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GIRIS ve AMAC: Retrospektif olarak planlanan calisma ile diyabetes mellitus (DM) tanis1 alan 0-18
yas arasi hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari ile epidemiyolojik 6zelliklerinin degerlendirilmesi
amaclanmustir.

YONTEM ve GERECLER: Calismaya Ekim 2016 ile Agustos 2018 tarihleri arasinda Adiyaman Egitim
ve Aragtirma Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi Klinigi’nde yeni DM tanisi konulan 78 olgu alind.
Hastalar, tan1 yasina ve diyabet tiirline [Neonatal DM, Tip 1 DM, Tip 2 DM, Genglikte Ortaya Cikan
Eriskin Tip Diyabet (MODY)] gore dort gruba ayrildi.

BULGULAR: Diyabet tipleri acisindan hastalar incelendiginde 45 hastada Tip 1DM (%57,7), 13
hastada Tip 2DM (%16,7), 15 hastada MODY tip 2 (%19,2), li¢ hastada MODY tip 3 (%3,9) ve 2
hastada neonatal DM (%2,5) tespit edildi. Tip 1 DM nin goriilme yasinin sirasiyla 10-14 yas (%35,6) ve
5-9 yas (%31,1) grubunda zirve yaptig1 goriildii. Cinsiyet agisindan gruplar karsilastirildiginda 0-4 yas
ile 5-9 yas grubunda kiz cinsiyet, 10-14 yas ile 15-17 yas grubunda erkek cinsiyet iistiinliigii mevcuttu.
Tip 2DM’1i hastalarin 9’u (%69,2) kiz, 4’1 (%30,8) erkek ve tan1 anindaki yas ortalamasi 13,2424 yil
idi. MODY olgularinin 15’ini (%83,3) GCK-MODY ve 3’iinii (%16,7) HNFIA-MODY olgularmin
olusturdugu goriildi.

TARTISMA ve SONUC: Calismamizda Adiyaman ilindeki TIDM’li ¢ocuklarin en sik 10-14 yas
arasinda tani aldigini1 ve hastaligin 10 yas altinda kizlarda, 10 yas iizerinde ise erkeklerde daha sik
ortaya ¢iktigint saptadik. T2DM’li ¢ocuklarin ise ortalama 13,2 yasinda tani aldigini ve bu hastalarda
kiz cinsiyet istiinliigii oldugunu belirledik. Bolgemizde tiim diyabet nedenleri i¢inde monogenik

diyabetin, 6zellikle de GCK-MODY 'nin énemli bir yer isgal ettigini gosterdik.
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SUMMARY

INTRODUCTION: This retrospective study evaluated the clinical and laboratory findings and
epidemiological characteristics of children diagnosed with diabetes mellitus (DM) aged 0-18 years.
METHODS: Seventy-eight subjects newly diagnosed with DM at the Adiyaman Training and Research
Hospital between October 2016 and August 2018 were enrolled. Patients were divided into four groups
based on age at diagnosis and type of diabetes [neonatal DM, Type 1 DM, Type 2 DM, and maturity
onset diabetes of the young [MODY]).

RESULTS: Type 1 DM was determined in 45 patients (57.7%), Type 2 DM in 13 (16.7%), MODY type
2 in 15 (19.2%), MODY type 3 in three (3.9%) and neonatal DM in two (2.5%). The prevalence of type
1 DM peaked in the 10-14 (35.6%) and 5-9 (31.1%) age groups. Female gender predominated in the 0-4
and 5-9 age groups, and male gender in the 10-14 and 15-17 age groups. Nine (69.2%) patients with
type 2 DM were girls and four (30.8%) were boys, and mean age at diagnosis was 13.24+2.4 years.
GCK-MODY constituted 15 (83.3%) of the 18 MODY cases, and HNF1LA-MODY was diagnosed in
three (16.7%).

DISCUSSION AND CONCLUSION: Patients with type 1 DM in Adiyaman province were most
commonly diagnosed at 10-14 years. The disease more commonly emerged in girls under 10 and in
boys over 10. Children with type 2 DM were diagnosed at a mean age of 13.2 years, and female gender
predominated among these. Monogenic diabetes, and particularly GCK-MODY, occupies an important

place among all causes of diabetes in our region.
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Giris

Diyabetes mellitus insiilin salgilanmasindaki yetersizlikten ve/veya insiilin direncinden kaynaklanan,
hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir (1). Diyabetes mellitusun mevcut
smiflandirmasi etiyolojiye dayanir. Diyabetes mellitus tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, diyabetin diger
spesifik nedenleri ve gestasyonel diyabet tiplerini icerir. Tip 1 diyabet ¢ocuklar1 ve geng yetiskinleri
etkileyen bir hastaliktir. Tip 1 diyabetli ¢ocuklar siklikla mutlak veya goreceli insiilin eksikligi
sonucunda poliiiri, polidipsi gibi semptomlarla ve yaklasik {igte biri diyabetik ketoasidoz ile bagvururlar
(2). Olgularin yaklasik %70-90'indan beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi sorumludur (tip 1A) (3). Bu
hastalar adacik hiicre antikor (ICA), anti-insiilin antikor (IAA), glutamik asit dekarboksilaz antikor
(anti-GAD), insiilinoma ile iligkili otoantijen 2 ve ¢inko tasiyict 8’ekarsi antikorlardan en az birinin
varligiyla tanimlanir (4). Olgularin az bir kisminda ise beta hiicrelerinin idiyopatik yikimi veya
yetmezligi vardir (tip 1B). Mutlak insiilin eksikligi nedeni ile tip 1 diyabetli hastalarda ekzojen insiilin
replasmani gerekmektedir. Cocukluk ve genglerde ortaya ¢ikan tip 2 diyabet beta hiicrelerinde
disfonksiyon ve insiilin etkisine kars1 diren¢ gelisimi ile karakterize, daha ¢ok obezlerde goriilen, sinsi
baglangi¢li metabolik bir hastaliktir (5,6). Tip 2 diyabet genetik, fizyolojik ve ¢evresel olmak tizere
coklu etiyolojik faktorlerin etkisi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalarin tedavisi yasam tarzi degisikligi,
metformin ve gerekli durumlarda insiilin tedavisinden olugmaktadir (6). MODY, otozomal dominant
olarak kalitilan, ¢ocukluk, ergenlik ve geng eriskin donemde baslayan, esas olarak beta hiicre islevinde
monogenik kusurlar sonucu olusan ailesel diyabet formudur (7). MODY olgulart tiim diyabet
olgularinin %1-2’sini olusturmaktadir. MODY hastalarinin klinik bulgular: tip 1 ve tip 2 diyabete
benzerlik gosterdigi igin bu hastalarin biiyiik cogunlugu yanlislikla tip 1 veya tip 2 DM tanisi almaktadir
(8). Neonatal diyabetes mellitus (NDM) hayatin ilk alt1 ay1 i¢inde ortaya ¢ikan, diisiik insiilin seviyeleri
ve hiperglisemi ile karakterize olan, seyrek goriilen bir diyabet tipidir ve yaklasik 90.000-215.000 canli
dogumda bir goriilir (10). Bu hastalarda tip 1 diyabet igin spesifik olan otoantikorlar negatiftir.
Neonatal diyabet gegici ve kalici olmak tizere iki klinik alt tipe ayrilir (11). Gegici neonatal diyabet, tiim
neotatal diyabetli olgularin %50-60’1m1 olusturur. Gegici neonatal diyabetli bebeklerde hiperglisemi
genellikle yasamun ilk birkag haftasi iginde ortaya ¢ikar ve ortalama ii¢ aydan itibaren spontan iyilesme
gosterir (12). Kalict tip neonatal diyabet ise tiim neonatal diyabetli olgularin %40 ile %50’sini
olusturmaktadir. Bu olgularda diyabet yasamin ilk 6 ay1 i¢inde ortaya ¢ikar ve yasam boyu devam eder
(13).

Bu calismada Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde tan1 alan diyabetli olgularin bagvuru ve
izlemdeki klinik ve laboratuvar bulgular ile etiyolojik, epidemiyolojik ve demografik 6zelliklerinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.
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Gereg Ve Yontem

Caligmaya Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi’nde Ekim 2016-
Agustos 2018 tarihleri arasinda diyabetes mellitus tanisi konulan yaglar1 7 giin ile 17 yil arasinda
degisen 78 hasta alindi. Retrospektif olarak yapilan ¢alismamizda hastalara ait dosyalar incelenerek
hastalarin klinik ve laboratuvar bulgular ile epidemiyolojik 6zellikleri degerlendirildi. Bu calisma
Adiyaman Universitesi etik kurulunun 23.10.2018 tarihli toplantisinda 2018/7-2 no’lu karari ile
onaylanmustir. Dosya verileri yetersiz olan veya dosyalarina ulasilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Diyabet tanisi ‘Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun tanimladigi kriterlere gore konuldu. En az bir aile
bireyinde 25 yasindan 6nce diyabet ortaya ¢ikmasi, yiiksek kan sekeri seviyesine gore insiilin diizeyinin
diisiik kalmasi, ailede en az iki nesilde benzer 6zellikler gosteren diyabet olmasi, teshisten 5 yil sonra
insiilin gereksinimi olmamasi veya insiilin tedavisi alan bir hastada olgiilebilir C-peptid diizeyinin
saptanmas1 ve diyabete obezitenin eslik etmemesi durumunda MODY diisiintilerek genetik inceleme
istendi.

Hasta dosyalarindan hastalarin bagvurudaki klinik semptom ve bulgulari, cinsiyeti, diyabet tipi, diyabet
tam konulma tarihi, tan1 anmindaki mevsim ve takvim yas1, agirhk, boy, viicut Kitle indeksi (VKIi),
diyabet izlem siiresi ve giinliik insiilin dozu, diyabetik ketoasidoz durumu gibi demografik verileri ile
laboratuvar tetkikleri kaydedildi. Olgular tani anindaki klinik tabloya ve yaslara gore gruplandirildi.
Hastalar tan1 yaglarina gére <5 yas, 5-9 yas, 10-14 yas ve 15-17 yas olarak dort gruba ayrildi. Tant
anindaki klinik tablo ile laboratuvar verilerine gére hiperglisemi (aglik glukoz >126 mg veya tokluk
glukoz diizeyi >200 mg/dl olup ketozis (ketonemi ve ketoniiri) ve/veya asidozu olmayan hastalar),
ketozis (hiperglisemiile birlikte Kketozisi olup asidozu olmayan hastalar) ve diyabetik ketoasidoz
(hiperglisemi ve ketozis ile birlikte metabolik asidozu (venéz pH<7.3, HCO3 <15 mmol/L ve
ketonemi/ketoniiri saptanmasi) olmak {izere 3 gruba ayrildi. Tani aninda ve yillik rutin kontrollerde
bakilan tiroid otoantikorlar1 (anti-tiroid peroksidaz [anti-TPO] ve anti-tiroglobiilin antikor [anti-TG]) ve
¢olyak otoantikorlar1 (doku transglutaminaz IgA ve doku transglutaminaz IgG antikoru) diyabete eslik
eden otoimmiin hastaliklar agisindan degerlendirildi. International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes’in (ISPAD) 2007 yilinda glikozile hemoglobin (HbAlc) hedef Onerilerine goére metabolik
kontrol degerlendirildiginde, ortalama HbAlc <%7.5 ise iyi metabolik kontrol, %7,5-9 arasi orta
metabolik kontrol ve %>9 ise kotii metabolik kontrol olarak degerlendirildi. Viicut kitle indeksi (VKI),
agirlik (kg) / boy (m)? formiilii kullamilarak hesaplandi. VKI degeri 18,5’in altinda olanlar zayif, 18,5—
24,9 normal kilolu, 25-29,9 fazla kilolu, 30 ve {izerinde olanlar ise obez olarak tanimlandi.

Istatistiksel Analiz: Istatistiksel analizler igin SPSS versiyon 24.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA)
programi kullanildi. Kategorik verileri karsilastirmak amaciyla Ki-kare testleri kullanildi. Verilerin
normal dagilim gosterip gostermedigini belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi yapildi. Bagimsiz ikKi

grup verilerinin karsilastiriimasinda grup dagilimi normal ise bagimsiz gruplar t testi kullanildi. Ikiden
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kullanildi. Kategorik veriler frekans (ylizde) ile ifade edilirken, sayisal veriler ortalama + standart sapma
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olarak ifade edildi. P<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya alinan 78 diyabetli hastanin 37’si (%47,4) kiz, 41°1 (%52,6) erkekti (E/K oran1 1,10). Diyabet
tipleri agisindan hastalar incelendiginde 45 hastada TIDM (%57,7), 13 hastada T2DM (%16,7), 15
hastada MODY tip 2 (%19,2), ii¢ hastada MODY tip 3, (%3,9) ve 2 hastada NDM (%2,5) tespit edildi.
Caligmaya alinan diyabetli hastalarimizin tan1 anindaki yas dagilimi 1 giin ile 17 y1l (10,2+4.2 yil)

arasinda 1di.

T1IDM’li olgularin 21’1 (%46,7) kiz ve 24’1 (%53,3) erkek (E/K orani 1,14) idi. TIDM’li hastalar yas
gruplarina gore 0-4 yas, 5-9 yas, 10-14 yas ve 15-17 yas olarak dort gruba ayrildi (Tablo 1).

Tablo 1:T1DM hastalarimizin klinik ve laboratuvar verilerinin yas gruplarina gore karsilastirilmasi

0-4 yas 5-9 yas 10-14 vas 15-17 vas p*
[n=7 (%15,6)] | [n=14 (%31.1)] | [n=16(%35.6)] | [n=8 (%17.8)]

Kiz. n(%) 5 (%71.4) 10 (%71.4) 4 (%25) 2 (%25) 0.021°
Erkek. n(%) 2 (%28.6) 4 (%28.6) 12 (%75) 6 (%75) :
Kilo (kg) 13.552.9 24.67.1 41,1=8.1 57.6=7.4 | 0,001°
Boy (cm) 06,4=10,5 124.9=13.7 150,2%9.7 167.6=7.1 | 0,001°
VKI (kg/m?) 14,9=1.7 15,5523 18.2=2.8 20,5%2,1 | 0,001°
Izlem siiresi (ay) 6.0+5.4 6.9+5.6 13,.8+7.1 8+8.5 0,029%
C-peptid 0,30+0,19 0,49+0,54 0,74=0,63 0,51%0,26 | 0,261°
(ng/mL)
Instllin = dozu | 4 45.0,38 0.66=0,32 0,70+0,35 0,84+0,69 | 0,441°
(U’kg)
Tani  anindaki

2.3+2 2.8422 4.5+2 b
HbAe(%) 9,7+1,8 12,3£2,3 12,8+2,2 14,5523 | 0,002
[zlemde HbAlc 8,9+0,9 10,9+2,4 9,8+1,3 12,4+2,6 | 0,005
ortalamasi (%)
HDL (mg/d]) 37.8=1.1 50,3=16.9 43,528 35,778 | 0,057
LDL (mg/dl) 94 78,6+27.6 81,0=19 66.1%24,9 | 0.431°
Kolesterol 138,4+8,9 151,5+34,4 145,3£22,5 | 137,7+17,1 | 0,683
(mg/dl)
W 160+193,1 160.1=175,9 | 151,5=137.5 | 118,3%108.6 | 0,948
Kan pH 7.28=0,11 7.27=0,19 7.20=0,20 7.31=0,09 | 0,588"
HCO3 (mEg/L) 15,2%5.9 17,3%6.7 14,97 195549 | 0,497
Tani aninda
glukoz diizeyi | 480,6+255,8 440,1=172,9 | 481,3=1351 | 725%284,6 | 0,017
(mg/dL)

2 Ki-kare testi; b,Tek-yb'nh'i ANOVA testi; Parametreler n (%) ve ortalama=xstandart sapma olarak gésterilmistir.

*p<0,05
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Tan1 yasmin sirasiyla 10-14 yas ve 5-9 yas grubunda tepe yaptigr goriildii. Cinsiyet agisindan gruplar
kargilagtirildiginda 0-4 yas ile 5-9 yas grubunda kiz cinsiyet, 10-14 yas ile 15-17 yas grubunda erkek
cinsiyet ustiinliigli mevcuttu. Diyabet izlem siiresi acisindan gruplar kiyaslandiginda 10-14 yas
grubunda diger gruplara gore izlem siiresi daha uzun saptandi (p=0,029). Tam anindaki HbAlc ile
izlemdeki ortalama HbAlc diizeyi ve tani anindaki glukoz diizeyi 15-17 yas grubunda diger yas
gruplarina kiyasla daha yiiksek olup anlamli idi (p<0,05). C peptid, insiilin dozu, HDL, LDL, kolesterol,
trigliserid, pH ve HCO3 ortalamalar1 agisindan kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

T2DM’li hastalarda olgularin 9’u (%69,2) kiz ve 4’1 (%30,8) erkek olarak saptandi. T2DM’li hastalarin
tan1 anindaki yas ortalamasi 13,2+2.4 yil ve ortalama VKI 26,4+4,3 kg/m® idi. VKi’ye gére olgular
degerlendirildiginde TIDM’li 30 hasta (%66,7) zayif, 15 hasta (%33,3) normal kilolu ve MODY"1i 12
hasta (%66,7) zayif, 5 hasta (%27,8) normal kilolu, 1 hasta (%5,5) fazla kilolu idi. T2DM’li 3 hasta
(%23,1) normal kilolu, 7 hasta (%53,8) fazla kilolu, 3 hasta (%23,1) ise obezdi. T2DM’li grup ortalama
VKI agisindan diger gruplarla kiyaslandiginda, VKI’nin T2DM grubunda belirgin olarak yiiksek oldugu
tespit edildi (p<0,001) (Sekil 1). T1DM grubunda tanidaki ortalama HbAlc diizeyi %12,5+2,6 iken
T2DM grubunda ise %9,5+2,9 idi ve T1DM grubunda tani anindaki ortalama HbAlc diizeyi T2DM
grubuna gore anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p=0,001). Hastalarimiz izlemde metabolik kontrol
acisindan kiyaslandiginda T1DM grubunda 1 hasta (%2,2) iyi, 11 hasta (%24,4) orta, 33 hasta (%73,4)
kotii metabolik kontrollii iken T2DM grubunda ise 6 hasta (%46,2) iyi, 4 hasta (%30,8) orta ve 3 hasta
(%23) kotii metabolik kontrollii idi (Sekil 1). TIDM grubundaki hastalarda belirgin olarak koti
metabolik kontrollii hasta istiinliigi varken T2DM hastalarinda iyi metabolik kontrollii hastalar

cogunluktaydi ve gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p<0,001).
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Sekil 1. T1DM ile T2DM hastalarimizin metabolik kontrol agisindan karsilastirilmasi
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Insiilin direncinin bir bulgusu olan akantozis nigrikansi olan T2DM hastalarinda serum insiilin diizeyi
32,2412 mU/ml, olmayan hastalarda ise 13,3+6,5 mU/ml tespit edildi. Akantozis nigrikans olanlarda
olmayanlara gore serum insiilin diizeyi daha yiiksek idi ve iki grup arasinda anlamli fark tespit edildi
(p=0,006).

Tam aninda diyabetli hastalarin %79,5’inde hiperglisemi, %52,5’inde ketoz ve %16,6’sinda ketoasidoz
mevcuttu. Ketoasidoz saptanan 13 hastadan 11’1 TIDM tanili iken 1 hasta T2DM ve 1 hasta ise NDM
tanilt idi (Sekil 2).

Diyabetik
Ketoasidoz
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Wvar
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i

[T
[=]
1

[
[=]
1

10

Bagvurudaki diyabetik ketoasidoz (Say)

NEOMATAL DM MODY2 MODY3
Diyabet Tipi

Sekil 2. Diyabetik ketoasidozun diyabet tiplerine gére dagilimi

TIDM tanili 45 hastanin 11’inde (%24,5), T2DM tanili 13 hastanin ise 1’inde (%7,7) tan1 aninda
diyabetik ketoasidoz mevcuttu. Diyabetik ketoasidoz saptanan tiim diyabetli grupta ortalama tani yasi
8,8+4,6 yi1l iken DKA olmayan grupta 10,5+4,1 yil idi (p=0,195). Tan1 anindaki ortalama HbA ¢ diizeyi
acisindan iki grup kiyaslandiginda ise DKA saptanan grupta tanidaki ortalama HbAlc diizeyi %12+2,6
iken, DKA olmayan grupta ise %10,4+3,3 olarak tespit edildi (p=0,102). MODY diyabet olgularinin
hi¢birinde ketoasidoz saptanmadi. Cinsiyet agisindan diyabetik ketoasidoz hastalar1 kiyaslandiginda 8
hasta erkek iken 5 hasta kiz idi ve anlamli fark saptanmadi (p=0,478).

Diyabet patogenezinde rol aldigi one siirillen anti-GAD, IAA ve ICA agisindan TIDM olgular
incelendiginde 45 hastadan 8’inde (% 17,8) ii¢ antikor da negatif, 33 hastada (% 73,3) en az bir
otoantikor pozitif tespit edilirken dort hastanin (% 8,8) dosya bilgisine ulagilamadi. Hastalarin 23’iinde
(% 56,1) anti-GAD, 22 hastada (% 53,7) ICA ve alt1 hastada (% 14,6) IAA pozitif saptandi. Anti-GAD
pozitifligi erkeklerde %40 (8/20) oraninda iken kizlarda %71,4 (15/21) oraninda idi ve kizlarda anlamli
olarak daha sik tespit edildi (p=0,043). Diyabetik ketoasidoz siklig1 diyabet otoantikorlarinin tiimiiniin



isleyen F. Diyabetik Cocuklarin Ozellikleri JCP2019;17:(1):1-16
negatif saptandigi grupta %12,5 (1/8), bir otoantikorun pozitif oldugu grupta %11,8 (2/17), iki
otoantikorun pozitif oldugu grupta %28,6 (4/14) ve ii¢ otoantikorun da pozitif oldugu grupta ise %100
(2/2) oraninda olup iki ve {i¢ otoantikor pozitifliginde DKA siklig1 diger gruplara gore daha sik tespit
edildi. Otoantikor pozitiflik sayisi arttikca DKA sikligi artmakta idi fakat istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,070). Cinsiyet, tan1 anindaki yas ve HbAlc diizeyi agisindan gruplar kiyaslandi ve
anlaml fark saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 2. T1DM hastalarinin diyabet otoantikor durumuna gore karsilastirilmasi

Otoantikorlar Bir otoantikor iki otoantikor Uc otoantikor p*
negatif pozitif pozitif pozitif
[0=8 (%£19.5)] | [n=17 (%41.5)] [n=14 (%634,1)] [n=2 (%4.9)]
Kiz, n (%)
4 (%50) 6 (%035,3) 9 (%064.3) 2 (%100)
09172
Erkek, n (%)
4 (%50) 11 (%64,7) 5 (%35.7) 0 (%00)
Diyabetik
ketoasidoz 12,5 11,8 28,6 100 0,0702
siklig1 (%)
Tam amindaki
yas ortalamasi 8.,8+4,5 11.5+4,2 9,1+4,4 8.31+6,6 0,348
(y1l)
Tam amindaki
HbAlc diizevi 13,3438 12,4+2.8 12,1+1.6 12, 4+£2.7 0,785
(%)

2 Ki-kare testi; b,Tek-y[)'nh'i ANOVA testi; Parametreler n (%) ve ortalamatstandart sapma olarak gésterilmistir

*p<0,05

T2DM‘li 13 hastadan 9’unda(% 69,2) ii¢ otoantikor da negatif iken, 5’inde (% 30,8) en az bir otoantikor
pozitif saptandi. Hastalarin doérdiinde (% 30,8) anti-GAD, tiglinde (% 23,1) ICA ve birinde (% 7,7) IAA
pozitif idi. Calismaya dahil edilen TIDM’li grupta dort hastada (%8,8) anti-TPO ve bes hastada (%11,1)
anti-TG pozitif olup diger diyabet gruplarina gore pozitiflik oran1 daha sikt1 ancak istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p degeri sirasiyla 0,709 ve 0,693). TIDM’li hastalarin %27,2’sinde doku
transglutaminaz 1gA pozitif ve %29,5’inde ise doku transglutaminaz IgG pozitif bulundu. TIDM’li
grupta diger gruplara kiyasla ¢olyak antikor pozitifligi daha yiiksek saptandi. Fakat istatistiskel olarak
anlamh fark yoktu (p=0,326). Diyabet otoantikorlar1 agisindan MODY olgularimiz incelendiginde
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toplam 18 olgunun 17’sinde anti-GAD ve ICA antikorlar1 negatif saptandi. IAA pozitifligi ise MODY
tip 2 ve MODY tip 3 tanili birer hastada mevcuttu.

T1IDM’li hastalar diyabet tanisiin konuldugu mevsim agisindan karsilastirildiginda 45 hastanin
19’unun (%42,2) kis mevsiminde, 10’unun (%22,2) ilkbaharda, 8’inin (%17,8) yaz ve 8’inin (%17,8)
sonbahar mevsiminde tami aldigi goriildii. TIDM tan1 konulma sikligi ilkbahar ve kis mevsiminde
erkeklerde, yaz mevsiminde kizlarda fazla iken, sonbahar mevsiminde ise her iki cinsiyette esit olarak
belirlendi.

Diyabet hasta gruplarimiz HDL diizeyleri agisindan karsilastirildiginda MODY tip 2’li hastalarimzda
ortalama HDL diizeyi 46,94+2,9 mg/dl iken, TIDM’li hastalarimizda ise 44,1+2,1 mg/dl olarak tespit
edilmis olup iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,557). Trigliserid diizeyleri agisindan
degerlendirildiginde MODY tip 2 tanili hastalarimizda ortalama trigliserid diizeyi 121,9+102,6 mg/dI
iken, TIDM’li hastalarimizda ise 149,1£102,6 mg/dl olarak tespit edildi. TIDM tanili hastalar ile
kiyaslandiginda MODY tip 2’li hastalarimizin ortalama trigliserid diizeyi daha diisiik saptandi. Ancak
iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p=0,611).

Neonatal DM tanis1 konulan iki olgumuzdan biri kiz digeri erkek idi. Kiz hastamiz 40. gestayon
haftasinda sezaryen dogum ile 1380 gram olarak dogan, dogum sonrasi yenidogan yogun bakim
tinitesinde ilk giin hiperglisemisi ortaya ¢ikan ve neonatal diyabet tanisi igin gonderilen genetik
tetkikinde PTF1A geninde 9.23508437A>G homozigot mutasyonu tespit edilen ilk olguydu. Dogum
sonrast ilk giin insiilin tedavisi baglanan olgunun takiplerinde diyabet remisyonu ger¢eklesmedi ve hasta
kalic1 neonatal diyabet tanisi aldi. Erkek hastamiz ise 35. gestasyon haftasinda sezaryen ile 2200 gram,
diistik dogum agirlikli olarak dogan, postnatal 75. giinde acil servisimize diyabetik ketoasidoz ile
bagvuran ikinci neonatal diyabetli olgumuzdu. Yapilan genetik analizde ABCC8 geninde p.T1381N
(c.4142C>A) missense mutasyon tespit edildi. Insiilin tedavisi alan hastanin takiplerinde kan
sekerlerinde diisme baslayinca insiilin tedavisi kademeli olarak azaltildi. iki aylik tedavi sonrasi insiilin
kesildi ve hastaya gecici neonatal diyabet tanis1 konuldu. Her iki hastamizin da laboratuvar tetkiklerinde
instilin ve C-peptid diizeyleri diisiik ve diyabet otoantikorlar1 ise negatif tespit edildi.

Calismamizda MODY ’nin klinik ve laboratuvar kriterlerini tagiyan olgulardan GCK-MODY, HNF4A-
MODY ve HNF1A-MODY"i igeren gen mutasyon analizi istendi. Olgularin 15’inde (%83,3) GCK-
MODY ve 3’iinde (%16,7) hepatosit niikleer faktor-1a (HNF1A) mutasyonu tespit edildi. GCK-MODY
olgularinda en sik (15 olgunun 12’sinde) p.M393T(c.1178T>C) mutasyonu saptandi.

Tartisma

Cocukluk doneminde farkli diyabet tiirleri goriilmekle birlikte bunlar arasinda en sik olani tip 1
diyabettir (14). Tim diinyada 20 yas alt1 genglerde tiim diyabet olgularinin %85 veya daha fazlasini
T1DM olusturmaktadir (15,16). TIDM’nin yillik insidansinda %3,9° luk artis oldugu ve en yiiksek artig
oraninin 5 yas altindaki c¢ocuklarda goriildiigli bildirilmektedir (17). TIDM 5-7 yas ve puberte
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doneminde olmak {iizere yas dagiliminda iki tepeli egri gostermektedir. ilk goriilen tepenin
enfeksiyonlara, ikinci tepenin ise puberte doneminde cinsiyet hormonlari, biiylime hormonu ve yiiksek
emosyonel strese bagli olarak olustugu disiinilmektedir (18,19). TIDM’nin zirve yaptigi yas dagilimi
bolgesel degisiklikler gosterebilmektedir. Tiirkiye’de Yesilkaya ve arkadaglan tarafindan yapilan TIDM
insidans ve prevelans ¢alismasinda yeni tani diyabetli ¢ocuklarin %40,6’°s110-14 yas, %25,7’si 5-9 yas,
%18.9’u 15-18 yas ve %14.8’i 0-4 yas arasi olarak tespit edilmistir (20).Demiral ve arkadaslari
tarafindan Eskisehir ilinde yapilan ¢alismada T1DM sikliginin yasla birlikte arttig1 ve en sik 11-17 yas
grubunda tespit edildigi bildirilmistir (21). Tirkiye’nin kuzeybat1 bolgesinde yapilan diger bir calismada
iSeT1DM’nin 5-9 yas ile 10-14 yaslar1 arasinda yogunluk gosterdigi saptanmustir (22). Sosyoekonomik
durumu, cografi bolge ve iklim yapisinin farkli oldugu boélgemizde yaptigimiz ¢alismada ise TIDM’in
10-14 yaslar arasinda zirve yaptigi, bunu 5-9 yas grubunun izledigi goriilmektedir. Diyabet hastalarinda
HbAlc ol¢iimii, glisemik kontroliin gostergesi olarak kabul edilmektedir. ADA (American Diabetes
Association) verilerine gére TIDM’li ¢ocuklarda hedef HbAlc diizeyinin %7,5’in altinda tutulmasi
onerilmektedir (23). Calismamizda son bir yillik HbAlc ortalamasi %9,2 olan hastalarimizin koti
metabolik kontrol smifinda oldugunu saptadik. Ailelerin sosyoekonomik yapisinin diisiik olmasi,
diizensiz poliklinik kontrolii ve yetersiz kan sekeri Ol¢limii gibi faktdrler kotii metabolik kontroliin
nedenleri olarak diistiniildii. HbAlc diizeyinin artis1 ile mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda pozitif
iliski bulundugu bilinmektedir (24). Caligmamizda ise diyabet izlem siiresinin kisa olmasina bagl
olarak nefropati, noropati ve retinopati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar hastalarimizda saptanmadi.
Ostman ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada T1DM’nin gériilme sikliginin ge¢ sonbahar, kis ve erken
ilkbahar doéneminde arttigini bildirilmiglerdir (25). Calismamizda da T1DM tanisinin en sik kis
mevsiminde oldugu gorilmiistiir. T1IDM’nin bu aylarda daha sik goriilmesinde enfeksiyonlarin birincil
rol oynadigi diistiniilmektedir. Viral enfeksiyonlarin adacik hiicrelerindeki hasari tetikledigi ileri
siriilmesine ragmen (19), Pundziute-Lycka ve arkadaslart bu teoriden farkli olarak yasamun erken
doneminde enfeksiyonlara maruziyetin az olmasimin T1DM gelisme riskini artirabilecegini
bildirmislerdir (26).

Otoimmiin hastaliklarin ¢ogu daha ¢ok kiz cinsiyeti etkilemekle birlikte, TIDM her iki cinsiyette hemen
hemen esit goriilmektedir (27). Bununla birlikte TIDM insidansinin yiiksek oldugu Avrupa kokenli
poplilasyonda erkek cinsiyet istiinliigii, diisiik insidansa sahip diger Avrupa kokenli olmayan
popiilasyonda ise kiz cinsiyet ustiinliigi bildirilmistir (28,29). Calismamizda ise 10 yas altinda kiz
cinsiyet, 10 yas lizerinde ise erkek cinsiyet iistiinliigii saptanmustir.

T1DM’li hastalarimizin en sik bagvuru yakinmalarini hipergliseminin neden oldugu poliiiri ve polidipsi
olusturmaktaydi. Basvuru sirasinda DKA siklig1 ise %24,4 olarak tespit edildi. EURODIAB grubunun
24 merkezin katilimi ile gergeklestirdigi ¢alismaya gore Avrupa iilkelerinde T1DM’li hastalarmn ilk
bagvuruda ketoasidoz oran1 %42 iken (30), iilkemizde yapilan farkli caligmalarda ise bu oran %27,1’den
%48,5’¢ kadar degigsmektedir(21,31). Beyin 6demi DKA'min en ciddi komplikasyonudur. DKA

ataklarinin %1-2'sinde olusur, morbidite ve mortalitesi yliksektir. Diyabete erken tanit konularak
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DKA’nin 6nlenmesi, etkin hasta/aile egitimi ve destegi ile DKA tekrarinin 6niine gegilmesi beyin 6demi
insidansini azaltmanin en etkili yoludur (32).Calismamizda DKA ile bagvuran hastalarin izleminde
tedavi gerektiren beyin 6demi komplikasyonu geligmemistir. Egitim diizeyinin iyilesmesi ve Kitle
iletisim araglarimin diyabet farkindaligini artirmasi ve hastalarin saglik hizmetlerinden daha kolay
faydalanmas1 gibi faktorlere bagli olarak agir DKA ve beyin O6demi gelisiminin azaldigi
diistiniilmektedir.

T1DM hastalarin ¢ogunda T hiicresi araciligi ile pankreas adacik beta- hiicrelerinde yikim ortaya
cikmaktadir. Bu yikima neden olan bir¢ok antikor tespit edilmistir. Fakat klinik uygulamada daha ¢ok
anti-GAD, IAA, ICA’lar istenmektedir. Demiral ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 86 hastanin
%71’inde (61 hasta) ii¢ antikordan herhangi biri pozitif, % 53.4’linde anti GAD, %37.2’sinde ICA,
%26.7’sinde TAA pozitif tespit edilmistir (21). Demir ve arkadaslar1 tip 1 diyabetli hastalarda en sik
anti-GAD (%70), daha sonra sirasiyla ICA (%44.4), IAA (%42.6) tespit etmislerdir (33). Literatiir ile
uyumlu olarak ¢alismamizda 45 T1DM’li hastanin 33’tinde (% 73,3) en az bir otoantikor pozitif tespit
edildi. Hastalarin 23’{inde (% 56,1) anti-GAD, 22 hastada (% 53,7) ICA ve alt1 hastada (% 14,6) IAA
pozitif saptandi. Anti-GAD pozitifligi kizlarda, erkeklere gore anlamli derecede yiiksekti. Yapilan
calismalarda tek otoantikor pozitifligi olanlarda diyabetin progresyonu daha yavas seyirli iken ¢oklu
otoantikor pozitifligi olanlarda bu otoimmun yikim siirecin daha hizli oldugu saptanmistir (34,35).
Elzbieta Niechciat ve arkadaslar1 pozitif antikor sayisi ile DKA’un siddeti arasinda 6nemli bir bagint
oldugunu bildirilmislerdir (36). Calismamizda iki ve daha fazla otoantikor pozitifliginde DKA
sikligiminda artis oldugu goriilmektedir. Antikor pozitifliginin artmasi ile otoimmiin yikim siirecinin
hizlanmasi hastalarin tanida DKA gibi agir klinik semptomlarla basvurmalarina neden olabilir.

T1DM otoimmiin bir hastalik olmasi nedeniyle ¢6lyak ve tiroidit gibi diger otoimmiin hastaliklarin
goriilme sikligr normal topluma goére fazla olup ¢olyak iliskili antikor pozitifligi %8,6-10,8 ve tiroid
otoantikor pozitifligi %8-11,8 olarak bildirilmektedir (33,37). Calismamizda anti-TPO antikor pozitifligi
dort hastada (%38,8) ve anti-TG antikor pozitifligi bes hastada (%11,1) saptandi ve bir hastaya
hipotiroidi tanisi konularak tiroid hormon tedavisi baslandi. TIDM’li hastalarin %27,2’sinde doku
transglutaminaz IgA antikor pozitifligi ve %29,5’inde ise doku transglutaminaz IgG antikor pozitifligi
saptand1 ve antikor pozitifligi olan hastalara yapilan endoskopi sonucunda bes hastada ¢6lyak tanisi
dogrulandi.

MODY gen mutasyonlart toplumlar arasi farkliliklar gostermektedir. MODY 'nin en sik saptanabilen
nedeni Cek Cumhuriyeti, Fransa, italya, Almanya ve Ispanya’da glukokinaz (GCK) gen mutasyonlar
iken, Danimarka ve Hollanda’da ise hepatosit niikleer faktor-loo (HNF1A) gen mutasyonlaridir (8).
Calismamizda en sik saptanan MODY gen mutasyonlart GCK, sonrasinda ise HNF1A tespit edildi.
Yapilan ¢alismalarda GCK-MODY ve MODY-3’iin tim MODY’lerin %90’indan fazlasin1 (38) ve
GCK-MODY’nin tim MODY’lerin %31-63’iinii olusturdugu bildirilmistir (39,40). Calismamizda
MODY’e neden olan gen mutasyonlari arasinda GCK gen mutasyon orani (%83,3) diger caligmalara

gore daha yiiksek saptadik. Tim MODY mutasyonlar1 arasinda GCK gen mutasyon oraninin yiiksek

11



Isleyen F. Diyabetik Cocuklarin Ozellikleri JCP2019;17:(1):1-16

saptanmasi, T1DM veya T2DM tanis1 alan hastalarimizdan bazilarmin aslinda GCK disi MODY
olabilecegini diisiindiirmektedir. Diyabet tanist konulan bir ¢ocukta ayirici tan1 olduk¢a Onemlidir.
MODY nin fenotipi ¢ocukluk ¢aginda daha sik goriilen TIDM ve T2DM ile benzerlikler gosterir.
Pihoker ve arkadaslar1 molekiiler olarak MODY tanisi alan ¢ocuklarin %36’sinin daha énce TIDM ve
%51°inin ise T2DM tanisi ile takip edildigini bildirmislerdir (41). Bu nedenle T1IDM veya T2DM
tanilar1 ile takip edilen hastalar klinik ve laboratuvar sonuglarina gére MODY agisindan da
degerlendirilmelidir. Daha 6nceT1DM tanisi ile izledigimiz {i¢ hastada tanidan bir yil sonra devam eden
diistik instlin ihtiyaci, otoantikorlarin negatif olmasi ve ailede {i¢ kusak diyabet dykiisii olmasi nedeni
ile MODY diisiiniildii ve genetik inceleme sonucu bu hastalarin tanilari MODY 3 olarak degistirildi.
Fendler W. ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢aligmada HNF1A ve T1DM’li hastalara gére GCK-
MODY li hastalarin HDL kolesterol seviyelerinin daha diisiik saptandigi ve HDL kolestrol seviyelerinin
GCK-MODY hastalarin1 bu iki diyabet tipinden ayirmada bir tani araci olarak kullanilabilecegi fakat
trigliserid seviyelerinin ayni1 fayday1 saglamadigi bildirilmistir (42). Bununla birlikte GCK-MODY ile
T1DM’li hastalarimizin HDL kolesterol seviyeleri arasinda anlamli fark saptamadik. Aksine T1DM’li
hastalara gore GCK-MODY hastalarinin trigliserid diizeyleri belirgin olarak diigiiktii. Caligmamizda
tim diyabet tiplerine gére MODY oranini yiiksek (%23) tespit ettik. Bu yiiksek orani ¢alismanin
bolgedeki tiim diyabetli hastalar yerine sadece yeni tan1 konulan diyabetli hastalar1 icermesine ayrica
dogum sayisinin iilke geneline gore daha yiiksek oldugu, kapali bir toplumda yapilmis olmasi gibi
faktorlere bagladik.

Tim diinyada obezitenin artmasiyla birlikte genglerde T2DM hem daha sik hem de daha erken yasta
goriilmeye baslamustir (43). 1990’11 yillardan 6nce T2DM tiim diyabetli gocuklarin sadece %1-%2’sini
olustururken, obezitenin artmasi ile bu oran %22-%45’lere kadar yiikselmistir (44,45). T2DM’nin 10
yas altinda gériilmesi ¢ok nadirdir ve tan1 alma yas1 ortalama 13 yas olarak bildirilmektedir (44,46). Bu
hastalarin ¢ogu fazla kilolu veya obezdir (46). Calismamizda T2DM’li hastalarimizin ortalama tani yasi
13,2 yas olup tiim 18 yas alt1 diyabetli ¢ocuklarin %16,6’si1 olusturmaktaydi. Literatiir ile uyumlu
olarak hastalarimizin ¢ogu fazla kilolu ve obez grubunda yer almaktaydi. Akantozis nigrikans insiilin
direnci ve T2DM’ye isaret eden en dnemli klinik bulgulardan biridir ve T2DM’li ¢ocuklarin %50 ile
%90’1inda goriilmektedir (47). Bununla birlikte T2DM’1i hastalarimizin yalniz %15°4’tinde akantozis
nigrikans mevcuttu. Hastalarimiz arasinda akantozis nigrikans sikliginin diisiik saptanmasi muayenede
hafif ~akantozis bulgularinin goz ardi edildigini  digiindirmektedir. Cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde T2DM’nin kizlarda erkeklere gore daha fazla goriildigii bildirilmistir (47).
Calismamizda da T2DM’li hastalarin %69,2’sini kizlar olusturmaktaydi. T2DM’li hastalarin basvuru
klinigi degiskendir. Baz1 ¢gocuklarda rutin incelemeler sirasinda hiperglisemi saptanirken bazilarinda ise
poliiiri, polidipsi, kilo kayb1 ve halsizlik yakinmalari hastalarin bagvuru sikayetlerini olusturabilir. Agir
formlarda hastalari %33’i insiilin eksikligine bagh ketoniiri ve %5-25’1 ise ketoasidoz ile karsimiza
cikabilir (46,47,48). T2DM’li 13 hastamizdan yalniz biri (%7.6) DKA klinigi ile bagvurdu. Bu klinik

tablo ile bagvuru, bazen T2DM’1i hastalarin yanlislikla T1DM tanis1 almalarina neden olmaktadir. Bu
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nedenle ilk basvuruda T1DM tamsi alan hastalarin daha sonra klinik ve laboratuvar veriler dikkate
alinarak tekrar degerlendirilmeleri gerekir.

Neonatal diyabet otoimmiin kaynakli olmayan, monogenik bir hastaliktir. Gegici NDM olgularinin
saptanabilen en sik nedeni 6q24 kromozomunun genetik ve epigenetik mutasyonlaridir (49). KCNJ11 ve
ABCCS8 genlerindeki heterozigot mutasyonlar da gecici neonatal diyabetin ikinci en sik nedenini
olusturmaktadir. Kalic1 neonatal diyabetlerin ise yaklasik yarisindan KCNJ11 gen mutasyonlar
sorumludur (50). Daha nadir olarak INS ve ABCC8 genindeki, ¢ok nadir olarak da IPF1, GCK, PTF1A,
EIF2AK3, FOXP3,GLIS3,NEUROD1, RFX6, SLCA2, SLC19A2 genindeki mutasyonlar nedeni ile
ortaya ¢ikmaktadir. Calismamizda 10 haftalik iken diyabetik ketoasidoz ile basvuran ve yasamin 4.
aymda diyabet remisyonu gergeklesen gegici NDM’li erkek olguda ABCC8 gen mutasyonu, postnatal 2.
giinde hiperglisemi ortaya ¢ikan kalict NDM’li kiz olguda ise nadir goriilen PTF1A gen mutasyonu
saptadik. Insiilin fetal biiyiimede onemli rolii olan bir hormondur. Bu nedenle insiilin eksikligi olan
NDM’li hastalarda intrauterin gelisme geriligi olabilir. Neonatal diyabetli iki olgumuzda da insiilin
eksikligi ile agiklanabilecek intrauterin gelisme geriligi mevcuttu.

Sonug olarak ¢alismamizda Adiyaman ilindeki TIDM’li ¢ocuklarin en sik 10-14 yas arasinda tani
aldigini, bunu 5-9 yas grubunun izledigini ve hastaligin 10 yas altinda kizlarda 10 yas iizerinde ise
erkeklerde daha sik ortaya ¢iktigini saptadik. T2DM’li ¢ocuklarin ise ortalama 13.2 yasinda tan1 aldigini
ve bu hastalarda kiz cinsiyet tstiinliigii oldugunu belirledik. Genetik inceleme olanaklarinin artmasi ile
bu donemdeki tiim diyabet nedenleri iginde monogenik diyabetin, 6zellikle de GCK-MODY ’nin 6nemli
bir yer isgal ettigini gosterdik. Calismanin siiresi diyabet dagilimini degerlendirmek i¢in yetersizdir.
Bolgede diyabet dagilimini, hastaligin insidansin1 ve prevalansini belirlemek igin uzun siireli ve ¢ok

merkezli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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