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OZET

Tiamin glukoz metabolizmasinda 6nemli bir kofaktdrdiir. Bu c¢alisma ile diyabetik
ketoasidoz (DKA) ile bagvuran ¢ocuklarda tiamin diizeyini ve olasi tiamin eksikliginin
diyabetik ketoasidoz klinigi lizerine etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Caligmaya Aralik 2018 — Mart 2020 tarihleri arasinda DKA tanisi alan 32’si kiz
(%65,3) 49 cocuk hasta alindi. DKA tedavi siiresi, DKA tedavisi 6ncesi ve sonrasi serum
laktat, piruvat ve tiamin diizeyi ve bagvuruda Glasgow koma skoru (GKS), kan gazi, ortalama
eritrosit hacmi (MCV), Hemoglobin Alc diizeyleri degerlendirildi.

Hastalarin yas ortalamasi 11,1+5,5 (min=23ay-maks=17yil) yildi. Hastalarin 30’u
(%61,2) yeni tani tipl diyabetli iken 19°u (%38,8) eski tanili idi. Hastalarin diyabetli olma
stire ortalamas: 4,5+2,7 yildi. Hastalarin DKA derecesi degerlendirildiginde 6’s1 (%12,2)
hafif, 13’1 (%26,5) orta ve 30’u (%61,2) ise agirdi. Hastalarin DKA tedavisi oncesi tiamin
diizeyi normal saptanirken tedavi sonrasi anlamli olarak diisiik oldugu saptandi. (p<0,001).
Tedavi Oncesi tiamin diizeyi ile hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasi piruvat/laktat oram
arasinda negatif yonde anlamli bir iliski oldugu gézlendi. (p degerleri sirastyla 0,014 ve 0,001).
Tedavi sonrasi tiamin ile tedavi sonrasi piruvat/laktat oran1 arasinda negatif yonde anlamli bir
korelasyon goriildii.

Sonug olarak bagvuruda tiamin diizeyleri normal olsada DKA tedavisi ile tiamin
diizeylerinin anlaml1 sekilde azaldig1 goriilmiistiir. Boylelikle tiaminin DKA tedavi siirecinde
tiikketildigi ortaya konmustur. Tiamin diizeylerindeki bu azalmanin DKA siddeti ile bir iligkisi
tesbit edilemesede beyin 6demi ve ensefalopati seyrine olsasi etkileri igin daha fazla ¢aligmalar
yapilmalidir. Bu calisma ile tiaiminin piruvat/laktat oranina etkisi bir kez daha ortaya
konulmustur.

Anahtar kelimeler: Diyabetik Ketoasidoz, Tiamin, Cocuk



ABSTRACT

THIAMINE LEVEL AND POSSIBLE METABOLIC EFFECTS IN
DIABETIC KETOSIDOSIS

Thiamine is an important cofactor in glucose metabolism. The aim of this study is to
explain the level of thiamine in children presenting with diabetic ketoacidosis (DKA), the
effect of possible thiamine deficiency on the duration of diabetic ketoacidosis, the patient's
clinic, and the metabolic effects that occur during diabetic ketoacidosis.

49 children, 32 of whom were girls (65.3%), who were diagnosed with DKA between
December 2018 and March 2020, were included in the study. Serum lactate, pyruvate and
thiamine levels were measured when DKA treatment was initiated and treatment was
discontinued and subcutaneous insulin therapy was started. GCS (glascow coma scale), blood
gas, MCV, HbAlc levels were evaluated at admission.

The mean age of the patients was 11.1 = 5.5 (min = 23 months-max = 17 years) years.
While 30 (%61.2) of the patients were newly diagnosed with type 1 diabetes, 19 (%38.8) were
previously diagnosed. The mean duration of the patients with diabetes was 4.5 £ 2.7 years.
When the DKA degree of the patients was evaluated, 6 (%12.2) were mild, 13 (%26.5) were
moderate and 30 (%61.2) were severe. While the thiamine level of the patients was normal
before DKA treatment, it was found to be significantly lower after the treatment (p <0.001). It
was observed that there was a significant negative correlation between pre-treatment thiamine
level and pyruvate / lactate ratio before and after treatment (p values 0.014 and 0.001,
respectively). There was a significant negative correlation between post-treatment thiamine
and post-treatment pyruvate / lactate ratio.

As a result, no relationship was found between the duration of DKA and serum
thiamine level in children with DKA with normal thiamine level at admission. In addition, the
effect of thiaime on the pyruvate / lactate ratio was once again demonstrated.

Keywords: Diabetic Ketoacidosis, Thiamine, Child
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KISALTMALAR LiSTESI

ADA . Amerikan diyabet dernegi

AlA : Insiilin otoantikoru

ATP : Adenozin trifosfat

Cl - Klor

DIC : Dissemine intravaskiiler koagiilopati
DKA : Diyabetik ketoasidozis

DM : Diyabetes mellitus

IDDM : Insiilin bagiml diabetes mellitus
EKG : Elektrokaryografi

GADA : Glutamik asit dekarboksilaz antikoru
GFR - Glomeriiler filtrasyon hiz1

GKS - Glaskow koma skalasi

HbA1C : Glikolize Hemoglobin

HCO3 : Bikarbonat

HLA : Insan 16kosit antijeni

HNF-1la : Hepatik Nefrotik Faktor 1o

HNF-4q, . Hepatik Nefrotik Faktor 4a

HNF-1B - Hepatik Nefrotik Faktor 13

HPLC - Yiiksek performansli likit kromatografisi
ICA : Adacik hiicre antikoru

IPF-1 : Insiilin promoter faktor

ISPAD : Uluslararasi pediatrik ve ergen diyabet dernegi
K : Potasyum

KCL : Potasyum kloriir

KP : Korsakoff psikozu

KPO4 : Potasyum fosfat

KTA : Kalp tepe atimi1

LADA - Latent autoimmune diabetes in adults
MODY - Maturity-Onset Diabetes of the Young
Na > Sodyum



NaCL > Sodyum klortir

OGTT : Oral glukoz tolerans testi

SC : Subkutan

SF : Serum fizyolojik

TDP : Tiamindifosfat

TG > Trigliserit

THTR-1 : Tiamin reseptor 1

THTR-2 : Tiamin reseptor 2

TPP : Tiaminpirofosfat

TRMA : Tiamin cevapli megaloblastik anemi
WE : Wernicke Ensefalopatisi
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1. GIRIS

Cocuk caginda en sik karsilagilan Tip 1 diyabettir. Tip 1 diyabet insiilin
hormonunun eksikligi ile olusur. Etiyolojide genetik, ¢cevresel ve otoimmiin faktorler
yer almaktadir (1).

Diyabetik ketoasidoz (DKA) tip 1 diyabetin en 6nemli komplikasyonudur.
Metabolik asidoz, dehidratasyon ve elektrolit anormallikleriyle karakterize olup hayati
tehdit edici bir durumdur. Diyabetik ketoasidoz tanist hastalarda hiperglisemi,
metabolik asidoz saptanmasi ve ketonemi/ketoniiri varliginda konulur. Diyabetik
ketoasidoz tedavisinde amag; dehidratasyonu ve asidozu diizeltmek, ketozisi geri
cevirmek, kan sekerini normal diizeye getirmektir (2).

Diyabetik ketoasidoz siiresinin uzamasi ¢ocuklarda multiorgan yetmezligi
sonucu mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir (3).

Tiamin (B1 vitamini) suda ¢6ziinen, viicut depolar1 diisiik bir vitamin olup
glikoz metabolizmasinda 6nemli bir kofaktordiir. Tiamin kullanimin1 veya kaybini
arttiran yetersiz alim veya hastalik durumlar1 eksiklige neden olabilir. Yeterli tiamin
olmazsa tiamin bagimli enzimlerde bozukluk goriiliir. Bu durum hiperglisemiye yol
acabilir ve daha sonra laktik aside doniistiiriilen piruvat birikmesine neden olabilir (4).
Cocuklarda yapilan ¢aligmalarda tiamin eksikligi %7,5, yogun bakimda tedavi goren
hasta cocuklarda ise yaklasik olarak %28’dir (5, 6). Sepsis tanisiyla takip edilen
hastalarda karaciger fonksiyon bozukluguna eslik eden tiamin eksikliginde gelisen
laktik asidoz siddetlidir. Multiorgan yetmezligine neden olur ve buna bagli olarak
mortalite artar. Teorik olarak katabolizmaya bagl artmis metabolik stres diisiik tiamin
seviyeleri ile iligkilidir (7).

Bu calismanin amaci, diyabetik ketoasidoz ile basvuran ¢ocuklarda tiamin
diizeyini, olas1 tiamin eksikliginin diyabetik ketoasidozun siiresine, hastanin klinigine
etkisini ve diyabetik ketoasidoz sirasinda ortaya c¢ikan metabolik etkileri

acgiklamaktadir.

1.1. Tip 1 DM Tanim

Cocukluk yas grubunda sik goriilen Tip 1 DM; T-hiicrelerinin aracilik ettigi

instilin Uretiminde gorev alan pankreasin beta hiicrelerinin otoimmiin veya non-



otoimmiin nedenlerle hasarlanmasi sonucu olusan insiilin yetersizligi ve hiperglisemi
ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir (8, 9).

Duyarli bireylerde T ve B hiicrelerinin aracilik ettigi immiin sistemin anormal
aktivasyonu sonucu inflamasyon gelisir (1, 10). Genellikle immiinolojik bozukluklarin
ortaya ¢ikmasindan aylar, yillar siiren bir prodromal dénemin ardindan sonra klinik
bulgular ortaya ¢ikmaktadir (9, 10).

Herhangi bir yas grubunda goriilmekle beraber en sik 7-15 yas arasinda
saptanmaktadir (8). Otoimmiinitenin varlifina gore tip 1a ve tip 1b olarak ikiye ayrilir.
Immiin kékenli Tip 1a, diyabetli olgularin %90 nin1 olusturur iken yine ¢cocukluk yas
grubunda goriilen otoimmiin belirleyicileri negatif olan Tip 1b ise %10’luk kismin1
olusturmaktadir (9, 11).

Diyabetin gelisim mekanizmasinda [-hiicrelerinin otoimmiin hasarindan
instilin direncine dek farkli patolojik stirecler gozlenmektedir. Karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmalarindaki bozuklugun altinda yatan temel nedenlerden insiilinin
hedef dokulardaki etkisinin yetersiz kalmasi yatmaktadir. Insiilin etkisindeki
yetersizlik ise azalmis sekresyon ve/veya insiiline verilen doku yanitindaki diismeden
kaynaklanmaktadir (12, 13).

Hipergliseminin belirtileri politiri, polidipsi, kilo kaybi, bazen polifajidir.
Diyabet hastalarinin tedaviye uyumsuzlugu sonucu gelisen akut komplikasyonlari
ketoasidoz ve nonketotik hiperozmolar komadir. Uzun donem komplikasyonlar1 ise
retinopati, nefropati, periferik ve otonomik néropatidir. Retinopati sonucunda gérme
kaybi, nefropati sonucunda bobrek yetmezligi gelisebilir. Periferik ndropati nedeni ile
hastalarda ayakta {lserasyon, amputasyon goriilebilirken otonomik ndoropati
sonucunda gastrointestinal, kardiyovaskiiler, genitotiriner belirtiler ortaya ¢ikabilir.

Diyabetik hastalarda aterosklerotik kardiyovaskiiler, periferik arter ve
serebrovaskiiler hastalik insidans1 artmistir. Hipertansiyon ve lipoprotein metabolizma
bozukluklarina da diyabetik hastalarda sik rastlanmaktadir.

Diabetes Mellitusta ¢ocukluk yaslarinda goriilen komplikasyonlar genellikle
iyl bir izlem ile Onlenebilen metabolik bozukluklardir. Diyabetik ketoasidoz ve
hipoglisemi akut komplikasyonlardir. Mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar

genellikle diyabetin baslangicindan 10-20 y1l sonra ortaya ¢ikar (14).



Insan insiilin preparatlarmin iiretilmesi, evde yogun metabolik izlemi saglayan
glukometre ve kan sekeri 6l¢iim cubuklari, kalem enjektorlerin kullanima gegmesi,
diyabet tedavisinde saglanan yenilikler, 6zellikle insiiline bagimli diabetes mellituslu
(IDDM) hastalarda yasam stiresi ve niteligi ile ilgili beklentileri arttirmistir. Diyabet

hastalarinda yasam siiresi ve niteligi komplikasyonlarla yakindan iligkilidir.

1.2. Tarihge

Diyabetin klasik baglangi¢ semptomlar1 olan polidipsi, poliiiri, polifaji, kilo
kayb1 ve bunlar1 izleyen koma ve 6liim bir sendrom olarak ylizyillar 6ncesinden beri
hekimlerin dikkatini ¢ekmistir. M.O. 1500'de Misir Ebers Papiruslarinda fazla idrar
yapilan, idrar yoluyla seker kaybedilen bir hastalik olarak tanimlanmis, M.O. 6. ve 4.
yiizyillarda eski Hint hekimleri “tatli idrar hastali§i” diye tarif etmis ve bir iiriner
sistem hastalig1 olarak tanimlamislardir. Bu tanima gore hastalar “genellikle sismandir
ve tatlilara diiskiindiirler, agizlar1 kurur, el ve ayaklarinda yanmalar hissederler,
bitkindirler ve agizlar1 fena kokar”. Bu hastalarin idrarlarinin karincalar1 ve sinekleri
cektigini fark eden eski Hint hekimleri bu idrarin tatli oldugunu bulmuslardir. Milattan
200 y1l sonra Kapadokya'li Areateus hastaliga “diabetes” ismini vermistir.

1860 yilinda Langerhans’in pankreas adaciklarmni, 1875 yilinda Claud-
Bernard’in diyabetin norohormonal mekanizmasini, 1889 yilinda V.Mering ve
Minkowski’nin pankreotektomiyle diyabet olusumunu ortaya koyarak seker
hastaliginin merkez organini tanimlamalarindan sonra 1922 yilinda Best ve Banting
pankreas ekstresi, insulin ve hastaliginin tedavisine yeni boyut getirmislerdir. Diyabet
2000 y1l dnce Areateus tarafindan tarif edildiginden beri tani, etiyoloji ve tedavisinde

devamli degismeler gdsteren bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (15, 16).

1.3. Diyabetes Mellitus Siniflamasi

Asagida belirtilen siniflama Tiirkiye Diyabet Vakfi Diyabet tan1 ve tedavi
rehberi 2019 kitabindan alinmistir.

1.3.1Tip1 DM

Genellikle mutlak insiilin eksikligine yol agan otoimmiin B- hiicre yikimi

vardir.



Immiin araaih: Olgularin %95’ini teskil eder. %90 pankreatik otoantikor

pozitiftir.

Idiyopatik: Olgularin %5’ini teskil eder ve pankreatik kalsifikasyon

gortlebilir. Otoantikor negatiftir.

1.3.2. Tip 2 DM

e Insiilin direnci, gorece insiilin yetmezligi

e Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin saliim defekti

1.3.3. Diger Spesifik Tipler

1.3.3.1. Beta Hiicre Fonksiyonunun Genetik Defektleri

-MODY

HNF-1 a (MODY?3)
Glukokinaz enzim eksikligi (MODY2)
HNF-4 a (MODY1)
IPF-1 (MODY14)
HNF-1b (MODYY5)
NeuroD1 (MODY6)

-Mitokondrial DNA -Digerleri
MODY (Monogenik Diyabet-Genglerde goriilen Tip 2 Diyabet)

25 yasindan once ortaya ¢ikmast

Obez olmayan

Otozomal dominant gecis (En az 2-3 kusakta goriilmesi)
Adacik otoantikolar1 negatif

Primer defekt insiilin sekresyon bozuklugudur.

1.3.3.2. insiilin Etkisinde Genetik Defektler

Tip A insiilin direnci

Leprechaunism

Rabson-Mendenhall Sendromu

Lipoatrofik diyabet

Digerleri



1.3.3.3. Ekzokrin Pankreas Hastaliklari

» Pankreatit

» Travma/pankreotektomi

* Neoplazi

+ Kistik fibrozis

* Hemokromatozis

* Fibrokalkiil6z pankreatopati

* Digerleri

2.3.3.4. Endokrinopatiler

» Akromegali

» Cushing Sendromu
* Glukagonoma

» Feokromasitoma

» Hipertiroidi

» Somatostatinoma

+ Aldosteronoma

» Digerleri

1.3.3.5. Ila¢ ve Kimyasal Maddelerle Olusan Diyabet

« Vakor

«  Pentamidin

* Nikotinik asit

*  Glukokortikoidler

»  Tiroid hormonlari

« Diazoksid

»  [J-adrenerjik agonistler
* Tiazid diiiretikler

* Antipsikotik ilaglar

« Dilantin

e Statinler



1.3.3.6. infeksiyonlar

*  Konjenital kizamikgik
«  Sitomegalovirus

»  Koksaki B

+  Kabakulak

* Adenoviriisler

* Digerleri

1.3.3.7. immiin Iliskili Diyabetin Sik Olmayan Formlar

e “Stiff-man” Sendromu
*  Antiinsiilin reseptor antikoru

* Digerleri

1.3.3.8. Diyabetle Birlikte Goriilebilen Diger Genetik Sendromlar

« Down Sendromu

*  Klinefelter Sendromu

e Turner Sendromu

+  Wolfram Sendromu

*  Friedreich Ataksisi

»  Myotonik Distrofi Huntington Koresi

* Digerleri

1.3.4. Gestasyonel DM

Gebelik sirasinda tanimlanan karbonhidrat intoleransi

Tip 1 diyabet 7-15 yas arasinda en sik goriilen diyabet ¢esidi olmasina ragmen,
tim diyabetlilerin yaklasik %5-10’unu olusturur. Ancak tip 2 diyabetli erigkin
vakalarin bir kisminin gercekte ge¢ ortaya ¢ikan otoimmiin diyabet (late-onset veya
latent autoimmune diabetes in adults=LADA) oldugu gbz Oniine alinirsa tip1 diyabet
vakalar1 tiim diyabet tiplerinin %15-20’sini kapsamaktadir (17).

Tip 1 diyabet otoimmiin diyabet immiinolojik bozukluklarin ortaya ¢ikisindan
sonra aylar yillar siiren bir prodromal dénemi takiben klinik olarak ortaya gikar.

Insiilitis halinin baslica gostergesi adacik hiicre antikorlari (islet cell autoantibodies,



ICA) insiilin otoantikorlar1 (AIA), protein tirozin fosfataza karsi antikorlar IA-2
antikorlar1 (IA-2A) ve glutamik asit dekarboksilaz antikorlari (GADA)’dir. Otoimmiin
tip (tip 1a) Tip 1 diyabetin en sik goriilen tipidir.

Ayrica tip 1 diyabetin bir alt grubu LADA olarak adlandirilan grup genellikle
40 yasindan sonra ortaya ¢ikar, yillarca tip 2 diyabet gibi seyreder ancak
otoimmiinitenin serolojik bulgularini gosterir. Bu hastalar insiiline bagimlidir. Yas ve
calisilan populasyona gore degismekle birlikte tip 2 diyabetli vakalarin %10-25’inin
bu gruba girdigi belirtilir.

1.4. Epidemiyoloji

Tip 1 DM, tiim diyabet vakalarinin yaklasik %5-10’unu olustururken 20 yas
alt1 diyabetlilerin %85’ini olusturur (18). En sik Avrupa kokenli kisilerde goriiliir (19).

Cinsiyetin Tip 1 DM insidansinda fark yaratmadigi diistintilmektedir (20).
Yapilan son epidemiyolojik ¢alismalarda Tip 1 DM’li hasta sayis1 her y1l %3 oraninda
arttig1 gozlenmistir (21).

On yedi Avrupa iilkesindeki diyabet vakalarini degerlendiren bir ¢aligmada Tip
1 DM’nin yillik artig oran1 0-4 yas araliginda %5, 5-9 yas araliginda %4,3 ve 10-14
yas araliginda ise %2,9 olarak bulunmustur (22). 2016 yilinda iilkemizde yapilan bir
calismada ise Tip 1 DM insidans1 11,3/100000 olarak bulunmustur (23).

Tip 1 DM insidansinn iilkeler arasinda ve iilke i¢inde bolgesel farkliliklar
gostermesinin nedeninin sadece sosyoekonomik faktorlere bagli olmadigi, genetik ve
cevresel faktorlerin de Tip 1 DM gelisiminde 6nemli rolii oldugu bildirilmektedir
(9,10). Esen ve Okdemir’in 2009-2019 yilinda Elazig ilinde yaptigi bir ¢alismada 15
yas alt1 228 ¢ocuga Tip 1 DM tanis1 konulmus, ortalama insidans yilda 16,7/100000
saptanmigtir. Sehir merkezinde yasayanlarin Tip 1 DM insidansi kirsalda yasayanlara
gore daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla 20,3/100000, 5,8/100000) (143).

1.5. Etiyoloji
Tip 1 DM etiyopatogenezine bakildiginda hem ¢evresel hem otoimmiinite

hem de genetik faktorlerin etkili oldugu goriilmektedir (24).

1.5.1. Genetik
Tip 1 diyabetes mellitus tanili ebeveynleri bulunan kisilerde diyabet riski

artmistir. Eger annede diyabet tanisi mevcut ise risk %3-4 iken, bu risk babada %7



olmaktadir. Monokaryonik ikizlerde bu oran %30-65 arasinda degismekteyken
dizigotik ikizlerde bu oran %6-10’dur (25).

Tip 1 DM tek bir genin kalitimi ile degil, birden fazla genin kalitimi ile gecger.
Tip 1 diyabetin, 6. kromozom lizerinde yer alan histokompatibilite (HLA) antijenleri
ile iliskisi oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin; HLA-DR3 veya DR4 antijenlerinin
varliginda Tip 1 DM gelisim riski 2-3 kat artar iken her ikisinin birlikte varliginda ise
7-10 Kkat artar (26).

Kardeslerde Tip 1 DM olma olasilig1 hasta kardesle ayn1t HLA haplotiplerini
bulundurmastyla iligkilidir. Eger kisi hasta kardesi ile her iki HLA haplotipini
paylasiyorsa Tip 1 DM gelisme riski %12-20, bir haplotipi paylasiyorsa %5-7, hi¢gbir
haplotip benzerligi yoksa bu risk %1-2"dir (27).

1.5.2. Otoimmunite

Tip 1 DM’de beta hiicrelerine karsi otoantikorlarin varligi, tani aninda
cogunlukla pankreasta lenfoplazmositer infiltrasyonun goriilmesi hastaligin
otoimmiinite ile iliskili oldugunu gostermistir (28).

Otoimmiin etyolojinin bir diger gostergesi ise Tip 1 DM ile takipli hastalara
bakildiginda Hipotiroidi, Graves Hastaligi, Otoimmiin Poliglandiiler Sendrom I ve II,
Pernisyoz Anemi, Addison ve Codlyak hastaligi gibi diger otoimmiin hastaliklarla
birlikte goriilmesidir (29).

Tip 1 DM gelisiminde su ana kadar tanimlanan antikorlar Tablo 1°de
gosterilmistir. Bu antikorlar diyabetin klinik bulgular1 baglamadan yillar 6nce

pozitiflesmektedir (30).

Tablo 1. Tip 1 DM ile iliskili Antikorlar

Adacik hiicre antikoru (ICAs: Islet cell antibodies) %70-80
Insiilin otoantikoru (IAA: insulm autoantibodies) %35-60
Glutamik asit dekarboksilaz otoantikorlar1 (GAD65A) %70
Insulinoma-2-iliskili tirozin fosfataz otoantikorlar1 (alfa ve beta/IA-2 ve %58
IA-2 beta)

Adacik hiicrelerinin ¢inko tasiyicisina (ZnT8) kars1 gelisen otoantikorlar %60-80




1.5.3. Cevresel faktorler

Kimyasal maddeler, viriisler, gidalar gibi cesitli ¢evresel faktorler Tip 1 DM
gelisimini etkilemektedir. Mevsimsel farkliliklar ise belirli enfeksiyonlarin gegirilme
zamanina gore Tip 1 DM gelisimine dolayh etkisi olarak diistiniilmektedir.

Viriisler dogrudan sitolitik etkiyle veya otoimmiin olayi tetikleyerek beta hiicre
hasarina yol agarlar (31). Konjenital Rubella, Kabakulak, Sitomegaloviriis, Coxsackie
gibi viriislerin pankreasin beta hiicrelerinde enfeksiyon olusturduklari biliniyor fakat
bu viral enfeksiyonlarin tip 1 DM gelisimindeki etyolojik rolii halen bilinmemektedir
(11). Ayrica Konjenital Rubella enfeksiyonu geciren hastalara bakildiginda bu
hastalarin yaklasik %12-20’sinde tip 1 diyabet gelistigi % 40’1nda ise takiplerinde oral
glukoz tolerans testlerinin bozuldugu gosterilmistir (11).

Diistik ¢inko diizeyi ile tip 1 diyabet arasinda iligki gosterilmis ve ¢inko diizeyi
diistikliiglinde Tip 1 DM riski artisi saptanmistir (32). Tip 1 diyabetli hastalarin
yaklagik %5-10’unda glutene duyarli enteropati (Colyak hastaligl) saptanmasi ve
bunlarin bir¢ogunda transglutaminaz antikorlarinin gosterilmesi bugdayin tip 1
diyabet patogenezinde etkili olabilecegini diistindiirmektedir (33).

Psikolojik stresin tip 1 diyabet ortaya ¢ikisinda kolaylastirict bir faktor oldugu
diistiniilmiistiir (34).

1.6. Patogenez

Tip 1 DM etiyopatolojisine gore Tip 1A ve Tip 1B olmak iizere genellikle 2
gruba ayrilmaktadir (35).

Pankreasin B hiicrelerinin otoimmiin yikimi sonucu Tip 1A tipi diyabet
olismaktadir. Bu durumda hastalik kendini aylarca ve hatta yillarca asemptomatik
olarak gizleyebilir. Tip 1B diyabette de pankreasin B hiicrelerinin yikimi s6z
konusudur. Fakat bu tipteki yikim otoimmiin degildir (36). Tip 1 DM gelisiminde 3
hiicrelerinin harabiyeti s6z konusudur. B hiicrelerinin harabiyeti belli bir esik degeri
gectikten sonra insiilin liretim kapasitesi diiser ve bu durum Tip 1 DM ile sonuglanir.
Tip 1 DM‘in ¢ikis mekanizmalarindan bir digeri de otoreaktif hiicreleri harekete
gecirerek B hiicre apopitozisini baglatmalaridir (37).

Tip 1 DM hastalar1 yasam boyu disardan insiilin tedavisine bagimlidir; ¢iinkii

pankreasin f hiicreleri tahrip olmustur ve insiilin iiretimi ya tamamen ortadan kalkmis



veya son derece diigiiktiir. Yine de her ne kadar insiilin {iretimi kisith olsa da bugiine
kadar bir¢ok vakada pankreasin  hiicrelerinin yikimi %90°’a ulasincaya kadar hastalik

Klinik belirti vermemektedir (38, 39).

1.7. Klinik Bulgular

Tip 1 DM, progresif beta hiicrelerinin harabiyeti ile baglayan preklinik diyabet
donemi, hastaligin ortaya ¢iktig1 klinik donem, gegici iyilik hali (remisyon, balay1
donemi), kalict insiiline bagimli donem ve komplikasyon gelisimi olarak seyreder
(40).

Tip 1 DM tanisinda, semptomlar genellikle akut baslar. Bu nedenle tani
kolaylikla konabilmektedir.

Cocuk ve adolesan yas grubunda karsilasilan en sik bagvuru semptomlari
poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, halsizlik ve yorgunluktur. Polifaji, ¢ocukluk doneminde
sik goriilmemektedir. Glukozun biiytlik bir¢ogunun idrar yolu ile kayb1 ve artan lipolize
bagli olarak subkutan yag dokusunun azalmasi bu vakalarda kilo kaybina neden
olmaktadir. Metabolik bozuklugu ilerleyen vakalarda ise kusma, Kussmaull
solunumu, agizda aseton kokusu, karin agrisi, agir dehidratasyon, biling bulaniklig1 ve
koma bulgularina kadar ilerleyen semptomlar ortaya ¢ikabilir. Okul 6ncesi cocuklarda,
beta hiicrelerinin otoimmdiin haraplanmasi daha hizli seyretmektedir. Bu nedenle bu
yas grubundaki vakalarda semptom siirelerinin daha kisa oldugu bildirilmekte ve
siklikla da bu vakalar ketoasidoz semptomlari olan letarji ve kusma ile
bagvurmaktadirlar. Adolesan yas grubunda ise otoimmiin haraplanma daha yavas
ilerledigi icin semptom siirelerinin daha uzun olabilecegi bildirilmektedir (41).

Tuvalet aligkanligi kazanmis vakalarda poliiirinin ilk bulgusu eniirezis
nokturna olabilmektedir (41).

Yeni tan1 Tip 1 DM vakalarinin %15-40’1 DKA bulgular ile bagvurmakta ve
tan1 almaktadirlar. Diyabetik ketoasidoza bagli mortalitenin %0,5 oldugu ve bu

vakalarda 6liimlerin %90’ nin beyin 6deminden kaynaklandigi saptanmstir (42, 43).

1.8. Tip 1 DM Tami

Diyabetin tanisinda diinya genelinde daha cok kullanilan tani kilavuzu
American Diabets of Asssosiation (ADA) tarafindan yayimlanan tani kriterleridir.

Klinik bulgularin yani sira ADA kriterlerine gore diyabet tanis1 konulabilmektedir.
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ADA kriterine gore; uzun siire aglig1 takiben (en az sekiz saat) aclik kan sekerinin 126
mg/dl’den yiiksek olmasi, 75 gr ile yapilan oral glukoz tolerans test (OGTT)’nin ikinci
saatte plazma sekerinin 200 mg/dl’den yiiksek olmasi, HbAlc degerinin %6,5’dan
yiiksek olmasi veya hiperglisemik semptom ve kriz aninda rastgele Olciilen kan
sekerinin 200 mg/dl’den yiiksek olmasi tani igin yeterlidir (44).

Eger aclik (en az 8 saat) kan sekerinin 110-126 mg/dl arasinda ise “bozulmus
aclik glukozu”, oral glukoz tolerans testinde (OGTT,75 g glukoz ile) 2. saatte bakilan
kan sekeri 140-200 mg/dl arasinda ise “glukoz intolerans1” olarak tanimlanir (42, 43).

Diyabetin tan1 kriterleri Tablo 2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Diabetes Mellitusta Tan1 Kriterleri

Tamimlama Plazma glukozu
Achik degeri

Normal <110 mg/dI
Bozulmus aglik glukozu 110-125 mg/dl
Diyabet >126 mg/dI
OGTT 2.saat

Normal <140 mg/dI
Bozulmus glukoz toleransi 140-199 mg/dl
Diyabet >200 mg/dI
Rastgele deger (diyabet semptomlari ile birlikte)

Diyabet >200 mg/dI

1.9. Tip 1 DM Ekzojen Insiilin Tedavisi

Tip 1 DM tedavisinde insiilin tedavisi esastir. Tip 1 DM tedavisinde amac;

e Hastanin ve ailenin ihtiyaclar1 belirlenerek, aileye yonelik bireysel diyabet
bakim planinin hazirlanmasi

o Diyabete 6zgii semptomlarin giderilmesi,

o Kan sekeri seviyesinin normoglisemik diizeyde tutmak,

e (Cocugun yasina gore normal biiylime ve gelismenin saglanmasi,

e (Cocugun normal yasamini siirdiirebilmesi

o Psikososyal ve metabolik komplikasyonlarin Onlenmesi veya en aza
indirilmesi

e (Cocugun yasam kalitesini korumaktir (43, 45).
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Insiilin tedavisinde 2 ¢esit vardir; geleneksel (konvansiyonel) ve ¢oklu doz
insiilin tedavisidir. Konvansiyonel insiilin tedavisi; daha ¢ok orta etkili ve karigim
insiilinin giinde 1-2 doz seklinde uygulandigi tedavidir. Coklu doz insiilin tedavisi ise
giinde 3 ve daha fazla doz insiilin yapilan tedavi segenegidir (46).

Tip 1 DM tedavisinde giinde 3 ya da daha fazla subkutan (cilt alt1) insiilin
tedavisi veya siirekli subkutan insiilin infiizyon (insiilin pompa) tedavisi uygulanir.
Kisa ve orta etkili human (insan) insiilinler ve hizli, uzun etkili analog insiilinler bu
sebeple kullanilir. Kisa etkili human insiilinler 3 ana 6glinde her yemekten 30 dakika
once uygulanir. Hizli etkili insiilinler 3 ana 6giinde yemekten 10 dakika once
uygulanir. Uzun etkili analog insiilinler ise 24 saat etki siiresi oldugu i¢in giliniin
herhangi bir zamaninda yemekten bagimsiz olarak subkutan uygulanir. Genellikle
aksam uygulanmasi tercih edilir (46).

Kisa etkili insan ya da hizli etkili analog insiilinler postprandiyal glisemiyi
kontrol ederken uzun etkili analog insiilinler (bazal) aclik kan sekerini kontrol eder.
Tip 1 DM tedavisinde "bazal-bolus" insiilin tedavisi esastir. Fakat ¢oklu doz insiilin
tedavisini uygulayamayacak hastalarda kisa etkili ve orta etkili insan insiilini ya da
hizli etkili ve uzun etkili analog insiilinler igeren hazir karisim preparatlar sabah ve
aksam yemeklerinden 6nce uygulanabilir (46).

Cocuklarda insiilin tedavisini belirlemede kesinlik bulunmamaktadir. Insiilin
tedavisi hastalarda yas, diyabetin siiresi, yag kiitlesi, adolesan donem, doz, yasam tarzi
(okul, egzersiz vb.), gocuk ve aile tercihlerine gore belirlenmektedir. Yeni tan1 diyabet
tedavisi uygulanan ¢ocuklar toplamda 0,5-1 iinite/’kg giinlik doza gereksinim
duyarlar. Genellikle preadolesan donemde daha diislik insiilin dozlarina ihtiyag
duyulurken, adolesan dénemde ketoasidoz varligi, stereoidlerin kullanim1 ve hormonal
degisimler nedeniyle daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulur (47).

Insiilin tedavisine basladiktan birka¢ hafta sonra ¢ocuklarda siklikla insiilin
dretiminin arttig1 bir balayr donemi yasanir. Bu dénemde kan glukoz seviyesini
diizenleyebilmek icin insiilin dozu azaltilmasi gerekebilir. B hiicre yikimi balay:
doneminde devam eder ve ilerleyici B hiicre fonksiyon kaybi ortaya ¢ikar. Bu durumda
ise artmis kan glukoz seviyelerini normoglisemik diizeyde tutmak i¢in eksojen alinan

insiilini artirmak gerekebilir (47).

12



Insiilin dozlar1 puberte déneminde artis gdsterir. Puberte doneminde biiyiime
hormonunun ve cinsiyet hormonunun da etkisiyle insiilin dozu 1,5 tnite/kg /giin'e
kadar artirilmasi gerekebilir (47).

Bazi hastalarda siirekli ciltalti insulin inflizyonu olan insiilin pompalari
uygulanmaktadir. Pompa ile kullanilabilen insiilinler regiiler insiilin ile hizli etkili
insilin analoglaridir. Giiniimiizde pompa tedavisinde analog insilinler tercih
edilmektedir.

Bazal insiilin gereksinimi yaklasik 1U/saat hizda hesaplanir. Bazal insiilin
inflizyonu giinilin degisik zamanlarinda degisik hizlarda uygulanabilir. Pompa tedavisi
yogun insiilin tedavisi alanlarda; sik hipoglisemi yasayanlarda, asir1 glukoz
degiskenligi yasayanlarda daha iyi kan glisemik kontrol hedefleyenlerde endikedir.

Ayrica hamilelerde de pompa tedavisi onerilmektedir (48).

1.9.1 insiilin Tedavisinin Yan Etkileri (48)
Hipoglisemi: en sik goriilen yan etkisidir.

a. Alerjik reaksiyon

b. Insiiline rezistans

c. Safak fenomeni ve somogyi fenomedir.

1.10. Diyabetin Komplikasyonlar1

Diyabetin komplikasyonlari iceren tablo asagida gosterilmistir (tablo3) (49).
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Tablo 3. Diyabetin Komplikasyonlari

Akut komplikayonlar

1. Ketoasidoz komasi

2. Hipoglisemi komasi

3. Non ketotik hiperosmolar koma

4. Laktik asidoz komasi

5. Oglisemik hiperosmolar ketotik koma

Kronik komplikasyonlar

1. Makrovaskiiler komplikasyonlar
a. Serebrovaskiiler hastaliklar
b. Kardiyovaskiiler hastaliklar
c. Periferik damar hastaliklar
d. Diyabetik ayak

2. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
a. Diyabetik nefropatik
b. Diyabetik noropati
c. Diyabetik retinopati

1.11. Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik Ketoasidoz (DKA), ilk kez 1886 yilinda Dreschfeld tarafindan
tanimlanmustir. Insiilinin kesfinden énce DKA’ya bagli mortalite oran1 %100 iken,
1932 yilinda %29, giinlimiizde ise basaril1 ve bilin¢li tedavi uygulamalari ile bu oran
%?2 olarak saptanmaktadir (50,51).

Diyabetik ketoasidoz, 6zellikle yeni tan1 Tip 1 DM olmak iizere diyabetli
cocuklarda hastaneye bagvuruda sik nedenlerden biridir. 6 yasin altindaki ¢ocuklarda
stk (%64) ve agir seyreder. Cocukluk ¢agindaki diyabete bagli 6liim nedenlerinin
basinda gelir (49, 52).

Diyabetik ketoasidoz nedeni ile olan dliimlerde son yillarda ciddi bir azalma
vardir. Bunun nedenleri arasinda, erken tani olmak {izere, DKA tedavisinin biiyiik
Olciide standardize edilmesi, Ozellikle insiilin infiizyonunun standart tedavi haline
donlismesi, yakin izlem ve yogun bakim olanaklarinin gelismesi biiyiikk rol
oynamaktadir. DKA’da zamaninda ve dogru tedavi hayat kurtaricidir. Bu nedenle her
cocuk hekiminin DKA tedavisi ilkelerini iyi bilmesi gerekli miidahaleyi zamaninda

uygulamasi gereklidir (53).
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Cocukluk ¢aginda hastaneye DKA tablosu ile basvuru sikligi iilkelere gore
degismekle birlikte bu oran Avrupa ve Kuzey Amerika’da %15-67 arasinda iken
Hindistan gibi gelismekte olan iilkelerde DKA vakalarinin {icte ikisini yeni tani
vakalar olusturmaktadir (54, 55). DKA, dort yasindan kiigiik ¢ocuklarda ve diisiik
sosyoekonomik gruptaki ailelerin ¢ocuklarinda daha sik goriilmektedir (56, 57).

Eski tani diyabetlilerde DKA siklig1 yilda vaka basina %1-10 arasinda
degismekte, tedaviye uyumsuzlukta, peripubertal ve adolesan doneminde, ruhsal
bozukluklar1 olan diyabetlilerde, diisiik sosyoekonomik diizeydeki ailelerin
cocuklarinda ve saglik giivencesi olmayanlarda DKA tekrarlama riski artmaktadir
(56).

Tip 1 DM’ lilerin %5-14" ii DKA ile hastaneye bagvurarak yeni tani alir.
Yapilan bir ¢calismada DKA nedeni ile hastaneye basvurma insidansi 21,4/100000
olarak saptanmistir. Cinsiyetler arasinda ciddi bir fark saptamasa da bu g¢alismada

ozellikle addlesan kiz ¢ocuklarinda DKA siklig1 fazla saptanmistir (58).

1.11.1. DKA tani Kkriterleri

Diyabetik ketoasidoz tan1 kriterleri Tablo 4’de gosterilmistir (59).

Tablo 4. DKA tani kriteri (59)

e Plazma glikozu >200 mg/dL

e pH<7,30

e Serum bikarbonati <15 mEq/L
e idrar ketonu >3+

e Serum ketonu 1: 2 diliisyonda pozitif

Diyabetik ketoasidoz hastalar1 genellikle istahsizlik, bulanti, kusma ve karin
agrist sikayeti ile hastaneye basvurur. Fizik muayenede degisik derecelerde
dehidratasyon (nadiren sok), inat¢1 kusma, sivi kaybina, yag ve kas dokusu yikimina
bagli kilo kaybi, nefeste aseton kokusu, metabolik asidoza bagli derin ve hizli solunum
(kusmall solunumu), degisik derecelerde biling bozukluklar: ensefalopati gibi bulgular

saptanir (59).
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Diyabetik ketoasidoz ile bagvuran hastalar derecesine gore siniflandirilir. Buna
gore; vendz kan gazinda bakilan pH 7.2-7.3, HCO3 10-15 mmol/L ise hafif DKA, pH
7.1-7.2, HCO3 5-10 mmol/L ise orta DKA, pH <7.1, HCO3<5 mmol/L ise de agir
DKA olarak tanimlanir (2).

1.11.2. Diyabetik Ketoasidoz Patofizyoloji

Diyabetik ketoasidoz, karbonhidrat, yag, protein, su ve elektrolit dengesinde
bozulma ile karakterizedir. DKA mekanizmasinin ana kaynagi ise dolagimdaki efektif
insiilinin azalmasi ve insililin karsiti hormonlar olan kortizol, biiylime hormonu,
adrenalin, noradrenalin ve glukagonda artis olmasidir (2).

Karbonhidrat metabolizmas1: Insiilin ve insiilin karsiti hormonlarin
dengesinde bozulma sonucu artan glukoneogenez, glukojenoliz ve insiilin direncine
bagli periferik glukoz kullaniminda bozulma ile vakalarda hiperglisemi meydana gelir.
Glukoneogenez ketoasidozda ana mekanizmadir ve esas olarak karaciger olmak tizere
bobreklerde de gerceklesir. Glukoneogenez enzimleri glukagon/insiilin oraninin kanda
artmas1 sonucu aktiflesir. Renal fonksiyonlar1 normal olan kisilerde glukoziiri ile
vakalarda hiperglisemi hafifletilebilir ancak ilerleyen siirecte glukoziiri beraberinde
voliim de ¢ekecegi icin vakalarda glomeriiler filtrasyon hizi azalir. Buna bagli sivi ve
elektrolit kayb1 olur. Hastalarda dehidratasyon gelisir, renal fonksiyon etkilenir, laktat
artis1, asidoz ve hiperosmolarite meydana gelir (2).

Lipid ve Keton Metabolizmasi: Anabolik hormon olan insiilinin azalmasi ve
0zellikle adrenalin artisinin olmasi yag dokuda hormon duyarl lipazi1 aktive ederek
lipolizi arttirir. Karacigerde serbest yag asitleri ve gliserol olusur. Gliserol,
glukoneogenez metabolizmasinda rol oynar. Yag asitleri ise 6zellikle glukagon etkisi
ile ketogenezisi arttirip karacigerde keton cisimciklerine okside ederek asidoza neden
olur.

Su ve elektrolit mekanizmasi: Osmotik diiireze bagli olarak viicuttan su kaybi
meydana gelir. Serum osmolaritesinde artis olur. Osmotik dilirez sonucu sodyum,
potasyum, kalsiyum, magnezyum, klor ve fosfor diizeyinde azalma meydana gelir.

Potasyum: Intraseliiler potasyum insiilin eksikligi nedeni ile hiicre disina
gecer. Hastada kusma olursa potasyum viicuttan da kaybedilir. Tedavide insiilin

baslanmasi ile potasyum hiicre igine gecer ve potasyum diizeyinde diisme goriiliir (60).
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Sodyum: Glukozun ekstraseliiler sivida olusturdugu ozmotik gradiente bagh
olarak hiicre disina su ¢ikmasi ile dilusyonel olarak sodyum diisiikliigii saptanir. Bu
yiizden diizeltilmis sodyum olarak hesaplanmasi gerekmektedir (61).

Klor: Klor diizeyi tedavi boyunca fazla miktarda klordan zengin sivi
verilmesine ve bdbreklerden keton atiliminin artmasi ile klorun renal emiliminin
artisina bagli olarak artar ve hiperkloremik metabolik asidoz (normal anyon gap
metabolik asidoz) olusur (2, 60, 62).

Fosfat: Osmotik diiirez nedeni ile kaybedilir. Plazma fosfat diizeyi, insiilin
tedavisi sonrasi fosfatin hiicre igine girmesi ile diiser. Yapilan ¢aligmalarda fosfat
replasmaninin yarari gosterilmemekle birlikte hipokalsemiye de neden oldugu
gosterilmistir (63, 64). Ancak ciddi fosfor diisiikliiklerin nobete neden olabileceginden
tedavi edilmesi Onerilir (65).

Asit-baz mekanizmasi: DKA asetoasetik asit ve beta-hidroksi-biitirik asit
birikimi ile karakterizedir. Hiicre dis1 sivida protonlarin artisiyla, bikarbonat su ve
karbondioksite ayrisir. Bikarbonat diizeyi azalir, anyon gap artar. DKA’da esas
goriilen asit-baz bozuklugu artmis anyon gap metabolik asidozdur. Ancak klor
diizeyinin yiikseldigi durumlarda hiperkloremik normal anyon gap metabolik asidoz
da goriilebilir (66, 67). Hastalarda nadiren kusmaya bagli metabolik alkaloz da
goriilebilir (68).

DKA’da metabolik asidoz fazlari (67):

e Erken faz: Bu durumda hiperkloremik normal anyon gap metabolik asidoz
gelisir. Ekstraseliiler s1vi voliimii normaldir ve ketogenezis artmistir.

e Tedavi fazi: Artmig anyon gap metabolik asidoz gelisir. Ketogenez belirgin
olarak artmig, GFR azalmis, ekstraseliiler sivi voliimii azalmis buna bagh
olarak aldosteron artmistir. Kanda ketoasit birikimi mevcuttur.

e lyilesme faz1: Hiperkloremik normal anyon gap metabolik asidoz, ketogenez
tedavi sonucunda azalir, NaCl ile ekstraseliiler volim diizelir, GFR artar ve

ketoasitler metabolize edilir.

1.11.3. Diyabetik Ketoasidoz tedavisi

Diyabetik ketoasidoz tedavisinde amag¢ Oncelikli olarak hastaya temel yasam

destegi saglayip; hastanin dehidratasyonunu ve asidozunu diizeltmek, ketozisi geri
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cevirmek, kan sekerini normal araliga getirmek ve DKA komplikasyonlarini 6nlemek,
izlemek ve tedavi etmektir (2).

Hasta acil servise bagvurdugunda ilk 6nce temel ve ileri yasam destegine gore
hastanin ABC’si degerlendirilir ve GKS (Glaskow koma skorlamasi) hesaplanir.
Solunum ve dolasima bakilir. Oksijen destegi verilir. Hasta monitorize edilip damar
yolu agilir. Hemen kan sekeri, klinikte keton cihazi var ise keton bakilir. Hastanin
dehidratasyon derecesi belirlenir. Laboratuvar tetkikleri (kan gazi, glukoz, BUN,
kreatinin, hemogram, albiimin, kalsiyum, fosfor, magnezyum, sodyum, potasyum,
Klor, idrar keton, kan ketonu, HbAlc) alinir. Hasta enfeksiyon odagi ag¢isindan
degerlendirilir. Belirgin elektrolit anormalliklerinde veya potasyum diizeyi hizl1 olarak
ogrenilemiyorsa EKG ¢ekilmelidir (2).

Hastanin dehidratasyon derecelendirilmesi, biliniyorsa oOnceki agriligi ile
giincel agirligina gore hesaplanir (69). Eger hastanin viicut agirligi bilinmiyorsa
anormal cilt turgoru, anormal solunum paterni en az %5 dehidratasyonu, periferik
nabizlarin zayif alinmasi, hipotansiyon ve oligiiri en az %10 dehidratasyonu gosterir
(70).

Diyabetik ketoasidozda hastalarin dehidratasyon degerlendirmesi tam olarak
dogru hesaplanamayacagmdan International Society for Pediatric and Adolesecent
Diabetes (ISPAD) 2014 &nerisine gore orta DKA %5-7, agir DKA da ise %7-10 defisit
olarak hesaplanmalidir (2).

Hastanin takibinde saatlik Glaskow koma skalas1 degerlendirilir ve saatlik kan
sekeri takibi yapilmali, iki saatte bir kan gazi, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum,
fosfor, iire ve kreatinin tetkiklerine bakilmalidir. Santral vendz kateter tromboz riski
tasidigindan ¢ok gerekmedikg¢e takilmamalidir (2). Mesane kateterizasyonu bilinci
olmayan ve kiigiik ¢ocuklarda yapilmasi dnerilmektedir. Agir DKA olan (vendz kan
gaz1 pH<7.1), dolasim1 bozuk, ciddi dehidratasyon ve sok bulgusu varliginda, beyin
O0demi riski olanlar, bilin¢ bulanikli1 olan ve 5 yas altindaki ¢ocuklar miimkiinse
cocuk yogun bakimda izlenmelidir (71).

Diyabetik ketoasidoz tedavisinde ihtiyacimiz olan hesaplamalar:

1. Anyon gap = Na- (Cl + HCO3): Normali 12 +2 mmol /L araligindadir.
Anyon gap DKA’da genel olarak 20-30 mmol/L olarak bulunur. Eger anyon gap >35

mmol/L ise laktik asidoz varlig1 agisindan degerlendirilmelidir.
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2. Diizeltilmis Na = (kan glukozu- 100) x 1,6 / 100 + serum Na olarak
hesaplanir. DKA’da genel olarak hiperglisemi ve hiperlipidemiye bagli olarak
hiponatremi goriiliir. Glukoz konsantrasyonu azaldik¢a hiponatremi diizelmektedir.

3. Osmolarite (mOsm/kg) = 2 x (plazma Na) + plazma glukoz / 18 (mmol/L)
+ BUN /2.8 (mmol/L) Ortalama: 300-350 mmol/kg’dir (2, 66).

Sivi Tedavisi: Sivi tedavisinde amag; hipotansiyonu diizeltmek, kaybedilen
siviy1 yerine koymak, ketozisi geriletmek ve elektrolit bozuklugunu diizeltmektir (72,
73). Siv1 yiikkleme tedavisi periferik dolasimi diizenlemek i¢in gereklidir. Hastanin
dehidratasyon derecesine gore yiikleme ve defisit tedavileri hesaplanmalidir. Yiikleme
stvist olarak %0,9 SF tercih edilmelidir. Onerilen yiikleme sivi miktar1 10-20
ml/kg’dir. Hasta sok durumunda ise 20 ml/kg’dan izotonik sivi ile bolus
yiiklenmelidir. Her ylikleme sonrasinda hasta degerlendirilmelidir (74).

Hastanin doku perfiizyonu yeterli degil ise s1vi yiikleme tekrar yapilabilir. Stvi
yiikklemesine ragmen hipotansif sokta olan hastalara ise pozitif inotrop destegi
verilmelidir (2). Nelson Textbook of Pediatrics’de Onerilen tedavi semasi: ilk 1 saatte
10-20 ml/kg 9%0,9 SF ile ylikleme sonrasinda 2. saatten itibaren DKA tablosu diizelene
kadar sivinin (idame + 85ml/kg defisit sivisi- yiikkleme sivisi) / 23 hizinda ayarlanarak
%0.45 konsantrasyonunda NaCl ile 20 mEq/L KCI+ 20 mEq/L KPO4 ile ve eger kan
sekeri <250 mg/dl ise %5 dekstroz eklenerek hazirlanmasidir (60). Defisit tedavisinde
en az %0.45 NaCl soliisyonlar1 kullanilmalidir (75).

Diyabetik ketoasidoz tedavisinde %0,45 salin ile %0,9 izotonik sivilarin
karsilastirildigi calismalarda; 90,45 salin soliisyonlarindan daha diliie sivilarin beyin
O0demi gelisimi agisindan riskli oldugu, %0,9 salin ile de klor yiikiine bagli gelisen
uzamis asidoz sonucunda insiilin infiizyon siiresinde ve yogun bakim yatisinda uzama
oldugu belirtilmistir (76-78). Anyon gap %0,9 NaCl ile tedavi edilen DKA olgularinda
klor yiikii nedeni ile bikarbonattan daha erken diizelir. Hiperkloremik metabolik asidoz
gelismesinin  hasta iyilesmesi Tlizerine etkisi yoktur ancak iyilesme siirecini
maskeledigi i¢in hastanede kalis siiresini uzatir (79).

Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi Diyabetik Ketoasidoz izlem Rehberi
ve Cocuk Acil Tip ve Yogun Bakim Dernegi Diyabetik Ketoasidoz Tedavi Protokolii
onerisi ise; ilk bir saatte 10-20 ml/kg %0,9 NaCl ile yiikleme sonrasinda kan sekeri
250 mg/dL’ye diisiinceye kadar (idame + defisit s1vis1/2 — yiikleme s1visi) /23 hizinda
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litresine 40 mmol KCL eklenmis %0,9 NaCl kullanilmasidir. Sivinin dekstroz igerigi
kan sekeri takibine gore diizenlenir (80, 81). idame ve defisit tedavisi 48 saatte yerine
konulmalidir (2). Bir giinde verilecek toplam sivi ise, idame sivi miktarinin 1,5- 2
katindan daha fazla veya 4000 mL/m2'den daha fazla olmamalidir (82).

Hastanemizde uygulanan siv1 tedavisi ise ilk bir saatte resiisitasyon sivisi (sok
yok ise) 10 ml’kg 9%0,9 SF yiikleme yapilir. Yeterli dolasim saglanan hastalarda
giinliik sivi miktar1 3000 ml/m?/giin olarak hesaplanir. Hastaya 24 saatte verilecek
toplam sivi miktar1 idame sivi miktarinin 2 katin1 gegmemektedir. Hastanin idame
stvist viicut agirhigmin ilk 10 kg’mu i¢in 100 ml/kg/gilin, sonraki 10 kg i¢cin 50
ml/kg/giin, 20 kg’in istiindeki her 1 kg icin 20 ml/kg/giin eklenerek hesaplanir.
Verilecek damar ici s1vi en az %0,45 NaCl ( yaklasik 77 mmol/L sodyum) icermelidir.
Sivi igerigi ilk 4-6 saat %0,9 SF + 40 mmol/L KCL ile yapilmalidir. Eger kan sekeri
insiilin tedavisi baglandiktan sonra saatte 100 mg/dl’den hizli diisiiyor, diizeltilmis
sodyum degeri >140 mmol/L, kan sekeri 250 mg/dl ise sivi igerigi degistirilir.
DKA’nin 6-12. saat s1vi replasmani 2 (iki) birim %0,9 SF + 1 (bir) birim %10 dekstroz
+ 40 mmol/L KCL verilir. Sodyum igerigi yaklagik 100 mmol/L, dekstroz icerigi kan
sekerine gore artirilabilir. 12-48. saatte 1 (bir) birim SF + 1 (bir) birim %210 dekstroz
+40 mmol/L KCL verilir. Sodyum igerigi yaklasik 77 mmol/L (%0,45 NaCl), dekstroz
igerigi kan sekerine gore arttirilabilir (83).

Insiilin Tedavisi: Nelson Textbook of Pediatrics insiilin tedavisini sivi
yiikleme tedavisi ile ayn1 anda ilk 1 saat icerisinde 6nermekle birlikte (84) ISPAD
onerisi sivt ylklemesinden 1-2 saat sonra 0,05-0,1 iinite/kg/saat dozunda
baslanmasidir (2, 80, 81). Insiilin tedavisi pH>7.30, HCO3 >15mmol/L olana kadar
verilmelidir. Yas1 kiiclik olanlar hastalarda insiilin dozu 0,05 {inite/kg/saat olarak
hesaplanmali ve gereklilik halinde hipoglisemiyi 6nlemek amaciyla insiilin dozu
0,03{inite/kg/saate kadar azaltilmahidir (81, 85). Diisiik doz insiilin kullanim1 beyin
O0deminden korunma agisindan daha giivenilirdir (86). Kan glukoz diizeyi 250-300
mg/dl altina diistiigii zaman siviya %5 dextroz mayi eklenmelidir. Kan sekerinde
beklenenden hizli diisiis olmasi veya hipoglisemi gelismesi halinde verilen sivinin
dekstroz igerigi periferik damar yolundan en yiiksek %12,5 konsantrasyonda olacak

sekilde arttirtlmalidir. Saatlik kan sekerinde 36-90 mg/dl (ortalama: 75 mg/dl) diisiis
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olmas1 beklenir (80). Insiilinin bolus seklinde verilmesi beyin édemi riskinde artisa
neden olabilir. Bu nedenle bolus insiilin 6nerilmemektedir (2).

Potasyum Tedavisi: Renal yetmezlik olmadikg¢a idrar ¢ikaran tiim hastalarin
stvisina 40 mEq/L olacak sekilde potasyum ilave edilmelidir. Potasyum, KCI ve KPO4
seklinde birlikte konulmasi Onerilmektedir. Sadece KCI seklinde konulmasi
hiperkloremik metabolik asidoza neden olabilirken sadece KPO4 eklemek ise
hipokalsemiye yol agabilir. Potasyum replasmani s1v1 tedavisi boyunca hiperpotasemi
gelismedikce devam edilmelidir. Maksimum potasyum tedavisi 0.5 mmol/kg/saat’tir.
Maksimum tedaviye ragmen potasyum diisiikliigii devam ediyorsa instilin infiizyonu
azaltilmalidir (2, 80).

Asidoz Tedavisi: DKA’da genellikle goriilen artmis anyon agigi olan
metabolik asidoz, sivi ve insiilin tedavisi ile diizelebilmektedir. Birkarbonat tedavisi
akut metabolik asidozda organik asit tiretimini arttirdig1 i¢in 6nerilmemektedir. Ancak
bikarbonat tedavisi; pH<6.9 ve/veya HCO3 <5 mEq/L ise veya siddetli hiperkalemi
varliginda ve hastalarin kardiyak fonksiyonlarinda bozulma varsa verilmelidir. Bu
durumda 1-2 mEqg/kg dozunda 1-2 saatte infiizyon seklinde verilmelidir (2).

Bikarbonat tedavisinden kaginilmasinin nedenleri ise:

e Bikarbonat hizli inflizyon sonucunda eritrositlerdeki 2,3-difosfogliserat azalir

ve oksijen- hemoglobin dissosiasyonunu bozularak doku hipoksisi olusur.

o Paradoksal olarak santral sinir sistemi asidozuna neden olur bunun sonucunda

beyin 6demi riski artar (87, 88).

e Potasyumun hiicre i¢ine girmesi sonucu hipopotasemi olusur (89).

Uygun tedavi sonrast HCO3>15 mmol/L ve/veya pH>7.30 oldugunda asidoz
tablosu diizelmis olarak kabul edilir. Oral beslenme hastanin klinik durumu
diizeldikten sonra hafif asidoz ve ketozis devam etse bile baslatilabilinir. Oral alim
tolere edilince, damar yolundan verilen sivilar azaltilarak kesilir. Asidoz ve ketozis
tablosu diizelince ve oral alima gegilince subkutan insiilin tedavisine baglanir.
Rebound hiperglisemiyi 6nlemek amaciyla ilk subkutan insiilin, insiilin inflizyonunun
kesilmesinden 1 saat once yapilmalidir (2).

Rebound hiperglisemiyi 6nlemek amaciyla ilk SC insiilin, insiilin

inflizyonunun kesilmesinden 1 saat 6nce yapilmalidir (2).
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1.11.4. DKA Tedavisi Komplikayonlar:

Hipoglisemi ve Hipokalemi: En sik goriilen komplikasyon hipoglisemidir.
Diisiik doz insiilin tedavisi sayesinde, kan sekeri ve potasyum diizeyinin yakin takibi
ile sivilara dekstroz ve potasyum eklenmesi sonucu bu risk azalmstir.

Hiponatremi: Tedavide uygun olmayan hipotonik sivi verilmesi sonucunda
hiponatremi gelisebilir. Hiperglisemiye bagli psddohiponatremi tablosu da akilda
bulundurularak tedavi sirasinda elektrolit degisiklikleri yakindan izlenmeli, uygun
konsantrasyonda sivi verilmelidir.

Akut respiratuar distres sendromu: Tedavinin nadir ama o&liimciil
komplikasyonudur. Agresif sivi tedavisine bagli olarak bazen akcigerlerde sivi
toplanmas1 sonucu gelisebilmektedir.

Beyin Odemi: DKA’nim en ciddi komplikasyonudur ve DKA nedenli 6liim
sebeplerinin baginda gelir. Cocuklarda %3 oraninda goriiliir ve 20 yas iizerinde nadiren
gelisir (90, 91). Genellikle tedavinin ilk 4-12 saatinde gelisir. Uyku halinden komaya
kadar cesitli klinik bulgu verebilmekle birlikte baslica bas agrisi, konvulsiyon,
Cushing triadi gelisebilir. Asir1 sivi verilmesi (4 L/m?2/giin iizeri), bikarbonat kullanimi
beyin 0deminin sebepleri arasindadir (88, 92). Beyin 6demi gelisen hastalarda
tedavide bas 30 derece elevasyon yapilir. Mannitol, %3 hipertonik salin verilir ve total
verilen s1vi miktar1 azaltilir (2, 93, 94).

Diyabetik ketoasidoz tedavisi sonucunda goriilen diger komplikayonlar ise;
ciddi hipofosfatemi, aspirasyon pnomonisi, pndmotoraks, pndomomediastinum,
intertisiyel akciger 6demi, derin vendz tromboz ve serebral trombozlar, DIC, beyin

kanamasi, akut bobrek yetersizligi, rabdomyoliz olarak sayilabilir (2, 95, 96).
1.12. Tiamin

1.12.1. Tarihgesi

Ik kesfedilen vitamin tiamindir. Eijkman 1890 yilinda beyazlatilmis piringle
besledigi giivercinlerde insanlarda beriberi klinigi ile uyumlu polinérit tablosu
gozlemistir. Vitamin kelimesi 1911 yilinda B1 vitaminin ilk kez kristalize bir sekilde
elde eden Funk’un Onerdigi vitalamin (yasam icin gerekli vitamin) sézcligiinden

tiiremistir. 1926’da Jonsen ve Donath tiamin adin1 vermistir. Williams ve ark. 1936
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yilinda tiaminin (Bl vitamini) kimyasal yapisin1 kesfetmis ve bu vitamini

sentezlemiglerdir (97).

1.12.2.Biyokimyasi ve metabolizmasi

Tiaminin 2,5-dimetil-6-amino pirimidin 4-metil-5-hidroksietil tiazoldiir ve
kapali kimyasal formiilii C12H17CIN4OS.HCI’dir. Molekiiler agirhigr ise 337.27
g/mol’diir. Kimyasal yapisi, bir metilen kopriisii ile birbirine baglanmis ve pirimidin

ve tiazol halkasi iceren bir bilesiktir (Sekil 1) (97).

NH,
NZ | N= o
L2

CH3 N CH3 OH

Sekil 1. Tiaminin kimyasal yapisi

Tiazol halkasi igerip de dogal olarak sentezlenen tek maddedir. Tiamin, suda

¢Oziiniir ve 1s1ya, sodyum bikarbonata, alkole, x- gama 1s1nlarina dayaniksizdir (98).

1.12.3. Besinsel kaynaklari

Yenilebilen biitiin bitkilerde bulunur. Hayvansal gidalarda az da olsa
mevcuttur. Maya, kirmizi et, kepek ve yumurtada tiamin fazla bulunmaktadir.
Beyazlatilmis (kepeksiz) undan yapilmis ekmek, makarna ve benzeri besinlerin tiamin

igerigi azdir (99).

1.12.4. Emilim, transport ve atilim

Tiaminin emilimi en ¢ok jejunum ve ileumdan aktif transport ve pasif difiizyon
yolu ile gergeklesir (99). Kalin bagirsaktan emilim olmadigi i¢in, bagirsak florasinda
yer alan bakterilerin sentezledigi tiaminin bir faydasi yoktur. Saglikli bir eriskinde
tiamin konsantrasyonu 25-30 mg’dir. Tiamin iskelet kasinda, kalp, karaciger ve
beyinde yiiksek diizeyde bulunur (98). Tiaminin emilimini fazla miktarda alkol
kullanim1 ve folik asit eksikligi azaltir. Fazla miktarda tiamin alimi ise viicutta

tutulmaz, bobrekten atilir (100).
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1.12.5. Giinliik gereksinimi ve toksisitesi

Tiamin gereksinimi, metabolizmanin hizlandig1 hallerde ve karbonhidrat
aliminin arttigr durumlarda artar. Giinliik ortalama gereksinim yasa gore degismekle
birlikte duruma gore bu gereksinim artmakta veya azalmaktadir (Tablo 5) (100).

Almm azligi, viicudun ihtiyacinin artmasi ya da absorbsiyonun azalmasi
sebebiyle olusan tiamin eksikligi duysal ve motor polindrite bagli kuru beriberi,
yiiksek debili konjestif kalp yetmezligine bagli yas beriberi, santral sinir siteminin
etkilenmesine bagli Wernicke-Korsakoff Sendromuna (WKS), siit ¢ocuklugunda
gelisen anne siitiindeki eksiklige bagli infantil beriberiye neden olabilir. Tedavide

intravendz, intramuskuler ya da oral tiamin kullanilir (100).

Tablo 5. Yasa gore giinliik tiamin gereksinimi

Yas Giinliik gereksinim
Yenidogan — 6 ay 0,2 mg
7ay—1yas 0,3 mg
1-3 yas 0,5 mg
4-8 yas 0,6 mg
9-13 yas 0,9 mg
14-18 yas erkek 1,2 mg
14-18 yas kiz 1 mg

1.12.6. Tiamin diizeyinin saptanmasi

Total kan, plazma ve idrar tiamin diizeyi viicutta bulunan tiamin hakkinda bilgi
verir fakat glivenilir degildir. Bu sebeple tiamin, eritrosit hemolizatinda tiamindifosfat
bagimli enzim olan transketolazin indirekt veya direkt tiamindifosfatin (TDP) yiiksek
performansl likit kromatografisi (HPLC) yontemleri ile calisilir. Viicutta bulunan

tiamin %85-90’1 tiamindifosfat (tiaminpirofosfat) olarak bulunur (98).

1.12.7. Tiaminin Fonksiyonu

Tiamin viicutta ATP’ye bagiml pirofosfotransferaz tarafindan fosfatlanarak

aktif formu olan tiaminpirofosfat’a doniisiir ve asetaldehit gruplarinin bir molekiilden
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bir baskasina transferini saglayan enzimlerin koenzimi olarak gorev alir. Ayrica
karbonhidratlarin ara metabolizmasinda da 6nemli bir role sahiptir (100).

Tiamin hiicreye alinir ve hizlica difosfat esterine ¢evrilir. Tiamindifosfat diger
bir adiyla tiaminpirofosfat (TPP) olarak adlandirilir. TPP, krebs dongiisiinde o-
ketoasitlerin oksidatif dekarboksilasyonununda piruvat dehidrojenaz ve alfa-
ketoglutarat dehidrojenaz enzim kompleksinde, glukozun direkt oksidasyonunda
pentoz fosfat yolu enzimlerinden transketolaz reaksiyonlarinda kofaktor olarak rol
oynar. Tiamin eksikliginde alanin ve laktat viicutta birikir. Talamik noronal hasarin
altinda ise laktat artis1 ile beyin pH degisimleri yer almaktadir. Asetilkolin, GABA,
glutamat sentezi bozulur (98).

Piruvat dehidrogenaz, piruvati (ve dolayisiyla karbonhidrat metabolizmasinin
tiriinlerini) oksidasyona (krebs sikliisii ile) ve lipojenezise veren dnemli bir enzimdir.
Tiamin eksikliginde, tiaminin piruvat dehidrojenaz enzimi iizerindeki etkisinden
dolay1 piruvatin asetil-CoA’ya doniismesi ve piruvatin sitrik asit siklusuna girisi
zayiflar. Tiamin karbonhidrat metabolizmasinda merkezi 6neme sahiptir (102).

Pankreas B-hiicrelerinin normal fonksiyonu i¢in tiamin (B1 vitamini) temel
olarak gereklidir ve bu vitaminin eksikligi insiilin sentezi ve insiilin metabolizmasini
negatif yonde etkiler. Tiaminin pankreas beta-TC-6 hiicrelerine alimi tiamin reseptor-
1 (THTR-1) ve tiamin reseptor-2 (THTR-2) ile olmaktadir. Bu reseptorler 1s1 ve pH
degisimine baghdir. Tiamin diizeyindeki dalgalanmalar pankreas THTR-I1
ekspresyonunu THTR-2’ye gore daha fazla etkilemektedir (103). Bagirsak ve
pankreasta bulunan THTR-1 ve 2 proteinlerinin fonksiyonundaki degisim tiamin
absorbsiyonunun azalmasi ve pankreasin endokrin fonksiyonunda azalma ile hem
tiamin eksikliginin hem de hipergliseminin siddetlenmesine yol agmaktadir (104).

Yapilan bir calismada glukoz toleransi bozulmus ve kan sekeri yiiksek
seyreden 12 hastaya alt1 hafta boyunca tiamin 3x100 mg ve daha sonraki alt1 hafta
plasebo verilmis. Cikan sonugta ise yiliksek doz tiamin desteginin plaseboya gore aclik
kan sekeri diisiirdiigii, hiperglisemili hastalarda bozulmus glukoz toleransini diizelttigi
ve bu hastalarda diyabet gelisim siiresini uzattig1 gosterilmistir (105).

Tiamin eksikligi olan siganlarda insiilin salinimimin baskilandig1r ve serum

instilininde %14 diisiis gozlenmis. Ayrica glukoz tasinimi da azalmistir. Bu durum
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tiamin eksikliginde hem insiilin etkisinin azaldigimi hem de uygun glukoz
metabolizmasinin tiamine bagli oldugunu gostermektedir (106).

Tiamin eksikliginde laktik asit metabolizmasinda da bozulma goriiliir ve laktik
asit birikimi sonucu hastalarda metabolik asidoz gelisir. Bir ¢alismada yogun bakim
hastalarinda tiamin eksikliginin laktik asit birikimine neden oldugu ve bu hastalarda

karaciger fonksiyon bozuklugu saptanmistir (107).
1.12.8. Tiamin Eksikligi Hastaliklari

1.12.8.1. Beriberi

Beriberi klinik bulgular1 yasa gore degismektedir. Hastaligin ti¢ formu mevcut
olup bunlar; kuru beriberi, yas beriberi ve infantil beriberidir. Kuru beriberide simetrik
duyu, motor ve refleks fonksiyon kaybi ile seyreden, 6zellikle distali tutan periferik
noropati mevcuttur. Yas beriberide ise periferik ndropatiye ek olarak 6dem, tasikardi,
kardiyomegali, konjestif kalp yetmezligi gozlenir. Nadir olarak da goriilse fulminan
beriberi formunda hastalarda tasikardi ve dolasim kollaps1 gelisir.

Cocuklar tiamin eksikliginin etkileri eriskinlere gore daha belirgindir. Ornegin
anne siitli alan bebeklerde infantil beriberi gelisebilir iken bu bebeklerin anneleri
genellikle asemptomatiktir. Gebe ve emziren kadinlarda tiamin eksikligi yiiksek
oranda goriilmektedir. Ozellikle gebeligin son trimesterinde tiamin ihtiyac1 daha da
cok artar. Maternal tiamin eksikligine sebep olan nedenler; alim azlig1, alkol alimu,
gastrointestinal hastalik, hiperemezis gravidarum, AIDS’tir. Ayn1 zamanda tiamin
eksikligi intrauterin gelisme geriligine ve tiamin bagimli enzimlerin aktivitesinde
azalmasi sonucu beyinde miyelinizasyonda gecikmeye neden olur.

Infantil beriberi genellikle 2-6 ay arasinda goriiliir. Infantlarda kardiyak,
pseudomenenyjitik formlar1 goriilebilir. Kardiyak beriberide yirtic1 yiiksek sesle
aglama, kusma ve tasikardi goriiliir. Tiamin eksikligi giderilmezse konviilziyonlar

goriliir ve bu hastalarda 6liim orani yiiksektir (98).

1.12.8.2. Wernicke Ensefalopatisi (Wernicke-Korsakoff Sendromu)

Wernicke ensefalopatisi (WE) kronik alkolizmde tiamin eksikligine bagl sik
gorillen bir noropsikiyatrik komplikasyondur. Agir gastrointestinal sistem

hastaliklarinda ve AIDS hastalarinda da siklikla goriilir. WE hastalarinin yapilan
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otopsilerinde beyinde TDP bagimli {i¢ enzimin aktivitesi diisiik olarak saptanmistir.
Kronik alkolizmde hastalarda gastrointestinal sistemden tiamin emilim azligi,
hepatosteatoz ve fibroza bagl karacigerde azalmis tiamin depolar1 ve diyetle alim
azligia bagh olarak tiamin eksikligi gelisir. Ayrica etanol gastrointestinal sistemden
tiamin transportunu ve beyindeki fosforilasyonunu bloke eder. Akut olarak hastalarda
okiiler palsi, nistagmus, ataksi ve suur bozuklugu goriiliir. Hastalarin %80’inde
periferal noropati bulgular1 da saptanir (98).

Korsakoff psikozu (KP) ise Wernick ensefalopati tanisi alan hastalarda
geligebilir. Korsakoff psikozu retrograd ve anterograd unutkanlik, kavrama
fonksiyonlarda bozulma, azalmis giriskenlik ile karakterize amnestik-konfobulasyon
sendromudur.

Akut WE’nin nodropatolojisinde; mamiller cisimler ve talamusun
perviventrikiiler bolgelerinde hemorajik lezyonlar saptanir. WE’de serebellar vermiste
belirgin noron kaybi1 mevcuttur. Manyetik rezonans goriintiilemesinde mamiller cisim
atrofisi, talamik doku kaybina bagli lateral ventrikiillerde dilatasyon, serebellar atrofi
saptanir (98).

Ratlarda yapilan bir ¢aligmada tiamin eksikliginin ensefalopati, korteks, beyin
sap1, serebellum ve subkortikal yapilarda DNA sentezinin bozuldugu ve bu durumun

tiamin tedavisi ile diizeldigi gdzlenmistir (108).

1.12.8.3. Tiamin Eksikliginde Goriilen Diger Hastalhiklar

Subakut nekrotizan ensefalomiyelopati, opsoklonik serebellopati’ye tiamin
eksikliginin neden oldugu diisiiniilmektedir. Son donem karaciger yetmezligi de
tiamin eksikligi olusur ve karaciger yetmezligindeki beyin disfonksiyonu tiamin
eksikligine bagli olarak da gelisir (108).

Tiamin transport ve metabolizmasina ait bozukluklar da hastaliklara neden
olur. Tiaminin hiicre i¢ine taginmasini saglayan tasiyicilarin defekt gelisirse tiamin
cevapli megaloblastik anemi ve biotin cevapli bazal ganglion hastaligi olur.
Tiaminpirofosfat sentez bozukluklarinda az sayida hastada epizodik ataksi, gelisimde
gecikme saptanir. Tiaminpirofosfatin mitokondri i¢ine tasinmasinda bozukluk varsa

Amish letal mikrosefalisi gelisir. Piruvat dehidrojenaz eksikligi ve ak¢a agaci surubu
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hastaliginda tiamin alimi ve metabolizmast bozuktur ve tedaviye tiamin eklenmesi ile
klinik ve biyokimyasal yanit alinir (109).

Tiamin cevapli megaloblastik anemi sendromu (TRMA, Roger sendromu)
THTR-1"deki SLC19A2 genindeki mutasyon sonucu otozomal resesif gegen hiicresel
tiamin eksikligine bagli hematopoezdeki etkilenme ile megaloblastik anemi,
trombositopeni ve lokopeni, pankreas adacik hiicrelerindeki tiamin eksikligine bagl
diabetes mellitus, kohlear hiicrelerdeki tiamin eksikligine bagli sensoriondral isitme
kaybr ile karakterize bir sendromdur. Tiaminin hiicrelere aliminda bozukluk
mevcuttur. Tiamin tedavisi ile megaloblastik anemi ve diyabette iyilesme goriiliir
(110, 111).

Tip 1 diyabet hastalarinda tiamin eksikligi saptanmistir. Cocuklarda akut
tiamin eksikligi diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz ve hiperglisemi gelismesine neden
olabilir. Bir ¢aligmada yiiksek eritrosit tiaminpirofosfat ve transketolaz aktivitesi ile
diisiik tiamin diizeyleri diyabetlilerde rapor edilmistir (112). Tiaminin fraksiyone
ekskresyonuna bagli olarak tip 1 diyabette %76 tip 2 diyabette %75 oraninda tiaminin
plazma seviyelerinin diistiigli saptanmistir (112).

Tiamin, pankreas beta hiicrelerinin normal fonksiyonu i¢in temel olarak
gereklidir. Bu vitaminin eksikliginde insiilin sentez ve sekresyonu olumsuz yonde
etkilenir (113). Tiaminin pankreas beta hiicrelerine alimi 1s1 ve pH bagiml tasiyici
aracili tiamin reseptor 1 (THTR-1) ve tiamin reseptor 2 (THTR-2) ile
gerceklesmektedir (103). Barsak epitelyal hiicrelerinin THTR-2 duyarliligi daha
fazladir (114).

Bu durum tiamin alimimnin diizenlenmesinde farkli hiicrelerin farkl sistemleri
kullandigin1 gostermektedir (103). THTR-1 ve 2 proteinlerinin barsak ve pankreastaki
fonksiyonundaki bozukluk tiamin emiliminin azalmast ve pankreasin endokrin
fonksiyonunda azalma ile hem tiamin eksikliginin hem de hipergliseminin
siddetlenmesine yol agmaktadir (104).

Tiamin bakimindan yetersiz diyet ile 1 ay boyunca beslenen si¢anlarda instilin
salmimminin bakilandig1 gézlenmis ve bu siganlarda serum insiilininde %14 diisiis
saptanmistir. Ayni zamanda glukoz taginimi 2 kattan fazla azalmistir. Bu durum tiamin
eksikliginde hem insiilin etkisinin azaldigin1 hem de glukoz metabolizmasinin tiamine

bagli oldugunu gostermektedir (106).
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Tiaminin glukoz metabolizmasinda ve pankreas beta hiicre fonksiyonunda
onemli bir rolii vardir. Diyabetin tiamin eksikligi ile iliskili bir durum olabilecegi
gosterilmistir. Diyabet hastalarinda tiaminin eksik oldugu ve bu hastalarda tiamin
destegi ile hiperglisemiye bagli vaskiiler ve néropatik komplikasyonlarda diizelme ve
koruma saglandig1 saptanmugtir (116).

Sekil 2’de diyabette hepatik lipogenezin tiamin aracili baskilanmasinin

metabolik mekanizmasi gosterilmistir (103).

Glukoz

Glukoz-6-P

MR { (< “

Fruktoz-6-P ﬁ

Fruktoz-1,6-bis-P Glukozamin-6-P

+ tiamin / \ M
LK« GA3P - # DHAP

: l

Transketolaz l G-i—P |O-ba§|| glikoproteinler |
i ' |
R-5-P Piriivat Lipojenik enzimlerin
Pentozfosfat yoladi 11 ekspresyonunda artis
L-laktat De novo lipid sentezi
Glikoliz Heksozamin yoladi

Sekil 2. Diyabette hepatik lipogenezin tiamin aracili baskilanma metabolik

mekanizmasi.

Diyetleri benzoyloxymethyl-thiamine ile desteklenen tip 1 DM tanili 10 gocuk
hastada kan sekeri regiile edilmis ve giinliik insiilin ihtiyacinda azalma oldugu
gozlenmistir (117).

Yapilan bir calismada 60 adet tip 2 DM ve 20 adet kontrol hastasi alinmig ve
kontrol grubuna gore diyabet hastalarinda tiamin diistikliigli albiimintiri, TG, LDL ve

kolesterolde yiikseklik, HDL’de diisiiklik ile birliktelik gostermistir (118).
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Mikroalbiiminiirili tip 2 DM’de yiiksek doz tiamin verilmesinin idrar albiimin atilimin
azaltarak nefropati olusumunu Onleyebilecegi yapilan randomize-¢ift kor-plasebo
kontrollii bir c¢alismada gosterilmistir ancak bu hastalarda glisemik kontrol,
dislipidemi ve kan basincinda bir degisiklik saptanmamustir (119). Yiiksek doz tiamin
destegi verilmesi hiperglisemi ile iligkili anormalliklere yol acan biyokimyasal

yolaklarin aktivitesinin azaltabilecegi tespit edilmistir (120).

1.12.9. Tiamin Tedavisi

Tiamin eksikligi genellikle 14 giinde semptom verir. Intravendz destek ile
saatler i¢inde klinik olarak diizelebilir (121). Beriberi veya WE siiphesi olan hastalara
Tiamin parenteral olarak verilmelidir. Basta intraven6z olarak 50-100 mg yapilir. Bir-
iki hafta boyunca giinliik doz olarak devam edilir ve ardindan giinliik oral doz 10 mg
seklinde devam edilir (122). Saglikli bireylerde her 1000 kcal besinde 1-1,5 mg tiamin
bulunmasi gerekmektedir (97). Gastrointestinal sistemden emilimi problemli
olabilecek hastalarda 6zellikle parenteral yol tercih edilmelidir. Yas ve kuru beriberide
tedaviye yanit ilk 24 saat icinde goriilmektedir. Duyu kaybi ve motor zayifligin
diizelmesi haftalar ve aylar sonra diizelebilir. WE hastalarinda tedaviye yanit néronal
kaybin derecesine gore degiskendir ve genellikle oftalmopleji ilk 24 saat icinde
diizelmeye baglar. Tedavi ile néron kaybina bagli olarak tiim bulgular geri dontistimli

degildir (98).
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2. GEREC ve YONTEM

Calismamiz, Aralik 2018 ve Mart 2020 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Cocuk Acil Servisi’ne bagvuran ve bagvuru sirasinda diyabetik ketoasidoz
(DKA) tanisi alan, 0-18 yas arasindaki hastalar1 igermektedir. Calismaya toplamda
DKA tanisi alan 49 hasta dahil edildi.

Calisma protokolii Firat Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurul Bagkanligi tarafindan 01.08.2019 tarihli yapilan toplant1 sonucu 28 karar no ile
onaylanmuistir.

Cocuk Acil Servise bulanti, kusma, huzursuzluk, solunum sikintisi, biling
bulaniklig1 gibi ¢esitli semptomlarla basvuran hastalarda bakilan tetkiklerde, kan
sekeri >250 mg/dl, kan gaz1 pH <7.30 HCO3 <15 mEq/L, kapiller ve/veya idrarda
bakilan keton pozitifligi saptanan hastalar DK A olarak kabul edildi. Hastalarin mevcut
bagvurulari sirasinda DKA ile tip 1 diyabetes mellitus (DM) tanisi almislarsa yeni tant;
daha once tip 1 DM ile takipli hasta ise eski tan1 olarak kabul edildi. Hastalarin yast,
cinsiyeti, ek hastaligi kayit edildi. Hastalarin ailelerine c¢aligma hakkinda tiim
bilgilendirilmeler yapildiktan sonra ailelerin yazili onami alindi.

Sivi ve intravendz insiilin tedavisinden olusan standart DKA tedavisi her
hastaya tedavi protokoliine uygun bir sekilde uygulandi. DKA tedavi siiresi her hasta
icin ayr1 ayr1 kayit altina alindi. Tiim hastalar hastaligin derecesine gore hafif, orta,
agir DKA olarak siniflandirildi. Kan gazinda bakilan pH 7.2-7.3, HCO3 10-15 mmol/L
ise hafif DKA, pH 7.1-7.2, HCO3 5-10 mmol/L ise orta DKA, pH <7.1, HCO3<5
mmol/L ise de agir DKA olarak kabul edildi. Hastalarin hepsinden DKA protokoliine
uygun saatlik kan sekeri takibi, GKS takibi, 2 saatte bir kapiller keton, kan gazi, serum
Na, K, CI takibi yapildi. Takip sirasinda kan sekeri diizeyinin 250 mg/d]’nin altinda
olmasi, kan gaz1 pH degerinin 7.30’un iizerinde ve kapiller ve/veya idrar keton negatif
tespit edilmesi DKA tablosunun diizeldigi kabul edilerek DKA tedavisi sonlandirildi
ve uygun subkutan insiilin tedavisine ge¢ildi.

Diyabetik ketoasidoz tedavi protokoliine baslandigi ve tedavinin uygun
kriterler sonucu sonlandirilip subkutan insiilin tedavisine ge¢ildigi zaman her hastadan

serum laktat, piruvat diizeyi bakildi. DKA tedavisinin baslangicinda ve tedavi
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sonlaniminda olmak {izere her hastadan tiamin diizeyi 6l¢ilimii i¢in iki defa kan 6rnegi
alindu.

Tiamin diizeyi ol¢iimii icin EDTA’l1 kan tiipiine 2’ser cc vendz kan ornegi
alindi. Kan 6rnekleri -20 °C altinda saklanda.

Tiaminpirofosfat diizeyi EDTA’l1 tiipe alinan 2 ml kanda Shimadzu HPLC
cihazinda HPLC yontemi ile analiz edildi. Tiaminpirofosfat diizeyi 49 ug/L altinda
olan degerler diisiik olarak kabul edildi.

Hastalarda bakilan laktat degerinin referans araligi 0.5-2.22 mmol/L olarak
kabul edildi. Piruvat referans araligi ise 0.3-1 mg/dL olarak kabul edildi.

Tiim hastalardan MCV, HbA 1c diizeyleri gonderilerek kayit altina alindi.

2.1. istatistiksel analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago,
IL) 22 paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayici veriler kategorik
verilerde n,% degerleri, siirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma degerleri ile
gosterilmistir. Gruplar arasi kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare
analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk Testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan
degiskenlerin ikiden fazla grup arasindaki karsilastirmasinda One Way ANOVA,
normal dagilima uymayan degiskenlerin iki grup arasindaki karsilastirmasinda ise
Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grup arasindaki karsilastirilmasinda ise Kruskal
Wallis testi uygulanmistir. Tekrarli testlerin karsilastirilmasi i¢cin Wilcoxon analizi
yapilmustir. Tekrarli kategorik karsilastirmalar i¢in McNemar testi uygulanmuistir.
Stirekli  degiskenlerin  birbiriyle iligkisinin incelenmesinde normal dagilim
gosterenlerde Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edilmistir.

Hastalarin tedaviyle beraber piruvat, laktat, tiamin degerlerindeki degisimleri
son deger-ilk deger seklinde hesaplanmistir. Sonucun negatif ¢ikmasi parametrede

azalma, pozitif olmasi ise artma oldugunu gostermektedir.
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3. BULGULAR

Calismaya diyabetik ketoasidozu olan 49 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas
ortalamas1 11,14+5,5 (min=23ay-maks=17yi1l) yil olarak bulunmustur. Hastalarin
%65,3’1 kiz, %34,7’si1 erkektir. Hastalarin 30’u (%61,2) yeni tan1 iken 19°u (%38.8)
eski tanidir. Hastalarin tani siiresi ortalamasi 4,5+2,7 yildir. Hastalarin DKA derecesi
degerlendirildiginde 6’s1 (%12,2) hafif, 13’1 (%26,5) orta ve 30’u (%61,2) ise agir
derecededir. Hastalarin DKA siiresi ortalamasi 13+8,7 saattir (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin demografik ve hastalikla ilgili 6zellikleri

Say1 %
Yas (y1il), Ort+SS 11,1+5,5
- Kiz 32 65,3

Cinsiyet Erkek 17 34,7

Yeni tan1 30 61,2
Tan1 zamani .

Eski tani 19 38,8
Tam siiresi (y1l), Ort£SS 4,5+2,7

Hafif 6 12,2
DKA derecesi Orta 13 26,5

Agir 30 61,2
DKA siiresi (saat), Ort£SS 13+£8,7

Diyabetik ketoasidoz dereceleri arasinda yas, cinsiyet, ek hastalik varligi, tani

zamani ve tani siiresi agisindan anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05)(Tablo 7).
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Tablo 7. Hastalarin demografik ve hastalikla ilgili 6zelliklerinin DKA derecesine gore

karsilastirilmast
DKA derecesi
Hafif Orta Agir p*
Say1 % Say1 % Say1 %
Yas (ay), Ort+SS 13,6+3,09 11,8+45,9 10,4+5,6 0,389™
o Kiz 4 66,7 6 46,2 22 73,3
Cinsiyet 0,280
Erkek 2 33,3 7 53,8 8 26,7
Ek Var 1 16,7 4 30,8 9 30,0 0.907
hastahk Yok 5 83,3 9 69,2 21 70,0 '
Tam Yeni tani 2 33,3 8 61,5 20 66,7 0.303
zamani Eski tan1 4 66,7 5 38,5 10 33,3 ’
Tan siiresi (ay), -
60,0+17,0 44,8+38,3 50,6+37,6 0,810

Ort£SS

“Kikare analizi, “"One Way ANOVA analizi yapilmustir.

DKA dereceleri arasinda solunum sayis1 (p<0,001), KTA (p=0,001), GKS
(p=0,001), Ph (p<0,001) ve HCO3 (p<0,001) agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir.
Agir grupta olanlarin solunum sayisi, KTA hem hafif gruptan hem de orta gruptan
yiiksek ¢ikmistir (agir>hafif=orta). Agir derece DKA olan grupta ortalama pH diizeyi
7.0 iken hafif ve orta derece grupta ortalama pH 7.2 saptanmistir. Hafif grupta
olanlarin HCO3 degeri orta gruptan ve orta grupta olanlarin ise agir gruptan anlamli

sekilde yiiksek bulunmustur (hafif>orta>agir)(Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin g¢esitli parametrelerinin DKA derecesine gore karsilastirilmasi

DKA derecesi
Hafif Orta Agir P
Ates 36,4+,5 36,7+,5 36,9+,7 0,202™
Solunum sayisi 22,74+2,12 26,5+6,12 34,8+6,6° <0,001"
KTA 96,8+6,02 102,2+8,92 115,9+15,1° 0,001™
Sistolik KB 98,3+7,5 99,6+9,2 98,5+10,3 0,936™
Diastolik KB 61,7+4,1 65,0+£7,6 63,0£5,7 0,628"
GKS 14,5+,82 14,5+,72 12,9+2,2P 0,001"
pH 7,2+,02 7,2+,12 7,0£,2° <0,001"
HbAlc 14,242.0 12,4430 12,8424 0,329"
Cpeptit 0,3+,2 0,6+1,0 0,4+,3 0,378™
MCV 78,7+7,9 82,0+6,9 84,7+7,0 0,140™
HCO3 14,9+1,38 11,7+1,0° 6,9+1,9¢ <0,001™

*Kruskal Wallis analizi, ““One Way ANOVA analizi yapilmgtir. *® °Farklilhigim kaynaklandig
gruplar. KTA: Kalp tepe atim sayisi, KB: Kan basinci, GKS: Glasgow koma skalasi, HbAlc:
Hemoglobin Alc, HCO3: Bikarbonat.

34



Hastalarin tedaviyle beraber piruvat (p=0,034) ve tiamin (p<0,001) diizeyleri

anlamli bir sekilde diigmiistiir. Hastalarin tedaviyle beraber HCO3 ve Ph degerleri

anlaml sekilde artis gostermistir (p<0,001). Hastalarin tedaviyle beraber laktat

degerlerinde anlamli bir degisme goriilmemistir (p>0,05)(Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerlerinin karsilastirilmasi

*

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
Piruvat (mg/dL) 0,7+0,3 0,6+0,2 0,034
Laktat (mmol/L) 1,8+,9 1,5+0,8 0,076
Tiamin (ug/L) 57,1£3,9 54,845,2 <0,001
HCO3 9,2+3 .4 15,2+0,4 <0,001
pH 7,1£0,2 7,34+0,1 <0,001

*Wilcoxon analizi yapilmustir.

Cinsiyet, DKA derecesi ve tan1 zamani arasinda tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi

ve degisim piruvat agisindan anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05)(Tablo 10).

Tablo 10. Tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi ve degisim piruvatin ¢esitli parametreleregore

karsilastirilmasi
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi Degisim piruvat
piruvat (mg/dL) piruvat (mg/dL) (mg/dL)
Ort+SS p* Ort+SS p* Ort+SS p*
I Kiz 0,7+,3 0,7+,3 -0,1+,3
Cinsiyet Erkek 0.7+3 0,941 0.6+ 0,203 0,142 0,729
DKA Hafif 0,8+,4 0,7+,3 0,0+,3
derecesi Orta 0,61 0,218 06+1 0,238  0,0+1 0,092
Agir 0,8+,3 0,6+,2 -0,1£,3
Yeni tani 0,8+,3 0,7+,2 -0,1+,3
Tam zamani Eski tant 0.7+3 0,241 0.6+ 0,075 0,142 0,544

“Mann Whitney U testi, “Kruskal Wallis Testi yapilmustir.

Cinsiyet, DKA derecesi ve tan1 zamani arasinda tedavi Oncesi, tedavi sonrasi

ve degisim laktat a¢isindan anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 11).
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Tablo 11. Tedavi dncesi, tedavi sonrasi ve degisim laktatin ¢esitli parametrelere gore

karsilastirilmasi
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Degisim laktat
laktat (mmol/L) laktat (mmol/L) (mmol/L)
Ort£SS p’ Ort£SS p* Ort£SS p*
Cinsiyet LPO9 g gg1 13200 g 0L g
Erkek 1,9+1,0 ’ 1,8+1,2 ’ -0,1£1,3
Hafif 1,9+1,2 1,4+0,2 -0,6+1,2
:eljﬁcesi Orta 2,1£1,0  0,203™ 1,6£0,9 0,612 -04+1,4 0,665
Agir 1,6+0,9 1,5+0,9 -0,2+1,0
Yeni tani 1,6+0,9 1,4+0,5 -0,3£1,0
Tam zamani ) 0,286 0,998 0,758
Eski tam 2,0+1,0 1,7+1,2 -0,3+1,4

“Mann Whitney U testi, “Kruskal Wallis Testi yapilmustir.

Erkeklerin tedavi Oncesi tiamin diizeyi kizlarin tedavi Oncesi tiamin

diizeyinden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,015). Cinsiyet arasinda tedavi

sonrasi ve degisim tiamin agisindan anlaml farklilik goriilmemistir (p>0,05). Ek

hastalik, DKA derecesi ve tani zamani arasinda tedavi Oncesi, tedavi sonrasi ve

degisim tiamin agisindan anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05)(Tablo 12).

Tablo 12. Tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi ve degisim tiaminin gesitli parametrelere gore

karsilastirilmasi
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi e
L L Degisim tiamin
tiamin tiamin
Ort+SS p’ Ort+SS p” Ort+SS p’
L. Kiz 56,24+3,9 53,8+5,7 -2,4+3,6
Cinsiyet 0,015 0,130 0,522
Erkek 58,9+3.,4 56,7+3,4 -2,243,0
Var 57,0+4,4 55,3+5,6 -1,7£3,5
EK hastahk 0,773 0,674 0,956
Yok 57,243,8 54,6+5,1 -2,5£3,3
DKA Hafif 56,6+5,8 54,2+6,4 -2,3+3.4
derecesi Orta 57,242,3 0,975 55534 0,968" -1,6+2,9 0,815
Agir 57,2442 54,6£5,7 -2,6£3,6
Yeni tani 56,7+3,8 54,2452 -2,543,5
Tam zamani . 0,498 0,234 0,552
Eski tam 57,7+4,1 55,7+5,1 -2,0+3,2

“Mann Whitney U testi, “Kruskal Wallis Testi yapilmstir.
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Tedavi Oncesi yiiksek piruvat orant %20,4 iken bu tedavi sonrasi %2’ye
diismiistiir. Yine tedavi Oncesi %32,7 olan laktat yiiksekligi tedavi sonrasinda
%12,2’ye diigmiistiir. Tedavi Oncesinde yiiksek tiamin oram1 %100 iken tedavi

sonrasinda %87,8’e diigmiistiir (Tablo 13).

Tablo 13. Piruvat, laktat ve tiamin kategorisinin tedaviye gore degisimi

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi N
Say1 % Say1 % P
Diisiik 0 0 5 10,2
Piruvat Normal 39 79,6 43 87,8 -
Yiiksek 10 20,4 1 2,0
Diisiik 1 2,0 0 0
Laktat Normal 32 65,3 43 87,8 -
Yiiksek 16 32,7 6 12,2
Tiamin Diisiik 0 0 6 12,2 )
Yiiksek 49 100 43 87,8

"McNemar testi yapilamamustir.

Tedavi Oncesi tiamin ile tedavi sonrasi tiamin arasinda (p=0,010) ve tedavi
sonrasi tiamin ile tiamin degisimi arasinda (p=0,012) pozitif yonde anlamli bir iligki
oldugu goriilmiistiir. Tedavi oncesi tiamin diizeyi ile hem tedavi 6ncesi hem de tedavi
sonras1 piruvat/laktat oran1 arasinda negatif yonde anlamli bir iliski oldugu
goriilmiistiir (p degerleri sirasiyla 0,014 ve 0,001). Tedavi sonrasi tiamin ile tedavi
sonrasi piruvat/laktat orani arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon goriilmiistiir
(p=0,043). DKA siiresi ve HbA ¢ ile tiamin diizeyleri ve piruvat/laktat orani arasinda

anlaml bir iliski goriilmemistir (Tablo 14).

Tablo 14. Tiamin diizeylerinin DKA siiresi ve HbAc ile iliskisi

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi DKA siiresi

tiamin tiamin (saat)

.. r -0,010 -0,034

DKA siiresi (saat) 0 0,048 0,819
r 0,046 -0,081 -0,111
HbAlc 0 0.752 0,581 0,447
Tedavi 6ncesi r -0,351 -0,231 0,226
Piruvat/laktat p 0,014 0,111 0,118
Tedavi sonrasi r -0,462 -0,290 0,104
piruvat/laktat p 0,001 0,043 0,478
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Diyabetik ketoasidoz dereceleri arasinda tedavi Oncesi piruvat/laktat orani
(p=0,071) ve tedavi sonras1 piruvat/laktat orani (p=0,475) agisindan anlamli farklilik
gorilmemistir (Tablo 15).

Tablo 15. DKA derecesine gore piruvat/laktat oraninin karsilastirilmasi

Tedavi oncesi Piruvat/laktat Tedavi sonrasi piruvat/laktat

Ort+SS p Ort£SS p
Hafif 0,588+,485 0,577+,280
DKA derecesi Orta 0,333+,158 0,071 0,434+,234 0,475
Agir 0,586+,389 0,552+,321

Eski tanili hastalarda tedavi sonrasi tiamin diizeyi ile tani siiresi arasinda

pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur (Tablo 16).

Tablo 16. Eski tanili hastalarda HbA ¢ ve tani siiresi ile tiamin diizeyleri ilisikisi

HbAlc Tam siiresi (ay)
r p R P
Tedavi 6ncesi tiamin -0,032 0,898 0,111 0,652
Tedavi sonrasi tiamin 0,068 0,781 0,487 0,034
Tiamin degisimi -0,224 0,356 0,291 0,226
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4, TARTISMA

Diyabetik ketoasidoz tip 1 diyabetin en énemli akut komplikasyonlarindan
biridir (2). Tiamin, diyabetli hastalarda saglikli kisilere kiyasla azalmaktadir (124).
Yeterli insiilin olmadiginda ve/veya insiilin direncinde tiamin eksikligi olabilmektedir.
Akut tiamin eksikligi net karakterize edilemese de siklikla laktik asidoz ile seyreden
ensefalopati, insiilin direnci ve hiperglisemi ile tanimlanmaktadir (141). Tiaminin tip
1 diyabetes mellitus ve ketoasidoz ile iliskisi tizerine ¢alismalar oldukga azdir. Tiamin
ve insiilin metabolizmasi arasindaki iliskiden yola ¢ikarak diyabetik ketoasidoz tedavi
stirecinde tiamin diizeylerinde olas1 eksikligi ve bu eksikligin klinik iizerine etkileri
incelenmistir.

Tiamin eksikligi i¢in risk faktorleri arasinda alkolizm, yeterli vitamin destegi
olmadan total parenteral beslenme, kronik diyaliz, rafine karbonhidrattan zengin
beslenme bulunmaktadir (142). Olgularimizda tiamin eksikligi agisindan tip 1 diyabet
tanilar1 disinda olas1 bir risk faktorii yoktu.

Bu calismamizda olgularin baslangi¢ tiamin diizeyleri normal olarak saptandi
higbir olguda tiamin eksikligi saptanmadi. Fakat diyabetik ketoasidoz tedavisinin
sonunda tiamin diizeylerinin anlamli sekilde azaldigi goriildii. Bu diisiis, insiilin
tedavisinin uygulanmasi ve dekstrozlu sivilarin verilmesinden sonra 6nemli Glgiide
artan karbonhidrat oksidasyonunun tiamin tiiketimine neden oldugu tezini
desteklemektedir.

Rosner ve ark. 21 c¢ocuk hastada yaptigi calismada 5’inde (%24) DKA
baslangicinda tiamin eksikligi saptamistir. Yine ayni calismada 8 saatlik insiilin
tedavisinden sonra 21 hastanin 16’sinda (%76) DKA siiresi boyunca tiamin diizeyleri
diismistiir (134). Bizim calismamizda ise 49 ¢ocuk hastadan 35’inde (%71) tedavi
sliresi boyunca tiamin diizeyi diigmiistiir. Anwar ve ark. (129) yaptigi bir ¢alismada tip
I ve/veya Il DM'li hastalarin tiamin diizeyi ile kontrol grubu karsilastirilmis. Yapilan
calismada kontrol grubuna gore tip [ ve/veya Il DM’1i hastalarin serum tiamin diizeyi
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik saptanmistir. 2016 yilinda
Avusturalya’da yapilan bir ¢aligmada, tip I DM'li hastalarda tiamin diizeylerinin
kontrollere gore anlamli derecede diisiik oldugu saptanmis (130). Benzer sekilde

Waheed ve ark. yaptig1 bir calismada tip II DM'li hastalarda plazma tiamin kloriir ve
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tiamin monofosfat diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu
bildirilmistir (131). Bununla birlikte 2015 yilinda yapilan bir vaka-kontrol
calismasinda ise diger ¢alismalarin aksine plazma tiamin diizeyinin tip 1l DM
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptamistir
(132). Bizim ¢alismamiz vaka kontrol ¢alismasi olmasada hastalarimizin hi¢birinde
basvuru aninda tiamin eksikligi yoktu.

Literatiirde diyabetik ketoasidozlu hastalarda tiamin ve HbAlc diizeyleri
arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alismaya rastlanmadi. Ancak 2012 yilinda Alam ve
ark. yaptig1 bir calismada, tip I DM'li hastalarda yiiksek doz tiamin tedavisi verilmis
ve hastalarin 6nemli Slglide HbAlc degerinin distiigii saptanmistir (133). HbAlc
diyabetin izleminde 6nemli bir parametredir ve uzun doénem mortalite, morbidite
acisindan 6ngori saglar. Calismamizda HbAlc diizeyi ile tiamin diizeyleri arasinda
bir iligki saptanmadi.

Calismamiza dahil olan olgularin bir kism1 (%61,2) yeni tan1 diyabet hastalar
olup acil servise diyabetik ketoasidoz ile bagvurmuslardir. Diger hastalar ise (%38,8)
eski tani tip I diyabet olup diyabetik ketoasidozla acil servise bagvurmuslardir. Eski
tan1 olgular ve yeni tami olgularin tiamin diizeyleri ve tedavi siiresince tiamin
diizeylerinde degisiklik acisindan anlamli bir farklilik bulunmadi. Bunun nedeni hi¢bir
olgumuzda ketoasidoz tedavisi baslangicinda tiamin eksikliginin olmamas1 olabilir.
Literatlirde eski tan1 ve yeni tani diyabetik ketoasidoz vakalarinin karsilastirildig
literatiir ¢alismalarina rastlanilmadi. Ancak literatiirde yapilan bir¢ok ¢aligmada hem
tip [ hem tip II diyabet ile takipli hastalarin tiamin diizeyleri kontrol grubu olan saglikli
kisilere gore diistiktiir (113). Yeni tani tip 11 diyabet hastalarinda daha 6nce takipli tip
Il diyabet hastalar1 kiyaslandiginda daha yiiksek tiamin diizeylerine sahip olduklar
gosterilmistir (112). Ayrica eski tan1 diyabet hastalarin ketoasidoz tedavi sonrasi
bakilan tiamin diizeyi ile tani siiresi arasinda pozitif yonde anlamli iligki saptandi.

Calismamizda DK A’ nin derecesi literatiir bilgisi 151g1nda hafif, orta, agir DKA
olarak ii¢ guruba ayirildi. DKA siiresi uzadik¢a tiamin tiiketiminin daha da fazla
olacag ongorisii ile tiamin diizeyleri arasindaki iliski incelenmeye c¢aligildi. Fakat
gerek tedavi Oncesi gerekse tedavi sonrasi bakilan tiamin diizeyi ile DKA derecesi
arasinda anlamli iliski saptanmadi. Literatirde DKA siddeti ile tiamin diizeyleri

arasindaki iliskiyi inceleyen bir calismaya rastlanamadi. Fakat Muskowitz ve ark.
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yaptig1 bir ¢aligmada 32 DKA’11 hastalarin 8’inde (%25) tiamin eksikligi bulunmus ve
bu hastalarin klinik semptomlarindan karin agrisi, bulanti-kusma tiamin eksikligi
olmayanlara gére daha agir seyretmistir (137). ileride bu konu ile ilgili yapilacak genis
vaka calismalar1 tiaminin diyabetik ketoasidoz derecesine olan etkisini daha da
netlestirecektir.

Ensefalopati ve beyin 6demi DKA’li ¢ocuklarda mortalitesi en yiiksek
komplikasyondur. DKA derecesi agir olan olgularda ensefalopati ve beyin 6demi
goriilme sikligr arttigi bilinmektedir. Bu ylizden DKA ile basvuran olgularda
ensefalopati nedenlerini aragtirmak gerekmektedir. Tiamin eksikligi de okiiler palsi,
nistagmus, ataksi, suur bozuklugu, periferal néropati ile seyreden Wernicke
ensefalopatisine neden olmaktadir. Tiamin eksikliginin ensefalopatiye neden olmasi
tiamin diizeyi diisiik DKA’l1 hastalarda ensefalopati goriilme sikligini artirabilir. Bu
caligma ile tiamin diizeyinin ensefalopati kilinigine etkisini degerlendirdik. Bagvuru
aninda Glasgow koma skalasina baktik. Bagvuran hastalarin 4 {iniin (%8,1) GKS 8’in
altinda diger hastalarin GKS ortalama 13-15 idi. GKS diisiik olan hastanin bir
tanesinde kardiyak arrest gelisti. Bu hastay1 degerlendirdigimizde baslangi¢ tiamin
diizeyi normal, tedavi sonrasi bakilan tiamin diizeyi diisiik saptandi (sirasiyla 52 ug/l,
48 pg/l). Caligmadaki tiim hastalar1 degerlendirdigimizde higbir hastanin bagvuru
aninda ensefalopati klinik semptomlar1 yoktu. Bu hastalarin baslangi¢ tiamin diizeyi
ve tiamin degisim diizeyi ile GKS arasinda istatiksel iliski bulunmadi. Hastalarimizda
bikarbonat ve kan pH diizeyleri diistiikkge GKS da beklendigi gibi diismekteydi. Fakat
bikarbonat, kan pH diizeyleri ile tiamin diizeyleri arasinda bir iligki saptanmadi.
Rosner ve ark. yaptigi bir ¢alismada ¢ocuk yogun bakim f{initesine DKA ile bagvuran
hastalarda tiamin eksikligi saptanmis ve bu hastalarda ensefalopati goriilme prevalansi
%29 oraninda bulunmustur (134). Fakat bu ¢alismada da DKA derecesi, kan pH
diizeyi ve bikarbonat diizeyleri ile iliskisine bakilmamaistir. Bu tip ¢alismalarda GKS
ve ensefalopati klinigi subjektif bir klinik tan1 oldugundan ¢aligmalarda
degerlendirmek zorluk ve hatalara neden olabilmektedir.

Clark ve ark. (139) tarafindan yayinlanan bir vaka raporunda, DKA'1 13
yasinda ensefalopati kliniginde olan bir hasta, DKA'sinin diizeltilmesinden sonra

ensefalopati klinigi devam etmis ve tiamin uygulamasiyla klinigi diizelmistir.
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Calismamizda tiamin ensefalopatisini diistindiirecek klinik semptomu olan bir vakaya
rastlanmadi.

Tiamin, mitokondriyal oksidatif dekarboksilasyonda bir kofaktor olarak islev
goriir ve sitrik asit (Krebs) dongiisiinde kullanim i¢in piruvati asetil-CoA'ya ve a-
ketoglutarati siiksinil-CoA'ya doniistiiriir (121). Bu yiizden siddetli tiamin eksikligi
akut laktik asidozu tetikleyebilir (135). Tiamin yoklugunda piruvat Krebs dongiisiine
giremez ve bunun yerine laktik aside doniistiiriiliir (136). Biz de ¢alismamizda tiamin
diizeyinin DKA ile bagvuran hastalarda piruvat, laktat diizeyi ve piruvat/laktat orani
tizerine olan etkisini arastirdik. Piruvat ve laktat diizeyini ayr1 ayn
degerlendirdigimizde tedavi sonrasi her ikisi de beklendigi {izere anlamli sekilde
baslangi¢ diizeyine gore diisiis saptandi. Tedavi ile tiamin diizeylerinin diistiigii ve
piruvat/laktat oranlarmin da artigi tespit edildi. Tiamin eksikliginde, tiaminin piruvat
dehidrojenaz enzimi lizerindeki etkisinden dolay1 piruvatin asetil-CoA’ya doniismesi
ve piruvatin sitrik asit siklusuna girisi zayiflar (102). Bu durum DKA seyrinde azalan
tiamin diizeylerinin piruvat/laktat oranindaki artisin nedenini agiklamaktadir.

Moskowitz ve ark. (137) yaptigi bir ¢alismada DKA’l hastalarda, plazma
tiamin ve laktat seviyeleri arasinda, daha disiik tiamin seviyelerine sahip hastalarin
daha yiiksek laktat seviyelerine sahip olacak sekilde ters bir korelasyon saptamiglardir.
Yine ayni ¢alismada Moskowitz ve ark. (137) vendz kandan alinan laktat diizeyi on
dort (% 50.0) hastanin 2.5 mmol / L'den yiiksek ve 7'si (% 25.0) laktat 4 mmol / L'den
yiiksek saptanmis. Bir baska calismada ise caligsmaya katilan 68 hastanin retrospektif
bir incelemesinde DK A'l1 hastalarin %68'inde laktat seviyeleri 2.5 mmol/L'den yiiksek
ve %40'mda 4 mmol/L'den yiiksek bulunmus (138). Bizim ¢alismamizda 17 (%34,6)
olguda laktat diizeyi 2.5 mmol/L’den yiiksek, 1 (9%2,04) olguda ise 4 mmol/L’den
yiiksek bulunmustur.

Tiamin transport ve metabolizmasina ait bozukluklarda da bir takim hastaliklar
gortliir. Tiamin cevapli megaloblastik anemi sendromu (TRMA, Roger sendromu),
THTR-1"deki SLC19A2 genindeki mutasyon sonucu otozomal resesif gecen hiicresel
tiamin eksikligine bagli hematopoezdeki etkilenme ile megaloblastik anemi,
trombositopeni ve l6kopeni, pankreas adacik hiicrelerindeki tiamin eksikligine bagh
diabetes mellitus, kohlear hiicrelerdeki tiamin eksikligine bagli sensorionoéral isitme

kaybi ile karakterize bir sendromdur (110, 111). Bu hastalarda tiamin tedavisi ile
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diyabet geriledigi goriilmistiir (111). Calismamizda DKA ile bagvuran hastalarin
bagvuru aninda MCV degerlerini degerlendirdik. MCV degeri normal araliktaydi ve
hi¢bir hastamizda megaloblastik anemi saptanmadi, isitme kaybi olan olgumuz yoktu.
Higbir olgumuzda baslangigta tiamin eksikligi olmadigi i¢in beklenen bir durumdu.
Faraji-Goodarzi ve ark. yaptigi bir ¢aligmada klinigine 9 yasinda DKA ile
bagvuran hastada TRMA tanis1 konulmus. Olgu ailenin ilk ¢ocugu olup 9 aylikken
isitme kaybi, 18 aylikken anemi ve hiperglisemisi bu nedenle insiilin kullanmaktaydi.
Bagvurusunda MCV degeri 97 fL, periferik yaymada megaloblastik degisiklikler
saptanmig. Hastaya insiilin ve tiamin tedavisi verilmis ve anemisi, hiperglisemisi
diizelmis. Tiamin tedavisi sonrasi hastanin takibinde insiilin dozu azaltilmis (125).
Tiaminin glukoz metabolizmas1 tizerindeki etkileri dikkate alindiginda DKA’I1
hastalarda tiamin eksikligini degerlendiren ¢alisma sayisi oldukga azdir. Bu ¢alismada
literatiir ile uyumlu olarak DKA’l1 hastalarda ketoasidoz siiresi boyunca tiaminin
tiiketildigini ve azaldigini1 saptadik. Bu sonug insiilin tedavisi ile tiamin ihtiyacinin
arttigin1 desteklemektedir. Yetersiz tiamin diizeyinin DKA’da en 6nemli mortalite
nedeni olan ensefalopati ve beyin Odemi iizerine olumsuz etkilerinin olmasi
muhtemeldir. Bununla birlikte bagvuruda tiamin eksikligi olan ¢ocuk hastamizin
olmamasi tiamin eksikligi iligkili risk altindaki DKA’l1 ¢ocuk hasta sayisinin oldukga
az oldugunu diisiindiirmektedir. Bu riskin ortaya konulabilmesi i¢in daha fazla sayida

cocuk hastay1 kapsayan ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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