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Amagc: Diyabetus mellitus insulin salgilanmasi, aktivitesindeki bozulmaya bagli olarak
ortaya cikan kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bozukluktur. Tip 1 diyabet
insulin salinmasinda bozukluk ile, tip 2 diyabet ise insulin direnci ile karakterizedir. Bunun
disinda tek gen bozukluklarina, ila¢ kullanimlarina, genetik sendromlara bagli diyabet
siniflar da gorulebilmektedir. Bu calismada yeni tani diyabetli hastalarda basvuru semp-
tom ve bulgularinin arastiriimasi, siniflamanin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Aralik 2016-Ocak 2019 déneminde klinigimize basvurup diyabet tanisi
almis 113 hastada aile 6yklleri, gelis bulgulari, diyabet antikorlari (anti GAD, adacik hiicre
antikoru ve anti- insulin antikoru), HbAlc dizeyleri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan 113 hastanin yas ortalamasi 10,4 idi. 72'sinde (%63,7) aile
OykusU mevcuttu. 16'sinda (%14,1) obezite mevcuttu. HbAlc ortalamasi %11,6, C-peptit
duzeyleri 0,74 ng/mL idi. 8 hastada tip 2 diyabetes mellitus, 2 hastada Prader Willi ve 2
hastada monogenik diyabet mevcuttu. TUm hastalarin 65'i (%57,5) ketoasidoz tablosu
ile, 11'i (%9,7) ketoz ve 37'si (%32,7) hiperglisemi ile basvurmustu. Hastalarin 40'inda
(%35,3) diyabet antikorlar negatifti. Diyabet antikorlari negatif olan 40 hastanin 21'inde
(%52,5) ketoasidoz, 3'Uinde (%7,5) ketoz ve 16'sinda (%40) hiperglisemi mevcuttu.

Sonugc: Calismamizda, diyabet tanisi alan olgularin %57,5 gibi 6nemli bir kisminin halen
ketoasiadoz gibi agir bir klinik tablo ile basvurdugu dikkati cekmekteydi. Ayrica, tip 1 DM
tanisi konulan ve ketoasidoz ile basvuran olgularin yaklasik yarisinda diyabet antikor-
larinin negatif sonuclandigl goézlendi. Diyabet yonetiminde dogru siniflama yapmak,
hastaninyénetiminde ve dogru tedavinin planlanmasinda biyuk 6nem tasimaktadir.

ABSTRACT

Objective: Diabetes mellitus is a metabolic disorder characterized by chronic hypergly-
cemia. Type 1 diabetes is characterized by impaired insulin secretion, and type 2 diabetes
is characterized by insulin resistance. In addition, other diabetes types related to single
gene disorders, drug use, and genetic syndromes can be seen. In this study, it was aimed
to investigate the symptoms and findings of the patients with new diagnosed diabetes and
evaluate the classification.

Material and Method: Family history, clinical findings, diabetes antibodies (anti GAD, islet
cell antibody and anti-insulin antibody), HbA1c levels were evaluated retrospectively in
113 patients who were admitted to our clinic between December 2016 and January 2019.

Results: The mean age of 113 patients included in the study was 10,4+4,3 (1,0-17,1)
years. 72 (63,7%) had a family history. Obesity was present in 16 (14,1%). The average of
HbAlc was %11,6 and C-peptit level was 0,74 ng/mL. Type 2 diabetes mellitus was
present in 8 patients, Prader Willi Syndrome was present in 2 patients and monogenic
diabetes in 2 patients. All of patients, 65 (57,5%) were presented with ketoacidosis, 11
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(9,7%) with ketosis and 37 (32,7%) with hyperglycemia Antibodies were negative in 40
patients (35,3%). Of the 40 patients with negative diabetes antibodies, 21 (52,5%) had
ketoacidosis, 3 (7,5%) had ketosis and 16 (40%) had only hyperglycemia.

Conclusion: In our study, it was noteworthy that 57.5% of the patients who were diagnosed
with diabetes still presented with a severe clinical status such as ketoacidosis. In addition,
it was observed that diabetes antibodies were negative in approximately half of the
patients who were diagnosed with type 1 DM and presented with ketoacidosis. Making the
correct classification in diabetes management is of great importance in the management
of the patientand planning the right treatment.

Giris

Diyabetus Mellitus (DM) insulin salgllanmasi ve aktivi-
tesindeki bozulmaya bagh olarak ortaya cikan kronik
hiperglisemi ile karakterize metabolik bozukluktur (1, 2).
Tip 1 DM insulin salinmasinda bozukluk ile, tip 2 DM ise
insllin direnci ile karakterizedir. Bunun disinda tek gen
bozukluklarina, ila¢c kullanimlarina, genetik sendromlara
bagh diyabet siniflari da gérulur. Tip 1 DM pankreas beta ()
adacik hucrelerinin yikimi ile seyreden, kronik ve ilerleyici
bir hastaliktir. Genellikle ¢cocuklukta ya da addlesan ¢cagda
tanisi konulur. Gogunlukla otoimmun pankreas (3 hicre
yikimina bagh oldugu bilinmektedir, bazi vakalarda ise
etiyoloji saptanamamaktadir (3). Amerikan Diyabet Birligi
(ADA) etiyolojik kriterleri hastaligin tip 1A (immun aracili) ve
tip 1B (diyabetin agir insulin yetersizligi ile seyreden diger
formlar) olmak Uzere iki ana baslikta incelenmesini 6ner-
mektedir. Tip 1 DM hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda
giderek daha buylUk bir sorun haline gelmekte olup
2017'de 1,1 milyondan fazla ¢ocuk tip 1 DM olarak
tanimlanmistir. Bu cocuklar tip 1 DM'nin komplikasyon-
lanyla basa cikabilmek icin cesitli tedavi modalitelerine
ihtiyac duymaktadir. Glisemik kontrol; halen cocuklar,
adolesanlar ve geng erigkinler icin diyabet tedavisinde altin
standarttir.

Obezitenin bir sonucu olarak tip 2 DM genclerde dun-
yanin bircok bolgesinde yayginlasmakta olup, ¢cocuklarda
tip 2 DM insidansi, cografyaya bagli olarak ve ¢ogunlukla
cocukluk cagl obezitesi salgininin bir sonucu olarak 10
kattan fazla artmistir. Tip 2 DM, o6zellikle obez Afrikali-
Amerikall ve Meksikall-Amerikall ergenlerde yeni diyabet
vakalarinin %80Q'ini olusturur (4, 5). Tip 2 DM tipik olarak
Tip 1 DM'den daha sinsidir.

Bu calismada yeni tani diyabetli hastalarda basvuru
semptom ve bulgularinin arastiriimasi, siniflamanin
degerlendiriimesiamaglanmistir.

Gerecve Yontem

Calismaya Aralik 2016-Ocak 2019 tarihleri arasinda
hastanemize basvurarak diyabet tanisi almis 113 hasta
dahil edildi.

Hastalar klasik diyabet semptomlari, aclik kan seke-
rinin 2126 mg/dl veya oral glukoz tolerans testinin (OGTT)
2.Saatinde kan sekerinin 2200 mg/dl olmasiveya HbA1c >
6,5% olmasiile diyabet tanisinialdi (1, 2).

Obezite, viicut kitle indeksi (VKI) yasa ve cinsiyete gore
>95 persantil olarak tanimlandi ve bu kriterlere uygun
hastalar calismaya dahil edildi. Tum analizler SPSS Strim
22.0 (IBM SPSS, Chicago, IL) kullanilarak yapildi. Kategori
degiskenler sayl (n) ve ylizde (%) olarak sunuldu. Tanim-
layici istatistikler normal dagilima sahip degiskenler icin
ortalama % standart sapma ve normal dagilimi olmayan
degiskenler icin medyan (minimum-maksimum) kullanildi.
Normal dagilim Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi.
istatistiksel anlamlilik p <0,05 olarak belirlendi.

Calismanin etik kurul onayi istanbul Medeniyet
Universitesi Etik Kurul Komitesi'nden alindi (2020/0334).

Bulgular

Calismaya katilan 50 (%44,2) hasta kiz iken 63
(%55,7) hasta erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 10,4+4,3
(1,0-17,1) bulundu. 72'sinde (%63,7) aile dykusu mev-
cuttu. Calismaya alinan olgularin 16'sinda (%14,1) obezite
vardi. Tum olgularin 65'i (%57,5) ketoasidoz, 11'i (%9,7)
ketoz, 37'si (%32,7) hiperglisemi ile basvurdu. Tani
anindaki ortalama HbAlc %11,6+2,3 (6,1-16,7) ve C-
peptit duzeyleri 0,74 ng/mL (0,1-3,68) idi. Olgularin
40'Inda (%35,3) tim diyabet antikorlari negatifti. Diyabet
antikorlar negatif olanlarin 21'i (%52,5) ketoasidoz, 3'U
(%7,5) ketoz ve 16'si (%40) hiperglisemi tablosu ile

basvurdu (Tablo 1).



Tablo 1. Diyabet otoantikorlarinin varligina gére basvuru sekilleri

Basvuru Sekli Antikor (-) Antikor (+)
Ketoasidoz 21 (%52,5) 43 (%59,7)
Ketoz 3 (%7,5) 8 (%11,1)
Hiperglisemi 16 (%40) 21 (%29,2)

Antikor pozitif olan hastalarin 50 tanesinde (%69,4)
bir, 22 tanesinde (%30,6) iki antikor pozitif saptandi. Tek
antikor pozitif olanlarin 44'Unde (%88) Glutamik Asit
Dekarboksilaza karsi antikor (anti-GAD), 6 tanesinde (%12)
adacik hlicre antikoru yuksek bulundu. Antikor pozitif ve
negatif gruplarin yaslari arasinda farklilik yoktu (p=0,742).
Antikor negatif sekiz obez hastanin takibine Tip 2 DM
olarak devam edildi. Obez hastalarin 6'sinda (%37,5) ise
diyabet antikorlar pozitif saptandi ve tip 1 DM olarak
takiplerine devam edildi. Obez ¢ocuklarin 7'si ketoasidoz,
digerleri de hiperglisemi klinigi ile tani almisti. Ayrica, obez
iki hastada Prader Willi Sendromu tanisi mevcuttu. Bu
hastalardan bir hasta ketoasidoz, digeri ise hiperglisemiile
basvurmustu. Ayrica, bu olgularda diyabet antikorlar
negatifti ve birinde HNF1B geninde ¢ 1540 G>A (p.Ala514
Thr) misssens varyasyonu heterozigot + saptanarak, ilgili
mutasyon 6nemi bilinmeyen varyant olarak yorumlandi.
TUum ¢alisma grubunda iki olgunun izlemine ise Monogenik
Diyabet (MODY) tanisiile devam edildi.

Tartisma

Tip 1 DM, her yastan tim diyabet vakalarinin yaklasik
%10'unu olusturur. ABD'de yeni diyabet vakalarinin yillik
gorlilme sikhgl <10 yas gencler arasinda 100.000'de yak-
lasik 19,7 iken, >10 yasta 100.000'de 18,6'dir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde her yil 30.000 yeni vakanin meyda-
na geldigi ve 300 cocuktan 1'ini etkiledigi tahmin edilmek-
tedir. Oranlar cogu Bati Avrupa Ulkesinde benzer veya daha
yUksektir (6). Kizlar ve erkekler neredeyse esit derecede
etkilenir ve bazi populasyonlarda erkeklerde daha sik goru-
lir. Bu calismada 50 (%44,2) hasta kiz iken 63 (%55,7)
hasta erkekti. Cocuklarda yeni baslayan Tip 1 DM'nin klasik
klinik belirtileri hiperglisemik ve katabolik fizyolojik durumu
yansitir ve polilri, polidipsi, polifaji ve kilo kaybini icerir.
Diger yaygin semptomlar arasinda yorgunluk ve genel bir
halsizlik hissi bulunur. Daha ilerlemis hastalik ile basvuran
hastalar, dehidratasyon, bulanti, kusma, uyusukluk, degi-
sen zihinsel durum ve koma dahil olmak Uzere diyabetik
ketoasidoz belirtileri gésterir(2, 3). Tip 1 DM'nin otoimmun
kokenli olabilecegini distindlren ilk dnemli bulgu, 1965
yiinda yeni tani konulmus diyabetli bir cocugun otopsi-

sinde pankreasta insulitis saptanmasi ile ortaya cikmistir.
Daha sonraki yillarda hastaligin spesifik HLA allelleri ile
iliskili oldugunun gosterilmesi, HLA-uyumlu kisilerden
pankreas naklini takiben bircok vakada niks etmesi ve
yeni baslangich tip 1 DM'de siklosporin-A, azatiyoprin gibi
immunosupressif ilaglarla B hiicre fonksiyonunun korun-
dugunun anlasiimasi, tip 1 DM'nin otoimmun bir hastalik
oldugunun glcli kanitlari olarak kabul edilmistir (7).
1990'll yillardan itibaren yapilan arastirmalarda hicresel
ve humoral immun yanitlarin hedefi olan self-antijenler ve
onlara karsi gelisen otoantikorlar bulunmus, immun akti-
vasyon ve 3 hucre destruksiyonunda rol alan hicre ylzey
molekulleri tanimlanmis, ayrica HLA molekdllerinin peptid-
leri baglama seklinin tip 1 DM'ye yatkinlik ya da direng
durumunu belirledigi anlasiimistir(8).

Son otuz yilda yapilan calismalarla, yeni baslayan Tip 1
DM!'li olgularda bircok yaplya karsl otoantikor olustugu
saptanmis ve bunlardan bazilarina karsi gelisen antikor-
larin 6lcimu rutin hale gelmistir. Klinik kullanimdaki otoan-
tikorlar “adacik hicresi sitoplazmik otoantikorlar (ICA)”,
“Anti-GAD ya da GADA”, “insulin otoantikorlari (1AA)”, “anti-
tirozin fosfataz antikoru (ICA-512 veya IA-2A; insulinoma ile
iliskili otoantikorlar)”, “anti-fogrin antikoru (IA-2b; insuli-
noma ile iliskili 2b otoantikor)” ve son zamanlarda tanim-
lanan “ginko transporter antikorlari (ZnT8A)” olmak Uzere
alti adettir. ICA, Anti-GAD, IAA ve son zamanlarda IA-2A
otoantikorlari Ulkemizde o6zellikle Universiteler olmak
Uzere, bazi gelismis laboratuvarlarda rutin olarak olcul-
mektedir. Bizim calismamizda tek antikor pozitif olanlarin
44'Uinde (%88) anti-GAD, 6 tanesinde (%12) adacik hlcre
antikoru yuksek bulundu.

Hastalik ilerlemeye devam ettiginde ketoasitler birik-
meye baslar. Bu asamada hizli klinik bozulma gorulur.
Komaya giden sonuglari nedeniyle, diyabetik ketoasidoz
6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Hastaligin seyri
acisindan ketoasidoz ile basvuran Tip 1 DM'li olgularda
antikor pozitif olmasi beklenirken, calismamizda diyabet
antikorlarn negatif olan 21 hastanin (%52,5) ketoasidoz ile
basvurdugu goérildi. Bu durum; diyabet antikoru negatif
olsa dahi hastalarin Tip 1 DM tanisi alabilecegini gosterdi
(Tablo 1).

HbA1c, serumda bulunan hemoglobinin non-enzimatik
yolla glikoz ile birlesmesinden olusmaktadir ve ortalama 8-
12 haftalik serumdaki ortalama glikoz seviyesini belirle-
mektedir. Randomize calismalar iyi glisemik kontrolin
diyabet komplikasyonlarini azalttigini ortaya koymustur (9,
10). HbAlc ise iyi glisemik kontrollin en iyi gosteren para-
metre olarak kabul edilmektedir. Klinik pratikte tip 1 ve tip
2 DM!'i hastalarin serum glikoz degerlerinin takibinde



onemli bir klinik parametre olarak kullaniimaktadir (10).
Galismamizdaki ortalama HbAlc %11,6+2,3 (6,1-16,7) idi
ve bu calisma ile yeni tani diyabetli hastalarda HbA1c'nin
yUksek seyrettigi gosterildi.

C-peptit, pankreas B hucrelerinden insulin salgilanma-
sinin gosstergesidir ve salgilanan insulin miktari viicudun
metabolik ihtiyaclarini yansitir. Cocuk hasta populasyo-
nunda C-peptiti 6lcmenin ana nedenlerinden biri, diyabet
alt tiplerinin dogru teshisine yardimci olmaktir ve bu da
uygun tedavi yonetimi icin gereklidir. Tip 2 DM'li cocuklarda
tip 1 DM'nin aksine C-peptit seviyeleri genellikle tani
aninda yuksektir (11). Hastalarimizin tani aninda ortalama
C-peptitduzeyleri 0,74 ng/mL (0,1-3,68) idi ve 8tip 2 DM'li
hasta olmasi nedeniyle Tip 1 DM'li hastalarla karsilastirma
yapiimadi. Tip 2 DM, periferik insilin direncive  hlicresinin
artan insulin talebine yetisememesi ile karakterize, multi-
faktoriyel bir hastaliktir (12). Genellikle ketoza egilimli
degildir; ancak hastalarin %5-10'u ketoasidoz ile basvur-
maktadir. Spesifik etiyoloji bilinmemektedir, ancak bu
hastalarda 3 hicrelerinin otoimmun yikimi veya sekonder
diyabetin bilinen nedenleri yoktur (13). Tip 2 DM, dusuk
fiziksel aktivite ve asiri kalori alimi ile cevresel faktorler
tarafindan tetiklenmektedir. insiilin hiicrelerinin hasari
olmamasi nedeniyle diyabet antikorlarinin negatif olmasi
beklenir. Cogu hasta obezdir, ancak hastalik bazen normal
kilolu bireylerde de gorulebilir. Obezite ve tip 2 DM ara-
sindaki iliski bilinmesine ragmen bu ¢alismada obez hasta-
larin 6'sinda (%37,5) diyabet antikorlari yiksek saptandi ve
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(2020/0334). Calisma Helsinki Deklarasyonu'na uygun
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Hasta Onayi: Hastalarin timuanden calismaya katiimalari
icinonamalinmistir.

tip 1 DM olarak takiplerine devam edildi. Bu durum diyabet
siniflamasinin tedavi segimindeki 6nemini gosterdi.

Ergenlik veya erken yetiskinlik ddneminde ortaya cikan
ailesel hafif, ketotik olmayan diyabet olan MODY, baskin
olarak heterozigot mutasyonlardan kaynaklanan bir grup
bozukluk olarak kabul edilmektedir. MODY'nin, 25 yasin-
dan Once baslayan bir bozukluk olmasi, otozomal domi-
nant kalitim gostermesi ve non-ketotik diyabetes mellitus
klasik tanimlamasina ragmen, MODY ile tip 1 ve tip 2 DM
tanilari sikhkla karisabilir. Bu nedenle MODY yanlis teshis
edilebilir ve yanhs tedavi edilebilir. MODY icin “klasik”
Kkriterlerin timUnu karsilayan hastalarda bile, genclerde tip
2 DM farkindaliginin artmasiyla birlikte, yanls
siniflandirilabilmektedir (14). Bizim ¢alismamizda bir hasta
tip 2 DM klinigi ile basvurmus ve izlemde MODY tanisi
almistl.

Sonug

Tip 1 ve tip 2 DM multifaktoriyel kdkenli hastaliklardir.
Genetik disi etmenlerin tip 1 DM patogenezindeki rolu ise
giderek artmaktadir. Ayni zamanda, obezite ile bagsvuran
hastalarda tip 2 DM 6ncelikli beklenirken, tip 1 diyabetin
yUkselis trendinde oldugu gdsterilmistir. Bizim calismamiz
da bu bulgular ile uyumludur. Diyabet yonetiminde dogru
siniflama yapmak, hastanin yénetiminde ve dogru tedavi-
nin planlanmasinda buyuk 6nem tasimaktadir.

Hakem Degerlendirmesi: ilgili alan editérii tarafindan
atanan iki farkl kurumda galisan bagimsiz hakemler tara-
findan degerlendirilmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildiriimemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklar bildirilmistir.
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