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Tip 1 DM

Beta hicrelerinin otoimmiun yikimi

Mutlak insulin eksikligi

Ciddi insulinopeni

Ketozisten korumak ve hayati devam
ettirebilmek disardan insiilin ile olabilmekte

Cogunlukla ¢cocukluk ve addlesan
donemlerinde tani konulur

Juvenil diyabet — instilin bagiml diyabet



Epidemiyoloji

Diunyada 14 yas ve altinda siklik %4,5
Prevelans yasla birlikte artmakta

Insidans etnik ve irksal faktorlere bagl

Finlandiya ve Sardinya’da yillik 100.000°de
35 yeni olgu

Cin ve Gliney Amerika bazi bolgelerinde yillik
100.000’de 1 yeni olgu

Her yil %2-3 oraninda insidansi artmakta



Epidemiyoloji
Sosyoekonomik fark yok

Iki yas grubunda pik yapiyor
— 5-7 yas arasi

— Puberte



Epidemiyoloji

Kiicuik yas gruplarinda (5 yas alti) semptomlar
birden baslayabilir (Finlandiya)

Birden baslayan semptomlarla olanlarda immiun
mekanizmalar daha az etkin

Japonya da bazi vakalarda immiin belirtegler yok,
enfeksiyon pankreatitis bulgulari var

Yeni vakalar daha ¢ok sonbahar ve kis aylarinda
Konjenital rubella enfeksiyonu ile iliskili

Hassas kisilerde viral veya mikrobiyal ajanlarin tetik
mekanizma olabilecegini gostermekte



Instilin Salinimi

Proposed Scheme of Natural History of Beta-Cell Defect

€ Genetic Predisposition =
<z Immunologic Abnormalities >
Normal insulin
release 2 : Progressive impairment
100 - : in insulin release
X
© — Overt
-E B '< diabetes >
o L :
°\° E “ 124
7 - Honeymoon
@ 50 period
= }
-_— L “ sl N ..
8 Birth ‘0‘ ’0‘
] - ‘0 .
T . .,
5 B Q‘
(aa] | .
oL

0 Time (yr)



Etiyoloji, Patogenez

Pankreas adacik hiicreleri otoimmun
harabiyete ugrar

Belli HLA tiplerinde yatkinlik artar, 6z DR3 ve
DR4

DR3 ve DR4 birlikte bulunursa tip 1 DM
gelisme riski 7-10 kat artar

D bolgesinde LMP2 ve LMP7 genleri yatkinhgi
arttiriyor
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Bjorkman's Groove HLA

Bjorkman'’s Groove HLA
Molecule
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6. ve 11. kromozomlar lizerinde bulunan, HLA DQ beta ve alfa zinciri ile iliskili bulunanlar en 6nemli
gostergelerdendir

HLA DQ beta zincirinde 57. pozisyonda aspartik asitin homozigot yoklugu tip 1 DM riskini 100 kat arttirir
Heterozigot aspartik asit yoklugunda risk daha az ancak homozigot tasiyicilara gére daha fazla

HLA DQ alfa zincirinde 52. pozisyonda arginin olmasi tip 1 DM yatkinhgini arttirir

Her iki nokta HLA molekiilii icin kritik nokta; T hiicre res antijen sunumuna izin verir veya engeller



Ongoriilebilme ve Onleme

Tek bir belirte¢ veya test yoktur

Immiin belirtegler
T Bngarillebilirlik

Genetik belirtegler /

. Kesin 6nleme tedavisi yok
. Olgularin ¢ogu sporadik ve aile oykusu olmayanlar

¢




Ongoriilebilme ve Onleme

Tip 1 DM’lu olgularin 1. derece akrabalarinda
vapilan ¢calismalar

Adacik hiicre GAD 1A2 Insiilin

4

IV glukoza ilk faz insiilin cevabinin diisiik olmasi (< %5)

Tip 1 DM ongorulebilirligini arttirir;



Patofizyoloji

Insiilin Etkileri

Yiiksek plazma insilin (tokluk)

Diisiik plazma insiilin (aglik)

Karaciger Glukoz alimi Glukoz yapimi
Glikojen sentezi Glikogenolizis
Glukoneogenez yoklugu Glukoneogenezis
Lipogenezis Lipogenezis yoklugu
Ketogenez yoklugu Ketogeneazis
Kas Glukoz alimi Glukoz uptake yoklugu
Glukoz oksidasyonu Yag asiti ve keton oksidasyonu
Glikojen sentezi Glikogenolysis
Protein sentezi Proteolizis ve amino asit salinimi
Yag dokusu | Glukoz alimi Glukoz uptake yoklugu
Lipid sentezi Lipolysis ve YA salinimi

Trigliserid alimi

Trigliserid alim yoklugu




Patofizyoloji

Insiilin o . Karbonhidratlar ‘ » Sentezlenir

» Lipidler . Depolanir
» Proteinler » Yikimlari durur



Patofizyoloji

Karaciger insuline yag ve kas dokusuna gore daha hassastir

. » Periferik dokularda glukoz
Insilin | kullanilamaz
» Glikogenoliz ve glukoneogenez
¢calismaz

Toklukta hiperglisemi

. » Periferik dokularda glukoz
Insiilin |}  kullanilamaz
» Glikogenoliz ve glukoneogenez
calisir

Aclikta hiperglisemi




Patofizyoloji

Kounter regulatuvar (stres)hormonlar —> Metabolik bozulmayi arttiriyor

Epinefrin > Insiilin salinimi bozar

Glukagon
insiilin etkilerini antagonize eder

Kortizol

Glikogenolizis, glukoneogenez,
Bilyliime hormonu lipoliz, ketogenez uyarihir

Glukoz kullaniminin azalmasi



Patofizyoloji

llerleyici insiilin eksikligi

v

> Hiperglisemi

|

Renal esik deger > 180 mg/dli

Glukoziiri

V

Poliiri €——— Polidipsi €—

V

Stres hormonlarin artmasi «— Dehidrasyon (idrarla elektrolit kaybi) —

L/ Travma, enfeksiyon

> Diyabetik ketoasidoz




Patofizyoloji

insulin eksikligi + Glukagon fazlahg

\ I
|

Serbest YA

|

Keton yapimi

|

BetahidroksibUtirat
Asetoasetat

|

Periferik kullanim ve renal atilim kapasitesini gecer

|

Metabolik asidoz > Kusmal solunumu

Aseton /

Asetoasetat >
Enzimsiz déniisiim



Insulin eksikligi

veya

Stres, enf ve
yetersiz insulin
alumi

Counter regulatuvar
hormon artis

Lipoliz artar

Ketogenez artar

Alkali rezervi
azalir

Laktat artar

DKA patofizyoloji

Proteoliz artar
portein sentezi
azalir

Glukoz kullanimi
azalir

=¥ gluconeogenez

Glukoziri

Elektrolit ve su
kaybi

Azalmis sivi alimi

Dehidrasyon B g Hiperosmolalite

Renal

fonksiyonlarin
bozulmasi




Patofizyoloji

llerleyici hiperglisemi ‘ Hiperosmolalite

Biling bozuklugu




Klinik

Politiri

Polidipsi

Polifaji

Agirlik kaybi

Polijenik deri enfeksiyonlari ve kandidal
vajinitis

Ketoasidoazis ilk basvuru sekli cogunda (%25)



Tani

DM semptomlari olanlarda

— Poliuri

— Polidipsi

— Agirlik artisinda azalma, agirlik kaybi istah artisi
ile birlikte

Gegici veya inatc¢i glukoziirisi olanlar

Metabolik asidoz klinik bulgulari olanlar



Tani

Hiperglisemi
— Rastlantisal kan sekeri >200 mg/dlI
— AKS >126 mg/dlI
— TKS >200 mg/dlI
Glukoziiri, ketoniri ile birlikte veya degil
Klasik semptomlar glukoziri ve hiperglisemi ile birlikte ise
OGTT kontrendikedir
Renal glukoziiri yapan durumlardan ayirt edilmeli

— Renal tubuler bozukluklar
e Fankoni send
e izole konjenital
e Agir metal zehirlenmeleri
e Dogustan metabolik hast (sistinozis)



Diabetik Ketoasidozis

5 yasindan once daha sik
Ilk bulgular

— Kusma, ¢cok idrar yapma, sivi kaybi,tasikardi,
tasipne

Sonrasinda
— Kussmaul solunumu ile birlikte asidoz

— Karin agrisi ve hassasiyet a appendisit
benzeyebilir

— Hiperosmolalitenin artmasi ile biling bozuklugu,
koma



Diabetik Ketoasidozis Laboratuvar
Bulgular

Glukozuri, ketonliri
Hiperglisemi, ketonemi
Metabolik asidoz
Lokositoz

Amilaz artabilir



Diabetik Ketoasidoz

Glukoz >200mg/dI

Ketonemi

Asidoz (pH <7,30; bikarbonat <15mEq/L)
Glukoziiri, ketonuri

Kismen tedavi edilmis

Beslenmemis (karbonhidrat almamis veya az almis) ¢ocuklarda
kan sekeri hafif yiikselmis olb

3> Oglisemik ketoasidoz




Diabetik Ketoasidoz Tedavi Basamaklari

Klinigi degerlendir ve taniyi kesinlestir
— Sivi kaybi derecesini belirle

%5 kuru mukoz membranlar, deri turgorunun azalmasi
%10 kapiller geri dolum zamani 2 sn veya daha fazla, ¢okiik goz
%15 + sok, nabiz yavaslamasi

En az %5 SK
— Kapiller geri dolum zamaninin uzamasi (normali 1,5 -2 sn’nin altidir)
— Deri turgorunun bozulmasi
— hiperpne
En az % 10 SK
— Zayif palpe edilemeyen periferik nabiz, hipotans, oligiiri
Genellikle %10 SK olarak degerlendirilir

— Asidoz bulgulari

Hiperventilasyon

— Biling diizeyinin degerlendirilmesi



Ketoasidoz Tedavi Basamaklari

Laboratuvar
Kan glukozu
Elektrolitler
Asit baz durumu: PH, HCO;
Idrar mikroskopisi
Akc grdfisi
Kan kiiltiirii
EKG



Ketoasidoz Tedavi Basamaklari

Yogun bakim veya benzer kosullara sahip
PH <7,00
Yas <5y
Bilin¢ kaybi
Kan glukozu > 1000 mg/dI



Ketoasidoz Tedavi Basamaklari

IV sivi
— 10-20 ml/kg SF 1 saatte

Hastayi tekrar degerlendir
— Gecikmis tani

— Enfeksiyon

— Hasta ile uyumsuz

— Travma



Ketoasidoz Tedavi Basamaklari

. IV sivi = idame + defisit/2

. Defisit = % DHx VA (kg)



DKA Sivi Tedavisi

Idame sivi

10 kg 100 cc/kg/giin

10-20 1000 + 50 cc/kg/giin
20 kg lizeri 1500 + 20 cc/kg/giin

Kayip sivi; ........ ml /kg/sivi ( 70ml/kg =30-100mli/kg)

30-50  60-90 100

Toplam sivi; (idame sivi + kayip/2 — yikleme) / 23 saat

2. ve 3. derece SK yiuiklemeden dusurulur, sokta diistiriilmez



DKA Sivi Tedavisi

1,6 KS - 100
100

Duzeltilmis Na = Na +

En az ilk 4-6 saat SF verilmelidir

Diizeltilmis Na (mmol/L) Sivi Na icerigi (mmol/L)

>150 75 (%0,45; 1/2 SF)
140-150 110 (%0,64; 2/3 SF)
<140 154 (%0,9; SF)



DKA

Anyon a¢igi = Na - (Cl + HCO;3) =12 £ 2 mmol/L
DKA anyon agig &) 20-30 mmol/L
Anyon agig1 > 35 mmol/L @) DKA + laktik asidoz

Etkili osmolalite = (mOsm/kg) 2 x (Na + K) + glukoz /18



DKA / insiilin Tedavisi

Instilin tedavisine tedavinin 1. veya 2. saatinde baslanir
(intravaskiiler hacim artisi saglandiktan sonra)

0,05-0,1 U/kg/saat infiizyon ‘ 100 cc SF icine 4 saatlik kristalize insiilin
Kan sekeri diisus hizi >70-90 mg/dI ‘ inflizyonu %20-30 azalt

Insiilin dozunun azaltilmasina ‘ %10-12,5’luk dextroz
ragmen KS duslisu hizh

4 N
Ketoasidoz diizelince ‘ SC Regiiler ins 0,2-0,4 U/kg/doz, 6 saatte

En uygun zaman yemek zamanindan
hemen d6nce

Cok kisa etkili ins inf kesilmeden 15-30 dk
once

Kisa etkili ins inf kesilmeden 1-2 saat once
\_ _J




DKA

[Asidoz ]

[Plazma osmolalitesinin artisi ] W H' P~
ucre icindeki
[Glikojenolizis ] )I- disari cikar

[Proteolizis ] /

Insiilin potasyumun hiicre igine girisini arttirir;




DKA/K Tedavisi

Serum K konsantrasyonundan bagimsiz olarak siviya eklenmeli I

Hipokalemik ise sivi tedavisinin basinda ve ins ted ap 20 mmol/L
baslanmadan verilebilir

Ilk sivi tedavisinden sonra insiilin tedavisi ile birlikte basla

\‘$ 40 mmol/L & 60 mmol/L

En fazla IV K. dozu 0,5:mmol/kg/saa

Potasyum fosfat 20 mmol/L + potasyum klorur 20 mmol/L I

EKG

T diizlesmesi, QT genislemesi, U dalgalarinin goriilmesi = hipokalemi

Uzun sivri, simetrik T dalgalari, QT intervalinin kisalmasi = hiperkalemi




DKA/Fosfat Tedavisi

Hucre ici fosfat kayb! ap Osmotik diiirez
Insiilin fosfatin hiicre icine girisini arttirir

Besin alimi saglanmadan IV sivi tedavisi >24 saat klinik olarak
fosfat eksikligi olur

Fosfat kaybi

4

2,3-difosfogliserat azalir

N4

O, Hb disassiasyon egrisini sola kayar, Hb’nin O,’e affinitesini artar

4

Laktik asidoz

Potasyum fosfat olarak verilebilir

Fosfat tedavisi &) Hipokalsemi




Ketoasidoz Tedavi Basamaklari

Bikarbonat tedavi endikasyonlari

— Hayati tehdit } 40 mEq/m? NaHCO,
1/3, 1/2 saatte

2/3 24 saatte veya
2 saatte

eden hiperkalemi

7

\.

Inatgi asidoz : Yetersiz resusitasyon- insiilin veya sepsis
Ciddi asidoz : Kardiak kontraktilite bozulur vazodilatasyon
gelisir = Bikarbonat tedauvisi




Bikarbonat Tedavisinin Zararlari

SSS asidoz artisi

(HCO; + H - H,0 + CO, = CO, kan beyin
bariyerini asar)

Hipokalemi ve iyonize Ca azalmasi
Osmolar yukte artis

Doku hipoksisi
(O, dissosiasyon egrisini sola kaydirarak O,
verilisini azaltir)



DKA Tedavisinin Amaclan

Sivi kaybini dizelt

Asidozu duzelt ve ketozisi durdur
Kan sekerini normale yaklastir
Tedavi komplikasyonlarini onle

Precipite eden nedeni bul ve tedavi et



Diyabetik Ketoasidoz Tedavisinde
Altin Kurallar

1. Defisit tedavisi 48 saat icinde verilmeli

2. Kan sekeri duiserken serum Na yukselmeli

3. Kan sekeri duislis hizi saatte 70-90 mg/dl|
gecmemeli

4. Verilen sivi miktar1 4L/m?/glinli gecmemeli




Beyin Odemi

%0,4-1; yuksek mortalite ve morbidite

Genellikle ilk 24 saat icinde ¢ocuk iyilesiyor
gibi gorunurken ortaya ¢ikar.

Mortalite %20

DM’lu ¢cocuklarin 6lum nedenlerinin yarisini
olusturuyor

Hayatta kalanlarin yaklasik 1/4’{inde kalici
norolojik sekel



Beyin Odemi

Bas agrisi, bradikardi
Norolojik durumda degisiklik
Ozel norolojik bulgu (kraniyal sinir paralizisi)

Kan basincinda ylikselme, O, saturasyonunda
azalma

Konvulsiyon, papilodemi, respiratuvar arrest



Beyin Odemi

Tedavi

Mannitol 1 g/kg 20 dakikada
(%20’lik soliisyondan 5 ml/kg) IV

Rehidrasyon sivisini yariya indir.
Basini yukari kaldir.

Yogun bakim

Mannitol 0,25 g/kg/saat IV inflizyon

Kraniyal goriuntiuleme stabil hale gelince



Nonketotik Hiperosmolar Koma

Hiperglisemi >600 mg/dI

Venoz PH>7,25, arteriyal PH>7,30
Serum bikarbonati>15mmol/L
Serum Osm >320 mOsm/kg
Ketozis yok veya hafif

Ciddi dehidratasyon

Biling kaybi

Koma

Norolojik bulgular; konvulsiyon, hipertermi, hemiparezi,
pozitif babinski



Olgu; YK

7 yasinda d‘

Cok su icme idrar yapma son 3 aydir

Bulanti, kusma, bilin¢ bulanikhigi



Olgu,YK

Fizik Baki
VA: 25 kg

Genel durum koti, biling bulanik, Kussmaul
sol, nefeste aseton kokusu, agiz mukozasi
kuru, goz kureleri ¢okiik, turgor tonus
azalmis, kapiller geri dolum zamani 2 sn’nin
ustunde

KTA: 120 /dk; SS: 40 /dk; TA: 80/40 mmHg



Olgu; YK

Kan biokimyasi Hemogram
— Glukoz: 540 mg/dlI — Hb: 13 gr/dI
— Na: 130 mmol/L — BK: 20 000
— K: 3,5 mmol/L TIT

— Cl: 98 mmol/L — Glukoz +++
Kan gazlari — Keton +++
— Kan PH: 7,0

Etkili osmolalite: 311mOsm/kg

— PCO,: 30 mmHg
— HCO;: 8 mmol/L



Olgu;YK

Klasik:DIVI Bulgulari

Sivi kaybi <}« Metabolik asidoz <}« Hiperglisemi

4

Nefeste aseton kokusu

¢

Diyabetik ketoasidoz



Olgu,YK

VA: 25 kg

1. saat

20 cc/kg SF @y 25 x 20 = 500 cc/saat
2. saat
Sivi tedavisi Insiilin tedavisi

idame = 1500 + (5 x 20) = 1600 0,1 U/kg/saat
Kayip = 90 x 25 = 2250 2,5 U/saat
1600 + 2250 / 2 = 2725 100 cc SF icinde 10 U/ 4 saatte
2725- 500 cc = 2225cc / 23 saat




Olgu,YK

1,6 KS - 100
100

Duzeltilmis Na = Na +

1,6 x 540 - 100
=130 + 100 = 137,64 mmol/I

2,225 cc SF %5 dekstroz



Olgu,YK

Glukoz
mg/dl

dNa
mmol/L

K
mmol/L

PH

HCO;
mmol/I

Ted /sivi

ins

540

137

5,2

7,0

8

20 cc/kg SF

40 mmol/L

140

4,5

7,10

idame+
SK/2
SF %5Dx

>

0,1
U/kg saat
100ccSF
icinde

140

142

7,10

10

idame

+SK/2
SF

%5Dx

145

3,8

7,20

11

0,05

U/kg/
saat

400 360 310 270 180 150 200 250

146 147
4
7,22
12
idame+ >
SK/2
2/3SF
%10Dx
> >
> >

148

4,1

7,36
15

Agizdan
beslenme

0,3
U/kg/doz
SC



Asidoz Sonrasi Donem

Hizh etkili insuilin (reguler insulin)
—0,2-0,4 U/kg 6 - 8 saatte bir SC 1 - 2 giin

— Orta ve hizl etkili insiilin kombinasyonlari
— Uzun ve hizh etkili instilin kombinasyonlari
— Uzun ve ¢ok hizli insuilin kombinasyonlari

— Orta ve ¢ok hizh etkili insulin



Olgu,YK
27 kg

0,3 U/kg doz __ 6 saatte bir

A4

Yogun insiilin tedavisi

Ogiin 6nceleri ¢ok kisa etkililer

Glinde tek veya iki doz uzun etkililer






Instilinler

Cins Etki baslama Doruk etki Ekti suiresi
(saat) (saat) (saat)

Hizh etkili 0,25-0,50 0,5-1

(lispro, aspartat, glulizin

Kisa etkili (regiiler) 0,5-1 2-4 4-8
Orta etkili (NPH) 2-4 4-10 12-18
Uzun etkili 2-4 - 18-24

(detemir, glargin....)

Profiles of Human Insulins and Analogues

Aspart, lispro {4 to € hours)

Regular (6 to 10 howrs)

NPH (12 to 20 hours}

Ultratento (18 to 24 hours)

Glargeno {20 to 26 howrs)

Plasma Insulin Levels

L) L) - o - L) . . L) L) L) . ' . L]
Q 2 4 13 B 10 ¥ 14 16 18 20 22 24
Houwurs



Aksam
yemegi

Normal insulin ggmdan
l yemegi yem
salinimi

€ Aclik ——>

(o]
o
L

B
o
L

Serum insulin
konsantrasyonu(pU/mL)

o

07 11 15 19 23 03 07 11 15 19 23 03 07

Olgu

VA: 27 kg Aldig1 insilin dozu 32 U/giin
0,74 U/kg/giin

s 1 ogen | mgam
ULV S Lv
5UNR 6 NR 5 NR



Kontrol Yontemleri

SAGLIKLI BESLENME PIRAMIDI

ida belirtilen semboller

ratiite ya ve seker eklenen veya
«m:”u god’dl: maddelerini temsil
¥::;llv:r Sivi Yaglar, 3 Dsfg:'l ;l::l;‘ytﬂ igeren veya eklenen
Siit, Yogurt ve Et, Sakatat, Balik
Peynir Grubu Baklagiller, Yumurta,
2?' Servis kuruyemi%Grubu
2.3 Servis
Sebze Grubu Meyva Grubu

3-5 Servis 2-4 Servis




Kontrol Yontemleri

Gunlik insulin enjeksiyonlari

Upper
ouler arms

— Bazal insulin — uzun ve orta etkili
insulinler

— Ogiin oncesi insulin — kisa ve ¢ok
kisa etkili instlinler

Upper
outer thighs

Instilin pompa tedavisi

— Surekli instilin verimi

— Bir insulin tipi bazal ve bolus insiilin
icin kullanihr




Kontrolde Olmak

Kan sekerlerini normallerde tutmak
AKS <100 mg/dI
Tokluk kan sekeri <140 mg/dI

[ Kan sekeri = 80-180 mg/dI ]

Diyabetik Hedefler
80 mg/dL - 130 mg/dL yemeklerden dnce

110 mg/dL - 150 mg/dL yatmadan once

[ Hipoglisemilere yol agmayacak normale en yakin HbAlc diizeyi ]

[ Butlin yas gruplarinda HbAlc <%7,5 ]




Balay1 Donemi

Insiilin ihtiyaci 0,5 U kg/giiniin altina

diismesi ile




Diyabet Kontroliiniin Onemi —
Diyabet Komplikasyonlar

Uzun donem vaskiler komplikasyonlar

Retinopati
— GOrme boz, korlik inme
Nefropati Retinopati

— Bobrek yetmezligi, hipertansiyon

Koroner kalp hast
Noropati
— Agn, parestezi, kas gli¢suzlligi,
otonomik disfonksiyon

Nefropati

impotans /
norojenik mesane

Makrovaskiiler komplikasyonlar

— Koroner kalp hastaligi Periferik vaskiiler

— Periferik vaskiiler hastalik hastaliklar

— Makrovaskiiler hastaliga bagh felg



Yenilikler

Siirekli glukoz monitorize eden sistem (SGMS)
— interstisiyel sivi glukozunu her 1-20 dk da bir dlger
— Cok pahali ve sigorta karsilamiyor
Kapali dongu- insulin pompasi-SGMS

— Kan sekerini algilar, ins pompasina iletir, ins inf
ayarlanir



Sonug

Tip 1 DM, mutlak insulin yetmezligi ile sonuclanan bir
bozukluktur.

Insidansi diinyada ve lilkemizde giderek artmaktadir.

Klasik bulgularinin taninmasi tani gecikmesini
engeller.

Tani gecikir ve tedavi edilmez ise diyabetik ketoasidoz
kacinilmaz sondur. Diyabetik ketoasidoz acil ve dogru
tedavi gerektirir.



