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OZET

Giris ve Amac:

Bu calismada Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM) ile takip edilen ¢ocuk ve addlesan

hastalardaki nefropati sikliginin belirlenmesi amaglanmustir.
Gerec ve Yontemler:

Bu calismada 01 Ocak 2017 - 01 Aralik 2022 tarihleri arasinda Dicle Universitesi T1p
Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Polikliniginde T1DM tanisi alan ve diizenli
kontrollere gelen ¢ocuk ve addlesan olgulardan ¢aligmaya dahil edilen 131 olgu

retrospektif olarak incelendi..
Bulgular:

Calismaya 66’s1 kiz (%50,4), 65’1 erkek (%49,6) toplam 131 olgu alindi.
Mikroalbiiminiiri tespit edilen olgular grup 1 (69 olgu (%52,7)), mikroalbiiminiiri
olmayan olgular ise grup 2 (62 olgu (% 47,3)) olarak siiflandirildi. Grup 1 ve 2°de
yer alan olgularin ortalama tani1 yasi sirasiyla 8,62+2,32 ve 9,3543,75 olarak
hesaplandi ve her 2 grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,71). Olgularin
ortalama takip stiresi grup 1°de 5,94+1,86 y1l iken, grup 2°de 4,93+2,72 olarak bulundu
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p<<0,001). Grup 1 ve 2’de olgularin
ortalama glikolize hemoglobin (HbAlc) diizeyi sirasiyla 10,62+1,77 ve 10,11+1,43
olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,073). Grup
1 ve 2°de olgularin sirasiyla Glgiilen ortalama total kolesterol diizeyi 169,64+35,90 ve
174,05+47,22 mg/dl, ortanca trigliserid diizeyi 90 (62,30-112) ve 90,5(66,75-154,25)
mg/dl, ortanca Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL) degeri 62,20 (49,10 — 64) ve
50,05 (44,50 — 66,07) mg/dl, ortalama Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL) diizeyi
94,12428,95 ve 98,22428,37 mg/dl olarak 6l¢iildii ve her iki grup arasinda istatiksel
olarak anlaml1 bir fark bulunmadi (p>0,05). Grup 1 ve 2’de sirasiyla olgularin ortalama
sistolik kan basinci (KB) 113,40 = 17,43 ve 102,68 + 11,53 mmHg olarak saptandi ve
grup 2’ye gore grup 1°de istatistiksel olarak anlamli 6lgiide yiiksek saptandi (p=
0,025). Grup 1 ve 2’de sirasiyla olgularin diyastolik KB 67,86 +£ 9,17 ve 66,75 + 8,88
mmHg saptand1 ve aradaki fark anlamli degildi (p=0,66). Grup 1 olgularinda 24 saatlik



idrarda ortanca total protein miktar: 140(96-205) mg/giin iken, grup 2’de 21(14,75-
26,55) mg/giin seklinde dl¢iildi. Grup 1°de istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek bulundu
(p=<0,001). Calismaya dahil edilen olgularda protein varlig1 ile cinsiyet, puberte
varligi, ¢6lyak hastaligi (CH) varlig1 ve hashimoto hastaliginin (HH) varlig1 arasinda
anlamli iligki saptanmadi (p >0.05).

Proteiniiri ile tan1 yasi, ortalama HbAlc diizeyi, total kolesterol diizeyi, trigliserid
diizeyi, HDL diizeyi, LDL diizeyi, GFR, spot idrarda albiimin/kreatin oran1 (ACR) ve
diastolik KB degerleri arasinda yapilan Pearson kolerasyon analizinde istatiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p<0,05). Proteiniirinin TIDM takip stiresi (r= -0,351 p=<
0,001) ile negatif kolerasyon gosterdigi, sistolik KB ile (r=-0,268 p= 0,025) pozitif
kolerasyon gosterdigi tespit edildi.

Sonug:

Sonug olarak; diyabet son yillarda giderek artmis ve ¢ocukluk ¢aginin da dnemli bir
sorunu haline gelmistir. Erken ve uygun takip ve tedavi edilmedigi takdirde ileriki
yaslarda bagta DN olmak iizere hayati tehdit eden ve yasam kalitesini bozan ¢ok ciddi
komplikasyonlara neden olmaktadir. Calismamizda 6zellikle diyabet siiresi uzadikca
ve sistolik KB arttikca DN sikliginin arttigi gosterilmistir. Proteiniirisi olan ile
olmayan gruplar arasinda her ne kadar ortalama HbA1C diizeyi arasinda anlamli fark
saptanmasa da, proteiniirili hasta grubunda daha yiiksek saptandi. Bu nedenle
diyabetin kronik komplikasyonlarinin ve 6zellikle de DN’nin 6nlenmesi igin iyi
glisemik kontroliin saglanmas, belli araliklarla kan basinci ve proteiniirinin bakilmasi
son derece biiyilk onem arz etmektedir. Gerekli onlemler alindiginda ve diizenli
aralarla gerekli tetkikler yapildiginda DN’ nin yol actig1 son donem bobrek yetmezligi

Onlenebilecektir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, mikroalbiiminiiri, diyabetik nefropati



ABSTRACT

Introduction and Aim:

In this study, it was aimed to determine the frequency of nephropathy in pediatric and

adolescent patients followed up with TLDM.
Material and Method

In this study, 131 children and adolescents who were diagnosed with TIDM in the
DUTF Pediatric Endocrinology Polyclinic between January 01, 2017 and December

01, 2022 and who were included in the study were examined retrospectively..
Results:

A total of 131 cases were included in the study, with 66 being female (50.4%) and 65
being male (49.6%). The cases with microalouminuria were classified as Group 1 (69
cases, 52.7%), while the cases without microalbuminuria were classified as Group 2
(62 cases, 47.3%). The mean age of diagnosis was calculated as 8.62+2.32 years for
Group 1 and 9.35+3.75 years for Group 2, and no significant difference was observed
between the two groups (p=0.71). The mean follow-up duration was 5.94+1.86 years
for Group 1 and 4.93+2.72 years for Group 2, with a statistically significant difference
(p<0.001). The mean HbAlc levels for Group 1 and Group 2 were 10.62+1.77 and
10.11£1.43, respectively, with no statistically significant difference (p=0.073). The
mean total cholesterol levels were 169.644+35.90 mg/dl for Group 1 and 174.05+47.22
mg/dl for Group 2, the median triglyceride levels were 90 (62.30-112) mg/dl for Group
1 and 90.5 (66.75-154.25) mg/dl for Group 2, the median HDL values were 62.20
(49.10-64) mg/dl for Group 1 and 50.05 (44.50-66.07) mg/dl for Group 2, and the
mean LDL levels were 94.12+£28.95 mg/dl for Group 1 and 98.22+28.37 mg/dl for
Group 2, with no statistically significant difference between the two groups (p>0.05).
The mean systolic blood pressure was 113.40+17.43 mmHg for Group 1 and
102.68+11.53 mmHg for Group 2, with Group 1 showing a statistically significant
higher value compared to Group 2 (p=0.025). The mean diastolic blood pressure for
Group 1 and Group 2 was 67.86+9.17 mmHg and 66.75+8.88 mmHg, respectively,

with no significant difference between the two groups (p=0.66). The median total



protein in 24-hour urine was 140 (96-205) mg/day for Group 1 and 21 (14.75-26.55)
mg/day for Group 2. Group 1 had a significantly higher value (p=<0.001). There was
no significant relationship between the presence of proteinuria and gender, puberty,
coeliac disease, and Hashimoto's disease in the included cases (p>0.05). Pearson
correlation analysis between proteinuria and age of diagnosis, mean HbAlc level, total
cholesterol level, triglyceride level, HDL level, LDL level, GFR, spot urine
albumin/creatinine ratio, and diastolic blood pressure did not reveal any statistically
significant differences (p<0.05). It was observed that proteinuria showed a negative
correlation with T1DM follow-up duration (r= -0.351, p=<0.001) and a positive
correlation with systolic blood pressure (r=-0.268, p=0.025).

Conclusion:

In conclusion, diabetes has been increasing in recent years and has become a
significant problem in childhood. If not properly monitored and treated, it can lead to
life-threatening and quality of life-reducing complications, particularly diabetic
nephropathy (DN), in later years. Our study has shown that the frequency of DN
increases with longer duration of diabetes and higher systolic blood pressure. Although
there was no significant difference in average HbA1C levels between the group with
proteinuria and the group without proteinuria, it was higher in the proteinuric patient
group. Therefore, achieving good glycemic control and regularly monitoring blood
pressure and proteinuria are of great importance in preventing chronic complications
of diabetes, especially DN. When necessary precautions are taken and regular

screenings are conducted, end-stage renal failure caused by DN can be prevented.

Keywords: Microalbuminuria, Diabetic Nephropathy, Diabetes Mellitus
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1.GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus insiilinin az salgilanmasi veya islevindeki bozukluk
sebebiyle olusan, hiperglisemi ile seyir gosteren, ayrica viicudun ¢ok 6nemli
dokularinda da hasara neden olan bir hastaliktir. Cocukluk cagi kronik
hastaliklar1 igerisinde sik goriilen hastaliklardan biri olmasi nedeniyle, bu
hastaligin ve hastaligin yol agma ihtimali olan komplikasyonlarin taninmasi ve

bu hastalikla ilgili gerekli 6nlemlerin alinmasi olduk¢a 6nemlidir (1,2).

Diyabetes Mellitus metabolik bir hastalik oldugu igin ¢ok ¢esitli
komplikasyonlar1t mevcuttur. DM’ nin akut ve mortalitesi yliksek olabilecek
komplikasyonlar1 diyabetik ketoasidoz (DKA) ve hipoglisemi iken; artropati,
retinopati, nefropati ve noropati ise DM nin uzun donem ve hastaligin takibi ile
dogrudan iliskili komplikasyonlaridir (2). Bu komplikasyonlar igerisinde
diyabetin sebep oldugu mikrovaskiiler komplikasyonlarindan en énemlilerinden
biri olan diyabetik nefropati (DN), hastanin altta yatan diyabet disinda bagka bir
sebep olmaksizin idrarda saptanan mikroalbiimin miktarmin hastanin yas
gruplariyla kiyaslanmasina gore artmis ¢gikmasi olarak tanimlanmaktadir (3). DN
son donem bobrek yetmezligine (SDBY) yol acabileceginden erken taninmasi
hastanin saglig1 ve yasam kalitesi acisindan ¢ok dnemlidir. DN, ¢ocuk ve geng
yas grubunda diyabet tanisini alan hastalarda, eriskin yasta tani alanlara oranla
daha sik goriilmektedir. Genel olarak tani sonrasi 5-15 yil igerisinde baslamakta
ve sonraki siirecte ilerleme gostermektedir. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda T1DM’ de nefropati goriilme oraninin tedaviler ve 6nlem almadaki
gelismeler 15181nda %10-15’1n altina inebildigi saptanmistir. Ayni 30 yil siiren
diyabet siiresi sonunda SDBY siklig1 erkeklerde %4,1 kadinlarda %2,5 olarak
tespit edilmistir (4,5). Son zamanlarda toplumda diyabetin sikliginda yasanan
hizli artig, bu hastaligin komplikasyonlariyla da daha sik karsilagmamiza neden
olmaktadir. DN’ nin yol agacagi hasar, diyaliz tedavisine ve bdbrek
transplantasyonuna kadar gidebilecek karisik bir hadisedir. Bundan dolay1
DN’yi en erken donemde saptamak ve uygun onlem ve tedavilerle hastaligin
Onlenmesi veya progresyonun yavaslatilmasi olduk¢a 6nem arz etmektedir. DN’

yi erken teshisi i¢in en sik ve yaygim kullanilan parametre idrar da bakilan



mikroalbiimin (mikroalbliimin=30-300 mg/gilin) diizeyidir. Bu diizey bize
glomeriiler hasar hakkinda erken alarm bulgusu olabilir (6,7). Kan plazmasinda
Olclilen kreatin degeri ise daha ¢ok ileri evre bobrek hasarini gostereceginden
cok daha ge¢ ylikselmektedir. Bu nedenden dolayr mikroalbuminiiri daha erken
bir parametre olarak kabul edilmistir. Buna ragmen mikroalbuminiiri diizeyi
diyabet tanist olan hastalarda diisiik prediktif degere sahiptir, ¢linkii bu
hastalarda sik olarak ortaya ¢ikabilen ek komplikasyonlardan olan arteriyel
hipertansiyon (HT) ve kalp yetmezligi gibi baz1 durumlarda da yiiksek degerler
Olciilebilir. Baz1 hasta gruplarinda ise nefropati olusmasina ragmen hastalarin
albiimin diizeylerinin normal kalabilmesi, mikroalbuminiirisi olan bazi
hastalarin ise daha sonra albiimin diizeylerinin nomale dénmesi hastaligin
seyrinin izlenmesinde bu degerin tek basma ¢ok verimli olmadigini
gostermektedir. Idrardaki albiimin seviyeleri saglikli bireylerde giin iginde ve
giinler arasinda degiskenlik gosterebilir. Albliimin 6l¢iimiindeki bu ¢oklu
etkenler son yillarda DN’ yi erken taniyabilmek igin albiiminden daha sensitif
ve spesifik parametreler veya destekleyici baska bulgulara ihtiya¢ oldugunu

gostermistir (6).

Yukarida yazili olan bilgiler g6z Ontine alindiginda mikroalbiiniri ile
iliskili ~ bulunabilecek parametreler olmasmin ¢ok kiymetli oldugu
diisiiniilmiistiir. Bu calisma T1DM’1i hastalarin tan1 yasi, hastaligin takip stiresi,
hastalarin agirliklari, boylari, glisemik kontrolleri, serum trigliserid, kolesterol,
yiksek yogunluklu HDL, LDL, diizeyleriy GFR ve oto-immun antikor

pozitiflikleri ile mikroalbuminiirinin siddeti arasinda iliskilere dikkat ¢ekmektir.



2.GENEL BIiLGILER VE LITERATUR TARAMASI

2.1.Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tanimi

Insiilinin pankreastan salgilanmasinda, insiilinin viicutta bulunan bazi organlara
etkisinde veya her ikisinde birden bozulmaya bagli olarak gelisen, hiperglisemi
ile seyreden kronk seyirli metabolik bir hastaliktir (1). Cocukluk ¢aginda diyabet
tanis1 alan olgularin %80-95’inde T1DM mevcuttur. Bu hastalarin viicutlarinda
olmasi gerekenden daha az insiilin mevcuttur. Bu grup hastalarin yasamlari

boyunca insiilin tedavisine ihtiya¢ duyacagi unutulmamalidir.

Pankreasin beta hiicrelerinden salinan insiilin, viicudumuzdaki glisemik
kontrol ve enerji metabolizmasi lizerine etki eden en onemli hormonlardan
biridir. Insiilinin hi¢ olmamas1 ya da yapiminda eksiklik olmas1 durumunda
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda ciddi sorunlar ortaya

cikmaktadir (1).

2.1.2.Etyoloji ve Siniflama

Giliniimiizde DM nin smiflamas1 Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan
yapilmis olup halen kullanilmaktadir (Tablo 2.1). Bu smiflama ayni zamanda

etyoloji g6z 6niinde bulundurularak hazirlanmistir (8).

Diyabetin tiim tiplerinde tani kriterleri kismen benzemekle beraber,
¢ocuk ve puberte donemlerinde tani konan hastalarin tiplendirilmesinde ¢esitli
zorluklar yasanabilmektedir. Diyabetin tipinin net belirlenmesi; hastanin,
hastaliginin seyri sirasinda takip diizeni ve uygun tedaviyi belirleme, hastalik
sirasinda ekonomik davranabilmek ve ¢ocuklarda fazladan arastirma ve girisim

yapilmamasi bakimindan olduk¢a 6nem arz eder (9,10,11).

Diyabetes Mellitus ¢ocukluk c¢aginda Tip 1 (T1DM), Tip 2 (T2DM),
monojenik diyabet ve sekonder nedenlere bagli diyabet olmak {izere 4 ana grupta
simiflandirilabilir. Cocukluk doneminde baslayan diyabetin %85-95°’1 T1DM



olustururken Maturity onset diabetes of the young (MODY) ve T2DM ¢ok daha
seyrek goriilmektedir. Fakat bu diyabet tiplerinin biribirine benzeyen bir ¢ok
Ozelligi olmasi1 sebebiyle tam1i konuldugu anda dogru smiflandirma

yapilamayabilir. Bu yiizden tan1 sonrasi takip te tiplendirme konusunda dikkatli
olunmalidir (9,10,11).

Tablo 2.1. Diyabetes Mellitus Tiplerinin Etyolojik Siniflandirmasi (8)

1. Tip 1 DM
2.Tip 2DM
3. Diger Spesifik Tipler
A- Beta Hiicre Fonksiyonunda Genetik Defektler
Kromozom 12, HNF a (MQODY 3)
Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)
Kromozom 20, HNF-4 a (MODY 1)
Kromozom 13, insiilin promoter faktor (IPF) 1 (MODY 4)
Kromozom 17, HNF-13 (MQODY 5)
Kromozom 2, Neuro D1 (MODY 6)
Mitokondrial DNA Mutasyonu
Kromozom 7, KCNJ11
B- insiilin Fonksiyonundaki Genetik Defektler
Tip A insilin rezistansi
Leprechaunism
Rabson Mendenhall sendromu
Lipoatrofik diyabet
Digerleri
C- Ekzokrin Pankreas Hastaliklan
Pankreatit
Travma, pankreatektomi
Neoplazi
Kistik fibrozis
Hemokromatozis
Fibrokalkiiloz, pankreatopati
Digerleri
D- Endokrinopatiler
Akromegali
Cushing hastalig
Glukagonoma
Feokromositoma
Hipertiroidizm
Somatostatinoma
Aldosteronoma
Digerleri




Tablo 2.1. Diyabetes Mellitus Tiplerinin Etyolojik Siniflandirmasi (8)

E- ilag veya Toksik Ajanlar
Vacor
Pentamidin
Nikotinik asit
Glukokortikoidler
Tiroid Hormonlari
Diazoksid
Beta—adrenerjik agonistler
Thiazidler
Dilantin
Alfa—inferferon
Digerleri
F- infeksiyonlar
Konjentinal rubella
Sitomegaloviriis
Digerleri
G- immiin Mekanizmaile Diyabetin Nadir Formlari
“Stiff-man” sendromu
Anti=insilin reseptor antikorlari
Otoimmin poliendokrin bozukluklar APS 11
Digerleri
H- Diyabetle Birlikte Goriilen Diger Genetik  Sendromlar
Down sendromu
Klinefelter sendromu
Turnersendromu
Wolfram sendromu
Friedreich ataksisi
Huntigton koresi
Myotonik distrofi
Porfiria
Prader Willi sendromu
Digerleri
4.Gestasyonel Diyabet




2.2.Tip 1 Diyabetes Mellitus

2.2.1.Tanim

Tip 1 Diyabetes Mellitus, eriskinlere gore daha ¢ok cocukluk ve adolesan yas
grubunda rastlanan, T hiicrelerinin araciligiyla, insiilin iiretiminde yer alan
pankreasin beta hiicrelerindeki progresif olarak genetik, otoimmiin ve ¢evresel
nedenlerle harabiyete ugramasi sonucu ile insiilin eksikligi ve hiperglisemi ile
seyreden kronik metabolik bir hastaliktir (12). TIDM, insiilin eksikligi ile
karakterize “insiilin bagimli diyabet mellitus” olarak da adlandirilan diyabet

tipidir (9, 10, 11).

2.2.2.Epidemiyoloji

Tip 1 Diyabetes Mellitus sikligi cinsiyet, yas, 1k, genetik ve gevresel faktorlerle
yakin iliskilidir. Tiim yaslardaki diyabetik hasta gruplari igerisinde T1DM
goriilme siklig1 %10’ dur. T1DM, tiim yas grubu hastalarda gériilmekle birlikte
asil olarak g¢ocukluk ve adolesan yas doneminin hastaligidir. Baslangic yasi
farklilik gosterir. 5-7 yaslarinda (okul doneminin baslamasina bagl olarak
enfeksiydz vektorler ile temasin artmasi) ve 10-14 yaslari arasinda (puberte
doneminin baslamasi ile beraber sex steroidlerin, biiyiime hormonu ve gevresel

streslerin artmas1) olmak tizere insidansin zirve yaptig1 iki donem vardir (13).

Tip 1 Diyabetes Mellitus insidansi ve prevalansi diinya genelinde
belirgin sekilde farklilik gostermektedir. Cografi bolge olarak hastaligin
diinyadaki dagilimina bakilacak oldugunda ekvatordan uzaklastikga T1DM
sikliginda artis goze carpmaktadir(14). TIDM insidanst ile ilgili Tirkiye de
2013 ve 2015 yillar arasinda icra edilen prospektif bir aragtirmanin neticesinde

orta diizeyde (8,99/100.000) oldugu tespit edilmistir (15).



2.2.3.Etyopatogenez

Viicutta gerceklesen otoimmun reaksiyonlar1 Ozellikle Pankreas f3-
hiicrelerindeki hasar sonucunda ortaya cikan kalict insiilin yetmezligi veya

eksikligi T1DM patofizyolojisinde ana mekanizmay1 olusturur (16).

Pankreas i B-hiicrelerinden salinan insulin kan seker seviyesinin
diizenlenmesinde oldukga ciddi bir role sahiptir. Viicutta bulunan bir¢ok dokuda
anabolik etki gosterir (17). Dokularin glukoz kullanma miktarin1 artirir, glikojen
sentezini aktive, glikojen yikimini inhibe etmektedir. Yag dokusunda ise yag
yikimmi inhibe eder iken lipogenezi uyarir, serbest yag asidlerinin ortaya
cikmasi ve yag asitlerinin oksidasyonu ile olusan keton cisimciklerinin olumunu

inhibe etmektedir (16).

Anlattigimiz mekanizmalar insiilin ekskligi neticesinde tam tersi bir
mekanizma calisacagindan dolayi katabolik bir siirecin tetiklenmesine neden
olmaktadir. Bu nedenle TIDM hastalarinin en ug tablolarindan olan DKA ya
kadar uzanan genis klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir (16,17,18).

2.2.3.1. T1DM ve Genetik

Tip 1 Diyabetes Mellitus ile ilgili olarak tam bir genetik gecis mekanizmasi
bilinmesede, aile bireylerinde T1DM &ykiisii olan bireyler genetik olarak yatkin
kabul edilip T1DM gelisme riski diger bireylere gore daha yiiksektir (19). (Tablo
2.2).



Tablo 2.2. Aile iiyelerinde T1DM varligi ve T1DM riski iliskisi (19)

Ailede diyabetli birey T1DM riski (%)

Ailede diyabet oykiisii yok 0.4
Anne T1IDM 2-4

Baba T1IDM 5-8
Anne ve Baba TIDM 30
T1DM kardes 5
T1DM ikiz esi (Dizigotik) 6-10

T1DM ikiz esi (Monozigotik) 30-50

Tip 1 Diyabetes Mellitus ile ilgili olarak genetik yatkinlig1 ortaya koyan
genler Major Histokompabilite Kompleks (MHC) ve non-MHC genleri diye
isimlendirilmektedir. Antijen sunumunda gorev alan hiicrelerin dis ylizeyinde
bulunan ve 6. kromozomun iistiinde yer alan insan 16kosit antijenleri (HLA) gen
bolgesinde kodlanan MHC smuf II molekiilleri antijenin baglandig: hiicrelerin
makrofajlara sunularak par¢alanmasina neden olur. Bu sebeple baz1t HLA gen
alellerinin TIDM olusum riski veya koruyuculuk ile iligkili olduklart
gosterilmigtir. TIDM riskinin belirlenmesinde aile Oykiisinde TIDM olup
olmamas1 ve HLA genleri birlikte degerlendirilerek de yapilabilir (19). Bazi
HLA gen allellerinin TIDM yatkinlik veya koruyuculuk ile iligkili olduklari
gosterilmistir (Tablo 2.3) (20).



Tablo 2.3. HLA genlerine gore T1DM riski (20).

[DR

33 6 8,3
7 1 9,8
7 14 0.05
26 0 :
22 16 15
4 63 12
o

96 19 1072
4 46 0.04
0 34 0

Tip 1 Diyabetes Mellitus yatkinliginin ortaya konmasinda aile
oykiisiinde TIDM olup olmamasi ve HLA genleri ile birlikte degerlendirilerek
de yapilabilir (Tablo 2.4) (20).

Tablo 2.4. Aile bireylerinde DM ve HLA grubuna gére T1DM riski (20).

T1DM riski (%)
Birinci derece akrabalarda diyabet oykisi yok ve [RiXeil
koruyucu HLA
Birinci derece akrabalarda diyabet oykiisii yok 0.4
Birinci derece akrabalarda diyabet oykiisii ve koruyucu JROE]

HLA tasiyorsa

Birinci derece akrabalarda diyabet oykiisii yok ve yatkinhik [t

yaratan HLA

Birinci derece akrabalarda diyabet oykiisii var

Birinci derece akrabalarda diyabet dykisii ve yiiksek riskli [{oZls]

0w oL

HLA
i

B derece akrabalarda ¢ok sayida diyabetli varsa 20-25

Tek yumurta ikizinde diyabet oykiisii var 30-70
Birinci derece akrabalarda ¢ok sayida diyabetli ve yiksek [gsit]
riskli HLA

ikiz olmayan kardesinde diyabet var ve riskli HLA tasiyorsa [Be{05{1]



2.2.3.2.T1DM ve Otoimmiinite

Tip 1 Diyabetes Mellitus pankreas B hiicrelerinin otoimmun mekanizmalar ile
hasarlanmasi1 sonrasi insiilin yapim ve sekresyonunun bozulmasi ile ortaya ¢ikar.
Bu otoimmiin mekanizmalar daha ¢ok c¢evresel faktorler ve bazi genetik
yatkinligt  bulunan insalarda, tetikleyici faktorlerin  indiiklemesiyle

baslamaktadir (21).

T1DM etyopatolojisine gore genel olarak Tip 1A ve Tip 1B olarak 2
gruba ayrilmaktadir (11). Pankreasin B hiicrelerinin otoimmiin yikimi sonucu
Tip 1A gelismektedir. Hastaligin baslangi¢ siireci aylarca ve hatta yillarca
asemptomatik olarak kendini saklayablir. Tip 1B’de Tip 1A gibi pankreasin f3
hiicrelerinin yikimi s6z konusudur. Fakat bu olayin mekanizmasi otoimmiinite
ile iliskili degildir (16). Genetik olarak yatkin olan hastalarda pankreas B-hiicre
yikimi daha ¢ok pankreas B-hiicre elemanlart antijenlerine kars1 ortaya ¢ikan oto
antikorlar bu hasar mekanizmasinda baslica sorumlu tutulmustur. TIDM tan
esnasinda bireylerin yaklagik %95’nde en az bir oto antikor pozitif olarak
bulunmustur (Tablo 5). Diinya genelinde yapilan bir¢ok ¢alismada diyabet tanisi
olmayan saglikli insanlarda bu oto antikolarlarin pozitif olmast TIDM goriilme
riskinde ciddi bir artis ile iliskili bulunmustur. Hastaliin tanisi sirasinda pozitif
olarak ortya ¢ikan oto antikorlar hastaligin izerinden zaman gegmesi ile B-hiicre
yikimi arttig1 i¢in seviyelerinde diisme hatta hastalifin son zamanlarinda
negatiflesmis olarak bulunabilir. Gergeklesen otoimmiin reaksiyonlardan ise
MHC ve bununla duyarlanmis olan makrofaj, CD4 ve CDS8 lenfositler
sorumludur ve sonrasinda klinik olarak instilitis olarak adlandirilan tablo olusur.
T1DM patogenezinde oto antikorlar ile meydana gelen mekanizmalar disinda

hiicresel immiin reaksiyonlarin da rolil oldugu gosterilmistir (22).
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Tablo 2.5. TIDM goériilen oto antikorlar ve goriilme sikliklari (22).

Anti-islet (adacik) hiicresi antikoru (ICA) 70-80

Anti-Insulin antikoru (1AA) 40-50

Antiglutamik asid dekarboksilaz antikoru (Anti-GAD) 70
insiilinoma-2 iligkili antikor (1A-2) 50-60

Adacik hiicre cinko tagiyicisina karsi antikor (ZnT8) 60-80

2.2.3.3.Cevresel Faktorler

Yapilan epidemiyolojik arastirmalar 1s18inda TIDM’nin 1rksal, cevresel ve
mevsimsel degiskenlerden etkilendigi gosterilmistir. Sonbahar ve kis
mevsimlerinde, viral enfeksiyon ge¢irme sikligindaki artigla beraber TIDM
goriilme sikliginda da bir artis gozlenmektedir. Ayni1 zamanda, viral
enfeksiyonlarin otoimmiiniteyi tetikledigi bilinmektedir. Viral enfeksiyonlar
olarak; konjenital rubella, koksaki viriis, kizamik, kabakulak, influenza, Epstein-
Barr viriisti (EBV), Sitomegaloviriis (CMV), Herpes Simpleks Viriisii (HSV) ve
polioviriis en ¢ok suclanan mikroorganizmalardir. Anne siitii almak koruyucu
ozellik tasirken, yenidogan bebeklerde ilk {i¢c ayda inek siitii verilmesi diyabet

riskini arttiric etkisi bildirilmistir (23).

2.2.4.Tip 1 Diyabetes Mellitusta Klinik Belirti ve Bulgular

Tip 1 Diyabetes Mellitus da insiilin eksikligi sonucu hiicre i¢ine glukoz girisinin
bozulmasi ile glikojenolizin aktive olmasi ile kan seker diizeyinde yiikseklik
meydana gelmektedir. Hastaligin bulgular1 hiperglisemi semptomlarina baglidir.
Klinikte en ¢ok goriilen semptomlar poliiiri ve polidipsidir. Poliiirinin sebebi kan
sekerinin 180 mg/dlI’'nin {izerine ¢iktiginda glukoziiriye sebep olmasi ve
sonucunda osmotik dilirezin meydana gelmesidir. Plazmada hiperglisemi
olmasina ragmen hiicre i¢ine glukoz girisi bozulmustur (24). Yukarida anlatilan
sebepler T1DM hastalarinda anabolik reaksiyonlarin tersine dondiigi, katabolik
reaksiyonlarin basladigi, hiperglisemi ve bunun etkiledigi bulgularin meydana

gelmesi, yag asitlerinin birikimi ile giden asidoz ve keton cisimciklerinin
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birikmesi ile ortaya ¢ikan DKA tablosuna kadar erisen genis spektruma sahip
klinik ile tarafimiza basvuru yapabilirler. Pankreasin B-hiicrelerinin otoimmiin
mekanizmalar ile hasarlanmasi insiilin yapim ve saliniminda actig1 sorunlarin
ortaya ¢ikardigi klinik tablo ile ayni1 zamanda pankreas alfa-hiicreleri de olmasi
gerekenden daha fazla glukagon sekrete ederek instilinin tam zitt1 bir mekanizma
ile hipergliseminin agiriligimin artmasma ve katabolik hadiselerin dahada
agirlasmasina sebep olur. Insiilin eksikligi yag dokusunda kontrolsiiz lipoliz ve
plazma serbest yag asitlerinin artisina neden olur. Bu durum periferik dokularda
glukozun metabolize olmasini da engeller. Tiim bu olan olaylar neticesinde kas

ve yag dokuda yikim baslar, kiside kilo kayb1 ve ketozis ortaya ¢ikar (25).

2.2.5.Tip 1 Diyabetes Mellitusta Tam Kriterleri

Tip 1 Diyabetes Mellitus’ un tanis1 klasik klinik semptomlar ve biyokimyasal
parametreler ile konulur. TIDM c¢ocukluk ¢aginin her doneminde goriilse bile
genellikle hayatin erken donemlerinde polidipsi, eniirezis, politiri, noktiiri,
polifaji ve beraberinde kilo kaybi ile karakterize bir hastaliktir. Kontrolsiiz ve
hizli seyirli DKA veya non-ketotik hiperosmolar koma ile birlikte de kendini
gosterebilmektedir. TADM ile ilgili klinik siiregler basladiktan sonra hastalik
ciddi bir kontrol ve tedavi siirecinden gecirilmez ve klinik tablo daha da
agirlasirsa morbidite veya mortalite kaginilmaz olacaktir. Giiniimiizde diyabetin
tanist kanita dayali tip ve klinik semptomlarin degerlendirilmesiyle
konulmaktadir (11) Tani kriterleri 2014’de ADA’ nin tanimlamasina gore Tablo
2.6’da belirtilmistir (10).
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Tablo 2.6. Tip 1 Diyabetes Mellitus tan1 kriterleri (10).

Diyabet semptomlan olan hastada rastgele bakilan plazma glukoz diizeyi 2200 mg/dL (11.1
mmol/L)

Oral glukoz tolerans testi (OGTT)’nin ikinci saatinde plazma glukozu 2200 mg/dL (11.1

mmol/L) *

Achik plazma glukozu 2126 mg/dL (7.0 mmol/L) *.
*E

HbA1lc>%6.5 *

*Eglik eden hiperglisemi yoklugunda, 1-3 kriterler test tekrari ile teyit edilmelidir.

**En az 8 saat boyunca kalori aliminin olmadigi aghk.

Tamnin Teyit Edilmesi Gereken Durumlar

Tesadiifen saptanan asemptomatik hiperglisemi
Hafif veya atipik klinik prezantasyon
Akut enfeksiyonlar, travma, streste saptanan hiperglisemilerde gegici

hiperglisemilerin ekarte edilmesi i¢in kan sekeri takibi yapilmalidir.

Tanimin teyidi i¢in aglik ve tokluk kan sekeri ve/veya OGTT gerekebilir
(10).

2.2.6.Tip 1 Diyabetes Mellitus Tedavisi

Tip 1 Diybetes Mellitus un sebebi insiilin eksikligi veya yoklugu oldugundan
dolayi tedavide asil hedef yetersiz insiilin miktarinin karsilanmasi ve kan glukoz
diizeyinin etkili kontroliiniin saglanmasidir. Bu tedavideki en biiyiik amag
hastaligin seyri boyunca ortaya ¢ikacak komplikasyonlar1 engellemek ve
¢ocuklarda hedeflenen normal biiyiime ve gelismeyi saglamaktir (26). TIDM
tanis1 olan hastalarda viicudun fizyolojik insiilin salinimini taklit edecek ve hedef
glisemik kontrolii saglayacak tedavi planlamasi yapilmasi gerekmektedir.
Giiniimiizde en yaygin kullanilan tedavi insiilin tedavisidir. Insiilin tedavisi

olarak adlandirilan bu uygulama giinliikk subkutan ¢oklu insiilin uygulamalar1
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veya insiilin pompast araciligi ile silirekli insiilin infiizyonu seklinde
uygulanmaktadir. TIDM’li hastalarin beslenmesi; yas, cinsiyet, beslenme
aligkanliklar1 goz onilinde bulundurularak, ideal biiylime-gelismeyi saglayacak

sekilde ve fiziksel aktiviteleri goz oniline alarak diizenlenmelidir (27).

2.2.7.Tip 1 Diyabetes Mellitusun izlemi

Tip 1 Diyabetes Mellitus tanisi alan ¢ocuklarin tedavi planlamalar1 yapilirken
mutlaka aileyi ve cocugu bir biitiin olarak gérmemiz gerekmektedir. Hastanin ve
ailesinin beslenme, sosyoekonomik diizeyi ve aligkanliklar1 dikkate alinarak
uygun Onerilerde bulunulmalidir. Hastalar tanmi aldiktan sonra egitimleri
tamamlanir ve rutin kontrolleri poliklinik sartlarinda 3 ayda bir yapilmalidir.
Eger hasta ve ailesi tedaviye uyumsuz davraniyor ve yapilan kontrollerde kotii
bir glisemik seyir gosteriyorsa daha kisa siirelerde takibe cagrilmali, gerekli
durumlarda hastaneye yatirilip sik1 bir glisemik kontrol ve beslenme kontrolii
yapilmalidir. Diyabetli olgularda her poliklinik kontroliinde kilo ve boy 6l¢timii
kullandigr insiilin tipleri, dozu, enjeksiyon araglari ve enjeksiyon
yerleri, HbAlc Olglimii, diyet planlamasi, hipoglisemi gelisen durumlar,
bliylime gelisme egrisi, okul basar1 durumu, spor etkinlikleri, psikososyal
durumu mutlaka hekim tarafindan takip edilmelidir (28). TADM’ye HH ve CH
eslik edebileceginden dolay1 bu hastaliklar ve kronik komplikasyonlari taramak
amagh kan lipid diizeyi ol¢limii, proteiniiri tayini, KB o6l¢iimleri ve goz
muayenesinin belirli periyotlar ile yapilmasi gerekir. Dislipidemi taramasina on
yasinda ve tizerindeki T1IDM’li tiim g¢ocuklarda tanidan hemen sonra hastalik
siirecinin stabil gitigi zaman diliminde yapilmalidir . Normal sonuglar alinirsa
bu bes yilda bir, eger anormal sonuglar ile karsilagirsak yilda bir kez
tekrarlanmalidir. Eger ailede hiperkolesterolemi, erken kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) oOykiisii varsa veya aile Oykiisii bilinmiyorsa, tarama 2 yasinda
baslamalidir. Aglik lipid profili ile tarama diyabetli ¢ocuklarda idealdir ancak
her zaman pratik degildir. Tokluk lipid taramasi yapilabilir ve eger trigliseridler
veya LDL seviyeleri yiikselirse, o zaman aglik lipid profili bakilmalidir (67).
Uluslararasi Pediatrik ve Ergen Diyabet Dernegi (ISPAD) klavuzlarinda; KB ilk

tan1 aninda ve daha sonrasinda her vizit aninda en az bir kez 6l¢iilmelidir.
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Bakilan dl¢iimlerde ii¢c veya daha fazlasinda hastanin KB degerleri cinsiyet, yas
ve boy durumuna goére >90 persentil olmasi yiliksek sistolik KB ve/veya
diyastolik KB olarak tanimlanir (67). TIDM’li hastalarda otoimmiin tiroid
hastalig1, en sik goriilen komorbid otoimmiin durumdur ve bunu CH takip
etmektedir (30). Yaygin komorbid durumlarin diizenli olarak taranmasi
subklinik olabilen otoimmiin tiroid hastalig1 ve CH gibi bir donem asemptomatik
seyredebilecek hastaliklarin, daha erken teshis ve tedavisine olanak saglar
(31,32-35). Yakin zamanda yapilan ii¢ tilkenin dahil edildigi uluslararasi bir
calismada TIDM’li 53.000 ¢ocuk ve adolesan hastanin karsilastiriimasinda CH
riski ve diyabetin tani yasi ile bagimsiz olarak iligkili olup, en biiyiik risk 5
yasindan 6nce TIDM teshisi konan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir ( 34,36,37).
T1DM’li ¢ocuklarda CH prevelansinin yiiksek olmasi ve olgularinin ¢ogunun
asemptomatik olmasi nedeniyle hem ADA hem de ISPAD; TIDM tanisi
esnasinda, serum immunglobulin (Ig) A ile birlikte anti-doku transglutaminaz
IgA (anti-TTG IgA) diizeyi bakilarak CH i¢in tarama yapilmasini1 6nermektedir.
Daha sonra T1DM tanisindan sonraki 2. ve 5. yilda yapilmalidir. Eger semptom
varsa veya birinci derece akrabalarinda CH varsa daha sik araliklarla tarama
yapilmasi onerilmektedir (8,67). TIDM’li hastalarda asemptomatik CH’ nin
taranmas1 diyabet metabolik kontroliiniin daha iyi olmasina ve CH ile iliskili

uzun donem komplikasyonlarin 6nlenmesine olanak saglayabilir.

(Colyak Hastaligi genellikle asemptomatiktir ve her zaman biiylime
gelisme geriligi ile karsimiza ¢ikmayabilecegi unutulmamalidir. Kotii glisemik
kontrol veya hipoglisemik seyir oldugu zaman CH mutlaka takip edilmelidir.
Kronik veya aralikli diyare ve/veya kabizlik, kronik karin agrisi, batinda
distansiyon, anoreksi, dispeptik sikayetleri i¢eren gastrointestinal belirtiler,
tekrarlayan hipoglisemi ataklari, anemi, biiyiime gelisme geriligi ve tekrarlayan

aftoz llserasyonlar eslik edebilir (33, 40-42).

Normal populasyon igerisinde otoimmiin tiroid insidansi ¢ocuklarda ve
ergenlerde % 0,3 ile % 1,1 arasinda degisir fakat TIDM li ¢ocuklar igerisinde
yaklasik %3 ile %8 goriilebilmektedir (40,41). Otoimmdin tiroid hastaligi, yasla
birlikte yaklasik %20'ye kadar yiikselir ve hastalarin ¢ogunda hipotiroidizm
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bulunur. Antitiroid antikorlari, hastalarin %29'una kadarinda saptanabilir (30).
ADA'"nin T1DM ile ilgili yayinlanmis kilavuzuna gore, hasta TIDM tanis1 aldigi
gibi antitroid peroksidaz (anti-TPO), antitiroglobulin antikorlar1 (anti-Tg) ve kan
sekeri seviyelerinin stabil seyretmesi sonrasi tiroid uyarici hormon (TSH)
bakilmasi 6nerilmektedir. Kanda bakilan TSH seviyeleri normal ise bu taramay1
1-2 yilda bir yapmak gerekir. Ancak tiroid disfonksiyonu bulgulari, tiromegali,
bliylime hizinda ani degisiklikler ve sebebi belli olmayan kan seker seviyesinde
diizensizlik mevcut ise tarama zamanlar yillik periyotlardan 6nce yapilmasi
tavsiye edilir (8). En son 2018 tarihinde yayinlanan ISPAD kilavuzuna gore de
diyabet tan1 esnasinda TSH ve anti-TPO bakilmasi ve daha sonra asemptomatik
kisilerde her 2 yilda bir bakilmasi 6nerilmektedir. Eger semptom varsa, guatr ve
tiroid otoantikor pozitifligi mevcut ise daha sik araliklarla degerlendirme

yapilmasi Onerilmektedir (67).
Glisemik kontroliin izlenmesinde amaglar:

e Hastalarin gergekci glisemik hedeflere erisebilmeleri igin, glisemik
kontrol diizeylerini dogru ve kesin sekilde degerlendirmek.

e Hipoglisemi, DKA, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler kronik
komplikasyon riskinde azalmaya yardimei1 olmak.

e Hipoglisemi ve hipergliseminin biligsel fonksiyon {izerindeki etkilerini
en aza indirmek.

e Farkli bilim dallarindan uzmanlarin olusturdugu Diyabet Tedavi/Bakim
Ekiplerinin performansini ve standartlarini iyilestirebilmek amaciyla,
belirli yerel, ulusal ve uluslararas1 standartlarla karsilastirmak igin

diyabet merkezlerinden glisemik kontrole iligskin veriler toplamaktir.

Tip 1 Diyabetes Mellitus hastalarinda rutin kontrollerin diizenli
yapilmas1 kan sekerinin olmasi gereken seviyelerde tutulmasini saglar. Bu
durum sayesinde; hem hiperglisemi hemde hipogliseminin aninda
saptanabilmesini sagladigi i¢in, bu durumlarin Onlenmesi ve hizli tedavi
edilmesinde en 1y1 yontemdir. HbAlc, uzun siireli glisemik kontroliin giivenilir

tek olctitiidiir (43).
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2.3.Tip 1 Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

Tip 1 Diyabetes Mellitus’ lu hastalarda erken donemde ortaya ¢ikacak bircok
komplikasyon, aslinda iyi bir takip ile Onlenebilir. Bu komplikasyonlar
hastalarin yasam kalitesinin azalmasina ve yasam siirelerinin kisalmasina yol
acabileceginden dolay1 hedef iyi bir takip siireci yonetmektir. Hastaligin izlemi
boyunca meydana gelen komplikasyonlar akut, subakut ve kronik olarak {i¢
grupta incelenebilir (44,45). T1DM’ nin komplikasyonlari Tablo 2.7°de

gosterilmistir.

Tablo 2.7. Tip 1 Diyabetes Mellitus komplikasyonlari (44,45).

Akut komplikasyonlar Subakut komplikasyonlar Kronik komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidoz . Lipodistrofi Mikrovaskiiler
Bevinddem Bilvi i Retinopati

[ ]
eyin 6demi tiyiime geriligi NGropati
Hipoglisemi . Hiperlipidemi Nefropati

insiilin alerjisi . Pubertal ve menstriiel Makrovaskiiler

Kardiyomiyopati

infeksiyonlara egilim bozukluk T .
Merkezi sinir sistemi

...'\'\'\.

Serebral tromboz . Psikiyatrik bozukluk noropatisi

2.3.1.Akut Komplikasyonlar

2.3.1.1.Hipoglisemi

Tip 1 Diyabetes Mellitus’ da en sik goriilen akut komplikasyon hipoglisemidir.
T1DM’li ¢cocuklar i¢in ise alt sinir 70 mg/dL olarak belirlenmistir. Bunun amact
hipoglisemiyi dnlemek ve hipoglisemi bildiriminde tutarlilik saglamak i¢in alt
siir daha yiiksek tutulmustur (46, 47). Hipoglisemi goriilmesindeki en biiyiik
sebepler olarak; insiilin dozunun fazla kullanimi, yetersiz beslenme, agir
egzersiz olarak gosterilebilir. Agir hipoglisemik durumlarda sofuk soguk
terleme, bas donmesi, konviilziyon, koma, konfiizyon gibi semptomlar ortaya
cikmaktadir (47). Hipogliseminin aile tarafindan fark edilmeyip uzun siirmesi
konviilziyona sebep olabilecegi gibi, 6zellikle yas grubu kiiciik hastalarda kalici

merkezi sinir sistemi hasarina neden olabilecegi bildirilmistir (47).
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Hipogliseminin hafif seyrettigi durumlarda kan glukoz diizeyini hizlica
yiikseltmek icin basit karbonhidratlarin verilmesi onerilmektedir. Bunun igin
verilmesi gereken glukoz miktari, hastanin viicut agirligina ve hedeflenen glukoz
diizeyine gore belirlenir. Verilmesi Onerilen basit karbonhidrat miktar1 0,3
gr/kg’dir. Bu amagla kiip seker veya meyve suyu kullanilabilir. Tiirkiyede, bir
adet kiip sekerde 3 gr, hazir meyve sularinda ise 20 gr/200 ml seker
bulunmaktadir. Biling degisikligi gerceklesen, ndbet tablosu ile bagvuru yapan
ve oral beslenme bozuklugu yasayan hastalara (agir hipoglisemi) glukagon
uygulanmasina gegilebilir. Insiilin kullanan tiim hastalarin yasadiklari
ortamlarda, calistig1 is yerinde veya okulunda glukagon bulundurmali ve yakin
cevresinde bulunan kisileri glukagon uygulamalari konusunda egitmelidir. 12
yas altindaki ¢cocuklarda 0,5 mg, 12 yas ve biiyiik ¢ocuklarda ise 1 mg veya 10-
30 mcg/kg dozlar1 dnerilmektedir (47).

2.3.1.2. Diyabetik Ketoasidoz

Tip 1 Diyabetes Mellitus’ lu hastalarda hastaneye yatisin en sik sebebi olarak
gosterilir. Ayni zamanda T1DM’ li ¢ocuklarda mortalitenin en sik sebebidir (48).
DKA’ nin en sik sebebi olarak hastanin kullandigi insiilin dozunun atlanmasi
veya yetersiz dozlanmasi, bazi tetikleyici enfeksiyonlar olarak gosterilir. Diger
nedenler ise kotli metabolik kontrol, daha dnce gecirilmis DKA ataklari, inatg1
kusma ile seyreden hidrasyonu bozan gastroenteritler, yeme-davranis sorunlari,
ailesel sorunlar, peri pubertal ve adolesan kiz ¢ocuklari ve insiilin pompasi

tedavisi sirasinda ortaya ¢ikabilecek sorunlar olarak siralanabilir (49).

Tip 1 Diyabetes Mellitus hastalarinin biiyiik bir ¢cogunlugu 4 yas ve alti
oldugundan kendilerini ifade bi¢imleri tam olarak gelismedigi i¢in ge¢ taniyla
bagvurmaktadir. Poliiiri, polidipsi, polifaji ve kilo kayb1 gibi temel semptomlar
genellikle mevcuttur. Diger semptomlar ¢ok degisken olabilecegi gibi genellikle
kusma, karin agrisi, dehidratasyon, halsizlik, takipne, hatta ileri vakalarda biling
kayb1 ve komaya kadar ilerleyen bir tablo goriilebilir (48,50). Fizik muayenede
ortaya c¢ikan bulgular; cilt turgor kaybi, kussmaul solunumu ve tagikardidir.

Daha agir hastalarda hipotansiyon, sok ve biling degisikligi olabilir. DKA
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tanisin1 kesinlestirmek i¢in bu semptom ve bulgulara ek olarak mutlaka
biyokimyasal incelemeler gereklidir. DKA tanisi i¢in gerekli parametreler

asagida siralanmistir (49):

* Kan sekeri> 200 mg/dL

* Vendz kan gazinda pH<7.3 veya bikarbonat < 15 mmol

» Belirgin ketozis veya ketonemi: Kan beta hidroksibiitirat (BOHB)
diizeyinin > 3 mmol/L veya Idrar ketonunun >+2 olmasidur.
DKA’ nin ciddiyeti ise kan gazindaki asidoz durumunun agirligina gore

siiflanmistir (49)

» Hafif DKA: Vendz kan gazinda pH<7,30 ya da serum bikarbonat<15
mmol/I
* Orta DKA: Vendz kan gazinda pH<7,20 ya da serum bikarbonat<10
mmol/Il
« Agr DKA:Venéz kan gazinda pH<7,10 ya da serum
bikarbonat<5mmol/I|
Diyabetik Ketoasidoz’ lu olgular acil tedavi edilmelidir. Hasta sok
tablosunda ve bilin¢ degisikligi mevcut ise hastada beyin 6demi olabilecegi
gozden kagirilmamahidir (48,49). Ozellikle agir DKA ve yas1 kiigiik olan
cocuklarin takiplerinin yogun bakim sartlarinda yapilmasi1 gerekmektedir.
Tedavinin temel amaci; uygun ve yeterli sivi tedavisi ile viicutta olusan sivi
agigini yerine koymak, asidoz un olumsuz etkilerinden korumak, ketozisin
diizeltilmesi, komplikasyonlar agisindan yakin takip edilmesi, tetikleyici
sebeplerin ortaya ¢ikirilmasi ve tedavisidir (51,52). Hastalarda hizli kan sekeri

degisikliklerine ve elektrolit bozukluklarina dikkat etmek gerekir.

2.3.1.3.Beyin Odemi

Beyin 6demi DKA tedavisinin bir komplikasyonu olarak ortaya ¢iktigi kabul
edilmektedir. DKA tedavisi esnasinda solunum diizensizligi, bas agrisi, biling
degisikligi, bradikardi, anizokori ve konviilziyon, iiriner inkontinans, HT
bulgulart ile karsilagilirsa hastada beyin 6demi gelismis olabilecegi akla

getirilmelidir. Neden olan mekanizma tam olarak bilinmeyip beyinde idiojenik
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ozmollerin miktarmin artist sonucu kan beyin arasindaki ozmotik dengenin
bozulmasinin suglanabilecegi diistiniilmektedir. Bu yiizden tedavi sirasinda kan
sekeri tedrici olarak diizeltilmelidir. Kan sekerinin saatlik diisme hizi 50-75
mg/dl arasinda tutulmalidir (52). DKA’nin hiperozmolar, hiponatremik bir
dehidratasyon tablosu olduguna dikkat edilerek tedavi boyunca ozmolaritenin

birden diislirilmemesi gerekmektedir.

2.3.1.4.Insulin Alerjisi

Tip 1 Diyabetes Mellitus’ lu hastalarin insiilin eksikligini yerine koymak amagli
verilen insiilin tedavisi sirasinda insiilin igerisinde bulunan yabanci etkenler,
protamin, ¢inko ve protein yapisindaki farkliliklar nedeniyle insuline karsi

gerceklesen immiinolojik bir reaksiyondur (53).

2.3.1.5.Serebral Tromboz

Dehidratasyonun ve asidozun agirligina bagli olarak beyin dokusunun
perflizyonu bozulur. Bu tablo sonucunda hemokonsantrasyon ve koagiilasyon

bozukluklar1 gelisebileceginden dolay1 tromboz riski artar (11).

2.3.1.6. infeksiyona Egilim

Kronik hipergliseminin sonuclarindan biri de hastalarda yarattigi immiin
sistemin baskilanmasi durumudur. Bu durum diyabetli hastalari infeksiyonlara
daha yatkin bir hale getirir. Diyabet hastalarinda agir seyredebilecek bazi 6nemli
infeksiyonlar rinoserebral mukormikoz, amfizematdz kolesistit, nekrotizan

fasiit, malign eksternal otit, seliilit, idrar yolu infeksiyonlar1 ve pndmonidir (54).
2.3.2.Subakut Komplikasyonlar

2.3.2.1.Lipodistrofi

Tip 1 Diyabetes Mellitus’ lu hastalarin siirekli insiilin enjeksiyonuna maruz
kalmasindan dolay1 enjeksiyonun yapildigi alanlarda subkutan yag dokusunun

kaybi ile giden bir lezyondur. Hastalarin %3’ iinde goriilebilmektedir. igne
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ucunun uzun siire degistirilmeden kullanimi ve siklikla ayni bdlgeye yapilan

enjeksiyonlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir (55).

2.3.2.2. Biiyiime Gelisme Geriligi

Tip 1 Diyabetes Mellitus’ lu hastalarda iyi bir kan sekeri kontrolii
saglandiginda biliylime geriliginin nadir goriildiigii rapor edilmektedir (56).
T1IDM’li hastalarda biiyiime ve gelisme geriliginin goriilme sikliginin
azalmasindaki en biiyiik etkenler arasinda son zamanlarda yogun insiilin
tedavisinin ve daha fizyolojik insiilin analoglarinin kullanimu ile iligkili oldugu
distiniilmistiir. Kan sekeri takibi diizensiz ve kotii olan hastalarda biiyiime
hormonu (BH) ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1) normal fizyolojik

seyrinde etki gostermeyecektir (56).

2.3.2.3.Pubertal Gelisim ve Menstriiasyon Bozukluklar:

Hastaligin baglangic yasi puberte oncesi ise ve hasta puberteye girene kadar iyi
bir metabolik kontrol saglandigi takdirde puberteye giris ve pubertal gelisim ¢ok
kiiglik olgtide etkilenmektedir. Ancak 6zellikle kiz ¢ocuklarda puberteye giris
yaslarinda tan1 alirsa puberteye giris biraz gecikebilir. Metabolik kontrolii kotii
olan ¢ocuklarda gonadotropin salgilayict hormon (GnRH) salinim bozuklugu

sonucu kiz ¢ocuklarda sekonder amenore goriilebilecegi akilda tutulmalidir (57).

2.3.2.4.Psikiyatrik Bozukluklar

Tip 1 Diyabetes Mellitus’ lu hastalarin %20’sinde anksiyete bozuklugu
goriilebilecegi bildirilmistir. Hastanin yas1 kiigiildiikge bu oranin daha da arttig1
gosterilmistir. Sekiz yagindan biiytlik hastalarin anksiyete ve depresyon agisindan
yillik olarak ¢ocuk psikiyatrisi tarafindan degerlendirilmesi ADA tarafindan

Onerilmektedir (57).
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2.3.2.5.Hiperlipidemi

Tip 1 Diyabetes Mellitus’ lu hastalarda insiilin miktarindaki azlik veya hig
olmamas1 sonucu lipoliz artacagi i¢in plazmada serbest yag asitleri diizeyi de
artar. Bu sebepten dolayr bu hastalarda lipit metabolizma bozuklugu
gelisebilmektedir. Ozellikle kotii kan sekeri kontrolii olan hastalarda LDL
diizeyi artmakta, HDL diizeyi ise azalmaktadir. Bildirilen bazi ¢alismalarda lipid
metabolizmasindaki  bu  bozukluklarin  mikro ve  makrovaskiiler
komplikasyonlarda roliinlin olabilecegini de diisiindiirmektedir. ADA
klavuzlarinda dislipedimi yonetimi i¢in yiiksek LDL degerleri, >100 mg/dL
olarak tanimlanmaktadir (58). Eger hastalarada yiiksek HDL diizeyi mevcut ise
dislipidemi kontrolii agisindan LDL hedef degerlerimiz <100 mg/dL olarak
belirlenmelidir (8). Lipit paneli dlgtimleri i¢in aglik lipid profili ile lipid taramasi
gerekli degildir. Hastalarda rastgele bakilan trigliseritler veya LDL seviyeleri
yiiksek belirlenirse kontrol taramasi aglik lipid profili bakilarak belirlenir.
Bunlara ek olarak hasta dislipidemi tedavisi aliyorsa bakilacak lipit diizeyleri
aclik halinde bakilir (59). Kolesterol, aterosklerozun baslamasinda ve
ilerlemesinde ¢ok ciddi bir etkiye sahiptir. Iyi bir glisemik kontrol ile edilen
T1DM hastalarinda ciddi bir kan lipid bozukluklart ile ilgili iligki
tanimlanmamustir (60). Fakat kotii glisemik kontrole sahip hastalarda, potansiyel

olarak daha aterojenik bir lipoprotein profili ile iliskili oldugu gézlenmistir (61).

2.3.3.Kronik Komplikasyonlar

Tip 1 Diyabetes Mellitus’ un kronik komplikasyonlarinin gelismesindeki temel
mekanizma  anjiyopatiye  dayanmaktadir.  Kronik  komplikasyonlar
siiflandirirken ana gruplar makro ve mikrovaskiiler hasardir. DN, retinopati,
noropati mikrovaskiiler komplikasyonlara ornek iken, vaskiiler yapilarda
gerceklesen aterosklerotik degisikler ve bunun yol agacagi miyokard infarktiisii,
inme, diyabetik kardiyomiyopati ve ekstremite gangrenleri gibi sorunlar
makrovaskiiler komplikasyonlar icerisinde  degerlendirilmektedir. Bu
komplikasyonlar hastalifin seyri, yasam kalitesi ve morbiditesi agisindan ¢ok

onemli oldugundan iyi bir metabolik kontrol ile engellenebilirler. Bazi
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caligmalarda yogun insiilin tedavi modaliteleri ile kronik komplikasyonlarin
biiyiik dl¢iide Onlenebilecegini gdstermistir. Olusan komplikasyonlarin erken

tanis1 noninvaziv bazi yontemlerle miimkiin olmaktadir (44,62).

2.3.3.1.Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Tip 1 Diyabetes Mellitus’ lu hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlar ¢ogu
zaman yetiskin yas grubunda daha sik goriilmektedir. Fakat bu
komplikasyonlarin ~ baslangicindaki  degisiklikler ~ gocukluk  ¢aginda
basladigindan bu donemde iyi bir metabolik kontrol bir¢ok uzun donem
makrovaskiiler komplikasyonun 6nlenmesinde 6nemli rol oynar. En sik goriilen
komplikasyonlar; koroner arter hastaligi, periferik damar hastaliklar1 ve iskemik
serebrovaskiiler hastaliklardir. Makrovaskiiler komplikasyonlar ile ilgili bilinen
en 6nemli risk faktorleri ; HT, sigara, dislipidemi, kotii glisemik diizen, endotel

disfonksiyonu, arteriyel sklerozdaki artis olarak siralanabilir (63).

2.3.3.2.Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler ~komplikasyonlarin  baglicalar1  retinopati, ndropati ve
nefropatidir. Hasta diyabet tanisi aldiktan sonraki en az bes yillik siiregte
yasanan kotii bir glisemik kontrolle mikrovaskiiler komplikasyonlar arasindaki
iliski birgok ¢aligmada ortaya konmustur. Bu komplikasyonlarin gelismesinde
ana mekanizma hiperglisemiye baglh olarak gelisen oksidatif stres, protein
glikolizasyonu, polyol, heksozamin, protein C kinaz aktivasyonu gibi metabolik
degisiklikler ve koagiilasyon sistemi anormallikleri sonucu meydana gelen hiicre

yap1 ve fonksiyon bozukluklaridir (4, 63).

2.3.3.3.Diyabetik Retinopati

Mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda ¢ocukluk ve addlesan donemde en sik
goriilen komplikasyondur. Engellenebilir ve/veya tedavi edilebilir korlik
nedenleri arasinda en sik goriilen sebeptir. Genel popiilasyona gore diyabetik
olgularda korliik goriilme riski 25 kat daha yiiksek tespit edilmistir. Wisconsin
ve ark. yaptig1 bir epidemiyolojik ¢alismada 30 yasin altinda tan1 alan TIDM
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hastalarinin  %3,6’sinda, 30 yasindan sonra tani alan TIDM hastalarinin
%1.6’sinda korlikk gelistigi bildirilmistir. Retinopati gelisimindeki en 6nemli
risk faktorleri arasinda uzun siireli diyabet tanisi almis olmasi ve kotii glisemik
kontrol en 6nemli sebeplerdendir. Diyabetik retinopati, vaskiiler patolojiye gore,
proliferatif veya nonproliferatif olmak tizere iki gruba ayrilir. Tedavide lazer
fotokoagiilasyon ve son zamanlarda ise anti Vaskiiler Endotelyal Biiylime
Faktorii (VEGF) antikorlar1 da tedaviye eklenmistir. Diyabetik retinopati
taramasina baslanma yasi olarak ergenlikte veya 2-5 yil diyabet siiresi ile 11
yasindan itibaren baglamali ve bundan sonra yillik olarak tekrarlanmalidir (11,

63, 64).

2.3.3.4.Diyabetik Noropati

Mikrovaskiiler komplikasyonlardan olan diyabetik noropati ¢ocuk ve adolesan
yas grubunda daha nadir goriilse de en sik gdoriilen noropatiler, periferik
sensorimotor ndropati ve otonomik ndropatidir. Diyabetik noropati taramasina
baslanma yas1 ergenlikte veya 2-5 yil diyabet siiresi ile 11 yasindan itibaren

baslamali ve bundan sonra yillik olarak tekrarlanmalidir (65).

e Periferik noéropati: TIDM’li hastalarda son derece yaygin olarak
goriinen tiptir ve periferik sinirleri etkiler. Karakterize bulgusu
ekstremite distallerinde uyusma, hipoestezi veya hiperestezi,
karincalanm ile kendini gosterir (66,67).

e Otonom ndropati: Daha nadir goriilmekle beraber sempatik ve

parasempatik sisteme ait sinir lifleri tutulur (66,67).

2.4.Diyabetik Nefropati

2.4.1. Tanim

Tip 1 Diyabetes Mellitus tanis1 almig hastalarda diger tiim nedenler dislandiktan
sonra idrar tetkiklerinde bakilan mikroalbiimin degerlerinin hastanin iginde
bulundugu yas grubuna gore yliksek bulunmasi DN olarak tanimlanir.

Gilintimiizde DN tespiti i¢in kullanilan en sik belirte¢ mikroalbuminiiridir (4).
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Toplumda goriilen SDBY ’nin en 6nemli nedenleri arasinda yer almaktadir. DN
taramasina baglanma yas1 olarak 11 yasinda olan hastalar ve 2-5 yildir diyabet
tanisi olan hastalarin taranmasi 6nerilmektedir (65). DN’ nin ilk belirteglerinden
birisi mikroalbiiminiiridir ve su sekilde tamimlanir: Mikroalbuminiiri;
hastalardan 24 saat boyunca toplanmasi istenen idrarda bakilan albiimin
miktarmin erkeklerde 30-300 mg/giin ve kadinlarda 42-300 mg/giin olarak
tanimlanirken, 300 mr/giin’iin lizerindeki degerler asikar proteiniiri olarak

tanimlanir (67).

2.4.2. Epidemiyoloji

Tiim toplumlarda SDBY’nin en sik sebebi DN oldugu gibi, hastaligin seyri
sirasinda morbidite ve mortalite lizerine etkisi olduk¢a fazladir. Cocukluk ve
adolesan c¢aginda DN ve SDBY c¢ok nadir goriilmekle birlikte baz1 6zellikli
hastaliklarda 6zellikle de yatkin bireylerde, tan1 aldiktan hemen sonra baslayip
adolesan donemde hizlanan bobrek hasar1 s6z konusudur. Tani yas kiigiildiikge
hastaliga maruziyet siiresi artacagindan DN ortaya ¢ikma riski artmaktadir. DN’
nin ortaya ¢ikmasi tan1 aldiktan sonraki ortalama 5-15 yil iginde baslar ve daha
sonraki takip siireclerinde ilerleme gosterir. T1DM’li hastalarda hayatin
ilerleyen donemlerinde %20-40 oraninda DN ortaya ¢ikar. Ancak bu oranin
tedaviye uyum ve iyi bir kan sekeri kontrolii ile %10-15’in altina inebilecegi
bildirilmistir (68). SDBY siklig1 ise 30 yillik diyabet siiresinde erkeklerde %4,1,
kadinlarda %2,5 olarak saptanmistir (5).

2.4.3.Patogenez

Diyabetik Hiperglisemi kaynakli hasar, bobrek yapisinda ve fonksiyonlarinda
bozulmaya neden olan g¢esitli hiicresel olaylar ve sinyal yolaklarinin
aktivasyonuyla iliskilidir. DN, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, timor
nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve interlokin (IL) 1 gibi enflamatuvar sitokinlerle
iligkilidir. Bu molekiillerin diyabetik nefropatiye katkida bulunduguna dair

kanitlar mevcuttur (72).
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Protein kinaz C (PKC) ise diyabetik nefropatinin baslangicinda ve
ilerlemesinde rol oynayan 6nemli bir enzimdir. PKC'nin farkli izoformlari,
mezanjigal hiicrelerde vaskiiler endotelyal biiylime faktori (VEGF)
ekspresyonunu artirarak ve ayrica glomeriiller iginde renal fibrozis ve
mezangiyal genislemeye yol acan tip IV kollajen, laminin ve fibronektin gibi

molekiillerin olusumunu uyarir.

Hiperglisemi, mezenkimal hiicrelerde PKC yoluyla NADPH oksidaz alt
birimlerinin ortaya ¢ikmasma neden olur. Bu da bdbrekte oksidatif stresin
artmasina yol agar. NADPH oksidaz tarafindan tetiklenen bobrek oksidatif
stresi, fibronektin ve kollajen-1 gibi molekiillerin tiretimini artirarak mezanjigal

genislemeyi ve albliminiiriyi uyarir (72).

Son olarak, DN’ nin gelisiminde ve ilerlemesinde rol oynayan
inflamatuvar sitokinler arasinda TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-18 bulunmaktadir. Bu
sitokinlerin tiimii inflamasyon siireglerinde yer alir ve DN’ nin ilerlemesine
katkidada bulunur (72) (Sekil 2.).
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Sekil 2.1. Diyabetik nefropati patogenezi (72)
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2.4.3.1. Hemodinamik Faktorler

Tip 1 Diyabetes Mellitus’ lu hasta tani1 aldiktan sonra bobrek ile ilgili ortaya
citkan ilk bulgu glomeriiler hiperfiltrasyon ve  hipertansiyondur.
Hiperfiltrasyonun sebebi afferent arteriollerde vazodilatasyon gelismesine bagli
olarak intraglomertiler basing ve bobrek kan akimindaki artigtir. Glomeriillerde
meydana gelecek hipertansiyona bagli olarak gelisen stres ve mekanik zorlanma
bazi sitokin ve biiylime faktorlerin salinnmina neden olur. Bu sitokinler ve
bliylime faktorleri glomeriiloskleroz ve interstisyel fibrozis olusumunda énemli
bir rol oynar (73). Son donemde yapilan bazi ¢alismalarda, siklooksijenaz-2
(COX-2) upregulasyonu, intrarenal anjiotensin II (Ang II) diizeylerinde artis
oldugu gosterilmistir. Ang II’'nin hemodinamik etkileri haricinde fibrozis yapici
etkisi de oldugu bilinmektedir. Ayrica TIDM’de de goriilen protein kinaz C
(PKC) aktivasyonuna yardimci olmasi, reaktif oksijen iriinlerinin yapimi
tizerindeki etkisi de diislinildigiinde, Ang II inhibitorlerinin tedavide

kullaniminda da olumlu etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir (73).

2.4.3.2.Metabolik Faktorler

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {retilmesi ve birikmesi
sonucunda hiicrelerde DNA'ya, proteinlere ve diger hiicresel bilesenlere zarar
verir. ROS, normal hiicresel fonksiyonlarda dengeli bir sekilde iiretilirken,
oksidatif stres durumunda bu dengenin bozulmasiyla zararli hale gelir. PKC,
mitogen-aktive protein kinaz (MAPK) ve niikleer faktor kappa-B (NF-«kB) gibi
hiicresel stres yolaklari, oksidatif stresin ve ROS'in hiicresel hasara neden
olmasinda 6nemli rol oynar. Bu yolaklar, hiicre i¢indeki sinyal iletimini diizenler
ve oksidatif stres durumunda aktive olarak hiicresel yaniti tetikler. Poliol
yolunun aktivasyonu da oksidatif strese katkida bulunur. Diyabetik kosullarda,
fazla glikoz aldoz rediiktaz enzimi araciligiyla sorbitole doniisiir ve ardindan
sorbitol dehidrojenaz enzimi tarafindan fruktoza doniisiir. Bu siire¢, nikotinamid
adenine diniikleotit/hidroksi nikotinamid adenine diniikleotit (NADH/NAD+)

oranini artirarak oksidatif strese yol agar. Bunun yani sira, glikozun proteinlere,
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lipidlere ve niikleik asitlere nonenzimatik olarak baglanmasi sonucunda ileri
glikasyon son {riinleri (AGE) olusur. AGE'ler, protein yapisinin ve
fonksiyonunun bozulmasina ve oksidatif stresin artmasina neden olabilir.
Ayrica, AGE'ler proinflamatuar sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin
ekspresyonunu uyararak inflamasyona katkida bulunabilirler. Bu mekanizmalar,
diyabetik nefropatinin patogenezinde oksidatif stresin ve proinflamatuar

stireglerin 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir (68-70).

2.4.3.3.Biiyiime Faktorleri/Sitokinler

Transforming growth factor-beta (TGF-B) ve connective tissue growth factor
(CTGF), DN’ nin gelisiminde 6nemli rol oynayan sitokinlerdir. TGF-, hiicre
membranindan ¢ekirdege gorevli bir sitokin olup, hiicre dis1 matriks olusumunu
ve fibrozisi indiikleyerek bobrekteki dokusal degisikliklere katkida bulunur.
TGF-B, DN’ ye bagl glomeriiler skleroz, mezangiyal genisleme ve tiibiiler
hasarin gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir. CTGF ise TGF-B'nin bir hedef
genidir ve fibrozis siirecinde dnemli bir role sahiptir. CTGF, hiicre dis1 matriks
bilesenlerinin iiretimini artirir ve bébrekte fibrozis olusumuna katkida bulunur.
CTGF, TGF-B'ye yanit olarak {iiretilir ve TGF-B'nin fibrozis iizerindeki etkisini
potansiyalize eder.

Yapilan bazi calismalarda, bobrek biyopsisinde T1DM hastalarinda
TGF-B ve CTGF'nin glomeriiler ekspresyonunun kontrol grubu hastalara kiyasla
daha yiiksek oldugu gdsterilmistir. Ayrica, bu sitokinlerin alblimintiri ile iligkili
oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular, TGF- ve CTGF'nin DN patogenezinde
onemli bir rol oynadigini ve bobrekte fibrozis olusumuna katkida bulundugunu

gostermektedir (72).

2.4.3.4 Hiicre Sinyali ve Transkripsiyon Faktorleri

Protein kinaz-C beta (PKC-f), DN’ nin gelisiminde 6nemli bir rol oynayan bir
enzimdir. PKC-B'nin artan renal gen transkripsiyonuyla giiglii bir iligkisi vardir
ve bu iligki glisemik kontrolle baglantilidir. PKC-$ ' nin aktivasyonu, bir dizi

genis kapsamli etkiye sahiptir. Ornegin, Agll etkilerinin artmasina, nitrik oksit
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diizensizligine, endotel disfonksiyonuna ve MAPK ve NF-kB gibi sinyal
yollarinin aktivasyonuna neden olabilir. MAPK' lar, hiicre sinyalini hiicresel
tepkilere entegre eden hiicre i¢i kinazlardir. Bu kinazlar, ¢esitli sitokinlerin,
kemokinlerin ve adezyon molekiillerinin gen ekspresyonunu diizenleyen NF-xB
dahil olmak {izere bir¢ok niikleer transkripsiyon faktoriinii aktive edebilir.
Protein 38 (P38) MAPK yolaginin p38a izoformunun aktivasyonu, bobrek
iltihab1 ve DN ile giiclii bir sekilde iliskilidir. Ayrica, "Toll-like" reseptorler
(TLR2, TLR4) ve T hiicre kostimiilator (B7-1) sinyallerinin DN de enflamasyon
ve hasar1 modiile etmede rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Transkripsiyon
faktorleri, genlerin promotdr bolgelerine baglanarak mesajet RNA'nin
transkripsiyonunu diizenler. NF-kB, DN de en iyi ¢alisilan transkripsiyon
faktorlerinden biridir. Hem insan periferik kan mononiikleer hiicrelerinde hem
de bobrek biyopsilerinde NF-kB'min aktivasyonu, proteiniiri ve glisemik
kontroliin ciddiyetiyle iliskilidir (74-78).

2.4.3.5.Inflamasyon

Bobrekteki makrofaj birikimi, DN ile iligkilidir ve glomerulosklerozun
ciddiyetiyle yakindan iliskilidir. Interstisyel makrofajlarin birikimi, proteiniiri,
interstisyel fibroz ve GFR deki diisiisiin temelinde rol oynayabilir. Makrofajlar,
bagisiklik sisteminin 6nemli hiicreleri olup, inflamasyon ve doku onariminda rol
oynarlar. DN de, yiiksek glukoz seviyeleri ve diger metabolik ve hemodinamik
degisiklikler makrofajlarin bobrekte birikmesine ve aktivasyonuna yol agabilir.
Bu makrofajlarin, bobrekte inflamasyonu ve doku hasarini artiran inflamatuar
sitokinler ve reaktif oksijen tiirlerini salgiladig diisiiniilmektedir. Makrofajlarin
bobrekteki birikimi, proteiniiri, interstisyel fibroz ve GFR'deki diisiis gibi DN’
nin temel belirtileriyle iliskilidir. Bu nedenle, makrofajlarin alimini, ¢ogalmasini
veya aktivasyonunu engellemeye yonelik stratejiler, DN’ nin tedavisinde ve
ilerlemesini engellemede potansiyel olarak etkili olabilir (79,80). Metabolik ve
hemodinamik degisikliklerin DN’ nin temel patojenik itici giigleri oldugu
diistintildiiginde, bu mekanizmalar1 hedef alan yaklagimlar hastalifin kontrol

altina alimmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu yaklasimlar, glisemik
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kontroliin saglanmasi, KB’ nin diizenlenmesi, lipit profilinin iyilestirilmesi ve

bobrek dokusunu korumaya yonelik tedbirleri i¢erebilir (80-83).

2.4.4.Diyabetik Nefropatinin Tani1 Kriterleri

Diyabetik Nefropati’ nin en 6nemli tan1 kriteri bagka bir bobrek hasari veya
proteiniiriye sebebiyet verecek diger etkenler dislandiktan sonra 6 aylik
periyotlar icinde yapilan idrar tetkiklerinde en az iki kere proteiniiriye
rastlanmasi durumunda, DN’ nin varligindan siiphelenilmesi gerekir (67,84).
DN’ nin ilk belirteclerinden birisi alblimintiridir ve su sekilde tanimlanir:
Mikroalbuminiiri; hastalardan 24 saat boyunca toplanmasi istenen idrarda
bakilan albiimin miktarinin erkeklerde 30-300 mg/giin ve kadinlarda 42-300
mg/glin olarak tanimlanirken, bu degerlerin iistiindeki parametreler asikar
proteiniiri olarak tanimlanir (67). Hastada mikroalbuminiiri fark edildikten sonra
yapilacak takiplerde buna doniik 6nlemler alinmazsa idrar albiimin atilimi her
yil %10-20 oraninda artarak devam edecek ve 10- 15 yil igerisinde de asikar
nefropatiye doniisme ihtimali ¢cok artacaktir (85).

Diyabetik Nefropati’ nin tanisinda her ne kadar albiimin ve kreatinin idrarla

atitlim miktarlar1 6nemli olsa da kesin tanisi renal biyopsi ile konulmaktadir
(67).

Alblimin atiliminin dogru tanimlanmasi ve yanlis pozitiflige neden
olmamasi i¢in, alblimin atilimimi dogrudan etkileyebilecek diger faktdrlerin
dislanmasi gerekir. Egzersiz, idrar yolu enfeksiyonlari, viicut 1s1 yiiksekligi,
nefritik veya nefrotik sendrom formlarindan herhangi biri, asikar hipertansiyon
ve puberte siirecindeki kadinlarda menstrilasyon dongiisli, idrarda bakilan
albiimin miktarinda gegici bir siire yiiksek atilimina sebep olabilir. idrarda
alblimin atilimindaki giinliik varyasyonun % 40-50 oraninda olabilecegi ve
gecicici mikroalbuminiiri nedenleri g6z 6niine alindiginda, ¢oklu alblimin atilim

Olctimleri gereklidir (86).

Tablo 2.8. Gegici mikroalbuminiiri nedenleri (86)
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® Ciddi hiperglisemi

e Akut ategli hastaliklar

e Agir hipertansiyon

Mikroalbuminiirinin tanimi:

e 24 saat boyunca toplanan idrarda bakilan protein miktarinin erkeklerde
30-300 mg/giin kadinlarda 42-300 mg/giin arasinda olan alblimin
atilimidir

e ACR erkek cinsiyet i¢in 2.5-25 mg/mmol, kadin cinsiyet i¢in 3.5-25
mg/mmol’dir.

e Kalict mikroalbumintiri, 3-6 aylik bir siire i¢erisinde bakilan ii¢ drnekten

ikisinin anormal goriilmesi olarak tanimlanir (86).

2.4.5.Evreleme

2.4.5.1.Evre 1: Hiperfiltrasyon ve Hipertrofi

Hastalar T1DM tanisi aldig1 zaman tan1 aninda hastalarin yaklasik %30’unun bu
evrede oldugu goriilmiistiir. Bu evrede baslangigta GFR %?20-40 oraninda
artmistir. Bobrek boyutlar1 glomeriiler ve tiibiiler hipertrofi nedeniyle %20
oraninda biliylimiistiir. Hiperglisemi ve bunun sonucu olusan hiperozmolarite
hiperfiltrasyona neden olurken, uzun doénem hiperfiltrasyon ise hipertrofiye

neden olur. Bu evrede renal histopatoloji tamamen normaldir (73,87).

2.4.5.2.Evre 2: Sessiz Evre

Bu evredeki hastalar klinik olarak tamamen asemptomatiktir. KB normal
sinirlardadir ve idrarda normoalbliminiirik saptanir. Fakat bu evrede renal
histopatolojide bazal membran kalinlasmasi, mezengial ve tiibiilointerstisyel

alanda genislemeler gibi histopatolojik degisiklikler goriilebilir (73, 87).
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2.4.5.3.Evre 3: Mikroalbuminiirik Evre

Bu evrenin en belirgin bulgusu artik laboratuvar olarak da mikroalbuminiirinin
goriilmeye baslamasidir. Hastaligin seyrinin tam olarak bu evreye gegmesi
yaklasik 10-15 yillik bir siireci kapsamaktadir. Bu evrenin kendisi ise 1-20 yil
arasinda stirmektedir. Bobrekte bakilacak histopatolojik bulgular olarak
mezengial voliimiin daha da artt181, filtrasyon yiizeyinin ise azaldigi goriiliir. Bu
donemde GFR azalmis veya normal siirlardadir. KB de hafif yiikseklikler
gortlebilir. Persistan mikroalbuminiiri, HT, bobrek fonksiyonlarinda azalma
olmasi kotii prognoz gostergesidir ve hastalarda ileri evrelere gegisi

hizlandirmaktadir (73,87).

2.4.5.4 Evre 4: Asikar Nefropati Evresi

Bu evrede yapilacak laboratuvar incelemelerinde proteiniiri asikar hale
gelmistir. Hastalarda klasik inat¢1 proteintiri (>0,5 gr/giin) ve buna eslik eden
HT mevcuttur. Tedavisiz olgularda proteiniiri yilda %15-40 artar, GFR ayda
ortalama 1ml/dk azalir. GFR’deki bu azalma KB yiiksekligi ile korelasyon
gosterir. Anti-hipertansif tedavi ile GFR’deki azalma hiz1 %60 azaltilabilir. Bu
donemde histopatolojik tablo diffiiz nodiiler glomeriiloskleroz seklindedir.

Tedavi ile hasar artig hiz1 yavaslatilabilir (73, 87).

2.4.5.5.Evre 5: Son Déonem Bobrek Yetmezligi

Tan1 konulduktan 25-30 yil sonra ortaya ¢ikar. Asikar nefropati donemine giren
hastalarin %75’inde 10 y1l i¢cinde gelisir. Hastalarda agir HT, iire, kreatininin
yiiksekligi mevcuttur. Uremiye bagli semptomlar ile beraber siv1 retansiyonu,

0dem gibi komplikasyonlar da goriilmeye baslar (73,87).

2.4.6.Diyabetik Nefropati Gelisimi I¢in Risk Faktorleri
Diyabetik Nefropatinin gelisimindeki risk faktorleri (88);

e Glisemik kontrol

e Hiperglisemi siiresi ve derecesi

32



o HT

e Dislipidemi
e Ergenlik

e Diyet

e Sigara

e Genetik yatkinhik
o Ailede HT 6ykiisii
o Renin anjiotensin aldosteron sistem (RAAS) gen polimorfizmi

e Diger faktorler

2.4.6.1.Glisemik Kontrol

Tip 1 Diyabetes Mellitus tanis1 alan hastalarda uzun dénemde bakilan glisemik
kontrol hastaliga bagli komplikasyon gelisimini engelleme adina ¢ok ciddi 6nem
arz etmektedir. Glikozile hemoglobulin ile degerlendirilen bazi goézlemsel
calismalar, glisemik kontrol ile yetiskinlerde ve TIDM ve T2DM'li genglerde
DN gelismesi arasinda kuvvetli korelasyon gdostermistir (71,89). Ayrica,
mikroalbuminiiriden normoalbiiminiiriye doniis olasilig1 da glisemik kontrolden
etkilenir ki; bu durum DN patogenezinde hipergliseminin kilit roliinii gosterir
(90). Yapilan bir¢ok bilimsel ¢alismada diyabet siiresi ile HbA 1¢ arasinda pozitif
korelasyonun oldugunu gostermis, hastalik siiresi uzadikca glisemik kontroliin
zorlasacag belirtilmistir. Diyabet tan1 alma 6ykiisii 6zellikle 10 yil ve daha fazla
olan hastalarda hastaliga bagli komplikasyon gelisme riskinde ciddi artig
bulunmaktadir. Ozellikle bu hastalarm glisemik kontroliin saglanmasima ¢ok
daha dikkat edilmelidir. Raile ve ark.’nin (4,52) TIDM’ li 27805 hastayla
nefropati acisindan yaptig1 bir ¢alismada, diyabet siiresi 10 y1l olan hastalarda
mikroalbuminiiri, 20 yil olan hastalarda ise makroalbuminiiri gelistigi
gosterilmistir. Ayrica ¢alismaya alinan hastalarda diyabet stirelerinde artis ile
glisemik kontrolin  bozuldugu gosterilmistir. Diyabet Kontrolii ve
Komplikasyonlar1 Calismasi’nda (DCCT) HbA1c ortalamasi geleneksel insiilin
tedavisinde %9,1 iken, yogun insiilin tedavisi grubunda %7,2 olarak tespit
edilmistir. Ozellikle HbAlc diizeyinde her %1 ve iizerindeki diisiislerin,
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 %21-49 oraninda azalttig1 bildirilmistir (91).
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2.4.6.2.Hastalik Siiresi

Hastanin TIDM tanis1 aldiktan sonra gegen siire ile mikroalbuminiiri arasindaki
iliskiyi inceleyen g¢alismalarda birbirinden ¢ok farkli sonuglar elde edilmistir.
Baz1 calismalarda diyabet siiresi uzadik¢a mikroalbuminiiri riskinin arttigi
belirlenmigken, bazi calismalarda ise bu ikili arasinda herhangi bir iliski
bulunamamistir(71). Bu duruma neden olabilecek onemli sebeplerden birisi
olarak puberte donemi gosterilmektedir. Prepubertal donemde mikroalbuminiiri
cok az goriilmektedir (71,89). Bazi calismalar da ise birbirine benzer HbAlc
diizeyleri olan puberte donemindeki kizlarin erkeklere oranla iki kat daha fazla
mikroalbuminiiri gelisme risklerinin oldugu tespit edilmistir. Pubertal donemde
mikroalbuminiiri riskinin artmasmin sebebi olarak bu donemde tedaviye
uyumun azalmasi, KB artig1, biiylime hormonu saliniminin artmasi, yiiksek
cinsiyet hormon seviyeleri, insiilin direnci ve hiperkolesterolemi gibi faktorler

diistiniilmektedir (89, 92).

2.4.6.3.Hipertansiyon

Tip 1 Diyabetes Mellitus lu hastalarda HT, DN gelisimi, mikroalbuminiiri ile
ciddi sekilde iligkili oldugu gosterilmistir (93). Son donemlerde yapilan
caligmalar ambulatuvar yontemle bakilan KB 6l¢iimlerinde sistolik kan basinct
degeri ile mikroalbuminiiri arasinda anlamli bir ilisgki oldugunu ortaya
koymustur. ADA; diyabetli hastalarin ilk tani aninda ve her poliklinik
kontroliinde mutlaka KB 6l¢iimii yapilmasini ve bunun kayit altinda tutulmasini
Onermistir. Bu Ol¢limlerin yas, cinsiyet ve boya gore kaydedilmesini, 90-95
persentilin {izerinde oldugu durumlarda 24 saatlik KB monitérizasyonunun
yapilip diyet, egzersiz veya gerektigi zamanda farmakolojik tedavinin
gerekliligine dikkat ¢ekilmistir. Yapilan 3 ayr1 dl¢limde Olgiilen degerin yasa
cinsiyete ve boya gore 90 persentilin iizerinde olmas1 hipertansiyon olarak

tanimlanir (11, 93).
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2.4.6.4.Dislipidemi

Biyokimyasal incelemelerde lipid diizeylerindeki anormallikler bunlar
icerisinde de Ozellikle total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri, idrar ile
alblimin atilim1 ve DN gelisimi agisindan ergenlik doneminde mikroalbuminiiri
riski ile iliskilidir (95-97). Eriskin yas gruplarinda yapilan caligmalara
dayanarak, Mikroalbliminiiri gelisen hastalar, Mikroalbiiminiiri gelismeyen
hastalardan daha yliksek kolesterol seviyelerine sahiptir ve kolesterol
seviyelerindeki azalma Mikroalbliminiiri’ nin normoalbuminiiriye dogru
gerilemesini  saglamaktadir  (98).  Trigliserid seviyeleri de ayrica
mikroalbiiminiiri' nin ilerlemesi ve gerilemesinde bir 6ngdrii belirteci olarak

kullanilmustir (99, 100).

2.4.6.5.Sigara

Tip 1 Diyabetes Mellitus lu hastalarin 6zellikle adolesan donem yas grubu
icerisinde %4-8 oraninda sigara ictigi bilinmektedir. Sigara igerisinde birgok
oksidatif madde barindirmasi, KB yiiksekligi ile, GFR vyi azaltmasi gibi
nedenlerden dolay1 DN de ciddi bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (95).

2.4.6.6.Diyet

Diyabetli hastalarda protein aliminin azaltilmasi ile birlikte GFR’de
normallesme olmasi DN gelisimi i¢in potansiyel bir riski ortadan kaldirmis olur
(101,102). Hayvansal gidalar ile agirlikli beslenmede hayvansal proteinlerinin
DN gelisim riski acisindan bitkisel proteinlerden daha gii¢lii bir etki gosterdigi,
yiiksek oranda balik proteini alimi ise DN riskini azaltabilen bir faktor oldugu
ortaya ¢cikmistir (103,104).

2.4.7.Korunma ve Tedavi

Tip 1 Diyabetes Mellitus tanisi ile takip edilen hastada esas amag ilk olarak
nefropati gelisimini engellemek iizerine olmalidir. Ozellikle, kontrol edilebilir

olan risk faktorleri glisemik kontrol, HT, egzersiz, sigara ve diyete ¢cok dikkat
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edilerek nefropatinin 6nlenmesinde ciddi yol katedilebilir (91,95). Korunma ve
tedavi de en iyi yontem glisemik kontroliin ¢ok iyi yapilmasidir. Bunun yaninda
yapilan bazi ¢alismalarda HbAlc diizeyinin yas grubuna gore hedef araligin
altinda tutulmasmin dahi tek basina %50 koruyucu oldugu gosterilmistir.
Ozellikle hastalarin asikir proteiniiri donemine girmeden &nce hastaligin
progresyonunu anlamli olarak azalttigi, hatta baz1 histopatolojik ¢alismalarda

hastaligin semptomlarinin geriledigi gozlemlenmistir (91,95).

Tip 1 Diyabetes Mellitus lu olgularda mikroalbuminiiri tespit edildikten
sonra agikar proteiniiriyi ve GFR’deki azalmay1 engellemek i¢in farmakolojik ve
non-farmakolojik tedaviler uygulanmaktadir. Farmakolojik tedavide tiim
diinyada oldugu gibi iilkemizde de ilk tercih Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitdrleri (ACEI) dir. Siki glisemik kontroliin saglanmasi, KB’ nin normal
siirlarda tutulmasi, sigara i¢ilmemesi, protein aliminin kisitlanmasi (<0,8-1
g/kg/giin) ve egzersiz ise non-farmakolojik tedavileri kapsamaktadir (105).
ACEI, glomeriil i¢i basinci azaltmak, podosit sayisini arttirmak, endotel hasarini
geri doniistirmek ve fibrozisi azaltici etkileri gosterilmistir. Boylelikle
hastalarda proteiniiri, HT, nefropatiye gidisi yavaslatmakta hatta
engellemektedir. Yapilan bir ¢alismada mikroalbuminiirisi olan hastalar ACE{
tedavisi alan grup ve plasebo alan grup olmak iizere iki gruba ayrilmis, ACEI
alan grupta alblimin atiliminin y1llik %9,6 azaldig1, plasebo alan grubun albiimin

atiliminin %14,2 arttig1 gosterilmistir (106).

Anjiyotensin doniistliriici enzim inhibitdr tedavisinin hangi hastalara ne
zaman baslanmasi ve tedaviye ne kadar devam edilmesi konusunda goriis birligi
tam olarak saglanmamistir. Ancak ADA’nin bu konu hakkindaki gorist;
mikroalbuminiirisi olan hastalar normotansif dahi olsalar ACEI tedavisi
verilmesi lehinedir. ileri evrelerde tespit edilen veya retinopati, HT, aile dykiisii
olan hastalara ACEI tedavisi baslanmasi konusunda herhangi bir tereddiit
bulunmamaktadir. Hiperkalemi, anjioddem, &ksiiriik, halsizlik ACEIQ’lerin
kullanim1 sirasinda en sik goriilen yan etkileridir (94,106). Benzer sekilde son

ISPAD kilavuzlar, proteiniiriye ilerlemeyi o6nlemek icin ACEI veya
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anjiyotensin reseptor blokorii (ARB) ilaglarin kalici mikroalbuminiiri varliginda

kullanilmasini 6nermektedir (28).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1.Etik Onay

Bu ¢alisma i¢in Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 17.01.2023 tarih ve 120 Karar No ile onay alindi.

3.2. Olgularin Se¢imi

Bu calismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi
Polikliniginde 01.01.2010-01.12.2022 tarihleri arasinda TIDM tanis1 alan ve
diizenli kontrollere gelen ¢ocuk ve addlesan olgular alinmistir. Taranan bu
olgular arasindan 131 olgu c¢alismaya dahil edilmis ve retrospektif olarak

incelenmistir.

3.2.1.Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e (1.01.2010-01.12.2022 tarihleri arasinda T1DM tanisiyla izlenen, iicer
ay ara ile en az 3 kez 24 saatlik idrarda mikroalbiimin taramasi yapilmis

olan hastalar

e Proteiniiriye yol agabilecek baska hastalik veya ila¢ kullanim1 olmayan

hastalar

3.2.2.Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
e 5 yas altinda veyal8 yasinin iizerinde olan hastalar
e Tip 1 DM disinda diyabet tanisi olan hastalar
e Ek renal anomalisi olan hastalar

e TI1DM disinda baska kronik hastalik ve insiilin disinda ila¢ kullanim

Oykiisii olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.
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3.3.Arastirma Kapsam

Retrospektif olarak vyiiriitiilmiis olan bu calismaya Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Polikliniginde 01.01.2017-01.12.2022 tarihleri
arasinda TIDM tanis1 alan ve diizenli kontrollere gelen ¢ocuk ve addlesan
olgular alinmistir. Hastalara ait tim veriler hasta dosya kayitlarindan elde
edilmistir. Caligmaya alinan tiim olgularin hasta dosya kayitlarindan; TIDM tani
yasl1, cinsiyeti, diyabet takip siiresi, ortalama HbA ¢ diizeyi, tansiyon degerleri,
serum lipit diizeyleri (total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL), GFR, spot idrarda
albiimin/kreatinin orani ve 24 saatlik idrarda protein miktar1 bakilmistir. Ayrica
calismaya alinan tiim hastalarin antropometrik 6l¢timleri (viicut agirhigi, boy,

beden kitle indeksi ve standart deviasyon skorlari (SDS)) kaydedilmistir.

Calismaya dahil edilen olgularin mikroalbiiminiiri taramasi i¢in
hastalardan 24 saatlik idrar toplamalari istendi. Hastalarin bu siiregte ek hastalik
olmamasina, idrar yolu enfeksiyonu, yogun egzersiz gibi faaliyetlerden
kacinilmasi istendi. 24 saatlik idrarda total protein miktar1 Roche Diagnostic
Moduler DPP otoanalizoriinde 6lciildii. TIDM tanisi olan hastalardan erkekler
icin >30 mg/giin kizlar i¢in >42 mg/giin olan olgular mikroalbiiminiiri olarak
kabul edilip grup 1 olgular igerisinde degerlendirildi. Mikroalbumin diizeyi
normal olarak degerlendirilen T1DM li hastalar kontrol grubu amaciyla grup 2

olarak degerlendiridi.

Calismaya dahil edilen olgularin VA 6lgtimleri SECA marka dijital tartt
ile bakilirken, boy 6l¢timleri stadiyometre (SECA marka) ile 6l¢iildii. Olgularin
agirliklar Slgiiliirken ayakkabilar ¢ikarilarak, ayak topuklar: bitisik ve 6l¢iim
aletine degecek sekilde, bas oksipital kismi alete yapisik bag karsiya bakacak
sekilde, eller yanda ve rahat olacagi pozisyonda viicut dik konuma getirildi,
hastanin iizerinde sadece ince i¢ ¢camasiri kalmasina 6zen gosterildi ve ol¢timler

kilogram cinsinden kaydedildi.

Viicut kitle indeksi 6l¢iimii viicut agirhigr (kg)/ boy uzunlugu® (m?)
formiilityle hesaplandi. VKi SDS hesaplamalarinda Cocuk Endokrinoloji ve
Diyabet Dernegi’nin (Child-Metrics) Oksoloji Hesaplama Araci’ndan ve kaynak
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tiirii olarak Olcay Neyzi tarafindan Tiirk ¢cocuklari i¢in hazirlanmig verilere gore

yapildi.

Calismaya alinan tiim olgularin puberte evrelemesi, meme gelisimleri ve
pubik killanmalar1 baz alinarak ve Tanner-Marshall kriterleri esas alinarak
degerlendirildi. Tanner evrelemesine gore evre 1 olanlar prepubertal tanner evre

2 ve Uistii olanlar puberteye girmis olarak kabul edildi.

Calismaya dahil edilen olgularin {ic ayda bir yapilan poliklinik
kontrolleri sirasinda sistolik ve diyastolik tansiyon dlgiimleri yapildi. Hastalarin
Olcimleri 15 dk istirahat etikten sonra Nihon Kohden, Vismo PVM-2701
(Tokyo, Japonya) monitdrlii tansiyon aleti ile osilometrik olarak dl¢iilmiis olup
3 6l¢iimden ikisinde kilo,yas ve cinsiyte gore >90 persentilin {izerinde olanlar

hipertansiyon olarak kabul edildi.

Calismaya dahil edilen olgularin spot idrarda mikroalbiiminiiri ve kreatin
diizeyi poliklinige basvuran hastalardan idrar Ornegi vermeleri istenip Roche
Diagnostic Moduler DPP otoanalizériinde tiirbidimetrik yontemle mikroalbumin

diizeyleri 6l¢iildii.

Olgularin anti-GAD, anti- TPO, kreatin, lipit profili (Total Kolesterol,
trigiliserid, LDL, HDL) Architect c16000 otomatik analiz cihazi ile (Abbott
Diagnostics, Abbott Park, IL, USA) ile Becton Dickinson vacutainer jelli tiiplere
alinarak o6lgiildii. Ozellikle dislipidemi acisindan degerlendirirken hastaligin
stabil seyrettigi donemde Ol¢iim yapilmasina 6zen gosterildi. Lipit profil
Olctimleri hastalarin tokluk doneminde alinms olup dislipidemisi olan hastalarda

8-12 saatlik aglik sonrasi tekrar 6l¢iim yapild.

Calismaya dahil edilen olgularin HbAlc diizeyi
kromatografik/fotometrik metot ile Slgiildii. Caligmamizdaki hastalarin takip
siiresi boyunca periyodik olarak 3 aylik kontrollerinde bakilan tiim HbAlc

diizeylerinin ortalamasi alindi.

Calismaya dahil edilen olgularin GFR hizlar1 Schwartz formiiliine gore

GFR: k sabiti (0,413) x boy (cm)/serum kreatinin (mg/dl) olarak belirlendi.
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3.4 Istatistiksel Analiz

Calisma kapsaminda elde edilen veriler Statistical Package for Social Science
(SPSS) 25.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu  Kolmogorov-Smirnov ~ ve  Shapiro-Wilk  testleri ile
degerlendirilmistir. Niceliksel veriler ortalama, standart sapma ve kategorik
degiskenler olgu sayis1 (n) ve yiizde (%) olarak gosterilmistir. Veriler arasindaki
farkliliklarinin istatistiksel 6nemliligi ki-kare testi pearson korelasyon testi ve
independet samples t testi kullanilarak arastirilmistir. Hipotezler ¢ift yonli
olarak tasarlanmis ve p degeri 0,05’den kiiciik olan degerler anlamli olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi
Polikliniginde 01.01.2017-01.12.2022 tarihleri arasinda T1DM tanis1 alan ve
diizenli kontrollere gelen ¢ocuk ve adolesan olgular alinmistir. Taranan bu
olgular arasindan 131 olgu calismaya dahil edilmis ve retrospektif olarak

degerlendirilmistir.

Calismaya klinigimizde T1DM tanisiyla izlenen 66°s1 kiz (%50,4), 65’1
erkek (%49,6) toplam 131 olgu alindi. Olgular 24 saatlik idrarda bakilan protein
diizeylerine gore mikroalbiiminiiri olan ve olmayan diye 2 gruba ayrildi.
Mikroalbumiiirisi olanlar grup 1, olmayanlar ise grup 2 olarak tanimlandi. Grup
1’deki hasta sayis1 69 (9%52,7) iken, grup 2’deki olgu sayisi ise 62 (% 47,3)
olarak belirlendi. Grup 1°de yer alan olgularin ortalama tan1 yas1 8,62+2,32, grup
2’de yer alan olgularin ortalama tan1 yas1 ise 9,3543,75 olarak hesaplandi ve her
2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,71).
Calismaya dahil edilen olgularin ortalama takip siiresi grup 1’de 5,94+1,86 yil
iken, grup 2 olgularinda 4,93+2,72 olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0,000). Grup 1 de bakilan olgularda VKI -0,25+1,39 iken,
grup 2 olgularinda -0,62+1,81 bulundu. Her 2 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,16). Grup 1’de takip edilen olgularin Slgiilen
ortalama HbA1c diizeyi 10,62+1,77 iken, grup 2’deki olgularin ortalama HbAlc
diizeyi 10,11+£1,43 olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,073). Grup 1 olgularinda olgiilen total kolesterol diizeyi
169,64+35,90 mg/dl iken, grup 2 olgularinda 6lgiilen total kolesterol diizeyi
174,05+47,22 mg/dl olarak o6l¢iildii. Her 2 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,731). Grup 1 olgularinda 6l¢iilen trigliserid
diizeyi ortanca degeri 90 (62,30-112) mg/dl iken, grup 2 olgularinda 90,5(66,75-
154,25) mg/dl olarak tespit edildi ve her 2 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,775). Grup 1 olgularinda 6lgiilen HDL ortanca
degeri 62,20 (49,10 — 64) mg/dl iken, grup 2 olgularinda 50,05 (44,50 — 66,07)
mg/dl olarak saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,084). Grup 1 olgularinda 6l¢iilen LDL diizeyi 94,124+28,95 mg/dl iken,
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grup 2 olgularinda 98,22+28,37 mg/dl olarak o6l¢iildii ve her iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p= 0,688). Grup 1’de bakilan
Glomertiler Filtrasyon Hizi (GFR-mI/min/1.73/ m2) 159,61 + 29,85 saptanmis
olup, grup 2’de 155,02 + 35,01 olarak saptanmustir. Her iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,441). Grup 1’de olgularin
bakilan sistolik KB 113,40 &+ 17,43 mmHg iken, Grup 2’de bakilan sistolik KB
102,68 + 11,53 mmHg olarak Slgiilmiistiir ve her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p= 0,025). Grup 1°de yer alan olgularin 6l¢iilen
diyastolik KB 67,86 + 9,17 mmHg iken, Grup 2’de 6lgiilen diyastolik KB 66,75
+ 8,88 olarak tespit edildi ve her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,66). Grup 1 olgularinda 6l¢iilen Spot idrarda alblimin kreatin orani ortanca
degeri 0,11 (0,08 — 0,27) iken, grup 2 olgularinda 6lgiilen spot idrarda albiimin
kreatin orani ortanca degeri 0,13 (0,07 — 0,29) olarak tespit edildi ve her 2 grup
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (0,369). Grup 1 olgularinda olgiilen 24
saatlik idrarda total protein miktar1 ortanca degeri 140(96-205) mg/giin iken,
grup 2 olgularinda Slgiilen 24 saatlik idrarda total protein miktari ortanca degeri
21(14,75-26,55) mg/giin seklinde Ol¢lilmiistir. Her 2 grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=<0,001) (Tablo 4.1). Hasta gurubu olgular ile
kontrol gurubu olgular arasinda yapilan /ndependet-Samples T Testi sonuglarina
gore Takip siiresi, 24 saatlik idrarda total protein miktar1 (mg/giin) ve sistolik
KB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0,05).
Istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilen bu ii¢ paremetrenin tiimiinde kontrol
gurubunda yer alan olgularin degerleri hasta grubunda yer alan olgulara gore

daha diisiik oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Proteiniirisi olan hastalar ile olmayan hastalarin klinik ve labaratuvar
verilerinin karsilastirilmasi

Grup 1 (n:69) Grup 2 (n:62) P degeri
Tan1 yast 8,62+2,32 9,35+ 3,75 0,710
Takip siiresi 5,94 + 1,86 493+272 <0,001
VKI -0,25 +1,39 -0,62 + 1,81 0,160
Ortalama HbAlc diizeyi | 10,62 + 1,77 10,11 +1,43 0,073
Total kolesterol (mg/dl) 169,64 + 35,90 174,05 £ 47,22 0,731
Trigliserid (mg/dl) 90(62,30-112) 90,5(66,75-154,25) 0,775
HDL (mg/dI) 62,20 (49,10 — 64) 50,05 (44,50 — 66,07) 0,084
LDL (mg/dl) 94,12 £ 28,95 98,22 £ 28,37 0,688
GFR 159,61 +29,85 155,02 + 35,01 0,441
Spot idrarda albiimin 0,11 (0,08 — 0,27) 0,13 (0,07 - 0,29) 0,369
kreatin orani
24 saatlik idrarda 140(96-205) 21(14,75-26,55) <0.001
protein (mg/giin)
Sistollik TA 113,40 + 17,43 102,68 + 11,53 0,025
Diyastolik TA 67,86 £9,17 66,75 + 8,88 0,667

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, HbAlc: Glikolize hemoglobin, HDL: Yiiksek Yogunluklu
Lipoprotein, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, TA: Tansiyon, VKIi: Viicut Kitle indeksi

Calismaya dahil edilen ve proteiniirisi olan grup 1 olgularindan 69
olgunun 32 tanesi (%46,4) erkek, 37 tanesi (%53,6) ise kiz iken, proteiniirisi
olmayan grup 2 olgularindan 62 olgunun 33’1 (%53,2) erkek, 29°u(%46,8) kiz
idi. Proteintiri varlig1 ile cinsiyet arasindaki iliski Ki-kare testi ile degerlendirildi

ve arada anlamli iliski saptanmadi (x>=0,613 p=0,434) (Tablo 2).

Grup 1 olgularindan 69 olgunun puberte evreleri degerlendirildiginde 56
tanesinin (%81,2) en az Tanner evre 2 oldugu tespit edilmis iken, 13 tanesi
(%18,8) heniiz puberteye girmedigi, yani Tanner evre 1 oldugu tespit edildi.
Grup 2’deki 62 olgunun 48’inde (%77,4) puberte en az Tanner evre 2 iken, 14
olgunun (%22,6) puberte Tanner evre 1 oldugu tespit edildi. Puberte varligi ile
proteiniiri arasindaki iliski Ki-kare testi ile incelendi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli saptanmadi (x?>=0,279 p=0,597) (Tablo 2).
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Grup 1’deki olgulardan 69 olgunun 32 tanesinde (%46,3) Anti-glutamat
dekarboksilaz antikoru pozitif iken, 37 tanesinde (%53,7) negatif saptandi.
Ayrica Grup 2’deki olgulardan 62 olgunun 25 tanesinde (%40,3) Anti-glutamat
dekarboksilaz antikoru pozitif, 37’sinde (%59,7) negatif tespit edildi. Anti-
glutamat dekorboksilaz pozitifligi ile proteiniiri arasinda anlamli iligki
saptanmadi (x2=0,487 p=0,485) (Tablo 2).

Calismaya dahil edilen olgulardan CH olup olmadig hasta dosya
kayitlarindan bakildi. Grup 1°deki olgulardan 69 olgunun 9 tanesinde (%13,1)
CH var iken, 60 tanesinde (%86,9) CH olmadigi o6grenildi. Grup 2’deki
olgulardan 62 hastanin 8’inde (%12,9) CH var iken, 54’iinde (%87,1) CH
saptanmadi. CH’ nin olup olmamasi ile proteiniiri arasindaki iliskiye Ki-kare
testi ile bakildi ve arada anlaml iliski saptanmadi. (x>=0,01 p= 0,981) (Tablo
2).

Yaptigimiz calisma retrospektif olarak yapilmis olup geriye dogru
taranan hasta kayitlarinda 131 olgunun 70 tanesinin sistolik ve diyastolik kan
basinct degerlerine ulasilmistir. Sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerine
ulasilan 70 olgunun 32 tanesi proteiniirisi olan grup 1’de yer alirken, 38 tanesi
proteiniirisi olmayan grup 2’de yer almaktaydi. Grup 1’°de sistolik ve diyastolik
tansyion dl¢iimleri mevcut olan 32 olgunun 4 tanesinde (%12,5) sistolik HT var
iken, 28 tanesinde (%87,5) sistolik kan basincinin normal oldugu tespit edildi.
Ayrica grup 1’deki tiim olgularin diyastolik kan basinglarinin normal oldugu
tespit edildi. Grup 2’de sistolik ve diyastolik tansyion dl¢iimleri mevcut olan 38
olgunun tiimiinde sistolik ve diyastolik kan basinglar1 normal saptandi. Tansiyon
yiiksekliginin olup olmamasi ile proteiniiri arasindaki iligki Ki-kare testi ile
degerlendirildi ve proteiniirisi olan grupta sistolik KB’nin anlamli 6lgiide daha

yiiksek oldugu tespit edildi (x>=5,038 p=0,025) (Tablo 2).

Yaptigimiz calisma retrospektif olarak yapilmis olup geriye dogru
taranan hasta kayitlarinda 131 olgunun 117 tanesinin HH’1 ile ilgili tarama
kayitlarina ulasilmistir. HH icin degerlendirilmis olan 117 olgunun 66 tanesi
proteiniirisi olan grup 1’de yer alirken, 51 tanesi proteiniirisi olmayan grup 2’de

yer almaktaydi. Grup 1 olgularindan 66 olgunun 5 tanesinde (%7,6) HH mevcut
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iken, 61 tanesinde (%92,4) HH olmadig1 goriilmiistiir. Grup 2 olgularindan 51
hastanin 1’inde (%1,9) HH var iken, 50 (%98,1) tanesinde HH olmadig: tespit
edildi. HH varlig ile proteiniiri arasinda anlaml iliski saptanmadi (x? =0,629 p
=0,546) (Tablo 2).

Tablo 4.2. Proteiniiri ile cinsiyet, HT, puberte durumu, Hashimoto tiroiditi, anti-
glutamat dekarboksilaz antikor pozitifligi ve Colyak hastalig1 arasindaki iligki

Proteiniiri X2 p
Var Yok
Cinsiyet Erkek (%) 32 (46,4) 33(53,2) 0,613 0,434

Kadm (%) 37 (53,6) 29 (46,8)

HT Var (%) 4 (12,5) 0(0) 5,038 0,025
Yok (%) 28 (87,5) 38 (100)

Puberte varlig Var (%) 56 (81,2) 48 (77,4) 0,279 0,597
Prepubertal (%) 13 (18,8) 14 (22,6)

Hashimoto Var (%) 5 (7,6) 1(1,9) 0,629 0,546
Troiditi Yok (%) 61 (92,4) 50 (98,1)

Anti-GAD Pozitif (%) 32 (46,3) 25 (40,3) 0,487 0,485
antikoru Negatif (%) 37 (53,7) 37 (59,7)

Colyak Hastaligi Var (%) 9(13,1) 8(12,9) 0,01 | 0,981
Yok (%) 60 (86,9) 54 (87,1)

HT: Hipertansiyon, GAD: Glutamik asit dekarboksilaz,

Proteiniiri varliginin tespit edildigi T1DM’li olgularda tani yas1 (r= 0,158
p=0,071), VKI (1r=-0,127 p=0,160), ortalama HbA 1¢ diizeyi (r=0,147 p=0,093),
total kolesterol diizeyi (1= 0,033 p=0,731), trigliserid diizeyi (r=0,047 p=0,625),
HDL diizeyi (r= -0,148 p= 0,127), LDL diizeyi (r= 0,041 p= 0,688), GFR (r=
0,07 p= 0,441), spot idrarda albiimin/kreatin oran1 (r= -0,136 p=0,227) ve
diastolik kan basinci degerleri (r= -0,052 p= 0,667) arasinda yapilan Pearson
kolerasyon analizinde istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Proteiniiri
varlig tespit edilen TIDM’1i hastalarda proteiniirinin takip stiresi (r=-0,351 p=<
0,001) ile negatif kolerasyon gosterdigi, sistolik kan basinci degerleri (r=-0,268
p=0,025) pozitif kolerasyon gosterdigi tespit edildi (Tablo 3).
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Tablo 4.3. Proteiniirinin diger parametrelerle korelasyon analizi

R P degeri

Tani yas1 (y1l) 0,158 0,071
Takip stiresi(yil) -0,351 0,000
VKI SDS -0,127 0,160
Ortalama. HbA 1c¢ diizeyi(%) 0,147 0,093
Total kolesterol (mg/dl) 0,033 0,731
Trigliserid (mg/dl) 0,047 0,625
HDL (mg/dl) -0,148 0,127
LDL (mg/dl) 0,041 0,688
GFR 0,07 0,441
Spot idrarda albiimin -0,136 0,227
kreatinin orant

Sistollik kan basinci -0,268 0,025
Diyastolik kan basinci -0,052 0,667

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisiik
Dansiteli Lipoprotein, TA: Tansiyon, VKI: Viicut Kitle indeksi, SDS: Standart deviasyon
skoru



5. TARTISMA

Calismanin bu boliimiinde 01 Ocak 2017 - 01 Aralik 2022 tarihleri arasinda
DUTF Cocuk Endokrinolojisi Polikliniginde T1DM tanis1 alan ve diizenli
kontrollere gelen ¢ocuk ve addlesan olgulardan calismaya dahil edilen 131 olgu
retrospektif olarak incelenmis, incelenen olgulardan elde edilen verilerin
analizleri sonucunda ulasilan bulgularin literatiirde yer alan ve bu c¢aligmadan
daha 6nce yapilmis olan ¢alismalarla tartisiimasi yer almaktadir. TLDM’ un en
cok goriilen mikrovaskiiler komplikasyonu olan DN ayni zamanda SDBY’ nin
baslica sebebidir. SDBY oOnlemek veya zamaninda tan1 koyup tedavi
diizenleyebilmek i¢in erken donemde taninmasi ¢ok 6nemlidir (173). Simdilik
diinya genelinde kullanilan klasik yontem mikroalbuminiiri taramasidir. Ancak
bu yontemle taranan hastalarin %25 nin normoalbuminiirik olmasina ragmen
SDBY ye girdigi tespit edilmistir. Ayrica idrar albumin atilimi1 normal bulunan
hastalarda bobrekte agir lezyonlar olabilecegi de belirtilmistir (174). Bu nedenle
DN taramas1 i¢in mikroalbuminiiri ve bunu etkileyebilecek etkenler iizerine

calisma yapilmasi ihtiyact dogmustur.

Literatiirde TIDM’li hastalarda mikroalbliminiiri varliginin cinsiyetle
iligkili olup olmadig1 net degildir. Celakil ve ark. (108), tarafindan 2020 yilinda
yapilan ¢aligmada mikroalbuminiiri olan 56 olgunun 18’1 kiz, 38’si erkek iken,
mikroalbuminiiri olmayan 33 olgunun 18’1 kiz, 15’1 erkek olarak
degerlendirilmistir. Mikroalbuminiirik grupta anlamli derecede erkek cinsiyet
hakimiyeti mevcuttu (E/K:2.1) (p<0.01). Daha 6nce yapilan baska ¢aligmalarda
bu oranlar % 43,3-59,1°1 erkek, %40,9-56,7’si kiz cinsiyette bulunmustur (39,
107, 109, 110). Lopes ve ark. (111) ile Shikata ve ark. (112) tarafindan 2020
yilinda gergeklestirilen ¢alismalarda cinsiyet ve mikroalbuminiiri arasinda bir
iliski saptanmamisken, Staiano ve ark. (113) tarafindan 2016 yilinda yapilan
calismada ise kizlarda daha sik oldugunu goéstermistir. Bizim calismamizda
hastalarin %50,4’1kiz , %49,6’s1 erkek olarak bulunmustur. Hem proteiniiri olan
hem de olmayan iki grupta da kiz cinsiyetin daha baskin olmasina karsin cinsiyet

acisindan anlaml farklhilik gozlenmemistir.
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Tip 1 Diyabetes Mellitus’ lu hastalarda daha once yapilan ¢alismalarda
mikroalbliiminiiri olan gruplarda ortalama HbA1c diizeylerinin mikroalbiiminiri
olmayan gruplara gore daha yiiksek oldugu gdosterilmistir. (98,115, 116, 117).
Nefronun glomeriiler filtrasyon sistemi i¢inde alblimine karsi bir¢ok engel
mevcuttur. Fizyolojik pH'ta, glomeriiler kilcal duvar ve endotel hiicreleri negatif
yiikli oldugundan albiimini iter. Glomeriiler bazal membran gozenekli bir
sistemdir, ancak normalde bu porlar albiiminin geg¢isine izin vermeyecek kadar
kiigiiktiir (172). Koti glisemik kontrol, yani kan sekeri seviyelerinin stirekli
olarak yiiksek olmasi, vaskiiler yapilara zarar verebilir. Yiiksek kan sekeri
seviyeleri, Ozellikle uzun siireli olarak yiiksek kalmasi halinde, vaskiiler
yapilarda meydana gelen endotel hasari vaskiiler yapilarda rijidite ve stenoz gibi
bazi durumlara yol acarak bobrek beslenmesini etkiler. Bu etkilenme sonucunda
glomeriiler igerisinde zamanla hasar meydana gelir ve bu durum zamanla
glomeriillerin fonksiyonunu bozarak bobrek hasarmin ilerlemesine sebep olur
(170,171). Bizim yaptigimiz ¢alismada mikroalbumiiirisi olan olgularin dl¢iilen
ortalama HbAlc diizeyi 10,62 + 1,77 iken, mikroalbumiiirisi olmayan olgularin
ortalama HbAlc diizeyi 10,11 + 1,43 olarak saptandi. Mikroalbliminiiri
grubunda ortalama HbA ¢ diizeyi daha yiiksek olmasina ragmen aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Cocuklarda spot idrarda ACR birkag ¢alismada aragtirilmistir (118,119).
Bazi caligmalarda spot idrar Orneklerinin 24 saatlik idrarda protein atilimi
hakkinda iyi tahminler verdigini gostermektedir (120,121). 24 saatlik idrar
toplamak pediatrik hastalarda zor bir islemdir. Oysaki spot idrarda ACR renal
hasarin erken taninmasinda kolay ve giivenilir belirtectir (122,123). Bakker ve
ark. (120) yapmis olduklar1 calismada 2394 hastada mikrolbuminiirisi olanlar ve
olmayanlar olarak iki farkli gruba ayrilmis olup mikroalbuminuri ve ACR ROC
analizine gore karsilastirilmistir. Buna gore duyarlilik ve 6zgiilliik, kadinlar i¢in
sirastyla %89 (%85-92) ve %90 (%88-92) ve erkekler icin sirastyla %90 (%87-
93) ve %89 (%86-91) olarak saptanmistir. Bu ¢alisma neticesinde spot idrarda
ACR ve mikroalbuminuri arasinda dogrudan iliski oldugu tespit edilmistir.
Bizim ¢aligmamizda mikroalbumiiirisi olan olgularda 6lgiilen spot idrarda ACR

ortanca degeri 0,11 (0,08 — 0,27) iken, mikroalbumiiirisi olmayan olgularda bu
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oran 0,13 (0,07 — 0,29) olarak tespit edildi ve her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi. Bu nedenle her ne kadar spot idrarda ACR kolay bir yontem olsa
da, 24 saatlik idrarda mikroalbiimin bakilmasinin daha degerli oldugu

kanaatindeyiz.

Diyabetli ¢ocuk ve adolesanlarda KB 6l¢iimii biiyiik 6nem tagimaktadir.
Ciinkii TIDM sekonder HT’ nin en onemli sebeplerinden birisidir. Persistan
mikroalbuminiiri HT gelisimi ile yakindan iligkilidir ve HT gelisimi de
nefropatinin ilerlemesinde major risk faktoriidiir. Lurbe ve ark. (125) yaptiklar
calisgmada 24 saatlik KB o6l¢iimlerinde gece diislisiin  azalmasinin
mikroalbumintiriden 6nce gelistigini ve diyabetik bobrek hastaliginin erken bir
belirleyicisi oldugunu belirtmislerdir. HT’ nin tedavi edilmesi nefropatinin
ilerlemesini yavaslatacak ve var olan erken donem nefropatinin gerilemesini
saglayacaktir (127). Celakil ve ark. (108), tarafindan 2020 yilinda
gerceklestirilen ¢aligmada mikroalbuminiirisi olan grupta 24 saatlik tansiyon
holter sonuglarindan sistolik HT siklig1 mikroalbuminiirisi olmayan gruba gore
anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Varghese ve ark.(129) ile
Parving ve ark. (130) tarafindan yapilan calismalarda mikroalbuminiiri ile
sistolik HT arasinda anlamli iligki oldugu gosterilmis ve her iki parametrenin
birbiri ile korele oldugu tespit edilmistir. Parving ve ark. (130) yapmis oldugu
caligmada mikroalbuminiirisi olan gruptaki 214 hastanin %14 iinde HT tespit
edilmis olup mikroalbuminiirisi olmayan grupta ise bu oran %2 olarak bulunmusg
ve istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da hem
proteiniirisi olan hem de olmayan olgulardan tansiyonu 6lgiilen tiim olgularin
diastolik kan basinglarinin normal oldugu goriildii. Ayrica proteiniirisi olmayan
ve tansiyonu olgiilen tiim olgularin sistolik kan basinglari da normal iken,
proteiniirisi olan ve kan basinci 6lciilen 32 hastanin 4’iinde (%12,5) sistolik kan
basicinin yiiksek oldugu tespit edildi. Tansiyon yiiksekliginin olup olmamasi
ile proteintiri arasindaki iligki Ki-kare testi ile degerlendirildi ve proteiniirisi olan
grupta sistolik kan basincinin anlaml 6l¢iide daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Ayrica calismamizda proteiniiri varligr tespit edilen TIDM’li hastalarda
proteiniirinin, sistolik kan basinci degerleri pozitif kolerasyon gosterdigi de

tespit edildi. Bu knudaki bulgularimiz 6nceki literatiir bulgulari ile uyumlu
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olarak degerlendirildi. Bu nedenle TIDM’li olgularda diizenli bir sekilde kan

basincinin kontrol edilmesi son derecede biiyiik 6nem arz etmektedir.

Diyabetik eriskinlerde KVH morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedeni
olmasma ragmen, ¢ocuk ve adolesanlarda nadir goriiliir (131). Dislipidemi
diyabetik ¢ocuklarda normal ¢ocuklara gére daha yaygindir ve kotii glisemik
kontrol ile ilskilidir (132-134). Maahs ve ark. (132), 2001-2004 yillar1 arasinda
21 yasindan kii¢iik 682 ¢ocukla yaptigi bir calismada diyabetik ¢ocuklarda genel
populasyona gore total kolestrol diizeyinin daha yiiksek, HDL diizeyinin ise
daha diisiik oldugunu, HbAc ile total kolestrol diizeyleri arasinda énemli bir
iliski oldugunu gostermislerdir. Bazi klinik ve deneysel ¢alismalar DN’ nin
gelismesi ve ilerlemesinde hiperlipideminin 6nemli rol oynadigini gosterilmistir
(135-137). Yiiz kirk bir Ingiliz ¢ocukla yapilan ¢alismada T1DM tanisindan ii¢
yil sonra kan lipid diizeylerine bakildiginda hastalarin %15’inde kolesterol,
%18’inde trigliserid, %8’inde de her ikisi birden yiiksek bulunmustur (134).
Yapilan baska bir calismada T1DM’li hastalarda total kolesterol diizeyi
ortalamast 193+14,8 mg/dl, trigliserid diizeyi ortalamas1 176,8+30,3 mg/dl,
olarak saptanmistir (138). Ayrica, Ozcan ve ark., (139) tarafindan yapilan
calismada hastalarin %50’sinin total kolesterol ve trigliserid degerleri normal
sinirlarda ¢ikmistir. Literatiir taramalarinda bir¢ok calismada LDL ve
mikroalbuminiiri arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (140,
141, 142). Ayrica, Boduroglu (140) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada LDL
(mg/dl) degeri mikroalbuminiirik grupta 105,2+25,8, normoalbumintirik gurupta
113,8+31,8 kontrol grubunda 120433 olarak tespit edilmis olup LDL (mg/dl)
degeri mikroalbuminiiri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. Iyi kolestrol olarak nitelendirilen HDL’ nin endoteli, LDL’ nin
zararl etkilerinden korunmasini sagladigi ve ayn1 zamanda LDL kolesteroliin
oksidasyonun engelledigi gosterilmistir (143,144). HDL {izerine bir¢ok farkli
brangta cok sayida ¢alisma siirdiiriilmektedir (145, 146, 147). Sahin ve ark.,
(141), tarafindan 2010 yilinda gergeklestirilmis olan calismada
mikroalbuminiirisi olan ve olmayan gruplarin degerlendirmesinde HDL ve
mikroalbuminiiri degerlerinde guruplar arasi istatistiksel anlamh iligki

saptanmamistir. Boduroglu ve ark.(140) tarafindan gerceklestirilen ¢alismada

51



mikroalbuminiirik grupta HDL degeri 34,24+6,6, normoalbuminiirik gurupta
37,5+7,7 ve kontrol grubunda ise 41,8+10 olarak tespit edilmistir. Bu ¢calismada
mikroalbuminiirisi olan grupta daha diisiik HDL degerleri olmasina ragmen,
normaalbuminiirik ve kontrol grubuna gore anlamli bir fark bulunmamustir.
Bizim c¢alismamizda da proteiniirisi olan ile olmayan gruplar arasinda serum
HDL, LDL, trigliserid ve total kolesterol diizeyleri acisindan anlamli fark
saptanmadi. Biz her ne kadar her iki grup arasinda fark saptamazsak da dnceki
literatiir verilerine dayanarak dislipideminin  KVH riskini artirabilecegini
diistinerek iyi glisemik kontrol ve dislipidemin 6nlenmesi son derece biiyiik

Onem arz etmektedir.

Tip 1 Diyabetli olgularda pankreas haricindeki organlara yonelik antikor
pozitifligi genel topluma goére daha yiiksektir. Diyabetli cocuk ve addlesanlarin
%25’inde tiroid otoantikoru saptanirken, %3 ila 8’inde otoimmiin tiroidit ile
iligkili hipotirodi goriilmektedir. HH ya da Graves hastaligi ile iliskili
hipertiroidi klinigi de diyabetli olgularda genel topluma gore daha sik
goriilmektedir (67). Tiroid fonksiyon bozukluklarinin diyabetin akut ve kronik
komplikasyonlarinin olusumu tizerindeki etkisine iligkin yapilan ¢ok az ¢aligma
vardir. Grzegorz Szcze$niak ve ark.(149) yapmis oldugu ¢alismaya T1DM
tanist olan 188 olgu alinmis olup bu olgularin 43 tanesinde (%23) HH
saptanmistir. HH hastalig1 olmayan grupta DN varligt %12 bulunmus olup, HH
hastalig1 mevcut olan grupta %19 olara tespit edilmistir. Her 2 grup arasinda
yapilan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Han Q, Zhang J ve ark
(150) yapmis olduklar: hipotroidi ve DN iizerine etkileri ile ilgili aragtirmada
yiiksek TSH seviyesine sahip hastalarda proteiniiri olma olasilig1 diger hastalara
gdre daha yiiksek bulunmustur. Otroidik olan hasta grubunda proteiniiri orani
%23,08 iken, yiiksek TSH seviyesine sahip hasta grubunda bu oran %54,55
olarak bulunmustur. Istatiksel olarak da bu gruplar arasinda anlamli farkliliklar
bulunmustur. Bu ¢aligmada yiiksek TSH seviyelerinin diger komplikasyonlari
da artirabileceginden dolayr daha siddetli proteiniiri seviyeleri ve renal
patolojilerle iliskili oldugu gosterilmistir. Den Hollander ve ark. (151)
hipotiroidizm  tedavisinin  diyabetik hastalarda bdbrek fonksiyonunu

tyilestirdigini dogrulamistir. Aziz KM ve ark., (152) tarafindan yapilan
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calismada tedavi edilmeyen veya subklinik hipotiroidizmin; insiilin direnci,
obezite, kardiyovaskiiler sistem {izerindeki olumsuz etkileri nedeniyle nefropati
riski ile iliskili oldugu ve bu degisikliklerin tiroksin replasman tedavisi (TRT)
ile geri doniisiimlii oldugu gosterilmistir. Calismamizda HH ile proteiniiri
arasinda arasinda anlaml iliski saptanmadi ve bu durum 6nceki bir ¢alisma ile
uyumlu idi (149). Ancak Onceki literatiir ¢aligmalarina bakildiginda hipotiroidi
veya yiiksek TSH degerinin proteiniiri veya bobrek fonksiyonlar1 lizerine
olumsuz etkileri olabilecegi diisiiniilerek belli araliklarla tiroid fonksiyon
testlerinin ve tiroid otoantikorlarin bakilmasinda fayda vardir. Klinigimizde
yeni tani alan tiim T1DM’li hastalara tan1 esnasinda ve sonrasinda 1-2 yilda bir
olmak {lizere tiroid fonksiyon tetsleri ve tiroid otoantikor diizeyleri
bakilmaktadir. Boylece olast hipotiroidi ve iliskili konplikasyonlarin erken

taninmasi ve tedavi edilmesine olanak saglanacaktir.

Puberte  siirecinin  baslanmasinin  ve devaminda T1DM’nin
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 siddetlendirdigine yonelik birgok c¢alisma
mevcuttur (153-157). Puberte, TIDM’li ¢ocuklarda mikro-anjiyopati gelisimi
icin 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilmistir. Ancak bariz proteiniiriyle
iliskisi bulunmamistir. Yine ayni1 ¢alismada pubertal siirecin glomeruler
hipertrofi, oksidatif stres, seks steroidlerinin etkisi ile mikrovaskiiler
komplikasyonlar tizerinde etkisi vurgulanmistir (158). Imkampe ve ark. (124)
yaptig1 prospektif ¢alismada, TIDM’li c¢ocuklarin metabolik kontroliinii
etkileyen faktorler incelenmis (yas, puberte evresi, cinsiyet). Kan sekeri
kontroliiniin puberte donemindeki grupta daha zor saglandigi belirtilmistir. Bir
baska c¢alismada puberte baslangict ve sonrast ile prepubertal donem
kiyaslandiginda puberte ve sonras1 donemde mikroalbuminiiri diizeyinde artis
tespit edilmistir (160). Bizim calismamizda grup 1 olgularindan 69 olgunun
puberte evreleri degerlendirildiginde 56 tanesinin (%81,2) en az Tanner evre 2
oldugu tespit edilmis iken, 13 tanesi (%18,8) heniiz puberteye girmedigi, yani
Tanner evre 1 oldugu tespit edildi. Grup 2’deki 62 olgunun 48’inde (%77,4)
puberte en az Tanner evre 2 iken, 14 olgunun (%22,6) puberte Tanner evre 1

oldugu tespit edildi. Calismamizda puberte varligi ile proteiniiri arasinda anlamli
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iliski saptanmadi. Bunun ¢alismamizdaki hasta sayisinin kismen yetersiz olmasi

ile iligkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Tip 1 Diyabetli hastalarin yaklasik %25’ine baska bir otoimmiin hastalik
teshisi konulmaktadir. Otoimmiin tiroidit hastaligi, TIDM’li hastalarda goriilen
en yaygin otoimmiin hastaliktir ve bunu CH izlemektedir (162). Genel
populasyonda CH goriilme oran1 %0.01-0.03 iken, TIDM’li ¢ocuklarda %1-10
arasinda degismektedir. Antonio Picarelli ve ark. (165) tarafindan yapilan
calismada sadece T1DM’li ¢ocuklar ile T1DM ve beraberinde CH olan olgularin
DN siklig1 karsilastirilmis. Bu calismada sadece TIDM'li olan 81 tanesinin
18’inde (%22,2) DN kaydedilmis iken, eszamanli T1DM ve CH tanis1 olan 13
hastanin higbirinde DN varlig1 kaydedilmemistir. CH’nin glutensiz diyetleri ve
yasam sartlarina daha ¢ok dikkat etmesi nedeniyle TIDM’li CH’nin glisemik
kontrollerinin iyi oldugu, bunun da DM’nin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin
onlenmesinde veya diger gruplara gore daha ge¢ goriilmesinde etkili oldugu
goriilmiistiir. H. Skovbjerg ve ark. (166) Danimarka merkezli yaptiklar1 bir
calismada T1DM tanisi olan 967 hasta degerlendirilmis olup, DN varligina gore
2 gruba ayrilmistir. Grup 1 hastalarin DN si olmayip, bu gruptaki 505 hastanin
5 tanesinde (%0,99) CH tanis1 konulmustur. DN si olan grup 2 hastalarin sayist
462 olup, 12 tanesinde (%2,6) CH tespit edilmistir. Yapilan bu ¢alismada DN’si
olan ve olmayan TIDM arasinda CH prevalansinda gozlenen fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Bizim yaptigimiz ¢alismaya dahil edilen Grup
1’deki olgulardan 69 olgunun 9 tanesinde (%13,1) CH var iken, Grup 2’deki
olgulardan 62 hastanin 8’inde (%12,9) CH tespit edildi. CH’ nin olup olmamasi
ile proteiniiri arasinda Onceki caligmalara benzer sekilde anlamli iligki

saptanmadi.

Literatiirde daha Once yapilan calismalarin ¢ogunda diyabet siiresi
uzadik¢a proteiniiri sikligmin arttigi  gosterilmistir (108,167,168,169). Bu
caligmlarin hepsinde mikroalbuminiiri diizeyi ile hastaligin siiresi arasinda
dogrudan iliski bulunmustur. Takip siiresi 5 yilldan uzun olan olgularda
mikroalbuminiiri sikliginin arttig1 gosterilmistir (168). Celakil (108 ) tarafindan
2020 yilinda gergeklestirilen tan1 yasi median 13 (7-15), takip stliresi median 7
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(3-15) seneydi. Hastalarin 56 (%62.9)’sinda mikroalbuminiiri varken, 33
(%37.1) hastada mikroalbuminiiri yoktu. Mikroalbuminiirik hastalarin takip
siireleri mikroalbuminiirisi olmayan hastalara gore anlamli derecede yiiksekti.
Amin ve ark., tarafindan (167) 2008 yilinda TIDM’li bir kohortta
mikroalbiiminiiri ve makroalbiiminiiriye ilerleme riskini inceledikleri
calismalarinda ortalama yasi 8,8 olan, 500'den fazla katilimciyr tani1 anindan
itibaren ortalama 9.8 y1l kadar takip etmisler. Cocuk hastalarda 10 yillik diyabet
sonrasit %?26,7 oraninda mikroalbliminiiri olustugunu, mikroalbiiminiirinin
ortalama baslangic yasmin 16.1 ve kizlarda daha yaygin oldugunu
belirtmiglerdir. McKie ve arkadaslari (168) tarafindan 2007 yilinda
gerceklestirilen c¢ocuklarda mikroalbiiminiiri ve proteiniirinin yayginligi,
Onlenmesi ve tedavisini amagcladiklar1 ¢alismalarinda ortalama takip siiresi
2.19+2.05 yi1l olan ve yaslar1 3 ila 20 yas arasinda degisen toplam 191 hastay1
incelemiglerdir. Yapmis olduklari ¢alisma sonucunda, mikroalbumiiniri ve
proteiniiriinin siklikla ¢cocukluk déneminde gelistigini, gerek 6nlenmesi gerekse
tedavisi hususunda stratejileri pediatrik programlarin odak noktasi olmasi
gerektigi yoniinde birtakim oOnerilerde bulunmuglardir. Nazim, Fendler ve
Starzyk tarafindan (169) 2014 yilinda TIDM’li ¢ocuklarda mikroalbiiminiiri ile
ilgili yaptiklari calismada 438 hasta tan1 anindan itibaren 9.2 + 3.4 y1l kadar takip
edildigi rapor edilmistir. 438 hastanin 99'unda (%22.6) 8.27 + 3.3 yillik diyabet
sonrasinda mikroalbiiminiiri gelistigi, kalici mikroalbiiminiirinin ise 29 (%6,6)
hastada gelistigi bildirilmistir. Bizim c¢aligmamiza dahil edilen olgularin
ortalama takip siiresi mikroalbumiiirisi olan gurupta 5,94+1,86 yil,
mikroalbumiiirisi olmayan gurupta 4,93+2,72 olarak bulundu ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi. Caligmamizda da literatiirle uyumlu sekilde
mikroalbuminiirik hastalarin takip siireleri mikroalbumiiirisi olan gurupta

mikroalbumiiirisi olmayan guruba gore daha yiiksek bulunmustur.

Sonug olarak; diyabet son yillarda giderek artmis ve ¢ocukluk ¢aginin da
onemli bir sorunu haline gelmistir. Erken ve uygun takip ve tedavi edilmedigi
takdirde ileriki yaslarda basta DN olmak iizere hayati tehdit eden ve yasam
kalitesini bozan ¢ok ciddi komplikasyonlara neden olmaktadir. Bu sebeple

diyabet tanis1 alan ¢ocuklarin deneyimli bir ekip tarafindan ¢ok yakin takip
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edilmesi, kan sekeri diizeylerinin ve kan basincinin normal sinirlarda tutulmasi,
iyi bir diyet ve egzersiz programiyla yasam tarzinin diizenlenmesi
gerekmektedir. Bu faktorlerin hepsi diyabetin komplikasyonlarinin erken
donemde tespit edilmesinin ¢ok onemli oldugunu gostermektedir. Bu onlemler
alindiginda ve diizenli aralarla gerekli tetkikler yapildiginda DN’ nin yol agtig1
SDBY onlenebilecektir.
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6. SONUCLAR

Diyabetes Mellitus, glikoz yiiksekligi ile karakterize, otoimmiin kokenli
endokrin, metabolik ve kronik bir hastaliktir. Cocuk ve addlesanlarda daha ¢ok
T1DM goriilmektedir. Diyabetin mikrokomplikasyonlarindan olan DN’nin en
erken bulgusu mikroalbliminiiridir. Mikroalbiiminiiri iyi tedavi edilmezse asikar
proteiniiri (>300 mg/giin) ve bobrek yetmezligine ilerleyebilir. Bu nedenle
T1DM’li ¢ocuk ve addlesanlarda mikroalbiiminiirinin taranmasi ¢ok 6nem arz
etmektedir. Cocuk sagligi ve hastaliklari uzmanlarinin, diyabetik nefropati i¢in
risk faktorlerini, nefropatiyi 6nleme stratejilerini ve en dnemlisi nefropati tarama
yontemlerini iyi bilmeleri gerekmektedir. TIDM ile takip edilen cocuk ve
addlesan hastalardaki nefropati sikliginin belirlenmesinin amacglandigi “Tip 1
Diyabetes Mellitusu Olan Cocuklarda Nefropati Sikliginin Retrospektif
Degerlendirilmesi” isimli bu ¢alisma 01 Ocak 2017 - 01 Aralik 2022 tarihleri
arasinda Diyarbakir’da retrospektif olarak gergeklestirilmistir. Caligmanin

sonuclari su sekilde 6zetlenebilir:

e (Calisma kapsaminda TIDM tanisiyla izlenen toplam 131 olgunun 66°s1 kiz
(%50,4), 65’1 erkek (%49,6) idi. Ayrica 131 hastanin 69’unda(%52,7)
mikroalbliminiiri tespit edilirken, 62’sinde (%47,3) mikroalbiiminiiri tespit

edilmedi.

e Mikroalbumiiirisi olan ile olmayan olgularin ortalama T1DM tani yasi ve

VKI degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi

e (alismaya dahil edilen olgularin ortalama takip siiresi mikroalbumiiirisi olan
gurupta 5,94+1,86 y1l, mikroalbumiiirisi olmayan gurupta 4,93+2,72 olarak
bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0,001).

e Mikroalbumiiirisi olan olgularin dlgiilen ortalama HbAlc diizeyi
10,62+1,77, mikroalbumitirisi olmayan olgularin ortalama Hbalc diizeyi
10,11+1,43 olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi (p=0,073).
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Mikroalbumitirisi olan ile olmayan gruplarin Olglilen ortalama total
kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL diizeyleri arasinda anlamli fark

saptanmadi.

Mikroalbumitirisi olan olgularin bakilan sistolik kan basinc1 113,40 + 17,43
mmHg, mikroalbumiiirisi olmayan gurupta bakilan sistolik kan basinci
102,68 + 11,53 mmHg olarak Olgiilmistiir ve her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,025). Ancak her iki grubun

diastolik KB degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Grup 1 olgularinda 6lgiilen 24 saatlik idrarda total protein miktar1 ortanca
degeri 140(96-205) mg/gilin iken, grup 2 olgularinda olgiilen 24 saatlik
idrarda total protein miktar1 ortanca degeri 21(14,75-26,55) mg/giin seklinde
Olciilmiistiir. Her 2 grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=<0,001). Oysa ki her iki grubun spot idrarda ortalama albiimin kreatinin

orani arasinda anlamli fark saptanmadi.

Hasta gurubu olgular ile kontrol gurubu olgular arasinda takip siiresi, 24
saatlik idrarda total protein miktar1 (mg/giin) ve sistolik kan basinct
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0,05).
[statistiksel olarak anlamli fark tespit edilen bu ii¢ paremetrenin tiimiinde
kontrol gurubunda yer alan olgularin degerleri hasta grubunda yer alan

olgulara gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Calismaya dahil edilen olgularin kiz veya erkek cinsiyette olmasi ile

proteiniiri arasinda iliski saptanmadi.

Calismaya dahil edilen olgularin pubertal veye prepubertal olmasi ile

proteiniiri arasinda iliski tespit edilmedi.

Calismaya dahil edilen olgularda CH veya HH’nin varlig: ile proteiniiri

arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.

Proteiniiri varhiginin tespit edildigi TIDM’li olgularda tam yasi, VKI,
ortalama HbAlc diizeyi, total kolesterol diizeyi, trigliserid diizeyi, HDL
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diizeyi, LDL diizeyi, GFR, spot idrarda alblimin/kreatin orani1 ve diastolik
KB degerleri arasinda yapilan Pearson kolerasyon analizinde istatiksel
olarak anlaml1 bir fark saptanmadi. Proteiniiri varlig: tespit edilen TIDM’li
hastalarda proteiniirinin takip siiresi (r= -0,351 p=< 0,001) ile negatif
kolerasyon gosterdigi, sistolik kan basinci degerleri (r=-0,268 p= 0,025)
pozitif kolerasyon gosterdigi tespit edildi.
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