoantikor olmayan tip 1 DM’li ¢ocuklarda da antikorlari olanlara benzer me-
tabolik dekompansasyon goriiliir ancak ne kadar ¢ok sayida farkli cesit anti-
kor varsa adacik yikimi o kadar hizli olur ve diyabet ortaya ¢iktiktan sonra
ekzojen insulin ihtiyaci o kadar artar.

Hedef otoantijenler

Devam eden c¢aligmalarda pankreatik beta hiicrelerinde otoimmiin adacik ha-
sarinin baslangici ve ilerlemesinde rol oynayan birkag¢ otoantijen tanimlan-
mustir. Bu antijenlere kars1 gelismis otoantikorlar 7ablo III’ de verilmistir. Yeni
tan1 almug tip 1 diyabet olgularinin %95 ve daha fazlasinda en az bir otoanti-
kor saptanmaktadir.
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Tablo II1. Insanlarda tip 1 diyabet gelisiminde rol alan adacik otoantikorlart

* Adacik hiicre sitoplazmik otoantikorlari

« Insiilin otoantikorlar:

*  Glutamik asit dekarboksilaz otoantikorlar1

+ Insiilinoma-2- iliskili otoantikorlar (alfa ve beta/ IA-2 ve IA-2 beta)

* Adacik beta hiicrelerinin ¢inko tastyicisina (ZnT&8) kars1 gelisen otoantikor

Adacik hiicre antikorlari

Adacik hiicre antikorlar1 ilk olarak otoimmiin poliendokrin hastaligi olan
olgularin serumunda saptanmistir. Kan grubu 0 olan bireylerin pankreaslari
substrat olarak kullanilarak indirekt immiinfloresan yontemi ile adacik hiicre
antikorlar saptanabilir. Adacik hiicre antikorlart ilk kez 1974’te tanimlanmis-
tir ve laboratuarda ilk gelistirilen adacik otoantikorudur. Glutamik asit dekar-
boksilaz (GAD), insulinoma-2-iligkili protein (IA-2), pankreas adaciklarinda
bulunan sialoglikokonjugat antijenleri ile reaksiyona girerler ancak GAD ile
reaksiyona girmeyen adacik hiicre antikorlar1 da tanimlanmistir. Adacik hiicre
antikorlar1 kapa ve lambda hafif zincirlerini ve tiim IgG alt siniflarini igerir
ve poliklonaldir. Yeni tan1 almis tip 1 diyabet olgularinin %70-80’inde adacik
hiicre antikoru pozitif saptanir ve bu oran diyabet siiresi uzadik¢a azalir. Ada-
cik hiicre antikor pozitifligi 5 y1l sonra %25’¢, 10 y1l sonra %5’ diiser. Tip 1
diyabet olgularimin birinci derece akrabalarinda diyabet goriilme orani adacik
hiicre antikorunun pozitif olma sikligi ile benzerdir (%3-5). Tip 2 diyabet ol-
gularmin %35-15"inde adacik hiicre antikoru saptanmistir. Antikor pozitif olan
bu bireylerin insiilin bagimlilig1 gelistirdigi ve tip 1 diyabet iliskili HLA-DR 3
ve DR-4 allellerini daha yliksek oranda tagidiklar1 gdzlemlenmistir.

Anti-insiilin otoantikorlari

Beta hiicrelerine spesifik tek otoantijen insiilindir ve insiiline kars1 gelisen
otoantikorlara anti-insiilin otoantikorlar1 (IAA) denilmektedir. [AA laboratu-
arda A-14 mono-iodinize insiilinin immiinopresipitasyonu ile taninir. Obez
olmayan diyabetik farelerde insiilin geninin ¢ikartilmasi diyabete ilerleme-
yi tetikler ve prediyabetik fazda insiilinin veya beta zincirinin verilmesi di-
yabetin gelismesini dnler veya geciktirir. Obez olmayan diyabetik farelerde
patojenik CD8+ T hiicre klonu insiilinin beta zinciri tizerindeki bir epitopu
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tanir ve CD4+ T hiicreleri i¢in hedef otoantijen; insiilin peptitinin beta zin-
ciri lizerindeki 9’dan 23’e kadar olan amino asitlerdir. Yeni baslangicli tip 1
diyabet olgularindan ve diyabet icin yliksek riskli olan olgulardan elde edilen
periferal lenfositlerde de benzer T hiicre cevabi gdsterilmistir. Insiilin otoanti-
korlar1 gocuklarda dogumdan itibaren saptanir ve diyabete ilerlemede rol alir.
Tip 1 DM’li ¢ocuklarda tan1 aninda %40-50 oraninda pozitif saptanir. Insiilin
subkutan olarak verildikten sonra tiim bireyler insiilin antikoru gelistirir ve
bu yiizden insiilin otoantikor Ol¢iimleri insiilin enjeksiyonuna baglandiktan
yaklasik 2 hafta sonra immiin aracili tip 1a diyabetin gdstergesi olarak kulla-
nilamaz.

Glutamik asit dekarboksilaz otoantikorlart

Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimi adacik hiicrelerinde, santral sinir sis-
teminde, testis ve over dokusunda, tiroid bezi, pitiiiter bez, adrenal bez ve bob-
rekte bulunan bir enzimdir. GAD santral sinir sisteminde glutamat1 inhibitor etki
gosteren bir norotransmitter olan gama-amino butirik asite (GABA) ¢evirmede
rol oynar. GAD’m sinir sistemindeki doniistiirticii roli iyi bilinmesine ragmen
Langerhans adaciklarindaki biyolojik roli heniiz bilinmemektedir. GAD’m 2
molekiiler izoformu vardir ve bu iki form farkli genler tarafindan kodlanmakta-
dir. GAD65 (kromozom?2) 65 kDA agirhiginda, GAD67 (kromozom 10) ise 67
kDa agirligindadir. GAD 65 ve GAD 67 %70 oraninda amino asit benzerligi
gosterir. GAD otoantikorlar1 genellikle GAD65’e karsi geligir. Tan1 aninda tip 1
DM’li olgularin yaklasik %70’inde GAD’a kars1 antikorlar bulunur.

Insiilinoma-2-iliskili otoantikorlar

Diger bir otoantikor insiilinoma-iligkili protein 2 (IA-2) olarak adlandirilan bir
ndroendokrin proteine kars1 gelisen otoantikordur. Bu bir tirozin fosfataz prote-
inidir. Bir ¢alismaya gore tan1 aninda tip 1 DM’li olgularin yaklasik %58 inin
serumunda bu antijene kars1 antikorlar saptanmistir. IA-2’e kars1 otoantikorlar
genellikle insiilin ve GAD’a kars1 olan otoantikorlardan sonra ortaya ¢ikar ve bu
otoantikorlarin da diyabete ilerleme ile iliskili oldugu saptanmustir.

Cinko taswyicist ZnT8’e karsi gelisen otoantikorlar

Katyon disar1 atici ¢inko tastyicist da tip 1 diyabette otoantijen olarak tanim-
lanmistir. Yeni tan1 almis tip 1 diyabet olgularinin %60-80’inin ZnT8 otoanti-
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korlar1 vardir. Antikor (insiilin, GAD, IA-2 ve ICA) negatif olan tip 1 diyabet
olgulariin %26’simin ZnT8 otoantikorlart mevcuttur. Bu tastyicinin fonksiyo-
nu bilinmemektedir. Tip 2 DM’li olgularda da ZnT8 lokusunda polimorfizm
gosterildigi i¢in bu genin fonksiyonunda bozulmanin insiilin sekresyonu ve/
veya insiilin cevabinda bozulmaya yol agtig1 diisiiniilmektedir. DAISY calis-
masinda dogumdan tip 1 diyabetin ortaya ¢ikmasina kadar olan siirede ZnT8
otoantikorlari, insiilin otoantikorlarindan sonra ortaya ¢ikar ve bu antikorlar
diyabetin ortaya c¢ikisindan kisa siire sonra kaybolur.

Hiicresel immiinitenin rolii

Tip 1 diyabetin patogenezinde otoimmiinitenin rolii ve otoantikorlarin sik ola-
rak gorlilmesi bugiin i¢in netlik kazanmistir. Buna karsin hiicresel immiini-
tenin diyabet gelisimindeki rolii de giderek 6nem kazanan konular arasinda
yer almaktadir. Tip 1 diyabetin 14 yasinda X’e bagli agammaglobulinemi ile
izlenen bir erkek ¢ocukta saptanmast; B hiicrelerinin diyabet gelisiminde rolii
olmadigimi ve pankreatik beta hiicrelerinde goriilen yikimin T hiicreleri ta-
rafindan gergeklestigini diisiindiirmektedir. Bu ¢ocukta diyabetin 14 yasina
kadar ortaya ¢ikmamis olmasi normal B hiicrelerinin diyabet gelisimini kolay-
lagtirdigini ama mutlak gerekli olmadigini gostermektedir.

Molekiiler benzerlik

Immiin cevabin tetikleyicileri bugiin igin net olarak bilinmemektedir. Bir olasi-
lik; GAD ve enfeksiydz bir ajan olan Koksaki B Viriisii arasindaki molekiiler
benzerliktir. Ratlarda beta hiicresi spesifik 38 kDa agirliginda bir proteinin eks-
presyonunu iceren bir ¢aligma bunun nasil olacagi ile ilgili bir alternatif model
sunmaktadir. Bu protein diyabet gelisimine direngli ratlarda dogumdan itibaren
adacik hiicrelerinde eksprese olur fakat diyabete yatkin ratlarda 30 giinliik olun-
caya kadar eksprese olmaz. Bu proteinin gecikmis ekspresyonu self toleransin
kaybina ve beta hiicrelerine karsi otoimmiin cevabin baglamasina neden olur.

Timus ve lenfoid organlarin rolii

Self antijenlerin timus ve periferik lenfoid organlarda dogal yoldan bulundu-
gunu gosteren kanitlar vardir. Doku siirli self molekiillere toleransin timus
diizeyinde negatif seleksiyon ile basladig1 éngoriilmektedir. Immiin sistemin
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olgunlasmasi sirasinda self molekiillere giiclii bir affinite gosteren ve T hiicre
reseptorlerine sahip olan timositlerin delesyonu gergeklesir. Insiilin geni, in-
san ve farelerde, timik ekspresyon gdsteren ve beta hiicre ekspresyonuna bagli
tip 1 DM’a yatkinlik ile iligkilendirilen en yaygin arastirilan genlerden biridir.
Insanlarda insiilin geninin (INS geni) IDDM2 duyarlilik lokusu, tip 1 DM ile
iligkili bir bolgedir ve INS geninin upstream promoter bdlgesinde degisik sa-
yida tandem tekrar polimorfizmleri (VNTR-variable number of tandem repe-
at) gosterilmistir. Bu tekrarlarin uzunlugu timusta instilin mRNA’nin ekspres-
yon derecesini kontrol etmede direk etki gostermektedir. Insiiline ek olarak
adacik hiicre otoantijeni (ICA69) de timusta eksprese olmaktadir. ICA69 tip
1 DM’li insanlarda otoimmiin cevaplarla hedeflenen bir néroendokrin prote-
indir. ICA69’un timik diizeylerinin insiilin VTRN’lerinde gosterilene benzer
bir mekanizma ile tip 1 DM duyarliligini etkileyebilecegi one siiriilmiistiir.
Bu hipotez, IA-2, GAD, ICA69’un fetal yasam ve ¢ocukluk doneminde insan
timusunda kopyalandigini gésteren dnceki ¢alismalara dayanmaktadir.

Hayvan modellerinde diyabetin tersine ¢evrilmesi

Tip 1 diyabetin Freund’un adjuvanti denen bir immiin modiilator ile tersine
cevrilmesi diyabetik farelerin %32 ’sinde bildirilmistir. Immiinmodulasyonun;
altta yatan otoimmiin bir durumun sonucu olarak az sayida kalan normal ada-
cik hiicrelerinin ¢ogalmasina ve fare pankreasinda beta hiicre kitlesinin onari-
mina imkan sagladig1 ve iyilesmenin bu yol ile olduguna inanilmaktadir. Tip
1 diyabette olasi tedavi segenegi olarak immiinsupresan mikofenolat mofetil
ve anti-CD3 antikoru, ve anti-CD20 monoklonal antikoru da arastirilmaktadir.

Diger otoimmiin hastaliklar ile iligkisi

Tip 1 diyabette otoimmiin cevap viicuttaki diger organlara karsi olan antikor-
lar ile birliktelik gosterebilir.

Anti-tiroid antikorlar:

Tip 1a DM’li olgularda tiroid otoimmunitesi siktir, olgularm "4’iinden faz-
lasii etkiler. Tiroid bezinde goriilen bozukluklar1 erken saptamak i¢in yillik
TSH kontrolii 6nerilmektedir. Eger anti-tiroid otoantikorlar1 (anti-tiroid pe-
roksidaz) mevcut ise hipotiroidi riski belirgin olarak artar.
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Anti-adrenal antikorlar

Bir caligmada primer adrenal yetmezlikte sik bir otoantijen olan 21 hidroksi-
laza kars1 antikor tip 1 DM’li 629 olgunun 11’inde (%]1.7) saptanirken, 239
normal bireyin ise hicbirinde saptanmamistir. Anti-21-hidroksilaz antikoru
saptanan 3 bireyde adrenal yetmezlik gelismistir.

Transglutaminaz otoantikorlart

Tip 1 DM’li olgularin yaklasik %10’unda transglutaminaz otoantikorlar1 sap-
tanir. Bu olgularin yarisinda otoantikorlar yiliksek diizeyde bulunur ve bu ol-
gulart biyopsi ile ¢olyak hastaligi agisindan degerlendirmek gerekir. Ayrica
bazi alleller (6rnegin PTPN2, CTLA4, RGS1) hem tip 1 diyabete hem de ¢6l-
yak hastaligina genetik hassasiyet yaratir ve ortak bir biyolojik yolun varligin
distndiiriirler.

Otoimmiin poliendokrin sendrom tip 1 (APS tip 1)

Finlandiya ve Sardunya gibi tip 1 diyabet insidansinin yiiksek oldugu bdl-
gelerde daha sik goriiliir. Bu sendromda Tip 1 DM, mukokiitan6z kandidi-
azis, hipoparatiroidizm, Addison hastaligi, hepatit birlikteligi mevcuttur. Bu
sendrom 21. kromozom {izerinde bulunan bir otoimmiin regulatér olan AIRE
geninde mutasyon nedeni ile gelisir. Bu gen timusta insiilini de igeren bir¢ok
periferik antijeninin ekspresyonunu kontrol eder ve self toleransin gelisme-
sinde katkist vardir. Bu genin T hiicre toleransini saglayarak tip 1 diyabet gibi
c¢esitli otoimmiin bozukluklardan korudugu diistintilmektedir.

Poliglandiiler otoimmiin hastalik tip 2

Tip 2 poliglandiiler otoimmiin hastalikta tip 1 diyabete ek olarak adrenal yet-
mezlik, otoimmiin tiroid hastalig1 ve gonadal yetmezlik goriiliir.

IPEX sendromu

IPEX sendromu tip 1 diyabet gelistiren yenidoganlarda tanimlanmistir. Bu
bebekler ciddi enteritler nedeniyle kaybedilirler. Bu sendromda lenfositler bir-
¢ok organi istila eder. Insiilitis ve beta hiicre yikimi, lenfositik intestinal infla-
masyon, villiislerde diizlesme ve ciddi malabsopsiyon goriiliir. Foxp3 geninde
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mutasyon tanimlanmistir. Bu gen dnceden siipresor T hiicreleri denen CD4+/
CD25+ regulator T hiicrelerinin gelisimi i¢in dnemlidir. Bu regulatdr T hiic-
relerinin yoklugu otoimmiiniteye neden olmaktadir ve kemik iligi transplan-
tasyonu regulator T hiicrelerinin yeniden depolanmasina olanak saglar ve te-
davide kullanilir.

Patogenez

Tip 1 diyabetin biiyiik cogunlugu pankreatik beta hiicrelerinin selektif yiki-
m1 ile giden otoimmiin bir siiregtir. Genetik yatkinlik ve c¢evresel faktorler
bu otoimmiin siireci baslatir. Pankreasin adacik hiicrelerine otoimmiin saldiri,
beta hiicrelerinin progresif yikimina ve insiilin sekresyonunda azalmaya ne-
den olur. Klinik diyabetin bagladig1 donemde adacik hiicrelerinin %80-90’1n1n
yikima ugradigi diisiiniilmektedir. DR3/DR4 haplotipi olan kii¢iik diyabetik
cocuklarda hiperglisemi bagladiktan sonra ilk 3 y1l iginde beta hiicre yikimu ta-
mamlanirken, biiyiik ¢ocuklarda bu siire 10 yila kadar uzayabilir. Hiperglise-
minin baslangicinda beta hiicre fonksiyon bozuklugu hem beta hiicre yikimina
hem de sitokin aracili insiilin sekresyonunun inhibisyonuna baglidir.

Adacik hiicre otoimmiinitesinin yasamin ¢ok erken déneminde ortaya ¢iktigi,
hatta dogumdan 6nce gelistigi diigiiniilmektedir. Adacik hiicre otoimmiinitesi
bagladiktan sonra adacik hiicrelerindeki yikim siireci degisken olup baz1 olgu-
larda hizla klinik diyabete ilerlerken bazilarinda yavas ilerler. Bu ilerlemede
otoantikorlarin varlig1r énemli yer tutar. Tek bir otoantikor varliginda klinik
diyabete yavas ilerleme goriiliirken, ¢ok sayida antijene karsi gelismis otoan-
tikor varliginda hizli ilerleyis s6z konusudur.

Tip 1 diyabet tanis1 aldiktan sonra 6 ay i¢inde olgularin %60-90’1nin pankre-
atik insiilinitisin oldugu gosterilmistir. Insiilinitis pankreatik adacik hiicrele-
rinin lenfositik infiltrasyon ile yikimimin histolojik tanimidir. Bunun sonucu
olarak insiilin sekresyonunun azaldigir immiinohistokimyasal olarak da sap-
tanabilir. Obez olmayan diyabetik farelerde de insiilinitis gosterilmistir. Has-
talik siiresi arttikca pankreatik beta hiicrelerinin ilerleyici olarak yok oldugu
goriilmiistiir. Beta hiicreleri disindaki alfa, gamma hiicreleri otoimmiinitenin
ve kalici hasarin hedefinde degildir. Beta hiicreleri diger adacik hiicre tiple-
rinde bulunmayan insiilin iireten hiicrelere 6zgiil olan antijenler tasirlar. Tip 1
diyabette hedef olan bu antijenlerden en 6nemlileri glutamik asit dekarboksi-
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laz (GAD), insiilinoma iligkili antijen-2 (IA-2), adacik sialoglikokonjugat ve
insiilindir.

Tip 1 diyabetin hayvan modellerinde Tip 1 diyabetin diyabetik hayvanlardan
diyabetik olmayanlara dalaktan lenfositler ile tasindig1 gosterilmistir. Ote
yandan tip 1 diyabet serum ile transfer edilemez. Obez olmayan diyabetik
farelerde CD4+ T hiicreleri spesifik olarak tip 1 diyabeti transfer eder. B hiic-
releri olmayan fareler de tip 1 diyabet gelistirebilirler ve bu da tip 1 diyabetin
patogenezinde CD4+ T hiicrelerinin énemli bir rolii oldugunu vurgular. Tip 1
diyabetin agammaglobulinemik bir ¢ocukta gelistigini gosteren bir olgu bildi-
rilmistir ve bu olgu insanlarda tip 1 diyabetin patogenezinde B hiicrelerinin ve
antikorlarin rol oynamadigini gostermektedir. Tip 1 DM’li immunoglobulin G
sinifindan adacik otoantikoru tagryan gebe kadinlarda, bu antikorlar plasentay1
gecmekte ve kaninda saptanmasina ragmen yenidoganin karbohidrat metabo-
lizmasini etkilememektedir. Bu durum insanlarda in vivo olarak adacik otoan-
tikorlarinin tek basina beta hiicre hasarina neden olmadigini gostermektedir.

Pankreatik beta hiicrelerine karsi otoimmiin yanitin dort fazdan olustuguna
inanilmaktadir. Bu fazlar; ¢evresel hasar, T hiicrelerinin 6n hazirligi, T hiicre
farklilagsmas1 ve beta hiicre yikimidir. Seki/ III’de pankreatik beta hiicrelerine

gelisen otoimmiin yanit sematik olarak gosterilmistir.
Priming

Antijen sunucu
hiicre+ sitokinler

Molekiiler
benzerlik

B hiicre Ag
(GAD6S)
Pankreas ’—oh
® | “

Sekil I11. Pankreatik beta hiicrelerinde karsi gelinen otoimmiin yanit

CDh4
regulatuar

TGF-§
IL-10

m/
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Cevresel hasar

Patojenler muhtemelen 3 mekanizma ile otoimmdin siireci baslatmakta ve bu
siire¢ daha sonra kendiliginden ilerlemektedir. Ilk mekanizma beta hiicreleri
tarafindan sunulan kisiye 6zgii proteinler ile viral proteinler arasindaki ben-
zerliktir. Koksaki Viriis’iin PC2 proteini ve GAD 65 arasinda, rubella viriisiin
kapsid proteini ve 52-kD adacik proteini arasinda, sitomegaloviriis ve 38-kD
adacik proteini arasinda bdyle bir molekiiler benzerlik séz konusudur. Ikinci
mekanizma, patojenlere karsi enflamatuar yanit sirasinda salinan sitokinlerin
beta hiicre inflamasyonu veya yikimini uyarmasi ve beta hiicre yikimi sonra-
sinda ortaya ¢ikan proteinlerin antijen sunucu hiicreler tarafindan alinarak T
hiicrelerine sunulmasidir. Ugiincii mekanizma ise viral enfeksiyonlar sirasinda
salinan sitokinlerin antijen sunucu hiicrelerin yiizeyindeki major histokompa-
tibilite kompleksi molekiilleri ve yardimci stimiilatdr molekiillerin ekspresyo-
nunu artirarak T hiicrelerine kisiye 6zgii peptitleri sunmasidir.

T hiicrelerinin én hazirligi (Priming)

Beta hiicre spesifik otoantijenler makrofaj ve dendritik hiicre gibi antijen su-
nucu hiicreler tarafindan CD4+ yardimci T hiicrelerine sunulur. Makrofajlar
IL-12 salgilayarak, CD4 + T hiicrelerinin IFN-y ve IL-2 salgilamasimi uya-
rir. IFN-y diger makrofajlar1 uyararak IL-1B, TNF-a, serbest radikaller (NO,
O%) gibi pankreasin beta hiicrelerine toksik olan diger sitokinlerin salinimini
uyarir. Bu siire¢ sirasinda sitokinler beta hiicresi otoantijen-spesifik CD8+
sitotoksik hiicrelerin gdgiine neden olur. MHC simif I molekdilii ile beta hiic-
relerindeki spesifik otoantijenler CD8+ hiicreler tarafindan taninir ve CD8+
sitotoksik T hiicreleri perforin ve granzim gibi enzimlerin salinimi ile ve Fas
aracili beta hiicre apopitozu ile beta hiicre hasarina neden olur.

T hiicre farklilagmasi

Major histokompatibilite kompleksi (MHC) smif II ve tip 1 DM arasindaki
iligki, CD4+ T hiicrelerinin diyabet gelisimindeki roliinii desteklemektedir.
MHC smuf II molekiilleri; prekiirsor hiicrelerin timusta gerceklesen egitimi
ve CD4+ T hiicre yanitinin kisitlanmasi igin gereklidir. Tip 1 diyabete kars1
koruyucu olan siif II molekiilleri ise kisiye 6zgii peptitleri yiiksek affinite ile
baglarken tip 1 diyabete yatkinlik yaratan sinif I molekiiller diistik affinite ile
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kisiye 0zgii peptitleri baglar ve kendi kendine reaktif olan T hiicrelerin peri-
fere kagisina neden olur. T hiicreleri Th1l ve Th2 hiicrelere farklilasirlar. Thl
hiicreleri intraseliiler mikroorganizma ve parazitlere kars1 korunmada, gecik-
mis tip hipersensitivite, akut allograft rejeksiyonunda rol alir. Th2 hiicreler ise
hiimoral immiin yanit1 regiile ederek alerjik reaksiyonlara aracilik ederler ve
tip 1 DM, multipl skleroz, tiroidit, Crohn hastalig1 gibi organa spesifik otoim-
miin hastaliklara kars1 koruyucudurlar. CD4+ Th1 hiicreler IL-2 ve [FN-y sal-
gilar ve hiicresel immiinite ile iliskilidir. Th2 hiicreleri IL-4 ve IL-10 salgilar
ve hiimoral ve antiinflamatuar yanitla iliskilidirler. Natural killer hiicreler ola-
rak bilinen regiilator T hiicrelerinin bir alt grubu, IL-4 ve IL-10 salgilayarak
diyabeti dnlemektedir. Regiilator CD4+ Th3 hiicreleri siipresif bir sitokin olan
timor biiylime faktorii-p salgilayarak diyabet karsit1 etki gosterir.

Beta hiicre ytkimi

Prediyabetik ve yeni tani almis tip 1 diyabet olgularindan alinan pankreatik
biyopsi 6rneklerinin hepsinde beta hiicre hacminde ¢esitli derecelerde azalma
saptanirken, orneklerin yaklagik yarisinda insiilitis gosterilememistir. Insiilitis
saptandiginda infiltrasyonun baglica CD8+ T hiicreleri olmak tlizere, CD4+ T
hiicreleri, B hiicreleri ve makrofajlar tarafindan olusturuldugu goriilmektedir.
Enflamasyonlu adacik hiicrelerinde MHC smif I molekiillerinin asir1 ekspres-
yonu vardir. Insiilitis derecesi ve MHC sinif I molekiillerinin asir1 ekspresyonu;
bozulmus glisemik kontrol ve GAD65 otoantikor diizeyi ile korele bulunmusg-
tur. Enflamasyonlu beta hiicrelerinde Fas saptanirken, adacik hiicrelerini infiltre
eden mononiikleer hiicreler Fas ligandi eksprese ederler. Beta hiicrelerindeki
Fas ve infiltre eden hiicrelerdeki Fas ligand arasindaki etkilesim; selektif apopi-
totik beta hiicre 6liimiinii tetikleyerek tip 1 DM gelisimine neden olabilir.

Tip 1 diyabetin dogal seyri

Tip 1 diyabetin dogal seyri semasal olarak birkag evreye ayrilabilir. Sekil I7’te
bu evreler goriilmektedir. Birinci evrede, beta hiicre kitlesi ve fonksiyonu nor-
maldir. Tip 1 diyabete yatkinlik yaratan allelleri tagiyan genetik olarak hassas
bireyler ¢evresel bir uyaran ile karsilagir ve adacik inflamasyonu tetiklenir
(insitlitis). Kisiye 6zgii antijenler adacik otoantikorlarinin geligmesine ve evre
2’ye gecise neden olur. Genetik olarak hassas bireylerin yalnizca az bir kism1
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adacik otoantikoru ve sonunda tip 1 diyabet gelistirir. Tip 1 diyabetin dogal
seyrinde otoantikor pozitif olan bireylerin yalnizca bir kism1 diger evrelere
ilerleyerek glukoz intoleransi ve klinik olarak asikar diyabet gelistirir.

Evre 2°de humoral ve/veya hiicresel otoimmiinitenin serolojik kaniti (ada-
cik hiicre sitoplazmik otoantikoru, glutamik asit dekarboksilaz otoantikoru,
instilinoma-2-iligkili otoantikor, insiilin otoantikoru) vardir ancak klinik ola-
rak tanimlanmis metabolik bozukluk yoktur. Bu evrede beta hiicre kitlesinde
yaklasik %50 azalma mevcuttur ancak glukoz yiikleme testi ile saptanabilir
bir glukoz metabolizma bozuklugu yoktur. En erken fonksiyonel beta hiicre
bozuklugu evre 3’te intravendz olarak verilmis glukoza 90. dakikada gdriilen
ilk faz insiilin cevabinda gelisen azalmadir. Daha sonra oral glukoz yiikleme
testinde intolerans gelisir. Glukoz intoleransi saptandiginda artik evre 4’tiir.
Oral test ile saptanan bir veya iki yil siiren glukoz intoleransi sonrasi tipik
klinik bulgular olan poliiiri, polidipsi, kilo kayb1 goriiliir. Son olarak da evre
5’te agikar hiperglisemi ve klinik olarak tan1 konmus diyabet gelisir. Diyabet
tanisi gecikirse diyabetik ketoasidoz gelisebilir. Klinik olarak asikar tip 1 DM
ise beta hiicre kitlesindeki kayip totale yakin oldugunda goriiliir.

Tetikleyici
etmen

Evre 2. Evre 3.
! 1 *immanolojik | *insalin
| bozukluklar | salimiminda

Evre 1. '
' *insalin ' azalma .
Genetik H ' i ' Evre 4.
' ' salimimi '\ *Kanglukozu |
yatkinlik ' H normal H normal h *OGTT bozuk
H ! *Aglik kan sekeri
yuksek 1 Evre Sve 6.

*C-peptit mevcut Klinik diyabet

Beta hiicre
kitlesi

Yas (Y1)

Sekil 1V, Tip I diyabetin evreleri

Tip 1 diyabeti 6ngorme ve é6nleme

Giliniimiizde tip 1 diyabeti dnlemede basarili bir strateji tam anlamiyla mev-
cut olmamasina ragmen risk altindaki bireyler ¢esitli genetik, immiinolojik,
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metabolik belirteglerin yardimiyla tanmabilir. Ozellikle DM’li bireyin yakin
akrabalarinda bu belirteclerin kullanilmasi risk altindaki bireyleri belirlemede
yarar saglar.

Genetik belirtecler

Tip 1 DM’li bir olgunun yakin akrabalarinda tip 1 diyabet gelisme riskini
belirlemede genetik belirtecler faydalidir. Tip 1 diyabet gelistirme riski aile hi-
kayesi olmayan bireyde %0.4 iken, tip I DM’li bireyin ¢ocugunda %6, karde-
sinde %5’tir. Kardeslerde risk genetik benzerligin derecesi ile iliskilidir. Risk
kardesler 2 haplotipi paylasiyorsa %12.9, bir haplotipi paylasiyorsa %4.5, hig
haplotip paylasmiyorlarsa %1.8dir.

Tip 1 DM ig¢in yatkinlik yaratan en 6nemli genler kromozom 6p iizerindeki
HLA boélgesindedir. Tip 1 DM’li olgularin %90’ mdan fazlast DR4, DQB*0302
ve/veya DR3, DQB*0201 tasirlar. Eger proband DR3 ve DR4 i¢in heterozigot
ise bu en yliksek risk kombinasyonudur ve bu iki haplotipi tasiyan kardeste
tip 1 diyabet insidans1 %19’a yiikselir. Bu iki allelin yoklugunda ise risk ¢ok
azalir ve olgu DQB*0301, *0602, DRB*0403, *0406 gibi korucu bir alleli
tagiyorsa diyabet gelisimi nerdeyse miimkiin degildir. Diyabete yatkinlik ya-
ratan veya koruyucu 6zelligi olan allellerin ve birinci derece akrabalarinda tip
1 diyabetin varlig1 veya yoklugunun tip 1 diyabet gelistirme iizerine olan et-
kisi Tablo 1Vde 6zetlenmistir. Tip 1 diyabet gelistirme riski yatkinlik yaratan
allellerin ve aile hikayesinin yoklugunda 1/5000 iken, yatkinlik yaratan iki al-
lelin ve pozitif aile hikayesinin varliginda %25’e yiikselir. Diyabete yatkinlik
yaratan HLA genlerinin prevalansi beyaz irkta oldukeca yiiksektir. Bu nedenle
HLA c¢alismasinin prediktif degeri toplum taramalarinda tip 1 DM’li bireyin
oldugu aile taramalarina gore oldukca diistiktiir.

Yapilan bir calismada adacik otoimmiinite riski degerlendirildiginde diyabetik
olgu ile DR3/4-DQ2/DQ8 haplotipleri paylasan kardeslerde diyabetik olgu ile
bu haplotipleri paylagsmayanlara gore belirgin artmis otoimmiinite riski sap-
tanmistir. Bu veriler; adacik otoimmiinitesinin ve tip 1 diyabetin klinik bulgu-
lar1 gelismeden dnce HLA genotip ¢alismast ile tip 1 diyabet gelistirme riski
yiiksek olan bireylerin dogumdan itibaren ayirt edilebilecegini gostermektedir
ve HLA i¢in genis toplum taramalar1 yenidoganlarda bile yapilabilir.
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Yiksek riskli HLA-DQ allellerinin ayrica galisilmasi otoantikor ¢aligmalari-
nin prediktif degerini artirmamaktadir. Fakat; adacik otoantikorlart negatif olan
akrabalarda, ytiksek riskli bu haplotiplerin varligi artmis tip 1 diyabet riski ile
birliktedir. Diger bir deyisle yiiksek riskli iki HLA-DQ haplotipini tagtyan se-
ronegatif akrabalarda heniiz tanimlanmamis otoimmiin olaylar mevcut olabilir.

Tablo 1V. Tip 1 diyabete yatkinlik yaratan genetik belirte¢ler

oty | T Db s [T s
DQB*0302/*0201 1/4 1/25
DQB*0302/*0302 1/10 1/60
DQB*0302/*0602 Bilinmiyor 1/1500
DQB*0302/*Diger 1/10 1/60
DQB*0201/*0201 1/10 1/350
DQB*0201/*Diger 1/20 1/400

Diger 1/40 1/5000

Immiinolojik belirtecler
Otoantikorlar

Otoantikorlar otoimmiinitenin basladigin1 gostermede yararlidir ve tip 1 di-
yabeti dngormede basglica kullanilan gostergelerdendir. Adacik hiicre antikoru
(ICA) tek basina en duyarli tarama testidir. Tip 1 DM’li olgularin etkilenme-
mis birinci derece akrabalarini takip eden birkag prospektif aile ¢calismasinda;
ICA 6zellikle titresi yiiksek ise ve IAA ve GAD antikorlart ile birlikte bulunu-
yorsa artmis diyabet riski ile iligkili bulunmustur. Benzer bulgular [IA-2 ile de
bildirilmistir. Tip 1 diyabetik probandlarin birinci derece akrabalarini igeren
bir calismada IA-2 otoantikor titreleri yliksek olan akrabalarin antikor titreleri
diisiik olanlara gore daha yiiksek risk tasidiklar1 gdsterilmistir.

Tip 1 diyabet riski IAA’nin tek basina varliginda rolatif olarak diisiik iken
adacik antijenlerine (insiilin, GAD, TA-2, ICA) kars1 gelismis ¢cok sayida anti-
kor varliginda daha yiiksek bulunmustur. Tip 1 DM’li olgularin birinci derece
akrabalarindaki pozitif antikor sayis1 tip 1 diyabet gelisme riskini belirlemede
yardimcidir. Tek antikor pozitifliginde tip 1 DM gelistirme riski diisiik iken,
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iki antikor pozitifliginde orta risk, ikiden fazla antikor pozitifliginde yiiksek
risk s6z konusudur. Bes yillik siirecte; hi¢ antikor pozitifligi yokken diyabet
gelisme riski %0.2 iken, tek antikor pozitifligi olanlarda diyabet gelisme riski
%20-25, iki antikor pozitifliginde bu riskin %50-60, {i¢ antikor pozitifliginde
%70, dort antikor pozitifliginde %80 oldugu gosterilmistir.

GAD’a karsi olusan antikorlar ICA veya IAA yoklugunda bile hiperglisemiye
ilerlemeyi ongorebilirken; IAA, ICA pozitifligi olan bireylerde yiiksek risk
olusturur. IAA titresi; ozellikle bes yas alt1 cocuklarda tip 1 diyabetin bag-
langi¢ zamanini 6ngdrmede kullanilabilir. Tip 1 DM’li ebeveyni olan 1353
cocugu igeren prospektif bir kohort ¢alismasinda; ilk alt1 ay i¢inde saptanan
antikorlarin anneden plasental yol ile gectigi, cocuga ait antikorlarin ilk ola-
rak dokuz ayda ortaya ¢iktigi, IAA’nin ilk saptanan antikor oldugu ve diger
antikorlarin (ICA, GAD, 1A-2) daha geg belirdigi bulunmustur. Bu ¢alismada
5 yagina geldiginde gocuklarin %1.8’inde tip 1 diyabet gelismistir. Iki y1l siire-
since iki veya daha fazla antikor pozitifligi olan ¢ocuklarin %50’sinin 5 yasina
kadar diyabet gelistirdigi goriilmiistiir.

Tip 1 DM’li ebeveyni olan 1610 ¢ocugu iceren bagka bir ¢alismada ise 5 ya-
sina geldiginde adacik otoantikoru goriilme sikligi %5.9, cok sayida antikor
pozitifligi goriilme siklig1 %3.5, tip 1 diyabet goriilme siklig1 %1.5 olarak
saptanmistir. Tek antikor pozitifliginde 5 yil i¢inde diyabet gelistirme riski
%3 iken, ¢ok sayida antikor pozitifliginde risk %40 olarak bulunmustur. 1k
antikoru iki yagindan 6nce saptanan ¢ocuklarin ¢ok sayida adacik otoantikoru
gelistirme riskinin en yiiksek oldugu ve diyabet gelistirme riskinin ¢ok sayi-
da otoantikor pozitifligi saptanan yas ile ters orantili oldugu gosterilmistir. 9
aydan Once ¢ok sayida antikor pozitifligi olan ¢ocuklarin %50°si iki y1l iginde
diyabet gelistirirken, 5 yasinda ¢ok sayida antikoru olan bireylerin yalnizca
%7’si diyabet gelistirmistir. Sonug olarak; erken otoimmiinite bulgular1 gos-
teren cocuklar tip 1 diyabet gelistirme agisindan en yiiksek riski tasir ve bu
cocuklarda diyabet gelisimi daha hizli olur.

Isveg’te yapilan tip 1 DM’li 81 gocugun ve kontrol grubunu olusturan 320 ¢o-
cugun kord kaninda tip 1 DM iligkili otoantikor 6l¢iimii yapilan bir ¢aligmada,
tip 1 DM’li olgularin %17’sinde kontrol grubunun ise sadece %4’iinde kord
kaninda en az bir antikor pozitifligi saptanmistir.
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Tip 1 diyabet gelistirme agisindan riskli olan bireyleri saptamada kullanilma-
nin yani sira [CA ve GAD antikorlariin varlig, tip 2 diyabet gibi diisiiniilen
gec baslangicli tip 1 diyabetlileri tanimada da yararl olabilir. Yeni tan1 almis
yirmi dokuz olguyu igeren bir ¢alismada serolojik belirteclerin varligi ve in-
stilitisin histolojik bulgularmin iligkili oldugu gosterilmistir. Pankreas biyop-
sisinde adacik hiicrelerinde T hiicre infiltrasyonu ve HLA sinif [ antijenlerinin
hiperekspresyonu gosterilen olgularin serum ICA diizeyleri daha yiiksek bu-
lunmus ve bu olgularin ¢ok sayida otoantikor icerdigi saptanmistir.

Metabolik belirtegler

Akut insiilin cevabinin degerlendirilmesi i¢in en sik uygulanan ve en faydali
test; intravendz glukoz tolerans testidir (IVGTT). Bu testte intravenoz glu-
koz verildikten sonra ilk 10 dakika i¢inde bazal serum insiilin diizeyinden
artis miktar1 6l¢iiliir ve insiilin cevabi fonksiyon goéren beta hiicre miktari ile
koreledir. Sekil V’te intravendz glukoz tolerans sirasinda aglik plazma glu-
kozu ve insiilin sekresyonu arasindaki iligki gosterilmistir. Normalin birinci
persentilinden daha disiik bir ilk faz insiilin cevabi tip 1 diyabetin gii¢lii bir

gostergesidir.
800 — Aglik glukozu
79-89 —@— 24
90-99 @~ 20
100-114 —h— 7
115-149 —4¢— 3
600 — 150-349 —fe— 12

%

Dakika

Sekil V. Intravenéz glukoza rélatif akut insiilin cevab
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Oral glukoz tolerans testi (OGTT) de tip 1 diyabeti ngérmede kullanilan di-
ger bir metabolik gostergedir. IVGTT ve OGTT nin her ikisinin de 6 ay iginde
diyabeti dngormede benzer sensitivitesi vardir. OGTT igin sensitivite %76,
IVGTT igin %73 tlir. Aclik kan glukoz diizeyi ise diyabetin dngoriilmesinde
kullanilmamalidir.

Diyabeti 6ngdrmede kullanilan daha basit bir test ise insiilin prekorsorii olan
proinsiilinin 6l¢iilmesidir. Normal bireylerde proinsiilin serum immiinoreaktif
insiilinin %15’ini olusturur. Bu oran beta hiicre fonksiyonu azaldikca artar.
Bir yayma gore tip 1 DM’li olgularin ICA pozitif akrabalar1 arasinda ICA
negatif akrabalara kiyasla serum proinsiilin konsantrasyonu 3-4 kat daha yiik-
sektir. Ancak artmis serum proinsiilin degerlerinin tip 1 DM gelisimini 6ngo-
rliip gérmeyecegini bildiren prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Sekil VI’da diyabet riski diisiik, orta, yliksek ve ¢ok yiiksek olarak siniflandi-
rilmistir ve diyabeti ongérmede kullanilan tim genetik, immiinolojik, meta-
bolik parametreler ile 10 yillik diyabet gelistirme riski arasindaki iliski veril-
mistir. Sekil VI’ de tip 1 diyabeti ongormede kullanilan parametreler, hastalik
progresyonu ve zaman arasindaki iliski verilmistir. Aile hikayesi olan ve tip 1
diyabete hassasiyet yaratan genleri tagiyan bireylerin bir kisminda adacik hiic-
relerine ve insiiline karsi otoantikorlar gelisir ve zaman iginde klinik olarak tip
1 diyabet ortaya gikar.

*4 adacik antikoru
*1A2B epitoplanina karg!
otoantikor

10 yillik *Kilgik yag
DM riski elukoz
*2 veya 3 adacik antikoru (HLA riskli genotip)
(%) *|AZA, ZnT8A antikoru
*Kiigilk yag
*Yiiksek affiniteli tek adacik Bastle 16 lnshiin
antikoru
*Dusuk affiniteli tek *proinsiilin reaktif |1AA veya
adacik anikoru GADES5 antikoru
*Blyik yag *Kiigik yas
*Yatkinlik *HLADRB1*03, DRB1*04

yaratmayan HLA

Risk kategorileri ‘ ‘ Digiik ‘ | Orta ] | Yiiksek | ‘COkYUkSEkl

Sekil VI. Diyabeti ongérmede kullanilan ¢esitli parametreler ve diyabet gelistirme riski ara-
sindaki iligki
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I Genetik yatkinhk | I Aile hikayesi HLA DR-DQ genotipi
I immiin géstergeler | insilin, GAD, 1A-2, ZnT8'e karsi gelisen
otoantikor
N I
Q
3 Progresyon iligkili immin Antikor affinitesi
(Y] ve/veya metabolik IVGTT insiilin salinimi ve hassasiyeti
= gostergeler OGTT, aglik kan sekeri, HbAlc

!

I Hastalik gelisimi |

Sekil VII. Tip 1 diyabeti ongérmede kullanilan parametreler, hastalik progresyonu ve zaman
arasindaki iliski

Yapilan caligmalarda adacik otoimmiinitesinin bir yas civar1 ve pubertede pik
yaptig1 gosterilmistir. Yenidogan ve puberte otoimmiinitesi olarak adlandiri-
lan bu iki farkli otoimmiin durumun farkli karakterleri oldugu da gosterilmis-
tir. Ge¢ donemde ortaya ¢ikan otoimmiinitenin &zellikleri 1-2 yas civarinda
ortaya ¢ikan otoimmiiniteden farklidir. Yenidogan otoimmiinitesinde insiilin
veya proinsiiline kars1 antikor gelisimi sik goriilmektedir. Bu donemde ortaya
cikan insiilin otoantikorlar1 yliksek affiniteli I[gG1 antikorlaridir. GAD, 1A-2,
ZnT8’e kars1 antikor gelisimi de erken donemde ve sik olarak goriilmekte-
dir. Erken yas grubunda tip 1 DM gelistiren olgularda HLA DRB1*03, *04,
DQB1*0302 prevalansi yiiksektir. Puberte doneminde ortaya ¢ikan otoimmii-
nitede ise HLA baskinligi daha az ve antikor profili daha heterojen goriil-
mektedir. Bu donemde tipik olarak insiiline veya GAD65’¢ kars1 tek antikor
gelisimi gorilir. IA2 ve ZnT8’e kars1 gelisen diisiik affiniteli antikorlar ve
atipik epitoplara kars1 gelisen antikorlar da goriilebilir. Bu popiilasyonda HLA
DRB1*03 ve *04, DQB1 * 0302 prevalansi daha diistiktiir.

Diyabetin 6nlenmesi

Tip 1 diyabetin patogenezinin giderek anlasilmasi otoimmdin siireci yavaslata-
cak onlemler alinmasini giindeme getirmistir. Diyabeti dnleyici kesin bir yon-
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tem veya terapotik ajan yoktur. Ancak immiinsiipresif ve immiinmodiilator
etkili baz1 ajanlar tek basina veya kombine olarak tip 1 diyabette goriilen beta
hiicrelerinin immiin yolla yikimini azaltmak i¢in denenmektedir.

Otoimmiiniteyi kontrol etmek ve beta hiicre fonksiyonunu korumak i¢in azo-
tioptirin, siklosporin, antitimosit globiilin, prednizolon gibi birgok immiin-
siipresif ajan kullanilmistir. Bu ajanlarin ¢ogu C peptit rezervini korumada
kismen etkili olmussa da yan etkileri nedeniyle kullanimi terk edilmistir. Ni-
kotinamid, ketotifen, Bacille Calmette-Guerin (BCG) gibi tip 1 diyabeti 6n-
lemede kullanilan diger yontemler ise ciddi yan etkileri olmamasina ragmen
beta hiicre fonksiyonunu korumada etkili bulunmamistir. Bu yontemlerin ba-
sar1 oran1 sinirlt oldugu i¢in ve immiinsupresif ajanlarin yan etkilerinin fazla
olmasi nedeniyle arastirmacilar beta hiicre antijenlerine immiinolojik toleran-
s1 saglayacak diisiik riskli antijen spesifik tedaviler lizerine odaklanmislardir.
Insiilin ve GAD 65 iyi bilinen otoantijenler oldugundan bu antijen spesifik
tedavilerin hedefi olarak goriilmektedir.

Gilinlimiizde tip 1 diyabeti dnlemeye yonelik tedavi segenckleri aragtirilmaya
devam etmektedir. Giivenli ve etkili tedavi bulma konusunda ¢aligmalar de-
vam ederken, immiinolojik giicii olan bu tedavilerin kisa ve uzun dénem yan
etkilerinin diyabetten daha kotii olma ihtimalinin de géz 6niinde bulundurul-
mas1 gerekmektedir.
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TIP1 DiYABETiN. I.(LiNiK. BULGULARI
VE UZUN SURELI IZLEMI

Dr. Dogus VURALLI*, Dr. Nurgiin KANDEMIR**

Tip 1 Diabetes Mellitus (DM) ¢ocukluk yas grubunda en sik goriilen kro-
nik hastaliklardan biridir. Tip 1 DM’li olgular ¢ogunlukla politiri, polidipsi,
polifaji, artmis istaha ragmen kilo kaybi, halsizlik gibi klasik semptomlarla
bagvururlar. Bagvuru sirasinda hiperglisemi, ketozis veya ketoasidoz mevcut
olabilir. Gelismis iilkelerde tip 1 DM’li ¢ocuk ve addlesanlarin %30’u diyabe-
tik ketoasidoz ile tan1 alirken az gelismis veya gelismekte olan tilkelerde ise
bu oran %50 ve tizerine ¢ikabilmektedir.

Klasik Semptomlarla Bulgu Veren Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet cocuk ve ergenlerde genellikle kisa siireli semptomlarla ani bir
klinik baslangi¢ gosterir. Klinik semptomlarin siiresi genellikle 2-3 haftadan
kisadir. Ancak semptomlarin siiresi 1 ile 180 giin arasinda degisebilir ve bazi
caligmalarda semptomlarin siiresindeki bu degiskenligin yas ile iligkili oldugu
bulunmustur. Politiri, polidipsi ve kilo kaybinin 10 yas alt1 gocuklarda %70-80
oraninda gorildigi bildirilmistir. Ayrica semptomlarin baslamasidan taniya
kadar gecen siirenin kii¢lik ¢ocuklarda daha kisa oldugu gdsterilmistir.

Poliiiri, polidipsi, ve kilo kayb1 en sik goriilen semptomlardir ve bu ii¢ semp-
tom diyabetin klasik triadini olusturmaktadir. Daha 6nce tuvalet egitimi almig
cocukta ortaya ¢ikan sekonder eniirezis 6zellikle 10 yasin altindaki ¢ocuklar-
da 6nemli bir belirti olarak dikkate alinmalidir. Kabizlik ise 5 yas alt1 ¢ocuk-

*  Dogent Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara.
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larda goriilen 6nemli bir semptomtur. ki yasin altindaki ¢ocuklarda tan1 koy-
mak daha zordur ¢iinkii bulgular kolaylikla gézden kagabilir ve bu olgularin
orta/agir diyabetik ketasidoz ile basvurma olasiliklar1 daha fazladir. Ozellikle
eniirezis ve kabizlik gibi diyabetin klasik olmayan semptomlarina dikkat edil-
melidir.

Poliiiri ve polidipsi gibi klasik semptomlar her zaman ilk bagvuru sikayeti
olmayabilir ve yalnizca dikkatli 6ykii alinmasi1 bu bulgulari ortaya ¢ikarabilir.
Olgular tekrarlayan deri enfeksiyonlari, karin agrisi, okul basarisinda diisiik-
likk, bulanik gérme, pubertal donemdeki kiz ¢ocuklarinda vajinal kandidiyazis
gibi farkli klinik bulgularla da bagvurabilirler. Hatta karin agrisi ile bagvuran
bazi olgular yanlislikla akut batin tanisi alabilir. Lensin ozmotik ortamindaki
degisiklikler ve daha az oranla ak6z ve vitroz hiimdrdeki degisiklikler reak-
tif indekste farkliliklara neden olur ve bunun sonucunda gérme bozukluklari
sik goriiliir. Uzun siiren hiperglisemi olgular1 katarakt ile bagvurabilir. Tip 1
DM’li olgularin bir kisminda metabolik bozuklugun ilerlemesi ile halsizlik,
uyku hali, kusma, hiperpne ile karakterize Kussmaul solunumu, nefeste ase-
ton kokusu ve sonugta diyabetik koma tablosu gelismektedir.

Klasik Diyabet Triad:
Poliiiri

Serum glukoz diizeyi 180 mg/dL (10 mmol/L) nin iizerine ¢iktiginda, glukoz
icin renal esik asilir ve idrarda glukoz atilimi artar. Glukoziiri ozmotik diiireze,
poliiiriye ve hipovolemiye neden olur. Poliiiri, noktiiri, idrar kagirma, 6nceden
tuvalet egitimi almis ¢ocukta gilindiiz idrar inkontinansi seklinde goriilebilir.
Tuvalet egitimi almamis ¢ocuklarda ebeveynler ¢ocuk bezini sik degistirme-
leri gerektigini farkedebilirler. Glukoziiri diyabetin varligini diisindiirmekle
beraber tan1 koydurucu degildir. Fankoni sendromu veya renal glukoziirisi
olanlarda normal kan glukoz diizeyi olmasina ragmen glukoziiri goriilebilir.

Polidipsi

Polidipsi; hiperglisemi ve hipovoleminin serum ozmolalitesini artirmasina ve
artmig ozmolalitesinin susama hissinde artisa neden olmasinin sonucudur.
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Kilo kaybt

Kilo kaybi1, ozmotik dilireze bagli hipovolemi ve artmis katabolizmanin so-
nucudur. Insiilin eksikligi glukoz kullanimini bozar, istah artip alinan enerji
artmasina karsin belirgin kilo kayb1 gozlenir. Tedavi edilmezse uzun siirede
kilo kayb1 yerini anoreksiye birakir.

Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz (DKA), diyabetin hayati tehdit eden akut komplikas-
yonlarmdandir. Insiilin eksikligi ve glukagon, adrenalin, kortizol, biiyiime
hormonu gibi karsit hormonlarin artigi sonucu ortaya ¢ikan hiperglisemi, ke-
tozis ve metabolik asidozun birlikteligi s6z konusudur. Diyabetik ketoasidoz
tan1 Slgitleri (1) Hiperglisemi: Kan sekerinin 200 mg/dL’nin (11 mmol/L)
iizerinde olmasi, (2) Metabolik asidoz: Vendz pH<7.3 ve plazma HCO3 <15
mEq/L (15 mmol/L), (3) Ketonemi ve ketoniiri (total viicut keton cisimlerinin
>5 mmol/L) varligidir.

Diyabetik ketoasidozun derecesi dehidratasyon ve asidozun siddeti ile bagvu-
ru anindaki biling durumuna gore belirlenir. Kan sekerinin yiiksekligi ketoa-
sidozun derecesini belirlemede 6l¢ii degildir. Asidozun derecesine gore DKA
hafif (pH:7.2-7.3 ve HCO3:10-15 mmol/L), orta (pH:7.2-7.3 ve HCO3:5-10
mmol/L), agir (pH<7.1 ve HCO3<5 mmol/L) siddette olarak siniflandirilir.

Diyabetik ketoasidoz ¢ocuklarda ve 6zellikle yas1 kiiciik olanlarda daha sik
goriiliir. Hayati tehdit eden bir durum olan diyabetik ketoasidoz ile bagvu-
ru siklig literatiirde %10-80 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir. Bolii-
miimiizde yapilan ¢alismada da tip 1 DM olgularinin %50.8’inin DKA ile,
%36.2’sinin ketozis ile %13 linlin de sadece hiperglisemi ile basvurdugu gos-
terilmis ve DKA ile bagvuru agisindan yas gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamastir.

Cocuklarda yapilan bagka bir ¢alismada 2 yasin altinda olgularin yarisinin
diyabetik ketoasidoz ile bagvurdugu gosterilmistir. Ayn1 ¢calismada 2 yasin al-
tindakilerin % 10’unda ketoasidozun siddeti agir (pH <7.10) saptanmis iken,
2-4.9 yas grubundakilerin % 2.9’unda ve 5-14.9 yas arasindakilerin ise %
4.7’sinde ketoasidoz agir olarak derecelendirilmistir.
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Sessiz Asemptomatik Tip 1 Diyabet

Klinik bulgular baglamadan 6nce nadiren tan1 konabilir. Genellikle tip 1 diya-
bet tanisi ile izlenen birinci dereceden akrabasi olan ve bu nedenle yakin takip
edilen ¢ocuklar bu sekilde tani alabilir.

Klinik Seyir

Cocukluk ¢agi diyabetindeki klinik seyir; prediyabetik donem, akut baslangig
donemi, kismi remisyon (balay1) donemi ve tam insiilin eksikliginin gelistigi
total diyabet donemi seklindedir. Olgularin %30-60 kadarinda diyabet tanisi
konulduktan kisa bir siire sonra insiilin gereksiniminde azalma goriiliir. Ba-
lay1 periyodu olarak da bilinen bu ge¢ici kismi remisyon doneminde endojen
insiilin salmimi kismi olarak gergeklesir, plazma C-peptit diizeyi 6lgiilebilir
hale gelir ve normale yakin kan glukoz degerleri ile olgunun insiilin gereksi-
nimi azalir. Balay1 doneminin siiresi degisken olmakla birlikte nadiren birkag
yila kadar uzayabildigi goriilmiistiir. Diyabetin ortaya ¢ikisindan sonraki ilk
birkag y1l i¢erisinde endojen insiilinin ilerleyici kaybi ile tam insiilin eksikligi
donemi baslamaktadir.

Tedavi

Diyabetli ¢ocugun tedavisinde énemli olan aileyi ve gocugu bir biitlin olarak
gormek, cocugun beslenme ve yasam tarzini géz oéntinde bulundurarak uygun
beslenme ve insiilin tedavisini segmektir. Bunlar1 yaparken diyabetin uzun sii-
reli bir hastalik oldugu unutulmamali, ¢gocuga ve aileye iyi bir yasam kalitesi
sunulmalidir.

Tip 1 diyabet tedavisinde amag siki glisemik kontrolii saglayip kronik hiperg-
liseminin neden oldugu uzun komplikasyonlar1 azaltmak ve bu siirecte olusa-
bilecek ciddi hipoglisemileri 6nlemektir. Hedef glisemik esik bu sekilde belir-
lenmektedir. Kan sekeri hedefleri DM’li ¢cocuk veya addlesanin yasi, gelisim
durumu ve ailenin katkis1 dikkate aliarak belirlenmelidir. Normal biiyiime,
gelisme ve duygusal matiirasyon saglanarak DM’li bireyin yas ilerledikce
kendi bakimini iistlenecek diizeyde bilgi ve beceri kazanmis olmasi gerek-
mektedir. Tip 1 diyabet tanis1 konulmasimni takiben tedavi ve egitim baslar.
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Insulin tedavisi

Insiilin pankreasta, “beta hiicreleri” olarak adlandirilan 6zellesmis hiicrelerde
tiretilen ve dolagima salgilanan bir hormondur. Tip I DM’li olgularda insiilin
iireten beta hiicrelerinde kayip s6z konusudur ve viicuttaki instilin diizeyi ye-
tersiz kalmaktadir. Bu nedenle disaridan, enjeksiyon yoluyla insiilin vermek
sarttir. Insiilin ilk kez 1921 yilinda pankreas ekstrelerinden elde edilmistir. ilk
olarak domuz, sig1r insiilini gibi hayvansal kaynakli insiilinler kullanilmstir.
Biyosentetik DNA teknolojisi ve genetik miihendisligi sayesinde insan insiili-
ninin laboratuar kosullarinda elde edilmesi miimkiin olmustur. Gliniim{izde en
yaygin kullanilan insiilinler rekombinan insan insiilinleridir.

Insiilin tedavisinde amag pankreastaki fizyolojik insiilin salinimini taklit
ederek kan sekerini normal smirlar i¢cinde tutmaktir. Pankreastaki insiilin sa-
linimin ikiye ayrilir: bazal insiilin salinimi ve bolus (6giin sonrasi) insiilin
salinimi1. Normalde pankreastan giin boyu diigiik miktarda insiilin fazla degis-
kenlik gostermeden dolasima salgilanir, buna bazal insiilin denir. Bazal insii-
lin aglikta karacigerdeki seker yapimini kontrol eden ve karacigerden yapilan
sekerin ¢evre dokulara gecisini saglayan insiilin salimimidir. Ogiinden sonra
gidalardan gelen sekerin dolasima gegmesiyle pankreastan dolagima salgila-
nan insiilin miktarinda hizli ve ¢arpici bir artig olur. Bu insiilin salinimina da
bolus insiilin salinim1 denir.

Insiilin tedavisi tip 1 diyabette ana tedaviyi olusturmaktadir. Insiilin tedavi-
sinin ana amaci kan sekerini normal diizeylerde tutacak sekilde eksik olan
insiilini tamamlamaktir. Cok sayida insiilin preparati ve insiilin verilme sekli
mevcuttur. Burada se¢im bireysellestirilerek yapilmalidir. Diyabetlinin yast,
ailenin yasam sekli dikkate alinarak aile veya DM’linin yas1 uygunsa kendisi
ile goriiserek en uygun insiilin preparati ve verilme yolu belirlenmelidir.

Insiilin tipleri
Insiilinler kaynaklarma ve etki siirelerine gore smiflandirilirlar. Insiilinleri
kaynagina gore lige ayirabiliriz.

*  Sigir ve domuz insiilini gibi hayvan insiilinleri: Hayvansal kaynakli insii-
linlerde en biiyiik sorun insiiline kars1 antikor gelismesidir. Insiiline kars
gelisen antikorlar, dolagimda insiiline baglanarak insiilinin etkisini azaltir,
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insiilinin etkisine direng gelisir ve insiilin dozlarmi yiikseltmek gerekebi-
lir.

Insan insiilinleri: Laboratuar ortaminda rekombinan DNA teknolojisi ad1
verilen molekiiler yontemlerle bakterilerden veya mayadan iiretilir. Insan
insiilinleri kullanildiginda insiiline kars1 antikor gelisimi hayvan insiilin-
lerinden ¢ok daha azdir. Gliniimiizde kullanilan insiilinlerin dnemli bir bo-
liimii insan insiilinleridir.

Insiilin analoglar1: Insiilin molekiiliiniin yapisinda cesitli degisiklikler ya-
pilarak, yapisi insan insiilinine benzeyen ancak tamamen ayni olmayan
ve etki siiresi degistirilmis (¢ok hizli ya da yavas etki gdsteren) insiilin-
ler elde edilebilir. Bunlar insiilin analoglar1 olarak adlandirilirlar. Insiilin
analoglar1 da hizli etkili ve uzun etkili olmak iizere ikiye ayrilabilir. Hizli
etkili insiilin analoglari insiilin lispro (Humalog®), insiilin aspart (Novo-
rapid®) ve insiilin glulisindir (Apidra®). Hizli etkili insiilin analoglari in-
stilin hekzamerlerinin olusmasina engel olan yapisal degisikliklerle elde
edilmistir ve hekzamer olusturmadiklarindan hizli etki gosterirler. Insiili-
nin dolasima gecisini yavaglatan yapi degisiklikleri sayesinde uzun etki-
li insiilin analoglar1 gelistirilmistir. Insiilin glarjin (Lantus®) ve detemir
(Levemir®) etki siireleri uzun insiilin analoglaridir.

Insiilinleri etki siirelerine gore ise dorde ayirabiliriz. Bunlar;

Hizli-etkili insiilin analoglar (insiilin lispro, insiilin aspart ve insiilin glu-
lisin)

Kisa etkili insiilin (regiiler instilin)

Orta-etkili insiilin (NPH)

Uzun etkili insiilin analoglar1 (insiilin glarjin ve insiilin detemir)

Tedavide kullanilacak insiilinin se¢imi insiilinin agagida belirtilen 6zellikleri

dikkate aliarak yapilmalidir.

Etkinin baglama zaman (insiilin enjeksiyonundan kan dolasimina ge¢ip
kan sekerini diisiiriicii etkisinin ortaya ¢ikmasina kadar gegen siire)

Etkinin doruga ulagma siiresi (enjeksiyondan itibaren kan sekerini diistirii-
cl etkinin doruga ¢iktigi siire)
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» FEtkinin ne kadar siirdiigii (enjeksiyondan baslayarak kan sekerini diigiirii-
cii etkinin devam ettigi siire)

Bu ozellikler kisiden kigiye az miktarda degiskenlik gosterebilmektedir. Hatta
ayn1 kiside insiilinin enjeksiyon yerinden kan dolasimina gecisindeki degis-
kenlik ile iligkili olarak giinden giine de degiskenlik gosterebilir. Viicut sicak-
liginin artmasi (banyo, dus, sauna) ciltteki kan dolagimini arttirarak insiilinin
hizl1 emilmesine yol agabilir.

Insiilin preparatlar

Insiilin preparatlari etkilerinin baslama ve toplam etki etme siireleri dikkate
alinarak siniflandirilmaktadir (7Tablo I).

Ultra hizl etkili insiilinler

Ogiinleri takiben hizl1 yiikselen kan sekeri kontrolii i¢in gelistirilmis olup in-
siilin pompa ve kapali devre insiilin verme 6zelligi olan yontemlerde kulla-
nilma amaci ile gelistirilmistir. Insan insiilini ve hizl1 etkili insiilin analoglari
soliisyonda hegzomer seklinde bulunur ve emilimdeki gecikme monomer ve
dimerlere ayrismasi nedeniyle olur. “Fast Aspart, (FiAsp)” olarak isimlendiri-
len yeni ultra etkili insiilinde insiilin asparta monomer olusumunu hizlandir-
mak i¢in niasinamid ve L-arjinin eklenmistir. Eriskin DM’lilerde kullanimi
2017°de onaylandig1 halde pediatrik yas grubunda kullanimi heniiz onay bek-
lemektedir. Erigkinlerde FiAsp enjeksiyonunu takiben kanda insiilinin tespit
edilmesi insiilin asparta gore 2 kat daha hizli olmakta insiilin pompasi ile ve-
rildiginde ise bu hiz 3 kata ¢ikmaktadir. Eriskin ¢alismasinda FiAsp verilmesi
ile instilin asparta oranla tokluk kan sekerlerinin anlamli derecede daha ¢ok
normal bulundugu ve 26 hafta uygulama sonucu HbAlc degerinde %0.15 ora-
ninda iyilesme oldugu gosterilmistir. FiAsp standart bir 6giinde yemek biti-
minden 20 dakika sonra alinsa da yemek oncesi alinan insiilin aspart ile ayni
sonuclar1 vermektedir.

Huzli ve/veya kisa etkili insiilinler

Hizl etkili instilinler (lispro, aspart, glulisin) ve kisa etkili insiilinler (krista-
lize insiilin) 6g&iin oncesi kullanilirlar. Hizli etkililerin 6giinden 5-15 dakika
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once, kisa etkililerin 20-30 dakika 6nce verilmesi dnerilmkle birlikte yeme-
gin karbohidrat miktari, kan sekeri degerine gore bu siire degistirilebilir. Kii-
clik yastaki ¢cocuklarda ve yemek stiresi uzun olanlarda hizli etkili insiilinler
6giiniin bitiminde de verilebilirler. Ideal olan tiiketilecek karbohidrat miktar
kesin olarak hesaplandiktan sonra verilmesidir. Bu sekilde hipoglisemi ve hi-
perglisemi olasilig1 azaltilabilir.

Orta etkili insiilinler

Notral Protamin Hagedorn (NPH) insiilin kisa etkili ve uzun etkili insiilinler
ile birlikte verilebilir. Etki siireleri giinde iki doz insiilin uygulanmasina ola-
nak saglar. Genellikle kristalize insiilin ile birlikte giinde iki doz olacak sekil-
de uygulanir. Sabah verilen NPH 6glen yemegini i¢in gerekli insiilini saglar.
Okulda insiilin yapma imkani olmayan ¢ocuklarda kullanilabilir.

Giliniimiizde karbohidrat sayimi ve c¢oklu doz insiilin analogu ve insiilin
pompa kullaniminin yayginlagsmasi nedeniyle az sayida diyabetlide kullanil-
maktadir. Kristalize insiilinle belli oranlarda karistirilarak hazirlanmis hazir
karigimlar (30/70 veya 20/80 gibi) eriskin DM’lilerde daha yaygin kullanil-
maktadir.

Uzun etkili insiilinler

Uzun etkili insiilin analoglar pik etkisi olmayip 24 saate yakin stabil olarak
kalabilen insiilinlerdir. Insiilin glarjin ve detemir siklikla kullanilanlar olup
giinliik tek veya iki dozda kullanilirlar. Insiilin detemirin etkisi glarjinden bi-
raz daha kisa siirer ve siklikla iki dozda kullanilmaktadir. Insulin degludec
(Tresiba®), ultra uzun etkili yeni bir insiilin olup 42 saat etki siiresi vardir.

Hazir karisim insiilinler

Hazir karigim insiilinler, insiilin enjeksiyonu Oncesinde insiilinleri ayr1 ayri
flakonlardan tek bir enjektore ¢ekip karistirmak istemeyen kisiler tarafindan
tercih edilmektedir. Her bir karisimda kisa ve orta etkili insiilin ¢esitleri belli
bir oran ve yiizdede 6nceden karistirilmig halde bulunmaktadir.

Bu nedenle alinan gidadaki degisikliklere ya da kan sekeri ve egzersize gore
doz ayarlamasi yapilamaz.
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P . . Etki baslangi¢ Etki pik Etki
Insiilin Isim - o At
siiresi (saat) | siiresi (saat) siiresi (saat)

Ultra hizh

FiAsp 0.1-0.2 1-3 3-5
Hizh etkili
Lispro Humalog 0.15-0.35 1-3 3-5
Aspart Novorapid 0.15-0.35 1-3 3-5
Glulisin Apidra 0.15-0.35 1-3 3-5
Kisa etkili

Humulin R 0.5-1 2-4 5-8
Reguler )

Actrapid
Orta etkili

Humulin N 2-4 4-12 12-24
NPH

Insulatard
Uzun etkili
Glargine Lantus 2-4 8-12% 22-24
Detemir Levemir 1-2 4-7%* 20-24
Degludec Triseba 0.5-1.5 Yok >42

*Belirgin degil.

Insiilin tedavi rejimi

Diyabet tedavisi konvansiyonel ve yogun diyabet tedavisi olarak iki grupta

incelenebilir.

Konvansiyonel insiilin tedavisi

Konvansiyonel tedavide giinliik 2 veya 3 kez sabit doz insiilin uygulanir. Co-
gunlukla sabah-aksam olarak uygulanir. Nadiren 6glen dozu eklenebilir. Giinliik
kalori ihtiyacina gore 3 ana 3 ara 6giin olacak sekilde beslenme plani uygulanir.
Kristalize instilin ve NPH insiilin birlikte degisken oranlarda uygulanir. Hazir
karigimlar siklikla %30 kristalize insiilin ve %70 NPH insiilin igerir. Daha farkli
oranlar da kullanilabilir. Kisisel farkliliklar olabilmekle birlikte giinliik toplam
dozun %70’1 sabah, %30’u aksam yemegi 6ncesi uygulanir. Bazen ek olarak 6g-
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len kristalize insiilin de 6giin 6ncesi eklenir. Bu tedavide 6gtinlerde tiiketilecek
karbohidrat miktar1 degiskenlik gosteremez. Thtiyaca gore belirlenen miktarlar
sabit kalip degisim yapilarak kan sekeri normal sinirlarda tutulmaya galisilir. Bu
yontem ile siki glisemik kontrol saglamak miimkiin olamamaktadir.

Yogun insiilin tedavisi

Yogun insiilin tedavisi fizyolojik insiilin sekresyonunu iyi taklit eden bir te-
davi secenegidir. Erigkinlerde ve addlesanlarda yapilan kontrollii ve ¢cok mer-
kezli “Diabetes Control and Complication Trial, DCCT” sonuglariyla tercih
edilen bir tedavi olmustur. Bu tedavi seceneginin uzun siireli diyabet komp-
likasyonlarin1 azaltmada konvansiyonel tedaviye gore daha basarili oldugu
DCCT cgalismasiyla gosterilmistir. Bu yontemde bazal ve bolus insiilin olmak
iizere iki farkl insiilin tipi kullanilarak fizyolojik insiilin sekresyonu taklit
edilir. Diger bir yogun insiilin tedavisi yontemi insiilin pompasi kullanarak sii-
rekli insiilin inflizyonu yontemidir. Bu yontemde hizli etkili insiilinler kullani-
lir ancak verilme hizlar1 ayarlanarak bazal ve bolus insiilin ihtiyaci fizyolojik
insiilin sekresyonuna benzer sekilde yerine konmaya ¢aligilir.

Bazal insiilin viicutta lipolizisi ve karacigerde glukoz yapimini engelleyecek
dozda pik yapmayan uzun etkili insiilin verilerek saglanir. Bolus insiilin ise
ana ve ara 0glinlerde alinan gidalarin olusturacagi 6giin sonrasi hiperglisemiyi
Onleyecek dozda kisa ve/veya hizli etkili insiilinler verilerek karsilanir. Bu
yontem konvansiyone tedaviye gore 0giin saatlerinde ve igeriginde esneklik
saglar ve siki glisemik kontroliin gerceklestirilerek hedef HbAlc diizeylerine
ulagmay1 miimkiin hale getiririr.

Yogun insiilin tedavisi iki sekilde gerceklestirilir;
I. Coklu doz insiilin enjeksiyonu
II. Insiilin pompa tedavisi (Siirekli subkutan insiilin infiizyonu)

Coklu doz insiilin enjeksiyonu, giinde 3 ve daha fazla sayida insiilin enjeksiyo-
nu ile siki glisemik kontrolii saglayip hedef HbA 1¢ diizeylerine ulasarak uzun
siireli komplikasyonlar1 azaltmay1 hedefleyen bir yontemdir.

Bazal insiilin ihtiyacini saglamak i¢in uzun etkili instilin analoglart kullanilir
(instilin glarjin veye detemir). Addlesanlarda yapilan kontrollii bir ¢alismada
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glarjin ve lispro insiilin kullaniminin konvansiyonel tedavi ile NPH ve kris-
talize insiilin kullanimina gore gece hipoglisemilerini azalttig1 gdsterilmistir.
Insiilin glarjin genellikle tek doz veya iki doz olarak kullanilir. Insiilin glarjin
etki siiresi 24-26 saat olmakla birlikte kisisel farkliliklar nedeniyle baz1 kisi-
lerde daha kisa olabilir ve iki enjeksiyon yapilmasi gerekebilir. Tek enjeksiyon
yapilacagi durumlarda aksam saati tercih edilir. Ancak kiigiik yastaki DM’li
cocuklarda sabah verilmesi gece hipoglisemilerini azaltmak agisindan faydali
olabilir. Verilmesi gereken insiilin dozu ve verilme sikligi DM linin &zellikleri
dikkate alinarak belirlenmelidir. Bazen NPH insiilin ile birlikte kullanilarak
tam 24 saatlik bazal ihtiyag¢ karsilanabilir.

Konvansiyonel insiilin tedavisinden ¢coklu doza gecilirken bazal insiilin mikta-
11 %20 oraninda azaltilmas1 hipogliseminin dnlenmesi agisindan faydali olur.
Insiilin detemirin yarilanma siiresi daha kisa olmas1 nedeniyle cogunlukla iki
dozda kullanilir.

Bolus insiilin tedavisi olarak hizli ve kisa etkili insiilin analoglar1 (insiilin
lispro, aspart, glulisin) veya kisa etkili kristalize insiilin (reguler instilin) kul-
lanilabilir. Bolus insiilin dozu ana veya ara ¢giinde tliketilen karbonhidrat
miktarma gore belirlenir. Insiilin verilmeden &nce dlgiilen kan sekeri hedefin
iizerinde ise buna yonelik diizeltme dozu da hesaplanip eklenir veya diisiik ise
azaltilarak uygulanir. Ayrica 6gilin sonrasi egzersiz planlantyorsa buna yonelik
de azaltma yapilmalidir.

Diizeltme dozu hesaplanirken hizli etkili insiilin i¢in 1500 sabit degeri hasta-
nin toplam insiilin dozuna béliinerek 1 iinite hizli etkili insiilinin kan sekerini
ne kadar diislirecegi tahmini olarak hesaplanir. Sonra bu uygulanarak hede-
fe ulasilip ulasilamadigi kontrol edilir ve gerekirse degisiklik yapilarak oran
belirlenir. Ornegin toplam insiilin dozu 25 IU olan bir DM’lide 1 iinite hizli
etkili insiilinin kan sekerini yaklasik 60 mg/dl diisiirecegi ongoriiliir. Ancak
bunun dogrulanmasi i¢in kan sekerinin yiiksek oldugu donemde uygulanmasi
ve sonrasinda ince ayar yapilmasi gerekir.

Karbonhidrat sayimmi diyabet tanist konulmasini takiben egitim programi
icinde dgretilir ve her DM’li i¢in karbohidrat/insiilin oran1 dgiinlere spesifik
olarak belirlenir. Hizli etkili insiilinin 1 {initesinin ne kadar karbohidrat i¢in
yeterli oldugu hesaplanarak karar verilir.
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Giinliik insiilin dozunun belirlenmesi
Giinliik insiilin dozu pek ¢ok faktore gore degiskenlik gosterir. Bunlar;
*  Yas

*  Viicut agirhgi

*  Puberte evresi

»  Diyabet siiresi ve hangi asamada oldugu
»  Enjeksiyon yeri

»  Tiiketilecek besinin igerigi, miktar

»  Aktivite

*  Giinlik rutin

*  Eslik eden ek hastalik

*  Kan sekeri degerleri ve HbAlc

Diyabetin erken doneminde kismi remisyon saglandigi asamada giinliik in-
stilin ihtiyact siklikla 0.5 IU/kg/giin’den daha azdir. Puberte dncesi donemde
giinliik 0.7-1.0 IU/kg dozunda insiiline ihtiya¢ vardir. Puberte ile birlikte in-
siilin ihtiyac1 artar ve 1.0-2.0 [U/kg dozuna ¢ikar. Bu dénemde insiilin ihtiya-
cinin artmasinin temel nedeni biiytimenin hizlanmast ile birlikte biiyiime hor-
monu diizeylerinde goriilen artis ve bu durumun insiilin etkisine karsit direng
olusturmasidir.

Menstiirel siklusun luteal fazinda endojen progesteron diizeyleri ile birlikte
kan sekeri diizeyleri yiikselir. Bu déonemde insiilin dozu ayarlanmalidir. Bazi
adolesanlarda menstriiel siklusun ortaya ¢ikardigi insiilin sensitivitesi daha
farkli degisiklikler de gosterebilir. Pubertede biliylime hormonu artisinin keton
yapimi iizerine de belirgin etkisi vardir. Bu donemde gece insiilin dozu atlan-
diginda diyabetik ketoasidoz kisa siirede ortaya ¢ikabilmektedir.

Biiyiime doneminin sona ermesiyle insiilin gereksinimi tekrar eski diizeylere
diiser. Insiilin dozlar1 kisinin yasam bigimi ve gereksinimlerine uygun olacak
bicimde ayarlanmalidir. Ornegin; mevsimsel degiskenlikler insiilin dozlarinda
degisiklige neden olabilir.



469

Insiilin kullanirken dikkat edilmesi gereken noktalar

» Kullanilan insiilinler oda sicakliginda 1 aya kadar saklanabilir. Kullanil-
mayan yedek kartuj ve flakonlar buzdolabinda 2-8°C’de saklanmali, don-
durulmamalidir.

+ Insiilin enjeksiyonlar1 deri altindaki yag dokusuna enjekte edilmelidir.

* Enjeksiyonlarda deri alt1 yag dokusunun kalinligina uygun ug¢ kullanilma-
lidr.

Insiilin emilimini etkileyen faktorler

+ Enjeksiyon yeri: Insiilin en hizli karin én duvarindan emilir, bunu kollar,
bacaklar izler, en yavas kalgadan emilir.

* Enjeksiyon derinligi: Uzun ug kullanilarak yapilan enjeksiyonlarda enjek-
siyon kas i¢ine yapilir ve emilim hizi degisir.

« Insiilin tipi: Hizl etkili insiilinler ¢ok hizli emilir uzun etkili insiilinler ise
cok yavas emilir.

+ Insiilin dozu: Doz arttiginda emilim hiz1 artabilir.

* Deri 1s1s1: Sicak banyo emilimi arttirir.

* Egzersiz: Emilimi arttirr.

* Lipohipertrofi veya lipoatrofi: Emilimi azaltir.

Insiilin pompa tedavisi; ayr1 bir boliim olarak anlatilmistir.

Kan Sekeri Olciimii ve izlemi

Diyabet tedavisinde amag hedef kan sekeri diizeyini normal ve giivenli aralik-
ta tutmak, hipergliseminin uzun dénem komplikasyonlarina ve hipoglisemiye
engel olmaktir. Uzun donemde diyabete bagli gelisebilecek hasar riskini azalt-
mak i¢in iyi glisemik kontroliiniin saglanmast, iyi glisemik kontroliin saglana-
bilmesi i¢in de uygun siklikta ve dogru sekilde kan sekeri dl¢iimii yapilmast
gereklidir. DM’li ¢ocuklarda yaslara gore onerilen kan sekeri ve HbAlc dii-
zeyleri Tablo II’ de verilmistir. Ortalama kan sekeri ile HbA 1¢ arasindaki iliski
ise Tablo III'te gorillmektedir.
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Tablo I1. Diyabetli ¢ocuk ve adolesanlarda onerilen kan sekeri ve HbAlc diizeyleri

Kan sekeri hedefi*
" HbAlc
Ogiin 6ncesi (A¢hk) Yatmaden once
90-130mg/dl 90-150mg/dl
<%7.5
(5.0-7.2mmol/L) (5.0-8.3mmol/L)

*Hedefler diyabetli ¢ocuk ve addélesanlarda bireysellestirilmelidir. Daha diisiik kan sekeri ve HbAIc hedef-
leri risk—fayda oranlar: dikkate alinarak uygulanabilir.

Tablo II1. Ortalama kan sekeri ile HbAIc arasindaki iliski

HbAlc (%) Ortalama kan sekeri (mg/dl)
6 135
7 170
8 205
9 240
10 275
11 310
12 345

Iyi diyabet kontrolii, stk kan sekeri dl¢iimii ve uygun insiilin dozunun uygu-
lanmasina baghdir. Siirekli kan sekeri izlemi aile ve DM’liye degisik gidalara,
egzersize ve strese verilen glisemik yanitlarin 6grenilmesini saglar. Bu durum
uzun siirede diyabet kontroliiniin daha iyi olmasi ve hipoglisemilerin 6nlen-
mesi veya diizeltilmesi agisindan dnemlidir. 6-11 yas grubundaki DM’li ¢o-
cuklarda yapilan bir ¢aligmada glukometre ile saptanan klinik 6nemi olan kan
sekeri diigiikliiklerinin (<55mg/dL) ancak yarisi ¢ocuk veya aile tarafindan
belirti ve bulgular ile saptanabilmistir.

Kan sekeri dlgiimlerinin diger bir faydasi da diyabetik ketozis ve ketoasido-
zunun Onlenmesidir. DM’liler kan sekeri >250 mg/dL (13.9 mmol/L) seyret-
tiginde, akut stres ve hastalik durumlarinda idrar veya kan keton diizeyini
Olgmelidirler. Bu durumlarda ek insiilin verilerek, bol su tiiketilerek yakin
keton ve kan sekeri izlemi yapilarak diyabetik ketoasidoz dnlenmelidir. Yine
bu durumla karsilasildiginda diyabet ekibinden yardim almak i¢in aileler bil-
gilendirilmelidir.
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Kan sekeri Ol¢limii parmaktan kan sekeri dlglimii yapan glukometreler ile
veya siirekli kan sekeri 6l¢timii aletleri kullanilarak yapilabilir. Se¢im ailenin
ihtiyaglar1 ve istekleri dogrultusunda yapilir. Giinliik en az 4 kez parmaktan
kan sekeri 6l¢iimii yapilmalidir (ana 6giinler 6ncesi ve yatmadan 6nce). Coklu
doz insiilin veya instilin pompa tedavisi kullanan DM’lilerde kan sekeri 6l-
climlerinin ¢ok daha sik yapilmasi gereklidir (6-10 kez).

Insiilin dozlarmin belirlenmesi, beslenme programi ve egzersiz ile ilgili ge-
rekli degisiklikler olciilen kan sekeri diizeylerine gore planlanir. Sik kan seke-
ri 6l¢limil hipogliseminin dnlenmesi agisindan da ¢ok 6nemlidir. Hastalik ve
stres durumlarinda ek insiilin ihtiyacinin belirlenmesini saglar. Ketozis ve ke-
toasidozun dnlenmesi bakimindan faydalidir. Kan sekeri diizeylerindeki yiik-
sekliklere yonelik hizli diizeltme yapilabilmesine olanak saglar. Tokluk kan
sekeri Olgiimleri 6glinden 2 saat sonra yapilir ve insiilin dozlarinin, karbon-
hidrat/insiilin oranlarinin belirlenmesi agisindan gereklidir. HbAlc dlgtimleri
ile kan sekeri dl¢limleri arasinda uyumsuzluk oldugu zamanda dogru deger-
lendirmenin yapilabilmesi agisindan fayda saglar.

Kan sekeri olgiim zamanlart

* Ana 6gilin dncesinde (Aclik)

* Ana dgilinden 2 saat sonra (Tokluk)

*  Yatmadan Once

*  Gece 03.00’de

» Diisiik ve yiiksek hissedildigi zamanlarda
» Enfeksiyon ve stres durumlarinda

» Egzersiz Oncesi, sirasinda ve sonrasinda

Kan sekeri olgiim yontemleri

o Glukometre ile kan sekeri ol¢iimii; ¢ocuklarda 0,1-0,3 mikrolitre kan Or-
negi kullanan glukometreler ile parmaktan kan sekeri 6l¢iimil yapilmasi
onerilmektedir.
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Bu

Stirekli kan sekeri monitorizasyonu; siirekli olarak interstisyel sivinin glu-
koz diizeyinin 6lgen subkutan glukoz sensdrleri de kan sekeri 6l¢glimiinde
kullanilabilir. Bu tiir sistemler motive olmus olgularda glisemik kontro-
lii optimize etmek ve ayrica hipoglisemi farkindaligi olmayan olgularin
yonetimi ig¢in yararhdirlar. Kalibrasyon igin siirekli glukoz sensoriiniin
onceki versiyonlar1 geleneksel glukostik ile kilcal kan sekeri izleme ile
birlikte kullanilirken, siirekli glukoz sensdriiniin daha yeni versiyonlari
glukostik kullanilarak kalibrasyon yapilmasini gerektirmez. Birkag farkli
stirekli kan sekeri monitorizasyonu cihaz tipi gelistirilmistir. Gergek za-
manl geri bildirim olmadan siirekli kan sekeri monitorizasyonu, birinci
nesil siirekli kan sekeri monitorizasyonu cihazlari, yalnizca klinisyen tara-
findan indirildikten sonra kan sekeri verilerini saglamakta ve olguya ger-
cek zamanh geri bildirim saglamamaktaydi. Bu tip bir cihazin ¢gocuklarda
glisemik kontrolil iyilestirdigi goriilmese de, kan sekeri dalgalanmalarin
ve uyku sirasinda hipoglisemi ataklarinin saptanmasinda bir miktar de-
geri vardi. Bu cihaz bazen bir hastanin gercek zamanli bir geri bildirim
cihazin1 kullanmay1 isteyip istemedigini belirlemek i¢in deneme siiresi
boyunca kullanilabilir. Ger¢ek zamanly geri bildirimli siivekli kan sekeri
monitorizasyonu, klinik kullanim i¢in mevcut olan siirekli kan sekeri mo-
nitorizasyonu cihazlar1 sensor ile olciilen glukoz diizeylerini hastaya ger-
cek zamanl olarak rapor eder. Kisa siireli ¢alismalar, motive olmus ve iyi
bilgilendirilmis olgular tarafindan kullanildiginda geleneksel kan sekeri
izleme yontemleriyle karsilagtirildiginda bu cihazlarin klinik faydalarini
gostermektedir. Bu cihazlar insiilin uygulamasini dogrudan kontrol etmez,
ancak olgular ve aileleri tarafindan insiilin uygulamasinin daha iyi kontrol
edilmesine izin vermek i¢in glukoz okumalar1 saglar.

cihazlar, bunlar1 siirekli olarak kullanmak isteyen olgular i¢in orta dere-

cede etkilidir. Siirekli kan sekeri monitorizasyonu cihazi ile geleneksel evde

glukoz dlglimiinii karsilastiran randomize kontrollii bir galismada; siirekli kan

sekeri monitorizasyonu kullanan eriskinlerde HbA1c¢ diizeylerinde anlamli bir

diisiis bildirilmistir. Bu fayda genel olarak ¢ocuklarda ve ergenlerde goriilme-
mistir, ancak 8-14 yas arasindaki alt grubun post hoc analizi, siirekli glukoz

sensoriinii kullanan g¢ocuklarin, geleneksel kan sekeri izleme yontemlerini

kullanan ¢ocuklara kiyasla HbAlc diizeylerinin <%7 olma olasiliginin daha

yiiksek oldugunu gostermistir. Bu faydalar 14 yasindan biiylik ergenlerde go-
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rilmemistir. Herhangi bir yas grubunda ciddi hipoglisemi ataklar1 agisindan
gruplar arasinda fark saptanmamustir. Bu tip siirekli kan sekeri monitorizasyo-
nu, glukoz diizeylerinin yiikselme veya diisme egilimlerinde farkindaliginin
artmasi nedeniyle olgu memnuniyetini de arttirmistir. Birkag cihaz ABD Gida
ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmistir ve piyasada bulunmaktadir.
Ayrica siirekli kan gekeri monitorizasyonu cihazi, insiilin pompasi tedavisi-
ne dahil edilebilir. Kullanilan sisteme bagli olarak, sensor glukoz degerleri
insiilin dozunu manuel, yar1 otomatik veya otomatik olarak ayarlamak i¢in
kullanilir.

Somogi ve Dawn Fenomeni
Somogi fenomeni

DM’li olgularda aksam yapilan NPH veya uzun etkili insiilin analogunun do-
zunun fazla gelmesi gece hipoglisemisine neden olabilir. Boyle bir durumda
rebound olarak artan insiilin karsiti hormonlarin etkisi ile sabah kan sekeri
yiksekligi goriilebilir. Somogy fenomeninde insiilin dozunu artirmak yerine
azaltmak ¢6ziimdiir.

Dawn (Safak) fenomeni

Gece hipoglisemisi olmadan sabah erken saatlerde ortaya c¢ikan kan sekeri
yiiksekligine dawn fenomeni denir. Bu durum sabaha kars1 artan insiilin ihti-
yacinin bir sonucudur. Sabah erken saatlerde artan biiyiime hormonu pikine de
bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Dawn fenomeninde insiilin dozu artirimi
¢oziimdiir. Her iki fenomenin ayirimi igin gece 03.00°de kan sekeri ol¢imii
onerilir.

Diyabet ve Beslenme Tedavisi

Dogru beslenmenin diyabet tedavisinde dnemli bir yeri vardir. Her olgunun
uygulayacagi beslenme programi kisinin boy, viicut agirligi, fiziksel aktivite,
kullandig insiilin tipi ve beslenme aligkanliklar1 g6z oniinde bulundurularak
olusturulmalidir. Cocuk ve adolesanlarin normal biiylime ve gelismeleri-
ni saglamak i¢in gerekli kaloriyi almalar1 gerekir. DM’li kisilerde etkili kan
sekeri kontroliiniin saglanmasinda kiginin kendisinin beslenme programinin
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diizenlenmesine etkin katilimi basaridaki en 6nemli noktalardan birini olus-
turmaktadir. Diyabetin uzun siireli kontrol ve izleminde, insiilin semalari, bes-
lenme programu, fizik aktivite ve kan sekeri izleminin birbirine entegrasyonu
saglanmalidir.

Tip 1 DM’li olgular saglikli beslenerek kan sekeri, LDL-kolesterol ve kan
basinci diizeylerini normale yakin bir diizeyde tutmalidir. Tip 1 DM’liler igin
beslenme hedefleri su sekilde siralanabilir: (1) Insiilin tedavisini her bireyin
diyetine ve fiziksel aktivite diizeyine entegre ederek miimkiin oldugunca
normal kan sekeri diizeylerini korumak (2) Optimal kan basinct ve lipit dii-
zeylerine ulagmak (3) Makul bir viicut agirligi, normal bilylime ve gelismeyi
saglamak ve korumak i¢in yeterli kalori almak (4) Risk faktorlerini kontrol
etmek ve hem akut (hipoglisemi ve kisa stireli hastalik) hem de uzun siireli
(hipertansiyon, hiperlipidemi, bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ve
diger mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar) diyabet komplikasyonlarini
onlemek (5) Saglikli gida secenekleri ile genel sagligi iyilestirmek (6) Kisisel
ve kiiltlirel tercihleri gézoniinde bulundurarak bireysel beslenme ihtiyaclarimi
belirlemek. Her beslenme hedefinin géreceli 6nemi, bireysel olgu 6zellikleri-
ne gore degisir.

Diyabette giinliik ihtiyaca uygun miktarda karbonhidrat, yag ve protein tii-
ketilmesi son derece onemlidir. Saglikli beslenme kurallarina uygun olarak
gerekli tim besinlerin almmasi saglanmalidir. Kalori igeren besin dgelerini
karbonhidrat, protein ve yaglar olustururken, kalori icermeyen besin 6geleri
vitamin, mineral ve sudur.

Alinmasi gereken besin ogeleri
Karbonhidratlar

Karbonhidratlar enerjinin ana kaynagini olusturur ve ideal olarak total giinliik
enerjinin %55-60"1n1 olusturmalidir (7ablo 1V). Karbonhidratlar genel olarak
basit veya kompleks karbonhidratlar olarak ayrilir. Basit karbonhidratlar se-
kerlerdir. Besinlerde dogal olarak bulunurlar.

Meyve, bal, recel, pekmez, sekerleme basit karbohidratlara 6rnektir. Komp-
leks karbonhidratlar ise taneli tahillarda ve bazi sebzelerde bulunurlar.



Tablo 1V, Giinliik kalori ihtiyacun dagilimi
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Besin Ogesi Kalori oram (%)
Total karbohidratlar 55-60
Basit sekerler 10-14
Proteinler 8-13
Total yaglar 30
Satiire yaglar <10
Monoansatiire yaglar 15-20
Poliansatiire yaglar <15
® -6 2-3
-3 0.2-0.5
Kolesterol <100 mg/1000 kcal
Lif 0.5 g/kg/giin

Proteinler ve yaglar

Protein alimi cinsiyet, yas ve viicut agirligina gore degisim gdstermektedir.
6-10 yas grubunda giinliik total enerjinin %8’inin, adolesanlarda ise %13 liniin
proteinlerden saglanmasi dnerilmektedir. Bitkisel proteinlerin hayvansal pro-
teinlere orani en az 1 olmalidir. Hayvansal proteinden zengin gidalar satiire
yag asitlerinden zengindirler, LDL-kolesterol sentezini arttirir ve insiilin has-
sasiyetini azaltirlar. Yaglar da 6nemli bir enerji kaynagidir. Giinliik kalorinin
%25-30’unu olusturmalidir. Diyetteki yaglar {i¢ ana grupta toplanabilir:

* Monoansatiire yaglar (zeytinyagi)
* Poliansatiire yaglar (cogu bitkisel yag)
» Satiire yaglar (hayvansal yaglar)

Satiire yaglar giinliik kalorinin %10’undan azini olusturmalidir. Protein ve
yaglar smirlt miktarda tiiketilirse kan gekerini karbonhidratlar kadar ¢ok yiik-
seltmezler. Yaglar karbonhidratlarin emilimini azaltarak kan sekerinde geg
ylikselmeye neden olurlar. Bu stire yag miktarina gore 8-16 saat arasinda de-
gismektedir. Normal miktarda tiiketilen proteinlerin kan sekeri iizerine faz-
la etkisi yoktur. Ancak fazla miktarda protein tiiketilmesinde proteinlerin bir
kismi1 zaman iginde glukoza donisebilir ve kan sekerinde ge¢ yiikselmeler
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goriilebilir. Bunu 6nlemek igin protein tiikketiminin arttig1 durumlarda her 100
gram protein 15 gram karbohidrat es degeri olarak kabul edilip bolus insiilin
dozunun buna gore hesaplanmasi onerilir.

Vitamin ve eser elementler

Diyabetik bireylerde goriilen hiperglisemi ve glukoziiri idrarla vitamin ve eser
element kaybina yol agabilir. Diisiik kalorili ve yetersiz diyetle beslenenlerde
bu eksiklik daha da belirgindir. Diyetteki posali gida miktariin arttirildig
olgularda 6zellikle ¢inko ve magnezyum eksikligi goriilebilir. Diyabetik ke-
toasidozda hipermagneziiri goriilebilir ve bunun sonucunda gelisen hipomag-
nezemi hayati tehdit edebilir. Kotii kontrollii diyabetik bireylerde B6 vitamini
eksikligi goriilebilir. Diyabetli ¢ocuklarin giinliik vitamin ve mineral ihtiyaci
ayn1 yas grubundaki saglikli ¢ocuklardan farklilik gostermez.

Diyetteki lif miktari

Diyette fazla miktarda ¢oziinebilir lifli gidalarin olmasi kan sekeri kontrolii ve
lipidemik durumun diizenlenmesinde faydalidir. Coziinebilir lifli gidalar ¢ok
hidrofilik olmalarmdan dolay1 doygunluk hissini ¢abuklagtirir ve barsak duva-
rinda ince bir tabaka olusturarak karbonhidrat, lipid ve kolesteroliin emilimini
azaltir. Cozlinebilir lifler sebzelerde (fasulye, bezelye, enginar, patlican, man-
tar gibi) ve meyvelerde (elma, armut, portakal, erik gibi) bulunur. Giinliik lif
ihtiyacinin 0,5 g/kg/giin olmasi saglanmalidir.

Tibbi beslenme tedavisi

T1bbi beslenme tedavisi, beslenmenin DM’li kisiler i¢in tibbi, yasam tarzi ve
kisisel faktorlere gore uyarlandigi ve diyabet yonetiminin ayrilmaz bir bilese-
nidir. Diyabet kontrolii ve komplikasyonlari ¢alismasinda (DCCT c¢alismasi),
6giin planina baglilik (beslenmede tutarlilik), hiperglisemiye yanit olarak gida
ve/veya insiilinin ayarlanmasi, yemek miktar1 ve igerigi i¢in insiilin dozunun
ayarlanmasi, hipogliseminin uygun tedavisi (hipoglisemiyi asir1 tedavi etme-
mek), yatma vaktindeki ara 6giin tiiketimi ve ekstra gece atistirmalarindan
kaginma gibi spesifik diyet davraniglari ile yogun insiilin tedavisi alan grupta
ortalama HbA ¢ diizeyinde 1 puan daha diisiik degerlere ulagilmistir (%8 vs
%7). Beslenme tedavisine uyum, glisemik kontrolii saglarken hipoglisemi ve
kilo alimini en aza indirger.
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Tip 1 diyabet icin beslenme tedavisini diizenlerken bes temel noktaya dikkat
edilmelidir:

* Ana ve ara dgiinlerde giinliik karbohidrat aliminda tutarli olunmast

» Kan sekeri diizeyine, 6glinden alinmasi planlanan gida miktar ve aktivi-
teye gore insiilin dozunun ayarlanmasi

* Kilo yonetimi (kalori alimi ile kalori alim1 dengelenmelidir)
* Besin igerigi (segilen protein, karbohidratlar ve yaglarin dengesi)
+  Ogiin-insiilin zamanlamasi

Gida alimindaki 6zellikle karbonhidrat alimindaki degisiklikler, tip 1 DM’li
olgularda diizensiz kan sekeri diizeylerine ve hipoglisemiye neden olabilir.
Bazal insiilini kisa etkili 6&lin dncesi insiilinlerle birlestiren yogun insiilin re-
jimleri, 6gtinlerin karbohidrat igeriginde bir miktar esneklige izin verir. Yogun
insiilin tedavisi alan olgular igeren bir ¢aligmada eger 6giinde karbohidrat
icerigindeki degisiklikler i¢in 68iin 6ncesi insiilin dozu ayarlanmasi yapilmig-
sa, 6giin i¢indeki toplam karbohidrat miktarinin glisemik yanit1 etkilemedigi
gosterilmistir. Kisa etkili insiilin analoglar1 veya insiilin pompalar1 kullanan
olgular icin 4-5 gramdan fazla karbonhidrat iceren atistirmaliklarla ek bolus
insiilin enjeksiyonlar1 yapilmasi gerekebilir. Sabit dozlarda kisa ve orta etkili
insiilin alan olgular igin, tiiketilen karbonhidrat miktarinda tutarli olmak ge-
rekir. Bu olgulardaki karbohidrat tutarliligi; daha diisiikk HbAlc diizeyleri ile
iligkilendirilirken, kalori, protein veya yag alimlarindaki giinliik degiskenlik-
ler HbAlc ile 6nemli 6l¢iide iligkili degildir.

Ogiin planlamast

Karbonhidrat tutarliligini elde etmek i¢in temel ve geligsmis karbohidrat sayi-
mi, degisim sistemi ve drnek mentiler dahil olmak iizere cesitli 6giin planlama
yaklagimlari vardir. Bireysel olgular i¢in en iyi yaklagim, yasam tarzlarinin ve
o6grenme yeteneklerinin degerlendirilmesi ile belirlenir.

Karbohidrat sayimi

En basit sekliyle, karbohidrat sayimimin amaci, giinlikk ana ve ara 6gtinlerle
tutarli bir karbohidrat tiiketimi modeli uygulayarak glisemik kontrolii tesvik
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etmektir. Karbohidrat alim1 dogrudan postprandiyal kan glukozunu belirledi-
ginden, karbohidrat tiiketiminin yonetimi ve belirli miktarlarda karbohidrat
icin uygun insiilin dozu ayarlamasi glisemik kontrolii iyilestirir. Karbonhidrat
sayimini 0grenen olgular, her giin ana ve ara 0gilinlerde dnceden belirlenmis
bir miktarda karbonhidrat tiiketir ve bu miktar tiiketilen gida basina gram kar-
bonhidrat olarak hesaplanir. Hesaplanan karbohidrat alimi, beslenme hedef-
lerine ve normal yeme diizenine bagl olarak karbohidratlardan elde edilen
toplam kalorilerin optimal bir yiizdesinden elde edilir. Olgularin basit aritme-
tik hesaplamalar1 yapiyor olmalari gerekir. Olgular, uygun bir ana ve ara 6giin
hedeflerini belirlemek, porsiyon boyutlarini 6lgmeyi veya tahmin etmeyi ve
gida etiketlerini okumay1 6grenmek icin, genellikle diyetisyen tarafindan veri-
len karbohidrat sayim1 konusunda 6zel bir egitime ihtiya¢ duyacaktir.

Karbonhidratlar viicudun ¢alismasi i¢in gerekli temel enerji kaynagidir. Tim
karbonhidratlar viicutta glukoza ¢evrilir. Glukoz ise tiim organlar ve dokular-
da enerji kaynagi olarak kullanilir. Karbonhidratlar yemekten sonra beklenen
seker ylikselmesini olusturan ana faktordiir. Alinan karbohidratlar yemekten
yaklasik 2 saat sonra glukoza doniisiirler ve ilk 15 dakikada kanda belirirler.
Yapilan caligmalar alinan karbonhidratin tipinden ¢ok miktariin kan seker
yiikselmesinden sorumlu oldugunu gostermektedir. Yenilecek karbonhidrat
miktar1 biliniyorsa kan sekerinin ne kadar yiikselecegi de ongoriilebilir. Bu
yontemde o 6giinde tiiketilecek karbonhidrat miktari kullanilan insiilin tedavi
programina gore ya sabit olarak belirlenir ya da degisken olarak ne sekilde
hesaplanacagi ve buna karsilik gelen hizli veya kisa etkili insiilin miktarinin
belirlenmesi kisinin kendisine veya bakimindan sorumlu yakinina ogretilir.
Karbonhidrat saymmi egitiminde amag¢ karbonhidrat alim ile insiilin arasin-
daki dengeyi kurmak ve kan sekeri regiilasyonunu saglamaktir. Karbonhidrat
sayimi etkili, esnek oldugu ve kolay uygulanabildigi i¢in yaygin kullanilmak-
tadur.

Karbonhidratlarn cinsi ve miktar1 kan seker diizeyini ve artma hizini belirle-
yen ana faktordiir. Ancak protein ve yaglar da alinma miktarlarina gore etki
ederler. Proteinler de sonucta glukoza doniistiikleri i¢in belli miktarin iize-
rinde alindiklar1 zaman kan sekerinde ytlikselmeye neden olurlar. Yaglar ise
karbonhidratlarin emilimini geciktirirler ve bu nedenle kan sekerinde gec yiik-
selmeye (3-6 saat) neden olurlar. Hizli etkili insiilin kullananlarda ¢ok yag-
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I1 gidalarla alinan karbonhidratlarin ge¢ emilimine bagli dnce kan sekerinde
diisme daha sonra ise yiikselme gdzlenebilir. Karbonhidrat sayiminin egiti-
minde basitten karmasiga dogru giden ii¢ farkli asama mevcuttur.

* Bagslangi¢ donemi (1.asama): Amag karbonhidrat hesaplama kavraminin
benimsetilmesi ve sabit karbonhidrat alimmi saglamaktir. Bu dénemde
kisiye 6zel karbonhidrat/insiilin oran1 ve insiilin sensitivite faktorii hesap-
lanir. Bunlar alinan karbonhidrat miktarina gore verilmesi gereken insiilin
miktariin belirlenmesi ve kan sekeri yiiksekliklerinin diizeltilmesi icin
gerekli olan verilerdir.

* Orta donem (2.asama): Karbonhidrat sayim becerilerinin gelistirilmesi ve
esnek beslenme programlarinin uygulanmasini igerir. Alinan karbonhidrat
miktarina gore insiilin dozu degisikliklerinin yapilmasi, kan sekeri 6l¢tim
semalariin degerlendirilmesi ve gerekli degisikliklerin 6nerilmesi, gida-
larin birbiri ile iliskisi, fizik aktivite ve kan sekeri diizeyine gore yapilacak
degisikliklerin benimsetilmesi bu agamada yer alir.

+ leri dsnem (3.Asama): Bu dénemde amag ¢oklu doz insiilin ve insiilin
pompa tedavisi kullanan tip 1 DM’li olgularda karbonhidrat alim1 ile insii-
lin miktar1 arasindaki iliskiyi gelistirip diyabet kontroliinii iyilestirmektir.
Gida segimlerinde, porsiyon miktarlarinda daha fazla esneklik saglayabil-
mek i¢in; sik kan sekeri 6l¢iilmeli, iyi bir kayit sistemi gelistirip, diizenli
kay1t tutmalidir.

Karbonhidrat egitiminde hangi gidalarin karbohidrat, protein ve yag icerdigi
tanitilir. Porsiyon miktarlarina gore karbonhidrat igeriklerinin tahmin edilmesi
saglanir. Egitim sirasinda tarti, porsiyon olgekleri, hesap makinesi, ¢esitli be-
sin ambalaj ve etiketleri, besin resimleri kullanilir.

Karbohidrat degisim sistemi

Degisim sistemi 1950 yilinda Amerikan Diyetisyenler Dernegi (simdi Bes-
lenme ve Diyetetik Akademisi olarak adlandirilir), Amerikan Diyabet Der-
negi (ADA) ve Amerika Birlesik Devletleri Halk Sagligi Servisi tarafindan
ogiinlerde tutarlilig1 saglamak ve DM’li insanlar i¢in daha genis bir yelpazede
yiyecek secenekleri sunmak ic¢in bir egitim araci olarak gelistirilmistir. Kar-
bonhidrat degisim sisteminde 15 gram karbonhidrat igeren gida miktarlariin
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listesi kullanilir. Baglangicta, degisim gidalar alti gruba ayrilmaktaydi: ni-
sasta/ekmek, et ve et lirlinleri, sebzeler, meyve, siit ve yag. Her bir grup icin
15 gr karbonhidrat igeren birim miktar belirlenir. Bir grup i¢inde listelenen
her yiyecek kismi birbiri ile “degistirilebilir” olarak kabul edilmektedir ¢linkii
kalori, karbonhidrat, protein ve yag bakimindan yaklasik olarak ayni besin de-
gerini iceriyordur. Gida gruplar1 daha yakin zamanda karbonhidrat tutarliligi
kavramlariin 6gretimini basitlestirmek icin ti¢ gruba ayrilmistir. Bu ii¢ grup
karbonhidrat, et ve et iiriinleri ve yagdir. Degisim listeleri ayni zamanda iyi lif
kaynag1 olan gidalar1 ve yiiksek sodyum igerigine sahip gidalari da tanimlar.
Degisim sistemi ile 6giin planlama yaklasimi, olgularin kalori, yag ve karbo-
hidrat hedeflerine ulasmalarina yardimci olacak bir arag olarak kullanilabilir.
Bununla birlikte, birgok olgu bu sistemin karmagik bir sistem oldugunu ve
6grenmesinin zor oldugunu diistinmektedir.

Ornek meniiler

Ornek meniiler, her ana ve ara 6giinde yenecek yiyeceklerin zamanini ve mik-
tarlarini belirten 6glin meniileridir. Tip 1 DM’li olgular i¢in, kalori ihtiyaclari-
ni1 karsilamak ve ana ve ara dgiinlerde tutarli karbonhidrat alim1 saglamak igin
mentiler gelistirilmistir. Diyetisyenler mentileri genellikle yiyecek tercihlerini
ve tibbi beslenme tedavisi hedeflerini igerecek sekilde uyarlar. Bir kisinin ti-
pik yiyecek alimini inceledikten sonra rnek meniiler olusturulur. Ornek me-
niiler oldukga rutin beslenme aligkanliklart olan ve ¢ok c¢esitli yiyecekler ye-
meyen olgular i¢in en uygunudur. Ayrica ne yenir konusunda yapilandirilmis
rehberlige ihtiya¢ duyan olgular i¢in de uygundur.

Insiilin Doz Ayarlamasi

Insiilin dozu &giinde yenilmesi planlanan karbonhidrat miktari, 6giin oncesi
kan sekeri diizeyi ve 6giin sonrasi planlanan aktivite durumuna gore belirle-
nir. Insiilin-karbonhidrat oran1 kisiye gére degiskenlik gostermesi nedeniyle
her diyabetli i¢in hesaplanmalidir. Bu hesaplamalar aclik ve tokluk kan seke-
ri degerleri hedef aralikta oldugu zamanlarda belirlenir. Insiilin-karbonhidrat
oranini belirlemek i¢in 6glinde alinan gram cinsinden karbonhidrat miktarimni
ogiinde yapilan insiilin {initesine boliiniir. Ornegin 6giinde alinan 45 g karbon-
hidrat 6giin 6ncesi yapilan 3 {inite insiiline boliindiigiinde insiilin-karbonhid-
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rat oran1 1:15 olarak hesaplanir. Insiilin-karbonhidrat oranlar1 giiniin zamani-
na gore degisebilir ve stres, hastalik ve fiziksel aktivitedeki degisikliklerden
etkilenir.

Insiilin-karbonhidrat oranlarini hesaplamak i¢gin diger iki yontem 450-500 ku-
rali ve agirlik yontemidir. Bu yontemler bireysel varyasyonu hesaba katmaz
ve bu nedenle ayrintili kayitlar kullanmak kadar dogru sonug vermez.

450-500 kurali: Oncelikle giinliik alman toplam insiilin miktar1 hesaplanr.
500 sayis1 toplam alinan giinliik insiilin miktarina boliindiiglinde 1 {inite hiz-
It etkili insiilin analoguna kars1 gelen karbonhidrat miktar1 hesaplanir. Kisa
etkili (regiiler) insiilin igin 500 yerine 450 sayis1 kullamilir. Ornegin, giinliik
toplam instilin dozu 50 iinite ise ve diyabetli hizl1 etkili insiilin iceren bir rejim
kullaniyorsa, her iinite insiilin yaklagik 10 g karbonhidrata (500/50=10) denk
gelmektedir. Insiilin/karbonhidrat oran1 1:10’dur. Bu hesap tahmini oldugu
icin bu oranin mutlaka dogrulanmasi gereklidir. Dogrulamak i¢in kan sekeri
Olciimii yapilir, tiiketilecek karbonhidrat miktar1 hesaplanir, karbohidrat icin
gerekli insiilin yapilir, 2 saat sonra tekrar kan sekeri 6l¢iimii yapilir, 6l¢iim
hedef deger i¢inde ise oran uygundur, tokluk kan sekeri yiiksek ya da diisiik
ise oranda degisiklik yapilmalidir. Ortalama karbonhidrat/insiilin oranlari 1-6
yas arasinda 20/1, daha biiylik prepubertal ¢cocuklarda 10-12/1, pubertal yas
grubunda 8-10/1"dir.

Kan glukoz diizeyi normalden yiiksek ise 6gilin oncesi veya 6glinler arasinda
hiperglisemiyi diizeltmek i¢in yapilmasi gereken insiilini hesaplamada insiilin
diizeltme faktorii kullanilir. Insiilin diizeltme faktoriinii hesaplamada regiiler
insiilin i¢in 1500 sayis1 glinliik toplam insiilin dozuna boliniir. Hizli etkili
insiilin igin ise 1800 say1s1 giinliik toplam insiilin dozuna béliiniir. Ornek ola-
rak, hizli etkili instilin kullanan bir diyabetlide giinliik toplam insiilin dozuna
45 iinite ise, o zaman insiilin diizeltme faktorii kan sekerindeki her 40 mg/dL
degisiklik i¢in 1 Gnite (1800/45) olacaktir. Diyabetlinin 6&lin 6ncesi 6lgiilen
aclik kan sekeri degeri 180 mg/dL ise ve aglik kan sekeri degerini 100 mg/
dl’e diizeltmek isterse, diyabetli 100 mg/dl hedefine ulasmak i¢in tiikettigi
karbohidrat miktarina karsilik gelen insiiline ek olarak fazladan 2 iinite hizli
etkili insiilin yapmas1 gerekmektedir.

Diyabetli olgu hipoglisemik ise (kan sekeri <70 mg/dL), normoglisemiyi sagla-
mak i¢in hizli etkili karbonhidrat alinmalidir. Kan glukoz diizeyleri 51-70 mg/
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dl arasinda ise alinmasi gereken hizl etkili karbohidrat miktar1 10-15 g iken
kan sekeri <50 mg/dl oldugunda bu miktar 20-30 g’dir. Hizl etkili karbonhid-
rat alimindan 15 dakika sonra tekrar kan sekeri diizeyi Ol¢iilmeli ve kan sekeri
diizeylerine gore hizl etkili karbohdrat alimimi tekrarlamak gerekir. Kan sekeri
>70 mg/dL oldugunda, olgu 6giinde alinan karbonhidrat alimini kargilamak i¢in
uygun dozda insiilin yapabilir. Hipoglisemik ataktan sonra 6gtin alimi gecike-
cekse, 15 gram karbonhidrat igeren bir ara 6&iin tiikketilmelidir. Asir1 tedavi edi-
len hipoglisemi ataklari, kan glukozunda arzu edilenden daha fazla bir artisa ve
artan kalori alimina neden olarak kilo alimina neden olabilir.

Giinliik kalori ihtiyacini belirlenmesi
Bireysel bir olgu i¢in alinmasi gereken kalori miktar1 birgok faktdre baghidir:

* Diyabetlinin viicut agirliginin ideal smirlarda olup olmamasi (obezite
veya diisiik viicut agirligi)

* Yag dagilimi ve bel ¢evresi
» Kas kiitlesi

e Ginliik aktivite durumu

Kalori alimint azaltmak ve kilo kaybini saglamak, asir1 kilolu (viicut kitle in-
deksi [VKI] persentilin >85 ve <95 persentil arasinda olmasi) ve obez (VKI
persentil >95 persentil) tip 1 diyabetliler i¢in asir1 yag dokusu ile iliskili ko-
morbidite riski nedeniyle bilylik 6nem tasir. Diyabetli olgular son birkag yil-
dir ideal agirligina yakinsa ve HbAlc diizeyleri de normale yakinsa, mevcut
kalori alimlar1 biiytik olasilikla uygundur.

Kilo alimi, tip 1 DM’de yogun insiilin tedavisinin potansiyel bir olumsuz et-
kisidir ve insiilin dozu besin alimiyla eslestiginde ve glukoziiri ortadan kalk-
tiginda ortaya cikar. Diyabet Kontrol ve Komplikasyon Denemeleri’ndeki
(DCCT) diyabetlilerde ortalama agirlik artis1 yogun tedavi grubunda 5.1 kg ve
geleneksel tedavi grubunda 2.4 kg idi. Calisma sonunda, yogun tedavi grubu-
nun %331 asirt kiloluyken, konvansiyonel tedavi grubunda bu oran %19 idi.

HbAlc glukoziiri olusturacak kadar yiiksekse, yogun insiilin tedavisine ek
olarak kilo alimini dnlemek i¢in kalori alimimi giinde 250-300 kalori kadar
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azaltmak gerekir. Yogun insiilin tedavisi ile kilo alimin1 en aza indirgemek
icin uygulanabilecek diger bir strateji, ana 6giin miktarini arttirmak veya is-
tenmeyen bir ara 6giin eklemek yerine tercihen hipoglisemi durumunda in-
siilin dozlarmi azaltmaktir. Kalori alimin1 daha da azaltmak i¢in, yag alimini
azaltmak ve hipoglisemi riskini en aza indirmek i¢in karbonhidrat alimin1 be-
lirli bir diizeyde tutmaya caligmak gereklidir.

Bireyin kalori ihtiyaci yas, cinsiyet, viicut agirligi, viicut kompozisyonu, ak-
tivite ve pubertal duruma gore farklilik gosterir. Cocukluk ¢aginda giinliik
kalori ihtiyacinin belirlenmesinde iki metot kullanilir.

*  Yasa gére: 12 yasin altindaki ¢ocuklarda bazal ihtiyag 1000 kcal olarak
kabul edilir. Buna ilave olarak, erkek g¢ocuklar igin 125 kcal X yas, kiz
cocuklar i¢in 100 kcal X yas eklenerek toplam kalori ihtiyact hesaplanir.
Aktiviteye gore %10-20 oraninda azaltma veya arttirma yapilabilir.

»  Agirliga gore: Kizlar icin 14, erkekler igin 18 yasina kadar; ilk 10 kg i¢in
100 kcal/kg, 10-20 kg aras1 1000 bazal kcal +50 kcal/kg, 20-70 kg aras1
1500 bazal kcal + 20 kcal/kg olacak sekilde toplam kalori ihtiyaci hesap-
lanir.

Glisemik indeks ve glisemik yiik

Ayni miktarda karbonhidrat i¢eren gidalarin kan sekeri {izerinde farkl glise-
mik etkileri olabilir. Bu farkliliklar glisemik indeks ve glisemik yiik kavram-
larinin gelismesine yol agmustir:

Glisemik indeks, karbonhidrat igeren gidalarin kan sekeri lizerindeki goreceli
etkisinin in vivo bir dl¢iimiidiir. Belirli bir yiyecegin glisemik indeksi, 50 g
karbonhidrat iceren test gidasinin bir kisminin alinmasindan sonra kan se-
kerindeki artisin bir referans gidadaki (genellikle beyaz ekmek veya glukoz)
ayni miktarda karbonhidratla karsilastirilarak degerlendirilmesi ile belirlenir.
Glisemik indeks besinlerin seker veya beyaz ekmekle karsilagtirildiklarinda
kan sekerini hangi oranda yiikselttiklerini gosteren bir indekstir. Glisemik
indeksi yiiksek olan gidalar kan sekerini hizli yiikseltirler, glisemik indeksi
diisiik olanlar ise yavas yiikseltirler. Diisiik glisemik indeksli yiyecekler; ni-
sastali olmayan sebzeler, findik, baklagiller ve arpa ve doniistiiriilmiis piring
gibi belirli tahillart icerir. Yiiksek glisemik indeksli gidalar arasinda patates,
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seker, beyaz ekmek ve tahillardan yapilan diger rafine tiriinler bulunur. Sag-
likl1 beslenme i¢in besinlerin bir boliimiiniin glisemik indeksi diisiik gidalar-
dan secilmesi dnerilir. Bazi besinlerin glisemik indeksi 7ablo V”de verilmistir.

Tablo V. Besinlerin Glisemik Indeksi

Besin Glisemik indeks
Ekmek 100
Bal 126
Piring (6 dakika kaynatilmis) 121
Patates 120
Havug 92
Elma 52
Kirmizt mercimek 38
Yogurt 52
Stit 44

Glisemik yiik, karbonhidrat alimmin kandaki glukoz diizeyini nasil etkiledigini
gosteren yeni bir yontemdir. Glisemik indeks ayni miktarda alinan karbonhid-
rat lizerinden gidalari karsilastirir. Alinan karbonhidrat miktariin degismesi
kandaki glukoz diizeyini etkiler. Glisemik yiik, bir yiyecegin glisemik indeks
degerinin ve toplam karbohidrat iceriginin miktarinin sonucudur. Glisemik
yiik kavrami, kan sekeri cevabi sadece tiiketilen karbonhidratin kalitesinden
(yani glisemik indeks) degil, ayn1 zamanda tiiketilen karbonhidrat miktarin-
dan da etkilendigi i¢in gelistirilmistir. Glisemik yiik glisemik indeksin o besin
maddesinin 100 gram porsiyonundaki gram cinsinden karbonhidrat miktariy-
la carpimi ve ¢ikan sonucun 100’e boliinmesiyle hesaplanir. Glisemik yiikiin
>20 olmas yiiksek, 11-19 olmasi orta, <10 olmasi diisiik glisemik yiik olarak
adlandirilir.

Glisemik indeks ve glisemik yik, tek basina glisemik kontrolden ¢ok daha
fazla saglik etkisine sahip olabilir. Birkag¢ prospektif ¢aligma, glisemik indeks
ve glisemik ylikii yiiksek besin i¢eren diyetleri, Tip 2 DM, koroner kalp has-
talig1 ve baz1 kanserlerle iliskilendirmistir. Ayrica yapilan c¢alismalar diisiik
glisemik yiik iceren diyetlerin 6zellikle bu hastaliklara yatkin olan asir1 kilolu
ve insiilin direnci olan kisiler {izerinde etkili oldugunu gostermektedir. Tip 1
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ve tip 2 DM’li olgularda yapilan 14 randomize ¢alismanin meta-analizinde,
diisiik glisemik indeks diyetleri, yiliksek glisemik indeks igeren standart bir
Amerikan Diyabet Dernegi (% 95 CI 0.13-0.72) diyeti ile karsilastirildigin-
da HbAlc’de 9%0.43 (% 95 CI 0.13-0.72) azalma ile sonuglanmistir. Avrupa
capinda 31 klinikten 2810 tip 1 DM’li olguyu igeren kesitsel bir ¢aligmada,
diyetteki glisemik indeksin HbAlc diizeyi ile bagimsiz pozitif korelasyon
gosterdigi goriilmiistiir. Glisemik indeks ve glisemik yiik ¢ogu olgu igin an-
lagilmast ve uygulanmasi zor olabilir. Aragtirma ¢alismalarinda birgok olgu
glukozun referans degeri 100 olarak alindiginda besin alimlarini 55’den daha
diisiik bir glisemik indekse sabitlemektedir.

Diyabet Tedavisi ve Fiziksel Aktivite/Egzersiz

Diizenli fiziksel aktivite veya egzersiz, diyabet yonetiminin énemli bir bile-
senidir. Yas grubuna uygun, severek yapilan egzersiz kan sekerini diisiiriicii
ve insiilin etkisini artirict 6zelligi nedeniyle tip 1 DM tedavisinin énemli bir
boliimiini olusturur. Egzersizin faydalari iyi glisemik kontroliin saglanma-
s1, kilo kontrolii, komorbiditelerde azalma (hipertansiyon, dislipidemi ve
kardiyovaskiiler hastalik), ruh halinin diizelmesi ve yasam kalitesinde artma
olarak sayilabilir. Diizenli egzersiz ayrica kas kitlesini ve giiciinii artirir, yag
dokusunu azaltir, obeziteyi onler, kemik mineral yogunlugunu artirir, insiilin
duyarliligini artirir, HDL kolesterolii artirir, LDL kolesterolii azaltir, kalp ve
akcigerleri giiclendirir ve kalp ve damar hastalig1 riskini azaltir, kan basincini
diizenlemeye yardimci olur, strese karsi dayaniklilig artirir, depresyon riskini
azaltir. Tip 1 DM’li ¢ocuklar ve gengler, diyabeti olmayan gengler icin 6ne-
rilen siklikta, siirede ve tiirde giinliik fiziksel aktivite yapmalidir. Amerikan
Ulusal Tip Akademisi diyabetli cocuk ve adolesanlarin haftanin ¢ogu giiniinde
30 dakika veya daha fazla orta diizeyde fiziksel aktivite yapmasini dnermekte-
dir. Kilo vermek ve kilosunu korumak isteyen bireyler bundan daha fazlasina
ihtiya¢ duyabilirler ve bu olgularm 60-90 dakika orta/agir diizeyde fiziksel
aktivite yapmalar1 onerilir.

Tip 1 DM’li ergenler diyabetik olmayanlara gore egzersiz kapasitesinde azal-
ma ve kas ve kalp fonksiyonlarinda degisiklikler gosterme egilimindedir. Tip
1 DM’li ¢ocuk ve ergenler diger kronik hastaliklar1 olan ¢ocuklara benzer
sekilde akranlarimdan daha az aktif olma egilimindedirler. Tip 1 DM’li olgu-



486

larda aktivite diizeylerinin diisiik olmasinin daha zayif kondisyon, daha kotii
glisemik kontrol ve asir1 kilolu veya obez olma ile iligkili oldugu bilinmekte-
dir. Diizenli fiziksel aktivite ve egzersiz, tip 1 DM’li ergenlerde daha iyi kardi-
yovaskiiler otonomik regiilasyon ve yasam beklentisinin artmasi ile iligkilidir.
Cesitli klinik hedeflerine (HbAlc, lipit, kan basinct ve viicut kitle indeksi)
ulasan Tip 1DM’li gengler, klinik hedeflere ulagsmayanlara gore daha iyi akti-
vite diizeylerine ve daha fazla insiilin duyarliligina sahiptir.

Tip 1 DM’li eriskinlerde diizenli fiziksel aktivitenin genel metabolik kontrol
iizerine yararl bir etkisi acik¢a gosterilmemistir. Bununla birlikte, tip 1 DM’li
cocuklarda ve ergenlerde kesitsel ve girisimsel ¢alismalar, artmis fiziksel ak-
tivitenin, baslangictaki HbAlc diizeyine ve yapilan egzersiz miktarina bagh
olarak, HbAlc diizeylerinde hafif (9%0,3-0,5) azalmaya neden olacagini gos-
termektedir. Hareketsiz zamanin (ve 6zellikle ekran basinda gegcen zamanin)
azaltilmasi, diyabetlilerde metabolik kontrol ile iligkili gériinmektedir. 3-20
yaslar1 arasindaki olgularin genis, kesitsel bir aragtirmasinda, diizenli fiziksel
aktivite yapmayan diyabetliler en yiiksek HbAlc diizeylerine sahiptir. Bilgi-
sayar ekrani karsisinda fazla siire gecirmek de bu diyabetli popiilasyonunda
daha zay1f metabolik kontrol ile iliskilidir. Bir meta-analiz, egzersizin glinliik
insiilin dozunu diigiirdiigiinii ve bel ¢evresini ve lipit diizeylerini (diisiik yo-
gunluklu lipoprotein ve trigliseritler) 6nemli olgiide azalttigini gostermekte-
dir. Tip 1 DM’li ergenlerde daha iyi diizeyde kardiyorespiratuar duruma sa-
hip olmak, sadece daha iyi glisemik kontrol ile degil, ayn1 zamanda glisemik
degiskenligin azalmasi, saglikli yasam kalitesinin artmasi ve bobrek fonksi-
yonlarinda iyilesme ile iligkilidir. Egzersiz tip 1 DM’li genglerde gozlenen
anormal diyastolik fonksiyonu iyilestirebilir. Bununla birlikte, tek bir agir eg-
zersizin tip 1 DM’li genglerde gegici olarak mikroalbliminiiriyi arttirdigi da
bilinmelidir.

Egzersiz fizyolojisi

Diyabetli olmayan kisilerde egzersiz sirasinda insiilin diizeyi diiser, kara-
ciger ve kasta depolanan glukoz serbestlesir ve oncelikle bu glukoz enerji
kaynag1 olarak kullanilir. Egzersiz siiresi uzarsa yaglar da enerji kaynagi ola-
rak kullanilir. Diyabetlilerde ise egzersizin akut etkileri kan sekeri diizeyi ile
ilgilidir. Diyabetlilerde egzersiz sirasinda insiilin diizeyinde kendiliginden
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azalma olmadigindan alman insiilin miktarmin diizenlenmesi gerekir. Iyi ve
kotii kontrollii diyabetlilerde egzersizin kan sekeri {izerine etkileri farklidir.
Iyi kontrollii diyabetlilerde insiilin diizeyi yeterlidir ve kan sekerinde diisme
riski fazladur. Insiilinin etkisi olarak kaslar dolasimdan glukoz almaya devam
eder ve karacigerde glukoz yapimi azalir. Gerekli 6nlemler alinmazsa egzer-
size baglandiktan kisa siire sonra, egzersizden hemen sonra, egzersizden saat-
ler sonra hipoglisemi goriiliir. Kotii kontrollii diyabetlilerde insiilin eksikligi
vardir ve egzersiz parodoksal olarak kan glukozunu artirir. Insiilin eksikligi
kaslarin dolasimdan glukoz alimini bozar, stres hormonlarmin artis1 nedeni
ile karacigerden dolagima glukoz gegisi artar, kan glukozu ytikselir ve keton
yapimi hizlanir. Agirlik kaldirma ve hizli kosu gibi agir egzersizlerde dolasim-
da stres hormonlar1 hizla yiikselir. Bu durumda diyabetli olmayan kisilerde
insiilin diizeyi hizla yiikselir hiperglisemi 6nlenir. Diyabetli kisilerde insiilin
de artig olmayacagi i¢in kan glukozu yiikselir.

Aerobik ve anaerobik egzersiz: Egzersiz, “aerobik™ veya “anaerobik™ olarak
smiflandirilabilir. Aerobik aktiviteler, ayn1 biiyiik kas gruplarinin her seferin-
de en az 10 dakika boyunca siirekli, ritmik ve tekrarlanan hareketleri ile ka-
rakterizedir. Anaerobik aktiviteler, bir agirlig1 tasimak veya direngli bir yiike
kars1 koymak i¢in kas giicli kullanimi ile karakterizedir. Gergekte, cogu spor
aktivitesi ve oyun hem aerobik hem de anaerobik eylemlerin bir kombinasyo-
nudur. Hem aerobik hem de anaerobik aktiviteler, tip 1 DM’li bliyliyen ¢ocuk-
ta saglik icin faydahdir.

Tip 1 DM’li bireylerde, egzersize kan glukozu yaniti, egzersizin tipine ve yo-
gunluguna baglidir. Diyabetli bireyler egzersze farkli yanit verirler ancak be-
lirli bir egzersiz tlirii ve yogunluguna tutarli yanitlar verme egilimindedirler.

» Aecrobik egzersiz: Aerobik aktiviteler genellikle tip 1 DM’de kan glukoz
diizeylerinde azalma ile iliskilidir. Egzersiz 6ncesi kan glukoz diizeyi daha
yiiksek olan bireyler, uzun siireli aerobik egzersiz sirasinda kan glukoz
degerlerinde daha fazla mutlak diislis gosterme egilimindedir.

* Anaerobik egzersiz: Anaerobik ve cok yogun aerobik aktiviteler genellik-
le kan glukozu diizeylerini azaltmaz ve bazi durumlarda kan glukozunda
yiikselmelerle iliskili olabilir. Ornek olarak, hiz kosusu (depar) éncelikle
anaerobik metabolizma {lizerinden etkisini gosterir ve plazma katekolamin
diizeylerindeki artisa neden olur ve sonug olarak kan glukozu diizeyleri
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yiikselir. Kisa depar (10-30 saniye), aktivite oncesi glukoz diizeyi normal
ve insiilin diizeyi bazal diizeyde oldugu siirece tip 1 DM’li ergenlerde kan
glukozu diizeyini arttirir.

» Karigik egzersiz: Karisik anaerobik/aerobik aktivite, kan glukozu tizerin-
de 1liml etkilere sahip olma egilimindedir. Bu tiir aktiviteler, birgok takim
ve bireysel sporu ve cocuk oyun alan1 aktivitelerini (futbol ve diger saha
sporlari, basketbol ve beyzbol gibi) icerir. Bu aktiviteler, kisa siireli orta
diizeydeki aktivitelerin (anaerobik), daha diisiik diizeydeki aktiviteler (ae-
robik) ile karisik halde bulunmasi ile olusur.

En iyi egzersiz severek yapilan egzersizdir. Kalp sagligi igin yiirtiyiis, kosu,
bisiklet, ylizme ve dans gibi aerobik egzersizler onerilir. Egzersiz zamanini
kisi kendi programina gore ayarlamalidir. Diyabet takibinde genel prensip, di-
yabetin kisinin normal diizenini bozmayacak sekilde hayatina adapte edilmesi
olmalidir. Kisi kendi hayatin1 diyabete gore degistirmemelidir. Ideal egzersiz
haftada 5 giin, 30 dakikalik egzersizdir. Proliferatif retinopati veya nefropati
gibi mikrovaskiiler komplikasyonu olan olgular agir derecedeki aktiviteleri
(agirlik kaldirma gibi) uygulamamalidir. Periferal ndropatiye baglh duyu kay-
b1 olanlar kosu gibi egzersizleri travma riski nedeniyle uygulamamalidir. Oto-
nomik ndropatisi olan olgularda sempatik ve parasempatik sistemde olusan
bozukluklar nedeniyle hipoglisemi semptomlarinin hissedilememesi ve sivi
ve elektrolit dengesizligi riski mevcuttur.

Tip 1 DM’li ¢ocuk veya ergenler, hipoglisemi ve hiperglisemi risklerinden
kac¢inmak i¢in uygun yonetim ile ¢ok cesitli fiziksel aktivitelere katilmaya tes-
vik edilmelidir. Kan glukozu egzersize baslamadan once kontrol edilmelidir.
Egzersiz oncesi kan glukozu i¢in optimal hedef aralik 90-250 mg/dL’dir. Bu
aralikta kan glukoz degeri olan diyabetliler genellikle asagida belirtildigi gibi
karbonhidrat alim1 ve insiilin ayarlariyla egzersiz yapabilirler. Hiperglisemi
(kan glukozu>250 mg/dL) olan olgularin keton diizeyleri kontrol edilmelidir.

Egzersiz i¢cin mutlak veya goreceli kontrendikasyonlar sunlardir:

Son zamanlarda ciddi hipoglisemi atag1 gecirme ykiisii: Onceki 24 saat
icinde ciddi hipoglisemi atag: varsa, egzersiz kontrendikedir. Ciddi hipogli-
semi, kan glukozu <54 mg/dL olmas1 veya disardan yardim gerektiren kog-
nitif bozuklugu olan hipoglisemik bir olay olarak tanmimlanir. Onceden ciddi
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hipoglisemi olmasi, egzersiz sirasinda karsit hormonlarin yanit1 bozar ve
bdylece tekrarlayan hipoglisemi riskini artirir. Ciddi hipoglisemisi olmayan
olgular (Kan glukozu 54-70 mg/dL) egzersize baglamadan 6nce tedavi edil-
melidir ve egzersiz sirasinda glukoz diizeyleri yakin izlenmelidir.

Ketozise eslik eden ciddi hiperglisemi: Hiperglisemili olgularin (kan
glukozu >250 mg/dL) egzersize baslamadan 6nce keton diizeyleri (ideal
olarak kan beta-hidroksibutirat testi ile) 6l¢iilmelidir. Keton diizeyi ¢ok
yiiksekse (6rn. beta-hidroksibutirat >1,5 mmol/L), egzersiz kontrendike-
dir. Ketoz derecesi daha diisiik olan olgular, kan sekerinin ek insiilin ile
diizeltilmesinden sonra yakin izlem ile orta diizeyde egzersiz yapabilir.

Yaralanmalar: Yaralanma mevcut ise egzersiz yapilmasi onerilmez. Yara-
lanmalar katekolamin ve kortizol yanitlarini arttirma egiliminde oldugun-
dan tip 1 DM’li olgularda hiperglisemiyi artirabilir. Hiperglisemi ayrica
yaranin iyilesme siirecini de bozabilir. Hipoglisemi de hem akut yaralan-
ma hem de siirekli organ hasar riskini artirabilir.

Egzersiz sirasinda glisemik kontrol

Egzersiz sirasinda kan glukoz diizeylerinin korunmasi, ¢alisan kasa karbon-

hidrat saglanmas1 ve normal beyin fonksiyonu ig¢in kritik &neme sahiptir. Kar-

bonhidratlar, yliksek yogunluktaki egzersiz sirasinda kullanilan ana substrattr.

Dolasimdaki glukoz miktari cok azdir ve egzersiz sirasinda 6zellikle karaciger

ve iskelet kasindaki biiyiik endojen karbonhidrat depolarindan siirekli olarak

yenilenmelidir. Egzersiz sirasinda hipoglisemiyi 6nlemek igin yapilmas1 gere-

kenler agsagida belirtilmistir.

Insiilin dozunda azalma: Egzersizden 6nce verilen insiilin dozunun azaltil-
mast hipoglisemi riskini ve ekzojen karbonhidrat ihtiyacini azaltir.

Ekstra karbonhidrat tiiketimi: Tip 1 DM’li ¢ocuklar veya ergenler genel-
likle 60 dakikadan fazla siiren egzersiz 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda
ekstra karbonhidrat tiikketmelidir. Bu strateji, 6nceden ongoriillemeyen eg-
zersiz yapmaya egilimli olan ve bu nedenle zamaninda insiilin azalmasi-
nin yapilmasinin miimkiin olmadigi, aktif olan ¢ocuklar i¢in pratiktir. Eks-
tra karbonhidrat dozlarinin miktar1 ve zamanlamasi, egzersizin yogunlugu
ve siiresi de dahil olmak tizere bir¢ok faktore baglidir.
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Kan gekeri egzersiz sirasinda diisebilecegi ve bu diisiikliik egzersizden 24 saat
sonrasina kadar uzayabileceginden DM’li ¢ocuklar ve aileleri egzersiz sonrasi
hipoglisemi riski acisindan gerekli onlemleri almalidir. Fiziksel aktiviteden
bir saat 6nce, birka¢ dakika 6nce, ve aktivite bittikten sonra kan sekeri mut-
laka 6lgiilmelidir. Kan sekeri diisiikse ara 6glin alinmalidir. Kan sekeri yiik-
sekse idrarda keton bakilmali, eger keton saptanirsa egzersiz yapilmamalidir,
ek doz insiilin ile ketozis diizeltilmelidir. Egzersiz sirasindaki su kaybi da kan
sekerini daha fazla yilikselmesine neden olabilir. Egzersizden once, egzersiz
sirasinda ve sonrasinda sivi alimina dikkat edilmelidir. Ani kan sekeri diistik-
likleri i¢in hizli etkili sekerli gidalar bulundurulmalidir. Acil durumlar igin
glukagon ignesinin ve bunu uygulamay1 bilen bir eriskinin oldugundan emin
olunmalidir. Kullanilan insiilin planina gore degismekle birlikte egzersizin in-
stilin enjeksiyonundan ne kadar sonra yapildigi dnemlidir. Egzersiz herhangi
bir 6glinden iki saat sonra yapiliyorsa veya planlanmamis egzersiz ise ek kar-
bonhidrat almak gerekir. Ogiinden sonraki iki saat i¢inde yapiliyorsa ve plan-
lanmis egzersiz ise 6giin insiilini azaltilmalidir (7ablo VI). Spor yapilan giiniin
ilerleyen saatlerinde veya gecesinde de kan sekeri diisiikliigl ihtimaline kars1
hazirlikli olunmali ve uygun dl¢timler yapilmalidir. Egzersiz 6ncesi uygula-
nan insiilin enjeksiyonunun yeri de 6nemlidir. Egzersiz enjeksiyon bdlgesin-
de kan akimini artiracagi icin insiilin emilimi de artar. Ornegin kosu dncesi
bacaktan yapilan insiilin, insiilin emilimindeki artis nedeniyle hipoglisemiye
neden olabilir. Bu durumda enjeksiyonun karindan yapilmasi daha uygun olur.
Egzersiz tipi ve viicut agirhigma gore alinmasi gereken ek karbohidrat miktar-
lar1 Tablo VII'de verilmistir.

Tablo VI. Postprandial egzersiz planlandiginda ogiin dncesi hizl etkili insiilin dozunun azal-

tilma énerileri

Ogiin oncesi uygulanan bolus insiilin dozundaki
Egzersiz Yogunlugu azaltilma yiizdesi
30 dakikalik egzersiz 60 dakikahk egzersiz
Diisiik (25% VO, max)* 25 50
Orta (50% VO, max) 50 75
Agir (75% VO, max) 75 -

* VO, max: Maksimal oksijen alim
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Tablo VII. Egzersiz tipi ve viicut agirligina gére alinmast gereken ek karbohidrat miktarlar

Insiilin pompasi ve egzersiz

Ek karbohidrat (gram/saat)
Aktivite tipi
20 kg i¢in 40 kg icin 60 kg

Yiirtyiis
4 km/saat 18 24 32
6 km/saat 24 32 40
Basketbol 47 93 140
Futbol 34 67 100

Kosu

8 km/ saat 34 62 84
12 km/saat - 84 114
Tenis 23 40 59

Bisiklet
10 km/saat 14 23 37
15 km/saat 20 37 56
Yiizme 30 m/dk (kurbagalama) 28 56 107

Egzersiz sirasinda kan gekerini normal aralikta tutabilmek icin insiilin pompa-
st kullananlar enjeksiyonla insiilin yapanlara gore daha avantajlidir. Egzersiz
esnasinda pompa ¢ikarilabilir, bazal insiilin hiz1 azaltilabilir ve gegici bazal
hiz ayarlanabilir. Pompa kullananlar 1 saatten daha kisa siireli egzersiz ya-
pacaksa pompa 1 saate kadar ¢ikartilabilir veya bazal hiz azaltilabilir. Ancak
pompadan ayr1 kalma siiresi uzarsa hiperglisemi gortilebilir. Carpma, asir
hareket gibi durumlar s6z konusu oldugunda pompa ¢ikarilarak egzersiz ya-
pilmasi daha uygundur. Bir saatten uzun siirecek egzersizlerde 1.saatin sonun-
da fazladan bolus vermek gerekir. Bolus dozu egzersiz sirasinda gegen siire
icinde gerekecek bazal dozun yaris1 olmalidir. Pompa ile egzersiz yapildig
durumlarda egzersiz 6giin bolusundan 2 saat sonra yapiliyorsa; bazal doz eg-
zersizden 1 saat dnce gecici olarak % 30-50 azaltilmali ve azaltma egzersiz
siiresini ve sonraki 90 dk’y1 i¢ine alacak sekilde olmalidir. Boylece egzersiz
sonrast hipoglisemi riski azalir. Egzersiz 6glin bolusundan sonraki 1,5 saat
icinde yapiliyorsa bolus dozunda degisiklik yapmak gerekir. Bolus dozu eg-
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zersizin siire ve derecesine gore gereksinim duyulacak karbohidrat miktari ile
hesaplanir. Bu yapabilmek i¢in kisiye 6zel karbonhidrat/insiilin oran1 ve ak-
tivitenin ne kadar ek karbonhidrat ihtiyac1 gerektirdigi bilinmelidir. Ornegin;
her 10 gr karbonhidrat i¢in 1 iinite insiilin kullanan bir diyabetli 30 gr karbo-
hidrat gerektiren bir aktivite i¢in 3 iinite daha az insiiline ihtiya¢ duyar. Egzer-
siz Oncesi, sirasinda veya hemen sonrasinda uygulanacak diizeltme bolusunun
da %50 azaltilmas1 gerekir. Yogun egzersizin etkisi 24 saate kadar uzadig
icin bazal hizlarda gecici azaltma yapmak gerekebilir. Azaltma miktar1 saatlik
bazal hizin %10-20’si olacak sekilde diizenlenir.

Beden egitimi

Diyabetli cocuk ve gengler diyabetli olmayan yasitlari ile beden egitimine ka-
tilmalidirlar. Beden egitiminden 6nce ~ 15 gr karbonhidrat alinmali, birkag
kez dersten 6nce ve sonra kan sekeri 6lgiimleri yapilarak uygun planlama sag-
lanmalidir. Egzersiz i¢in yapilacak degisiklikler her cocuk i¢in 6zeldir, kisisel
farkliliklar 6nemlidir. {1k defa yapilacak aktivitelerde egzersiz esnasinda, he-
men sonra ve devaminda hipoglisemi agisindan izlem gereklidir.

Diyabet Tedavisi ile Tlgili Diger Sorunlar:
Psikososyal sorunlar

Diyabetli olgularin depresyon, anksiyete, okul devamsizligi, aile gatigmasi
ve diger akil saglig1 sorunlari agisindan degerlendirilmesi dnerilmektedir. Bu
ozellikle 10 yas ve iistii cocuklar ve diyabet yonetim rejimine uymayanlar i¢in
onemlidir. Onemli depresyonu veya diger endiseleri olan bireylerin psikiyatri
uzmanlari tarafindan degerlendirilmesi onerilir. Diyabetin diger kronik hasta-
liklar gibi olgu ve ailesi lizerinde psikolojik etkisi vardir. Depresyon ve anksi-
yete biiylik cocuklarda, diyabetli ergenlerde ve ebeveynlerinde yaygindir. Er-
genler ayrica yeme bozuklugu riski altindadir. Bagimsizlig1 ve atilganligi arti-
ran normal bir gelisim donemi olan ergenlikte, olgunun bakimina yetigkinlerin
katilm diizeyi aile ¢atigmasina neden olabilir. Bu psikolojik sorunlar daha
kotii glisemik kontrole, hastanede yatis riski ve diyabetik ketoasidoz atak-
larina yol agmaktadir. Ek olarak, tek ebeveynli aileler, kotii sosyoekonomik
durum ve bir ebeveyn veya yakin aile iiyesindeki kronik fiziksel veya zihinsel
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saglik sorunlar1 gibi faktorler, kotii diyabet kontrolii ve artmis hastaneye yatis
riski ile iliskilidir. Ornek olarak, Yeni Zelanda’dan yapilan bir ¢alismada Mao-
ri veya Pasifik etnik kokeninin ve sosyal yoksunlugun tip 1 DM’de koétii meta-
bolik kontroliin bagimsiz belirleyicileri oldugu bildirilmistir. Bu psikososyal
sorunlara yonelik kapsamli diyabet yonetimi, glisemik kontrolii iyilestirebilir
ve yiiksek riskli ergenlerde bile hastaneye yatisi azaltabilir. Kontrolli iki ca-
lismada, yapilandirilmis psikoegitim destegi, daha once kotl kontrol edilen
ergenlerde glisemik kontrolii dnemli 6l¢iide iyilestirdigi ve hastaneye kabul
oranlarii azalttig1 goriildii. Ek olarak, yeni tant konulan tip 1 DM’li olgularin
psikolojik taramasi, kotii uyum ve zayif diyabet kontrolii riski altinda olan
ailelerin belirlenmesine yardimci olabilir. Diyabetli cocuklarda ve ergenlerde
saglikla iligkili daha iyi yagam kalitesi ile iliskili faktorler arasinda baslangig
yasinin ge¢ olmasi, hiperglisemik atak sayisinin az olmasi, HbAlc diizeyinin
daha diisiik olmasi, ve erkek cinsiyeti bulunmaktadir.

Ebeveynin veya bakim verenin katilimi

Cesitli caligmalar ailenin DM yo6netiminin kalitesini belirlemedeki tutum ve

desteginin roliinii incelemistir.

» Ebeveynler i¢in stres ve destek sistemleri: Ebeveyn yorgunlugu (tiiken-
mislik sendromu) DM’nin kotli kontrol riskini artirabilir. Bir ebeveynde
tiikenmislik sendromu 6ngoriiciileri arasinda diisiik benlik saygisi, yeter-
siz sosyal destek, yliksek kontrol ihtiyaci, bos zaman yoklugu, finansal
kaygilar ve ¢ocugun hastaliginin giinliik hayat1 etkiledigi algis1 yer almak-
tadir. Bir bagka ¢alismada, babanin diyabet bakimina katiliminin ergenler-
de diyabet yonetimi i¢in 6nemli oldugu bildirilmistir.

* Ebeveynlik tarzi: Bir ¢aligma, ¢ocuklarda DM kontroliiniin, ebeveynlerin
acik ve tutarl beklentiler belirledikleri, ayn1 zamanda ¢ocugun goriisleri-
ne ve ihtiyaclaria cevap verdikleri yetkili bir ebeveynlik tarz1 tarafindan
optimize edildigini bildirmistir. Benzer sekilde, diyabet bakimi i¢in bakim
verenlerle daha fazla sorumluluk paylasan ergenlerin diyabet yonetimle-
rinin daha iyi oldugu gosterilmistir. Bir ¢alismada, klinisyen tarafindan
yonetilen sohbet oturumlarina katilmay1 segen tip 1 DM’li ergenlerde
HbA ¢ diizeylerinde ve yagam kalitesinde iyilesme bildirilmistir.
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Astlar

Diyabetli ¢cocuklara standart as1 semasindaki tiim asilar as1 semasina uygun
sekilde uygulanmalidir. Yillik influenza asis1 6 aydan biiyiik tiim ¢ocuklara
uygulanmalidir. Inaktif as1 (enjeksiyon formu), nazal canl zayiflatilmis asiya
tercih edilir. Konjlige pndmokok asisi tiim ¢ocuklar i¢in 6nerildigi gibi DM’li
cocuklar i¢in de Onerilmektedir. Ayrica DM’li ¢ocuklar invaziv pnoémokok
hastalig1 agisindan yiiksek risk grubu olara kabul edildigi i¢in pndmokok po-
lisakkarit asis1 da Onerilir. Asilar ve tip 1 DM gelisimi arasinda bir iliski oldu-
guna dair giiniimiizde kanit yoktur.

Diyabet Egitimi

Iyi bir diyabet egitimi ve izlemi hastaneye yatis ve acile basvuru sikligini
azaltmaktadir. Diyabet egitimi tanidan itibaren baslar. Oncelikle diyabetin na-

Ogretilmesi gereken ana konular insiilin uygulamak, kan sekeri ve keton 6l-
climleri, kayit sistemi, hipogliseminin tan1 ve tedavisi, beslenme programlari,
ana ve ara 0giin zamanlari, gidalarin karbohidrat ve yag igerikleridir.

Insiilin verilmesi

Insiilin tipleri ve etkileri, insiilin dozlari, insiilin enjeksiyon teknigi konusunda
egitim yapilir. Aile bireyleri kan sekeri degeri ve yemegin karbohidrat icerigi-
ne gore ne kadar insiilin yapilmasi gerektigini 6grenmelidir.

Kan sekeri élciimii

Parmaktan kan sekeri 6l¢iimii yapilmasi dgretilmelidir.

Keton olgiimii

Kan sekerinin 250 mg/dI’nin iizerinde ardarda ¢ikmasi durumunda ve hastalik
donemlerinde idrarda keton 6l¢iimii yapilmalidir.

Hipoglisemi

Hipogliseminin belirti ve bulgular1 ve tedavisi 6grenilmelidir.
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Yas Gruplarina Goére Diyabet Bakimi

Diyabetli cocuk ve addlesanlarda yas, kognitif kabiliyet, duygusal matiiras-
yon diyabet bakiminda sorumluluk alma ve diyabet iliskili semptomlar ile
ilgili iletisim kurabilme agisindan énem tasir. Yeni ¢aligmalarda ciddi hipog-
liseminin yan1 sira uzun siireli hipergliseminin de kiigiik yastaki ¢cocuklarda
norolojik gelisim iizerine olumsuz etkilerinin gosterilmis olmasi pediatrik yas
grubunda degisken ve yasa 6zel glisemik kontrol hedeflerini ortadan kaldir-
mistir. Ancak hedefler her olgunun kendine 6zgii 6zellikleri dikkate alinarak
bireysellestirilmelidir. Amerikan Diyabet Asosiyasyonunun (ADA) c¢ocuk
ve adolesanlarda diyabet bakimi kilavuzundaki onerileri asagida belirtilmek-
tedir.

Siit cocuklugu doneminde diyabet bakimi

Bir yasin iizerindeki DM’li ¢ocuklar ciddi hipoglisemi ag¢isindan en riskli gru-
bu olustururlar. Bu yas grubunda hipogliseminin saptanmasi da klinik bulgula-
rin spesifik olmamasi ve ¢ocuklarin kendilerini tam olarak ifade edememeleri
nedeniyle zordur. Hipogliseminin erken dénemde saptanmamasi konviilsiyon
ve komaya neden olur ve kalic1 ndrolojik sekeller birakabilir. Ayrica tekrarla-
yic1 ve uzun siiren hipoglisemiler ve siireklilik gdsteren hiperglisemiler 6zel-
likle 5 yas alt1 ¢gocuklarda beyin gelisimi ve 0grenme kapasitesini olumsuz
etkilemektedir.

Siki glisemik kontroliin hipoglisemi riskini arttirdigi bilinmektedir. Giinii-
miizde yeni kullanilmaya baslayan modern metodlar ile hipoglisemiriski art-
madan siki glisemik kontrolii saglamak miimkiin olabilmektedir. Bu neden-
le siit gocuklugu ve erken ¢ocukluk dénemi hedefleri de daha biiyiik yastaki
cocuklar ile ayni olacak sekilde onerilmektedir. Bu donemde sik kan sekeri
6l¢limi, karbohidrat aliminin yakin izlemi gerekir ve aile genellikle hipoglise-
mi endisesi i¢cindedir. Beslenmenin ve aktivitenin diizenli olmamasi, 6&ilinleri
bitirememe, ¢ok uzun siirede yeme veya yemek istememek gibi durumlar da
ailenin stresini arttiran nedenlerdir. Bu nedenle 6gilin sonrasi insiilin uygula-
ma bu problemleri kismen de olsa azaltir. Siirekli kan sekeri monitorizasyo-
nu hipogliseminin erken saptanmasi ve agir hipoglisemilerin 6nlenebilmesi
acisindan yarar saglar. Ailenin egitimi, diyabet ekibine hizli ulagimi bu yas
grubunda komplikasyonlarin dnlenesi bakimindan énemlidir.
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Erken ¢ocukluk doneminde diyabet bakimi

Bu donem 1-3 yas arasini kapsar ve sorunlar siit ¢ocuklugu dénemine ben-
zerdir. Ebeveynlerin diyabet yonetimini bilmesi, giinlik bakimdan sorumlu
olmasi ve hipoglisemi, hiperglisemi ataklarini 6nlemesi gerekir. Ancak bu yas
grubunda da beslenme sorunlari, aktivitenin dngériilememesi zorlastirict fak-
torlerdir. Sik kan sekeri izlemi veya siirekli kan sekeri izlemeyi saglayacak
yontemler ve insiilin pompasi gibi esneklik saglayacak insiilin verme yollar1
bu zor donemde yardimci olabilmektedir. Bu donemde konugma ve iletisim
ile ilgili ilerleme olur ancak ¢ocuklar enjeksiyon kan sekeri 6l¢iimii gibi agrili
islemlere neden maruz kaldiklarini anlayamadiklari icin bagirma, tekmeleme,
1sirma gibi davranig bigimleri gosterebilirler. Kan sekeri 6lglimii ve insiilin
uygulanmalarina duygusal olmayan sekilde yaklasim ve pozitif giiclendirme
bu durumlarda basarili bir yontem olarak uygulanabilir. Ayrica her zaman ayni
davranis bigimini gostererek bu islemlerin vazge¢ilmez ve tartigilmaz oldugu-
nu 6gretmek bakimindan 6nemlidir.

Kres ve anaokulu doneminde diyabet bakimi

Bu donem 2-6 yas araligini kapsar ve diyabet bakimindan biiyiik oranda
ebeveynler sorumludur. Kres ve anaokulu gorevlileri ve okul hemsirelerinin
de kismen bu siirecte diyabet bakimina katilmasi gerekir. Bazen ¢ocuklarda
malzemelerin hazirlanmasi, 6l¢lim sirasinda bazi basamaklarin yerine geti-
rilmesinde istekli olabilirler ancak yaslar geregi cabuk sikilirlar ve bu siirece
devam ettirmek istemezler. Okul veya kresteki personelin egitimi temel ve
acil durumlarda miidahele yapabilecek bilgi ve beceri diizeyinin saglanma-
s1 onemlidir. Ailenin ¢ocugun kres veya ana oklunda ihtiyaci olabilecek tiim
malzemeyi temin etmesi ve okulda bulundurmasi gerekmektedir. Ayrica aile-
nin DM’li ¢ocuklarmn tiim okul ve okul sonras1 aktivitelere katilabileceklerini
bilmesi ve bu sekilde tutum sergilemesi dnemlidir.

Okul cagindaki ¢ocuklarda diyabet bakimi

7-11 yas arasindaki donemdir. Bu donemde ¢ocuklar insiilin enjeksiyonlari-
nin nasil yapildigini 6grenir ve kan sekeri dl¢limii ve insiilin uygulamalari
ebeveyn gozetiminde ¢ocuk tarafindan uygulanmalidir. Diyabetle ilgili psi-
kososyal problemler bu donemde ortaya ¢ikabilir. Cocuklar kendilerini ak-
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ranlarindan farkli olarak gorebilir ve bu durum sosyal iliskilerinde soruna
neden olabilir. Ebeveynler boyle bir durumda bireyin okula devamliligini ve
akranlartyla normal iligkiler kurmasi i¢in okul aktivitelerine katilimlarini sag-
lamalidir.

Adolesan donemde diyabet bakimi

Adolesanlar kendi bakimlarini yapabilmelerine ragmen yetiskin gozetimi ol-
mayanlarin glisemik kontroliiniin kétii oldugu bilinmektedir. Ebeveyn-cocuk
catigmasi da kotili kontrole neden olmaktadir. Diyabet izleminde adolesan ve
ebeveynlerin birlikte rol almasi ise iyi bir glisemik kontrol ile sonuglanir. Ad6-
lesan donemde dikkat edilmesi gereken diger durumlar asagida verilmistir.

Araba kullanma: Diyabetli addlesan siiriiciiler araba kullanmadan 6nce kan
sekeri diizeylerini 6l¢melidir. Hipoglisemi mevcut ise karbohidrat igeren ara
6glin alinmali ve kan sekeri normale geldikten sonra araba kullanilmalidir.

Alkol kullanim1: Orta miktarda alkol, yiyeceklerle birlikte alindiginda, plaz-
ma glukozunu veya serum insiilini 6nemli dl¢iide artirmaz; bununla birlikte,
karigik bir igecegin alkolsiiz bileseninin karbohidrat igerigi kan sekerini yiik-
seltebilir. Ado6lesan veya eriskin diyabetliler alkol almayi1 segerse, alimlarini
kadimlar igin giinde en fazla bir igecek veya erkekler icin giinde iki icecek ile
sinirlandirmalidir; alkol gida ile tiiketilmelidir. Alkol tiiketimi ciddi hipoglise-
miye neden olabilir. Diyabetliler, alkol aliminin kan sekeri diizeyleri iizerin-
deki herhangi bir ani veya gecikmeli etkisini degerlendirmek icin kan sekeri
diizeylerini izlemelidir.

Sigara: Sigara uzun donem diyabet komplikasyonlari i¢in risk faktoriidiir.

Psikolojik bozukluklar: Diyabetli ad6lesanlarda depresyon ve yeme bozuk-
luklar1 gibi psikiyatrik sorunlar {i¢ kat daha fazla goriilmektedir.

Eriskine gecis doneminde diyabet bakimi

Tip 1 DM olgusu geng eriskinlige yaklastikca, aile ve diyabet ekibinin deste-
giyle bagimsiz 6z-yonetime diizenli bir gecis yapilmalidir. Yetiskin bakimina
gegis sirasinda ve sonrasinda asagidaki sorunlarin her biri izlenmelidir:

* Araba kullanmak, alkol almak ve sigara icmek

» Kasitli olarak insiilinin kotiiye kullanimi dahil yeme bozukluklari riski
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*  Gebeligin anne ve fetal risklerini en aza indirmek i¢in dogum kontrolii
egitimi

» Alkoliin glisemik kontrol ve tiitliniin diyabetin kardiyovaskiiler kompli-
kasyonlar1 {izerindeki olumsuz etkileri hakkinda egitim

»  Siirilis sirasinda hipoglisemik ataklarin 6nlenmesi ve yonetimi
*  Yetiskin diyabet kliniginde daha fazla 6zerklik beklentisi ile ilgili egitim

Geng yetiskinler, yetiskin bir programa gectikten sonra diyabet bakim sagla-
yicilari ile temas sikligint azaltma egilimindedir ve bu olgularda kot glise-
mik kontrol ve daha yiiksek hastanede yatis oram goriilmektedir. Oz bakim
davraniglart bu gecis doneminde bozulma egilimindedir ve bircok kurumda
gecis uygulamalart optimal degildir. Yetiskin saglik hizmetlerine ge¢isi kolay-
lagtirma stratejileri arasinda daha uzun veya daha sik ilk ziyaretler, bir gecis
koordinatoriiniin kullanimi veya geng yetiskinler i¢in tasarlanmis bir klinige
gecis bulunmaktadir.

izlem
Tip 1 diyabetin uzun siireli izleminde amaglar:

* Siki bir glisemik kontrol saglayarak uzun siireli komplikasyon riskini
azaltmak ve hipoglisemiyi dnlemek

» Diyabetli cocuk ve aile i¢in gergekei hedefler belirlemek ve DM’li ¢ocu-
gun yasi, gelisimi, sosyal durumu dikkate alinarak aile ve DM’li birey i¢in
uygun bir izlem plan1 olusturmak

* Normal biiyiime, gelisme ve emosyonel olgunlagsmanin saglanmasi ve siir-
diiriilmesi

» Aile ve DM’li bireye gerekli ve yeterli egitim vererek diyabet izleminde
hedeflenen amaglara ulagilmasini saglamak

Diyabetin izlemi bir ekip tarafindan yapilmalidir. Bu ekipte pediatrik endok-
rinolog, diyabet hemsiresi, diyabet konusunda egitimli beslenme uzmani ve
egitimli psikolog yer almalidir. Tip 1 DM’li ¢ocuk ve addlesanlarda diyabet
izlem siklig1 ihtiyaca gore degisir. Yeni diyabet tanisi konuldugu dénemde
egitim amagli kontrol araliklari sik olmalidir. Glisemik kontrolii saglamak ve
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insiilin dozlarimi ayarlamak i¢in kisa araliklarla izlem gerekir. Ayrica 6nem-

li tedavi degisiklikleri (insiilin pompa tedavisine baglanmasi1 gibi) yapildig

zamanlarda da izlem araliklar1 daha sik olmalidir. Egitim siireci tamamlanip

glisemik kontrol saglandig1 donemden itibaren izlem araliklar1 her 3 ayda bir

olacak sekilde diizenlenir. Her 3 ayda bir yapilan kontrollerde rutin fizik in-

celeme asagida belirtilen 6zellikler agisindan dikkatlice degerlendirilmelidir.

Bunlar;

Boy ve agirlik dlgtimleri ile biiylime takibi

Kan basinct izlemi (hipertansiyonun erken saptanmasi)
Pubertenin degerlendirilmesi

Tiroid muayenesi (guatr, otoimmiin tiroidit agisindan)

Cilt muayenesi (insiilin yapilan ve kan sekeri 6l¢iilen yerlerin lipohipert-
rofi veya atrofi agisindan incelemesi)

Go6z muayenesi (yilda bir dilatasyon yapilarak fundoskopik muayene)

Ekstremite muayenesi (eklem kisitliligi, parmak sertligi, periferal ndropa-
ti bulgulari) yapilir

Glisemik kontroliin degerlendirilmesi ve uzun siireli komplikasyonlarin taran-

mast agisindan yapilmasi dnerilen laboratuvar tetkikleri;

Glikolize hemoglobin (HbAlc) (Her 3 ayda bir yapilir)

Idrar albiimin/kretinin oran1 (10 yasindan itibaren veya puberte daha er-
ken basladiysa puberte basladig1 donemden itibaren veya diyabet tanisin-
dan itibaren 5 y1l gecince yilda bir kez yapilir)

Coliak acisindan tarama (Tani aninda ve belirti ve bulgu oldugu zaman
veya belirti yok ise izlemde her 2-3 yilda bir yapilmalidir)

Lipid profili (Sonu¢ normal ise 5 yilda bir tekrarlanmalidir. Eger sonug

anormal ise yilda bir kez tekrarlanmalidir.

TSH 6l¢limii (Otoimmiin tiroidit a¢isindan yilda veya iki yilda bir tiroid
fonksiyon testleri ve otoantikor taramasi yapilmalidir.)
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10 yasn {izerinde ve 5 yildan uzun siiredir diyabeti olan ¢ocuklarda yilda bir kez;
*  Mikroalbliminiiri incelemesi
* Oftalmolojik muayene

» Noropati agisindan ayak muayenesi yapilmalidir.

Enfeksiyon Sirasinda izlem

Enfeksiyon hastaliklart DM’li bir gocugun metabolik dengesini bozabilir. Ust
solunum yolu hastalig1, akut gastroenterit gibi hafif bir enfeksiyonda artan stres
hormonlart insiilin karsit1 etki gosterir ve karacigerde glukoz yapimini arttirir,
dokularin glukoz kullanimini azaltir. Boyle bir durumda insiiline direng geligir
ve kullanilmakta olan insiilin dozu yetersiz kalabilir, kan sekeri yiikselebilir ve
kanda keton diizeyi artabilir, diyabetik ketoasidoz goriilebilir. Diger bir taraftan
agizdan beslenemeyen, kusma veya ishal nedeniyle sivi kaybi olan olguya uy-
gun dozlarda insiilin yapilmadiginda ciddi hipoglisemi goriilebilir.

Enfeksiyon hastaliklari insiilin direncine neden oldugundan diyabetli gocugun
besin alim1 bu donemde azalmis olsa bile insiilin ihtiyact mevcuttur ve bu ne-
denle insiilin tedavisi kesilmemelidir. Hatta insiilin direnci nedeniyle insiilin
ihtiyaci artabilir ve ek doz insiilin yapilmas1 gerekebilir. Ek doz miktar1 kan
sekeri ve keton varligina bagl olarak toplam giinliikk dozun %10-20’si arasi-
dir. Ek doz insiilin yapilirken iki doz aras1 regiiler insiilin i¢in 3-4 saat, hizl
etkili insiilin igin 2-3 saat olmalidir. Olguda kusma ve ishale bagli hipoglisemi
mevcut ise bazal insiilin dozu %20 azaltilmalidir. Enfeksiyon durumunda kan
sekeri ve idrar ketonu 6l¢limii 2-4 saat araliklarla yapilmalidir.

Biiyiime Izlemi

Tip 1 diyabette kotii glisemik kontrol biiylimenin yavaslamasi, asir1 kilo alimi,
puberte gelisiminde gecikmeye neden olabilir.

Mauriac Sendromu koétii kontrollii tip 1 DM’li ¢ocuklarda gortiliir ve biiylime
geriligi, gecikmis puberte, anormal glikojen depolanmasi ve steatoza bagli
hepatomegali, cushingoid goriiniim ile karakterizedir. Hiperglisemi ve ketozis
ataklarinin indiikledigi hiperkortizolemi Mauriac Sendromuna neden olabilir.
Glisemik kontrol tekrar saglandiginda biiylime hizinda diizelme goriilebilir.
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Otoimmiin Hastaliklar A¢isindan izlem

Tip 1 DM’li ¢cocuk ve adolesanlar otoimmiin tiroidit, ¢dlyak hastaligi gibi
diger otoimmiin hastaliklar agisindan da risk altindadir ve bu hastaliklar i¢in
belli araliklarka taranma yapilmalidir. HLA-DR3 genotipine sahip olan tip 1
DM’li olgularda eslik eden otoimmiin endokrinopati riski daha fazladir.

Otoimmiin tiroidit

Tip 1 DM’li olgularin %20’sinde tiroid otoantikor (anti-tiroid peroksidaz ve/
veya anti-tiroglobulin) pozitifligi mevcuttur. Tip 1 DM’li olgularin %2-5’1
otoimmiin tiroidit gelistirir. Otoimmiin tiroidit prevalans1 DM’li kizlarda er-
keklere kiyasla daha fazladir.

Colyak hastalig1

Tip 1 DM’li olgularin %5 ince barsak biyopsisi ile dogrulanan ¢olyak hasta-
lig1 gelistirir. %7-10’unda ise anti-endomisyal antikor pozitifligi mevcuttur.
Colyak hastaligi ve tip 1 DM’e genetik yatkinligin paylasilan bazi spesifik
allelere bagli oldugu diistintilmektedir.

Addison hastalig1

Tip 1 DM’li olgularin %1’inden azinda otoimmiin adrenalit goriilmektedir.
Yapilan bir ¢aligmada tip 1 DM’li olgularin %2’sinde 21 hidroksilaza karsi
antikor tespit edilmistir.

Poliglandiiler otoimmiin sendrom tip 2

Tip 1 diyabet poliglandiiler otoimmiin sendrom tip 1 ve 2’nin her ikisine de
eslik edebilse de tip 2’nin komponenti olarak daha sik goriilmektedir.

Psikiyatrik Bozukluklar Acisindan izlem
Depresyon

Diyabetli ¢cocuk ve adolesanlarda DM’li olmayanlara gore daha siktir. En
yiiksek depresyon orani tani anindan sonraki bir yil i¢indedir. Tekrarlayan
depresyon epizodlari agisindan adolesan kizlar erkeklere kiyasla daha yiiksek
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risk altindadir. 2672 diyabetik adolesani kapsayan bir ¢alismada depresyon
prevalansi %22,6 olarak bulunmustur. Hafif depresyon semptomlari grubun
%14’iinde saptanirken orta-ciddi depresyon %8,6 oraninda saptanmaistir. Dep-
resyonun yiiksek HbAlc diizeyi ve acile bagvuru sikliginda artis ile birlikte
oldugu goriilmiistiir. Kognitif davranis terapisi, aile terapisi, psikodinamik te-
rapi gibi tedavi segenekleri tip 1 DM’de goriilen psikiyatrik bozukluklarda
uygulanabilir. Amerikan diyabet dernegi (ADA) 10 yas ve tizeri DM’li ¢ocuk-
larin depresyon agisindan en az yilda bir kez taranmasini dnermektedir.

Yeme bozukluklar

Diyabetli adolesan kizlar DM’li olmayanlara kiyasla yeme bozuklugu gelistir-
meye daha yatkindirlar. Gézlemsel bir ¢alismada yaglar1 12-19 arasi degisen
tip 1 DM’li kizlarin DM’li olmayanlara kiyasla klinik olarak yeme bozuklugu
gelistirme oran1 2.4 kat, subklinik yeme bozuklugu gelistirme oran1 1.9 kat
fazla bulunmustur. Yeme bozukluklari, bu olgularda glisemik kontrol ve uzun
vadeli sonuglar iizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir. Baslangigta ve baslan-
gigtan 4-5 y1l sonra tip 1 DM’1i 91 kadinin (ortalama yas 15 yil) degerlendiril-
digi bir ¢calismada agagidaki sonuglar bulunmusgtur:

* Yirmi alt1 (%29) olgu baslangigta bir yeme bozukluguna sahip oldugunu
bildirmis ve bu olgularin 16’sinda (%18) takipte bu bozukluk devam et-
mistir.

* Bagslangigta normal yeme aligkanligi olan olgularin %151 takipte yeme
bozuklugu gelistirmistir.

» Kilo vermek i¢in diyet yapmak, insiilini birakmak ve agir1 yemek yeme en
yaygin goriilen yeme bozukluklariydi.

*  Yeme bozuklugu olumsuz sonuglarla iligkili bulunmustur. Yeme bozuklu-
gu fazla olan olgularda baglangi¢ta HbAlc degerleri; orta diizeyde yeme
bozuklugu olan veya normal beslenme aligkanliklar1 olanlara gore anlam-
It derecede yiiksek bulundu (sirastyla %11,1°e karsilik %8,9 ve %8.7).
Yeme bozuklugu olan olgularin takibinde retinopati gelistirme olasiligi
daha yiiksek bulundu.

» Diyabetli olgulari, 6zellikle gen¢ kadinlari bir yeme bozuklugu (veya
insiilin uygulamasimin yanlis bildirilmesi) agisindan degerlendirmek ve
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yeme bozuklugu saptandiginda uygun psikolojik ve beslenme destegi ver-
mek onemlidir.

Tip 1 Diyabetin Komplikasyonlari Acisindan izlem

Tip 1 DM’li ¢ocuk ve adolesanlarda goriilen en sik goriilen akut komplikas-
yonlar hipoglisemi, hiperglisemi ve diyabetik ketoasidozdur. Diyabetin uzun
donem komplikasyonlar1 ise mikro ve makrovaskiiler olarak ikiye ayrilir.
Retinopati, nefropati ve noropati mikrovaskiiler komplikasyonlar iken kardi-
ovaskiiler bozukluklar ve hipertansiyon makrovaskiiler komplikasyonlardir.
Uzun donem vaskiiler komplikasyonlar ¢ocukluk yas grubunda baglar ancak
klinik bulgu vermesi eriskin yas grubunu bulur.

Bugiine kadar yiiriitiilen en genis ve en kapsamli diyabet ¢alismalarindan biri
olan DCCT calismasinda, Amerika ve Kanada’da 29 tip merkezinde ve 1441
tip 1 DM’li olguda konvansiyonel insiilin tedavisi ve yogun insiilin tedavisi-
nin komplikasyonlar tizerindeki etkileri karsilastirilmistir. Yogun insiilin teda-
visinin diyabetik retinopati riskini %34-76, diyabetik nefropati riskini %35-
56, diyabetik ndropati riskini %60 oraninda azalttig1 gosterilmistir.

Tip 1 Diyabet icin Arastirma Asamasindaki Tedavi Secenekleri

Tip 1 DM’nin asagidaki yonleri 6nemli aragtirma konularidir, ancak hentiz
cocuklarm rutin klinik kullanimlar1 yoktur:

Diyabetin énlenmesi

Tip 1 DM’in erken donemlerinde bagisiklik sistemini diizenleyecek immiin-
modiilator ilaglarin kullanima ile ilgili girisimler bildirilmistir, ancak nu ilagla-
rin uzun vadede basar1 heniiz net degildir. Bunlar, glutamik asit dekarboksilaz
(GAD)’a kars1 gelistirilen bir asi, rituksimab, teplizumab vb immiimodiilator-
leri igerir.

Yapay pankreas

Gergek zamanhi glukoz diizeylerine gore insiilin veren ve bilgisayarla ¢alisan
bir algoritma tarafindan kontrol edilen “Kapali dongii” insiilin pompasi cihaz-
lar aktif olarak gelistirilmektedir.
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Yardimci tedaviler

Insiilin tedavisinin metformin, amilin analoglar1 (pramlintid) ve glukagon
benzeri peptit 1 (GLP-1) reseptdr agonistleri (6rn., Eksenatid) gibi ajanlarla
takviye edilmesi, tip 1 DM’li yetigkinlerde aragtirilmistir, ancak bu ajanlarin
giivenligi ve etkinligi belirlenmemistir. Bu yardimci tedaviler arasinda, pram-
lintid yetigkinlerdeki ¢aligmalara dayanarak en umut verici olanidir, ancak
ciddi hipoglisemiden kaginmak icin dikkatli bir yonetim gerektirir.

Metformin

Metforminin insiilin tedavisine ek olarak kullanilmasi, diyabet kontroliini iyi-
lestirmenin ve tip 1 DM’de kilo alimini azaltmanin bir yolu olarak 6nerilmis-
tir. Insiilin tedavisine ek olarak rastgele metformin veya plasebo kullanan tip
1 DM’1i agirt kilolu ergenlerde yapilan bir ¢alismada, metformin kullaniminin
alt1 ayda glisemik kontrolii iyilestirmedigi ve gastrointestinal yan etkilere ne-
den oldugu gosterildi. Bununla birlikte, metformin alan grup, calisma sira-
sinda daha diisiik bir ortalama toplam giinliik insiilin dozu kullanmaktaydi ve
caligma sirasinda bu grupta daha az kilo artis1 oldugu gosterildi (kontrol gru-
bunda 2 kg ile karsilastirildiginda, metformin grubunda ortalama kilo artist 0
kg). Ayrica, metformin grubundaki katilimcilarin %24’ plasebo grubundaki
katilimcilarin sadece % 7’sine kiyasla, viicut kitle indekslerini en az %10 azal-
tabilmisti. Bu ¢aligma, glisemik kontrolii gelistirmek i¢in metforminin asir
kilolu ergenler i¢in yardimci tedavi olarak recete edilmesini desteklememek-
tedir, ancak metforminin bazi olgularin kilo vermesine yardime1 olabilecegini
disiindiirmektedir.

Transplantasyon

Tip 1 DM’li olgular icin pankreas veya adacik hiicresi nakli teknikleri ge-
listirilmeye devam etmektedir. Pankreas nakli, bobrek nakli gerektiren son
asama bobrek hastalig1 olanlar da dahil olmak iizere yasam kalitesinin kabul
edilemez oldugu ciddi ilerleyici diyabet komplikasyonlar1 olan yetiskinlerde
yapilabilir.
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DIYABETIK KETOASIDOZ

Dr. Yagmur UNSAL¥, Dr. E. Nazh GONC**

Diyabetik ketoasidoz (DKA), mutlak veya goreceli insiilin eksikliginden kay-
naklanan hiperglisemi, metabolik asidoz ve ketonemi ile karakterize ciddi bir
metabolik bozukluktur. Insiilin eksikliginin yan1 sira glukagon, kortizol, ka-
tekolaminler ve bilylime hormonu gibi insiilin karsitt hormonlarin artisi1 da
patogenezde rol oynar. DKA, baslica tip 1 diabetes mellitusun (DM) akut
komplikasyonu olmakla birlikte tip 2 DM’de de insiilin, ihtiyaca gore yetersiz
kaldiginda goriilebilir.

Tablo I. Diyabetik ketoasidoz tani kriterleri

Hiperglisemi (kan sekeri > 200 mg/dl)

Metabolik asidoz (vendz pH < 7,3 ve serum bikarbonati < 15 mmol/L)

Ketonemi (serumda B-hidroksibiitirat >3 mmol/L) ve/veya orta/agir ketoniiri

Mutlak insiilin eksikligine bagli gelisen DKA, yeni tani tip 1 DM’de veya in-
stilini yapilmayan, tanili tip 1 DM’lilerde goriiliir. Bazal insiilin gereksinimini
karsilayan uzun etkili insiilinin unutuldugu veya yapilmadigi durumlar daha
risklidir. Insiilin pompas (siirekli subkiitan insiilin infiizyonu tedavisi) kullanan
diyabetliler de pompa veya infiizyon setinde yaganan sorunlarin instilini kesinti-
ye ugratmasi nedeniyle DKA riski tagir. Tanili tip 1 DM olgularinda tekrarlayan
DKA bagvurulari insiilin tedavisi anne-babalari tarafindan uygulanan ¢ocuklar-
da daha seyrek, instilinlerini kendi uygulayan addlesanlarda daha siktir.

Insiilinin goreceli eksikligine bagh gelisen DKA ise tanili ve insiilin kullanan
diyabetlilerde sepsis, travma, ameliyat ya da atesli hastalik gibi stres durum-

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara.
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larinda olusan insiilin direnci nedeniyle insiilin dozunun yetersiz kalmasi so-
nucunda goriliir.

Epidemiyoloji

Giliniimiizde tip 1 DM nin epidemiyolojisi degismekte, hastalik insidansi art-
makta, hastaligin baslangi¢ yas1 erkene kaymaktadir. Tip 1 DM nin sik goriil-
diigii bolgelerde tanida DKA siklig1 daha diisiiktiir. Ulkemizde yapilan calis-
malarda tan1 aninda DKA siklig1 %48,5, hastanemizde yiiriitiilen ¢aligmada
%50,8’dir. Bu oran Italya’da %40, Romanya’da %60, Polonya’da ise %54 tiir.
Tanil1 diyabetlilerde DKA gelisme riski yillik %1-10’dur. Yeni tan1 ve tanili
DM’de DKA riskini artiran faktorler Tublo 11 ve I1I’te gosterilmistir.

Tablo 11. Yeni tani tip 1 DM de DKA i¢in risk faktorleri

<5 yas

Taninin gecikmesi

Diisiik sosyoekonomik seviyedeki ailelerin ¢ocuklart

Ailenin sosyal giivencesinin olmamasi

Tip 1 DM prevalansinin diisiik oldugu iilkelerde yagamak

Tablo I11. Tamli tip 1 DM izleminde DKA igin risk faktorleri

Insiilin dozlarmn atlanmasi

Metabolik kontroliin kétii olmasi veya daha dnce DKA atag gegirilmesi

Psikiyatrik bozukluk

Yeme bozukluklari

Peripubertal ve adolesan kizlar

Enfeksiyon

Insiilin pompast

Patogenez

Insiilin eksikligi ve insiilin karsiti hormonlarin artmasi karaciger ve bobrek-
te glukoneogenez ve glikojenolizin artmasina, periferde glukoz kullaniminin
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azalmasina, lipoliz ve ketogenezin artmasina neden olur. Hiperglisemi hipe-
rozmolariteye, asit yapidaki ketonlarin artis1 da metabolik asidoza yol agar.
Renal glukoz atilim esigini asan hiperglisemi (>180 mg/dl) ve hiperketonemi
ozmotik diiirez, dehidratasyon ve elektrolit kaybi ile sonuclanir. Agir keto-
zun neden oldugu kusma agizdan sivi alimimi zorlastirarak kayiplari arttirir
ve sonugta dehidratasyon artar. Dehidratasyon, glukoz ve ketoasitlerin kleren-
sini azaltir, stres hormonlar artar, insiilin direnci, hiperglisemi ve ketonemi
agirlasir. Hipoperfiizyonun neden oldugu laktik asidoz, ketoasidoza eklenerek
metabolik asidozu derinlestirir (Sekil I).

Insiilin | Insiilin kargiti hormonlar
Glukagon 1 Kortizol 1 Katekolaminler t Biiyime hormonu
‘ ] i i
Proteoliz 1
Glukoz kullanimi | .1 Lipoliz | Glikojenoliz
I i '
Serbest yag asitlerinin
Glukoneogenez 1 Karacigere girigi 1
1
Ketozis 1 — Kusmalkarin agrisi
|
Polidri/ -
! ' DKA triady
Dehidratasyon/ 1. Higeralisemi
hipervolemi Laktik asidoz 2 g

Sekil 1. Diyabetik ketoasidozun patofizyolojisi

Klinik Bulgular

Bulgular, DKA’nin agirligy, siiresi, diyabetlinin siv1 ve elektrolit alimini ne ka-
dar koruyabildigi ve aldig sivilarin igerigine gore degisir (7Tablo IV). DKA’da
hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivi ve elektrolit kaybi belirgindir. Agir dehidratasyona
ragmen plazma katekolaminleri, antiditiretik hormon ve ozmotik basing arttig1
icin kan basinci genellikle normaldir, yiiksek de dlgiilebilir. Glukoziiri, ozmo-
tik dilireze neden olarak idrar ¢ikariminin devam etmesini saglar. Bu nedenle
agir dehidratasyon olmadik¢a renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi
azalmaz. Bu dongii s1vi, elektrolit ve eksojen insiilin tedavileriyle kirilmaz ise
6liimciil dehidratasyon ve asidoz kaginilmazdir.
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Tablo IV. DKA min klinik bulgular

Halsizlik, yorgunluk

Poliiiri, polidipsi

Noktiiri, eniirezis

Polifaji

Kilo kaybi

Dehidratasyon

Nefeste aseton kokusu

Tasikardi, takipne

Kussmaul solunumu

Bulanti - kusma

Karn agrisi

Konfiizyon, biling diizeyinde ilerleyici kotiilesme, koma

Sik goriilen bir belirti olan karin agrisi hastanin metabolik durumu diizelene
kadar devam edebilir. Karin agrisina yol agan cerrahi nedenlerin ayirdedilme-
si ¢ok onemlidir.

Fizik Muayene

Fizik muayene, DKA’ya eslik eden veya neden olan hastaliklarin belirlenme-
si, klinik seyrin izlenmesi ve beyin 6demi gibi tedavi ile ilgili komplikasyon-
larin belirlenmesi i¢in 6nemlidir.

Fizik muayenede;

* Hava yolu degerlendirilir.

*  Solunum degerlendirilir (cilt rengi, solunum sayisi, eforu).
o Oksijen satlirasyonu

* Dolasim ve dehidratasyon degerlendirilir (kalp hizi, kan basinci, kapiller
dolum zamani, periferik nabizlar). Dehidratasyonun derecesini belirlemek
genellikle zordur. Kapiller dolum zamani (normal: <1,5-2 sn), cilt turgoru,
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mukdz membranlar, goz kiireleri, gz yasi, periferik nabiz dolgunlugu,
kan basinci ve oligiiri ile degerlendirilmelidir.

» Biling durumu degerlendirilir (Glasgow koma skalasi).
» @Giincel kilonun belirlenmesi i¢in hasta tartilmalidir.

» Eslik eden ya da DKA’ya neden olan hastaliklar (6zellikle enfeksiyon)
degerlendirilmelidir.

Laboratuvar incelemeleri
Serum incelemeleri

*  Glukoz diizeyi

* Keton diizeyi

» Elektrolitler (Na, K, CI, P)
» Kan {ire nitrojeni, kreatinin
* Vendz pH, HCO,

*  Tam kan saymmi (DKA’da stres yanit1 olarak beyaz kiire sayisi artabilir,
16kositoz her zaman enfeksiyon gostergesi olmayabilir)

Idrar incelemeleri
*  Tam idrar tetkiki (glukoz, keton, mikroskopi)

Enfeksiyon odag1 saptanmus ise gerekli kiiltiirler (idrar, bogaz) alinmali, gere-
kirse akciger grafisi ¢ekilmelidir.

Elektrolit imbalansi olan hastalara elektrokardiyogram (EKG) cekilmelidir.

Diizeltilmis sodyumun hesaplanmasi

DKA’da serum sodyumu hiperglisemi nedeniyle diliisyona ugrar, gercek sod-

yum degerinden daha diigiik dlgiiliir. Bu nedenle diizeltilmis sodyum hesap-

lanir:

(Serum glukozu-100)
100

Diizeltilmis sodyum = Olgiilen serum sodyumu+1.6 x
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Tedavi boyunca diizeltilmis sodyumun degisimi izlenmeli, ve normal aralikta
tutulmas1 hedeflenmelidir. Diizeltilmis sodyumun diisiik olmas1 beyin 6demi
riskini arttiracagi i¢in bu durumda sivinin sodyum konsantrasyonu arttirilma-
lidr.

Serum ozmolalitesinin hesaplanmasi

Serum ozmolalitesinin hesaplanmasi, verilecek sivi hizinin belirlenmesi i¢in
onemlidir.

.. (glukoz (mg/dl) BUN
Serum ozmolalitesi (total) = 2x serum sodyumu (mEq/L) + +

18 2.8

Normal=275-295 mOsm/kg H,0

Tanida serum ozmolalitesi genellikle 300mOsm/kg H,O’nun iizerindedir.
Serum ozmolalitesinin >340 mOsm/kg H,O oldugu agir hipertonisite duru-
munda s1vi tedavisi idamenin 1.5 kati hesaplanmali, 48-72 saatte verilmelidir.
Diger hastalarda siv1 agi1g1 24-48 saatte diizeltilmelidir.

Metabolik asidoz | Anyon acig

DKA’da anyon a¢ig1 artmis metabolik asidoz vardir. Anyon agig1, beta-hid-
roksibiitirat, asetoasetat gibi anyonlarin artmasi ile 20-30 mmol/L’ye kadar
yiikselebilir. Anyon ag¢iginin >35 mmol/L olmas1 laktik asidozu akla getir-
melidir. Anyon ag1g1 asagidaki formiil kullanilarak hesaplanir, normali 12 +
2 mmol/L’dir.

Anyon ag181 = Na — (Cl + HCO,)

Ketozis ve dehidratasyon diizelmesine ragmen metabolik asidoz devam edi-
yorsa yeniden anyon a¢ig1 hesaplanmalidir. Normal anyon acikli metabolik
asidoz, hiperkloremik asidozu isaret eder, intravendz sivi tedavisinde klor yii-
kiinlin fazla olmas ile iliskilidir.

DKA’nin suniflandirilmasi

DKA’nm agirligi kan sekeri yiiksekliginden bagimsiz, pH, bikarbonat ve bi-
ling durumuna gore belirlenir.
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Tablo V. Asidozun derecesine gore diyabetik ketoasidoz siniflandirmast

Hafif: venéz pH 7,2-7,3 veya serum bikarbonati 10-15 mmol/L

Orta: vendz pH 7,1-7,2 veya serum bikarbonati 5-10 mmol/L

Hafif: venéz pH <7,1 veya serum bikarbonat1 <5 mmol/L

Tedavi

DKA tedavisi bu konuda deneyimli bir ekip ile hastanin vital ve ndrolojik
bulgularimin, sivi-elektrolit dengesinin ve laboratuvar incelemelerinin stirekli
izlenebilecegi bir merkezde, tercihen yogun bakimda yiriitiiliir. Tedavi, keto-
asidoz diizelene kadar intravendz yoldan elektrolit icerigi yiiksek sivilar ve in-
siilin ile devam eder, bu donemde oral beslenmeye izin verilmez. Hasta ketoa-
sidozdan ¢iktiktan sonra oral beslenme ve subkiitan insiilin tedavisine gecilir.

. . Tedavi
Stv1 ve elektrolit Insiilin tedavisi 28 yanmveva oIk komplikasyonlarmn
tedavisi eden hastaliklarin tedavisi izlenmesi

Sekil II. DKA tedavisinin ana prensipleri

Tedavinin amaclar

*  Siv1 ve elektrolit agigimi diizeltmek

* Asidoz ve ketozisi diizeltmek

* Hiperglisemiyi diizeltmek

* Tedavi komplikasyonlarin1 6nlemek, izlemek ve gerektiginde acil miida-
hale etmek

* DKA’ya neden olabilecek, altta yatan ya da eslik eden hastaliklar1 tedavi
etmek

Acil polikliniginde DKA’ya ilk yaklasim

Olgularin akut tedavisi pediatrik temel yagam destegi yonergelerine uygun ya-
pilmalidir. Bu amagla hava yolu, solunum ve dolagim degerlendirilmeli, biling
durumuna gore 6nlem alimmalidir.
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*  Hava yolu: Bilinci kapali hastada hava yolu giivenceye alinmali, pulmo-
ner aspirasyonu engellemek i¢in nazogastrik sonda ile dekompresyon ya-
pilmalidir.

*  Solunum: Dolasim bozuklugu/sok nedeni ile oksijenizasyonu bozuk olan
hastaya oksijen, gerekirse solunum destegi verilmelidir.

*  Dolasim: Dolasim bozuklugu/sokta olan hastanin damar yolu agilmali ve
gerekli kan tetkikleri alindiktan sonra sivi-elektrolit tedavisi baglanmali-
dir Damar yolu agilamiyorsa intraossedz yoldan sivi tedavisi verilmeli,
ozellikle ¢ok kiiciik cocuklarda tromboz riski oldugu i¢in santral katater
takmaktan kaginilmali, takilmak zorunda kalindiysa miimkiin olan en kisa
zamanda ¢ikarilmalidir.

» Atesi olan hastalarda ates odagi aranmali, gerekli kiiltiirler alindiktan son-
ra antibiyotik tedavisi baglanmalidir.

Klinik ve biyokimyasal monitorizasyon

DKA tedavisi sirasinda klinik ve biyokimyasal degisimlere uygun olarak teda-
videki degisiklikler saatlik tablolara kaydedilmelidir.

Tablo VI. Diyabetik ketoasidoz izlem plani

Saatlik izlem

Vital bulgular (nabiz, solunum sayisi, kan basinct)

Aldigi-gikardigi stvi izlemi (Uriner kataterizasyon her hastada gerekli degildir. Bilinci kapal
olan, idrar veremeyecek hastalarda (siit gocugu, agir hasta) kullanilir.

Kapiller kan sekeri dl¢timii

Hastanin ndrolojik muayenesi (beyin ddemi agisindan)

2-4 Saat Arayla Izlem

Serumda

Elektrolitler (Na, K, CI, P)

Kan iire nitrojeni, kreatinin

Kan gazi

Kan/idrar ketonu
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Swi ve elektrolit tedavisi

Siv1 ve elektrolit tedavisi dolasimi, hiicre ici ve dis1 sivi ve elektrolit agigini
diizeltir, laktik asidozu oOnler, idrarla keton ve glukoz atilimini artirir, bobrek
fonksiyonlarin1 korur. Sivi kayb1 orta dereceli DKA’da %5-7, agir dereceli
DKA’da ise %7-10’dir. Siv1 tedavisi diyabetli gocugun hidrasyon durumuna
gore planlanir ancak gocuklarda dehidratasyon derecesini belirlemek zordur.
Bu nedenle ketoasidozla bagvuran bir ¢ocuk en az orta derece dehidrate kabul
edilmelidir.

Sivi tedavisine ilk 1-2 saatte yiikleme sivisi verilerek baglanmali, ardindan
24-48 saatte verilecek sivi miktar1 hesaplanmali, tedaviye baska merkezde
baglanmigsa daha once verilen sivi miktar1 diisiilerek intravendz sivi ihtiyaci
hesaplanmalidir. Obez ¢ocuklarda intravenoz sivi ihtiyact boy ve viicut agirli-
g1 kullanilarak hesaplanan viicut yiizey alanina veya ideal agirliga gore hesap-
lanmali, agir1 sivi replasmanindan kaginilmalidir.

Yiikleme (resiisitasyon) sivisi

Yiikleme sivisi, doku perfiizyonunu diizeltmek i¢in tedavinin ilk saatlerinde
verilen intravendz sividir. 10 ml/kg (maksimum 500 ml) %0,9 NaCl bir saatte
intravenoz infiizyon olarak verilir. Doku perfiizyonu iyi olmayan hastalarda
yiikleme sivis1 bir kez daha tekrarlanabilir. Bu tedavi ile kan sekerinde diisme
gozlenir, doku perflizyonu diizelir, verilecek insiilin tedavisinin etkinligi artar.
DKA’l1 hastada nadiren sok goriilebilir; bu durumda etkili plazma hacminin
saglanmasi i¢in hizla 20 ml/kg %0,9 NaCl verilmeli, beyin ddemi i¢in hasta
izlenmeli, bolus dozdan sonra hastanin durumu degerlendirilerek tedavi plan-
lanmalidir.

Devam swvinin hesaplanmasti

DKA tedavisinde 24 saatte verilecek sivi, giinliik idame sivi miktarinin 1,5-
2 katt olup 24 saatlik toplam siv1 dehidratasyon derecesine gore Tablo VII'e
gosterildigi gibi hesaplanir. Yiikleme sivist bu miktardan ¢ikarildiktan sonra
kalan devam sivist 24 saatte verilir. 24 saatte verilen toplam sivi 4000 ml/
m?’yi gegmemelidir.
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Tablo VII. Toplam sivimin hesaplanmasi (Viicut yiizey alanina (VYA) gére)

Dehidratasyon derecesi Sivi tedavisi (ml/m?)
Hafif 2500-3000
Orta 3000-3500
Agir 3500-4000

Devam sivisi = Dehidratasyon derecesine ve VYA’ya gore hesaplanan sivi—yiikleme sivist

Swvi tedavisinin icerigi ve verilme siiresi

Sivi tedavisinin miktari, icerigi, verilme hizi DKA tedavisinin en 6nemli
komplikasyonu olan beyin 6deminin énlenmesi i¢in 6nemlidir. 7ablo VIII’de
DKA gelismis bir cocugun ortalama elektrolit kayiplar1 goriilmektedir. Teda-
vide verilecek sivilar bu kayiplar dikkate alinarak hesaplanr.

Yiikleme sivisindan sonra verilen devam sivisi en az %0,45 NaCl konsantras-
yonunda olmalidir. Ayni1 damar yoluna bagli %5 dekstroz ve %0,9 NaCl’den
olusan iki mayinin ayni anda verilmesi ile bu tedavi uygulanir. Tedavi bo-
yunca diizeltilmis sodyum diizeyi kontrol edilerek sividaki sodyum miktari
ayarlanir. Sodyumu alt sinirda tutmamak beyin 6deminden korunmak igin
onemlidir.

Tablo VIII. DKA tedavisinde elektrolit replasmani (idame+kayip) miktart

24 saatlik idame ihtiyac Ortalama kayip
Sodyum (mEq/kg) 2-4 5-13
Potasyum (mEq/kg) 2-3 3-6
Klor (mEqg/kg) 2-3 3-9
Fosfat (mmol/kg) 1-2 0,5-2,5

Potasyum tedavisi

DKA’da ozmotik diiirez ve dehidratasyona bagli sekonder hiperaldosteronizm
nedeni ile idrarda potasyum atilimi artar. Kusma da kaybr arttirir. Tanida top-
lam viicut potasyumu azalmis olmasina ragmen potasyum, metabolik asidoz
ve insiilin eksikligi nedeniyle hiicre i¢inden hiicre disina ¢iktig1 igin serum
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potasyum diizeyi genellikle normal &lgiiliir. Bobrek fonksiyonlarini bozan
agir dehidratasyon varliginda hiperkalemi gelisebilir. Tanida hipokalemi daha
nadirdir. Hipokalemi, insiilin tedavisi sirasinda asidoz diizelirken potasyumun
hiicre igine girmesi sonucunda gelisir, yeterli potasyum replasmani yapilmaz-
sa kardiyak aritmi goriilebilir.

Yiikleme stvisinin ardindan, hasta idrar yaptiktan sonra siv1 tedavisi ve insiilin
inflizyonu ile birlikte potasyum replasmanina da bagslanir. Tercih edilecek po-
tasyum preparatlart KCl veya KPO,’tiir. Serum potasyum diizeyine gore sivi
tedavisine eklenecek potasyum miktarlar 7ablo 1X’da gosterilmistir. Serum
potasyum diizeyi <2,5 mEq/L ise kardiyovaskiiler ve ndromuskiiler kompli-
kasyonlarin engellenmesi i¢in potasyum tedavisine yiikleme sivisi ile baglanir,
K>2,5 mEq/L olana kadar insiilin tedavisi ertelenir. 2-4 saat arayla serum po-
tasyum Olglimii yapilarak tedavi diizenlenir, potasyumun normal aralikta ol-
mast hedeflenir. Serum potasyum diizeyi > 6 mEq/L ise potasyum replasmani
baglanmaz, kontrol potasyum diizeyine gore tedavi planlanir.

Tablo IX. Serum potasyum diizeyine gore potasyum replasmant

Serum K diizeyi (mEq/L) K miktar1 (mEq/L)
2,5-3,5 40-60

3,5-5,9 30-40

>6 -

Intravendz potasyum replasmani icin maksimum hiz 0,5 mEq/kg/sa’dur.
Yiiksek dozda potasyum replasmani yapilan hastalarda yasami tehdit eden
aritmiler agisindan EKG ile izlem yapilmalidir; T dalgasinda diizlesme, QT
araliginin genislemesi, U dalgasimnin goriilmesi hipokalemiyi, P dalgasinda
diizlesme, T dalgasinda sivrilesme, QT araliginin daralmasi, QRS’in genisle-
mesi hiperkalemiyi gosterir.

Fosfor tedavisi

DKA’da hiicre igindeki fosfor hiicre disina ¢ikarak osmotik ditirez ile idrardan
kaybedilir. Toplam viicut fosforu azalmig olsa da fosfor hiicre disina ¢iktig1
icin tamda serum fosforu genellikle normal 6lgiiliir. Insiilin tedavisi baslan-
diktan sonra fosfor hiicre i¢ine girer ve hipofosfatemi belirginlesir.
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Agr hipofosfatemi bulgular:

* Metabolik ensefalopati (irritabilite, parestezi, konfiizyon, ndbet, koma)
* Miyokard ve diyafram kasilmasinin bozulmasi

+ Kas gligstizliigli, proksimal miyopati, disfaji, ileus

* Hemoliz, azalmis fagositoz ve graniilosit kemotaksisi, trombositopeni

* Rabdomiyoliz

DKA tedavisinde rutin fosfor replasmaninin klinik yarar sagladigi gosterilme-
mistir, bu nedenle her hastaya 6nerilmez. Serum fosforu <1 mg/dL oldugunda
hiicre i¢i ATP azaldig1 i¢in hiicresel fonksiyonlar azalir, 2-3-difosfogliserat
azaldig1 icin de doku oksijenasyonu bozulur. Bu nedenle serum fosforu <1
mg/dL olan veya yukarida belirtilen bulgulari olan olgularda fosfor replasma-
m1 onerilir. Tedavide KPO, ve KCl kombine olarak kullanilir. Bu soliisyonlarin
bulunamadig1 durumlarda ise oral fosfor soliisyonu kullanilabilir.

Bikarbonat Tedavisi

Dehidratasyon ve ketoasitlerin birikmesine bagli gelisen metabolik asidoz,
s1v1 ve insiilin replasmani ile diizeltilir. S1v1 tedavisi ile hipovoleminin diizel-
tilmesi doku perfiizyonunu ve renal fonksiyonlar1 diizeltir, organik asitlerin
atilimim saglar, laktik asit yapimim engeller. Insiilin ise ketoasit olusumunu
engeller ve ketoasitlerin metabolize olmasini saglar, bikarbonat olusumunu
arttirir. Bu nedenle yeterli sivi ve insiilin tedavisi verildiginde bikarbonata
gereksinim duyulmaz. Ayrica bikarbonat tedavisi ile metabolik asidozun hizli
diizeltilmesi hipokalemiye ve paradoksik santral sinir sistemi asidozuna bagli
beyin 6demine yol acabilir. Bu nedenle asidozu diizeltmek i¢in rutin bikarbo-
nat tedavisi verilmemelidir.

Bikarbonat tedavisi endikasyonlari

* Hayati tehdit eden hiperkalemi
* Agir asidozda (pH<6,9)
*  Solunum ve dolasimin stabil olmamasi

Bikarbonat tedavisi gereken durumlarda 1-2 mEq/kg NaHCO, siv1 iginde 1-2
saatte intravendz infiizyon olarak verilir. Bikarbonat tedavisi akut kardiyak arit-
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miye neden olabilecegi i¢in bolus verilmemelidir. Bikarbonat tedavisi ile amag
asidozu diizeltmek degil, hastanin acil kritik durumdan ¢ikmasini saglamaktir.

insiilin Tedavisi

DKA’da sadece sivi tedavisi dahi kan sekeri konsantrasyonunda belirgin
azalma saglasa da normal hiicre metabolizmasinin saglanmasi, lipoliz ve ke-
togenezin baskilanmasi, kan sekerinin normal araliga getirilmesi i¢in insiilin
tedavisi gereklidir. Yiikleme sivisi verildikten sonra devam sivisi ve insiilin
tedavisi ayni anda farkli damar yollarindan baglanir. Tedavide kristalize (re-
giiler) instilin kullanilir,

Insiilinin baslangi¢ dozu
« <S5vyasicin 0.05 U/kg/sa
«  >5yasicin 0.1 Ukg/sa

Insiilin, plastik ve cam yiizeylere yapistig1 icin insiilinli s1iv1 her dért saatte ye-
niden hazirlanmali ve inflizyona baglamadan 6nce instilinli s1ivi mayi seti i¢in-
den gecirilerek set doyurulmalidir. Dort saatlik hesaplanan instilin 50-100 ml
%0,9 NaCl i¢inde sabit bir hizla, tercihen infiizyon pompasi ile verilmelidir.

Yiikleme sivisindan sonra kan sekerinde belirgin diisiis gozlenir. Tedavinin ilk
iki saatinden sonra kan sekeri diisiis hiz1 50-100 mg/dl olmalidir, ilk alt1 saatte
kan sekeri diisiisii 600 mg/dI’nin iizerinde olmamalidir. Tedavi ile hiperglise-
mi ketoasidozdan daha hizli diizelir. Ketoasidoz, insiilin tedavisi ile diizeldigi
icin kan sekerinin beklenenden hizli diistiigli durumlarda ketoasidoz diizelene
kadar insiilin miktar1 azaltilmamali, sividaki dekstroz miktar1 artirilmalidir.
Kan sekeri <250 mg/dl oldugunda %10 dekstroz iceren siviya gecilmeli, ge-
rektiginde sivinin dekstroz konsantrasyonu kademeli olarak %12,5’e kadar
arttirilmali, kan sekerinin 150-200 mg/dl arasinda tutulmasi hedeflenmelidir.

Idrarda keton 6lciimiinde kullanilan keton ¢ubuklari nitroprussid reaksiyonu
ile sadece aseton ve asetoasetat1 gosterir. Oysa ki DKA’da kanda ilk ve en ¢cok
artan keton beta-hidroksibiitirattir., asetoasetat ve aseton diizeyi daha diistiktiir
ve insiilin tedavisi ile ketoasidoz diizelirken keton yapimi azalir, beta-hidrok-
sibiitirat asetoasetata doniiserek idrar ile atilir. Bu nedenle idrardaki asetoase-
tat tedavinin basinda az iken tedavi ile birlikte artar. Bu durum klinikte karsi-



526

miza tedavi sirasinda idrarda keton atiliminin azalmasi yerine artmasi olarak
cikabilir; ketoasidoz tedavisine yanitsizlik olarak degerlendirilmemelidir.

Diyabetik ketoasidozun biyokimyasal parametreleri (glukoz, asidoz, anyon agi1-
g1, keton konsantrasyonu) diizelmiyor ise verilen sivinin yeterliligi, insiilinin
hazirlanmasi ile ilgili hatalar (insiilin dozu, sivinin hazirlanma sekli, insiilinli
mayinin 4 saatte bir degistirilmemesi) ve insiilin direncine neden olan enfeksi-
yon gibi faktorler gozden gecirilmelidir. Bu faktorler gozden gegirildikten sonra
ketoasidoz ve kan sekeri diizelene kadar instilin dozu arttirilmalidir.

Oykii Laboratuvar

Poliiri, polidipsi, noktiri, Klinik bulgular -Kan sekeri >200 mg/dl
eniirezis, kilo kaybi, kusma, -Dehidratasyon -Ketonemi veya ketoniiri

karin agrist, kuvvetsizlik, -Kussmaul solunumu L pH<7.3, HCO3<15 mEq/l

halsizlik, yorgunluk, Nef Kok K
konfiizyon, biling bulaniklig, -Nefeste aseton kokusu -BUN, elektrolitler
solunum giigliigii -Konfiizyon -Endike olan diger incelemeler
: = —
Monitorizasyon

1V sivi-elektrolit L X .
-Saatlik vital bulgular1 izlemi

-Yiikleme stvist insiilin .
10-20 ml/kg %0,9 NaCl -1-2 sa LYiikleme s1visi sirasinda insiilin ;zslac?ntlilk nérolojik bulgular
. lbaslanmaz

-Devam sivis1 dehidratasyonun . .. .
derecesine gore hcsaplan?n -50-100 ml %0,9 NaCl iginde -Saatlik kan sekeri izlemi

. | Resiiler insiili -Saatlik aldig1 ¢ikardigi sivi
-Na: %0,45 NaCl, %2,5 dekstroz Regiiler msulm miktart izlemi
-K: 30-40 mEq/L KCI + KPO,4 K<5,9 <5 yas 0,05 Ulkg/sa -2-4 saatte bir elektrolit, kan
mEq/L iken, idrar ¢ikarmnca L>5 yas 0,1 U/kg/sa ’

gaz1

-HCO;: pH<6,9 iken 1-2 mEq/kg 1-2 | |4 saattle bir yenilenir. -Kan veya idrarda keton izlemi

saatte 1/6 konsantrasyonunda

linfiizyon L
[Ketozis ve asidoz devam ediyor; ~
- — . -Bas agris1
-K<4 mEq/L ise K igerigini [Kan sekeri <250 mg/dl | Bradikardi
arttir. -1V sividaki dekstroz miktarini arttir. ) K
-Na<135 mEq/L ise NaCl Hipertansiyon
ligerigini arttir. -Biling degisikligi
. . . -Anormal motor veya
Ketozis devam ediyor, asidoz s6zel yamt
duZCldlySC;- | |- Dekortike/deserebre
-Kan $_§l§cyl diisiis hiz1 >100 mg/dl/sa Ipostiir
¢ lnsullm‘aZAa]tA -Kraniyal sinir paralizisi
-Kan sekeri diisiis hizt <100 mg/dl/sa A 1 sol .
ise insiilini arttir. normal solunum paterni
Hipoglisemiyi disla
/ Beyin 6demi??
Subkiitan insiilin tedavisine gecis
-Kan sekeri <200 mg/dl
-pH>7,3, HCO3>15 mEq/I
-idrar ketonu eser/negatif FMannitol 0.5-1g/kg veya
-Hasta oral alabilecek durumda 73 hipertonik salin ver.
FIV sivilar azalt

-Yogun bakima al
-Hasta stabilize olduktan
sonra kraniyal goriintiileme

Devam sivis1 = Dehidratasyon derecesi ve VYA’ya gore toplam siv1 — yiikleme sivisi ap.

Toplam sivimin hesaplanmasi (Viicut yiizey alanina gore)

Sekil I11. Diyabetik ketoasidozun tedavi algoritmast
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Subkutan Insiilin Tedavisine Gegis

Intravendz insiilin tedavisi kesilerek subkutan kristalize insiilin tedavisine
gecmek icin asagidaki kosullar saglanmalidir.

*  Vital bulgularm stabil olmas1

» Kusma, karin agris1 bulgularinin diizelmesi, hastanin oral alabilecek du-
rumda olmasi

* Asidozun diizelmesi (pH>7,3, HCO, >15 mmol/L),
» Keton diizeyinin azalmasi, ketoniirinin eser veya negatif olmasi
* Kan sekerinin 150-200 mg/dl olmast

Yeni tan1 DM’li olgularda baslangi¢ subkiitan insiilin dozu 1 U/kg/giin olup
kristalize (regiiler) insiiln 6 saat arayla 4 dozda verilir. Insiilin infiizyonunu
kesmeden, 6glinden yarim saat once kristalize insiilin subkiitan uygulanir, ya-
rim saat sonra hastaya 6giinii verilir ve insiilin inflizyonu kesilir. Bir sonraki
insiilin dozundan 6nceki aglik kan sekeri dlgiimiine gore tedavi dozu %10-20
azaltilarak veya arttirilarak uygulanir. 24-48 saatte yaklasik giinliik insiilin
dozu belirlenerek bazal-bolus insiilin rejimine ge¢ilir. Tanili diyabetlilerde
eski insiilin dozlarma direkt gecis yapilabilir. Subkiitan insiilin tedavisine ge-
cildikten sonra hipoglisemi ve hiperglisemiyi engellemek icin sik kan sekeri
izlemine devam edilir, her sabah viicut agirlig1 l¢iiliir.

DKA Tedavisinin Komplikasyonlari:

DKA tedavisinde goriilebilecek komplikasyonlar asagida siralanmistir. Mor-
bidite ve mortalitesi en yiiksek olan komplikasyon beyin 6demidir.

* Hipoglisemi

* Hipokalemi

* Hipofosfatemi

* Yetersiz hidrasyon, bobrek yetmezligi
* Fazla hidrasyon, pulmoner 6dem

* Hiperkloremik asidoz

* Rabdomiyoliz

* Beyin 6demi
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Beyin odemi

DKA tedavisinin en énemli komplikasyonu beyin édemi olup DKA ile bas-
vuran olgularin yaklasik %0,5-%0,9 unda goriiliir. Beyin 6deminin %21-24’i
mortalite ile sonuglanir, kurtulan olgularin ¢ogu norolojik sekel ile iyilesir.
Beyin 6demi, en sik tedavinin 4-12. saatinde goriilse de tedavinin herhangi bir
doneminde veya nadiren tedaviyi baslamadan da gelisebilir. Beyin ddemine
neden olan faktorler net degildir. Bazi ¢alismalarda DKA tedavisinde serum
osmolalitesinde meydana gelen ani degisimin ve sivinin hizli verilmesinin be-
yin 6demine neden oldugu bildirilse de daha yeni ¢aligmalarda dehidratasyon
ve serebral hipoperfiizyonun da beyin ddemine yol actig1 gosterilmistir. Co-
cuklara 6zgii bir komplikasyondur, 20 yas iizerinde olgu bildirilmemistir.

Beyin odemi riski tastyan olgular
e <Syas
*  Yeni tani1 diyabetliler

* Semptomlar1 uzun siiren diyabetliler

Beyin ddemi riskini arttiran faktorler

* Tamda agir asidoz olmasi

* Asidozun derecesine gore hipokapninin daha belirgin olmasi

* Serum iire nitrojen diizeyinin yiiksek olmasi

» Tedavide bikarbonat kullanilmas1

* Tedavinin erken doneminde serum ozmolalitesinin belirgin azalmasi

* Serum sodyum konsantrasyonun diisiik olmasi

« 1lk 4 saatte verilen s1vi miktarmin fazla olmasi

» Sivi tedavisinin ilk saatinde, ylikleme sivisi ile birlikte insiilinin baglanmasi

Beyin 6demi tanisi i¢in klinik kriterler kullanilir. Tedaviden 6nce de goriilen
bulgular beyin 6demi tanisinda kullanilmaz. Bu kriterler tanisal, major ve mi-
ndr olmak tizere ii¢ grupta siniflandirilir. 1 tanisal veya 2 major veya 1 major +
2 mindr kriterin sensitivitesi %92, yalanci pozitiflik oran1 %4 tiir. Santral sinir
sistemi goriintiilemesi beyin 6demi tanisi i¢in bir kriter degildir, klinik olarak
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semptomatik hastada kraniyal goriintiileme i¢in tedavi geciktirilmemeli, te-
daviye baslanmali, hasta stabilize olduktan sonra goriintiilleme yapilmalidir.

Beyin odeminin tanisal kriterleri

*  Agrili uyarana anormal motor veya sozel yanit
» Dekortike veya deserebre postiir

» Kraniyal sinir paralizisi (III, IV ve VI)

* Anormal solunum paterni (inleme, Cheyne-Stokes solunumu, apne)

Major kriterler
*  Mental degisiklik, biling durumunda dalgalanma

+ Intravaskiiler hacimde genisleme ve uykudan bagimsiz olarak kalp hizin-
da azalma (20/dk daha fazla)

*  Yasa uygun olmayan inkontinans

Minor kriterler

*  Kusma

* Bas agrisi

* Letarji, kolay uyandirilamama

* Diyastolik kan basincinin > 90 mmHg olmasi

e <Syas

Beyin édemi tedavisi

* Beyin 6deminden siiphelenildigi anda tedaviye baslanir.
* Bas, orta hatta olacak sekilde 30° yiikseltilir.

* Sivi tedavisinin miktar1 1/3’e diisiiliir. Hipotansiyon, serebral perfiizyon
basincini azaltir bu nedenle hipotansiyondan kaginilmalidir.

* Hiperozmolar ajanlar (mannitol veya %3 NaCl) yatak basinda bulundurul-
malidir.

o Intravenz mannitol 0,5-2 g/kg dozunda 10-15 dakikada verilir. Etkisi
15 dakikada baglar, 120 dakika siirer, gerekli goriiliir ise 30 dakika
sonra doz tekrarlanabilir.
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0o Mannitol tedavisine alternatif olarak intravendz hipertonik salin (%3
NaCl) 2,5-5 ml/kg, 10-15 dakikada verilir. Bu tedavi mannitol uygula-
masina 15-30 dakikada yanit alinamayan hastalarda da uygulanabilir.

Solunum yetmezligi olan hastalarda entiibasyon gerekebilir, hazirlikl
olunmalidir.

Ensefalopati, agir progresif bas agris1 veya fokal norolojik defisit olan
hastalarda intrakraniyal hemoraji gibi acil cerrahi veya serebrovaskiiler
tromboz gibi antikoagiilan tedavi gerektiren durumlar1 saptayabilmek i¢in
gorlintiileme gereklidir. Ancak klinik olarak semptomatik hastada kraniyal
goriintiileme i¢in tedavi geciktirilmemeli, hasta stabilize olduktan sonra
gorlintiileme yapilmalidir.

Tamili Diyabetlilerde Tekrarlayan DKA’nin Engellenmesi I¢in Yapilmasi

Gerekenler

Iyi bir diyabet egitimi vermek, egitimi belli araliklarla yinelemek
Diizenli diyabet izlemi
Diizenli kan sekeri izlemi

Ozellikle insiilin direncini arttiran (enfeksiyon, stres) durumlarda sik kan
sekeri izlemi yapmak, kan sekeri yiiksek izlendiginde;

o Idrarda keton takibi yapmak
o Insiilin dozlarm arttirmak, ek doz insiilin yapmak

o Sivi ve elektrolit kaybinin engellenmesi i¢in oral sivi alimini (su,
soda) arttirmak

o Kusma, ishal gibi s1v1 alimin1 bozan, sivi kaybin1 arttiran durumlarda
zaman kaybetmeden hastaneye bagvurmak

DKA’ya neden olan psikososyal nedeni belirlemek ve diizeltmek
o Aile ortami

o Ailenin ve ¢ocugun diyabeti kabul etmesi

o Depresyon gibi psikolojik hastaliklar

o Yeme bozukluklari
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DiYABEjiN KRONIK
KOMPLIKASYONLARI

Dr. Dicle CANORUC EMET?*, Dr. Nazh GONC**

Tiim diinyada diyabet prevalansindaki artigsa paralel olarak diyabetin kronik
komplikasyonlarinin da daha sik goriildiigi bildirilmektedir. Diyabetin kronik
komplikasyonlar1 yasami tehdit eden, yasam kalitesini bozan bir seri organ
disfonksiyonu ile karakterizedir. Cocukluk ¢aginda saptanan kronik kompli-
kasyonlar nadir olmakla birlikte organ disfonksiyonlarinin ¢ekirdekleri kiigiik
yasta atilmaktadir. Bu nedenle ¢ocuk sagligi ile ilgilenen hekimlerin bu komp-
likasyonlar1 bilmesi, tanimasi ve gelismesini engellemeye yonelik ¢alismasi
¢ok onemlidir.

Tip 1 diyabette kronik komplikasyon gelisiminde en énemli faktor hipergli-
semiye maruz kalmanin derecesi ve siiresidir. Literatiirde genis diyabet ca-
lismalarindan biri olan DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)
calismasinda da tip 1 diabetes mellitus tanili hastalarda yogun insiilin teda-
visi ile kronik komplikasyon sikliginda yaklagik %30-70 azalma saglandig:
gosterilmistir. Ancak bazi diyabetlilerde siki glisemik kontrole ragmen kronik
komplikasyonlar goriilebilmektedir, bu durum patogenezde baska faktorlerin
de etkili oldugunu gostermektedir (Sekil I).

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara.
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Sekil 1. Diyabetin kronik komplikasyonlarmmin gelisiminde etkisi olan faktérler

Diyabetin kronik komplikasyonlarini bu yazida kronik metabolik komplikas-
yonlar ve kronik vaskiiler komplikasyonlar ana bagliklar1 altinda inceleyece-
giz.

Kronik Metabolik Komplikasyonlar
Mauriac sendromu

Mauriac Sendromu kotii kontrolli diyabetin cocukluk ¢agina 6zgii kronik me-
tabolik komplikasyonu olarak bilinir. Bliylime geriligi, gecikmis puberte ve
glikojen depo artigina bagh hepatomegali ile karakterizedir. Uzun siire kotii
glisemik kontrolii (6zellikle HbAlc > %10) olan ¢ocuklarda goriiliir. Biiyiime
geriligi patogenezi net olmamakla birlikte, uzun siire yetersiz insiilin diizeyi-
nin bilyiime hormonu-IGF1 aksini olumsuz etkileyebilecegi diigiiniilmektedir.
Gelismis tilkelerde agir Mauriac sendromu nadir goriillir ancak puberte biiyti-
me atagimin yeterli olmamasi ile kendini gosteren biiylime geriligi ve hepato-
megali hafif formu olarak kabul edilebilmektedir.
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Eklem hareketlerinde kisithlik

Cocuk ve ergenlik doneminde goriilebilen diyabetin metabolik komplikas-
yonlarindan biri de eklem hareketlerinde kisithiliktir ve periartikiiler yumusak
dokuda kalinlagma ile karakterizedir. Bir veya daha fazla eklem tutulumu hat-
ta omurga hareketinde kisitlilik seklinde kendini gosterebilir. Kotii glisemik
kontrol, bliylime geriligi ve mikrovaskiiler komplikasyon sikliginda artis ile
direkt iliskilidir. Son 20 yilda glisemik kontrolde belirgin iyilesme ile birlikte
eklem hareketlerinde kisitlilik goriilme prevalansi ¢ok azalmistir.

Kronik Vaskiiler Komplikasyonlar

Tip 1 diyabette makrovaskiiler ve mikrovaskiiler tutulum ile karakterize kronik
vaskiiler komplikasyonlar, morbidite ve mortalite ile yakin iligkilidir. Makro-
vaskiiler komplikasyonlar ateroskleroza bagli kardiyovaskiiler hastaliklar ve
inme; mikrovaskiiler komplikasyonlar ise nefropati, retinopati ve noropatidir.

Vaskiiler komplikasyonlarin patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olsa da
bazi mekanizmalar su¢lanmaktadir ve ana baslatic1 faktor kronik hiperglisemi
kabul edilmektedir. Hipergliseminin tetikledigi ve patogenezde rol oynadigi
diisiiniilen siiregler a) ileri glikolizasyon son iiriinlerinin olugmasi ve birikme-
si b) poliol yolagin uyarilmasi ve hiicre i¢i sorbitol birikimi ile hiicre meta-
bolizmasnin bozulmasi ¢) hiicre i¢i protein kinaz C yolaginin aktivasyonu d)
reaktif oksijen tiirlerinin olusumunda artis d) biiyiime faktorleri ve sitokin gen
ekspresyonlarinda degisiklikler e) trombosit, makrofaj aktivasyonu ile vaskii-
ler inflamasyonda artis olarak sayilabilir.

Vaskiiler komplikasyonlar agisindan bilinen en énemli risk faktorii glisemik
kontroliin kotii olmasidir, ancak diyabet siiresi de komplikasyonlarin gelisme-
si i¢in ana belirleyicilerden biridir. Ayrica puberte, kiz cinsiyet, sigara kullani-
mi, hipertansiyon, dislipidemi ve obezite de vaskiiler komplikasyonlar ile ilis-
kilidir. Son yillarda kan sekeri izleminde glisemik degiskenligin fazla olmasi
da dnemli bir etmen olarak kabul edilmektedir.

Diyabete bagl vaskiiler komplikasyonlar ¢ocukluk ve ergenlik doneminde ge-
nellikle klinik olarak bulgu vermez. Ancak fonksiyonel ve yapisal anormallik-
lerin erken donem bulgular1 hastaligin baglangicindan hemen birkag yil sonra
bile goriilebilmektedir. Cocukluk ve ergenlik, yogun egitim ve tedavi ile vas-
kiiler komplikasyonlarin baglamasi ve ilerlemesinin onlenebilecegi ve/veya
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geciktirilebilecegi ¢ok 6nemli bir donemdir. Aksi halde, yasam beklentisini
ve kalitesini azaltan hastaliklar ile kars1 karsiya kalinacaktir. Bu hastaliklar:

» Diyabetik nefropatiye bagli bobrek yetmezIligi ve hipertansiyon
» Diyabetik retinopatiye bagli gorme bozuklugu ve korliik
»  Periferik noropatiye bagl agr, parestezi, kas giicsiizligii

* Postural hipotansiyon, gastroparezi, diyare, mesane parezisi ve otonom
ndropatiye bagli iktidarsizlik

*  Makrovaskiiler tutuluma bagh kalp hastaligi, periferik vaskiiler hastalik
ve inme

Diyabette uzmanlasmis klinikler, diyabet yonetimindeki ilerlemeler ve iyi glise-
mik kontrol ile vaskiiler komplikasyon insidansinda belirgin azalma saglanmis-
tir. Bu azalmada risk faktorlerinin belirlenmesi ve komplikasyonlar igin diizenli
taramanin da dnemi biiyiiktiir. Ancak halen, vaskiiler komplikasyonlar, tip 1 di-
yabette morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedeni olmaya devam etmektedir.

Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 diyabetik nefropati, retinopati ve
noropatidir. Mikrovaskiiler komplikasyon gelisiminde en 6nemli risk fakto-
riiniin hiperglisemi oldugu bilinmektedir. Hiperglisemiye tiim viicut dokulari
maruz kalmis olsa da, vaskiiler yaralanmaya bagh degisiklikler tiim hiicreler-
de esit oranda ger¢eklesmez. Retinanin kilcal endotel hiicreleri, glomertiler
mezangial hiicreler ve periferik sinirlerin Schwann hticreleri, glukozun hiicre
icine tasinmasini etkin bir sekilde kontrol edemedikleri i¢in, hiicre i¢i meka-
nizmalari indiikleyerek hasara neden olan hiperglisemiye karsi savunmasiz-
dirlar. Hiperglisemi endotel gecirgenliginde artisa bagli doku hasara neden
olmakta, ancak bu duruma hangi biyokimyasal ve metabolik mekanizmalarin
yol actig1 kesin bilinmemektedir. Yukarida anlatilan vaskiiler komplikasyon
patogenezindeki mekanizmalar hala kesinlik kazanmamastir.

Diyabetik nefropati

Diyabetin en sik goriilen kronik komplikasyonu diyabetik nefropati olup bati
iilkelerinde son donem bobrek hastaliginin en yaygin nedenidir. Diyabetik
nefropati, tip 1 diyabette mortalitenin artmasina neden olur. Bu nedenle erken
evrede tanimak, 6nlemek ve tedavi etmek biiyiik 6nem tasir. Giincel kilavuz-
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lar, Tip 1 diyabette diyabetik nefropati agisindan yillik taramanin 11 yasindan
bliylik ve/veya diyabet siiresi 2-5 yil olanlarda baglanmasini 6nermektedir.
Diyabetik nefropati taramasi idrarda albumin atilimi (mikroalbuminiiri) 6l¢ii-
lerek gergeklestirilir.

Mikroalbiiminiiri su sekilde tanimlanmaktadir:

* Spot idrarda alblimin/kreatinin orani: erkeklerde 2,5-25 mg/mmol veya
30-300 mg/g kreatinin ve kadinlarda 3,5-25 mg/mmol veya 42-300 mg/g
kreatinin

veya

* 24 saatlik idrarda: 20-200 mcg/dk albiimin atilim hizi veya 30-300 mg/
giin albumin

Caligmalar mikroalbuminiiri taramasinin 24 saat idrar toplayarak veya spot
idrarda yapmanin tanisal agidan fark olusturmadigini géstermistir. Bu neden-
le mikroalbuminiiri taramasinin giin i¢inde rastgele bir zamanda alinan spot
idrar 6rneginde alblimin/kreatinin oranina bakilarak yapilmasi giivenilir ve
ayni zamanda daha kolaydir. Albumin atiliminin egzersiz ile artmasi ve ortos-
tatik 6zelliginden dolay1 sabah ilk idrar ile tarama yapmak daha dogru sonug
vermektedir. 6 aylik siire boyunca ii¢ drnekten ikisinde artmig albiimin atilimi
saptanir ise albiiminiiri teshisi konur. Egzersiz, enfeksiyon, bobrek hastalig
(IgA nefropati vb), akut ve ciddi hiperglisemi, ve menstriiasyonun yanlig po-
zitif sonuca neden olabilecegi akilda tutulmalidir.

Diyabetik nefropati, bobrek morfolojisi ve fonksiyonunda degisiklikleri ta-
nimlayan bes evrede siniflandirilir:

Evre 1 (hiperfiltrasyon evresi): Glomertiler filtrasyon hizi ve kapiller glome-
rliler basingta artis ve normoalbumintiri ile karakterize baslangig¢ evresidir. Bu
evrenin patofizyolojisi net aydinlatilamamustir.

Evre 2 (sessiz evre): Bu evrede renal fonksiyon bozuklugu veya albuminiiri
yoktur, glomeriiler filtrasyon hizi korunmustur. Ancak morfolojik olarak bazal
membran kalinlagsmasi, mezengial kalinlagma gibi yapisal degisiklikler vardir.

Evre 3 (mikroalbuminiirik evre): Bu evrede 20-200 mcg/dk veya 30-300
mg/24 saat veya 30-300mg/g kreatinin alblimin atilim1 goriiliir. Mikroalbumi-
niiri diyabetik nefropati gelisiminin en erken belirteci olarak kabul edilmek-
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le birlikte son yillarda aralikli gériilen mikroalbuminiirinin gegici olabilece-
gi ve kalic1 bobrek zedelenmesi ile sonuglanmayabilecegi gosterilmistir. Bu
nedenle mikroalbuminiiri saptandiginda gegici, aralikli veya persistan olup
olmadigini belirlemek gerekir. Persistan mikroalbuminiiri 3-6 ay arasinda ii¢
6l¢timden ikisinin mikroalbuminiiri diizeyinde olmasi olarak tanimlanir. Mik-
roalbuminiirinin gegici olmasi, normal kan basinci, iyi glisemik kontrol ve
normal lipid diizeyleri bobrek zedelenmesinin kalici olmayacaginin gosterge-
leri olarak kabul edilebilir.

Evre 4 (makroalbuminiiri evresi): Bu evrede idrarda albiimin atilim1 200 mcg/
dk veya 300 mg/24 saatten veya 300mg/g kreatinin’den daha fazladir. Uygun
tedavi baglanmaz ise bu evre son donem bobrek yetmezliginin geliseceginin
giiclli bir belirteci olarak kabul edilir.

Evre 5 (bobrek yetmezligi) tiremi ve son donem bobrek hastaligi ile karakteri-
zedir. Bu hastalar i¢in ya diyaliz ya da bobrek nakli gerekir.

Asikar proteiniiri veya bobrek yetmezligi gibi ileri nefropati agamalari, tip 1
diyabetli ¢ocuk ve ergenlerde nadir goriilmesine ragmen, erken evrelerde gorii-
len yapisal ve fonksiyonel bobrek degisiklikleri cocukluk ¢aginda baslayabilir
ve siklikla ergenlik doneminde de hizli ilerler. Biyopsi ¢aligmalari, geng nor-
moalbiliminiirik diyabetlilerde bazal membran kalinlagmas1 ve mezanjiyal ge-
nisleme gibi renal lezyonlarin saptanabilecegi ve bu degisikliklerin alblimintiri
icin Onciil bulgular oldugunu gdstermistir. Nefropatinin ilerlemesi, glisemik
kontroliin iyilestirilmesi, hipertansiyonun kontrol edilmesi ve kalici albuminii-
ri varliginda anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii veya anjiyoten-
sin reseptor blokerleri (ARB) tedavilerinin baglanmasi ile geciktirilebilir. ACE
inhibitorleri ve ARB’nin fetiis gelisimi lizerindeki etkileri nedeni ile ergen ka-
dinlarda kullanirken gebelik olasilig1 agisindan dikkatli olunmalidir.

Retinopati

Diyabetik retinopati, proliferatif ve non-proliferatif olarak siniflandirilan, iler-
leyici, retinada hem yapisal hem de fonksiyonel degisikliklere yol acan mik-
rovaskiiler bir hastaliktir. Diinyada halen onlenebilen gérme kaybi nedenleri
arasinda ilk siralarda yer almaktadir. En 6nemli risk faktorleri diyabet siire-
si ve kotii glisemik kontroldiir. Diyabetik retinopatinin geg¢ evrelerine kadar
diyabetlinin yakinmasi olmayabilir, bu nedenle yakinmasi olmasa dahi tiim
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diyabetlilerin diizenli araliklarla gbz muayenesi yaptirmas: gerekmektedir.
Retinopati ergenlikten 6nce ¢ok nadir goriiliir bu nedenle taramaya tanidan
5 yil sonra ve/veya ergenlik doneminde baslanmasi ve yillik tekrar edilmesi
onerilir. Erken tani, zamaninda tedavi diyabete bagli gorme kaybi riskini dnle-
me acisindan ¢ok dnemlidir. Agir retinopati, lazer fotokoagiilasyon ve goz ici
anti-vaskiiler endotelyal biiylime faktorii tedavileri ile tedavi edilebilir.

Noropati

Diyabetik ndropati ile iliskisi gosterilmis en dnemli risk faktorleri diyabet
siiresi ve kotii glisemik kontroldiir. Erigkinlerin aksine, diyabetik noropatili
cocuk ve ergenler, hastalik siirecinin erken dénemlerinde olduklari i¢in ¢o-
gunlukla asemptomatiktir. Ancak ¢ocuk ve ergenlerde subklinik néropatiyi ta-
nimak, ileri yaslarda klinik ndropati insidansini azaltma veya geciktirme igin
erken miidahaleye olanak saglar; bu nedenle cok dnemlidir.

Periferik néropati

Diyabetik noropatiler igerisinde en sik goriilen alt tip diyabetik sensorimotor
polindropatidir; periferik motor, duyusal ve otonomik sinirlerde yaygin hasar
ile karakterizedir. “Diyabetik ndropati” ve “periferik ndropati” terimleri de bu
tip néropatiyi ifade etmek i¢in yaygin olarak kullanilir. Noropati asamali mey-
dana gelir ve dnce eldiven-gorap tarzinda duyu kaybi daha sonra hafif motor
fonksiyon kayb1 gelisir. Hastalar genellikle ellerde ve ayaklarda uyusma, ka-
rincalanma, yanma ve paresteziden yakinir. Son yillarda yapilan ¢alismalar,
tip 2 diyabetli genclerde diyabetik sensorimotor polindropati prevalansinin tip
1 diyabet tanili hastalara gore daha yliksek oldugunu gostermektedir.

Tip 1 diyabet tanili tiim hastalar ergenlikte veya tanidan 5 yil sonra ve tip 2
diyabet tanili hastalar tanida ve daha sonra en az yilda bir kez diyabetik sen-
sorimotor polindropati acisindan degerlendirilmelidir.

Degerlendirme, dykii ve fizik muayenede sicaklik, agri, dokunma, titresim du-
yularinin ve alt ekstremite tendon reflekslerinin degerlendirilmesini igermelidir.

Otonom néropati

Otonom noropati cocuk ve ergenlik doneminde nadir goriiliir ancak otonomik
disfonksiyonun subklinik bulgulari diyabet tanisindan hemen sonra bile gorii-
lebilir ve ergenlik doneminde artis gdsterir. Otonomik disfonksiyon bulgulari
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kalp hiz1 degiskenliginin, postural kan basinci kontroliiniin ve karanliga pupil-
ler adaptasyonun bozulmasini igerir. Semptomlar ve yapilacak degerlendirme-
ler etkilenen sisteme yoneliktir. Genglerde otonom noropati i¢in risk faktorleri
arasinda uzun diyabet siiresi, kotii glisemik kontrol, obezite ve aldoz rediiktaz
gen (AKR1B1) polimorfizm varlig1 yer alir.

Mabkrovaskiiler komplikasyonlar

Makrovaskiiler komplikasyonlar mikrovaskiiler komplikasyonlara gére daha
uzun siirede ortaya ¢ikar, bu nedenle ¢ocukluk yas grubunda nadiren asikar
hale gelir. Ancak patofizyolojik temelleri ve erken belirtecleri ergenlik done-
minde goriilmeye baslar. Tip 1 diyabetli erigkinlerde en sik 6liim nedeninin
kardiyovaskiiler hastaliklarlar oldugu ve diyabetli popiilasyonda kardiyovas-
kiiler komplikasyonlarin genel popiilasyona gore ¢ok daha sik ve yaklasik
10-15 y1l erken goriildiigl diisiiniildiigiinde bu komplikasyonlar1 erken tani-
maya ve Onlemeye ¢alismak ¢ok dnemlidir. Makrovaskiiler komplikasyonlar
acisindan bilinen risk faktorleri kotli glisemik kontrol, hipertansiyon, dislipi-
demi ve diyabetik bobrek hastaligidir. Ek olarak sedanter yasam, kotii beslen-
me, sigara, stres, uyku bozuklugu, depresyon ve obezite gibi yasam tarzi ve
davranis faktorlerinin de 6nemi biiyiiktiir. Diyabetli ¢ocuklarda yasam boyu
makrovaskiiler hastalik riskini azaltma stratejileri arasinda sigaradan kagin-
mak, hipertansiyon ve dislipideminin erken ve etkili tedavisi ve iyi glisemik
kontrol yer alir.

Kilavuzlarda dislipidemi ve hipertansiyon ag¢isindan tarama Onerilmektedir.
Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda 11 yasindan itibaren dislipidemi taramasi yapilir.
Sonuglar normal saptanirsa tarama her 5 yilda bir tekrarlanmalidir. Ailede
hiperkolesterolemi, erken kardiyovaskiiler hastalik oykiisii varsa veya aile
Oykiisii bilinmiyorsa taramaya 2 yastan sonra baglanmalidir. Taramada aglik
lipid diizeylerini 6l¢mek ideal olsa da diyabetlileri a¢ birakmak pratik degil-
dir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda aclik olmadan lipid diizeyleri ile tarama
yapilabilecegi, sonuglarda trigliserid veya LDL yiiksekligi saptanir ise aclik
lipid profilinin degerlendirilmesi dnerilmektedir. LDL diizeyi >100 mg/dl ol-
mast halinde diyet ve yasam tarzi degisikligi onerilmeli, >130 mg/dl saptan-
mast halinde ise (11 yasindan sonra) statin grubu ilaglar baglanarak miidahale
edilmesi Onerilmektedir.
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Kan basinci yilda en az bir kere 6l¢iiliir. Hipertansiyon, sistolik ve/veya di-
astolik kan basincinin cinsiyet, yas ve boya gore >%95’in iizerinde olmasi
olarak tamimlanir. Hipertansiyon 24 saatlik ambulatuvar kan basinci 6l¢glimil
ile dogrulanabilir. Diyabet ve hipertansiyonu olan ¢ocuklarda ilk tercih olarak
ACE inhibitorleri kullanilir.

Katarakt

Tip 1 diyabetlilerde tanidan dnce veya tanidan kisa siire sonra katarakt bildi-
ren ¢alismalar vardir. Bu nedenle, herhangi bir gérme bozuklugu varsa, tanida
kapsamli ilk g6z muayenesi yapilir. Aksi takdirde katarakt muayenesi diyabe-
tik retinopati taramasi sirasinda yapilir.

Artan siklig1 ile 6nemli bir halk saglig1 sorunu olarak kabul edilen diyabetin
uzun dénem komplikasyonlarini bilmek ve erken donemde tanimak oldukca
onemlidir. Bu nedenle giincel klavuzlarda onerilen tarama ve izlem Onerileri
Tablo I ve Tablo II'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Vaskiiler komplikasyonlar igin tarama énerileri ve risk faktorleri

Taramaya baslama Tarama yontemi | Risk faktorleri
Zamani
. I Hiperglisemi
. 2-5 yil diyabet surest Idrar albiimin/ Kan basinct yiiksekligi
Nefropati olan 11 yasindan biiyiik .. . .
kreatinin orani Dislipidemi
hastalar :
Sigara
. L . Hiperglisemi
2-5 yil diyabet siiresi Fundal fotograf . p
. . . S Kan basinct yiiksekligi
Retinopati olan 11 yasindan biiyiik | veya midriyatik e .
Dislipidemi
hastalar oftalmoskop .
Obezite
Hiperglisemi
i ) 2-5 yil diyabet siiresi Hikaye, fizik Obezite
Noropati olan 11 yasindan biiyiik Yas ve puberte
muayene . .
hastalar Diyabet siiresi
Genetik
Hiperglisemi
Makrovaskiiler 2-5 yil diyabet siiresi 2 ylldg bir lipid Kgn.bgsmq ylksekligi
olan 11 yasindan biiyiik | profili, yillik kan | Dislipidemi
hastaliklar ] e .
hastalar basinci dl¢iimii Sigara
Obezite
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Tablo I1. Tip 1 diyabetli ¢cocuk ve ergenlerde mikrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklarin

onlenmesi ve tedavisi i¢in onerilen esik degerler

Esik degerler

Oneriler

Boy, yas ve cinsiyete gore kan basinci

6l¢limiiniin > 90 persentil

Yasam tarzi degisikligi

Yasam tarz1 degisikligine ragmen kan basinci

Ol¢timiiniin > 90 persentil

ACE inhibitérleri veya diger
antihipertansifler

Mikroalbiiminiiri varliginda ACE inhibitorii
veya ARB

Boy, yas ve cinsiyete gore kan basinci
Ol¢timiinlin > 95 persentil

ACE inhibitorleri veya diger
antihipertansifler

Mikroalbiiminiiri varliginda ACE inhibitorii
veya ARB

LDL > 100 mg/dl

Diyet ve yasam tarzi degisikligi

LDL > 130 mg/dl

Statin grubu ilaclar
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TIP 2 DIYABET

Dr. Dicle CANORUC EMET*, Dr. Ayfer ALIKASIFOGLU **

Diabetes mellitus (DM); hiperglisemi ile karakterize, endokrin/metabolik
bir hastaliktir, etyolojik olarak cesitlilik gosterir. Periferik insiilin direncine
ikincil, insiilin saliniminin artan metabolik ihtiyaci kargilayamamasi kisaca,
gorece insiilin eksikligi ile seyreden tipi, tip 2 diabetes mellitus (T2DM) ola-
rak tanimlanir. Etiyopatogenizinin aydinlatildig yillarda diyabetin bu tipinin
daha ¢ok orta-ileri yas hastaligi oldugu diisiiniiliirdii. Ilerleyen yillarda obezite
sikliginin agikar artigina paralel olarak, ¢ocuk ve ergen yas grubunda da goriil-
diigii belirlendi. Tan1 yag1t T2DM prognozu agisindan énemlidir. Erken yasta
baglayan T2DM’de daha sik morbidite ve diigiik yasam kalitesi goriilmektedir.
Bu durum daha uzun siire hiperglisemi maruziyetine baghdir ve uzun dénem
komplikasyon riskinin artisi ile iligkilidir. Bu nedenle T2DM’yi erken donem-
de onlemek, tanimak ve tedavi etmek oldukc¢a 6nemlidir.

Epidemiyoloji

T2DM diinya genelinde hizla artan sikligi ile eriskinlerde oldugu kadar ¢o-
cuk ve ergen yas grubunda da 6énemli bir halk sagligi sorunudur. TIDM’ye
gore T2DM ile ilgili epidemiyolojik veriler daha azdir ancak yiiksek riskli
poptilasyonlarda artik erken baslangighi diyabet tanisinin énemli bir kismin
T2DM’nin olusturdugu bilinmektedir. Ge¢miste, diyabeti olan ¢ocuk ve er-
genlerin neredeyse tamaminin T1DM oldugu, T2DM veya diger nadir diyabet
formlarmin sadece % 1-2 oraninda oldugu kabul edilirken, son yillarda bu
durum degismistir. Farkli popiilasyonlardan bildirilen ¢aligmalarda T2DM in-
sidans1 1-51/1000 gibi genis bir aralikta oldugu goriilmektedir.

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara



544

Patofizyoloji

T2DM, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan multifakto-
riyel bir hastaliktir. T2DM patogenezinde periferik insiilin direnci, bununla
birlikte goreceli olarak insiilin sekresyonunun azalmasi ve karacigerde glukoz
iretiminin artis1 s6z konusudur. Hastalik baslarinda insiilin direnci artmis in-
siilin sekresyonu (hiperinsiilinemi) ile kompanse edilirken ilerleyen donem-
de B-hiicre disfonskiyonu ve insiilin salgilanmasinda gorece azalma sonucu
T2DM gelisir (Sekil I). TIDM’den farkli olarak otoimmiinite ve mutlak insii-
lin eksikligi hastalik patofizyolojisinde rol oynamaz.

insilin direnci

Normal glukoz toleransi
instlin direnci + hiperinsilinemi

Bozulmus glukoz toleransi (hiperglisemi) . - -
insiilin direnci + bozulmus insiilin sekresyonu ::I ’ B-hiicre disfonskiyonu

T2DM

Sekil 1. Tip 2 DM gelisimi

Multifaktoriyel bir hastalik olan T2DM igin bilinen en 6nemli risk faktorii
obezitedir. Bunun yaninda genetik, puberte, cinsiyet, ¢evresel epigenetik ve
intrauterin faktdrler de T2DM gelisiminde 6nemlidir.

Obezite

Obezite iligkili insiilin direncinin tiim yas gruplarinda T2DM i¢in 6nemli bir
tetikleyici oldugu kabul edilir. Viicut kitle indeksinin artis1 ve insiilin direnci
arasinda giiclii bir iligski vardir, ancak yag dagilimindaki farkliligin da etkisi
biiyiiktiir. Ozellikle insiilin direnci ile iliskilendirilen visseral yag miktaridir.
Obez cocuk ve ergenlerin insiilin diizeylerinin yiiksek oldugu ve insiilin-ba-
giml1 glukoz metabolizmalarinin obez olmayanlara gore farkliliklar gosterdigi
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bilinmekle birlikte obez ¢ocuk ve ergenlerin hepsinde T2DM goriilmez. Bu
durum bize T2DM gelisiminde bireyin insiilin sekresyon kapasitesinin ve in-
siilin direncine neden olan mekanizmalarin diizenlenmesinde genetik varyas-
yonun dnemini gosterir.

Genetik faktorler

T2DM, poligenik kalitilan bir hastalik olup genetik ve gevresel faktorlerin
etkilesimi ile ortaya ¢ikar. ikiz, aile ve popiilasyon ¢alismalarindan elde edilen
veriler T2DM’de genetik faktorlerin roliinii agikca ortaya koyar. Tek yumurta
ikizlerinde T2DM agisindan % 80-100 oraninda konkordans saptanmistir. Bir
ebeveynin diyabetli olmas1 T2DM goriilme riskini % 30-40, her iki ebeveynin
de diyabetli olmasi % 70, ailesinde T2DM tanisi olmasi ise riski 3,5 kat arti-
rir. Ek olarak T2DM insidansinda toplumlara ve irklara gore belirgin farklilik
olmasi da genetik yatkinligin 6nemini vurgular. Son iki dekadda artan genom
caligmalarinda, T2DM ile iliskili birbirinden bagimsiz 75 farkli gen lokusu
tanimlanmustir (7ablo I).

Tablo I. T2DM e yatkinlik yarattigi en iyi bilinen genler

Fonksiyon Genler
B-hiicre sayisinda azalma CDKALI, CDKN2A4, CDKN2B
B-hiicre disfonksiyonu MTNRIB, TCF7L2, KCNJ11

Obeziteden bagimsiz artmis insiilin direnci | /RSI, PPARG

Obezite iligkili artmis instilin direnci FTO

Literatiirde tanimlanmis en énemli T2DM duyarlilik geni TCF7L2’yi kodlayan
gendir. TCF7L2, B-hiicresinde aktif Wnt sinyalinde gorev alan transkripsiyon
faktoriinii kodlar ve riskli allel varlig1 insiilin sekresyonunun azalmis olmasi ile
iliskili bulunmustur. Insiilin etkisinde gérev alan proteinleri (IRS 1, IRS 2) kod-
layan ve mutasyonlar1 monogenik diyabete neden olan gen (HNFIA4, HNF1B,
HNF4A) polimorfizmleri de artmig T2DM riski ile iligskilendirilmistir. Litera-
tirde KCNQI, SLC3048, HHEX, CDKN2A4/B ve IGF2BP2 gen lokuslarinin da
T2DM gelisimi ile iligkili olabilecegini gdsteren ¢alismalar vardir. T2DM’ye
yatkinlik yarattig1 gosterilen bu gen lokuslarinin ¢ogunun, pankreas gelisimi,
B-hiicre fonksiyonu ve insiilin sekresyonu ile iligkili oldugu bilinmektedir. Bu
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bilgiler 1s18inda T2DM patogenezinde B hiicre disfonksiyonunun insiilin diren-
cine es veya daha dnemli bir rol oynadigi kabul gérmeye baglanmistir. Giintimii-
ze kadar yapilan ¢caligmalar T2DM nin sadece %10 unun genetik komponentini
aciklayabilmis olsa da, hastalik patogenezinde rol oynayan genlerin aydinlatil-
masina yonelik ¢alismalar yogun sekilde devam etmektedir.

Cevresel ve epigenetik faktorler

Son yillarda diinya genelinde T2DM siklig1 hizli artti. Gen havuzundaki de-
gisikliklerin herhangi bir hastalik insidansina bu kadar hizli yanstyamayacagi
disiiniildiigiinde, T2DM insidansindaki artig hastalik patogenezinde gevresel
faktorlerin 6nemini vurgular. Prematiirite, diisitk dogum agirligi, dogumda
bas ¢evresinin kiiclik olmas1 ve annenin gebelikte yetersiz beslenme ile glu-
koz intoleransi veya T2DM iligkisi kapsamli galismalar ile ortaya konmus-
tur. Bu c¢alisma verileri 20. yiizyilin baslarinda David Barker ve arkadaslar
tarafindan tanimlanan ‘Barker hipotezini (fetal programlama) de destekler.
Barker hipotezi, fetusun beslenmesi ile intrauterin biiylime-gelisme ve eris-
kin donemde goriilen kronik hastaliklar arasindaki iligki oldugunu savunur.
Intrauterin dénemde fetusun ve annenin beslenmesindeki yetersizlik, insiilin
direnci, endokrin pankreas gelisim bozuklugu, B-hiicre kapasitesinde azalma
ve kortizol sekresyonunun artisi ile T2DM’ye yatkinlik yaratir. Fetusun agi-
11 beslenmesi dogum agirliginin fazla olmasina neden olur. Diyabetli anne
bebeklerinin dogum agiliklarinin fazla olmasi beklenen bir bulgudur ve bu
bebeklerin ilerleyen dénemde T2DM riski yiiksektir. Cocukluk déneminde
yiiksek karbonhidratli beslenmenin, anne siitii alamamanin ve anne siitiiniin
erken kesilmesinin de obezite ve T2DM riskini arttirdig1 bilinir.

Cocukluk caginda T2DM’in ortalama tani yasi biiyiime hizinin yiiksek oldu-
gu 13,5 yastir. Biiyiime ve cinsiyet hormonlarinin artisinin insiilin direncinin
gelisiminde risk faktorleri oldugu kabul edilmektedir.

Kesin olmamakla ile birlikte baz1 ¢alismalarda arsenik, kalict organik kirle-
ticiler, annenin gebelikte nikotin, fitalat, bisfenolA ve pestisite maruziyeti ile
T2DM riski arasinda iligski oldugunu gosteren veriler de mevcuttur. Son yil-
larda mikrobiom ile obezite arasinda iligki oldugunu savunur ¢aligmalar da
hizla artmaktadir.
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T2DM etiyolojisinde genetik varyasyonun roliine ek olarak gevresel faktorler
ve beslenmenin neden oldugu DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlar1
gibi epigenetik faktorlerin de rol oynadig1 giderek daha fazla kabul gérmeye
basladi ve bu konuyu destekler ¢aligmalar giderek artmaktadir.

genetik faktorler ‘

:>< » | B-hiicre disfonksiyonu

fetal programlama

l T

Enerji tiiketiminin artmast

Obezite
(visseral
yaglanma)

Fazla kalori alim1
Karbonhidrattan zengin beslenme

Kimyasal maruziyeti ?

Insulin direnci Mikrobiata ?

=

puberte "‘ >

Sekil I1. T2DM gelisimini etkileyen faktorler

Cocuk ve Ergenlerde T2DM’in Ozellikleri

T2DM, insiilin direnci nedeni ile insiilin sekresyonunun artan metabolik ihtiya-
c1 karsilayamamasi sonucunda gelisir. Insiilin direncine dislipidemi, hipertansi-
yon, polikistik over sendromu, yagli karaciger gibi metabolik bozukluklar eslik
edebilir. T2DM’li olgularda baslangigta insiilin diizeyi artmustir, hastaligin iler-
leyen evrelerinde insiilin diizeyinde belirgin diisme saptanir. Pubertede T2DM
tanist alan olgular eriskin donemde tani alanlarla karsilastirildiginda, tan1 aninda
insiilin diizeyindeki azalmanin daha belirgin oldugu ve ilerleyen donemde tani-
dan insiilin bagimli olmaya kadar gecen siirenin daha kisa oldugu farkl calis-
malar ile gosterilmistir. Ayrica puberte doneminde tani alan T2DM’li olgularda,
T1DM’in aksine tan1 aninda diyabet ve obezite ile iliskili komorbiditeler siktir.
Bu acidan T2DM’in 6nlenmesi, erken tanisi ve tedavisi dnemlidir.

Tip 2 Diyabetin Onlenmesi

T2DM’ye yonelik birincil (primer), ikincil (sekonder) ve tigiinciil (tersiyer)
koruma yontemleri vardir.
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Primer koruma T2DM ve komplikasyonlari agisindan risk altinda olan ¢ocukla-
r1 tanimaya ve risk faktorlerini ortadan kaldirmaya odaklanmistir. Tiim diinyada
ozellikle son 20-30 yilda adolesan ve ¢ocukluk ¢ag1 T2DM insidansindaki hizli
artisin en onemli nedeni obezite olarak kabul edilir. Bu nedenle T2DM’e yo-
nelik primer koruma stratejilerinden en énemli ve etkilisi obeziteyi onleme ve
tedavi etmektir. Amerika Birlesik Devletleri Koruyucu Hizmetler Gorev Giicli
6 yas ve lzerindeki ¢ocuklarin obezite agisindan taranmasini ve obez ¢ocuk-
larin diyet, fiziksel aktivite, davranigsal danigmanlik iceren programlara dahil
edilmesini 6nermektedir. Farkli ¢caligmalar ile obezite risk faktorleri iizerine ev
ve okul temelli yapilan miidahalelerin viicut kitle indeksinde, obezite preve-
lansinda ve aglik insiilin diizeyinde belirgin diisiis sagladigi gosterilmistir. Bu
acidan erken donemde risk faktoriine sahip ¢ocuklart tespit edip yasam tarzi de-
gisiklikleri ile risk faktoriinii ortadan kaldirmak oldukg¢a dnemlidir. Yagsam tarzi
degisikligi obezite/T2DM 6nlenmesinin en temel ve olmazsa olmaz kosuludur.
Yasam tarz1 degisiklikleri ile kilo kayb1 saglansa da bunu idame ettirmek konu-
sunda hastalar ve aileleri zorlanmaktadir. Eriskinlerde ciddi yan etkiye neden
olmadan T2DM’e ilerlemeyi yaklasik % 30 oraninda azalttigi bilinen metformi-
nin adolesan yas grubunda kullanim ile ilgili uzun dénem caligma bulunmaz-
ken kisa stirede ciddi obezitesi olan adolesanlarda kilo vermede orta derecede
etkili bulunmus ve bozulmus glukoz toleransi olan genglerde hiperinsiilinemide
iyilesme sagladigi gosterilmistir. Cocuk ve adolesan yas grubu obez bireylerde,
T2DM riskini azaltma konusunda uzun dénem sonuglari olup konsensiis saglan-
mis bir farmakolojik ajan olmadigindan yasam tarz1 degisikligi bilinen en etkili
yontem olmayi stirdiirmektedir.

Ikincil (sekonder) koruma ise T2DM gelisiminin erken dénemde saptanmasi igin
tarama yapilmasidir. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Uluslararasi Pediat-
rik ve Ergen Diyabet Dernegi (ISPAD), puberte baslangicindan veya 10 yagindan
sonra obez veya fazla kilolu ¢ocuk ve addlesanlarin asagida tanimlanmis risk
faktorlerinden en az birinin varligi durumunda T2DM i¢in taranmasini onerir:

» Birinci veya ikinci derece akrabasinda T2DM tanis1 olmast

* T2DM agisindan yiiksek riskli etnik kokeni olmas1 (Amerikan yerlisi, Af-
rikalt Amerikali, Latin, Asyalt Amerikali vb)

* Annede gestasyonel diyabet varligi
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« Insiilin direnci belirtileri veya insiilin direnciyle iliskili durum varlig: (6r.
hipertansiyon, dislipidemi, akantozis nigrikans, polikistik over sendromu
veya gebelik yasina gore kiiclik dogum agirlig)

ADA, viicut kitle indeksi giderek artan grupta diyabet bulgusu gelismese de
en fazla ti¢ yillik aralar ile taramanin tekrar edilmesini 6nerir. Diyabet diigiin-
diirlir semptom (poliiiri, polidipsi, ciddi kilo kayb1 vb) gelismesi halinde ise
hemen tarama tetkiklerinin yapilmasi gerekir. Tarama aglik plazma glukozu,
HbA Ic ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile yapilir. Olgularin bir kismin-
da tarama test sonuglar1 diyabet kriterlerini karsilamaz ancak normal kabul
edilmeyecek kadar yiiksektir. Bozulmus aglik glukozu (BAG) ve bozulmus
glukoz tolerans1 (BGT), normal glukoz homeostazi ile diyabet arasinda kalan
karbonhidrat metabolizma bozukluklaridir. ADA, BAG ve BGT olan hastalari
‘prediyabet’ olarak degerlendirir. Bu hastalar obezse T2DM ve kardiyovaskii-
ler hastalik gelistirme riskleri belirgin artmustir.

Prediyabet, asagida belirtilmis ADA kriterlerine gore tanimlanir:
*  BAG: aclik plazma glukozu 100-125 mg/dl arasinda ise
*  BGT: OGTT inde 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dL arasinda ise

*  HbAlc % 5,7- % 6,4 arasinda ise (Test NGSP (National Glycohemoglobin
Standardization Program) sertifikali bir laboratuvarda, DCTT (Diabetes
Control and Complications Trial) standardize bir metotla yapilmis olmalidir)

Obez ergenlerde prediyabet ¢ogunlukla gegicidir. Puberte iliskili fizyolojik
insiilin direncinin ortadan kalkmasi ile prediyabet tanis1 olan obez ergenlerin
yaklasik % 60’1inda glukoz metabolizma bozuklugu iki y1l icerisinde diizelir.
Farkli etnik kdkenli ergenlerde farkli oranlar olsa da Avrupa’da yapilmis ca-
lismada prediyabet tanisi olan ergenlerin sadece %2’sinin takip eden bes yil
icerisinde T2DM gelistirdigi gdsterilmistir. Prediyabet tanisinin kalict olaca-
ginin ve T2DM’ye ilerleyeceginin 6n dnemli gdostergesi kilo aliminin devam
etmesidir. Kilo alimimi engelleyecek ve viicut kitle indeksini azaltacak miida-
haleler, yasam tarz1 degisiklilkeri bu ac¢idan da ¢ok dnemlidir. Su zamana ka-
dar literatiirde prediyabeti olan adolesanlarda metformin vb farmakolojik ilag
kullaniminin T2DM’e gidisi azalttigina dair kanit yoktur. Bu nedenle prediya-
beti olan ergenlerde hayat tarzi degisikligi ile karbonhidrat ve kalori aliminin
azaltilmasi, hareketli yasamin 6zendirilmesi en dnemli yaklagimdir.
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T2DM Klinik Ozellikleri ve Tamsi

Obezite T2DM’nin bilinen en énemli risk faktoriidiir. T2DM tanili ¢cocuk ve
ergenlerin yaklasik % 85’1 obez veya fazla kiloludur. Puberte doneminde fiz-
yolojik olarak insiilin direncinde meydana gelen artma nedeni ile vakalarin
biiyiik kismi1 bu donemde tan1 alir. T2DM, T1DM’ye gore daha yavas gelisir.
Cocuk ve addlesan yas grubunda, T2DM’in yaklasik % 40’1 asemptomatik
bireylerin taranmasi ile saptanirken, %50-70 kadar1 ketoz veya asidoz olmak-
sizin diyabet semptomlart ile, %5-12’si ise agir diyabetik ketoaisodoz veya
hiperozmolar hiperglisemik koma ile tan1 alir. Hastalarin ¢ogunda insiilin di-
rencinin dnemli gostergesi olan akantozis nigrikans goriiliir. T1DM nin aksine
T2DM’li olgularda hipertansiyon, polikistik over sendromu, yagh karaciger
ve uyku apnesi gibi komorbiditelerin tani sirasinda goriilme ihtimali yiiksektir.

Tan1 iki agamalidir, oncelikle diyabet tanisinin konmasi gerekir daha sonra
tipinin belirlenmesi gerekir. ISPAD (International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes) 2018 kilavuzu, diyabet tanisi i¢in kan sekeri 6lgtimii ve
diyabet semptomlarimin varligina dayanan ADA (American Diabetes Associa-

tion) kriterlerini kullanmay1 6nerir (7ablo II).

Tablo 11. Diyabet tan: kriterleri (ADA)

1. Hiperglisemik koma veya diyabetin klasik semptomlari ile birlikte plazma glukoz diizeyi
>200 mg/dl

veya

2. En az 8 saatlik aglik sonrasi plazma glukoz diizeyi >126 mg/dl *

veya

3. Oral glukoz tolerans testi 2. saat tokluk plazma glukoz diizeyi >200 mg/dl *
(Test 1,75 g/kg (max 75 gr) anhidroz glukoz igilerek yapilir)

veya

4. HbAlc > % 6,5 (Test NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program)

sertifikalr bir laboratuvarda, DCTT (Diabetes Control and Complications Trial) standardize
bir metotla yapilmis olmalidir.) **

* Hiperglisemi semptomu yoklugunda bu kriterler farkli bir giin tekrar edilerek dogrulanmalidir.

** HbAlc degerinin % 6,5 ' altinda olmasi glukoz degerleri kullanilarak konan diyabet tamisini diglamaz,
cocukluk ¢agi diyabet tamisinda sadece HbAlc degerinin kullanimi tartismalidur.
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Hastada hiperglisemi saptanmis ancak semptomu yoksa, bir sonraki giin tet-
kikin tekrar edilmesi ve taninin dogrulanmasi gerekir. Erigkin kilavuzlarmdan
uyarlanmis HbA 1¢ kriteri pediatrik ¢aligmalar ile dogrulanmamustir, bu nedenle
ISPAD tamni i¢in yalmiz HbAlc’ye giivenme konusunda tedbirli olunmasini tav-
siye eder. Stres donemlerinde goriilen ve dncesinde hiperglisemi semptomlari
olmayan gegici hiperglisemi durumu, diyabet i¢in tan1 koydurucu degildir.

Cocuk ve ergenlerde obezitenin artmasi zor olan diyabet siniflamasini daha da
karmasik hale getirmistir. Diyabet tanis1 alanlarin %7-10’unun yanlis siniflan-
dirildig1 digtintilmektedir.

Diyabet tanis1 alan bir gocukta VKI >85p iizerinde, tan1 yas1 >10 yas, ailede yo-
gun T2DM &ykiisii var, fizik muayenede akantozis nigrikans mevcut, tani anin-
da insiilin direnci bulgular (dislipidemi, hipertansiyon, hepatosteatoz) saptanir,
iki veya daha fazla sayida otoantikor negatif bulunmus ise T2DM diisiiniilme-
lidir. Tan1 aninda ve tanidan sonraki ilk 1 yil iginde serum c-peptid ve insiilin
diizeyi 6l¢timii T2DM ve T1DM’de benzerlik gosterebilir. T2DM’li olgularda
tan1 aninda B hiicrelerindeki glukoz toksisitesi nedeniyle c-peptid diizeyi diisiik
saptanabilirken, TIDM’de balay1 doneminde normal saptanabilir. Ancak tani-
dan 12-14 ay sonra hala devam eden normal c-peptid diizeyi T1DM ile uyumlu
degildir. Gergekte TIDM ve MODY olup fazla kilolu veya obez hastalar klinik
olarak T2DM tanis1 alabilmektedir. Irk ve etnik kokene gore farkliliklar olmakla
birlikte yapilan ¢alismalarda klinik olarak T2DM tanis1 almis hastalarin % 10 ila
% 20’si kadarinda ¢ogunlukla adacik hiicre antikoru olmak iizere diyabet oto-
antikor varlig1 saptanmistir. Bu nedenle diyabet tanist konduktan sonra, klinik
T2DM diisiindiirse de tiim hastalarda en az iki diyabet otoantikorunun taran-
mas1 Onerilir. Otoantikor varligi insiilin ihtiyacinin hizli geliseceginin ve diger
otoimmiin hastaliklarin gelisebileceginin gostergesi olarak goriiliir. Ketoz, keto-
asidoz, ciddi kilo kaybu ile bagvurup klinik T1DM diislindiiren obez/fazla kilolu
hastalarda da mutlaka diyabet otoantikorlari bakilmalidir. Bu hasta grubunda da
benzer olarak klinik TIDM’ye uysa da altta yatan T2DM olabilir ve iyi glisemik
kontrol ile insiilin tedavisi kisa siirede kesilebilir.

T2DM Tedavisi

Cocuk ve adolesan yasta baglayan T2DM’nin uzun dénem sonuglarina iliskin
veriler yetiskinlere gore ¢ok daha azdir. T2DM’li ¢ocuk ve ergenleri erken
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donemde tanimanin ve tedavi etmenin, uzun vadeli sonuglar iyilestirecegi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle erken tani ve tedavi ¢ok 6nemlidir. T2DM teda-
visinin amagclart; karbonhidrath ve yiiksek kalorili beslenmeyi azaltip, fizik-
sel aktivite ve egzersiz kapasitesinde artig saglayarak viicut agirliginit normal
araliga getirmek, normoglisemi saglamak ve bdylece gelisebilecek komorbi-
diteleri (hipertansiyon, dislipidemi, nefropati, uyku bozukluklar1 ve karaciger
yaglanmasi gibi) onlemektir. Bu amaglari saglamak igin kan glukoz diizeyle-
rinin izlemi diizenli olmali; aclik ve tokluk kan glukoz degerleri kayit edil-
melidir. izlemin siklig1, olgunun glisemik durumuna gore belirlenir. Tedavi
planinda hipoglisemi riski olan ila¢ kullanmayan ve metabolik kontrolii iyi
olan hastalarda tedavi degisikligi veya hastalik durumu diginda sik rutin kan
sekeri takibi gerekmeyebilir. ISPAD, T2DM’li gengler i¢in HbA1c hedefinin
baz1 6zel gruplarda < % 6,5, onun diginda <%7 olmasini 6nermektedir. Bu
hedefi saglamak i¢in tedavide yasam tarzi, diyet ve aktivite degisikligi ve far-
makolojik ajanlar kullanilir. Ancak tedavi amaglarint saglamanin en 6nemli
yolu kisiye kendi diyabetini yonetebilecek egitimin verilmesidir.

Yasam tarz, fiziksel aktivite ve diyet degisiklikleri

T2DM yonetiminde en 6nemli basamak yasam tazi degisikliginin saglanmasi-
dir. Bu degisimler diyet diizenlenmesini ve fiziksel aktiviteyi arttirmay1 kap-
sar. T2DM igin risk yaratacak yasam sekli genellikle diger aile iiyelerinde de
goriildiigiinden, mutlaka ailenin tiim fertleri yagsam tarzinda benzer degisiklik
acisindan tesvik edilmelidir. Yasam tarzi degisikliklerini uygulamak zordur,
bu nedenle verilecek egitim ve danismanlik, yagam tarzinda kademeli iyiles-
tirme hedeflemelidir. Aileler bu siirece dahil edilmeli ve ¢ocugun yaptigi her-
hangi bir iyilesmeyi pekistirici davranmalidir.

Ailelere beslenme danismanligi verilmeli ve ailenin yapisina gore bireysel
diizenlenmelidir. Her ¢ocuga gore gercekgei kilo verme hedefleri belirlenmeli-
dir. Bu siirecte ailenin ve ¢ocugun yasayabilecegi psikososyal strese yonelik
destek saglamak da siirecin devamliligini saglamak agisindan ¢ok 6nemlidir.
Diyet onerilerinde genel ilkeler, kademeli kilo kaybimi saglamak i¢in kalori
tilkketiminde azaltmay1, sekerli igeceklerin tiikketilmemesini, meyve ve sebze
tilketiminin artmasini, islenmis gidalar ve basit karbonhidratlarin azaltilma-
sini, diigiik glisemik indeksli yiyeceklerin tercih edilmesini ve porsiyonlarda
azalmay igerir.
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Giincel kilavuzlar ¢ocuk ve adolesan yas grubunda okulla ilgili olmayan ekran
maruziyetinin giinde iki saatin altinda olmasimi ve giinde en az 60 dakika orta
siddette egzersiz yapilmasii dnermektedir. T2DM’li ¢ocuk ve adolesanlarda
diizenli fiziksel aktivite, daha diisiikk HbAlc ve viicut kitle indeksi ile iligkili-
dir. Obez ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalarda kilo kaybina yol agan ciddi yasam
tarzi miidahalelerinin viicut kompozisyonunda ve kardiyovaskiiler risk faktor-
lerinde 6nemli iyilesme gosterdigi saptanmistir.

Medikal tedaviler

Tiim hastalara medikal tedaviden once yasam tarzi miidahalesi yapilmalidir.
T2DM’li gocuk ve adolesanlarda yasam tarzi degisiklikleri ile hedeflenen me-
tabolik kontrol saglanamadiginda medikal tedaviye ihtiya¢ duyulur. Cocuk
ve adolesanlarda T2DM tedavisinde ilk basamakta kullanimi Onerilen ilag
metformindir. Yagam tarzi miidahalesi ve metformin ile hedeflenen glisemik
kontrol saglanamadiginda veya metformin kullaniminin kontraendike oldugu
hastalarda insiilin kullanimi1 6nerilir. Diinyadaki ¢ogu iilkede ¢cocuk ve ado-
lesan yas grubu T2DM’de kullanim1 onayli iki ila¢g metformin ve insiilindir.
Ancak GLP-1 reseptor agonisti, dipeptidil peptidaz 4 inhibitdrleri ve SGLT-2
inhibitorleri gibi yeni nesil ajanlar ile yapilan ¢alismalar giderek artmaktadir.
Bu yas grubu T2DM olgularinda 2019 yilinda FDA tarafindan liraglutid kulla-
nim1 onaylanmakla birlikte heniiz rehberlerde kullanimu ile ilgili kanita dayali
bilgi yoktur.

Metformin, periferik dokularda insiilin aracili glukoz alimm artirir ve kara-
cigerde glukoz iiretimini baskilayarak hipergliseminin diizelmesine yardim-
c1 olur. Hipoglisemi riski yoktur. Diger diyabet ilaglarinin tersine metformin
kilo kaybina neden olur ve bu agidan avantajlidir. Cogu klinikte T2DM tanili
cocuk ve ergenlerde kontrendikasyonu yoksa ve hasta metabolik olarak sta-
bil ise, yasam tarz1 degisikliklerinin yaninda baslangi¢c farmakolojik tedavisi
olarak metformin onerilmektedir. Kilavuzlarda baslangi¢ tedavi planinin me-
tabolik duruma gore segilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

* Asemptomatik ve HbAlc < % 8,5 olan hastalarda metformin monoterapi-
si

» Diyabetik ketoasidoz olmadan hiperglisemi semptomlari olan ve HbAlc
>8,5 olan hastalarda metformin+insilin tedavisi
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* Ketoz veya ketoasidoz varliginda sadece insiilin tedavisi baglanmalidir.
Tedaviye metformin ancak ketoz diizeldikten ve plazma glukoz diizeyi
normale veya normale yakin diizeylere diistiikkten sonra eklenmelidir.

Metformin giivenli sayilacak bir ilactir, ciddi yan etkisi nadirdir, diisiik oran-
da laktik asidoz riski tasir. Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, siroz,
bobrek yetmezligi, kalp ve solunum yetmezligi olan ve kontrast madde ile
radyolojik tetkik uygulanan hastalarda laktik asidoz riski nedeni ile kontraen-
dikedir. Tedaviye baslamadan dnce bobrek ve karaciger fonksiyonlariin de-
gerlendirilmesi Onerilir. Transaminaz diizeyleri normalden 2,5 kat fazla veya
ciddi kreatinin yiiksekligi saptanmasi durumunda metformin tedavisi oneril-
mez. Yaygin yan etkiler arasinda ise hafif ishal, mide bulantisi, hazimsizlik,
gaz ve zamanla azalan karin agrist bulunur. Yan etkileri en aza indirmek igin
baslangi¢c dozu yemeklerle birlikte 500 mg/giin’diir. Doz haftada 500 mg’lik
artiglar ile tolere edildigi 6l¢iide maksimum 2000 mg/giin’e kadar ¢ikilabilir.
Gtinde iki doz seklinde verilir ancak iki doza uymakta giigliik ceken hastalar-
da, giinde bir kez uygulanan uzun siireli metformin preparatlari diigiiniilmeli-
dir. Tanidan sonra erken donemde tek basina metformin ile metabolik kontrol
saglanir. Metformin alan hastalarda B12 vitamini ve folik asit emilimi etkile-
nir bu nedenle giinliik multivitamin almalar1 6nerilir. Metformin alan ve elek-
tif cerrahi planlanan hastalarin, ameliyattan 24 saat once metformini kesmesi
ve islemden 48 saat sonra ilaca devam etmesi Onerilir.

Metformin ile glisemik hedeflere (AKS<130 mg/dl ve HbAlc < %7) ulasi-
lamadiginda tedaviye ¢ocuk ve adolesanlarda onayli iki ilagtan (instlin vs
liraglutid) birinin eklenmesi diisiiniilebilir.

Ketozis/ketoasidoz veya HbAlc >% 8,5 olan hastalarda tedaviye insiilin ile
baglanmasi gerekir. Farkli insiilin rejimleri kullanilabilir, ancak giinde bir kez
orta etkili veya bazal insiilin (0,25-0,5 tinite/kg baslangi¢ dozu) iyi tolere edi-
lir, hipoglisemi riski daha diistiktiir ve genellikle metabolik kontrolii saglar.
Yeni tan1 T2DM hastalarinda yogun insiilin tedavisi ile kan sekerinin erken
normallesmesi saglanir. Insiilin kullanirken kilo alimina ve T1DM’deki kadar
olmasa da hipoglisemiye dikkat etmek gerekir. Tabloya asidoz eslik etmedigi
siirece insiilin ile ayn1 anda metformin baslanabilir. Glisemik kontrolii kaybet-
meden insiilin tedavisinden metformin monoterapisine ge¢is 2-6 hafta icinde
metformin dozunu kademeli arttirilarak ve her doz artirildiginda insiilin %
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30-50 azaltilarak gerceklestirilebilir. T2DM’1i genclerin %90’1inda insiilinin
kesilip tedaviye sadece metformin ile devam edilmesi miimkiin olmaktadir.

Liraglutide, metformin ile monoterapide basarisiz olan hastalar i¢in ikinci
secenek olarak veya metformin+insiilin kombinasyon tedavisinden basarisiz
olanlar igin {igiincii bir ajan olarak tedaviye eklenebilir. Sik yan etkilerinden
olan gastrointestinal sistem rahatsikliklarin1 azaltmak igin, liraglutide dozu-
nun yavasga arttirtlmast onerilir. Ciddi yan etkileri arasinda pankreatit, troid
kanseri sayilabilir. Erigkinlerde daha yaygin kullanilmakta, gocuk ve ergenler-
de kullanimimi FDA onaylamis olmasina ragmen heniiz tedavi rehberlerinde
yer almamuistir.

Kan sekeri >600
‘ T2DM tanisi , mg/dl ve/veya DKA >
Acil Il
l (i.v instlin inflzyonu)

insiilin tedavisi ve yasam Ketoz + Yagam tarzi degisiklikleri +
tarzi degisikligi ile tedavi T1DM ve T2DM ayirimi net degil metformin ile tedaviye
baslanir. Herhangi bir anda kan sekeri >250 mg/d| baslanir
Tedaviye metformin ancak veya Hbalc >8 F&)
ketoz diizeldikten, kan 3 ayda bir Hbalc dlgimi
sekeri normal sinira yakin ile takip edilir

degerlere indirildikten

sonra eklenebilir.
Evet Hay1r / \\

Hbalc<%7 Hbalc>%7

Hbalc<%7 Hbalc>%7

Ayni Tedaviye bazal
Ayni . sekilde insulin eklenir
sekilde ,Teq,a.\” bazal. devam
devam insulin eklenir
mimkinse
instlin
kesilir

Sekil II1. Cocuk ve adolesanlarda T2DM medikal tedavisi
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PANKREAS BETA HUCRE
FONKSIYONLARININ GENETIK
BOZUKLUKLARI (MODY VE
NEONATAL DiYABET)

Dr. Dogus VURALLI KARAOGLAN*

MODY (Maturity onset diabetes of the young) Sendromlari

MODY (Maturity onset diabetes of the young), klasik olarak 25 yasindan 6nce
baslayan, insiilin bagimli olmayan, otozomal dominant kalitim gosteren oto-
antikor negatif diyabet olarak tanimlanir. Bu tanim her zaman dogru degildir
clinkli baglama yas1 ve insiilin gereksinimi degiskenlik gosterir. MODY te-
riminin de son donemlerde kullanimi azalmistir. Bu terim yerine beta hiicre
fonksiyon bozuklugu basligi altinda mutasyonun bulundugu genin adi ile si-
niflandirilmaktadir. Hastalarda beta hiicre fonksiyon bozuklugu olmasi nedeni
ile primer insiilin salimimlarinda problem vardir. Tek baslik altinda toplanma-
larina ragmen genetik bozukluklar1 ve seyirleri degiskenlik gosterir. MODY
sendromlarinin tanisal 6l¢iit olarak kabul edilen ortak noktalart sunlardir:

» Diyabetin ¢ocukluk, adolesan veya geng erigkin donemde, genellikle 25
yasindan Once baglamasi

* Genellikle diyabetin insiilin bagimli olmamas1 ve tanidan 3 yil sonra da
insiilin gereksinimi olmamasi veya insiilin kullanan hastalarda tanidan 3
yil gecmis olmasina ragmen 6lgiilebilir diizeyde C-peptid saptanmasi

* Ailede diyabetin vertikal gecisle kalitilmasi (otozomal dominant kalitim),
ailede en az iki, tercihen li¢ nesilde benzer 6zellikler tagiyan diyabet olma-
st

*  Dogent Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara.
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*  Genellikle obezitenin eslik etmemesi

« Insiilin diizeylerinin yiiksek olmamasi, yiiksek kan sekerine gore insiilin
diizeylerinin goreceli diisiik olmasi

Epidemiyoloji

MODY monogenik diyabetin en sik formudur ve tiim diyabetlerin yaklasik %2-
5’ini olusturmaktadir. MODY sendromlart en sik beyaz irkta goriiliir. Diger di-
yabet tipleri ile benzer ve ortak 6zellikleri olmasi nedeni ile bu olgular siklikla
tip 1 veya tip 2 diyabet tanis1 almaktadirlar. Genellikle insiilin kullanmayanlar
tip 2, insiilin kullananlar ise tip 1 diyabet tanis1 almaktadirlar. Tip 1 veya tip
2 diyabet tanisi ile izlenen hastalar yeniden incelendiginde agagidaki bulgular
varliginda tanida MODY sendromlarinin agirlikli diigiiniilmesi gerekir.

Tip 1 diyabet tanisi ile bagdagmayan bulgular:
* Anne veya babada tip 1 diyabet

» Diyabet tanisindan 3 yil gectigi halde kan sekeri 140 mg/dl’nin {izerinde
iken olciilebilir C-peptid diizeyinin 200 nmol/I’nin iizerinde olmasi

» Tan1 aninda otoantikorlarin negatif olmasi

Tip 2 diyabet tanisi ile bagdagmayan bulgular:

« Insiilin direncinin saptanmamasi, aglik C-peptid diizeyinin normal sinirlar
i¢inde olmasi

* Etnik 6zelliklerinin tip 2 diyabet beklenen gruptan farkli olmas1 (MODY
beyaz irkta fazla)

* Akantozis nigrikansin goriillmemesi

* Obez olmamasi veya ailede normal viicut agirligina sahip diyabetik birey-
ler olmasi

Bugiine kadar genetik ve klinik 6zellikleri tanimlanmig 8 tip MODY sendro-
mu vardir. Bu olgular MODY klinigi tasiyan diyabetlilerin yaklasik 3/4’idiir.
Geri kalaninda genetik bozukluk heniiz belirlenmemistir ve MODY-X olarak
adlandirilir. MODY genleri pankreas beta hiicresi gelisimini, fonksiyonunu ve
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regiilasyonunu kontrol eder ve bu genlerdeki mutasyonlar, glukoz seviyesinin
algilanmasinda ve insiilin sekresyonunda bozulmaya neden olurken instilinin
etkisinde ise herhangi bir kusura neden olmaz. Hepatosit niikkleer faktor-1-al-
fa (HNF'14) ve glukokinaz (GCK) genindeki mutasyonlar en sik goriilen mu-
tasyonlardir. Genetik caligmalarin degerlendirildigi Avrupa iilkelerinde fark-
It sikliklar tespit edilmistir. GCK mutasyonlari (MODY 2) Fransa’da en sik
goriillen MODY tipi iken HNFI1A4 mutasyonlar1 (MODY?3) ise Ingiltere’den
yapilan ¢aligmalarda en sik goriilen MODY tipi olarak bulunmustur. Son yil-
larda yapilan iki biiyiik ¢alismada ise HNF1A mutasyonlar1 tim MODY ol-
gulariin %52-65’inden sorumlu iken GCK mutasyonlart MODY olgularinin
%15-32’sinde goriilmektedir. Hepatosit niikleer faktor-4-alfa (HNF4A) olgu-
larm yaklasik %10’undan sorumludur. Diger tanimlanan MODY tipleri nadir
olarak bildirilmistir. Genetik defekti olan baz1 olgularda ise diyabet gelisme-
mektedir ve bunun nedeni bugiin i¢in belli degildir. Klasik MODY fenotipi olan
bazi olgularda da MODY genlerinde bilenen bir mutasyon saptanamamuistir.

MODY Genleri

MODY sendromlarina 8 gendeki heterozigot mutasyonlar neden olur. Bunlar-
dan biri glukoz sensorii olarak gorev yapan glukokinaz enzim eksikliginden,
digerleri de transkripsiyon faktdr eksikliklerinden kaynaklanir. Transkripsi-
yon faktdrleri degisik dokularda eksprese olurlar. Ozellikle pankreas beta hiic-
relerinin normal gelisimi ve islevi i¢in temel gorevler listlenirler.

HNF4A (hepatosit niikleer faktor-4alfa) gen mutasyonu (MODY 1)

Kromozom 20 iizerindeki HNF4A genindeki mutasyonlar, daha énce MODY 1
olarak adlandirilan duruma neden olmaktadir. HNF4A4 hem karacigerde hem
de pankreas beta hiicrelerinde eksprese edilir. HNF4A4 nin islevlerinden biri,
MODY 3 sendromunda etkilenen gen olan HNF1A4’nn transkripsiyonunu dii-
zenlemektir. Bu nedenle HNF4A4 gen mutasyonu olan olgular klinik olarak
MODY 3’e benzer, ancak ¢ok daha nadir goriliir (<%5). HNF4A4’daki kusu-
run hiperglisemiye nasil neden oldugu ile ilgili kesin mekanizma net degildir,
ancak glukoza karg1 azalmis insiilin sekresyon cevabri ile iliskilendirilmistir,
bu da insiilin sekresyonunda birincil bir genetik kusur oldugunu diisiindiir-
mektedir. Sekresyon kusuru ilerleyicidir ve hastalar tipik olarak ergenlik veya
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erken ¢ocukluk doneminde hiperglisemi ile basvururlar. Bu hastalarin aclikta
hafif hiperglisemileri vardir ancak oral glukoz tolerans testinde (OGTT) ikinci
saat kan glukoz degerleri MODY 3’e benzer olarak ¢ok artmistir. Genellik-
le diyabet baslama yast MODY 3’den daha ileridir ve MODY 3’deki gibi
glukoziirileri agikar degildir. Siilfoniliirelere ilk yanit iyi olsa da, sekresyon
kusuru ilerledik¢e hastalar insiiline ihtiya¢ duyabilir. Bu hastalar tip 1 ve tip
2 diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlari agisindan risk
altindadir. HNF4A gen mutasyonu tasiyan biiyiik bir ailede olgularin yaklasik
%30’unun instilin kullandig1 ve mikrovaskiiler komplikasyonlarinin bulundu-
gu bildirilmistir.

HNF4A, lipoprotein ve pihtilasma proteinlerinin hepatik sentezinde énemli
bir rol oynamasina ragmen, bu islevler HNF4A diyabetinde biiyiik 6l¢iide ko-
runur. Bu durum, HNF4A gen mutasyonunun dncelikle pankreas beta hiicresi
islevinin bozuklugu oldugunu desteklemektedir. HNF'44 mutasyonu olan bazi
olgularda trigliserid ve apolipoprotein biyosentezi bozulur. Bu olgularin trigli-
seridlerinde %50, apolipoprotein All, CIII ve lipoprotein a diizeylerinde %25
oraninda distikliik saptanabilir. Ayrica, HNF4A gen mutasyonu tastyicilarinin
%56’s11n dogum agirlig1 artmis (makrozomi) olarak bulunmustur. Yenidogan
doneminde yaklasik %15 kadarinda ise gegici hiperinsiilinizm gosterilmistir.

Glukokinaz (GCK) gen mutasyonu (MODY 2)

Glukokinaz geni 7. kromozom iizerinde p15.3-p15.1 bolgesinde yer alir ve
12 ekzondan olusur. Bu gen ile ilgili tarif edilmis ve glukoz metabolizmasimi
ilgilendiren 3 farkli hastalik vardir. Glukokinaz geninin aktive edici mutas-
yonlari ile yenidogan ve siit cocuklugunda persistan hiperinsiilinemik hipog-
lisemi goriilir. Glukokinaz geninin tek allelindeki inaktive edici mutasyonlari
MODY 2’ye, her iki allelindeki inaktive edici mutasyonlar ise yenidoganin
kalic1 diabetes mellitusuna yol agar .Glukokinaz ilk tanimlanan MODY ge-
nidir. Ilk mutasyon 1992 yilinda Fransiz ve Ingiliz olgularda gosterilmistir.
Bugiin 600’den fazla mutasyon bildirilmis olup ¢ogu olgu Ingiltere, Fransa
ve Ispanya’dan rapor edilmistir. Hastaligin toplumdaki gercek siklig1 bilin-
memektedir. Sadece hafif hiperglisemi ile seyretmesi nedeni ile toplumda pek
¢ok hasta tan1 almamaktadir.
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Glukokinaz pankreasin beta hiicrelerinde ve hepatositlerde eksprese olur. Bu
enzim glukozun glukoz-6-P’a doniismesini saglar ve glukoz metabolizmasi-
nin regiilasyonunda kilit rol oynar. Glukokinaz karacigerde glikojen sentezini,
beta hiicrelerde ise insiilin salinimin1 uyarir. Bu nedenle glukoz sensor olarak
gorev yapar. GCK ekspresyonundaki kusurlar, glukoz ile uyarilan insiilin sek-
resyonu i¢in daha yiiksek bir esik ile sonuglanir.

Glukokinaz gen mutasyonunun klinik &zelligi osmotik semptomlar1 olmadan
hafif aglik hiperglisemisi ile seyretmesidir. Hastalar rutin laboratuar inceleme-
leri yapilirken, aile MODY agisindan taranirken veya gebelik sirasinda glukoz
metabolizmasi test edilirken tespit edilirler. Genellikle aclik kan sekeri 100-145
mg/dl arasindadir, Oral glukoz tolerans testinde (OGTT) glukozdaki artis ge-
nellikle <55 mg/dl’dir. Hemen tiim olgularin OGTT’deki glukoz artis1 <85 mg/
dl (90 p) olarak bulunmustur. Hastalarin glukoz diizeylerindeki yiikseklik aylar
ve yillar boyunca sabit olma meyilindedir, tedrici bir artis beklenmemektedir.
Buna paralel olarak HbAlc diizeyleri de hafif yiiksektir, %7.5’1 gegmez. Ebe-
veynlerinden birinin de benzer sekilde kan glukoz degerleri yiiksek bulunur. Bu
bireylerin diyabetin uzun dénem komplikasyonlar agisindan riski ¢cok diisiiktiir.
Literatiirde birka¢ olguda mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar
bildirilmekle birlikte glukokinaz heterozigot mutasyonlarinin genel olarak iyi
seyirli oldugu ve sadece diyabetik diyetle izlenebilecegi bilinmektedir.

HNFI1A (hepatosit niikleer faktor-1alfa) gen mutasyonu (MODY 3)

12. kromozomdaki HNF1A genindeki mutasyonlar daha énce MODY?3 ola-
rak adlandiriliyordu. Bu diyabet formu Avrupali hastalarda daha yaygindir.
HNF14, beta hiicrelerinde insiilin geninin zayif bir transaktivatoriidiir.
HNF 14 mutasyonlart anormal insiilin salgilanmasina yol agabilir; ancak bu
durumun diyabete neden olacak kadar kusurlu olup olmadigi bilinmemektedir.

Klinik olarak GCK gen mutasyonlarindan daha agir seyreden bir diyabete
neden olur. HNF'1A diyabetli hastalar, HNF4A4 diyabetli hastalara benzer bir
klinik fenotipe sahiptir. Bu hastalarda insiilin salinimi ¢ok azalmistir, glukoza
yanit olarak 6zellikle ilk faz ve ikinci faz insiilin salinim1 ¢ok azalmig olarak
bulunmustur. Bu durum genellikle asikar diyabet tablosuna neden olmakla
birlikte sadece hafif hiperglisemi gosteren olgular da bulunmaktadir. HNF1A4
mutasyonu olan olgulariin ¢ogunda glukoz metabolizmasi 10 yasin altinda
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normal iken, addlesan ve geng erigkin yasta bozulmaya baglar. Hastalarin ag-
lik kan sekerleri hafif yiiksek hatta normal bulunmasma ragmen OGTT’de
ikinci saat kan glukoz degeri ¢ok ylikselmistir, genellikle artis 90 mg/dl’nin
iizerindedir. Diyabetin ortalama goriilme yas1 yirmili yaslardir.

HNF14 bobreklerde de eksprese olur. HNF'14 gen mutasyonu tasiyan birey-
lerde bobrek tiibiillerinde glukoziiri esigi disiiktiir, glukozun bdbreklerden
reabsorbsiyonu bozulmustur. Glukoz metabolizmasi normal olan ¢ocukluk
doneminde dahi, bu mutasyon tastyicilarinda glukoz yiiklenmesini takiben,
kan sekeri renal esik olan 180 mg/dl’yi asmadig1 halde idrarda glukoziiri sap-
tanabilir. Glukoz yiiklemesinden iki saat sonra yapilan glukoziiri testi, mutas-
yon tastyicilarini taramak i¢in kullanilabilir.

HNF14 mutasyonu olan olgularin tedavisinde insiilin kullanilabilir. Genellik-
le diisiik doz insiilin ile iyi bir kan sekeri kontrolu saglanabilmektedir. Ayri-
ca bu olgularin sulfoniliire tedavisine hassas olmalari tedavi segenegi olarak
bu ilaglarin da kullanilabilecegini gdstermektedir. HNF1A4 geninde mutasyon
olan hastalar siilfoniliire monoterapisi ile basarili bir sekilde tedavi edilebilir.
Bir klinik ¢alismada, daha once insiilin ile tedavi edilen olgularin yaklagik
%70’1, bir HNF' 14 mutasyonu tanimlandiginda basarili bir sekilde siilfonilii-
relere gecmistir. Tip 2 diyabetli hastalarda kullanilan dozlardan ¢ok daha dii-
siik sulfoniliire dozlar1 ile kan sekerini kontrol etmek olasidir. Ayrica HNF1A4
mutasyonu olan olgularin sulfoniliire tedavisi ile hipoglisemi riski de fazladur.
Bu hastalar tip 1 ve tip 2 diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler kompli-
kasyonlart agisindan risk altindadir. Ek olarak, HNF'14 mutasyonu olan diya-
betli hastalarda, etkilenmeyen aile iiyelerine kiyasla kardiyovaskiiler mortalite
riskinde artis oldugu bildirilmistir.

IPF-1 (Insulin promoter faktior-1) gen mutasyonu (MODY 4)

IPF-1 transkripsiyon faktorii, PDX-1 (pankreatik duodenal homeobox-1 pro-
tein), IDX-1 (islet duodenum homeobox -1 protein) ve STF-1 gibi farkli ad-
larla da anilmaktadir. /PF-1 embriyolojik yasamda pankreas, duodenum ve
pilorun gelisiminde gorev alir, daha sonraki donemde ise insiilin gen trans-
kripsiyonunu diizenler. /PF-1’in homozigot mutasyonlar1 pankreas agenezi
ile sonuglanir, neonatal déonemde diyabet ve pankreasin ekzokrin yetmezligi
bulgular1 goriliir. /PF-1’in heterozigot mutasyonlari ise daha 6nceden MODY
4 olarak adlandirilan durum ile sonuglanir. Insiilin promotor faktor 1 (IPF-
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1) genindeki mutasyonlar, proteinin insiilin geni promotériine baglanmasini
azaltarak ve belki de beta hiicrelerinde fibroblast biiyiime faktorii sinyalini
degistirerek MODY4’¢e yol agabilir . /PF-1 genindeki daha az siddetli mu-
tasyonlar, ge¢ baslangicli tip 2 diyabete yatkinlik olusturabilir. Bugiine kadar
bildirilen MODY 4 olgulari insiilin direnci olmayan obez hastalardan olus-
maktadir. Ek olarak, diyabetik olmayan tasiyicilar, mutasyonu olmayan diya-
betik olmayan aile iiyelerine gore daha yiiksek kan sekeri diizeylerine ve daha
diistik instilin-glukoz oranlaria sahiptir.

HNF1B (hepatosit niikleer faktor-1b) gen mutasyonu (MODY 5)

HNF1B transkripsiyon faktorii TCF2 olarak da adlandirilir. HNF-1B’nin,
HNF4A transkripsiyonunu dolayis1 ile HNFI1A gen ekspresyonunu diizenle-
digi diisiiniilmektedir. Hepatosit niikleer faktor-1-beta (HNF1B) genindeki
mutasyonlar, daha 6nce MODY'S olarak adlandirilan bir sendroma neden olur.
HNF 1B heterozigot mutasyonlar1 pankreas, bobrek, karaciger ve genital or-
ganlar1 tutan multisistemik bir hastaliga neden olur. Erken yasta gelisen bob-
rek hastaligi bobreklerin hipoplazik veya kistik olmasi nedeniyledir. Anormal
bobrek gelisimi; fetiiste ultrasonografide tespit edilebilen renal displazi, tek
veya ¢oklu bobrek kistleri, glomeriilokistik hastalik ve oligomeganefroni (bir
renal hipoplazi sekli) seklinde goriilebilir. Bazi olgularda yavas progrese olan
bobrek yetmezligi, hipomagnezemi ve otozomal dominant tiibiilointerstisyel
bobrek hastalig ile uyumlu bir fenotip bildirilmistir. Pankreas tutulumunda
hem endokrin hem de egzokrin islevler bozulur ve pankreatik hipoplazi go-
riliir. Diabetes mellitus yenidogan doneminde dahi bildirilmistir. Genellikle
sulfoniliireye yanit vermeyen diisiik doz insiilin ile tedavi edilen bir diyabet
tipidir. Ayrica i¢ genital organlarda anomaliler (epididim kistleri, vas deferens
atrezisi ve bikornuat uterus), ve nedeni belli olmayan karaciger enzimlerinde
ylikseklik bu hastalarda sik rastlanmaktadir.

HNF1B’nin iglevlerinden biri, dokuya 6zgli gen ekspresyonunun diizenlen-
mesidir. Bobrekte, PKHDI geninin proksimal promotorii, HNFIB igin bir
baglanma bolgesine sahiptir. HNFIB’deki mutasyonlar, PKHDI’in ekspres-
yonunu inhibe eder ve kist olusumuna yol agar (32). Bu sasirtic1 degildir, ¢iin-
kit PKHD1’deki mutasyonlar, polikistik bobrek hastaliginin otozomal resesif
formundan da sorumludur.
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NEURODI (neurogenic differentiation factor 1) gen mutasyonu (MODY 6)

Norojenik farklilagma faktorii-1 (VEURODI veya BETAZ2 olarak da adlandiri-
lir) genindeki mutasyonlar, MODY6 olarak adlandirilan duruma yol agabilir.
NEURODI normalde endokrin pankreas gelisimi icin kilit rol iistlenmektedir.
MODY 6 ¢ok nadir goriilen bir diyabet tipidir. Erken baslangicl tip 2 diyabet kli-
nigi olan az sayida olguda bildirilmistir. Genetik nedeni belirlenemeyen MODY
(MODY-X) fenotipine uygun 73 hasta ve 51 gestasyonel diyabeti olan olgu de-
gerlendirildiginde higbir olguda NEURODI mutasyonu tespit edilmemistir.

KLF11 (Kriippel-like factor) gen mutasyonu (MODY 7)

KLF11, MODY 4’e neden olan /PFI’in aktivasyonundan sorumlu bir faktor-
diir. Fransiz MODY olgularinda yeni tanimlanmis bir diyabet tipidir.

CEL (carboxyl ester lipase) gen mutasyonu (MODY §8)

Pankreasta ekzokrin ve endokrin iglev bozukluguna neden olur. Etiyolojisi
belirlenememis MODY hastalarinda siklig1 cok az olarak bulunmustur.

Diger genler

Insiilin (INS); ATP-binding cassette, subfamily C, member 8 (4BCCS); po-
tassium channel, inwardly rectifying, subfamily J, member 11 (KCNJI1); ve
kromozom 6q24 paternal uniparental isodisomy (UPD6) genleri de MODY
fenotipi ile iliskilendirilmistir. INS, ABCC8 ve KCNJI1I’deki mutasyonlar
daha ¢ok neonatal diabetes mellitus ile iliskilidir.

Tam

MODY tanisi, genin dogrudan dizilenmesiyle tanisal genetik test yapilarak
konur. Bircok tilkedeki laboratuvarlar, 6ncelikle HNF44, HNF 1A ve GCK ge-
nindeki mutasyonlar igin klinik testler sunar.

Genetik Test Endikasyonlari

MODY ’yi tip 1 ve tip 2 diyabetten ayirt etmek 6nemlidir ¢iinkii diyabet komp-
likasyonlarinin riski ve optimal tedavisi altta yatan genetik kusura gore degi-
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sir. Ornek olarak, HNF 1A veya HNF4A mutasyonlar1 olan MODYli hastalar,
erken yagta tan1 aldiklar1 ve obez olmadiklart i¢in siklikla insiilin gerektiren
tip 1 DM olgular olarak yanlis teshis edilir. Ancak bu hastalarin ¢ogu siilfoni-
liire monoterapisi ile bagarili bir sekilde tedavi edilebilir. Ayrica MODY ’nin
tip 1 ve tip 2 diyabetten ayirt edilmesi, risk altindaki aile liyelerinin daha erken
tanimlanmasina olanak tanir. MODY igin tipik olarak yiiksek bir stiphe indek-
si oldugunda (en az iki nesilde otozomal dominant kalitim paterni olan ailesel
diyabet, baslangi¢ <25 yas, obez olmayan, negatif adacik otoantikorlar1) oldu-
gunda genetik testler istenmelidir.

Bu nedenle tiim hastalarda, tan1 aninda yas, viicut kitle indeksi (VKI) ve semp-
tomlarin ortaya ¢ikma zamani dahil olmak iizere ayrintili bir diyabet oykiisii-
niin alinmasi énemlidir. Insiilin bagimlihg: diyabet ve ailede diyabet dykiisii
olup olmadigini tespit etmek de onemlidir.

Tip 1 diyabetli bir hastada serum otoantikorlarimin 6l¢iimii (adacik hiicre anti-
korlar1 [ICA], glutamik asit dekarboksilaz [GAD] 65, insiilin, tirozin fosfataz-
lar, insiilinoma ile iligkili protein 2 (IA-2) ve IA-2 beta) MODY igin genetik
testler degerlendirilmeden once yapilmalidir. Otoantikorlarin varligt MODY
tanisini pek olast kilmaz. MODY ile tip 2 diabetes mellitus arasinda ayrim
yapmak daha zordur. Tip 2 diyabetli hastalar i¢in basit (¢ok kusakli olmayan)
bir aile dykiisiiniin varligt MODY ve tip 2 diyabet arasinda ayrim yapmaz. in-
stilin direnci MODY ’nin bir 6zelligi degildir. Bu nedenle obezitenin olmadig:
durumda diyabet, 6zellikle tip 2 diyabeti olan adolesanlarda MODY igin siip-
helidir. Bununla birlikte, obezite veya insiilin direncinin belirte¢lerinin yoklu-
gu, genel olarak, yetiskinlerde MODY ve tip 2 diyabetin zayif bir ayiricisidir.
Bu iki hastalik arasinda giivenilir bir sekilde ayrim yapan higbir biyokimyasal
test bulunmamaktadir. Mutasyon tastyicilarinin aile iiyeleri i¢in, genetik test
diisiiniilmeden 6nce diyabeti dogrulamak icin biyokimyasal testler yapilma-
lidir. Biyokimyasal testler diyabet teshisini destekliyorsa, MODY mutasyonu
tanisini dogrulamak i¢in genetik testler yapilabilir.

Diger Beta Hiicre Gen Defektleri

Beta hiicre fonksiyonunda MODY spektrumunun bir pargasi olarak kabul
edilmeyen baska nadir genetik kusurlar da vardir. Bunlardan biri ¢ocuklukta
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hiperinsiilinemiye neden olan siilfoniliire 1 reseptdr alt birimindeki (SUR1)
dominant olarak kalitilan missense mutasyondan kaynaklanir, ancak yetis-
kinlikte beta hiicre islev bozuklugu ve diyabete neden olur. Diger 6rnekler
arasinda mitokondriyal DNA’daki nokta mutasyonlari, proinsiilinin insiiline
doniistiiriilememesiyle sonuglanan genetik anormallikler ve mutant insiilin
molekiillerinin iiretimi yer alir.

insulin Etkisinde Genetik Bozukluklar

Insiilin reseptoriinde (genetik bir kusur veya polikistik over sendromu nede-
niyle) veya insiilinin yapisinda bir dizi nadir anormallik vardir.

Mitokondriyal DNA’daki Genetik Bozukluklar

Anneden kalitilan diyabet ve sagirlik, transfer RNA’sinda 3243. pozisyonda
bir genetik mutasyonun neden oldugu nadir bir mitokondriyal bozukluktur.
Fenotipik ekspresyon degisken olmasina ragmen, olgular hem insiilin sekres-
yonunda insiilin bagimliligina ilerleyen bir kusura hem de sensorinoral isitme
kaybina sahiptir. Diyabet ve isitme kaybinin ortalama baslangig¢ yasi 30 ile 40
yaslar1 arasindadir. Goriilen diger bozukluklar arasinda kardiyak iletim kusur-
lar1, gestasyonel diyabet, proteiniiri ve noropati bulunur. Insiilin bagimlilig:
gelisene kadar olgular insiilin sekretagoglart ile tedavi edilebilmesine ragmen,
metformin daha az etkilidir ve bu popiilasyonda daha yiiksek laktik asidoz
riski tagir. CoQ10 ile takviye bazi faydalar saglayabilir.

Wolfram Sendromu

Yukarida agiklanan spesifik genetik kusurlara ek olarak, bir dizi nadir genetik
sendrom diyabetle iliskilendirilmistir. Bir 6rnek Wolfram veya DIDMOAD
(diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik) sendromudur
ve ilk olarak Wolfram tarafindan 1938’de tanimlanmistir. Bu bozukluk, in-
komplet penetrasyon ile otozomal resesif bir 6zellik olarak kalitilir. WFS/I adli
Wolfram sendromundan sorumlu gen, pankreatik beta hiicreleri ve néronlarda
eksprese edilen wolframin ad1 verilen endoplazmik retikulum zaria gomiilii
bir proteini kodlar. Wolfram sendromunun tahmini prevalansi 1/ 770.000°dir
ve tip 1 diyabetli 150 hastadan 1’inde meydana geldigine inanilmaktadir. Etki-
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lenen hastalar genellikle erken ¢ocukluk déneminde insiilin gerektiren diyabet
ve optik atrofi ve adolesan veya geng yetiskin donemde diyabet insipidus ge-
ligtirir. Diyabet insipidus, supraoptik ¢ekirdekte vazopressin salgilayan ndron-
larin kayb1 ve vazopressin Onciillerinin bozulmus islenmesinden kaynaklan-
maktadir. On hipofiz disfonksiyonu da bildirilmistir. Wolfram sendromunun
diger belirtileri arasinda ilerleyici sensorindral sagirlik, hidronefroz (diyabet
insipidusta yiiksek idrar akisi nedeniyle) ve norolojik islev bozuklugu bulu-
nur. Siddetli insiilin gerektiren diyabetin neden gelistigi bilinmemektedir.

Neonatal Diyabet

Hayatin ilk alt1 ay1 i¢inde ortaya ¢ikan diyabet neonatal diyabet olarak adlan-
dirilir. Neonatal diyabet olduk¢a nadirdir, 90 000—160 000 canli dogumda bir
goriiliir. Neonatal diabetes mellitus (NDM), bozulmus insiilin fonksiyonuna
bagl olarak yasamin ilk alti ayinda persistan hipergliseminin baslamasi ile
karakterize edilir ve siklikla pankreas beta hiicre fonksiyonunu etkileyen tek
bir gendeki mutasyondan kaynaklanir. Baz1 hastalar yagamin ilk 30 giiniinde
(yenidogan doneminde) bagvursa da, bu olgular en sik yasamin ilk alt1 ayinda
nadiren de 12 aya kadar bagvururlar.

Patogenez

Son yillarda neonatal diyabetin molekiiler etiyopatogenezi konusunda bilgi-
lerimiz ¢ok hizli bir artis gdstermistir ve her gecen giin bu bilgilere yenileri
eklenmektedir. Her ne kadar vakalarin bir boliimiinde etiyoloji hala aydinlati-
lamasa da hayatin ilk 6 ay1 i¢inde saptanan diyabet cogunlukla monogenik bir
bozukluk nedeniyle ortaya ¢cikmaktadir. Bu nedenle “neonatal diyabet” yerine
“siit cocuklugunun monogenik diyabeti” terminolojisi daha fazla tercih edil-
meye baglanmigtir.

Gen mutasyonlarina genel bakis

Neonatal DM, pankreas beta hiicrelerinin normal gelisimi ve insiilin tiretimi
ve salgilanmast dahil olmak iizere pankreas beta hiicrelerinin islevi ile ilgili
olan birka¢ genden birindeki tek bir mutasyondan kaynaklanir. Klinik belirti-
ler (gecici ve kalici diyabetes mellitus, ekstrapankreatik 6zellikler), prognoz
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ve tedavi, etkilenen gene ve altta yatan patogeneze baglidir. Neonatal DM’ye
neden olan mutasyonlar, asagidaki mekanizmalardan biri ve etkilenen genler-
den biri nedeniyle bozulmus insiilin fonksiyonunun bir sonucudur:

« Insiilin iiretimini ve salgilanmasini etkileyen anormal beta hiicre fonksi-
yonu: KCNJ11, ABCCS, INS, GCK, SLC242, SLC19A42, RFX6

* Beta hiicre yikimi: INS, EIF2AK3, IER3IPI, FOXP3, WFSI

* Anormal pankreas gelisimi (pankreatik aplazi veya hipoplazi):
PDXI1 (IPF1), PTF14, HNFIB, RFX6, GATA4, GATA6, GLIS3,
NEUROG3, NEURODI, PAX6, NKX2-2, MNX1

Alt1 ayliktan 6nce neonatal DM tanis1 konan 1020 hastadan olusan genis bir
vaka serisinde farkli genetik nedenlerin goreceli siklig1 belirlenmistir. Kap-
saml1 genetik testler, vakalarmn %80’inden fazlasinda nedensel mutasyon tes-
pit edilmistir.

Pankreas beta hiicresindeki ATP’ye duyarli potasyum kanalinin (KATP) alt
birimlerini kodlayan KCNJ11 ve ABCC8’deki mutasyonlar, akraba olmayan
ailelerdeki neonatal diyabetli bebeklerin %46’sinda ve tanimlanmig akraba
ailelerin neonatal diyabetli bebeklerinin %12’sinde olmak iizere en sik (n =
390) goriilen mutasyonlardi. Insiilin (INS) kodlayan gendeki mutasyonlar,
akraba olan ve akraba olmayan ailelerden gelen hastalarda %10’luk benzer
oranlara sahipti (n = 110). Akraba olan ailelerinde, en yaygin genetik neden,
Wolcott-Rallison sendromuna (OMIM#226980, 24%, n = 76) neden olan EI-
F2AK3 geninde homozigot bir mutasyondu.

Neonatal DM erken dogmus bebeklerde de (gebelik yas1 <37 hafta) ortaya
¢ikabilmesine ragmen, bu hasta grubunda tan1 koymak daha zordur. ikinci bir
vaka serisinde, alt1 ayliktan once diyabet tanis1 konan 750 bebekten 146°s1
erken dogmustur. Yiizde 83 (501/604) zamaninda dogan bebeklere kiyasla
%66 (97/146) erken dogmus bebeklerde genetik bir etiyoloji tespit edilmistir.
KCNJ11 gen mutasyonlar1 erken dogmus bebeklerde daha az yaygin olarak
gorilmektedir.

Kalict neonatal diyabette genotip-fenotip iliskisi Tublo I’de verilmistir.
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Gen Etklle.nen Siklik Baslangic¢ I?a.htlm Tedavi Diger ozellikler
protein yasi tipi
Cogu 090’
KCNJI1  |Kir6.2 %3050 |13ay  |Sp/OD |vakada | VoKalarn 7620’
... | DEND sendromu
SU etkili
IO Cogu
ABCCB rsulf"?.‘lfllre %13 |1-3ay (Sﬁé OD, | Vakada |-
esepo SU etkili
INS Proinsiilin % 16 1-3 ay grl){ oD, Insiilin -
GCK  |Glukokinaz |Nadir  |H&¥M op  insilin |-
ilk giinleri
Pankreatik Cogu vakada
PDXI ve duodenal | Nadir Haye.l.tln . |OR Insiilin | pankreas hipoplazi
ilk giinleri L
homeobox1 veya aplazisi
Pankreas Havatn Cogu vakada
PTF1A transkripsiyon | Nadir sayat or Insiilin | pankreas hipoplazi
. ilk giinleri L
faktor 1A veya aplazisi
Immiin
, disregiilasyon,
FOXP3 Eg}r{k?ead Nadir zlliiyailitglleri i)(a? I Insiilin | poliendokrinopati,
£ £ enteropati, [IPEX
sendromu
Wolcott-Rallison
Translasyonu
baslatan faktor : sendromu
EIF2AK3 ) Nadir 3ay OR Insiilin (skeletal displazisi
e ve karaciger
alfa kinaz 3 disfonksiyonu
Konjenital
Kruppel-like hipotiroidizm,
GLIS3 zinc finger . Hayatin S konjenital
transkripsiyon Nadir ilk giinleri OR Insiilin glokom, kc
faktor3 fibrozisi, polikistik
bobrekler
SLE2A2 t(r}alllrlllsocz)rter Nadir Ell?y?itrllrlleri OR Insiilin Glikojen depo
(GLUT2a) P £ hastalig tip XI
member 2
Hayatin .
SLC19A2 | Thiamin ilk ﬁfnail‘)blasnk
transporter Nadir aylarindan | OR Insiilin e
sensorindral
member 2 adolesan isitme kavbi
yasa kadar ¥ Y
Hayatin Intestinal atrezi,
RFX6 Nadir ilk giinleri | OR Insiilin safra kesesi

hipoplazisi
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Fenotipik ekspresyon

Neonatal DM’ye neden olan gen mutasyonlari, asagidaki klinik alt tiplerden
biri seklinde eksprese edilmektedir:

Gegici diabetes mellitus (6rnegin, KCNJ11 veya ABCC8 mutasyonlari
veya 6q24 kromozomunun imprinted bdlgesinin asir1 ekspresyonu nede-
niyle) (Vakalarin %20’si)

Oral siilfoniliireye yanit veren diabetes mellitus (6rnegin, KATP kanalinin
alt birimlerini kodlayan KCNJ11 veya ABCCS8 mutasyonlar1 nedeniyle)
(vakalarin %40°1)

Omiir boyu insiilin tedavisi gerektiren kalic1 izole diabetes mellitus (6rn.
INS mutasyonlari nedeniyle) (Vakalarin %10°u)

Ekstra pankreatik 6zelliklere sahip sendromik diyabetes mellitus (6rne-
gin, EIF2AK3 mutasyonlarina bagli Wolcott-Rallison sendromu) (Vakala-
rim %10’u)

Genetik bir neden tanimlanmayanlar (Vakalarin %20’si)

Tablo I1. Neonatal diyabet tipleri ve nedenleri

Gegici Neonatal Diyabet Kalic1 Neonatal Diyabet

6. kromozom anomalileri * ABCCS8 ve KCNJ11 geninin heterozigot aktive edici
* Paternal dublikasyonlar mutasyonlari

* Paternal isodisomi * INS gen mutasyonlar1

* Metilasyon defektleri * FOXP3 gen mutasyonlart (IPEX sendromu)

ABCC8 (SUR1) gen mutasyonlar | « PDX1 (IPF1) mutasyonu

KCN11 (Kir6.2) gen mutasyonlari | « EIF2AK3 gen mutasyonlar: (Wolcott-Rallison
sendromu)

* PTF1A mutasyonu

* GLIS3 mutasyonu

* NEURODI1 gen mutasyonlari
* SLCA2 gen mutasyonlar1

* SLC19A2 gen mutasyonlari

Gegici neonatal diyabetes mellitus

Neonatal DM ile bagvuran hastalarin %20°sinde diyabet hayatin ilk haftala-

rinda saptanir ancak bebeklik doneminde birkag ay i¢inde (genellikle 13-18
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haftalikken) diizelir. Bu olgularda diyabetin adolesan donemde veya eriskin
hayatta tekrar baglamasi ihtimali vardir. Diyabet tekrar baslarsa hayat boyu
devam eder.

Gegici neonatal diyabeti olan bebeklerin kalici neonatal diyabetli olan bebek-
lere gore daha az ketoasidoz gelistirmeleri ve baglangictaki insiilin ihtiyaglari-
nin daha az olmasia ragmen bu iki grubun birbirinden ayrilmasi1 ancak klinik
seyirlerinin izlemi ve genetik ¢aligmalar ile yapilmaktadir.

Gegici neonatal DM’in altinda yatan genetik kusurlar sunlar1 icermektedir:

*  PLAGL, HYMAI ve ZPF57 genlerini iceren 6q24 kromozomunun imprin-
ted bolgesinin asir1 ekspresyonu. Bu bdlgenin asir1 ekspresyonu, imprin-
ted lokuslarin hipometilasyonuna neden olan ¢inko parmak transkripsiyon
faktori ZPF57°deki bir mutasyona veya paternal uniparental dizomi veya
paternal kromozomu 6 nin dengesiz duplikasyonu nedeniyle 6q24’iin dup-
likasyonuna bagli gelismistir. Bu hastalar ilk hiperglisemik fazdan sonra
bebeklik veya ¢ocukluk déneminde hipoglisemi gelistirebilir ve hastalarin
%50’si erigkinlikte hiperglisemiyi yeniden gelistirir.

* KATP kanalinin alt birimlerini kodlayan KCNJ11 veya ABCCS8’in aktive
edici mutasyonlari, hem gecici hem de kalici yenidogan diyabetine yol
acabilir. Bu gen mutasyonlarina sahip hastalar i¢in, terap6tik miidahalele-
re duyulan ihtiyag, diyabetin gegici mi yoksa kalici m1 oldugunu belirler.

*  Preproinsiilini kodlayan INS’nin mutasyonuna sahip hastalarin vaka ra-
porlari

Siilfoniliireye yanit veren neonatal diabetes mellitus

Neonatal DM’li hastalarin yaklasik %40°1, KCNJ11 veya ABCCS8’in aktive
edici mutasyonlarinin neden oldugu siilfoniliire tedavisine yanit verir. Bu
mutasyonlar gec¢ici veya kalict DM ile sonuglanabilir. Bu genetik mutas-
yonlara sahip bebeklerin ¢ogu igin, oral siilfoniliire tedavisi hiperglisemi-
nin kontroliinde subkutan insiilin kadar etkilidir. Bu mutasyonlar neonatal
DM’nin en sik nedenidir ve KATP kanalinin alt birimlerini kodlayan genleri
etkiler. KCNJ11, KATP kanalinin i¢ alt birimini (Kir6.2) kodlarken, ABCC8
dis alt birimi (SUR1) kodlar. Bu genlerdeki mutasyonlar, hiperglisemi varli-
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ginda bile uygun olmayan sekilde KATP kanallarinin agilmasina neden olur.
KATP kanallar1 kapanmadan hiicre zar1 depolarize olamaz ve insiilin sala-
maz. KATP kanallar da beyinde bulunur. Aktive edici KCNJ11 mutasyonlari
nedeniyle kalici yenidogan DM’si olan hastalar, DM ile birlikte gelisimsel
gecikme ve epilepsi ile de basvurabilirler. Bu bulgular kombinasyonu DEND
(gelisimsel gecikme, epilepsi, neonatal diyabet) sendromu olarak adlandirilir.
Erken tan1 ve tedavinin norolojik sonucu iyilestirebilecegi diigiiniilmektedir.
KCNIJ11 veya ABCC8’in inaktive edici mutasyonlari, kalict hiperinsiilinemik
hipoglisemi ile karakterize edilen konjenital hiperinsiilinizmin énemli neden-
leridir.

Insiilin gerektiren kalici izole neonatal diabetes mellitus

Kalici neonatal DM’li bebeklerin yaklasik %40-50si insiilin ile dmiir boyu te-
davi gerektirecektir. Preproinstilini kodlayan INS mutasyonlari, neonatal DM
vakalarinin %10’unu ve kalicit neonatal DM’si olanlarin %20’sini olusturur.
INS mutasyonu olan hastalar izole DM’ye sahiptir ve bu hastalarin miir boyu
insiilin tedavisi almasi gerekecektir. Bu hastalarda mutasyonlar, hiicre alt1 bol-
melerde biriken ve beta hiicre 6liimiine katkida bulunan insiilin proteininin
yanlis katlanmasina yol acar. INS gen mutasyonlart hem dominant hem resesif
kalitim gosterilmistir. Resesif kalitimin s6z konusu oldugu hastalar hayatin
ilk haftasinda bulgu vermekte heterozigot vakalarin tanisi ortanca 9 haftada
olmaktadir. Bazi hafif heterozigot vakalar daha ileri yaslarda hafif MODY tipi
diyabet klinigi ile basvurmaktadir.

Ek olarak, neonatal DM’ye neden olan KCNJ11 mutasyonlarina sahip hastala-
rin yaklasik %10’u siilfoniliirelerle tedaviye yanit vermez ve insiilin ile tedavi
edilmelidir.

Genetik sendromlarla iligkili neonatal diabetes mellitus

Diabetes mellitus, 17°den fazla gendeki mutasyonlarin neden oldugu siit ¢o-
cuklugu déneminde ortaya ¢ikan bir¢ok farkli sendromun klinik bir 6zelligi-
dir. Neonatal DM’nin sendromik nedenleri, anormal pankreas gelisimi, beta
hiicre yikimi, bozulmus beta hiicre fonksiyonu ve ciddi insiilin direnci send-
romlar1 dahil olmak tizere gesitli patogenetik mekanizmalar nedeniyle ortaya
cikan neonatal DM vakalarinin yaklasik %10’unu olusturur.
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Neonatal DM ile bagvuran en sik goriilen sendrom, otozomal resesif gegisli
bir hastalik olan Wolcott-Rallison sendromudur (OMIM#226980). Endoplaz-
mik retikulumun diizenlenmesinde 6nemli olan translasyon baslatma fakto-
ri 2-alfa kinaz 3’1 kodlayan EIF2A’daki mutasyonlardan kaynaklanir. Anne
baba arasinda akrabalik goriilen vakalarin yaklasik %30’unda goriiliir. EI-
F2AK3 translasyonun baslatilmasinda 6nemli bir faktordiir, mutasyonlar1 en-
doplazmik retikulum disfonksiyona neden olur. Neonatal diyabete ek olarak,
iskelet displazisi ve karaciger disfonksiyonu vardir. Gliniimiize kadar bildiri-
len hasta sayis1 60°1n altindadir. Neonatal diyabet tanis1 genellikle ilk aylarda
ortaya ¢ikar ancak 2 vakada daha ileri donemde 14 ve 30 uncu ayda tespit
edilmistir. Hepatik disfonksiyon akut ataklar halinde olup spontan remisyon
gelisebildigi gibi bazi vakalarda hizli ilerleyip multiorgan yetmezIligi ve 6lim
ile sonuglanabilir. Araya giren enfeksiyonlar hepatik disfonksiyonu tetikler.
Diyabet baslangicindan daha sonra izlemde boy kisaligi nedeni ile arastiri-
lirken iskelet displazisi saptanir. Iskelet displazisinin erken bulgulari yiiriime
gligliigii ve gecikmesi, uzun kemikler, vertebra ve pelviste agikar osteoporoz,
platispondili seklinde vertebra degisiklikleri saptanir, dorsal kifoz ve lumbar
lordoz vardir. Olgularin takibinde kemik kiriklar1 goriilebilir.

Neonatal DM ile ortaya ¢ikan diger daha nadir sendromlar sunlar1 icermek-
tedir:

* [PEX sendromu (immun disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati,
X-bagh kalitim gosteren bozukluk), FOXP3 transkripsiyon faktoriinii
kodlayan gendeki mutasyonlardan kaynaklanan nadir bir X e bagl gecis
gosteren bozukluktur. Xp11.23 bolgesindeki FOXP3 geninin kodladigi
protein scurfindir. Bu protein CD4 ve CD25 olusumu ve fonksiyonlari
icin gereklidir. Literatiirde Tiirk hastalarin da rapor edildigi, molekiiler
olarak calisilmis 50 kadar IPEX sendromu hastas1 vardir. Kalic1 neonatal
diyabetin yalnizca bu tipinde B-hiicre antijenlerine karsi gelisen antikorlar
mevcuttur. Klinik bulgular dogumdan hemen sonra saptanir. Hemen he-
men hastalarin hepsinde enteropati, %70’inde diyabet, %65’inde cilt bul-
gular1, %30’unda tiroidit ve %20’sinde tekrarlayan enfeksiyonlar vardir.
Daha nadir olarak otoimmdiin sitopeni, pndmoni, nefrit, hepatit, vaskiilit,
artrit, miyosit, alopesi, lenfadenopati ve splenomegali saptanir.
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* Fanconi-Bickel sendromu (OMIM#138160), SLC2A42 (GLUT2) mutas-
yonlarinin neden oldugu otozomal resesif bir hastaliktir. Diger 6zellikler
arasinda karaciger fonksiyon bozuklugu ve hipergalaktozemi bulunur.

*  Rogers sendromu (OMIM#249270) SLC19A42 mutasyonlarin neden oldu-
gu otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Roger sendromu tiamine duyarl
megaloblastik anemi, diyabet ve sensorinoral isitme kayb1 ile karakterize-
dir. Hafif-orta dereceli bir diyabet vardir. SLC19A gen mutasyonlarinin
neden oldugu klinik tabloda tiamin transporter defekti mevcuttur. SL-
C19A geni membrana baglanan tiamin transporter’t olan THTR-1’1 kod-
lar. Hastalar B1 vitamini tedavisine yanit verir.

*  Wolfram sendromu (OMIM#222300) WFSI mutasyonlarin neden oldugu
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Diger 6zellikler arasinda diabetes
insipidus, optik atrofi ve sagirlik yer alir. DIDMOAD kisaltmasina (diabe-
tes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik) neden olur.

*  Donohue sendromu, Rhabson-Mendenhall sendromu (INSR mutasyonla-
11): Insiilin reseptoriinii kodlayan INSR mutasyonlar1, tokluk hiperglisemi,
aclik hipoglisemisi, zayif lineer biiylime ve bozulmus kas ve yag gelisimi
ile ortaya ¢ikan ciddi insiilin direnci sendromlaria neden olur.

*  GLIS3 ekspresyonu embriyogenezin erken déoneminde olur ve birgok or-
ganin gelisiminde ve bu organlardaki hiicrelerin fonksiyonlarinda énemli
rol oynayan bir transkripsiyon faktorii oldugu diistiniilmektedir. GLIS3
geninde cergceve kaymasi mutasyonunu saptanan ilk hastalarda intraute-
rin bllylime geriligi, neonatal diyabet, konjenital hipotiroidizm, konjenital
glokom, renal kistik displazi, progresif hepatik fibroz bildirilmistir. Tlk
bildirilen bu hastalarin siit ¢ocuklugu déneminde kaybedilmelerine kar-
sin son donemde GLIS3 geninde delesyon saptanan hastalarda karaciger
ve bobrek bulgular1 olmayan neonatal donemde diyabet ve hipotiroidizm
saptanan daha hafif klinik seyirli vakalar bildirilmistir.

Klinik Bulgular
Basvuru sekli

Neonatal DM’nin altinda yatan genetik heterojenite nedeniyle, etkilenen be-
beklerin klinik prezentasyonu, tesadiifen tanimlanan asemptomatik hipergli-
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semiden siddetli dehidratasyon ve diyabetik ketoasidoza (DK A) kadar degisir.

Klinik bulgular sunlar1 icermektedir:

Gestasyon yasina gore kiigiik bebekler: Siklikla neonatal DM’de, bir in-
utero bilylime faktdrii olan insiilinin fonksiyonel eksikligine bagli olarak
intrauterin biiyiime gecikmesi prenatal donemde goriilmektedir. Yakalama
bliyiimesi, dogum sonrast uygun tedavi ile oglisemi saglandiginda
gozlenir.

Uygun tedaviyi almayan bebeklerde dogum sonrasi biiylime geriligi
Hiperglisemi ve glukoziiriye bagli poliiiri

Diabetik ketoasidozis (DKA): Neonatal DM’li bebekler, ketogeneze bagl
olarak asidoz ve idrardaki kayiplar nedeniyle de dehidratasyon ve elektro-
lit bozukluklar riski altindadir. Bununla birlikte, bebeklerde DK A’nin be-
lirti ve semptomlart spesifik degildir ve irritabilite, uyusukluk, takipne ve
hipovolemi kanitin1 (6rn., ¢okiik gozler ve bingildaklar) icerir. DKA’nin
bagvuru sirasindaki siklig1 degisir ve altta yatan spesifik genetik bozuk-
luga baglidir. DKA’nin, /NS mutasyonu (insiilin gerektiren izole diabetes
mellitus) olan hastalarin yaklasik %30’unda meydana geldigi ve KCNJ11
veya ABCCS mutasyonlar1 (stilfoniltireye duyarli DM) olanlar i¢in %30-
75 arasinda degistigi bildirilmektedir. 6q24°iin asir1 ekspresyonu nedeniy-
le gegici neonatal DM’si olan hastalarda tipik olarak DKA goriilmez.

Malabsorptif diyare: Bazi durumlarda, pankreas agenezisi veya hipopla-
zisi olmayan bebeklerde bile pankreasin ekzokrin islevi bozulabilir ve bu
da malabsorbtif diyare ile sonuglanabilir. NEUROG3 ve PDX1’deki mu-
tasyonlar nedeniyle gelisen neonatal DM’de pankreas ekzokrin yetmezIligi
tanimlanmustir.

Pankreas dis1 bulgular

Pankreatik olmayan bulgular siklikla neonatal DM ile birlikte goriiliir. Altta ya-

tan genetik mutasyonu belirlemede yardimei olabilirler ve sunlari igermektedir:

Iskelet bozukluklar1 — EIF24
Hepatik disfonksiyon — EIF2A4, SLC2A42
Optik bozukluklar — WFS1, PAX6
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o Sagirhik — WFSI1, SLC1942

* Hipotiroidizm — GLIS3

» Kardiyak bozukluklar— GATA4, GATA6
» Polikistik bobrek hastaligi— HNF-1 beta
Immiin disregulasyon — IPEX

o

Norolojik bozukluklar ve norogelisimsel bozukluklar— KCNJII,
NEURODI, PTF1A4, IER3IPI:

KCNJ11 mutasyonlari, ciddi gelisimsel gecikme, epilepsi, kas zayifligi
ve dismorfik 6zellikler ile iligkili olabilir. Bu bulgular DEND (gelisim-
sel gecikme, epilepsi, neonatal diyabet) sendromu olarak da bilinir.

NEURODI hem gelismekte olan hem maturasyonunu tamamla-
mis PB-hiicrelerinde eksprese olan bir transkripsiyon faktoriidiir.
NEURODI1 geninde homozigot mutasyon saptanan hastalarda hayatin
ilk aylar1 iginde ortaya ¢ikan kalic1 diyabete eslik eden serebellar hi-
poplazi, iletim tipi isitme kayb1, retinal distrofi, ileri derecede miyopi,
ogrenme giicliigii bildirilmistir. Bu hastalarda pankreasin morfolojik
olarak normal oldugu, pankreas egzokrin fonksiyonlarinda bozuk-
luk olmadig1 bildirilmistir. Homozigot NEURODI gen mutasyonu
gosterilen neonatal diyabetli olgularda saptanan norolojik bulgular
NEURODI’in hem pankreas hem santral sinir sistemi geligiminde rol
oynadigini gostermektedir.

PTF1A4 geni pankreas transkripsiyon faktor 1’1 kodlar. Bu transkripsi-
yon faktorii pankreas farklilasmasi ve ekzokrin pankreas fonksiyonu
icin gereklidir. PTF1A4 gen mutasyonu olan hastalarda pankres hipop-
lazisi veya agenezisi vardir. Ayrica ndrolojik olarak serebellar agene-
zisi ve hipoplazisi de goriilebilir.

Neonatal DM klinik seyri

Olgularin %20’sinde neonatal DM, 18 ayliktan dnce kendiliginden diizelir.
Bununla birlikte, genellikle ergenlik veya yetiskinlik doneminde tekrarlayan
bir hiperglisemi goriilebilir. Kalan hastalarda kalict bir bozukluk vardir veya
oral siilfoniliire tedavisi ve/veya insiilin ile birlikte dmiir boyu ila¢ tedavisi
gerekecektir.
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Tam

6 ayliktan kiiciik bebeklerde neonatal DM tanis1 koymak zordur. Ug giinden
sonra kalict insiiline bagimli hiperglisemisi olan ve kan sekeri diizeyleri >200
mg/dL olan ve yliksek kan sekeri diizeyleri i¢in alternatif nedenlerin dislandi-
g1 bebeklere klinik DM tanist konulur. DM’li yenidoganlar ve bebekler igin,
monogenik bir etiyolojiye bagli neonatal DM, genetik testler nedensel bir gen
mutasyonu belirlediginde dogrulanir.

Tanisal degerlendirme

Persistan hiperglisemisi olan bebekler i¢in, neonatal hipergliseminin diger ne-
denlerini diglamak ve monojenik neonatal DM’yi poligenik otoimmiin tip 1
DM’den ayirt etmek i¢in asagidaki tanisal degerlendirme yapilmalidir. Altta
yatan gen mutasyonunu belirlemek i¢in klinik olarak neonatal DM tanisi alan
bebeklere ileri genetik testler yapilir.

* Hikayenin gozden gegirilmesi:

°  Hipergliseminin bagka bir nedeni olduguna dair herhangi bir kanit var
mi1?

- Yiksek kan sekeri seviyeleri ile iliskili ilaglar (6rn. kortikoste-
roidler, beta-adrenerjik ajanlar) kullaniliyor mu? Eger Oyleyse,
miimkiinse ilaclar1 kesin.

- Sepsis bulgusu var m1?

- Parenteral beslenme yoluyla asir1 glukoz uygulamasi var mi1? Has-
ta parenteral niitrisyon aliyorsa glukoz inflizyon hizin1 gézden ge-
¢irin. Glukoz infiizyon hiz1 8 mg/kg/dk’dan fazlaysa, baslangicta
glukoz infiizyon hizin1 miimkiinse 6 mg/kg/dk hizina disiiriin ve
yiiksek olup olmadigint géormek i¢in sonraki kan glukoz diizeyini
degerlendirin.

°  Pankreatik ekzokrin fonksiyon bozuklugunu diisiindiiren herhangi bir
diyare veya yagli diski oykiisii var m1? Eger varsa, diisiik degerler
pankreas ekzokrin yetmezligini gosterdiginden fekal elastaz olgiimii
almay1 diisliniin.

* Laboratuar degerlendirmesi:

°  Sepsisi ekarte etmek i¢in kan kiiltiirti alin.
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Endojen insiilin {iretimini belirlemek i¢in serum C peptid ve insiilin
seviyesini dlgiin.

Diyabetik ketoasidozlu bebekleri belirlemek i¢in asidoz (kan gazi) ve
ketonlar (beta-hidroksibutirat) i¢in degerlendirme yapin

Tip 1 diyabetle iliskili antikorlarin otoimmiin panelini ¢alisin. Glu-
tamik asit dekarboksilaz (GAD), adacik hiicresi, insiilin, tirozin fos-
fatazlar (insiilinoma iliskili protein 2 [[A-2] ve IA-2 beta) ve ¢inko
tasiyictya (ZnT8) kars1 antikorlar genellikle otoimmiin tip 1 diyabeti
monojenik neonatal DM’den ayirir. Ancak bu belirtegler 12 ayliktan
kiiciik bebeklerde nadiren pozitiftir. Bununla birlikte, bu otoantikor-
lardan herhangi birinin varlig1 tip 1 diyabetin gostergesi oldugundan,
6-12 ay arasindaki bebeklerde bu antikorlari iceren bir otoimmiin pa-
nel ¢aligilmalidir.

6 ayliktan kiiciik bebeklerde DM tanisi i¢in HbA1C onerilmez ¢iin-
kii yenidoganlarda yiiksek konsantrasyonda fetal hemoglobin (HgbF)
bulunur ve bu nedenle hemoglobin A konsantrasyonu (HgbA) daha
diisiiktiir.. 6 aydan kiiciik bir bebekte yiiksek HbA1C (>%6,5) diyabet
tanisi ile uyumlu olacaktir, ancak klinik olarak neonatal diyabet siip-
hesi varsa normal bir HbA1C olmasi taniyi1 ekarte ettirmez.

Pankreasin varligini ve boyutunu belirlemek i¢in karin ultrasonu yapilma-
lidr.

Genetik testler

12 ayliktan kiiciik bir bebekte DM tanisi konulduktan sonra, tedavi seceneklerine

yol gostereceginden monogenik bir etiyolojiyi dogrulamak ve tanimlamak icin

hedefe yonelik genetik testler onerilir. Genetik testler maliyet etkindir, ¢linki

hastalarin bilyiik bir boliimiiniin yonetimi, altta yatan kusurun tanimlanmasiyla

(6rnegin, oral siilfoniliire tedavisine yanit veren hastalar) kolaylasir. Neonatal

DM genetik testi i¢in uygun maliyetli bir yaklasim olarak, ticari laboratuvarlar-

dan yenidogan DM i¢in 15-20 aday gen igeren tarama panellerinin kullanilmasi

onerilmektedir. Tiim ekzom dizilimi ve tiim genom dizilimi i¢in biyoinformatik

destegi daha kolay erisilebilir ve daha uygun maliyetli hale geldikge, bu test

yaklasimi yenidogan DM igin aday gen testinin yerini alacaktir.
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Neonatal diyabetin gegici veya kalici olmasi konusunda klinik ayirimin heniiz
yapilamadigi erken evrede ve sendromik bir 6zellik gostermiyorsa dncelikle
624 anomalileri, daha sonra KCNJ11 gen mutasyonlari arastirilmalidir. Bu
testlerin negatif bulunmasi durumunda ABCCS8 gen mutasyonlar1 aranmalidir.

Kalict neonatal diyabetli hastalarda ise genetik tetkiklerin yapilmasi 6nerilen
siralama Sekil I’de gosterilmistir.

’ Kahc neonatal diyabet l

Y Y
I izole kalici neonatal diyabet | ’ DEND klinik tablosu Spesifik klinik bulgularin eslik ettigi kalci
¢ | diyabetin nadir formlan
A
Y Y KCNJ11, eger A
Akrabalik olan negatifse
KCNJ11, eder ilelerde NS, ABCCB e brgin ?Ma:mm
atifse INS oo
vr:,gaccs ot GCK, ABCC8 calismalar yapilir:
e IPF-1, PTF 1A, EIF2AK3, FOXP3,
GLIS3, NEURODI, RFX6, SLC2A2
SLC19A2
Y
Eder pozitifse instlin
tedavisi yaninda
glibenklamid
denenir
Y Y
KCNJ11 ve ABCC8 gen INS ve GCKgen
sulfonilirenin etkisi instilin kullanilir. ABCC8
denenir mutasyonlannda insilin
ile birlikte siilfonilire f
INS gen mutasyonunda denenir
insiilin kullarilir Tedavide insiilin kullanihir

Sekil 1. Kalict neonatal diyabette genetik ¢alismalarin planlanmasi ve saptanan molekiiler bo-
zukluga gére tedavi planinin belirlenmesi i¢in kullanilan algoritma.

Ayiric: Tam

Kalict hiperglisemi varliginda, DM bir dislama tanis1 olarak yer almaktadir.
Neonatal hipergliseminin en yaygin nedenleri DM’den su sekilde ayrilir:

»  Sepsis: Pozitif kan kiiltiirii
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» Parenteral nutrisyon: Glukoz infiizyon hizinin fizyolojik glukoz gereksi-
nimlerine diisiiriilmesi

+ laglar: Tibbi olarak uygun oldugunda kortikosteroidler ve beta adrenerjik
ilaglar (6rn. dopamin, epinefrin veya norepinefrin) dahil olmak {izere hi-
perglisemik ilaglarin kesilmesi.

Tedavi ve Yonetim

Persistan hiperglisemisi olan bebekler i¢in ilk tedavi, stvi ve elektrolit bozuk-
luklarinin diizeltilmesine ve intravendz insiilin uygulamasiyla hipergliseminin
diizeltilmesine yoneliktir. ABCC8 veya KCNJ11’de mutasyonlar olan hastalar
oral siilfoniliire tedavisine yanit verebilir ve instilin tedavisi gerektirmeyebilir.
Pankreatik ekzokrin eksikligi olan hastalarda pankreas enzimi takviyesi gercke-
cektir. Tedavi, yenidoganlarda ve siit gocuklugu déneminde kalic1 hiperglisemi
tedavisinde uzmanliga sahip bir klinisyen tarafindan yonlendirilmelidir.

Swvi ve elektrolit tedavisi: Dehidrasyon ve asidoz dahil elektrolit bozukluklari
olan bebekler baslangigta yogun bakim iinitesinde intravenoz sivilarla volim
replasmani ve elektrolit replasmani ile elektrolit bozukluklarinin diizeltilmesi
icin tedavi edilmelidir. Tan1 aninda belirgin dehidratasyon varsa, insiilin teda-
visine baslamadan Once s1v1 resiisitasyonu baslatilmalidir.

Insiilin tedavisi

Baslangi¢ intravendz insiilin tedavisi: 12 ayliktan kiiciik hastalarda kalici
hipergliseminin ilk tedavisi, siv1 takviyesini takiben siirekli intravenéz (IV)
insiilin infiizyonunun uygulanmasidir. Baslangi¢ insiilin dozu, hiperglisemi
derecesi ve ketoasidoz varligia gore olgunun ciddiyetine bagli olarak saatte
0.01-0.05 iinite/kg arasinda degisir. Insiilin dozu glukoz seviyelerini 100 ve
200 mg/dL arasinda tutacak sekilde yavasga saatte 0,01 {inite/kg’lik kiigiik
artislarla ayarlanir. Stirekli glukoz izleme veya glukometre (baslangicta saatte
bir ve daha sonra gilinde sekiz 6l¢iime kadar) araciligiyla saglanan sik kan
sekeri izlemi, sonraki insiilin dozlarina rehberlik eder. Optimal yonetim, hi-
perglisemi ve hipoglisemiden kaynaklanan komplikasyonlari 6nlemek i¢in stk
kan sekeri izlemesine dayali insiilin doz ayarlamalarim igerir.

Subkutan insiilin tedavisi: Bebek stabil hale geldikten ve oral beslenmeye
basladiktan sonra, subkutan insiilin tedavisi ¢oklu glinliik enjeksiyon yoluyla
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veya bir insiilin pompasi kullanilarak stirekli subkutan insiilin infiizyonu ola-
rak baglatilabilir. Yeterli beslenme ve deri alt1 insiilin, hipergliseminin ve kilo
alimimin uygun tedavisine olanak saglayacaktir. Bununla birlikte, yenidogan
diyabetli bebeklerde subkutan insiilin uygulanmasi, bebeklerde genellikle cok
az subkutan yag oldugundan, kiiclik dozlarda insiilin gerektirdiginden ve bu
olgular hipoglisemi gelisimine yatkin oldugundan zordur. Seyreltmeden uzun
etkili (glarjin) dahil herhangi bir insiilinin miimkiin olan en kiigiik subkutan
dozu 0,5 iinitedir. Sonug olarak, giivenli uygulama ic¢in genellikle insiilinin
seyreltilmesi gerekecektir ve deneyimli bir pediatrik eczaci ile konsiiltasyon
onerilir. Genellikle siirekli glukoz izleme ile birlikte insiilini uygulamak igin
stirekli subkutan insiilin inflizyonu kullanilmaktadir ¢linkii bir insiilin pompa-
st glivenilir bir sekilde kiiciik dozlarda insiilin verebilir ancak bebegin kiigiik
boyutu nedeniyle insiilinin seyreltilmesi gerekebilir. slirekli subkutan insiilin
inflizyonu, en son intravendz ihtiyaca bagli olarak giinde 0.1-0.3 iinite/kg/giin
arasinda bazal insiilin kullanilarak baslanir ve daha sonra hedeflenen 100-200
mg/dL araliginda glukoz kontroliine gore titre edilir. 250 mg/dL’nin tizerindeki
yemek oncesi glukoz seviyeleri i¢in diizeltme insiilini gerekebilir. Baglangicta,
yenidoganlar ve kii¢iik bebekler dgiinler i¢in ek bolus insiiline ihtiyag duyma-
yabilir. Bebek biiyilidiik¢e ve yeme aligkanliklar1 degistikge, beslenme sirasin-
da insiilin ihtiyaci da geligebilir. Alternatif olarak, 100-200 mg/dL’lik benzer
bir hedef glukoz seviyesi ile beslenme oncesi glukoz seviyelerine dayali coklu
giinliik enjeksiyonlar kullanilabilir. Birden fazla giinliik doz kullanirken, bir
beslenmeden 6nce giinde ii¢ ila dort kez verilen hizli etkili analog instilinlerin
(insiilin lispro, aspart veya glulisin) kullanilmast tercih edilmelidir. Beslenme
oncesi glukoz seviyesi 200-250 mg/dL’nin {izerinde oldugunda, 0.1-0.15 {inite/
kg/doz bir baslangic dozu kullanilir. Alternatif olarak, glarjin gibi uzun etkili
insiilinler giinde 1-2 enjeksiyona boliinerek giinde 0.2-0.4 iinite/kg/doz olarak
kullanilabilir. Bununla birlikte, NPH gibi orta etkili insiilinler, diizensiz kontrol
ve hipoglisemi i¢in artan bir risk ile iligkili olduklarindan kullanilmamalidir.

Stilfoniliire tedavisi: ABCCS8 veya KCNJ11’deki mutasyonlara bagli neonatal
DM’li hastalar igin, biiyiik vaka serilerinden elde edilen gdzlemsel veriler,
yiiksek dozlarda (giinde 2.5 mg/kg’a kadar gliburid [glibenklamid]) oral siil-
foniliire ilaglartyla tedavinin hiperglisemiyi etkili bir sekilde tedavi ettigini
ve bu mutasyonlara sahip hastalarin %80- 90’1 i¢in insiilin tedavisi ihtiyacini
azalttigini veya ortadan kaldirdigini gostermistir.
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Insiilinden siilfoniliire tedavisine gegis, hipoglisemiden kaginmak icin diya-
betli bebeklerin yonetiminde uzman bir klinisyen tarafindan denetlenen bir
hastanede yatarak yapilmalidir, ¢iinkii siilfoniliire tedavisi baslatildiginda in-
siilin gereksinimi hizla diisebilir. ABCCS veya KCNJ11’deki mutasyonlara
bagli neonatal DM i¢in, kullanilan siilfoniliire dozlari, tip 2 diyabetli hastalari
tedavi etmek i¢in kullanilan dozlara (giinde 0,2 mg/kg/giin) kiyasla ¢cok daha
yiiksektir. Bununla birlikte, gdzlemsel veriler, daha erken tedavinin, siilfoni-
liirelere gecisin basari oraninda bir artis ile iliskili oldugunu gostermektedir.

KATP kanallar1 beyinde de bulundugundan, siilfoniliire tedavisi, KCNJ11’de-
ki mutasyonlarla iliskili DEND (gelisimsel gecikme, epilepsi, neonatal di-
yabet) sendromuyla iliskili nérolojik semptomlar etkili bir sekilde tedavi
edebilir ve tedaviye daha erken baslamanin sonuglari iyilestirdigine dair bazi
kanitlar vardir. Neonatal DM’de tedavi yaklasimi genetik mutasyona bagli
oldugundan, neonatal DM tanis1 konulur konmaz hizli genetik test yaptirmak
onemlidir. Insiilin tedavisi ile 6glisemi olusturulduktan sonra ve pankreas hi-
poplazisi/aplazisi, akrabalik veya sendromik 6zelliklerin yoklugunda, genetik
test sonuglarini beklerken veya genetik test mevcut degilse, bir pediatrik en-
dokrinolog ile istisare halinde ampirik bir siilfoniliire denemesi onerilir.

Gecgici neonatal DM’de tedaviyi kesme

Bir bebegin genetik test sonuglari, gecici yenidogan diyabeti tanisini diisiin-
diirtiyorsa, hipoglisemik ajanin (insiilin veya siilfoniliire) yavas kesilmesi ve
glukoz seviyelerinin siirekli izlenmesi ile tedaviyi birakma denemesi gerekli
olabilir. Bebek, normoglisemi saglanip tedaviden bagarili bir sekilde ayirila-
bilirse, herhangi bir kronik hiperglisemi gelisimini tespit etmek i¢in her 3-6
ayda bir glukoz seviyeleri takip edilmelidir. 6q24 gegici yenidogan diyabeti
tanis1 konan bebekler, tipik olarak 6 -18 aylikken ortaya ¢ikan hipoglisemi
riski altindadir ve bebek insiilinden basarili bir sekilde ayrildiktan sonra bile
bu siire zarfinda kan sekeri takibi zorunludur.

Pankreas enzimi ve besin takviyesi

Bebekte pankreatik ekzokrin eksiklik varsa, enteral kalori emilimini en {ist
diizeye ¢ikarmak i¢in kistik fibrozlu hastalarda kullanilana benzer pankreatik
enzim replasmani gerekir. Ek olarak, yagda ¢6zilinen vitaminler de dahil ol-
mak tlizere besin takviyesi gerekebilir.
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Kistik Fibrozis iliskili Diyabet

Son yillarda kistik fibrozisli (KF) hastalarda yasam stiresi belirgin artmis, dor-
diincii ve besinci dekada uzamistir. Hastalarin yasam siiresinin uzamasi farkl
sistemleri ilgilendiren komplikasyonlari giindeme getirmistir. Bu komplikas-
yonlardan en sik karsilasilanlar bozulmus glukoz toleransi ve kistik fibrozis
iliskili diyabet (KFID) olup KFID bazi merkezlerde takip edilen diyabetlerin
ikinci en sik nedenini olusturmaktadir.

Kistik fibrozis iligkili diyabet hem tip 1 diyabet (T1DM) hem de tip 2 diyabe-
tin (T2DM) ozelliklerini gosterir. Ekzokrin pankreasin fibrozis ve yag dokusu
ile yer degistirmesi, pankreasin alfa, beta ve pankreatik polipeptid salgilayan
hiicrelerinin otoimmiin olmayan ilerleyici yikimi insiilin, glukagon ve pank-
reatik polipeptid saliniminin azalmasina ve yavas ilerleyen goreceli insiilin
eksikligine neden olur. En erken bulgusu faz 1 insiilin yanitinin bozulmasidir.
Bunun yani sira kronik inflamasyon, enfeksiyon ve aralikli kortikosteroid kul-
lanim1 insiilin rezistansina neden olur. Insiilin eksikligi ve insiilin rezistansi
once bozulmus glukoz toleransina, zaman i¢inde diyabete neden olur. Kistik
fibrozisli hastalarm otopsilerinin incelendigi ¢aligmalarda diyabeti olan ve
olmayanlarda pankreasin fibrozis derecesi farklilik gdstermemektedir. Has-
taliga neden olan CFTR ‘cystic fibrosis transmembran conductance regiilator’
gen defektinin hem alfa hem de beta hiicrelerde eksprese edilmesi, CFTR’yi
‘diizelten’ yeni ila¢ ivakaftorun neredeyse hastalarim tamaminda birinci faz
insiilin yanitini diizelttigi raporlar hastalik patogenezinden sorumlu farkli me-
kanizmalarin da olabilecegini isaret etmistir.
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Insidans

Kistik fibrozisli hastalarda yasam siiresi uzadik¢a KFID gelisme ihtimali y1l-
lik %4-9 artmaktadir. Kistik fibrozis iliskili diyabet, KF icin taranan toplum-
larda ge¢ ¢ocukluk doneminde %9, addlesan donemde %26, 30 yasa kadar
%50 oraninda goriilmektedir. Ailesinde T2DM 06ykiisii olan KF hastalarinda
KFID gelisimi riski ii¢ kat artmustir.

Klinik

Hastaligin baslangici yavas ve sinsidir, hastalar yillarca asemptomatik kalabi-
lir, ketoasidoz ¢ok nadir goriiliir. Poliiiri, polidipsi, yeterli beslenmeye ragmen
viicut agirhiginin artmamasi, biiylime hizinin diismesi, puberte gelisiminin

geri olmasi, solunum fonksiyonlarinda nedeni agiklanamayan bozulma gibi
bulgularin olmasi kistik fibrozisli hastalarda diyabet arastirilmasi gerekir.

Tam

Giincel uzlasi raporlarinda KF’li hastalarda erken tani ile katabolizmanin en-
gellenmesi i¢in tarama yontemleri ve tani araglarinin etkin kullaniminin 6ne-
mi vurgulanmistir. Kistik fibrozis iliskili diyabet tanisi diyabetin diger tipleri
i¢in kullanilan kriterler ile konulur.

Tarama Testleri
Ac¢lik kan sekeri

Kistik fibrozisli olgularda yillik ag¢lik kan sekeri 6l¢iimii, akut pulmoner alev-
lenme, stres ve enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatis doneminde en az 48 saat
aclik ve postprandiyal kan sekeri 6l¢iimii 6nerilir. Yiikseklik saptananlara kli-
nik bulgular diizeldikten sonra oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasi
onerilmektedir. Kistik fibrozis iligkili diyabet i¢in postprandiyal kan sekeri
6l¢timii 6nemli olup aglik kan sekeri konsantrasyonunun duyarliliginin diigiik
oldugu, normal olmasimin KFID tanisini ekarte ettirmedigi bilinmelidir.

HbAlc

HbA 1c diyabet tanisi ve izleminde sik kullanilan bir tetkiktir. Kistik fibrozisli
hastalarda kronik inflamasyon, hipoksi ve splenik sekestrasyon nedeniyle erit-
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rosit yasam siiresi kisalabilecegi i¢in HbAlc 6lgtimiiniin duyarlilig1 diistiktir,
yanlis negatif sonuglara neden olabilir. Normal/diisiik degerler KFID tanisini
ekarte ettirmez. HbAlc, yeni tan1 KFID hastalarinda normal olabilir bu ne-
denle diyabet taramasinda kullanilmasi tartigmalidir.

Oral glukoz tolerans testi (OGTT)

ISPAD ve Kuzey Amerika KFID kilavuzlarinda 10 yasindan itibaren KF’li
hastalara oral glukoz tolerans testi ile yillik rutin tarama Onerilmekte, bazal,
60 ve 120. dakika glukoz sonuglari ile hastalar degerlendirilmektedir. Test her
uygulandiginda farkli sonuglanabildigi i¢in altin standard tarama testi olmak-
tan uzak oldugu da bilinmektedir. Devamli enteral beslenen hastalarda kan
sekerinde ylikseklik saptanmasi halinde, gebelik plani olanlarda gebelikten
once ve gebeligin 12-16 ve 24-28. haftalarinda, gestasyonel diyabeti olan-
larda gebelikten 6 ay sonra OGTT yapilmasi Onerilir. Ayrica agiklanamayan
ozmotik semptomlar olan, yeterli beslenmeye ragmen ideal viicut agirligina
ulagamayan veya viicut agirligini koruyamayan, biiyiime hiz1 diisiik olan, ge-
cikmis puberte ile izlenen hastalara ve transplantasyon plani olan hastalara
cerrahiden 6nce OGTT yapilmalidir.

Kistik fibrozis iliskili diyabette islet otoantikor titreleri negatiftir. Hastalik ta-
nisinda devamli glukoz monitorizasyonunun yeri ise hala net degildir.

Tedavi

Insiilin eksikliginin neden oldugu KFiD’de tedavi insiilin replasmanidir. OI-
gular multidisipliner olarak diyabet ekibi ile birlikte izlenir. Diyabetin tim
tiplerinde oldugu gibi diyabet ile yasama dair standard egitim bu ekip tarafin-
dan hasta ve ailesine verilir. KFID hastalarinda bazal enerji ihtiyacinin yiik-
sek olmasi, malabsorbsiyon, malniitrisyon, barsak ge¢is zamaninin degisimi,
karaciger hastaligi, glukokortikoid kullanimi ve glukagon yetmezliginin sik
goriilmesi hastaligin temel tedavi prensiplerinin TIDM’den farkli olmasia
neden olur. KFID enerji, tuz ve yag igerigi yiiksek diyet ve gerektiginde in-
stilin tedavisi ile kan sekeri reglilasyonunun saglanmasi dnerilmekte, insiilin
tedavisinin kas kitlesinin ve akciger fonksiyonunun arttirilmasi gibi anabolik
etkilerinden faydalanilmas1 amaglanmakta, yasa ve cinsiyete gore alinmasi
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gereken kalorinin %120-150’si 6nerilmektedir. Tedavinin amaci iyi glisemik
kontroliin saglamas1 degil, akciger fonksiyonlarinin korunmasi ve optimum
beslenmenin saglanmasidir.

Son déonemde yayinlanan genis metaanalizlerde insiilin rejimlerinin birbirine
veya oral insiilin sekratogoglarina iistiinligii bildirmemistir. Uzun etkili insii-
lin analoglarinin tek doz giinliik enjeksiyonu ve insiilin pompasi ile giinliik
cok sayida enjeksiyonlar kullanilabilir, giinliik toplam insiilin dozu T1DM
hastalarinda kullanilan tedavi dozundan ¢ok daha diisiiktiir. Tedavi hastanin
yasam stili, gastrostomi ile beslenmesi, parenteral tedavi almasi gibi faktdrler
g6z Onilinde bulundurularak bireysellestirilmeli, amaca yonelik en basit tedavi
rejimi segilmelidir.

Bozulmus glukoz toleransi olan hastalar veya agiklanamayan kilo kayb1, ak-
ciger fonksiyonlarinda kotiilesme olan hastalarda insiilin tedavisinin erken
baglanmasinin kilo kazanimina ve akciger fonksiyonlarina olumlu etkisi bi-
linmekte ve onerilmektedir. Beslenme, kisinin genel saglik durumu ve ilag
kullanimi gibi faktorlerin degisimi hastalarin siniflandirilmasinda degisiklige
neden olsa da KFID tanis1 konulup insiilin tedavisi baslandiktan sonra gegerli
bir neden olmadikea tedaviyi kesmek dnerilmemektedir.

Prognoz

Kistik fibrozis iliskili diyabet, KF hastalarmin mortalite riskini arttirsa da
Amerika Birlesik Devletleri’nde 1992 yilindan 2008 yilma KFID hastalarinda
mortalite riski 13.4 kattan 3.5 kata diigsmiistiir. Kistik fibrozis iliskili diyabetin
en onemli uzun déonem komplikasyonu, mortalite ve morbidite sebebi akci-
ger hastalig1 ve katabolizma, azalmis kas kitlesi ve bakteriyel ¢ogalmaya yat-
kin proinflamatuar ¢evrenin neden oldugu solunum yetmezligidir. Hastaligin
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 10 yildan sonra goriiliir, TIDM’ye gore daha
yavas gelisir, prevelans: diisiiktiir. TIDM ile karsilastirildiginda mikroalbu-
miniiri daha sik, retinopati ise daha nadir goriiliir. Retinopati icin yillik géz
kontrolii, nefropati i¢in yillik mikroalbuminiiri izlemi yapilmalidir. Periferik
ndropati i¢in duyu muayenesinin yapilmasi ve gastroparezi semptomlarinin
sorgulanmasi dnemlidir. Makrovaskiiler komplikasyonlar ise genellikle go-
rilmemektedir.
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Diyabetin Nadir Formlari
Insiilin salinim bozukluklar:

Kalic1 neonatal diyabetin en sik nedenleri KCNJ1I ve ABCC8’in heterozigot
aktive edici mutasyonlar1 olup bu hasta grubunda hiperglisemiye yanit ola-
rak insiilin salinim1 bozulmustur. Pankreasin gelisim bozukluguna neden olan
PDXI, PTF1A, RFX6, HNF1B, GATA6 mutasyonlarinda pankreas agenezisi/
hipoplazisi, egzokrin pankreas yetmezIligi ve insiilin bagimli diyabet goriiliir.
PTF1A4 mutasyonu olan hastalarda pankreas ve serebellar agenezi, neonatal
diyabet, mikrosefali ve liggen yliz goriiniimii, ekstremite anomalileri bildiril-
mistir. GATA6 mutasyonunda ise pankreas agenezisi, neonatal diyabet, egzok-
rin pankreas yetmezligi, konjenital kalp hastaliklari, hipotiroidi, hepatobiliyer
ve intestinal anomaliler bildirilmistir.

Mitokondriyal diyabet

Diyabet, mitokondriyal DNA mutasyonu sonucunda ortaya ¢ikan sendromla-
rin ilk bulgusu olabilir. tRNA iligkili mitokondriyal genlerin mutasyonu mi-
yopati, ensefalopati, laktik asidoz ve myoklonik epilepsi gibi farkli bulgulara
neden olabilir. Maternal kalitilan diyabet ve isitme kayb1 (MIDD) sendromu
cocukluk caginda goriilebilir. En sik tRNA 16sin geni 3243 pozisyonunda A/G
transizyonuna neden olan mutasyon saptanir. Mitokondriyal gen mutasyo-
nunun neden oldugu Kearns-Sayre sendromunun temel bulgulart oftalmop-
leji, retina pigment epiteli dejenerasyonu ve kardiyomiyopatidir, hastalarin
%13’{inde diyabet ve diger endokrin hastaliklar bildirilmistir. CoQ10, i¢ mi-
tokondri membraninda bulunan ve ¢esitli insan COQ genleri tarafindan kodla-
nan multienzim kompleksi ile endojen olarak sentezlenen bir molekiildiir. Bu
genlerden COQ2’nun mutasyonu nobet, insiilin bagimli diabetes mellitus, ve
proteiniiri ile sonuglanir., tedavide yiiksek doz ubiqinol kullanilir.

Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda diyabet, diyet ile tedavi
edilebilir, insiilin tedavisi gerekebilir. Laktik asidoz gelisebilecegi i¢in bu has-
ta grubunda metformin kullanilmamalidir.

Diger molekiiler bozukluklar

Tiamin transport geninin (SLC19A2) mutasyonu tiamin yanith megaloblastik
anemi sendromuna neden olur. Hastaliga genellikle diabetes mellitus ve/veya
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sensorindral igitme kaybi eslik eder. Tiamin tedavisi ile anemi diizelir, diyabet
bulgular1 bazen gerilese de genellikle insiilin tedavisi gerekir. Otozomal do-
minant kalitilan ve nadir goriilen prohormon konvertaz eksikliginde proinsii-
linin instiline doniistimii bozulmustur, hafif glukoz intolerans1 goriiliir.

Son yillarda hiicre i¢i anormal protein trafiginin neden oldugu endoplazmik
retikulum depo hastaliklar1 tanimlanmistir. Endoplazmik retikulumda bulu-
nan bir ko-saperon olan DNAJC3’iin biallelik mutasyonlarinda yasamin erken
doneminde hiperinsiilinemik hipoglisemi, ilerleyen déonemde insiilin eksikli-
ginin goriildiigi diyabet, agir bitylime geriligi, hipotiroidi ve diffiiz ndrodeje-
nerasyon bildirilmistir.

Insiilin Duyarlihg Bozukluklar
Insiilin sinyal yolaginin genetik bozukluklart

Insiilin reseptdriiniin veya reseptdriin hiicre igi sinyal yolagmin genetik bo-
zukluklar1 agir insiilin rezistans1 sendromlarma neden olur. Leprechaunism
(Donohue sendromu) diisiik dogum agirligi, karakteristik yiiz goriiniimii, adi-
poz dokunun neredeyse hi¢ olmamasi, akantozis nigrikans ve agir insiilin re-
zistansinin goriildiigii en agir formdur. infantil dénemde genellikle fatal olsa
da baz1 vaka takdimlerinde IGF 1 ile tedavi bildirilmistir.

Rabson—Mendenhall sendromu akantozis nigrikans, iskelet, dis ve tirnak ano-
malileri, biiylime geriligi, genitomegali ve pineal bez hiperplazisinin goriil-
diigii agir insiilin rezistansi ile karakterize bir hastaliktir. Tip A insiilin rezis-
tans1 sendromu geng, ince yapili kadinlarda tipik olarak agir hiperinsiilinizm,
akantozis nigrikans, glukoziiri, virilizasyon ve polikistik over sendromu ve
hiperandrojenizm bulgular ile tanimlanmustir.

Kalitsal lipoatrofik diyabet

Lipoatrofik diyabette adipoz dokunun genis kayb1 ve agir insiilin direnci go-
rliliir. Hiperlipidemi, hepatomegali, akantozis nigrikans ve bazal metabolizma
hizinin artmasi siktir. Farkli genetik bozukluklar bu hastaligin ¢esitli formlarina
neden olur; otozomal resesif kalitilan Seip—Berardinelli sendromu genellikle
yasamin ilk yilinda subkiitan yag dokusunun olmamast ile getirilir. Insiilin di-
renci, akantozis nigrikans ve diabetes mellitus addlesan donemden dnce gelisir.
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Ailevi parsiyel lipodistrofi (Dunnigan sendromu) otozomal dominant kalitiml
lamin A/C veya ‘peroxisome proliferator-activated receptor gamma gene’ mu-
tasyonlar1 sonucunda goriiliir. Hastalar genellikle ad6lesan donemin sonunda
yiiz, boyun, gévde ve ekstremitelerde subkiitan adipoz doku kaybi ile getirilir.

Edinsel insiilin Direnci

Edinsel lipoatrofik diyabetin bazi formlari adipositlerin immiin aracili yiki-
m1 sonucunda goriiliir, genellikle diger otoimmiin hastaliklar ile de iligkilidir.
Insiilin reseptoriine karsi gelisen antikorlarin sorumlu oldugu tip B insiilin
direnci sendromu diyabetin nadir bir nedenidir. Edinsel jeneralize lipoatrofi-
nin farkl tipleri gocukluk ¢caginda bulgu verebilir. Adipoz dokunun kaybindan
birkag yil sonra diyabet ortaya ¢ikar. HIV tedavisinde kullanilan proteaz inhi-
bitorleri parsiyel lipodistrofiye neden olabilir.

Ilag ve kimyasal maddelerin neden oldugu diyabet

Bazi ilag ve kimyasal maddeler pankreas beta hiicreleri i¢in toksiktir. Bu ilag-
lar i¢inde en bilineni nakil hastalarinda kullanilan siklosporin ve takrolimus-
tur. Losemi i¢in uygulanan kemoterapi protokollerinde yer alan L-asparaginaz
ve hiperinsiilinemik hipoglisemi tedavisinde kullanilan diazoksit diyabete ne-
den olabilir.

Tablo 1. Diyabete neden olan ilag ve kimyasal maddeler

Diyabete neden olan ila¢ ve kimyasal maddeler

Siklosporin
Glukokortikoidler
L-asparaginaz

Beta adrenarjik blokdorler
Vacor

Fenitoin

Alfa-interferon
Nikotinik asit

Diazoksit
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Spesifik Genetik Sendromlarin Bileseni Olarak Diyabet

Wolfram sendromu (DIDMOAD, diyabetes insipidus, diyabetes mellitus, op-
tik atrofi ve isitme kaybi) hastalar1 genellikle insiilin eksikliginin goriildigi
diabetes mellitus ile getirilir. Hastalik bulgular1 6 yas civarinda ortaya cikar.
Cogu hastada otozomal resesif kalitimli Wolframin gen mutasyonu gosterilir.

Agir obezite ve insiilin direnci nedeniyle diyabet riskinin arttig1 diger send-
romlar Alstrom, Prader-Willi, Bardet-Biedl’dir. ALMS]1 resesif mutasyonunun
neden oldugu Alstrdom sendromunda progresif retinal distrofi, sensorinoral
isitme kaybi, kardiyomyopati, obezite, cocukluk ¢agi baslangicli T2DM, hi-
pertrigliseridemi ve ilerleyici hepatik ve renal disfonksiyonu goriiliir.

Prader Willi Sendromu genellikle 15q11—-q13 PWS boélgesinde paternal gen
ekspresyonunun olmamasi ile goriilen, genetik olarak heterojen bir hastaliktir.
Klinik fenotip zamanla degismekle birlikte postnatal hipotoni, beslenme giic-
ligi, erken bebeklik doneminde biiylime geriligi goriiliir. Yagamin ilerleyen
doneminde global gelisme geriligi, hipotalamik disfonkiyona bagl hiperfaji,
obezite ve iligkili diyabet gibi komorbiditeler goriiliir. Hipogonadotropik hi-
pogonadizm, biiylime hormonu eksikligi, santral hipotiroidi ve adrenal yet-
mezlik saptanabilir.

Bardet-Biedl sendromu primer silia/bazal cisim kompleksi yapisina katilan
proteinleri kodlayan genlerin bozukluklarinda gdriilen nadir otozomal resesif
kalitimli, multisistemik bir hastaliktir. Hastaliga neden olan 21 gen mutas-
yonu tanimlanmistir. Gece korligii (rod ve kon distrofisi), polidaktili, mor-
bid obezite, global gelisme geriligi ve dil alaninda gecikme, renal ve dental
hastaliklar klinik bulgularindandir. Diabetes mellitus %6-48 oraninda bildi-
rilmistir.
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HipoaLingi: TANIL, AYIRICI TANI
VE TEDAVI

Dr. Berna Nur CELIK*, Dr. Alev OZON**

Hipoglisemi, diyabet nedeni ile izlenen hastalarda siklikla ortaya ¢ikan bir
durum olmakla birlikte diyabeti olmayan kisilerde nadir goriilen klinik bir
durumdur.

Beynin temel enerji kaynagi glukozdur. Bununla birlikte beyin dokusu glukoz
sentezleyemez, glikojen depolayamaz ve uzun siireli aglik sonucu olugan keton
cisimleri disinda diger enerji substratlarini kullanamaz. Bu nedenle beyin de-
vamli glukoz destegine ihtiyag duyar. Kandan beyine glukoz taginmasi arteriyel
glukoz konsantrasyonuna baglidir. Beyine yeterli glukoz destegi saglanamama-
st merkezi sinir sistemi zedelenmesine yol agarak norogelisimsel bozukluklara
neden olur. Ayrica agir hipoglisemi kardiyak aritmi ile 6liime neden olabilir.

Glukoz dengesinin yasamsal énemi dogrultusunda organizma hipoglisemiye
yanit olarak fizyolojik ve davranigsal korunma mekanizmalarina sahiptir. Bu
mekanizmalarda sorun oldugunda glukoz dengesi bozularak hipoglisemi or-
taya cikar.

Hipogliseminin Tanim

Klinik olarak hipoglisemi, kan sekeri diizeyinin belirti ve bulgulara neden ola-
cak kadar diismesi olarak tanimlanabilir. Erigkinlerde hipoglisemi tanimi i¢in
‘Whipple’ tiglemesi kullanilmaktadir. Bu liglemeye gore:

* Hipoglisemiye iliskin belirti ve bulgular varken,

» Kan sekeri diizeyi 50 mg/dI’nin altinda ve

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara
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» Kan sekeri diizeyinin yiikseltilmesiyle belirti ve bulgular diizeliyorsa hi-
poglisemi tanisi kesinlesir.

Bu tigleme biiyiik ¢ocuklar i¢in uygun olsa da bebek ve kii¢iik ¢ocuklarda
kullanim1 her zaman uygun olmayabilir. Yenidogan ve siit ¢ocuklarinda hi-
poglisemi belirti ve bulgular1 biiyiik cocuklarda oldugu gibi 6zgiil olmayabilir
(6rnegin beslenme zorlugu, letarji, apne ve huzursuzluk); ayrica hipoglisemi
hipoksik iskemik ensefalopati, sepsis gibi bir nedene bagli oldugunda belirti-
ler altta yatan nedenden ayirt edilemeyebilir.

Hipoglisemi, ndrolojik bozukluga yol agan kan glukoz diizeyi olarak tanim-
lansa bile beyin zedelenmesinin yalniz glukoz diizeyi ile degil, ayn1 zamanda
alternatif yakitlarin varligi/yoklugu (hiperinsiilinemi ve yag asidi oksidasyon
defektlerinde keton sentezi baskilanmis oldugundan alternatif yakit yoktur)
ve diger komorbid durumlarla (serebral glukoz gereksinimini arttiran sepsis,
hipoksi ve ndbetler) iliskili oldugu akilda tutulmalidir. Baska bir deyisle, aynmi
kan glukoz diizeyi, farkli durumlarda metabolik gereksinimi karsilayabilir
veya karsilamayabilir. Biitlin bunlarin yani sira, belirti ve bulgulara neden
olan kan sekeri esik diizeyi degiskenlik gosterebilir. Semptomatik esik diizey
kotii kontrolli diyabet hastalarinda yukariya, sik hipoglisemi yasayan kisi-
lerde ise asag1 kayabilir. Bu nedenle tek bir kan seker diizeyi 6l¢limiine gore
hipoglisemi tanis1 konmas1 uygun degildir.

Klinik uygulamada kan sekeri diizeyi 55 mg/dl (3 mmol/L)’ye indiginde ndro-
endokrin yanitlar devreye girer; bu diizey tanisal 6rneklemenin yapilabilecegi
ve aglik provokasyon testinin sonlandirilabilecegi diizey olarak kullanilmak-
tadur.

Sonuglar yorumlanirken kan sekeri dlglimiinii etkileyebilecek durumlar da
akilda tutulmalidir:

*  Tam kan/plazma 6rnegi: Tam kan glukoz diizeyi plazmadakinden %10-15
daha diisiiktiir.

+  Omnek alindiktan sonra santrifiije kadar gecen siire uzadikca eritrositlerde
glikolizin devam etmesine bagli olarak kan sekeri yaniltici bi¢gimde dii-
stik Olciilebilir. Bu durumdan kaginmak i¢in kan drnegi glikoliz inhibitorii
(sodyum floriir, potasyum oksalat, vb) iceren tiiplere alinmalidir.
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*  Glukometreler, 6zellikle tip 1 diyabetli niifus igin gelistirilmistir; hipog-
lisemi tanisinda yanilma pay1 vardir. Zira diisiik diizeylerde aletin dl¢tim
giivenirligi giderek azalmaktadir.

*  Swviinflizyon yerinden alinan kan 6rneginde kan sekeri yanlis diisiik ya da
yanlis yiiksek Ol¢iilebilir.

» Polisitemi/lokositoz varsa glikoliz hizlanacagindan kan sekeri 6l¢iimii et-
kilenir.

Hipogliseminin Onemi

Glukoz, organizma i¢in Ozellikle de alternatif enerji kaynagi olmayan sant-
ral sinir sistemi i¢in vazgeg¢ilmez enerji kaynagi oldugundan hipoglisemide,
santral sinir sistemi enerji kaynagindan yoksun kalir ve buna bagli sorunlar
ortaya cikar.

Hayvan modellerinde orta-agir derecede hipogliseminin néron zedelenmesine
yol agtig1, 6zellikle beyin korteksi, hipotalamus, hipokampusu etkileyerek 63-
renme ve hafizay1 olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Klinik ¢caligmalarda erken
neonatal hipogliseminin, 6zellikle 48 saatten uzun siiren tekrarlayici ve agir
hipoglisemilerin ndrolojik ve ndrogelisimsel olumsuz sonuclar dogurdugu
gosterilmistir.

Hipogliseminin morbidite disinda mortalite artisina da neden oldugu siki gli-
semik kontrol saglama ¢abasi ile agir hipoglisemi yasayan tip 1 ve tip 2 di-
yabet hastalarinda gosterilmistir. Benzer bicimde hastanede yatan hastalarda,
insiilin bagimli ya da bagimsiz siireclerle gelisen hipoglisemide mortalitenin
arttig1 saptanmistir.

Akut orta derecede hipogliseminin inflamatuvar sitokinleri arttirarak proinfla-
matuvar, proaterotrombotik ve prokoagiilan yanitlarin artmasina, nitrik oksit
iligkili vazodilatasyonun baskilanmasina neden oldugu gosterilmistir. Bu so-
nuglar hipogliseminin merkezi sinir sistemi diginda kardiyovaskiiler sistemde
de olumsuz etkileri oldugunu gostermektedir. Ayrica hipoglisemi ataklarinin
tekrar etmesi, hipoglisemiye iliskin belirtileri engellemekte (hipoglisemi du-
yarsizlig1) ve karsit diizenleyici (kontrregiilatuvar) yanitta bozulmaya (hipog-
lisemi iligkili otonom bozukluk) yol acarak hipogliseminin tekrar etmesine
yatkinligr arttirmaktadir.
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Sonug olarak hipoglisemi santral sinir sisteminde zedelenmeye yol agarak
norogelisimsel siireci olumsuz etkilemekte, kardiyovaskiiler olumsuz etkileri
ile mortalitede artisa neden olmaktadir.

Etiyoloji

Glukoneojenez, glikojenoliz, yag asidi oksidasyonu, ketogenez ve glikojen
sentezi gibi bircok metabolik yolagi ilgilendiren sorunlar hipoglisemiye ne-
den olabilmektedir. 7ablo I’de hipoglisemi nedenleri 6zetlenmistir.

Tablo 1. Hipoglisemi nedenleri

*  Gegici
Diyabetik anne bebegi
Perinatal asfiksi
Rhesus hemolitik hastalik
Intrauterin biiyiime geriligi
Gebelik yasina gore biiyiikk dogum agirlig
*  Konjenital
+  Insiilinoma
*  Hiperinsiilinizmin eslik ettigi diger sendromik hastaliklar
Hiperinsiilinizm Beckwith-Wiedemann sendromu
Sotos sendromu
Simpson-Golabi-Behmel sendromu
Perlman sendromu
Patau sendromu
Mozaik Turner sendromu
Kabuki sendromu
Costello syndrome
Usher sendromu

Timothy sendromu

Hipoinsiilinemik *  Aktive edici AKT2 mutasyonlari

hipoketotik *  IGF-II’nin islenme anomalisi

hipoglisemi *  Faktisydz hipoglisemi
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Kontraregiilatuvar
hormon eksikligi

Biiyiime hormonu eksikligi
Adrenal yetmezlik

Panhipopituitarizm

GDH 1a (glukoz-6-fosfataz eksikligi), GDH 1b (glukoz-6-
fosfataz transporter eksikligi)

Glilkajen dgpe GDH 3 (amilo-1,6-glukozidaz cksikligi)
hastaliklar1 (GDH)
GDH 9 (fosforilaz kinaz eksikligi)
GDH 0 (glikojen sentaz eksikligi)
Orta zincirli a¢il-CoA dehidrogenaz eksikligi
Uzun zincirli hidroksiagil-CoA dehidrogenaz eksikligi
Cok uzun zincirli agil-CoA dehidrogenaz eksikligi
Yag asidi

oksidasyon ve keton
sentez defekti

Mitokondriyal ii¢ islevli protein eksikligi

Multipl a¢il-CoA dehidrogenaz eksikligi

Karnitin tagima ve karnitin dongii bozukluklart

HMG (3-hydroxy-3-methylglutaryl) CoA sentaz eksikligi
HMG CoA liyaz eksikligi

Fruktoz-1,6-bifosfotaz eksikligi

Glukoneojenez . - e

. Fosfoenolpiruvat karboksikinaz eksikligi
defektleri

Piruvat karboksilaz eksikligi

Glukoz tagtyici GLUT 1/2/3 defekti
defektleri Fankoni Bickel sendromu (GLUT?2 eksikligi)
Mitokondriyal
solunum zinciri
hastaliklart

Dalli-zincirli
organik asidiiri

Metilmalonik asidiiri

Propiyonik asidiiri

Diger metabolik Galaktozemi, fruktozemi, tirozinemi, glutarik asidiiri tip 2,
durumlar akc¢aagac surubu hastaligi, propiyonik asidemi

Glukoz inflizyonunun ani kesilmesi

Glukoz replasmani yapilmadan kan degisimi yapilmasi
Diger nedenler Ilaglar (B-blokér)

Idiopatik ketotik hipoglisemi

Diyabetes mellitusta hipoglisemi
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Insiilin fazlalig ya da insiilin aktivitesinde artig

Hiperinsiilinizm

Aglik doneminde insiilin saliniminin baskilanmasi, glikojenoliz, glukoneoje-
nez ve ketogenez gibi adaptif siireglerin harekete gegebilmesi agisindan son
derece dnemlidir. Hipoglisemi sirasinda insiilin diizeylerinin baskilanmama-
s1, uygunsuz olarak yiiksek kalmasiyla tanimlanan hiperinsiilinizm, ¢ocukluk
caginda en sik ve en ciddi hipoglisemi nedenidir. Insiilin, ketogenez yolagini
baskiladigindan hiperinsiilinizmin yol a¢tig1 hipoglisemide, beyin hem glukoz
hem de alternatif yakit olan keton desteginden mahrum kalacaktir. Hiperinsii-
linizm beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasinin diizenlenmesinde yer alan
cesitli yolaklardaki kusurlardan kaynaklanan klinik, patolojik ve genetik ola-
rak heterojen bir grup hastaliktan kaynaklanir. Ayrica anne ya da fetusa bagh
nedenlere ikincil olabilir.

Gegici ya da uzun stireli yenidogan hiperinsiilinemik hipoglisemisi

Gegici hipogliseminin en iyi bilinen 6rnegi annede gebelik diyabetidir. Diya-
betli anne bebekleri makrozomik ve pletoriktir. Anneden fetusa gegen glukoz,
pankreasta adacik hiicre hiperplazisine yol agarak insiilin saliniminin artma-
sia neden olur. Yiiksek diizeydeki insiilinin etkisi ile glikojen, yag ve protein
depolar1 dolar. Ancak hiperinsiilinemi karsi diizenleyici hormon salinimini
bozarak bu depolarin enerji kaynagi olarak kullanilmasini engeller. Diyabetli
anne bebeklerinde hiperinsiilinizm siklikla birkag¢ giin i¢inde siirer.

Diistik dogum agirligi, dogum asfiksisi, gebelik toksemisi, prematiirite, intra-
uterin biiylime geriligi gibi ¢esitli perinatal stres faktorleri de gegici hiperin-
stilinizme neden olabilir. Perinatal strese bagli gecici hiperinsiilinizmin pato-
fizyolojisi tam olarak aydmlatilamamistir. Diyabetik anne bebeginden farkli
olarak perinatal strese bagli hiperinsiilinizm birkag¢ haftaya dek uzayabilir.

Konjenital hiperinsiilinizm

Cocuklarda kalic1 hipogliseminin en sik nedeni olan konjenital hiperinsiili-
nizm klinik ve genetik olarak heterojen bir grup hastaliktan kaynaklanir.

Adacik hiicrelerinde insiilin salinimini diizenleyen ana mekanizmalari anla-
mak konjenital hiperinsiilinizm patofizyolojisini anlamak i¢in 6nemlidir (Se-
kil I).
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Sekil 1. Beta hiicresinde insiilin salimm modeli. Glukoz, insiilin bagiml glukoz tasiyicisi ile
(GLUT 1/2) beta hiicresi igine tasumir ve glukokinaz ile fosforile edilir. Glukoz-6-fos-
fatin metabolize edilmesi sonucu hiicre i¢ci ATP/ADP orami artar. ATP/ADP oraninin
artmast K ., kanalini kapatir, bu durumda hiicre i¢i K* konsantrasyonu artmasi memb-
ram depolarize ederek Ca™ akisi ile insiilin salimimina neden olur. Losin, glutamat
dehidrogenaz (GDH) enzimini allosterik olarak aktive ederek hiicre i¢ci ATP/ADP ora-

nuin artisina katkida bulunarak insiilin salinimint uyarir.

GLUT ile (GLUT1, GLUT2 ve GLUT3 pankreasta ifade edilmektedir) ada-
cik hiicresine gecen glukoz, glukokinaz enzimi ile fosforile edildikten sonra
glikoliz yolagina girer. Bu yolla olusan ATP, ATP bagimli potasyum kanalinin
(KATP
olusan heterooktamerik bir komplekstir. Uyarilmamis durumda iken agik ko-

) kapanmasim saglar. K kanali, iki alt birimden (Kir6.2 ve SUR-1)

numda olan K,  kanali hiicreye glukoz alimim takiben, hiicre igi ATP/ADP
oraninin artigi ile kapanir. Bu durum hiicrenin depolarizasyonu ile voltaj ba-
gimh Ca*? kanallarinin agilmasini saglar. Sitozolik Ca™ derisimindeki artis,
insiilin igceren graniil membraninin hiicre zariyla birlsmesi ve insiilin salinma-
s tetikler. Aminoasitler tarafindan da insiilin salinim1 uyarilmaktadir. Losin,
glutamat dehidrogenazi allosterik olarak aktive eder ve glutamatin oksidasyo-
nunu artirir. Boylelikle ATP/ADP orani artarak, K, , kanalinin kapanmasi ve

hiicre membraninin depolarizasyonuna yol agar. Bu yolakta farkli agamalarda
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gorev yapan proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar konjenital hiperin-
siilinizme neden olabilmektedir.

K, kanal kusurlar1 konjenital hiperinsiilinizmin en sik nedenidir. Mutasyon
tiplerine gore farkli formlar olusmaktadir. Homozigot ya da bilesik heterozigot
mutasyonlar pankreasta yaygin degisikliklere neden olarak medikal tedaviye
yanit vermeyen ve hipogliseminin kontrol edilebilmesi i¢in pankreatektomi-
ye ihtiya¢ duyulan agir hipoglisemiye neden olurlar. Babadan kalitilan allelin
mutasyonu ve anneden kalitilan allelin postzigotik kaybi ise pankreasta fokal
degisikliklere neden olmaktadir. Dominant gecisli inaktive edici mutasyonlar
ise daha ileri yasta bulgu vermekte ve daha hafif seyir gostermektedir.

Konjenital hiperinsiilinizm, olgularin %60’1nda hayatin ilk haftasinda belirti ve
bulgu vermeye baslar; hafif formlar ise beslenme araliklarinin agildigi ve gece
beslenmesinin kesildigi donemlerde kendini gdsterebilir. Hiperinstilinizmli siit
cocuklarinda, sabah saatlerinde nobet ve letarji goriilebilir. Bazi siit ¢ocuklarin-
da, yenidogan doneminde hipoglisemi ya da nobet Oykiisii olabilir. Yemekten
2-3 saat sonra olusan reaktif paternde hipoglisemi ayirici tanisinda da hiperinsii-
linizm akla gelmelidir. Ketoneminin eslik etmedigi, endojen glukoz yapim hizi
olan 4-6 mg/kg/dk’dan daha fazla glukoz infiizyonu gerektiren direncli ve glu-
kagon enjeksiyonunu izleyen 30-40 dakika i¢inde plazma glukozunda artis olan
(>30 mg/dl) hipoglisemi taniy1 destekler. Kritik kan 6rneginde insiilin, c-peptid,
proinsiilin diizeylerinin baskilanmamis/ol¢iilebilir olmasi ile keton cisimlerinin
baskili olmas1 hiperinsiilinizm tanisi1 dogrular (7ablo ).

Tablo 11. Kritik 6rnekte hiperinsiilinizm tanisimi dogrulayan biyokimyasal belirtecler

Taninin dogrulanmasi

+  Olgiilebilir diizeyde insiilin, c-peptid

»  Baskili/diigiik serum keton cisimleri

»  Baskili/diisiik serum serbest yag asitleri
Diger tetkikler:

Kan 6rnekleri

*  Dalli zincirli aminoasit diizeyinde azalma (L&sin, iz616sin, valin)
*  Plazma hidroksibiitirilkarnitin diizeyinde artis (HADH mutasyonu)
*  Amonyak artisi (GLUDI mutasyonu)

*  Keton negatif
Idrar 6rnekleri *  C-peptid diizeyinde artis
Idrar 3-hidroksiglutarat diizeyinde artis (HADH mutasyonu)
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Tedaviye hemen baglanmalidir ¢iinkii plazma glukoz diizeyinin diisiik olma-
s1 yani sira beynin alternatif yakit kaynaklarindan mahrum olmasi nedeniyle
santral sinir sistemi hasar1 riski yiiksektir. Tedavide amag kan sekerini normal
aralikta (>70 mg/dl) tutmaktir. Tedavide ilk basamak beslenmenin diizenlen-
mesi olmalidir. Karbonhidrattan zengin gidalarla sik araliklarla beslenme sag-
lanmalidir. Bazi hastalarda emme ve yutma sorunlari, kusma, gastrodzofageal
reflii hastaligi, dismotilite, insiilin yiiksekliginin neden oldugu anoreksijenik
etki ile besin reddi gibi nedenlerle beslenme giigliikleri yasanabilir ve bes-
lenmenin gastrostomi ile siirdiiriilmesi gerekebilir. Medikal tedavide ilk ba-
samak olarak diazoksit 5-15 mg/kg/giin dozunda kullanilmaktadir. Diazoksit
K, kanallarini agik tutarak insiilin saliniminin azaltilmasina yardimer olur.
Diazoksit tedavisine yanit olusabilmesi i¢in hiicre yiizeyinde K, kanallari
islevsel olmalidir; bu nedenle hiperinsiilinemiye yol acan genetik bozukluk
kanallar etkiliyorsa diazoksit tedavisine yanit alinmaz. En dnemli yan etkisi
sivi retansiyonudur; bu nedenle 6zellikle damar i¢i sivi tedavisi uygulanan ¢o-
cuklarda tedaviye klorotiazid, furosemid gibi diiiretikler eklenmelidir. Teda-
viye yanit bes gilinliik uygulamadan sonra degerlendirilmelidir; cocugun yas
grubuna uygun aclik siiresince kan sekerinin normal aralikta kalmasi tedaviye
yanit alindigin1 gosterir.

Tedavide ikinci segenek oktreotiddir. Bu somatostatin analogu, hiicreyi hi-
perpolarize ederek voltaj bagimli kalsiyum kanallarini inhibe eder, boylelikle
insiilin salinimimi1 bozar. Oktreotid deri altina 5-20 pg/kg/giin dozunda 6-8
saatte bir uygulanir. Yenidoganlarda nekrotizan entreokolite neden olabilece-
ginden dikkatli kullanilmalidir.

Konjenital hiperinsiilinizmde mutasyonun saptanmasi tedavi planinm sekil-
lenmesinde ve prognozun belirlenmesinde onemlidir. Medikal tedaviye yanit
vermeyen hastalarda pankreatektomi yapilmasi gerekebilir. Pankreatektominin
kismi ya da totale yakin olacagi hastaligin fokal ya da yaygin olmasina bagh
oldugundan mutasyon tipi ve '®Fluoro-L-DOPA ile ¢ekilen positron emisyon
tomografisi (PET) yliksek 6zgiilliikk ve duyarlilikla iki formun ayrimim saglar.

Insiilinoma

Pankreasta insiilin salgilayan adenom ¢ocuklukta nadir goriiliir. Bununla birlik-
te daha once saglikli olan ¢ocuk ve eriskinlerde endojen insiilin salgisina bagl
yeni baglangi¢li ve agir hipogliseminin nedenlerindendir. Hipoglisemik ataklar
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siklikla aglik déneminde olur, ancak bazi hastalarda reaktif hipoglisemi gozle-
nebilir hatta egzersiz ile iliskili olabilir. Hipoglisemiye karsin hizli kilo alimi
sik rastlanan bir bulgudur. Cogu insiilinoma, sporadik ve soliterdir ancak az bir
kismi1 multipl olabilir (MEN1 sendromunda multipl insiilinomaya rastlanabilir).
Kritik kan 6rnegi hiperinsiilinemik hipoglisemi ile uyumludur. Cerrahi eksiz-
yon ile kiir saglanabilir ancak soliter, cerrahi olarak ¢ikarilabilen insiilinomay1
yaygin formdaki hiperinsiilinizmden ya da multipl instilinomadan ayirt edebilen
hormon tetkiki bulunmadigindan bu agsamada goriintiileme yontemleri yardimci
olacaktir. Endoskopik ultrasonografi ya da PET taramasi lezyonun yerinin sap-
tanmast i¢in en etkin yontemlerdir. Kalsiyum ile pankreatik arteriyel stimiilas-
yon ve vendz insiilin drneklemesi ile intraoperatif ultrasonografi, cerrahi dncesi
lokalize olmayan ¢ogu insiilinomay1 ortaya ¢ikarabilir.

Gastrointestinal cerrahiden sonra ortaya ¢ikan hiperinsiilinizm

Insiilin saliniminin diizenlenmesinde ve insiiline duyarliligin belirlenmesinde
gastrointestinal hormon ve sinyaller 6nemli rol oynar. Glukagon-like peptid-1
(GLP-1) ve gastrik-inhibitdr peptid (GIP) yemekten sonraki donemde bagir-
saklardan salinarak beta hiicrelerinden insiilin salinimini uyarir. Nissen fun-
duplikasyonu ya da bariyatrik cerrahi gibi gastrointestinal sistem biitlinliiglinii
bozan durumlarda besinlerin hizli sekilde bu peptidlerin kaynagi olan jejenum
ve ileuma gegmesi GLP-1 ve GIP salinimini artirir. Karsi diizenleyici hormon
yanitinin azalmasi ile insiilin duyarliliginin artmas1 da hipoglisemiye katkida
bulunur. Ghrelin, peptid YY ve leptin gibi diger gastrointestinal hormonla-
rin da patogenezde katkisi oldugu diisiiniilmektedir. Hipoglisemi tipik olarak
yiiksek miktarda karbonhidrat iceren yemekten 1-4 saat sonra ortaya cikar.

Gastrointestinal cerrahiden sonra ortaya ¢ikan hipoglisemi, diyette basit se-
kerlerden kaginma, karbonhidratlarin yaninda yag ve protein igeren gidalarla
beslenme ya da pektin, pismemis misir nisastas1 gibi sindirim yavaglatici be-
sinlerle 6nlenebilir. Baz1 hastalarda nisasta sindirimini yavaglatan alfa-gluko-
zidaz inhibitorii (akarboz) ya da oktreotid kullanmak gerekebilir.

Cocuklarda hipogliseminin en sik ve en ciddi nedeni olan hiperinsiilinemik
hipoglisemi kars1 diizenleyici hormon yanitin1 baskilayarak santral sinir siste-
minin alternatif yakiti olan keton iiretimini engellemesi agisindan son derece
onemlidir. Kritik kan 6rneginde insiilin ve c-peptidin 6l¢iilebilir (baskilanma-
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mig) olmasi ile keton cisimlerinin diisiik (baskilanmis) olmasi taniy1 dogru-
lar. Hipogliseminin ndrokognitif olumsuz etkilerinin engellenmesi i¢in hizl
sekilde medikal tedavi diizenlenmeli ve cerrahi miidahale gerektiren olgular
belirlenmelidir.

Hipoinsiilinemik hipoketotik hipoglisemi
AKT?2 mutasyonlar

Insiilin reseptdrii ya da reseptorden sonraki uyari yolaklarinda aktivite artisi,
hiperinsiilinemi olmadan hiperinsiilinizm bulgularina neden olabilir. AKT2 (se-
rin-treonin kinaz) instilin duyarli dokularda ytiksek oranda ifade edilir ve insiilin
uyarist ile GLUT4’ilin plazma membranina yerlesmesini saglar. AK72 fonksiyon
kaybina neden olan mutasyonlarda insiilin direnci gelisirken, aktivite artisina
neden olan mutasyonlarda hipoketotik, hipoinsiilinemik agir hipoglisemi gelisir.

Anormal islenmis IGF-2

Bazi tiiméral olusumlarda neoplastik hiicreler cok miktarda, islenmesi tamam-
lanmamus, biiylik molekiil agirlikli IGF-II sentezleyebilir. Bu anormal IGF-II
molekiilleri insiilin benzeri etki gostererek hipoglisemiye neden olabilir.

Faktitiyoz hipoglisemi

Hipoglisemi farmakolojik yolla tan1 amaci i¢in, diabetes mellitus tedavisinin
bir komplikasyonu olarak veya kasitl olarak istismar amaciyla indiiklenebilir.

‘Munchausen by Proxy sendromu’ bakim veren kisi tarafindan yapay hastalik
olusturarak gergeklestirilen bir ¢ocuk istismart formudur. Cocuga insiilin ya
da sulfoniliire gibi insiilin salinimin arttiran ilaglar verilerek gergeklestirile-
bilir. Bu durumda hipoglisemi agirdir ve belirtiler diizensiz bir patern izler.
Insiilin uygulanan ¢ocuklarda c-peptid diizeyinin diisiik olmas1 tan1 i¢in ipucu
saglayabilir ancak sulfoniliire grubu ilaglarda insiilin ile birlikte c-peptid dii-
zeyi de yliksek saptanir. Tani, klinik siiphe ve uygulanan ilagtan 6rnek edinil-
mesi durumunda kan ve idrarda toksikolojik ¢aligma yapilarak konabilir.

Kars1 diizenleyici hormon eksikligi

Hipoglisemi etiyolojisinde kan glukoz seviyesini kisa donemde diizenleyen
iki hormon olan glukagon veya epinefrinin eksikligini gosteren kesin kanit
yoktur. Yaygin olarak saptanan ise kan sekerini uzun déonemde diizenleyen
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biiyiime hormonu ve kortizol eksikligi olup bu hormonlarin eksikliginde yag
ve proteinlerin yikimi ve glukoneojenik substratlar azalir, ayn1 zamanda doku-
larin instilin duyarlilig1 artar; bu yolla hipoglisemi ortaya ¢ikar.

Biiyiime hormonu, akut hipoglisemiye karsi glukoz diizeyini korumada kiigiik
bir rol oynamakla birlikte uzun siireli aglikta insiilin duyarliligim smirlan-
dirarak glukoz kullanimimi azaltir ve yag yikimini uyararak glukoneojenez
ve ketogenez icin substrat olusmasini saglar, bu sayede glukoz seviyesinin
diizenlenmesinde dnemli rol oynar.

Biiytime hormonu eksikligi izole ya da ¢oklu hipofizer hormon eksikliginin
pargast olabilir. Yenidogan doneminde hipopitutitarizm tekrarlayici veya 1s-
rarlt hipoglisemiye neden olabilir. Bazi olgularda kan sekeri diizeyini normal
sinirlarda tutabilmek i¢in hiperinsiilinizmi taklit edecek sekilde glukoz infiiz-
yon hizini yiikseltmek gerekebilir. Mikropenis ya da kolestatik sariligin eslik
etmesi hipopitutitarizm i¢in ipucu saglar. Kiiciik cocuklarda ketozun eslik etti-
gi sabah hipoglisemisi seklinde bulgu verir. Bilylime hormonu eksikligi insii-
lin duyarhiligini artirdigi icin keton diizeyi ketotik hipoglisemidekinden daha
diisiik olabilir, bu durum biiyiime hormonu eksikligini santral sinir sistemi
icin riskli duruma sokar. Hipoglisemi sirasinda biiyiime hormonu seviyesinin
diisiik saptanmasi, biiylime hormonu eksikligini diigiindiiriir ancak kesin tani
saglamaz. Boy kisaligi, uzama hizinin yavas olmasi, IGF-1 diisiikliigii daha
giivenilir ipuglaridir. Kesin tani ise bliylime hormonu uyari testlerinde doruk
biiylime hormonu yanitinin diisiik kalmasi ile dogrulanabilir.

Kortizol, aglik ve stres sirasinda glukoneojenik enzimlerin aktivitesini artira-
rak ve substratlart harekete gecirerek glukoz yapimimi uyarir. Kortizol ayrica
adrenal medullada norepinefrini epinefrine doniistiiren enzim olan feniletano-
lamin N-metil transferazi uyararak epinefrin salinimin artirir ve hipoglisemi
savunmasinda dolayli bir rol oynar. Kortizol eksikligi, insiilin duyarliligini
artirir. Insiilin bagiml diyabette insiilin gereksiniminin azalmasi ve hipoglise-
mi ortaya ¢ikmasi yeni gelisen adrenal yetmezligin gostergesi olabilir. Uzun
siireli aclik veya hastalik gibi stres durumlarinda hipogliseminin ortaya ¢ikma
olasilig1 artar.

Hipoglisemi nedeni olarak kortizol veya ACTH eksikliginin tanisi, hipoglise-
mi sirasinda kortizol seviyesinin diigiik saptanmasina ek olarak klinik bulgu-
lara ve adrenal bez uyari testlerine dayanarak konulur.
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Glikojen sentez ve ytkim bozukluklar:

Glikojen yapimi biiyiik dl¢lide postabsorbtif donem igin rezervuar gorevi go-
ren karacigerde gerceklesir. Glikojenoliz, besin alimindan birkag¢ saat sonra
baslayip glikojen tiikenene kadar 16 ila 24 saat devam eder ve aclikta plazma
glukoz diizeyinin korunmasini saglar. Glikojen, besin alimin1 takiben glukoz
ve insiilin diizeyinin artmasi ile yeniden sentezlenir.

Birgok enzim glikojen sentezi ve glikojenolizde rol oynar. Bu enzimlerin bo-
zukluklari glikojen depo hastaligi (GDH) olarak bilinen bir grup hastaliga ne-
den olur. Bu enzimlerden bazilarinin eksikligi plazma glukoz diizeyini etkile-
yerek hipoglisemiye neden olabilir.

Glukoz-6-fosfataz, glukoz-6-fosfatin serbest glukoza hidrolizini katalizler. Bu
enzim hem glikojenolitik hem de glukoneojenik yolagin son adiminda yer alir.
Islev bozuklugu, serbest glukozun hiicre disina ¢ikisinin bozulmasina neden
olacagindan siddetli hipoglisemi ile tanimlanan GDH-1"e neden olur. Hipog-
lisemi dogumdan itibaren baslar, ancak gittik¢e artan hepatomegali ve buna
bagli abdominal distansiyon yagamin ilk yilindan sonra hastaligin fark edil-
mesini saglar. Olgularin cogunda laktik asidoz ve hafif ketozdan kaynaklanan
metabolik asidoz vardir. Yiksek trigliserid ve kolesterol diizeyleri lipemik
serum ve ksantomlara neden olabilir. Hipofosfatemi, hiperiirisemi ve trombo-
sit fonksiyon bozuklugu GDH-1 i¢in karakteristiktir. Santral sinir sisteminin
alternatif yakit kaynaklarma uyumu ve hipoglisemi iliskili otonom bozukluga
bagl olarak siklikla hipoglisemi belirtisi gdzlenmez. Glukoz-6-fosfatazin is-
levi endoplazmik retikulum (ER) i¢ membranina yerlesmis {i¢ adet translokaz
(T) enziminin islevine baghdir. Bunlar glukoz-6-fosfatin ER ltimenine (T1)
girigine, ER limeninden fosfat (T2) ve glukoz ¢ikisina (T3) izin verir. Klasik
enzim aktivitesi eksikligi GDH-1a olarak adlandirilirken, T1 eksikligi GDH-
1b olarak adlandirilir. T2 ve T3 tasiyicilarinin eksiklikleri (GDH 1lc¢ ve 1d)
kesin olarak kanitlanmamis olmakla birlikte GDH’ye neden olabilir. GDH-
1b’de ek olarak noétropeni ve buna bagli agiz ici lezyonlar1 ve perianal abse
goriiliir. Klinik ve laboratuvar bulgulart uyumlu bir ¢ocukta kesin tani kara-
ciger biyopsisinde enzim aktivitesinin tayini veya genetik inceleme (sirasiyla
G6PC ve SLC37A44 genleri) ile saglanabilir. Giin i¢inde karbonhidrat agirlikli
sik besleme ve geceleri nazogastrik sonda yoluyla devamli besleme, yasamin
8. ayindan sonra diyete misir nisastasi eklenmesi tedavinin temel unsurlarini
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olusturur. Bu yastan dnce pankreatik enzimler tam anlamiyla salgilanamaya-
cagindan misir nisastasi yeterince sindirilip emilemez.

Amilo-1,6-glukozidaz enzimi, glikojenin dallandig1 1:4/1:6 noktasindan iti-
baren yikimini saglar. Bu enzimin eksikligi glikojenin sadece %5-10’Iuk dis
kisminin hidrolizine neden olurken geri kalan kismin birikimi ile tanimlanan
GDH-3’e neden olur. Aclik durumunda hipoglisemi ve ketoz gelisir ancak
hipoglisemi GDH-1"den daha hafiftir. Glukoneojenik yolaklar saglam oldu-
gundan laktik asidoz, hiperiirisemi ve lipemi olmaz. Hipoglisemi puberteden
sonra 6nemli dl¢lide diizelme egilimindedir. Enzimi kodlayan gendeki fark-
It mutasyonlar klinikte degisikliklere neden olabilir. Bazi olgularda yasamin
iiclincii dekadinda belirginlesen miyopati ve agir olgularda kardiyomiyopati
goriilebilir. Tan1 genetik incelemelerle kesinlestirilebilir. Tedavide GDH-1 ka-
dar yogun beslenme diizenlemesi gerekmez. Genellikle gece yatmadan komp-
leks karbonhidrat igeren beslenme yeterli olur.

Fosforilaz ve onun aktiflesmesini saglayan fosforilaz kinaz enzimi glikoje-
nolizin anahtar enzimleridir. Islev yetersizligi hepatomegali, aclik ve tokluk
hipoglisemisiyle tanimlanan GDH-6 ve 9’a neden olur. Asir1 glikojen biri-
kiminden kaynaklanan hepatomegali, biiylime geriligi ve GDH-1 kadar agir
olmayan semptomatik hipoglisemiye neden olur. Belirgin laktik asidoz veya
hiperiirisemi goriilmez. Tedavide kompleks karbonhidrat ve protein orani
yiiksek bir diyetle sik besleme dnerilmektedir.

Glikojen sentaz eksikligi (GDH-0) glikojen sentezinin bozulmasina neden
olarak glikojen depolamasinda azalmaya neden olur. Glikojen sentaz islevi
karacigerde onemli dlgiide azalir, ancak kasta normaldir. Olgularda aglikta
hipoglisemi ve ketoz; karbonhidrat agirlikli 6glinden sonra gecici hipergli-
semi ile birlikte glukoziiri goriiliir. Sik araliklarla proteinden zengin besleme
klinikte diizelme saglar.

Glikojen dallandirict enzim eksikliginde (GDH-4, Andersen hastalig) gliko-
jenolizde etkilenme ¢ok diisiik orandadir. Bu nedenle ¢ocukluk doneminde
hipoglisemi nadir goriiliir. Asil sorun diger GDH’lerden farkli olarak ilerleyici
karaciger hasaridir ve karaciger yetmezliginden sonra hipoglisemi geligebilir.

Fanconi-Bickel sendromu, glukoz tastyicisini kodlayan GLUTZ2 mutasyonla-
rindan kaynaklanan otozomal resesif bir hastaliktir. Glukozun hepatosit zar1
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boyunca taginmasi ve glukoz homeostazi igin GLUT2 gereklidir. Tasiyict bo-
zuklugu hem hipoglisemi hem de karacigerde glikojen birikimi ile sonuglana-
bilir. Hipoglisemi aglikta ortaya ¢ikar, siklikla ketozis eslik eder. Patogenezde
bobrekten glukoz kaybinin da etkisi vardir. Glukoz taginmasindaki bozukluk
postprandiyal hiperglisemiye yol acabilir. Uriner sistem bulgusu glukoziiri ve
fosfatiiri ile tanimlanan proksimal tiibiiler geri emilim bozuklugudur (Fanconi
sendromu). Fosfatiiri, hipofosfatemik rasitizme neden olacak kadar siddetli
olabilir. Cocukluk ¢aginda biiyiime hiz1 diisiiktiir. Tedavide, asir1 sekerden ka-
¢iilmaly; yeterli glukoz yani sira biiyiimeyi desteklemek icin gerekirse diyete
muisir nisastast eklenmelidir.

Glukoneojenez bozukluklart

Postabsorbtif donemin ilk saatlerinde glikojenoliz ve glukoneojenez plazma
glukoz dengesinin siirdiiriilmesini saglar. Ancak aclik siiresi uzadikga glikojen
depolar1 bosalmaya baslar, bu durumda glukoneojenezin etkisi belirginlesir.
Kas dokusunda iiretilen alanin glukoneojenez i¢in baslica substrati olusturur.
Bunun disinda laktat, piruvat ve gliserol da glukoneojenez yolaginda kulla-
nilabilir. Bu substratlarin yoklugu ya da bu yolakta goérevli enzimlerin ek-
sikligi ketotik hipoglisemi ve laktik asidoza neden olur. Piruvat karboksilaz,
fosfoenolpiruvat karboksikinaz, fruktoz-1,6-difosfotaz ve glukoz-6-fosfataz
bu yolagin dort temel enzimidir. Glukoz-6-fosfataz enzim eksikliginin neden
oldugu GDH-1 klinigi glikojen sentez ve yikim bozukluklar1 baslig1 altinda
incelenmistir.

Piruvat karboksilaz eksikligi: Glukoneojenik yolagin basinda asetil koenzim
A (CoA) ve piruvat varliginda okzaloasetat olugsmasini saglar. Eksikligi genel-
likle erken siit cocuklugu déneminde bulgu verir ve ¢ogunlukla hastalik do-
nemlerinde metabolik dekompansasyonla birlikte laktik asidoz, hipoglisemi,
ensefalopati ve hepatomegaliye neden olur. idrarda fazla miktarda alfa-ketog-
lutarat saptanir. Tani, genetik incelemeyle (PC geni) dogrulanabilir. Tedavide
hastalik donemlerinde karbonhidrat igeren 6g&iinlerle sik besleme ve gerekirse
damar yoluyla dekstroz destegi kullanilir.

Fosfoenolpiruvat karboksikinaz eksikligi: Okzaloasetatin fosfoenolpiruvata
doniistimiinii katalizleyen bu enzimin mitokondriyal ve sitozolik olmak tizere
iki formu tanimlanmistir. Her iki formun eksikligi de hipoglisemiye neden
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olmakla birlikte oldukca nadirdir. Asetil CoA birikimine bagli olarak karaci-
gerde yagl infiltrasyon goriilebilmektedir.

Fruktoz-1,6-difosfotaz eksikligi: Bu enzim fruktoz-1,6-difosfat1 fruktoz-6-fos-
fat’a geri doniislimsiiz olarak katalizler. Glukoneojenik substratlardan glukoz
olusumunu saglayan temel enzimdir. Fruktoz-1,6-difosfotaz eksikligi tipik
olarak yasamin ilk giinlerinde bulgu vermeye baslar. Tipik belirtileri laktik
asidoz ve ketoasidoz sonucu olusan hiperventilasyon, hipoglisemik nobet,
hiperiirisemi ve hepatomegalidir. Ataklar, uzun siireli aclik ve akut hastalik
sirasinda tetiklenir. Kalitsal fruktoz entoleransinin aksine, karaciger bozuklu-
gu ve renal tiibiillerde fonksiyon bozuklugu nadirdir. Tani, karaciger biyopsi
materyalinde enzim ¢alismasi veya genetik inceleme ile dogrulanabilir. Akut
tedavide damar yoluyla glukoz ve bikarbonat infiizyonu gerekir. Uzun dénem
tedavide ise uzun siireli acliktan kaginilmali ve diyette fruktoz kisitlamasi ya-
pilmalidir.

Kalitsal fruktoz entoleransi: Kalitsal fruktoz entoleransi aldolaz B enzimi-
ni kodlayan gen (ALDOB) mutasyonundan kaynaklanir. Aldolaz B, fruk-
toz-1-fosfat1 dihidroksiaseton fosfata ve gliseraldehite pargalar. Her iki me-
tabolit glikoliz yolaginda ya da glukoneojenez igin substrat olarak kullanila-
bilir. Aldolaz B enzim yetersizliginde fruktoz-1-fosfat, karaciger ve bobrek
hiicrelerinde birikir, ayn1 zamanda fosfatin tiikenmesine neden olur. Fosfatin
titkkenmesi glikojenolizi bozarak hipoglisemiye katkida bulunur.

Hipoglisemi fruktoz alimindan sonraki saatlerde ortaya ¢ikar. Hipoglisemik
ataklar ozellikle fruktoz iceren meyvelerin diyete girmesi ile baslar; fruktoz
alimini takiben kusma, karin agrisi, ishal ve hipoglisemi gériiliir. Onemli
miktarda fruktoz alimi laktik asit ve iirik asit diizeyinin yilikselmesine, fosfor,
potasyum ve bikarbonat diizeylerinin dlismesine neden olur. Fruktoz mikta-
11 arttikga belirtiler agirlasir; sok, akut karaciger yetmezligi ve 6liime neden
olabilir. Kronik fruktoz alimi ile fruktoz-1-fosfatin birikmesi biiyiime geriligi,
karaciger fonksiyon bozuklugu, glukoziiri ve fosfatiiri ile birlikte proksimal
tiibiiler hasar ve ilerleyen donemde bobrek yetmezligine neden olur. Hipog-
liseminin damar yolundan dekstroz ile akut tedavisi semptomlar1 hizli bir bi-
¢imde tersine dondiiriir. Fruktoz ve siikroz diyetten ¢ikarilmalidir.

Galaktozemi: Galaktoz metabolizmasinda en sik ve en agir klinik olan kla-
sik galaktozemiye yol acan enzim eksikligi galaktoz-1-fosfat uridil transfe-
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raz (GALT) eksikligidir. Galaktoz-1-fosfatin glukoz-1-fosfata indirgenmesini
saglar. Enzim eksikligi sonucunda galaktoz-1- fosfat diizeyi yiikselir, ¢esitli
dokularda birikerek patolojik etki gosterir. Galaktoz-1- fosfat hiicre i¢i fosfat
diizeyinde ve dolayisiyla ATP oraninda azalmaya neden olur. Ayn1 zamanda
glukoz-6-fosfataz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, fosfoglukomutaz ve gliko-
jen fosforilaz gibi enzimleri baskilayarak glukoneojenez, glikojenoliz, pentoz
fosfat yolunun 6nemli basamaklarinda duraksamaya neden olur. Hipoglise-
mi saptanan bir hastada klinige sarilik, katarakt, hepatomegali ve yenidogan
doneminde Escherichia coli sepsisi eslik ediyorsa ayiric1 tanida mutlaka ga-
laktozemi diistiniilmelidir. Hipoglisemi yukarida bahsedilen enzim reaksiyon-
larinda duraksamaya bagli olabilecegi gibi patolojik diizeyde biriken galak-
toz-1-fosfatin olusturdugu karaciger yetmezligi tablosu ile de iligkili olabilir.
Tanida enzim aktivitesi tayini ya da GALT mutasyon analizi kullanilabilir.
Hastalar yasamlar1 boyunca laktoz igermeyen, galaktozdan kisithi diyet uygu-
lamak zorundadir.

Yag asidi oksidasyon defektleri

Lipidler, acligin uzamasi, glikojen ve glukoneojenez icin gerekli substratlarin
tiikenmesi halinde enerjinin ana kaynagini olustururlar. Lipid metabolizmasi
sonucu olusan gliserol, glukoneojenezde kullanilirken serbest yag asidi meta-
bolizmasi keton cisimlerinin olusumunu saglar. Bu sayede kasta glukoneoje-
nik substrat olusumu i¢in protein yikimi engellenmis olur. Kalp kas1 glukoz
yerine yag asitlerini tercih eder, ayrica uzun siiren egzersiz sirasinda iskelet
kasi i¢in de yag asitleri ana yakaittir.

Yag asidi metabolizmasini ilgilendiren bozukluklar aglikta hipoglisemi ile bir-
likte keton cisimlerinin olusumunda yetersizlige yol agar. Yag asidi oksidas-
yon bozukluklari, enzim eksikliginin yerine gore dort boliimde incelenebilir:
(1) yag asidi ve karnitin tasima bozukluklari, (2) B-oksidasyon bozukluklari,
(3) elektron transport zinciri bozukluklar1 ve (4) keton cismi sentez ve kulla-
nim bozukluklar1. Semptomlar, agligin uzamasi halinde, hastaliklar sirasinda
ya da yenidogan doneminde 6zellikle yeterli miktarda beslenme saglanamadi-
ginda ortaya ¢ikar. Yag asidi oksidasyon bozukluklarinin ortak bulgusu non-
ketotik hipoglisemi olmakla birlikte etkilenen enzime gore karaciger ya da kas
fenotipi olusmaktadir.
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Yag asidi oksidasyon bozukluklari i¢inde en sik goriileni orta zincirli acil-
CoA dehidrogenez (MCAD) eksikligidir. MCAD eksikligi icin gesitli iilke-
lerde yenidogan déneminde tarama yapilmakta olup sikligr 9000-15000 canlt
dogumda birdir. MCAD eksikligi karaciger fenotipinin prototipidir. Hastalar
dogumda normaldir, belirtiler uzun siireli aglik (gece beslenmelerinin kesil-
mesi) veya hastalik donemlerinde genellikle bebek 3-24 aylikken ortaya c¢i-
kar. Metabolik dekompansasyon hizla koma ve 6liime neden olabilir ve ilk
atakta 0liim oran1 %18’e kadar ¢ikmaktadir. En sik goriilen klinik tablo Reye
sendromu ile karisabilen hafif metabolik asidozun eslik edebildigi hipoketotik
hipoglisemidir ve serum iire, amonyak ve iirik asit diizeylerinde yiikseklik,
karaciger fonksiyon bozuklugu ve hepatik steatoz da tabloya eslik eder. La-
boratuvarda plazma karnitin diizeyinde azalma ve esterifiye/serbest karnitin
oraninda artig saptanir. Enzim aktivitesi tayini ya da genetik incelemeler kesin
taninin konmasini saglar.

Cok uzun zincirli a¢il-CoA dehidrogenaz eksikliginde iskelet ve/veya kalp
kas1 fonksiyon bozuklugu goriiliir. Kas fenotipinde klinik miyopati, kas agrisi,
rabdomiyoliz, hafif tempoda bile ortaya ¢ikan egzersiz entoleransi, yasami
tehdit eden kardiyomiyopati gibi genis bir yelpazede ortaya ¢ikar. Metabolik
dekompansasyon ve hipoglisemi klinige her zaman eslik etmez.

Bu hastalarda aglik siiresinin uzamasindan kagimilmalidir. Hipoglisemi meta-
bolik dekompansasyonun ileri evrelerinde ortaya ¢iktigindan siipheli vakalar-
da zaman yitirilmeden damar yolundan glukoz infiizyonuna baslanmasi klinik
kétiilesmeyi engelleyebilir. Yag igerigi yiiksek diyetlerden kaginma, misir ni-
sastasi ise alternatif tedavi yontemlerdir.

Aminoasit metabolizmast bozukluklari

Aminoasit metabolizmas1 bozukluklarinin bir kismi hipoglisemi ve organik
asidiiriye neden olur. Ortak bulgular biiylime ve gelisme geriligi, tekrarlayi-
ct kusma ve hepatomegalidir. Ayn1 zamanda hiperamonemi, hiperkloremik
metabolik asidoz olusur. Idrarda organik asit analizi, karaciger biyopsi ve
fibroblast kiiltlirinde enzim aktivitesi tayini ile tan1 konur. Hipogliseminin
eslik ettigi aminoasit metabolizma bozukluklarina 6rnek olarak metilmalonik
asidemi, hidroksimetil glutarik asidiiri, ak¢aagag¢ surubu hastaligi (MSUD) ve
tirozinemi sayilabilir.
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Diger nedenler

Malniitrisyon: Malniitrisyonda plazma glukoz diizeyinin normal aralikta siir-
diiriilmesi miimkiin olmayabilir. Malniitre kisilerde glukoneojenez ve ketoge-
nez i¢in gerekli substratlar yetersizdir ve hipogliseminin diizeltilmesi i¢in da-
mar yolundan yiiksek hizda glukoz infiizyonu gerekebilir.

Uzun siireli egzersiz: Egzersiz sirasinda hem miyositlerin glukoz tiikketiminde
hem de insiilin duyarliliginda artis olmasi nedeni ile saglik kisilerde bile yo-
gun-uzun siireli egzersizle hipoglisemi gelisebilmektedir.

Ishal, sepsis ve diger enfeksiyonlar: Hipoglisemi, siddetli ishal sirasinda or-
taya c¢ikabilir; genellikle ketotiktir. Ancak oncesinde aglik donemi olmadikca
(uzun siireli su veya sekersiz sivi kullanimi) saglikli ¢gocuklarda nadir gorii-
len bir durumdur. Bu nedenle uzun siireli aglik dykiisiiniin dogrulanmasi ve
yag asidi oksidasyon defektlerinin dislanmasi gereklidir. Hipoglisemi sepsis
sirasinda da goriilebilir. Hayvan calismalarinda sepsisin erken donemindeki
hiperglisemiden sonra sitokinlerin etkisi ile glukozun dokulara gecisinin hiz-
lanmasi sonucu hipoglisemi gelisebilecegi gosterilmistir.

Cesitli enfeksiyonlar sirasinda hipoglisemi gelisebilir. Bu enfeksiyonlarin-
da biri malaryadir; hem hastaligin kendisi glukoneojenezi bozarak hem de
kullanilan ilaglar insiilin salinimini hizlandirarak hipoglisemiye katkida bulu-
nabilir. Bogmaca ise muhtemelen hiperinsiilinemiye bagli bir mekanizma ile
hipoglisemiye neden olabilir.

Organ-sistem hastaliklar:: Glukoz metabolizmasinda gorevli organlari etkile-
yen hastaliklarda hipoglisemi goriilebilir. Karaciger tokluk doneminde temel
glukoz kaynagidir; bobrekler ise glukoz metabolizmasina 6zellikle aclik do-
neminde glukoneojenez yoluyla katkida bulunmaktadir. A¢lik hipoglisemisi,
karaciger hastaliginda hastaligin derecesinden bagimsiz olarak ve son donem
bobrek yetmezliginde bir komplikasyon olarak karsimiza ¢ikabilir.

Cocuk ve erigkinlerde hem akut hem de kronik pankreatit ile iliskili birgok aglik
hipoglisemi vakasi bildirilmistir. Cocuklarda kabakulak pankreatitinin kompli-
kasyonlart arasinda hem hipoglisemi hem de hiperglisemi bulunmaktadir.

Kiiciik cocuklarda siyanotik dogustan kalp hastaligi ve biiyiik cocuklarda kon-
jestif kalp yetmezligi gibi siddetli kalp hastaligi olan olgularda glukoz kullani-
minin artmasi, ayrica glukoneojenezin bozulmasi hipoglisemiye neden olabil-
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mektedir. Kas kitlesinde azalmaya yol agan muskuler distrofi, spinal muskuler
atrofi gibi ¢esitli hastaliklarda da glukoneojenik substratlarin azalmasina bagl
olarak aclikta hipoglisemi ortaya ¢ikabilir.

Hipotalamusta glukoz diizeyini algilayan merkezlerin beyin timorii ya da
travma gibi intrakraniyal hastaliklardan etkilenmesi durumunda da yeni bir
mekanizma olarak hipoglisemi bildirilmistir.

Iaclar: Cocuklarda ilaclara bagl hipoglisemi vakalar1 genellikle kaza ile ali-
ma baghdir. Etanol, salisilat, kinin, beta blokorler cocukluk ¢cagi hipoglisemi
etyolojisinde en sik saptanan ajanlardir.

Etanol aliminda karaciger, etanolii oksitlemek icin nikotinamid adenin dintik-
leotid (NADH) iiretirken NAD+"1 tiiketir. NAD+’1n tiikenmesi, laktatin piru-
vata oksidasyonunu yavaslatir, boylece glukoneojenezi bozarak acligin ileri
donemlerinde glukoz yapimimi azaltir. Gece boyu a¢ kalan kiigiik ¢ocuklar-
da, alkol tiikketimi kiiciik miktarlarda bile hipoglisemiye neden olabilir. Gar-
garalarin yutulmasi veya cilt lizerine uygulanan alkoliiniin emilmesi sonucu
olusan siddetli hipoglisemi vakalar1 bildirilmistir. Kolonya, deodorantlar ve el
dezenfektanlar1 dahil olmak {izere ¢ok sayida ev iiriinii 5nemli miktarda etanol
icerir.

Ketotik hipoglisemi

‘Hipoglisemi ile ketoz’ bir tan1 kategorisi olusturur, ‘ketotik hipoglisemi’ ise
bir tanidir. Stres ya da hastalik nedeni ile beslenmenin azaldigi donemlerde
hipoglisemi ve ketozis atagi gergeklesebilir. Tekrarlayan ataklari olan ¢ocuk-
larda daha once bahsedilen, ketozun eslik edebildigi hipoglisemi nedenleri
saptanamadi@inda ‘ketotik hipoglisemi’ tanis1 diigiiniiliir.

Ketotik hipoglisemi 1-5 yas arasindaki ¢ocuklarda en sik saptanan hipoglise-
mi nedenidir. Genellikle 2-3 yaslarinda baglar ve 8-9 yaslarinda kendiliginden
diizelir. Klasik 6ykii aksam 6giiniinii kagiran ya da 6giinde az tiiketen cocugun
ertesi sabah uykudan uyandirilamamasi ve letarjiden ndbete kadar degisen
noroglikopenik belirtiler gdstermesidir. Hipoglisemik ataklar, 6zellikle hasta-
lik sirasinda gida aliminin simirlanmasiyla ortaya ¢ikar.

Ketotik hipogliseminin patofizyolojisi tam anlamiyla ¢éziimlenmis degildir.
Organizmanm acliga verdigi nitelik olarak normal ancak hizlanmis yanittan
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ya da heniiz tanimlanmamis substrat eksikligine bagli bir metabolik hasta-
liktan kaynaklandig1 hipotezleri mevcuttur. Ketotik hipoglisemili ¢ocuklarda,
uzun siireli agliktan sonra plazma alanin diizeyi diisiiktiir ve aglik uzadikca
alanin diizeyi azalmaya devam eder. Alanin, fruktoz veya gliserol inflizyonu
kan laktat veya piruvat seviyesinde dnemli degisiklik olusturmaksizin plazma
glukoz konsantrasyonunda artisa neden olur. Bu durum piruvat seviyesinden
itibaren yolun saglam oldugunu ve sorunun enzim eksikliginden ¢ok substrat
eksikliginden kaynaklandigini diistindiiriir. Toklukta glukagon normal bir gli-
semik yanita neden olurken hipoglisemi sirasinda ayni yanitin gézlenmemesi
glikojenolitik yolagin saglam oldugunu diisiindiirmektedir. A¢lik ve toklukta
plazma gliserol seviyeleri normaldir. B-hidroksibiitirat infiizyonuna metabolik
yanitlar normaldir. Son olarak, karsit diizenleyici hormon diizeyi hipoglisemi-
ye uygun sekilde yiikselirken insiilin diizeyi uygun sekilde baskilanir.

Ketotik hipoglisemide alanin diizeyinin diisiik bulunmasi iki olasilig1 akla ge-
tirmektedir. Alanin, glukoneojenezin temel substratidir ve miyositlerde de novo
ya da dalli zincirli aminoasitlerin yikimi ile sentezlenmektedir. Alanin diizeyi-
nin diisiik olmasi, alanin sentezinden alaninin miyositlerden serbestlesmesine
kadar gecen basamaklarda bozukluk olmasina bagli olabilir; ancak heniiz kanat-
lanamamustir. Ikinci olasilik ise ketotik hipoglisemisi olan cocuklarin genellikle
yasitlaria gore ufak yapili ve yenidogan doneminde gegici hipoglisemi 6ykdisii
oldugu goz oniinde bulunduruldugunda, beyin metabolizmasii desteklemek
icin viicut agirligr birimi basmma glukoz gereksinimlerinin yiiksek oldugu bir
yasta kas kiitlesinin kiiclik olmasinin getirdigi rezerv diisiikliigiidiir. Sekiz-do-
kuz yaglarinda spontan remisyon gozlenmesi ise kas kitlesinin artis1 ile endojen
substrat miktarinda artis olmasi, ayni zamanda viicut agirligi birimi basina glu-
koz gereksiniminin goreceli olarak azalmastyla iligkili olabilir.

Ketotik hipoglisemi bir diglama tanisidir; ayirict tanida keton olusumuna ne-
den olan diger metabolik yolaklarin bozukluklart gézden gecirilmelidir. Tan1
aclik tolerans testi ile dogrulanabilir. Bu ¢ocuklarin ¢ogunda 14-24 saatlik
aclikta hipoglisemi ve beraberinde plazma serbest yag asidi, -hidroksibutirat
ve asetoasetat diizeyinde artis gelisirken, benzer yastaki normal ¢ocuklar en az
24 saat hipoglisemi gelistirmeden a¢ kalmaya dayanabilirler.

Ketotik hipoglisemi ataklari, uzun siireli ac¢liktan kaginarak onlenebilir veya
en aza indirilebilir. Gece a¢lig1, yatmadan 6nce karbonhidrat i¢eren atistirma-
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lik ve sabah erken saatte kahvalti ile 10-12 saatin altina kisaltilmalidir. Has-
talik donemlerinde ketonemi hipoglisemiden birkag saat 6nce geliseceginden
idrar ketonu kontrol edilmeli; idrarda keton saptanirsa karbonhidrat igerigi
yiksek sivilar verilmelidir. Agizdan alim yetersizse damar yolundan glukoz
verilmek tizere hastaneye bagvurmalari 6nerilmelidir.

Reaktif hipoglisemi

Reaktif hipoglisemi, yemekten 1-4 saat sonra ortaya ¢ikan semptomatik hi-
poglisemi olarak tanimlanmaktadir. Patofizyolojide karbonhidrat iceren 6giin-
den sonra sindirilen glukozun insiilin salinimint aligilmisin 6tesinde agir1 ya
da uzun siireli uyarmasi sonucu plazma glukozunun diismesi rol oynamak-
tadir. Insiilin salinimi ile karbonhidrat miktarinin uyumsuz olmasimin olasi
nedenleri arasinda karbonhidrat sindiriminin hizlanmasi, gastrointestinal beta
hiicre uyarisinda diizensizlik, insiilin saliniminin gecikmesi, insiilin etkisinin
normalden uzun siirmesi ya da insiilin saliniminin anormal olmasi yer alir.

Nissen fundoplikasyonu veya gastrik bypass ameliyatindan sonra hem kar-
bonhidrat sindiriminin hizlanmas1 hem de bagirsakta sekretin uyarisinin art-
mas insiilin saliiminda artisa neden olacaktir. Insiilin salmiminin gecikmesi
tip 2 diyabetin erken dénemlerinde birinci faz insiilin yanitinin azaldig1 ve
tokluk glukoz diizeyinin daha yiiksek oldugu durumda ortaya ¢ikar. Daha sid-
detli insiilin direncinde de benzer bir durum olusabilir, ancak bu kosullarda
plazma glukozu nadiren néroglikopenik seviyeye diiser. insiilinin etkileri an-
tikor baglanmas1 nedeniyle gecikebilir ve uzayabilir. Insiilinomal1 hastalarin
yaklasik %25’inde en agir hipoglisemik ataklar acliktan cok reaktiftir. Bazi
dogustan hiperinsiilinizm formlarinda, tokluk hipoglisemisi, aclik hipoglise-
misinden daha belirgin olabilir; ancak bu durumda hipoglisemi, karbonhidrat
degil protein alimiyla iliskilidir.

Bes saate kadar uzatilmis “karisik 6giin” tolerans testi hipoglisemiye yol
acarak tanisal caligmalarin yapilmasina olanak saglayabilir. Pratikte sik uy-
gulanmasia karsin OGTT tan1 i¢in uygun bir yontem degildir. OGTT nin
tekrarlanabilirliginin diisiik olmasi, belirtilerle hipoglisemik kan sekeri
degeri arasinda uyumsuzluk olmasi gibi faktorler rutin kullanimini kisitla-
maktadir.
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Tedavide karbonhidrat tiiketimini kontrol etmek gerekir. Protein ve yag orani
yiiksek, basit karbonhidratlardan kisitli ve kompleks karbonhidrat igeren 6giin
tiiketilmesi onerilmelidir.

Hipoglisemiye Tanisal Yaklasim ve Acil Tedavi
Oykii ve fizik muayene

Hipoglisemi acil tedavi gerektirse de tanisal yaklasim oykii, fizik muayene ve
kan-idrar 6rneklerinin degerlendirilmesine dayanir.

Oykii, hipoglisemi ataklarina yatkinlik saglayan faktorlerin saptanmasia yo-
nelik olmalidir. Hipoglisemiden dnceki en son 6giinden hipogliseminin bas-
langicina kadar gegen siire altta yatan nedeni belirlemeye yardimei olabilir.
Yasa gore aglik toleransinin azalmis olmasi, hiperinsiilinemi ya da GDH’yi
diisiindiirmelidir. Yemekten 2-3 saat sonra ortaya ¢ikan hipoglisemide etyolo-
ji Dumping sendromu, kalitsal fruktoz entoleransi veya galaktozemi olabilir.
Ogiinden 4 saatten uzun siire sonra goriilen hipoglisemi glikojenoliz, gluko-
neojenez, serbest yag asidi oksidasyonu ve keton cisimlerinin yapiminda bo-
zukluklar1 akla getirir. Hipoglisemi belirli besin tiirleriyle, drnegin protein,
fruktoz ya da glisemik indeksi yiiksek gidalarla tetiklenebilir. O nedenle hi-
poglisemik ataktan dnceki 6giinde tiiketilen besin tiirti de 6grenilmelidir.

Yenidogan déneminde damar yolundan yiiksek hizda glukoz gereksinimi ya-
ratan siddetli hipoglisemi genellikle konjenital hiperinsiilinizmi diisiindtirtir.
Glukoz gereksinimi daha diisiik ya da endojen glukoz yapim hizina uygun
olan ya da yalnizca gida miktariin artirilmasi ile normogliseminin saglan-
dig1 bebeklerde kortizol ya da biiylime hormonu eksikligi olabilir. Bu bebek-
lerde sariligin uzamasi, kolestaz, mikropenis gibi bulgular karsit diizenleyici
hormon eksikligini diistindiirtir. Bebeklik doneminde ilk hipoglisemi ataginin
beslenme araliklarinin ve aglik siiresinin uzadigi déonemlerde ortaya g¢ikmast
glukoneojenez veya yag metabolizmasi yolaklarinda bozukluk olasiligimi ar-
tirmaktadir.

Cocuk uzun siiredir hipoglisemi ataklar1 yasiyor olabilir. Genellikle sabah er-
ken saatlerde terleme, titreme gibi yakinmalar olabilir ve kahvaltidan sonra
ruh hali ve bilissel islevlerde diizelme g6zlenebilir.
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Dogum 0Oykiisii detayli sorgulanmalidir. Prematiirite, diisiik dogum agirligi,
perinatal stres (hipoksi ile iligkili travmatik veya zor dogum vb.) gibi fak-
torlerin varliginda gecici hiperinsiilinizm riski yiiksektir. Annede gebelik do-
neminde herhangi bir tipte diyabet olmasi, 6zellikle de glukoz kontrolii iyi
degilse, hipoglisemi ve makrozomi riskini artirir.

Muayenede boy ve viicut agirlig1 dlciilmeli, dogumda gebelik yasi, makrozomi,
diisiik dogum agirlig1, perinatal stres varligi gibi 6zelliklere dikkat edilmelidir.
Dismorfik bulgular kalitsal metabolizma hastaliklarini, yarik dudak-damak
gibi orta hat defektleri ya da optik sinir hipoplazisi hipofizer hormon eksikligi-
ni, organomegali ise GDH veya glukoneojenez bozukluklarmi diisiindiirebilir.
Metabolik asidozu diisiindiiren hiperventilasyon, ACTH yiiksekligi ile iligkili
hiperpigmentasyon ve kimi zaman ambigus genitalya muayenede primer adre-
nal yetmezlige iliskin ipuglaridir. Inmemis testis, mikropenis, konjuge hiper-
bilirubinemi konjenital hipofizer hormon eksikligini isaret eder. Tekrarlayan
hipoglisemisi olan ve ge¢ basvuran ¢ocuklarda gelisme geriligi, davranis bo-
zukluklari, norolojik defisit veya gorme kayb1 gibi bulgular olabilir.

Tarisal tetkikler

Hipoglisemi belirti ve bulgular1 olan hastalarda hizli yontemler (glukometre)
kullanilarak kan sekeri dl¢iilmeli ve diisiik ise damar yolu agilmali, ‘kritik
ornek’ alindiktan sonra glukoz pusesi ile hipoglisemi diizeltilmelidir.

‘Kritik 6rnek’ kan sekeri digiikken, tedaviden 6nce alinir ve hipogliseminin
etyolojisini belirlemede son derece 6nemlidir. ‘Kritik 6rnek’ ile hem hipogli-
semi biyokimyasal olarak kanitlanir hem de etyolojiyi belirlemek i¢in gerekli
Ol¢iimler yapilir. Tablo III’te ‘kritik 6rnek’ igerigi gosterilmistir.

Tablo II1. Kritik kan drnegi. aOrnekler hipoglisemi tedavisinden sonra alinabilir.

Glukoz (tercihan sodyum floriirli tiipte) Laktat
Insiilin, c-peptid Kan gazi
Kortizol Plazma agilkarnitin profili®
Biiyiime hormonu Plazma aminoasitleri®
Serbest yag asitleri Amonyak®
. . Idrar ketonu ve organik asitleri (tercihan
Keton (B-hidroksibiitirat) . .. Cy
hipoglisemik ataktan sonraki ilk idrar)*
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Daha 6nce de belirtildigi gibi glukometre ile yapilan 6lglimlerin 6zellikle kan
sekeri diisiikkken yanilma pay1 fazladir. Hipoglisemi tanisinin kesinlesmesi
icin biyokimyasal yontemlerle 6l¢lim yapilmasi gereklidir. Bunun yani sira
hipoglisemiye yol agan hastaliklarin her birinde tani i¢in 6ngoriilen laboratu-
var degiskenlerinin hipoglisemi aninda 6lciilmesi tanisal deger tasir. Ornegin
hiperinsiilinizm tanisinda hipoglisemi aninda insiilin yiiksekliginin gosteril-
mesi tanisaldir.

Hipoglisemi yokken herhangi bir anda alinan 6rnekte Slgiilen insiilin, korti-
zol ya da bliylime hormonunun tanisal degeri yoktur. Kritik 6rnek alinmadan
tedavi edilen hastalarda etyolojinin aydinlatilmasi i¢in aglik tolerans testi uy-
gulanarak hipoglisemiyi indiiklemek gerekebilir. Hastalara bu zahmetli, riskli,
uygulamada gii¢liikler tasiyan, ayrica ¢ogu zaman tan1 agisindan basarisizlik-
la sonuglanabilen testi uygulamaya gerek kalmadan tani1 konulabilmesi i¢in
semptomatik hipoglisemi sirasinda ‘kritik 6rnek’ alinmasi ihmal edilmeme-
lidir.

‘Kritik 6rnek’ alindiktan sonra damar yolundan glukoz pusesi yapilir (0,2 gr/
kg glukoz — 2 ml/kg %10 dekstroz) ve intravendz glukoz infiizyonuna baslanir
(5-8 mg/kg/dk). En geg¢ 15 dakika sonra kan sekeri 6l¢iimiinii tekrar ederek hi-
pogliseminin diizeldigini gostermek gerekir. Bu hastalara yaklasimda en ¢ok
yapilan yanliglardan birisi glukoz pusesi ve inflizyonu takiben kan sekerinin
normale geldigini varsayarak Ol¢iimii geciktirmektir. Unutulmamalidir ki hi-
poglisemi diizeltilememis ise 15 dakikadan sonra geri doniilmez beyin hasari
baslar.

Ikinci 6l¢iimde kan sekeri yine diisiik bulunursa ikinci kez glukoz pusesi yapi-
lir (0,5 gr/kg glukoz — 5 ml/kg %10 dekstroz) ve glukoz infiizyon hiz1 %25-50
artirithir. Kan sekeri normale donene kadar dlglimlerin 15 dakikada bir tek-
rarlanmasi, her diisiik 6l¢timde glukoz pusesi yapilmasi ve glukoz infiizyon
hizinin %25-50 artirilmasi gerekir. Kan sekeri normale dondiikten sonra kan
sekeri izlemi Once saatlik, sonra 2-3-4 saatlik araliklarla stirdiriiliir.

Hipoglisemiyi diizeltmek i¢in damar yolundan glukagon kullanilabilir (0,03
mg/kg). Glukagona glisemik yanit alinmasi (kan sekerinin glukagon enjeksi-
yonundan sonraki 30 dakika i¢inde 30 mg/dl’den fazla artig gdstermesi) hipe-
rinsiilinizm tanisinda kullanilan 6l¢iitlerden biridir.
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Aclik tolerans testi

Hipoglisemi sirasinda kritik 6rnek alinmamigsa tanisal incelemeler igin aclik
tolerans testi ile hastane kosullarinda hipoglisemi indiiklenir. Ancak aglik to-
lerans testi ile hipoglisemi yaratmak olanakli olmayabilir. Testten 6nce damar
yolu ac¢ilmig ve kortizol ile plazma agil-karnitin diizeyleri dl¢iilmiis olmali-
dir. Yag asidi oksidasyon bozukluklarinda toksik metabolitler hipoglisemiden
once birikebilir. Coklu hipofiz hormon eksikligi olan bebeklerde ise hipogli-
semi ani ve hizli bicimde geligebileceginden testten dnce adrenal yetmezligin
dislanmasi gereklidir.

Tiim gidalar ve damar yoluyla uygulanan sekerli sivilar kesilir ve test sirasin-
da sadece su igilmesine izin verilir. Kan glukozu sik sik izlenir, kan sekeri 65
mg/dl altina diistiiglinde 6l¢iim siklig1 artirilir ve hipoglisemi (50 mg/dl) veya
hipoglisemik belirtiler ortaya ¢iktiginda kan ornekleri alinir ve hipoglisemi
diizeltilir. Aglik siiresi ¢ocugun yasina baglidir. Aglik tolerans testinde aglik
stiresi genel olarak term yenidoganda 6 saate kadar, 6 ayliga dek 8 saat, 6-8 ay
arasinda 12 saat, 8-12 ay arasinda 16 saat, 1-2 yasta 18 saat, 2-8 yasta 20 saat
ve 8§ yas lizerinde 24 saat uygulanir.

Diger incelemeler

Bazi ¢ocuklarda, hipoglisemiye yol acan tetikleyici nedeni anlamak veya dog-
rulamak i¢in ileri provokatif testlerin yapilmasi gerekebilir.

Protein duyarliligindan siiphelenilen ¢ocuklarda, protein/16sin yiiklemesi ya-
pilabilir. Bu, GLUDI ve HADH’deki mutasyonlara bagli konjenital hiperin-
siilinemiyi dogrular ancak bazi ABCC8 mutasyonu olan hastalarda da gorii-
lebilir.

Egzersiz tolerans testi, SLC16A4 1 mutasyonlarina bagli egzersiz iliskili hipog-
liseminin taninmasina yardimci olabilir. SLC16A1, piruvat ve laktatin tasiyi-
cist olan MCT-1"1 kodlar ve aktive edici mutasyonlar, yogun anaerobik egzer-
sizde hiicre i¢ine piruvat geg¢isini artirir ve piriivata bagli insiilin salinimi artar.
Hipoglisemik ataklar, yogun egzersizden kaginarak dnlenebilir.

Postprandiyal hiperinsiilinemik hipoglisemi, karigik 6giin tolerans testi, oral
glukoz tolerans testi veya standartlastiritlmig hiperglusidik kahvalti testi ile
arastirilabilir. Taublo IVde ileri tetkikler 6zetlenmistir.
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Tablo IV. Etyolojinin saptanmasinda kullanilan ileri testler. BT: bilgisayarli tomografi, CK:
kreatin kinaz, EKO: ekokardiyografi, GALT: galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz, PET: pozitron

emisyon tomografisi

Konjenital hiperinsiilinizm

Genetik, '®Fluoro-L-DOPA PET/BT ve klinige gore 6zel
provokasyon testleri

Insiilin benzeri aktivite
(hipoketotik hipoinsiilinemik
hipoglisemi)

Aktive edici AKT2 mutasyonlart (AKT2 igin dizi analizi),
anormal IGF-II izoformlart

Hormonal nedenler

Biiylime hormonu uyar testi, serum IGF-1 ve IGFBP-3
diizeyi; ACTH, diisiik ya da standart doz ACTH uyart testi;
cok uzun zincirli yag asitleri (X’e bagl adrenolokodistrofi)

Glikojen depo hastalig1
(GDH)

Kolesterol ve trigliseritler; iirik asit, GDH i¢in ekzom
dizileme

Yag asidi oksidasyon defekti

Yag asidi akis ¢aligmasi (fibroblast kiiltiiriinde)

Glukoneojenez defekti

Lokosit fruktoz-1,6-bifosfotaz aktivitesi; karaciger
fosforilazi

Karaciger glikojen sentez
hastalig1

Ogiinden 6nce ve sonra laktat diizeyleri

Mitokondriyal solunum
zinciri hastaligi

Laktat yiiksekligi, normal ya da yiiksek CK; kardiyomyopati
icin EKO; renal tiibiiler tarama; mitokondriyal hastaliklar
icin ekzom dizileme

Keton cismi sentezi ya da
kullanimu ile ilgili hastaliklar

HMG-CoA mutasyon analizi; karaciger biyopsisi

Diger metabolik nedenler

Eritrosit GALT aktivitesi, plazma aminoasitleri, gliserol,
piruvat/asetoasetat

Agiklanamayan

Idrar toksik taramasu, proinsiilin/preproinsiilin, insiilin
reseptér mutasyonu (Donohue sendromu)

Degerlendirme

Hipoglisemi ile es zamanl idrar ve kan ketonu 6l¢iilmelidir. Hipoglisemi si-
rasinda keton negatif ise hiperinsiilinizm ve yag asidi oksidasyon defekti dii-
siiniiliir (Sekil II). Ayrica kalitsal fruktoz entoleransi ve galatozemide de keton
negatiftir. Keton pozitif ise laktik asit degerlendirilir. Laktik asit diizeyi nor-
mal olan hipoglisemik hastalarda glikojen depo hastaliklari, kontr-regiilatuar
hormon eksikleri, ketotik hipoglisemi diisiiniilmelidir. Laktik asidoz varligi
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ise glukoneojenez defektlerini akla getirmelidir. Metabolik hastaliklarda kesin

tan1 enzim calismalar1 ve molekiiler incelemeler yapilarak konulur.

Hipoglisemi (plazma glukozu <50 mg/dl)

Oyki, fizik muayene —

[

Asidoz var

1

Asidoz yok

Ketoz

Laktat ylksek

Keton ve SYA negatif

Keton negatif, SYA
yuksek

Orta aghk siresi

Kisa aglik suresi

Kisa-orta aghk
suresi

l

Uzun aglik suresi

Glikojenoliz
defekti

— Normal gocuk

Blyliime
L— hormonu ya da

kortizol eksikligi

—  GDHtip1

— Insilin tedavisi

| Glukoneojenez

| Oral hipoglisemik

defekti ilaglar
Normal DDA, dogum
yenidogan asfiksisi
Yenidoganda
— Etanol alimi —hipofizer hormon

eksikligi

| Diyabetik anne
bebegi

Konjenital
hiperinsilinizm

I__ Ketogenez ve

YAO defekti

Sekil I1. Cocuklarda hipoglisemi etyolojisini belirlemek igin tanisal algoritma. DDA: diisiik

dogum agirligi, GDH: glikojen depo hastaligi, SYA: serbest yag asidi, YAO: yag asidi

oksidasyon defekti.
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