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OZET

Bu calismada, Tip 1 Diyabetes Mellituslu (Tip 1 DM) cocuk ve
adolesanlarda diyabetin neden oldugu kardiyak otonomik fonksiyon
bozuklugunun (KOFB) erken tanisinda, p dalga dispersiyonu (Pd), QT
intervali, QT dispersiyonu (QTd), QTc ve QTc dispersiyonunun (QTcd)
duyarlihginin saptanmasi ve bu degerlerin bagta diyabet suresi olmak Uzere
bazi belirteglerle iliskisinin arastirimasi amagclandi.

Calismaya Haziran 2009 - Haziran 2010 yillari arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Endokrin Poliklinigine basvuran, Tip 1 DM
tanisi almig, 150 ¢ocuk ve addlesan ile kontrol grubu olarak gocuk kardiyoloji
polikliniginde masum dfarim tanisi alan 100 saglikli ¢cocuk ve addlesan
alindi. Tum vakalara elektrokardiyografi (EKG) cekilerek, kalp hizi, Pd, QT,
QTd, QTc ve QTcd hesaplandi. Hastalarin yas, cinsiyet, tani yasi, diyabetik
olma suresi, HbA1c dlzeyleri gibi klinik ve demografik 6zellikleri incelendi ve
bu 6zelliklerin Pd, QT, QTd, QTc ve QTcd uUzerine etkileri arastirildi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark yoktu.
izlem slrelerine gore; Grup 1, 2 ve 3'te QTd ve QTcd, izlemdeki HbAlc
dizeylerine gore; Grup 2 ve 3'te QTd ve QTcd, izlemdeki kan sekeri
dizeylerine goére; Grup 2 ve 3’te QTd ve QTcd kontrol grubuna gére daha
yuksek saptandi. Calismamizda literatirle uyumlu olarak Tip 1 DM
cocuklarda Pd anlamli sekilde daha yuksek saptandi.

Sonug olarak; Tip 1DM’de KOFB, hastaligin herhangi bir doneminde
ortaya cikabilir ve ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilir. Bu olgularda
EKG degerlendirimesiyle semptomlar ortaya c¢ikmadan KOFB tanisi
konabilir. Bizim hastalarimizda da literattrle uyumlu olarak, KOFB semptomu
olmayan diyabetik hastalarda kontrole gore Pd, QT, QTd, QTc ve QTcd

anlaml sekilde yuksek bulunmusgtur.

Anahtar kelimeler: Tipl Diyabetes Mellitus, Kardiyak otonomik

fonksiyon bozuklugu, P dalga dispersiyonu, QT dispersiyonu, gocuklar.



SUMMARY

The Evaluation of P Wave Dispersion, QT Dispersion, QTc and QTc
Dispersion On Early Diagnosis Of Autonomic Dysfunction in Children
and Adolescents with Type-1 Diabetes Mellitus

In this study, it was aimed to determine the sensitivity of p wave
dispersion (Pd), QT interval, QT dispersion (QTd), QTc and QTC dispersion
(QTcd) in early diagnosis of cardiac autonomic function disorder (CAFD) that
was caused by diabetes in children and adolescents with type-1 Diabetes
Mellitus (Type 1 DM) and to evaluate the association between these
measures and other markers such as duration of diabetes.

A total of 150 children and adolescents admitted to Pediatric
Endocrinology Department between June 2009 and June 2010 with Type 1
DM diagnosis and a control group consisting of 100 healthy children and
adolescents with silent murmur admitted to Pediatric Cardiology Department
were enrolled to this study. Electrocardiography (ECG) was performed in all
cases and heart rate, Pd, QT, QTd, QTc and QTcd were calculated. The
clinical and demographic features such as age, gender, age at admission,
HbAlc levels of the patients were examined and the effects of these
measures on Pd, QT, QTd, QTc, and QTcd were investigated.

There were no differences between the patient and control groups in
terms of age and gender. According to the duration of follow-up, QTd and
QTcd in groups 1, 2 and 3, according to HbAlc levels during follow-up QTd
and QTcd in groups 2 and 3, according to blood glucose levels Qtd and QTcd
in groups 2 and 3 were found to be sighificantly higher than the control group.
In agreement with the literature, Pd was found to be significantly higher in
children with Type-1 DM in our study.

Conclusion CAFD may develop in the course of Type-1 DM and may
cause to significant morbidity and mortality. CAFD can be diagnosed with

ECG in these cases before the development of symptoms. In our patients, in



agreement with the literature, Pd, QT, QTd, QTc and QTcd were found to be
significantly higher in patients without CAFD symptoms compared with the
controls.

Key words: Typel diabetes mellitus, Cardiac autonomic dsyfunction,
P wave dispersion, QTdispersion, children.



GIiRIS

Cocukluk ve ergenlik déneminin en sik gorulen endokrin-metabolik
bozuklugu olan Tip 1 DM, tek bir hastalik tablosu olmayip, etiyoloji,
patogenez ve genetik yonden farkliliklar gdsteren hastalik grubudur ve
insulinin  salgilanmasinda ya da etkisinde yetersizlik sonucu geligen
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozuklukla karakterizedir.

Diyabet, ¢ok c¢esitli komplikasyonlara neden olabilmektedir. Diyabetik
otonom fonksiyon bozuklugu (DOFB), Tip 1DM’nin sik kargilasilan, morbidite
ve mortaliteye sebep olabilen komplikasyonlarindan birisidir (1). Otonom
sinir sisteminin herhangi bir kismini etkileyebilir. Bu otonom fonksiyon
bozuklugunun yaygin, fakat az bilinen bir formu da KOFB’dur. Cocuk ve
erigkinlerde kalp hizi anormallikleri, ortostatik hipotansiyon, senkop, egzersiz
intoleransi ile ani kardiyak olum gibi hayati tehdit edebilen sonugclari
mevcuttur (1, 2). KOFB, hayati tehdit edici 6zelliginden ve direkt tani
testlerinin olmasindan dolayr en sik odaklanilan islev bozuklugudur ve
diyabetin en ciddi komplikasyonlarindan biridir (2). Bu tablo kalbi ve
damarlari uyaran otonomik sinir liflerinin hasarinin sonucu ortaya ¢ikar, kalp
hizi kontroli ve vaskuler dinamiklerdeki anormalliklerle sonuglanir (2).

Kardiyak otonom fonksiyon bozuklugu gelismesi ve ilerlemesinde
esas faktor kotu glisemik kontroldur. Diyabetin  yogun tedavisi, KOFB
gelisimini ve ilerleyisini yavaslatabilir. Calismalar, siki glisemik kontrolun, Tip
1 DM'de KOFB baslamasini geciktiren en etkin yontem oldugunu
gOstermistir. Otonomik fonksiyon bozuklugu gelistikten sonra geri dondirmek
mumkun olmasa da ilerlemesini engellemek, siki glisemik kontrol ile mumkun
gorunmektedir (3, 4).

Kardiyak otonom fonksiyon bozuklugu varligi, cesitli testlerle (Sinus
Aritmisi Orani, Valsalva Orani Testi, Ayaga Kalkma 30/15 R-R Orani,
Postural Hipotansiyon Testi, Soduk Su Testi) ve bazi EKG bulgular (Pd, QT
intervali, QTd, QTc, QTcd) ile saptanabilir.



P dalga dispersiyonu, sinus ritminin heterojen yayilimini yansitan
basit bir belirtectir (5, 6). Artmig dispersiyon atriyal miyokarddaki
elektrofizyolojik heterojeniteye isaret eder (7). Otonom tonustaki degisiklikler
atriyal iletim hizini etkileyerek p dalga surelerini etkileyebilir (8). QT intervali
ventrikdl iletiminin suresini gosterir. QT intervalinin uzamasi ventrikuler aritmi
ve ani olum riskini arttirir (9). Diyabetik erigkinlerde QT intervali uzamasi ile
otonomik fonksiyon bozuklugu arasinda iligki bildiriimistir (10). Ancak
cocuklarda ve adodlesanlarda ¢alismalar daha sinirlidir.

Diyabete bagli KOFB’nin erken tanisinda invaziv olmayan ve basit bir
test olan EKG’de incelenen bazi belirtecler (Pd, QT intervali, QTd, QTc ve

QTcd) 6nemlidir ve dikkatle degerlendirilmelidir.

Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 DM c¢ocukluk yas grubunda sik gorulen, T-hucrelerinin aracilik
ettigi insulin Uretiminde gorev alan pankreasin beta hucrelerinin otoimmun
veya otoimmun digi nedenlerle haraplanmasi sonucu geligen insulinopeni ve
hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastalktir (11-15). Klinik
bulgular, immunolojik bozukluklarin ortaya c¢ikisindan aylar yillar suren bir
prodromal dénemi takiben ortaya cikmaktadir (15, 16). Herhangi bir yas
grubunda gorulmekle beraber en sik goruldugu yas grubu 7-15 yaslaridir
(11). Otoimmunitenin varligina gore tip 1a ve tip 1b olarak ikiye ayriimaktadir.
Immdin kokenli tip 1a, diyabetli olgularin %90’ in1 olustururken, yine gocukluk
yas grubunda gorilen otoimmun belirleyicileri negatif olan tip 1b ise %10’luk
kismini olusturmaktadir (15, 17).

Epidemiyoloji: Son 20 yilda yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, Tip 1
DM goérulme insidansinda ve prevalansinda belirgin dramatik dedgisikliklerin
ve dunya ulkeleri arasinda belirgin farkliliklarin oldugunu gdstermistir. (11,
14-16, 18). Gorulme sikhgindaki artisin yani sira goérilme yasinin da giderek
5 yas altina indigi bildiriimektedir (16, 19). Bes yas civarindaki genel
prevalansin 1/1430 oldugu saptanirken 16 yasindaki prevalansin 1/360
oldugu saptanmistir (11, 17). Avrupa Diyabet Calisma Grubu’nun



(EURODIAB) 1989-94 yilinda yaptigi 44 Avrupa ve lsrail Glkesinin katildig
¢cok merkezli insidans galismasinda 15 yas ve altinda gorulme insidansi
3.2/100000 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada tip 1 DM insidansinin yillik
artis hizi %3.4 olarak saptanmigtir (19). Turkiye’de 1996’da 19 bdlgeyi
kapsayan ¢ok merkezli bir ¢alismada 0-15 yas arasi diyabet insidansi
2.52/100000 olarak bulunmustur (17). Tip 1 DM insidansinin 1997 yilina gore
2010 yilinda %40 daha yuksek olacagi tahmin edilmektedir (11, 19).
insidansin bélgeler arasinda bu kadar farkliik gdstermesinin en énemli
nedeni, koruyucu HLA-DQ allelerinin toplum igindeki prevalansinin farklilik
gostermesi ve gevresel faktorlerin etkisine bagli olmasidir (11, 14).

En sik gorilme yasi 5-7 yas ve pubertenin basladi§i addlesan yas
grubudur. ilk zirve, okula baglanilmasi ile enfeksiyonlara daha fazla maruz
kalinmasina baglanirken, pubertedeki artis pubertenin etkisi ile artan seks
steroidlerine, blyume hormonunun artisina ve ruhsal streslere
baglanmaktadir (11, 17). Artan Tip 1 DM insidansinin Ulkeler arasinda ve
ulke icinde bolgesel farkliliklar gostermesinin sadece sosyoekonomik
faktorlerle agiklanamayacagdi, genetik ve c¢evresel faktorlerin de tip 1 DM
gelisiminde énemli rolt oldugu bildiriimektedir (15, 16).

Klinik Bulgular: Cocukluk donemi diyabetinin klinik gidigi prediyabet,
diyabetin ortaya cikisi, kismi remisyon (balayi) ve total diyabet evresi olarak
4 evrede siniflandinimaktadir (16). Cocukluk yas grubunda diyabet tanisi,
semptomlarin akut baslamasi nedeniyle kolaylikla konabilmektedir. Serum
glukoz duzeyi renal esigin Uzerine ¢ikmasi ile birlikte diyabetin Kklinik bulgulari
olan politri semptomu ortaya ¢ikmaktadir (11, 16, 21). Cocuk ve addlesan
yaslarinda diyabetin en sik klasik basvuru semptomlari polilri, polidipsi, kilo
kaybi, halsizlik ve yorgunluktur (11, 16-18, 21). Metabolik bozuklugun
ilerlemesi durumunda hastalar kusma, Kussmaul solunumu, agizda aseton
kokusu, karin agrisi, agir dehidratasyon, biling bulanikhdr ve koma bulgulari
ile bagvurabilmektedirler (11, 18, 20, 21). Okul 6ncesi ¢ocuklarda, beta
hdcrelerinin  otoimmun haraplanmasi daha agresif seyretmektedir. Bu
nedenle bu yas grubundaki c¢ocuklarda semptom surelerinin daha kisa

oldugu bildiriimekte ve siklikla da ketoasidoz semptomlari olan letarji ve



kusma semptomlari ile bagvurmaktadirlar. Adodlesan yas grubunda ise
otoimmun haraplanmanin daha yavas progresyonlu olmasi nedeniyle
semptom surelerinin daha uzun olabilecegi bildiriimektedir (22).

Yeni tani tip 1 DM olgularinin %15-40’1 diyabetik ketoasidoz bulgulari
ile bagvurmakta ve tani almaktadirlar. (11, 16, 18). Yeni tanilh tip 1 DM
olgularin %30-60"1 ortalama 1-6 ay i¢inde insulin ihtiyacinin azaldigr kismi
remisyon evresine girmektedir ve bu donem balayr dbénemi olarak
adlandiriimaktadir (23). Diyabet ile iligkili semptomlarin ortaya cikigindan
birka¢ yil iginde, endojen insulin yapiminin ilerleyici olarak azalmasi sonucu
klinik ve biyokimyasal bulgularin daha hakim oldugu total diyabet evresi
baglar. Total diyabet evresi insllin tedavisinin zorunlu olarak uygulanmasi
gerektigi ve uygulaniimadigi takdirde diyabetik ketoasidozun ve komanin
kaciniimaz oldugu evredir (21).

Tani: Diyabetin tanisi, 2005 yilinda revize edilmis ADA (American
Diabetes

Association : Amerikan Diyabet Dernegi) kriterlerine gore ¢ sekilde
konulabilmektedir (Tablo-1).

Tablo-1: Diyabetes mellitusun tani kriterleri*.

1) Diyabet semptomlari (politri, polidipsi ve agiklanamaya kilo kaybi) ile birlikte,
her hangi bir zamanda 6élc¢llen plazma glikoz dizeyinin 200 mg/dl Gzerinde olmasi
Veya
2) Aclik plazma glukozunun 126 mg/dl Uzerinde olmasi (8 saatlik aclik sonrasi)
Veya
3) 1.75 gr/kg (maks. 75 gr) Oral glikoz tolerans testi (OGTT) ile 2. saat kan glukozunun

200 mg/dl Uzerinde saptanmasi

* Hiperglisemi varhdi farkh bir glinde tekrar edilerek dogrulanmaldir.



Klinik bulgularin yanisira rastgele alinan kan sekerinin 200 mg/dI'nin
uzerinde olmasi ve buna eglik eden idrarda glukozuri ve/veya ketonurinin
varhgi diyabet tanisi koydurur (11, 18, 20).

Diyabet 6n tanisi ile arastirilan olgularda hipergliseminin suresi
konusunda, tedaviye baslama kararinda ve izleminde HbA1c de 6nemli bir
parametredir (11).

Tedavi: Cocuklarda diyabet yonetimi, psikolojik destek, hastalarin
egitimi ve medikal tedavi gibi 06geleri iceren; bircok boélimin takibini
gerektiren bir suregtir. Tedavideki amaglar:

1. Politri, polidipsi ve polifaji gibi semptomlarin kontrol altina
alinmasi,

2. Diyabetik ketoasidozun ve hipogliseminin dnlenmesi,

3. Uzun dénem diyabet komplikasyonlarinin dnlenmesi,

4.  Normal buyume ve gelismenin saglanmasiyla birlikte obesitenin
onlenmesi,

5. Psikolojik sorunlarin énlenmesidir.

Tedavinin dort 6nemli basamagi vardir. Bunlar:

a. Instlin tedavisi,

b. Beslenme plani,

c. Egzersiz,

d. Egitim.

Tedavi ekip isidir ve bu ekip, pediatrik endokrinolog, psikolog,
diyetisyen ve diyabet hemsiresinden olugsmalidir.

Komplikasyonlar:

A) Akut (metabolik) komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidoz
Hiperosmolar non-ketotik koma
Laktik asidoz komasi
Hipoglisemi komasi
B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar
1) Makrovaskuler komplikasyonlar

Kardiyovaskuler hastaliklar



Serebrovaskuler hastaliklar
Periferik damar hastaligi
2) Mikrovaskuler komplikasyonlar:
Diyabetik nefropati
Diyabetik retinopati
Diyabetik noropati
Diyabetin uzun doénem izleminde koéti metabolik kontrole bagli
mikrovaskuler ve makrovaskuiler komplikasyonlar gelismektedir. Altta yatan
otoimmun fonksiyon bozukluguna, tedavi rejimine ve hiperglisemi suresine
bagli olarak endokrin (otoimmun tiroidit ve adrenalitis) ve endokrin digi
(eklem hareket kisithhk sendromu, pubertal gecikme, boy kisaligi,
hepatomegali, cilt komplikasyonlari vb.) patolojilerin goérilme sikhgr da
yuksektir (24, 25). Diyabetin uzun dénem izleminde gelisen mikrovaskuler ve
makrovaskuler komplikasyonlar, sakatlik ve erken 6lum gibi ciddi sorunlara
yol agmaktadir. Bu nedenle, diyabetli hastalarin uzun dénem izlemi diyabete
badli gelisebilecek komplikasyonlarin erken saptanmasi ve koruyucu
Onlemlerin alinarak diyabetli hastalarda yasam Kkalitesinin artiriimasi
acisindan énemlidir.
Makrovaskiuler Hastaliklar
Cocukluk yas grubunda o6zellikle 30 yas altinda gorulmesi nadirdir
(24, 26). En sik gorllen vaskuler hastaliklar koroner arter hastaligi, periferik
ve iskemik serebrovaskuler hastaliklardir (24-26). Sigara, dislipidemi ve
hipertansiyon varhdi komplikasyon surecinin hizlanmasinda ve gelisiminde
onemli risk faktorleridir (24, 25).
Mikrovaskiiler Hastaliklar
Tip 1 DMnin uzun dbénemde gorulen  mikrovaskuler
komplikasyonlarini nefropati, retinopati ve noropati olugturmaktadir (25, 26).
Prepubertal donemde, Ozellikle 12 yas altinda gorulme sikligi dusuk iken,
puberte doneminden sonra ve tani anindan 5 yil sonra metabolik kontrol ile
iligkili olarak mikrovaskuler komplikasyonlarin goéralme sikhginin arttigi

bildirilmektedir (26). Mikrovaskuler komplikasyonlarin gelisiminde glisemik



kontrol 6nemli rol oynamasina karsin, diyabetin suresi, yas, aile oykusu,
sigara, dislipidemi ve hipertansiyon diger onemli faktorlerdir (26).

Diyabetik Retinopati

Tip 1 DMli gocuk ve adodlesan yas grubunda sik gortlen
mikrovaskuler komplikasyonlardan biridir (25, 27, 28). Prevalansi ¢ocukluk ve
adolesan yas grubunda %4,6-14,5 arasinda degismektedir. (29, 30).
Hastaligin suresi ve metabolik kontrol ile yakin iliskilidir. ADA grubu
tarafindan, prepubertal ddonemde (<9 yas) rutin tarama 6énerilmezken, 9 yas
uzerinde tani suresi 3-5 yili gegen hastalarda yillik rutin tarama yapiimasi
onerilmektedir (31).

Diyabetik Nefropati

Bati Ulkelerinde son dénem boébrek hastaliginin en sik nedenleri
arasindadir (28). Tanidan 25 yil sonra gorilme orani %30-40 olarak rapor
edilmektedir (24). Mikroalbuminuari varhdr hemen her zaman agir nefropatiye
ilerlemeyi gostermez. Hipertansiyon ve mikroalbuminurinin birlikte varhgi, tek
basina mikroalbuminiri varhigina gore daha kéti prognostik faktérdir (26).
Addlesan hastalarda tanidan 2 yil sonra, prepubertal hastalarda tanidan 5 yil
sonra nefropati agisindan tarama onerilmektedir (26, 32). Nefropatinin klinik
olarak erken bulgusu mikroalbuminaridir.

Diyabetik Noropati

Cocukluk ve addlesan yas grubunda gorulmesi nadirdir (24, 25, 27).
Cocukluk ve adodlesan yas grubunda metabolik kontroli kotu olanlarda
bulgularin daha ¢ok geng eriskin donemde gorulebilecedi bildiriimektedir.
Diyabetik néropati igin su ana kadar birgok siniflama yapilmistir (Asimetrik-
Simetrik, Periferal-Otonom) (33, 34). ileri yas, diyabetin siiresi, obezite,
sigara, yuksek trigliserid ve LDL, mikrovaskuler komplikasyonlarin varligi
polindropati i¢in risk faktorleridir (25, 33). Sikhkla distal aksonal
polindropatinin Kklinik bulgulari gézlemlenir. Yavas ve ilerleyicidir. Miyelinize
ve miyelinize olmayan kuguk ve buyuk sinir fibrilleri etkilenir. Duyusal
etkilenme bulgulari motor etkilenme bulgularindan daha belirgindir (33, 34).
Ancak, elektrofizyolojik calismalarda duyusal etkilenme bulgulari dominant

olanlarda motor etkilenme de goOsterilmigtir. Bulgularin baglamasi sinsi ve



yavas seyirlidir. Ayak ucundan baglar ve proksimale dogru yayilim gosterir.
Alt ve Ust ekstremitelerin distal kesimi daha sik etkilenir (34). Eldiven-¢orap
tarzi duyu kaybi1 daha 6n planda olup, Klinik bulgular geceleri daha belirgindir
(25, 26, 33, 34). Onemli klinik bulgulari; agri (derin ve yizeyel), yanma, sizi,
uyusma, derin tendon reflekslerinde azalma, kas gugsuzlugu ve atrofidir (25
26, 34). Yuksek kan glukoz duzeylerinin noronal hucreler Uzerine toksik
etkilerinin oldugu ve bu etkiyi de dolayll yoldan yaptigi 6ne surtlmektedir
(33).

Diyabetik Otonom Fonksiyon Bozuklugu

Otonom fonksiyon bozuklugu daha ¢ok ndropatinin ileri safhasinda
g6zlemlenmektedir  (33). DOFB, kardiyovaskuler,  gastrointestinal,
genitodriner, pupil ve terleme fonksiyon bozuklugu ve karsit hormonlarin
hipoglisemi cevabinda bozulmaya neden olan ndropati tipidir (25). Klinik
bulgulari; postural hipotansiyon, kusma, ishal, mesane parezisi, impotans,
terleme bozuklugu, gastrik dolgunluktur (33, 34). Eriskin ddénemde
semptomatik ve semptom vermeyen DOFB, ylksek mortalite ve ani 6lim
riski tasir. Aritmi ve uzamis QT ani 6lim i¢in édnemli bir risk faktérudur (26,
35). DOFB'yi degerlendirmede basit ve sik kullanilan testler pupil refleksi ve
kardiyovaskuler fonksiyon testleridir. Kan basincindaki normal diurnal ritmin
bozulmasi ve nokturnal hipertansiyon otonom fonksiyon bozuklugu agisindan
onemli bir bulgudur (26).

Kardiyovaskiller otonom fonksiyon bozuklugunun klinik
bulgulari: Diyabet tanisi almis erigkinler Uzerinde yapilan ¢ok sayidaki
epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen bir derlemede, kardiyovaskuler
otonom sistemin bozulmadigi olgularla kiyaslandiginda, KOFB’li olgularda 5
yilhik mortalitenin bes kat daha yuksek oldugu gosterilmistir (36). Kalp hizi
degiskenliginde azalma, muhtemelen KOFB’nin en erken gostergesidir,
ancak cok farkli belirtilerle ortaya ¢ikabilir:

1. Egzersiz intoleransi: Otonom fonksiyon bozuklugu, egzersize
dayaniklihgl bozar, egzersize yanit olarak artmasi gereken kardiyak verimi,

kalp hizi ve kan basinci degisikliklerini azaltir. Sistolik fonksiyon bozuklugu



gelismesi, ejeksiyon fraksiyonunda ve diyastol sonu hacimde azalma
neticesinde egzersize tolerans kisitlanir (1, 2, 37, 38).

2. Ortostatik hipotansiyon: Yatar durumdan ayaga kalkinca
normalde baroreseptorlerin baslatti§i santral sempatik refleks sonucunda
periferik vaskuler direngte ve kalp hizinda artis gorulir. Ortostatik
hipotansiyon ise, yatar durumdan ayaga kalkmaya yanit olarak kan
basincinda disme (sistolik 30 mmHg veya daha fazla; diastolik 10 mmHg
veya daha fazla) olarak tanimlanir. Halsizlik, glg¢sizlik, gérme bozukluklari,
g6z kararmasi ve hatta senkop gibi semptomlar gorulebilir. Ortostatik
hipotansiyon semptomlari, hipoglisemi ile karigabilecedi gibi vazodilatorler,
didretikler, fenotiazinler, trisiklik antidepresanlar ve insulin gibi bazi ilaglarin
etkisi ile koétulesebilir (39).

3. Ortostatik tasikardi ve bradikardi sendromlari: Yatar
pozisyondan dik pozisyona gegcildiginde, ortostatik hipotansiyon olmadan,
bas donmesi, halsizlik, agiz cevresinde uyusma ve bas agrisi gibi ortostatik
semptomlarla karakterize tasikardi veya bradikardi gelisebilir. Bu durumlar,
hipotansiyon ile karisabilir ve basit mudahale ile duzeltimesi mumkin
oldugundan, fark edilmeleri 6nemlidir (40).

4. Sessiz miyokard iskemisi / Kardiyak denervasyon sendromu:
Diyabetik hastada iskemik agrinin yeterince hissedilememesi, iskemi veya
infarktlisin ge¢ farkedilmesine, bu da uygun tedavinin gecikmesine neden
olur. Sessiz miyokard iskemisine, KOFB bulunan diyabetik hastalarda, KOFB
bulunmayanlarla kiyaslandiginda ¢ok daha fazla rastlandigi, sessiz miyokard
iskemisi varligi ile KOFB arasinda surekli bir iligki varligi c¢alismalarda
gOsterilmistir (12). Prospektif bir calismada, KOFB ile major kardiyovaskuler
olaylar (miyokard infarktisl, kalp yetmezligi, ventrikiler tasikardi veya
fibrillasyon nedeniyle resusitasyon ihtiyaci, angina pektoris ya da koroner
revaskllarizasyon ihtiyaci v.b) arasinda istatistiksel olarak belirgin iligki
saptanmistir (41). Ciddi asemptomatik iskemi ya da oOlumcal aritmilerden
kaynaklandigi dusunulen ani 6lumler de KOFB’li diyabetik hastalarda siktir
(40).



Kardiyak otonomik fonksiyon bozuklugu, bazi EKG bulgulari (Pd, QT
intervali, QTd, QTc, QTcd) ve gesitli testlerle degerlendirilebilir.

EKG Bulgulari

QT Dispersiyonu ve Klinik Onemi

QT mesafesi: QT mesafesi, ventrikiler depolarizasyonun
baglamasindan, repolarizasyonun bitimine kadar gecen toplam sureyi
yansitir. Q dalgasinin baslangicindan T dalgasinin bitimine kadar gegen sure
QT mesafesi olarak adlandirilir (42, 43). Cocuklarda yasa gore degerleri
farkhlik gostermekte ve kalp hizi ile ters orantili olarak degismektedir. Kalp
hizinin artmasi QT araliginin kisalmasina neden olurken, kalp hizinin
azalmasi QT arah@inin uzamasina neden olur. Bu nedenle kalp hizinin QT
mesafesindeki etkisini ortadan kaldirmak igin, kalp hizina gére QT araliginin
dizeltiimesi (QTc) gerekir. Bazzet tarafindan 1920 yilinda tanimlanan
formule gére QT mesafesinin RR mesafesinin karekékine bdlinmesi ile elde
edilebilir (44).

Bazzet formiilii: QTc= QT/VRR

QT dispersiyonu: Oniki derivasyonlu EKG’de, en uzun ve en kisa
QT mesafesi arasindaki fark QTd olarak tanimlanir. Repolarizasyonu
gosteren QT mesafeleri arasindaki bu fark uniform olmayan ventrikul
repolarizasyonunu gosterir ve ciddi ventrikller aritmi olusumuna zemin
hazirlayabilir. ik kez 1985te Campebell ve arkadaslar tarafindan QT
mesafeleri arasinda fark oldugu gosterilmis ve 1990 yilinda bu farka Day ve
arkadaglar tarafindan QTd adi verilmigtir (45-47).

QT Uzamasinin ve QT Dispersiyonun Klinik Onemi

QT mesafesi uzamasinin diyabetin komplikasyonlari ile iligkisi, kotu
prognoz gostergesi olmasi ve QT mesafesi uzayan hastalarda mortalitenin
artmasi nedeniyle son zamanlarda ilgi ¢ekici bir konu olmaya baglamistir.
Koroner arter hastaligi ve kalp yetmezligi gibi ¢esitli hastaliklarda uzamis QT
mesafesi ve ani kardiyak olum arasindaki iliski bilinmektedir (48, 49).

Diyabetik hastalarda otonomik fonksiyon bozuklugu ve QT interval uzamasi,

10



beklenmeyen ani 6lumlerle ve total mortaliteyle iligkili bulunmustur. Kardiyak
vagal otonomik fonksiyon bozuklugu, iskemik kalp hastaligi bulgusu olmasa
bile, diyabetik nefropatinin erken dénemlerinde bile bulunmaktadir ve renal
problemin ilerlemesi ile birlikte daha da kétilesmektedir (50-54). Diyabetik
nefropatisi olan hastalarda QT uzamasi, mortalite icin 6nemli bir risk
faktoradar  (55). QTd’nin  miyokard repolarizasyonundaki  bolgesel
heterojeniteyi goOsterdigi  kabul edilir. Homojen olmayan miyokard
repolarizasyon zamaninin nedeni; bolgesel ileti yavaslamasi veya ileti yolu
degismesi sonucu aksiyon potansiyel suresindeki gecikme ile
aciklanmaktadir. QTd ne kadar fazla ise ventrikiler repolarizasyon
homojenitesi o kadar azdir ve dolayisiyla ventrikiler instabilite o kadar fazla
demektir (56). Homojen olmayan ileti degisimi, monofazik aksiyon potansiyel
Olcumleriyle gosterilebilir ancak girisimsel elektrofizyolojik calismalar gerektigi
icin rutin olarak kullanilmamaktadir (57). Ventriklllerin farkli bolgelerindeki
homojen olmayan ileti hizlari veya repolarizasyon reentri mekanizmasi yolu
ile ciddi ventrikuler aritmilere dolayisiyla da ani o6limlere sebep olabilir (58).
QTd'nin, periferik damar hastaliginda, iskemik kalp hastaliginda, dilate ve
hipertrofik kardiyomiyopatilerde, hipertansiyonda ve son donem bdbrek
hastalarinda artmis kardiyovaskuler mortalite ve morbidite ile iligkili oldugu
gOsterilmistir (59).

P Dalga Dispersiyonu ve Klinik Onemi

P dalga dispersiyonu, standart 12 derivasyonlu EKG Uzerindeki en
uzun ve en kisa p dalga sureleri arasindaki farki ifade etmektedir ve sintzal
uyarilarin intraatriyal ve interatriyal homojen olmayan ve de kesintili iletiimesi
ile iligkilidir. Pd, atriyal refrakterlikteki heterojenitenin bir &lgusudur (60).
Yapilan caligmalarda Pd’ nin uzamasinin atriyal fibrilasyon geligsimi igin
bagimsiz bir risk faktort oldugu gosterilmistir (61).

Diyabetiklerde Pd uzamasinin mekanizmasi kesin  olarak
bilinmemekle birlikte diyabetin atriyal miyokardiyumda olusturdugu yapisal ve
elektrofizyolojik degisiklikler bunun sebebi olabilir. Kronik hiperglisemi hucre
membrani yapisinda bulunan proteinlerin kimyasal bilesimini degistirerek

yapisal ve fonksiyonel bozukluklara sebep olmaktadir. Yine diyabetiklerde
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dokularda ve miyokardiyumda ekstraseluler protein birikimi ve interstisyel
fibrozis, atriyumlar dizeyinde wuyari iletim hizi ve refrakterliklerinde
farkhliklar olusturarak Pd’nin uzamasina sebep olabilir. Nitekim yapilan
deneysel bir gcalismada diyabetik rat atriyumlarinin fibroz doku igeriginin
onemli derecede yuUksek oldugu ve atriyal aktivasyon suresinin kontrollere gore
daha uzun oldugu belirlenmis ve bu uzamanin artmis atriyal fibrozise bagh
oldugu belirtilmistir (62). Yazici ve ark.’nin (63) yaptigi bir calismada Pd
artisinin elektrokardiyografik olarak atriyal miyopati veya fibrozisin invaziv
olmayan bir gostergesi olabilecegi bildirilmigtir.

Otonom sinir sistemi (OSS), sempatik ve parasempatik aktivitede
oynadidi rol ile miyokardin elektriksel ve kontraktil aktivitesini dizenler (64).
Miyokard kasilmasi, ventz kapasite ve arteriyel vaskuler direnci
dizenleyerek kalbin yuklenmesini etkileyen kardiyovaskuler nérohumoral
uyaranlar olusturur. DOFB, diyabetes mellitusta ortaya ¢ikan OSS iglev
bozuklugudur ve diyabetli hastalarin yasam sureleri ve yasam Kkaliteleri
uzerine belirgin etkisine ragmen, diyabetin en az bilinen ve en az tani konan
komplikasyonlarindandir. Bu otonom fonksiyon bozuklugunun yaygin, fakat
az bilinen bir formu da KOFB’dir ve kalp hizi anormallikleri, ortostatik
hipotansiyon ve egzersiz intoleransi ile sessiz miyokard iskemisi gibi hayati
tehdit edebilen sonuclari mevcuttur (65, 66).

Kardiyovaskiiler Otonom Fonksiyon Bozuklugunu
Degerlendirmede Kullanilan Testler

1. Sinus Aritmisi Orani: Hastaya yatar pozisyonda 1 dakika sure
ile her biri 5 sn suren toplam altisar adet derin inspiryum ve ekspiryum
yaptirihir. DIl derivasyonunda EKG kaydi alinir. Ekspirasyon sirasindaki en
uzun R-R mesafesi ve inspirasyon sirasindaki en kisa R-R mesafesi olgulur.
Ekspiryum / inspiryum orani 1.2’den dusuk olmasi KOFB'u gosterir.

2. Valsalva Orani Testi: Hasta yatar durumda EKG aletine bagli
iken sfingomanometre hortumuna baglanan enjektorden 40 mmHg basinca
kargl 15 saniye sure ile zorlu ekspirasyon yaptirilir. Bu basinci agzindan degil
gégsiinden vermesine dikkat etmek gerekir. ideal olarak 2-4 kez tekrarlamak

uygundur. Bu sure sirasinda ve sonrasinda 15 saniye sure ile DIl
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derivasyonunda EKG kaydi alinir. Valsalva manevrasi sirasinda hizlanma,
sonrasinda ise yavaglama beklenir. Yavaglama donemindeki en uzun R-R
mesafesi hizlanma sirasindaki en kisa R-R mesafesine bolunur. Elde edilen
deger 1.2’den blyuk olmasi beklenir. 1.1’den daha dusuk degerler otonom
fonksiyon bozuklugu olarak kabul edilir.

3. Ayaga Kalkma 30/15 R-R Orani: Hasta EKG aletine bagli iken
yatar pozisyonda istirahat ettirilir. Yatar pozisyondan ayada kalkma
sonrasinda 15. ve 30. vurularin R-R mesafeleri belirlenir. Bu oranin 1 den
daha duguk bulunmasi otonom fonksiyon bozuklugu belirtisidir.

4. Postural Hipotansiyon Testi: Hasta yataga yatirilip 15 dakika
istirahat etmesi saglanir. Kan basinci &lglldikten sonra aniden ayaga
kalkmasi soOylenir. Ayaga kalktiktan sonraki 1. ve 5. dakikalarda kan basinci
tekrar olgultr. Sistolik basingta 10 mmHg den az, diastolik basingta 5 mmHg
den az basing dusmesi beklenir. Sistolik basingta 30 mmHg ve diastolik
basingta 15 mmHg Uzerindeki dusuUsler ortostatik hipotansiyon olarak
degerlendirilir.

5. Soguk Su Testi: Istirahat halinde iken hastanin nabzi sayilrr,
kan basinci Olgulur. Hastanin daha sonra buzlu su igine ellerini sokmasi ve 1
dakika sure ile tutmasi istenir. Bir dakika sonrasinda olgumler tekrarlanir.
Sistolik basingta 15 mmHg nabizda dakikada 20 atimdan fazla atim artisi
olmasi beklenir. Bu artislarin olmamasi1 KOFB'yi destekler.

Bazi arastirmacilar tarafindan bu testlerden iki veya daha fazlasinin
pozitif olmasi KOFB olarak kabul edilirken, diger bazi arastirmacilar ise tek
bir testin otonom hasarin derecesini ve giddetini gostermede yeterli
olamayacadini, herhangi bir testin pozitif cikmasi durumunda, bu durumun
diger testler de yapilarak en az iki veya U¢ test pozitifligi ile taninin
dogrulanmasi gerektigini iddia etmiglerdir (67, 68).

Kardiyovaskuler otonom sistemin degerlendiriimesinde kullanilan
testlerin cesitli yetersizlikleri vardir. Tek bir test ile degerlendirmede olasi tani
yanligliklari nedeni ile kombine testler kullaniimalidir. Ayrica otonom
fonksiyonlar yas ile giderek azalir, bu nedenle yasa bagli duzeltmeli yorumlar

kullaniimahdir. Ayrica ortostatik hipotansiyonu olan diyabetik hastalarda tek
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sebep otonom fonksiyon bozuklugu degildir. Ozellikle ortostatik tasikardi

saptananlarda diger sebepler akla getirilmelidir.

Kardiyovaskiler Otonom Fonksiyon Bozuklugunun Yonetimi

Otonom testlerle varligi ortaya konabilen KOFB, diyabetin tani
kondugu ilk anda da varolabilir. Yeni tani konan gen¢ Tip 1 DM’de
rastlanabildigi gibi yeni tani konan ileri yas Tip 2 DM’de de gorilebilmektedir,
yani diyabetin tipi ve suresinin KOFB'yi etkiledigi soylenemez. KOFB
gelismesi ve ilerlemesinde esas faktor kotu glisemik kontroldir. Diyabetin
yogun tedavisi, KOFB gelisimini ve ilerleyisini yavaslatabilir. Calismalar, siki
glisemik kontrolin, Tip 1 DM’de KOFB baslamasini geciktiren en etkin
yontem oldugunu gostermigstir. Noropati gelistikten sonra geri déndurmek
mumkun olmasa da ilerlemesini engellemek, siki glisemik kontrol ile mimkun
gorunmektedir.

Diyabetik otonom fonksiyon bozuklugu, insulin bagimh Tip 1 DM’de
iyl bilinen bir durumdur (3, 4). Diyabetik ndropatinin semptomlari uzun
zamandir bilinmekte ve gizli kalmig klinik bulgularinin aydinlatiimasi igin
bircok yontem denenmektedir (69). Pd, sinus ritminin heterojen yayilimini
yansitan basit bir belirtectir (5, 6). Artmis dispersiyon atriyal miyokarddaki
eletrofizyolojik heterojeniteye isaret eder (7). Otonom tonustaki degisiklikler
atriyal iletim hizini etkileyerek p dalga surelerini etkileyebilir (8). QT intervali
ventrikdl iletiminin suresini gosterir. QT intervalinin uzamasi ventrikiler aritmi
ve ani olum riskini arttirir (9). Diyabetik erigkinlerde QT intervali uzamasi ile
otonomik fonksiyon bozuklugu arasinda iligki bildiriimistir (10). Ancak
cocuklarda ve addlesanlarda calismalar daha sinirhdir. Bu calismada,
diyabetik ¢cocuk ve addlesanlarda otonomik fonksiyon bozuklugunun erken
tanisinda Pd, QT intervali, QTd, QTc ve QTcd’ nin rolu degerlendirildi.
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GEREG VE YONTEM

Haziran 2009 - Haziran 2010 yillari arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Endokrin Poliklinigine bagvuran, eslik eden baska kronik
hastaligi olmayan ve insulin diginda ilag kullanimi olmayan Tip 1 DM’li 150
cocuk ve addlesan hasta, ailelerinin onami alinarak galismaya dahil edildi.
Kontrol grubu olarak, Uludag Universitesi Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi'ne
ufirim etiyolojisi nedeniyle yonlendirilen ve yapilan tetkiklerde masum
ufurim saptanan 100 c¢ocuk ve adodlesan olgu alindi. Olgular KOFB
semptomlari (¢carpinti, gbzlerde kararma, bas dénmesi) agisindan sorgulandi.
Hastalarin dosyalarindan yas, cinsiyet, tani yasi, diyabetik olma suresi,
izlemde ortalama kan sekeri duzeyleri ve ortalama HbA1c dizeyleri gibi klinik
ve demografik 6zellikleri incelendi.

Hastalar izlem surelerine, izlemdeki ortalama kan sekeri ve ortalama
HbA1c duzeylerine gore gruplandirildi;

izlem slrelerine gore hastalar 3 gruba ayrildi:

Grup 1: Yeni tani konan ve 1 yildir izlenen hastalar,

Grup 2: izlem siiresi 1 yil ile 5 yil arasi olan hastalar,

Grup 3: izlem siiresi 5 yil ve Ust{ olan hastalar,

Hastalarin izlemlerinde 3 ay aralarla bakilan HbA1c degerlerinden
son Ug¢ takipteki duzeylerinin ortalamasi alindi ve HbA1c dlzeylerine gore
hastalar 3 gruba ayrildi:

Grup 1: HbA1c dlzeyi 7,5 alti olanlar,

Grup 2: HbA1c dlzeyi 7,5 ile 9 arasi olanlar,

Grup 3: HbA1c dizeyi 9 ve Ustu olanlar,

Hastalar son takiplerinde bakilan ortalama kan sekerlerine goére 3
gruba ayrildi:

Grup 1: Kan sekeri 70-150 mg/dl arasi olanlar,

Grup 2: Kan sekeri 151-250 mg/dl arasi olanlar,

Grup 3: Kan sekeri 251 mg/d| ve Ustl olanlar.
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Tum hastalar 10 dakika dinlendirildikten sonra, Cocuk Kardiyoloji
Poliklinigi EKG laboratuvarinda, standartizasyonu saglamak igin; Cardioline
Delta 60 plus marka cihaz ile 25 mm/sn hiz ve 10 mm/mV genlikte (Sekil-1)
12 derivasyonlu EKG kayitlari alinarak, kalp hizi, Pd, QT intervali, QTd, QTc
ve QTcd hesaplandi. EKG degerlendiriimesi ayni hekim tarafindan yapildi.
Standart 12 derivasyonlu EKG Uzerinde DI-DII-Dlll-aVR-aVF-aVL-V1-V2-V3-
V4-V5-V6 derivasyonlarinda asagidaki veriler incelendi:

1. Her bir derivasyonda, ard arda gelen ug¢ p dalgasinin baglangici
ve bitisi arasindaki sure milisaniye cinsinden hesaplanip (Sekil-1) ortalamasi
alindi (P ort),

2. TUum derivasyonlar iginde en uzun ve en kisa p dalga suresi
arasindaki fark hesaplandi (Pd),

3. QT intervali, QRS kompleksinin baglangicindan T dalgasinin
bitisine kadar olan mesafe olarak kabul edildi. T dalgasinin secilemedigi
derivasyonlarda olgum yapilmadi. T dalgasi iki ¢entikli oldugu zaman ikinci
centik ilk dalganin %50’sinden kugukse, ilk dalganin izoelektrik hatta ulastig
nokta T dalgasinin sonu olarak kabul edildi.

4. Her bir derivasyonda, ard arda gelen u¢ atimin Q dalgasinin
baslangicindan T dalgasinin bitimine kadar gegen sure milisaniye cinsinden
hesaplanip (Sekil-1) ortalamasi alindi (QT ort),

5. Tum derivasyonlardaki en uzun QT ile en kisa QT suresi
arasindaki fark hesaplandi (QTd),

6. Ayni QT dalgalarindan yararlanilarak, Bazzet formula (59) ile her
bir derivasyon i¢in QTc ortalamalari hesaplandi,

7. Tum derivasyonlardaki en uzun ve en kisa QTc arasindaki fark
hesaplandi (QTcd),

8. DIl derivasyonunda ard arda gelen Ug¢ atimin ventrikil hizi
hesaplanarak ortalamasi alindi ve her bir hastanin ortalama kalp hizi
belirlendi.

Hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerinin Pd, QT intervali, QTd,
QTc ve QTcd Uzerine etkileri arastinldi. Ayrica diyabetik c¢ocuk ve
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adolesanlarin EKG bulgularinin (Pd, QT intervali, QTd, QTc ve QTcd) KOFB
agisindan kontrol grubuna gore anlamli farkhlik olup olmadigi incelendi.

Calisma Uludag Universitesi Etik Kurulu’ndan 2009-12/29 sayili
basvuru onay! alindiktan sonra baglatildi.

istatistik

Calismamizin istatistiksel analizleri “SPSS 16.0 for Windows”
istatistiksel analiz paket programinda yapildi. Kategorik veriler siklik ve ylzde
(n, %); surekli deger alan degisken veriler ise ortalama + standart sapma (ort.
+ SS) olarak sunuldu. Kategorik degisken sikliklari arasindaki farklar ki-kare
testi ile arastirildi. ikiden fazla gruplarin karsilastirimasinda Kruskal Wallis
testi, alt gruplarin karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki korelasyonlar Pearson korelasyon ve Spearman
korelasyon katsayilari kullanilarak hesaplandi. Calismada p<0.05 anlaml

olarak kabul edildi.
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Sekil-1: Standart EKG kriterleri ve EKG’deki dalgalar.
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BULGULAR

Calismamiza, Tip 1 DM tanili 150 hasta ve kontrol grubu olarak 100
saglikh cocuk ve addlesan olmak Uzere toplam 250 vaka alindi. Vakalarin
142’si kiz (%56.8), 108’i erkekti (%43.2) (Sekil-2). Ortalama yaslari 10.11
4.2 (min:2.5, maks:18) yildi.

mKIZ

Sekil-2: Calismaya alinan vakalarin cinsiyet dagilimi.

Tip1DM ‘i olgularin 68’i (%45.3) erkek, 82’si (%54.7) kizdi. Hasta
grubunun yas ortalamasi 11.61 yil (£3.72) idi (min:2.8, maks:18) (Tablo-2).
Kontrol grubunun 40’1 erkek (%40) ve 60’1 kiz (%60)’d1. Kontrol grubunun yas
ortalamasi 10.92 yil (£3.2) idi (min:2.5, maks:18) (Tablo-2). Hasta ve kontrol
gruplan arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet acisindan istatiksel fark
saptanmadi (p>0.05), gruplar homojendi. Tip 1 DMl olgular, KOFB
semptomlari (¢carpinti, gézlerde kararma, bas dénmesi) agisindan sorgulandi,

higbir olguda bu semptomlara rastlanmadi.
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Tablo-2: Kontrol ve hasta grubunun 6zellikleri.

Hasta sayisi Clreiye
Yas ortalamasi
(%) Kiz Erkek
(%) (%)
Kontrol 100 60 40 10.92 (¢3.2)
(%60) (%40)
Hasta 150 82 68 11.61 (¢3.72)
(%54.7) | (%45.3)

izlemdeki ortalama kan sekeri diizeylerine gére ayrilan gruplardan
Grup 1'de 5'i kiz (%35.7) ve 9'u erkek (%64.3) olmak Uzere 14 hasta (%9.4)
mevcuttu. Grubun yas ortalamasi 11.44 (£3.92) ve tani yas! ortalamasi 9.01
(x4.73) idi. Grup 2’de 47’si kiz (%49.5) ve 48’i erkek (%50.5) olmak tUzere 95
hasta (%63.3) mevcuttu. Grubun yas ortalamasi 11.83 (x3.61) ve tani yasi
ortalamasi 8.65 (£3.71) idi. Grup 3’te 30°u kiz (%73.2) ve 11’i erkek (%26.8)
olmak Uzere 41 hasta (%27.3) mevcuttu. Grubun yas ortalamasi 11.17
(£3.94) ve tani yasi ortalamasi 7.54 (£4.26) idi (Tablo-3).

Tablo-3: izlemdeki ortalama kan sekeri diizeylerine gore ayrilan gruplarin

ozellikleri.
Hasta sayisi Cinsiyet Tani yasi
Yas ortalamasi
(%) Kiz Erkek ortalamasi
(%) (%)
Grup 1 5 9
o 14 (9.4) 1144 (+:3.92) | 9.01 (x4.73)
=5 (70-150) (35.7) | (64.3)
3 o~
x @ = Grup 2
82 P 95 (63.3) 47 48 11.83 (£3.61) 8.65 (£3.71)
c8 2 | (151-250) (49.5) | (50.5)
© ~
x § Grup 3 30 11
3 41 (27.3) 1117 (+3.94) | 7.54 (+4.26)
(>251) (732) | (26.8)

izlemdeki ortalama HbA1c diizeylerine gdre ayrilan gruplardan Grup
1’de 12’si kiz (%46.2) ve 14’U erkek (%53.8) olmak Uzere 26 hasta (%17.4)
mevcuttu. Grubun yas ortalamasi 11.95 (+3.80) ve tani yagsi ortalamasi 9.49
(£3.92) idi. Grup 2’de 32’si kiz (%52.5) ve 29'u erkek (%47.5) olmak Uzere 61
hasta (%40.6) mevcuttu. Grubun yas ortalamasi 11.60 (+3.78) ve tani yasi
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ortalamasi 8.37 (+£3.82) idi. Grup 3’te 38'i kiz (%60.3) ve 25’i erkek (%39.7)
olmak Uzere 63 hasta (%42) mevcuttu . Grubun yas ortalamasi 11.48 (£3.67)
ve tani yasi ortalamasi 7.13 (£4.11) idi (Tablo-4).

Tablo-4: Izlemdeki ortalama HbA1c dlzeylerine gore ayrilan gruplarin

ozellikleri.
Hasta sayisi Cinsiyet Tani yas!
Yas ortalamasi
(%) Kiz Erkek ortalamasi
(%) (%)

o (ST L 12 14
2 26 (17.4) 11.95 (3.80) 9.49 (£3.92)
= (<7.5) 46.2) | (53.8)
>
o Grup 2
NS P 61 (40.6) 32 29 11.60 (£3.78) 8.37 (£3.82)
3% (7.5-9) (52.5) | (47.5)
< Grup 3
g 63 (42) 38 25 11.48 (£3.67) 7.13 (24.11)
T >9) (60.3) | (39.7)

izlem siirelerine gdre ayrilan gruplardan Grup 1’de 17’si kiz (%50) ve
17’si erkek (%50) olmak Uzere 34 hasta (%22.7) mevcuttu. Grubun yas
ortalamasi 9.57 (+3.65) ve tani yas! ortalamasi 8.85 (+3.76) idi. Grup 2’de
46’'s1 kiz (%53.5) ve 40’1 erkek (%46.5) olmak Uzere 86 hasta (%57.3)
mevcuttu. Grubun yas ortalamasi 12.09 (x3.77) ve tani yags! ortalamasi 9.46
(£3.79) idi. Grup 3’'te 19'u kiz (%63.3) ve 11’i erkek (%36.7) olmak Uzere 30
hasta (%20) mevcuttu. Grubun yas ortalamasi 12.5 (+2.76) ve tani yasi
ortalamasi 4.76 (+2.40) idi (Tablo-5).

Tablo-5: izlem stiirelerine gére ayrilan gruplarin ézellikleri.

Cinsiyet

Hasta sayisi . . Tani yasi
as ortalamasi
(%) R Sl s ortalamasi
(%) (%)
Grup 1 34 (22.7) 17 9.57 (+3.65) 8.85 (+3.76)
. . +3. . +3.
£ (0-1 yil) s0) | 179
()
° Grup 2
£E P 86 (57.3) 46 40 12.00 (£3.77) 9.46 (£3.79)
» 'S (1-5 yil) (53.5) | (46.5)
£
o Grup 3 19 11
N 30 (20) 12.55 (£2.76) 4.76 (+2.40)
(>5 yil) 63.3) | (36.7)
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Calismaya alinan gruplarin EKG bulgulari Tablo-6, 7, 8 ve 9da

gOrulmektedir.

Tablo-6: izlem sirelerine gére ayrilan gruplarin EKG bulgulari.

QT QT QTc QTc P

KH maks Min Qrd maks min QTed P maks Min Pd
) 1 94.7 0.34 0.34 0.03 0.41 0.37 0.04 0.07 0.03 0.04
S (+20.63) (+0.03) (+0.03) (+0.02) (+0.02) (+0.08) (+0.02) (+0.01) (+0.03) (+0.01)
Q
C o
E % 2 90.31 0.34 0.31 0.029 0.41 0.37 0.04 0.07 0.04 0.03
2 2 (+17.95) (+0.02) (+0.03) (+0.017) (+0.03) (+0.08) (+0.02) (+0.02) (+0.01) (+0.01)
2]
E 3 90.9 0.35 0.31 0.03 0.42 0.38 0.04 0.07 0.03 0.04
= (£20.96) (£0.04) (0.03) (£0.02) (0.03) (£0.08) (0.02) (£0.01) (0.01) (£0.01)
KH: kalp hizi, maks: maksimum, min: minimum, QTd:QT dispersiyonu, QTcd:QTc

dispersiyonu, Pd: P dalga dispersiyonu.

Tablo-7: izlemdeki ortalama HbA1c diizeylerine gére ayrilan gruplarin EKG

bulgulari.
QT QT QTc QTc P P

KH maks Min QTd maks min QTed maks min Pd
_g 1 93.19 0.33 0.31 0.026 0.41 0.37 0.03 0.07 0.04 0.03
'3 (£14.57) (0.02) (0.02) (£0.01) (0.02) (£0.02) (£0.02) (£0.01) (£0.01) (£0.01)
c
55
% g- 2 89.11 0.34 0.31 0.03 0.41 0.39 0.04 0.07 0.03 0.04
=_§ = (#15.73) | (£0.02) (£0.02) (£0.01) (£0.03) (£0.02) (£0.02) (£0.01) (£0.01) (£0.01)
O
g 3 91.03 0.34 0.31 0.03 0.42 0.37 0.04 0.07 0.03 0.04
T (+24.95) (£0.03) (£0.02) (£0.02) (+0.03) (£0.02) (£0.02) (£0.01) (£0.01) (£0.01)
KH: kalp hizi, maks: maksimum, min: minimum, QTd:QT dispersiyonu, QTcd:QTc

dispersiyonu, Pd: P dalga dispersiyonu.

Tablo-8: izlemdeki ortalama kan sekeri diizeylerine gére ayrilan gruplarin

EKG bulgulart.

QT QT QTc QTc P P
KH i Td . Tcd . Pd

maks Min Q maks min QTe maks min
2 1 95.07 0.32 0.30 0.02 0.40 0.37 0.03 0.06 0.03 0.04
s (#17.52) | (£0.02) (+0.02) (+0.01) (+0.02) (+0.01) (+0.01) (+0.01) (£0.01) (+0.01)
z&
3%
T 5 2 89.90 0.34 0.31 0.03 0.41 0.37 0.04 0.07 0.03 0.04
8 g (£15.77) | (20.02) (£0.02) (£0.01) | (20.03) (£0.02) (£0.02) (£0.01) (£0.01) (£0.01)
P
5 3 90.78 0.34 0.31 0.03 0.42 0.38 0.04 0.07 0.03 0.04
= (£28.02) | (0.03) (£0.03) (20.02) | (+0.03) (£0.02) (£0.02) (£0.01) (£0.01) (£0.01)
KH: kalp hizi, maks: maksimum, min: minimum, QTd:QT dispersiyonu, QTcd:QTc

dispersiyonu, Pd: P dalga dispersiyonu.
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Tablo-9: Kontrol grubunun EKG bulgulari.

QT QT QTc QTc B
KH maks Min e maks min Qe P min e
KONTROL 93.47 0.33 0.31 0.01 0.41 0.37 0.03 0.06 0.04 0.03
(£19.34) (#0.03) (0.02) (0.01) (0.03) (0.02) (#0.02) (£0.01) (£0.01) (£0.01)

KH: kalp hizi, maks: maksimum, min: minimum, QTd:QT dispersiyonu, QTcd:QTc
dispersiyonu, Pd: P dalga dispersiyonu.

Izlem surelerine gére ayrilan lg grubun EKG bulgulari Kruskal Wallis
Testi ile degerlendirildi ve aralarinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05)
(Tablo-10).

Tablo-10: izlem sirelerine gore ayrilan gruplarin EKG bulgulari arasindaki

iligki.

KH QT QT | grg | @€ | Q¢ I orea | P [ pmin| Ppd
maks min maks min maks
Grup | 947 0.34 0.34 0.03 0.41 0.37 0.04 0.07 0.03 0.04

1 | (#20.63) | (#0.03) | (+0.03) | (+0.02) | (0.02) | (£0.08) | (¥0.02) | (+0.01) | (0.01) | (+0.01)

Grup | gp31 0.34 0.31 0.029 0.41 0.37 0.04 0.07 0.04 0.03
2 | @17.95) | (0.02) | (0.03) | (£0.017) | (x0.03) | (x0.08) | (+0.02) | (£0.02) | (0.01) | (x0.01)

Grup | 999 0.35 0.31 0.03 0.42 0.38 0.04 0.07 0.03 0.04
3 | (¢20.96) | (£0.04) | (£0.03) | (£0.02) | (x0.03) | (x0.08) | (£0.02) | (£0.01) | (0.01) | (0.01)

P 0.45 0.81 0.66 0.96 0.29 0.19 0.91 0.37 0.27 0.07

KH: kalp hizi, maks: maksimum, min: minimum, QTd:QT dispersiyonu, QTcd:QTc
dispersiyonu, Pd: P dalga dispersiyonu

izlem sirelerine gére ayrilan gruplardan; Grup 1 ile kontrol grubu
arasinda QTd, QTcd agisindan anlamli bir farklihk saptandi (p<0.05) (Tablo-
11). Grup 2 ile kontrol grubu arasinda QTd, QTcd, P min, Pd agisindan
anlamli bir farklihk saptandi (p<0.05) (Tablo-11). Grup 3 ile kontrol grubu
arasinda QT maks, QTd, QTcd, P min, Pd acisindan anlamli bir farklihk
saptandi (p<0.05) (Tablo-11).
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Tablo-11: izlem surelerine gére ayrilan gruplarin EKG bulgularinin kontrol

grubuyla iligkisi.

T T T T P .
KH Q Q ord | ¢ | QT | o1ed Pmin | Pd
maks min maks min maks
Grup 1 94.7 0.34 0.34 0.03 0.41 0.37 0.04 0.07 0.04 0.03

(+£20.63) | (£0.03) | (20.03) | (£0.02) | (£0.02) | (£0.08) | (£0.02) | (£0.01) | (£0.01) | (£0.01)

9347 | 033 | 031 0.01 041 | 037 | 003 | 006 | 004 | 003
(+19.34) | (20.03) | (£0.02) | (20.01) | (20.03) | (0.02) | (£0.02) | (£0.01) | (£0.01) | (£0.01)

Kontrol

P 0.75 0.31 0.56 0.005 0.78 0.72 0.003 0.56 0.1 0.28

Grup2 | 9031 034 | 031 | 0.029 0.41 0.37 0.04 | 0.07 0.03 0.04
(#17.95) | (£0.02) | (£0.03) | (0.017) | (0.03) | (+0.08) | (£0.02) | (£0.02) | (+0.01) | (x0.01)

Kontrol | 9347 | 033 | 031 0.01 041 | 037 | 003 | 006 | 004 0.03
(+19.34) | (£0.03) | (+0.02) | (x0.01) | (¥0.03) | (0.02) | (0.02) | (x0.01) | (x0.01) | (x0.01)
P 0.25 024 | 028 | <0001 | 054 | 010 | 0.002 | 0.08 | <0.001 | 0.001
Grup3 | 909 035 | 031 0.03 042 | 038 | 004 | 007 0.03 0.04
(£20.96) | (£0.04) | (£0.03) | (+0.02) | (+0.03) | (+0.08) | (+0.02) | (0.01) | (£0.01) | (x0.01)
Kontrol | 9347 | 033 [ 031 0.01 041 | 037 | 003 | 006 | 0.04 0.03
(+19.34) | (£0.03) | (+0.02) | (x0.01) | (¥0.03) | (0.02) | (0.02) | (x0.01) | (x0.01) | (x0.01)
P 0.12 003 | 089 | <0001 | 013 | 017 | 0.006 | 053 | <0.001 | <0.001

KH: kalp hizi, maks: maksimum, min: minimum, QTd:QT dispersiyonu, QTcd:QTc
dispersiyonu, Pd: P dalga dispersiyonu

izlemdeki HbA1c diizeylerine gdre ayrilan (ic grubun EKG bulgulari
Kruskal Wallis Testi ile degerlendirildi ve aralarinda anlamli bir farkhlik
saptanmadi (p>0.05) (Tablo-12).

Tablo-12: izlemdeki HbA1c diizeylerine gdre ayrilan gruplarin EKG bulgulari

arasindaki iligki.

QT QT

maks min

QTe QTC QTcd P P min Pd
maks min

KH maks

QTd

Grup | 9319 0.33 031 | 0026 | 041 0.37 0.03 0.07 0.04 0.03
1 | @14.57) | (£0.02) | (20.02) | (£0.01) | (£0.02) | (20.02) | (£0.02) | (£0.01) | (£0.01) | (£0.01)

Grup | gg11 0.34 0.31 0.03 0.41 0.39 0.04 0.07 0.03 0.04
2 | (#15.73) | (#0.02) | (£0.02) | (£0.01) | (£0.03) | (£0.02) | (+0.02) | (+0.01) | (£0.01) | (x0.01)

Grup | 9103 0.34 0.31 0.03 0.42 0.37 0.04 0.07 0.03 0.04
3 | (¢24.95) | (20.03) | (£0.02) | (£0.02) | (£0.03) | (£0.02) | (£0.02) | (£0.01) | (£0.01) | (£0.01)

P 0.29 0.49 0.86 0.57 0.63 0.53 0.78 0.97 0.34 0.48

KH: kalp hizi, maks: maksimum, min: minimum, QTd:QT dispersiyonu, QTcd:QTc
dispersiyonu, Pd: P dalga dispersiyonu

23



izlemdeki HbA1c dizeylerine gére ayrilan gruplardan; Grup 2 ile
kontrol grubu arasinda QTd, QTc min, QTcd, P min, Pd agisindan anlamli bir
farkhlik saptandi (p<0.05) (Tablo-13). Grup 3 ile kontrol grubu arasinda QTd,
QTcd, P min, Pd agisindan anlamli bir farklilik saptandi (p<0.05) (Tablo-13).

Tablo-13: izlemdeki HbA1c diizeylerine gbre ayrilan gruplarin EKG

bulgularinin kontrol grubuyla iligkisi.

T T Tc Tc P .
KH Q Q. QTd Q Q . QTcd P min Pd
maks min maks min maks

Grup 1 93.19 0.33 0.31 0.026 0.41 0.37 0.03 0.07 0.04 0.03
(+14.57) | (+0.02) | (¥0.02) | (£0.01) | (+0.02) | (¥0.02) | (+0.02) | (x0.01) | (x0.01) | (+0.01)

Kontrol | 9347 | 033 [ 031 0.01 041 | 037 [ 003 | 006 | 004 | 003
(#19.34) | (+0.03) | (+0.02) | (+0.01) | (+0.03) | (¥0.02) | (¢0.02) | (+0.01) | (x0.01) | (+0.01)

P 0.86 0.63 0.25 0.11 0.91 0.25 0.07 0.08 0.2 0.73
Grup2 | 8911 | 034 | o031 0.03 041 | 039 | 004 | 007 | 003 | 004
(+15.73) | (£0.02) | (¥0.02) | (£0.01) | (+0.03) | (¥0.02) | (+0.02) | (x0.01) | (£0.01) | (+0.01)

Kontrol | 9347 | 033 [ 031 0.01 041 | 037 | 003 | 006 | 004 | 003
(£19.34) | (+0.03) | (0.02) | (£0.01) | (+0.03) | (¥0.02) | (+0.02) | (x0.01) | (£0.01) | (+0.01)

P 0.06 0.26 0.30 <0.0001 0.68 0.01 0.006 0.06 <0.001 | <0.001
Grup 3 91.03 0.34 0.31 0.03 0.42 0.37 0.04 0.07 0.03 0.04
(£24.95) | (+0.03) | (+0.02) | (+0.02) | (+0.03) | (¥0.02) | (¢0.02) | (+0.01) | (x0.01) | (+0.01)

Kontrol | 9347 | 033 [ 031 0.01 041 | 037 [ 003 [ 006 | 004 | 003
(#19.34) | (+0.03) | (+0.02) | (+0.01) | (+0.03) | (¥0.02) | (¢0.02) | (+0.01) | (x0.01) | (+0.01)

P 0.60 0.70 0.54 0.003 0.65 0.12 0.004 0.09 <0.001 | <0.001

KH: kalp hizi, maks: maksimum, min: minimum, QTd:QT dispersiyonu, QTcd:QTc
dispersiyonu, Pd: P dalga dispersiyonu
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Izlemdeki kan sekeri diizeylerine gore ayrilan ti¢ grubun EKG bulgulari

Kruskal Wallis Testi ile degerlendirildi ve aralarinda anlamli bir farkhlik
saptanmadi (p>0.05) (Tablo-14).

Tablo-14: Izlemdeki kan sekeri dizeylerine gére ayrilan gruplarin EKG

bulgulari arasindaki iligki.

KH QT QT | gra | ¥ | Q¢ |\ 51| P | pPmin| pd
maks min maks min maks

Grup | 9507 0.32 0.30 0.02 0.40 0.37 0.03 0.06 0.03 0.04

1 | #17.52) | (20.02) | (£0.02) | (£0.01) | (0.02) | (£0.01) | (£0.01) | (£0.01) | (£0.01) | (£0.01)
Grup | 5990 0.34 0.31 0.03 0.41 0.37 0.04 0.07 0.03 0.04

2 | #15.77) | (£0.02) | (0.02) | (£0.01) | (£0.03) | (20.02) | (¥0.02) | (£0.01) | (£0.01) | (£0.01)
Grup | 9978 0.34 0.31 0.03 0.42 0.38 0.04 0.07 0.03 0.04

3 | (£28.02) | (£0.03) | (£0.03) | (£0.02) | (£0.03) | (£0.02) | (£0.02) | (£0.01) | (20.01) | (£0.01)

P 0.42 0.16 0.44 0.37 0.24 0.16 0.46 0.11 0.77 0.15

KH: kalp hizi, maks: maksimum, min: minimum, QTd:QT dispersiyonu, QTcd:QTc

dispersiyonu, Pd: P dalga dispersiyonu
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izlemdeki kan sekeri diizeylerine gdre ayrilan gruplardan; Grup 1 ile
kontrol grubu arasinda P min, Pd acgisindan anlamli bir farkhlik saptandi
(p<0.05) (Tablo-15). Grup 2 ile kontrol grubu arasinda QTd, QTcd, P min, Pd
agisindan anlamh bir farklihk saptandi (p<0.05) (Tablo-15). Grup 3 ile kontrol
grubu arasinda QTd, QTcd, P min, Pd agisindan anlaml bir farklilik saptandi
(p<0.05) (Tablo-15).

Tablo-15: izlemdeki kan sekeri diizeylerine gdre ayrilan gruplarin EKG

bulgularinin kontrol grubuyla iligkisi.

T T Tc Tc P .
KH Q Q. QTd Q Q . QTcd P min Pd
maks min maks min maks

Grup 1 95.07 0.32 0.30 0.02 0.40 0.37 0.03 0.06 0.03 0.04
(#17.52) | (0.02) | (0.02) | (x0.01) | (¢0.02) | (+0.01) | (£0.01) | (£0.01) | (+0.01) | (+0.01)

Kontrol | 9347 | 033 | 031 0.01 041 | 037 | 003 | 006 | 004 | 003
(£19.34) | (#0.03) | (+0.02) | (¢0.01) | (¢0.03) | (+0.02) | (£0.02) | (+0.01) | (+0.01) | (+0.01)
P 0.54 0.10 0.10 0.48 0.30 0.21 0.46 0.10 <0.001 | <0.001

Grup 2 89.90 0.34 0.31 0.03 0.41 0.37 0.04 0.07 0.03 0.04
(#15.77) | (0.02) | (x0.02) | (¢0.01) | (¢0.03) | (+0.02) | (£0.02) | (+0.01) | (+0.01) | (+0.01)

Kontrol | 9347 | 033 | 031 0.01 041 | 037 | 003 | 006 | 004 | 003
(#19.34) | (#0.03) | (¥0.02) | (0.01) | (¥0.03) | (¥0.02) | (+0.02) | (+0.01) | (x0.01) | (x0.01)
P 0.16 0.059 0.52 <0.01 0.85 0.72 0.001 0.32 <0.001 | <0.001

Grup 3 90.78 0.34 0.31 0.03 0.42 0.38 0.04 0.07 0.03 0.04
(£28.02) | (0.03) | (£0.03) | (+0.02) | (+0.03) | (+0.02) | (¥0.02) | (+0.01) | (+0.01) | (+0.01)

Kontrol 93.47 0.33 0.31 0.01 0.41 0.37 0.03 0.06 0.04 0.03
(#19.34) | (#0.03) | (¥0.02) | (0.01) | (¥0.03) | (¥0.02) | (+0.02) | (+0.01) | (x0.01) | (x0.01)
P 0.51 0.09 0.69 <0.0001 0.16 0.25 0.002 0.79 <0.001 | <0.001

KH: kalp hizi, maks: maksimum, min: minimum, QTd:QT dispersiyonu, QTcd:QTc
dispersiyonu, Pd: P dalga dispersiyonu.
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TARTISMA VE SONUG

Diyabetik otonom noropati diyabetes mellitusun sik karsilagilan,
morbidite ve mortaliteye sebep olabilen komplikasyonlarindan birisidir (64-
66). insilinin tedaviye girmesinden sonra diyabette mortalite dnemli éiciide
azalmig fakat uzun dénem komplikasyonlari ciddi bir sorun olarak karsimiza
citkmigtir. Komplikasyonlarin gelisimindeki temel faktor hiperglisemidir.
Hiperglisemi varhiginda birgcok biyokimyasal yol (oksidatif stres,
glikolizasyonda artis, protein kinaz C sisteminin aktivasyonu vb) aktive olarak
komplikasyonlarin gelisimine neden olmaktadir (11).

Otonom sinir sistemi, sempatik ve parasempatik aktivitede oynadigi
rol ile miyokardin elektriksel ve kontraktil aktivitesini dizenler (64). Anormal
otonom sinir sistemi fonksiyonu, Tip 1 DM’nin yaygin bir komplikasyonudur.
DOFB, diyabetes mellitusta ortaya ¢ikan OSS iglev bozuklugudur ve diyabetli
hastalarin yasam sureleri ve yasam Kkaliteleri Uzerine belirgin etkisine
ragmen, diyabetin en az bilinen ve en az tani konan komplikasyonlarindan
biridir. DOFB, kardiyovaskuler sistemi de iceren ¢ok sayida organ sistemini
etkileyebilir. Bu otonom fonksiyon bozuklugunun yaygin, fakat az bilinen bir
formu da KOFB'dir ve kalp hizi anormallikleri, ortostatik hipotansiyon ve
egzersiz intoleransi ile sessiz miyokard iskemisi gibi hayati tehdit edebilen
sonuglari mevcuttur (65, 66). KOFB, sempatik veya parasempatik ya da her
ikisinin fonksiyon bozuklugu neticesinde olabilir. Bu otonom dengesizligi
gOsteren pek ¢ok kardiyovaskuler test vardir fakat bunlar pediatrik pratikte
rutin kullanis icin uygun degildir (67, 68, 70, 71).

Diyabetik hastalarda parasempatik hasara bagli olarak kalp hizinda
artis, kardiyak otonom tutulumun erken habercisi olabilir (72). Barkai ve ark.
(70) istirahat kalp hizini kontrol grubuna gdére 6nemli derecede yuksek
bulmuslardir. imamoglu ve ark. (73) ise ortalama istirahat kalp hizinda
diyabetik hastalarla saglikli kontrolleri karsilastirdiklarinda énemli bir fark
olmadigini bildirilmiglerdir. Bizim c¢alismamizda da istirahat kalp hiz

27



agisindan fark saptanmadi. Bu testin, yanlis pozitif sonuca yol agan heyecan
ve stres gibi faktorlerden etkilendigi unutulmamalhdir.

Kardiyak sempatik inervasyondaki degisikligi degerlendiren daha
basit bir yontem, QT intervali olgumuadur. QT analizi, hasta uyumu
gerektirmeyen basit, ucuz ve invaziv olmayan bir testtir. QT intervali,
ventrikiler myokardiyal depolarizasyon ve repolarizasyonun toplam suresini
goOsterir. Kahn ve ark.’nin (74) yaptigi calisma ile ADA ve “American
Academy of Neurology” topluluklarinin ortak bildirgesinde diyabetik otonom
bozuklugu olan erigkinlerde QTc uzunlugunun gosterilmesinin kolay ve
spesifik oldugu belirtilmistir (75). Veglio ve ark. (76) ile Rossing ve ark.'nin
(77) yaptigi prospektif galismalarda QTc uzunlugunun, Tip 1 diyabetik
erigkinlerde artmis mortalite hizinin tahmininde kullanilabileceg@i gosterilmistir.
QTd de erigkin diyabetik hastalarda gecikmis ventrikller depolarizasyon ve
repolarizasyon heterojeniteyi degerlendirmede basit ve gecerli bir yontem
olarak rapor edilmistir (78, 79). Kautzner ve ark. (80), QTd’nin tek basina QT
intervaline goére ventrikiler aritmi riski ile daha c¢ok iligkili oldugunu
goOstermiglerdir. Uzamis QT intervali ile artmis ani 6lum riski arasindaki iligki,
DM’li erigkinlerin yaninda, ailesel uzun QT sendromu, ani bebek dlumu ve
iskemik kalp hastaliginda bildiriimistir (81-2). Veglio M ve ark.’nin yaptigi
calismada, QTc intervali uzunlugu ile diyabetik komplikasyonlar ve
erigskinlerde artmis mortalite hizi arasindaki iliskiden bahsedilmektedir (76).
Ancak, diyabetik cocuk ve addlesanlarda QT, QTd, QTc, QTcd ve bunlarin
otonom fonksiyon bozukluguna etkisi hakkinda az sayida ¢alisma vardir.

Bizim calismamizda incelenen EKG bulgularinin gruplar arasindaki
ve kontrol grubuyla iligkisi degerlendirildi. Kontrol grubunun QT, QTd, QTc ve
QTcd degerleri literaturdeki degerlerle uyumluydu (83-85).

izlem siirelerine gére ayrilan ¢ grubun EKG bulgular arasinda
anlamli bir farkhlik saptanmadi (p>0.05) (Tablo-10). izlem sirelerine gére
ayrilan gruplardan; Grup 1’de QTd ve QTcd degeri, kontrol grubuna gore
daha ylksek saptandi (p<0.05) (Tablo-11). Grup 2'de QTd ve QTcd degeri,
kontrol grubuna gére daha ylksek saptandi (p<0.05) (Tablo-11). Grup 3'de
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QT maks, QTd ve QTcd degeri ,kontrol grubuna gére daha yuksek saptandi
(p<0.05) (Tablo-11).

izlemdeki HbA1c diizeylerine gore ayrilan tic grubun EKG bulgulari
arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo-12). izlemdeki
HbA1c duzeylerine gore ayrilan gruplardan; Grup 2 ve 3'de QTd, ve QTcd
degeri, kontrol grubuna gére daha yuksek saptandi (p<0.05) (Tablo-13).

izlemdeki kan sekeri dizeylerine gére ayrilan ¢ grubun EKG
bulgulari arasinda anlamh bir farkliik saptanmadi (p>0.05) (Tablo-14). Grup
2 ve 3'de QTd ve QTcd degeri, kontrol grubuna goére daha ylksek saptandi
(p<0.05) (Tablo-15).

Bizim calismamizda da Suys ve ark.’nin (86) calismasina benzer
sekilde diyabetik ¢ocuklarda QT, QTd, QTc ve QTcd’'nin énemli oldugu ve
saglikli kontrole gore anlamh farkhlik bulundugu; bu EKG bulgularinin
diyabetin izlem suresi ve diyabetin metabolik kontrolu (izlemdeki ortalama
HbA1c ve ortalama kan sekerleri) ile iligkisinin olmadigi saptandi.
Calismamizda QT ve QTc uzunlugu ile QTd ve QTcd genisliginin diyabetik
cocuklar ve yeni tani almig diyabetik hastalarda da var olabilecedi saptandi.

P dalga dipersiyonu, sinus impulslarinin homojen olmayan ve sabit
gOstergesi olarak basit ve yararli bir EKG bulgusudur (5, 6). Artmis
dispersiyon, atrial myokardiyumda elektrofizyolojik heterojeniteyi gdsterir.
Diyabetik hastalarda sempatovagal dengedeki degisiklik, elektrofizyolojik
heterojeniteye, katkida bulunabilir (7). Otonomik durumdaki degisikligin
atriyal ileti hizini etkileyerek p dalgasinin suresini etkileyebildigi bilinmektedir
(8). P dalgasinin suresi, farkli otonomik durumlarda 6nemli derecede
degisiklik goOsterir. Parasempatik uyari sureyi uzatirken, sempatik uyari
kisaltir (8). Daha once diyabetik cocuklarda kardiyak otonomik fonksiyon testi
olarak Pd, imamoglu ve ark. (73) tarafindan incelendi. Yapilan calismada,
diyabetik gocuklarda p dalgasinin maksimal ve minimal surelerinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede dusuk oldugunu ve diyabetik ¢ocuklarda
artmis Pd oldugunu saptadilar. Diyabetik ¢ocuklarda artmis Pd’nin, diger

otonomik fonksiyon testleri kullanilarak belirlenen parasempatik ve sempatik

29



fonksiyon bozuklugundan o©Once kardiyak elektrofizyolojik heterojeniteyi
gOsteren objektif ve basit bir ydontem oldugunu belirttiler (73).

Calismamizda, izlem surelerine gore ayrilan Ug¢ gruptan; Grup 2 ve
3’'te P min kontrol grubuna gore anlamli olarak daha duslk, Pd ise anlamli
olarak daha yuksek saptandi. (p<0.05) (Tablo-11).

izlemdeki HbA1c diizeylerine gére ayrilan U¢ gruptan; Grup 2 ve 3'te
P min kontrol grubuna gore anlamli olarak daha duguk, Pd ise anlamli olarak
daha yuksek saptandi. (p<0.05) (Tablo-13).

izlemdeki kan sekeri diizeylerine gore ayrilan ¢ gruptan; Grup 1, 2
ve 3’'te P min kontrol grubuna gore anlamli olarak daha dusuk, Pd ise anlamli
olarak daha yuksek saptandi. (p<0.05) (Tablo-15).

Calismamizda literatlirle uyumlu olarak diyabetik ¢cocuklarda Pd,
kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha ylksek saptandi.

Geng diyabetik hastalardaki bu bulgular KOFB'yi gdsteriyorsa, bunun
literatUrde bildirilen erigkin diyabetik hastalarda oldugu gibi artmis aritmi veya
ani olum riski ile iligkili olup olmadigini bilmiyoruz. KOFB varligi cesitli
testlerle degerlendirilebilir (67, 68). Kardiyovaskiler otonom sistemin
degerlendiriimesinde kullanilan bu testlerin gesitli yetersizlikleri vardir. Tek bir
test ile degerlendirmede olasi tani yanhgliklari nedeni ile kombine testler
kullaniimalidir. Ayrica otonom fonksiyonlar yas ile giderek azalir, bu nedenle
yasa bagli duzeltmeli yorumlar kullaniimahdir. Tum bu sebepler ve
cocuklarda uygulanabilirliginin zor olmasi sebebiyle ¢galismamizdaki vakalara
bu testler yapilmamistir. Hastalar KOFB ag¢isindan semptomlari sorgulanarak
(carpinti, bas dénmesi, gdéz kararmasi) degerlendirildi ve higbir hastada bu
semptomlara  rastlaniimadi. Semptom  sorgulanarak yapilan bu
degerlendirmenin subjektif olmasi ¢alismamizin eksik yodnuydu ayrica
diyabetik hastalarda KOFB’nin asemptomatik hastalarda da olabilecegi
bilinen bir gergektir.

Sonug¢ olarak, diyabetin her yas ve déneminde gorulebilen, ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olabilen KOFB'’yi saptamak icin basit bir
yontem olan EKG 6nem tasimaktadir. Bizim calismamizda da literaturle

uyumlu olarak Pd, QT intervali, QTd, QTc, QTcd degeri kontrol grubuna gore
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anlamli sekilde ylksek bulundu. Tip1 DM’li gruplar arasinda anlamh farkhlik
bulunmamasi, grup sayilarinin birbirileriyle homojen olmamasiyla ilgili olarak
goruldi. Hastalar KOFB agisindan semptomlari sorgulanarak (garpinti, bas
dénmesi, gdz kararmasi) degerlendirmeye alindi. Otonomik KVS semptomu
olanlarda kontrole goére EKG bulgularinda anlamli bir farkhlik olmasi
beklenen bir durumdur. Ancak g¢alismamizda semptomu olmayan Tipl DMli
olgularda KOFB agisindan kontrol grubuna gére EKG bulgularinin pozitif
saptanmasi, bu olgularin izleminde EKG degerlediriimesinin énemini bir kez
daha ortaya koymaktadir. Bununla birlikte semptomatik olgulardaki EKG
bulgulari ile semptomatik olmayan olgulardaki EKG bulgulari arasindaki
morbidite ve mortalite agisindan farklarin ortaya konabilmesi icin, kalp hizi

degiskenliginin de degerlendirildigi ileri caligmalara gerek vardir.

31



10.

11.

12.

13.

14.

15.

KAYNAKLAR

Vinik Al, Erbas T. Recognizing and treating diabetic autonomic
neuropathy. Cleve Clin J Med 2001;68:928-44.

Vinik Al, Maser RE, Mitchell BD, Freeman R. Diabetic autonomic
neuropathy. Diabetes Care 2003;26:1553-79.

Clarke BF, Ewin DJ, Campell IW. Diabetic autonomic neuropathy.
Diabetologia 1979;17:195-212.

Hosking DJ, Bennett T, Hamton JR. Diabetic autonomic neuropathy.
Diabetes 1978;27:1043-55.

Dilaveris PE, Gialafos EJ, Sideris SK, et al. Simple
electrocardiographicmarkers for the prediction of paroxysmal idiopathic
atrial fibrillation. Am Heart J 1998;135:733-8.

Spach MS, Dolber PC. Relating extracellular potentials and their
derivatives to anisotropic propagation at a microscopic level in human
cardiac muscle. Evidence for electrical uncoupling of sideto-side fiber
connections with increasing age. Circ Res 1986;58:356—71.

Robillon JF, Sadoul JL, Benmerabet S, et al. Assessment of cardiac
arrhythmic risk in diabetic patients using QT dispersion abnormalities.
Diabetes Metab 1999;25:419-23.

Cheema AN, Ahmed MW, Kadish AH, Goldberger JJ. Effects of
autonomic stimulation and blockade on signal-averaged P wave
duration. J Am Coll Cardiol 1995;26:497-502.

Suys BE, Huybrecht SJA, Wolf D, et al. QTc interval prolongation and
QTc dispersion in children and adolescent with type 1 diabetes. J
Pediatr 2002;141:59-63.

De Bruyne MC, Hoes AW, Kors JA, et al. Prolonged QT interval
predicts cardiac and allcause mortality the elderly. The Rotterdam
Study. Eur Heart J 1999;20:278-84.

Alemzadeh R, Wyatt DT. Diabetes Mellitus. In: Behrman RE, Kliegman
RM, Jenson HB (eds). Nelson textbook of pediatrics. 17th edition.
Pennsylvania: Elsevier Saunders; 2004. 1947-72.

Morales AE, She JX, Schatz DA. Genetics of Type 1 Diabetes. In:
Pescovitz OH, Eugster EA (eds). Pedaitric endocrinology. 1st edition.
Philadelphia (USA): Lippincott Williams and Wilkins; 2004. 403-10.

She JX, Marron MP. Genetic susceptibility factors in type 1 diabetes:
linkage, disequilibrium and functional analyses. Curr Opin Immunol
1998;10:682-9.

Norris AW, Wolfsdorf JI. Diabetes mellitus. In: Brook GDC, Clayton PE,
Brown RS, Savage MO (eds). Clinical pediatric endocrinology. 5th
edition. Massachussetts (USA): Blackwell Publishing Ltd; 2005. 436-91.
Fiallo-Scharer R, Eisenbarth G.S. Patophysiology of Insulin-Dependent
Diabetes. In: Pescovitz OH, Eugster EA (eds). Pediatric endocrinology.
1st edition. Philadelphia (USA): Lippincott Williams and Wilkins; 2004.
411-26.

32



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Haller MJ, Atkinson MA, Schatz D. Type 1 diabetes mellitus: etiology,
presentation, and management. Pediatr Clin North Am 2005;52:1553-
78.

Saka HN. Diabetes Mellitus. Giinéz H, Ocal G, Yordam N, Kurtoglu S
(editorler). Pediatrik endokrinoloji. 1. baski. Ankara: Kalkan Matbaacilik;
2003. 415-55.

Rosenbloom Al, Silverstein JH. Diabetes in the child and adolescent. In:
Lifshitz F (ed). Pediatric ndocrinology. 4th edition. New York (USA): Marcel
Decker; 2003. 611-51.

EURODIAB ACE Study Group. Variation and trends in incidence of
childhood diabetes in Europe. Lancet 2000; 11:873-6.

Sperling MA. Diabetes mellitus. In: Sperling MA (eds). Pediatric
endocrinology. 2nd edition. Pennsylvania (USA): Saunders Elseiver
Science; 2002. 323-66.

ISPAD. Consensus Guidelines for the Management of Insulindependent
Diabetes in Childhood and Adolescence. 2000. http://www.ispad.org/
Abdul-Rasoul M, Habib H, Al-Khouly M. 'The honeymoon phase in
children with type 1 diabetes mellitus: frequency, duration and influential
factors. Pediatr Diabetes 2006;7:101-7.

Lombardo F, Valenzise M, Wasnhiewska M, et al. Two-year prospective
evaluation of the factors affecting honeymoon frequency and duration in
children with insulin dependent diabetes mellitus: the key-role of age at
diagnosis. Diabetes Nutr Metab 2002;15:246-51.

Norris A, Wolfsdorf J. Diabetes mellitus. In: Brook CGD (ed). Clinical
pediatric endocrinology. 4th edition. USA: Blackwell Publishing; 2005.
436-73.

Rosenbloom A, Silverstein J. Diabetes in the child and adolescent. In:
Lifshitz F (ed). Pediatric endocrinology. 4th edition. USA: Marcel
Dekker; 2003. 611-52.

Glastras SJ, Mohsin F, Donaghue KC. Complications of diabetes
mellitus in childhood. Pediatr Clin North Am 2005;52:1735-53.

The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The
effect of intensive treatment of diabetes on the development and
progression of long-term complications in insulindependent diabetes
mellitus. N Engl J Med 1993;329:977-86.

Urban AD, Grey M. Type 1 diabetes. Nurs Clin North Am 2006;41:513-
30.

Massin P, Erginay A, Mercat-Caudal |, et al. Prevalence of diabetic
retinopathy in children and adolescents with type-1 diabetes attending
summer camps in France. Diabetes Metab 2007;33:284-9.

Kernell A, Dedorsson I, Johansson B, et al. Prevalence of diabetic
retinopathy in children and adolescents with IDDM. A populationbased
multicentre study. Diabetologia 1997;40:307-10.

Lueder GT, Silverstein J. Screening for retinopathy in the pediatric
patient with type 1 diabetes mellitus. Pediatrics 2005;116:270-3.
Chiarelli F, Mohn A, Tumini S, Trotta D, Verrotti A. Screening for
vascular complications in children and adolescents with type 1 diabetes
mellitus. Horm Res 2002;57:113-6.

33


http://www.ispad.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mercat-Caudal%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Johansson%20B%22%5BAuthor%5D

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Solomon T, Giurini J, Logerfo F. The diabetic food. In: Aristidis V (ed).
Diabetic neuropathy. Totowa: Humana Press Inc.;2006. 105.

Poulaki V, Miller JW. Diabetic Retinopathy. In: Mantzsoros C (ed).
Obesity and diabetes. Totowa: Humana Press Inc; 2006. 291-318.
Maser RE, Mitchell BD, Vinik Al, Freeman R. The association between
cardiovascular autonomic neuropathy and mortality in individuals with
diabetes: a meta-analysis. Diabetes Care 2003;26:1895-901.

Ziegler D. Cardiovascular autonomic neuropathy: clinical manifestations
and measurement. Diabetes Reviews 1999;7:300-15.

Maser RE, Lenhard MJ. Cardiovascular autonomic neuropathy due to
diabetes mellitus: Clinical manifestations, consequences and treatment.
J Clin Endocrinol Metab 2005;90:5896-903.

Ziegler D. Cardiovascular autonomic neuropathy: prognosis, diagnosis
and treatment. Diabetes Metab Rev 1994;10:339-83.

Purewal TS, Watkins PJ. Postural hypotension in diabetic autonomic
neuropathy: a review. Diabet Med 1995;12:192-200.

Vinik Al, Ziegler D. Diabetic cardiovascular autonomic neuropathy.
Circulation 2007;115:387-97.

Valensi P, Sachs RN, et al. Predictive value of cardiac autonomic
neuropathy in diabetic patients with or without silent myocardial
ischemia. Diabetes Care 2001;24:339-43.

Schouten EG, Dekker JM, et al. QTinterval prolongation predicts
cardiovascular mortality in an apparently healthy population. Circulation
84:1516-23.

Desmond G, Cowan JC, James M (eds). The electrical activity of the
heart: the electrocardiogram. Minnesota: W.B.Saunders; 2000. 9-31.
Bazett HC. An analysis of the time relations of electrocardiograms.
Heart 1920;7:353-70.

Mirvis DM. Spatial variation of QT intervals in normal persons and
patients with acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 1985;5:625-
31.

Sylven JV, Horacek BM, Spencer CA, Klassen GA, Montague TJ. QT
interval variability on the body surface. J Electrocardiol 1984;17:179-88.
Day CP, McComb JM, Campbell RW. QT dispersion: an indication of
arythmia risk in patients with long QT intervals. Br Heart J 1990;63:342-
4.

Barr CS, Nass A, Freeman M, Lang CC, Struthers AD. QT dispersion
and sudden unexpected death in chronic heart failure. Lancet
1994:343:327-9.

Viay SC, Mallis GI, Brown EJ, Cohn PF. Documented sudden cardiac
death in prolonged Q-T syndrome. Arch Intern Med 2002;144:833-4.
Bellavere F, Ferri M, Guarini L, et al. Prolonged QT period in diabetic
autonomic neuropathy: a possible role in sudden cardiac death. Br
Heart J 1992; 59:379-83.

Ewing DJ, Boland O, Neilson JMM, Cho CG, Clarke BF. Autonomic
neuropathy, QT interval lenthening, and unexpected deaths in male
diabetic patients. Diabetologia 2002;34:182-5.

34


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Guarini%20L%22%5BAuthor%5D

52.

53.

4.

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Jermendy G, Tdth L, Koltai MZ, Pogitsa G. Cardiac autonomic
neuropathy and QT interval length. A follow-up study in diabetic
patients. Acta Cardiol 2005;46:189-200.

Molgaard H, Christensen PD, et al. Early recognition of autonomic
dysfunction in microalbuminuria: significance for cardiovascular
mortality in diabetes mellitus? Diabetologia 2002;37:788-96.

Molgard H, Christensen PD, SCrensen KE, Christensen CK, Mogensen
CE. Association of 24-h cardiac para-sympathetic activity and degree of
nephropathy in IDDM. Diabetes 1992;41:812-7.

Sawicki ET, Dihne R, Bender R, Berger M. Prolonged QT interval as a
predictor of mortality Diabetologia 1996;39:77-81.

Day CP, McComb JM, Campbell RW. QT dispersion: an indication of
arythmia risk in patients with long QT intervals. Br Heart J 1990;63:342-
4.

Malik M, Batcherov V. Measurement, Interpretation and Clinical
potantial of QT dispersion. JACC 36:1749-66.

Pye MP, Cobbe SM. Mechanisms of ventricular arrhythmias in cardiac
failure and hypertrophy. Cardiovascular Research 1992;26:740-50.

Eliot R, George B, Akhtar J, et al. Value of Corrected QT Interval
Dispersion in Identifying Patients Initiating Dialysis at Increased Risk of
Totaland Cardiovascular Mortality. AJKD 2002;834-42.

Perzanowski C, Ho AT, Jacobson AK. Increased P-wave dispersion
predicts recurrent atrial fibrillation after cardioversion. J Electrocardiol
2005;38:43-6.

Li Z, Hertervig E, Carlson J, et al. Dispersion of refractoriness in
patients with paroxysmal atrial fibrillation. Evaluation with simultaneous
endocardial recordings from both atria. J Electrocardiol 2002;35:227-34.
Kato T, Yamashita T, Sekiguchi A, et al. What are arrhythmogenic
substrates in diabetic rat atria? J Cardiovasc Electrophysiol
2006;17:890-4.

Yazict M, Ozdemir K, Altunkeser B. Diyabetes Mellitus'un P
dispersiyonu Uzerine etkisi. Turk Aritmi, Pacemaker ve Elektrofizyoloji
Dergisi 2006;4:117-23.

Mustonen J, Uusitupa M, Lansimies E, et al. Autonomic nervous
function and its relationship to cardiac performance in middle-aged
diabetic patients without clinically evident cardiovascular disease. J
Intern Med 1992;232:65-72.

Vinik Al, Erbas T. Recognizing and treating diabetic autonomic
neuropathy. Cleve Clin J Med 2001;68:928-44.

Ziegler D. Cardiovascular autonomic neuropathy:clinical manifestations
and measurement. Diabetes Reviews 1999;7:300-15.

Oguz A. Diyabetik otonom néropatinin kardiyovaskuler sistem Uzerine
etkileri. Oguz A (ceviri editort). Diabetes mellitus ve kardiyovaskuler
hastaliklarda yeni ufuklar. Philadelphia: Lippincott; 2001.

Ewing DJ, Martyn CN, Young RJ, Clarke BF. The value of
cardiovascular autonomic function tests: 10 years experience in
diabetes. Diabetes Care 1985;8:491-8.

35


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Perzanowski%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ho%20AT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jacobson%20AK%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Electrocardiol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Li%20Z%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hertervig%20E%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Electrocardiol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kato%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yamashita%20T%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Cardiovasc%20Electrophysiol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22L%C3%A4nsimies%20E%22%5BAuthor%5D

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

17.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Barkai L, Madacsy L, Kassay L. Investigation of subclinical signs of
autonomic neuropathy in the early stage of childhood diabetes. Horm
Res 1990;34:54-9.

Barkai L, Madacsy L. Cardiovascular autonomic dysfunction in diabetes
mellitus. Arch Dis Child 1995;73:515-8.

Tanaka H, Hyllienmark L, Thulesius O, et al. Autonomic function in
children with type 1 diabetes mellitus. Diabet Med 1998;15:402-11.
Ewing DJ, Campbell IW, Clarke BF. Assessment of cardiovascular
effects in diabetic autonomic neuropathy and prognostic implications.
Ann Intern Med 1980;92:308-11.

Imamoglu EY, Oztunc F, Eroglu AG, Onal H, Guzeltas A. Dispersion of
the P wave as a test for cardiac autonomic function in diabetic children.
Cardiol Young 2008;18:581-5.

Kahn R. Proceedings of a consensus development conference on
standardized measures in diabetic neuropathy: autonomic nervous
system testing. Diabetes Care 1992;15.1095-103.

Report and recommendations of the San Antonio Conference on
Diabetic Neuropathy: American Diabetes Association and American
Academy of Neurology (Consensus Statement). Diabetes Care
1988;11:592-7.

Veglio M, Sivieri R, Chinaglia A, Scaglioni L, Cavallo-Perin P. QT
interval prolongation and mortality in type 1 diabetic patients. Diabetes
Care 2000;23:1981-3.

Rossing P, Breum L, Major-Pedersen A, et al. Prolonged QTc interval
predicts mortality in patients with type 1 diabetes mellitus. Diabet Med
2001;18:199-205.

Aytemir K, Aksoyek S, Ozer N, Gurlek A, Oto A. QT dispersion and
autonomic nervous system function in patients with type 1 diabetes. Int
J Cardiol 1998;65:45-50.

Robillon JF, Sadoul JL, Benmerabet S, et al. Assessment of cardiac
arrhythmic risk in diabetic patients using QT dispersion abnormalities.
Diabetes Metab 1999;25:419-23.

Kautzner J, Malik M. QT interval dispersion and its clinical utility. Pacing
Clin Electrophysiol 1997;20:2625-40.

Schwartz PJ. Idiopathic long QT syndrome: progress and questions.
Am Heart J 1982;19:399-411.

Algra A, Tijssen J, Roelandt J, Pool J, Lubsen J. QTc prolongation
measured by standard 12 lead electrocardiogram is an independent risk
factor for sudden death. Circulation 1991;83:1888-94.

Eberle T, Hessling G, Ulmer HE, Brockmeier K. Prediction of normal QT
intervals in children. J Electrocardiol 1998;31:121-5.

Waller BR, Balaji S, Ye X, Gillette PC. QT dispersion in children with
ventricular arrhythmia and a structurally normal heart. Pacing Clin
Electrophysiol 1999;22:335-8.

Tutar HE, Ocal B, Imamoglu A, Atalay S. Dispersion of QT and QTc
interval in healthy children and effects of sinus arrhythmia on QT
dispersion. Heart 1998;80:77-9.

36


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Thulesius%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Major-Pedersen%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Benmerabet%20S%22%5BAuthor%5D

86. Suys BE, Huybrechts SJ, De Wolf D, et al. QTc interval prolongation
and QTc dispersion in children and adolescents with type 1 diabetes. J
Pediatr. 2002;141:59-63.

37


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Suys%20BE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Huybrechts%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22De%20Wolf%20D%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Pediatr.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Pediatr.');

EKLER

EK-1: Kisaltmalar

American Diabetes Association: ADA
Diyabetik otonom fonksiyon bozuklugu: DOFB
Elektrokardiyografi: EKG

Kardiyak otonomik fonksiyon bozuklugu: KOFB
Otonom sinir sistemi: OSS

P dalga dispersiyonu: Pd

P maksimum: P maks

P minimum: P min

P ortalama: p ort

QT dispersiyonu: QTd

QTc dispersiyonu: QTcd

QT maksimum: QT maks

QT minimum: QT min

QTc maksimum: QTc maks

QTc minimum: QTc min

QT ortalama: QT ort

Tip 1 Diyabetes Mellitus: Tip 1 DM
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