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TiP 1 DIABETES MELLITUSLU COCUK VE ADOLESANLARDA
KALP HIZI DEGISKENLIGI

Dr. Mesut GUNGOR
Uzmanlik tezi, Cocuk Sagdlidi ve Hastaliklarn Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Prof.Dr. Yavuz COSKUN
Temmuz 2005, 51 sayfa

HRYV kalbin néral aktivitesini degerlendiren noninvaziv bir indekstir. Kalp her ne
kadar sempatik aktiviteden etkilenmekte ise de HRV esas olarak kalbin vagal
sitimualasyonunu belirlemektedir. Diyabetli yetigkinlerde cesitli HRV anormallikleri
tespit edilmistir. Bununla birlikte diyabetli gocuklarda HRV konusunda az sayida veri
vardir. Bu galigmada 12 sagiikh ¢ocuk ve 18 diyabetli cocukta HRV degerlendirildi.
HRV ve 24 saatlik holteri igceren bitlin standart kardiak otonomik fonksiyon testleri
uygulandi. HRV'de 6 zaman bagdimli (ortalama NN intervalleri, NN intervallerinin
standart deviasyonu(SDNN), NN intervallerinin standart deviasyonlarinin
ortalamasi(SDANN), SDNN indeksi, RMSSD, pNN50 ) ve 6 frekans bagimli
degerlendirme vyapildi. Bizim g¢aligmamizda diabetik ve saglam g¢ocukiara
uyguladigimiz HRV analizlerinin istatistiksel degderlendirmelerinde RMSSD, SDNN
indeksi ve SDSD parametrelerinde anlamli farkhliklar bulduk. Ancak frekans bagimli
analizlerde anlamli bir fark gérmedik. Ancak bu hastalarimizin diyabet s(irelerinin az
olmasina bagli olabilir. Sonug olarak asemptomatik diyabetik otonomik néropatili
¢ocuklarda HRV kardiak otonomik néropatiye isaret edebilir.

Anahtar kelimeler: Tip 1 Diabetes Mellitus, Kalp hizi degiskenligi, HbA1C, HRV

analizi



ABSTRACT

Dr. Mesut GUNGOR
Residency thesis, Department of Paediatrics
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Yavuz COSKUN
July 2005, 51 pages

Heart rate variability (HRV) is a noninvasive index of the neural activity of the
heart. Although it is also influenced by the sympathetic activity of the heart, HRV is
essentially determined by the vagal stimulation of the heart. Several HRV
abnormalities have been described in adults with diabetes mellitus. However, there
are few data on HRV in children with diabetes meliitus. In the present study, HRV
was assessed in 18 diabetic and 12 healthy children. All had normal standard cardiac
autonomic function tests, obtained from 24-h Holter tapes. HRV was measured by
calculating six time-domain (mean N-N interval (NN), standard deviation of the N-N
interval (SDNN), standard deviation of the mean N-N intervals (SDANN),
percentage of differences of adjacent N-N intervals of >50 msec for the entire 24 h
(PNN5O), and the root mean square of successive differences (RMSSD) and three
frequency-domain (low frequency [LF], high frequency [HF] and very low
frequency(VLF) indexes. In our study we made HRV analysis to diabetic and control
population and we found statiscally differences in RMSSD, SDNN and SDSD
parameter. Our results HRV can be interpreted as evidence of cardiac autonomic
neuropathy in diabetic children with asymptomatic diabetic autonomic neuropathy.

Keywords: Type 1 Diabetes Mellitus, Heart rate variability, HbA1c, HRV analysis
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KISALTMALAR

APC :Antigen presenting cell (Antijen sunan hicre)

CD :Clusters of differentiation

CSF  :Coloni stimulating factor (Koloni stimule edici faktér)
DKA  :Diyabetik ketoasidoz

DM :Diabetes Mellitus

DNA  :Deoksiribonuikleik asit

EKG  :Elektrokardiografi

GAD  :Glutamik asit dekarboksilaz

GLUT :Glukoz taslyici protein

HbA1c :Glikozile hemoglobin

HF ‘High frequency (ylksek frekans)

HLA :Human leucocyte antigen (insan I6kosit antikoru)
HRV  :Heart rate variability (Kalp hizi degiskenligi)

IAA :Insulin auto anticor (insdlin otoantikoru)

IBDM :insuline bagimli Diabetes Mellitus

IBODM :Insiiline bagimh olmayan Diabetes Mellitus

ICA :Islet cell antibody

IDF :International Diabtes Federation (Uluslararasi Diabet Federasyonu)
IFN :Interferon

Ig :Immiinglobiilin

IL ‘Interlokin

ISPAD :International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes

KHD  :Kalp hizi degiskenligi

LF :Low frequency (diisuk frekans)

MHC  :Major Histocompatibility Complex

MODY :Maturity onset diabetes of young (Genglerde gorllen erigkin diabet)
MRDM :Malnutrition related diabetes mellitus (Malnttrisyonla ilgili diabet)
NN :EKG’de iki R dalgasi arasi mesafe

OGTT :Oral glukoz tolerans testi

pNN50 :NN50 count divided by the total number of all NN intervals
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RIA  :Radyoimmuno assay

RMSSD:The square root of the mean of the sum of the squares of differences
RNA :Ribonlkleik asit

SDANN:Standard deviation of the averages of NN intervals

SDNN :Standard deviation of all intervals

SDSD :Standard deviation of differences between adjacent NN intervals

TCR T hicre ylzey reseptéri

WHO :World Health Organization (Diinya Saglik Orguitu)

VLF  :Very low frequency (¢ok dusuk frekans)
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TABLO LISTESI

: Cocuk ve adolesanlarda diabetin siniflamasi(ISPAD-IDF-WHO, 1995).
: Instiline bagimi Diabetes Mellitusun etiyolojik siniflandinimasi
: Diabetik hasta ile yakinlik derecesine gére Tip 1 diabet gelisme riski
: IBDM geligimindeki risk faktdrlerinin etiyopatogenezdeki rolleri
: Otoimmdiin olayin baglamasinda rol oynayan mekanizmalar
: Yabanci Antijen ile pankreatik antijenlerin benzerligine érnekler
: Instlinin Metabolik Etkileri
: Diabetes Mellitus’'un Tani Kriterleri
: Diabetik ketoasidozda dehidratasyonun derecelendirilmesi ve yaklasik

Kayip sivi (defisit) volimieri

: Klinik hipogliseminin derecesine gére semptomlar
: Diabetes Mellitusta albUmintiri
: Uzun slreli kayitlardan elde edilen zaman ve frekans-alanli

parametrelerin esdegerleri
Hasta ve kontrol grubunun karsilastirimasi



GIRIS VE AMAG

Diabetes Mellitus, insilinin salgilanmasinda ya da etkisinde yetersizlik sonucu
gelisen, karbonhidrat, yad ve protein metabolizmasi bozuklugudur. Cocukluk ve
adolesan doneminin en sik goriilen endokrin — metabolik bozuklugu olan Diabetes
Mellitus tek bir hastalik tablosu oimayp etiyoloji,patogenez ve genetik ydnden farklihklar
gosteren hastaliklar grubudur(1).Hastaligin seyri boyunca nefropati, retinopati, periferik
ve otonomik ndropati gibi mikrovaskiler komplikasyonlar gériltir (2 ) . Makrovaskiiler
komplikasyon olarak da aterosklerotik koroner, serebral ve periferik arter hastalig
gorlir. Metabolik kontrolun kétli  oldugu hastalarda komplikasyonlar Snemini
korumakta, morbidite ve erken mortaliteye yol agmasi nedeniyle dnemli bir sorun
olmaya devam etmektedir.

Diabetik otonomik néropati, diabette sik rastlanan ve morbidite ve mortaliteyi
6nemli Olgude etkileyen bir komplikasyondur. Su bir gergektir ki otonomik néropati
glisemik kontrol ile yakindan iligkilidir. Bu ¢alismada, 6 zaman bagimh ve 6 frekans
bagimh HRV analizi, diyabetik ¢ocuk ve ergenlerde kontrol grubu ile karsilagtirmali
olarak yapilmistir. Bu ¢aligma ile diabetik otonomik néropatide HRV analizinin prediktif

dederinin anlagiimasi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

1. DIABETES MELLITUS

Diabetes Mellitus, insllinin mutlak veya fonksiyonel eksikligi sonucu ortaya
¢tkan, hiperglisemi ile seyreden, karbonhidrat, protein ve ya§ metabolizmasinin
bozukluguyla karakterize endokrin metabolik hastahktir( 2 ). Cocuk ve adolesanlarda en
sik gortlen endokrin metabolik hastaliktir. Diabetes Mellitus genel olarak iki gruba
ayrihr. Ilk grubu pankreasin adacik hicrelerinin primer hasarina bagli parsiyel veya
komplet ins(lin eksikligi, ikinci grubu ise doku seviyesinde insllin rezistansi olusturur.
Ikinci grupta inslin sentezi ve saliniminda bozukluk yoktur veya minimaldir. Diabetin bu
iki formu, genetik, patolojik ve klinik yénleri ile birbirinden farkhdir. Klinik seyir ve

prognozlari da ayridir.

1.1. TARIHGE
Diabetes Mellitus hakkinda ilk bilgilere M.O. 1550 yilinda Ebers papirlslerinde

rastlanmistir. Diabet terimi ilk kez M.S. ( 130-200 ) yillarn arasinda yasayan
Kapadokya’'ll Tlrk Hekim Aretaeus tarafindan kullaniimistir ( 3 ). 1674 yilinda Thomas
Willis, ilk kez diabetik idrann tatliigindan M.S. 6.ylzyllda yasayan Hintli Bilginlerin
bahsettigini ifade etmistir. Idrarin bal ve tatli karigimi bir tadi olmasi nedeniyle hastaliga
Diabetes Mellitus adini vermistir. 1775 yilinda Mattheus Dobson idrarin sekerli tadinin
sekerden kaynaklandigini ve ayni hastalarin serumiarinin da tath oldugunu géstermistir.

1500 yildir bébregin su tutma yeteneginin yetersizliginin diyabete yol agtigina
inaniliyordu. Von Mering ve Minkowski 1890 yilinda total pankreaktominin kdpeklerde
diyabetes mellitusa yol agtigini gdstermis, bunu izleyen 10 yilda adacik hiicre
fonksiyonlari ortaya ¢ikariimig, diyet tedavisi glindeme girmistir.

1922 yilinda Banting ve Best ‘in insllini kesfetmesi, insan diabetinin tedavisinde
dénim noktas) olmustur. Daha sonra kisa ve uzun etkili insllinler cesitli kimyasal
yollarla elde edilmigtir. Hagedor ilk kez NPH insulini kesfetmistir. Rekombinan DNA
teknigi ile E.Coli'den insan insulin molekuld sentez edilmis ve tedavideki yerini almistir.



1.2. SINIFLAMA

Daha onceleri diyabet jlvenil ve aduit olmak Gzere iki tipe ayrihirdi.Ancak bu
aynmin Diabetes Mellitusun daha énemli ézelliklerini belitmede yeterli olmayacag:
diguncesinden hareketle 1979 yilinda ABD ‘de National Diabetes Data Group diabetin
gergek bir siniflamasini yapti. Dinya Saglik Orgiiti (WHO) 1980 ve 1985 yillarinda bu
siniflamayi yeniden dlzenledi. Bu siniflama sayesinde birtakim kavramlar yeniden
dizenlenerek bu konudaki terim karmasasinin sonlandiriimasi amaglandi. Daha 6nce
kullanilan jlvenil diabet veya jlvenil baglayan diabet ifadesi yerine insiline bagimli
Diabetes Mellitus(IBDM) veya Tip | Diabetes Mellitus terimi kullanilmaya baslandi.
Eriskin yasta ortaya ¢ikan diabet ise, instline bagimli olmayan diabet(IBODM) veya Tip
2 Dlabetes Meliitus olarak adlandirildi. Asemptomatik diabet, kimyasal diabet,
borderline diabet veya latent diabet terminolojileri yerine, bozuimus glukoz toleransi
kullanima  girmistir(4). Internatinal Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes(ISPAD), Internatinal Diabetes Federation(Europe,IDF) ve World Health
Organization(WHO) tarafindan 1995 yilinda ¢ocuk ve adolesanlarda diabetin siniflamasi

yeniden yapiimistir(4,5).



Tablo-I: Cocuk ve adolesanlarda diabetin

siniflamasi(ISPAD-IDF-WHO, 1995).

TiP
Instline bagimli Diabetes Mellitus
(Insulin dependent diabetes mellitus) , IDDM
tip | diabet , otoimmun diabet

BASLICA OZELLIKLER
Cocuklarda gordlen diabetin tamamina

yakini bu tiptedir. Ketozis belirgindir.

Instiline bagimli olmayan Diabetes Mellitus

( Non -insulin dependent diabetes mellitus,
NIDDM, tip lldiabet,Non insulin dependent
diabetes in the young ( NIDDY).

Cocuklarda nadirdir. Genellikle obezite ile

beraberdir.

Genglerde gértlen eriskin tip diabet
(Maturity onset Diabetes of young, MODY)

NIDDM'un dominant gegis gdsteren formudur.

Neonatal diabet

Nadirdir, gegici olabilir.

Pankreas agenezisi veya gelisim anomalisi

Gok nadirdir, bazen genetik olabilir.

Mitokondrial DNA defektlerine bagh diabet

Sagirlik veya renal anomalilerle birlikte olabilir.

Malnutrisyonla ilgili diabet ( Malnutration
related diabets mellitus ; MRDM )

Tropikal Ulkelerde adolesan ve geng erigkinlerde

tanimlanmigtir.

Insilin rezistan diabet

Insulin, insulin  resptéru veya  postreseptdrn

seviyesindeki
bozukluklara baghdir. Cocuklarda birkag sekli vardir.

Gestasyonel diabet

Hamilelik esnasinda gegici bir durumdur. Bu vakalarin
bir kismi IDDM veya NIDDM geligtirir.

Enfeksiyon veya travma esnasinda gorilen

gegcici glukoz intoleransi

Prediyabetin bir formu olarak kabu! edilir.

Otoimmun nedenli olmayan pankreas

Hasarina bagl gelisgen IDDM

Kistik fibrozis, thalasemia

IDDM ve NIIDDM'in diger hastalik veya

sendromlara eslik etmesi

Genetik sendromlar ,kromozomal bozukluklar, ilaca

baglh (Steroid,diazoxide vs.)diger otoimmun hastaliklar




Diabetes Mellitus etiyolojik Ozelliklerine gére siniflandinlabili.  Cocuk ve
adolesanlarda diabetin etiyolojik siniflamasi Tablo-2 ‘de verilmistir.

Tablo-II: Insiline bagimh Diabetes Mellitusun etiyolojik siniflandiriimasi( 4).

1 - Pankreasin beta hicrelerinin idiyopatik otoimmun hasari
2 - Poliglandiler otoimmun sendrom tip Il ( Schmidt sendromu)

3 - Viral enfeksiyonlarin neden oldugu beta hlicre hasari
- Konijenital rubella
- Koksaki virus
- Sitomegalovirus
- Diger
4 - Pankreas dokusunun azalmasi
-Akut pankreatit
- Kronik pankreatit
- Konjenital pankreatik hipoplazi
- Pankreatektomi
5 - Beta hlicre hasari yapan kimyasal maddeler
6 - Genetik sendromlar
Wolfram sendromu
- Friedrich ataksisi
7- Dider (Kesin olarak tanimlanamayan nedenlerle insulin salgisinin azalmasi)

1.3. EPIDEMIiYOLOJi

Tip | diabet insidansi yas, Ik, cografi bdlge ve mevsim ile degiskenlik gésterir(4).
Tip | DM, cinse ve sosyoekonomik duruma gére farkhlik géstermez. Diabetin ortaya
¢iktigr doruk yaglar 5-7 yas ve puberte yaslandir. Bu bulgu, okula baslama ile
enfeksiyonlara sik maruz kalma, pubertede insllin antagonisti hormonlarin (gonad
hormonlari ve buylime hormonu) artisi ve puberte dénemi streslerinin etkisi olarak
agiklanmaktadir(1,2).



ABD’de okul gocuklarinda diabet prevalanst 1.9:1000°dur. Siklik yas ilerledik¢e
artmaktadir, rnegin 5 yasinda 1:1430 iken, 16 yasinda 1:360'dir. Cocukluk diabetinin
sikhidi gesitli toplumlarda ve cografi bélgelerde farkhihklar géstermektedir. Insidansin en
yliksek oldugu yerler Finlandiya(34.9 yeni vaka:100000/yll), Sardunya(32.4:100000/yil),
en disidk oldugu yerler ise uzakdogu ulkeleridir(Japonya’da 1:100000/yil). Tirkiye'de
son yillarda yapimis sinirli galigmalar, insidansin yiksek olmadigt ve komsu
Ulkelerdekine benzer oldugu izlenimini vermektedir (5,7).

Insiiline Bagimh Diabetes Mellitus (IBDM) insidansinda mevsimsel farkiiliklarda
vardir. En ylksek insidans ilkbahar ve sonbaharda, en dlsik yaz aylarinda
goérilmektedir(9). Mevsimsel degisiklikler puberte déneminde daha belirgindir(2,6,7).
Viral enfeksiyonlarla hastalik arasinda iliski olduju kabul edilmektedir. Kabakulak ve

konjenital rubella gegirenlerde risk artmaktadir(6)

1.4. ETIYOPATOGENEZ

Insiiline Bagimli Diabetes Mellitus, genetik yatkinhgi olan bireyde pankreasin
adacik hicrelerinin yikimt ile seyreden otoimmun bir hastaliktir. Kahtsal olarak belli HLA
tiplerini tagtyan ve bu nedenle otoimmun hdcre ytkimina yatkinligi olan bireylerde kesin
olarak bilinmemekle birlikte muhtemelen bir viris veya toksik ajanin olay! baslattig
disunutlmektedir(8,10). Diabet etiyopatogenezinde rol oynayan birden fazla gen
tanimlanmistir.  Glnumuzde insan genom analizleri ile birbirinden farkh yirmi
kromozomal bdlgenin ve bu boigeler Uzerindeki genlerin IBDM ile iligkili oldugu
gdsterilmistir(11) .

Hastaligin etiyolojisinde rol oynayan faktdrler genetik yatkinlik , otoimmunite ve

¢evresel faktérler olmak lGzere (¢ ana grupta incelenebilir(10).

1.4.1. Genetik yatkinhk
Tip-l Diabetes Mellitus’a yatkinhk polijenik multifaktéryel kalitimla geger(12). Bir
bireyde diyabet geligtirme riski diyabetik hasta ile akrabalik iligkisinin derecesine gére

belirgin farkliliklar géstermektedir (13) (Tablo 3).



Tablo-lll: Diabetik hasta ile yakiniik derecesine gére Tip 1 diabet gelisme riski

Diyabetik hasta ile yakinlik derecesi RISK(%)
Normal bireyler 0,4
Diabetli hastanin diabetik olmayan akrabalar
Anne ve baba 3
Gocugu 6
Baba hasta ise 8
Anne hasta ise 3
Kardes 5
Ayni yumurta ikizi 33
HLA-benzer kardes 15

Diabet etiyopatogenezinde rol oynayan birden fazla gen tanimlanmistir.
GlnUmuzde insan genom analizleriyle birbirinden farkli yirmi kromozomal bbigenin ve
bu bélgeler lzerindeki genlerin IBDM ile iligkisi gésterilmistir. Bunlarin en énemlileri 2,
6., 11, ve 15. kromozomlar ve bunlarin ilgili lokuslaridir. Tanimlanan kromozomlardaki
diyabetik lokuslarin ayni kigide bulunmasi diyabet gelisimini énemli derecede
arttirmaktadir. Hastaliga yatkinlik ve rezistans ézellikle 6 numarali kromozomun kisa
kolu Gzerindeki major histokompatibilite kompleksinin (MHC ) polimorfik HLA olarak
bilinen kismi ile yakin iligkilidir. HLA sinif Il lokus Gzerinde bulunan DR ve DQ alellerinin
diyabet geligmesindeki rolii biyuktir. HLA- DR antijenlerinden HLA-DR3 veya HLA-DR4
‘Un tek bagina veya bu iki antijenin ayni kiside bulunmasi hastalik riskini artirmaktadir.
HLA-DR1, DR8, DR16 genotipler tip | diabete yatkinlik olustururken, HLADR11 veya
DR15 mevcudiyeti de koruyucu olmaktadir(13,14).



1.4.2. Cevresel Faktorler
Genetik yatkinidi olan bireylerde gevresel faktérlerin etkisiyle otoimmun

fenomen baslamakta ve sonugta insuline bagimh diyabet geligmektedir(12,15,16,17).
Tablo 4'te IBDM gelisiminde bilinen risk faktérleri, etiyopatogenezdeki rolii dikkate

alinarak 6zetlenmistir(10).

Tablo IV: IBDM gelisimindeki risk faktorlerinin etiyopatogenezdeki rolleri

Baglatici faktérler Viral enfeksiyoniar
Anne-gocuk kan uyusmazligi

Inek sttt proteini
Nitrézaminler

Ortaya ¢ikarict ve/veya Sik enfeksiyoniar
ilerletici faktérier Karbonhidrat ve proteinden zengin gida alimi,
Soguk iklim

Artmis buyime hizi
Stresli yagam tarzi
Sinerjist etki edenler Nitr6zaminler ve enfeksiyonlar

Viral enfeksiyonlar direkt sitolitik etki veya otoimin mekanizmalaria beta hiicre
hasarini baslatir. Molekiler benzerlik yolu ile virus antijenine karsi gelisen antikor,
adacik hcresini tahrip ederek insulinitis olugturur. Bazi viruslarin (kabakulak, coxsackie
B4 ve dider enteroviruslar) pankreotropik oldugu bilinmektedir. Kabakulak, rubella,
coxackie B4, sucicegi epidemilerini izleyerek Tip 1 diabet insidansinda artiglar
gorulmdastir.,, Reovirus, retrovirus, ensefalomiyokardit viruslarininda  insiilinitis
yapabildigine ve IBDM gelisimine katkida bulunduklarina dair kanitlar vardir (1,10,
18,19,20).

Cesitli kimyasal ajanlarin adacik hicrelerini tahrip ederek tip 1 diabete sebep
oldugu Dbilinmektedir.Streptozotosin, Alloxan, Vacor, Klorozotosin, Siproheptadin,
Pentamidin, Siklosporin 6rnek gdsterilebilir(10,13,21,22,23).

Stresler, hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi etkileyerek steroid salgilanmasini
ve insulin intiyacim artirmakta , diabetin asikar hale gelmesini saglayabilmektedir

(10,13,24) .
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Ozellikle antioksidan etkisi olan C ve E vitamini eksikliklerinde diabet gelistigi
gozlenmistir. Diyetle antioksidan maddelerin eksikligi sonucu olusan serbest radikaller
adacik hicrelerini tahrip etmektedir. Krom, ginko ve selenyum gibi eser elementlerin
eksikligi hem glukoz intoleransina hem de diabetin komplikasyoniarina yol

agabilmektedir (10).

1.4.3. Otoimmiinite

Hastaligin patogenezinde otoimmuinitenin roliinii destekleyen kanitlar asagida
Ozetlenmigtir(10).
1-Adacik hucrelerinde inflamasyonun mevcudiyeti (Insdilitis ).
2-Tani sirasinda adacik hiicre antikorlarinin %80-90 oraninda, instilin antikorlarinin ise
%30-40 oraninda pozitif bulunmusg olmasi.
3-Tani sirasinda adacik hiicre komponenti olan 64 kDalton molekiil agirlikli antijene
kars! antikorlarin %80-90 oraninda pozitif bulunmus oimasi ve deneysel olarak diabet
olusturulan farelerde ayni bulgunun mevcudiyeti.
4-64kDalton molekil agirhkli antijenin glutamik asit dekarboksilaz ( GAD )oldugu ve
buna kars! geligen antikorlarin nadir bir nérolojik hastalik olup siklikla diabet gelisen “
Stitf Man “ sendromlu hastalarda gésterilmis olmasi.
5-Yeni tani konan diyabetli hastalarda T-lenfosit bozukluklarin gésterilmis olmasi (Killer
hicrelerinde ve helper/ supresor T hiicre oranlarinda artis ).
6-Genetik yatkinligin immiin cevabin diizenlenmesini saglayan HLA sistemi ile iligkili
oldugunun ortaya ¢ikariimasi

Otoimmdnitenin  baglamas! immin sistemin kendi antijenlerine gosterdigi

toleransin kaybedilmesi ve onlar yabanci antijen gibi algilamasiyla baslar. Bu toleransin
kaybinda rol oynayabilecegi bildirilen mekanizmalar Tablo 5'de gériilmektedir (10).
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Tablo V: Otoimmun olayin baglamasinda rol oynayan mekanizmalar

ANTIJEN
-Daha dnce tecrit edilmis kendi antijenine maruz kalma

-Kendi antijenlerinde geligsen degisikler
-Molekdler benzerlik

ANTIJEN SUNUMU

-Klas | veya Klas Il antijen ekspresyonunda artig
-Antijenin MHC'ye bagdlanmasinda degisikler
-Antijen sunucu hicrelere ait anormallikler

REGULASYON
-Supresér / Helper T hlicre oranindaki degisikler
-Sulper antijenlere bagh genel aktivasyon.

Kisinin kendi antijenleri ile ayni antijenik bélumleri tagiyan yabanci bir antijen,
immun sistemi aktive ederek molekiler benzerlik nedeni ile otoimm(in olayi baslatabilir

(Tablo 6) (10).

Tablo VI : Yabanct antijen ile pankreatik antijenlerin benzerligine érnekler

Pankreatik antijen Yabanci antijen

GAD Koksaki virus PC2 proteini

KA 69 Sigir serum albaminin ABBOS proteini
38kDa Sitomegalovirus

Otoimmdiin olayin baslamasini takiben humoral ve hiicresel immin sistemin
komponentleri harekete geger. Diabetli hastalar ve diabet gelisme riski tasiyan
yakinlarinda saptanan pankreas dokusuna kargi otoantikorlar adacik antijenlerine
baglanarak doku yikimini baglatabilir (10).Yeni tani alan vakalarda hassas ve spesifik
RIA yontemi ile digulen insilin otoantikorlar pozitifli§i % 30-40 civarindadir. Bu
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vakalarda GAD-65 proteinine kargi antikorlanin ylksek oranda pozitif oldugu
bildiriimektedir(10,12).

Bu G¢ antikordan bagska karboksipeptidaz H, adacik hicresi, insilin sekretuar
grantl, glukoz tasiyict (GLUT-23) proteine ve adacik hiicrelerindeki silfatidlere karsi
otoantikorlar tespit edilmistir (10,13).

Viruslar yada toksinlerle dogal yapisi bozulan beta hicreleri salgiladig
sitokinlerle (IFN-A, antijenik peptidler) immin sistem elemanlarini uyanr. llk asamada
endotelyal hucre ylizeyinde ve diger nikleusiu hiicre ylzeyinde bulunan HLA Class |
molekdileri hiperekspre olur. CD8+ sitotoksik T lenfositleri aktive olur ve beta
hicrelerine karsi non-spesifik immun aktivasyonu baslatir(25). CD8+ sitotoksik T
hiicrelerinin tek baglarina diyabet olusturma yetenekleri kugskuludur. Eger, kiside diyabet
agisindan yatkinitk genleri varsa, antijenik stimulusla beta hicre ylzeyinde ya da
makrofaj ylzeyindeki MHC Class I molekdlleri hipereksprese olur, IL-l ile uyariimig
CD4+ T hicre yuzey reseptéru (TCR) ile birleserek spesifik otoimmin reaksiyonun
baslamasina neden olurlar(26). Antijen sunan hicre (APC) ylizeyindeki MHC Class |l
molekdlleri ile T lenfosit ylzeyindeki reseptér (TCR) — CD3 birlesmesi asamasinda
adezyon molekulleri Snemli rol oynar. Aktive makrofaj (veya APC) CD4+ T lenfositlerinin
birlegsmesi ile T lenfositleri aktive olur (27). Tip | diyabette CD4+, CD45RA+/RO+ igaretli
aktive T lenfositleri artmig, CD45RA+ inaktif T lenfositleri orani azalmis olarak
bulunmast bunun en énemli kanitidir (28). Aktive T lenfositleri I1L-1B, TNF-A, sitotoksik
makrofajlar ise nitrik oksit (NO), TNF-B ve IFN-G salinimi ile destriktif insUlinitisi
baslatirlar. IL-IB hicrelere direkt sitotoksik etki yapabilir (29).

Ge¢ faz immun aktif dénem, inflamatuar ve inflamasyon dénemi ya da
insdlinitis olarak degerlendirilir. Adaciklar énce makrofajlar, CD8+ sitotoksik T lenfositleri
daha sonra CD4+ helper T lenfositleri, naturel killer (NK) hucreleri ve B lenfositleri
tarafindan infiltre edilir ve destriksiyona ugratilir. Insulinitis beta hiicre destriiksiyonu ve
diyabetin transferi i¢cin CD4+ ve CD8+ lenfositlere gereksinim vardir.

Instilinitis ve IL-I gibi sitokinlerle nitrik oksit sentetaz (NOS) hiicre icinde nitrik
oksit (NO) yapimini hizlandirir. NO, DNA bant kinimalarina yol agarak hticre dlimine
ve apoptozise neden olur. Tip | diabetin ortaya ¢ikisi ¢esitli evreler seklinde
gOsterilebilir. Evre |, genetik yatkinlik evresidir. Evre II'de gevresel tetikleyici etmenler
otoimmdin olayi baslatir. Sonugta hiicresel immin yanitla pankreasta enflamatuar bir
reaksiyon baslar(instlitis) ve beta hicre hasan ortaya cikar. Evre li'te beta hiicre
hasarinin artigiyla metabolik bozukluk baglar. Evre IV'te oral glukoz tolerans testine
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yanitlar bozulmus, aglik glukozu yiikselmistir. Klinik diabetin ortaya ¢iktigi agsama Evre
V'tir, bu evrede beta hicre kutlesi veya iglevinin %80’i kaybolmustur, ancak glukagona
C-peptid yanitlaryla gdsterildigi gibi beta hicre yedegi heniiz timiyle kaybolmamistir.
Evre VI total diabet dénemidir. Beta hiicre kutlesi tamamen harap olmustur ve uyariya
C-peptid yaniti yoktur. Antikor titreleri azalmis ve sonunda kaybolmustur(6,9,12).

1.5. FiZYOPATOLOJI

Tip 1 diabet, insdlin eksikligine bagh metabolik degisikliklerin en belirgin
gelistigi diabet tipidir. Insilin baslica anabolik hormon olup eksikliginde glukojenoliz,
lipoliz, proteoliz artar, hlcresel glukoz ahimi bozulur ve kan sekeri yikselir. Tablo 7'de
instlinin metabolik etkileri gosteriimigtir.  Instlin kargiti hormonlarin ( glukagon,
katekolaminler, biyime hormonu ve kortizol ) aktivasyonlarinin artmasinda ise
katabolik olaylar hizlanir. Bu hormonlarin artigi ins(lin salgilanmasini daha da bozarak
(epinefrin), etkisini antagonize ederek (epinefrin, kortizol, blyime hormonu),
glikojenoliz, glukoneogenez, lipoliz ve ketogenezi uyararak (glukagon, kortizol, epinefrin,
buyime hormonu), buna karsihk glukoz utilizasyonu ve glukoz klirensini azaltarak
(epinefrin, kortizol, buiyime hormonu) metabolik bozuklugu agirlastinir (1,2).

Bu hormonal degisikliklerin sonucu olarak glikoliz ve glikojen sentezinin
azalmaslyla birlikte, karacigerde glikojenoliz ve glukoneogenezin artmasi hiperglisemi
ile  sonuglanir. Kan glukoz dlzeyinin maksimum tibller reabsorbsiyon
dlzeyini(180mg/dl ) agmasi ile glikoziiri, osmotik dilirez sonucu poliliri ve tuz kayiplari
olugur. Agir elektrolit bozuklugu ve dehidratasyon, susama hissi sonucu fazla su
icme(polidipsi) ile kismen kompanse edilebilir. Hasta yeterli sivi ve elektrolit alamaz ise
hipovolemi ve elektrolit eksikligi gelisir. Hipovolemide glomertler filtrasyon hizinin
dusmesi glukoz ve elektrolit ekskresyonunun azalmasina neden olur ; buda
organizmanin glukoz ydkunun daha da artmasina yol agarak hiperozmoilarite ve
hlcresel dehidratasyonla sonuglanir. Hiperosmolalite sonucu biling degisiklikleri
meydana gelmektedir.Vicutta total sodyum ve potasyum eksik olmasina karsin serum
sodyum ve potasyumu normal veya yluksek bulunabilir. Lipoliz sonucu total lipid,
kolesterol ve serbest yag asitleri artar. Artan serbest ya§ asitleri organizma tarafindan
kullanilamayinca keton cisimciklerine dénisgerek diyabetik keto-asidoz tablosuna yol

agmaktadir (30,31).
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Tablo VI : Insilinin Metabolik Etkileri:

Yiiksek plazma insulini Dislk plazma insdlini
( tokluk durumu) (‘aghk durumu )
Glukozun hicrelere alimi ve
kullanimi Glukoz Uretimi

KARACIGER |Glikojen sentezi Glikogenolizis
Lipogenez Lipogenezin durduruimsi
Ketogenezin dnlenmesi Ketogenez
Glukozun hiicre igine girisi Glukoz aliminin durdurulmasi

KAS Glukozun oksidasyonu Serbest yag asidi ve keton oksidasyonu
Glukojen sentezi Glikogenolizis
Protein sentezi Proteolizis ve aminoasit serbestlesmesi
YAG
DOKUSU Glukozun hiicre igine girisi Glikoz ahminin durdurulmasi
Lipoliz ve serbet yag asitlerinin agiga

Lipit sentezi gtkmasi
Trigliseral uptaki Trigliserit aliminin durdurulmasi

1.6. KLiNiK BULGULAR

Cocuk diabetinin klinik gidisi, akut baslangig, remisyon(balayi), siddetlenme ve
total diabet evreleri olarak belirlenir. Akut baglangigta poliliri, polidipsi , polifaji ve kilo
kaybi gibi klasik semptomlar gérilir. S6z konusu semptomlarin siiresi genellikle 1
aydan kisadir. Daha énceden tuvalet terbiyesi kazanmis gocukta enirezisin baglamasi
diabetin ilk bulgusu olabilir ( 4,16 ) . Sik rastlanan erken bulgular yorgunluk , halsizlik,
huzursuzluk, kuskinlik, letarji, ekstremite kramplari, karin agnsi, kilo kaybi ve spontan
hipoglisemidir. Yeterli diyet aimina kargin kilo kaybi olur. Bazen geng kizlarda monilyal
vajinit ve piyojenik cilt enfeksiyonu ilk bulgu olabilir (16). Yeni tani konmus diabetik
¢ocuklarin bir gogunda insulin tedavisine basladiktan giinler yada haftalar sonra instilin
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gereksiniminde azalma gérilir. Balayr dénemi olarak adlandirilan bu dénem, insilin
salgilanmasinda kismi iyilegmeye baglh olarak metabolik bozuklugun gegici
duzelmesidir. Hastaliyin ortaya ¢ikigindan sonra ilk birkag yil icinde endojen insiilin
yapiminin giderek kaybiyla klinik ve biyokimyasal bulgular siddetlenir ve hasta total
diabet dénemine girer. Bu dénemde insulinin tek bir glin dahi uygulanmamasi diabetik
hastayi hizla ketoasidoza gétiurebilir. Hastalarin yaklagik %25’i ketoasidoz tablosunda
bagvurur. Ozellikle 5 yasin altindaki ¢ocuklarda klasik dykunun diginda daha ¢ok olgu
goralar. Erken bulgulari , kusma, politri ve dehidratosyondur. Ciddi oigularda Kussmaul
solunumu ve agizda aseton kokusu olusur. Karin agrisi siktir. Hiperosmolaritenin
derecesine bagli olarak beyin ddemi ve koma gérilebilir. Laboratuvar bulgulari olarak ,
glukozuri, ketondri, hiperglisemi, ketonomi ve metabolik asidoz gérulir (2,6,16,17 ) .

1.6.1. Tip 1 Diabetin Klinik Dénemleri

1.6.1.1. Preklinik Donem : Cevresel faktérlerin, genetik olarak yatkin bireylerde,
beta hicrelerine karsi otoimmin aktivasyonu tetiklemesinden , klinik semptomiar ortaya
¢ikincaya kadar gegen slredir. Bu dénem asemptomatiktir (32). Preklinik dénem (e
ayrilir. Erken preklinik donem, genetik riski yliksek kisilerde , adacik antijenlerine yénelik
humoral otoimmunite igaretlerini ( ICA, 1AA,anti-GAD vb.) gbsteren , ancak erken faz
insulin salgisinin bozulmamis oldugu dénemdir. Preklinik dénem, genetik riski yiiksek
kigilerde , humoral otoimmdinite igaretlerinin yaninda erken faz insulin salgisinin kismen
bozuldugu dénemdir. lleri preklinik dénem ise, genetik riski yiiksek kisilerde humoral
otoimmunite igaretlerinin yaninda erken faz insulin salgisinin ileri derecede bozulmus
oldugu donem olarak tanimlanir. Bu dénemde en Onemli belite¢ adacik
atoantikorlannin varligidir. Adacik antikorlari hastalik manifest hale gegtikten sonra 3 yil
icinde azalmaktadir(33) .

1.6.1.2.Erken Klinik Dénem : Klinik semptomlann , hiperglisemin (aglk
plazma glukozu>140 mg/dl ) ve immin belirteglerin ortaya ¢ikisindan itibaren , beta
hicre rezervinin tamamina yakin bélimindn tikenmesine ( inisiyal ve stimiile C-peptid
dizeylerinin 0,1 ng/mlI’'nin altina inmesi) kadar gegen stiredir(34).

1.6.1.3. Klinik D6nem : Klinik semptomlarin tam olarak yerlestigi ve beta hicre
rezervinin ¢ok dugik oldugu dénemdir(C-peptid < 0,1 ng/ml ). Bu dénemde otoantikor
titreleri azalmig , hiperglisemiye bagh glikozillenme Grinleri ( Hg A1C , Fruktozamin )
artmigtir. Hastalar mutlak ekzojen insdlin  gereksinimi gosterirler. Bu dénemde

ketoasidoz gibi akut komplikasyonlara daha sik rastlanir.
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1.6.1.4. lleri Klinik Dénem : Endojen C-peptid dizeyinin ileri derecede
azaldig: ve kronik komplikasyonlarin ortaya ¢iktigi dénemdir. Bu dénemde otoimmuinite

azalmistir.

1.7. TANI

Klinik bulgulann yani sira, hiperglisemi (rastgele alinan kan &rneginde
glukoz>200mg/dl), glukoziiri, ketonlri saptanmasi taniya gétirir ve ¢ogu kez oral
glukoz tolerans testi tam igin gerekli degildir. OGTT aghk kan sekeri bariz olarak
artmamig ancak normal degerin (st sinirinda bulunan asemptomatik gocuklarda gerekli
olur. Politiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi, bazen istahsizlik, halsiziik, dehidratasyon, biling
degisiklikleri ve koma gibi semptom ve bulgular taniy diistindiirir . Diabetes Mellitus’un
1979 yiinda National Diabetes Data Group tarafindan belirlenen ve uluslararasi kabul
edilen tani kriterleri Tablo 8'de 6zetlenmistir.

Diyabetin renal tlbuler bozukluklarla seyreden renal glukoztirilerden ve birtakim
stres sonrasi olusan hiperglisemilerden , kusma , ishal ve yeterli besin alamamaktan
dolayi olusan ketosiz ve ketonliriden ayirici tanisi yapiimalidir( 16).

Tip 1 diabetli hastalarda heniiz hiperglisemi ile seyreden klinik dénem
gelismeden  beta hicresindeki otoimmuUn yikimin gdstergesi olan otoantikorlarin
saptanmasi [ adacik antikoru (Islet Cell Antibodies=ICA), insilin otoantikoru ( Instilin
Antibodies=IAA), glutamik asit dekarboksilaz antikoru(GADA)] ile preklinik dénemde tani
konabilmesi mumkandar. Ayrica glikolize hemoglobin ( HbA1C) tayini de tanida

yardimcidir ( 2,4,9,21).



Tablo-VIil : Diabetes Mellitus’'un Tani Kriterleri

Diabetes Mellitus'un Tani Kriterleri

*Diabet semptomlari + rastgele 6lgllen kan sekeri 211,1 mmol/L (200 mg/dl)
veya
*Aglik plazma glukozu 27,0 mmol/L (126 mg/dl)
veya
*Oral glukoz toleans testi sirasinda ikinci saat plazma glukozu = 11,1mmol/L (200

mg/dl)

1.8. KOMPLIKASYONLAR

Tip-1 Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari(13);
1-Akut Komplikasyonlar
-Diybetik ketoasidoz
-Beyin 6demi
-Serebral tromboz
-Hipoglisemi
-Insulin allerjisi
-Enfeksiyonlara egilim
2-Subakut komplikasyonlar
-Lipodistrofi
-Hiperlipidemi
-Pubertal gelisim ve menstriiasyon bozukiugu
-Blyume ve gelisme geriligi
-Hepatomegali
-Smogy fenomeni
-Dawn fenomeni
-Diger komplikasyonlar

16
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3- Kronik komplikasyonlar
-Diabetik retinopati
-Diabetik nefropati
-Diabetik néropati

1.8.1. Akut Komplikasyonlar;

Akut komplikasyonlar i¢inde en énemlileri diyabetik ketoasidoz ve hipoglisemidir.

Diybetik ketoasidoz (DKA), mutlak veya rélatif instlin eksikligine ilaveten stres
hormonlarimin ( ACTH sonucu kortizol, blyime hormonu, epinefrin ve 6ézellikle
glukagon) artmasi sonucu ortaya ¢ikan, ketoasidoz , hipovolemi, dehidratasyon
semptom ve bulgulan ile kendini gbsteren akut bir komplikasyondur. Diyabetik
¢ocuklann hastaneye yatiginin en sik nedeni olmasinin yaninda, ¢ocukluk ¢aginda
diyabete bagh Olimlerinde baglica nedenidir. Yapilan caligmalarda 1 yilda, DKA
nedeniyle hastaneye yatirma sikligi %8.6 bulunurken &lim orani %1-2 diizeyine
bulunmustur.(35).

Daha 6nce instline bagh diabet tanisi konulmus olanlarda semptomlarin artmasi;
bulanti, kusma, karin agrs, igtahsizlik, uyku hali ve koma , yeni tam konulmus
olanlarda ise politiri, polidipsi, nokturi, polifaji, kilo kaybi, halsizlik, bulant), kusma, karin
agrisi, uyku hali ve komanin gértlmesi DKA'u diistndUrdr.

Fizik muayenede hizli ve derin solunum ( Kussmaul solunumu) nefesin aseton
kokmasi , dehidratasyon , kuru sicak ve kirmizi cilt, hizli ve zayif nabiz, hipotansiyon,
myotik pupiller,uyku hali ve koma gérultir( 2,13,35).

Klinik bulgularin yan sira hiperglisemi (kan sekeri>300mg/dl), ketonemi,
asidoz(pH<7,35), duslk bikarbonat dlzeyi ( <15mEg/L), glukozuri ve ketondiiri varlig
diabetik ketoasidoz tanisina gétirir. Serum sodyum diizeyi genellikle normaidir,
bununla birlikte hiponatremi veya hipernatremi de saptanabilir. Serum potasyum
dlzeyleri de duslik normal veya ylksek bulunabilir, ancak tedaviyle diizeyin dismesi
beklendiginden serum duzeyleri yakindan izlenmelidir(1).

Diabetik ketoasidoz siniflandirmasi;

1- Hafif DKA: arteryel kan Ph 7.35- 7.25 arasi veya ven6z pH 7.30-7.20 arasi
2- Orta DKA: arteryel kan Ph 7.24- 7.15 arasi veya vendz Ph 7.19-7.10 arasi
3- Agir DKA: arteryel kan pH < 7.15 veya venéz pH < 7,10 (36).



18

Diyabetik ketoasidozun tedavisi;

DKA yakin bir izlem ve dinamik bir tedavi yaklasimi gerektirir. Hasta komada ise
solunum yolu agilir, gerekirse oksijen verilir ve nazogastrik tlip konularak dekompanse
edilir, idrar sondasi takilir. T

Diyabetik ketoasidozdaki tedavi prensiplerini i¢ madde halinde dzetleyebiliriz:
1-Sivi ve elektrolit tedavisi '
2-Instilin tedavisi
3-Bikarbonat tedavisi (2,13,17).

Sivi ve Elektrolit Tedavisi : Verilecek sivi miktan, hastanin defisiti ve idame
ihtiyacini kargilamalidir. Dehidratasyonun derecesine goére sivi defisiti hesaplanir(Tablo
9). Dehidratasyonun derecesi ise hastanin daha 6nceki agirhgi biliniyor ise buna gére,

yoksa klinik bulgulara gére belirlenir.

Tablo IX : Diabetik ketoasidozda dehidratasyonun derecelendiriimesi ve yaklasik

kayip sivi ( defisit) volimleri;

Dehidratasyonun derecesi

Klinik

Bulgular Hafif Orta Agir

Nabiz Dolgun Hafif azalmig Azalmigve alinmiyor
Kapiller dolum < 2sn 1-3 sn >3 sn

Cilt is1s1 Normal Normal-hafif soguk Soguk

Kalp hizi N-hafif artmis Orta artis Agir artma veya azalma
Kan basinci Normal Ortostatik hipotansiyon  Hipo/ Hipertansiyon
BUN (mg/ dl) <20 20-30 > 25

Kayip stvi miktari

2 yas Uzeri (ml/kg) 30 60 90
2yas altt (mi/kg) 50 100 150
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Diabetik ketoasidozda sivi elektrolit tedavisinin slresi genellikle 36 saattir. Bunun
yansi ilk 12 saatte kalan yarisi ise 24 saatte verilmektedir. llk 1-2 saatte 10-20ml/ kg/
saat hesabindan sivi resusitasyonu yapiimaktadir( Bu miktar ilk 8 saatlik toplamdan
dasalar). Sivinin cinsi ilk 1-2 saat % 0.9 NaCl daha sonra ise % 0.45 lik NaCl+%2,5
Dekstroz ( 1 kisim %0,9NaCl ile 1 kisim %5 dekstrozun kanigtirimasi ile elde edilir)
olarak verilmektedir(1,36). Sivi elektrolit tedavi uygulamalarinda baska protokoller de
uygulanmaktadir.

Hasta idrar gikarmaya basladiktan sonra siviya K eklenmelidir. Serum K diizeyi 6
mEg/L ‘den ylksek ise K eklenmez, ancak bu hastalarda insulin baglandiktan sonra K
duzeyi mutlaka dlgeceginden K diizeyi sik olarak takip edilmeli ve yukaridaki degerlere
gore eklenmelidir. Ayrica dizeltiimis sodyum ve plazma ozmolalitesi hesaplanarak

tedavide gerekli degisiklikler yapiimaldir(36).

insiilin tedavisi :Giinimizde en sik kullanilan kisa etkili insdlin, kristalize
insdlin denilen regdler insdilindir. Intravendz yoldan kullanilabilen insilin preparat
olmasi nedeni ile gerek yeni tani déneminde gerekse daha Onceden tani almig
hastalarin izlemi sirasinda ortaya ¢ikan hiperglisemi, ketozis, ketoasidoz tedavisinde

reguler insdlin kullaniimaktadir(2,6,13,17).

Bikarbonat tedavisi : Sivi elektrolit ve insllin tedavisiyle kan bikarbonati
endojen olarak Uretileceginden kan pH’si 7,1'e kadar dligsmedikge bikarbonat verilmez.
Hastaya hizli ve fazla miktarda bikarbonat verilmesi beyin édemi ve beyinde paradoksal
asidoz olusturmasi, hemoglobin disosiyasyonunu bozarak doku hipoksisini artirmasi
nedeniyle énerilmez(1,2,36).

Diabetik ketoasidoz tedavisinin bir komplikasyonu olarak beyin 6demi
gorllebilir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte beyinde idiyojenik osmollerin artisi
nedeni ile kan beyin arasindaki osmotik dengenin bozulmasi sorumlu tutulmaktadir.

Adir  dehidratasyon ve  asidoz  sonucu  perflizyon  bozulmas,
hemokonsantrasyon ve koagulasyon bozukluklar, beyinde tromboz ve hemorajik
infarktlara yol agabilir (39).

Akut hipoglisemi yasam tehdit eden en 6nemli metabolik komplikasyondur.
Kan glukoz duzeyi 50 mg/dI'nin altindadir. Hafif hipoglisemilerde daha ¢ok adrenerijik
semptomlar( ¢arpinti,terleme,a¢lik ve halsizlik hissi), agir hipoglisemilerde ise bunlara
ek olarak ndroglikopeni semptomlari (bas dénmesi, konflizyon, konviilziyon, koma)



20

goralur. Hipogliseminin sebepleri arasinda adir egzersiz,yetersiz kalori alimi, ishal yada

fazla insilin alimi sayilabilir(2,21,36).
Tedavi nedene yoneliktir. Hafif veya orta derecede olan yakinmalar basit

sekerlerin verilmesiyle dizeltilebilir. Agir hipoglisemide 6zellikle hastanin bilinci kapali

ise intravendz ( IV ) glukoz ve gerekirse glukagon verilebilir(40).

Tablo-X : Klinik hipogliseminin derecesine gére semptomlar

Hafif hipoglisemi Orta hipoglisemi AJir hipoglisemi
Terleme Konsantrasyon glg¢ligia  (Suur kaybi

Carpinti Suur bulanikhigi Oryantasyon bozuklugu
Titreme Bulanik gérme Uykudan uyanmamak

Dikkat dagiimasi
Bas dénmesi

Bulanik gérme

Insulinlerin iginde bulunan protamin ve ¢inko gibi maddelere kargi instlin
allerjileri goralebilir.

Kronik hiperglisemi sonucunda, hastalarin immun sistemi baskilanmakta ve
enfeksiyonlara egilim artmaktadir. Enfeksiyonlara karsi direng azalmistir. Ozellikle idrar

yolu ve cilt enfeksiyonlarinda sik rastianmaktadir (1,2).

1.8.2. Subakut Komplikasyonlar:

Instlin enjeksiyonlarinin ayni yere yapilmasi sonucu enjeksiyon sahalarinda
énce lipohipertrofi daha sonra lipoatrofi gorilebilir. Instlini dénlsimli bélgelere
yapmakla lipodistrofi énlenebilir (2).

Diabette lipid metabolizmasi bozukluklarina sik rastlanir. Insilin eksikligi
sonucu lipoliz ve plazmada serbest yag asitleri artar, hiperlipidemi gériilebilir (41).

Glukoz kontrold kétd olmadikga pubertede blylimede yavaslama
olmamaktadir. Ancak metabolik kontroll iyi olmayan kizlarda ise sekonder amenore
gelisebilmektedir(42).

Buyime geriligi diabetin baglangi¢ yasi ve suresi ile iligkilidir.Hastahgin
puberteden Once ortaya ¢iktigi vakalarda bliylime geriligi daha belirgin olmaktadur.
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Glnumuzde iyi metabolik kontrol ile blylime ve pliberte gecikmesi sik gériimemektedir
(43,44).

Smogy Fenomeni, gece ve sabah erken saatlerde terleme, gece korkular, bas
agrilan seklinde ortaya ¢ikan hipoglisemi ve bunu izleyen hiperglisemi, glikoziri ve
ketonuri epizotlandir. Bazen asemptomatik olabilir ve kan glukoz izlemiyle ortaya
¢tkabilir(1).

Dawn($afak) Fenomeni, 6ncesinde hipoglisemi olmadan gelisen sabah
hiperglisemileridir. Instlin kiiresinde artis veya biyime hormonu salgilanmasinin
geceleri artmas! sonucu ortay ¢ikar. Tedavi, orta etkili insllinin aksamlari verilen
dozunun %10-15 oraninda artirimasi veya saatinin geciktirimesi seklindedir(1).

Eklem hareketlerinde kisitlilik , osteopeni ve katarakt gocukluk yaslarinda
gorulebilen diger komplikasyonlardir. Eklem hareket kisitlili§i doku proteinlerinin
glikozilasyonu sonucu ortaya ¢ikar ve diger mikrovaskuler komplikasyonlarla birlikte
olabilir. Katarakt 19 yasin altindaki diyabetlilerin en az %5'inde gériilmektedir. Lenste

asiri sorbitol birikimi katarakttan sorumlu tutulmaktadir.

1.8.3. Kronik Komplikasyonlar
Makrovaskdiler hastaliklar, erigkin diabetiklerin sik gbériilen sorunlarindandir.

Retina ve bébregin mikrovaskdler hastaliklari, gocukluk yaslarinda da gelisebilen kronik
komplikasyonlardandir.. Noéropati mikrovaskller hastaliktan ziyade miyoinozitol
metabolizmasindaki bozuklukla ilgilidir. Yogun insllin tedavisi ile mikrovaskdler
komplikasyonlarin ortaya ¢ikiginda gecikme ve ilerlemesinde yavaglama gérilmustir.
IBDM’'da mikrovaskuler komplikasyonlarda primer pataloji bazal membran kalinlagmasi
olup membran permeabilitesindeki degisiklik ve kan akiminda bozulmada buna katkida
bulunur. Kapiller damarlardaki degisiklikler tim vicut damarlarinda olmakla birlikte en
¢ok bGbrek ve retina, bir miktar da sinir dokusunda meydana gelir(1,45).

Insiline bagimi diabet hastalarinda en sik gérilen mikrovaskiler komplikasyon
retinopatidir. Diabet bagladiktan 10 yil sonra vakalarin % 20'sinde, 20 yil sonra %45-
60'inda gdrulmektedir. Normal damarlarda perisit kaybi, bazal membran kalinlasmasi ve
endotel hlcrelerde fonksiyon bozuklugu sonucu mikroanevrizmalar olusur.
Mikroanevrizmalar sonucu kapiller kapanma, hemoraji ve eksudalar ortaya cikar,
hipoksi olugur ve sonugta fibrozis gérilir. IBDM'li hastalarin % 5-10’unda ileri yillarda
korlik olugmaktadir. Lazer fotokoagilasyonla erken tedavi kérliik gelisim oranini azaltir.
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Diabet tanisi kondugu zaman ve tanidan 5 yil sonra oftalmolojik inceleme yapilmal ve
yillik aralarla tekrarlanmaldir.

Nefropati, gocukiuk déneminde baglayan IBDM vakalarinda, 25 yil sonra %40
oraninda gelismektedir ve Tip 1 diabetli hastalarda en sik 6lim nedenidir(46).

Diabetik nefropati, persistan proteinuri , glomertil fihrasyon hizinda azalma ve
kan basincinda artig ile belirlenir. Persistan proteinuri, idrar protein atihminin test
cubuklariyla belirlenen 500 mg'in Uzerinde olmasidir. Bu dénemden 6nceki sessiz
donemde albumin atihmi artmistir, ancak bu durum rutinde kullanilan testlerle
saptanamaz(mikroalblmintiri). MikroalbUminuri, radyoimmunoassay veya diger duyarl
yontemlerle belirlenebilir. Tlim IBDM'li hastalarda her kontrolde kan basinci élgtilmeli ve
ilk yildan sonra en az yilda 1 kez idrar mikroalblimin dizeyi degerlendirilmelidir(1).

Tablo —XI: Diabetes Mellitusta albimindiri (68).

24 saatlik idrar Zaman bagh idrar Spot idrar
Normal albuminri < 30mg / 24saat < 20mg/dk <300mg/g kreatinin
Mikroalbumintri 0-300mg/ 24saat 20-200mg/dk 0-300mg/g kreatinin
Makroalbuminuri > 300mg/ 24saat > 200mg/dk >300mg/g kreatinin

Semptomatik diabetik néropati (periferik veya otonom) IBDM'li cocuk ve
adolesanlarda sik gérilmemektedir. Hiperglisemi ve buna bagl olusan metabolik
degisikliklerin sinir sisteminin gesitli kisimlarinda neden oldugu yap! ve fonsiyon
bozuklugu ndropatinin olusumundaki temel mekanizmadbr. llk 4-5 yildan sonra yillik

aralaria sinir iletim hizi degerlendiriimelidir(45).



23

2.2. KALP HiZl DEGISKENLIGI

Kalp hizi degiskenligi sinus hizinda zaman iginde meydana gelen siklik
dedisiklikler ya da ortalama kalp hizi gevresindeki kalp hizi dalgalanmalan olarak
tanimlanabilir(58,60). Ani 6llime yol agabilecek ventrikdler aritmiler aritmojenik substrat,
aritmojenik tetikleme ve otonomik tonustaki dalgalanmalar gibi U¢ degisik faktoriin ortak
etkisi ile ortaya ¢ikmaktadir. Aritmojenik substrat; aritmiye neden olan odak olarak
tanimlanmaktadir. Aritmojenik substrati tanimlamada ekokardiyografi (sol ventrik(il
fonksiyonlan), sinyal ortalamali EKG, radyontiklid ventrikllografi, koroner anjiyografi
kullaniimaktadir. Aritmojenik tetikleme; ilk aritmik vuru olarak tanmimlanmaktadir.
Aritmojenik tetiklemeyi saptamada Holter kayitlarindan faydalanilmaktadir. Otonomik
tonusdaki dalgalanmalari  belilemede ise kalp hizi degiskenligi(KHD)'nden
yararlaniimaktadir. Saglikl bir kalpte atimlar saat gibi diizenli degildir. Egzersiz, fiziksel
ve mental stres, solunum ve metobolik nedenlere bagl olarak kalp hizinda otonomik
tonusla ilgili degigiklikler olmaktadir. Sempatik ve parasempatik denge hakkinda bilgi
veren kalp hizi degiskenligi analizi kardiyak otonomik tonusun bir Olgutt olarak
kullaniimaktadir(75). Son 20 yilda dzellikle erigkinlerde yapilan calismalarla kalp nedenli
ani 6llmlerle otonom sinir sistemi arasinda belirgin bir iligki oldugu gdsterilmistir(58-60).
Dider bir degisle artmis sempatik aktivite ya da azalmis parasempatik aktivite ile
Olimcdl aritmilere egilim arasinda yakin bir iligki oldugu saptanmistir(81).

Miyokard infarktisiinden sonra 6liim riskinin yiksekligi ile azalmig (baskilanmig)
kalp hizi degiskenligi arasinda iligki oldugu ilk kez 1977 yilinda Wolf ve arkadaslan (61),
tarafindan gésterilmistir. 1980’lerin sonunda kalp hizi degiskenliginin akut miyokard
infarktlisiinden sonra mortalite riskinin degerlendiriimesinde guglu ve bagimsiz bir

belirleyici oldugu anlasiimistir (62).

2.2.1. Kalp hizi degiskenliginin &l¢iim yontemleri

Kalp hizi degiskenligi gesitli yontemler ile degerlendirilebilir. Kalp hizi degiskenligi
icin Holter monitorizasyon uygulanmakta, bu kayitlardan 24 saatlik kalp hizindaki
degisiklikler rutin olarak kayda girmektedir. Bu 24 saatlik EKG kayitlarinda her 2 R
dalgasi arasi 1 NN arali§i olarak kabul edilmekte ve milisaniye(ms) cinsinden élgtimler
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ile kayit edilmektedir. Gin igindeki NN araligi zamanlarindaki degisiklikler kalp hizi
degiskenligi olarak tarif edilmektedir. Kalp hizi degiskenligi ise zaman alanli ve frekans
alanli élgimler seklinde iki kisimda incelenmektedir.

2.2.1.1. Zaman-alanh (time-domain =nonspektral) éigiimler

Zaman-alanl ydntemde istatistiksel ve geometrik &lgliimler yapilmaktadir.
Istatistiksel élgiimlerde sinus ritmindeki kesintisiz EKG kaydinda; her QRS kompleksi,
ardisik QRS kompleksleri arasindaki stre(NN arali§i) veya anlik kalp hizlan belirlenir,
ortalama NN araligl, ortalama kalp hizi, en uzun ile en kisa NN arali§i arasindaki fark
gibi gesitli degiskenler hesaplanir. Dediskenler ve tanimlari;

SDNN(Standard deviation of all intervals): Ardigik normal QRS kompieksleri
arasindaki stre (NN araligi) nin standart sapmasidir. Uzun siireli (24 saatlik) kayitiar
incelendijinde duslk frekansh degisiklikleri, kisa sureli (5 dakikal) kayitlar
incelendiginde ise yliksek frekansli degisiklikleri yansitir. SDNN kayit siresinden
etkilenmekte olup kayit slresi azaldikga azalirken, arttik¢ca artmaktadir. Dolayisiyla
farkli surelerde alinan EKG kayitlarindaki SDNN degerlerinin kargilagtinimasi dogru
degildir. Saghkl bir de@erlendirme yapabilmek i¢in uzun ya da kisa sureli standart
kayitlar almak gerekir. SDNN Overall (EKG kaydinin bagindan sonuna kadar olan) kalp
hizi degiskenligini yansitir.

SDANN(Standard deviation of the averages of NN intervals): Yirmi dért saat
stresince beser dakikalik kaytlarin ortalama NN araliklarinin standart sapmasidir. Kalp
hizindaki uzun streli (5 dakikanin (izerinde) degisiklikleri belirler.

SDNN indeksi : Yirmi dért saat siresince beser dakikallk kayitlarin NN
araliklarinin standart sapmalarinin aritmetik ortalamasidir. Kalp hizinda bes dakikadan
daha kisa sureli olan degisiklikleri belirler.

SDNN, SDANN, SDNN indeksi gibi parametreler NN araliklarindan dogrudan
hesaplanan kaba ve basit 6lgimlerdir, dilrnal etkilenmeleri séz konusudur. Bu
6lgimlerde solunum, Tilt ve valsalva manevrasina bagh kalp hizindaki degisiklikler
degerlendirilebilir.

RMSSD(The square root of the mean of the sum of the squares of
differences) : Ardistk NN aralklar arasindaki farkin karekoékinin aritmetik

ortalamasidir.
NN50(NN50 count) : Ardisik NN araliklan arasindaki farkin 50 ms’nin lzerinde

oldugu aralik sayisidir.
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PNNSO(NN50 count divided by the total number of all NN intervals) : NN50
sayisinin toplam NN araligi sayisina oranidir(%).

RMSSD, NN50, pNN50 parametreleri kalp hizinda olusan yiiksek frekansh
dedisiklikleri gbsterir. Vagal yolda diizenlenen otonom tonustaki degisiklikleri yansitiriar.
Kalp hizindaki diurnal ve diger etkenlerden kaynaklanan degisikliklerden tamamen
bagimsizdirlar.

HRV triangular indeks : NN araliklarindan elde edilen verilerin geometrik sekle
donustlrilmesinden elde edilen bir parametredir. NN araliklarinin  dagilim
yogunlugunun, maksimum dagilim yogunlugu degerine bdélinmesiyle elde edilen
dagilm yogunlugu integralidir. Overall kalp hizi degiskenligini yansitir. Yiksek
frekanslardan ¢ok distk frekanslardan etkilenir. Dogru dederlendirme igin yeterli sayida
NN intervali olmalidir. Pratik olarak en az 20 dakikalik, tercihen 24 saatlik kayit gerekir.
Sonug olarak zaman alanli parametrelerin gogunun arasinda yakin iligki vardir. Zaman-
alanh Olgimler igin SDNN(“overall’lKHD), SDANN (uzun streli degisiklikier), RMSSD
(kisa sureli degisiklikler), NN50 ve pNN50 (kisa sureli degisiklikler), “HRV triangular”
indeks (“overall” KHD)'nin degerlendiriimesi dnerilmektedir. Bunlar icinde RMSSD’nin
PNN50 ya da NN50Q'’ye istatistiksel GstinlGga vardir.

Uzun sureli, kisa slreli ve “overall” KHD'ni belirleyen parametreler birbirinin yerini
alamaz. Ayrica EKG kayit sdrelerinin farkli oldugu hasta gruplarinda zaman-alanli
parametrelerin karsilastiriimasi (6zellikie “overall” KHD parametreleri) dogru degildir.

2.2.1.2. Frekans alanl (frekans-domain=spektral) dl¢climler

Frekans-alanl Glgimler glcun hangi frekanslarda dagildigi ile ilgili bilgiler verir.
Analiz igin non-parametrik veya parametrik uygun matematiksel ydntemler
kullaniimalidir. Non-parametrik yéntemler algoritmin basit (Fast Forier Transform=FFT)
ve iglemin hizli olmasi nedeni ile tercih edilebilir. Bunun yaninda parametrik yéntemlerin
avantajlan, spektral bilesenlerin daha dlzenli olmasi, islem sonrasi yiiksek ve disiik
frekans bilegenlerinin kolay hesaplanabilir olmasi ve az sayidaki érnekle bile daha
dogru bir sonug vermesi olarak 6zetlenebilir.

Kisa kayit frekans-alanh dlgtimler : lki-bes dakikalik kayitlardan elde edilen ug
parametre vardir. Bunlar; ¢ok dusik frekans (VLF), dusik frekans (LF) ve yiiksek
frekans (HF) parametreleridir. Otonomik sinir sistemindeki degisikliklere bagl olarak bu
parametrelerde farkliiklar gézlenir. Ancak VLF bileskeninin fizyolojik etkilesimleri tam
bilinmemektedir. Bu nedenle VLF parametresindeki degisikliklerin yorumlanmasi
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olanaksizdir. LF veya HF gliclerinin, total glgten VLF giciiniin ¢ikartiimasiyla elde
edilen deger bélinmesinden ¢ikan sonuca normalized unit (n.u.) denir. Normalizasyon
ile total glicteki degisikliklerin LF ve HF (zerine etkisi minimuma indirilmis olmaktadir.
VLF, LF ve HF gug¢ bileskenlerinin birimi ms? iken, normalized LF (nLF) ve normalized
HF (nHF)'nin birimi normalized unit (n.u.) seklindedir.

Uzun kayit frekans-alanh élgimler: 24 saatlik kayitlardan da ULF (gok dusiik frekans),
VLF, LF ve HF parametreleri elde edilebilir. 24 saatlik spektrum egimi spektral
degerlerin dogrusal uygunluguna gére logartimik bir skala Gzerinde degerlendirilebilir.
Uzun streli kayitlarda duraganlik (sabitlik, stabillik) problemi siklikla tartigiimaktadir.
Kalbi etkileyen tim gevresel etkenlerin belirli bir frekansta degismeden kalmasi halinde
frekans-alanli KHD parametreleri degerlendiriimeye alinmalidir. Uzun siireli kayitta LF
ve HF parametreleri Uzerinde etkili fizyolojik mekanizmalarin stabil kalmasi
beklenemez(60). 24 saatlik kaydin timiniin incelenmesinden elde edilen spektral
parametreler ya da 24 saatlik kaydin timinin beser dakikalik periyotlarindan elde
edilen spektrol parametrelerin ortalamasi alindi§inda benzer LF ve HF degerleri elde
edilebilir. Ancak bu ortalama degderler otonomik denge hakkinda ayrintil bilgi vermekte
yetersiz kalmakta ve bu nedenle frekans-alanit élgiimler igin kisa stireli kayitlar tercih

edilmektedir(60).

2.2.1.3. Teknik gereklilikler ve dneriler

Kalp hizi (zerinde etkili olabilen mekanizmalarin, kayit slresince degismeden
kalmasi ,6rnekleme hizinin uygun segilmesi (optimal aralik 250-500 Hz veya daha
uzeri), ektopik atimlar, aritmi, kayip veriler ve guriltinin uygun duzeltmeler ile (lineer
regresyon ya da benzer algoritimlerle) minimuma indirilmesi gerekmektedir. Kalp hizi
degigkenliginde frekans-alanli parametrelerin degerlendirilmesinde tercihen kayip
verilerin, glrdltdnin ve ektopik atimlarin olmadig) kisa slreli kayitlarin kullanilmasi

denerilmektedir.



27

2.2.2. Zaman ve frekans-alanh 6lgiimler arasindaki uyum ve farkliliklar

Kisa sireli kayitlardan elde edilen frekans-alanli parametreler hakkinda zaman-
alanl parametrelere gére daha fazla deneyim ve teorik bilgi vardr.

Uzun sdreli kayitlardan elde edilen gesitli zaman ve frekans alanli parametreler
arasinda matematiksel ve fizyolojik iligkilerin sonucu glgli bir iliski vardir. Birbirinin
yerini alabilecek parametreler Tablo 12'de verilmistir. Ancak spektral parametrelerin
yorumlanmas glgctlir. Zaman-alanh analiz, yorumunun daha kolay olmasi ve frekans
alanli analizden elde edilen sonuglara esdegder olmasi nedeni ile tercih edilmektedir.

2.2.3. KHD &l¢iimlerinin stabilligi ve tekrarlanabilirligi

Cesitli caligmalar kisa sireli kayitlardan elde edilmis KHD parametrelerinin,
gegici uyarilar (hafif egzersiz, gegici koroner arter okllizyonu, kisa etkili vazodilatatérler)
sonunda hizla bazal dederlerine dénduklerini gostermistir. Uzun sireli kayitlardan elde
edilen KHD parametrelerinin stabilligi konusunda gok az bilgi olmakla birlikte az sayidaki
kisiler (normal, miyokard infarktisi gegirmis ve vazodilatatér aritmili) Gzerindeki

calismada stabil olduklar gésterilmigtir.

Tablo Xll: Uzun sdreli kayitlardan elde edilen zaman ve frekans alanli
parametrelerin esdegerleri

Zaman alanh parametreler Frekans alanli parametreler
SDNN Toplam gli¢

HRVii Toplam glg¢

SDANN ULF

SDNNi 5 dakikalik toplam gliciin ortalamasi
RMSSD HF

SDSD HF

NN50c HF

PNN50 HF

ULF: Cok dustk frekansh gig, HF: Yiksek frekansl giig(0,15-0,40 Hz), SDNN:
Normal RR intervallerinin standart sapmasi, SDANN: Beser dakikalik periyotlarla
bakilan ortalama NN araliklarinin standtart sapmasi, RMSSD : Ardisik NN araliklari
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arasindaki farkin karekdkuniin aritmetik ortalamasi, SDNNi : 24 saat sliresince 5
dakikalik periyotlarla bakilan NN araliklarinin standart sapmalarinin  aritmetik
ortalamasi, NN50c : 50 ms'den daha fazla farkliik gésteren ardisik RR intervalleri
sayist, pPNN50 : 50 ms'den daha fazla farklilik gésteren ardigik RR intervalleri ylzdesi,

HRVti : HRV triangular indeksi.

2.2.4. EKG kaydinin 6zellikleri

Cihazin yeterli sinyal/glriltd orani, band genisligi ve érneklem hizi (100Hz)
uygun olmali, kayit stresi standardize edilmelidir.

Kisa sureli kayitlarin incelenmesinde frekans-alanli parametreler zaman-alanli
parametrelere tercih edilmelidir. HF glict igin bir dakikalik kayit yetebilirken, LF gucl
icin 2 dakikalik kayit gerekmektedir. Glinlimizde standardizasyon amaciyla daha ¢cok 5
dakikallk EKG kaygi kullanilmaktadir. SDNN ve RMSSD parametreleri kisa sdreli
kayitlardan galigabilmekte ancak bu tiir kayitlarda frekans-alanl parametrelerin yorumu
daha kolay olmaktadir.

Uzun slreli kayitlardan elde edilen KHD parametrelerinde gece ve glindlz
farkliliklart nedeni ile gece kaydinin tamamini kaydedebilen enaz 18 saatlik kayrt
gerekmektedir. 24 saatlik kayit sirasinda gevresel faktérlerin KHD (izerine olan etkileri
tam olarak bilinmedigi i¢in kayitlarin benzer gevrede alinmasi 6nerilmektedir. NN
araliklarinin belirlenmesinde bir hata yapilmasi halinde (artefakt ya da aritmiler nedeni
ile) zaman ve frekans alanl istatistiksel sonuglarin tamami etkileneceginden standart
sonuglar elde edebilmek igin NN araliklari manuel olarak incelenmeli ve biitiin QRS’lerin
dogru olarak smniflandiridiindan emin olunmalidir. Kaydedilen R dalgalarinin %85’
veya daha fazlasi normal R vurusu ise analiz kabul edilebilir ve degerlendirmeye
alinabilir. Otomatik filtreler kullanilarak anormal araliklarin atilmasi islemi dogru degildir.

Genel olarak zaman-alanli parametrelerin analizi igin uzun sdreli kaytlar,
frekans-alanli parametrelerin analizi i¢in ise kisa sireli kayitlar alinmalidir. Kisa sdreli
KHD analizi igin gelitirimis cihazlar non-parametrik ve parametrik spektral analizleri
yapabilmelidir. Uzun slreli KHD analizi igin gelistirilmis cihazlar ise zaman-alanh (time-
domain) élglimieri (en azindan SDNN, SDANN, RMSSD ve HRV triangular indeksi)

saptayabilmelidir.
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2.2.5. Ozet ve Sneriler

Fizyolojik ve Klinik durumu standardize edebilme igin iki tip EKG kaydi
alinmalidir. Bunlardan bes dakikalik kayitlar fizyolojik olarak stabil bir durumda yapiimah
ve bu kayittan frekans alanl parametreler incelenmelidir. 24 saatlik kayitlar ise benzer
gevre ve durum altinda yapimali ve bu kayittan zaman alanii parametreler
incelenmelidir.

Kayit cihazlar amplitid ve faz degisikligi yapmaksizin sinyal diizeltimesine izin
vermelidir. Zaman ve frekans alanli parametrelerin incelemesi sirasinda tim EKG
kayitlari, RR araliklar, QRS kompleksi siniflamasi dikkatle incelenmeli ve hatalar

manuel olarak dizeltiimelidir.

2.2.6. Kalp hizi degigkenliginin fizyolojisi

Sinus ritminde olan saglikli kisilerde kalp atimlari arasindaki araliklarin siirekli
olarak degigsmesi fizyolojik bir olaydir. Kalp hizindaki bu periyodik degisiklikler baslica
solunum, termoregulasyon ve barorefleks mekanizmalari ile olugur(58-60). Kardiyak
otomatisite intrensek olarak pacemaker dokularina bagl olsa da kalp hizi ve ritim
belirgin olarak otonom sinir sisteminin kontrolii altindadir. Kalp hizi (zerindeki
parasempatik etki vagus siniri araciigiyla salgilanan asetilkolin ile olusur, asetilkolin
pacemaker akimini inhibe eder. Sinus digima asetilkolin estereazdan zengin oldugu
icin vagus sinirinden salgilanan asetilkolin hizla hidrolize olur ve vegal uyarinin etkisi
kisa sUrer. Istirahat halinde parasempatik sistemin egemenligi vardir ve kalp hzindaki
degdisiklikler biyik oranda vagal tonusa baglidir. Parasempatik etkiler biyik olasilikia
iki ayn mekanizma ile sempatik etkilere baskindirlar. Birincisi: norepinefrin salinimini
azaltmak igin, ikincisi ise sempatik uyariya verilecek cevabi zayiflatmaktir.

Sinus noduna y6nelmis parasempatik ve sempatik aktivite daima senkron olarak
kargilikli etkilesim igindedir. Bu etkilesimler vazomotor ve solunum merkezleri ile
periferik osilatorler (arteriel basing degisiklikleri ve solunum hareketleri) tarafindan
ayarlanir. Periferik osilatorler kalp hizinda uzun ve kisa stireli ritmik degisikliklere neden
olur. Bu ritimlerin analizi santral osilatorler, sempatik ve vagal efferent aktivite, humoral
faktdrler ve sinus nodu hakkinda bilgi verir.

Parasempatik aktivitenin ana belirleyicilerinden biri HF bilegenidir. LF bileseni
daha gok sempatik aktivitenin belirleyicisi olarak kabul edilmekte (6zellikle nLF), ancak
bazi yazarlar tarafindan sempatik ve parasempatik aktivitenin ortak belirleyicisi olarak
tanimlanmaktadir(69-78). Farkl gérislerin ortaya ¢ikis nedeni sempatik uyar sirasinda
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HF bilegeni ile birlikte LF bileseninde de belirgin bir azalma gézlenebiimesidir. Ayrica
total gUgteki bir degisiklik LF(ms®) ve HF(ms?) bileseninde ayni yénde bir degisiklige
neden olmaktadir(82).

Sempatik aktivasyon ile ortaya gikan tagikardi sirasinda kalp hizi degiskenliginin
toplam gucunde belirgin bir azalma gézlenirken parasempatik aktivasyon sirasinda
bunun tersi olmaktadir. Uzun sdreli kayitiarda LF ve HF bilesenleri total giictin sadece
yaklagik %5'ini olusturur. ULF ve VLF bilesenleri ise total giicin yaklasik %95'ini
olusturmasina kargin bunlarin fizyolojik iligkileri net olarak bilinmediginden kullanimlari
kisithdir. Yirmi dort saatlik kayitlarin spektral analizi, nLF (n.u.) ve nHF(n.u.) degerlerinin
degisken (sirkadian) bir paterni oldugunu ve giindiz LF bileseni daha yiksek iken gece

HF bileseninin daha yuksek seyrettigini gdstermistir.

2.2.7. KHD parametrelerinin degerlendirilmesi

Frekans-alanlt  parametrelerden HF parasempatik aktivite icin baslica
belirleyicidir. LF bileseni igin tam bir ortak goris saglanabilmis degildir. Baz
calismalarda nLF (n.u.) bileseninin sempatik aktivitenin iyi bir belirleyicisi oldugunu
vurgulamakla birlikte digerlerinde LF bilesenin hem sempatik hem de parasempatik
aktiviteyi belirledigi bildiriimistir. Diger arastirmacilar ise LF/HF oraninin sempatik /
parasempatik dengenin géstergesi oldugunu iddia etmisler ve bu orandaki arntisin
sempatik aktivite egemenligini gésterdigini vurgulamiglardir(60). VLF ve ULF bilesenleri
ile fizyolojik olaylar arasindaki iligkiler net olarak bilinmemektedir.

Zaman-alanh parametrelerden “ortalama RR”, SDNN ve toplam varyans toplam
KHD'ni, SDSD ve RMSSD ise daha ¢ok vagal tonusu géstermektedir. Kalp hizi
degiskenligi Glgumleri otonomik sinir sisteminden kalbe gelen uyarilann ortalama

dazeyini degil degisiklikleri dlgmektedir.

2.2.8. Bazi 6zel patalojilerde KHD

Miyokard infaktistinden sonra baskilanmis kalp hizi degiskenligi parasempatik
aktivitedeki azaimayi géstermekte, sonug olarak sempatik aktivitenin egemen olmasina
ve kardiyak elektriksel instabiliteye yol agmakta ve ventrikuler fibrilasyon esigini
dusUrmektedir. Hipotezlerden ilki; nekroze olmus ya da kasimayan kalp kasi
bélgelerinin anormal kasilmasinin sempatik afferent lifleri uyardi§i ve sempatik
aktivasyonun ortaya ¢ikarak sinus dugumi Uzerinde parasempatik aktivitenin
zayiflamasina yol agtigi, digeri ise sinus dugiminin néral mekanizmalara olan
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duyarliiginda azalma olabilecegidir. Akut miyokard infarktistinde spektral KHD analizi
sonras! (kisa ve uzun kayit) toplam gl¢ ve tek tek butin bilesenlerde azalma
goézlenirken LF (n.u.)nin yikseldigi ve HF (n.u.ynin azaldi§i saptanmistir. Bu
dedisiklikler sempatik /parasempatik dengede sempatik aktivite lehine dogru yer
degistirme oldugunu disdndirmektedir. Belirgin derecede baskilanmig KHD'nin oldugu
hastalarda kalan enerjinin 0,03Hz’den daha duslk frekanslardaki VLF bélgesinde
dagildigi gosterilmigtir. Benzer degisiklikler agir kalp yetmezliginde ve kalp naklinden
sonra gézlenmektedir. Sonug olarak bu bulgular baylk olasilikla hedef organin néral
uyaraniara duyarliigindaki bir azalmayr ya da sinus digumuinin artmis sempatik
aktivitenin etkisi altinda kaldidini géstermektedir. Kardiyak mortalite KHD’i baskilanmis
miyokard infarktlsii hastalarda daha yiksektir(60) ve aritmik olaylar (6rnegin sustainent
ventrikller tagikardi) igin gli¢li bir belirleyicidir. Dolayisiyla vagal aktivitede artisa neden
olacak her trld tedavi ydnteminin moraliteyi azaltmada vyararh olacagi
dusundimektedir. Kalp hizi degiskenligi miyokard infarktlisl sonrasi ortaya ¢ikabilecek
mortaliteyi tahmin etmekte sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ile benzer bir giice
sahipken, aritmiler ile birlikte degerlendirildiginde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna
g6re daha guglu bir belirleyicidir. Zaman-alanli yapilan prospektif calismalar sonucunda
bazi “cut-off” degerler elde edilmistir(62):

Uzun sldreli (24 saat) kayitlarin incelenmesinde agir ya da orta derecede

baskilanmig KHD sinirlan asagidaki sekildedir;

SDNN <50 ms
ileri derecede baskilanmis KHD

HRV “triangular’ indeks <15

SDNN <100 ms
orta derecede baskilanmig KHD

HRYV “triangular’ indeks <20
Sonug olarak KHD parametreleri kalbin otonomik dizenlenmesinde énemli bir
gostergedir. Klinik kullanimi ginimuzde daha ¢ok miyokard infarktiisii sonrasi risk
degerlendirilmesi ve diabetik néropatinin erken tanisi ile sinirhdir. Gelecekte KHD'nin
kardiyovaskiler alanda erken tani risk belileme ve tedavi etkinliginin
degerlendirimesinde ~ énemli  bir  non-invasiv. metod olarak  kullanilacagt

saniimaktadir(58-60).
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3.MATERYAL VE METOD

Gaziantep Universitesi Tip Fakuiltesi Pediatri Klinigi'nde takip edilen, yaslan 2 ile
17 arasinda degigen 18 Tip 1 Diabetes Mellitus’lu ¢ocuk ve addlesan galigmaya alindi.
Bu hastalarin timi WHO tani kriterlerine gdre Tip 1 Diabetes Mellitus tanisi almig
hastalardi. Daha sonra ayrintil fizik muayene yapildi. Hastalann karaciger ve bdbrek
fonksiyonlarina, tiroid fonksiyon testlerine ve HbA1C dlzeylerine bakildi. Tim hastalarin
EKG’leri ve telekardiyografileri g¢ekildi. TUm vakalarin istirahat 12 kanall
elektrokardiyogramlari yapildi. Istirahat elektrokardiyogramlarinda sag dal blogu, sol dal
blogu, Wolf Parkinson White sendromu bulgular, intraventrikiler ileti defekti
olmamasina dikkat edildi. Yine atriyal fibrilasyon, tiroid hastahdi, sol ventrikdl
hipertrofisi, sol ventrikil fonksiyon bozuklugu, inflamatuar hastaligr olmamasina dikkat
edildi. KHD parametrelerini etkileyebilen ila¢ kullanimi agisindan hastalardan ayrintili
ilag anamnezi alindi.
Hastalardan aglik kan sekeri ve HbA1C parametreleri bir gecelik aglik veya en az
8 saatlik aglik sonrasi vendéz kandan c¢alisiidi. Tim bu degerlendirmelerden sonra
hastalar hasta grubuna kaydedilerek ¢alismaya alindi. Toplam 18 hasta belirlendi.
Caligmaya alinan tiim hastalara kalp hizi degiskenligini degerlendirmek igin 24
saatlik Holter elektrokardiyografi izlemi uygulandi. Holter izleminde ‘Holter WIN-PV plus’
yaziimi kullanddi. KHD analizi igin butin olgularin Holter kayitlan artefaktlarin
degerlendirme digi birakilmasi i¢in manuel olarak degerlendirildi ve ardindan otomatik
olarak zaman alanl ve frekans alanli KHD parametreleri belirlendi. . HRV analizi hem
zaman alanli hem de frekans alanli élgimler seklinde gergeklestirildi. Degerlendirmeler
icin sirasiyla 24 saatlik SDNN (tim normal R-R intervallerinin standart sapmasi),
SDNN5 (kayitlardaki 5 dakikalik segmentlerdeki batiin R-R intervallerinin standart
sapmasinin ortalamasi), SDANN (kayitlardaki tum 5 dakikalik segmentlerde R-R
intervallerinin ortalamasinin standart sapmasi), pNN50 (50 ms'den uzun farkliik
gosteren biti®ik R-R intervallerinin oram), RMSSD (ardigik R-R intervalleri arasindaki
farklarin karekdku) parametreleri segildi. Tim kayitlar Rozinn marka scanner S4
versiyonu ile analiz edildi.Tim QRS kompleksleri bilgisayar tarafindan analiz edildikten
sonra dosyaland: ve doktor tarafindan tekrar gézden gegirildi. Daha sonra bu QRS
kompleksleri ana bellege dosyalanarak kaydedildi. 24 saatlik HRV hesaplandi ve 20
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saatin Ustundeki kayitlar analiz edilebilir veriler varliginda élgimler olarak kabul edildi.
Tum kayit ve veriler deneyimli bir pediatrik kardiyolog tarafindan R-R intervalinin dogru
secildigini géstermek amaciyla son bir kez tekrar kontrol edildi.

Ayrica, bilinen bir kardiak rahatsizli§i olmayan ve belirgin bagka bir rahatsizhig
olmayan genel saglik taramasi gibi nedenlerle klinige bagvuran 12 hasta, kontrol grubu
olarak alindi. Bu gruptaki kigilerin kardiyak probleminin olmadigini géstermek igin énce
ekokardiyografik muayeneleri yapildi, ondan sonra kalp hizi degiskenligi i¢in Holter
monitorizasyon uygulandi ve ardindan bu kayitlardan HRV analizi yapild.

Rozinn marka Laser Holter SXP analiz sistemi ile devamli ambulatuar EKG
monitorizasyonu yapildi. Ayrica ¢ocuk ailelerine uyku, aktivite ve diger durumlarda kayit
yapmalari tavsiye edildi.

R-R interval analizinde ektopik atimlarin intervalleri hesaplanmadi, R-R intervalinin
standart derivasyonu SDRR olarak hesaplandi. R-R intervallerindeki degisim ylizdesi
24 saatlik hesaplandi (pNN50).

R-R intervalinin gl¢ spektral analizinde siklik komponentini ¢ézmek igcin R-R
interval orani zaman serileri ve Fast Fourier Transforms diizenlemeleri yapildi. Spektral

Olgimler gug Sicimleri altinda incelendi.

istatistiksel Analiz:
Caligilan parametrelerin  de@erlendirimesinde SPSS For Windows 8.0

( Microsoft, USA ) istatistik programi kullanildi. Kruskal Wallis, one way Anova ve alt
testlerde de ki-kare testi kullanilarak gruplar kargilastinidi.  Alt  gruplann
karsgilagtinimasinda independent sample T testi uygulandi.

Istatistiksel analizlerin timinde 0,05'in altindaki p degerleri istatistiksel olarak

anlaml kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakuiltesi Cocuk Saghdi ve Hastaliklan
Anabilim Dalr'nda, yaglan 2 ile 17 arasinda degisen 18 WHO tani kriterlerine gére tani
konulmus Tip | diabetik gocuk ve adolesan ile, Gaziantep Universitesi Tip Fakuiltesi
Cocuk Saglidi ve Hastaliklan Klinigi'nce genel saglik taramasi nedeniyle takip edilen, 12
¢ocuk ve adolesan dahil edildi. Hasta ve kontrol grubu ile birlikte toplam 30 kisi
¢alismaya alind..

Caligmaya alinan 18 diabetli hastanin  ortalama yasi 9,056+3,7 olarak
bulunmustur. Kontrol grubunda ise ortalama yas 8,5+4,5 olarak bulunmustur. Diabetik
hasta populasyonunda minimum yas 2 yil; maksimum yas ise 17 yil olarak bulunmustur.
Kontrol grubunda ise minimum yas 3yil; maksimum yas ise 15 yil olarak bulunmustur.
Hasta gruplar ile kontrol grubunun ortalama yaslan arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamistir (p>0.05).

Diyabetik hastalarin ortalama diabet sureleri 3,33+2,77 yil olarak bulunmustur.
Minimum diabet siresi 1 yil; maksimum diabet suresi ise 10 yil olarak bulunmustur.

Diabetik hasta grubunda ortalama aghk kan sekeri diizeyi 227; standart
deviasyonu ise 38 olarak bulunmustur.

Diabetli hastalarin ortalama HbA1C duzeyleri 10,2 bulunmus ve standart
deviasyonu 3,0 olarak bulunmustur. Minimum HbA1C dlzeyi 5,8; maksimum HbA1C
duzeyi ise 15,6 olarak bulunmustur. Tim hastalarda HbA1C diizeyinin yiiksek
olmasindan dolay! diabetik hasta poptilasyonunun iyi kontrollii grup ve kétl kontrolld
grup olarak alt gruplara ayriimasi ve bunlarin da HRV analizleri ile karsilagtinimasi
saglanamamistir.

Diabetik hasta popllasyonu ve kontrol grubundaki tim hastalarda karaciger ve
bébrek fonksiyonlari normal sinirlarda bulunmustur.

Caligmaya alinan tim hastalarda tiroid fonksiyon testleri bakiimis ve timi normal
olarak degerlendirilmistir.

24 saatlik Holter monitorizasyon kayitlarindan elde edilen HRV analizlerinde
diabetik hasta popilasyonundaki toplam vuru sayisi ortalamasi 138220+22257 olarak
bulunmustur. Diabetik hasta popllasyonunda minimum vuru sayisi 89172; maksimum
vuru sayisi ise 183765 olarak bulunmustur. Kontrol grubundaki HRV analizlerinde ise



35

toplam vuru sayisi ortalamas) 129448122807 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda
minimum vuru sayisi 94567; maksimum vuru sayisi ise 167439 olarak bulunmustur. ki
grup arasindaki toplam vuru sayisi analizinde ise istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0,304)

Normal gocuklar ile diabetik hastalarin HRV analizlerinin karsilastirmasinda;
zaman bagiml élgimlerde SDNN, SDANN, RMSSD, SDNN INDEKS, SDSD, NN50 ve
PNNS50 parametreleri dederlendirilmis ve zaman bagimli élgimlerde RMSDD degeri icin
p=0,023; SDNN indeksi igin p= 0,045; SDSD igin p=0,023 ¢ikmis ve bunlar istatiksel
olarak anlamh olarak kabul edilmistir. Frekans bagiml éigiimlerde VLF, LF, TOTAL,
LF(nu) VE HF(nu) parametreleri degerlendiriimis ve frekans bagimh analizlerde p
degerlerlinin timu 0,05’in Gzerinde bulunmus ve istatiksel olarak anlamh bulunmamistir.



Tablo Xlll: Hasta ve kontrol grubunun karsilagtiriimasi

Hasta ort. Kontrol ort. P degeri
SAYI 18 12
YAS 9,0 +3,7 8,5+4,5 0,758
VURU 138220,6 129448,42+22807,4 0,304
+22257,9
HbA1C 10,2+3,0 -
Aglik kan sekeri 227+38 -
Zaman Bagimh
Olgiimler
SDNN 119,72+41,6 151,25+64,6 0,114
SDANN 24,72+9,41 34,75+17,4 0,051
RMSDD 47,83+23,6 77,75+44,3 0,023
SDNN indeks 55,22+23,08 77,58+35,3 0,045*
SDSD 47,83+23,6 77,75+44,3 0,023*
N50 19353,39+11578, | 26851,08+15447.01 0,140
4
PNN50 15,7128+19,9 19,0425+15,8 0,633
Frekans  Bagimii
Olgtimler
VLF 3496,9561+3950, 1598,5342+2640,9 0,156
6
LF 591,3167+755,4 2180,6442+5230,8 0,211
HF 59216’318?10538 82013,583+161677,4 | 0,643
TOTAL 5775,1456+7673, 3447,3458+5105,1 0,365
8
LF(nu) 107,4089+144,3 101,0467+158,4 0,910
HF(nu) 32,56783+47,08 24,2317+40,4 0,619

* P<0,05 Istatistiksel olarak anlamli olarak kabul! edildi.

36
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5.TARTISMA

Diabetes Mellitus, insdlinin salgilanmasinda ya da etkisinde yetersizlik
sonucu geligen, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi bozuklugudur. Cocukluk ve
adolesan déneminin en sik gérilen endokrin — metabolik bozukludu olan Diabetes
" Mellitus tek bir hastalik tablosu olmayip etiyoloji, patogenez ve genetik ydnden
farkhliklar gbsteren hastaliklar grubudur. Hastaligin seyri boyunca nefropati, retinopati,
periferik ve otonomik ndropati gibi mikrovaskiler komplikasyonlar gérillir(77).
Makrovaskuler komplikasyon olarak da aterosklerotik koroner, serebral ve periferik
arter hastaligi gérulir. Metabolik kontrolun kétli oldugu hastalarda komplikasyonlar
onemini korumakta , morbidite ve erken mortaliteye yol agmasi nedeniyle énemli bir
sorun olmaya devam etmektedir.

Kalp hizi dedigkenligi, karaciger ve bdbrek fonksiyon bozukluklarindan
etkilenmektedir. Bu nedenle tim hastalarimizda bu testleri yaptik ve timinde normal
sinirlarda bulduk.

Kalp hizi degiskenligi, hipertiroidide artmakta; hipotiroidide ise azalmaktadir. Bu
nedenle otonomik néropati i¢cin HRV analizi yapilacak diabetik hastalarin éncesinde
tiroid fonksiyon testleri degerlendiilmelidir. Clnk{ diabetes mellitus otoimmun kokeni de
olan endokrin bir hastalik oldugundan diger endokrin ve otoimm{in hastaliklarin olmasi
ihtimali normal populasyona gére daha ylksektir(67-69). Biz, HRV analizi 6ncesinde
tim hastalarimizin tiroid fonksiyon testlerini degerlendirdik ve hepsini normal sinirlarda
bulduk.

Biz dibetik hasta populasyonumuzda ortalama HbA1C dlzeyini 10,3+3,0 bulduk.
Hastalarimiz genelde takiplerine gelmeyen hastalar oldugundan HbA1C diizeylerine
bakilarak tumundn koétu takipli hastalar oldugunu kabul ettik. Bundan dolay: diabetik
hasta populasyonumuzu iyi ve kétl takipli grup olarak alt siniflara ayiramadik. Kéti
takipli hasta populasyonu ile yaptigimiz bu HRV analiz ¢alismasi, ¢alismanin basinda
bize kisa sirede kardiak otonomik néropati igin bir ipucu verebilir diye diigiindik, ancak
HRV analizlerinde istatistiksel olarak anlamli bir bulguya rastlayamadik. Diabetik hasta
populasyonumuzun ortalama diabet slrelerine bakildiginda kot takipli olsa dahi
diabetik otonomik néropati igin daha uzun diabet slreleri gerektigi sonucuna vardik.
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Zaman igerisinde sinus nod hizindaki siklik degisiklikler olarak tanimlanan Kalp
Hizi Degiskenligi (KHD), sempatetik ve parasempatetik denge hakkinda bilgi
verdiginden kardiak otonomik tonusun bir 6lglsl ve kardiyorespiratuvar sistemin bir
gostergesi olarak degerlendiriimektedir. Tip 1 ve tip 2 diabetik hastalarda azalmis
kardiyovaskuler otonomik fonksiyonlar mortalite artisiyla iligkilidir. Otonomik néropati tip
1 ve tip 2 Diabetes Mellitus'ta (DM) oldukga siktir ve hastalarin %60’tan fazlasini
etkilemektedir. Diabetin ciddi komplikasyonlarindan en ¢ok gbzardi edilen
komplikasyonu kardiak otonomik ndropatidir. Kalp hizi degiskenliginin azalmasi
kardiyovaskdler otonomik disfonksiyonun en erken belirtisidir(86) . Otonomik néropati
diabetin siklikla gok az semptom veren, klinik arastirmalarla tespit edilmesi gii¢ éliimcdil
bir komplikasyonudur(69) . Kardiak otonomik néropati kalbi ve kan damarlarini innerve
eden otonomik sinir liflerinin hasarlanmasi sonucu olugmaktadir ve vaskiler dinamik ve
kalp hizi kontroliinde anomalilere neden olmaktadir(87). Stockholm Diabetes
Intervention Study’de (SDIS) mortalite, galisma baslangicinda otonomik disfonksiyonun
subklinik semptomlariyla korele bulunmustur(71,77). Kardiak otonomik néropatinin
sessiz iskemi, miyokard infarktisi ve ventrikiiler aritmilere neden oldugu
dusinulimektedir(85). Otonomik ndropatinin klinik semptomlari genellikle diabetin
baslangicindan uzun sdre sonrasina kadar olusmaz. Kardiak otonomik néropatiye
atfedilen kétu prognoz subklinik durumda bile olusmakta ve mortalite artigi esas olarak
kardiyovasktler olaylara baglanmaktadir. Bununla birlikte subklinik otonomik
disfonksiyon tip 2 diyabetli hastalarda bir yil igerisinde, tip 1 diyabetik hastalarda 2 yil
icerisinde olusabilir (70). Periferik sinir fonksiyonlan (zerine intensif diabet tedavisinin
farklt etkileri Diabetes Control and Complication Trial'de (DCCT) (72) gésterilmesine
ragmen etkin metabolik kontrol yoluyla Kardiak otonomik néropatinin seyrinin
durdurulmasi veya geri gevirilmesi geneliikle yeterince basarih bulunmamistir (72,73).
Azalmis KHD ve subklinik inflamasyonla iligkili kalp hizi artigi orta ve ileri yastaki belirgin
kalp hastahgi olmayan saglkl kisilerde gdsterilmistir(75). Diabetes Mellitusta kardiak
otonomik aktivitenin degderlendiriimesinde KHD’nin yarari ispatlanmig olup (73) bununla
birlikte bazi inflamatuvar ve biyokimyasal belirteglerin de kardiak otonom fonksiyonlar
Uzerine etkisi oldugu bilinmektedir.

Diabetik otonomik néropati, diyabette sik rastlanan ve morbidite ve mortaliteyi
onemli Glglde etkileyen bir komplikasyondur. Su bir gergektir ki otonomik néropati
glisemik kontrol ile yakindan iligkilidir. Bu ¢alismada, 6 zaman bagimh ve 6 frekans
bagimh HRV analizi, diyabetik gocuk ve ergenlerde kontrol grubu ile karsilastirmali
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olarak yapilmistir. Bu ¢aligma ile diyabetik otonomik néropatide HRV analizinin prediktif
degerinin anlasiimasi amaglanmistir.

Normal gocuk ve diyabetik olup iyi glisemik kontrolii olan gocuklarda frekans
bagimh analizde daha biydk HRV dlgiimleri tespit ediimektedir. Frekans bagimli HRV
analizlerinde ¢ok daha az varyasyon ve degisim gézlenmektedir(85).

Bu galismada zaman ve frekans bagimh metotlar ile diabetik hastalarda ve kontrol
grubunda HRV analizleri arastinimistir.Zaman bagimli élgiimler bu calismada 6
parametre icermektedir. R-R intervali ve R-R intervalinin standart deviasyonu tim
degisimlerin temelini olusturmaktadir. Birgcok ¢alismada HRV’nin bu iki parametresinin
kardiyak otonomik fonksiyon ile yakindan iligkili oldugu gésterilmistir. 24 saatlik periyotta
5 dakikalik segmentler halinde R-R intervalinin standart deviasyonu(SDANN) vagal
tonus igin bir indeks oldugu ve postar ve aktivite ile kalp hizi degisimlerini olusturdugu
rapor edilmistir. Martin ve arkadaglari SDANN ile &lgtlen HRV'nin ani gelisen Sliimlerde
normal vakalardan daha duglk oldugunu gostermistir. Ancak bizim calismamizda
SDANN degerleri istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir. Bu hastalanmizin diabet
sUresinin yeterince uzun olmamasina bagh olabilir.

Cesitli caligmalarda diglk SD orani ile ani kardiyak 6lim arasinda iligki tespit
edilmistir. SD vagal aktivitede gligli bir indikatér olmasina ragmen, vagal néropatide
diyabetik glisemik kontrolin kétl olmasinin ¢ok daha etkili rolli oldugu (izerinde
durulmaktadir.

PNN50 diyabetik hastalarda kardiyak parasempatik aktivite dlgiimiinde sensitif bir
metottur. BU galigmada pNN50 degerlerinde hasta ve kontrol gruplan arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir.

HRV  analizleri tim dlnyada subklinik kardiyak néropati tespitinde
kullanilabilmektedir(72,73). Ayrica zaman bagimli HRV degerleri rutin testlerde daha
sensitif olarak kabul edilmektedir.Vagal sinirlerin kardiyak sinirlerden deha &énce
etkilendigi dusindldiginde bu test yontemleri ile belirgin kardiyovaskiler hasar
olugmadan erken tani ile diyabetik hastalarin bu testler ile kardiyak otonomik néropati
tespiti mdmkin gériinmektedir.

KHD analizi kardiyovaskuiler ve non-kardiyovaskller bircok hastalikta otonomik
sinir  sisteminin fonksiyonunu degerlendirmede kullanilan yaygin ve glvenilir bir
metottur. KHD analizi iki yéntemle yapilir: time domain ve frekans domain analiz. Time
domain analizde RR intervallerinin standart sapmasini gésteren SDNN otonomik sinir
sistemi dengesinin genel bir dlgimadur, kayit boyunca aralarinda 50 msn’den fazla fark
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olan komsu RR intervali sayisinin toplam tim RR sayisina bélimiyle hesaplanan
pNN50 ise Ozellikle parasempatik aktiviteyi yansitir. Frekans domain analizinde RR
intervallerinin spektral analizi iki yolla yapilir: yiksek frekans (HF, 0.16 ile 0.5 Hz
arasindaki spectral komponent) ve duslk frekans (LF, 0.04 ile 0.15 Hz arasindaki
spectral kompanent). HF dominant olarak parasempatik sistem tarafindan kontrol edilir,
LF ise hem sempatik hemde parasempatik sistemin kontrolt altindadir. LF/HF orani ise
sempatovagal dengenin bir g0stergesidir (64). Anormal otonomik fonksiyonun bir ¢ok
klinik ve deneysel durumda aritmilere zemin hazirladid bilinmektedir. Sempatovagal
dengesizligin (sempatik aktivitenin artmasi veya vagal aktivitenin azalmasi) kalp
yetmezligi, diabetik néropati ve infarkt sonrasi mortaliteyi gésteren giglii ve bagimsiz bir
prediktér oldugu bir ¢gok ¢alismada gdésteriimistir (77). Tersine vagal aktivitenin artmasi
koruyucu ve etkilidir (78).

Kalp hizinin nérohormonal mekanizmasinin tespiti igin spektral analiz yéntemi ile
hayvan, saglikh insan, neonatal, cocuk ve diabetes mellitusiu hastalardaani élimden
sonra  resUsutasyon sonrasindaHRV  dlglimleri  yapimigtir. HRV  kardiyak
transplantasyondan sonra azalma géstermistir ve rejeksiyonu predikte edebilecegi
dUsUnllmektedir. LF 6zellikle ayakta durma ile iligkili olarak sempatik aktivitenin bir
indeksi olarak kabul edilmektedir. Ancak supin pozisyonda LF fluktuasyonlari
parasempatik aktivite ile iligkilidir. HF ise parasempatik sistem ile iligkilidir. Pomeranz
ve arkadaslan respirasyon ile olusan HF fluktuasyonlarinin ayakta durma ile azaldigini
gOstermistir.

Cocuklarda HRV élglmlerini iceren ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda
ani 6lim sendromlu gocuklarda anormal HRV paterni gésterilmistir. Kardiyak cerrahi
sonrasi dlsUk LF de@erlerinin kritik durumdaki ¢ocuklarda ani kardiyak éliime otonomik
regllasyonu bozarak sebep oldugu lzerinde duruimaktadir.

Cocuklarda diabetik otonomik néropati hakkinda az yayin mevcut olup bu
¢alismalarda otonomik néropati gelisimi ile HRV'nin azaldigi tespit edilmistir. Diabetik
¢ocuklarda otonomik ndropati ve kalp hizi gl¢ spektrumu incelemesi hakkinda cok az
yayin mevcut olup diyabetik ¢ocuklarda HRV'nin normal oldugunu géstermeye
galismistir.

Bizim caligmamizda da diyabetik gocuklarda normal popiilasyona gére HRV
analizinin belirgin bir fark icermedigini gbézledik. Ancak frekans bagimhi HRV
analizlerinde RMSDD, SDNN indeksi ve SDSD degerlerinde istatistikse!l olarak anlamli

farkliliklar gézledik.



41

Otonomik néropati Diabetes Mellitusun sk ve ciddi bir komplikasyonudur.
Otonomik néropatinin kalbi etkilemesi sonucu gelisen kardiak otonomik noropati siklikla
mikroanjiyopatik belirtilerden 6nce olugmaktadir(68). Kardiak otonomik néropatinin yol
agtigr artmig  kardiyovaskller mortalitenin  mekanizmalari hala tam olarak
aydinlanmamigtir (66,67). Fakat bu mortalite artisinda en ¢ok otonomik denge
bozuklugu tarafindan presipite edilen fatal ventrikiler aritmiler suglanmaktadir (60).
Daha Once yapilan ¢alismalarda klinik otonom néropatik belirtileri olmayan diabetik
hastalarda beklendigi gibi KHD zaman alanli parametrelerinin diabetik olmayan saglikli
kisilere gore belirgin azaldigi gésterilmistir(73). Daha 6nce yapilmis birgok galismada tip
1 diyabetik hastalarda diabetik olmayanlara oranla kalp hizi degiskenliginin azaldig
gosterilmigtir. Valensi ve arkadaslarinin ¢alismasinda da glisemik kontrol ile kardiak
otonomik fonksiyon testleri arasinda iliski gésterilememistir (65). Diabetik periferik
noropatili hastalarda glisemik kontroltn yararli etkileri agik olarak gosterilmistir (72,73).
Fakat otonomik fonksiyon bozuklugu normoglisemiye direngli gibi gorunmektedir(28).
Onceki ¢alismalarin ¢ogu metabolik kontrolle otonomik fonksiyonlarda iyilesmeden ¢ok
bozulmanin yavasladigini géstermektedir (63). Yeni tani konmus tip 1 DM hastalarinin
kardiak otonomik fonksiyon testlerindeki bozukluk otoimmun siirecin bir sonucu olabilir.
Tip 1 diabetik hastalarda postural test sirasinda plazmada beklenen katekolamin
salinimini engelleyen antisempatik ganglion antikorlari gosterilmistir  (70). Bizim
calismamizda DM hastalarinda KHD parametrelerinin dilsiik olmasi ve Diabetes
Mellitusun suresi ile KHD arasinda korelasyon olmamasi énceki calismalarla paralellik
gostermektedir. Kalp hizi degiskenligi ile Diabetes Mellitusunun siresi arasinda
korelasyon olmamasinin sebebi, bizim hastalarin kardiak otonomik noropati gelisimi icin
diabet surelerinin disik olmasina bagl olabilir. Sonug olarak HRV analizi tip 1 diabetes
mellituslu hastalarda kardiak otonomik néropatinin erken tanisinda 6énemli  bir
gostergedir. Tip 1 diabetes mellitus tanisi ile takip edilen hastalarda uzun dénem
komplikasyonlarin izlenmesinde HRV analizinin otonom néropati gelisiminde erken tani

icin 6nemli bir test oldugunu disinmekteyiz.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu calismaya alinan diabetik hastalarin ortalama diabet stresinin 3,3 yil
oldugunu bulduk.

Diabetik hasta populasyonunda ortalama HbA1C dlizeyinin 10,2+3,0

oldugunu, dolayisiyla bu hastalarin diabet yéninden takiplarinin iyi olmadigini
gdrduk.

Diabetik hasta populasyonunda karaciger ve bébrek fonksiyonlarinin normal
oldugunu ve bu yénde bir komplikasyon gelismedigini gérduk.

Diabetik hastalarla kontrol grubuna yaptigimiz HRV analizinin karsilastiriimasinda,
diabetik hasta popdlasyonunda kontrol grubuna gére zaman bagimh éigiimlerden
RMSSD, SDNN indeksi, SDSD degerlerinde istatistiksel olarak anlamh farkhliklar
bulduk; ancak SDANN, N50, pNN50 dlctimlerinde istatistiksel olarak bir fark
bulmadik. Frekans bagimh éigiimlerde ise VLF, LF, HF, TOTAL, LF(nu) ve HF(nu)
dederlerine baktik; ancak istatistiksel olarak iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulmadik.

Zaman ve frekans bagimli HRV analizleri diabetik gocuklarda kardiyak otonomik
fonksiyon tespitinde kullanilabilir. HRV analizleri cocuklarda subklinik otonomik
néropati ile korelasyonlu olarak test amagli kullanilabilir. Ozellikle vagal ndropati
olmak (zere dusuk parametreler otonomik néropati ile iligkili bulunmustur. Daha
ileri caligmalar ile HRV degisimleri daha net agiklanacaktir.
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