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BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI HASTANESI TIP FAKULTESI
HASTANESI COCUK YOGUN BAKIM UNITESINDE TEDAVI ALTINA
ALINAN DiYABETIK KETOASIDOZ VAKALARININ
DEGERLENDIRILMESI

OZET
DKA, Tip 1 diyabetes mellitus (TIDM) tanili ¢ocuklarda mortalite ve morbiditenin

onde gelen nedenidir. Mortalite agirlikli olarak beyin 6demi ile iliskilidir. Beyin
O6demi, tiim DKA ataklarinin %0.3 ila %1'inde goriiliir ve etiyolojisi, patofizyolojisi ve
ideal tedavi yontemi halen tam olarak anlasilamamistir. DKA tedavisinde kullanilan
stv1 igerigi ve verilis hizi ile beyin 6dem gelisimi arasindaki iliski halen tartisma

konusudur.

DKA tedavisi konusunda giiniimiizde tam bir fikir birligi yoktur. Bu calismada
Istanbul Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Yogun Bakim
servising, 1 Aralik 2014 ile 1 Aralik 2018 tarihleri arasinda DKA atagi tanisiyla
yatirtlan hastalarin klinigimizde uyguladigimiz tedavi ile sonuclarini arastirmayi
amagladik. Calismaya tedavi edilen toplam 72 hastanin 30’u dahil edilmistir. 42 hasta
bilgileri eksik oldugu i¢in ¢alisma dis1 birakilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri,
bagvuru anindaki serum biyokimyasal degerleri, kan gazlar1 ve klinigimizde
uyguladigimiz tedavi protokolii sonrasi klinik ve laboratuvar seyirleri, ketoasidozdan
cikis siireleri ve DKA’nin komplikasyonlar1 agisindan retrospektif olarak dosya

verileri incelenmistir.

Klinigimize DKA atag: ile bagvurup protokoliimiize gore tedavi edilen hastalarin
%350’sin1 yeni tan1t T1IDM hastalar1 olusturmaktadir. Yeni tan1 alan hastalarin 6’s1
(%40) 6 yasin altindadir. Bu bulgu DKA’nin kii¢iik yaslarda TIDM’nin daha sik ilk
bulgu olarak goriilmesi bilgisiyle uyusmaktadir. Basvuru anindaki dehidratasyon
diizeyleri incelendiginde 11 (%36,6) hasta agir, 11 (%36,6) hasta orta, 8 (%26,7) hasta
hafif dehidrate olarak degerlendirilmistir. Ortalama dehidratasyon derecesi
%7,03+2,75 olarak saptanmistir. Geleneksel olarak DKA hastalarinin bagvuru aninda
%10-15 s1v1 kaybi ile agir dehidrate oldugu diistiniiliir. Viicut agirligi degisimi baz
alinarak yapilan bir ¢alismada ortalama dehidratasyon derecesi %5,8 ila 8,7 arasinda
bulunmustur. Calismamizda klinik bulgulara gore belirledigimiz dehidratasyon orani,
agirlik degisikligine gore dehidratasyon diizeyinin belirlendigi bu ¢alismanin belirttigi
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degerler arasinda bulunmustur. Hastadan hastaya degigmekle birlikte biz de genel
olarak DK A hastalarimizda klinik dehidratasyon diizeyinin, daha ¢ok orta ve/veya agir

seviyede oldugunu gordiik.

Basvuru aninda kan gazi degerleri incelendiginde ortalama pH degeri 7,05+0,12 olup
en diistigli 6,83, en yiiksegi 7,30 saptanmistir. 4 (%13) hasta hafif, 5 (%17) hasta orta

ve 21 (%70) hasta agir asidoz tablosunda bagvurmustur.

Insiilin tedavisi incelendiginde, tiim hastalara s1v1 bolus tedavisi sonrasinda intravendz
kristalize insiilin inflizyon tedavisi baslanmistir. Ayrica higbir hastaya insiilin bolusu
yapilmamustir. Insiilin infiizyonu tiim hastalara 0,1 ii/kg/sa hizinda baslandig1 ve
ortalama 18,245,78 saat silirdiigli saptanmistir. Ortalama 16. saatte pH 7.30’un,
bikarbonat 15 mEq/L’nin iizerine ¢ikmistir. Hicbir hastaya intravendz bikarbonat

tedavisi verilmemistir.

DKA’nin basvuru aninda ya da tedavisi ile beraber ciddi elektrolit bozuklugu
saptanabilir. Ozellikle potasyum ve fosfor diizeyleri yakindan izlenmesi
gerekmektedir. Calismamizda insiilin tedavisi ve asidozun giderek diizelmesiyle
beraber serum potasyum diizeylerinin, potasyum replasmanina ragmen giderek
distiigii saptandi. Ancak hi¢bir hastada ciddi hipopotasemi veya hiperpotasemi
saptanmadi. DKA tedavisi boyunca hastalarin serum potasyum diizeyleri iki veya dort
saatte bir yakindan izlenmeli, 6zellikle hipo veya hiperpotasemisi olan hastalarin EKG
bulgular1 yakindan izlenmelidir. Calismamizda DKA tedavisi ile beraber 26 (%86,6)
hastada degisik derecelerde hipofosfatemi gelistigini saptadik. 29 hastanin tedavi
stiresince fosfor replasmani aldig1 goriildii. Bu nedenle tedavi siiresince, 6zellikle oral
beslenme baslayana kadar serum fosfor diizeyi yakin izlenmeli ve fosfor replasmani

dinamik olarak yapilmalidir.

Bircok protokol, kan sekeri 250-300 mg/dL araligina indikten sonra yerine koyma
stvisina dekstroz eklenmesini 0nermektedir. Bizim ¢alismamizda, tiim hastalara yerine
koyma sivilari dekstrozlu olarak baslanmistir. Ortalama kan sekeri diisiisiiniin en hizli
oldugu donem, ilk s1v1 yliklemesi sonunda olmustur. Kan sekerindeki diisiisiin, insiilin
tedavisi ile daha da hizlanacag1 disiiniildiigiinde, yerine koyma sivilarinin insiilin
tedavisiyle beraber dekstrozlu terkip edilmesini onermekteyiz. Boylece glukozdaki
hizli diisiise bagli ani osmolarite diisiiniin 6nlenebilecegi ve beyin 6demi riskinin
azaltilabilecegi goriisiindeyiz.
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Planlanan giinlik sivi miktar1 da beyin 6demi gelisiminde risk faktoriidiir. Bir
calismada 4000 mL/m?/giin’den daha fazla yapilan sivi tedavisinin beyin 6demi
gelisiminde bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Calismamizda planlanan sivi miktari
en yiksek 3600 mL/m?giin, en diisiik 2000 mL/m%giin, ortalama 2770+465
mL/m?/giin olarak saptanmistir. Bu baglamda calismamizda planlanan giinliik sivi

miktariin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda serum osmolaritesinde en hizh diisiisiin 2 ve 8. saatler arasinda oldugu
ve en diisiik seviyeye 8. saatte ulastigi goriilmiistir. 1 (%3,3) hasta tedavinin 4.
saatinde beyin 6demi tanisi almistir. Hastamiz beyin 6demi riski agisindan literatiir ile
uyumlu olarak 5 yasindan kiictiktiir ve agir metabolik asidoz tablosunda bagvurmustur.
Tedavisi incelendiginde hizli hidrasyon yapilmamistir ve serum osmolaritesinde ani
diisiis olmamistir. Bununla birlikte yeni yapilan calismalarda beyin hasarindan
tedaviye bagl faktorlerin disinda DKA'ya 6zgii faktorlerin de sorumlu oldugu
disiiniilmektedir. Son donemde yapilan g¢aligmalarda serebral hipoferfiizyon ve
noroinflamasyon teorileri 6ne ¢ikmaktadir. Ozellikle beyin hasari agisindan riskli olan
hastalar daha yakindan izlenmeli ve beyin Odemi siiphesi durumunda vakit

kaybetmeden tedavi baglanmalidir.
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EVALUATION OF DIABETIC KETOACIDOSIS CASES TREATED IN THE
PEDIATRIC INTENSIVE CARE UNIT OF BEZMIALEM VAKIF
UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE HOSPITAL

ABSTRACT

Diabetic ketoacidosis (DKA) is the leading cause of mortality and morbidity in
children with type 1 diabetes mellitus (T1LDM). Mortality is predominantly associated
with cerebral oedema; such oedema develops in 0.3-1% of all patient who suffer DKA
attacks. However, the aetiology and pathophysiology remain poorly understood, and
there is no consensus treatment method. The relationship between the amount and
administration rate of fluid used to treat DKA, and the development of brain oedema,
remain a matter of debate.

Here, we report our DKA treatment and the results thereof. Our patients were admitted
to the paediatric intensive care unit of the Istanbul Bezmialem Vakif University
Faculty of Medicine Hospital with DKA attacks between 1 December 2014 and 1
December 2018. Of 72 patients, 30 were included in the study; 42 were excluded
because some medical information was missing. The hospital records were
retrospectively examined in terms of demographic characteristics, serum biochemical
values at the time of admission, blood gas levels, the clinical and laboratory courses

after treatment, recovery from ketoacidosis, and DKA complications.

Half of all DKA patients were newly diagnosed with T1DM,; six (40%) were under the
age of 6 years. This finding is consistent with the literature; DKA is often the first
T1DM symptom at younger ages. At admission, 11 (36.6%) patients were severely
dehydrated, 11 (36.6%) moderately dehydrated, and 8 (26.7%) slightly dehydrated.
The average extent of dehydration was 7.03 £+ 2.75%, and generally ranged withing 6—
8%, as determined on a body weight change basis. Traditionally, DKA patients are
viewed as severely dehydrated if the fluid loss at presentation is 10-15%. In one study
that measured body weight changes, the average dehydration extent was 5.8-8.7%,

similar to our findings.

The average blood pH at admission was 7.05 + 0.12, the lowest was 6.83, and the
highest was 7.30. Four (13%) patients presented with mild, 5 (17%) with moderate,

and 21 (70%) with severe acidosis. All patients were commenced on intravenous
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crystallised insulin infusion after liquid bolus therapy. No insulin bolus was
administered to any patient. Insulin infusion commenced at 0.1 U/kg/h in all patients
and continued for an average of 18.2 £ 5.78 h. On average, after 16 h, the pH exceeded
pH 7.30 and the bicarbonate level was over 15 mEg/L. No patient was given

intravenous bicarbonate.

Serious electrolyte disturbances may be apparent at the time of presentation or during
the treatment of DKA. The potassium and phosphorus levels must be closely
monitored. We found that, despite insulin treatment and gradual improvement of the
acidosis, the average potassium level slowly decreased despite potassium replacement.
However, no severe hypokalaemia or hyperkalaemia was detected in any patient.
During treatment, potassium levels should be closely monitored every 2 or 4 h, as must
the electrographic findings, especially in patients with hypokalaemia or
hyperkalaemia. Of our patients, 26 (86.6%) developed varying extents of
hypophosphataemia on DKA treatment; 29 required phosphorus replacement during
treatment. Serum phosphorus levels must be closely monitored throughout treatment,
especially until nutrition recommences, and phosphorus replacement should be

dynamic in nature.

Many protocols recommend the addition of dextrose to the replacement fluid after the
blood sugar falls to within 250-300 mg/dL. In our study, all patients were commenced
on replacement fluids with dextrose. The most rapid decrease in the average blood
sugar level occurred at the end of the first fluid loading. As the blood sugar level will
decrease further with insulin treatment, we recommend that all replacement fluids
should contain dextrose. In this way, any sudden osmolarity problem attributable a
rapid drop in the glucose level will be prevented and the risk of brain oedema reduced.

Excessive daily fluid administration is a risk factor for the development of cerebral
oedema. One study found that more than 4,000 mL/m?/day was such a risk factor. In
the present study, the highest level was 3,600 mL/m?/day, the lowest 2,000 mL/m?/day,
and the average 2,770 + 465 mL/m?/day; the literature indicates that these levels are
acceptable. The fastest decrease in serum osmolarity occurred from 2 to 8 h; the nadir
was attained at 8 h. One (3.3%) patient, younger than 5 years of age, was diagnosed
with cerebral oedema at the 4-h treatment point; this was in line with the literature. He

presented with severe metabolic acidosis. Rapid hydration was not performed and
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there was no sudden decrease in serum osmolarity. However, recent studies suggest
that, apart from treatment-related factors, factors specific to DKA also contribute to
brain damage. Recent hypotheses include cerebral hypoperfusion and
neuroinflammation. Patients at risk of brain damage should be meticulously monitored

and treatment should not be delayed if brain oedema is suspected.
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1. GIRIS VE AMAC
Diyabetik ketoasidoz (DKA), Tip 1 diyabetes mellituslu (T1DM) ¢ocuklarda mortalite

ve morbiditenin 6nde gelen nedenidir. Mortalite agirlikli olarak beyin 6demi ile
iliskilidir. Beyin 6demi tim DKA ataklarinin %0.3 ila %1'inde goriiliir ve etiyolojisi,

patofizyolojisi ve ideal tedavi yontemi halen tam olarak anlasilamamustir.

DKA'nin teshisi i¢in biyokimyasal kriterler; vendz pH<7.3 ve/veya bikarbonat <15
mmol/L ile birlikte olan hiperglisemiyi (kan glukozu >11 mmol/dL veya >200 mg/dL)
icerir. Beraberinde glukoziiri, ketoniiri ve ketonemi vardir. Nadiren, yas1 kiigiik veya
kismen tedavi edilen ¢ocuklar ve hamile ergenlerde serum glukozu tan1 aninda normal

degerlerde olabilir (6glisemik ketoasidoz).

Beyin 6demi tipik olarak tedavi baslandiktan 4-12 saat sonra ortaya gikar, ancak
tedaviye baslamadan 6nce mevcut olabilir veya DKA tedavisi boyunca herhangi bir
zamanda gelisebilir. DKA’ya bagl beyin 6deminin olusumunda; beyin hipoksisi ve
iskemisi, cesitli inflamatuar mediatorlerin {iretimi, artmis beyin kan akimi, hiicre
membranindaki iyon transportu ve aquaporin kanallarindaki bozulma gibi ¢esitli
mekanizmalar sorumlu tutulmustur. Ayrica hiicre i¢i organik osmolitlerin
(miyoinositol ve taurin) ve buna bagli olarak hiicresel ozmotik dengesizliklerin

olusmasi da mekanizmada sorumlu tutulmustur.

Beyin 6demi gelisme riski agisindan daha kiiclik yasta T1DM tanis1 alinmast ve DKA
tanisindan 6nce uzamig semptomlarin olmasi riskli bulunmus demografik 6zelliklerdir.
Ayrica epidemiyolojik ¢aligmalar ile tan1 ve tedavi sirasinda cesitli potansiyel risk
faktorleri tespit edilmistir. Bunlar; bagvuru aninda asidozun ciddiyeti, daha ytiksek kan
tire azotu seviyesi, daha diigiik karbondioksit seviyesi, bikarbonat tedavisi ve tedavi

sirasinda serum sodyum diistlisli ve/veya sodyum yiikselis hizinin yavas olmasidir.

Beyin 6demi ve diger komplikasyonlar i¢in risk faktorleri hem hastaya hem de
tedaviye bagl degiskenleri igerir. Iyatrojenik zarara dair endise, bu hastalarin bakimim
standartlastirmay1 amaglayan pediyatrik DKA yonetim protokollerinin gelistirilmesini
saglamistir [1]. Bu protokoller, baslangi¢ intravendz sivi tedavisinin hacmini
sinirlandirmayzi, sivi agigini karsilamada izotonik sivilar kullanilmasini, sivi agigini 48
saat gibi uzamis bir silirecte yerine koymayi ve baslangigtaki sivi uygulamasinin
ardindan diisiik doz siirekli insiilin infiizyonlarinin uygulanmasii énermektedir [2].

Ancak halen digerlerine iistiinliigii kanitlanmis tek bir tedavi protokolii yoktur.
16



DKA tedavisi konusunda tartigsmalar devam ederken, klinigimizde uyguladigimiz
tedavi protokoliiniin hastalar iizerindeki klinik ve biyokimyasal sonuglarimi

arastirmay1 amagladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Diyabetes Mellitus

2.1.1 Tanim

Diyabet; insiilin sekresyonunda ve/veya insiilin etkisinde bozukluga baglh gelisen;
aclik veya postprandiyal hiperglisemiyle karakterize karbonhidrat, protein ve yag
metabolizma bozukluguna yol agan kronik bir hastaliktir. Cocukluk g¢aginda ve
adolesan donmede en sik goriilen metabolik bozukluktur [3]. Diyabet gelisiminde
cesitli patolojik siiregler s6z konusudur. Bunlar pankreasin beta hiicrelerinin
otoimmiin yikimindan kaynaklanan insiilin eksikliginden, insiilin etkisine direng ile

sonuglanan anormalliklere kadar degismektedir.

Kontrolsiiz diyabetin akut, hayati tehdit edici sonuglari ketoasidotik hiperglisemi veya
ketotik olmayan hiperosmolar hiperglisemidir. Uzun siireli diyabet komplikasyonlari
arasinda gorme kaybi ile sonuglanan retinopati, bobrek yetmezligine yol acan
nefropati, ayak iilseri, amputasyon ve Charcot eklemine neden olan periferik néropati,
gastrointestinal, genitoiiriner ve kardiyovaskiiler semptomlara ve cinsel islev
bozukluguna neden olan otonom noropati sayilabilir. Diyabetli hastalarda
aterosklerotik kardiyovaskiiler, periferik arter ve serebrovaskiiler hastalik goriilme
sikligr da artmistir. Hipertansiyon ve lipoprotein metabolizmasinin anormallikleri

diyabetli kisilerde siklikla bulunur [4].

Diyabet vakalarinin biiyiik ¢ogunlugu iki genis etiyopatogenetik kategoriye ayrilir.
Birinci kategoride, insiilin salgilanmasinda mutlak eksiklige bagli olusan T1DM
vardir. Bu tip diyabet gelistirme riski yiiksek olan bireyler, genellikle pankreas
adaciklarinda meydana gelen otoimmiin patolojik bir siirecin serolojik kanitlariyla ve
genetik belirteglerle belirlenebilirler. Daha yaygin olan diger kategorideki tip 2
diyabette (T2DM) neden, insiilin etkisine direng ve yetersiz kompansatuvar insiilin
salgilama cevabidir. Ikinci kategoride, hiperglisemiye bagli semptomlar olmadan ve
diyabet saptanmadan Once cesitli dokularda fizyolojik ve patolojik degisiklikler
baglayabilir. Bu asemptomatik donemde, aglik durumunda plazma glukozunun
Ol¢iilmesiyle, agzidan glukoz tolerans testi veya hemoglobin A1C (HbA1C) testi ile

karbonhidrat metabolizmasinda bir anormallik gostermek miimkiindiir [4].

Cocuk ve adolesanlarda diyabet tanis1 kan sekeri 6l¢limii ve semptomlarin varligiyla

konur. Hiperglisemi semptomlar1 olan (poliiiri, polidipsi, noktiiri, enuresis, ¢ok
18



yemesine ragmen kilo kaybi) hastada glukometre ile parmak ucu kan sekeri 6l¢timii
pratik bir yontem olmakla birlikte diyabet tanisi i¢in laboratuvarda vendz kan sekeri

Ol¢timii yapilmalidir [5].

Akut metabolik dekompanzasyonun eslik ettigi hiperglisemi durumu disinda (DKA)
bu kriterlerin takip eden giinlerde de dogrulanmasi gereklidir. Karbonhidrat
metabolizmasindaki bozulma kesintisiz bir siirectir ve 6glisemi tablosundan diyabetes
mellitus tablosuna dogru yavas bir gelisim goriilmektedir. Buna gore; normoglisemi:
aclik kan glukoz degeri <110 mg/dL, hiperglisemi: aclik kan glukoz degeri >126
mg/dL, bozulmus glukoz toleransi: aglik kan glukoz degeri 110-126 mg/dL seklinde
tanimlanmistir. Oral glukoz tolerans testi degerlendirilirken; <140 mg/dL: normal
deger, >200 mg/dL: diyabetes mellitus, 140-199 mg/dL: bozulmus glukoz toleransi
olarak belirlenmektedir. Bozulmus glukoz toleransi saptanan kisiler, ileri donemde
asikar diyabetes mellitus hastaligi gelisimi agisindan yiiksek risk altindadirlar.

Bunlarin arasinda yilda %1,5 ila %7,3 oraninda yeni diyabet vakasi ortaya ¢ikmaktadir
[6].

Tablo 2.1 Diyabetes mellitus tam kriterleri [5]

* Aglik kan sekerinin >126 mg/dL olmas1 veya

* Oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2. saat kan sekerinin > 200 mg/dL
olmasi (1,75 gr/kg, en fazla 75gr glukoz yiiklenmeli)

* Rasgele kan sekerinin >200 mg/dL olmas1 ve diyabetin klasik
semptomlarmin olmasi (Poliiiri, polidipsi, noktiiri, enuresis, kilo kaybu,
polifaji)

* HbA1C >%6,5 olmasi (Tip 1 diyabet tanisinda tek basina HbA1C’nin
tanisal degeri tartigmalidir)

Tanimnin teyit edilmesi gereken durumlar

* Tesadiifen saptanan asemptomatik hiperglisemi

* Hafif veya atipik klinik tablo

* Akut enfeksiyonlar, travma ve streste saptanan hiperglisemilerde gegici
hiperglisemilerin ekarte edilmesi i¢in kan sekeri takibi yapilmalidir.

* Bozulmus aglik glukozu; aglik kan sekerinin 100- 125 mg/dL olmasidir.
* Bozulmus glukoz toleransi; OGTT’de 2. saat kan sekerinin 140- 199
mg/dL olmasidir.
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Diyabetes mellitus, yaygin bir hastalik olmasina ragmen rutin taramanin sadece risk
altindaki kisilere yapilmasi dnerilmektedir. Akut stres sirasinda hiperglisemi gelisen
cocuklarin ¢cogu genellikle diyabet hastasi degildir. Acil birimlerinde tedavi edilen ve
diyabetes mellitus hastaligi olmayan c¢ocuklarin %3,8’inde 150 mg/dL’yi asan
hiperglisemiye rastlanmaktadir. Bu ¢ocuklarda genellikle ciddi hastalik mevcuttur
(ates, hastaneye yatis gerektiren agir hastalik, intravendz sivi tedavisi verilmesini
gerektiren durumlar). Bu olgularin sadece %2’sinde diyabet hastalig1 vardir. Ciddi bir
hastalik olmaksizin hiperglisemi goriilen hastalar diyabetes mellitus agisindan ¢ok
daha biiyiik risk altindadir [6].

2.1.2 Simiflama

Diyabetes mellitus, glukoz toleransinda bozulmaya sebep olan tek bir durumdan
ziyade farkli etiyolojik ve patofizyolojik mekanizmalarin ve genetik yapilarin neden
oldugu heterojen bir hastalik grubudur. Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan 2013
Ocak ayinda yayimlanan “Diyabetes Mellitusun Siniflandirilmasi ve Teshisi Uzman
Komitesi’> raporuna dayanarak, ¢ocuklarda diyabetes mellitusun etiyolojik

smiflandirmast kisaltilmig haliyle asagidaki tabloda verilmistir [7].

Polipeptid yapida bir hormon olan insiilin pankreasin Langerhans beta- adacik
hiicrelerinden salgilanir ve glikoregulatuvar fonksiyon gosterir. Karaciger
glikojenolizi ve glikoneogenezini baskilarken glukozun kas ve yag dokusu igine
alinmasini uyarir. Periferik dokularda proteoliz ve lipolizi baskilayip glikoneogenez
i¢cin yakit olusturmasini engeller, protein ve yag depolanmasini saglar. Karacigerde

ketogenezi baskilar ve eksikliginde ketozis gelisir [8].

Insiilin eksikligi tamamen salinim kapasitesinin tam yoklugunda ortaya ¢ikabilecegi
gibi insiilin fonksiyon bozuklugu durumlarinda da goriilebilir. Insiilin fonksiyonuna
periferde veya karacigerde direng gelisebilir. Normalde saglikli bir pankreasin dirence
kars1 verecegi yanit salinimi arttirmaktir. Ancak pankreasin insiilin rezervinin artmis
ithtiyac1 karsilayamadigi durumlarda goreceli direngten bahsedilir. Hiperglisemi ve

diyabet gelisir [8].
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Tablo 2.2 Cocuk ve adolesanlarda diyabet simiflamasi

a) Immiinite iliskili
b) Idiyopatik

A) MODY sendromlari
1) MODY 1 (HNF-4a mutasyonu)

2) MODY 2 (Glukokinaz mutasyonu)
3) MODY 3 (HNF-1a, TCF-1 mutasyonu)
4) MODY 4 (IPF-1 mutasyonu)
5) MODY 5 (HNF-1p, TCF-2 mutasyonu )
6) MODY 6 (neuro-D1/beta-2 mutasyonu)
7) MODY 7 (KFL11 mutasyonu)
8) MODY 8 (CEL mutasyonu)
9) MODY 9 (Pax 4 mutasyonu)
10) MODY 10 (insiilin gen mutasyonu)
11) MODY 11 (BLK gen mutasyonu)
B) Mitokondrial DNA mutasyonlar1 (pearson sendromu, kearns-sayre, wolfram sendromu, diyabetes
mellitus, sagirlik)
C) Wolfram sendromu- DIDMOAD (diyabetes insipitus, diyabetes mellitus, optik atrofi, sagirlik):
WFS1- Wolfrin- Kromozom 4p
1) Wolfram lokus 2- kromozom 4q22-24
2) Wolfram mitokondrial

D) Tiamin cevapli megaloblastik anemi ile birlikte diyabet

1) Antirejeksiyon- siklosporin, sirolimus
2) Glikokortikoidler

3) L- asparajinaz

4) Beta adrenerjik blokor
5) Vacor (rodentisit)

6) Fenitoin

7) Alfa- interferon

8) Diazoksit

9) Nikotinik asit

10) Tiroid hormonu

11) Tiazidler

12) Digerleri
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A) Kistik fibrozis

B) Travma- pankreatektomi

C) Pankreatit- iyonize radyasyon

D) Hemakromatozis

E) Neoplazi

F) Fibrokalkiil6z pankreopati

G) Digeleri

V1. Enfeksiyonlar

A) Konjenital rubella

B) sitomegaloviriis

C) Hemolitik iiremik sendrom

D) Enteroviriis

VIL Tip 2 Diyabet Varyantlari

A) Insiilin etkisinin genetik defektleri
1) Rabson- Mendelhall sendromu
2) Leprekonizm
3) Lipoatrofik diyabet sendromlar:
4) Tip A insilin direnci- akantozis

B) Insiilin Etkisinin Edinsel Bozukluklari

C) Endokrin tiimorler- cocuklarda nadir

D) Feokromasitoma

E) Cushing

F) Digerleri

1) Anti- insilin reseptor antikorlari

A) Prader- Willi sendromu, kromozom 15
B) Down sendromu, kromozom 21
C) Turner sendromu
D) Klinefelter sendromu
E) Digerleri
1) Bardet- Biedel
2) Alstrom
3) Werner
1X. Gestasyonel Diyabet
X. Neonatal Diyabet

A) Gegici- kromozom 6q24, KCNJ11, ABCCS, INS, HNF1beta, digerleri

B) Kalici- pankreas agenezisi, homozigot glikokinaz eksikligi, KCNJ11, ABCCS, digerleri

T1DM, genellikle mutlak insiilin eksikligine yol agan otoimmiin bir siirecin neden
oldugu beta hiicre yikimi ile karakterizedir. Baslangic1 genellikle akuttur. TIDM’li
kisilerin %95'inden fazlasi hastalig1 25 yasindan 6nce gelistirir, her iki cinsiyette de
esit oranda goriiliir ve beyaz popiilasyonda prevalansi artmistir. Ailede T1DM, gluten

enteropatisi (¢Olyak hastaligl) veya diger endokrin hastaliklarin Oykiisii siklikla
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bulunur. Bu hastalarin ¢ogu, adacik hiicresi antikorlari ile olusan T1DM’nin
"bagisiklik aracili formuna" ve genellikle Hashimoto tiroiditi, Addison hastaligi,
vitiligo veya pernisy0z anemi gibi diger otoimmiin hastaliklara sahiptir. Genellikle
Afrika ve Asya kokenli olan bazi hastalarin antikoru yoktur, ancak benzer Kklinik
tablolar1 vardir; sonu¢ olarak bu siniflandirmaya dahil edilirler ve hastaliklar

T1DM’nin “idiyopatik formu” olarak adlandirtlir [9].

Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) periferik dokudaki insiilin direnci ve beta hiicresinin
insiilin salgilama defekti ile karakterizedir. Bu, diyabetes mellitusun en yaygin seklidir
ve yiiksek oranda ailede diyabet Oykiisii, ileri yas, obezite ve egzersiz eksikligi ile
iliskilidir. Kadinlarda, o6zellikle gestasyonel diyabet Oykiisii olan kadinlarda ve
siyahlarda, Hispanikler’de ve yerli Amerikalilar’da daha yaygindir. Insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi eninde sonunda bozulmus glukoz toleransina neden olur. Kusurlu beta
hiicreleri, glukoz intoleranst ve hiperglisemi dongiisiinii daha da artirarak tiikenir.
T2DM etiyolojisi ¢ok faktorliidiir ve muhtemelen genetik zemine dayanir, ancak ayni

zamanda giiglii gevresel bilesenlere sahiptir [9].

Klinik olarak otoimmiin diyabetten ayrilamayan insillin bagimli DM tipleri
mitokondrial gen defektleri veya pankreas agenezisine ikincil gelisebilir. Genglerde
olgunlukla baglayan diyabet (MODY) sendromlarinin agir tipleri de insiilin bagimli
olabilirler. Klinik olarak T1DM benzeri durumlar Kistik fibrozis, siklosporin,
takrolimus, streptozosin gibi toksik ila¢ kullanimi, pankretektomi sonrasi veya
hemolitik liremik sendromda goriilebilir. Cocukluk ¢aginda insiiline bagimli DM en

stk TIDM seklinde goriiliir [7].
2.2 Tip 1 Diyabet: insiilin Bagimh Diyabet

Eskiden insiiline bagimli DM veya ¢ocukluk diyabeti olarak adlandirilan T1DM, hi¢
iiretilmeyen veya diisiik oranda tiretilen endojen insiilin seviyeleri ve hayati tehtit eden
komplikasyonu olan ketoasidozdan korunmak igin eksojen insiilin bagimlilig1 ile
karakterize kronik bir hastaliktir. Dogal seyri 4 farkli asamayi igerir: (1) insiilin
sekresyonunun ilerleyici bozulmasi ile preklinik B-hiicre otoimmiinitesi, (2) klinik
diyabetin baslangici, (3) gegici iyilesme “balayr donemi” ve (4) akut ve/ veya kronik

komplikasyonlarin ortaya ¢ikabilecegi ve azalmis yagsam siiresi ile yerlesmis diyabet.
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Baslangict agirlikli olarak ¢ocuklukta goriiliir; ortanca yas 7-15 yildir, ancak herhangi
bir yasta ortaya ¢ikabilir. TIDMnin goriilme sikligi, diinyanin hemen hemen tiim

bolgelerinde istikrarl bir sekilde artmistir.

T1DM, pankreas adacik beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi ile karakterizedir. Hem
genetik duyarlilik hem de cevresel faktorler patogeneze katkida bulunur. TIDM'ye
genetik duyarlilik insan 16kosit antijenlerini (HLA) ifade eden major doku-uyumluluk
kompleksi sinif 2 (MHC smif 2) genlerinin alelleri tarafindan kontrol edilir. Etkilenen
kisilerin serumlarinda adacik hiicresi sitoplazmasi antikoru (ICA), insiilin otoantikoru
(IAA), glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1 ve ICAS12 gibi beta hiicre antijenlerine
kars1 otoantikorlar TIDM'in klinik baglangicindan aylar veya yillar dnce tespit
edilebilir. TLDM; tiroidit, ¢6lyak hastaligi ve Addison hastaligi gibi diger otoimmiin
hastaliklarla birliktelik gosterebilir. Bazi ¢ocuklarda ve ergenlerde beta hiicre hasari
immiin aracili degildir. Bu diyabet alt tipi, Afrika veya Asya kokenli hastalarda ortaya
cikar ve etiyolojisi ilaclar, kimyasallar, viriisler, mitokondriyal gen kusurlari,
pankreatektomi ve iyonize radyasyon gibi bilinen beta hiicre hasar1 yapan nedenlerden
farklidir. Bu bireylerde ketoasidoz olabilir, ancak T2DM hastalarina benzer sekilde
degisken insiilin eksikligi ile birlikte genis bir iyilik donemleri vardir [10].

2.2.1 Tip 1 diyabet epidemiyolojisi

Diyabetes mellitus prevalansi artan yas ile oldukga iliskilidir. Mevcut veriler,
prevalansi 5 yasinda 1/1430 iken 16 yasinda 1/360 olarak gostermektedir [11]. Genel
olarak diinya ¢apinda her yil 15 yas alt1 96.000 ¢ocukta T1IDM tanisi konuldugu
diistiniilmektedir [12].

Diyabet etnik farkliliklar gosterebilmektedir. Finlandiya’da ve Sardunya Adasi’nda
her hil 100 000 kiside 50 yeni tan1 bildirilmekteyken, Cin ve Giiney Amerikada ise
yillik yeni vaka sayist 100 000 de 1 olmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) yillik insidans 20-25/100 000 olarak verilmektedir. Incelenen tiim bolgelerde
insidansi yillik yaklagik %2-3 oraninda artmaktadir [7].

Cogu bat1 tilkesinde ¢ocukluk ve ergenlik ¢agi diyabetinin %90'indan, yagam boyu
diyabetli bireylerin %5-10'undan sorumludur [5]. Bununla birlikte farkli yas ve 1rk/
etnik koken dagilimi olan popiilasyonlarda farkli olabilir. Ornegin, ABD’de en fazla
prevalansi 2.55/1000 ile beyaz genglerde iken en diisiik prevelans 0.35 ile Kizilderili

genclerinde bulunmustur [13].
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T1DM erkekler ve kizlar1 neredeyse esit oranda etkilenmektedir. Sosyoekonomik
diizey ile siklig1 arasinda agik bir iligki gosterilememistir. Goriilme siklig1 5-7 yas ve
pubertede zirve yapar. 5-7 yas okula baslama ve daha ¢ok enfeksiyoz ajanla karsilasma
yillar1, puberte ise bliyiimenin gonadal steroidlerle ve insiilin aktivitesini antagonize
eden biiylime hormonuyla hizli arttigi bir donem olarak dikkati ¢cekmektedir [7].
T1DM insidanst diinya genelinde, en belirgin olarak belli popiilasyonlarda (6rnegin
Finlandiya) ve belirli yas gruplarinda (6zellikle 5 yasindan kiigiikler) artmaktadir [11].
Daha kiiciik ¢cocuklarda daha ani baslangi¢cli olma ve immiin belirteglerin daha az

belirgin olmasi gibi 6zellikler gostermektedir [14].

T1DM insidansinda mevsimsel ve uzun donem dongiisel farkliliklar goriilmiistiir.
Kuzey ve giliney yarim kiirede yeni tani alan vakalar daha siklikla sonbahar ve kis
aylarinda ortaya ¢ikar. Mevsimsel degisimler en ¢ok adelsanlarda belirgindir. Viral
enfeksiyonlardan sonra diyabet goriilme siklig1 arasinda tutarl bir iliski yoktur ancak
konjenital rubella enfeksiyonundan sonra diyabet goriilme sikliginda artis kesindir.
Gorililme sikligindaki farkliliklar ve bazi viral enfeksiyonlarla birlikte goriilme
sikliginin artis1 duyarli insanlarda viriislerin veya diger mikrobik ajanlarin veya
bunlarmn {iriinlerinin tip 1 diyabete sebep olan mekanizmalar1 harekete gecirdigini

ortaya koymaktadir [7].

Diyabetin olugmasinin veya artmisg goriilme sikliginin nedeni hala belirsizligini
korumaktadir. Ozellikle yiiksek riskli gruplarda 1-2 yaslar arasindaki vaka sayisinda
artis vardir, diisiik riskli gruplarda ortaya c¢ikis yasi daha gegctir. Yiiksek riskli bir
iilkeye go¢ eden diisiik riskli gruplarda risk artiyor gibi goriinmektedir. Ote yandan,
ayni iilkedeki cesitli etnik gruplarda goriilme oranlarinda belirgin farkliliklar olabilir;
ornegin, ABD’de 10-14 yas grubundaki insidans oranlari, yerli Amerikalilarda 7,1,
Hispaniklerde 17,6, Afrika kokenli Amerikalilarda 19,2 ve beyazlarda 32,9 arasinda

degismektedir. Bu degisimlerin nedeni su anda hala tam olarak agiklanamamustir [10].

2.2.2 Etiyoloji ve patogenez

Gegtigimiz otuz yil boyunca, TIDM’nin dogal gelisim asamalirin1 anlama becerisi,
hastaligin genetik, otoantikor ve metabolik belirteclerinin bir arada kullanilmasiyla
carpict bigimde geligmistir. Aslinda, 1980'lerin ortalarinda Eisenbarth tarafindan bu ii¢
Ozelligin her birini birlestirmeye ¢alisan bir model gelistirildi [15]. TIDM'nin dogal

seyrine iliskin bu model, sabit sayida beta hiicresine sahip genetik olarak duyarl
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bireylerin beta hiicre otoimmdiinitesini indiikledigi varsayilan bir ¢evresel tetikleyiciye
maruz kaldigini 6ne stirmektedir. Adacik hiicresine duyarl otoantikorlarin gelisimi ile
karakterize olan bu siiregte, beta hiicrelerini tahrip eden otoreaktif T hiicrelerinin
gelisimi sonucu olarak insiilin salgilama fonksiyonunda ilerleyici bir azalma ve kayip
goriiliir. Bu modelde, Kklinik (yani semptomatik) TIDM beta hiicrelerinin %80-%90"
tahrip olana kadar mevcut degildir ve otoimmiinite baslangici ile diyabetin ortaya

¢ikis1 arasindaki stire¢ onlarca yili bulabilir [15].

Pankreasin biiyiik bir kismini ¢esitli sindirim enzimlerini salgilayan ekzokrin doku
olusturur, ancak hiicrelerin % 2'si Langerhans adaciklar1 adi verilen kii¢lik adalarda
yerlesmistir. Her adacik insiilin iireten beta hiicreleri, glukagon tireten alfa hiicreleri
ve somatostatin tireten delta hiicrelerinin bilesiminden olusur. Adacik hiicreleri zengin
bir damarsal aga, sempatik ve parasempatik noron baglantisina sahiptir. T1DM
gelistikten kisa siire sonra dlen hastalarin numunelerinin patolojik degerlendirmesinde
karakteristik olarak adaciklarin makrofaj, CD4 ve CD8 + ve T hiicreleri ile infiltre
oldugu goriilmiis. Bu da glutamik asit dekarboksilaz (GAD), adacik antijeni 2, insiilin
ve ¢inko tastyicist 8 gibi adacik antijenlerine karsi oto-reaktiviteyi gostermektedir
[16].

Bu siire¢ oOnceleri sessiz olarak ilerlerken, asikar diyabet semptomlarinin ortaya
¢ikmasi beta hiicre rezervinin %20’den daha diisiik diizeylere diismesi ve ¢ogu zaman
instilin thtiyacin arttiran bir olay (enfeksiyon, travma, stres, glukokortikoid kullanimi

vs.) ile baglar [17].

Pankreas beta hiicre canliliginin TIDM'li bazi1 kisilerde uzun siire devam edebilecegini
(6rnegin birgok TIDM hastasinda asla sifira ulagsmaz) gosteren veriler vardir [18].
Semptomatik baglangi¢ i¢in gerekli olan beta hiicre yikiminin derecesi de giderek artan
bir sekilde sorgulanmaktadir. Son aragtirmalarda %40-%50 beta hiicre canliliginin
hipergliseminin baslangicinda mevcut olabilecegi gosterilmistir [19, 20]. Bu durum
hastanin yastyla birlikte viicut kitle indeksi, fiziksel aktivitesi gibi birgok faktor ile
iligkili olabilir [20]. Bu, kalici otoimmiiniteye ragmen, insiilin salgilama
fonksiyonunun T1DM'li kisilerde uzun siire stabil kalmasinin nedenini agiklayabilir.
Birinci faz insiilin cevabi kaybin1 genellikle bir glukoz intolerans: siiresi ve klinik

olarak “sessiz” diyabet siiresi izler [15]. Bazilari, hastaligin semptomatik baslangicinin
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otoimmiinite gibi bir relaps/ remisyon donemi sonrasinda goriilebildigini One

stirmektedir [21].

Diyabet Oncesi donemin dogal seyrini dogru bir sekilde anlamak, T1DM'nin
onlenmesine yonelik gelecekteki ¢aligmalarin yonlendirilmesi i¢in kritik olmaya
devam etmektedir. Gergekten de, hastaliga yatkinligi kontrol eden genlerin devam
eden tanimlanmasi, otoimmiinite mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi ve hastalig
etkileyen c¢evresel ajanlarin daha fazla tamimlanmasi, hastaligin Onlenmesi
konusundaki cabalar icin gerekli bilgiyi saglayabilir. Ayni1 sekilde, semptomatik
baslangict takip eden olaylar1 anlamak da onemlidir, ¢linkii devam eden birgok
calisma, daha Onceden tam1 almis olanlarda rahatsizligi tersine ¢evirmeye

calismaktadir [15].
2.2.2.1 Genetik

T1DM, cevresel faktorlerden etkilenen poligenik bir hastaliktir. Genetik risk faktorleri
hastalik i¢in gereklidir ancak penetrasyonlart diisiik oldugu icin yeterli degildir [22].
Kardeslerde prevalans % 6'ya yaklasirken, ABD'de genel popiilasyondaki prevalansin
sadece %0.,4 olmasi acik¢a bir ailesel kiimelenme oldugunu gostermektedir. Bir
ebeveyn diyabetli oldugunda diyabet riski artar ve bu risk 2 ebeveyn arasinda farklilik
gosterir; annede diyabet varsa risk % 3-4, babada diyabet oldugunda % 5-6'dir. Bu risk
tek yumurta ikizlerinde % 30-65 arasinda degisirken, ¢ift yumurta ikizlerinde % 6-10
arasindadir. Cift yumurta ikizlerinin risk orani diger kardeslerden daha yliksek
oldugundan, paylasilan genotipler digindaki faktorler (6rnegin, paylasilan intrauterin
ortam) ¢ift yumurta ikizlerdeki artmis riskte rol oynayabilir. TIDM'de biiylik bir
genetik bilesen olmasina ragmen, yeni tant almis T1DM hastalarin %85'inde T1DM'li
bir aile iiyesinin olmadigi unutulmamalidir. Bu nedenle, TIDM'in gelecekteki
gelisimi i¢in risk altinda olabilecek hastalar1 tanimlamak icin aile ge¢cmisine

giivenemeyiz, ¢linkii cogu vaka boyle bir aile ykiisii olmayan bireylerde gelisir [10].

T1DM'ye yatkinlik olusturan ana genler, cogunlukla HLA (Insan Loékosit Antijeni)
olarak adlandirilan ve 6 kromozomun {izerinde bulunan MHC bdlgesindedir. HLA

kompleks polimorfik aleller, TLDM genetik riskinin % 40-50'sinden sorumludur.

T1DM'de spesifik HLA alelleri veya haplotipleri ile olan iliskiler, otoimmiin
hastaliklarin ¢ogunda oldugu gibi HLA sinif 2 bolgeye atfedilir. HLA antijenlerinin
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bazilarinin bulunusu diyabet gelistirme riskini kolaylastiriken, bazilari engeller.
T1DM'li hastalarin %90'indan fazlas1t HLA DR3, DQB1*0201 (DR3- DQ?2 olarak da
adlandirilir) veya HLA-DR4, DQB1*0302 (DR4-DQS8 olarak da adlandirilir)
haplotiplerine sahiptir. Bu oran saglikli bireylerde %40 kadardir. HLA DR3 veya DR4
antijenlerinin varligi T1DM riskini 2-3 kat arttirir, her ikisinin bulunusu riski 7-10 kat
arttirir. Ote yandan, DRB1*0403, DPB1*0402, DQB1*0602 gibi baz1 DR4 alellerinin
varligi, DQB1*0302 yiiksek riskli alel varliginda bile TIDM gelisme riskini azaltir.
Otoimmiin Poliendokrin Sendrom (APS) 2 de HLA 2 genleriyle iliskilidir. APS 2’de
adisson hastalig1 %70 oraninda goriiliir ve %50’sine TIDM eslik eder. Otoimmiin
tiroid hastaligi, vitiligo, alopesi, gonadal yetmezlik, ¢6lyak hastaligi gibi diger

otoimmiin hastaliklar goriilebilir ancak daha az siklikla ortaya ¢ikarlar.

Insiilin gen promoter bdlgesindeki polimorfizmlerin TIDM igin genetik yatkinligin
yaklasik % 10'unu olusturdugu tahmin edilmektedir. Bu bolge 11. kromozomunun kisa
kolunda bulunur ve proinsiilini kodlayan gene yakindir. Bu alan degisken sayida
pespese siral tekrarlari igermektedir. Kiigiik sinif (26-63 tekrar, tip 1) veya biiyiik sinif
(140-243 tekrar, tip 3) olmak iizere siklikla iki yaygin simifta bulunur. Bu genetik
alanin kendisi bir proteini kodlamaz, ancak insiilinin transkripsiyon siirecini
baslatmada dnemli bir rol oynar. Tip 3 genel popiilasyonun yaklasik %30'unda bulunur
ve bireysel HLA haplotiplerinden bagimsiz olarak T1DM'den koruma saglar. Biiyiik
siif alel varliginin transkripsiyon ve epitel ekspresyonunu, dolayisiyla fetal timusta
insiilinin otoantijen sunumunu kolaylastirdigi disiiniilmektedir. Bu nedenle beta
hiicrelerinin otoimmiin yikimima katkida bulunan insiiline reaktif T lenfositlerin

negatif se¢imini ve yok edilmesini tesvik etmektedir.

CTLA-4 geni (Sitotoksik T Lenfosit Antijen-4), kromozom 2'nin (2933) uzun kolunda
bulunur. Aktif T lenfositlerinde negatif sinyal iletme ve anerji olusturma gibi
baskilayict rolii vardir. CTLA-4'tin polimorfizmleri, TIDM ve diger otoimmiin

hastaliklar ile iligkilendirilmistir.

Son arastirmalar ile, PTPN22 (Protein Tirozin Fosfataz Non-Reseptor tip 22) geninin
C1858T (Arg620Trp) polimorfizmi ile TIDM ve diger otoimmiin hastaliklar

arasindaki iliski gosterildi.

Kromozom 21'in (21922.3) uzun kolunda bulunan AIRE geninde mutasyonu olan

hastalar APS 1 klinik 6zelliklerini gosterirler. AIRE mutasyonlu hastalarda (APS 2'ye
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gore daha az siklikla) TIDM'in varhigi, ilgili otoantijenlerin (insiilin, GAD)
ekspresyonu ve sunumunun bu transkripsiyon faktoriiniin gozetimi altinda oldugunu

gostermektedir.

STATS3 transkripsiyon faktoriindeki mutasyonlar, otoimmiin hastaliklarin monogenik
nedenleri olarak tanimlanmistir. STAT3'iin de novo aktive edici mutasyonlari, T1DM
ve otoimmiin tiroid disfonksiyonu gibi erken baslangicli otoimmiin hastalik

spektrumuyla iliskilidir.[23].
2.2.2.2 Cevresel faktorler

Cevresel faktorler de T1DM'in patogenezinde dnemli bir rol oynar. Bunun en giiglii
kanit1 her iki kardeste hastaligin birlikteligi %50 civarinda goriildiigii ancak asla %100
goriilmedigi monozigotik ikiz calismalarindan gelmektedir. Ilgili ¢evresel faktorler
arasinda viriisler (kizamikgik, coxsackievirus B, enteroviriisler), toksinler ve besinler
(inek siitli, tahillar) bulunur. Bu faktorlerin kesin etkisi belirsizligini korumaktadir,
ancak bu faktorlerin degistirilebilecegi ve muhtemelen hastaligi 6nleme veya tedavi

calismalarinda rol alabileceklerinden belirlenmesi 6nemlidir.

Virusler TIDM patogenezinde ge¢miste yapilan epidemiyolojik caligmalarla da
gosterildigi gibi 6nemli tetikleyiciler olarak kabul edilirler. Fetal hayatta kizamikg¢ik
viriisiine maruz kalan ¢ocuklar otoimmiin tiroidit gibi diger otoimmiin hastaliklarla
beraber TIDM goriilme sikliginda bir artig gosterir. Ayrica T1DM'li hastalarda bu gibi
viriislerden gelen RNA veya proteinler, pankreasta ve diger komsu dokularda tespit
edilmistir. Enteroviriisler, dogal bagisiklik aktivasyonu yoluyla TIDM gelisiminin

erken evresinde dnemli bir rol oynayabilir.

Otoimmiin yanitin viriisler tarafindan tetiklenebildigi bir baska mekanizma molekiiler
benzerliktir. Molekiiler benzerlik hipotezi, immiin tepkinin viriis antijenlerine
benzeyen otoantijenlere yoneldigini ve bunun hiicresel tahribata yol actigi
gostermektedir. TIDM'de en iyi ¢alisilmis molekiiler taklit 6rnegi Coxsackie B4
virlisiiniin P2-C proteinidir. Amino asit sekansinda Coxsackie B4 P2-C proteini ile
endokrin pankreasin beta hiicrelerinde bulunan Glutamik Asit Dekarboksilaz

(GADG65) enzimi arasinda anlamli benzerlik vardir.

Asilarin, T1DM de dahil olmak lizere kronik otoimmdin hastaliklarin gelismesiyle ilgili
olabilecegine dair bazi endiseler vardi. Bununla birlikte, genetik yatkinligi olan
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bebeklerin (T1DM hastalarinin kardesleri) bile immiinizasyonu, hastaligin gelisimi

icin artan risk ile iligkili gériinmemektedir.

T1DM gelisiminde diyetin onemi tartismalidir. Bazi ¢aligsmalarda, bebegin diyetine
inek siitiiniin erken eklenmesinin hastaliga yakalanma riskini arttirdigi bildirilmistir.
Bu durum siitte bulunan insiiline maruz kalmanin otoimmiin cevabi tetikledigini
desteklemektedir. Ek olarak daha 6nceki deneysel ¢alismalar, ABBOS (17peptid, 152-
167 pozisyonlar1) olarak bilinen inek siitiinde bulunan albiiminin belirli bir
bolimiiniin, pankreasin beta hiicrelerinin yiizeyinde bulunan p69 proteinine
benzediginden reaktif bir antijenik molekiil olarak gorev goriir. Tahillarin diyete erken
girmesi, su aliminda nitrat maruziyeti, omega-3 yag asitlerinin yetersiz alimi ve D
vitamini eksikligi de sorumlu tutulmustur. Ote yandan, gézlemsel galismalarin meta
analizi ve D vitamini takviyesi ¢alismalari, D vitaminin koruyucu roliinii dogrulamiyor
gibi goriinmektedir. Son veriler, gastrointestinal kanalda yasayan trilyonlarca
mikroorganizmanin mikroflorasi olan bagirsak mikrobiotasinin T1DM patogenezinde
rol oynadigin1 gostermektedir. Gergekten de, TIDM'li hastalar, saglikli kontrollere
kiyasla bagirsak mikrobiyotasinda 6zellikle Bacteroidetes oranina gore daha diisiik bir
Firmicutes oranina sahiptir. Sezaryen ile dogan cocuklarda T1DM riskindeki artig
nedeniyle dogum siireci bile patogenezde rol oynuyor gibi goriinmektedir. Annenin
vajinal mikrobiyomuyla temasin olmamasi ve anormal kolonizasyon nedeniyle
bagirsak mikrobiyotasindaki devam eden farklar patojenik bir mekanizma olabilir ve

normal dogum ve vajinal dogumun olas1 koruyucu roliinii gosterir [23].
2.2.2.3 immiinolojik faktorler

T1DM’li hastalarin otopsilerinde pankreasin histolojik incelemesinde insiilinitisin
gosterilmesi, es yumurta ikizleri ve aile agaglarinin incelenmesinde klinik TIDM
ortaya ¢ikmadan ¢ok Once immiinolojik parametrelerin saptanmasi etiyolojide
otoimmiinitenin bir gostergesidir [24]. Beta hiicre yikimina yol agan inflamatuar
reaksiyonun tetikleyicileri tam olarak bilinmemektedir. Bir hipotez, makrofajlar gibi
antijen sunan hiicrelerin pankreas lenf nodlarindaki T hiicrelerine spesifik adacik
otoantijenleri sunmasi ve bu hiicreleri aktive etmesidir. Bu aktive edilmis T hiicreleri
daha sonra adaciklari istila eder ve beta hiicrelerinin dogrudan tahrip edilmesinde rol

oynayabilecek sitokinler salgilar, ayn1 zamanda beta hiicrelerini de tahrip edebilen
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sitotoksik T hiicrelerini inflamasyon alanina cekmekte gorev yapar. Ilging bir sekilde

adaciklardaki diger hiicreler etkilenmez [25].

Insiilinitisin baslica gostergeleri adacik hiicre antikorlar1 (ICA), insiilin otoantikorlari
(IAA), IA-2 adi verilen bir tirozin fosfataz benzeri molekiil antikorlar1 (IA-2A) ve
glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1 (GADA) dir. Yeni tan1 alan TIDM’li hastalarin
yaklasik %80-90’inda adacik hiicre antikorlar1 ortaya ¢ikar ve adacik hiicre
harabiyetinin ilerlemesiyle bu antikorlar kaybolur. Yeni tan1 alan diyabetlilerde ayrica
%80 oraninda GAD antikorlari, %30-40 oraninda insiilin antikorlar1 saptanir.
Otoimmiin etiyolojinin diger bir gostergesi TIDM’nin hipotiroidi, Graves hastaligi,
otoimmiin poliglandiiler sendrom 1 ve 2, pernisy6z anemi, Addison ve ¢dlyak hastalig

gibi diger otoimmiin hastaliklarla birlikte goriillmesidir [24].

T1DM’nin ortaya ¢ikis1 evreler halinde gosterilebilir. Genetik yatkinlik donemi HLA
tiplerinin tayini ile belirlenebilir. Herhangi bir zamanda c¢evresel tetikleyiciler
otoimmiin siireci baslatir ve pankreas P hiicrelerinin harabiyeti (insiilinitis) gelisir.
Insiilinitis periferik kanda otoantikorlarin gdsterilmesiyle saptanabilir. Zamanla
intravendz glukoz tolerans testine insiilin yanit1 azalir. Bunu izleyerek oral glukoz
tolerans testine yanitlar bozulur. Bu donemde aglik glukozu yiikselmistir ancak klinik
diyabet diizeyine heniiz gelmemistir. Nihayet beta hiicre kiitlesinin %80’inin kaybiyla
klinik diyabet gelisir. Klinik diyabetin baslangicinda glukagona C-peptit yanitlariyla
gosterildigi gibi beta hiicre yedegi heniiz tamamiyla kaybolmamistir. Nihayet beta
hiicre kiitlesinin tamamen harap olmasiyla uyartya C-peptit yanitlar1 da kaybolur ve

tam insiilin eksikligi donemine girilir [7].
2.2.3 Patofizyoloji

Insiilin, hiicresel yakitin depolanmasi ve kullamlmasinda kritik bir rol oynar.
Sekresyonu, besinsel gidalarin alimini takiben hormonal, néronal ve substratlarla iligkili
mekanizmalarin  kontrolii altinda gergeklesmektedir. Normal metabolik kontroliin
saglanmasit i¢in aglhk ve tokluk durumlarinda insiilinin normal bir salimm paterni

gostermesi gerekmektedir.

TIDM’de hiperglisemi, pankreasin beta hiicrelerinden insiilin tiretimindeki siiregelen
kayba bagli olarak gelisen insiilinopeni sonucu, yag ve kas dokularinin glukozu enerji
kaynag1 olarak kullanamamasi veya depolayamamasi sonucu gelismektedir. Insiilopeni

gelisen olgularda karacigerden glikojenolizis ve glikoneojenozis artarak aglik kan
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sekerlerin yiikselmesine neden olmaktadir. Gelisen hiperglisemi bobrek esigini (>180
mg/dL) astig1 durumda glukoziiriye neden olarak osmotik diirez etkisi ile dehidratasyona

ve elektrolit dengesizligine neden olmaktadir.

Artan dehidratasyon ve gelisen elektrolit dengesizligi fizyolojik strese neden olarak
instilin karsitt olan (glukagon, kortizol, biiyiime hormonu ve epinefrin) hormonlarin
artmasina ve metabolik dekompanzasyonun agirlasmasina neden olmaktadir. Artan
instilin karsit1 hormonlar lipid sentezinin azalmasina ve lipolizisin hizlanmasina neden
olarak serum total lipid, kolesterol, trigliserid, ve serbest yag asitlerin de artmasina neden

olmaktadirlar.

Insiilin eksikligi ve glukagonun artis1 arasindaki etkilesim sonucu artan serbest yag asitleri
periferik glukozun kullanilamamasina ve keton iiretiminin artmasina neden olmaktadir.
Artan keton triinleri periferik kullanim ve renal atilim kapasitesinin iizerine ¢ikmasi

durumunda ketoasidoza neden olmaktadir.
2.2.4 Insiilin yapis1 ve sentezi

Insiilin pankreas adacik beta hiicrelerinin ribozomlar1 iizerinde sentezlenir ve
sirkiilasyona i¢indeki disiilfit kopriileri ile baglanmis iki ayr1 diiz polipeptit zincirinden
olusan bir molekiil olarak salinir. Bu iki zincir ayr1 ayr1 sentezlenmek yerine daha
biiyiik bir 6ncii molekiil olan proinsiilinden meydana gelir. Proinsiilin; A zincirinin
amilin terminalinin, C zincirinin karboksi terminaline C-peptid olarak bilinen bir
baglayic1 peptid ile baglandig1 tek sargili zincirdir. ilk énce A zincirinin amilin
terminalinde ek bir peptid zinciri igeren, daha biiyiikk bir 6ncii molekil olan
preproinsiilin sentezlenir, ancak sentezin baglatilmasi i¢in 6nemli olan bu ek sinyal
peptit zinciri hizla ¢gikarilir ve proinsiilin olusur. Beta hiicresi igindeki proinsiilinin
ilerleyen islemler 31 amino asitten olusan C-peptiti insiilin molekiiliiniin belirli
bolgelerinden ayirir. Bu boliinme bolgelerindeki kusurlar otozomal dominant bir
sekilde kalitilir ve iki tip ailevi hiperproinsiilinemiye neden olabilecek, normal
biyolojik aktiviteye sahip olmayan insiilin molekiilleriyle sonuglanir [7]. Ayrica
proinsiilinin insiiline dogru doniisiimiinden sorumlu enzimler, diger hormonlarin
islenmesinde de rol oynar. Bu nedenle, bozulmus prohormon doniistiirme islemi
obezite, kusurlu proopiomelanokortin olugsmasi nedeniyle sekonder hipokortizolizme

ve hipogonadotropik hipogonadizime neden olabilir [7].
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Proinsiilin, insiilinin biyolojik aktivitesinin %5'inden daha azina sahipken, C-peptidin
aktivitesi yoktur. Sentez sirasinda, C-peptidin rolii, disiilfit baglarinin olusumunda

gerekli olan uzaysal diizenlemenin saglanmasi gibi gériinmektedir.

Insiilin geni gogaltilmistir ve 11. kromozomda yeri belirlenmistir. insiilin sentezindeki
genetik kusurlar diyabet ile iliskili olabilir, 6zellikle de MODY sendromlari ile. Bazi
tahminlere gore, MODY sendromlar1 10 ila 30 yas arasinda klinik diyabet gelisen tiim

zay1f kisilerin %2 ile %5 inde goriiliir.

Normal sartlar altinda, dolasima yalnizca az miktarda proinsiilin salinir;
radyoimmiinoassay ile 6l¢iilen toplam insiilinin %15'inden azidir. Hatta daha kiigiik
miktarlarda proinsiilin ara maddeleri de salinir. Tiim uyaricilar tarafindan indiiklenen
insiilin sekresyonu sirasinda, her insiilin molekiilii ile bir C-peptid molekiilii serbest
birakilir. Boylece, normal bireylerin plazmasi kiigiik miktarda proinsiilin, proinsiilin
ara maddeleri ve neredeyse es molar miktarda insiilin ve C-peptid igerir. Bununla
birlikte, C-peptidin plazma metabolik yar1 6mrii insiilininkinden daha uzundur. Bu
nedenle, periferik plazmada C-peptidin insiiline molar orani her zaman 1'den biiytiktiir
ve C-peptid sekresyonunun zirvesi veya salgilanmasinin baskilanmasindan sonra en

diisiik seviyesi insiilininkinden daha sonra ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.

Her ne kadar standart insiilin radyoimmiinanalizi proinsiilini 6l¢ecek olsa da,
immiinolojik olarak farkli oldugu i¢in C-Peptit dl¢iilmeyecektir. C-peptit i¢in yapilan
radyoimmiinanalizler, sigir-domuz veya insan insiilini enjeksiyonlarina cevap olarak
olusturulan insiilin antikorlariin varhiginda bile beta hiicre salgi rezervini

degerlendirmek i¢in kullanilabilir.

Endojen insiilin sekresyonuna C-peptid salinimi eslik ederken, eksojen insiilin
uygulamasi insiilinoma hari¢ tiim durumlarda endojen insiilin ve dolayisiyla C-peptit
sekresyonunu baskilar. Iki antikorlu ¢dkeltme ile yapilan standart radyoimmiinanaliz
sonuglari her iki durumda da yiiksektir. Bu 0Ozellikler, hipoglisemi vakalarinda,
kisilerin kotiiye kullanim amagl dis kaynakl insiilin enjeksiyonundan (yiiksek instilin,
diisiik C-peptid) insiilinomalar1 veya diizensiz insiilin sekresyonunu (ytiksek insiilin,
yiiksek C peptidi) ayirt etmede 6nemlidir. C-peptid kinetiginin veya C-peptidin idrarla
atilmasinin  Sl¢limleri endojen insiilin sekresyonunun bir gdstergesi olarak

kullanilabilir [7].
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2.2.5 insiilin salinim

Insiilin sekresyonu; besin, hormon ve otonom sinir sisteminin birbiriyle etkilesimi ile
yonetilir. Glukoz ve ayrica adacik hiicreleri tarafindan metabolize edilen diger bazi
sekerler insiilin salinimini uyarir. Bazal ve pik insiilin seviyeleri, glukoz
konsantrasyonuyla yakindan iliskilidir ve uzun siireli aglik, glukoz ve insiilin
seviyesini diistirse bile yine de 2 ila 5 mU/mL araliginda 6l¢tilebilen instilin kalacaktir.
Glukoz metabolizmasiin bir iriiniiniin veya tirtinlerinin insiilin sekresyonunu
stirdlirmede rol oynayabilecegine ve adacik hiicreleri tarafindan metabolize edilmeyen

sekerlerin insiilin salinimin1 desteklemedigine dair kanitlar vardir.

Insiilin saliniminda en 6nemli faktdr; ATP- bagimli potasyum (K*) kanallaridir.
Insiilin salinmas1 icin ATP nin varlig1 dnemlidir. Insiilinden bagimsiz glukoz tasiyicisi
2 tarafinda beta hiicreleri i¢ine kolaylastirilmis difiizyon ile giren glukoz, glukokinaz
enzimi ile yikilir. Glukozun metabolize olmasiyla sentezlenen ATP hiicre igindeki
ATP/ADP oranini arttirir ve hiicre icinde ATP diizeyi yiikselir. Bu durum ATP-
bagimli K kanallarin1 kapanmasina neden olur. Hiicre disina ¢ikamayan K* hiicre
icindeki potansiyelin yiikselmesine ve hiicre membraninin depolarize olmasina yol
acar. Depolarizasyon adacik hiicre membranindaki voltaj bagimli Ca*? kanallarii agar
ve hiicre igine giren Ca*?insiilinin depo edildigi graniillerden egzositoz yoluyla hiicre
disina ¢ikmasina neden olur.

Normal kisilerde intravendz glukoz infiizyonundan sonra, insiilin sekresyonu iki fazl
bir salinim gdsterir. Ik énce hizli bir artis ve ardindan siirekli bir plato goriiliir. Ilk
artisin  Oonceden olusturulmus insiilini temsil ettigi, siirekli platonun ise yeni
sentezlenmis insiilini temsil ettigi ileri siirtilmektedir.

Siklik adenozin monofosfat (CAMP), insiilin salinimini uyarmada rol oynar. Bu
nedenle, fosfodiesterazi inhibe eden ve CAMP yikimini (6rnegin teofilin gibi) azaltan
ajanlar insiilin salinimin arttirir. Kalsiyum iyonlarinin hiicre i¢i organellerin yani sira
distan sitoplazmaya gecisi, insiilini hiicre ylizeyine iten kasilma kuvvetlerinde 6nemli
bir rol oynar. Burada insiilin igeren vezikiil zari, hiicre zar1 ile birleserek insiilin
graniillerinin emiyositoz olarak bilinen bir islem ile g¢evredeki vaskiiler alana
salinmasina izin verir. Potasyum ve magnezyum dahil diger iyonlar da insiilin
sekresyonunda rol oynar. Bazi aminoasitler, serbest yag asitleri ve keton cisimleri de

instilin salinimi uyarabilir. Oral glukoz uygulamasina yonelik insiilin cevaplari her
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zaman intravendz glukoz uygulamasina verilen cevaplardan daha biiyiiktiir. Bu da
bagirsak faktorlerinin (incretinlerin) insiilin sekresyonunu modiile ettigi ve arttirdigini
gostermektedir. Gastrointestinal polipeptid, pankreas glukagonu ve glukagon benzeri
peptidler insiilin salinimim1 uyarmada rol oynayan ana bagirsak hormonlaridir.
Adaciklarin delta hiicrelerinde {iretilen somatotropin salinimini 6nleyici faktor
(somatostatin), insiilini ve glukagon salinimini engeller ve karin i¢i organlarin kan
akisini azaltir. Birlikte bu faktorler besin alimini hassas bir sekilde diizenleyebilir ve
metabolik homeostaz i¢in enteroinsiiler bir eksen olusturabilir. Bu bagirsak
hormonlarina ek olarak diger bazi hormonlar insiilin sekresyonunu diizenler. Biiyiime
hormonu insiilin sentezi ve depolanmasinda rol oynar. Konjenital biiyiime hormonu
eksikligi olan kisilerde normalden az bazal ve uyarilmis insiilin yanitlar1 varken,
akromegalide bazal ve uyarilmis insiilin seviyeleri artar. Yapisal olarak biiyiime
hormonu ile benzer olan insan koryonik somatomammotropini (insan plasenta
laktojeni olarak da bilinir) ayni sekilde insiilin salinimini etkiler. Bununla birlikte, her
bir hormonun insiilin sekresyonu iizerindeki uyarici etkisi, periferik seviyedeki anti-
insiilin etkisiyle antagonize edilir. Benzer sekilde, glukokortikoidler ve Ostrojenler
kismen hedef hiicrelerde insiilin reseptorlerini azaltarak periferik insiilin direncine

neden olurken, daha fazla insiilin sekresyonu meydana getirirler.

Insiilin sekresyonu otonom sinir sistemi tarafindan siirekli olarak kontrol edilir.
Parasempatik kol vagus sayesinde dogrudan insiilin salinimini1 uyarir. Sempatik kol
tarafindan insiilin sekresyonunun diizenlenmesi, alfa veya beta adrenerjik reseptorlerin
aktive edilip edilmemsine baglidir. Beta 2 reseptorlerinin izoproterenol gibi ajanlarla
aktive edilmesi, CAMP artigina neden olarak insiilin sekresyonunu uyarir. Propranolol
ile beta adrenerjik reseptorlerin blokaji bazal ve uyarilmis insiilin salinimini engeller.
Bunun tersine, alfa adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu, insiilin sekresyonunu baskilar
ve bu reseptorlerin fentolamin gibi ajanlar tarafindan bloke edilmesi bazal ve glukoz
ile uyarilan insiilin salimin arttirir. Epinefrin ve norepinefrin, adaciklarda agirliklx
olarak alfa adrenerjik reseptorleri uyararak, stres sirasinda veya feokromositoma

hastalarinda g6zlenen insiilin sekresyonunun bozulmasina neden olur.

Ozet olarak, normal insanlarda insiilin sekresyonu; besin aliminin miktar1, cinsi,

sikligi, hormonal ¢evre ve otonomik uyarilarla siirekli olarak modiile edilir [7].

2.2.6 insiilin etkisi
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Karaciger, adipositler ve kas gibi dokulardaki hedef hiicrelerde insiilin etkisi, hiicre
zar1 iizerinde bulunan spesifik insiilin reseptdrlerine baglanarak baslar. Insiilin
reseptori, disiilfit baglariyla baglanmis iki alfa ve iki beta alt biriminden olusan bir
heterodimerik glikoproteindir. Yaklasik 125.000 kd molekiiler kiitleye sahip olan bir
alfa alt iinite baglanma boélgesi olarak islev goriirken, yaklasik 90.000 kd molekiiler
kiitleye sahip olan beta alt iinite endojen ve eksojen substratlar i¢in tirozin kinaz

aktivitesine sahiptir.

Normal kosullar altinda, maksimum biyolojik yaniti elde etmek icin toplam mevcut
hiicre reseptorlerinin sadece kiigiik bir kisminin doldurulmasi gerekir. Bu nedenle
genelde bosta yedek reseptdrler vardir. Insiilin reseptorleri iki fenomene sahiptir;
yiiksek insiilin konsantrasyonlarinin mevcut reseptor sayisini azalttigi down
regiilasyon ve bir reseptoriin dolulugunun bitisik reseptor bolgelerinin afinitesini

azalttigi negatif isbirligidir [7].

Hiicre ylizeyine baglandiktan sonra, reseptor- insiilin kompleksi hiicre i¢ine alinir ve
lizozomal enzimler tarafindan islenerek insiilin hiicre i¢inde serbest birakilir ve
reseptoriin tekrar hiicre zara geri doniisii saglanir. Postreseptor olaylarinin normal
oldugu varsayildiginda, bir dokudaki insiiline biyolojik yanit, olusan dolagimdaki
inslilin konsantrasyonuyla ve reseptér konsantrasyonuyla dogrudan iligkili olan

reseptor/ insiilin komplekslerinin sayisinin bir fonksiyonudur [7].

Insiilinin reseptdre baglanmasi, ATP beta alt iinitenin hiicre i¢i alanina baglanmasini
saglayan alfa alt birimlerinin konformasyonel degismesine neden olur. ATP
baglanmasi, reseptorii otofosforile eden beta alt biriminde bir tirozin kinazin
aktivasyonuna yol agar. Aktive edilmis insiilin reseptorii, iki ana intraseliiler sinyal
yolunu aktive etmek igin ikinci haberci molekiiller tizerindeki tirozin kalintilarini
fosforile eder. Fosfoinositid-3 kinaz yolag: baslica 1 ila 4 arasindaki insiilin reseptor
substratlarinin fosforilasyonu araciligi ile diizenlenir ve karacigerde glukoz sentezi ve

kastaki glukoz alimi1 gibi insiilinin metabolik etkilerinin ¢cogundan sorumludur [26].

Insiilin; karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmast {izerindeki etkileriyle anabolik bir
hormondur. Insiilinin ana fonksiyonlarindan biri, 6zellikle kas hiicrelerinde, ayrica
adipositlerde ve diger hiicrelerde hiicresel olarak glukoz alimini kolaylastirmaktir.
Bunu, glukoz tasiyicisi 4'li igeren vezikiilleri hiicre zarmma tasiyarak yapar.

Karacigerde, insiilin, glikojenoliz ve glukoneogenezi inhibe eder ve heksokinaz,
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fosfofruktokinaz ve glikojen sentazin uyarilmasi ile glikojen sentezini uyarir. Ayrica
glukozdan hepatik yag asidi sentezini uyarir ve malonil koenzim A ile hepatik
ketogenezi baskilamak icin kritik 6neme sahiptir. Adipositlerde, lipoprotein lipazi
aktive ederek ve hormon duyarli lipaz1 baskilayarak trigliserit alinmasini arttirir ve
kana salinmasini onler. Ayrica protein yikilmasini dnler ve protein yapimini uyarir.
Insiilinin bir diger onemli etkisi, hiicre zar1 sodyum- potasyum ATPaz aktivitesinin
arttirmasidir. Bunun sonucu olarak potasyumun hiicre ig¢ine kaymasi, diyabetik

ketoasidoz yonetimde hipokaleminin izlenmesini kritik hale getirir [26].
2.2.7 Kars1 diizenleyici hormonlar

Diyabet yonetiminde, hipogliseminin algilanmasi ve 6nlenmesinde karsi diizenleyici
hormonlarin etkilerinin farkinda olmak &nemlidir. Insiilin seviyeleriyle uygun sekilde
dengelenmediklerinde, diyabetik ketoasidoza ilerleyebilen hiperglisemi gelisimine

katkida bulunurlar. Bunlar glukagon, bliylime hormonu, epineftrin ve kortizoldiir.

Pankreas alfa hiicre hormonu glukagon; hepatik glikojenolizi, amino asitlerden ve
gliserolden glukoneogenezi ve ketogenezi uyarir. Glukagon, adipositte hormona
duyarli lipaz1 aktive eder, boylece karacigerde lipoliz ve serbest yag asidi alimini
arttirir. Katekolaminler adiposit lipolizi, hepatik glikojenolizi ve periferal insiilin
direncini arttirir. Kortizol, glikoneogeneze aminoasit kaynagi saglamak igin protein
katabolizmasini arttirir ve ayrica periferal insiilin aracili glukoz alimmi azaltir.

Biiylime hormonu glukoneogenezi, glikojenolizi ve lipolizi arttirir.

Bebeklerde kortizol ve biiyiime hormonu aglik kan glukoz seviyelerinin korunmasi
i¢in son derece dnemlidir ve eksiklikleri hipoglisemiye neden olur. Otoimmiin adrenal
yetmezlige bagli kortizol eksikligi, tip 1 diyabette goriilebilen ve tipik olarak
hipoglisemi ile kendini gosteren, hayati tehdit edici bir durumdur. Hipoglisemiye
glukagon yaniti, TIDM tanisindan birkac y1l sonra bilinmeyen nedenlerle kaybolur.
Sadece katekolamin tepkisi bozulmadan kalir ve hipoglisemiye kars1 koruyuculugu
devam eder. Eger katekolamin yaniti otonom noropati nedeniyle kaybedilirse, hayati

tehdit eden hipoglisemi i¢in yiiksek risk olusur [26].
2.2.8 Klinik bulgular

Diyabetin ¢ocukluk dénemindeki klinik gidisi; prediyabet, klinik diyabetin baslangici,
kismi iyilesme (balay1) ve yerlesmis diyabet evresi olarak 4 evrede siniflandirilmaktadir.
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Diyabetin en erken klinik evresi, ¢ok az semptomlu veya semptomsuz izole kompanse
hiperglisemidir. Insiilin, bazal ihtiyaclari karsilamak igin yeterli miktarda diretilir,
ancak besin aliminin artmasindaki veya hastaliktaki ihtiyaglar1 karsilamak i¢in yeterli
miktarlarda yiikselemez. Kan sekeri konsantrasyonlari ¢ogunlukla normaldir, ancak
kisa siireler boyunca 200 ila 300 mg/dL araliginda seyredebilir. Bu asamadaki hastalar
genellikle genel tibbi kontrol veya kiiciik bir hastalik i¢in tibbi bagvurunun bir pargasi
olarak yapilan idrar veya kan testlerinde yiiksek glukoz ile kesfedilir [26].

Insiilin iiretiminin daha da kaybedilmesiyle, hasta asir1 hepatik glukoz salinimi ve
diizensiz glukoneogenezden kaynaklanan kalici hiperglisemi (150-400 mg/dL
araliginda) gelistirecektir. Adipoz doku ve kas, substrat veya glukoneogenez saglamak
icin diizenli olarak parcalanir ve hemen hemen tiim hastalar normal veya artan gida
alimina ragmen kilo kaybi yasar [26]. Ortalama saglikli 10 yasindaki bir gocugun
giinlik olarak 2000 veya daha fazla kalori alimi vardir, bunun yaklasik %50'si
karbonhidratlardan elde edilir. Diyabetin gelismesiyle birlikte, giinliik su ve glukoz
kaybi, sirasiyla 5 L ve 250 g olabilir. Bu idrarda kaybedilen 1000 kaloriyi veya
ortalama giinliik kalori aliminin % 50'sini temsil eder. Bu nedenle, cocugun kayiplar1
kargilamak i¢in gida ve su aliminin artmasina ragmen kaloriler kullanilamaz, asiri
kalori kayiplar1 devam eder, katabolizma ve kilo kaybi ortaya ¢ikar. A¢iklanamayan
kilo kaybi1 olanlarda 6nce tokluk sonra aglik kan sekerleri Olciilerek diyabet
aragtirtlmalidir. Glukoziiri agisindan da idrar testi yapilmalhidir [7]. Hastalar
hiperglisemi ve azalmis enerji miktarindan dolay1 bas agrisi, karin agris1 ve yorgunluk
yasayabilir. 180 g/dL'nin iizerindeki kan glukoz seviyeleri, gece idrara ¢ikma (nokturi)
ve idrar kagirma (yatak 1slatma), artmis susuzluk hissi ve su igme istegi (polidipsi) ve
artmis idrara ¢ikma (politir1) gibi ozmotik glukoz diiirezine bagli semptomlara neden
olur. Poliuri, 6nceden tuvalet egitimi almis bir ¢ocukta yatak 1slamasinin tekrarlamasi
ve polidipsi siirekli olarak sivi igme istegi ile kendini gosterebilir [7]. Diyabet tanisi
sirasinda piyojenik cilt enfeksiyonlart ve glukoziiri nedeniyle kiz ¢ocuklarda kandida
vajiniti veya siinnetsiz erkek ¢cocuklarda da kandida balaniti goriilebilir. Bunlar nadiren
cocuklarda diyabetin tek klinik bulgularidir ve dikkatli bir 6ykii, politiri, polidipsi ve
belki de kilo kaybmin bir arada bulunup bulunmadigini her zamanki gibi
aydinlatacaktir [7]. Sonunda, hasta net viicut suyu kaybini telafi edemez ve kronik
dehidrasyon gelisir. Yavas ve spesifik olmayan baslangicit nedeniyle, hastalar tipik

olarak semptomlarindan 2 ila 6 hafta sonra tibbi yardim ararlar. Ketogenezi sinirlamak
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icin baglangigta yeterli pankreas insiilini vardir. Bununla birlikte, eger insiilin tedavisi
baslamazsa, stres veya dehidrasyon veya bir arada varolan hastalik kisa siirede karsi
diizenleyici hormonlarda artisa, kontrolsiiz ketogeneze ve hizli bir sekilde diyabetik

ketoasidoza yol agacaktir [26].

DKA, T1DM'nin en ciddi ve yasami tehdit edici asamasidir [26]. Ketoasidoz atagi,
birgok (yaklasik %25 ila %40) diyabetik ¢ocugun ilk bagvurusundan sorumludur.
Ketoasidozun 5 yasindan kiiciik ¢cocuklarda daha sik goriilmesi muhtemeldir, ¢ilinkii
poliliri ve polidipsi Oykiislinii ortaya ¢ikarmak zor olabilir ve tanidan
stiphelenilmeyebilir [7]. DKA, disiik insiilin ve yiliksek karsi-diizenleyici hormon
(6zellikle glukagon) seviyeleri olusturan durumlarda ortaya ¢ikar. DKA'da glukagon
yiikselmesinin 6nemi, hem insiilin hem de glukagon bulunmayan (pankreas
agenezisinde veya kistik fibrozisle iligkili diyabette oldugu gibi) hastalarda ciddi
hiperglisemi gelisecegi ancak nadiren ketoasidoz gelisecegi gozlemiyle vurgulanir
[26]. Semptomlarin daha uzun siiredir oldugu ve siddetli vakalarda ketoasitlerin ve
laktik asidin birikmesi metabolik asidoza yol acar ve bu da solunum merkezinin
uyartmint arttirtr. DKA'nin  karakteristik hizli ve derin (Kussmaul solunumu)
solunumu goriiliir ve nefeste bir aseton kokusu vardir. Kussmaul solunumlari
bronsiolit veya astim ile karisabilir ve diyabeti kotiilestiren steroidler veya adrenerjik
ajanlarla tedavi edilmeye caligilabilir [7]. Dehidrasyon nedeniyle tasikardi, kuru
mukozalar ve uzuvlarin dolasiminda bozulma goriiliir. Bulanti, kusma ve karin agrisi
orta ve siddetli DKA'min karakteristik belirtileridir. Ozellikle gastrointesetinal
bulgulari, asidozu, idrar ketonlar1 ve kan sayimi sivi ve insiilin tedavisine ragmen 6-
12 saat i¢inde istikrarl bir iyilesme gostermeyen hastalarda enfeksiyoz gastroenterit,
akut apandisit, pankreatit, pnémoni, bobrek taslari veya genitoiiriner enfeksiyon
olasiligina karst uyanik olmak 6nemlidir [26]. Hastalarda hiperosmalarite ve asidoz
derecesiyle iliskili olarak yorgunluk, uykuya egilim ve irritabilite goriilebilir [7].
Ancak hastalar uyandirilabilir ve yer-zaman farkindaliklari ve emirleri yerine getirme
becerileri kaybolmamistir. Farkindalikta bozulma ve koma kaygi verici belirtilerdir ve
beyin 6demi veya diger norolojik bozulma nedenleri agisindan acil bir degerlendirme
ve tedavi gerektirir. Tedavi olmazsa, diyabetik ketoasidoz giinler i¢inde 6liime neden
olur [26].
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Uygun insiilin tedavisi ile TIDM kisa siireli birka¢ semptoma neden olur veya
asemptomatik seyredebilir. Kaybedilen agirlik hizli bir sekilde geri kazanilir ve
bliylime normal olarak devam eder. Biiyiime yavaslamasina neden olacak kada uzun
stiredir tedavi edilmeyen nadir vakalarda da bir sigrama ile biiyiime yakalanir. Az bir
poliiiri ve polidipsi asir1 hiperglisemi donemlerinde tekrarlayabilir. Genis glisemik

dalgalanmalar gérmede gecici bulanikliga neden olabilir.
2.2.9 Tam

Amerikan Diyabet Birligi tarafindan tanimlandig1 gibi, diyabet tanis1 a¢lik plazma
glukozu >126 g/dL, oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukozu >200
g/dL, klasik hiperglisemi semptomlarinin varliginda rastgele glukoz >200 g/dL veya
HbAlc >%6.5 saptandiginda konur. Tesadiifen saptanan asemptomatik hiperglisemi,
hafif veya atipik klinik prezentasyon, akut enfeksiyonlar, travma, streste saptanan
hiperglisemilerde gecici hiperglisemilerin ekarte edilmesi icin kan sekeri takibi
yapilmalidir. 2010 yilinda tami kriterlerine HbAlc eklenmesine ragmen pediatrik
hastalarda kullanimi konusunda tartismalar devam etmektedir. Normal veya % 6.5'in
altindaki hafif yiiksek HbAlc diyabet tanisin1 dislamamalidir, ¢linkii HbAlc erken
T1DM'de %6.5'in lizerine ¢gitkmamis olabilir [7].

Ozellikle polidipsi-poliiiri semptomlar1 ve iyi bir istah olmasina ragmen kilo alamama
veya kilo kayb1 gibi diyabet belirtileri; kanitlanmig glukoziirisi ve stupor veya komaya
sahip olan veya olmayan metabolik asidozun klinik bulgularina sahip olanlarda
diyabetes mellitus diisiiniilmelidir. Tipik semptomlarla birlikte 200 mg/dL'den yiiksek
a¢ degilken bakilan kan glukozu, ketoniiri ile veya ketoniiri olmadan, tanisaldir. Tiim
durumlarda, diyabetes mellitus tanisi, ketoniiri ile birlikte veya ketoniiri olmadan
glukoziiri ile birlikte hipergliseminin gosterilmesine baglidir. Klasik poliiiri ve
polidipsi semptomlari, Amerikan Diyabet Dernegi veya Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan tanimlanan sekilde diyabetes mellitus tanis1 koyma kriterlerini karsilayan
hiperglisemi ve glukoziiri ile birlikte oldugunda, glukoz tolerans testi kontrendikedir
[7]. Obez ¢ocukta T2DM diisiiniilmelidir. Hiperglisemi teyit edildikten sonra DKA'nin
var olup olmadigini (6zellikle ketoniiri bulunursa) ve dehidrasyon belirtileri minimum

olsa bile elektrolit anormalliklerini degerlendirmek akillicadir [10].

Bazal HbA1c hiperglisemi siiresinin tahminini miimkiin kilar ve tani i¢in dogrulayict

olacaktir ve sonraki tedavinin etkinligini karsilastirmak i¢in bir baslangic degeri
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saglar. Yanlis diisik HbAlc seviyelerinin hemolitik anemilerde, saf kirmizi hiicre
aplazisinde, kan transfiizyonlarinda ve kanama, siroz, miyelodisplaziler veya
eritropoietin ile tedavi edilen renal hastaliklarla iliskili anemilerde goriilebilecegi
akilda tutulmalidir [10].

Renal glukoziiri, izole dogustan bir bozukluga, Fanconi sendromuna veya ciddi agir
metal zehirlenmesi, tetrasiklin gibi bazi ilaglarin kullanimi veya sistinozis gibi
dogustan metabolik bir hastaliga bagli olusan diger renal tiibiiler bozukluklara bagh
bir belirti olabilir. Hipergliseminin olmamasi, diyabet olasiligini ortadan kaldirir.
Uriner sekerin hepsinin glukoz olmadigin1 ve nadiren galaktozemi, pentoziiri ve
fruktoziirinin tanisal olasiliklar olarak degerlendirilmesi gerektigini bilmek de
onemlidir. Travma veya enfeksiyon icin hastaneye yatis sirasinda hafif derecede bir
hiperglisemi ile birlikte olan veya olmayan glukoziiri saptanmasi, diyabetin varliginin
habercisi olabilir. Bu 6rneklerin ¢ogunda, glukoziiri, iyilesme sirasinda durur. Bu
donemler stres hormonlarinin yiliksek plazma konsantrasyonlar1 ile insiilinin
salgilanmasindaki yetersiz kapasiteyi agiga ¢ikaracagindan, hastalar; hiperglisemi,
diyabet mellitusun klinik beliritleri ve ailede diyabet Oykiisii agisindan daha sonraki

bir tarihte tekrar kontrol edilmelidir [7].

Obez olmayan bir ¢ocukta beta hiicrelere otoimmiinite testi ¢ogunlukla gerekli
degildir. Colyak hastaligi (doku transglutaminaz IgA ve total IgA ile) ve tiroidit
(antitroid peroksidaz ve antitroglobulin antikorlariyla) dahil olmak iizere, TIDM ile
iligkili diger otoimmiiniteler aranmalidir. TIDM'li kisilerin %15 ila %30'unda yiiksek
tiroid uyarict hormon ve antitroid antikorlart bulunur ve %5-10'unda ¢dlyak hastalig
belirti ve bulgulari vardir. Bu hastaliklar ortak genleri paylasir ve muhtemelen gevresel
ve immiinolojik faktorler arasinda benzer etkilesimi gosterir. Onemli fizyolojik
rahatsizliklar hipofiz- tiroid eksenini bozabileceginden, ¢ocuk birkag hafta stabil

kaldiktan sonra serbest tiroksin ve TSH diizeyleri kontrol edilmelidir [10].

Onceki iki nesilde diyabetes mellitus dykiisii olan ve IA2, GAD65, ICA gibi sik
goriilen beta hiicre antikorlar1 negatif olan hastalarda MODY sendromu akla
gelmelidir. Bu sartlar altinda tan1 koymak i¢in bir glukoz tolerans testi faydali olabilir.
Glukoz tolerans testi, akut hastaliktan iyilestikten birkag¢ hafta sonra kiloya uygun bir
glukoz ytikleme dozu ile yapilmalidir. Kanitlar testin; HLA DR3 ve DR4'lii, ICA veya
insiilin otoantikorlarimin tespit edildigi veya MODY bulunan hastalarda daha yiiksek

41



ihtimalle anormal oldugunu gosterir. Gegici hiperglisemi, epinefrin ve steroidlerle
tedavi edilen astimli hastalarda yaygindir. Bu hastalarda ileri testler gerekmemektedir.
Yemek sonrasit kan sekeri Ol¢limleri veya oral glukoz tolerans testleri, diyabetik
cocuklarin kardesleri gibi risk altinda sayilanlar arasinda bile diisiik tani oranlar

vermistir. Bu nedenle, bu tiir tarama prosediirleri ¢cocuklarda dnerilmemektedir [7].
2.2.10 Ayirici tam

Strese bagli gecici benign hiperglisemi, zaman zaman, yeni T1DM vakalarinda
goriilen seviyelerle drtiisen 250 ila 350 mg/dL seviyelerine ulasabilir. Oykiide diyabet
belirtileri olmamasi (kilo kaybi, polidipsi,poliiiri, nokturi) ve akut hastalik varligi her
ne kadar gecici hiperglisemi diisiindiirse de kan veya idrar glukozunun ve idrar
ketonlarimin hipergliseminin 1srarli olup olmadigini belirlemek i¢in birka¢ giin
yakindan izlenmesini gerektirmektedir. HbAlc tipik olarak yeni baslayan T1DM'de
yiikselir, ancak gegici stres kaynakli hiperglisemide normaldir. Stres hiperglisemi
sirasindaki insiilin veya C-peptid seviyeleri uygun sekilde artar, ancak yeni tani
T1DM'de uygunsuz bir sekilde normal veya hafif diisiik olacaktir. Birinci faz insiilin
yanitinin ~ Olglimiinii  saglanarak beta hiicre bitiinligi ve saglamliginin
degerlendirilmesi ile birlikte veya birlikte olmadan diyabet oto antikorlarinin 6l¢timii,
erken TIDM'yi ekarte edebilir. T2DM olan hastalarda hiperglisemi olabilir ve normal,
hafif veya asir1 yiiksek HbAlc olabilir. Ancak genellikle yiiksek insiilin seviyelerine
sahiptirler. T2DM olasiligi, 6zellikle Kafkasyali olmayan fazla kilolu ergenlerde akla
gelmelidir. Genel popiilasyonda asir1 kilo ve obezite goriilme sikligindaki artis ve
T2DM'li genglerin %25'ine yakinimin ilk bagvuru aninda diyabetik ketoasidoz ataginda
olmalar1 nedeniyle bir hastanin tan1 aninda TIDM mi yoksa T2DM mi oldugunu ayirt
etmek bazen zor olabilir. Bu durumlarda, glisemik stabilizasyon periyodundan sonra
C-peptid seviyelerinin Ol¢timii (T2DM'de insiilin sekresyonu glukotoksisite ile
baskilanabilir), diyabet otoantikorlarinin (6zellikle GAD65 ve IA2) dl¢limii ve hafif
hiperglisemisi, 6zellikle ailede otozomal dominant kalitim 6ykiisii ve adacik hiicre
otoantikorlar1 negatif olan hastalarda MODY acisindan genetik test yapmak taniyi
aydinlatabilir ve hastanin uzun dénem takip ve tedavisi agisindan rehberlik edebilir
[26].

2.2.11 Diyabetin komplikasyonlar:
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Caligmalar, glisemik kontroliin diyabetin hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler
komplikasyonlarini azaltmada kritik oldugunu kesin olarak gdstermistir [27]. Insiilin
replasmani, diyabetli gocugun, okulda, oyunda ve evde normal giinliik yasamina izin
veren bir metabolik kontrol seviyesine ulagsmasin1i miimkiin kilar. Kan sekerinin
hastanin kendisi tarafindan giinliik izlenmesi, HbAlc Ol¢limleri ve insiilin uygulama
sistemlerinde iyilegsme uzun vadeli komplikasyon riskini azaltacak diizeyde bir glukoz
kontrol seviyesine ulasilmasini miimkiin kilmistir. Bu nedenle, ¢ocuklarda TIDM
tedavisinin giincel amaglari, makul derecede normal bir yasam tarzinin geleneksel
olarak siirdiiriilmesini saglamak ve akut komplikasyonlardan kaginmaktir. Ancak buna
ilave olarak hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler hastaliklar1 igeren uzun vadeli
komplikasyon riskini azaltmak i¢in normal veya normale yakin glisemik seviyenin
saglanmas1 gerekmektedir. Mikrovaskiiler hastalik retinopati, nefropati ve néropatiden
sorumludur. Koroner, karotis ve diger major damarlar1 etkileyen makrovaskiiler
komplikasyonlarin ¢ocukluk doneminde bagladigi giderek daha fazla kabul
edilmektedir. Cocuklarda ozellikle ilgi ¢ekici olan eklem ve cilt komplikasyonlar1 ve

biiylime ve gelisme tlizerine etkileri olmustur [28].
2.2.12 Diyabetik ketoasidoz

DKA, derhal taninmasit ve klinik ve biyokimyasal belirteclerin dikkatlice takip
edilerek uygun bir tedavi gerektiren yasami tehdit edici tibbi bir acil durumdur. Ciddi
bir insiilin eksikligi veya stress veya akut hastalik nedeniyle artan karsit diizenleyici
hormonlar nedeniyle olusan insiilin etkisinin azalmasindan kaynaklanan metabolik
anormalliklerin sonucudur. Cocuklarin yaklasik %?20-40’inda ilk tan1 aninda

mevcuttur [10].

DKA diger nedenlerle olusan asidoz ve komadan ayirt edilmelidir. Bunlar hipoglisemi,
iiremi, metabolik asidozlu gastroenterit, laktik asidoz, salisilat zehirlenmesi, ensefalit

ve diger kafa i¢i lezyonlaridir [7].

Cok miktarda ketoniiri, iyon kaybinda artis, azalan serum bikarbonat ve pH ve
hiperosmolar dehidratasyonun bir gostergesi olarak efektif plazma tonisitesinde artig

vardir [10].

2.2.12.1 Tamim
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DKA, glukagon, katekolaminler, kortizol ve biiylime hormonunu iceren karsi
diizenleyici hormonlardaki artiglarla iliskili olarak dolasimdaki etkin insiilinin
azalmasindan kaynaklanir. Bu, karaciger ve bobrek tarafindan artan glukoz iiretimine
ve sonugta ortaya ¢ikan hiperglisemi ve hiperosmolalite ile bozulmus periferal glukoz
kullanimina yol acar. Keton cismi (beta-hidroksibutirat, asetoasetat) iiretimi ile artmis
lipoliz, ketonemiye ve metabolik asidoza neden olur. Hiperglisemi ve asidoz ozmotik
ditirez, dehidrasyon ve elektrolit kaybmma neden olur. DKA'nin teshisi igin
biyokimyasal kriterler venéz pH <7,3 ve/ veya bikarbonat <15 mmol/L ile birlikte kan
glukozunun yaklasik 200 mg/dl'den yiiksek olmasidir. Eslik eden glukoziiri, ketoniiri
ve ketonemi vardir. Nadiren 6glisemik ketoasidoz da denilen geng veya kismen tedavi
edilen olgular veya hamile ergenlerde kan sekeri normale yakin olabilir [29]. Buna
aclik (anoreksi veya orug), diisilk karbonhidrath yiiksek yag diyeti veya sodyum
glukoz tasiyicist 2 (SGLT-2) inhibitérlerinin endikasyon dis1 kullanimi neden olabilir
[30]. Evrensel olarak mevcut olmasa da, kan beta-hidroksibutirat konsantrasyonu
miimkiin oldugunda o6l¢iilmelidir; 3 mmol/L ve iizerindeki degerler DKA'nin
gostergesidir. Idrar ketonlar tipik olarak >2 pozitifdir [30]. Sadece serum bikarbonat
konsantrasyonu, DKA teshisi ve yeni tan1 diyabetes mellituslu ¢ocuklarda agirlik
siiflandirmast i¢in vendz pH'nin yerine gegebilir ve vendz pH olglimiinun sinirlt

oldugu kosullarda vendéz pH'nin bir alternatifi olarak kullanilabilecegi 6nerilmektedir

[30].
2.2.12.2 Sikhik
2.2.12.2.1 Tan1 aninda siklik

Diyabet baslangicinda DKA sikliginda genis cografi varyasyon vardir; oranlar,
T1DM’nin bdlgesel insidansiyla ters orantilidir. Avrupa ve Kuzey Amerika'da
sikliklar yaklagik %15 ile %70 arasinda degismektedir. Tani sirasinda DKA daha
kiiglik yaslarda, 6zellikle 5 yasindan kiigtiklerde, genellikle tanida ve tedavide gecikme
nedeniyle daha siktir. Ayrica birinci derece akrabalarinda diyabet olmayanlarda, etnik
azinlik gruplarinda ve ailesinin diisiik sosyoekonomik diizeyi nedeniyle tibbi bakima

kolaylikla ulasamayan ¢ocuklarda daha yaygimdir [29, 30].

2.2.12.2.2 Eski tanihilarda sikhik
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Eski tanili T1IDM’de DKA riski, hasta basina yilda %1 ila %10'dur [29, 30]. insiilin
dozunu atlayan, metabolik kontrolii kétii olan veya gegmis DKA 0Oykiisii olan, inat¢i
kusma ile olan gastroenteriti ve sivi kaybini telafi edemeyen, yeme bozuklugu dahil
psikiyatrik bozukluga sahip olan, aile ortami giinevsiz olan ve dengesiz ailesel
iliskilere sahip olan, puberteye yakin ve adolesan kizlar, fazlaca alkol tiikketen ve saglik
hizmetlerine sinirh erisimi olan gocuklar risk altindadir [29-32]. Insiilin pompasi
tedavisinin uygunsuz sekilde kesilmesi de DKA'ya yol agmaktadir. Insiilini sorumlu
bir yetigkin tarafindan uygulanan ¢ocuklarda nadiren DKA ataklari bulunur ve tani
anindakilerin haricindeki DKA ataklarinin %75't muhtemelen insiilin atlama veya
tedavi hatasi ile iligkilidir. Geri kalanlar, araya giren hastalik sirasinda yetersiz insiilin

tedavisinden kaynaklanmaktadir [29].
2.2.12.3 Patogenez

Tanim olarak, hiperglisemi ve ketoasidoz DKA'nin ana bilesenleridir. DKA'ya yol
acan ilk bozukluk mutlak ya da goéreceli bir insiilin yetmezligidir. Takip eden olaylar
dizisi nedeniyle hastada hiperglisemi, dehidratasyon, asidoz, elektrolit eksikligi ve
degisken derecelerde beyin fonksiyon bozuklugu goriiliir. Yeni baslayan diyabeti olan
bir hastada, insiilin eksikliginin nedeni beta hiicresi rezervinde ve fonksiyonunda
ilerleyici bozulmadir. Siklikla araya giren bir hastalik tarafindan olusturulan akut stres
hizlica DKA'ya yol agabilir. Stres sirasinda, karsit diizenleyici hormon (glukagon,
kortizol, biiylime hormonu ve epinefrin) seviyeleri artar, hiperglisemiye ve bu da
insiilin ~ gereksiniminin artmasina neden olur. Bu artan insiilin ihtiyaci
karsilanmadiginda DKA olusabilir. Ayrica, akut bir hastalik ¢ocugun sivi kaybini
yerine koyma yetenegini zayiflatabilir. Insiilin eksikligi, glukoz kullaniminda
azalmayla ayn1 zamanda karaciger ve bobrekte glukoz tliretiminde artis nedeniyle
hiperglisemiye neden olur. Hiperglisemi, serum ozmolalitesini arttirir ve buna karsilik
olarak susuzluga neden olur ve ozmotik dilirez meydana gelir. Artan sivi kayb1 ayrica
polidipsiyi arttirir. Glukozun dokulara alinamamasi nedeniyle enerji agig1 olusur ve
bunu giderici mekanizmalar harekete gegirilir. Karsit diizenleyici hormonlarin
salgilanmasi ile glukoneogenez ve glikojenolize bagh kan sekeri yiikseltilir. Ayni
zamanda insiilin direnci ve lipoliz artar, bu da serbest yag asitlerinin iiretilmesine
neden olur. Ketonlarin birikmesi metabolik asidoza yol agar. Azalan insiilin ve

yiikselmis karsi- diizenleyici hormon seviyelerinin bir baska sonucu da proteoliz artisi
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ve protein liretiminin azalmasidir. Bu mekanizma ile, glukoneogenez i¢in substratlar
elde edilmis ve ayrica hiperglisemiye daha da katkida bulunulmus olunur. Baslangigta,
plazma keton cismi seviyeleri yiikselerek ketonemiye ve baz agigina neden olur. Bu
dengeleme mekanizmalarii harekete gecirir ve pH'nin normal 6l¢iilmesine neden
olabilir. Durum ilerledik¢e, ketonlar daha da birikir, ketoniiri meydana gelir ve
sonunda metabolik asidoz agikar hale gelir. Ketoasidoz, mide bulantisi ve kusma ile
beraber 6zellikle ince bagirsak harketlerinde azalmaya neden olur. Bu asamada, hasta
idrardan s1vis1 kayiplarini telafi edemeyebilir. Kisir dongiiyle, dehidratasyon bobregin
glukoz ve ketoasitleri uzaklastirma yetenegini bozar ve bdylece hiperglisemi ve
asidozu daha da kotiilestirir. Artan osmolalite, dehidrasyon ve asidoz beyin
fonksiyonlarini azaltir. Bu da hastanin s1vi alim kabiliyetini daha da bozan uyusukluk
ve hatta biling degisikligine neden olur. Ilk basvuruda dehidratasyon derecesi
cogunlukla orta seviyededir. Asidozu telafi etmek i¢in, solunum mekanizmalari
harekete gecirilir, bu da DKA'li hastalarda tipik olarak, Kussmaul solunumu da
denilen, hizli ve derin nefes alip vermeye neden olur. Nefesde salinan aseton
karakteristik meyveli bir kokuya neden olur. Hiperglisemi ve hiperosmolarite, asidoz
ve ozmotik diiirez ile birlikte dnemli elektrolit eksiklikleri ve dengesizliklerine yol
acar [33].

DKA'll her hastada temelde toplam viicut potasyum depolar tiiketilir ve ortalama
potasyum kaybi 5 mmol/kg'dir. Bununla birlikte, serum potasyum seviyeleri bu
kayiplar1 yansitmayabilir ve gercek seviye diisiik, normal veya 0Ozellikle renal
fonksiyon bozuksa yiiksek bile olabilir. Asidoz nedeniyle hiicre dis1 biriken hidrojen

iyonlarinin hiicrelere girmesi hiicre i¢i potasyumun digina itilmesine neden olur [33].

Ozmotik diilirez, dehidratasyon sonucu salgilanan yiiksek aldosteron seviyeleri ile
birlikte, idrarda Onemli miktarda potasyum kaybina neden olur. Kusma,
gastrointestinal sistem yoluyla daha fazla potasyum kaybina neden olabilir. Bununla
birlikte, bir istisna, bobrek yetmezliginin hiperkalemiye yol acabilece§i agir sivi
kayipl hastalardir. DKA tedavisi sirasinda, hem insiilinin kendisi hem de asidozun
diizelmesi, potasyumun hiicre i¢ine geri kaymasini saglar. Ayrica, insiilinin kalitiretik
etkisini gosteren bazi kanitlar vardir. Hepsi birlikte ciddi hipokalemi ile sonuglanabilir.

Tani sirasinda hipokalemisi olan hastalar biiylik olasilikla daha fazla toplam viicut
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potasyum kaybi yasarlar ve insiilin tedavisi ile 6zellikle ciddi hipokalemi ve kardiyak

instabilite riski altindadirlar [33].

DKA'daki ozmotik diiirez, idrarda sodyum kaybina neden olur ve hiperosmolarite
hiicre i¢i suyu ekstraseliiler alana siiriikleyerek dillisyonel hiponatremiye yol agar.
Ortalama sodyum kayb1 6 mmol/kg’dir. Idrarda kloriir sodyum ile birlikte atilir ve
kayip ortalama 4 mmol/kg’dir. DKA tedavisi sirasinda klorlir uygulamasinin
hiperkloremik metabolik asidoza yol agabilecegi ve bdylece asidozun diizeltilmesini

engelleyebilecegi unutulmamalidir [33].

Hiicre disina asidoz nedeniyle kaydirilan fosfat daha sonra idrarla kaybedilir. Fosfat
kayiplar1 6nemli olabilir ve yaklagik 0.5-2.5 mmol/kg oldugu tahmin edilmektedir.
Ciddi hipofosfatemi, dokulara oksijen verilmesini bozma ve kas zayifligina neden
olma potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte, bazi1 hastalarda serum fosfat
seviyelerinin ¢ok diisiik olmasina ragmen, bu tiir komplikasyonlar nadirdir ve
caligmalar fosfor replasmaninin bir fayda saglamadigini gostermektedir [34].
Belirtilen elektrolit eksikliklerinin Gtesinde, son yillarda, birka¢ ¢alisma B kompleks
vitaminlerinin suda ¢oziiniir bir vitamini olan tiamin (B1 vitamini) eksikliginin DKA

hastalarinda klinik olarak énemli olabilecegini gostermistir [35].
2.2.12.4 Klinik ve laboratuvar ozellikleri

DKA'da metabolik dekompansasyon, genellikle saatler ila birka¢ giin arasinda bir
siirede gelisir. ilerleme &zellikle eski tamli diyabetli hastalarda hizli olabilir. Yeni
baslayan diyabeti olan bir hastanin yanlis teshisi, metabolik durumun bozulmasina
neden olabilir. Ozellikle kiigiik gocuklarda, DKA'da siklikla goriilen spesifik olmayan
semptomlarin ve belirtilerin bir sonucu olarak yanlig tan1 konulabilir. DKA'nin en
erken klinik belirtileri hiperglisemi ile iligkilidir ve yasa, prodromal siirenin
uzunluguna, asidoz derecesine ve sivi acgigina bagli olarak farklilik gosterebilir.
DKA'da belirti ve bulgular en sik olarak hiperglisemi, dehidrasyon ve asidoz ile
iligkilidir [33].

Polidipsi, poliiiri ve/veya noktiiri, siklikla bildirilmese de hemen hemen her zaman
mevcuttur. Gece veya giindiiz sekonder eniirezis siklikla tarif edilir; polifaji ve kilo
kayb1 olabilir. Asidozun bir sonucu olarak, hastalar mide bulantisi, kusma, karin agrisi,

nefes darligi, uyusukluk veya halsizlik yasayabilir [33].
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DKA'l1 gocuklar siklikla %5-10 oraninda sivi ag1g1 gosterirler. Hem hiicre disi hem de
hiicre i¢i sudaki akut ve kronik kayiplardan dolay1 klasik hipovolemi ve dehidrasyon
belirtileri olmayabilir. Kuru oral mukoza ve azalan cilt turgoru, tasikardi, ¢okiik bir
fontanel ve/veya ¢okiik gozler goriilebilir. Postural hipotansiyon goriinse de ¢ogu hasta
normotansiftir. Tagipne veya kussmaul solunumu goriilebilir. Nefeste meyveyi andiran
aseton kokusu olabilir. Kapiller dolum zamanin uzamasi gibi bozulmus periferik
dolasim bulgular1 olabilir. Uyusukluktan komaya kadar cesitli derecelerde biling
degisikligi goriilebilir. Norolojik bulgularin  varligi beyin 6demi siiphesini
arttirmalidir. Bebeklerde, 6zellikle tuvalet egitimi almayanlarda tan1 gecikebilir. Kilo
kaybu, sinirlilik ve azalmig aktivite tant aninda sik goriiliir. Dehidrasyon ve agir bebek
bezi dokiintiileri bazen tek fiziksel isaretler olabilir. Daha biiyiik cocuklar ve ergenler,
Ozellikle uzun siireli kontrolsiiz yada tanis1 gecikmis diyabet seyriyle birlikte DKA
tanis1 sirasinda agir kilo kaybi, kaseksi ve tiikenmislik gosterebilirler [33].

DKA genellikle asidozun ciddiyetine gore; hafif (venéz pH <7.30, bikarbonat
konsantrasyonu <15 mmol/L), orta (pH <7.2, bikarbonat <10 mmol/L) ve agir (pH
<7.1, bikarbonat <5 mmol/L) olmak iizere 3 smifa ayrilir. DKA'1 bir gocukta
semptomlarin siiresi, siv1 acig81, ketoz derecesi ve norolojik durum hastaligin siddetini

ayrica belirler [33].

Asidoz, serumda keton iiretimi ve birikmesinden kaynaklanir. DKA'da ii¢ keton
dretilir; beta hidroksibutirat, asetoasetat ve notral keton olan aseton. Beta-
hidroksibutirat dolasimdaki ketonlarin %75'"ini olusturur. Iyilesme sirasinda dolasimda
daha uzun bir siire saptanabilen asetoasetat ve asetona doniistiiriiliir. Bu nedenle serum
beta hidroksibutiratin Slgiilmesi tani i¢in en faydali olamdir. Metabolik asidozun
ciddiyeti, kompanse edici solunum alkalozu, idrardaki asit atilimi ve ketoasit
liretiminin siiresi ve miktarina baglhdir. Serum anyon acig1r kandaki 6l¢iilememis
anyonlarin bir gostergesidir. Cocuklarda normali 12+2 mEq/L'dir. DKA'l1 hastalarin
cogunda, yiiksek ketoasit seviyelerine bagli olarak yiiksek bir anyon acigi (=20
mEq/L) goriiliir. Ketoasidozun iyilsemesinde anyon aciginin normallestigi goriliir
[33].

DKA takibinde rutin olarak izlenmesi gereken laboratuvar testleri arasinda serum
glukoz, elektrolitler, kreatinin ve kan iire azotu (BUN), kan gazlar1, pH, bikarbonat ve

tam kan sayimi bulunur. Elektrolitlerde ve bobrek fonksiyon testlerinde zaman
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igindeki degisimler izlenmelidir [33]. Lokosit sayist herhangi bir enfeksiyon
olmaksizin 20.000- 30.000/mm? seviyelerine ¢ikabilir. Ancak ketoasidoza eslik eden

enfeksiyon varligi mutlaka arastirilmalidir [8].
2.2.12.5 Ayirici tam

DKA, metabolik asidozun eslik ettigi akut gastroenterit ve sepsis, iiremi, salisilat
zehirlenmesi, metil alkol ve etilen glikol zehirlenmesi ve laktik asidoz gibi diger anyon
ac1g1 artmig metabolik asidoz ve/veya hiperglisemi nedenlerinden ayirt edilmelidir.
Tan sirasinda biling degisikligi ve koma durumu varsa ensefalit ve diger santral sinir

sistemi patolojileri dislanmalidir [33].

Diyabetik ketoasidoz ayrica ¢ocuklarda nadir goriilen hiperosmolar hiperglisemik
ketotik olmayan durumdan da ayirt edilmelidir. Bu iki durum arasindaki arasindaki
temel farklar asidoz derecesi ve instilinopenidir [33]. Bu hastalarin ciddi dehidratasyonu
onleyecek yeterli suyu alamadiklar1 disiiniiliir. Bu durum relatif insiilin yetersizligi
varliginda meydana gelir; fazla glukoz iiretimi ve osmotik diiirezle sonuglanir. Bununla
beraber, lipolizi baskilayacak kadar yeterli insiilin vardir ve boylece keton cisimlerinin
fazla tiretimi 6nlenir. Bu sendrom, belirgin ketozis olmadan asir1 yiikksek serum glukoz
konsantrasyonlari ve hiperosmolalite ile karakterizedir. Yetiskin vakalarda sivi
kayiplarinin DKA'min iki kati oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica, obezite ve
hiperosmolalite dehidratasyonun klinik degerlendirmesini zorlastirir. Ciddi hacim
kayb1 ve elektrolit kayiplarima ragmen, hipertonisite intravaskiiler hacmi korur ve
dehidratasyon belirtilerinin daha az belirgin olmasina neden olur. Tan1 kriterleri; kan
sekeri >600 mg/dL, arteriyel pH >7.30 vendz pH >7.25, serum bikarbonat >15
mmol/L, az miktarda ketoniiri-ketonemi veya ketoneminin olmamasi ve vakalarin

%50’sinde goriilen saldirgalik, nobet, koma gibi norolojik semptomlardir [29, 30].
2.2.12.6 i1k degerlemdirme, tedavi ve takip
2.2.12.6.1 i1k degerlendirme

DKA dikkatli ve 6zenli degerlendirme gerektiren, yiiksek mortalite ve morbidite orant
olan bir tibbi acil durumdur. Bu nedenle ilk yaklasim pediyatrik ileri yasam destegi
basamaklarina uygun olarak yapilmalidir. Degerlendirmede ilk adim olarak, doktor
havayolunu giinvene almali ve yeterli soluma ve oksijenasyon saglamalidir. Hastalar

ayrica, en az 2 adet giivenli periferik damar yoluna sahip olmali ve siirekli kardiyak
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takip yapilmalidir. Damar yolu acilirken kan sekeri ve kan gaz1 acil

degerlendirilmelidir [30].

Biling diizeyi dikkatlice degerlendirilmelidir. Hava yolunu koruyamayacak derecede
bilinci baskilanmig veya komadaki hastalarin hava yolu korunmali ve mide
icerigininin akcigere aspirasyonun 6nlemek igin nazogastrik tiip yerlestirilerek mide
bosaltilmalir. Hasta, hava yolunu koruyabiliyor bile olsa yakin zamanda fazlaca
glukoz iceren sivi almis ise yine mide bosaltimi diisiintilebilir. Hava yolunu
koruyamayan yada komatdz hasta miimkiin ise hemen entiibe edilmemelidir.
Entiibasyon islemi sirasinda veya sonrasinda artan karbondioksit seviyesi beyin
O6demini kotiilestirebilir [30]. Ayrica ciddi s1vi agig1 olabilecek bu hastalarda baslangig
stvi tedavisi yapmadan entlibe etmek hastanin hemodinamik durumunu daha da
kotiilestirebilir. Entiibasyon i¢in hasta ve hekim hazir oldugu zaman miimkiin ise hizli
ardisik entiibasyon basamaklarina uyularak ileri hava yolu destegi saglanmalidir.

Dolasim bozuklugu olan veya sokta olan hastalara oksijen destegi verilmelidir [30].

Hemen yatak basi kan glukozu ve kan beta hidroksibiitirat konsantrasyonlarini
Olciilmeli, eger yatak basi kan keton dlger yoksa yalnizca asetoasetik asidi 6lgen idrar
test cubuklar ile dl¢lim yapilabilir. Olast bir enfeksiyonu belirlemek icin klinik bir
degerlendirme yapilmalidir. Kan beta hidroksibiitirat konsantrasyonunun eger varsa
hemen sonug¢ veren yatak basi cihazlar ile 6l¢iilmesi ketoasidozun (¢ocuklarda >3

mmol/L) dogrulanmasi ve tedaviye yanitin izlenmesi i¢in yararlidir [30].

Stirekli elektrokardiyografik takip yapilmalidir. Hipo-hiperkalemiye bagli T dalga
degisikligi ve ritm bozuklular1 takip edilmelidir. Serum potasyum ol¢limii

gecikecekse, potasyum diizeyinin degerlendirilmesi i¢in bir EKG yapilmalidir [30].

Hasta dogru bir sekilde tartilmalidir. Viicut yiizey alani, sivi tedavisi hesaplamalari
icin kullaniliyorsa, yiizey alanmi belirlemek icin boy olciilmelidir. Onceki bir
muayenehane ziyaretinden ya da hastane kayitlarindan alinan agirlik degil, o andaki

agirligi hesaplamalar i¢in kullanilmali [30].

S1v1 kayb1 derecesinin tam olarak saptamak giictiir ve genellikle doktorlar arasinda
farkli derecelendirmeler yapilir. Dehidratasyon derecesi fiziksel igaretlerin biitiinciil
olarak degerlendirilip yorumlanmasina dayandirilmahdir. 1 ay ile 5 yas arasindaki

kiiciik cocuklarda %5 dehidrasyon dngdrmek icin en faydal isaretler uzamis kapiller
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dolum zamani (normali <2 sn) ve bozulmus cilt turgorudur. Dehidrasyon derecesinin
degerlendirilmesinde diger faydali isaretler; kuru mukozalar, ¢okiik gozler, gozyast
yoklugu, zayif nabizlar ve sofuk ekstremitelerdir. Belirtiler ne kadar fazlaysa
dehidratasyon derecesi 0 kadar ciddidir. Zayif veya hissedilemeyen periferik nabiz,

hipotansiyon, oligiiri varligi >%10 dehidrasyonu géstermektedir [30].

Rahat ve agrisiz tekrarlayan kan 6rneklemesi i¢in ikinci bir periferik venéz damar yolu
yerlestirilmelidir. Yogun bakim {initesinde tedavi edilen bazi hastalarda hemodinami
takibini daha sik1 yapabilmek igin arteriyel katater yerlestirilmesi gerekebilir. Kesin
bir gereklilik yoksa, 6zellikle kiigiik ¢ocuklarda yiiksek tromboz riski nedeniyle santral
venoz kateter yerlestirmekten kaginilmalidir. Merkezi bir kateter takilmigsa, kateter
hastanin klinik durumu elverdigi anda ¢ikarilmalidir. Ozellikle 12 yasindan biiyiik
cocuklarda mekanik ve farmakolojik profilaksi (diigsiik molekiiler agirlikli heparin)

diistiniilmelidir. [30].
Uygun kiiltiirleri elde ettikten sonra atesli hastalara antibiyotik verilmelidir.

Mesane kateterizasyonu genellikle gerekli degildir, ancak ¢ocuk bilingsiz ise veya
istedigini talep edebilecek durumda degilse (6rnegin, bebekler ve gok kiigiik cocuklar)
mesane Kkateterize edilmelidir [30].

Serum veya plazma glukozu, elektrolitler (serum bikarbonat dahil), kan {ire azotu,
kreatinin, serum osmolalitesi, vendz pH, pCO2, hemoglobin, hematokrit ve tam kan
sayimi ve miimkiinse albiimin, kalsiyum, fosfat, magnezyum konsantrasyonlari
Olciilmelidir. Strese yanit olarak artmis 16kosit sayisinin DKA'nin bir 6zelligi oldugu

ve her zaman enfeksiyonun gostergesi olmadigi unutulmamalidir [30].

DKA tedavisi i¢in gerekli olmasa da, HbAlc hipergliseminin siiresi hakkinda bilgi

sagladigi i¢in belirli hastalarin degerlendirilmesinde ve yonetiminde faydali olabilir.
2.2.12.6.2 DKA’l hasta nerede yonetilmeli?

[k yasam desteginden sonra, hasta asagidakilere sahip bir birimde bakim almalidir:
Cocuklarda ve ergenlerde DKA'nin izlenmesi ve yonetimi konusunda egitimli ve
deneyimli hemsire personeli, yazili rehberler, biyokimyasal degiskenlerin sik ve
zamaninda Ol¢limlerini yapabilen laboratuvar sartlar1 olmalidir. Miimkiin oldugunda,

DKA yonetiminde egitim ve uzmanliga sahip bir uzman/ danigman ¢ocuk doktoru,

51



yatarak tedaviyi yonlendirmelidir. Cografi kisitlamalarin yonetimin daha az deneyime
sahip ve daha az kaynaga sahip bir merkezde baslatilmasini gerektirdigi durumlarda,
DKA'da uzman bir doktordan telefon veya video konferans destegi i¢in diizenlemeler

yapilmalidir [30].

Siddetli DKA'l1 (uzun siireli semptomlar, dolasimi bozuk veya biling diizeyi baskili)
veya beyin 6demi riski yiiksek olan ¢ocuklarin acil tedavisi (6rn; <5 yas, siddetli
asidoz, diistik pCOz, yiiksek kan iire azotu) yogun bakim tlinitesinde (miimkiinse cocuk
yogunbakim) veya diyabet bakiminda uzmanlasmis bir ¢ocuk servisi gibi esdeger
kaynaklar1 ve idaresi olan bir iinitede yapilmalidir. Hasta nakil ekipleri DKA yonetimi
hakkinda bilgi sahibi olmal1 (veya bilgili bir tibbi kontrol doktoruna erisebilmelidir)
ve yiiksek dektroz konsantrasyonlu intravendz g¢ozeltiler ve mannitol veya %3

hipertonik salin dahil nakil sirasinda acil miidahale ilaglarina sahip olmalidir [30].

Ebeveynleri hasta giin yonetimi konusunda egitilmis diyabetli bir cocuk, deneyimli bir
diyabet ekibinin bakimi denetlemesi kosuluyla, kusma veya siddetli dehidrasyon
olmadan hiperglisemi ve ketozisi varsa evde veya ayakta tedavi hizmeti veren bir

saglik tesisinde (6rnegin acil servis) yonetilebilir [30].
2.2.12.6.3 Klinik ve biyokimyasal izlem

DKA'nin basarili yonetimi, hastanin tedaviye klinik ve biyokimyasal yanitinin
titizlikle izlenmesini ve kaydedilmesini gerektirir. Boylece klinik veya laboratuvar
verilerindeki degisimlere goére hastanin tedavisinde zamaninda diizenlemeler

yapilabilir.

Saat saat klinik gozlemler, intravendz ve agizdan alinan ilaglar, sivilar ve laboratuvar
sonuglariin akis semasini igeren belgeler bulunmalidir. Takipte; saatlik veya daha sik
vital bulgular (kalp atig hiz1, solunum sayisi, tansiyon), beyin 6demi belirti ve bulgular
i¢in saatlik veya daha sik norolojik takip, uygulanan insiilin miktari, saatlik veya daha
sik aldig1 ve ¢ikardig sivi miktari, saatlik kapiller kan glukoz konsantrasyonu (ancak
kapiller yontemler ¢ok yiiksek diizeylerin Ol¢timiinde sinirli oldugundan ve zayif
periferik dolasim ve asidoz varliginda yanlis sonug verebileceginden dogrulama i¢in
laboratuvarda venoz kanda glukoz ¢alisilmalidir), iki ila dort saatte bir veya daha sik
araliklarla kan gazi, serum sodyum, serum potasyum, serum fosfat, serum

magnezyum, serum kalsiyum, serum klor, serum keton miktar1 &lglilmelidir ve

52



kaydedilmelidir. Her sabah hastanin kilosu dl¢iilmeli ve kaydedilmelidir. Ayrica
serum anyon agig1 (Na-Cl-HCO3, normali 10-14 mmol/L), serum diizeltilmis sodyum
(6l¢iilen Na+2x([plazma glukoz (mg/dL)-100]/100), etkin plazma osmolaritesi
(2xNa+glukoz (mg/dL)/18, normali 275-295 mOsm/kg) hesaplanmalidir [30].

Laboratuvar zamaninda sonug¢ veremezse, yatak basinda parmak ucu kan
numunelerinde serum elektrolitlerini ve kan gazlarini 6lgen portatif bir biyokimyasal
analizor yardimci bir yontem olarak kullanilabilir. Laboratuvardan sonuglar
beklenirken kan sekeri ve kan veya idrar keton konsantrasyonlar1 basucu olger ile

olgitilebilir [30].
2.2.12.6.4 Tedavi

DKA'l1 hastalarin hiicre dis1 s1ivi hacminde, genellikle viicut agirliginin %5 ila %10'u
arasinda olan bir agig vardir. Pediyatrik DKA'da hemodinamik yetmezlik ile sok
nadirdir. Hacim acigin klinik olarak yapilan tahminleri 6zneldir ve yetersizdir. Bu
nedenle geleneksel olarak orta derecede DKA'da %5 ila %7 ve agir DKA'da %7 ila
%10 dehidratasyon oldugu varsayilir. Etkin osmolalite siklikla 300 ila 350 mmol/kg
arasindadir. Artan serum iire azotu ve hematokrit veya hemoglobin konsantrasyonu
veya alternatif olarak, eger anemiden siipheleniliyorsa plazma albiimini veya toplam
protein konsantrasyonu hiicre disi sivi kayip derecesinin kullanigh gostergeleridir ve
s1v1 resiisitasyonu ve agig1 yerine koyma tedavisi sirasinda takip edilmelidir. Serum
sodyum konsantrasyonu iki nedenden &tiirii hiicre dis1 sivi kayip derecesinin
giivenilmez bir odlgiitiidiir: Birincisi, biiyiik 6l¢tide hiicre dis1 alana smurli glukoz,
suyun hiicre dis1 alana ozmotik hareketine neden olur ve boylece diliisyon
hiponatremiye neden olur ve ikincisi de DKA'da yiiksek serum lipid igerigine bagl
yalanci hiponatremi geligir. Ancak modern cihazlar ile ikinci neden sodyum

konsantrasyonun tespitinde artik sorun teskil etmemektedir.

Sodyum ve su acigmin biyiikligiinii degerlendirmek i¢in diizeltilmis sodyum
konsantrasyonunu hesaplamakta fayda vardir. Diizeltilmis sodyum, hiperglisemi
yoklugunda beklenen serum sodyum konsantrasyonunu temsil eder. Diizeltilmis
sodyumdaki  degisiklikler, tedavi siiresince izlenmelidir. Plazma glukoz
konsantrasyonu, siv1 ve insiilin uygulandiktan sonra azaldikg¢a, 6l¢iilen serum sodyum
konsantrasyonu artmal1 ve glukoz ile diizeltilmis sodyum konsantrasyonu yavas yavas

azalmali veya normal aralikta kalmalidir. Olgiilen serum sodyum seviyelerinin
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yiikselmemesi ya da tedavi ile serum sodyum seviyelerinde bir diislis olmasi, olasi
beyin 6deminin potansiyel olarak kaygi verici bir isareti oldugu diistintilmektedir.
Serum sodyum konsantrasyonunda hizli ve siirekli bir artis, ayrica, diyabetes insipidus
nedeniyle idrarda serbest su kaybinin bir sonucu olarak olasi beyin 6deminin bir
gostergesi olabilir. Stvi ve elektrolit replasman tedavisinin amagclari; dolasan hacmi
geri kazanmak, sodyumu ve hiicre dis1 ve hiicre i¢i su acigint yerine koymak,
glomertiler filtrasyonu iyilestirip kandaki glukoz ve ketonlarn bobrek ile atilimim

arttirmaktir [30].

Serebral 6dem nedenini belirlemek i¢in yapilan ¢aligmalara ragmen, patogenezi tam
olarak anlagilamamustir. DK A tedavisinde kullanilan sivi veya sodyum verilme miktari
ile serebral 6dem gelisimi arasindaki iligki ile ilgili tartismalar devam etmektedir [36-
38]. Mevcut kanitlar 1s1¢inda birbirine iistiinliigii kanitlanmadig i¢in higbir tedavi

stratejisi kesin olarak onerilmemektedir [37].

Sivi agig1 olan ancak sokta olmayan hastalar igin ilk sivi destegine (resiisitasyon)
periferik dolagimi yeniden saglamak i¢in derhal %0,9 salin ile baglanmalidir. Sivi
tedavisinde kristaloidler kullanilmalidir. Kristalloid yerine kolloid kullanimini
destekleyen herhangi bir veri yoktur. Uygulanan hacim tipik olarak 10 mL/kg'dir ve
30 ila 60 dakikalik infiizyon siiresinde verilmelidir. Bununla birlikte, eger doku
perflizyonu zayifsa, baslangigtaki sivi bolusu daha hizli bir sekilde verilir (6rnegin 15-
30 dakikada) ve yeterli doku perfiizyonunu saglamak igin ikinci bir sivi bolusu
gerekebilir. DKA'l1 soktaki nadir hastalarda, miimkiin olan en kisa siirede bilyiik ¢apli
periferik kaniil ile 20 ml/kg izotonik salin boluslar1 ile dolasan etkin sivi miktarini
tekrar yerine koymak ve her bolus sonrasi dolasimi tekrar degerlendirmek

gerekmektedir [30].

Sonraki yerine koyma sivi tedavisi %0.45 ila %0.9 salin veya dengeli bir elektrolit
cozeltisi (Ringer laktat, Hartmann c¢ozeltisi) ile gergeklestirilebilir. Toplam sivi
hesaplanirken hastanin acil serviste veya diger merkezlerde aldig1 paranteral veya oral
stvilar goz Oniine alinir. Tedavi sirasinda agizdan beslenme subkutan tedaviye gecilinceye
kadar ertelenir. Bu nedenle hastanin hem idame sivisinin, hem de dehidratasyonla
kaybettigi stvilarm birlikte hesaplanarak yerine konmasi gerekmektedir. Idrar kayiplart
stv1 tedavisine nadir baz1 durumlar disinda (diyabetes insipitus, serebral tuz kaybi, akut

bobrek yetmezligi) rutin olarak eklenmemelidir. Hemodinamik bulgularda degisiklik
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olmadan miik6z mebranlarda kuruluk varsa hafif derecede dehidratasyon, tasikardi gibi
intravaskiiler hacim kaybin1 gdsteren bulgu varsa orta derecede dehidratasyon,
hipotansiyon ve perfiizyon bozuklugu gibi belirgin hipovolemiyi gosteren bulgular varsa

siddetli derecede dehidratasyon diisiiniilmelidir.

Tedavi sirasinda plazma glukoz konsantrasyonlar diistiigiinde, tiim ¢ocuklar vaskiiler
hacminde bir azalma yasayacaktir. Bu nedenle, yeterli doku perfiizyonunu saglamak
i¢cin yeterli sivi ve elektrolit almalarin1 saglamak esastir. A¢ig1 yerine koyma, ilave
potasyum kloriir, potasyum fosfat veya potasyum asetat iceren %0.45 ila %0.9 salin
arasinda tonisiteye sahip bir ¢dzelti ile yapilmalidir. izotonige kars1 hipotonik soliisyon
kullanimina iligkin kararlar, hastanin hidrasyon durumu, serum sodyum
konsantrasyonu ve ozmolalitesine gore klinisyenin kararina dayanmalidir. Normal
giinliik idame s1v1 gereksinimi ile birlikte tahmini siv1 acig1 sabit hizda 24 ila 48 saati

asan bir siirede yerine konmalidir [30].

Hidrasyon durumunun klinik olarak degerlendirilmesi ve hesaplanan etkin osmolalite,
stvi ve elektrolit tedavisi i¢cin degerli kilavuzlardir. Amag, kademeli olarak serum
osmolalitesini normale diisiirmektir. Ayrica serum glukoz konsantrasyonunda her 18
mg/dL'lik bir azalisa serum sodyum konsantrasyonunda 0.5 mmol/L'lik bir artig eslik
etmelidir. Olgiilen serum sodyum konsantrasyonu diisiikse ve plazma glukoz
konsantrasyonu diistiikce uygun sekilde yiikselmezse, sivinin sodyum igerigi

arttirilmalidir.

Yiiksek miktarda kloriir bakimindan zengin sivilarin kullanimi, bdbreklerden kloriir
yerine keton atilimi olacagindan hizlica hiperkloremi ve hiperkloremik metabolik

asidozun gelisimine neden olabilir [30].

DKA, kars1 diizenleyici hormon konsantrasyonlarindaki artislarla iliskili dolagimdaki
etkin insiilin seviyesindeki azalmadan kaynaklanir. Yalniz siv1 tedavisi siklikla kan
glukoz konsantrasyonunda belirgin bir azalmaya neden olsa da, normal hiicresel
metabolizmay1 geri kazanmak, lipoliz ve ketogenezi baskilamak ve kan glukoz
konsantrasyonlarini normallestirmek ic¢in insiilin tedavisi sarttir. Sivi replasman
tedavisine bagladiktan en az 1 saat sonra insiilin infiizyonunu baglatilir. Tedavinin
baslangicinda intavendz insiilin bolusu yapilmamalidir. Beyin 6demi riskini artirabilir,
ozmotik basinci hizla azaltarak soka neden olabilir ve hipokalemiyi siddetlendirebilir.

Tedavi intravendz yoldan baslatilir. Insiilin mutlaka infiizyon pompasiyla uygulanir ve
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kisa etkili (regiiler, kristalize) insiilinler kullamlir. Intravendz insiilin infiizyonuna DKA
diizlene kadar (pH >7.30, serum bikarbonat >15 mmol/L, BOHB <1 mmol/L veya
anyon aciginin kapanmasi) en az 0.05 ila 0.1 iinite/kg/sa dozunda devam edilmelidir.
Biyokimyasal parametrelerin diizenli olarak iyilestiginden emin olmak i¢in her 2 saatte
bir vendz pH ve serum keton konsantrasyonunu izlenmelidir. Insiilin etkisi yeterliyse,
serum beta hidroksi biitirat konsantrasyonu yaklasik 0.5 mmol/L/sa hizinda
azalmalidir. Beklenen biyokimyasal iyilesme orani gergeklesmezse, insiilin dozu

arttirtlmalidir [30].

Uygulama kolaylhig1 agisindan 1 ml'sinde 1 U insiilin olan (8rnegin 50 ml izotonik NaCl
icerisinde 50 U kristalize insiilin) bir sivi hazirlanarak infiizyon pompasi yardimryla
uygulanmaya baslanir. Boylece 1 ml/saat hizinda uygulama baslatildiginda hastaya saatte
1 U insiilin, 5 ml/saat hizinda uygulama baslatildiginda ise hastaya saatte 5 U insiilin

verilmis olur [30].

[k siv1 yiiklemesi sirasinda, plazma glukoz konsantrasyonu hizli bir sekilde diiser.
Insiilin tedavisine basladiktan sonra da plazma glukoz konsantrasyonu, siviya glukoz
eklenmesinin zamanlamasina ve miktarina bagl olarak 35 ila 90 mg/dL/sa hizinda
diiser. Plazma glukoz konsantrasyonunda asir1 hizli bir diisiisii ve hipoglisemiyi
onlemek icin, plazma glukozu yaklasik 250-300 mg/dL diistiiglinde veya diisiis hiz1
yiiksek ise daha erken bir zamanda %35 glukoz siviya eklenmelidir. Kan sekeri ilk s1v1
yiklemesinden sonra ¢ok hizli bir sekilde (>90 mg/dL/sa) diserse, plazma
konsantrasyonu 300 mg/dL'ye diismeden oOnce bile tedaviye glukoz eklemek
diistiniilmelidir. Metabolik asidozu diizeltmek i¢in insiilin infliyonuna devam ederken
hipoglisemiyi 6nlemek igin %10 veya hatta %12.5 dekstroz kullanilmasi gerekebilir.
Bu glukoz konsantrasyonlari, insiilinin 0,1 {inite/kg/saat oraninda inflize edilmesi
durumunda hipoglisemiyi onlemek icin siklikla gereklidir. Hasta insiiline karsi
belirgin hassasiyet gosterirse ve kan sekeri hizl diiserse (6rnegin, DKA'l1 baz1 kiigiik
cocuklar, hiperglisemik hiperosmalar durumdaki hastalar ve bazi eski tanili biiyiik
cocuklarda), metabolik asidozun diizelmeye devam etmesi kosuluyla insiilin dozu
azaltilabilir. Ornegin, kiigiik bir cocuk 0.05 {inite/kg/saat aliyorsa, IV glukoz ilavesine
ragmen hipoglisemiyi onlemek i¢in insiilin dozunu 0.03 {inite/kg/saat'e diisiirmek
gerekebilir. Takipte biyokimyasal parametreler (venéz pH, anyon a¢i1g1, beta hidroksi

biitirat konsantrasyonu) iyilesmezse, hasta yeniden degerlendirilmeli ve enfeksiyon,
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insiilin hazirlamada veya uygulama yolunda yapilan yanliglar gibi insiiline verilen

yetersiz yanitin diger olasi nedenleri arastirilmalidir [29, 30].

Stirekli intravendz insiilin uygulamasinin miimkiin olmadigi durumlarda ve komplike
olmayan DKA'll hastalarda, saatlik veya 2 saatte bir subkutan hizli etkili insiilin
analogu (insiilin lispro veya instilin aspart) giivenle kullanilabilir ve IV diizenli insiilin
infiizyonu kadar etkili olabilir. Ancak periferik dolasim bozuklugu olan hastalarda
kullanilmamalidir. Ilk doz subkutan 0.3 iinite/kg, ardindan 1 saat sonra subkutan
insiilin lispro veya aspart ve her saatte 0.1 {inite/kg veya her 2 ila 3 saatte bir 0.15 ila
0.20 tinite/kg olacak sekilde uygulanabilir. Kan sekeri DKA diizelmeden 6nce 250
mg/dL altina diiserse, kan sekerini yaklasik 200 mg/dL civarinda tutmak i¢in instilin
lispro veya asparti 0.05 birim/kg/saat'e diisiirmek gerekebilir [30].

Intavendz insiilin inflizyonuna giivenli ve etkili diger bir alternatif de pH >7.0 olan
cocuklarda her 4 saatte bir subkutan kisa etkili regiiler insiilin (kristalize insiilin)
uygulamasidir. Onerilen baslangig dozu 24 saatte kg basina 0,8 ila 1 iinitedir.
Hesaplanan 24 saatlik doz 6 ya boliinerek her 4 saatte bir uygulanir. Dozlar, bir sonraki
insiilin enjeksiyonundan 6nce kan sekeri seviyesine bagli olarak %10 ila %20 artirilip

azaltilabilir [30].

DKA'l1 ¢ocuklarda 3 ila 6 mmol/kg diizeyinde toplam viicut potasyum eksikligi
mevcuttur. Potasyumun en biiyiik kaybi hiicre i¢i havuzdan kaynaklanmaktadir.
Hipertonisite, asidoz ve insiilin eksikligine bagl olusan glikojenoliz ve proteoliz
nedeniyle hiicre i¢i potasyum hiicre disina ¢ikar. Potasyum viicuttan kusma ve ozmotik
ditirez nedeniyle kaybedilir. S1vi kayb1 nedeniyle olusan sekonder hiperaldosteronizm
idrarla potasyum kaybini arttirir. Toplam viicut potasyumu kaybedimesine ragmen tani
aminda serum potasyum seviyeleri normal, artmis veya azalmis olabilir. Insiilin
uygulamas1 ve asidozun diizeltilmesi, potasyumu hiicrelere geri dondiirerek serum
potasyum seviyelerini azaltir. Serum potasyum konsantrasyonun aniden diismesi
hastay1 kardiyak aritmilere yatkin hale getirir. Bobrek yetmezligi mevcut degilse,
serum potasyum konsantrasyonundan bagimsiz olarak potasyum yerine koyma
tedavisi gereklidir. Hasta hipokalemik ise, ilk sivi yiiklemesi sirasinda ve insiilin
tedavisine baglamadan dnce potasyum replasmanina baslanir. Hipokalemi yoksa ilk
siv1 yiiklemesinden sonra ve insiilin tedavisine baglanmasiyla ayni1 anda baslanir. Hasta

hiperkalemik ise, idrar ¢ikis1 belgelenene kadar potasyum replasman tedavisi ertelenir.
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Acil serum potasyum Ol¢iimii yapilamiyor ise, EKG ¢ocukta hiper veya hipokalemi
olup olmadigini belirlemeye yardimci olabilir. PR araligimnin uzamasi, T dalgasi
diizlesmesi ve ters donmesi, ST depresyonu, belirgin U dalgalari, belirgin uzun QT
aralig1 hipokalemiyi gosterir. Uzun, sivri, simetrik, T dalgalar1 ve QT araliginin
kisalmas1 hiperkalemi belirtileridir. Infiizyondaki baslangi¢ potasyum konsantrasyonu
40 mmol/L olmalidir. Daha sonraki potasyum replasman tedavisi, serum potasyum
Olctimlerine dayanmalidir. Potasyum ilk sivi yiikelemseinde verilirse 20 mmol/L
konsantrasyonda verilmelidir. Potasyum fosfat, potasyum kloriir veya asetat ile birlikte
kullanilabilir; 6rnegin, 20 mmol/L potasyum kloriir ve 20 mmol/L potasyum fosfat
veya 20 mmol/L potasyum fosfat ve 20 mmol/L potasyum asetat. Tamamen potasyum
kloriir olarak potasyum verilmesi, hiperkloremik metabolik asidoz riskine katkida
bulunurken, tamamen potasyum fosfat olarak tatbik edilmesi hipokalsemi ile
sonuglanabilir. Potasyum replasmani intravendz sivi tedavisi boyunca devam
etmelidir. Onerilen maksimum IV potasyum replasman hizi genellikle 0,5 mmol/
kg/saat'tir. Hipokalemi, maksimum potasyum replasman hizina ragmen devam ederse
insiilin inflizyon hiz1 azaltilabilir. Tedavi edilmemis DKA'da derin hipokalemi (<2.5
mmol / L) nadir goriiliir ve kardiyopulmoner ve ndromiiskiiler etkilenme riskini
azaltmak i¢in serum potasyum seviyeleri > 2.5 mmol/L olana kadar insiilin tedavisinin

baslamasini geciktiririlerek dinamik bir potasyum replasmani gerekir.

DKA'da hiicre i¢1 fosfat da azalir ve ozmotik diiirez sonucu kaybedilir. Plazma fosfat
seviyeleri, tedaviye basladiktan sonra diiser ve bu, fosfatin hiicrelere girmesini arttiran
inslilin ile daha da kotiilesir. Toplam viicut fosfat kaybi, ¢esitli metabolik
bozukluklarla iligskilendirilmistir. Yiyecek tiiketimi olmadan intravendz sivi tedavisi
24 saatten uzun siirerse klinik olarak anlamli hipofosfatemi olusabilir. Nispeten az
sayida hasta igeren ve sinirli istatistiksel gilice sahip prospektif ¢aligsmalarda hastalar
fosfat replasmanindan klinik fayda gdrmemistir. Belirtiler, fosfat tlikenmesinin
ciddiyetine ve kronikligine baglidir; hastalarin genellikle, plazma fosfat <1 mg/dL
olana kadar semptomlar1 yoktur. Agir hipofosfatemi nadir goriilmekle beraber ciddi
sonuglar dogurabilir. Hipofosfateminin klinik belirtileri biiyiik 6l¢iide hiicre i¢i fosfat
tikenmesinden kaynaklanmaktadir. Azalan hiicre i¢i ATP seviyeleri, enerji
bakimindan zengin fosfat bilesiklerine bagimli olan hiicresel fonksiyonlar1 bozar. Ayni
zamanda eritrositlerdeki 2,3-difosfogliserat seviyesindeki diisiis, hemoglobinin

oksijen i¢in afinitesini arttirir ve dokulara oksijen salinimini azaltir. Bir¢ok organ bu
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durumdan etkilenebilir. Metabolik ensefalopati (sinirlilik, parestezi, konfiizyon, nébet,
koma); bozulmus miyokard kontraktilitesi ve diyaframin zayif kasilmasia baglh
olarak solunum yetmezligi; proksimal miyopati, disfaji ve ileus gibi kas fonksiyon
bozuklugu; hemoliz, azalan fagositoz ve graniilosit kemotaksisi, kusurlu pihti
retraksiyonu ve trombositopeni gibi nadir goriilen hematolojik bozuluklar goriilebilir.
Onceden ciddi fosfat acig1 olan bir hastada akut hipofosfatemi rabdomiyolize neden
olabilir. Bu semptomlarin herhangi biriyle iliskili ciddi hipofosfatemi derhal tedavi
edilmelidir. Fosfat verilmesi hipokalsemiye neden olabilir. Potasyum fosfat tuzlari,
hipokalsemiden kaginmak i¢in serum kalsiyumunun dikkatli bir sekilde izlenmesi
sartiyla, potasyum kloriir veya asetat alternatif olarak veya bunlarla birlikte giivenle

kullanilabilir.

Siddetli asidoz, siv1 ve insiilin replasmani ile diizelir. Insiilin daha fazla ketoasit
tiretimini durdurur ve ketoasitlerin metabolize edilerek bikarbonat olusmasini saglar.
S1vi kaybinin yerine konmasi doku perfiizyonunu ve bobrek fonksiyonunu iyilestirir,
boylece organik asitlerin atilimini artar. Bikarbonat tedavisi paradoksal merkezi sinir
sistemi asidozuna neden olabilir ve asidozun bikarbonat ile hizli bir sekilde
diizeltilmesi hipokalemiye neden olabilir. Bikarbonat uygulamasi, hayati tehdit eden
hiperkalemili veya kardiyak fonksiyon bozuklugu riski tasiyan nadir goériilen agir
asidozlu (pH <6.9) hastalarda faydali olabilir. Eger bikarbonatin gerekli oldugu
diisiintiltirse, dikkatlice 60 dakika boyunca 1 ila 2 mmol/kg verilir. Onun disinda

kontrollii calismalarda bikarbonat uygulamasindan klinik fayda gosterilmemistir.

Oral sivilar sadece belirgin klinik iyilesme oldugunda baglanmalidir (hafif asidoz/
ketoz hala mevcut olabilir). Test cubuklar ile idrar ketonlarinnin dlgliimii asetoasetat
ve asetonu Olgen nitroprussid reaksiyonuna dayandigi i¢in, karakteristik olarak serum
beta hidroksi biitirat seviyeleri normale dondiikten sonra bile birka¢ saat daha 1srarci
ketoniiri saptanabilir. Bu nedenle DKA’nin diizeldigini ketoniirinin sonlanmasi

gostermemektedir.

Ketoasidoz diizeldiginde oral alim tolere edilir ve subkutan insiiline gegis yapilmasi
planlanir. Hizli veya kisa etkili insiiline ek olarak bir doz bazal (uzun veya orta etkili)
insiilin uygulanmalidir. Subkutan insiilinine ge¢gmek i¢in en uygun zaman
yemeklerden hemen Oncedir. Hasta hala intravendz insiilin inflizyonu alirken, bir doz

bazal insiilin dozunun daha erken uygulanmasinda da faydalar olabilir. Ornegin,
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kontrolstiz bir ¢aligsmada, tedavinin ilk 6 saattinde 0.3 iinite/kg subkutan insiilin glarjin
uygulamasi DKA'nin daha hizli ¢dziilmesini saglamistir. Baska bir retrospektif
kontrolsiiz calisma, DKA tedavisi sirasinda erken donemde insiilin glarjin (yaklasik
0.4 tinite/kg) uygulanmasinin iyi tolere edildigini, hipoglisemi riskini artirmadigini,
ancak daha sik hipokalemi ile iligkili oldugunu gostermistir. Rebound hiperglisemiden
kaginmak i¢in, ilk subkutan insiilin enjeksiyonu, insiilin emilimine yeterli zamanini
saglamak i¢in insiilin inflizyonunu durdurmadan 15 ila 30 dakika (hizl etkili insiilin
ile) veya 1 ila 2 saat (regiiler insiilin ile) 6nce uygulanmalidir. Subkutan insiiline
gectikten sonra, belirgin hiperglisemi ve hipoglisemiden kaginmak igin siki kan glukoz
takibi gerekir [30].

2.2.12.6.5 Morbidite ve mortalite

Ulusal hasta temelli ¢alismalarda DK A'dan bildirilen 6liim oranlar1 %0,15 ila %0,31
oraninda degismektedir [39- 41]. Daha az gelismis tibbi olanaklara sahip yerlerde,
DKA'dan 6lme riski daha fazladir ve ¢ocuklar tedavi almadan 6nce dlebilirler [40].
Beyin 6demi tiim DKA o&liimlerinin %57-87'sinden sorumludur [42, 43]. Serebral
0dem insidans1 ulusal populasyon temelli ¢caligmalar arasinda oldukca tutarhidir ve %
0.46 ila% 0.87 arasinda seyretmektedir [42- 44]. Tek merkez galismalar: siklikla %1.1
ila %4.6 gibi daha yiiksek bir siklik bildirmektedir [45, 46]. Serebral 6demden rapor
edilen 6liim oranlart %21 ila %25 arasindadir [42- 44]. Hayatta kalanlarin %10 ila
%?26'sinda belirgin morbidite vardir [42- 44]. Bununla birlikte, baz1 merkezler DKA
ve serebral Odemden sonra belirgin sekilde diisiik mortalite ve morbidite
bildirmislerdir [47, 48]. Diger olasi mortalite ve morbidite nedenleri arasinda
hipokalemi, hiperkalemi, hipoglisemi, diger santral sinir sistemi komplikasyonlari;
hematom, tromboemboli, sepsis ve enfeksiyonlar (rinoserebral mukormikoz dahil),
aspirasyon pnomonisi, pulmoner o6dem, akut solunum sikintis1 sendromu,
pndmomediastenum, subkutan amfizem ve rabdomiyoliz vardir. Geg sekeller beyin
o6demi ve diger santral sinir sistemi komplikasyonlar ile ilgilidir; bunlar arasinda
hipotalamopitiiiter yetmezlik, izole biiyiime hormonu eksikligi ve kombine biiylime

homonu ve tiroid uyarict horman eksikligi yer alir [29].
2.2.12.6.5.1 Beyin 6demi

Beyin 6demi tipik olarak tedavi bagladiktan 4-12 saat sonra ortaya g¢ikar, ancak

tedaviye baglamadan 6nce veya tedavinin herhangi bir doneminde de gelisebilir [29].
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Beyin 6demi belirti ve bulgular1 degiskendir. Her ne kadar tani aninda hafif ila orta
siddette bas agris1 olagandist olmasa da, tedaviye bagladiktan sonra siddetli bag agrist
gelisimi her zaman beyin 6demini disiindiirmelidir. Hastabasi norolojik durum
degerlendirmesine dayanan bir klinik tani yontemi gelistirilmistir. Bunlar tanisal
kriterler, major kriterler ve minor kriterler olmak tizere ii¢ grupta toplanmistir. Tanisal
Kriterler arasinda; agriya anormal motor veya sozel yanit, dekortike veya deserebre
postiir, kranial sinir felci (6zellikle 3., 4. ve 6. kranial sinirlerin), anormal norojenik
solunum sekli (homurtu, tasipne, bradipne, apne, Cheyne- Stokes solunumu) bulunur.
Major kriterler arasinda; zihinsel islevlerde azalma, konfilizyon, biling seviyesinde
dalgalanma, artan intravaskiiler volim veya uyku durumuna bagli olmayan kalp atis
hiz1 yavaslamasi (dakikada 20 atistan daha fazla azalma), yas ile uygun olmayan idrar
veya gaita kacirma bulunur. Mindr kriterler arasinda; kusma, bas agrisi, uykuya egilim
veya kolay uyandirilamama, diyastolik arteriyel kan basincinin >90 mm Hg olmasi ve
bes yasindan kii¢iik olma bulunur. Bir tanisal veya iki major veya bir major ile birlikte
iki mindr kriter varligi beyin ddemi tanisi i¢in %92 duyarliga ve %4 yanlis pozitif

orana sahiptir [30].

Tansiyon ve kalp atis hizina ait boy, kilo ve cinsiyete bagli olarak degisen referans

araliklari iceren bir ¢izelge hastanin dosyasinda veya yatak basinda hazir olmalidir.

Idrar ¢ikisindaki artisla birlikte serum sodyum konsantrasyonunda belirgin artis,
serebral herniasyona bagli hipofiz bezine giden kan akisinin kesilmesi nedeniyle

olusan diyabetes insipitusun belirtisidir.

DKA’ya bagli gelisen beyin 06deminin patofizyolojisi halen kesin olarak
bilinmemektedir. Diger nedenlere bagli (6rnegin; travma, inme) serebral 6dem geligen
hayvanlarda ve insanlarda yapilan in vitro deney ve caligmalar, etiyopatolojik
mekanizmalarin karmasik olabilecegini onersiirmektedir. Serebral iskemi/ hipoksi ve
cesitli enflamatuar mediatorlerin olusumu, artmis serebral kan akimi, hiicre zar1 iyon
tasinim1 ve aquaporin kanallarinin bozulmasi gibi ¢esitli mekanizmalar ileri
stiriilmiistiir [29]. Ayrica taurin ve miyoinositol gibi hiicre i¢i organik osmolitlerin

olusumu ve devaminda hiicresel osmotik dengeyi bozmalar1 da suglanmistir [49].

DKA'1 c¢ocuklarda ultrason, bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans

goriintiileme kullanilarak yapilan gorilintiileme c¢aligmalari, intrakraniyal basincin
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klinik kanit1 bulunmayan hastalarda bile bir dereceye kadar beyin 6demi olabilecegini

gostermektedir [50].

Epidemiyolojik ¢alismalar ile tan1 aninda veya tedavi siiresince olusabilen ¢esitli
potansiyel risk faktorleri tanimlanmistir. Kii¢iik yas, yeni tan1 diyabet ve semptomlar
ile tan1 arasindaki siirenin uzun olmasi bazi demografik risk faktorleridir. Ayrica
yapilan c¢alismalarda tedavinin oOzellikle erken evrelerinde serum sodyum
konsantrasyonunun diisiisii veya zayif bir sekilde yiikselmesi, baslangi¢ kan
karbondioksit diistikliigli, baslangic kan iire azotu yiiksekligi, baslangi¢ asidoz
derinligi, asidozu diizeltmek i¢in bikarbonat tedavisi, serum osmolaritesinin hizl
diisiisti, ilk dort saatte verilen sivinin fazlaligi ve sivi tedavisinin ilk saatinde instilin

uygulamasi diger risk faktorleri olarak gortilmektedir [29, 30].

Tedavi beyin 6deminden siiphelenildikten hemen sonra baglatilmalidir. Beyin 6demi
olusumunu artirabilecek asir1 sivi uygulamasindan kaginilmali ve normal kan basincin
korumak i¢in gerektigi kadar sivi verilmelidir. Serebral perfiizyon basincini tehlikeye
atabilecek hipotansiyondan kaginilmalidir. Yatak basinda hiperosmolar ajanlar hazir
bulunmalidir. Hiperosmolar tedavi olarak mannitol 10 ila 15 dakikalik infiizyon
seklinde 0.5-1 gr/kg dozunda verilebilir [51-53]. Mannitoliin etkisinin yaklisik 15
dakikada ortaya ¢ikmasi ve yaklasik 2 saat siirmesi beklenir. Gerekirse doz 30 dk sonra
tekrar edilebililir. Mannitole alternatif olarak veya 10-15 dakika iginde mannitole
cevap vermeyen vakalarda %3 hipertonik salin 2.5-5 ml/kg dozunda 10 ila 15
dakikalik intravendz inflizyon seklinde kullanilabilir. 2.5 ml/kg hipertonik salin molar
olarak 0.5 gr/kg mannitole estir. Yeni bir 11 yillik retrospektif kohort ¢alismasi,
hipertonik salinin, bircok ABD kurumunda en yaygin kullanilan hiperosmolar ajan
olarak mannitoliin yerine gectigini gosterdi. Tartigmali olmasina ve daha fazla
aragtirmaya ihtiya¢ duyulmasina ragmen, veriler hipertonik salinin mannitolden daha
fazla fayda saglayamayabilecegini ve daha yiiksek bir Olim orami ile iligkili
olabilecegini gostermektedir [41, 54]. Vendz doniisii rahatlatmak icin yatas bas1 30°
yiikseltilmeli ve bas orta hatta tutulmalidir. Norolojik durumda bozulmaya bagl olarak
hava yolunu koruyamayan, solunum yetmezligi yada herniasyon bulgulari olan
hastalar hizli ardigik entiibe edilmelidir [30]. Serebral 6dem tedavisine baslandiktan
ve hasta stabillestikten sonra kranyal goriintiileme diisiiniilebilir. Bununla birlikte,

klinik olarak semptomatik olan hastanin tedavisi goriintiileme yapmak ugruna
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ertelenmemelidir [55]. Norogoriintiileme igin diger 6nemli endikasyon intrakranial
kanama gibi acil cerrahi girisim gerektiren bir durumun veya fokal veya siddetli
ilerleyici bas agris1 veya fokal norolojik defisit ile kendini gosteren acil

antikoagililasyon  gerektiren serebrovaskiiler —trombozun olup olmadiginin

anlasilmasidir [30, 56].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda, 1 Aralik 2014 ve 1 Aralik 2018 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Yogun Bakim Servisinde DKA atag
nedeniyle tedavi goren 1-18 yas arasi hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi.

T1DM’a bagli DKA tanis1 alan 30 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Diyabetik ketoasidoz tanisi; diyabet semptomlart olan ve kan glukozu: >200 mg/dl,
venoz pH: <7,30, venéz HCO3 : <15 mmol/L, idrar keton pozitifligi olan hastalarda
HbA I¢ yiiksekligi, c-peptit ve insiilin diisiikliigli gosterilerek konuldu. Dosyalarinda
eksik bilgiler bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin isim Ve S0y ismi, dosya numarast, gelis tarihi, gelis mevsimi, yasi, cinsiyeti,
kilosu, biling diizeyi, yeni tani olup olmadigi, gelis sikayeti, gelis BUN, kan kreatinini,
kan 16kosit sayisi, idrar keton diizeyi, HbAlc diizeyi, gelis venéz pH, pCO2, HCOs,
anyon agig1, kan sodyum, klor, potasyum, glukoz, etkin osmolarite diizeyleri ve
tedaviyle elektrolit, kan gazi, osmolarite ve glukoz degerlerindeki 1., 2., 4., 6., 8., 12.,
16., 20., 24. saatteki degerleri, biling diizeyinde kotiiye gidis olup olmadigi, verilen
stvilarin elektrolit ve glukoz igerigi, miktari, verilis siiresi, insiilin tedavisine ne zaman
baslandigi, insiilin dozu, kan sekeri diislis hizlari, kan sekerinin 250 mg/dL altina
diistiigii saat, dekstroz konsantrasyonunda artis saati, bikarbonat tedavisi alip almadig,
komplikasyonlardan beyin 6demi gelisip gelismedigi, beyin 6demi i¢in verilen tedavi
ve norolojik goriintiileme yapilip yapilmadigi, hipoglisemi, hipokalemi, hipopotasemi,
tromboemboli, bobrek yetmezligi, kardiyak ritim bozuklugu olup olmadigi not edildi.

Dehidratasyon diizeyi klinik bulgulara gore belirlendi. Alert biling, kuru mukdz
membranlar, azalmis deri turgoru olmasi hafif, laterjik biling, hiperventilasyon, ¢okiik
g0z kiireleri, uzamis kapiller geri dolum zamani orta, somnole veya komatoz biling,
zayif nabizlar, kapiller geri dolum zamani >5 sn ve hipotansiyon olmasi agir
dehidratasyon olarak kabul edildi. Hafif dehidrate hastalarin %3, orta dehidrate
hastalarin %7, agir dehidrate hastalarin %10 s1v1 a¢1g1 oldugu kabul edildi.

Diizeltilmis sodyum i¢in; 6l¢iilen serum Na + 2x([serum glukoz (mg/dL)-100]/100),
formiilii kullanildi, normali 135-145 mmol/L kabul edildi.

Serum etkin osmolaritesi i¢in; 2xdiizeltilmis serum Na + serum glukoz (mg/dL)/18
formiili kullanildi, normali 275-295 mOsm/kg kabul edildi.
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Anyon a¢i181 i¢in; diizeltilmis serum Na - (serum HCO3 + serum CI) formiilii kullanildi,
normali 10-14 mmol/L kabul edildi.

Kan gazi degerlendirmesinde; pH <7.3 veya HCO3 <15 mEq/L olmasi hafif, pH <7.2
veya HCO3 <10 mEqg/L olmas1 orta, pH <7.1 veya HCO3 <5 mEq/L olmas1 agir
ketoasidoz atagi olarak kabul edildi.

Biling diizeyi degerlendirmesinde Glaskow Koma Skalas1 kullanildi.

Beyin 6demi olarak; gelis biling diizeyinde orta ve ciddi diizeyde baskilanma (GKS
<13) veya tedavi sirasinda biling diizeyinde koétiilesme ile radyografik veya patolojik
olarak dogrulanmis beyin 6demi veya beyin ddemine 6zgiil tedavi (hiperosmolar
tedavi ve/veya kontrollii ventilasyon) ile hizli klinik iyilesme yanit1 alinmast kabul
edildi.

Sonuglarda o6lim, beyin Odemi, tromboemboli, hipoglisemi, hipopotasemi,
hipofosfatemi gibi komplikasyonlar, ketoasidozdan ¢ikis siiresi, hastalarin tedavi
sirasinda  serum sodyum, kan sekeri ve serum osmolaritesi parametreleri

degerlendirildi.

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi icin SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago, IL, USA) programmin 21.0 versiyonu kullanild.
Tanimlayici istatistiklerinde siirekli degiskenler igin ortalama deger, standart sapma,
ortanca, minimum ve maksimum degerler; kesikli degiskenler i¢in ise say1 ve yiizde
degerleri  hesaplandi.  Baslangi¢  analizleri  olarak  normal  dagilimin
degerlendirilmesinde Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullamld:. Iki
grup aras1 nonparametrik verilerde Mann Whitney U ve ki kare testi kullanildi. Ikiden
fazla bagimli Ol¢iimler i¢in Freidman testi kullanildi. Non parametrik verilerin
korelasyonu i¢in Spearman testi kullanilmistir. Sonuglar %95 giiven aralifinda

degerlendirilerek p <0,05 istatistiksel anlamlilik olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR

Istanbul Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Cocuk Yogun Bakimi Bilim Dali’na 1 Aralik 2014 ile 1 Aralik 2018
tarihleri arasinda DKA atagi ile bagvuran toplam 72 hastadan 30 hasta ¢alismaya dahil
edildi. 42 hastanin bilgileri eksik oldugu i¢in ¢alisma dis1 birakildi. Yas aralig1 1,56-
17,2 yil (ortalama yas 10,45 + 3,96) olan hastalarin 18’1 erkek (%56,3), 12’si kizdi
(%43,7). 15 hasta (%50) DKA atagi sirasinda T1DM tanis1 aldi. Yeni tani alan
hastalarin yas ortalamasi 8,56+3,73 yil olup en kii¢iigii 1.56, en biiyiigii ise 13
yasindadir. Yeni tan1 alan hastalarin 6’s1 (%40) 6 yasin altindadir.

Caligsmada incelenen hastalarin basvuru sikayetleri tablo 4.1°de gosterilmistir. Kusma
bagvuruda en sik sikayet olup hastalarin 20’sinde (%66,6) mevcuttur. 11 hastada
(%36,6) sik idrara ¢ikma, 10 hastada (%33,3) karin agrisi, 10 hastada (%33,3) ¢ok su
icme, 4 hastada (%13,3) uykuya egilim, 3 hastada (%10) sik nefes alma, 3 (%10)
hastada bulanti, 2 hastada (%6,66) bas agrisi, 2 hastada (%6,66) halsizlik, 1 hastada
(%3,3) agiz kurulugu, 1 hastada (%3,3) idrar kagirma, 1 hastada (%3,3) nefes darligs,
1 hastada kilo kaybi sikayeti mevcuttur.

Hastalarin bagvuru anindaki serum biyokimyasal degerleri incelenediginde kan sekeri
ortalama 494,38+143,95 mg/dL olup en yiiksegi 907 mg/dL, en diistigii 247 mg/dL’dir.
Sodyum ortalama 138,76+4,37 mEq/L olup en diisiigi 131,1 mEQ/L, en yiiksegi 149,6
mEq/L’dir. Potasyum ortalama 4,67+0,83 mEq/L olup en diistigii 3.06, en yiiksegi 5,9
mEg/L’dir. Klor ortalama 99,22+7,21 mEq/L olup en diisiigii 84, en yiiksegi 115
mEg/L’dir. BUN ortalama 15,454+8,06 mg/dL olup en diisiigii 6,54, en yiiksegi 30,4
mEg/L’dir. Kreatinin ortalama 1,06+0,7 mg/dL olup en diisiigii 0,2, en yiiksegi
1.57°dir. 17 (%56,6) hastada bagvuru serum kreatinin degeri yasa gore yiiksek

bulunmustur.

Hastalarin tiimiinde tam idrar tetkikinde degisik derecelerde glukoziiri ve ketoniiri

saptanmistir.

Bagvuru aninda bakilan hemoglobin Alc ortalama %11,78+1,93 saptanmis olup en

diisiigii 7,60, en yiiksegi 16,43 diir.

Bagvuru aninda kan gazi degerleri incelendiginde ortalama pH 7,05+0,12 olup en

diisiigii 6,83, en yliksegi 7,20 saptanmustir. 4 (%13) hasta hafif, 5 (%17) hasta orta ve
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21 (%70) hasta agir asidoz tablosunda bagvurmustur. Ortalama bikarbonat degerleri
5,66+2,4 mmol/L olup en diisiigii 1,80, en yiiksegi 11,70 mmol/L’dir. Ortalama anyon
ac1g1 38,45+7,64 mEq/L hesaplanmis olup en diistigli 22,55, en yiiksegi 58 mEq/L

olarak hesaplanmustir.

Ortalama bagvuru serum osmolariteleri 305,5+14,38 mOsm/kg olarak hesaplanip

osmolarite aralig1 281,80-336,80 mOsm/kg olarak bulunmustur.

Hastalarin bagvuru anindaki klinik dehidratasyon diizeyleri incelendiginde 11 (%36,6)
hasta agwr, 11 (%36,6) hasta orta, 8 (%26,7) hasta hafif dehidrate olarak
degerlendirildi. ilk 1 saatte yapilan intravendz siv1 yiiklemesi 23 (%76.6) hastaya 20
ml/kg, 7 (%23,3) hastaya 10 mL/kg dozunda intravenoz %0.9 salin ile yapilmustir.
Tiim hastalarmn ilk s1v1 yiiklemeleri 1 saat siirmiistiir. ilk saat yiiklenen s1vi miktart
toplam hesaplanan kayip miktarindan ¢ikarilmistir. Replasman sivi miktari, kayip
miktrar1 ve idame si1vi ihtiyaci toplanarak hesaplanmistir. Replasman tedavisi siiresi
15 (%50) hastada 48 saat, 14 (%46,6) hastada 36 saat, 1 (%3,3) hastada 24 saat, tiim
hastalar i¢in ortalama 41,6+6,74 saat olarak planlanmistir. Buna karsin hastalarin
ortalama intravendz sivi verilis siiresi 19,63+7,69 saat siirmiistiir. En uzun siv1 siiresi
36 saat siirerken en kisa s1vi siiresi 4 saat stirmiistiir. S1v1 tedavisi 6 (%20) hastada 24
saatten uzun siirmiistiir. Planlanan s1vi miktar1 en yiiksek 3600 mL/m?/giin, en diisiik
2000 mL/m?/giin, ortalama 2770+465 mL/m?%/giin olarak saptanmistir. Hastalarin
tedavi boyunca aldiklar1 s1vi miktar1 en yiiksek 4666 mL/m?, en diisiik 500 mL/m?,

ortalama 22774949 mL/m? olmustur.

Replasman siv1 igerigi incelendiginde, baslangic sodyum igerigi en yiiksek 154
mEq/L, en diisiik 75 mEq/L, ortalama 147,06+26,61 olarak saptanmistir. Replasman
stvist sodyum igerigi sadece 2 hastada 75 mEQ/L olarak baslanmis ve tedavinin 4.
saatinde izoton konsantrasyona yiikseltilmistir. Baglangi¢ klor igerigi en ytliksek 180
mEq/L, en diisiik 80 mEq/L, ortalama 157,96+25,42 olarak saptandi. Replasman sivisi
dekstroz igerigi baslangigta 22 (%73,3) hastada %5, 8 (%26,7) hastada %10, ortalama
%6+2,38 olarak saptandi. 20 (%66,6) hastada replasman sivi dekstroz igeriginde artis
yapilmis olup, en erken ve en geg artis sirastyla tedavinin 4. ve 16. saatinde yapilmistir.
Baslangi¢ replasman sivisi potasyum igerigi en yiiksek 60 mEq/L, en diisiik 20 mEq/L,
ortalama 35,7+11,2 mEq/L saptandi.
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Insiiliin tedavisi incelendiginde, tiim hastalara s1v1 bolus tedavisi sonrasinda kristalize
insiilin inflizyon tedavisi baslandigi goriildii. Ayrica hi¢cbir hastaya insiilin bolusu
yapilmamisti. Tiim hastalara 0.1 ii/kg/sa hizinda baslandig1 goriildii. Insiilin inflizyon

siiresi ortalama 18,2+5,78 saat saptandi.

Tim hastalarin tedavi siiresince plazma glukozu, plazma ozmoloritesi, plazma
elektrolitleri ve kan gazindaki degisiklikler incelendiginde, plazma glukoz diizeyinde
en hizli diisiis bolus sivi tedavisinden sonra 1. saatte goriilmiistiir. 9 (%30) hastada
diisiis hiz1 90 mg/dL/saat’den fazla saptandi. Bu hastalardaki hizli diisiisiin tamami
bolus sivi tedavisi sonrasindaydi. Tedavi boyunca plazma glukoz degisikligi sekil

4.1°de verilmistir.

Sekil 4.1 Serum glukoz ortalamasi

Serum Glukoz Ortalamasi
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500 494,38...

3+93,37 3%903,54+102,22
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Glukoz  Glukoz1.saat Glukoz2.saat Glukoz 4.saat Glukoz 6. saat Glukoz 8. saat Glukoz 12. saat
baslangic

Basvuruda kan sekeri ortalamasi 494,38+143,95 mg/dL, bolus sivi tedavisi sonrasi

insiilin infiizyonu baglanmadan 6nce 394,13493,37 mg/dL, 2. saatte 403,54+102,22

mg/dL, 4. saatte 317,73+86,16 mg/dL, 6. saatinde 274,43+136,92 mg/dL, 8. saatinde

251,23+70,67 mg/dL, 12. saatinde 259,21+99,78 mg/dL saptandi. Serum

glukozundaki en hizli diisiis ilk s1v1 yliklemesi sonrasi 1. saatte oldugu goriildii. Higbir

hastada hipoglisemi saptanmadi.
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Baglangigta ortalama diizeltilmis sodyum diizeyi 138,63+4,24 mEq/L olarak
bulunurken, 6 (%20) olguda 135 mEq/L’nin altinda olup hiponatremi ile uyumlu
bulunmustur. Tedavinin 4. saatinde ortalama sodyum diizeyleri 139,40+4,19, 8.
saatinde 138,64+4,1, 12. saatinde 139,95+3,87, 16. saatinde 138,86+3,1, 24. saatinde
140,63+4,76 saptandi. Ortalama sodyum diizeylerinde tedavi siiresince anlamli diisiis
saptanmamistir. Buna karsin 2 hastada 4. saatte, 2 hastada da 8. saatte hiponatremi
saptanmistir. Hiponatremi gelisen 4 hastanin da sodyum diizeyi 130 mEgq/L’nin

tizerinde bulunmustur.

Baslangigta serum osmolarite ortalamasi 305,61£13,42 mOsm/kg olarak
hesaplanmustir. 4. Saat ortalamasi ise 296,74+11,53 mOsm/kg bulunmustur. En diisiik
290,74+10,50 mOsm/kg ile 8. saatte bulunmustur. 12 saatte 296,01+11,84 mOsm/kg,
16. Saatte 291,27+11,45 mOsm/kg bulunmustur. Osmolaritedeki en hizli diisiis 2 ve 8.
saatler arasinda oldugu goriilmiistiir. Higbir hastada tedavi siiresince osmolarite 270
mOsm/L altina diismemistir. Tedavi boyunca serum osmolarite degisimi sekil 4.2°de

gosterilmistir.

Sekil 4.2 Serum osmolarite ortalamasi

Serum Osmolarite Ortalamasi
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Baslangigta 2 hastada serum potasyum diizeyi 3.5 mEq/L altinda saptanirken, serum

potasyum ortalamasi 4.70+0.83 mEQ/L bulunmustur. Bagvuru anindaki en diisiik
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potasyum diizeyi 3.2, en yiiksek potasyum diizeyi 5,9 mEq/L saptanmistir. 4. saatte
potasyum ortalamasi 4.31£0,93 mEq/L, 8. saatte 4,14+0,82 mEq/L, 12. saatte
3,74+0,67 mEqg/L, 16. saatte 3,60+0,75 mEqg/L saptanmis olup giderek diisiis

gostermistir. Higbir hastada ciddi hipopotasemi veya hiperpotasemi saptanmadi.

Baslangicta serum anyon gap tiim hastalarda 30 mEq/L’nin {izerinde bulunurken
ortalama 38,75+7,35 mEq/L hesaplanmistir. izlemde, 4. saatte 28,56+6,3 mEq/L, 8.
saatte 21,25+5,25 mEq/L, 12. saatte 18,61+4,72 mEq/L, 16. saatte 14,2+5,49 olarak

hesaplanmustir.

Basvuruda pH ortalamasi 7.04+0,11 olarak saptanmis olup tedavinin 1. saatinde
7.08+0,09, 2. saatinde 7.10+0,11, 4. saatinde 7,15+0,10, 8. saatinde 7,25+0,08, 12.
saatinde 7,29+0,04, 16. saatinde 7.31+0,04, 20. saatinde 7.34+0,08 saptanmis olup
sekil 4.3’te goriildiigli iizere lineer bir artig gostermistir. 16. saatte pH ortalamasi

7.371in lizerine ¢ikmustir.

Baslangigta 5,56+2,29 mEq/L olan bikarbonat ortalamasi 1. saatte 5,73+3,17 mEq/L,
4. saatte 6,85+3,06 mEq/L, 8. saatte 11,57+3,45 mEq/L, 12. saatte 13,96+3,40 mEq/L,
16. saatte 15,32+2,97 mEq/L, 24. saatte 16,06+£3,54 mEq/L olarak saptanmaistir.

Baslangigta 19,92+6,39 mmHg olan karbondioksit ortalamasi 1. saatte 20,01£8,56
mmHg, 4. saatte 21,70+4,71 mmHg, 8. saatte 25,16+£5,03 mmHg, 16. saatte
32,0345,09 mmHg olarak saptanmuigtir.

Basvuru am1 ve tedavi siiresince diyabetik ketoasidozun akut komplikasyonlari
yoniinden degerlendirildiginde; bagvuru aninda biling degisikligi 14 (%47) hastada
saptanmigtir. En diisiitk GKS 12 olup 2 (%7) hastada saptanmaistir. 2 hastada (%7) GKS
13, 10 (%33) hastada GKS 14 saptanmistir. Bagvuru aninda biling degisikligi olan 14

hastanin bilincinin normale donmesi ortalama 4+1,97 saatte olmustur.

Tedavi bagladiktan sonra 1 (%3) hastada GKS degeri 15’ten 12’e geriledigi
gorilmistir. GKS diisiisii 4. saatte gelismis olup beyin 6demi diisiiniilerek 6 ml/kg
%3 salin intravendz bolus olarak verilmistir. Beyin goriintiilemesi yapilmamistir. 8.
saatte hastanin GKS’sinin 15 e yiikseldigi glirlilmiistiir. Beyin 6demi gelisen hastanin

yeni tan1 diyabetes mellitus olup agir asidoz tablosunda bagvurdugu saptandi.
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Sekil 4.3 pH degisimi

pH degisimi
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20 (%67) hastada tedavi sirasinda ortalama 10,2+7,6. saatte hipopotasemi gelistigi
saptandi. Hipofosfatemi 26 (%87) hastada ortalama 8,77+5,92. saatte gelistigi

saptandi.

Hastalarin higbirinde solunum yetmezligi, kalp ritmi bozuklugu ve tromboemboli

goriilmedi.
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5. TARTISMA

DKA, diyabetes melllitusun hayati tehtid edici ancak Onlenebilir bir
komplikasyonudur. Insiilin miktar1 yada etkisinin yetersizligine bagli; hiperglisemi,
dehidratasyon, sivi ve elektrolit kayb1 ve ketoasidoz ile karakterize gercek bir acil
durumdur. Ozellikle T1IDM’li ¢ocuklarda en 6nemli mortalite ve morbidite sebebidir.
Mortalitenin 6nde gelen sebebi diyabetik ketoasidozun en korkulan komplikasyonu
olan beyin 6demidir. Bu baglamda diyabete bagl 6liimleri engellemek adina diyabetik

ketoasidoz ataginin dnlenmesi tedavinin en 6nemli basamagidir.

Klinigimize DKA atagi ile bagvurup protokoliimiize gore tedavi edilen hastalarin
%50’sini yeni tan1 T1DM hastalar1 olusturmaktaydi. DKA; 6zellikle 5 yagindan kiigiik
ve saglik hizmetine erisim problemi olan ¢ocuklarda %25 oraninda diyabetin ilk
bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir [58]. Caligmamizda yeni tan1 alan hastalarin
yas ortalamasi 8,56+3,73 yil olup en kiiciigii 1,56, en biiyiigii ise 13,24 yasinda
bulunmustur. Yeni tani alan hastalarin 6’s1 (%40) 6 yasin altindadir. Bu bulgu
DKA’nin kiigiik yaslarda TIDM’nin daha sik ilk bulgu olarak goriilmesi bilgisiyle

uyusmaktadir.

DKA ataginda en sik klinik bulgular arasinda bulanti, kusma ve karin agris1 gibi
spesifik olmayan gastrointestinal bulgular yer almaktadir. Calismamizda %66,6
hastada kusma en sik basvuru nedeni olarak bulunmustur. Diger basvuru nedenleri
arasinda %36,6 sik idrara ¢ikma, %33,3 karin agrisi, %33,3 cok su i¢cme, %13,3
uykuya egilim, %10 sik nefes alma, %10 bulanti, %6,66 bas agrisi, %6,66 halsizlik
%3,3 ag1z kurulugu , %3,3 idrar kagirma, %3,3 nefes darlig1, %3,3 kilo kaybi sikayeti
mevcuttur. Cocukluk caginda sik goriilen gastroenterit ve bronsiolit bulgular: ile
karigabilen bu bulgular DKA tanisinin gecikmesine neden olabilmektedir. Diyabetik
ketoasidoz gelisiminde insiilin eksikligi ve hiperglisemi etkilerinin haftalar dncesinde
bagladig1 diistiniiliirse, ilk tanm1 aninda DKA atag: ile gelen hastalarin sikliginin bu
kadar ¢cok olmasi nedeniyle, diyabetin klinik bulgularinin iyi bilinmesi ve 6zellikle

sorgulanmasi gerektigi sonucunu ¢ikarmaktayiz.

DKA’nin tedavisinde temel amaglar; dehidratasyon ve elektrolit bozukluklarini
diizeltmek, ketoasidozu diizeltmek, kan sekerini normale getirmek, komplikasyonlari
onlemek ve DKA atagia neden olan sebebi saptayip tedavi etmektir. Siv1 elektrolit

tedavisi ve insiilin tedavisinde yillardir 6nemli bir degisiklik olmamasina ragmen
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kiiciik farkliliklar ile degisik yaklasimlar goriilmektedir. Temelde tedavi sirasinda
geligebilecek sivi elektrolit ve metabolik komplikasyonlart ve beyin 6demini 6nlemek

amaglanmaktadir. Bu nedenle DKA tedavisi dinamik ve yakin izlem gerektirir.

Calismamizda klinigimize DKA atag: ile basvurup Cocuk Yogun Bakim Unitesinde
tedavi edilen 30 hastanin basvuru bilgileri ve tedavi sonuglar1 degerlendirilmistir.
Tedavi protokoliimiizde tan1 sonrasi hastalara baslangi¢ olarak intravendz %0.9 salin
yiikleme tedavisi uygulanmakta ve bu miktar toplam yerine koyma sivisindan
¢ikarilmaktadir. ilk yiikleme sivisi hastanin dehidratasyon diizeyine gére 10 ila 20
mL/kg ve en fazla 500 mL olacak sekilde 1 saattlik inflizyon olarak verilmektedir.
Ayrica sok bulgular1 olan hemodinamisi bozuk hastalara, vital bulgular diizelene
kadar ek sivi yiikleme tedavisi 1 saatte toplamda 40 ml/kg’1 gecmeyecek sekilde

tekrarlanmaktadir.

Basvuru anindaki dehidratasyon diizeyleri incelendiginde 11 (%36,6) hasta agir, 11
(%36,6) hasta orta, 8 (%26,7) hasta hafif dehidrate olarak degerlendirildi. Ortalama
dehidratasyon derecesi 7,03+£2,75 olarak saptandi. Dehidratasyon dereceleri,
bagvurudaki Klinik dehidrastasyon bulgularina gore belirlendi. Geleneksel olarak DKA
hastalarinin %10-15 s1v1 kayb1 ile agir dehidrate oldugu diisiiniiliir. Ancak hizli ve
fazla miktarda sivi resusitasyonunun beyin édemi ile iliskilendirilmesi nedeniyle son
donemde sivi agig1 ve dehidratasyon derecesi hesaplarmin dogrulugu tartisilmaya
baslanmistir. S1v1 tedavisi ncesi ve sonrasi agirlik hesaplamasi ile yapilan ¢alismalar,
klinige ve asidoz derecesine gore belirlenen dehidratasyon derecesinin giivenilmez ve
olandan daha yiiksek hesaplandigini gostermistir. Azalmis deri turgoru, kapiller geri
dolum zamaninin uzamasi, goz kiirelerinde ¢okme, kuru oral mukoza ve biling
degisikligi gibi klasik dehidratasyon bulgularinin DKA’da dehidratasyon derecesini
gostermede yetersiz  kaldigi gosterilmistir  [3,58]. Hiperosmalariteye bagh
intravaskiiler voliim nispeten korunmus olmasi1 nedeniyle deri turgorunda azalma
goriilmeyebilir. Ayrica asidoz nedeniyle hiperventilasyona bagli karbondioksit diististi
arteriollerde vazokonstriiksiyona neden olarak kapiller dolum zamanini1 olandan daha

fazla uzatabilir ve yalanci bir agir dehidratasyon klinigi olusturabilir.

Viicut agirhigi degisimi temel alinarak yapilan bir ¢alismada median dehidratasyon
derecesi %5,8 ila 8.7 arasinda bulunmustur [58]. Calismamizda klinik bulgulara gore

belirledigimiz dehidratasyon orani, agirlik degisikligine gére dehidratasyon diizeyinin
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belirlendigi bu ¢alismanin belirttigi degerler arasinda bulunmustur. Hastadan hastaya
degismekle birlikte biz de genel olarak dehidratasyon diizeyinin DKA hastalarinda
%6-8 araliginda oldugunu bulduk.

S1vi bolusu yada boluslar1 temelde sok tablosunda olan ¢ocuklarda uygulanmaktadir.
Ancak DKA hastalarinda artmig hiperosmolariteye bagli intravaskiiler volliimiin
kismen korunmus olmasi nedeniyle hipovolemik sok nadir goriiliir. Bu nedenle sok
tablosunda bagvuran hastalarda ciddi intravaskiiler sivi a¢ig1 veya sepsis
diisiiniilmelidir [3]. Kompanse sok tablosunda olan DKA hastalarinda 30 ile 60
dakikada 10 veya 20 mL/kg %0.9 salin siv1 yiikklemesi onerilmektedir. Dekompanse
sok tablosunda olan hastalarin pediyatrik ileri yasam destegi onerilerine gore tedavi
edilmesi gerekmektedir. Calismamizda baslangic sivi yiiklemesi 23 (%76.6) hastaya
20 mL/kg, 7 (%23,3) hastaya 10 mL/kg dozunda yapildigi saptandi. ilk sivi

bolusundan sonra hi¢bir hastada ek sivi bolusuna ihtiya¢ duyulmadigi goriildii.

S1v1 aciginin diizeltilme hiz1 da tedavide 6nemli bir tartigma konusudur. Calismamizda
ac1g1 yerine koyma siiresi 15 (%50) hastada 48 saat, 14 (%46,6) hastada 36 saat, 1
(%3,3) hastada 24 saat, tiim hastalar i¢in ortalama 41,6+6,74 saat olarak planlandig:
goriildi. Sivi agiginin en az 36-48 saatte diizeltilmesinin beyin 6demi riskini azalttig
gosterilmistir [59]. A¢ig1 yerine koyma siiresi temelde bagvurudaki kan sekeri, serum
ozmolaritesi, asidoz derecesi, akut bobrek yetmezligi varlig1 ve diizeltilmis sodyum
diizeyine gore planlanir. Cok yiiksek kan sekeri diizeyi, agir asidoz, yiiksek serum
osmolaritesi ve yiiksek diizeltismis sodyum diizeyine sahip agir DK A’da siirenin daha
yavag olmasi gerektigi onerilmektedir [60]. Caligmamizdaki hastalarin hepsinin sivi

ac1g literatiir ile uyumlu olarak yavas diizeltilmistir.

Calismamizda tiim hastalara bagvuru sonrasi ilk saatte yapilan intravenoz %0.9 salin
yiiklemesi sonrasi yerine koyma tedavisi baslatilmistir. Yerine koyma sivi miktari;
idame sivi ve sivi agigr miktar1 toplanip ve bu miktardan ilk saatte yapilan sivi
yiiklemesi ¢ikarilarak hesaplanmistir. Idame sivi miktar1 Holliday- Segar formiiliine
gore, S1v1 ag1g1 dehidratasyon derecesi ve kiloya gore hesaplanmistir. Tiim hastalarda

yerine koyma s1v1 hiz1 tedavi siiresi boyunca sabit tutulmustur.

Planlanan giinlik sivi miktar1 da beyin 6demi gelisiminde risk faktoriidiir. Bir
calismada 4000 mL/m?/giin’den daha fazla yapilan siv1 tedavisinin beyin ddemi

gelisiminde bir risk faktorii oldugu gosterilmistir [61]. Calismamizda planlanan sivi
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miktar1 en yiiksek 3600 mL/m?/giin, en diisiikk 2000 mL/m?/giin, ortalama 2770+465
mL/m?/giin olarak saptanmistir. Bu baglamda c¢alismamizda planlanan giinliik sivi

miktarinin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

DKA'’da kullanilan parenteral sivinin i¢erigi hakkinda giiniimiizde tartismalar devam
etmektedir. Ozellikle klor igerigi, sodyum igerigi ve dekstroz eklenme zamani
konusunda farkli uygulamalar mevcuttur. Geleneksel olarak yiikleme ve baslangigta
yerine koyma tedavisinde tercih edilen sividir. Ancak %0.9 salin, sodyum ve kloriir
icerigi diisiiniildiigiinde normal serum degerlerinden yiiksektir. Yiiksek kloriir
icerigine ve osmolariteye bagli metabolik asidoz ve akut bobrek hasarina yol agtigini
gosteren ¢alismalar mevcuttur [62,63]. %0.9 salin ve dengeli sivilar1 karsilastiran 2
adet randomize kontrollii yetiskin DKA ¢alismasi mevcuttur. Ik calismada Plasmalite
ve %0.9 salini karsilastiran Mahler ve arkadaslari, Plasmalite verilen hastalarin daha
diisiik serum klor seviyesi ve daha yiiksek serum bikarbonat seviyerilerine sahip
oldugunu gostermistir [64]. Van Zyl ve arkadaslarinin Ringer laktat ve %0.9 salini
karsilastirdig ikinci ¢alismada, serum kloriir, serum bikarbonat ve hastanede yatis
stireleri arasinda anlamli bir fark gosterilememistir [65]. DKA’l1 ¢ocuklarda %0.9
salin ve dengeli sivilarin karsilastirildigi tek randomize kontrollii galismada DKA’nin

diizelme siiresi ve subkutan insiiline gecis siireleri arasinda bir fark gosterilememistir

[66].

Calismamizda yerine koyma sivi igerigi incelendiginde, baslangi¢c sodyum igerigi en
yiksek 154, en diisiik 75, ortalama 147,06+26,61 mEQ/L olarak saptanmistir.
Hiponatremiye bagli gelisebilecek beyin ddemi riski nedeniyle yerine koyma sivisi
sodyum igerigi hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda 154 mEq/L ile baslandig1 goriildii.
DKA vakalarinda hipergliseminin osmotik etkisi ile degisen derecelerde hiponatremi
goriilebilir. Ancak tedavi ile kan sekeri diiserken serum sodyumunun kademeli olarak
artmas1 gerekmektedir. Serum glukozunun her 100 mg/dL disiisiinde serum
sodyumunun yaklasik 1.6 mEq/L yiikselisi beklenmelidir. Retrospektif iki ¢alismada
tedavi sirasinda serum sodyum konsantrasyonunun yilikselmemesi beyin 6demi
acisindan riskli bulunmustur [43,67]. Bu nedenle o6lgiilen serum sodyum
konsantrasyonu serum glukozu diiserken uygun sekilde yiikselmiyorsa, sivinin
sodyum igeriginin arttirilmasi onerilmektedir. Calismamizda baslangicta ortalama

diizeltilmis serum sodyum diizeyi 138,63+4,24 mEq/L olarak bulunurken, tedavinin 4.
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saatinde 139,40+4,19, 8. saatinde 138,64+4,1, 12. saatinde 139,95+3,87, 16. saatinde
138,86+3,1, 24. saatinde 140,63+4,76 saptandi. Ortalama serum sodyum diizeylerinde
tedavi siiresince anlamli diisiis saptanmamistir. Serum sodyumu tedavi sirasinda yakin
sekilde takip edilmelidir ve yerine koyma sivisindaki sodyum konsantrasyonu
hiponatremiyi veya hipernatremiyi engellemek i¢in dinamik bir sekilde
diizenlenmelidir. Ozellikle hipernatremi gelismesi durumunda hastanin dehidratasyon

durumu gozden gegirilmeli ve intravendz s1vi hizinin arttirilmasi diisiintilmelidir.

Calismamizda yerine koyma sivisinda kloriir icerigi en yiiksek 180, en diisiik 80,
ortalama 157,96+25,42 mEQ/L olarak saptandi. Yiiksek konsantrasyonda kloriir igeren
stvilarin akut bobrek hasart riskini arttirdigi konusunda hala tartismalar davam
etmektedir. Retrospektif bir calismada nedensel iliski tam olarak gosterilemese de
hiperkloreminin akut bobrek hasarmi arttirdigr iddia edilmistir [68]. Hastalarin
ortalama serum klor seviyesi baslangigta 98,3+7,2 mEq/L, 4. Saatte 110,2+5,5 mEq/L,
8. saatte 109,2+5,4 mEq/L, 12. saatta 109,1£3,9 mEq/L, 16 saatte 109,3+3,8 mEq/L
olarak saptandi. Ortalama serum klor seviyesinin tedavinin 4. saattinde en yiiksek
seviyeye ulastig1 goriildii. Tedavi siiresince higbir hastada akut bobrek yetmezligi
gelismedigi saptandi. Ancak yerine koyma sivilarimizdaki yiiksek kloriir igeriginin
fizyolojik simirlarin iizerinde olmasi nedeniyle hiperkloremik metabolik asidoz
riskinden dolay1 sivilarin klor iceriginin azaltilmasi goriisiindeyiz. Bunu da sodyum
icerigi baslangicta 100-154 mEq/L araliginda dengeli elektrolit sivisi segilerek,
potasyum eklemesini de tiimiinii potasyum kloriir yerine bir kismini potasyum fosfat
yada potasyum asetat olarak yaparak ek kloriir yiikiinden kacinilabilecegi

goriisiindeyiz.

Calismamizda serum osmolaritesinde en hizli diisiisiin 2 ve 8. saatler arasinda oldugu
ve en diisiik seviyeye 8. saatte ulagtig1 goriildii. Tedavi sirasinda bir hastada tedavinin
4. saatinde GKS’nin 15’ten 12’ye diismesi nedeniyle beyin 6demi tanist aldigi
saptandi. Ancak bu hastanin basvuruda ve tedavi sirasinda hiponatremisi olmadig,
serum sodyum degerlerinin ilk 4 saatte serum glukozu diisiisii ile uygun sekilde
yiikseldigi goriildii ve serum osmolaritesinde hizli diisiis goriilmedi. Bu baglamda
tedavi sirasinda serum sodyum ve osmolarite seyiri ve beyin 6demi arasindaki iligki
acisindan daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Yine de giiniimiizdeki mevcut veriler

1s181inda 6zellikle bagvurudan sonraki ilk 12 saat beyin 6demi riski agisindan en riskli
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donemdir. Bu nedenle 6zellikle bu dénemde serum osmolaritesi, serum sodyumu ve
glukozunun yakin takip edilmesi ve bu dénemde beyin hasar1 bulgular1 agisindan daha

uyanik olunmasini 6nermekteyiz.

DKA tedavisinde yerine koyma sivisina dekstroz ekleme zamani da hala tartisma
konusudur. Serum glukozu sadece ilk sivi yiliklemesi sonrasi bile ciddi diisiisler
gosterebilmektedir. Devaminda yerine koyma sivisi ve insiilin tedavisi ile kan
sekerinin saatte 50-75 mg/dL hizinda diismesi hedeflenir. Kan sekerindeki daha hizhi
diistisler ani osmolarite diisiislerine neden olur ve beyin 6demi riskini arttirabilir. Ek
olarak malniitre hastalarda hipoglisemi riski de yiiksektir. Bir¢ok protokol kan sekeri
250-300 mg/dL araligina geldiginde yerine koyma sivisina dekstroz eklenmesini
onermektedir [30,69]. Bizim calismamizda tiim hastalara yerine koyma sivilarinin
dekstrozlu baslandigi saptandi. Yerine koyma sivisinin 7 (%23,3) hastada %10, 23
(%76,6) hastada %5 dekstrozlu baslandigi goriildii. Ortalama kan sekeri diisiistintin en
hizli oldugu donem ilk sivi yiiklemesi sonunda yani tedavinin 1. saatinde oldugu
goriildii. Kan sekerindeki distlisiin insiilin tedavisi ile daha da diisecegi
distintildiigiinde, yerine koyma sivilarinin insiilin tedavisi ile beraber dekstrozlu terkip
edilmesini Onermekteyiz. Bdylece glukozdaki hizli diigiise bagli ani osmolarite

diisiiniin 6nlenecegi ve sonugta beyin 6demi riskinin azaltilacag: goriisiindeyiz.

Ayrica 23 (%76,6) hastada kan sekerinin istenilenden hizli disiis gostermesi
nedeniyle, yerine koyma sivilari dekstozlu baglanmasina ragmen, i¢erisindeki dekstroz
konsantrasyonunun arttirilldigi goriildii. Kan sekeri diislisiine ragmen asidozun
istenilen seviyede diizelmedigi durumlarda, insiilin hizin1 azaltmadan tedaviye devam
etmek i¢in s1vi dekstroz konsatrasyonunun arttirilmasi gerekmektedir. Hipoglisemiden
kesinlikle kagmilmalidir. Hipoglisemi ve hiperglisemiden kagimmak i¢in insiilin
infiizyonu boyunca kan sekerinin kiigiik ¢ocuklarda 150-180 mg/dL, daha biiyiik
cocuklada 100-150 mg/dL araliginda tutulmasi 6nerilmektedir.

Kan sekerini istenilen seviyelerde tutmak i¢in iki torba yontemi etkili bir yontemdir
[70]. Bu yontemde birinde %10 dekstroz iceren, digerinde dekstroz icermeyen, esit
elektrolit konsantrasyonuna sahip iki torba kullanilir. Her torbanin sivi hizi, kan
sekerine gore istenilen konsantrasyonda dekstroz miktarini hastaya verebilmek i¢in
ayarlanir. Boylece sivi ve elektrolit uygulama hizi sabit tutulabilirken, hastanin kan

sekeri konsantrasyonlarindaki degisikliklere yanit vermek icin degisken dekstroz
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infiizyon hizlar1 elde edilmis olur. iki torba ydntemi ile hem yardimeci personelin is
yiikiinilin azalacagi hem de daha kisa siirede ve daha az maliyetle hastanin tedavisinin

diizenlenebilecegi gorilmiistiir.

DKA hastalarinda bagvuruda serum potasyumu normal yada artmig goéziikse de
gercekte toplam viicut potasyumu 3 ila 6 mmol/kg azalmistir [71]. Bu kayip asil olarak
hiicre i¢i potasyumundan gergeklesir. Insiilin tedavisi ile hiicre igine potasyum girisi
artar ve asidozun diizelmesiyle de hiicre i¢i hidrojen iyonu ile yer degistirir [72]. Serum
potasyumundaki ciddi diisiis hastay1 kardiyak aritmilere yatkin hale getirir. Bu nedenle
bobrek yetmezligi ve idrar ¢ikist olmayan hastalar disinda neredeyse tim DKA
hastalar1 i¢in potasyum replasmani gereklidir [73]. Hasta baslangi¢ta hipokalemikse,
insiilin tedavisi baglamadan 6nce potasyum replasmani 6nerilmektedir. Hiperkalemik
ise idrar ¢ikis1 goriilene kadar potasyum replasmani ertelenmelidir. Eger potasyum
diizeyi bakilamiyor ise EKG hastanin hipo yada hiperkalemisi olup olmadig1 hakkinda
bilgi verebilir [74]. Normal sartlarda yerine koyma sivisi igine potasyum
konsantrasyonu 40 mEq/L olarak baslanmasi onerilmektedir. Potasyum replasmani
potasyum fosfat ile birlikte potasyum klorlir veya potasyum asetat ile yapilabilir.
Sadece potasyum fosfat ile yapmak hipokalsemiye, sadece potasyum kloriir ile
yapmak hiperkloremik metabolik asidoza yol agabilir. Potasyum replasmani, sivi
replasmani boyunca ve en fazla 0.5 mEq/kg/sa hizinda verilmesi nerilmektedir. Buna
ragmen hipokalemi devam ediyorsa insiilin hiz1 azaltilabilir [30]. Calismamizda
hastalarin bagvuru anindaki potasyum diizeyleri incelendiginde 2 hastada hafif
hipopotasemi, 4 hastada hafif hiperpotasemi ve ortalama potasyum diizeyleri
4.70+0.83 mEq/L saptanmistir. DKA vakalarinda basvuru aninda ciddi hipokalemi
(<2.5 mEq/L) nadirdir. Noromuskiiler ve kadiyovaskiiler komplikasyonlardan
kacinmak i¢in insiilin tedavisi Oncesi serum potasyum seviyesinin 2.5 mEq/L’nin
izerine ¢ikarilmasi Onerilmektedir [30]. Tiim hastalara ilk siv1 yiiklemesinden sonra
literatiir ile uyumlu olarak potasyum replasmani insiilin tedavisi ile birlikte bagladig:
gorildii. Baslangicta sivi potasyum igerigi en yiiksek 60 mEq/L, en diisiik 20 mEq/L,
ortalama 35,7+11,2 mEq/L saptandi. Basvuruda hafif hipopotasemisi olan 2 hastaya
60 mEqg/L, hafif hiperpotasemisi olan 4 hastaya 20 mEg/L, 16 hastaya 40 mEg/L, 8
hastaya 30 mEg/L konsantrasyonunda potasyum replasmani baslandigr goriildii.
Insiilin tedavisi ve asidozun giderek diizelmesiyle beraber ortalama potasyum

diizeyleri, potasyum replasmanina ragmen giderek azaldigi saptandi. Ancak higbir
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hastada ciddi hipopotasemi veya hiperpotasemi saptanmadi. Tedavi boyunca
hastalarin potasyum diizeyleri iki veya dort saatte bir yakindan izlenmeli, 6zellikle
hipo veya hiperpotasemisi olan hastalarin EKG bulgular1 yakindan izlenmelidir.
Klinik durum ve serum potasyum takibine gore potasyum diizeyini normal aralikta
tutmak amaciyla sivinin  potasyum  konsantrasyonunun dinamik = sekilde

diizenlenmelidir.

DKA hastalarinda beslenme bozuklugu ve osmotik diiirez ile toplam viicut fosforu
azalir. Ayrica insiilin infiizyonu ile fosfat hiicre i¢i alana kayar. Hipofosfatemi ile
beraber bir¢ok organin fonksiyonlar etkilenebilir. Toplam viicut fosforu titkenmesi ile
birlikte ciddi hipofosfatemi DK A hastalarinda nadirdir. Klinik tablo fosfat azalmasinin
ciddiyeti ve kronikligine bagl olarak degisir. Hastalar genellikle fosfat diizeyi 1
mg/dL’nin altina diismeden bulgu vermez. Tedavi sirasinda ciddi hipofosfatemi
olusabilir ancak hem diisiisiin akut olmasi hem de ¢ogu hastada 6nceden kronik fosfat
eksikligi olmamasindan dolay1 klinik semptomlar nadir goriiliir [30]. Hipofosfatemide
klinik belirtiler ¢ogunlukla hiicre i¢i fosfatin tiikenmesinden kaynaklanir. Azalan
fosfor hiicre ici ATP seviyelerini diisiiriir ve hiicre i¢i fonksiyonlar1 bozar. Ayrica
eritrositlerde azalan 2,3- difosfogliserat nedeniyle hemoglobinin oksijene afinitesi
artar ve dokulara okijen sunumu azalir [75]. Metabolik ensefalopati, miyokard
fonksiyonlarinda bozulma, solunum kaslarinda zayiflama ile solunum yetmezIligi,
proksimal kaslarda zayiflama ile kas zaafiyeti, disfaji ve ileus, hemoliz, fagositoz ve
graniilosit kemotaksisinde bozulma, pihtilagma bozukluklari, trombositopeni ve
rabdomyoliz ile beraber ¢oklu organ yetmezligi goriilebilir [30]. Calismamizda DKA
tedavisi ile beraber 26 (%86,6) hastada degisik derecede hipofosfatemi gelistigini, 19
(%63,3) hastada hafif, 7 (%23,3) hastada orta diizeyde hipofosfatemi gelistigini
saptadik. 4 hastada hipofosfatemi saptanmadi. 29 hastanin tedavi siiresince fosfor
replasmani aldigi goriildii. Higbir hastada hipofosfatemiye bagli semptom saptanmadi.
1 hastada fosfor seviyesi tedavinin 16. saatinde 0.8 mg/dL’ye diistiiglinii ancak fosfat
replasmant ile hizlica diizeldigini ve klinik bir bulgu vermedigini saptadik. Bu nedenle
tedavi stiresince, Ozellikle beslenme baslayana kadar serum fosfor diizeyinin yakin
izlenmesi gerektigi ve fosfor replasmaninin dinamik yapilmasi gerektigi goriisiindeyiz.
Hipofosfatemi goriilen hastalarda o6zellikle biling bozuklugu, kas zaafiyeti,
rabdomyoliz, solunum yetmezligi, ritim ve dolasim bozuklugu ve hematolojik

anormallikler yoniinden yakindan izlenmelidir.
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DKA’da goriilen metabolik asidoz temelde sivi replasmani ve insiilin tedavisi ile
diizelir. Insiilin ketoasitlerin iiretimini durdurur ve bazi ketoasitlerin bikarbonata
metabolize olmasini saglar. Hipovoleminin de diizeltilmesi, doku ve bobrek
perfiizyonunu iyilestirir ve organik asitlerin bobrekten atilmasini arttirir [30].
Kontrollii ¢alismalar DKA’ya bagli asidozda bikarbonat uygulamasinin faydasinin
olmadigin1 géstermistir [76,77]. Hatta bikarbonat replasmaninin santral sinir
sisteminde paradoksal asidoza ve asidozun hizli diizeltilmesine bagli gelisen
hipokalemi gibi elektrolit bozukluklarina neden olabilecegi gosterilmistir [78].
Calismamizda higbir hastaya literatiir ile uyumlu olarak asidozu diizeltmek igin
bikarbonat tedavisi verilmedigi goriildii. Stv1 yerine koyma ve insiilin tedavisi ile
beraber serum pH ve bikarbonat seviyelerinin lineer bir artis gostererek ortalama 16.
saatte asidoz tablosunun diizeldigi goriildii. Bikarbonat tedavisi; hayati tehtid eden
hiperkalemi veya kardiyovaskiiler sistem fonksiyonlarin1 bozacak derecede ciddi

asidoz varliginda onerilmektedir [30].

DKA temel olarak dolagimdaki etkin insiilin seviyesinin azalmasi ve kars1 diizenleyici
hormonlarin artis1 nedeniyle olusur. Tek bagina sivi replasman siklikla kan glukoz
konsantrasyonunda belirgin bir azalmaya neden olsa da, normal hiicresel
metabolizmayi eski haline getirmek, lipolizi ve ketogenezi baskilamak ve kan glukoz
konsantrasyonlarini normale dondiirmek i¢in insiilin tedavisi sarttir [79]. S1v1 ylikleme
tedavisi basladiktan en az bir saat sonra insiilin infiizyonu baslanmalidir. Intravenoz
yolla ve 0.05 veya 0.1 ii/kg/sa hizinda baslanmasi énerilir [30]. Intravendz bolus
insiilin uygulamasindan kaginilmalidir. Insiilin bolusu, kan sekerini hizli diisiiriip
osmotik basingta ani diisiise, buna bagli beyin 6demi ve sok tablosuna neden olabilir
[38]. Acil serviste tedavi edilen hafif DKA ataginda veya intravendz insiilin
inflizyonunun verilemedigi durumlarda subkutan insiilin de kullanilabilir [80].
Calismamizda intravendz insiilin tedavisi olgularin tamaminda ilk siv1 yiiklemesi
sonrasi 1. saatte baglandig1 goriilmiis olup higbir olguda liteeratiir ile uyumlu olarak
insiilin bolusu yapilmadig1 saptanmistir. Tiim olgularda yas ve atak agirligr fark
etmeksizin insiilin 0.1 tinite/kg/sa hizinda baslanmistir. 23 (%76,6) hastada kan sekeri
diisiisii istenilenden hizli oldugu icin s1vi dekstroz igerigi arttirildigi saptands. insiilin
inflizyonu ve sivi tedavisi ile hastalarin serum pH ve bikarbonat degerlerinin lineer
olarak artt181, serum anyon agiginin lineer olarak azaldig1 goriildii. Hastalarin ortalama

16. saatte DKA atagindan ¢iktig1 goriildii. Insiilin infiizyonu sirasinda hipoglisemi ve
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ciddi hipopotasemi saptanmadi. Subkutan insiilin tedavisine ortalama 18,7+5,7 saatte
gecildigi goriildi. Biz de tedavi etkinligi ve giivenirligi agisindan insiilin tedavisinin

standart olarak intravendz yolla ve 0.1 i/kg/sa hizinda baglanmasini 6nermekteyiz.

Cocukluk ¢agi DKA’da, 6zellikle yeni tan1 alanlarda, semptomatik beyin 6demi daha
stk goriilmektedir. Sikligr %0,3-1 olmasina ragmen %21-24 mortaliteye sahip
olmasiyla énemli bir komplikasyon olmaya devam etmektedir [43,81]. Calismalarda
beyin hasar1 i¢in risk faktorleri arasinda; bagvuruda agir asidoz, artmis BUN, azalmig
pCO:2 sayilabilir [38,102,103,104]. 5 yasindan kii¢iik ve yeni tan1 alan ¢ocuklar da geg
DKA tanis1 aldig1 i¢in agir asidoz tablosunda bagvurma ihtimalleri daha yiiksektir.
Ayrica asidozun diizeltilmesi i¢in bikarbonat tedavisinin kullanilmasi da artmis beyin

hasari riski ile iliskilendirilmistir [43,105].

Beyin hasar1 nedeni hala tartismalidir. Patogenez, ge¢mis calismalarda hizli sivi
uygulamasi ve serum osmolaritesindeki hizli diisise baglanmistir. Bu teoriye gore
DKA sirasindaki hiperosmolar durum beyin hiicrelerinde hiicre i¢i osmolitlerin
birikmesine neden olur. DKA tedavisi sirasinda intravaskiiler osmolaritedeki hizli
diisiis, suyun beyin hiicrelerine osmos ile gecerek sismesine ve beyin O6demine,
intrakranial basing artisina ve beyin hasarina neden olur [82,83]. Bu teori birgok
merkez tarafindan benimsendi ve tedavi klavuzlarinda izotonik konsantrasyonlu
stvilarin daha yavag hizlarda verilmesi Onerisini getirdi. Calismamizda 1 (%3,3)
hastada tedavinin 4. saatinde GKS’nin 15’ten 12’ye diistiigii ve beyin 6demi kabul
edilerek %3 hipertonik salin bolusu verildigi goriildi. Taniyr desteklemek i¢in beyin
goriintiilemesi yapilmamisti. Hastanin yas1 4 y1l 8 ay, yeni tan1 alan ve agir metabolik
asidoz (pH: 6.92) ile bagvuran olguydu. Basvuru anunda BUN degeri normal
sinirlardaydi ve pCOz degeri 18.5 mmHg ile diisiik saptandi. Tedavide insiilin bolusu
yapilmadig1 ve bikarbonat tedavisi almadigi gériildii. ik bir saatte intravendz 20 ml/kg
%0.9 salin yiiklendigi ve sivi yerine koyma tedavisinin izoton konsantrasyonda %5
dekstroz iceren sivi ile toplamda 2800 ml/m?giin olacak sekilde 36 saatte
tamamlanmas1 planlandig1 goriildii. Bagvuruda serum sodyumu normaldi ve tedavi
stiresince kan sekeri diisiisii ile artis gosterdigi goriildii. Kan sekeri diisiisliniin saatlik
istenilen diizeyde oldugu ve serum osmolaritesinde ani diisiisiin olmadig1 goriildii.
Hastanin hipertonik bolusu sonrasi bilincinin giderek iyiye gittigi ve tedavinin 8.

saatinde normale dondiigii goriildii. Hastamizda beyin 6demi riski agisindan literatiir
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ile uyumlu olarak, 5 yasindan kiiciik, agir metabolik asidoz tablosunda bagvuran yeni
tan1 diyabet olmas1 mevcuttu. DKA tedavisi sirasinda hizli hidrasyon yapilmamis ve
serum osmolaritesinde ani diisiis olmamisti. Bununla birlikte yeni yapilan ¢alismalarda
beyin hasarimin sadece osmotik teori ile agiklanamayacagi 6ne siiriilmektedir. DKA'l1
cocuklarda intravendz sivi tedavisi ile beyin hasari arasindaki iligkiyi inceleyen en yeni
aragtirma PECARN calismasidir [84]. Bu c¢alisma, hizli ve yavas rehidrasyon ve
%0,45'e karst %0,9 sodyum klorlir sivilariin kullanimi karsilastirilmistir. 1389
cocukta DKA'nin ndrolojik sonuglarini incelenmistir. DKA tedavisi sirasinda mental
durumda veya klinik olarak belirgin serebral hasar oranlarinda anlamli fark
bulunmamistir. Bu ¢alisma intravenéz sivi tedavisi ile DKA iligkili serebral hasar
arasinda nedensel bir iliskinin olmadigini desteklemektedir. Caligmalar DKA ile
iligkili serebral hasar vakalarinin en az % 5 ila 19'unun acil serviste DKA tedavisine
baslanmadan 6nce meydana geldigini gostermektedir [85, 86]. Bu da intravendz sivi
tedavisinin serebral hasara neden olmakta tek basina sorumlu olamayacagini
diisiindiirmektedir. Beyin hasarindan tedaviye bagh faktorlerden ziyade DKA'ya 6zgii
faktorlerin sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Son donemde yapilan caligmalarda
serebral hipoferfiizyon ve noéroinflamasyon teorileri 6ne ¢ikmaktadir. Cesitli kanitlar,
DKA sirasinda serebral hipoperfiizyonun meydana gelebilecegini ve hipoperfiizyon-
reperfiizyonun DKA ile iliskili beyin hasarinda rol oynadigini diislindiirmektedir.
DKA sirasindaki serebral metabolizmanin MR spektroskopi ile dl¢iildiigii bir sigan
caligmasinda, beyinde yiiksek laktat seviyelerinin yam sira yiiksek enerjili fosfat
seviyeleri ve noronal biitliinliiglin bir belirteci olan N asetilaspartat/ kreatin oraninin
distiigii gosterilmistir [87]. DKA iligkili serebral hasardan 6len insanlarda, otopsi
sonuglar1 da hipoksik-iskemik hasara benzer bulgular gostermistir [88-90]. Ek olarak,
klinik calismalar, DKA sirasinda serebral kan akisim1 azaltan faktorlerin
(dehidratasyon ve hipokapni) ¢ocuklarda hem yagsami tehdit eden hem de daha hafif
beyin hasar riskleriyle daha gii¢lii sekilde iligkili oldugunu géstermektedir [43, 91].
Sicanlarda yapilan DKA c¢alismasinda serebral kan akisinin 6nce azaldigi ama sivi ve
insiilin tedavisi ile kademeli olarak arttig1 gdsterilmistir [92]. Insanlarda DK A tedavisi
oncesi beyin kan akisini 6lgen ¢alisma bulunmamasina ragmen birkag ¢alisma DKA
tedavisi sirasinda beyin kan akimimi degerlendirmistir. Bu ¢alismalar, yiiksek beyin
kan akist ile birlikte hiperemi ve vazojenik serebral 6dem ile uyumlu olarak hiicre dist

su igeriginin arttigini gostermektedir [93, 94]. Ayrica DKA tedavisi sirasinda NIRS ile
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yapilan calisma, bazi beyin bdlgelerinin ihtiyacindan fazla kanlanmasina bagh
bolgesel beyin oksijen saturasyonunun arttigini goéstermistir [96]. Beyin kan akigindaki
bu anormal yiikselme, DKA'nin diizelmesinden sonra bile saatlerce devam edebilir.
Transkraniyal Doppler ultrason kullanilarak yapilan ¢alismalarda da DKA sirasinda
beyin otoregiilasyondaki anormallikler gosterilmistir [96, 97]. DKA iligkili beyin
hasarinda, beyin kan akisindaki degisiklikler rol oynuyor gibi goriinse de,
dehidratasyon ve hipokapninin neden oldugu beyin kan akisindaki azalmanin tek
basina 6nemli iskemik hasara neden olmas1 muhtemel goziikmemektedir. Calismalar,
DKA nedeniyle olusan enflamatuar faktorlerin, hipoperflizyon-reperfiizyon ile
sinerjistik olarak hareket ederek beyin hasarina neden olabilecegini veya beynin
iskemik yaralanmaya kars1 savunma mekanizmasini bozabilecegini gostermistir [98-
101]. Ozellikle beyin hasar1 agisindan riskli olan hastalarin daha yakindan izlenmeli

ve beyin hasar1 saptanmasi durumunda vakit kaybetmeden tedavi baslanmalidir.
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