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OZET

DIYABETIK KETOASIDOZ TANILI COCUKLARDA
ELEKTROKARDIYOGRAFIK BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI

DR. OGUZ EGIL
UZMANLIK TEZi, KONYA, 2020

Amagc: Cocuklarda diyabetik ketoasidoz (DKA) tablosunun olusturdugu metabolik
bozukluklarin (hiperglisemi, ketonemi, metabolik asidoz, elektrolit diizensizlikleri vs.)

elektrokardiyografi (EKG) iizerine olan etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Yontem: Calisma Aralik 2018 — Mart 2020 tarihleri arasinda yapildi ve DKA tanili 39
cocuk ile yas ve cinsiyet olarak uyumlu 40 saglikli ¢cocuk dahil edildi. Hasta grubundan
birincisi DKA aninda, ikincisi DKA diizeldikten 3-7 giin sonra ve g¢tincisi taburculuktan
yaklasik 1-2 hafta sonra olmak (zere toplamda (¢ ve kontrol grubundan ise bir adet EKG
kayd1 alindi. Tiim olgularin demografik 6zellikleri incelendi, elektrokardiyografik olarak P
dispersiyonu (Pd), QT dispersiyonu (QTd), QTc dispersiyonu (QTcd) ve Tp-e intervali ile
Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlar1 degerlendirildi.

Bulgular: Hasta grubunun yas ortalamasi 10,50+4,12 yil ve kontrol grubunun ise
10,47+4,11 il idi. Hasta grubunun %59,0’u kiz (n=23) ve %41,0’1 erkek (n=16), ve
kontrol grubunun %60,0’1 kiz (n=24) ve %40,0’1 (n=16) erkek idi. Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda cinsiyet ve yas bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05). Hasta grubunda Pd, QTd ve QTcd degerleri agisindan birinci EKG ile ikinci ve
tictincii EKG’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli artis saptand1 (p<0,05). Ayrica birinci
ile Gglinci EKG karsilastirildiginda bu parametrelere ilave olarak Tp-e ve Tp-e/QT’de
anlaml artis eklendi. Diyabetik ketoasidoz tedavisi oncesinde ¢ekilen birinci EKG’lerde
kontrol grubuna gore anlamli olarak artmis Pd, QTd, QTcd, Tp-e ve Tp-e/QT degerlerinin
olmasi dikkat ¢ekmekteydi (p<0,05).

Sonug: Bu ¢alismada DKA'l ¢ocuklarda kardiyak aritmi riski belirteglerinin arttigi tespit
edildi. Bu nedenle, klinisyenler DKA tedavisi sirasinda yeni aritmilerin gelisme olasilig1
konusunda dikkatli olmalidir. Ancak biiylik serilerle uzun donemli ¢aligmalara ihtiyag

vardrr.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik ketoasidoz, Ekokardiyografi, Elektrokardiyografi,

Kardiyak aritmiler



ABSTRACT

EVALUATION OF ELECTROCARDIOGRAPHIC FINDINGS IN CHILDREN
WITH DIABETIC KETOACIDOSIS
DR. OGUZ EGIiL
DISSERTATION, KONYA, 2020

Objective: We aimed to study the effects of metabolic disorders (hyperglycemia,
ketonemia, metabolic acidosis, electrolyte irregularities, etc.) on electrocardiography
(ECG) as a result of the diabetic ketoacidosis in children.

Method: This study was performed between December 2018 and March 2020 and
included 39 children with diabetic ketoacidosis (DKA) and age and gender matched 40
healthy children. Three ECGs were obtained from the patient group; first at the moment of
DKA, second after the DKA recovered (3-7 days later), and third approximately 1-2 weeks
later after discharge from hospital. Demographic characteristics of all cases were
examined, and also P dispersion (Pd), QT dispersion (QTd), QTc dispersion (QTcd), Tp-e

intervals, and the ratios of Tp-e/QT and Tp-e/QTc were measured electrocardiographically.

Results: The mean age of the patient group was 10.50+4.12 years and of the control group
was 10.47+4.11 years. Of the cases: 59.0% were female (n=23) and 41.0% were male
(n=16) in patient group, and 60.0% were female (n=24) and 40.0% were male (n=16) in
control group. There was no statistically significant difference between the patient and
control groups in terms of gender and age (p>0.05). There was a statistically significant
increase in Pd, QTd and QTcd in first ECGs compared to second and third ECGs (p<0.05).
Also, when the first and third ECGs are compared, a significant increase in Tp-e and Tp-
e/QT was added in addition to these parameters. It was noteworthy that there was a
significant increase in the values of Pd, QTd, QTcd, Tp-e and Tp-e/QT in the first ECGs,
obtained before DKA treatment, compared to control group ECGs (p<0.05).

Conclusion: In this study, cardiac arrhythmia risk markers were detected to be increased in
children with DKA. Therefore, clinicians should be careful about the possibility of
development of new arrhythmias during DKA treatment. However long term studies with

large series are required.

Keywords: Cardiac arrhythmias, Diabetic ketoacidosis, Echocardiography,
Electrocardiography
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SIMGELER ve KISALTMALAR

B: Beta

2D: iki boyutlu

ACE: Anjiotensin doniistiiriici enzim

AIDS: Edinsel immiin yetmezlik sendromu

AKS: Aclik kan sekeri

Ao: Aort koku

DCCT: Diyabetin Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Caligmasi
DKA: Diyabetik ketoasidoz

DM: Diyabetes mellitus

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

Eko: Ekokardiyografi

FS: Fraksiyonel Kisalma

GAD: Glutamik asid dekarboksilaz antikoru

HbAlc: Hemoglobin Alc

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

HHD: Hiperglisemik hiperosmolar durum

HIV: insan Immiin Yetmezlik Virts(

HLA: Insan Lokosit Antijeni

IA-2: Adacik antikorlari-2 (Anti-tirozin fosfataz ve anti-fogrin)
IAA: Insiilin oto-antikorlari

IVSd: Diyastol sonu interventrikiiler septum kalinlig1
K: Potasyum

KS: Kan sekeri

KTA: kalp tepe atim

LA: Sol atriyum ¢ap1

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein



LV: Sol ventrikul

LVEDD: Sol ventrikul diyastol sonu ¢ap1

LVESD: Sol ventrikul sistol sonu ¢ap1

LVPWd: Diyastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinlig1
maks: Maksimum

Mg: Magnezyum

min: Minimum

Na: Sodyum

NGSP: Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi
P: Fosfor

Pd: P dispersiyonu

P-maks: Maksimum P dalga suresi

P-min: Minimum P dalga suresi

OGTT: oral glukoz tolerans testi

QTec: Diizeltilmis QT intervali

QTcd: QTc dispersiyonu

QTc-maks: Maksimum QTc suresi

QTc-min: Minimum QTc suresi

QTd: QT dispersiyonu

QT-maks: Maksimum QT suresi

QT-min: Minimum QT suresi

T1DM: Tip 1 Diyabetes Mellitus

T2DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus

TG: Trigliserit

Tp-e: Tpeak-end (T dalgasinin tepe noktasindan bitimine kadarki siire)
VKI: Viicut kitle indeksi

ZnT8: Cinko transporter antikorlar1-8

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM), ¢ocukluk yas grubunda pankreasin beta
hiicrelerinin kronik otoimmiin veya otoimmiin dist nedenlerle zarar gormesi sonucu gelisen
insulin yetersizligi ve hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir.
Multifaktoriyel bir etiyolojiye sahip olup genetik ve c¢evresel bircok etken rol

oynamaktadir (Bober ve Biiyiikgebiz, 2007).

Tip 1 DM’de en sik goriilen komplikasyonlar: Hipoglisemi, hiperglisemi, diyabetik
ketoasidoz (DKA) ve psikiyatrik bozukluklardir. Retinopati, nefropati, néropati ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi uzun siireli vaskiiler sekellerin patogenezi ¢cocukluk caginda
baslar, ancak bu komplikasyonlarin klinik bulgular1 yetiskinlik 6ncesinde nadirdir
(Levitsky ve Misra 2020). Klinik olarak hiperglisemi (Kan sekeri>200 mg/dl), ketoz (Kan
ya da idrarda keton pozitifligi) ve metabolik asidoz (vendz kan gazinda pH <7,3 veya
plazma bikarbonat1 <15 mEq/L) DKA olarak degerlendirilir. Diyabetik ketoasidoz, tip 1
DM’li ¢ocuklarda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenidir (Wolfsdorf ve ark,
2018).

Diyabetik ketoasidozun kardiyak komplikasyonlar1 literatiirde daha ¢ok potasyum
diizeyi ile iliskilendirilmesine karsin normokalemik oldugu halde bildirilmis vakalar da
mevcuttur (Talebi ve ark, 2016). Literaturde elektrokardiyografi (EKG) ile ilgili olarak
QT/QTc uzamasi (Youssef ve ark, 2012), patolojik Q ve miyokard psodoinfarktisi
(Bellazzini ve ark, 2010), T dalgas1 negatifligi (Kale ve ark, 2013) ve osborn dalgalar1
(Goldberger ve ark, 2008) gibi patolojiler bildirilmistir.

Tp-e intervali, T dalgasinin piki ile T dalgasinin sonu arasindaki fark olarak
tamimlanir ve transmural repolarizasyon hakkinda fikir verir. Literatiirde hipertrofik
kardiyomiyopati (Castro-Torres ve ark, 2017), akut koroner sendrom (Zehir ve ark, 2015),
vasospastik anjina (Xianpei ve ark, 2017), kronik bobrek yetmezligi (Tang ve ark, 2017),
hipotiroidizm (Giirdal ve ark, 2017) ve insan immiin yetmezlik virtisti (HIV) (Unal ve ark,
2018) ile ilgili ¢aliymalarda, elektrokardiyografide Tp-e araligi (T dalgasinin tepe
noktasindan bitimine kadar olan aralik) repolarizasyonun transmural dagilimma karsilik
gelebilecegi ve artan Tp-e araligi ile Tp-e/QT oranmnin malign ventrikiler aritmilerle
iliskili oldugu ileri siirlilmiistiir. Ayni1 sekilde erigkin yas grubu tip 2 diyabetli
popllasyonda Tp-e, Tp-e/QT iizerine yapilan ¢alismalarda da DM'li hastalarda Tp-e



araligi, Tp-e/QT oranmi1 ve Tp-¢/QTc oranmin uzadigi ve ventrikiiler aritmogenez riskini

artirdig1 gosterilmistir (Tokatli ve ark, 2016).

Tp-e, kalpteki transmural dagilimin yeni tanimlanmis 6nemli bir gostergecidir.
Kardiyak aritmileri tahmin etmede QTc'den ve bazi dispersiyonlardan daha yararli kabul
edilmistir (Castro-Torres ve ark, 2015). Literatiirde diyabetik ketoasidoz ile ilgili birgok
EKG degisikliginden bahsedilmektedir [T dalga degisikligi, J nokta belirginlesmesi, QT,
diizeltilmis QT (QTc) uzamasi, uzun QT, QTc dispersiyonu vs.]. Ancak pediyatrik
populasyonda diyabetik ketoasidoz tanili gocuklarda yapilmis “Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTc”
konusunda literatiirde heniiz yeterli ¢alismaya rastlanilamamistir. Bu ¢alismada diyabetik
ketoasidoz tanil1 ¢ocuklarda standart EKG’deki aritmi riski 6lgiimlerine ek olarak Tp-e,
Tp-e/QT, Tp-e/QTc oranlarmin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu nedenle galismamizin

literatiire katki saglayacagini diistinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diyabetes Mellitus
2.1.1. Giris

Diyabetes mellitus (DM), insilin sekresyonu ve instlinin reseptor dizeyindeki
kusurlarin en az birinden kaynaklanan kronik hiperglisemi ile karakterize karmagik bir
metabolik bozukluktur. Yetersiz insiilin sekresyonu ve/veya azalan doku reseptor yanitlari,
hedef dokularda insiilin uyariminda azalmaya yol agar. Bu durum karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasinin anormalliklerine sebep olur. Ayni hastada bozulmus insiilin

sekresyonu ve azalmis reseptor yanitlar1 ayni anda bulunabilir (Mayer-Davis ve ark, 2018).

Diyabetes mellitus, glisemik kontrollin 6tesinde ¢ok faktorli risk azaltma stratejileri
ile siirekli tibbi bakim gerektiren karmasik, kronik bir hastaliktir. Diyabet 6zyonetimi
egitimi ve destegi, akut komplikasyonlar1 dnlemek ve uzun siireli komplikasyon riskini

azaltmak icin énemlidir (American Diabetes Association, 2020a).
2.1.2. Smiflandirma

Tani sirasinda pediyatrik hastalara konulan diyabet tam tiirti, tipik olarak bagvuru
sirasindaki karakteristiklerine dayanmaktadir, ancak dogru taniy1 koymak, tip 1 diyabetes
mellitus (TIDM) tanili genglerde artan obezite prevalansi ve tip 2 diyabetes mellitus
(T2DM)  tanihi genclerde diyabetik ketoasidoz (DKA) varligi nedeniyle giderek
zorlagsmaktadir. Ayrica, addlesan c¢agda hafif ailesel bir DM tipi olan monojenik
diyabetlilerin goriilme siklig1 da %1-4 arasindadir (Mayer-Davis ve ark, 2018). Amerikan
Diyabet Dernegi (ADA) kriterlerine gére temelde 4 genel kategoride incelenir. Bunlar: Tip
1 DM, tip 2 DM, gestasyonel DM ve diger nedenlere bagl spesifik diyabet tiirleridir. ilgili
diyabet tipleri Tablo 2.1 ve 2.2°de 6zetlenmistir. Tip 1 DM siklikla otoimmiin bir siirece
eslik ederken T2DM siklikla eriskin yasta baslar ve insiilin direnci eslik eder (American
Diabetes Association, 2020b).



Tablo 2.1. Diyabetes Mellitus Kategorik Siniflandirmasi (American Diabetes Association,
2020Db)

1. Tip 1 Diyabet (Otoimmiin B hiicre yikimina bagli, genellikle mutlak insiilin eksikligi)

2. Tip 2 Diyabet (Yeterli B hiicre insiilin sekresyonunun progresif olarak azalmasi
nedeniyle, arka planinda siklikla insiilin direnci bulunur.)

3. Gestasyonel Diyabetes mellitus (gebelik dncesi bulunmayan ancak ikinci veya tiglincu
trimesterde teshis edilen diyabet)

4. Diger nedenlere bagh spesifik diyabet tiirleri:

-Monojenik diyabet sendromlar1 [neonatal diyabet ve genglerin olgunluk baslangici
diyabeti (MODY) sendromlar1 gibi],

-Ekzokrin pankreas bozukluklar1 (kistik fibroz ve pankreatit gibi) ve

-llag veya kimyasal kaynakli diyabet (Ornegin: glukokortikoid kullanimi, HIV/AIDS

tedavisi veya organ nakli sonrast)

Kisaltmalar: MODY: Genglerin olgunluk baslangici diyabeti, HIV: insan immiin yetmezlik viriisii, AIDS:

Edinsel immin yetmezlik sendromu



Tablo 2.2. Diyabetes Mellitus Etyolojik Smiflandirmasi (Mayer-Davis ve ark, 2018)

I. Tip 1: B hiicre yikimina bagli, genellikle mutlak insiilin eksikligi

A. Immiin aracili (bir veya daha fazla otoimmiin belirtecin (IAA, GAD, IA-2, ZnT8) varh@ ile

karakterize)
B. idiyopatik

Il. Tip 2: Rolatif insiilin eksikligi ve takip eden hiperglisemi ile beraber insiilin direnci

I11. Diger spesifik tipler:
A. Yaygin monojenik diyabet formlari:

I. Genglerin olgunluk baslangici diyabeti (MODY)

a) HNF4-A MODY
b) GCK-MODY

c) HNF1A-MODY
d) HNF1B-MODY

I1. Neonatal diyabet

a) KCNJ11 b) INS

¢) ABCC8 d) 6q24 (PLAGL1, HYMAL)
) GATA6 f) EIF2AK3

g) FOXP3

B. Insiilin etkisinde genetik bozukluklar
1. Insiilin Reseptorii geni (INSR)

I1. Konjenital jeneralize lipodistrofi

I11. Ailesel parsiyel lipodistrofi

IV. PIK3R1 (Short Sendromu)

C. Ekzokrin pankreas hastaliklar

I. Pankreatit

I1. Travma/pankreotektomi

I11. Neoplazi

IV. Kistik fibroz ile iligkili diyabet

V. Hemokromatozis

VI. Transfiizyonla iliskili asir1 demir yiikii
D. Endokrinopatiler

I. Akromegali

I1. Cushing sendromu

I11. Feokromasitoma

IV. Hipertiroidi

V. Glukagonoma

V1. Somatostatinoma

IV. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

E. Ilag veya kimyasal kaynakli

I. Insiilin direnci ve eksikligi
a) Glukokortikoidler
b) Nikotinik asit
c) Atipik antipsikotikler
d) Proteaz inhibitorleri (birinci kusak)
e) Statinler
I1. Insulin yetersizligi
a) p-Blokorler
b) Kalsindrin inhibitorleri
c) Diazoksit
d) Fenitoin
e) L-asparajinaz
I1I. insiilin direnci

a) B-adrenerjik agonistler

b) Biylime hormonu

F. Enfeksiyonlar

I. Konjenital Rubella

I1. Enterovirus

I11. Sitomegaloviris

G. Immiin aracili diyabetin nadir formlar

I. Anti-insiilin reseptor antikorlari

1. Otoimmn Poliglandiler Sendromlar tip | ve Il
H. Bazen diyabetle iligkili olan diger genetik sendromlar
I. Down Sendromu

Il. Klinefelter sendromu

I11. Turner sendromu

IV. Friedreich ataksisi

V. Miyotonik distrofi

VI. Porfiriya

VII. Prader-Willi sendromu




Kisaltmalar: IAA: Insiilin oto-antikorlari, GAD: Glutamik asid dekarboksilaz antikoru, IA-2: Adacik
antikorlari1-2, ZnT8: Cinko transporter antikorlari-8, MODY: Genglerin olgunluk baslangici diyabeti

2.1.3.Tam kriterleri

Cocuklarda ve ergenlerde her tiirlii diyabet i¢in tani kriterleri, aglik kan sekeri
seviyelerinin (AKS) laboratuvar dl¢limiine ve semptomlarin varligina veya yokluguna
dayanmaktadir. Parmak ucu kan sekeri testi diyabet tanisi koymak i¢in tek basina
kullanilmamalidir ve kesin hiperglisemi olmadiginda tanm testleri ile dogrulanmalidir.
Kanda veya idrarda keton pozitifligi varsa, tedavi acildir ve ¢ocuk ketoasidoz gelisimini
onlemek i¢in ayni giin bir uzmana yonlendirilmelidir (Mayer-Davis ve ark, 2018). Hem
Uluslararas1 Cocuk ve Ergen Diyabet Dernegi  (ISPAD) hem Amerikan Diyabet
Derneginin (ADA) giincel rehberlerinde diyabet tani kriterleri ayni sekildedir: AKS$>126
mg/dl (7,0 mmol/L), veya oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2. saat kan sekeri
(KS) >200 mg/dl (11,1 mmol/L), veya HbA1c>%6,5 (48 mmol/mol) veya klasik
hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlar1 olan bir hastada, rastgele bir KS >200
mg/dl (11,1 mmol/L) (American Diabetes Association, 2020Db).

[lgili kriterler Tablo 2.3°de gdsterilmistir.

Tablo 2.3. Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri (American Diabetes Association, 2020b)

1) AKS=126 mg/dl (7,0 mmol/L).
Aclik, en az 8 saat boyunca kalori alimi1 olmamasi olarak tanimlanir. *
VEYA:
2) OGTT sirasinda 2. saat kan sekeri>200 mg/dl (11,1 mmol/L).
Test, suda ¢oziinmiis 75 g anhidroz glikoz esdegerini iceren bir glikoz yiikii kullanilarak
DSO tarafindan tarif edildigi gibi yapilmaldir. *
VEYA:
3) HbA1c>%6,5 (48 mmol/mol).
Test, NGSP sertifikali ve DCCT testine standartlastirilmis bir yontem kullanilarak bir
laboratuvarda yapilmalidir. *
VEYA
4) Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlar1 olan bir hastada, rastgele
bir kan sekeri>200 mg/dl (11,1 mmol/L) ise.

*Kesin olan hiperglisemi olmadiginda tani, ayn1 6rnekten veya iki ayri test orneginden iki anormal test
sonucu gerektirir.

Kisaltmalar: AKS: Aglik kan sekeri, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, HbAlc: Hemoglobin Alc, NGSP:
Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi, DCCT: Diyabetin Kontrolii ve Komplikasyonlar
Calismasi



2.2. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabetes mellitus, otoimmiin oldugu diisiiniilen bir siirece sahiptir. Daha ¢ok
cocukluk ¢aginda baslamasina karsin nadiren erigkin yasta tani alan vakalar da olmustur.
Dogal seyri 4 farkli asamadan olusur: (1) insulin sekresyonunun progresif defekti ile
beraber olan preklinik B hiicreli otoimmiinitesi, (2) klinik diyabetin baslangici, (3) gegici
remisyon, “balay1 donemi” ve (4) akut ve/veya kronik komplikasyonlar ve azalmig yasam
beklentisi ile beraber ortaya ¢ikabilen diyabet olarak belirtilmistir. Hastalik baslangici,
agirlikli olarak ¢ocukluk caginda goriiliir ve yas aralig1 7-15 yil arasinda olup herhangi bir
yasta da ortaya ¢ikabilir (Weber ve Jospe, 2019).

2.2.1. Epidemiyoloji

Tip 1 diyabetes mellitus, tum diyabet vakalarinin yaklasik %10'unu olusturur ve
Amerika Birlesik Devletlerinde 3 milyon ve tiim diinyada 15 milyondan fazla insan bu
hastaliktan etkilenir. Tip 1 DM insidanst bir¢okpopiilasyonda artmaktadir ve bu artig
otoimmiin hastalik insidansmin tarihsel olarak diisiik oldugu popiilasyonlarda daha
belirgindir. Bati Avrupa diyabet merkezlerinden elde edilen veriler, Tip 1 DM
insidansindaki yillik artis oraninin %2-5 arasinda oldugunu, bazi orta ve dogu Avrupa
iilkelerinde ise %9'a kadar yiikseldigini gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde,
okul cagmndaki c¢ocuklar arasindaki genel diyabet prevalansi 1,9/1.000'dir. Bu oran 5
yasinda 1/1430, 16 yasinda 1/360’a yiikselir. Cinsiyetler arasinda insidans ve prevalans
acisindan fark bildirilmemistir (Weber ve Jospe, 2019). Tirkiyede 2017 yilinda
yayimlanan bir ¢alismaya gore cocukluk ¢agr T1DM prevalansi 0,75/1000, insidans1 ise
10,8/100.000/y1l olarak saptanmustir. Kiz:erkek orani diinya ile benzer sekilde 1,05:1
olarak bulunmustur ve en sik Orta Anadoluda izlenmistir (Yesilkaya ve ark, 2017).

2.2.2. Patogenez ve Etyoloji

Tip 1 diyabetes mellitus, kismi veya ¢ogu durumda mutlak insiilin yetersizligine yol
acan pankreatik B hiicrelerinin kronik immiin aracili yikimi ile karakterizedir. Vakalarin
cogunlugu (tip 1A), degisken bir oranda ortaya ¢ikan ve pankreatik B hiicrelerinin yaklasik
%90" yok edildiginde klinik olarak semptomatik hale gelen otoimmiin aracili pankreatik 3
hiicre yikimindan kaynaklanir (Mayer-Davis ve ark, 2018).



Tip 1 diyabet multifaktoriyel bir etyolojiye sahiptir. Ancak genetik duyarlilik igin
spesifik rolleri olan ¢evresel faktorler, bagisiklik sistemi ve altta yatan patojenik siirecin f3
hiicreleri ve tip 1 diyabet lizerine etkisi belirsizligini korumaktadir. Otoimmiinitenin
serolojik belirtecleri olan diyabetle iliskili otoantikorlar arasinda Insiilin oto-antikorlar
(IAA), Cinko transporter antikorlari-8 (ZnT8), Adacik antikorlari-2 (1A2) ve Glutamik asid
dekarboksilaz antikoru (GAD) bulunur. Bu antikorlarin ekspresyonu yasa baghdir, IAA ve
ZnT8 10 yasin altindaki ¢ocuklarda daha yaygin olarak ifade edilirken, IA-2 yashlik, GAD
yaglilik ve kadin cinsiyet ile iliskilidir (Verge ve ark, 1996).

HLA genotipi yaklasik %30-50 oraninda hastalik riskiyle iliskilendirilmistir.
Kafkas populasyonunda, HLA DR ve DQ alellerinin spesifik kombinasyonlar1 genetik
duyarlilig1 belirler. En yiiksek riskli haplotipler DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01
ve DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:02°dir. Bu iki genotip ayrica DR3/DR4 olarak da
ifade edilir. En yiksek iki riskli HLA haplotipi (DR3/DR4) icin heterozigot olan
bireylerde, adacik otoimmiinitesi ve TIDM gelisimi i¢in olasilik orani %30'dur; bununla
birlikte, HLA kaynakli diyabet sensivitesi olan olanlarmm %10'undan azi klinik hastalik
gelistirir (Knip, 2011).

Pankreatik B hiicre yikimini baslatan ¢evresel tetikleyiciler (enfeksiyon, beslenme
ve/veya kimyasal etmenler) biyuk Olglide bilinmemektedir (Mayer-Davis ve ark, 2018).
Hamilelik, bebeklik, cocukluk ve yetiskinlik sirasindaki Enterovirlis enfeksiyonu, bir¢ok
popilasyonda hem otoimmiinite hem de tip 1 diyabet gelisimi ile iliskilendirilmistir
(Yeung ve ark, 2011). Konjenital Rubella enfeksiyonu ve Kabakulak da aym sekilde
iligkilendirilebilmektedir. “Hijyen hipotezine” gore ise enfeksiydz etkenler TIDM gelisimi
acisindan koruyucu etkiye sahip olabilir. Hijyen hipotezi, ¢ocukluk ¢agi enfeksiyonlarina
maruz kalmamanin bir bireyin T1IDM dahil otoimmiin hastalik gelistirme ihtimalini

artirabilecegini belirtir (Weber ve Jospe, 2019).

Genglerde tip 1 diyabet gelisimi riskine dair yeni goriisler, hastaligin klinik
semptomlardan Once belirgin tanimlanabilir asamalarla ilerleyen bir siireklilik oldugunu
gostermektedir. Bu noktada 3 evrede incelenmektedir. Evre 1; B hiicre otoimmiinitesinin
varlig1 ile karakterize edilir. Klinik semptomlar olmadan normoglisemi ile aylar hatta yillar
surebilir.  Ikinci evrede disglisemiye ilerler, ancak asemptomatik kalir ve 3. evrede

semptomatik hastaligin baslangic1 gergeklesir (Mayer-Davis ve ark, 2018).



2.2.3. Tedavi

Tip 1 DM’nin tedavisi temelde uygun diyet ve insiilin enjeksiyonlarina dayanir. Bu
cogunlukla giinde birden c¢ok insiilin enjeksiyonu veya pompa ile siirekli insiilin
inflizyonunu ifade eder. Tip 1 DM’nin ayirt edici 6zelligi neredeyse hi¢ olmayan [ hiicre
fonksiyonu oldugu icin, TIDM’li bireyler i¢in insiilin tedavisi sarttir. Insiilin yetersizligi
sadece hiperglisemiye degil, ayn1 zamanda hipertrigliseridemi ve ketoasidoz gibi
sistematik metabolik rahatsizliklara ve ayrica doku katabolizmasina neden olur (American

Diabetes Association, 2019c).

Genel olarak, insiilin gereksinimleri agirliga gore belirlenir ve 0,4-1,2 inite/kg/gun
arasinda degisir. Ergenlik, hamilelik ve medikal hastaliklar sirasinda daha yiiksek miktarlar
gerekebilir. Metabolik olarak stabil prepubertel hastalarda tipik baslangi¢ dozu 0,4-0,5
unite/kg/gundir (Weber ve Jospe, 2019). Bunun yarist (postprandiyal) bolus hizli etkili
insiilinler diger yarisi bazal (uzun etkili) insiilinler ile saglanir (American Diabetes

Association, 2019c).

Regiiler (insan) instilini, yavas etkili insiilin olarak da anilir. Postprandiyal 20-30 dk
sonra uygulanir. Yarilanma omrii 6 saat olup beslenmeyle iliskili olarak 6-12 saatte bir
tekrara ihtiyac duyar. Inhale formu (“Afrezza”) ayrica eriskin diyabeti icin Amerika
Birlesik Devletlerinde onay almistir. Hizli etkili insiilinler (Aspart, glulisine, lispro),
yemekten hemen Once veya yemekle beraber alinmalidir. Klasik regiiler insiilinlere
istlinliigii tartismali olmakla beraber addlesanlarda daha etkili oldugu gosterilmistir. Uzun
etkili instlinler (Glarjin, detemir, degludec) pik yapmazlar ve giun boyu bazal bir insilin
diizeyi saglarlar. Genel olarak tercih edilen tedavi rejimi, bazal etkili insiilinlerin hizli etkili

instlinler ile koordine kullanimidir (Danne ve ark, 2018).

Alternatif olarak, insiilin pompasi sisteminde hem bazal (siirekli inflizyon yoluyla)
hem de bolus etki (yemek zamanlarinda ve hiperglisemi nedeniyle) saglamak i¢cin hizli

etkili bir insiilin kullanilabilir (Weber ve Jospe, 2019).

Optimal insiilin dozu, tedavi siireci iginde ampirik olarak belirlenir. Yeni baglayan
diyabetli cocuklarin ¢ogunda, tedaviye basladiktan kisa bir siire sonra ekzojen insiilin
gereksinimlerinin azalmasiyla iligkili bazi artik B hiicre fonksiyonuna bagli “balay1

donemi” vardir (Weber ve Jospe, 2019).



Insiilin dis1 tedavi secenekleri olarak: Enjekte edilebilir ve oral glukoz diisiiriicii
ilaclar, tip 1 diyabetin insiilin tedavisine yardimci olarak etkinligi agisindan incelenmistir.
Pramlintide, eriskin TIDM’lilerde kullanima sahiptir. TIDM’li yetiskinlere metformin
eklenmesi de ¢aligsmalarda viicut agirhiginda ve lipit seviyelerinde kiiciik diistisler saglamis,
ancak HbAIlc’yi azaltamamustir. Cerrahi tedaviler (pankreas ve adacik hiicre
transplantasyonu), glikoz seviyelerini normallestirir, ancak greft reddini ve otoimmiin
adacik yikiminin tekrarlanmasini 6nlemek icin omiir boyu immiinosupresyon gerektirir.

(American Diabetes Association, 2019c).

2.2.4. Komplikasyonlar

Tip 1 DM’de komplikasyonlar akut ve kronik olmak iizere iki bolimde incelenir.
En sik goriilen komplikasyonlar: Hipoglisemi, hiperglisemi, diyabetik ketoasidoz ve
psikiyatrik bozukluklardir. Retinopati, nefropati, noropati ve kardiyovaskiiler hastalik gibi
uzun siireli vaskiiler sekellerin patogenezi c¢ocukluk c¢aginda baglar, ancak bu
komplikasyonlarin klinik bulgular1 yetiskinlik 6ncesinde nadirdir (Levitsky ve Misra,

2020).

Akut komplikasyonlar: Hipoglisemi, hiperglisemi ve diyabetik ketoasidozdur.
Kronik siirecte gelisebilecek komplikasyonlar temel olarak biiylime gelisme geriligi,
cOlyak gibi eslik edebilen diger otoimmiin patolojiler, psikiyatrik bozukluklar ve vaskiiler
komplikasyonlar olarak smiflanabilir. Vaskiiler komplikasyonlar, tipik olarak yetiskinlikte
klinik olarak belirginlesmesine ragmen, patogenezleri hastalik baslangicinda basglar.
Vaskiler komplikasyonlar, mikrovaskiiler ve makrovaskiler komplikasyonlar olarak ikiye
ayrilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar: diyabetik nefropati, retinopati, ndropati,
hipertansiyon; makrovaskiler komplikasyonlar: dislipidemi, ateroskleroz, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve serebrovaskiiler hastalik olarak 6zetlenebilir (Tablo 2.4) (Levitsky ve Misra,
2020).
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Tablo 2.4. Tip 1 Diyabetes Mellitus Komplikasyonlar1 (Levitsky ve Misra, 2020)

I. Akut Komplikasyonlar

A. Hipoglisemi

B. Hiperglisemi

C. Diyabetik ketoasidoz

1. Kronik Komplikasyonlar
A. Biiylime gelisme geriligi

B. Otoimmiin diger patolojiler
C. Psikiyatrik bozukluklar

D. Vaskiiler komplikasyonlar

I. Mikrovaskuler komplikasyonlar: I1. Makrovaskiler komplikasyonlar:
a) Diyabetik nefropati a) Dislipidemi

b) Diyabetik retinopati b) Ateroskleroz

c) Diyabetik noropati ¢) Kardiyovaskiiler hastaliklar

d) Hipertansiyon d) Serebrovaskiiler hastalik

2.2.4.1. Akut Komplikasyonlar
2.2.4.1.1. Hipoglisemi

Hipoglisemi, g¢ocukluk caginda Tip 1 DM’nin en yaygm komplikasyonudur.
Verilen insiilin dozunun insiilin gereksinimini astig1 durumlarda ortaya ¢ikabilir. Siddetli
ve rekiirren hipoglisemi akut ve kalic1 nérolojik komplikasyonlara yol acabilir. Siddetli ve
rekiirren hipoglisemiden ka¢inmak diyabet yonetiminin ciddi bir hedefi olup iyi bir
glisemik kontroliin saglanmasinda 6nemli oldugunu bilmek gerekir (Abraham ve ark,

2018).

Tip 1 DM tanili ¢ocuklarda, hipoglisemi icin belirli esikler dnerilmistir. Kan sekeri
70 mg/dl (3.9 mmol/L)’nin altinda iken “klinik hipoglisemik alarm” baslamaktadir. Kan
sekerinin 54 mg/dl (3.0 mmol/L) nin altinda olmas1 “klinik 6nemli veya ciddi hipoglisemi”
olarak adlandirilir ve kognitif disfonksiyona neden olabilir. Koma ve nobet dahil olmak
iizere agir kognitif bozukluk eslik etmesi “agir hipoglisemi” olarak adlandirilir (Jones ve

ark, 2018).

Uluslararas1 kayitlarda siddetli hipoglisemik koma insidansinin son 20 yilda

azalarak yillik %3-7 arasina indigi belirtilmektedir. Onceden diisiik HbAlc degerinin ciddi
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hipoglisemi i¢in 6nemli bir risk faktori olarak bilinmesine karsin giincel tedaviler ile artik

boyle bir iligkinin gozlemlenmedigi bildirilmektedir (Abraham ve ark, 2018).

Hipoglisemiye fizyolojik yanitlar arasinda glukagon, epinefrin, kortizol ve buylime
hormonu gibi kars1 regiile edici hormonlarin salinmast yer alir. Tip 1 DM'li bireylerde,
kars1 regiile edici hormon yanit1 siklikla zamanla korelir, bu nedenle glukagon yaniti
bozulur ve epinefrin dalgalanmasi zayiflayabilir; bu da kalic1 hipoglisemi riskini artirir.
Epinefrin yanitinda bozulma, diyabeti 1yi kontrol edilen ¢cocuklarin ve ergenlerin %30 ve

fazlasinda goriiliir (Tsalikian ve ark, 2009).

Hipoglisemik semptomlar, sempatik noral aktivasyon ve epinefrin salinimina bagl
adrenerjik olarak olabilir veya hipogliseminin santral sinir sistemi iizerindeki dogrudan
etkilerinden (“ndroglikopenik”) kaynaklanabilir. Adrenarjik semptomlar: Tremor,
solgunluk, tasikardi, carpinti ve terlemedir. Noroglikopenik semptomlar: Yorgunluk,
halsizlik, uyusukluk, bas agrisi, davranis degisiklikleri, biling kaybi, nobet veya komadir.
Noroglikopenik semptomlarin siddeti, hipogliseminin siddeti ve santral sinir sisteminin
enerji yoksunlugu ile artar. Davranis degisiklikleri arasinda sinirlilik, ajitasyon, sessizlik

veya O6fke nobetleri bulunur ve kiigiik ¢ocuklarda en sik goriiliir (Levitsky ve Misra, 2020).

Hipoglisemi riski hastanin yasi, glisemik kontrol derecesi, insiilin rejimi tercihi,
egzersiz, yemeklerin zamanlamasi, sikligi ve karbonhidrat igerigi, akut enfeksiytz
hastaliklarin varligi, hasta egitimi ve kisisel bakim davranis1 gibi psikolojik ve
sosyoekonomik faktorler ve Oncesinde hipoglisemik atak gegirme hikayesiyle iligkilidir
(Levitsky ve Misra, 2020).

Kuglk yastaki cocuklar, gereksinimlerini iletme yeteneklerinin yetersizligi
nedeniyle ciddi hipoglisemi riski altindadir (Abraham ve ark, 2018). Cok merkezli bir
calismada, 2-6 yas arasindaki ¢ocuklarin %9,6’sinda, 6-13 yas arasindaki cocuklarin
%S5,2’sinde ve 13-18 yas arasindaki ¢ocuklarm % 6,3’linde siddetli hipoglisemi izlenmistir
(Cengiz ve ark, 2013).

Konvensiyonel insiilin rejiminde insiilin gereksiniminin tamami kisa etkili
insiilinler ile saglanir. Yogun insiilin rejimlerinde ise bazal uzun etkili insiilinlere ek
aralikli kisa veya hizli etkili insiilinler kullanilir. Yogun insiilin rejimi, artmis glisemik
kontrol avantajina sahiptir ve uygun sekilde uygulandiginda hipoglisemi riski de daha azdir

(Levitsky ve Misra, 2020).
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Egzersize kan sekeri iizerine etkisi siire, yogunluk ve egzersiz tiirii, egzersizin
yapildig1 giiniin saati, plazma glikoz ve insiilin seviyeleri ve depolanmis karbonhidratlarin
kullanilabilirligi gibi birgok faktdrden etkilenir (Robertson ve ark, 2014). Hipoglisemi
riski, orta yogunlukta egzersizlerle, egzersizden hemen sonra ve 7-11 saat sonra artar

(McMahon ve ark, 2007).

Somogy fenomeni gece yarisi veya sabahin erken saatlerinde olusan gegici
hipoglisemi ve buna bagli sabah gelisen hiperglisemiyi ifade eder. Hipoglisemiye sekonder
abartili karsi diizenleme yanitindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Gece yapilacak kan
sekeri Olglimleri, c¢ocugun belirsiz bir sekilde yiikselen sabah KS seviyelerinin

aciklanmasina yardimci olabilir (Weber ve Jospe, 2019).

Siddetli hipoglisemi yasayan T1DM tanili ¢ocuklarin ¢ogunda ataklar izoledir,
ancak bazi durumlarda rekiirren ataklar izlenebilir. Rekiirren ataklar izlendiginde subklinik
hipotiroidizm, ¢6lyak hastaligi ve Addison hastalig1 gibi eslik eden otoimmiin bozukluklar

dislanmalidir (McAulay ve Frier, 2000; Mohn ve ark, 2001).

Hipoglisemi semptomatik olabilir veya semptomlarin yoklugunda diisiik kan sekeri
konsantrasyonu ile tespit edilebilir. Bir hasta semptomatikse, miimkiinse kan sekerinin
dogrulayict1  Olgiimii  yapilmalidir. Bununla birlikte, miimkiin degilse, tedavi
geciktirilmemelidir. Hafif ve orta derecede hipoglisemisi olan hastalar, oral olarak meyve
suyu, kiip seker veya kek gibi konsantre ve hizla emilen basit bir karbonhidrathh gida
kaynagi ile (10-15 gram glukoz) tedavi edilmelidir (Husband ve ark, 2010). Glukoz ve
stikroz hipogliseminin tedavisinde agir norolojik semptomlar1 olan hastalar, glukagon

ve/veya intravendz dekstroz ile midahale gerektirir (Levitsky ve Misra, 2020).
2.2.4.1.2. Hiperglisemi ve Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ¢ocuklarda hiperglisemi, insilin seviyesi postprandiyal glikoz duzeyini
azaltmak icin yetersiz kaldiginda ortaya cikar.Insiilin eksikligi siddetliyse ve eksojen yolla

yeterince tedavi edilmezse, diyabetik ketoasidoza doniisebilir (Glaser, 2020).

Safak fenomeni sabahlar1 olan KS yiiksekligi ile kendisini gosterir. Esas olarak
gece bliylime hormonu salgilanmasi ve insiilin atilimmin artigindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Saglikli, diyabeti olmayan bebeklerde de fizyolojik olarak goriilebilir.
Safak fenomeni genellikle tekrarlayicidir ve cogu sabah KS seviyesini hafifce yukseltir
(Weber ve Jospe, 2019).
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Klinik olarak hiperglisemi (KS$S>200 mg/dl), ketoz (Kan ya da idrarda keton
pozitifligi) ve metabolik asidoz (vendz kan gazinda pH <7,3 veya plazma bikarbonat1 <15
mEq/L) DKA olarak degerlendirilir. Diyabetik ketoasidoz, TIDM tanili ¢ocuklarda
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerindendir (Wolfsdorf ve ark, 2018).

Diyabetik ketoasidoz, hastalik ciddiyetine gore hafif, orta, agir olmak iizere iice
ayrilir. Kan pH’s1 ve bikarbonat diizeyi belirleyici etmenlerdir (von Oettingen ve ark,

2015). Tlgili kriterler Tablo 2.5’te 6zetlenmistir:

Tablo 2.5. Diyabetik Ketoasidoz i¢in Ciddiyet Degerlendirmesi (von Oettingen ve ark, 2015)

Venoz pH Bikarbonat (mEq/L)*
Agir <7,1 <5
Orta 7,1-72 5-9
Hafif 7,2-17,3 10-15

*Smirh kaynaklarla yasayan veya kiiciikk ¢ocuklar gibi savunmasiz hastalar i¢in, daha fazla hassasiyet icin
bikarbonat esikleri daha yiiksek kullanilabilir, 6rnegin agir DKA igin bikarbonat <7 mEq/L ve hafif DKA
icin <18 mEqg/L.

Hiperglisemik hiperosmolar durum (HHD): Tip 1 DM’nin diger bir akut
komplikasyonu olan bu durum, hiperglisemik bir acildir. Diyabetik ketoasidoza gbre daha
hafif bir formdur. Tani kriterleri: Belirgin hiperglisemi (KS>600 mg/dl [>33,3 mmol/L]),
minimal asidoz (vendz pH >7,25 veya arteriyel pH >7,3 ve serum bikarbonat >15
mmol/L), hafif ketoz ya da ketoz olmamasi, serum osmolalitesinde belirgin yiikselmedir

(etkili osmolalite >320 mOsm/L) (Glaser, 2020).

Epidemiyoloji:

Diyabetik ketoasidoz ve buna bagl gelisen komplikasyonlar, TIDM’li ¢ocuklarda
en sik hastanede yatis, mortalite ve morbidite nedenidir ve siklikla tani1 almalarina sebep
olur. Tip 2 DM’li ¢ocuklarda da DKA goriilebilir, ancak T1DM ile kiyaslaninca ¢ok daha
diistik oranlardadir (Glaser, 2020). Diyabetik ketoasidozda mortalite oran1t %0,15-0,30
arasinda bulunmustur (Wolfsdorf ve ark, 2018).
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Tip 1 DM hastalarinin DKA ile tan1 alma insidansi iilkelere gore degismektedir ve
%14,7-79,8 arasindadir. Ayn1 metaanalizde Tiirkiye i¢in oran %65,9 olarak hesaplanmistir
(Grol3e ve ark, 2018). Cocuklarda yas ne kadar kiigiiliirse, poliiiri, polidipsi veya kilo kaybi1
gibi diyabet bulgularini tanimak da ayni oranda zorlagsmaktadir. (Wolfsdorf ve ark, 2006).
Bir cocugun T1DM’nin tanis1 aninda DK A'ya sahip olma riskini artiran faktorler sunlardir:
Kiigtik yas (<5 yil ve 6zellikle <2 yil), diisiik sosyoekonomik durum veya saglik sigortasi
eksikligi, etnik olarak azinlik olma durumu, gecikmis diyabet tanisi, TIDM prevalansi

diistik olan tilkelerde yasayan ¢ocuklar (Wolfsdorf ve ark, 2018).

Diyabetik ketoasidoz, cocuklar i¢cin tani almalarina sebep olabilecegi gibi tanili
T1DM hastalarinda da goriilebilir. Tip 1 DM tanili ¢ocuklarda tekrarlayan DKA goriilme
insidans1 %6-8 arasindadir. Tip 1 DM tanili ¢ocuklarda DKA riskini artiran faktorler
sunlardir: Metabolik kontrolii zayif olan ¢ocuklar (yiiksek HbAlc degerleri ve insiilin
gereksiniminin artmasi), kusma ve dehidrasyon ile giden gastroenterit, peripubertal ve
ergenlik cagindaki kizlar, psikiyatrik bozukluklar (yeme bozukluklar1 dahil) veya uygunsuz
aile kosullar1 olan ¢ocuklar, tibbi bakima smnirli erisimi olan (saglik sigortasi olmayan)
cocuklar, insiilin pompasinin arizalanmasi da dahil olmak {izere, insiilinin yanlslikla veya

kasith olarak ihmal edilmesi (Rewers ve ark, 2002).

En son ¢aligmalar, insiilin enjeksiyonu yapilan ¢ocuklarin pompa kullananlara gore
daha fazla DKA gegirdigini gostermistir (Hanas ve ark, 2009). Tekrarlayan DKA
vakalarinda insiilin atlama, hastalik gilinlerindeki yanlis doz ayarlamalari ve pompa

yOnetim hatalar1 (egitim agisindan) akla gelmelidir (Wolfsdorf ve ark, 2018).

Nadiren de olsa T2DM tanil1 ¢ocuklarda da DKA goriilebilir. Ozellikle obez Afro-
amerikan adolesan popiilasyonda daha sik bildirilmistir (Pinhas-Hamiel ve ark, 1997). Bir
calismada DKA ile bagvuran 69 hastanin (9-18 yas) retrospektif incelemesinde, %13'iinde
T2DM saptanmustir. Tani siirecinde, pH seviyelerinde anlamli bir fark goriilmemis,
T2DM’li hastalarda, basvuru sirasinda T1DM olanlardan daha yiiksek K$ seviyeleri tespit
edilmistir (Sapru ve ark, 2005).
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Presipitan Faktorler:

Bazi etmenler DKA hastalarinda siklikla eslik etmektedir. Tek basina ya da birkag1

beraber izlenebilir. Bunlar su sekilde 6zetlenebilir :

Kétii glisemik kontrol veya kagirilan insiilin dozlar: Insiilin ihmali veya
diyabetin yanlis yonetimi, diyabet tanili cocuklarda DKA epizodlarinin ¢ogunu olusturur.
Insiilin enjeksiyonlarinin kasith ya da kasitsiz ihmal edilmesi dzellikle ergenler arasinda
siktr.

Hastahk: Ozellikle kusma ve dehidratasyon ile iliskili oldugunda, ara donemdeki
hastaliklar, hepatik glikoz c¢ikisini arttiran, periferik insiilin direncine neden olan ve
ketogenezi tesvik eden stres hormon seviyelerini (katekolaminler, kortizol ve glukagon)
artirarak DK A'y1 hizlandrabilir. Kusmaya sebep olan hastaliklar 6zellikle sorun olusturur
ciinkii oral alimi kesintiye ugratirlar ve siklikla uygulanan insiilin miktarinda bir azalma
gerektirirler. Hastalar hipoglisemiden kacmmak i¢in insiilini tamamen atlayabilirler.
Aileler hastalik donemleri ile ilgili olarak bilgilendirilmeli ve egitilmelidir.

Ilaclar: Kortikosteroidler, atipik antipsikotikler, diazoksit ve yiiksek doz tiazidler
gibi bazi ilaclar, daha 6nce T1DM tanis1 konmamis kisilerde DKA'y1 aciga ¢ikartabilir.
Bilinen diyabetli ¢cocuklarda, kortikosteroidlerin kullanimi da hiperglisemi ve bazen ketoz
ile beraber insiilin direncine yol agabilir. Renal glikoz atilimini arttiran “sodyum-glukoz
kotransporter-2” (SGLT?2) ilaglarinin kullanimmin da DKA riskini artirdig1 yetiskinlerde
gozlemlenmistir. Bu ilaglar1 kullanan hastalar normoglisemik DKA ile bagvurabilirler.

Uyusturucu ve alkol: TIDM tanili ergenlerde, yasadisi uyusturucu ve alkol
kullanimi, 1iyi tibbi yOnetim Onerilerine uyulmasi engelleyerek, DKA riskini artirir.
Ayrica, akut alkol alimi, hepatik glukoneogenezi azaltarak hipoglisemiye de (DKA yerine)
neden olabilir (Glaser, 2020).
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Patofizyoloji:

Diyabetik ketoasidoz, dolasimdaki insiilin eksikliginden ve karsi regiile edici
hormonlarin (katekolaminler, glukagon, kortizol ve biiylime hormonu) artan seviyelerinden
kaynaklanir (Foster ve McGarry, 1983). Siddetli insiilin eksikligi, daha once teshis
edilmemis TIDM'de ortaya ¢ikar ve tedavi edilen hastalar kasithi olarak veya yanlislikla
insiilin (6zellikle uzun etkili bileseni) almazsa, veya gastroenterit gibi sebeplerle insiilin

dozlarmi ciddi azaltirsa, ortaya ¢ikar (Hanas ve ark, 2008).

Mutlak veya rolatif insilin eksikligi ile yiiksek karsi regiile edici hormon
konsantrasyonlarmin kombinasyonu, glikojenoliz ve glukoneogenez yoluyla artan glikoz
dretimi ile hizlandirilmis katabolik durum, hiperglisemi ve hiperosmolalite ile sonuglanir.
Insiilin hormonunun eksikligi ve karsi dengeleyici hormonlardaki artis, lipoliz ile
ketogenezi arttirir ayrica ketonemi ve metabolik asidozise neden olur (Cox ve ark, 2012).
Stv1 ve elektrolit tedavisi ile birlikte eksojen insiilin ile bu dongli kirilmazsa, Sliimeiil

dehidratasyon ve metabolik asidoz meydana gelecektir (Wolfsdorf ve ark, 2018).

Diyabetik ketoasidoz, hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 sivi kompartimanlardan su
ve elektrolitlerin ciddi sekilde kaybedilmesi ile karakterizedir. Dehidratasyonlarma
ragmen, hastalar genellikle normal kan basincini korumaya devam eder veya hatta yiiksek
plazma katekolamin konsantrasyonlari, hiperosmolaliteye sekonder artmus antiditiretik
hormon (ADH) salinimina bagh olarak yiiksek tansiyona sebep olurlar (Deeter ve ark,
2011).

Yiiksek karbonhidrat icerigine sahip sivilarin (meyve sulari veya seker igeren

alkolsiiz igecekler) tiiketimi hiperglisemiyi siddetlendirebilir (McDonnell ve ark, 2005).
Klinik Ozellikleri:

Saglikli bir ¢cocukta diyabetik ketoasidozun tanisi, yliksek bir siiphe gerektirir.
Diyabetik ketoasidozun belirti ve bulgular1 asidoz, hiperglisemi, voliim tiikkenmesi ve
elektrolit kayiplarinin sonucudur. Diyabetin en erken belirtileri, hiperglisemi ile iliskilidir
ve daha ¢ok biiyiik cocuklar ve ergenlerde goriiliir. Semptomlar arasinda poliiiri, polidipsi
ve yorgunluk bulunur. Diger bulgular kilo kaybi, noktiiri ve eniirezidir. Bazen, vajinal veya
kutandz moniliyazis olusabilir. Infantlarda, tuvalet egitimi olmamas1 ve susuzlugu ifade

etme gl¢ligli nedeniyle tani daha zordur. Sonug¢ olarak, poliliri anlagilmayabilir ve
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polidipsi belirgin degildir. Huzursuzluk, kilo kayb1 ve dehidratasyon bulgular1 izlenebilir.
Kandida diaper dermatiti olmas1 diyabet lehinedir (Glaser, 2020).

Diyabetik ketoasidozun klinik belirtileri: Dehidratasyon, tasikardi, tasipne,
Kusmaul solunumu, nefesinde aseton kokusu, bulant1 ve/veya kusma, karin agrisi, bulanik

gorme, uyusukluk, biling diizeyindeki ilerleyici azalma ve nihayetinde komadir (Wolfsdorf

ve ark, 2018).

Diyabetik ketoasidoz tanili ¢ocuklarda tipik olarak istahsizlik, bulanti, kusma ve
karin agris1 olmasi itibariyle apandisit veya diger karin i¢i patolojilerle ayirict tani
gerekebilir. Hiperventilasyon ve derin (Kussmaul) solunumu metabolik asidoz igin
solunum kompanzasyonu olarak ortaya ¢ikar. Hiperpne dakika hacmindeki artistan
kaynaklanir ve takipne olmadan tek bagina tidal voliim ile artirilabilir. Bebeklerde hiperpne

yerine sadece takipne gorulebilir (Glaser, 2020).
Laboratuvar Bulgular::

Tan kriterlerinde de goriildiigii gibi hiperglisemi (KS>200 mg/dl), ketoz (kan ya da
idrarda keton pozitifligi) ve metabolik asidoz (vendz kan gazinda pH <7,3 veya plazma
bikarbonat1 <15 mEq/L) goriiliir. Anyon gap diizeyi ketoasidozun ciddiyeti hakkinda fikir

verir ve genellikle artmustir (von Oettingen ve ark, 2018).

Serum sodyum konsantrasyonu diisme egilimindedir ¢iinkii; hiperglisemi, plazma
ozmolalitesini artirarak suyun ozmotik kuvvetlerin bir sonucu olarak hiicre i¢inden hiicre
dis1 bosluga hareket etmesine neden olur. Bu durum sodyumun oldugundan daha diisiik
degerlerde Ol¢iilmesine neden olur. Kan sekeri konsantrasyonunun 100 mg/dl iizerindeki
her 100 mg/dl (5,5 mmol/L) artisinda dlgiilen serum sodyumu 1,6 mmol/L. azalmaktadir
(Oh ve ark, 2009). Diger yandan glukoziiri ile indiiklenen ozmotik diiirez, sodyum ve
potasyumu asan su kaybi1 nedeniyle serum sodyum konsantrasyonunu arttirma
egilimindedir. Bu etki, hipergliseminin neden oldugu hiponatremiyi kismen diizeltebilir

(Glaser, 2020).

Total viicut agigmna ragmen, (tedavisiz siiregte) potasyum iyonlarinin hiicre ici
alandan hiicre dis1 bosluga yeniden dagilimi nedeniyle serum potasyum seviyeleri
genellikle normal veya hafifce yiiksektir. Baslangictaki potasyum seviyesinden bagimsiz

olarak, insiilin ve sivilarla tedavi sonrasi serum potasyum konsantrasyonu diisecektir.
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Sonug olarak, potasyum duzeylerinin dikkatle izlenmesi ile potasyum replasmani esastir
(Wolfsdorf ve ark, 2018).

Serum fosfor dizeyi, DKA'li ¢ocuklarda, diisiik fosfor alimi ve glukoziiri ile
indliklenen ozmotik dilrezden kaynaklanan fosfatiiri nedeniyle tipik olarak negatif
dengededir. Fosfat tiiketimine karsin, pratikte (tedavisiz siirecte) serum fosfat
konsantrasyonu genellikle normal hatta hafifce yliksektir, ¢tinkii hem insiilin eksikligi hem
de metabolik asidoz, fosforun hiicrelerden ekstraseliiler araliga gecisinin artmasina neden
olur (Kebler ve ark, 1985). Insiilin tedavisinin baslanmasi ile beraber fosfor dizeyi de

(potasyum gibi) vakalarm ¢ogunda diisme egilimine girer (Tiwari ve ark, 2017).

Diyabetik ketoasidoz tanili hastalar genellikle hipovolemi derecesi ile iligkili olan
yiiksek kan tire azotu (BUN) konsantrasyonlarina sahiptir. Diyabetik ketoasidozlu bir¢ok
cocugun, akut bobrek hasarini yansitan, serum kreatinininde akut artiglar1 vardir (Hursh ve

ark, 2017).
Tedavi:

Diyabetik ketoasidoz distliniilen bir g¢ocukta, Oncelikle hizli bir sekilde tani
laboratuvar dlgtimleriyle dogrulanmalidir. Hastanin agirligi hesaplanmalidir ve kan gazi ile
beraber DKA i¢in ciddiyet degerlendirmesi ve Glasgow skorlamasi yapilmalidir

(Wolfsdorf ve ark, 2018).

Genel yaklasim ve yonetim ilkeleri, siddeti ne olursa olsun, DKA'l tiim ¢ocuklar
icin aynidir. Klinisyen tedavi planmi ¢ocugun fizik muayene ve laboratuvar bulgularina
gore kisisellestirmelidir ve tedavinin her c¢ocuk i¢in zaman i¢inde ayarlanmasi
gerekecektir. Sivilar yOonetimi ve insiilin dozu i¢in protokoller yararhdir, ancak klinik
degerlendirmeler ile birlikte kullanilmalidir. Tedavi sirasinda serebral hasar agisindan
hastalar yakindan izlenmelidir. Diyabetik ketoasidozlu hastalarda, tedavi yonetiminin ana
ilkeleri, ketozu ¢ozmek ve hiperglisemiyi azaltmak, intravendz sivilarla dehidratasyonu
diizeltmek ve elektrolit replasmani ile elektrolit anormalliklerini diizeltmek i¢in insiilin

uygulamaktir (Glaser, 2020).

Dehidratasyonun tedavisinde Oncelikle damari¢i voliimii genisletmek amaciyla
%0,9 izotonik Sodyum Klortr (NaCl) veya Ringer laktat ile 10-20 mil/kg dozuna uygun

olarak 1 saatte intravendz olarak yiikleme yapilir. Yiikleme sonrasi idame ve defisit mayisi,
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%0,45-0,9 NaCl kullanilarak agirlik/metrekaresine uygun olarak 24-48 saatte

tamamlanacak sekilde planlanir (Glaser, 2020).

Hiperglisemiyi diizeltmek amaciyla yiikleme bittikten sonra diizenli insiilin
inflizyonu baslanir. Regiiler insiilin 0,05-0,1 {i/kg/saat dozu ile baslanir. Kan sekeri yakin
takip edilmeli ve saatte 90 mg/dl (5 mmol/L) diizeyinden daha hizli diismeyecek sekilde
dozu ayarlanmalidir. Kan sekeri 250-300 mg/dl seviyesinin altina diistiikten sonra hizl
diistisii engellemek amaciyla damarigi sivisina dekstroz eklenmelidir. Ketoz diizeldikten

sonra ise subkutan hizli insiilin preparatlarina gegis yapilir (Wolfsdorf ve ark, 2018).

Diyabetik ketoasidoz teshisi sirasindaki serum sodyum konsantrasyonu degisiklik
gOsterebilir, ancak birgok hastada hipergliseminin ozmotik etkileri nedeniyle hafif
hiponatremi goriiliir. Tedavi sirasinda, kandaki glukoz azaldikca su ekstravaskiiler alana
¢iktig1 icin serum sodyum konsantrasyonu kademeli olarak artmalidir. Bazi klinisyenler,
glukoza gore yapilan bir formiil yardimiyla “diizeltilmis” sodyum hesaplanmasini
onermistir (Glaser, 2020). Beyin 6demini 6nlemek amaciyla 2-4 saatte bir sodyum dizeyi
kontrol edilmelidir (Oh ve ark, 2009).

Hipopotasemi ve hipofosfatemiyi dnlemek amaciyla hastanin mayisine potasyum
klordr, potasyum fosfat veya potasyum asetat eklenebilir. 2-4 saatte bir serum potasyum ve
fosfor diizeyi kontrolii alinmalidir (Wolfsdorf ve ark, 2018). Ayrica nadiren de olsa
hipokalsemi ve hipomagnezemi gorulebilir; bu nedenle 4-8 saatte bir kalsiyum ve

magnezyum dizeyi 6lcimu énerilir (Glaser, 2020).

Asidozun temel tedavisi hidrasyonu saglamaktir. Asidozu diizeltmek amaciyla
bikarbonat kullanimi rutin Onerilmez. Yasami tehdit eden hiperkalemi veya kardiyak
kontraktiliteyi bozacak derecede siddetli asidoz (ven6z pH<6.9) olan hastalarda bikarbonat
uygulanmasi yararli olabilir (Lever ve Jaspan, 1983). Bikarbonat gerekli goriliirse, 60
dakikada dikkatli bir sekilde 1-2 mmol/kg dozuna uygun olarak verilir (Wolfsdorf ve ark,
2018).

20



2.2.4.3. TIDM’nin Kronik Komplikasyonlar
2.2.4.3.1. Kardiyovaskuler Komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler hastalik TIDM'li eriskinlerde 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Ingiltere’de yapilan bir calismada, saglikli bireylerle karsilastirildiginda
diyabetli yetiskin erkeklerde major kardiyovaskiiler hastalik riskinde 4 kat ve yetigkin
kadmlarda 8 kat artis oldugu gosterilmistir (Soedamah-Muthu ve ark, 2006). Klinik olarak
belirgin hastalik cocukluk caginda nadir olmakla birlikte, kardiyak fonksiyondaki
anormallikler ve serum lipit profilleri, hastalik siirecinin diyabetin erken ddneminde

basladigin1 géstermektedir (Levitsky ve Misra, 2020).

Diyabetik bireylerde goriilen kardiyovaskiiler hastaliklarin morbidite ve mortalitesi,
sagliklh bireylere kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Ayrica miyokard enfarktiisii, iskemik
inme, kalp yetmezligi, gibi hastaliklarm goriilme sikhigi da artmustir. (Larsson ve ark,
2018). Fiziksel egzersizin ise kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 azalttigi bildirimistir.

(Moser ve ark, 2020).

Tip 1 DM’Li ergenler, saglikli ergenlere gore genellikle daha yiiksek sistolik ve
diyastolik kan basincina sahiptir (Theochari ve ark, 1996). Hipertansiyonun diyabetik
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik iizerinde diyabetik olmayan kisilere gore daha fazla
etkisi vardir (Stamler, 1993). Hipertansiyon ic¢in risk faktorleri etnik kdken (azinlik
gruplarina mensup olma), obezite ve zayif glisemik kontrolii i¢erir (Rodriguez ve ark,

2010).

Koroner arter hastaligi insidansi ¢esitli yaymnlarda %2,1-19 arasinda bildirilmistir.
Bu da T2DM ile benzerdir. Baz1 fare modellerinde miyokardit de ayrica bildirilmistir (de
Ferranti ve ark, 2014).

Tip 1 DM tanili hastalarda hipertrigliseridemi ve diisiik HDL kolesterol ve daha az
siklikla yiiksek LDL kolesterol gibi plazma lipidleri bozukluklar1 goriilebilir (Guy ve ark,
2009). Insiilinin glisemi iizerindeki esas olarak GLUT4'{in aracilik ettigi glikozun hiicre
icine alimi, glikojenoliz ve glukoneogenezin inhibisyonu yoluyla gergeklestirilir.
Lipoprotein metabolizmasi iizerindeki etkiler, esas olarak trigliserit bakimindan zengin
lipoproteinlerin ve dokularda depolanan yaglarin hormona duyarl lipazin inhibisyonu
yoluyla lipolizinde artistyla uygulanir. Insiilin ile tedavi edilen TIDM hastalarinda da

dikkat ¢ekici sekilde normal aclik trigliserit seviyeleri goriilmistiir. Diyabette, insuline
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bagimli lipoprotein lipazin yetersiz fonksiyonu sadece hipertrigliseridemiye degil, ayn1
zamanda diisik HDL seviyelerine de yol agabilir. Bu antite ‘“kaldirag efekti” olarak

adlandirilir (Feitosa ve ark, 2013).

Dislipidemi ve damarlardaki aterosklerotik degisiklikler, TIDM’li ¢ocuklarda
saglikli popiilasyondan daha yaygindir ve zayif glisemik kontrol ile iliskilidir (Maahs ve
ark, 2013). Kolesterol aterosklerozun baglamasi ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar.
Artmus kardiyovaskiiler risk ile iliskili lipitlerdeki degisiklikler de tip 1 ve tip 2 diyabette
santral obezite ile de iligkilidir (Donaghue ve ark, 2014).

Ateroskleroz, kardiyovaskiiler komplikasyonlarin 6nemli nedenlerinden biridir.
Cocukluk ¢agmda ve diyabetli geng eriskinlerde intravaskuler ultrason ile dl¢ulen karotid
arter ve aortun intima-media kalinligi ile degerlendirilebilir. Sessiz koroner ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler olaylar, zayif glisemik kontrol ile giiglii bir sekilde iliskilidir. Kolesterol
aterosklerozun baslamast ve ilerlemesinde Onemli bir rol oynar. Hastaligin erken
doneminde bile endotel disfonksiyonuna bagli ateroskleroz izlenebilir (Donaghue ve ark,

2014).

Tip 1 DM tanili hastalarin yaklasik %40°inda kardiyak otonomik noropati gelistigi
bildirilmistir. Bu durum diyabet siiresi, kotii glisemik kontrol, santral viicut yag dagilim,
artmis sistolik kan basinci, dislipidemi, bobrek fonksiyon bozuklugu, mikrovaskiiler

komplikasyonlarin varlig1 ve sigara i¢imi ile artmustir (Vaulgari ve ark, 2011).

Tip 1 DM tanili hastalarda yapilan bir metaanalizde hipoglisemi ataklarmin
diizeltilmis QT (QTc) uzamasina sebep oldugu gosterilmistir. Yas, cinsiyet, diyabet siiresi
ve HbAlc diizeyi ile istatistiksel olarak anlamli bir fark gdsterilememistir (Fitzpatrick ve
ark, 2018). Yakin zamanda yapilmis baska bir ¢alismada yapisal kardiyak patolojileri
olmayan TIDM tanili hastalarda hipoglisemi ile QTc uzamasi arasinda iligki

gosterilememistir (Lainetti ve ark, 2019).

Diyabetik ketoasidozun kardiyak komplikasyonlar: literatiirde daha cok yuksek
potasyum diizeyi ile iligskilendirilmesine karsin (Petrov ve ark, 2008; Tanel, 2015)
normokalemik oldugu halde bildirilmis vakalar da mevcuttur (Talebi ve ark, 2016; Aksakal
ve ark, 2009).

Eriskin TIDM hastalarinda yapilan DKA c¢alismalarinda QTc uzamasi, ST
diizlesmesi ve belirgin U dalgasi (Talebi ve ark, 2016), hiperpotasemiye bagl patolojik Q
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ve miyokard psodoinfarktisu (Bellazzini ve ark, 2010; Ziakas ve ark, 2010 ve Huang,
2008), normokalemik miyokard ps6doinfarktisu (Aksakal ve ark, 2009), Osborn dalgalari,
QT uzamasma eslik eden J noktasi elevasyonunu ifade eder (Sekil 2.1) ve DKA
erigkinlerde yapilan 3 ¢alismada hipotermi ile beraber olustugu saptanmistir (Sheikh ve
ark, 2003; Goldberger ve ark, 2008; Kurisu ve Inoue, 2009).

Literatlirde ayrica ¢ocuk popiilasyonda DKA ile ilgili yapilan EKG ile ilgili
caligmalarda ise QT/QTc uzamasi (Youssef ve ark, 2012; Kuppermann ve ark, 2008; Tanel
2015 ve Aygun ve ark, 2017), T dalgas1 negatifligi (Kale ve ark, 2013) gibi patolojiler
bildirilmistir.

'J" veya Osborn Dalgasi

Sekil 2.1. Osborn dalgasi (Chavez ve ark, 2017)
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2.2.4.3.2. Diger Kronik Komplikasyonlar

Tip 1 DM’li ¢ocuklarda biiylime gelisme geriligi goriilebilir. Bu a¢idan en az yilda
2 kez boy ve kilo takibi yapilmalidir. Colyak gibi diger otoimmiin hastaliklar TIDM ile
beraber goriilebilir. Tip 1 DM’li ¢cocuklarda (hemen her kronik hastalikta oldugu gibi)
psikiyatrik bozukluklar da izlenebilir. En sik depresyon bildirilmistir. Anksiyete
bozukluklari, yeme bozukluklari, madde kullanimi ve kisilik degisiklikleri de goriilebilir
(Levitsky ve Misra, 2020).

Diger vaskiiler komplikasyonlara gelince; diyabetik retinopatinin ergenlerde
yetiskin hastalara gore gorme tehdit edici retinopatiye ilerleme riski daha yuksektir.
Ilerleme, 6zellikle zayif glisemik kontrolii olanlarda daha hizli olabilir (Maguire ve ark,
2005). Gormeyi tehdit eden retinopati tespit edildiginde, tedavi secenekleri sinirlhidir. Lazer

tedavisi hastalarin %50’sinde yararli bulunmustur (Donaghue ve ark, 2009).

Diyabetik nefropati 24 saatte 500 mg’dan daha fazla proteiniiri veya 24 saatte 300
mg’dan daha fazla albiiminiiri olarak tanimlanir ve genellikle hipertansiyon ve azalan
glomeriiler filtrasyon hizi ile iliskilidir. Son donem bobrek yetmezligi yillar sonra ortaya
cikar ve diyaliz veya bobrek nakli gerekebilir (Mogensen ve ark, 1995). Erken tan1 ve
zamaninda antihipertansif tedavi, son donem bobrek yetmezligini 6nlemede kilit bir role

sahiptir (Donaghue ve ark, 2009).

Diyabetik sensorimotor polindropati kisaca diyabetik néropati, motor, duyusal ve
otonomik tiim periferik sinir liflerine verilen yaygin hasar nedeniyle gergeklesir. Bu tiir
hasar sinsi ve agamali olarak ortaya cikar ve ilk olarak duyusal kayip olarak karakterize
edilir. Daha sonra eldiven ¢orap tarzi motor fonksiyon kaybu ile ilerler. Otonomik noropati
postural hipotansiyon, kusma, ishal, mesane parezisi, terleme anormallikleri, bozulmus 151k

refleksi, impotans ve retrograd ejakilasyona neden olabilir (Donaghue ve ark, 2009).

Iskogyada yapilan bir calismada, ortalama yasam beklentisinin TIDM tanili
erkeklerde 11,1 yil kadinlarda 12,9 yil kisaldigi izlenmistir (Livingstone ve ark, 2015).
Amerikan Diyabet Dernegi rehberlerine gore ilgili komplikasyonlarin énlenmesi adina

Onerilen tarama programlar1 Tablo 2.6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 2.6. Tip 1 Diyabetes Mellitus Tarama Onerileri (Levitsky ve Misra, 2020)

Degerlendirme Amag Baslangi¢c zamani Minimum Anormal Sonug Tedavi
siklik
Hipoglisemi Glisemik kontrol ~ Tani1 aninda 3 ayda bir Sik hipoglisemi Insiilin kullanim
degerlendirmesi ataklari kontrolii, egitim
Psikolojik Depresyon, yeme  Tani aninda 3 ayda bir Depresyon, yeme  Psikiyatrik destek, e-
degerlendirme bozuklukluklart 10-12 yasindan itibaren bozuklukluklar sigara kullamimi
yeme bozukluklari
agisindan
Kan basinct Hipertansiyon Tani aninda 3 ayda bir >2 SDS Farmakolojik tedavi
ve diyet
Polindropati Polindropati 10 yasinda (veya Yilda bir Duyu azalmasi Glisemik kontrol ve
degerlendirmesi puberte baslangicinda) kan basincini kontrol
(EMNG) veya tanidan 5 yil etmeye calis
sonra
Spot Nefropati 10 yasinda (veya Yilda bir >30 mg/g ACE inhibitorleri
albumin/kreatinin puberte baslangicinda)
veya tanidan 5 yil
sonra
HbAlc Glisemik kontrol ~ Tani1 aninda 3 ayda bir Hedef: <%7,5 Glisemik kontrol ve
kan basincini kontrol
etmeye calis
Lipit profili Dislipidemi Risk faktoru yoksa 10 Normalse 3-5 LDL >100 mg/dl  Diyet
yasinda (veya puberte yilda bir;
baslangicinda) anormalse yilda DL >130t0 159  Risk faktorii varsa
Varsa 2-10 yas bir mg/dI veya diyet bagarisizsa
arasinda statinler
LDL >160 mg/dl  Diyet, basarisizsa
statinler
TSH Hipotiroidi Tani aninda Semptom yoksa  Artmus TSH L-tiroksin, gerekliyse
1-2 yilda bir
Doku Colyak hastaligit ~ Tani aninda Semptom yoksa  Colyak hastaligi ~ Diyet
transglutaminaz, IgA tamdan 2 yil,
ardindan 5 yil
sonra tekrarla
G0Ozdibi muayenesi Retinopati 10 yasinda (veya Yilda bir (cogu  Retinopati Glisemik kontrol
puberte baglangicinda)  vakada) bulgulari veya gerekliyse lazer

veya tanidan 3-5 yil
sonra

tedavisi

Kisaltmalar: EMNG: Elektromyonoérografi, ACE: Anjiotensin doniistiiriicli enzim, HbAlc: Hemoglobin Alc,

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, TSH: Tiroit stimiile edici hormon, IgA: Immiinglobilin A
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2.3. Kardiyak Aritmi Riski Belirtecleri

Kalp  kaslarmin  kasilmast  ve  gevsemesi, miyokardiyal hiicrelerin
depolarizasyonundan ve repolarizasyonundan kaynaklanir. Bu elektriksel degisiklikler
elektrokardiyografi (EKG) ile kayit altina alinir. Kardiyak aritmileri arastirmak i¢in 6nemli
bir aractir ve ayrica miyokard enfarktiisii gibi kardiyak patolojilerin teshisinde de
yararhidir. Sinoatriyal diigiim dogal bir kalp pili gorevi goriir ve atriyal depolarizasyonu
baslatir. Impuls, atriyoventrikiiler diigiim tarafindan ventrikiillere dagitilir ve His-Purkinje
sisteminin iletken dokusu yoluyla ventrikiiller boyunca koordineli bir sekilde yayilir.
Atriyoventrikiiler noddaki gecikme sayesinde atriyal ve ventrikiiler kasilma, hizli ve

koordineli bir sekilde birbirini takip eder (Meek ve Morris, 2002).

P dalgas1 sinoatriyal diigiimden, QRS kompleksi atriyoventrikiler diigiimden
kaynaklanir. Bu nedenle P dalgas1 temelde atriyumlar, QRS kompleksi ventrikiiler
depolarizasyon, T dalgas1 ventrikiiler repolarizasyon hakkinda bilgi vermektedir

(Bernstein, 2019).

Standart 12 derivasyonlu EKG’de 6 gogiis derivasyonu (V1-V6) kalbi horizontal
diizlemde goriintiiler. Ekstremite elektrotlarindan gelen bilgiler, kalbi dikey diizlemde
goriintiiler ve 6 ekstremite derivasyonlarmi (I, II, III, aVR, aVL ve aVF) iiretir (Sekil 2.3).
II, III ve aVF derivasyonlar1 anatomik olarak kalbin inferior yizeyini géruntiler; V1-V4
anterior yiizeyi, I, aVL, V5 ve V6 lateral ylizeyi goriintiiler ve V1 ve aVR uglar1 sag
atriyumdan dogrudan sol ventrikiiliin bosluguna bakar (Meek ve Morris, 2002).

Temel EKG dalgalarmin sematik ¢izimi ve derivasyonlar Sekil 2.2 ve 2.3’de

gosterilmistir:
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QRS

kompleksi
—t
segmenti f{ segmenti
—
PoHHHIH T J U
dalgas1 = - - dalgas1 dalgas

TPR 1T QT

intervali intervali

Sekil 2.2. Elektrokardiyografi Dalgasi Sematik Cizimi

Sekil 2.3. Elektrokardiyografi Derivasyonlar1 Sematik Cizimi (Vozda ve Cerny, 2015)
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2.3.1. P Dispersiyonu

P dispersiyonu (Pd), artmig atriyal aritmi riski ile iligkilendirilmistir. Artmis Pd,
siniis impulslarmin homojen olmayan yayilimini ve atriyal aritmiyle iliskili olabilecek
atriyal depolarizasyon anormalliklerini gosterir (imamoglu ve ark, 2008). P dispersiyonu,
en kisa (P-min) ve en uzun P dalga suresi (P-maks) arasindaki fark olarak dlglilmektedir
(Sekil 2.4) (Cetin ve ark, 2020).

Daha Once anjina pektoris (Dilaveris ve ark, 1999), miyokard enfarktisu ile atrial
fibrilasyon (Baykan ve ark, 2003) ve hipertansiyon (Ozer ve ark, 2000) ile ilgili
calismalarda P dispersiyonunun aritmojenik etkisi gdsterilmistir. Eriskin diyabet
hastalarinda yapilan ¢alismalarda ayrica ayni iliski gosterilmistir (Yazici1 ve ark, 2007).
Diyabet tanili ¢ocuklarda yapilan calismalarda diyabetin P dispersiyonunu artirdigi
bildirilmistir (imamoglu ve ark, 2008).

44 ms
f'L\ Pd=22 ms

66 ms
-

P dalgasi dispersiyonu

Sekil 2.4. P dispersiyonu (Cetin ve ark, 2020)
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2.3.2. QT/QTc Dispersiyonu

QT dispersiyonu (QTd) ve diizeltilmis QTdispersiyonu (QTcd), artmis malign
ventrikiler aritmi riski ile iliskilendirilmistir. Miyokardin ventrikiler elektriksel
uyarimindaki heterojeniteyi temsil eder (Psallas ve ark, 2006). QT dispersiyonunun
literatlrde ventrikiler aritmi nedeniyle takip edilen hastalarda (Day ve ark, 1990) ve
miyokard enfarktiisii tanili hastalarda (Higham ve ark, 1995) uzadig1 gosterilmistir. QTc
dispersiyonu, ayrica yasllarda kardiyak mortaliteyle iliskilendirilmistir (de Bruyne ve ark,
1998).

QT intervali EKG’de QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasinin bitimine
kadar olan siire olarak tanimlanr (Sekil 2.5). QT intervalinin siiresi kalp hizina gore degisir.
Bunun i¢in diizeltilmis QT intervali (QTc), Bazett formiiliine gore dlgiilen QT intervalini
onceki R-R araliginin karekokiine boliinerek hesaplanir. 1920 yilinca Bazett tarafindan
bulunan bu formiil siklikla tercih edilmektedir (Bazett, 1920). Normal bir QTc degeri <450

ms olmalidir. Genellikle hipokalemi ve hipokalsemi ile uzar (Bernstein, 2019).

QT intervali, hem QRS kompleksini hem de JT araligin1 kapsadigi i¢in hem
kardiyak depolarizasyonun hem de repolarizasyonun 6l¢tsudur. Ventrikuler ileti gecikmesi
de siklikla QT araligmin uzatilmasi ile iligkilidir. Siniis aritmisinde, 6zellikle (kii¢iik)
cocuklarda goriilen, degisen RR araliklari, QTc¢ araliginda c¢ok fazla varyasyonla

sonuglanabilir ve yanlis uzun QT tanis1 olasiligi artar (Postema ve Wilde, 2014).

QT dispersiyonu (QTd), en uzun (QT-maks) ve en kisa (QT-min) QT araliklari
arasindaki fark olarak hesaplanir. Ayni sekilde QTc dispersiyonu (QTcd) da en uzun (QTc-
maks) ve en kisa (QTc-min) QTc araliklar1 arasindaki farktir (Psallas ve ark, 2006). QT
dispersiyonu, ventrikiler repolarizasyonun heterojenitesini temsil eder. Ventrikuler
heterojenitedeki artis ise kalbin elektriksel duyarliligini artirir ve ventrikiiler artmi riski

agisindan predispozandir (Castro-Torres ve ark, 2015).

Normal saglikli eriskin popililasyonda QTd degerleri tartigmalidir. Cesitli
calismalardan alinan sonuclar, 10,5+10,0 ms ile 71+7,0 ms aralifinda, 37 ms ortanca ve
33,4+20,0 ms'lik ortalama degerlerini ortaya koymaktadir. Cinsiyetler arasinda istatistiksel
anlamli fark izlenmemistir (Castro-Torres ve ark, 2015). Baska bir ¢alismada 40-60 ms'lik
bir dispersiyon normal kabul edilir (Bednar ve ark, 2001). 100 milisaniyeden daha ytiksek

bir dispersiyon veya taban ¢izgisine gore %100'den fazla bir degisiklik bazi arastirmacilar

29



tarafindan risk artis1 ile iligkilendirilmistir (Haverkamp ve ark, 2000; Bednar ve ark,
2001).

Uzun ve kisa QT sendromu, Brugada sendromu gibi malign ventrikiiler aritmilerin
Ongoriilmesinde baz1 EKG degiskenleri faydali olabilir. Bunlardan bazilar1 QT, QTec, QTd,
Tpeak-Tend araligi (Tp-e) ve Tp-¢/QT oranmidir (Castro-Torres ve ark, 2015). Eriskin
T2DM tanili hasta gruplarinda yapilan arastirmalarda, QT uzamasi oldugu saptanmistir

(Bednar ve ark, 2001).

Erigskin T2DM tanil1 hastalarda yapilan bir ¢calismada, QTcd hastalarin %3,6’sinda
yilksek (>80 ms) bulunmustur. Ancak bu deger saglikli genel popiilasyondada %0-30
arasindadir. Ayni1 ¢alismada QTcd normal olan hastalarin %50’sinde QTc¢ siiresi uzamis
olarak saptanmistir (Ninkovic ve ark, 2016). Baska bir erigkin T2DM grubunda yapilan bir
kohort calismasinda ise QTc dispersiyonu, kardiyak oliimle iliskili bulunmustur (Naas ve
ark, 1998). Sertbas ve ark.’nin (2017) QTd ve QTcd ile ilgili benzer bir ¢alismasinda ise
hasta grubunda QTd/QTcd uzamasi olan kimse yoktu ve istatistiksel anlamli iligki

bulunamad:.

Tip 1 DM tanili eriskinlerde (Veglio ve ark, 2002) ve ¢ocuk popiilasyonda yapilan
caligmalarda da QTd ve QTcd uzamasi ayrica bildirilmistir (Suys ve ark, 2002) ve kardiyak
komplikasyonlar agisindan ongoriir bir etmen olarak kabul edilmistir (Castro-Torres ve
ark, 2015). Bir ¢alismada da DKA ile bagvuran TIDM tanili ¢ocuklarda QTd uzamasi
bildirilmistir (Youssef ve ark, 2012).

Ter'E

—

QT

Sekil 2.5. QT ve Tp-e Intervali (Haarmark ve ark, 2010)
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2.3.3. Tp-e Intervali

Tp-e intervali, repolarizasyondaki transmural dagilimi gosterir ve malign aritmilerle
iligkili olabilecegi one siiriilmiistiir (Cetin ve ark, 2020). Nispeten yeni bir 6l¢it olup ilk
olarak Hevia ve arkadaslar1 tarafindan oOne strilmiistir (Hevia ve ark, 2006).
Elektrokardiyografide Tp-e intervali, T dalgasinin tepe noktasi ile T dalgasmnin sonu
arasindaki siire olarak tanimlanir (Sekil 2.5) (Castro-Torres ve ark, 2015).

Ventrikiiler ~ repolarizasyonun  normal  paternindeki  dagiliminda  ve
modifikasyonlarinda artis1 gosterir, kardiyak aritmi gelisimine yatkinlikla iliskilidir. (Kors
ve ark, 2008). Tp-e, kardiyak aritmileri tahmin etmede QTc'den ve bazi dispersiyonlardan
daha yararli kabul edilmistir. Daha spesifik oldugu gosterilmis olan prekordiyal
derivasyonlarda Olctlmelidir. Saglikli eriskin erkeklerde Tp-e'nin V5 derivasyonunda
eriskin erkeklerde ortalama 94+£10 ms ve kadinlarda 92+11 ms oldugu bulunmustur.
Bununla birlikte, Tp-e normal degerleri hakkinda bir fikir birligi yoktur (Castro-Torres ve
ark, 2015).

Tp-e/QT orami transmural repolarizasyonun yeni Olgiitlerindendir. “Fonksiyonel
reentry”, artmis Tp-e/QT oraniyla iligkili aritmogenezin altinda yatan mekanizmadir. Tp-
¢/QT orani, ventrikiiler repolarizasyonun hem transmural (Tp-e) hem de boyutsal
dispersiyon (QT) degerlerini icerir. Bir ¢alismada sol ventrikiiliin trasmural eksenini en iyi
etkileyen derivasyon olan V6'da saglikli eriskin kontrol gruplarinda Tp-e/QT'nin ortalama
degeri 0,21+0,003 oSlgiilmiis ve 0,15-0,25 arasinda bir deger araligi vardir (Gupta ve ark,
2008). Literatirde cocuklarda Tp-e/QT oranmin standardize edilmis bir normal araligi
yoktur. Kalp hiz1 ile diizeltilmesi gerekmemesi, onu diger belirte¢lerden ayiran énemli bir

avantajidir (Castro-Torres ve ark, 2015).

Literaturde hipertrofik kardiyomiyopati (Castro-Torres ve ark, 2017), akut koroner
sendrom (Zehir ve ark, 2015), vasospastik anjina (Xianpei ve ark, 2017), kronik bobrek
yetmezligi (Tang ve ark, 2017), hipotiroidizm (Gurdal ve ark, 2017) ve insan Immiin
Yetmezlik Virusi (HIV) (Unal ve ark, 2018) ile ilgili caligmalarda, EKG’de Tp-e
araliginm repolarizasyonun transmural dagilimina karsilik gelebilecegi ve artan Tp-e
aralig1 ile Tp-e/QT oranmnm malign ventrikiiler aritmilerle iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir.
Ayni sekilde eriskin yas grubu tip 2 diyabetli populasyonda Tp-e, Tp-¢/QT tizerine yapilan
caligmalarda da Tp-e araligi, Tp-e/QT oram1 ve Tp-e/QTc oraninin uzadig: ve ventrikiiler

aritmogenez riskini artirdig1 gosterilmistir (Tokath ve ark, 2016). Pediyatrik popiilasyonda
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T1DM olgularinda yapilmig Tp-e aralig: ile ilgili yeterli makale bulunmamaktadir. Bir
calisgmada T1DM hastalar1 ile kontrol grubu arasinda Tp-e aralifi ve Tp-e/QT agisindan

anlamli fark izlenmemistir (Olmez ve ark, 2013).

Diyabetik ketoasidoz sirasinda bir¢gok metabolik dengesizlik (pH, bikarbonat
diizeyi, kan sekeri, elektrolit imbalansi gibi) oldugu bilinmektedir. Diyabetik ketoasidoz ile

Tp-e iliskisiyle ilgili ise literatiir taramasinda yapilmis bir ¢calismaya rastlanmadi.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahsma Gruplarinin Secimi

Bu c¢alisma Aralik 2018 — Mart 2020 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji ve Cocuk Endokrinoloji Bilim
Dallarinda prospektif olarak yapilmistir. Cocuk Endokrinoloji servisinde diyabetik
ketoasidoz (DKA) tanisiyla takip edilen 0-18 yas aras1 40 hasta ¢ocuk ve kontrol olarak yas

ve cinsiyet olarak hasta gruba benzer olan 40 saglikli cocuk dahil edilmesi planland:.

Hasta grubunun cahsmaya dahil edilme kriterleri: Cocuk (0-18 yil) yas
araliginda olmas1 ve diyabetik ketoasidoz (yeni tani veya onceden tanili TIDM olgulari)
bulgulariyla bagvurmasi idi. Hasta grubunun ¢alismadan dislanma Kriterleri: Diyabetik
ketoasidoz kriterlerini tam olarak karsilayamama, edinsel/konjenital kalp hastaligi veya
daha 6nceden tanili disritmisi bulunma, kardiyak komponentin eslik edebildigi sendrom ve
sekanslara (Down, Trizomi 18 vs.) sahip olma ve DM dis1 kronik hastaligi olma veya
kronik ilag kullanimi olarak belirlendi. Kontrol grubunun cahismaya dahil edilme
kriterleri: Cocuk (0-18 yil) yas araliginda olma ve c¢ocuk kardiyoloji poliklinigindeki
muayenesinde fizik muayene, EKG ve Ekokardiyografisi ile beraber kardiyolojik agidan
normal olarak saptanmis olmasi idi. Kontrol grubunun calismadan dislanma Kkriterleri:
Edinsel/konjenital kalp hastaligi olma, kardiyak komponentin eslik edebildigi sendrom ve
sekanslara (Down, Trizomi 18 vs.) sahip olma ve bunun disinda kronik hastaligi veya

kronik ila¢ kullanimi bulunma olarak belirlendi.

Hasta grubunda olgularin yeni tanm1 ya da tip 1 DM tanili olma durumlari, TIDM
tan1 alma yaslar1 ve takip siireleri, DKA gecirdigi anki yaslari, cinsiyetleri, agirlik, boy ve
[agirlik/(boy)? kg/m? formiilii kullanilarak] viicut Kitle indeksleri (VKI) ve DKA gegirdigi
siradaki kan basinglar incelendi. Diyabetik ketoasidoz aninda alinmis olan kan sekeri
(KS) diizeyleri, son 3 ayda alinmis HbAlc diizeyi, lipit paneli ile ilgili veriler ayrica ¢ocuk
endokrinoloji servis yatist epikrizlerinden elde edildi. HbAlc ve lipit paneli degerleri,
onceden tanili TIDM hastalarda son 3 ayda alinan sonuglar ile degerlendirilirken yeni tani
T1DM hastalarinda DKA basvurusu sirasinda alindi. Von Oettingen ve ark. (2015)
tarafindan bildirilmis olan kriterler esas alinarak hastalar hafif, orta ve agir DKA olmak
tizere smiflandirildi (Tablo 2.5). Cocuk kardiyoloji poliklinigine ¢esitli nedenlerle

bagvuran ancak Oykil, muayene ve tetkik sonuclari tamamen normal saptanan c¢ocuklar
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caligmaya kontrol grubu olarak alindi. Kontrol grubunun yas, cinsiyet, agirlik, boy, vicut
kitle indeksleri ve kan basinglart incelendi. Hasta ve kontrol gruplarinin ayrmntili
anamnezleri alindi, rutin fizik muayeneleri ve antropometrik dl¢timleri yapildi. Kontrol
grubundan kan alinmadi. Her iki grubun ailelerinden ¢alismay1 kabul ettiklerine dair yazili
onam alindi. Elde edilen veriler bilgisayar ortamimna aktarilarak degerlendirildi, hasta

verilerinin gizliligine 6zen gosterildi ve hasta verileri ¢aligma amaci diginda kullanilmadi.

Calisma i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Komisyonundan 03.05.2018 tarih ve 2018/1321 sayih karar ile onay alind1.

Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma ve Proje (BAP)
Koordinatorliigii’'nden 05.10.2018 tarih ve 181518017 sayih karar ile onay alinarak BAP
destegiyle ilgili EKG cihaz1 ve ekipmanlar1 temin edildi. Boylece diyabetik ketoasidoz
hastalarinin tedavi Oncesi ve sonrasinda elektrokardiyografi cekimleri zamaninda

yapilabildi.
3.2.Elektrokardiyografik inceleme

TUm olgularmm sessiz bir ortamda 10 dakika dinlenme sonrasi elektrokardiyografi
(EKG) incelemeleri yapildi. Calisma i¢cin SeaMed ECG 1200G (Qinhuangdao, China)
marka 12 kanalli/12 derivasyonlu EKG cihazi kullanilarak 25 mm/s hiz ve 10 mm/mV
amplitiit ile kayitlar alindi. Daha sonra EKG’ler 300 dpi ¢6ziiniirliik ile taranarak bilgisayar
ortamina aktarildi. Goriintiiler bilgisayar ortaminda “Adobe Photoshop CS2 Version 9.0”
programi ile 1500 dpi ¢6ziiniirliikte incelendi. Adobe Photoshop programu ile yapilan EKG
Olcimlerinde her bir kiigiik kare 0,10 birim ve 40 milisaniyeye (ms) karsilik geliyordu.

Sonug olarak 4 ms (0,01 birim) hassasiyet ile dl¢limler gerceklestirildi (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Bilgisayar Destekli Elektrokafdiyégrafik Olgiim

Hasta grubundan farkli zamanlarda toplamda iic EKG kayd: alindi; ilki DKA ile
geldigi anda, ikincisi DKA diizeldikten 3-7 gln sonra (taburculuk sirasinda) ve ti¢iinciisii
taburculuk sonrasi yaklagik 1-2 hafta sonra. Kontrol grubundan ise g¢ocuk kardiyoloji
poliklinik muayenesi sirasinda ¢ekilmis olan bir adet EKG kaydi kontrol amaglh

kullanilmak tzere alindi.

Tim EKG’lerde kalp tepe atimi1 (KTA), PR araligi, P dalga siiresi, QT araligi (QT)
ve diizeltilmis QT araligi (QTc¢) gibi standart 6l¢iimler yapildi ve P dispersiyonu (Pd), QT
dispersiyonu (QTd), diizeltilmis QTc dispersiyonu (QTcd) hesaplandi. Standart 6l¢iim ve
hesaplamalara ek olarak Tp-e intervali (Tp-e) olculdli, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlar
hesaplandu.

Tim EKG’ler ayni hekim tarafindan degerlendirildi. Kalp tepe atimi, DII
derivasyonundan ardisik ii¢ R-R intervali hesaplanarak olculdi. PR siresi igin DIl
derivasyonundanki ardisik ii¢ kalp atimmda Sl¢limiin ortalamasi alindi. P dalga siiresi, P
dalgasinin izoelektrik hattan ayrilis ve birlesme yerleri arasindaki siire farki olarak
hesaplandi. P dispersiyonu (Pd), P dalga siireleri en az 9 derivasyonda ms olarak 6lgiilerek
en uzun sure (P-maks) ile en kisa siire (P-min) arasindaki fark olarak degerlendirildi (Cetin
ve ark, 2020).

QT aralig1, QRS kompleksinin baslangici ile T dalgasmim izoelektrik hatla birlestigi
nokta arasindaki sure olarak degerlendirildi. Atipik T dalgalarinin 6lgiimiinde hatalardan
kagmmak i¢in, T dalgasinin ve taban ¢izgisinin son kisminin en dik egimiyle kesistigi
kabul edildigi “tanjant” yontemi Onerilmektedir. Sekil 3.3’de Lepeschkin ve Surawicz’in

tanimladig1 tanjant yontemi gosterilmistir (Lepeschkin ve Surawicz, 1952). Bu ¢alismada
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da gerekli durumlarda tanjant yontemi tercih edildi. QT dispersiyonu (QTd), QT sureleri
minimum 9 derivasyonda ms olarak ol¢ilip en uzun sire (QT-maks) ile en kisa siire (QT-
min) arasmdaki fark olglilerek degerlendirildi. Bazett formiiliine gore her derivasyondaki
QT olglimleri kalp hizina gore diizeltilerek, diizeltilmis QT (QTc) hesapland1 (Bazett,
1920). En uzun QTc (QTc-maks) ile en kisa QTc¢ siiresi (QTc-min) arasindaki fark QTc
dispersiyonu (QTcd) olarak degerlendirildi (Bernstein, 2019).

Tp-e intervali, T dalgasinin tepe noktasi ile T dalgasmin izoelektrik hatla birlesme
noktasi arasindaki siirenin ms olarak degerlendirilmesidir. T dalgasmin sonu, T-P segmenti
taban ¢izgisine doniis olarak tanimlandi ve tanjant yontemiyle degerlendirildi. Varsa U
dalgas1 Tp-e araligma dahil edilmedi. Bu ¢alismada da V5 derivasyonu tizerinden Tp-e
araligr degerlendirildi. Ardisik 3 kalp atiminda olgiimler yapilarak ortalamalar1 alind.
V5’in olgiime uygun olmadigi durumlarda V4 veya V6 derivasyonlart 6lgiim igin
kullanildi. T dalgasinin sonunun net olarak secilemedigi durumlarda daha Once
bahsedildigi tizere tanjant metodu kullanild1 (Sekil 3.2). Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlari
hesaplanirken Tp-e araligmin 6l¢iildiigii ayn1 derivasyondan QT ve QTc oOlglimii yapildi

(Cetin ve ark, 2020).

) RR Interval .
QRS
P ! U
V4 .
QTc = QT " QT Interval

YRR

Sekil 3.2. QTc ve Tp-e intervali Olgiimleri ve Tanjant yontemi (Johnson ve
Ackerman, 2009)
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3.3. Ekokardiyografik Inceleme

Hasta ve kontrol gruplarinin Ekokardiyografi (Eko) incelemeleri bu calisma
sirasinda ayrica karsilagtirildi. Bunun igin hasta ve kontrol gruplarinda rutin kardiyolojik
kontrolleri sirasindaki uygulanan Eko sonuglari1 kullanildi. Calisma gruplarinin Eko
cekimleri hastanemiz g¢ocuk kardiyoloji polikliniginde Vivid S5 N (General Electric,
Horten, Norway) Eko cihazi ile 3S (2-4 MHz) prob kullanilarak deneyimli bir ¢ocuk
kardiyologu tarafindan gerceklestirilmistir. Klasik Eko incelemeleri Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi’nin Onerdigi standart goriintiileme teknikleri kullanilarak
gerceklestirildi (Lopez ve ark, 2010). Ekokardiyografi incelemeleri iginde: sol atriyum gap1
(LA), aort koku (Ao), Sol ventrikil sistol sonu ¢ap1 (LVESD), sol ventrikil diyastol sonu
cap1 (LVEDD), diyastol sonu interventrikiiler septum kalinlig1 (IVSd), diyastol sonu sol
ventrikiil arka duvar kalinligi (LVPWd), ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kisalma
(FS) olctimleri yapildi.

Ejeksiyon fraksiyonu ve FS degerleri M-mode ekokardiyografide sol ventrikl
sistol sonu ve diyastol sonu genislik Olclimleri esas alinarak hesaplandi. EF(%) i¢in
standart olan “[sol ventrikiil diyastol sonu ¢api®-sol ventrikil sistol sonu ¢ap:®]/[sol
ventrikil diyastol sonu ¢ap1*]*100” formiilii; FS(%) i¢in “[sol ventrikil diyastol sonu ¢api-
sol ventrikul sistol sonu ¢api]/[sol ventrikil diyastol sonu ¢ap1]*100” formiilii kullanildi
(Armstrong ve Ryan, 2018). Her bir parametre igin art arda {i¢ atimda alinan Glgiimlerin

ortalamalar1 alindi.

@ 1. Ao: Aort kékii genislii
2. LA: Sol atriyum genigligi

e  +
2L 36.59 mm

1L 28.04 mm

Sekil 3.3. Sol Atriyum ve Aort Kokii M-Mode Ekokardiyografi Olgtimleri
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EF(Teich)
SV(Teich)

%FS

Kisaltmalar: LVESD: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, LVEDD: Sol ventrikul diyastol sonu
cap1, 1VSd: Diyastol sonu interventrikiler septum kalmligi, LVPWd: Diyastol sonu sol
ventrikll arka duvar kalinligi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma.

Sekil 3.4. Sol Ventrikiil M-Mode Ekokardiyografi Olgtimleri

3.4. istatistiksel Analiz

Calismanin tiim analizleri “IBM SPSS Statistics Version 22” paket programi
kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler ‘ortalamazstandart sapma’ olarak ifade edildi.
Verilerin dagilimi ve sikligmin analizlerinde tanimlayici analizler; bagimsiz gruplarda
kategorik verilerinin degerlendirmesinde Ki-Kare (y?) testleri kullanildi. Stirekli
degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigmni anlamak i¢in Kolmogorov-Smirnov ve
Shapira-Wilk testleri kullanildi. Normal dagilima uyuldugu durumlarda bagimsiz gruplarda
bagimsiz orneklem T-testi (Student’s T), bagiml gruplarda ise bagimli rneklem T-testi
(Paired T) ve iki yonlit ANOVA testi kullanildi. Normal dagilima uyulmadigi durumlarda
bagimsiz gruplarda Mann-Whitney U, bagimli gruplarda Wilcoxon ve Friedman testleri
kullanildi. Korelasyon analizlerinde siirekli degiskenlerden homojen dagildigi durumlarda
Pearson korelasyon analizi, homojen dagilmadiginda ise Spearman korelasyon analizi
kullanildi. Korelasyon incelemeleri sirasinda r degeri: 0,00-0,25 arasinda ¢ok zayif, 0,26-
0,39 arasinda zayif, 0,40-0,69 arasinda orta, 0,70-0,89 arasinda yiiksek, 0,90-1,0 arasinda
cok yuksek olarak degerlendirildi (Alpar, 2018). “p” degerinin <0,05 olmasi istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Olgularin Genel Ozellikleri ve Laboratuvar Bulgular

Calismamiza diyabetik ketoasidoz (DKA) klinigi ile cocuk endokrinoloji kliniginde
takip edilen 40 cocuk hasta ile yas ve cinsiyet olarak hasta grubu ile benzer olan 40 saglikli
cocuk kontrol grubu olarak dahil edilmisti; ancak c¢alisma siiresince bir hastanin tanisi
baslangigta DKA olarak diisiiniilmesine karsin takibinde stres hiperglisemisi olarak

degistigi ve DM kabul edilmedigi i¢in ¢calismadan ¢ikarilmistir.

Hasta grubunun %59,0’u kiz (n=23) ve %41,0’i erkek (n=16); kontrol grubunun
%60,0’1 kiz (n=24) ve %40,0’1 (n=16) erkek idi (Sekil 4.1). Hasta grubu icerisinde
kiz:erkek oranmi tiim gruplarda 1,44 (yeni tan1 T1DM hastalarinda: 0,83, dnceden tanili
T1DM hastalarinda 3,25) idi.

Hasta Grubu Kontrol Grubu

wK
¥ Kiz ™ Erkek &

Sekil 4.1. Gruplarin Cinsiyet Dagilimlar1

Tiim olgularin yas ortalamasi 10,50£4,19 yil [minimum (min): 0,95 ve maksimum
(maks): 17,39] idi. Hasta grubun yas ortalamasi1 10,50+4,12 y1l (min: 0,98 ve: maks:17,39);
kontrol grubun 10,47+4,11 yil (min: 0,95 ve maks: 17,10) idi. Hasta ve kontrol gruplar1

arasinda cinsiyet ve yas bakimindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0,05).

Hastalarin %33,3’4 (n=13) hafif, %20,5’i (n=8) orta, %46,2’si (n=18) agir

ciddiyette DKA ile bagvurmustu. Hastalarin cinsiyeti, 0nceden tanili veya yeni tan1 T1IDM

39



olma durumu ve ortalama diyabet siiresi, DKA ciddiyeti ile karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Hasta grubun %56,4’1 (n=22) yeni tan1 T1DM hastas1 iken %43,6’s1 (n=17) daha
onceden tanili T1DM hastasi idi. Onceden tanili TIDM hastalarmin ortalama diyabet olma
stiresi 5,18+3,32 yil (min: 1 ve maks: 12) idi (Sekil 4.2).

13
12 +
= 11
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g o —
= 8 + ¢
s 7 +
E
° b 4
= 5 &
@ 4 * ¢
g 3 *— *
a 2 ¢ 4
1 - -
0
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Yas (Yil)

Sekil 4.2. Onceden Tanili TIDM Olgularm Diyabetik Olma Siireleri Dagilim1

Hasta grubun ortalama vicut agirhigr 34,86+14,92 kg (min: 9,0 ve maks: 66,0),
ortalama boyu 138,54+23,53 cm (min: 76 ve maks: 178) idi ve ortalama vicut Kitle indeksi
(VKI) 17,34+4,60 kg/m? (min: 11,0 ve maks: 38,4) idi. Kontrol grubunun ise ortalama
vucut agirligr 38,51+18,49 kg (min: 8,5 ve maks: 90,0), ortalama boyu 143,19+24,16 cm
(min: 92 ve maks: 185) ve ortalama VKI 17,88+3,74 kg/m? (min: 10,06 ve maks: 29,73)
idi. Agirlik, boy ve VKI acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05). Calismamizda ortalama VKI yeni tan1 TIDM olgularda 16,60+5,7 kg/m? ve
onceden tanili TIDM olgularmda 18,30+2,44 kg/m? idi. Iki grup arasinda istatistiksel
anlamli olarak fark mevcuttu (p:0,003). Tim hasta grubunda cinsiyetler arasinda VKI

acisindan anlaml fark yoktu (p>0,05).

Hasta grubunda ortalama sistolik kan basinci 101,89+13,69 mmHg (min: 80 ve

maks: 150) ve diyastolik kan basmci 63,46£6,60 mmHg (min: 50 ve maks: 80) idi.
Kontrol grubunun ortalama sistolik kan basinct 108,79+10,83 mmHg (min: 90 ve maks:
140) ve diyastolik kan basmeci 68,18+9,51 mmHg (min: 50 ve maks: 90) idi. Hasta
grubunda beklendigi iizere kontrol grubuna gore hem sistolik hem de diyastolik kan basinc1
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acisindan istatistiksel olarak anlamli diisiikliik mevcuttu (swrasiyla p:0,006 ve p:0,04).

Olgularin genel 6zellikleri Tablo 4.1 de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Olgularm Genel Ozellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n:39) (n:40) P
Cinsiyet (Kiz:Erkek) 23/16 24/16 >0,05
Yas (y1l) 10,50+4,12 10,47+4,11 >0,05
Agirlik (kg) 34,86+14,92 38,51+18,49 >0,05
Boy (cm) 138,54+23,53 143,19+24,16 >0,05
Viicut kitle indeksi (kg/m2) 17,34+4,60 17,88+3,74 >0,05
Sistolik kan basinci (mm/Hg) 101,89+13,69 108,79+10,83 0,006*
Diyastolik kan basinci (mm/Hg) 63,46+6,60 68,18+9,51 0,040*

Hasta grubundan diyabetik ketoasidoz aninda alinan laboratuvar parametrelerinden;
ortalama 16kosit sayis1 (WBC) 16.857+11.825/mm?, kan sekeri (KS) 446,17+133,83 mg/dl,
sodyum (Na) 133,82+4,61 mmol/L, potasyum (K) 4,44+0,82 mmol/L, klor (CI) 99,03+6,79
mmol/L, kalsiyum (Ca) 9,33+0,80 mg/dl, fosfor (P) 3,97+1,35 mg/dl, magnezyum (Mg)
1,98+0,33 mg/dl, pH 7,12+0,12 ve bikarbonat (HCOz3) 7,70£3,88 mmol/L idi. Beklendigi
tizere DKA aninda aliman WBC ve KS laboratuvar referans degerlerine gére normalden
yuksek; Na, pH ve bikarbonat diisiik idi. Diger bulgular laboratuvar referanslarina gore
normal araliktaydi. Ancak hasta grubunun %61,54’tinde (n=24) hiponatremi, %2,56’sinda
(n=1) hipernatremi, %15,38’inde (n=6) hipopotasemi, %15,38’inde (n=6) hiperpotasemi,
%17,95’inde (n=7) hipofosfatemi ve %17,95’inde (n=7) hiperfosfatemi, %10,26’sinda
(n=4) hipokalsemi ve %15,38’inde (n=6) hiperkalsemi mevcuttu.

Hasta grubunda total kolesterol, trigliserit (TG), yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve Hemoglobin Alc (HbAlc) dlgtimleri
degerlendirildi. Caliymamizda hasta olgularin lipit diizeyleri degerlendirilirken 6nceden
T1DM tanili ¢ocuklarda poliklinik sartlarinda alinan kan sonuglari, yeni tani alan TIDM’1i
cocuklarda ise DKA sirasinda alinan kan tahlilleri kullanilmistir. Hastalarin ortalama total
kolesterol degeri 167,30+47,30 mg/dl, TG degeri 216,27+183,43 mg/dl, HDL degeri
40,21+13,55 mg/dl, LDL degeri 90,33+£35,19 mg/dl ve HbAlc degeri %12,65+2,92 idi.
Hasta grubun ortalama lipit degerleri hafif TG yiiksekligi disinda normal araliktaydi.

Ortalama HbAlc degerleri beklendigi tizere referans araligmm ¢ok Uzerinde idi. Hasta
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grubunun ortalama HbAlc degerleri agisindan dnceden tanili ve yeni tan1 T1DM hastalar1

arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Kontrol grubundan kan alinmadi ve bu nedenle

veriler kargilastirmali olarak incelenemedi. Hasta grubunun laboratuvar bulgulari Tablo

4.2’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Hasta Grubunun Laboratuvar Bulgular1

Kan tahlilleri Ortalama+SD Minimum Maksimum Laboratuvar Referans Arahg
Lékosit sayis1 (/mm?®) 16.857+£11.825 3900 57300 4000-10.000
Hemoglobin (g/dl) 14,18+1,40 10,2 18,0 12,1-17,2
Platelet sayist (/mm?®) 331.143+123.929 33.000 700.000 150.000-400.000
Kan sekeri (mg/dl) 446,17+133,83 225 947 Aglik: 70-105
) Tokluk: 80-140
Ure (mg/dl) 33,94421,28 12,5 125,6 16,6-48,8
Kreatinin (mg/dl) 0,84+0,30 0,40 1,91 0,39-0,87
Sodyum (mmol/L) 133,82+4,61 125 147 136-145
Potasyum (mmol/L) 4,44+0,82 2,6 6,4 3,5-5,1
Klor (mmol/L) 99,03+6,79 82 115 98-107
Kalsiyum (mg/dl) 9,33+0,80 6,88 10,71 8,4-10,2
Fosfor (mg/dI) 3,97+£1,35 1,71 7,82 2,9-5,1
Magnezyum (mg/dl) 1,98+0,33 1,56 3,37 1,7-2,2
Albumin (g/dl) 4,56+0,56 3,10 5,56 3,2-4,5

pH 7,1240,12 6,88 7,29 7,35-7,45
pCO; (MmHg) 22,53+6,80 10,2 41,2 35-45
HCOs (mmol/L) 7,70+3,88 3 15 21-27
Keton (Kan) 2,08+0,77 1 3 0

Total Kolesterol (mg/dl) 167,30+47,09 70 277 0-200
Trigliserit (mg/dl) 216,27+183,43 42 979 0-150
HDL (mg/dl) 40,21+13,55 10 66 35-70
LDL (mg/dl) 90,33+35,19 32 163 0-100
HbAlc (%) 12,65+2,92 55 18,0 4-6

Kisaltmalar: AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, pCO-: karbon dioksit parsiyel

basinci, HCOg3: bikarbonat konsantrasyonu, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu

lipoprotein, HbA1c: Hemoglobin Alc
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4.2. Elektrokardiyografi Bulgular
4.2.1. Hasta Grubu Elektrokardiyografi Bulgular

Hasta grubunda birincisi DKA aninda, ikincisi yaklagik 3-7 gun sonra (taburculuk
sirasinda) ve Uglinciisii taburculuk sonrasi yaklasik 1-2 hafta sonra olmak tzere toplamda 3
EKG kaydi alindi. Tim EKG’lerde kalp tepe atim1 (KTA), PR araligi, minimum P dalga
stresi (P-min), maksimum P dalga suresi (P-maks), P dispersiyonu (Pd), minimum QT
araligi sresi (QT-min), maksimum QT aralig: siresi (QT-maks), QT dispersiyonu (QTd),
minimum diizeltilmis QT aralig1 stresi (QTc-min), maksimum diizeltilmis QT araligi
stresi (QTc-maks), QTc dispersiyonu (QTcd), Tp-e intervali (Tp-e) ile Tp-e/QT ve Tp-

¢/QTc oranlar1 incelendi.

Hastalarin birinci EKG’sinde ortalama KTA 118,12+23,91/dK, ortalama PR araligi
126,20+22,09 ms, ortalama Pd 30,46+7,56 ms, ortalama QTd 36,46+£7,87 ms, ortalama
QTcd 50,70+12,01 ms, ortalama Tp-e 65,52+8,48 ms, ortalama Tp-e/QT 0,21+0,03 ve
ortalama Tp-e/QTc 0,16+0,02 olarak saptandi.

Hastalarin ikinci EKG’sinde ortalama KTA 97,52+25,15/dk, ortalama PR araligi
128,74+20,38 ms, ortalama Pd 27,28+7,16 ms, ortalama QTd 30,85+9,61 ms, ortalama
QTcd 38,77+12,38 ms, ortalama Tp-e 64,75+£10,05 ms, ortalama Tp-e/QT 0,21+0,04 ve
ortalama Tp-e/QTc 0,16+0,03 olarak bulundu.

Hastalarin tiglincii EKG’sinde ortalama KTA 89,48+18,48/dK, ortalama PR araligi
125,13+17,84 ms, ortalama Pd 26,92+5,89 ms, ortalama QTd 31,44+9,89 ms, ortalama
QTcd 37,85+£11,38 ms, ortalama Tp-e 61,44+8,04 ms, ortalama Tp-e/QT 0,19+0,03 ve
ortalama Tp-e/QTc 0,16+0,02 olarak tespit edildi.
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4.22. Hasta Grubundan Belirli Zaman Arahklarinda Cekilen

Elektrokardiyografilerin Karsilastirmasi

Hasta grubun birinci EKG’leri ile ikinci EKG’leri karsilagtirarak incelendiginde
KTA, Pd, QTd ve QTcd agisindan istatistiksel olarak anlamli artis mevcuttu (p<0,05). PR
araligi, Tp-e, Tp-e/QT veTp-e/QTc arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Hasta grubun birinci EKG’leri tligiincii EKG’ler ile karsilastirarak incelendiginde
KTA, Pd, QTd, QTcd, Tp-e ve Tp-¢/QT agisindan anlamli artis mevcuttu (p<0,05). PR
araligi ve Tp-e/QTc arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Hasta grubun ikinci EKG’leri iiglincii EKG’ler ile karsilastirarak incelendiginde
Tp-¢/QT agisindan anlamli artis mevcuttu (p<0,05). P dispersiyonu, PR araligi, QTd,
QTcd, Tp-e ve Tp-e/QTc arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Farkli zamanlarda ¢ekilen 3 EKG, iki yonlii ANOVA ve Friedman testleri ile
birbirleri arasinda karsilastirildiginda KTA, Pd, QTd, QTcd ve Tp-e/QT agisindan
istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p<0,05). Tp-¢/QT incelendiginde ise birinci ve ikinci
EKG’ler ile Uglinci EKG arasinda anlamli fark bulundu (sirasiyla p<0,001 ve p: 0,04).
Diger parametreler normal dagilmadig: igin ileri inceleme yapilamadi. Tp-e ve Tp-e/QTc

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

Genel olarak degerlendirildiginde DKA aninda ¢ekilen yani birinci EKG’nin hem
ikinci hem de tg¢iinci EKG’ye gore anlamli sekilde daha ylksek KTA, Pd, QTd ve
QTcd’ye sahip oldugu goriilmektedir. Uciincii EKG ile karsilastirildiginda ise sayilan
parametrelere ilave olarak Tp-e ve Tp-¢/QT’de anlamli artis eklenmektedir. Birinci
EKG’de 9 hastanin QTc-maks degeri yliksek (>450 ms) iken, ikinci EKG’de bu hastalarin

2 tanesinde bu durum devam ettigi ve liclincii EKG’de ise tamaminin diizeldigi gézlendi.

Hasta grubunun EKG bulgular1 ve birbirleri arasinda karsilagtirmalar: Tablo 4.3°de

ayrintili olarak gdsterilmistir.
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Tablo 4.3. Hasta Grubunun Elektrokardiyografileri

Bulgular1 ve Birbirleri Arasinda

Karsilastirilmalar1

Hasta 1.EKG 2. EKG 3. EKG P degerleri

Grup OrtalamazSD  Ortalama+SD  Ortalama+SD P1 P2 P3
KTA 118,12+23,91  97,52+25,15 89,48+18,48 <0,001 >0,05 <0,001
I(D/de) 126,20+£22,09 128,74+20,38  125,13+17,84 >0,05 >0,05 >0,05
I(Dr?ri)in 55,08+8,81 56,46+8,82 57,53+7,88 >0,05 >0,05 0,006
I(Dr?rz)aks 85,64+10,53 83,74+10,38 84,44+9,69 >0,05 >0,05 >0,05
I(DrSS) 30,46+7,56 27,28+7,16 26,92+5,89 0,035 >0,05 0,017
gn'l§-)min 280,31+28,41  308,72+38,23  314,39+29,26 <0,001 >0,05 <0,001
gn'li)maks 316,77+27,26  339,56+39,17  345,83+30,92 <0,001 >0,05 <0,001
(Qm'l% 36,46+7,87 30,85+9,61 31,44+9,89 0,002 >0,05 0,005
(Qm'l§():-min 387,89+22,00 384,92+20,67  379,09+23,33 >0,05 >0,05 >0,05
(Qm'|§():-maks 438,60+17,77 423,69+21,28  416,94+22,45 0,001 >0,05 <0,001
gn'lét):d 50,70+12,01 38,77+12,38 37,85+11,38 <0,001 >0,05 <0,001
gl'r?)?a 65,52+8,48 64,75+10,05 61,44+8,04 >0,05 >0,05 0,045
SI'rE?a/QT 0,21+0,03 0,21+0,04 0,19+0,03 >0,05 0,013 <0,001
Tp-e/QTc 0,16+0,02 0,16+0,03 0,16+0,02 >0,05 >0,05 >0,05

Kisaltmalar: KTA: Kalp tepe atimi, P-min: Minimum P dalga suresi, P-maks: Maksimum P dalga suresi, Pd:

P dispersiyonu, QT-min: Minimum QT slresi, QT-maks: Maksimum QT siresi, QTd: QT dispersiyonu,
QTc-min: Minimum QTc suresi, QTc-maks: Maksimum QTc suresi, QTcd: QTc dispersiyonu, P1: 1. EKG

ile 2. EKG arasi p degeri, P2: 2. EKG ile 3. EKG aras1 p degeri, P3: 1. EKG ile 3. EKG aras1 p degeri
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4.2.2. Kontrol Grubu Elektrokardiyografi Bulgular

Kontrol grubunun EKG’lerinde ortalama KTA 92,20+27,78/dK, ortalama PR aralig1
116,09+18,15 ms, ortalama Pd 25,40+4,40 ms, ortalama QTd 29,00£5,26 ms, ortalama
QTcd 35,53+8,15 ms, ortalama Tp-e 61,59+8,29 ms,
ortalama Tp-e/QTc 0,16+0,02 olarak saptandi. Kontrol grubunun EKG bulgular1 Tablo

4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Kontrol Grubunun Elektrokardiyografileri Bulgulari

Kontrol Grubu EKG

Kontrol

grubu OrtalamazSD  Minimum  Maksimum Ortanca (1.-3.Ceyreklik)
KTA 92,20+27,78 54 168 85 (75-103)
(/dk)
PR 116,09£18,15 77 152 N/A
(ms)
P-min 52,70+7,24 40 76 52 (48-56)
(ms)
P-maks 78,10+7,58 64 96 78 (72-84)
(ms)
Pd 25,40+4,40 20 36 24 (22-28)
(ms)
QT-min 303,10+36,05 208 368 314 (278-324)
(ms)
QT-maks 332,10+36,83 236 396 342 (308-354)
(ms)
QTd 29,0045,26 16 40 28 (26-32)
(ms)
QTc-min 367,01+23,58 319 416 N/A
(ms)
QTc-maks 402,54+25,09 349 447 N/A
(ms)
QTcd 35,53+8,15 23 65 35 (32-38)
(ms)
Tp-e 61,59+8,29 36 77 N/A
(ms)
Tp-e/QT 0,20+0,02 0,16 0,26 N/A
Tp-e/QTc 0,16+0,02 0,12 0,21 N/A

ortalama Tp-e/QT 0,20+0,02 ve

Kisaltmalar: KTA: Kalp tepe atimi, P-min: Minimum P dalga suresi, P-maks: Maksimum P dalga stresi, Pd:

P dispersiyonu, QT-min: Minimum QT suresi, QT-maks: Maksimum QT siresi, QTd: QT dispersiyonu,

QTc-min: Minimum QTc slresi, QTc-maks: Maksimum QTc siresi, QTcd: QTc dispersiyonu, N/A:

belirtilmedi (parametrik)
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4.2.4. Hasta ve Kontrol Grubunun Elektrokardiyografilerinin Karsilastirmasi

Hasta grubun ketoasidoz ani yani birinci EKG’si ile kontrol EKG’leri
kargilastirarak incelendiginde KTA, Pd, PR, QTd, QTcd, Tp-e ve Tp-¢/QT’de kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis mevcuttu (p<0,05). Tp-e/QTc yodnunden
birinci EKG ile kontrol arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Hasta grubun ikinci EKG’si ile kontrol EKG’leri karsilastirarak incelendiginde
sadece PR parametresinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artiy mevcuttu
(p:0,005). Kalp hizi, Pd, QTd, QTcd, Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-e¢/QTc arasinda yoninden
ikinci EKG ile kontrol arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Hasta grubun Gg¢tincli EKG’si ile kontrol EKG’leri karsilastirarak incelendiginde de
sadece PR parametresinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis mevcuttu
(p:0,032). Kalp hizi, Pd, QTd, QTcd, Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc yoniinden Gglincii EKG
ile kontrol arasinda anlaml fark yoktu (p>0,05).

Genel olarak degerlendirildiginde PR araligi tiim hasta grubu EKG’lerinde anlamli
artisa sahipken, Tp-e/QTc ise her grupta kontrol ile benzerdi. Kalp hizi, Pd, QTd, QTcd,
Tp-e ve Tp-e/QT’de sadece DKA aninda ¢ekilen ilk EKG’ye 6zgli olmak iizere anlamli
artis dikkat c¢ekmektedir. Hasta grubu EKG’leri ile kontrol grubu EKG’lerinin
karsilastirilmasi Tablo 4.5, Sekil 4.3 ve Sekil 4.4°te ayrintili olarak gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Hasta Grubu Elektrokardiyografilerinin Kontrol Grubuyla Karsilastirilmasi

Ortalama=SD P degerleri
1. EKG 2. EKG 3. EKG Kontrol EKG P1 P2 P3
KTA 118,12+23,91  97,52+25,15 89,48+18,48 92,20+27,78  <0,001  >0,05 >0,05
I(D/gk) 126,20+22,09  128,74+20,38  125,13+17,84 116,09+18,15 0,029 0,005 0,032
I(Dr?ri)in 55,08+8,81 56,46+8,82 57,53+7,88 52,70+7,24 >0,05 0,041 0,007
I(Dr?rz)aks 85,64+10,53 83,74+10,38 84,44+9,69 78,10+7,58 0,001 0,008 0,002
I(DrSS) 30,46+7,56 27,28+7,16 26,92+5,89 25,40+4,40 0,003 >0,05 >0,05
gn'l§-)min 280,31+28,41  308,72+38,23  314,39+29,26  303,10+36,05 <0,001 >0,05 >0,05
gn'li)maks 316,77+27,26  339,56+39,17  345,83+£30,92  332,10+36,83 0,015 >0,05 >0,05
(Qm'l% 36,46+7,87 30,85+9,61 31,44+9,89 29,00+5,26 <0,001  >0,05 >0,05
(Qm'léc):-min 387,89+22,00 384,92+20,67 379,09+23,33  367,01+2358 <0,001 0,001 0,028
(Qm'léc):-maks 438,60+£17,77  423,69+21,28 416,94+22,45  402,54+25,09 <0,001 <0,001 0,015
gn'l§():d 50,70+12,01 38,77+12,38 37,85+11,38 35,53+8,15 <0,001 >0,05 >0,05
SI'T)S?% 65,52+8,48 64,75+10,05 61,44+8,04 61,59+8,29 0,041 >0,05 >0,05
SI'T)?&/QT 0,21+0,03 0,21+0,04 0,19+0,03 0,20+0,02 0,001 >0,05 >0,05
Tp-e/QTc 0,16+0,02 0,16+0,03 0,16+0,02 0,16+0,02 >0,05 >0,05 >0,05

Kisaltmalar: KTA: Kalp tepe atimi, P-min: Minimum P dalga suresi, P-maks: Maksimum P dalga suresi, Pd:

P dispersiyonu, QT-min: Minimum QT slresi, QT-maks: Maksimum QT siresi, QTd: QT dispersiyonu,
QTc-min: Minimum QTc suresi, QTc-maks: Maksimum QTc suresi, QTcd: QTc dispersiyonu, P1: 1. EKG
ile kontrol EKG arasi p degeri, P2: 2. EKG ile kontrol EKG arasi p degeri, P3: 3. EKG ile kontrol EKG

arasi p degeri.
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4.3. Ekokardiyografi Bulgulan

Hasta ve kontrol gruplarinin Ekokardiyografi (Eko) incelemeleri c¢aligmamiz
sirasinda ayrica karsilastirildi. Ekokardiyografi incelemeleri iginde: sol atriyum cap1 (LA),
aort koki (Ao), sol atriyum ¢apinin aort kokiine oran1 (LA/A0), sol ventrikil sistol sonu
cap1 (LVESD), sol ventrikul diyastol sonu ¢ap1 (LVEDD), diyastol sonu interventrikiiler
septum kalinligi (IVSd), diyastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinligi (LVPWd),
ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kisalma (FS) 6lgtimleri yapildi. Hasta grubunda
EF degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak saptandi (p:0,035). Ancak her iki
grubun EF degerleri normal diizeyde idi. Diger parametreler iki grup arasinda benzer idi

(p>0,05). Olgularin Eko incelemelerinin karsilastirmali sonuglar1 Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Olgularin Ekokardiyografi Bulgular1 ve Karsilastirmalari

Eko Bulgular1 Has(tr?zgsgr)ubu Kont(;ozldg)rubu p
LA (mm) 24,38+4,10 24,47+4,15 >0,05
ortalamaz+SD
Ao (mm) 20,38+3,59 20,43+2,98 >0,05
ortalamaz+SD
LA/Ao0 1,20+0,10 1,20+0,13 >0,05
ortalamazSD
LVESD (mm) 21,95+3,88 23,63+4,51 >0,05
ortalamazSD
LVEDD (mm) 37,4246,22 39,46+6,69 >0,05
ortalamaz+SD
IVSd (mm) 6,66+1,10 7,03+1,18 >0,05
ortalamazSD
LVPWd (mm) 6,74+1,09 6,94+1,30 >0,05
ortalamazSD
EF (%) 72,79+3,82 71,00+3,60 0,035
ortalamaz+SD
FS (%) 40,72+4,62 40,03+3,44 >0,05

ortalama+SD
Kisaltmalar: LA: Sol atrium ¢api, Ao: Aort kokil, LA/Ao: Sol atriyum ¢apinin aort kokiine orani, LVESD:

Sol ventrikil sistol sonu ¢ap1, LVEDD: Sol ventrikul diyastol sonu ¢api, 1VSd: Diyastol sonu
interventrikiiler septum kalinligi, LVPWd: Diyastol sonu solventrikiil arka duvar kalinligi, EF: Ejeksiyon

fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma.
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4.4. Korelasyon Analizleri

Hasta grubu diyabetik ketoasidoz aninda g¢ekilen birinci EKG’lerinde Pd, QTd,
QTcd, Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc parametrelerinde birbirleri arasinda korelasyon
analizleri c¢alisildi. Beklendigi iizere Tp-e ile Tp-e/QT arasinda orta diizey pozitif
korelasyon (r:0,486; p: 0,002), QTd ile QTcd, Tp-e ile Tp-e/QTc ve Tp-e/QT ile Tpe/QTc
arasinda yiiksek pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla r:0,879, 0,699 ve 0,717; p<0,001).
Diger korelasyon parametreleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Korelasyon analizleri
Tablo 4.7 ve Sekil 4.5’te sunulmustur.

Tablo 4.7. Hasta Grubunun Birinci Elektrokardiyografi Temel Korelasyonlari

Parametre-1 Parametre-2 r degeri p degeri
QTd QTcd 0,879 <0,001
Tp-e Tp-e/QT 0,486 0,002
Tp-e Tp-e/QTc 0,699 <0,001

Tp-e/QT Tp-e/QTc 0,717 <0,001

Kisaltmalar: QTd: QT dispersiyonu, QTcd: QTc dispersiyonu
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Birinci elektrokardiyografideki Pd, QTd, QTcd, Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc
degerleri ile DKA aninda alinan temel hemogram biyokimya ve kan gazi degerleri arasinda

ayrica korelasyon c¢aligildi.

Diizeltilmis QT dispersiyonu ile WBC arasinda zayif pozitif korelasyon (r:0,393;
p:0,013) ve
mevcuttu. Diger bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). P

Tp-e ve Ca arasinda orta dizey negatif korelasyon (r:-0,435; p:0,006)

dispersiyonu, QTd, QTcd, Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc ile hastalarm uzun donem glisemik
kontrol duzeyleri (HbAlc) arasinda anlamli korelasyon yoktu (p>0,05). Korelasyon
analizleri Tablo 4.8 ve Sekil 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.8. Hasta Grubunun Birinci Elektrokardiyografi ile Laboratuvar Bulgularinin

Korelasyonlar1

KS Na K Cl Ca P Mg WBC pH HCO3 HbAlc

Pd r: 0,202 r:-0,181 r: 0,202 r: 0,77 r: -0,078 r: -0,092 r: 0,125 r:-0,118 r:-0,010 r: 0,002 r.-0,073
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

QTd r. 0,157 r: 0,037 r: 0,049 r: 0,119 r: -0,095 r: -0,078 r: -0,045 r: 0,393 r:-0,193 r.-0,117 r: 0,100
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

QTcd r: 0,255 r: 0,026 r: 0,181 r:0,124 r: 0,081 r: 0,023 r: 0,016 r: 0,393 r: -0,268 r: -0,246 r: -0,088
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p: 0,013 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Tp-e r: 0,174 r: -0,398 r:-0,219 r:-0,375 r:-0,435 r:-0,214 r: -0,305 r:-0,189 r: 0,026 r: 0,128 r: -0,092
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p:0,006 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Tp-e/QT r. 0,233 r: -0,167 r: -0,004 r: -0,085 r: 0,021 r:-0,117 r: -0,012 r: 0,166 r:-0,151 r: -0,145 r: -0,288
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Tp-e/QTc r. 0,017 r.-0,184 r: 0,241 r: -0,148 r: -0,294 r: -0,285 r: -0,191 r: -0,203 r: 0,033 r. 0,136 r: -0,004
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Kisaltmalar: Pd: P dispersiyonu, QTd: QT dispersiyonu, QTcd: QTc dispersiyonu, KS: Kan sekeri, Na: Sodyum, K: Potasyum, CI: Klor,
Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, Mg: Magnezyum, WBC: Lokosit sayisi, HCO3:Bikarbonat, HbAlc: Hemoglobin Alc
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Diyabetik ketoasidoz aninda alman kan degerlerinin kendi aralarindaki korelasyon
verilerine gore; Na ile Cl arasinda yiiksek pozitif (r: 0,747; p<0,001); K ile P, K ile WBC,
Ca ile P, Ca ile Mg, P ile Mg, P ile WBC, Mg ile WBC arasinda orta diizey pozitif (r
araligi: 0,436-0,684; p<0,05) ve KS ile Na, pH ile WBC, K ile Ca, Cl ile P arasinda orta
dizey negatif korelasyon [r araligi:(-0,555)-(-0,441); p<0,05] saptandi. Potasyum ile Mg,
Ca ile WBC arasinda zayif pozitif (sirasiyla r: 0,395 ve r:0,363; p<0,05) ve KS ile Cl, pH
ile P arasinda ise zayif negatif korelasyon izlendi (sirasiyla r:-0,372 ve r:-0,369; p<0,05).

Diger bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (p>0,05). Ayrimntili

korelasyon analizleri Tablo 4.9 ve Sekil 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.9. Laboratuvar Bulgularinin Kendi Arasindaki Korelasyonlari

Kan Sekeri pH Na K Cl Ca P Mg WBC
Kan Sekeri - r-0,159 r:-0,441 r:0,204 r:-0,372 r:0,144 r.-0,125 r:-0,023 r:0,240
- p>0,05 p:0,006 p>0,05 p:0,020 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
pH r: -0,159 - r--0,011  r:-0,207 r:0041 r:0090 r:-0,369 r:-0,233 r:-0,555
p>0,05 - p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p:0,021 p>0,05 p<0,001
Na r:-0,441 r:-0,011 - rr-0289 r:0,747 r:0,189 r:-0,174 r:,076 r:-0,172
p: 0,005 p>0,05 - p>0,05 p<0,001 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
K r: 0,204 r:-0,207  r:-0,289 - rr-0260 r:-0524 r:0684 r:0395 r:0441
p>0,05 p>0,05 p>0,05 - p>0,05 p:0,001 p<0,001 p:0,019 p:0,005
Cl r: -0,372 r: 0,041 r:0,747 r:-0,260 - r:0,046 r:-0,442 r:-0,140 r:-0,243
p: 0,020 p>0,05 p<0,001 p>0,05 - p>0,05 p:0,005 p>0,05 p>0,05
Ca r: 0,144 rr0,090 r:0189 r:-0,524 r:0,046 - r: 0598 r:0,637 r:0,363
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p: 0,001  p>0,05 - p<0,001 p<0,001 p:0,023
P r-0125 r:-0,369 r:-0174 r:0,684 r:-0,442 r:0,598 - r: 0,615 r: 0,513
p>0,05 p:0,021 p>0,05 p<0,001 p:0,005 p<0,001 - p<0,001  p:0,001
Mg r--0,023 r:-0,233  r:,076 r:0,395 r:-0140 r:0,637 r:0,615 - r: 0,436
p>0,05 p>0,05 p>0,05  p:0,019 p>0,05 p<0,001 p<0,001 - p: 0,009
WBC r: 0,240 r:-0555 r:-0172 r:0441 r:-0243 r:0,363 r:0513 r:0,436 -
p>0,05 p<0,001 p>0,05 p:0,006 p>0,05 p:0,023 p:0,001 p: 0,009 -

Kisaltmalar: Na: Sodyum, K: Potasyum, Cl: Klor, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, Mg: Magnezyum, WBC: Lokosit

sayl1s1
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Sekil 4.7. Laboratuvar Bulgularinin Kendi Arasindaki Korelasyonlar1
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5. TARTISMA

Diyabetes mellitus (DM), insilin sekresyonu ve insilinin reseptor diizeyindeki
kusurlarin en az birinden kaynaklanan kronik hiperglisemi ile karakterize karmagik bir
metabolik bozukluktur. Yetersiz instlin sekresyonu ve/veya azalan doku insulin reseptor
yanitlari, hedef dokularda insiilin uyariminda azalmaya yol ag¢ar. Bu durum karbonhidrat,
yag ve protein metabolizmasinin anormalliklerine sebep olur (Mayer-Davis ve ark, 2018).
Calismamizda diyabetik ketoasidoz (DKA) tanisiyla takip edilen 39 hasta ¢ocuk ve kontrol
olarak yas ve cinsiyet olarak hasta gruba benzer olan 40 saglkli cocugun

elektrokardiyografik ve ekokardiyografik incelemeleri degerlendirildi.

Tip 1 DM’de kadin ve erkekler neredeyse esit derecede etkilemektedir. Bazi
popiilasyonlarda (Bat1 Avrupa/Amerika Birlesik Devletleri) hafif bir erkek hakimiyeti ve
bazi toplumlarda (Japonya) ise kadin hakimiyeti bulunmaktadir (Weber ve Jospe, 2019).
Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada hastalarin %51,3’1 kiz, %48,7’si1 erkek (kiz/erkek: 1,05)
idi (Yesilkaya ve ark, 2017). Literatiirde ¢cocuklarda DKA gériilme sikliginin cinsiyet ile
degismedigi (Wolfsdorf ve ark, 2006); DKA ile yeni tan1 Tip 1 DM (T1DM) gériilme
insidansinin erkek cinsiyette daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Kiz:erkek: 0,51) (Dabelea
ve ark, 2014). Calismamizda hasta grubu igerisinde kiz:erkek orani tiim gruplarda 1,44
(yeni tanm1 T1DM hastalarinda: 0,83, onceden tanili T1DM hastalarinda 3,25) idi.
Calismamizda yeni tan1 TIDM hastalarda literatiirle uyumlu sekilde erkek cinsiyet daha
fazla iken tim T1DM hasta grubunda kiz:erkek orani 6nceki ¢alismalara gore daha yulksek
bulundu. Bu durumun, galismadaki toplam hasta sayimizin ve hasta toplama sliremizin

smirliligiyla iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Tip 1 DM goriilme orani iki ayr1 yas grubunda (5-7 yas arasi ve puberte) zirve
yapar. Birinci zirve; okulun baslangi¢ dénemine rastladigi igin enfeksiydz ajanlara maruz
kalma siiresinin artmasindan ve ikincisi ise; gonadal steroidlerin neden oldugu pubertal
biiylime sigramast ve biiyiime hormonu artigindan (insiilini  antagonize eden)
kaynaklanabilir (Weber ve Jospe, 2019). Hastalarin %90’indan fazlasi ¢ocuk veya
ergenlik ¢aginda tami alir (Mayer-Davis ve ark, 2018). Patterson ve ark. (2009) cok
merkezli caligmasina gore Avrupa’da goriilen yeni vakalarin yas gruplarina gore orani; 0-4,
5-9, 10-14 yas araliginda swrasiyla %24, %35 ve %41 olarak bulunmustur. Tirkiye’de
yapilan bir ¢alismada T1DM’li ¢ocuklarm en sik 10-14 yas aralifinda tani aldiklari
izlenmistir (Yesilkaya ve ark, 2017). Okul ¢ocuklarinda (6-18 yas) yapilan baska bir
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caligmada ise 6-11, 11-14 ve 15-18 yas araligindaki tip 1 DM prevalansi sirasiyla binde
0,57, 0,69 ve 0,92 olarak tespit edilmistir (Akesen ve ark, 2011). Tip 1 DM tanili
cocuklarda yas kiiciildiikce (<5 yil; 6zellikle <2 yil) DKA ile tani alma sikliginin arttigi
bildirilmistir (Wolfsdorf ve ark, 2018). Cocuklarda DKA ile ilgili ¢alismalarda net bir yas
aralig1 verilen ¢aligma sayis1 oldukga azdir. Aygin ve ark. (2017) DKA ile bagvuran
cocuklart derledigi c¢alismada ortalama yas1 9,21+4,71 yil olarak bulmuslardir.
Calismamizda DKA ile bagvuran hasta grubunun Yyas ortalamasmin Aygiin Ve

arkadaglarinm yaptigi ¢aligma ile benzer oldugu goériilmiistiir.

Tip 1 DM tam aninda vicut kitle indeksinin (VKI) normal olmas: ile bilinse de
insiilin baglanmasiyla beraber addlesan ¢cagdan geng eriskinlige geciste kilo alimi1 baglar ve
VKI artar. Ergenlik ¢aginda kizlar, genc eriskinlikte ise her iki cinsiyet saghkli
popiilasyona gore daha kilolu tespit edilmistir (Neumark-Sztainer ve ark, 2002). Bu da
ergenlik cagindan itibaren daha ¢ok kizlarda olmak tizere yeme bozukluklar1 ve kilo
kontrolii amaciyla yetersiz insiilin kullanimina sebep oldugu bildirilmistir (Bryden ve ark,
1999). Neumark-Sztainer ve ark. (2002) calismasinda TIDM tanmili 143 adolesan
(Kiz:erkek: 0,49) incelenmis; kizlarin %37,9’u ve erkeklerin %15,9’unda sagliksiz kilo
kontrol uygulamalar1 gdsterilmistir. Ayni ¢alismada ortalama VKI 23,8+6 kg/m? olup
olgularin %41’inde VKI’nin arttig1 izlenmistir. Yas ortalamalarinm 15,2 yil oldugu
T1DM’lu olgularda yapilan baska bir ¢alismada ise ortalama VKI kizlarda 22,7+3,7 kg/m?
ve erkeklerde 20,1+2,4 kg/m?olarak tespit edilmistir (Bryden ve ark, 1999). Calismamizda
DKA tanist ile gelen gocuklarda yeni tan1 TIDM olan olgularimizin ortalama VKI’si
onceden tanilt TIDM hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptandi
(swrasiyla 16,60+5,7 kg/m? ve 18,30+2,44 kg/m?; p:0,003). Verilerimize gore; cocuklarda
T1DM tanis1 aldiktan sonra takipleri sirasinda zamanla ortalama VKI’lerinin artiyor

izlenimi verdigi gorilmektedir.

Tip 1 DM tanili hastalarda daha sik hipertrigliseridemi ve diisik HDL kolesterol
olmak Uzere plazma lipit bozukluklar1 goriilebilecegi bildirilmistir (O'Brien ve ark, 1993).
Dislipidemi baz1 ¢aligmalarda zayif glisemik kontrol ile iliskilendirilmistir (Maahs ve ark,
2013). Feitosa ve ark.’nin (2013) yaptig1 ¢calismada yas ortalamasi 26+7 yil olan TIDM’li
olgularda lipit diizeylerinde anlamli artig izlememisler ve ayrica lipit diizeyleri ile HbAlc
arasinda da herhangi bir anlaml iligki olmadigini bildirmiglerdir. Guy ve ark.’nin (2009)

caligmasinda HbAlc’si normal aralikta olan ve olmayan T1DM tanili addlesanlar ile
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kontrol grubu karsilastirilmis ve iki hasta grubu arasinda anlamli fark olmayip kontrol
grubuna goére TIDM’li genglerde HbAlc’den bagimsiz olarak daha yiiksek LDL ve
apoprotein B diizeyi olglildiiglinii bildirmislerdir. Diyabetik ketoasidozda hiperlipidemi
goOrildigiine dair ¢caligmalar literatirde nadir olarak gorulmektedir (Blackett ve ark, 1986;
Gianfrate ve Ferraris, 1998). Calismamizda Onceki ¢aligmalarla uyumlu olarak hasta
grubumuzda bakilan lipit profilinde laboratuvar referans degerlerine gore
hipertrigliseridemi disinda diger lipit diizeyleri normal saptanmistir. Ancak kontrol

grubundan kan alinmadig: i¢in istatistiksel olarak karsilastirma yapilamamustir.

Hemoglobin Alc (HbAlc), hemoglobinin glikozillenmis formu olup uzun siireli
glisemik kontroliin guvenilir bir indeksidir. Diyabetsiz bireylerde HbAlc genellikle
%6’dan azdir. Onerilen HbAlc hedefinin diyabetli cocuklar igin <%7,5; eriskinler icin ise
<%7,0 oldugu bildirilmistir (Weber ve Jospe, 2019). Wood ve ark.’nin (2013) galismasinda
13316 TIDM tanili g¢ocuk ile geng eriskin degerlendirilmis ve hastalarin ancak %23-
27’sinde HbAlc hedeflerine ulasilabildigi goriilmiistiir. Turton ve ark.’nin (2018) yaptigi
cok merkezli galismada T1DM’li hastalarda ortalama HbA1c %6,8-11,1 arasinda oldugunu
tespit etmislerdir. Tip 1 DM tanili ¢ocuklarda yas gruplarina gore yapilan baska bir
caligmada ortalama HbAlc: 0-5 yas arasinda %7,59+1,34, 6-12 yas arasinda %7,61+1,32,
13-18 yas arasinda %8,46+1,85 olarak bulunmustur (Ziegler ve ark, 2011). Calismamizda
hasta grubunun ortalama HbALlc degeri laboratuvar referans degerlerine gore yiiksek
(%12,65%2,92) saptanmustir. Hasta grubunun ortalama HbAlc degerleri agisindan 6nceden
tanil1 ve yeni tan1 TIDM hastalar1 arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Tip 1 DM tanili
cocuklarda glisemik kontroli kot olanlarin DKA tablosu ile daha sik basvurdugu
literatirde daha once bildirilmistir (Glaser, 2020). Hasta grubumuzun DKA’li ¢ocuklardan
olusmasi ve dahasi yarisindan fazlasinin yeni tan1 TIDM olmasi nedeniyle 6nceden
yapilan c¢alismalara gore HbAlc degerinin c¢ok daha yiiksek c¢ikmis oldugunu

diistinmekteyiz.

Diyabet komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak ikiye ayrilir. Akut olarak
hipoglisemi, hiperglisemi ve DKA gorilebilir. Kardiyovaskiiler hastalik gibi kronik
vaskiiler sekellerin patogenezi ¢gocukluk ¢aginda baslar, ancak bu komplikasyonlarmn klinik
bulgularinin gbzlenmesi yetiskinlik 0Oncesinde nadirdir (Levitsky ve Misra, 2020).
Diyabetik ketoasidoz, tip 1 diyabetes mellitusun akut komplikasyonlar: i¢inde ¢ocuklarda
onde gelen morbidite ve mortalite nedenleridendir (Glaser, 2020). Tip 1 DM’li ¢ocuklarda
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DKA orani, yag ile ters orantilidir. 5 yas altinda %36 olan DKA prevalansi 14 yasindan
biiyiiklerde %16’ya geriler (Wolfsdorf ve ark, 2006). Tip 1 DM hastalarinin DKA ile tani
alma insidansi iilkelere gore %14,7-79,8 arasinda degismektedir (Grolle ve ark, 2018;
Dabelea ve ark, 2014). GroRe ve ark.’nin (2018) yaptig1 metaanalize gore Turkiye igin bu
oranm %65,9 oldugu bildirilmistir. Aygun ve ark.’nin (2017) DKA tanili g¢ocuklari
derledigi calismasinda hastalarin %90’1 (n=36) yeni tan1 TIDM, %10’u (n=4) 6nceden
tanilit TIDM hastast olarak bulunmustur. Calismamizda DKA hastalarimizin %56,4’1
(n=22) yeni tan1t TIDM ve %43,6’s1 (n=17) dnceden tanili TIDM hastas1 idi. GroRe ve
ark.’nin (2018) ¢aligmasinda ekvatora daha yakin veya diyabet semptomlar1 konusundaki
duyarliligin daha yiiksek oldugu tilkelerde, DKA ile tan1 alma oraninin arttig1 bildirilmistir.
Calismamizdaki hastalarm yeni tan1 TIDM oraninin, diger tilkelerden yapilmis verilerle

benzerlik gosterdigi goriilmektedir.

Diyabetik ketoasidozda serum sodyumu (Na), temelde birbirine zit iki faktorden
etkilenmektedir. Bunlar sodyum konsantrasyonunu azaltan hiperglisemi ve artiran osmotik
ditirezdir (Glaser, 2020). Bu nedenle bazi ¢alismalarda hiponatremi (Oh ve ark, 2009;
Liamis ve ark, 2015), bazilarinda hipernatremi (McDonnell ve ark, 2005; Bhowmick ve
ark, 2007) bildirilmistir. Serum potasyum (K) dizeyi ise, DKA baslangicinda genelde
normal olmasma karsin insiilin baglanmasi ile beraber hiicre i¢ine tasinir ve diisme
egilimine girdigi bildirilmektedir (Wolfsdorf ve ark, 2018). Serum fosfor (P) dizeyi,
baslangigta normal hatta hafif yiiksek olmasma karsin glukoziri ile indiklenen osmotik
dilirez ve fosfatiiri sebebiyle tedavi siirecinde azalma egilimine girmektedir (Kebler ve ark,
1985). Onceki calismalarla uyumlu olarak ¢alismamizda DKA hastalarinin basvuru
sirasindaki ortalama Na degeri laboratuvar normallerine gore diisiik, ortalama K ve P
dizeyi laboratuvar referanslarina gore normal aralikta saptanmustir. Hastalarimizin klinik
durumlarma goére uygun sekilde sivi ve elektrolit replasmani yapildigi igin tedavinin

devaminda da elektrolit imbalansi olusmasmin ayrica engellendigini diisiinmekteyiz.

Diyabetik hastalarda insiilin kullanimi diyabetik ketoasidoza bagli mortalite riskini
biiyiik 6l¢iide azaltmustir, ancak kronik surecte kardiyovaskiler disfonksiyon dnemli bir
mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Hiperglisemi, uzun dénemde sinirlerde, kalp
kas1 ve diiz kaslarda ve ayrica endotel hiicrelerinde kalsiyum metabolizmasi
anormalliklerine sebep olabilmekte ve bu durum kardiyak otonomik néropati, primer

kardiyomiyopati, mikroanjiyopati ve ateroskleroz gelisimine yol acabildigi bildirilmistir
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(Dhalla ve ark, 1985; de Ferranti ve ark, 2014). Ayrica diyabet, atriyal fibrilasyon ve
ventrikiler aritmi gibi ritim bozukluklar1 ile siklikla iligkili olan kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite igin giiglii ve bagimsiz risk faktorlerinden biridir (Koektuerk ve ark, 2016).
Tip 1 DM’nin etyolojisinde bulunabilen otoimmiin mekanizmalar kardiyak
otoimmuinitenin etyopatogenezinde de ayrica yer alabildigi bildirilmistir (Frostegard,
2002). Lipit profili bozukluklarmm da T1DM’li hastalarda aterosklerozu artirarak bu
strece katki sagladigi gosterilmistir (Feitosa ve ark, 2013). De Ferranti ve ark. (2014)
TIDM’li bireylerde kardiyovaskiiler riskin saglikli popiilasyona goére 10 kat arttigini
bildirmiglerdir. Kalp kasinin kasilmasi (sistol) ve gevsemesi (diyastol), miyokardiyal
hlcrelerin depolarizasyonu ve repolarizasyonu sayesine meydana gelmektedir. Kalbin
iletisel aktivitesini gosteren elektrokardiyografi (EKG) ile TIDM tanili hastalarda aritmi
riski belirteclerinden olan P dispersiyonu (Yazici ve ark, 2007), QT dispersiyonu, QTc
dispersiyonu, Tp-¢ araligi ve Tp-e/QT orani c¢alisilmis ve kardiyak aritmiyle iliskili
olabilecegi literatiirde bildirilmistir (Castro-Torres ve ark, 2015). Ancak DKA klinigi
sirasinda ¢ocuklarda aritmi riski belirteclerine yonelik yapilmis olan kisith sayida literatiire

rastlanmaktadir.

P dispersiyonu (Pd), en kisa ve en uzun P dalga siiresi arasindaki fark olarak
Olctlmektedir (Cetin ve ark, 2020). P dispersiyonundaki artis, intraatriyal ve interatriyal
dizgln olmayan iletimi gosterir (Yazici ve ark, 2007). Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda
anjina pektoris (Dilaveris ve ark, 1999), miyokard enfarktiisii (Baykan ve ark, 2003) ve
hipertansiyon (Ozer ve ark, 2000) olan hastalarda artmis Pd’nin atrial aritmi riskiyle iliskili
oldugu gosterilmistir. Eriskin T2DM (Kuzu, 2018) ve TIDM (Yazic1 ve ark, 2007) tanili
hastalarda yapilan c¢alismalarda Pd kontrol grubuna gore anlamli artmis oldugu
bildirilmistir. Cocukluk yas grubunda T1DM tanili hastalarda yapilmis ¢alismalarda da
aym sekilde Pd uzamasi bildirilmistir (Imamoglu ve ark, 2008; Uysal ve ark, 2014; Gliney
ve ark, 2020). Erigskin DKA tanili hastalarda yapilmis bir ¢alismada; DKA tedavi 6ncesi
ve sonrast EKG’leri karsilastirildiginda Pd’nin tedavi dncesinde, sonrasina gore anlamli
derecede arttig1 izlenmistir (Fidan ve ark, 2016). Literattrde pediyatrik populasyonda DKA
ile Pd iliskisini arastiran galigmaya bilgimiz dahilinde rastlanmadi. Aygin ve ark.’nin
(2017) ¢alismasinda TIDM’li 40 ¢ocuk hastanin DKA anindaki ortalama P dalga stresinin
tedavi sonrasina gore anlamli derecede artmis oldugunu bildirmislerdir ancak bu ¢alismada
Pd degerlendirmesi yapilmamistir. Caligmamizda DKA aninda ¢ekilen birinci EKG’deki

Pd, hem ikinci ve tglinc EKG hem de kontrol grubu EKG’lerine gore anlamli olarak daha
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yiiksek bulunmustur. Calismamizda hasta grubumuzun DKA aninda ¢ekilen EKG’leri ile
DKA gectikten kisa ve uzun stire sonraki EKG’leri ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda
ortalama Pd degerinin anlamli derecede artmis olmasi TIDM’li cocuk hastalarda DKA
anmnda artmis atriyal aritmi riskini disiindirmektedir. Ancak literatiirde T1DM’li
hastalarda da Pd’nin artmus oldugu bildirilmekteydi (Imamoglu ve ark, 2008; Giiney ve
ark, 2020). Calismamizda DKA gectikten sonraki EKG’lerde hastalarimizin kontrol
grubuyla Pd agisindan benzer ¢ikma nedeninin hasta grubumuzun yaridan fazlasinin yeni
tani TIDM olmasi ve/veya c¢alisma grubumuzun sayisinin kisith olmasindan

kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

“QT(c) dispersiyonu” (QTd; QTcd), en uzun ve en kisa QT(c) araliklar1 arasindaki
fark olarak tanimlanmaktadir. Miyokardin ventrikiiler elektriksel uyarimindaki
heterojeniteyi temsil eden QTd ve QTcd, artmis malign ventrikiler aritmi riski ile
iliskilendirilmistir (Psallas ve ark, 2006). Literatiirde, saglikli bireylerde QTd>58 ms'nin
tizerindeki degerlerin kardiyovaskiler mortalite riskini 3,2 kat; QTd>80 ms oldugunda ise
4 kat artirdig1 bildirilmistir (Castro-Torres ve ark, 2015). Eriskin tip 2 DM tanili hastalarda
yapilan ¢aligmalarda genel olarak QTd ve QTcd artmis oldugu bildirilse de etkilemedigini
gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Kuzu’nun (2018) eriskin T2DM tanili hastalarda yapilan
calisgmasinda QTd ve QTcd kontrol grubuna goére anlamli olarak artmis oldugu
gOsterilmistir. Diger bir calismada hastalarm %44,1’inde QTc siiresinde uzama,
%3,6’sinda QTcd yiiksekligi (>80 ms) saptanmistir. Yine ayni ¢alismada QTc slresi ve
QTecd, hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak artmis oldugu gosterilmistir,
dahas1 QTcd degeri normal olan hastalarin %50’sinde QTec siiresinin uzamis oldugu vetiim
hastalarda zayif glisemik kontrol ile QTcd arasinda da istatistiksel olarak anlamli
iliskioldugu bildirilmistir (Ninkovic ve ark, 2016). Naas ve ark.’nin (1998) eriskin T2DM
kohort c¢alismasinda QTcd yiiksekliginin kardiyak mortaliteyle iligkili oldugunu
gostermislerdir. Tam tersi olarak Sertbas ve ark. (2017) benzer bir c¢aligmada hasta
grubunun  %21’inde QTc siiresinde uzama olmasmma ragmen QTd ve QTcd
degerlerindekontrol grubuna gore herhangi bir fark saptamamigslardir. Tip 1 DM tanili
erigkinlerde yapilan bir caliymada 3042 hasta degerlendirilmis; ortalama QTcd 44 ms olup
hastalarin %7’sinde QTcd artmis olarak bulunmustur (Veglio ve ark, 2002). Inanir ve
ark.’nin (2020) erigskin TIDM hastalarinda yaptiklar1 baska bir ¢alismada QTd ve QTcd
kontrol grubuna gore anlamli olarak artmis oldugunu gostermislerdir. Tip 1 DM tanili

cocuklarda artmis QTd ve QTcd’nin malign aritmilerin bir belirteci oldugu kabul edilmistir
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(Castro-Torres ve ark, 2015). Suys ve ark.’nin (2002) caligmasinda yas ortalamasi 14 yil
olan 60 T1DM’li ¢ocuk hastanin ortalama QTcd degeri 58 ms olarak bulunmus ve kontrol
grubuna gore anlamli olarak artmis oldugu gosterilmstir. Baska bir ¢alismada 41 T1DM
tanili ¢ocuk degerlendirilmis; QTd ve QTcd’nin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
arttigi bulunmustur (Giiney ve ark, 2020). Tip 1 DM tanisiyla takip edilen ve DKA
klinigiyle bagvuran eriskin hastalarda yapilan bir ¢calismada 61 hastanin 38’inde (%62,3)
potasyum diizeyinden bagimsiz olarak QTc¢ uzamis (>450 ms) olarak bulunmustur (Talebi
ve ark, 2016). Tip 1 DM tanili gocuklarda DKA sirasinda bakilan QTd/QTcd’ nin saglikli
populasyona gore arttig1 ayrica bazi ¢alismalarda bildirilmistir. Youssef ve ark.’nin (2012)
calismasinda yas ortalamasi 9,59+2,21 yil olan 30 DKA tanili cocuk dahil edilmistir.
Ortalama QTd tedavi oncesi 48,77+6,36 ms, tedavi sonras1 41,97+8,1 ms olarak Ol¢iilmiis
ve istatistiksel olarak anlamli arti izlenmistir (p<0,05). Ilgili ¢alismada 16 hastanin tedavi
oncesi EKG’sinde QTc ve QTd uzamasi tespit edilmistir; 3 hastada QTd uzamasi, DKA
tedavisi sonrasinda devam etmistir. Bu c¢alismanin hasta grubunda potasyum dahil
herhangi bir elektrolit imbalans1 bulunmamaktayd: (Youssef ve ark, 2012). Kuppermann
ve ark.’ni (2007) ¢alismasinda yas ortalamasi 11,4 yi1l olan 30 DKA tanili ¢ocugun tedavi
oncesi ve sonras1 EKG’leri degerlendirilmis; 14 hastanin tedavi dncesi EKG’sinde QTc¢’nin
uzamis oldugu gosterilmis ve bunlarin 4’iinde DK A tedavisi sonrasinda da devam etmistir.
Ayni ¢alismada elektrolit dengesizligi olmamasina ragmen ortalama QTc tedavi dncesinde
450 ms, tedavi sonrasinda 407 ms bulunmus olup arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu gostermislerdir. Calismamizda birinci EKG’deki (tedavi 6ncesi) QTd ve
QTecd, hem ikinci ve Uglinctl EKG (tedavi sonrasi) hem de kontrol grubu EKG’lerine gére
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur. Hasta grubumuzun DKA
tedavisi Oncesi ile tedavi sonrast EKG’leri ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda ortalama
QTd ve QTcd degerlerinin anlamli derecede artmis olmasi, TIDM’li ¢ocuk hastalarda
ventrikiiler aritmi riskinin DKA anma 06zgii olarak arttigmi diisiindlirmektedir. QT
dispersiyonu ve QTcd degerlerinin TIDM’li hastalarda da artmis oldugu daha 6nceki
calismalarda bildirilmesine karsin (Castro-Torres ve ark, 2015; Ninkovic ve ark, 2016),
calismamizda QTd ve QTcd degerlerinin DKA tedavisi sonras1t EKG’ler ile kontrol grubu
EKG’si arasinda benzer ¢ikmasi, hasta grubumuzun daha ziyade yeni tan1 T1DM olmasi ve
calisgma grubumuzun sayisinin sinirlt olmasindan kaynaklandigi kanaatini olusturmustur.
Diyabetik ketoasidozlu ¢ocuklarda daha once yapilan ¢alismalarda (Kuppermann ve ark,
2007, Youssef ve ark, 2012) da bildirildigi gibi DKA ile bagvuran T1DM tanili ¢ocuklarda

61



QTd ve QTcd’nin uzadigi ve bu durumun artmis ventrikiler aritmi riskiyle iligkili

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Tp-e intervali, T dalgasinin tepe noktasi ile T dalgasmin sonu arasindaki siire olarak
tanimlanir. Tp-e, kardiyak aritmileri tahmin etmede QTc'den ve bazi dispersiyonlardan
daha yararli kabul edilmistir. Tp-e/QT ve Tp-e/QTc orani transmural repolarizasyonun
yeni Olcltlerindendir (Castro-Torres ve ark, 2015). Tp-e intervali uzamasi, ventrikuler
repolarizasyonun normal paternindeki dagiliminda ve modifikasyonlarinda artig1 gosterir
(Kors ve ark, 2008), ve bunun malign aritmilerle iligkili olabilecegi one siiriilmistiir (Cetin
ve ark, 2020). Literatiirde hipertrofik kardiyomiyopati (Castro-Torres ve ark, 2017), akut
koroner sendrom (Zehir ve ark, 2015), vasospastik anjina (Xianpei ve ark, 2017), kronik
bobrek yetmezligi (Tang ve ark, 2017), hipotiroidizm (Girdal ve ark, 2017) ve insan
immiin yetmezlik virtst (HIV) (Unal ve ark, 2018) ile ilgili ¢alismalarda artan Tp-e aralig1
ile Tp-¢/QT oranmin malign ventrikiiler aritmilerle iligkili oldugu ileri stirtilmiistiir. Daha
once yapilan calismalarda eriskin tip 2 diyabetli popiilasyonda Tp-e ve Tp-e/QT nin
kontrol grubuna goére arttigi bildirilmistir (Tokath ve ark, 2016; Kuzu, 2018). Erigkin
T1DM hastalarinda yapilan Inanir ve ark.’nin (2020) ¢alismasinda Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-
e/QTc kontrol grubuna gére anlaml derecede artmis olarak bulunmustur. Olmez ve
ark.’nin (2013) ¢alismasinda, kardiyak hastaligi olmayan yas ortalamasi 19,7+6,6 yil olan
TI1DM tanili 50 addlesan ve geng eriskin hasta ile kontrol grubu arasinda Tp-e araligi ve
Tp-¢/QT agisindan anlamli fark izlenmedigini bildirmislerdir. Pediyatrik popilasyonda
T1DM olgularinda yapilmis Tp-e araligi ile ilgili yeterli makale bulunmamaktadir. Gliney
ve ark.’nm (2020) T1DM tanili ¢ocuklarda yapilan ¢alismasinda Tp-e kontrol grubuna gére
artmus, ancak Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlar1 kontrol ile benzer bulunmustur. Cocuklarda
DKA aninda hasta EKG’lerinden bakilan Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc ile ilgili literatiirde
bilgimiz dahilinde bir veriye rastlanmadi. Calismamizda DKA tedavi dncesi gekilen birinci
EKG ile kontrol grubu EKG’leri karsilastirildiginda Tp-e ve Tp-e/QT’ de kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli artig mevcuttu. Birinci EKG’deki Tp-e ve Tp-e/QT ugunci
EKG’ye kiyasla anlamli artmig olarak bulundu, ayrica DKA tedavi 6ncesi (birinci EKG) ve
kisa siire sonrasi EKG’ler (ikinci EKG) karsilagtirildigindaTp-e, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc
degerleri birbirine benzer bulundu. Tp-e ve Tp-e/QT’deki artig literatiirdeki erigkin hasta
verileriyle uyumlu olarak bulunmustur. Ancak Tp-e/QTc yoniinden benzer bulunmasinin;
kalp hiz1 arttikca QTc degerinin, QT ye gore daha yiksek bir degere sahip olmas1 ve bu
durumun Tp-e/QT’de istatistiksel anlamli bir iliski bulmamiza karsin, Tp-e/QTc’de
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bulamayisimiz1 agiklanabilecegini diisliniiyoruz. Tp-e ve Tp-e/QT degerleri DKA aninda
artmig goriilirken kisa donem sonra (ikinci EKG) anlamli olarak azalma goéstermedigi,
ancak uzun dénem (liglincii EKG) sonra normale geldigi gézlenmistir. Bu verilerimize gore
DKA bagli repolarizayon anormalligi tedavi sonrasinda hemen diizelmeyip 2-3 haftaya
kadar bu anormalligin devam ettigi kanaatine varilmistir. Bu nedenle DKA klinigi
dizeldikten 2-3 haftaya kadar gelisebilecek aritmiler yoniinden dikkatli olunmasi
gerektigini  diisiinmekteyiz. Caligmamizda DKA gectikten sonraki EKG’lerde
hastalarimizin kontrol grubuyla Tp-e ve Tp-e/QT acisindan benzer ¢ikma nedeninin hasta
grubumuzun c¢ogunlugunun yeni tani TIDM olmasindan kaynaklanabilecegini

diisiinmekteyiz.

Diyabetik ketoasidozla ilgili yayimlanan eriskin yas grubundaki olgu sunumlari
incelendiginde; aritmojenik degiskenler daha c¢ok yiiksek potasyum diizeyi ile
iliskilendirilmesine karsm normokalemik oldugu halde bildirilmis DKA ile ilgili aritmi
vakalar1 da mevcuttur. Huang ve ark.’nin (2008) ¢alismasinda 28 yas hiperkalemik kadin
olguda, Bellazzini ve ark.’nin (2010) ¢alismasinda 40 yas erkek hiperpotasemik hastada,
Ziakas ve ark.’nm (2010) ¢alismasinda 33 yas kadmn hiperpotasemik hastadapatolojik Q,
ST elevasyonu ve DKA’ya bagli miyokard psddoinfarktiisii oldugu bildirilmistir. Onceki
vakalardan farkli olarak Aksakal ve ark. (2009) tarafindan 58 yas erkek T2DM hastasinda
normokalemik olmasma karsin DKA’ya bagli miyokard psoddoinfarktiisii bildirilmistir.
Osborn dalgalari, QT uzamasina eslik eden J noktasi elevasyonunu ifade eder ve DKA
kliniginde olan erigkinlerde yapilan 3 calismada hipotermi ile beraber bu dalgalarin
olustugu saptanmustir (Sheikh ve ark, 2003, Goldberger ve ark, 2008, Kurisu ve Inoue
2009). Pediyatrik populasyonda bildirilen bazi olgu sunumlar1 incelendiginde ise; Petrov
ve ark.’nin (2008) calismasinda 18 yas erkek T1DM’li hastada hiperkalemiye sekonder
D1, aVL ve V1-V3’te P dalgast yoklugu, QRS kompleksinde dalgalanma, sivri uzun T
dalgalar1 bildirilmistir. Tanel ve ark.’nin (2015) ¢aligmasinda 16 yas kiz TIDM’li hastada
hiperkalemiye sekonder PR uzunlugu (150 ms), QTc uzunlugu (470 ms) ve sivri uzun T
dalgalar1 bildirilmistir. Kale ve ark.’nin (2012) vaka sunumunda 17 yas erkek T1IDM’li
hastada normokalemik olmasma karsin siniis tasikardisi, D2, D3, aVF, V4-V6’da inferior
ve lateral duvar iskemisini taklit eden negatif T dalgalar1 izlenmistir. Caligmamizda
olgularimizin ortalama potasyum diizeyi normaldi, ve miyokard psodoinfarktisu veya

Osborn dalgasina rastlanmadi. Ancak kontrol grubuna gore hafif bir siniizal tasikardi ve
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PR uzamasi mevcuttu. Bu durumun DKA ve/veya TIDM meydana getirdigi metabolik

degisiklilere bagli olabilecegi kanaatindeyiz.

Diyabetes mellitusun kalp yetmezligi riskini artirdigi bildirilmistir (Boudina ve
Abel, 2007). Iskemik olaylar, diyabetin kardiyak komplikasyon riskini artirmasina karsim,
diyabetin hipertansiyon ve miyokardiyal iskemiden bagimsiz olarak da kalp yetmezligi
riskini artirdigimi gosteren yaymlar mevcuttur (Bugger ve Abel, 2014). Kannel ve ark.’nin
(1974) calismasinda diyabetiklerde konjestif kalp yetmezligi riskinin erkeklerde 2,4 kat ve
kadmlarda ise 5,1 kat arttigini gostermislerdir. Diyastolik disfonksiyon iyi kontrolli
diyabetlilerde ve hatta hipertansiyon ve koroner arter hastaligi olmayan diyabetlilerde de
gorilebilmektedir (Fang ve ark, 2004). Tip 1 DM tanili eriskinlerde (Schannwell ve ark,
2002) ve adolesanlarda (Kimball ve ark, 1994; Gusso ve ark, 2012) yapilan ¢aligmalarda
diyastolik disfonksiyon gosterilmistir. Diyabetes mellitus, bazi ¢alismalarda (Friedman ve
ark, 1984; Boudina ve Abel 2007) sistolik disfonksiyon ve sol ventrikil hipertrofisiyle
iliskili bulunurken, bazilarinda (Parikh ve ark, 2000; Yavuz ve ark, 2002) sistolik
fonksiyon kontrol grubuyla benzer saptanmistir. Takotsubo kardiyomiyopatisi, diger adiyla
stres kardiyomiyopatisi, ilk defa Japonya’da tanimlanmis olup fiziksel ve emosyonel stres,
serebrovaskiler olay, gastrointestinal kanama, akut astim krizi ve hiperglisemik
hiperosmolar nonketotik koma ile birlikte goriilebilecegi daha 6nce bildirilmistir (Nanda ve
ark, 2009). Diyabetik ketoasidoz tanili eriskinlerde (Nanda ve ark, 2009) ve ¢ocuklarda da
(Japitana ve ark, 2013; Halloum ve Al Neyadi, 2019) DKA’ya sekonder stres
kardiyomiyopatisi vakalar1 bildirmistir. Bizim c¢alismamizda hasta ve kontrol gruplari
arasinda bosluk genislikleri ve fraksiyonel kisalma (FS) degerleri agisindan anlamli fark
yoktu. Ancak hasta grubunda ejeksiyon fraksiyonu (EF) degerinde kontrol grubuna goére
istatistiksel anlamli artig olsa da her iki grubun EF ve FS degerleri normal aralikta idi.
Yaptigimiz ekokardiyografi ¢alismasina gore kalp bosluklar1 ve sistolik fonksiyonlar DKA
hastalarinda etkilenmemis olarak goriinse de ¢alismamizda yapilan Eko ¢ekimleri genelde
DKA tedavisinden 24-48 saat sonra ¢ekildigi i¢in ve ayrica detayli sistolik ve diyastolik
fonksiyon degerlendirmelerini icermedigi i¢in DKA’nin kalp fonksiyonlarma etkisi
acisindan saglikli bir sonuca ulasilamamistir. Bu konuda DKA klinigi aninda ¢ekilecek
ayrintili  kalp fonksiyonlarmni1 igeren ekokardiyografi ¢aligmalarma ihtiyag oldugu

kanaatindeyiz.
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Literatiirde baz1 ¢alismalar zayif glisemik kontroliin QT dispersiyonunu artirdigini
bildirirken (Ninkovic ve ark, 2016), bazilar1 ise boyle bir iliskinin olmadigini
gostermislerdir (Sertbas ve ark, 2017). Enfeksiyonlar, DKA igin presipitan bir faktordir
(Wolfsdorf ve ark, 2018). Slovis ve ark.’nin (1987) ¢alismasinda DKA sirasinda l6kositozu
olan hastalarin %50’sinde enfeksiyon oldugu gosterilmistir. Diyabetik ketoasidoz sirasinda
yapilan bagka bir calismada ise lokositozun enfeksiyon varligindan ¢ok DKA’nin
ciddiyetini gosterdigi bildirilmistir (Flood ve Chiang, 2001). Calismamizda korelasyon
analizleri hasta grubunun DKA anindaki kan degerleri ve ilk EKG’lerinde yapilmistir.
Bunlara gore; 16kosit sayisi ile QTcd’ nin beraber arttigi, kardiyak aritmi belirteclerinden
hi¢cbirinin glisemik kontrol diizeyinden etkilenmedigi, elektrolitlerin genel olarak birbiriyle
iliskili oldugu, enfeksiyonlarin genel bir gostergesi olan 16kositozun ise asidoz derinligi ve
P diizeyi ile iligkili oldugu goriilmistiir. Yine hasta grubumuzda Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-
e/QTc degerleri birbirleri arasinda orta ve yiiksek diizeyde pozitif korele idi. Ancak Pd,
QTd, QTcd, Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-¢/QTc ile hastalarin uzun dénem glisemik kontrol
diizeyleri (HbAlc) arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Calismamizdaki ilk
EKG’lerde yiiksek ¢ikan aritmi riski belirteglerinin HbAlc ile korele ¢itkmamasi hastalarin
cogunun yeni tani TIDM olmas1 ve beklendigi iizere yiiksek HbAlc seviyelerine sahip
olmalarmin neden olmus olabilecegi kanaatindeyiz. Yiiksek olan aritmi riski belirteclerinin
zayif glisemik kontrolden ziyade DKA kliniginin getirdigi bir sonug¢ olabilecegini

diisiiniiyoruz.

Calismamiz DKA ile ilgili olarak literatiirde pediyatrik popilasyondaki Pd, Tp-e ve
Tpe/QT belirtecleri konusunda bilgimiz dahilindeki ilk; QTd ve QTcd konusundaki nadir

calismalardan birisi olup bu nedenle literatiire katki saglayacagini diistinmekteyiz.

Cahsmamizin kisithhiklari; diyabetik ketoasidoz tedavisi sonrasi takip siiresinin
ve toplam hasta sayimizin daha fazla olmasi durumunda daha degerli sonuglarin
olabilecegini diisliniiyoruz. Ayrica hasta sayimizin kisitli olmasi nedeniyle bu calisma
sirasinda yeni tant TIDM ve Onceden TIDM tanili ¢ocuklar degerlendirme sirasinda
birbirinden ayrilmamistir. Ekokardiyografi incelemeleri DKA anma (tedavi dncesinde)

gelecek sekilde standartize edilmemis olup daha cok EKG belirteglerine odaklanilmaistir.

Sonug olarak; calismamiz diyabetik ketoasidozlu ¢ocuklarda yapilmis prospektif
ve gozlemsel bir arastirmadir. Calismamizda DKA tedavi dncesinde ¢ekilen birinci EKG,

hem ikinci hem de tiglincii EKG’ye gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek

65



KTA, Pd, QTd ve QTcd’ye degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica birinci EKG ile
Uglincii EKG karsilagtirildiginda ise bu parametrelere ilave olarak Tp-e ve Tp-¢/QT’de
anlamli artis eklenmektedir. Birinci EKG ile kontrol grubu EKG’leri karsilastirildiginda ise
KTA, PR, Pd, QTd, QTcd, Tp-e ve Tp-¢/QT’de anlamli artis dikkat g¢ekmektedir.
Cocuklarda diyabetik ketoasidoz sirasinda bakilan atriyal ve ventrikiiler aritmi riski
belirteclerinde yiiksekligin ketoasidoz klinigi gectikten hemen sonra bir miktar daha devam
ettigi, ancak 2-3 hafta sonra kontrol grubu ile benzer oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle
DKA takip ve tedavisi sirasinda gelisebilecek atriyal ve/veya ventrikuler aritmiler
yoniinden dikkatli olunmasinin istenmeyen kardiyak olaylarla karsilagmamak i¢in 6nemli
oldugu kanaatindeyiz. Ancak bu konu ile ilgili daha fazla hasta sayisini igeren ve uzun

stireli caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1. Caligmaya hasta grubu olarak ortalama yaslar1 10,50+4,12 yil olan DKA tanili 39
cocuk hastanin %59,0’u kiz (n=23) ve %41,0’1 erkekti (n=16). Kontrol grubu olarak olarak
alinan 40 saglikli goniilliiniin %60,0’1 kiz (n=24), %40,0’1 (n=16) erkekti ve ortalama
yaslar1 10,47+4,11 yildi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet ve yas acisindan

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

2. Hasta grubun %56,4’1i (n=22) yeni tan1 DM hastasi iken %43,6’s1 (n=17) daha
onceden tanili TIDM hastas1 idi. Onceden tanili TIDM olan olgularin ortalama DM
olmasiiresi 5,18+3,32 yil idi. Hastalarin %33,3’i (n=13) hafif, %20,5’1 (n=8) orta,
%46,2’s1 (n=18) agir ciddiyette DKA ile bagvurmustu. Hastalarin cinsiyeti, dnceden tanili
veya yeni tan1 TIDM olma durumu ve ortalama diyabet siresi, DKA ciddiyeti ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

3. Hasta grubun ortalama viicut agirhgr 34,86+14,92 kg, ortalama boyu
138,54423,53 cm idi ve ortalama VKIi 17,34+4,60 kg/m? idi. Kontrol grubunun ise
ortalama viicut agirhig 38,51+18,49 kg, ortalama boyu 143,19+24,16 cm ve ortalama VKI
17,88+3,74 kg/m? idi. Agirlik, boy ve VKI agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0,05). Cahismamizda ortalama VKI yeni tam1 T1DM olgularda
16,60+5,7 kg/m? iken onceden tanii TIDM olgularinda 18,30+2,44 kg/m? idi. iki grup
arasinda literatiirle uyumlu sekilde anlamli fark mevcuttu (p:0,003). Tum hasta grubunda

cinsiyetler arasinda VKI agisindan anlamli fark yoktu (p>0,05).

4. Hasta grubunda ortalama sistolik kan basinct 101,89+13,69 mmHg ve diyastolik
kan basinct 63,46+6,60 mmHg idi. Kontrol grubunun ortalama sistolik kan basinci
108,79+10,83 mmHg ve diyastolik kan basinci 68,18+9,51 mmHg idi. Hasta grubunda
beklendigi lizere kontrol grubuna gore sistolik ve diyastolik kan basinglar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli diisiikliik mevcuttu (sirastyla p:0,006 ve p:0,04).

5. Hasta grubundan diyabetik ketoasidoz aninda alman laboratuvar
parametrelerinden; WBC 16.857+11.825/mm?, KS 446,17+133,83 mg/dl, Na 133,82+4,61
mmol/L, K 4,44+0,82 mmol/L, CI 99,03+6,79 mmol/L, Ca 9,33+0,80 mg/dl, P 3,97+1,35
mg/dl, Mg 1,98+0,33 mg/dl, pH 7,12+0,12 ve HCO3z 7,70£3,88 mmol/L idi. Beklendigi
uzere DKA anmda alinan WBC ve KS laboratuvar referans degerlerine gore normalden

yiiksek; Na, pH ve bikarbonat diisiik idi. Diger bulgular laboratuvar referanslarina gore
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normal araliktaydi. Hasta grubunun %61,54’tinde (n=24) hiponatremi, %2,56’sinda (n=1)
hipernatremi, %15,38’inde  (n=6) hipopotasemi, %15,38’inde (n=6) hiperpotasemi,
%17,95’inde (n=7) hipofosfatemi, %17,95’inde (n=7) hiperfosfatemi, %10,26’sinda
(n=4) hipokalsemi ve %15,38’inde (n=6) hiperkalsemi mevcuttu. Kontrol grubundan kan

tahlili alinmadig1 i¢in karsilastirma yapilamadi.

6. Hastalarin ortalama total kolesterol degeri 167,30+47,30 mg/dl, TG degeri
216,27+183,43 mg/dl, HDL degeri 40,21+13,55 mg/dl, LDL degeri 90,334+35,19 mg/dl ve
HbAlc degeri %12,65+2,92 idi. Laboratuvarin referans araliklarina gore hasta grubunun
ortalama HbAlc’si yiiksek; ortalama lipit degerleri ise hafif TG yiiksekligi disinda normal

araliktaydi. Kontrol grubundan kan tahlili alinmadig i¢in karsilastirma yapilamadi.

7. Ortalama kalp hizi (KTA), DKA tedavisi 6ncesinde ¢ekilen birinci EKG’de:
118,12423,91/dk, tedavi sonrasi ikinci ve {igiincli EKG’lerde sirasiyla 97,524+25,15/dk ve
89,48+18,48/dk, kontrol grubu EKG’lerinde 92,20+27,78/dk idi. Ortalama kalp hizi
acisindan birinci EKG’de (tedavi dncesi) dlgiilen degerin, hem tedavi sonras1 EKG’ler ile
hem de kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu

saptand1 (p<0,001).

8. Ortalama PR araligi, birinci EKG’de 126,20+22,09 ms, tedavi sonras1 ikinci ve
dcincl EKG’lerde smrasiyla 128,74+20,38 ms ve 125,13+17,84 ms, ve kontrol grubu
EKG’lerinde ise 116,09+18,15 ms idi. PR araligi, DKA tedavisi 6ncesi ve sonrasit EKG’ler
arasinda istatistiksel olarak benzer (p>0,05) iken, hasta grubunun tiim EKG’lerinde kontrol

grubuna gore anlamli artmis olarak bulundu (p<0,05).

9. Ortalama P dispersiyonu (Pd), birinci EKG’de 30,46+7,56 ms, tedavi sonrasi
ikinci ve lgiincii EKG’lerde sirasiyla 27,28+7,16 ms ve 26,92+5,89 ms, ve kontrol grubu
EKG’lerinde ise 25,40+4,40 ms idi. Diyabetik ketoasidoz tedavisi oncesi EKG’lerde Pd

acisindan tedavi sonrasi ve kontrol grubu EKG’lere gore anlamli artis saptandi (p<0,05).

10. Ortalama QT dispersiyonu (QTd), birinci EKG’de 36,46+7,87 ms iken, tedavi
sonrast ikinci ve tiglinciit EKG’lerde sirasiyla 30,85+£9,61 ms ve 31,44+9,89 ms, ve kontrol
grubu EKG’lerinde 29,00+5,26 ms idi. QT dispersiyonunun DKA tedavi dncesinde, tedavi

sonras1t ve kontrol grubu EKG’lerine gore anlamli olarak artmis oldugu tespit edildi
(p<0,05).
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11. Ortalama QTc dispersiyonu (QTcd), birinci EKG’de 50,70+£12,01 ms, tedavi
sonrast ikinci ve l¢ilincii EKG’lerde sirastyla 38,77+12,38 ms ve 37,85+11,38 ms, ve
kontrol grubu EKG’lerinde ise 35,53+8,15 ms idi. Ayn1 sekilde QTcd degeri DKA tedavisi
oncesi EKG’ler ile tedavi sonrast ve kontrol grubu EKG’ler karsilastirildiginda, tedavi

oncesinde anlamli artmis oldugu saptandi (p<0,001).

12. Ortalama Tp-e, birinci EKG’de 65,5248,48 ms, tedavi sonrasi ikinci ve ligiincii
EKG’lerde sirastyla 64,75+10,05 ms ve 61,4448,04 ms, ve kontrol grubu EKG’lerinde ise
61,59+8,29 ms idi. Birinci EKG ile {iglincii ve kontrol grubu EKG’leri karsilatirildiginda
birinci EKG’de Tp-e agisindan istatistiksel olarak anlamli artis mevcuttu (sirasiyla p:0,045

ve p:0,041).

13. Ortalama Tp-¢/QT, birinci EKG’de 0,21+0,03, tedavi sonras1 ikinci ve {ligiincii
EKG’lerde sirasiyla 0,2140,04 ve 0,19+0,03, ve kontrol grubu EKG’lerinde ise 0,20+0,02
idi. Tp-e/QT, birinci ve ikinci EKG’lerde ti¢iincii EKG’ye gore artmis olarak bulundu
(swrasiyla p<0,001 ve p: 0,013). Ayrica bu oran birinci EKG’de kontrol grubuna gore
anlamli olarak artmust1 (p:0,001).

14. Ortalama Tp-¢/QTec, birinci EKG’de 0,16+0,02, tedavi sonrasi ikinci ve {igiincii
EKG’lerde sirasiyla 0,16+0,03 ve 0,16+0,02, ve kontrol grubu EKG’lerinde ise 0,16+0,02
idi. Tp-e/QTc, tim hasta ve kontrol gruplar1 arasinda benzer bulundu (p>0,05).

15. Hasta Grubunda birinci EKG’de dokuz hastanin QTc-maks degeri yiiksek
(>450 ms) iken ikinci EKG’de bunlardan sadece iki tanesinde bu durumun devam etttigi ve

dctncii EKG’de ise tamaminin diizeldigi gozlenmistir.

16. Hasta ve kontrol gruplar1 ekokardiyografileri arasinda LA, Ao, LA/Ao,
LVESD, LVEDD, IVSd, LVPWd ve FS 6l¢iim degerleri istatistiksel olarak benzer bulundu
(p>0,05). Hasta grubunda EF degeri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
artmis (p:0,035) olsa da her iki grubun EF degerleri normal diizeyde saptandi.

17. Hasta grubu DKA aninda c¢ekilen birinci EKG’lerinde Pd, QTd, QTcd, Tp-€,
Tp-e/QT ve Tp-e/QTc parametrelerinde birbirleri arasinda korelasyon analizleri ¢alisild.
Tp-e ile Tp-¢/QT arasinda orta diizey pozitif korelasyon (r:0,486; p:0,002), ve QTd ile
QTcd, Tp-e ile Tp-e/QTc ve Tp-e/QT ile Tpe/QTc arasinda yiiksek pozitif korelasyon
saptand1 (swrasiyla r:0,879, 0,699 ve 0,717; p<0,001). Diger korelasyon parametreleri
arasinda anlaml fark yoktu (p>0,05).

69



18. Hasta grubu birinci EKG’de bakilan Pd, QTd, QTcd, Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-
e/QTc degerleri ile DKA aninda alinan temel hemogram biyokimya ve kan gazi degerleri
arasinda korelasyon calisildi. Diizeltilmis QT dispersiyonu ile WBC arasinda zayif pozitif
korelasyon (r:0,393; p:0,013) ve Tp-e ve Ca arasinda orta diizey negatif korelasyon (r:-
0,435; p:0,006) mevcuttu. Diger korelasyon bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0,05). P dispersiyonu, QTd, QTcd, Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-e¢/QTc ile hastalarin
uzun donem glisemik kontrol diizeyleri (HbAlc) arasinda anlamli korelasyon yoktu

(p>0,05).

19. Diyabetik ketoasidoz aninda alinan kan degerlerinin kendi aralarindaki
korelasyon verilerine gore; Na ile Cl arasinda yiiksek pozitif (r: 0,747; p<0,001); Kiile P, K
ile WBC, Ca ile P, Ca ile Mg, P ile Mg, P ile WBC, Mg ile WBC arasinda orta diizey
pozitif (r araligi: 0,436-0,684; p<0,05) ve KS ile Na, pH ile WBC, K ile Ca, CI ile P
arasinda orta diizey negatif korelasyon [r araligi:(-0,555)-(-0,441); p<0,05] saptandu.
Potasyum ile Mg, Ca ile WBC arasinda zayif pozitif (sirasiyla r: 0,395 ve 1:0,363; p<0,05)
ve KS ile Cl, pH ile P arasinda ise zayif negatif korelasyon izlendi (sirasiyla r:-0,372 ve r:-
0,369; p<0,05). Diger bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (p>0,05).
Diger korelasyon bulgular1 arasinda istatistiksel anlamli iligki yoktu (p>0,05).

20. Calismamiz, DKA konusunda literatiirde pediyatrik populasyondaki Pd, Tp-e ve
Tp-e/QT konusunda bilgimiz dahilindeki ilk; QTd ve QTcd konusundaki nadir
calismalardan birisi olup bu nedenle literatiire katki saglayacagini diistinmekteyiz.

21. Cocuklarda diyabetik ketoasidoz kliniginin atriyal ve ventrikiler aritmi riski
belirteclerinde artisa neden olabildigi goriilmektedir. Bu nedenle DKA sirasinda hasta
takibinin daha basarili olabilmesi i¢in ortaya ¢ikabilecek aritmiler yoniinden Klinisyenlerin
dikkatli olmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Ancak bu konuda uzun siireli ve genis serilerin

oldugu ¢alismalarin gerekli oldugu kanaatindeyiz.
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