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Orijinal Makale

Bes yasindan once tip 1 diyabetes mellitus tanisi alan
cocuklarda etiyopatogenezde rol alan faktorler
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Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi 'Pediatri Yardimci Dogenti, 2Pediatri Profesorii

SUMMARY: Giiven A, Aydin M. (Department of Pediatrics, Ondokuz Mayis
University Faculty of Medicine, Samsun, Turkey). Factors involved in the
etiopathogenesis of children diagnosed as type I diabetes before five years
of age. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi 2005; 48: 295-300.

The incidence rate of type I diabetes in children under five years has been
gradually increasing over the past decade. The aim of this study was to
evaluate etiopathogenic factors in type I diabetes in pre-school age diabetics
and its relation to clinical and laboratory findings. A total of 26 children
with type I diabetes diagnosed in pre-school age (age range, 7-58 months)
were enrolled in the study. Maternal age, time of the birth, vitamin D
supplementation, duration of breast feeding, and feeding with cow’s milk
were evaluated as etiopathogenic factors. Unexpected complaints in diabetics,
i.e. loss of appetite and weight loss, were seen in half of the patients. We
emphasize the need for large sample cohort studies to further elucidate the
etiopathogenetic factors of diabetes mellitus at a very young age.
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OZET: Bu ¢alismada kiiciik yasta ortaya ¢ikan diyabetin etiyopatogenezinde
rol oynayan faktorlerin arastirilmasi; hastalarin hastaneye yatirildiklarinda
demografik, klinik ve laboratuvar bulgularinin belirlenmesi amaglandi. Bes
yasindan Once tip 1 diyabet tanisi alan 26 ¢ocuk c¢aligmaya alindi. Hastalarin
12’si kiz, 14’ii erkekti. Hastalarin ilkbahar ve yaz aylarinda dogduklari,
sonbahar ve kis aylarinda tani aldiklar: saptandi. Cocuklarin %57.6’s1 bebeklik
doéneminde hi¢ D vitamini almamisti. Anne siitii alma siiresi ortalama alt1
ay olup, inek siitii ile beslenmeye ortalama iigiincii ayda baslanmisti. Tani
yaslar1 7-58 ay arasinda degismekteydi. Hastalarin %34.6’sinda tani sirasinda
malniitrisyon vardi. Viicut kitle indeksleri diisiik hastalarin hastaneye diyabetik
ketoasidoz komasi halinde getirildikleri ve daha yiiksek HbAlc diizeylerine
sahip olduklar1 gozlendi. Bu ¢alismada bes yasindan kiiciiklerde hastaneye
getirildiklerinde istahsizligin 6nemli bir yakinma oldugu bulundu.

Anahtar kelimeler: Tip 1 diyabet, etiyopatogenez, okul dncesi ¢ocuklar.

Son yillarda o6zellikle bes yasindan Once
tip 1 diyabet tanisi alan hasta sayisinin
hizla arttig1r dikkati ¢ekmektedir!-6. Kiigiik
yaslarda tip 1 diyabete yakalanmadaki artisin
etiyopatogenezinde, preeklampsi, gebelikte
viral enfeksiyon gecirme, ileri anne yasi,
bahar aylarinda dogma, yiiksek dogum agirlig
ile dogma, yenidogan doneminde solunum
sikintis1 olmasi ve sarilik yaninda siit ¢ocuklugu
doneminde D vitamini eksikligi, ilk @i¢ ay i¢inde
inek siiti ile beslenmenin baslamasi ve hayatin
ilk yilinda hizli kilo alimi gibi faktorler 6ne
stirtilmiistiir®-13.

Bu calismanin amaci, bes yasindan énce diyabet
tanisi alan hastalarin hastaneye yatirildiginda

demografik, klinik ve laboratuvar bulgularinin
belirlenmesi yaninda bu yas grubunda diyabetin
etyopatogenezinde rol alan faktorlerin arastiril-
masidir.

Materyal ve Metot

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Béliimii’nde tip
1 diyabet tanis: ile izlenen 0-18 yaslarindaki
190 c¢ocuktan, 27’si (%14.2) tanisini bes
yasindan o6nce almisti. Diyabetik ketoasidoz
tablosunda klinige yatirilan ve tedavi edilen bir
hasta sonraki izlemlerini baska bir merkezde
yaptirdigindan, c¢alismadan c¢ikartildi. Kiigiik
yastaki diyabetli hastalarimizdan klinigimizde
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takip ve tedavileri yapilan 26’s1 (12 kiz)
calisma grubunu olusturdu. Viicut kitle
indeksi (VKI) agirlik(kg)/boy(m)?2 formiilii
kullanilarak hesaplandi. Viicut kitle indeksi
95. persentilin iizerinde olanlar obes olarak
degerlendirildi'4. Diisitk dogum agirlig1 2500
gr’'dan az, yiiksek dogum agirlign 4000 gr’dan
fazla agirlikla dogma olarak kabul edildil>.
Hastalara ait veriler dosyalarindan ve aileleri
ile yapilan goriismelerde elde edildi. Hastalar,
dogum sekli, dogum agirligi, dogum sirasindaki
anne yasl, dogum mevsimi, yenidogan sariligi
yaninda D vitamini kullanimi, anne siitli alma
siiresi, inek siitiine baslangi¢c zamani yoniinden
sorguland1.

Kan pH’sinin <7.30, HCOj diizeyinin <15
mEqL ve kan ketonunun >3 mmol/L olmasi
ketoasidozis olarak kabul edildi’®.

Hastalarin izlemlerinde giinliik kan seker
Olctimleri yani sira hemoglobin Alc (HbAlc)
diizeyleri {i¢ aylik, kan biyokimyasi, idrar
albumin diizeyleri ve tiroid fonksiyon testleri
ise alt1 aylik araliklar ile ol¢iildd. Yillik goz
dibi kontrolleri yapildi. Yaslarina uygun kalori
miktarinda diyabetik diyet almalar1 saglandi.

Hastalara ait klinik veriler ortalama + standart
hata seklinde verildi. Veriler arasindaki iliskiler
SPSS 10 programi kullanilarak, Pearson
korelasyonu ile hesaplandi, p<0.05 anlamli
kabul edildi. Degiskenler arasindaki baginti
regresyon analizi ile hesaplandi.

Bulgular

Boliimiimiizce izlenen 190 tip 1 diyabetli
hastanin 26’s1 (%13.6) bes yasindan Once
tan1 almusti. Kiz/erkek orani (12/14) 0.85 idi.
Bir yasindan 6nce tani alan dort ¢ocuktan en
kiictigli yedi aylik kiz hastaydi. Toplam 12
(%46.1, sekizi kiz) hasta iki yasindan 6nce
tant almisti (Sekil 1). Hastalar yaglarina gore
>24 ay ve <24 ay olarak ayrildiklarinda, dogum
sirasindaki anne yasi, anne siiti alma siiresi,
inek siitiine baslangi¢ zamani, D vitamini
alma siiresi, ailede diyabetli hasta varlig,
semptomlarin siiresi yaninda tani sirasindaki
kan glukozu, pH, C-peptid ve HbA1c diizeyleri
acisindan fark bulunmadi. Calismaya alinan
diyabetli ¢ocuklar basta Samsun (%46.1)
olmak tizere Ordu (%34.6), Amasya (%11.5),
Tokat (%3.8) ve Sinop (%3.8) illerinde
yagsamaktaydilar.
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Sekil 1. Bes yasindan kiigiik tip 1 diyabetli
hastalarimizin yas dagilimu.

Tablo I. Bes yasindan once tip 1 diyabet tanisi
alan hastalarimizin hastaneye getirilme nedenleri
ve hastaneye yatirildiklarindaki tanilari

Hasta sayis1  Yiizde
Politiri 20 76.9
Polidipsi 18 69.2
Kilo kayb1 15 57.7
Istahsizlik ve kilo alamama 14 53.8
Polifaji 3 11.5
Koma 6 22.2
Ketoasidoz 15 57.7

Hastalarin hastaneye yatirildiklarinda
yakinmalar1 ve bulgular1 Tablo I’ de, klinik
ve laboratuvar gostergeleri Tablo II’de
gosterilmektedir. Timl zamaninda dogan
hastalarin %69.2’si normal vajinal yolla
diinyaya gelmisti. Besinde (%19.2) diisiik
dogum agirligi, besinde (%19.2) yiiksek dogum
agirligr vardi. Annelerin dogum sirasindaki
yaglarinin 17-38 arasinda degistigi (26.7+6.5),
besinin yasinin 35 ve iizerinde oldugu, besinin
ise 20 ve daha gen¢ oldugu saptandi. Dogum
aylar1 incelendiginde %23’iiniin (alt1 hasta)
kis (Aralik, Ocak, Subat), %30.7’sinin (sekiz
hasta) ilkbahar (Mart, Nisan, Mayis), %27’sinin
(yedi hasta) yaz (Haziran, Temmuz, Agustos)
ve %19.2’sinin (bes hasta) sonbaharda (Eyliil,
Ekim, Kasim) dogdugu &grenildi (Sekil 2).

Hastalarimizdan on {igiinde (%50) yenidogan
déneminde ikinci giinden sonra baslayan ve en
fazla bir hafta siiren fizyolojik sarilig1 olmustu.
Hic¢birinde yenidogan déneminde solunum
sikintis1 olmamaisti.

On bes ¢ocuga hi¢ D vitamini (%57.6)
verilmemisti. Sadece ii¢ ¢cocuga (%11.5) bir
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Tablo II. Bes yasindan 6nce tip 1 diyabet tanist alan hastalarimizin
antropometrik, klinik ve laboratuvar o6zellikleri

Ortalama + standart hata Dagilim
Yas (ay) 29.9 £ 15.6 (11-58 )
Agirlik (kg) 12.4 + 3.1 (7-18)
Boy (cm 91.1 + 14.1 (69-136)
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 15.1 £ 2.4 (10.9-21.2)
Dogum agirlig1 (gr) 3368 + 833 (2080-4700)
Dogumda anne yasi 26.8 £ 6.5 (17-38)
Anne siitii alma siiresi (ay) 6.2 + 4.5 (0.3-18)
Inek siitiine baslama yas1 (ay) 33+27 (0.3-12)
D vitamini alma siiresi (n: 11) 48 £ 1.6 ( 1-15)
Semptomlarin siiresi (giin) 12.5 £+ 9.8 (1-30)
Insiilin dozu (uIU/kg/glin) 0.75 + 0.38 (0.22-1.5)
Tant sirasinda kan glukozu (mg/dl) 490 + 166 (204-1041)
Tani sirasinda C-peptid diizeyi (n: 20) (ng/ml) 0.53 £0.13 (0.5-1.1)
Tan1 sirasindaki HbAlc (%) 10.3 £ 0.5 (6.8-14.8)
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Hastalarin dogum aylari

Sekil 2. Bes yasindan kiigiik tip 1 diyabetli
hastalarimizin dogum aylarinin mevsimlere gore dagilimi.

yil siire ile diizenli, sekiz ¢cocuga 1-3 ay
arasinda degisen stirelerle D vitamini verilmisti.
Hastalar ortalama 6.3+0.9 ay (3-18) anne siitii
almiglardi, inek siitii ve mama ile beslenmeye
baslangi¢ ortalama 3.8+0.5 (0.3-12) ayda
olmustu. Bir bebege yenidogan déneminde
inek stitli baslanmaisti.

Cocuklarin en fazla kis ve sonbahar aylarinda
diyabet tanisi aldiklari saptandi (16 hasta,
%61.5) (Sekil 3). Hastalik bulgularini
gostermeden 6nce 10 hastada (%38.4) {ist veya
alt solunum yolu enfeksiyonu ge¢irme Oykiisii
vardi. Diyabetin ilk bulgularinin gériilmesi
ile hastaneye getirilmeleri arasinda ortalama
12.2+£1.9 (1-30) giin siirmistl. Semptomlarin
stiresi ile hastalarin yasi arasinda pozitif iliski
vardi (r= 0.54, p= 0.005), yas1 biiyiik olanlar

Hastalarin dogum aylari

Sekil 3. Bes yasindan kiiciik tip 1 diyabetli
hastalarimizin tani aylarinin mevsimlere gore dagilimi.

hastaneye daha ge¢ getiriliyordu. Hastalarin
hastaneye erken getirilmesine ileri anne yasi
(p= 0.000), ailede diyabetli hasta varlig1 (p=
0.000), istahsizlik (p= 0.000) ve poliiirinin (p=
0.007) olumlu etki ettigi bulundu. Birinde orta
derecede olmak {izere dokuz ¢ocukta (besi kiz,
%34.6), malniitrisyon saptandi. Tani sirasinda
24 aydan biiyiiklerde, bebeklik dénemlerinde
hizli kilo alimi yoktu. Ayrica 24 aydan kiiglik
yastakilerde hizli kilo alimi yerine istahsizlik
ve kilo alamama saptandi (Tablo I).

Basvurudaki ortalama kan seker diizeyi 490+ 166
mg/dl (204-1041 mg/dl) bulundu. Onbes
hasta (%57.7) klinige diyabet ketoasidozunda
kabul edildi, alt1 hasta (%23) komadaydi
ve bunlarin dordi iki yasindan kiiciiktd.
Diyabet ketoasidozu kii¢lik yasta olanlarda
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daha sik gozlendi (r= -0.41, p= 0.035).
Koma tablosunda olanlarda (r= -0.643, p=
0.013) ve VKI diisiik olanlarda (r= 0.58, p=
0.037) pH degeri daha diisiiktii. Kan keton
diizeyleri, kan pH (r= -0.64) ve HCO; (r= -
0.52) diizeyleri ile negatif iliski gosteriyordu.
Tani sirasindaki poliiirisi olan hastalar (p=
0.000) yaninda, osmolaritesi yiiksek (p= 0.000)
ve HCO;3 (p= 0.021) diizeyleri ¢ok diisiik olan
hastalarin kan sekerlerinin daha yiiksek oldugu
saptandi. HbAlc diizeyleri, hastalarin viicut
kitle indeksleri ile negatif (r= -0.44, p= 0.026)
iligki igindeydi.

C-peptid diizeyleri 20 hastada ¢alisild1 ve 0.5-
1.1 ng/ml (0.53+0.13) arasindaydi. Glutamik
asit dekarboksilaz (GAD), antiinsiilin antikor
(AIA) ve adacik antikoru (ICA) calistirilan iki
hastada bu antikorlar pozitif idi.

TARTISMA

Tip 1 diyabet riski ile DDA arasinda iliski
oldugunu gosteren calismalar yaninda’Z, diisiik
dogum agirliginin ¢ocugu diyabet gelismesinden
korudugu da yayinlanmistir!7.18. Stene ve
arkadaslari!! yaptig1 calismada yiiksek dogum
agirligr ile diyabet riski arasinda zayif, ancak
onemli bir iliski oldugunu ve bunun gebelik
siiresinden bagimsiz oldugu saptamistir.
Ayni ¢alismada tip 1 diyabet gelisiminde
intrauterin dénemde gegirilen enfeksiyonlarin
da etkili olabilecegini belirtmistir. Bizim hasta
grubumuzda diisiik ve yiiksek dogum agirlikli
dogan ¢ocuklarin sayisi ayni bulunmus; dogum
agirligi ile tip 1 diyabet gelisimi arasindaki riski
belirlemede genis hasta sayilariyla yapilacak
calismalarin yararli olacagr disintilmistiir.

Ileri anne yasinin tip 1 diyabet gelisiminde
riski ¢ok arttirdigl, son yillarda diyabetli cocuk
sayisinin artmasinin da kadinlarin ileri yasta
anne olmasiyla ilgili oldugu gosterilmistir”.819.
Ayrica gen¢ yasta anne olmanin dogan
bebegi tip 1 diyabet riskinden korudugu da
yayinlanmistir20. Calismamizda 35 yasindan
biiyiik anne ve 20 yasindan gen¢ anne sayisl
azdi. Hasta sayimizin az olmasi nedeniyle anne
yast ile tip 1 diyabet gelisimi arasinda tam
iliski kurulamadi.

Annenin tip 1 diyabet olmasinin babanin
tip 1 diyabet olmasina gére ¢ocukta daha az
diyabet riskine neden oldugu gosterilmistir?!.
Diyabetli annelerin ¢ocuklarinin, intrauterin
donemde karsilastiklari, beta hiicrelerine karsi
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olusan antikorlara kars1 ve gebelikleri siiresince
insiilin kullanan annelerin ¢ocuklarinin da
insiiline karsi immiintolerans gelistirdikleri
ve bu ¢ocuklarda diyabet riskinin azaldig:
distiniilmiistiir??23. Calismamizda annesi tip 1
diyabet olan hasta olmadigindan karsilastirma
yapilamamistir.

Cocuklarin dogum aylar ile diyabet gelisme
riski arasinda iliski oldugu, tip 1 diyabetin
bahar mevsiminde doganlarda kis mevsiminde
doganlara gore daha sik goriildiigii bildiril-
mistir!%24, Bununla beraber daha genis hasta
gruplarinda yapilan ¢alismalarda dogum ay ile
diyabet riski arasinda iliski bulunamamistir?526.
Hastalarimizin biiylik grubu bahar ve yaz
aylarinda dogmustu. Hastalarimizin yagsadiklari
bes ilin dogum verileri elde edilemediginden
dogum ayi ile diyabet gelisme riski arasindaki
iliskinin varlig1 gosterilemedi.

ABO uyusmazliginin neden oldugu sarilik
tip 1 diyabet gelisiminde risk faktorii olarak
gosterilmistir’. Hastalarimizda goriilen sarilik
fizyolojik sinirlara uydugundan bu konuda
yorum yapilamadi.

Tip 1 diyabet etiyopatogenezinde D vitaminin
eksikligi glindeme getirilmistir. Finlandiya’da
yapilan kohort calismasinda tip 1 diyabetli
hastalarin bebeklik dénemlerinde yeteri kadar
D vitamini almadiklar1 gbzlemlenmistill. Siit
cocuklugu déneminde D vitamini desteginin
cocuklar1 tip 1 diyabet gelisiminden koruya-
bilecegi bildirilmistir??. Vitamin D’nin immiin-
modiilator olarak beta hiicrelerine karsi
gelisen otoimmiin zedelenmeyi inhibe ettigi
sanilmaktadir. Bu calismada, hastalarimizin
yarisindan fazlasina D vitamini hig verilmedigi,
sadece {i¢ hastaya bir yil boyunca D vitamini
verildigi saptandi. Karadeniz yoresinde yilin
biiyiik kisminin yagisli olmasi da hasta-
larimizin yeteri kadar gilines 15181 almasini
engellemektedir.

Anne siitlindeki insiilinin bebeklerde insiiline
tolerans gelisiminde yardimci oldugu, ancak
tic aydan Once inek siitiine baslananlarda bu
toleransin olmadigi savunulmustur?®. Bunun
yaninda hidrolize kazeinli mamalarla beslenen
bebeklerde bile sigir insiilinine karsi antikor
olustugu gosterilmistir?3. Ayrica {i¢ aydan
once gliiten iceren besinlerle beslenmeye
baslamanin da adacik antikoru gelismesine
yol agarak ilerde tip 1 diyabet gelisiminde
rol oynayabilecegi yayinlanmistir??.30. Hasta
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grubumuzda benzer sekilde ortalama alt1 ay
anne siitii alindigl, ancak inek siitii ve mama ile
beslenmeye ortalama {iglincii ayda hatta yenidogan
déneminde baslandig: bile dikkati ¢ekmistir.

Bebeklik déneminde cinsiyet farki olmadan hizli
kilo almanin ilerde tip 1 diyabet gelisiminden
sorumlu olabilecegi 6ne striilmiistiir3!.32.
Hastalarimizin {i¢te birinde, tani sirasinda
malniitrisyon saptanmas: ve hic¢birinde tani
sirasinda veya bebeklik donemlerinde obesite
olmamas1 bu goriisiin tersine gdriinse de
hastalarimizdaki sonug {ilkemizde yaygin olarak
goriilen malniitrisyon ile ilgili olabilir.
Kandemir ve arkadaslari33 diyabetli hastalarin
siklikla kis aylarinda tani aldiklarini, tani
sirasinda {ist solunum yolu enfeksiyonu basta
olmak iizere cesitli enfeksiyon hastaliklar1 da
gecirdiklerini gostermislerdir. Hastalarimizin
icte birinde tani 6ncesinde solunum yolu
enfeksiyonu gegirme Oykiisii vardi. Literatiire
benzer sekilde hastalarimiz kis ve sonbahar
aylarinda tani almislardi.

Neu ve arkadaslar134, kiiciik yastaki diyabetli
hastalarin hastaneye siklikla diyabet ketoasidozu
tablosunda ve ortalama 12.5 giinde getirildigini
gostermistir. Ayni ¢alismada kiz ¢ocuklarinin
daha fazla diyabet ketoasidozu ile hastaneye
getirildigi ve bunun mevsimlerle ilgisiz oldugu
saptanmustir. Hastalarimizin hastaneye getirilme
stiresi literatiir verileri ile benzerdi4. Bununla
beraber ailesinde bagka diyabetli hasta olanlar
ve bebeklik déneminde olanlarin hastaneye
daha erken getirildigi saptandi.

Kiigiik yastaki tip 1 diyabetli ¢ocuklarin,
daha sik diyabet ketoasidozu ve koma
tablosunda hastaneye getirildikleri, ayrica
serum C-peptid diizeylerinin ¢ok diisiik,
HbAlc ve kan glukoz diizeylerinin ise ¢ok
yiiksek oldugu gosterilmistir3>. Serum C-peptid
diizeyi ¢alistirilan hastalarimizin hemen hemen
tiimiinde oldukga diisiik oldugu, kan glukoz
ve HbAlc diizeylerinin ise ¢ok yiiksek oldugu
saptandi.

Sonug olarak bu calismada, erken yasta tip
1 diyabete yakalanan c¢ocuklarda, hastaligin
etiyopatogenezinde yetersiz D vitamini aliminin
da etkili olabilecegi diisiiniildi. Bu ¢alismada
diyabet semptomlarini bilen ya da ¢ocuklarinin
yaglar1 daha kii¢iik olan ailelerin daha erken
sirede hastaneye basvurduklari gézlendi.
Bununla birlikte yaslar1 daha kii¢lik olanlarda
koma tablosunun daha sik gelistigi saptandi. Bu
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yas grubunda hastaneye basvuruda polifajinin
tersine, istahsizligin 6nemli bir yakinma oldugu
goriildi.
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