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1. GİRİŞ ve AMAÇ 
Diabetes Mellitus (DM), insülinin salgılanmasında, etkisinde veya her 

ikisinde oluşan yetmezlik sonucunda meydana gelen kronik hipergliseminin neden 

olduğu metabolik bir hastalıktır. DM, mikrovasküler komplikasyonları nedeniyle 

kronik böbrek hastalığının önde gelen nedenlerinden biridir. Glomerüler filtrasyon 

hızı (GFR) bozulduğunda, son dönem böbrek hastalığı, kardiyovasküler olaylar ve 

ölüm riski önemli ölçüde artar. 

 Serum sistatin C, GFR' nin endojen belirteci olarak önem kazanmıştır. 

Yetişkinlerde ve çocuklarda yapılan çok sayıda çalışma, serum sistatin C’ nin serum 

kreatinin bazlı yöntemlerle karşılaştırıldığında GFR tahmininde daha iyi olduğunu 

göstermiştir. Tip 1 DM’li hastalarda yapılan çalışmalarda da GFR belirlemede 

sistatin C’ nin üstünlüğü ortaya konulmuştur. Hafif diyabetik nefropatinin 

tanımlanmasında  sistatin C’ nin nefropati saptamada kreatinine göre daha hassas 

olduğu bulunmuş ve sistatin C bazlı GFR ölçümlerinin mikroalbuminüri ile daha 

korele olduğu görülmüştür.  

İnflamatuvar faktör olarak değerlendirilen ürik asitin oksidatif stresi 

arttırdığı, endotelde fonksiyon bozukluğuna neden olduğu ve renin–anjitotensin-

aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonunu kontrol ettiği düşünülmektedir.  

Yapılan çalışmalarda kandaki ürik asit seviyesinin, sistatin C veya kreatinin 

ile hesaplanan GFR hızında düşüş ile ilişkisi olduğu sapmış olup,  diyabetik 

nefropati oluşumu ve erken dönem böbrek hastalığı için risk faktörü olduğu, 

mikroalbuminüriye ilerleyişi tahmin etmede kullanılabilirliliği tartışılmaktadır. Tip 

2 DM tanılı olup nefropati gelişen hastalarda kandaki ürik asit seviyesi ve 

mikroalbuminüri düzeyleri arasında pozitif korelasyon olduğu saptanmıştır.   

Bu çalışmada prepubertal tip 1 DM olan hastalarda kronik hastalık izleminde 

oluşabilecek olan nefropatinin saptanmasında sistatin C’ nin GFR belirlemede 

kreatinine göre üstünlüğünün araştırılması, serum sistatin C ve ürik asit düzeyi 

arasındaki ilişki, serum ürik asit düzeyinin mikroalbuminüri ile ilişkisi, erken 

dönem böbrek hasarını göstermede kullanılabilirliliği, iyi glisemik kontrol ve kötü 

glisemik kontrole göre bu parametrelerin birbiri ile karşılaştırılması, hastaların 

izleminde kullanılan HbA1c ile ilişkisinin incelenmesi planlanmaktadır. Böylece 
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bu parametrelerin nefropati taraması, araştırılması ve erken saptanmasında, hastalık 

izlemi alanında kullanılabilirliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Tip 1 Diyabet  

 

2.1.1 Tanım  

Diabetes Mellitus (DM) insülin salınımı ve/veya insülin kullanımındaki 

defektler sonucu gelişen kronik hiperglisemi ile seyreden metabolik hastalık 

grubudur.  

Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM) çocukluk ve ergenlik çağında görülen en sık 

kronik hastalıklardan biridir. Pankreasta insülin üreten beta hücrelerinin hasarı 

sonucu oluşan, insülin direncinden insülin eksikliğine doğru ilerleyen bir süreç 

olarak meydana gelir. İnsülin, kandaki glukozun hücrelere girmesine yardımcı 

olurken kan şekerinin düşmesini sağlar, oluşan insülin eksikliği ile birlikte hedef 

dokudaki glukoz kullanımı azalır; protein, karbonhidrat ve yağ metabolizmasında 

bozulma meydana gelir.  

Klasik semptomları iştah artışı, çok su içme, sık idrara çıkma ve kilo kaybıdır, 

bunun yanında hastalarda halsizlik, yorgunluk, karın ağrısı, kusma, hızlı ve derin 

nefes alıp verme, bilinç değişiklikleri görülebilir (1). 

 

Tablo 2.1. Diabetes Mellitusun Etyolojik Sınıflandırılması (1) 

I. Tip I Diyabet (tam insülin eksikliğine yol açan beta hücre yıkımı) 
A. İmmün mekanizma aracılıklı  
B. İdiyopatik 

II.  Tip II Diyabet (insülin direnci ve insülin yetersizliğinin çeşitli kombinasyonları)  
III.  Diğer Spesifik Tipler 
       A. Beta hücrelerinin genetik defektleri  

1. MODY-3 (Kromozom 12, HNF-1 α) 
2. MODY-1 (Kromozom 20, HNF-4 α) 
3. MODY-2 (Kromozom 7, glukokinaz 
4. Diğer nadir MODY formları (örn.; MODY 4: Kromozom 13, insülin promoter 

faktör(IPF)-1); MODY 6:  Kromozom 2, NeuroD1; MODY 7:  Kromozom 9, 
karboksil ester lipaz) 

5. Geçici neonatal diabet (genellikle 6q24 genindeki ZAC/HYAMI imprintig 
defektine bağlı) 

6. Kalıcı neonatal diabet (genellikle Beta hücre KATP kanalının Kir 6.2 alt 
birimini kodlayan KCNJ11 mutasyonuna bağlı)  

7. Mitekondiyal DNA 
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Tablo 2.1. Diabetes Mellitusun Etyolojik Sınıflandırılması – devam- 

        B. İnsülin mekanizmasındaki genetik defektler 
1. Tip A insülin direnci 
2. Leprikonizim 
3. Rabson - Mendelhall Sendromu  
4. Lipoatrofik diyabet  

       C. Ekzokrin pankreas hastalıkları 
1. Pankreatit 
2. Travma / pankreatektomi 
3. Neoplazi 
4. Kistik Fibrozis 
5. Hemokromatozis  
6. Fibrokalkülöz pankreopati 

        D. Endokrinopatiler 
1. Akromegali 
2. Cushing Sendromu  
3. Glukagonoma  
4. Feokromasitoma 
5. Hipertiroidizm  
6. Somatostatinoma  
7. Aldosteronoma  

        E. İlaç ve kimyasallar  
1. Vacor 
2. Pentamidin 
3. Nikotinik asit  
4. Glukokokortikoidler  
5. Tiroid hormonu  
6. Diazoksit  
7. β-adrenerjik blokörler 
8. Tiyazidler  
9. Dilantin  
10. γ- Interferon 

        F. Enfeksiyonlar  
1. Konjenital rubella  
2. Sitomegalovirüs 

        G. İmmün aracılı diabetin nadir formları 
1. Stiff- man sendromu  
2. Anti - insülin reseptör antikorları  
3. Diğerleri 

        H. Diabetle ilgili diğer genetik sendromlar  
1. Down Sendromu 
2. Klinefelter sendromu 
3. Turner sendromu 
4. Wolfram sendromu 
5. Frederich ataksi 
6. Huntington köresi 
7. Laurence-Moon-Biedl sendromu 
8. Miyotonik distrofi  
9. Porfiri 
10. Prader-Willi sendromu 
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2.1.2 Epidemiyoloji  

Tip 1 Diabetes Mellitus, erişkin dönemde de görülmesine rağmen en sık 

çocukluk çağında rastlanmaktadır, 4 ile 6 yaş (okul çağı dönemi olması ve daha çok 

enfeksiyon etkeni ajanla karşılaşıldığından) ve 10-14 yaş (büyüme hormonu, 

gonadal steroidlerin ve duygusal streslerin artmasıyla ilişkili) olmak üzere iki pik 

yaparak bimodal dağılım gösterir (2, 3). Olguların yaklaşık %45’ i 10 yaşın altında 

tanı alır (4). Tanı konulma zamanı ise kış mevsiminde en yüksek, ilkbaharda en az 

olacak şekilde dağılım gösterir. Bu dağılımda, geçirilen viral enfeksiyonların 

doğrudan veya dolaylı olarak hastalığı tetiklemesinin etkisi olduğu 

düşünülmektedir  (2, 5, 6).  

Dünyada T1DM görülme insidansı ve prevalansı heterojenite göstermekle 

beraber Amerika ve Asya T1DM insidansının en yüksek olduğu bölgelerdir: 

sırasıyla 20/100.000 hasta/yıl ve 15/100.000 hasta/yıl (7). Asya ve Afrika’ da ise en 

yüksek prevalansa sahiptir: sırasıyla 9,6/10.000 hasta/yıl ve 5,3/10.000 hasta/yıl 

(8). T1DM’ nin insidansında 2000’ li yılların başına kadar Avrupa, Orta Doğu ve 

Avustralya’ da yılda yüzde iki ila beş oranında artış olduğu bildirilmiştir (7-11). 

Tüm dünyada T1DM insidansı 15/100.000 hasta/yıl, prevelansı ise 9.5/10.000 

hasta/yıl olarak değerlendirilmiştir (12). Türkiye’ de ise insidans 10,8/100.000 

hasta/yıl, prevelans ise 7.5/10.000 hasta/yıl olup; tanı yaşı 10.6 ± 4.6 yıl olarak 

bulunmuştur (13).  

Cinsiyet olarak dağılımına bakıldığında kız ve erkek çocuklar arasında 

belirgin bir fark saptanmayan çalışmaların  yanı sıra, erkek cinsiyette daha sık 

görüldüğü, küresel olarak bakıldığında erkek:kız oranının 1,5:1 olduğunu ortaya 

koyan çalışmalar da mevcuttur (2, 14-16). 

 

2.1.3 Etyopatogenez  

Tip 1 Diabetes Mellitus, pankreastaki insülin salgılayan β hücrelerinin CD4+ 

and CD8+ T hücreleri ve makrofaj aracılı otoimmun yıkımından kaynaklanır. 

Apopitoz sürecini tetikleyen çeşitli faktörler ileri sürülse de asıl neden tam olarak 

açıklanamamıştır (17-19). Bu faktörler genel olarak genetik, çevresel ve 

immünolojik olmak üzere sınıflandırılmıştır (Tablo 2.2). 
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Tablo 2.1. Tip 1 Diabetes Mellitus Patogenezine Katkıda Bulunan Faktörler (20) 

I. Genetik faktörler 

HLA 

İnsülin - VNTR 

CTLA -4 

Diğer genetik birliktelikler (PTPN22, AIRE, FoxP3, STAT3, IFIH1, HIP14, ERBB3) 

II. Epigenetik faktörler 

III. Çevresel faktörler 

Virüsler (rubella, enterovirüs)  

Diyet (inek sütü, tahıl, omega 3 yağ asidi, vitamin D) 

Bağırsak mikrobiyotası 

IV. İmmünolojik faktörler  

İmmün tolerans (santral, periferal, regülatuvar T hücreler) 

Hücresel bağışıklık 

Humoral bağışıklık (GAD65, IA-2, IAA, ZnT8) 

 

Genetik Faktörler 
Genel popülasyona bakıldığında bir kişinin T1DM geliştirme olasılığı 

yaklaşık %0.4 olmasına rağmen, bu hastalığa sahip kişilerin birinci derece 

akrabaları rastgele seçilmiş başka bir bireye göre 15 kat daha yüksek risk 

taşımaktadır (21, 22). Çift yumurta ikizlerinde T1DM riski diğer kardeşler ile 

benzerken, tek yumurta ikizlerinin uzun süreli takiplerinde riskin %70 olduğu 

görülmüştür (23, 24). 

Tip 1 Diabetes Mellitus ailesel kümelenmesinin %50’ sini oluşturan İnsan 

Lökosit Antijeni (HLA) bölgesi 6p21 kromozomunda yer alır (25). T1DM ile en 

güçlü ilişki HLA DQ ve DR arasında bulunmaktadır. HLA DQ ve DR hücre 

yüzeyinde bulunan ve T lenfositlere antijen sunan reseptörlerdir. HLA molekülleri 

ile T1DM arasındaki ilişkinin, HLA moleküllerinin peptit bağlayıcı ceplerindeki 

farklı amino asit kalıntılarını kodlayan genetik polimorfizmlerden kaynaklandığı 
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düşünülmektedir; bunun sonucunda T hücrelerine sunulabilen peptitlerin bağlanma 

afinitesi ve çeşitliliği etkilenir (26, 27). T1DM gelişimi açısından en yüksek riskli 

haplotip HLA Klas-2 DR4- DQA1*03:01-DQB1*03:02 (ayrıca “DR4-DQ8” 

haplotipi olarak adlandırılır) olup özellikle DRB1 alleli taşıması durumunda T1DM 

riski 8 ila 11 kat artmaktadır (28). İkinci en yüksek riskli haplotip ise DRB1*03:01-

DQA1*05:01-DQB1*02:01 (“DR3-DRQ2” haplotipi)’ dir ve bulunması T1DM 

riskini 3.6 kat arttırır. T1DM’ li kişilerin %90’ ına yakını bu iki haplotipten birini 

taşır, %30’ u ise her iki haplotipi de taşır. Her iki alleli taşıyan kişilerde risk 16 kat 

fazladır (29) ve bu kişilerin 15 yaşına kadar T1DM geliştirme riski yaklaşık %85 

kadardır (30). 

HLA bölgesinden sonra T1DM ile en güçlü ilişkisi olan gen insülin genidir. 

İnsülin geni kromozom 11p15 üzerinde bulunur, tekrar sayısına göre üç majör 

insülin barındırır; bunlar değişken sayı tandem tekrarları (VNTR) olarak 

isimlendirilir. En yüksek risk, homozigot sınıf 1 (en kısa tekrarları içeren)’ de 

görülür. Bu insülin polimorfizmleri, timustaki insülin mRNA miktarını düzenler ve 

insüline karşı olan immün tolerans gelişimini etkileme olasılığı yüksektir (31, 32).  

Tip 1 Diabetes Mellitus riskini değiştiren diğer genlerden biri sitotoksik T-

lenfosit ilişkili protein (CTLA-4)’ dir. CTLA-4, T hücresi aktivasyonunu inhibe 

eden ve regülatuvar CD4 T hücrelerde işlev gören yardımcı uyarıcı reseptördür. 

Genetik varyasyonu periferik toleransın düzenlenmesini etkilemektedir (33). 

Hastalıkla ilişkili CTLA-4 haplotipi, birden fazla organ veya dokuya toleransta 

başarısızlığa yatkınlık yaratır. CTLA-4 geninde T1DM ile ilişkili varyantlar hem 

obez olmayan diyabetik fare hem de insan numunelerinde ilişkilendirme 

haritalaması ile tanımlanmıştır (34, 35). 

Tip 1 Diabetes Mellitus ile ilişkili diğer gen bölgeleri interlökin-2 reseptör 

alfa alt birimi (IL2RA, CD25) (36), protein tirozin fosfataz reseptör olmayan tip 2 

(PTPN2) (37), interferon kaynaklı helikaz (IFIH1) (38), temel lösin fermuar 

transkripsiyon faktör 2 (BACH2) (39)' dir. IL2RA varyantları, regülatuvar T 

hücreler ve efektör T hücreler arasındaki dengeyi değiştirebilir ve böylece T1DM 

riskini artırabilir (36). 

Tip 1 diyabet için geri kalan bilinmeyen kalıtımsal geçişlerin nadir varyantlar, 

yapısal polimorfizmler ve gen-gen ve/veya gen-çevre etkileşimleri ile açıklanması 
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muhtemeldir. Tip 1 diyabet genlerinin ve yolaklarının incelenmesi, doğal ve 

kazanılmış bağışıklık sistemlerinin kitlesel β-hücre yıkımına ve hastalığa yol 

açmasına neden olan patojenik mekanizmalarını ortaya çıkarabilir. 

 

Çevresel Faktörler 

Çevresel faktörler, tek başına veya kombinasyon halinde, genetik olarak 

duyarlı bir bireyde, pankreasta insülin salgılayan β hücrelerinin yıkımına yol açan 

bir otoimmün süreci tetikleyebilir.  

 

Virüsler: 

Konjenital kızamıkçık enfeksiyonu insanlarda virüs kaynaklı diyabetin klasik 

bir örneğidir. Ancak etkili bağışıklama programları çoğu Batı ülkesinde konjenital 

kızamıkçığı ortadan kaldırmıştır (40, 41). 

İnsanlarda görülen diyabetin viral tetikleyicisi olarak bir başka ana etken 

enterovirüs (EV) grubudur. Klinik T1DM gelişiminde enterovirüs enfeksiyonunun 

varsayılan rolüne ilişkin kanıtlar, enterovirüs salgınlarından sonra anlamlı 

zamansal ilişki gösteren vaka kontrol çalışmalarından ve mevcut başlangıçlı 

T1DM’ li hastaların pankreas biyopsilerinde EV RNA veya EV kapsid proteininin 

saptanmasından elde edilmiştir (42). Diyabetik hayvan modellerinden ve hücre 

çalışmalarından elde edilen kanıtlar ise, enterovirüslerin, koksakivirüs P2 proteini 

ve glutamik asit dekarboksilaz 65 (GAD65) arasındaki dizi benzerliği nedeniyle 

immünolojik çapraz reaksiyon (moleküler taklit) sonucu pankreası tahrip etme 

olasılığının olduğunu veya T lenfositler aracılığıyla insülin üreten adacık 

hücrelerini yok edebileceğini (seyirci hasarı) göstermektedir. (43)  

Tip 1 Diabetes Mellitus ile ilişkisi olan diğer enfeksiyöz ajanlardan bazıları 

ise kabakulak, Ebstein-Barr virüs (EBV) ve sitomegalovirüs (CMV)’ tür. Diyabetik 

hastalarda tespit edilen bu virüslerin genomunun enfeksiyonlar sırasında moleküler 

taklit yoluyla bazı vakalarda otoimmuniteyi tetikleyebileceği öne sürülmüştür (44, 

45). 
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Diyet: 

Diyet faktörleri T1DM patogenezini başlatabilir, ilerlemesini hızlandırabilir 

veya engelleyebilir.  

Tip 1 Diabetes Mellitus için inek sütü proteiniyle erken temasın, iki aydan 

daha kısa süre emzirilmiş, özellikle HLA DQ*03:02 genini taşıyan çocuklarda İslet 

Hücre Antikoru (ICA), İnsülin Otoantikoru (IAA), GAD65 antikoru ve IA-2 

antikoru gelişimi ile ilişkisi bulunmuştur (46).  

Diyetle alınan gluten ile T1DM gelişimi arasındaki ilişkide ise bazı 

çalışmalar üç aylıktan önce veya altı aylıktan sonra glutenle tanıştırılan bebeklerde 

İnsülin Antikoru (IA) gelişme riskinde ve/veya T1DM insidansında belirgin bir 

artış bildirirken (47-49), bazı çalışmalar ise hiçbir etki bildirmemektedir (50, 51). 

Diyetten glutenin çıkarılmasının diyabet gelişimine karşı koruyucu olabileceğine 

dair çalışmalar da vardır (52-55). 

D vitamininin immün sisteme ait hücrelerin fonksiyonunu değiştirip 

düzenleyebileceği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (56, 57). β hücresi fonksiyon 

bozukluğu, otoimmünite ve inflamatuvar yanıtlara karşı D vitamininin 

koruyuculuğunun pre-klinik kanıtları dışında, elde edilen epidemiyolojik veriler de 

vitamin D eksikliği ile T1DM arasında potansiyel bir ilişki olduğunu 

göstermektedir (58, 59). Son yıllarda dünya çapında D vitamini eksikliği ve T1DM 

prevalansı ve insidansında artış gözlenmiştir (60-63). 

Streptozosin, siklosporin, siproheptadin, pentamidin gibi kimyasal ajanların 

oksidatif hasara yol açarak pankreas beta hücrelerinde hasara neden olduğunu, 

makrolid grubu antibiyotik olan bafilomisin A1’ in farelerde pankreas 

adacıklarında bozulmaya yol açtığını, yüksek miktarda nitrit ve nitrat bileşenleri 

içeren besinlerin tüketiminin T1DM riskini arttırdığını gösteren çalışmalar da 

mevcuttur (64-66). 

 

Barsak Mikrobiyatası: 

Barsak vücuttaki en büyük bağışıklık sistemi dokusuna sahip olup immün 

toleransı düzenlemede önemli rol oynar. Bağışıklık sisteminin olgunlaşması 

sırasında mikrobiyatanın bozulması sonucu, bağırsak mukozal bariyerinin 

tahribiyetine bağlı olarak yağ asitlerinin ve lipopolisakkaritlerin sızıntısı 
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indüklenebilir, bu da metabolik inflamasyona neden olan Toll Benzeri Reseptör 4 

(TLR4)’ ün aktivasyonuyla organizmanın immün tolerans ve inflamatuvar 

yanıtının kontrolünü bozulabilir. Sonuçta T1DM gibi immün aracılı hastalıklara 

karşı duyarlılığın artmasına yol açabildiği düşünülmektedir (67). 

 

İmmünolojik Faktörler 

İmmün Tolerans: 

Normalde bireyin T lenfositleri immünolojik olarak anerjik veya kendi 

antijenlerine karşı toleranslıdır (68). T lenfosit eğitimi ve seçimi timusta 

gerçekleşir: bir HLA-otoantijen kompleksinden sinyal alamayan veya çok güçlü 

sinyal alan T hücreleri yok olurken, zayıf sinyal alan T hücreleri pozitif olarak 

seçilir. Bu pozitif olarak seçilen otoantijen spesifik T hücreleri, genellikle çok az 

sayıdadır, timustan ayrılıp pankreas dahil olmak üzere vücuttaki diğer organlara 

göç ederler. Olağan koşullar altında uykuda kalırlar ve düzenleyici mekanizmalar 

(örneğin, CD4+CD25+ ve/veya NK-T lenfositleri) tarafından kontrol altında 

tutulurlar. Pankreastaki β hücreleri veya antijen sunan hücreler tarafından sunulan 

aynı kökenli otoantijenlerle temasa geçerlerse ve düzenleyici mekanizmalar 

başarısız olursa, bu uyuyan, antijene özgü T hücreleri aktive olur ve pankreastaki 

hücrelerin yıkımı ile sonuçlanacak olan otoimmün süreç başlatılır. Bu nedenle, 

immün düzensizlik, otoimmünite için tetikleyici faktörlerden biri olabilir (69, 70).  

 

Hücresel Bağışıklık: 

Pankreas β hücrelerinin ana yok edilme sürecinin, programlanmış hücre 

ölümü olan apoptoz yoluyla gerçekleştiğini desteklemektedir. Bazı hipotezlere göre 

pankreas adacıklarındaki inflamasyon, otoreaktif T lenfositleri tarafından 

proinflamatuar sitokinler olan TNF-α (tümör nekroz faktörü-a), INF-Ɣ (interferon-

Ɣ) ve IL-1’ in yüksek düzeyde salınımı ile indüklenir. Bu sitokinler apoptoz 

kaskadını aktive eder (71). Diğer hipotezler ise apoptozun doğrudan otoreaktif T 

lenfositlerinin pankreas β hücrelerini perfore eden sistem veya Fas/Fas ligand 

etkileşimi yoluyla indüklendiğini öne sürer (72-75). 
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Humoral Bağışıklık: 

Bozulmuş bağışıklık sistemi yanıtı, humoral bağışıklık sistemi kolunu da 

içerir. T1DM gelişimine katkısı olan otoantikor üretimi hastalığın kliniğinden yıllar 

önce başlamış olabilir. T1DM tanılı hastalarda saptanan ana otoantikorlar GAD65, 

IA-2, IAA ve Çinko Taşıyıcı Protein-8 (ZnT8)’ e karşı olanlardır (74). Tanı anında 

hastaların yaklaşık %70’ inde anti-GAD, %60’ ında IA-2, %60-80’ inde ZnT8 

pozitif olarak bulunur (76, 77). IA-2’ ye karşı otoantikorlar genellikle insülin ve 

GAD enzimine karşı otoantikorlardan daha sonra ortaya çıkar ve büyük ölçüde 

hastalığın ilerlemesi ile ilişkilidir. ZnT8 otoantikorlarının insüline karşı 

otoantikorlardan daha geç ortaya çıktığı (78) ve tipik olarak hastalığın klinik 

belirtisinden çok erken bir zamanda kaybolduğu (79) gözlenmiştir. İki veya üç 

otoantikorun aynı anda ekspresyonu klinik olarak T1DM’ ye ilerleyişi gösterebilir 

(80). 

 

2.1.4 Patofizyoloji  

İnsülin eksikliği T1DM için birincil kusur olmasına rağmen bunun yanında 

dokunun insüline verdiği yanıt da bozulmuştur. Pankreastaki β hücrelerinin 

otoimmün yıkımı T1DM kliniğinden aylar ila yıllar önce meydana gelir. Glisemik 

kontrol önemli ölçüde bozulmadan önce β hücrelerinin %50-75’ inden fazlasının 

kaybedilmesi gerekir (81). β hücre kaybı bu noktanın ötesine geçtikçe insülin, 

glikoz ve lipid homeostazını sürdürmek için yetersiz kalır.  

İnsülin eksikliği, kontrolsüz yağ yakımı ile plazmadaki serbest yağ asitlerinin 

seviyelerinin yükselmesine yol açar, bu da iskelet kası gibi periferik dokularda 

glikoz metabolizmasını baskılar. Glukoz kullanımının bozulması ve insülin 

eksikliği aynı zamanda hedef dokuların insüline normal yanıt vermesi için gerekli 

olan karaciğerdeki glukokinaz ve yağ dokudaki GLUT 4 sınıfı glukoz taşıyıcıları 

gibi bir dizi taşıyıcının genin ekspresyonunu da azaltır (82).  

T1DM’ de insülin eksikliğinden kaynaklanan başlıca metabolik 

düzensizlikler glukoz, lipid ve protein metabolizmasıdır. 
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Glukoz Metabolizmasına Etkileri: 

İnsülin, glikoz taşıyıcı proteinler aracılığıyla dokulara glukoz girişini sağlar. 

İnsülin eksikliği ile glukozun karaciğerde ve karaciğer dışı dokularda kullanımı 

bozulur, özellikle yağ dokusu ve iskelet kasına glikoz alımının azalmasıyla vücutta 

glikoz metabolizmasının kullanım oranı düşer. Bunun sonucunda ilk aşamada 

karaciğer glikojen depoları kullanılır, ardından glikoz üretmek için glukoneogenez 

yolağı harekete geçirilir. İnsüline bağlı aktivite gösteren hepatik glukokinaz 

enziminin çalışması azalır böylece hepatositlerde glikoz fosforilasyon hızı düşer ve 

glikozun kana geçişi sağlanır.  

Karaciğerde glukoz üretiminin artması ve periferik dokuların glukozu 

kullanamaması sonucu plazmada glukoz seviyesi yükselir (82). Kandaki glukoz 

miktarı yaklaşık 180 mg/dL’ nin (10.0 mmol/L) üzerine çıktığında glukozüri 

meydana gelir ve ozmotik diüreze yol açarak poliüriye neden olur. Vücuttaki su 

dengesini korumak için poliüri, polidipsiyi uyarır.  

Alternatif yakıt kaynakları sağlamak için protein yıkımının yanı sıra lipolizde 

de artış olur. Glukozüri ve doku katabolizmasından kaynaklanan negatif kalori 

dengesi, iştahta ve gıda alımında artışa (polifaji) yol açar. İnsülin eksikliğinin 

artmasıyla süreç, belirgin hiperglisemi,  ozmotik diürezin neden olduğu 

dehidrasyon ve serbest bırakılan yağ asitlerinin hepatik metabolizması sonucu 

ketoasitlerin birikmesine yani ketoasidoza dönüşür (83). 

 

Yağ Metabolizmasına Etkileri: 

İnsülin, hepatositleri trigliserit sentezlemesi ve yağ dokuda depolaması için 

uyarır. İnsülin eksikliğinde trigliseritler yıkılır, açığa çıkan serbest yağ asitleri 

dokular tarafından alınır ve enerji sağlamak üzere metabolize edilir. Yağ asitlerinin 

mitekondriyal oksidasyonu sonucu açığa çıkan asetil CoA’ nın çoğu TCA döngüsü 

tarafından oksitlenmez, keton cisimlerine (asetoasetat ve β-hidroksibutirat) 

metabolize edilir, oluşan keton cisimleri ise beyin, kalp ve iskelet kası tarafından 

enerji üretimi için kullanılır. Asetoasetatın kendiliğinden parçalanmasıyla nefeste 

aseton kokusu olur, vücudun kullanma yeteneğinden fazla keton cismi üretimi ise 

ketoasidoza yol açar (84). 
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Protein metabolizmasına etkileri: 

İnsülin protein sentezi oranını arttırır. Böylece insülin eksikliği, protein 

katabolizmasının artmasına neden olur. Artan protein yıkım hızı, plazmada 

aminoasitlerin konsantrasyonunun yükselmesine yol açar. Glikoz üretiminde 

kullanılabilen amino asitler, karaciğerde glikoneogenez yolağına katılarak 

hipergliseminin ilerlemesine neden olur (84). 

 

2.1.5 Tip 1 Diyabette Klinik Belirti ve Bulgular 

 Uzamış hiperglisemi ve ketoasidoz ile sonuçlanan insülin eksikliği, kilo 

kaybı, poliüri ve polidipsi gibi tipik semptomlar yanında polifajiye rağmen 

anoreksiya görülebilir. Kusma, karın ağrısı, kabızlık, huzursuzluk, halsizlik ve baş 

ağrısı gibi spesifik olmayan semptomlar, yeni başlangıçlı T1DM’ nin olası 

belirtileri olarak göz ardı edilmemelidir. Ek olarak, daha önce tuvalet eğitimi almış 

bir çocukta enürezis, noktüri görülmesi, piyojenik cilt enfeksiyonları, bebeklerde 

ve küçük çocuklarda deride tekrarlayan mantar enfeksiyonları ve genç kızlarda 

kandida vajiniti de diyabetin dikkate alınmasını gerektirir. 

Hastaların yaklaşık %30’ u ise ketoasidoz tablosuyla başvurur. Diyabetik 

ketoasidoz (DKA) vakalarının çoğu kusma, karın ağrısı, hiperventilasyon 

(Kussmaul solunumu), uyku hali, konfüzyon, dehidratasyon ve ketozis sonucu 

oluşan nefeste aseton kokusu ile kendini gösterir, koma gelişebilir  (85). 

 

2.1.6 Tip 1 Diyabette Tanı  

Tip 1 Diabetes Mellitus tanısı genellikle çocuğun diyabet semptomları 

(poliüri, polidipsi, polifaji, kilo kaybı..) göstermesiyle düşünülür ve laboratuvar 

bulgularıyla varlığı doğrulanır, tanı konmamış diyabetlilerde semptomlar genel 

olarak bir aydan daha kısa bir süredir mevcuttur (83).  

Tanı kriterleri, diyabet tipi ve başlangıç yaşı ne olursa olsun anormal glukoz 

metabolizması belirtilerine dayanmaktadır. Diyabet tanı kriterleri Tablo 2.3’ te 

verilmiştir. 
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Tablo 2.2. Diabetes Mellitus Tanı Kriterleri (86) 

Açlık plazma glukoz düzeyi ≥126 mg/dl (7 mmol/l). Açlık, en az 8 saat boyunca kalori 
alınmaması olarak tanımlanır.* 

Veya 

Glikolize hemoglobinin (HbA1c) ≥%6,5 üzerinde ölçülmesi. Ulusal Glukohemoglobin 
Standardizasyon Programı tarafından onaylanmış bir testle ölçülmüş olmalıdır.* 

Veya  

OGTT sırasında 2. saat plazma glukozu ≥200 mg/dL (11.1 mmol/L). Test, suda 
çözünmüş 75 g susuz glikoz eşdeğeri içeren bir glikoz yükü kullanılarak Dünya Sağlık 
Örgütü tarafından tarif edildiği şekilde yapılmalıdır.* 

Veya  

 Hiperglisemi semptomları olan bir hastada, rastgele bakılan plazma glukozu ≥200 
mg/dL (11.1 mmol/L). Rastgele denilerek son yemekten itibaren geçen süreye 
bakılmaksızın günün herhangi bir zamanında kastedilmektedir.  
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi 
*Kesin hipergliseminin yokluğunda, teşhis için iki anormal test sonucu gerekir 

 

Tip 1 Diabetes Mellitus’ lu çoğu çocuk ve ergen semptomatiktir ve plazma 

glukoz konsantrasyonları  ≥200 mg/dL eşiğinin oldukça üzerindedir. T1DM’ yi 

teşhis etmek için bir OGTT nadiren gereklidir. 

Prediyabet, diyabetin gelecekteki gelişimi için artan risk durumunu ifade eder 

ve tipik olarak Tablo 2.4’ te gösterilen durumlardan herhangi biri ile tanımlanır: 
 

Tablo 2.3. Prediyabet Tanı Kriterleri (87) 

Açlık Kan Glukozu 100 ila 125 mg/dL (5,6 ila 6,9 mmol/L) arasında - Bozulmuş Açlık Glisemisi 

Veya  

OGTT’ de 2. saat plazma glukozu 140 ila 199 mg/dL (7,8 ila 11,0 mmol/L) arasında - Bozulmuş 
Glikoz Toleransı 

Veya  

HbA1C’ nin %5,7 ila %6.4 (39 ila 46 mmol/mol) arasında olması  

*3 testin tümü için risk süreklidir, aralığın alt sınırılarında risk azalır, üst sınırlara yaklaştıkça risk artar. 

 
 
Önceden sağlıklı olan bir çocukta diyabet, klinik olarak anlamlı 

hipergliseminin açık ara en yaygın nedeni olmasına rağmen, ayırıcı tanıda diğer 

hiperglisemi nedenleri de stres, sepsis, hipertiroidi, glukokortikoid kullanımı göz 

önünde bulundurulmalıdır. 
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2.1.7 Tip 1 Diyabetin Tedavisi  
 

Tip 1 diyabette tedavi hedefleri, mevcut teknolojinin izin verdiği ölçüde 

metabolik normale yakınlığı sağlamak, akut komplikasyonlardan kaçınmak, uzun 

vadeli komplikasyon riskini en aza indirmek ve çocuk ile ailenin normal psikolojik 

olgunluk ve bağımsızlığa ulaşmasına yardımcı olmaktır (88). Fizyolojik kalıpları 

mümkün olduğunca yakından taklit eden insülin tedavisi, T1DM tedavisinin temel 

ilkesi olmaya devam etmektedir (89). 

 

Genel Prensipler  
 

İdeal olarak, T1DM tanısı yeni konan her çocuk, pediatrik endokrinolog, 

deneyimli hemşire, diyetisyen ve çocuklara özel destek sağlamaya yetkin bir ruh 

sağlığı uzmanından oluşan diyabet ekibi tarafından değerlendirilmelidir. Bakımın 

kaynağı ne olursa olsun, diyabetli çocuklarla ilgilenen tüm hizmet sağlayıcılar, 

çocuk ve ergen gelişiminin normal evrelerini ve bunların diyabet yönetimini nasıl 

etkilediğini, Tip 1 DM ve Tip 2 DM için farklı yönetim yaklaşımlarını anlamalı-

dırlar (90). 

Hastalar ve aileleri glisemik kontrolün değerlendirilmesi, vizitler arasında 

meydana gelen akut komplikasyonlar ve bunların tekrarının önlenmesi için gerekli 

stratejilerin gözden geçirilmesi, T1DM uzun dönem komplikasyonlarının ve 

komorbiditelerin taranması için yaklaşık üç ayda bir diyabet ekibi tarafından 

görülmelidir (83). 

 

İnsülin Tedavisi 
 
Tanı anında, diyabetli hastalarda pankreasta kalan bazı beta hücreleri vardır. 

Bu hücrelerin işlevi, hipergliseminin beta hücreleri üzerindeki toksik etkisinin 

ortadan kaldırılmasıyla iyileşebilir, dolayısıyla balayı döneminde insülin doz 

gereksinimleri 0,5 ünite/kg/gün’ ün altına düşebilir (89). Balayı dönemi hariç, çoğu 

prepubertal çocuğun 0,7 - 1,0 ünite/kg/gün, adölesanların ise 1-1,5 ünite/kg/gün 

insüline ihtiyacı vardır (91).  

Günümüzde kullanılan insülinlerin tamamı rekombinant DNA teknolojisi ile 

üretilmekte ve insan insülininin amino asit dizisine dayanmaktadır. İnsülin rejimi 
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seçimi, hastanın ve ailenin ihtiyaçlarını, tercihlerini ve kaynaklarını dikkate 

almalıdır (88). Farmakodinamiklerine göre insülinlerin ayrımı Tablo 2.5’ te 

gösterilmiştir. 
 

Tablo 2.4. İnsülin Preparatlarının Türleri ve Etki Süreleri (89) 

İnsülin Tipi Etki Başlama Zamanı 
(dakika, saat) 

Pik Etki Zamanı 
(Saat) 

Etki Süresi 
(Saat) 

Hızlı etkili insülin 
analogları  
(Aspart, lispro, 
glulisin) 

 
15dk -35 dk 

 
1-3 

 
3-5 

Kısa etkili (regüler) 
insülin 

30 dk -1 saat 2-4 5-8 

NPH* 2-4 saat 4-12 12-24a 
Bazal uzun etkili 
analoglar 

 

         Glarjin 2-4 saat 8-12 22-24a 

         Detemir 1-2 saat 4-7 20-24a 

NPH: Nötral protamin hagedorn insülin 
a Etki süresi daha kısa olabilir 

 
 

Bazal ve Bolus İnsülin Uygulaması: 

Bazal bolus insülin rejimi çoklu doz insülin enjeksiyonu ya da insülin 

pompası ile uygulanabilir. Çoklu doz insülin enjeksiyonu yapılması planlanan 

hastalarda; uzun etkili insülin analogları ya da orta etkili (NPH) insülin, günde bir 

kez ya da iki kez bazal insülin ihtiyacını karşılamak için kullanılır. 

Hızlı etkili insülin analogları ve kısa etkili regüler insülinler ana öğün 

saatlerinde bolus insülinler kullanılır. Bu insülin rejimi, yoğun insülin tedavisi 

olarak adlandırılır ve fizyolojik insülin salgılanmasını en iyi taklit edebilen rejimdir 

(91). 

Toplam günlük insülin gereksinimlerinin yaklaşık %30 ila %45'i bazal 

insülin, geri kalanı ise yemek öncesi hızlı etkili veya regüler insülin için ayarlanmış 

dozlarda olur. Tokluk insülin enjeksiyonu hızlı etkili insülin olarak her öğünden 

(kahvaltı, öğle yemeği ve ana akşam yemeği) hemen önce veya istisnai durumlarda 
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sonra (92, 93) verilir ve kan şekerine, öğün içeriğine, günlük aktiviteye göre 

ayarlanır. Bununla birlikte günde iki kez orta etkili insülin (sabah, akşam) veya 

bazal/uzun etkili analog günde bir veya iki kez kullanılır (89). 

 

Daha Az Yoğun İnsülin Tedavisi: 

Günde üç enjeksiyon şeklinde yapılır. Kahvaltı öncesi, regüler veya hızlı 

etkili insülin analoğu ile birlikte orta etkili insülin kullanımı, akşamüstü ara 

öğününde ya da akşam yemeğinde regüler ya da hızlı etkili insülin analoğu 

kullanımı ve günün sonunda gece yatmadan orta etkili insülin kullanımı şeklinde 

varyasyonlar kullanılabilir (91). 

 

Sabit İnsülin Doz Rejimleri: 

Doz değişikliği yapılmaksızın günde iki kez NPH insülin ile birlikte iki veya 

üç defa hızlı etkili (lispro, aspart) ya da bir veya iki kez kısa etkili (regüler) insülin 

uygulanır. Çocukların ve ergenlerin günlük yiyecek alımı ve aktivitesindeki 

değişkenlik nedeniyle tedavi rejimini uygulamak zordur (89). Oluşacak 

komplikasyonların önüne geçebilmek için hastanın ara öğünleri mutlaka olmalı, 

düzenli beslenmeli, her gün fiziksel aktivite aynı oranda yapılmalıdır (91).  

 

İnsülin Pompası: 

İnsülin pompası tedavisi, vücuda yerleştirilen küçük bir kateter ile gün 

boyunca deri altı dokuya sürekli olarak hızlı etkili insülin infüzyonu vererek, 

periyodik enjeksiyon ihtiyacını ortadan kaldırır. Pompa cihazları, hasta tarafından 

aktive edilen yemek zamanı bolus dozları ile birlikte 24 saatlik önceden seçilmiş 

ancak ayarlanabilir bir bazal hızın uygulanmasıyla fizyolojik insülin salınımını 

taklit eder. Vücutta bazal insülin düzeyi sağlamasının yanında öğün zamanı bolus 

dozlar ile fizyolojik insülin salımını taklit eder (94). Yetersiz insülin iletimi 

nedeniyle diyabetik ketoasidoza yol açabilecek pompa arızası, kateter bölgesi 

enfeksiyonu ve tedavi maliyeti insülin pompası tedavisinin dezavantajlarıdır (95). 
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Kan Şekeri İzlemi  

Başarılı yoğun diyabet yönetimi, günde en az 6 ila 10 kez glukozun kendi 

kendine izlenmesini gerektirir (96). Uygun insülin dozlarını belirlemek ve insülinin 

etki profillerine yanıt olarak kan şekeri seviyelerini göstermek için parmak ucu kan 

şekeri ölçümünün gün içinde yemeklerden ve atıştırmalıklardan önce; diğer 

zamanlarda (örneğin, gıda alımından iki-üç saat sonra) yapılması önerilir (97). Kan 

şekeri izlemi glukometre veya sürekli kan şeker ölçüm sistemleri ile yapılabilir. Sık 

an şekeri ölçümü ile hipoglisemi ve hiperglisemiyi önleyecek uygun insülin dozları 

sağlanır. Sonuçta, iyi bir metabolik kontrole ve düşük glikolize hemoglobin 

(HbA1c) seviyelerine ulaşılır (98). 

 

Glisemik Kontrol 

Glikozile hemoglobin (HbA1c), önceki üç ila dört aylık ortalama kan şekerini 

yansıtır ve şu anda sağlam sonuç verilerine sahip tek uzun vadeli glisemik kontrol 

ölçüsüdür. Yüksek HbA1c değerlerinin diyabetin kronik komplikasyonları ile 

ilişkili olduğu ve glisemik kontrolün iyileştirilmesiyle mikrovasküler 

komplikasyonlarda azalma yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (99). Daha düşük 

HbA1c konsantrasyonları ile sonuçlanan yoğun diyabet yönetimi, mikrovasküler ve 

makrovasküler kronik komplikasyonların daha az ve gecikmiş gelişimini sağlar 

(100). 

Hedef HbA1c değeri <25 yaş T1DM hastalarında bireyselleştirilmiş olup, 

yaşam kalitesi ile dengelenmiş şiddetli hipoglisemiye maruz kalmadan 

ulaşılabilecek en düşük değerdir. Kapsamlı bakıma erişimi olan kişilere HbA1c 

hedefi <%7.0 (53 mmol/mol) önerilirken, hipoglisemi öyküsü olan veya 

hipoglisemi semptomlarını ifade edemeyecek olanlara HbA1c <%7.5 (58 

mmol/mol) önerilir (97).  
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Tablo 2.5. Hedef HBA1c ve Kan Glukoz Değerleri (97) 

Kan Glukoz Hedef Değeri ISPAD  
HbA1c < %7 

ADA 
HbA1c < %7,5 

Açlık Kan Şekeri 70 -130 mg/dL 90 - 130 mg/dL 

Tokluk Kan Şekeri 90 - 180 mg/dL 
 

Yatmadan Önce 80 - 140 mg/dL 90 - 150 mg/dL 

HbA1c: Glikolize Hemoglobin 
mg/dl: miligram/desilitre 

 

 

Tip 1 Diabetes Mellitus ve Beslenme 

Tip 1 diyabetli çocuklar ve ergenler için beslenme önerileri şiddetli 

hipoglisemiden (101) kaçınılarak, ideal lipid profiline, kan basıncı düzeyine, 

büyüme ve gelişmeye ulaşmak üzerine olmalıdır. İdeal makro besin dağılımı %50-

55 karbonhidrat, %15-20 protein, <%35 yağ (doymuş yağ <% 10) şeklinde olup 

kişiye göre değişim gösterebilir (102). Bireyselleştirilmiş yemek planlaması, kan 

şekeri takip çizelgesine dayalı karar vermeyi teşvik eden eğitim, esnek insülin 

rejimleri ve algoritmaları ile önceki sonuçların gözden geçirilmesi yoluyla 

gerçekleştirilebilir (90). Öğünde alınan karbonhidrat miktarının hesaplanması 

(karbonhidrat sayımı), yemek içeriği ve yemek saatlerinin rutinleşmesi de glisemik 

kontrolü iyileştirir (102).  

 

Tip 1 Diabetes Mellitus ve Egzersiz 

Egzersiz, insülin duyarlılığını arttırması ve kan şekerini düşürmesi yönüyle 

T1DM yönetiminde önemli faktörlerden biridir. Tüm hastalara aktif bir yaşam tarzı 

için pratik stratejiler sunulmalıdır. Bunun için her hastaya egzersiz ve diyabet 

yönetimi (örn., insülin dozunun azaltılması, karbonhidrat alımı, egzersiz 

zamanlaması) konusunda dikkatli tavsiye verilmeli, her hasta için kişiselleştirilmiş 

bir kan şekeri yönetim planı geliştirilmelidir (103). 
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2.1.8 Tip 1 Diyabetin Komplikasyonları  
 

Tip 1 Diabetes Mellitus, insülin tedavisinin ortaya çıktığı 1922’ den önce 

ölümcül bir hastalık olmasına rağmen insülin tedavisi ile birlikte ketoasidoz sıklığı 

ve hastalık ile ilişkili metabolik bozukluklar azalmıştır.  

Tip 1 Diabetes Mellitus’lu çocuk ve ergenlerde en sık görülen 

komplikasyonlar hipoglisemi, hiperglisemi, diyabetik ketoasidoz ve psikiyatrik 

bozukluklardır. Uzun vadeli sekellerin (retinopati, nefropati, nöropati ve 

kardiyovasküler hastalık dahil) patogenezi çocukluk çağında başlar, ancak bu 

komplikasyonların klinik belirtileri yetişkinlikten önce nadirdir. 

Komplikasyonların esas olarak hiperglisemiden kaynaklandığı göz önüne 

alındığında, HbA1c, uzun vadeli glisemik kontrolün önemli bir belirtecidir ve bu 

nedenle, komplikasyonlar için öngörü sağlar. Yeterli tedaviyi sağlamak için bu 

komplikasyonların farkında olunması ve izlenmesi gerekir (104-106). 

Diyabet seyrinde gelişen komplikasyonlar, ortaya çıkış zamanları esas 

alınarak akut, subakut, ve kronik komplikasyonlar olarak üç gruba ayrılabilir.  

Diyabetin komplikasyonları Tablo 2.7’ te özetlenmiştir 
 

Tablo 2.6. Diyabetin Komplikasyonları (107) 

Akut Subakut  Kronik 

Hipoglisemi Büyüme ve gelişme geriliği 1. Mikrovasküler 
Komplikasyonlar 

Diabetik Ketoasidoz Lipodistrofi     Retinopati 

    Nefropati 

    Nöropati 
Beyin Ödemi  Hiperlipidemi 

Serebral tromboz  Pubertal ve menstürel 
bozukluk 

Enfeksiyonlara eğilim  Osteopeni 2. Makrovasküler 

Komplikasyonlar 

İnsülin Alerjisi Emosyonel bozukluk     Kardiyomiyopati 

    SSS nöropatisi 

    Periferik arter hastalığı 

  

  

SSS: Santral Sinir Sistemi 
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Thp 1 Dhyabetlh Hastalarda Akut Komplhkasyonlar  

 

Hhpoglhsemh: 

H}pogl}sem}, çocukluk çağında T1DM’ n}n en sık görülen kompl}kasyonudur 

(108). Uygulanan }nsül}n dozunun }nsül}n }ht}yacını aştığında ortaya çıkar. Ş}ddetl} 

ve tekrarlayan h}pogl}sem}den kaçınmak d}yabet yönet}m}n}n öneml} b}r hedef}d}r 

çünkü bu olaylar akut ve kalıcı nöroloj}k kompl}kasyonlara yol açab}l}r. 

D}yabet tedav}s}n}n amacı, ş}ddetl} h}pogl}sem} meydana gelmeden mümkün 

olan en }y} gl}sem}k kontrolü sağlamaya çalışırken kan şeker}n} >70 mg/dL (3,9 

mmol/L) tutmak olmalıdır. Kl}n}k uygulamada da gl}kozun daha da düşme 

potans}yel} neden}yle d}yabette h}pogl}sem} tedav}s}n} başlatmak }ç}n kl}n}k uyarı 

veya eş}k değer} olarak >70 mg/dL glukoz değer} kullanılır. (109) 

Ş}ddetl} h}pogl}sem} }se, karbonh}drat veya glukagon veya }ntravenöz (IV) 

dextroz uygulaması dah}l olmak üzere başka b}r k}ş}n}n dış yardımını gerekt}ren 

c}dd} b}l}şsel bozukluğu olan (koma ve konvüls}yonlar dah}l) b}r olay olarak 

tanımlanır. Ş}ddetl} h}pogl}sem}k koma, nöbet veya b}l}nç kaybı }le }l}şk}l} b}r olay 

olarak ş}ddetl} h}pogl}sem}n}n b}r alt grubu olarak tanımlanır. (109, 110) 

H}pogl}sem}ye ver}len f}zyoloj}k tepk}ler, karşı düzenley}c} hormonlar olan 

glukagon, ep}nefr}n, kort}zol ve büyüme hormonunun artan salgılanmasını }çer}r. 

T1DM’ l} b}reylerde, karşı düzenley}c} hormon yanıtı genell}kle zamanla körel}r, 

glukagon yanıtı bozulur ve ep}nefr}n dalgalanması azalab}l}r bu da kalıcı 

h}pogl}sem} r}sk}n} arttırır. 

Küçük çocuklarda besin alımı, aktivite ve tedavi programlarına uyum, büyük 

çocuklara kıyasla daha az öngörülebilir olduğundan hipoglisemik ataklar daha 

yaygın ve şiddetlidir. 

Egzersiz, glukoz kullanımını artırmasının yanı sıra kan dolaşımının 

hızlanması sonucu enjeksiyon bölgesinden insülin emilimini ve dokularda insülin 

duyarlılığını artırması nedeniyle hipoglisemiye yol açabilir. Egzersizin 

hipoglisemik etkisi bireyler arasında egzersizin süresi ve yoğunluğuna göre değişir 

(111). 
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Alkol alımı, glukoneogenezi ile glikojenolizi baskıladığı ve insülin 

duyarlılığını artırdığı için adolesanlarda ve genç erişkinlerde hipoglisemik atakların 

yaygın bir nedenidir (108). 

 

Dhyabethk Ketoashdoz:  

D}yabet}k ketoas}doz , t}p 1 d}yabetl} çocuklarda morb}d}te ve mortal}ten}n 

önde gelen neden}d}r. DKA’ nın tanı anında görülme sıklığı coğrafyalara göre %15 

}le %70 arasında farklılık göstermekte }ken,  T1DM olan çocuklarda yılda %6-8 

oranında görülmekted}r. (112) 

DKA tanısı, klas}k d}yabet semptom ve bulgularının yanısıra aşağıdak} 

laboratuvar kr}terler}ne göre konulur (113): 

¨ Kandak} glukoz  >200mg/dL (>11 mmol/L)  

¨ Venöz pH <7.3 veya serum b}karbonat <15 mmol/L 

¨ Ketonem} (kanda ß-h}droks}but}rat ≥3 mmol/L) veya orta/}ler} ketonür}. 

 

DKA ş}ddet} }se as}doz dereces}ne göre kategor}ze ed}l}r (113): 

¨ Haf}f: venöz pH <7.3 veya serum b}karbonat <15 mmol/L  

¨ Orta: venöz pH <7.2 veya serum b}karbonat <10 mmol/L  

¨ Ağır: venöz pH <7.1 veya serum b}karbonat <5 mmol/L  

 

D}yabet}k ketoas}doz, dolaşımdak} }nsül}n eks}kl}ğ}nden ve karşı düzenley}c} 

hormonların (katekolam}nler, glukagon, kort}zol ve büyüme hormonu) artan 

sev}yeler}nden kaynaklanır (114). 

Dolaşımdak} }nsül}n}n kısm} ya da tam eks}kl}ğ}nde karac}ğer ve böbrek 

tarafından gl}kojenol}z ve glukoneogenez yoluyla gl}koz üret}m} artar, per}fer 

dokularda gl}koz kullanımının bozulmasıyla h}pergl}sem} ve h}perozmolar}te, 

l}pol}z ve keton c}s}mler}n}n üret}m} sonucu }se ketonem} ve as}doz }le sonuçlanan 

katabol}k b}r süreç meydana gel}r. Yaklaşık 180 mg/dL (10 mmol/L) olan böbrek 

eş}ğ}n} aşan h}pergl}sem}, h}perketonem} }le b}rl}kte ozmot}k d}üreze, 

deh}dratasyona ve elektrol}t kaybına neden olur ve ketoz}s nedenl} kusma }le tablo 

ağırlaşır. H}poperfüzyon veya seps}sten kaynaklanan lakt}k as}doz, as}doza katkıda 

bulunab}l}r. Bu döngü, sıvı ve elektrol}t tedav}s} }le b}rl}kte ekzojen }nsül}n 
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tarafından kes}nt}ye uğratılmazsa, ölümcül deh}dratasyon ve metabol}k as}doz 

meydana gel}r. 

D}yabet}k ketoas}doz metabol}k dekompansasyonun ş}ddet}ne bağlı olarak 

deh}dratasyon, Kusmaull solunumu, bulantı, kusma, akut batın benzer} karın ağrısı, 

hals}zl}k, konfüzyon, letarj}, b}l}nç bozukluğu g}b} bulgular }le kl}n}k sey}r 

göstereb}l}r (113). 

 

Beyhn Ödemh:  

D}yabet}k ketoas}doz (DKA) tedav}s}n}n kompl}kasyonu olarak kabul ed}len 

bey}n ödem}n}n neden} serum ozmolal}tes}nde an} değ}ş}kl}klere neden olan hızlı 

sıvı uygulamasının b}r sonucu olab}leceğ} düşünülmekted}r (115, 116). Bununla 

b}rl}kte deh}dratasyon ve serebral h}poperfüzyonun DKA }le }l}şk}l} bey}n hasarı }le 

}l}şk}l} olab}leceğ}, DKA sırasında gel}şen serebral ödem dereces}n}n başvuru 

sırasındak} deh}dratasyon ve h}pervent}lasyon dereces} }le }l}şk}l} olduğu öne 

sürülmüştür (117-119).  

Ulusal popülasyon çalışmalarında kl}n}k olarak aş}kar serebral ödem 

}ns}dansı %0,5 - %0,9 , ölüm oranı }se %21 - %24 olarak bulunmuştur (120, 121). 

Bununla b}rl}kte, mental durum anormall}kler} (Glaskow Koma Skoru <14), DKA 

neden}yle tedav} ed}len çocukların yaklaşık %4 }la %15’ }nde görülür ve santral 

s}n}r s}tem} görüntülemes}nde serebral ödem kanıtı }le }l}şk}l} olarak bulunmuştur 

(122). 

Serebral ödem r}sk} }le }l}şk}l} demograf}k faktörler arasında küçük yaş, yen} 

başlangıçlı T1DM, semptomların süres} sayılab}l}r (123). Y}ne yapılan 

ep}dem}yoloj}k çalışmalarda ağır as}doz varlığı, as}dozun düzelt}lmes} }ç}n 

b}karbonat tedav}s} gereks}n}m}, serum ozmolal}tes}nde hızlı düşüş, serum sodyum 

konsantrasyonunda hızlı düşüş, tedav}n}n }lk dört saat}nde fazla sıvı ver}lmes}, 

tedav}n}n }lk b}r saat}nde }nsül}n kullanılması g}b} faktörler potans}yel r}sk faktörü 

olarak öne sürülmüştür (118, 119, 124-126). 

Tedav}ye başladıktan sonra gel}şen baş ağrısı veya var olan baş ağrısının 

kötüleşmes}, s}n}rl}l}k, konfüzyon, uyanamama g}b} nöroloj}k durumda değ}ş}kl}k, 

}nkont}nans, kran}al s}n}r felc}, pap}l ödem g}b} spef}s}k nöroloj}k bulgular, oks}jen 
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satürasyonunda düşme ve Cush}ng tr}adı (h}pertans}yon, brad}kard}, solunumda 

kötüleşme) serebral ödem açısından uyarıcı bulgulardır (113). 

Serebral Tromboz ve İnme:   

Kötü kontrollü d}yabet hastalarında yapılan kl}n}k çalışmalarda trombos}t ve 

endotel akt}vasyonu, f}br}nol}t}k akt}v}tede artış g}b} hemostazda geç}c} 

değ}ş}kl}kler tanımlanmıştır (127, 128). DKA’ da ş}ddetl} deh}drasyonun pıhtılaşma 

kaskadını akt}ve ederek venöz staza neden olması, }nflamatuar bel}rteçler}n (CRP), 

s}tok}nler}n (IL-6, IL1-β, TNF-α) ve kompleman akt}vasyonunun artması, normal 

pıhtılaşma kaskadının bozulmasıyla b}rleşt}ğ}nde, akut DKA atakları sırasında 

hastalarda görüleb}lecek olan tromboz ve }nme r}sk}ndek} artışa neden olab}l}r 

(129). 

D}yabet}k ketoas}dozlu çocuklarda nöroloj}k bozulmaya genell}kle bey}n 

ödem} neden olurken ayırıcı tanıda serebral tromboz ve }nme de düşünülmel}d}r. 

Ped}atr}k popülasyonda serebral s}novenöz tromboz }ns}dansı yaklaşık yılda 

100.000’ de 0.67 vaka }ken (130), DKA }le }l}şk}l} santral venöz tromboz da tıbb} 

l}teratürde b}ld}r}lm}şt}r (131, 132). Hemoraj}k veya }skem}k bey}n enfarktüsü, 

DKA’ nın }ntraserebral kompl}kasyonlarının yaklaşık %10’ unu oluşturur (123). 

Hemostaz bozukluğuna bağlı olarak }skem}k veya hemoraj}k }nfarktlar görüleb}l}r.  

Baş ağrısı, konfüzyon, letarj} g}b} mental durumda bozukluk, kan basıncı, 

kalp ve solunum hızında beklenmeyen değ}ş}kl}kler g}b} spes}f}k olmayan 

bulguların yanı sıra olguların yaklaşık %30’ unda görülen fokal nöroloj}k def}s}t 

varlığında serebral }nfarkt düşünülmel}d}r (129). 

 

Enfekshyona Eğhlhm: 

Nötrof}l kemotaks}s} ve vasküler endotele adezyon, fagos}toz, hücre }ç} 

bakter}s}dal akt}v}te, opson}zasyon ve hücre aracılı bağışıklık h}pergl}sem}l} 

d}yabet}klerde baskılanab}ld}ğ}nden enfeks}yona eğ}l}m görüleb}l}r (133, 134). 

D}yabet hastalarında enfeks}yon r}sk}n}n arttığı b}ld}r}lm}şt}r. Özell}kle }nsül}n 

enjekte edenlerde, sıklıkla S. aureus }le asemptomat}k burun ve c}lt kolon}zasyonu 

vardır. Bu kolon}zasyon, kutanöz veya }ns}zyonel staf}lokok enfeks}yonlarına ve 

geç}c} bakter}yem}ye yatkınlık oluşturab}l}r (135, 136). 
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İnsülhn Alerjhsh: 

İnsül}ne karşı aşırı duyarlılık reaks}yonları, }nsan }nsül}nler} ve }nsül}n 

analoglarında nad}rd}r. Lokal reaks}yonlar, s}stem}k reaks}yonlar ve nad}ren gerçek 

alerj}k reaks}yonları }çer}r. Kapsamlı ep}dem}yoloj}k çalışmalar olmamasına 

rağmen, hastaların %1,4’ ünde enjeks}yon bölges} reaks}yonları ve %0,6’ sında 

}nsül}ne bağlı alerj}k olaylar görülmes} }le b}rl}kte }ns}dans tahm}nler} %0,1 }la %7,1 

arasında değ}şmekted}r (137-139). 

 

Thp 1 Dhyabetlh Hastalarda Subakut Komplhkasyonlar 

 

Lhpodhstrofh: 

Uzun sürel} }nsül}n kullanımı d}yabetl} hastalarda lokal subkutan yağ 

anormall}kler} }le }l}şk}lend}r}leb}l}r. Enjeks}yon alanlarında kl}n}k olarak der}de 

düzens}zl}k olarak görüleb}len lokal yağ b}r}k}m}, l}poh}pertrof} olab}leceğ} g}b} 

lokal yağ kaybı, l}poatrof} şekl}nde değ}ş}kl}kler olab}l}r. Bu durum, }nsül}n 

preparatları }ç}ndek} b}leşenlere karşı l}pol}t}k reaks}yonun b}r sonucu g}b} 

görünmekted}r ve enjeks}yon bölgeler}n}n değ}şt}r}lmemes} }le }l}şk}lend}r}len 

b}r problemd}r. Saflaştırılmış }nsül}n preparatlarının kullanımının artmasıyla 

prevelansı %1-2 c}varına düşmüştür (140, 141).  

 

Büyüme ve Gelhşme Gerhlhğh: 

T}p 1 D}abetes Mell}tuslu çocukların çoğu normal b}r şek}lde büyür. 

Bununla b}rl}kte, kötü gl}sem}k kontrolü olanlarda boy uzamasında, k}lo 

alımında ve }skelet gel}ş}m}nde yeters}zl}k görüleb}l}r. Ters}ne, aşırı kalor} alımı 

ve/veya aşırı }nsül}n kullanımı fazla k}lo alımına neden olab}l}r. Obez}te 

gel}ş}rse, bu durum d}yabet yönet}m}n} zorlaştıran }nsül}n d}renc}ne yol açab}l}r 

(141). 
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Pubertal Gelhşhm ve Menstürasyon Bozukluğu: 

T}p 1 D}abetes Mell}tuslu kızlarda puberte başlangıç yaşının normal 

aralıkta olduğunu ve genel popülasyonda gözlenen seküler }lerleme eğ}l}m}n} 

tak}p ett}ğ}n} gösterm}şt}r ancak bazı hastalarda zayıf metabol}k kontrol }le 

}l}şk}l} olab}len haf}f b}r gec}kme  gözleneb}l}r. 

Menarş sonrası dönemde, kötü gl}sem}k kontrol varlığında adet 

düzens}zl}kler} görüleb}l}r (141-143). 

 

Dhslhphdemh: 

D}sl}p}dem}, anormal plazma l}p}d düzeyler} olarak tanımlanır. Bu durum, 

T1DM’l} hastalarda yüksek yoğunluklu l}poprote}n kolesterol (HDL) 

düzeyler}nde azalma ve düşük yoğunluklu l}poprote}n kolesterol (LDL) ve 

tr}gl}ser}tlerde artış }le karakter}zed}r (144). D}sl}p}dem} varlığı kard}yovasküler 

hastalık r}sk}n} arttıracağından tedav}de }y} metabol}k kontrol esastır, bazı 

olgularda d}yet ve yaşam tarzı değ}ş}kl}kler}n}n yanı sıra l}p}d düşürücü }laçların 

kullanımı gerekeb}l}r (145).  

 

Thp 1 Dhyabetlh Hastalarda Kronhk Komplhkasyonlar 

 

Diyabetin kronik komplikasyonları mikrovasküler ve makrovasküler 

komplikasyonlar olarak ikiye ayrılır. Mikrovasküler komplikasyonlar diyabete 

özgü nefropati, nöropati ve retinopatiyi içerir. Makrovasküler komplikasyonlar 

ağırlıklı olarak koroner kalp hastalığı, aynı zamanda serebrovasküler hastalık ve 

periferik arter hastalığı olarak kendini gösterir, bu komplikasyonlar diyabete özgü 

değildir, ancak T1DM'li kişilerde bu koşulları geliştirme riski vardır. 

Hiperglisemi ağırlıklı olarak retinayı, periferik sinirleri ve böbrek 

glomerüllerini etkiler. Bu hücreler, hücre dışında artan glikoz konsantrasyonu 

karşısında hücre içine glikoz alımını azaltamazlar, bunun sonucunda mitokondriyal 

elektron taşıma zinciri tarafından aşırı miktarda süperoksit üretilir ve oksidatif stres 

meydana gelir (146, 147). 
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Dhyabethk Rethnopath: 

T1DM’de oluşan ret}nopat}, ret}nal damarlardak} bozulmuş kan akımı 

neden}yle yen} damarların oluşması, bu damarların da kırılganlığı ve aşırı 

geç}rgenl}ğ} sonucu kanamasına ve prote}nler}n ret}naya sızmasına bağlıdır. 

Zaman }çer}s}nde ret}na perfüzyonu g}derek azalarak sonunda körlüğe neden 

olab}l}r.  

Adölesanların, d}yabetl} yet}şk}nlere kıyasla görmey} tehd}t eden 

ret}nopat} aşamalarına (ş}ddetl} prol}ferat}f olmayan ret}nopat} veya daha kötü 

ve/veya d}yabet}k maküler ödem) }lerleme r}sk} daha yüksekt}r. Özell}kle 

gl}sem}k kontrolü zayıf olanlarda bu }lerleme hızlı olab}l}r (148, 149). Amer}kan 

D}yabet B}rl}ğ}, 3 }la 5 yıldır T1DM }le }zlenen olgularda ve ≥11 yaşındak} (veya 

daha erken }se puberte başlangıcındak}) çocuklarda rut}n olarak 2 yılda b}r 

d}yabet}k ret}nopat} taranmasını önermekted}r. Bununla b}rl}kle kötü gl}sem}k 

kontrolü olan ve ek r}sk faktörü olan (h}pertans}yon, d}sl}p}dem}, s}gara 

kullanımı) olgulara daha sık kontrol öner}lmekted}r (150). 

Ayrıca, T1DM'l} k}ş}ler artmış maküler ödem, katarakt ve glokom r}sk} 

altındadır (151). 

 

Dhyabethk Nöropath: 

D}yabet}k nöropat}n}n oluşması gl}sem}k kontrol ve d}yabet süres} }le }l}şk}l} 

olup somat}k ve otonom s}n}r s}stem}n} etk}leyeb}l}r. Per}fer}k nöropat}n}n yaygınlık 

oranı %10 }le %27 arasında değ}şmekle b}rl}kte otonom nöropat} ped}atr}k 

popülasyonda nad}rd}r (152, 153).  

Tüm d}yabet}k nöropat}ler}n en yaygın türü d}yabet}k Sensor}motor 

Pol}nöropat}d}r. Tüm per}fer}k s}n}r l}fler}nde motor, duyusal ve otonom}k olarak 

yaygın b}r hasar mevcuttur. Aşamalı olarak }lk önce duyu kaybı, sonrasında 

“eld}ven ve çorap” şekl}nde haf}f motor fonks}yon kaybı gerçekleş}r. Küçük s}n}r 

l}f ler}n}n d}sfonks}yonu büyük s}n}r l}fler}n}n hasarından önce görülür. Hastalar 

genell}kle ellerde ve/veya ayaklarda uyuşma, karıncalanma, yanma ve/veya kalıcı 

ağrıya kadar }lerleyeb}len parestez}den ş}kayet eder (154). 
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Per}fer}k nöropat} taramasının, }k} }la beş yıldır T1DM }le }zlenen olgulara ve 

≥11 yaşındak} (veya daha erken }se puberte başlangıcındak}) çocuklara yılda b}r kez 

yapılması öner}l}r (155). 

 

Dhyabethk Nefropath: 

D}yabet}k nefropat}, kron}k böbrek hastalığının önde gelen neden} olup genç 

yet}şk}nler arasında öneml} b}r morb}d}te ve mortal}te neden}d}r (155, 156). Daha 

önce yapılmış çalışmalara göre, T1DM hastalarının %25 }la %40’ ında ve T}p 2 

d}yabetl} hastaların %5 }la %40’ ında d}yabet}k böbrek hastalığı gel}şt}ğ} 

göster}lm}şt}r (157, 158). Ancak, d}yabet}k nefropat} oranları }y} gl}sem}k kontrolün 

artmasıyla son on yılda azalma gösterm}şt}r (159, 160). 

T}p 1 d}yabetl} hastalarda böbrekte meydana gelen değ}ş}kl}kler, genell}kle 

böbrek morfoloj}s} ve fonks}yonundak} spes}f}k ve }lerley}c} değ}ş}kl}kler} yansıtan 

beş evrede sınıflandırılır. En erken evre glomerüler h}pertrof}, h}perf}ltrasyon ve 

h}perperfüzyon }le karakter}zed}r. Bunu, subkl}n}k - kl}n}k morfoloj}k değ}ş}kl}kler 

ve albüm}n atılım oranında artışın olduğu evreler tak}p eder.  

D}yabet}n başlamasıyla b}rl}kte, hastaların %25-50’ s}nde görülen tek 

değ}ş}kl}k böbrek boyutunda artış ve h}perf}ltrasyon olarak adlandırılan GFR’ de 

%20-40 oranında artıştır. Glomerüllerde veya vasküler yapılarda h}stoloj}k lezyon 

kanıtı yoktur. M}kroalbüm}nür} mevcut olab}l}r, ancak }nsül}n tedav}s} }le kolaylıkla 

ger} döndürüleb}l}r. Böbrek boyutundak} ve GFR’ dek} artışlar bazı hastalarda 

normalleşeb}l}r veya devam edeb}l}r. Kan basıncı bu dönemde normald}r. 

Sonrak} }k} }la beş yıl }ç}nde tüm b}reylerde glomerüler bazal membran 

(GBM) kalınlaşması ve mezang}al matr}ks gen}şlemes} meydana gel}r. 

M}kroalbum}nür} sadece kötü metabol}k kontrol dönemler}nde ve egzers}z sırasında 

mevcuttur. B}rçok hasta bu aşamada uzun yıllar veya yaşamları boyunca devam 

eder. Bu sess}z dönem}n sonuna doğru, m}kroalbum}nür} gel}şt}recek olan 

hastalarda }drarla albüm}n atılımı normal aralık }ç}nde artmaya başlayacaktır. 

Tanıdan 7-10 yıl sonra gel}şen ve hastaların yaklaşık üçte b}r}nde bulunan 

üçüncü evren}n ayırt ed}c} özell}ğ}, d}yabet}k nefropat}n}n }lk kl}n}k bel}rt}s} olarak 

kabul ed}len m}kroalbum}nür}n}n ortaya çıkmasıdır. T1DM’ l} er}şk}nlerde 

m}kroalbum}nür} varlığı, progresyon r}sk}nde dört }la beş katlık b}r artışa }şaret 
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ederken, d}yabet}n }lk on yılında m}kroalbum}nür} tesp}t ed}len ergenlerde 

progresyon seyr} yet}şk}nlere göre daha az tahm}n ed}leb}l}rd}r (161-163). Bu 

evrede GFR normal veya hala yüksek olab}l}r. 

D}yabet}n 15-25 yıllarında hastaların %15-20’ s}nde var olan dördüncü evrede 

aş}kar (kl}n}k) album}nür} (>300 g/24 saat) görülür, bu evre aynı zamanda başta 

ret}nopat} olmak üzere d}ğer m}krovasküler kompl}kasyonların varlığı }le }l}şk}l}d}r. 

Artan albüm}n atılım hızına genell}kle kan basıncında artış (yaklaşık 3 mmHg/yıl) 

ve çoğu hastada GFR’ de düşüş (yılda yaklaşık 10 ml/dk) eşl}k eder (164). 

Son evre, genell}kle aş}kar prote}nür}n}n ortaya çıkmasından 5-10 yıl sonra, 

son dönem böbrek hastalığına (SDBH) }lerleme }le ortaya çıkar. 

D}yabet}k nefropat}n}n evrelend}rmes} Tablo 2.8’ de özetlenm}şt}r. 

 
Tablo 2.7. Diyabetik Nefropati Evrelendirilmesi (155, 165) 

Evre  Böbrekteki Değişiklikler 

Evre 1 Glomerüler hipertrofi, hiperfiltrasyon ve hiperperfüzyon 
Normoalbuminüri ( < 30 mg/gün ) 

Evre 2  Glomerüler bazal membranında hafif kalınlaşma, fokal mezangial skleroz 
Normoalbuminüri ( < 30 mg/gün ) 

Evre 3 Glomerüler bazal membranında hafif - orta kalınlaşma, değişken mezangial skleroz 
Artmış albuminüri ( 30-300 mg/gün veya 20-200 μg/dk; 24 saatlik idrarda) 

Evre 4 Glomerüler bazal membranında belirgin kalınlaşma, diffüz mezangial skleroz 
Aşikar proteinüri ( > 30 mg/gün veya  >200 μg/dk; 24 saatlik idrarda) 

Evre 5 Diffüz global glomeruloskleroz 
Son dönem böbrek hastalığı  

 

Albüm}nür}, T1DM’ l} b}reyler}n öneml} b}r kısmında olup, uzun d}yabet 

süres} ve kötü gl}sem}k kontrol }le }l}şk}l}d}r. T}p 1 d}yabetl} çocuk ve 

adölesanlarda d}yabet}k nefropat}n}n aş}kar prote}nür} veya SDBH g}b} }ler} 

evreler} nad}rd}r. Ancak D}yabet tanısı konduktan sonra erken yapısal ve 

fonks}yonel renal değ}ş}kl}kler gel}ş}r ve sıklıkla puberte sırasında }lerler. 

Çocuklukta başlayan T1DM’ de, tanıdan sonrak} }lk yıllarda albüm}n atılım 

oranlarında erken artışlar meydana geleb}l}r ve bu gelecektek} albüm}nür} ve 

prote}nür} r}sk}n} öngöreb}l}r (155, 166). Album}nür}n}n <200 μg/dk olması, 

nefropat}n}n en erken kl}n}k bel}rt}s} ve prote}nür}ye }lerleme }ç}n b}r r}sk faktörü 

olarak kabul ed}lm}şt}r. Bununla b}rl}kte, albüm}nür}s} olan olguların %40 }la 
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%50’ s}nde album}nür} geç}c} veya aralıklı olab}l}r ve bu nedenle nefropat}n}n 

daha }ler} aşamalarına doğru }lerlemeyeb}l}r (167). 

D}yabet}k nefropat}n}n başlangıcını ve/veya }lerlemes}n} etk}leyen b}r d}z} 

r}sk faktörü tanımlanmıştır. Bunlar: gl}sem}k kontrol, d}yabet süres}, ergenl}k, 

d}yabet süres}, yüksek kan basıncı, s}gara, h}perl}p}dem} ve genet}k faktörlerd}r 

(168). 

İy} gl}sem}k kontrole sah}p olan T1DM hastalarında m}kroalbum}nür} ve 

h}pertans}yon }ns}dansının daha az olduğu saptanmıştır (169-171). Gl}sem}k 

kontrolde }y}leşme, m}krovasküler kompl}kasyonların azalması }le }l}şk}l} olsa 

da bu kompl}kasyonların oluşmayacağı bel}rl} b}r HbA1c eş}k değer} 

bulunamasa da kapsamlı bakıma er}ş}m} olan çocuklar, ergenler ve genç 

yet}şk}nler }ç}n HbA1c <53 mmol/mol (<%7.0) hedeflenm}şt}r (97). 

H}pergl}sem}n}n yanı sıra, d}yabet süres}n}n yet}şk}nlerde d}yabet}k 

nefropat} ve d}ğer d}yabetle }lg}l} kompl}kasyonlara öneml} b}r katkı sağladığı 

kabul ed}lmekted}r (172). Çocukluk ve puberte dönem} }ç}n album}nür} }le 

hastalık süres} arasındak} }l}şk}n}n araştırıldığı çalışmalar arasındak} bazı 

tutarsızlıklara rağmen, prepubertal d}yabet süres}n}n m}kroalbum}nür} r}sk}ne 

katkıda bulunduğu sonucuna varılab}l}r (162, 173). Ancak d}yabet başlangıç 

yaşının daha genç olması veya daha uzun prepubertal d}yabet süres}n}n 

m}kroalbum}nür} (159, 174) veya daha sonra SDBH (160) gel}ş}m} }ç}n geçen 

sürey} uzattığı görülmekted}r. Puberte, m}kroalbüm}nür} }ç}n bağımsız b}r r}sk 

faktörüdür (162). Puberten}n m}kroalbum}nür}n}n hem gel}ş}m}n} hem de 

}lerlemes}n} hızlandırdığı, bu hızlanmaya aracılık eden faktörler}n de ergenl}k 

dönem}nde tedav}ye uyumun azalması, kan basıncının artması, büyüme 

hormonu/}nsül}n benzer} büyüme faktörü 1 (GH/IGF-1) aksının akt}vasyonu, 

hepat}k IGF-1 üret}m}n}n bozulmasıyla büyüme hormonunun fazla salınımı ve 

seks stero}dler}n}n üret}m} olab}leceğ} çeş}tl} araştırmalarla ortaya konulmuştur 

(175, 176). 

Yapılan çalışmalarda, }ler} evre d}yabet}k nefropat}s} olan T1DM 

hastalarının ergenl}k dönem}nde, normal aralıkta olsa b}le, daha yüksek kan 

basıncı değerler}ne sah}p olduğu göster}lm}şt}r. Kan basıncındak} artış, hem 

çocuklarda hem de yet}şk}nlerde album}nür} }le }l}şk}l}d}r. Aş}kar prote}nür} 



 
 

 31 

başlangıcından önce T1DM'l} ergenlerde h}pertans}yon nad}r görülmekle 

b}rl}kte, m}kroalbum}nür}s} olan ergenlerde kan basıncı ortalamalarının 

normoalbumunür}s} olanlara göre }stat}st}ksel olarak daha yüksek olduğu 

saptanmıştır. (177, 178)  

T}p 1 D}abetes Mell}tuslu hastalarda nefropat} }ç}n tanıdan beş yıl sonra 

}lk tarama öner}lm}şt}r (179). Ancak özell}kle gl}sem}k ve l}p}d kontrolü }y} 

olmayan ve normal kan basıncı yüksek olan hastalarda tanıdan sonrak} beş yıl 

}ç}nde m}kroalbüm}nür} prevalansı %18’ e ulaşab}lmekted}r (180). Bu nedenle 

T}p 1 d}yabette m}kroalbüm}nür} taraması d}yabet tanısından b}r yıl sonra, 

özell}kle metabol}k kontrolü zayıf olan hastalarda ve puberte başlangıcından 

sonra yapılab}l}r. M}kroalbüm}nür} yoksa, tarama yıllık olarak tekrarlanmalıdır 

(179).  

 

2.2 Mikroalbuminüri  
 

2.2.1 Tanım ve Patofizyoloji  
 

Mikroalbumin, mikrovasküler endotelyal disfonksiyonu tanımlamak için 

kullanılabilen bir serum proteini olan albüminin idrarda küçük miktarlarının 

ölçümüdür. Mikroalbuminüri, albüminin idrara girmesine izin veren glomerüler 

bazal membran (GBM) işlev bozukluğundan gelişir. Glomerüler bazal membran, 

N-deasetilaz enzimi ile heparan sülfat oluşturarak negatif yük elde eder. Kan 

şekerlerinin yetersiz kontrolü bu enzimi inhibe ederek GBM üzerindeki negatif 

yükü azaltır ve aşırı miktarda albüminin dışarı sızmasına izin verir (181). 

Mikroalbuminüri, glomerüler boyut artışı, GBM kalınlaşması, mezanjiyal 

genişleme ve podositlerin ayaksı çıkıntılarındaki silinmenin bir kombinasyonu 

olabileceği gibi, yetersiz tübüler yeniden emilim yoluyla da ortaya çıkabilir (182, 

183). İleri glikozilasyon son ürünleri, hem GBM hem de mezanjiyal matrisin 

proteinlerine bağlanarak albüminin negatif yükünü nötralize edebilir (184).  

Mikroalbüminürinin mevcut tanımı, normal değerden daha yüksek, ancak 

geleneksel ölçüm çubuğu ile tespit edilenden daha düşük seviyedeki idrar albümin 

miktarıdır. Bu nedenle, mikroalbüminüride idrar albümin atılımı 30 ila 300 mg/24 
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saattir, diğer birimlerde 30-300 mcg/mg kreatinin veya 20-200 mcg/dk anlamına da 

gelebilir. Bu değerler, yetişkinleri değerlendiren çalışmalardan elde edilmiştir, 

ancak pediatrik popülasyona da uygulanabilir (183, 185). Mikroalbuminüri, spot 

idrar albümin/kreatinin oranının erkeklerde 2.5–25 mg/mmol, kızlarda 3.5–

25 mg/mmol olması veya spot idrar albumin/kreatinin oranının 30-300 mg/gün 

veya sabah idrarında albumin konsantrasyonunun 30-300 mg/L olması olarak da 

tanımlanır (90, 156, 186). Kreatininin dahil edilmesiyle idrar konsantrasyonu ve 

hacminin değeri düzeltilir. Bununla birlikte, cinsiyet, ırk, kan basıncı, günün saati, 

kas kütlesi ile protein, su ve tuz alımı miktarı dahil olmak üzere diğer faktörler idrar 

albumin/kreatinin oranını etkileyebilir. Bu nedenle, idrar albumin/kreatinin oranı 

günlük %40’ a kadar değişkenlik gösterebilir. Bireysel değişkenliğe ek olarak, 

erkekler, Afrikalı Amerikalılar, Asyalılar, sigara içenler, daha yüksek kas kütlesine 

sahip kişiler, idrar yolu enfeksiyonu ve genital akıntısı olan  hastalar gibi bazı 

vakaların başlangıçta yüksek idrar albumin/kreatinin oranına sahip olduğu 

gösterilmiştir (181, 183, 185). 

 

2.2.2 Değerlendirme  

 

Mikroalbüminüri tespiti için altın standart tanı testi, en düşük değişkenliğe 

sahip olduğu için 24 saatlik idrar toplanmasıdır, ancak yoğun emek gerektirir (181, 

185). İdrar albumin/kreatinin oranı idrar konsantrasyonunu ve hacmini düzeltir 

ancak yukarıda belirtildiği gib çeşitli faktörlere bağlı olarak değişebilir.  

İmmünotürbidimetri, immünonefelometri, enzime bağlı immünosorbent testleri, 

lateks gövdeli immünoassay, radyal immünodifüzyon ve floroimmunoassay gibi 

yöntemler de geliştirilmiş olup sensitiviteleri 24 saatlik idrar toplama ile benzerdir 

(181, 185). Spot idrar toplama ise idrar hacmine bağlı olarak değişir (185, 187). 

Spot idrarda değerlendirme yapmak poliklinik ortamında gerçekleştirilmesi en 

kolay yöntemdir ve genellikle doğru bilgi sağlar. Albümin atılımında ve postüral 

etkilerde bilinen günlük değişkenlik nedeniyle sabah uyandıktan sonraki ilk idrar 

tercih edilir (155). 

Mikroalbüminüri, T1DM’li hastalarla ilişkilendirilmiştir. T1DM hastalar için 

tanıdan sonraki ilk üç yıl içinde mikroalbüminüri prevalansı %6 iken; tanıdan beş 
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yıl sonra bu oran %41 olarak görülmektedir (188, 189). Klinik olarak saptanabilen 

diyabetik nefropati mikroalbuminüri gelişimi ile başlar. Albüminüri, üç ila altı aylık 

bir süre içinde iki veya üç numunenin tümünün anormal bulunmasıyla doğrulanır. 

Kalıcı albüminürinin, son dönem böbrek yetmezliğine ilerlemeyi öngördüğü (190, 

191) ve artan makrovasküler hastalık riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (166). 

Bu nedenle mikroalbuminüri, dikkatli glisemik kontrol ve kan basıncı kontrolü ile 

geri dönüşümlü olabilen erken nefropatinin bir işaretidir. 

'Steno hipotezi' olarak bilinen hipotez, sistemik vasküler endotelyal 

disfonksiyonun mikroalbüminüri ve kardiyovasküler hastalığın gelişimini 

başlattığını öne sürer (182, 183, 185, 189). Bu nedenle endotel hasarına neden olan 

komorbiditelere sahip olmak bir risk faktörü olarak kabul edilir. Bunlar arasında 

artan yaş, insülin direnci, dislipidemi, obezite, hipertansiyon, azalmış fiziksel 

aktivite ve sigara sayılabilir (187). 

 

2.3 Sistatin C  

 

2.3.1 Molekül Özellikleri  

 
Sistatin C, kromozom 20 üzerindeki cst3 geni tarafından kodlanan endojen 

sistein proteaz inhibitörü olan düşük moleküler ağırlıklı (13,343 Da) bir proteindir 

(192). Tüm dokularda üretilir ve tüm biyolojik sıvılarda bulunur. Protein 

katabolizması, antijen sunumu, kemik reabsorbsiyonu ve hormon işlevlerinde 

düzenleyici rollere sahiptir (193). Sistein proteaz aktivitesini düzenleyerek, sistatin 

C’ nin inflamasyon ve tümör metastazı gibi birçok hastalık sürecinde yer aldığı 

bildirilmiştir (194). 

 

2.3.2 Serum Sistatin C Düzeyi ve Etkileyen Faktörler  

 

Daha önce yayınlanmış veriler, sistatin C’ nin böbrek fonksiyonunun yaş ve 

cinsiyetten bağımsız olarak değerlendirilmesine izin verdiğini göstermektedir, bu 

nedenle 1-18 yaşındaki çocuklar için 0.63-1.08 mg/L‘lik evrensel bir referans 

aralığı önerilmiştir (195-198). Bununla birlikte, yenidoğanlar ve bebekler daha 
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yüksek sistatin C seviyeleri görülür (195, 196, 198-200) ve bir ila üç yaşından sonra 

sabit seviyelere ulaşır (196, 200, 201). Çocuklarda yaş, boy, kilo, VKİ ve Tanner 

evrelerini içeren aşamalı çoklu regresyon modellerinin kullanıldığı bir çalışmada, 

11 ila 14 yaş arasındaki erkek katılımcıların serum sistatin C düzeylerinin puberte 

durumuna göre korelasyon gösterdiği, serum sistatin C konsantrasyonlarının 

pubertal erkek çocuklarda, özellikle Tanner evre üç ve dörtte, prepubertal erkeklere 

kıyasla önemli ölçüde daha yüksek olduğu, aynı yaş grubundaki kızlarda ise 

erkeklerin tersine, geç ergenlik dönemindeki kızlarda daha düşük sistatin C 

seviyeleri bulunmuştur (202).  

Serum sistatin C konsantrasyonu, ekstra renal değişkenler veya ilişkili 

koşullardan nadiren etkilenir. Dehidratasyondan (203) veya nefrotik sendromda 

kullanılan prednizon tedavisinden (204) bağımsız olarak böbrek fonksiyonunu 

yansıtır. Bunun yanısıra hafif tiroid disfonksiyonu olan hastalarda, subklinik hipo 

veya hipertiroidizmin bir sonucu olarak serum sistatin C seviyeleri sırasıyla artabilir 

veya azalabilir (205). Yüksek dozda metilprednizolon kullanımı veya siklosporin 

A tedavisi, serum sistatin C düzeylerini sırasıyla arttırabilir veya azaltabilir (206). 

Tip 1 DM’ li gençlerde yapılan bir çalışmada kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, 

sistatin C' nin ilerleyen yaş, kadın cinsiyeti, artmış vücut kitle indeksi (VKİ), artmış 

glikozlu hemoglobin (HbA1c) ve artmış C-reaktif protein ile daha düşük saptandığı 

görülmesine rağmen, çalışma sonucunda iki grup arasında anlamlı fark 

bulunamamış, ancak bu sonuç doğrulanamamıştır (207).  Bir başka çalışmada DM 

olmayan, Tip 1 DM ve Tip 2 DM’ li gençler arasındaki sistatin C dağılımı 

karşılaştırılmış, diabetes mellituslu gençlerde sistatin C konsantrasyonlarının 

istatistiksel olarak daha düşük olduğu bulunmuş bununla birlikte, farkın büyüklüğü, 

özellikle sistatin C ölçümlerinin değişkenliği açısından bakıldığında oldukça küçük 

olarak değerlendirilmiş, bu çalışmada aynı zamanda Tip 1 DM ve Tip 2 DM’ li 

gençlerde sistatin C ile ilişkili faktörler değerlendirilmiş kızlarda, yaş arttıkça, 

HbA1C düzeyi arttıkça sistatin C düzeylerinin azaldığı bulunmuştur (208). 

Kreatinin seviyeleri ise, değişen kas kütlesi, diyetle alınan protein ve tübüler 

sekresyon nedeniyle glomerüler fonksiyondan bağımsız olarak değişebildiğinden, 

kreatinin böbrek fonksiyon seviyesinin bir göstergesi olarak ideal olmaktan uzaktır 

(209). Serum kreatinin konsantrasyonundan GFR’ yi tahmin etmeye yönelik klasik 
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Schwartz formülü, çocuklarda önemli ölçüde yanlılık gösterdiğinden ve serum 

sistatin C’ den türetilen GFR değerleri yalnızca biraz daha fazla olduğundan, bazı 

yazarlar Schwartz GFR formülünün serum sistatin C’ den hesaplanan GFR 

formülleri ile değiştirilmesini önermiştir (210, 211). Levey ve ark. (212) tarafından 

yapılan bir çalışmada, yaş, cinsiyet ve ırk ile hem serum kreatinin hem de sistatin 

C kullanan bir denklem, bu belirteçlerden sadece birini kullanan denklemlerden 

daha iyi olarak bulunmuştur. Diğer yazarların yaptığı çalışmalarda da bu hipotezi 

destekleyen sonuçlara ulaşılmıştır (213, 214).  

 

2.3.3 GFR ile ilişkisi  

 

Sistatin C, glomerül tarafından neredeyse tamamen filtre edilen ve büyük 

ölçüde proksimal tübüler hücreler tarafından katabolize edilen bir protein 

olduğundan serum sistatin C konsantrasyonu, glomerüler filtrasyon hızı (GFR) ile 

yakından ilişkilidir (215). 

GFR ölçümü iki şekilde yapılır: klirens hesaplama ve plazma kreatinine göre 

GFR tahmini. Geleneksel olarak, birim zamanda belirteçten tamamen temizlenen 

plazma hacmi olarak ifade edilen, plazmadaki bir belirtecin renal klirensine 

dayanan yöntem kullanılır.  

Klinik araştırmalarda GFR, inulin (216), 51Cr-EDTA (210) ve 99mTc-DTPA 

dahil olmak üzere ekzojen belirteçleri kullanan referans yöntemlerle ölçülür. Rutin 

klinik uygulamada, bu tür yöntemler nadiren gerekli olup (217); sıklıkla endojen 

GFR belirteçleri olan serum kreatinin veya serum sistatin C kullanılır. Pediatrik 

popülasyonda yapılan çalışmalarda, egzojen yöntemler ile endojen yöntemler 

kıyaslandığında sistatin C’ nin ideal bir endojen glomerüler filtrasyon hızı belirteci 

olduğu (218-220) ve serum kreatinine kıyasla renal fonksiyon değerlendirmesi için 

daha duyarlı bir parametre olduğunu göstermiştir (192). Bazı yazarlar, serum 

sistatin C’ nin, subklinik renal disfonksiyon vakalarında bile (221) kreatinin (215, 

222-224)’ den daha iyi bir GFR belirteci olduğunu bulmuşlardır. 

Sistatin C, serum kreatinin bazlı ölçümlerle belirgin olmayan GFR’ de hafif 

ila orta dereceli düşüşleri saptayabilir. Bazı çalışmalar sistatin C ile hesaplanmış 

GFR’ nin >60 mL/dk/1.73 m2 seviyelerinde (KBH Evre 1 ve 2) kreatinin bazlı GFR 
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tahminlerinden daha iyi olduğunu öne sürmektedir (225). Yine serum sistatin C’ 

nin hafif diyabetik nefropatinin (GFR <90 mL/dk/1.73 m2) tanısında serum 

kreatinininden daha etkili olduğu bulunmuştur (226, 227). Ek olarak, sistatin C ile 

hesaplanan GFR’ nin mikroalbüminüri ile daha iyi korele olduğu görülürken, 

kreatinin kullanılan MDRD ve Cockcroft-Gault formülleri ile GFR tahminleri 

sadece proteinüriyi yansıtma eğilimindedir (228). Sistatin C kullanılan GFR 

formüllerinde mikroalbüminürisi olan tip 1 diyabetli hastaların üçte birinden 

fazlasında hafif (sistatin C - GFR < 90) veya orta (sistatin C-GFR < 60 mL/dk/1.73 

m2) KBH olduğu görülmüştür (229).  

 

2.4 Ürik Asit  

 

2.4.1 Ürik Asit Metabolizması  
 

İnsanlarda ürik asit, endojen ve ekzojen pürin metabolizmasının son ürünü 

olup, fruktoz metabolizması sonucu da oluşur (230-232). Vücuda fruktoz alımıyla 

birlikte fruktoz, hücrelere emilir ve fruktokinaz ile fosforile edilir, bu da adenozin 

trifosfatın (ATP) tükenmesine, adenozin monofosfat (AMP) üretiminin artmasına 

yol açar ve bu da ürik asit seviyelerinde artış ile sonuçlanır (233). Bu nedenle 

fruktoz alımındaki artışlar, serum ürik asitte artışa neden olabilir (234, 235). 

Diyabetli kişilerde, fruktoz poliol yolu yoluyla endojen olarak üretilebildiğinden, 

fruktozdan ürik asit üretimi daha fazla önem kazanır (236). 

Ürik asit oluşumu karaciğerde gerçekleşir. Pürin nükleotidleri, bazıları geri 

dönüştürülebilen ve hipoksantin nükleotidlerine fosforile olabilen hipoksantin ve 

guanine ayrışır, geri kalanı ise ksantin dehidrojenaz/oksidaz (XDH/XO) ile son 

ürün olan ürik aside enzimatik reaksiyonla metabolize edilir. XDH/XO esas olarak 

karaciğer ve ince bağırsağın parankimal hücrelerinde eksprese edilir. XDH düşük 

reaktiviteye sahiptir ve XO’ a dönüştürülebilir. Ürik asit üretimi öncelikle substrat 

miktarına ve XO’ ın aktivitesine bağlıdır (237). Sonuç olarak, XDH/XO, pürin 

metabolizmasında hipoksantini ksantine ve ksantini ürik asite dönüştüren son 

adımları destekler. Ürik asit metabolizması Şekil 2.1 (232)' de özetlenmiştir 
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Kan ürik asit seviyelerinin düzenlenmesinde böbrek de önemli bir rol oynar. 

Kanda dolaşan ürik asit, glomerüllerden renal tübüle kolayca süzülür. Filtrelenmiş 

ürik asitin yaklaşık %90’ ı proksimal kıvrımlı tübülün orta kısmında yer alan esas 

olarak Ürat Taşıyıcı 1 (URAT1) ve Glukoz Taşıyıcı 9 (GLUT9) (238) tarafından 

geri emilir ve kalan %10’ luk kısım ise toplam vücut ürik asit atılımının %60-70’ 

inden sorumludur (239, 240). Bağırsaktan salgılanan az miktardaki ürik asit de 

atılımın %30-40’ ından sorumludur (239). 

 
 
Şekil 2. 1  Ürik Asit Metabolizması (232) 

 

2.4.2 Serum Ürik Asit Düzeyi 
 

Sağlıklı insanlarda ürik asit üretimi ve atılım hızı nispeten sabittir (232). 

Vücut sıvılarındaki ürik asit içeriğindeki değişiklikler, insan vücudunun 

metabolizma, bağışıklık ve diğer işlevlerinin durumunu yansıtabilir. Vücut çok 

fazla ürik asit üretirse veya atılım mekanizması bozulursa, vücut fazla ürik asidi 

tutacaktır. Erişkinlerde hiperürisemi, dolaşımdaki ürik asit düzeylerinin kadınlarda 

5,7 mg/dl ve erkeklerde 7,0 mg/dl üzerinde olması olarak tanımlanmıştır (241, 242). 

Ancak çocuk ve ergenlerde ürik asit seviyeleri gelişim sırasında değişmektedir. Bu 

nedenle, çocuklarda ve ergenlerde hiperürisemiyi tanımlarken ürik asit için yaşa ve 
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cinsiyete bağlı referans değerleri dikkate alınmalıdır. Ürik asit seviyeleri doğumdan 

ilkokul çağının sonuna kadar kademeli olarak yükselir. Daha sonra, seviyeler 

erkeklerde keskin bir şekilde yükselirken, kadınlarda daha hafif yükselir ve bu da 

cinsiyetler arasında önemli bir fark yaratır. Wilcox ve ark. (243) ile Kubota ve ark. 

(244) yaptıkları çalışmadan derlenen yaşa göre ürik asit değerleri Tablo 2.9 (244)’ 

da gösterilmiştir:   

 
Tablo 2.8. Çocuklar ve Ergenlerde Ürik Asitin Referans Değerleri (244) 

                                                                 Ürik Asit (mg/dL) 
 

Cinsiyet* Yaş (yıl) Ortalama SD 
 
 
 
 
 
 
Wilcox   

 
<5 3.6 0.9 

5∼10 4.1 1.0 

 
 

Erkek 

12 4.4 1.1 
15 5.6 1.1 
18 6.2 0.8 

 
 

Kadın 

12 4.5 0.9 

15 4.5 0.9 
18 4.0 0.7 

 
 
 
 
 
 
Kubota   

 
<1 2.9 0.9 

1∼3 3.3 0.8 

4∼6 3.6 1.0 

7∼9 4.2 0.9 

 
Erkek 

10∼12 4.5 0.9 

>13 5.6 1.0 

 
Kadın 

10∼12 4.1 0.8 

>13 4.3 0.9 

*Bu sütundaki boşluklar her iki cinsiyeti de gösterir.  

 
 
2.4.3 Ürik Asit ve Diyabet  
 

Ürik asit ve diyabet arasındaki ilişki üzerine son yıllarda pek çok çalışma 

yapılmaktadır. Bazı çalışmalar ürik asidin diyabetle ilişkili olmadığını bildirmiş 

(245, 246), daha fazla klinik çalışma ise, ürik asidin diyabetle önemli ölçüde ilişkili 

olduğunu göstermiştir (247-250). 
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Daha yüksek ürik asit seviyesine sahip bireylerde zayıf lipid metabolizması, 

açlık ve tokluk insülin seviyelerinin, C-reaktif proteinin, hepatik insülin direnç 

indeksinin artmasına ve glomerüler filtrasyon hızının ile iskelet kası insülin 

duyarlılığının azalmasına neden olabilir; yüksek serum ürik asit seviyeleri karaciğer 

insülin duyarlılığını ve insülin klirensini bozabilir (251). 

 

2.4.4 Ürik Asit ve Diyabetik Mikroanjiyopati  
 

Diyabetik mikroanjiyopati, diyabetin spesifik bir komplikasyonudur. Tipik 

değişiklikler, esas olarak diyabetik nefropati (250) ve diyabetik retinopatiye (252, 

253) yol açan mikro dolaşım bozuklukları ve mikrovasküler bazal membran 

kalınlaşmasını içerir. 

Diyabetik nefropati, diyabetin uzun süredir devam eden bir mikrovasküler 

komplikasyonudur ve gelişmiş ülkelerde son dönem böbrek hastalığının önde gelen 

nedenidir (254, 255). İnflamatuvar bir faktör olarak ürik asit, oksidatif stresi arttırır 

ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonuna neden olur 

(256, 257). Bu nedenle, ürik asit seviyeleri diyabetik nefropati oluşumu ve gelişimi 

ile ilişkilidir ve erken böbrek hastalığı için bağımsız risk faktörleridir (258, 259), 

bu da mikroalbüminüri ilerlemesini öngörmeye yardımcı olur (260). 

Tip 2 DM’li hastalarda yapılan çalışmalarda serum ürik asit ve 

mikroalbüminüri seviyeleri, böbrek hastalığı ile anlamlı pozitif korelasyon 

göstermiştir (261). Serum ürik asit düzeyleri daha yüksek olan hastaların, glikolize 

hemoglobinden (HbA1c) veya diyabet süresinden bağımsız olarak daha kötü 

böbrek fonksiyonuna sahip olduğu görülmüştür (262).  Tip 2 DM'de, yüksek serum 

ürik asit seviyesi ile glomerüler filtrasyon hızı (eGFR) düşme riskinin artması 

arasında bağımsız ve anlamlı bir pozitif ilişki olduğu bulunmuştur (263).   

Komplikasyonsuz Tip 1 DM’li hastalarda, daha yüksek serum ürik asit 

seviyeleri, afferent renal arteriyolde direnç artışına neden olarak böbrekte 

mikrosirkülasyon iskemisine neden olur, bu da GFR’de düşme ile ilişkilidir (264, 

265). 
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2.4.5 Ürik Asitin Patolojik Mekanizması  

 

Ürik Asit ve Diabetes Mellitus 
 

İnflamasyon: 

Kandaki artan ürik asit seviyelerinin, interlökin-1β (IL-1β), interlökin-6 (IL-

6), tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) (266) ve CRP üretimini (267) arttırdığı 

bilinmektedir. Hayvan çalışmalarında, ürik asitin farelere infüzyonu ile TNF-alfa 

seviyelerinin arttığı , fosfolipaz A2 ve nükleer faktör kappa üzerinden aktive B 

hücrelerinden hafif zincir salınımını arttırdığı saptanmıştır (268). Ürik asitin ayrıca 

farelerde inflamasyon aktivasyonunu indükleyerek insülin duyarlılığını azalttığı ve 

immün ile inflamatuar yanıtı uyardığı gösterilmiştir (257). 

 

Oksidatif Stres: 

Ürik asit, plazmadaki antioksidanlardan biri olarak kabul edilir (269). 

Bununla birlikte, ürik asitin peroksinitrit ile reaksiyonu çeşitli koşullar altında ürik 

asitin prooksidatif olma yeteneği ile radikaller de üretebilir (269). Ürik asit aracılı 

oksidatif stres kaynaklı lipid peroksidasyonu, DNA hasarı ve inflamatuar 

faktörlerin aktivasyonu sonunda hücresel hasara, damarlarda inflamasyon ve işlev 

bozukluğuna yol açar (270). Oksidatif stres ayrıca insülin geninin ekspresyonunu 

etkileyerek insülin sekresyonunda azalmaya neden olabileceği düşünülmektedir 

(271). 

 

Endotelyal Disfonksiyon: 

Endotel disfonksiyonu, endotelden türetilen nitrik oksitin (NO) sentezi 

ve/veya biyoyararlanımındaki eksiklik ile karakterizedir (272). Bunun yanı sıra ürik 

asit, NO biyoyararlanımını azaltır (273). Farelerin vasküler düz kas hücrelerinde 

oksidatif strese ve hücre içi NO tükenmesine neden olduğu gösterilmiştir (274). 

Farelerde yapılan deneylerde, ürikaz inhibitörü tarafından indüklenen 

hiperüriseminin hipertansiyonu tetiklediği ve makula densada nitrik oksit (NO) 

oluşumunu bozduğu, buna karşın NO öncüsü olan L- arjinin ile tedavi sonucu hem 
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hipertansiyon hem de böbrek hasarının azaldığı gösterilmiştir (275, 276). Başka bir 

çalışmada da ürik asitin, endotel hücrelerinin proliferasyonunu ve göçünü  

engellediği, insan endotel ve vasküler düz kas hücrelerinde hücre içi NO azalmasına 

neden olduğu bildirilmiştir (267). Hiperglisemi ve nörohormonal aktivasyonun 

etkilerinin bir sonucu olarak, kandaki ürik asit seviyelerinin hayvanlarda ve 

insanlarda endotel disfonksiyonu ile ilişkili olabileceği, bu nedenle hipertansiyona 

neden olabileceği düşünülmektedir (277). 

 

İnsülin Yolağının Engellenmesi: 

İnsülin direnci, insülin sinyal yolağındaki düzensizlik olarak tanımlanır ve bu 

nedenle, periferik dokuların fizyolojik insülin seviyelerine yanıt verme yeteneğinin 

bozulması durumunu temsil eder. İnsülinin insülin reseptörüne bağlanması, 

reseptör tirozin kinazını aktive ederek sinyal kaskadlarını başlatır, böylece glukoz 

transport aktivasyonuna ve diğer metabolik etkilere yol açar (278). Ürik asit, 

reseptör seviyesinde ektonükleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1 (ENPP1) alımı ile 

insülin sinyal yolunun tetiklenmesini doğrudan engeller (279). Hayvanlarda yapılan 

bazı klinik çalışmalar da ürik asiti bir ürikozürik ajanla düşürmenin insülin direncini 

iyileştirdiğini bildirmiştir (257, 280). 

Sonuç olarak insülin duyarlılığında bozulma diabetes mellitusun gelişimine 

katkıda bulunabilir (281, 282). 

 

Ürik Asit ve Diyabetin Kronik Komplikasyonları 

 

Hayvan modellerinde yapılan çalışmalarda ürik asit, endotel disfonksiyonu, 

oksidatif stres, vasküler düz kas hücresi proliferasyonu, inflamasyon, fosfolipaz A2 

aktivasyonu ve TGF-α ve TGF-β1'deki artışlar dahil olmak üzere çok sayıda 

biyolojik etkiye sahiptir. Bu değişiklikler tubulointerstisyel hasara, hipertansiyona, 

proteinüriye ve böbrek fonksiyonlarında azalmaya neden olabilir (283-285). 
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Renin- Anjiyotensin- Aldosteron Sistemi Aktivasyonu: 

Ürik asit, jukstaglomerüler renin üretimini artırarak renin-anjiyotensin-

aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonuna yol açabilir (275). Ürik asit ile 

indüklenen reaktif oksijen radikallerinin, aldosteron salınımını indükleyen plazma 

anjiyotensin II’ in artışını uyararak RAAS’ ın aktivasyonuna yol açtığını gösteren 

çalışmalar mevcuttur (270, 286). RAAS aktivasyonunun ise, kemirgen 

modellerinde afferent renal arteriolopati ve tubulointerstisyel fibrozise neden 

olduğu gösterilmiştir (256). Ürikazın inhibisyonu yoluyla indüklenen hafif 

hiperüriseminin de intrarenal oksidatif strese, renal vazokonstriksiyona ve sistemik 

hipertansiyon gelişimine katkıda bulunan afferent arteriolopatiye yol açtığı 

gösterilmiştir (287). Ayrıca, süperoksit anyonunun temizlenmesi, hiperüriseminin 

neden olduğu olumsuz etkileri hafifletmiştir (287). Diyabetli farelerde, allopurinol 

ile tedavi sadece ürik asit düzeylerini düşürmekle kalmamış, aynı zamanda 

albüminüriyi azaltmış, tübülointerstisyel hasarları iyileştirmiş ve tübüler epitelyal 

hücrelerde hücre içi adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ekspresyonunun azalması 

yoluyla enflamatuar hücrelerde azalma gösterilmiştir (288). Bu nedenle ilgili 

mekanizmanın, endotelyal disfonksiyonunu tersine çevirdiği düşünülmektedir. 

(288). 

 

Tromboz: 

Ürik asit trombosit adezyonunu ve agregasyonunu tetikliyor gibi göründüğü, 

böylece vasküler tromboz oluşumuna neden olabileceği görüşü bildirilmiştir (289). 

Çeşitli mekanizmalarla vasküler hasara neden olduğu varsayılmaktadır. Bunlardan 

biri, reaktif oksijen radikalleri aracılığı ile vasküler endotel hücrelerinde 

inflamasyon ve vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonu ile sonuçlandığını öne 

sürer (290). Önceki çalışmalar, ürik aside maruz kalan hücrelerde reaktif oksijen 

radikali oluşumuna eşlik eden oksidatif stresin gözlenebileceğini bildirmiştir (291). 

Enflamasyon, pıhtılaşmayı tetikleyerek, antikoagülasyon mekanizmalarının 

aktivitesini azaltarak, fibrinolizi baskılayarak ve endotelyal disfonksiyon 

oluşturarak koagülasyon sistemine etki eder (292). Endotelyal disfonksiyon mevcut 

olduğunda, endotelin-1 ve trombosit aktive edici faktör vazokonstriksiyonu teşvik 

ederken, doku faktörü (TF), plazminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1), von 
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Willebrand faktörü ve Faktör V trombozu arttırır (293). İnflamatuar durumlar venöz 

sistemde hem aterosklerozun ilerlemesi hem de trombüs oluşumu için önemli risk 

faktörleridir (292). 

Ürik asit diyabette, RAAS aktivasyonu vasküler disfonksiyon, yüksek 

intraglomerüler basınç, inflamasyon vb. dahil olmak üzere bir dizi patolojik 

değişikliğe neden olarak kardiyovasküler ve renal komplikasyonlara yol açar (294). 

Özetle, ürik asidin diyabette böbrek hastalığının gelişiminde önemli bir faktör 

olduğuna dair kanıtlar mevcuttur ve hayvan verilerine dayalı olarak sağlam 

temellere dayanmaktadır. Ancak diyabetli hastalarda bu bulguların önemini 

belirlemek için insanlarda ek çalışmaların yapılması gerekmektedir çünkü hayvan 

çalışmalarından elde edilen veriler kayıtsız şartsız insanlara aktarılamaz (295). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 
 
3.1 Etik Kurul Onayı  

 

Çalışma öncesi Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulunun 

22.12.2021 tarihli toplantısında onay alındı (Karar no: KAEK-932). 

 

3.2. Araştırmanın Tipi 

  

Araştırmada olgular kesitsel olarak değerlendirilmiştir. 

 

3.3 Çalışma Gruplarının Seçimi  

 

Araştırmada Akdeniz Üniversitesi Hastanesi, Çocuk Endokrinoloji 

Polikliniği’nde takip edilen Tip 1 DM hastalar ile diğer polikliniklere başvuran 

yandaş hastalığı olmayan olgular değerlendirilmiştir. 

Hasta grubu 2-11 yaş aralığındaki prepubertal Tip 1 DM’li olgulardan, 

kontrol grubu ise 2-11 yaş aralığındaki prepubertal yandaş hastalığı olmayan 

olguladan oluşturulmuştur. Katılımcılarda kızlarda meme gelişimi, erkeklerde testis 

gelişimi ve genital kıllanma Tanner sınıflandırması kullanılarak ergenlik gelişimi 

belirlenmiştir. (296) 

Tüm katılımcılardan tam tıbbi öykü alınmış ve standart fizik muayene 

yapıldıktan sonra şu klinik değişkenler toplanmıştır: boy, ağırlık, vücut kitle indeksi 

(VKİ), yaş, cinsiyet, diyabetin başlangıç yaşı, diyabetin süresi, kan üre azotu 

(BUN), kreatinin, ürik asit, C reaktif protein (CRP), alanin aminotransferaz (ALT), 

hemogram, serbest T4, tiroid stimülan hormon (TSH), sistatin C, glikolize 

hemoglobin (HbA1c), idrarda mikroalbumin, idrarda kreatinin. 

Kronik ve/veya otoimmun hastalığı olanlar (Kronik böbrek hastalığı, kronik 

karaciğer hastalığı, Hashimoto tiroiditi, Graves hastalığı, çölyak hastalığı, 

talesemi…), genetik sendromu olanlar (Down sendromu, Turner sendromu…), 

enfeksiyon bulgusu olanlar (CRP yüksekliği, lökositoz), böbrek fonksiyon 
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testlerinde bozukluk, üriner sistem enfeksiyonu bulgusu olanlar (anamnez, klinik 

ve laboratuvar bulguları ile birlikte değerlendirilmiştir), tiroid fonksiyon testlerinde 

bozukluk olanlar, vücut kitle indeksi standart sapma skoru (VKİSSS)  >+2 üzeri 

olan hastalar ve tiroid fonksiyonları, böbrek fonksiyonlarını etkileyebilecek ilaç 

kullanımı olan hastalar araştırma dışı bırakılmıştır. 

 

3.4 Araç - Gereçler Ve Laboratuvar Yöntemleri  

 

Araştırma tek merkezli yürütülmüş olup, çalışmaya dahil olan hastaların boy 

ve ağırlık ölçümleri standart yöntemlerle değerlendirilip, metrik sisteme göre 

kaydedildi. Vücut Kitle İndeksi ağırlık (kg)/boy (m2) olarak hesaplandı. Tüm 

olgulara ait VKİ z skorları CDC 2000 verilerine göre değerlendirildi (297). 

Kan basıncı ölçümü standart teknik kullanılarak geleneksel cıvalı manometre 

ile tek bir araştırmacı tarafından, çocuklar oturur pozisyonda ve dinlenme 

halindeyken, sağ koldan, uygun manşon boyu seçilerek yapılıp, ölçümler üç kez 

tekrarlanarak ortalaması alındı. Ortalama sistolik kan basıncı (SBP) ve/veya 

diyastolik kan basıncı (DBP) üçten fazla ölçümde yaş, cinsiyet ve boy için yüzde 

95'in üzerindeyse hipertansiyon olarak değerlendirildi. Tansiyon persentili için 

“Amerikan Pediatri Akademisi 2017 Rehberi” kullanıldı (298). 

Araştırmaya katılan olgulardan aseptik olarak üç mililitre venöz numune 

toplandı, 10 dakika boyunca 4000 rpm' de santrifüjlendi ve serumlar 

değerlendirilene kadar -80 C’ de saklandı. 

Kanda ürik asit, BUN, kreatinin, ALT spektrofotometrik Cobas 8000 oto 

analizörü ile, CRP tübülometrik olarak Cobas 8000 oto analizörü ile, HbA1C HPLC 

methodu ile Bio-rad Variant analizörü ile, Hemogram Sysmex cihazında, sT4, TSH 

electro-chemiluminescence immunoassay olarak Cobas 8000 oto analizörü ile 

çalışıldı. 

İdrar örnekleri sabahın ilk idrarı olacak şekilde orta akış idrarı olarak steril 

bir kapta toplanmış olup mikroalbumin ve idrada kreatinin Cobas 8000 oto 

analizörü ile, serum sistatin C nefelometrik yöntem ile çalışıldı. İdrar 

konsantrasyonunun idrar belirteçleri üzerindeki etkisini ortadan kaldırmak için 

sonuçlar mg/g kreatinin cinsinden ifade edilen idrar mikroalbümin/kreatinin 
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oranının (UACR) oranı olarak tanımlandı. UACR sonuçlarına göre T1DM'li 

çocuklar iki gruba ayrıldı; normoalbüminüik grup (UACR değeri <30 mg/g 

kreatinin) ve mikroalbüminürik grup (UACR değeri 30-299 ve >300 mg/g 

kreatinin) olacak şekilde. 

Olgulara ait serum Sistatin C değerlerinin persentilleri için Ziegelasch ve ark. 

(202) ‘ın yapmış olduğu çalışma kullanıldı. 

Tahmini glomerüler filtrasyon hızı (eGFR; mL/dak/1.73 m2) aşağıdaki 

formüller kullanılarak hesaplandı: 

 

1. Serum kreatinin bazlı eGFR (eGFR-Cr), güncellenmiş Schwartz formülü 

kullanılarak hesaplanmıştır (299) 

 
eGFR-Cr = 0.413 x boy (cm)/Serum Cr (mg/dL) 

 
2. Serum Sistatin C tabanlı eGFR (eGFR-CysC), Grubb formülü 

kullanılarak hesaplanmıştır (300) 
 

eGFR-CysC = 84.69×Cyst C (mg/L)−1.680×1.384 
 

3. Kreatinin - Sistatin C birlikte kullanımı ile eGFR CKID Denklemi 
kullanılarak hesaplanmıştır (301) 
 

eGFR = 

 39.8 x [ht/Scr]0.456 x [1.8/cysC]0.418 x [30/BUN]0.079 x [1.076erkek] [1.00kız] x [ht/1.4]0.179 

 

3.5 Etkinin Ölçme Ve Değerlendirilmesi  

 

Araştırmada örneklem büyüklüğünün hesaplanmasında G*Power 3.1.9 

programı kullanıldı. Akın ve ark. (302) tarafından yapılan çalışma verileri temel 

alınarak etki büyüklüğü d=0,437 olarak belirlendi. %95 istatistiksel güç ve 0,05 

hata payı için çalışmaya dahil edilmesi gereken minimum örneklem sayısı kontrol 

grubu için n=102 ve hasta grubu için n=102 olmak üzere toplam 204 olarak 

hesaplandı. 
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3.6 İstatistiksel Analiz  

 

Kategorik frekans (n) ve yüzde (%) ile gösterildi ve aralarındaki ilişki Pearson 

ki-kare test ve Fisher’s Exact test ile incelendi. Sürekli değişkenler ortalama, 

standart sapma (SS), medyan, minimum, maksimum ve çeyrekler arası aralık (IQR: 

25-75. persentil) değerleri ile verildi. Normal dağılım varsayımı Shapiro Wilk testi 

ile kontrol edildi. Bağımsız iki gruba göre sürekli değişkenler arasındaki farkın 

analizinde Mann-Whitney U test ve Independent t-test kullanıldı. Diyabet süresine 

göre sürekli değişkenlerin parametrik olmayan karşılaştırmasında Kruskal Wallis 

testi kullanılırken, anlamlı çıkan durumlar için post-hoc testlerde Bonferroni 

düzeltmesi yapıldı. Normal dağılım varsayımı sağlandığı durumda gruplar 

arasındaki farkın tespitinde tek yönlü ANOVA testi ve post-hoc test olarak Tukey 

HSD testi kullanıldı.  Böbrek yetmezliği olan hastaların (GFR <90) belirlenmesinde 

ürik sit ve mikroalbuminüri değerlerinin ayırt edici performansını ve kesim 

noktasını saptamak için ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi yapıldı. 

Sonuçlar, Eğri Altında Kalan Alan (AUC), kesim (cut-off) noktaları, duyarlılık, 

seçicilik değerleri, pozitif ve negatif tahmin değeri ve %95 güven aralıkları ile 

sunuldu. Değişkenlerin optimal kesim noktaları Youden indeks ile belirlendi. 

Sürekli değişkenler arasındaki ilişkiler Pearson ve Spearman korelasyon testi ile 

değerlendirildi. Tüm analizler IBM SPSS 23.0 paket programı (IBM Corp., 

Armonk, NY) ile yapıldı. 0,05'ten küçük p değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 
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4.BULGULAR 
 
 

Çalışmaya  102 tip 1 DM tanılı hasta ve 102 sağlıklı kontrol grubu olmak 

üzere toplam 204 hasta dahil edildi. Hasta grubunun medyan yaşı 93 (IQR: 72-118) 

ay ve %57,8’i erkek; kontrol grubunun medyan yaşı 86 (IQR: 70-102) ay ve 

%58,8’i erkekti. Çalışma gruplarının yaş (p=0,303), VKİ (p=0,086), VKİ sapma 

(p=0,268), cinsiyet (p=0,887) ve tansiyon persentil dağılımları (p=0,170) 

istatistiksel açıdan benzer bulundu. İki grubun laboratuvar bulguları 

karşılaştırıldığında, GFR-Grubb değerleri (p<0,001) tip 1 DM tanılı hasta grubunda 

daha yüksek, sistatin C (p<0,001) ve ürik asit değerleri (p<0,001) tip 1 DM tanılı 

hasta grubunda anlamlı düzeyde daha düşüktü. Sistatin C persentili >50 olan hasta 

oranı kontrol grubunda daha yüksek bulundu (%19,6 ve %6,9; p=0,007). Tablo 

4.1’de kontrol ve tip 1 DM tanılı hastaların genel özellikleri karşılaştırılmıştır. 

Tip 1 DM tanılı hastaların hastalık ilişkili özelliklerine ilişkin tanımlayıcı 

bilgiler Tablo 4.2’de belirtilmiştir. Hastaların medyan tanı yaşı 57,5 (min-maks: 6-

128) ay ve diyabet süresi 22 (min-maks: 1-116) aydı. Medyan HbA1C ve glukoz 

değeri sırasıyla 8,05 (min-maks: 5,7-13,4) ve 167 (min-maks: 39-499) olarak 

hesaplandı. 
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Tablo 4.1. Sağlıklı kontrol ve Tip 1 DM tanılı hastaların genel özellikleri 

Değişkenler 

Kontrol 

(n=102) 

Hasta 

(n=102) p 

Yaş (ay) 86 (70-102) 93 (72-118) 0,303 

Yaş (yıl) 7 (5-8) 7 (6-9) 0,449 

Cinsiyet    

Kız 42 (41,2) 43 (42,2) 0,887 

Erkek 60 (58,8) 59 (57,8)  

Boy 125 (117-135) 127,4 (115,2-137) 0,357 

Kilo 24 (20-30,5) 26,35 (20,1-32,8) 0,305 

VKİ 15,8 (14,6-17,5) 16,3 (15,3-17,6) 0,086 

VKİ Sapma 0,03 (-0,71-0,81) 0,2 (-0,54-0,8) 0,268 

TA persentil    

<90 persentil 95 (93,1) 100 (98) 0,170 

>90 persentil 7 (6,9) 2 (2)  

Kreatinin 0,44 ±0,08 0,46±0,08 0,089 

Sistatin C 0,78±0,11 0,72±0,1 <0,001 

>50 persentil 20 (19,6) 7 (6,9) 0,007 

Ürik Asit 3,82±0,83 2,92±0,81 <0,001 

Mikroalbuminüri 6,25 (4,6-11,1) 5,55 (3,2-10,5) 0,093 

>30 mg/g 9 (8,8) 8 (7,8) 0,800 

GFR - Schwartz 119,12±19,82 114,6±17,49 0,086 

GFR - Grubb 90,94±13,67 97,55±12,47 <0,001 

GFR- CKID 101,29±11,72 102,1±11,53 0,622 

 

Bulgular ort±SS, medyan (IQR) ve n (%) ile verilmiştir. Independent t-test, Mann-Whitney U test, 
Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test. 
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Tablo 4.2. Tip 1 DM tanılı hastaların özellikleri 

Değişkenler Ort±SS Medyan (min-maks) 

Tanı yaşı (yıl) 4,51±2,56 4 (0,5-10) 

Tanı yaşı (ay) 59,24±31,12 57,5 (6-128) 

Diyabet Süresi (yıl) 2,68±2,6 1,83 (0,08-9,67) 

Diyabet Süresi (ay) 32,19±31,19 22 (1-116) 

HbA1c 8,2±1,54 8,05 (5,7-13,4) 

Glukoz 197,88±109,39 167 (39-499) 

 
 

Tip 1 DM tanılı hastalarda, HbA1c ≥7,5 olan 68 hasta (%66,7) kötü kontrol 

ve HbA1c <7,5 olan 34 hasta (%33,3) iyi kontrol olarak iki gruba ayrıldı (Tablo 

4.3). Grupların yaş (p=0,271), VKİ sapma (p=0,146), SKB (p=0,895), DKB 

değerleri (p=0,294, tansiyon persentil (p=0,999) ve cinsiyet dağılımları (p=0,887) 

açısından anlamlı farklılık belirlenmedi. İyi kontrol grubunun tanı yaşı 76 (IQR: 

58-92) ay, kötü kontrol grubunun 47,5 (IQR: 26-68,5) ay olup, kötü kontrollü 

hastaların tanı yaşı daha düşük izlendi (p<0,001). Ayrıca, kötü kontrollü hastaların 

diyabet süresi iyi kontrollü hastalara göre anlamlı daha yüksekti (31,5 [IQR: 15,5-

62] ay ve 6 [IQR: 3-15] ay; p<0,001). Kötü kontrol grubunda medyan VKİ değeri 

(16,55 [IQR: 15,55-17,95]) iyi kontrol grubuna göre (15,55 [IQR: 14,5-17]) daha 

yüksek izlendi (p=0,016).  

İyi kontrol ve kötü kontrol grubunun laboratuvar bulguları karşılaştırıldığında 

istatistiksel açıdan anlamlı farklılık olmadığı saptandı (p>0,05). 

Kontrol grubu ve tip 1 DM hasta grubunda cinsiyete göre laboratuvar 

bulgularının dağılımı Tablo 4.4’te verilmiştir. Kontrol grubu erkek hastalarda BUN 

(p=0,011) ve sistatin C değerlerinin (p=0,02) daha yüksek, GFR-Grubb değerlerinin 

(p=0,037) daha düşük olduğu gözlendi. GFR-CKID değerleri kontrol grubu erkek 

hastalarda daha yüksek belirlense de, bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0,076). 

Tip 1 DM tanılı erkek hastalarda mikroalbuminüri değerleri daha düşük 

izlenirken (p=0,016), GFR-CKID değerlerinin anlamlı düzeyde daha yüksek 

olduğu tespit edildi (p=0,004). Ayrıca, medyan kreatinin değeri tip 1 DM tanılı 

hastalarda daha yüksek olmakla birlikte anlamlı bulunmadı (p=0,085). 
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Tablo 4.3. Tip 1 DM tanılı hastaların kontrol durumuna göre genel özellikleri 

Değişkenler 

İyi kontrol 

(n=34) 

Kötü kontrol 

(n=68) p 

Yaş (ay) 88,5 (77-103) 96,5 (66-124,5) 0,271 

Yaş (yıl) 7 (6-8) 7,5 (5-10) 0,299 

Tanı yaşı (yıl) 6 (4-7) 3,5 (2-5) <0,001 

Tanı yaşı (ay) 76 (58-92) 47,5 (26-68,5) <0,001 

Cinsiyet    

Kız 14 (41,2) 29 (42,6) 0,887 

Erkek 20 (58,8) 39 (57,4)  

Diyabet süresi (yıl) 0,5 (0,25-1,25) 2,63 (1,29-5,17) <0,001 

Diyabet süresi (ay) 6 (3-15) 31,5 (15,5-62) <0,001 

Boy 126,25 (120,1-134,1) 128,75 (113,85-137,9) 0,747 

Kilo 24,4 (21-29,1) 27 (19,7-33) 0,478 

VKİ 15,55 (14,5-17) 16,55 (15,55-17,95) 0,016 

VKİ Sapma 0,07 (-0,86-0,6) 0,3 (-0,33-0,95) 0,146 

Sistolik KB 104,5 (100-110) 105 (100-110) 0,895 

Diyastolik KB 64 (60-68) 68 (60-70) 0,294 

TA persentil    

<90 persentil 33 (97,1) 67 (98,5) 0,999 

>90 persentil 1 (2,9) 1 (1,5)  

BUN 14 (11-15) 12 (11-15) 0,213 

Kreatinin 0,45±0,05 0,46±0,09 0,270 

Sistatin C 0,73±0,1 0,71±0,1 0,301 

>50 persentil 4 (11,8) 3 (4,4) 0,218 

Ürik Asit 3,05±0,83 2,85±0,79 0,250 

Mikroalbuminüri 5,75 (3,9-10,5) 5,55 (3,1-10,45) 0,410 

>30 mg/g 3 (8,8) 5 (7,4) 0,999 

GFR - Schwartz 115,79±12,25 114±19,65 0,574 

GFR - Grubb 95,44±11,59 98,6±12,84 0,229 

GFR- CKID 101,79±10,34 102,25±12,16 0,852 

 

Bulgular ort±SS, medyan (IQR) ve n (%) ile verilmiştir. Independent t-test, Mann-Whitney U test, 
Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test. 
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Tablo 4.4. Kontrol ve hasta grubunda cinsiyete göre laboratuvar bulguları 

Değişkenler Kız Erkek p 

Kontrol grubu Kız (n=42) Erkek (n=60)  

BUN 11 (10-12) 12 (11-14,5) 0,011 

Kreatinin 0,45±0,08 0,43±0,09 0,494 

Sistatin C 0,75±0,1 0,8±0,11 0,026 

Ürik Asit 3,88±0,84 3,78±0,82 0,518 

Mikroalbuminüri 7,1 (5,2-11,2) 5,95 (4,25-11) 0,259 

GFR- Schwartz 118,1±21,04 119,83±19,06 0,665 

GFR- Grubb 94,31±16,15 88,58±11,17 0,037 

GFR- CKID 
 

98,83±10,77 103,02±12,14 0,076 

Hasta grubu Kız (n=43) Erkek (n=59) p 

BUN 12 (11-15) 13 (11-15) 0,199 

Kreatinin 0,44±0,08 0,47±0,08 0,085 

Sistatin C 0,71±0,08 0,72±0,11 0,593 

Ürik Asit 2,79±0,81 3,01±0,8 0,187 

Mikroalbuminüri 8,2 (4-16,7) 4,7 (3-7,8) 0,016 

GFR- Schwartz 115,44±16,76 113,98±18,13 0,680 

GFR- Grubb 98,19±10,92 97,08±13,56 0,662 

GFR- CKID 98,26±9,75 104,9±12 0,004 

 
Bulgular ort±SS ve medyan (IQR) ile verilmiştir. Independent t-test, Mann-Whitney U test. 
 

 

Tablo 4.5’te iyi ve kötü kontrol tip 1 DM hastalarında cinsiyete göre 

laboratuvar bulguları karşılaştırılmıştır. İyi kontrol hasta grubunda, erkek hastaların 

GFR-CKID değerleri kız hastalara göre daha yüksekti (p=0,001). Mikroalbuminüri 

değerleri erkek hastalarda daha düşük olup anlamlı bulunmadı (p=0,097). 

Kötü kontrol hasta grubunda, erkek hastaların mikroalbuminüri değerleri 

daha düşük belirlense de, bu fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p=0,078). 
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Tablo 4.5. İyi ve kötü kontrol Tip 1 DM hastalarında cinsiyete göre 

laboratuvar bulguları 

 

Değişkenler Kız Erkek p 

İyi kontrol  Kız (n=14) Erkek (n=20)  

BUN 12,5 (11-15) 14 (12-15,5) 0,478 

Kreatinin 0,44±0,05 0,45±0,05 0,508 

Sistatin C 0,73±0,09 0,73±0,1 0,935 

Ürik Asit 3±1,03 3,08±0,67 0,786 

Mikroalbuminüri 9,3 (4,8-15,1) 4,9 (3,45-6,3) 0,097 

GFR- Schwartz 111,86±8,1 118,55±14,02 0,118 

GFR- Grubb 95,5±10,81 95,4±12,38 0,981 

GFR- CKID 95,36±7,74 106,3±9,64 0,001 

Kötü kontrol Kız (n=29) Erkek (n=39) p 

BUN 12 (11-14) 12 (11-15) 0,363 

Kreatinin 0,44±0,09 0,48±0,09 0,110 

Sistatin C 0,7±0,08 0,72±0,11 0,493 

Ürik Asit 2,69±0,67 2,97±0,86 0,158 

Mikroalbuminüri 6,6 (3,7-18) 4,6 (2,7-8,2) 0,078 

GFR- Schwartz 117,17±19,53 111,64±19,66 0,254 

GFR- Grubb 99,48±10,92 97,95±14,2 0,630 

GFR- CKID 99,66±10,42 104,18±13,1 0,130 

 
Bulgular ort±SS ve medyan (IQR) ile verilmiştir. Independent t-test, Mann-Whitney U test. 
 
 
 

Tablo 4.6’da iyi ve kötü kontrollü tip 1 DM hastalarında diyabet süresi, tanı 

yaşı ve VKİ sapma ile laboratuvar bulguları arasındaki korelasyon analizi sonuçları 

verilmiştir. Tüm hasta grubunda, tanı yaşı ile kreatinin arasında pozitif yönde zayıf 

(r=0,297; p=0,002), VKİ sapma ile mikroalbuminüri arasında negatif yönde zayıf 

(r=-0,210; p=0,034) ve diyabet süresi ile kreatinin arasında pozitif yönde zayıf 

(r=0,338; p=0,001) bir ilişki olduğu görüldü. 

İyi kontrol grubunda, tanı yaşı ile kreatinin (r=0,499; p=0,003) ve sistatin C 

(r=0,406; p=0,017) arasında pozitif yönde orta düzeyde ve GFR-Gubb ile (r=-

0,386; p=0,024) negatif yönde düşük bir korelasyon belirlendi. VKİ sapma ile GFR-
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Schwartz ve GFR-CKID arasında pozitif ve mikroalbuminüri ile negatif yönde 

zayıf bir ilişki olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). 

Diyabet süresinin sistatin C ile negatif yönde zayıf (r=-0,390; p=0,022) ve GFR-

Grubb ile pozitif yönde orta düzeyde (r=0,427; p=0,012) ilişkili olduğu tespit edildi. 

Ürik asit ile diyabet süresi arasındaki zayıf korelasyon istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p=0,098). 

Kötü kontrol grubunda, tanı yaşı ile kreatinin (r=0,357; p=0,003) ve diyabet 

süresi ile kreatinin (r=0,391; p=0,001) arasında pozitif yönde zayıf korelasyona 

rastlandı. 

Erkek ve kız tip 1 DM hastalarında diyabet süresi, tanı yaşı ve VKİ sapma ile 

laboratuvar bulguları arasındaki korelasyon analizi sonuçları Tablo 4.7’de 

incelenmiştir. Kız hastalarda, tanı yaşı ile kreatinin arasında pozitif yönde orta 

düzeyde bir korelasyon gözlendi (r=0,513; p<0,001). Tanı yaşı ile GFR-Schwartz 

arasındaki negatif yönde zayıf ilişkinin anlamlı olmadığı belirlendi (p=0,089). VKİ 

sapma ile GFR-Schwartz arasında pozitif yönde ve kreatinin ile negatif yönde zayıf 

bir korelasyon olmakla birlikte, bu ilişkinin anlamlı olmadığı görüldü (p>0,05). 

Diyabet süresi ile BUN arasında negatif yönde zayıf bir korelasyona rastlandı (r=-

0,302; p=0,049). Kreatinin, GFR-Schwartz ve GFR-CKID değerlerinin diyabet 

süresi ile pozitif yönde zayıf bir korelasyona sahip olduğu görülürken istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı belirlendi (p>0,05). 

Erkek hastalarda, VKİ sapma ile ürik asit (r=0,275; p=0,035) ve diyabet 

süresi ile kreatinin (r=0,395; p=0,002) arasında pozitif yönde zayıf bir ilişki 

belirlendi.  
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Tablo 4.6. İyi ve kötü kontrollü Tip 1 DM hastalarında diyabet süresi, tanı yaşı ve 

VKİ sapma ile laboratuvar bulguları arasındaki korelasyon 

 

 
Tanı yaşı (ay) VKİ sapma Diyabet süresi (ay) 

Değişkenler r P r p r p 

Tip 1 DM hastalar       

BUN -0,001 0,994 -0,159 0,111 -0,179 0,071 

Kreatinin 0,297 0,002 -0,062 0,537 0,338 0,001 

Sistatin C 0,130 0,193 0,112 0,261 -0,124 0,213 

Ürik Asit 0,079 0,432 0,164 0,100 -0,104 0,299 

Mikroalbuminüri 0,128 0,198 -0,210 0,034 -0,063 0,527 

GFR- Schwartz 0,002 0,987 0,112 0,263 -0,039 0,698 

GFR- Grubb -0,115 0,248 -0,106 0,287 0,126 0,206 

GFR- CKID 0,068 0,500 0,083 0,408 0,183 0,065 

İyi kontrol       

BUN 0,081 0,647 -0,084 0,635 -0,077 0,666 

Kreatinin 0,499 0,003 -0,085 0,632 0,138 0,436 

Sistatin C 0,406 0,017 0,044 0,806 -0,390 0,022 

Ürik Asit 0,116 0,512 0,107 0,548 -0,289 0,098 

Mikroalbuminüri 0,194 0,272 -0,284 0,103 -0,078 0,660 

GFR- Schwartz -0,043 0,808 0,327 0,059 -0,022 0,902 

GFR- Grubb -0,386 0,024 -0,088 0,619 0,427 0,012 

GFR- CKID -0,047 0,794 0,250 0,154 0,216 0,220 

Kötü kontrol       

BUN -0,136 0,269 -0,189 0,123 -0,076 0,536 

Kreatinin 0,357 0,003 -0,068 0,582 0,391 0,001 

Sistatin C 0,008 0,946 0,144 0,243 -0,019 0,877 

Ürik Asit -0,011 0,929 0,186 0,129 0,040 0,745 

Mikroalbuminüri 0,072 0,558 -0,149 0,227 0,017 0,893 

GFR- Schwartz 0,004 0,977 0,064 0,601 0,016 0,899 

GFR- Grubb 0,022 0,860 -0,115 0,350 0,003 0,981 

GFR- CKID 0,136 0,270 0,016 0,896 0,217 0,075 

 
Spearman korelasyon test. 
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Tablo 4.7. Erkek ve kız Tip 1 DM hastalarında diyabet süresi, tanı yaşı ve VKİ 

sapma ile laboratuvar bulguları arasındaki korelasyon 

 

 
Tanı yaşı (ay) VKİ sapma Diyabet süresi (ay) 

Değişkenler r P r p r p 

Kız       

BUN 0,032 0,838 -0,099 0,526 -0,302 0,049 

Kreatinin 0,513 <0,001 -0,220 0,156 0,290 0,059 

Sistatin C 0,065 0,678 -0,071 0,652 -0,011 0,943 

Ürik Asit -0,041 0,796 -0,106 0,499 -0,001 0,993 

Mikroalbuminüri 0,068 0,667 -0,151 0,333 -0,046 0,768 

GFR - Schwartz -0,263 0,089 0,236 0,127 0,220 0,157 

GFR - Grubb -0,065 0,678 0,071 0,652 0,011 0,943 

GFR- CKID -0,044 0,780 0,187 0,230 0,299 0,051 

Erkek       

BUN -0,020 0,880 -0,208 0,113 -0,128 0,333 

Kreatinin 0,173 0,190 -0,032 0,811 0,395 0,002 

Sistatin C 0,173 0,191 0,176 0,182 -0,195 0,139 

Ürik Asit 0,124 0,348 0,275 0,035 -0,186 0,158 

Mikroalbuminüri 0,124 0,349 -0,180 0,173 -0,026 0,845 

GFR - Schwartz 0,152 0,249 0,072 0,589 -0,187 0,156 

GFR - Grubb -0,152 0,251 -0,171 0,196 0,207 0,115 

GFR- CKID 0,143 0,280 0,014 0,916 0,063 0,635 

 
Spearman korelasyon test. 

 

Tablo 4.8’de iyi ve kötü kontrol tip 1 DM hastalarında diyabet süresine göre 

laboratuvar bulguları belirtilmiştir. Tüm tip 1 DM tanılı hastalarda, diyabet süresi 

5 yıl üzeri olan hastaların kreatinin ortalaması 1 yıl altı veya 1-5 yıl arası olan 

hastalara göre istatistiksel olarak daha yüksek bulundu (p=0,006). İyi kontrol 

hastalarda, diyabet süresi gruplarına göre laboratuvar bulguları açısından anlamlı 

farklılık olmadığı belirlendi (p>0,05). Kötü kontrol hasta grubunda, diyabet süresi 

5 yıl üzeri olan hastaların kreatinin ortalaması 1 yıl altı veya 1-5 yıl arası olan 

hastalara göre anlamlı düzeyde daha yüksek bulundu (p=0,015). 
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Tablo 4.8. İyi ve kötü kontrollü Tip 1 DM hastalarında diyabet süresine göre 

laboratuvar bulguları 

 

Değişkenler <1 yıl 1-5 yıl >5 yıl p 

Tip 1 DM hastalar n=32 n=49 n=21  

BUN 14 (12-15,5) 12 (10-15) 12 (11-12) 0,112 

Kreatinin 0,44±0,07a 0,45±0,09a 0,5±0,06b 0,006 

Sistatin C 0,74±0,12 0,72±0,08 0,69±0,09 0,214 

Ürik Asit 3,04±0,91 2,88±0,7 2,81±0,87 0,567 

Mikroalbuminüri 5,6 (3,45-10,2) 6,2 (3,8-12,5) 4,4 (3,2-5,7) 0,319 

GFR - Schwartz 112,91±14,45 116,14±20,34 113,57±14,72 0,690 

GFR - Grubb 95,72±14,09 97,16±10,42 101,24±14,02 0,278 

GFR- CKID 98,97±11,54 102,51±11,67 105,9±10,35 0,094 

İyi kontrol  n=21 n=10 n=3 p 

BUN 14 (12-16) 14,5 (11-15) 11 (9-12) 0,219 

Kreatinin 0,44 (0,41-0,47) 0,44 (0,42-0,47) 0,44 (0,41-0,54) 0,918 

Sistatin C 0,75 (0,66-0,79) 0,7 (0,66-0,76) 0,67 (0,61-0,73) 0,380 

Ürik Asit 3,2 (2,9-3,5) 2,75 (2,4-3,2) 2,5 (2-3,2) 0,117 

Mikroalbuminüri 6,2 (4,6-10,5) 5,5 (3,9-11,3) 4,4 (2,1-5,5) 0,334 

GFR - Schwartz 116 (110-122) 115 (110-121) 114 (109-133) 0,992 

GFR - Grubb 92 (82-104) 99,5 (91-104) 103 (95-112) 0,342 

GFR- CKID 102 (94-107) 100 (96-108) 108 (97-125) 0,413 

Kötü kontrol n=11 n=39 n=18 p 

BUN 13 (12-15) 12 (10-15) 12 (12-13) 0,266 

Kreatinin 0,42±0,09a 0,45±0,09a 0,51±0,06b 0,015 

Sistatin C 0,71±0,15 0,72±0,08 0,69±0,09 0,580 

Ürik Asit 2,58±0,86 2,93±0,72 2,86±0,92 0,454 

Mikroalbuminüri 4 (2,5-8,2) 6,25 (3,2-14) 4,5 (3,2-8,2) 0,287 

GFR - Schwartz 108,18±15,35 116,23±22,36 112,72±15,19 0,469 

GFR - Grubb 100,27±16,64 97,08±10,62 100,89±14,89 0,527 

GFR- CKID 96,36±12,31 102,54±12,73 105,22±9,96 0,160 

 
Bulgular ort±SS ve medyan (IQR) ile verilmiştir. Tek yönlü ANOVA, Kruskal-Wallis test. Bir 
satırdaki aynı küçük harfler gruplar arası anlamlı fark olmadığını gösterir. 
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Tablo 4.9’da kız ve erkek tip 1 DM hastalarında diyabet süresine göre 

laboratuvar bulguları verilmiştir. Kız hastalarda, diyabet süresi 5 yıl üzeriolan 

grupta GFR-CKID değerleri daha yüksek saptansa da bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p=0,077). Erkek hastalarda, diyabet süresi 5 yıl üzeri olan 

hastaların kreatinin ortalaması 1 yıl altı olan hastalara göre anlamlı düzeyde daha 

yüksek belirlendi (p=0,022). 

 

Tablo 4.9. Kız ve erkek Tip 1 DM hastalarında diyabet süresine göre 

laboratuvar bulguları 

 
Değişkenler <1 yıl 1-5 yıl >5 yıl p 

Kız  n=15 n=21 n=7  

BUN 13 (11-16) 12 (10-14) 12 (11-12) 0,165 

Kreatinin 0,4 (0,39-0,49) 0,43 (0,4-0,48) 0,45 (0,42-0,53) 0,188 

Sistatin C 0,74 (0,64-0,77) 0,71 (0,65-0,75) 0,7 (0,67-0,75) 0,903 

Ürik Asit 2,9 (1,9-3,5) 2,8 (2,4-3,2) 2,4 (1,9-3) 0,538 

Mikroalbuminüri 8,5 (3,7-11,4) 9,4 (5,8-19,1) 5,5 (3,2-5,7) 0,217 

GFR - Schwartz 110 (100-118) 116 (112-125) 118 (108-132) 0,155 

GFR - Grubb 94 (90-107) 97 (92-106) 99 (92-103) 0,903 

GFR- CKID 94 (89-100) 99 (93-105) 105 (97-108) 0,077 

Erkek n=17 n=28 n=14 p 

BUN 14 (13-15) 12,5 (10,5-15) 12 (12-14) 0,400 

Kreatinin 0,44±0,06a 0,47±0,09a,b 0,51±0,05b 0,022 

Sistatin C 0,75±0,14 0,72±0,09 0,69±0,09 0,361 

Ürik Asit 3,18±0,67 2,94±0,83 2,94±0,9 0,570 

Mikroalbuminüri 5 (3-6,2) 4,95 (2,95-8,25) 4,4 (2,9-8,2) 0,865 

GFR - Schwartz 115,82±17,32 114,18±20,66 111,36±14,09 0,795 

GFR - Grubb 94,71±16,48 96,79±11,61 100,57±13,61 0,489 

GFR- CKID 103,29±12,7 104,89±12,63 106,86±10,24 0,720 

 
Bulgular ort±SS ve medyan (IQR) ile verilmiştir. Tek yönlü ANOVA, Kruskal-Wallis test. Bir 
satırdaki aynı küçük harfler gruplar arası anlamlı fark olmadığını gösterir. 
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Tablo 4.10’da kontrol ve hasta grubunda ürik asit ile diğer parametrelerin 

korelasyon analizi sonucu sunulmuştur. Kontrol grubunda, ürik asit ile kreatinin 

arasında pozitif yönde zayıf (r=0,340; p<0,001), GFR-Schwartz (r=-0,337; 

p<0,001) ve GFR-CKID (r=-0,321; p=0,001) ile negatif yönde zayıf ve sistatin C 

ile pozitif yönde çok zayıf (r=0,196; p=0,049) bir ilişki olduğu görüldü.  

Tip 1 DM hasta grubunda, ürik asit ile sistatin C arasında pozitif yönde zayıf 

(r=0,354; p<0,001), GFR-Grubb ile negatif yönde zayıf (r=-0,342; p<0,001) ve 

HbA1c ile negatif yönde çok zayıf (r=-0,198; p=0,046) bir korelasyona rastlandı. 

İyi kontrol tip 1 DM hasta grubunda, ürik asit ile sistatin C arasında pozitif yönde 

orta düzeyde (r=0,430; p=0,011) ve GFR-Grubb ile negatif yönde zayıf (r=-0,379; 

p=0,027) bir korelasyon tespit edildi. Ürik asitin SKB ile pozitif, GFR-CKID ve 

mikroalbuminüri ile negatif yönde ilişkili olduğu belirlenirken, bu ilişkinin anlamlı 

olmadığı bulundu. 

Kötü kontrol tip 1 DM hasta grubunda, ürik asit ile sistatin C arasında pozitif 

yönde zayıf (r=0,304; p=0,012) ve GFR-Grubb ile negatif yönde zayıf (r=-0,313; 

p=0,009) bir korelasyon izlendi. 

 

Tablo 4.10. Kontrol ve hasta (iyi kontrol DM, kötü kontrol DM) grubunda 
ürik asit ile diğer parametrelerin korelasyonu 
 Kontrol Tip 1 DM İyi kontrol Kötü kontrol 

Değişkenler R p r p r p r p 

Yaş (ay) -0,031 0,758 -0,017 0,869 -0,102 0,564 0,013 0,914 

VKİ 0,012 0,901 0,121 0,226 0,108 0,544 0,115 0,351 

VKİ sapma -0,007 0,944 0,164 0,100 0,107 0,548 0,186 0,129 

SKB -0,100 0,315 0,168 0,091 0,309 0,076 0,088 0,474 

DKB 0,049 0,626 -0,010 0,923 -0,013 0,942 0,005 0,971 

HbA1c - - -0,198 0,046 -0,129 0,468 -0,180 0,142 

Sistatin C 0,196 0,049 0,354 <0,001 0,430 0,011 0,304 0,012 

Mikroalbuminüri -0,098 0,327 -0,097 0,332 -0,284 0,104 -0,025 0,837 

GFR- Schwartz -0,337 <0,001 -0,045 0,651 -0,096 0,590 -0,039 0,754 

GFR- Grubb -0,164 0,100 -0,342 <0,001 -0,379 0,027 -0,313 0,009 

GFR- CKID -0,321 0,001 -0,135 0,176 -0,257 0,142 -0,081 0,512 

Kreatinin 0,340 <0,001 0,100 0,317 0,130 0,463 0,112 0,365 

Pearson korelasyon test, Spearman korelasyon test. 
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Kontrol ve hasta grubunda sistatin C ile diğer parametreler arasındaki 

korelasyon analizi sonucu Tablo 4.11’de verilmiştir. Kontrol grubunda, sistatin C 

ile GFR-Grubb arasında negatif yönde çok güçlü (r=-0,946; p<0,001), GFR-CKID 

ile negatif yönde güçlü (r=-0,620; p<0,001), kreatinin (r=0,313; p=0,001) ve yaş 

(r=0,232; p=0,019) ile arasında pozitif yönde zayıf, GFR-Schwartz ile negatif 

yönde zayıf (r=-0,244; p=0,014) ve VKİ (r=0,198; p=0,047) ve ürik asit ile 

(r=0,196; p=0,049) pozitif yönde çok zayıf bir ilişki olduğu görüldü.  

Tip1 DM hasta grubunda, sistatin C ile GFR-Grubb arasında negatif yönde 

çok güçlü (r=-0,968; p<0,001), GFR-CKID ile negatif yönde güçlü (r=-0,610; 

p<0,001), GFR-Schwartz (r=-0,215; p=0,030) ve HbA1c (r=-0,221; p=0,025) ile 

negatif yönde zayıf ve ürik asit ile pozitif yönde zayıf (r=0,354; p<0,001) bir 

korelasyon saptandı. 

İyi kontrol tip1 DM hasta grubunda, sistatin C ile GFR-Grubb arasında 

negatif yönde çok güçlü (r=-0,970; p<0,001), GFR-CKID ile negatif yönde orta 

düzeyde (r=-0,528; p=0,001) ve ürik asit ile pozitif yönde orta düzeyde (r=0,430; 

p=0,011) bir korelasyon belirlendi. 

Kötü kontrol tip1 DM hasta grubunda, sistatin C ile GFR-Grubb arasında 

negatif yönde çok güçlü (r=-0,967; p<0,001), GFR-CKID ile negatif yönde güçlü 

(r=-0,647; p<0,001), GFR-Schwartz (r=-0,272; p=0,025) ve HbA1c (r=-0,294; 

p=0,015) ile negatif yönde zayıf ve ürik asit ile pozitif yönde zayıf (r=0,304; 

p=0,012) bir ilişki olduğu görüldü. 
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Tablo 4.11. Kontrol ve hasta grubunda (iyi kontrol DM, kötü kontrol DM) 

sistatin C ile diğer parametrelerin korelasyonu 

 
 Kontrol Tip 1 DM İyi kontrol Kötü kontrol 

Değişkenler R p r p r p r p 

Yaş (ay) 0,232 0,019 -0,003 0,973 0,171 0,334 -0,041 0,737 

VKİ 0,198 0,047 0,086 0,390 0,114 0,522 0,074 0,547 

VKİ sapma 0,170 0,087 0,112 0,261 0,044 0,806 0,144 0,243 

SKB 0,081 0,416 0,009 0,926 0,136 0,442 -0,067 0,589 

DKB 0,097 0,333 -0,066 0,507 -0,064 0,720 -0,068 0,583 

HbA1c - - -0,221 0,025 -0,177 0,315 -0,294 0,015 

Ürik asit 0,196 0,049 0,354 <0,001 0,430 0,011 0,304 0,012 

Mikroalbuminüri -0,042 0,675 0,162 0,103 0,126 0,479 0,142 0,249 

GFR- Schwartz -0,244 0,014 -0,215 0,030 -0,069 0,697 -0,272 0,025 

GFR- Grubb -0,946 <0,001 -0,968 <0,001 -0,970 <0,001 -0,967 <0,001 

GFR- CKID -0,620 <0,001 -0,610 <0,001 -0,528 0,001 -0,647 <0,001 

Kreatinin 0,313 0,001 0,099 0,324 0,211 0,230 0,086 0,487 

 
Pearson korelasyon test, Spearman korelasyon test. 
 

Kontrol ve hasta grubunda mikroalbuminüri ile diğer parametreler arasındaki 

korelasyon analizi sonucu Tablo 4.12’de gösterilmiştir. Kontrol grubunda, 

mikroalbuminuri ile VKİ (r=-0,209; p=0,035) ve VKİ sapma (r=-0,260; p=0,008) 

arasında negatif yönde zayıf bir ilişki olduğu izlendi.  

Tip 1 DM hastalarında, mikroalbuminuri ile VKİ (r=-0,212; p=0,031), VKİ 

sapma (r=-0,210; p=0,034), HbA1c (r=-0,215; p=0,030) ve GFR-CKID (r=-0,210; 

p=0,034) arasında negatif yönde zayıf bir ilişki tespit edildi. 

İyi kontrol tip 1 DM hastalarında, mikroalbuminuri ile VKİ, VKİ sapma, 

SKB, ürik asit ve GFR-CKID arasında belirlenen negatif yöndeki korelasyon 

anlamlı bulunmadı. 

Kötü kontrol tip 1 DM hastalarında, mikroalbuminuri ile HbA1c arasında 

negatif yönde zayıf bir korelasyon olduğu görüldü (r=-0,335 p=0,005). 
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Tablo 4.12. Kontrol ve hasta (iyi kontrol DM, kötü kontrol DM) grubunda 

mikroalbuminüri ile diğer parametrelerin korelasyonu 

 

 Kontrol Tip 1 DM İyi kontrol Kötü kontrol 

Değişkenler R p r p r p r p 

Yaş (ay) -0,010 0,919 -0,008 0,937 0,062 0,728 -0,019 0,879 

VKİ -0,209 0,035 -0,212 0,032 -0,252 0,151 -0,159 0,195 

VKİ sapma -0,260 0,008 -0,210 0,034 -0,284 0,103 -0,149 0,227 

SKB -0,070 0,484 -0,095 0,341 -0,278 0,111 -0,018 0,882 

DKB -0,051 0,608 0,042 0,674 -0,118 0,505 0,097 0,433 

HbA1c - - -0,215 0,030 0,076 0,671 -0,335 0,005 

Ürik asit -0,098 0,327 -0,097 0,332 -0,284 0,104 -0,025 0,837 

Sistatin C -0,042 0,675 0,162 0,103 0,126 0,479 0,142 0,249 

GFR- Schwartz -0,067 0,501 -0,036 0,722 -0,099 0,577 0,012 0,925 

GFR- Grubb 0,042 0,674 -0,182 0,067 -0,120 0,499 -0,186 0,129 

GFR- CKID -0,043 0,671 -0,210 0,034 -0,300 0,085 -0,177 0,149 

Kreatinin -0,022 0,828 -0,044 0,659 0,101 0,568 -0,084 0,498 

 
Spearman korelasyon test. 
 

Kontrol ve hasta grubunda kreatinin ile diğer parametreler arasındaki 

korelasyon analizi sonucu Tablo 4.13’te sunulmuştur. Kontrol grubunda, kreatinin 

ile GFR-Schwartz (r=-0,798; p<0,001) ve GFR-CKID (r=-0,606; p<0,001) arasında 

negatif yönde güçlü, yaş ile pozitif orta düzeyde (r=0,472; p<0,001), ürik asit 

(r=0,340; p<0,001), VKİ (r=0,315; p=0,001), sistatin C (r=0,313; p=0,001), SKB 

(r=0,240; p=0,015) ve VKİ sapma (r=0,225; p=0,023) ile pozitif yönde zayıf, GFR-

Grubb ile negatif yönde zayıf (r=-0,281; p=0,004) bir ilişki olduğu saptandı.  

Tip1 DM hastalarında, kreatinin ile GFR-Schwartz arasında negatif yönde 

güçlü (r=-0,669; p<0,001), yaş ile pozitif yönde güçlü (r=0,678; p<0,001), GFR-

CKID ile negatif yönde zayıf (r=-0,296; p=0,002) ve DKB (r=0,390; p<0,001), 

SKB (r=0,344; p<0,001), HbA1c (r=0,206; p=0,037) ve VKİ (r=0,205; p=0,039) 

ile arasında pozitif yönde zayıf bir korelasyon gözlendi. 
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İyi kontrol tip1 DM hastalarında, kreatinin ile ürik asit arasında pozitif yönde 

güçlü (r=0,650; p<0,001) ve GFR-Schwartz ile negatif yönde orta düzeyde (r=-

0,484; p=0,004) bir korelasyona rastlandı. 

Kötü kontrol tip1 DM hastalarda, kreatinin ile GFR-Schwartz arasında negatif 

yönde güçlü (r=-0,701; p<0,001), yaş ile pozitif yönde güçlü (r=0,690; p<0,001), 

DKB (r=0,456; p<0,001) ve SKB (r=0,407; p=0,001) ile pozitif yönde orta düzeyde, 

GFR-CKID ile negatif yönde zayıf (r=-0,314; p=0,009) ve HbA1c (r=0,245; 

p=0,044) ve VKİ (r=0,242; p=0,047) ile pozitif yönde zayıf bir ilişki olduğu tespit 

edildi. 

 

Tablo 4.13. Kontrol ve hasta (iyi kontrol DM, kötü kontrol DM) grubunda 

kreatinin ile diğer parametrelerin korelasyonu 

 
 Kontrol Tip 1 DM İyi kontrol Kötü kontrol 

Değişkenler R p r p r p r p 

Yaş (ay) 0,472 <0,001 0,678 <0,001 0,650 <0,001 0,690 <0,001 

VKİ 0,315 0,001 0,205 0,039 0,083 0,640 0,242 0,047 

VKİ sapma 0,225 0,023 -0,062 0,537 -0,085 0,632 -0,068 0,582 

SKB 0,240 0,015 0,344 <0,001 0,144 0,418 0,407 0,001 

DKB 0,184 0,063 0,390 <0,001 0,081 0,651 0,456 <0,001 

HbA1c - - 0,206 0,037 -0,057 0,751 0,245 0,044 

Ürik asit 0,340 <0,001 0,100 0,317 0,130 0,463 0,112 0,365 

Sistatin C 0,313 0,001 0,099 0,324 0,211 0,230 0,086 0,487 

Mikroalbuminüri -0,022 0,828 -0,044 0,659 0,101 0,568 -0,084 0,498 

GFR- Schwartz -0,798 <0,001 -0,669 <0,001 -0,484 0,004 -0,701 <0,001 

GFR- Grubb -0,281 0,004 -0,123 0,220 -0,212 0,229 -0,120 0,332 

GFR- CKID -0,606 <0,001 -0,296 0,002 -0,261 0,136 -0,314 0,009 

 
Pearson korelasyon test, Spearman korelasyon test. 

 

Tip 1 DM tanılı hastalarda, GFR-Schwartz <90 ml/dk/1.73m2 olan 6 hasta 

(%5,9) ve GFR-Schwartz ≥90 ml/dk/1.73m2  olan 96 hasta (%5,9) bulunmaktaydı. 

Grupların genel özellikleri Tablo 4.14’te karşılaştırılmıştır. İki grubun yaş 

(p=0,198), tanı yaşı (p=0,504), diyabet süresi (p=0,892), VKİ (p=0,831), VKİ 
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sapma (p=0,639), SKB (p=0,493), DKB değerleri (p=0,322), tansiyon persentil 

(p=0,999) ve cinsiyet dağılımları (p=0,397) açısından anlamlı farklılık gözlenmedi.  

Grupların laboratuvar bulguları karşılaştırıldığında, sistatin C ve kreatinin 

değerlerinin GFR-Schwartz <90 ml/dk/1.73m2  olan hastalarda anlamlı daha 

yüksek izlendi (p=0,028 ve p=0,017).  

Tip 1 DM tanılı hastalarda, GFR-Grubb <90 ml/dk/1.73m2 olan 27 hasta 

(%26,5) ve GFR-Grubb ≥90 ml/dk/1.73m2 olan 75 hasta (%73,5) bulunmaktaydı. 

Grupların genel özellikleri Tablo 4.15’te karşılaştırılmıştır. İki grubun yaş 

(p=0,964), tanı yaşı (p=0,328), diyabet süresi (p=0,170), VKİ (p=0,423), VKİ 

sapma (p=0,299), SKB (p=0,673), DKB değerleri (p=0,804) ve tansiyon persentil 

dağılımları (p=0,999) açısından anlamlı farklılık belirlenmedi. GFR-Grubb <90 

ml/dk/1.73m2 olan grupta erkek hasta oranının daha yüksek olduğu görüldü (%74,1 

ve %52; p=0,046). Grupların laboratuvar bulguları karşılaştırıldığında, sistatin C ve 

ürik asit değerlerinin GFR-Grubb <90 ml/dk/1.73m2 olan hastalarda anlamlı daha 

yüksek olduğu saptandı (p<0,001 ve p=0,006). Sistatin C persentili >50 olan 

hastalar GFR-Grubb <90 ml/dk/1.73m2 olan grupta daha yüksek orandaydı (%25,9 

ve %0; p<0,001). 
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Tablo 4.14. Tip 1 DM tanılı hastaların GFR-Schwartz düzeyine göre göre genel 

özellikleri 

Değişkenler 

≥90 ml/dk/1.73m2 

(n=96) 

<90 ml/dk/1.73m2 

(n=6) p 

Yaş (ay) 94 (73,5-118,5) 75 (72-88) 0,198 

Yaş (yıl) 7 (6-9) 6 (6-7) 0,325 

Tanı yaşı (yıl) 4 (2-7) 4 (1-6) 0,501 

Tanı yaşı (ay) 58 (33-85) 49 (22-76) 0,504 

Cinsiyet    

Kız 42 (43,8) 1 (16,7) 0,397 

Erkek 54 (56,3) 5 (83,3)  

Diyabet süresi (yıl) 1,79 (0,5-4,17) 2,21 (0,58-3,25) 0,892 

Diyabet süresi (ay) 21,5 (6-50) 26,5 (7-39) 0,892 

Boy 127,95 (115,3-137,55) 119,85 (115,2-132,8) 0,330 

Kilo 26,65 (20,45-32,9) 23,83 (20-25,9) 0,293 

VKİ 16,3 (15,3-17,75) 16,6 (15-17,2) 0,831 

VKİ Sapma 0,19 (-0,55-0,8) 0,6 (-0,28-0,8) 0,639 

Sistolik KB 105 (100-110) 101,5 (100-106) 0,493 

Diyastolik KB 65 (60-70) 62,5 (59-68) 0,322 

TA persentil    

<90 persentil 94 (97,9) 6 (100) 0,999 

>90 persentil 2 (2,1) 0 (0)  

BUN 13 (11-15) 12 (11-13) 0,460 

Kreatinin 0,44 (0,41-0,51) 0,57 (0,44-0,6) 0,017 

Sistatin C 0,7 (0,65-0,77) 0,8 (0,74-0,87) 0,028 

>50 persentil 6 (6,3) 1 (16,7) 0,355 

Ürik Asit 2,85 (2,35-3,4) 3 (2,5-3,8) 0,442 

Mikroalbuminüri 5,6 (3,5-10,9) 4,25 (2,4-6,2) 0,413 

>30 mg/g 7 (7,3) 1 (16,7) 0,395 

 

Bulgular medyan (IQR) ve n (%) ile verilmiştir. Mann-Whitney U test, Fisher’s Exact 
test. 
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Tablo 4.15. Tip 1 DM tanılı hastaların GFR-Grubb düzeyine göre göre genel 

özellikleri 

 

Değişkenler 

≥90 ml/dk/1.73m2 

(n=75) 

<90 ml/dk/1.73m2 

(n=27) p 

Yaş (ay) 93 (72-118) 89 (72-119) 0,964 

Yaş (yıl) 7 (6-9) 7 (6-9) 0,957 

Tanı yaşı (yıl) 4 (2-7) 5 (3-7) 0,336 

Tanı yaşı (ay) 52 (31-84) 71 (37-95) 0,328 

Cinsiyet    

Kız 36 (48) 7 (25,9) 0,046 

Erkek 39 (52) 20 (74,1)  

Diyabet süresi (yıl) 2 (0,5-4,83) 1,42 (0,25-2,67) 0,170 

Diyabet süresi (ay) 24 (6-58) 17 (3-32) 0,170 

Boy 128,2 (114,3-137,2) 126,8 (116,3-137) 0,976 

Kilo 26,6 (20,1-31,2) 24,7 (19,4-34,2) 0,997 

VKİ 16,3 (15,2-17,4) 16,7 (15,3-17,9) 0,423 

VKİ Sapma 0,19 (-0,56-0,66) 0,54 (-0,54-1,05) 0,299 

Sistolik KB 105 (100-110) 105 (100-110) 0,673 

Diyastolik KB 65 (60-70) 65 (62-70) 0,804 

TA persentil    

     <90 persentil 73 (97,3) 27 (100) 0,999 

     >90 persentil 2 (2,7) 0 (0)  

BUN 12 (11-15) 13 (11-15) 0,994 

Kreatinin 0,45±0,08 0,47±0,08 0,489 

Sistatin C 0,68±0,06 0,84±0,07 <0,001 

>50 persentil 0 (0) 7 (25,9) <0,001 

Ürik Asit 2,79±0,73 3,28±0,91 0,006 

Mikroalbuminüri 5,7 (3,2-9,5) 5,5 (3,8-20,7) 0,478 

>30 mg/g 4 (5,3) 4 (14,8) 0,203 

 

Bulgular ort±SS, medyan (IQR) ve n (%) ile verilmiştir. Independent t-test, Mann-Whitney U test, 
Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test. 
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İyi kontrol ve kötü kontrol hasta gruplarında GFR-Grubb düzeyine göre 

laboratuvar bulguları Tablo 4.16’da karşılaştırılmıştır. İyi kontrollü hastalarda, 

GFR-Grubb <90 ml/dk/1.73m2 olan hastaların sistatin C ve ürik asit değerleri 

anlamlı düzeyde yüksek bulundu (p<0,001 ve p=0,017). Kötü kontrol grubunda, 

GFR-Grubb <90 ml/dk/1.73m2 olan hastaların sistatin C değerleri daha yüksekti 

(p<0,001). 

 

Tablo 4.16. İyi ve kötü kontrollü tip 1 DM hastalarında GFR-Grubb düzeyine göre 

laboratuvar bulguları 

Değişkenler ≥90 ml/dk/1.73m2 <90 ml/dk/1.73m2 p 

İyi kontrol  n=24 n=10  

BUN 13,5 (11-15,5) 14,5 (9-15) 0,838 

Kreatinin 0,44±0,05 0,46±0,05 0,255 

Sistatin C 0,68±0,06 0,85±0,06 <0,001 

Ürik Asit 2,83±0,71 3,56±0,88 0,017 

Mikroalbuminüri 5,75 (4,15-10,9) 5,5 (3,7-9,9) 0,897 

Kötü kontrol n=51 n=17  

BUN 12 (11-15) 12 (12-13) 0,926 

Kreatinin 0,46±0,09 0,47±0,09 0,741 

Sistatin C 0,67±0,07 0,83±0,08 <0,001 

Ürik Asit 2,76±0,74 3,12±0,92 0,111 

Mikroalbuminüri 5,7 (2,9-9,4) 5,5 (4,1-20,7) 0,388 

 

Bulgular ort±SS ve medyan (IQR) ile verilmiştir. Independent t-test, Mann-Whitney U test. 

 

Tip 1 DM tanılı hastalarda, GFR-CKID <90 ml/dk/1.73m2  olan 14 hasta 

(%13,7) ve GFR-Grubb ≥90 olan 88 hasta (%86,3) mevcuttu. Grupların genel 

özellikleri Tablo 4.17’de karşılaştırılmıştır. GFR-CKID <90 ml/dk/1.73m2 olan 

grubun medyan yaşı 73,5 (IQR: 42-89) ay, GFR-CKID ≥90 ml/dk/1.73m2 olan 

grubun 95 (IQR: 77,5-119) ay olup, GFR-CKID <90 ml/dk/1.73m2  olan hastaların 

yaşları istatistiksel olarak daha düşüktü (p=0,022).  Gruplara göre tanı yaşı 
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(p=0,265), diyabet süresi (p=0,291), VKİ (p=0,267), VKİ sapma (p=0,823), SKB 

(p=0,083), DKB değerleri (p=0,202) ve tansiyon persentil (p=0,999) ve cinsiyet 

dağılımları (p=0,222) istatistiksel olarak benzerdi. GFR-CKID <90 ml/dk/1.73m2 

olan grubun kilo ve boy değerleri daha düşüktü (p=0,006 ve p=0,015). 

Grupların laboratuvar bulguları karşılaştırıldığında, sistatin C ve ürik asit 

değerlerinin GFR-CKID <90 ml/dk/1.73m2  olan hastalarda anlamlı daha yüksek 

olduğu gözlendi (p<0,001 ve p=0,025). Sistatin C persentili >50 olan hasta oranı 

GFR-CKID <90 ml/dk/1.73m2 olan grupta daha yüksek bulundu (%35,7 ve %2,3; 

p<0,001). 

İyi kontrol ve kötü kontrol hasta gruplarında GFR-CKID düzeyine göre 

laboratuvar bulguları Tablo 4.18’de karşılaştırılmıştır. İyi ve kötü kontrollü 

hastalarda, GFR-CKID <90 olan hastaların sistatin C değerleri istatistiksel olarak 

daha yüksekti (p=0,022 ve p=0,018).  
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Tablo 4.17. Tip 1 DM tanılı hastaların GFR-CKID düzeyine göre göre genel özellikleri  

Değişkenler 

≥90 ml/dk/1.73m2 

(n=88) 

<90 ml/dk/1.73m2 

(n=14) p 

Yaş (ay) 95 (77,5-119) 73,5 (42-89) 0,022 

Yaş (yıl) 7 (6-9) 6 (3-7) 0,033 

Tanı yaşı (yıl) 4 (2-7) 4 (1-6) 0,240 

Tanı yaşı (ay) 58 (33,5-86) 49 (22-76) 0,265 

Cinsiyet    

Kız 35 (39,8) 8 (57,1) 0,222 

Erkek 53 (60,2) 6 (42,9)  

Diyabet süresi (yıl) 1,92 (0,5-4,5) 1,17 (0,5-2,75) 0,291 

Diyabet süresi (ay) 23 (6-54) 14 (6-33) 0,291 

Boy 128,6 (119-137,9) 116,1 (104-127,7) 0,015 

Kilo 27,3 (21,65-33) 20,5 (16,9-25,45) 0,006 

VKİ 16,35 (15,3-17,75) 16,05 (14,7-17,2) 0,267 

VKİ Sapma 0,19 (-0,52-0,86) 0,42 (-0,76-0,66) 0,823 

Sistolik KB 105 (100-110) 100 (95-109) 0,083 

Diyastolik KB 65 (60-70) 62,5 (59-68) 0,202 

TA persentil    

<90 persentil 86 (97,7) 14 (100) 0,999 

>90 persentil 2 (2,3) 0 (0)  

BUN 12 (11-15) 13 (12-14) 0,543 

Kreatinin 0,45±0,07 0,49±0,1 0,184 

Sistatin C 0,7±0,08 0,82±0,12 <0,001 

>50 persentil 2 (2,3) 5 (35,7) <0,001 

Ürik Asit 2,85±0,77 3,36±0,92 0,025 

Mikroalbuminüri 5,5 (3,5-10,9) 5,65 (3-9,5) 0,888 

>30 mg/g 7 (8) 1 (7,1) 0,999 

 

Bulgular ort±SS, medyan (IQR) ve n (%) ile verilmiştir. Independent t-test, Mann-Whitney U test, 
Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test. 
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Tablo 4.18. İyi ve kötü kontrollü tip 1 DM hastalarında GFR-CKID düzeyine göre 

laboratuvar bulguları 

Değişkenler ≥90 <90 p 

İyi kontrol  n=30 n=4  

BUN 13,5 (11-15) 14,5 (13,5-19) 0,285 

Kreatinin 0,44 (0,42-0,47) 0,48 (0,42-0,54) 0,453 

Sistatin C 0,7 (0,65-0,77) 0,84 (0,77-0,91) 0,022 

Ürik Asit 3 (2,4-3,5) 3,3 (2,9-4,6) 0,310 

Mikroalbuminüri 5,45 (3,9-10,5) 7,85 (4,6-15,25) 0,699 

Kötü kontrol n=58 n=10 p 

BUN 12 (11-15) 12,5 (12-13) 0,937 

Kreatinin 0,46±0,09 0,5±0,11 0,313 

Sistatin C 0,69±0,08 0,81±0,13 0,018 

Ürik Asit 2,79±0,79 3,21±0,74 0,123 

Mikroalbuminüri 5,6 (3,2-11,4) 5 (2,9-8,2) 0,716 

 

Bulgular ort±SS ve medyan (IQR) ile verilmiştir. Independent t-test, Mann-Whitney U test. 

 

Tablo 4.19’da kontrol grubu hastalarda böbrek yetmezliğini ayırt etmede ürik 

asit ve mikroalbuminüri için yapılan ROC analizi sonuçları verilmiştir. GFR-Grubb 

<90 ml/dk/1.73m2 durumunu belirlemede ürik asit için eğri altında kalan alan 

(AUC) 0,558 (95%GA: 0,456-0,656; p=0,315), mikroalbuminüri için AUC değeri 

0,544 (95%GA: 0,442-0,643; p=0,447) ve sistatin C için 1 (95%GA: 0,964-1; 

p<0,001) olarak hesaplandı. Sistatin C’nin GFR-Grubb <90 ml/dk/1.73m2 

durumunu belirlemede ayırt edici faktör olduğu, ürik asit ve mikroalbuminürinin 

ise ayırt edici faktör olmadığı belirlendi. Ürik asit ve mikroalbuminüri GFR-Grubb 

<90 ml/dk/1.73m2 durumunu belirlemede ayırt edici performansları istatistiksel 

açıdan benzer bulunurken (p=0,858) sistatin C’nin ayırt edici performansı her iki 

parametreye göre daha yüksekti (p<0,001) (Şekil 1). Youden indeks ile ürik asit 

için optimal kesim noktası >3,3 (Duyarlılık: %76 ve Seçicilik: %38,46), 

mikroalbuminüri için >0,77 (Duyarlılık: %68 ve Seçicilik: %42,31) ve sistatin C 

için (Duyarlılık: %100 ve Seçicilik: %100) olarak saptandı.  
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Ürik asit (AUC=0,670 [%95GA: 0,570-0,760]; p=0,003) ve sistatin C 

(AUC=0,849 [%95GA: 0,764-0,912]; p<0,001) GFR-CKID <90 ml/dk/1.73m2 

olan hastaları belirlemede ayırt edici faktör olarak belirlenirken, 

mikroalbuminürinin performansı anlamlı bulunmadı (AUC=0,571; [%95GA: 

0,469-0,669]; p=0,324). Sistatin C, GFR-CKID <90 ml/dk/1.73m2 olan hastaları 

belirlemede ayırt edici performansı ürik asite ve mikroalbuminüriye göre daha 

yüksek bulunurken (p=0,020 ve p<0,001), ürik asit ve mikroalbuminürinin ayırt 

edici performansları açısından anlamlı farklılık gözlenmedi (p=0,294) (Şekil 2). 

Youden indeks ile belirlenen ürik asit >3,7 kesim noktası için duyarlılık %83,33 ve 

seçicilik %60,71, mikroalbuminüri >5,3 için duyarlılık %77,78 ve seçicilik %40,48 

ve sistatin C için duyarlılık %83,33 ve seçicilik %79,76 olarak bulundu.  

Tablo 4.19. Kontrol grubu hastalarda böbrek yetmezliğinin (GFR<90 ml/dk/1.73m2) 
tahmininde sistatin C, mikroalbuminüri ve ürik asit değişkenlerinin ayırt edici 
performansı  

Değişkenler 
AUC  

(%95 GA) p 

Cut-
off 

value 
Duyarlılık  

(%) 
Seçicilik 

(%) 
PTD 
(%) 

NTD 
(%) 

GFR-Grubb<90        

Ürik asit 
0,558 

(0,456-
0,656) 

0,315 >3,3 76 38,46 54,3 62,5 

Mikroalbüminüri 

 
0,544 

(0,442-
0,643) 

0,447 ≤8,2 68 42,31 53,1 57,9 

Sistatin C 
 
1 

(0,964-1) 
<0,001 >0,77 100 100 100 100 

GFR-CKID<90        

Ürik asit 

0,670 
(0,570-
0,760) 

 

0,003 >3,7 83,33 60,71 31,2 94,4 

Mikroalbüminüri 

0,571 
(0,469-
0,669) 

 

0,324 >5,3 77,78 40,48 21,9 89,5 

Sistatin C 
0,849 

(0,764-
0,912) 

<0,001 >0,83 83,33 79,76 46,9 95,7 

AUC; area under curve, GA; güven aralığı, PTD; pozitif tahmin değeri, NTD; negatif tahmin 
değeri. 
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Şekil 1. Kontrol grubunda sistatin C, ürik asit ve mikroalbuminüri parametrelerinin 

GFR-Grubb <90 ml/dk/1.73m2 olan hastaları belirlemede ayırt edici 

performanslarının karşılaştırılması 

 

Şekil 2. Kontrol grubunda sistatin C, ürik asit ve mikroalbuminüri parametrelerinin 

GFR-CKID <90 ml/dk/1.73m2 olan hastaları belirlemede ayırt edici 

performanslarının karşılaştırılması 
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Tablo 4.20’de tip 1 DM hastalarında böbrek yetmezliğini ayırt etmede ürik 

asit ve mikroalbuminüri için yapılan ROC analizi sonuçları gösterilmiştir. GFR-

Schwartz <90 ml/dk/1.73m2  durumunun tahmininde ürik asit için AUC değeri 

0,594 (95%GA: 0,492-0,690; p=0,452), mikroalbuminüri için AUC değeri 0,600 

(95%GA: 0,498-0,645; p=0,495) ve sistatin C için 0,768 (95%GA: 0,674-0,846; 

p=0,001) bulundu. Ürik asit ve mikroalbuminürinin GFR-Schwartz <90 

ml/dk/1.73m2  durumunun öngörülmesinde ayırt edici faktör olmadığı ve sistatin 

C’nin ayırt edici faktör olduğu görüldü. Ürik asit ve mikroalbuminürinin GFR-

Schwartz <90 ml/dk/1.73m2 durumunu belirlemede ayırt edici performanslarının 

istatistiksel açıdan anlamlı farklılık göstermemekle birlikte (p=0,976) sistatin C’nin 

performansı ürik asite göre daha yüksekti (p=0,047) (Şekil 3). Youden indeks ile 

ürik asit için optimal kesim noktası >2,2 (Duyarlılık: %100 ve Seçicilik: %20,83), 

mikroalbuminüri için ≤2,9 (Duyarlılık: %50 ve Seçicilik: %84,37) ve sistatin C için 

>0,73 (Duyarlılık: %83,33 ve Seçicilik: %98,3) olarak hesaplandı.  

Ürik asitin (AUC=0,667 [%95GA: 0,566-0,757]; p=0,006) ve sistatin C’nin 

(AUC=0,978 [%95GA: 0,927-0,997]; p<0,001) GFR-Grubb <90 ml/dk/1.73m2  

olan hastaları belirlemede ayırt edici faktör olduğu gözlenirken, mikroalbuminüri 

GFR-Grubb <90 ml/dk/1.73m2  olan hastaları belirlemede ayırt edici faktör olarak 

belirlenmedi (AUC=0,546; [%95GA: 0,445-0,645]; p=0,497). Ürik asitin GFR-

Grubb <90 ml/dk/1.73m2  olan hastaların saptanmasında ayırt edici performansı 

mikroalbuminüriye göre daha yüksek olup istatistiksel açıdan anlamlı bulunmadı 

(p=0,216). Sistatin C’nin ayırt edici performansı ürik asit ve mikroalbuminüriye 

göre anlamlı düzeyde yüksekti (p<0,001) (Şekil 4). Youden indeks ile belirlenen 

ürik asit >2,6 kesim noktası için duyarlılık %81,48 ve seçicilik %48, 

mikroalbuminüri >19,1 için duyarlılık %25,63 ve seçicilik %92 ve sistatin C >19,1 

için duyarlılık %25,63 ve seçicilik %92 olarak hesaplandı. Ürik asitin (AUC=0,655 

[%95GA: 0,554-0,746]; p=0,027) ve sistatin C’nin (AUC=0,655 [%95GA: 0,554-

0,746]; p=0,027)  GFR-CKID <90 ml/dk/1.73m2 olan hastaların belirlenmesinde 

ayırt edici performansının iyi olduğu, mikroalbuminürinin GFR-Grubb <90 

ml/dk/1.73m2  olan hastaları belirlemede ayırt edici bir faktör olmadığı görüldü 

(AUC=0,512; [%95GA: 0,411-0,612]; p=0,894). Ürik asitin GFR-CKID <90 

ml/dk/1.73m2 olan hastaların saptanmasında ayırt edici performansı 
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mikroalbuminüriye göre daha yüksek gözlense de bu fark istatistiksel açıdan 

anlamlı değildi (p=0,228). Sistatin C’nin ayırt edici performansının 

mikroalbuminüriye göre daha yüksek olduğu tespit edildi (p=0,019) (Şekil 5). 

Youden indeks ile ürik asit için optimal kesim noktası >2,6 (Duyarlılık: %85,71 ve 

Seçicilik: %44,32), mikroalbuminüri için ≤3 (Duyarlılık: %35,71 ve Seçicilik: 

%80,68) ve sistatin C >0,72 (Duyarlılık: %85,71 ve Seçicilik: %62,5) olarak 

hesaplandı.  

Tablo 4.20. Tip 1 DM hastalarında böbrek yetmezliğinin (GFR <90 ml/dk/1.73m2) 
tahmininde sistatin C, mikroalbuminüri ve ürik asit değişkenlerinin ayırt edici 
performansı  

Değişkenler 
AUC  

(%95 GA) p 

Cut-
off 

value 

Duyarlı-
lık 

(%) 
Seçicilik 

(%) 
PTD 
(%) 

NT
D 

(%) 
GFR 
Schwartz<90 

       

Ürik asit 0,594 
(0,492-0,690) 

0,452 >2,2 100 20,83 7,3 100 

Mikroalbüminüri 
 

0,600 
(0,498-0,696) 

0,496 ≤2,9 50 84,37 16,7 96,4 

Sistatin C 
 

0,768 
(0,674-0,846) 

0,001 >0,73 83,33 61,46 11,9 98,3 

GFR Grubb<90        

Ürik asit 0,667 
(0,566-0,757) 

0,006 >2,6 81,48 48 36,1 87,8 

Mikroalbüminüri 
 

0,546 
(0,445-0,645) 

0,497 >19,1 25,93 92 53,8 77,5 

Sistatin C 
 

0,978 
(0,927-0,997) 

<0,001 >0,77 92,59 100 100 97,4 

GFR CKID<90        

Ürik asit 0,655 
(0,554-0,746) 

0,027 >2,6 85,71 44,32 19,7 95,1 

Mikroalbüminüri 
 

0,512 
(0,411-0,612) 

0,894 ≤3 35,71 80,68 22,7 88,7 

Sistatin C 
 

0,797 
(0,705-0,870) 

<0,001 >0,72 85,71 62,5 26,7 96,5 

 

AUC; area under curve, GA; güven aralığı, PTD; pozitif tahmin değeri, NTD; negatif tahmin 
değeri. 
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Şekil 3. Hasta grubunda ürik asit, mikroalbuminüri ve sistatin C parametrelerinin 
GFR-Schwartz <90 olan hastaları belirlemede ayırt edici performanslarının 
karşılaştırılması 

 

 

Şekil 4. Hasta grubunda ürik asit, mikroalbuminüri ve sistatin C parametrelerinin 

GFR-Grubb <90 olan hastaları belirlemede ayırt edici performanslarının 

karşılaştırılması  
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Şekil 5. Hasta grubunda ürik asit, mikroalbuminüri ve sistatin C parametrelerinin 

GFR-CKID <90 olan hastaları belirlemede ayırt edici performanslarının 

karşılaştırılması 
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5. TARTIŞMA 
 
 

Bu çalışmada T1DM çocukların serum sistatin c ve ürik asit düzeyleri benzer 

yaş, cinsiyet, VKİ ve pubertal evredeki kontrol grubundan elde edilen veriler  ile 

karşılaştırılmış, bu parametrelerin erken dönem böbrek hasarı taraması, 

araştırılması ve erken saptanmasında kullanılabilirliğinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 

Diyabetik nefropati, tip 1 diyabetli genç yetişkinler arasında önemli bir 

morbidite ve mortalite nedenidir (155). Glomerüler filtrasyon hızı (GFR) azaldıkça 

son dönem böbrek hastalığı, kardiyovasküler olaylar ve ölüm riski önemli ölçüde 

artar (303). Diyabetik nefropati patogenezinin glomerüler hipertrofi, hiperfiltrasyon 

ve hiperperfüzyon durumu ile başladığı bilinmektedir (155), bu nedenle erken 

dönem böbrek hasarının tespiti için güvenilir bir biyobelirteç bulmak önemlidir. 

Huang ve ark. (304) çocuklarda yaptıkları çalışmada, sistatin C’ nin 

hiperfiltrasyondan etkilenmediğini, bu nedenle GFR ölçümünde serum 

kreatininden daha üstün olduğunu öne sürmüştür. Bu sonuçların bizim 

çalışmamızın amacı ile birleştirilmesi klinikte sistatin C kullanımının önemini 

artırmaktadır.  

Çalışmamızda T1DM tanılı hastaların serum sistatin C seviyelerinin kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında daha düşük olduğu görülmüştür.  Benzer şekilde; 

Kanakatti Shankar ve ark. (208) 12-19 yaş grubu sağlıklı çocuk, T1DM ve T2 DM 

tanılı olgu arasında yaptıkları çalışmada serum sistatin C seviyesinin diyabeti 

olmayan grupta daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Buna karşın; Maahs ve ark. 

(207) T1DM ve sağlıklı adolesanlarda yaptıkları çalışmada iki grup arasında benzer 

sistatin C seviyeleri bulmuşlardır. Mevcut sonuçların klinik öneminin ortaya 

çıkarılabilmesi için daha geniş çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Marmarinos ve ark. (305) dört ile 17 yaş grubu arasında 536 sağlıklı çocukta 

yaptığı çalışmada serum sistatin C düzeyinin erkeklerde daha yüksek olduğunu 

göstermiştir, Groesbeck ve ark. (306) 12-19 yaş grubundaki adölesanlarla, Chavers 

ve ark. (307) 12-17 yaş grubu adölesanla yapmış olduğu çalışmada serum sistatin 

C düzeyinin erkeklerde daha yüksek olduğunu göstermiştir, buna karşın Esezobor 
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ve ark. (308) 59 olgudan oluşan çalışmasında kız ve erkek çocuklar arasında bir 

fark olmadığını bildirmiştir. Biz de iki ile 11 yaş prepubertal hastaları dahil 

ettiğimiz çalışmamızın kontrol grubunda erkek cinsiyette daha yüksek serum 

sistatin C düzeyi olduğunu bulduk.  

Pubertal T1DM olgularının yer aldığı, 12-19 yaş grubu ile yapılan 

çalışmalarda da serum sistatin C seviyesi kız cinsiyette daha düşük saptanmıştır 

(207, 208). Pubertede serum sistatin C düzeylerini incelemiş olan çalışmalarda, 

pubertenin evrelerine göre farklı serum sistatin C seviyeleri saptanmıştır (200, 306). 

Ziegelasch ve ark. (202) kız ve erkeklerde pubertenin farklı dönemlerinde sistatin 

C seviyelerinin pik yaptığını göstermiştir. Pubertede cinsiyete göre serum sistatin 

C seviyesinin farklılık göstermesi, erkeklerin kadınlardan daha fazla sistatin C 

ürettiği fizyolojik bir mekanizmadan kaynaklanıyor olabilir. Prepubertal T1DM 

olgularını dahil ettiğimiz çalışmamızda kız ve erkek cinsiyet arasında anlamlı fark 

bulunmamıştır. Mevcut çalışmaların yaş dağılımındaki farklılıklar, literatürde 

sadece prepubertal hastaları içeren çalışma olmaması ve puberte döneminde sistatin 

C düzeylerindeki dalgalanmalar çalışmadaki hasta ve kontrol grubunda farklı 

sonuçlar elde edilmesine neden olmuş olabilir. Daha büyük ölçekli çalışmalarla 

sonuçların doğrulanması gerekmektedir. 

Sistatin C’ nin yaş ile dağılımını inceleyen pek çok çalışma yapılmış ve 

literatüre farklı sonuçlar sunulmuştur. Ziegelasch ve ark. (202) 2803 sağlıklı 

çocukta yaptığı çalışmada serum sistatin C seviyesinin sıfır ile iki yaş grubunda 

yüksek, iki ile 11 yaş grubunda daha düşük ve nispeten sabit seviyede, pubertede  

ise tekrar yükselişe geçerek kızlarda Tanner Evre 2, erkeklerde Tanner Evre 4’ te 

pik yaptığını ve sonrasında yeniden bir miktar düştüğünü bildirmiştir. Benzer 

şekilde; Groesbeck ve ark. 12-19 yaş 719 sağlıklı olguda, Maahs ve ark. (207) 12-

19 yaş 259 T1DM tanılı olguda yaş ile sistatin C arasındaki negatif korelasyonu 

ortaya koymuştur. Buna karşın; Bokenkamp ve ark. (201) sağlıklı çocuklarda 

sistatin C ve yaş arasında ilişki bulmamışken, biz çalışmamızda kontrol grubunda 

pozitif korelasyon saptadık. Papadopoulou-Marketou ve ark. (309) ise 12-13 yaş 

T1DM tanılı hastalarda yaptıkları çalışmaya benzer olarak . Biz de çalışmamızda 

sistatin C ve yaş arasında T1DM hasta grubunda anlamlı ilişki saptamazken, T1DM 
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olgularda yaş ile serum sistatin C düzeyindeki değişikliklerin ortaya çıkarılabilmesi 

için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda hasta ve kontrol grubunun VKİ ve VKİ z-skoru benzer olup, 

T1DM hastaları kendi içinde değerlendirildiğinde; kötü glisemik kontrolü olan 

hastaların VKİ ortalaması daha yüksekti. Tüm gruplarda VKİ, VKİ z-skoru ile 

sistatin C arasında anlamlı ilişki yoktu. Buna karşın; yetişkin hasta grubunda VKİ 

ile serum sistatin C düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptandığı bildirilmiştir 

(310, 311). Diyabetik olmayan çocuk ve ergenlerde yapılan çalışmalarda ise VKİ 

ve serum sistatin C arasındaki ilişkiye dair çelişkili bulgular elde edilmiştir: sistatin 

C ile VKİ arasında pozitif korelasyon (305, 307) bildiren çalışmaların yanısıra, 

negatif korelasyon (207)  bildiren veya anlamlı ilişki saptamayan (306) çalışmalar 

mevcuttur.  

Papadopoulou-Marketou ve ark. (309) ile Salem ve ark. (312) T1DM tanılı 

hastalarda yaptıkları çalışmada sistatin C ve VKİ arasında anlamlı ilişki 

bulmamıştır. Kanakatti Shankar ve ark. T1DM, T2DM ve kontrol grubunu 

karşılaştırdıkları çalışmada ise, VKİ’ yi sadece T2DM grubunda sistatin C ile 

ilişkilendirebilmişlerdir. Bulgulardaki farklılıkların nedeni çalışmalardaki VKİ ve 

VKİ z-skoru ortalama değerlerinin farklı olması, obez hastaların çalışmaya dahil 

edilip edilmeme durumu olabilir. Yine, obezlerde sistatin C konsantrasyonlarının 

daha yüksek olduğunu ve adipoz hücrelerde sistatin C mRNA’ sının diğer hücrelere 

göre iki kat daha fazla olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (313). Çalışma 

grubumuzda obezitenin dışlanma kriteri olması, VKİ sapma ile sistatin C arasında 

istatistiksel anlamlı sonuç olmamasını açıklayabilir.  

Kan şekerinin yüksek olmasının vasküler ve glomerüler hasara neden olarak 

diyabette böbreği hedef organ haline getirdiği bilinmektedir (156, 164). HbA1c,  şu 

anda sağlam sonuç verilerine sahip tek uzun vadeli glisemik kontrol ölçüsüdür  ve 

üç-dört aylık ortalama kan şekerini yansıtır (97). Çalışmamızda T1DM tanılı 

hastaları HbA1c seviyelerine göre iyi kontrol (<%7,5) ve kötü kontrol (≥%7,5) 

olarak ayırdığımızda, iki grup arasında serum sistatin C düzeyi için anlamlı farklılık 

bulamadık ancak serum sistatin C ve HbA1c arasında hem tüm T1DM tanılı hasta 

grubunda hem de kötü kontrol grubunda negatif korelasyon saptadık. Literatürde 

de benzer şekilde Kanakatti Shankar ve ark. (208) yaptıkları çalışmada HbA1c’ nin 
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T1DM ve T2DM hasta grubunda sistatin C ile ilişkili olduğunu ve HbA1c’ deki her 

bir ünitelik artışa karşılık sistatin C’ de 0.02 mg/L’ lik düşüş olduğunu 

bildirmişlerdir. Maahs ve ark. (207) ve Stankute ve ark. (314) da yaptıkları 

çalışmada sistatin C ve HbA1c arasındaki negatif korelasyonu göstermişlerdir. 

Buna karşın, bazı yazarlar HbA1c ve sistatin C arasında anlamlı bir ilişki 

bulamamışlar ya da pozitif korelasyon bildirmişlerdir (309, 312, 315, 316). Bu 

bulguların klinik pratikteki önemi belirsizliğini korumaktadır. 

Pre-hipertansif aralık içinde bile olsa sistolik kan basıncı artışının diyabetik 

nefropati için risk faktörü, erken endotel hasarı ve kardiyovasküler hastalık öncüsü 

olduğu bilinmektedir (317, 318). Literatürdeki verilere göre kreatinin, sistolik kan 

basıncı ile ilişkili böbrek fonksiyonundaki küçük değişiklikleri ayırt 

edemediğinden, hipertansiyon ve böbrek fonksiyon çalışmaları için sistatin C daha 

hassas bir belirteç haline gelmiştir (319). Çalışmamızda hasta ve kontrol grubu 

karşılaştırıldığında sistolik kan basıncı T1DM grubunda daha yüksek ortalamaya 

sahipken, T1DM grubu kendi içinde iyi kontrollü ve kötü kontrollü olarak 

değerlendirildiğinde sistolik kan basıncı, diyastolik kan basıncı ve tansiyon 

persentili dağılımı olarak benzerdi. Tüm gruplarda serum sistatin C düzeyinin 

sistolik ve diyastolik kan basıncı ile olan ilişkisine baktığımızda anlamlı bir sonuç 

bulamadık. Papadopoulou-Marketou ve ark. (309) T1DM tanılı  hastalarda 

yaptıkları çalışmada serum sistatin C ile sistolik ve diyastolik kan basıncı arasında 

anlamlı bir ilişki bulamamıştır. Benzer şekilde; Marmarinos ve ark. (305) sağlıklı 

çocuklarda sistatin C ile kan basıncı arasında ilişki bulmamıştır. Buna karşın; 

Peralta ve ark. (319) serum sistatin C düzeylerinin sistolik kan basıncı ile güçlü bir 

ilişkisi olduğunu, ancak diyastolik kan basıncı ile olmadığını öne sürmüştür.  

Klinik uygulamada, diyabetik nefropatinin öngörülmesi ve saptanması için 

mevcut altın standart mikroalbüminüri olup, Uluslararası Pediatrik ve Adolesan 

Diyabet Derneği (ISPAD), T1DM tanılı olguların belli aralıklarla mikroalbuminüri 

yönünden taranmasını önermiştir (155). Çalışmamızda kontrol ve hasta grubu 

arasında, hastaların kendi içindeki gruplarında (iyi kontrol ve kötü kontrol) 

mikroalbuminüri düzeyi açısından anlamlı fark yoktu. Serum sistatin C ile 

mikroalbuminüri düzeylerini karşılaştırdığımızda tüm gruplar için anlamlı bir 

sonuca rastlamadık. Benzer şekilde Papadopoulou-Marketou ve ark. (309) 56 
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T1DM hastasını bir yıl boyunca takip ettikleri çalışmalarında sistatin C ile 

mikroalbüminüri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulmamıştır. Buna 

karşın; Salem ve ark. (312) normolbuminürik ve mikroalbuminürik T1DM 

adölesanları kontrol grubu ile karşılaştırdıkları çalışmalarında sistatin C ile 

mikroalbuminüri arasında pozitif korelasyon saptamışlardır. Literatürde farklı yaş 

gruplarında, T2DM hastalarında Salem ve ark. (312) ile benzer sonuç bulan başka 

çalışmalara da vardır (316, 320, 321). Çalışma grubumuzun prepubertal olgulardan 

oluşması ve diyabet süresinin kısa olması mikroalbüminürik hasta sayısının az 

olması ile neticelenmiştir. Sonuçların daha büyük ölçekli çalışmalarla 

doğrulanması yapılabilir. 

Bu çalışmada, böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesinde tahmini GFR 

hesabı için Schwartz, Grubb ve CKID formüllerini kullandık. Papadopoulou-

Marketou ve ark. (309) ile benzer olarak biz de çalışmamızda hem kontrol grubunda 

hem de T1DM tanılı hastalarda sistatin C ile GFR-Schwartz arasında negatif 

korelasyon saptadık, buna karşın serum kreatinin düzeyi ile sadece kontrol 

grubunda GFR- Grubb ile anlamlı ilişki bulduk. Bu sonuçlar T1DM hastalarında da 

GFR tahmininde sistatin C’ nin kreatinine göre üstünlüğünü destekler niteliktedir 

(192, 322).   

Erişkinlerde yapılan çalışmalara benzer olarak prepubertal çalışma 

grubumuzda da tüm gruplarda serum kreatinin düzeyi ile yaş ve VKİ arasında 

pozitif korelasyon saptadık (323, 324). T1DM hasta grubumuzda sistatin C ile yaş 

ve VKİ arasında anlamlı ilişki bulmamış olmamız, klinikte kreatinin yerine sistatin 

C kullanımının avantajlı olabileceğini düşündürmektedir.  

Çalışmamızda sistatin C ile sistolik kan basıncı arasında anlamlı korelasyon 

olmamasına karşın Parving ve ark. (325) T1DM ve T2DM erişkin hasta grubunda 

yapmış olduğu çalışmaya benzer olarak kreatinin ile sistolik kan basıncı arasında 

pozitif korelasyon bulduk. Bu bulgular T1DM hastaların izleminde kan basıncı 

ölçümünün önemini vurgulamaktadır.  

Serum ürik asit ile DM arasındaki ilişkinin varlığı, uzun yıllardır tanınmasına 

rağmen belirsizliğini hala korumaktadır. Bazı çalışmalar yüksek serum ürik asit 

konsantrasyonu ile diyabet arasında pozitif bir bağlantı olduğunu gösterirken (326-

328), bazıları böyle bir ilişkinin olmadığını (329), hatta ters bir ilişki olduğunu 
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bildirmektedir (330). Literatürdeki çalışmalar genellikle T2DM hasta grubunda 

yapılmış olup, T1DM için literatürde veri azdır. Erişkinlerde yapılan çalışmalarda, 

diyabetli hastaların daha düşük serum ürik asit seviyesine sahip olduğu 

bilinmektedir (331, 332); çalışmamızda da T1DM tanılı prepubertal hastaların 

kontrol grubuna göre serum ürik asit seviyelerinin daha düşük olduğunu saptadık. 

 Erişkinlerde yapılan çalışmalarda serum ürik asit düzeyinin erkeklerde 

kadınlara göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir (333). Benzer şekilde Slominski 

ve ark. (334) T1DM tanılı adolesan hastalarda yaptığı çalışmada erkeklerde daha 

yüksek ürik asit seviyesi olduğunu bildirmiştir. Dai ve ark. (335) beş ile 14 yaş 

aralığında 5506 sağlıklı çocukta serum ürik asit seviyelerinin kızlarda dokuz, 

erkeklerde 10 yaşından sonra artışa geçtiğini göstermiş, bunu da puberte dönemi ile 

ilişkilendirmişlerdir. Bizim çalışmamızda kontrol ve hasta grubunda cinsiyete  ve 

yaşa göre serum ürik asit düzeyleri arasında anlamlı fark yoktu. Prepubertal hasta 

grubu ile çalışmış olmamız ve puberte dönemindeki değişiklikler (335) buna neden 

olmuş olabilir. 

Hipertansiyon, obezite ve metabolik sendromu olan erişkinlerde yüksek 

seviyelerde serum ürik asit bildirilmiştir (336). Literatürdeki çalışmaların önemli 

kısmı erişkinlerde ve T2DM hastalarında yapılmış olup, VKİ ile serum ürik asit  

seviyesi arasında pozitif korelasyon saptanmıştır (337, 338). Çalışmamızda hiçbir 

grupta serum ürik asit ile VKİ arasında anlamlı ilişkiye rastlamadık, bunda çalışma 

grubumuzun VKİ ortalamasının düşük olması ve obez hastaları çalışmaya dahil 

etmememiz etkili olmuş olabilir. 

Hiperürisemi ve hipertansiyon arasındaki ilişki diyabeti olmayan kişilerde iyi 

bilinmektedir ve yüksek serum ürik asit düzeylerinin hipertansiyon gelişimini 

öngördüğü gösterilmiştir (339, 340). Loeffler ve ark. (341) 12-17 yaş grubu sağlıklı 

6036 olguda yaptıkları çalışmada serum ürik asit seviyesi ile kan basıncı arasında 

anlamlı ilişki bulmuşlardır fakat biz, çalışmamızda tüm gruplarda serum ürik asit 

ile sistolik ve diyastolik kan basıcı arasında istatistiksel anlamlı ilişki saptamadık. 

Benzer şekilde, Bjornstad ve ark. (342) T1DM tanılı erişkin hastalarda yaptıkları 

çalışmada da serum ürik asit seviyesi ile kan basıncı arasında ilişki 

saptamamışlardır. Buna karşın; çalışmamızda hipertansiyonu olan olgu sayısının az 
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olması, ürik asit ve tansiyon arasındaki ilişkinin incelenmesi için daha büyük 

örneklemi olan çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.  

Çalışmamızda Papadopoulou-Marketou ve ark. (309) ile benzer olarak T1DM 

hasta grubunda serum ürik asit ile sistatin C arasında pozitif korelasyon saptadık, 

aynı ilişki T1DM hastaları kendi içinde değerlendirildiğinde ve kontrol 

grubumuzda da vardı. Böbrek fonksiyonlarında azalma (343), hipertansiyon ve 

kardiyovasküler hastalık (344, 345) ile ilişkili olduğu gösterilen serum ürik asit 

seviyelerinin sistatin C ile anlamlı pozitif korelasyonu, erken diyabetik 

mikrovasküler komplikasyonların tanısında prognostik bir kardiyometabolik 

biyobelirteç olarak kullanılabileceğini desteklemektedir. 

Serum ürik asit ile HbA1c arasındaki ilişkiyi incelediğimizde T1DM hasta 

grubunda negatif korelasyon saptadık, literatürde bu karşılaştırmayı yapan başka 

bir yayına rastlamadık; ancak bu sonuç Cui ve ark. (346) ‘ ın T2DM hastalarında 

bulduğu sonuç ile benzerdir. İleri inceleme olarak T1DM hastalarını kendi içinde 

değerlendirdiğimizde ise istatistiksel anlamlı sonuca rastlamadık. Literatürde bu iki 

veriyi karşılaştıran çalışma sayısının az olması, bulunan sonucun klinikteki 

öneminin anlaşılabilmesi için daha çok çalışmaya ihtiyaç olduğunu göstermektedir.  

Çalışmamızda kontrol grubunda serum ürik asit ile kreatinin arasında pozitif 

korelasyon saptadık, ancak aynı ilişkiyi T1DM tanılı hastalarda bulamadık. 

Literatürde T1DM hastalarında bu karşılaştırmayı yapan yayına rastlamadık, Cook 

ve ark. (347) sağlıklı 7735 erişkinde yaptığı çalışmada benzer olarak serum ürik asit 

ve kreatinin arasında pozitif korelasyon saptamıştır. Literatürdeki veriler kısıtlı 

olduğundan daha çok çalışma ile doğrulanması gerekmektedir.  

Tip 1 Diabetes Mellitus tanılı hastalarda serum ürik asit düzeyinin endotel 

disfonksiyonu, mikro ve makroalbüminüri gelişimi ve böbrek fonksiyon kaybı ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (348-350). Hovind ve ark. (348) T1DM tanılı 263 

hastayı 18 yıl süre ile izlemiş, bazal serum ürik asit düzeylerinin makroalbüminüri 

gelişimi için prediktif olduğunu öne sürmüşlerdir. Bizler çalışmamızda serum ürik 

asit düzeyi ile mikroalbuminüri arasında anlamlı ilişki saptamadık, bunun nedeni 

çalışmamızdaki mikroalbuminürik olgu sayısının az olması olabilir. Sonuçların 

daha geniş ölçekli çalışmalarla yeniden değerlendirilmesi gerekmektedir. 
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Çalışmamızda hem kontrol grubunda hem de T1DM grubunda serum ürik asit 

seviyesi ile GFR arasında negatif korelasyon bulduk. T1DM grubunda GFR-Grubb 

ile negatif korelasyon saptarken, kontrol grubunda GFR-Schwartz ile GFR- CKID 

arasında negatif korelasyon vardı. Bu bulgular literatürde yapılmış diğer 

çalışmalarla benzerdir (351-353). Sistatin C’ nin GFR tahmininde kreatinine göre 

üstün olması ve sistatin C ile ürik asit arasındaki pozitif korelasyon göz önüne 

alındığında, ürik asit seviyesi mikrovasküler komplikasyonların izleminde GFR 

tahmini için kullanılabileceği gündeme gelmektedir. 

Literatürde T1DM adölesanlarda yapılmış çalışmalarda kız cinsiyetin 

mikroalbüminüri riskini artırdığına dair çalışmalar vardır (162, 173, 354) Benzer 

şekilde çalışmamızda T1DM grubunda kızlarda daha yüksek mikroalbuminüri 

değerleri bulduk ancak kız ve erkek cinsiyetleri arasında farklılık saptamadık. Raile 

ve ark. (355) da erişkin T1DM, Chowta ve ark. (356) erişkin T2DM hastalarında 

yaptıkları çalışmada mikroalbuminüri ile cinsiyet arasında ilişki saptamamıştır. 

Mikroalbuminürik olgu sayımızın az olması istatistiksel tutarsızlığa neden olmuş 

olabilir,  mikroalbuminüri ile cinsiyet arasındaki ilişkinin daha geniş ölçekli 

çalışmalar ile araştırılması gerekmektedir. 

Erişkin T2DM tanılı hastalarda yaş ile mikroalbuminüri arasında pozitif 

korelasyon saptayan çalışmalardan (356-358) farklı olarak çalışmamızda 

mikroalbuminüri ile yaş arasında istatistiksel anlamlı bir sonuç bulmadık. Diyabetin 

mikrovasküler komplikasyonlarının daha ileri yaşlarda ortaya çıkması ve 

çalışmamızda prepubertal olguların kullanılması bu sonucu açıklayabilir. 

Çalışmamızda hem T1DM hastalarında hem de kontrol grubunda VKİ, VKİ 

z-skoru ile mikroalbuminüri arasında anlamlı sonuç bulduk. T1DM hastalarını 

kendi içinde iyi kontrol ve kötü kontrol durumlarına göre değerlendirdiğimizde ise 

anlamlı bir sonuca rastlamadık. Bu sonuç T1DM hastalarının izleminde VKİ’ nin 

önemini ortaya koysa da, T1DM tanılı olguların klinik izlemindeki yararının daha 

geniş ölçekli çalışmalarla doğrulanmasına ihtiyaç olduğunu düşündürmektedir.  

Raile ve ark. (355) 27805 T1DM tanılı çocuk, adolesan ve erişkin hastalarda 

yaptıkları geniş kohort çalışmasında, hem sistolik kan basıncı hem de diyastolik kan 

basıncı ile mikroalbuminüri arasında ilişki saptarken, Salem ve ark. (312)'ın  

mikroalbuminürik ve normoalbuminürik T1DM tanılı adolesanları karşılaştırdıkları 
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çalışmada sistolik ve diyastolik kan basıncı için anlamlı bir fark saptamamışlardır. 

Biz de çalışmamızda mikroalbuminüri ile kan basıncı arasında  ilişki bulmadık. 

Çalışmamızda mikroalbuminürik ve hipertansiyonu olan olgu sayısı azdı. Daha 

büyük örneklem ile ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Salem ve ark. (312) mikroalbuminürik T1DM çocuklarda daha yüksek 

HbA1c değeri olduğunu bildirmiştir, benzer olarak başka yazarlar da aynı ilişkiyi 

göstermişlerdir (320, 355, 359, 360). Çalışmamıza T1DM hastalarında HbA1c ile 

mikroalbuminüri arasında negatif korelasyon saptarken, kötü kontrol grubumuzda 

da aynı ilişkiyi gözlemledik. Literatüre göre farklı sonuç bulmamızın nedeni kötü 

kontrollü T1DM olgu sayımızın iyi kontrollü gruba göre daha küçük yaş 

ortalamasından oluşuyor olması ve mikroalbuminüri oluşumu için yeterli diyabet 

süresine sahip olmaması olabilir. 

Zerbini ve ark. (361) benzer olarak T1DM hasta grubunda mikroalbuminüri 

ile GFR- Grubb arasında negatif korelasyon saptadık. Ancak çoğunluğu 

normoalbuminürik hastalardan oluşan çalışmamızda ulaştığımız bu sonucun 

doğrulanması için daha büyük çalışma gruplarıyla yinelenmesi gerekmektedir. 

Literatürde normal albumin atılımına sahip olsalar bile T1DM tanılı hastaların uzun 

süreli izlemde klinik olarak nefropati geliştirme riski altında olduğunu bildiren 

çalışmalar mevcuttur. (362, 363) Bu nedenle, bu hastalarda artmış nefropati riskinin 

belirteçlerini belirlemek önemlidir. 

Hastalar GFR düzeylerine göre ayrıldığında, Schwartz, Grubb ve CKID 

formülleri ile hesaplanmış GFR <90ml/dk/1.73m2 olan grupta serum sistatin C, 

kreatinin seviyeleri daha yüksek saptanmıştır. Buna ek olarak GFR- Grubb <90 

ml/dk/1.73m2 ve GFR- CKID <90 ml/dk/1.73m2 olan grupta serum ürik asit 

seviyesi de, GFR- Grubb >90 ml/dk/1.73m2 ve GFR- CKID >90 ml/dk/1.73m2 

olan gruptakilere göre anlamlı yüksek saptanmıştır. GFR- Grubb  ve GFR- CKID 

formüllerinde sistatin C’ nin kullanıyor olması ürik asit ile sistatin C arasında 

bulduğumuz ilişkiyi desteklemektedir. 

Çalışmamızda T1DM hastalarında mikroalbuminüri, serum ürik asit  ve 

sistatin C düzeylerinin böbrek hasarı (GFR <90 ml/dk/1.73m2 ) tahminindeki 

duyarlılık ve seçiciliklerine baktığımızda serum sistatin C, her üç formülle 

hesaplanmış GFR değerleri için ayırt edici özellikteyken, serum ürik asit düzeyi 
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Grubb ve CKID ile hesaplanmış GFR değerlerinde ayırt edici özellik göstermiştir. 

Mikroalbuminüri düzeyinin ise GFR <90 ml/dk/1.73m2 olan hastaların 

saptanmasında ayırt edici faktör olmadığı görülmüştür.  Diğer sonuçlarla paralel 

olarak sistatin C’ nin GFR tahminindeki üstünlüğü ve serum ürik asit seviyesinin 

sistatin C içeren formüller ile korelasyonu gösterilmiştir.  

Çalışmamızda Papadopoulou-Marketou ve ark. (309) ile benzer olarak 

diyabet süresi ile serum ürik asit ve Sistatin C düzeyi arasında anlamlı bir ilişki 

bulmadık. Tanı yaşına göre değerlendirdiğimizde; serum ürik asit düzeyi ile 

istatistiksel anlamlı bir sonuca rastlamazken iyi kontrol grubunda sistatin C ile tanı 

yaşı arasında pozitif korelasyon saptadık. İyi kontrol grubumuzun tanı yaşının daha 

yüksek olması ve sistatin C düzeyindeki yaşa bağlı değişiklikler bu bulguyu 

açıklayabilir. İleri incelemeler ile elde edilen bu sonucun doğrulanmasını 

gerekmektedir.  

Bazı yazarlar, diyabet süresi ile artan mikroalbuminüri riskini (364, 365) 

gösterirken, bazıları anlamlı ilişki saptamamıştır (159, 366) . Biz de çalışmamızda 

diyabet süresi ve tanı yaşı ile mikroalbuminüri arasında anlamlı bir ilişkiye 

rastlamadık. Prepubertal çocuklarda mikroalbuminürinin nadirliği ve daha çok 

ergenlik döneminde ortaya çıkması nedeniyle daha uzun izlem süreli çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

Papadopoulou-Marketou ve ark. (309) ‘ ın yaptıkları çalışmadan farklı olarak  

iyi kontrol grubumuzda Grubb formülü ile hesaplanmış GFR ile tanı yaşı arasında 

negatif korelasyon saptarken, diyabet süresi ile pozitif korelasyon saptadık. Tanı 

öncesi hiperglisemik geçirilen dönemin etkileri ve T1DM mikrovasküler 

komplikasyonlarının ortalama ortaya çıkış süreleri elde etiğimiz sonucu 

açıklamaktadır, ancak sonucun kötü kontrol grubunda da doğrulanması için daha 

fazla çalışma gereklidir. 

Çalışmamızın, örnekleminin sayısı ve vaka kontrol tasarımı göz önüne 

alındığında, herhangi bir nedensel çıkarımda bulunamayacağımız kısıtlılıklar 

meydana gelmiştir. Çalışma grubumuzun prepubertal olgulardan oluşması, kısa 

diyabet süresine sahip hasta grubu ile çalışmamıza neden olmuştur, mikrovasküler 

komplikasyonların laboratuvar bulgularının incelenmesi için daha uzun takip süreli 

çalışmalar planlanabilir. 
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Çalışmamızın kısıtlılıklarından bir diğeri, böbrek fonksiyonunun en iyi 

göstergesi olan GFR’ yi ölçmemiş olmamızdır (367). Bununla birlikte, filtrasyon 

belirtecinin intravenöz enjeksiyonunu gerektirdiğinden, özellikle çocuklarda 

uygulanması klinik ve etik olarak zor olacağından biz de böbrek fonksiyonlarını 

değerlendirmek için tahmini GFR hesaplama yöntemlerini kullandık. 

Hipergliseminin böbrek fizyolojisi ve GFR ölçümü üzerindeki etkisi (368) 

vaka kontrol çalışmalarında iyi tanınmasına rağmen, eşzamanlı kan glukozunun 

hesaplanan GFR üzerindeki etkisi bu çalışmada incelenmemiş, potansiyel 

açıklayıcı değişkenler olarak kan glukoz konsantrasyonları değil sadece diyabet 

durumu düşünülmüştür. Bunun yanı sıra; beslenme düzeni ürik asit 

konsantrasyonları ile yakından ilişkilidir (369, 370). Ürik asit konsantrasyonlarını 

artırabilecek diyet faktörleri: alkol tüketimi ve et, deniz ürünleri, baklagiller gibi 

pürinden zengin gıdalar, çeşitli sebzeler ve fruktozdur (370). Çalışma tasarlanırken 

bu durum göz ardı edilmiştir. 

Literatürü taradığımızda daha önce sadece prepubertal T1DM hastalarından 

oluşan bir çalışmaya rastlamadık. T1DM tanılı hasta popülasyonunda ürik asit ile 

ilgili az miktarda çalışma bulunmakta olup; daha önce serum ürik asit düzeyi ile 

serum kreatinin ve HbA1c seviyelerini karşılaştıran bir çalışma bulamadık.  

Çalışmamız literatürle paralel olarak prepubertal T1DM hasta grubunda da 

GFR tahmininde sistatin C’ nin kullanılabileceğini göstermiştir. Ürik asitin sistatin 

C ile pozitif korelasyonu erken dönem böbrek hasarının tespitinde serum ürik asit 

seviyelerinin de göz önüne alınabileceğini düşündürmektedir. Çalışmamızda ortaya 

koyduğumuz ilişkilerin T1DM mikrovasküler komplikasyonlarının erken tanısında 

ve klinik izleminde önemli etkileri olabilir. Farklı yaş grupları için anlamlı ilişkiler 

oluşturmak, klinik yaklaşımda hali hazırda kullanılan yolları değerlendirmek ve 

terapötik temeller oluşturmak için önemlidir. 
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6. SONUÇ  
 

Bu çalışmada prepubertal T1DM hastalarında serum sistatin C, ürik asit, HbA1c 

değerleri ve mikroalbuminürinin birbirleri ile olan ilişkisi, aynı demografik 

özelliklere sahip kontrol grubu ile karşılaştırılması yapılmış olup aşağıdaki 

sonuçlara ulaşılmıştır:  

¨ Prepubertal T1DM tanılı hastaların da literatürde pubertal hastalarda 

gösterildiği gibi serum sistatin C seviyeleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

daha düşük saptanmıştır. Klinikteki öneminin aydınlatılması için ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

¨ Prepubertal sağlıklı çocuklarda erkek cinsiyette daha yüksek serum sistatin C 

düzeyi varken, T1DM grubunda cinsiyete göre farklılık gözlenmemiştir. 

Sistatin C üretiminin fizyolojisinde cinsiyete göre bir farklılık olduğunu 

düşündürse de bu alanda daha fazla çalışma yapılmalıdır. 

¨ Obez olmayan prepubertal çocuklarda VKİ ile serum sistatin C düzeyleri 

arasında ilişki yoktur. 

¨ HbA1c ile serum sistatin C ve ürik asit arasında saptanan negatif korelasyonun 

klinikteki önemi belirsizliğini korumasına rağmen, bu sonuçlar kötü kontrollü 

diyabet hastalarının mikrovasküler komplikasyonlar açısından daha dikkatli 

izlenmesini gerektirmektedir. 

¨ Böbrek fonksiyonlarını değerlendirirken kullanılan GFR’ nin ölçümünde 

sistatin C’ nin kreatinine göre daha üstün olduğu bilinmekte olup, çalışmamızda 

sistatin C ile GFR-Schwartz arasında negatif korelasyon gösterilmiştir, 

kreatinin ile GFR-Grubb formülü arasında ise anlamlı ilişki bulunmamıştır.   

¨ Nefropati izleminde serum sistatin C seviyesi GFR <90 ml/dk/1.73m2 olan 

hastaları saptamada serum ürik asit seviyesi ve mikroalbuminüriye göre daha 

üstün olabilir.  

¨ Hasta grubunda ürik asit GFR ile negatif korelasyon gösterirken, Sistatin C ile 

pozitif korelasyon göstermektedir. Elde ettiğimiz bu sonuç ürik asitin T1DM 

tanılı hastaların mikrovasküler komplikasyonlarının klinik izleminde böbrek 

fonksiyonları için kullanılabilirliğini gündeme getirmektedir. 
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¨ Çalışmamızda serum ürik asit ve mikroalbuminüri arasında istatistiksel anlamlı 

sonuç bulamasak da, daha büyük çalışmalarla aralarındaki ilişkinin ortaya 

çıkarılması T1DM tanılı çocuk hastalarının izleminde klinik yarar 

sağlayacaktır. 

¨ Mikroalbuminürinin GFR ile olan ilişkisi klinik izlemde yol gösterici olacak 

parametrelerden biridir. Çalışmamızda sadece T1DM grubunda GFR- Grubb 

ile arasında negatif korelasyon bulsak da, daha geniş ölçekli çalışmalar ile 

araştırılması dikkate değerdir. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 90 

7. ÖZET 
 

Tip1 Diabetes Mellituslu Çocukların Serum Sistatin C ve Ürik Asit 
Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

 

Giriş ve Amaç: Prepubertal tip 1 DM olan hastalarda kronik hastalık izleminde 
oluşabilecek olan nefropatinin saptanmasında sistatin C’ nin GFR belirlemede 
kreatinine göre üstünlüğünün araştırılması, serum sistatin C ve ürik asit düzeyi 
arasındaki ilişki, serum ürik asit düzeyinin mikroalbuminüri ile ilişkisi, erken 
dönem böbrek hasarını göstermede kullanılabilirliliği, iyi glisemik kontrol ve kötü 
glisemik kontrole göre bu parametrelerin birbiri ile karşılaştırılması, hastaların 
izleminde kullanılan HbA1c ile ilişkisinin incelenmesi, böylece bu parametrelerin 
nefropati taraması, araştırılması ve erken saptanmasında 
kullanılabilirliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
 
Hastalar ve Yöntemler: Araştırmaya 2-11 yaş aralığındaki prepubertal Tip 1 
DM’li olgular  ve benzer demografik özelliklere sahip kontrol grubu dahil edildi. 
Tüm katılımcılardan şu klinik değişkenler toplandı: boy, kilo, VKİ, yaş, cinsiyet, 
diyabetin başlangıç yaşı, diyabetin süresi, BUN, kreatinin, ürik asit, CRP, ALT, 
hemogram, sT4, TSH, sistatin C, HbA1c, idrarda mikroalbumin, idrarda kreatinin.  
 
Bulgular: Çalışmaya 102 sağlıklı kontrol ve 102 tip 1 DM tanılı hasta grubu olmak 
üzere toplam 204 hasta dahil edildi. Hasta grubunun medyan yaşı 93 (IQR: 72-118) 
ay ve %57,8’i erkek; kontrol grubunun medyan yaşı 86 (IQR: 70-102) ay ve 
%58,8’i erkekti. Çalışma gruplarının yaş (p=0,303), VKİ (p=0,086), VKİ sapma 
(p=0,268), DKB değerleri (p=0,128), cinsiyet (p=0,887) ve tansiyon persentil 
dağılımları (p=0,170) istatistiksel açıdan benzer bulundu. Sistatin C (p<0,001) ve 
ürik asit değerleri (p<0,001) tip 1 DM tanılı hasta grubunda anlamlı düzeyde daha 
düşüktü. Tip 1 DM hasta grubunda, ürik asit ile sistatin C arasında pozitif yönde 
zayıf (r=0,354; p<0,001), GFR-Grubb ile negatif yönde zayıf (r=-0,342; p<0,001) 
ve HbA1c ile negatif yönde çok zayıf (r=-0,198; p=0,046) bir korelasyona rastlandı. 
Tip1 DM hasta grubunda, sistatin C ile GFR-Schwartz (r=-0,215; p=0,030) ve 
HbA1c (r=-0,221; p=0,025) ile negatif yönde zayıf  korelasyon saptandı. Tip 1 DM 
hastalarında, mikroalbuminuri ile VKİ (r=-0,212; p=0,031), VKİ sapma (r=-0,210; 
p=0,034), HbA1c (r=-0,215; p=0,030) ve GFR-CKID (r=-0,210; p=0,034) arasında 
negatif yönde zayıf bir ilişki tespit edildi. 
 
Sonuç: Prepubertal T1DM hastalarında sistatin C seviyesini düşük saptadık. 
HbA1c ile serum sistatin C ve ürik asit arasında saptanan negatif korelasyon kötü 
kontrollü diyabet hastalarının mikrovasküler komplikasyonlar daha açısından 
dikkatli izlenmesini gerektirmektedir. Ürik asitin, GFR ile negatif korelasyon 
gösterirken, Sistatin C ile pozitif korelasyon göstermesi, ürik asitin T1DM tanılı 
hastaların mikrovasküler komplikasyonlarının klinik izleminde böbrek 
fonksiyonları için kullanılabilirliğini gündeme getirmiştir. 
 
Anahtar Kelimeler: Tip 1 Diabetes Mellitus, sistatin C, ürik asit, 
mikroalbuminüri 
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8. ABSTRACT 
 

Evaluation of Serum Cystatin C and Uric Acid Levels of Children with Type 1 

Diabetes Mellitus 

 

Objectives: Investigation of the superiority of cystatin C over creatinine in determining 
GFR in the detection of nephropathy that may occur during chronic disease follow-up in 
patients with prepubertal type 1 DM, relationship between serum cystatin C and uric acid 
levels, usability to demonstrate early-stage kidney damage, comparison of these parameters 
with each other according to good glycemic control and poor glycemic control, examining 
the relationship with HbA1c used in the follow-up of patients. Thus, it is aimed to evaluate 
the usability of these parameters in the screening, investigation and early detection of 
nephropathy. 
 
Design and Methods: Prepubertal Type 1 DM cases between the ages of 2-11 and a control 
group with similar demographic characteristics were included in the study. The following 
clinical variables were collected from all participants: height, weight, BMI, age, gender, 
age of onset of diabetes, duration of diabetes, BUN, creatinine, uric acid, CRP, ALT, 
hemogram, sT4, TSH, cystatin C, HbA1c, microalbumin in urine, creatinine in urine. 
 
Results: A total of 204 patients, including 102 healthy controls and 102 patients with type 
1 DM, were included in the study.The median age of the patient group was 93 (IQR: 72-
118) months and 57.8% were male; The median age of the control group was 86 (IQR: 70-
102) months and 58.8% were male. Age, BMI, BMI deviation, DBP values (p=0.128), 
gender and blood pressure percentile distributions of the study groups were statistically 
similar. Cystatin C (p<0.001) and uric acid values (p<0.001) were significantly lower in 
the group of patients diagnosed with type 1 DM. Type 1 DM in patients with uric acid C 
sistatin weak positive correlation (r=0,354; p<0.001), GFR-with Grubb weak in the 
negative direction (r=-0,342; p<0.001) and HbA1c with very weak in the negative direction 
(r=-0,198; p=0,046) demonstrated a correlation. In the DM type 1 patient group, there was 
a weak negative correlation between cystatin C and GFR-Schwartz (r=-0.215; p=0.030) 
and HbA1c (r=-0.221; p=0.025). In type 1 DM patients, a weak negative correlation was 
found between microalbuminuria and BMI (Dec=-0.212; p=0.031), BMI deviation (r=-
0.210; p=0.034), HbA1c (r=-0.215; p=0.030) and GFR-CKID (r=-0.210; p=0.034). 
 
Conclusions: We found low cystatin C levels in prepubertal T1DM patients. The negative 
correlation between HbA1c and serum cystatin C and uric acid requires more careful 
monitoring of poorly controlled diabetes patients for microvascular complications. The fact 
that uric acid has a negative correlation with GFR and a positive correlation with Cystatin 
C has raised the issue of the availability of uric acid for kidney function in the clinical 
follow-up of microvascular complications of patients diagnosed with T1DM. 
 
Keywords: Type 1 Diabetes Mellitus, cystatin C, uric acid, microalbuminuria 
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