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KISALTMALAR:

DM: Diyabetes mellitus

DKA: Diyabetik ketoasidoz

HbAlc: Glikozillenmis hemoglobin

IDDM: Insulin dependent diyabetes mellitus

MI: Myokard infarktiisii

IMA: iskemi modifiye albumin

OGTT: Oral glikoz tolerans testi

VKI: Viicut kitle indeksi

FDA: Food and drug administration

DTT: Dithiothretiol

ACB: Albumin kobalt baglayic1 test

ICAs: Islet cell antibodies

IAA: Insuline auto antibodies

GADG65A: Glutamik asit dekarboksilaz

ICA512A: Transmembran protein tirozin fosfataz

ADA: American diyabetes association

MODY': Maturity onset diyabetes of the young

POEMS: Polinoropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal gammopati, deri
bulgular1

MEN: Multipl endokrin neoplazi

DIDMOAD(WOLFRAM): Diabetes Insipitus, Diabetes Mellitus, Optic Atrophy and
Deafness

EURODIAB: Avrupa diyabet ¢aligma grubu

ISPAD: International society for pediatric and adolescent diyabetes
ARIC: Atherosclerosis risk in communities

GFR: Glomerular filtration rate

NPH: Neutral protamine Hagedorn

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

r: korelasyon katsayist
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1-GIRIS ve AMAC

Diyabetes mellitus, insiilin sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin mutlak veya
goreceli azlig1 sonucunda protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol
acan, hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Diyabet, yasam big¢imi
degisiklikleri gerektiren, uzun donemde viicudun c¢esitli organ ve sistemlerinde fonksiyon
kayiplarina yol agarak yasam kalitesini bozan bir hastaliktir. Yiiksek tedavi maliyeti ve is
giicii kaybr nedeni ile birey, aile ve toplumu etkileyen Onemli bir saglik sorunudur.

Cocukluk ve adolesan doneminde en sik goriilen endokrin metabolik bozukluktur.

Diyabetik ketoasidoz, tip 1 diyabetli ¢ocuklarda hastaneye yatigin en sik sebebidir.
Ayn1 zamanda ¢ocukluk ¢agindaki diyabete bagli 6liimlerin de en sik sebebidir. Diyabetik
ketoasidoz, dolasimdaki insiilinin mutlak ya da goreceli olarak azalmasi ya da
kontrregiilatuar hormonlarin( katekolamin, glukagon, kortizol, biiylime hormon) artmasi
sonucu meydana gelir. Bu durum katabolik siireci arttirir. Karaciger ve bobrekten
glukoneogenez ve glikojenoliz ile kana glikoz salinimi artar. Bu da hiperglisemi ve
hiperosmolariteye neden olur. Lipoliz ve ketogenezin artmasi ketonemi ve metabolik
asidoza neden olur. Renal reabsorbsiyon kapasitesinin (180 mg/dl) asilmast ve
hiperketonemi, osmotik diiirez, dehidratasyon ve elektrolit kaybma yol agar. Bu
degisiklikler stres hormonlarinin salmimini uyarir ve bir kisir dongii olusur. Doku
perfiizyonunun bozulmasi ya da sepsis laktik asidoza neden olur ve ketoasidozu artirir. Bu
durumda iskemi ve myokardiyal hiicre hasar1 olusur. Myokard nekrozunun sebebi ciddi
asit-baz ve elektrolit bozuklugu olabilir ya da bu durum Koroner spazmi tetikleyerek

iskemik myokardiyal nekroz yapabilir.

Son yillarda iskemi durumlarinda serum albiimin yapisinda degisiklik olustugunun
belirlenmesi ile IMA giincel hale gelmistir. Albiimin yapisindaki son amino terminali,
kobalt, bakir ve nikel gibi transisyon metallerinin baglandig1 bolgedir. Iskemi durumunda
ortaya ¢ikan hipoksi, asidoz, serbest radikal hasar1 ve membran bozulmasi gibi nedenler bu
metallerin alblimine baglanmasini azaltir. Yapisinda degisiklik olan bu alblimine iskemi
modifiye alblimin denir. IMA 6l¢limii albiimine baglanmamis kobaltin spektrofotometrik

olarak ol¢timidiir. Klinik c¢alismalar IMA’nin iskemi baslangicindan itibaren dakikalar
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icinde yiikseldigini, 6-12 saat yiiksek kaldigini ve 24 saat sonra bazal degere dondiigiinii
gostermistir. IMA, literatiirde daha 6nce miyokard enfarktiisii, strok, pulmoner emboli,
pulmoner hipertansiyon, mezenter iskemisinde kullanilmis ve anlamli sonuglar elde

edilmistir.

Giliniimiizde diyabetik ketoasidozda kardiyak iskemi varligi bilinmektedir.
Diyabetli hastalarda IMA diizeyleri ¢alisilmis ve anlamli yiikseklikler bulunmustur. Ancak
ketoasidoz durumunda IMA degerleri ile ilgili bir ¢alisma yapilmamistir.
Calismamizda diyabetik ketoasidozda olusan kardiyak iskeminin varligimmi gostermede
IMA diizeylerinin hassas bir markir olabilecegini gostermeyi ve IMA diizeyi iizerine etkili

risk faktorlerini belirlemeyi hedefledik.



2-GENEL BIiLGILER

2.1.Diyabetes Mellitus’un Tanimi:

Diyabetes mellitus (DM), insiilinin salgilanmasinda ya da etkisinde yetersizlik
sonucu gelisen karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi bozuklugudur. Hiperglisemi,
glikoziiri ve buna eslik eden birgok klinik ve labaratuar bulgular ile seyreden kronik bir
hastaliktir. Klinik bulgular1 klasik olarak poliiiri, polidipsi, polifaji ve zayiflama gibi
semptomlardir. Cocukluk ve adolesan doneminin en sik goriilen endokrin-metabolik
bozuklugu olan DM tek bir hastalik tablosu olmayip etiyoloji, patogenez ve genetik
yonden farkliliklar gosteren hastaliklar grubudur (1). Diyabet baslica iki forma ayrilir:
pankratik B hiicre hasarina bagl insiilin sekresyon eksikligi ile giden tip (tip 1 DM) ve
cesitli derecelerde B hiicre bozuklugu ile birlikte yag dokusu, karaciger ve iskelet kasi
diizeylerinde olusan insiilin direncinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan tip (tip 2 DM). Tip 1
diyabeti olan bireyler gilinlik mutlak eksojen insiilin gereksinimi, kendi kan glikoz
kontroliinii takip etme gereksinimi ve diyetle aldig1 besinlere dikkat etmesi gibi ciddi
yasam tarzi degisiklikleri ile karsi karsiya kalir. Mortalite ve morbidite akut metabolik
bozulmadan, retinopati, nefropati, noropati, iskemik kalp hastalii ve ekstremitelerde
gangrenoz arteriyel obstriiksiyon ile sonuglanan kiiciik ve biiylik damarlar etkileyen uzun
donem komplikasyonlardan kaynaklanir. Akut klinik bulgular hipoinsiilinemik
hiperglisemik ketoasidoza baghdir. Otoimmiin mekanizmalar, tip 1 DM’i baslatan
faktorlerdir, uzun donem komplikasyonlar metabolik bozukluklar ( hiperglisemi) ile
iligkilidir (2).

2.2Diyabetes Mellitus’un Simiflandirilmasi:

Diyabetes mellitusun siniflamasi bes klinik tipi igerir: Tip 1 DM, Tip 2 DM, diger
spesifik diyabet tipleri, gestasyonel diyabet ve prediyabet.

Prediyabet olarak siniflandirilan grupta; aglik plazma glukozu 100-125 mg/dl ve
oral glukoz tolerans testi 2. saat Ol¢limii 140-199 mg/dl dir. Bu kategorinin Onemi

gelecekte diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturmasidir (3).



ADA’ nin ( Amerikan Diyabet Birligi) diyabet siniflandirmasi:
1- Tip 1 DM:
a) Immiinolojik tip
b) Idyopatik tip
2- Tip 2 DM: Insiilin direnci veya insiilin salg1 bozuklugu

3- Gestasyonel Diyabetes Mellitus: Glikoz intoleransinin baslangici ya da tanimlanmasi
gebeliktedir.

4- Prediyabet: Aglik glikoz seviyesi veya glikoz tolerans testi sonuglari normalin iizerinde

ancak diyabet i¢in tanisal degildir.

5- Diger Spesifik Tipler:

a- Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekt:
Kromozom 12, HNF-1 alfa (eskiden MODY 3)
Kromozom 7, glikokinaz (eskiden MODY 2)
Kromozom 20, HNF-4 alfa(eskiden MODY 1)
Mitokondriyal DNA

b- Insiilin etkisinde genetik defektler:
Tip A insiilin direnci

Leprechaunizm

Rabson-Mendelhall sendromu



Lipoatrofik diyabet

c- Ekzokrin pankreas hastaliklari:

d- Endokrinopati:

Pankreatit

Travma, pankreatektomi

Neoplazi

Kistik fibrozis

Hemakromatozis

Fibrokalkiiloz pankreatektopati

Pankreatik rezeksiyon

Akromegali

Cushing hastalig1

Glukagonoma

Feokrasitoma

Hipertroidi

Somatostatinoma

Aldosteronoma

Karsinoid sendrom
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Hiperprolaktinemi
Otoimmiin poliglandiiler sendrom

POEMS sendromu (polindropati, organomegali,

monoklonal gammapati, deri bulgulari)
Biiylime hormonu eksikligi
Hiperparatiroidi
Pankreatik kolera sendromu
Multipl endokrin neoplazi sendromlari (MEN)
e- Ila¢ ve kimyasal maddelere bagli:
Ditiretikler (tiyazid)
Antihipertansifler ( beta blokor)
Hormonlar ( glukokortikoidler)
Psikoaktif ajanlar, antikonviilzanlar
Antineoplastik ajanlar ( L asparaginaz)
Antiprotozoal ajanlar
Katyonlar
f- Immiin aracili diyabetin nadir formlar::
Stiff-man sendromu

Antiinsiilin reseptor antikor

endokrinopati,
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g- Enfeksiyonlar:
Konjenital rubella
Sitomegaloviriis
h- Diyabetle bazen iliskili olabilen diger genetik sendromlar:
Tip A- Tip B insiilin direnci sendromlari
Kistik fibrozis
Glikojen depo hastaliklari
Down sendromu
Klinefelter sendromu
Turner sendromu
DIDMOAD (Wolfram) sendromu
Friedreich ataksisi
Huntington koresi
Laurence —Moon- Biedl sendromu
Miyotonik distrofi
Porfiri

Prader-Willi ve Digerleri



2.3.Diyabetes Mellitus Tam Kriterleri:

ADA’nin 2012’de yayinladigi kriterlere gore normal aclik glikoz degerleri 100
mg/dl’nin altindadir. 8 saatlik aglik sonrasi deger 100-125 mg/dl arasinda ise bozulmus
aclik glikozu denir. ADA, aclik glikoz seviyesi 2 kez 126 mg/dl {izerinde gelen hastalara
oral glikoz tolerans testi(OGTT) yapilmasini 6nermektedir. OGTT’nin 2. saatinde kan
sekeri 140-199 mg/dl arasinda ¢ikarsa glikoz intoleransi olarak tanimlanir. A¢lik plazma
glikoz diizeyinin 200 mg/dl’nin iizerinde olmasi diyabet kabul edilir (4). OGTT

karbonhidratlara karsi tolerans durumunu belirlemek i¢in kullanilan tan1 ve tarama testidir.

Tablo 1: Diyabetes Mellitusta Tan1 Kriterleri (ADA*2012)

*ADA(American Diyabetes Association): Amerikan Diyabet Birligi

Kan sekeri 6l¢giim zamani Sonug Plazma glikozu(mg/dl)
Aclik(0. st) Normal <100
Bozulmus aclik glikozu  100-125
Diyabet >126
OGTT(2.st) Normal <140
Bozulmus aclik glikozu  140-199
Diyabet >200
Rastgele deger(Semptom varsa) Diyabet >200

ADA; bozulmus aglik glikozu ve bozulmus glikoz tolerans1 durumlarinda, 5-10 y1l
icinde diyabet gelisme riski yiiksek bulundugundan her ikisini de prediyabet olarak
adlandirmigtir. Bunlarin 5-10 yil iginde yaklasik %33 {inde Tip 2 diyabet gelismektedir (5).




Klinik bulgularin ve hipergliseminin yami sira idrarda glikoz ve keton cisimciklerinin
saptanmasi da (glikoziiri, ketontiri) tani1 Kriterleri iginde yer almaktadir. Cocuklarda renal

glikoz esik degeri olan 180 mg/dl’ nin agilmasi sonucu glikoziiri meydana gelmektedir.

Uzun doénem glisemik kontroliin giivenilir bir gostergesi glikolize hemoglobin
(HbAlc) ol¢timiidiir. HbAlc glikozun enzimatik olmayan bir sekilde hemoglobine
baglanan fraksiyonunu temsil eder. HbAlc olusumu yiiksek kan glikozuna bagl yavas bir
reaksiyondur, yaklasik 120 giin olan eritrosit yagam siiresi boyunca irreversibl olarak
devam eder. Kan glikoz konsantrasyonu ne kadar artarsa ve eritrositlerin yiiksek glikoza
maruz kaldig: siire ne kadar uzun ise, total hemoglobinin yiizdesi olarak belirtilen HbAlc
fraksiyonu o derece yiiksek olur. HbAlc Olgiimii 2-3 ay oOnceki ortalama kan glikoz
konsantrasyonunu yansitir. Uzun donem glisemik kontroliin bir gostergesi olarak HbAlc
Olgtimii glikoziiri veya tek kan glikoz Ol¢limiinden daha dstiindiir (2). HbAlc degeri
diyabetik olmayanlarda <%6 dir; diyabetiklerde %6 -8,5 degerleri iyi metabolik kontrolii,
%9-10 orta derecede metabolik kontrolii ve >%11 degerleri ise kotli metabolik kontrolii

gosterir.

HbAlc 6l¢iimlerinde normal deger, diyabetli olmayanlara ait olan %4—6arasindaki
degerdir. ADA, c¢ocuklarda ve adolesanlarda diyabetin takibinde normal degerleri yas

donemlerine gore ayirmistir (Tablo 2).

Buna gore siit cocuklugu ve 6 yas alt1 okul 6ncesi donemindeki ¢ocuklarda, agir
hipoglisemi gelismesini ve onun biligsel fonksiyonlar iizerindeki kalici olabilen etkilerini
onlemek amaci ile HbAlc degerinin %8,5’ in altinda fakat %7,5° un iizerinde olmasini
onermektedir. 6-12 yas arasindaki preadolesanlar ve okul déonemindeki ¢ocuklarda HbAlc
degerinin %8’ in altinda olmasini dnerirken, adolesanlar ve geng eriskinlerde bu degerin

%7,5” un altinda, hipoglisemi riskinden dolayr %7,0’ nin {istiinde olmasin1 6nermektedir

(6).
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Tablo 2: Yasa Gore Hedeflenen HbA 1¢ Degerleri (ADA 2007)

Yas HbAlc (%)
<6 <85

6-12 <8.0

13-18 <75

2.4.TiP 1 DIYABETES MELLITUS
2.4.1. Tip 1 Diyabetes Mellitusun Tanimi:

Tip 1 DM c¢ocukluk yas grubunda sik goriilen T-hiicrelerinin aracilik ettigi insiilin
tiretiminde gorev alan pankreasin beta hiicrelerinin siiregelen otoimmiin veya otoimmun
dis1 nedenlerle haraplanmasi sonucu gelisen insiilopeni ve hiperglisemi ile karakterize
kronik metabolik bir hastaliktir (7). Duyarli bireylerde T ve B hiicrelerinin aracilik ettigi
immun sistemin anormal aktivasyonu sonucu gelisen bir insulitis tablosudur (8,9). Klinik
bulgular, immiinolojik bozukluklarin ortaya ¢ikisindan aylar-yillar siiren bir prodromal
donemi takiben ortaya c¢ikmaktadir (7,9). Hastalarin %95‘1 25 yasin altinda ortaya
cikmakla beraber, 5-7 yas ve adolesan doéneminde pik yapmaktadir (10,11). ilk zirve okula
baglamakla birlikte enfeksiyonlara daha fazla maruz kalinmasiyla olmakta, puberte
donemindeki artis ise cins steroidlere, biiylime hormonu artisi ve ruhsal streslere
baglanmaktadir. Tip 1 diyabetin ortaya c¢ikisinda mevsimsel farkliliklar olmaktadir,
sonbahar ve kis aylarinda daha sik goriilmektedir. Erkek ve kizlar esit olarak
etkilenmektedir (12). Otoimmunitenin varhigina goére Tip la ve Tip 1b olarak ikiye
ayrilmaktadir. Immiin kdkenli Tip 1a, diyabetli olgularm %90 nin1 olusturur iken yine
cocukluk yas grubunda goriilen otoimmun belirleyicileri negatif olan Tip 1b ise %10’luk

kismini olusturmaktadir (7,12).
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2.4.2.Epidemiyoloji

Son 20 yildaki epidemiyolojik caligmalar, tip 1 DM goriilme insidansinda ve
prevalansinda belirgin degisikliklerin ve diinya iilkeleri arasinda belirgin farkliliklarin
oldugunu gostermistir. Goriilme sikligindaki artigin yani sira goriilme yasinin da giderek 5
yas altina indigi bildirilmektedir (9,13). Amerika’da, tip 1 DM prevelansinin 1.7-2.5/1000
ve insidansinin 15-17/100000 arasinda oldugu rapor edilmistir (9,14). Avrupa Diyabet
Calisma Grubu’nun (EURODIAB) 1989-94 yilinda yaptig1 44 Avrupa ve lsrail iilkesinin
katildig1 cok merkezli insidans caligmasinda 15 yas ve altinda goriilme insidansi
3.2/100000 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada tip 1 diyabet insidansinin yillik artis hizi
%3.4 olarak saptanmistir. Tiirkiye’de 1996’da 19 bolgeyi kapsayan ¢ok merkezli bir
calismada 0—15 yas arasi diyabet insidans1 2.52/100000 olarak bulunmustur (12). Diinyada,
tip 1 DM nin g¢ocukluk yas grubundaki artis insidans1 %2.4 olarak bildirilmektedir (15).

2.4.3.Etiyoloji ve Patogenez
Etiyolojide genetik, ¢evresel ve otoimmun faktorler 6nemli rol oynamaktadir.
2.4.3.1.Genetik Faktorler

Birgok iilke tarafindan rapor edilen tip 1 DM insidansinin giderek artmasi, diyabete
yatkinlik saglayan genlerin giiniimiiz toplumunda kusaktan kusaga aktarilmasi ile
aciklanmaktadir (7,13,15,16). Ancak yapilan bazi c¢alismalarda genetik havuz stabil
kalmasma ragmen bazi toplumlarda diyabet goriilme insidansinin arttigina ve goriilme

yasinin kiigtildiigiine de dikkat ¢ekilmistir (16,17).

Cocukluk ¢agi diyabetinin acik bir genetik gegisi olmadigi bildirilmesine karsin, tip
1 DM’de goriilen bazi genetik belirleyicilerin bazi aile bireylerinde daha sik goriildigi
saptanmigtir (18). Ancak son zamanlarda yapilan caligmalarda, tip 1 DM gelisiminde
genetik faktorlerin 6nemli yer tuttugu bildirilmesine ragmen, herhangi bir mendelian
kalitimsal faktoriin tek basina rol oynamadigi ve gelisiminin kompleks ve multifaktoryal

oldugu one siiriilmektedir (9,19). Tip 1 DM’li bir bireyin birinci derece akrabalarinda
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diyabet gelisme riskinin 15-20 kat daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (9,19,20). Tek
yumurta ikizlerinde gelisme riskinin %30-50 oldugu bildirilmesine karsin ayr1 yumurta
ikizlerinde bu riskin %6-10, ikiz olmayan kardeslerde ise bu riskin %6 oldugu
bildirilmistir (9,21,22). Anne tip 1 diyabetik ise ¢ocuklarinda diyabet goériilme riskinin %2
oldugu bildirilirken baba diyabet ise g¢ocukta diyabet goriilme riskinin %7 oldugu
bildirilmektedir (9,22).

2.4.3.2. Otoimmunite

Genetik ve cevresel faktorler, pankreasin adacik hiicrelerine karsin otoimmiin
stirecin baslamasinda tetikleyicidirler (2,9). Otoimmun siireg ile birlikte pankreasin adacik
hiicrelerinde stiregelen ve yavas progresyonlu yikim ile birlikte insiilin sekresyonu
azalmaktadir. Ancak, hiicresel immun yanitin tip 1 DM gelisimindeki rolii halen
tartisgmalidir (9). Pankreastaki mevcut adacik hiicrelerinin %80-90’nin haraplanmasi

durumunda diyabetin klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir (2,9).

Otoimmun kaynakli tip 1 DM’de insiilin sekresyonundaki azalma iki mekanizma ile
olmaktadir. Bunlardan birincisi pankreasin beta hiicrelerinin haraplanmasi iken diger
mekanizma ise ortamdaki sitokinlerin pankreasin beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunu
azaltmalar1 ile olmaktadir (2). Tip 1 DM gelistiren hastalardaki otoimmun yikim siirecinin
bireysel farkliliklar gdstermesi nedeniyle balay1 siireleri de bireysel degiskenlikler
gosterebilmektedir (23). Kiigiik yasta ve agir klinik bulgu ile bagvuran ¢ocuklarda balay1
sliresinin daha kisa siirdiigii belirtilmektedir (23).

Tip 1 DM’li hastalarda otoimmun siire¢ dort fazda gergeklesmektedir; 1-¢evresel
faktorlere maruziyet, 2- T hiicrelerinin uyarilmasi, 3- T hiicrelerinin farklilagsmasi, 4- beta
hiicrelerinin haraplanmasi (2). Tip 1 DM tanist alan olgularin %70-80’inde beta hiicre
antijenlerine kars1 gelisen antikorlarin pozitif oldugu bildirilmektedir. Bu antikorlarin,
ailesinde tip 1 DM Ooykiisii olanlarin %3’linde pozitif olabilecegi bildirilirken, genel
populasyondaki pozitifligin %0.3-0.4 oldugu saptanmistir (8,24,25). Diyabet gelisiminde
ilk tanimlanan antikor adacik hiicre antikoru (ICAs=Islet Cell Antibodies) olup, daha sonra

yapilan aragtirmalarda insiilin (IAA=insuline autoantibodies), glutamik asit dekarboksilaz
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(GAD65A) ve transmembran protein tirozin fosfataz (ICA512A) antikorlar1i da
tamimlanmistir  (9). Radyoimmunoassay yontemlerle kolaylikla tanimlanabilen bu
antikorlarin immun kaynakli tip 1 DM tanisinda onemli rolii oldugu saptanmistir. Bu
antikorlardan bir veya birkaginin diyabetin klinik bulgulart baslamadan yillar 6nce
pozitiflestigi one siiriilmektedir (9,26). Adacik antikorunun uzun yillar diyabet tanisinda
altin standart oldugu bilinmektedir. Ancak, tan1 asamasinda ve taramada daha sensitif,

spesifik ve ucuz olan GAD65A antikorunun kullanilmasi 6nerilmektedir (7).
2.4.3.3.Cevresel Faktorlerin Rolii

Cevresel faktorler tip 1 DM gelisiminde 6nemli olan otoimmunitenin baslamasinda,
stipresyonunda veya baslamis olan otoimmunitenin progresyonunun degisiminde 6nemli
rol oynamaktadirlar (9,26). Bilinen en onemli olas1 ¢evresel faktorler; diyet, hijyen ve
toksinlerdir. Genetik yatkinlif1 olan bireylerde tip 1 DM gelisimi ¢evresel faktorlere
maruziyet sikligina ve siiresine de baglidir (21). Tip 1 DM, yaz donemi daha az epidemiler
yaparken kis ve sonbahar aylarinda viral enfeksiyon sikligindaki artigla iliskili olarak
epidemi sikliginin daha yiiksek oldugu saptanmustir (2,12,26). Viral enfeksiyonlar,
Oncesinde tetiklenmis olan otoimmun siirecin hizlanmasina veya enfeksiyon déneminde
artan insiilin ihtiyacim1 karsilayacak pankreatik rezervin azalmasi nedeniyle diyabet ile
ilgili semptomlarinin daha erken ortaya ¢ikmasina neden olmaktadirlar (7,12). Bugiin igin
diyabet ve viral enfeksiyonlarla iligkisi en iyi bilinen konjenital rubella enfeksiyonudur.
Konjenital rubella enfeksiyonlarinda tip 1 DM goriilme sikliginin arttigi gézlemlenmistir
(7,9,26). 1lk 2 yasta gecirilen enteroviral enfeksiyonlarin diyabet gelisim riskini artirdig
rapor edilmistir (27,28). Rotavirus enfeksiyonlarinin ve erken siit ¢ocuklugu doneminde
maruz kalinan inek siitii proteinin de adacik hiicre antikorlarmin gelisiminde énemli rolii
oldugu one siiriilmiis olmasma karsin bununla ilgili bilgiler halen net degildir (2,7,9).
Mekanizma olarak, viral etkenlerin yapisinda bulunan antijenlerin pankreasin beta
hiicreleri ile ¢apraz reaksiyona girerek otoimmuniteyi tetikledigi 6ne siiriilmektedir (7,26).
Difteri-bogmaca-tetanoz ve Hemophilus influenza asilamasimin tip 1 DM insidensini
artirdig1 da rapor edilmistir (2,26). Siit cocuklugu donemindeki beslenme aligkanliklarinin

da otoimmuniteyi tetikledigi konusunda bilgiler mevcuttur. Popiilasyona dayali
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caligmalarda anne siitiiniin otoimmuniteye karsi koruyucu oldugu saptanirken erken siit
cocuklugu doneminde eklenen suplementasyonlarin (inek siitli v.s) riski artirdigi One

striilmastir (2,7,9,26,29,30).

Tip 1 DM gelisiminin immunmodulatér etkisi olan vitamin D diizeyi ile de
iliskisinin oldugu One siriilmiistiir. Finlandiya, diinyada diyabet insidansinin en sik
goriildiigii tilke olup, 6zellikle daha az giines 1sinlarina maruz kalan kuzey kesimindeki
insanlarda vitamin D diizeylerinin daha diisiik oldugu saptanmugtir (31).

Kimyasal ajanlarin ve ilaglarin da pankreasin beta hiicrelerinde hasarlanma yaparak
tip 1 DM gelisimini kolaylastirdig1 saptanmistir. Alloxan, streptozotocin, pentamidin ve
vacor gibi ilaglarin diyabetojenik ilaglar oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bunlardan en 6nemlisi,
diyabetik hayvan modeli olusturmak igin kullanilan streptozotosindir. Streptozotosin,
pankreasin beta hiicrelerini direkt olarak ve otoimmuniteye neden olarak hasarlamaktadir
(2,32,33).

2.4.4. Fizyopatoloji

Insiilinin en Onemli gorevi hiicrelerin enerji ihtiyactm karsilamak ve enerji
kaynaklarin1 hiicrede depolamaktir. Sekresyonu, besinsel gidalarin alimini takiben
hormonal, noronal ve substratlarla iligkili ~mekanizmalarin  kontrolii  altinda
gerceklesmektedir. Normal metabolik kontroliin saglanmast i¢in aglik ve tokluk
durumlarinda insiilinin normal bir salimm paterni gostermesi gerekmektedir. Tip 1
diyabette hiperglisemi, pankreasin beta hiicrelerinden insiilin tiretimindeki siiregelen kayba
bagl olarak gelisen insilopeni sonucu, yag ve kas dokularinin glukozu enerji ihtiyact
olarak kullanamamasi veya depolayamamasi sonucu gelismektedir. Insulopeni gelisen
olgularda karacigerden glikojenolizis ve glikoneojenozis artarak aglik kan sekerlerinin
yiikselmesine neden olmaktadir (34). Gelisen hiperglisemi renal esigi (>180 mg/dl) astig
durumda glukoziiriye neden olarak, osmotik diiirez etkisi ile dehidratasyona ve elektrolit
dengesizligine neden olmaktadir (9). Artan dehidratasyon ve gelisen elektrolit dengesizligi
fizyolojik strese neden olarak insiilin karsit1 olan (glukagon, kortizol, biiyiime hormonu ve

epinefrin) hormonlarin artmasina ve metabolik dekompanzasyonun agirlasmasina neden
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olmaktadir (34). Bu hormonlarin artig1 insiilin salgilanmasin1 daha da bozarak (epinefrin),
etkisini antagonize ederek(epinefrin, kortizol, biliyime hormonu), glikojenoliz,
glikoneogenez, lipoliz ve ketogenezi uyararak(glukagon, epinefrin, biiyiime hormonu,
kortizol), buna karsilik glikoz yararlanimmi ve glikoz klirensini azaltarak( epinefrin,
bliylime hormonu, kortizol) metabolik bozuklugu agirlastirir. Bu hormonal bozukluklar

sonucu glikozun asir1 yapimi ve periferde kullaniminin azalmasi hiperglisemiye yol agar

(1).

Agir elektrolit bozuklugu ve dehidratasyon, susama hissi sonucu fazla su
icme(polidipsi) ile kismen kompanze edilebilir. Cocuklarda giinliik su kayb1 3-5 litreye,
idrarla glikoz atilimi 200-300 grama cikabilir. Asiri enerji kaybi aglik hissi ve asiri
yeme(polifaji) ile kompanze edilebilir. Ancak polidipsinin asirt oldugu durumlarda
anoreksi gelisir ve belirgin zayiflama gozlenir (1). Insiilin eksikligi sonucu glikozun
hiicreye girisi azaldigindan ve glikoz enerji icin kullanilamadigindan, hiicreler alterne yakit
olarak protein ve yaglar1 kullanir. Protein katabolizmasinin artis1 agrilik kaybi, letarji ve
cabuk yorulmaya neden olur. Protein yikimi sonrasi ortaya ¢ikan aminoasitler hepatik
glikoneogenez i¢in kullanilir (1). Artan insiilin karsitt hormonlar lipid sentezinin
azalmasina ve lipolizisin hizlanmasina neden olarak serum total lipid, kolesterol, trigliserid
ve serbest yag asitlerinin artmasina neden olmaktadirlar. Artan gliserol glikoneogenez i¢in
bir substrattir. Artan serbest yag asitleri karacigerde oksidasyona ugrar ve asetil —koenzim
A (acetyl-CoA)’ya doniisiir. Asetil CoA normalde trikarboksilik asit siklusuna girerek CO2
ve suya pargalanir. Diyabetik kiside asetil CoA yapimi arttigindan bu madde tam okside
olamaz ve keton cisimlerine (asetoasetat, betahidroksibiitiirat) doniisiir. Normal kisilerde
keton cisimleri baglica kaslarda olmak iizere enerji kaynagi olarak kullanilir. Tedavisiz
diyabetiklerde ise keton cisimlerinin yapim hizi1 utilizasyon kapasiteini asar ve ketoasitlerin

birikimi ile metabolik asidoz (ketoasidoz) gelisir (34).
2.4.5.Klinik Bulgular

Cocukluk donemi diyabetinin klinik gidisi prediyabet, diyabetin ortaya ¢ikisi, kismi

remisyon (balay1) ve total diyabet evresi olarak 4 evrede smiflandirilmaktadir (1,9).
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Cocukluk yas grubunda diyabet tanisi, semptomlarin akut baglamasi nedeniyle kolaylikla
konabilmektedir. Serum glukoz diizeyinin renal esigin {izerine ¢ikmasi ile birlikte aralikli
poliiiri ve noktiiri ortaya ¢ikmaktadir (2,9). Beta hiicre kitlesi daha da azaldiginda kronik
hiperglisemi nedeniyle poliiiri kalic1 hale gelir ve siklikla noktiirnal entirezis ile birliktedir;
polidipsi belirgin hale gelir. Cocuk ve adolesan yaslarinda diyabetin en sik klasik basvuru
semptomlar1 poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi, halsizlik ve yorgunluktur. (1,2,26,35).
Puberte donemindeki kiz ¢ocuklarinda piyojenik deri enfeksiyonlar1 ve moniliazise bagh
vajinit bazen tam1 swrasinda rastlanan  bulgulardir  (1,2). Idrar ile kalori
kaybedilmesi(glikoziiri) kompansatuar hiperfajiye neden olur. Eger hiperfaji ile kaybedilen
kaloriler karsilanamazsa, viicut yag kitlesinde azalma olur ve klinige tarti kaybi ve
subkutan yag depolarmin azalmasi olarak yansir (2). Metabolik bozuklugun ilerlemesi
durumunda hastalar kusma, kussmaull solunumu, agizda aseton kokusu, karin agrisi, agir
dehidratasyon, biling bulanikligi ve koma bulgular1 ile basvurabilmektedirler (18,26,34).
Cok diisiik insiilin diizeylerine ulasildiginda, ketoasitler birikir. Bu noktada ¢ocuk hizla
kotiilesir. Ketoasitler karin agrsi, bulanti ve kusmalara neden olarak idrarla kaybedilen
stivinin oral olarak karsilanmasini engeller. Dehidratasyon ilerleyerek halsizlik veya
ortostatik hipotansiyona neden olur, ancak poliiiri devam eder. Dehidratasyonun derecesi
oldugundan daha az degerlendirilebilir, ¢iinkii intravaskiiler voliim korunur. Ketoasidoz
semptomlar1 agirlastirir ve kussmaull solunumu, nefeste ¢iiriik elma kokusu(aseton),

norobiligsel fonksiyonlarda azalma ve komaya neden olur (1,2).

Okul oncesi ¢ocuklarda, beta hiicrelerinin otoimmun haraplanmasi daha agresif
seyretmektedir. Bu nedenle bu yas grubundaki ¢ocuklarda semptom siirelerinin daha kisa
oldugu bildirilmekte ve siklikla da ketoasidoz semptomlari olan letarji ve kusma
semptomlari ile bagvurmaktadirlar. Adolesan yas grubunda ise otoimmun haraplanmanin
daha yavas progresyonlu olmasi nedeniyle semptom siirelerinin daha uzun olabilecegi
bildirilmektedir (23). Karin agrist ile bagvuran olgularin bazilart akut batin veya akut
apendisit On tanisi ile cerrahi girisimlere de maruz kalabilmektedirler. Diyabet gelisimi
tetiklenmis, insiilin rezervi azalmis olan olgularda araya giren enfeksiyonlarin veya
travmalarin etkisiyle artan karsit hormonlar diyabet semptomlarinin daha erken ortaya

¢ikmasina neden olmaktadirlar. Yeni tami tip 1 DM olgularmin %15-40’1 diyabetik
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ketoasidoz bulgular1 ile basvurmakta ve tani almaktadirlar. Bu olgularin biiyiik
cogunlugunu, sosyoekonomik durumu iyi olmayan okul oncesi ¢ocuklar olusturmaktadir

(9,26).

Yeni tanili tip 1 DM olgularin %30-60’1 ortalama 1-6 ay i¢inde insiilin ihtiyacinin
azaldig1 kismi remisyon evresine girmektedir. Insiilin ihtiyacinin 0.5 IU/kg/giin’{in altina
indigi ve kismi iyilesmeye bagli olarak metabolik bozuklugun gecici diizeldigi bu donem
balayr donemi olarak adlandirilmaktadir. Bu evrede insiilin tedavisinin gegici olarak
kesilmesine iligskin goriisler farklilik gostermektedir. Bu donemde, ailenin ve ¢ocugun
kronik bir hastalik olan tip 1 DM’i kabullenmesi agisindan, insiilin dozunun hipoglisemi
olusturmayacak minimum doza (0.1 U/kg/giin) inilmesi Onerilmektedir. Balay1 evresi

ortalama 1-2 y1l siirmektedir (1,36).

Endojen insiilin yapiminin progresif olarak azalmasi sonucu klinik ve biyokimyasal
bulgularin daha hakim oldugu total diyabet evresi baslar. Total diyabet evresi insiilin
tedavisinin zorunlu olarak uygulanmasi gerektigi ve uygulanmadig takdirde diyabetik

ketoasidozun ve komanin kaginilmaz oldugu evredir (18).

2.4.6. Tam

Tip 1 diyabette her ne kadar semptomlarin ¢ogu nonspesifik olsa da, dehidratasyon,
tart1 kaybi1 ve ya grip benzeri semptomlar goriilebilir; poliiiri bunlara eslik edebilir. Klinik
bulgularin yani sira rasgele alinan kan sekerinin 200 mg/dI’nin iizerinde olmasi ve buna

eslik eden idrarda glukoziiri ve/veya ketoniirinin varligi diyabet tanis1 koydurur (2,26,34).

Diyabeti stabil hale getirilen olgularda diyabette goriilme siklig1 ytliksek olan tiroid
(anti-tiroid ve anti-peroksidaz) ve ¢olyak antikorlarinin da (doku transglutaminaz Ig A ve
total IgA) arastirilmasi Onerilmektedir (2,16,37). HbALc hipergliseminin siiresini

belirlemeye ve tedavinin etkinligini degerlendirmeye yardim eder (2).

Stres faktorlerine bagl olarak hiperglisemi ve glukoziiri de goriilebilmektedir. Stres

hiperglisemisi olan olgularin insiilin rezervlerinin yetersiz olabilecegi diisiincesi ile bu
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olgularin uzun donem olas1 persistan hiperglisemi veya diyabet acisindan da takip
edilmeleri onerilmektedir (26). Enfeksiyonlarda, kronik hastaliklarda, travma durumlarinda
veya kullanilan ilaglara bagli olarak da hiperglisemiler goriilebilmektedir. Ayirict tani
amactyla bu olgulara akut hastalik veya stres faktorleri ortadan kaldirildiktan sonra
OGTT’nin yapilmast veya tip 1 DM’nin otoimmun belirleyicileri olan otoantikorlarin

arastirtlmasi da onerilmektedir (26,34).
2.4.7.Tedavi

Tip 1 diyabet cok yonlii etkileri olan bir hastaliktir. Bu g¢ocuklarin tedavi ve
izlemlerinin diyabet konusunda uzman bir ¢ocuk hekimi, diyabet hemsiresi, diyetisyen ve
psikologdan olusan bir ekip tarafindan yapilmasi uygundur. Diyabetik ¢ocuk, ailesi ve
Ogretmeni hastalik hakkinda bilgilendirilmelidir. Hasta ve ailesinin siirekli egitimi, yasam
boyu devam eden hastaligin optimal tedavisi i¢in 6n kosuldur (1,12). Tedavideki genel
amag, metabolik dengeyi saglayarak kisa donem (hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz) ve
uzun donemde gorillen komplikasyonlar1 (retinopati, noropati, nefropati v.s.) en aza
indirmek, normal biiylime ve gelismesini saglamak, bdylece hastanin saglikli bir yasam

stirerek yasam kalitesini artirmak olmalidir (38).

Tip 1 diyabetli olgulara yaklagim algoritmasi: (9,39,40).
. Insiilin tedavisi
. Niitrisyonel yaklagim
. Egzersiz

. Glisemik kontroliin monitorizasyonu

1

2

3

4

5. Hastalik durumlarinda yaklagim
6. Diyabet konusunda ailenin egitimi

7. Hastalara psikososyal agidan yaklasim ve degerlendirme

8. Diyabetle iligkili komplikasyonlarin takibi ve taramasi

9. Diyabet ile iliskili hastaliklarin takibi (Hashimoto tiroiditi, Gluten enteropatisi vs.)

10. Diyabet ile ilgili komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi
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2.4.7.1. insiilin tedavisi

Insiilin Tip 1 diyabette tedavinin temel 6gesidir. Normal kisilerde plazmada insiilin
konsantrasyonunun giinliik seyri kan glikoz degisikliklerini izler. Tip 1 DM tedavisindeki
temel amag, diyabetik olmayan bireylerdeki gibi miimkiin oldugunca stabil plazma insiilin
diizeyi saglamaktir. Ancak diyabetli kisilerde eksojen insiilin ile normal bireylerdekine es
bir diizeyin saglanmas1 giic olmaktadir. Insiilinin normalde viicutta enerji dengesinin
saglanmasinda ve devaminda o6nemli gorevleri vardir. Viicudun temel enerjisi glukozdur.
Glukozun en énemli kaynag diyetle alinan karbonhidratlardir. Insiilin, normalde insiilin
reseptorlerini aktive ederek intravaskiiler mesafedeki glukozun intraseliiler hiicrelere
girigini saglamaktadir. Hiicre i¢ine giren glukoz enerji kaynagi olarak kullanildigi gibi
ozellikle karaciger, kas dokusu ve bobrekte glikojen olarak depo edilmekte veya lipogenezi
aktive ederek lipid sentezini artirmaktadir. Insiilin ayn1 zamanda karacigerden glukozun
salinimini inhibe ederek hepatik glikojen birikimine katk1 saglamaktadir. Insiilinin protein
metabolizmasi lizerine de direkt ve indirekt etkileri mevcuttur. Hiicrelerin biiyiimesinde ve

proliferasyonunda da 6nemli gorevleri vardir (41).

Insiilin tedavisi icin hastaya etkin kan glikoz kontrolii saglayacak ve hastanin
uygulayabilecegi yontem Onerilmelidir. Her hastaya uygun tedavi rejimi secilmeli ve bu

tedavi stirekli glincellestirilmelidir.

Koma disinda diyabetin baslangicinda veya ketoasidozdan iyilestikten sonra giinliik
toplam insiilin dozu 0.5-1 U/kg dir. Uzun siire diyabeti olan ve insiilin rezervleri olmayan
cocuklarda, prepubertal donemde yaklasik 0.7 U/kg/giin, pubertal donemin ortalarinda 1
U/kg/giin, puberte sonlarinda ise 1.2 U/kg/giin insiilin gereksinimi vardir. Yeni tan1 almis
bir ¢ocukta doz pubertal duruma gore tam replasman dozunun %60-70’idir. Optimal doz
kan glikozunun sik kontrol edilmesi ve diyabet ekibinin insiilin dozlarini ayarlamasi ile
belirlenir (2). 1yi bir glikoz regiilasyonu saglamak icin giinde en az iki doz (toplam dozun
2/3 i sabah kahvalt1 6ncesi ve 1/3 1i aksam yemegi oncesi ve her uygulamada karisimin 1/3

i kristalize; kalan1 NPH olacak sekilde) verilir (12).
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Tablo 3: insiilin Tipleri ve Ozellikleri

Tipi Goriiniim Etki Baslangici Pik Etki Etki Siiresi
Hizh Etkili Insiilinler
Lispro(Humolog) Berrak 10-15 dk 30-60 dk 4-5 saat
Aspart(Novo Rapid) Berrak 10-15 dk 45 dk 3-5 saat
Kisa Etkili Insiilinler
Regiiler Berrak 30-60 dk 2-4 saat 4-8 saat
Orta Etkili Insiilinler
NPH Bulanik 2-4 saat 6-10 saat 14-18 saat
Lente Bulanik 3-4 saat 6-12 saat 16-20 saat
Uzun Etkili Insiilinler
Glargine(Lantus) Berrak 4-6 saat Yok 24 saat
Ultralente Bulanik 4-6 saat 10-16 saat 20-24 saat
Detemir(Levemir) Berrak 1-2 saat 4-10 saat 12-20 saat
Karisim Insiilinler
70/30 Bulanik 30 dk 2-12 saat 24 saat
50/50 Bulanik 30 dk 3-5 saat 24 saat
Humolog 25/75 Bulanik 15 dk 30-90 dk 24 saat
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Genellikle insiilin enjeksiyonu yemekten 30 dakika 6nce yapilmakla birlikte aclik
kan glikozu 180 mg/dl iizerinde oldugu durumlarda 45-60 dakikalik, 70 mg/dl altinda
oldugu zamanlarda 15 dakikalik bekleme siireleri daha uygundur (12).

Son yillarda beslenmeye paralel insiilin artisin1 daha iyi saglamak i¢in ¢ogul doz
insiilin tedavisi kullanilmaktadir. En ¢ok kullanilan modeller; sabah kristalize ve NPH
insiilin karigimi, aksam kristalize insiilin ve yatmadan 6nce NPH seklinde 3 doz; veya
sabah, 0Ogle, aksam kristalize insiilin yatmadan once NPH insiilin seklinde 4 doz
uygulamadir. Diger alternatifler sabah, 6gle, aksam hizli etkili insiilin analoglar1 ve
yatmadan once NPH verilmesi veya yine 3 6giinde hizli etkili analog ile aksam verilen
uzun etkili analog seklinde olabilir (18,42). Yapilan ¢alismalar yogun insiilin tedavisinin
balayi siiresini uzattigini, mikrovaskiiler komplikasyonlarin baglamasini geciktirdigini veya
ilerlemesini Onledigini géstermistir. Yogun insiilin tedavisinin bir diger uygulama sekli
insiilin pompalaridir. insiilin pompalar1 ile 24 saat boyunca bazal insiilin dozu saglanir ve
oglinlerde bolus insiilin verilir. Cogul doz insiilin tedavisi ile karsilastirildiginda pompa
tedavisi ile daha esnek bir yasam saglandigi, HbAlc degerlerinin distiigii ve hipoglisemi
sikhiginda azalma oldugu belirtilmektedir (43). Insiilin tedavisine bagl en sik goriilen
komplikasyonlar lipoatrofi ve lipohipertrofidir. Aymi bdlgeye yapilan enjeksiyonlar
lipohipertrofiye neden olmaktadir. Insiiline asir1 duyarlilik ¢ocuklarda nadirdir. Nadiren
enjekte edilen insiilini yikan lokal doku enzimleri sonucu insiilin direnci olusabilir. Insiilin

ihtiyaci 1.5 U/kg/giin iizerinde olan kisilerde insiilin direnci diisiiniilmelidir (34).
2.4.7.2 Nutrisyonel Yaklasim

Diyabet tedavisinde ama¢ ¢ocugun yasi, cinsi, agirligi, beslenme aliskanliklar1 ve
aktivitesine uygun bir beslenme ile optimal biyiime ve gelismeyi saglamak, ideal viicut
agirligimi korumak, obeziteden kacinmak, hipo-hiperglisemi ve kronik komplikasyonlar
onlemek ve g¢ocugun yasam Kkalitesini yiikseltmektir (12). Onerilen kalori alimi saglikli
cocukta oldugu gibi ilk 10 kg i¢in 100kal/kg/giin; ikinci 10 kg i¢in 50kal/kg/giin ve 20 kg
tistii i¢in 20kal/kg/giin olarak hesaplanir. Enerjinin %50-60’1 karbonhidrat, %30’u yag ve
%10-20’si proteinden saglanmalidir (2,34). Alinan karbonhidratlarin da %70’inin
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kompleks karbonhidratlar olmast ve miimkiin oldugunca da seker gibi basit
karbonhidratlardan uzak durulmasi onerilmektedir (2,21,34). Karbonhidrat sayimi tip 1
DM ‘li hastada tedavinin ve beslenme egitiminin temelini olusturur. Her bir karbonhidrat

degisimi 15 gramdir (34).

Diyabetiklerde 6&iin sayis1 3 ana, 3 ara 6giin seklinde diizenlenir. Toplam kalorinin
%20 si sabah, %20’si 0gle, %30’u aksam yemeginde, geri kalan kisimda arzu edilirse
kusluk, ikindi ve gece ara 6giin seklinde boliistiiriiliir. Kullanilan insiilin tedavisine gore

ara O0giinlerde degisiklik yapilabilir (2,34).
2.4.7.3. Egzersiz

Tip 1 DM’ lii gocuklarda egzersizin HbAlc’yi %1 oraninda diisiirerek, glisemik
kontrolii sagladigi, asir1 kilo alimindan korudugu, plazma kolesteroliinde %10-15 oraninda
diisme yaptigi ve HDL Kkolesterolde artis saglayarak, ge¢ kardiyovaskiiler hastaliklarin

gelismesinde 6nleyici bir faktor olarak rol oynadigi gosterilmistir (12,34).
2.4.8.Diyabetli hastanin izlenmesi

Yeni tan1 almis tip 1 diyabet hastasi taburcu olduktan sonra ilk ay haftada bir,
sonraki 3 ay ayda bir daha sonra 3-6 ayda bir kontrole ¢agrilmalidir. 3 ay aralarla biiyiime
gelisme, beslenme, spor aktivitelerine katilim ve psikolojik olarak degerlendirilir. Kilo,
boy Olglimii ve pubertesi degerlendirilir. Glikozun nonenzimatik yolla hemoglobine
baglanmasi ile olusan HbAlc 6l¢iimii ile yaklasik 2—3 aylik bir donemdeki ortalama
glukoz diizeyi  degerlendirilebilir. HbAlc diizeyleri 6l¢im yontemlerine gore
degismekle birlikte genellikle normal kisilerde %6,0’nin altindadir (44). Diyabetli cocugun
izleminde oncelik evde diizenli kan glikozu kontrolii yapilmasidir. Ideali sabah, 6gle ve
aksam yemeklerden Once, gece yatmadan dnce ve 03.00-04.00 dolaylarindaki kan glikoz
Ol¢timiidiir. Gerektiginde idrar ketonunun Ol¢iilmesinin yaninda bu sonuclarmn, diyetteki
degisikliklerin, araya giren hastaliklarin, olagan olmayan egzersizlerin, hipoglisemik
reaksiyonlarin ve insiilin dozlarinin kaydedilmesi gereklidir. Gece yaris1 kan glikoz

Ol¢iimii noktiirnal hipoglisemiler ve somogy fenomeni agisindan onemlidir. Kan glikoz
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konsantrasyonu aglikta 80mg/dl, 6giin sonrasinda 140mg/dl civarinda tutulmalidir. 60-240
mg/dl arasindaki degerler de pratikte kabul edilen degerlerdir. Kiigiik yas grubunda
hipoglisemi riski unutulmamalidir (2,34,45). Kan glikozuna gore insiilin dozunda artirma
ve azaltmalar %10-15 civarinda yapilabilir. Giinliik rutin kan glikoz 6l¢iimiiniin yani1 sira
hipoglisemi semptomlar1 varsa da kan sekeri Olgiilmelidir. Ayrica kan glikozunun >300
mg/dl oldugu durumlarda idrar ketonuna bakilmalidir (12). Glisemik kontroliin uzun
donemde degerlendirilmesi i¢in en kullanigh 6lgiim glukozillenmis hemoglobindir (46).
HbAlc Ol¢limlerinin  sonuglari, diyabet ekibine kan glikozunun uzun siireli
degerlendirilmesinde ve tedavi planinda degisiklik yapilmasinda rehberlik eder (47).
Enfeksiyon sirasinda hastada insiilin gereksinim arttigindan giinlilk doz, toplam giinliik
dozun %10-20 si kadar arttirilip kisa etkili insiilin seklinde dgiinlerden 6nce verilmeli ve

yeterli siv1 ve kalori alim1 saglanmalidir (18,34).

Cerahi girisim sirasinda amag anesteziye bagli hipoglisemiyi, ayni zamanda
diyabetik ketoasidoz gelisimini onlemektir. Bu nedenle cerrahi girisimler ¢ocuk diyabet

konusunda deneyimli merkezlerde yapilmalidir (12).
2.4.9.Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlari

1-Akut metabolik Komplikasyonlar

A- Ketoasidoz komasi

B- Hipoglisemi komast

C- Nonketotik hiperosmolar koma

D- Laktik asidoz komasi

E- Oglisemik hiperosmolar ketotik koma
2-Kronik komplikasyonlar

A-Makrovaskiiler Komplikasyonlar
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- Serebrovaskiiler hastaliklar
- Kardiyovaskiiler hastaliklar
- Periferik damar hastaliklari
- Diyabetik ayak
B-Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
-Diyabetik nefropati
-Diyabetik retinopati
-Diyabetik noropati
2.4.9.1.Hipoglisemi

Diyabetin en sik goriilen akut komplikasyonudur. Saatler i¢inde gelisen diyabetik
ketoasidoza karsilik dakikalar i¢inde ortaya ¢ikar. Hipogliseminin baslica semptom ve
bulgulart noroglikopenik  (halsizlik, basagrisi, davranis degisikligi, uyuklama,
konsantrasyon gii¢liigii, konvulziyon ve koma) ve otonom aktivasyon(aglik, solukluk,
terleme, tremor, gérme bulaniklig1, carpint1) sonucu ortaya cikar. Ozellikle sabah anlik kan
glikozunun diisiik oldugu durumlarda nokturnal hipoglisemi diistiniilmeli ve gece
yatmadan 6nce kan sekeri ol¢iilmelidir. Baslica hipoglisemi nedenleri insiilin enjeksiyon
hatalar1, beslenme yada egzersizle ilgili diizensizliklerdir. Baz1 hastalarda gelisen instilin
antikorlar1 insiiline baglanir ve insiilin rezervuart gibi hareket ederek ge¢ postprandial
saatlerde hipoglisemiye neden olabilir. Hipoglisemi tedavisinde hasta agizdan alabiliyorsa
meyve suyu, limonata veya glikoz tabletleri verilir. Hasta kusuyor veya suuru bulaniksa
glukagon (0.5 mg<12 yas, 1 mg>12 yas veya 0.1-0.2 mg/10kg) kas i¢ci veya deri altina
yapilabilir. Gerekli durumlarda %10’luk glikozlu serumdan 5-10 mg/kg intravendz yolla
verilebilir (12).
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2.4.9.2.Nonketotik hiperosmolar koma

Agir hiperglisemi(kan glikozu>600mg/dl), nonketotik asidoz, agir dehidratasyon,
hipertermi, hemiparazi veya babinski pozitifligi gibi norolojik bulgularla ortaya ¢ikan, suur
bulaniklig1 veya derin koma ile seyreden bir tablodur. Serom osmolaritesi 350 mOsm/kg
ve ya ilizerindedir. Cocuklarda nadirdir. Bu hastalarda ketonun az olusu ya da olmayisi
hiperosmolaritenin epinefrinin lipolitik etkisini bozmasi ve rezidiiel insiilinin antilipolitik
etkisiyle aciklanir. Tedavide DKA’da oldugu gibi beyin ddemine yol agmamak i¢in
osmolalitenin yavas diisiirilmesine dikkat edilmelidir. Siv1 elektrolit ve insiilin tedavisi

DKA’da oldugu gibidir (12).
2.4.9.3.Serebrovaskiiler hastahklar

Diyabette inme riski 2-6 kat artmistir. Diyabetiklerde inmeler daha oliimciil
olmakta ve daha fazla sekel birakmaktadir. Kanama tipi inmeler diyabetik hastalarda %8

oranindadir (48).
2.4.9.4 Periferik damar hastaliklari

Diyabetiklerde bacak ve ayak amputasyonlar1 normal populasyona gore 5 kat daha
fazladir. Bunun nedeni diyabetiklerde gelisen noropati, iskemi, immiin sistem
bozukluklari, yetersiz hijyen, gérmede azalma ve yaslanmadir. Cocuklarda son derece

nadirdir (48).
2.4.9.5.Diyabetik ayak

Patogenezinde ndropati, vaskiiler faktorler ve enfeksiyonlarin neden oldugu hafif
ilserden amputasyonlara neden olabilecek gangrenlere gidebilen 6nemli bir morbidite
nedenidir. Wagner siniflamasi ile degerlendirilir. Puanlama 0;ytiksek riskli hasta ayakta
ilser yok. I;yiizeyel ilser. 2;tendon yada kemige penetre iilser. 3;derin apse ve
osteomiyelit. 4; lokalize gangren (kiigiik amputasyon gerektiren). 5;biiyiik amputasyon

gerektiren genis gangren (48).
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2.4.9.6.Diyabetik nefropati

Diyabetik nefropati ve son donem bobrek yetmezligi tip 1 diyabetli geng
erigkinlerde 6nde gelen 6lim nedenidir. Diyabette renal tutulumun en erken belirtisi
glomertl filtrasyon hizi(GFR) ve bobrek biiyiikliiglinde artistir. Bobrek hasarina yol acan
baslica risk faktorleri genetik ve 1irksal etkiler, hipertansiyon, beslenme ve lipid diizeyleri,
kot glisemik kontrol ve sigaradir. Tanida idrarla albiimin atilimi tayini iyi bir gostergedir
ve diyabetli hastalar yilda en az bir kez mikroalbiiminiiri agisindan taranmalidir. Onlem
igin asir1 protein alimi azaltilmalidir. Persistan ve ilerleyici mikroalbliminiiriide ACE

inhibitorleri yararhidir (12).
2.4.9.7.Diyabetik retinopati

Tip 1 diyabette en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyondur (12). ABD’de
erigkin yaslarda korliigiin baglica nedenidir. Diyabet tanisindan 15 yil sonra diyabetik
retinopati riski tip 1 diyabette % 98, tip 2 diyabette % 78’dir. Baslangigta gérme bozulmaz
ama diyabetik retinopatide neovaskiilarizasyon, fibroz proliferasyon ve preretinal ve vitroz
hemorajiler olusur ve gérme bozulur. leri donemde korliik olur. Tip 2 diyabetliler tanidan
hemen sonra, tip 1 diyabetler ise tanidan sonra 3-5 yil i¢inde bir gdz doktoru tarafindan

muayene edilmelidir(2).
2.4.9.8. Diyabetik noropati

Hem periferik hem otonom sinir sistemi tutulabilir ve diyabetli adolesanlarda
noropatinin erken bulgular1 goriilebilir. Norolojik olarak asemptomatik geng¢ diyabetik
hastalarda, iist ve alt ekstremitelerde kantitatif duyusal test kullanilarak, sik bir bulgu olan
anormal kutandz termal algilama ortaya cikarilabilir. Geng¢ hastalarda pubertede kotii
metabolik kontroliin periferik ndral fonksiyon bozukluguna neden oldugu bilinmektedir.
Uzun siireli diyabeti olan kotii metabolik kontrollii adolesanlarda kalp hizi degiskenliginde

azalma gibi erken otonom ndropati bulgulart goriilebilir (2).
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2.5. DIYABETIK KETOASIDOZ KOMASI

Diyabetik ketoasidoz (DKA), Tip 1 DM’ li ¢ocuklarin hospitalize edilmesinin en
sik sebebidir. 6 yasin altindaki ¢ocuklarda sik (%64) ve agir seyreder. Cocukluk ¢agindaki
diyabete bagl 6liimlerin baslica sebebidir (26,49). Son yapilan arastirmalara gore DKA’ya
bagli mortalite %0.21-0.25 arasindadir (50). Avrupa ve Kuzey Amerikada DKA goriilme
sikligi %15-70 arasindadir. Yeni baslangich DM’in  DKA ile prezente olma sikligi
ortalama 9%23.3; 5 yas alt1 hastalarda %36; 14 yas iistii hastalarda goriilme siklig1 ise %16
dir ( 51,52). DKA, dort yasindan kiigiik ¢ocuklarda, ailesinde tipl DM olmayanlarda ve
diisiik sosyoekonomik gruptaki ailelerin ¢ocuklarinda daha sik goriilmektedir. Eski tani
diyabetlilerde DKA siklig1 yilda hasta basina %1-10 arasinda degismekte, kotii metabolik
kontrollii hastalarda, peripubertal ve adolesan doneminde, ruhsal bozukluklar1 olan
diyabetlilerde, aile i¢i huzursuzlugu olanlarda, diisiik sosyoekonomik diizeydeki ailelerin

cocuklarinda ve saglik giivencesi olmayanlarda DKA tekrarlama riski artmaktadir (53).

Cocuklarda DKA serum glikoz konsantrasyonunun 300 mg/dl’nin {izerinde olmasi,
kanda keton cisimlerinin varligi, kan pH’sinin 7,3’in altinda olmasi ve serum bikarbonat
diizeyinin 15mEq/I’nin altinda olmasi ile tanimlanir (53). Diyabetik ketoasidozun siddeti
asidozun derecesiyle iliskilidir: vendz PH 7.2 ile 7.35 arasindaysa yada bikarbonat diizeyi
10-15 mmol/l arasinda ise hafif; 7.1 ile 7.2 arasindaysa yada bikarbonat diizeyi 5-10
mmol/l arasinda ise orta; 7.1’in altindaysa yada bikarbonat 5 mmol/I’nin altindaysa ciddi

ketoasidozdur (51,54,55).
2.5.1.Diyabetik ketoasidozda klinik prezantasyon soyledir:

Dehidratasyon

Hizli, derin, i¢ ¢ekme tarzinda solunum(Kussmaull solunumu)
Bulanti, kusma ve akut batin taklit eden karin agrisi
Progresif biling kaybi1

Nefeste aseton kokusu
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Lokosit sayisinda artma ve sola kayma
Non spesifik serum amilaz diizeyinde yiikselme
Enfeksiyon eslik ediyorsa ates (55).

Karin agris1 akut karin tablosunu telkin edecek kadar siddetli olabilir ve seyrek
olmayarak muayenede hassasiyet, sertlik ve 16kosit sayisinda artma ile birlikte oldugu igin
akut karin olarak degerlendirilip hasta bir cerraha gonderilebilir. DKA’ya bagli karin
agrisinin tedavinin baslamasindan sonraki ilk alt1 saat icinde hemen tamamen kaybolmasi

beklenir.

Geng hastalarda 6zellikle daha 6nce tan1 almamis hastalarda diabetik ketoasidoz
tanis1 koymak giictiir. infantlarda ve kiiciik cocuklarda diyabet tanis1 koymakta gecikildigi
icin ketoasidoz tablosu sik goriliirken, adelosanlarda insiilini ihmal etmeye bagh
tekrarlayan DKA tablosu goriilmektedir. Insiilini ihmal etme dikkatsizlikten olabildigi gibi
kasith da olmaktadir. Bu 6nemli bir psikolojik sebeptir (56). DKA igin énemli bir risk
faktorii de insiilin pompasidir. Pompanin ¢alismasindaki bir problem pompada sadece kisa
etkili insiilin kullanildig1 i¢in komple insiilin yetmezligine sebep olur ve kisa siirede DKA

tablosu gelisir ( 51).
2.5.2.Diyabetik ketoasidozda patofizyoloji

Diyabetik ketoasidoz dolasimdaki insiilinin rélatif ya da mutlak yoklugu ile
kontrregiilatuar hormonlarin ( katekolamin, glukagon, kortizol ve grovth hormon) artmasi
sonucu olusur (55). Mutlak insiilin eksikligi Onceden tani almamug tip 1 diyabetes
mellituslu hastalarda veya insiilin pompa tedavisi alan hastalarda kasten ya da dikkatsizlik
sonucu insiilin almamasi sonucu goriiliir. Insiilin pompasi kullanan hastalar herhangi bir
nedenle insiilin seviyeleri diistiigi zaman hizli bir sekilde ketoasidoza girebilirler ( 57).
Rolatif insiilin eksikligi sepsis, travma yada diyare ve kusma ile seyreden gastrointestinal
hastaliklar gibi durumlarda strese yanit olarak kontregiilatuar hormonlarin artis1 sonucu
meydana gelir(55). Diisiik serum insiilini ve yiiksek kontregiilatuar hormon

konsantrasyonunun kombinasyonu karaciger ve bobrek tarafindan artmis glikoz tiretimi(
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glikojenoliz, glikoneogenesis)hiperglisemi ve hiperosmolariteye yol agar. Bozulmus
periferik glikoz kullanimi ve artmis lipoliz ve ketogenez, ketonemi ve metabolik asidoza
yol agar. Hiperglisemi renal esik degerini (10 mmol/l 180 mg/dl) asmissa ve hiperketonemi
varsa ozmotik dilirez, dehidratasyon ve elektrolit kaybi olur, kusma da bu durumu artirir.
Bu degisiklikler stres hormon iiretimini artirir boylece ciddi insiilin rezistansi olur,
hiperglisemi ve hiperketonemi kotiilesir. Eger bu dongli disardan verilen insiilin, sivi
elektrolit tedavisiyle kirilmazsa olimciil dehidratasyon, metabolik asidoz goriilebilir.
Metabolik asidoz doku perfiizyon bozuklugu ve sepsisle laktik asidozu agreve edebilir.
Diyabetik ketoasidoz hem intraseliiler hem ekstraseliiler alanda ciddi siv1 elektrolit kayb1
ile karakterizedir. Dehidratasyonlarina ragmen hastalar normal kan basing degerlerini ve
sok tablosu gelisinceye kadar renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyonu siirdiiriirler ve
hastalar hastaneye gelinceye kadar agizdan sivi elektrolit ve gida almaya devam ederler.

Aldiklar yiiksek karbonhirat i¢eren yiyecek ve igecekler hiperglisemiyi agreve eder (58).
2.5.3.Diyabetik ketoasidozun tedavisi

Diyabetik ketoasidozlu ¢ogu hasta hastaneye yatis gerektirir. Stk klinik ve
biyokimyasal monitorizasyon yapilmalidir (59). Tedavide amag¢ sivi ve elektrolit
bozuklugunun diizeltilmesi ve insiilin eksikliginin giderilmesidir. Ilk olarak hava yolu
acikligi( airway), solunum(breathing) ve kardiak(circulation) degerlendirme yapilmalidir.
Glasgow koma skoru 8’in altinda olan hastalar aspirasyon pnomonisinden korumak i¢in
entiibe edilmelidir. Aspirasyon riskini Onlemek i¢in nazogastrik tiip takilarak mide
bosaltilmalidir. Asendan enfeksiyon sakincasi nedeniyle ancak hasta komada ve
rehidratasyona karsin idrar yapamiyorsa idrar sondasi takilir. Kalp hizi, kan basinci, cilt
turgoru, kapiller dolum hizi, periferal nabizlar, bobrek ve beyin perfiizyonu va pulse
oksimetri degerlendirilerek sirkulasyon degerlendirilmelidir. Eger hasta soktaysa ya da

pulse oksimetri diisiikse oksijen verilmelidir. Viicut agirlig1 mayi hesabi icin tartilmalidir.

Kan tahlili olarak glikoz, elektrolitler, bikarbonat, laktat, iire, kreatin, osmolarite,
pH, parsiyel karbondioksit(pCO2), arteriel parsiyel oksijen basinci, hemoglobin ve
hematokrit, hemogram, kalsiyum ve iyonize kalsiyum, magnezyum, fosfor, HbAlc ve kan
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betahidroksibiitirat diizeyi ol¢iilmelidir. Idrar tahlili ve idrarda keton bakilmalidir. Eger
enfeksiyon belirtileri varsa kan, idrar, yara ve bogaz kiiltiirleri alinmalidir. Intraseliiler

potasyum degerlendirilmesi i¢cin EKG ¢ekilmelidir.
2.5.3.1.S1v1 elektrolit tedavisi:
Dehidratasyon siddeti degerlendirilmelidir:
-%S5 kayipta cilt turgoru azalir, miik6z membranlar kurur, tasikardi olur
-%10 kayipta kapiller dolum zaman1 3 saniyeden uzar, gozkiireleri ¢oker

-%10’un tstiinde kayip varsa periferal nabizlar zayiflar, hipotansiyon, sok ve oligiiri

olur.

Hipergliseminin derecesi de dehidratasyonun derecesini gosterebilir. Kan sekeri
500 mg/dl iizerinde ise ciddi dehidratasyon vardir ve glomeriiler filtrasyon hizi(GFR)
%30-40 azalmistir, 800 mg/dl nin lizerinde GFR %50 azalmistir. Serum sodyum, iire ve

hematokrit diizeylerinin yiikselmesi yine dehidratasyonun siddetini gosterir.

Eger hastanin orta diizeyde asidozu varsa, dehidratasyon yoksa oral siv1 alabilecek
durumdaysa damar yolu takilmaz. Ciddi diyabetik ketoasidoz varlifinda, hasta 5 yasin
altindaysa, yeni tan1 diyabetse serebral 6dem agisindan risk altindadir, hastaneye yatirilarak

tedavi edilmelidir.

Periferal dolasim bozuksa, hipotansiyon varsa acil olarak 10-20 ml/kg dozda %0.9
luk normal salin hizli sekilde bolus verilmelidir. DKA ‘da siv1 elektrolit tedavisi ortalama
36 saattir. Serum osmolaritesinin yiiksek oldugu durumlarda (>340mosm/l) bu siirenin 48
saate uzatilmasi yararli olabilir. Baslangi¢ serum sodyumu >150mEq/L ise 48 saatten daha
yavas sivi tedavisi yapilmalidir. Serum K<3 veya >6 mEq/L ise hasta EKG ile yakindan
takip edilmelidir. DKA ‘da hiperglisemi nedeniyle hiperosmolarite bulundugundan
%0.9’luk NaCL bile hipotonik sayilir. DKA tedavisinde en 6nemli komplikasyon olan

beyin 6demi gelisme riski nedeniyle osmolaritenin hizli diisiiriilmesinden kagiilmalidir.
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Bu nedenle hesaplanan defisitin yalnizca %50-60’1 ilk 12 saatte ve kalan siv1 sonraki 24
saatte verilir. Kan sekeri 300 mg/dl’nin altina inince intravendz sivi '2 normal saline
gecilmeli i¢ine 20 mEq/L potasyum klorid ya da potasyum fosfat konulmalidir. Kan sekeri
250-300 mg/dl arasinda tutulmaya calisilmalidir. Eger gerekirse kan sekerini 250-300
mg/dl arasinda tutmak igin %10 yada %12.5 dextroz da kullanilabilir. Insiilin infizyonu
metabolik asidoz diizelene kadar devam etmelidir. DKA’l1 hastada serum glikoz diizeyi
diiserken osmolaritede olusacak hizli diisiisii, dolayisiyla beyin 6demi riskini dnlemek i¢in

diizeltilmis sodyum diizeyi degerlendirilmelidir.
Diizeltilmis sodyum= (serum glikoz- 100/100) x1.6 + serum sodyum

Diizeltilmis sodyum<140mEq/L olan vakalarda ilk saatten sonra da serum sodyum

degeri 140 mEq/L diizeyine ¢ikincaya kadar %0.9 NaCL verilmeye devam edilir.

flk saatten sonraki sivilara (hasta idrar yapiyorsa ) potasyum eklenir. Serum

potasyum diizeyi diisiik olmasina ragmen asidoz ve insiilin yetmezligi ile iligkili olarak

normal ya da yiiksek bulunabilir (12,51,59,60).
2.5.3.2.Bikarbonat tedavisi:

Asidoz ¢ok agir degilse sivi elektrolit ve insiilin tedavisiyle diizelir ve bikarbonat
verilmesi gerekmez. Ayrica verilen bikarbonatla olusabilecek alkaloz bir yandan dokularin
oksijenlenmesini bozar, diger yandan potasyumun hiicre i¢ine girisiyle hipopotasemiye yol
acar. Bunlarin yani sira verilen HCO3, H ile birlesir ve CO2 ve H20 ya ayrilir. HCO3 kan
beyin bariyerini yavas gecerken CO2 hizla bariyeri asarak serebral asidoza ve bdylece
serebral depresyona yol acabilir. Bu nedenle bikarbonat tedavisi agir asidozda(pH<7.0-7.1,
HCO3<5mEq/L) verilmelidir. Kan pH s1 7,0-7,1 arasinda ise 1 mEqg/kg, 7.0 1n altinda ise
2mEq/kg dozda sodyum bikarbonat ilk bir saatlik tedaviden sonra (en az iki saatlik siirede)

verilir. Kardiyak aritmiye neden olabileceginden bikarbonat bolus verilmemelidir (12).

36



2.5.3.3.insiilin tedavisi

Insiilin tedavisine ilk bir saatlik sivi tedavisi tamamlandiktan sonra baslanr.
Baslangi¢ olarak 0.1 {nite/kg/h regiiler insiilin baslanir. Tedavi DKA diizelinceye kadar
yani kan pH>7,3, bikarbonat>18 olana kadar ve kan sekeri normal konsantrasyona gelene
kadar infiizyona devam edilmelidir. Boyle bir tedaviyle genellikle kan glikozu saatte 75-
100 mg/dl kadar diiser. Kan glikozu 300 mg/dl altina diisiince insiilin dozu 0.05 iinite/kg/h
olarak devam edilir, ancak intravendz sivinin glikoz igerigi artirilarak kan glikozu 200-250

mg/dl diizeyinde tutulmaya ¢alisilir (12,51).
2.5.4.Diyabetik ketoasidozlu hastada izlem:

Saatlik vital bulgular ve nérolojik durum monitérize edilmelidir.

Saatlik aldig1 ¢ikardig takip edilmelidir.

Saatlik kan sekeri bakilmalidir.

2-4 saatte bir serum elektrolit, glikoz, kalsiyum, magnezyum, fosfor ve kan gazi
bakilmalidir.

6-8 saatte bir iire, kreatinin, hemogram normale gelene kadar bakilmalidir.

Anyon gap hesaplanmal1 ve takip edilmelidir.

Anyon gap=(Na+K)-(CI+HCO3)

Idrar ketonu hasta her idrar verdiginde veya her 4 saatte bir bakilmalidir.

Eger DKA diizelmiyorsa eslik eden enfeksiyon ya da insiilin preparatinin bozuk oldugu

diistiniilmelidir.

36-48 saatlik insiilin inflizyonundan sonra kan sekeri 150-200 mg/dl ye diistiikten
sonra subkutan insiiline gecilir ve hastaya oral sivi verilmeye baslanir. Oral sivi tolere

edilince intravenoz sivi kesilir.
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Yeni tam1 almig prepubertal ¢ocuklarda subkutan insiilin dozu 0.75- 1 iinite/kg/giin,

pubertal hastalarda 1-1.2 tinite/kg/giin olmalidir (51,59).
2.5.5.Diyabetik ketoasidozda komplikasyonlar

Hipoglisemi

Hipokalemi

Hiperkloremik asidoz

Beyin 6demi

Uygunsuz rehidratasyon

Serebral ven trombozu

Aritmi

Sekonder elektrolit bozuklugu

Uzamis QT intervali

Pankreatit

Bobrek yetmezligi

Derin ven trombozu

Intestinal nekroz

Rabdomiyoliz

Pulmoner 6dem

Enfeksiyonlar; mukormikozis (rinoserebral ve pulmoner) (59).
2.5.5.1. Beyin 6demi:

Pediatrik DKA’lu hastalarda semptomatik beyin 6demi %0.3-1 oraninda goriiliir,
yiiksek mortaliteye sahiptir(%21-24), yasayanlarin %15-26’sinda kalic1 norolojik sekel
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kalir. DKA daki o6liimlerin %60-90’indan sorumludur (51,59). Beyin 6demi olan hastalarin

ceyreginden fazlas1 6lmektedir, ¢eyregi ise ciddi norolojik morbiditeye sahip olmaktadir.
2.5.5.1.1.Beyin 6demi gelismesi icin risk faktorleri:

5 yasin altinda olmak,

Yeni tan1 diyabet,

DKA semptomlarinin uzun siirmesi,
Ciddi asidoz ya da ciddi hipokapni (61).

2.5.5.1.2. Tedaviyle iliskili risk faktorleri:

Bikarbonat kullanima,

Serum osmolaritesinin hizli diismesi,
Sodyum tedavisinin yetersiz olmasi,

[lk 4 saatte yiiksek voliimlii s1v1 infiizyonu,

Tedavinin 1. saatinde kotii yonetim sonucu insiilin kullanilmast (59,61). Beyin 6demi
genellikle tedavi basladiktan 4-12 saat sonra olusur. Nadiren tedavi baslangicinda ya da

24-48 saat sonra da goriilebilir.
2.5.5.1.3.Beyin 6deminin semptomlari:

Basagrisi

Yeni baglamis kusma

Cushing isaretleri; kalp hizinda yavaslama ve hipertansiyon
Solunum paterninde degisme; hiperpne, apne, bradipne
Norolojik degisimler;

Huzursuzluk, irritabilite, stupor
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Patolojik norolojik durumlarin gelismesi; kranial sinir paralizisi, anormal pupiller refleks,
tavir degisiklikleri (51). DKA tablosundaki beyin 6demi hastalarin %40’ inda tomografide
fokal ya da diffiiz beyin 6demi goriiliir (62). Bu hastalarin goriintiilemesinde 6dem,

hemoraji ya da enfarktiis goriilebilir.
2.5.1.4. Beyin 6deminde tedavi:

Yatarken bas eleve edilmeli
S1vi hiz1 1/3 azaltilmali
Solunum giivenligi saglanmali

Beyinde hasar olusacagindan hasta entiibe edilmeli ve mekanik ventilatore

baglanmali

Ventilasyon sirasinda agresif hiperventilasyon saglanmali

Intravendz mannitol 0.5-1 g/kg 20 dakikada verilmeli, alternatif olarak %3 salin 5-
10 ml/kg 30 dakikada verilmeli

Eger cevap yoksa doz tekrar1 2 saat boyunca 30 dakikada bir yapilmali

Ilk basamak tedaviden sonra tromboz ya da hemoraji gibi tedavi edilebilir

durumlart gérmek igin hastaya kranial CT ¢ekilmeli (59,63).
2.6.DIYABET VE KETOASIDOZDA GORULEN KARDIYAK ETKILER

Tip 1 DM de kontraktil protein sentezinde yetmezlik vardir ve Kkardiyak
fonksiyonlarda degisiklik olan bu duruma diyabetik kalp denir (64). Kronik diyabette
myokardiyal disfonksiyon kontraktil proteinlerdeki ATP ase aktivitesinin baskilanmasiyla
iligkilidir (65). Diyabetik kardiyomiyopatide ciddi insiilin rezistansi, sol ventrikiil
disfonksiyonu, myokard hipertrofisi, aberan lipid depolanmasi, kardiyak inflamasyon,
fibrozis ve kollajen 1-3’te yiikselme olur (66). Diyabetin yol agtig1 kardiyak bozukluklar
aterosklerozun bir sonucu olarak gelisebilecegi gibi mikroanjiopati, makroanjiopati,

otonomik noropati ve kalpte yapisal, fonksiyonel, biyokimyasal degisimlere neden olan
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diger bazi faktorlerin bir kombinasyonu olarak da ortaya ¢ikabilmektedir (67).
Mikrovaskiiler hastaliklar da diyabetik kardiyomiyopatiye neden olabilir. Deneysel
bulgular da diyabetin miyosit diizeyinde ¢ok sayida bozukluga neden oldugunu
gostermektedir. Diyabetin miyositte neden oldugu degisikliklerden Ca aligverisi ve kalbin
enerji elde etmek i¢in kullandigi substratlar diizeyindeki degisikliklerin, diger

degisikliklere kiyasla daha once ortaya ¢iktig1 diistintilmektedir (68).
2.6.1.Diyabetik kalpte goriilen degisiklikler

Streptozotosin veya Alloksanla diyabet olusturulan hayvan modellerinde B
adrenerjik agonistlerin inotropik ve kronotropik yanitlarinda azalma oldugu gozlenmistir
(69). Streptozotosin enjeksiyonundan hemen sonra diyabetik siganlarda en sik ortaya ¢ikan
bulgu bradikardidir (70). Vagal aktivite artisi, asetilkolinin kronotropik yanitlarina artmis
olan duyarlilik ve azalan sempatik stimiilasyon diyabetik kalpte bradikardi olusumuna yol
acmaktadir. Buna ek olarak kalbin elektriksel 6zelligindeki ve kalsiyum kullanimindaki
degisiklikler ya da miyokardiyal metabolizmadaki bozukluklar da diyabetik bradikardiye
neden olabilir (71). Diyabetik kalpte B adrenerjik reseptor sayisindaki azalmanin inotropik
ve kronotropik yanitlarin bozulmasina neden olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Kardiyak B
adrenerjik reseptdr sayisinda azalmaya yol acan faktorler arasinda hipotroidi, artmis
katekolamin turnover1 ve buna bagh olarak gelisen reseptor down regiilasyonu

bulunmaktadir (71,72).

Diyabetik kalbi mikroskobik diizeyde inceleyen literatiirler de vardir: Take ve
arkadaslarinin  yaptigi calismada streptozotosin verilen diyabetik sicanlarin  kas
hiicrelerinde belirgin dejeneratif degisiklikler saptanmistir. Mitokondrionlarda belirgin
siskinlik ve kristolozis, sitoplazmada yaygin lipid birikimi, miyoflamanlarda yaygin
silinme dikkati ¢ekmistir. Z bantlarinda diizensiz seyir ile silinme izlenmistir. Ayrica
interkalat disklerde dilatasyon gézlenmistir (73). Zhu ve arkadaslar1 ise diyabetik siganlar
ile yaptig1 calismasinda kalp agirligini kontrol grubu ile karsilastirmis ve sonugta diyabetik
grubun kalp agirliginin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

azaldigini bildirmistir (74). Yine Bahgeci ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada alloksan
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verilerek olusturulan diyabetik rat grubunda kalp kasi hiicrelerinde yer yer heterojen
goriiniim, bazi kalp kasi hiicrelerinde hidropik degisiklikler, perivaskiiler ve interstisyel
alanda minimal diizeyde fibrozis izlenmistir. Diyabetik grupta aortun tunika media
tabakasinda diiz kas hiicrelerinde belirgin anizostosiz, diiz kas hiicre c¢ekirdeklerinde bir
azalma goOzlenmistir. Diyabetes mellitusun erken donemlerinde kalp kasi ve aort kas
hiicrelerinde minimal diizeyde de olsa dejeneratif degisiklige ve fibrozise neden oldugu

sonucuna varilmistir (75).

Regan ve arkadaslar tarafindan 17 eriskin tip 1 diyabetli hasta degerlendirilmis bu
hastalarda end diyastolik voliim ve strok voliimiin azaldig1 ancak ejeksiyon fraksiyonunun
normal oldugu bulunmustur. Bazal sol ventrikiil kontraktil fonksiyonu diyabetik grup ve
kontrol grubunda benzerken sol ventrikiil end diyastolik basing/voliim orani kontrol
grubundan belirgin yiiksek ol¢lilmiistiir. Ventrikiiler dekompanzasyon olmayan iki hastaya
yapilan ventrikiil biyopsisinde intertstisyel alanda kollajen birikimi oldugu goriilmiistiir.
Bu bulgular iskemi olmaksizin da myopatik degisiklikler oldugunu gostermektedir.
Kollajen birikimi perivaskiiler alanda, miyofibriller arasinda olur fibrozis olusur. Diyabetik
hastalarda diffiiz extravaskiiler anormallikler kardiyomiyopatik oOzelliklerin baglangict
olarak kabul edilebilir (76,77). Rubler ve arkadaslar1 yaptiklar1 ekokardiyografik
calismalar sonrasi isovolemik relaksasyon zamaninin diyabetik hastalarda uzadigim
gormiislerdir. Yine baz1 vakalarda ventrikiilde diffiiz hipokinezi oldugu gorilmiistiir (78).
En belirgin anormallik relaxasyon fazinda goriiliir: relaksasyonun bagslamasi gecikir,
izometrik ve izotonik relaksasyon gecikir, isometrik relaxasyon zamani uzar, pik isometrik
ve isotonik relaxasyon hizina ulagmak gecikir. Ne yazik ki diyabetik papiler kas
fonksiyonunda olusan degisiklikler insiilin tedavisi baslansa bile yenilenememektedir (64).
Kalsiyum metabolizma anormallikleri sinirlerde, kalpte, diiz kaslarda ve endotelyal
hiicrelerde membran defektlerine neden olur. Sonu¢ olarak ndropati, primer
kardiyomiyopati, mikroanjiopati ve ateroskleroz diyabetik grupta sik goriiliir. Sempatik
sinir sistem aktivasyonu ve katekolamin metabolizma anormallikleri kalp pompa
yetmezligi ve kiiciik damar hastaliklarina neden olur. Membran defektleri diyabetik
kardiyomiyopatide plazma membran1 ve glikokaliks tabakada kompleks goriliir; lipid

metabolizmasi ve primidin niikleotid metabolizmasi bozulur (79).
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2.6.2. Miyokardin kalsiyum ahsverisi ve diyabet

Tip 1 diyabet miyofibrillerin Ca-ATPase aktivitesindeve sarkoplazmik retikulumun
Ca aliminda azalmaya neden olur (80). intraseliiler Ca artis1 diyabetik kardiyomopatiye yol
acabilir. Bu da yiiksek enerjili fosfatin azalmasi ve kardiyak disfonksiyonla iligkilidir (81).

2.6.3. Diyabetik kalpte goriilen biyokimyasal ve metabolik degisiklikler
Diyabetik kalpte olusan biyokimyasal degisiklikler (67,69):
1-Kollajen diizeyinde artisa bagli olarak miyokardin esnekliginin azalmasi(stiffness)
2-Kontraktil proteinlerin fonksiyonlarinda bozulma
3-Sarkolemma ve sarkoplazmik retikulum membran fonksiyonlarinda bozulma
4-Mitokondrial fonksiyonlarda bozulma
5-Hiicre ici sinyal iletim mekanizmalarinda bozulma
6-Fosfolipid membran karakteristiklerinde degisiklik

Diyabetik kalp enerji kaynaklarmi diyabetik olmayan kalpten farkli kullanir.
Fizyolojik olarak kalbin kontraksiyonu i¢in gerekli enerjinin %60-80°1 yag asitlerinden,
geri kalani ise karbonhidratlardan saglanir. Kontrdlsiiz diyabette ise yag asitlerinin
oksidasyonu enerjinin %90-100’tini olusturur (82,83). Yag asidi oksidasyonu ¢ok 6nemli
bir enerji kaynagi olsada ayni miktarda enerji olusturmak icin glikoz oksidasyonuna
kiyasla daha fazla oksijen gerektirdigi i¢in zaten g¢ogunlukla iskemi riski altindaki
diyabetik kalpte glikoz kadar efektif degildir. Kalbin glikoz kullaniminda goriilen azalma
dolasimdaki insiilin eksikligi ya da kalbin insiilin reseptorlerinin duyarsizlagsmasi ile
kismen agiklansa da, asil nedenin dolasimdaki serbest yag asitlerinin diyabette artmasi

oldugu disiiniilmektedir. Dolagimdaki insiilin diizeyi eksikligi, insiilinin adipositlerde
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lipolizi inhibe edici 6zelligini ortadan kaldirarak dolasima gecen serbest yag asitlerinin

miktarinda artmaya neden olmaktadir (84).

Dolasimdaki serbest yag asitlerinin diizeyini azaltmak ya da yag asitlerinin
oksidasyonunu farmakolojik olarak azaltmak, kalbin glikoz kullanimini artiracaktir.
Deneysel veriler ve Klinikte elde edilen bulgular, dolasimdaki serbest yag asidi
konsantrasyonu ve miyokardin yag asidi oksidasyonunun artmasinin hem normal hem de
diyabetik kalpte kontraktil fonksiyonu olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir. Sozi
edilen bu artig, yine hem normal hem de diyabetik kalpte iskemik atak sirasinda ve bu

atagin sonrasinda aritmi sikligin1 da artirmaktadir (85,86).

Kalbin enerji elde ettigi substati glikoz yoniinde degistirmek diyabette iki sekilde
yarar saglar:1-kalp kasi gibi cok fazla enerji harcayan bir organin glikozu daha fazla
kullanmasi glisemiyi diisiirmeye yardim eder. 2-kalbin enerji elde etmek ig¢in metabolize

ettigi yag asidi miktarini1 azaltmasi kalp fonksiyonuna olumlu etki eder (67).

Ciddi iskemik kalp hastaligt semptomlari, hiperglisemi, proteiniiri, arterial
hipertansiyon, yas, sigara kullanim Oykiisii kardiovaskiiler mortalite i¢in onemli risk
faktorleridir. Ayn1 zamanda insiilin kullanmayanlarda kullananlara gore mortalite riski

artmis bulunur (87).

Diyabetik ketoasidoz tablosunun myokard {izerine akut zararli etkileri vardir. 1978
de heniiz kardiyak iskemi markir1 olarak LDH kullanilirken DKA da deneysel myokard
enfaktiisii olusturulmus ve LDH yiiksek bulunmustur (88). 1985 yilinda streptozotocin
verilerek DKA olusturulan ratlarda kardiyak output ve kalp hizinda belirgin diisiis oldugu
goriilmiis, ancak kan basmcinin etkilenmedigi tespit edilmis, bobrege giden kan akimi
belirgin diiserken diger organlarin kanlanmasinin bozulmadigi gorilmistir (89,90).
George ve arkadaslarinin 1996 da yaptiklari bir ¢alismada diyabetik ketoasidozlu hastalarla
ketozis olmayan hiperglisemi hastalar1 karsilastirilmis ve DKA grubunda ortalama sistolik
oran, preejeksiyon peryot/sol ventrikiil ejeksiyon zamani anlaml olarak diisiik bulunmus;
kalp hiz1 ya da arterial basing arasinda fark bulunmamistir (91). DKA’ da dehidratasyona

ragmen hipertansiyon oraninin artmasi da DKA daki kardiyak etkilenmeye baghidir (92).
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DKA’ya eslik eden myokard enfarktiisii mortalite acisindan 6énemli bir klinik durumdur.
Bu hastalarda MI’ 1n acil tanisi ve tedavisi ¢ok 6nemlidir. Bununla birlikte myokardda
hasar olmaksizin EKG bulgusu MI’ y1 taklit eden duruma pseudoinfarktiis denilir.

Hiperkalemi ve coroner vazospazm da pseudoinfarktiis gériiniimiine zemin hazirlar (93).

DKA olgularinda uzun QT ile beta hidroksibiitirik asit konsantrasyonu arasinda ve
uzun QT ile sistemik asidozus arasinda pozitif korelasyon vardir. Uzun QT kardiyak
aritmilere torsades de pointese neden olup kardiyak repolarizasyon yaparak ani Sliime
neden olabilir. Ketozisin direk etki ile myokard: etkileyerek uzun QT ye sebep olabilecegi
da diistiniilmektedir (94). DKA tablosunda basvuran hasta monitorize olarak takip

edilmelidir.
2.7. iISKEMI MODIFiYE ALBUMIN

Albumin, insanlarda en bol bulunan plazma proteinidir. Plazmada Oolgiilen
proteinlerin % 55-60’1n1 teskil eder. Molekiiler agirhigi yaklasik olarak 66500 Dalton
olan, 585 amino asitten olusmus tek bir polipeptid zincirinden meydana gelir. Insanlarda
albumin sentezi sadece karacigerde yapilir (95). Karacigerde depo edilmez ve iretilir
tiretilmez portal dolasima verilir. Saglikli geng erigkinlerde sentez hizi yaklagik 12-14
g/glin’diir. Total viicut albiimini 3.5-5.0 g/dl dir. Bu miktarin % 42°si plazmada, geri kalani
ekstravaskiiler kompartimanlardadir. Saglikli kisilerde idrarla minimal diizeyde albumin
kaybi1 vardir. Bobreklere gelen albuminin sadece birkag grami glomeruler membrani geger.
Bunun da neredeyse tamami reabsorbe edilir ve idrarla kayip 10-20 mg/giinden fazla
degildir (95, 96). Albumin plazma onkotik basincinin saglanmasi, birgok molekiiliin
baglanmasini ve tasinmasi, serbest radikallerin temizlenmesi, trombosit fonksiyonlarinin
inhibisyonu ile antitrombotik etki olusturma ve kapiler membran permeabilitesinin

diizenlenmesini saglar (96).

Kritik hastalarda alttaki hastalik ne olursa olsun albumin diizeyinin diisiik olmasi
kotii prognoz ile iliskilidir. Albumin diizeylerindeki diisme ile kardiyovaskiiler mortalitede
artis arasindaki iliskinin agiklanmasinda birgok mekanizma ileri siirtilmiistiir. Bunlar

arasinda, albuminin inflamasyon ve infeksiyon varligi ile giiglii iliskisi, (97,98) fibrinoliz
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ve hemostaz faktorleriyle iliskisi (98), trombosit agregasyonu ile olasi iligkisi (98), altta
yatan hastaliklara bagli olarak artmis damar gegirgenliginin bir belirteci olusu (97),

beslenme durumu ile iliskisi (99) ve 6nemli bir antioksidan olusu sayilabilir (100)

Albumin sadece insanlarda bulunan amino grup terminaline sahiptir. Birgok
calismada primer olarak kobalt, bakir ve nikel gibi agir metallerin bu amino grup terminali

tarafindan dogrudan baglanabildigi gosterilmistir (101).

Iskemi durumunda ortaya cikan hipoksi, asidoz, serbest radikal hasari, membran
bozulmasi gibi nedenler, bu metallerinin albuminin N-terminaline baglanmalarini azaltir.
Yapisinda degisiklik meydana gelmis olan bu albumine “iskemi modifiye
albumin”(IMA)denilmektedir. Bu protein diizeyine iskemik kalp hastaliklari, derin ven
trombozu, pulmoner emboli, mezenter iskemisi, serebrovaskiiler olaylar gibi degisik
hastaliklarda bakilmis ve normal seviyenin iizerinde bulunmustur. Gliniimiizde bu sebeple
miyokardiyal iskeminin erken gostergesi olarak kullanilmaya baglanmistir (102). N-
terminal bolgesi yapisal olarak degisiklige ugramig IMA’ nin normal insan serum
albuminin aksine serbest metalleri baglama kapasitesi ¢ok daha diisiiktiir. Bu durum IMA’

nin serumda tespiti i¢in yeni bir tan1 yonteminin gelistirilmesine yol agmustir.

Hipoksik iskemik bolgede kanlanmanin azalmasi sonucunda anaerobik
metabolizma, serbest metallerin indirgenmesi ve siliperoksid dismutaz enziminin katalizor
etkisiyle serbest oksijen radikallerinin olusmasina neden olur. Bu da kanda IMA diizeyinin

artisiyla sonuclanir.

Kardiyak biyokimyasal markerlar olan CK-MB, troponin veya miyoglobin daha
cok hiicresel nekroz gostergeleridir, fakat miyokardial iskemi gostergesi degillerdir. Iskemi
modifiye albumin son yillarda kardiyak iskemi belirteci olarak degerlendirilen ve siirekli
lizerinde arastirmalar yapilan protein yapida bir molekiildir ve IMA akut koroner
sendromlarda miyorkardiyal iskemi tanisinda acil servislerde kullanilabilecegi konusunda
Food and Drug Administration ( FDA ) lisanst almistir (103,104). IMA diizeyinin, iskemi
slirecinin baglangicindan sadece birka¢ dakika sonra arttigi gorilmistiir (105,106) IMA,

ani gelisen iskemi esnasinda iretilir ve kolayca bulunabilir konsantrasyonlarda kanda
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bulunur (102,107). Klinik ¢alismalar IMA’nin iskemi basladiktan sonra dakikalar iginde
yiikseldigini, 6-12 saat yiliksek kaldigmi ve 24 saat sonra bazal seviyesine dondiigiini
gostermistir (108). IMA’nin pozitif prediktif diizeyi %72.7; negatif prediktif degeri %93
olarak tespit edilmistir. Serum IMA diizeylerinin miyokard iskemisinden hemen sonra
artmasi, yiiksek bir duyarliliga ve negatif prediktif degere sahip olmasi bu testi myokard
iskemisi tan1 ve tedavisinde yararli bir biyokimyasal parametre durumuna getirmektedir
(109).

Tablo 4: MI sonrasi kardiak belirte¢lerin zamansal kinetigi( 106)

Belirteg Tespit Pik Normale Dénme
Myoglobin 1-4 saat 6-7 saat 24 saat

CK-MB 3-12 saat 12-18 saat 2-3 giin

Total CK 4-8 saat 12-30 saat 3-4 giin
Troponin T 4-12 saat 12-48 saat 5-15 giin
Troponin | 4-12 saat 12-24 saat 5-10 giin

IMA dakikalar 2-4 saat 6 saat

Akut miyokard infarktiisii tanisinda kreatin kinaz (CK) ve bunun izoenzimi olan
MB (CK-MB) geleneksel olarak kullanilmaktaysa da miyokard nekrozuna daha spesifik
olan kardiyak Troponin I ve T’nin duyarliliginin daha yiiksek olmasi, giiniimiizde yaygin
olarak kullanilmasina yol agmistir. Ancak bu enzimlerden higbiri hastaneye ilk basvuru
sirasinda akut miyokard infarktiisii ya da hasarmi ekarte ettirecek diizeyde erken

duyarliliga sahip degildir. Bu nedenle hastaneye kabulden 12 saat sonra Ol¢limler

tekrarlanmalidir (110,111).
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A A
[skemi Nekroz
baslangic1 baslangica

Sekil 1: Kardiak belirteglerin zamansal degisimi(62)
2.7.1.Albiimin Kobalt Baglanma Testi

Serum numunelerinde IMA’nin dolayli olarak ortaya ¢ikarilmasi ilk olarak, Bar-Or
ve arkadaglar1 tarafindan gelistirildi (110,112). David Bar-Or ve arkadaslari 2000 yilinda
insan serum albumininin ekzojen kobalt1 baglamasini kalorimetrik olarak dlgen bir test
gelistirdiler. Bu testin temeli, insan serum albiimini N terminal bdlgesinin; hipoksi, asidoz
ve serbest radikal olusumu gibi iskeminin patofizyolojik olaylari sonucu bakir, nikel ve
kobalt gibi ge¢is metalleri igin metal baglama kapasitesinin azalmasi ve iskemi-modifiye
albumin (IMA) olarak bilinen varyant protein olusumu prensibine dayanmaktadir (110).
Albumin kobalt baglanma testi invitro ortamda yapilir. Alinan serum Ornegine kobalt
eklenir. Eklenen kobalt normal albumine ve daha az olmak iizere IMA’ya N-terminal
amino grup bolgesinden baglanir. Serumdaki baglanamayan IMA spektrofotometrik
yontemle Ol¢iiliir. Bu 6l¢limii yapabilmek icin serbest kobaltla reaksiyona giren ve renk
degisikligine yol acan Dithiothretiol (DTT) isimli protein ortama eklenir, DTT albumine
baglanmis kobaltla reaksiyona giremez. Ortamdaki baglanamayan serbest kobalt miktari
IMA degerini yansitir. DTT, serbest kobaltla tepki gosterir ve 470 nmde spektrofotometre
tarafindan algilanan kahverengi bir renk meydana getirir. Boylece, rengin siddeti,
serumdaki IMA diizeyi ile dogrudan orantilidir. Bu test, Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi
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(FDA: Food and Drug Administration) tarafindan, albiimin kobalt-baglayici test (ACB)
olarak bildirilmistir (107).

Alman kan 6rnegi en ¢ok iki saat i¢inde santrifiij edilip -20 ile-80 santigrat
derecede saklanmalidir. Bekletilen serum ornekleri uygun sekilde saklandigi siirece farkli
sonuglara neden olmaz. Ayrica ¢ok fazla tekrar edilmedigi siirece yeniden dondurulmaya
uygundur ve herhangi bir bozulma meydana gelmez. Calisma esnasinda numunenin
diliisyonundan kagiilmalidir (105,113).
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3-MATERYAL ve METOD

Konya Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komisyonunun 27 Ekim 2010
tarih ve 2010/131 numarali karari ile tez projesi onaylandi. Calisma Kasim 2009 ve Kasim
2011 tarihleri arasinda Konya Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalinda prospektif olarak yapildu.
Calismaya 1-15 yaslar1 arasinda DKA tanisi konulan ve tedavi edilen 33 ¢ocuk ve
adolesan, kontrol grubu olarak da st solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle g¢ocuk
poliklinigine basvuran saglikli 33 ¢ocuk ve adolesan alindi. Hasta ve kontrol gruplarinin
ailelerine bilgi verilerek yazili onamlari ve imzalari alindi. Kardiyovaskiiler hastalik,

hepatik hastalik ve baska kronik hastalik varligi ile sigara, alkol ve ilag kullanimi diglandi.

DKA tanis1 klinik degerlendirme ve labaratuvar sonuglart ile konuldu. Kan
sekeri>300 mg/dl, plazma pH<7.3, plazma bikarbonat (HCO3) diizeyi< 15mmol/l, kanda
ketonemi ve idrarda ketoniiri tespit edilen olgular DKA tanis1 aldi (53). Yalnizca kan
sekeri yliksek ve/veya ketonemisi olan ancak kan gazinda asidozu olmayan hastalar
calisma disinda birakildi. Hastalara sivi-elektrolit ve insiilin tedavisi baslandi. Sodyum
bikarbonat ve fosfor replasmani gerekli olmadi ve higbir hastada komplikasyon gelismedi.

Tiim vakalarin fizik muayeneleri, antropometrik 6l¢timleri ayn1 klinisyen tarafindan
yapildi. Calismaya alinan ¢ocuk ve addlesanlarin viicut agirliklari, NAN marka mekanik
tart1 cithazinda ol¢iilerek kilogram cinsinden, boylar1 standart tipte stabil boy 6l¢iim cihazi
(TB/Hyssna/Sweden) ile dlgiilerek santimetre cinsinden kaydedildi. Olgiimler oda giysileri
icinde, a¢ karnina ve ayakta yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI), ( Viicut agirhig1 (kg) / Boy

(m?) ) formiilii kullanilarak hesapland.

Serum elektrolitleri sodyum (Na), potasyum (K) , kalsiyum (Ca), fosfor (PO4),
magnezyum (Mg)), bobrek fonksiyon testleri (iire, kreatinin), albiimin diizeyi, tam kan
saymmi ve IMA diizeyi hem hasta hem de kontrol grubunda ¢alisildi. Kan gazi(pH, HCO3)
ve HbAlc degeri sadece DKA tanisi alan hasta grubunda galisildi.
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DKA tanis1 alan hastalardan bagvuruda ve tedaviden 24 saat sonra, kontrol
grubundan basvuruda 3 ml kan 6rnegi alindi. Serumlar ayrildi ve derin dondurucuda -80
°C’de saklandi. IMA diizeyleri spektrofotometrik yontemle albumin kobalt baglama testi
kullanilarak degerlendirildi. IMA diizeylerinin Sl¢iimiinde Merck marka kimyasallar ve

Spekol marka spektrofotometre (Jena, Almanya) kullanildi.

IMA 6l¢timii i¢in 200 pl hasta serumuna 1 g/l kobalt kloriir ¢ozeltisinden 50 pl
eklendi, karistirildi ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi. Daha sonra sadece
numune tlpiine 1,5 g/l DTT (Dithiothreitol) ¢ozeltisinden 50 ul eklendi ve karigtirildi.
Sonra oda sicakliginda 2 dakika inkiibe edildi. %0.9 NaCl ¢ozeltisinden 1 ml eklendi.
Numune korleri de benzer sekilde DTT eklenmeden hazirlandi. Test karisimlarinin
absorbanslart Spekol 1300 analytic jena spektrometri cihazinda 470 nm’ de kolorimetrik

yontemle okundu. Sonuglar, absorbans tinitelerinde rapor edildi (ABSUs) (107).

Biyokimyasal parametreler (Na, K, Ure, Kreatinin, Ca, Fosfor, Mg, Albumin) rutin
metodlarla Beckman Coulter DxC-800 otoanalizorii ile ¢aligildi. Kan gazi Rapid-Lab 1265
(Stemens) cihazi ile, HbAlc degeri otomatik yiiksek performansl sivi kromatografisi ile

calisildi.

Istatistiksel analiz igin veriler SPSS-13 paket programina kaydedildi. Normal
dagilim degerlendirmesi i¢in Kolmogorov-Smirov testi; verilerin karsilastirilmasi igin
Student t testi; cinsiyet karsilastirmas icin ki kare testi kullanildi. Istatistiksel korelasyon

icin Pearson testi (r) kullanildi. p<0.05istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tez projesinde kullanilan kit ve kimyasal malzemelerin biitgesi tarafimizdan
karsilandig1 icin Konya Universitesi Bilimsel Arastirma ve Projeler Destek Fonu ya da

bagka bir kurumdan herhangi bir destek alinmadi.
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4-BULGULAR

Calismaya Kasim 2009- Kasim 2011 tarihleri arasinda DKA tanisi alan 33 hasta (13
erkek, 20 kiz ) ve 33 saglikli (10 erkek, 23 ki1z) ¢ocuk ve adolesan alindi. Hasta grubun yas
ortalamas1 8.62+4.7 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 7.92+4.55 yil idi. VKI
ortalamalari hasta ve kontrol grubunda sirasiyla 16,4+2.95 kg/m? 17.29+3.21 kg/m? idi.
Her iki grupta cinsiyet, yas ve VKI karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Diabetik ketoasidoz ve kontrol gruplarinin demografik ve antropometrik

ozellikleri

Degiskenler DKA Grubu (n=33) | Kontrol Grubu (n=33) |p

Yas(yil) 8,83+4,62 8,14+4.,5 0,538
Kilo(kg) 31,65+14,89 30,32+15,15 0,718
Boy(cm) 133,75+28,26 127,494+27.45 0,361
VKi(kg/m®) 16,4+2,95 17,29+3,21 0,247

Hasta ve kontrol grubunda kan glikoz degeri sirasiyla 509,56+143,5mg/dl ve
88,4+5.35 mg/dl olup fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001). Ure, kreatinin ve
sodyum degerleri iki grup arasinda anlamli olarak farkli bulundu (p<0.001). Potasyum,
kalsiyum, fosfor, magnezyum, alblimin degerleri arasinda istatistiksel farklilik bulunmadi.

Tam kan sayiminda beyaz kiire ve trombosit degerleri hasta grupta anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.05) (Tablo 6).

Cocuk ve adolesanlarda akut DKA sirasinda bakilan IMA degeri 0,756+0,206
ABSUs; kontrol grubunda IMA degerleri 0,425+0,075ABSUs bulundu. Iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001). DKA tedavisinden 24 saat sonra bakilan
IMA degeri ( 0,493+0,156 ABSUs) ile kontrol grubunun IMA degeri (0,425+0,075
ABSUS) olup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.001). DKA tanisi
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esnasinda (IMA1) ve 24 saat sonrasinda ( IMA2) olgiilen degerler karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.01) (Tablo 6, Sekil 2).

Tablo 6. Diyabetik ketoasidoz ve kontrol gruplarinda laboratuvar 6lgtimleri

Degiskenler DKA Grubu Kontrol Grubu p
(n=33) (n=33)
Glikoz (mg/dl) 509,56+143,5 88,4+5,35 <0,001
Ure(mg/dI) 34,72+19 20,866,4 <0,001
Kreatinin(mg/dl) 0,93+0,3 0,43+0,18 <0,001
Na(mEqg/l) 132,7+3,38 137,4+2,67 <0,001
K(mEq/l) 4,44+0,85 4,3+0,35 0,38
Ca(mg/dl) 9,48+0,62 9,61+0,46 0,32
Fosfor(mg/dl) 4,18+1,39 4,63+0,67 0,09
Mg(mg/dl) 2,12+0,30 2,22+0,12 0,09
Albumin(g/dl) 4,2+0,5 4,33+0,29 0,21
Hemoglobin(g/dl) 13,5+1,78 12,8+1,32 0,62
Beyaz kiire(mm3) 17207+11421 7673+£2637 <0,001
Trombosit(mm3) 402818+134796 317685+71543 0,002
IMA1(ABSUs) 0,756+0,206 0,425+0,075 <0,001
IMA2(ABSUs) 0,493+0,156 0,425+0,075 <0,001
HbAlc(%) 11,4+2,5

IMA1:DKA sirasindaki diizey IMA2:DKA tedavisinden 24 saat sonraki diizey
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Sekil 2. Diyabetik ketoasidoz grubunda basvuru aninda, tedaviden 24 saat sonra ve kontrol

grubunda IMA diizeyleri.

IMA

95% CI

N= K 0 3

DEA DICA Eontrol
bagvinuda 24 saat zonra

Hasta grubun demografik ve labaratuvar verileri cinsiyete gore karsilastirildig

zaman istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 7).
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Tablo7. Diyabetik ketoasidoz grubunda cinsiyete gore demografik ozellikler ve

laboratuvar degerleri

Degiskenler Erkek Kiz p

Yas(yil) 11,18+3,68 9,84+3,94 0,462
Kilo(kg) 40,3+12,2 32,9+13,3 0,235
Boy(cm) 146,7+20 139,9+24,3 0,533
VKi(kg/ m?) 18,241,98 16+3,24 0,129
Glikoz(mg/dl) 602,7+160,5 513,1£117,5 0,161
Kan Keton 2,8+1 2,5+0,7 0,357
Idrar Keton 3+1] 2,93+0,26 0,071
pH 7,14+0,21 7,194£0,15 0,553
PCO2(mmHg) 27,749.,5 23,4488 0,322
HCO3(mmol/l) 11,4+6,4 11,645,1 0,948
HbALc(%) 11+2.,9 11,943 0,523
Ure(mg/dl) 49+32,8 32,712 0,110
Kreatinin(mg/dl) 1,15+0,44 0,9+0,19 0,091
Na(mEq/l) 132,142,91 131,4+3,54 0,651
K(mEq/l) 4,7+0,69 4,4+1,04 0,335
Ca(mg/dl) 9,4+0,34 9,4+0,57 0,767
Fosfor(mg/dl) 4,1+£1,85 4,5+1,30 0,627
Mg(mg/dl) 2,2+0,3 2,16+0,34 0,749
Albumin(g/dl) 4,1+0,45 4,2+0,47 0,563
Hemoglobin(g/dl) 13,1+1,72 13,9+1,34 0,292
Beyaz kiire(mm3) | 22014+16145 1648710606 0,356
Trombosit(mm3) 371142+113797 381285+122035 0,856
IMAL1(ABSUs) 0,65+0,20 0,76+0,23 0,307
IMA2(ABSUS) 0,50+0,15 0,48+0,16 0,797
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Hastalarin DKA sirasindaki IMA degerleri(IMA1), tedaviden 24 saat sonraki IMA
degerleri(IMA2) ve kontrol grubun IMA degerleri (IMA3) ile demografik ve labaratuvar
degerlerinin korelasyonuna bakildi. Plazma glikoz diizeyi ile IMA1 arasinda giiclii pozitif
korelasyon saptandi (r=0,709, p<0.001) . Ure, kreatinin ile IMA1 degeri arasinda orta
diizeyde pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla r=0,395, p=0.001; r= 0,525, p<0.001).
Plazma sodyum degeri ile IMA 1 degeri arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-0,468,
p<0.001). Beyaz kiire ile IMA 1 arasinda pozitif bir korelasyon bulundu (0,342, p=0.004).
Kan pH ‘s1 ile IMA1 diizeyi arasinda negatif bir korelasyon vardi; ancak istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (r=-0,076, p=0,673).

Hasta grupta bakilan HbAlc degerleri %7,5-17,4 arasinda olup ortalama %11,4+2,5
bulundu. Ancak HbAlc ile IMA1 ve IMA2 diizeyi arasinda anlamli korelasyon tespit
edilmedi (r=-0.108, p=0,548; r=-0.044, p=0,807) (Tablo 8).
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Tablo 8. Diyabetik ketoasidozda basvuru anindaki IMA(IMAL), tedaviden 24 saat
sonraki IMA(IMAZ2) ve kontrol grubu IMA(IMA3) degerleri ile demografik ve laboratuvar

parametrelerin korelasyonu.

Degiskenler IMA1 IMA2 IMAS3

r p r p r p
Yas(yil) -0,038 0,761 0,075 0,68 -0,164 0,346
Kilo(kg) -0,09 0,466 0,152 0,398 -0,259 0,133
Boy (cm) -0,039 0,75 0,081 0,65 -0,175 0,315
VKI((kg/ m? -0,205 0,093 0,223 0,213 -0,199 0,252
Glikoz(mg/dl) 0,709 <0,001 0,119 0,511 -0,172 0,323
Kan Keton -0,081 0,655 0,138 0,445
Idrar Keton 0,125 0,489 0,035 0,848
pH -0,076 0,673 0,015 0,932
PCO2(mmHg) -0,104 0,565 -0,100 0,579
HCO3(mmol/l) -0,079 0,663 -0,039 0,829
HbA1c(%) -0,108 0,548 -0,044 0,807
Ure(mg/dl) 0,395 0,001 -0,293 0,098 0,075 0,669
Kreatinin(mg/dl) | 0,525 <0,001 0,141 0,433 -0,189 0,277
Na(mEg/I) -0,468 <0,001 -0,028 0,879 0,401 0,017
K(mEqg/l) 0,226 0,064 0,029 0,871 0,196 0,258
Ca(mg/dl) 0,016 0,894 0,260 0,143 0,017 0,925
Fosfor(mg/dl) -0,102 0,408 0,167 0,352 0,308 0,072
Mg(mg/dl) -0,093 0,451 0,014 0,937 0,205 0,238
Beyaz 0,342 0,004 0,073 0,686 -0,025 0,885
kiire(mma3)
Hemoglobin(g/dl) | -0,044 0,722 0,003 0,988 -0,435 0,009
Trombosit (mm3) | 0,235 0,054 0,141 0,433 0,284 0,099
Albumin(g/dl) -0,011 0,931 0,011 0,949 -0,323 0,059
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5-TARTISMA

Gegmis yillarda insiilin eksikligi sonucu gelisen diyabetik ketoasidozis diyabetik
hastalarin baglica o6lim nedeni olmasina karsin; 1922 yilindan sonra o6zellikle
kardiyovaskiiler sorunlar diyabetik morbidite ve mortalitenin en basta gelen nedenleri
arasinda yer almistir. Prospektif bir calismada tip 1 diyabetli hastalarin mortalite
oranlarmin %]17’sinin iskemik kalp hastaliklarindan kaynaklandigi bulunmustur (114).
Diyabetin yol agtig1 kardiyak bozukluklar aterosklerozun bir sonucu olarak gelisebilse de
mikroanjiopati, makroanjiopati, otonomik noropati ve yapisal, fonksiyonel, biyokimyasal
degisimlere neden olan diger bazi faktorlerin bir kombinasyonu olarak da ortaya ¢ikabilir.
Ne var ki, diyabetik hastalarin 6nemli bir boliimiinde so6zii edilen faktdrler bulunmamasina
ragmen kardiyak problemlerin gézlenebilmesi spesifik bir kardiyomiyopatinin temel neden
olabilecegini distindiirmektedir (67,68,115). Bu ¢alismada ¢ocuk ve adolesanlarda
diyabetik ketoasidoz sirasinda kardiyak iskeminin bir gostergesi olarak kabul edilen IMA
diizeylerinin anlamli yiikseldigini tespit ettik. Bu sonug¢ kardiyak iskeminin diyabetik
ketoasidozlu ¢ocuklarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin patogenezi agisindan
onemli oldugunu ve IMA diizeylerinin prognostik belirteclerden biri olabilecegini

Onermektedir.

Tip 1 DM’de kontraktil protein sentezinde vyetersizlik vardir ve Kkardiyak
fonksiyonlarda degisiklige yol agan bu duruma diyabetik kalp denir (64). Kronik diyabette
myokardiyal disfonksiyon kontraktil proteinlerdeki ATP ase aktivitesinin baskilanmasiyla
iligkilidir (65). Pierce ve arkadaslarinin ratlar {izerinde yaptigi bir ¢alismada kardiyak
miyofibriler ATPase aktivitesinin baskilanmasi, kontraktil disfonksiyon degisiklikleri ile
korele bulunmustur (116). Yapilan diger bir ¢alismada genel popiilasyona gore diyabetik
erkeklerde ii¢, kadinlarda ise bes kat daha fazla kalp kasi hiicrelerinde kontraktilite
patolojilerinin oldugu bildirilmistir (117). Bunlara ragmen DM’de miyokardial hastalik
patogenezi heniiz tam bilinmemektedir. Yetersiz metabolik kontroliin kardiyovaskiiler
komplikasyonlarda artisa neden oldugu diisiiniilmektedir (87). Calismamizda DKA’lu
cocuklarda artmis IMA diizeyleri ile miyokardial iskeminin varligi gosterildi.
Hastalarimizin kotii metabolik kontrollii olmasi dikkat ¢ekici idi. Bu sonu¢ DKA’da
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miyokardial  iskemi  patogenezinde metabolik  kontroliin  6nemli  oldugunu

diistindiirmektedir.

Hiperglisemi diyabetik kardiyomyopatinin ortaya ¢ikmasinda en 6nemli etiyolojik
faktordiir. Hiperglisemi serbest yag asitlerinin ve biiylime faktorlerinin seviyelerini artirir;
bu da kalsiyum hemostaz1 ve lipid metabolizmasinda anormalliklere neden olur. Ayrica
reaktif oksijen molekiillerinin salinimi artar, oksidadif strese bagli anormal gen expresyonu
olur; yanlis sinyal iletimi ve kardiyomiyosit apopitozu gerceklesir. Konnektif doku
bliylime faktorii sitiimiile olunca fibrozis olur ve glikolizasyon son {iriinlerinin artmasi ile
diyabetik kalpte sertlik olusur (118). Boylece diyabetik kardiyomiyopati olarak
isimlendirilen tablo olusur. Calismamizda IMA diizeyeri ile kan glikoz diizeyleri arasinda
anlamli iligkili oldugu tespit edildi. Bu bulgu DKA’da kardiyak iskeminin ortaya

¢ikmasinda hipergliseminin rolii oldugunu 6nermektedir.

Diyabette subklinik dénemde hiicresel, yapisal anormallikler oncelikle diyastolik
disfonksiyona, daha sonra sistolik disfonksiyona ve sonugta kalp yetmezligine neden olur.
Sol ventrikiil hipertrofisi, metabolik anormallikler, ektraseliiler matriks degisiklikleri,
kiigiik damar hastaliklari, kardiyak otonomik ndropati, insiilin rezistansi, oksidadif stres ve
apopitozis diyabetik kardiyomiyopatinin baslangicinda ve progresyonunda Onemli
faktorlerdir (118). Diyabetteki komplikasyonlarin mekanizmasi komplekstir ve heniiz tam
anlagilamamistir. Son c¢alismalar gostermistir ki endotelyal ve ekstraseliiler hipoksi ve

asidoz albliminin yapisinda degisikliklere neden olmaktadir (119,120).

Iskemi sirasinda artan reaktif oksijen molekiilleri albiiminin metal baglama
kapasitesini etkilemektedir. Bu durumda yiiksek olarak olgiilen IMA, iskemi durumunda
hizla yiikselen ve myokard iskemisini gostermede kullanilabilecek sensitif bir markirdir
(121). Yapilan bir ¢alismada IMA degeri Tip 2 diyabette kontrol gruba gore %75 daha
yiiksek bulunmustur (119). Bu sonu¢ da diyabetteki kronik iskemi varligim
desteklemektedir. Bizim c¢alismamizda tipl diyabetli hastalarda DKA sirasinda IMA
diizeyleri yiiksek bulundu ve DKA’lu ¢ocuklarda akut kardiyak iskeminin varlhigi
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gosterildi. Bu literatiirdeki ilk calisma olup DKA’da kardiyovaskiiler morbidite ve

mortalitenin patogenezini agiklamada 6nemli bir bulgudur.

Tip 2 diyabette insiilin resistansi, vaskiiler enflamasyon ve yiliksek kan basinci
endotelyal disfonksiyon ve hasara neden olur. Bu ateroskleroz gelisiminin ilk adimidir. Bir
calismada tip 2 diyabetli hastalarda makrovaskiiler bir hastalik ve akut iskemik bir olay
yokken de IMA diizeylerinin yiikksek oldugu bulunmustur. Bu calismada IMA diizeyi
endotelyal disfonksiyonu gosteren kan basinci ile subendotelyal enflamasyonu gosteren
CRP ve asir1 endotelyal hasar1 gosteren mikroalbiiminiiri degerleri ile pozitif korele
bulunmustur. Diyabetik hastalarda hipergliseminin endotelyal stres ve disfonksiyonun
baslamasinda major risk faktorii oldugu tekrar vurgulanmistir (122). Bizim ¢alismamizda
da plazma glikoz diizeyi ile IMA arasinda iskemiyi destekler sekilde gii¢li pozitif
korelasyon saptandi.(r=0.709)(p<0,001). DKA’lu hastalarda kan glukoz diizeyi
509+143mg/dl; kontrol grubunda 88+5mg/dl bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 idi (p<0,001).

Ozellikle tip 2 diyabette sika goriilen koroner arter hastaliklar1 iskemi sonucu
myokardiyal hasar ve doku kaybina neden olur ve bu da kalp yetmezligi yapan major
sebeplerdendir. Uzamis iskemi nekroza yol acar kardiyak myositlerde ve damar
hiicrelerinde apopitozis yapar. Iskemiye bagl hiicre oliimiiniin mekanizmas:1 heniiz
anlagilamamustir. Iskemi hipoksi, glikolizis ve laktik asit iiretiminin artmasi ile olusan
asidozis ile iliskilidir. Asidozun derecesi direk ya da indirek yolla miyokard hasari ile
iliskilidir. Yapilan bir ¢alismada asidozis yoklugunda hipoksinin tek basina myosit
apopitozisine sebep olmayacagi bildirilmistir. Asidozis kardiyak hiicre oliimiine neden
olur, vakuolar ATPase inhibe olur, pH regiilasyonu bozulur ve kardiyak myositler

apopitozise gider (123).

Diyabetik ketoasidoz tablosunun myokard iizerine akut zararli etkileri vardir.
DKA’da myokard enfarktiisii yaygin degildir ve vakalarin sadece %]1’inde goriiliir. Ancak
myokard enfarktiisii ve konjestif kalp yetmezligi DKA daki 6liimlerin %28’ini olusturur
(124).
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DKA ve MI nadiren birlikte goriilen 6nemli medikal acillerdir. Bu kompleks tablo
noropatiye bagli olarak bazen sessiz, gogiis agrist olmadan da goriilebilir. DKA’da
hiperkalemiye bagli anormal EKG goriilebilir ve DKA diizelince EKG diizelir; bu duruma
ps6doMI denir. Bu hastalarda troponin yiikselebilir. Ancak bakilan EKO ve yapilan
anjiografi normaldir (125). DKA’daki asidozis ve insiilin azlig1 hiicrelerden K iyonunun
salinmasina neden olur ve K yiiksekligi bobrek yetmezligine neden olabilir. Ciddi DKA
mevcut aterotrombotik siirecin de katkisi ile myokard nekrozunu arttirabilir, yine koroner
arter spazmi da myokard nekrozuna sebep olabilir. Hiperkalemi koroner spazmi

tetikleyerek EKG degisikliklerine katkida bulunur (126).

Calismamizda diyabetik ketoasidoz ile bagvuran hastalarda miyokard iskemisini
gostermeyi hedefledik. Bunun igin kardiyak iskemide sensitif bir markir olarak kullanilan
FDA tarafindan onaylanmis IMA diizeylerini ¢alistik. Caligmamiza ¢ocuk endokrinoloji
boliimiine yatirilarak tedavi edilen 33 DKA tanisi alan hasta ile 33 saglikli ¢gocuk ve
adolesan alindi. Sonug olarak DKA’Iu hastalarda hem basvuru sirasinda hem de tedaviden
24 saat sonra IMA diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek bulduk. Bu bulgu DKA’lu
cocuklarda kardiyak iskeminin morbidite ve mortalite agisindan onemli oldugunu ve
takiplerde kalp monitorizasyonu yapilmasi gerekliligini gostermistir. Ayrica DKA’lu
cocuklarda IMA diizeylerine bakilarak kardiyovaskiiler prognozun belirlenebilecegini

onermektedir.

2004 yilinda klinigimizde yapilan bir ¢alisma ile diyabetik ketoasidozlu hastalarda
troponin I diizeylerine bakilmis ve kardiyak nekrozda spesifik bir markir olan troponin I ile
birlikte CK-MB ve myoglobin diizeyleri de anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Sonug
olarak DKA tablosunda miyokard nekrozu gosterilmistir (127). Yine 2007 ve 2008 de
yayinlanan 2 ayri ¢aligmada DKA da troponin degerlerine bakilmis ve yiiksek bulunmus;
bu yiiksekligin mortalite agisindan yiiksek risk olusturdugu ifade edilmistir (90,128).
2006 yilinda yayinlanan bir olgu sunumunda DKA sirasinda myokard nekrozu tespit
edilmis; hastada troponin I, CKMB, EKG’de ST yiikselmesi ve ventrikiiler tasiaritmi tespit
edilmistir. Anjiografisi normal olan hastanin EKO da sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu,

ejeksiyon fraksiyonu %45 olarak saptanmistir. Hastanin 3 ay sonraki kontrol EKO’su
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normal bulunmustur (129). Bu ve benzeri bircok yayinda DKA’da akut donemde
myokardial iskemi ve nekrozu destekleyen bulgular vardir. DKA tablosunun diizelmesi ile
tim bulgularin geriledigi goriilmiistiir. Yapilan galismalara gore myokard nekrozunun
sebebi ciddi asit-baz ve elektrolit bozuklugu olabilir ya da bu durum koroner spazmi
tetikleyerek iskemik myokardiyal nekroz yapabilir (130). Bir olgu sunumunda 6nceden
aterosklerotik hastalik Oykiisii ve ailesinde tromboemboli Oykiisii olmayan bir hastada
DKA sirasinda koroner arter trombiisii tespit edilmis ve DKA ile iligkilendirilmistir (131).
Calismamizda higbir olgumuzda MI tablosu saptamadik. Ancak kardiak iskemiyi gosteren
IMA degerlerinde anlamli yiikseklik bulduk. Onceki calismamizda DKA’lu cocuklarda
miyonekrozu gosteren bulgular ve asidozla anlamli iligkisi gosterilmis olup bu
calismamizda da DKA’lu c¢ocuklarda kardiyak iskemi gosterilmistir. Sonuglarimiz
ozellikle kotii metabolik kontrollii ve agir asidozu olan DKA’lu ¢ocuklarda kardiyak
enzimlere ve IMA diizeylerine bakilarak dogru tedavinin saptanmasina ve prognozun

tahmin edilebilmesine olanak saglayacagini diisiindiirmektedir.

Asidozis hipoksi varliginda kardiyak myosit 6liimiine neden olur, serbest yag
asitlerinin artmast da bu durumda rol oynar. Serbest yag asitleri keton cisimlerinin
onciilidiir. Keton cisimlerinin miktar: asidozun siddeti ile koreledir. Ketoasidozda serbest
yag asitleri ve migel formasyonu artmasi myokardiyal plazma membraninda
destabilizasyon ve bozukluk yapar. Doymus yag asitleri membran instabilitesini artirir ve
kardiyomiyositlerde apopitotik hiicre 6liimiinii artirir. insanlarda plazma serbest yag
asitleri ile infarkt arasinda ciddi bir iliski vardir (125). Yag asitleri ya da yag asidi

metabolizmasi sirasinda agiga ¢ikan toksik ara tiriinler:

1- Kalpte mekanik fonksiyonlarin bozulmasina

2- Iskemik ataga maruz kalan diyabetik kalpte hiicresel hasara

3- Sarkoplazmik retikulum Ca pompasinda fonksiyon bozukluguna

4- Miyofibrillerin ATPase ve miyozin izoenzimlerinin aktivitelerinin azalmasina yol
acmaktadir (132,133)
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Calismamizda DKA’Iu hasta grubunda serbest yag asitlerinin artisini gosteren
ortalama +3 keton mevcuttu. DKA’lu ¢ocuklarda IMA diizeylerinin yiiksek olmasi
kardiyak iskeminin varligini ve iskemik ataga maruz kalan kalpde yag asidi metabolizmasi
sirasinda  agiga ¢ikan toksik ara drlinlerin hiicre hasarina yol agabilecegini

desteklemektedir.

Calismamizda DKA sirasinda IMA degerlerini manuel kolorimetrik yontemle
degerlendirdik. DKA sirasinda IMA degerleri ortalama 0,756+0,206ABSUs; kontrol grubu
IMA degerleri ortalama 0,425+0,075ABSUs bulundu. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli
farkli idi (p<0.001). DKA tedavi edildikten 24 saat sonra bakilan IMA degerleri hasta
grubunda ortalama 0,493+0,156ABSUs idi. Kontrol grubu ( 0,425+0,075ABSUs) ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001). Bunun nedeninin
diyabette goriilen kronik iskemi oldugu diisiiniildii. Baslangic IMA degeri 24 saat sonraki
IMA degeri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0.001). Yani bu
caligsma ile ketoasidozun akut fazinda olan ciddi iskeminin miyokardi etkiledigini ve bunun
da IMA o6l¢iimii ile tespit edilebildigini bulduk. Ayrica DKA tedavisi sonrasi1 IMA
degerlerindeki anlamli diisiisiin, bu hastalarda myokardial iskeminin gegici oldugunu
gosterdigini diisiiniiyoruz. Bu sonuglar daha dnceki literatiir ¢aligmalarini desteklemektedir
(125,129). Ancak daha 6nce DKA tablosunda myokardial nekroza daha spesifik olan ve
IMA’ya gore daha geg yiikselen troponin I, ya da CK-MB bakilmistir. IMA nin {istiinliigi
iskeminin en degerli gostergesi olmasi ve iskemiden sadece dakikalar sonra yiikselerek

tedaviye yon verecek 6zelliginin olmasidir.

DKA tanis1 alan hastalar bir¢ok merkezde ¢ocuk yogun bakim iinitelerinde takip
edilmektedir. Bir¢ok hasta uygun sivi tedavisi, elektrolit replasmani ve insiilin inflizyonu
ile yeterli tedavi olabilir. Septik sok, myokard disfonksiyonu ve pulmoner 6dem DKA’ da
nadiren bildirilmistir. Myokard disfonksiyonu kardiyak, pulmoner, metabolik ve
hemodinamik anormalliklere bagli ortaya ¢ikabilir. Ciddi asidoz, hipofosfatemi,
hipokalemi, hipokalsemi ve hipomagnezemi kotii myokard performansi ve aritmiye neden
olabilir. Beta blokoér ve NaHCO3 ventrikiil fonksiyonunu kétiilestirir, ventrikiiler dolum

zamanin1 uzatir, serum iyonize kalsiyum diizeyini diisiiriir, 6zellikle myokardiyal
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hiicrelerde intraseliiler asidifikasyon yapar ve sodyum bikarbonat sol ventrikiil
fonksiyonunu bozar. Elektrolit anormallikleri ve dehidratasyon sik olmasina ragmen DKA
da myokard disfonksiyonu sik degildir (134). Biz de DKA tablosu ile basvuran
hastalarimizin asidoz ve dehidratasyon durumlarina uygun sivi-elektrolit tedavisi ve insiilin
tedavisini acil olarak basladik. Hastalarin higbirinin fosfat ya da NaHCO3 replasman
ihtiyac1 olmadi. Hastalarda herhangi bir komplikasyon gelismedi. Monitdrize olarak takip

ettigimiz hastalarin hi¢birinde aritmiye rastlamadik.

Daha once yapilan calismalarda troponin I ile pH arasinda negatif korelasyon
bildirilmistir (127). Bizim galismamizda IMA degeri ile pH arasinda negatif korelasyon
bulundu ancak sonug istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmedi. Calisma grubu

sayimiz az oldugu i¢in zay1f korelasyon bulundugunu diisiiniiyoruz.

Kardiak iskemi oOnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Aparci ve
arkadaglarinin calismasinda da kardiyak iskemide yiikselen IMA degerlerinin mortaliteyi
artirdigr gosterilmistir (135). Bu nedenle bu ¢alisma ketoasidozda miyokardial iskemi

oldugu hakkinda bize anlaml1 bilgiler vermistir.

Fein ve arkadaslarin1 yaptigi c¢alismada, diyabetin siiresinin kalpteki mekanik
degisikliklerde major etkiye sahip olmadigi tespit edilmistir (64). Biz de hastalarimizda
diyabet siiresi ile IMA degerlerini karsilastirdigimizda anlamli olmadigini tespit ettik.

Sonuclarimiz literatiirii desteklemektedir.

Caligmamizda {ire, kreatinin, tam kan sayiminda beyaz kiire ve trombosit
degerlerinin yiiksek olmas1 hastalarimizdaki ciddi dehidratasyon ve hemokonsantrasyonu
gostermektedir. Tiim bu degerler ile IMA1 degeri arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.
Bu sonu¢ DKA’lu ¢ocuklarda metabolik bozukluklarin kardiyak iskemiyi artirabilecegini

Onermektedir.

Bu ¢aligma klinigimizde daha 6nce yaptigimiz ve DKA’lu ¢ocuklarda miyonekroz
olabilecegini gosteren calismamizin devami niteligindedir. Calismamizda ¢ocuklarda DKA

kliniginin myokard iskemisine yol acabilecegini tespit ettik. Ayrica metabolik
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bozukluklarla miyokard iskemisi gostergesi olan IMA diizeyleri arasinda iliski oldugunu
gosterdik. Calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da asidozla IMA diizeyleri
arasinda pozitif iliskinin olmasini 6nemli kabul ediyoruz. Bu bulgumuz uzun siireli ve agir
metabolik asidozun myokard {izerine ciddi zararl etkiler yapabilecegini diisiindiirmektedir.
Bizim ¢alismamiz DKA’da IMA diizeylerinin yiiksekligini gosteren ilk ¢alismadir ve daha
genis serilerde yapilacak ¢alismalara ihtiyag oldugunu diisiiniiyoruz. Sonug olarak ¢ocuk
ve adelosanlarda IMA diizeyerinin DKA’da hem miyokardiyal iskemi markir1 olarak hem
de kardiyak morbidite ve mortalite i¢in prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini

Oneriyoruz.
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6- OZET

Amag:  Diyabetik ketoasidoz (DKA), Tip 1 diyabetli gocuklarda en sik hastaneye yatig
nedenidir. DKA’un miyokard tizerinde akut zararl etkileri vardir. DKA’da iskemi ve miyokardiyal
hiicre hasar1 olusur. Hipoksi, asidoz ve serbest radikal hasari gibi etkenler iskemi durumunda
albuminin yapisinda degisikliklere yol acarlar. Yapisi degismis alblimine "iskemi modifiye
albumin” (IMA) denir. Literatirde DKA olan ¢ocuklarda serum IMA konsantrasyonlarinin
arastirildigi herhangi bir ¢aligma yoktur. Bu ¢alismanin amaci, DKA tanisi alan ¢ocuklarda IMA

serum konsantrasyonlarini 6l¢gmek ve uygun yastaki kontrol grubu ile karsilastirmaktir.

Materyal Metod: Calisma, Konya Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Pediatrik
Endokrinoloji Bilim Dali'nda Kasim 2009 ve Kasim 2011 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya 33
DKA tanisi alan ¢ocuk ve adolesan (1-15 yaslar1 arasindaki 13 erkek ve 20 kiz) ile kontrol grubu
olarak 33 saglikli ¢ocuk ve adolesan (1-15 yaslar arasindaki 10 erkek ve 23 kiz) alindi. IMA
diizeyleri diyabetik hastalarda bagvuru aninda ve tedaviden 24 saat sonra 6l¢iildii ve kontrol grubu

ile karsilagtirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hasta grubun yas ortalamasi 8,62 + 4,7 yil, kontrol grubunun
yas ortalamas1 7,92 + 4,55 yil idi. Hasta ve kontrol gruplariin yas, kilo, boy ve VKI istatistiksel
olarak farkli degildi. IMA diyabetli ¢ocuklarda bagvuru aninda ve tedaviden 24 saat sonra kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptandi (0.780+0.198 ABSUs; 0.425+ 0.076 ABSUs; p<0.001) ve
(0.485+0.159 ABSUs; 0.425 + 0.076 ABSUs; p=0.01). Ayni1 zamanda diyabetik c¢ocuklarda
bagvuru aninda ve tedaviden 24 saat sonra Olgiilen IMA degerleri de anlamli farkli bulundu
(0.780+0.198 ABSUSs; 0.485+0.159 ABSUs; p=0.04). IMA diizeyleri ile kan pH’s1 arasinda negatif
korelasyon olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar
degerlerinin karsilastirmasinda glukoz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p
<0,001). IMA ile plazma glikoz diizeyi arasinda giiclii bir pozitif korelasyon saptandi. Ure,

kreatinin ve IMA arasinda orta derecede pozitif korelasyon vardi.
Sonu¢: DKA miyokard iskemisini provake etmektedir. Calismamizda, IMA diizeyleri

DKA tanisi alan ¢ocuklarda yiiksek bulundu. Sonug olarak IMA’nin DKA’da miyokard iskemisini

gostermede bir belirteg olabilecegini dnermekteyiz.
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Anahtar kelimeler: iskemi modifiye albumin(IMA), diyabetik ketoasidoz, c¢ocuk,
adolesan

7-SUMMARY

Objective: Diabetic ketoacidosis (DKA), is the most common cause of hospitalization in
children with type 1 DM. DKA has got acute harmful effects on myocard. Ischaemia and
myocardial cell damages occur in DKA. Effects, such as hypoxia, acidosis and free radical injury
witnessed in the case of ischemia, lead to changes in the nature of albumin. The altered albumin is
called “ischemia modified albumin” (IMA).There is no study in the literature investigating serum
IMA concentrations in children with DKA. The aim of the present study is to measure the serum
concentrations of IMA in children with DKA and to compare them with those of control group at
an appropriate age.

Material and Method: This study was performed between November 2009 and November
2011 at the Division of Pediatric Endocrinology, Meram Faculty of Medicine, Konya University
The study included 33 diabetic children and adolescents with DKA (13 males and 20 females; aged
between 1-15) and as control group 33 healthy children (10 males and 23 females; aged between 1-
15). IMA levels of diabetic patients were measured on admission and 24 hours after treatment and
then compared with those of control group.

Results: In this study the average age of the patients group was 8,62+4,7 years and the
average age of the control group was 7,92+4,55 years. The patient and control groups did not differ
on age, weight, height and BMI statistically. The diabetic children had significantly higher values
than those of the control group on admission and 24 hours later (0.780+0.198 ABSUs vs 0.425+
0.076 ABSUs; p<0.001) and (0.485+0.159 ABSUs vs 0.425 + 0.076 ABSUs; p=0.01). Also the
difference of IMA values on admission and 24 hours later was significant in diabetic children
(0.780+0.198 ABSUs vs 0.485+0.159 ABSUs; p=0.04). Although IMA levels were inversely
correlated with blood pH, it wasn’t statistically significant. When laboratory values of the patient
and control group were compared, statistically a significant difference was found in the glucose
values(p<0,001). A strong positive correlation was found between IMA and plasma glucose level.
There was a moderate positive correlation among urea, creatinine and IMA.

Conclusion: DKA provokes the myocardial ischemia. According to our findings, IMA
levels were high in children with DKA. In conclusion, we suggest that IMA may be the marker of
myocardial ischaemia in DKA

Key Words: Ischemia modified albiimin (IMA), diabetic ketoacidosis , children ,
adolescent
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