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0oz

Amac: Esnek instlin tedavisi, dgtnlerin zamani, yiyecek secimi ve dgunlerdeki instlin dozunun karbonhidrat sayimi
yaparak kisinin yasam tarzina gdre ayarlandigi yogun insulin tedavisidir. Calismamizin amaci tip 1 diyabetli cocuklarda
esnek insulin tedavisinin metabolik kontrole, antropometrik dzelliklere ve saglik parametrelerine etkilerinin incelenmesi ve
tedaviye uyumun degerlendiriimesidir.

Gerec¢ ve Yontemler: Esnek insulin tedavisini balayl ddnemi sonrasi en az 2 yil stire kullanan tip 1 diyabetli 39 hastanin,
dosya verileri retrospektif olarak incelendi. Iki yillik izlemde ortalama HbA1c diizeyi >%7.5 olan hastalar grup 1, <%7.5
olan hastalar grup 2 olarak tanimlandi. Her grubun 2 yillik seyri degerlendirildi, gruplar karsilagtiridi.

Bulgular: Hastalarin ortanca diyabet stiresi 52 (25-152) aydi. Grup 1’de 23 (%59), grup 2’de 16 (%41) hasta mevcuttu.
Gruplar arasinda diyabet sUresi benzerdi (p>0.05). Grup 2’deki olgularin, baslangic ortanca HbA1c dizeyleri daha
yUksekti (p=0.046). Her iki grubun da tedavinin 1. yilinda HbA1c dizeyinin azaldigi (p<0.05); tedavinin 2. yiinda grup
2’nin iyi kontrollerini sUrdurddkleri, ancak grup 1’'de HbA1c dizeyinin arttigi saptandi (p<0.001).

Grup 2’deki hastalarin rolatif agiriiklar (RA) tedavinin 2. yiinda baslangica gére artmakla beraber (p=0.031), idealdi. Grup
1’deki hastalarin ise tedavi baglangicina goére 2 yillk izlem sonunda RA'larn degismedi (p>0.05). Her 2 gruptaki olgular
da genetigi icinde blyUyen ve yillik uzamalar normal olan olgulardi. Esnek tedavi alan tUm hastalar degerlendirildiginde
izlemin 2. yilinda, ortalama insllin dozlarinin arttigi saptandi (p=001). Grup 2’de diyetine uyan (p=0.038), karbonhidrat
sayimi yapan (p=0.025) ve daha az hazir yemek tlketen (p=0.018) hastalarin sikligi grup 1’den daha fazla saptand.

Gruplar arasinda ciddi hipoglisemi ve diyabetik ketoasidoz sikligi benzerdi (p>0.05). Grup 1’deki trigliserid, total
kolesterol, LDL, VLDL duzeyleri grup 2’den yuksek, HDL duzeyi ise distk olmasina ragmen, istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Dislipidemi gelisen hastalarin ortanca diyabet suresi, dislipidemi gelismeyen hastalardan daha
uzundu (p=0.018).

Sonug: Esnek insulin tedavisi, saglikli beslenen ve etkili karbonhidrat sayimi yapan ¢ocuklarda, RA'da anormal artis
yapmadan HbA1c dizeyini <%7.5’e disUrebilir.

Anahtar Sézciikler: HbA1c, insiilin, Karbonhidrat, Tip 1 diyabet

ABSTRACT

Objective: Flexible insulin therapy is an intensive insulin therapy where the time of meals, food selection, and
administration of insulin dosage according to the patient’s lifestyle by carbohydrate counting. We aimed to investigate
the effects of flexible insulin treatment on metabolic control, anthropometric properties and health parameters in children
with type 1 diabetes and to evaluate compliance with treatment.
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Material and Methods: Medical records of 39 children receiving flexible insulin therapy at least 2 years after honeymoon period were
retrospectively evaluated. Patients were grouped according to mean HbA1c as group 1 (>7.5%) and group 2 (<7.5%). The 2-year follow-
up of each group was evaluated, groups were compared.

Results: Median diabetes duration was 52 (25-152) months. Group 1 and 2 included 23 (59%) and 16 (41%) patients, respectively.
Diabetes duration was similar (p>0.05). Group 2 had higher initial HbA1c levels (p=0.046). HbA1c levels of both groups were decreased
at first year (p<0.05). In the second year, group 2 maintained good glycemic control whereas group 1 had increased HbA1c level
(p<0.001). Although mean relative weight (RW) increased in the second year (p=0.031) in group 2, their mean RW was ideal. RW did
not changed in group 1 after 2 year follow-up (p>0.05). All patients had normal growth according to their genetic potential. Mean insulin
dose of patients was increased in second year(p=0). Compliance to diet (p=0.038), carbohydrate count (p=0.025) and less fast food
consumption(p=0.018) were more common in group 2.

The frequency of severe hypoglycemia and diabetic ketoacidos were similar (p>0.05). Group 1 had insignificantly higher triglyceride, total
cholesterol, LDL, VLDL and lower HDL levels (p>0.05). Patients with dyslipidemia had longer median diabetes duration than without
dyslipidemia (p=0.018).

Conclusion: Flexible insulin therapy may provide <%7.5 HbA1c levels in children who have healthy eating habits and count carbohydrate

without causing any abnormal increase in RW.
Key Words: Carbohydrate, Insulin, HbA1c, Type 1 diabetes

GiRiS

Tip 1 diyabet tedavisindeki temel amac¢ hipoglisemiye
neden olmadan ideal glisemik kontrol ile yeterli ve uygun
bUyUmeyi saglamaktir. Diyabet Kontroll ve Komplikasyonlari
Calismasi'nda (DCCT-Diabetes Control and Complications
Trial) yogun insulin tedavisinin glisemik kontroll iyilestirdigi ve
diyabetik komplikasyonlar azaltigi gosterilmistir (1). Yogun
insulin tedavisi, surekli bazal instlin salinmi ve égudnlerle iligkili
instlin piklerinden olusan fizyolojik insulin sekresyonunu taklit
etmeyi amagclayan, hizli ve uzun etkili instlin preparatlarinin
coklu enjeksiyonlar seklinde uygulanmasidir (2).

Karbonhidratlar, beslenme sonrasi kan sekerini ve insulin
ihtiyacini belirleyen temel gidalardir. Karbonhidrat sayimi, ana ve
ara 6gunlerde tuketilen karbonhidrat miktarinin hesaplanmasina
dayall bir 6§un planlama yontemidir (3). Esnek insulin tedavisi,
tip 1 diyabetli hastalarin kan sekeri de@erlerini izleyerek, 6gun
alim zamanina ve karbonhidrat sayimina goére insulin tedavilerini
kendilerinin belirleyip uyguladiklar yogun insulin tedavisidir (4).
Tip 1 diyabetli cocuk ve eriskinlerde yapilan ¢alismalarda, esnek
6gun ve insulin tedavisinin, HbA1c dizeyinde azalma yéninde
etkisinin oldugu, hipoglisemi sikligini arttirmadigi, énemli kilo
degisikligine neden olmadidi ve ¢ocuklarin normal final boya
ulasabildikleri bildirilmistir (5, 6). Ayrica esnek insulin tedavisinin,
o6gunlerin sikligl, zamanlamasi, porsiyon miktar ve fiziksel
aktivitede daha fazla esneklik saglayarak hastalarin yasam
kalitesini arttirdigi gésterilmistir (2, 7).

Calismamizin  amaci esnek insulin tedavisinin glisemik ve
metabolik  kontrole, antropometrik  6zelliklere  etkilerinin
incelenmesi ve tedaviye uyumun denetlenmesidir.

GEREG ve YONTEMLER

Calismaya Universitemizin, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal’'nda
izlenen ve esnek insulin tedavisini en az 2 yil stre kullanan tip
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1 diyabetli hastalar dahil edildi. Balayi déneminde (0.5 U/kg/
glin’den az insulin ihtiyaci) olan hastalar galismaya alinmadi.

Cocuk/ailelere, esnek insulin tedavisi baslangicinda beslenme,
63gun planlamasi ve karbonhidrat sayimi egitimi verildi. Hastalarin
3 ayda bir cocuk endokrinoloji uzmani tarafindan klinik ve
metabolik kontrolleri yapildi. Her kontrolde boy, kilo, vicut kitle
indeksi (VKI), rélatif agirlik (RA) ve boy standart sapma skorunu
(BSDS) igeren antropometrik 6zellikleri, Tanner skorlamasina
gbre puberte evreleri, tedavi semalan ve gunlik total insulin
dozlan (U/kg/giin), HbA1c, kan basinci dlglimleri, enjeksiyon
yeri bulgulari, hipoglisemi sikligi ve ketoasidoz varligi kaydedildi.
Antropometrik degerlendirmelerde Olcay Neyzi Turk ¢ocuklari
standartlari esas alindi (8, 9). Boy icin 6nce BSDS, sonra hedef
boy ve hedef boy standart sapma skoru (HBSDS) hesapland..
BSDS’den HBSDS cikarilarak genetige uyum hesapland..
Aradaki fark <1 oldugunda olgu, genetigi ile uyumlu olarak
yorumlandi. Agrrlik icin énce VKI, sonra RA hesaplandi. RA 90
ile 110 arasl normal, 90'in alti zayif, 110 -120 arasi fazla kilolu,
120’nin UstU ise obez olarak kabul edildi. Her kontrolde hastalarin
karbonhidrat sayma becerileri, diyet uyumu, hazir yiyecek, gazli
icecek, sekerli meyve suyu ttketimi degerlendirildi. Tanida ve
sonrasinda her yil bakilan ¢élyak hastaligi ve hashimoto tiroiditi
taramasi, lipid profilleri (LDL,HDL,VLDL,Trigliserid) esnek tedavi
baslangici, tedavinin birinci ve ikinci yili igin retrospektif olarak
hasta takip formuna kaydedildi.

HbA1c dizeyi Adams™ A1c HA-8160 cihazi ve ayni marka kit
ile HPLC yontemi (yUksek performansli sivi kromatografisi) ile
calisildi (Referans arali§i=%4.5-6). Dosya kayitlarindan bir yil
stresince olctlen HbA1c degerleri toplanip, kontrol sayisina
bolinerek her yil icin ortalama HbA1c dUlzeyleri hesapland..
Esnek insulin tedavisi ile 2 yillik izlem stresinde ortalama HbA1c
duzeyleri > %7.5 olan olgular grup 1 (ko6tl kontrol grubu),
ortalama HbA1c duizeyleri < %7.5 olan olgular ise grup 2 (iyi
kontrol grubu) olarak tanimlandi (10). Her grubun 2 yillik seyri
degerlendirildi. Tedavi baslangicinda ve tedavi sonunda gruplar
karsilastinild.



Ciddi hipoglisemi ve diyabetik ketoasidoz (DKA) atak sayisi,
100 hasta yilinda atak sayisi olarak degerlendirildi (11). Ciddi
hipoglisemi biling degisikliginin (konflzyon, ndbetler, koma)
eslik ettigi veya glukagon enjeksiyonu veya intraventz glukoz
inflzyonu gerektiren, kan sekerinin <560 mg/dl dismesi olarak
tanimlandi. DKA atagi kan pH’sinin <7.3 ile HCO3<15 mEq/I
olmasl ve intravendz sivi ve insulin ihtiyacinin olmasi olarak
tanimlandi.

Calismanin yapilabilmesi icin Universitemizin Klinik Arastirmalar
Etik Kurul Komisyonu’ndan etik kurul onayi (tarih: 28/06/2010,
onay kodu:13-241) alindi. Calismaya katilan her bireyin yasal
vasisine, bilgilendirme vyapilarak, aydinlatimis onam formu
imzalatild.

istatistiksel degerlendirme

Calismada tum veriler SPSS 15.0 istatistik programi kullanilarak
elde edildi. Gruplar arasinda ytzde deger karsilastirilirken Chi-
square testi kullanildi. Grup sayisi 2 oldugunda ortalama deger
kargilastinldiginda dagilm normalse t testi; dagiim normal
degilse Mann- Whitney U testi kullanidi. Grup ici zaman
karsilastinimasinda dagiim normalse paired t test, dagilim normal
degilse Wilcoxon testi, zaman sayisi 2’den fazla oldugunda ise
dagiim normalse tekrarll dlgtimlerde varyans analizi, dagilim
normal degilse friedman testi kullanildi. Tanimlayici istatistikler;
kategorik degiskenler icin sayl ve ylzde olarak verildi. Strekli
veriler grup icinde normal dagilim gosteriyorsa ortalama+SD,
gbstermiyorsa ortanca (en klglk-en blyUk) olarak verildi. TUm
testlerde anlamliik dizeyi p<0.05 olarak alind.

Tablo I: Hastalarin tedavi dncesi klinik ve metabolik verileri.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 39 hastanin 21'i (%53.8) kiz, 18’1 (%46.2)
erkekti. Ortanca diyabet tani yasi 9.19 (3-16.44) yas ve ortanca
diyabet slresi 52 (25-152) aydi. Dokuz (%23) hasta 24-36
ay, 18 (%46.2) hasta 37-72 ay, 7 (%18) hasta 73-108 ay, 5
(%12.8) hasta ise 108 aydan uzun sUre diyabet tanisi ile izlenen
hastalardi. On iki (%30.8) hastada otoimmun tiroidit, 2 (%5.1)
hastada ¢olyak hastalig eslik ediyordu.

Hastalarin esnek insulin tedavi baslangicindaki verileri Tablo I'de
gbrulmektedir. Esnek insulin tedavisine baslama yasi ortalamasi
10.5+3.29 yildi. Hastalarin 24 (%61.5)'Une tanidan itibaren
esnek tedavi semasi kullanilirken, 15 (%38.5) hastada esnek
tedavi dncesinde ikili ve yogun insulin tedavi semasi kullanildigi
ve tanidan ortalama 21.07+31.65 ay sonra esnek insulin tedavi
rejimi baslandigi saptand..

Esnek tedavi baslangicinda ortanca HbA1c dizeyi %10.5 (6.4-
18.5) olup, iyi metabolik kontrollli hasta sayisi 3 ile sinirliydi.
Tedavi baglangicinda ortalama insilin dozu 0.87+0.25 U/
kg/gundu. Tedavi baslangicinda olgularin - RA  ortalamasi
94.02+183.9, BSDS ortalamasi -0.07+1.11 olup, genetiginde
blytyen ¢ocuklardi. Calisma déneminde tUm hastalar pubertal
yas grubunda olup, esnek tedavi baslangicinda prepubertal/
pubertal hasta orani 17/22 saptandi. Tedavinin 1. yilinda
hastalarin  21’inin (%53.8) HbA1c dlzeyi <%7.5’e dusty,
ancak 2. yilda 8 hastanin metabolik kontroll bozuldu. Esnek
insulin tedavisi ile 2 yillik izlemi devam ettirilen 39 olgunun izlem
stresince ortalama HbA1c dizeyleri degerlendirildiginde; 23

. Grup1i Grup 2
T‘;:':g';;‘p HbA1c 5%7.5 HbA1c Fs’%7.5 Grpup
(n=23) (n=16) 1-Grup 2
Cinsiyet *

Kiz 21 (%53.8) 13 (%56.5) 8 (%50)

Erkek 18 (%46.2) 10 (%43.5) 8 (%50) >0.05
Diyabet tani yasi (yil) t 9.19 (3-16.44) 7.17 (3-13.29) 10.07 (4.43-16.44)  0.046
Diyabet siiresi (ay) 52 (25-152) 58 (25-152) 43 (25-119) >0.05
Esnek insiilin tedavisine baslama yasi (yil) # 10.5+3.29 10.12+3.64 11.06 +2.73 >0.05
Esnek tedavi 6ncesi diyabet siiresi (ay)* 21.07+£31.65 28.39+34.88 10.5+23.51 >0.05
Esnek tedavi baslangicinda HbA1c (%) t 10.5 (6.4-18.5) 9.3 (6.4-18.5) 11.6 (6.4-15.7) 0.046
Esnek tedavi baslangicinda insiilin dozu (U/kg/g) * 0.87+0.25 0.81+0.26 0.95+0.21 >0.05
Esnek tedavi baslangicinda RA # 94.02+13.9 96.89+15.59 89.88+10.26 >0.05
Esnek tedavi baslangicinda BSDS * (-0.07)x1.11 (-0.21)=1.01 0.13+1.25 >0.05
Esnek tedavi baslangicinda genetige uyum # 0.04+1.14 0.74+1.29 0.91+0.9 >0.05
Esnek tedavi baslangicinda pubertal gelisim Prepubertal/ 17/92 11/12 6/10 0.05

pubertal

*sayl (%), T ortanca (en dustk-en ylksek), ¢ ortalamaztstandart sapma, RA: Rdlatif agirlik, BSDS: Boy standart sapma skoru
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Tablo II: Hastalarin 2 yillik izZlemde antropometrik verileri.

P p

Grup b;;:::lc' 1. yil 2. yil (tedavi baslangici (tedavi baslangici @ _2p il
-1. yil) -2. yil) T

Tim grup 94.02+13.95 97.45+11.1  97.93+11.41 >0.05 >0.05 >0.05

RA* Grup 1 96.89+15.59 97.91+12.11 98.97+13.74 >0.05 >0.05 >0.05
Grup 2 89.88+10.26  96.77+9.81 96.44+7.01 0.016 0.031 >0.05

Tiim grup (-0.07)+1.11 -0.05+1.01 0.023+1.04 >0.05 >0.05 >0.05

BSDS * Grup 1 -0.21+1.01 -0.26+1.05 -0.12+1.18 >0.05 >0.05 >0.05
Grup 2 0.13+1.25 0.26+0.89 0.22+0.77 >0.05 >0.05 >0.05

Tiim grup 0.04+1.14 0.089+1.00  0.15+1.007 >0.05 >0.05 >0.05

Genetige Uyum * Grup 1 0.07+1.29 0.06+1.12 0.19+1.18 >0.05 >0.05 >0.05
Grup 2 0.01+0.91 0.13+0.82 0.09+0.7 >0.05 >0.05 >0.05

Pubertal geligim Tdm grup 17/22 15/24 12/27 >0.05 >0.05 >0.05
B e Grup 1 11/12 11/12 9/14 >0.05 >0.05 >0.05
Grup 2 6/10 4/12 3/13 0.05 >0.05 >0.05

* ortalama=standart sapma, RA: Rdlatif agirlk, BSDS: Boy standart sapma skoru

Tablo IlI: Hastalarin 2 yillik izZlemde akut komplikasyon ve metabolik parametreleri.

Komplikasyon

Grup 1 (n=23) Grup 2 (n=16) o}

Tdm Grup (n=39) A 1c >%7.5 HbA1c <%7.5 Grup 1 -2

e LSl e DKA Atak sayisi/100 hasta-yil

Trigliserid *

Total kolesterol *

HDL *

LDL*

VLDL *

Aterojenik indeks t
TG/HDL t

Bazal sistolik kan basinci *
Bazal diastolik kan basinci *

Metabolik ve saghk
parametreleri

Kanama F

Agr £
Hipersensitivite
Lipohipertrofi £
CK ylksekligi £

Enjeksiyon yeri
komplikasyonlari

Ciddi hipoglisemi Atak sayisi/100 hasta-yil

7.7 8.7 6.2 >0.05
6.4 10.86 0 >0.05
96.82+58.97  105.71+6.36  84.03x38.18  >0.05
166+40 16845 16332 >0.05
53+15 5115 56+15 >0.05
92.5+30.6 93+36 90+21 >0.05
19.10£11.92  21.64+14.21  15.45+6.33  >0.05
3.03(2.1-6.3) 3.08(2.2-6.3) 2.82(2.1-4  >0.05
154 (0.6-7.75) 1.88(0.6-7.7) 1.37(0.6-5.9  >0.05
102+7.8 102+6.2 102+10 >0.05
64+7.7 65.8+6.78 63.2+9 >0.05
9/31 (%29) 6/18 (%33.3)  3/13(%23.1)  >0.05
6/31 (%19.4)  3/18(%16.7)  3/13(%23.1)  >0.05
2/31 (%6.5) 1/18 (%5.6)  1/13(%7.7)  >0.05
31/38 (%81.5) 18/22 (%81.8) 13/16(81.2)  >0.05
2/39 (%5.1) 2/23 (%8.7) 0/16 (%0) >0.05

“ortalama=standart sapma, t ortanca (en dlstik-en ylksek), * sayr (%), DKA: diyabetik ketoasidoz, HDL: y(iksek dansiteli lipoprotein, LDL: diistik
dansiteli lipoprotein, VLDL: ¢cok dlisik dansiteli lipoprotein, TG: trigliserid, CK: Kreatin kinaz

(%59)'Unin >%7.5 oldugu (Grup 1), 16 (%41)sinn <%7.5
oldugu (Grup 2) gérildi. iki grup arasinda esnek tedaviye
baslama yasl benzerdi (p>0.05). Grup 2’deki hastalara Grup
1’e gbre diyabet tanisindan daha kisa stre sonra esnek insulin
tedavisi baglanmasina ragmen, fark istatistiksel anlamli degildi
(grup 1 ve grup 2 icin esnek tedavi dncesi diyabet sUresi
siraslyla 28.39+34.88 ve 10.5+23.51 ay, p>0.05). Grup 2’deki
hastalarin baslangic HbA1c dizeyleri daha kétlydu (p=0.046).
Tedavi baslangicinda gruplar arasinda ortalama instlin dozu,
RA, BSDS, genetige uyum ve pubertal/prepubertal orani
benzerdi.

Hastalarin 2 yillik izZlemde ortanca HbA1c dizeylerinin seyri Sekil
1'de gorulmektedir. Esnek tedavi baslangicinda tim grupta
ortanca HbA1c dizeyi %10.5 (6.4-18.5) iken, tedavinin 1. yiinda
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%7.4 (6.2-11.7)e dustl (p<0.001), tedavinin 2. yiinda ise, 1.
yila gore artarak % 8.2 (5.8-12.4)’ye yUkseldi (p<0.01). Esnek
insulin tedavisinin 1. yiinda grup 1’in ortanca HbA1c dlzeyi
% 9.3 (6.4-18.5)ten %8.1 (6.5-11.7)’e duserken (p<0.05),
tedavinin 2. yiinda, 1. yila gbére artarak %8.6 (7.6-12.4)'ya
yUkseldi (p<0.01). Tum grubun ve grup 1'in tedavi baslangicina
gore, izlemin 2. yil sonunda ortanca HbA1c dizeyleri degismedi
(p>0.05). Grup 2'de tedavinin 1. yiinda HbA1c dizeyi %11.6
(6.4-15.7)'dan %6.7 (5.2-7.4)'ye dUstl (p<0.001), tedavinin 2.
yilinda ise ortanca HbA1c dizeyi %7 (5.8-8.4) olup, tedavinin 1.
yill ile benzer sekilde dusuk seyretti (0>0.05).

Grup 1, grup 2 ve tUm grubun antropometrik verileri Tablo II'de
gorulmektedir. Esnek insulin tedavisi ile 2 yillik izlemi strddrdlen
tUum hastalar degerlendirildiginde, tedavi baglangicina gore rolatif



Tablo IV: Hastalarin tedaviye uyum 6zellikleri.
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Tom grup Grup 1 (r;=23)HbA1c Grup 2 (n=16)HbA1c P
>%7.5 <%7.5 (Grup 1-Grup 2)
Diyet uyumu 16/31 (%51.6) 7/19 (%36.8) 9/12 (%75) 0.038
Karbonhidrat sayimi 15/30 (%50) 6/18 (%33.3) 9/12 (%75) 0.025
Hazir yemek (fast food) tiiketimi 11/30 (%36.7) 10/18 (%55.6) 1/12 (%8.3) 0.018
Gazl icecek tiuketimi 11/30 (%36.7) 9/18 (%50) 2/12 (%16.7) >0.05

agrrlikta istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Gruplar tek
tek ele alindiginda, grup 1'de RA'da tedavi baslangicina gére,
tedavinin 1. yilinda ve 2. yiinda anlaml bir fark saptanmazken
(p>0.05), grup 2’de tedavinin baslangicina gdre 2 vyillik izlemin
sonunda RA'da anlamli artis saptandi (p=0.031). Bu artis
esnek insUlin tedavisinin 1. yilinda olup (p=0.016), 1. ve 2. vl
arasinda RA'lar benzerdi (p>0.05). 2 yillk izlem sonucunda
sadece 1 (%2.5) hastada esnek tedavinin 2. yilinda obezite
gelistigi géruldu; obezite gelisen olgu, kotl metabolik kontrol
grubundandi. Geri kalan 38 olgunun rolatif agirliklar idealdi.
Grup 1, grup 2 ve tUm grubun BSDS’leri ve genetige uyumlari
degerlendirildiginde, tedavi baslangicina gére esnek insulin
tedavisinin 1. ve 2. yiinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05). Esnek tedavi baslangicinda grup 1’deki olgularin
%52.2’si, grup 2'deki olgularin %62.5’i pubertal ddnemde iken;
2 yillk esnek insulin tedavisi sonunda grup 1’deki olgularin
%60.9'u, grup 2’deki olgularin %81.3’U pubertal ddnemdeydi.
Tedavi sonunda gruplar arasinda pubertal dénemdeki olgularin
siklig acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Esnek tedavi alan tUm hastalar degerlendirildiginde tedavi
baslangicina gbre izlemin 2. yilinda, ortalama insulin dozlarinin
0.8720.25 U/kg/gin’den, 0.97+0.25 U/kg/gin’e arttigi
saptandi (p<0.001). Grup 1’de tedavi baslangicinda ortalama
instlin dozu 0.81+0.26 U/kg/giin iken izlemin 2. yili sonunda

‘ T & Tiim grup
10 : 8Grup 1
8 :5"___ = Grup 2

Baslangi¢ 1. y1l

Sekil 1: Hastalarin HbA1c dizeylerinin seyri.

e  Esnek tedavinin baslangici ile tedavinin 1. yili karsilastiridiginda
tim grup, grup 1, ve grup 2'de, HbA1c dizeyinde anlamli bir
dUsme (sirasiyla p<0.01, p<0.005 ve p<0.001) saptandi.

e Tedavinin 2. yilinda, tedavinin 1. yiina gére HbA1c dizeyinin tim
grupta ve grup 1’de arttigi (sirasiyla p<0.01 ve p<0.001), grup
2’de ise benzer seyrettigi saptandi (p>0.05).

e Esnek tedavi baslangic ile tedavinin 2. yili karsilastiridiginda
HbA1c dizeylerinde tUm grup ve grup 1’de fark saptanmazken
(p>0.05), grup 2’de anlamli azalma saptandi (p<0.01).

ortalama instilin dozunun 1+0.3 U/kg/gin’e arttigr (p=0.002),
bu artisin 6zellikle tedavinin 2. yilinda oldugu gézlendi (p=0.001).
Grup 2’de ise, esnek tedavi baslangicinda ortalama instlin dozu
0.95+0.21 U/kg/gin iken izlemin 1. yilinda ortalama instilin
dozunda 0.81+0.19 U/kg/giin’e azalma (p=0.031), 2. yilinda
ise 0.91+0.18 U/kg/giin’e artma saptandi (p=0.04), ancak
tedavi baglangicina gore izlemin 2. yilinda ortalama instlin dozu
degismedi (p>0.05).

iki yil esnek inslilin tedavisi sonrasi gruplar arasinda ortalama
instlin dozu, RA, BSDS, genetige uyum acisindan anlamii fark
saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin metabolik ve saglk parametrelerine ait veriler Tablo
[I'de gortlmektedir. Gruplar arasinda ciddi hipoglisemi ve DKA
atak sikligl acisindan fark saptanmadi (p>0.05). Otuz dokuz
hastanin 6’sinda (%15.3) dislipidemi saptandi. Grup 1’deki
trigliserid, total kolesterol, LDL, VLDL duzeyleri grup 2’den
daha yUksek, HDL duzeyi ise daha dustk olmasina ragmen,
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Dislipidemi
gelisen hastalarin ortanca diyabet siresi, dislipidemi gelismeyen
hastalara gére daha uzundu (siraslyla 87 (24-120) ay ve 24 (24-
126) ay, p=0.018). Dislipidemi gelisen ve gelismeyen hastalarda
HbA1c dlUzeyleri benzerdi. Gruplar arasinda bazal sistolik ve
diastolik kan basinci ortalamalan benzerdi. Enjeksiyon vyeri
komplikasyonlari agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi
(Tablo IiI).

Grup 2’de karbonhidrat sayimi uygulamasi (p=0.025) ve diyet
uyumu (p=0.038) istatistiksel olarak anlamli ylksek, hazir yemek
tlketimi daha azdi (p=0.018) (Tablo IV).

TARTISMA

Bu calismada, esnek insulin tedavisinin diyabetli gocuk ve
ergenlerde vlcut dlgtmleri ile glisemik ve metabolik kontrol
Uzerindeki etkileri arastinldi.  Calismamizda esnek insulin
tedavisinin, saglikli beslenen ve karbonhidrat sayimi yapan
¢ocuklarda, RA’da anormal artis yapmadigi ve HbA1c duzeyini
<%7.5’e dUsUrdugu saptandi.

Calismamizdaki hastalarin cinsiyet dagilimi, tani yaglari, tanida
DKA ile bagvuru sikligl, otoimmun tiroidit ve ¢dOlyak hastaligi
sikligr literatUrle benzerdi (12-17).
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Cocuk ve adolesanlarda esnek 6gun ve insilin tedavisinin
HbA1c Uzerindeki etkilerini degerlendiren calismalar az sayida
hasta grubunda yapilmasi ve kisa sureli izlem ¢alismalari olmalari
nedeniyle sinirlidir. LiteratUrde esnek insilin tedavisi ile, tedavi
Oncesine gore tedavinin 1. yii sonunda HbA1c duzeylerini
karsllastiran calismalarin bazilarinda HbA1c dizeyinin azaldig
bildirilirken, diger calismalarda HbA1c dlzeyinin arttigi ya da
degismedigi belirtilmistir (18-22). Esnek insllin tedavisinin
HbA1c dlzeyine etkisi ile ilgili cocuklarda randomize kontrollt
bir calismada esnek insulin tedavisi ve karbonhidrat sayiminin
HbA1c dlzeylerini distrdigu gosteriimistir (23). Calismamizda
esnek insulin tedavisinin 1. yilinda HbA1c’de istatistiksel anlaml
bir dists saglandigi; olgularin %53.8’inin HbA1c duzeylerinin
hedef deger olan %7.5'in altina distigl saptandi. Tedavinin
2. yllinda ise hastalarin sadece %33’Undn HbA1c dlzeyinin
hedef degerin altinda oldugu ve ikinci yilda metabolik kontroltn
bozuldugu goruldt. Kadlubiska ve ark. (24) retrospektif
arastirmalarinda, esnek insulin tedavisi alan hastalarda tanidan
itibaren 5 yillik izlemde glisemik kontrolin giderek kotulestigini
ve HbA1c dizeyinde yilda ortalama %0.43+ 0.79 oraninda artis
oldugunu gostermiglerdir. Calismamizda hasta sayimiz daha
az ve izlem sUresi daha kisa olmasina ragmen, sonuglarimiz
Kadlubiska ve ark. (24) calismasini destekler sekilde, dnce
iyi bir dizelme gosterse de 2. yil izleminde goéraldugu gibi
diyabet slresi uzadikca metabolik kontrolin bozuldugunu
gostermektedir.

Kanitlar, karbonhidrat sayiminin metabolik kontroll saglamada
ve HbA1c konsantrasyonunu azaltmada olumlu etkileri
oldugunu gostermektedir (23,25). Zayif diyet uyumunun kotu
glisemik kontrolle iligkili oldugu bilinmektedir (26). Calismamizda
literatUrle benzer sekilde grup 2’deki hastalar diyet uyumu olan
ve karbonhidrat sayimi yapan hastalardi.

Calismamizda grup 2’deki olgularin esnek tedavi baslangicinda
HbA1c dizeyi, grup 1’den daha yUksekti. Bu bulgu bazal bolus
tedavi sonrasi HbA1c duzeyinde en fazla iyilesmenin, baslangi¢
metabolik kontroli daha kotu olan hastalarda gozlendigini
belirten dnceki galismalarla uyumluydu (27, 28).

Calismamizda Hochhauser ve ark. (29) calismasina benzer
sekilde, cinsiyetin glisemik kontrol Uzerine etkisi saptanmadi.

Normal lineer bldylmenin saglanmasi, gocuk ve ergenlerde
diyabetin yonetiminde en dénemli tedavi hedeflerinden biridir.
Tip 1 diyabetli gocuk ve ergenlerin bluylimesine iliskin literatirde
farkl veriler mevcuttur. Diyabetli hastalarda, &zellikle ergenlik
déneminde GH/IGF-1 aksinda, GH hipersekresyonu, serum
IGF-1 ve IGFBP-3 duzeyinde azalma ve IGFBP-1 seviyelerinde
artis ile karakterize degisiklikler oldugu gosteriimistir (30).
Bu cocuklarin, saglikli ¢ocuklara godre bUylme hizlarinin
daha dusUk oldugu zayif glisemik kontrolin ve uzun hastalk
suresinin, diyabetli ergenlerde boy uzamasinda azalma ile iligkili
oldugu gosterilmistir (12,31-33). Erigskin boyun ortalama HbA1c
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dUzeyi <%7’nin altinda olan hastalarda normal oldugu, ancak
orta (HbA1c %7-8) ve kotl (HbA 1¢c >%8) glisemik kontrollt
hastalarda daha az oldugu bildiriimistir (12). Ancak, en yeni
veriler modern yogun insulin tedavileri ile diyabetli cocuklarin
normal final boya ulastigini gostermistir (6). Yakin gec¢miste
yapilan bir arastirmada, bazal-bolus tedavisi alan hastalarin
geleneksel tedavi alan hastalardan daha iyi metabolik kontrole
ve daha yUksek bir blytme hizina sahip olduklari gosterilmistir
(81). Calismamizda esnek instlin tedavisi alan hastalarin 2 yilik
izlemde boy SDS seyrinde tedavi baslangicina gére anlamli fark
saptanmadi. Grup 2’deki olgularin boy SDS’leri grup 1’den
daha iyi olmakla birlikte, fark istatistiksel anlamli bulunmadi.

Kisa izlem sUreli calismalarda, karbonhidrat sayimina
dayanan esnek instlin tedavisinin VKi'yi ve viicut kitle indeksi
standart sapma skorunu (VKi-SDS) degismedigi; uzun izlem
streli calismalarda ise VKI-SDS'yi ve obezite prevalansini
artirdigi~ saptanmistir -~ (18,23,24,34,35).  Calismamizda
esnek insulin tedavisi ile 2 yillik izlemi strdurdlen tim olgular
degerlendirildiginde, kisa izlem sireli 6nceki calismalara
benzer sekilde, tedavi baslangicina goére rolatif agirhigin
degismedigi saptand. Kilo aliminin metabolik kontrolle iligkisini
degerlendiren Kadlubiska ve ark.(24) HbA1c diizeyi ve VKI-SDS
arasinda istatistiksel anlamli iliski saptamamiglardir (18,22,23).
Aksine Hogel ve ark. (36) iyi metabolik kontrolil, VKi’'de artisla
iliskilendirmiglerdir. Calismamizda Hogel ve ark. (36) calismasina
benzer sekilde, 2 yillk izlemde, grup 1'de RA sabit seyir
gbsterirken; grup 2’nin esnek tedavi baslangicina gore, izlemin
2. yili sonunda RA'da anlamli artis saptand..

Kadlubiska ve ark.(24) ortanca tani yasi 8.71 (6.42—-11.67) olan,
esnek insulin tedavisi alan ¢ocuklarin tanidan sonraki 5 yillik
izlem boyunca giinlik instilin dozunun 0.56’dan 0.89 U/kg/giin
‘e anlamli artis gdsterdigini ortaya koymustur. Ug ila yirmi bes
yas arasl yogun insulin tedavisi alan 22177 hastada yapilan bir
calismada guinliik instlin dozu en diisiik 3 yasta (0.67 U/kg/gin)
ve en yliksek 13 yasta (0.93 U/kg/giin) saptanmistir (37). Bloch
ve ark. (38), pubertede insulin duyarlidinin azaldigini, bunun
normalde artan instlin sekresyonu ile kompanse edildigini ve
bu nedenle tip 1 diyabetli hastalarda puberte baslangici ile
insUlin dozunda yaklasik %30 artis oldugunu bildirmiglerdir.
Benzer sekilde Demir ve ark. (39) insulin ihtiyacinin pubertal
ve postpubertal dénemde arttigini  gdstermiglerdir.  Bizim
galismamizda tim grubu ele aldigmizda olgularin esnek
tedaviye baslama yas ortalamasi 10.5+3.29'du. iki yillk esnek
instlin tedavisi sonunda olgularin ortalama insulin dozlarinda
anlamli artis saptandi. Bu artis ¢zellikle de izlemin 1. yili ve 2.
ylll arasindaydi. Bu artisin, olgularin yaslarinin buydmesiyle,
puberteye giren olgularin sayisinin artmasl ya da pubertedeki
olgularin pubertelerinin ilerlemesi nedeniyle insdlin ihtiyacinin
artmasina bagl olabilecegdi disunuld.

Puberte 6ncesi diyabeti baslayanlarda, saglikli gocuklara gére



pubertenin geciktigi, pubertede zirve blylme hizianmasinin ve
toplam boy kazancinin daha distk oldugu ve puberte 6ncesi
daha uzun diyabet suresinin  ve ytksek HbA1c duizeylerinin
pubertenin daha gec yasta baglamasi ile iligkili oldugu
bildiriimistir (40-42). Calismamizda esnek tedaviye baslama
yasl grup 1’ de 10.12+3.64 iken, grup 2’de 11.05+2.73 olup,
benzerdi. Iki yilllk esnek insiilin tedavisi sonrasinda istatistiksel
olarak anlamli olmasa da grup 2’deki hastalarin daha fazla
oranda pubertal dénemde oldugu saptandi. Gruplarin tani
yaslari degerlendirildiginde grup 1’in tani yasi 7.79+3.72, grup
2’nin tani yagl 10.2+3.35 olup; grup 1’deki olgularin daha erken
yasta tani aldigi ve puberte 6ncesi diyabet surelerinin literatirle
uyumlu olarak, bu olgularda daha uzun oldugu goéruldu.

Ciddi  hipoglisemi insulin  tedavisinin  en yaygin akut
komplikasyonlarindan biridir ve basarl glisemik kontroll
sinirlayan temel faktordlr. Esnek insllin tedavisi 6ncesini ve
sonrasini kargilastiran arastirmalarda diyabetli cocuklarda ciddi
hipoglisemi sikliginda azalma belirtiimistir (18, 43). Diyabet
Kontroll ve Komplikasyonlar Calismasi’'nda (DCCT) yogun
tedavi alan adolesanlarda ciddi hipoglisemi insidansi 100 hasta
ylinda 26.7 atak olarak yayinlanmistir (44). Blasetti ve ark. (11)
prospektif caligmalarinda ciddi hipoglisemi insidansini 100
hasta yilinda 9,4 atak olarak saptamislardir. Calismamizda ciddi
hipoglisemi atak sikligi, DCCT Calismasi’'ndan disUk, Blasetti
ve ark. (11) calismasina benzer sekilde, 100 hasta ylinda
7.7 atak olarak saptandi. Ger¢i silik hipoglisemik ataklarin,
hem poliklinik degerlendirmesinde, hem de aile tarafindan
kayitlarinin yeteri kadar iyi tutulmamis olabilece@i kanisindayiz.
Bu nedenle sonuglarimiz daha c¢ok ciddi hipoglisemi atagini
yansitmaktadir. Ciddi hipoglisemi ile glisemik kontrol iligkisi
degerlendirildiginde ise, DCCT Calismasi daha iyi glisemik
kontrolin ciddi hipoglisemi riskinde artisa neden oldugunu,
buna karsin Levine ve ark.(46) prospektif calismalarinda kot
metabolik kontrolli olgularda ciddi hipoglisemi insidansinin
daha yutksek oldugunu bildirmislerdir (45). Aksine Blasetti ve
ark. (11) ciddi hipogliseminin HbA1c dizeyi ile iliskisiz oldugunu
ileri srmuslerdir. Calismamizda Blasetti ve ark. (11) calismasina
benzer sekilde grup 1 ve grup 2 arasinda hipoglisemi atak
sikliginda fark saptanmadi.

Otuz bin hastada yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada DKA
atak sikligi 100 hasta yilinda 5.9 atak olarak bildirilmistir. Bu
calismadaki olgularin %10.1’i geleneksel tedavi alan, %65’i
yogun tedavi alan, %24.9'u ise instlin pompasl kullanan
hastalardi (47). Calismamizda DKA atak sikligi 100 hasta yilinda
6.4 atak olup, literattire benzerdi.

Guy ve ark. (48) tip 1 diyabetli genclerde, glisemik kontrolln
ortalama lipid duzeyleri Uzerinde ve lipid anormalliklerinin
prevalansinda énemli dlgtde etkili oldugunu ileri sirmuslerdir.
Gokeen ve ark. (23) karbonhidrat sayimi yapan tip 1 diyabetli
¢ocuklarda HDL duzeylerinin - kontrol  grubundan  yUksek
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oldugunu ve bu durumun karbonhidrat sayimi yapan hastalarin
saglikli ve dengeli beslenme konusunda artan bilgisine bagli
olabilegini ortaya koymustur. Calismamizda grup 1’deki
trigliserid, total kolesterol, LDL, VLDL duzeyleri grup 2’den daha
yUksek, HDL duzeyi ise daha dusuk olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ancak sonuglarin literattr
ile benzer oldugunu distnmekteyiz.

Calismamiz tip 1 diyabetli olgularin esnek instlin tedavisinde
2 yillik izlem sonuglarini degerlendiren longitidunal bir ¢alisma
olmasi agisindan degerlidir. Ancak hasta sayisinin az olmasi ve
izlem suresinin kisa olmasi ¢alismanin en énemli kisitliigidr.

Sonug olarak, esnek insilin tedavisi alan olgularin 2 yillik takip
sonuglarinidegerlendirdigimiz galismamizdaiyi kontrolt strddren
olgularin etkili karbonhidrat sayimi yapabilen, beslenme uyumu
dahaiyiolan, pubertal yasta olgular oldugu gortldu. Esnekinsulin
tedavisinin RA'da anormal artis yapmadan glisemik kontrolU
duzelttigi, HoA1c dizeyini <%7.5’e dusUrdigu ve dolayislyla
metabolik komplikasyonlari iyilestirdigi saptandi. Ancak diyabet
stresi uzadikga bu durumu korumakta zorlandiklar gdzlendi.
TUm grupta esnek insulin tedavisi ile HbA1c dizeyinde iyilesme
olmasina karsin, hala kot kontrole sahip olanlarda beslenme
konusunda daha etkin davranis degisikligine gereksinim oldugu
kanisindayiz.
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