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1. GIRIS VE AMAC

Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM), genetik yatkinligi olan bireylerde,
pankreas beta hiicrelerinin hasarlanmas1 sonucu ortaya ¢ikan insiilin eksikligi ve
hiperglisemi ile karakterize endokrin ve metabolik bir bozukluktur (1). On yasin
altindaki ¢ocuklarda en sik goriilen diyabet cesididir. Insidans1 her yil %2-5

oraninda artmaktadir (2).

Hastalarda uzun donemde  mikrovaskiiler ve  makrovaskiiler
komplikasyonlar goriilebilmektedir. Komplikasyonlarin gelismesinde temel risk
faktorii  hiperglisemidir. Iyi glisemik kontroliin saglanmasi, ozellikle erken
asamalarda mikrovaskiiler komplikasyonlarin goriilme sikligin1 ve progresyonunu

onemli Ol¢iide azaltir (1).

Tip 1 diyabetin seyrinde en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyon
diyabetik nefropatidir (DN). Diyabetik nefropati, gelismis iilkelerde son donem
bobrek hastaligimin (SDBH) 6nde gelen nedenlerinden biri olmasinin yani sira
diyabetin diger mikrovaskiiler komplikasyonlarin goriilme ihtimalini de
arttirmaktadir (3). Hastalarin DN agisindan diizenli izlemi, prognoz agisindan
belirleyicidir. Nefropati taramasinda mikroalbiiminiiri ve tahmini glomeriler

filtrasyon hiz1 (eGFR) parametreleri kullanilir (4).

Diyabetli hastalarda nefropati teshis ve renal hasarin Ongoriilmesinde
mikroalbiiminiiri altin standart yontem olarak kullanilmaktadir. Ates, enfeksiyon,

diyet, hidrasyon durumu, stres ve fiziksel aktivite gibi bir¢cok faktorden



etkilenmesi nedeniyle duyarlibik ve oOzgillik agisindan smirlhidir (4). Klinik

pratikte, nefropati taramasi mikroalbiiminiiri ile yapilsa da DN’de ilk ortaya ¢ikan

bulgu GFR degisiklikleridir (5).

Tip 1 diyabetli hastalarda, DN’nin en erken asamasi “glomeriiler
hiperfiltrasyon” olarak tanimlanabilir (5). Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)
Olglimiinde kabul géren referans yontemler, glomeriillerden serbestge filtrelenen,
tiibiiler sekresyona ugramayan ve reabsorbe edilmeyen iniilin, ioheksol gibi
belirteglerin renal klirensinin dl¢iimiidiir. Ancak, bu yontemler ekzojen
belirteglere dayandigi ve maliyetli oldugu i¢in uygulanmasi zordur. Bu nedenle

GFR degerlendirilmesinde Klinik pratikte eGFR formiilleri kullanilmaktadir (6).

Tahmini glomeriiler filtrasyon hizinin hesaplanmasinda en yaygin
kullanilan belirteg¢ serum kreatinin diizeyidir (6). Kas metabolizmasinin atik tirtini
olan kreatinin, glomertiler filtrasyona ugrar ve tiibiiler sekresyon ile elimine olur.
Serum kreatinin diizeyi yas, cinsiyet, boy ve kas kitlesine gore degiskenlik
gosterir (7). Klinik pratikte ve sistematik c¢alismalarda hiperfiltrasyonun
tanimlanmasi, giin i¢i ve giinler aras1 GFR dalgalanmalar1 ve serum kreatinine
dayali GFR tahminlerinin yanlis sonuglar vermesi nedeniyle karmasik hale

gelmektedir (8).

Sistatin C kullanilarak eGFR hesaplanabilmektedir (6,7). Sistatin C, sistein
proteinaz inhibitorii endojen bir protein olup sabit bir hizda iretilir ve tiibiiler
sekresyon olmadan glomeriillerden serbestce filtrelenir (6,7). Kreatininden farkli

olarak yas, cinsiyet, boy ve kas kitlesinden bagimsizdir. Sistatin C’nin referans



GFR olglim yontemleri ile korelasyonu, kreatinine gore daha yiiksektir (7).
Sistatin C glomeriillerden serbestge filtrelenmesi yoniiyle, literatiirde “ideal

filtrasyon belirteci” olarak kabul edilmektedir (6).

Diyabetik nefropatinin erken teshisi ve Onlenmesi a¢isindan TIDM’li
hastalarin etkin izlemi son derece énemlidir. Calismamizin ana amaci, iki yil ve
daha uzun siiredir TIDM tanist olan ¢ocuk ve addlesanlarda eGFR formiillerini
karsilastirmaktir. Ayrica bu ¢alismada, giiniimiizde nefropati taramasinda altin
standart olarak kabul edilen mikroalbliminiirinin sinirli hassasiyeti ve 6zgiilliigii
nedeniyle, DN’de erken asamalarda ortaya ¢ikan hiperfiltrasyonu tespit

edebilecek bir parametre bulunmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 DIYABETES MELLITUS

2.1.1. Diyabetes Mellitus Tanim ve Etiyolojisi

Diyabetes Mellitus (DM), temel bulgusu hiperglisemi olan kronik ve
metabolik hastaliklar grubudur (9). Insiilin sekresyonunda ya da etkisindeki

yetersizlik sonucunda ortaya ¢ikar (9,10).

2.1.2. Diyabetes Mellitus Siniflamasi

Siniflandirma, tedavinin belirlenmesi ve izlem agisindan anahtar rol oynar.
Amerikan Diyabet Birligi’nin olusturdugu etiyolojik simiflama, Tablo 1’de

sunulmustur (9).



Tablo 1. Diyabet siniflamasi

I- Tip 1 diyabet

A. Immiin aracil

B. idiopatik

I1. Tip 2 diyabet

III. Diger spesifik diyabet tipleri

A. Genetik beta hiicre fonksiyon defektleri
1. Maturity-onset diabetes of the young (MODY)
2. Neonatal diyabet
3. Mitokondrial DNA
4. Diger
B. Insiilin fonksiyonu iliskili genetik defektler
C. Ekzokrin pankreas hastaliklari
D. Endokrinopatiler
E. ilag veya kimyasal madde iliskili
F. infeksiyonlar
G. Immiin iliskili sik olmayan diyabet tipleri
H. Diyabetle iligkili olabilen diger genetik sendromlar

IV. Gestasyonel diabetes mellitus

2.2.TiP 1 DIYABETES MELLITUS
2.2.1 Tip 1 Diyabetes Mellitus Tamim ve Epidemiyolojisi

Tip 1 diyabet, otoimmiin veya otoimmiin dist mekanizmalar araciligiyla

pankreas beta hiicrelerinin hasarlanmasi sonucu ortaya ¢ikan diyabet ¢esididir (9).

Tip 1 Diyabet, diinya genelinde 20 yas alt1 diyabet vakalarinin %85'inden

fazlasini olusturur (2). En yiiksek insidans orani, bes-dokuz yas grubu ve ergenlik



donemindeki (10-14 yas) ¢ocuklarda goriilmektedir (1,2). Bu iki zirve doneminin
ilkinin okula baslamayla birlikte artan enfeksiyéz ajan maruziyeti iliskili
olabilecegi, ikinci zirvenin ise gonadal steroidlere ve insiilin antagonisti olan

biiyiime hormonu salinimindaki artisa bagl olabilecegi diistiniilmektedir (11).

Hastaligin goriilme oranlarinda bolgesel ve mevsimsel farkliliklar gézlenir.
Kuzey enlemlerde yasayanlarda hastalik daha siktir. Mevsimsel olarak ise
ilkbahar mevsiminde doganlarda hastalik daha sik olmakla birlikte ge¢ sonbahar,
kis ve erken ilkbahar aylarinda tan1 konan vakalarda artis raporlanmistir (1,2).
Sosyoekonomik durum ile hastaligin iligkisi yoktur ve goériilme orani kizlar ve

erkeklerde neredeyse esittir (2,11).

2.2.2. Tip 1 Diyabetes Mellitus Etiyolojisi ve Patogenezi

Pankreas adaciklarindaki insiilin iireten beta hiicrelerinin T hiicresi aracili
yikimi hastaligin ortaya ¢ikisindaki ana mekanizmadir. Genetik yatkinlik ve viral
enfeksiyonlar, diyet, bagirsak mikrobiyomu gibi genetik olmayan faktorler

arasindaki etkilesim hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olur (12).

2.2.2.1. Genetik Faktorler

Baslica genetik risk faktorleri MHC (biiyiik doku uygunluk kompleksi)’de
yer alan Smif Il HLA (Human Leukocyte Antigen) bolgesinde yer almaktadir
ancak yaklasik 60 HLA dis1 lokus da hastaliga duyarlilik ile iligkilidir. TLDM ile
iligkili en 6nemli lokuslar HLA-DR ve HLA-DQ'dur. HLA-DR3-DQ2 ve DR4-

DQ8 haplotipleri duyarlilik ile iliskilidir (12). DRB1*15- DQA1*01-



DQB1*06:02, DRB1*14-DQA1*01-DQB1*05:03, DRB1*07-DQA1*02:01-

DQB1*03:03 haplotipleri ise hastaliga kars1 koruyucudur (13).

Tip 1 diyabet oykiisiine sahip birinci derece akrabalari olan bireylerde,
hayat boyu hastaliga yakalanma riski 15 kat daha yiiksek olsa da T1DM tanis1

olan ¢ocuklarin en az %85’inde T1DM aile 6ykiisti bulunmamaktadir (11).

2.2.2.2. Otoimmiinite

Tip 1 diyabet, otoimmiinite varligina bagli olarak tip 1A ve tip 1B olarak
siiflandirilir. Tip 1B’de pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin olmayan yikimi

sozkonusudur. Tip 1A’da ise otoimmiin yikim vardir (14).

Otoantikorlar B hiicre otoimmiinitesi gostergesidir. Tip 1 diyabette
tanimlanan otoantikorlardan insiilin otoantikorlar1 (IAA), glutamik asit
dekarboksilaz otoantikorlar1 (anti- GAD), insiilinomayla iliskili antikor-2 (1A-2)
ve adacik hiicrelerinin ¢inko tasiyicisina karsi gelisen otoantikorlari (ZnT8A),
T1DM'li hastalarin serumunda en sik bulunan otoantikorlardir. Otoantikorlarin
biri pozitifse TIDM riski hala oldukg¢a diisiiktiir ancak iki veya daha fazla
otoantikorun varlig1 hastaligin gelisme olasiliginin yiiksek oldugunu gosterir. Kan
glukoz degerlerinin normal oldugu, birden fazla otoantikor pozitifliginin
goriildiigli asama evre 1, disgliseminin ortaya c¢iktigi ancak higbir klinik
semptomun bulunmadigi asama evre 2, son evre olan evre 3 ise semptomatik

hastaligin goriildiigii evredir (13).



Immiin hiicrelerin pankreas adaciklarii infiltre etmesi “insiilitis” olarak
adlandirilir ve beta hiicrelerinin immiin hasarlanma bulgusudur. (13). Beta hiicre
yikim hizi olduk¢a degiskendir. Hastaligin son asamasinda, insiilin salgis1 ¢ok
azdir ya da yoktur, endojen insiilin iiretimi gostergesi olan plazma C-peptid

diizeyleri ¢ok diisiiktiir veya dlgiilemeyecek diizeydedir (1, 9).

T1DM'li bireyler Hashimoto tiroiditi, ¢olyak hastaligi, Addison hastaligi,

vitiligo ve myastenia gravis gibi diger otoimmiin hastaliklara daha yatkindirlar

(12).

2.2.2.3. Cevresel Faktorler

Adacik otoimmiinitesinin potansiyel tetikleyicileri diyet, toksinler ve
enfeksiyonlardir (12,13). Belirli gida bilesenleri, bunlarin diyetteki goéreceli
miktarlart ve bebeklik doneminde bu gidalarin tiiketimine baslama yasinin
otoimmiinite ile iligkisi iizerine yapilan ¢ok sayida g¢alisma, net bir sonuca
varamasa da literatiirde ¢inko, nikotinamid, D, C, E vitaminlerinin adacik

otoimmiinitesine kars1 koruyucu oldugunu bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir.

Pankreas  beta  hiicrelerinin  enteroviriislere  duyarli  oldugu
varsayildigindan, enteroviral enfeksiyonlarin TIDM patogenezinde onemli bir
rolii vardir. Viral enfeksiyonlarin goriilme sikliginin arttigi kis aylarinda T1DM

tanilarinin artmasi ve yazin en az siklikta goriilmesi de bunu destekler.

Anne mikrobiyomuna maruziyet ve anne siitli, yenidoganlarin mukozal

immiin sistemlerinin gelisimine pozitif etkisi yoniiyle koruyucudur (12).



2.2.3. Tip 1 Diyabetes Mellitus Patofizyolojisi

Insiilin salmim, fizyolojik olarak post prandiyal durumda artar (anabolik
durum), aglik durumunda azalir (katabolik durum). TIDM’de, insiilin eksikligi
nedeniyle katabolik durum abartilidir. Insiilin eksikligi, kas ve yag dokunun
glukoz kullaniminin azalmasina yol acarak post prandiyal hiperglisemiye neden
olur. Insiilin yetersizligi derinlestikge glikojenoliz ve glukoneogenez yoluyla asir1
glukoz tiretilir ve aglik hiperglisemisi ortaya ¢ikar. Renal esik asildiginda (Serum
glukoz> 180 mg/dL) osmotik dilirez ve glukoziiri meydana gelir. Bu durum
dehidratasyon ve elektrolit kaybina yol acar. Glukoz hiicresel yakit olarak
kullanilamadigindan enerji agigini karsilamak i¢in epinefrin, kortizol, biiylime
hormonu ve glukagon hipersekresyonu goriiliir. Bu hormonlarin hipersekresyonu,
glikojenoliz, glukoneogenez, lipoliz ve ketogenezi arttirir (11). Keton cisimlerinin
fazla iiretimi ve derinlesen dehidratasyon diyabetik ketoasidoz (DKA) tablosuna
neden olur (11,14). DKA’da karbondioksit atilimi ile asidozun diizeltilmesi
amaciyla solunum paterni degisir, hizli, derin, dispneik olmayan Kussmaul
solunumu goriiliir. Ilerleyen dehidratasyon, asidoz, hiperosmolalite ve beynin

oksijen kullaniminin azalmasi sonucu biling bozuklugu ortaya ¢ikar (11).

2.2.4. Tip 1 Diyabetes Mellitusta Klinik Belirti ve Bulgular

Kilo kaybi, poliiiri, polidipsi, polifaji klasik klinik belirtilerdir (2,4).

Hastalarin tigte biri DKA ile ile tan1 almaktadirlar (15).

Avrupa’da 24 merkezde ve 1260 ¢ocukta yiiriitilen genis capli bir

calismada T1DM tanis1t konmadan 6nce hastalarin %25'inde ortalama semptom
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stiresinin iki haftadan az oldugu raporlanmistir. Bagvuru sirasinda en sik goriilen
semptom poliiiri olarak tespit edilmis ve neredeyse hastalarin tamaminda

saptanmustir. Kilo kaybi ve halsizlik ise diger sik klinik belirtilerdir (2).

2.2.5.Tip 1 Diyabetes Mellitus Tam Kriterleri

Amerikan Diyabet Birligi’nin belirledigi Diyabet Tan1 Kriterleri Tablo

2’de belirtilmistir. Kriterlerin birinin saglanmasi tani koydurucudur (15).

Tablo 2. Diyabet tan1 kriterleri

1. Diyabet semptomlar1 olan hastada rastgele bakilan plazma glukoz diizeyi >
200 mg/dL (11.1 mmol/L) olmasi

VEYA

2. Aclik plazma glukozu > 126 mg/dL (7.0 mmol/L) olarak ol¢tilmesi *. **

VEYA

3. Oral glukoz tolerans testinin ikinci saatinde plazma glukoz diizeyi > 200
mg/dL (11.1 mmol/L) olmast™*

VEYA

4. Hemoglobin Alc >6,5 (48 mmol/mol) olmasi **

*Aclik: En az sekiz saat boyunca kalorik alimmn olmamasi.

** Aclik hiperglisemisi yoklugunda bu testler tekrarlanarak teyit edilmelidir.
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2.2.6. Tip 1 Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

Komplikasyonlar, akut ve uzun donem komplikasyonlar olmak {izere iki
grupta incelenmektedir. En sik goriilen akut komplikasyonlar hipoglisemi,

hiperglisemi ve DKA’dur.

Uzun doénem komplikasyonlar ise mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar olarak gruplandirilmaktadir (9). Baslica mikrovaskiiler
komplikasyonlar  noéropati, nefropati ve  retinopatidir.  Makrovaskiiler

komplikasyonlar ise hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklardir (14).

2.2.6.1. Akut Komplikasyonlar

Hastalarda hipoglisemi ve hiperglisemi, ozellikle erken baslangich
diyabeti olan ¢ocuk ve adodlesanlarda biligsel fonksiyonlar ve beyin gelisimi
tizerinde olumsuz etki yaratmaktadir. Tip 1 diyabetli hastalarda serum glukozu
hedef araligi 70-180 mg/dL’dir. Bu hedef araligin saglanmasi, mikrovaskiiler ve

makrovaskiiler komplikasyonlara kars1 koruyucudur (16).

T1DM ile izlenen, yogun insiilin tedavisi almakta olan hastalarda haftada
iki kez hipoglisemi meydana gelebilir (17). Sik tekrarlayan hipoglisemi varliginda
mutlaka yeme bozukluklari sorgulanmalidir (18). Hipogliseminin semptomlari
arasinda titreme, solgunluk, halsizlik, terleme, anksiyete, aclik, tasikardi ve gegici
bilissel bozukluk yer alir. Siddetli hipoglisemi, karbonhidrat veya glukagon
uygulamak icin baska bir kisinin yardimimna ihtiyag duyuldugu hipoglisemi

cesididir. Kardiyak disritmiler, nébetler, fokal ndrolojik anormallikler ve nadiren
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kalic1 nérolojik bozukluk ve oliim dahil olmak {izere 6nemli morbidite ve

mortalite ile iligkilidir.

Diyabetik ketoasidoz, diyabetli hastalarda en sik goriilen akut hiperglisemi
acilidir. Mutlak insiilin eksikligi veya yetersizliginin neden oldugu bir tablodur.
Cocuklarda siklikla TIDM teshisinde ortaya ¢ikar. Gelismekte olan {ilkelerde

DKA kaynakli ¢ocuk 6liim oranlar1 %3-13’tiir.

Diyabetik ketoasidozun biyokimyasal kriterleri asagida siralanmistir (19):

I Hiperglisemi (Serum glukozu> 11 mmol/L,> 200 mg/dL)
. Venoz pH<7,3 ya da bikarbonat<15 mmol/L

II. Ketonemi ve/veya ketontiri

2.2.6.2. Uzun Donem Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler komplikasyonlar, tanidan ortalama olarak en az 5 y1l sonra
ortaya c¢ikar. Siki glisemik kontrol, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler

komplikasyonlarin gelisme ihtimalini 6nemli derecede azaltir (19).

Komplikasyonlara neden olan ana mekanizmalar hiperglisemiye bagl
ortaya ¢ikan oksidatif stres, ileri glikasyon sonucu olusan son tiriinlerin birikimi
ve polyol, heksozamin, protein C Kkinaz yolaklarinin aktivasyonudur.
Hipergliseminin tetikledigi proinflamatuar ve prokoagiilasyon kaskadlarin

aktivasyonu da vaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina katki saglar (19, 20).

12



Diyabetik noropati, siklikla alt ekstremitelerin distalinden baslayan, agri
ve duyusal fonksiyon kaybi ile karakterize bir néropati ¢esididir. Distal simetrik
polindropati, eldiven ¢orap dagilimi gosterir. Diger diffiiz noropatiler ise otonom
noropatilerdir. Daha nadir olsa da periferik sinirleri tutan ve izole

mononoropatileri igeren fokal noropatiler ya da radikulopatiler goriilebilir (21).

Diyabetik retinopati, en sik goriilen retinal vaskiiler hastaliktir. Proliferatif
ve non proliferatif evreleri vardir. Nonproliferatif evrede intraretinal
mikrovaskiiler degisiklikler, proliferatif evrede ise retina veya optik disk iizerinde
yeni damar olusumlart gorilir. Makiiler 6dem her iki evrede goriilebilir.
Asemptomatik seyredebildigi gibi kademeli ya da ani gorme kaybi ile ortaya

cikabilmektedir (22).

Kardiyovaskiiler ~hastaliklar, TIDM’de mortalitenin 6nde gelen
nedenlerindendir (23). Tip 1 diyabetin komplikasyonu olarak, koroner arter
hastaligi, periferik arter hastaligi ya da inme goriilebilir (24). Bu komplikasyon
grubu gec donemde ortaya c¢iksa da ateroskleroz ergenlik doneminde
baslamaktadir. Risk faktorleri hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi ve

diyabetik bobrek hastaligidir (DBH) (23).

Diyabetik nefropati, diyabetli hastalarinin %20-50" sinde goriilmektedir
(25). Tip 1 diyabette, bobrek hastaliginin gelisiminin mortalite artisinda temel
faktor oldugunu One siiren birgok c¢alisma bulunmaktadir (4, 25). Nefropatinin
klinik evrelemesi erken hiperfiltrasyon asamasindan baslar ve asikar nefropatiye

ilerler (26). Nefropati gelisme riski bireyler aras1 degiskenlik gostermekle birlikte
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sadece diyabet siiresine bagl degildir, ayn1 zamanda glisemik kontrol, kan basinci

ve genetik yatkinlik gibi faktorlerden etkilenir (25).

2.2.7. Tip 1 Diyabetes Mellitusta insiilin Tedavisi ve Izlem

Temel tedavi olan insiilin tedavisi, viicudun fizyolojik insiilin salinimini
taklit etmelidir (27). Prepubertal donem i¢in insiilin doz araligi 0,7-1
tinite/kg/glindiir, ancak c¢ok kiiclik ¢cocuklara daha diisiik dozlara ihtiyaci olabilir.
Puberte doneminde, artmis biliylime hormonu konsantrasyonlarindan kaynaklanan
insiilin direncindeki artis nedeniyle giinliik insiilin gereksinimi 1-2 iinite/kg/giin'e
yiikselir (28). Rekombinant insiilin veya analoglari, subkutan ya da pompa

araciligiyla siirekli inflizyon seklinde uygulanabilmektedir (27).

Hastalarin tedavisinde c¢ocugu ve ebeveynlerini bir biitiin olarak
degerlendirmek ve ¢ocugun beslenme ile yagam tarzini g6z onilinde bulundurarak
onerilerde bulunmak Onemlidir. Diyabet egitiminin etkin sekilde verildiginden
emin olunmalidir (29). Hastalarin, endokrinologlar, diyetisyenler, psikologlar ve
diyabet hemsireleri ile multidisipliner izlemi, komplikasyonlarin 6nlenmesi ve
glisemik kontroliin saglanmasinda ¢ok 6nemli rol oynar. Tedavi ve izlemde temel
prensipler, serum glukoz diizeyini normal aralikta tutmak, komplikasyonlari,
hipoglisemik semptomlar1 onlemek ve fizyolojik biiyliime, gelismeyi

desteklemektir (27).

Amerikan Diyabet Birligi 2022 0Onerilerine gore hastalarin izleminde

yapilmasi gereken rutin taramalar sunlardir:
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Hipoglisemi: Hipoglisemi semptomlar1 sorgulanmali, kan sekeri
kayitlar1 incelenmelidir. Tanm1 konduktan itibaren taramaya baglanarak,
tic ayda bir olacak sekilde taramaya devam edilmesi Onerilir.

Glisemik kontrol: Hemoglobin Alc (HbAlc) ile degerlendirilir,
HbAlc’nin %7 nin altinda olmasi hedeflenir. Tan1 konduktan itibaren
taramaya baslanir, ti¢ ayda bir tekrarlanmasi Onerilir.

Hipertansiyon: Hastalarin kan basinci degerlerinin cinsiyet, yas ve boy
durumuna goére en az ii¢ Olgiimde >90 persentilde olmasi, yiiksek
sistolik ve/veya diyastolik kan basinci olarak tanimlanir. Bu degerler >
95 persentilde ise hipertansiyon olarak adlandirilir. Hedef kan basinct
yas, boy ve cinsiyete gore <90 persentil ya da 13 yas ve tizerindeki
hastalarda <130/80 mmHg’dir. Tan1 konduktan itibaren kan basinci
Ol¢limii yapilmali ve {i¢ ayda bir olacak sekilde devam edilmelidir.
Noropati: Ayak muayenesi yapilmalidir, duyular, refleksler ve nabizlar
degerlendirilmelidir. Diyabet siiresi bes yil1 gectiyse veya 10 yasindan
itibaren taramaya baslanmasi ve yillik olacak sekilde taramaya devam
edilmesi Onerilir.

Nefropati: Spot idrarda albiimin kreatinin oraninin, 10 yasindan
itibaren ya da diyabet siiresi bes yili gegtiyse taranmaya baslanarak
yillik olacak sekilde devam edilmesi Onerilir (29). Amerikan Diyabet
Birligi, DN tarama yontemi olarak albliminiiriyi Onermektedir.
Literatiirde tanimlanmig DN klinik bulgular1 ise idrar albliimin

atiliminda ilerleyici artisin yam1 sira GFR'de diisiis ve artmis kan
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basincidir (30, 31). Bu ii¢ parametre DBH’nin tami kriterleri olarak
kabul edilmektedir (31).

F. Dislipidemi: Lipid profili ile iki yasinda taramaya baslanmalidir.
Baslangigtaki LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein) <100 ise ve
normalse, ti¢ yilda bir lipid profili tekrarlanmalidir. LDL yiiksekse veya
glisemik kontrol zayifsa yillik olarak tekrarlanmasi onerilir.

G. Otoimmiin tiroidit: Tiroid stimulan hormon (TSH) ile tarama
yapilmalidir. Tiroid otoantikorlar1 da taramaya eklenebilir. Tanidan
itibaren taramaya baslanmasi ve bir-iki yilda bir devam edilmesi
onerilir. Hipotiroidi semptomlari gelistiginde ya da anti tiroid antikor
pozitifligi durumunda testlerin tekrarlanmasi 6nerilir.

H. Colyak Hastahgi: Doku transglutaminaz Immiinoglobulin A (IgA), ve
serum total IgA birlikte degerlendirilmelidir Tanidan itibaren ilk
taramaya baglanmasi ve iKi yil i¢inde tekrarlanmasi Onerilir. Ardindan
bes yil sonra ya da gastrointestinal semptomlar gelisirse
tekrarlanmalidir.

I. Retinopati: On bir yas ve iistinde ya da iig-bes yildir tamis1 olan
hastalarda taramaya baslanmasi ve iki yilda bir tekrarlanmasi 6nerilir.

J. Psikososyal sorunlar: Depresyon, aile catismasi, riskli davranislar
sorgulanmalidir. Yedi-sekiz yasindan itibaren hastalarin bu ydnden
degerlendirilmesi nerilir.

Bunlara ek olarak fiziksel aktivite ve beslenme Oykiisii detayli sekilde

sorgulanmalidir. Viicut agirligt ve kardiyovaskiiler risk faktorleri géz Oniinde
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bulundurularak kalori ve besin alimi1 degerlendirilmelidir. Makro besin se¢imleri
hakkinda ve karbonhidrat sayimu ile ilgili beslenme uzmanlari tarafindan kapsamli
beslenme egitimi verilmelidir.
Giinliik 60 dakika orta-yogun siddette aerobik aktivite ve haftada en az ii¢
giin yogun kas gii¢clendirme ve kemik giiglendirme egzersizleri dnerilir (29).
Hastalar izlemde biiyiime ve puberte agisindan degerlendirilmelidir.
Subkutan insiilin uygulayan hastalarda lipohipertrofi veya atrofi acisindan deri

muayenesi yapilmalidir (14).

2.3. DIYABETiK NEFROPATI

2.3.1. Diyabetik Nefropati Tammm ve Epidemiyolojisi

Diyabetik nefropati, diyabetin bobrek tizerindeki etkileri sonucunda ortaya
cikan patolojik yapisal ve fonksiyonel degisikliklerdir. Bu degisiklikler proteiniiri,

hipertansiyon ve bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici azalma ile karakterizedir (32).

Glomeriiler bazal membran kalinlagmasi, mezangial genisleme, nodiiler
skleroz ve glomeriiloskleroz DN’nin patolojik bulgularidir. Diyabet galigmalari
siklikla gozlemsel caligmalar oldugundan ve bdbrek lezyonlarinin tutulumunu
kanitlayacak biyopsi verileri bulunmadigindan, DN arttk DBH olarak

siiflandirilmaktadir (33).

Eriskinlerde DBH, Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve Japonya’da
SDBH’nin en sik nedenidir (34). Diyabetik hastalarin %20-40"min kronik bobrek

hastaligi (KBH) gelistirecegi tahmin edilmektedir (33).
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2.3.2. Diyabetik Nefropati Patogenezi

Diyabetik nefropati gelisiminde hiperglisemi anahtar rol oynar.
Hipergliseminin c¢esitli yollarla bu siireci etkiledigi one siirtilmektedir. Strekli
yiiksek konsantrasyonlarda seyreden glukoz diizeyi, hiicreler i¢in dogrudan toksik
etki yapar. Hiicre biiyiimesini, gen ve protein ekspresyonunu degistirebilir.
Ekstraseliiler matriks ve biiylime faktorii liretimini arttirir. Ayrica oksidanlar ve
glikasyon friinleri gibi metabolik tiirevlerin olusumu da indirekt olarak
hipergliseminin etkilerini indiikler. Ileri glikasyon son iiriinlerinin olusumu,
ekstraseliiler matriks proteinleri ve hiicresel proteinlerdeki degisiklikler nedeniyle

hiicrelerde hasara neden olabilecegi one siiriilmektedir.

Bazi glukoz metabolitlerinin siirekli {iretimi, fosfolipitleri ve kinazlar
iceren sinyal yollarinin stirekli aktivasyonuyla sonuglanir. Poliol yolagina asiri
glukoz girisi, ozmotik damar hasarina yol agan sorbitoliin dokuda birikimine
neden olur. Bu yolun aktivasyonu ayrica cesitli enzim aktivitelerini de
degistirerek patolojik degisikliklere katkida bulunur. Siirekli hiperglisemi ayrica
protein kinaz C'nin aktivasyonuna neden olur. Bu kinazin, diyabetik bobrekte
artan renal kan akimna, vaskiiler gecirgenligin, artan biiyime faktorii ve
diyabetik bobrekte meydana gelen temel patolojik degisiklik olan ekstraseliiler
matriks tiretimine neden oldugu gosterilmistir. Ekstraseliiler matriks bilesenlerinin
tiretimi arttiginda, bazal membranlarda ve glomerulusun mezangial bdlgelerinde
birikir. Bu birikim, kapiller damarlarin yogunlugunda ve glomeriiler filtrasyon

yiizey alaninda azalmaya yol acar.
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Bobrek hipertrofisi ve renal kan akiminda artis, diyabetin baglangicindan
hemen sonra ortaya c¢ikar. Bobrek afferent ve efferent arteriollerinde
vazodilatasyon, GFR artisina ve hiperfiltrasyona neden olur. Boylece glomeriiler
kilcal duvardan daha fazla ultrafiltratin gegmesine neden olan intraglomeriiler
basing artisi ortaya c¢ikar. Endotel ve mesangial hiicreler, yanit olarak daha fazla
biiylime faktorii, sitokin ve ekstraseliiler matriks tretirler. Degisen intrarenal
hemodinamigin mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamistir. Ancak, nitrik oksit,
prostanoidler ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-I gibi vazodilatatorlerin

intrarenal hemodinamigin degismesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. (34).

Glomertiler filtrasyon bariyerindeki onemli bagka bir degisiklik ise podosit
kaybidir. Podositler, glomeriiler bazal membrana baglanirlar ve albiiminin
glomeriiler filtrata gegigini Onlemede Onemli rol oynarlar. Diyabetik bobrek

hastaliginda, azalan podosit sayis1 idrarla albiimin atilimina neden olur (35).

Renin anjiyotensin aldosteron sisteminin (RAAS) diyabetik nefropatiyle
sonuclanan patolojik siireclerde rol oynadigi distiniilmektedir. Bu sistemi
olusturan elemanlar, renin, anjiyotensinojen, anjiyotensin doniistiirlicli enzim
(ACE), anjiyotensin (Ang) I-II ve aldosterondan olusur. Renin, bobrekte bulunan
jukstaglomertiler hiicrelerden iiretilir, anjinotensinojenden Ang I iiretilmesinde rol
oynar. Anjiyotensin I’den ise ACE ile Ang II iretilir. Anjiyotensin II’nin
arteriyoler diiz kaslar ilizerinde vaskiiler basinci arttirma etkisi vardir. Ayrica
bobreklerde sodyumun reabsorpsiyonunda rol oynayan aldosteron hormonunun

tiretimini uyarir. Kan hacmi diisiik oldugunda, kan basinci artar ve aldosteron
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salmir. Bobreklerde, efferent arterioller, afferent arteriyollerden daha fazla
konstriksiyona ugrar, bu da kanin glomerulusta birikmesine neden olarak
glomertiler basinci arttirir. Boylece GFR korunur ve azalan bobrek kan akimina
ragmen filtrasyon devam eder. Bunlar, Ang II’nin hemodinamik etkileridir.
Diyabetik nefropatide artmis Ang II aktivitesi s6z konusudur (36). Bahsedilen
hemodinamik etkilerinin yani sira Ang II'in hemodinamik olmayan birgok etkisi
vardir (34). Giiglii bir bitylime modiilatorii ve proinflamatuar peptid olan Ang 1l
‘nin hemodinamik olmayan etkileri, reaktif oksijen tiirlerinin liretimi, ekstraseliiler
matriks birikimi, TGF  stimiilasyonu, bag dokusu biiyiime faktor {iretimi, platelet

derived growth faktor liretimi ve makrofaj aktivasyonudur (34,36).

Obezite, diyabet, dislipidemi ve hipertansiyon komplikasyonlarindan
bagimsiz olarak glomeriiler hipertrofi, mezangial genisleme, glomeriiloskleroz ve
podosit hasari ile karakterize edilen KBH gelisimine neden olur. Lipotoksisite, kas
ve karacigerde insiilin direncine ve beta hiicre yetersizligine neden olur. Lipid

vakuolizasyonu ile karakterize podosit hasarina yol agar (35).

2.3.3. Diyabetik Nefropatide Patolojik Bulgular ve Evreleme

Diyabetik nefropati evrelemesi, her evrede goriilen patolojik bulgular ve

GFR degisiklikleri Tablo 3’te 6zetlenmistir.

20



Tablo 3. Diyabetik nefropatinin patolojik bulgular: ve evrelemesi

Evre

GFR, Bulgularin Ortaya Cikma
Siiresi ve Klinik Belirtiler (37)

Diyabetik Nefropati
Histopatolojik Siniflamasi (38)

GFR artmis ya da normaldir.
Albliminiiri veya hipertansiyon yoktur.
Bobreklerin biiyiikligii %20, renal kan
akimi %10-15 artmustir.

Diyabet tanisi sonrasi besinci yildan

itibaren baslar.

Glomeriiler bazal membran

kalinlasmasi

Bazal membran kalinlagsmasi ve
mezangiyal proliferasyon vardir ancak
GFR normaldir. Klinik belirti yoktur.
Tanidan itibaren ortalama iki yil
icerisinde bu evredeki degisiklikler
ortaya cikar.

a. Hafif mezangiyal genisleme

b. Siddetli mezangiyal genisleme

Glomertiler hasarin klinik belirtilere
neden oldugu ilk evredir. Diyabet
basladiktan itibaren 5-10 yil igerisinde
bu evreye gecis goriiliir. Hipertansiyon
olup olmaksizin, mikroalbliminiirinin
(idrar alblimin atilimi: 30-300 mg/giin)

gorildiigii evredir.

Nodiiler skleroz (Kimmelstiel-

Wilson lezyonlari)

Irreversibl proteiniiri (idrar albiimin
atilimi> 300 mg/giin) ve hipertansiyon

goriiliir. GFR <60 ml/dk/1.73 m? dir.

Tiibiilointerstisyel ve vaskiiler
lezyonlar1 igeren ileri derecede

diyabetik glomeriiloskleroz

GFR <15 ml/dk/1.73 m? olan SDBH

evresidir.
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2.3.4 Tam Kriterleri

Giincel olarak DN yerine DBH terimi kullanilmaktadir (33). Diyabetik
bobrek hastaligr tanist klinik bulgulara dayalidir. Tami kriterleri asagida

siralanmustir:

e Ug- alt1 ay arayla en az iki muayenede saptanan kalici albiiminiiri

(>300 mg/giin).

e Yiksek kan basinci

e  Glomeriiler filtrasyon hizinda ilerleyici azalma (31).

Hastalarin izleminde diyabet iligkili olan ya da olmayan bobrek
hastaligmin ayrimin1 yapmak énemlidir. Oykii ve klinik bulgular yol géstericidir.
Kesin tan1 bobrek biyopsisi ile konsa da diyabet siiresi bes yildan az olan

hastalarda diyabetik bobrek lezyonlarinin tespiti zordur (39).

2.3.4.1. Albiiminiuiri

Albiimintiri, diyabetik nefropatinin en erken ortaya ¢ikan gostergelerinden
biridir. Nefropatinin erken evresinde glomeriiler hipertrofi, hiperfiltrasyon ve
hipoperfiizyon ortaya cikar ve idrarla albiimin atilim oranindaki artis bunu takip

eder.

Idrar albiimin atiliminm 30-300 mg/24 saat veya 20-200 pg/dk arasinda

olmasi albiiminiiri (eski adiyla mikroalbliminiiri) gelisimini gosterir. Asikar
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proteiniiri (eski adiyla makroalbiiminiiri) ise idrar albiimin atilimmin> 200 pg/dk

veya > 300 mg/24 saat olmasidir.

Ug ila alt1 aylik bir siire iginde alinan ii¢ idrar numunesinden en az ikisinde
anormal albiimin atiliminin saptanmasi ile albiiminiiri dogrulanir. Kalici

albliminiirinin son donem bobrek hastaligina ilerlemeyi 6ngordiigii gosterilmistir

(40).

Egzersiz, menstiirasyon, enfeksiyonlar, ates, bobrek hastaliklar1 ve
hiperglisemi alblimintiri derecesini etkileyen faktorlerdir. Ayrica, albliminiiri
gecici olarak da ortaya cikabilir, bu nedenle anormal sonuglanan testlerin
tekrarlanmasi  onerilir  (4,40). Bu kisithliklarina ragmen mikroalbiiminiiri,
DBH’nin Ongoriilmesinde ve tespitinde halen altin standart yontem olarak

kullanilmaktadir (4).

2.3.4.2. Yiiksek Kan Basinc1 ve Hipertansiyon

Hastanin kan basinci degerlerinin cinsiyet, yas ve boy durumuna gore en
az U¢ Olciimde >90 persentilde olmasi durumunda, “yiiksek sistolik ve/veya
diastolik kan basinc1” olarak tanimlanir (29). Bu degerler> 95 persentil ise
“hipertansiyon” olarak adlandirilir (29, 40). Hipertansiyon, 24 saatlik ayaktan kan

basinci 6l¢iimii ile dogrulanabilmektedir (40).

2.3.4.3. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

Tahmini olarak hesaplanan ya da 6l¢iim yoluyla elde edilen GFR, bobrek
hastalig1r agisindan risk altinda olan hastalarda degerlendirilmesi gereken bir
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parametredir. Glomeriiler filtrasyon hizi 6l¢iimii, sadece glomeriiler filtrasyon ile
elimine edilen inulin, ioheksol, iyotalamat, teknetyum 99m dietilentriamin
pentaasetik asit (99mTc-DTPA) ve krom 51-etilendiamin tetraasetik asit (51Cr-
EDTA) gibi ekzojen filtrasyon belirteglerinin klirensi ile oOlgiiliir. Ancak bu
yontemlerin dezavantaji, klirens egrisini dogru bir sekilde hesaplamak amaciyla
hastalardan tekrarlayan kez kan alinmasi i¢in hastane yatis1 gerektirmeleridir. Bu
yontemler, klinik uygulamada ve biiyiik 6lgekli klinik arastirmalarda rutin olarak
kullanilmazlar. Klinik pratikte bu yontemlerin yerine, serum kreatinin ve/ veya
serum sistatin C diizeyleri ile hesaplanan tahmini GFR (eGFR) degerleri

kullanilmaktadir.

Serum kreatinin ve sistatin C endojen filtrasyon belirtecleridir (41).
Kreatinin, iskelet kasindaki kreatin fosfatin ya da diyetle (6rnegin et veya kreatin
takviyeleri) alinan kreatinin metabolizmas: sonucu olusan son iriiniidiir.
Kreatinin, bobrek glomertilleri tarafindan serbestge filtrelenir, reabsorpsiyona
ugramaz Ve proksimal tiibiil tarafindan aktif olarak salgilanir. Ayrica, endojen
kaynagi iskelet kast olmas1 nedeniyle yas, cinsiyet ve irk/etnik kdken gibi cesitli
demografik faktorlerden etkilenir (42). Serum kreatinin diizeyinin yasa gore
referans araliklari, 1-5 yas i¢in 0,3-0,5 mg/dL, 5-11 yas i¢in 0,5-0,7 mg/dL’dir.
On bir yas iizerindeki ¢ocuklarda kizlar igin 0,7-0,9 mg/dL, erkekler i¢in 0,7-1,2

mg/dL’dir (43).

Sistein proteinaz inhibitor proteini olan sistatin C, tiim ¢ekirdekli hiicreler

tarafindan sabit bir hizda iretilir. Proksimal tiibiilde katabolizmaya ugrayarak
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serbestce filtrelenir. Neredeyse tamamen reabsorbe edilir. Serum sistatin C
diizeyleri cinsiyet, yas, viicut biiyiikliigli ve kompozisyonu, beslenme durumu gibi
hasta Ozelliklerinden ¢ok daha az etkilenir (42). Saglikli yetiskinlerde serum
sistatin C diizeyi 0,8-1 mg/L olup, 291 ¢ocuktan alinan 6rnekler tizerinde yapilan
bir ¢alismada, ¢ocuklarin serum sistatin C diizeylerinin bir yasindan itibaren

erigkin diizeylere ulastigini gostermistir (44).

Karaciger, tiroid hastaliklari, glukokortikoid kullaniminda sistatin C
diizeyi yiikselir (44). Tiroid disfonksiyonu hem kreatininin hem de sistatin C’nin

serum diizeylerini etkiler (45).

Glomertiler filtrasyon hizinin dogru degerlendirilmesi klinik uygulama,
arastirma ve halk sagligi agisindan ¢ok dnemlidir (46). Cocuk ve addlesanlarda

normal GFR degerleri Tablo 4’te sunulmustur (47).

Tablo 4. Cocuk ve addlesanlarda normal glomeriiler filtrasyon hizlar

Yas Cinsiyet Ortalama GFR + Standart Sapma
(i) (mL/dk /1,73m?)

2-12 Kiz/ erkek 133+ 27

13-21 Erkek 140 +30

13-21 Kiz 126 £22

Pediatrik popiilasyonda en erken nefropati bulgularindan biri olan
glomeriiler hiperfiltrasyonu tanimlayan kesin esik GFR degeri tam olarak

belirlenmemistir, 120-180 mL/dk/1,73m? arasinda degismektedir (40, 48).
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Hiperfiltrasyon, T1DM tanist konulduktan sonraki ilk bes yilda ortaya
cikmaktadir (4).
Ulusal Bobrek Vakfi-Bobrek Hastaligr Sonuglar1 Kalite Girisimi’nin (NKF-

DOQI) 2002 yilinda olusturdugu KBH evrelemesi Tablo 5°te gosterilmektedir (47).

Tablo 5. Kronik bobrek hastaligi evrelemesi

KBH Evresi GFR Tamm
(mL/dk/1,73m?)

1 >90 Normal veya artmig GFR ile birlikte
bobrek hasari

2 60-89 Hafif GFR azalmasi ile birlikte bobrek
hasar1

3 30-59 Orta diizeyde GFR azalmasi

4 15-29 Siddetli GFR azalmasi

5 <15 veya diyaliz Son donem bobrek hastalig

Kreatininin kisitliliklart g6z Ontine alindiginda, GFR tahminlerinin
dogrulugu artirmak amaciyla sistatin C’ye dayali denklemler gelistirilmistir. Bu
formiiller, dogruluk ve kesinlik agisindan farklilik gosterseler de genel popiilasyon
i¢in en az kreatinine dayali denklemler kadar iyi olduklar1 6ne siiriilmektedir (49).
Glomeriiler filtrasyon hiz1 degerlendirmesine yonelik mevcut kilavuzlar kreatinine
dayali eGFR’yi, baslangi¢ testi olarak onermektedir. Kreatininin dogrulugunun
daha az oldugu bilinen durumlarda sistatin C’ye dayali formiiller veya kreatinin
ile sistatin C kombinasyonunun kullanildig1 formiiller ile eGFR’nin dogrulanmasi

onerilmektedir (46).
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Glomeriiler hiperfiltrasyon, 6zellikle TIDM’li hastalarda DBH olarak da
tanimlanan DN’nin en erken asamasi olarak tanimlanabilir. Glomeriiler
hiperfiltrasyonu takiben mikroalbliminiiri gelisir. Glomeriiler filtrasyon hizi,
albliminiiri artistyla beraber azalmaya baslar. Makroalbuminiirik asamada GFR
hizla azalir, hipertansiyon gelisir ve son asamada bobrek yetmezligi ortaya ¢ikar
(5). Bu bilgiler 1s18inda, nefropatinin mikroalbiiminiirik asamadan 6nce tespitinin
ve zamaninda terapotik miidahalelerin yapilmasinin, DN' ye bagli olusacak tibbi
ve ekonomik yiikiin azaltilmasinda 6nemli rolii oldugu sonucuna varilmaktadir
(50).

Tablo 6’da DBH evreleri gosterilmektedir (4).

Tablo 6. Diyabetik bobrek hastaligi evreleri

Evre Glomeriiler Albiiminiiri Tahmini Siire
Filtrasyon Hizi
1-Hiperfiltrasyon | Normal/ Artmis Normoalbiiminiiri | Diyabet baslangici ila ilk
bes yil
2- Sessiz Normal Normoalbiiminiiri | Diyabet baslangicindan
iki y1l sonra
3- Yeni Baslayan | Normal veya hafif Mikroalbiiminiiri | Diyabet baglangicindan
azalmis 5-10 y1l sonra
4- Asikar Azalms Makroalbiiminiiri | Diyabet baslangicindan
(<60 mL/dk/1,73 m2) 10-15 y1l sonra
5- Uremik Belirgin azalmig (<15 | Azalan
mL/dk/1,73 m2) albiiminiiri

Klinik pratikte, TIDM’li birgok hastada DN evreleri klasik sekilde
ilerlemez. Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi Kohortu’nda eGFR
degeri <60 mL/ dk/ 1.73 m? olan hastalarin (%28) yarisinda énceden albuminiiri

olmadigi bildirilmistir. Ayn1 zamanda, mikroalbuminiirik olan ¢ogu hastanin
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izlemde idrar albiimin atiliminda ilerleyici artis olmaz, tedaviye bagh ve
kendiliginden ortaya ¢ikan “albiiminiiri remisyonu” yaygin olarak gézlemlenir
(51). Makroalbliminiiri, bozulmus GFR'ye ilerleme riski ile 50 kat daha fazla
iligkilidir ancak makroalbuminiirik hastalarin %60'1nda 15 yillik takip siiresi
sonrasinda bile eGFR’nin> 60 mL/ dk/ 1,73m? oldugu tespit edilmistir (52).
Ozetle, albiiminiirideki artisa GFR’de azalma her zaman eslik etmez. Albiiminiiri
dinamik bir siiregcken, GFR degisiklikleri genellikle ilerleyicidir. Glomeriiler
filtrasyon hizi, bobrek sonuglari iizerinde albiiminiiriden daha belirleyici bir
parametredir. Bu nedenle, hastalar DN agisindan degerlendirilirken 6zellikle erken

asamalarda, albiiminiiri ve GFR degisiklikleri birlikte degerlendirilmelidir (53).

2.3.5. Diyabetik Nefropatinin Onlenmesi ve Tedavi Secenekleri

Glisemik kontrol, kan basinci kontrolii, obezitenin 6nlenmesi diyabetik
nefropatinin ilerlemesini/ bobrek fonksiyonunun bozulmasini Onlemek ve

yavaglatmak i¢in en 6nemli stratejilerdir (4).

Kalic1 albliminiirili addlesanlara, proteiniirinin 6nlenmesi amaciyla ACE
inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) baslanmalidir (40).
Anjiyotensin dOniistiiriici enzim inhibitorleri ve ARB'ler RAAS blokaji
saglayarak sistemik kan basincini diisiiriirler. Ancak renoprotektif etkileri bunun
otesindedir. DBH' nin karakteristik 6zelligi olan artmis intraglomeriiler basinci da

azaltmaktadirlar (35).
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Kan basinci yiiksek ancak hipertansiyon derecesinde degil ise saglikli
beslenme, fiziksel aktivite, uyku, kilo kontrolii gibi yasam tarzi degisiklikleri
onerilmektedir. Sigara kullanimindan kag¢immilmalidir (29). Hipertansiyon

varliginda ise ACE inhibitorleri 6nerilmektedir (40).

2.4, TAHMINI GLOMERULER FiLTRASYON HIZI

DENKLEMLERI

2.4.1. Schwartz Formiilii

Schwartz formiilii, serum kreatinin diizeyini baz alan bir eGFR
formiilidiir. 1970°1i yillarin  ortalarinda iniilin  klirensi referans alinarak
gelistirilmistir. Hafif ve ileri KBH evresindeki 349 ¢ocukta yapilmis bir kohort
calismasinda tanimlanmistir. Hesaplanabilmesi i¢in, boy, serum kreatinin diizeyi
ve K sabiti gereklidir. K sabiti, yas ve cinsiyet kaynakli farkliliklar1 hesaba
katacak sekilde hesaplanmistir (49). K sabiti, bir yasa kadar prematiire dogan
cocuklarda 0,33, term dogan ¢ocuklarda 0,44’tiir. Bir- on {i¢ yas araliginda
0,55’tir. Adodlesanlarda cinsiyete gore farkli degerler alinir. Bu degerler kizlar i¢in
0,55, erkekler igin 0,70’tir (44). Formiiliin gelistirildigi donemde kullanilan serum
kreatinin Ol¢iim yontemi, alkalin pikrat kolorimetrik reaksiyonuna dayanan
Modifiye Jaffe metodudur. Enzimatik serum kreatinin 6l¢iim yOnteminin
gelistirilmesiyle birlikte farkli formiiller gelistirilmis ve bu formiil de
giincellenmistir. Ancak, uygulama kolayligi nedeniyle ¢ocuklarda bobrek

fonksiyonu degerlendirmede gliniimiizde en sik kullanilan formiildiir (49).
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Boy (cm)

2y = K %
Schwartz eGFR(mL/dk/1,73m*) = K Serum kreatinin(mg/dL)

2.4.2. Sistatin C’ye Dayahh Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hizi

Denklemleri

2.4.2.1. CKiD Formiilii

2012 yilinda Schwartz ve arkadaglari tarafindan bulunan bir formiildiir.
Kronik bobrek hastaligi olan 1-16 yas araligindaki 600 ¢ocugun dahil edildigi
CKiD (Chronic Kidney Disease in Children- Cocuklarda Kronik Bobrek
Hastaligi) kohort ¢alismasindaki veriler kullanilmistir. Glomeriiler filtrasyon hizi,
ioheksol klirensi ile dlgililerek CKiD formiilii valide edilmistir. Ayni ¢alismada,
nefelometrik ve tiirbidometrik yontemle Olgiilen serum sistatin C degerleri
karsilastirilmistir. Nefelometrik sistatin C dl¢lim yonteminin, diger yonteme gore
GFR ile korelasyonu daha yiiksek sonug¢lanmistir. Dogrulama veri setinde, eGFR
ile ioheksol klirensi ile 6lgiilen GFR arasindaki korelasyon 0,92 saptanmistir. Bu
formiil kullanilarak GFR tahmini yapildiginda, ioheksol ile Olgiillen GFR ile

yiiksek korelasyona sahip degerler elde edildigi bildirilmistir (54).

CKiD eGFR (mL/dk/1,73 m?) = 70,69 X (Serum Sistatin C (mg/L))~ %31

2.4.2.2. Zappitelli Formiilii

Bu formiil, 2006 yilinda Zappitelli ve arkadagslar tarafindan kronik bobrek
hastalig1 olan 103 ¢ocuk hastada yapilmis prospektif bir ¢caligma sonucunda elde
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edilmistir. lotalamat testi ile GFR 6l¢iimleri yapilmistir, nefelometrik olgtimle
elde edilen serum sistatin C diizeyleri kullanilmistir. Bu ¢alismada, sadece serum
sistatin C diizeyini kullanan formiil ile serum kreatinin ve sistatin C’yi kombine
sekilde kullanan iki formiil tanimlanmistir. Bu formiiller ile Schwartz eGFR
formiilii ve iotalamat GFR Ol¢limii karsilastirildiginda, Zappitelli formiillerinin,
Schwartz formiilinden daha duyarli oldugu ve kombine formiil ile elde edilen
degerlerin, %95 giiven araligi i¢inde en yiiksek hassasiyeti gosteren formiil

oldugu belirtilmistir (55).

Zappitelli eGFR (mL/dk/1,73 m?) = 75,94x (Serum Sistatin C(mg/L))~ 117
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGULAR

Bu calismada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali1 Poliklinigi’nde Agustos 2019-Agustos 2022 tarihleri
arasinda takip ve tedavi amaciyla izlenen, en az iki yildir TIDM tanisi olan ¢ocuk

ve adolesanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Tiroid disfonksiyonu, kardiyak, metabolik veya nérolojik hastalik, bobrek
veya kas hastaligi, ampiitasyonu olanlar, glukokortikoid kullanimi, anti hipertansif

ilag kullanim1 saptanan olgular ¢alisma dis1 birakild.
3.2. KLINIK VE LABORATUVAR INCELEMELER

Hasta verilerine, ¢ocuk endokrinoloji poliklinik dosyalar1 ve hastane
isletim sistemine kayitlarindan ulasildi. Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
taranarak cinsiyet, yas, boy, viicut agirhigi, viicut kitle indeksi, diyabet siiresi, kan

basinci degerleri kaydedildi.

Hastane igletim sistemi kayitlar1 taranarak elde edilen olgulara ait serum
kreatinin (Siemens ADVIA® Chemistry System), idrar mikroalbumin (Atellica®
NEPH System) ve serum sistatin C (Atellica® NEPH System) diizeyleri incelendi.
Kreatinin 6l¢limiinde izotop diliisyon kitle spektrometrisi ile izlenebilir kinetik
Jaffe Yontemi kullanildi. Serum sistatin C ile idrarda mikroalbumin

konsantrasyonlar1 nefelometrik yontem ile tayin edildi. Hemoglobin Alc (Tosoh
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Automated Glycohemoglobin Analyzer HLC- 723® G8) diizeyleri ise iyon

degisim yiiksek basingli s1vi kromatografisi yontemi ile dlgiildii.

Dosya kayitlarinda yer alan, olgularin antropometrik degerlendirmelerinin
tamami, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi'nde yapildi. Viicut agirliklari, elektronik tart1 araciligiyla kilogram (kg)
birimiyle dl¢iildii. Boy dl¢limleri ise santimetre (cm) biriminde ayaklar ¢iplak ve
birlesik durumda, Harpenden stadiometresine sirt, kalca ve ayak topuklariyla
temas halinde, dik bir sekilde sabit dururken 6l¢iildii. Viicut kitle indeksi, bireyin
kilogram biriminden viicut agirliginin boyunun metre biriminden karesine

bdliinmesi yoluyla hesaplanda.

Kan basinci degerlerinin cinsiyet ve boya gore persentil dlgtimleri icin
Flynn ve arkadaslariin ¢alismasi kullanildi. Sistolik ya da diastolik kan basinglari
95 persentilin tizerinde olan olgular hipertansif kabul edildi (56). Tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi hesaplamasinda kreatinine dayali Schwartz eGFR
formiilii ve sistatin C’ye dayali CKiD ve Zappitelli eGFR formiilleri kullanildi
(54,55). Glisemik kontrol agisindan “HbAlc <%7” iyi glisemik kontrol, “HbAlc

> %7” kotii glisemik kontrol olarak degerlendirildi (16, 29).

3.3. ETiK KURUL ONAYI

Calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan etik ve bilimsel agidan onay (12.09.2022 tarihli 669 no’lu karar)

alindi.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Aragtirma verilerinin istatistiksel analizleri igin Statistical Package for
Social Sciences (SPSS), Windows igin siiriim 15.0 (SPSS Inc. Chicago, USA)
bilgisayar paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik
degiskenler sayi, ylizde verilerek, siirekli degiskenler ise ortalama =+ standart
sapma ve ortanca (minimum- maksimum deger) ile sunuldu. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri, varyasyon Kkatsayisi,
Skewness ve Kurtosis degerleri) kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilima
uymayan verilerde, gruplar arasindaki karsilagtirma analizleri i¢in Mann-Whitney
U ve Kruskal Wallis Testleri kullanildi. En az biri normal dagilmayan ya da
ordinal olan degiskenler arasi iligkiler igin korelasyon katsayilari ve istatistiksel
anlamliliklar  Spearman testi ile hesaplandi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Fisher’s Exact ki kare testi kullanildi. Degiskenlerin tanisal
karar verdirici 6zellikleri Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi
ile incelendi. Anlamli sinir degerlerinin varliginda bu sinirlarin sensitivite ve
spesifite degerleri hesaplandi. Egri altinda kalan alanin degerlendirilmesinde
(AUC) Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda olan durumlar testin tanisal degerinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu seklinde yorumlandi. Istatistiksel anlamlilik

degeri p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 177 cocuk ve addlesan olgu dahil edildi. Olgularin yas,

cinsiyet, antropometrik 6lgtimler ve diyabet siiresi dagilimi1 Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Olgularin yas, antropometrik dlgtimler ve diyabet siiresine gore dagilimi

Ortalama=SS Ortanca

(Minimum-maksimum)

Yas (yil) 13,3+3,2 14,0 (3,0-17,0)
Boy (cm) 156,6 +15,9 158,0 (102,0-186,4)
Viicut Agirhig (kg) 52,6 +16,4 52,4 (16,0-98,0)
VKI (kg/m?) 20,8+3,8 20,3 (14,0-35,0)
Diyabet siiresi (yil) 6,6+3,6 6,0 (2,0-16,0)

Olgularin %49’u kiz, %51°1 erkekti. Erkek/ kiz oran1 1,04°tii.
Olgularin diyabet siiresine gore dagilimi Tablo 8’ de verilmistir. Diyabet

stiresi bes yil tizeri olan olgular, tiim olgularin %56,5 ‘ini olusturmaktaydi.

Tablo 8. Olgularin diyabet siiresine gore dagilimi

Diyabet siiresi (yil) N (%)
2-5 77 (43,5)
6-10 75 (42,4)
>10 25 (14,1)
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Diyabet siiresi ile Schwartz eGFR formiilii arasinda saptanan negatif
korelasyon anlamli olmakla birlikte ¢ok zayift1 (r=-0,213, p= 0,004). Diyabet
stiresi ile CKiD ve Zappitelli eGFR formiilleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmadi.

Olgularin serum HbAlc ortalamalar1 ve standart sapmalari %9,1+1,8,
ortanca ve minimum-maksimum HbAlc degerleri ise %8,7 (5,0-14,6) olarak

saptandi.

Olgular glisemik kontrol durumuna gore iki gruba ayrildiginda, olgularin

%91’inde koti glisemik kontrol tespit edildi. Olgularin yalnizca %9’unda iyi

glisemik kontrol mevcuttu (Tablo 9).

Tablo 9. Olgularda glisemik kontroliin dagilim1

Hemoglobin Alc N (%)
<%7 16 (9)
> 047 161 (91)

Serum HbAlc > %7 olan olgularda, HbAlc ile diyabet siiresi arasinda

pozitif korelasyon olmakla birlikte cok zayift1 (r= 0,156 p= 0,048).

Hemoglobin Alc ve serum sistatin C arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki saptanmadi. Hemoglobin Alc ve serum kreatinin arasinda pozitif korelasyon

saptanmakla beraber ¢ok zayift1 (r=0,187 p=0,013).
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Hemoglobin Alc ve Schwartz eGFR formiilii arasinda saptanan negatif
korelasyon anlamli olmakla birlikte ¢ok zayift1 (r=-0,211 p=0,005). Hemoglobin

Alc ile diger eGFR formiilleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Olgularin %96,54’(i normoalbiiminiirik, %2,31’i mikroalbiiminiirik ve

%1,15’1 makroalbiimintirikti (Tablo 10).

Tablo 10. Olgularda idrar mikroalbiimin atiliminin dagilimi

Idrar mikroalbiimin N (%) Ortalama=SS Ortanca
diizeyi (mg/giin) (Minimum-
maksimum)
<30 mg 167 (96,54) 3,9+7,6 0 (0-29)
30- 300 mg 4 (2,31) 43,7+13.,8 43,4 (31-57)
> 300 mg 2 (1,15) 302 302

Olgular, normoalbiiminiirik ve  mikro/makroalbliminiirik  olarak
gruplandirildiginda, mikro/makroalbiiminiirik olan grupta, Zappitelli ve CKiD
formiilleri ile elde edilen ortalama eGFR degerleri ve diyabet siiresi
normoalbiiminiirik gruba gore daha diisiiktii ancak istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Mikro/makroalbiliminiirik grupta ise Schwartz formiilii ile elde edilen
eGFR ortalamasi ve serum HbAlc ortalamasi daha yiiksek olmakla birlikte

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 11).
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Tablo 11. Normoalbiiminiirik ve mikro/makroalbiimintirik olgularin tahmini

glomertiler filtrasyon hizlari, serum Hemoglobin Alc diizeyleri ve diyabet siireleri

Normoalbiiminiirik olgular

Ortalama+£SS
Ortanca
(Minimum-maksimum)
(N:167)
Schwartz eGFR 155,1£21,9
(mL/dk/1,73 m?) 156 (92,5-192,9)
CKiD eGFR 98,7+16,4
(mL/dk/1,73 m?) 95,9 (66,9-155,1)
Zappitelli eGFR 116,1+24,4
(mL/dk/1,73 m?) 111,5 (70,9-190,9)
Diyabet siiresi 6,6£3,6
(yih 6,0 (2,0-16,0)
Serum HbAlc 9,1+1,7
(%) 8,7 (5,0-14,6)

Mikro/makroalbiiminiirik olgular

(Minimum -maksimum)

153,5 (124,5-190,9)

89,2 (49,1-95,9)

101,7 (48,0-111,5)

Ortalama£SS
Ortanca

(N:6)
157,3+29,0

81,6+18.9
91,7+25.6
5,84+4,0
5,0 (2,0-10,0)

9,542,9
9,2 (5,2-14,0)

P

0,625

0,068

0,068

0,338

0,539

Olgularin SKB’ye gore %38,5°’1, DKB’ye gore ise %13, 5’1 hipertansifti

(Tablo 12).

Tablo 12. Olgularin kan basinci persentillerine gore dagilimi

Sistolik Kan Basinci (persentil)
<50
50-90
90-95
>95
Diastolik Kan Basinci (persentil)
<50
50-90
90-95
>95

N

61
88
13
15

30
93
30
24

%

34,5
49,6
7,4
8,5

16,9
52,5
17,1
13,5
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Schwartz eGFR formiilii ile SKB arasinda saptanan negatif korelasyon ¢ok

zayift1 (r=-0,165 p=0,028).

Schwartz eGFR formiili ve DKB arasinda cok zayif giicte negatif
korelasyon saptandi (r=-0,190 p= 0,012). Zappitelli ve CKiD formiilleri ile kan

basinglar1 arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi.

Olgularin eGFR formiilleri ile elde edilen ortalama degerleri, Schwartz

formiiliine gore “hiperfiltrasyon” ile, Zappitelli ve CKiD formiillerine gore ise

“normal GFR” ile uyumluydu (Tablo 13).

Tablo 13. Olgularin tahmini glomertiler filtrasyon hizlari

eGFR Formiilleri Ortalama+SS
(mL/dk/1,73 m?) Ortanca
(Minimum-maksimum)

Schwartz 155,5+22.3

156,1 (92,5-192,9)
CKiD 98,4+16,5

95,9 (49,1-155,1)
Zappitelli 115,5+24,5

111,5 (48,0-190,9)

Olgularm eGFR degerleri, cinsiyetlere gore iki gruba ayrildiginda
Schwartz formiiliiniin ortalama degeri erkeklerde daha yiiksekti. Zappitelli ve

CKiD formiillerinin ortalama degerleri ise kizlarda daha yiiksekti (Tablo 14).
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Tablo 14. Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 formiillerinin cinsiyetlere gore
dagilimi

eGFR Kiz Erkek
Formiilleri Ortalama£SS Ortalama+SS
(mL/dk/1,73 Ortanca Ortanca p
m?) (Minimum-maksimum)  (Minimum-maksimum)
144,5+20,9 165,9£18,2 <0,001
Schwartz 143,9 (92,5-190,9) 167,9 (116,6-192,9)
103,4+17,9 93,5+13,4 <0,001
CKiD 104,1 (49,1-155,1) 93,6 (70-140)
123,1+£26,7 108,3+19,8 <0,001
Zappitelli 123,5 (48,0-190,9) 108,0 (75,1-179,2)

Olgularin ortalama serum sistatin C ve kreatinin diizeyleri Tablo 15°te

verilmistir.

Tablo 15. Olgularin serum sistatin C ve kreatinin diizeyleri

Ortalama+SS Ortanca
(Minimum-maksimum)
Serum Kreatinin (mg/dL) 0,6+0,1 0,6 (0,4-1,1)
Serum Sistatin C (mg/L) 0,7+0,2 0,7 (0,4-1,5)

Olgularm serum kreatinin diizeyi ile yas, boy, viicut agirligi ve VKi’leri
arasinda pozitif korelasyon saptand: (Tablo 16). Serum sistatin C diizeyi ile yas,

boy, viicut agirh@ ve VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu.
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Tablo 16. Serum kreatinin ile yas, antropometrik 6l¢iimler arasindaki iliski

Serum Kreatinin

r p
Yas 0,641 <0,001
Boy 0,700 <0,001
Viicut Agirhgi 0,557 <0,001
Viicut Kitle indeksi 0,343 <0,001

Olgular, serum sistatin C ve kreatinin diizeyleri cinsiyetlere gore

gruplandirildiginda, her iki parametrenin ortalama degeri erkeklerde daha yiiksek

tespit edildi (Tablo 17).

Tablo 17. Serum sistatin C ve kreatininin diizeylerinin cinsiyetlere gore dagilimi

Kiz Erkek
Ortalama£SS Ortalama£SS
Ortanca Ortanca p
(Minimum-maksimum) = (Minimum-maksimum)

Serum Sistatin C 0,7+0,2 0,8+0,1

(mg/L) 0,7 (0,4-1,5) 0,7 (0,5-1,0) <0,001
Serum Kreatinin 0,6+0,1 0,7+0,1

(mg/dL) 0,6 (0,4-0,9) 0,7 (0,5-1,1) <0,001

Gliniimiizde pediatrik popiilasyonda en sik kullanilan eGFR formiilii olan
Schwartz formiilii kullanildiginda, hiperfiltrasyonu (GFR> 120 mL/dk/1,73 m?)
tanimlayan sistatin C smir degerinin olup olmadigi, ROC analizi ile

degerlendirildi. Bu degerlendirme sonucunda, serum sistatin C’nin 0,655 mg/L
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sinir degerinde, sensitivitesi %69,5, spesifitesi %61,5, AUC 0,616 olacak sekilde

hiperfiltrasyonu anlamli bigimde tanimladig1 saptand1 (Sekil 1).

ROC Curve
10
1/
Dy
e’ I
I/
— 7
0,8 - //
| /
e
e rd
- Vi
] ’
//
E.., 0,564 ///
= Vs
ol
.E //
L 1] //
0 044 //
rd
0,24
0,0 T T T T
0,0 02 04 06 03 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced hy ties.

Sekil 1. Serum sistatin C ile Schwartz formiiliiniin ROC Analizi

Olgular, hiperfiltrasyonu belirleyen serum sistatin C sinir degerine (0,655

mg/L) gore iki gruba ayrildi. Sistatin C diizeyi sinir degerin lizerinde olan grubun

ortalama HbAlc yiizdesi, diger grubun ortalama HbAlc yiizdesinden daha

yiiksekti. Ancak, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 18).
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Tablo 18. Olgularin serum sistatin C sinir degerine gore serum HbAlc diizeyleri

Serum sistatin C Serum sistatin C
< 0,655 mg/L >0,655 mg/L
(N:63) (N:114) P
Ortalama+SS Ortalama+£SS
Ortanca Ortanca
(Minimum-maksimum) (Minimum-maksimum)

HbAlc 9,24+2.2 9,01+1,6 0,143
(%) 8,9 (6,2-14,5) 8,6 (5,0-14,6)

Olgular, normoalbiiminiirik ve mikro/makroalbliminiirik olmak tizere iki
gruba ayrildiginda, mikro/makroalbliiminiirik olan grubun %83,3‘linde Ve
normoalbliminiirik grubun %67’sinde serum sistatin C diizeyleri 0,655 mg/L ve
tizeri olarak saptandi, ancak istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (Tablo

19).

Tablo 19. Olgularin serum sistatin C sinir degerine gore idrar mikroalbiimin
atilimlar

Serum sistatin C diizeyi

<0,655 mg/L > 0,655 mg/L
Say1 (%)* Say1 (%)*
N:173
Normoalbiiminiiri 55 32,94 112 67,06
Mikro/makroalbimintiri 1 16,7 5 83,3
x?=0,778 p=0,665

*: Satir Yuzdesi
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5. TARTISMA

Diyabetik nefropati, TIDM’de en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Erken donemde teshis edilmesi, ilerleyen yillarda ortaya ¢ikabilecek SDBH’ nin

onlenmesi agisindan biiyiik 6nem tasir (4).

Tip 1 diyabetli hastalarin %10-67' sinde, diyabetin erken donemlerinde
GFR'de belirgin  suprafizyolojik bir  yiikselme go6zlenir. Glomeriiler
hiperfiltrasyonun, geri doniisii olmayan nefron hasarina yatkinlik olusturdugu ve
dolayisiyla diyabette bobrek hastaliginin baslamasina ve ilerlemesine katkida
bulundugu varsayilmaktadir (8). Bjornstad ve arkadaslarinin alti yil boyunca
takip ettikleri 646 T1DM’li hastada yaptiklari1 ¢alismada, hastalarda “baslangicta
hiperfiltrasyon olmasi durumu”nun (eGFR >120 mL/dk/1.73 m?) yillik > 3
mL/dk/1.73 m? kayip olarak tammlanan “hizli eGFR azalmas:” ile iliskili oldugu
ortaya konmustur (57). Bu nedenle, TIDM’li hastalarda hiperfiltrasyonun erken
tespiti, DN’nin erken tanisinda ve ilerlemesinin Onlenmesinde anahtar rol
oynayabilir. Currie ve arkadaslarinin derlemesinde DN’nin giiniimiizde tespit
edilebilen en erken klinik bulgusunun mikroalbliminiiri oldugu, her ne kadar
hassasiyeti ve 6zgiilliigii sinirli olsa da klinik pratikte en sik kullanilan belirteg
oldugu belirtilmistir. Bu derlemede, serum sistatin C diizeylerinin GFR ve DN
progresyonu ile iyi korelasyon gosterdigi, kreatininin aksine kas kiitlesinden
bagimsiz oldugu ve erken DN’nin tespiti acisindan kreatininden daha hassas bir
gosterge oldugu vurgulanmistir (58). Mikroalbiiminiirinin kisitliliklart ve DN’de

ilk ortaya ¢ikan degisiklikliklerin GFR degisiklikleri oldugu gbéz Oniinde
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bulunduruldugunda, DN taramasinin hassasiyeti yiiksek bir GFR belirteci ile
yapilmasinin nefropatinin erken teshisi agisindan biiyilk O6nem arz ettigi

sOylenebilir.

Literatiirdeki T1DM’li ¢ocuk ve addlesanlarda yapilan calismalar
incelendiginde, ortalama diyabet siiresinin 3,6 yil oldugu, 12-19 yas aralifindaki
977 TIDM’li hastanin dahil edildigi SEARCH ¢alismasinda olgularin ortalama
serum sistatin C diizeyi 0,75 mg/L olarak saptanmistir (59). Ayrica, Maahs ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ortalama diyabet siiresi 8,7+2,9 yil olan 259
T1DM’li adblesanda ortalama serum sistatin C diizeyi 0,688 + 0,127 mg/L olarak
bildirilmistir (60). Bokenkamp ve arkadaslari, 1 giin-18 yas araligindaki bobrek
hastaligi olmayan 258 cocugu dahil ettikleri ¢alismalarinda serum sistatin C
referans araligmin 0,7-1,38 mg/L oldugunu bildirmislerdir (61). Randers ve
arkadaslari, bobrek hastaligi olmayan 137 c¢ocukta yaptiklar1 ¢alismada serum
sistatin C ortalama diizeyinin 0,72+0,12 mg/L oldugunu tespit etmistir (62).
Olgularin ortalama diyabet siirelerinin 6,6+3,6 yil olarak saptandigi caligmamizda,
serum sistatin C diizeyleri, 0,4-1,5 mg/L araliginda seyretti ve ortalama diizey

0,7+ 0,2 mg/L olarak saptandi. Bu sonuglar literatiir ile uyumluydu.

Olgularimizin serum sistatin C diizeyleri ile boy, viicut agirhigi, VKI ve
yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmezken, serum
kreatinin diizeyi ile bu parametreler arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Groesbeck ve arkadaslarinin 719 saglikli adélesanda yaptigi calismada da yas ve

serum kreatinin dilizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (63).
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Bokenkamp ve arkadaslari, bobrek hastaligi olan 184 ¢ocukta yaptiklar1 calismada
serum sistatin C diizeylerinin, kreatininden farkli olarak yas, cinsiyet, boy ve kas
Kitlesinden bagimsiz oldugu sonucuna varmistir (7). Benzer sekilde, Chuang ve
arkadaglar1 da hastanede yatan 27911 ¢ocuk hastanin serum kreatinin diizeylerini
analiz ettikleri caligmalarinda, serum kreatinin diizeylerinin yas ile birlikte
arttigin1 ortaya koymuslardir (64). Calismamizda da elde edilen yas ve serum
kreatinin diizeyi arasindaki pozitif iliski, biiylimeyle birlikte kas kiitlesinin
artmasiyla iligkilendirilebilir. Chuang ve arkadaslarinin da bahsettigi gibi
erkeklerin, kizlara gore daha fazla androjenik etkiye maruz kalmalar1 sonucu kas
kiitlesi artiglar1 daha fazladir (64). Serum kreatinin diizeylerinin hastalarin yas ve
antropometrik  Ol¢iimleri ile degigskenlik gOstermesi bu parametrenin
kullanilabilirligini kisitlarken, diger parametrelerden etkilenmeyen serum sistatin
C diizeyi, her hasta grubunda kullanilabilir bir belirte¢ olabilecegi yoniinde umut
vadetmektedir. Serum sistatin C diizeyinin yas, boy, viicut agirhg ve VKI
parametrelerinden bagimsiz olmasi, bobrek fonksiyonunun daha dogru bir sekilde

degerlendirilmesine olanak saglayabilir.

Calismamizda, serum sistatin C diizeyleri erkeklerde daha yiiksek tespit
edildi. Literatiir taramas1 yapildiginda, Bokenkamp ve arkadaslarinin ¢alismasinda
cinsiyetler arasi fark saptanmazken, serum sistatin C diizeylerinin cinsiyetlere
gore farklilik gosterdigi calismalara rastlanmistir. Groesbeck ve arkadaslarinin
719 saglikli addlesanda yaptiklar1 c¢alismada, serum sistatin C diizeyleri
erkeklerde, kizlardan %12,5 daha yiiksek saptanmistir (63). Maahs ve arkadaslari,

259 TIDM’li ve 78 saglikli addlesanda yaptigi ¢calismada TIDM’li grupta, serum
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sistatin C diizeylerinin erkeklerde daha yiiksek oldugunu tespit etmistir (60).
Groesbeck ve arkadaslarinin da bahsettigi gibi sistatin C diizeyi ve cinsiyetler
arasindaki farklilik, ekstrarenal eliminasyon siire¢lerindeki farkliliklar, hormonal
varyasyonlar ve kiz bireylerdeki birtakim biyolojik faktorlerin 6lgiim yontemlerini

etkilemesinden kaynaklaniyor olabilir (63).

Bokenkamp ve arkadaslari, bobrek hastaligi olan ve olmayan 184 ¢cocugun
iniilin klirensini Olgerek, serum sistatin C diizeyinin iniilin klirensi ile
korelasyonunun (= 0,88), serum kreatinin diizeyine kiyasla (r= 0,72) daha yiiksek
oldugunu saptamislardir (7). Bu veriler, serum sistatin C diizeylerinin GFR
tahmininde kreatininden {istiin oldugunu disiindiirmektedir. Buysschaert ve
arkadaglari, 46 TIDM’li eriskin hastada yaptiklari ¢alismada, serum kreatinin
parametresine kiyasla sistatin C'nin, TIDM’lilerde GFR tahmininde daha ayirici
oldugunu ve bu popiilasyonda rutin olarak kullanilmasini 6nermislerdir (65).
Bacchetta ve arkadaslarinin KBH’si olan ve olmayan ¢ocuklar1 dahil ettigi
caligmasinda ise Schwartz eGFR, Zappitelli eGFR ve iniilin klirensi GFR
ortalamalar1 151 £ 58, 96 + 31 ve 101 + 32 mL/dk/1,73 m? olarak saptanmustir,

GFR olgiilemediginde sistatin C’ye dayali eGFR’nin kullanilmas1 dnerilmistir (6).

Literatiirdeki veriler, TIDM’li hastalarda GFR’nin degerlendirilmesinde
serum sistatin C’ye dayali eGFR formiillerinin, kreatinine dayali formiillerden
istiin olduguna dair kanitlar sunmaktadir. Calismamizda sistatin C ile HbAlc,
diyabet siiresi, kan basinci veya mikroalbiimintiri arasinda korelasyon saptanmadi

ve sistatin C’ye dayali formiiller ile bu parametreler arasinda da istatistiksel olarak

47



anlaml iliski yoktu. Ote yandan, Schwartz fomiilii ve bu parametreler arasindaki
tespit edilen korelasyonlar da zayifti. Albuminiirisi olan ve olmayan olgular
karsilastirildiginda, eGFR formiilleri arasinda fark saptanmadi. Sonug olarak,
calismamizda karsilastirilan bu ti¢ ¢GFR formiiliiniin birbirine istiinliigii tespit

edilemedi.

Calismamizda, Schwartz formiiliiniin ortalama degeri cinsiyetlere gore
karsilagtirildiginda erkeklerde daha yiiksek, Zappitelli ve CKiD formiillerinin
ortalama degerleri ise kizlarda daha yiiksek saptandi. Ottosson Frost ve
arkadaglarinin derlemesinde sistatin C’ye dayali eGFR denklemleri cinsiyetlere
gore incelendiginde sinira yakin diizeyde farklilik gosterdigi bildirilmistir (66). Ug
formiilde de paydada yer alan serum kreatinin veya serum sistatin C diizeyleri,
caligmamizda erkeklerde daha yiiksekti. Schwartz eGFR ortalamasinin erkeklerde
daha yiiksek tespit edilmesi, formiilde kullanilan boy degerlerinin erkeklerde

kreatinin diizeylerinden daha yliksek seyretmesi veya k sabiti ile iligkili olabilir.

Ortalama diyabet siiresinin 6,6+3,6 yil oldugu calismamizda, olgularin
%3,46’sinda mikro/makroalbiiminiiri tespit edildi. Alleyn ve arkadaslarinin 471
T1DM’li ¢ocuk ve addlesanda yaptiklari ¢alismada hastalarin %9,3’iinde kalict
mikroalbiiminiiri  saptanmistir. Alleyn ve arkadaglari, gen¢ hastalarda
mikroalbiiminiirinin geg¢ici olabilecegi, kendiliginden gerileyebilecegi veya
pubertal biiyime ve gelisme ile renal hemodinaminin degismesinden
kaynaklanabilecegi sonucuna varmislardir ve bu nedenle mikroalbliminiirik hasta

oraninin diisiik saptanabilecegini belirtmislerdir (67). Mikroalbliminiirinin, T1IDM

48



tanisindan 5-10 yil sonra ortaya ¢ikabildigi bilinmektedir (4). Her ne kadar
olgularimizin %91’inde kot glisemik kontrol olmasi, daha yiiksek oranda
mikro/makroalbiiminiiri goriilebilecegini diislindiirse de mikro/makroalbliminiirik
olgu oraninin diisiik saptanmasina, mikroalbiiminiirinin gegici olmasi ve
kendiliginden gerilemesinden ziyade olgularin ortalama T1DM siirelerinin

yeterince uzun olmamasi neden olmus olabilir.

Olgularimizin sistatin C’ye dayali eGFR degerlerinin normoalbiiminiirik
grupta daha yiiksek, Schwartz formiilii ile hesaplandiginda ise daha diisiik oldugu
tespit edildi ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. CKiD ve Zappitelli
formiillerinin normoalbiiminiirik ve mikro/makroalbliminiirik gruplardaki p
degerleri (0,068) istatistiksel olarak anlamli olmasa da 0,05'e yakindi. Iddia
edilemez ama bu durum, daha biiyiik bir 6rneklem kullanilmasi durumunda
azalmis GFR’nin tespitinde sistatin C’ye dayali eGFR formiilleri olan Zappitelli
ve CKiD formiillerinin daha belirleyici olabileceklerini diigiindiirebilir. Ancak DN
seyrinde, GFR’deki diisiisten once hiperfiltrasyon ortaya ¢ikar (5). Bu nedenle,
DN’nin  erken asamalarindaki GFR  degisikliklerini  tespit  edebilen,
mikroalbliminiiri gelismeden 6nce ortaya ¢ikabilen bir parametrenin tanimlanmasi

Onemlidir.

Calismamizda karsilastirilan  Schwartz, Zappitelli ve CKiD eGFR
formiillerinin ortalamalar1 birbirinden farkliydi. En yiliksek ortalama deger
Schwartz formiilii ile elde edildi ve Zappitelli formiili ile elde edilen eGFR

ortalamasi, CKiD eGFR ortalamasindan yiiksekti. Gaebe ve arkadaslari, ortalama
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diyabet stiresi 13,1 3,3 yil ve ortalama HbAlc diizeyi %8,3 +1,4 olan 53
TIDM’li adolesan ve geng eriskinde yaptiklar1 ¢alismada, Serum kreatinine dayali
bes eGFR formiilii ile elde edilen degerleri, ioheksol ile yapilan GFR 6l¢iimleri ile
karsilastirdiklarinda, ortalama mutlak hatanin 11,8-26,8 mL/dk/1,73 m? arasinda
seyrettigini Ve eGFR degerlerinin, GFR degerlerinden yiiksek oldugunu tespit
etmislerdir. Bu calismada, daha dogru sonug¢ verdigi bildirilen enzimatik serum
kreatinin Ol¢tim yontemi kullanilsa da GFR oldugundan yiiksek tahmin edilmistir
(68). Acaralp ve arkadaslarmin sistematik derlemesinde, diyabetik hastalarda
serum kreatinin diizeyine dayali eGFR formiillerinin GFR’yi oldugundan fazla
tahmin etmesi, kotii glisemik kontrol ile iliskilendirilmistir ve hipergliseminin
indiikledigi organik katyon tasiyiclarinin upregiilasyonunun, proksimal tiibiilden
artmis kreatinin sekresyonuna neden olarak GFR’nin oldugundan fazla tahminine
yol actigi bildirilmistir (69). Schwartz ve arkadaslarinin 600 kronik bobrek
hastalig1 olan ¢ocukta eGFR formiillerini karsilastirdiklar1 ¢alismada Zappitelli ve
CKiD eGFR formiilleri benzer derecede dogru sonuglar vermistir. Ancak, CKiD
eGFR formiiliiniin ioheksol GFR o6l¢iimiiniin %30°u icindeki orani Zappitelli
formiiliine gore daha yiiksek saptanmistir. Zappitelli formiiliiniin, serum sistatin C
diizeyi 1,3 mg/L’den kiiciik oldugunda GFR’yi oldugundan hafif diizeyde daha
yiiksek, 1,3 mg/L’den biiyiik oldugunda ise hafif diizeyde daha diisiikk tahmin
ettigi bildirilmistir (70). Her ne kadar, Schwartz formiiliiniin GFR’yi oldugundan
yiiksek tahmin ettigi literatiirde yogun bigimde tartisilsa ve bu ii¢ formiil arasinda
en dogru GFR tahmini yapan formiiliin CKiD formiilii oldugu bildirilse de

calismamizda hangi eGFR formiiliiniin en dogru sonug verdigi yoniinde bir bulgu
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elde edilemedi. Olgularin GFR’lerinin 6l¢iilmesi ve formiillerin bu olgtimler ile
karsilastirilmas1 bu durumu aydinlatabilir. Her ne kadar Schwartz formiilii ile
oldugundan daha yiiksek GFR tahminleri yapilabilse de sistatin C ve Schwartz
eGFR formiilii ile ROC analizi yapildiginda hiperfiltrasyonu saptayabilen bir
serum sistatin C smir degeri tespit edildi (0,655 mg/L). Bu siir deger, DN’nin
erken asamalariin tespitine yardimci olabilir. Salem ve arkadaslarinin TIDM’li
ve mikroalbiimintirik 31, TIDM’li ve nomoalbiminiirik 29 hastadan ve 30
cocuktan olusan kontrol grubu ile yiiriittiikleri calismada serum sistatin C’nin
albiiminiiri tespitinden oOnce ve diyabetin erken doneminde (iki-bes yil)
kullanilabilen, umut verici bir gosterge oldugu bildirilmistir (50). Calismamizda
da literatiir ile uyumlu olarak sistatin C’nin hiperfiltrasyonu saptamada hassas bir
belirteg oldugu tespit edildi. Elde ettigimiz bu sonug, serum sistatin C
parametresinin, DN’nin en erken asamasi olan hiperfiltrasyonun tespitinde eGFR
degerlerinden bagimsiz olarak kullanilabilecek umut verici bir gosterge

olabilecegine isaret edebilir.

Magee ve arkadaglarinin TIDM’ 1i hastalar tizerinde yapilan 10 ¢alismay1
inceledikleri metaanalizde, hiperfiltrasyonun 11 yil sonra orta veya ciddi derecede
artmig albuminiiri riski ile iligkili oldugu bildirmislerdir (71). Bu nedenle,
mikroalbiiminiiri ve azalmis GFR’den once ortaya ¢ikan hiperfiltrasyonun tespiti
cok onemlidir. Caligmamizdaki serum sistatin C diizeyi sinir degeri yiiksek olan
olgularin, mikro/makroalbiiminiiri agisindan uzun doénem izlemi, TIDM’li
hastalarin prognozu agisindan O6nemli veriler sunabilir ve bu sinir degerin

belirleyiciligini arttirabilir. Benzer sekilde, daha biiyiik 6rneklemlerde yapilacak
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olan galismalar da tespit edilen serum sistatin C siir degerlerinin belirleyiciligini

arttirabilir veya farkli sinir degerler ortaya koyabilir.

Olgularimiz, ¢alismamizda elde edilen serum sistatin C sinir degerine gore
gruplandirildiginda, serum sistatin C diizeyi 0,655 mg/L’nin altinda olan grubun
ortalama HbAlc diizeyi, serum sistatin C diizeyi 0,655 mg/L ve iizeri olan gruba
gore hafif yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Istatistiksel
olarak anlaml fark elde edilememesi, glisemik kontroliin beslenme aligkanliklari,
egzersiz gibi ¢ok sayida heterojen faktérden etkilenmesi veya Orneklem

biiyiikliigiinden kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda, mikro/makroalbiiminiirik olan grubun %83,3 ‘iinde ve
normoalbiliminiirik grubun %67’sinde serum sistatin C diizeyleri 0,655 mg/L ve
tizeri olarak saptandi, istatistiksel olarak anlaml iligki tespit edilmedi. Bu sonug,
DN tarama yontemi olarak kullanilan albiiminiirinin kisithiliklar1 gbz Oniinde
bulunduruldugunda, siir degeri yiiksek olan gruptaki olgularin prospektif olarak
uzun donem izlemi yapildiginda, artan TIDM maruziyetinin etkisiyle bu
olgularda mikroalbliminiiri veya makroalbliminiirinin ortaya ¢ikabilecegini
diistindiirebilir. Ayrica, istatistiksel olarak anlamli olmasa da
mikro/makroalbiiminiirik olgularin %83,3’{inlin serum sistatin C diizeyi sinir
degerin izerindeydi. Calismamizda elde edilen bu sonug,
mikro/makroalbliminiirik olgularin uzun siireli izlemi yapilmasi durumunda,

istatistiksel olarak anlamli fark ortaya ¢ikabilecegi anlamina gelebilir.
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Glomeriiler filtrasyon hizindan bagimsiz olarak hiperfiltrasyonu tespit
edebilen serum sistatin C sinir degerlerinin  bulunmasi, DN’nin teshisini
kolaylastirmasinin yami sira ilerlemesinin 6nlenmesine katki saglayabilir. Tez
calismamiz, gelecekte yapilabilecek bu tiirde bir calismanin degerini vurgulamak

acisindan onemli sonuglar ortaya koymaktadir.
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6. SONUCLAR

. Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi’'nde Agustos 2017-Agustos 2022
tarihleri arasinda takip ve tedavi amaciyla izlenen, en az iki yildir TIDM
tanisi olan 177 ¢ocuk ve adolesan incelendi.

. Olgularin ortalama yas1 13,3+3,2 y1l olarak saptandi.

. Olgularin kiz/erkek orani 1,04 idi.

. Olgularin  %96,54’1i normoalbiiminiirik, %2,31’1 mikroalbliminiirik ve
%1,15°1 makroalbliminiirikti.

. Olgularin %9’unda iyi glisemik kontrol, %91’inde ise kotii glisemik kontrol
saptandi.

. Kotii glisemik kontrollii hastalarda HbAlc ile diyabet siiresi arasinda pozitif
yonlii, istatistiksel olarak anlamli ancak zayif giicte bir iliski bulundu (r=
0,156 p=0,048).

. Hemoglobin Alc ve serum sistatin C arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi (r=-0,128 p= 0,090).

. Hemoglobin Alc ve serum kreatinin arasinda pozitif yonli istatistiksel
olarak anlamli ve zayif giicte bir iliski mevcuttu (r= 0,187 p= 0,013).

. Olgularm ortalama serum kreatinin diizeyi 0,6+0,1, serum sistatin C diizeyi ise

0,7+0,2 olarak tespit edildi.

10. Serum sistatin C ile yas, viicut agirhigi ve viicut kitle indeksi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p> 0,05).
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11. Serum kreatinin ile yas, boy, viicut agirlig1 ve VKI arasinda pozitif yonlii
istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edildi (p<0,001).

12. Kiz olgularin serum sistatin C degerlerinin ortancas1 0,7 (0,4-1,5)
ortalamasi 0,7+0,2 iken erkek olgularin ortancasi 0,7 (0,5-1,0), ortalamasi
0,8+0,1 olarak tespit edildi. Kiz olgularin serum kreatinin degerlerinin
ortancasi 0,6 (0,4-0,9), ortalamasi 0,6+0,1 iken erkek olgularin ortancasi 0,7
(0,5-1,1), ortalamasi 0,7+0,1 olarak saptandi. Cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).

13. Olgularin Schwartz eGFR degerinin ortalamas1 155,5+22.3, ortancasi
156,1 (92,5-192,9) olarak tespit edildi. Olgularin CKiD eGFR degerlerinin
ortalamasi 98,4+16,5, ortancasi 95,9 (49,1-155,1) olarak bulundu. Olgularin
Zappitelli eGFR degerlerinin ortalamas1 115,5+24,5, ortancast 111,5 (48,0-
190,9) olarak tespit edildi.

14. Olgularda serum sistatin C’nin hiperfiltrasyonu (GFR>120 mL /dk/1.73
m?) saptamadaki performansi, Schwartz eGFR referans alinarak ROC
analizi ile degerlendirildi. Sistatin C smir degeri 0,655 mg/L, sensitivite
%69,5, spesifitesi %61,5, AUC 0,616 olarak saptandi.

15. Diyabet siiresi ile Schwartz eGFR degerleri arasinda negatif yonlii
istatistiksel olarak anlamli iligki mevcuttu (r=-0,213; p=0,004). Diyabet
siiresi ile CKID eGFR ve Zappitelli eGFR degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki yoktu (p> 0,05).

16. Hemoglobin Alc ile Schwartz eGFR arasinda negatif yonlii, istatistiksel

olarak anlamli ve zayif bir iliski tespit edildi. (r=-0,211; p=0,005).
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Hemoglobin Alc ile CKiD eGFR ve Zappitelli eGFR formiilleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski yoktu (r=0,113 p=0,135).

17. Kiz olgularin Schwartz eGFR degerlerinin ortancast 143,9 (92,5-190,9),
ortalamas1 144,5+20,9, erkek olgularin ortalamasi 165,9+18,2, ortancasi
167,9 (116,6-192,9) olarak tespit edildi. Kiz olgularin CKiD eGFR
degerlerinin ortancasi 104,1 (49,1-155,1), ortalamas1 103,4+17,9 olup erkek
olgularin ortalamas1 93,5+13,4 ortancast 93,6 (70-140) olarak saptandi. Kiz
olgularin Zappitelli eGFR degerlerinin ortancast 123,5 (48,0-190,9),
ortalamasi 123,1426,7, erkek olgularim ortancasi 108,0 (75,1-179,2)
ortalamasi ise 108,3+19,8 olarak tespit edildi. U¢ eGFR formiilii i¢in de
cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).

18. Olgularin SKB’ye gore %8,5’1, DKB’ye gore ise %13, 5’1 hipertansifti.

19. Sistolik kan basinci ile Schwartz eGFR arasinda negatif yonlil, istatistiksel
olarak anlamli ve zayif bir iliski mevcuttu (r=-0,165 p=0,028). Sistolik kan
basinci ile CKID eGFR ve Zappitelli eGFR formiilleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmadi (r=0,060 p=0,427).

20. Diastolik kan basinci ile Schwartz eGFR formiilii arasinda negatif yonlii,
istatistiksel olarak anlamli ve zayif bir iliski tespit edildi (r=-0,190 p=
0,012). Diastolik kan basinci ile CKID eGFR ve Zappitelli eGFR formiilleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu (r=-0,010 p=0,897).

21. Olgular normoalbiiminiirik ve mikro/makroalbiiminiirik olarak iki gruba
ayrildiginda, normoalbliminiirik grupta Schwartz eGFR’nin ortanca degeri

156 (92,5-192,9) ortalamasi 155,1+21,9, CKiD eGFR’nin ortanca degeri
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95,9 (66,9-155,1) ortalamas1 98,7+16,4 ve Zappitelli eGFR’nin ortanca
degeri 111,5 (70,9-190,9) ortalama degeri ise 116,1+24,4 olarak saptandi.
Normoalbiiminiirik grupta diyabet siiresinin ortanca degeri 6 (2-16)
ortalama degeri 6,6+3,6 yildi. Mikro/makroalbiiminiirik grupta Schwartz
eGFR’nin ortanca degeri 153,5 (124,5-190,9) ortalamasi 157,3+29, CKiD
eGFR’nin ortanca degeri 89,2 (49,1-95,9) ortalamasi 81,6+18,9 ve Zappitelli
eGFR ortanca degeri 101,7 (48,0-111,5) ortalamast 91,7+25,6 olarak
saptandi. Diyabet siiresi ortanca degeri normoalbiiminiirik grupta 6 (2-16)
ortalamasi 6,6+3, 6, diger grupta ise ortanca 5 (2-10), ortalama deger ise
5,8+4 idi. Normoalbiiminiirik grupta serum HbAlc ortanca degeri 8,7 (5,0-
14,6) ortalama degeri 9,1+1,7, mikro/makroalbliminiirik grupta ise serum
HbAlc ortanca degeri 9,2 (5,2-14,0) ve ortalamasi 9,5+2,9 olarak tespit
edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

22. Olgular, serum sistatin C 0,655 mg/L alt1 ve {istii olmak iizere iki gruba
ayrildiginda, serum HbAlc ile istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p=0,143).

23. Mikro/makroalbiiminiirik olan olgularin %83,3 “linde, normoalbiimintirik
olgularin %67,06’sinda serum sistatin C diizeyleri 0,655 mg/L ve lizeri
olarak saptandi, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi (p> 0,05).
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7. OZET

Tip 1 diyabetes mellitus, genetik yatkinligi olan bireylerde, pankreas beta
hiicrelerinin hasarlanmasi sonucu ortaya ¢ikan insiilin eksikligi ve hiperglisemi ile
karakterize endokrin ve metabolik bir bozukluktur. Iyi glisemik kontroliin
saglanmasi, 6zellikle erken asamalarda mikrovaskiiler komplikasyonlarin goriilme
sikligin1 ve progresyonunu Onemli Olglide azaltir. Hastaligin seyrinde en sik
goriilen mikrovaskiiler komplikasyon diyabetik nefropatidir. Diyabetik nefropati,
gelismis lilkelerde SDBH’ nin 6nde gelen nedenlerinden biri olmasinin yani sira
diyabetin diger komplikasyonlarinin goriilme ihtimalini de arttirmaktadir.

Nefropati tespitinde en sik kullanilan yontem mikroalbiiminiiri
taramasidir. Ancak DN’de ilk ortaya ¢ikan bulgu, bir GFR degisikligi olan
hiperfiltrasyondur.

Glintimiizde, tahmini glomertiler filtrasyon hizinin hesaplanmasinda en
yaygin kullanilan belirte¢ serum kreatinin diizeyidir. Sistatin C “ideal filtrasyon
belirteci” olarak tanimlanmistir ve serum sistatin C diizeyleri kullanilarak da
glomeriiler filtrasyon hiz1 tahmini yapilabilmektedir.

Calismamizda, iki y1l ve daha uzun siiredir TIDM tanisi olan gocuk ve
addlesanlarda sistatin C’ye dayali CKiD ve Zappitelli ile kreatinine dayali bir
glomeriiler filtrasyon hiz1 formiilii olan Schwartz formiilleri karsilastirildi. Ek
olarak, giiniimiizde nefropati taramasinda altin standart olarak kabul edilen
mikroalbliminiirinin smirli hassasiyeti ve 6zgilligii nedeniyle, DN’de erken
asamalarda ortaya ¢ikan hiperfiltrasyonu tespit edebilecek bir parametre

bulunmasi amaglandi.
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Calismamizda sistatin C ile HbAlc, diyabet siiresi, kan basinci veya
mikroalbliminiiri arasinda korelasyon saptanmadi ve sistatin C’ye dayali formiiller
ile bu parametreler arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu. Schwartz
fomiilii ve bu parametreler arasindaki tespit edilen korelasyonlar da zayifti.
Ayrica, albuminiirisi olan ve olmayan hastalar arasinda, GFR formiilleri arasinda
fark yoktu. Sonug¢ olarak, ¢alismamizda karsilastirilan bu ti¢ eGFR formiiliiniin
birbirine Ustiinliigl tespit edilemedi. Ancak, giiniimiizde pediatrik popiilasyonda
en sik kullanilan eGFR formiilii olan Schwartz formiilii kullanildiginda,
hiperfiltrasyonu (GFR> 120 mL/dk/1,73 m?) tanimlayan bir serum sistatin C sinir
degeri bulundu. Sistatin C’nin 0,655 mg/L sinir degerinde, sensitivitesi %69,5,
spesifitesi %61,5, AUC 0,616 olacak sekilde hiperfiltrasyonu anlamli bi¢cimde
tanimladig1 saptandi. Calismamizda elde edilen bu sonug, serum sistatin C
parametresinin, diyabetik nefropatinin en erken asamasi olan hiperfiltrasyonun
tespitinde tahmini glomeriiler filtrasyon hizindan bagimsiz olarak kullanilabilecek

umut verici bir gosterge olabilecegine isaret edebilir.

Anahtar kelimeler: Tip 1 diyabet, nefropati, sistatin C, glomeriiler filtrasyon hizi
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8. SUMMARY

Type 1 diabetes mellitus is an endocrine and metabolic disorder leading to
destruction of pancreatic beta cells particularly in individuals with genetic
predisposition. This condition is characterized by insulin deficiency and resultant
hyperglycemia. Achieving glycemic control significantly reduces the frequency
and progression of microvascular complications, especially in the early stages.
The most common microvascular complication observed in the course of the
disease is diabetic nephropathy. In addition to being a leading cause of end stage
renal disease in developed countries, it also increases the likelihood of other
complications associated with diabetes.

The most commonly used method for detecting nephropathy is screening
for microalbuminuria. However, the earliest sign of diabetic nephropathy is
hyperfiltration.

Serum creatinine level is the most widely used marker for the estimation
of the glomerular filtration rate. Cystatin C has been identified as an "ideal
filtration marker," and estimated glomerular filtration rate can also be calculated
using cystatin C.

In our study, we compared cystatin C-based CKiD and Zappitelli formulas
with the creatinine-based Schwartz estimated glomerular filtration rate formula in
children and adolescents diagnosed with Type 1 diabetes mellitus for two years or
longer. Additionally, we aimed to identify a parameter capable of detecting
hyperfiltration in the early stages of nephropathy, given the limited sensitivity and
specificity of microalbuminuria as the gold standard for nephropathy screening.

60



In our study, we found no correlation between cystatin C and Hemoglobin
Alc, diabetes duration, blood pressure, or microalbuminuria. Additionally, there
was no statistically significant relationship observed between cystatin C-based
formulas and these parameters. Also, the correlations identified between the
Schwartz formula and these parameters were weak. There was no difference in
GFR formulas between patients with and without albuminuria. As a result, our
study couldn't determine any superiority among the eGFR formulas we compared.
However, when the Schwartz formula, the most commonly utilized eGFR formula
in the pediatric population, was applied, a serum cystatin C cutoff value defining
hyperfiltration (GFR> 120 mL/min/1.73 m?) was identified. At the cutoff value of
0.655 mg/L for cystatin C, it was found to significantly define hyperfiltration with
a sensitivity of 69.5%, specificity of 61.5%, and an AUC of 0.616. The findings of
our study imply that serum cystatin C is a promising potential marker for
identifying hyperfiltration, the initial phase of diabetic nephropathy, regardless of

estimated glomerular filtration rate.

Keywords: Type 1 diabetes, nephropathy, cystatin C, glomerular filtration rate
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10. EKLER

10.1. OLGU RAPOR FORMU

Yas

Cinsiyet

Viicut agirhigt

Boy

Tip 1 Diyabet siiresi

Kan basinci

Serum Sistatin C diizeyi

Serum Kreatinin diizeyi

Serum Hemoglobin Alc diizeyi

24 saatlik idrarda mikroalblimin diizeyi
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