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1. GIRIS ve AMAC

Diabetes Mellitus (DM), insiilinin salgilanmasinda, etkisinde veya her
ikisinde olusan yetmezlik sonucunda meydana gelen kronik hipergliseminin neden
oldugu metabolik bir hastaliktir. DM, mikrovaskiiler komplikasyonlar1 nedeniyle
kronik bobrek hastaliginin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Glomeriiler filtrasyon
hiz1 (GFR) bozuldugunda, son dénem bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler olaylar ve
Oliim riski 6nemli Slgiide artar.

Serum sistatin C, GFR' nin endojen belirteci olarak 6nem kazanmustir.
Yetigkinlerde ve cocuklarda yapilan ¢ok sayida ¢alisma, serum sistatin C’ nin serum
kreatinin bazli yontemlerle karsilastirildiginda GFR tahmininde daha iyi oldugunu
gostermistir. Tip 1 DM’li hastalarda yapilan caligmalarda da GFR belirlemede
sistatin C’ nin TUstlinligli ortaya konulmustur. Hafif diyabetik nefropatinin
tanimlanmasinda sistatin C’ nin nefropati saptamada kreatinine gore daha hassas
oldugu bulunmus ve sistatin C bazli GFR 6l¢limlerinin mikroalbuminiiri ile daha
korele oldugu goriilmistiir.

Inflamatuvar faktdr olarak degerlendirilen iirik asitin oksidatif stresi
arttirdig1, endotelde fonksiyon bozukluguna neden oldugu ve renin—anjitotensin-
aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonunu kontrol ettigi diigiiniilmektedir.

Yapilan caligmalarda kandaki {irik asit seviyesinin, sistatin C veya kreatinin
ile hesaplanan GFR hizinda disiis ile iligkisi oldugu sapmis olup, diyabetik
nefropati olusumu ve erken donem bdbrek hastaligi icin risk faktorii oldugu,
mikroalbuminiiriye ilerleyisi tahmin etmede kullanilabilirliligi tartisilmaktadir. Tip
2 DM tanili olup nefropati gelisen hastalarda kandaki {irik asit seviyesi ve
mikroalbuminiiri diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmustir.

Bu ¢aligmada prepubertal tip 1 DM olan hastalarda kronik hastalik izleminde
olusabilecek olan nefropatinin saptanmasinda sistatin C’ nin GFR belirlemede
kreatinine gore ustiinliigliniin aragtirilmasi, serum sistatin C ve {irik asit diizeyi
arasindaki iligki, serum {irik asit diizeyinin mikroalbuminiiri ile iligkisi, erken
donem bobrek hasarini gdstermede kullanilabilirliligi, iyi glisemik kontrol ve koti
glisemik kontrole gore bu parametrelerin birbiri ile karsilastirilmasi, hastalarin

izleminde kullanilan HbAlc ile iligkisinin incelenmesi planlanmaktadir. Boylece



bu parametrelerin nefropati taramasi, arastirtlmasi ve erken saptanmasinda, hastalik

izlemi alaninda kullanilabilirliginin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Tip 1 Diyabet

2.1.1 Tamim

Diabetes Mellitus (DM) insiilin salinimi ve/veya insiilin kullanimindaki
defektler sonucu gelisen kronik hiperglisemi ile seyreden metabolik hastalik
grubudur.

Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM) ¢ocukluk ve ergenlik ¢caginda goriilen en sik
kronik hastaliklardan biridir. Pankreasta insiilin {ireten beta hiicrelerinin hasari
sonucu olusan, insiilin direncinden insiilin eksikligine dogru ilerleyen bir siireg
olarak meydana gelir. Insiilin, kandaki glukozun hiicrelere girmesine yardimci
olurken kan sekerinin diismesini saglar, olusan insiilin eksikligi ile birlikte hedef
dokudaki glukoz kullanimi azalir; protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasinda
bozulma meydana gelir.

Klasik semptomlari igtah artisi, cok su igme, sik idrara ¢ikma ve kilo kaybidir,
bunun yaninda hastalarda halsizlik, yorgunluk, karin agrisi, kusma, hizli ve derin

nefes alip verme, biling degisiklikleri goriilebilir (1).

Tablo 2.1. Diabetes Mellitusun Etyolojik Simiflandirilmasi (1)

I.  Tip I Diyabet (tam insiilin eksikligine yol acan beta hiicre yikimi)
A. Immiin mekanizma aracilikl
B. Idiyopatik
II. Tip II Diyabet (insiilin direnci ve insiilin yetersizliginin ¢esitli kombinasyonlar1)
II. Diger Spesifik Tipler
A. Beta hiicrelerinin genetik defektleri
1. MODY-3 (Kromozom 12, HNF-1 a)
MODY-1 (Kromozom 20, HNF-4 o)
MODY-2 (Kromozom 7, glukokinaz
Diger nadir MODY formlari (6rn.; MODY 4: Kromozom 13, insiilin promoter
faktor(IPF)-1); MODY 6: Kromozom 2, NeuroD1; MODY 7: Kromozom 9,
karboksil ester lipaz)
5. Gegici neonatal diabet (genellikle 6q24 genindeki ZAC/HYAMI imprintig
defektine bagli)
6. Kalict neonatal diabet (genellikle Beta hiicre KATP kanalinin Kir 6.2 alt
birimini kodlayan KCNJ11 mutasyonuna bagli)
7. Mitekondiyal DNA

Rl



Tablo 2.1. Diabetes Mellitusun Etyolojik Simiflandirilmasi — devam-

B. Insiilin mekanizmasindaki genetik defektler
1.
2. Leprikonizim
3. Rabson - Mendelhall Sendromu
4. Lipoatrofik diyabet

C. Ekzokrin pankreas hastaliklar

3
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Tip A insiilin direnci

Pankreatit

Travma / pankreatektomi
Neoplazi

Kistik Fibrozis
Hemokromatozis
Fibrokalkiildz pankreopati
okrinopatiler
Akromegali

Cushing Sendromu
Glukagonoma
Feokromasitoma
Hipertiroidizm
Somatostatinoma
Aldosteronoma

E. llag ve kimyasallar

Vacor

Pentamidin

Nikotinik asit
Glukokokortikoidler
Tiroid hormonu
Diazoksit
B-adrenerjik blokdrler
Tiyazidler

Dilantin

10. y- Interferon
F. Enfeksiyonlar
1.
2. Sitomegaloviriis
G. Immiin aracili diabetin nadir formlart
1.
2. Aanti - insiilin reseptor antikorlar
3. Digerleri
H. Diabetle ilgili diger genetik sendromlar
1.

2
3
4
5.
6.
7
8
9
1

Konjenital rubella

Stiff- man sendromu

Down Sendromu

Klinefelter sendromu

Turner sendromu

Wolfram sendromu

Frederich ataksi

Huntington koresi
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiri

6. Prader-Willi sendromu



2.1.2 Epidemiyoloji

Tip 1 Diabetes Mellitus, eriskin donemde de goriilmesine ragmen en sik
cocukluk caginda rastlanmaktadir, 4 ile 6 yas (okul ¢ag1 donemi olmasi ve daha ¢ok
enfeksiyon etkeni ajanla karsilagildigindan) ve 10-14 yas (biiyiime hormonu,
gonadal steroidlerin ve duygusal streslerin artmasiyla iliskili) olmak {izere iki pik
yaparak bimodal dagilim gosterir (2, 3). Olgularin yaklasik %45’ i 10 yasin altinda
tan1 alir (4). Tan1 konulma zamani ise kis mevsiminde en yiiksek, ilkbaharda en az
olacak sekilde dagilim gosterir. Bu dagilimda, gegirilen viral enfeksiyonlarin
dogrudan veya dolayli olarak hastaligi tetiklemesinin etkisi oldugu
distintiilmektedir (2, 5, 6).

Diinyada T1DM goriilme insidansi ve prevalansi heterojenite gostermekle
beraber Amerika ve Asya TIDM insidansinin en yiiksek oldugu bdlgelerdir:
strastyla 20/100.000 hasta/yil ve 15/100.000 hasta/y1l (7). Asya ve Afrika’ da ise en
yiiksek prevalansa sahiptir: sirasiyla 9,6/10.000 hasta/yil ve 5,3/10.000 hasta/yil
(8). TIDM’ nin insidansinda 2000’ 1i yillarin basina kadar Avrupa, Orta Dogu ve
Avustralya’ da yilda yiizde iki ila bes oraninda artis oldugu bildirilmistir (7-11).
Tim diinyada TIDM insidanst 15/100.000 hasta/yil, prevelansi ise 9.5/10.000
hasta/y1l olarak degerlendirilmistir (12). Tiirkiye’ de ise insidans 10,8/100.000
hasta/yil, prevelans ise 7.5/10.000 hasta/y1l olup; tani yas1 10.6 + 4.6 yil olarak
bulunmustur (13).

Cinsiyet olarak dagilimina bakildiginda kiz ve erkek cocuklar arasinda
belirgin bir fark saptanmayan calismalarin yam sira, erkek cinsiyette daha sik
goriildiigii, kiiresel olarak bakildiginda erkek:kiz oraninin 1,5:1 oldugunu ortaya

koyan ¢aligmalar da mevcuttur (2, 14-16).

2.1.3 Etyopatogenez

Tip 1 Diabetes Mellitus, pankreastaki insiilin salgilayan B hiicrelerinin CD4+
and CD8+ T hiicreleri ve makrofaj aracili otoimmun yikimindan kaynaklanir.
Apopitoz siirecini tetikleyen cesitli faktorler ileri siiriilse de asil neden tam olarak
aciklanamamistir (17-19). Bu faktorler genel olarak genetik, cevresel ve

immiinolojik olmak iizere siniflandirilmistir (Tablo 2.2).



Tablo 2.1. Tip 1 Diabetes Mellitus Patogenezine Katkida Bulunan Faktorler (20)

I Genetik faktorler
HLA

Insiilin - VNTR

CTLA -4

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

II.  Epigenetik faktorler

I11. Cevresel faktorler

Viriisler (rubella, enteroviriis)

Diyet (inek siitii, tahil, omega 3 yag asidi, vitamin D)

Bagirsak mikrobiyotasi

IV.  immiinolojik faktorler

Immiin tolerans (santral, periferal, regiilatuvar T hiicreler)

Hiicresel bagisiklik

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

Genetik Faktorler

Genel popiilasyona bakildiginda bir kisinin TIDM gelistirme olasiligi
yaklasik 9%0.4 olmasina ragmen, bu hastalifa sahip kisilerin birinci derece
akrabalar1 rastgele sec¢ilmis baska bir bireye gore 15 kat daha yiiksek risk
tasimaktadir (21, 22). Cift yumurta ikizlerinde T1DM riski diger kardesler ile
benzerken, tek yumurta ikizlerinin uzun siireli takiplerinde riskin %70 oldugu
goriilmiistiir (23, 24).

Tip 1 Diabetes Mellitus ailesel kiimelenmesinin %50’ sini olusturan Insan
Lokosit Antijeni (HLA) bolgesi 6p21 kromozomunda yer alir (25). TIDM ile en
giiclii iliski HLA DQ ve DR arasinda bulunmaktadir. HLA DQ ve DR hiicre
yiizeyinde bulunan ve T lenfositlere antijen sunan reseptdrlerdir. HLA molekiilleri
ile TIDM arasindaki iligskinin, HLA molekiillerinin peptit baglayici ceplerindeki

farkl1 amino asit kalintilarim1 kodlayan genetik polimorfizmlerden kaynaklandigi



diistinilmektedir; bunun sonucunda T hiicrelerine sunulabilen peptitlerin baglanma
afinitesi ve gesitliligi etkilenir (26, 27). TIDM gelisimi agisindan en yiiksek riskli
haplotip HLA Klas-2 DR4- DQA1*03:01-DQB1*03:02 (ayrica “DR4-DQS8”
haplotipi olarak adlandirilir) olup 6zellikle DRB1 alleli tagimasi durumunda TIDM
riski 8 ila 11 kat artmaktadir (28). Ikinci en yiiksek riskli haplotip ise DRB1*03:01-
DQA1*05:01-DQB1*02:01 (“DR3-DRQ2” haplotipi)’ dir ve bulunmasi T1DM
riskini 3.6 kat arttirir. TIDM” 1i kisilerin %90’ 1na yakini bu iki haplotipten birini
tasir, %30’ u ise her iki haplotipi de tasir. Her iki alleli tasiyan kisilerde risk 16 kat
fazladir (29) ve bu kisilerin 15 yasina kadar TIDM gelistirme riski yaklasik %85
kadardir (30).

HLA boélgesinden sonra TIDM ile en gii¢lii iligkisi olan gen instilin genidir.
Insiilin geni kromozom 11pl5 iizerinde bulunur, tekrar sayisma gore ii¢c major
insililin barindirir; bunlar degisken sayr tandem tekrarlari (VNTR) olarak
isimlendirilir. En yiiksek risk, homozigot sinif 1 (en kisa tekrarlari iceren)’ de
goriiliir. Bu insiilin polimorfizmleri, timustaki insiilin mRNA miktarini diizenler ve
insiiline kars1 olan immiin tolerans gelisimini etkileme olasilig1 yiiksektir (31, 32).

Tip 1 Diabetes Mellitus riskini degistiren diger genlerden biri sitotoksik T-
lenfosit iligkili protein (CTLA-4)’ dir. CTLA-4, T hiicresi aktivasyonunu inhibe
eden ve regiilatuvar CD4 T hiicrelerde iglev gbren yardimer uyarici reseptordiir.
Genetik varyasyonu periferik toleransin diizenlenmesini etkilemektedir (33).
Hastalikla iliskili CTLA-4 haplotipi, birden fazla organ veya dokuya toleransta
basarisizliga yatkinlik yaratir. CTLA-4 geninde T1DM ile iligkili varyantlar hem
obez olmayan diyabetik fare hem de insan numunelerinde iliskilendirme
haritalamasi ile tanimlanmistir (34, 35).

Tip 1 Diabetes Mellitus ile iligkili diger gen bolgeleri interlokin-2 reseptor
alfa alt birimi (IL2RA, CD25) (36), protein tirozin fosfataz reseptdr olmayan tip 2
(PTPN2) (37), interferon kaynakli helikaz (IFIH1) (38), temel 16sin fermuar
transkripsiyon faktér 2 (BACH2) (39)' dir. IL2RA varyantlari, regiilatuvar T
hiicreler ve efektor T hiicreler arasindaki dengeyi degistirebilir ve boylece TIDM
riskini artirabilir (36).

Tip 1 diyabet i¢in geri kalan bilinmeyen kalitimsal gegislerin nadir varyantlar,

yapisal polimorfizmler ve gen-gen ve/veya gen-gevre etkilesimleri ile agiklanmast



muhtemeldir. Tip 1 diyabet genlerinin ve yolaklarinin incelenmesi, dogal ve
kazanilmis bagisiklik sistemlerinin kitlesel B-hiicre yikimina ve hastaliga yol

acmasina neden olan patojenik mekanizmalarini ortaya ¢ikarabilir.

Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler, tek basina veya kombinasyon halinde, genetik olarak
duyarl bir bireyde, pankreasta insiilin salgilayan B hiicrelerinin yikimina yol acan

bir otoimmiin siireci tetikleyebilir.

Viriisler:

Konjenital kizamik¢ik enfeksiyonu insanlarda viriis kaynakli diyabetin klasik
bir 6rnegidir. Ancak etkili bagisiklama programlari ¢cogu Bati tilkesinde konjenital
kizamike¢ig1 ortadan kaldirmistir (40, 41).

Insanlarda gériilen diyabetin viral tetikleyicisi olarak bir baska ana etken
enteroviriis (EV) grubudur. Klinik TIDM gelisiminde enteroviriis enfeksiyonunun
varsayilan roliine iligkin kanitlar, enteroviriis salginlarindan sonra anlaml
zamansal iligki gosteren vaka kontrol caligmalarindan ve mevcut baslangich
T1DM’ li hastalarin pankreas biyopsilerinde EV RNA veya EV kapsid proteininin
saptanmasindan elde edilmistir (42). Diyabetik hayvan modellerinden ve hiicre
caligmalarindan elde edilen kanitlar ise, enteroviriislerin, koksakiviriis P2 proteini
ve glutamik asit dekarboksilaz 65 (GAD65) arasindaki dizi benzerligi nedeniyle
immiinolojik capraz reaksiyon (molekiiler taklit) sonucu pankreas: tahrip etme
olasiliginin oldugunu veya T lenfositler araciligiyla insiilin iireten adacik
hiicrelerini yok edebilecegini (seyirci hasari) gostermektedir. (43)

Tip 1 Diabetes Mellitus ile iliskisi olan diger enfeksiy0z ajanlardan bazilar
ise kabakulak, Ebstein-Barr viriis (EBV) ve sitomegaloviriis (CMV)’ tiir. Diyabetik
hastalarda tespit edilen bu viriislerin genomunun enfeksiyonlar sirasinda molekiiler
taklit yoluyla baz1 vakalarda otoimmuniteyi tetikleyebilecegi 6ne siiriilmiistiir (44,

45).



Diyet:

Diyet faktorleri TIDM patogenezini baslatabilir, ilerlemesini hizlandirabilir
veya engelleyebilir.

Tip 1 Diabetes Mellitus i¢in inek siitii proteiniyle erken temasin, iki aydan
daha kisa siire emzirilmis, 6zellikle HLA DQ*03:02 genini tastyan ¢cocuklarda Islet
Hiicre Antikoru (ICA), Insiilin Otoantikoru (IAA), GAD65 antikoru ve IA-2
antikoru gelisimi ile iliskisi bulunmustur (46).

Diyetle aliman gluten ile TIDM gelisimi arasindaki iligkide ise bazi
caligmalar ii¢ ayliktan 6nce veya alt1 ayliktan sonra glutenle tanistirilan bebeklerde
Insiilin Antikoru (IA) gelisme riskinde ve/veya TIDM insidansinda belirgin bir
artis bildirirken (47-49), baz1 ¢alismalar ise higbir etki bildirmemektedir (50, 51).
Diyetten glutenin ¢ikarilmasinin diyabet gelisimine kars1 koruyucu olabilecegine
dair caligmalar da vardir (52-55).

D vitamininin immiin sisteme ait hiicrelerin fonksiyonunu degistirip
diizenleyebilecegi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (56, 57). B hiicresi fonksiyon
bozuklugu, otoimmiinite ve inflamatuvar yanitlara karst D vitamininin
koruyuculugunun pre-klinik kanitlar1 disinda, elde edilen epidemiyolojik veriler de
vitamin D eksikligi ile TIDM arasinda potansiyel bir iliski oldugunu
gostermektedir (58, 59). Son yillarda diinya ¢apinda D vitamini eksikligi ve T1IDM
prevalansi ve insidansinda artig gozlenmistir (60-63).

Streptozosin, siklosporin, siproheptadin, pentamidin gibi kimyasal ajanlarin
oksidatif hasara yol acarak pankreas beta hiicrelerinde hasara neden oldugunu,
makrolid grubu antibiyotik olan bafilomisin Al’ in farelerde pankreas
adaciklarinda bozulmaya yol actigini, yiiksek miktarda nitrit ve nitrat bilesenleri
iceren besinlerin tiiketiminin T1DM riskini arttirdigini gosteren calismalar da

mevcuttur (64-66).

Barsak Mikrobiyatasi:

Barsak viicuttaki en biiylik bagisiklik sistemi dokusuna sahip olup immiin
tolerans1 diizenlemede ©nemli rol oynar. Bagisiklik sisteminin olgunlagmasi
sirasinda mikrobiyatanin bozulmasit sonucu, bagirsak mukozal bariyerinin

tahribiyetine bagli olarak yag asitlerinin ve lipopolisakkaritlerin sizintist



indiiklenebilir, bu da metabolik inflamasyona neden olan Toll Benzeri Reseptor 4
(TLR4)’ iin aktivasyonuyla organizmanin immiin tolerans ve inflamatuvar
yanitinin kontroliinii bozulabilir. Sonugta TIDM gibi immiin aracili hastaliklara

kars1 duyarliligin artmasina yol agabildigi diisiiniilmektedir (67).

Immiinolojik Faktorler

Immiin Tolerans:

Normalde bireyin T lenfositleri immiinolojik olarak anerjik veya kendi
antijenlerine karsi toleranshidir (68). T lenfosit egitimi ve se¢imi timusta
gerceklesir: bir HLA-otoantijen kompleksinden sinyal alamayan veya c¢ok gii¢lii
sinyal alan T hiicreleri yok olurken, zayif sinyal alan T hiicreleri pozitif olarak
secilir. Bu pozitif olarak segilen otoantijen spesifik T hiicreleri, genellikle ¢cok az
sayidadir, timustan ayrilip pankreas dahil olmak tizere viicuttaki diger organlara

goc ederler. Olagan kosullar altinda uykuda kalirlar ve diizenleyici mekanizmalar

(6rnegin, CD4TCD25% ve/veya NK-T lenfositleri) tarafindan kontrol altinda
tutulurlar. Pankreastaki B hiicreleri veya antijen sunan hiicreler tarafindan sunulan
ayni kokenli otoantijenlerle temasa gecerlerse ve diizenleyici mekanizmalar
basarisiz olursa, bu uyuyan, antijene 6zgii T hiicreleri aktive olur ve pankreastaki
hiicrelerin yikimi ile sonuglanacak olan otoimmiin siire¢ baglatilir. Bu nedenle,

immiin diizensizlik, otoimmdinite i¢in tetikleyici faktorlerden biri olabilir (69, 70).

Hiicresel Bagisikhik:

Pankreas B hiicrelerinin ana yok edilme siirecinin, programlanmis hiicre
oliimii olan apoptoz yoluyla ger¢eklestigini desteklemektedir. Bazi hipotezlere gore
pankreas adaciklarindaki inflamasyon, otoreaktif T lenfositleri tarafindan
proinflamatuar sitokinler olan TNF-a (tliimor nekroz faktorii-a), INF-Y (interferon-
Y) ve IL-1" in yliksek diizeyde salinimi ile indiiklenir. Bu sitokinler apoptoz
kaskadini aktive eder (71). Diger hipotezler ise apoptozun dogrudan otoreaktif T
lenfositlerinin pankreas B hiicrelerini perfore eden sistem veya Fas/Fas ligand

etkilesimi yoluyla indiiklendigini 6ne stirer (72-75).
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Humoral Bagisikhk:

Bozulmus bagisiklik sistemi yaniti, humoral bagisiklik sistemi kolunu da
icerir. T1DM gelisimine katkis1 olan otoantikor tiretimi hastaligin kliniginden yillar
once baslamis olabilir. TIDM tanili hastalarda saptanan ana otoantikorlar GADG65,
[A-2, TAA ve Cinko Tastyici Protein-8 (ZnT8)’ e kars1 olanlardir (74). Tan1 aninda
hastalarin yaklasik %70’ inde anti-GAD, %60’ inda IA-2, %60-80° inde ZnT8
pozitif olarak bulunur (76, 77). IA-2’ ye kars1 otoantikorlar genellikle insiilin ve
GAD enzimine kars1 otoantikorlardan daha sonra ortaya ¢ikar ve biiyiik ol¢iide
hastaligin ilerlemesi ile iligkilidir. ZnT8 otoantikorlarmin insiiline kars1
otoantikorlardan daha ge¢ ortaya c¢iktigi (78) ve tipik olarak hastaligin klinik
belirtisinden gok erken bir zamanda kayboldugu (79) gdzlenmistir. Iki veya iic
otoantikorun ayni anda ekspresyonu klinik olarak TIDM’ ye ilerleyisi gosterebilir

(80).

2.1.4 Patofizyoloji

Insiilin eksikligi TIDM igin birincil kusur olmasina ragmen bunun yaninda
dokunun insiiline verdigi yanit da bozulmustur. Pankreastaki [ hiicrelerinin
otoimmiin yikim1 T1DM kliniginden aylar ila yillar 6nce meydana gelir. Glisemik
kontrol 6nemli 6l¢iide bozulmadan 6nce B hiicrelerinin %50-75’ inden fazlasinin
kaybedilmesi gerekir (81). B hiicre kayb1 bu noktanin 6tesine gectikge insiilin,
glikoz ve lipid homeostazini siirdiirmek i¢in yetersiz kalir.

Insiilin eksikligi, kontrolsiiz yag yakimu ile plazmadaki serbest yag asitlerinin
seviyelerinin yiikselmesine yol agar, bu da iskelet kas1 gibi periferik dokularda
glikoz metabolizmasim1 baskilar. Glukoz kullaniminin bozulmasi ve insiilin
eksikligi ayn1 zamanda hedef dokularin insiiline normal yanit vermesi i¢in gerekli
olan karacigerdeki glukokinaz ve yag dokudaki GLUT 4 smifi glukoz tasiyicilar
gibi bir dizi tagiyicinin genin ekspresyonunu da azaltir (82).

TIDM’ de insiilin eksikliginden kaynaklanan baglica metabolik

diizensizlikler glukoz, lipid ve protein metabolizmasidir.
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Glukoz Metabolizmasina Etkileri:

Insiilin, glikoz tastyic1 proteinler araciligryla dokulara glukoz girisini saglar.
Insiilin eksikligi ile glukozun karacigerde ve karaciger dis1 dokularda kullanimi
bozulur, 6zellikle yag dokusu ve iskelet kasina glikoz aliminin azalmasiyla viicutta
glikoz metabolizmasimin kullanim orani diiser. Bunun sonucunda ilk asamada
karaciger glikojen depolar1 kullanilir, ardindan glikoz tiretmek i¢in glukoneogenez
yolag: harekete gegirilir. Insiiline bagli aktivite gdsteren hepatik glukokinaz
enziminin ¢alismasi azalir boylece hepatositlerde glikoz fosforilasyon hizi diiser ve
glikozun kana gegisi saglanir.

Karacigerde glukoz {iretiminin artmasi ve periferik dokularin glukozu
kullanamamasi sonucu plazmada glukoz seviyesi yiikselir (82). Kandaki glukoz
miktar1 yaklagik 180 mg/dL’ nin (10.0 mmol/L) iizerine ¢iktiginda glukoziiri
meydana gelir ve ozmotik diiireze yol agarak poliiiriye neden olur. Viicuttaki su
dengesini korumak i¢in poliiiri, polidipsiyi uyarir.

Alternatif yakit kaynaklar1 saglamak icin protein yikiminin yani sira lipolizde
de artig olur. Glukoziiri ve doku katabolizmasindan kaynaklanan negatif kalori
dengesi, istahta ve gida aliminda artisa (polifaji) yol acar. Insiilin eksikliginin
artmasiyla siire¢, belirgin hiperglisemi,  ozmotik dilirezin neden oldugu
dehidrasyon ve serbest birakilan yag asitlerinin hepatik metabolizmasi sonucu

ketoasitlerin birikmesine yani ketoasidoza doniistir (83).

Yag Metabolizmasina Etkileri:

Insiilin, hepatositleri trigliserit sentezlemesi ve yag dokuda depolamast igin
uyarir. Insiilin eksikliginde trigliseritler yikilir, agiga cikan serbest yag asitleri
dokular tarafindan alinir ve enerji saglamak tizere metabolize edilir. Yag asitlerinin
mitekondriyal oksidasyonu sonucu agiga ¢ikan asetil CoA’ nin ¢ogu TCA dongiisii
tarafindan oksitlenmez, keton cisimlerine (asetoasetat ve [-hidroksibutirat)
metabolize edilir, olusan keton cisimleri ise beyin, kalp ve iskelet kasi1 tarafindan
enerji Uiretimi i¢in kullanilir. Asetoasetatin kendiliginden pargalanmastyla nefeste
aseton kokusu olur, viicudun kullanma yeteneginden fazla keton cismi tiretimi ise

ketoasidoza yol agar (84).
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Protein metabolizmasina etkileri:

Insiilin protein sentezi oranmi arttirir. Boylece insiilin eksikligi, protein
katabolizmasinin artmasina neden olur. Artan protein yikim hizi, plazmada
aminoasitlerin konsantrasyonunun yiikselmesine yol acar. Glikoz iiretiminde
kullanilabilen amino asitler, karacigerde glikoneogenez yolagina katilarak

hipergliseminin ilerlemesine neden olur (84).

2.1.5 Tip 1 Diyabette Klinik Belirti ve Bulgular

Uzamis hiperglisemi ve ketoasidoz ile sonuglanan insiilin eksikligi, kilo
kayb1, poliliri ve polidipsi gibi tipik semptomlar yaninda polifajiye ragmen
anoreksiya goriilebilir. Kusma, karin agrisi, kabizlik, huzursuzluk, halsizlik ve bag
agrist gibi spesifik olmayan semptomlar, yeni baslangicli TIDM’ nin olasi
belirtileri olarak goz ardi edilmemelidir. Ek olarak, daha 6nce tuvalet egitimi almis
bir ¢ocukta eniirezis, noktiiri goriilmesi, piyojenik cilt enfeksiyonlari, bebeklerde
ve kiiciik cocuklarda deride tekrarlayan mantar enfeksiyonlar1 ve geng¢ kizlarda
kandida vajiniti de diyabetin dikkate alinmasin1 gerektirir.

Hastalarin yaklasik %30’ u ise ketoasidoz tablosuyla basvurur. Diyabetik
ketoasidoz (DKA) vakalarinin ¢ogu kusma, karin agrisi, hiperventilasyon
(Kussmaul solunumu), uyku hali, konflizyon, dehidratasyon ve ketozis sonucu

olusan nefeste aseton kokusu ile kendini gdsterir, koma gelisebilir (85).

2.1.6 Tip 1 Diyabette Tam

Tip 1 Diabetes Mellitus tanis1 genellikle cocugun diyabet semptomlari
(poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi..) gostermesiyle diisiiniiliir ve laboratuvar
bulgulariyla varligi dogrulanir, tan1 konmamis diyabetlilerde semptomlar genel
olarak bir aydan daha kisa bir siiredir mevcuttur (83).

Tani kriterleri, diyabet tipi ve baslangic yasi ne olursa olsun anormal glukoz
metabolizmasi belirtilerine dayanmaktadir. Diyabet tani kriterleri Tablo 2.3” te

verilmistir.
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Tablo 2.2. Diabetes Mellitus Tani Kriterleri (86)

Aclik plazma glukoz diizeyi >126 mg/dl (7 mmol/l). A¢lik, en az 8§ saat boyunca kalori
alinmamasi olarak tanimlanir.*

Veya

Glikolize hemoglobinin (HbA1c) >%6,5 lizerinde 6l¢iilmesi. Ulusal Glukohemoglobin
Standardizasyon Programi tarafindan onaylanmig bir testle dl¢iilmiis olmalidir.*

Veya

OGTT sirasinda 2. saat plazma glukozu >200 mg/dL (11.1 mmol/L). Test, suda
¢cOzlinmiis 75 g susuz glikoz esdegeri iceren bir glikoz yiikii kullanilarak Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan tarif edildigi sekilde yapilmalidir.*

Veya

Hiperglisemi semptomlar1 olan bir hastada, rastgele bakilan plazma glukozu >200
mg/dL (11.1 mmol/L). Rastgele denilerek son yemekten itibaren gegen siireye
bakilmaksizin giiniin herhangi bir zamaninda kastedilmektedir.

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi
*Kesin hipergliseminin yoklugunda, teshis i¢in iki anormal test sonucu gerekir

Tip 1 Diabetes Mellitus’ lu ¢ogu ¢ocuk ve ergen semptomatiktir ve plazma
glukoz konsantrasyonlart >200 mg/dL esiginin olduke¢a iizerindedir. TIDM’ yi
teshis etmek i¢in bir OGTT nadiren gereklidir.

Prediyabet, diyabetin gelecekteki gelisimi i¢in artan risk durumunu ifade eder

ve tipik olarak Tablo 2.4’ te gosterilen durumlardan herhangi biri ile tanimlanir:

Tablo 2.3. Prediyabet Tani1 Kriterleri (87)

Aglik Kan Glukozu 100 ila 125 mg/dL (5,6 ila 6,9 mmol/L) arasinda - Bozulmus A¢lik Glisemisi

Veya

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

Veya
HbA1C’ nin %5,7 ila %6.4 (39 ila 46 mmol/mol) arasinda olmast

*3 testin tlimii i¢in risk siireklidir, araligin alt sinirilarinda risk azalir, {ist sinirlara yaklastikea risk artar.

Onceden saglikli olan bir ¢ocukta diyabet, klinik olarak anlamli
hipergliseminin agik ara en yaygin nedeni olmasina ragmen, ayirict tanida diger
hiperglisemi nedenleri de stres, sepsis, hipertiroidi, glukokortikoid kullanimi goz

Onitinde bulundurulmalidir.
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2.1.7 Tip 1 Diyabetin Tedavisi

Tip 1 diyabette tedavi hedefleri, mevcut teknolojinin izin verdigi olgiide
metabolik normale yakinlig1 saglamak, akut komplikasyonlardan kaginmak, uzun
vadeli komplikasyon riskini en aza indirmek ve ¢ocuk ile ailenin normal psikolojik
olgunluk ve bagimsizliga ulagsmasina yardimci olmaktir (88). Fizyolojik kaliplar
miimkiin oldugunca yakindan taklit eden insiilin tedavisi, TIDM tedavisinin temel

ilkesi olmaya devam etmektedir (89).

Genel Prensipler

Ideal olarak, TIDM tanis1 yeni konan her ¢ocuk, pediatrik endokrinolog,
deneyimli hemsire, diyetisyen ve ¢ocuklara 6zel destek saglamaya yetkin bir ruh
saglig1 uzmanindan olusan diyabet ekibi tarafindan degerlendirilmelidir. Bakimin
kaynagi ne olursa olsun, diyabetli ¢ocuklarla ilgilenen tiim hizmet saglayicilar,
cocuk ve ergen gelisiminin normal evrelerini ve bunlarin diyabet yonetimini nasil
etkiledigini, Tip 1 DM ve Tip 2 DM ig¢in farkli yonetim yaklasimlarini anlamali-
dirlar (90).

Hastalar ve aileleri glisemik kontroliin degerlendirilmesi, vizitler arasinda
meydana gelen akut komplikasyonlar ve bunlarin tekrariin énlenmesi i¢in gerekli
stratejilerin gozden gecirilmesi, TIDM uzun doénem komplikasyonlarinin ve
komorbiditelerin taranmasi i¢in yaklasik iic ayda bir diyabet ekibi tarafindan

goriilmelidir (83).

insiilin Tedavisi

Tan1 aninda, diyabetli hastalarda pankreasta kalan bazi beta hiicreleri vardir.
Bu hiicrelerin islevi, hipergliseminin beta hiicreleri iizerindeki toksik etkisinin
ortadan kaldirilmasiyla iyilesebilir, dolayisiyla balayr doneminde insiilin doz
gereksinimleri 0,5 {inite/kg/glin’ {in altina diisebilir (89). Balay1 donemi harig, cogu
prepubertal ¢ocugun 0,7 - 1,0 {inite/kg/giin, addlesanlarin ise 1-1,5 iinite/kg/giin
insiiline ihtiyact vardir (91).

Gilinlimiizde kullanilan insiilinlerin tamami1 rekombinant DNA teknolojisi ile

iiretilmekte ve insan insiilininin amino asit dizisine dayanmaktadir. Insiilin rejimi
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secimi, hastanin ve ailenin ihtiyaglarii, tercihlerini ve kaynaklarini dikkate
almalidir (88). Farmakodinamiklerine gore insiilinlerin ayrimi Tablo 2.5° te

gosterilmistir.

Tablo 2.4. Insiilin Preparatlariin Tiirleri ve Etki Siireleri (89)

Insiilin Tipi Etki Baslama Zamam Pik Etki Zamam Etki Siiresi
(dakika, saat) (Saat) (Saat)
Hizh etkili insiilin
analoglart 15dk -35 dk 1-3 3-5
(Aspart, lispro,
glulisin)
Kisa etkili (regiiler) 30 dk -1 saat 2-4 5-8
insiilin
NPH* 2-4 saat 4-12 12-24°
Bazal uzun etkili
analoglar
Glarjin 2-4 saat 8-12 22.24°
Detemir 1-2 saat 4-7 20-24"

NPH: Notral protamin hagedorn insiilin
a Etki siiresi daha kisa olabilir

Bazal ve Bolus Insiilin Uygulamasi:

Bazal bolus insiilin rejimi ¢oklu doz insiilin enjeksiyonu ya da insiilin
pompast ile uygulanabilir. Coklu doz insiilin enjeksiyonu yapilmasi planlanan
hastalarda; uzun etkili insiilin analoglar1 ya da orta etkili (NPH) insiilin, giinde bir
kez ya da iki kez bazal insiilin ihtiyacini kargilamak icin kullanilir.

Hizli etkili insiilin analoglar1 ve kisa etkili regiiler insiilinler ana 6giin
saatlerinde bolus insiilinler kullanilir. Bu insiilin rejimi, yogun insiilin tedavisi
olarak adlandirilir ve fizyolojik insiilin salgilanmasini en iyi taklit edebilen rejimdir
91).

Toplam giinliik insiilin gereksinimlerinin yaklasik %30 ila %45'1 bazal
insiilin, geri kalani ise yemek oncesi hizli etkili veya regiiler insiilin i¢in ayarlanmig
dozlarda olur. Tokluk insiilin enjeksiyonu hizli etkili insiilin olarak her 6glinden

(kahvalti, 6gle yemegi ve ana aksam yemegi) hemen once veya istisnai durumlarda
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sonra (92, 93) verilir ve kan sekerine, 6glin igerigine, gilinlik aktiviteye gore
ayarlanir. Bununla birlikte giinde iki kez orta etkili insiilin (sabah, aksam) veya

bazal/uzun etkili analog giinde bir veya iki kez kullanilir (89).

Daha Az Yogun Insiilin Tedavisi:

Giinde ii¢ enjeksiyon seklinde yapilir. Kahvalt1 dncesi, regiiler veya hizl
etkili insiilin analogu ile birlikte orta etkili insiilin kullanimi, aksamiistii ara
ogliniinde ya da aksam yemeginde regiiler ya da hizli etkili insiilin analogu
kullanim1 ve giinlin sonunda gece yatmadan orta etkili insiilin kullanim1 seklinde

varyasyonlar kullanilabilir (91).

Sabit Insiilin Doz Rejimleri:

Doz degisikligi yapilmaksizin giinde iki kez NPH insiilin ile birlikte iki veya
ic defa hizli etkili (lispro, aspart) ya da bir veya iki kez kisa etkili (regiiler) insiilin
uygulanir. Cocuklarin ve ergenlerin giinliik yiyecek alimi ve aktivitesindeki
degiskenlik nedeniyle tedavi rejimini uygulamak zordur (89). Olusacak
komplikasyonlarin oniine gecebilmek i¢in hastanin ara ogiinleri mutlaka olmali,

diizenli beslenmeli, her giin fiziksel aktivite ayni oranda yapilmalidir (91).

Insiilin Pompast:

Insiilin pompasi tedavisi, viicuda yerlestirilen kiiciik bir kateter ile giin
boyunca deri alti dokuya siirekli olarak hizli etkili insiilin infiizyonu vererek,
periyodik enjeksiyon ihtiyacini ortadan kaldirir. Pompa cihazlari, hasta tarafindan
aktive edilen yemek zamani bolus dozlar ile birlikte 24 saatlik 6nceden secilmis
ancak ayarlanabilir bir bazal hizin uygulanmasiyla fizyolojik insiilin saliniminm
taklit eder. Viicutta bazal insiilin diizeyi saglamasinin yaninda 6giin zamani bolus
dozlar ile fizyolojik insiilin salimmi taklit eder (94). Yetersiz insiilin iletimi
nedeniyle diyabetik ketoasidoza yol agabilecek pompa arizasi, kateter bolgesi

enfeksiyonu ve tedavi maliyeti insiilin pompas1 tedavisinin dezavantajlaridir (95).
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Kan Sekeri Izlemi

Basarili yogun diyabet yonetimi, giinde en az 6 ila 10 kez glukozun kendi
kendine izlenmesini gerektirir (96). Uygun insiilin dozlarini belirlemek ve insiilinin
etki profillerine yanit olarak kan sekeri seviyelerini gostermek i¢in parmak ucu kan
sekeri Ol¢limiiniin giin i¢inde yemeklerden ve atistirmaliklardan once; diger
zamanlarda (6rnegin, gida alimindan iki-li¢ saat sonra) yapilmasi onerilir (97). Kan
sekeri izlemi glukometre veya siirekli kan seker 6l¢lim sistemleri ile yapilabilir. Stk
an sekeri 6l¢iimii ile hipoglisemi ve hiperglisemiyi 6nleyecek uygun insiilin dozlari
saglanir. Sonucta, iyi bir metabolik kontrole ve diisiik glikolize hemoglobin

(HbAIc) seviyelerine ulagilir (98).

Glisemik Kontrol

Glikozile hemoglobin (HbA 1c), 6nceki ii¢ ila dort aylik ortalama kan sekerini
yansitir ve su anda saglam sonug verilerine sahip tek uzun vadeli glisemik kontrol
Olgiistidiir. Yiiksek HbAlc degerlerinin diyabetin kronik komplikasyonlar: ile
iligkili oldugu ve glisemik kontroliin iyilestirilmesiyle —mikrovaskiiler
komplikasyonlarda azalma yapilan calismalarda gosterilmistir (99). Daha diisiik
HbA 1c konsantrasyonlari ile sonuglanan yogun diyabet yonetimi, mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler kronik komplikasyonlarin daha az ve gecikmis gelisimini saglar
(100).

Hedef HbAlc degeri <25 yas T1DM hastalarinda bireysellestirilmis olup,
yasam kalitesi ile dengelenmis siddetli hipoglisemiye maruz kalmadan
ulagilabilecek en diisiik degerdir. Kapsamli bakima erisimi olan kigilere HbAlc
hedefi <%7.0 (53 mmol/mol) onerilirken, hipoglisemi Oykiisii olan veya
hipoglisemi semptomlarin1 ifade edemeyecek olanlara HbAlc <%7.5 (58

mmol/mol) onerilir (97).
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Tablo 2.5. Hedef HBA1lc ve Kan Glukoz Degerleri (97)

Kan Glukoz Hedef Degeri ISPAD ADA
HbAlc < %7 HbAlc < %7,5

Achk Kan Sekeri 70 -130 mg/dL 90 - 130 mg/dL

Tokluk Kan Sekeri 90 - 180 mg/dL

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

HbAlc: Glikolize Hemoglobin

mg/dl: miligram/desilitre

Tip 1 Diabetes Mellitus ve Beslenme

Tip 1 diyabetli cocuklar ve ergenler igin beslenme Onerileri siddetli
hipoglisemiden (101) kagimilarak, ideal lipid profiline, kan basinci diizeyine,
biiyiime ve gelismeye ulagmak iizerine olmalidir. ideal makro besin dagilimi1 %50-
55 karbonhidrat, %15-20 protein, <%35 yag (doymus yag <% 10) seklinde olup
kisiye gore degisim gosterebilir (102). Bireysellestirilmis yemek planlamasi, kan
sekeri takip ¢izelgesine dayali karar vermeyi tesvik eden egitim, esnek insiilin
rejimleri ve algoritmalar1 ile Onceki sonuglarin gdzden gecirilmesi yoluyla
gerceklestirilebilir (90). Ogiinde alman karbonhidrat miktarinin hesaplanmasi
(karbonhidrat sayim1), yemek igerigi ve yemek saatlerinin rutinlesmesi de glisemik

kontrolii iyilestirir (102).

Tip 1 Diabetes Mellitus ve Egzersiz

Egzersiz, insiilin duyarliligini arttirmasi ve kan sekerini diislirmesi yoniiyle
T1DM yo6netiminde 6nemli faktdrlerden biridir. Tiim hastalara aktif bir yagsam tarzi
icin pratik stratejiler sunulmalidir. Bunun i¢in her hastaya egzersiz ve diyabet
yonetimi  (Orn., insiilin dozunun azaltilmasi, karbonhidrat alimi, egzersiz
zamanlamasi) konusunda dikkatli tavsiye verilmeli, her hasta i¢in kisisellestirilmis

bir kan sekeri yonetim plani gelistirilmelidir (103).
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2.1.8 Tip 1 Diyabetin Komplikasyonlari

Tip 1 Diabetes Mellitus, insiilin tedavisinin ortaya ¢iktigi 1922’ den once
oliimciil bir hastalik olmasina ragmen insiilin tedavisi ile birlikte ketoasidoz siklig1
ve hastalik ile iligkili metabolik bozukluklar azalmistir.

Tip 1 Diabetes Mellitus’lu ¢ocuk ve ergenlerde en sik goriilen
komplikasyonlar hipoglisemi, hiperglisemi, diyabetik ketoasidoz ve psikiyatrik
bozukluklardir. Uzun vadeli sekellerin (retinopati, nefropati, ndropati ve
kardiyovaskiiler hastalik dahil) patogenezi ¢ocukluk c¢aginda baslar, ancak bu
komplikasyonlarin klinik belirtileri yetiskinlikten 6dnce nadirdir.

Komplikasyonlarin esas olarak hiperglisemiden kaynaklandigi g6z Oniine
alindiginda, HbAlc, uzun vadeli glisemik kontroliin 6nemli bir belirtecidir ve bu
nedenle, komplikasyonlar i¢in Ongdrii saglar. Yeterli tedaviyi saglamak i¢in bu
komplikasyonlarin farkinda olunmasi ve izlenmesi gerekir (104-106).

Diyabet seyrinde gelisen komplikasyonlar, ortaya cikis zamanlar1 esas
alinarak akut, subakut, ve kronik komplikasyonlar olarak ii¢ gruba ayrilabilir.

Diyabetin komplikasyonlar1 Tablo 2.7’ te 6zetlenmistir

Tablo 2.6. Diyabetin Komplikasyonlar1 (107)

Akut Subakut Kronik
Hipoglisemi Biiylime ve gelisme geriligi | 1. Mikrovaskiiler
Komplikasyonlar
Diabetik Ketoasidoz Lipodistrofi Retinopati
" — Nefropati
Beyin Odemi Hiperlipidemi )
Noropati
Serebral tromboz Pubertal ve menstiirel
bozukluk
Enfeksiyonlara egilim Osteopeni 2. Makrovaskiiler
Komplikasyonlar
Insiilin Alerjisi Emosyonel bozukluk Kardiyomiyopati
SSS noropatisi
Periferik arter hastalig
SSS: Santral Sinir Sistemi
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Tip 1 Diyabetli Hastalarda Akut Komplikasyonlar

Hipoglisemi:

Hipoglisemi, ¢ocukluk ¢caginda T1DM’ nin en sik goriilen komplikasyonudur
(108). Uygulanan insiilin dozunun insiilin ihtiyacin1 agtiginda ortaya ¢ikar. Siddetli
ve tekrarlayan hipoglisemiden kaginmak diyabet yonetiminin 6nemli bir hedefidir
clinkii bu olaylar akut ve kalic1 nérolojik komplikasyonlara yol agabilir.

Diyabet tedavisinin amaci, siddetli hipoglisemi meydana gelmeden miimkiin
olan en iyi glisemik kontrolii saglamaya calisirken kan sekerini >70 mg/dL (3,9
mmol/L) tutmak olmalidir. Klinik uygulamada da glikozun daha da diigme
potansiyeli nedeniyle diyabette hipoglisemi tedavisini baglatmak i¢in klinik uyar1
veya esik degeri olarak >70 mg/dL glukoz degeri kullanilir. (109)

Siddetli hipoglisemi ise, karbonhidrat veya glukagon veya intravendz (IV)
dextroz uygulamasi dahil olmak iizere baska bir kisinin dis yardimini1 gerektiren
ciddi bilissel bozuklugu olan (koma ve konviilsiyonlar dahil) bir olay olarak
tanimlanir. Siddetli hipoglisemik koma, ndbet veya biling kaybu ile iligkili bir olay
olarak siddetli hipogliseminin bir alt grubu olarak tanimlanir. (109, 110)

Hipoglisemiye verilen fizyolojik tepkiler, karst diizenleyici hormonlar olan
glukagon, epinefrin, kortizol ve biliylime hormonunun artan salgilanmasini igerir.
T1DM’ li bireylerde, kars1 diizenleyici hormon yaniti genellikle zamanla korelir,
glukagon yaniti bozulur ve epinefrin dalgalanmasi azalabilir bu da kalici
hipoglisemi riskini arttirir.

Kiigiik cocuklarda besin alim, aktivite ve tedavi programlarina uyum, biiyiik
cocuklara kiyasla daha az Ongdriilebilir oldugundan hipoglisemik ataklar daha
yaygin ve siddetlidir.

Egzersiz, glukoz kullanimimi artirmasinin yani sira kan dolagiminin
hizlanmasi sonucu enjeksiyon bolgesinden insiilin emilimini ve dokularda instilin
duyarliligin1  artirmast nedeniyle hipoglisemiye yol acabilir. Egzersizin
hipoglisemik etkisi bireyler arasinda egzersizin siiresi ve yogunluguna gore degisir

(111).
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Alkol alimi, glukoneogenezi ile glikojenolizi baskiladigi ve insiilin
duyarliligini artirdig1 i¢in adolesanlarda ve geng erigkinlerde hipoglisemik ataklarin

yaygin bir nedenidir (108).

Diyabetik Ketoasidoz:

Diyabetik ketoasidoz , tip 1 diyabetli cocuklarda morbidite ve mortalitenin
onde gelen nedenidir. DK A’ nin tan1 aninda goriilme siklig1 cografyalara gore %15
ile %70 arasinda farklilik gostermekte iken, T1DM olan ¢ocuklarda yilda %6-8
oraninda goriilmektedir. (112)

DKA tanisi, klasik diyabet semptom ve bulgularinin yanisira asagidaki
laboratuvar kriterlerine gore konulur (113):

¢ Kandaki glukoz >200mg/dL (>11 mmol/L)

¢ Venoz pH <7.3 veya serum bikarbonat <15 mmol/L

¢ Ketonemi (kanda B-hidroksibutirat >3 mmol/L) veya orta/ileri ketondiri.

DKA siddeti ise asidoz derecesine gore kategorize edilir (113):
¢ Hafif: venoz pH <7.3 veya serum bikarbonat <15 mmol/L
¢ Orta: vendz pH <7.2 veya serum bikarbonat <10 mmol/L

¢ Agir: vendz pH <7.1 veya serum bikarbonat <5 mmol/L

Diyabetik ketoasidoz, dolagimdaki insiilin eksikliginden ve kars1 diizenleyici
hormonlarin (katekolaminler, glukagon, kortizol ve biiylime hormonu) artan
seviyelerinden kaynaklanir (114).

Dolagimdaki insiilinin kismi ya da tam eksikliginde karaciger ve bobrek
tarafindan glikojenoliz ve glukoneogenez yoluyla glikoz iiretimi artar, perifer
dokularda glikoz kullaniminin bozulmasiyla hiperglisemi ve hiperozmolarite,
lipoliz ve keton cisimlerinin iiretimi sonucu ise ketonemi ve asidoz ile sonuglanan
katabolik bir siire¢ meydana gelir. Yaklasik 180 mg/dL (10 mmol/L) olan bdbrek
esigini asan hiperglisemi, hiperketonemi ile birlikte ozmotik diiireze,
dehidratasyona ve elektrolit kaybina neden olur ve ketozis nedenli kusma ile tablo
agirlasir. Hipoperflizyon veya sepsisten kaynaklanan laktik asidoz, asidoza katkida

bulunabilir. Bu dongii, sivi ve elektrolit tedavisi ile birlikte ekzojen insiilin
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tarafindan kesintiye ugratilmazsa, oliimciil dehidratasyon ve metabolik asidoz
meydana gelir.

Diyabetik ketoasidoz metabolik dekompansasyonun siddetine bagli olarak
dehidratasyon, Kusmaull solunumu, bulanti, kusma, akut batin benzeri karin agrisi,
halsizlik, konfiizyon, letarji, biling bozuklugu gibi bulgular ile klinik seyir
gosterebilir (113).

Beyin Odemi:

Diyabetik ketoasidoz (DKA) tedavisinin komplikasyonu olarak kabul edilen
beyin 6deminin nedeni serum ozmolalitesinde ani degisikliklere neden olan hizli
stvi uygulamasinin bir sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir (115, 116). Bununla
birlikte dehidratasyon ve serebral hipoperfiizyonun DKA ile iligkili beyin hasari ile
iligkili olabilecegi, DKA sirasinda gelisen serebral 6dem derecesinin basvuru
sirasindaki dehidratasyon ve hiperventilasyon derecesi ile iliskili oldugu one
stirlilmiigttir (117-119).

Ulusal popiilasyon c¢aligmalarinda klinik olarak agikar serebral 6dem
insidans1 %0,5 - %0,9 , 6liim orani ise %21 - %24 olarak bulunmustur (120, 121).
Bununla birlikte, mental durum anormallikleri (Glaskow Koma Skoru <14), DKA
nedeniyle tedavi edilen ¢ocuklarin yaklasik %4 ila %15’ inde goriiliir ve santral
sinir sitemi goriintiilemesinde serebral 6dem kanit1 ile iligkili olarak bulunmustur
(122).

Serebral 6dem riski ile iligkili demografik faktorler arasinda kiiciik yas, yeni
baslangichh T1DM, semptomlarin siiresi sayilabilir (123). Yine yapilan
epidemiyolojik caligmalarda agir asidoz varligi, asidozun diizeltilmesi igin
bikarbonat tedavisi gereksinimi, serum ozmolalitesinde hizl diisiis, serum sodyum
konsantrasyonunda hizli diisiis, tedavinin ilk dort saatinde fazla sivi verilmesi,
tedavinin ilk bir saatinde insiilin kullanilmasi gibi faktorler potansiyel risk faktorii
olarak one siiriilmiistiir (118, 119, 124-126).

Tedaviye bagladiktan sonra gelisen bas agris1 veya var olan bas agrisinin
kotiilesmesi, sinirlilik, konfiizyon, uyanamama gibi ndrolojik durumda degisiklik,

inkontinans, kranial sinir felci, papil 6dem gibi spefisik ndrolojik bulgular, oksijen
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satlirasyonunda diisme ve Cushing triadi (hipertansiyon, bradikardi, solunumda

kotiilesme) serebral 6dem agisindan uyarict bulgulardir (113).

Serebral Tromboz ve inme:

Koétii kontrollii diyabet hastalarinda yapilan klinik ¢calismalarda trombosit ve
endotel aktivasyonu, fibrinolitik aktivitede artig gibi hemostazda gegici
degisiklikler tanimlanmistir (127, 128). DKA’ da siddetli dehidrasyonun pihtilasma
kaskadin1 aktive ederek venoz staza neden olmasi, inflamatuar belirteglerin (CRP),
sitokinlerin (IL-6, IL1-B, TNF-a) ve kompleman aktivasyonunun artmasi, normal
pihtilagma kaskadinin bozulmasiyla birlestiginde, akut DKA ataklar1 sirasinda
hastalarda goriilebilecek olan tromboz ve inme riskindeki artisa neden olabilir
(129).

Diyabetik ketoasidozlu ¢ocuklarda ndrolojik bozulmaya genellikle beyin
O0demi neden olurken ayirict tanida serebral tromboz ve inme de diisiiniilmelidir.
Pediatrik popiilasyonda serebral sinovendz tromboz insidansi yaklagik yilda
100.000’ de 0.67 vaka iken (130), DKA ile iliskili santral ven6z tromboz da tibbi
literatlirde bildirilmistir (131, 132). Hemorajik veya iskemik beyin enfarktiisii,
DKA’ nin intraserebral komplikasyonlarinin yaklasik %10’ unu olusturur (123).
Hemostaz bozukluguna bagli olarak iskemik veya hemorajik infarktlar goriilebilir.

Bag agrisi, konflizyon, letarji gibi mental durumda bozukluk, kan basimci,
kalp ve solunum hizinda beklenmeyen degisiklikler gibi spesifik olmayan
bulgularin yan1 sira olgularin yaklasik %30’ unda goriilen fokal norolojik defisit

varliginda serebral infarkt diigiiniilmelidir (129).

Enfeksiyona Egilim:

Notrofil kemotaksisi ve vaskiiler endotele adezyon, fagositoz, hiicre igi
bakterisidal aktivite, opsonizasyon ve hiicre aracili bagisiklik hiperglisemili
diyabetiklerde baskilanabildiginden enfeksiyona egilim goriilebilir (133, 134).
Diyabet hastalarinda enfeksiyon riskinin arttigi bildirilmistir. Ozellikle insiilin
enjekte edenlerde, siklikla S. aureus ile asemptomatik burun ve cilt kolonizasyonu
vardir. Bu kolonizasyon, kutanz veya insizyonel stafilokok enfeksiyonlarina ve

gecici bakteriyemiye yatkinlik olusturabilir (135, 136).
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Insiilin Alerjisi:

Insiiline karsi asir1 duyarlilik reaksiyonlari, insan insiilinleri ve insiilin
analoglarinda nadirdir. Lokal reaksiyonlar, sistemik reaksiyonlar ve nadiren gercek
alerjik reaksiyonlar1 icerir. Kapsamli epidemiyolojik ¢alismalar olmamasina
ragmen, hastalarin %1,4’ iinde enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlart ve %0,6” sinda
insiiline bagli alerjik olaylar goriilmesi ile birlikte insidans tahminleri %0,1 ila %7,1

arasinda degismektedir (137-139).

Tip 1 Diyabetli Hastalarda Subakut Komplikasyonlar

Lipodistrofi:

Uzun siireli insiilin kullanim1 diyabetli hastalarda lokal subkutan yag
anormallikleri ile iliskilendirilebilir. Enjeksiyon alanlarinda klinik olarak deride
diizensizlik olarak goriilebilen lokal yag birikimi, lipohipertrofi olabilecegi gibi
lokal yag kaybi, lipoatrofi seklinde degisiklikler olabilir. Bu durum, insiilin
preparatlar1 icindeki bilesenlere karsi lipolitik reaksiyonun bir sonucu gibi
goriinmektedir ve enjeksiyon bdlgelerinin degistirilmemesi ile iliskilendirilen
bir problemdir. Saflastirilmis insiilin preparatlarinin kullaniminin artmasiyla

prevelansi %1-2 civarina diigmiistiir (140, 141).

Biiyiime ve Gelisme Geriligi:

Tip 1 Diabetes Mellituslu ¢ocuklarin ¢ogu normal bir sekilde biiyiir.
Bununla birlikte, kot glisemik kontrolii olanlarda boy uzamasinda, kilo
aliminda ve iskelet gelisiminde yetersizlik goriilebilir. Tersine, asir1 kalori alimi
ve/veya asirl insiilin kullanimi fazla kilo alimina neden olabilir. Obezite
geligirse, bu durum diyabet yonetimini zorlastiran insiilin direncine yol acabilir

(141).
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Pubertal Gelisim ve Menstiirasyon Bozuklugu:

Tip 1 Diabetes Mellituslu kizlarda puberte baslangic yasinin normal
aralikta oldugunu ve genel popiilasyonda gozlenen sekiiler ilerleme egilimini
takip ettigini gostermistir ancak bazi hastalarda zayif metabolik kontrol ile
iliskili olabilen hafif bir gecikme go6zlenebilir.

Menars sonrast donemde, kotii glisemik kontrol varliginda adet

diizensizlikleri goriilebilir (141-143).

Dislipidemi:

Dislipidemi, anormal plazma lipid diizeyleri olarak tanimlanir. Bu durum,
TIDM’li hastalarda yiliksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL)
diizeylerinde azalma ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL) ve
trigliseritlerde artis ile karakterizedir (144). Dislipidemi varlig1 kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttiracagindan tedavide iyi metabolik kontrol esastir, bazi
olgularda diyet ve yasam tarz1 degisikliklerinin yan1 sira lipid diisiiriicii ilaglarin

kullanim1 gerekebilir (145).

Tip 1 Diyabetli Hastalarda Kronik Komplikasyonlar

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar diyabete
Ozgii nefropati, ndropati ve retinopatiyi igerir. Makrovaskiiler komplikasyonlar
agirlikli olarak koroner kalp hastaligi, ayn1 zamanda serebrovaskiiler hastalik ve
periferik arter hastalig1 olarak kendini gosterir, bu komplikasyonlar diyabete 6zgii
degildir, ancak T1DM!'li kisilerde bu kosullar1 gelistirme riski vardir.

Hiperglisemi agirlikli olarak retinayi, periferik sinirleri ve bobrek
glomeriillerini etkiler. Bu hiicreler, hiicre diginda artan glikoz konsantrasyonu
karsisinda hiicre i¢ine glikoz alimini azaltamazlar, bunun sonucunda mitokondriyal
elektron tasima zinciri tarafindan asir1 miktarda siiperoksit tiretilir ve oksidatif stres

meydana gelir (146, 147).
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Diyabetik Retinopati:

T1DM’de olusan retinopati, retinal damarlardaki bozulmus kan akimi
nedeniyle yeni damarlarin olusmasi, bu damarlarin da kirilganligi ve asir
gecirgenligi sonucu kanamasina ve proteinlerin retinaya sizmasina baghdir.
Zaman igerisinde retina perfiizyonu giderek azalarak sonunda korliige neden
olabilir.

Adoblesanlarin, diyabetli yetigkinlere kiyasla gormeyi tehdit eden
retinopati asamalarina (siddetli proliferatif olmayan retinopati veya daha kotii
ve/veya diyabetik makiiler 6dem) ilerleme riski daha yiiksektir. Ozellikle
glisemik kontrolii zay1f olanlarda bu ilerleme hizl1 olabilir (148, 149). Amerikan
Diyabet Birligi, 3 ila 5 yildir TIDM ile izlenen olgularda ve >11 yasindaki (veya
daha erken ise puberte baslangicindaki) cocuklarda rutin olarak 2 yilda bir
diyabetik retinopati taranmasini dnermektedir. Bununla birlikle koti glisemik
kontrolii olan ve ek risk faktorii olan (hipertansiyon, dislipidemi, sigara
kullanimi) olgulara daha sik kontrol dnerilmektedir (150).

Ayrica, TIDM'li kisiler artmis makiiler 6dem, katarakt ve glokom riski
altindadir (151).

Diyabetik Noropati:

Diyabetik ndropatinin olusmasi glisemik kontrol ve diyabet siiresi ile iligkili
olup somatik ve otonom sinir sistemini etkileyebilir. Periferik ndropatinin yayginlik
orant %10 ile %27 arasinda degismekle birlikte otonom noropati pediatrik
popiilasyonda nadirdir (152, 153).

Tim diyabetik noropatilerin en yaygin tiirii diyabetik Sensorimotor
Polindropatidir. Tiim periferik sinir liflerinde motor, duyusal ve otonomik olarak
yaygin bir hasar mevcuttur. Asamali olarak ilk 6nce duyu kaybi, sonrasinda
“eldiven ve ¢orap” seklinde hafif motor fonksiyon kaybi gergeklesir. Kiigiik sinir
lif lerinin disfonksiyonu biiyiik sinir liflerinin hasarindan 6nce goriiliir. Hastalar
genellikle ellerde ve/veya ayaklarda uyusma, karincalanma, yanma ve/veya kalici

agriya kadar ilerleyebilen paresteziden sikayet eder (154).
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Periferik noropati taramasinin, iki ila bes yildir TIDM ile izlenen olgulara ve
>11 yasindaki (veya daha erken ise puberte baglangicindaki) ¢ocuklara yilda bir kez

yapilmasi Onerilir (155).

Diyabetik Nefropati:

Diyabetik nefropati, kronik bobrek hastaliginin 6nde gelen nedeni olup geng
yetiskinler arasinda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (155, 156). Daha
once yapilmis caligmalara gore, TIDM hastalarinin %25 ila %40’ inda ve Tip 2
diyabetli hastalarin %5 ila %40’ inda diyabetik bobrek hastaligi gelistigi
gosterilmistir (157, 158). Ancak, diyabetik nefropati oranlar1 iyi glisemik kontroliin
artmastyla son on yilda azalma gostermistir (159, 160).

Tip 1 diyabetli hastalarda bobrekte meydana gelen degisiklikler, genellikle
bobrek morfolojisi ve fonksiyonundaki spesifik ve ilerleyici degisiklikleri yansitan
bes evrede smiflandirilir. En erken evre glomeriiler hipertrofi, hiperfiltrasyon ve
hiperperfiizyon ile karakterizedir. Bunu, subklinik - klinik morfolojik degisiklikler
ve alblimin atilim oraninda artisin oldugu evreler takip eder.

Diyabetin baslamasiyla birlikte, hastalarin %25-50" sinde goriilen tek
degisiklik bobrek boyutunda artis ve hiperfiltrasyon olarak adlandirilan GFR’ de
%20-40 oraninda artistir. Glomertillerde veya vaskiiler yapilarda histolojik lezyon
kanit1 yoktur. Mikroalbliminiiri mevcut olabilir, ancak insiilin tedavisi ile kolaylikla
geri dondiirtilebilir. Bobrek boyutundaki ve GFR’ deki artiglar bazi hastalarda
normallesebilir veya devam edebilir. Kan basinc1 bu dénemde normaldir.

Sonraki iki ila bes yil i¢inde tiim bireylerde glomeriiler bazal membran
(GBM) kalinlagmast ve mezangial matriks genislemesi meydana gelir.
Mikroalbuminiiri sadece kotii metabolik kontrol donemlerinde ve egzersiz sirasinda
mevcuttur. Birgok hasta bu asamada uzun yillar veya yasamlar1 boyunca devam
eder. Bu sessiz donemin sonuna dogru, mikroalbuminiiri gelistirecek olan
hastalarda idrarla albiimin atilim1 normal aralik i¢inde artmaya baglayacaktir.

Tanidan 7-10 yil sonra gelisen ve hastalarin yaklasik ticte birinde bulunan
ticiincii evrenin ayirt edici 6zelligi, diyabetik nefropatinin ilk klinik belirtisi olarak
kabul edilen mikroalbuminiirinin ortaya ¢ikmasidir. TIDM’ 1i erigkinlerde

mikroalbuminiiri varligi, progresyon riskinde dort ila bes katlik bir artisa isaret
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ederken, diyabetin ilk on yilinda mikroalbuminiiri tespit edilen ergenlerde
progresyon seyri yetiskinlere gore daha az tahmin edilebilirdir (161-163). Bu
evrede GFR normal veya hala yiiksek olabilir.

Diyabetin 15-25 yillarinda hastalarin %15-20’ sinde var olan dordiincii evrede
asikar (klinik) albuminiiri (>300 g/24 saat) goriiliir, bu evre ayn1 zamanda basta
retinopati olmak tlizere diger mikrovaskiiler komplikasyonlarin varligi ile iliskilidir.
Artan albiimin atilim hizina genellikle kan basincinda artis (yaklasik 3 mmHg/y1l)
ve ¢ogu hastada GFR’ de diisiis (yilda yaklasik 10 ml/dk) eslik eder (164).

Son evre, genellikle asikar proteiniirinin ortaya ¢ikmasindan 5-10 y1l sonra,
son donem bobrek hastaligina (SDBH) ilerleme ile ortaya cikar.

Diyabetik nefropatinin evrelendirmesi Tablo 2.8’ de dzetlenmistir.

Tablo 2.7. Diyabetik Nefropati Evrelendirilmesi (155, 165)

Evre Bobrekteki Degisiklikler

Evre 1 Glomeriiler hipertrofi, hiperfiltrasyon ve hiperperfiizyon
Normoalbuminiiri ( < 30 mg/giin )

Evre 2 Glomeriiler bazal membraninda hafif kalinlasma, fokal mezangial skleroz
Normoalbuminiri ( < 30 mg/giin )

Evre 3 Glomeriiler bazal membraninda hafif - orta kalinlagma, degisken mezangial skleroz
Artmis albumintiri ( 30-300 mg/giin veya 20-200 pg/dk; 24 saatlik idrarda)

Evre 4 Glomeriiler bazal membraninda belirgin kalinlasma, diffiiz mezangial skleroz
Agsikar proteintiri (> 30 mg/giin veya >200 pg/dk; 24 saatlik idrarda)

Evre 5 Diffiiz global glomeruloskleroz
Son donem bdobrek hastalig

Albiiminiiri, TIDM’ li bireylerin énemli bir kisminda olup, uzun diyabet
siiresi ve kotli glisemik kontrol ile iligkilidir. Tip 1 diyabetli cocuk ve
addlesanlarda diyabetik nefropatinin asikar proteiniiri veya SDBH gibi ileri
evreleri nadirdir. Ancak Diyabet tanis1 konduktan sonra erken yapisal ve
fonksiyonel renal degisiklikler gelisir ve siklikla puberte sirasinda ilerler.
Cocuklukta baslayan TIDM’ de, tanidan sonraki ilk yillarda albiimin atilim
oranlarinda erken artiglar meydana gelebilir ve bu gelecekteki albliminiiri ve
proteiniiri riskini ongorebilir (155, 166). Albuminiirinin <200 pg/dk olmasi,
nefropatinin en erken klinik belirtisi ve proteiniiriye ilerleme i¢in bir risk faktorii

olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte, albiiminiirisi olan olgularin %40 ila
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%50’ sinde albuminiiri gecici veya aralikli olabilir ve bu nedenle nefropatinin
daha ileri asamalarina dogru ilerlemeyebilir (167).

Diyabetik nefropatinin baglangicini ve/veya ilerlemesini etkileyen bir dizi
risk faktorii tanimlanmigtir. Bunlar: glisemik kontrol, diyabet siiresi, ergenlik,
diyabet siiresi, yiiksek kan basinci, sigara, hiperlipidemi ve genetik faktorlerdir
(168).

Iyi glisemik kontrole sahip olan TIDM hastalarinda mikroalbuminiiri ve
hipertansiyon insidansinin daha az oldugu saptanmistir (169-171). Glisemik
kontrolde iyilesme, mikrovaskiiler komplikasyonlarin azalmasi ile iligkili olsa
da bu komplikasyonlarin olusmayacagi belirli bir HbAlc esik degeri
bulunamasa da kapsamli bakima erisimi olan cocuklar, ergenler ve geng

yetiskinler i¢in HbA1c <53 mmol/mol (<%?7.0) hedeflenmistir (97).

Hipergliseminin yani sira, diyabet siliresinin yetiskinlerde diyabetik
nefropati ve diger diyabetle ilgili komplikasyonlara 6nemli bir katki sagladigi
kabul edilmektedir (172). Cocukluk ve puberte donemi i¢in albuminiiri ile
hastalik stiresi arasindaki iligkinin arastirildigi calismalar arasindaki bazi
tutarsizliklara ragmen, prepubertal diyabet siiresinin mikroalbuminiiri riskine
katkida bulundugu sonucuna varilabilir (162, 173). Ancak diyabet baslangic
yasinin daha gen¢ olmast veya daha uzun prepubertal diyabet siiresinin
mikroalbuminiiri (159, 174) veya daha sonra SDBH (160) gelisimi i¢in gecen
siireyi uzattigi goriilmektedir. Puberte, mikroalbiiminiiri i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir (162). Pubertenin mikroalbuminiirinin hem gelisimini hem de
ilerlemesini hizlandirdigi, bu hizlanmaya aracilik eden faktorlerin de ergenlik
doneminde tedaviye uyumun azalmasi, kan basincinin artmasi, billyiime
hormonu/insiilin benzeri biiylime faktorii 1 (GH/IGF-1) aksinin aktivasyonu,
hepatik IGF-1 iiretiminin bozulmasiyla biliylime hormonunun fazla salinimi ve
seks steroidlerinin iiretimi olabilecegi ¢esitli aragtirmalarla ortaya konulmustur
(175, 176).

Yapilan c¢aligmalarda, ileri evre diyabetik nefropatisi olan T1DM
hastalarinin ergenlik doneminde, normal aralikta olsa bile, daha yiiksek kan
basinct degerlerine sahip oldugu gosterilmistir. Kan basincindaki artis, hem

cocuklarda hem de yetiskinlerde albuminiiri ile iliskilidir. Asikar proteiniiri
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baslangicindan 6nce TI1DM'li ergenlerde hipertansiyon nadir goriilmekle
birlikte, mikroalbuminiirisi olan ergenlerde kan basinc1 ortalamalarinin
normoalbumuniirisi olanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu

saptanmistir. (177, 178)

Tip 1 Diabetes Mellituslu hastalarda nefropati i¢in tanidan bes yil sonra
ilk tarama Onerilmistir (179). Ancak 6zellikle glisemik ve lipid kontrolii iyi
olmayan ve normal kan basinci yiiksek olan hastalarda tanidan sonraki bes yil
icinde mikroalbiiminiiri prevalanst %18’ e ulasabilmektedir (180). Bu nedenle
Tip 1 diyabette mikroalbiiminiiri taramast diyabet tanisindan bir yil sonra,
ozellikle metabolik kontrolii zayif olan hastalarda ve puberte baslangicindan
sonra yapilabilir. Mikroalbiiminiiri yoksa, tarama yillik olarak tekrarlanmalidir

(179).

2.2 Mikroalbuminiiri

2.2.1 Tanim ve Patofizyoloji

Mikroalbumin, mikrovaskiiler endotelyal disfonksiyonu tanimlamak i¢in
kullanilabilen bir serum proteini olan albliminin idrarda kiiclik miktarlarinin
Ol¢timiidiir. Mikroalbuminiiri, albliminin idrara girmesine izin veren glomeriiler
bazal membran (GBM) islev bozuklugundan gelisir. Glomeriiler bazal membran,
N-deasetilaz enzimi ile heparan siilfat olusturarak negatif yiikk elde eder. Kan
sekerlerinin yetersiz kontrolii bu enzimi inhibe ederek GBM f{izerindeki negatif
yikii azaltir ve asir1 miktarda albliminin disar1 sizmasina izin verir (181).
Mikroalbuminiiri, glomeriiler boyut artisi, GBM kalinlagmasi, mezanjiyal
genisleme ve podositlerin ayaksi ¢ikintilarindaki silinmenin bir kombinasyonu
olabilecegi gibi, yetersiz tiibiiler yeniden emilim yoluyla da ortaya ¢ikabilir (182,
183). leri glikozilasyon son iiriinleri, hem GBM hem de mezanjiyal matrisin
proteinlerine baglanarak albiiminin negatif yiikiinii nétralize edebilir (184).

Mikroalbiiminiirinin mevcut tanimi, normal degerden daha yiiksek, ancak
geleneksel 6l¢iim ¢ubugu ile tespit edilenden daha diisiik seviyedeki idrar albiimin

miktaridir. Bu nedenle, mikroalbliminiiride idrar albiimin atilim1 30 ila 300 mg/24
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saattir, diger birimlerde 30-300 mcg/mg kreatinin veya 20-200 mcg/dk anlamina da
gelebilir. Bu degerler, yetigkinleri degerlendiren calismalardan elde edilmistir,
ancak pediatrik popiilasyona da uygulanabilir (183, 185). Mikroalbuminiiri, spot
idrar alblimin/kreatinin oraninin erkeklerde 2.5-25 mg/mmol, kizlarda 3.5—
25 mg/mmol olmas1 veya spot idrar albumin/kreatinin oranmin 30-300 mg/giin
veya sabah idrarinda albumin konsantrasyonunun 30-300 mg/L olmasi olarak da
tanimlanir (90, 156, 186). Kreatininin dahil edilmesiyle idrar konsantrasyonu ve
hacminin degeri diizeltilir. Bununla birlikte, cinsiyet, 1rk, kan basinci, giiniin saati,
kas kiitlesi ile protein, su ve tuz alimi miktar1 dahil olmak {izere diger faktorler idrar
albumin/kreatinin oranini etkileyebilir. Bu nedenle, idrar albumin/kreatinin orani
giinlik %40’ a kadar degiskenlik gosterebilir. Bireysel degiskenlige ek olarak,
erkekler, Afrikali Amerikalilar, Asyalilar, sigara i¢enler, daha yiiksek kas kiitlesine
sahip kisiler, idrar yolu enfeksiyonu ve genital akintis1 olan hastalar gibi bazi
vakalarin baslangicta yiiksek idrar albumin/kreatinin oranina sahip oldugu

gosterilmistir (181, 183, 185).

2.2.2 Degerlendirme

Mikroalbiiminiiri tespiti i¢in altin standart tani testi, en diisiik degiskenlige
sahip oldugu i¢in 24 saatlik idrar toplanmasidir, ancak yogun emek gerektirir (181,
185). idrar albumin/kreatinin orani idrar konsantrasyonunu ve hacmini diizeltir
ancak yukarida belirtildigi gib cesitli faktorlere bagli olarak degisebilir.
Immiinotiirbidimetri, immiinonefelometri, enzime bagli immiinosorbent testleri,
lateks govdeli immiinoassay, radyal immiinodifiizyon ve floroimmunoassay gibi
yontemler de gelistirilmis olup sensitiviteleri 24 saatlik idrar toplama ile benzerdir
(181, 185). Spot idrar toplama ise idrar hacmine bagli olarak degisir (185, 187).
Spot idrarda degerlendirme yapmak poliklinik ortaminda gerceklestirilmesi en
kolay yontemdir ve genellikle dogru bilgi saglar. Albiimin atiliminda ve postiiral
etkilerde bilinen giinliik degiskenlik nedeniyle sabah uyandiktan sonraki ilk idrar
tercih edilir (155).

Mikroalbiiminiiri, T1DM’li hastalarla iliskilendirilmistir. T1DM hastalar i¢in

tanidan sonraki ilk ii¢ yil i¢inde mikroalbliminiiri prevalanst %6 iken; tanidan beg
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yil sonra bu oran %41 olarak goriilmektedir (188, 189). Klinik olarak saptanabilen
diyabetik nefropati mikroalbuminiiri gelisimi ile baslar. Albliminiiri, {i¢ ila alt1 aylik
bir siire i¢inde iki veya li¢ numunenin tiimiiniin anormal bulunmasiyla dogrulanir.
Kalict albliminiirinin, son dénem bobrek yetmezligine ilerlemeyi 6ngordigii (190,
191) ve artan makrovaskiiler hastalik riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (166).
Bu nedenle mikroalbuminiiri, dikkatli glisemik kontrol ve kan basinci kontrolii ile
geri doniisiimlii olabilen erken nefropatinin bir isaretidir.

'Steno hipotezi' olarak bilinen hipotez, sistemik vaskiiler endotelyal
disfonksiyonun mikroalbliminiiri ve kardiyovaskiiler hastaligin gelisimini
baglattigini 6ne siirer (182, 183, 185, 189). Bu nedenle endotel hasarina neden olan
komorbiditelere sahip olmak bir risk faktorii olarak kabul edilir. Bunlar arasinda
artan yas, insiilin direnci, dislipidemi, obezite, hipertansiyon, azalmis fiziksel

aktivite ve sigara sayilabilir (187).

2.3 Sistatin C

2.3.1 Molekiil Ozellikleri

Sistatin C, kromozom 20 iizerindeki cst3 geni tarafindan kodlanan endojen
sistein proteaz inhibitorii olan diisiik molekiiler agirlikli (13,343 Da) bir proteindir
(192). Tim dokularda firetilir ve tiim biyolojik sivilarda bulunur. Protein
katabolizmasi, antijen sunumu, kemik reabsorbsiyonu ve hormon islevlerinde
diizenleyici rollere sahiptir (193). Sistein proteaz aktivitesini diizenleyerek, sistatin
C’ nin inflamasyon ve tiimor metastazi gibi bir¢cok hastalik siirecinde yer aldigi

bildirilmistir (194).

2.3.2 Serum Sistatin C Diizeyi ve Etkileyen Faktorler

Daha 6nce yayinlanmis veriler, sistatin C’ nin bobrek fonksiyonunun yas ve
cinsiyetten bagimsiz olarak degerlendirilmesine izin verdigini géstermektedir, bu
nedenle 1-18 yasindaki ¢ocuklar i¢cin 0.63-1.08 mg/L‘lik evrensel bir referans
aralig1 Onerilmistir (195-198). Bununla birlikte, yenidoganlar ve bebekler daha
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yiiksek sistatin C seviyeleri goriiliir (195, 196, 198-200) ve bir ila {i¢ yagindan sonra
sabit seviyelere ulasir (196, 200, 201). Cocuklarda yas, boy, kilo, VKI ve Tanner
evrelerini iceren asamali ¢coklu regresyon modellerinin kullanildig1 bir ¢aligmada,
11 ila 14 yas arasindaki erkek katilimcilarin serum sistatin C diizeylerinin puberte
durumuna gore korelasyon gosterdigi, serum sistatin C konsantrasyonlarinin
pubertal erkek cocuklarda, 6zellikle Tanner evre ii¢ ve dortte, prepubertal erkeklere
kiyasla 6nemli Ol¢lide daha yiliksek oldugu, aynmi yas grubundaki kizlarda ise
erkeklerin tersine, ge¢ ergenlik donemindeki kizlarda daha diisiik sistatin C
seviyeleri bulunmustur (202).

Serum sistatin C konsantrasyonu, ekstra renal degiskenler veya iliskili
kosullardan nadiren etkilenir. Dehidratasyondan (203) veya nefrotik sendromda
kullanilan prednizon tedavisinden (204) bagimsiz olarak bobrek fonksiyonunu
yansitir. Bunun yanisira hafif tiroid disfonksiyonu olan hastalarda, subklinik hipo
veya hipertiroidizmin bir sonucu olarak serum sistatin C seviyeleri sirasiyla artabilir
veya azalabilir (205). Yiiksek dozda metilprednizolon kullanimi veya siklosporin
A tedavisi, serum sistatin C diizeylerini sirasiyla arttirabilir veya azaltabilir (206).
Tip 1 DM’ li genglerde yapilan bir ¢aligmada kontrol grubu ile karsilagtirildiginda,
sistatin C' nin ilerleyen yas, kadin cinsiyeti, artmis viicut kitle indeksi (VKI), artmis
glikozlu hemoglobin (HbA1c) ve artmig C-reaktif protein ile daha diisiik saptandigi
goriilmesine ragmen, c¢aligma sonucunda iki grup arasinda anlamli fark
bulunamamais, ancak bu sonu¢ dogrulanamamistir (207). Bir bagka ¢alismada DM
olmayan, Tip 1 DM ve Tip 2 DM’ i gengler arasindaki sistatin C dagilin
karsilastirilmis, diabetes mellituslu genglerde sistatin C konsantrasyonlarinin
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu bulunmus bununla birlikte, farkin biiytiklig,
ozellikle sistatin C dl¢limlerinin degiskenligi agisindan bakildiginda oldukga kiigiik
olarak degerlendirilmis, bu c¢alismada ayn1 zamanda Tip 1 DM ve Tip 2 DM’ li
genclerde sistatin C ile iliskili faktorler degerlendirilmis kizlarda, yas arttikca,
HbA1C diizeyi arttik¢a sistatin C diizeylerinin azaldigi bulunmustur (208).

Kreatinin seviyeleri ise, degisen kas kiitlesi, diyetle alinan protein ve tiibiiler
sekresyon nedeniyle glomeriiler fonksiyondan bagimsiz olarak degisebildiginden,
kreatinin bobrek fonksiyon seviyesinin bir gostergesi olarak ideal olmaktan uzaktir

(209). Serum kreatinin konsantrasyonundan GFR’ yi tahmin etmeye yonelik klasik
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Schwartz formiilii, cocuklarda 6nemli Sl¢iide yanlilik gosterdiginden ve serum
sistatin C’ den tiiretilen GFR degerleri yalnizca biraz daha fazla oldugundan, bazi
yazarlar Schwartz GFR formiiliiniin serum sistatin C’ den hesaplanan GFR
formiilleri ile degistirilmesini 6nermistir (210, 211). Levey ve ark. (212) tarafindan
yapilan bir ¢calismada, yas, cinsiyet ve 1rk ile hem serum kreatinin hem de sistatin
C kullanan bir denklem, bu belirteclerden sadece birini kullanan denklemlerden
daha iyi olarak bulunmustur. Diger yazarlarin yaptig1 ¢alismalarda da bu hipotezi

destekleyen sonuglara ulagilmisgtir (213, 214).

2.3.3 GFR ile iliskisi

Sistatin C, glomeriil tarafindan neredeyse tamamen filtre edilen ve biiyilik
Olgtide proksimal tiibiiler hiicreler tarafindan katabolize edilen bir protein
oldugundan serum sistatin C konsantrasyonu, glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) ile
yakindan iligkilidir (215).

GFR ol¢timii iki sekilde yapilir: klirens hesaplama ve plazma kreatinine gore
GFR tahmini. Geleneksel olarak, birim zamanda belirtecten tamamen temizlenen
plazma hacmi olarak ifade edilen, plazmadaki bir belirtecin renal klirensine
dayanan yontem kullanilir.

Klinik aragtirmalarda GFR, inulin (216), 51Cr-EDTA (210) ve 99mTc-DTPA
dahil olmak iizere ekzojen belirtecleri kullanan referans yontemlerle 6l¢iiliir. Rutin
klinik uygulamada, bu tiir yontemler nadiren gerekli olup (217); siklikla endojen
GFR belirtecleri olan serum kreatinin veya serum sistatin C kullanilir. Pediatrik
poplilasyonda yapilan calismalarda, egzojen yontemler ile endojen yontemler
kiyaslandiginda sistatin C’ nin ideal bir endojen glomeriiler filtrasyon hiz1 belirteci
oldugu (218-220) ve serum kreatinine kiyasla renal fonksiyon degerlendirmesi igin
daha duyarli bir parametre oldugunu gdstermistir (192). Baz1 yazarlar, serum
sistatin C’ nin, subklinik renal disfonksiyon vakalarinda bile (221) kreatinin (215,
222-224)’ den daha iyi bir GFR belirteci oldugunu bulmuslardir.

Sistatin C, serum kreatinin bazli 6l¢timlerle belirgin olmayan GFR’ de hafif
ila orta dereceli diisiisleri saptayabilir. Baz1 ¢aligmalar sistatin C ile hesaplanmig

GFR’ nin >60 mL/dk/1.73 m2 seviyelerinde (KBH Evre 1 ve 2) kreatinin bazli GFR
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tahminlerinden daha iyi oldugunu 6ne siirmektedir (225). Yine serum sistatin C’
nin hafif diyabetik nefropatinin (GFR <90 mL/dk/1.73 m2) tanisinda serum
kreatinininden daha etkili oldugu bulunmustur (226, 227). Ek olarak, sistatin C ile
hesaplanan GFR’ nin mikroalbiiminiiri ile daha iyi korele oldugu goriiliirken,
kreatinin kullanillan MDRD ve Cockcroft-Gault formiilleri ile GFR tahminleri
sadece proteiniiriyi yansitma egilimindedir (228). Sistatin C kullanilan GFR
formiillerinde mikroalbiiminiirisi olan tip 1 diyabetli hastalarin {igte birinden
fazlasinda hafif (sistatin C - GFR < 90) veya orta (sistatin C-GFR < 60 mL/dk/1.73
m?2) KBH oldugu goriilmiistiir (229).

2.4 Urik Asit

2.4.1 Urik Asit Metabolizmasi

Insanlarda iirik asit, endojen ve ekzojen piirin metabolizmasimin son iiriinii
olup, fruktoz metabolizmasi sonucu da olusur (230-232). Viicuda fruktoz alimiyla
birlikte fruktoz, hiicrelere emilir ve fruktokinaz ile fosforile edilir, bu da adenozin
trifosfatin (ATP) tilkkenmesine, adenozin monofosfat (AMP) iiretiminin artmasina
yol acar ve bu da iirik asit seviyelerinde artis ile sonuglanir (233). Bu nedenle
fruktoz alimindaki artislar, serum {irik asitte artisa neden olabilir (234, 235).
Diyabetli kisilerde, fruktoz poliol yolu yoluyla endojen olarak iiretilebildiginden,
fruktozdan tirik asit iiretimi daha fazla 6nem kazanir (236).

Urik asit olusumu karacigerde gerceklesir. Piirin niikleotidleri, bazilar1 geri
doniistiirtilebilen ve hipoksantin niikleotidlerine fosforile olabilen hipoksantin ve
guanine ayrisir, geri kalani ise ksantin dehidrojenaz/oksidaz (XDH/XO) ile son
iiriin olan iirik aside enzimatik reaksiyonla metabolize edilir. XDH/XO esas olarak
karaciger ve ince bagirsagin parankimal hiicrelerinde eksprese edilir. XDH diisiik
reaktiviteye sahiptir ve XO’ a déniistiiriilebilir. Urik asit {iretimi &ncelikle substrat
miktarma ve XO’ 1n aktivitesine baghdir (237). Sonug olarak, XDH/XO, piirin
metabolizmasinda hipoksantini ksantine ve ksantini {irik asite doniistliren son

adimlar1 destekler. Urik asit metabolizmas1 Sekil 2.1 (232)' de 6zetlenmistir
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Kan tirik asit seviyelerinin diizenlenmesinde bobrek de 6nemli bir rol oynar.
Kanda dolasgan firik asit, glomeriillerden renal tiibiile kolayca siiziiliir. Filtrelenmis
iirik asitin yaklasik %90’ 1 proksimal kivrimli tiibiiliin orta kisminda yer alan esas
olarak Urat Tastyic1 1 (URATI) ve Glukoz Tastyic1 9 (GLUT9) (238) tarafindan
geri emilir ve kalan %10’ luk kisim ise toplam viicut iirik asit atilimimnin %60-70°
inden sorumludur (239, 240). Bagirsaktan salgilanan az miktardaki tirik asit de
atilimin %30-40’ indan sorumludur (239).

Piirinden zengin gida, fruktoz, galaktoz
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Urik Asit

Sekil 2. 1 Urik Asit Metabolizmasi (232)

2.4.2 Serum Urik Asit Diizeyi

Saglikli insanlarda iirik asit iiretimi ve atilim hizi nispeten sabittir (232).
Viicut sivilarindaki iirik asit igerigindeki degisiklikler, insan viicudunun
metabolizma, bagisiklik ve diger islevlerinin durumunu yansitabilir. Viicut ¢ok
fazla {irik asit liretirse veya atilim mekanizmasi bozulursa, viicut fazla iirik asidi
tutacaktir. Erigkinlerde hiperiirisemi, dolagimdaki iirik asit diizeylerinin kadinlarda
5,7 mg/dl ve erkeklerde 7,0 mg/dl izerinde olmasi olarak tanimlanmistir (241, 242).
Ancak ¢ocuk ve ergenlerde iirik asit seviyeleri gelisim sirasinda degismektedir. Bu

nedenle, ¢ocuklarda ve ergenlerde hiperiirisemiyi tanimlarken {irik asit i¢in yasa ve
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cinsiyete bagli referans degerleri dikkate almmalidir. Urik asit seviyeleri dogumdan
ilkokul caginin sonuna kadar kademeli olarak yiikselir. Daha sonra, seviyeler
erkeklerde keskin bir sekilde yiikselirken, kadinlarda daha hafif yiikselir ve bu da
cinsiyetler arasinda 6nemli bir fark yaratir. Wilcox ve ark. (243) ile Kubota ve ark.
(244) yaptiklar1 ¢alismadan derlenen yasa gore lirik asit degerleri Tablo 2.9 (244)’

da gosterilmistir:

Tablo 2.8. Cocuklar ve Ergenlerde Urik Asitin Referans Degerleri (244)

Urik Asit (mg/dL)
Cinsiyet* Yas (y1l) Ortalama SD
<5 3.6 0.9
5~10 4.1 1.0
12 4.4 1.1
Wilcox Erkek 15 5.6 1.1
18 6.2 0.8
12 4.5 0.9
Kadm 15 4.5 0.9
18 4.0 0.7
<1 2.9 0.9
1~3 33 0.8
4~6 3.6 1.0
Kubota 7~9 4.2 0.9
10~12 4.5 0.9
Erkek >13 5.6 1.0
10~12 4.1 0.8
Kadm >13 43 0.9
*Bu siitundaki bosluklar her iki cinsiyeti de gosterir.

2.4.3 Urik Asit ve Diyabet

Urik asit ve diyabet arasindaki iliski iizerine son yillarda pek cok calisma
yapilmaktadir. Bazi ¢aligmalar {irik asidin diyabetle iliskili olmadigini bildirmis
(245, 246), daha fazla klinik calisma ise, lirik asidin diyabetle 6nemli 6l¢iide iliskili
oldugunu gostermistir (247-250).
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Daha yiiksek {irik asit seviyesine sahip bireylerde zayif lipid metabolizmasi,
aclik ve tokluk insiilin seviyelerinin, C-reaktif proteinin, hepatik insiilin direng
indeksinin artmasina ve glomeriiler filtrasyon hizinin ile iskelet kasi insiilin
duyarliliginin azalmasina neden olabilir; yiiksek serum iirik asit seviyeleri karaciger

insiilin duyarliligini ve insiilin klirensini bozabilir (251).

2.4.4 Urik Asit ve Diyabetik Mikroanjiyopati

Diyabetik mikroanjiyopati, diyabetin spesifik bir komplikasyonudur. Tipik
degisiklikler, esas olarak diyabetik nefropati (250) ve diyabetik retinopatiye (252,
253) yol acan mikro dolasim bozukluklari ve mikrovaskiiler bazal membran
kalinlagsmasini igerir.

Diyabetik nefropati, diyabetin uzun siiredir devam eden bir mikrovaskiiler
komplikasyonudur ve gelismis iilkelerde son donem bobrek hastaliginin 6nde gelen
nedenidir (254, 255). Inflamatuvar bir faktdr olarak iirik asit, oksidatif stresi arttirir
ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonuna neden olur
(256, 257). Bu nedenle, iirik asit seviyeleri diyabetik nefropati olusumu ve gelisimi
ile iligkilidir ve erken bdbrek hastalig1 i¢in bagimsiz risk faktorleridir (258, 259),
bu da mikroalbiiminiiri ilerlemesini dngdérmeye yardime1 olur (260).

Tip 2 DM’li hastalarda yapilan caligmalarda serum {rik asit ve
mikroalbiiminiiri seviyeleri, bobrek hastaligi ile anlamli pozitif korelasyon
gostermistir (261). Serum {irik asit diizeyleri daha yiiksek olan hastalarin, glikolize
hemoglobinden (HbAlc) veya diyabet siiresinden bagimsiz olarak daha kotii
bobrek fonksiyonuna sahip oldugu goriilmiistiir (262). Tip 2 DM'de, yiiksek serum
iirik asit seviyesi ile glomertiler filtrasyon hizi (eGFR) diisme riskinin artmasi
arasinda bagimsiz ve anlamli bir pozitif iligski oldugu bulunmustur (263).

Komplikasyonsuz Tip 1 DM’li hastalarda, daha yiiksek serum iirik asit
seviyeleri, afferent renal arteriyolde diren¢ artisina neden olarak bobrekte
mikrosirkiilasyon iskemisine neden olur, bu da GFR’de diisme ile iliskilidir (264,
265).
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2.4.5 Urik Asitin Patolojik Mekanizmasi

Urik Asit ve Diabetes Mellitus

Inflamasyon:

Kandaki artan tirik asit seviyelerinin, interlokin-1f (IL-1p), interlokin-6 (IL-
6), timor nekroz faktorii-o (TNF-a) (266) ve CRP iiretimini (267) arttirdigi
bilinmektedir. Hayvan caligmalarinda, iirik asitin farelere infiizyonu ile TNF-alfa
seviyelerinin arttig1, fosfolipaz A2 ve niikleer faktor kappa lizerinden aktive B
hiicrelerinden hafif zincir saliimini arttirdig: saptanmistir (268). Urik asitin ayrica
farelerde inflamasyon aktivasyonunu indiikleyerek insiilin duyarliligini azalttig1 ve

immiin ile inflamatuar yanit1 uyardig1 gosterilmistir (257).

Oksidatif Stres:

Urik asit, plazmadaki antioksidanlardan biri olarak kabul edilir (269).
Bununla birlikte, iirik asitin peroksinitrit ile reaksiyonu ¢esitli kosullar altinda iirik
asitin prooksidatif olma yetenegi ile radikaller de iiretebilir (269). Urik asit aracili
oksidatif stres kaynakli lipid peroksidasyonu, DNA hasar1 ve inflamatuar
faktorlerin aktivasyonu sonunda hiicresel hasara, damarlarda inflamasyon ve islev
bozukluguna yol acar (270). Oksidatif stres ayrica insiilin geninin ekspresyonunu

etkileyerek insiilin sekresyonunda azalmaya neden olabilecegi diisiiniilmektedir

Q271).

Endotelyal Disfonksiyon:

Endotel disfonksiyonu, endotelden tiiretilen nitrik oksitin (NO) sentezi
ve/veya biyoyararlanimindaki eksiklik ile karakterizedir (272). Bunun yani sira iirik
asit, NO biyoyararlanimini azaltir (273). Farelerin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
oksidatif strese ve hiicre i¢ci NO tiikkenmesine neden oldugu gosterilmistir (274).
Farelerde yapilan deneylerde, {irikaz inhibitorii tarafindan indiiklenen
hiperiiriseminin hipertansiyonu tetikledigi ve makula densada nitrik oksit (NO)

olusumunu bozdugu, buna karsin NO 6nciisii olan L- arjinin ile tedavi sonucu hem
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hipertansiyon hem de bobrek hasarinin azaldigi gosterilmistir (275, 276). Baska bir
caligmada da iirik asitin, endotel hiicrelerinin proliferasyonunu ve gociinii
engelledigi, insan endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde hiicre i¢ci NO azalmasina
neden oldugu bildirilmistir (267). Hiperglisemi ve ndérohormonal aktivasyonun
etkilerinin bir sonucu olarak, kandaki iirik asit seviyelerinin hayvanlarda ve
insanlarda endotel disfonksiyonu ile iliskili olabilecegi, bu nedenle hipertansiyona

neden olabilecegi diisiiniilmektedir (277).

Insiilin Yolaginin Engellenmesi:

Insiilin direnci, insiilin sinyal yolagindaki diizensizlik olarak tanimlanir ve bu
nedenle, periferik dokularin fizyolojik insiilin seviyelerine yanit verme yeteneginin
bozulmas: durumunu temsil eder. Insiilinin insiilin reseptdriine baglanmasi,
reseptOr tirozin kinazini aktive ederek sinyal kaskadlarini baslatir, boylece glukoz
transport aktivasyonuna ve diger metabolik etkilere yol acar (278). Urik asit,
reseptor seviyesinde ektoniikleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1 (ENPP1) alimu ile
insiilin sinyal yolunun tetiklenmesini dogrudan engeller (279). Hayvanlarda yapilan
bazi klinik ¢caligmalar da iirik asiti bir iirikoziirik ajanla diislirmenin insiilin direncini
tyilestirdigini bildirmistir (257, 280).

Sonug olarak insiilin duyarliliginda bozulma diabetes mellitusun gelisimine

katkida bulunabilir (281, 282).

Urik Asit ve Diyabetin Kronik Komplikasyonlar

Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda iirik asit, endotel disfonksiyonu,
oksidatif stres, vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonu, inflamasyon, fosfolipaz A2
aktivasyonu ve TGF-a ve TGF-Bl'deki artiglar dahil olmak {izere ¢ok sayida
biyolojik etkiye sahiptir. Bu degisiklikler tubulointerstisyel hasara, hipertansiyona,

proteiniiriye ve bobrek fonksiyonlarinda azalmaya neden olabilir (283-285).
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Renin- Anjiyotensin- Aldosteron Sistemi Aktivasyonu:

Urik asit, jukstaglomeriiler renin {iretimini artirarak renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonuna yol agabilir (275). Urik asit ile
indiiklenen reaktif oksijen radikallerinin, aldosteron salinimini indiikleyen plazma
anjiyotensin II’ in artigin1 uyararak RAAS’ 1n aktivasyonuna yol a¢tigin1 gosteren
caligmalar mevcuttur (270, 286). RAAS aktivasyonunun ise, kemirgen
modellerinde afferent renal arteriolopati ve tubulointerstisyel fibrozise neden
oldugu gésterilmistir (256). Urikazin inhibisyonu yoluyla indiiklenen hafif
hiperiiriseminin de intrarenal oksidatif strese, renal vazokonstriksiyona ve sistemik
hipertansiyon gelisimine katkida bulunan afferent arteriolopatiye yol ac¢tig1
gosterilmigtir (287). Ayrica, siiperoksit anyonunun temizlenmesi, hiperiiriseminin
neden oldugu olumsuz etkileri hafifletmistir (287). Diyabetli farelerde, allopurinol
ile tedavi sadece iirik asit diizeylerini diigsiirmekle kalmamis, ayni zamanda
albliminiiriyi azaltmais, tiibiilointerstisyel hasarlari iyilestirmis ve tiibiiler epitelyal
hiicrelerde hiicre i¢i adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ekspresyonunun azalmasi
yoluyla enflamatuar hiicrelerde azalma gdsterilmistir (288). Bu nedenle ilgili
mekanizmanin, endotelyal disfonksiyonunu tersine cevirdigi diisiiniilmektedir.

(288).

Tromboz:

Urik asit trombosit adezyonunu ve agregasyonunu tetikliyor gibi gériindiigii,
boylece vaskiiler tromboz olusumuna neden olabilecegi goriisii bildirilmistir (289).
Cesitli mekanizmalarla vaskiiler hasara neden oldugu varsayilmaktadir. Bunlardan
biri, reaktif oksijen radikalleri aracilifi ile vaskiiler endotel hiicrelerinde
inflamasyon ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ile sonu¢landigini 6ne
siirer (290). Onceki ¢aligmalar, iirik aside maruz kalan hiicrelerde reaktif oksijen
radikali olusumuna eslik eden oksidatif stresin gozlenebilecegini bildirmistir (291).
Enflamasyon, pihtilasmay1 tetikleyerek, antikoagiilasyon mekanizmalariin
aktivitesini azaltarak, fibrinolizi baskilayarak ve endotelyal disfonksiyon
olusturarak koagiilasyon sistemine etki eder (292). Endotelyal disfonksiyon mevcut
oldugunda, endotelin-1 ve trombosit aktive edici faktor vazokonstriksiyonu tesvik

ederken, doku faktorii (TF), plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1), von
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Willebrand faktérii ve Faktor V trombozu arttirir (293). inflamatuar durumlar vendz
sistemde hem aterosklerozun ilerlemesi hem de trombiis olusumu i¢in énemli risk
faktorleridir (292).

Urik asit diyabette, RAAS aktivasyonu vaskiiler disfonksiyon, yiiksek
intraglomeriiler basing, inflamasyon vb. dahil olmak iizere bir dizi patolojik
degisiklige neden olarak kardiyovaskiiler ve renal komplikasyonlara yol acar (294).

Ozetle, iirik asidin diyabette bobrek hastaligmin gelisiminde énemli bir faktor
olduguna dair kanitlar mevcuttur ve hayvan verilerine dayali olarak saglam
temellere dayanmaktadir. Ancak diyabetli hastalarda bu bulgularin 6nemini
belirlemek i¢in insanlarda ek ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir ¢iinkii hayvan

caligmalarindan elde edilen veriler kayitsiz sartsiz insanlara aktarilamaz (295).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul Onay1

Calisma 6ncesi Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun

22.12.2021 tarihli toplantisinda onay alindi (Karar no: KAEK-932).
3.2. Arastirmanin Tipi

Arastirmada olgular kesitsel olarak degerlendirilmistir.

3.3 Cahisma Gruplarinin Se¢imi

Arastirmada Akdeniz Universitesi Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi’nde takip edilen Tip 1 DM hastalar ile diger polikliniklere bagvuran
yandas hastalig1 olmayan olgular degerlendirilmistir.

Hasta grubu 2-11 yas aralifindaki prepubertal Tip 1 DM’li olgulardan,
kontrol grubu ise 2-11 yas araligindaki prepubertal yandas hastaligi olmayan
olguladan olusturulmustur. Katilimcilarda kizlarda meme gelisimi, erkeklerde testis
gelisimi ve genital killanma Tanner siniflandirmasi kullanilarak ergenlik gelisimi
belirlenmistir. (296)

Tim katilmecilardan tam tibbi 6ykii alinmig ve standart fizik muayene
yapildiktan sonra su klinik degiskenler toplanmaistir: boy, agirlik, viicut kitle indeksi
(VKI), yas, cinsiyet, diyabetin baslangi¢ yasi, diyabetin siiresi, kan iire azotu
(BUN), kreatinin, tirik asit, C reaktif protein (CRP), alanin aminotransferaz (ALT),
hemogram, serbest T4, tiroid stimiilan hormon (TSH), sistatin C, glikolize
hemoglobin (HbA1c), idrarda mikroalbumin, idrarda kreatinin.

Kronik ve/veya otoimmun hastalig1 olanlar (Kronik bobrek hastaligi, kronik
karaciger hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi, ¢olyak hastaligi,
talesemi...), genetik sendromu olanlar (Down sendromu, Turner sendromu...),

enfeksiyon bulgusu olanlar (CRP yiiksekligi, 16kositoz), bobrek fonksiyon
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testlerinde bozukluk, iiriner sistem enfeksiyonu bulgusu olanlar (anamnez, klinik
ve laboratuvar bulgulart ile birlikte degerlendirilmistir), tiroid fonksiyon testlerinde
bozukluk olanlar, viicut kitle indeksi standart sapma skoru (VKISSS) >+2 iizeri
olan hastalar ve tiroid fonksiyonlari, bobrek fonksiyonlarini etkileyebilecek ilag

kullanim1 olan hastalar arastirma dist birakilmistir.

3.4 Arac - Gerecler Ve Laboratuvar Yontemleri

Arastirma tek merkezli yiiriitiilmiis olup, ¢calismaya dahil olan hastalarin boy
ve agirlik Olclimleri standart yontemlerle degerlendirilip, metrik sisteme gore
kaydedildi. Viicut Kitle indeksi agirlik (kg)/boy (m2) olarak hesaplandi. Tiim
olgulara ait VKI z skorlar1 CDC 2000 verilerine gore degerlendirildi (297).

Kan basinci 6l¢iimii standart teknik kullanilarak geleneksel civali manometre
ile tek bir aragtirmaci tarafindan, g¢ocuklar oturur pozisyonda ve dinlenme
halindeyken, sag koldan, uygun manson boyu segilerek yapilip, dl¢timler {i¢ kez
tekrarlanarak ortalamasi alindi. Ortalama sistolik kan basinci (SBP) ve/veya
diyastolik kan basinc1 (DBP) iigten fazla 6l¢limde yas, cinsiyet ve boy icin yiizde
95'in lizerindeyse hipertansiyon olarak degerlendirildi. Tansiyon persentili i¢in
“Amerikan Pediatri Akademisi 2017 Rehberi” kullanildi (298).

Arastirmaya katilan olgulardan aseptik olarak ii¢ mililitre vendz numune
toplandi, 10 dakika boyunca 4000 rpm' de santrifiijlendi ve serumlar
degerlendirilene kadar -80 C’ de saklandi.

Kanda iirik asit, BUN, kreatinin, ALT spektrofotometrik Cobas 8000 oto
analizorii ile, CRP tiibiillometrik olarak Cobas 8000 oto analizorii ile, HbA1C HPLC
methodu ile Bio-rad Variant analizorii ile, Hemogram Sysmex cihazinda, sT4, TSH
electro-chemiluminescence immunoassay olarak Cobas 8000 oto analizorii ile
calisildi.

Idrar 6rnekleri sabahin ilk idrar1 olacak sekilde orta akis idrar1 olarak steril
bir kapta toplanmis olup mikroalbumin ve idrada kreatinin Cobas 8000 oto
analizorii ile, serum sistatin C nefelometrik yontem ile calisildi. Idrar
konsantrasyonunun idrar belirtecleri lizerindeki etkisini ortadan kaldirmak ig¢in

sonuclar mg/g kreatinin cinsinden ifade edilen idrar mikroalbliimin/kreatinin
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oraninin (UACR) orani olarak tanimlandi. UACR sonuglarina goére T1DM'li
cocuklar iki gruba ayrildi; normoalbiiminiiik grup (UACR degeri <30 mg/g
kreatinin) ve mikroalbliminiirik grup (UACR degeri 30-299 ve >300 mg/g
kreatinin) olacak sekilde.

Olgulara ait serum Sistatin C degerlerinin persentilleri i¢in Ziegelasch ve ark.
(202) ‘1n yapmis oldugu ¢alisma kullanildi.

Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR; mL/dak/1.73 m2) asagidaki

formiiller kullanilarak hesaplandi:

1.Serum kreatinin bazli eGFR (eGFR-Cr), giincellenmis Schwartz formiilii
kullanilarak hesaplanmistir (299)

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

2.Serum Sistatin C tabanli eGFR (eGFR-CysC), Grubb formiilii
kullanilarak hesaplanmistir (300)

eGFR-CysC = 84.69xCyst C (mg/L) 1-680x] 384

3. Kreatinin - Sistatin C birlikte kullanimi ile eGFR CKID Denklemi
kullanilarak hesaplanmistir (301)

eGFR =

0.456 0.418

39.8 x [ht/Ser] "0 x [1.8/cysC]**"© x [30/BUN]-O79 x [1.076erkek] [1.00kiz] x [ht/1.4]9-179

3.5 Etkinin Olgme Ve Degerlendirilmesi

Arastirmada Orneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmasinda G*Power 3.1.9
programi kullanildi. Akin ve ark. (302) tarafindan yapilan ¢aligma verileri temel
alinarak etki biiylikligii d=0,437 olarak belirlendi. %95 istatistiksel gii¢ ve 0,05
hata pay1 i¢in ¢aligmaya dahil edilmesi gereken minimum 6rneklem sayis1 kontrol
grubu i¢in n=102 ve hasta grubu i¢in n=102 olmak iizere toplam 204 olarak

hesaplandi.
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3.6 istatistiksel Analiz

Kategorik frekans (n) ve yiizde (%) ile gosterildi ve aralarindaki iligski Pearson
ki-kare test ve Fisher’s Exact test ile incelendi. Siirekli degiskenler ortalama,
standart sapma (SS), medyan, minimum, maksimum ve ¢eyrekler aras1 aralik (IQR:
25-75. persentil) degerleri ile verildi. Normal dagilim varsayimi Shapiro Wilk testi
ile kontrol edildi. Bagimsiz iki gruba gore siirekli degiskenler arasindaki farkin
analizinde Mann-Whitney U test ve Independent t-test kullanildi. Diyabet siiresine
gore stirekli degiskenlerin parametrik olmayan karsilastirmasinda Kruskal Wallis
testi kullanilirken, anlamli ¢ikan durumlar i¢in post-hoc testlerde Bonferroni
diizeltmesi yapildi. Normal dagilim varsayimi saglandigi durumda gruplar
arasindaki farkin tespitinde tek yonliit ANOVA testi ve post-hoc test olarak Tukey
HSD testi kullanildi. Bobrek yetmezligi olan hastalarin (GFR <90) belirlenmesinde
irik sit ve mikroalbuminiiri degerlerinin ayirt edici performansini ve kesim
noktasini saptamak i¢cin ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi yapildi.
Sonuglar, Egri Altinda Kalan Alan (AUC), kesim (cut-off) noktalari, duyarlilik,
secicilik degerleri, pozitif ve negatif tahmin degeri ve %95 giiven araliklar1 ile
sunuldu. Degiskenlerin optimal kesim noktalar1 Youden indeks ile belirlendi.
Stirekli degiskenler arasindaki iligkiler Pearson ve Spearman korelasyon testi ile
degerlendirildi. Tim analizler IBM SPSS 23.0 paket programi (IBM Corp.,
Armonk, NY) ile yapildi. 0,05'ten kiiclik p degerleri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya 102 tip 1 DM tanili hasta ve 102 saglikli kontrol grubu olmak
iizere toplam 204 hasta dahil edildi. Hasta grubunun medyan yas1 93 (IQR: 72-118)
ay ve %57,8’1 erkek; kontrol grubunun medyan yast 86 (IQR: 70-102) ay ve
%58,8’1 erkekti. Calisma gruplarmin yas (p=0,303), VKI (p=0,086), VKI sapma
(p=0,268), cinsiyet (p=0,887) ve tansiyon persentil dagilimlart (p=0,170)
istatistiksel acidan benzer bulundu. Iki grubun laboratuvar bulgulart
karsilastirildiginda, GFR-Grubb degerleri (p<0,001) tip 1 DM tanil1 hasta grubunda
daha yiiksek, sistatin C (p<0,001) ve {irik asit degerleri (p<<0,001) tip 1 DM tanili
hasta grubunda anlamli diizeyde daha diisiiktii. Sistatin C persentili >50 olan hasta
orani kontrol grubunda daha yiiksek bulundu (%19,6 ve %6,9; p=0,007). Tablo
4.1°de kontrol ve tip 1 DM tanili hastalarin genel 6zellikleri karsilastirilmistir.

Tip 1 DM tanili hastalarin hastalik iligkili 6zelliklerine iligkin tanimlayici
bilgiler Tablo 4.2de belirtilmistir. Hastalarin medyan tan1 yasi 57,5 (min-maks: 6-
128) ay ve diyabet siiresi 22 (min-maks: 1-116) aydi. Medyan HbA1C ve glukoz
degeri sirasiyla 8,05 (min-maks: 5,7-13,4) ve 167 (min-maks: 39-499) olarak
hesaplandi.
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Tablo 4.1. Saghkh kontrol ve Tip 1 DM tanili hastalarin genel 6zellikleri

Kontrol Hasta

Degiskenler (n=102) (n=102) p
Yas (ay) 86 (70-102) 93 (72-118) 0,303
Yas (yil) 7 (5-8) 7 (6-9) 0,449
Cinsiyet

Kiz 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
VKI 15,8 (14,6-17,5) 16,3 (15,3-17,6) 0,086
VKI 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 (19,0) 7 (6,9) 0,007
Urik Asit 3,82+0,83 2,92+0,81 <0,001
Mikroalbuminiiri 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 verilmistir. 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 tanili hastalarin oézellikleri

Degiskenler Ort£SS Medyan (min-maks)
Tan1 yas (y1l) 4,51+£2,56 4(0,5-10)

Tan1 yasi (ay) 59,24+31,12 57,5 (6-128)
Diyabet Siiresi (y1l) 2,68+2,6 1,83 (0,08-9,67)
Diyabet Siiresi (ay) 32,19+31,19 22 (1-116)
HbAlc 8,2+1,54 8,05 (5,7-13,4)
Glukoz 197,88+£109,39 167 (39-499)

Tip 1 DM tanili hastalarda, HbA1lc >7,5 olan 68 hasta (%66,7) kotii kontrol
ve HbAlc <7,5 olan 34 hasta (%33,3) iyi kontrol olarak iki gruba ayrild1 (Tablo
4.3). Gruplarin yas (p=0,271), VKI sapma (p=0,146), SKB (p=0,895), DKB
degerleri (p=0,294, tansiyon persentil (p=0,999) ve cinsiyet dagilimlar1 (p=0,887)
acisindan anlamli farklilik belirlenmedi. Iyi kontrol grubunun tan1 yas1 76 (IQR:
58-92) ay, kotii kontrol grubunun 47,5 (IQR: 26-68,5) ay olup, kotii kontrollii
hastalarin tan1 yas1 daha diisiik izlendi (p<<0,001). Ayrica, kotii kontrollii hastalarin
diyabet siiresi iyi kontrollii hastalara gore anlamli daha yiiksekti (31,5 [IQR: 15,5-
62] ay ve 6 [IQR: 3-15] ay; p<0,001). K&tii kontrol grubunda medyan VKI degeri
(16,55 [IQR: 15,55-17,95]) iyi kontrol grubuna gore (15,55 [IQR: 14,5-17]) daha
yiiksek izlendi (p=0,016).

Iyi kontrol ve kétii kontrol grubunun laboratuvar bulgulari karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadig1 saptand1 (p>0,05).

Kontrol grubu ve tip 1 DM hasta grubunda cinsiyete gore laboratuvar
bulgularinin dagilimi Tablo 4.4’te verilmistir. Kontrol grubu erkek hastalarda BUN
(p=0,011) ve sistatin C degerlerinin (p=0,02) daha yiiksek, GFR-Grubb degerlerinin
(p=0,037) daha diisiik oldugu gézlendi. GFR-CKID degerleri kontrol grubu erkek
hastalarda daha yiiksek belirlense de, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,076).

Tip 1 DM tanil1 erkek hastalarda mikroalbuminiiri degerleri daha diisiik
izlenirken (p=0,016), GFR-CKID degerlerinin anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugu tespit edildi (p=0,004). Ayrica, medyan kreatinin degeri tip 1 DM tanili
hastalarda daha yiiksek olmakla birlikte anlamli bulunmadi (p=0,085).
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Tablo 4.3. Tip 1 DM tanili hastalarin kontrol durumuna gore genel 6zellikleri

Iyi kontrol Kétii kontrol

Degiskenler (n=34) (n=68) p
Yas (ay) 88,5 (77-103) 96,5 (66-124,5) 0,271
Yas (y1l) 7 (6-8) 7,5 (5-10) 0,299
Tan1 yas (y1l) 6 (4-7) 3,5 (2-5) <0,001
Tan1 yasi (ay) 76 (58-92) 47,5 (26-68,5) <0,001
Cinsiyet

Kiz 14 (41,2) 29 (42,6) 0,887

Erkek 20 (58,8) 39 (57,4)
Diyabet siiresi (y1l) 0,5 (0,25-1,25) 2,63 (1,29-5,17) <0,001
Diyabet siiresi (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
VKIi 15,55 (14,5-17) 16,55 (15,55-17,95) 0,016
VKI 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 12,9 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) 344 0,218
Urik Asit 3,05+0,83 2,85+0,79 0,250
Mikroalbuminiiri 5,75 (3,9-10,5) 5,55 (3,1-10,45) 0,410

>30 mg/g 3(8,98) 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 verilmistir. 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 gore laboratuvar bulgular:

Degiskenler Kiz Erkek p
Kontrol grubu Kiz (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
Urik Asit 3,88+0,84 3,78+0,82 0,518
Mikroalbuminiiri 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 Kiz (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
Urik Asit 2,79+0,81 3,01+0,8 0,187
Mikroalbuminiiri 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 verilmistir. Independent t-test, Mann-Whitney U test.

Tablo 4.5’te iyi ve kotii kontrol tip 1 DM hastalarinda cinsiyete gore

laboratuvar bulgulari karsilastirilmistir. Iyi kontrol hasta grubunda, erkek hastalarin

GFR-CKID degerleri kiz hastalara gore daha yiiksekti (p=0,001). Mikroalbuminiiri

degerleri erkek hastalarda daha diisiik olup anlamli bulunmadi (p=0,097).

Kotii kontrol hasta grubunda, erkek hastalarin mikroalbuminiiri degerleri

daha diisiik belirlense de, bu fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,078).
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Tablo 4.5. Iyi ve kétii kontrol Tip 1 DM hastalarinda cinsiyete gore

laboratuvar bulgular:

Degiskenler Kiz Erkek p
Iyi kontrol Kiz (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
Urik Asit 3+1,03 3,08+0,67 0,786
Mikroalbuminiiri 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
Kotii kontrol Kiz (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
Urik Asit 2,69+0,67 2,97+0,86 0,158
Mikroalbuminiiri 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 verilmistir. Independent t-test, Mann-Whitney U test.

Tablo 4.6°da iyi ve kotii kontrollii tip 1 DM hastalarinda diyabet siiresi, tan1
yas1 ve VKI sapma ile laboratuvar bulgular arasindaki korelasyon analizi sonuglari
verilmistir. Tiim hasta grubunda, tan1 yast ile kreatinin arasinda pozitif yonde zay1f
(r=0,297; p=0,002), VKI sapma ile mikroalbuminiiri arasinda negatif yonde zay1f
(r=-0,210; p=0,034) ve diyabet siiresi ile kreatinin arasinda pozitif yonde zayif
(r=0,338; p=0,001) bir iligki oldugu goriildi.

Iyi kontrol grubunda, tam1 yas1 ile kreatinin (r=0,499; p=0,003) ve sistatin C
(r=0,406; p=0,017) arasinda pozitif yonde orta diizeyde ve GFR-Gubb ile (r=-
0,386; p=0,024) negatif yonde diisiik bir korelasyon belirlendi. VKI sapma ile GFR-

53



Schwartz ve GFR-CKID arasinda pozitif ve mikroalbuminiiri ile negatif yonde
zayif bir iliski olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
Diyabet siiresinin sistatin C ile negatif yonde zayif (r=-0,390; p=0,022) ve GFR-
Grubb ile pozitif yonde orta diizeyde (r=0,427; p=0,012) iliskili oldugu tespit edildi.
Urik asit ile diyabet siiresi arasindaki zay1f korelasyon istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,098).

Kotii kontrol grubunda, tani yasi ile kreatinin (r=0,357; p=0,003) ve diyabet
stiresi ile kreatinin (r=0,391; p=0,001) arasinda pozitif yonde zayif korelasyona
rastlandi.

Erkek ve kiz tip 1 DM hastalarinda diyabet siiresi, tan1 yas1 ve VKI sapma ile
laboratuvar bulgular1 arasindaki korelasyon analizi sonuglart Tablo 4.7°de
incelenmistir. Kiz hastalarda, tani yasi ile kreatinin arasinda pozitif yonde orta
diizeyde bir korelasyon gbzlendi (r=0,513; p<0,001). Tan1 yas1 ile GFR-Schwartz
arasindaki negatif yonde zay1f iliskinin anlamli olmadig1 belirlendi (p=0,089). VKI
sapma ile GFR-Schwartz arasinda pozitif yonde ve kreatinin ile negatif yonde zay1f
bir korelasyon olmakla birlikte, bu iligkinin anlamli olmadig1 goriildii (p>0,05).
Diyabet siiresi ile BUN arasinda negatif yonde zayif bir korelasyona rastland1 (r=-
0,302; p=0,049). Kreatinin, GFR-Schwartz ve GFR-CKID degerlerinin diyabet
stiresi ile pozitif yonde zayif bir korelasyona sahip oldugu gortiliirken istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p>0,05).

Erkek hastalarda, VKI sapma ile iirik asit (r=0,275; p=0,035) ve diyabet
stiresi ile kreatinin (r=0,395; p=0,002) arasinda pozitif yonde zayif bir iliski
belirlendi.
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Tablo 4.6. Iyi ve kotii kontrollii Tip 1 DM hastalarinda diyabet siiresi, tam yas1 ve

VKI sapma ile laboratuvar bulgular1 arasindaki korelasyon

Tani yas1 (ay) VKIi sapma Diyabet siiresi (ay)
Degiskenler 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
Urik Asit 0,079 0,432 0,164 0,100 -0,104 0,299
Mikroalbuminiiri 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
Iyi 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
Urik Asit 0,116 0,512 0,107 0,548 -0,289 0,098
Mikroalbuminiiri 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
Kaétii 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
Urik Asit -0,011 0,929 0,186 0,129 0,040 0,745
Mikroalbuminiiri 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 kiz Tip 1 DM hastalarinda diyabet siiresi, tam1 yas1 ve VKI

sapma ile laboratuvar bulgular arasindaki korelasyon

Tam yasi (ay) VKIi sapma Diyabet siiresi (ay)
Degiskenler r P r P r p
Kiz
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
Urik Asit -0,041 0,796 -0,106 0,499 -0,001 0,993

Mikroalbuminiiri 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
Urik Asit 0,124 0,348 0,275 0,035 -0,186 0,158

Mikroalbuminiiri 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 4.8de iyi ve kotii kontrol tip 1 DM hastalarinda diyabet siiresine gore
laboratuvar bulgular1 belirtilmistir. Tiim tip 1 DM tanili hastalarda, diyabet siiresi
5 yil iizeri olan hastalarin kreatinin ortalamasi 1 yil alt1 veya 1-5 yil arasi olan
hastalara gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p=0,006). Iyi kontrol
hastalarda, diyabet siiresi gruplarina gore laboratuvar bulgular1 agisindan anlaml
farklilik olmadig1 belirlendi (p>0,05). K6tii kontrol hasta grubunda, diyabet siiresi
5 yil iizeri olan hastalarin kreatinin ortalamasi 1 yil alt1 veya 1-5 yil arasi olan

hastalara gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0,015).
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Tablo 4.8. Iyi ve kétii kontrollii Tip 1 DM hastalarinda diyabet siiresine gore

laboratuvar bulgular:

Degiskenler <1yl 1-5y1l >S5 yil 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+0,07% 0,45+0,09* 0,5+0,06° 0,006
Sistatin C 0,74+0,12 0,72+0,08 0,69+0,09 0,214
Urik Asit 3,04+0,91 2,88+0,7 2,81+0,87 0,567
Mikroalbuminiiri 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
GEFR - 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
Iyi 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) 0918
Sistatin C 0,75 (0,66-0,79) 0,7 (0,66-0,76) 0,67 (0,61-0,73) 0,380
Urik Asit 3,2 (2,9-3,5) 2,75 (2,4-3,2) 2,5(2-3,2) 0,117
Mikroalbuminiiri 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
Kaotii kontrol n=11 n=39 n=18 p
BUN 13 (12-15) 12 (10-15) 12 (12-13) 0,266
Kreatinin 0,42+0,09* 0,45+0,09* 0,51+0,06° 0,015
Sistatin C 0,71+0,15 0,72+0,08 0,69+0,09 0,580
Urik Asit 2,58+0,86 2,93+0,72 2,86+0,92 0,454
Mikroalbuminiiri 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 verilmistir. Tek yonli ANOVA, Kruskal-Wallis test. Bir
satirdaki ayni kiiciik harfler gruplar arasi anlamli fark olmadigini gosterir.
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Tablo 4.9’da kiz ve erkek tip 1 DM hastalarinda diyabet siiresine gore
laboratuvar bulgular1 verilmistir. Kiz hastalarda, diyabet siiresi 5 yil {izeriolan
grupta GFR-CKID degerleri daha yiiksek saptansa da bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,077). Erkek hastalarda, diyabet siiresi 5 yil tizeri olan
hastalarin kreatinin ortalamasi 1 yil alt1 olan hastalara goére anlamli diizeyde daha

yiiksek belirlendi (p=0,022).

Tablo 4.9. Kiz ve erkek Tip 1 DM hastalarinda diyabet siiresine gore

laboratuvar bulgular:

Degiskenler <1yl 1-5y1l >5 yil p
Kiz 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
Urik Asit 2,9 (1,9-3,5) 2,8 (2,4-3,2) 2,4 (1,9-3) 0,538
Mikroalbuminiiri 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+0,06" 0,47+0,09* 0,51+0,05" 0,022
Sistatin C 0,75+0,14 0,72+0,09 0,69+0,09 0,361
Urik Asit 3,18+0,67 2,94+0,83 2,94+0,9 0,570
Mikroalbuminiiri 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 verilmistir. Tek yonlii ANOVA, Kruskal-Wallis test. Bir
satirdaki ayni kiiciik harfler gruplar arasi anlamli fark olmadigini gosterir.
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Tablo 4.10°da kontrol ve hasta grubunda iirik asit ile diger parametrelerin
korelasyon analizi sonucu sunulmustur. Kontrol grubunda, iirik asit ile kreatinin
arasinda pozitif yonde zayif (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 yonde zayif ve sistatin C
ile pozitif yonde ¢ok zayif (r=0,196; p=0,049) bir iliski oldugu goriildii.

Tip 1 DM hasta grubunda, {irik asit ile sistatin C arasinda pozitif yonde zayif
(r=0,354; p<0,001), GFR-Grubb ile negatif yonde zayif (r=-0,342; p<0,001) ve
HbA Ic ile negatif yonde ¢ok zay1f (r=-0,198; p=0,046) bir korelasyona rastlandu.
Iyi kontrol tip 1 DM hasta grubunda, iirik asit ile sistatin C arasinda pozitif yoénde
orta diizeyde (r=0,430; p=0,011) ve GFR-Grubb ile negatif yonde zay1f (r=-0,379;
p=0,027) bir korelasyon tespit edildi. Urik asitin SKB ile pozitif, GFR-CKID ve
mikroalbumindiri ile negatif yonde iligkili oldugu belirlenirken, bu iligskinin anlaml
olmadig1 bulundu.

Koétii kontrol tip 1 DM hasta grubunda, iirik asit ile sistatin C arasinda pozitif
yonde zayif (r=0,304; p=0,012) ve GFR-Grubb ile negatif yonde zayif (r=-0,313;
p=0,009) bir korelasyon izlendi.

Tablo 4.10. Kontrol ve hasta (iyi kontrol DM, kétii kontrol DM) grubunda
iirik asit ile diger parametrelerin korelasyonu

Kontrol Tip 1 DM Iyi kontrol Kaétii kontrol
Degiskenler R p r p r p r P
Yas (ay) -0,031 0,758 -0,017 0,869 -0,102 0,564 0,013 0,914
VKI 0,012 0,901 0,121 0,226 0,108 0,544 0,115 0,351
VKI 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 0923 -0,013 0,942 0,005 0,971
HbAlc - - -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

Mikroalbuminiiri -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 <o0,001 0,100 0,317 0,130 0463 0,112 0,365

Pearson korelasyon test, Spearman korelasyon test.
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Kontrol ve hasta grubunda sistatin C ile diger parametreler arasindaki
korelasyon analizi sonucu Tablo 4.11°de verilmistir. Kontrol grubunda, sistatin C
ile GFR-Grubb arasinda negatif yonde ¢ok giiclii (r=-0,946; p<0,001), GFR-CKID
ile negatif yonde gii¢lii (r=-0,620; p<0,001), kreatinin (r=0,313; p=0,001) ve yas
(r=0,232; p=0,019) ile arasinda pozitif yonde zayif, GFR-Schwartz ile negatif
yonde zayif (r=-0,244; p=0,014) ve VKi (r=0,198; p=0,047) ve {irik asit ile
(r=0,196; p=0,049) pozitif yonde ¢ok zay1f bir iliski oldugu goriildi.

Tipl DM hasta grubunda, sistatin C ile GFR-Grubb arasinda negatif yonde
cok giiclii (r=-0,968; p<0,001), GFR-CKID ile negatif yonde giiclii (r=-0,610;
p<0,001), GFR-Schwartz (r=-0,215; p=0,030) ve HbAlc (r=-0,221; p=0,025) ile
negatif yonde zayif ve iirik asit ile pozitif yonde zayif (1=0,354; p<0,001) bir
korelasyon saptandi.

Iyi kontrol tipl DM hasta grubunda, sistatin C ile GFR-Grubb arasinda
negatif yonde ¢ok giicli (r=-0,970; p<0,001), GFR-CKID ile negatif yonde orta
diizeyde (r=-0,528; p=0,001) ve {irik asit ile pozitif yonde orta diizeyde (r=0,430;
p=0,011) bir korelasyon belirlendi.

Kotii kontrol tipl DM hasta grubunda, sistatin C ile GFR-Grubb arasinda
negatif yonde c¢ok gii¢lii (r=-0,967; p<0,001), GFR-CKID ile negatif yonde giiclii
(r=-0,647; p<0,001), GFR-Schwartz (r=-0,272; p=0,025) ve HbAlc (r=-0,294;
p=0,015) ile negatif yonde zayif ve iirik asit ile pozitif yonde zayif (r=0,304;
p=0,012) bir iligki oldugu goriildii.
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Tablo 4.11. Kontrol ve hasta grubunda (iyi kontrol DM, kotii kontrol DM)

sistatin C ile diger parametrelerin korelasyonu

Kontrol Tip 1 DM Iyi kontrol Kaétii kontrol
Degiskenler R p r p r p r P
Yas (ay) 0,232 0,019 -0,003 0973 0,171 0,334 -0,041 0,737
VKI 0,198 0,047 0,086 039 0,114 0,522 0,074 0,547
VKI sapma 0,170 0,087 0,112 0,261 0,044 0,806 0,144 0,243
SKB 0,081 0,416 0,009 0926 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
HbAlc - - -0,221 0,025 -0,177 0,315 -0,294 0,015
Urik asit 0,196 0,049 0,354 <0,001 0,430 0,011 0,304 0,012
Mikroalbuminiiri -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 0324 0,211 0,230 0,086 0,487

Pearson korelasyon test, Spearman korelasyon test.

Kontrol ve hasta grubunda mikroalbumindiri ile diger parametreler arasindaki

korelasyon analizi sonucu Tablo 4.12°de gosterilmistir. Kontrol grubunda,

mikroalbuminuri ile VKI (r=-0,209; p=0,035) ve VKI sapma (r=-0,260; p=0,008)

arasinda negatif yonde zayif bir iliski oldugu izlendi.
Tip 1 DM hastalarinda, mikroalbuminuri ile VKI (r=-0,212; p=0,031), VKI
sapma (r=-0,210; p=0,034), HbAlc (r=-0,215; p=0,030) ve GFR-CKID (r=-0,210;

p=0,034) arasinda negatif yonde zay1f bir iliski tespit edildi.

Iyi kontrol tip 1 DM hastalarinda, mikroalbuminuri ile VKIi, VKI sapma,

SKB, iirik asit ve GFR-CKID arasinda belirlenen negatif yondeki korelasyon

anlamli bulunmada.

Koétii kontrol tip 1 DM hastalarinda, mikroalbuminuri ile HbAlc arasinda

negatif yonde zayif bir korelasyon oldugu goriildii (r=-0,335 p=0,005).
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Tablo 4.12. Kontrol ve hasta (iyi kontrol DM, kétii kontrol DM) grubunda

mikroalbuminiiri ile diger parametrelerin korelasyonu

Kontrol Tip 1 DM Iyi kontrol Kaétii kontrol
Degiskenler R p r p r P r P
Yas (ay) -0,010 0,919 -0,008 0,937 0,062 0,728 -0,019 0,879
VKI -0,209 0,035 -0,212 0,032 -0,252 0,151 -0,159 0,195
VKI 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
HbAlc - - -0,215 0,030 0,076 0,671 -0,335 0,005
Urik 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 0479 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 diger parametreler arasindaki

korelasyon analizi sonucu Tablo 4.13’te sunulmustur. Kontrol grubunda, kreatinin

ile GFR-Schwartz (r=-0,798; p<0,001) ve GFR-CKID (r=-0,606; p<0,001) arasinda

negatif yonde giiclii, yas ile pozitif orta diizeyde (1=0,472; p<0,001), iirik asit
(r=0,340; p<0,001), VKIi (r=0,315; p=0,001), sistatin C (r=0,313; p=0,001), SKB
(r=0,240; p=0,015) ve VKI sapma (r=0,225; p=0,023) ile pozitif yonde zay1f, GFR-

Grubb ile negatif yonde zayif (r=-0,281; p=0,004) bir iliski oldugu saptandi.

Tipl DM hastalarinda, kreatinin ile GFR-Schwartz arasinda negatif yonde
giiclii (r=-0,669; p<0,001), yas ile pozitif yonde giiclii (r=0,678; p<0,001), GFR-
CKID ile negatif yonde zayif (r=-0,296; p=0,002) ve DKB (r=0,390; p<0,001),
SKB (r=0,344; p<0,001), HbAlc (r=0,206; p=0,037) ve VKI (r=0,205; p=0,039)

ile arasinda pozitif yonde zay1f bir korelasyon gdzlendi.
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Iyi kontrol tip] DM hastalarinda, kreatinin ile {irik asit arasinda pozitif ydnde
giiclii (r=0,650; p<0,001) ve GFR-Schwartz ile negatif yonde orta diizeyde (r=-
0,484; p=0,004) bir korelasyona rastlandi.

Koétii kontrol tipl DM hastalarda, kreatinin ile GFR-Schwartz arasinda negatif
yonde giiclii (r=-0,701; p<0,001), yas ile pozitif yonde giiclii (r=0,690; p<0,001),
DKB (r=0,456; p<0,001) ve SKB (r=0,407; p=0,001) ile pozitif yonde orta diizeyde,
GFR-CKID ile negatif yonde zayif (r=-0,314; p=0,009) ve HbAlc (r=0,245;
p=0,044) ve VKI (r=0,242; p=0,047) ile pozitif yonde zayif bir iliski oldugu tespit
edildi.

Tablo 4.13. Kontrol ve hasta (iyi kontrol DM, kotii kontrol DM) grubunda

kreatinin ile diger parametrelerin korelasyonu

Kontrol Tip 1 DM Iyi kontrol Kaétii kontrol

Degiskenler R p r p r p r P

Yas (ay) 0,472 <0,001 0,678 <0,001 0,650 <0,001 0,690 <0,001
VKI 0,315 0,001 0,205 0,039 0,083 0,640 0,242 0,047
VKI 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 0418 0,407 0,001
DKB 0,184 0,063 0,390 <0,001 0,081 0,651 0,456 <0,001
HbAlc - - 0,206 0,037 -0,057 0,751 0,245 0,044
Urik asit 0,340 <o0,001 0,100 0,317 0,130 0463 0,112 0,365
Sistatin C 0,313 0,001 0,099 0324 0,211 0,230 0,086 0,487

Mikroalbuminiiri -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 tanili hastalarda, GFR-Schwartz <90 ml/dk/1.73m2 olan 6 hasta
(%35,9) ve GFR-Schwartz >90 ml/dk/1.73m2 olan 96 hasta (%5,9) bulunmaktaydi.

Gruplarm genel o6zellikleri Tablo 4.14’te karsilastirilmustir. Iki grubun yas
(p=0,198), tam yas1 (p=0,504), diyabet siiresi (p=0,892), VKi (p=0,831), VKI
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sapma (p=0,639), SKB (p=0,493), DKB degerleri (p=0,322), tansiyon persentil
(p=0,999) ve cinsiyet dagilimlar1 (p=0,397) agisindan anlamli farklilik gézlenmedi.

Gruplarin laboratuvar bulgular karsilagtirildiginda, sistatin C ve kreatinin
degerlerinin GFR-Schwartz <90 ml/dk/1.73m2 olan hastalarda anlamli daha
yiiksek izlendi (p=0,028 ve p=0,017).

Tip 1 DM tanili 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) bulunmaktaydi.
Gruplarm genel ozellikleri Tablo 4.15°te karsilastirilmustir. Iki grubun yas
(p=0,964), tam yas1 (p=0,328), diyabet siiresi (p=0,170), VKi (p=0,423), VKI
sapma (p=0,299), SKB (p=0,673), DKB degerleri (p=0,804) ve tansiyon persentil
dagilimlar1 (p=0,999) agisindan anlamli farklilik belirlenmedi. GFR-Grubb <90
ml/dk/1.73m2 olan grupta erkek hasta oraninin daha yiiksek oldugu goriildii (%74,1
ve %52; p=0,046). Gruplarin laboratuvar bulgulari karsilastirildiginda, sistatin C ve
iirik asit degerlerinin GFR-Grubb <90 ml/dk/1.73m2 olan hastalarda anlamli daha
yliksek oldugu saptandi (p<0,001 ve p=0,006). Sistatin C persentili >50 olan
hastalar GFR-Grubb <90 ml/dk/1.73m2 olan grupta daha yiiksek orandaydi (%25,9
ve %0; p<0,001).
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Tablo 4.14. Tip 1 DM tanmili hastalarin GFR-Schwartz diizeyine gore gore genel

ozellikleri
>90 ml/dk/1.73m2 <90 ml/dk/1.73m2

Degiskenler (n=96) (n=6) p
Yas (ay) 94 (73,5-118,5) 75 (72-88) 0,198
Yas (y1l) 7 (6-9) 6 (6-7) 0,325
Tan1 yas1 (y1l) 4 (2-7) 4 (1-6) 0,501
Tani1 yasi (ay) 58 (33-85) 49 (22-76) 0,504
Cinsiyet

Kiz 42 (43,8) 1(16,7) 0,397
Erkek 54 (56,3) 5(83,3)

Diyabet siiresi (y1l) 1,79 (0,5-4,17) 2,21 (0,58-3,25) 0,892
Diyabet siiresi (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
VKI 16,3 (15,3-17,75) 16,6 (15-17,2) 0,831
VKI 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 (0,44-0,06) 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
Urik Asit 2,85(2,35-3,4) 3(2,5-3,8) 0,442
Mikroalbuminiiri 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 verilmistir. Mann-Whitney U test, Fisher’s Exact

test.
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Tablo 4.15. Tip 1 DM tanili hastalarin GFR-Grubb diizeyine gore gore genel

ozellikleri
>90 ml/dk/1.73m2 <90 ml/dk/1.73m2
Degiskenler (n=75) (n=27) P
Yas (ay) 93 (72-118) 89 (72-119) 0,964
Yas (y1l) 7 (6-9) 7 (6-9) 0,957
Tan1 yas1 (y1l) 4(2-7) 5@3-7) 0,336
Tan1 yasi (ay) 52 (31-84) 71 (37-95) 0,328
Cinsiyet
Kiz 36 (48) 7 (25,9) 0,046
Erkek 39 (52) 20 (74,1)
Diyabet siiresi (y1l) 2 (0,5-4,83) 1,42 (0,25-2,67) 0,170
Diyabet siiresi (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
VKIi 16,3 (15,2-17,4) 16,7 (15,3-17,9) 0,423
VKI 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
Urik Asit 2,79+0,73 3,28+0,91 0,006
Mikroalbuminiiri 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 verilmistir. Independent t-test, Mann-Whitney U test,
Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.
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Iyi kontrol ve kotii kontrol hasta gruplarinda GFR-Grubb diizeyine gore
laboratuvar bulgular1 Tablo 4.16°da karsilastirilmistir. Iyi kontrollii hastalarda,
GFR-Grubb <90 ml/dk/1.73m2 olan hastalarin sistatin C ve iirik asit degerleri
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001 ve p=0,017). Kotii kontrol grubunda,
GFR-Grubb <90 ml/dk/1.73m2 olan hastalarin sistatin C degerleri daha ytiksekti
(p<0,001).

Tablo 4.16. iyi ve kotii kontrollii tip 1 DM hastalarinda GFR-Grubb diizeyine gore

laboratuvar bulgulari

Degiskenler >90 ml/dk/1.73m2 <90 ml/dk/1.73m2 p
Iyi 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
Urik Asit 2,83+0,71 3,56+0,88 0,017
Mikroalbuminiiri 5,75 (4,15-10,9) 5,5 (3,7-9,9) 0,897
Kaotii 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
Urik Asit 2,76+0,74 3,12+0,92 0,111
Mikroalbuminiiri 5,7(2,9-9,4) 5,5 (4,1-20,7) 0,388

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

Tip 1 DM tanili hastalarda, GFR-CKID <90 ml/dk/1.73m2 olan 14 hasta
(%13,7) ve GFR-Grubb >90 olan 88 hasta (%86,3) mevcuttu. Gruplarin genel
ozellikleri Tablo 4.17°de karsilastirilmistir. GFR-CKID <90 ml/dk/1.73m2 olan
grubun medyan yast 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 hastalarin
yaslar istatistiksel olarak daha diistiktii (p=0,022). Gruplara goére tani yasi
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(p=0,265), diyabet siiresi (p=0,291), VKI (p=0,267), VKI sapma (p=0,823), SKB
(p=0,083), DKB degerleri (p=0,202) ve tansiyon persentil (p=0,999) ve cinsiyet
dagilimlar (p=0,222) istatistiksel olarak benzerdi. GFR-CKID <90 ml/dk/1.73m?2
olan grubun kilo ve boy degerleri daha diisiiktii (p=0,006 ve p=0,015).

Gruplarin laboratuvar bulgular karsilagtirildiginda, sistatin C ve {irik asit
degerlerinin GFR-CKID <90 ml/dk/1.73m2 olan hastalarda anlamli daha yiiksek
oldugu gozlendi (p<0,001 ve p=0,025). Sistatin C persentili >50 olan hasta orani
GFR-CKID <90 ml/dk/1.73m2 olan grupta daha yiiksek bulundu (%35,7 ve %2,3;
p<0,001).

Iyi kontrol ve kotii kontrol hasta gruplarimda GFR-CKID diizeyine gore
laboratuvar bulgular1 Tablo 4.18°de karsilastirilmustir. Iyi ve kotii kontrollii
hastalarda, GFR-CKID <90 olan hastalarin sistatin C degerleri istatistiksel olarak
daha yiiksekti (p=0,022 ve p=0,018).

68



Tablo 4.17. Tip 1 DM tamili hastalarin GFR-CKID diizeyine gore gore genel 6zellikleri

>90 ml/dk/1.73m2

<90 ml/dk/1.73m2

Degiskenler (n=88) (n=14) p
Yas (ay) 95 (77,5-119) 73,5 (42-89) 0,022
Yas (y1l) 7 (6-9) 6 (3-7) 0,033
Tani yas1 (y1l) 4 (2-7) 4 (1-6) 0,240
Tan1 yasi (ay) 58 (33,5-86) 49 (22-76) 0,265
Cinsiyet

Kiz 35 (39,8) 8 (57,1) 0,222
Erkek 53 (60,2) 6 (42,9)

Diyabet siiresi (y1l) 1,92 (0,5-4,5) 1,17 (0,5-2,75) 0,291
Diyabet siiresi (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
VKI 16,35 (15,3-17,75) 16,05 (14,7-17,2) 0,267
VKI 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
Urik Asit 2,85+0,77 3,36+0,92 0,025
Mikroalbuminiiri 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 verilmistir. Independent t-test, Mann-Whitney U test,
Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.
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Tablo 4.18. Iyi ve kétii kontrollii tip 1 DM hastalarinda GFR-CKID diizeyine gore

laboratuvar bulgulari

Degiskenler >90 <90 p
Iyi 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
Urik Asit 3(2,4-3.95) 3,3 (2,9-4,6) 0,310
Mikroalbumintiri 5,45 (3,9-10,5) 7,85 (4,6-15,25) 0,699
Kaotii 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
Urik Asit 2,79+0,79 3,21+0,74 0,123
Mikroalbuminiiri 5,6 (3,2-11,4) 5(2,9-8,2) 0,716

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

Tablo 4.19°da kontrol grubu hastalarda bobrek yetmezligini ayirt etmede iirik
asit ve mikroalbuminiiri i¢in yapilan ROC analizi sonuglar1 verilmistir. GFR-Grubb
<90 ml/dk/1.73m2 durumunu belirlemede iirik asit icin egri altinda kalan alan
(AUC) 0,558 (95%GA: 0,456-0,656; p=0,315), mikroalbuminiiri i¢in AUC degeri
0,544 (95%GA: 0,442-0,643; p=0,447) ve sistatin C i¢in 1 (95%GA: 0,964-1;
p<0,001) olarak hesaplandi. Sistatin C’nin GFR-Grubb <90 ml/dk/1.73m2
durumunu belirlemede ayirt edici faktor oldugu, iirik asit ve mikroalbuminiirinin
ise ayirt edici faktdr olmadig1 belirlendi. Urik asit ve mikroalbuminiiri GFR-Grubb
<90 ml/dk/1.73m2 durumunu belirlemede ayirt edici performanslar istatistiksel
acidan benzer bulunurken (p=0,858) sistatin C’nin ayirt edici performanst her iki
parametreye gore daha ytiksekti (p<0,001) (Sekil 1). Youden indeks ile iirik asit
icin optimal kesim noktast >3,3 (Duyarlilik: %76 ve Secicilik: %38,46),
mikroalbuminiiri i¢in >0,77 (Duyarlilik: %68 ve Seg¢icilik: %42,31) ve sistatin C
icin (Duyarlilik: %100 ve Segicilik: %100) olarak saptandi.
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Urik 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 hastalar1  belirlemede aywrt edici faktér olarak  belirlenirken,
mikroalbuminiirinin performans:t anlamli bulunmadi (AUC=0,571; [%95GA:
0,469-0,669]; p=0,324). Sistatin C, GFR-CKID <90 ml/dk/1.73m2 olan hastalar1
belirlemede ayirt edici performansi {irik asite ve mikroalbuminiiriye gore daha
yiiksek bulunurken (p=0,020 ve p<0,001), iirik asit ve mikroalbuminiirinin ayirt
edici performanslart agisindan anlamli farklilik goézlenmedi (p=0,294) (Sekil 2).
Youden indeks ile belirlenen iirik asit >3,7 kesim noktasi i¢in duyarlilik %83,33 ve
secicilik %60,71, mikroalbuminiiri >5,3 i¢in duyarlilik %77,78 ve secicilik %40,48
ve sistatin C i¢in duyarlilik %83,33 ve secicilik %79,76 olarak bulundu.

Tablo 4.19. Kontrol grubu hastalarda bobrek yetmezliginin (GFR<90 ml/dk/1.73m2)
tahmininde sistatin C, mikroalbuminiiri ve iirik asit degiskenlerinin ayirt edici
performansi

Cut-

AUC off Duyarhhk Secicilik PTD NTD

Degiskenler (%95 GA) p value (%) (%) (%) (%)

GFR-Grubb<90
0,558

Urik asit (0,456- 0,315 >33 76 38,46 543 62,5
0,656)

Mikroalbliminiiri 0,544 0,447 <8,2 68 4231 53,1 57,9

oalblimintiri (0.442- , <8, , , s

0,643)

Sistatin C 1 <0,001 >0,77 100 100 100 100

(0,964-1)

GFR-CKID<90
0,670

Urik asit ((?’ ’7567(?)_ 0,003 >3,7 83,33 60,71 31,2 944
0,571

. e s (0,469-

Mikroalbiiminiiri 0,324 >5,3 77,78 40,48 21,9 89,5
0,669)
0,849

Sistatin C (0,764- <0,001 >0,83 83,33 79,76 46,9 95,7
0,912)

AUC,; area under curve, GA; giiven araligi, PTD; pozitif tahmin degeri, NTD; negatif tahmin
degeri.
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Sekil 1. Kontrol grubunda sistatin C, iirik asit ve mikroalbuminiiri parametrelerinin
GFR-Grubb <90 ml/dk/1.73m2 olan hastalar1 belirlemede ayirt edici

performanslarimin karsilastirilmasi
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Sekil 2. Kontrol grubunda sistatin C, iirik asit ve mikroalbuminiiri parametrelerinin
GFR-CKID <90 ml/dk/1.73m2 olan hastalar1 belirlemede ayirt edici

performanslarimin karsilastirilmasi
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Tablo 4.20°de tip 1 DM hastalarinda bobrek yetmezligini ayirt etmede iirik
asit ve mikroalbuminiiri i¢in yapilan ROC analizi sonuglar1 gosterilmistir. GFR-
Schwartz <90 ml/dk/1.73m2 durumunun tahmininde {irik asit i¢in AUC degeri
0,594 (95%GA: 0,492-0,690; p=0,452), mikroalbuminiiri icin AUC degeri 0,600
(95%GA: 0,498-0,645; p=0,495) ve sistatin C icin 0,768 (95%GA: 0,674-0,846;
p=0,001) bulundu. Urik asit ve mikroalbuminiirinin GFR-Schwartz <90
ml/dk/1.73m2 durumunun 6ngoriilmesinde ayirt edici faktdr olmadigi ve sistatin
C’nin ayirt edici faktdr oldugu goriildii. Urik asit ve mikroalbuminiirinin GFR-
Schwartz <90 ml/dk/1.73m2 durumunu belirlemede ayirt edici performanslarinin
istatistiksel agidan anlamli farklilik gostermemekle birlikte (p=0,976) sistatin C’nin
performansi iirik asite gére daha yiiksekti (p=0,047) (Sekil 3). Youden indeks ile
iirik asit i¢in optimal kesim noktas1 >2,2 (Duyarlilik: %100 ve Segicilik: %20,83),
mikroalbuminiiri i¢in <2,9 (Duyarlilik: %50 ve Secicilik: %84,37) ve sistatin C i¢in
>0,73 (Duyarlilik: %83,33 ve Segicilik: %98,3) olarak hesaplandi.

Urik 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 hastalar1 belirlemede ayirt edici faktdr oldugu gozlenirken, mikroalbuminiiri
GFR-Grubb <90 ml/dk/1.73m2 olan hastalar1 belirlemede ayirt edici faktor olarak
belirlenmedi (AUC=0,546; [%95GA: 0,445-0,645]; p=0,497). Urik asitin GFR-
Grubb <90 ml/dk/1.73m2 olan hastalarin saptanmasinda ayirt edici performansi
mikroalbuminiiriye goére daha yiiksek olup istatistiksel agidan anlamli bulunmadi
(p=0,216). Sistatin C’nin ayirt edici performansi iirik asit ve mikroalbuminiiriye
gore anlaml diizeyde yiiksekti (p<0,001) (Sekil 4). Youden indeks ile belirlenen
irik asit >2,6 kesim noktasi icin duyarhilik %81,48 ve secicilik %48,
mikroalbuminiiri >19,1 i¢in duyarlilik %25,63 ve segicilik %92 ve sistatin C >19,1
icin duyarlilik %25,63 ve secicilik %92 olarak hesaplandi. Urik 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 hastalarin belirlenmesinde
ayirt edici performansmin iyi oldugu, mikroalbuminiirinin GFR-Grubb <90
ml/dk/1.73m2 olan hastalar1 belirlemede ayirt edici bir faktér olmadigi goriildii
(AUC=0,512; [%95GA: 0,411-0,612]; p=0,894). Urik asitin GFR-CKID <90

ml/dk/1.73m2 olan hastalarin  saptanmasinda ayirt edici performansi
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mikroalbuminiiriye gore daha yiliksek gozlense de bu fark istatistiksel agidan
anlamli  degildi (p=0,228). Sistatin C’nin ayurt edici performansinin
mikroalbuminiiriye gore daha yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,019) (Sekil 5).
Youden indeks ile iirik asit i¢in optimal kesim noktas1 >2,6 (Duyarlilik: %85,71 ve
Secicilik: %44,32), mikroalbuminiiri i¢in <3 (Duyarlilik: %35,71 ve Segicilik:
%80,68) ve sistatin C >0,72 (Duyarlilik: %85,71 ve Segicilik: %62,5) olarak
hesaplandi.

Tablo 4.20. Tip 1 DM hastalarinda bobrek yetmezliginin (GFR <90 ml/dk/1.73m2)

tahmininde sistatin C, mikroalbuminiiri ve iirik asit degiskenlerinin ayirt edici
performansi

Cut- Duyarh- NT
AUC off hk Secicilik PTD D
Degiskenler (%95 GA) p value (%) (%) (%) (%)
GFR
Schwartz<90
Urik asit " 0,452  >2.2 100 20,83 7,3 100
(0,492-0,690) ’ ’ ’ ’
Mikroalbliiminiiri 0,600 0,496 <29 50 84,37 16,7 96,4
(0,498-0,696)
Sistatin C 0,768 0,001 >0,73 83,33 61,46 11,9 983
(0,674-0,846)
GFR Grubb<90
. 0,667
ik asit ’ 0,006 >2.,6 81,48 48 36,1 87,8
Urik asi (0,566-0,757)
Mikroalbliimintiri 0,546 0,497 >19,1 25,93 92 538 775
(0,445-0,645)
Sistatin C 0,978 <0,001 >0,77 92,59 100 100 974
(0,927-0,997)
GFR CKID<90
Urik asit 0,655 0,027 >2,6 85,71 44,32 19,7 95,1
(0,554-0,746) ’ ’ ’ ’ ’ ’
Mikroalbiiminiiri 0,512 0,894 <3 35,71 80,68 22,7 88,7
(0,411-0,612)
Sistatin C 0,797 <0,001 >0,72 85,71 62,5 26,7 96,5

(0,705-0,870)

AUC,; area under curve, GA; giiven araligi, PTD; pozitif tahmin degeri, NTD; negatif tahmin
degeri.
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Sekil 3. Hasta grubunda iirik asit, mikroalbuminiiri ve sistatin C parametrelerinin
GFR-Schwartz <90 olan hastalari belirlemede ayirt edici performanslarinin

karsilastirilmasi
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Sekil 4. Hasta grubunda iirik asit, mikroalbuminiiri ve sistatin C parametrelerinin

GFR-Grubb <90 olan hastalar: belirlemede ayirt edici performanslarinin

karsilastirilmasi
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Sekil 5. Hasta grubunda iirik asit, mikroalbuminiiri ve sistatin C parametrelerinin
GFR-CKID <90 olan hastalar1 belirlemede ayirt edici performanslarinin

karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada T1DM ¢ocuklarin serum sistatin ¢ ve iirik asit diizeyleri benzer
yas, cinsiyet, VKI ve pubertal evredeki kontrol grubundan elde edilen veriler ile
karsilasgtirilmig, bu parametrelerin erken donem bdbrek hasar1 taramasi,
aragtirtlmas1  ve erken saptanmasinda kullanilabilirliginin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Diyabetik nefropati, tip 1 diyabetli gen¢ yetigkinler arasinda énemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir (155). Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) azaldikca
son donem bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler olaylar ve 6liim riski dnemli dl¢iide
artar (303). Diyabetik nefropati patogenezinin glomeriiler hipertrofi, hiperfiltrasyon
ve hiperperfiizyon durumu ile bagladigi bilinmektedir (155), bu nedenle erken
donem bobrek hasarinin tespiti ig¢in giivenilir bir biyobelirte¢ bulmak dnemlidir.
Huang ve ark. (304) cocuklarda yaptiklar1 c¢aligmada, sistatin C’ nin
hiperfiltrasyondan etkilenmedigini, bu nedenle GFR Ol¢limiinde serum
kreatininden daha {istiin oldugunu One siirmiistiir. Bu sonuglarin bizim
calisgmamizin amaci ile birlestirilmesi klinikte sistatin C kullaniminin 6nemini
artirmaktadir.

Calismamizda T1DM tanili hastalarin serum sistatin C seviyelerinin kontrol
grubu ile karsilastirildiginda daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde;
Kanakatti Shankar ve ark. (208) 12-19 yas grubu saglikli cocuk, TIDM ve T2 DM
tanili olgu arasinda yaptiklar1 ¢aligmada serum sistatin C seviyesinin diyabeti
olmayan grupta daha yiiksek oldugunu bildirmiglerdir. Buna karsin; Maahs ve ark.
(207) T1DM ve saglikli adolesanlarda yaptiklar1 ¢calismada iki grup arasinda benzer
sistatin C seviyeleri bulmuslardir. Mevcut sonuglarin klinik 0neminin ortaya
cikarilabilmesi i¢in daha genis caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Marmarinos ve ark. (305) dort ile 17 yas grubu arasinda 536 saglikli cocukta
yaptig1 calismada serum sistatin C diizeyinin erkeklerde daha yiiksek oldugunu
gostermistir, Groesbeck ve ark. (306) 12-19 yas grubundaki addlesanlarla, Chavers
ve ark. (307) 12-17 yas grubu addlesanla yapmis oldugu calismada serum sistatin

C diizeyinin erkeklerde daha yiiksek oldugunu gostermistir, buna karsin Esezobor



ve ark. (308) 59 olgudan olusan ¢alismasinda kiz ve erkek ¢ocuklar arasinda bir
fark olmadigini bildirmistir. Biz de iki ile 11 yas prepubertal hastalar1 dahil
ettigimiz ¢alismamizin kontrol grubunda erkek cinsiyette daha yiiksek serum
sistatin C diizeyi oldugunu bulduk.

Pubertal TIDM olgularinin yer aldigi, 12-19 yas grubu ile yapilan
caligmalarda da serum sistatin C seviyesi kiz cinsiyette daha diigiik saptanmistir
(207, 208). Pubertede serum sistatin C diizeylerini incelemis olan ¢alismalarda,
pubertenin evrelerine gore farkli serum sistatin C seviyeleri saptanmaistir (200, 306).
Ziegelasch ve ark. (202) kiz ve erkeklerde pubertenin farkli donemlerinde sistatin
C seviyelerinin pik yaptigini géstermistir. Pubertede cinsiyete gore serum sistatin
C seviyesinin farklilik gostermesi, erkeklerin kadinlardan daha fazla sistatin C
irettigi fizyolojik bir mekanizmadan kaynaklaniyor olabilir. Prepubertal TIDM
olgularini dahil ettigimiz calismamizda kiz ve erkek cinsiyet arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Mevcut calismalarin yas dagilimindaki farkliliklar, literatiirde
sadece prepubertal hastalar igceren ¢calisma olmamasi ve puberte doneminde sistatin
C diizeylerindeki dalgalanmalar calismadaki hasta ve kontrol grubunda farkli
sonuclar elde edilmesine neden olmus olabilir. Daha biiyiik 6l¢ekli ¢alismalarla
sonuglarin dogrulanmasi gerekmektedir.

Sistatin C’ nin yas ile dagilimini inceleyen pek ¢ok calisma yapilmig ve
literatiire farkli sonuclar sunulmustur. Ziegelasch ve ark. (202) 2803 saglikli
cocukta yaptig1 calismada serum sistatin C seviyesinin sifir ile iki yas grubunda
yiiksek, iki ile 11 yas grubunda daha diisiik ve nispeten sabit seviyede, pubertede
ise tekrar yiikselise gecerek kizlarda Tanner Evre 2, erkeklerde Tanner Evre 4’ te
pik yaptigin1 ve sonrasinda yeniden bir miktar diistiigiinii bildirmistir. Benzer
sekilde; Groesbeck ve ark. 12-19 yas 719 saglikli olguda, Maahs ve ark. (207) 12-
19 yas 259 T1DM tanili olguda yas ile sistatin C arasindaki negatif korelasyonu
ortaya koymustur. Buna karsin; Bokenkamp ve ark. (201) saglikli ¢ocuklarda
sistatin C ve yas arasinda iliski bulmamigken, biz ¢alismamizda kontrol grubunda
pozitif korelasyon saptadik. Papadopoulou-Marketou ve ark. (309) ise 12-13 yas
T1DM tanili hastalarda yaptiklar1 ¢alismaya benzer olarak . Biz de ¢aligmamizda
sistatin C ve yas arasinda T1DM hasta grubunda anlamli iliski saptamazken, T1IDM
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olgularda yas ile serum sistatin C diizeyindeki degisikliklerin ortaya ¢ikarilabilmesi
icin ileri caligmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunun VKI ve VKI z-skoru benzer olup,
T1DM hastalar1 kendi i¢inde degerlendirildiginde; kotii glisemik kontrolii olan
hastalarin VKI ortalamas: daha yiiksekti. Tiim gruplarda VKI, VKI z-skoru ile
sistatin C arasinda anlamli iliski yoktu. Buna karsin; yetiskin hasta grubunda VKI
ile serum sistatin C diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandigi bildirilmistir
(310, 311). Diyabetik olmayan ¢ocuk ve ergenlerde yapilan ¢alismalarda ise VKI
ve serum sistatin C arasindaki iligskiye dair ¢elisgkili bulgular elde edilmistir: sistatin
C ile VKI arasinda pozitif korelasyon (305, 307) bildiren ¢alismalarin yanisira,
negatif korelasyon (207) bildiren veya anlamli iligki saptamayan (306) caligsmalar
mevcuttur.

Papadopoulou-Marketou ve ark. (309) ile Salem ve ark. (312) T1DM tanili
hastalarda yaptiklar1 calismada sistatin C ve VKI arasinda anlamli iliski
bulmamigstir. Kanakatti Shankar ve ark. TIDM, T2DM ve kontrol grubunu
karsilastirdiklar1 calismada ise, VKI’ yi sadece T2DM grubunda sistatin C ile
iliskilendirebilmislerdir. Bulgulardaki farkliliklarin nedeni ¢alismalardaki VKI ve
VKI z-skoru ortalama degerlerinin farkli olmasi, obez hastalarin ¢alismaya dahil
edilip edilmeme durumu olabilir. Yine, obezlerde sistatin C konsantrasyonlarinin
daha ytiksek oldugunu ve adipoz hiicrelerde sistatin C mRNA’ sinin diger hiicrelere
gore iki kat daha fazla oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur (313). Calisma
grubumuzda obezitenin diglanma kriteri olmasi, VKI sapma ile sistatin C arasinda
istatistiksel anlamli sonu¢ olmamasini agiklayabilir.

Kan sekerinin yiiksek olmasinin vaskiiler ve glomertiler hasara neden olarak
diyabette bobregi hedef organ haline getirdigi bilinmektedir (156, 164). HbAlc, su
anda saglam sonug verilerine sahip tek uzun vadeli glisemik kontrol dlciisiidiir ve
lic-dort aylik ortalama kan sekerini yansitir (97). Calismamizda T1DM tanili
hastalar1 HbAlc seviyelerine gore iyi kontrol (<%7,5) ve kétii kontrol (>%7,5)
olarak ayirdigimizda, iki grup arasinda serum sistatin C diizeyi i¢in anlamli farklilik
bulamadik ancak serum sistatin C ve HbAlc arasinda hem tiim T1DM tanil1 hasta
grubunda hem de kotii kontrol grubunda negatif korelasyon saptadik. Literatiirde

de benzer sekilde Kanakatti Shankar ve ark. (208) yaptiklari calismada HbA1c’ nin
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T1DM ve T2DM hasta grubunda sistatin C ile iliskili oldugunu ve HbAlc’ deki her
bir iinitelik artisa karsilik sistatin C’ de 0.02 mg/L’ lik diisiis oldugunu
bildirmislerdir. Maahs ve ark. (207) ve Stankute ve ark. (314) da yaptiklar
caligmada sistatin C ve HbAlc arasindaki negatif korelasyonu gostermislerdir.
Buna karsin, bazi yazarlar HbAlc ve sistatin C arasinda anlamli bir iliski
bulamamiglar ya da pozitif korelasyon bildirmiglerdir (309, 312, 315, 316). Bu
bulgularin klinik pratikteki 6nemi belirsizligini korumaktadir.

Pre-hipertansif aralik i¢inde bile olsa sistolik kan basinci artisinin diyabetik
nefropati i¢in risk faktorii, erken endotel hasar1 ve kardiyovaskiiler hastalik onciisii
oldugu bilinmektedir (317, 318). Literatiirdeki verilere gore kreatinin, sistolik kan
basinct ile iligskili bobrek fonksiyonundaki kiiciik degisiklikleri ayirt
edemediginden, hipertansiyon ve bobrek fonksiyon ¢aligmalari i¢in sistatin C daha
hassas bir belirte¢ haline gelmistir (319). Caligmamizda hasta ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda sistolik kan basinct TIDM grubunda daha yiiksek ortalamaya
sahipken, TIDM grubu kendi i¢inde iyi kontrolli ve kotii kontrollii olarak
degerlendirildiginde sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve tansiyon
persentili dagilimi olarak benzerdi. Tim gruplarda serum sistatin C diizeyinin
sistolik ve diyastolik kan basinci ile olan iliskisine baktigimizda anlamli bir sonug
bulamadik. Papadopoulou-Marketou ve ark. (309) TIDM tanili hastalarda
yaptiklar1 caligmada serum sistatin C ile sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda
anlamli bir iliski bulamamistir. Benzer sekilde; Marmarinos ve ark. (305) saglikli
cocuklarda sistatin C ile kan basinci arasinda iliski bulmamigtir. Buna karsin;
Peralta ve ark. (319) serum sistatin C diizeylerinin sistolik kan basinci ile gii¢lii bir
iliskisi oldugunu, ancak diyastolik kan basinci ile olmadigini 6ne stirmiistir.

Klinik uygulamada, diyabetik nefropatinin dngoriilmesi ve saptanmasi i¢in
mevcut altin standart mikroalbliminiiri olup, Uluslararas1 Pediatrik ve Adolesan
Diyabet Dernegi (ISPAD), T1DM tanili olgularin belli araliklarla mikroalbumintiri
yoniinden taranmasini onermistir (155). Calismamizda kontrol ve hasta grubu
arasinda, hastalarin kendi icindeki gruplarinda (iyi kontrol ve kotii kontrol)
mikroalbuminiiri diizeyi ag¢isindan anlamli fark yoktu. Serum sistatin C ile
mikroalbuminiiri diizeylerini karsilastirdigimizda tiim gruplar i¢in anlamli bir

sonuca rastlamadik. Benzer sekilde Papadopoulou-Marketou ve ark. (309) 56
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T1DM hastasint bir yi1l boyunca takip ettikleri ¢aligmalarinda sistatin C ile
mikroalbiiminiiri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulmamistir. Buna
karsin; Salem ve ark. (312) normolbuminiirik ve mikroalbuminiirik T1DM
adolesanlar1 kontrol grubu ile karsilastirdiklar1 calismalarinda sistatin C ile
mikroalbuminiiri arasinda pozitif korelasyon saptamislardir. Literatiirde farkli yas
gruplarinda, T2DM hastalarinda Salem ve ark. (312) ile benzer sonug bulan baska
caligmalara da vardir (316, 320, 321). Calisma grubumuzun prepubertal olgulardan
olusmas1 ve diyabet siiresinin kisa olmast mikroalbiiminiirik hasta sayisinin az
olmasi ile neticelenmistir. Sonuglarin daha biiyiikk 0Olgekli ¢alismalarla
dogrulanmasi yapilabilir.

Bu ¢alismada, bobrek fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde tahmini GFR
hesab1 i¢in Schwartz, Grubb ve CKID formiillerini kullandik. Papadopoulou-
Marketou ve ark. (309) ile benzer olarak biz de calismamizda hem kontrol grubunda
hem de T1DM tanili hastalarda sistatin C ile GFR-Schwartz arasinda negatif
korelasyon saptadik, buna karsin serum kreatinin diizeyi ile sadece kontrol
grubunda GFR- Grubb ile anlamli iligki bulduk. Bu sonuglar T1DM hastalarinda da
GFR tahmininde sistatin C’ nin kreatinine gore ustiinliigiinii destekler niteliktedir
(192, 322).

Eriskinlerde yapilan c¢alismalara benzer olarak prepubertal ¢alisma
grubumuzda da tiim gruplarda serum kreatinin diizeyi ile yas ve VKI arasinda
pozitif korelasyon saptadik (323, 324). TIDM hasta grubumuzda sistatin C ile yas
ve VKI arasinda anlamli iliski bulmamis olmamiz, klinikte kreatinin yerine sistatin
C kullaniminin avantajl olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda sistatin C ile sistolik kan basinci arasinda anlamli korelasyon
olmamasina karsin Parving ve ark. (325) TIDM ve T2DM eriskin hasta grubunda
yapmis oldugu calismaya benzer olarak kreatinin ile sistolik kan basinct arasinda
pozitif korelasyon bulduk. Bu bulgular TIDM hastalarin izleminde kan basinci
Ol¢limiiniin 6nemini vurgulamaktadir.

Serum iirik asit ile DM arasindaki iliskinin varligi, uzun yillardir taninmasina
ragmen belirsizligini hala korumaktadir. Baz1 ¢aligmalar yiiksek serum {irik asit
konsantrasyonu ile diyabet arasinda pozitif bir baglant1 oldugunu gosterirken (326-

328), bazilar1 bdyle bir iligkinin olmadigini (329), hatta ters bir iliski oldugunu
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bildirmektedir (330). Literatiirdeki ¢aligmalar genellikle T2DM hasta grubunda
yapilmis olup, TIDM i¢in literatiirde veri azdir. Erigkinlerde yapilan ¢alismalarda,
diyabetli hastalarin daha diisiik serum iirik asit seviyesine sahip oldugu
bilinmektedir (331, 332); calismamizda da T1DM tanili prepubertal hastalarin
kontrol grubuna gdre serum iirik asit seviyelerinin daha diisiik oldugunu saptadik.

Eriskinlerde yapilan c¢alismalarda serum iirik asit diizeyinin erkeklerde
kadinlara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (333). Benzer sekilde Slominski
ve ark. (334) T1DM tanili adolesan hastalarda yaptig1 ¢caligmada erkeklerde daha
yiiksek tirik asit seviyesi oldugunu bildirmistir. Dai ve ark. (335) bes ile 14 yas
araliginda 5506 saglikli cocukta serum iirik asit seviyelerinin kizlarda dokuz,
erkeklerde 10 yasindan sonra artisa gectigini gdstermis, bunu da puberte donemi ile
iligkilendirmislerdir. Bizim ¢alismamizda kontrol ve hasta grubunda cinsiyete ve
yasa gore serum lrik asit diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu. Prepubertal hasta
grubu ile ¢calismis olmamiz ve puberte donemindeki degisiklikler (335) buna neden
olmus olabilir.

Hipertansiyon, obezite ve metabolik sendromu olan erigkinlerde yiiksek
seviyelerde serum {irik asit bildirilmistir (336). Literatiirdeki ¢aligmalarin 6nemli
kismu eriskinlerde ve T2DM hastalarinda yapilmis olup, VKI ile serum iirik asit
seviyesi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (337, 338). Calismamizda higbir
grupta serum iirik asit ile VKI arasinda anlaml iliskiye rastlamadik, bunda ¢alisma
grubumuzun VKI ortalamasinin diisiik olmas1 ve obez hastalar1 ¢alismaya dahil
etmememiz etkili olmus olabilir.

Hipertirisemi ve hipertansiyon arasindaki iliski diyabeti olmayan kisilerde iyi
bilinmektedir ve yiliksek serum {irik asit diizeylerinin hipertansiyon gelisimini
ongordiigii gosterilmistir (339, 340). Loeffler ve ark. (341) 12-17 yas grubu saglikli
6036 olguda yaptiklar1 ¢calismada serum {irik asit seviyesi ile kan basinci arasinda
anlamli iligki bulmuglardir fakat biz, ¢alismamizda tiim gruplarda serum iirik asit
ile sistolik ve diyastolik kan basici arasinda istatistiksel anlamli iligki saptamadik.
Benzer sekilde, Bjornstad ve ark. (342) TIDM tanil erigkin hastalarda yaptiklari
calisgmada da serum iirik asit seviyesi ile kan basinci arasinda iligki

saptamamislardir. Buna karsin; calismamizda hipertansiyonu olan olgu sayisinin az
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olmasi, lirik asit ve tansiyon arasindaki iligkinin incelenmesi i¢in daha biiyilik
orneklemi olan ¢alismalara ihtiyag oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda Papadopoulou-Marketou ve ark. (309) ile benzer olarak TIDM
hasta grubunda serum iirik asit ile sistatin C arasinda pozitif korelasyon saptadik,
ayni iliski TIDM hastalar1 kendi icinde degerlendirildiginde ve kontrol
grubumuzda da vardi. Bobrek fonksiyonlarinda azalma (343), hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastalik (344, 345) ile iligkili oldugu gosterilen serum {irik asit
seviyelerinin sistatin C ile anlamli pozitif korelasyonu, erken diyabetik
mikrovaskiiler komplikasyonlarin tanisinda prognostik bir kardiyometabolik
biyobelirteg olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.

Serum {irik asit ile HbAlc arasindaki iligkiyi inceledigimizde T1DM hasta
grubunda negatif korelasyon saptadik, literatlirde bu karsilagtirmay1 yapan baska
bir yayma rastlamadik; ancak bu sonug¢ Cui ve ark. (346) ¢ in T2DM hastalarinda
buldugu sonug ile benzerdir. Ileri inceleme olarak T1DM hastalarini kendi icinde
degerlendirdigimizde ise istatistiksel anlamli sonuca rastlamadik. Literatiirde bu iki
veriyi karsilastiran g¢aligma sayisinin az olmasi, bulunan sonucun klinikteki
Oneminin anlasilabilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Calismamizda kontrol grubunda serum iirik asit ile kreatinin arasinda pozitif
korelasyon saptadik, ancak aymi iliskiyi TIDM tanili hastalarda bulamadik.
Literatiirde T1DM hastalarinda bu karsilastirmay1 yapan yayina rastlamadik, Cook
ve ark. (347) saglikl1 7735 eriskinde yaptig1 calismada benzer olarak serum {irik asit
ve kreatinin arasinda pozitif korelasyon saptamigtir. Literatiirdeki veriler kisith
oldugundan daha cok ¢alisma ile dogrulanmasi gerekmektedir.

Tip 1 Diabetes Mellitus tanili hastalarda serum iirik asit diizeyinin endotel
disfonksiyonu, mikro ve makroalbliminiiri gelisimi ve bobrek fonksiyon kaybr ile
iligkili oldugu gosterilmistir (348-350). Hovind ve ark. (348) TIDM tanili1 263
hastay1 18 yil siire ile izlemis, bazal serum {irik asit diizeylerinin makroalbiiminiiri
gelisimi icin prediktif oldugunu 6ne stirmiislerdir. Bizler ¢alismamizda serum iirik
asit diizeyi ile mikroalbuminiiri arasinda anlamli iliski saptamadik, bunun nedeni
calismamizdaki mikroalbuminiirik olgu sayisinin az olmasi olabilir. Sonuglarin

daha genis 6l¢ekli caligmalarla yeniden degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Calismamizda hem kontrol grubunda hem de T1DM grubunda serum {irik asit
seviyesi ile GFR arasinda negatif korelasyon bulduk. T1DM grubunda GFR-Grubb
ile negatif korelasyon saptarken, kontrol grubunda GFR-Schwartz ile GFR- CKID
arasinda negatif korelasyon vardi. Bu bulgular literatiirde yapilmis diger
caligmalarla benzerdir (351-353). Sistatin C’ nin GFR tahmininde kreatinine gore
iistiin olmasi1 ve sistatin C ile iirik asit arasindaki pozitif korelasyon goz Oniine
alindiginda, tirik asit seviyesi mikrovaskiiler komplikasyonlarin izleminde GFR
tahmini i¢in kullanilabilecegi giindeme gelmektedir.

Literatiirde TIDM addlesanlarda yapilmis calismalarda kiz cinsiyetin
mikroalbiiminiiri riskini artirdigina dair ¢aligmalar vardir (162, 173, 354) Benzer
sekilde calismamizda T1DM grubunda kizlarda daha yiiksek mikroalbuminiiri
degerleri bulduk ancak kiz ve erkek cinsiyetleri arasinda farklilik saptamadik. Raile
ve ark. (355) da erigskin TIDM, Chowta ve ark. (356) eriskin T2DM hastalarinda
yaptiklar1 ¢alismada mikroalbuminiiri ile cinsiyet arasinda iliski saptamamuistir.
Mikroalbuminiirik olgu sayimizin az olmasi istatistiksel tutarsizliga neden olmus
olabilir, mikroalbuminiiri ile cinsiyet arasindaki iliskinin daha genis olcekli
caligmalar ile arastirilmasi gerekmektedir.

Erigkin T2DM tanili hastalarda yas ile mikroalbuminiiri arasinda pozitif
korelasyon saptayan c¢aligmalardan (356-358) farkli olarak c¢alismamizda
mikroalbumindiri ile yas arasinda istatistiksel anlaml1 bir sonug bulmadik. Diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlarmin daha ileri yaslarda ortaya c¢ikmasi ve
calismamizda prepubertal olgularin kullanilmasi bu sonucu agiklayabilir.

Calismamizda hem T1DM hastalarinda hem de kontrol grubunda VKI, VKI
z-skoru ile mikroalbuminiiri arasinda anlamli sonu¢ bulduk. TIDM hastalarini
kendi i¢inde iyi kontrol ve kotii kontrol durumlarina gore degerlendirdigimizde ise
anlamli bir sonuca rastlamadik. Bu sonu¢ T1DM hastalarinin izleminde VKI’ nin
onemini ortaya koysa da, TIDM tanil1 olgularin klinik izlemindeki yararinin daha
genis Olcekli caligmalarla dogrulanmasina ihtiya¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

Raile ve ark. (355) 27805 T1DM tanil1 cocuk, adolesan ve erigkin hastalarda
yaptiklar1 genis kohort ¢caligmasinda, hem sistolik kan basinci hem de diyastolik kan
basinci ile mikroalbuminiiri arasinda iligski saptarken, Salem ve ark. (312)'in

mikroalbuminiirik ve normoalbuminiirik T1DM tanili adolesanlar1 karsilagtirdiklar
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caligmada sistolik ve diyastolik kan basinci i¢in anlamli bir fark saptamamislardir.
Biz de ¢alismamizda mikroalbuminiiri ile kan basinci arasinda iliski bulmadik.
Calismamizda mikroalbuminiirik ve hipertansiyonu olan olgu sayis1 azdi. Daha
biiylik 6rneklem ile ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Salem ve ark. (312) mikroalbuminiirik TIDM c¢ocuklarda daha yiiksek
HbAlc degeri oldugunu bildirmistir, benzer olarak baska yazarlar da ayni iligkiyi
gostermislerdir (320, 355, 359, 360). Calismamiza T1DM hastalarinda HbAlc ile
mikroalbuminiiri arasinda negatif korelasyon saptarken, kotii kontrol grubumuzda
da aynu iligkiyi gézlemledik. Literatiire gore farkli sonu¢ bulmamizin nedeni kotii
kontrolli TIDM olgu sayimizin iyi kontrolli gruba gore daha kiicik yas
ortalamasindan olusuyor olmasi ve mikroalbuminiiri olusumu i¢in yeterli diyabet
siiresine sahip olmamasi olabilir.

Zerbini ve ark. (361) benzer olarak TIDM hasta grubunda mikroalbumintiri
ile GFR- Grubb arasinda negatif korelasyon saptadik. Ancak c¢ogunlugu
normoalbuminiirik hastalardan olusan calismamizda ulastigimiz bu sonucun
dogrulanmasi i¢in daha biiyiik calisma gruplartyla yinelenmesi gerekmektedir.
Literatiirde normal albumin atilimina sahip olsalar bile TIDM tanili hastalarin uzun
stireli izlemde klinik olarak nefropati gelistirme riski altinda oldugunu bildiren
caligmalar mevcuttur. (362, 363) Bu nedenle, bu hastalarda artmis nefropati riskinin
belirteglerini belirlemek 6nemlidir.

Hastalar GFR diizeylerine gore ayrildiginda, Schwartz, Grubb ve CKID
formiilleri ile hesaplanmis GFR <90ml/dk/1.73m2 olan grupta serum sistatin C,
kreatinin seviyeleri daha yliksek saptanmistir. Buna ek olarak GFR- Grubb <90
ml/dk/1.73m2 ve GFR- CKID <90 ml/dk/1.73m2 olan grupta serum {irik asit
seviyesi de, GFR- Grubb >90 ml/dk/1.73m2 ve GFR- CKID >90 ml/dk/1.73m2
olan gruptakilere gore anlamli yiliksek saptanmistir. GFR- Grubb ve GFR- CKID
formiillerinde sistatin C’ nin kullantyor olmasi iirik asit ile sistatin C arasinda
buldugumuz iliskiyi desteklemektedir.

Calismamizda T1DM hastalarinda mikroalbuminiiri, serum iirik asit ve
sistatin C diizeylerinin bobrek hasar1 (GFR <90 ml/dk/1.73m2 ) tahminindeki
duyarlilik ve segiciliklerine baktigimizda serum sistatin C, her ii¢ formiille

hesaplanmis GFR degerleri icin ayirt edici 6zellikteyken, serum {irik asit diizeyi
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Grubb ve CKID ile hesaplanmis GFR degerlerinde ayirt edici 6zellik gostermistir.
Mikroalbuminiiri diizeyinin ise GFR <90 ml/dk/1.73m2 olan hastalarin
saptanmasinda ayirt edici faktor olmadigi goriilmiistiir. Diger sonuglarla paralel
olarak sistatin C’ nin GFR tahminindeki Ustiinliigii ve serum {irik asit seviyesinin
sistatin C igeren formiiller ile korelasyonu gosterilmistir.

Calismamizda Papadopoulou-Marketou ve ark. (309) ile benzer olarak
diyabet siiresi ile serum iirik asit ve Sistatin C diizeyi arasinda anlaml bir iligki
bulmadik. Tani yasina gore degerlendirdigimizde; serum iirik asit diizeyi ile
istatistiksel anlaml1 bir sonuca rastlamazken iyi kontrol grubunda sistatin C ile tan
yasi1 arasinda pozitif korelasyon saptadik. Iyi kontrol grubumuzun tan1 yasinin daha
yiiksek olmasi ve sistatin C diizeyindeki yasa bagh degisiklikler bu bulguyu
aciklayabilir. Ileri incelemeler ile elde edilen bu sonucun dogrulanmasini
gerekmektedir.

Bazi yazarlar, diyabet siiresi ile artan mikroalbuminiiri riskini (364, 365)
gosterirken, bazilart anlamli iliski saptamamistir (159, 366) . Biz de ¢aligmamizda
diyabet siiresi ve tani1 yasi ile mikroalbuminiiri arasinda anlamli bir iligkiye
rastlamadik. Prepubertal c¢ocuklarda mikroalbuminiirinin nadirligi ve daha g¢ok
ergenlik doneminde ortaya ¢ikmast nedeniyle daha uzun izlem siireli ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Papadopoulou-Marketou ve ark. (309) ‘ i yaptiklar1 ¢calismadan farkli olarak
iyi kontrol grubumuzda Grubb formiilii ile hesaplanmis GFR ile tan1 yas1 arasinda
negatif korelasyon saptarken, diyabet siiresi ile pozitif korelasyon saptadik. Tan1
oncesi hiperglisemik gecirilen donemin etkileri ve TIDM mikrovaskiiler
komplikasyonlarinin ortalama ortaya ¢ikis stireleri elde etigimiz sonucu
aciklamaktadir, ancak sonucun kdtii kontrol grubunda da dogrulanmasi i¢in daha
fazla ¢aligma gereklidir.

Calismamizin, ornekleminin sayis1 ve vaka kontrol tasarimi goz Oniine
alindiginda, herhangi bir nedensel ¢ikarimda bulunamayacagimiz kisithiliklar
meydana gelmistir. Calisma grubumuzun prepubertal olgulardan olusmasi, kisa
diyabet siiresine sahip hasta grubu ile calismamiza neden olmustur, mikrovaskiiler
komplikasyonlarin laboratuvar bulgularinin incelenmesi i¢in daha uzun takip siireli

caligmalar planlanabilir.

86



Calismamizin kisithliklarindan bir digeri, bobrek fonksiyonunun en iyi
gostergesi olan GFR’ yi 6lgmemis olmamizdir (367). Bununla birlikte, filtrasyon
belirtecinin intravendz enjeksiyonunu gerektirdiginden, oOzellikle c¢ocuklarda
uygulanmasi klinik ve etik olarak zor olacagindan biz de bobrek fonksiyonlarini
degerlendirmek i¢in tahmini GFR hesaplama yontemlerini kullandik.

Hipergliseminin bdbrek fizyolojisi ve GFR 6l¢iimii lizerindeki etkisi (368)
vaka kontrol caligmalarinda iyi taninmasina ragmen, eszamanli kan glukozunun
hesaplanan GFR {izerindeki etkisi bu c¢alismada incelenmemis, potansiyel
aciklayici degiskenler olarak kan glukoz konsantrasyonlar1 degil sadece diyabet
durumu disiiniilmiigtir. Bunun yani1 sira; beslenme diizeni iirik asit
konsantrasyonlari ile yakindan iliskilidir (369, 370). Urik asit konsantrasyonlarini
artirabilecek diyet faktorleri: alkol tiikketimi ve et, deniz triinleri, baklagiller gibi
plirinden zengin gidalar, ¢esitli sebzeler ve fruktozdur (370). Calisma tasarlanirken
bu durum goz ardi edilmistir.

Literatiirii taradigimizda daha 6nce sadece prepubertal TIDM hastalarindan
olusan bir ¢calismaya rastlamadik. TIDM tanili hasta popiilasyonunda iirik asit ile
ilgili az miktarda ¢alisma bulunmakta olup; daha 6nce serum {irik asit diizeyi ile
serum kreatinin ve HbA ¢ seviyelerini karsilastiran bir ¢alisma bulamadik.

Calismamuz literatiirle paralel olarak prepubertal TIDM hasta grubunda da
GFR tahmininde sistatin C* nin kullanilabilecegini gostermistir. Urik asitin sistatin
C ile pozitif korelasyonu erken dénem bdbrek hasarinin tespitinde serum iirik asit
seviyelerinin de goz oniine alinabilecegini diisiindiirmektedir. Caligmamizda ortaya
koydugumuz iliskilerin T1DM mikrovaskiiler komplikasyonlarinin erken tanisinda
ve klinik izleminde 6nemli etkileri olabilir. Farkli yas gruplar i¢in anlamli iligkiler
olusturmak, klinik yaklagimda hali hazirda kullanilan yollar1 degerlendirmek ve

terapotik temeller olusturmak i¢in dnemlidir.
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6. SONUC

Bu ¢aligmada prepubertal TIDM hastalarinda serum sistatin C, iirik asit, HbAlc

degerleri ve mikroalbuminiirinin birbirleri ile olan iligkisi, ayni demografik

ozelliklere sahip kontrol grubu ile karsilastirilmasi yapilmis olup asagidaki

sonuclara ulagilmistir:

¢ Prepubertal TIDM tanili hastalarin da literatiirde pubertal hastalarda
gosterildigi gibi serum sistatin C seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
daha diisiik saptanmistir. Klinikteki Oneminin aydinlatilmasi igin ileri
caligmalara ihtiya¢ vardir.

¢ Prepubertal saglikli ¢ocuklarda erkek cinsiyette daha yiiksek serum sistatin C
diizeyi varken, TIDM grubunda cinsiyete gore farklilik gozlenmemistir.
Sistatin C iiretiminin fizyolojisinde cinsiyete gore bir farklilik oldugunu
diistindiirse de bu alanda daha fazla ¢aligma yapilmalidir.

¢ Obez olmayan prepubertal ¢ocuklarda VKI ile serum sistatin C diizeyleri
arasinda iliski yoktur.

¢ HbAIc ile serum sistatin C ve iirik asit arasinda saptanan negatif korelasyonun
klinikteki 6nemi belirsizligini korumasina ragmen, bu sonuglar kotii kontrollii
diyabet hastalarinin mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan daha dikkatli
izlenmesini gerektirmektedir.

¢ Bobrek fonksiyonlarmi degerlendirirken kullanilan GFR’ nin 6l¢iimiinde
sistatin C’ nin kreatinine gore daha tistiin oldugu bilinmekte olup, ¢alismamizda
sistatin C ile GFR-Schwartz arasinda negatif korelasyon gosterilmistir,
kreatinin ile GFR-Grubb formiilii arasinda ise anlamli iliski bulunmamustir.

¢ Nefropati izleminde serum sistatin C seviyesi GFR <90 ml/dk/1.73m2 olan
hastalar1 saptamada serum iirik asit seviyesi ve mikroalbuminiiriye gore daha
tistiin olabilir.

¢ Hasta grubunda iirik asit GFR ile negatif korelasyon gosterirken, Sistatin C ile
pozitif korelasyon gostermektedir. Elde ettigimiz bu sonug iirik asitin TIDM
tanil1 hastalarin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin klinik izleminde bdbrek

fonksiyonlart i¢in kullanilabilirligini giindeme getirmektedir.
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¢ Calismamizda serum lirik asit ve mikroalbuminiiri arasinda istatistiksel anlamli
sonu¢ bulamasak da, daha biiylik ¢aligmalarla aralarindaki iliskinin ortaya
cikartlmast TIDM tanili ¢ocuk hastalarinin izleminde klinik yarar
saglayacaktir.

¢ Mikroalbuminiirinin GFR ile olan iliskisi klinik izlemde yol gdsterici olacak
parametrelerden biridir. Calismamizda sadece TIDM grubunda GFR- Grubb
ile arasinda negatif korelasyon bulsak da, daha genis Olgekli calismalar ile

arastirilmasi dikkate degerdir.
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7. OZET

Tip1 Diabetes Mellituslu Cocuklarin Serum Sistatin C ve Urik Asit
Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Giris ve Amag: Prepubertal tip 1 DM olan hastalarda kronik hastalik izleminde
olusabilecek olan nefropatinin saptanmasinda sistatin C’ nin GFR belirlemede
kreatinine gore ustiinliiglinlin aragtirilmasi, serum sistatin C ve {irik asit diizeyi
arasindaki iligki, serum {irik asit diizeyinin mikroalbuminiiri ile iligkisi, erken
donem bobrek hasarini gdstermede kullanilabilirliligi, iyi glisemik kontrol ve kotii
glisemik kontrole gore bu parametrelerin birbiri ile karsilastirilmasi, hastalarin
izleminde kullanilan HbA Ic¢ ile iliskisinin incelenmesi, boylece bu parametrelerin
nefropati taramasi, aragtirtlmasi ve erken saptanmasinda
kullanilabilirliginin degerlendirilmesi amaglanmaigtir.

Hastalar ve Yontemler: Arastirmaya 2-11 yas araligindaki prepubertal Tip 1
DM’li olgular ve benzer demografik 6zelliklere sahip kontrol grubu dahil edildi.
Tiim katilimcilardan su klinik degiskenler toplandi: boy, kilo, VKI, yas, cinsiyet,
diyabetin baslangi¢ yasi, diyabetin siiresi, BUN, kreatinin, {irik asit, CRP, ALT,
hemogram, sT4, TSH, sistatin C, HbAlc, idrarda mikroalbumin, idrarda kreatinin.

Bulgular: Calismaya 102 saglikli kontrol ve 102 tip 1 DM tanili hasta grubu olmak
iizere toplam 204 hasta dahil edildi. Hasta grubunun medyan yas1 93 (IQR: 72-118)
ay ve %57,8’1 erkek; kontrol grubunun medyan yast 86 (IQR: 70-102) ay ve
%58,8’1 erkekti. Calisma gruplarmin yas (p=0,303), VKI (p=0,086), VKI sapma
(p=0,268), DKB degerleri (p=0,128), cinsiyet (p=0,887) ve tansiyon persentil
dagilimlar1 (p=0,170) istatistiksel agidan benzer bulundu. Sistatin C (p<0,001) ve
iirik asit degerleri (p<0,001) tip 1 DM tanil1 hasta grubunda anlamli diizeyde daha
diistiktii. Tip 1 DM hasta grubunda, iirik asit ile sistatin C arasinda pozitif yonde
zayif (r=0,354; p<0,001), GFR-Grubb ile negatif yonde zayif (r=-0,342; p<0,001)
ve HbA 1c ile negatif yonde ¢ok zayif (r=-0,198; p=0,046) bir korelasyona rastlandi.
Tipl DM hasta grubunda, sistatin C ile GFR-Schwartz (r=-0,215; p=0,030) ve
HbAlc (r=-0,221; p=0,025) ile negatif yonde zay1f korelasyon saptandi. Tip 1 DM
hastalarinda, mikroalbuminuri ile VKI (r=-0,212; p=0,031), VKI sapma (r=-0,210;
p=0,034), HbAlc (r=-0,215; p=0,030) ve GFR-CKID (r=-0,210; p=0,034) arasinda
negatif yonde zayif bir iliski tespit edildi.

Sonug: Prepubertal TIDM hastalarinda sistatin C seviyesini diisiik saptadik.
HbAIc ile serum sistatin C ve lirik asit arasinda saptanan negatif korelasyon kotii
kontrollii diyabet hastalarinin mikrovaskiiler komplikasyonlar daha agisindan
dikkatli izlenmesini gerektirmektedir. Urik asitin, GFR ile negatif korelasyon
gosterirken, Sistatin C ile pozitif korelasyon gostermesi, tirik asitin TIDM tanili
hastalarin  mikrovaskiiler ~komplikasyonlarinin  klinik  izleminde bdobrek
fonksiyonlar i¢in kullanilabilirligini giindeme getirmistir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 Diabetes Mellitus, sistatin C, iirik asit,
mikroalbuminiiri

90



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 HbA 1¢ 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, HbA 1c, 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 (=-0,342; p<0.001) and HbA 1c 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 HbAlc (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), HbAlc (1=-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 HbAlc 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 TIDM.

Keywords: Type 1 Diabetes Mellitus, cystatin C, uric acid, microalbuminuria
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