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OZET

Amagc: Calismamizda diabetik ketoasidoz (DKA) tanisi ile ¢ocuk yogun bakim
tinitesine (CYBU)'nme yatirilan hastalarin basvuru anindaki demografik, klinik ve
laboratuar 6zelliklerinin subkutan insiilin tedavisine gegis siiresi ile olan iliskisini
irdelemek ve hastalarin bagvuru anindaki ozellikleri ile hem hekimlere DKA
prognozunu tahmin etmede yol gostermek hem de literatiire katki sunmak

amagclanmustir.

Gereg ve yontem: Calismaya 2013-2018 tarihleri arasinda Adiyaman Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi CYBU'nde yatarak takip edilen 27 DKA hastasi
alindi. Bu hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak taranarak demografik veriler, klinik
ve laboratuvar ozellikleri kaydedildi. Prognostik faktor olarak; subkutan instline
gecis siiresi kabul edildi. Elde edilen verilerin subkutan insiiline gecis siiresi lizerine

olan etkileri incelendi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 27 hastanin 9'u (%33,3) kiz, 18'1 (%66,7)
erkekti. Hastalarmn yas ortalamasi 9,3+3,41 yil idi. Ozge¢misinde ailesinde DM
Oykiisli olan hastalarda subkutan insiiline gegis siiresi istatistiksel olarak anlaml
duzeyde uzun bulundu (p=0,037). Klinik 6zelliklerden bilin¢g durumunun degismesi
(p=0,006), solunum sikintis1 (p=0,047) ve agizda aseton kokusu (p=0,039)
yakinmalar1 olan hastalarda subkutan insiiline gecis siiresi istatistiksel olarak anlaml
dizeyde uzun bulundu. Agir DKA koma derecesinde olan hastalarda subkutan
insiiline gecis siiresinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde uzun oldugu saptandi
(p=0,018). Yogun bakim iinitesinde kullanilan PRISM skoru ile subkutan insiiline
gecis siiresi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu goriildi (r=0,584, p=0,002).
Hastalarin bagvuru anindaki laboratuvar 6zelliklerinden pH (r=-0,616, p=0,001) ve
HCO3 (r= -0,552, p=0,005) degerleri ile subkutan insiiline geg¢is siiresi arasinda

negatif korelasyon oldugu goriildi.
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Sonug: Bulgularimiz bagvuru aninda suur degisikligi, solunum sikintisi, agizda
aseton kokusu, yiksek PRISM skoru, agir DKA koma ve agir asidozu olan
cocuklarda prognozun daha kotii olacagini ve subkutan insiiline gegis suresinin daha

uzun olacagini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Diabet, diabetik ketoasidoz, prognostik faktorler, cocuklar
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the relationship between the
demographic, clinical and laboratory characteristics of the patients admitted to the
PICU with the DKA diagnosis and the time to transition to subcutaneous treatment,
as well as to guide the physicians in predicting the DKA prognosis and to contribute
to the literature.

Method: Twenty-seven DKA patients followed-up in the PICU of Adiyaman
University Education and Research Hospital between 2013-2018 were included in
the study. The files of these patients were retrospectively analyzed and demographic
data, clinical and laboratory features were recorded. As a prognostic factor; time to
subcutaneous insulin was accepted. The effects of the obtained data on the time to

transition to subcutaneous insulin were examined.

Results: Of the 27 patients included in our study, 9 (33.3%) were female and 18
(66.7%) were male. The mean age of the patients was 9.3 + 3.41 years. In the past
history, the time to transition to subcutaneous insulin was significantly longer in
patients with a family history of DM (p=0,037). Altered consciousness (p=0,006),
respiratory distress (p=0,047), and acetone odor in the mouth (p = 0.039) were
significantly longer in patients with complaints of clinical features. The duration of
transition to subcutaneous insulin was found to be significantly longer in patients
with severe DKA coma grade (p=0,018). A positive correlation was found between
the PRISM score used in the intensive care unit and the transition time to
subcutaneous insulin (r=0,584, p=0,002). There was a negative correlation between
the pH values of the patients at the time of admission (r= -0,616, p=0,001) and
HCO3 (r =-0,552, p=0,005).

Conclusion: Our findings at the time of application; changes in consciousness,
respiratory distress, acetone odor in the mouth, high PRISM score, heavy DKA coma
in children with severe acidosis in blood gas, the prognosis will be worse and the

transition time to subcutaneous insulin will be longer.

Key words: Diabetes mellitus, diabetic ketoacidosis, prognostic factors, children



1 .GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM); insilin sekresyonunda ve/veya insulin etkisinde
bozukluga bagh olarak gelisen; aclik veya postprandiyal hiperglisemiyle karakterize
karbonhidrat, yag ve protein metabolizma bozukluguna yol acan kronik bir
hastaliktir.

Etyolojisi tam bilinmemekle birlikte tip 1 DM, cevresel faktorlerin etkisiyle,
uygun genetik zeminde, pankreastaki beta hiicrelerinin otoimmun harabiyeti sonucu,
uzun siren bir preklinik dénem sonrasi ortaya ¢ikan metabolik bir hastaliktir. Tip 1
DM, cocukluk déneminde en yaygin goriilen endokrin hastalik olup insiilinin mutlak
yoklugu ile karaktezidir ve hasta hayat boyu insiiline bagimli olarak yasar.? Cocukluk
donemi diabetinin %85-95’i Tip 1 DM’dir.} Genellikle ¢ocukluk c¢aginda ve geng
eriskin yasta ortaya ¢ikar. Cocukluk ¢aginda 5-7 yas ve pubertal dénemde pik yapar.®
Tiim diabetli hastalarin % 5-10'unu tip 1 DM hastalar1 olustururken, tip 1 DM gelisen
bireylerin %75-80'inde hastalik 30 yasindan énce ortaya ¢ikmaktadir.* Tip 1 DM nin

insidanst iilkeler arasu, iilke ici ve etnik topluluklara gore farklilik gostermektedir.®

DM'de akut donemde hipoglisemi ve diabetik ketoasidoz (DKA), kronik
donemde katarakt, lipohipertrofi, lipoatrofi, biiylime gelisme geriligi, osteopeni,
hiperlipidemi, pubertal gecikme, emosyonel bozukluk, menstrual bozukluklar,
kognitif fonksiyonlarda bozulma ve retinopati, noropati, nefropati, koroner kalp
hastalig1, serebrovaskiiler hastalik, periferik vaskiiler hastalik gibi mikro-makrovaskiler

patolojiler baslica goriilen komplikasyonlardir.2*’

Ik tani sirasinda DKA tip 1 DM'li hastalarin %15-67’sinde mevcut olup,
daha once tani almig hastalarda hastaneye yatisi gerektiren DKA ataklarinin orant
yilda hasta basina ~%1-10'dur® DKA acil tedavi ile birlikte olast ciddi
komplikasyonlar acisindan yakin izlem gerektirirr DKA olusma riskini artiran
durumlar araya giren enfeksiyonlar, insiilin dozunun atlanmasi, psikiyatrik davranis
bozukluklari, tibbi hizmet ve tedaviye ulagsmada zorluk yasamak ve preklinik
semptomlarin farkinda olmamaktir. Tekrarlayan DKA riskini artiran nedenler ise
araya giren enfeksiyonlar ve insiilin dozunun atlanmasidir. DKA tedavi ve izleminde

beyin 6demi gibi mortal komplikasyonlar gelisebilmektedir.



Biitin bu bilgiler 1s18inda  DKA hastalarinin  tedavisinin zor oldugu,
cogunlukla ¢ocuk yogun bakim iinitesinde (CYBU) takip ve tedavi gerektirdigi
bilinmektedir. CYBU'ne yapilan bu yatislarda hem hastalarin hem de hekimlerin
zihinlerinde cevabi en ¢ok merak edilen temel soru, hastaligin seyrinin ve sonucun ne
olacagidir. Agir hasta bireyler disinda, oral alima ve subkutan insiilin tedavisine
gecis tipik olarak 24 saat icinde baslamaktadir. DKA hastalarinin koma tablosundan
cikisinda ve klinik diizelmesinde en onemli ve giivenilir parametre, subkutan instilin
tedavisine gecis siiresidir. Maalesef literatiirde bu konuda cocuk vakalar1 igeren
calismalar ¢ok smirli sayidadir.® Bu nedenle, bu ¢alismada DKA tanis1 ile CYBU'ne
yatirilan hastalarin bagvuru anindaki demografik, klinik ve laboratuar 6zelliklerinin
subkutan insiilin tedavisine geg¢is siiresi ile olan iligkisini irdelemek ve hastalarin
basvuru anindaki 6zellikleri ile hem hekimlere DKA prognozunu tahmin etmede yol

gostermek hem de literatiire katki sunmak amaglanmastir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Diabetes Mellitus Tanimi

Diabet; insiilin sekresyonunda ve/veya insiilin etkisinde bozukluga bagh

olarak gelisen; aglik veya postprandiyal hiperglisemiyle karakterize karbonhidrat,

yag ve protein metabolizma bozukluguna yol agan kronik bir hastaliktir.

Cocuk ve adolesanlarda diabet tanis1 kan sekeri olglimii ve semptomlarin

varligiyla konur. Hiperglisemi semptomlar1 olan (politri, polidipsi, enlrezis, noktdri,

cok yemek yemesine ragmen kilo kaybi) hastada glukometre ile kan sekeri dl¢iimii

pratik bir yontem olmakla birlikte diabet tanisi igin laboratuvarda venéz kan sekeri

Olctimii yapilmalidir (Tablol).

Tablo 1. Diabetes Mellitus Tan1 Kriterleri 2

1-En az 8 saatlik aclik sonrasi bakilan plazma glikoz degeri > 126 mg/dL (>7.0 mmol/L)
veya
2-Klasik diabet semptomlari‘olan bir hastada randomize bakilan plazma glikoz degeri > 200
mg/dL (>11.1 mmol/L)
veya

3-Oral Glikoz Tolerans Testinin (OGGT) 2. saatinde bakilan glikoz degeri > 200 mg/dL (>11.1
mmol/L)

veya
4-Hemoglobin Alc > %6.5*

politiri, polidipsi, polifaji, noktri, eniiresis, glikoziri ve ketondri ile birlikte agiklanamayan kilo
kaybi
*hiperglisemi yoklugunda sonuglar tekrarlanacak testlerle dogrulanmalidir.

En az 8 saatlik aglik sonrasi bakilan plazma glikoz degeri 100-125 mg/dL
(5.6-7.0 mmol/L) ise bozulmus aglik glikozu olarak adlandirilir. OGGT'nin 2.
saatinde bakilan plazma glikoz degeri 140 mg/dL-200 mg/dL (7,8 -11.1 mmol/L) ise

bozulmus glikoz toleransi/glikoz intoleransi olarak adlandirilir.?



Bozulmus aclik glikozu (BAG) ve bozulmus glukoz toleranst (BGT) normal
glikoz homeostaz1 ile diabet arasinda kalan karbonhidrat metabolizma
bozukluklaridir. BAG ve BGT olan hastalar ‘prediabet’ olarak da degerlendirilebilir
ve bu hastalarin 6zellikle obezite eslik ediyorsa tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastalik
riskleri artmistir. Hasta obez degilse monogenik diabetler bakimindan ayirici tani
yapilmalidir. Ulkemizde en sik gorilen MODY (maturity-onset diabetes of the
young) 2'nin yalnizca aglik hiperglisemisi olarak seyrettigi hatirlanmali ve hastalar

diger diabet tipleri ile ilgili arastiriimalidir.

HbAlc glikolize hemoglobindir, %6,5 altinda olmasi diabet tanisini
diglamadig1 gibi Uzerinde olmasi da tek basina c¢ocuklarda tan1 koymada yeterli
degildir.’%?  Hemoglobin Alc degeri, ortalama 2-3 aylik kan glikoz
konsantrasyonunu yansitir, izole hiperglisemi ataklarindan etkilenmez. Yilda 3-4 kez
HbAlc 6lcimi uzun donem kan seker degerleri profilini saptamak icin Onerilir.
Hemoglobin Alc dizeyi diistiikge uzun déonem komplikasyonlarin olugsma olasiligi
ve siddetide azalacaktir. Hemoglobin Alc duzeyi diabetik olmayanlarda < %6'dr,
diabetiklerde 9%6-7,9 degerler iyi metabolik kontroli, %8-9,9 orta derecede

metabolik kontroll , > %10 degeri ise kot metabolik kontroli gosterir.

Glikoziri bazen normal glikozuri yapan nedenlerle (Fanconi sendromu, izole
renal glikozlri veya diger renal tiibiilopatiler) ve nadiren glikoziri yapan nedenlerle
(galaktozemi, pentozuri, fruktozlri) karisabilirse de hipergliseminin olmamasi ile
diabet tanis1 kolaylikla ekarte edilir. Bazen enfeksiyon veya travmaya enfeksiyona
sekonder olarak hafif hiperglisemili glikoziriler de goriilebilir.**® Ayrica astim
hastalarmda steroid ve epinefrine sekonder gegici hiperglisemiler sik
gorulebilmektedir. Bu grup hastalarda ileri testlere gerek yoktur. Glikoziriye sebep
olan hastaliklar akut hastalik tablosu gectikten haftalar sonra (en az 3 giin yeterli
beslenme sonrasi) OGTT ile diabet agisindan arastirilmalidir. Bu durumlarda kanda

otoantikorlarin tayini de yararlidir.

Tip 1 DM'e yonelik onleme ve geciktirme girisimleri ile ilgili etkin
yontemlerin olmamas1 nedeni ile tip 1 DM icin tarama 6nerilmemektedir.® Ancak tip

1 DM’1i hastalarin birinci derecede yakinlarinda otoantikor bakilabilir.



Diabetes mellitus gocukluk déneminde tip 1 DM, tip 2 DM, monogenik
diabet ve sekonder nedenlere bagl diabet olmak iizere 4 ana grupta siiflandirilabilir.
Cocukluk dénemi diabetinin %85-95°1 tip 1 DM dir.! Tip 2 DM ve MODY daha az
siklikta goriilmektedir. Ancak bu diabet tiplerinin bazi ortak ve benzer 6zellikleri
olmas1 nedeniyle ilk tan1 aninda dogru simiflandirma yapilamayabilir. Ik basvuruda
Tip 1 DM tanis1 konulsa dahi izlemde siipheli durumlar (otoantikor negatifligi, balayi
donemi sonrasinda da iyi metabolik kontrol ile beraber insiilin ihtiyacinin <0.5
U/kg/giin) varhiginda tan1 gézden gecirilmelidir. Bu nedenle diabet siniflandirmasi
izlemde de giindeme alinmali, farkli seyir gosteren diabetli gocuklarda tiplendirmede
hata yapilabilecegi akilda tutulmalidir. Yapilan ¢aligsmalar DM tanist olan bireylerin
%7-10’unun  yanlis smiflandinldigini  gostermektedir.  Ozellikle ¢ocuklarda
obezitenin artmast bu durumu daha da karmasik hale getirebilmekte, Tip 1 DM ve
MODY olan fazla kilolu veya obez hastalar klinik basvuruda tip 2 DM tanisi
alabilmektedir. Yine ayni sekilde aslinda MODY olan zayif bireylere tip 1 DM
tanisiyla insiilin tedavisi baglanabilmektedir. Oysa en sik goriilen GCK, HNF1A ve
HNF4A mutasyonlarina bagli gelisen MODY’li hastalarda diyet veya oral siilfaniliire
tedavisi ile iyi bir glisemik kontrol saglanabilmektedir. Bu nedenle diabet tipinin
stipheli oldugu durumlarda ayirici tanida kullanilan belirtecler (klinik, metabolik,
immun, genetik) dikkatle degerlendirilmeli, izlem sirasinda da gerekirse

tekrarlanarak yeniden yorumlanmalidir.

Diabetin tiplendirilmesi i¢in tanida ve gerekirse izlemde klinik, metabolik,
immiin ve genetik belirtecler kullanilabilir ve her belirtegten elde edilen bulgular

birlikte degerlendirilerek dogru bir tiplendirme yapilabilir:

1. Klinik bulgular
> Aile diabet 6ykusu
» Obezite/kilo fazlaligi, polikistik over sendromu, hipertansiyon, akantozis
nigrikans
» Tani aninda DKA varlig
2. Metabolik belirtecler:
» Serum C-peptid diizeyi; tanida ve slipheli durumlarda izlemde
bakilmalidir



» Serum lipid dlzeyleri
» Hepatosteatoz
3. Immiin belirtecler:
» Anti-GAD (Glutamic acid decarboxylase)
ICA (Isletcellantibody)
IAA (Insulinautoantibody)
IA2 (Insulinomaantigen 2)
ZnT8 (Zinctransporter 8)
4. Genetik belirtecler:
» TiplDM igin HLA DR3-DQ?2 ve/veya DR4-DQ8 varligi

YV V V VY

- Monogenik diabetler i¢in klinik ve laboratuvar bulgulari ile olusturulacak 6n
tanilar ve goriilme sikliklari dikkate alinarak (GCK , HNF1A, HNF4A, HNF1B vb.)

gen analizleri

Diabet tanis1 alan hastalarda bu belirtegler tan1 ve izlemde incelenmeli, diabet

tipi dogru belirlenmeye galisiimalidir.

Ailede diabet oykiisii varligi en stk MODY’de olmakla beraber tip 2 DM’de
de sik gorilmektedir. Ayrica tip 1 DM’li bireylerde de aile Oykiisiiniin
bulunabilecegi unutulmamalidir. Toplumdan topluma ailede diabet Oykiisii siklig
degismekle beraber yaklasik 1200 hastalik bir seride aile dykiisii varligt MODY de
%90, tip 2 DM de %61 ve tipl DM’de %19 olarak saptanmistir.! Otozomal dominant
kalitildigindan ailede 3 kusakta diabet varligt MODY tanisi giiclendirmektedir.
Bununla birlikte, MODY ’nin en sik goriilen tipi olan GCK mutasyonlarinda kan
sekerleri 1limli  yiiksek oldugu i¢in Oykiide ailede diabet varliginin
sOylenmeyebilecegi, bu hastalarin anne-babalarinin kan sekerlerine bakilarak ailede
olup olmadigmin kontrol edilmesi gerekmektedir. Ailedeki diger diabetli bireylerin
sayist ve bu bireylerin klinik seyirleri de ayirici tanida yardimci olabilmektedir.
MODY nin nadir gorilen alt tiplerinde basta renal tutulum olmak fiizere ekstra
pankreatik bulgular olabilir, bu nedenle diabetin yani sira ekstrapankreatik tutulum

varligi da MODY tanis1 agisindan degerlendirilmelidir.



Tip 2 DM’de asil mekanizma obezite sonucunda gelisen insulin direncidir. Bu
nedenle hipertansiyon, dislipidemi ve alkolik olmayan karaciger yaglanmasi gibi
inslin direnci bulgular1 varligi tip 2 DM tamisini destekler. Ayrica akantozis
nigrikans, birinci derece akrabalarda tip 2 DM 06ykusu, polikistik over sendromu
tanist veya uyku apnesi bulunan obez bir adolesandaki diabet daha ¢ok tip 2 DM

tanisim diistindiriir.

Tan1 aninda DKA varlig1 yiiksek olasilikla tip 1 DM'i desteklemekle beraber
nadiren Tip 2 DM, HNF1A-MODYli hastalarda da olabilecegi akilda tutulmalidir.
Tip 1 DM igcin tipik klinik bulgular; semptomlarin akut baslamasi, kilo kayb1 ile
beraber olan polidri-polidipsi veya diabetik ketoasidoz ile bagvuru sayilabilir.
Bununla birlikte bu klinik bulgular kesin ayirici tani kriterinden ziyade destekleyici

bulgu olarak kullanilmalidir.

Pankreastaki beta hiicre rezervinin degerlendirilmesi igin serum C-peptid
diizeyi kullanilir. Idrarda veya kanda bakilabilir. Saglikli bireylerde C-peptid diizeyi
aclik 0.9-1.8 ng/mL (0.3-0.6 nmol/L), tokluk 3-9 ng/mL (1-3 nmol/L) arasindadir.
Klinik olarak stabil olan diabetlilerde aglik C-peptid duzeyinin <0.225 ng/mL
(<0.075 nmol/L), uyarili C-peptid dizeyinin ise <0.6 ng/ml (<0.2 nmol/L)
saptanmasi beta hiicre rezervinin yetersizliginin gostergesi olarak degerlendirilebilir.
Uyaril1 C-peptid diizeyi i¢in en degerli yontem ise MMTT (mixed meal tolerance
test) ve glukagon stimulasyon testidir. Iyi metabolik kontrol varliginda insiilin
thtiyacinin <0.5 U/kg/g olmasi da pankreas rezervlerinin iyi oldugunun dolayli

gostergesi olup C-peptid dizeyi ile desteklenmelidir.

Hastalarin dekompanse oldugu akut donemde, C-peptid diizeyi tiim diabet
tiplerinde diisiik saptanabilecegi i¢in ancak hastalarin asemptomatik veya klinik
olarak stabil olduklar1 donemde ayirict tanida kullanilabilir. Ayrica tipl DM’nin
balayt doneminde kullanimi uygun olmayip en az 1, ideali 3 yillik takip sonunda

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Serum lipid diizeylerinin Olgiimiiyle dislipidemi varlig1 arastirilarak hastada
instlin direnci/metabolik sendrom bulgulari bakilabilir. Tip2 DM tanisi i¢in oldukga
destekleyici olmakla beraber HNF4A mutasyonuna bagli MODY’li bireylerde de



HDL distikliigii olabilmektedir. Ayrica bazi erigskin ve ¢ocuk c¢alismalarinda tip 2
DM olarak takip edilirken sonrasinda HNF1A/HNF4A mutasyonlarina baglt MODY
tanis1 alan bireylerde dislipidemi/ metabolik sendrom sikligi %23-25 olarak

saptalnmlstlr.l

Tipl DM’li bireylerin %80-90’1n1in diabet otoantikor1 pozitif olup bu grup tip
la DM, antikor negatif olanlar ise tip 1b DM olarak siniflandirilir.! Otoantikor
pozitifligi zamanla azalabilmekle beraber tip 1b DM tanili hastalarda ilerleyen
yillarda antikorlarda pozitiflesme (insiilin iligkili antikor (IAA) hari¢) oldugu da
bildirilmistir. Ozellikle anti-glutamik asit dekarboksilaz (GAD) olmak (zere
otoantikor pozitifligi %1 oraninda normal popiilasyonda da olabilecegi i¢in tip 1 DM
tanisinda Ozgiilliik ve duyarliligin arttirilmasi i¢in birden fazla otoantikor bakilmasi
onerilmekte, en az iki otoantikor pozitifliginin tip 1 DM tanisi i¢in yeterli olabilecegi
belirtilmektedir. Otoantikor diizeyleri tani siiresi ilerledik¢e negatiflesmekle beraber
anti-GAD ve tirozin fosfataz antikoru (IA2)'nun, adacik hiicre antikoru (ICA)’na
gore daha uzun siire (11 yila kadar) pozitifligini devam ettirdigini gosteren ¢aligmalar
da vardir.! IAA diizeyinin mutlaka insiilin tedavisi baslanmadan once almmasi
gerekmektedir. Insiilin tedavisi alan bir hastada IAA pozitifliginin tanisal degeri

yoktur.

Ozellikle insan l6kosit antijen (HLA) analizleri tip 1 DM acisindan risk
gruplarin1 belirlemede ve tanida yardimci olmakla beraber klinikte rutin kullanimi
yoktur. MODY i¢in gen analizi ise maliyetinin yiiksek olmasi ve pratik olmamasi
nedeniyle rutin yapilmamaktadir. Bununla birlikte klinik ve laboratuvar olarak
MODY diisiiniilen hastalara (obez olmayan, 6l¢iilebilir serum C-peptid varligi, ailede
2-3 kusak diabet Oykiisii ve tan1 aninda agir diabet semptomlari bulunmayanlar)
MODY gen analizi 6nerilmektedir. Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda en stk GCK
mutasyonu saptandigi i¢in, klinik ve laboratuvar bulgulari taniy1 destekliyorsa (non-
progresif izole acglik hiperglisemisi ve <%7.5 HbAlc) once GCK gen analizi
planlanmali, eger mutasyon saptanmamis veya klinigi GCK ile uyumlu degilse
sirastyla HNF1A/HNF4A ve diger gen analizleri yapilmalidir. Giinlimiizde birgok

merkezde sik goriilen gen mutasyonlari ¢alisilabilmektedir.



2.2 Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM, pankreasin beta (adacik) hiicrelerindeki yavas ilerleyis gosteren ve
Omiir boyu devam eden, siklikla otoimmiin harabiyete bagli mutlak insiilin
eksikliginin gelistigi bir durumdur. Pankreastaki beta hiicrelerinin %85-90’dan
fazlas1 harap oldugunda klinik tablo ortaya ¢ikar.® Her yasta ortaya cikabilmekle

birlikte en sik 5-7 yas ve adolesanlarda goriilmektedir.

2.2.1 Tip 1 DM Epidemiyolojisi ve Demografik Ozellikleri

Tip 1 DM, Amerika Birlesik Devletlerinde 3 milyon, diinyada ise 15
milyondan fazla insam1 etkileyen diabet vakalarinin yaklasgitk  %210'unu
olusturmaktadir.? Tip 1 DM’nin insidanst iilkeler arasi, iilke i¢i ve etnik topluluklara
gore farklilik gostermektedir. insidansin en diisiik oldugu Asya iilkelerinden biri olan
Japonya’da oran 2/100.000 iken, diinyada en sik insidansa sahip iilke olan
Finlandiya’da bu oran 63/100.000’e yiikselmektedir.> insidansin toplumlar arasinda
bu kadar farkli olmasinin nedeni koruyucu ve/veya risk arttirict HLA doku allelerinin
0 toplumdaki sikliklar1 ile iliskilidir. Ancak gé¢men topluluklarin, kendi
tilkelerindekinden daha farkli tip 1 DM insidansi gostermeleri olaym genetik
faktorlerin yani sira cevresel faktorlere de bagl oldugunun gostergesidir. Son
yillarda tiim diinyada ve Tiirkiye’de tip 1 DM insidansinda bir artis gézlenmektedir.
Ulkemizdeki 18 yas alt1 ¢ocuklarda tip 1 DM insidans1 10.8/100.000, prevalansi
0.75/1000 olarak bildirilmektedir.® Tiirkiye’de 2016 yilinda Yesilkaya ve ark.'nin*
yaptig1 bir ¢alismada Sosyal Glivenlik Kurumu'ndan alinan son 3 yillik verilere gore

Tiirkiye’de tip 1 DM tanili ¢ocuk sayis1 17,750'dir.

Tip 1 DM, okul 6ncesi (4-6 yas) ve ergenlikte (10-14 yas) olmak Uzere iki
donemde pik yapmaktadir. Ilk zirve noktasmin okul ¢aginin baslamasi ile birlikte
artan enfeksiyonlara baglanirken, pubertal donemde artan biiyiime hormonu, cinsiyet
steroidleri ve psikolojik strese baglanmaktadir.? Ancak 5 yas alt1 cocuklarda son
donemde sikliginin arttigi bilinmektedir. Tip 1 DM genellikle c¢ocuklarda ve
genclerde gorilmekle birlikte son yillarda eriskin yaslarda saptanan tip 1 DM
vakalar1 da artmaktadir. Eriskin yasta (genellikle 30 yasindan sonra) goriilen tip 1
DM formu, ‘eriskinde latent otoimmiin diabet’ (latent autoimmune diabetes inadult,

LADA) olarak adlandiriimaktadir. Bunlarda adacik otoantikorlar1 pozitiftir.®



Tip 1 DM bilinen otoimmiin hastaliklardan farkli olarak kiz ve erkekte hemen

hemen ayn1 oranda goriiliir ancak bazi diisiik riskli toplumlarda bu oran kizlar lehine
hafif baskin olabilir.*>®

2.2.2 Tip 1 DM Patogenezi

Tip 1 DM pankreasta insulin sekrete eden beta hiicrelerinin %80-90 oraninda
hasar gormesi ile olusmaktadir.!” Etyolojisinde genetik, cevresel ve otoimmiin

etkenler rol almaktadir (Tablo2).1118-23 Hastalik genelde su asamalarla seyreder:

otoimmiinitenin baslamasi

!

beta hiicre hasari

!
hastaligin ortaya ¢ikisi

!

gecici remisyon donemi

!

kalict hastalik donemi

!

komplikasyon gelisimi

Beta hicre harabiyeti nedeniyle yasam boyu eksojen insiilin kullanimi
zorunludur. Etyolojide ¢ogunlukla otoimmiinite rol oynar. Ozellikle ¢ocuk ve
adolesan yaslarda goriiliir. Genetik yatkinlif1 olan bireylerde cevresel faktorler
(kimyasal maddeler, virGsler, besinler, psikolojik stres vs.) hastaligin ortaya
cikmasint tetikler. Altinci kromozom iizerinde bulunan sinif II doku grubu

antijenlerinin bazi allelleri tip 1 DM yatkinligina yol agar.
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Tablo 2. Diabetes Mellitus Etyolojik Siniflamasi

Tip1 DM

(Genelde mutlak insiilin eksikligine neden
olan hiicre destriiksiyonu)

-Immiin aracili

-Idiopatik

Tip 2 DM

(Goreceli insiilin eksikligi ile birlikte belirgin
insulin direncinden, instlin direnci ile birlikte
belirgin sekretuar defekt kadar degiskenlik
gosterir)

Diger Spesifik Tipler

Beta hiicre fonksiyonunun genetik defektleri
-Kromozom 12, HN-1a (eskiden MODY-3)
-Kromozom 7,glukokinaz (eskiden MODY -2)
-Kromozom 20, HNF-4a (eskiden MODY -1)
-Mitokondrial DNA

-Digerleri

insiilin Etkisinde Genetik Defektler
-Tip A insulin dirnci

-Leprechaunizm

-Rabson-Mandall Sendromu
-Lipoatrofik diabet

-Digerleri

Ekzokrin Pankreas Hastahklar
-Pankreatit

-Travma, pankreatektomi
-Neoplazi

-Kistik fibrozis

-Hemakromatoz

-Fibrokalkuloz pankreopati
-Pankreatik rezeksiyon

-Digerleri

Endokrinopati
-Akromegali
-Cushing hastalig1
-Glukagonoma
-Feokromasitoma
-Hipertiroidi
-Somatostatinoma
-Aldosteronoma
-Digerleri

ilac veya Kimyasal Maddelere Bagh
-Vacor

-Pentamidin

-Nikotinik asid

-Glukokortikoidler

-Tiroid hormonu

-Diazoksid

-Beta adrenerjik agonistler

-Tiazidler

-Dilantin

-B-interferon

-Siklosporin, takrolimus, I-asparaginaz
-Digerleri

immiin Aracih Diabetin Nadir Formlar
-Stiff-man sendromu
-Sitomegalovirds

Diabetle bazen iliskili olabilen diger genetik
sendromlar:

-Down send

-Klinefelter send

-Turner send

-Wolfram send

-Friedreich ataksisi
-Huntington koresi
-Laurence-Moon-Biedl send
-Miyotonik distrofi

-Porfiri

-Prader Willi send
-Digerleri

Enfeksiyonlar

-Konjenital rubella
-Sitomegaloviris
-Hemolitik tremik sendrom
-Digerleri

Gestasyonel Diabetes Mellitus
Neonatal Diabetes Mellitus
-Gegici nikssiiz

-Gegici 7'20 V1 sonra niiks
-Kalict
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2.2.2.1 Otoimmdanite

Tip 1 DM'nin otoimmiin bir hastalik oldugu Botazzo'nun 1974 yilinda
immiinfloresan yontemle pankreas hiicrelerine karsi antikor varligini gostermesi ile
anlasildi.* Genetik ve cevresel etkenler bu otoimmiin siirecin baslamasinda
tetikleyicidirler. Tan1 esnasinda pankreasin beta hiicrelerine karsi kanda
otoantikorlarin varligi, birgok hastanin pankreas biyopsisinde beta hucrelerinde T ve
B lenfositler, mononukleer hicreler, monositler/makrofajlar ve dogal oldiiriicii
hiicrelerinin goriilmesi otoimmiin patogenezi destekleyen bulgulardir.? Tip 1 DM'de
otoimmun slrecin hayatin ¢ok erken doneminde meydana geldigi saptanmistir. On
yasindan Once tan1 alan bir¢ok hastada otoimmiinitenin ilk bulgular1 2 yasindan 6nce
goraldr. Bu otoimmin sire¢ bazi hastalarda beta hiicrelerinin énemli bir kisminda
progresif bir hasara sebep olur ve insiilin eksikligi meydana gelir. Tan1 aninda bir
miktar beta hiicreleri mevcuttur ve yeterli insulin sekrete edebilirler (balayr donemi)
ama zamanla hemen hemen tim beta hiicreleri harabiyete ugrar ve hasta disardan

instiline tam bagimli hale gelir.

Tip 1 DM temelde bir T hiicre hastaligidir ve beta hiicrelerinde gercgek hasar
T hiicre araciligi ile meydana gelir (Sekil-1). Biyopsilerde saptanan CD4, CD8 T
lenfositleri, B hicreleri ve makrofajlar bu hiicrelerin beta hicre harabiyetinde etkili
oldugunu gosterir. Instlin sekresyonunun azalmas: beta hicrelerinin direkt
harabiyetine veya ortamdaki sitokinlerin instlin sekresyonunu azaltmasi nedeniyle
gerceklesir. Cevresel etkenler genetik olarak yatkin bireylerde molekiler benzerlik
yoluyla veya beta hiicre antijenitesinde degisiklik yaparak inflamasyon strecini
baglatirlar. Bu inflamasyon siirecinde beta hiicre antijenleri ve sitokinler ortaya ¢ikar.
Beta hiicre antijenleri arasinda glutamik asit dekarboksilaz (GADG65), tirozin fosfataz
(ICA512/1A-2), adacik hiicre antijeni (ICA69) ve insiilin antijeni (IA) yer alir.242°
Ortamdaki bu antijen ve sitokinler inflamatuar hucreler olan makrofaj ve dendritik
hicreleri aktive ederler. Bunun sonucunda bu hicrelerin yizeyinde major
histokompatibilite kompleksi (MHC) simif II molekiilleri uyarilir. MHC simif 1II
molekiillerinin uyarilmasi ile beta hiicre antijenleri CD4 T lenfositlerine sunulur,
CDA4 T lenfositler, T helper 1 (Th 1) ve T helper 2 (Th 2) olmak Uzere farklilasirlar.
Beta hiicre otoantijenlerinin CD4 T helper 1 hiicrelere sunulmasi hastalik siirecinin

baslamasinda ilk asama olarak kabul edilir. Makrofajlar IL-12 (Interlokin 12)
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salinimi1 yaparak, CD4 T hiicrelerinin IFN gamma (Interferon gamma), 1L-2 ve TNF-
beta (TumOr Nekrozis Faktor beta) ve serbest radikallerden nitrik oksit ve stiperoksit
(NO, O2 ) gibi pankreasin beta hiicrelerine toksik olan diger sitokinlerin salinimini
tetikler ve beta hiicre hasarina neden olurlar. Bu siire¢ sirasinda sitokinler, CDS8
sitotoksik T hiicrelerinin gogiine de neden olurlar. MHC Sinif I molekiiliiniin
uyarilmasi ve beta hiicresi otoantijenlerinin taninmasi sonucunda, CDS8 sitotoksik T
hlcreleri perforin, granzim salinimi ve beta hiicre apoptozu ile beta hiicre hasari
gelisir.?’? Insiilitis olarak tanimlanan bu siirecte inflamasyon devam ederken beta
hiicre antijenlerine kars1 otoantikorlar olusur ve beta hiicre fonksiyonlar: ile beta
hiicre kitlesi azalmaya baslar ancak bu asamada klinik bulgu yoktur. Ancak beta
hicre harabiyetinin %80-90’ lara ulasmasi sonucunda da klinik olarak tip 1 DM

ortaya ¢ikar.t"3

Genetik yatkinhik Cevresel faktorler

B-hiicre antijenlerinin olusumu ve dolasima verilmesi

Otoantijenlerin antijen sunucu hucrelerce sunuma hazirlanmasi

TH1 lenfosit aktivasyonu TH2 lenfosit aktivasyonu

IFN-y T3 IL-4

Makrofaj Otoantijenlere spesifik B lenfosit aktivasyonuve
aktivasyonu, IL-1 ve | sitotoksik T lenfositleri otoantikor sentezi (ICA ve
TNFa salinimi (CD8) aktivasyonu GAD)

B-hiicre hasari, insulin sentez ve saliniminin azalir ve
Tip 1 diyabet gelisir

Sekil-1. Tip 1 DM patogenezinde T ve B hiicre yanitinin rolii

Otoantikorlar otoimmdiniteyi gosteren belirtectir, artisi diabet gelisimini

gostermede belirleyici olmakla beraber patogenezde rol oynamazlar. Tipl DM’li
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bireylerin %80-90’min diabet otoantikori pozitif olup bu grup tip la DM, antikor
negatif olanlar ise tip 1b DM olarak siniflandirilir.>** Otoantikor pozitifligi zamanla
azalabilmekle beraber tip 1b DM tanili hastalarda ilerleyen yillarda antikorlarda
pozitiflesme (IAA hari¢) oldugu da bildirilmistir. Ozellikle anti-GAD olmak Uizere
otoantikor pozitifligi %1 oraninda normal popiilasyonda da olabilecegi i¢in tip 1 DM
tanisinda ozgiilliik ve duyarliligin arttirilmasi i¢in birden fazla otoantikor bakilmasi
onerilmekte, en az iki otoantikor pozitifliginin tip 1 DM tanisi igin yeterli olabilecegi
belirtilmektedir. Otoantikor diizeyleri tani siiresi ilerledik¢e negatiflesmekle beraber
anti-GAD ve IA2'nin, ICA’ya gore daha uzun siire (11 yila kadar) pozitifligini
devam ettirdigini gosteren calismalar da vardir.! IAA diizeyinin mutlaka insiilin
tedavisi baglanmadan dnce alinmasi gerekmektedir. insiilin tedavisi alan bir hastada

IAA pozitifliginin tanisal degeri yoktur.

Tip 1 DM tanisi alan olgularin %80-90’inda; anti-GAD, ICA, 1AA, 1A2,
cinko tasiyict otoantikor (ZnT8) gibi otoantikor pozitifligi saptanmaktadir
(Tablo3).13® Ulkemizde siklikla ilk ii¢ antikorun &lgiimii yapilabilmekte olup yeni
tanili bir hastada tek antikor pozitifligi %80-90, U¢ antikor pozitifligi ise %25
civarindadir.’ Ancak Tip 1 DM tanisinda tarama ydntemi olarak otoantikor bakilmasi
onerilmemektedir. Kiiciik cocuklarda genelde ilk pozitif saptanan TAA'dir.2%” Bunu
beta hiicre membranina kars1 gelismis anti-GADG65 ve 1A-2 izler. ICA tek basina en
duyarl tarama testidir. Ayrica tip 2 DM hastalarinda adacik hiicre antikoru ICA
pozitif saptanabilmektedir.®3% Baslangigta pozitif saptanan otoantikorlar zamanla

beta hiicre hasar arttikga titresinde diisme ve nihayetinde negatiflesme goriilebilir.

Diabet gelisimini belirleyici en dnemli etken antikorlarin sayisidir. Tip 1 DM
gelistirme potansiyeli tek antikor pozitifliginde diistik, iki antikor pozitifliginde orta,

ikiden fazla antikor pozitifliginde ise yiiksek oranda risk tasir (Tablo4).1:374

Otoimmiin etyolojinin diger bir gostergesi tip 1 DM'in ¢o6lyak hastaligi,
tiroidit, Addison hastaligi, otoimmiin poliendokrin sendrom ve diger otoimmiin

hastaliklarla birlikte goriilmesidir.22¢37
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Tablo 3. Tip 1 DM'de gérilen otoantikorlar ve goriilme sikliklari®

Otoantikor Tan1 aninda goriillme sikhgi (%)
Anti-islet (adacik) hiicresi antikoru (ICA) 70-80
Anti-Insiilin antikoru (IAA) 40-50
Anti-glutamik asid dekarboksilaz antikoru (Anti-GAD) 70
Insiilinoma-2 iliskili antikor (IA-2) 50-60
Adacik hiicre ¢inko tasiyicisina karsi antikor (ZnT8) 60-80

Tablo 4. Diabet Otoantikorlarinin Diabet Riskini Belirleme Derecesit

Antikor sayisi Diabet Gelisme Riski (%)

0.2
20
50
70
80

A WO DN BEFE O

2.2.2.2 Genetik Faktorler

Tip 1 DM'e genetik yatkinlik insan lokosit antijenlerinde (HLA) eksprese
edilen MHC sinuf II allelleri tarafindan genetik olarak kontrol edilir. Bu genler 6.
kromozomun kisa kolu iizerinde (p21 bolgesi) bulunan MHC smuf Il doku
antijenlerinin bazi haplotipleridir.** Bu genlerin tip 1 DM'e yatkinhigin % 60 'm
acikladig: diisiiniilmektedir.* Bazt HLA antijenlerinin varlig1 diabetin ortaya ¢ikisii
kolaylastiric1 rol oynarken bazis1 engelleyicidir. Ozellikle HLA-DR3 ve HLA-DR4
haplotiplerinin varligi diabet gelisimi acisindan biiyiik risk olusturur.*? HLA-DR3
veya HLA-DR4 'iin bulunmasi tip 1 DM olusma riskini 2-3 kat arttirirken, iki
haplotipin birlikteligi tip 1 DM olusma riskini 10 kat arttirir. HLA alt gruplarindan
DRB1 0301, DRB1 0401, DQB1 0302, DQA1 0301 alelleri diabet olmaya yatkinlik,
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HLA DRB1 0403, DQB1 0602, DQAL 0102 ise diabete karsi koruyuculuk 6zelligi

tagir 44346

Tip 1 DM'li kisinin ailesinde 6zellikle birinci derecede akrabalarinda risk
artmustir. Tek yumurta ikizlerinde risk %30-50, ¢ift yumurta ikizlerinde %6-10 ve
kardeslerde %6 olarak saptanmistir (Tablo 5).1434748 Anne-babasinda diabet bulunan
kisilerde diabet geligsme riski artmasina ragmen iki ebeveyn arasinda risk farki vardir;
annede diabet bulunmasi halinde risk %2 ancak babada varsa bu risk %7'dir.! Tip 1
DM'de genis bir genetik etki olmasina ragmen yeni tanili tip 1 DM hastalarinin %

85'inin aile tiyelerinde tip 1 DM olmadig1 unutumamalidir.*’

Tablo 5. Diabetli Bireylerin Akrabalarinda Diabet Gelisme Riski (% )

Aile dykusi Tip 1 DM gelistirme riski
Ailede diabet dykusi yok 0.4

Anne diabetli 2-4

Baba diabetli 5-8

Anne -baba Tip 1 DM 30

Tip 1 DM Kardes 5

Tek yumurta ikizi 6-10

Cift yumurta ikizi 30-50

2.2.2.3 Cevresel Faktorler
Tip 1 DM gelisiminde viriisler, ilaglar, kimyasal maddeler, gidalar gibi
cevresel  faktorlerin genetik yatkinligi olan bireylerde 6nemli rol oynadigi

bilinmektedir.

Virlslerden konjenital Rubella, Coxsackie B, Kabakulak ve enterovirus gibi
viral ajanlarin tip 1 DM etyolojisinde rol oynadiklar1 bilinmemektedir.?3749-52 viral
enfeksiyonlar, daha oncesinde uyarilmis olan otoimmun siirecin hizlanmasina

ve/veya enfeksiyon esnasinda artan insiilin ihtiyacin1 karsilayacak pankreatik
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rezervin azalmasi sebebiyle diabet semptomlarinin ¢ok daha erken ortaya ¢ikmasina
sebep olmaktadirlar. Konjenital rubella enfeksiyonu geciren bireylerin yaklasik
%12-20’sinde tip 1 DM gelistigi ve bu olgularin %40’inda izlemde oral glukoz

tolerans testlerinin bozuldugu saptanmustir.>

Viral enfeksiyonlarin sik goriildiigii kis ve sonbahar déneminde tip 1 DM

tanisinda artis olmaktadir.*®

Erken siit ¢ocuklugu déneminde inek siitii ile beslenmenin tip 1 DM gelisim
riskini arttirdig1, anne siitiiniin ise koruyucu etkisinin oldugu bilinmektedir.?%4
Vitamin D ve omega 3’lin koruyucu etkisi halen net olmayip, ¢alismalar devam

etmektedir, 529515556
2.2.3 Tip 1 DM Patofizyolojisi

Tip 1 DM, insiilin eksikligi ile karakterize “insiilin bagimli diabet mellitus”
olarak da tanimlanan basta karbonhidrat olmak iizere yag ve protein metabolizmasini
etkileyen bir metabolizma hastaligidir. Patofizyolojisinde temel mekanizma,
pankreas [-hiicrelerinin otoimmiin hasar1 sonucu ortaya ¢ikan mutlak insiilin

eksikligine bagl olarak glikozun hicre igine girememesidir.

Insiilin anabolizan bir hormon olup en 6nemli gorevi hicrelerin enerji
ihtiyacin1 saglamak ve dokularda glikojen (glikojenez), protein ve yag sentezi
(lipojenez) seklinde enerji depolanmasini saglamaktir. Sekresyonu besinlerin alimini
takiben noronal, hormonal ve substratlarla iliskili mekanizmalarin kontrolii ile
gerceklesmektedir. Insiilin salimminda hedef dokular karaciger, kas ve yag
dokusudur. Toklukta insulin seviyesi artarak glikoz hicre igine alinir ve depolanir
(anabolik etki), aglikta ise seviyesi azalir ve yedek enerji tretimi i¢in yag ve
proteinin serbestlesmesine olanak saglar (katabolik etki). Tip 1 DM'de insulin
eksikliginde abartili bir katabolik durum olusur. Katabolizmada viicuda enerji
saglayan glukagon, kortizol, epinefrin ve bliylime hormonudur. Katabolik hormonlar
instlin sekresyonunu daha da azaltarak, glikojenoliz, glikoneojenez, lipoliz ve
ketogeneze yol acarak ve glikozun utilizasyonunu ve klirensini azaltarak metabolik
bozuklugun daha da belirginlesmesine neden olur. Tip 1 DM'de instlinin goreceli

eksikligi sonucu toklukta kas ve yag dokusunun glikozu enerji kaynagi olarak
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kullanamamasi ve depolayamamasi hiperglisimiye neden olur. Agir insiilin eksiligi
ile birlikte katabolik etkiler tam devreye girdiginde glikoneojenez ve glikojeneoliz ile
hiperglisemiyi daha da arttirir. Gelisen hiperglisemi renal esigi (>180 mg/dl) astigi
zaman renal glikoziiriye sebep olarak osmotik direz etkisi ile dehidratasyona ve

elektrolit imbalansina neden olur.

Glikozun hiicre i¢inde kullanilamamasi nedeniyle hiicreler tarafindan
alternatif enerji kaynag: olarak yag ve protein kullamlir. Insiilin eksikligi ve instlin
karsit1 hormonlarin kandaki yiiksekligi kolesterol, trigliserid, serbest yag asitleri
konsantrasyonunda artis ile sonuglanan hizlanmis lipoliz ve bozulmus lipid sentezine
neden olur. Insiilin eksikligi ve glukagon artisinin hormonal etkilesimi periferden
gelen serbest yag asitlerinin karacigerde beta oksidasyon ile krebs siklusuna
girmesini ve enerji olusumunu saglar. Serbest yag asitlerinin artis1 bu kapasitenin
tizerindedir ve ¢ogu keton cisimcigi sentezine kayar; ¢ogunlugu p-hidroksibtirat ve
asetoasetat olan keton cisimciklerinin sentez hizi periferik kullanim ve renal atilim
kapasitesini asar. Tedavisiz kalan diabetiklerde biriken bu keton Griinleri ketoasidoz

tablosuna neden olur.>"-61
2.2.4 Klinik Bulgular

Tip 1 DM'nin Kklinik seyri 4 evrede siniflandirilmaktadir. Otoimmunitenin
bagsladig1 klinik belirtiler olmaksizin ilerleyici beta hiicre harabiyetinin oldugu 1. evre
(preklinik evre), asikar diabetin ortaya ¢iktigi 2. evre, gegici iyilesme déneminin
goriildiigt 3. evre (balay1) ve tam insiilin eksikliginin yerlestigi 4. evre (total diabet

evresi).
1- preklinik evre
2- diabetin ortaya ¢ikis evresi
3- kismi remisyon (balay1) evresi

4- total diabet evresi

Preklinik evrede mevcut kisithi insulin rezervi nedeniyle hiperglisemi nadiren
olusur. ilk klinik bulgu evre 2 de artmis hiperglisemi nedeniyle artmis su i¢me

istegidir. Cocuk ve adolesan yaslarda diabetin en sik klasik bagvuru semptomlari
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politri, polidipsi, kilo kaybi, halsizlik ve yorgunluktur.%%® Kan glikoz diizeyinin
renal esigin (180 mg/dL ) iizerine ¢ikmasiyla glikoz idrarla atilmaya baglar, osmotik
etkisi nedeniyle elektrolitlerin ve suyun tubuluslardan geri emilimi azalir, diabetin
klinik bulgularindan poliiiri ortaya ¢ikar.* Elektrolit kaybi1 (basta potasyum olma
Uzere) yorgunluk ve halsizlige neden olur. Artmis dehidratasyon ve osmolarite
susama merkezini uyararak polidipsiye yol acgar. Diabetin bir diger klasik
bulgularindan olan polifaji ¢ocukluk doneminde ketozisin anoreksik etkisi sebebi ile
sik  goriilmemektedir.* Bu semptomlarm yaninda tekrarlayan piyojenik cilt
enfeksiyonlari, adolesan donemdeki kiz ¢ocuklarinda kronik glikoziiriye bagli vajinal
kandidiyazis, tuvalet egitimi olan ¢ocukta entirezis nokttrna (bazen poliurinin ilk
bulgusu) da goriilebilir.*®” Tip 1 DM'nin gelisim siirecinde, kalori kaynagi olan
glikozun buyilk c¢ogunlugunun idrar ile atilimi, artan lipolize sekonder olarak
subkutan yag dokusunda azalma, alternatif enerji kaynagi olarak kullanilan proteinin
katabolizmasindaki artisa sekonder kas Kkitlesinde azalma kilo kaybina neden
olmaktadir. Hastalar metabolik bozuklugun ilerlemesiyle solunum sikintisi
(Kussmaul solunum), agizda aseton kokusu, kusma, agir dehidratasyon, karin agrisi,
biling bulanikligit ve koma bulgulari ile prezente olan DKA tablosu ile de
basvurabilmektedirler.!'®® Kanda artan ketoasitlerin (asetoasetat) non-enzimatik
yolla asetona doniismesi ve solunum yolu ile atilmaya c¢alisilmasi solunum sayisini
ve derinligini arttirr (Kussmaul solunum). Mezenter perfiizyonun bozulmasi
nedeniyle karm agrisi sikayeti gelisen hastalarin bir kismi akut batin veya akut
apandisit on tanisiyla cerrahiye yonledirilebilir. Benzer sekilde Kussmaul solunum
(hiperventilasyon) pnémoni veya astim gibi solunum yolu hastaliklarina, poliiiri ve
endirezis noktlrna idrar yolu enfeksiyonu hastaliklarina, kusma sepsis veya
gastroenterit, polidipsi ise psikiyatrik hastaliklar gibi klinisyeni yaniltici tanilara

yonlendirebilir.!

DM gelisimi uyarilmig, insiilin rezervi azalmis hastalarda araya giren
enfeksiyonlarin veya travmalarin etkisiyle artan insiilin karsiti hormonlar DM
semptomlarinin daha erken ortaya ¢ikmasina neden olmaktadirlar. Yeni baslangi¢ch
tip 1 DM'i c¢ocuklarin %?20-401 tanidan 6nce DKA tablosu ile hastaneye
basvurmaktadir.>* Bu grup hastalarin ¢ogunu sosyo-ekonomik durumu iyi olmayan

okul oncesi ¢ocuklar olusturmaktadir. Okul dncesi kuguk gocuklarda B hucrelerinin
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otoimmin harabiyeti daha agresif seyrettiginden bu grup hastalarda semptom
strelerinin daha kisa oldugu (haftalar igcinde) ve ¢ogunlukla da ketoasidoz tablosunda
gorulen kusma ve letarji semptomlar1 ile basvurduklar1 bildirilmektedir. Adolesan
yas grubunda otoimmun harabiyetin daha yavas seyretmesi sebebiyle semptomlarin

ortaya ¢ikis Sirelerinin daha uzun olabilecegi bildirilmektedir.?

Yeni tanili tip 1 DM olgularinin %30-60’1 ortalama 1-6 ay iginde insulin
ihtiyacinin azaldigi kismi remisyon evresine girmektedir.* Insiilin ihtiyacinin 0,5
U/kg/giin’lin altina indigi ve kismi iyilesmeye bagli olarak metabolik bozuklugun
gecici diizeldigi bu dénem balayr dénemi olarak adlandirihir.%®" Bu evrede insiilin
tedavisinin gecici sureyle kesilmesine iliskin goriis farkliliklar1 vardir. Bu donemde,
ailenin ve gocugun kronik bir hastalik olan tip 1 DM'i kabullenmesi agisindan,
instilin dozunun hipoglisemi olusturmayacak minimum doza (0,1 U/kg/giin) inilmesi
Onerilmektedir. Balayr donemi ortalama 1-2 yil slirmektedir. Balay1 evresi bittikten
sonra total diabet evresi yerlesir. Balayr evresi bazi hastalarda yoktur veya silik

gecebilir.

DM ile iliskili semptomlarin ortaya ¢ikisindan birka¢ yil i¢inde endojen
insiilin yapimimin progresif olarak azalmasiyla klinik ve biyokimyasal bulgularin
daha hakim oldugu total diabet evresi baglar. Total diabet evresi tam insilin
eksikliginin gelistigi kalict donemdir. Bu evrede, insiilinin kesilmesi durumunda

DKA kagmilmazdir.’
2.2.5. Tedavi

Tip 1 DM'de insilin eksikligi mutlak olup instlin tedavisine tan1 kondugu
anda baglanir. Etkin bir tedavi i¢in instilin tek basina yeterli olmaz, insiilinin yani sira
diizenli ve dengeli beslenme ve bu beslenmenin insiilin dozlar1 ile uyumlu olmasi
gerekir. Duzenli egzersiz ile dokularin insiiline duyarlilig1 artar, hareketsizlik ve kilo
alimi ile azalir. Bu nedenle diabet tedavisinde dlzenli fiziksel aktivite insilin
direncini azaltmada ve ge¢ komplikasyonlarm olusumunu 6nlemede faydalichr.*"®
Tip 1 DM tedavisinde hasta ve hasta yakini egitimi, her an degisebilen kan seker
duzeyini izleme, dogru ve gerekli insiilin dozunu uygulama ve ideal beslenmeyi

yapabilme agisindan ¢ok onemlidir.
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2.2.5.1 insiilin

Pankreasin langerhans adaciklarinda (insula=ada) bulunan beta hiicrelerinden
pre-proinsiilin seklinde salinan insiilin, kisa (A) ve uzun (B) olmak {izere iki aminoasit
zincirinden olusan, 51 aminoasitli peptit yapisinda bir molekiildiir. A ve B zincirleri
birbirlerine distlfir koéprisu ile (-S-S) baglanmistir. B zinciri iginde de bir disulfur
kopriisii vardir. Insiilin beta hiicre ribozomlarinda 6nce pre-proinsiilin olarak sentezlenir;
pre-proinsiilin endoplazmik retikulumun membranini geg¢ip liimende sinyal peptidini
kaybeder, olusan proinsiilin golgi cisimcigindebulunan proteaz etkisi ile C-peptid
segmentini kaybeder. C-peptidini kaybeden insilin molekull, ¢inko iceren kristaller
seklinde vezikiillerde depolanir (Sekil 2-3).
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Sekil-2. Insiilinin molekiiler yapis1 ve iiretim asamalar1’

Insiilin salgilanmasinda en onemli faktor; ATP-duyarli K* kanallaridir.
Insiilin salgilanmasi icin ATP’nin varlig énemlidir. GLUT-1I (glikoz transporter 11

araciligiyla kolaylastirilmis difiizyon) araciligiyla B-hicresi igine giren glikoz,
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sitoplazmada bulunan glikokinaz enzimi ile yikilir. Glikozun metabolize edilmesi
ileATP sentezlenir ve hiicre igindeki ATP/ADP orani yikselir. Bu olay ATP-duyarli
K" kanallarinin kapanmasina sebep olur. Hiicre disina ¢ikamayan K* hiicre icindeki
potansiyelin ylikselmesine ve hiicre membraninin depolarize olmasina neden olur.
Depolarizasyon ile membrandaki voltaj bagimli Ca* kanallar1 agilir, hiicre igine giren
Ca2* insulinin depo edildigi vezikiillerden ekzositoz ile hiicre disina ¢ikmasina sebep
olur (Sekil-3). Insiilin B-hiicresinden parsiyel eksositoz ile salinirken beraberinde;
proinsilin, C-peptid ve ¢inko da salmir. C-peptid, pankreas beta hiicre rezervini
gosteren en iyi testtir.>™>7" Serum C-peptid diizeyi tip 1 DM ve tip 2 DM’de overlap
yapabilecegi i¢in kan sekerinin ¢ok yiiksek oldugu tani aninda ve tanidan sonraki ilk

1 y1l iginde ayiric1 tani icin kullanimi dnerilmemektedir.*
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Sekil-3. Insiilin salinimi”

Insiilin bifazik salimm paterni gosterir. Once postprandial hizl1 ve kisa siiren bir
salinim (depo insiilin) ve sonrasinda ise salinim hizi azalir. Daha Sonra bu azalmayi

izleyen uzun siireli bir yeniden salinim gergeklesir ( yeni sentez edilen insulin).

22



Gunumiizdetip 1 DM tedavisinde 2 ¢esit insiilin kullanilmaktadir: Insan
(human) insulini ve analog insilinler. Insan insilini laboratuvar ortaminda gen
teknolojisi yoluyla bakteri ya da mayadan tiretilmistir. Analog insulinler, insulin
molekiiliiniin lizerinde yapilan aminoasit degisiklikleri ile elde edilmis olup, insulinin
etki siireleri farklilagtirilmistir. Analog insiilinler hizli etki edenler (lispro, aspart,
glulizin), yavas ve uzun siire etki edenler (glargin, detemir) olmak {iizere iki gruptur.
Hizli etkili insiilinlerin etkisi 10-15 dakikada basladig1 i¢in 6gilin sirasinda ve hatta
sonrasinda bile uygulanabilir. Hizli etkili insiilinlerin hedefi gidalarla alinan
karbonhidratlar olup tokluk kan sekerini diizene koyar. Uzun etkili analoglar ise aglik

kan sekerini diizenlemede yararlidir.

Tedavide yasanan bazi zorluklar1 asmak igin gelistirilmis olan analog
instlinler fizyolojik insiilin salgisini insan insiilinlerine gére daha iyi taklit eder. Bu
sayede hastalar diabet tedavisinde en ¢ok korkulan ve tedaviye uyumu aksatmaktan
en ¢ok sorumlu tutulan instlin yan etkisi olan semptomatik ve noktirnal hipoglisemi
riskini daha az yasarlar. Bu etki sayesinde hastalar daha etkin glisemik kontrol
saglarlar. Ideal bir instlin tedavisi endojen insiilin salmimini taklit ederek iyi
glisemik kontrol saglarken hastanin yasam kalitesinde olumsuz etkilere neden
olmamalidir. Ayn1 zamanda hepatik glikoz ¢ikisini 6nleyerek bazal glikoz seviyesini
kontrol etmeli ve gerektiginde 6giin sonrasi regiilasyonu saglayarak normal glikoz

dengesini saglamalidir.

Butlin bunlar g6z 6niine alindiginda ideal insilin tedavisinin saglanabilmesi
icin insan insiilinlerine gore olumlu yonde farkliliklar gosteren insiilin analoglari
fizyolojik insiilin salgisina benzer farmakokinetik 6zellikler, daha diisiik hipoglisemi
riski, glisemik kontroldeki avantajlari ve kullanim kolayligi acisindan diabet

tedavisinde oldukca 6nemli yer tutmaktadr.”®®°
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Insiilinler etki siirelerine gore hizli, kisa, orta ve uzun etkili insiilinler olarak

siiflandirilir. Tablo 6, insiilin tiplerini ve etki stirelerini gostermektedir:

Tablo 6. Giiniimiizde kullanilan insiilin tipleri

Insiilin tipi/ preparatlan Baslangi¢ Tepe etkisi Sire

Cok kisa etkili (Hizl) 15-30 dk 30-90 dk 2-4 saat
Lispro/aspart/glulizin

Kisa etkili 1/2-1 saat 2-4 saat 6-10 saat
Reguler (kristalize)

Orta etkili 1-4 saat 4-12 saat 12-24 saat
NPH Lente
Uzun etkili 4-6 saat 8-20 saat 24-30 saat

Glargin/detemir

Insiilin tipi, insiilinlerin aym enjektor iginde karistirilmasi, enjeksiyon yeri,
her hastada yamitin farkli olabilmesi insiilinin aktivite siiresini, baslangic ve pik

degerini etkilemektedir.

Prepubertal c¢ocuklarda balayr donemi disinda insiilin ihtiyact 0.7-1
U/kg/giin’diir. Puberte dénemde ise 1-1,5 U/kg/gln olabilir. Enfeksiyonlar ve stres
ithtiyaci arttirirken, aktivite ve araya giren hastaliklar (¢6lyak, hipotiroidi) ihtiyaci

azaltabilir.

Cocuklarda insilin tedavisini belirlemek icin kesin bir formil olmasa da
insiilin tedavisi yas, adolesan donem, yag Kkitlesi, enjeksiyon yeri, diabetin suresi,
doz, yasam tarz1 (is, okul, egzersiz vb.), cocuk ve ailenin tercihleri ve metabolik

kontrol hedeflerine gore belirlenmektedir.

Insiilin tedavisi basladiktan birkag hafta sonra ¢ocuklarda ¢ogu zaman insiilin

salimmin artti§1 bir balayr donemi yasanir. Yiksek kan glikozunun etkisi ile
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fonksiyonlar1 iyice bozulan B-hiicresinin geride kalanlarinin bir siire daha insiilin
salgilamasina bagli olan bu donem geg¢icidir. Bu kismi remisyon fazinda (balay:
doneminde) giinliik total insiilin dozu genellikle <0.5 U/kg/giin civarindadir. Hastalar
orta ve uzun etkili insllinlerden disiik miktarda ihtiya¢ duyarlar. Beta hiicre yikimi
balayr doneminde de devam eder ve ilerleyici beta hiicre fonksiyon kaybi meydana
gelir. Bu donemde artmis kan glikoz seviyelerini diizenleyebilmek icin eksojen

alinan insilin dozunu artirmak gerekir.
2.2.5.2 insiilin Tedavisinin Planlanmasi

Dogru insiilin dozu; hipoglisemiye neden olmadan glisemik kontrolii en iyi
sekilde saglayan ve ¢cocugun kilo alim1 ve boy uzama hizini optimal saglayan dozdur.
Yeni tanidan sonra kismi remisyon fazinda (balayr doneminde) giinliik total insiilin
dozu genellikle <0.5 U/kg/gilin civarindadir. Prepubertal ¢ocuklarda balayr donemi
disinda 0.7-1 U/kg/giin’diir. Puberte doneminde 1-1,5 U/kg/gun olabilir.

Bazal ve Bolus Insiilin Uygulamasi

Bazal bolus insilin rejimi ¢oklu doz insulin enjeksiyonu ile ya da insilin
pompa tedavisi ile uygulanabilir. Coklu doz insiilin enjeksiyonu yapilmasi planlanan
hastalarda; uzun etkili insiilin analoglar1 ya da orta etkili (NPH) insiilin, giinde bir
kez ya da iki kez bazal insiilin ihtiyacini karsilamak i¢in kullanilir. Hizli etkili instilin
analoglar1 ve kisa etkili regiiler insiilinler ana 6giin saatlerinde bolus insiilinler olarak
kullanilir. Bu insiilin rejimi, yogun insiilin tedavisi olarak adlandirilir ve fizyolojik
insulin salgilanmasini en iyi taklit edebilen rejimdir. Gunlik instlin gereksiniminin
en azindan %40-60’1 bazal insiilin olmalidir. Geriye kalan miktar 6giin dncesi hizl
etkili analoglar ve reguler instlin olarak verilir. Orta etkili insilinler ya da uzun etkili
instilin analoglar1 yatmadan once ya da giinde iki kez (sabah ve aksam) kullanilir.
Regiiler insiilin enjeksiyonu; her bir ana 6giinden 20-30 dakika 6nce verilmelidir.
Bazi ¢ocuklarda hizli etkili insiilin analoglari yemekten hemen sonra uygulanabilirse
de genellikle ana 6giinlerin 6ncesinde uygulanmalidir. Orta etkili insiilin ya da uzun
etkili insiilin analoglar1 genellikle yatmadan once verilir. Baz1 hastalarda sabah da
verilebilir. Orta etkili insiilin, regiiler insiilin ile birlikte kullanilacaksa, toplam

gunlik insiilin dozunun %30’u kadar kullanilabilir. Hizli etkili insiilin analoglari ile
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birlikte kullanilacaksa orta etkili insiilin dozu giinliik total insiilin dozunun %50’si
olarak kullanilir. Orta etkili insiilin gece kullanilirken, bolus etki i¢in, ii¢ ya da dort
ana 6giine hizli ya da kisa etkili insiilin dozlar1 boliintir. Glarjin genellikle glinde bir
kez verilir. Ancak bazi ¢ocuklarda giinde iki kez verilmesi gerekebilir. Detemir
cocuklarda siklikla iki kez wverilir. Doz daha sonra kan glukoz kontrolleri ve

metabolik ihtiyaglara gore yeniden gozden gegirilir.
Daha Az Yogun Insiilin Tedavisi

Gilinde ii¢ enjeksiyon; Kahvalti Oncesi, regiiler veya hizli etkili insiilin
analogu ile birlikte orta etkili insiilin kullanimi; aksamiistii ara 6giiniinde ya da
aksam yemeginde, regiiler ya da hizli etkili insiilin analogu kullanilmas1 ve giiniin
sonunda gece yatmadan orta etkili insiilin kullanimi seklinde varyasyonlar

kullanilabilir.

Glinde iki enjeksiyon; Sabah ve aksam orta etkili insiilin ile birlikte; regiiler
ya da hizli etkili insiilin analogu kullanilir. Giinde iki doz tedavi alacak hastalar;
ginlik toplam dozun 2/3 (ine sabah ve 1/3‘line aksam ihtiyag duyarlar. Bu tedavi
rejiminde gunlik toplam insiilin dozunun yaklasik 1/3‘4 kisa ya da hizli etkili

insiilinler ve 2/30 orta etkili insiilinlerden olusur.

2.2.5.3 insiilin Tedavisinin Yan Etkileri

Safak (Dawn) Fenomeni

Insiilin tedavisi alan tip 1 ve tip 2 DM hastalarinda sabah erken saatlerde
gorllen gecici hiperglisemi durumudur. Insiilin klirensinde artis veya biiyiime
hormonu saliminin geceleri artmasi sonucu ortaya ¢ikar. Tedavi i¢in aksam insiilin

dozu artirilir.81:82

Somogy Fenomeni

Gece ve sabah erken saatlerde basagrisi, terleme, gece korkulari seklinde
ortaya c¢ikan hipoglisemi ve bunu izleyen hiperglisemi tablosudur. Bazen
asemptomatik olabilir ve kan glikoz takibiyle ortaya ¢ikabilir. Stipheli olgularda saat
02.00-06.00 aras1 kan sekeri kontrolii faydalidir. Saat 03.00-04.00 civar1 kanda

Olctlen glikoz <60 mg/dL’nin altinda ise aksamki instlin dozunu azaltmak gerekir.
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Saat 22.00’deki kan glikoz seviyesinin 100-120 mg/dL (okul 6ncesi donemde 140

mg/dL) altina diismemesine dikkat edilmelidir.*83

Hipoglisemi

En sik goriilen yan etkidir. Bazen gece uyku sirasinda bile asemptomatik
koma gorullr. Sempatik hiperaktivite sonucu aglik, terleme, ¢arpinti, halsizlik, bas
agrisi, konfiizyon, gormede bulaniklik, diplopi gibi merkezi sinir sistemine ait
belirtiler ile koma ve konviilsiyonlar gelisebilir. Amerikan Diabet Akademisi (ADA),
hipoglisemi tedavisinin, 70 mg/dL'lik glikoz uyar1 degerinde veya daha disiik bir
zamanda baglatilmasini onerir. Bilingli ve koopere hastalarin tedavisi tipik olarak kan
sekeri seviyesi normale donene kadar her 15 dakikada bir 15 ila 20 g glikoz iceren
yiyecek veya tabletlerden olusur. Hipoglisemik kisi bilingsizse veya oral glukoz
almaya istekli degilse, saglik calisan1 olup olmadigina bakilmaksizin, hastayla yakin

temas halinde olan biri tarafindan glukagon enjeksiyonu uygulanmalidir.%®

Allerjik reaksiyon

Eksojen insiiline kars1 alerjik reaksiyon IgE ya da 1gG tiri (daha az siklikla)
antikorlar ile olusur. Lokal immiin reaksiyona bagl olarak lipoatrofi ve lipohipertrofi
meydana gelir. Ayni bolgeye tekrarlanan insilin enjeksiyonu subkutan yag dokusunu
atrofiye ugratir. Aym sekilde lokal lipozin uyarilmasi nedeniyle lipohipertrofi
olusur.8*® Onlenmesi icin aynibdlgeye sik olarak enjeksiyon yapilmamasi ve

enjeksiyon bolgesinin devamli degistirilmesi onerilir.

2.3 Tip 2 Diabetes Mellitus

Eriskindeki durumun tam tersine ¢ocukluk ¢agi diabet sikliginda tip 2 DM'nin
pay1 genelde diistiktiir. Bundan bir-iki dekad dncesine kadar tip 2 DM, 18 yas altinda
ihmal edilebilecek kadar az goriiliiyordu, kismen de dyle zannediliyordu. Giincel
olarak, 18 yas alt1 tip 2 DM olgularinin arttii, bunun da toplumda obezite ve
metabolik sendroma yatkinligin artmasiyla paralel oldugu kabul gérmistiir. Gelismis
Ulkelerde sosyoekonomik ve egitim seviyesi diisik bireylerde tip 2 DM daha sik

gorulirken, gelismekte olan iilkelerde ise tam tersi bir durum mevcuttur.

Tip 2 DM, insiilin direnci varliginda salgilanan insiilinin metabolik

gereksinimi karsilayamamasi, yani goéreceli insulin eksikligi sonucu gelisir. Tip 2

27



DM'de insiilin direnci genetik yatkinlik zemininde cevresel etmenlerle tedricen
gelisir. Goreceli insiilin eksikligi de tabloya daha sonra eklenir. Yetersiz insiilin
salgisina yol acacak bir otoimmiin olay yoktur, kisiye gore degisen genetik, ¢evresel
ve metabolik nedenler bu duruma yol agmaktadir. Cocuk ve adolesan tip 2 DM
hastalarinda insiilin salgisindaki zamana bagli azalma eriskinlere gore ¢ok daha hizli
olmaktadir. Genellikle tabloya insiilin direnci igin tipik olan dislipidemi,
hipertansiyon, polikistik over sendromu, yagl karaciger de eslik eder (Tablo 7).

Olgularin %25'1 ketoasidozla bagvurmaktadir.

2.3.1 Tam: Aclik kan sekeri, yiuklemeden 2 saat sonra olgiilen kan sekeri veya
HbAlc 6lcitlerinden hangisi pozitif olursa olsun, belirgin diabet klinigi yoksa sonug
tekrar edilmeden tani konmamalidir. Testlerin hi¢ biri tek basina yeterince giiglii

dayanak olusturmaz.

Tablo 7.Tip 2 DM Taramas: icin Amerikan Diabet Dernegi'nin Onerdigi Kriterler

Fazla kilolu: Vucut kitle indeksine gore yas ve cinsiyete gore 85 persentilin iizerinde, boya gore
agirlik 85 persentilin {izerinde ya da agirlik, boya gore ideal agirligin %120’sinden fazla,
Ek olarak asagidaki risk faktorlerinden ikisi :

e  Birinci, ikinci derece akrabalarda Tip 2 DM &ykiisi

e Irk ve etnisite ile diabete yatkinlik (Kizilderili, Afro-Amerikan, ispanyol, Asya/Pasifik
adali)
e Insiilin direncini gosteren bulgular ya da insiilin direnci ile iliskili durumlar (akantozis

nigrikans, hipertansiyon, dislipidemi, polikistik over sendromu)
Baslangig yasi 10 yas ve iizeri, puberte daha 6nce baglamigsa pubertenin baglamasindan itibaren
siklik 2 yilda bir test olarak a¢lik plazma glikoz testi yapilmalidir.

Bu 6lg¢iitleri tasimayan yiiksek riskli ¢ocuklarda klinige gore degerlendirme yapilmalidir.

Tip 2 DM'li hastalar basvuru sirasinda asemptomatik hiperglisemiden

diabetik ketoasidoza kadar genis bir yelpazede basvurabilmektedir.
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Tip 1 DM ile ayrimi 6nemlidir:
e Tip 2 DM'de tan1 yas1 5-7 yas iken, tip 2 DM’de tan1 yas1 10 yas iizerindedir.

e Tip 2 DM'li hastalarin %70-96’s1 obezken; Tip 1 DM hastalarinin %25-34’4
obez veya fazla kiloludur.

e Tip 2 DM'de otoantikor negatifligi tanida 6l¢iit olarak kullanilmasina ragmen,
ICA pozitifligi %8, IAA pozitifligi %35 ve anti-GAD %25-30 oraninda

pozitif bulunmustur.

e Tip 2 DM'de aile 6ykiisii daha sik goriilmektedir.

2.3.2 Labarotuvar Bulgulari: Genelde pankreasin beta hiicrelerine Kkarsi
otoantikorlar negatif olmakta, aclik kan glikozu ve C-peptid diizeyi normal veya

yiiksek olmaktadir.

2.3.3 Tedavi: Tedavinin amaci insiilin direncini azaltmak, pankreastan insiilin
liretimini arttirmak veya disaridan insiilin vermektir. Erigkinlerde bir¢ok ila¢ bu amag
icin kullanilabilmekte iken cocuk ve genglerde sadece insiilin ve metformin
onaylanmis ilaglardir. Tedavi bulgulara, hipergliseminin  siddetine ve
ketoz/ketoasidoz ~ varligina goére belirlenir.  Olgularin  %25'i  ketoasidozla
bagvurmaktadir.! Ketoz ve ketoasidoz varliginda tedavi diabet tiiriinden bagimsiz

olarak bu durumlara uygun bir sekilde yonetilir.
2.4 MODY (Maturity Onset Diabetes Of The Young)

Monogenik diabet, basta neonatal diabet, sendromik diabetler ve Maturity
Onset Diabetes of the Young (MODY) olmak (zere tek gen defektine bagli gelisen
tim diabet tiirleri igin kullanilan bir tanimdir ve MODY en sik goriilen monogenik

diabet nedenidir.

MODY, pankreasin beta hiicrelerinin embriyonel gelisimi veya
fonksiyonundan sorumlu genlerdeki mutasyonlar sonucu gelisir. Ik tanimlandiginda
otozomal dominant ge¢is, en az 3 nesil ailede diabet Oykiisii, 25 yasindan dnce klinik
bulgu vermesi, insiilin ihtiyacinin olmamasi veya diisiik doz insilin (<0.5 U/kg/g) ile

iyi metabolik kontrol MODY igin tani kriterleri olarak belirlenmisti. Ancak
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sonrasinda MODY ’nin heterojen bir grup oldugunun anlagilmasi ve altta yatan
genetik kusura bagl olarak klinik bulgularin ve tedavinin farklilik gostermesi iizerine
MODY 6n tanisi igin klinik siiphe durumlar1 genisletildi. Ayrica, Tip 1 veya Tip 2
DM olarak takip edilen bazi hastalarin MODY tanisi almasi nedeniyle son
donemlerde Tip 1 DM disiiniilen bireylerde diabet otoantikor negatifligi olmasi ve

obez diabetlilerde insiilin direnci bulgularmin yoklugu da MODY tani kriterlerine
dahil edilmektedir.

Diabetli c¢ocuk ve adolesanlarda yapilan calismalarda MODY, diabetli
bireylerin %1-5’inden sorumludur. Ancak MODYli bireylerin yanliglikla Tip 1 veya
Tip 2 DM olarak siniflandirilmasi nedeniyle gergek prevalanst bulmak oldukga
zordur. Baz1 ¢alismalarda klinik olarak MODY tanis1 orani tiim diabetliler i¢inde
%10-20 iken, genetik test yapildiginda hastalarin yaklasik %20’sinde bilinen

genlerde (en sik 6 gen) mutasyon saptanamamaktadir.

MODY, tek gendeki bir veya daha fazla defekt nedeniyle olusur. Genelde 25
yasindan Once baslayan otozomal dominant kalitimli tanimlanan diabet olmasina

ragmen baglama yasi, insiilin ihtiyaci ve kalitimi degisebilmektedir.
MODY'den siiphenilmesi gereken durumlar:

e Diabetin 25 yasindan 6nce baslamasi,

e Ailede vertikal gecisli diabet bulunmasi, en az iki, tercihen {i¢ nesilde benzer
Ozellikte diabet saptanmasi,

e Diabet tanis1 konulduktan 3 yil sonra bile insiilin ihtiyact olmamasi (<0.5
U/kg/g) veya Olculebilir C-peptid olmas,

e Otoantikor negatifligi (2 veya daha fazla sayida bakilan antikor sonuglarinda)

e Insiilin direnci bulgularinin (dislipidemi, hipertansiyon, hepatosteatoz ) ve
akantozis nigrikans olmamasi,

e Insiilin diizeylerinin yiiksek kan sekerine gore goreceli diisiik olmast,
e Obezitenin olmamasidir.

Aileler icinde otozomal dominant, resesif, mendeliyen olmayan kalitimla
kalitilacagi gibi spontan de novo mutasyonda olabilir. Genellikle insiilin kullananlar

tip 1 DM, kullanmayanlar ise tip 2 DM tanisi almaktadir. Birinci derece akrabalarda
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tip 1 DM olmamasi ve hastada otoantikorlarin negatif olmasi veya tanidan 3 yil sonra
bile insiilin ihtiyacinin olmamasi ile tip 1 DM'den; insiilin direnci bulgularinin
(dislipidemi, hipertansiyon, hepatosteatoz), akantozis nigrikans ve/veya obezitenin
olmamasi ile de tip 2 DM'den ayrilabilir. On dort farkli gen kusuruna bagli MODY
alt tipi bulunmaktadir. En sik goriilenler MODY tip 2 ve MODY tip 3’tiir. Baz1
MODY tiplerinde ketoasidozis nadir olmakla beraber hastalarin yaklasik %25’1 tip 1
DM Kklinigi gibi bagvurabilmektedir (Tablo 8).

Tablo 8. Tip 1 DM, Tip 2 DM ve MODY diabetin karakteristik 6zelliklerinin

kiyaslanmas:?

Parametre Tip 1 DM Tip 2 DM MODY

Her yas 10 yas alt1 nadir Her yas
Baglangi¢ yast (6 ay-geng yetiskinlik) (siklikla puberte (siklikla

veya sonrast) postpubertal,
GCK-NDM harig)
Baglama hiz1 Ani Yavas Yavas
DKA riski Fazla Sik degil Neonatal diabet hari¢
nadir
Insiiline bagimhilik Kalict Gegici Birgok tipte yok
Insiilin direnci Yok Var Yok
Adacik otoimmiinitesi Var Yok Yok
Endojen insilin Dusiik, hizla azalir Yiksek, goreceli Hafif diistik, stabil
az

Viicut tartisi Tanida diisiik Yiiksek Normal
Metabolik sendrom Yok Var Yok
bulgulari
(dislipidemi,
hipertansiyon,
hepatosteatoz )
Aile dykisu Seyrek Sik Cok sik, ii¢ kusakta

tekrarlar
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2.4.1Tip 1 DM ve MODY Ayirici Tanisi

Diabet tanis1 alan bir ¢cocukta asagidaki durumlarin varliginda MODY tanist
mutlaka diistiniilmelidir:

1. Bir ebeveynde ve onun birinci derece akrabasinda erken yasta baglayan
diabet oykiisii varligi (en az 2 nesil)

2. Otoantikor negatifligi (2 veya daha fazla sayida bakilan antikor
sonuglarinda)

3. Diisiik instilin ihtiyaci (<0.5 U/kg/g) ve 6lgiilebilir C-peptid duzeyi
(tanidan 3 y1l sonrasinda)

Yapilan ¢aligmalarda MODY’li bireylerde diabet otoantikor pozitifligi %1
gibi disiik bir yiizde olarak verilse de MODY genetigi genellikle otoantikor negatif
bireylerde bakildig: icin gercek prevelansi saptamak zordur.! Ailede 3 kusak diabet
olmasi, otoantikor negatifligi ve tanidan sonraki yillarda devam eden C-peptid varligi
(klinik olarak diisiik doz insiilinle iyi metabolik kontrol) MODY genetigi ¢aligmak

icin oldukca destekleyici verilerdir.
2.4.2 Tip 2 DM ve MODY Ayirici Tanisi

Her iki grup diabette de aile oykiisii varligi, otoantikor negatifligi olmasi ve
obezite/kilo fazlaligmin tiim popiilasyonda sikliginin artmasi nedeniyle MODY’li
bireylerde de olabilmesi nedeniyle tip 2 DM ve MODY ayirici tanisinda da dikkatli
olunmalidir. Bu gruptaki hastalarda en 6nemli ayirici tani 6zelligi insiilin direnci
bulgular1 (dislipidemi, hipertansiyon, hepatosteatoz) ve akantozis nigrikans olup
olmadigidir. Bu bulgularin varliginda hasta oOncelikle tip2 DM olarak
degerlendirilebilir. Tedavi yaklasiminda B-hiicre rezervine dikkat edilerek yapilacak

tedavi secimi dogru bir yaklagim olacaktir.
2.5 Tip 1 DM Komplikasyonlari

DM'de akut donemde hipoglisemi ve DKA, kronik dénemde katarakt,
lipohipertrofi, lipoatrofi, biiyiime gelisme geriligi, osteopeni, hiperlipidemi, pubertal
gecikme, menstrual bozukluklar, emosyonel bozukluk, kognitif fonksiyonlarda
bozulma ile birlikte retinopati, noOropati, nefropati, koroner kalp hastaligi,

serebrovaskiiler hastalik, periferik vaskiiler hastalik gibi mikro-makrovaskiiler
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patolojiler baslica goriilen komplikasyonlardir.24" Biz burada ézellikle, tipl DM'nin
en ciddi komplikasyonu olan ve ayni zamanda mortalitesi en ylksek olan DKA

tablosunu detayl bir sekilde tartisacagiz.
2.5.1 Tip 1 DM'de Akut Komplikasyonlar
2.5.1.1 Hipoglisemi

Hipoglisemi tip 1 DM'li ¢ocuklarda en sik goriilen akut komplikasyondur. Tip
1 DM'lilerde hipoglisemi tanimi i¢in kullanilan esik degerler, diabetik olmayan
bireylerden farklidir; 6rnegin tip 1 DM'li bir ¢cocukta kan glikoz diizeyi icin guvenli
alt sinir olan 70 mg/dL altina diistiigiinde tedavi edilmeli/duzeltilmelidir. Bununla

beraber giinliik pratikte hipoglisemi sinir1 i¢in 65 mg/dL degeri de onerilmektedir.*
Hipoglisemide baslica goriilen semptomlar:
Otonomik semptom ve bulgular: Titreme, terleme, garpinti, solukluk

NOroglikopenik semptom ve bulgular: Konsantrasyon giicliigii, bulanik/gift
gorme, renkli géormede bozulma, isitmede giicliik, peltek konusma, konfiizyon, hafiza

problemleri, bas donmesi, dengesiz yiiriime, biling kaybi, nobet, 6liim

Davramssal semptomlar: Irritabilite, tutarsiz ani degisen davranislar,

ajitasyon, kabus, yatigtirllamayan aglama
Nonspesifik semptom ve bulgular: Aglik, bas agrisi, bulanti, yorgunluk

Yas gruplarina gore bu semptomlarin degiskenlik gosterebilecegi

unutulmamalidir.

Semptomatik hipoglisemi, kisinin hipoglisemiye girdigini hissettigi, kan
glikozunu 6l¢iip <70 mg/dL oldugunu gordiikten sonra bunu diizeltmek i¢in harekete
gecebildigi durumdur. Asemptomatik hipoglisemi ise, kan glikozu dizeyinin <70
mg/dL olarak oOlgiilmesine ragmen kisinin bunu hissetmedigi durumu tanimlar.
Ozellikle kan glukozu 55-65 mg/dL’nin altina inmesine ragmen hipoglisemi
bulgular1 goriilmiiyor ya da hissedilmiyorsa asemptomatik hipoglisemiden ¢ok

hipoglisemi duyarsizlig1 diistiniilmelidir. Bu durumun aksine uzun sure kan glikozu
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yiiksek seyreden bazi diabetli bireyler kan glikozu hipoglisemik sinirlara inmeden de

hipoglisemiye ait bulgular1 hissedebilir. Buna “goreli-rolatif hipoglisemi” denebilir.

Agir hipoglisemi ise kan glikoz diizeyinin 54 mg/dL’nin altinda oldugu veya
kisinin yardimsiz olarak hipoglisemiyi diizeltecek adimlar1 atamayacak durumda
ve/veya bilincin kapali oldugu hipoglisemi tablosudur. Bilincin kapali oldugu

durumlarda intravendz glukoz ve/veya glukagon verilmelidir.

Hipoglisemin en dramatik bulgularindan biri olan nébet genellikle kan
glikozu 20 mg/dL veya altina diistiigiinde ortaya ¢ikar, fakat bazi ¢ocuklarin nobet
gecirmeye yatkinhigi olabilir. BOyle cocuklar kan glikoz diizeyi bu degerlere
diismeden de (45-65 mg/dL) nobet gegirebilir. Diabetli gocuklarda epilepsi sikliginin
arttig1 bildirilmektedir. Bu nedenle ndbet gegiren tip 1 DM'li ¢ocuklarda, bu nobet

hipoglisemi ile agiklansa dahi elektroensefalogram (EEG) ile inceleme yapilmalidir.

Diisiik HbA1C diizeylerine sahip olmak, daha 6nce agir hipoglisemi gegirmis
olmak ve diabet siiresinin uzun olmasi hipoglisemi acisindan artmus risk olusturur.!
Tip 1 DM'e ilaveten ¢olyak hastaligi ve Addison hastaligi olanlar da hipoglisemi

acisindan riskli grupta yer alir.!

Hipoglisemide tedavinin amaci kan glikoz diizeyini giivenli sinirin iizerine
cikarmaktir. Uluslararast Cocuk Ve Adolesan Diabet Dernegi (ISPAD) 2014
rehberinde bunun igin kan glukozunun 100 mg/dL’ye ¢ikarilmas: dnerilirken, Ingiliz
Pediatrik Endokrin Ve Diabet dernegi (BSPED) ise 70 mg/dL’yi hedef deger olarak
gostermektedir. Gunluk pratikte uygulanan ise kan glikoz diizeyinin 70 mg/dL ve

tizerine ¢ikarilmasini hedefleyen tedavi yaklagimidir.
2.5.1.2 Diabetik Ketoasidoz

Diabetik ketoasidoz biyokimyasal olarak hiperglisemi, asidoz, ketonemi ile
karakterize akut metabolik bir durumdur. Tip 1 DM'in en ciddi komplikasyonu olup,
0-18 yas arasinda diabete bagli mortalitenin en sik sebebidir.%¢ DKA' da mortalitenin
en sik sebebi beyin 6demi, hipokalemi ve aspirasyon pnémonisidir. Gunimizde
DKA‘da mortalite oranlari %?2'den daha azdir.®” Cocuklarda %15-67 arasinda
basvuru sekli DKA’dir.28° Tam aninda DKA varlig1 yiiksek olasilikla tip 1 DM'i
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desteklemekle beraber nadiren tip 2 DM, HNF1IA-MODY’li hastalarda da
olabilecegi akilda tutulmalidir. Tip 2 DM'li hastalarin da %5-10’u DKA tablosu ile
bagvurabilir. Tip 1 DM igin tipik klinik bulgular; semptomlarin akut baslamasi, kilo
kayb1 ile beraber olan polilri-polidipsi veya DKA ile basvuru sayilabilir. Bununla
birlikte bu klinik bulgular kesin ayirici tani kriterinden ziyade destekleyici bulgu
olarak kullanilmalidir. DM tanili hastalarda DKA atak orani hasta basina yilda %1-
10°dur.2 DKA insidans1 bolgelere gore farkli olmakla birlikte diabet prevalansinimn
diisiik oldugu bolgelerde DKA ile basvuru oram siktir.388° Bes yas alt1 hastalar ve
sosyoekonomik diizeyi diisiik ailelerde daha sik rastlanir. Insiilin dozunun atlanmast,
enfeksiyonlar, psikiyatrik bozukluklar, saglik hizmetlerine ulasmada zorluk DKA
riskini artiran durumlar iken 6zellikle insiilin dozunun atlanmasi ve araya giren
enfeksiyonlar ise rekiirren DKA riskini artirir. Ozellikle adolesan ¢agdaki rekiirensler
daha ¢ok insiilin uygulanmasindaki aksakliklara baglidir. Buna karsilik yeni tani
almis hastalarda ise genelde tetikleyici etken bir enfeksiyondur. DKA kiigiik

cocuklarda daha agir seyreder.

2.5.1.2.1 Diabetik Ketoasidozda Biyokimyasal Tam 1119
e Hiperglisemi ( Kan sekeri >200 mg/dl )
e Metabolik asidoz ( pH <7.30 veya HCO3<15 mmol/L )
e Ketozis (Ketonemi veya ketonliri)
Ketonemi: Kan beta hidroksibdtirat (BOHB) diizeyi >3 mmol/L

Ketonuri : idrar ketonu >2+
DKA siniflandirilmasi 2 sekilde yapilmaktadir :

1) Hafif-orta :pH>7.10

Agir . pH<7.10

2) Hafif : pH 7.20-7.30 veya HCO3<15 mmol/L
Orta : pH 7.20-7.10 veya HCO3<10 mmol/L
Agir : pH<7.10 veya HCO3<5 mmol/L
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2.5.1.2.2 DKA Fizyopatolojisi

Diabetik ketoasidoz, insiilin eksikligi ve stres hormonlarinin (glukagon,
epinefrin, kotizol ve buylime hormonu) artis1 sonucu gelisen karbonhidrat, yag ve

protein metabolizmasi bozuklugudur.

Karbonhidrat metabolizmas1 : Insiilin eksikligine bagl periferik glikoz
kullaniminin azalmasi, insiilin karsit1 stres hormonlarin artisina sekonder artan
glikoneogenez ve glikojenoliz yoluyla asir1 glikoz tiretimi hiperglisemiye neden olur.
Glukagon/insiilin oraninin artmasi sonucu karacigerde aktiflesen enzimler ile hepatik
glikoneojenez artar. Glikoneojenez prekursorlerinden gliserol lipoliz sonucu, laktat
glikojeneoliz  sonucu, alanin ve glutamin protein yikimi sonrast olusur.
Hipergliseminin derecesi degisken olup genelde asidozun agirlig ile iliskili degildir.
Hipergliseminin ana sebebi glikojenolizin baglamasi ile birlikte karacigerden devamli

glikoz ¢1kigidir. 508

Protein metabolizmasi : Hem insiilin eksikligi, hem de glukagon ve kortizol
fazlalig1 sonucunda protein sentezi azalir, ancak protein yikimi artar. Bu yikim

sonucu olusan aminoasitler hepatik glikoneojenez igin kullanilir.%%#’

Yag ve keton metabolizmasi : Insiilin eksikligi ve insiilin karsiti
hormonlarin artmasi yag dokusunda lipolizi aktive eder ve ortaya kolesterol,
trigliserit, gliserol ve yag asitleri ¢ikar. Gliserol glikoneogenez metabolizmasinda rol
alirken, yag asitleri 6zellikle glukagon yardimi ile karacigerde keton cisimciklerine
donisiir. Karaciger keton cisimciklerinin (beta-hidroksibdtirat, asetoasetat) iiretildigi
ana kaynaktir. B-hidroksibiitirat, asetoasetat yag hiicrelerinden kana salinan serbest
yag asitlerinin metabolizmas1 ile olusur. Artan serbest yag asitleri karacigerde
oksidasyona ugrar ve asetil-koenzim A (asetil-CoA)'ya doniisiir. Asetil-CoA
normalde krebs siklusuna girerek CO2 ve suya pargalanir. Diabetik hastalarda asetil-
CoA arttigindan bu madde tam okside olamaz ve keton cisimciklerine doniisiir.
Saglikli bireylerde keton cisimcikleri basta kas dokusu olmak iizere enerji kaynagi
olarak kullanilir. Tedavisiz diabetiklerde ise keton cisimciklerinin sentez hizi
kullanim kapasitesini asar ve ketoasitlerin birikmesi ile metabolik asidoz tablosu

gelisir. Asidoz baslica organik ketoasitlerin birikimine bagli olmakla beraber azalmig
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perflizyona bagli laktik asidoz da bu durumu agirlastirir. Diabetik ketoasidoz
tablosundaki hastalarda genelde artmis anyon agi1g1 ile birlikte normokloremik asidoz
bulunur. DKA'da anyon a¢1g1 20-30 mmol/L diizeylerine kadar artmistir, 35 mmol/L

tizeri degerler eslik eden laktik asidoza isaret eder.*6%8/

Sivi -elektrolit metabolizmasi: Glikoziriye sekonder osmotik ditirez sonucu
su ile beraber sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, klor ve fosfor
elektrolitlerinin idrarla atilimi artar. Su kayb1 ile artan dehidratasyon sonucu renal
kan akimi azalarak oligiiri ve aniiriye dogru ilerler. Dehidratasyon, asidoz, elektrolit
kayb1 ve artmis hiperozmolarite dolasim ve serebral oksijenizasyonun bozulmasina

neden olarak biling bulaniklig1 ve komaya neden olur.*
2.5.1.2.3 DKA Klinigi

DKA’da belirtiler tanidan dnceki birka¢ giine kadar, eski tanili diabetlilerde
ise birkag saat Oncesine kadar fark edilmeyebilir. Diabet tanili eski hastalarda
hipoglisemi, hastaligin iyi tedavi edilmemesi, gecirilen baska hastalik siirecinde
tedavide uygun revizyona gidilmemesi, stres, insiilin pompasinin ¢alismamasi, kasith
veya unutarak insiilin dozlarinin atlanmasi DKA tablosunun gelisimine neden
olurken, yeni tan1 almis hastalarda ise genelde tetikleyici etken bir enfeksiyondur.
Klinik ve metabolik gostergeler ki¢iik ¢cocuklarda genelde daha agir olup tablo daha

hizli gelisir.
Ketoasidozda baslica klinik belirtiler :

e Dehidratasyon belirtileri: Mukozalarda kuruma, siit g¢ocuklarinda 6n
fontanel ¢okiikliigii, géz yasinda azalma, deri turgorunun azalmasi, kapiller
dolum zamani gecikmesi, tasikardi, hipotansiyon, sok, kan basinci ve nabizda
postiiral degisiklikler.

e Asidoz belirtileri: Hiperventilasyonla karbondioksiti atmak igin yapilan i¢
ceker tarzda derin solunum (Kussmaul), solunum sikintisi, yardimer solunum
kaslarmin yorulmasina bagli gégiis agrist

e Kusma, dehidratasyon ve hiperozmolaritenin sonuglari: Mezenter

perfiizyonunun bozulmasina bagli akut batini taklit eden karin agrisi
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e Insiilin karsih hormonlarm salmm sonucu: 25.000-30.000/mm3e kadar
yiikselmis 16kositoz
e Hiperosmolarite belirtileri: Hiperosmolaritenin derecesi ile iliskili progresif

biling bulaniklig1 ve biling kayb1

Bazi ilaglar da non-diabetik ketoasidoz tablosuna neden olabilir. En sik
bilinen salisilat intoksikasyonudur. Yiksek doz salbutamol ve diazoksitin de non-
diabetik ketoasidoz yapabildigi rapor edilmistir. Ayrica eski tanili tip 1 DM
hastalarinda suur degisikligi durumunda hipogliseminin ketozisi arttirdig1 gézoniine

aliarak hipoglisemi acisindan uyanik olunmalidir.

Hiperosmolar Hiperglisemik Durum: Cocuklarda nadir olan bu durum
goreceli insiilin yetersizliginde meydana gelir; fazla glikoz iiretimi ve osmotik diiirez
ile sonuglanir. Bununla birlikte lipolizi baskilayacak kadar yeterli miktarda insiilin

vardir ve boylece keton cisimciklerinin fazla sentezi énlenir.
2.5.1.2.4 DKA Tedavisi

Ik asama temel yasam desteginin saglanmasidir. Hava yolunun agiklig
kontrol edilir. Solunumu degerlendirilir. Monitdrize edilir. Biling kapali ise
nazogastrik sonda takilip serbest drenaja alinir. Hasta tartilir ve miimkiinse onceki
agirligi ogrenilir. Damar yolu acilip laboratuvar tetkiki olarak kan gazi, tam kan
sayimmi, iire, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, magnezyum, kan ve
idrar ketonu bakilir. Dehidratasyon derecesi fontanel ¢okiikliigli, goz kiirelerinde
¢okme, agiz kurulugu, turgor bozuklugu, kapiller dolum zamanmi 3 saniyenin
tizerinde, takipnesi ve tasikardisi olan olgular i¢in yaklasik %10 olarak
hesaplanabilir. Genelde dehidratasyon derecesi %10 olarak kabul edilir ve
dehidratasyonun fazla hesaplanmasinin klinik olarak bir sakincasi yoktur. Saatlik
glaskow koma skorlamasi ile hastanin biling diizeyi degerlendirilir. Saatlik kan sekeri
degerlendirilir. Venoz kan gazi, kan ketonu, elektrolitler, osmolarite 2-4 saatte bir
izlenir. Potasyum anormalligi durumunda EKG gekilir. Beyaz kiirenin (WBC)
yiiksek olmasi strese bagli olup enfeksiyona ait bir bulgu degildir. Enfeksiyonun
eslik ettigi DKA durumlarinda WBC genelde 25.000-30.000/mm? (izerinde

olmaktadir. Enfeksiyon belirtisi veya siliphesi varsa gerekli kiiltiirler alindiktan sonra
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ampirik antibiyotik tedavisi baglanir. Tedavinin devami kiiltiir sonuglarina gore
revize edilir. HbAlc yeni hastalarda hipergliseminin siddeti ve siiresi hakkinda bilgi
saglarken, eski tanili hastalarda ge¢mis sonuglar karsilastirmak icin yararl olabilir.
Santral vendz kateter tromboz riski agisindan gerekmedikge takilmamalidir. Mesane
kateteri bilinci olmayan ve kiiciik ¢ocuklarda yapilmalidir. Agir DKA olan dolagimi
bozuk, serebral 6dem riski olanlar, biling bulanikligi olan ve 5 yas altindaki ¢cocuklar

miimkiin oldugu kadar ¢ocuk yogun bakimda izlenmelidir.

Tedavide amag¢ sivi replasmani ve insiilin ile periferik perfizyonu ve
glomeriiler filtrasyonu saglamak, asidoz gelisimini onlemek, insiilin ile ketogenezi
durdurmak, proteolizi ve lipolizi tersine c¢evirerek periferik glikoz alimmi ve
kullanimin1 artirmak ve kan glikoz diizeyini normale getirmek, elektrolit kayiplarini

kargilamak ve tedavi komplikasyonlarini engellemektir.

Tedaviye mutlaka sivi replasmani ile baglanir. Sivi tedavisi baglanmadan
insiilin perfiizyonu baslatilmaz. Insiilin perfiizyonu siv1 tedavisinin baslanmasindan
sonraki iki saat icerisinde baslanilmalidir. S1vi replasmani ve insiilin perfiizyonu
hasta oral beslenmeye baglaylp subkutan insiilin tedavisi baslanincaya kadar
eszamanli olarak siirdiiriiliir. Gerek sivi replasmani ve gerekse de insilin perflizyonu

mutlaka inflizyon pompalariyla yapilmalidir.
2.5.1.2.4.1 Siv1 Tedavisi

Sokta olmayan ama agir dehidrate olan hastalarda 10-20 cc/kg’dan serum
fizyolojik (SF) en az 1 saatte yiiklenmelidir. Sokta olan hastalar ise 20 cc/kg’dan SF
ile bolus yiiklenmelidir. Doku perfiizyonu yeterli degil ise tekrarlanabilir. Bolus
yiikleme sadece sokta olan hastalara yapilmalidir. Sivi yiliklemesine ragmen

hipotansif sokta olan hastalara pozitif inotrop destegi yapilabilir.

Sivi tedavisi ile ama¢ metabolik bozukluklarin 24-48 saat igerisinde (24
saatlik s1v1 gereksinimi 4000 cc/m?yi gecmiyorsa 24 saat, 4000 cc/m?yi gegiyorsa
36-48 saat icerisinde) yavas bir bigimde diizeltilmesidir. Bu nedenle hastanin hem
idame sivist hem de dehidratasyonla kaybettigi sivilarin (defisit sivisi) yerine
konmasi gerekmektedir. Dehidratasyon derecesi ise klinik bulgulara veya kilo

kaybina gore belirlenir. Hastanin hemodinamisi bozulmadan mukozalarda kuruluk
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varsa hafif derecede dehidratasyon (sivi agig1 30-50 ml/kg), tasikardisi varsa orta
derecede dehidratasyon (sivi agigi 60-90 ml/kg), hipotansiyon ve perfizyon
bozuklugu gibi belirgin hipovolemiyi gosteren sok bulgular1 varsa agir derecede
dehidratasyon (s1v1 ag1g1 >100 ml/kg) distiniilmelidir (Tablo 9). Hiperglisemiye ve
hiperlipidemiye bagl diliisyonel hiponatremi nedeniyle ekstraseliiler sivi
kayiplarinin degerlendirilmesinde plazma sodyum diizeylerinin kullanilmasi uygun

degildir.

Tablo 9.Klinik bulgulara gore dehidratasyonun derecelendirilmesi

Parametre Hafif Orta Agir

Fontanel Normal Yumusak Cokmiis

Goz kiresi Normal * ¢Okmiis ++ ¢okmiis

Mukoza Normal, hafif kuru Kuru Cok kuru

Deri turgoru Normal, hafif | 1 L

Deri rengi Soluk Gri Alacali

Kapiller dolum zamant Normal >3 sn >5sn

Nabiz Normal " 11,zay1f

Kan basinc1 Normal Normal, | L

Idrar cikist Hafif azalma Oliguri Belirgin oligiri,aniri

24 saatlik idame s1vi hesabu :

0-10 kg igin 100 cc/kg
10-20 kg aras1 1000 cc+50 cc/kg
>20 kg 1500 cc+20 cc/kg

ya dal1500 cc/m?/giin olarak hesaplanir.

Baslangi¢ sivi tedavisinde SF, 1/2 SF, 2/3 SF kullanimi konusunda fikir
birligi yoktur. Kan sekeri 250 -300 mg/dL’e diisiinceye kadar litresine 40 mmol KCL
eklenmis sivilar kullanilir. Kloriirden zengin sivilarin biiyiik miktarda kullanilmasina
hiperkloremik metabolik asidoz eslik edebilir (klor/sodyum:0.79’un {izerinde ise

dikkat!). Hiperkloremik asidoz ketoasidozun diizelmesini maskeleyebilir, yatak
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basinda kan ketonu ol¢iimii bu iki tabloyu ayirt etmekte yararlidir. Kan ketonu 2
saatte bir degerlendirilebilir. Verilen giinliik sivi miktar1 idamenin 1.5-2 katini
gecmemelidir. Diizeltilmis sodyumu diisiik vakalarda SF ile rehidratasyona devam

edilmelidir.
Diizeltilmis Na: 6l¢iilen Na+ 1.6x(6l¢tilen glikoz-100/100).

Cocuk siv1 tedavisi sirasinda hipernatremik olursa bu genel olarak sorun
degildir; ¢iinkii beyin 6demine kars1 onleyici bir etkisi vardir. Ancak yine de diabetes

insipidus acisindan uyanik olunmalidir.
2.5.1.2.4.2 Insiilin Tedavisi

Siv1 replasman tedavisinden sonra en ge¢ 2 saat i¢inde iv yavas insiilin
tedavisi baslamlmahdir. insiilin 0,05-0,1 U/kg/saat olarak baslanir ancak 5 yasindan
kiiciik ¢ocuklarda insiilin 0,05 U/kg/saat olarak hesaplanmalidir. Insiilin mutlaka
infiizyon pompastyla uygulanir ve kisa etkili (regiiler, kristalize) insiilinler kullanilir.
Uygulama kolaylig1 agisindan 50 cc SF i¢ine 50 {inite regiiler insiilin konarak (1
cc'sinde 1 tnite insiilin) hazirlanan insilinli sivi 0,05-0,1 U/kg/saat hizinda verilir.
Boylece 1 cc/saat inflizyon hizinda hastaya 1 iinite insiilin, 3cc/saat hizinda hastaya 3
tinite insiilin verilmis olur. Hipokalemi, hipoglisemi, serebral 6dem riski nedeniyle

instllin bolus verilmemelidir.

Kan glikoz azalma hiz1 saatte 50-100 mg/dL araliginda olmalidir. Daha yavasg
diismesi durumunda insiilin infiizyon hiz1 arttirllmalidir. Kan sekeri saatte 90 -100
mg/dL’den daha hizli diiserse ve/veya kan sekeri 250-300 mg/dL civarina inerse
rehidratasyon sivisinin dekstroz igerigi degistirilir. Hipoglisemi gelisimini dnlemek
icin gerekirse % 10 veya % 12,5 dextroz igeren sivilar kullanilabilir. Kan sekerinin
normal sinirlarda oldugu, metabolik asidozun devam ettigi durumlarda, instilin dozu
azaltilmadan kan sekerini 150-200 mg/dL arasinda tutacak sekilde sivinin dekstroz
icerigi kademeli olarak %12.5 dekstroza kadar arttirilabilir. Izlemde biyokimyasal
parametrelerde diizelme izlenmiyorsa hasta yeniden degerlendirilmeli; verilen sivinin
icerigi ve inflizyon hizi, insulin infiizyon hizi ve hazirlanma sekli kontrol edilmeli,
enfeksiyon olasiligr diisiiniilmelidir. Buna ragmen ilk 6 saatte hiperglisemi ve asidoz

diizelmiyorsa insiilin inflizyon hizi 0.15-0.2 U/kg/saat hizina cikilabilir. Kii¢iik
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cocuklarda hipoglisemiyi onlemek icin insulin inflizyonu 0.05 U/kg/saatten
0.03 U/kg/saate diisiiriilebilir. Insiilin tedavisi pH>7.30, HCO3>15 ve B-OHB <1
mmol/l olana kadar devam edilmelidir. Ketoasidozun dizelmesi hipergliseminin
duzelmesinden daha uzun siirer. Bu sebeple ketoasidoz diizelmeden 6nce kan glukoz
konsantrasyonlart 250-300 mg/dL'ye diigse bile insiilin inflizyonu kesilmemeli,
intravendz sivilara glikoz eklenmelidir, ¢iinkii ancak bu yolla ketojenez geri

dondurulebilir.

Kan ve idrar keton testleri farkli metabolitleri 6l¢ebilir: kan keton testleri 33-
hidroksibutirat1 (3-OHB) ve idrar keton testleri ise asetoasetati Olger. DKA 'da
baslica artan keton cismi 3B-hidroksibutirattir (33-OHB). Ilk basvuru sirasinda 3p-
OHB/asetoasetat oran1 8/1 hatta daha da ylksek olabilir. Ancak idrarda keton
cisimciklerini 6l¢mek i¢in rutinde kullanilan nitroprussid, asetoasetatla reaksiyona
girmesine karsilik 33-OHB ile tepkime vermez ve bu nedenle idrar keton dlglimleri
yanlis negatif sonuglar verebilir. Tedaviyle asidoz diizelirken 33-OHB nitroprussid
ile reaksiyona giren asetoasetata doniisiir ve klinik diizelmeye beraber keton
cisimlerinin idrarla atiliminda artis goriiliir. Bu durum tedavinin yetersiz oldugu
seklinde yorumlanmamalidir. Persistan keton(ri, serum keton diizeyi normale donse

bile devam edebilir, bu nedenle DKA rezoliisyonu i¢in karar verici degildir.

Intravendz insiilin verme imkanimin olmadig durumlarda kisa veya hizli etkili
instlinler saatlik veya 2 saatlik aralarla sc veya im olarak uygulanabilir (sadece
periferik kan dolasimi bozulmamis hastalarda). Baslangi¢ dozu 0.3 U/kg, 1 saat sonra
0.1 U/kg/saat veya 0.15-0.2 U/kg/saat olarak devam edilebilir. Subkutan insulin
dozuna gegildiginde insiilin ihtiyact 0.5-1 U/kg/giin olarak hesaplanir. Oral alim
sonrast 0.15-0.2 U/kg olarak hizli etkili insiilin tedavisine baglanir. Bazal insiilin

thtiyact ise toplam insiilinin yaklasik % 30-40’1 olarak diistliniilir.

Cocuk aktif, klinik olarak dehidrate degil, bulantis1 yok ve kusmuyorsa keton
diizeyi yiiksek olsa bile daima iv tedavi ihtiyaci olmaz. Bu cocuklar genellikle

agizdan rehidratasyonu ve subkutan instilini tolere ederler.

42



2.5.1.2.4.3 Potasyum Tedavisi

Asidozun diizelmesi ve potasyumun hiicre i¢ine girmesiyle es zamanli olarak,
ilk 12-24 saat igerisinde K* diizeyleri hizla diser. Siklikla serum K* diizeylerini 3,5
meg/L'nin Gzerinde tutmak icin K* inflizyonunu arttirmak gerekir. Hastanin K*
degerleri yakin takip edilmez ya da baslangicta asidoz sebebiyle K* degerleri yiiksek
olabileceginden yeterli oranda K* replasmani yapilmazsa agir hipokalemiden dolay1
hasta kaybedilebilir. Bu nedenle hastada renal yetersizlik olmadikca ge¢ kalinmadan

idrar ¢ikis1 olduktan hemen sonra K* replasmanina baslanmalidir.

Hastaya verilecek sivi igerisine koyulacak potasyum miktar1  genelde
asagidaki gibi hesaplanir :

e Serum K" <3.0 mEq/L ise rehidratasyon sivisina 40 mEq/L olacak KCI
eklenir

e Serum K* 3.0-5.5 mEq/L ise rehidratasyon sivisina 30 mEq/L olacak KCl
eklenir

e Serum K" >5.5 mEqg/L ise serum K*<5.5 mEq/L altina diismesi beklenir.
2.5.1.2.4.4 Fosfat Tedavisi

Fosfatin diger tiim elektrolitler gibi ozmotik dilirez ile atilimi ve artan
katabolizma sonucu hiicre i¢i fosfatin hiire disina gecisi fosfat kaybina neden olur.
Ancak genellikle oral beslenmeyle birlikte plazma fosfat diizeyleri normale doéner ve
genellikle replasman tedavisi gerekmez. Plazma fosfor diizeyi 1 mg/dL’nin altina
diismedik¢e semptom gorulmez (rabdomiyoliz, hemoliz, insulin direnci, yorgunluk,

solunum gii¢liigii vs.).
2.5.1.2.4.5 Bikarbonat Tedavisi

DKA'da asidozu diizeltmek icin hidrasyon ve insilin tedavisi yeterlidir.

Bikarbonat tedavisi tartismali olup verilecegi zaman da 1-2 mEq/kg’ dan 1-2 saatte

infiizyon seklinde verilmelidir.1%

Kullanilmas1 gereken durumlar:

e pH <6.90 veya HCO3 <5 mEg/L
e siddetli hiperkalemi
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e kardiyak kasilmada bozulma

Bikarbonat tedavisinin sakincalari :

e Hizli inflizyonu eritrosit i¢indeki 2,3-DPG '1 azaltarak oksijen- hemoglobin
dissosiasyon egrisini sola kaydirir ve periferik dokulara oksijen verilmesini,
dolayistyla perfiizyonu azaltir, laktik asidoz artar.

e Merkezi sinir sisteminda paradoksal asidoza,

e K'u hiicre icine sokarak hipokalemiye ve kardiak aritmilere,

e Sodyum igerdigi i¢in hipernatremiye,

e Hepatik ketojenezin artmasina neden olabilir.

2.5.1.2.5 DKA Tedavisine Bagh Komplikasyonlar

a.Hipokalemi: Metabolik asidozda hiicre icindeki K*, hidrojen iyonu ile yer
degistirerek hiicre disma cikar. Insiilinin potasyumu hiicre icine sokucu etkisi ve asidoz
tablosunun diizelmesi sonucunda potasyum tekrar hiicre igine girer ve ekstraselliiler alani
terkeder. Hipokalemi tablosu belirginlesir. Kas zayifligi, halsizlik, parestezi, ileus,
Kardiyak aritmi  gelisebilir. Verilen siviya yeterli potasyumun eklenmesi ile bu
komplikasyon 6nlenebilir.

b.Hipoglisemi: Yiiksek doz insiilin uygulamasi yerine diisiik doz insiilin
tedavisi ve kan glikozunun 250-300 mg/dL altina diismesi ile verilen sivinin dekstroz

igeriginin revize edilmesiyle bu komplikasyon dnlenebilir.

c.Akut respiratuar distres sendromu (ARDS): Agresif sivi tedavisi

nedeniyle baz1 ¢ocuklarda akcigerde sivi toplanmasina sekonder gelisebilmektedir.

d.Beyin 6demi: DKA’nin en ciddi komplikasyonu olup %1-2 atakta
olusur.?®®! Genelde tedavinin ilk 4-12 saatinde gorilir. ilk tam1 aninda DKA
tablosunda olan hastalarda ve 5 yasin altindaki ¢ocuklarda beyin ddemi riski daha
fazladir. Asir1 sivi verilmesi, bolus insiilin uygulanmasi, tedavide bikarbonat
kullanimi, sodyum degeri yiikselmeden hizli kan sekeri diislisii beyin 6deminin
nedenleri arasinda yer almaktadir.®®% Radyolojik gériintiileme siklikla beyin ddemi
tanis1 koymada yararsizdir. Izlemde biling degisikligi, depresif solunum, kétiilesen
bas agrisi, bradikardi, apne, pupiller degisiklikler, papil 6dem ve ndbet gibi artmis
kafa i¢ci basing belirtileri i¢in sik sik norolojik muayene gerekir (Tablo 10). DKA
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tedavisi esasinda beyin odemi gelisen hastalarin %40-90’inda 6lim veya agir
norolojik defisit meydana gelir.*>% Tedavide mannitol kullanimi (0.5 -1 gr/kg/15-30
dk inflizyon), %3 hipertonik yikleme (3-5 cc /kg/ 15-30 dk) ve inflizyonu, sivi

kisitlamas1 ve hiperventilasyon gerekebilir.

Tablo 10. DKA izleminde serebral 6dem tani kriterleri™

Tamsal kriterler Major kriterler Mindr kriterler
Anormal postir Bradikardi Hipertansyon
Midriyazis Bilin¢ degisiklikleri Kusma

Idrar inkontinanst Letarji

(yasa uygun olmayan ) Bas agrisi

Rolatif bradikardi

*2 Major kriter veya 1 major art1 2 minor kriter varsa olasi tani

e. Diger komplikasyonlar: Aspirasyon pnomonisi, pndémomediastinum,
pnomotoraks, sistemik enfeksiyon, interstisyel akciger 6demi, derin vendz trombozu
ve serebral tromboz, beyin kanamasi, renal yetmezlik, pankreatit, barsak nekrozu vs.

komplikasyonlar sayilabilir.
2.5.2 Tip 1 DM'de Kronik Komplikasyonlar

Diabetik ¢ocukta siirvinin uzamasi ile birlikte ge¢ donem komplikasyonlarin

goriilme oran1 da artar. DM komplikasyonlar1 baslica ii¢ baglikta incelenebilir;

e retinopati ve nefropati olmak tizere mikrovaskuler komplikasyonlar,

e koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik vaskiiler hastalik gibi
makrovaskiler komplikasyonlar,

e cesitli organ ve sistemleri etkileyen periferik ve otonom noropatiler.
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2.5.2.1 Diabetik Retinopati

Diabetik retinopati, sistemik hastaliga bagl olarak gelisen, ilerleyici, retinada
hem yapisal hem de fonksiyonel degisikliklere yol acan ndrovaskiiler bir hastaliktir.
Diabetli hasta sayist arttikca retinopati goriilme sikligi da artmaktadir. Diabetik
retinopati, halen diinyada 6nde gelen orta veya ciddi derecede gorme kaybi nedenleri
arasinda yer almaktadir. Goriilme sikligi ve progresyonunu cesitli faktorler
olumlu/olumsuz etkilemektedir. Modifiye edilemez risk faktorleri arasinda diabet
siiresi, modifiye edilebilir risk faktorleri arasinda da glikoz kontrolii onde
gelmektedir. Diabetik retinopati ge¢ evrelerine kadar hastada bir sikayete neden
olmayabilir. Bu nedenle sikayeti olmayan hastalar dahil, tiim hastalarin diizenli
araliklarla géz muayenesi yaptirmasi erken tani, zamaninda tedavi ve bdylece diabete
bagli gorme kaybi riskini 6nleme agisindan ¢ok dnemlidir. Diabetik retinopati ortaya
cikmasi ve progresyonunda glisemi, kan basinci, dislipidemi kontrolii 6nemli
oldugundan, iyi kontrollii ve en az bir muayenesinde goz dibinde retinopati bulgusu
olmayan tip 2 DM'si olan kisilerde muayene aralig1 iki yila uzatilabilir. Buna karsin
retinopatisi olan kisilerde retinopatinin evresi ve ek risk faktorleri gbz Oniinde

bulundurularak daha yakin takip ve gerekirse tedavi onerilecektir.®

2.5.2.2 Diabetik Nefropati

Diabetik nefropati (DN), diabetin 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerindendir. Klasik olarak DN, DM'li bir hastada 1srarli proteiniiri (>500 mg/24
saat) veya albuminiiri (> 300 mg/24 saat) varhi@ olarak tanimlanir.® Albuminiiriye
genellikle kan basinci yiiksekligi ve bobrek fonksiyonlarinda devam eden azalma
eslik eder. Gelismis lilkelerde DN, kronik bobrek hastaliginin ve son dénem bobrek
yetmezliginin (SDBY) en sik nedenidir. Diabetik nefropati klinik olarak ¢ocukluk ve
ergenlik doneminde nadirdir. Diabetik nefropatinin erken evrede saptanmasi ve kan
basincinin kontrolii son donem bdbrek yetmezliginin engellenmesi agisindan

onemlidir.

DN’nin gelisimi ¢ok faktorliidiir, ancak gelisim mekanizmalarmin biiyiik
kismi bilinmemektedir. DN’nin patojenik bilesenleri; renal fibrozis, mezangial

genisleme, glomeriiler hipertrofi, oksidatif stres ve tiibiiler inflamasyondan
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olugmaktadir. Hiperglisemik hasarin tetikledigi bobrek yapisinda ve fonksiyonlarda
degisim, cesitli hiicresel olaylardaki degisikliklere ve sinyal yolaklarinin

aktivasyonuna baglhdir.

Nefropatinin gostergelerinden biri hipertansiyondur. Her muayenede kan
basinci Olgiilmelidir. Prehipertansiyon (yas, cinsiyet ve boya gore sistolik kan basinci
veya diyastolik kan basinc1 >90. persentil) veya hipertansiyon varligindan s6z etmek
icin (yas, cinsiyet ve boya gore sistolik kan basinci veya diastolik kan basinci > 95
persantil) 3 ayr1 giinde prehipertansiyon veya hipertansiyon gosterilmelidir.
Nefropatinin en erken geleneksel gostergesi, idrar albiimin atiliminda az miktarda da
olsa artistir (mikro albliminiiri). Tip 1 DM'de mikroalbliminiiri, tanidan sonra ilk 5
yil i¢inde nadiren ortaya ¢ikarken, tip 2 DM'li hastalarda tanidan 6nce de olabilir. Bu
nedenle mikroalbliminiiri taramasi tip 2 DM'de tan1 zamaninda, tip 1 DM'de tanidan

5 yil sonra baglatilabilir.

Tip 1 DM'li ve tip 2 DM'li hastalarda normale yakin glikoz degerlerine
ulagsmak, albuminiirinin baslangicini/ilerlemesini ve glomeriiler filtrasyon hizinda
azalmayr geciktirdigi gosterilmigtir. HBA1c'nin<%7.5 olmast hedeflenmelidir.
Prehipertansiyonda ilk tedavi beslenmenin dizenlenmesi ve agirlik kontroliinii
amaglayan daha fazla egzersizdir. Yasam tarzi miidahalesinin baslatilmasindan 3-6
ay sonra hedef kan basincina ulagilamamasi durumunda, farmakolojik tedavi
diistiniilmelidir. Hipertansiyon varhiginda ise yasam tarzi degisikligine ek olarak
farmakolojik tedavi hipertansiyonun dogrulanmasiyla birlikte distiniilmelidir.

Tedavide ilk secenek anjiotensin konverting enzim inhibitorleri (ACE inhibitora)dir.
2.5.2.3 Diabetik Noropati

DM'nin en yaygin goriilen kronik komplikasyonu diabetik ndropatidir.
Diabetik ndropati, sinir sisteminin farkli boliimlerini etkileyerek, periferik ve/veya
otonom sinir sistemi ile ilgili farkl klinik bulgular olusturur. Kétii glisemik kontrol,
retinopati, mikroalbliminiiri ve hiperlipidemi diabetik ndropati gelisimine katkida
bulunmaktadir. Diabetik noropatilerin yaklasik % 75’ini distal simetrik polindropati
olusturur. Diabetik noropati ayak iilserine ve amputasyonlara yol acarken,

propriyoseptif bozukluk; yliriimede dengesizlik ve diisme riskinin artist ile ciddi
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travmatik yaralanmalarin olusmasina neden olur. Tip 1 DM'li hastalar tanidan 5 yil
sonra baglamak tizere, tip 2 DM'li hastalar ise tani ile birlikte, diabetik ndropati igin

yilda en az bir kez klinik muayene ve testler ile degerlendirilmelidir.

Diabetik otonom noropati, yasam beklentisinin azalmasi, hedef organ
hasarmmin artmasi ve yasam Kkalitesinin bozulmasi agisindan olumsuz sonuglar
dogurmaktadir. Kardiyovaskiiler otonom ndropati, diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak mortalite ile iligkilidir. Mortalite, diabetik
kardiyovaskiiler otonom néropatisi olan diabetik hastalarda 3.5 kat artmistir. Istirahat
tasikardisi, ortostatik hipotansiyon, dispepsi, konstipasyon, diare ve fekal inkontinans
gibi  gastrointestinal semptomlar, mesane fonksiyon bozukluklari, erektil
disfonksiyon, hipoglisemiyi algilayamama ve agiklanamayan kan sekeri

dalgalanmalar1 olan hastalarda otonom néropati arastirilmalidir.®
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya 2013-2018 tarihleri arasinda Adiyaman Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi CYBU'nde yatarak takip edilen 27 DKA hastas1 alindi. Bu
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak taranarak cinsiyet, tan1 anindaki yasi, bagvuru
aninda yasadigi yer, bagvuru mevsimi, ailede diabet Oykiisii, eslik eden hastaliklar,
kullandig1 bagka ilaglar, eski/yeni olgu 6zelligi ve atak sayisi gibi demografik veriler;
basvuru anindaki semptomlari, biling durumu, asidoz derecesi, enfeksiyon odagi, kan
basinci, pediatrik mortalite indeksi (PIM)/pediatrik mortalite risk indeksi (PRISM)
skorlari, tedavi seyrinde gelisen komplikasyonlar, subkutan insiiline gegis siiresi,
yogun bakimda yatis siiresi ve tedavi sonucu gibi Kklinik 6zellikler; hemogram
sonuglar1, temel biyokimyasal parametreler (glikoz, sodyum, diizeltilmis sodyum,
potasyum, klor, Ure, kreatinin), C-reaktif protein (CRP), HbAlc diizeyi, anyon a¢igi,
serum osmolaritesi, kan gazi parametreleri (pH, karbondioksit basinci, bikarbonat

degeri ve laktat diizeyi), kan ve idrar ketonu gibi laboratuar 6zellikleri kaydedildi.

DKA tanisi suna gore yapildi: Kan sekeri>200 mg/dL, pH<7.30 veya HCO3<
15 mmol/L, ketozis varligi (ketonemi veya ketonuri). Ketonemi: Kan beta

hidroksibiitirat (B-OHB) diizeyi > 3 mmol/, ketoniiri: idrar ketonu > 2+ %110

DKA koma agirlik skorlamasi pH:7.20-7.30 veya HCO3<15 mmol/Lolanlar
hafif, pH:7.20-7.10 veya HCO3< 10 mmol/L olanlar orta ve pH<7.10 veya HCO3
<5 mmol /L olanlar agir DKA olarak derecelendirildi.t>!%%

Calisma i¢in Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesi

Biyomedikal Etik Kurulu'ndan onay alindi (2018/2-29).
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istatistiksel Yontem:

Calismada elde edilen veriler SPSS(Statistical Package for Social Sciences
Statistical Software) 23.0 for Windows paket programinda (SPSS, Inc., Chicago, IL)
analiz edildi. Tanimlayici istatistikler yapildi. Kategorik degiskenler Ki-kare testi ile
karsilastirildive say1 (yiizde) ile ifade edildi. iki grubun oldugu siirekli degiskenlerin
normal dagilim gosterip gostermediginin belirlenmesi amaciyla Kolmogorov-
Smirnov testi yapildi. Siirekli degiskenlerden normal dagilim gosterenler ortalama =+
ss (standart sapma) seklinde ifade edildi ve Independent Student T test ile
karsilagtirildi. ikiden fazla grubun oldugu degerlendirmelerde One-Way ANOVA
testi kullanild1.P degeri i¢in p<0.05 diizeyi anlamli kabul edildi.

Stirekli verilerin subkutan insiiline gegis siiresi ile olan iligkisi Pearson
Korelasyon testi ile degerlendirildi. Subkutan insiiline gegisi etkileyen bagimsiz
faktorlerin belirlenmesi amaciyla 6nce Tek Yonlii Logistic Regresyon Analizi (Enter
model) yapildi. Ardindan tek yonlii regresyon analizinde anlamli ¢ikan faktorler Cok

Yonlii Logistic Regresyon Analizi (Backward model) ile karsilastirildi.
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4. BULGULAR
4.1 Demografik Ozellikler

Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilimina bakildiginda
hastalarimizin 9'u (%33,3) kiz, 18'1 (%66,7) erkekti (Tablo 11, Sekil-4). Kizlarda
subkutan insiiline gecis siiresi erkeklerden daha uzun olmasina ragmen; bu farkin

istatistiksel agidan anlamli olmadig1 goriildii (p=0,419) (Tablo 12).

Okiz
Herkek

Sekil-4. Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

Hastalarin yas ortalamast 9,3+3,41 yil idi. En kiigiik hastamizin 2 yas,
en biiyiilk hastamizin 15 yasinda oldugu goriildi (Tablo 11). Demografik 6zellikler
ile subkutan insiiline ge¢is siiresi arasinda yapilan korelasyon analizinde; yas ile
subkutan inslline gegis siiresi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon
olmadigi gorildi (r=0,055, p=0,794) (Tablo13).

Hastalarin ikamet ettikleri yerlere gore dagilimima bakildiginda; 15 hasta
(%55,6) sehir merkezinde, 8 hasta (%29,6) ilcede, 4 hasta (%14,8) kdylerde ikamet
etmekte idi (Tablo 11, Sekil-5). Sehir merkezinde oturanlarda subkutan insiiline
gecis stiresinin digerlerinden daha uzun oldugu goriildii ancak bunun istatistiksel

acidan anlaml diizeyde olmadig saptandi (p=0,816) (Tablo 12).
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SEHIR MERKEZI iLCE KOY

Sekil-5. Hastalarm ikamet Ettikleri Yerlere Gore Dagilimi

Hastalarin 6zge¢mis 6zelliklerine bakildiginda 3 hastada (%11,1) DM disinda
kronik hastalik oykiisii oldugu goriildii. Ondokuz hastamiz (%70,3) DM tanisini
DKA tablosu ile bagvurdugunda almisti. Sekiz hastamiz (%29,6) ise eski tanili DM
hastasi idi. Yeni tanili hastalarda subkutan insiiline gegis siiresi daha uzun olmasina
ragmen aradaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,335). Hastalarin soy
gecmis Ozelliklerine bakildiginda, ebeveynler arasinda akrabalik olan hasta sayist 5
(%18,5) idi. Ayrica ailesinde DM oykiisii olan 4 hasta (%14,8) mevcut idi. Ailede
DM o6ykiisii olan hastalarda ortalama subkutan insiiline gegis siiresi istatistiksel
acidan anlamli diizeyde uzun bulundu (p=0,037). Diger 6zge¢mis ve soy ge¢mis
Ozelliklerinin subkutan insiiline gecis siiresi lizerine anlamli bir etkisinin olmadig1

goruldu (Tablo 12).

Hastalarin  bagvurduklari mevsim dagilimma bakildiginda; ilkbahar
mevsiminde 9 hastanin (%33,3), yaz mevsiminde 2 hastanin (%7,4), sonbahar
mevsiminde 10 hastanin (%37), kis mevsiminde 6 hastanin (%22,2) hastanemize
basvurdugu goriildii (Tablo 11, Sekil-6). Hastalarin en sik sonbahar ve ilkbahar
mevsiminde (%70,3) basvurdugu saptandi. Ilkbahar mevsiminde basvuranlarda
subkutan insiiline ge¢is siiresi digerlerine gore gore daha uzun olmasina ragmen

bunun istatistiksel agidan anlamli diizeyde olmadig1 goriildii (p=0,708) (Tablo 12).
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ilkbahar yaz

kis

Sekil-6. Hastalarin Bagvurduklart Mevsimlere Gore Dagilimi

Tablo 11. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Parametre

Ortalama

Cinsiyet (kiz/erkek) (n, %)
Yas (yil) [ortalama £ SD (min-maks)]
Ikamet yeri (n, %)

il

Ilge

Koy
Kronik hastalik varligi (n, %)
flag kullamm &ykiisii (n, %)
Yeni tanili DM (n, %)
Ebeveynler arasinda akraba evliligi varlig1 (n, %)
Ailede DM o&ykiisii varligi (n, %)
Basvuru mevsimi (n, %)

[Ikbahar

Yaz

Sonbahar

Kis

9 (%33,3) /18 (%66,7)

9,3+3,41 (2-15)

15 (%55,6)
8 (%29,6)
4 (%14,8)
3 (%11,1)
1 (%3,7)
19 (%70,3)
5 (%18,5)
4 (%14,8)

9 (%33,3)
2 (%7,4)
10 (%37,0)
6 (%22,2)




Tablo 12. Temel demografik veriler ile ortalama subkutan insiiline gegis siiresi

arasindaki iliski

Parametre Subkutan insiiline gecis p
sUresi (saat)
Cinsiyet?
Erkek (n=18) 18,79+10,57 (9-45) 0.419
Kiz (n=9) 23,13+15,49 (9-53)
Ikamet yeri®
Sehir merkezi (n=15) 21,27+14,31 (9-53)
flge (n=8) 19,50+9,76 (12-41) 0,816
Koy (n=4) 16,33+5,69 (10-21)
Kronik hastalik 6ykiisti®
Var (n=3) 15,6667+6,11010
Yok(n=24) 20,7955 +12,76962 0,586
Yeni tanili DM hastalari® 22,6176+ 14,00617
Eski tanil1 DM hastalari 15,0000+4,03556 0335
Ebeveynler arasinda akrabalik varlig
Var (n=5) 13,7000+5,35724
Yok(n=22) 21,8000£12,95986 0,143
Ailede DM oykiisii varligi®
Var (n=4) 31,2500+£13,72042 0.037*
Yok(n=23) 18,0714+11,00032 ’
MevsimP
[Ikbahar (n=9) 24,29%16,35 (10-53)
Yaz (n=2) 13,50£6,37 (9-18)
Sonbahar (n=10) 19,00+9,57 (9-41) 0,708
Kis (n=6) 19,58+13,25 (9-45)

*p<0,05; a, Independent Studen T test,ortalama+SD (minimum-maksimum); b, One-Way ANOVA, ortalama+SD (minimum-
maksimum); DM, Diabetes mellitus
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4.2 Klinik Ozellikler

Calismamizda  hastalarrmizin =~ bagvuru  anindaki  klinik  yakinmalarina
bakildiginda; 20 hastada (%74,1) polidipsi, 20 hastada (%74,1) poliiri, 3 hastada
(%11,1) polifaji, 8 hastada (%29,6) kilo kaybi, 11 hastada (%40,7) solunum sikintisi
ve 2 hastada (%7,4) agizda aseton kokusu vardi. Hastalarimizda en sik yakinmalarin
polidipsi ve poliiiri oldugu goriildi (Tablo 14, Sekil-7). Hastalarin bagvuru
yakinmalar1 ile subkutan insiiline gecis siiresi arasindaki iliski incelendiginde;
solunum sikintist (p=0,047) ve agizda aseton kokusu (p=0,039) varliginin subkutan
insiiline gegis siiresini istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde uzattigi gorildu (Tablo

15).

20
18
16
14
12
10

o N b OO

polidipsi politiri  solunum kilo kaybi  polifaji agizda
sikintisi aseton
kokusu

Sekil-7. Hastalarin Basvuru Yakinmalari

Hastalarin DKA atak sayisi incelendiginde; ilk kez bagvuran 25 hasta
(%92,6), ikinci atakla bagvuran 1 hasta (%3,7), liclincli atakla bagvuran ise 1 hasta

(%3,7) oldugu goriildii (Tablo 14). Hastalar i¢inde ilk kez basvuranlarda subkutan
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insiiline gecis siliresi daha uzun olmasina ragmen bunun istatistiksel agidan anlamli

bir duzeyde olmadigi goriildii (p=0,725) (Tablo 15).

Hastalarin biling durumuna bakildiginda ise 15 hastanin (%55,6) bilincinin
acik ve 12 hastanin (%44,4) konfiize oldugu goriildii. Biling diizeyinde degisiklik
saptanan hastalarda ortalama subkutan insiiline gecis siiresi, suur degisikligi olmayan

hastalara gore anlamli diizeyde uzun saptandi (p=0,006) (Tablo 15).

Hastalar DKA koma derecesine gore siiflandirildiginda 8 hastanin (%29,6)
hafif, 9 hastanin (%33,3) orta, 10 hastanin (%37,0) ise agir DKA tablosunda oldugu
goruldi (Tablo 14, Sekil-8). Hastalarin koma agirlik derecesinin ortalama subkutan
insiiline gecis siiresi iizerine olan etkisi incelendiginde; agir koma tablosundaki

hastalarda bu siirenin anlaml1 diizeyde uzun oldugu goriildii (p=0,018) (Tablo 15).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

hafif orta agir

Sekil-8. DKA Koma Derecesine Gore Hasta Sayist

Hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglarina bakildiginda sistolik kan
basinct ortalamasinin 114,44+15,34 mmHg oldugu, buna gore en diisiik sistolik kan
basinct 91 mmHg, en yiiksek 150 mmHg olarak 6lgiildiigii; diyastolik kan basinci
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ortalamasimin ise 69,70+£13,08 mmHg oldugu, dlciilen en diisiik diyastolik kan
basincinin 41 mmHg, en yiikksek 90 mmHg oldugu saptandi. Klinik ozellikler ile
subkutan insiiline gegis siiresi arasinda yapilan korelasyon analizinde; hem sistolik
kan basinct 6l¢timleri (r=0,217, p=0,297) hem de diyastolik kan basinci1 6l¢iimleri
(r=-0,046, p=0,827) ile subkutan insiiline gec¢is siiresi arasinda anlamli bir

korelasyon olmadig1 goriildii (Tablo 13).

Hastalarin 25 tanesinde (%92,6) bir enfeksiyon odagi bulunmazken, 1 hastada
(%3,7) Ust solunum yolu hastaligi, 1 hastada (%3,7) alt solunum yolu hastaligi
bulgusuna rastlandi. Enfeksiyon odagi varligi ile subkutan insiiline gegis stiresi

arasinda anlamli iliski bulunmadi (p=0,422) (Tablo 15).

Hastalarin PIM ve PRISM skorlarina bakildiginda PIM skoru ortalamasi
1,00£0,19 (min.0,8-max.1,4) olarak, PRISM skoru ortalamasi 7,22+2,88 (min.1,5-
max.18,7) olarak saptandi (Tablo 14). Klinik 6zellikler ile subkutan insiiline gegcis
sliresi arasinda yapilan korelasyon analizinde; PRISM skoru ile subkutan instline
gecis siiresi arasinda anlamli bir korelasyon oldugu goriildii(r=0,584, p=0,002)
( Tablo 13).

Tedavi seyrinde goriilen komplikasyonlara bakildiginda 3 hastada (%11,1)
hipokalemi, 3 hastada (%11,1) septik sok, 2 hastada sepsis, 1 hastada (%3,7) beyin
O0demi tablosu gelistigi goriildii (Tablo 14, Sekil-9).

Hastalarin yogun bakimdaki ortalama yatis stiresinin 36,37+19,09 saat oldugu
goriildii. En uzun siire yatan hastamiz 73. saatten sonra egitim amagli servise alinmis
iken; en kisa siireli yatis1 olan hastamiz agir DKA komasinda ve beyin ddemi
olusmus olarak CYBU’ne alinmis olup yatisinin 2. saatinde exitus olan hastamiz idi.
Klinik o6zellikler ile subkutan insiiline gecis siiresi arasinda yapilan korelasyon
analizinde; yogun bakimda yatis siiresi ile subkutan insiiline gegis siiresi arasinda

anlamli bir korelasyon oldugu goruldi (r=0,689, p=0,000) (Tablo 13).
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hipokalemi septik sok sepsis beyin 6demi

Sekil-9. Hastalarda tedavi stirecinde goriilen komplikasyonlar

Tedavi sonrasi 20 hasta (%74,1) servise transfer edilirken, 5 hasta (%18,5) dis
merkeze sevk edildi, 2 hasta (%7,4) ise tedavi siirecinde exitus oldu (Tablo 14). Dis
merkeze yapilan sevklerin, hastalarda subkutan insiilin tedavisine ge¢ildikten sonra
(hastanemizde o donemde ¢ocuk endokrin uzmani olmadigi i¢in) ileri tetkik, ilag

raporlanma ve DM egitimi sebebiyle yapildig1 goriildii.

Tablo 13. Klinik 6zellikler ile subkutan insiiline gecis siiresi arasindaki korelasyon
analizi

Parametre Subkutan Insiiline Gegis Siiresi
r Y

Yas 0,055 0,794

Sistolik basing 0,217 0,297
Diyastolik basing -0,046 0,827

PIM -0,257 0,215

PRISM 0,584** 0,002*

Yatis Siiresi 0,689** 0,000*

*P<0,05; **r: anlaml korelasyon; PIM, pediatrik mortalite indeksi; PRISM, pediatrik mortalite risk indeksi
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Tablo 14. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Parametre Say1 (%)

Basvuru yakinmasi
Polidipsi (n, %) 20 (%74,1)
Polifaji (n, %) 3(%11,1)
Politiri (n, %) 20 (%74,1)
Kilo kayb1 (n, %) 8 (%29,6)
Gelisme geriligi (n, %) 0 (%0)
Agizda aseton kokusu (n, %) 2 (%7,4)

Solunum sikintist (n, %)
Atak sayis1 (n, %)
Bir
Iki
Ug
Biling durumu (n, %)
Acik
Konflize
DKA koma derecesi (n, %)
Hafif
Orta
Agir
Sistolik tansiyon (mmHg) [ortalamaxSD (min-maks)]
Diyastolik tansiyon (mmHg) [ortalama£SD (min-maks)]
Enfeksiyon odagi (n, %)
Var
Yok
PIM [ort. £SD (min-maks)]
PRISM [ort. £SD (min-maks)]
Komplikasyonlar
Hipokalemi (n, %)
Beyin 6demi (n, %)
Sepsis (n, %)
Septik sok (n, %)
Hipokalemi (n, %)
Yogun bakim yatis siiresi (saat) [ort.£SD (min-maks)]
Netice (n, %)
Servis
Sevk
Exitus

11 (%40,7)

25 (%92,6)
1 (%3,7)
1 (%3,7)

15 (%55,6)
12 (%44,4)

8 (%29,6)
9 (%33,3)
10 (%37,0)
114,44+15,34 (91-150)
69,70+13,08 (41-90)

2 (%7,4)

25 (%92,6)
1,00£0,19 (0,8-1,4)
7,22+2,88 (1,5-18,7)

3 (%11,1)

1 (%3,7)

2 (%7,4)

3 (%11,1)

3 (%11,1)
36,37+19,09 (2,0-73,0)

20 (%74,1)
5 (%18,5)
2 (%7,4)
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Tablo 15. Bazi1 Klinik Ozellikler Ile Ortalama Subkutan Insiiline Gegis Siiresi

Arasindaki Tliski
Parametre Subkutan insiiline gecis p
sUresi (saat)
Solunum sikintisi
Var (n=11) 26,5556+15,51702 .
Yok (n=16) 16,5938+8,44831 0.047
Agizda aseton kokusu varligi 2
Var (n=2) 37,0000422,62742 0,039
Yok(n=25) 18,7174 +10,53439
Atak sayisi®
[lk atak (n=25) 20,3261+12,70255 0.725
Tekrarlayan atak (n=2) 18,5000£3,53553
Biling durumu?
Acik (n=15) 15,2667+8,26755 "
Konfiize (n=12) 27,5500+13,76883 0,008
DKA koma derecesi °
Hafif (n=8) 12,5000+3,96412
Orta (n=9) 19,2500+9,75046 0,018*
Agir (n=10) 27,8333+14,94574
Enfeksiyon odag1 varlig: 2
Var (n=2) 13,7500+5,30330
Yok (n=25) 20,7391+12,52350 0422

*p<0,05; a, Independent Studen T test, ortalama+SD (minimum-maksimum); b, One-Way ANOVA, ortalama+SD (minimum-
maksimum); DKA, Diabetik ketoasidoz

4.3 Laboratuar Ozellikleri

Calismamizda DKA ile bagvuran 27 hastanin bazi laboratuvar bulgularinin
ortalama degerleri sirasiyla; pH=7,08+0,17, CO2 basinci= 21,36+8,19 mmHg, HCO3=
8,72+£3,03 mmol/L, laktat= 1,75+1,02 mmol/L, anyon agigi= 23,69+5,17 mmol/L,
beyaz kiire say1si=17,88+9,53 mm?3, CRP=0,89+1,98 mg/L, glikoz=544,63+161,24
mg/dL, sodyum=133,11+4,68 mEg/L, diizeltilmis sodyum=139,78+4,89 mEq/L,
potasyum= 4,46+0,70 mEg/L, klor=106,37£6,55 mEqg/L, Ure=29,51+11,25 mg/dL,
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kreatin=0,89£0,29 mg/dL, serum osmolaritesi=319,79+15,28 mOsm/L, HbAlc (%)
=12,31+2,51, kan ketonu=5,62+0,76 mmol/L ve idrar ketonu=2,76+0,59 mmol/mol

olarak saptandi (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin Basvuru Anindaki Laboratuvar Ozellikleri

Parametre

Ortalama (min-max)

Kan ketonu (mmol/L)
Idrar ketonu (mmol/L)
Glikoz (mg/dL)

Serum Osmolaritesi (mOsm/L)
HbAlc (%)

Na (mEg/L)

Diizeltilmis Na (mEq/L)
K (mEg/L)

Cl (mEg/L)

Ure (mg/dL)

Kreatin (mg/dL)

WBC (mmd)

CRP (mg/L)

pH

pCO2 (mmHg)

HCO3 (mmol/L)

Laktat (mmol/L)

Anyon Gap (mmol/L)

5,62+0,76 (4,20-6,70)
2,76+0,59 (1,00-3,00)
544,63+161,24 (180-791)
319,79+15,28 (292,90-350,30)
12,31+2,51 (8,80-18,90)
133,11+4,68 (122-143)
139,78+4,89 (128-150)
4,46£0,70 (3,20-6,20)
106,37+6,55 (92-124)
29,51+11,25 (13,70-52,00)
0,89+0,29 (0,40-1,40)
17,88+9,53 (7,10-37,00)
0,89+1,98 (0,10-10,40)
7,08+0,17 (6,78-7,39)
21,368,19 (11,00-42,70)
8,72+3,03 (4,80-14,90)
1,75+1,02 (0,60-4,80)
23,69+5,17 (13,50-32,80)
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Tablo 17. Subkutan Insiiline Gegis Siiresini Etkileyebilecek ~Laboratuvar
Bulgularinin Enter Model Tek Yonlii Lineer Regresyon Analizi [le Degerlendirilmesi

UnstandardizedCoefficients | StandardizedCoefficients
Parametre B Std. Error Beta t p
Kan ketonu -5,076 2,497 -0,491 -2,033 0,063
Idrar ketonu 2,279 4,336 0,111 0,526 0,604
Glukoz -0,002 0,017 -0,030 -0,142 0,888
Serum
osmolaritesi -0,115 0,177 -0,135 -0,653 0,520
HbAlc -0,363 0,751 -0,116 -0,483 0,635
Sodyum -0,335 0,531 -0,130 -0,631 0,534
Diizeltilmis
ol -0,502 0,501 -0,205 -1,003 0,326
Potasyum -3,150 3,647 -0,177 -0,864 0,397
Klor 0,248 0,380 0,135 0,653 0,520
Ure 0,040 0,243 0,035 0,166 0,870
Kreatinin 3,372 8,919 0,079 0,378 0,709
WBC 0,407 0,286 0,284 1,423 0,168
CRP 0,087 1,238 0,015 0,070 0,945
PH -41,999 11,188 -0,616 -3,754 0,001*
pCO2 0,177 0,352 0,104 0,502 0,621
HCO3 -2,204 0,710 -0,552 -3,104 0,005*
Laktat -0,022 2,590 -0,002 -0,008 0,993
Anyon Gap 0,158 0,492 0,068 0,322 0,750

* p<0,05; WBC, Beyaz kiire; HCO3, Bikarbonat; CO2, Karbondioksit

Subkutan insiiline gegis siiresi tizerine etkili olabilecek laboratuar 6zellikleri
i¢in yapilan lineer regresyon analizi, bu parametrelerden sadece pH (p=0,001) ve
HCO3 (p=0,005) ile subkutan insiiline gegis siiresi arasinda iliski oldugu ortaya
kondu (Tablo 17). Calismada enter model tek yonlii lineer regresyon analizi ile
istatistiksel olarak anlamli bulunan pH ve HCO3 parametreleri Backward model
coklu lineer regresyon analizi ile degerlendirildiginde sadece pH degerinin bagimsiz
olarak subkutan insilline gecis siiresi lizerine etkili oldugu goriildii (p=0,014)

(Tablo 18). Laboratuar 6zellikleri ile subkutan insiiline gegis siiresi arasinda yapilan
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korelasyon analizinde; pH (r=-0,616, p=0,001) ve HCO3 (r=-0,552, p=0,005) ile

subkutan insliline gecis siiresi arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu goriildii

(Tablo 19).

Tablo 18. Subkutan Insiiline Gegis Siiresini Etkileyen Klinik Ve Laboratuvar

Bulgularin Backward Model Coklu Lineer Regresyon Analizi ile Degerlendirilmesi

UnstandardizedCoefficients

StandardizedCoefficients

Parametre B Std. Error Beta t p

pH -34,159 12,742 -0,469 -2,681 0,014*
HCO3 -0,179 1,156 -0,045 -0,155 0,879
PRISM 1,492 0,729 0,358 2,047 0,053

p<0,05; HCO3, Bikarbonat; PRISM, Pediatrik mortalite risk indeksi
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Tablo 19. Laboratuvar Ozellikleri {le Subkutan Insiiline Gegis Siiresi Arasindaki

Korelasyon Analizi

Parametre Subkutan insiiline gecis siiresi
r p

Kan ketonu -0,491 0,063

Glikoz -0,030 0,888

Serum osmolaritesi -0,135 0,520

HbAlc -0,116 0,635

Sodyum -0,130 0,534

Diizeltilmis sodyum -0,205 0,326

Potasyum -0,177 0,397

Klor 0,135 0,520

Ure 0,035 0,870

Kreatinin 0,079 0,709

WBC 0,284 0,168

CRP 0,015 0,945

PH -0,616" 0,001

C0o2 0,104 0,621

HCO3 -0,552* 0,005

Laktat -0,002 0,993

Anyon Gap 0,068 0,750

*p<0,05; ™r, anlamh korelasyon; WBC, beyaz kiire; CRP, C-reaktif protein; CO2, Karbondioksit; HCO3, Bikarbonat
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus, insllin sekresyonunda ve/veya insllin etkisindeki
bozukluga bagh olarak gelisen; aclik veya postprandiyal hiperglisemiyle karakterize
karbonhidrat, protein ve yag metabolizma bozukluguna yol agan kronik, metabolik
bir hastaliktir.! Tip 1 DM'nin tan1 ve uzun siireli tedavisindeki ilerlemelere karsin,
DKA cocukluk ve adolesan donemde diabete bagli mortalitenin en énemli nedeni
olmaya devam etmektedir. Son yayinlanan verilere gore DKA’ya bagli mortalitenin
%2'den daha az oldugu bildirilmistir.8” Calismamizda DKA tanisi ile CYBU'ne
yatirilan hastalarin bagvuru anindaki demografik, klinik ve laboratuar 6zelliklerinin
subkutan insiilin tedavisine ge¢is siiresi ile olan iligkisini irdelemek ve hastalarin
basvuru anindaki 6zellikleri ile hem hekimlere DKA prognozunu tahmin etmede yol

gostermek hem de literatiire katki sunmak amaclanmistir.

Cocuklarda DKA tablosunda bagvuran hastalarda cinsiyet ile prognoz
arasindaki iligkiyi irdeleyen siirli sayida ¢aligma vardir. Gerek cocuk gerekse
erigkin hastalarda yapilan ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar bildirilmistir. Agarwal ve
ark.'min®® 2016 yilinda DK A nedeniyle hastaneye yatis1 yapilan, yas aralig1 13-80 yil
arasinda degisen, 138'1 erkek ve 132'si kadin olan toplam 270 hasta {izerinde
cinsiyetin mortalite lzerine olan etkisini arastirdiklar1 ¢alismada, mortalite
oranlarinin ve prognozun kadinlarda daha kétii oldugu ifade edilmistir. Oysa Ezeani
ve ark.% ise 2013 yilinda, eriskin hastalar iizerinde DKA dahil hiperglisemik acil
durumlarda mortalite oranlarini arastirdiklar1 ¢aligsmada erkeklerde mortalite oraninin
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda DKA tablosu ile yatirilan
hastalarda erkekler ¢ogunlukta olup, olgularin 9'u (%33,3) kiz, 181 (%66,7) ise
erkek idi. Her ne kadar kizlarda subkutan insiiline gegis siiresi daha uzun olsa da bu

fark istatistiksel agidan anlaml goriilmedi (p=0,419).

DKA tablosunda basvuran hastalarda yas ile prognoz arasindaki iliskiyi
irdeleyen gerek cocuk gerekse eriskin hastalarda yapilan calismalarda, ¢eligkili
sonuglar bildirilmistir. Agarwal ve ark.®® %20'sini 20 yas alt1 hastalarm olusturdugu
caligmalarinda, 40 yas alt1 hastalarda mortalite oranlar1 daha diisiik oranda goriilse de
yasin prognoz lizerine istatistiksel acidan anlamli bir etkisinin olmadigini ifade

etmislerdir. Jayashree ve ark.®® 68 pediatrik DKA hastasi iizerinde mortaliteyi
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etkileyen faktorleri arastirdiklari c¢alismada, yas ortalamasi ileri olan cocuklarda
mortalite oranmnin daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir, ancak c¢oklu lojistik
regresyon analizinde bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi sonucuna
varmislardir. Steel S. ve ark.*® DKA'1 ¢ocuklarda yaptiklar ¢alismada geng yasin
kotii prognostik faktdr oldugunu belirtmislerdir. Erigkin DKA hastalarinda yapilan
bazi c¢alismalarda yas ile artmis mortalite arasinda anlamli bir iliski
bulunamamustir.*” Ancak Barski ve ark.®® 2013 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada
DKA tablosu ile takip ettikleri eriskin hastalarda ileri yasin artmis mortalite ile
iliskili oldugunu bildirmislerdir. Bizim calismamizda ise yas ile subkutan inslline
gegis siiresi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir korelasyonun olmadigi goriildii
(r =0,055, p=0,794).

Diabetik ketoasidoz tablosunda basvuran hastalarda saglik kurulusu ile
kisinin ikamet ettigi yer arasindaki mesafe artttkca DKA koma derecesinin ve
prognozun kotii olmast beklenir. Ancak bu konuda literatiirde pediatrik ¢alisma yok
denecek kadar azdir. Ulasilabilen g¢aligmalarda ise celiskili ifadeler mevcuttur.
Butalia ve ark.*® 2014 yilinda bir ¢aligmalarinda DKA nedeniyle yatis1 yapilan 151
erigskin hastanin ikamet adreslerinin hastane merkezine olan mesafesinin DKA
nedeniyle hastaneye yatis1 Onleyici bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir. Ancak,
literatiirde diabetli hastalarda evden saglik merkezine ulasim mesafesi ile glisemik
kontrol arasindaki iligskiyi irdeleyen bazi c¢alismalarda saglik merkezinden
uzaklastikca hastalarda  glisemik kontroliin  kotiilestigi  belirtilmistir. 120101
Calismamiza dahil edilen hastalarin 15'1 sehir merkezinde, 8'i ilgede, 4'i ise kdyde
ikamet etmekteydi. Her ne kadar sehir merkezinde oturanlarda subkutan insiiline
gecis siiresi digerlerine gore uzun olsa da bu farkin istatistiksel bir anlaminin
olmadig1 goruldu (p=0,816). Bu uzamus siire farkina, muhtemelen sehir merkezinde
oturan hastalarin saglik merkezine ulasim konusunda endise tasimamasina bagh

uzamis basvuru siiresinin katkis1 oldugu kanaatindeyiz.

Tip 1 DM’li hastalarda en korkulan komplikasyon DKA gelismesi iken daha
da tirkiitiicii olan DKA atak sayisinin fazla olmasidir. Atak sayisi arttikca prognozun
kotiilestigi bir cok c¢alismada ifade edilmistir. Ancak bu ¢alismalarda temel
prognostik faktor mortalite olarak kabul edilmistir. Literatiirde Gibb ve ark.1%2 2016
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yilinda yaptiklar1 calismada DKA atak sayisi arttikca ozellikle geng yastaki ve
yilksek HbAlc diizeyine sahip erigkin hastalarda mortalite oranlarinin da arttigini
bildirmislerdir. Benzer sekilde Mays ve ark.1%® 2016 yilinda yaptiklar1 bir arastirmada
rekiiren DKA atagini artmis mortalite ile iligkili olarak bulmuslardir. Calismamaiza ilk
kez basvuran hastalarda subkutan insiiline gecis siiresi daha uzun olsa da bu fark
istatistiksel agidan anlamli goriilmedi (p=0,725). Calismamizda temel prognostik
faktor subkutan insiiline gegis stiresi kabul edilmekle birlikte ilk DKA ataginda
bagvuran hastalarda siirenin uzamis olmasmin hastalarin  hastalik hakkinda
farkindaliginin yetersiz olmast ve oncesinde herhangi bir insiilin destegi almamis

olmasi ile iliskili olabilecegi diisiincesindeyiz.

Ailede DM hastasinin varliginin, ailenin DM ve DKA atagi konusunda
farkindaligini arttirmasi ve dolayistyla DKA sikliginin daha az ve prognozun daha iyi
olmasi beklenir. Literatirde de ailede DM oOykiisii olan hastalarda DKA atagi
goriilme sikhgmin daha az oldugunu bildiren ¢alismalar vardir.’®* Calismamizda
literatiir ile uyumlu olarak ailede DM oykiisti varligt DKA sikligin1 azaltmistir.
Ancak literatir ile uyumlu olmayan durum, ailesinde DM 6ykdsti olan hastalarimizin
prognostik faktdr olarak kabul edilen ortalama subkutan insiiline gegis sliresinin
anlamli yiiksek olusudur (p=0,037). Bu durum bdlgemizin sosyokultrel dizeyinin

ve hastalik hakkindaki farkindaliginin yetersizligi ile aciklanabilir.

DKA’l1 hastalar, tipik olarak polidipsi, poliiiri, polifaji, dehidratasyon,
hiperpne (Kusmaul solunum), agizda aseton kokusu, suur bulanikligi, kilo kaybi,
gelisme geriligi, eniirezis noktiirna ile basvurabilirler.224® Ozellikle kiigiik
cocuklarda DKA tanisint koymak zordur. Siit ¢ocuklar1 pndmoni, bronsiolit gibi
yanlis tanilar alarak, steroid ve sempatomimetik ajanlar gibi mevcut tabloyu daha da
kotiilestiren ilaclara maruz kalabilirler. DKA’I1 hastalarda bagvuru sikayetleri ve bu
sikayetlerin siiresi ile prognoz arasinda iliski olduguna dair bir c¢ok c¢alisma
yapilmustir. Konstantinov ve ark.1% 2015 yilinda yaptiklar1 calismada DKA sirasinda
gelisen solunum yetmezliginin artmis mortalite ile iliskili oldugunu bildirmislerdir.
Kitabch1 ve ark.!® 2009 yilinda yaymladiklari eriskin diabet hastalarinda
hiperglisemik krizler adli bir derlemede hipoterminin kotl prognostik faktor

oldugunu belirtmigledir. Steel S. ve ark.® yaymladigi makalede diabet
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semptomlarinin uzun siireli varligini kotii prognostik faktor olarak belirtmislerdir.
Calismamizdaki hastalarda en sik goriilen yakinmalarin sirasiyla polidipsi, poliuri,
solunum sikintis1 ve kusmaul solunum, kilo kaybi, polifaji, agizda aseton kokusu
oldugu goriildii. Calismamizda basvuru aninda solunum sikintisi (p=0,047) ve agizda
aseton kokusu (p=0,039) olan hastalarda subkutan insiiline gegis siiresinin
istatistikselagidan  anlamli  diizeyde uzadigr gorildii. Ancak diger basvuru

semptomlari ile subkutan insiiline gegis siiresi arasinda anlamli bir iligki goriilmedi.

Literatirde DKA’l1 hastalarda bagvuru aninda suur degisikligi gelismis
olmasinin prognoz lizerine olumsuz etki yaptigina dair bir¢ok ¢alisma yapilmistir.
Otieno ve ark.®” 2010 yinda, eriskin hastalarda DKA'da prognostik faktorleri
inceleyen aragtirmalarinda suur bozuklugu ile prognoz arasinda anlamli bir iliski
bulmuslardir. Chung ve ark.!°” 2006 yilinda eriskin DKA hastalarinda suur
bozuklugunun artmis mortalite ile ilgkili oldugunu bildirmislerdir. Ponjeba J. ve
ark.1%® 2018 yilinda DKA'li ¢ocuklarda yaptiklar1 galismada biling degisikliginin
artmig mortalite ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Poovazhagi V.1%® 2016 yilinda
yaptig1 c¢alismada biling degisikliginin artmis mortalite ile iliskili oldugunu
bildirmistir. Bizim calismamizda ise 27 hastanin 12'si (%44,4) basvuru esnasinda
konfiize idi ve bunlardan 2'si exitus oldu. Calismamizda prognostik faktor kabul
edilen subkutan insiiline gecis siiresinin literatiir ile uyumlu olarak suur bozuklugu

olan hastalarda anlamli diizeyde uzun oldugu goriildii (p=0,006).

Diabetik ketoasidoz koma agirlik skorlamasi esas olarak pH ve HCO3 ile
klinik bulgulara gore yapilmaktadir. DKA koma agirlig1 arttik¢a prognozun kotii
olacag1 birgok calismada ifade edilmistir. Otieno ve ark.’” yaptiklar1 calismada,
mortalite oranlarini yiiksek bulduklar1 suur bozuklugu olan hastalarin daha c¢ok agir
asidoz tablosunda oldugunu bildirmislerdir. George ve ark.1*° 2019 yilinda 37 erigkin
DKA hastas1 ilizerinde yaptiklar1 ¢alisjmada DKA koma derecesinin agirligr ile
hastalarin mortalite oranlar1 arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir.
Ponjeba J. ve ark.1%® yaptiklar1 ¢alismada diisiik pH ve HCO3 diizeylerinin DKA'l1
cocuklarda artmis mortalite ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Steel S. ve ark.%
2009 yilinda yayinladiklar1 bir makalede pH<7.1 degerini kotii prognostik faktor

olarak belirtmislerdir. Calismamizda 6nceki ¢alismalar ile uyumlu olarak DKA koma
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skorlamas1 arttikga prognozun kotli oldugu goriildii. Prognostik faktor kabul
ettigimiz subkutan insiiline gegis siiresini agir DKA koma tablosundaki hastalarda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde uzun saptadik (p=0,018). Ayrica ¢alismamizda
agir DKA komasindaki hastalarda ortalama pH (p=0,001) ve HCO3 (p=0,005).
degerleri anlamli diisiik saptandi. Bu veriler ile uyumlu olarak yapilan korelasyon
analizinde, pH (r=-0,616, p=0,001) ve HCO3 (r=-0,552, p=0,005) ile subkutan

insiiline gegis siiresi arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi.

Diabetes mellituslu cocuklarda o6lum, agirlikli olarak DKA nedeniyle
olmaktadir ve literatiirde DKA'l1 ¢ocuklardaki mortalite ile iligkili sebepler hakkinda
yapilan ¢alismalar mevcuttur. Bu calismalarda mortalitenin izlem siiresince ortaya
¢tkan komplikasyonlar ile iliskili oldugu belirtilmistir. Jayashree ve ark.% yaptiklar
caligmaya dahil edilen hastalarda gorilen komplikasyonlardan beyin 6demi, septik
sok ve akciger 6deminin artmis mortalite ile iligkili oldugunu bildirmislerdir.
Poovazhagi V.!®° 2014 yilinda yaptigi derlemede gelismis iilkelerde DKA
hastalarinda serebral 6demi mortalite ile iliskili olarak saptarken; gelismekte olan
tilkelerde serebral 6dem, sepsis, septik sok, bobrek yetmezliginin ve en sik olarak da
tanida gecikmenin artmis mortalite ile iliskili oldugunu bildirmistir. Yakin zamanda
yapilan sepsis ile mortalite arasindaki iligkiyi irdeleyen bir¢ok ¢aligmada sepsisin
artmis mortalite ile iliskili oldugunu bildirmistir.**'1*113 Hastalarimizdan Ugiinde
hipokalemi, iigiinde septik sok, ikisinde sepsis ve birinde beyin 6demi gelisti. Bu
hastalardan beyin 6demi olan hastamiz ve agir septik sok tablosundaki bir diger

hastamiz exitus oldu.

Cocuk yogun bakim iinitelerinde mortalitenin 6n goériilmesinde kullanilan ¢ok
sayida skorlama sistemi mevcuttur. Bu amagla PIM, PRISM, APACHE-II(akut
fizyoloji ve kronik saglik degerlendirilmesi) ve SOFA (Sirali Organ Yetmezligi
Degerlendirmesi) gibi skorlamalar kullanilmistir. Literatirde bu skorlama
sistemlerinin giivenirligi ¢cok sayida ¢alisma ile desteklenmistir. Agarwal ve ark.®®
DKA nedeniyle takip ettikleri eriskin hastalarda yogun bakim iinitesinde prognostik
skorlama sistemi olarak kullanilan APACHE-II skorlamasi ile mortalite arasinda
anlamhi bir iliski oldugunu bildirmisledir. Calismamizda CYBU'nde pediatrik

mortalite riskini tahmin etmede kullanilan PRISM skorlamasi ile subkutan instiline
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gecis siiresi arasinda anlamli bir korelasyon oldugu goriildi (r=0,584, p=0,002).
Ancak PIM skorlamasi ile subkutan insiiline gegis siiresi arasinda anlamli bir

korelasyon olmadigi goriildi (r=-0,257, p=0,215).

Literatiirde DKA’11 hastalarda basvuru aninda 6l¢iilen diisiik kan basincinin
mortaliteyi arttirdigina dair yapilmis bircok ¢alisma mevcuttur. Otieno ve ark.¥’
yaptiklar1 ¢calismada, sistolik kan basinci diisiik 6l¢iilen hastalarda mortalite oraninin
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Agarwal ve ark.'min®® yaptig1 ¢aligmada ise
hipontansif hastalarda mortalite daha sik goriilmesine ragmen yapilan ¢ok degiskenli
lojistikanalizde bunun istatiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur. Bizim
calismamizda da Agarwal ve ark.®® ile uyumlu olarak hastalarin hem ortalama
sistolik kan basinci 6l¢timleri (r=0,217, p=0,297) hem de ortalama diyastolik kan
basinct Ol¢iimleri (r=-0,046, p=0,827) ile subkutan insiiline geg¢is siiresi arasinda

anlamli bir korelasyon olmadig1 goriildii.

Diabetik  ketoasidoz ~ vakalarinda  basvuru  aninda  l6kositozun
saptanabilinecegi bir¢cok caligmada ifade edilmis ancak mekanizmas1 hakkinda ortak
bir kamiya varllamamigtir. DKA sirasinda meydan gelen 16kositozun
mekanizmalarindan  biri  dehidratasyon olmakla beraber sadece bununla
aciklanamayacagim belirten ¢alismalar bulunmaktadir. Ozellikle enfeksiyonun eslik
etmedigi olgular degerlendirilmis ve 16kositozun DKA sirasinda artan sitokinlerle
iliskili olabilecegi belirtilmistir.}'* Lokositozun DKA'da sik goriilmesi nedeniyle bu
parametrenin hastalarda prognostik roliinii arastiran bazi caligmalar yapilmistir.
Agarwal ve ark.'min % 2016 yilinda yaptiklari galismada total 16kosit sayis1 <
16000/mm? olan DKA hastalarinda mortalite oranlarinin daha az oldugu gézlense de
bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi bildirilmistir. Wei Xu ve ark.!™® 2013
yilinda DKA hastalarinda yaptiklar1 calismada basvuru aninda bakilan total 16kosit
sayisi ile pH derecesi arasinda negatif korelasyon gézlemlemis olup, ayn1 ¢aligmada
total l0kosit sayisini etkileyen en Onemli faktoriin arterial pH degeri oldugunu
bildirmislerdir. Ulkemizde Eren ve ark.'* 2012 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada pH
derecesi azaldikga l6kosit degerlerinde anlamli bir yiikselis saptayip bunun
hemokonsantrasyona bagli oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda 13 hastada

(%48.1) 16kositoz mevcut idi. Hastalarimizda prognostik faktor olarak kabul edilen
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subkutan insiiline gecis siiresi ile kan lokosit diizeyleri arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmaz iken; kan pH degeri ile 16kosit sayis1 arasinda negatif anlaml
korelasyon oldugu goruldu (r= -0,741, p=0,000). Sonuglarimiz 6nceki ¢alismalar ile
uyum igindeydi.

DKA'da rélatif ya da mutlak insiilin eksikligi ile artmis insiilin karsit1 hormon
(glukagon, katekolaminler, biiylime hormonu, kortizol) diizeylerinin tetikledigi
artmis hepatik glikoz tiretimi ile azalmis glikoz hiicre aliminin neden oldugu ciddi
hiperglisemi durumu s6z konusudur. Bu nedenle kan sekeri ne kadar yiiksekse
mevcut katabolik tablonun da ayni oranda agir olmasindan dolayr hastalarda
prognozun daha koétii olmasi beklenir. Ancak literatiirde DKA hastalarinin bagvuru
anindaki kan sekeri diizeyleri ile prognoz arasindaki iliskiyi aragtiran ¢alismalarda

celiskili sonuglar elde edilmistir. Jayashree ve ark.'nin%

yaptiklar1 arastirmada
bagvuru aninda bakilan kan sekeri ortalamasi hayatta kalanlarda 441 mg/dL, exitus
olan cocuklarda ise 487 mg/dL idi. Ancak aradaki bu farkin istatistiksel olarak
prognoza anlamli bir etkisinin olmadigin1 bildirmislerdir. Otieno ve ark.'min®’ yaptig1
calismada da DKA tablosu ile gelen hastalarda bagvuru aninda dlgiilen kan sekerinin
mortalite ile iliskili olmadigr bildirilmistir. Ancak Kitabchi ve ark.}%® 2009 yilinda
yaptiklar1 erigkin diabet hastalarinda hiperglisemik krizler adli derlemede,
hiperosmalar hiperglisemik durumda yiiksek kan sekerinin kotii prognostik faktor
oldugunu bildirmislerdir. Wei Xu ve ark.}®2013 yilinda DKA hastalarinda yaptiklar:
calismada basvuru aninda bakilan kan sekeri ile total 10kosit arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda kan seker diizeyi ile
subkutan insiiline gegis siiresi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon
olmadig: goriildii. Ancak CYBU’nde yatan hastalarda mortalite ve prognozu 6n
gormede c¢ok giivenilir bir parametre olan PRISM skoru ile kan seker diizeyi arasinda
anlamli bir korelasyon oldugu gorildi (r=0,399, p=0,048). Bu durumda kan sekeri
yuksekliginin kotii prognostik bir faktor olabilecegi yorumu yapilabilir.

DKA'da kusma, asidoz, hipergliseminin indiikledigi ozmotik diilirez ve
kompartmanlar aras1 sivi gegisi, dehidratasyon sonucu gelisen hiperaldosteronizm ve
DKA tedavisine bagli komplikasyonlara sekonder olmak (izere birgok nedenden

dolayr serum elektrolit degerlerinde bozukluklar meydana gelebilir. Literatiirde
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serum elekrolit imbalansinin DKA'da prognoz iizerine etkisini arastiran ¢aligmalarda,
artmig mortalite ile iligkili bulan ¢alismalar oldugu gibi herhangi bir iligski bulamayan
calismalar da mevcuttur. Jayashree ve ark.® yaptiklari ¢alismada serum sodyum ve
potasyum diizeylerinin mortalite {lizerine herhangi bir etkisinin olmadigini
saptamiglardir. Bu konuda benzer sonuglara ulasan farkli c¢alismalar da
mevcuttur.®3%" Ancak Ponjeba J. ve ark.!® yaptiklar1 calismada basvuru anindaki
yiiksek sodyum diizeylerini artmis mortalite ile iliskili bulmuslardir. Calismamizda
sodyum/diizeltilmis sodyum ve potasyumun yani sira, klor, anyon agig1, laktat, kan
ve idrar keton diizeyinin de subkutan insiiline gegis siiresi tizerine anlamli bir

etkisinin olmadig1 goriildii (p>0,05).

DKA hastalarinda renal yetmezlik siddetli dehidratasyona bagli olarak
meydana gelir ve uygun sivi replasmani ile renal fonksiyonlarin iyilesmesi beklenir.
Bozulmus renal fonksiyonlarin DKA'da prognoz iizerine etkisini inceleyen cogu
calismada artmis mortalite oranlar1 kaydedilmisken; az sayida ¢alismada ise prognoz
lizerine herhangi bir etkisi gériilmemistir. Otieno ve ark.®’ 2010 yilinda yaptiklari
calismada hastalarin basvuru aninda saptanan yiiksek kreatinin diizeyinin mortalite
ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismaya benzer sonuglar elde eden Desse ve
ark.'mn*® 2015 yilinda yaptiklar1 bir caligmada da artmis kreatinin diizeyinin
mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ayn1 sekilde Ponjeba J. ve ark.%® yaptiklari
caligmada artmis iire ve kreatinin diizeylerinin mortalite ile iliskili oldugunu
bildirilmistir. Ancak Agarwal ve ark.'nin ® yaptig1 caligmada yiiksek Ure ve Kreatinin
diizeylerinin mortalite ile iliskisi olsa da c¢ok degiskenli lojistik analizde bunun
anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda Agarwal ve ark.®® ile uyumlu
olarak kan ure (r=0,035, p=0,870) ve kreatinin (r=0,079, p=0,709) diizeyi ile
subkutan insiiline gegis siiresi arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir korelasyon

olmadig goriildii.

DKA patofizyolojisinde  hiperglisemi  nedeniyle yiikselmis serum
osmolaritesinin hem hiicre i¢i ve hiicre disi kompartmanlardaki sivi dengesini
bozarak, hem de serum -elektrolit degerlerinde degisime yol agarak hastalarda
prognozu kotiilestirmesi beklenir. Jayashree ve ark.®® yaptiklar1 arastirmada, serum

osmalaritesi yiiksek olan hastalarda mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugunu
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bildirmislerdir. Ayn1 sekilde Poovazhagi V.1%° 2016 yilinda yaptig1 derlemede yiiksek
serum osmolaritesinin artmis mortalite ile iliskili oldugunu belirtmistir. Kitabchi ve
ark.2% 2009 yilinda yaymladiklar1 eriskin diabet hastalarinda hiperglisemik krizler
adli derlemede, hiperosmalar hiperglisemik durumda ylksek serum osmolaritesinin
kotii prognostik faktdr oldugunu belirtmislerdir. Agarwal ve ark.*® calismalarinda
serum osmolaritesi yiiksek olan hastalarda mortaliteyi daha fazla saptamasina
ragmen; yaptiklar1 ¢ok degiskenli lojistik regresyonda serum osmolaritesinin
mortalite {izerine anlamli bir etkisinin olmadigin1 ifade etmislerdi. Bizim
calismamizda Agarwal ve ark.®® ile uyumlu olarak serum osmalaritesi ile subkutan
insiiline gecis siiresi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon olmadigi

goriildii (r=-0,135, p=0,520).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1 Sonuclar

1. Ailede DM 0ykisu olan hastalarda subkutan instline gecis siiresi istatistiksel

olarak anlamli diizeyde uzun bulundu (p=0,037).

2. Bagvuru aninda solunum sikintis1 (p=0,047) ve agizda aseton kokusu (p=0,039)
yakinmalar1 olan hastalarda subkutan insiiline gegis siiresinin istatistiksel olarak

anlamli diizeyde uzadig: gorildii.

3. Biling durumu degismis hastalarda subkutan insiiline gegis siiresinin anlamli uzun

oldugu saptandi (p=0,006).

4. Agir DKA koma derecesinde olan hastalarda subkutan insiiline gegis siiresinin

anlaml1 uzun oldugu saptandi (p=0,018).

5. Yogun bakim iinitesinde kullanilan PRISM skoru ile subkutan insiiline gecis

sliresi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu goriildii (r=0,584, p=0,002).

6. Hastalarin bagvuru anindaki pH (r= -0,616, p=0,001) ve HCO3(r= -0,552,
p=0,005) degerleri ile subkutan instiline gecis siiresi arasinda negatif bir korelasyon

oldugu goriildii.
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6.2 Oneriler

1. Ailede DM 0ykiisii olan hastalarda hastalik hakkindaki farkindaligin arttirilmasi,

prognoza ve subkutan instiline ge¢is siiresine olumlu etki edecektir.

2. Hastanelere daha yakin yerlerde ikamet eden hastalardaki saglik kurulusuna rahat
ulasabilme yanlis algisinin kirilmasi gerekir. Yoksa gecikmis basvurulara bagh

istenmeyen durumlar gordlebilir.

3. Ilkbahar mevsiminde yasanan 1s1 degisimleri viral enfeksiyonlar1 ve dolayisiyla da
DKA atak tetiklemesini arttirabilir. Bu konuda hastalarin ve ebeveynlerin egitilmesi

gerekir.

4. DM hastalarinda nefes alma sikliginda artis ve/veya agizda koku yakinmasi fark
edildiginde acilen hastaneye basvurmalari gerektigi hasta veya ebeveynlerine
anlatilmalidir. Boylelikle erken baglanacak DKA tedavisinin sonuglari da 1iyi

olacaktir.

5. DM hastalarinda suurda degisikligi fark edildiginde acilen hastaneye basvurmalari
gerektigi hasta veya ebeveynlerine anlatilmalidir. Boylelikle erken baglanacak DKA

tedavisinin sonuglar da iyi olacaktir.

6. Hastaneye agir DKA tablosunda bagvuran hastalarda prognozun kotii olacagi
distintiliip ileri tedavi i¢in gerekli olabilecek malzeme ve cihazlarin hazir

bulundurulmasi prognozu olumlu yonde etkileyecektir.

7. CYBU’ne yatis aninda yliksek PRISM skoru olan hastalarda prognozun kotii
olacag: diisiiniiliip ileri tedavi i¢in gerekli olabilecek malzeme ve cihazlarin hazir

bulundurulmasi prognozu olumlu yonde etkileyecektir.

8. DM tanisi ile takipli hastalarda karin agrisi, halsizlik, poliiiri ve polidipsi
yakinmalarinda artis olmasi, DM tanisi olmayan hastalarda ise DM diisiindiiren
bulgular varliginda karin agrisi, hizli nefes alma, dehidratasyon durumlarinda DKA

diistiniiliip acil tan1 dogrulamasi yapilmalidir.
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9. CYBU’ne basvuru aninda diisiik pH ve HCO3 olan hastalarda prognozun Kotii
olacag: diisiiniiliip ileri tedavi igin gerekli olabilecek malzeme ve cihazlarin hazir

bulundurulmasi prognozu olumlu yonde etkileyecektir.
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