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KISALTMA VE SIMGELER DiZiNi

ANP: Atrial Natritiretik Peptid

BNP: B Tipi Natritiretik Peptid

CNP: C Tipi Natriiiretik Peptid

DM: Diabetes Mellitus

HLA: Human Lokosit Antijen

HbAlc: Glikolize Hemoglobin

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

Na: Sodyum

K: Potasyum

Cl: Klor

P: Fosfor

BUN: Kan Ure Nitrojen

ISPAD: International Society for Pediatric and Adolesecent Diabetes
KCL: Potasyum Klortir

ADH: Anti Diiiretik Hormon

AVP:  Arijinin Vazopressin

AMI:  Akut Miyokard Infarktiis

RAAS: Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi
ACE: Anjiotensin Converting Enzim
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OZET

DIYABETIK KETOASIDOZ TANILI COCUK HASTALARDA
ATRIAL NATRIURETIK PEPTID VE KOPEPTIN DUZEYLERININ
SERUM OSMOLALITE iLE ILISKIiSi

Amag: Diyabetik ketoasidoz insiilin yoklugu veya eksikligi ve kontrinsiiliner hormonlarin artis1 ile
olusan bagta karbonhidrat olmak {izere protein, yag, elektrolit ve su diizenindeki bozulma sonucu ortaya ¢ikan
metabolik bir hadisedir. Atrial Natritiretik peptid (ANP), kopeptin, renin ve aldosteron viicut sivi elektrolit
dengesinin saglanmasi ve kan basincinin kontroliinde 6nemli rol almaktadir. Bu ¢alismada ¢cocuk endokrinoloji
kliniginde takip edilen diyabetik ketoasidoz tanili ¢ocuk hastalarda ANP, kopeptin, renin, aldosteron
diizeylerinin rehidratasyon ve insiilin tedavisi ncesi ile sonrasi degisiminin arastirilmasi béylece elde edilen

sonuclarin diyabetik ketoasidoz fizyopatolojisine 151k tutmasi planlandi.

Materyal ve Metod: Calismamiz prospektif bir calisma olup diyabetik ketoasidoz tanisi ile
klinigimizde takip edilen 31 hastanin serum osmolalitesi serum sodyum ve plazma glukoz diizeyleri ve
dehidratasyon derecesi ile rehidratasyon ve insiilin tedavisine bagli olarak ANP, kopeptin, renin ve aldosteron
diizeylerinin dinamik degisimi degerlendirildi. Rutin biyokimya parametreleri olan serum Na, ozmolarite,
glukoz, renin ve aldosteron diizeyleri rutin hasta degerlendirmede kullandigimiz parametreler olup sonuglar
kaydedildi. Serum ANP ve kopeptin diizeyleri ticari olarak satin alinarak ELISA kitleri ile Atatiirk Universitesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Merkez Miidiirliigii Tibbi Biyokimya alt yap1 imkanlar1 kullanilarak belirlendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 6’s1 eski tant ve 25’ yeni tan1 idi. Olgularin 18’1 kiz, 13’
erkek cinsiyete sahipti. Hastalarin ANP, kopeptin, renin, aldosteron diizeyleri ketoasidoz tanisi aldiklarinda ve
tedaviden sonra olmak tizere iki kez 6lgiildii. Bulgulara gore her dort parametreninde tedavi sonrasi istatistiksel
acidan anlamli diizeyde degistigi gorildi (p=0,001). Atrial natriiiretik peptid istatistiksel agidan anlaml
diizeyde artarken, diger parametrelerin tedavi sonrasi istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde diistiigii saptandi.
Diyabetik ketoasidoz tablosuyla bagvurup yeni tami alan Diyabetes Mellitus’lu hastalarin (n=25) tedavi 6ncesi
ve tedavi sonrasi serum ANP, kopeptin, renin, aldosteron degerleri ve anlamlilik diizeyleri incelendiginde ise
tiim hastalarin dahil edildigi gruplandirmada elde ettigimiz sonuglara benzer sekilde serum ANP diizeyi tedavi
sonrasl istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde artarken (p=0,001), diger parametrelerin tedavi sonrasi istatistiksel
acidan anlamli olarak diistiigii (p=0,001) saptandi. Hastalarin diyabetik ketoasidoz anindaki ANP, kopeptin,
renin ve aldosteron diizeyleri arasindaki korelasyon incelendiginde; ANP ile kopeptin, ANP ile renin, ANP ile

aldosteron arasinda negatif yonde istatistiksel acidan anlamli bir korelasyon mevcuttu. Ek olarak kopeptin ve



renin arasinda da pozitif yonlii istatistiksel agidan ileri derece de anlamli bir korelasyon saptanmusti (p<0,001).
Ketoasidoz tani aninda alinan kan degerlerinden ANP, kopeptin, renin, aldosteron ve ozmolalite arasindaki
korelasyon incelendiginde ise hastalarin 0zmolalite degerleri ile sadece ANP degerleri arasinda pozitif yonde
istatistiksel agidan anlamli korelasyon goriildii (p=0,031). Ketoasidoz tedavisiyle ozmolalite degerlerinin
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli negatif korelasyon saptandi (r=-0,667, p<0,001). Calismaya dahil
edilen hastalarin ketoasidoz tanisi aldiginda serum ANP, kopeptin, renin, aldosteron diizeyleri ile glukoz
degerleri arasindaki iliski incelendiginde hastalarin serum glukoz degeri ile serum ANP, kopeptin, renin,
aldosteron diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki olmadigi goriildii. Calismaya dahil edilen
hastalarin ketoasidoz tanisi aldig1 sirada alinan serum 6rneklerindeki ANP, kopeptin, renin, aldosteron diizeyleri
ile diizeltilmis sodyum degerleri arasindaki iligki incelendiginde sadece diizeltilmis sodyum degeri ile serum
ANP degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli zayif iliski saptand1 (r= 0,357, p=0,048). Calismaya dahil
edilen hastalarin ketoasidoz tedavisinden sonra serum ANP, kopeptin, renin, aldosteron diizeyleri ile serum
glukoz degerleri arasindaki iliski degerlendirildiginde ise serum glukoz diizeyleriyle serum ANP, kopeptin,
renin, aldosteron diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmedi. Calismaya dahil edilen
diyabetik ketoasidozlu olgular pH degerlerine gore hafif-orta ve agir ketoasidoz olarak gruplandirildiginda
serum ANP ve kopeptin degerleri agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigi ancak renin ve

aldosteron degerlerinin ise agir diyabetik ketoasidoz tablosunda daha yiiksek oldugu belirlendi

Sonuglar: Calismamizda ANP, kopeptin, renin ve aldosteron diizeylerinin ketoasidoz tan1 aninda ve
tedavi sonrasinda istatistiksel agidan anlamli diizeyde degistigi goriildii. Diyabetik ketoasidoz sirasinda su
regiilasyonunun patofizyolojisine kopeptin yeni bir bakis a¢is1 saglamaktadir. Kopeptin, AVP sekresyonunun
giivenilir bir belirteci olabilir ve klinik rutinde dolasimdaki AVP diizeylerinin 6l¢giilmesinde AVP’nin yerini
alabilir. Hem renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) hem de vazopressin sistemi (VS), diyabetik
ketoasidoz sirasindaki hemodinamik bozuklukta rol oynar. Diyabetik ketoasidozlu hastalarda renin aldosteron

ve kopeptin diizeyleri baslangigta yiiksektir. Serum kopeptin diizeyi ve salgilanmasi serum sodyum

konsantrasyonu tarafindan yonlendirilmez.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik ketoasidoz, atrial natritiretik peptid, kopeptin, renin, aldosteron, serum

osmolalite
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ABSTRACT

IN PEDIATRIC PATIENTS WITH DIABETIC KETOACIDOSIS
ATRIAL NATRIURETIC PEPTIDE AND COPEPTIN LEVELS
RELATIONSHIP WITH SERUM OSMOLALIT

Aim: Diabetic ketoacidosis is a metabolic event that occurs as a result of the absence or deficiency of
insulin and the increase in contrinsuliner hormones, resulting in disruption of protein, fat, electrolyte and water
regulation, especially carbohydrates. Atrial Natriuretic peptide (ANP), copeptin, renin and aldosterone play an
important role in maintaining body fluid and electrolyte balance and controlling blood pressure. In this study, it
was planned to investigate the changes in ANP, copeptin, renin, aldosterone levels before and after rehydration
and insulin therapy in pediatric patients with a diagnosis of diabetic ketoacidosis followed in the pediatric

endocrinology clinic, so that the results obtained will shed light on the pathophysiology of diabetic ketoacidosis.

Materials and Methods: Our study is a prospective study and we evaluated the serum osmolality,
serum sodium and plasma glucose levels and the degree of dehydration, and the dynamic changes of ANP,
copeptin, renin and aldosterone levels due to rehydration and insulin therapy in 31 patients who were followed
up in our clinic with the diagnosis of diabetic ketoacidosis. Serum Na, osmolarity, glucose, renin and aldosterone
levels, which are routine biochemistry parameters, are the parameters we use in routine patient evaluation and
the results were recorded. Serum ANP and copeptin levels were determined commercially using ELISA Kits
and Medical Biochemistry infrastructure facilities of Atatiirk University Health Research and Application

Center.

Results: Of the patients included in the study, 6 were old diagnoses and 25 were new diagnoses.
Eighteen of the cases were female and 13 were male. ANP, copeptin, renin, aldosterone levels of the patients
were measured twice, at the time of diagnosis of ketoacidosis and after treatment. According to the findings, it
was observed that all four parameters changed statistically significantly after the treatment (p=0,001). While
ANP increased statistically significantly, other parameters were found to decrease statistically significantly after
treatment. When the serum ANP, copeptin, renin, aldosterone values and significance levels of the newly
diagnosed Diabetes Mellitus patients (n=25) who applied with the diabetic ketoacidosis table were examined,
the serum ANP level was statistically significant after the treatment, similar to the results we obtained in the
grouping that included all the patients. While it increased significantly (p=0,001), other parameters decreased
statistically significantly (p=0,001) after treatment. When the correlation between the ANP, copeptin, renin and

aldosterone levels of the patients at the time of diabetic ketoacidosis was examined; There was a statistically
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significant negative correlation between ANP and copeptin, between ANP and renin, and between ANP and
aldosterone. In addition, there was a statistically significant positive correlation between copeptin and renin
(p<0,001). When the correlation between ANP, copeptin, renin, aldosterone and osmolality, which are blood
values taken at the time of diagnosis of ketoacidosis, was examined, a statistically significant positive correlation
was observed between the osmolality values of the patients and only the ANP values (p=0,031). Statistically
significant negative correlation was found between ketoacidosis treatment and osmolality values (r=-0,667,
p<0,001). When the correlation between ANP, copeptin, renin, aldosterone and osmolality, which are blood
values taken at the time of diagnosis of ketoacidosis, was examined, a statistically significant positive correlation
was observed between the osmolality values of the patients and only the ANP values (p=0,031). Statistically
significant negative correlation was found between ketoacidosis treatment and osmolality values (r=-0,667,
p<0,001). When the patients included in the study were diagnosed with ketoacidosis, when the relationship
between serum ANP, copeptin, renin, aldosterone levels and glucose levels was examined, it was seen that there
was no statistically significant relationship between serum glucose levels and serum ANP, copeptin, renin,
aldosterone levels. When the correlation between the ANP, copeptin, renin, aldosterone levels and the corrected
sodium values in the serum samples taken from the patients included in the study at the time of the diagnosis of
ketoacidosis, a statistically significant weak correlation was found only between the corrected sodium value and
the serum ANP values (r= 0,357, p=0,048). . When the relationship between serum ANP, copeptin, renin,
aldosterone levels and serum glucose values of the patients included in the study was evaluated after
ketoacidosis treatment, no statistically significant relationship was found between serum glucose levels and
serum ANP, copeptin, renin, aldosterone levels. When the patients with diabetic ketoacidosis included in the
study were grouped as severe and mild-moderate ketoacidosis according to pH values, it was determined that
there was no significant difference between the two groups in terms of serum ANP and copeptin values, but

renin and aldosterone values were higher in severe diabetic ketoacidosis.

Results: In our study, it was observed that ANP, copeptin, renin and aldosterone levels changed
statistically significantly at the time of diagnosis of ketoacidosis and after treatment. Copeptin provides a new
perspective on the pathophysiology of water regulation during DKA. Copeptin may be a reliable marker of AVP
secretion and may replace AVP in measuring circulating AVP levels in clinical routine. Both the renin
angiotensin aldosterone system (RAAS) and the vasopressin system (VS) are involved in the hemodynamic
impairment during diabetic ketoacidosis. Renin aldosterone and copeptin levels are initially elevated in patients

with diabetic ketoacidosis. Serum copeptin level and secretion are not driven by serum sodium concentration.

Keywords: Diabetic ketoacidosis, atrial natriuretic peptide, copeptin, renin, aldosterone, serum

osmolality
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1.GIRIS VE AMAC

Diyabetik ketoasidoz diyabetin hayatt tehdit eden akut komplikasyonlarindandir. Diyabetik
ketoasidozda insiilin eksikligi ve insiilin karsiti hormonlarin artigi sonucu ortaya ¢ikan hiperglisemi ve
metabolik asidoz ve ketozis birlikteligi s6z konusudur. Serum insiilini yetersiz, insiilin karsit1 hormonlar ise
artmistir. Glukozun asir1 yapimi (glukoneogenez glukojenoliz) ve periferde glukoz kullaniminin bozulmasi
hiperglisemi ve hiperosmolalite ile sonuglanir. Yag dokusunda lipoliz, kas dokusunda proteoliz artar. Lipoliz
sonucu olusan serbest yag asitleri karacigerde ketogenez ile keton cisimciklerine doniisiir. Lipoliz ve ketogenez
ise ketonemi ve metabolik asidoza neden olur. Tim bu kisir déngii sonucunda siire¢ serebral oksijen

kullaniminda azalma, beyin fonksiyonunda bozulma ve komaya ilerler.

Hiperosmolalite ve hipotansiyon durumunda jukstaglomeriiler hiicrelere ulasan sodyum (Na) ve Klor
(CI) miktar1 diigiikliigii bobrekteki renin salinimini uyarir. Renin, anjiotensinojenden anjiotensin | olusumunu
uyarir. Anjiotensin | ise anjiotensin converting enzim etkisi ile anjiotensin Il ye doniisiir. Anjiotensin Il
vazokonstriktor bir ajan olup kan basincini artirir. Anjiotensin Il ayni1 zamanda adrenal korteksten aldosteron
salimimini uyararak renal tiibiillerden sodyum ve su geri emilimi artirir. Sonug olarak viicuttaki su miktar1 ve

dolayisiyla kan basinci artar.

ANP giiglii bir vazodilatordiir. Kalp kas1 hiicreleri tarafindan salgilanan polipeptid yapida bir hormondur.
Viicut su, sodyum, potasyum ve adipoz doku hemostazinda etkili olup kalbin atriumlarinda bulunan kas
hiicreleri tarafindan yiiksek kan hacmine cevap olarak salgilanir. ANP dolagim sisteminde suyu azaltarak,
plazma sodyum konsantrasyonunu diisiirerek ve yag yikiinii azaltarak kan basincini diisiirtir. ANP aldosteron
hormonuna tam olarak zit etki gosterir. Aldosteron bobreklerden Na tutulumunu saglarken ANP sodyum

atilimina sebep olur.

Sivi hemostazinda etkili bir diger 6nemli ajan arjinin vazopressindir (AVP). AVP diizeyi serum
osmolalitesine gore degiskenlik gosterdiginden miktarin1 6lgmek zordur. Ancak AVP onciilii olan 39
aminoasitten olusan kopeptin stabil ve duyarli bir markerdir. Dehidratasyon ve osmolalite artigi, arjinin
vazopressin dolayisiyla kopeptin salinimi i¢in 6nemli etkenlerdir. Boylece politiri polidipsi durumlarin

tanimlamada kopeptinin daha giivenilir bir ajan olacag disiinilmektedir.

Bu ¢alismada diyabetik ketoasidoz tanili gocuk hastalarda ANP, kopeptin, renin ve aldosteron diizeylerinin
rehidratasyon ve insiilin tedavisi 6ncesi ile sonrasi degisiminin arastirilmasi boylece ANP, kopeptin, renin ve

aldosteron diizeylerindeki degisikliklerin diyabetik ketoasidoz fizyopatolojisine 1s1k tutmasi planlandi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus Tanim

Diyabetes mellitus (DM), insiilin hormonunun salgisinda ve/veya etkisindeki hatalar
sonucu meydana gelen, hiperglisemi ile seyreden endokrin ve metabolik bir hastaliktir (1). Tip 1 diyabet
cocukluk ile ergenlik doneminde en sik goriilen diyabet tipidir (2). Etyolojik agidan diabetes mellitus bes
grupta incelenir: Tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, yenidogan diyabeti, gestasyonel diyabet, diyabetin diger
spesifik nedenleri seklindedir (1).

2.2. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet pankrensta bulunan beta hiicrelerinin yikimi sonucu meydana gelen ve

genetik agidan duyarl kisilerde gelisen T hiicre aracili otoimmiin bir hastaliktir (3).
2.2.1 Epidemiyoloji
Tip 1 DM, 20 yasin altindaki diyabet vakalarinin % 85 ini, biitiin diyabet vakalarinin ise
yaklagik olarak %5-10 unu olusturmaktadir (4). On bes yas alt1 542.000 kisi tip 1 DM hastaliga sahip
olmakla birlikte bu say1 her y1l %3 oraninda artmaktadir (5). Tip 1 DM en sik pubertal donem ve 5-7 yas
aralig1 cocuklarda goriilmektedir (6).

2.2.2. Etiyoloji ve Patogenez

Tip 1 DM, otoimmun, genetik ve ¢evresel faktorlerin etyolojide rol aldig1 ¢ok yonlii bir

patogeneze sahiptir (7) .



Genetik faktorler:

Tip 1 DM birden ¢ok faktoriin sebep oldugu ve birgok genin hastalik ile iligkili bulundugu bir
hastalik olmakla birlikte genetik yatkinliga katki saglayan en 6nemli genler 6. kromozomun kisa

kolundaki human 16kosit antijen (HLA) kompleksi sinif I lokusunda bulunmaktadir (8).

Cevresel faktorler:

Tip 1 diyabet genetik ac¢idan duyarl kisilerde goriilen otoimmiin hastalik olmasina ragmen
genetik olarak yatkin kisilerin ¢ok az bir kisminda Tip 1 DM hastalig1 olusmaktadir. Bu da hastaligin
olusumunda farkli etkenlerinde rol aldigin1 gostermektedir. Viral enfeksiyonlar, toksinler, besinler,

stres gibi cevresel etkenlerin katkisi ile otoimmunite tetiklenmekte ve hastalik olugsmaktadir (9).

Otoimmunite:

Otoimmunitenin Tip 1 DM gelisiminde rol aldig1 20. yiizyildan beri bilinen bir durumdur.
Gerek gevresel gerekse genetik faktorlerin etkisi ile otoimmun siire¢ baglar ve bu siiregte insiilin
salgilayan pankreas beta hiicreleri hasar gortir (10). Bu hasar devam edip hiicrelerin biiytik bir
kismi harap oldugunda klinik semptomlar ortaya ¢ikar. Tip 1 DM tanili vakalarda tespit edilen 4 6nemli
antikor; transmembran protein tirozin fosfataz antikorlari, insiilin otoantikorlari, adacik hiicresi

antikorlari, glutamik asit dekarboksilaz antikorlaridir (11).

2.2.3. Diyabetin Tan1 Kriterleri

Diyabet tanis1 agagida bulunan ve Amerikan Diyabet Birligi tarafindan ilan edilmis olan
maddelerden herhangi birisinin kiside goriilmesi ile konulabilir (12).

1. Aglik kan sekeri diizeyi (en az sekiz saat kalori almamis olmak) > 126 mg/dl olmasi,

2. Rasgele bakilan kan sekeri diizeyinin >200 mg/dl olmasi ve diyabetin klasik
semptomlarinin (poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, halsizlik) buna eslik etmesi,

3. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) 2.saat kan sekeri diizeyi > 200 mg/dl olmasi,
(1,75 gr/kg max 75gr glukoz yiiklenmeli)



4. Glikolize Hemoglobin (HbAlc) > %6.5 olmasi. (Tek basina tani koymak igin tartismalidir.
Glikolize bir hemoglobin olan HbAlc’nin %6,5 altinda olmasi diyabet tanisini ekarte
ettirmemektedir.)

HbA lc degeri %3,7 ile %6,4 arasinda bir deger olmasi durumunda OGTT yapilmasi
gerekmektedir (18).

Tamnin kesinlestirilmesi icin testlerin tekrar edilmesi gereken durumlar:
Stres, akut enfeksiyon, travma aninda tespit edilen kan sekeri yiiksekligi,
Higbir klinik semptom yok iken tesadiifen tespit edilen kan sekeri diizeyi yiiksekligi,

Tipik olmayan klinik bulgular gibi durumlarda kan sekeri takibi yapilip testler tekrarlanmalidir (12).

2.2.4. Tip 1 Diyabetes Mellitus’ta Klinik

Tip 1 DM da hastalar ¢ok su i¢me, ¢ok idrara ¢ikma, gece idrara ¢ikma, ¢ok yemek yeme
istegi, kilo kaybu, istahsizlik gibi sikayetlerle bagvururlar. Sikayetlerin gériilme stiresi hastadan hastaya
degismekle birlikte genellikle bir aydan kisadir. Ebeveynler tarafindan hafif semptomlari olan gocuklarin
belirtileri tespit edilemeyebilir (10). Piyojenik deri enfeksiyonlar1 yada adolesan kizlarda yineleyen vajinit
hastaligin ilk semptomu olabilir. Tip 1 DM hastalarinin yaklasik tigte biri ise diyabetik ketoasidoz (DKA)
semptomlari ile miiracaat edip tan1 almaktadir. DKA semptomlari ise Tip 1 DM klinik belirtilerinin yaninda
dehidratasyon, nefeste aseton kokusu, derin ve hizli solunum (kussmaul solunum), asidoz, biling

bozuklugu, derin uyku halinin goriilmesidir (13).

2.2.5. Tip 1 Diyabetes Mellitus’ta Tedavi

Tip 1 DM tedavisinde hedeflerimiz, kan glukoz seviyesini diyabet i¢in belirlenmis aralikta
tutabilmek, Klinik belirtileri hafifletmek, biiyiime ile gelismenin normal bir sekilde seyrini saglamak, ruh
sagligimi korumak, hastalik ile beraber goriilebilen Hashimoto tiroiditi, ¢dlyak gibi otoimmun hastaliklarin
erken teshisini koymak ve gelisecek komplikasyonlari dnlemektir. Bunun i¢in metabolik kontrol
zorunludur (14). Adoélesan donemde kan sekeri diizeylerinin kontrol altina alinmasinin yetiskin donemde
goriilebilecek vaskiiler komplikasyonlar1 dnledigini ayrica hayat standartini artirdigini gésteren birgok
calisma mevcuttur (15). Hastaligin tedavisinde instilin kullanilir. Ancak bununla birlikte birgok faktér de

tedavide rol almaktadir. insiilin tedavisinin yaninda hasta ve ailesine hastali1 yonetebilme kabiliyeti



saglayacak genis kapsamli egitim, beslenme, spor aktiviteleri, psikolojik danismanlik konusunda bilgi
destegi saglanmalidir. Diyabet tedavisi bir ekip ile beraber siirdiiriilmelidir ve bu ekipte pediatrik

endokrinoloji uzmani, diyetisyen, diyabet hemsiresi, psikolog bulunmalidir (14).

2.2.6. Diyabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Tip 1 DM ‘un komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyonlar olarak iki ayri grupta toplanabilir.
Adodlesan ve ¢ocuk hastalarda en sik akut komplikasyonlarin goriildiigii ve bunlarin siklikla hipoglisemi,
hiperglisemi, DKA, psikiyatrik bozukluklar oldugu bildirilmektedir (16). Kronik komplikasyonlarin
patogenetik bozukluklari ¢ocukluk doneminde baslamasina ragmen bu komplikasyonlarin hastalar
tizerinde semptom olarak goriilmesi eriskin yastan once nadirdir. Kronik komplikasyonlar nefropati,
ndropati, retinopati gibi mikrovaskiiler ve hipetansiyon, ateroskleroz, periferik damar hastaligi,
kardiyovaskiiler hastalilar, serebrovaskiiler hastaliklar gibi makrovaskiiler komplikasyonlar olmak iizere
iki grupta incelenebilir. Diyabetes mellitusun mortalite ile morbiditesinden asil olarak uzun dénem kronik
komplikasyonlarin sorumlu oldugu goriilmektedir. Komplikasyonlarin erken taninip tedbir alinmast i¢in

hastalarin takiplerinin uzun yillar diizenli olarak yapilmasi dnem tasimaktadir (17).

2.3. Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz, pankreas beta hiicrelerinden salinan insiilin hormonunun tam yada
kismi eksikligi ve karsit diizenleyici hormonlarin artigina bagli olarak dehidratasyon, metabolik
asidoz, yiiksek kan sekeri diizeyinin goriildiigii ve elektrolit bozukluklarinin tabloya eslik ettigi
yasami tehdit eden akut metabolik komplikasyondur (18). Cocuk ve ad6lesanlarda Tip 1 DM’un
hastaneye yatigini en ¢ok gerektiren komplikasyonu olarak DK A karsimiza ¢ikmaktadir (19). DKA ayni
zamanda hastanede yatis siiresinin uzun, yogun bakim ihtiyacinin daha fazla oldugu bir
komplikasyondur. Tedavi yaklasimlarindaki gelismelerin artmasina ragmen Tip 1 DM ‘un en énemli
morbidite ve mortalite nedeni DKA ‘dur. Tip 1 DM ‘lu hastalarda mortalitenin iigte ikisini DKA
olusturmakla beraber bu vakalarin %57-87 ‘sinden beyin 6demi sorumlu tutulmaktadir (20). Tip 1
DM’lu vakalarin %15-67’sinde tam1 aninda DK A mevcuttur. Hastalarin tan1 sonras1 donemlerinde
ise DKA goriilme siklig1 her hasta igin yilda %1-10’dur. Bu oran addlesanlarda, kan sekeri regiile
edilemeyenlerde, psikolojik problemleri olan ve sosyoekonomik diizeyi diisiik hastalarda artmaktadir

(19). Tip 1 DM ‘lu hastalarda DKA’un tekrarlama nedenlerinin %75’ini instilinin diizenli



kullanilmamasi yada yanlis kullanimi olusturmaktadir. Beslenme hatalari, travma ve enfeksiyonlar
ise DKA’nin diger sebeplerindendir (21).
Ketoasidoz Nedenleri

1. Mutlak insiilin yetersizligi
> Yeni tani tip 1| DM
> Insiilin dozunun yapilmamasi
2. Relatif insiilin yetersizligi
» Baz ilaglar ( tiazid diiiretikler, adrenarjik agonistler, steroidler )
» Bazi endokrin bozukluklar (feokromasitoma,hipertroidi)

» Gebelik
3. [Insiiline kars1 gelisen direng
4. Idiopatik

2.3.1. Diyabetik Ketoasidoz Tani1 Kriterleri
Diabetik ketoasidoz tani kriterleri sunlardir (18):

1. Hiperglisemi: Kan sekerinin 200 mg/dl’den (11 mmol/l) yiiksek olmast,
2. Metabolik asidoz: Kan gazinda pH<7,30 veya HCO3<15 mEg/L (15 mmol/l) olmasi,
3. Ketonemi yada ketoniiri:

Ketonemi: Kanda beta hidroksibiitirat (BOHB) >3 mmol/L.
Ketoniiri: Idrar ketonunun 2 ve iizerinde pozitif olmasi.

Diyabetik ketoasidoz kan gazindaki asidozun derecesine gore siniflandirilir.
Hafif DKA: Kan gazinda pH < 7,3 yada HCO3 < 15 mmol/L olmasi.

Orta DKA: Kan gazinda pH < 7,2 yada HCO3 < 10 mmol /L olmas.

Agir DKA: Kan gazinda pH < 7,1 yada HCO3 < 5 mmol /L olmasi (22).

2.3.2. Diyabetik Ketoasidoz Patofizyolojisi

Diyabetik ketoasidoz insiilin yoklugu veya eksikligi ve kontrinsiiliner hormonlarin artist ile
olusan basta karbonhidrat olmak {izere protein, yag, elektrolit ve su diizenindeki bozulma

sonucu ortaya ¢ikan metabolik bir hadisedir (22).

Karbonhidrat metabolizmast: insiilin eksikligi veya yokluguna bagh glukoz kullaniminin

hiicresel diizeyde bozulmasi ve kontrinsiiliner hormonlarin artisina bagli olarak glukoneogenez,
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glukojenoliz araciligi ile artan glukoz iiretimi hiperglisemiye sebep olur. Ketoasidozun ana
mekanizmasi olan glukoneogenez esas olarak karacigerde gergeklesmekle beraber renal

glukoneogenez de olmaktadir. Glukagon/insiilin artis1 karacigerdeki glukoneogenez enzimlerini
artirarak glukoz iiretimine yol acar. Glikojenoliz sonucu laktat, lipoliz sonucu gliserol, protein

yikimi sonucu ise alanin ve glutamin diizeyleri yiikselir. Artan glukoz glukozun renal esigini asar ve
glukoziiri gelisir. Glukoziiri beraberinde siv1 elektrolit kaybina da sebep olacagindan dehidratasyon ve
elektrolit imbalans1 meydana gelir. Boylece baglangigta normal olan bobrek fonksiyonlar: zamanla
etkilenir. Ayn1 zamanda laktat yiiksekligi, hiperglisemiden kaynaklanan osmolalite yiiksekligi ve asidoz

goriliir (22).

Protein Metabolizmasi: Gerek insiilin eksikligi gerekse glukagon ve kortizol fazlalig
protein yapiminin azalmasina yikiminin artmasina neden olur. Diger taraftan yikima bagl ortaya ¢ikan

aminoasitler ise glikoneojenezde kullanilir (23).

Lipid ve Keton Metabolizmas:: Insiilin yetersizligi ve kontrinsiiliner hormonlarin artist lipoliz

ve ketogenezde artisa ve buna bagli ketonemi ve metabolik asidoz olusumuna sebep olur (22).

Su ve elektrolit mekanizmasi: Glikoziiriye bagl osmotik diiirez neticesinde basta su olmak
tizere sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, klor ve fosfor diizeyinde diisme goriiliir. Tedavi
ile birlikte sodyum, potasyum, klor diizeltilirken diger elektrolitler giinler, aylar sonra elektrolit

dengesi saglandikga diizelmeye baslar (22).

Sodyum: Hiperglisemi ekstraselliiler voliimii artirarak diliisyonel hiponatremiye sebep
olmaktadir (yalanci hiponatremi). Bu nedenle DKA da diizeltilmis sodyum degeri hesaplanmalidir (24).
Diizeltilmis sodyum degeri su sekilde hesaplanmaktadir:

Diizeltilmis Na*™= 6l¢iilen Na* + 1.6 [(Plazma glukoz -100)/100].

Serum glukoz degerindeki her 100 mg/dl artis, Na degerini 1,6 mmol/L azalmasina neden olur.

Potasyum: Insiilin eksikligi ve osmolalite artisina bagl potasyum ekstaselliiler alana geger.
Kusma ise viicuttan potasyum atilimina sebep olabilir. Yine hipovolemiye sekonder ortaya ¢ikan
hiperaldosteronizm potasyum atilimini artirir. Total potasyum diizeyi tiim bunlar neticesinde azalmig

olsada bagvuru esnasinda potasyum yiiksek, diisiik yada normal olabilir. Tedavide insiilin baglanmasi



potasyumun hiicre i¢ine girmesine ve serum potasyum diizeyinin diismesine sebep olur (25).

Fosfat: Serum fosfat seviyesi, osmotik diiirez ile renal atilimin olmasti ve insiilin tedavisiyle

intraselliiler alana fosfat gecisinin olmasiyla diiser (26). Hastalarda hipofosfatemi goriiliir.

Klor: Serum Klor seviyesi, tedavide yiiksek klor igerikli sivilarla hidrasyonun saglanmasi ve
bobreklerden keton atiliminin artisi ile renal klor emiliminde artig goriilmesiyle artar. Boylece

hiperkloremik metabolik asidoz goriilebilir (27).

Asit-baz mekanizmasi: DKA da tedavi ile diizelen, reversible asidoz goriiliir. Insiilin ketoasit
olusumunu 6nler, ketoasitlerin metabolize olmasini saglar; bikarbonat iiretir (22). DKA da artmis

anyon gapli metabolik asidoz goriliir (28).

2.3.3. Diyabetik Ketoasidoz Tedavisi

Tedavinin amaci asidoz gelisimini, hidrasyon ile s1vi kaybini, insiilin ile ketozisi 6nlemek,
yiiksek serum glukoz seviyesini disiirmek, yiiksek osmolaliteyi diizeltmek, elektrolit kayiplarini yerine

koymak, diyabetik ketoasidoz komplikasyonlarini tanimak ve tedavi etmektir.

[k adim olarak hasta temel ve ileri yasam destegi acisindan degerlendirilir. Hava yolu aciklig
kontrol edilir. Gerekirse solunum ve dolagim destegi saglanir. Monitorize takip edilir. Hastanin
bilinci kontrol edilir, ihtiyag halinde nazogastrik sonda takilarak serbest drenaja alinir. Damar yolu
acilir. S1vi kaybinin derecesi hesaplanir. Laboratuvar tetkikleri degerlendirilir. (hemogram, glukoz, BUN,

kreatinin, albiimin, elektrolitler, kan gazi, HbAlc, kan ve idrar ketonu.)

International Society for Pediatric and Adolesecent Diabetes (ISPAD) 2018 6nerisine gore

orta DKA %5-7, agir DKA da ise %7-10 defisit olarak hesaplanmalidir (91).

Takipte kan sekerine saatlik, kan gazi ve elektrolitlere 2-4 saatte bir bakilmali. Tromboz riski

oldugundan santral vendz kateter gerek duyulmadikca takilmamalidir (22).

Sokta olmayan ancak agir dehidrate hastalarda yiikleme 10-20 cc/kg dan % 0,9 NaCl en az 1



saatte yapilirken, sokta olan hastalarda 20 cc/kg dan % 0,9 NaCl bolus yiiklenir. Doku perfiizyonu
diizelmedigi takdirde yiikleme tekrarlanabilir. Bolus yiikleme yalniz sokta olan hastaya yapilir.

Yiiklemeye ragmen hipotansiyonu devam eden sokta olan hastalarda inotrop destegi gerekebilir.

Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi Diyabetik Ketoasidoz izlem Rehberi ve Cocuk Acil
Tip ve Yogun Bakim Dernegi Diyabetik Ketoasidoz Tedavi Protokolii 6nerisi; ilk bir saatte 20 ml/kg
serum fizyolojik ile yiikleme sonrasinda kan sekeri 250 mg/dl’ye diislinceye kadar (s1v1 agi1§1/48) +
saatlik idame hizinda litresine 40 mmol potasyum kloriir (KCL) eklenmis serum fizyolojik

kullanilmasidir. Sivinin dekstroz icerigi kan sekeri takibine gore diizenlenir (29).

ISPAD é&nerisinde de oldugu gibi iilkemizde de insiilin tedavisi mayi yiiklemesinden yaklasik 1-2
saat sonra 3 yas altindaki ¢ocuklar i¢in 0,05 tinite/kg/saat, 3 yas iistii i¢in ise 0,1 linite/kg/saat dozunda
olacak sekilde baslanir (29).

Diyabetik ketoasidoz komplikasyonlar1 hipoglisemi, hipokalemi, hipofosfatemi,
hiperkloremik metabolik asidoz, sistemik enfeksiyon, intertisyel akciger 6demi, beyin 6demi,
pnomotoraks, akut solunum sikintis1 sendromu, aspirasyon pndmonisi, pndmomediastinum,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon, beyin kanamasi, derin vendz tromboz, serebral tromboz,

rabdomyoliz, akut bobrek yetmezligi, akut pankreatit, barsak nekrozu seklinde gortlebilir (18).

2.4. Serum Osmolaritesi — Osmolalitesi

Osmolarite, bir litre su igerisinde bulunan ozmotik aktif partikiil yogunlugu olup birimi
mOsm/L’ dir. Osmolalite ise bir kg su igerisinde bulunan osmotik aktif partikiil yogunlugudur ve
birimi mOsm/kg dir (30). Osmolalite osmotik basincin daha iyi gostergesi olmasina karsin
kilogram ve litre arasinda ¢ok az bir fark oldugu igin viicut sivilari gibi derisimi diistik sivilarda
osmolalite ve osmolarite ayn1 anlamda kullanilabilmektedir (31). Osmolalite osmometre ile
labaratuvarda olgiiliirken, osmolarite farkli formiillerden yararlanilarak hesaplanir (32). En ¢ok kullanilan
formiil su sekildedir;
Serum osmolaritesi (OSM(mOsm/L)= 2x serum sodyum(mEq/L) + kan iire azotu (mg/dl) /2,8+
glukoz(mg/dl)/18 (33).



Serum osmolalitesi ise su sekilde hesaplanir;

Serum osmolalitesi OSM (mOsm/kg )= 1,86 x (Na) + Glukoz (mg/dl)/18 + kan iire azotu (mg/dl)/2,8
Plazma osmolaritesinin normal degeri 280-290mOsm/kg dir ve viicut sivilarinin hepsinde

aynidir (34). Osmolalite ¢esitli durumlarda artip azalabilir. Viicut sivi kaybettiginde osmolalite

artarken, fazla sivi alimi durumlarinda azalir. Birim hacim basina plazma suyunu disiiren fizyolojik ve
patolojik durumlar olabildigi i¢in osmolaliteyi kullanmak gerekmektedir. Osmolalite de meydana gelen
degisikliklere bagli olarak bazi sistem ve hormonlar aktive olur. Viicut s1vi dengesinde 6nemli role sahip
olan Anti diiiretik hormonun (ADH) uyariminda en etkili faktdrler plazma osmolalitesi ve serum Na
degeridir (35) (36-38). Saglikl bireylerde serum osmolalitesi artis1 6n hipotalamusta osmolaliteye duyarlt
noron Ve reseptorler tarafindan algilanarak arka hipofizden Anti ditiretik hormon (ADH) salimina yol
acar. ADH bobrek toplayicr tiibiil hiicrelerindeki V2 reseptorlerine baglanarak su geri emilimini artirir.
Boylece plazma osmolalitesi azalip, idrar konsantrasyonu artar. Hipotalamusta osmolaliteye duyarli
reseptorlerin uyarilmasi ayni zamanda susama merkezini uyararak sivi aliminda artiga sebep olur. Bir
taraftan sivi kaybi olurken diger taraftan sivi alimi olmasi serum osmolalitesinin normal aralikta
seyretmesini saglar. Serum osmolalitesi 284 mOsm/kg 1n altinda seyrettiginde susuzluk hissi ve ADH

salgis1 azalarak fazla hidrasyondan kaginilir (39).

2.5. Kopeptin

Birtakim hastaliklarin erken tan1 ve tedavisinde yardimci olabilecek yeni biyomarkerlara
gerek duyulmaktadir. Viicut herhangi bir strese karsi karsiya geldiginde hipotalamo-hipofizer-adrenal aks
uyarilarak adrenal bezden stres hormonu kortizol salinim artar ve buna bagli plazma kortizol diizeyinde
artig goriliir. Antiditiretik hormon (ADH) olarak da bilinen Arjinin vazopressin (AVP) hipotalamik stres
hormonlarinin en 6nemlilerindendir. ADH serum osmolalite diizeylerindeki degisikliklere ya da
hipovolemiye sekonder hipotalamustan salinan ve osmotik hemostaz1 kontrol eden nanopeptid yapida
bir hormondur. Endojen stres diizeyini gosteren bu hormonun salinimi angiotensin I, hipovolemi,

hipotansiyon, yiiksek osmolalite, hipotalamik osmoreseptorler tarafindan diizenlenir (40).

Kopeptin, antiditiretik hormonun C terminal kisminda bulunur. 39 amino asitten olusan bu
glikolize peptinin biiyiik kismini 16sin olusturmaktadir (41). Kopeptin, ADH’ ya gore daha stabil ve

duyarli bir hormondur. Daha kolay saptanir. Ve bu sebeplerden dolay1 pratikte kullanimi daha ¢ok tercih
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edilmektedir (42).
Yapilan bir¢ok ¢alismada plazma kopeptin diizeyinin, akut miyokard infarktiisii (AMI), kalp
yetmezligi, alt solunum yolu enfeksiyonlari, santral sinir sistemi hastaliklari, sepsis, septik sok,
akut dispne, hiponatremi, diabetes insipidus, diabetes mellitus gibi hastaliklarin tan1 ve pronozu

ile iliskili olabilecegi ve yeni ¢aligmalarin yapilmasinin gerekliligi bildirilmistir (43-46).

Literatiir taramamizda DKA’lu ¢ocuklarda serum osmolalitesi ile kopeptin diizeyi arasindaki
iligkiyi arastiran tek bir ¢aligma mevcut olup DKA rehidratasyon ve insiilin tedavisi ile beraber

ve serum osmolalite diizeyinde paralel olarak diisiis oldugu bildirilmistir (47).

2.6. Atriyal Natriiiretk Peptid

Atriyal natriiiretik peptid (ANP), natriiiretik peptidler ailesine ait peptid yapili bir kardiyak
hormonudur (48). Genellikle sag atriumda tiretilmesine ragmen ventrikiiler hipertrofi, sol
ventrikiil fonksiyon kaybi gibi durumlarda ventrikiilden de iiretim saglanmaktadir (49). Ayrica
hipotalamus, hipofiz, timiis, adrenal medulla, korpus luteum, gastrointestinal sistem, testis,over

gibi kalp dis1 bir¢ok organda sentezinde rol almaktadir (50).

ANP disinda diger natriiiretik peptidler beyin veya B tipi natritiretik peptid (BNP) ve C tipi
natritiretik peptittir (CNP). ANP gibi BNP de ¢ogunlukla kalp kas1 hiicreleri tarafindan iiretilirken,

CNP siklikla periferik doku ve merkezi sinir sistemi hiicreleri tarafindan tiretilir (50).

Atriyal natritiretik peptid , hipertansiyon ve hipervolemiye sekonder salgilanir ve su tuz
dengesinin korunmasi ve kan basincinin diizenlenmesine katki saglayan natritirez, diiirez,

vazodilatator etkilere sahiptir (50).

Atrial natriiiretik peptidin glomeriiler filtrasyon hizi, idrar atim hizi, sodyum, potasyum,
fosfat, kalsiyum ve magnezyumun renal atilimini artirdigi, idrar osmolalitesini ise azalttig1 yapilan
caligmalarda gosterilmistir (51). ANP bobrek glomeriillerinde efferent arterioler direnci
artirirken, afferent arteriolerde direnci azaltarak, kapiller hidrostatik basing artigina sebep olur.

Boylece glomeriiler filtrasyon hizi ile filtrasyon fraksiyonu artar (52).
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2.7. Renin — Anjiotensin — Aldosteron Sistemi

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS), bobrek fonksiyonlarinin diizenlenmesi, sivi
elektrolit dengesinin saglanmasi ve kan basincinin kontroliinde 6nemli role sahiptir (53). Bu sistemin hiz
kisitlayic1 enzimi renindir ve tek substrati da anjiotensinojendir. Anjiotensinojen karaciger hiicreleri
tarafindan iretilerek sistemik dolagima salinir. Osmolalitenin ytiksek oldugu, tansiyonun diisiik seyrettigi
durumlarda bobrek jukstaglomeriler hiicreleri tarafindan salgilanan renin araciligiyla anjiotensinojen,
anjiotensin I’ e doniistiiriiliir (54, 55) (56). Anjiotensin I, anjiotensin converting enzim (ACE)
araciligryla anjiotensin II’ ye doniistiiriiliir. Anjiotensin II, bobrek tiibiillerinde ve damar diiz kas
hiicrelerinde bulunan anjiotensin Il tip 1 (AT 1) reseptorlerine baglanarak sodyum geri emilimine ve
vazokontriksiyona sebep olur. Béylece kan basinci yiikselir (57). Anjiotensin II, ayrica adrenal bezde de
bulunan AT 1 reseptoriine baglanarak aldosteron tiretimini uyarir. Aldosteron distal nefrondaki

mineralokortikoid reseptoriinii aktive ederek sodyum geri emilimini artirir (58).

12



3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Ocak 2021- Ocak 2022 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigine bagvuran 1-18 yas araligindaki DKA tanis1 alan
31 hasta dahil edildi. Caligma Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu TTU-
2021-9262 kodu ile desteklendi, Atatiirk Universitesi etik kurulunun B.30.2.ATA.0.01.00/72
sayist ile onaylandi.

Hastaneye bagvuru aninda serum glukoz degeri 200 mg/dl iizerinde, kan gazinda pH 7,3 iin altinda
bikarbonat 15 mmol/L nin altinda olan, ketonemi veya orta-ileri derecede (>+2) idrarda keton pozitif
saptanan hastalar DKA kabul edildi (91).
Calismaya kronik hastaligi olan, ek endokrin hastaligi bulunan, bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalar
dahil edilmedi. Hastaneye basvuru aninda DKA klinigi ile diyabet tanisi alan hastalar yeni tani; Tip 1
DM tanisi daha 6nce konulmus takipli hastalar eski tani kabul edildi. Olgularin tamami Tip 1 DM’ du.
Vakalarin yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi kayit altina alindi. Boy uzunlugu (m), ¢ocuklarin boyu, ¢iplak
ayakli durumdayken duvara monte edilmis stadiometre ile ol¢iildii. Viicut agirligi (kg), ¢ocuklarin viicut
agirlig, iizerinde yalniz i¢ ¢amasirlart bulunacak sekilde ayakkabisiz olarak 100 gr hassasiyetli baskiil ile
olgiildii. Olgiimler boyunca baskiiliin yeri sabit olup; diiz bir zemin {izerindeydi. Olctimler; ayni kisi
tarafindan yapild.

Viicut yiizeyi (m2): Asagidaki formiille hesaplandi.

[Viicut agirligi (kg) X 41+ 7

90 + Kg

DKA klinigi ile bagvuran her hastaya hidrasyon ve intravenoz insiilin tedavisinden olusan
takip ve tedavi protokolii uygulandi. Sivi tedavisi ISPAD 2018 rehberine gore yapildi (91). Tedavi
oncesi serum fizyolojik ile yiikleme yapildiysa inflize edilen serum fizyolojik total mayiden dusiildd.
Regiiler insiilin s1v1 tedavisi baglandiktan en az 1 saat sonra serum fizyolojik icerisinde Ve ii¢ yas alt1
cocuklarda 0,05 tinite/kg/saat, li¢ yas Uistii hastalarda 0,1 tinite/kg/saat dozda olacak sekilde iv verildi.

Hastalar iki saat aralikla serum glukoz, sodyum, potasyum, klor, fosfor, kan gazi1 diizeyleri ve 4-6
saat aralikla idrar keton diizeyi kontrol edilerek takibe alindi. Kan sekeri diizeyi 250 mg/d1’nin
altinda, kan gazinda pH 7,30’un {istiinde, bikarbonat 15 mmol/I’nin iistiinde, ketonemisi diizelen ve
idrarda keton eser veya negatif olmasi halinde DKA bulgularinin diizeldigi kabul edildi. Siv1 ve
insiilinden olusan tedavi sonlandirilarak subkutan insiilin tedavisine gegildi.

Kan 6rnekleri DK A bulgulari ile bagvuran toplam 31 hastadan miiracaat esnasinda ve asidoz tablosu
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ve tedaviyi takiben dehidrasyon ve ketoasidoz tablosu diizeltikten sonra olmak tizere iki kez alindi.
Antekiibital bolgeden deneyimli kisiler tarafindan biyokimya tiiplerine (Becton Dickinson) alinan kan
numuneleri 30 dk oda sicakliginda pihtilagsmalar1 sonrasi santrifiij edilerek serum 6rnekleri ayrildi. -80°C
derecede dondurularak analiz edilinceye kadar saklandi. Analiz islemleri i¢in serum 6rnekleri uygun
kosullarda ¢oziilmeleri saglandiktan sonra tiim analizler tek oturumda Atatiirk Universitesi Saglik

Arastirma ve Uygulama Merkez Miidiirliigli Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda yapildi.

Biyokimyasal Analizler

Serum orneklerinde Kopeptin ve ANP diizeyleri BT LAB marka (sirasi ile Kat No: E1129Hu ve
E1275Hu Changsheng S RdNanhu dist, Zhejiang, China) ELISA kitleri ile iireticinin nerdigi standart
protokole uyularak Dynex marka otomatik ELISA okuyucu cihazinda (Dynex Technologies
Headquarters, Chantilly, USA ) ELISA yéntemi ile analiz edildi. Tiim numuler ¢ift calisildi ve
ortalamalar1 alinarak istatistik analiz yapildi. Kitlerin intra ve inter assay CV leri sirasi ile < %8 ve <
%10 idi. Renin diizeyleri DIA Source marka (Kat No: KAPD5125, DRG Instruments GmbH, Germany
Frauenberstrabe, Marburg, Almanya) ve Aldosteron diizeyleri DiaMetra marka (Kat No: DCM053-12,
Dia. Metra S.r. 1. Via Pozzuola, Italya ) Elisa Kitleri ile ayn1 cihazda analiz edildi. Na, K, diizeyleri
Roche Cobas 8000 klinik kimya Analizériinde (Roche Diagnostics (Schweiz) AG, Industriestrasse 7 CH-
6343 Rotkreuz, Isvicre ) ISE iinitesinde ve Glukoz, Cl, P, BUN, fotometrik yontemler ile analiz edildi.
HbA ¢ diizeyleri Lifotronic-H9 Hemoglobin Analyzer (HPLC)(Lifotronic Tecnology Co., Ltd, Shenzen,
China) cihazinda HPLC (High Performance Liquid Chromatography, Yiiksek Performansli Sivi
Kromatografisi) yontemiyle analiz edildi. Rutin {irogram analiz sonuglar1 kaydedildi. Urogram
parametreleri hizli bir sekilde laboratuvara transfer edilerek Iris 1Q 200 (Iris Diagnostics Chatsworth,
USA) tam otomatik idrar analizoriinde analiz edildi. Kan gazi analizleri, ABL 80 FLEX kan gazi
analizoriinde (Radiometer Medical APS Bronsha, Danimarka ) her bir kan gazi parametresi farkli bir
yontem olmak iizere (Potensiometre, Amperometre, Conductometre) rutin laboratuvar cihazlarinda
analiz edildi. Ttm rutin biyokimya parametreleri toplam analitik hatalari, ulusal ve uluslararasi izin

verilen hata sinirlarin1 asmayacak sekilde kalite prosediirleri saglanarak laboratuvarda ¢alisilmaktadir.
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Arastirmanin Etik Yonii

Veriler toplanirken; muayene Oncesi aileleri ile birlikte olgulara caligma hakkinda bilgilendirilme
yapilip, onam belgeleri alindi. Onam alindiktan sonra detayli muayene ve antropometrik Slgtimler
yapilip; sonrasinda kan &rnekleri alindi. Calisma Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu TTU-2021-9262 kodu ile desteklendi, Atatiirk Universitesi etik kurulunun
B.30.2.ATA.0.01.00/72 sayisi ile onaylandi.

Verilerin Degerlendirilmesi

Calisma sonuclarinin analiz edilmesinde SPSS 21.0 (IBM) paket programi ve Microsoft Excel
2010 programlar1 kullanildi. Tanimlayic istatistiklerin olusturulmasinda sayi, yiizde, en kiiciik, en
biiyiik degerler, ortalama, standart sapma, ortanca gibi merkezi ve yayginlik Olciitlerinden
faydalanilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi gorsel olarak histogram
grafiginden ve sayisal olarak normallik testleri (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk) kullanilarak test
edilmistir. Bagimsiz sayisal degiskenlerin karsilagtirmasinda normal dagilim saglandiginda bagimsiz
orneklemler t testi, normal dagilim saglanmadigi durumlarda iki grup varsa Mann-Whitney U testi,
ikiden fazla grubun karsilastirllmasinda normal dagilim yoksa Kruskal-Wallis testi normal dagilim
varsa ANOVA testi, korelasyon i¢in Pearson korelasyon testi kullanilmistir. Calismada istatistiksel

olarak p degerinin 0,05'in altinda olmasi anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Acil boliimiine bagvuran 18 kiz ve 13 erkek olacak sekilde, 6 eski tan1 25 yeni
tani olmak iizere dahil edilme kriterlerini karsilayan cocuklarin verileri incelendi. Hastalarin demografik

Ozellikleri Tablo 1’de verildi.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellikler N Min-Max Ortalama+SS
Agirhk (kg) 31 8,50-62,10 32,54+16,25
Boy (cm) 31 | 68,00-167,00 132,15428,32
Yas (y1l) 31 1-17 8,74+4,39
BMI 31 12,24-24,94 17,4843,5

Calismaya dahil edilen hastalarin Tablo 1’de goriildiigii gibi ortalama agirliklart 32,5 + 16,2
kg, ortalama boylar1 132,1 + 28,3 cm, yaslar1 8,7 = 4,3 yil, BMI'leri 17,4 = 3,5 olarak bulundu.
Hastalarin 18’1 kiz, 13’1 erkek idi. Boy, agirlik ve BMTI’leri incelendiginde kiz ve erkekler arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05).

Tablo 2’de hastalarin tedavi 6ncesi biyokimyasal verileri verildi. HBAlc diizeyi %13,6 + 3,
glukoz degerleri 473 + 192 mg/dl, sodyum degerleri 133 + 5,9 mEg/L, fosfor degerleri 3,7 + 1,4
mg/dl, klor degerleri 103,2 + 6,9 mEq/I, potasyum degerleri 4,2 + 0,7 mEg/l, BUN degerleri 12,6 +
5,2 mg/dl olarak 6lgiildii. Kan gazi parametlerinden ozmolalite degeri 279 + 14 mosmol/kg, pH degeri
7,08 £ 0,13, HCO3" degeri ise 7,8 = 3 mEq/I idi. Bu parametreler cinsiyetlere gore
degerlendirildiginde erkek ve kizlar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi (p >

0,05).

Tablo 2. Hastalarin tedavi 6ncesi biyokimyasal verileri

Ozellikler N Min-Max Ortalama+SS
HbAlc (%) 31 7,20-19,40 13,64+3,06
Glukoz (mg/dL) 31 |210,00-1083,00 | 473,09+£192,66
Sodyum (mEqg/L) 31 125,00-157,00 133,52+5,94

Fosfor (mg/dL) 31 1,40-8,80 3,76+1,48
Klor (mEqg/L) 31 84,00-123,00 103,29+6,92
Potasyum (mEg/L) 31 2,58-6,20 4,28+0,75
BUN (mg/dL) 31 4,60-25,00 12,66+5,20
Ozmolalite 31 | 257,86-334,30 | 279,14+14,05
(mosmol/kg)

pH 31 6,77-7,29 7,08+0,13
HCO3 (mEg/L) 31 2,70-13,20 7,80+3,07
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Keton pozitifligi | 31 | 2,004,00

Tablo 3’te olgularin serum ANP, kopeptin, renin ve aldosteron degerleri incelendiginde; tedavi
oncesi serum ANP degerleri 87 + 37 ng/L, tedavi sonras1 serum ANP degerleri 129 + 41 ng/L, tedavi
oncesi serum kopeptin degerleri 2,5 + 0,5 ng/mL, tedavi sonras: serum kopeptin degerleri 1,5 = 0,3
ng/mL, tedavi dncesi serum renin degerleri 91,4 + 38,1 pg/mL, tedavi sonrasi Serum renin degerleri 33,9
+ 12,9 pg/mL, tedavi 6ncesi serum aldosteron degerleri 658,6 + 208,4 pug/mL, tedavi sonrasi Serum
aldosteron degerleri ise 229 + 75 pug/mL olarak hesaplandi.

Serum ANP, kopeptin, renin ve aldosteron diizeyleri arasinda erkek ve kizlarda istatistiksel agidan

anlaml farklilik saptanmadi (p > 0,05).

Tablo 3. Hastalarin serum ANP, kopeptin, renin ve aldosteron degerlerinin ketoasidozda ve
ketoasidoz tedavisi sonrasi degerleri Ve istatistiksel karsilastiriimasi

Parametreler Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
(n=31) (n=31)
Ortalama + SS Ortalama + SS
Min-Max Min-Max
ANP (ng/L) 87,49+37,98 129,76+41,92 0,001
46,42-210,02 54,49-245,10
Kopeptin (ng/ml) 2,59+0,57 1,52+0,39 0,001
1,76-4,37 1,05-2,78
Renin (pg/ml) 91,44+38,10 33,96+12,92 0,001
15,65-148,04 9,54-68,78
Aldosteron (ug/mL) 658,61+£208.,48 229,06£75,03 0,001
108,17-981,27 91,58-494,80

Caligmaya alinan hastalarin serum ANP, kopeptin, renin, aldosteron diizeyleri ketoasidoz tanisi
aldiklarinda ve tedaviden sonra olacak sekilde iki kere Ol¢iildii. Tedavi oncesi ve sonrasi veriler
degerlendirildiginde serum ANP diizeyleri tedavi ile istatistiksel agidan anlaml diizeyde artarken (p=
0,001), diger parametrelerin tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli distiigii saptand1 (p= 0,001)

(Tablo 3). Sekil 1-4’te ise serum ANP, kopeptin, renin, aldosteron diizeylerinin degisimi verildi.
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Tablo 4. Yeni tan1 Tip 1 diyabetli hastalarin ketoasidoz tablosunda ve tedavisi sonrasi serum ANP,
kopeptin, renin, ve aldosteron degerlerinin ve istatistiksel karsilagtiriimasi

Parametreler Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
(n=25) (n=25)
Ortalama + SS Ortalama + SS
ANP (ng/L) 83,84+27,02 119,25+27,58 0,001
Kopeptin (ng/L) 2,5340,44 1,51+0,39 0,001
Renin (pg/ml) 84,80+36,92 32,99+12,04 0,001
Aldosteron (ug/mL) 678,56+195,51 235,78+76,15 0,001

Caligmaya dahil edilen DKA tablosuyla basgvurup yeni tan1 alan DM hastalarin (n=25) tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi serum ANP, kopeptin, renin, aldosteron degerleri ve anlamlilik diizeyleri Tablo
4’te verildi. Ttim hastalarin dahil edildigi gruplandirmada elde ettigimiz sonuglara benzer sekilde serum
ANP tedavi sonrast istatistiksel agidan anlamli diizeyde artarken (p=0,001), diger parametrelerin tedavi
sonrasi istatiksel agidan anlamli olarak diistiigii (p=0,001) saptandi.
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Sekil 1: Tedavi dncesi ve sonrasi serum ANP degerlerinin degisimi
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Sekil 2: Tedavi 6ncesi ve sonrasi serum kopeptin degerlerinin degisimi
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Sekil 3: Tedavi 6ncesi ve sonrasi serum renin degerlerinin degisimi
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Sekil 4: Tedavi 6ncesi ve sonrasi serum aldosteron degerlerinin degisimi
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Tablo 5’te hastalarin diyabetik ketoasidoz anindaki serum ANP, kopeptin, renin ve aldosteron
diizeyleri arasindaki korelasyonlar verildi. Sonuglar incelendiginde goriildiigii tizere; ketoasidozda serum ANP
ile kopeptin (r=-0,331, p=0,009), serum ANP ile renin (r=-0,474, p<0,001) ve serum ANP ile aldosteron
diizeyleri (r=-0,418, p=0,001) arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon bulundu. Yine
ketoasidozda serum kopeptin ile renin diizeyleri (r= 0,524, p<0,001) arasinda da istatistiksel olarak anlamli

pozitif korelasyon saptandi (p<0,001) Bu korelasyonlar Sekil 5-8’da gosterildi.
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Tablo 5. Tedavi dncesi Serum ANP, kopeptin, aldosteron ve renin diizeyleri arasindaki korelasyonlar

ve istatistiksel anlamliliklar

R P
Tedavi oncesi ANP -kopeptin diizeyi -0,331 0,009
Tedavi oncesi ANP -renin diizeyi -0,474 <0,001
Tedavi oncesi kopeptin -renin diizeyi +0,524 <0,001
Tedavi oncesi ANP -aldosteron diizeyi -0,418 0,001

Sekil 5: Hastalarin tedavi 6ncesi serum ANP ve kopeptin diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi
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Tedavi dncesi ANP Diizeyleri (ng/L)

Sekil 6. Hastalarin tedavi 6ncesi serum ANP ve renin diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 7: Hastalarin tedavi 6ncesi serum kopeptin ve renin dizeyleri arasindaki korelasyon grafigi
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Tedavi dncesi ANP Diizeyleri (ng/L)

Sekil 8: Hastalarin tedavi 6ncesi serum ANP ve aldosteron diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi
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Calismaya dahil edilen hastalarin ketoasidoz tanis1 aldiginda alinan serum orneklerinde ANP,
kopeptin, renin ve aldosteron diizeylerinin ozmolalite ile korelasyonlar1 incelendiginde ozmolalite ile
sadece serum ANP degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli pozitif iliski gorildi (r= 0,388,
p=0,031). Veriler Tablo 6’da sunuldu. Ketoasidoz tedavisiyle ozmolalite degerlerinin istatistiksel olarak

ileri derecede anlamli negatif korelasyon saptandi (r=-0,667, p<0,001).

Tablo 6. Hastalarin ketoasidoz anindaki serum ANP, kopeptin, renin ve aldosteron degerlerinin
ozmolalite degerleri ile iliskisine ait veriler

Tedavi dncesi ozmolalite (mosmol/kg)

Pearson korelasyon p n (sayn)
Tedavi oncesi ANP (ng/L) 0,388 0,031 31
Tedavi oncesi kopeptin (ng/mL) 0,042 0,821 31
Tedavi 6ncesi renin (pg/mL) -0,156 0,401 31
Tedavi oncesi aldosteron (ug/mL) 0,105 0,573 31
Tedavi sonras1 ozmolalite(mosmol/kg) -0,667 <0,001 31

Calismaya dahil edilen hastalarin ketoasidoz tanis1 aldiginda serum ANP, kopeptin, renin,
aldosteron diizeyleri ile glukoz degerleri arasindaki iliski incelendiginde hastalarin serum glukoz degeri
ile serum ANP, kopeptin, renin, aldosteron diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon
olmadig1 goriildi (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin ketoasidoz tanisi sirasindaki serum ANP, kopeptin, renin ve aldosteron degerleri
ile serum glukoz degeri arasindaki korelasyonlar

Tedavi oncesi glukoz (mg/dL) diizeyi

Pearson korelasyon | Sig. (2-tailed) | n (say1)
Tedavi oncesi ANP (ng/L) 0,256 0,165 31
Tedavi oncesi kopeptin (ng/mL) 0,157 0,400 31
Tedavi oncesi renin (pg/mL) -0,287 0,117 31
Tedavi 6ncesi aldosteron (ng/mL) 0,136 0,466 31
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Calismaya dahil edilen hastalarin ketoasidoz tanist aldig1 sirada alman serum &rneklerindeki
ANP, kopeptin, renin, aldosteron diizeyleri ile diizeltilmis sodyum degerleri arasindaki iliski
incelendiginde sadece diizeltilmis sodyum degeri ile serum ANP degerleri arasinda istatistiksel agidan
anlamli zay1f iligki saptandi (r= 0,357, p=0,048) (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin ketoasidoz anindaki serum ANP, kopeptin, renin ve aldosteron degerlerinin
diizeltilmis sodyum degeri ile iliskisine ait veriler

Tedavi oncesi diizeltilmis sodyum (mEg/L)

Pearson korelasyon | Sig. (2-tailed) | n (say1)
Tedavi 6ncesi ANP (ng/L) 0,357 0,048 31
Tedavi éncesi kopeptin (ng/mL) -0,017 0,927 31
Tedavi éncesi renin (pg/mL) -0,032 0,865 31
Tedavi oncesi aldosteron (ug/mL) 0,035 0,851 31

Calismaya dahil edilen hastalarin ketoasidoz tedavisinden sonra serum ANP, kopeptin, renin,
aldosteron diizeyleri ile serum glukoz degerleri arasindaki iliski degerlendirildiginde serum glukoz
diizeyleriyle serum ANP, kopeptin, renin, aldosteron diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
goriilmedi (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin ketoasidoz tedavisinden sonra serum ANP, kopeptin, renin ve aldosteron
degerlerinin serum glukoz degeri ile iliskisine ait veriler

Tedavi sonrasi glukoz (mg/dL)

Pearson korelasyon | Sig. (2-tailed) | n (say1)
Tedavi sonras1 ANP (ng/L) 0,182 0,328 31
Tedavi sonrasi1 kopeptin (ng/mL) 0,025 0,895 31
Tedavi sonrasi renin (pg/mL) -0,149 0,424 31
Tedavi sonrasi aldosteron (ug/mL) 0,049 0,792 31

Calismaya dahil edilen diyabetik ketoasidozlu olgular pH degerlerine gore agir ve hafif-orta
ketoasidoz olarak gruplandirildiginda serum ANP ve kopeptin degerleri agisindan her iki grup arasinda
anlamli bir fark olmadig1 ancak renin ve aldosteron degerlerinin ise agir DKA tablosunda daha yiiksek
oldugunu belirlendi (Tablo 10).

28



Tablo 10. Orta-hafif ve agir DKA’lu hastalarin ketoasidoz tablosunda iken ANP, kopeptin, renin ve
aldosteron degerlerinin karsilastirilmasi

Parametreler Agir DKA (n=17) | Hafif-Orta (n=14) p
ortalama+ SS ortalama+ SS

ANP (ng/L) 89,17+21,62 74,024+26,44 0,09

Kopeptin (ng/mL) 2,54+0,38 2,51+0,45 0,82

Renin (pg/mL) 103,99+38,16 76,20+33,19 0,04*

Aldosteron (ug/mL) 742,73+115,55 556,45+251,74 0,01*

*:[statistik anlaml1 p degeri
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5. TARTISMA

Diyabetes mellitus (DM), insiilin hormonunun salgisinda ve/veya etkisindeki bozukluklar
sonucu meydana gelen, hiperglisemi ve bunun yan etkileri ile kendini gosteren endokrin ve metabolik

bir hastaliktir (59).

Diyabetes mellitus tanili hastalarda akut ve kronik olarak iki ayri baslikta komplikasyonlar
gortilebilmektedir (60, 61). Tip 1 DM bagli goriilen en sik akut komplikasyonlar ise; hipoglisemi,
hiperglisemi, DKA ve psikiyatrik bozukluklardir (62).

Diyabetik ketoasidoz, pankreans beta hiicrelerinden salinan insiilin hormonunun tam ya da
kismi eksikligi sonucu gelisen, pediatrik yas grubu diyabetes mellitusun en sik komplikasyonu olarak
karsimiza ¢ikan; dehidratasyon, metabolik asidoz, yiiksek kan sekeri diizeyi ve elektrolit

bozukluklarinin eslik ettigi yasami tehdit eden metabolik bir problemdir (63).

Lopes ve ark. (64) 2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismada en sik komplikasyonlardan birinin
diyabetik ketoasidoz oldugunu belirtmisler ve ortalama yasi eski tanili hastalar igin 11,8 + 1,9 yil, yeni
tan1 tanil1 hastalar igin ise 8,4 = 2,5 y1l olarak bulmuslardir. Hastalarin 61,9%’u kiz olup ortalama
agirhik eski tanili hastalar i¢in 42,3 kg, yeni tanili hastalar i¢in ise ortalama 29 kg olarak saptanmigtir
Yapilan galismanin verileri ile ¢alismamiz kiyaslandiginda yeni tanili hastalarin yas ortalamast,

kiz/erkek orani ile agirlik i¢in benzer sonuglarin elde edildigi goriilmektedir.

Osmolarite, bir litre su igerisinde bulunan ozmotik aktif partikiil yogunlugu olup birimi
mOsm/L dir (65). Serum osmolaritesi (OSM(mOsm/L)= 2x serum sodyum(mEgq/L) + kan iire azotu
(mg/dl) /2,8+glukoz(mg/dl)/18 formiilii ile hesaplanir (66). Serum osmolaritesi degisimleri viicutta

salgilanan hormonlar ve bobrekler ile normal aralikta tutulur (67).

Del Pozo ve ark. (68) 2018 yilinda ¢ocuklarda yaptiklari bir ¢alismada ketoasidoz sirasinda
glukoz, ozmolarite ve pH degerlerini arastirmiglar tan1 aninda hastalarin ortalama glukoz degerini 522
+ 170 mg/dL, pH degerini 7,17 + 0,13, osmolarite degerini 307 + 13 mOsm/L ve bikarbonat degerini
de 10,7 + 4,4 (mmol/L) olarak bulmuslardir. Calismamizda ise hastalarimizin ortalama kan glukoz,
pH, bikarbonat ve osmolalite degerlerinin daha diisiik oldugu goriildii. bu durum agir ketoasidoz

olgularinin grupta daha fazla olmasindan kaynaklanabilir.

Antiditiretik hormon (ADH) olarak da bilinen Arjinin vazopressin (AVP) hipotalamik serum
ozmolalite diizenleyici hormonlarin en 6nemlilerinden biridir (69, 70). Kopeptin, antidiiiretik
hormonun C terminal kisminda bulunur. Kopeptin ADH’ya gore daha stabil ve duyarli bir belirte¢

olup daha kolay saptanir (71). Bu sebeple pratikte kullanim daha ¢ok tercih edilir. Yapilan birgok
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calismada da plazma kopeptin diizeyinin, hiponatremi, diabetes insipidus, diabetes mellitus gibi

hastaliklarin tan1 ve prognozu ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (72).

Burckhardt ve ark. (73) 2020 yilinda yaptiklar1 kopeptin ve ketoasidoz arasindaki iliskiyi
degerlendirdikleri ¢calismada kopeptin hormonunun tani aninda 95 pmol/L oldugunu tedavi sonrasi 9,7
pmol/L’ye diistiigiinii bulmuslardir. Bu yaklasik %90’lik bir diisiistiir. Yine ayn1 calismada DKA'l1
pediyatrik hastalarda rehidrasyon ve insiilin tedavisi sirasinda serum kopeptin ve ozmolalite
katlanarak ve neredeyse paralel olarak azalmigtir (73). Bizim ¢aligmamizda da kopeptin hormonu tani
aninda ortalama 2,59 ng/mL, tedavi sonrasi ise 1,51 ng/mL oldugu bulunmus ve diisiis oraninin
yaklasik %40 oldugu saptanmustir. Burckhardt ve ark. yaptigi ¢alismaya benzer sekilde bizim
calismamizda da tan1 dncesi ve tedavi sonrasi kopeptin diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlaml
fark bulunmustur (p<0,001). Kopeptinin tedavinin basinda yiiksek olmasi ve tedaviyle orantili olarak
diismesi ¢ocuk ve ergenlerde hiperosmolar hastalik durumunda (DKA) AVP/kopeptin saliniminin ana
itici giictinlin Stresin yani sira osmolalite oldugunu disiindiirmektedir. Bu, kopeptinin rutin klinik
parametrelere ek olarak hiperosmolalite ile tetiklenen AVP salintminin bir belirteci olarak yararliligini
ortaya koymaktadir. Tip 1diyabetli hastalarda akut dekompansasyonda yiiksek baslangi¢ kopeptin
seviyeleri, artmis sentez ve/veya salim kapasitesini gosterir. Daha sonra, kopeptin degerlerinin hizli
normallesmesi, dehidratasyon ve hipergliseminin diizeltilmesi sirasinda azalan ozmotik uyarana AVP

saliniminin hizl ve kesin bir sekilde adapte oldugunu diisiindiirmektedir.

Fenske ve ark. (74) 2014 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada osmolalite arttik¢a istatistiksel
ac¢indan anlamli kopeptin diizeyi azalmasini saptamislardir. Burckhardt ve ark. da 2020 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada osmolalite diiserken kopeptin diizeyinin istatistiksel olarak anlamli olarak
distiigiinii saptamuglardir. Bizim ¢alismamizda ise ozmolalite ile kopeptin arasinda korelasyon
bulunmadi. Yine ketoasidozun agirlik derecesi de kopeptin diizeylerini etkilemedi. Serum glukoz
diizeyi ve diizeltilmis Na degerleri ile kopeptin arasinda korelasyon bulunmadi. Literatiirde de kan
glukoz diizeyi ile kopeptin arasinda korelasyon olmadigi gosterilmistir (75). Bizim ¢alismamizda
serum kopeptin diizeyi serum ANP ile negatif, serum renin diizeyleri ile pozitif korelasyon
gosteriyordu. Serum osmolalite ile ANP arasinda pozitif korelasyon bizim ¢alismamiza benzer sekilde
literatiirde de gosterilmistir (69). insanlarda ANP sekresyonunun esas olarak plazma
ozmolalitesindeki degisikliklerle modiile edilebilen plazma hacmi tarafindan diizenlendigini
bilinmektedir. AVP sekresyonu ise esas olarak ozmotik degisim ve ikincil olarak plazma hacmi

tarafindan kontrol edilmektedir.

Sedman ve ark.’nin (76) 2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismada GLP-1 resept6r antagonisti olan
liraglutidin diyabetli kisilerde kanal aktivasyonuyla glukoz dengesini sagladig: renin aldosteron
sistemi aktivitesinde istatistiksel agidan anlamli olmayan diisiise neden oldugu saptandi.

Calismamizda da glukoz ile renin ve aldosteron arasinda anlamli iliski bulunmad.
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Serum sodyum diizeyi ve kopeptin iligkisini arastiran pediatrik yas grubunda yapilmis ¢alisma
bulunmasa da Bonnet ve ark. (77) 2022 yilinda poliiiri tizerine yaptiklar1 ¢alismada nefrojenik
diyabetes inspidus tanisi olan ¢ocuklarin kopeptin diizeylerinin saglikli kontrol grubuna ait kopeptin
diizeylerine gore istatistiksel agidan ileri derecede anlamli yiiksek oldugunu buldular. Bizim

calismamiz da herhangi bir iliski saptanmamustir.

Atriyal natritiretik peptid (ANP), natriiiretik peptidler ailesine ait peptid yapili atriyum
kaynakli bir hormonudur (78). Atriyal natriiiretik peptid, hipervolemiye sekonder salgilanir ve su tuz
dengesinin korunmasi ve kan basincinin diizenlenmesine katki saglar (79). Atrial natriiiretik peptidin
glomeriiler filtrasyon hizini, idrar atim hizini, sodyum, potasyum, fosfat, kalsiyum ve magnezyumun
renal atilimini artirdigi, idrar osmolalitesini azalttigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (80). Tulassay
ve ark.’nin 1987 yilinda yaptigit ANP ve diger vazoaktif hormonlar ile diyabetik ketoasidoz arasindaki
iliskiye baktig1 caligmaya gore tan1 aninda ANP diizeyi 5,3 + 1,2 fmol/L, tedavi sonras1 27,6 & 2
fmol/L olarak saptanmistir. Bu fark istatistiksel acidan ¢aligmamiza benzer sekilde ileri derecede
anlaml fark olarak bulunmustur (81). Sonuglarimiza bakildiginda bizim ¢alismamizda da ANP
degerinin ketoasidoz ile baskilandig1 ve tedavi sonrasinda da yiikseldigi goriilmektedir. Ayrica
Muangman ve ark. (82) 2003 yilinda yaptiklar ¢alismada ANP diizeylerinin serum glukoz diizeyi ile
bizim ¢aligmamizla benzer sekilde korelasyon gostermedigini bulmuslardir. Diger taraftan Tulussat ve
ark. (83) ise serum sodyum diizeyi ile ANP diizeyi arasinda istatistiksel agindan ileri derecede anlamli
korelasyonun varligim géstermislerdir. Calismamizda da bu iki parametre arasindan istatistiksel

acindan anlamli ve pozitif bir korelasyon saptanmustir (p=0,048, r=0,357).

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS), bobrek fonksiyonlarinin diizenlenmesi, sivi
elektrolit dengesinin saglanmasi ve kan basincinin kontroliinde dnemli role sahiptir. Osmolalitenin
yiiksek oldugu, tansiyonun diisiik seyrettigi durumlarda bobrek jukstaglomeriler hiicreleri tarafindan
salgilanan renin araciliiyla anjiotensinojen, anjiotensin I e doniistiiriiliir. Anjiotensin I, anjiotensin
converting enzim aracilifiyla anjiotensin 11 ye doniistiiriiliir. Anjiotensin II bobrekte sodyum geri
emilimini arttirir ve vazokonstriiksiyon ile kan basincini arttirir. Anjiotensin II, ayrica adrenal bezde
de bulunan AT 1 reseptoriine baglanarak aldosteron iiretimini uyarir. Aldosteron distal nefrondaki
mineralokortikoid reseptoriinii aktive ederek sodyum geri emilimini artirir (84-87). Scott ve ark.’nin
(88) calismasinda tani aninda ve 24 saatlik s1v1 tedavisi sonrasi bakilan renin degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark gériilmiistiir (p=0,05). Calismamizda da bu fark istatistiksel
acindan ileri derecede anlamli olarak bulundu (p<0,001). Yine Quigley ve ark.’nin (89) ¢alismasinda
aldosteron diizeyinin tan1 anindaki ve tedavi sonrasi diizeyleri kiyaslandiginda istatistiksel agindan
ileri derecede anlamli fark gosterdigi goriilmiistiir (p<0,001). Bu sonug birebir bizim ¢aligmamizin

sonucu ile benzerlik gostermistir.
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Normotansif ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada {iriner sodyum potasyum orani ve plazma renin
aldosteron diizeyi arasindaki iliskiye bakilmis ve hastalarin sodyum diizeyi ile renin — aldosteron
sistemi arasindan istatistiksel agindan ileri derecede anlamli korelasyon goriilmiistiir (p<0,001) (90).
Ancak bizim ¢aligmamizda istatistiksel anlamli korelasyon serum sodyum diizeyi ve renin —

aldosteron arasinda goriilmemistir.

Calismamizda serum ANP, kopeptin, renin ve aldosteron gibi hemodinamiden de sorumlu
hormonlarin dehidratasyon tablosuna yol agabilen diyabetik ketoasidozda ve tedavi sonrasindaki
degisimleri ile diger biyokimyasal ve kan gazina ait parametreler arasindaki iligkiye yer verilmistir.
Bu veriler ile tan1 aninda ve sonrasinda ¢ocuk yas grubunda yapilan tek ¢alisma olmast ile galismamiz
one ¢ikmaktadir. Elde ettigimiz sonuglara bakildiginda ise; serum ANP, kopeptin, renin ve
aldosteron’un tani aninda ve sonrasinda istatistiksel agindan anlaml diizeyde degistigini
gorlilmektedir. Ek olarak ANP’nin tan1 aninda 0zmolalite ve diizeltilmis Sodyum ile istatistiksel

acindan anlamli iligkide oldugu goriilmiistiir. Calismamiz bu sonuglari ile literatiire katki saglamistir.

Caligmamizin birkag sinir1 vardir. Birincisi, hasta grubumuz nisbeten kiiciik boyuttadir. Kiigiik
boyutlu 6rnek ile birlikte ketoasidozun agirligindaki, bobrek fonksiyonundaki ve tedavilerdeki
heterojenlik sonuglarimizi etkilemis olabilir. Son olarak, kan iire ve plazma glukoz seviyeleri gibi
ozmolalitenin diger belirleyicileri ayn1 anda mevcut olmadigindan, ¢alismamizda hormon salinimini

etkileyen bir ozmotik stres olarak sadece serum sodyum konsantrasyonuna odaklanildi.

Sonug olarak, DKA sirasinda su regiilasyonunun patofizyolojisine kopeptin yeni bir bakis
acis1 saglamaktadir. Kopeptin, daha 6nce AVP igin gosterilmis degisikliklerle benzer degisiklikleri
gosterir. Kopeptin, AVP sekresyonunun giivenilir bir belirteci olabilir ve klinik rutinde dolasimdaki
AVP diizeylerinin 6l¢iilmesinde AVP’nin yerini alabilir. Hem renin anjiyotensin aldosteron sistemi
(RAAS) hem de vazopressin sistemi (VS), diyabetik ketoasidoz sirasindaki hemodinamik bozuklukta
rol oynar. Diyabetik ketoasidozlu hastalarda renin aldosteron ve kopeptin diizeyleri baslangicta
yiiksektir. Vazopressin diizeyi ve salgilanmasi serum sodyum konsantrasyonu tarafindan

yonlendirilmez.
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6. SONUCLAR

1) Calismamiza dahil edilen hastalarin diyabetik ketoasidoz tanisi aldigi anda ve tedavisi
tamamlandiktan sonra alinan serum ANP, kopeptin, renin ve aldosteron sonuglari karsilagtirildiginda; tiim
parametreler i¢in tan1 aninda ve sonrasindaki degerler arasindan istatistiksel agidan ileri derecede anlamli
fark gortldii (p<0,001). Bu parametrelerden sadece ANP i¢in tedavi sonrasi artig saptanmis diger

parametrelerde ise azalma saptandi.

2) Hastalarin tedavi oncesi ANP, kopeptin, renin ve aldosterona ait verilerinin korelasyonuna
bakildiginda ANP ile kopeptin, ANP ile renin, ANP ile aldosteron arasinda negatif yonlii istatistiksel agidan
anlamli bir korelasyon saptanirken, renin ve kopeptin arasinda ise pozitif yonde istatistiksel agindan ileri

derecede anlamli bir korelasyon bulundu.

3) Hastalarin diyabetik ketoasidoz tanisi aldigi anda alinan kan tetkiklerinden serum ANP,
kopeptin, renin ve aldosteron ile ozmolalite degerleri arasindaki iliskiye bakildiginda sadece ANP ile
ozmolalite arasinda istatistiksel agidan anlamli ve pozitif bir iliski goriildi (p=0,031, r=0,388). Ek olarak
tani aninda ve tedavi sonrasinda bakilan ozmolalite degerleri arasinda da istatistiksel agindan ileri derecede

anlaml1 negatif korelasyon saptandi (r=-0,667 p<0,001).

4) Hastalarin diyabetik ketoasidoz tanisi aldigi anda alinan kan tetkiklerinden serum ANP,
kopeptin, renin ve aldosteron ile glukoz degerleri arasindaki iligskiye bakildiginda higbir veri i¢in istatistiksel
acindan anlaml bir iligki bulunmadi. Glukoz ile ANP (p=0,165, r=0,256), glukoz ile kopeptin (p=0,40,
r=0,157), glukoz ile aldosteron (p=0,466, r=0,136) arasinda pozitif, glukoz ile renin (p=0,117, r=-0,287)

arasinda ise negatif korelasyon goriilmiistiir.

5) Hastalarin diyabetik ketoasidoz tamisi aldigi anda alinan kan tetkiklerinden serum ANP,
kopeptin, renin ve aldosteron ile diizeltilmis sodyum degerleri arasindaki iligkiye bakildiginda sadece ANP
ile diizeltilmis sodyum degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli ve pozitif bir iliski goriildii (p=0,048,
r=0,357).

6) Calismaya dahil edilen DKA hastalarini kan gazindaki asidoz derecesine gore agir ve hafif-orta
olarak gruplandirdigimizda serum ANP ve kopeptin degerleri agisindan her iki grup arasinda anlamli bir
fark olmadigi serum renin ve aldosteron degerlerinde ise agir DKA tablosunda daha yiiksek diizeylerin

oldugu belirlendi.
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