1P FAKOLTES

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI
ANABILIM DALI BASKANI
Prof. Dr. Biilent Oran

DIYABETIK KETOASIDOZDA h-FABP (Kalp tipi yag asidi baglayic1 protein)
DUZEYLERININ SAPTANMASI ve KETOASIDOZUN ERKEN KARDIYAK
ETKIiLERININ BELIRLENMESI

UZMANLIK TEZi
Dr. Fatma Hilal Yilmaz
Tez Danismani

Dog. Dr. Sevil Ar1 Yuca

KONYA

2016



T.C.
SELCUK UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

DIYABETIK KETOASIDOZDA h-FABP (Kalp tipi yag asidi baglayic1 protein)
DUZEYLERININ SAPTANMASI ve KETOASIDOZUN ERKEN KARDIYAK
ETKIiLERININ BELIRLENMESI

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Fatma Hilal Yilmaz

COCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI
ANABILIM DALI BASKANI

Prof. Dr. Biilent Oran

Tez Danismam

Dog. Dr. Sevil Ar1 Yuca

KONYA-2016



UZMANLIK TEZi JURI TUTANAGI

Uzmanlik Ogrencisinin Ad1 Soyad1 : Fatma Hilal YILMAZ

Uzmanlik Dali : Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Tez Danigmani : Dog.Dr. Sevil Art Yuca
Tezin Adi : Diyabetik Ketoasidozda H-Fabp (Kalp Tipi Yag Asidi

Baglayici Protein) Diizeylerinin Saptanmasi Ve Ketoasidozun Erken Kardiyak Etkilerinin

Belirlenmesi

Aragtirma Goérevlisi Fatma Hilal YILMAZ hazirlamis oldugu tezini 17.11.2015

tarihinde asagida isimleri yazili olan jiiri huzurunda savunmustur.

SONUC: TEZ BASARILI M/ TEZ BASARISIZ ( )

J

A\
Emre Atabek Dog¢.Dr. Sevil At Yuca

Jiiri % Jiiri \ l\ \l\
Prof.Dr. Meh/r@ \\'

“Prof.Dy{Hanifi Soylu



ICINDEKILER

KISALTMALAR ..ottt ettt sttt sttt e b iv
TABLOLAR DIZANI .......ooooiiiiiiice e v
L-GIRIS Ve AIMAC ... 1
2-GENEL BILGILER .......cooooiiiiiiiiiiesiese st 3
2.1.Diyabetes MellituSun tanimI ........covveeiiiieiiiieiiee e 3
2.2.Diyabetes mellitusun siniflandirilmast .......cccooccviiiiiiiiiiii 4
2.3.diyabetes mellitusun tant Kriterleri .......coveiiveiiiiiiiieie e 6
2.4.Tip 1 diyabetes MelliTUS ........ccooiiiiiiiee e 9
2.4.1. Tip 1 Diyabetes Mellitusun Tanimi .........cccocerireniniiiiinese e 9
2.4. 2. EPIAEBMIYOIOJT woveiiiiiieiec et 9
2.4.3.Etiy0l0ji V& PAtOGENEZ .....ocvveiieeie ettt 10
2.4.4. FIZYOPALOIOJI ..cveevveneiieciiiee s 13
2. 4.5 KIINIK BUIQUIAT ... 14
B S ST I 1 1 PSPPSRI 15
p A R =T - Y SRS 15
2.4.8.Diyabetli hastanin izIenmesi .........ccccoveveiiieiiieii i 19
2.4.9.Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlart ...........cccocceviiiieiiiiiienie e 20
2.5. DIYABETIK KETOASIDOZ KOMASI .......ccoovvniiniinininieeissieseneeenns 26
2.5.1.Diyabetik ketoasidozun tanimi .........ccceeerereienisieeieee s 26
2.5.2.Diyabetik ketoasidozun klinik bulgulart ............cccoeiiiineniiiinccc e 27
2.5.3.Diyabetik ketoasidozda laboratuar .............ccccccveveiieieeie i, 28
2.5.4.Diyabetik ketoasidozda patofizyoloji .........cccoeviiiiiiiiieiesc 28
2.5.5.Diyabetik ketoasidozda tedaVvi ..........cccoereiiiiiiiiiiie 29
2.5.6 Diyabetik ketoasidozda iZIEM ... 33
2.5.7 Diyabetik ketoasidozda komplikasyonlar ...........ccceveiininicninnce 34

2.6.DIiYABET VE KETOASIDOZDA GORULEN KARDIYAK ETKIiLER.... 34

2.6.1.Diyabetik kalpte goriilen de@igikKlIKIer........ccceiviiiiiiiiiiieiee e 35
2.6.2 Diyabetik ketoasidozun myokard lizerine etkileri ...........ccocevviiiiiiiiiiiiiinnn, 39
2.7 h-FABP (Kalp tipi yag asidi baglayici protein) .............cccccooovenininiiiiinnnn 39
3-MATERYAL VE METOD ..ottt 41



g N 2 N (31 NP 48
L 072 4 AR 54
T-SUMMARY ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt en st 56
B-KAYNAKLAR ..ottt ettt ettt ettt ettt en st 58
O-TESEKKUR ..ottt ettt 69



KISALTMALAR:

DM: Diyabetes mellitus

DKA: Diyabetik ketoasidoz
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ICAs: Islet cell antibodies

IAA: Insuline auto antibodies

GADG5A: Glutamik asit dekarboksilaz

ICA512A: Transmembran protein tirozin fosfataz

ADA: American diyabetes association
MODY:: Maturity onset diyabetes of the young

NPH: Neutral protamine Hagedorn

ISPAD: International society for pediatric and adolescent diyabet

IGFBP: Insiilin benzeri biiyiime hormonu baglayici protein

ARIC: Atherosclerosis risk in communities
SYA: Serbest yag asitleri
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

r: korelasyon katsayisi



TABLOLAR LiSTESI:

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

Tablo 1-2: Yasa Gore Hedeflenen HbAlc Degerleri

Tablo 1-3: Insiilin Tipleri ve Ozellikleri

Tablo 1-4: Diyabetin Komplikasyonlari

Tablo 1-5: Diyabetik ketoasidozun kan gazina gore derecelendirilmesi
Tablo 1-6: Rehidratasyonun mutlaka 48 saate yayilmasi gereken durumlar
Tablo 1-7: Diyabetik ketoasidoz tedavisinde potasyum uygulamasi

Tablo 2-1: Diabetik ketoasidoz ve kontrol gruplarinin demografik ve antropometrik

ozellikleri
Tablo 2-2: Diyabetik ketoasidoz ve kontrol gruplarinda laboratuvar 6lgtimleri

Tablo 2-3: Diyabetik ketoasidozda bagvuru anindaki h-fabp (h-fabp-0), tedaviden 36
saat sonraki h-fabp (h-fabp-1)’n korelasyonu

Tablo 2-4: Diyabetik ketoasidozlu hastalarin asidoz derecelerine gore gruplari ile H-

fabp 0’1n korelasyonu

Tablo 2-5: Derecelerine gore ph degerlerinin maximum-minimum degerleri ve hasta

sayilari

Tablo 2-6: DKA sirasinda h-fabp 0. ile demografik ve labaratuvar degerlerinin
korelasyonu



GIRIS ve AMAC

Tip 1 diabetes mellitus ¢ocukluk yas grubunda sik goriilen T-hiicrelerinin aracilik
ettigi insiilin tretiminde goérevli pankreasin beta hiicrelerinin siiregelen otoimmiin
veya otoimmun dist nedenlerle haraplanmasi sonucu gelisen instiilin etkisinin mutlak
veya goreceli azlig1 sonucu hiperglisemi ile karakterize protein, karbonhidrat ve yag
metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik metabolik bir hastaliktir. Klinik
belirtiler, immiinolojik bozukluklarin meydana gelmesinden aylar ya da yillar siiren
bir prodromal donemi takiben ortaya ¢ikmaktadir. Tip 1 DM hastalar1 ¢ok su igme, sik
idrara ¢ikma, eniirezis, karin agrisi, gorme bozuklugundan diyabetik ketoasidoz
komasina varan gesitlilikte klinik bulgularla bagvurubilirler. Diyabetik ketoasidoz
komasi ile bagvuru iilkeler arasinda farklilik gostermekte ve bu oran %15 ila %67
arasinda degismektedir. Tedavi yaklasimlarindaki gelismelere ragmen, diyabetik
ketoasidoz tip 1 diyabetlilerde en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam
etmektedir. Tip 1 diyabetin akut komplikasyonlar1 arasinda en sik hastaneye yatis
sebebi diyabetik ketoasidoz komasidir. Diyabetik ketoasidozdaki metabolik
bozukluklarin temelinde mutlak veya kismi insiilin eksikligi yatmakla birlikte, buna
yanit olarak karsi diizenleyici hormonlar (insiilin karsitt hormonlar) olan
katekolaminler, glukagon, kortizol ve biiylime hormonunun gii¢lii etkileriyle insiilin
eksikliginin sonuglar1 daha belirginlesir. Sonugta karaciger ve bobrek tarafindan
glukoz tiretimi artar, glukozun periferik kullanimi azalir ve nihayetinde hiperglisemi
ve hiperozmolarite olusur. Artmis lipoliz ve keton cismi liretimi ketoz ve asidoza
neden olur. Hiperglisemi ve asidoz ozmotik diiireze, dehidratasyona ve zorunlu
elektrolit kayb1 goriiliir. Boylece doku perfiizyonunun bozulmasi ile birlikte iskemi ve
myokardiyal hiicre hasart meydana gelir. Myokard nekrozunun sebebi ciddi asit-baz
ve elektrolit bozuklugu olabilir ya da bu durum koroner spazmu tetikleyerek iskemik
myokardiyal nekroz yapabilir. Asidozda vakuolar ATPase inhibe olur, pH regiilasyonu

bozulur ve kardiyak myositler apopitozise gider.

Kardiyak iskemi ve nekroz riskini belirlemek ve progresi durdurmak acisindan
kardiyak biyolojik belirtecler oldukca onemlidir. Ozellikle kardiyak iskemi ve
nekrozun seyri boyunca kanda diizeyi artis gosteren tanimlanmis biyolojik belirtecler,
myokard hasar1 sonrasi hizlica kana salinma 6zelligine sahiptirler. Bu alanda halen
altin standart olarak kullanilan myokarda 6zel troponin kardiyak hadiseden 6 saat

sonra yiikselmesinden dolay1 kretin kinaz ve myoglobinle korele olarak kullanilir. CK-

1



MB 6-8 saat, myoglobin 3 saat sonra belirgin ylikselmesine ragmen myokarda 6zel
belirtegler degildir ve tek baslarina kullanimlari iskelet kast ve myokard hasarini ayirt
ettirmez. Myokard spesifik biyolojik belirtegler ¢alismalarinda h-fabp (kalp tipi yag
asidi baglayici protein) isimli molekiil kanda olayin baglangicindan sonra dakikalar
icinde yiikselmesi, 36 saat sonra bazal seviyesine donmesi ve sadece myokard
hiicrelerinin stoplazmasinda yiiksek oranda bulunmasi nedeni ile literatiirde yerini

almis yeni ve giivenilir bir belirleyicidir.

Diyabetik ketoasidoz komasindaki hastalarda kardiyak iskemi ve ya nekrozun varligi
daha once farkli biyokimyasal belirtecler ile yapilmis hayvan ve insan ¢aligmalarinda
gosterilmistir. Calismamizin amaci Onceki ¢alismalardan farkli olarak h-fabp
belirtecinin diyabetik ketoasidozlu hasta grubunda iskemi ve nekrozun hassas bir
belirleyicisi olabilecegini gostermek, ketoasidozun erken safhada kardiyak etkilerini

ortaya koyarak olas1t komplikasyonlarin 6niine gegmektir.



GENEL BILGILER
2.1.Diyabetes Mellitus’un Tanimai:

Diyabetes mellitus (DM), insiilinin saliniminda, etkisinde ya da hem saliniminda hem
etkisindeki bozukluk sonucu meydana gelen hiperglisemi ile karakterize karbonhidrat,
yag ve protein metabolizmasi bozuklugu ile giden bir grup hastaliktir (American
Diabetes Association 2004). Diyabet, cocukluk ve adolesan donemde en sik goriilen
endokrin-metabolik hastalik olmakla beraber etiyoloji, patogenez ve genetik yonden
farkliliklar gosteren heterojen bir grup kronik hastaligi ihtiva etmektedir (Neyzi ve
Ertugrul 2010). Diyabet etyolojiye gore fizyolojik olarak insiilinin pankreasin B
hiicrelerinden saliniminin bozulmasi ile tip 1 diyabetes mellitus (tip 1 DM) ve kas,
karaciger, yag dokusunda pankreasin sinirli kapasitesinin telafi edemeyecegi sekilde
insiilin etkisindeki diren¢ sonucu tip 2 diyabetes mellitus (tip 2 DM) olmak tizere iki
ana gruba ayrilir (American Diabetes Association 2005). Tip 1 diyabet ani gelisen bir
klinik tablo ve ketoasidoza egilim ile karsimiza ¢ikarken, Tip 2 diyabette genellikle
klinik bulgularin goriilmesinden uzun siire 6nce baslayan bir hiperglisemi siireci
bulunmaktadir. Cocukluk ¢aginda ortaya c¢ikan diyabet olgularmin %80-95’1 Tip 1
diyabetlidir. Insidansi iilkeler aras1 ve aym iilke icinde bolgesel farkliliklar gosterir,
yiiz binde 2 ile yiiz binde 50 arasinda degismektedir. Poliiiri, polidipsi, halsizlik,
polifaji gibi klinik bulgularla karsimiza gelen tip 1 DM hastalarinda tedavi hedefleri
arasinda hiperglisemi, ketoasidoz ve hipoglisemi ataklarim1 engellemek, normal
bliylime-gelismeyi saglamak, ruh sagligini korumak, birlikte bulunan otoimmun
hastaliklar1  (Hashimoto tiroiditi, ¢Olyak gibi) erken belirlemek, kronik
komplikasyonlar1 engellenmektir. Iyi bir metabolik kontrol saglamak adma diyet,
egzersiz, siki glisemik takip ve insiilin tedavisini iceren total yasam tarzi degisikligi
gerekmektedir. Ergenlik evresinde normal ya da normale yakin kan sekerinin
saglanmasinin, eriskin ddonemde mikro ve makro vaskiiler komplikasyonlar1 azalttigini

ve yasam kalitesini artirdigini gosteren pek ¢cok ¢alisma bulunmaktadir (Bundak 2011).

Onceki yillarin aksine bir eriskin hastaligi gibi gériinen tip 2 DM un obezitenin ve
fiziksel hareketsizligin bir sonucu olarak ¢ocukluk yas grubunda prevelansinin arttig
goriilmektedir. Klinik bulgular tip 1 DM’tan farkli olarak kisa siirede ortaya
citkmadigindan bazen tanm1 aninda makro ve mikro komplikasyonlara

rastlanabilinmektedir. Tedavide oncelikle kalori kisitlamasini 6ngdren diyet, egzersiz



ve insiilin direnci ile basa ¢ikilamadig1 durumda medikal tedaviden faydalanilir (Neyzi

ve Ertugrul 2010).
2.2. Diyabetes Mellitus’un Siniflandirilmasi:

Diyabetes mellitus etyolojik olarak tip 1 DM, tip 2 DM, gestasyonel diyabet, diger

diyabet tipleri ve prediyabet olmak iizere bes klinik sinifta toplanmustir.
ADA’ nin ( Amerikan Diyabet Birligi) diyabet simiflandirmasi:

1-Tip 1 DM: Mutlak insiilin eksikligine yol acan B hiicre destriikksiyonu a)
Immiinolojik tip, b) Idyopatik tip

2- Tip 2 DM: Insiilin direnci veya insiilin salg1 bozuklugu

3-Gestasyonel Diyabetes Mellitus: Glikoz intoleransinin  baslangict ya da

tanimlanmas1 gebeliktedir.

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

izerinde ancak diyabet i¢in tanisal degildir.
5- Diger Spesifik Tipler:

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

b- Insiilin etkisinde genetik defektler: Tip A insiilin direnci, Leprechaunizm,

Rabson-Mendelhall sendromu, Lipoatrofik diyabet

c- Ekzokrin pankreas hastaliklari: Pankreatit, Travma, pankreatektomi, Neoplazi,
Kistik fibrozis, Hemakromatozis, Fibrokalkiiloz pankreatektopati, Pankreatik

rezeksiyon

d- Endokrinopati: Akromegali, Cushing hastaligi, Glukagonoma, Feokrasitoma,
Hipertroidi, Somatostatinoma, Aldosteronoma, Karsinoid sendrom,
Hiperprolaktinemi, Otoimmiin poliglandiiler sendrom, POEMS sendromu
(polindropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal gammapati, deri
bulgular1), Biiyiime hormonu eksikligi, Hiperparatiroidi, Pankreatik kolera

sendromu, Multipl endokrin neoplazi sendromlari (MEN)



e- Ilag ve kimyasal maddelere bagh: Diiiretikler (tiyazid), a-interferon,
Antihipertansifler (beta blokoér), Hormonlar (glukokortikoidler), Psikoaktif ajanlar,
antikonviilzanlar, Vacor, Nikotinik asit, B-adrenejik agonistler, Antineoplastik

ajanlar (L asparaginaz), Antiprotozoal ajanlar, Katyonlar, Dilantin

f- Immiin aracil1 diyabetin nadir formlar1: Stiff-man sendromu, Antiinsiilin reseptor

antikor
g- Enfeksiyonlar: Konjenital rubella, Sitomegaloviriis

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

Porfiri, Prader-Willi ve Digerler



2.3.Diyabetes Mellitus Tam Kriterleri:

Son on yildir diyabet tanisi i¢in en az sekiz saatlik aglik sonrasi kan sekeri ve ya 75 gr
glukoz yiiklenerek yapilan oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2. saat kan sekeri
seviyesi baz alinmaktadir (American Diyabetes Association 2013). Amerikan Diyabet
Birligi’nin (ADA) en son 2012°de yayinladig kriterlere gére en az sekiz saat aglik
sonrasi ideal aglik kan sekeri 100 mg/dl’nin altinda olmalidir, bu deger 100-125 mg/dl
arasinda ise bozulmus aglik glikozu denir. Aclik glukoz seviyesi 2 kez 126 mg/dl’nin
iistiinde gelen hastalara ADA tarafindan karbonhidratlara karsi tolerans durumunu
tespit eden bir tan1 ve tarama testi olan OGTT yapilmasi onerilir. OGTT ile 2.saatte
kan sekeri 140-199 mg/dl arasinda ise glukoz intoleransi, 200 mg/dl’nin {izerinde ise
diyabet kabul edilir. Ayrica semptomu olan hastalarda rastgele bakilan kan sekeri
degerinin 200 mg/dlI’nin {izerinde olmasi ve hemoglobin Alc (HbALlc) degerinin
%6,5’un lizerinde olan hastalar da diyabet kabul edilir. Yalniz HbAlc’ nin referans
kabul edilebilmesi i¢in Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi (NGSP)
tarafindan sertifika almis bir metodla c¢alisilmasi ve Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT)‘ye gore kalibre edilmesi gerekmektedir (American
Diyabetes Association 2013).

Bozulmus glukoz intoleransi ve bozulmus aclik glukozu durumlarinin her ikisi de 5 ila
10 igerisinde %33 oraninda tip 2 diyabet ile sonuglandigindan ADA tarafindan
prediyabet olarak isimlendirilmistir (Tuomilehto 2001).



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

Kan Sekeri Ol¢iim Zamani Sonug Plazma Glukozu
(mg/dl)

Aclik(0. st) Normal <100
Bozulmus aclik glikozu 100-125
Diyabet >126

OGTT(2.st) Normal <140
Bozulmus aglik glikozu 140-199
Diyabet >200

Rastgele deger(Semptom varsa)

Diyabet >200

HbA1C >%6,5 Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi
(NGSP) tarafindan sertifika almis bir metodla ¢alisilmis ve Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) ‘ye gore kalibre edilmis..

Hemoglobin non-enzimatik glikozillenmeye ugrayan pek ¢ok proteinden biridir.
Erigkin hemoglobininin %97’si Hb A, %2.5’1 Hb A2, %0.5’1 Hb F’dir. Hb A, 2a, 2
zincirinden olusur. Hemoglobin A molekiiliindeki potansiyel glikozillenme bdlgeleri,
4 polipeptid zincirindeki N-terminal valin kalintisinin amino gruplar1 ve lizin
kalintisinin tiim serbest C-amino gruplaridir. Hb A0 non glikozile Hb A fraksiyonudur.
Hb Al Hb A’ya gore daha negatif yiikliidiir ve katyon degisim kromatografisinde
kolondan daha erken ayrilir. Hb Al de, kolondan ayrilma sirasina gére HbAlal,
HbAla2, HbA1lb ve HbAlc olarak adlandirilir (Nuttall 1998). Eritrositler glukoza
serbest gecirgen oldugundan HbA1c olugma hizi, eritrositlerin dolasimda bulundugu
siirece ortamda var olan glukoz konsantrasyonuna ve maruz kalma siiresine baghdir
(Krishnamurti ve Steeffes 2001). Eritrositlerin yasam siiresi yaklasik 3 ay oldugundan

HbAlc 3 ay boyunca maruz kalinan ortalama glukoz diizeyini gosterir (Saudek ve ark



2005). Ancak bilinmelidir ki HbAlc son haftalardaki glukoz diizeyleri ile daha yakin
iligkilidir. Son 1 aydaki glukoz diizeyi HbAlc’nin %50’sini olustururken 60-120.
ginler %25’ini, 30-60. giinler de diger %25’ini olusturur (Beach 1979). Kan
glukozunda hizli bir degisim oldugunda HbAlc ilk 2 ayda hizla degisir. 3.ayda ise
daha kademeli bir degisim gosterir. Uzun donem glisemik kontroliin bir gostergesi
olarak HbAlc oOl¢iimii glikoziiri veya tek kan glikoz 6l¢iimiinden daha iistiindiir
(Nelson Pediatri, 2008). American Diabetes Association (ADA) stabil glisemik
kontrolii olanlarda yilda en az 2, tedavisi degisen yada glisemi hedefi
saglanamayanlarda yilda 4 kez HbAlc Olgiilmesini Onermistir. HbAlc degeri
diyabetik olmayanlarda <%6’dir; diyabetiklerde %6 -8,5 degerleri iyi metabolik
kontrolli, %9-10 orta derecede metabolik kontrolii ve >%11 degerleri ise koti
metabolik kontrolii gosterir. ADA, cocuklarda ve adolesanlarda diyabetin takibinde
normal degerleri yas donemlerine gore ayirmistir (Tablo 1-2). Buna gore siit cocuklugu
ve 6 yas alt1 okul 6ncesi donemindeki ¢ocuklarda, agir hipoglisemi gelismesini ve
biligsel fonksiyonlar {izerindeki kalici olabilen etkilerini 6nlemek amaci ile HbAlc
degerinin %38,5’in altinda %7,5’in {izerinde olmasin1 Onermektedir. 6-12 yas
arasindaki preadolesanlar ve okul déonemindeki ¢ocuklarda HbAlc degerinin %8’in
altinda olmasimi Onerirken, adolesanlar ve geng eriskinlerde bu degerin %7,5’un
altinda, hipoglisemi riskinden dolayr %7,0’nin {stiinde olmasini Onermektedir

(Tzaneva ve ark 2001).



Tablo 1-2: Yasa Gore Hedeflenen HbA1c Degerleri (ADA 2007)

Yas HbAlc (%)
<6< 8.5
6-12 <8.0
13-18 <7.5

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

Tip 1 DM daha ¢ok ¢ocukluk yas grubunda genetik olarak yatkinligi olan bireylerde
bir veya daha fazla ¢evresel faktore maruziyete bagli olarak ortaya ¢ikan oto-reaktif T
hiicreleri tarafindan pankreasin B hiicrelerinin otoimmiin destriikksiyonu sonucu
instilopeni ve hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir (Atkinson
2005). Anormal otoimmiin siire¢ sonucu meydana gelen bir insiilinitis tablodur (Haller
ve ark 2005). Olgularin ¢ogu neredeyse %90’n1 immiin kokenli olup Tip la olarak
ayrilirken, %10 gibi az bir kisminda immiin belirtgler negatiftir ve Tip 1b olarak
siniflanir (Fiallo-Scharer ve Eisenbarth 2004, Haller ve ark 2005). Aylar bazen yillar
sliren bir prodromal donemi takiben klinik bulgular ortaya ¢ikar (Fiallo-Scharer ve
Eisenbarth 2004). Baslangi¢ yasi1 en sik olarak 5-7 yaslar ve puberte yaslaridir. Kiigiik
yaslarda baslangi¢c daha hizli ve immiin gostergeler daha az belirgindir. Ortaya ¢ikisi
siklig1 mevsimsel degisiklik gosteren Tip 1 DM en sik sonbahar ve kis aylarinda
goriilmekle beraber kiz erkek arasinda goriilme sikliginda fark yoktur (Neyzi ve

Ertugrul 2010).

2.4.2.Epidemiyoloji

Tip 1 DM ‘in 1950’lerden sonra Avrupa iilkelerinde ve diinya genelinde gelismisligi

artan iilkelerde ¢evresel faktorlerin de etkisi ile sikliginda artis ve ortaya ¢ikma yasinin
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giderek 5 yasin altina indigi goriilmiistiir (EURODIAB ACE Study Group 2000, Gale
2002). Tiim iilkeler goz oniine alinirsa en diisiik insidans < 1/100 000/ y1l ile Giiney
Amerika ve Cin’de karsimiza g¢ikarken, en stk >20 / 100 000/ yil ile Finlandiya,
Sardunya, Isvec, Norveg, Ingiltere, Kanada, Yeni Zelanda’da goriilmektedir.
Insidansin bolgeler arasinda bu kadar farklilik gdstermesinin en &nemli nedeni
koruyucu HLA-DQ allelerinin toplum igindeki prevalansinin farklilik géstermesine ve
cevresel faktorlerin etkisine bagli oldugunu disiindiirmiistiir (Alemzadeh ve Wyatt
2004). Goriilme insidensinin 10-14 yas arasi daha yiiksek oldugu bildirilmektedir.
Tiirkiye’de 1996°da 19 bolgeyi kapsayan ¢cok merkezli bir ¢aligmada 0—15 yas arasi
diyabet insidanst 2.52/100000 olarak bulunmustur (Saka ve ark 2003). Go¢men
poplilasyonlar, tip 1 DM gelisiminde ¢evresel faktorlerin ne kadar énemli oldugunu
gosteren 1yi bir drnektir. Hawaii’de yasayan Japon irkinda tip 1 DM goriilme sikligi
Japonya’da yasayanlara gore 5 kat daha yiiksek saptanmistir. Etnik kokenleri Fransa
ve Italya olan Montreal halkinda Tip 1 DM gbriilme sikliginin 2 kat daha yiiksek
oldugu saptanmustir. Kanada’da yasayan Israil kokenli cocuklarda tip 1DM
insidansinin Israil’de yasayan cocuklara gore 4 kat daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Tip 1 DM insidansinin 20. yiizyilda, genetik sifte bagli olarak kuzey Amerika ve bati
Avrupa iilkelerinde artma egiliminde oldugu saptanirken, birgok dogu Avrupa

ilkelerinde artmis olan insidansta yavaslama gozlemlenmistir

Artan tip 1 DM insidansinin iilkeler arasinda ve iilke icinde bolgesel farkliliklar
gostermesinin sadece sosyoekonomik faktorlerle aciklanamayacagi, genetik ve
cevresel faktorlerin de tip 1 DM gelisiminde onemli rolii oldugu bildirilmektedir

(Fiallo-Scharer ve Eisenbarth 2004, Haller ve ark 2005).

2.4.3.Etiyoloji ve Patogenez

Tip 1 DM’in etiyolojisinde genetik, ¢evresel ve otoimmiin nedenler rol oynamaktadir.
Beta hiicrelerinde harabiyet genetik olarak yatkin kisilerde cevresel tetikleyicilerin

etkisi ile baglamaktadir.
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2.4.3.1 Genetik Faktorler

Ailede diyabet varliginda diyabet riskinin artmasi hastaliin meydana gelisinde
kalitimin etkisini gostermektedir. Cocukluk ¢agi diyabetinin su ana kadar tanimlanmis
otozomal resesif ya da dominant mendeliyan bir kalitim sekli olmamasina ragmen tip
1 DM’de goriilen baz1 genetik belirleyicilerin bazi aile bireylerinde daha sik goriildigi
saptanmistir (ISPAD 2000). Diyabet gelisiminde kalitimin tek basina yeterli olmadigi
stirecin multifaktoriyel ve kompleks olarak ilerledigi ileri siiriilmiistiir. Tip 1 DM riski
kardeslerde %6, biri diyabetli tek yumurta ikizlerinin ikiz esinde %30-50, ¢ift yumurta
ikizlerinde %10, babanin diyabetli olmas1 durumunda ¢ocuktaki risk %7, annenin
diyabetli olmas1 durumunda ise goriilme riski %2 olarak tespit edilmistir (Hamalainen
ve Knip 2002). Tip 1 DM’in kalhitimla iliskisini aciklayan diger bir veri ise 6.
Kromozom iizerindeki histokompatibilite (HLA) antijen iliskisidir. HLA-DR3 veya
DR4 antijen varliginda Tip 1 DM gelisim riski 2-3 kat, her ikisinin varliginda 7-10 kat
artarken, DR3/4,DQ0201, DQO0302 genotipi yiiksek risk olusturmaktadir. Yine
DRO0403 veya DQ0602 genotipleri Tip 1 DM ig¢in koruyucudur (Neyzi ve Ertugrul
2010).

2.4.3.2. Otoimmunite

Tip 1 DM’li hastalarin pankreaslarindaki insiilitis tablosu ve ailelerinde klinik bulgular
olmaksizin saptanan immiinolojik parametreler etyolojide otoimmiinitenin roliine
dikkat ¢ekmektedir (Neyzi ve Ertugrul 2010). Pankreasin B hiicrelerindeki yavas
ilerleyen uzun siire¢li otoimmdiin aracili yikimla beraber insiilin sekresyonu azalmakta
hiicrelerin %80-90’nin haraplanmast durumunda diyabetin klinik bulgular1 ortaya
cikmaktadir (Alemzadeh ve Wyatt 2004, Haller ve ark 2005). Kiigiik yas grubundaki
diyabetik hastalarda hiperglisemi semptomlar: ortaya c¢iktiktan sonraki ilk 3 yilda
pankreatik B hiicre yikimi tamamlanirken, daha biiyilik yas grubundaki bu siirecin 10
yilda tamamlandig1 6ne siiriilmektedir (Alemzadeh ve Wyatt 2004). Bu otoimmiin
siirecte T lenfosit aracili hasar ile ortamasalinan ¢esitli antijenlere karsi bir takim
antikorlar gelismektedir. Bunlardan en ¢ok bilinenleri adacik hiicre antikorlar1 (ICA),
inslilin otoantikorlar1 (IAA), glutamikasid dekarboksilaz (GAD65A) ve protein
tirozinfosfataz (IA2, ICA512) antikorlaridir (Kaufman 2003). Tip 1 diyabetli
hastalarin  %90’inda [ hiicre antijenlerinden birine kars1 otoantikor gelisimi

sozkonusudur.

11



Tip 1 diyabet riskini belirlemek iizere tekli ve ya ¢oklu antikor 6lgiimlerine dayanan
yapilmis bazi arastirmalarda ICA’nin standart bir kriter oldugu gosterilmistir.
Bonifacio ve ark. Tip 1DM’li hastalarin yakinlarinda herhangi bir zamanda ICA
pozitifligi gozlenirse bu bireyde %40 oraninda hastalik gelisecegini ve 10 yillik siire
zarfinda hastalik gelisimi i¢in prediktif degerin %100 ve duyarliligin %88 oraninda
arttigini ifade etmislerdir (Bonifacio ve ark 1990). Achenbach ve ark. ise T1 DM’li
hastalarin yakinlarinda riski belirlemede iki ve ya da ha fazla antikor varliginin tek
antikora gore anlamli derecede daha degerli oldugunu gostermislerdir (Achenbach ve
ark 2004). Antikor yoklugunda ya da bir antikor varliginda klinik bulgulu hastalik riski
<%5 iken, multipl antikor varliginda ve HLA-DQB1*02/0302 genotipinde bu oran
%90’a ulagmaktadir.

Adacik antikorunun uzun yillar diyabet tanisinda altin standart oldugu bilinmekle
beraber tani asamasinda ve taramada daha sensitif, spesifik ve ucuz olan GAD65A

antikorunun kullanilmasi 6nerilmektedir (Fiallo-Scharer ve Eisenbarth 2004).
2.4.3.3.Cevresel Faktorler

Tip 1 DM’in gelisiminde cevresel faktorlerin roliiniin oldugu, 6zdes monozigotik
ikizlerin %30-50’nin ayni hastaliga sahip olmasi ve hastaligin ortalama baslama
yasinin daha kii¢iik yaslara kaymasi ile desteklenmektedir (Feltbower ve ark 2003,
Karvonen ve ark 2000, Kibirige ve ark 2003, Hyttinen 2003). Konjenital rubella,
enteroviral enfeksiyonlar, erken yasta enfeksiyona maruziyet ve vitamin D eksikligi
gibi ¢esitli gevresel faktorler hastaligin gelisiminde etkindir (Ginsberg-Fellner ve ark
1985, McKinney ve ark 2000, Salminen ve ark 2003a, 2004b, Zipitis ve Akobeng
2007). Bir immiinmodulatdr olan D vitaminin eksik oldugu giinese az maruz kalan
Finlandiya’lilarda Tip 1 DM goriilme sikliginin fazla oldugu saptanmistirve infantlara
yeterli vitamin D verilmesi ile riskin azalabilecegi dngoriilmiistiir (Hypponen E ve ark
2001). Rutin asilamanin Tip 1 DM riskin artirdigina dair bir herhangi bir kanit yoktur
(Hviid ve ark 2004). Rotavirus enfeksiyonlarininadacik hiicre antikorlarinin
gelisiminde 6nemli rolii oldugu 6ne siirlilmiis olmasina kargin bununla ilgili bilgiler
halen net degildir (Haller ve ark 2005). Mekanizma olarak, viral etkenlerin yapisinda
bulunan antijenlerin pankreasin beta hiicreleri ile c¢apraz reaksiyona girerek

otoimmuniteyi tetikledigi one siiriilmektedir (Rosenbloom ve Silverstein 2003).
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Tip 1 DM gelisiminde inek siitii proteinin etkisi inek siitii serum albiimininin (bovin)
17 amino-asitlik parcasinin (ABBOS) ICA’ya yapisal olarak benzerlik gostermesi
esasina dayanir (Karjalainen ve ark 1992). Erken yasta 6zellikle ilk 6 ayda inek siitii
maruziyetinin otoantikor olusumunu tetikleyerek Tip 1 DM gelisme riskini artirdigi

ileri stirilmiistiir.

Alloksan, streptozosin, fare zehiri VACOR, etleri saklamada kullanilan nitrozamin
bilesikleri ve pentamidin gibi baz1 kimyasallarin pankreasin B3 hiicrelerine toksik etki

ile diyabet gelisimine sebep oldugu bildirilmistir (Rees ve Alcolado 2005).

Ayrica asir1 korunakli biiyiitiilerek dogal bagisiklanamayan ¢ocuklarda Tip 1 DM
riskinin arttig1 one siiriilmiis ve hijyen hipotezi olarak isimlendirilmistir (Neyzi ve

Ertugrul 2010).
2.4.4. Fizyopatoloji

Baslica anabolik hormon olan insiilinin gorevi, enerji kaynaklarini hiicrede depolamak
ve hiicrenin enerji ihtiyacim1 karsilamaktir. Toklukta salinimi artan aclikta azalan ve
boylece dalgali bir salinim gdsteren insiilinin hedef dokular1 karaciger, kas ve yag
dokusudur. Besin alimini takiben hormonal, noéronal ve substrat diizeyinde
mekanizmalarla salinimi gerceklesir (Abaci ve ark 2007). Yetersiz insiilin diizeyinin
sonucu olarak glikojenoliz, lipoliz, proteoliz artar, kas ve yag dokular1 hiperglisemiye
ragmen glukozu enerji ihtiyacinda kullanamaz hale gelir, kan glukoz diizeyi
yiikselerek bobrek glukoz esigini (>180 mg/dl) asar. Bobrek glukoz esiginin asilmast
ile birlikte glukoziiri, osmotik diiirez sonucu poliliri, dehidratasyon ve elektrolit
kayiplart olur (Neyzi ve Ertugrul 2010). Gelisen elektrolit bozuklugu ve
dehidratasyonun ortaya ¢ikardigi fizyolik strese yanit olarak salinan insiilin karsiti
mekanizma ile calisan glukagon, kortizol, bliylime hormonu ve epinefrin gibi
hormonlar metabolik dekompanzasyonun agirlasmasina neden olur (Sperling 2002).
Yiyecek alinmasi durumu diizeltmez hipergliseminin daha da belirginlesmesine sebep
olur. Katabolik hormonlarin etkisindeki siirekli yikilan kas ve yag dokusu tarti
kaybinin 6nemli bir nedenidir. Yine katabolik hormonlar lipid sentezinin azalmasina
ve lipolizisin hizlanmasia neden olarak serum total lipid, kolesterol, trigliserit ve
serbest yag asitlerinin (SYA) artmasina neden olmaktadirlar (Sperling 2002). Artan
glukagon SYA’nin karacigerden B oksidasyon ile krebs siklusuna girmesini ve

enerjiolusumunu saglar. Fazla miktardaki SYA’ nin ¢ofu keton cisimciklerine
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doniistir. B hidroksibiitirat ve asetoasetat kanda artar, asetoasetat non-enzimatik yol ile
asetona doniiglir. Aseton solunum yolu ile atilirken solunum derinligi ve hizi artar
(Kusmaul solunumu). Tedavisiz diyabetiklerde ise keton cisimlerinin yapim hizi
utilizasyon kapasitesini asar ve ketoasitlerin birikimi ile metabolik asidoz (ketoasidoz)

gelisir (Hasanoglu ve ark 2010).
2.4.5.Klinik Bulgular

Tip 1 DM’in baslica 4 klinik evresi tanimlanmistir. Otoimmiinitenin bagladigi, klinik
belirtiler olmaksizin ilerleyici B hiicre harabiyetinin meydana geldigi 1. Evre (preklinik
evre), asikar diyabetin ortaya ¢iktig1 2. Evre, gegici iyilesme doneminin gorildigi 3.
Evre (Balay1) ve tam insiilin eksikligi ile belirgin total diyabet evresi 4. Evre olarak

isimlendirilir (Haller 2005).

Kan sekerinin yiikselisi ile hastalarda ilk belirti genelde su i¢cme isteginde artmadir.
Bobrek glukoz esiginin asilmasi ile birlikte poliiiri ve noktiiri diger dikkat ¢eken
belirtilerdir (Nelson Pediatri 2008). Daha o6nce tuvalet egitimi almis bir ¢ocukta
eniirezis goriilmesi, kiz cocuklarinda genital kasinti ve vulvovajinal moniliazis,
bebeklerde candida dermatiti, pyojenik deri enfeksiyonlarigibi klinik bulgular
diyabette karsimiza ¢ikabilecek tablolardir (Rudolph Pediatri 2013). Kalori eksikligi
baslangicta igtah artis1 yapsa da ketozla birlikte yeme istegi azalir. Glukoziiri nedenli
ortaya ¢ikan yogun enerji kaybr hiperfaji ile kompanze edilemez hale gelince subkutan
yag dokusunda azalma ve hizli bir zayiflama olur (Haller 2005). Insiilin eksikligi ile
birlikte katabolizmay1 Onleyici fonksiyonu kaybolur ve katabolik bir siire¢ baglar.
Ketoasitler birikir, karin agrisi, huzursuzluk, bulanti, kusma, halsizlik ve kusmaul
solunumu tabloya eklenerek hasta ketoasidoz komasinda bagvurabilir (Rudolph
Pediatri 2013). Hastalarin %20-40’1 ilk bagvuru da ketoasidoz komasi ile tani alirlar
ve bunlar yaygin olarak sosyoekonomik durumu koétii okul oOncesi ¢ocuklardir

(Rosenbloom ve Silverstein 2003).

Genetik yatkinlig1 olan hastalarda gevresel tetikleyiciler ve otoimmiinite ile beraber B
hiicre harabiyetinin ne zaman basladigini tahmin etmek giictiir. Fakat erken yasta tanm
alanlarda intrauterin etkilenmenin basladig: diisiiniilmekte, adolesan yas grubunda tan1
alanlarda ise otoimmiin siirecin yavas ilerledigi bildirilmektedir (Abdul-Rasoul ve ark
2006).
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Insiilin rezervi azalmis hastalarda araya giren stres, enfeksiyon ve travma insiilin

salinimini hizla bozularak klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina yardimci olmaktadir.

Tip 1 DM tanili hastalarin %30-60 gibi 6nemli bir kismi insiilin ihtiyacinin 0.5

[U/kg/giin’iin altina indigi gegici bir diizelme dénemi gegirmekte bu donem Balay1

Donemi olarak adlandirilmaktadir. Ortalama 1-2 yil siiren balay1 donemi sonlandiktan

sonra evre 4 denilen total diyabet klinigi yerlesir.
2.4.6. Tam

Poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi, halsizlik ve yorgunluk gibi klasik semptomlarla

bagvuran hastalarda rasgele bakilan kan sekerinin 200 mg/dl"nin {izerinde olmasi ve

buna eslik eden idrarda glukoziiri ve/veya ketoniirinin varlig1 diyabet tanis1 koydurur
(Rosenbloom ve Silverstein 2003, Sperling 2002). Hastalar karin agrisi, dehidratasyon,
kusmaul solunumu, asidoz bazen biling kaybinin eslik ettigi ketoasidoz tablosunda da

basvurup tani alabilirler.

Bazi hastalarda travma, enfeksiyon ya da ila¢ kullanimina bagli hiperglisemiye
rastlanabilir bu duruma ‘stres hiperglisemisi’ denilmektedir. Bu hastalarda insiilin
rezervlerinin yetersiz olabilecegi goz Oniinde bulundurularak stres faktorii ortadan
kalktiktan sonra OGTT yapilip otoantikorlara bakilmali ve bir siire diyabet riski

acisindan yakin takip edilmelidirler (Rosenbloom ve Silverstein 2003).
2.4.7.Tedavi

Tip 1 DM’de mutlak insiilin eksikligi olup insiilin tedavisine tan1 konulur konulmaz
baglanir. Etkili bir tedavide insiilin tedavisinin yani sira dengeli, diizenli ve insiilin
dozlar1 ile uyumlu bir beslenme, diizenli fizik aktivite ve egitim tedavinin diger
ayaklarini olusturmaktadir (Hasanoglu ve ark 2010). Tedavideki esas amag, metabolik
dengeyi saglayarak kisa donem (hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz) ve uzun dénemde
goriilen komplikasyonlari (retinopati, ndropati, nefropati v.s.) en aza indirmek, normal
biiylime ve gelisme hizin1 yakalayarak hastanin yagam kalitesini artirmaktir (Hanas ve
ark 2006).

Insiilin tedavisinin tipi ve uygulama saatlerinin segimi hastanin psikososyal gelisimini
bozmayacak ve optimal metabolik kontrol saglayacak sekilde bireysellestirilmelidir.

Bunun i¢in diyabet ekibi tarafindan aileye diyabet egitimi verilmeli, eger cocugun yasi
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uygun ise ¢ocuk da egitilmelidir (Escobar ve ark 2003). Tip 1 DM’li bireylerin egitimi
ve tedavisi pediatrik endokrinolog olan veya diyabet ile ugrasan ve bu konudaki bilgisi
ve becerisi 1yl olan pediyatristlerin oldugu diyabet merkezleri tarafindan
multidisipliner bir sekilde yapilmalidir. Multidisipliner yonetim igin diyabet ekibi,

pediatrik endokrinolog, psikolog, diyetisyen ve diyabet hemsiresinden olusmalidir.
2.4.7.1. Insiilin tedavisi

Tip 1 DM’li hastalarda insiilin tedavide temel 6gedir. insiilinin hiicrelerde glukozdan
enerji Uretilmesi, fazla glukozun kas, karaciger ve bdobrekte glikojen olarak
depolanmas1 ve lipogenezin aktivasyonu ile lipid sentezinin artirilmasi, hiicrelerin
proliferasyonun saglanmasi gibi fonksiyonlari bulunmaktadir. Normal bireylerde
plazma insiilin diizeyleri kan glukoz degisikliklerine gore bazal insiilin salinimi ve
besin alimina bagl salgilanma seklindedir. Tip 1 DM’li hastalarda ekzojen insiilin ile
fizyolojik salinimin taklit edilmesi ve normogliseminin saglanmasi zordur. Tedavide
ama¢ miimkiin oldugunca normoglisemiyi saglayacak sekilde insiilin diizeyinin belli
bir seviyede tutulmasidir (Neyzi ve Ertugrul 2010). Diinyada, su an igin tip 1 DM
tedavisinde kabul edilmis evrensel bir insiilin tedavi rejimi yoktur. Her bir Tip 1
DM’linin insiilin tedavisi olguya ve aile diizenine gore ayarlanmalidir. Giiniimiizde
immiijenitesi daha diisiik ve daha az antikor olusumuna neden olan human insiilinler

ve insiilin analoglar1 kullanilmaktadir (Cooke ve Plotnick 2004). Bakiniz tablo 1-3.
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Tablo 1-3: Insiilin Tipleri ve Ozellikleri

Insiilin tipi

Jenerik ad1 Piyasa ad1 Etki Pik etki Etki
baslangici siire
Si
Actrapid HM
Kisa etkili Kristalize insan 30-60 dk 2-4 st 5-8
(Human insiilin Humulin R st
regiiler)
Glulisin insiilin Apidra
Hizli etkili
(Prandiyal Lispro insiilin Humalog 15 dk 30-90 dk 3-5
analog st
Aspart insiilin NovoRapid
Humulin N
Orta etkili NPH insan insiilin 1-3st 8 st 1]:;'[
(Human NPH) Insulatard HM
Uzun etkili Glargin insiilin Lantus 1st Piksiz 20-
(Bazal analog) 26 st
Detemir insiilin Levemir
Hazir karisim %30 kristalize + Humulin M 70/30
human %70 NPH 30-60 dk Degisken 10-
(Regiiler + insan insiilin Mixtard HM 30 16 st
NPH)
Hazir karisim | %25 insiilin lispro
analog + %75
(Lispro + insiilin lispro Humalog Mix25
Notral protamin
Protamin %350 insiilin lispro 10-15 dk Degisken 10-
Lispro + %50 16 st
(NPL)) insiilin lispro Humalog Mix50
protamin
Hazir karisim | %30 insiilin aspart
analog + %70
(Aspart + insiilin aspart NovoMix 30 10-15 dk Degisken 1016
Notral protamin st
Protamin
Aspart
(NPA)
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Insiilin ihtiyac1 giinde kilo basina 0.7-0.8 U/kg/giin olup ergen déneminde ortaya gikan
fizyolojik insiilin direnci nedeni ile bu yas grubunda 2 U/kg/giine kadar cikabilir.
Enfeksiyonlar ve stres ihtiyaci artirirken, aktivite ve araya giren hastaliklar (¢6lyak,
hipotroidi) ihtiyaci azaltabilir (Hasanoglu ve ark 2010). 1980’11 yillarda Amerika’da
baslatilan DCCT ¢aligmasinin sonuglart 1993 yilinda yayinlandiginda yogun insiilin
tedavisinin daha iyi metabolik kontrol aldig1 ve uzun siireli komplikasyonlar1 6nledigi
hatta erken yakalanan komplikasyonlar1 gerilettigi gosterildi (Diabetes Control and
Complications Trial Research Group 1993). Béylece normogliseminin tedavide kesin
ana hedef olmasi gerektigi vurgulandi. Bu calismalar hedeflenen normoglisemiyi
saglamak icin insiilinin fizyolojik salinimini1 en iyi hangi yolla saglariz fikrinden
hareketle yapilmaktadir. Saglikli bireylerde aclik durumunda genellikle bazal
salgilanan insuline ek olarak, yemek sonrasi gastrointestinal sistemden emilen glukoz
artisin1 dengelemek ic¢in artmis insiilin salgis1 olur. Bu nedenle fizyolojik insiilin
salimimini taklit etmekicin ¢oklu doz ya da siirekli subkutan insiilin infiizyonu (insiilin
Pompasi) kullanilmaktadir. A¢lik durumunda salgilanan insulin uzun etkili insulin
anologlar1 (basal insulin) ile yemek sonrasi hizli artigi ise yemek 6ncesi uygulanan kisa
ya da hizli etkili insulin anologlari (bolus insulin) ile taklit edilmeye ¢alisiimaktadir

(Bundak 2011).
2.4.7.2. Beslenme

Beslenme egitimi diyabetin yonetimin 6nemli bir parcasidir. Uygun bir beslenme
egitimi HbAlc’de %1 oraninda azaltma saglayabilir. Normal biiyiime ve gelismeyi
yakalayacak, obeziteye yol agmayacak, normoglisemik sinirlari g6z Oniinde
bulunduracak enerji alimmi saglamak hedef olmalidir. Giinliik enerjinin %50-55’1
karbonhidrat, %30-35’1 yag ve %10-15"1 proteinlerden olugsmalidir (Bundak 2011).
Diyabetiklerde 6giin sayist 3 ana, 3 ara 6giin seklinde diizenlenir. Toplam kalorinin
%20’s1 sabah, %20’si 68le, %30°u aksam yemeginde, ara dgiinler sabah-6gle arasi,
aksamiistii ve gece yatmadan once kalorinin %10’u seklinde ayarlanir. Kullanilan
insiilin tedavisine gore ara oglinlerde degisiklik yapilabilir. Hastalarin karbonhidrat
secimlerinde kompleks karbonhidratlari (nisasta gibi) ve lifli besinleri tercih etmeleri,
rafine sekerlerden uzak durmalari, hayvansal yaglar1 azaltarak bitkisel kaynakli ¢oklu
doymamis yaglara agirlik vermeleri oOnerilerilir. Diyabetik nefropatili hastalarin

diyetteki protein oran1 %8’e kadar disiiriilebilir (Neyzi ve Ertugrul 2010).
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Karbonhidrat sayimi giinliik ¢oklu injeksiyon ve siirekli subkutan insiilin kullanan

hastalar i¢in 6nemlidir (Rudolph Pediatri 2013).

2.4.7.3. Egzersiz

Diyabette fizik aktivite ve egzersiz onemlidir. Egzersizin HbAlc'yi %1 oraninda

diisiirerek, glisemik kontrolii sagladigi, asir1 kilo alimindan korudugu, plazma
kolesteroliinde %10—15 oraninda diisme yaptig1 ve HDL kolesterolde artis saglayarak,
gec kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesinde Onleyici bir faktor olarak rol oynadigi
gosterilmistir(Sperling 2002). Okul ¢aginda diizenli spor yapan diyabetli kisilerde 10-
30 y1l sonra morbidite ve mortalitede anlamli1 azalma gosterilmistir (Bundak 2011). Tk
asamada aktivite Oncesi kan sekeri kontrolii egzersiz ortasi ve sonrasinda yapilmali
kan sekeri yanit1 bireysel olarak kontrol edilmelidir. Programli aktivitelerde uzun etkili
instilin %10-20 azaltilir baz1 hastalarda hizli etkili insiilini de azaltmak gerekebilir.

Pompa kullananlarda ise bazal doz %20-30 azaltilir (Hasanoglu ve ark 2010).
2.4.8.Diyabetli hastanin izlenmesi

Diyabetli hastada kendi kendine yonetim becerisi izlemin en 6nemli hedefidir. Sik
degisen kan sekerine uygun insiilin dozunu bulabilmek, araya giren hastaliklar, stres,
enfeksiyonlar, beklenmeyen egzersiz ve beslenme degisikliklerinde insiilin miktarinda
ve beslenme programinda diizenleme yapabilmek, giin i¢inde kan sekeri Ol¢iimleri
yaparak kayit tutmak uzun siireli takipte en 6nemli noktalardir (Hasanoglu ve ark
2010). Giinliik kan sekeri ol¢limii sabah, 6gle, aksam ve gece yatarken giinde 4 kez
olmali, gece hipoglisemileri ve Somogy fenomeni acisindan haftada bir kez gece 2-3
aras1 kan sekeri bakilmalidir. Hipo ve hiperglisemiden siiphelenilen her durumda ek
Olciim yapilmali, kan sekerinin 300 mg/dI’nin ilizerinde gelmesi durumunda idrar
ketonuna da bakilmalidir. Kan glikoz konsantrasyonu aglikta 80 mg/dl, 6gilin
sonrasinda 140 mg/dl civarinda tutulmalidir. 60-220 mg/dl arasindaki degerler de
pratikte kabul edilen degerlerdir. Ayrica nokturnal hipoglisemilere karsi yatmadan
once kan glukoz diizeyinin 120-160 mg/dl arasinda tutulmasi onerilir (Neyzi ve

Ertugrul 2010, Hasanoglu ve ark 2010).

Hastalar olaganiistii durumlar haricinde 3 aylik periyotlarla takibe ¢agrilir. Poliklinik
kontroliinde biiylime gelisme, beslenme, spor aktivitelerine katilim ve psikolojik

olarak degerlendirilir. Ayrica 3 ayda bir ortalama 120 giinliik kan glukozu hakkinda
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bilgi veren HbALc’lerine bakilir. Hastalarin yilda bir ndropati agisindan
elektromyografileri, nefropati acisindan 24 saatlik idrarda mikroalbiimin diizeyleri
degerlendirilir. Retinopati ag¢isinda yilda 1 goz hastaliklar1 ile,kardiyomyopati
acisindan 3 yilda bir ¢cocuk kardiyoloji ile konsiilte edilmeleri gerekmektedir (Neyzi

ve Ertugrul 2010).

Enfeksiyon gecirme donemlerinde insiilin ihtiyaci artis gdsterdiginden toplam insiilin
doz %10-20’si kadar artirilir. Ek insiilin kisa etkili insiilin seklinde 6gilinler 6ncesinde
verilmeli, yeterli sivi ve kalori alimi1 saglanmalidir. Cerrahi girisimler sirasinda ise
hipoglisemi ve ketoasidozdan korunmak istenen hastalar bir giin 6ncesinden hastaneye
yatirilirak kan seker izlemleri yapilir. Bu nedenle deneyimli merkezlerde opere
edilmeleri 6nemlidir (Neyzi ve Ertugrul 2010, ISPAD 2000).

2.4.9.Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Tablo 1-4: Diyabetin Komplikasyonlari

AKUT SUBAKUT KRONIK
KOMPLIKASYONLAR KOMPLIKASYONLAR | KOMPLIKASYONL
AR
Diyabetik ketoasidoz Lipodistrofi 1.Mikrovaskiiler
komp.
Hipoglisemi Biiylime geriligi - Retinopati
Laktik asidoz komasi Hiperlipidemi - Nefropati
Non-ketotik hiperosmolar | Pubertal ~ ve  menstriiel | - Noropati
koma bozukluk
Insiilin allerjisi Osteopeni,  kisith  eklem | 2. Makrovaskiiler
hareketi komp.
Serebral tromboz Katarakt ve  emosyonel | Kardiyopati, periferik
bozukluk damar hastaliklari

2.4.9.1. Tip 1 DM’un Akut Komplikasyonlar:

2.4.9.1.1 Hipoglisemi
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Diyabetik hastalarda en sik goriilen akut komplikasyon olan hipogliseminin baslica
semptom ve bulgulart titreme, davranis degisikligi, irritabilite, soguk terleme, gormede
bozulma, halsizlik, bas agris1, sikint1 hissi, konsantrasyon bozuklugu, konviilziyon ve
carpintidir. Kan glukozunun 55-70mg/dl arasinda olmasina hafif, 55 mg/dl’nin altinda
klinik bulgu olmamasina orta, suur kaybi ya da konviilziyonla giden ve kan
glukozunun 70 mg/dI’nin altinda oldugu hipoglisemilere agir hipoglisemi denir.
Baslica hipoglisemi nedenleri insiilin enjeksiyon hatalari, beslenme ya da egzersizle
ilgili diizensizliklerdir. Baz1 hastalarda gelisen insiilin antikorlar1 insiiline baglanir ve
instilin rezervuart gibi hareket ederek gec postprandial saatlerde hipoglisemiye neden

olabilir.

Hipoglisemi tedavisinde hasta agizdan alabiliyorsa meyve suyu, limonata veya glikoz
tabletleri verilir. Hasta kusuyor veya suuru bulaniksa glukagon (0.5 mg<12 yas, 1

mg>12 yas veya 0.1-0.2 mg/10 kg) kas i¢i veya deri altina yapilabilir. Gerekli

durumlarda %10’luk glikozlu serumdan 5-10 mg/kg intravendz yolla verilebilir

(Hasanoglu ve ark 2010, Neyzi ve Ertugrul 2010).
2.4.9.1.2 Nonketotik hiperosmolar koma

Agir hiperglisemi (>600 mg/dl), idrarda ve kanda keton olmayisi, agir dehidratasyon,
suur bulanikligi, koma ve konviilziyon, hipertermi, pozitif babinski bulgusu gibi ¢esitli
norolojik bulgularla karakterize cocukluk c¢agi diyabetinde nadir goriilen bir
komplikasyondur. Agir vakalarda laktik asidemiye bagli metabolik asidoz goriilebilir.
Ozellikle serebral hasarli cocuklarda yeterli s1v1 alinamamasi ile meydana gelir. Serum
osmolalitesi yliksek olan (>350 mOsm/kg) bu hasta grubunda sivi replasmanin daha
uzun zamanda yapilmast Onemlidir. Non ketotik durum hiperosmolalitenin,
epinefrinin lipolitik etkisini engellemesi ile agiklanir. Tedavi siv1 ve insiilin tedavisi

seklinde DKA’ya benzerlik gosterir (Biilbiil ve ark 2001).

2.4.9.1.3 Serebral tromboz
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Agir dehitratasyon ve asidoz sonucu perfiizyon bozulmasi, hemokonsantrasyon ve
koagulasyon bozukluklar1 beyinde tromboz ve hemorajik infarktlara yol agabilir

(Genuth 1994).
2.4.9.1.4 Insiilin allerjisi

Bu immiinolojik reaksiyonun nedeni insiilin preparatlarindaki protamin, ¢inko gibi
maddeler ve amino asit yapilarin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir (Neyzi ve

Ertugrul 2010).
2.4.9.2. Tip 1 DM’un Subakut Komplikasyonlari
2.4.9.2.1 Biiyiime Geriligi

Insiilinin kesfi ile beraber yasam siiresi uzayan diyabetli cocuk hasta grubunda biiyiime
ile ilgili sorunlar dikkat cekmeye baslamistir. Diyabetik cocuklarda biiylime
geriliginin en 6nde gelen nedeni kotii metabolik kontrol iken iyi metabolik kontrollii
cocuklarda bile pubertede gecikme ve biiyiime geriligi bildirilmektedir. Biiyiime
geriliginin diyabetin puberteden 6nceki siiresi ile ilgili oldugu puberte hizlanmasinda
gecikme ve genliginde azalmaya yol actigi ileri siiriilmektedir. Insiilinin normal
biiylime ve gelisme tizerine etkileri anabolik yol ve insiiline benzer biiyiime faktorii-1
(IGF-1) araciligi ile olmaktadir. Bilyiime geriliginin patogenezinde biiyiime hormonu
(BH) ve IGF-1 ekseninde bozukluk oldugu diisiiniilmektedir. Bu ¢ocuklarda biiyiime
hormonu baglayict proteinin azaldigi bdylece BH direnci gelistigi ve IGF-1’in
tretiminin azaldig gosterilmistir. Bunun da IGGBP-3’iin aksine dokulara IGF-1
birakmayan IGFBP-1 ve IGFBP-2’nin artisina bagli oldugu gésterilmistir. Ozellikle
kotii kontrollii diyabetiklerde IGF-1 baglayict proteinin (IGFBP-1) yiiksek IGF-1
diizeylerinin diisiik oldugu tespit edilmis, boylece BH/IGF-1 biyoaktivitesinde
bozulma ile bliylime geriligi agiklanmaktadir (Neyzi ve Ertugrul 2010).

2.4.9.2.2 Lipodistrofi

Lipohipertrofi sik goriilen bir komplikasyondur. Insiilin enjeksiyon bélgelerinde dnce
lipohipertrofi daha sonra, lipoatrofi seklinde kendini gosteren, lokal immiinolojik bir
reaksiyondur. Bunun en sik sebebi insiilin enjeksiyonlarinin ayni alana yapilmasidir.
Lipodistrofiyi dnlemenin yolu allerjen 6zellikli insiilin kullanimindan kaginmanin

yaninda insiilini doniisimlii bolgelere yapmaktir. Boylelikle estetik goriiniim
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bozuklugu, insiilin absorbsiyon farkliliklar1 ve bununla ilgili metabolik bozukluklar da

onlenmis olacaktir (Farshchian 2010,Neyzi ve Ertugrul 2010).
2.4.9.2.3 Pubertal Gelisim ve Menstruasyon Bozuklugu

Iyi metabolik kontrollii hastalar puberteye giris ve pubertal gelisme agisindan minimal
etkilenirler. Ko&tii metabolik kontrollii ¢ocuklarda gonadotropin relasing hormon
(GnRH) salininmindaki bozuklukla alakali olarak cinsel matiirasyonun nispeten geri
kaldig1 ileri siirtilmiistiir. Puberte sonrasi Tip 1 DM gelisen kotii kontrollii kiz

hastalarda sekonder amanonereye rastlanilabilmektedir.
2.4.9.2.4 Hiperlipidemi

Kotli metabolik kontrolli Tip 1 DM hastalarinda hiperlipidemi gelismekte ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir. Kan basincinda tedrici artig bu durumun
en belirgin klinik gostergelerindendir. Cocuklarda LDL >160 mg/dl ise farmakolojik
tedavi gerektirir. On yas ve lizeri grupta statinler ilk tercih ilaglardir. Iyi metabolik
kontrol, egzersiz, dislipidemi ve kan basinci kontrolii ile kardiyovaskiiler hastalik

olugma riski azaltilabilir (Neyzi ve Ertugrul 2010).
2.4.9.2.5 Eklem hareketlerinde kisithlik

Kisitli eklem hareketi Tip 1 DM’in erken goriilen subakut komplikasyonudur. Geng
diyabetlilerin %30’unu etkileyen bu hastalik 2 parmaktan fazlasinda ya da 1 parmak 1
biiyiik eklemde bilateral tutulumla kendini gosterir. Klinikte periartrikiiler alanda deri
kollejeninde sertlesme ve azalmis hareket kabiliyeti ile prezente olan kisith eklem
hareketi, genellikle 10 yasindan sonra goriiliir. Proteinlerin glikozillenerek ileri son
tirlinlerinin periartrikiiler alanda birikmesi ile meydana gelir. Bu komplikasyonun
HbA1C ile takip edilmis hasta grubunda, ortaya ¢ikisinin metabolik kontrolle yakindan

alakali oldugu gosterilmistir (Silverstein ve ark 1998).
2.4.9.2.6 Katarkt

Nadiren de olsa yeni tan1 almis hastada ketoasidozun iyilesme sathasinda olusur ve
genellikle hizla ortadan kaybolabildigi gibi zaman zaman kalic1 olup cerrahi miidahale
gerektirebilri. ‘Seker’ kataraktinin aksine kronik hiperglisemiye ve sorbitol birikimine

bagli subkapsiiler juvenil kataraktlar gerilemez ve her zaman cerrahi gerektirir.
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2.4.9.2.7 Emosyonel bozukluk

Emosyonel bozukluklar gibi, genelde kotii metabolik kontrollii adolesan hastalarda
gorillen ve ¢Oziimi miiltidisipliner ¢aligmalar1  gerektiren problemler de

olabilmektedir.

2.4.9.3 Tip 1 DM’un Kronik Komplikasyonlar
2.4.9.3.1 Mikrovaskiiler komplikasyonlar
2.4.9.3.1.1 Diyabetik nefropati

Son donem bobrek yetmezliginin en 6nemli nedeni diyabettir. 20 yil sonra hastalarin
%20-30’unda goriliir (Hasanoglu ve ark 2010). Artmis iiriner albiimin ekskresyonu
(mikroalbiiminiiri) 20-200 pg/dk ya da 30-300 mg/24 saat seklinde tanimlanir, renal
hastaligin belirteci olarak kullanilir. Cogunlukla hiperfiltrasyon ve hipertansiyonla
beraber gider. Diyabette renal tutulumun erken belirtisi glomertiler filtrasyon hizi ve
bobrek biiylikliiginde artistir. EURODIAB prospektif komplikasyonlar ¢alismasinda
15-60 yas aras1 1134 Tip 1 DM’li hastayr dahil ederek 7 wyillik takip sonucu
mikroalblimniri risk faktorlerini; HbA1C diizeyi, LDL kolesterol konsantrasyonu ve
viicut kitle indeksi olarak belirtmislerdir (Rudolph Pediatri 2013). ADA Tip 1 DM’li
hastalarda prepubertal 5. yil, pubertal 2. yildan itibaren yilda bir mikroalblimin
bakilmasini 6nermektedir. Pozitif bulunursa 3-6 ay i¢inde 3 kez tekrarlanir. Atesli
enfeksiyonlar, egzersiz, iriner enfeksiyon, hipertansiyon, hiperglisemi gecici
albiiminiiriye neden olabilir. Mikroalbiiminiiri saptanan bireylerde siki glisemik
kontrol, anjiotensin konverting enzim inhibitérii (ACE) baslanabilir, protein
kisitlamasina gidilir (Neyzi ve Ertugrul 2010, Hasanoglu ve ark 2010). Nikotinin
nefropatinin ilerlemesine sebep olan belirgin vazokonstriiktif etkisinden dolayi

adolesanlarin sigara igmemesi 6nemlidir.
2.4.9.3.1.2 Diyabetik retinopati

En sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyondur. Sadece mikroanevrizmalarin ve nokta
hemorajilerin bulundugu zemin retinopati ve yeni damar, glia ve fibréz doku gelisimi
olan proliferatif retinopati olmak {izere ikiye ayrilir (Rudolph Pediatri 2013).
Genellikle 5-10 y1llik bir diyabet siireci sonrasinda gelismeye baslar, 15 yil sonrasinda

hastalarin %98’inde retinopati riski vardir (Lovestam-Adrian ve ark 2001). Tedavide
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proliferatif retinopatisi olanlara retinal fotokoagiilasyon, vitra i¢ine kanamasi olanlara
vitrektomi ameliyat1 gerekir (Hasanoglu ve ark 2010). ACE inhibitorleri retinopati
gelisimini yavaslatir bu nedenle retinopati bir kulanim endikasyonudur (Chaturvedi ve
ark 1998). Diyabet tanisini takip eden 3-5 yil iginde ilk g6z muayeneleri yapilmali ve
10 yildan sonra yillik takip edilmelidir (Silverstein ve ark 2005).

2.4.9.3.1.3 Diyabetik noropati

Periferik ve otonom sinirler tutulabilir. Cocuk ve ad6lesan yas grubu hastalarda klinik
bulgulara nadiren rastlanir. Ancak kantitatif duyusal testler ve motor sinir hizinda
azalmanin gosterilmesi ile subklinik ndropati saptanabilir (Neyzi ve Ertugrul 2010).
Polyol yolu non-enzimatik glikasyon, myoinozitol metabolizmasinda bozukluk
etyolojide rol oynar. Otonom ndropati kan basincinda postiire bagli degisiklikler ve
nabiz sayist degiskenligi ile kendini gosteririken, alt ekstremitede agri, yanma hissi,
parestezi periferik noropatiye isaret eder (Nelson Pediyatri 2008,Neyzi ve Ertugrul
2010). Metabolik kontroliin iyilestirilmesi, aldoz rediiktaz inhibitorleri ve a lipolik asit
tedavide kullanilabilir. Ayrica bazi antikonviilzanlar noropatik agrilarda etkilir

(Hasanoglu ve ark 2010).
2.4.9.3.2 Makrovaskiiler komplikasyonlar
2.4.9.3.2.1 Kardiyomyopati

Diyabet kardiyovaskiiler hastalik riskini 2-4 kat artirmaktadir. Bu riski artiran diger
bagimsiz risk faktorleri arasinda hiperlipidemi, sigara, hiperglisemi, hipertansiyon ve
renal disfonksiyon sayilabilir (Charfen MA ve Fernandez-Frackelton 2005). Tip 1
DM’de risk artis1 endotelyal disfonksiyon, artmis arteriyal sertlik ve endotelyal
biitiinltiglin bozulmasi gibi ¢ok sayida sebebe baglidir. Vaskiiler tonusu kontrol eden
nitrik oksitin hiperglisemi ile dogrudan etkinligi azalmakta ve endotelyal
disfonksiyona sebep olan reaktif oksijen radikallerine kars1 etkinligi kaybolmaktadir.
Endotelyal disfonksiyon bir ateroskleroz onciisiidiir (Ceriello 2007). Sik1 glisemik

kontrol ve egzersiz ile riski azaltmak miimkiindiir.

25



2.5 DIYABETIK KETOASIDOZ KOMASI

Diyabetik ketoasidozis (DKA), ilk kez 1886 yilida Dreschfeld tarafindan,Roger ve
Unger tarafindan ise 1971 yilinda insiilin eksikligi ve glukagon artis1 sonras1 gelisen
bir hormonal bozukluk olarak tanimlanmustir. Insiilinin kesfinden énce DKA’ya bagl
mortalite oran1 %100 iken, 1932 yilinda %29, glinlimiizde ise basaril1 ve bilingli tedavi
uygulamalari ile %2-10 olarak bildirilmektedir (Charfen ve Fernandez-Frackelton
2005, Eledrisi ve ark 2006, Koul 2009, Piva ve ark 2007). Ketoasidoz komasi,
sosyokiiltiirel diizeyi diisiik olan toplumlarda daha fazla goriiliirken, hastalarin egitim
diizeyinin yiiksekliginden dolay1 gelismis toplumlarda daha az goriiliir (Dunger ve ark
2004, Koul 2009). Diyabetli hastalarda DKA insidansi 6-8 epizod/1000 hasta/yil
olarak bildirilmektedir (Charfen ve Fernandez-Frackelton 2005). Yeni tan1 alan tip 1
DM’li olgularda tani aninda DKA epizodu %25-30 olarak bildirilirken, eski tanili
olgularda bu oranin yillik 9%0.2-10 oldugu bilinmektedir (Agus ve Wolfsdorf 2005,
Collett-Solberg 2001). Ug yas alt1 olgularda goriilme siklig1 2 kat daha fazla ve klinik
bulgular daha giiriiltiiliiyken, hastalarin tedaviye uyumsuzlugu ile DKA sikliginin
arttig1 bir diger donem ise 10-20 yas aras1 gruptur. Bes yas altinda diyabet tanisi alan
hastalarin %26’s1 DKA klinigi ile bagvururken, 14 yas altinda bu oran %16 olarak
bildirilmektedir (Orlowski 2008).

2.5.1 Diyabetik ketoasidozun tanimi

Glukoziiri, ketoniiri ve ketonemi varliginda kan glukozu >200 mg/dL (11 mmol/L) ve
vendz kan gazinda pH<7.30, HCO3<15 mmol/L olmalidir (Glaser 2005, Wolfsdorf ve
ark 2007).

DKA siddeti ven6z kangazina gore li¢ kategoride siniflandirilabilir.

Tablo 1-5: Diyabetik ketoasidozun kan gazina gore derecelendirilmesi

pH HCO3 (mmol/L)
Hafif <7.3 <15
Orta <7.2 <10
Agir <7.1 <5
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2.5.2 Diyabetik ketoasidozda patofizyoloji

DKA, insiilin karsit1 diizenleyici hormonlarin asir1 iiretiminin eslik ettigi (glukagon,
epinefrin, norepinefrin, kortizol, biiyiime hormonu) mutlak veya goreceli insiilin
eksikligi sonucu gelisir (Agus ve Wolfsdorf 2005, Charfen veFernandez-Frackelton
2005, Eledrisi ve ark 2006, Glaser 2005). Hizlanmis glikoneojeonezis/ glikojenolizis,
periferik glukoz kullaniminin azalmasi, artmis lipolizis, artmis hepatik ketogenezis
DKA’da gozlemlenen temel biyokimyasal degisikliklerdir. DKA’da hipergliseminin
temelini periferik glukoz kullaniminin azalmasi ve artmis hepatik glukoz iiretimi
olusturmaktadir (Wolfsdorf ve ark 2007). Renal glukoz esiginin asilmasi (>180
mg/dL) (glikoziiri) ve buna eslik eden ozmotik dilirez sonucu dehidratasyon ve

elektrolit kayiplar1 gelisir (Agus 2005, Chiasson ve ark 2003).

DKA’da dislik insiilin diizeyi ile hormona bagli lipaz aktive olarak dolagimda
SYA’nin artmasma sebep olur. SYA’lar karaciger mitekondrisine taginir ve
ketogenenez siireci baslamis olur (Eledrisi ve ark 2006,Glaser 2005). Keton iiretim
hiz1 lipoliz ve 16sin, izoldsin gibi ketojenik aminoasitlerin proteoliz ile yikim hizina
baglidir (Escobar ve ark 2003). Olusan temel keton {iriinleri olan asetoasetat ve 13-
hidroksibiitiratin atilim yolu idrar iledir. Asetoasetattan non-enzimatik yollan meydana
gelen aseton ise solunum ve bobrek yolu ile atilir (Chiasson ve ark 2003). Periferik
dokularin 6zellikle kas dokusunun keton cisimlerini kullanma kapasitesi sinirlidir bu
nedenle karacigerin keton cisimlerini yapim hizi bobrek (dehidratasyona sekonder
azalmis glomertiler filtrasyon hizi ile) ve akcigerlerin keton cisimlerini uzaklastirma

kapasitesini astig1 durumda ketoasidoz olusur (Escobar ve ark 2003).

Tip 1 DM’li hastalarda DKA’nin en sik nedeni insiilin dozunun atlanmasi (%35-75)
ve araya giren enfeksiyonlardir (%30) (Dunger ve ark 2004, Cooke ve Plotnick 2008).
Enfeksiyonlar i¢inde pnomoni ve idrar yolu anfeksiyonlart (%30-50) en sik
karsilagilan gruptur (Charfen veFernandez-Frackelton 2005, Koul 2009). Emosyonel
stresin de katekolamin desarj1 ile ketogenez gelisimini hizlandirdigr bilinmektedir
(Escobar ve ark 2003). Kullanimi yayginlasan insiilin pompalarinda rezerv insiilin
yoklugu nedeni ile hasta ya da pompa nedenli sorunlarla ketoasidoz gelisimi diger
tedavi yontemlerine gére daha hizlidir (Cooke ve Plotnick 2008). Serebrovaskiiler

olaylar, myokard infarktiisii, alkol, travma ve kortikosteroid gibi karbonhidrat
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metabolizmasini etkileyen ilaglar da DKA’a girmeyi kolaylastirict nedenler arasinda

sayilabilir (Charfen ve Fernandez-Frackelton 2005).
2.5.3 Diyabetik ketoasidozda klinik bulgular

Hastalar genellikle halsizlik, yorgunluk gibi 6zgiin olmayan klinikle basvururlar
(Charfen veFernandez-Frackelton 2005). Poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, asidoz ve
dehidratasyona bagli mezenterik perflizyonun bozulmasi ile %50-80 bulanti, kusma,
karin agrisi, nefeste asetonun etkisine bagli eksi elma kokusu ve metabolik asidozu
viicudun kompanze etmeye ¢aligmasindan dolayr hiperventilasyon (Kusmaul
solunumu) DKA’da karakteristik bulgulardir (Glaser 2005, Orlowski ve ark 2008).
Hastalarin %20’sinden azinda konfiizyon ile koma durumu arasi bir Klinik tablo da
goriilebilmektedir (Cooke ve Plotnick 2008). Periferik vazodilatasyona bagli viicut
1s1s1 genellikle normal veya diisiiktiir (Eledrisi ve ark 2006). Dehidratasyonun
derecesine gore klinik bulgular degisebilmektedir. Agir dehidratasyon bulgular

asagida 6zetlenmistir;
Kuru mukozal membranlar
Cokiik goz kiireleri ve goz yast yoklugu
Uzamis kapiller dolum zamani (>3 sn)
Oligtiri
Hipotansiyon
Nabizlarda zayiflik ya da yokluk

Soguk ekstremiteler

2.5.4 Diyabetik ketoasidozda laboratuar

Diyabetik ketoasidozla bagvuran ¢ogu hastada kan glukoz seviyesi >250 mg/dL’nin
tizerindedir ve hipergliseminin indiikledigi osmotik diiirezin bir sonucu olarak agir
elektrolit kaybi gozlenir (Chiassonve ark 2003,Charfen veFernandez-Frackelton
2005). Artmis ekstraseliiler ozmolarite nedeni ile hiicre disina kayan sivi diliisyonel

hiponatremiye neden olur bu nedenle bu hastalarda diizeltilmis sodyum degeri
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hesaplanmalidir. Her 100 mg/dL glukoz artis1 i¢in Slgiilen serum sodyum degerine 1.6
MEq/L sodyum eklenerek gercek sodyum degeri hesaplanir (Glaser 2005, Chiassonve
ark 2003). Yine ketoasidoz komasinda lipit diizeylerinin artisi da yalanci
hiponatremiye neden olmakta, bunun i¢in 6nerilen formiil ise diizeltilmis sodyum=
[Olciilen sodyum] x [(0.021 x trigliserid (g/dL) ) +0.994]’tiir (Casteels ve Mathieu
2003, Orlowski ve ark 2008).

Osmotik ditirez ile 3-15 mmol/kg potasyum kaybi olmasina ragmen, potasyumun
hiicre dis1 alana ¢ikigindan dolay1 hastalar hiperpotasemi tablosundadir. Bu hiicre dis1
alana gegisi asidoz, hipertonisite, hiicre igi proteolizis ve insiilin eksikligi daha da
hizlandirir (Casteels ve Mathieu 2003). Asidoz ile potasyum diizeyi arasinda yakin bir
iligki olup, pH’daki 0.1 birimlik diisme, serum potasyum diizeyini 0.6 mEq/L yiikseltir
(Charfen veFernandez-Frackelton 2005). Ayrica dehidratasyona sekonder gelisen
hiperaldosteronizm potasyum kaybini1 daha da artirmaktadir (Glaser 2005).

Serum osmolalitesi hiperglisemi nedeni ile artmaktadir ve (2 x Serum sodyum) +
serum glukoz/18 formiilii ile hesaplanir. Normal serum ozmolaritesi 290+ 5 mmol/kg
dir (Chiassonve ark 2003). Diyabetik ketoasidozun agirligina bagl olarak serum
bikarbonat diizeyi diismiistiir, periferik dolasimin bozulmasi ve keton cisimlerinin

artmast ile birlikte metabolik asidoz meydana gelir (Glaser 2005).

Hipoinsiilineminin etkisi nedeniyle artan serbest yag asitlerinin keton cisimciklerine
doniismesi sonucu ketonemi ve ketontiri gelisir. DKA stiresince fosfat, magnezyum ve
kalsiyum ve diger elementler de idrar ile kaybedilir. Bu elementlerin ortalama idrar ile
kayb1 1-2 mmol/kg dir. DK A’da dehidratasyona bagli hemokonsantrasyon, ketozis ve
enfeksiyona sekonder olarak, ayrica strese bagl salinan kortizol ve adrenalinin de
etkisi ile 16kositoz goriiliir. Toplam beyaz kiire sayis1 enfeksiyon eslik etmedigi siirece
25.000 /mm3 altindadir ve DKA’a 6zgii bir bulgu degildir (Casteels ve Mathieu 2003,
Chiasson ve ark 2003).

2.5.5 Diyabetik ketoasidozda tedavi

Diyabetik ketoasidozun tedavisi, dehidratasyonun diizeltilmesi, glukozun normal
seviyeye indirilmesi, elektrolit bozukluklarinin, asidozun ve ketozisin diizeltilmesi,
tetikleyici nedenin tespiti ve tedavisi, komplikasyonlarin Oniine geg¢ilmesi gibi

basliklar1 kapsar (Agus ve Wolfsdorf 2005, Felner ve White 2001). Hastanin acile
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basvurusu ile hemen, hava yolu agikligi, solunumu, dolasimi gézden gegirilmeli ve
koma skorlamas1 yapilmalidir. Glaskow koma skoru 8’in altinda olanlarda entiibasyon

diisiiniilmeli, olas1 aspirasyona karsi nazogastrik sonda ve idrar ¢ikisi takibi i¢in idrar

sondas1 takilmalidir (Nelson Pediatri 2008).

Kan tahlili olarak glikoz, elektrolitler, bikarbonat, laktat, iire, kreatin, osmolarite, pH,
parsiyel karbondioksit (pCO2), arteriel parsiyel oksijen basinci, hemoglobin ve
hematokrit, hemogram, kalsiyum ve iyonize kalsiyum, magnezyum, fosfor, HbAlc ve
kan betahidroksibiitirat diizeyi 6l¢iilmelidir. idrar tahlili ve idrarda keton bakilmalidr.
Eger enfeksiyon belirtileri varsa kan, idrar, yara ve bogaz kiiltlirleri alinmalidir.

Intraseliiler potasyum degerlendirilmesi icin EKG ¢ekilmelidir.
2.5.5.1 Siv1 tedavisi

Hipergliseminin ozmotik diiirez etkisi ile dehidrate halde bagvuran ketosidozlu hastaya
ilk yapilmas1 gereken tedavi, intravendz sivinin en kisa siire i¢inde baslanmasidir
(Fagan ve ark 2008, Glaser 2005). Baslangi¢ sivisi bir saatte 500 cc’yi gecmeyecek
sekilde dehidratasyon durumuna gore 10-20cc/kg’dan %0.9 NaCl veya ringer laktat
verilmelidir (Cooke ve Plotnick 2008). Yeterli perfiizyonun saglanilamadigi durumda
hasta degerlendirilerek ylikleme sivisi tekrar edilebilir. Yiikleme sivisinin ardindan
mayi yonetimi merkezden merkeze farklilik gostrebilmektedir. Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA) 2004 yilinda yayimladig1 raporda, diizeltilmis sodyum degeri normal
simirlarda veya yiiksek ise ylikleme sivisindan sonra %0.45 NaCl ile hidrasyon
onerirken, diizeltilmis sodyum degeri diisiik olanlarda %0.9 NaCl ile hidrasyona
devam edilmesini onermistir (Kitabchi ve ark 2004). Yiikleme sivisini takiben
hidrasyona 9%0.9 NaCl ile devam edilmesinin en 6nemli sakincasi hiperkloremik
asidozdur ve bu durum o6zellikle yiikleme sivisinin 30 mL/kg/saat ve lizeri hizda
verilmesi durumunda goriilmektedir. Hiperkloremik asidozun bobrek perflizyonunda
azalma, idrar ¢ikisinda azalma, bulanti, kusma, karin agrisi, koagiilopati iizerinde yan

etkilerinin oldugu bilinmektedir.

Rehidratasyon siiresi de diger 6nemli bir konudur. Giincel tedavi yaklagimlarina gore
dehidratasyon ve idame sivisinin saat araliklarina boliinmeksizin 36-48 saatte sabit
hizda verilmesi onerilmektedir (Cooke ve Plotnick 2008, Wolfsdorf ve ark 2007).
Serum sodyum veya diizeltilmis sodyum degeri yiiksek (>150 mEq/L) ise veya

hiperozmolar durum (serum ozmolaritesi >340 mOsm/L) s6zkonusu ise rehidratasyon
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stvisinin 48 saat ve daha uzun siireye yayilarak verilmesi onerilmektedir ve kan sekeri
250-300 mg/dL’ye diislinceyedek potasyum ilave edilmis %0.9 NaCl verilmesi
onerilir (Alemzadeh ve Wyatt 2007). Rehidratasyon siiresinin mutlaka 48 saate

yayilmas1 gereken durumlar tablo 6’da verilmistir.

Tablo 1-6: Rehidratasyonun mutlaka 48 saate yayilmasi gereken durumlar

Dehidratasyon derecesi >%10

Diizeltilmis sodyum degeri >150 mEq/L

Olgiilen kan sekeri tan1 aninda >800 mg/dL
Agir asidoz tablosu (pH<7.1, HCO3<5 mEq/L)

Efektif serum ozmolaritesi >340 mOsm/L

Beyin 6demi siiphesi varsa

Kan sekeri 250-300 mg/dL seviyesine geldikten sonra gecilmesi gereken sivi 20 mE/L
KCl ilave edilmis %5 Dekstroz + %0.45 serum fizyolojiktir (Casteels ve Mathieu
2003, Cooke ve Plotnick 2008). Kan sekerinde 150 mg/dL ‘nin altina diisiince dekstroz
konsantrasyonu %10 hatta %12,5a ¢ikilir (Agus ve Wolfsdorf 2005, Wolfsdorf ve ark
2007).

2.5.5.2 insiilin tedavisi

Diyabetik ketoasidoz tedavisinde hidrasyon oOncelikli olmasina ragmen kan
glukozunun normal seviyeye gelmesi, lipoliz ve ketogenezin baskilanmasi i¢in temel
tedavi insiilindir (Wolfsdorf 2006). Intravendz tedavide kristalize insiilin 0.1
IU/kg/saat dozunda kullanilir. Insiilin duyarlilhig yiiksek olan kiigiik ¢ocuklar ve
hiperglisemik hiperozmolar durumlarda insiilin dozu 0.05 IU/kg/saat dozunda
baslanir. Insiilin infiizyon tedavisine 1-2 saatlik yiikleme siv1 tedavisinden sonra
baslanir (Cooke ve Plotnick 2008). Serum fizyolojik icinde kristalize insiilin
konsantrasyonu en az 1 mL igersinde 1 IU kristalize insiilin orani olacak sekilde

hazirlanmalidir (Wolfsdorf ve ark 2007a,2006b).

Kan sekerinin kademeli diisiisii saatte 100 mg/D1’den fazla olmamalidir, ideal diisiis
saatte 50-75 mg/dL’dir (Casteels ve Mathieu 2003, Charfen ve Fernandez-Frackelton
2005). Hizl1 kan sekeri diisiisii gozlemesi durumunda hipoglisemiden korunmak i¢in

oncelikle insiilin dozunu azaltmak yerine mayinin dekstroz oranini artirmak gerekir
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aksi halde metabolik asidozdan ¢ikis siliresi uzamaktadir. Dektroz orani
yiikseltilmesine ragmen inat¢1 hipoglisemi saptanmasi halinde insiilin dozu 0.05
IU/kg/saate diisiiliir (Wolfsdorf ve ark 2006). Kan sekeri seviyesi insiilin infiizyonu
siiresince asidoz diizelenedek 150-200 mg/dL araliginda tutulmalidir (Glaser 2005).

2.5.5.3 Potasyum tedavisi

Diyabetik ketoasidoz tedavisinde insiilin baglanmasi ve asidozun kademeli olarak
diizelmesi ile birlikte potasyum hiicre dis1 alandan hiicre igine geger. Potasyum
diizeyindeki hizli diisiis kardiyak aritmilere neden olabilir (Cooke ve Plotnick 2008,
Wolfsdorf ve ark 2006). Potasyum ilavesi yiikleme sivisinin bitiminden itibaren (¢ogu
kez 2.saatten itibaren) ve en dnemlisi hastanin idrar yaptigini gordiikten sonra yapilir
(Wolfsdorf ve ark 2007, Cooke ve Plotnick 2008). Saatlik potasyum verilme hizi
0.5mmol/kg’1 gegmemelidir (Glaser 2005). Potasyum diizeylerine hidrasyon sivisina

konulmasi gereken potasyum miktarlari tablo 1-7’de verilmistir.

Tablo 1-7: Diyabetik ketoasidoz tedavisinde potasyum uygulamasi

Baslangi¢c Potasyumu Degeri Uygulama Tedavisi

K<2.5 mEg/L (Serum potasyumu 3.3 mEg/L | lk 1 saatte 10 mEq/L potasyum
c¢ikincaya kadar insiilin tedavisine baglama) ver ve 1 saat sonra potasyum
kontrolii

K 2.5-3.5 mEqg/L
40-60 mEq/L IV siviya eklenir.
Serum potasyumu >3.5
K 3.5-5.5 mEqg/L ¢ikincaya kadar bu dozda verilir

K>5.5 mEqg/L KCI 30-40 mEq/L IV siviya
eklenir. Amag¢ potasyumu 3.5-5
mEq/L arasinda tutmaktir.

Potasyum verilmez, potasyum
<5.5 mEq/L’ye ininceye kadar
saatlik kontrol edilir.
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2.5.5.4 Bikarbonat tedavisi

Diyabetik ketoasidozda insiilin tedavinin baglanmasi ile keton cisimciklerinden
bikarbonat sentezi baslamakta dolayis1 ile ek bikarbonat tedavisi c¢ogu kez
gerekmemektedir (Cooke ve Plotnick 2008). Bikarbonat tedavisinin hipokalemi,
hipoksi (laktik asidoz), beyinde paradoksik asidoz, hepatik keton iiretimi ile ketonemi
artis1 ve iyilesme siirecinin uzmasi gibi potansiyel yan etkileri bulunmaktadir
(Orlowski ve ark 2008, Wolfsdorf ve ark 2006). Bu nedenle pH 6.9’un {izerindeyse
bikarbonat tedavisi 6nerilmez (Kitabchi ve ark 2004, Trachtenbarg 2005). Verilmesi
gereken durumda kardiyopulmoner resiisitasyon disinda kardiyak aritmi nedeni ile
bolus verilmez, serum fizyolojik icinde 1-2 mEqg/kg 1-2 saatlik infiizyonla verilir

(Sperling 2002).

2.5.5.5 Fosfat tedavisi

Agir hipofosfatemi (<1 mg/dL), dokulara oksijen sunumunu azaltarak solunumsal ve
iskelet kaslarinda giigsiizliige, rabdomiyolizise, hemolize ve insiilin direncine neden
olabilir ve tedavi gerektirir (Orlowski ve ark 2008, Cooke ve Plotnick 2008). Tedavide
toplam mayiye eklenen KCl miktarinin 1/3-1/2’sinin potasyum fosfat olarak eklenmesi

ve hipoklasemi agisindan hastanin takibi onerilir (Kitabchi 2004).
2.5.6 Diyabetik ketoasidozda izlem

Hasta moniterize edilmeli, saatlik nérolojik bulgu ve vital bulgular izlenmeli. Saatlik
kan sekeri, 2-4 satte bir elektrolit, glikoz, kalsiyum, magnezyum, fosfor, iire, kreatinin,
kan ketonu ve kan gazi bakilmali. Anyon gap hesaplanarak takip edilmeli. Idrar ketonu
hasta her idrar verdiginde bakilmali. Hastanin asidozu diizelmiyorsa insiilinin dozu ve
hidrasyonun yeterli olup olmadig1 veya eslik eden enfeksiyon varligi g6z Oniinde
bulundurulmalidir (Sivanandan ve ark 2011). Cilt alt1 insiilin tedavisine biyokimyasal
parametreler normale gelip (Na:135-145 mEq/L, PH>7.30, HCO3>15, kan sekeri
(<200 mg/dL))agizdan beslenme tolere edilmeye baslandig1 zaman gecilir (Alemzadeh
ve Wyatt 2007, Wolfsdorf ve ark 2006). Ciltalt1 insiilin uygulamasina gegcisle
hipoglisemi ve hiperglisemilerden kaginmak i¢in sik kan seker 6l¢iimii gerekmektedir.
Cilt alt1 insiiline gegiste Onerilen insiilin dozu prepubertal 0.75-1.0 IU/kg/giin iken,
pubertal 1-1.2 TU/kg/giin’diir (Wolfsdorf ve ark 2006).

33



2.5.7 Diyabetik ketoasidozda komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidozda goriilebilecek komplikasyonlar hipokalemi, hiperkalemi,
hipoglisemi, agir hipofosfatemi, santral sinir sisteminin diger komplikasyonlari (disse
mine intravaskiiler koagiilasyon, dural siniis trombozu, basiler arter trombozu),
periferik vendz tromboz, sepsis, rinoserebral veya pulmoner mukormikozis,
aspirasyon pndmonisi, pulmoner, erigskin solunum sikinti sendromu, pnémotoraks,
pndmomediastinum, ciltaltt amfizem, rabdomiyolizis, akut bobrek yetersizligi ve

pankreatit olarak siralanabilinir (Wolfsdorf ve ark 2007).

DKA'’ya bagli mortalite ¢cocukluk yas grubunda %1-3’tiir. Mortalitenin en sik nedeni
ise beyin 6demidir (Collett-Solberg 2001). DKA’ da beyin 6demine bagli mortalite
orani %20-90 ve norolojik sekel gelisme orani da %10-25 olarak bildirilmektedir
(Shastry ve Bhatia 2006). DKA beyin 6demi gelisim fizyopatolojisinde, ozmotik
degisikliklerin yanisira sitotoksik ve/veya vazojenik faktorlerin roliiniin oldugu ileri
tiriilmektedir (Hoorn ve ark 2007, Roberts ve ark 2006). Deneysel ¢alismalarda
gosterilememis olmasina karsin, hizli hidrasyon tedavisinin hiicre dis1 alandaki
ozmolaritede hizli diisiise neden olarak, beyin ddeminin gelisimine katki bulundugu
onesiiriilmektedir (Lawrence ve ark 2005). Basagrisi, yeni baglamig kusma, Cushing
isaretleri; kalp hizinda yavaglama ve hipertansiyon, solunum paterninde degisme;
hiperpne, apne, bradipne, norolojik degisimler; huzursuzluk, irritabilite, stupor,
patolojik norolojik durumlarin gelismesi; kranial sinir paralizisi, anormal pupiller

refleks, tavir degisiklikleri beyin 6demi diisiindiiren semptomlardir (James 2008).

Beyin 6deminden siiphelenilen olgularda sivi hizi azaltilmali, bas eleve edimeli,
mannitol 0.25-1 g/kg 20-30 dakikada verilir, klinik duruma gore tekrar edilebilir.
Mannitolden yanit alinamayan vakalara %3 NaCl 5-10 cc/kg dozunda 30 dakikada
gidecek sekilde verilebilir. Entiibe edilen vakalar agresif olmayacak sekilde
hiperventile edilir (Orlowski ve ark 2008, Wolfsdorf ve ark 2007).

2.6.DIYABET VE KETOASIDOZDA GORULEN KARDiIYAK ETKILER

Koroner arter hastaligi, kardiyak hipertrofi ve kalp yetmezligi i¢in bagimsiz birer risk
faktorii olan obezite, dislipidemi ve hipertansiyon diyabette de goriilmektedir. Ancak
yapilan ¢aligmalar diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak ‘diyabetik

kardiyomyopati’ kavramini ortaya koymaktadir. Tip 1 DM’li hastalarda goriilen
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kontraktil protein sentez yetersizligi ve kardiyak fonksiyon bozuklugu ile giden bu
klinik tabloya diyabetik kalp denilmektedir (Young ve ark 2002). Diyabetik
kardiyomiyopati sol ventrikiil basincinin azalmasi seklinde sonuglanan fonksiyonel
bozukluklara neden olmaktadir ve bu fonksiyon bozukluklarinin kalp kas1 hiicrelerinde
olaylanan yapisal degisiklikler sonucunda gerceklestigi  disiiniilmektedir.
Kardiyomiyopatide miyokartda hipertrofi, fibrozis ve kalp kasi hiicrelerinde lipid
birikimi gézlenmektedir (Chatham ve Forder 1993).

Diyabette goriilen kardiyovaskiiler mortalite artisinin nedeninin makrovaskiiler
hastaliklar oldugu diisiiniilse de, cok sayida ¢alisma hi¢ vaskiiler hastaligi olmayan
diyabetik hastalarda da sistolik ve diyastolik fonksiyonun bozuldugunu gostermektedir
(Onay-Besikci ve Giiner 2006). Diyabet, koroner kan akiminda endotel-bagimli
bozukluklara, hiicre dis1 matriks degisiklikleri ile sol ventrikiilde sertligine (stiffness)
sebep olmaktadir (Koltai ve ark 1997). Diyabetin yol actigi kardiyak bozukluklar
aterosklerozun bir sonucu olarak gelisebilecegi gibi mikroanjiopati, makroanjiopati,
otonomik noropati ve kalpte yapisal, fonksiyonel, biyokimyasal degisimlere neden
olandiger baz1 faktorlerin bir kombinasyonu olarak da ortaya ¢ikabilmektedir (Onay-

Besikci ve Giiner 20006).

Yapilan ¢alismalarda diyabetin myozit iizerine etkilerini agiklayan bir ¢ok mekanizma
icinde kalsiyum (Ca*?) alig-verisi ve kalbin enerji elde etmek icin kullandig1 substratlar
diizeyindeki degisiklikler 6n plana ¢ikmaktadir (Chatham ve ark 1996). Tip 1 diyabetin
myofibrillerde Ca+2-ATPase aktivitesinde ve sarkoplazmik retikuluma Ca+2 aliminda
azalmaya neden oldugu bu durumun myozitin kasilma ve gevseme siirelerinde uzama

ile sonuglandig: bilinmektedir.
2.6.1 Diyabetik kalpte goriilen degisiklikler

Hayvan deneylerinde diyabetik ratlarin kalplerinde bir dizi biyokimyasal degisiklik
kaydedilmistir. Bu degisiklikler; kollajen diizeyindeki artisa baglh olarak miyokardin
esnekliginin azalmasi (miyokardial stiffness), kontraktil proteinlerin fonksiyonlarinda
bozulma, sarkolemma ve sarkoplazmik retikulum membran fonksiyonlarinda
bozulma, mitokondrial fonksiyonlarda bozulma, hiicre-ici  sinyal ileti
mekanizmalarinda bozulma, fosfolipid membran karakteristiklerinde degisiklik
seklinde ozetlenebilir (Onay-Besikci ve Giiner 2006). S6z konusu bu degisiklerden bir

ya da birkaginin diizeltilmesinin diyabetik kalbin fonksiyonlarinda kismen iyilesmeye
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neden oldugu bilinmektedir. Streptozosinle (STZ) ile Tip 1 DM olusturulan hayvan
modellerinde enjeksiyon sonrasi ortaya ¢ikan en sik bulgunun vagal aktivite artisi,
asetilkolinin kronotropik yanitlarina artmis duyarlilik ve azalan sempatik stimiilasyon
sonucu bradikardi oldugu gdzlenmistir. Ote yandan, STZ-diyabetik sigan kalbinde
yapilan in vitro ve in vivo arastirmalarda kalbin kasilma ve gevseme islevlerinin
gostergesi olan +dp/dt degerlerinin 6nemli dl¢lide azaldig1 saptanmistir (Litwin ve ark
1990). Alloksan ve Streptozosin ile olusturlmus Tip 1 DM’li hayvanlarda 3 adrenerjik
agonistlere inotropik ve kronotropik yanitlarinda azalma gozlemlenmistir (Onay-
Besikci ve Giiner 2006). Diyabetik kalpte artmis katekolamin turnover: ve buna bagh
olarak gelisen reseptdr down-regiilasyonu ile 3-adrenerjik reseptor (B-AR) sayisindaki
azalmanin inotropik ve kronotropik yanitlarin bozulmasma neden olabilecegi 6ne
stiriilmektedir (Onay-Besikci ve Giliner 2006, Tomlinson ve ark 1992). Savarase ve
Berkowitz STZ-diyabetik sicanlarda B-AR sayisinda goriilen %28’ lik bir azalmanin
kalp atim hizinda % 24’ liik bir azalmaya eslik ettigini belirlemis olup bu ¢alismada B3-
AR alt tip degisiklikler incelenmemistir (Savarese ve Berkowitz 1979). Dinger ve
ark.’nin yapmis oldugu bir aragtirmada 14 haftalik STZ- diyabetik sicanlarin sag
atriasinda B1-AR aracili kronotropik yanitlarin %29 oraninda azaldig1 buna karsin 32-
AR yanitlarin degismedigi saptanmistir (Dinger ve ark 1998). Yine Dinger ve ark.’nin
yapmis oldugu bir baska arastirmada 14 haftalik diyabetik sigan kalbinde f1-AR
mRNA ekspresyonlarinin ve protein diizeylerinin sirasiyla %35 ve %44 azaldigini
buna karsin B3-AR MRNA ekspresyonlarinin ve protein diizeylerinin sirasiyla %97 ve
%100 oranlarinda artmis oldugunu belirlenmis, 6te yandan P2-AR mMRNA
ekspresyonlar1 %73 artma ancak ilging bir sekilde B2-AR protein diizeyinde %83
azalma saptanmistir. Boylece deneysel sonuglarina gére f1-AR mRNA diizeylerindeki
azalmayla birlikte B3-AR mRNA artisin da diyabetin olusturdugu kardiyak

disfonksiyon gelisiminde rolii olabilecegini gostermistir (Dinger ve ark 2001).

Bu konuda mikroskobik diizeyde calismalar 1980°’li yillarin basinda Alloksan
kullanilarak olusturulmus diyabetli tavsanlar lizerinde baglamis olup, 10 haftadan
itibaren mitokondriyonlarda siskinlik ve fragmantasyon, mitokondriyal matriks
icerisinde elektron yogun amorf maddeler, kristoliz, sitoplazmada lipid ve glikojen
birikimi, sarkoplazmik retikulum dilatasyonu ve dilate sarkoplazmik retikulum
icerisinde degisik yogunluktaki madde birikimi gozlenmistir. Ayn1 arastiricilar

myofibrillerde de dejeneratif degisikliklerin olaylandigini belirtmiglerdir (Bhimji ve
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ark 1986). Thompson, siganlarla yaptigi arastirmasinda, 12 haftalik diyabette
mitokondriyal dejenerasyonun ¢ok belirgin olmadigini vurgulamis, fokal miyofibril
kaybi, transfer tiibiil ve sarkoplazmik retikulumlarda kayip, interkalat disklerde
ayrilmalar gézlemlemistir (Thompson 1988). Take ve arkadaslarinin yaptigi calismada
streptozotosin verilen diyabetik sicanlarin kas hiicrelerinde belirgin dejeneratif
degisiklikler saptanmigtir. Mitokondrionlarda belirgin siskinlik ve kristolozis,
sitoplazmada yaygin lipid birikimi, miyoflamanlarda yaygin silinme dikkati ¢ekmistir.
Z bantlarinda diizensiz seyir ile silinme izlenmistir. Ayrica interkalat disklerde
dilatasyon gozlenmistir (Take ve ark 2004). Zhu ve arkadaglar1 ise diyabetik sicanlar
ile yaptig1 calismasinda kalp agirligini kontrol grubu ile karsilastirmig ve sonugta
diyabetik grubun kalp agirligiin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede azaldigini bildirmistir (Zhu ve ark 1993).

Tip 1 Diyabetik hastalarin kardiyak fonksiyonlarini arastiran ekokardiyografik
yontemle calisilmis bir arastirmada end diyastolik voliim ve strok voliimiin azaldig:
ancak ejeksiyon fraksiyonunun normal oldugu bulunmustur. Bazal sol ventrikiil
kontraktil fonksiyonu diyabetik grup ve kontrol grubunda benzerken sol ventrikiil end
diyastolik basing/voliim orani kontrol grubundan belirgin yiiksek bulunmustur (Regan
ve ark 1977). Yine Rubler ve arkadaslari yaptiklar1 ekokardiyografik caligsmalar
sonras1 isovolemik relaksasyon zamaninin diyabetik hastalarda uzadigini, bazi

vakalarda ventrikiilde diffiiz hipokinezi oldugu gormiislerdir (Rubler ve ark 1978).

Kalbin kontraksiyonu i¢in gerekli olan kimyasal enerji fizyolojik kosullarda %60-80°1
yag asitlerinden, geri kalani ise karbohidratlardan elde edilmekteyken kontrolsiiz
diyabette ise yag asitlerinin oksidasyonu enerjinin %90-100’iinii olusturmaktadir
(Onay-Besikci ve Giiner 2006). Yag asidi yiiksek potansiyelli bir enerji kaynagi olsa
da ayn1 miktarda enerji olusturmak ic¢in glukoz oksidasyonuna kiyasla daha fazla
oksijen gerektirdiginden ¢ogunlukla iskemi riski altindaki diyabetik kalp i¢in glukoz
kadar uygun bir yakit degildir. Diyabetik kalbin glukoz kullaniminda goriilen
bozuklugun miyokardin GLUT 1 ve GLUT 4 protein ve mRNA diizeylerindeki azalma
ile baglantili oldugu bildirilmistir (Garvey ve ark 1993). STZ-diyabetik sicanlarda
glikoliz hizinin da azaldig1 gosterilmistir. Kalbin glukozu enerji kaynagi olarak daha
az tercih etmesindeki neden dolasimdaki insiilin eksikligi ya da kalbin insiilin
reseptOrlerinin duyarsizlagsmasi ile kismen agiklanabilse de asil nedenin dolagimdaki

serbest yag asitlerinin diyabette artmasi oldugudiisiiniilmektedir. Insiilin diizeyinin
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eksikligiile, instilinin adiposit dokuda lipolizi inhibe edici 6zelligini ortadan kalkmakta
ve dolagima gegen serbest yag asitlerinin miktarinda artmaya neden olmaktadir (Onay-
Besikci ve Giliner 2006). Glikoliz enzimlerinden biri olan fosfofruktokinaz enzimi
fruktoz-6-fosfat1  fruktoz-1,6-bisfosfata dontistiren enzimdir. Hiicre-i¢i sitrat
konsantrasyonunun artmasi, ATP/ADP ve NADH/NAD+ oranlarinin artmasi
fosfofruktokinaz enzimini inhibe ederek glikolizi ve buna bagli olarak glukoz
oksidasyonunu azaltir. Diyabetik kalpte sitrat konsantrasyonu yag asidi
oksidasyonundaki artisla baglantili olarak artmaktadir, bu da diyabetik kalbin glukoz
kullanimin1 azaltip daha az etkin olan yag asidi kullanimimi artirma ydniinde bir
metabolikdegisikliktir. Dolasimdaki serbest yag asitlerinin diizeyinin ya da yag
asitlerinin oksidasyonunun azaltilmasi, kalbin glukoz kullanimini artiracaktir (Onay-
Besikci ve Giliner 2006). Klinik veriler ve arastirma sonuglarina gére dolasimdaki
serbest yag asidi konsantrasyonu ve miyokardin yag asidi oksidasyonunun artmasi
hem normal hem de diyabetik kalpte myokardin kontraktil fonksiyonunu olumsuz
yonde etkilemekte ve aritmi sikligini artirdigini géstermektedir. Yag asitleri ya da yag
asidi metabolizmas1 sirasinda agiga ¢ikan toksik ara iriinler; 1) kalpte mekanik
fonksiyonlarin bozulmasina, 2) iskemik ataga maruz kalan diyabetik kalpte hiicresel
hasara, 3) sarkoplazmik retikulum Ca*? pompasinda fonksiyon bozukluguna, 4)
miyofibrillerin ATPase ve miyozin izoenzimlerinin aktivitelerinin azalmasina yol
acmaktadir (Dhall ve ark 1992).Yag asidi oksidasyonunun azaltilmasi ya da glukoz
oksidasyonunun artirilmasi i¢in periferde lipoliz hiz1 ya da dolasimdaki serbest yag
asidi konsantrasyonu insiilin kullanilarak azaltilabilecegi gibi yag asitlerinin
mitokondri igine taginmalarini1 ya da mitokondri igindeki f-oksidasyonu dogrudan
inhibe edilebilir. Mitokondri i¢indeki asetil CoA konsantrasyonu karnitin tedavisi ile
azaltilarak da glikoliz ve glukoz oksidasyonu stimiile edilebilir. Bu durumda kalbin
enerji tercihinin glukoz yoniine kaymasinin hiperglisemiyi azaltic1 ve okside olmus
yag asitlerinin yan etkisinden korunmak gibi olumlu etkileri bulunmaktadir (Onay-

Besikci ve Giiner 2000).
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2.6.2 Diyabetik ketoasidozun myokard iizerine etkileri

Diyabetik ketoasidozun myokard {izerine akut ve ciddi etkileri oldugu bilinmektedir.
Bununla beraber myokard infaktiisii ve ketoasidoz tablosu nadiren birlikte goriilse de
yasami tehdit eden bu durumun acilen aydinlatilmasi 6nemlidir (Basuve ark 1993).
Diyabetik  ketoasidozda hiperkalemiye baglh elektrokardiyografik (EKGQG)
degisikliklere rastlanabilmekte fakat asidozun diizelmesi ve normokaleminin
saglanmasi ile degisiklikler diizelmektedir bu tabloya psddo myokard infaktiisii
denilmektedir (Moulik ve ark 2002). Bu hastalarda kardiyak hasar1 belirten enzimlerin
(troponin, CK-MB) yiikselmesine ragmen koroner arteriyografinin ve EKG’nin
normal oldugu goriiliir (Tretjak ve ark 2003). George ve ark.’nin bir aragtirmalarinda
diyabetik ketoasidozlu hastalarla ketozis olmayan hiperglisemi hastalar
karsilastirilmis ve DKA grubunda ortalama sistolik oran, preejeksiyon peryot/sol
ventrikiil ejeksiyon zamani anlamli olarak diisiik bulunmus; kalp hiz1 ya da arterial
basing arasinda fark bulunmamistir (George ve ark 1996). Ketozisin ve asidozisin ani
kardiyak oliimle sonuglanabilen uzun QT’ye sebep olabilecegi dolayisiyla DKA’I
hastalarin bagvuru aninda EKG ¢ekilmek suretiyle kardiyak agidan moniiterize
edilmelerinin 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (Kuppermann ve ark 2008). Ayrica
asidozisin vakuolar ATPase inhibe ederek, pH regiilasyonu bozdugu bunun sonucu
olarak kardiyak myositlerin apopitozise gittigini belirleyen ¢alismalar bulunmaktadir

(Kubasiak ve ark 2002).
2.7 h-FABP (Kalp tipi yag asidi baglayici protein)

Kardiyak iskemi ve nekrozu belirlemek ve klinik progresin éniine ge¢gmek agisindan
yaygin olarak kullanilan biyobelirtegtir, kreatinin kinaz—MB izoenzim (CK-MB),
myoglobin, kardiyak troponin I ve troponin T’dir (Apple ve ark 2001). Myoglobin18
kDa agirligi ile kiigiik bir proteindir. Kardiyaknekroz sonrasi hizla dolagima salinip 6-
7 saat iginde pik yaparak kardiyak nekrozu erken safthada belirleyen degerli bir
markirdir fakat iskelet kaslarindan da saliniyor olmasi spesifikligini ve giivenilirligini
azaltmaktadir (Van ve ark 1995). Nekrozun myoglobine goére daha spesifik
belirleyicileri olan CK-MB troponinin I veT nin siras1 ile dolasimda tespit edilme ve
pik yapma siireleri; 3-12 saat, 4-12 saat ve 12-18 saat ile 12-48 saattir. Kardiyak iskemi
ve nekroz tespitinde daha kisa siirede spesifitesi daha yiiksek bir belirte¢ arayisiyla
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ortaya c¢ikan kalp tipi yag asidi baglayici protein (h-FABP) yeni ve giivenilir bir

belirte¢ 6zelligi tasimaktadir.

Kalp tipi yag asidi baglayici protein (h-FABP) 15 kDa agirliginda kardiyak
myozitlerin stoplazmalarinda tiim proteinlerin %10’nunu ihtiva eden stozolik bir
proteindir. Molekiiliin degismeden bobreklerden itrah edildigi bilinmektedir (Aartsen
ve ark, 1999). Intraseliiler yag asidi transportunda gorev alan bu kiigiik molekiil agirlikli
protein son zamanlarda myokard hasarin1 belirleyen yeni bir markir olarak
kullanilmaktadir. Myokard hiicresinin hasari ile birlikte 1 saat i¢inde dolagim salinan
bu molekiil 3-8 saat ortalama 4 saatte pik yapmakta, 12-36 saaat i¢inde normal
seviyesine donmektedir (Pelsers ve ark 2005, Azzazy ve ark 2006). Pasaoglu H. ve
arkadaslar1 2007°de akut miyokard enfarktiisiiniin (AMI) erken fazindaki hastalarda
serum h-FABP ile birlikte miyoglobin, kardiak troponin 1 (cTn I),CK-MB seviyelerini
karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda h-FABP ve miyoglobinin, akut myokard infaktiisiiniin
(AMI) superakut fazi i¢in giivenilir biyokimyasal belirte¢ oldugunu ve serum
konsantrasyonlarindaki degisimlerin AMI’nin tanisinda klinik olarak énemli oldugunu
ortaya koymuslardir (Pasaoglu ve ark 2007). Madeleine H E ve arkadaslar1 16
calismanin metaanalizi seklinde sunduklar1 derlemelerinde h-FABP’1 diger kardiyak
markirlarla kombine etmek suretiyle kardiyak iskeminin erken fazinda anlamli
bulmuslardir (Madeleine ve ark 2010). Agikalin ve arkadaslart 2010 yilinda acil
servise karbonmonoksit zehirlenmesi ile bagvuran yirmidort kisilik eriskin hasta
grubunda h-FABP, CK-MB, troponin-I ¢alismiglar ve h-FABP’n kardiyak iskemiyi
erken donemde gosteren anlamli bir biyobelirteg oldugu sonucuna varmiglardir
(Acikalin ve ark 2010). Daly ve arkadaslar1 acil servise iskemik gogiis agrist ile
basvurup troponin T degerleri negatif olan 407 eriskin hastada c¢alistiklar1 h-FABP’1n
AMTI'nin erken tanisinda degerli bir belirte¢ oldugu sonucunu vurgulamiglardir (Daly

ve ark 2011).

Bu konuda yapilmis bir¢ok c¢aligmanin 1s1ginda h-FABP’in kardiyak iskemi ve

nekrozun tespitinde yeni ve giivenilir bir belirte¢ oldugunu sdylemek miimkiindiir.
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3-MATERYAL ve METOD

Calisma Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalinda prospektif olarak yapildi. Mart 2013-
Haziran 2014 tarihleri arasinda ¢ocuk acil ve ¢ocuk endokrinoloji poliklinigine
bagvuran 35 (18 kiz, 17 erkek) ketoasidozlu diyabetik ¢ocuk ve adolesan hasta ve 20
(13 kiz, 7 erkek) tane saglikli kontrol ¢ocuk ve adolesan hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hasta ve gruplarinin ailelerine bilgi verilerek yazili onamlar1 ve imzalar1 alindi.
Kontrol grubunun kanlari, rutin tetkik i¢in alinmig olan kanlarindan laboratuarda artan
serumlardan calisildi. Kardiyovaskiiler hastalik, hepatik hastalik ve bagka kronik

hastalik varligi ile sigara, alkol ve ila¢ kullanimi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalara DKA ve diyabetik ketoz (DK) tanisi fizik muayene ve labaratuvar
sonuglariin degerlendirilmesi ile konuldu. Kan sekeri>200 mg/dl, plazma pH<7.3,
plazma bikarbonat (HCO3) diizeyi< 15mmol/l, kanda ketonemi ve idrarda ketoniiri
tespit edilen olgular DKA tanisi ald1 (Wolfsdorf ve ark 2007). Hastalara sivi-elektrolit
ve insiilin tedavisi baglandi. Hastalar yogun bakim sartlari gerektirmedi ve hig

birisinde komplikasyon gelismedi.

Tam kan sayimi, serum elektrolitleri sodyum (Na), potasyum (K) , kalsiyum (Ca),
fosfor (PO4), magnezyum (Mg), bobrek fonksiyon testleri (lire, kreatinin), ve h-FABP
diizeyi hem hasta hem de kontrol grubunda ¢aligildi. Kan gaz1 (pH, HCO3) ve HbAlc
degeri sadece DKAhasta grubunda ¢alisildi.

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin Klinigine miiracaat eden diyabetik
ketoasidozlu hastalardan rutin amacli olarak brakial veninden jelli biyokimya tiiplerine
alian 30 dakika oda 1s1sinda bekledikten sonra 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij sonras1 elde edilen serum 6rneklerinden rutin tetkikler yapildi. Rutin tetkikler
sonras1 artan serum Ornekleri eppendorf tiiplere porsiyonlanarak h-FABP ¢alisma
giinline kadar numuneler -80°C saklandi. Calisma glinii numuneler odaisisinda

cozdiirtildiikten sonra vortekslenerek calismaya baslandi.

H-FABP: Hycult Biotech (USA) marka ticari kitler kullanilarak, kit calisma
prosediirlerine uygun olarak Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Arastirma

Laboratuvarinda bulunan Rayto-2100C Microplate Reader (India) cihazinda, Enzyme-
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Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile analiz edildi. Birimi ng/mL olarak
kabul edildi.

Ure, kreatinin, ALT, AST: Hastalardan rutin amacli alman kan 6rnekleri Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan Abbott Architect
C16000 (Japan) cihazinda, Abbott marka ticari Kkitlere kalibrasyon-kontrol
islemlerinden sonra kolorometrik yontemle analiz edildi. Sonuglar mg/dl birimi

cinsinden verildi.

CK-MB, Troponin: Hastalardan rutin amacl alman kan 6rnekleri Selguk Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan Hitachi Cobas 601 (Japan)
cihazinda, Roche marka ticari kitlere kalibrasyon-kontrol islemlerinden sonra
elektrokemiluminessans yontemle analiz edildi. Sonuglar mg/dl birimi cinsinden

verildi.

Elektrolitler: Hastalardan rutin amagl alman kan 6rnekleri Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan Abbott Architect C16000 (Japan)
cihazinda, Abbott marka ticari kitlere kalibrasyon-kontrol islemlerinden sonra iyon
selektif elektrod (ISE) metodu kullanilarak kolorometrik yontemle analiz edildi.

Sonuglar mg/dl birimi cinsinden verildi.

TIT: Hastalardan rutin amagcli alinan idrar &rnekleri Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Laboratuvarinda bulunan DIRUI H-800 URINE Analiyzer (Chine)
cthazinda orijinal kitler kullanilarak kimyasal analizler kolorometrik olarak yapild.

DIRUI FUS 200 (Chine) cihazinda mikroskobik analiz yapildi.

Kan Gazlari: Hastalardan heparinli tiiplere alinan kan orneklerinden Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan Techno Media Gastat

604 ox (Japan) cihazinda analiz edildi.

HbA Ic: Hastalardan rutin amagli alinan EDTA kan 6rneklerinden Selguk Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan TOSOH Glycohemoglobin
analyser HLC-72G7 (USA) cihazinda kromotografik yontemle amnaliz edildi.

Birimi% olarak kabul edildi.
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Hemogram: Hastalardan rutin amacli alinan EDTA kan Orneklerinden Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan Abbott CELL-DYN
3700 System (Germany) cihazinda analiz edildi.

Hastalarin EKG’leri Nithon-Kohden marka cihazda ¢ekildi. iskemi igin sol prekordiyal
derivasyonlarda ST depresyonuyla birlikte normal T aksi, T dalga inversiyonu ST
elevasyonu; infaktiis i¢in 0.03 saniyeyi gecen Q dalgasi, ST elevasyonu, T dalga

inversiyonu Kriterleri ile peiatrik kardiyolog tarafindan okundu.

Istatistiksel analiz icin veriler SPSS—16 paket programina kaydedildi. Normal dagilim
degerlendirmesi i¢in Kolmogorov-Smirnov testi; verilerin karsilastirilmasi igin
Student t testi; Istatistiksel korelasyon i¢in Pearson testi (r) kullanildi. Gruplar arasinda
One-Way ANOVA varyans analizi, bu analizin dogrulanmasi i¢in Dunnett t testi
yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tez projesinde kullanilan kit ve kimyasal malzemelerin biitcesi Selcuk Universitesi

Bilimsel Arastirma ve Projeler Koordinatorliigii destegi ile kargilanmistir.
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4-BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet agisindan normal dagildigi, cinsiyetin gruplar
arasinda anlamli farka sebep olmadig1 goriildii. Yas ortalamasi diyabetik ketoasidozlu
grupta; 120.3+60 ay, kontrol grubunda ise108.4+71 ay bulundu. VKI ortalamalari
hasta ve kontrol grubunda sirasiyla 16.95+3.7 kg/m2; 17.90+5.7 kg/m? idi. Her iki
grupta cinsiyet, yas, kilo, boy ve VKI karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 2-1).

Tablo 2-1: Diyabetik ketoasidoz ve kontrol gruplarinin demografik ve antropometrik

ozellikleri
Degiskenler DKA Grubu Kontrol Grubu p
(n=35) (n=20)
Yas(ay) 120.3+60 108.4+71 0.535
Kilo(kg) 34+£17 30+£22.9 0.530
Boy(cm) 135.6+26.7 118.8+36.9 0.84
VKl(kg/m2) 16.95+3.7 17.9+5.7 0.508

Hasta grubun kan sekeri ortalamasi 511+145 mg/dl, kontrol grubunun 87+8 bulundu
aradaki fark istatistiki olarak anlamli idi (p<0.001). Kreatinin, fosfor degerleri iki grup
arasinda istatistiksel agidan anlaml olarak farkli bulundu (p<0.05). Ure, kalsiyum,
magnezyum, sodyum degerleri arasinda istatistiksel farklilik bulunmadi. AST degeri
iki grup arasinda kontrol grubunda istatistiki olarak anlamli yiiksek bulunurken
(p<0,001), ALT degerleri arasinda fark yoktu. Tam kan sayiminda beyaz Kkiire,
trombosit ve hemoglobin degerleri hasta grupta anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.05) (Tablo 2-2).

Troponin-I ve CK-MB degerleri arasinda hasta ve kontrol grubunda arasinda
istatistiksel farklilik bulunmada.

H-fabp’n 0. saatteki degeri hasta grupta kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli
(p=0.04) yiiksek ¢ikarken, hasta grubun 0. Saatteki h-fabp diizeyi tedaviden sonra 36.
saatte alinan h-fabp diizeyine gore istatistiki olarak anlamli yiiksek bulunmustur

(p=0.0001) (Tablo 2-3).
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Tablo 2-2: Diyabetik ketoasidoz ve kontrol gruplarinda laboratuvar dlgiimleri

DKA Grubu Kontrol Grubu
Degiskenler (n=35) (n=20) p
511+145 87+8 0.0001
Glikoz (mg/dl)
0.9+0.3 0.6+0.1 0.0001
Kreatinin(mg/dl)
138.3+3.3 138.5+£2.9 0.713
Na(mEq/l)
3.8+1.3 4.4+0.6 0.015
Fosfor(mg/dl)
. 26.549 24+8 0.36
Ure(mg/dl)
9.4+1.3 9.5+0.5 0.719
Ca(mg/dl)
1.9+0.3 2+0.1 0.412
Mg(mg/dl)
AST(mg/dl) 1748 2748 0.000
ALT (mg/dl) 17£10 21+£16 0.262
Beyaz 14588+7768 10475+4794 0.02
kiire(mm3)
_ 388800+103712 310800+103649 0.01
Trombosit(mma3)
(g/dl)
13+2
HbA1C %
0.06+0.08 0.04+0.04 0.228
Troponin —|
(mg/dl)
1.48+0.91 2.09+1.37 0.089
CK-MB(mg/dl)
1.17+0.79 0.69+0.36 0.004
H-fabp 0(ng/mL)
0.55+0.28

H-fabp 1 (ng/mL)
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Tablo 2-3: Diyabetik ketoasidozda basvuru anindaki h-fabp (h-fabp-0), tedaviden 36

saat sonraki h-fabp (h-fabp-1)’n korelasyonu

Ortalama Hasta sayis1 p
h-fabp-0 1.17+0.79 35
0.0001
h-fabp-1 0.55+0.28 35

h-fabp-0: DKA sirasindaki diizey h-fabp-1: DKA tedavisinden 36 saat sonraki

diizey

Hasta grup Ph degerlerine gore agir, orta ve hafif olmak iizere 3 gruba ayrildi. H-

fabp’in 0. saatteki degeriyle 3 grup korele edildi. Gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,186) (Tablo 2-4).

Tablo 2-4: Diyabetik ketoasidozlu hastalarin asidoz derecelerine gére gruplar ile H-

fabp 0’1n korelasyonu

Agir asidoz

Orta asidoz

Hafif asidoz p

h-fabp-0

1.65+1.20

0.935+0.318

1.09+0.70

0.186

Tablo 2-5: Derecelerine gore ph degerlerinin maximum-minimum degerleri ve hasta

sayilari
Agir asidoz Orta asidoz Hafif asidoz
Max-min ph |7.1-6.8 7.19-7.13 7.42-7.2
arahg
Hasta sayisi 11 15 9

Hastalarin DKA sirasinda 0. saat h-fabp degerleri ile demografik ve labaratuvar

degerlerinin korelasyonuna bakildi. Plazma glikoz diizeyi, diizeltilmis plazma sodyum
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diizeyi, beyaz kiire, tire, kreatinin, magnezyum, ALT ve troponin-I arasinda ileh-fabp

0 arasinda orta derecede pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla r=0,335, p=0.013,
r=0,386, p=0.004, r=0,374, p=0.005, r=0.34, p=0,010, r=0.444, p=0.001, r=0.427,
p=0.001, r=0.288, p=0.33, r=0.287, p=0.034). kan ketonu ve ph’1ile h-fabp0 arasinda

negatif bir korelasyon vardi fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla r=-

0.052, p=0.768, r=-0.236, p=0.172) (Tablo 2-5)

Tablo 2-6: DKA sirasinda h-fabp 0. ile demografik ve labaratuvar degerlerinin

korelasyonu

Degiskenler H-fabp 0
0.014 0.918
Yas(ay)
Kilo(kg) 0.197 0.153
0.114 0.408
Boy (cm)
0.183 0.182
VKI((kg/ m2)
0.335 0.013
Glikoz(mg/dl)
-0.052 0.768
Kan Keton
-0.236 0.172
pH
0.016 0.925
PCO2(mmHg)
-0.128 0.464
HCO3(mmol/l)
0.030 0.863
HbAlc(%)
0.343 0.010
Ure(mg/dl)
0.444 0.001
Kreatinin(mg/dl)
0.386 0.004
Na(mEag/l)
0.254 0.061
K(mEg/l)
0.181 0.186
Ca(mg/dl)
-0.185 0.176
Fosfor(mg/dl)
0.427 0.001
Mg(mg/dl)
0.374 0.005
Beyaz kiire(mm3)
Trombosit(mm3) 0.176 0.2
ALT 0.288 0.033
Troponin-I| 0.287 0.034
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5-TARTISMA

Diyabetin uzun dénem komplikasyonlar1 arasinda yer alan kardiyak bozukluklarin
onemli morbidite nedenlerinden biri oldugu bilinmektedir. Kronik hastalik siirecinde,
hiperglisemi ile dogrudan fonksiyonu azalan nitrik oksit vaskiiler tonus ve reaktif
oksijen radikallerine kars1 etkinliginin kaybetmektedir. Bunun sonucu olarak ortaya
c¢ikan endotelyal disfonksiyon zemininde hizlanmis ateroskleroz kardiyak
bozukluklarda en 6nemli mekanizmay1 olusturmaktadir (Ceriello 2007). Yanisira
otonom ndropati, makro ve mikroanjiopati ayrica hastaligin kalp lizerinde ortaya
cikardigi yapisal ve fonksiyonel bozukluklar mutifaktoriyel olarak etkin
mekanizmalardir (Onay-Besikci ve Giiner 2006). Tiim bu mekanizmalarin sonucunda
kalpte ortaya ¢ikan yapisal ve fonksiyonel bozukluk klinikte ‘diyabetik kalp’ olarak

ifade edilmektedir.

Diyabetik kalpte myokardiyal disfonksiyon ve aritmi ortaya ¢ikmaktadir. Kontrolsiiz
diyabette yag asidi oksidasyonunun gerekli enerjinin %90-100’tinii olusturdugu
bilinmektedir. Yag asidi yiiksek potansiyelli bir enerji kaynagi olsa da ayn1 miktarda
enerji olusturmak icin glukoz oksidasyonuna kiyasla daha fazla oksijen
gerektirdiginden ¢ogunlukla iskemi riski altindaki diyabetik kalp i¢in glukoz kadar
uygun bir yakit olmamaktadir. Klinik veriler ve arastirma sonuglarina gore
dolasimdaki serbest yag asidi konsantrasyonu ve miyokardin yag asidi
oksidasyonunun artmasi hem normal hem de diyabetik kalpte myokardin kontraktil
fonksiyonunu olumsuz yonde etkilemekte ve aritmi sikligini artirdigini géstermektedir
(Onay-Besikci ve Giiner 2006). Hiperglisemi ve ayni zamanda insiilin yetersizliginin
birlikte bulundugu tip 1 DM’li hastalarda myokardin yakit olarak tercihi
karbonhidrattan yag asitlerine kaymaktadir. Ozellikle belirgin hiperglisemi ve asidoz
tablosu olan ketoasidoz komasinda ise asidoz sayesinde de ortamda artmis olan serbest
yag asitleri bu tercihi daha da zorunlu kilmaktadir. Boyle bir klinik tabloda artmis
oksijen ihtiyacinin beraberinde hipoksi ve iskemiyi getirebilecegi fikrinden yola
cikarak planladigimiz calismamizda c¢ocuk ve addlosan yas grubu hastalarda
ketoasidoz sirasinda ortaya ¢ikan hiperglisemi ve asidoz zemininde tetiklenmis iskemi
tespit edildi. Kullanilan serbest yag asidi baglayicist olan h-fabp molekiiliiniin nekroz
olmaksizin iskemiyi erken donemde tespit etmesi yOniiyle Ustlinliigii 6n plana

cikmaktadir.
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Caligmamizda kronik diyabetli veya yeni tan1 diyabet hastalarinda ketoasidoz ile
bagvuru aninda ortaya c¢ikan iskeminin myokardiyal doku iizerinde Onemli bir
disfonksiyon sebebi oldugu saptanmistir. Oysaki onceki ¢alismalarda kronik diyabet
hastalarinda myokardiyal disfonksiyon, kontraktil proteinlerdeki ATPase aktivitesinin
baskilanmasi ile ilsikilendirilmistir (Rosen p ve ark. 1992). Perpangul ve arkadaslart
streptozosinle indiiklenmis diyabetik ratlarda anormal myokardiyal fonksiyondan
bahsetmisler ve kalsiyum kanal blokorii olan verapamilin verildigi ratlarda kardiyak
kontraktil ATPase seviyesinin artttigin1 tespit etmislerdir. Yine ratlar iizerinde
yapilmis baska bir ¢alismada kardiyak miyofibriler ATPase aktivitesinin baskilanmast,
kontraktil disfonksiyon degisiklikleri ile korele bulunmustur (Pierce ve Dhalla 1981).
Bu durumda ketoasidoz komas1 ile sonuc¢lanan kétii kontrollii diyabet hastalarinda
zaten kronik silirecte var olan myokard hasarmnin ketoasidoz ile birlikte daha da
hizlandigin1 sonucuna varmaktayiz. Yeni tani1 diyabetlilerin, ilk prezentasyonunun
ketoasidoz klinigi ile olmasi dahastaligin kardiyak komplikasyonlarini hizlandirmasi

acisindan riskli olmaktadir.

Calismamizda ketoasidoz ile bagvuran cocuk ve adolosan hasta grubunda kardiyak
iskemiyi erken safhada belirleyip olasi akut ve kronik safthada kardiyak
komplikasyonlarin 6niine ge¢meyi hedefledik. Bu amacla klinigimize bagvuran 35
diyabetik ketoasidozlu ¢ocuk ve addlosan ile 20 saglikli ¢cocuk veaddlosan alindi.
Ketoasizdozlu hastalarin ilk bagvuru aninda bakilan h-fabp diizeyleri kontrol grubuna

gore istatistiki olarak anlamli yiiksek bulunurken

(p<0.004),hasta grupta tedavi verilmeden once 0. Saatteki h-fabp diizeyi tedaviden
sonra 36. saatte alinan h-fabp diizeyine gore arasinda da istatistiki olarak anlaml
yiiksek bulunmustur (p=0.0001). Buna ragmen es zamanli bakilan troponin I ve CK-
MB degerleri hasta ve kontrol grubunda diisiik saptanmis olup istatistiki olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p=0.228, p=0.89). Bu sonug bize h-fabp diizeyinin troponin I ve
CK-MB’den daha degerli bir biyobelirte¢ olabilecegini ima etti.

Buna ek olarak hastalarin bagvuru aninda ve kontrol grubunda g¢ekilen EKG’lerde
iskemi veya infakt bulgularina rastlanmadi. Bu veriler dogrultusunda ketoasidozun
erken sathasinda asemptomatik kardiyak iskemi oldugunu gostermis bulunuyoruz.
Hastalarin iskemi zemininde olas1 kardiyak komplikasyonlarimin akut dénem

takibinde monitorizasyon ile takipleri dnemlidir. Fakat EKG’ye iskemi bulgularinin
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yansimamis olmasi es zamanli biyokimyasal belirteclerden yararlanilmasi gerekliligini
ortaya koymaktadir. H-fbp bu noktada myokard dokudaki hasarin nekroz safhasina
ilerlemesini gerektirmeksizin iskemiyi belirlemesi agisindan degerli ve kullanilabilir

bir biyobelirtectir.

Myokard tizerine belirgin zarar verici etkileri bulunan asidoz, vakuolar ATPase inhibe
ederek pH regiilasyonu bozulmaya ve kardiyak myositlerde apopitozise neden
olmaktadir. Ayrica asidozla tetiklene iskeminin uzun siirmesi halinde yine kardiyak
myositlerde ve damar hiicrelerinde apopitozis meydana gelmektedir (Kubasiak L ve
ark. 2002). Calismamizda ketoasidozlu hastalarda h-fabp’in 0. Saatte istatistiki olarak
anlamli  ylksek bulunmasi asidozun iskemiye sebep oldugu goriisiini
desteklemektedir. Kan ph’1 ile 0. saat h-fabp arasinda negatif korelasyon goriilmiis
fakat istatistiki anlam bulunmamstir. Ote yandan ketoasidozlu hastalar kan gazindaki
ph degerlerine gore agir, orta, hafif olmak {izere 3 gruba ayrilmis ve gruplarin h-fabp
ile iliskileri analiz edildiginde gruplar arasi anlamli farklilik saptanmamistir. Bu
sonuclara gore asidozun agirlik derecesinden bagimsiz olarak iskemiye sebep

oldugunu diisiintildii.

Hiperglisemi serbest yag asitlerinin ve biiylime faktorlerinin diizeylerini artirmakla
kalsiyum hemostazi ve lipid metabolizmasinda anormalliklere neden olmaktadir.
Ayrica reaktif oksijen molekiillerinin salinimi artirarak oksidadif strese bagli anormal
gen expresyonu, yanlis sinyal iletimi ve sonugta kardiyomiyosit apopitozuna sebep
oldugu bilinmektedir. (Kubasiak L ve ark. 2002). Nitekim ¢aligmamizda hfabp ile kan
glukozu arasinda pozitif korelasyon tespit ettik. Bu durum ketoasidoz tablosunda
hipergliseminin myokard iskemisine sebep olan faktorlerden biri oldugunu

desteklemektedir.

Calisgmamizda kreatinin, tam kan sayiminda beyaz kiire, hemoglobin ve trombosit
degerlerinin  yiiksek  olmasi1  hastalarimizdaki  ciddi  dehidratasyon ve
hemokonsantrasyonu gostermektedir. Ure, kreatinin degerleri ile h-fabp arasinda
anlamli pozitif korelasyon goriilmesi bobrek fonksiyonlarinin dehidratasyondan
etkilendigini gostermektedir. Nitekim ketoasidozdan ¢ikan hastalarin kontrol f{ire,
kreatinin degerleri normal bulunmustur. Tim bu degerler ile h-fabp arasi pozitif
korelasyonlar DKA’lu ¢ocuklarda metabolik bozukluklarin kardiyak iskemiyi
artirabilecegini fikrini ortaya koymaktadir.
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Kontrol grubunda AST degerinin anlamli yiiksek bulunmasi ketoasidozlu grupta h-
fabp’in olast hepatik iskemiden dolay1 yiiksek bulunmasi fikrini; hastalarimizin
higbirinin yogun bakim ihtiyac1 gdstermemis olmasi, bilinglerinin agik olarak takip
edilmeleri de diger yandan olasi serebral iskemiye bagl h-fabp yiikselmesini ekarte

ettirerek sonuglarimizi kardiayak iskemi yoniinde desteklemektedir.

Ketoasidozun kardiyak etkilerini belirlemek amaci ile gocuklarda 2004 yilinda Atabek
ve arkadaslar1 19 ketoasidozlu hasta ve 19 kontrol grubu iizerinde c¢alismiglar. Bu
calismada, myokard dokusunda nekrozun onemli bir belirteci olan troponin I ile
birlikte CK-MB ve myoglobin diizeylerini ve degerleri ketoasidozlu grupta anlaml
olarak yiiksek bulunmustur (Atabek ve ark, 2004). Arastirmacilar bu calisma ile
ketoasidoz sirasinda myokardiyal nekrozun varligini ortaya koymaktadirlar fakat
troponin I degerleri bizim ¢alismamizda yiiksek bulunmadi bu da vakalarimizin asidoz
dereceleri ve tedaviye ulagabilme siirelerinin kisalig1 ile dogru orantili olarak iskemi
sathasinda nekroza gitmeksizin tespit edildiklerini gostermektedir. Calismamizin bu
calismaya gore ustiinliigii; hastalar1 heniiz iskemi sathasinda yakalayabilme ve tedavi

yonetimine erken sathada baglayabilme imkani saglayabilecek olmasidir.

2004 yilinda hiperpotasemisi olan bir ketoasidozlu erigkin vakanin bagvuru anindaki
EKG’sinde anteroseptal MI diislindiiriicek sekilde ST elevasyonu saptanmis ve
potasyum degeri normale diistliigli zaman yenilenen EKG’de bulgularin kayboldugu
gozlenmistir. Bu durumu hiperpotasemi zemininde psédoMI olarak belirten yazar
boyle durumlarda EKG’deuzun QT ile birlikte genis tabanli sivri u¢lu T dalgalarinin
iskemi yoniinde daha belirleyici oldugunu 6ne stirmiistiir (Wang K, 2004). Kardiyak

belirteclerle birlikte EKG’si degerlendirilen hastalarda anormal bir bulgu saptanmadi.

Mollera ve arkadaglar1 2005 yilinda kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olmayan ciddi
ketoasidoz ile bagvurmus 2 erigkin hastada Troponin | ve CK-MB degerlerini yiiksek
tespit etmisler ve EKG’de myokard infaktiisii lehine degisiklik saptamislardir. Fakat
hastalarin bakilan koroner arteriyografileri normal olmasi {izerine bu durumun asidoz
ve seviyesi artmis serbest yag asitlerinin sebep oldugu membran instabilitesine bagl
enzimlerin salinmasiyla ortaya ¢iktigini 6ne siirmiislerdir (Moller ve ark, 2005). Bizim
vakarimizda ciddi ketoasidozla bagvuru orani diisiik oldugundan ve EKG’ye yansiyan
bir iskemi bulgusu olamamasindan kaynakli MI olarak degerlendirdigimiz hastamiz

olmada.

51



Al-Mallah ve arkadaslar1 2008 yilinda erigkin yas grubunda yaptiklar1 bir
calismadaketoasidoz ile bagvuran 96 hastanin 26’sinda bagvuru aninda troponin I’y1
yiiksek bulmuslar ve 2 yi1l boyunca takip ettikleri hastalardatroponin I yiiksekligi olan
grubun kardiyovaskiiler hastaliklar ve mortalite agisindan yiiksek risk tasidiklarini
belirlemisledir (Al-Mallah M ve ark, 2008). Yazarlar ozellikle bu hastalarin
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan uzun donem takiplerinin Onemine vurgu
yapmaktirlar. Uzun donem takip gerekliligi 6miir beklentisi daha uzun olan, hasta
kitlesini ¢ocuk ve adolesan yas grubunun olustugu bizim c¢alismamizin da

mesajlarindan birini olugturmaktadir.

2012 yilinda yapilmis bir tez ¢alismasinda c¢ocukluk yas grubunda ketoasidozla
basvuran 33 hasta ile 33 kontrol grubu arasinda basvuru ani ve 24. saattin sonunda
iskemi modifiye albiimin degerini istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulmustur. Arastirmaci bu ¢alisma ile ketoasidoz siiresince myokardiyal iskeminin
varhigimi ortaya koydugunu one siirmektedir (Alptekin N, 2012). Calismamizda
ketoasidozda myokardiyal iskeminin varlig1 bu ¢alismanin sonuglari ile paraleldir.
Calismamizda, myokardiyal hasarin gii¢lii belirteglerinden olan tropinin I ve CK-MB
ile serum h-fabp diizeyi karsilagtirilarak bakildi. H-fabp diizeyinin, digerlerinden
istatiski olarak anlamli yiiksek bulunmasi; bu biyobelirtecin kardiyak iskemi tayininde

oncelikli tercih edilebilir oldugunu gosterdi.

Sonug¢ olarak ¢alismamizda h-fabp’n DKA’dagocuk ve adelosanlarda hem
miyokardiyal iskemi belirteci olarak hem de kardiyak morbidite ve mortalite igin

prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diistindiirdii.

H-fabp’in kardiyak etkilenmeyi iskemi fazinda gdsteriyor olmasi ise hasta yonetimi
acisindan Ustiinliik saglamakta ve diger biyolojik belirte¢lerden degerli kilmaktadir.
H-fabp’in myokard basta olmak {izere muhtelif organlarda iskemi belirteci olarak
gosterildigi pek c¢ok c¢alisma mevcuttur fakat Gzellikle gocuk ve adolesan hasta
grubunda ketoasidoz tablosunda calisilmis baska bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Tekrarlayan DKA tablolarinin erken donemde kardiak nekroz riskini arttirabilecegi bu
nedenle diyabet takiplerinin dnemini doktor ve hasta yakinlarmin dikkatini ¢ekmeyi
amacladik ancak bu konuda daha genis vaka grubunun katildigi caligmalarla

desteklenmeye ihtiyag vardir.
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6- OZET

Amac¢: DKA’un miyokard iizerinde akut zararli etkileri bulunmaktadir. DKA’da
iskemi ve miyokardiyal hiicre hasar1 olusur. Myokarda 6zel yeni bir belirte¢ olan h-
fabp (kalp tipi yag asidi baglayici protein) isimli molekiil kanda iskemi baslangici ile
birlikte 3. saatte yiikselmekte ve 36. saate kadar yiiksek kalmaktadir. Bu ¢alismanin
amaci, DKA tanisi alan ¢ocuklarda h-fabp serum konsantrasyonlarini 6lgmek ve uygun
yastaki kontrol grubu ile karsilagtirarak erken donemde kardiak iskemiyi gostermedeki

yerini saptamaktir.

Materyal-Metod: Calisma Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalinda prospektif olarak
yapildi. Calismaya 1-18 yaslar1 arasinda diyabetik ketoasidoz tanisi konulan ve tedavi
edilen 35 ¢ocuk ve adolesan, kontrol grubu olarak da saglikli 20 goniillii ¢ocuk ve
adolesan alindi. H-fabp, CK-MB, troponin-I diizeyleri diyabetik hastalarda ve kontrol
grubunda bagvuru aninda ve diyabetik hastalarda h-fabp tedaviden 36 saat sonra

Olciilerek karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi1 120+60 ay, kontrol grubunun yas ortalamasi
108+71ay idi. Her iki grupta cinsiyet, yas, kilo, boy ve VKI karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Troponin-l ve CK-MB degerleri
arasinda hasta ve kontrol grubunda arasinda istatistiksel farklilik bulunmadi
(0.06+0.08 vs 0.04+0.04;p=0.228, 1.48+0.91 vs 2.09+1.37; p=0.089). H-fabp’n 0.
saatteki degeri hasta grupta kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli (1.17+0.79;
0.69+0.36; p=0.004) yiiksek bulundu. Hasta grubun 0. saatteki degeri ve 36. saatteki
degerine gore anlamli olarakytiksek bulundu (1.17+0.79; 0.55+0.28; p=0.0001). Hasta
ve kontrol grubunun laboratuvar degerlerinin karsilastirmasinda glukoz degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p <0,001). H-fabp ile plazma glikoz,
iire, kreatinin, beyaz kiire, ALT, sodyum, magnezyum, troponin-l diizeyi arasinda

pozitif korelasyon saptandi.

Sonug¢: Calismamizda, H-fabp diizeyleri DKA tanisi alan ¢ocuklarda yiiksek bulundu.
Bu durumda DKA’li hastalarda miyokard iskemisi tetiklenmektedir. Diyabetik
hastalarin izleminde maruz kalinan her ketoasidoz kardiyak iskemiye yol agarak,
nekroza gidisi hizlandiracagindan yakin takip onemlidir. Sonu¢ olarak H-fabp’in

DKA’da miyokard iskemisini gostermede bir belirte¢ olabilecegi onerilebilir.
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Anahtar kelimeler: H-fabp (kalp tipi yag asidi baglayic1 protein), diyabetik

ketoasidoz, ¢ocuk, adolesan
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7-SUMMARY

Objective: DKA has got acute harmful effects on myocard. ischaemia and myocardial
cell damages occur in DKA. A new myocardial specific marker called h-FABP (heart-
type fatty acid binding protein) molecules in the blood is elevated at 3rd hour on the
onset of the ischemia and remains high as 36 hours. The aim of the present study is to
measure the serum concentrations of heart-type fatty acid binding protein (h-fabp) in
children with DKA and to compare them with those of control group at an appropriate

age.

Material and Method: This study was performed at the Division of Pediatric
Endocrinology, Selcuk Faculty of Medicine, Selcuk University. Thirty five diabetic
patients with acute ketoacidosis and 20 healty children were enrolled in this study. H-
fabp, cardiac troponin I, CK-MBlevels were analysed soon after admission of diabetic
patients and control group. H-fabp were measured 36 hours after treatment of diabetic

patients.

Results: In this study the average age of the patients group was 120 +60 months and
the average age of the control group was 108+71 months. The patient and control
groups did not differ on age, weight, height and BMI statistically. There was no
statistical difference in Troponin-1 and CK-MB values between patients and the
control group(0.06£0.08 vs 0.04+0.04;p=0.228, 1.48+0.91 vs 2.09+1.37; p=0.089). At
the time of admission the diabetic patients had significantly higher values than the
control for h-fabp (1.17+0.79 vs 0.69+0.36; p=0.004). H-fabp 0. hour value of Patient
groups was significantly higher than the 36. hour value (1.17 + 0.79; 0:55 + 0.28;
p=0.0001.When laboratory values of the patient and control group were compared,
statistically a significant difference was found in the glucose values (p<0,001). A
positive correlation was found between h-fabp and plasma glucose, urea, creatinine,

white blood cell, ALT, sodium, magnesium, troponin-1 level.

Conclusion: According to our findings, H-fabp levels were high in children with
DKA. DKA provokes the myocardial ischemia. In the care of diabetic patients close
follow up is important because every ketoacidosis can accelarate process of ongoing
necrosis by cauising cardiac ischemia. In conclusion, we suggest that H-fabp may be

the marker of myocardial ischaemia in DKA.
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