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ACEi: Angiotensin converting enzyme inhibitor (Anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitor)
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AKDH: Aterosklerotik kalp ve damar hastaliklar1
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cTp-e: Corrected Tp-e

DCCT: Diyabetin Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Caligmasi
DIDMOAD: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi, sagirlik
DM: Diyabetes mellitus
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EKG: Elektrokardiyografi
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HbA1c: Hemoglobin Alc (Glikolize hemoglobin)
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HDL: High dansity lipoprotein (Yuksek yogunluklu lipoprotein)
HLA: Human leucocyte antigen (insan l6kosit antijeni)

IA-2A: Islet antigen 2 antibody (Adacik antijen 2 antikoru)

IAA: Insulin auto antibody (Insiilin antikoru)
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KDH: Kalp ve damar hastalig1

LDL: Low dansity lipoprotein (Diisiik yogunluklu lipoprotein)
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MHC: Major histocompatibility complex
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Tp-edis: Tp-e dispersiyonu
TSH: Tiroid stimilan hormon
VKI: Vicut kitle indeksi
VYA: Vicut yuzey alan

ZnT8A: Zinc transporter 8 antibody (Cinko tasiyicisi 8 antikoru)



OZET

Karabiyik Yiiksel, E. Tip 1 Diyabetes Mellituslu Cocuklarda Tp-e Arahg, Tp-e/QT
orani ve Tp-e¢/QTd Orani.

Amag: Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM); mutlak insiilin eksikligi sonucunda hiperglisemi ile
seyreden, 6nemli kalp ve damar hastaliklarina neden olabilen, ¢ogunlukla ¢ocukluk ¢aginda
tan1 alan bir endokrin hastaliktir. Ventrikiler aritmiler, bu 6nemli kalp ve damar
hastaliklarindan biridir. T dalgasinin tepesi ile sonu arasindaki siirenin (Tp-e siresi),
ventrikiiler repolarizasyonun transmural dispersiyonunu gosterdigi ve Tp-e’de uzamanin
ventrikiiler aritmilerin belirteci olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Calismamizda
amacimiz, TIDM tanili ¢ocuklarda Tp-e siresi, Tp-e/QT ve Tp-e/QTd oranlarin1 Olcerek

ventrikiiler repolarizasyonu degerlendirmek ve saglikli ¢ocuklar ile karsilastirmaktir.

Olgular ve Yontem: Calismaya Mart-Eylil 2019 tarihleri arasinda, kalp agisindan
asemptomatik, pediatrik endokrinoloji bilim dalinda izlenen T1IDM tanili 35 gocuk ve yas,
cinsiyet ve vicut olcimleri benzer olan 35 saglikli ¢ocuk alindi. Tiim olgularin demografik
ozellikleri incelendi, fizik muayeneleri ve laboratuvar tetkikleri yapildi. Tim olgularin 12-

derivasyonlu EKG’leri PDF olarak ‘Adobe Ilustrator 2019’ programinda incelendi.

Bulgular: Her iki grubun Tp-e, dTp-e , Tp-e/QT, Tp-e/QTd, QT, QTd, QTdis dl¢imleri
arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Hastalarin kalp hiz1 ile QT, QTmak,
QTmin Olglimleri arasinda anlamli negatif korelasyon izlenirken, QTd, Tp-e ve Tp-e/QT

Olgtimleri arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu.

Cikarmmlar: Calismamizda her ne kadar T1DM’li kalp acisindan asemptomatik gocuk
hastalar ile saglikli ¢ocuklar arasinda Tp-e, dTP-e ve Tp-¢/QT agisindan farklilik saptanmasa
da; hastalarda kalp hizi artisi olmasi, kalp hizi artisina ragmen Tp-e siiresinde kisalma
olmamasi ve kalp hiz1 artis1 ile QTd siiresi, dTp-e suresi ve Tp-¢/QT oraninda artig goriilmesi

diyabete bagli otonom ndropati ve repolarizasyon bozuklugu gelistigini diisiindiirdi.

Anahtar kelimeler: Tip 1 Diyabetes Mellitus, Tp-e suresi, Tp-e/QT orani, Tp-¢/QTd orani.



SUMMARY

Tp-e Interval, Tp-e/QT Ratio and Tp-e/QTc Ratio in Pediatric Patients with type 1
Diabetes Mellitus.

Background: Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) is common endocrine disease of childhood
which is characterized by insulin deficiency and hyperglicemia and may lead to severe
cardiovascular complications. Ventricular arrhythmias is the one of severe cardiovascular
complications. Tp-e interval may correspond to the transmural dispersion of repolarization
and increased Tp-e interval and Tp-e/QT ratio may be associated with malignant ventricular
arrhythmias. The aim of this study was to assess ventricular repolarization in pediatric

patients with TLDM by using Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTc and compare with healty children.

Method: Thirty-five children with asymptomatic for cardiovascular diseases TIDM and 35
healthy control subjects, matched by age, gender and antrophometric measurements, were
studied in March 2019-September 2019. Demographic characteristics, physical examinations
and laboratory findings of all participants were recorded. All electrocardiograms recorded as a

PDF and were measured by manually using ‘Adobe llustrator 2019’software.

Results: There was no significant difference between the groups in terms of Tp-e, cTp-e, Tp-
e/QT, Tp-e/QTc, QT, QTc and QTdis. While there was a significant negative correlation
between the heart rates of the patients and QT, QTmax, QTmin measurements, there was a

significant positive correlation between QTc, cTp-e and Tp-e/QT measurements in the patient

group.

Conclusion: Although there is no difference between patients and healthy children in terms of
Tp-e, cTp-e and Tp-e/QT; increased heart rates, no shortening in Tp-e despite increased heart
rates, increase QTc, cTp-e, Tp-e/QT measurements with increased hearth rates suggested that

diabetes-related autonomic neuropathy and repolarization disorder developed in the patients.

Keywords: Type 1 Diabetes Mellitus, Tp-e interval, Tp-e/QT ratio, Tp-e/QTc ratio.
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1. GIRIS ve AMAC

Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM), otoimmiin ya da diger nedenler ile pankreas beta (B)
hlcrelerinin yikimui ile gelisen; mutlak insiilin eksikligi, kan sekeri yiiksekligi ve karbonhidrat,
yag ve protein metabolizmasinda bozukluklar ile karakterize; ¢ocukluk ¢aginin sik goriilen
endokrin hastaliklarindan biridir (1).

Tedavide, yasam boyu ekzojen instlin gereklidir. Tedavi hedefleri, eksik olan inslinin
pankreastan fizyolojik salimmina benzer sekilde yerine koyulmasi, iyi bir glukoz kontroli
saglanmasi ve akut ve kronik komplikasyonlarin dnlenmesidir (2). Bunun i¢in yogun insiilin
tedavisi tercih edilir. Yogun insiilin tedavisinin diyabetin kronik komplikasyonlarini azalttigi

gosterilmistir (3,4).

T1DM’nin komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak gorilebilir. Akut komplikasyonlar;
hipoglisemi ve diyabetik ketoasidoz olarak sayilabilir. Kronik komplikasyonlar;
mikrovaskuler (retinopati, noropati, nefropati) ve makrovaskuler (kalp ve damar hastaligi,

yuksek tansiyon, periferik arter hastaligi) komplikasyonlar olarak siralanabilir (1).

Kalp ve damar komplikasyonlari, diyabet hastalarinda morbidite ve mortalitenin ana
nedenidir (5). Kalp ve damar sisteminde; oksidatif stres, endokard islev bozuklugu,
aterogenez ve damarlarda yeniden bicimlenme yolu ile aterosklerotik kalp ve damar
hastaliklari, miyokard islev bozuklugu, yiksek tansiyon, kalp kapak hastaligi ve kalp
yetersizligi gibi pek cok hastalik gelisebilir (6). Kardiyak otonom noéropati de diyabetin
morbidite ve mortaliteyi etkileyen onemli kalp ve damar sistemi komplikasyonlarindan

biridir, ventrikiler aritmilere ve ani kardiyak 6lime neden olabilmektedir (7).

Kalp ve damar hastaliklari, daha ¢ok diyabetin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikmakta
ve ¢ocukluk ¢aginda nadir goriilmektedir. Ancak hastaligin baslangicindan sonra birkag yil
icerisinde  yapisal ve islevsel Dbozukluklar gorilmektedir. Diyabetin bu ciddi
komplikasyonlarinin erkenden saptanmasi ve tedavi edilmesi hastalarda morbidite ve

mortaliteyi azaltmaktadir (8).

Elektrokardiyografideki; QT araligt ve kalp hizina gore diizeltilmis QT (QTd),

ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyon siirelerini; en kisa ve en uzun QT siireleri



arasindaki fark olan QT dispersiyonu (QTdis) de, miyokardin depolarizasyon ve
repolarizasyon siireleri arasindaki farkliliklar ifade eder. Yapilan ¢aligmalarda QTd suresinde
uzama ve QTdis artma ventrikiiler aritmiler ile iliskilendirilmistir (9, 10). Diyabetes mellitus
hastalarinda da QTdis arttigin1 gosteren ¢alismalar yapilmis ve ventrikller aritmilerin belirteci
olarak kullanilmistir (11-13). Tp-e aralig@i; T dalgasinin tepe noktasinin izoelektrik hatta
izdiisiimii (Tp) ile T dalgasinin inen kismina teget olarak c¢izilen ¢izginin izoelektrik hat ile
kesistigi nokta (Te) arasindaki araliktir. Bu araligin siiresi, Tp-e suresinin, ventrikiler
repolarizasyonun transmural dispersiyonunu gosterdigi ileri siiriilmektedir. Tp-e siresinin
uzamasi, ventrikiler repolarizasyonun anormal dagilimini yansittigi (14,15) ve ventrikiler
aritmilerin belirteci olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (16-20). Yeni yapilan ¢alismalarda
Tp-e/QT, Tp-¢/QTd oranlar1 da ventrikiiler aritmilerin belirteci olarak kullanilmaktadir (21-
23). Tp-e/QT orani, hem ventrikuler repolarizasyonun transmural dispersiyonunu (Tp-e) hem
de ventriktlin depolarizasyon ve repolarizasyon (QT) degerlerini igerir. Kalp hizina gore
diizeltme gerekmediginden, diger belirteglere gore daha avantajlidir. Erigkin diyabetli
hastalarda yapilan birkag ¢alismada, Tp-e siiresinin saglikli bireylere gore uzadigi (24) ve Tp-
e/QT oranlariin arttigi gosterilmis ve bunun ventrikiiler aritmiler ile iligkili olabilecegi ileri

strtilmiistir (25, 26).

T1DM tanili ¢ocuk hastalarda Tp-e suresini, Tp-e/QT ve Tp-e/QTd oranlarimi
degerlendiren yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak hastalarda ventrikiiler aritmilerin
erken taninmasi ve tedavisi ile morbidite ve mortalitenin azaltilacag diistintildiglinde, ¢ocuk

hastalarda da bu konuda galismalarin yapilmasina gereksinim vardir.

Calismamizda amacimiz, en az 5 yildir T1IDM tans1 ile izlenen kalp agisindan
asemptomatik c¢ocuklarda Tp-e suresi, Tp-e/QT ve Tp-e/QTd Olgerek ventrikiler

repolarizasyonu degerlendirmek ve saglikli gocuklar ile karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Diyabetes Mellitus

2.1.1.Tanim

Diyabetes mellitus (DM), insiilin salgilanmasi ya da etkisindeki yetersizlik sonucu
ortaya c¢ikan, belirgin kan sekeri yiiksekligi ile karakterize, cocukluk caginin sik goriilen

kronik seyirli, endokrin hastaliklarindan biridir.

Farkl diyabet tiirleri vardir (Tablo 1). TIDM, pankreasin B hiicrelerinin yikimina bagl
gelisen insiilin salinimindaki yetersizlik ile karakterizedir. T2DM, insilin direnci ve buna

bagli ortaya ¢ikan goreceli insiilin yetersizligi ile karakterizedir.

DM, tek bir hastalik olmayip genetik, etiyolojik ve patofizyolojik yonden farkliliklar
gOsteren bir hastalik grubudur (1).

2.1.2.Diyabetes Mellitusun Etiyolojik Sitmiflandirmasi

Amerikan Diyabet Birligi [American Diabetes Association (ADA)] diyabeti etiyolojik
olarak dort ana grupta siiflandirmistir: TIDM, T2DM, gebelik diyabeti ve diger 6zel tipler
(27). Tablo 1’de ADA ve Diinya Saglhk Orgiiti’niin (DSO) birlikte gelistirdigi etiyolojik
siiflandirilma gosterilmistir (28, 29).



Tablo 1. Etiyolojik siniflandirma (28, 29)

1. TI1DM (Beta hiicre hasari sonucu gelisen mutlak insiilin eksikligi)

a. Otoimmin b. Idiyopatik
2. T2DM (insiilin direnci ile birlikte goreceli insiilin eksikligi ve sonrasinda gelisen hiperglisemi)

3. Diger ozel tipler

A. Beta hiicre islevinde genetik defektler B. [Insiilin etkisinde genetik defektler
(Monogenik diyabetler)
a. MODY Tip A insilin direnci
MODY 1 kromozom 20, HNF4A Donohue sendromu
MODY 2 kromozom 7, GCK Rabson-Mendenhall sendromu
MODY 3 kromozom 12¢24.2, HNF1A, TCF-1 Lipoatrofik diyabet sendromlar1
MODY 4 kromozom 13qg24.2, IPF-1 C. Diger genetik sendromlar
MODY 5 kromozom 17, HNF1B, TCF-2 Down sendromu
MODY 6 kromozom 2932, neuro-D1/B2 Turner sendromu
MODY 7kromozom 2p25, KLF11 Klinefelter sendromu
MODY 8 kromozom 9q34, CEL Prader-Willi sendromu
MODY 9 kromozom 732, PAX4 Bardet-Biedl sendromu
MODY 10 kromozom 11p15.5, INS Alstrom sendromu
MODY 11 kromozom 8p23, BLK Werner sendromu
b. Yenidogan diyabetleri D. Diyabetle iliskili diger otoimmiin
sendromlar
Gecici yenidogan diyabeti IPEX (immiin yetmezlik, poliendokrinopati,
enteropati, X-gegisli)
PLAGL1/HYMAI, ZFP57, ABCC8, KCNJ11, Otoimmiin poliendokrinopati sendromlari (APS-1
HFN1 ve APS-2)
Kalic1 yenidogan diyabeti Stiff person sendromu
ABCC8, KCNJ11, GCK, IPF1, PTF1A, FOXP3, Insiilin almag antikorlar
EIF2AK3, GATAG6
c. Mitokondriyal DNA mutasyonlari E. llac ya da kimyasal iliskili diyabetler
Wolfram sendromunun 1 formu, Pearson Siklosporin, Sirolimus
sendromu, Kearns-Sayre ve maternal kalitimli
diyabet ve sagirlik
d. Wolfram sendromu-DIDMOAD Glukokortikoidler
WFS1-Wolframin kromozom 4p L-asparaginaz
Wolfram lokus 2 kromozom 4022-24 Beta-blokerler
Wolfram (mitokondriyal kalitiml1) Vacor (rodentisid)
e. Tiamin yamith megaloblastik anemi ve Fenitoin
diyabet
F. Ekzokrin pankreas hastahklar Alfa-interferon
Pankreatit/Iyonize radyasyon Diazoksit
Travma/Pankreatektomi Nikotinik asid
Kistik fibrozis-iliskili diyabet Pentamidin
Hemokromatozis G. Diyabetle iliskili endokrinopatiler
Fibrokalkiiloz pankreatopati Cushing sendromu
H. Enfeksiyonlar Akromegali
Dogumsal rubella Feokromasitoma
Enterovirus Glukagonoma
Sitomegalovirus Somatostatinoma
Hemolitik tremik sendrom Aldosteronoma

4. Gebelik Diyabeti (GDM)

DIDMOAD: diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi, sagirlik; GDM: gestasyonel diyabetes mellitus; IPEX: immiin
yetmezlik, poliendokrinopati, enteropati, X-gecisli; MODY': maturity-onset diabetes of the young.



2.2. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Insiilin bagimli DM ya da juvenil DM olarak da adlandirilan TIDM gocukluk ¢aginin
stk goriilen endokrin hastaliklarindan biridir (1). Bu hastalikta pankreas [3 hiicrelerinin
otoimmdin (%95, tip 1A) ve idiyopatik (%5, tip 1B) olarak yikimi sonucu, endojen insilinin

mutlak eksikligi goriiliir ve tedavide yasam boyu ekzojen insiilin kullanimi gereklidir (30).
2.2.1.Epidemiyoloji

T1DM diinya g¢apindaki tiim diyabet olgularmin yaklagik %10’unu olusturur (1).
Cocukluk ¢aginda T2DM siklig1 artsa da, halen TIDM en sik diyabet tirtdir (30). Tim
dinyada T1DM tanisi ile izlenen 15 milyondan fazla insan bulunmaktadir (1). Her yil
cocukluk yas grubunda 15 000 hasta TIDM tanis1 almaktadir (1). Ulkemizde yapilan ilk
kapsamli prevalans ¢aligmasinda; T1DM prevalansi 0,75/1 000, insidanst erkeklerde 10,4/100
000, kizlarda 11,3/100 000 saptanmustir (31).

T1DM ¢ogunlukla ¢ocukluk ¢aginda baglamakla beraber, hastaligin baslangict ¢ocukluk
cag ile sinirh degildir, olgularin yaklasik %25°1 erigkin baslangiglidir (29, 30).

T1DM insidansi farkli etnik gruplarda degiskenlik gostermektedir (Sekil.1) (30, 32).
Insidansin cografi yonden degiskenligine bakildiginda, ekvatordan uzaklastikca insidansin
arttig1 izlenmistir (30, 33). Cogu toplumda da insidans artis gostermektedir (1, 32). TIDM
insidansindaki artis 6zellikle kiigiik cocuklarda belirgindir. Avrupa’da yapilan g¢alismalara
gore insidans artig oranlar1 0-4 yas grubunda en yiiksektir (34-36). Insidans ergenlik sonrasi

azalmakta ve geng erigkinlerde (15-29 yas) dengelenmektedir.

Cocukluk caginda T1IDM goriilme yasi iki tepeli dagilim gosterir; 4-6 yas arasinda ilk
zirve gorillmekteyken, ikinci zirve 10-14 yas arasinda erken ergenlik donemindedir. Ilk zirve
okula baglama ile enfeksiyonlara maruz kalmada artisa baglanirken, ikinci zirve ergenlikte

artmig cinsiyet hormonlari, bityiime hormonu ve psikolojik strese baglanmaktadir (30).
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Sekil 1. Diinya Saghk Orgiitii’niin iilkelere gore degisen TIDM insdiansi verileri (0-14 yas) (32)

Avrupa ulkelerinde insidans, T1DM’ye yatkinlik yaratan HLA genlerinin genel
toplumdaki sikligi ile yakin iligkili bulunmustur (37, 38)

Ulkemizde, Hacettepe Tip Fakiiltesi’nde yapilan 1969-1991 yillar1 arasindaki 477
olguyu geriye doniik olarak degerlendiren bir ¢alismada, TLIDM ortalama tani yasinin 9,5 yil
oldugu ve tani yasinin 12 ve 14 yaslar1 arasinda zirve yaptig1 saptanmistir (39). Hacettepe Tip

Fakiltesi’nde 1990-2010 yillar1 arasinda tani1 alan 354 T1DM olgusunun degerlendirildigi



caligmada, tan1 yasi ortalamasinin 7,7 yil oldugu saptanmis ve 1969-1991 yillar1 arasindaki
veriler ile karsilastirildiginda 40 y1l i¢inde tan1 alma yasinin daha erkene geldigi goriilmiistiir
(40). Demir ve arkadaslarinin (41) istanbul Tip Fakiiltesi’nde 1985-2004 yillar1 arasinda tani
alan 395 TIDM olgusunda yaptig1r geriye doniik calismada; ortalama tani yasinin 8,1 yil

oldugu ve tan1 yasinin 6-8 yaslari arasinda zirve yaptigi gosterilmistir.

Genel olarak otoimmin hastaliklar kizlarda daha sik gorilmektedir ancak ¢ocukluk
caginda T1DM kiz ve erkekleri esit oranda etkilemektedir (1, 32, 42). TIDM insidansinin
fazla oldugu Avrupa iilkelerinde T1DM erkeklerde daha sik izlenmistir (34), T1DM
insidansinin diisiik oldugu toplumlarda ise T1DM kizlarda daha sik goriilmektedir (43, 44).

Yeni olgularin ortaya ¢ikmasinda mevsimsel farkliliklar rol oynamaktadir. Ozellikle
enfeksiyonlarin sik oldugu kis aylarinda T1DM insidansinin pik yaptigi izlenmistir (30, 36,
38). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da olgularm en sik kis aylarinda tan1 aldig1 gdsterilmistir

(39, 41).
2.2.2.Etiyoloji

T1DM’nin ortaya ¢ikisinda genetik, ¢evresel ve otoimmiin etmenler rol oynamaktadir
(1, 45). Genetik ve cevresel etmenlerin etkisiyle otoimmun ya da idiyopatik pankreas P hiicre

yikimi baglar ve sonucunda mutlak insiilin eksikligi gelisir (46).

a. Genetik Yatkinhk

T1DM’li olgularin %10’unda ailesel gecis goriilmektedir. Heniiz belirli bir kalitim sekli
tamimlanmamistir. TLDM c¢ok etmenli poligenik kalitim gostermektedir (30). T1DM igin
genetik yatkinliga yol acan genler ‘major histocompatibility complex (MHC)’ ve non-MHC
genlerdir (30, 46). Olgularin ¢ogu sporadik olarak geligse de tani alan hastanin yakin

akrabalarinda hastaligin gelisme riski belirgin olarak artmustir (47).

T1DM’ye yatkinlik ve direnci belirleyen en 6nemli gen kromozom 6 iizerinde bulunan
insan l6kosit antijen kompleksidir (HLA) (48). Bu bolge, makrofaj gibi antijen sunucu
hiicrelerin yuzeyinde bulunan MHC Il molekillerini kodlayan genleri icerir. Bu MHC

molekiillerinin igerdigi alfa (o) ve B zincirlerinin aminoasit igerigindeki bir ya da iki kritik



bolgedeki degisiklik, otoantijenlerin baglanmasini arttirarak ya da azaltarak T1DM’ye
yatkinlik olusturur (49).

Bazi HLA allellerinin diyabetin ortaya ¢ikisini kolaylastirici, bazilarinin ise diyabete
kars1 koruyucu etkisi vardir. Ozellikle HLA DR3 ve DR4 haplotiplerinin TLDM’ye yatkinlig1
arttirdigr (50), HLA DQB1*0602 allelinin ise T1IDM gelisimi igin koruyucu oldugu
bilinmektedir (30).

HLA genlerinin prevalansi etnik kdkene bagli degismekte ve bu da T1DM’nin

Iskandinavya ve Sardunya’da sik goriilmesini ve Cin’de ise nadir goriilmesini a¢iklamaktadir
(30).

b. Cevresel Etmenler

Genetik olarak yatkin bireylerde; viral enfeksiyonlar (dogumsal rubella, koksaki A,
koksaki B, su ¢igegi, kizamik, rotavirus vb), kimyasal maddeler (alloksan, streptozosin,
pentamidin, interferon alfa, takrolimus vb), gidalar (erken yasta inek siitiine baslanmasi ve
cok miktarda inek siitii alimi, tahillar, igme suyundaki nitrat oran1 vb), D vitamini eksikligi,
perinatal etmenler (anne yasinin 25’ten fazla olmasi, preeklampsi 6ykiisii, yenidogan sariligi
vb), stres gibi bazi ¢evresel etmenler immiin cevabi tetikleyerek pankreasin B hicrelerinin

yikimina yol agabilir (30).

Tip 1A DM’nin insidansindaki hizli artis, ¢evresel etmenlerin diyabet etiyolojisinde rol
oynadiginin en &nemli gostergesidir (30). Insidanstaki bu artisin nedeni tam olarak
bilinmemekle beraber, etiyolojide ‘hijyen hipotezi’ suglanmistir. Hijyen hipotezi; asiri
korunarak, en iyi hijyen kosullarinda yetistirilen bireylerin immiin iliskili hastaliklar
gelistirme riskinin fazla oldugunu savunur. Cocuklarin daha az hijyenik ortamlarda biylmesi
dogal bagisiklanmanin daha giiclii olmasina neden olarak TIDM gibi immiinite iliskili

hastaliklarin azalmasina neden olur (51).

c. Otoimminite

Genetik yatkinligi olan bireylerde, ¢evresel etmenlerin etkisiyle, pankreas adacik
hlicrelerine kars1 otoimmin sureg baslar (46). Bu otoimmiin siire¢ yavas ve ilerleyici bigimde

B hicrelerini hasara ugratarak insiilin saliniminda azalmaya neden olur. Bu otoimmiinitenin



baslamasiyla beraber klinik bulgular ortaya ¢ikmadan 6nce hastalarin serumunda otoantikorlar

saptanabilir (30).

Yapilan ve devam eden ¢alismalara gore, pankreasin B hiicrelerinde otoimmiin adacik
hasarimin baglamasi1 ve ilerlemesinde rol oynayan otoantikorlar tanimlanmistir (30). Bu
otoantikorlar; anti-glutamik asit dekarboksilaz (Anti-GAD), adacik hiicre antikoru (ICA),
instllin antikoru (IAA), tirozin fosfataz iliskili adacik antijen 2 antikoru (IA-2A), ¢inko
tasiyicist ZnT8’e karsi gelisen otoantikorlardir. Yeni tam1 almig T1DM olgularinin %95 ve

daha fazlasinda en az bir otoantikor pozitif saptanmaktadir (30).

ICA ik kez 1974’te tanimlanmistir ve laboratuvarda ilk gelistirilen adacik
otoantikorudur. Yeni tant almig TIDM olgularinin %85’inde ICA pozitif saptanir ve bu oran

hastalik seyri boyunca azalir (30).

Beta hicrelerine 0zel tek otoantijen insulindir. 1AA, c¢ocuklarda dogumdan itibaren
saptanir ve diyabete ilerlemede rol alir. TIDM’li ¢ocuklarda tani aninda %40-50 oraninda
pozitif saptanir (30). Insiilin tedavisi baslandiktan sonra, tim bireyler insulin antikoru
gelistirir. Bu yiizden tedavi baslandiktan yaklasik 2 hafta sonra otoimmin diyabet gostergesi

olarak kullanilmaz.

Glutamik asit dekarboksilaz enzimi adacik hiicrelerinde, santral sinir sistemi, testis ve
overler, tiroid bezi, pituiter ve adrenal bez gibi bircok endokrin dokuda bulunmaktadir. Anti-
GAD otoantikorlari, tan1 aninda TIDM tanili hastalarin %70’inde pozitif saptanir (30).

IA-2 tirozin fosfatazlardan bir néroendokrin proteindir. Bir c¢alismaya gore TA-2’ye

kars1 gelisen otoantikorlar TIDM’li hastalarin %58’inde tani aninda pozitif bulunmustur (52).

Islevi tam olarak bilinmemekle beraber ZnT8 isimli katyon disar1 atici ¢inko
tastyicisinin ¢aligsmasi bozuldugunda insiilin salgilanmasi ya/ya da cevabinda bozulmanin
ortaya ¢iktig1r bilinmektedir. ZnT8’e karst olusan otoantikorlar yeni tani almig T1DM

hastalarinin %60-80’inde pozitif saptanmaktadir ve tanidan kisa siire sonra kaybolurlar (30).

Otoimmiin hastalig1 olan bireylerin, diger otoimmiin hastaliklar i¢in yiiksek risk altinda
oldugu bilinmektedir. T1DM’de, viicuttaki diger organlara karst olan antikorlar

goriilebilmektedir. Tip 1A DM’li hastalarda en sik otoimmiin tiroid hastaliklar1 (%25), ikinci
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siklikta ise ¢olyak hastaligi (%10) eslik etmektedir. Eger hastada anti-tiroid otoantikorlar var

ise, hipotiroidi gelisme riski belirgin olarak artar (53).
2.2.3.Patofizyoloji

T1DM patofizyolojisinde temel mekanizma, pakreas B hiicrelerinin otoimmiin hasari
sonucu ortaya ¢tkan mutlak insiilin eksikligidir. Insiilin, beslenmeye yanit olarak pankreas
hiicrelerinden salgilanir ve basta karaciger, kas ve yag hiicreleri olmak {izere hiicrelere glukoz
girisini saglar ve glikojen, yag ve protein sentezi gibi metabolizmanin anabolik basamaklarini
uyarir. Kan sekeri diizenlenmesinde en o6nemli hormondur. Dokularin glukozu
kullanabilmesini saglar. TIDM hastalarinda ise beslenmeye yanit olarak yeterli insulin
salgilanamamakta ve insiilin yetersizligi ile metabolizamaya katabolik siirecler hakim

olmaktadir (30, 46).

T1DM’de pankreasin adacik hiicrelerine olan bu otoimmiin saldiridan hicresel
immiinite sorumlu tutulmaktadir. Hastali§in seyrinde, klinik bulgular ortaya ¢ikmadan dnce
ilimh bir insulin yetersizligi ve toklukta hiperglisemi goriilmektedir. Adacik hiicrelerinin
%80-90’1n1n yikima ugramasiyla beraber, hastalarda mutlak insulin yetersizligi ortaya ¢ikar
ve klinik bulgular goralir. ADA’nin 2020 Diyabet Rehberi’ndeki T1DM’nin gelisim
basamaklar1 Tablo 2’de verilmistir (27, 30).

2.2.4 Klinik Belirti ve Bulgular

T1DM’li olgular ¢ogunlukla ¢ok su igcme, ¢ok idrara ¢ikma, ¢cok yeme, kilo kayb1 gibi
klasik yakinmalar ile bagvururlar. Bununla beraber hastalar, agiz kurulugu, gece idrara ¢ikma,
idrar kacirma, bulanik gorme, ayaklarda uyusma, karincalanma, yanma gibi 0Ozelliksiz
yakinmalar ya da idrar yolu enfeksyonlari, vulvovaginit, mantar enfeksiyonlar1 yakinmalari

ile bagvurabilirler. Tan1 geciktiginde hastalarda ketoasidoz, stupor, koma gelisebilir.

Bazi hastalar ise -T1DM tanist ile izlenen birinci dereceden akrabasi olanlarda daha sik-

klinik bulgular baslamadan, sadece kan sekeri yiiksekligi ile de tan1 alabilir.
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Tablo 2. TIDM'nin gelisim basamaklar (27)

Evrel Evre 2 Evre 3
) Otoimmuinite OtOImmll(JnIFe Yeni baglangichi agikar
Ozellikler Normal kan sekeri S 2. hiperglisemi
Semptom yok ozt e Semptomatik
Semptom yok
Otoantikorlarin varlig
Kan sekeri
bozukluklari:
. - BAG: AKS: 100-125 Klinik bulgular
Tamsal 6zellikler %Z%ltlkoglagg_‘ll_arhﬁl mg/dl Tan 6lgiitlerine gore
ya da yo BGT: OGTT 2.saatinde Diyabet tanisi
Kan sekeri: 140-199
mg/dl

HbAlc: %5,7-6,4

BAG: Bozulmus A¢lik Glukozu; BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi, HbAlc: HemoglobinAlc (glikolize
hemoglobin)

2.2.5. Tam

T1DM tanisi klinik belirti ve bulgular ve biyokimyasal 6lctimler ile konulur. Genellikle
klasik yakinmalar ile gelen hastalarin kan glukoz seviyesinin belirgin yiiksek Olgiilmesiyle,
diyabet tanist hizli bir sekilde dogrulanir (38). ADA’nin 2020°de tanimladigit DM tani
oOlgltleri Tablo 3’te gosterilmistir (27).

Hastalar tan1 Olgiitlerine gore diyabet tanisi aldiktan sonra, TIDM ve T2DM ayrimi
yapilir. Hastaligin akut baslangicli ve semptomatik olmasi, ketozisin eslik etmesi, hastalarin
zayif olmasi, C-peptid diizeyinin diisilk olmasi, otoantikor pozitifligi ve bagka otoimmiin

hastalik eslik etmesi 6zelliklerine bakilarak hastalar T2DM’den ayrilir, TLDM tanisi alir (46).

Gelismis iilkelerde TIDM’nin en sik basvuru sekli asidoz olmadan hiperglisemidir.
Hastalarin yaklasik 1/3’inde tami sirasinda ketoasidoz vardir. Ancak az gelismis ya da
gelismekte olan iilkelerde, diisiik sosyoekonomik bolge ¢ocuklarinda ve alti yas altindaki

cocuklarda bu oran daha yuksek izlenmektedir (30).
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Tablo 3. ADA 2020 diyabet tani dlgiitleri (27)

Yada

Yada

Yada

DSO: Diinya Saglik Orgiitii; HbAlc: Hemoglobin Alc (Glikolize Hemoglobin); OGTT: Oral Glukoz Tolerans
Testi

Prediyabet

Kan sekeri yiiksekligi DM tanis1 alacak kadar yiiksek olmayan ancak normal aralikta da
olmayan hastalar ADA tarafindan prediyabet olarak tanimlanmistir (Tablo 4) (27). TLDM
hastalar1 da hastaligin gelisim siirecinde (Evre 2) prediyabet olarak izlenebilir.



Tablo 4. Prediyabet tammlama 6lciitleri (27)

Aclik kan sekeri 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/L) (BAG)

Yada
75 gr ile yapilan OGTT testinde 2. Saat plazma glukozu 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/L)
(BGT)
Yada

HbAlc %5,7-6,4 (39-47 mmol/mol)

BAG: Bozulmus Aglik Glukozu; BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi; HbAlc: Hemoglobin Alc (Glikolize
hemoglobin); OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi.

2.2.6. Tedavi

T1DM tedavisinde amag eksik olan insiilinin yerine koyulmasi ve iyi bir glukoz
kontrolii saglanmasidir. Tedavi, akut ve kronik komplikasyonlar1 6nlemeli ve normal biiyii me

ve gelismeyi saglamalidir (1, 2).

T1DM tedavisinde ideal kan sekeri kontrollinii saglayacak ve miimkiin oldugunca
fizyolojik instilin salinimini taklit edecek tedavi planlamasi yapilmasi gerekmektedir.
Giiniimiizde en yaygin kullanilan insiilin uygulamasi, bazal-bolus insilin tedavisidir. Yogun
insiilin tedavisi olarak tanimlanan bu tedavi gunluk subkutan ¢oklu insulin enjeksiyonlari ile
ya da insiilin pompasi araciligi ile devamli subkutan  insiilin inflizyonu seklinde uygulanir

(46).

Diyabetli olgularin beslenmesi; yas, cinsiyet, beslenme aligkanliklar1 g0z Ontine
alinarak, normal bUylme-gelismeyi saglayacak sekilde ve fiziksel aktivite goz oniinde
bulundurularak planlanir. Giinliik alinan enerjinin %50-55’i karbonhidrat, %30-35’i yag ve
%12-15’1 proteinlerden olugmalidir. Beslenme tedavisi kultlrel, etnik ve aile geleneklerinin
yani sira ¢ocugun ve ailenin biligsel ve psikososyal kosullarina da uyarlanmalidir (46).
Cocukluk cag1 diy abetinde deneyime sahip bir ¢ocuk diyetisyeni, tutarli bir iligki gelistirmek

icin tan1 sirasinda en kisa stirede multidisipliner ekibin bir pargasi olarak yer almalidir (54).
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Yogun insiilin rejimlerinde insiilin dozunun 6zellikle alinan besin miktarina gore
belirlenmesi beslenme planinda esneklik ve yasam kalitesinde iyilesme saglamaktadir.
Diyabetlilere ve ailelerine yasa uygun beslenme Ornekleri anlatilmali, tiiketilen beslenme
planina uygun insiilin uygulamasi yapilabilecek karbonhidrat, yag ve protein sayim

yontemleri 6gretilmelidir (54).
2.2.7. Diyabetli Hastanin Izlemi

Diyabet saglik ekibinde endokrinolog, diyabet hemsiresi, diyetisyen disinda gocuk ve
ergenlerin davranissal sorunlari i¢in ¢ocuk ruh sagligi uzmanm ya da psikolog yer almalidir.
Multidisipliner diyabet saglik ekibi; hastalar ve aileleri ile diizenli, tutarli ve kesintisiz iletisim

kurmaya ¢aligsmalidir (54, 55).

T1DM tanili bireyin gilinliik yasamini1 tamamen saglikli bir birey olarak siirdiirebilmesi
icin etkin bir sekilde izlenmes i gerekir. Bu izlem hem saglik ¢alisanlarinin izlemini hem de
bireyin ya/ya da ailenin evde izlemini igerir. Hastanin izleminde ailenin ve diyabetli gocugun
tedavi planinda aktif olarak yer almasi gerekir. Bu siiregte cocugun ve ailenin sorumluluklari
paylasmasi onemlidir. Sorumluluklarin paylasiminda ¢ocugun yasi belirleyicidir . Diyabetli
tiim ¢ocuklarin erigkin yasa ulastiklarinda  diyabet izleminde bagimsiz ve basarili bireyler
olmasini saglamak temel amagtir. Diyabetli ve ailesinin evdeki izlemi yapabilmesi icin gerekli
bilgi ve beceriye sahip olmasi gerekir. Bunun igin izleyen ekibin uygun egitimi vermesi
zorunludur. Diyabetli ya/ya da ailesinin evde yapmasi gereken sorumluluklari; Onerilen
sekilde kan sekeri Ol¢limii, 6l¢iim sonuglarinin kaydedilmesi, Onerilen sekilde insiilin

yapilmasi, tiiketilen karbonhidratlarin miktarinin kaydedilmesidir (30, 56, 57).

Diyabetli bireyin hastanede rutin izlemi ii¢ ayda bir yapilir. Hastanedeki kontrollerde
ailenin evdeki izlemine ait bilgi edinilir, kayitlar incelenir. Aclik ve tokluk glukoz
degerlerinin hedef araliga ne kadar yakin Yya da uzak oldugu hakkinda bilgi edinilir. Sistemik
muayeneleri yapilir. Metabolik kontrolii degerlendirmek i¢in Uluslararas1 Pediatrik ve Ergen
Diyabet Dernegi [International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD)] ve
ADA’nin 6nerdigi rutin laboratuvar tetkikleri yapilir (54, 58, 59).
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ADA ve ISPAD kilavuzlari, diyabetlilerde glukoz kontroliinii degerlendirmek icin yilda
en az 4 kez HbAlc 6lgiimii 6nermektedir. lyi kontrol icin HbA 1c degerinin her yas grubunda

%7,5’in altinda olmasi gerekir, ideal olan1 %7’nin altinda olmasidir (58, 59).
2.2.8. Tip 1 Diyabetes Mellitusa Eslik Eden Otoimmiin ve Diger Hastaliklar

T1DM hastalari; kronik otoimmun tiroidit , ¢olyak hastaligi, primer adrenal yetmezlik
(Addison hastalig1), otoimmdin gastrit, otoimmun hepatit, dermatomiyozit, vitiligo, myastenia

gravis gibi diger otoimmiin hastaliklar agisindan yiiksek risk altindadir (60).

Cocuk ve ergen TIDM hastalar1 i¢in, 2018’de ISPAD tarafindan olusturulan izlem
kilavuzunda eslik eden otoimmiin hastaliklar agisindan izlem onerileri belirtilmistir (Tablo 5)

(8, 60).
2.2.9. Komplikasyonlar

T!DM’nin akut komplikasyonlar;; hipoglisemi ve diyabetik ketoasidozdur.
Mikrovaskiiler bozukluklara bagli kronik komplikasyonlar; retinopati, nefropati ve
noropatidir. Makrovaskiiler bozukluklara bagli olan kronik komplikasyonlar ise; buyik
damarlarin aterosklerotik degisiklikleri, yiiksek tansiyon, periferik damar hastaliklari, inme ve

erken miyokard enfarktistddr (1, 8).

Hastalarin kronik komplikasyonlar a¢isindan nasil izlenecegi 2018 ISPAD diyabet

izlem kilavuzunda verilmistir (Tablo 5) (8).

Kalp ve Damar Sistemi Komplikasyonlar:

Kalp ve damar hastaliklari, TIDM’li hastalarda erken morbidite ve mortalitenin ana
nedenidir ve diyabetli hastalarda topluma gore daha sik goriilmektedir (5, 61). TIDM’li
hastalarda gelisebilecek kalp ve damar hastaliklari; aterosklerotik kalp ve damar hastaliklar
(AKDH), tansiyon yiiksekligi, kan lipid bozukluklari, kardiyak otonom noropati, kalp kapak
hastaligi, kardiyomiyopati ve tiim bunlarin sonucunda gelisebilecek olan kalp yetersizligi
olarak sayilabilir. Bu komplikasyonlar hastaligin baslamasi ile gelismeye baslar. Cocuk ve
ergenlerde kalp ve damar komplikasyonlar1 klinik olarak nadiren goriilse de subklinik

bulgular saptanabilir (61).
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Tablo 5. Cocuk ve ergen hastalar icin 2018 ISPAD diyabet izlem kilavuzu (8, 60)

HbAlc 3 ayda bir her kontrolde
Glisemik kontrol ] . .
Glukoz élgumleri Her kontrolde ve kontroller arasi instilin dozu
ayarlamalarinda

Nefropati: idrar Tanidan 5 yi1l sonra, Tanidan itibaren; yillik
alblimin/kreatinin ergenlik baglangicinda
Mikrovaskiiler  Retinopati: goz yada=>10 yas;
komplikasyonlar muayenesi Her 1-2 yilda bir
Noropati: kapsamli ayak
muayenesi

Colyak taramasi: doku Tanida ya da taniya Oneri yok
transglutaminaz IgA yakin; 2 yil iginde tekrar,
sonrasinda 5 yilda bir ya

da yakinma varsa

Sikinti, depresyon, yeme  Tani ya da taniya yakin; yillik

Psikolojik izlem bozuklugu

Anti-Tpo: Anti-tiroid peroksidaz; Anti-Tg: Anti-tiroglobulin, LDL: low-density lipoprotein; sT4: Serbest
tiroksin; TSH: Tiroid stimilan hormon.
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Diyabetli hastalarda hipergliseminin etkisi ile ortaya ¢ikan endotel islev bozukluguna
bagli olarak koroner ve periferik arter hastaliklar1 goriilmektedir (61). Kan lipid bozukluklari
ve aterosklerotik degisiklikler diyabetli ¢ocuklarda saglikli cocuklardan daha sik
goriilmektedir ve bu bulgular kotii glisemik kontrol ile iliskilidir (30, 62). Bu hastalarda bazen
eslik eden kan lipid bozukluklar1 ve yuksek tansiyon da AKDH gelisme riskini arttirir (8, 61).
T1DM’li cocuk ve ergenlerde erken aterosklerotik bulgular gorulebilir. Yapilan ¢alismalarda
T1DM’li ¢ocuklarda aort ve karotis intima-media kalinliginin saglikli cocuklara gore arttigi
gosterilmistir (63-68).

Tansiyon yiiksekligi, TIDM’li ¢ocuk ve ergenlerde saglikli cocuklara gbére daha sik
goralir (69, 70). AKDH ve mikrovaskiler komplikasyonlar icin en dnemli risk etmenidir
(61). Yiksek tansiyon gelisimi hiperglisemi, HbAlc, nefropati ve obezite ile iliskili
bulunmustur (69, 71). Yapilan klinik ¢alismalarda; yogun insulin tedavisi ile uzun donemde
yiiksek tansiyon riskinin azaldigi ve yiiksek tansiyon gelisen hastalarda tansiyonun kontrol
altina alinmas1 ile mikrovaskiler komplikasyonlar ve AKDH gelisme riskinin azaldigi
goriilmistir (72-74). ISPAD ve ADA igin yiksek tansiyon izlem onerileri Tablo 6’da
gorilmektedir (8, 62). Yiksek tansiyon tedavisi dncelikle diyet, egzersiz, iyi bir glisemik
kontrol, gerekliyse kilo kontrolii ile yapilir. Eger tansiyon kontrolii saglanamiyorsa ilag
tedavisi olarak ACE inhibitorleri (ACEi) ya da anjiotensin almag blokerleri (ARB) onerilir (8,
62).

T1DM hastalarinda trigliserid yiiksekligi, LDL yiiksekligi ve HDL diisiikliigii gelisebilir
(75). Kan lipid bozukluklar1 k6t glisemik kontrol ile iliskili bulunmustur (76). ISPAD ve
ADA icin kan lipid bozukluklar: izlem Onerileri Tablo 6’da gortlmektedir (8, 62). Lipid
bozukluklar1 tedavisi diyet, egzersiz, iyi bir glisemik kontroli igerir. Eger kontrol altina

alinamiyorsa ilag tedavisi olarak statinler énerilir (8, 62).

Kardiyak otonom noropati, diyabetin mortalite ile iligskili olan ve Onemli
komplikasyonlarindan biridir (77). TLDM’li ¢cocuk ve ergenlerde kardiyak otonom ndéropati
nadir degildir (78). EURODIAB c¢alismasinda, 31 merkezden 1 172 eriskin TIDM hasta
otonom ndropatiler a¢isindan degerlendirilmistir; diyabetik otonom ndropati gelisiminin, kotii
glukoz kontrold, trigliserid yiiksekligi, VKi’nin yiiksek olmasi, sigara igme ve yiiksek

tansiyon ile iligkili oldugu gosterilmistir (79, 80). Kardiyak otonom noropati gelisen
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Tablo 6. TIDM yuksek tansiyon ve kan lipid bozukluklar izlem 6énerileri (8,62)

Nasil izleyelim? Nasil tedavi edelim?
Kan basinci > 90. Persantil ise yasam tarzi
degisiklikleri
Yasam tarzi1 degisikliklerine ragmen Kan basinci

Her kontrolde* > 90. Persantil ya da mikroalblminri var ise
ACEI/ARB
Kan basinci > 95. Persantil ise Yasam tarzi

Y tiksek tansiyon degisiklikleri ve ACEi/ARB
Kan basinci > 90. persantil ya da 13 yas ve Uzeri

Her kontrolde** ergenlerde > 120/80 mmHg ise yasam tarzi
degisiklikleri
Kan basinc1 > 95. persantil ya da 13 yas ve iizeri
ergenlerde > 140/90 mmHg ise 6nce yasam tarzi

degisiklikleri
Kontrol altina alinamiyorsa ACEi/ARB
> 10 yas baslanarak (Aile 6ykustinde lipid LDL 100-130 mg/d
bozuklugu ya da 55 yas altin gegirilmis kardiyak olay ~ yasam tarzi
varsa ya da aile 6ykusii bilinmiyorsa daha erken) degisiklikleri
LDL > 100 mg/dl yillik, LDL > 130 mg/dl
LDL < 100 md/dl ise 5 yilda bir kontrol* statinler
Kan lipid
bozukluklar: Tanida ya c'la. tan1 yast gaha erkense > 2 yas (")nc'e'ya.sam.
basglangig lipid kontrolii, LDL < 100 mg/dl ise 9-  degisiklikleri, LDL >
11 yasta kontrol 160 mg/dl ise ya da
LDL < 100 md/dl ise 3 yilda bir kontrol** LDL > 130 mg/dl ve

bir ya da daha fazla
KDH risk faktori varsa
statinler

ACEi: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii; ARB: Anjiotensin Il almag blokerleri, KDH: Kalp ve damar
hastaligi; LDL: low density lipoprotein.
* ISPAD izlem énerileri; ** ADA izlem 6nerileri

hastalarda klinik olarak; istirahatte kalp hiz1 artis1, egzersiz intoleransi, ortostatik
hipotansiyon, ortostatik tasikardi, senkop, ventrikiiler aritmiler, sessiz miyokard enfarktiisii ve
iskemi gorulebilir (81). Hastalarda subklinik bulgular icin; EKG’de R-R degiskenligi,
Valsalva testi, ortostatik test, derin nefes testi ile kalp hizi degiskenligi arastirilabilir.
Istirahatte kalp hiz1 artis1, parasempatik sistem bozuklugu sonucunda sempatik sinir sistemi
aktivitesinin ~ dengelenememesine  bagli  olarak  gelisir ve erken  donem
komplikasyonlarindandir (77, 78). Ortostatik hipotansiyon ise sempatik sinir sistemi
bozukluguna bagli olarak gelisir ve otonom sinir sisteminin ge¢ ddnem

komplikasyonlarindandir (82). DCCT c¢alismasinda yogun insiilin tedavisi ile TIDM’li

18



hastalarda kardiyak otonom néropati insidansinin %53 azaldg: bildirilmistir (83). Diyabetli
hastalarda, kardiyak otonom noropati gelismesi sonucunda mortalitenin arttigin1 gésteren pek
cok calisma yapilmistir (77). Otonom islev bozukluklari sonucunda gelisen sempatik sinir
sistemi aktivitesinin artmasina (81, 84, 85) ve deneysel hayvan galismalarinda (86, 87)
saptanan diyabetle gelisen elektriksel insitabliteye bagli olarak hastalarda ventrikiiler

aritmilerin gelisme riskinin arttig1 disiiniilmektedir.
2.3. Elektrokardiyografi

EKG kalpteki elektriksel potansiyel degisikliklerini kaydetmeye dayali bir yontemdir.
Bircok kalp ve damar hastaliginin tanisinda birincil olarak kullanilir; invazif olmamasi, kolay
uygulanmasi, kisa siirmesi ve ucuz olmasi nedeniyle Oncelikli tercih edilir. Ritim ve ileti
bozukluklarinda ve miyokard enfarktiisii gibi akut iskemik olaylarin tanisinda ¢ok énemli bir

yer tutmaktadir (88).

EKG kaydi i¢in kollara, bacaklara ve goglis duvarindaki belirli bolgelere metal
elektrotlar yerlestirilir. Bu elektrotlar kablolar aracihigiyla EKG aletine baglanir. EKG aleti
elektriksel degisiklikleri kagida kaydeder. Kagidin donme hizi genellikle 25 mm/sn’dir. EKG
kagidinin iizerinde I1xImm’lik kiigiik ve 5x5mm’lik biiyiik kareler vardir ve her Kkuguk
kutunun suresi 0,04 sn, her buyuk kutunun siresi 0,2 sn’dir. EKG sinyali, genellikle 1 mV’luk
uyar1 10 mm’ye esit olacak sekilde kaydedilir (tam standardizasyon). Zaman zaman voltaj
yiiksekse yar1 standardizasyon (ImV=5mm), voltaj diisiikse iki kat standardizasyon

(1mV=20mm) kullanilabilir (88, 89).
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AW

Sekil 2. Calismamizdaki saglhkly bir cocugun EKG'sindeki dalgalar ve araliklar

EKG izoelektrik hat lizerinde siralanan ve P, Q, R, S, T, U ile isimlendirilen dalgalardan
olusur (Sekil 2). Bu dalgalarin temel 6zellikleri Tablo 7°de gosterilmistir (88-90).
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Tablo 7. EKG dalgalarimin ve araliklarinin temel ézellikleri (88-90)

P dalgas1

PR arahg

QRS kompleksi

ST segmenti

T dalgas:

QT arahg

JT arahg

U dalgas1

Atriyal depolarizasyonu yansitir.

Cocuklarda yiiksekligi DII’de 2,5 mm’den az olmahdir. Siiresi, 12 aydan
kicuk cocuklarda 0,08 sn’den, bilyuk cocuklarda 0,1 sn’den fazla
olmamalidir.

Ekseni 0 ile +90° arasinda olmalidir.

Atriyumlardan ventrikiillere ileti gecisini gosterir.
P dalgasinin baslangicindan QRS’in ilk sapmasina kadar olan suredir. Yas
ve kalp atis hiziyla degisir. En iyi DII’de degerlendirilir.

Ventrikuler depolarizasyonu gosterir.

3 ayri dalgadan (Q dalgasi, R dalgasi, S dalgasi) olusur. Q dalgasinin
baslangicindan S dalgasimin sonuna kadar olan siiredir. En iyi V5’te
degerlendirilir. Yasla beraber, kalp hizi azaldig1 ve ventrikiil kiitlesi arttig
icin artar.

Ventrikiil depolarizasyonu ile repolarizasyonu arasindaki siireyi gosterir.
S dalgas1 ve T dalgas1 arasindaki siiredir.

Ventrikiler repolarizasyonu gosterir.

En iyi lateral gogiis derivasyonlarinda degerlendirilir (V4-V6).
V1’deki T dalgasi yasamin ilk birka¢ gilinlinde pozitiftir, yasamin ilk
haftasindan sonra7 yasina kadar negatif olur, sonra giderek pozitiflesir.

Ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyon zamanini gosterir.QRS
kompleksinin baglangicindan T dalgasinin sonuna kadar olan siiredir. En iyi
DII ve V5°te ol¢iiliir. Yasa ve kalp hizina gore degisir. Bazett formiili
(QTd=QT/\RR) ile kalp hizina gore diizeltilir (QTd). QTd<0,45 sn
olmalidir.

Ventrikiiler repolarizasyonu degerlendirmek i¢in QT den daha uygun bir
6lcumddir.

J noktasindan T dalgasinin sonuna kadar olan siiredir. Bazett formiilii ile
kalp hizia gore diizeltilerek (JTd = JT / VRR) degerlendirilir. Normal
suresi 0,32+0,02 sn’dir.

T dalgasindan sonra bir sonraki atriyal depolarizasyona kadar goriilen
pozitif sapmalardir.

Normal U dalgas1 yiiksekligi T dalgasinin genliginin yarisindan daha azdir.
QT araliginin 6l¢timiinde diglanir.
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Tp-e Arahgi ve Tp-¢/QT oram

Venrikul miyokard: elektrofizyolojik olarak homojen degildir. Miyokard, yapi1 olarak
benzer,elektrofizyolojik ve farmokolojik olarak farkli 6zelliklere sahip en azii¢ hiicre tipinden

olusmaktadir; epikardiyal, endokardiyal ve miyokardiyal M hucreleri (16, 91, 92).

Kardiyak transmembran potansiyeli 5 fazdan olusur: faz-0, hizli depolarizasyon; faz-1,
erken hizli repolarizasyon; faz-2, plato; faz-3, ge¢ hizli repolarizasyon; faz-4, istirahat
membran potansiyeli. Bu fazlar aktif iyon pompalart ve pasif iyon akimlari sonucu
gelismektedir (93).

Kalbin miyokardindaki hucrelerin aksiyon potansiyellerinin faz-1 ve faz-3
repolarizasyonlar farklilik gostermektedir. Bu farkliliklar EKG’de J ve T dalgalarini olusturur
(94, 95) (Sekil 3). Epikardiyal hiicrelerin aksiyon potansiyeli en erken sonlanir ve aksiyon
potansiyelinin sonu EKG’de T dalgasinin tepe noktasina denk gelir. Midmiyokardiyal M

Epi |n519/
M | 50
mV

ECG1 ’
mV

1
ECG2 _ mV

500 msec

Sekil 3. EKG'de J dalgasinin olusumu (94)
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hiicreleri en uzun aksiyon potansiyeli suresine sahiptir ve aksiyon potansiyelinin sonu
EKG’de T dalgasinin sonuna denk gelir (Sekil 4) (95).Yapilan ¢alismalarda T dalgasinin
tepesi ile sonlanim noktasi arasindaki Tpeak-Tend (Tp-e) slresi transmural repolarizasyon

dispersiyonunu gosterir (96).

. : 50
Epi ad mV

Purkinje

200 msec 200 msec

Sekil 4. EKG'de T dalgasinin olusumu (95)

Subendokardiyal tabakada yerlesen M hiicreleri, diger hiicrelerden daha uzun aksiyon
potansiyeline sahiptir; bununla beraber aksiyon potansiyelini uzatan bir neden oldugunda
yalnizca M hiicreleri etkilenir. Bu durumda hiicrelerin aksiyon potansiyelleri arasindaki farkla
beraber ventrikiiler repolarizasyon dispersiyonu da artacaktir ve Tp-e uzayacaktir (21).
Ventrikiiler repolarizasyonunun dispersiyonunun artmasi ventrikiler aritmilere yol acar (16-
20).

Tp-e araligi; T dalgasinin tepe noktasinin izoelektrik hatta izdiisimi (Tp) ile T

dalgasiin inen kismina teget olarak cizilen ¢izginin izoelektrik hat ile kesistigi nokta (Te)
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(maksimum egim kesisim yontemi ile) arasindaki araliktir.

gorulmektedir.

¢ Info

X: 180,681 mm W: 1,486 mm

Y: 168,944 mm H: 0 mm

C: 93,21 %
M: 74,02 %
- 0%

0%

Sekil 5’te Tp-e aralig1 olglimii

Sekil 5. Tp-e araligy olgiimii
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.0lgularin Se¢imi

Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1 Poliklinigi’nde izlenen, ADA tani dlgiitlerine gore tani
almis ve en az 5 yil siire ile izlenmis kalp acisindan asemptomatik T1DM hastalar1 ve benzer
demografik 6zelliklere sahip saglikli kontroller ¢alisma grubu olarak se¢ildi. Caligma Mart-
Eyliil 2019 tarihleri arasinda ileriye donuk kesitsel olarak Istanbul Universitesi-Cerrahpasa,

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde gergeklestirildi.

Calismanin orneklem biyiikligi; G*power programi iizerinden hasta ve kontrol
gruplar 1/1 alinarak, etki biiyiikliigii 0,50 (orta) ve 0,80 (biiyiik) arasinda hesaplandiginda 26-

64 olmas1 planlandi.
Calismaya 55 T1DM tanili hasta ve 48 saglikli kontrol alindi.

Hastalar icin ¢aligmaya alinma 6lgiitleri; en az 5 yil siire ile TIDM tanisiyla izlenmek ve

21 yasindan kiigiik olmak olarak belirlendi.
Hasta grubunda asagidaki 6zelliklere sahip olanlar ¢aligma disinda birakilds;

e T1DM disinda herhangi bir kronik hastalia sahip olmak
e Dogumsal/edinsel kalp hastaligina sahip olmak
e Tip 1 diyabetin akut ya da kronik komplikasyonlarindan birine sahip olmak
e Insiilin disinda diizenli baska bir ila¢ kullaniyor olmak
e Obez olmak (VKI Z skor>+2 SDS)
Kontrol grubu Cocuk Adolesan Poliklinigi ve Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Poliklinigi’ne spor oncesi degerlendirme i¢in basvurup, muayene ve tetkikleri normal olarak

saptanan, 21 yasin altinda olan saglikli ¢ocuklardan olusturuldu.

Kontrol grubunda asagidaki 6zelliklere sahip olanlar ¢alisma disinda birakildi;
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e Herhangi bir kalp ve damar, endokrin, enfeksiydz, immunolojik, hematolojik,

bobrek, néropsikiyatrik ya da romatolojik primer kronik hastaligi olmak
e Dogumsal/edinsel kalp hastaligina sahip olmak

e Diizenli ilag kullanimi1 dykiisii olmak

e Obez olmak (VKI Z skor>+2 SDS)

Calismaya baslamadan oOnce tiim hasta ve kontroller, calisma hakkinda ayrintili

bilgilendirilerek, kendilerinden ve ebeveynlerinden yazili onaylari alindu.

Hasta ve kontrol grubunda yer alan tiim olgularin ayrintili 6ykiisii alindi, antropometrik

Olgtimleri ve fizik muayeneleri yapildi.

Tiim olgularin Oykiisiinde; cinsiyet, dogum tarihi, tan1 tarihi, TIDM disinda hastalik
varligi, diyabetin komplikasyonlarinin varligi ve insiilin disinda diizenli ila¢ kullanimi

sorgulandi, eksik bilgiler hastalarin dosyasindan tamamlandi.

Fizik muayenede; kilo, boy, VKI [VKI; kilogram cinsinden agirligin , metre cinsinden
boyun Kkaresine bélinmesiyle (kg/m?®) hesaplandi], VYA (VYA; Haycock formiilii [VYA=
0.024265 x height (cm)™3%* x weight (kg)***®] ile hesapland.

Istirahat kan basinc1 ve ayakta kan basinci degerleri kaydedildi. Istirahat sirasindaki
sistolik ve diyastolik kan basinglari; aynt AND UA-1020 digital 6l¢iim cihazi ile (A&N
Medical, Tokyo Japan, MA China) ayni kisi tarafindan sol kolun %5’iinii kaplayan manson ile
10 dakikalik dinlenme ardindan, benzer zaman araliklar1 ile 10 dk siiresince yapilan 3 ayri
Ol¢limiin ortalamalar1 alinarak kaydedildi. Ayakta kan basinct Ol¢limleri; hasta ayaga
kalktiktan hemen sonra, 3. dakikada ve 10. dakikada olmak iizere 3 ayr1 Olgiimle
degerlendirildi. Ortostatik hipotansiyon varligi; istirahat sistolik kan basincina gore ayakta
sistolik kan basinci dlgiimiinde 20 mmHg ve daha fazla diisme oldugunda ya da istirahat
diyastolik kan basincina gore ayakta diyastolik kan basinci dl¢iimiinde 10 mmHg ve daha

fazla diisme oldugunda kabul edildi.

Laboratuvar incelemelerinde; hastalarin endokrin poliklinik izleminde rutin bakilan en

son hemogram, aglik kan sekeri, HgAlc, kan lipid diizeyleri, Ure, kreatinin, AST, ALT, TSH,
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sT4 dizeyleri degerlendirildi. Kontroller i¢in de kan Ornegi alinarak ayni laboratuvar

degerlerinin normal aralikta olup olmadigina bakildi.

Bu o6lgiitlere gore calismaya goniillii olarak katilan 55 T1DM hastasindan 6 tanesi
hipotiroidisi oldugu igin, 1 tanesi hipotiroidisi ve yiiksek tansiyonu oldugu igin, 2 tanesi
proteiniirisi oldugu i¢in, 1 tanesi proteiniirisi ve yiliksek tansiyonu oldugu igin, 3 hasta
sendromik oldugu igin, 1 hasta fazla kilolu oldugu icin, 1 hasta da aritmisi oldugu i¢in ¢alisma
dis1 birakildi. Calismaya katilan 48 goniillii kontrollerin de 6 tanesi prediyabet oldugu igin, 2
tanesi kan 6rnegi vermek istemedigi i¢in ¢alisma dis1 birakildi. Olgiitlere uygun 40 T1DM
hastas1 ve 40 saglikli kontrol ile ¢aligildi.

Calismamiz icin Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 08.05.2018 tarihinde A-47 karar numarali etik kurul onayi

alind1.
3.2. Elektrokardiyografik Inceleme

Tiim olgularin EKG kayitlari; 10 dakikalik istirahatin ardindan, 12-derivasyonlu Nihon
Kohden Cardiofax C ECG-1250 (Tokyo, Japan) marka EKG cihazi ile 25 mm/sn hiz ve 10
mm/mV amplitutte PDF olarak kaydedildi. Kayitlar “Adobe Illustrator 2019” programu ile
1200 dpi ¢ozlndrlikte incelendi.

Kalp hizi, PR siiresi, P dalga siiresi, QRS siiresi, QT siiresi, en uzun QT siiresi
(QTmak), en kisa QT siiresi (QTmin), Tp-e siiresi Ol¢timleri yapildi. Bu dlgiimlerden QTd
suresi, dTp-e suresi, QTdis stresi, Tp-e/QT ve Tp-e/QTd oranlar1 hesaplandi.

Kalp hizi; DII derivasyonundan ardisik ii¢ R-R siresi hesaplanarak ol¢uldu. PR suresi;
DII derivasyonundan ardisik ii¢ kalp atiminda olgiilerek ortalamasi alindi. P dalga siiresi; P

dalgasinin izoelektrik hattan ayrilis ve birlesme yerleri arasindaki siire olarak hesaplandi.

QT suresi; QRS kompleksinin baglangict ile T dalgasinin izoelektrik hatla birlestigi
nokta arasindaki siire olarak 6l¢tildii. T dalgasinin sonunun net olarak se¢ilemedigi atimlarda

QT aralig1 6lgiilmedi. En az 9 derivasyonda QT siireleri milisaniye olarak 6l¢iiliip QTmak ile
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QTmin arasindaki fark QTdis olarak degerlendirildi. DII derivasyonundaki QT olg¢iimleri
Bazett formiiliiyle (QTd = QT / VRR ) kalp hizina gére diizeltilerek, QTd hesaplandu.

Tp-e siresi; sol ventrikiile karsilik gelen gogiis derivasyonlarindan V5 ve V6’da T
dalgasinin tepe noktasi ile tepe noktasindan teget inen ¢izginin izoelektrik hatla birlesme
noktasi arasindaki siire milisaniye olarak olgiilerek hesaplandi. T dalgasinin sonunun net
secilemedigi atimlarda ve T dalgasinin ytiksekligi 1,5 mm’den daha diisiik oldugunda Tp-e
siiresi hesaplanmadi. Tp-e siiresinin Olgiildiigli aym1 derivasyonlardan QT ve QTd
hesaplamalar1 da yapilarak, her atim i¢in ayr1 Tp-e/QT ve Tp-¢/QTd oranlari hesaplandi. Yine
Tp-e siiresinin 6l¢iildiigii aym derivasyondan Bazett formiililyle (dTp-e = Tp-e / YRR ) kalp

hizina gore diizeltilerek, dTp-e hesaplandi.

Tum EKG olgtimleri iki ayr1 hekim tarafindan yapildi. GOzlemci i¢i ve gozlemciler arasi

bulgular karsilastirildi ve uyumlu bulundu.
3.3. Ekokardiyografik Inceleme

Transtorasik ekokardiyografi (EKO) incelemeleri Philips IE 33 ultrason cihazi (Philips
Healthcare, Inc., Andover, MA) ile ve uygun prob kullanilarak yapildi. Biitiin hastalar ve
kontroller iki boyutlu, M-mod, renkli akim Doppler, PW Doppler ve CW Doppler ile
Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin kilavuzuna gore deneyimli bir ¢ocuk kardiyolog u
tarafindan degerlendirildi (97).

3.4. Istatistiksel Coziimleme

Calismanin tiim ¢6ziimlemeleri “SPSS V.21 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)” paket
programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler ‘ortalama * standart sapma’ ya da ‘ortanca
(25.-75. persentil=¢eyrekler acikligi) olarak ifade edildi. Bagimsiz iki grubun ortalamasinin
karsilastirilmasinda normal dagilima uyan degiskenler i¢in bagimsiz gruplar t-testi, normal
dagilima uymayan degiskenler i¢cin Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon
coziimlemelerinde stirekli degiskenlerden normal dagilima uyanlarda Pearson korelasyon
coziimlemesi kullanildi. Tiim istatistik c¢oziimlemelerinde anlamlilik diizeyi p degerinin

0,05’1in altinda olamasi olarak kabul edildi.
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Gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi uyumun belirlenmesi igin ‘intraclass corelation

analysis (ICC)’ kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz gerec ve yontem bdliimiinde tanimlanan 6lgiitlere uyan 40 T1DM hastasi ve
40 saglikli kontrol ile yapildi. Her iki grubun yas, cinsiyet, kilo, boy, VKI ve VYA ol¢uimleri
arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p > 0,05). Kalp hizi, hasta grubunda anlamli
olarak artmig bulundu (p 0,008; 80 £ 11 atim/dk vs 72 = 12 atim/dk). Kalp hizinin EKG
olcimlerini etkileyecegi diistiniilerek ¢alismadan 5 hasta ve 5 kontrol disland1 ve kalp hizlari
benzer yeni calisma gruplar1 olusturuldu. Sonucgta ¢alismada 15 erkek, 20 kiz toplam 35
T1DM hastas1 ve 17 erkek, 18 kiz toplam 35 saglikli kontrol incelendi. Gruplarin cinsiyet
dagilimi1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p 0,631).

Hasta grubunun yas ortalamasi 15,3 + 2,8 yil, yas dagilimlar1 8,5 yil ile 20,3 yil
arasinda; kontrol grubunun yas ortalamasi 15,6 + 2,3 yil, yas dagilimlar1 11,0 yil ile 19,7 yil
arasinda saptandi. Gruplarin yas dagilimi arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p
0,606).

Calisma gruplarinin  antropometrik  Olgiimlerine  bakildiginda; hastalarin  viicut
agirliklarinin ortalamasi 55,4 + 13,0 kg (min:27 kg, mak:77 kg), boylarinin ortalamas1 162,3 +
12,1 cm (min:133 cm, mak:184 cm), VKI’lerinin ortalamasi 20,7 * 3,1 kg/m:(min:14,8 kg/m:,
mak:27,1 kg/m:), VY A’larinin ortalamasi1 1,6 £ 0,2 m: (min:1,0 m:, mak:1,97 m:); kontrollerin
viicut agirliklarinin ortalamasi 56,1 + 11,0 kg (min:34 kg, mak:91 kg), boylarinin ortalamasi
163,9 + 9,7 cm (min:142 cm, mak:188 cm), VKI’lerinin ortalamasi 20,7 + 2,8 kg/m
(min:15,6 kg/m:, mak:27,6 kg/m:), VYA’larinin ortalamas1 1,6 + 0,2 m: (min:1,15 v,
mak:2,19 m: bulundu. Her iki grubun kilo, boy, VKI ve VYA 6lctimleri arasinda istatistiksel
anlamli fark yoktu (p > 0,05).

T1DM hastalarinin ortalama tani yast 6,6 = 2,9 yil (min:1,66 yil, mak:13,83 yil),
ortalama hastalik siiresi 8,7 = 2,3 yil (min: 5,34 y1l, mak:13,32 yil) olarak bulundu.

Kalp hizlarimin ortalamasi, hastalarda 76 = 9 atim/dk, kontrollerde 74 + 11 atim/dk

bulundu; kalp hiz1 6lgtimlerinin dagilimi benzerdi (p > 0,05).

Hastalarin sistolik kan basinglarinin ortalamas: 109,2 + 10,1 mmHg, diyastolik kan

basinglarinin ortancas1 66 (geyrekler agikligi 63—70) mmHg ve kontrollerin sistolik kan
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basinglarinin ortalamas1 107,1 + 8,7 mmHg, diyastolik kan basinglarinin ortancasi 63

(ceyrekler acikligi 61-67) mmHg bulundu. Her iki grupta kan basinci dlglimleri yasa gore

normal aralikta saptandi.

Hasta grubunda 1, kontrol grubunda 1 kiside ortostatik hipotansiyon saptand: (Frekans

%2,9, p 1,000).

Olgularin genel 6zellikleri ve bu 6zelliklerin gruplar arasinda karsilastiriimalar1 Tablo

8’de verilmistir.

Tablo 8. Olgularin genel 6zellikleri ve gruplar arasinda karsilagtiriimalar

Hasta Kontrol

(n=35) (n=35) =
Yas (Yil) 153+2,8 15,6 +2,3 0,606°
Cinsiyet (Erkek) 15 (42,9%) 17 (48,6%) 0,631°
Viicut agirhg (kg) 55,4 + 13,0 56,1 + 11,0 0,812
Boy (cm) 162,3+ 12,1 163,9+9,7 0,529
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 20,7+3,1 20,7+ 2,8 0,990°
Viicut yiizey alani (m?) 1,6 +0,2 1,6 +0,2 0,723
Kalp hiz1 (atim/dk) 76+9 74+ 11 0,387"
Ortostatik hipotansiyon (Var) 1(2,9%) 1 (2,9%) 1,000
LV EF (%) 61,9 (60,6-62,6) 62,0 (61,0-63,0) 0,658°
HbALc (%) %8,3 (7,6-8,8) 5,4 (5,3-5,5) <0,001°™
Tani yasi (yil) 6,6 +2,9 -
Diyabetin siiresi (yil) 8,723 -

Siirekli degiskenler ortalama+SD ya da ortanca [25-75. persentil], Frekans (%)
a Chi-square, b Student t-test, c Mann Whitney U testi, d Fisher Kesin test
*: p degeri < 0,05 istatistiksel olarak anlamli; **: p < 0,01istatistiksel olarak anlamli
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HbAlc degerleri; ortanca olarak hastalarda %38,3 (ceyrekler agikligi 7,6-8,8),
kontrollerde %5,4 (geyrekler agikligi 5,3-5,5) saptandi (p < 0,001). Aglik kan sekeri diizeyleri
hastalarda ortanca 183,9 + 76,5 (¢eyrekler agikligr 54-362) mg/dL, kontrollerde ortalama 92,3
+ 6,2 mg/dL izlendi (p < 0,001). Hasta grubunda, HbAlc < %7 olan hi¢ hasta yoktu, HbAlc <
%7,5 olan 6 hasta (%17), HbAlc > %9 olan 7 hasta (%20) vardi.

Her iki grubun kan lipid diizeyleri incelendiginde; hastalarin trigliserid duzeyleri
ortancast 74 (¢eyrekler agikligi 52-91) mg/dL ve HDL dizeyleri ortancast 55 (¢eyrekler
acikligi1 47-66) mg/dL bulundu; trigliserid ylksekligi ya da HDL diigiikliigii olan hasta yoktu.
Hastalarin total kolesterol degerlerinin ortalamasi 159,7 + 29,4 mg/dL ve LDL degerlerinin
ortalamasi 96,7 + 27,9mg/dL bulundu; 2 hastanin total kolesterol > 200 mg/dL ve LDL > 100
mg/dL (Frekans %05,7), 12 hastanin LDL > 100 mg/dL (Frekans %34,3) idi. Kontrollerin
trigliserid [ortanca 71 (¢eyrekler agikligi 56-95) mg/dL], total kolesterol (ortalama 143,3 +
25,5 mg/dL), HDL [ortanca 52 (¢eyrekler agikligi 46-58) mg/dL], LDL (ortalama 91,2 + 23,5

mg/dL) sonuclar1 yasa gére normal referans araliginda izlendi.

Her iki grubun biyokimyasal 6zellikleri incelendiginde; hastalarin iire (ortalama 21,8 +
6,9 mg/dL), kreatinin (ortalama 0,64 + 0,10 mg/dL), AST [ortanca 15 (¢eyrekler agikligr 12-
18) 1U/L] ve ALT J[ortanca 11 (¢eyrekler agikligi 8-14) IU/L] sonuglar1 ve kontrollerin iire
(ortalama 22,9 + 5,9 mg/dL), kreatinin (ortalama 0,75 + 0,15 mg/dL), AST [ortanca 17
(¢ceyrekler acikligi 15-20) IU/L], ALT [ortanca 11 (¢eyrekler agikligi 9-14) IU/L] sonuglari

yasa gore normal referans araliginda izlendi.

Tim hasta ve kontrollerin hemoglobin (ortalama 13,6 + 1,3 g/l vs 13,5 + 1,2 g/l), beyaz
kire (ortalama 6.751 = 1.518/ul vs 6.871 = 1.265/ul) ve trombosit (ortalama 277.971 +
53.376/ul vs 273.000 £ 62.112/ul) sayilar1 normal referans araliginda izlendi.

Tiim hasta ve kontrollerin rutin iki boyutlu EKO incelemeleri normal sinirlarda olup;
LVEF acisindan her iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu [ortancalar %61,9
(60,6-62,6) vs %62,0 (61,0-63,0), p 0,658].

Tp-e sdreleri incelendiginde; hastalarin ortalamasi 51,5 + 6,7 ms, kontrollerin

ortalamasi 51,9 + 6,9 ms idi ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p 0,815).
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dTp-e sureleri incelendiginde; hastalarin ortanca degeri 56,3 (¢eyrekler agikligi 52,6—
63,7) ms ve kontrollerin ortanca degeri 58,4 (¢eyrekler agikligi 51,9-61,9) ms idi ve iki grup
arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p 0,883).

Tp-e¢/QT orani ortalamasi hastalarda 0,14 + 0,018, kontrollerde 0,14 + 0,017 bulundu;
Tp-e/QTd orani ortancasi hastalarda 0,13 (¢eyrekler agikligi 0,11-0,14), kontrollerde 0,12
(ceyrekler aciklig1 0,11-0,14) bulundu. iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu
(strastyla; p 0,678 ve p 0,569).

QT sireleri incelendiginde; hastalarin ortalamast 363,0 + 20,2 ms, kontrollerin
ortalamasi 370,1 + 24,6 ms bulundu ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p
0,191).

QTd sureleri incelendiginde; hastalarin ortalamasi 413,2 £ 17,6 ms ve kontrollerin
ortalamas1 416,3 £+ 18,9 ms bulundu ve iki grup arasinda istatistiksel anlaml farklilik yoktu (p
0,469).

QTmin, QTmak, ve QTdis ol¢iimlerine bakildiginda; hastalarin ortalama QTmin
sureleri 343,0 £ 20,7 ms, ortalama QTmak sureleri 390,6 £ 19,6 ms, ortanca QTdis sureleri
43,7 (ceyrekler agiklig1 39,4-56,8) ms, kontrollerin ortalama QTmin sireleri 350,3 £ 22,9 ms,
ortalama QTmak sureleri 400,3 £ 24,7 ms, ortanca QTdis sureleri 47,8 (¢eyrekler agiklig
40,0-55,2) ms bulundu. Bu olgumler igin de her iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik
yoktu (sirasiyla; p 0,170, p 0,073, p 0,589).

Olgularim EKG Olgumleri ve bu olgimlerin gruplar arasinda karsilagtirilmalart Tablo

9’da verilmistir.
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Tablo 9. Olgularin EKG 6l¢uimleri ve gruplar arasinda karsilastirilmalari

Hasta Kontrol

(n=35) (n=35) P
Tp-e (ms) 515+6,7 51,9+6,9 0,815°
dTp-e (ms) 56,3 [52,6-63,7] 58,4 [51,9-61,9] 0,883"
Tp-e/QT 0,14 + 0,018 0,14 + 0,017 0,678°
Tp-e/QTd 0,13 [0,11-0,14] 0,12 [0,11-0,14] 0,569"
QT (ms) 363,0 + 20,2 370,1+24,6 0,191°
QTd (ms) 413,2+ 17,6 416,3+ 18,9 0,469°
QTmin (ms) 343,0 + 20,7 350,3+22,9 0,170°
QTmak (ms) 390,6 + 19,6 400,3 + 24,7 0,073°
QTdis (ms) 43,7 [39,4-56,8] 47,8 [40,0-55,2] 0,589°

Siirekli degiskenler ortalama+SD ya da ortanca [25-75. persentil].
a Student t-test, b Mann Whitney U

*: p degeri < 0,05 istatistiksel olarak anlamli; **: p < 0,01istatistiksel olarak anlamlt

Hastalarin Klinik 6zellikleri ile EKG 6lglimleri arasindaki korelasyon incelemeleri Tablo
10’da goOsterilmistir. Hastalarin yas, kilo, VKI’leri ile Tp-e, dTp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTd

Olgtimleri arasinda ve VYA’lar1 ile Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-e/QTd 6lcumleri arasinda anlamli

pozitif korelasyon gordlda.

Boy, cinsiyet, diyabetin siresi, HbAlc ve LV EF olcumleri ile Tp-e, dTp-e, Tp-e/QT,

Tp-e/QTd Ol¢limleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Kalp hiz1 ile QT, QTmak, QTmin arasinda anlamli negatif korelasyon izlenirken, QTd,

Tp-e ve Tp-e/QT olgiimleri arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu.
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Tablo 10. Hastalarin Kklinik Ozellikleri ile EKG o6lgimleri arasindaki Kkorelasyon
incelemeleri

Tp- Tp-e/

QT QTd QTmak QTmin QTdis Tp-e dTp-e e/QT QTd

Cahgma R -0,054 -0,298 -0,091 -0,220 0,222  ,502**  A473**  534**  5Ag**
yast gegeri 0,759 0,082 0,605 0,203 0,201 0,002 0,004 0,001 0,001
R -0,079 0,127 -0,187 -0,165  -0,019 -0,014 0,104 0,022 -0,131

Cinsiyet gegeri 0,650 0,467 0,283 0,343 0,914 0,937 0,551 0,901 0,453
Diyabet R -0,012 0,162 -0,144 0,036 -0,283 0,131 0,198 0,136 0,106
suresi gegeri 0,944 0,352 0,410 0,839 0,100 0,453 0,255 0,437 0,545
R 0,190 -0,216 0,297 0,175 0,174 0,238 0,129 0,164 0,296

Boy gegeri 0,274 0,213 0,083 0,314 0,317 0,168 0,461 0,347 0,084
_ R 0,287 -0,155 0,284 0,112 0,258  ,490**  352* ,374* ,510**
Kilo gegeri 0,095 0,375 0,098 0,521 0,134 0,003 0,038 0,027 0,002
) R 0,245 -0,039 0,146 -0,023 0,266  ,602**  506**  505**  572**
v gegeri 0,155 0,824 0,401 0,894 0,122 0,000 0,002 0,002 0,000
R 0,268 -0,170 0,291 0,124 0,250  ,452** (0,321 ,345* AT9**

VYA gegeri 0,119 0,328 0,090 0,478 0,148 0,006 0,060 0,042 0,004
AL -0,009 -0,174 0,001 0,095 -0,131 0,045 0,029 0,073 -0,026
gegeri 0,960 0,318 0,996 0,586 0,454 0,798 0,869 0,678 0,884

R 0,010 -0,137 0,089 0,002 0,078 -0,119 -0,166  -0,150  -0,102

LVEE gegeri 0,955 0,432 0,611 0,991 0,656 0,497 0,341 0,390 0,560
Kalp R -, 756** | 437** - 752** -696** -0,025 0,051 ,404* ,367* -0,086
hiz1 gegeri 0,000 0,009 0,000 0,000 0,886 0,771 0,016 0,030 0,624

*: 0,05 seviyesinde korelasyon anlamli; **: 0,01 seviyesinde korelasyon anlamli
r = korelasyon katsayisi
a = Nokta cift serili korelasyon, b = Spearman korelasyon, digerleri Pearson korelasyon

Kontrollerin klinik 0zellkleri ile EKG olgimleri arasindaki korelasyon incelemeleri

Tablo 11’°de verilmistir.

Kontrollerin yas, kilo, boy ve VKI’leri ile Tp-e, dTp-e, Tp-e/QT oélciimleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi. Kalp hiz1 ile QT, QTmak, QTmin ve Tp-e dl¢cimleri arasinda
anlamli negatif korelasyon izlenirken, QTd, QTdis, dTp-e ve Tp-¢/QT o6l¢iimleri arasinda

anlamli korelasyon saptanmadi.
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Tablo 11. Kontrollerin klinik 6zellikleri ile EKG o&lgimleri arasindaki Kkorelasyon

incelemeleri
Tp-e/ Tp-e/
QT QTd QTmak QTmin QTdis Tp-e dTp-e QT QTd

Cansma R 0050 -0389* 0123 0137 0043 0106 -0024 0090 0,159
yasi fegeri 0776 0021 0481 0431 0808 0545 0890 0608 0362

R -0,175 -0,346* -0,043 -0,026 0,020 0,081 0,123 0,189 0,245
5oy fegeri 0315 0042 0805 0884 0911 0642 0481 0278 0156
: R 0,084 -0,150 0,182 0,158 0,151 0,268 0,196 0,247 0,383*
Kilo gegeri 0,633 0,390 0,295 0,364 0,386 0,119 0,260 0,153 0,023

) R 0,199 0,049 0,241 0,177 0,124 0,278 0,110 0,193 0,292

v fegeri 0252 0780 0164 0309 0477 0106 0528 0266 0,088

R 0,025 -0,210 0,140 0,118 0,126 0,238 0,202 0,247 0,394*
VYA gegeri 0,888 0,225 0,421 0,499 0470 0,168 0,244 0,152 0,019
Kalp R -672** 0314  -711* -764* -0,031 -361* -0,062 -0,011  -0,422*
hiz1 gegeri 0,000 0,066 0,000 0,000 0,859 0,033 0,769 0,952 0,011

*: 0,05 seviyesinde korelasyon anlamli; **: 0,01 seviyesinde korelasyon anlamli
r = korelasyon katsayis1

EKG verilerinin, gozlemci ici ve gozlemciler aras1 6lglimleri aralarinda anlamli fark

yoktu. Tablo 12’de goézlemci i¢i ve gozlemciler arasi Olglimlerin karsilastiriimalar

sunulmustur.

Tablo 12. EKG élgiimlerinin gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi karsilastirilmalari

Gozlemciler
Gozlemci ici 2095 GA arasi %095 GA
QT 0,98 0,722-0,994 0,989 0,982-0,993
Tp-e 0,918 0,779-0,961 0,951 0,868-0,977
dTpe 0,922 0,850-0,956 0,934 0,837-0,968
Tp-e/QT 0,927 0,876-0,956 0,943 0,831-0,974
Tp-e/QTd 0,926 0,867-0,957 0,937 0,889-0,963
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5. TARTISMA

T1DM, mutlak insiilin eksikligi sonucu ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi ile karakterize;
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki bozukluklarla seyreden ve ilerleyen
donemlerde ciddi kalp ve damar komplikasyonlarina neden olabilen, ¢ocukluk ¢aginin en
yaygin goriilen endokrin hastaliklarindan biridir. Hastalarda hiperglisemiye bagli olarak uzun
donemde onemli kalp ve damar hastaliklar1 ortaya ¢ikabilir. Ventrikuler aritmiler, bu 6nemli
kalp ve damar hastaliklarindan biridir. Calismamizda Mart-Eyliil 2019 tarihleri arasinda
TIDM tanis1 ile 5 yildan uzun siireli izlenen, belirti ve bulgusu olmayan, kronik
komplikasyon gelismemis 35 c¢ocuk hasta ve demografik Ozellikleri benzer 35 saglikli
cocugun EKG’leri yeni tanimlanan ventrikiiler aritmi belirtecleri olan Tp-e, dTp-e, Tp-e/QT

acisindan incelenmistir.

Calismamizdaki T1DM olgularinin tani yasi ortalamast 6,6 £ 2,9 yil idi. Hacettepe
Universitesi’nde 1969-1991 yillar1 arasinda basvuran 477 olgunun geriye doniik olarak
incelendigi calismada olgularin tani yasi ortalamasit 9,5 yil bulunmustur (39). Hacettepe
Universitesi'nde daha sonra yapilan, 1990-2010 yillar1 arasinda yeni tani alan 354 olgunun
geriye doniik incelendigi ¢alismada tan1 yas1 7,7 yil saptanmis ve 1969-1991 yillart arasindaki
olgularin sonuglar ile karsilastirildiginda, tan1 alma yasinin daha erkene kaydigi goriilmiistiir
(40). Demir ve arkadaslarmin (41) Istanbul Tip Fakiiltesi’nde 1985-2004 yillar1 arasindaki
395 yeni olgunun geriye donik inceledikleri calismalarinda tani yasi ortalamasi 8,1 + 4,1 yil
bulunmustur. Dilnya genelinde yapilan bir¢ok ¢alismada, TIDM insidansinin ¢ocukluk
caginda giderek arttig1 ve insidanstaki bu artisin 5 yas alti ¢ocuklarda en ¢ok oldugu
izlenmistir (32, 34, 36, 98). Calismamizda da; dinyadaki ve Ulkemizdeki T1DM’deki bu

gidisata uygun olarak tan1 yas1 daha erken bulunmustur.

T1DM c¢ocukluk ¢aginda kizlar1 ve erkekleri esit siklikta etkilemektedir (1, 32, 42).
Yesilkaya ve ark (31) tarafindan 2017°de yapilan 17 175 T1DM olgusunun incelendigi
kapsamli bir ¢aligmada; olgularin %50,6’s1 kiz, %49,4’i erkek bulunmustur. Hacettepe
Universitesi’nde 1969-1991 yillar1 arasinda basvuran 477 olgunun geriye donik olarak
incelendigi ¢alismada, hastalarin %49,7’si kiz, %50,3’ii erkek saptanmustir (39). Istanbul Tip
Fakultesi’nde 1985-2004 yillar1 arasindaki 395 yeni olgunun geriye doniik incelendigi bir
calismada, olgularin %49,6’s1 kiz, %50,4°0 erkek bulunmustur (41). Birgok farkli sehirden
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hastanin basvurdugu iki biiyiik merkezin ¢aligmalarinin (39, 40) ve Turkiye genelinde daha
blylk Olcekte yapilan bir ¢alismanin (31) sonucunda gorullyor ki; T1DM ulkemizde
cocukluk caginda kiz ve erkeklerde esit siklikta goriilmektedir. Calismamizda; T1DM
olgularinin %57,1’1 kiz, %42,9’u erkek olarak saptandi ve cinsiyet dagilimi arasinda anlamli
farklilik yoktu. Caligmamiz kesitsel olmasina ragmen, bu calismada da cinsiyet dagilimi

Turkiye’de yapilan galismalar ile benzer bulunmustur.

Diyabetin en erken kardiyak komplikasyonlarindan biri otonom sinir sistemi
bozuklugudur (7). Diyabetli hastalarda kardiyak otonom noéropatinin  ve diger
komplikasyonlarin gelismesi igin risk faktorlerinden birinin hastalik siiresi oldugu
bildirilmistir (30, 99). DCCT grubunun yas ortalamasi1 27 yil ve izlem siiresi ortalamasi 4 yil
olan 1 441 eriskin T1DM hastasinda yaptig1 calismada, ortalama 23 yillik bir izlem siiresinin
sonunda hastalarda kardiyak otonom ndropati goriilme yiizdesi baslangigta %4 iken izlem
stiresi sonunda %44’e yiikselmistir (99). Calismamizdaki T1DM’li hastalarin hastalik sureleri
8,7 £ 2,3 yil (min:5,34 yi1l, mak:13,32 yil) olarak bulundu. Calismamiz ile DCCT ¢alismas1 ve
devaminda aktaracagimiz T1DM’li hastalarda yapilan komplikasyon calismalar1 birlikte
degerlendirildiginde; hastalarimizin otonom sinir sistemi komplikasyonlarinin geligsmesi

beklenen bir izlem siiresine sahip oldugu diisiiniildii.

Otonom sinir sistemi bozuklugunun erken doneminde, parasempatik sinir sistemi
bozuklugu sonucu sempatik sinir sisteminin aktivitesinin dengelenememesine bagli olarak
istirahat kalp hizi artmaktadir. Kardiyak otonom sinir sistemi bozukluklarindan biri olan ve
hastalarda siklikla goriilen istirahatte kalp hiz1 artis1 cok sayida ¢alismada incelenmistir (7, 78,
100). Barkai ve Madacsy’nin ¢alismasinda (78), 110 T1DM tanili ¢ocuk hasta ve 130 saglikli
gocuk incelenmis ve ortalama diyabet stresi 6 + 3,8 yil olan hastalarin istirahat kalp hizi
sagliklt ¢cocuklara gére anlamli olarak artmis bulunmustur. Aymi ¢alismada hastalara diger
otonom testler (derin nefes testi, ortostatik hipotansiyon ve tasikardi, el sitkma testi) de
uygulanmis ve hastalarin %42’sinde en az bir test pozitif bulunmustur. Ortostatik
hipotansiyon varligi agisindan ise hasta ve kontrol grubu arasinda anlaml fark goriilmemistir.
Otonom testleri bozulan hastalarin yas1 daha biiyiik, diyabet sireleri daha uzun ve HbAlc
diizeyi daha yiiksek bulunmustur. Calismamizin baslangicinda incelenen hasta ve kontrol
gruplarina (40 hasta, 40 kontrol) bakildiginda; izlem siresi 8,6 + 2,2 yil olan T1DM tanili
cocuklarda Barkai ve Madacsy’nin ¢alismasina (78) benzer sekilde istirahat kalp hizi saglikli
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cocuklara gore anlamli olarak artmis saptandi ve ortostatik hipotansiyon varligi agisindan ise
hasta ve kontrol grubuarasinda anlamli fark gortilmedi. Barkai ve Madacsy’nin ¢alismasinda
(78) bizim ¢aligmamiza gore izlem siiresi daha kisa ve HbAlc degeri daha yiiksek idi; onlarin
calismasinda yapilan diger otonomik testlerde de bozukluklar saptanmisti. Barkai ve
Madacsy’nin caligmasindaki hastalarin izlem siiresi daha kisa olmasina ragmen glisemik
kontrolleri daha kotii oldugu igin galismamizda saptanan otonom bozukluklar ile benzer

bulundugu diisiiniildi.

T1DM’li ¢ocuk ve ergenlerde yiiksek tansiyon saglikli ¢ocuklara gore daha sik goriiliir
(69, 70). Hastalarda uzun siirede hiperglisemi ve artmig oksidatif stres ile beraber yiksek
tansiyonunun gelistigi  bilinmektedir. Calismamizda kalp acisindan kalp agisindan
asemptomatik TLDM’li ¢ocuklar incelendigi i¢in yiiksek tansiyonu olan iki hasta ¢alisma dis1
birakildi, Caligma grubundaki hastalarin sistolik ve diyastolik kan basing¢lar: yasa gore normal

araliktaydi.

Diyabetli hastalarda HbAlc tedavi basarisinin izleminde kullanilan giivenilir bir
Olglimdir. HbAlc, glukozun kan dolagimi sirasinda enzimatik olmayan yolla hemoglobine
baglanmasi sonucu gelisir (1). 8-10 haftalik glukozu yansitir, ADA’nin 2020 (58) ve
ISPAD’1n 2018 izlem kilavuzlarinda (59) yilda en az dort kez HbAlc kontrolii onerilir.
Tiirkiye Diyabet Vakfi’'nin 2019 tan1 tedavi rehberi (2) ve ISPAD’1n 2018 izlem klavuzuna
(59) gore diyabet tedavisinde hedef HbAlc dizeyi <%7 olmalidir. ADA 2020 izlem
kilavuzuna (58) gore ise hedef HbAlc dizeyinin <%7,5 olmasi dnerilmistir. Ulkemizde;
Hatun ve arkadaslar1 (101) EKim 2012-Temmuz 2013 arasinda, TIDM’li ¢ocuk hastalarda
tedavi yonetimi ve glisemik kontrol sonuglarin1 degerlendirmeyi amaglayan, yas ortalamasi
11,3 + 3,8 yil olan 498 hastanin incelendigi ¢cok merkezli bir ¢alisma yapmis ve hastalarin {i¢
ayda bir olcilen HbAlc dizeylerinin ortalamalar1 ve insilin tedavi rejimlerini
karsilastirmistir. izlem suresi 3,7 + 3,1 yil olan hastalarin %29’unda HbA1c ortalamasi <%7,5
bulunmus ve sosyoekonomik durumu iyi olan ve karbonhidrat sayimina gore insiilin tedavisi
planlanan hastalarda daha iyi glisemik kontrol goériilmiistiir. Diinya geneline baktigimizda;
yine TIDM’li cocuk ve ergen hastalarin tedavi yonetimi ve glisemik kontrol sonuglarini
degerlendirmeyi amaglayan, 18 iilkeden 22 ¢ocuk kliniginin katildigi ¢ok merkezli bir
calismada, Mart-Agustos 1995°te 2 873 hasta degerlendirilmis (102). On bir yas altindaki
hastalarin HbAlc ortalamalart %8,3 + 1,3 iken 12-18 yas arasindaki hastalarin HbAlc
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ortalamalar1 %8,9 + 1,8 olarak bulunmus ve 6zellikle kiz hastalarda ergenlik yillartyla beraber
instllin gereksiniminde anlamli bir artig izlenmistir. ISPAD’in ergen diyabet hastalari igin
olusturdugu, ergen diyabetlilere 6zel durumlar1 arastiran birgok calismayir degerlendirdigi
kilavuzda (103); ergenlik déneminde, hastalarin dengesiz beslenme, yeme aliskanliklarinin
degismesi, ders yogunlugu ve smavlar nedeniyle fiziksel aktivitede azalma, tedaviye uyumun
azalmasi, riskli davraniglara egilimin artmasi, psikolojik sorunlar, ergenlikle ortaya ¢ikan
hormonal degisikler ve katabolizmanin hizlanmasi nedenleri ile glisemik kontrolde
bozulmalar oldugu bildirilmistir. Calismamizda hastalarin HbAlc ortanca degeri %8,3
(¢ceyrekler aralig1 7,6-8,8) saptandi ve HbALc diizeyi < %7 olan hasta yoktu, < %7,5 olan ise 6
hasta vardi (%17). Calismamizda; tiim hastalar karbonhidrat sayimina gore insiilin tedavisi
aliyor olmasina ragmen, hastalarin ¢ogu kotii glisemik kontrollii idi. Bunun nedeninin
hastalarin ¢ogunun ergenlik doneminde olmasi, tedaviye uyumunun daha zayif olmasi ve
hormonal degisimle beraber artan katabolizma hizindan kaynaklanabilecegi diistintildii. Buna
ragmen Hatun ve arkadaslarinin (101) Turkiye’de yaptigi ¢cok merkezli ¢aligmada hastalarin
glisemik kontrolii daha iyi bulunmakla beraber, yaslar1 calismamizdan belirgin sekilde daha
diistiktii. Diinyada 18 {ilkenin katildig1 ¢cok merkezli calismada (102), benzer yas grubundaki

hastalarda glisemik kontrol bizim ¢aligmamizdan daha kotii bulunmustur.

T1DM hastalarinda kan lipid bozukluklar1 olarak trigliserid yiiksekligi, LDL yiiksekligi
ve HDL disiikligi gelisebilir ve bu komplikasyonlar AKDH gelisme riskini arttirdigi igin
onemlidir (62). Guy ve arkadaslarinin (104) yaptigit SEARCH g¢alismasinda, 10-22 yaslarinda
ortalama izlem siiresi 4,22 yil olan 512 T1DM hastas1 ve 188 saglikli kontroliin kan lipid
diizeyleri karsilastirilmistir. HbAlc diizeyi > %7,5 olan T1DM hastalarinda saglikli
kontrollere gore daha ylksek total kolesterol, LDL ve non-HDL Kkolesterol duzeyleri
bulunmustur. HbAlc < %7,5 olan T1DM hastalarmin kan lipid diizeyleri ise kontrollerle
benzer saptanmigtir. Kisa izlem siiresine ragmen kotii glisemik kontrol ile T1DM hastalarinda
kan lipid bozukluklar1 daha yiiksek bulunmus ve ateroskleroz riskinin arttig1 goérilmiistiir.
Maahs ve arkadaslarmin (105) 1994-2004 arasinda izledigi yas ortalamasi 13,6 yil ve izlem
suresi 4,5 yil olan 360 T1IDM hastasin1 geriye doniik inceledigi ¢alismasinda; ortalama
HbAlc duzeyi %8,8 + 1,6 saptanmistir. Hastalarin %16,9’unda total kolesterol yiiksek,
%3,3’iinde HDL diisiik, %41,7’sinde non-HDL yiiksek bulunmustur. Onceki ¢alisma ile
benzer olarak; total kolesterol ve non-HDL yiikseklikleri ile HbAlc yiiksekligi iligkili

bulunmustur. Homma ve arkadaslarinin (106) 1998-2012 arasinda izledigi yas ortalamasi 15,7
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yil ve izlem siiresi 7,3 yil olan 239 T1DM hastasini geriye doniik inceledigi ¢alismada ise 32
hastanin (%13,4) HbAlc diizeyi < %7,5 bulunmustur. Hastalarin %56,7’sinde yiiksek total
kolesterol, %21,7’sinde HDL diistikliigii, %44’ tiinde LDL yiiksekligi ve %11,8’inde trigliserid
yuksekligi saptanmistir. Calismamizda kalp ag¢isindan asemptomatik T1DM’li cocuklar
incelendigi i¢in bilinen lipid bozuklugu olan hastamiz yoktu. Ancak hastalarin %5,7’sinde
total kolesterol yiiksekligi, %34,3’tiinde LDL yiiksekligi saptandi. Hastalarimiz yas, izlem
stiresi ve iyi glisemik kontrollii hasta orani agisindan Homma ve arkadaslarmin (106)
calismasi ile HbAlc diizeyleri ve lipid sonuglar1 agisindan ise Maahs ve arkadaslarin (105)

calismasi ile benzerdi.

Diyabetli hastalarda QT ve QTd surelerinde uzama ve QTdis artis saptanmis ve bu
hastalardaki ani kardiyak 6lum ve aritmiler ile iliskili bulunmustur (107-112). Kardiyak
otonom noropati, diyabetin mortalite ile iligkili olan ve 6nemli komplikasyonlarindan biridir
(77). EURODIAB IDDM komplikasyon caligmalar1 grubu tarafindan 16 Avrupa ulkesinden
31 merkezin katildigr 3 250 ¢ocuk ve eriskin hastanin degerlendirildigi ¢alismada (107),
T1DM hastalarinda OTd uzamasmin kardiyak otonom noropati ile iliskili oldugu ve bu
hastalarda ani kardiyak 6lum ve mortalitenin arttig1 gosterilmistir. Yine ayni grup tarafindan
yapilan 3 042 cocuk ve eriskin TIDM hastasinin degerlendirildigi c¢alismada, T1DM
hastalarinda artmis QTdis prevalanst %7 saptanmis ve QTdis iskemik kalp hastaliklari,
diyastolik kan basinci ile iliskili bulunmus, ancak otonom noropati ile iliski saptanmamistir
(110). Suys ve arkadaslariin (111) Haziran 2009-Haziran 2010°da yas ortalamasi 14 yil ve
HbAlc ortalamast %8,4 olan 60 TIDM tanili ¢cocuk ve 63 saglikli kontrol ile yaptiklart
calismada, hastalarin kalp hizi, QT siresi, QTd, QTd dispersiyonu (dQTdis) oOlcumleri
yapilmig, hastalarda QTd ve dQTdis kontrollere gére daha fazla bulunmustur. Hastalarin
%23’Unde ve kontrollerin %3’linde QTd > 440 ms saptanmis ve ¢ocuk TIDM’li hastalarda da
QTd uzamasmin &nemli oranda goriilebilecegi diisiiniilmiistiir. Ulkemizde Uysal ve
arkadaglarinin (112) Haziran 2009-Haziran 2010°da yas ortalamasi 11,61 + 3,72 yil olan
T1DM tanili asemptomatik 150 hasta ve 100 saglikli ¢cocuk ile yaptiklari ¢alismada, olgularin
kalp hizi, QT siiresi, QTd, P dispersiyonu (Pdis), QTdis, dQTdis olglimleri yapilmus,
hastalarda QT suresi, QTd ve dQTdis kontrollere gore daha fazla bulunmustur. Bu ¢alisma ile
hastalar asemptomatik oldugunda da kardiyak otonom noropati bulgularinin saptanabilecegi
gosterilmistir. Calismamizda ise hastalarin ve kontrollerin QT siresi (363,0 £ 20,2 ms vs
370,1 £ 24,6 ms), QTd sdresi (413,2 + 17,6 ms vs 416,3 = 18,9 ms), QTmin suresi (343,0 +
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20,7 ms vs 350,3 + 22,9 ms), QTmak suresi (390,6 £ 19,6 ms vs 400,3 £ 24,7 ms) ve QTdis
[43,7 (39,4-56,8) ms vs 47,8 (40,0-55,2) ms] arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Benzer
yas ve glisemik kontrole sahip Suys ve arkadaslarinin (111) ¢alismasinin ve daha kiigiik yas
ve benzer glisemik kontrole sahip Uysal ve arkaslarmin (112) calismasinin aksine
calismamizda bu siirelerde farklilik olmamasi ve her iki ¢alismada da olgiimlerin nasil
yapildigr bilgisinin belirtilmemesi, farkliligin 6l¢im tekniklerine bagli olabilecegini

diistindiirdii.

Tp-e araligi, T dalgasinin tepe noktas: ile inen kismina teget olarak ¢izilen ¢izginin
izoelektrik hat ile kesistigi nokta arasindaki siiredir ve ventrikiler repolarizasyonun
transmural dispersiyonunu yansittigr ileri sirilmektedir (96). Tp-e siiresinin uzamasi,
ventrikiiler repolarizasyonun anormal dagilimini yansitir (14-16). Uzun QT sendromu,
Brugada sendromu, hipertrofik kardiyomiyopati, ST segment yiiksekligi olan miyokard
enfarktiisii ve stabil koroner arter hastalarinda hastalarinda Tp-e siiresinin uzadigi ve
ventrikiiler aritmilerile iliskili olabilecegi ileri slrllmiistir (16-20, 113). Yeni yapilan
calismalarda Tp-e/QT, Tp-e/QTd oranlar1 da ventrikiiler aritmilerin belirteci olarak
kullanilmaktadir (21-23). Tp-e/QT orani, ventrikiler repolarizasyonun hem transmural (Tp-e)
hem de ventrikiliun depolarizasyon ve repolarizasyon (QT) degerlerini igerir. Kalp hizina gére
diizeltme gerekmediginden, diger belirteglere gore daha avantajlidir (21). Diyabetin
ventrikiler aritmiler ile iliskisini arastiran ¢alismalara gore kardiyak otonom ndropati ve
elektriksel insitabilite nedeni ile diyabetli hastalarda ventrikuler aritmi riski artmistir (81, 84-
87). Tum bunlar ventrikiler aritmilerin erken belirteci olarak gorilen Tp-e siresi, dTp-e
suresi, Tp-e/QT ve Tp-¢/QTd oranlarinin diyabet hastalarinda da yol gosterici olabilecegini
distindiirmektedir. Japonya’da Miki ve arkadaslarinin (24) 44 eriskin T2DM’li hasta ve 44
saglikl birey ile yaptigicalismada, her iki grupta QTec siireleri arasinda anlamli fark gériilmez
iken, QTdis ve Tp-e sureleri hastalarda saglikli bireylere gore daha fazla saptanmistir. Bu
hastalarin izlem siiresi 12,5 = 12,0 y1l ve HbAlc ortalamasi1 %10,0 + 1,6 idi; ayrica saglikli
bireylere gore VKI, trigliserid diizeyleri daha yiiksek ve HDL diizeyi daha diisiik
bulunmustur. Bu ¢alismadaki hastalarin 36’s1 ortalama 787 £ 301 gun izlenmis, HbAlc
dizeyleri %7,3 = 1,6’ya kadar gerilemistir; ancak Tp-e ve QTdis degerlerinde anlamli bir
degisiklik olmamistir. Diyabete bagli olusan repolarizasyon bozukluklarinin dizelmesi igin
birka¢ yildan daha fazla zamana gereksinim oldugu ileri siiriilmistiir. Tokatl ve arkadaslari

(25) izlem suresi 12 + 9 yil, ortalama HbAlc diizeyi %7 + 1,2 olan 43 eriskin T2DM’li hasta
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ve 43 saglikli birey ile iilkemizde benzer bir ¢alisma yapmustir. Her iki grupta QT ve QTc
sureleri benzer iken; Tp-e sireleri ve Tp-e/QT, Tp-e/QTd oranlar1 hastalarda saglikli gruba
gore daha yuksek bulunmustur. Hastalarin Tp-e sureleri, Tp-e/QT ve Tp-e/QTd oranlar ile
HbAlc ve aglik kan sekeri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Yine Ulkemizde Kuzu
(26) 100 eriskin T2DM hastas1 ve 100 saglikli bireyde P dispersiyonu (Pdis), QT suresi, QTd,
QTdis, QTd dispersiyonu (dQTdis), Tp-e siresi, Tp-e dispersiyonu (Tp-edis), Tp-e/QT, Tp-
¢/QTd oranlarini incelemis ve Tp-e, Tp-edis disindaki tim oOl¢imler diyabetli hastalarda daha
yuksek saptanmistir. HbAlc ile Tp-edis, QTdis, dQTdis, Pdis, Tp-e/QT ve Tp-e/QTd
Olgtimleri arasinda anlamli pozitif korelasyon izlenmistir. Bu ili¢ ¢alisma (24-26) eriskin
T2DM hastalarinda yapilmis ve Tp-e/QT, Tp-¢/QTd oranlari diyabetlilerde daha yiiksek
bulunmustur, Miki ve arkadaslar1 (24) ile Tokath ve arkadaslarinin (25) ¢aligsmalarinda Tp-e
suresi de diyabetlilerde daha uzun bulunmustur. Her {i¢ ¢alismadada T2DM’li eriskin
hastalarda Tp-e slresi, Tp-e/QT ve Tp-e/QTd o&l¢limlerinin ventrikiler aritmilerin
degerlendirilmesi agisindan degerli oldugu ileri siiriilmiistiir (24-26). Ancak T1DM’li ya da
cocuk diyabet hastalari ile ilgili yapilan yeterli calisma yoktur. Olmez ve arkadaslari (114) yas
ortalamasi 19,7 £ 6,6 yil, izlem suresi 73,8 = 63,2 ay, ortalama HbAlc diizeyi %7,5 = 2,0 olan
50 TI1DM hastasi ve 35 saglikli bireyde Tp-e suresini ve Tp-e¢/QT oranini degerlendiren bir
calismay1 poster olarak sunmuslar ve calismada her iki grupta Tp-e sureleri ve Tp-e/QT
oranlari benzer bulunmustur. Calismamizda; hasta ve kontrollerin Tp-e, dTp-e, Tp-e/QT
olcimleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Calismamizdaki hastalarin yaslar1 Olmez ve
arkadaslarinin (114) ¢alismasina gore daha kiigiik, izlem siireleri daha uzun olmakla beraber,

sonuclarimiz benzer bulunmustur.

Her ne kadar Tp-e’nin patolojik 6zellikleri ile ilgili daha ¢ok sayida ¢alisma yapilmis
olsa da; normal Tp-e suresi, Tp-e’nin fizyolojik degiskenleri ve yasamin 6zellikli donemleri
olan cocukluk ve ergenlik donemlerindeki Tp-e suresi ile ilgili de ¢alismalar yapilmistir (21,
115, 116).Gupta ve arkadaslarinin (21) farkli saglikli hayvan tiirlerinde yaptiklar1 ¢alismada,
tirlerin ventikiler aksiyon potansiyeleri ve QT, Tp-e siireleri incelendiginde, tiirlerin kilosu
arttikca Tp-e ve QT siirelerinin uzadigi, ancak Tp-e¢/QT oraninin ise kilodan etkilenmedigi
goriilmiistiir. Benatar ve arkadaslarinin (115) yaslar1 4 giin ve 16,7 yil arasinda degisen 400
saglikli ¢ocukta yaptigi calismada; Tp-e slresinin yas, cinsiyet, kalp hiz1 ile iligkisi
incelenmistir. Yas ile Tp-e siiresinin arttigi, kalp hiz1 ile arasinda negatif korelasyon oldugu

ve cinsiyete gore Tp-e’de farklilik olmadigi gosterilmistir. Yas ile Tp-e/QT orani arasinda
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negatif korelasyon olma nedeninin kalp hiz1 artis1 ile QT’de daha fazla kisalma oldugu ileri
stiriilmiistiir. Bieganowska ve arkadaglarinin (116) yaslar1 2,3 yil ile 18,5 yil arasinda degisen
131 saghkli ¢ocuk ve ergenlerde Tp-e sirelerini inceledikleri ¢alismada, yas ile kalp hizi
azaldig1 i¢in Tp-e siiresinin uzadigir gorilmiis ve erkeklerde Tp-e suresi ve Tp-¢/QT orani
daha fazla bulunmustur. Calismamizdaki saglikli ¢ocuklarin klinik Ozellikleri ile EKG
Olglimleri arasindaki korelasyon incelemelerinde; yas ve boy arttikca yalnizca QTd’de
kisalma; kilo ve VYA arttikca yalnizca Tp-e/QTd oraninda artis saptandi. Diger EKG
dlgiimleri ile yas, kilo, boy, VKI, VYA arasinda iliski yoktu. Yas ve boy ile QTd’de kisalma
konusunda daha fazla saglikli gocukta yapilacak ¢alismalara gereksinim vardir. Kilo ve VYA
ile Tp-e/QTd iliskisi degerlendirildiginde ise; her ne kadar bu ¢alismada Tp-e/QTd oranina
bakilsa da, dlgiilen bir araligin siiresi ile dl¢ililen baska bir araligin kalp hizina gore diizeltilmis
siiresinin orani oldugu i¢in anlamli bulunmadi. Saglikli ¢ocuklarin kalp hizi ile EKG
Olctimlerinin iligkisine bakildiginda kalp hiz1 artis1 ile QT, QTmak, QTmin, Tp-e beklenildigi
uzere kisaliyor iken; QTd, QTdis, dTp-e ve Tp-e/QT arasinda anlamli iliski saptanmadi.
Sonug olarak; ¢alismamizda saglikli cocuklarda yas, kilo, VKI, VYA ve kalp hiz1 ile QTdis,
dTp-e ve Tp-e/QT arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Hastalarimizin ~ klinik ~ ozellikleri ile  EKG olglimleri arasindaki korelasyon
incelemelerinde; yas, kilo, VKI arttik¢a; Tp-e, dTp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTd dl¢iimlerinin artti
saptand1. Boy, cinsiyet, diyabetin siiresi, aglik kan sekeri ve HbAlc ile EKG Olcumleri
arasinda anlaml iligski saptanmadi. Kalp hizi artis1 ile QT, QTmak, QTmin beklenildigi tizere
kisaliyor iken; Tp-e’de kisalma goriilmedi. Kalp hizi artis1 ile QTdis arasinda anlamli iligki
yok iken, QTd, dTp-e ve Tp-e/QT’nin arttig1 goriildii. Calismamizda her ne kadar hastalar ve
saglikli ¢ocuklar arasinda QTd, Tp-e, dTP-e ve Tp-e/QT agisindan farklilik saptanmasa da;
hastalarda kalp hiz1 artis1 olmasi, kalp hizi artisina ragmen Tp-e siiresinde kisalma olmamasi
ve kalp hiz1 artig1 ile QTd suresi, dTp-e suresi ve Tp-e/QT oraninda artis goriilmesi diyabete
bagli otonom ndropati ve repolarizasyon bozuklugu gelistigini disiindiirdii. Olmez ve
arkadaglarinin (114) calismasinda korelasyon incelemesi belirtilmediginden ve ¢alismamizi
karsilagtirabilecegimiz benzer c¢alisma grubuna sahip baska bir calisma olmadigindan,

korelasyon incelemeleri diger ¢alismalar ile karsilagtirilamadi.

EKG o6lglimlerinin yapilmasinda temel iki yontem vardir : bilgisayara dayali 6l¢timler ve

el ile yapilan dlgitimler . Hatalardan kaginmak agisindan el ile yapilan dl¢limlerin bilgisayara
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dayali 6l¢iimlerden daha tistiin oldugu gosterilmistir  (117). Calismamizda; EKG 6l¢umleri
dijital ortamda yiksek ¢ozundrlikte el ile yapilmis olup, sonuglarimizin giivenilir oldugunu
diistinmekteyiz. Gozlemci i¢i ve gdzlemciler arasi uyumlulugun iyi olmasi da, bu diisiincemizi
desteklemektedir. Ayrica c¢alismanin heniiz yeterince arastirlmayan TIDM’li gocuk
hastalarda yapilmasi, tiim hastalarda ayni yontemlerin kullanilmasi ve o6lgimlerin ayni

kisilerce yapilmig olmasi aragtirmanin giiglii yonleridir.

Bu calismanin sinirlamalar1 da bulunmaktadir. Oncelikle ¢alismaya alinan hastalar
ticlincii basamak saglik kurulusuna yonlendirilen hastalardan olusmaktadir ve 6rneklem sayisi
diisiiktiir. Bu nedenle, elde edilen bilgilerin daha genis katiliml1 bir ¢alisma ile dogrulanmasi
gerekmektedir. Ikinci olarak bu calisma, kesitsel bir calismadir, izlem ¢alismasi degildir.
Hastalarin tan1 anindan itibaren EKG ile izleminin ve uzun dénem izlem sonrasi elde edilen

bulgularin degerlendirmesinin daha yararli olacagini diisiinmekteyiz.

Bu calismada, kalp agisindan asemptomatik T1DM’li cocuk hastalar ile benzer
ozelliklere sahip saglikli cocuklar incelenmis; klinik ve laboratuvar bulgulari, EKG’de
repolarizasyon bozukluklarini gosteren dlgtimler degerlendirilmistir. Sonug olarak; hastalarla
saglikli ¢ocuklarin QTd, Tp-e, dTP-e ve Tp-e/QT benzer bulunmus, ancak hastalarda kalp hizi
artis1 olmasi, kalp hiz1 artisina ragmen Tp-e siiresinde kisalma olmamasi ve kalp hiz1 artisi ile
QTd suresi, dTp-e suresi ve Tp-e/QT oraninda artig goriilmesi diyabete bagli otonom ndropati

gelistigini disiindiirmiistiir.
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SONUGCLAR

Calismamiz gere¢ ve yontem boliimiinde tanimlanan oOlgiitlere uyan 40 T1DM
hastas1 ve 40 saglikli kontrol ile yapildi. Her iki grubun yas, cinsiyet, kilo, boy,
vicut Kitle indeksi ve viicut yilizey alami Olglimleriarasinda istatistiksel anlamli
farklilik yoktu (p > 0,05). Ancak kalp hizi, hasta grubunda anlamli olarak artmis
bulundu (p 0,008; 80 = 11 vs 72 + 12). Kalp hizininEKG o6l¢iimlerini etkileyecegi
diisiintilerek calismadan 5 hasta ve 5 kontrol disland1 ve kalp hizlar1 benzer yeni

caligma gruplar1 olusturuldu.

. Izlem siiresi en az 5 yil olan TIDM tanil1 kalp acisindan asemptomatik 35 gocuk
hasta ve 35 saglikli kontroliin katildig1 bu ¢alismada; hastalarin 15’1 (%42,9) erkek,
20’si (%57,1) kiz ve yaslar ortalama 15,3 + 2,8 yil idi. Kontrollerin 17°si (48,6)
erkek, 18’1 (%51,4) kiz ve yaslar ortalama 15,6 + 2,3 yil idi. Hasta ve kontrol

gruplari arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmadi (p > 0,05).

Hasta grubunun viicut agirliklari ortalama 55,4 £ 13,0 kg, boylari ortalama 162,3 +
12,1 cm, VKI’leri ortalama 20,7 + 3,1 kg/m- bulundu. Kontrol grubunun viicut
agirliklar ortalama 56,1 + 11,0 kg, boylart ortalama 163,9 £ 9,7 cm, VKI’leri
ortalama 20,7 + 2,8 kg/m: saptand1. Hasta ve kontrol grubunun kilo, boy ve VKIi

Olgtimleri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p > 0,05).

Hasta grubunun tan1 yas1 ortalama 6,6 & 2,9 yil ve hastalik stiresi ortalama 8,7 + 2,3

yil olarak bulundu.

. Hastalarin sistolik kan basinglari ortalama 109,2 + 10,1 mmHg, diyastolik kan
basinglar1 ortanca 66 (¢eyrekler acikligi 63—70) mmHg ve kontrollerin sistolik kan
basinglar1 ortalama 107,1 * 8,7 mmHg, diyastolik kan basinglar1 ortanca 63
(ceyrekler agiklig1 61-67) mmHg bulundu. Her iki grupta kan basinci dlgiimleri yasa

gore normal aralikta saptandi.

. Kalp hiz1 hastalarda ortalama 76 + 9 atim/dk, kontrollerde ortalama 74 + 11 atim/dk
bulundu; her iki grubun kalp hizlari arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p
0,387). Hasta grubunda 1, kontrol grubunda 1 kiside ortostatik hipotansiyon
saptand1 (Frekans %2,9, p 1,000).
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7.

10.

11.

Hastalarin HbAlc ortancalart %8,3 (¢eyrekler acikligi 7,6-8,8), kontrollerin ise
%5,4 (geyrekler agikligi 5,3-5,5) saptand1 (p<0,001). Hasta grubunda, HbAlc < %7
olan hi¢ hasta yoktu, HbAlc < %7,5 olan 6 hasta (%17) vardi. Bu bulgular
hastalarimizin ¢ogunun kotii glisemik kontrollii oldugunu gosterdi. Bu durumun

hastlarimizin ergenlik doneminde olmasina bagli olabilecegi diistintildi.

Hastalarin kan trigliserid diizeyi ortanca 74 (¢eyrekler agikligi 52-91) mg/dL ve
HDL dizeyi ortanca 55 (geyrekler acikligi 47-66) mg/dL bulundu; trigliserid
yiiksekligi ya da HDL diistikliigii olan hasta yoktu. Hastalarin kan total kolesterol
dizeyi ortalama 159,7 + 29,4 mg/dL ve LDL dizeyi ortalama 96,7 + 27,9 mg/dL
bulundu; 2 hastanin total kolesterol > 200 mg/dL ve LDL > 100 mg/dL (Frekans
%S3,7), 12 hastanin LDL > 100 mg/dL (Frekans %34,3) idi. Kontrollerin trigliserid
[ortanca 71 (geyrekler agikligi 56-95) mg/dL], total kolesterol (ortalama 143,3 +
25,5 mg/dL), HDL [ortanca 52 (geyrekler acikligi 46-58) mg/dL], LDL (ortalama
91,2 £ 23,5mg/dL) sonuglari yasa gore normal referans araliginda izlendi. Bu
bulgular hastalarda diyabetin bir komplikasyonu olarak kan lipid bozukluklarinin
gelistigini gosterdi.

Her iki grubun biyokimyasal ozellikleri incelendiginde; hastalarin iire (ortalama
21,8 + 6,9 mg/dL), kreatinin (ortalama 0,64 + 0,10 mg/dL), AST [ortanca 15
(¢eyrekler aciklign 12-18) 1U/L] ve ALT [ortanca 11 (¢eyrekler agikligr 8-14) 1U/L]
sonuglar1 ve kontrollerin iire (ortalama 22,9 + 5,9 mg/dL), kreatinin (ortalama 0,75 *
0,15 mg/dL), AST J[ortanca 17 (¢eyrekler agikligi 15-20) IU/L], ALT [ortanca 11
(ceyrekler acikligi 9-14) IU/L] sonuglar1 yasa gore normal referans araliginda
izlendi. Tim hasta ve kontrollerin hemoglobin (ortalamalar 13,6 + 1,3 g/dl vs 13,5 +
1,2 g/dl), beyaz kiire (ortalamalar 6.751 + 1.518/ vs 6.871 £ 1.265/j1) ve trombosit
(ortalamalar 277.971 + 53.376/p vs 273.000 + 62.112/p) sayilar1 normal referans

araliginda izlendi.

Tiim hasta ve kontrollerin rutin iki boyutlu EKO incelemeleri normal sinirlarda
olup; LVEF agisindan her iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu
[ortancalar %61,9 (60,6-62,6) vs %62,0 (61,0-63,0), p 0,658].

EKG verilerinin, gézlemci i¢i ve gézlemciler arasi 6l¢timleri aralarinda anlamli fark

yoktu.
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12.

13.

14.

15.

16.

Hastalarin Tp-e slresi ortalama 51,5 + 6,7 ms, kontrollerin Tp-e slresi ortalama
51,9 £ 6,9 ms saptand1 ve iki grup arasinda istatistiksel anlaml farklilik yoktu (p
0,815). Hastalarin dTp-e siresi ortanca 56,3 (¢eyrekler agikligi 52,6-63,7) ms ve
kontrollerin dTp-e slresi ortanca 58,4 (¢eyrekler agikligi 51,9-61,9) ms bulundu ve
iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p 0,883). Tp-e/QT orani
hastalarda ortalama 0,14 = 0,018, kontrollerde ortalama 0,14 £ 0,017 bulundu; Tp-
¢/QTd orani hastalarda ortanca 0,13 (ceyrekler acikligi 0,11-0,14), kontrollerde
ortanca 0,12 (ceyrekler agiklig1 0,11-0,14) bulundu. ki grup arasinda istatistiksel
anlaml farklilik yoktu (sirastyla; p 0,678 ve p 0,569).

Hastalarin QT siiresi ortalama 363,0 + 20,2 ms, QTd suresi ortalama 413,2 + 17,6
ms ve kontrollerin QT suresi ortalama 370,1 + 24,6 ms, QTd suresi ortalama 416,3 +

18,9 ms saptandi ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p 0,191 ve
p 0,469).

Hastalarin QTmin siresi ortalama 343,0 £ 20,7 ms, QTmak suresi ortalama 390,6 +
19,6 ms ve QT dis ortanca 43,7 (¢eyrekler acikligi 39,4-56,8) ms, kontrollerin
QTmin siresi ortalama 350,3 + 22,9 ms, QTmak siiresi ortalama 400,3 + 24,7 ms ve
QT dis ortanca 47,8 (¢eyrekler agikligi 40,0-55,2) ms bulundu. Her iki grubun
QTmin, QTmak, QTdis degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu
(swrastyla; p 0,170, p 0,073, p 0,589).

Kontrollerin yas, kilo, boy ve VKI dl¢iimleri ile Tp-e siresi, dTp-e siresi, Tp-e/QT
oranlar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Kalp hizi ile QT, QTmak, QTmin
ve Tp-e sureleri arasinda anlamli negatif korelasyon izlenirken, QTd, QTdis, dTp-e

ve Tp-e/QT ol¢limleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Hastalarin yas, kilo, VKI olctimleri ile Tp-e sureleri, dTp-e streleri, Tp-e/QT
sureleri, Tp-e/QTd oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
bulunur iken; boy, cinsiyet, diyabetin suresi, HbAlc diizeyleri ve LV EF dlcumleri
ile Tp-e sureleri, dTp-e sireleri, Tp-e/QT sireleri, Tp-e/QTd oranlar1 arasinda
anlaml korelasyon saptanmadi. Kalp hizi ile QT, QTmak, QTmin arasinda anlamli
negatif korelasyon izlenirken, QTd, Tp-e ve Tp-e/QT Ol¢limleri arasinda anlaml

pozitif korelasyon bulundu.
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17. Hastalarla saglikli ¢ocuklarin QTd, Tp-e, dTP-e ve Tp-e/QT benzer bulunmus,
ancak hastalarda kalp hiz1 artis1 olmasi, kalp hiz1 artisina ragmen Tp-e suresinde
kisalma olmamasi ve kalp hizi artis1 ile QTd siiresi, dTp-e suresi ve Tp-e/QT
oraninda artis goriilmesi diyabete bagli otonom noéropati ve repolarizasyon

bozuklugu gelistigini diistindiirdii.
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EKLER

EK.1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Tip 1 diyabet hastalarinda kan sekeri yliksekligi nedeniyle pek ¢ok sistem etkilenerek
islevlerinde bozulma goriilebilir. Tip 1 diyabet; kalp ve damar sistemindekoroner kalp
hastalig1, kalp kasi iglev bozuklugu, yiiksek tansiyon, kalp kapak hastalig1 ve kalp yetersizligi
gibi pek ¢ok hastaliga yol acabilmektedir. Ayricaotonom noropatigelisimi ileventrikiilerritm

bozukluklarina neden olabilir. Bunlarin erken saptanmasi ve 6nlenmesi ¢ok 6nemlidir.

Bu c¢aligmada amacimiz Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi’nden izlenen tip 1 diyabet hastalarinda kalbin islevlerini degerlendirmek ve
gelisebilecek ventrikiilerritm bozukluklarimin erken habercisi olabilen EKG bulgularini

aragtirmaktir.

Bu calismanin, diyabet hastalarinda gelisebilecek ventrikiilerritm bozukluklarinit EKG
gibi ucuz, kolay uygulanabilir ve =zararsiz bir yontemle, erkenden saptamaya katki

saglayacagini 6ngdérmekteyiz.

Bu calismaya katildigimizda maruz kalacaginiz herhangi bir risk veya caligmaya
katilmanin yol agacagi bir rahatsizlik olmayacaktir. Caligmada, poliklinik kontrolii sirasinda
hastalardan bir defa kan ve idrar alinacak, EKG c¢ekilecek, ekokardiyografi yapilacak ve kan
alma islemi disinda herhangi bir girisimsel islem yapilmayacaktir. Alinan kan 6rneklerinden,

HbAc ile kan sekeri diizeyi degerlendirilecek ve kan lipid diizeylerine bakilacaktir.

Sizin herhangi bir sorumlulugunuz olmayacaktir. Bu ¢alismaya katilmak i¢in herhangi
bir iicret istenmeyecek, calismaya katildigimiz i¢in ek 6deme de yapilmayacaktir. Bagl
bulundugunuz sosyal giivenlik kurumundan rutin tetkiklerin disinda herhangi bir {icret

alinmayacaktir.

Calismamiza yaklasik 40 hasta alinmasi planlanmistir. Calisma siiresi 1 yi1l olarak

planlanmuistir.
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Arastirmaya katilmak sizin isteginize baghdir. Istediginiz zaman, herhangi bir cezaya
veya yaptirrma maruz kalmaksizin, hicbir hak kaybetmeksizin arastirmaya katilmayi
reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilirsiniz. Arastirmamiza katilmamaniz veya ¢ekilmeniz

durumunda klinik izleminiz tarafimizdan yapilmaya devam edilecektir.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglik otoritelerinin
sizin orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan erisimleri bulunacaktir. Ancak bu bilgiler gizli
tutulacaktir. Yazili bilgilendirilmis goniilli olur formunun imzalanmasiyla siz veya yasal
temsilciniz s6z konusu erisime izin vermis olacaksiz. Ilgili mevzuat geregince kimliginizi
ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna aciklanmayacak, arastirma sonuglarinin

yayinlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Arastirma konusuyla ilgili ve sizin arastirmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek
yeni bilgiler elde edildiginde siz ve yasal temsilciniz zamaninda bilgilendirileceksiniz.
Arastirma hakkinda, kendi haklariniz hakkinda veya arastirmayla ilgili herhangi bir yan etki
hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmeniz i¢in temasa gegebileceginiz kisi, Dr. Esra

Karabiyik’tir. Kiginin 05437465919 numarali telefonundan kendisine ulasabilirsiniz.

‘Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana yukarida
konusu ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya gonillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli

veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.*

‘S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1

kabul ediyorum.’

‘Elde edilen bilgi ve materyallerin gelecekte baska aragtirmalarda kullanilmasini kabul

ediyorum.’
Gondllunin;
Adi soyadi:

Tarih:
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Imza:

Yasal temsilcisinin;

Ad1 Soyadi:

Tarih:

Imza:

Arastimacinin,

Ad1 Soyadt:

Tarih:

Imza:
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EK2. Etik Kurul Onay1

GIRISIMSEL OLMAYAN ILAG DISI KLINiK ARASTIRMA BASVURUSU ETiK KURUL DEGERLENDIRME FORMU

ETIK KURULUN ADI | Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
AGIK ADRES Cerrahpaga Tip Fakiltesi Dekanlik Binasi, 34303 Kocamustafapaga Fatih |stanbul
TELEFON +90 (212) 414 32 52; 414 30 00/22300

FAKS +90 (212) 632 00 40

E-POSTA ctfetik@istanbul.edu.tr

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Tip 1 Diyabetes mellituslu gocuklarda Tp-e araligi, Tp-e/QT orani ve Tp-
e/QTd orani

SORUMLU ARASTIRMACI
UNVANI/ADI/SOYADI

Uzm.Ogr.Dr. Esra KARABIYIK

SORUMLU ARASTIRMACININ

UZMANLIK ALANI Cocuk Saghg ve Hastaliklari

KOORDINATORUN Prof.Dr. Ayse Giiler EROGLU

UNVANIADI/SOYADI

KOORDINATORUN _

UZMANLIK ALANI Gocuk Saglign ve Hastaliklar / Pediatrik Kardiyoloji
ARASTIRMA MERKEZI i.U.Cerrahpaga Tip Fakdltesi

ARASTIRMA MERKEZININ
ACIK ADRESI

Gocuk Saghgi ve H

BASVURULAN ETIK
KURULUN ADI

[stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu

BASVURU
BILGILERI

DESTEKLEYICI VE AGIK
ADRESI|

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI VE ADRES|

UZMANLIK TEZI/AKADEMIK
AMACLI

UZMANLIK TEZI
DOKTORA TEZI 0
YUKSEK LISANS TEZI [J

X

AKADEMIK AMAGLI [J
YANDAL UZMANLIK TEZI (]

[ Anket galigmasi

[] Retrospektif (geriye dénik) aragtirma

[ Girigimsel (invaziv) olmayan Klinik aragtirma

[ Rutin tetkik ve tedavi iglemleri sirasinda elde edilmis materyallerle (kan,
idrar, gayta, doku, géruntii gibi) yapilan galisma

ARASTIRMANIN TORO [ Hemsirelik faaliyetlerinin sinir igerisinde yapilan aragtima
[ Vucut fizyolojisi ¢calismasi
] Antropometrik élgiimlere dayah galigma
[ Yasam aligkanliklarinin dederlendirilmesi galismasi
DIGER Diger ise belirtiniz:
ARASTIRMAYAKATILAN | IEK MERKEZ | COKMERKEZLT | ULUSAL | ULUSLARARASI ]
MERKEZLER ¢ O O
Belge Adi Tarihi - | Jersivon Dili
Numarasi !
ARASTIRMA PROTOKOLU Tarkge [ ] Ingilizce [ Diger [
DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA BROSURU Tirkge [ Ingilizce [ Diger (1
BELGELER BILGILENDIRILMIS
GONULLU OLUR FORMU Turkge [] _Ingilizce (] Diger [
OLGU RAPOR FORMU Torkge [ ] Ingilizce (1 Diger [
DIGER Agiklama:

|U Gerrahpaga Tip Fakiiltesi Klinik Arast
Internet adresi: www.ctf.edu.tr/etikkurul E-posta:

irmalar Etik Kurulu Tel: +90 (212) 414 32 52; 414 30 00/22300.
ctfetik@istanbul.edu.tr Form revizyon tarihi: 20.10.2017
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Prof.Dr.Ayse Giller EROGLU’nun damigmanliginda Uzm.Ogr.Dr.Esra KARABIYIK'in
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*:Aragtirma ile lligki * " :Toplantida Bulunma
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