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Tip 1 Diyabette 33 Ay Remisyon:
Erken Tani1 mi, Uzun Balay1 mi1?

33-Month Remission of Type 1 Diabetes:
Early Diagnosis or Long Honeymoon?

OZET Yeni tani alan Tip 1 Diyabetli hastalarin bir kismi insiilin gereksiniminin ¢ok azaldig1 ya da
hig olmadig: balay: olarak da adlandirilan gegici bir remisyon donemine girebilirler. Remisyon sii-
resini etkileyen bir¢ok faktor vardir. Olgumuz bir iist solunum enfeksiyonu sirasinda tesadiifen kan
sekeri 201 mg/dl saptanarak diyabet tanis1 aldi. Ancak olgunun diyabetle uyumlu semptomlar: yoktu
ve HbAlc degeri %5,7 idi. Insiilin tedavisi altinda hizla remisyona girdi, 6. ayda tedavi tamamen
kesildi ve bu balay1 donemi 33 ay devam etti. Olgumuzun klinik seyri tesadiifen erken tani alan tip
1 diyabet hastalarinda uzun siiren remisyon déneminin aslinda asemptomatik prediyabet donemini
de kapsiyor olabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 diyabet, remisyon dénemi

ABSTRACT Some of newly diagnosed patients with type 1 diabetes can enter a temporary remis-
sion period, also called honeymoon period, that the need for insulin is very low or absent. Many fac-
tors can affect the duration of remission period. Our patient's blood glucose was incidentally
detected 201mg/dl during upper respiratory infection and he received a diagnosis of diabetes. How-
ever, the patient did not have any symptom of diabetes and his HbAlc was %5.7. He quickly went
into remission under insulin treatment and the treatment was discontinued completely at 6 months.
This honeymoon period lasted for 33 months. Clinical course of our case subject suggests that among
the patients diagnosed incidentally and early with type 1 diabetes, the long-lasting remission pe-
riod may actually cover the asymptomatic pre-diabetes stage.
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ip 1 diyabet (T1D) otoimmiin bir siire¢ sonrasinda beta hiicre hara-

biyeti ve insiilin eksikligi ile ortaya ¢ikan, hiperglisemi ile seyreden

kronik bir hastaliktir.! Klinik bulgular ortaya ¢ikmadan yillar 6nce
slireg baslar ve gesitli tetikleyicilerin de etkisi ile ilerler. Yeni tan1 T1D has-
talarinda insiilin tedavisinin baslanmasi ile beta hiicre fonksiyonlar1 kismen
diizelir, insiilin direnci geriler ve insiilin ihtiyac azalir.> Hasta, balay1 d6-
nemi olarak da adlandirilan remisyon donemine girer.! Bu yazida enfeksi-
yon hastali1 sirasinda tesadiifen hiperglisemi saptanarak diyabet tanisi
konulan ve uzun stire insiilin tedavisi verilmeden izlenen bir olguyu suna-
rak, balay: siirecini etkileyen faktorleri gozden gegirmek ve erken taninin
roliindi vurgulamak istiyoruz.
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I OLGU SUNUMU

Daort yas on bir aylik erkek hasta bir haftadir devam
eden Oksiiriik ve ates nedeniyle bagvurdugu mer-
kezde hiperglisemi saptanmasi nedeniyle hastane-
miz acil poliklinigine yonlendirildi. Hasta ii¢ hafta
once sik idrara ¢ikma nedeniyle idrar yolu en-
feksiyonuna yonelik tedavi almisti. Ancak po-
litiri, polidipsi ve kilo kaybi gibi diyabetle
uyumlu semptomlar: yoktu. Olgumuz miadinda
3750 g olarak dogmustu. Baba 44, anne 31 yaginda
ve saglikli idiler. Aralarinda akrabalik bulunmu-
yordu. Anneanne 45 yasinda diyabet tanisi almigt.
Tan1 aldig1 donemde oral anti-diyabetik ila¢ bas-
lanmig ancak sonrasinda tedavi durdurulmustu.

Fizik muayenede boy 110 cm (57 p), agirlik 20
kg (72 p) ve viicut kitle indeksi 16,5 kg/m? (75 p)
idi. Sistemik muayenesinde patolojik bulgu yoktu.
Genitotiriner sistem muayenesinde testis hacimleri
2/2 ml, pubik killanmas: yoktu.

Bagvuruda kan sekeri 201 mg/dl saptanan has-
tanin asidozu yoktu. Idrar ve kan ketonu negatif
idi. Hastaya 0,8 U/kg/giin dozunda regiiler insiilin
tedavisi baglandi. Takibinde 0,3 U/kg/giin dozunda
sabah-aksam karigim 70/30 insiilin tedavisi ile ta-
burcu edildi. Tedavi baglangicinda HbAlc %5,7 idi.
Takiplerinde hipoglisemi ataklar1 saptanarak insiilin
dozu giderek azaltildi ve takibin 6. ayinda tedavi
durduruldu. Bu dénemde aglik glikozu 65 mg/dl,
aclik insiilin <2 yU/mL ve C-peptid 0,22 ng/mL (0,9-
7,1) iken HbAlc %6,2 saptandi. Taninin dogrulan-
mas1 amaciyla hastaya oral glukoz tolerans testi
(OGTT) yapildi. OGTT’nin 2. saatinde kan sekeri
301 mg/dl ve insiilin 60,8 pU/mL idi. Adacik anti-
koru zayif pozitif, glutamik asit dekarboksilaz anti-
koru (anti-GAD) 4,38 IU/mL (0-10) saptanmasi
tizerine hasta balay1 doneminde T1D olarak kabul
edildi. Tedavisiz izleme devam edildi. Iki yillik izle-
minde HbAlc degerleri %5,3-6,6 arasinda seyretti.

Hastanin enfeksiyon hastalig1 sirasinda tesa-
diifen tan1 almig olmasi ve tedavisiz izlem siiresi-
nin uzamast T1D dist bir diyabet olasiligim
diistindiirdii. Ailede sadece anneanne diyabetti,
fakat hastamizda denovo bir mutasyon ile genglerin
eriskin baglangicli diyabeti (maturity onset diyabe-
tes of young-MODY) olabilirdi. Anti-GAD negatif

ve adacik antikorunun kalitatif olarak zay:f pozitif
olmasi (yanhs pozitiflik ihtimali) bizi MODY aras-
tirmasina yoneltti. En sik gozlenen tipler olan
MODY tip 2 (glukokinaz) ve tip 3 (HNF1a) i¢in
mutasyon analizleri yapildi. Ancak mutasyon sap-
tanmadi.

Taninin ikinci yilinda kan sekeri degerlerinin
ylikselmesi ile birlikte HbAlc ilk kez %7 nin {ize-
rine (%7,34) ¢ikt1. Bazal insiilin (glarjin) ile teda-
viye yeniden baslandi. Ug ay sonra hizli etkili
insilin (lispro) eklenerek yogun insiilin rejimine
gecildi. Insiilin ihtiyac1 tan1 konulmasindan son-
raki 33. ayda 0,5 U/kg/glin iizerine ¢ikan hastanin
balay1 doneminin sona erdigi kabul edildi.

I TARTISMA

Olgumuz diyabet semptomlar1 olmadan enfeksiyon
sirasinda tesadiifen erken tani almasi ve remisyon
déneminin 33 ay kadar uzun siirmesi nedeniyle
T1D’nin nadir bir 6rnegidir.

T1D remisyon donemi eskiden sadece insiilin
dozlari tizerinden tamimlanirken glintimiizde HbAlc
kriteri de eklenmistir.*® Uluslararas: ¢ocuk ve ergen
diyabet dernegi (ISPAD,2014) kilavuzu parsiyel re-
misyonu insiilin ihtiyacinin 0,5 U/kg/giin’den az ve
HbAlc'nin %7’den diisitk oldugu dénem olarak ta-
mimlar.” T1D hastalarinda tani aninda ketoasidoz,
tan1 yast, C-peptid seviyesi, puberte gibi faktorlerin
remisyon siiresini etkileyebilecegi bildirilmekle bir-

8-11

likte bu konuda bir goriis birligi yoktur.

ISPAD kilavuzunda diyabet 6 evrede deger-
lendirilmigtir.” Bu 6 evre Tablo 1’de 6zetlenmistir.
ISPAD diyabet evrelemesine gore olgumuz 3. evre
prediyabet doneminde tan1 almistir. Literatiirde ba-
lay1 siiresini tanimlayan ¢aligmalar ise klinik diya-
betin bagladig: evreyi esas almaktadir. Bu bakis
acisindan, hastamizdaki 33 aylik uzun balay: done-
minin prediyabet dénemini de kapsadig1 diisiinii-
lebilir.

Aslinda, T1D’nin patofizyolojik dogal seyri
geleneksel olarak 5 evreye ayrilir.! Sekil 1’de gos-
terildigi tizere, ilk evre beta hiicre rezerv ve fonk-
siyonlarinin normal oldugu evredir. Genetik olarak
yatkin kisilerin tetikleyici etmenler ile kargilagmasi
ve otoantikorlarin olugmasi ile 2. evre baglar. Bu
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TABLO 1: ISPAD kilavuzuna gére
Tip 1 diabetes mellitus evreleri.
Evre 1 Otoimmdnite (+), disglisemi {-), asemptomatik
Evre 2 Otoimmdnite (+), disglisemi (OGTT de bozuk glukoz
toleransi ya da bozulmus aclik glikozu) (+), asemptomatik
Evre 3 Otoimmnite (+), diyabetik OGTT (+), divabetik AKS {+),
asemptomatik
Evre 4 Yeni tani semptomatik tip 1 diyabet
Evre 5 Tip 1 diyabet
Evre 6 Uzun dénem komplikasyon gelistirmis Tip 1 diyabet

dénemde insiilin salinimi1 halen normaldir. Insiilin
saliniminin azaldig1 ancak kan glikozunun normal
sinirlarda tutulabildigi donem evre 3 olarak tanim-
lanir. Evre 4de OGTT yanitlar1 bozulur ve aglik
kan sekerleri yiikselmeye baglar. Evre 2-4 prediya-
bet donemi olarak kabul edilirken semptomlarin
baglamasiyla klinik diyabet evresine gegilir.

Hastamiz poliiiri, polidipsi ve kilo kaybini ice-
ren tipik semptomlarin gelismesi ile birlikte, yiik-
sek HbAlc ile daha sonraki bir zamanda tani almig
olsayd: beta hiicre kayb1 daha fazla olacak ve muh-
temelen balay1 donemi de daha kisa siirecekti. Do-
layisiyla olgumuzun klinik seyri asemptomatik
doénemde tanmi konulan T1D olgularinin klinik di-
yabet doneminde tani alanlara gore daha uzun siire
balay1 yasayabilecegine isaret etmektedir.

T1D’de balay:1 donemi insiilin tedavisi baglan-
diktan sonra beta hiicrelerinde gerceklesen gecici
bir yenilenme dénemini ifade eder. Parsiyel remis-

yon sik goriilen bir durum iken insiilin ihtiyacinin

tamamen ortadan kalktig1 ve metabolik kontroliin
insiilin tedavisi olmadan devam ettirilebildigi tam
remisyon daha nadirdir.®*!? Hastalarin yaklagik
%801 parsiyel remisyona girerken, %5’inden
azinda tam remisyon saptanir."” ISPAD kilavu-
zunda ozellikle otoantikorlarin negatif oldugu du-
rumlarda tanidan bes yil sonra halen insiilin
ihtiyaci olmamasi ve uyarilmis C-peptid degerleri-
nin 200 pmol/L’den yiiksek olmasi halinde hasta-
nin T1D dig1 diyabet agisindan degerlendirilmesini
onerilmektedir.!® Remisyon siirecinde en digiik in-
siilin dozlar1 ve HbAlc seviyeleri genelde tanidan
sonraki 3-6 ay i¢inde gozlenir.! Parsiyel remisyon
oraninin %69 saptandigi bir ¢aligmada; tanidan
sonraki ilk ayda %39 olan remisyon orani, 3. ayda
%74’e yiikselirken 6. ayda %55, 12. ayda %10 bu-
lunmugstur. Remisyon siiresi ise ortalama 7,2 ay ola-
rak bildirilmistir.’ Diger bir ¢aligmada da remisyon
sliresi ortalama 9,2 ay ile bir yilin altinda saptan-
mugtir.'® Tim bu bilgiler 1s181nda, olgumuzun ola-
gan siirelerin iizerinde uzun bir balayr donemi
yasadig1 degerlendirilebilir. Ustelik bu siirecin
biiytiik bolimi hastalarin yaklagik %] ila 3 kada-
rinda gozlendigi bildirilen insiilin ihtiyacinin ol-
madig1l tam remisyon siirecidir. Bu durum da
hastanin prediyabet déoneminde heniiz beta hiicre
rezervleri korunmus iken tani aldigi savini destek-
lemektedir.

T1D patofizyolojisi incelendiginde Sekil 1’de
bahsedilen evreleme “dogrusal beta hiicre azalmas:”
hipotezini yansitmaktadir. Diger bir hipotez ise di-

|
| |
l[EvreZ] :[Evre?.] :[Evred] :[EvreS ]
| |
| ! | | |
! l | ' I
! 1 | | |
BETA i | | | :

HUCRE : | | I !

KITLESI } | | ! ! Balay!
Genetik ||| Tetikleyici : Otoimminite+ | || insilin J Ii OGTT bozuk || Klinik donemi
yatkinik I etmen : instlin Normal l K$normal | | AKS P T diyabet Lo 7T

I | | | s A
! : | ! ! \ \\u
YAS (YIL)

SEKIL 1: Tip 1 diabetes mellitus dogal seyri ve evrelemesi.
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yabeti “relapsing-remitting” hastalik olarak tanim-
lar. Relaps donemleri beta hiicre rezervinin azal-
di1g1 donemi tanimlar iken remisyon dénemleri
beta hiicrelerinin rejenerasyon kapasitesini yansi-
tir. Balay: evresinin de beta hiicrelerinin ¢ogalma
kapasitesinden kaynaklandig1 distiniilebilir.!* OI-
gumuzun prediyabet déneminde olmasi, dolayisi
ile beta hiicre rezervinin daha iyi durumda olmasi
beta hiicre rejenerasyonunun daha uzun stirmesine
ve remisyon siiresinin uzamasina katkida bulundu-
gunu distindiirmektedir.

Remisyon donemini etkileyen en 6nemli fak-
torler hastanin bagvuru anindaki metabolik duru-
mudur. Bagvuru aninda agir diyabetik ketasidoz,
yliksek HbAlc, disiik C-peptid seviyeleri, antikor
pozitifligi, yas ve cinsiyet balay1 donemini etkile-
yen durumlar olarak ileri siiriilmektedir. Ancak bu
konuda goriis birligi yoktur.®!! Remisyona etki
eden durumlarin degerlendirildigi bir ¢alismada di-
yabetik ketoasidozu olmayan olgularin %100’d;
hafif ve orta ketoasidozda olan olgularin yaklasik
%85’inde remisyon saptanirken agir ketoasidozla
bagvuranlarin sadece %19’u balay1 dénemine gir-
mistir. Yine ayni ¢aligmada semptomlar ile hasta-
neye bagvuru arasindaki siire ne kadar uzunsa
remisyon orani o derece fazla saptanmigtir.® Hasta-
mizda da tesadiifen saptanan i1liml1 hiperglisemiler,
ketoasidozunun olmayis1 ve dl¢iilebilir C-peptid se-
viyeleri bu faktdrlerin uzun siireli tam remisyonda
etkin oldugunu distindiirmektedir.

T1D baslangi¢ yas1 ve remisyon oranlari ara-
sindaki iligki genel olarak tartigmalidir.'! Abdul-
Rasoul ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 6-12
yas grubundaki remisyon orani %76, 3-5 yas ara-
sinda %68 iken 3 yasin altinda tani alan hicbir has-

tada remisyon saptanmamustir.’ Bir diger calismada
da 5 yas alt1 grup ve pubertedeki grubun remisyon
oranlar1 5-12 yas grubuna gore daha diisiik bulun-
mustur. Kiictik yas grubunda remisyonun oranla-
rinin diigiik olmasi siirecin bu hastalarda daha hizli
ilerlemesi, DKA oranlarinin yiiksek, C-peptid sevi-
yelerinin daha diisitk olmas: ile agiklanirken ado-
lesan gruptaki remisyon oranlarinin diisiikligi ise
pubertedeki insiilin ihtiyacinin daha yiiksek olmasi
ile agiklanmigtir.!! Olgumuzun yas: da okul ¢ocuk-
lugu olarak tanimlanan 5-12 yas grubu i¢inde yer
almaktadir ve remisyon oranlarinin yiiksek olarak
tamimlandig: bir gruptadir.

T1D remisyon siiresini etkiledigi diisiiniilen
bir diger parametre ise otoantikor pozitifligidir.
Aurore ve arkadaglarinin yayinladig: bir calismada
iki antikor pozitifligi olan hastalarin remisyon sii-
relerinin tek antikor pozitifligi olan hastalardan
daha kisa oldugu gosterilmigtir.’® Bir bagka ¢alig-
mada da anti-GAD ve insiilin antikoru pozitif olan
hastalarin beta hiicre kayiplarinin daha hizl ol-
dugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada tanidan son-
raki ilk y1l endojen insiilin iiretimi ile anti-GAD ve
instilin antikor pozitifligi arasinda negatif korelas-
yon saptanmis, ancak adacik antikoru ile herhangi
bir iligki gosterilememistir."” Olgumuzda anti-GAD
negatif ve adacik antikorunun diisiik titrede pozitif
olmasinin mevcut verilerle uyumlu olarak uzun re-
misyon donemi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Sonug olarak, tesadiifen saptanan hiperglisemi
ile bagvuran ve hizla remisyona giren hastalarin
prediyabet déneminde tani almis olabilecegi ve bu
hastalarin remisyon siirelerinin klinik diyabet d6-
neminde tani alan hastalardan daha uzun olabile-
cegi akilda tutulmalidir.
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