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OZET

Diyabetik Ketoasidozlu Cocuklarda Serum Fosfor Diizeyi Uzerine Fibroblast
Growth Faktor 23’iin Etkisi

Amac: Diyabetik ketoasidoz (DKA)’lu ¢ocuklarda tedavi sirasinda gelisen
hipofosfateminin fizyopatolojisi yeteri kadar aydinlatilmamistir. Fibroblast Growth
Factor 23 (FGF23) bobreklerden fosfat atilimina neden olan bir hormondur. Diyabetik
ketoasidozlu ¢ocuklarda FGF23 diizeyindeki artis bu g¢ocuklarda meydana gelen
hipofosfateminin fizyopatolojisini agiklayabilir. Calismamizin amaci DKA’h
cocuklarda serum FGF23 diizeyinin serum fosfor (P) diizeyi lizerine olan etkisini

arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Calismamiz Ocak 2017 — Mart 2019 tarihleri arasinda
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Yakutiye Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
Klinigi’nde DKA tanisi alan 30 hastada yiiriitiilldii. Yas, cinsiyet, boy ve viicut agirlik
Olgtimlerini igeren veriler kaydedildi. Diyabetik ketoasidoz tedavisinin baslangicinda
ve hedef serum fosfor diizeyine ulasildiginda serum Kkan iire nitrojen (BUN) diizeyi
kan gazi1 pH, bikarbonat (HCOs) ve PCO> diizeyleri olgiildii. Serum kreatin (Cr),
kalsiyum (Ca), P, magnezyum (Mg), alkalen fosfataz (ALP), paratiroid hormon (PTH),
intact FGF23 (I-FGF23) ve c-terminal FGF23 (C-FGF23) diizeyleri ve tubiiler fosfor
reabsorbsiyonu (TFR) oranimi igeren biyokimyasal parametreler DKA tedavisinin

baginda, hedef serum fosfor diizeyine ulasildigi anda ve taburculuk aninda 6l¢iildii.

Bulgular: Hastalarin 18’1 (%60) eski ve 12’si (%40) yeni tanili idi. Olgularin
10°u erkek (%33,3) cinsiyete sahipti. Hastalarin ortalama yas1 140+57 ay bulundu.
Diyabetik ketoasidoz tedavisinin baslangicina gore hedef serum fosfor diizeyine
ulasildigr andaki ortalama serum Cr, Ca, P, Mg ve ALP diizeylerinin anlamli olarak
azalirken (sirasiyla, p=<0,001, p=0,002, p=<0,001, p=<0,001 ve p=<0,001), TFR
oraninin anlamli olarak arttigi bulundu (p=<0,001). Hedef serum fosfor diizeyine
ulasildig1 ana gore taburculuk anindaki ortalama serum Cr diizeyinin anlamli olarak
azalirken (p=0,008), serum Ca, P, Mg, PTH, I-FGF23 ve C-FGF23 diizeylerinin ve
TFR oraninin anlamli olarak arttig1 saptandi (sirastyla, p=0,001, p=<0,001, p=0,002,
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p=0,015, p=0,02, p=0,007 ve p=0,001). Serum P diizeyinin kan gazi parametrelerinden
pH ve HCOz ile negatif (sirasiyla, r=-0,495; p=<0,001 ve r=-0,383; p=0,003) ve serum
BUN, Cr, C-FGF23 diizeyleri ve TFR orani ile pozitif korelasyon gosterdigi bulundu
(sirasiyla, r=0,634; p=<0,001, r=0,487; p=<0,001, r=0,230; p=0,047, ve r=0,528;
p=<0,001). Serum Mg diizeyinin kan gazinda pH ve HCOs diizeyleri ile negatif
(swrastyla, r=-0,359; p=0,005 ve r=-0,236; p=0,05) ve serum PTH diizeyi ile pozitif
korelasyon gosterdigi saptandi (r=0,328; p=0,011).

Sonu¢: Calismamizin bulgulari DKA tedavisi sirasinda alkaloz yoniinde
goriilen diizelmenin ve TFR oranindaki azalmanin hipofosfatemi gelisiminde etkili
faktorler oldugunu, buna karsilik I-FGF23 ve C-FGF23’iin hipofosfatemi gelisimi

izerine herhangi bir role sahip olmadigini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fibroblast Growth Factor 23, diyabetik ketoasidoz,

cocuk, hipofosfatemi
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ABSTRACT

The Effect of Fibroblast Growth Factor 23 on Serum Phosphorus Level in
Children With Diabetic Ketoasis

Aim: The pathophysiology of developing hypophosphatemia in children with
diabetic ketoacidosis (DKA) has not been sufficiently elucidated. Fibroblast Growth
Factor 23 (FGF23) is a hormone that causes phosphate excretion from the kidneys.
The increase of FGF23 in children with DKA may explain the pathophysiology of
hypophosphatemia in these children. The aim of our study was to investigate the effect

of serum FGF23 on serum phosphorus level in children with DKA.

Materials and Methods: Our study included 30 patients with DKA who
diagnosed in the Department of Pediatric Endocrinology of Yakutiye Research
Hospital between January 2017 and March 2019. Data including age, gender, height

and body weight measurements were recorded.

Blood gase parameters including pH, PCO2, and HCO3 and serum BUN level
were measured at the beginning of DKA treatment and at the lowest serum phosphorus
level. Biochemical parameters including serum Cr, Ca, P, Mg, ALP, PTH, intact
FGF23 (I-FGF23) and c-terminal FGF23 (C-FGF23) levels and tubular phosphate
reabsorption ratio were determined at the beginning of diabetic ketoacidosis treatment,
at the lowest serum phosphorus level, and at the time of discharge.

Findings: The study was completed with 18 (%60) old and 12 (%40) new
cases. Ten (33.3%) patients were male. The mean age of the patients was 140 + 57
months. The mean serum Cr, Ca, P, Mg and ALP levels at the lowest serum
phosphorus level compared to the onset of DKA treatment were significantly
decreased (p=<0,001, p=0,002, p=<0,001, p=<0,001, and p=<0,001, respectively)
while TFR ratio was significantly increased (p=<0,001). The mean serum Cr level at
the time of discharge compared to the lowest serum phosphorus level decreased
significantly (p=0,008) while serum Ca, P, Mg, PTH, I-FGF23 and C-FGF23 levels
and TFR ratio were significantly increased (p=0,001, p=<0,001, p=0,002, p=0,015,
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p=0,02, p=0,007, and p=0,001, respectively). Serum P level was negatively correlated
with pH and HCO3 levels (r=-0,495; p=<0,001, and r=-0,383; p=0,003, respectively)
while it was positively correlated with serum BUN, Cr and C-FGF23 levels and tubular
phosphate reabsorption ratio (r=0,634; p=<0,001, r=0,487; p=<0,001, r=0,230;
p=0,047, and r=0,528; p=<0,001, respectively). Serum Mg level was negatively
correlated with pH and HCOs levels (r=-0,359; p=0,005 and r=-0,236; p=0,05,
respectively) while it was positively correlated with serum PTH level (r=0,328;
p=0,011).

Results: The results of our study suggest that the improvement in alkalosis and
decrease in tubular phosphate reabsorption ratio during DKA treatment are effective
factors in the development of hypophosphatemia, whereas 1-FGF23 and C-FGF23 do

not have any role in the development of hypophosphatemia.

Keywords: Fibroblast Growth Factor 23, diabetic ketoacidosis, children,
hypophosphatemia



1. GIRIS VE AMAC

Tip 1 Diyabetes mellitus (DM) ¢ocuklarda en sik karsilasilan diyabet ¢esididir
ve insiilin hormonunun eksikligi nedeniyle gelisir. Ortaya ¢ikisinda genetik, gevresel

ve otoimmiin faktorler etkilidir (1).

Diyabetik ketoasidoz, tip 1 diyabetin, insiilin hormonunun azalmasma ve
insiilin kargiti hormonlarin artmasi sebebiyle gelisen, metabolik asidoz, dehidratasyon
ve elektrolit anormallikleriyle hayati tehdit edebilen en 6nemli komplikasyonudur.
Diyabetik ketoasidoz tanisi; hiperglisemi, metabolik asidoz olmasi ve
ketonemi/ketoniiri varhiginda konulur. Diyabetik ketoasidoz tedavisinde hedef;
dehidratasyonu ve asidozu diizeltmek, ketozisi geri ¢evirmek, kan sekerini normal

diizeye getirmek ve DKA komplikasyonlarini tanimak ve tedavi etmektir (2).

Diyabetik ketoasidozlu g¢ocuklarda tedavi sirasinda gelisen hipofosfateminin
fizyopatolojisi tam olarak aydinlatilmamistir. Hipofosfatemi DKA’da klinik 6nemi

arastirilmakta olan bir konudur.

Fibroblast Growth Factor 23 bobreklerden fosfat atilimina neden olan bir
hormondur. Insan organizmasinda FGF23 diizeyindeki artisin bobreklerden fosfat
atiliminda artisa ve buna ikincil olarak serum fosfor diizeyinde diistikliige yol actig1

gosterilmistir (3).

Diyabetik ketoasidozlu ¢ocuklarda FGF23 diizeyindeki artis bu ¢ocuklarda
meydana gelen hipofosfateminin fizyopatolojisini agiklayabilir. Bu ¢alismanin amaci
DKA tedavisi sirasinda serum P diizeyi lizerine serum/plazma FGF23’iin etkisini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus Tarihc¢esi ve Tanim

Diyabetes mellitusa ait klinik bulgular ilk defa yaklasik 3000 yil 6nce eski
Misirda tamimlandi. "Diyabet™ terimi ise ilk olarak Cappodocia Araetus tarafindan
kullanilmistir. Sonrasinda, mellitus (bal tatlis1) kelimesi, Thomas Willis tarafindan
1675'te, hastaligin kanda ve idrarda kesfedilmesiyle ilave edilmistir (4). Diyabetes
mellitus, insiilin hormonunun salgisinda ve/veya etkisindeki kusurlar sonucu ortaya

¢ikan, kan sekeri yiiksekligi ile seyreden, endokrin ve metabolik bir hastaliktir (5).

Diyabet etiyololojik olarak 5 gruba ayrilir: Tip 1 diyabet, tip 2 diyabet,
diyabetin diger spesifik nedenleri, gestasyonel diyabet ve yenidogan diyabeti
seklindedir (5). Tip 2 diyabette beta hiicreleri insiilin iiretir fakat insiilin direnci
nedeniyle viicut bunu gerektigi gibi kullanamaz. Cocukluk ve ergenlik ¢caginda, Tip 1

en sik goriilen diyabet tiiriidiir (6).

2.2. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet genetik olarak duyarli bireylerde gelisen ve insiilin iireten beta

hiicrelerinin imhasiyla sonuglanan T hiicre aracili bir otoimmiin hastaliktir (7).

2.2.1. Epidemiyoloji

Tip 1 DM, tim diyabet vakalarinin yaklagik %5-10 unu ve 20 yas alti
diyabetlilerin %85’ini olusturur (8). En sik da Avrupa kokenli insanlarda goriiliir (9).
Tip 1 DM insidansinda, cinsiyet farki olmadigi disiiniilmektedir (10). Yapilan son
epidemiyolojik ¢aligmalar Tip 1 DM’li hasta sayis1 her y1l %3 oraninda artmaktadir
(11). On yedi Avrupa lilkesindeki diyabet vakalarini degerlendirilen ¢alismada Tip 1
DM’nin yillik artis oran1 0-4 yas araliginda %35, 5-9 yas araliginda %4,3 ve 10-14 yas
araliginda ise %2,9 olarak saptanmistir. Mevcut egilimler devam ederse, Avrupa'daki

cocuklarda yeni tip 1 diyabet vakalarinin iki katina ¢ikmasi ve 15 yas altinda %70



artacagi ongoriilmektedir (12). 2016 yilinda lilkemizde yapilan bir ¢alismada ise tip 1
DM insidansi 11,3/100000 olarak bulunmustur (13).

2.2.2. Etiyoloji ve Patogenez

Tip 1 DM, hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin 6nemli roller oynadigi ¢ok

faktorlii bir patogeneze sahip oldugu kabul edilmektedir (14).

Genetik faktorler:

Tip 1 DM’li hastalarin bilinen bir kalitim sekli ve iliskili olan tek bir gen alleli
gosterilememistir. Hastalik multifaktoriyel poligenik kalitilir. Bunu yani sira altinci
kromozomun kisa kolu tizerinde bulunan human 16kosit antijen kompleksi ile gii¢li

iliskiler saptanmugtir (15).

Cevresel faktorler:

Cevresel faktorler (enfeksiydz nedenler, beslenme 6zellikleri, diyet icerikleri,
kimyasal maddeler, toksik ajanlar, emosyonel ve fiziksel stres) etkisiyle otoimmiin
siire¢ baglayabilmekte ve hastalik gelisebilmektedir (16). Genetik duyarli bireylerin
nispeten kiiclik bir kisminda hastalik gelismektedir. Bu durum hastalik gelisimi i¢in
genetik zeminde baska ek faktorlerin gerekli oldugunu gostermektedir. Herhangi bir
ekzojen faktoriin katkisi kanitlanmamasina ragmen, ¢evresel faktorlerin tip 1 DM nin
patogenezinde hem hiicresel yikimin tetikleyicileri hem de giiclendirici faktorleri

arasinda oldugu gosterilmistir (15).

Otoimmunite:

Tip 1 DM nin otoimmun etyolojisi 20. yiizyildan itibaren bilinmektedir. B
hiicrelerine karsi gelisen otoantikorlar, hastalarin pankreasinda lenfoplazmositer
infiltrasyonun olmasi1 ve immunosupresif tedavilere cevap alinmasi otoimmdiiniteyi
desteklemektedir (14). Genetik ve c¢evresel faktorlerin tetiklemesi sonucunda

otoimmiin siire¢ baglar (17). Otoimmiin siirecin baslamasiyla yavas ve ilerleyici tarzda



pankreas adacik hiicreleri imha edilir. Insiilin salgis1 azalir ve hiicrelerin cogu imha
edildiginde diyabetin klinik bulgular1 goriilmeye baslar. Tip 1 diyabet hastalarinda
saptanan antikorlar pankreas adaciklariin boliimlerine baglanir ve bu antikorlar
adacik hiicresi antikorlar1 olarak adlandirilir. Tanimlanan 4 ana antikor; insiilin
otoantikorlari, glutamik asit dekarboksilaz antikorlari, adacik hiicresi antikorlar1 ve

transmembran protein tirozin fosfataz antikorlaridir (9).

2.2.3. Diyabetin Tam Kriterleri

Amerikan Diyabet Birligi tarafindan yayinlanan asagidaki Kriterlerden

herhangi birisinin varligiyla diyabet tanis1 konulabilir (5).

1. Klinik bulgular (poliiiri, polidipsi, kilo kayb1, halsizlik) ile birlikte giiniin

herhangi bir saatinde bakilan kan sekerinin > 200 mg/dl olmasi.

2. Aclik kan sekeri diizeyi (en az sekiz saat kalori almamis olmak) > 126
mg/dl* olmasi.

3. Glikolize Hemoglobin (HbAlc) = %6.5* olmasi.

4. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) 2.saat kan sekeri diizeyi > 200 mg/dI*

olmasi.

* Kesin olmayan hiperglisemi varliginda testlerin tekrar1 ile tam

dogrulanmalidir (5).

HbAlc degeri %5,7 ile %6,4 arasinda bir deger olmasi durumunda OGTT
yapilmasi gerekmektedir (18).

2.2.4. Tip 1 Diyabetes Mellitus’ta Klinik

Tip 1 DM’deki semptomlar kilo kaybi, poliiiri, polidipsi, polifaji ve istahsizlik
seklindedir (17). Semptomlarin siiresi degismekle birlikte siklikla 4 haftadan kisadir.
Tuvalet egitimine sahip bir ¢cocugun gece isemesi, geng kizlarda tekrarlayan vajinit
veya piyojenik cilt enfeksiyonlari ilk bulgu olabilir. Hafif belirtileri olan ¢ocuklar

aileleri tarafindan fark edilemeyebilir. Yeni tan1 Tip 1 DM vakalarinin %15-67’si,



DKA klinigi ile bagsvurmakta ve tan1 almaktadirlar. Ketoasidoz belirtileri ise bulanti,
kusma, karin agrisi, halsizlik, bas agrisi, huzursuzluk, uyuklama, poliiiri, polidipsi,
noktiirinin yanisira dehidratasyon, asidoz, nefeste aseton kokusu, kussmaul solunum,

uyku hali, suur bulanikligi ve komadir (19).

2.2.5. Tip 1 Diyabetes Mellitus’ta Tedavi

Tip 1 DM tedavisinin amaglari, semptomlari azaltmak, kan sekeri diizeylerini
kontrol altinda tutabilmek, normal bir biiylime ve gelisme saglamak, ruh sagligini
korumak ve komplikasyonlarin gelismesini engellemektir. Hastalik insiilin ile tedavi
edilir. Fakat tedavi yalnizca insiilinden olusmamaktadir. Kan sekerinin istenilen
aralikta tutulabilmesi i¢in insiilin tedavisiyle birlikte egitim, diyet, egzersiz ve
psikolojik danismanlik destegi verilmelidir. Ailelerin ve ¢ocuklarin sosyal hayatlarina
gore tedavisi planlanmalidir. Cocuk endokrin uzmani, psikolog, diyabet hemsiresi ve

diyetisyeni kapsayan deneyimli insanlar tarafindan tedavi yiiriitiilmelidir (20).

2.2.6. Diyabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Diyabetes mellitus’un komplikasyonlar1 akut ve kronik olmak iizere iki gruba
ayrilir. En sik goriilen akut komplikasyonlar hipoglisemi, hiperglisemi ve diyabetik
ketoasidozdur. Diyabetin  kronik komplikasyonlart1 ise mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler olmak iizere ikiye ayrilir. Retinopati, ndropati ve nefropati
mikrovaskiiler komplikasyonlaridir. Kardiyovaskiiler bozukluklar, hipertansiyon,
ateroskleroz, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar hastalifi ise
makrovaskiiler komplikasyonlaridir. Diyabette akut komplikasyonlar daha giiriiltiilii
seyretmesine ragmen, kronik komplikasyonlar mortalite ve morbiditeden sorumlu
tutulmustur. Komplikasyonlarin erken goriilmesi ve onlem alinmasi icin diyabet

hastalarinin uzun doénem izlenmesi 6nemlidir (21).

2.3. Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz, insiilin yetersizligi ve kontr insiiliner hormonlarin

(katekolamin, kortizol, glukagon ve biiyiime hormonu) artmis etkileriyle gelisen



metabolik asidoz, ciddi dehidratasyon ve elektrolit anormallikleri ile sonuglanan
hayat1 tehdit eden diyabetin en 6nemli komplikasyonudur (2). Diyabetik ketoasidoz,
Tip 1 DM‘li gocuklarin hastaneye yatislarinda en sik karsilasilan komplikasyondur
(19). Diyabetik ketoasidozlu ¢ocuklar genellikle uzun siireli yatis veya yogun bakim
gerektirir. Tedaviler her gegen giin gelismesine ragmen DKA, Tip 1 DM hastalarinda
en Onemli morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Diyabetik
ketoasidoz vakalarinin %0,3-2'sinde beyin 6demi gelisir (19). Ayrica DKA, Tip 1
DM’li hastalarinin 6liimlerinin tigte ikisinden sorumludur ve bu Sliimlerin %57-87

nedeni beyin 6demidir (22).

Tip 1 DM’li hastalarin %15-67'sinde DKA ilk tani sirasinda mevcuttur. Tip 1
DM tanist sonrasinda DKA ataklarinin orani yilda hasta bagina ~%1-10'dur. Adolesan
donemi, diisiik sosyoekonomik diizey, psikolojik rahatsizliklar ve glisemik kontrolii
iyi saglanamayan hastalar DKA acisindan tekrarlama riskine sahiptir (19). Diyabetik
ketoasidoz ataklari olan hastalarin %75'1 insiilin dozunu atlama veya tedavi hatasiyla
iliskilendirilir. ~Enfeksiyonlar, diyetteki hatalar ve travma diger nedenler
arasindadir(23).

2.3.1. Diyabetik Ketoasidoz Tan1 Kriterleri

1. Hiperglisemi: Kan sekerinin 200 mg/dI’nin (11 mmol/l) iizerinde olmast,
2. Metabolik asidoz: Ven6z pH<7,30 Plazma HCO3 <15 mEgq/L (15 mmol/l),

3. Ketonemi ve ketoniiri : Total viicut keton cisimlerinin >5 mmol/l (2).

Diyabetik ketoasidozun seviyesi kan gazindaki pH ve bikarbonat seviyesine
gore belirlenir. Eger pH 7,3 altinda, bikarbonat konsantrasyonu da 15 mmol/L altinda
ise hafif, Eger pH 7,2 altinda, bikarbonat konsantrasyonu da 10 mmol/L altinda ise
orta, Eger pH 7,1 altinda, bikarbonat konsantrasyonu da 5 mmol/L altinda ise agir
derecede DKA kabul edilir (2).



2.3.2. Diyabetik Ketoasidoz Patofizyolojisi

Diyabetik ketoasidoz karbonhidrat, yag, protein, su ve elektrolit dengesinde
bozulma ile karakterizedir. Diyabetik ketoasidoz dolasimdaki insiilin eksikliginden ve

kars1 regiilatér hormonlarin artan seviyelerinden kaynaklanmaktadir (2).

Karbonhidrat metabolizmasi: insiilin ve insiilin karsit1 hormonlarmn dengesinin
bozulmasi sonucu artan glukoneogenez, glukojenoliz ve insiilin direncine bagli glukoz
kullaniminda bozulma ile hiperglisemi olusur. Glukoneogenez ketoasidozda ana
mekanizmadir ve esasen karaciger olmak {lizere bobreklerde de olmaktadir.
Glikojenoliz ile laktat, lipoliz ile gliserol artar. Bobrek fonksiyonlari normal olsa bile
ilerleyen siirecte glukoziiriyle beraber sivi ve elektrolit kaybi olur. Bunun sonucunda
dehidratasyon gelisir ve bobrek fonksiyonu etkilenir, laktat artigi, asidoz ve

hiperosmolarite meydana gelir (2).

Lipid ve Keton Metabolizmasi: Insiilin eksikligi ve insiilin karsit1 hormonlar,

lipolizi ve ketogenezi arttirir, ketonemi ve metabolik asidoza neden olur (2).

Su ve elektrolit mekanizmasi: Osmotik diiireze bagli genel olarak viicuttan su
kaybi olur. Osmotik diilirez sonucu sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, klor ve
fosfor diizeyinde azalma olur. Tedavi ile sodyum, potasyum, klor diizeltilirken diger

elektrolitlerin diizelmesi ise gilinler ve aylar siirebilir (2).

Potasyum: Hiicre i¢i potasyum hipertonisiteye ve insiilin eksikligine bagl
olarak hiicre dismna gecer. Kusma ile potasyum viicuttan kaybedilebilir. Volim
kaybina ikincil olarak gelisen hiperaldosteronizme bagli potasyumun atilimi artar.
Diyabetik ketoasidozda total viicut potasyumu azalir. Tedavide insiilin baglanmasi ile

potasyumun hiicre igine gegise bagl olarak potasyum diizeyinde diisme goriiliir (24).

Sodyum: Glukozun ekstraseliiler sivida olusturdugu ozmotik gradiente bagl
olarak hiicre disina su ¢ekilmesi ile diliisyonel olarak sodyum diisiikliigii gozlenir ve

diizeltilmis sodyum olarak hesaplanmasi gerekmektedir (25).



Klor: Klor diizeyi tedavi ile fazla miktarda klordan zengin siv1 verilmesine ve
bobreklerden keton atiliminin artmasi ile klorun bobrek emilimindeki artisina baglh

olarak artar ve hiperkloremik metabolik asidoz meydana gelir (26).

Asit-baz mekanizmasi: Siddetli asidoz, sivi ve insilin replasmani ile geri
doniistimlidiir; insiilin daha fazla ketoasit tretimini durdurur ve ketoasitlerin
metabolize edilmesini saglar; bikarbonat iiretir (2). Diyabetik ketoasidozdaki asit-baz

bozuklugu artmis anyon gapli metabolik asidozdur (27).

Fosfat: Osmotik diiireze bagli olarak kaybedilir. Plazma fosfat diizeyi, insiilin

tedavisi sonrasi fosfatin hiicre igine gegisi ile diiser (28).

2.3.3. Diyabetik Ketoasidoz Tedavisi

Diyabetik ketoasidoz tedavisinde ki hedef; dehidratasyonu ve asidozu
diizeltmek, ketozisi geri ¢cevirmek, hiperosmolariteyi diizeltmek, kan sekerini normale

getirmek ve DKA komplikasyonlarini izlemek, tanimlamak ve tedavi etmektir.

Hastanin oncelikle pediatrik temel ve ileri yasam destegine gore solunum ve
dolagim durumu degerlendirilir. Gerekirse oksijen destegi verilir. Hasta monitorize
edilir. Damar yolu agilir, dehidratasyonun siddeti ve biling diizeyi degerlendirilir.
Hastanin biling durumuna goére gerekirse nazogastrik sonda takilir. Laboratuvar
tetkikleri (kan gazi, glukoz, BUN, Cr, hemogram, albiimin, serum elektrolitleri, idrar

veya kan ketonu, HbA1c) alinir.

International Society for Pediatric and Adolesecent Diabetes (ISPAD) 2014
Onerisine gore orta DKA %5-7, agir DKA da ise %7-10 defisit olarak hesaplanmalidir.

Izlemde hasta saatlik kan sekeri ile aldig1 ¢ikardig: takibi yapilmali, 2-4 saatte
bir kan gazi, sodyum, potasyum, klor, Ca, P, iire ve Cr tetkikleri bakilmalidir.

Gerekmedikge santral venoz kateter, tromboz riski agisindan takilmamalidir (2).



Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi Diyabetik Ketoasidoz Izlem Rehberi
ve Cocuk Acil Tip ve Yogun Bakim Dernegi Diyabetik Ketoasidoz Tedavi Protokolii
onerisi; ilk bir saatte 20 ml/kg serum fizyolojik ile yiikleme sonrasinda kan sekeri 250
mg/dl’ye diisiinceye kadar (Sivi ag181/48) + saatlik idame hizinda litresine 40 mmol
potasyum kloriir (KCL) eklenmis serum fizyolojik kullanilmasidir. Sivinin dekstroz

icerigi kan sekeri takibine gore diizenlenir (29).

insiilinin  ISPAD onerisi ve iilkemizde uygulanan tedavisinde sivi
yiiklemesinden 1-2 saat sonra 3 yasin altinda 0,05 tinite/kg/saat 3 yasin iizerinde 0,1

tinite/kg/saat dozunda baslanmasidir (29).

Diyabetik ketoasidozun komplikasyonlar1 ciddi hipofosfatemi, hipoglisemi,
hipokalemi, hiperkloremik metabolik asidoz, beyin 6demi, akut solunum sikintisi
sendromu,  sistemik  enfeksiyon, aspirasyon = pndémonisi, = pndomotoraks,
pnomomediastinum, intertisiyel akciger ddemi, derin vendz tromboz ve serebral
trombozlar, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, beyin kanamasi, akut pankreatit,

akut bobrek yetersizligi, barsak nekrozu ve rabdomyoliz olarak sayilabilir (2).

2.4. Hipofosfatemi

Diyabetik ketoasidozlu ¢ocuklarda tedavi sirasinda gelisen hipofosfateminin
fizyopatolojisi tam olarak aydinlatilmamistir. Diyabetik ketoasidozda fosfor
diisiikliigii; fosforun hiicre i¢i boliimlerden hiicre dis1 bélmelere kaymasi, uzun siireli
hiperfosfatiiri ve ¢esitli nedenlerle hiicre igi fosfat titkenmesi ile iligkilidir (30). Plazma
fosfat seviyesi tedaviye basladiktan sonra diiser ve bu durum fosfatin hiicre i¢ine
girmesini saglayan insiilin ile daha da kétiilesir (2). Riley ve ark insiilin kaynakli
hipofosfateminin doza bagli oldugunu ve insiilin uygulamasindan sonraki 30 dakika
iginde 6nemli hipofosfateminin gelisebilecegini gostermistir (31). Oral alim1 olmayan
ve 24 saatten uzun intravendz tedavi gerektiren durumlarda klinik olarak anlamli

hipofosfatemi olusabilir (2).

Nispeten az sayida konuyu iceren ve sinirl istatistiksel giice sahip prospektif

caligmalar, fosfat replasmaninin Klinik faydasinin olmadigini gdstermistir. Hastalar



genellikle plazma fosfat diizeyi <1 mg/dl (0,32 mmol/I) olana kadar semptomlara sahip
degildir. Diyabetik ketoasidoz tedavisi sirasinda ciddi hipofosfatemi olusabilir.
Bununla birlikte semptomlar nadirdir. Ciinkii hipofosfatemi genellikle akuttur ve tipik
olarak onceden kronik bir fosfat eksikligi yoktur. Hipofosfateminin klinik belirtileri
biiyiik olglide hiicre i¢i fosfat tiikenmesinden kaynaklanmaktadir. Azalan hiicre ici
adenozin trifosfat seviyeleri, enerji bakimindan zengin fosfat bilesiklerine bagl
hiicresel fonksiyonlar1 bozar ve 2,3-difosfogliserat seviyelerinde bir diisiikliik
meydana gelerek hemoglobinin oksijen i¢in afinitesini arttirir ve dokulardaki oksijen
salmimin azaltir. Birgok organ sistemi etkilenebilir. Fosfat verilmesi hipokalsemiye
neden olabilir. Hipokalsemiden kagimnmak igin serum kalsiyumunun dikkatli bir
sekilde izlenmesi sartiyla potasyum fosfat tuzlari, KCL ile alternatif olarak veya bir

kombinasyon halinde giivenle kullanilabilir (2).

Fosfat iskelet gelisimi, kemik mineralizasyonu, hiicre zar1 bilesimi, niikleotit
yapisi, plazma pH'sinin ve hiicresel sinyalin korunmasi gibi ¢esitli fizyolojik yollar

icin kilit bir unsurdur (32).

Serum fosfat konsantrasyonu oral alim, bagirsaklardan emilim, bobreklerden
emilim ve atilimla birlikte yas, cins, biiytime hiz1 ve serum Ca seviyesine gore degisen
mekanizmalarla diizenlenir (33). Plazma fosfatinin %90°1 glomeriilde siiziiliir, siiziilen
yiikiin yaklasik %85°1 geri emilir. Fosfatin geri emilimi %85 proksimal tiibiil ve az
miktarda distal tiibiillde meydana gelebilmektedir. Fosfatin hangi oranda geri

emildigini belirmek amaciyla TFR degeri hesaplanir (34).

Kalsiyum ve fosfor icin asil kaynak kemiktir. Fosfat bobrekten idrarla
atilmaktadir. Bu olaylar belirli bir kordinasyonda cesitli endokrin faktorlerle
diizenlenmektedir. Kalsiyum metabolizmasini1 diizenleyen D vitamini ve PTH ayni
zamanda fosfat metabolizmasinda da yer almaktadir. 1,25 dihidroksi vitamin D (aktif
D vitamini) bobrekte sentezlenmekte ve bagirsaklardan Ca ve P emilimini
arttirmaktadir. 1,25 dihidroksi vitamin D ayni1 zamanda kemik tizerine osteoklastik
etkilidir ve rezervuarlardan Ca ve P mobilizasyonunu saglamaktadir. Bunun
sonucunda serum Ca ve P seviyesi artmaktadir. Paratiroid hormon D vitamini sentezini

diizenler ve fosfatin idrarla atilimini saglamak icin bobrege etki eder. D vitamininin
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aksine PTH selektif olarak serum fosfat seviyesini arttirmadan kalsiyum seviyesini

arttirmaktadir (35).

Fosfat esas olarak kemikte depolanir, ancak bobreklerin fosfat hemostazinda
ve bobrekte fosfatin islenmesinde 6nemli rol oynayan iki hormon vardir. Bunlar PTH
ve FGF23’tir. Her iki hormon da, tibiiler fosfat emilimini azaltarak, 1,25-

dihidroksivitamin D'nin diizenlenmesinde ters etkilerle sahiptir (36).

Fibroblast Growth Factor 23 bdobreklerden fosfat atilimina neden olan bir
hormondur. Insan organizmasinda FGF23 diizeyindeki artisin bobreklerden fosfat
atiliminda artiga ve buna ikincil olarak serum fosfor diizeyinde diisiikliige yol actig1
gosterilmistir (3). Diyabetik ketoasidozlu gocuklarda meydana gelen hipofosfateminin
fizyopatolojisini  FGF23 diizeyindeki artis aciklayabilir. Literatirde DKA’l
cocuklarda serum/plazma FGF23 ile serum ve idrar P diizeyleri arasindaki iliskiyi

inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir.

2.5. Fibroblast Growth Factor (FGF)-23

Fibroblast Growth Factor 23, endokrin FGF’ler olarak da adlandirilan FGF19
alt ailesinin bir iyesidir. Fibroblast Growth Factor 23 ilk olarak fare beyninde
ventrolateral talamik niikleusta saptanmistir (37). Fibroblast Growth Factor 23, 251
amino asitten olusmus, kromozom yerlesimi 12p13 olan bir proteindir. Yaklagik 32
kilo dalton (kDa) olan bu protein N-terminal (18 kDa) ve C-terminal pargasindan (12
kDa) meydana gelmektedir (36). Fibroblast Growth Factor 23, P, Ca ve D vitamini

metabolizmasinin temel tasidir (38).

Fibroblast Growth Factor 23, FGF familyasinin benzersiz bir tiyesidir, ¢linkii
kemikten tlireyen ve bobrek fonksiyonlarini diizenleyen bir hormon gorevi goriir, oysa
diger aile liyelerinin ¢ogunun ¢esitli hiicre fonksiyonlarini lokal diizeyde diizenledigi
distiniilmektedir (39). Fibroblast Growth Factor 23 asil olarak osteoblastlar ve
osteositlerde daha az olarak beyin, tiroid bezi, paratiroid bezi, kalp/iskelet kaslari,
karaciger, bagirsak, timus, dalak, lenf nodu ve fetal kondrositlerde tiretilmektedir (40).

Fibroblast Growth Factor 23 serumda ortalama 29 pg/ml konsantrasyonunda yas ve
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cinsle korelasyon gostermeden bulunmaktadir. Degerler diyetteki fosfatin artmasi ile
artmakta, fosfat kisitlamasi ile azalmaktadir (41). Saglikli goniillilerde, FGF23
sentezinin oral fosfor yiiklemesi ile uyarildig1 ve fosfat kisitlamasi ile inhibe edildigi

gosterilmistir (42).

2.5.1. Fibroblast Growth Factor Reseptorii (FGFR)

Fibroblast Growth Factor 23 etkisini FGF reseptorii {izerinden gosterir.
Fibroblast Growth Factor reseptorleri birgok dokudan sentezlenmektedir. Fibroblast
Growth Factor reseptorleri 1, 2, 3 ve 4 olmak {izere en az dort tiptir ve bu reseptorler
iskelet gelisimi ve normal metabolik siirecte rol almaktadir (43). Fibroblast Growth
Factor 23 FGF reseptorlerini baglamak ve aktive etmek i¢in zorunlu bir koreseptor
olarak renal tiibiillerde eksprese edilen tek gecisli bir transmembran proteini olan
Klotho'yu kullanir (44). Kemik-bobrek-paratiroid aksinda FGF23’e FGF
reseptorii/klotho kompleksi aracilik etmektedir. Fibroblast Growth Factor 23°tin N-
terminal pargasina FGF reseptorii baglanirken; C-terminal pargasina klotho proteini
baglanir (45). Heparin, FGF23'in klotho FGF reseptorl kompleksini stabilize
etmektedir (46).

2.5.2. Fibroblast Growth Factor 23’un Etki Mekanizmasi

Fibroblast Growth Factor 23 baslica kemik tarafindan iiretilmekte ve asil
etkisini 6zgiin reseptorleri vasitasiyla bobrekler iizerinde gostermektedir (47).
Fibroblast Growth Factor 23, fosfat atilimini arttirmak ve D vitaminin biyosentezini
bastirmak icin bobrek ilizerinde etki yapan ve D vitamini biyosentezini baskilayan
kemik kaynakli bir fosfatiirik bir hormondur (48). Fibroblast Growth Factor 23 bu
etkileri sebebiyle fosfatonin olarak adlandirilmaktadir (49). Fibroblast Growth Factor
23, PTH salgisin1 baskilamakta ve bdylece 1,25 dihidroksi vitamin D sentezinin
azalmasina neden olmaktadir. Ayrica FGF23 direkt olarak 1a-hidroksilazi inhibe edip
24-hidroksilaz1 arttirarak serum 1,25 dihidroksi vitamin D diizeylerini azaltmaktadir
(48). Aktif FGF23 iiretimi azaldiginda veya yikimi arttiginda serum fosfat ve kalsitriol
diizeyleri artar (50).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Ocak 2017 — Mart 2019 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Yakutiye Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi’ne miiracaat
eden DKA tanisi alan, 1-18 yas arasindaki hastalarda yiiriitiildii. Toplam 30 hasta
calismaya dahil edildi. Calisma Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan TTU-2019-7001 kodu ile desteklendi. Calisma Atatiirk
Universitesi etik kurulunun 19.09.2018 tarih ve B.30.2.ATA.0.01.00/222 sayis1 ile

onaylandi.

Bobrek fonksiyonlart normal sinirlar iginde olmayan, ek hastaligi bulunan,
serum kreatin kinaz (CK) diizeyleri normal olmayan, ketoasidoz tedavi sirasinda
sodyum bikarbonat verilen, hipoparatiroidi ve/veya hiperparatiroidi bulunan ve D
vitamini entoksikasyonu olan olgular (D vitamini yiiksek, serum Ca diizeyi yliksek

ve/veya idrar Ca/Cr orani yiiksek olanlar) ¢alismaya alinmadi.

Kan sekeri 200 mg/dl iizerinde, idrar ketonu miispet ve kan gazinda metabolik
asidoz saptanan olgular DKA olarak kabul edildi. Hastalarin mevcut basvurular
sirasinda DKA ile diyabet tanis1 almislarsa yeni tani; daha 6nce tip 1 DM ile takipli
hasta ise eski tan1 olarak kabul edildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, boy ve viicut agirlik

Olctim degerleri kaydedildi.

Siv1 ve damar i¢i insiilin tedavisinden olusan standart DKA takip ve tedavi
protokolii her hastaya uygulandi. Buna gore her hastaya 36 saat boyunca 5250 ml/m?
dozunda sivi tedavisi uygulandi. Bu tedaviye baslarken once 20 ml/kg dozunda
izotonik bir saat i¢inde infiize edildi. Ardindan, verilen izotonik sivi miktar1 36 saatte
verilmesi planlanan toplam mayi miktarindan diisiiriildii. Kalan sivi miktar1 35 saat
boyunca infiize edildi. U¢ yasindan kiigiik hastalara 0.05 iinite/kg/saat ve ii¢c yasindan
bliyiik hastalara 0.1 iinite/kg/saat hizinda regiiler insiilin izotonik igerisinde verildi.
Hastalarin serum BUN, Cr, sodyum, potasyum, klor, glukoz ve P diizeyleri ve kan

gazlart iki saat araliklarla takip edilirken, idrarda P ve keton diizeyi 4-6 saatlik
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araliklarla takip edildi. Takip sirasinda serum glukoz diizeyinin 250 mg/dl’nin altinda
olmasi, kan pH degerinin 7,35’in ilizerinde bulunmasi, kan HCO3 diizeyinin 15
mmol/I’nin {lizerinde saptanmasi ve idrar keton diizeyinin negatif tespit edilmesi
durumunda DKA tablosunun diizeldigi kabul edilerek sivi ve insiilin tedavisinden

olugsan DKA tedavisi sonlandirildi. Ardindan cilt alt1 insiilin tedavisine baslandi.

Diyabetik ketoasidoz tedavi protokoliine baglandig1 zaman kan gazi ve serum
BUN, Cr, Ca, P, Mg, ALP, PTH ve D vitamini diizeyleri elde edildi. Spot idrarda P ve
Cr diizeyleri 6l¢iildii. Ayn1 anda I-FGF23 ve C-FGF23 6lgiimleri i¢in kan ornekleri

alindu.

Intakt FGF23 6l¢iimii igin 3 ml tam kan 6rnegi biyokimya tiipiine almip 1000-
2000 devirde 15-30 dakika santrifiij edildi. C-terminal FGF23 i¢in 3,5 ml tam kan
ornegi hemogram tiipiine alimip 1000-2000 devirde 15-30 dakika santrifiij edildi.

Ayrilan serum ve plazma ornekleri 6zel tiiplere konuldu. Eksi 80 C°’de saklandi.

Serum P diizeyinin DKA tedavi protokoliine baglandig1 zamanki degerine gore
%60-70 oraninda diistiigii deger hedef serum P degeri olarak adlandirildi. Hedef serum
P degerine ulasildig1 anda hastanin kan gazi 6l¢iildii ve alinan serum 6rneginde BUN,
Cr, Ca, Mg, ALP ve PTH diizeyleri ve spot idrarda P ve Cr diizeyleri tekrar o6lciildii.
Ayni anda I-FGF23 ve C-FGF23 o6l¢timleri i¢in kan 6rnekleri alinip eksi 80 C°’de
sakland1. Hastalar taburcu edilecegi giin serum Cr, Ca, P, Mg, ALP, PTH ve idrarda
Cr ve P diizeyleri olciildii. Aynt anda I-FGF23 ve C-FGF23 olclimleri i¢in kan
ornekleri alinip eksi 80 C°’de saklandi.

Tiim hastalarda DKA tedavisinin baslangicinda, hedef serum fosfor diizeyine
ulagildiginda ve taburculuk aninda olmak tizere ii¢ kez TFR asagidaki formiille

hesaplandi.

(Idrar P-mg/dl) x (Serum Cr-mg/dl)
(1 — X 100
(Idrar Cr-mg/dl) x (Serum P-mg/dl)
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Antropometrik ol¢iimler
Hastanin boy ve viicut agirligt DKA tedavisi tamamlandiktan sonra dl¢iildii.

a) Boy uzunlugu (m): Cocuklarin boyu, ¢iplak ayakli durumdayken duvara
monte edilmis stadiometre ile olctildii.

b) Viicut agirhigt (kg): Cocuklarmm viicut agirhigi, lizerinde yalniz ig
camasirlart bulunacak sekilde 100 gr hassasiyetli baskiil ile 6l¢iildii.

¢) Viicut yiizeyi (m?): Asagidaki formiille hesaplandi.

[Viicut agirligr (kg) X4] + 7
90 + Kg

Biyokimyasal analizler

Laboratuvar incelemeleri Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Yakutiye
Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda c¢alisildi.  Biyokimyasal
parametreler (BUN, Cr, Ca, Mg, ALP ve PTH ve spot idrarda P ve Cr) “ Beckman
coulter AU 5800 ” cihazinda olgiildii. Kan gazlari (pH, HCO3 ve PCOy) ise “ ABL
800 FLEX ” cihazinda orjinal reaktifleri kullanilarak dl¢iildii.

Intakt FGF23 ve C-terminal FGF23 6l¢iimleri icin eksi 80 C°’de muhafaza
edilen serum ve plazma ornekleri, ¢alisilmaya alinmadan bir giin 6nce +4 C°’de 24

saat bekletildi. Sonraki giin +4 C°’den alinan numuneler vortekslendi.

Serumda I-FGF23 (YLBiont Shanghai YL Biotech Co., Ltd. Katalog No:
YLA3850HU) ve plazmada C-FGF23 (YLBiont Shanghai YL Biotech Co., Ltd.
Katalog No: YLA3849HU) diizeyleri Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA) kiti kullanilarak Magellan Biosciences Dynex marka tam otomatik
Immunoassay cihazinda 6l¢iildii. Olgiimler pg/ml olarak ifade edildi. Olgiimler igin
Intra-Assay ve Inter-Assay varyasyonlar, sirasiyla <%8 ve <%10 idi. Her iKi

parametrenin dl¢timii kullanilan kitin prosediiriine uygun olarak yapildi.
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istatistiksel analiz

Istatistiksel hesaplamalar SPSS paket programi kullanilarak yapildi (SPSS 15.
versiyon, Chicago, IL, USA). Verilerin dagilimi Wilcoxon-Smirnov testi kullanilarak
degerlendirildi. Longiitidiinal parametreler arasindaki anlamlilik Paired-Samples T
testi ile olgiildii. Iki degisken arasindaki korelasyon Pearson’s correlation coefficient
testi ile degerlendirildi. Bulgular ortalama + standart deviasyon olarak ifade edildi.

p<0,05 degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul edildi.

16



4. BULGULAR

Calismamiz tip 1 DM tanisi alan ve DKA tablosunda klinigimize bagvuran
toplam 30 hasta ile tamamlandi. Tip 1 DM ig¢in hastalarin 18’1 (%60) eski ve 12’si
(%40) yeni tanili idi. Olgularin 10’u erkek (%33,3) ve 20’si kiz (%66,7) cinsiyete
sahipti. Hastalarin ortalama yas1 140+57 ay bulundu. Ortalama diyabet yas1 61,9+35,1
ay saptandi. Tim hastalarda DKA tedavisi sirasinda herhangi bir komplikasyon

gelismedi. Ortalama taburculuk siiresi 8,243,6 giin idi.

Diyabetik ketoasidoz tedavisine baslandigi anda ortalama serum D vitamini

diizeyi 15,6+8,8 ng/ml olarak saptandi.

Diyabetik ketoasidoz tedavisinin baslangicina gore hedef serum fosfor
diizeyine ulasildiginda istatistiksel olarak serum BUN diizeyinde anlamli bir diigme
saptanirken, kan gazi1 pH, HCO3 ve PCO: diizeylerinde anlaml1 bir yiikselme saptandi
(Tablo 1).

Tablo 1. Diyabetik ketoasidoz tedavisi sirasinda baglangicta ve hedef serum fosfor diizeyine
ulasildiginda serum BUN ve kan gazi1 pH, HCO3 ve PCO; diizeyleri.

Diyabetik Ketoasidoz Tedavisi

Hedef serum fosfor
Parametre Baslangicta diizeyine p
ulasildiginda
BUN (mg/dl) 17,3+8,4 12,1+8,4 0,000
pH 7,02+0,11 7,27+0,07 0,000
HCO3 (mmol/l) 6,1+2.3 11,9+4,1 0,000
PCO; (mmHg) 19,7+6,3 24.2+7.5 0,000

Diyabetik ketoasidoz tedavisinin baslangicina gore hedef serum fosfor
diizeyine ulasildiginda istatistiksel olarak ortalama serum Cr, Ca, P, Mg ve ALP
diizeylerinin anlamli olarak azaldigi, TFR oraninin anlamli olarak arttig1 ve serum
PTH, I-FGF23 ve C-FGF23 diizeylerinin degismedigi saptandi (Tablo 2). Taburculuk

aninda hedef serum fosfor diizeyine ulasildig1 ana gore istatistiksel olarak ortalama

17



serum Cr diizeyinin anlamli olarak azaldigi, serum Ca, P, Mg, PTH, I-FGF23 ve C-
FGF23 diizeylerinin ve TFR oraninin anlamli olarak arttig1 ve serum ALP diizeyinin
degismedigi bulundu (Tablo 2). Taburculuk aninda DKA tedavisinin baglangicina gore
istatistiksel olarak serum Cr, P, Mg ve ALP diizeylerinin anlamli olarak azaldig,
serum PTH, I-FGF23 ve C-FGF23 diizeylerinin ve TFR oraninin anlamli olarak arttig:

ve serum Ca diizeyinin degismedigi saptandi (Tablo 2).

Tablo 2. Diyabetik ketoasidoz tedavisi sirasinda baslangicta, hedef serum fosfor diizeyine ulasildiginda
ve taburculuk aninda serum Cr, Ca, P, Mg, ALP, PTH, [-FGF23 ve C-FGF23 diizeyleri ve TFR orani

Diyabetik Ketoasidoz
Tedavisi p

Hedef serum

Parametre Baslangicta fosfor Taburculuk
Q) diizeyine aninda
ulasildiginda (rn -1 H-111 I-111
)]

Cr (mg/dl) 0,8+0,3 0,5+0,1 0,4+0,1 0,000 0,008 0,000
Ca (mg/dl) 9,2+0,7 8,7+0,6 9,1+0,5 0,002 0,001 0,922
P (mg/dl) 5,2+1,7 24+0,8 4,3+0,7 0,000 0,000 0,019
Mg (mg/dl) 24+0,3 1,7£0,2 1,9+0,2 0,000 0,002 0,01
ALP (U/) 279,7+134 219,1£96,3  195,2+119,2 0,000 0,124 0,000
PTH (pg/ml) 15,5+15,8 15,7+24,7 30,1+20,1 0,959 0,015 0,001
TFR (%) 61,2+19,2 79+19,2 91,9+6,3 0,000 0,001 0,000
I-FGF23 73,7+112,6 67,12+144  121,3+164,1 0,84 0,02 0,015
(pg/ml)
C-FGF23 48,5+55 46,1404 84,3+58,7 0,84 0,007 0,000
(pg/ml)

Tilim veriler birlestirildigi zaman serum P diizeyi ile kan gazinda pH ve HCOs3
diizeyleri arasinda negatif korelasyonlar bulunurken, serumda BUN, Cr ve C-FGF23
diizeyleri ve TFR orani arasinda pozitif korelasyonlar bulundu (Tablo 3 ve Sekil 1-6).
Serum Mg ile kan gazinda pH ve HCO3 diizeyleri arasinda negatif korelasyonlar
bulunurken (sirasiyla r=-0,359; p=0,005 ve r=-0,236; p=0,05), serum PTH diizeyi
arasinda pozitif bir korelasyon saptandi (r=0,328; p=0,011) (Sekil 7-9).
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Tablo 3. Serum P diizeyi ile korelasyon gésteren parametreler

Parametre r p
pH - 0,495 0,000
HCO3 - 0,383 0,003
BUN (mg/dl) 0,634 0,000
Cr (mg/dl) 0,487 0,000
C-FGF23 (pg/ml) 0,230 0,047
TFR (%) 0,528 0,000

I

[} \

- \\\
P (mg/dl)

Sekil 1. Serum P diizeyi ile kan gazinda pH diizeyi arasindaki negatif korelasyon
(r=0,495, p=<0,001).
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Sekil 2. Serum P diizeyi ile kan gazinda HCOs3 diizeyi arasindaki negatif korelasyon
(r=-0,383, p=0,003).
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Sekil 3. Serum P ile BUN diizeyi arasindaki pozitif korelasyon (r= 0,634, p=<0,001).
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Sekil 4. Serum P ile Cr diizeyi arasindaki pozitif korelasyon (r= 0,487, p=<0,001).

200,007

100,007

C-FGF23 (pg/ml)
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2,00 4,00 6,00 8,00
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Sekil 5. Serum P ile C-FGF23 diizeyi arasindaki pozitif korelasyon (r=0,214,
p=0,043).
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Sekil 6. Serum P diizeyi ile TFR orani arasindaki pozitif korelasyon (r=0,528,
p=<0,001).
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7,207
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7,007
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Sekil 7. Serum Mg ile pH diizeyi arasindaki negatif korelasyon (r=-0,359; p=0,005).
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Sekil 8. Serum Mg ile HCO3 diizeyi arasindaki negatif korelasyon (r=-0,236; p=0,05).
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Sekil 9. Serum Mg ile PTH diizeyi arasindaki pozitif korelasyon (r=0,328; p=0,011).
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5. TARTISMA

Calismamiz DKA tedavisi sirasinda gelisen hipofosfatemi ile I-FGF23 ve C-
FGF23 arasindaki iliskiyi inceleyen ilk arastirmadir. Bulgularimiz I-FGF23 ve C-
FGF23’tiin DKA sirasinda gelisen hipofosfatemi ic¢in bir role sahip olmadigim

distindiirmektedir.

Bu arastirmada herhangi bir kontrol grubu olusturulmadi. Hastalarin
taburculuk anindaki biyokimyasal 6l¢timleri onlarin normal halini yansitan veriler
olarak kaydedildi. Bu veriler DKA tedavisinin baslangicinda ve hedef serum fosfor

diizeyine ulagildigindaki verilerle karsilastirilarak farkliliklarin anlamliligr test edildi.

Calismamizda hedef serum P diizeyine ulasildigt andaki kan gazi
parametrelerinden pH, HCO3 ve PCO; diizeylerinin DKA tedavisine baglandig1 andaki
diizeylere gore anlamli olarak arttigi, buna karsilik serum BUN diizeyinin anlamh
olarak azaldig1 saptandi. Ayrica hedef serum fosfor diizeyine ulasildig1 andaki serum
Cr diizeyinin taburculuk anindaki diizeyden anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu.
Diyabetik ketoasidozda sivi tedavisi ile bobrek perflizyonunun artmasi saglanir.
Boylece asidik yapidaki keton cisimciklerinin idrarla atilimi artar. Diger yandan
verilen insiilin tedavisi ile keton cisimciklerinin iiretimi baskilanir. Bu bilgiye gore
serum BUN ve Cr diizeyindeki azalma ve kan gazi parametrelerinde alkaloz yoniindeki
diizelme beklenen ve tedavinin uygun yapildigin1 gdsteren bulgular olarak kabul
edilebilir. Bobrek perfiizyonundaki azalmanin hiperfosfatemi ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Diyabetik ketoasidozlu hastalara uygulanan sivi tedavisi renal fosfat
kaybr ile hipofosfatemi gelisimine katkida bulunabilir. Calismamizda serum P diizeyi
ile BUN ve Cr diizeyleri arasinda bulunan pozitif korelasyonlar bu diisiinceyi

desteklemektedir.

Aragtirmamizda hedef serum fosfor diizeyine ulasildigi andaki biyokimyasal
parametrelerden serum Ca, P, Mg ve PTH diizeylerinin anlaml olarak diisiik oldugu
saptandi. S1v1 tedavisi ile ekstraselliiler stvi hacmindeki artisa bagh olarak idrarla Mg

kaybmin arttifi ve asidozun diizelmesi ile birlikte Mg’nin hiicre i¢ine gog ettigi
bilinmektedir (51).
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Calismamizda hastalara uygulanan sivi tedavisi ve alkaloz yoniindeki diizelme
serum Mg diizeyindeki azalmadan sorumlu olabilir. Serum Mg diizeyi ile kan gazinda
pH ve HCOs diizeyleri arasinda saptanan negatif korelasyonlar bu diisiinceyi
desteklemektedir. Magnezyumun PTH’nin salgilanmasi igin gerekli oldugu
bilinmektedir ve serum Mg diizeyindeki diisiiklikk PTH salgilanmasini etkileyebilir
(52). Biz ¢alismamizda PTH diizeyindeki diistikliigiin Mg diizeyindeki diisiikliik ile
iliskili oldugunu diisiinliyoruz. Arastirmamizda serum Mg diizeyi ile PTH diizeyi
arasindaki pozitif korelasyon bu diisiinceyi destekler niteliktedir. Paratiroid hormon
serum Ca diizeyinin normal sinirlar igerisinde tutulmasinda rol oynayan onemli bir
hormon oldugu i¢in ¢calismamizda saptanan serum Ca diizeyindeki diisiikliikten PTH
diizeyindeki diisiikliik sorumlu olabilir. Ote yandan hidrasyon ile ekstraselliiler sivi
hacmindeki artisa bagli olarak idrarla Ca kaybindaki artis serum Ca diizeyindeki

anlamli azalmaya katkida bulunmus olabilir.

Yetersiz fosfat alimi, fosfatin ekstraselliiler mesafeden intraselliiler mesafeye
dogru goc etmesi ve bobreklerden artmis fosfat atilimi hipofosfateminin en sik
nedenleridir. Malabsorbsiyon sendromlari, D vitamini eksikligi ve bagirsak limeninde
fosfat1 baglayarak emilimini engelleyen aliiminyum veya magnezyum igeren antiasit
ilaglarin kullanimi yetersiz fosfat alimina yol acar. Refeeding sendromu ve alkaloz
fosfatin ekstraselliiler mesafeden intraselliiler mesafeye go¢ etmesi ile sonuglanir.
Alkol, lityum, asetozolamid ve tiazid gibi ilaglar, bobrek tubulus bozukluklari,
hiperparatiroidizm ve serum FGF23 diizeyini arttiran durumlar bobreklerden fosfat
kaybina neden olur (53). Calismamiza alinan hastalar herhangi bir malabsorbsiyon
sendromuna, hiperparatiroidizme ve ila¢ kullanim dykiisiine sahip degildi. Hastalarda
D vitamini eksikligini diislindiiren herhangi bir 6ykii veya klinik bir bulgu yoktu.
Diyabetik ketoasidoz tedavisinin baslangicinda ortalama serum D vitamini diizeyi
15,6£8,8 ng/ml saptanmasina ragmen, ortalama serum Ca, P, ALP, Mg ve PTH
diizeyleri normal sinirlarda bulunarak D vitamini eksikligi dislanmisti. Buna karsilik,
DKA tedavisi sirasinda kan gazi parametrelerinde alkaloz yoniinde diizelme mevcuttu
ve hastalarimizdaki hipofosfatemi gelisimini agiklayabilirdi. Gergekten serum P
diizeyi ile kan gazinda pH ve HCOs3 diizeyleri arasinda bulunan negatif korelasyonlar

bu iliskiyi destekler 6zelliktedir. Kan gazinin alkaloz yoniinde diizelmesine ek olarak
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DKA ile bobrek tubuluslarinda meydana gelen bir bozulma hipofosfatemi gelisimine
katkida bulunabilir. Hipofosfatemi sirasinda TFR’nin diisiik bulunmasi, nedenin renal
kaynakli oldugunu gosterir. Baglangicta azalmis bulunan TFR’nin zamanla artmasi
tubiiler fonksiyonlardaki diizelmeyi diistindiiriir (54). Calismamizda DKA tedavisinin
baslangicinda ve hedef serum fosfor diizeyine ulasildigi andaki TFR oranlarinin
taburculuk anindaki orana gore anlamli olarak diisiik oldugu saptandi. Bu bulgu P
reabsorbsiyonu bakimindan bobrek tubulus fonksiyonunun DKA ile bozuldugunu ve
DKA tedavisi sonrasi diizeldigini diisiindiirmektedir. Buna gore DKA ile ortaya ¢ikan
bobrek tubulus fonksiyon bozuklugu hipofosfatemiye katkida bulunmus olabilir.
Calismamizda serum P diizeyi ile TFR arasinda bulunan pozitif korelasyon bu
diisiinceyi destekler niteliktedir. Literatiirde kotii kontrollii tip 1 diyabetli 13 cocuk
hastay1 bobrek tubulus fonksiyonu bakimindan saglikli bir kontrol grubu ile
karsilagtiran tek bir ¢alisma mevcuttur (55). Serum P diizeyi hakkinda herhangi bir
bilginin verilmedigi o ¢alismada TFR’nin diyabetik ¢ocuklarda %78,6 ve saglikli
cocuklarda %93,7 oldugu bulunmus ve iki grup arasindaki farkin anlamli oldugu

saptanmistir.

Hipofosfatemi gelisimine yol acan baska bir neden FGF23 diizeyini arttiran
durumlardir. Fibroblast growth factor 23, kemik kaynakli olan ve fosfat
regiilasyonunda rol oynayan bir hormondur. Bu hormonun primer olarak etki
gosterdigi yer bobreklerdeki proksimal tubuluslardir (56). Fibroblast growth factor 23,
dolasimda bulunan a-Klotho adli bir ko-reseptor ile birlikte distal tubulusta bulunan
FGFR’ye baglanir. Reseptoriin aktive olmasindan sonra bugiin i¢in bilinmeyen bir
mekanizma ile proksimal tubuluslarda bulunan Na-P tasiyict proteinlerin diizeyi
etkilenir. SLC34A1 geni tarafindan kodlanan NaPi-2a ve SLC34A3 geni tarafindan
kodlanan NaPi-2¢ bugiin i¢in bilinen P tasiyici proteinlerdir. Fibroblast growth factor
23’in arttigt durumlar proksimal tubuluslarda Na-P tasiyict proteinlerin
ekspresyonunu azaltir. Bu durum glomeriiler filtrattan P’nin geri emiliminin
azalmasina ve idrarla P’nin kaybedilmesine neden olur (47, 57). Kisaca serum FGF23
diizeyinin arttig1 durumlarda hipofosfatemi gelisebilir. Diyabetik ketoasidozis tedavisi
sirasinda  goriilen hipofosfatemi serum FGF23 diizeyindeki bir artistan

kaynaklanabilir. Literatiirde DKA’l1 ¢ocuk ve eriskinlerde bu iliskiyi arastiran bir
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calisma yoktur. Calismamiz bu konuda yapilan ilk aragtirmadir. Calismamizda DKA
tedavisinin baslangicindaki ve hedef serum P diizeyine ulasildigi andaki I-FGF23 ve
C-FGF23 diizeylerinin taburculuk anindaki diizeylere gore anlamli olarak diisiik
oldugu bulundu. Buna ek olarak serum P diizeyi ile C-FGF23 arasinda beklenenin
aksine pozitif bir korelasyon saptandi. Bu bulgular DKA tedavisi sirasinda gelisen
hipofosfatemi  iizerine I-FGF23 ve C-FGF23’in rolinin  olmadigini

diistindiirmektedir.

Sonug olarak, ¢alismamizin bulgulart DKA tedavisi sirasinda alkaloz yoniinde
goriilen diizelmenin ve TFR oranindaki azalmanin hipofosfatemi gelisiminde etkili
faktorler oldugunu, buna karsilik I-FGF23 ve C-FGF23’iin hipofosfatemi gelisimi

tizerine herhangi bir role sahip olmadigini diistindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Diyabetik ketoasidoz tedavisinin baglangicina goére hedef serum fosfor
diizeyine ulasildiginda serum BUN diizeyinde anlamli bir diisme saptanirken
(p=<0,001), kan gaz1 pH, HCO3 ve PCO2 diizeylerinde anlamli bir yiikselme
saptandi (sirasiyla, p=<0,001ve p=<0,001).

2. Diyabetik ketoasidoz tedavisinin baglangicina goére hedef serum fosfor
diizeyine ulasildiginda istatistiksel olarak serum Cr, Ca, P, Mg ve ALP
diizeylerinin anlamli olarak azaldig (sirasiyla, p=<0,001, p=0,002, p=<0,001,
p=<0,001ve p=<0,001), TFR oraninin anlamli olarak arttig1 (p=<0,001) ve
serum PTH, I-FGF23 ve C-FGF23 diizeylerinin degismedigi saptandi
(swrastyla, p=0,959, p=0,84 ve p=0,84).

3. Taburculuk aninda hedef serum fosfor diizeyine ulasildig1 ana gore istatistiksel
olarak serum Cr diizeyinin anlamli olarak azaldig1 (p=0,008), serum Ca, P, Mg,
PTH, I-FGF23 ve C-FGF23 diizeylerinin ve TFR oraninin anlamli olarak arttig1
(sirastyla, p=0,001, p=<0,001, p=0,002, p=0,015, p=0,02, p=0,007 ve p=0,001)
ve serum ALP diizeyinin degismedigi bulundu (p=0,124).

4. Taburculuk aninda DKA tedavisinin baglangicina gore istatistiksel olarak
serum Cr, P, Mg ve ALP diizeylerinin anlamli olarak azaldigi (sirasiyla,
p=<0,001, p=0,019, p=0,01 ve p=<0,001), serum PTH, I-FGF23 ve C-FGF23
diizeylerinin ve TFR oraninin anlamli olarak arttig1 (swrasiyla, p=0,001,
p=0,015, p=<0,001 ve p=<0,001) ve serum Ca diizeyinin degismedigi saptandi
(p=0,922).

5. Tiim veriler birlestirildigi zaman serum P diizeyi ile kan gazinda pH ve HCO3
diizeyleri arasinda negatif korelasyonlar bulunurken (sirasiyla, r=-0,495;
p=<0,001 ve r=-0,383;p=0,003) , serumda BUN, Cr ve C-FGF23 diizeyleri ve
TFR oram1 arasinda pozitif korelasyonlar bulundu (sirasiyla, r=0,634;

p=<0,001, r=0,487; p=<0,001, r=0,528; p=<0,001 ve r=0,230; p=0,047).
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6. Serum Mg ile kan gazinda pH ve HCO3 diizeyleri arasinda negatif
korelasyonlar bulunurken (sirasiyla r=-0,359; p=0,005 ve r=-0,236; p=0,05),
serum PTH diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon saptandi (r=0,328; p=0,011)
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