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OZET

Amag: Diyabetik Ketoasidoz Tip 1 DM de goriilen en tehlikeli diyabet komplikasyonu
olarak karsimiza cikmaktadir. Diyabetik Ketoasidozlu hastalarda olusabilecek olan
elektrolit anormallikleri, kan sekeri yiiksekligi ve metabolik asidoz hastalarda yasami
tehdit eden durumlardandir. DKA tedavisinin siiresinin uzamasi hastalarda mortalite ve
morbidite oranlarini artirmaktadir. Bizim bu ¢alismay1 yapmamizdaki amaglarimizdan
biri TIP 1 DM nin en acil komplikasyonu olan diyabetik ketozasidozlu hastalarda
bakilan sfingozin-1 fosfat markerinin hastalarda olusacak olan wuzun siireli
hipergliseminin  Oniine gecebilecegi, sfingozin -1 fosfat yolag1 iizerinden
gelistirilebilecek medikal tedavilerin hastaligin gelecekteki tedavi segenekleri acisindan
yol gosterici olmasi amaglanmigtir. Bununla beraber gelecek yillarda S1P molekiiliiniin
pankreas beta hiicreleri {izerindeki yikimi onleyici etkisinden faydalanilarak diyabet
hastaliginin ortaya ¢ikmasiin Onlenmesinde katki verebilecegini diislinmemizdir. Bu
calismadaki bir diger amacimizda DKA I1 ¢ocuk hastalarimizda DKA basvuru aninda
ve hastalarin diyabetik  ketoasidoz tedavisi bittikten sonra c¢ekilen EKG leri
kiyaslanarak, hastalarin kalp tepe atim hiz1 degiskenligi, PR mesafesi degiskenligi, QRS
genisligi, QTc siiresi, ST elevasyonu ve depresyonu varligini ortaya koymaya
caligmaktir. Biz yaptigimiz bu ¢alismayla Diyabetik Ketoasidozlu hastalarda EKG

cekilmesinin dnemini vurgulamaya ve literatiire faydali olmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya, Ocak 2020 — Kasim 2020 tarihleri arasinda
Kahramanmaras Siit¢ii iImam Universitesi Cocuk Endokrin Servisinde ya da ¢ocuk
hastaliklar1 yogun bakimda Diyabetik Ketoasidoz nedeniyle yatis almis hastalar dahil
edilmistir. Ayn1 siire icerisinde Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Cocuk

hastaliklar1 poliklinigine basvurmus kronik hastaligi olmayan kiz yada erkek



farketmeden lay ile 18 yas arasindaki saglikli c¢ocuklar galismaya alinmig olup;
prospektif vaka kontrollii olarak ¢alisma dizayn edilmistir. Demografik 6zellikler, DKA
dereceleri, laboratuvar sonuglari, kan gazi tahlilleri degerlendirilmistir. Prospektif
olarak yapilan bu calismada, hasta olan gruba DKA tanis1 konulduktan hemen sonra,
saglikli gruptan ise poliklinik sartlarinda sfingozin-1-fosfat diizeyi aragtirmak i¢in 3 cc
periferik kan numunesi alinmistir. Alinan bu kanlar saglikli kontrol grubu g¢ocuk
hastalar ile sfingozin-1 fosfat diizeyini kiyaslayabilmek i¢in kullanilmustir.
Calismamizin sonunda hasta diyabetik ketoasidoz grubu ile saglikli kontrol grubu

sfingozin-1-fosfat diizeyi agisindan kiyas edilmek igin istatistiksel olarak tartigilmigtir

Ayrica Hasta DKA 11 gruba, hastaneye ilk basvuru aninda ve ketoasidoz tedavisi
bittikten bir giin sonra 12 derivasyonlu EKG c¢ekimi yapildi. Cekilen bu EKG ler
birbirleriyle kiyaslandi. EKG’lerde siniis ritmi diginda goriilen tim ritimler patolojik
olarak kabul edildi. Cekilen EKG 6rneklerinde kalp tepe atim hizi, PR mesafesi 6l¢iimii,
QRS genisligi, QTc siiresi ve ST elevasyonu ya da depresyonu varligi degerlendirildi.

Bulgular: Bu g¢alismaya 34 DKA hasta grubu ve 40 tane saglikli grup ¢ocuk dahil
edilerek 74 cocuk hasta ile caligma yapilmistir. Hasta grubun yas ortalamast 11,5 yas
iken kontrol grubunda ise 10 yastir. Hasta grubun cinsiyet orani kiz %52,9, erkek ise
%47.1 iken saglikl grupta kiz hasta oram %355 erkek hasta oran1 %45 dir. Hasta grupta
Hafif DKA oran1 %50,0orta DKA oram1 %26,4 ve agir DKA oran1 %23,6 dir. DKA I
hasta grubunda bakilan S1P diizeyi saglikli kontrol grubuna gore anlamli yliksek
1zlenmistir. (p<0,001) DKA ©1 tiim hasta gruplarinda agir orta yada hafif DKA ya sahip
hastalarda S1P anlamli yiiksek izlenmistir.(p<0,001) S1P diizeyi ile VKI ve kan glukoz

diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmuistir.

Hasta grubunda bakilan EKG c¢ekimlerinde DKA tedavisi oncesi kalp tepe

atimlar1 tedavi sonrasina gore anlamli yiiksek izlenmistir.(p<0,001)

Sonug: Diyabetik ketoasidoz, Tip 1 DM li ¢ocuk hastalarda en 6nemli ve en sik
morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Calismamizda DKA da ortaya
cikabilen EKG de ki degisiklikleri ortaya koyduk. Bakilan hasta grubunda kalp atim
sayisinin saglikli gruba gore belirgin yiiksek oldugunu ortaya koyduk. EKG de bakilan
diger P-R, QRS, QTc siirelerinde ise hasta gruplari arasinda fark géremedik. EKG bu
nedenle olusabilecek aritmileri ortaya koyabilmek adina DKA 11 hastalarda mutlaka

yapilmas1 gerekli bir noninvazif testtir. Yine diyabet hastalar1 i¢in yapilan ¢aligmalar



neticesinde gelecekte umut vaat eden bir lipid molekiil olan sfingozin-1 fosfatin, Tip |
diyabetli hastalarda serum diizeyinde daha yiiksek oldugunu ortaya koyduk. Sfingozin-1
fosfat metabolizmasi halen cok fazla tartisilan ve heniiz iizerinde yeterince ¢alisma
yapilmamis bir glikolipidtir.S1P nin diyabet iizerindeki etkilerini agiklayabilmek igin
daha ¢ok hasta sayili prospektif ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, Tip 1 DM, Ketoasidoz, Sfingozin-1 fosfat, EKG
Sayfa Adedi: 76

Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Sevcan IPEK
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ABSTRACT

Purpose: Diabetic Ketoacidosis is the most dangerous complication of diabetes in Type
1 DM. Electrolyte abnormalities, high blood sugar and metabolic acidosis that may
occur in patients with Diabetic Ketoacidosis are life-threatening conditions in patients.
Prolonging the duration of DKA treatment increases mortality and morbidity rates in
patients. One of our purposes in conducting this study is to guide the future treatment
options of the disease by medical treatments that can be developed through the
sphingosine-1 phosphate pathway, where the sphingosine-1 phosphate marker, which is
measured in patients with diabetic ketosacidosis, which is the most urgent complication
of TYPE 1 DM, can prevent long-term hyperglycemia in patients. . However, we think
that in the coming years, the S1IP molecule may contribute to the prevention of the
emergence of diabetes by taking advantage of its anti-destructive effect on pancreatic
beta cells. Another aim of this study is to try to reveal the presence of heart rate
variability, PR distance variability, QRS width, QTc duration, ST elevation and
depression in our pediatric patients with DKA by comparing the ECGs taken at the time
of DKA admission and after the diabetic ketoacidosis treatment is finished. With this
study, we aimed to emphasize the importance of ECG recording in patients with

Diabetic Ketoacidosis and to contribute to the literature.
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Materials and Methods: Patients who were hospitalized in Kahramanmaras Siitgii
Imam University Pediatric Endocrine Service or pediatric intensive care unit due to
Diabetic Ketoacidosis between January 2020 and November 2020 were included in this
study. During the same period, healthy children aged between 1 month and 18 years,
who applied to the Kahramanmaras Siit¢ii Imam University Pediatrics Polyclinic
without any chronic disease, were included in the study; A control group consisting of
40 people in total was made and a prospective case-controlled study was designed by
working with a total of 74 patients. Demographic features, DKA degrees, laboratory
results, blood gas analyzes were evaluated. In this prospective study, 3 cc peripheral
blood samples were taken from the healthy group immediately after the diagnosis of
DKA to investigate the sphingosine-1-phosphate level in the outpatient group. These
blood samples were used to compare the sphingosine-1 phosphate level with healthy
control pediatric patients. At the end of our study, the diabetic ketoacidosis group and
the healthy control group were statistically discussed in order to be compared in terms

of sphingosine-1-phosphate levels.

In addition, 12-lead ECG was recorded in the patient with DKA at the time of
first admission to the hospital and one day after the ketoacidosis treatment was finished.
These ECGs were compared with each other. All rhythms except sinus rhythm on EKGs
were considered pathological. In ECG samples, the heart rate, PR distance
measurement, QRS width, Qtc duration and presence of ST elevation or depression

were evaluated.

Results: In this study, 34 DKA patient groups and 40 healthy children were included in
the study, and a study was conducted with 74 pediatric patients. While the mean age of
the patient group is 11.5 years, it is 10 years old in the control group. While the sex ratio
of the patient group is 52.9% female and 47.1% male, female patient ratio is 55% male
patient ratio is 45% in the healthy group. Mild DKA rate was 50%, moderate DKA rate
was 26.4% and severe DKA rate was 23.6% in the patient group. The S1P level in the
DKA patient group was found to be significantly higher than in the healthy control
group. (p<0.001) S1P was found to be significantly higher in patients with severe,
moderate or mild DKA in all patient groups with DKA. (p<0.001) A positive correlation

was found between S1P level and BMI and blood glucose level.
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In the ECG recordings of the patient group, the heart rate before DKA treatment was
significantly higher than after the treatment.(p<0.001)

Conclusion: Diabetic ketoacidosis remains the most important and most common cause
of morbidity and mortality in pediatric patients with TLDM. In our study, we revealed
the changes in the ECG that can occur in DKA. We revealed that the heart rate in the
patient group examined was significantly higher than the healthy group. We could not
find any difference between the patient groups in the other P-R, QRS, and Qtc durations
measured on the ECG. Therefore, ECG is a non-invasive test that must be performed in
patients with DKA in order to reveal possible arrhythmias. Again, we revealed that
sphingosine 1 phosphate, a promising lipid molecule for diabetic patients in the future,
is higher in serum levels in diabetic patients. Sphingosine 1 phosphate metabolism is a
glycolipid that is still much discussed and has not been studied sufficiently yet.
Prospective studies with more patients are needed to explain the effects of S1P on
diabetes.

Keywords: Children, Type 1 DM , Ketoacidosis, Sphingosine-1 phosphate, ECG
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KISALTMALAR

ADA : Amerikan diyabet dernegi
AKS . Aclik kan sekeri

AV . Atriyo Ventrikiiler

Ca > Kalsiyum

CDase : Seramidaz

Cer : Seramid

CO2 : Karbondioksit

DKA : Diyabetik ketoasidoz

DM : Diabetes mellitus

EDG : Endotel diferansiasyon gen
EKG : Elektrokardiyogram

ER : Endoplazmik retikulum
GAD - Glutamik asit dekarboksilaz
GKS : Glaskow koma skoru

Hb : Hemoglobin

HbA1lc : Hemoglobin Alc(Glikolize hemoglobin)
HDL : Yiiksek yogunluklu protein
Hex : Heksadekenal

HIV : Human immunodeficiency viriis 1
HLA : Human 16kosit antijeni

HT . Hipertansiyon

Htc : Hemotokrit

1AA : Insiilin iliskili antikor

ICA . Adacik antikoru

IGF : Insiilin growth faktor

IL-1 - Interlokin 1

v : Intravendz

KTA : Kalp Tepe Atim1

LDL : Diisiik yogunluklu protein
Mg : Magnezyum

MHC : Major histocompatibility complex
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MODY . Genglerin olgunluk baslangic diyabeti

NaCl : Sodyum kloriir

NaHCO3 : Sodyumbikarbonat

OGTT : Oral glukoz tolerans testi

P : Fosfor

PDGF : Trombosit growth faktor
P-Eth : Etonolamin fosfat

S1P : Sfingozin-1-fosfat

S1Pase : Sfingozin 1 fosfataz

S1PL : Sfingozin 1 liyaz

SM : Sfingomyelin

SMase : Sfingomyolinaz

SpH : Sfingozin

SphK 1 : Sfingozin kinaz 1

SphK : Sfingozin Kinaz

SPSS : Statistical package for the social program
TFT : Tiroid fonksiyon testi

TNF a : Ttiimor Nekrozis Faktor -alfa
VEGF : Vaskiiler endotel growth faktor
VKIi - Viicut kitle indeksi

Znt8 : Cinko transporter 8 otoantikor
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1. GIRIS VE AMAC

Glukoz insan viicudunda basta beyin olmak iizere tiim viicut organlarimiz igin en
onemli enerji kaynagidir. Insan viicut hiicreleri ihtiyact olan glukozu hiicre igine
alabilmek i¢in pankreas bezinden salgilanan insiilin adi verilen hormona ihtiyag
duyarlar. Insiilinin eksikliginde viicut hiicrelerimiz glukozu enerji kaynagi olarak

kullanamaz hale gelecektir (1).

Cocukluk ve ergenlik ¢aginda en fazla goriilen endokrin hastaliklarindan birisi
olan Tip I DM etyolojik, patolojik ve genetik nedenlerle farkliliklar gosteren
hastaliklardandir. Tip 1 DM hastaliginin seyrinde pankreasin B hiicrelerinin otoimmiin
hasarindan insiilin direncine kadar degisen patolojik siire¢ler rol almaktadir. Cocuklarda

ve ad6lesan zamanda en fazla goriilen DM g¢esidini Tip 1 DM olusturur (2).

Pankreas bezinin beta hiicreleri insiilin hormonu sekrete ederler. Beta
hiicrelerinin %80-90 diizeyinde zarar gérmesi diyabete yol agmaktadir(3, 4),Hastaligin
etyolojisinde kalitimsal ve ¢evresel nedenler rol oynar. Hastaliginda kalitiminda ailede
Tip 1 DM hastast bulunanlarda risk takriben 10 kat civarinda artis gdstermektedir.
Genetik agidan en gii¢lii kaniti HLA genleri saglar. Cevresel olarak diisiiniilen
etkenlerden de en oOnemlileri viral ajanlar olarak gosterilir. Viral ajanlarin 6zellikle

otoimmiin sistemi tutarak etki ettigi diisiiniilmektedir (4).

Diyabetik Ketoasidoz Tip 1 DM de goriilen en tehlikeli diyabet komplikasyonu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. DKA 11 hastalarda olusabilecek olan elektrolit
anormallikleri, kan sekeri yiiksekligi ve metabolik asidoz hastalarda yasami tehdit eden
durumlardandir. Hastalarda DKA tanis1 koydurmada hiperglisemi varligi, metabolik
asidoz, ketonemi yada ketoniiri varligi taniya yardimer olur. Hastalarda DKA tedavisi
verilirken hastalarin  ketoniiri yada ketonemi varligmi diizeltmek, kan sekeri
regiilasyonunu saglamak ve metabolik asidozu diizeltmek amaglanir (5). DKA

tedavisinin stiresinin uzamasi hastalarda mortalite ve morbidite oranlarin1 artirmakdir
(6).

Sfingozin-1 fosfatin: dolasim sistemi, hiicre biiylimesi, apoptozis, adezyon,
migrasyon, invazyon ve immun sistem iizerinde etkin gorevleri oldugu belirlenmistir
(7). S1P’nin hiicre i¢i ikincil haberci olarak gosterilmesi kesin olarak onaylanmamasina

ragmen, S1P’1n hiicre siirdiiriilebirligi ve proliferasyonu tizerinde katkisinin varligi pek



¢ok arastirmada kanitlanmistir.S1P’in hiicre biiylimesini diizenlemesi ve apoptozisi
stiprese etmesi oldukca ¢ok arastirmaciyr S1P biyoaktif lipid medyator olarak

arastirmaya sevk etmistir (8, 9).

Iskelet kas1, karaciger gibi hedef dokularda insiiline olan duyarliligin azalmasi
sonucu gelisen duruma insiilin direnci adi verilir. Daha 6nce yapilan bu konuyla ilgili
aragtirmalarda SfingozinKinaz aktivasyonunun diyabette olusan hepatik insiilin

direncini azalttig1 gozlemlenmistir (8, 9).

Insiilin direncinin olusmasinda diger ©nemli bir faktdrse endoplazmik
retikulumda proteinlerin anormal déniisiimii ve yag biyosentezi ile iliskilidir. Ozellikle;
SphK /S1P yolak aktivitesi endoplazmik retikulumla alakali hepatik insiilin direncini
tyilestirdigi gozlemlenmistir. Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada yiiksek yag diyeti
verilerek beslenen farelerin endoplazmik retikulumunun stres altina girmesiyle artan

SphK 2 aktivasyonu ve artan SIP diizeyinin insiilin diizeyini artirdig1 gézlemlenmistir.
(10).

Bizim bu ¢alismay! yapmamizdaki amaclarimizdan biri TIP 1 DM nin en acil
komplikasyonu olan diyabetik ketoasidozlu hastalarda bakilan sfingozin-1 fosfat
markerinin hastalarda olusacak olan uzun siireli hipergliseminin oniine gegebilecegi,
sfingozin -1 fosfat yolagi lizerinden gelistirilebilecek medikal tedavilerin hastaligin
gelecekteki tedavi segenekleri agisindan yol gosterici olmasi amaglanmistir. Bununla
beraber gelecek yillarda S1P molekiiliiniin pankreas beta hiicreleri tizerindeki yikimi
onleyici etkisinden faydalanilarak diyabet hastaliginin ortaya ¢ikmasinin 6nlenmesinde
katki  verebilecegini  diisinmemizdir.  Diyabetik  Ketoasidozun  kardiyak
komplikasyonlar;; daha ¢ok hiperpotasemik vakalarda belirtilmesine karsin
normokalemik vakalarda bile hastalarda komplikasyonlar goriilebilmektedir (11). DKA
hastalarda daha Once yapilmis olan g¢alismalarda hastalarda EKG ile ilgili QT/QTc
uzamasi, myokard enfarktiisii, kalp ritmi degiskenligi, PR mesafesi degiskenligi gibi
vakalar bildirilmistir (12). Ancak ¢ocuk hastalarda bu konuyla ilgili ¢alismalar heniiz
yeterli seviyede degildir. Bizde bu ¢alismamizda DKA 11 ¢ocuk hastalarimizda DKA
tedavi si Oncesi ve hastalarin ketoasidoz tedavisi bittikten sonra g¢ekilen EKG lerini
kiyasladik. Hastalarin kalp tepe atim hiz1 degiskenligi, PR mesafesi degiskenligi, QRS
genisligi, QTc siiresi, ST elevasyonu ve depresyonu varligini ortaya koymaya galistik.
Biz yaptigimiz bu c¢aligmayla DKA 11 hastalarda EKG ¢ekmenin Onemini ortaya

koymaya ve literatiire faydali olmay1 amagladik
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2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetus Mellitus

Diabetes mellitus pankreas bezinden salgilanan insiilin hormonunun salgilanmasinda
azalma yada insiilinin reseptér diizeyindeki kusurlarindan kaynaklanan, kronik
hiperglisemi ile seyreden endokrinolojik ve metabolik bir hastaliktir. Yetersiz insiilin
hormonu salgilanmasi yada azalan doku reseptor cevap yetersizligi hedef dokularda

instilin etkisizligine yol acar (13).

Insiilin hormonu pankreasta beta hiicrelerinden salgilanir ve viicut enerji
dengesini kontrol etmekle gorevli en 6nemli hormondur. Bu nedenle insiilin salgisinda
azalma yada tamamen yoklugu durumunda veyahut insiilin reseptor kusurlarindan
kaynakli kusurlar durumunda viicutta karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalari

bozulur ve erken yada ge¢ komplikasyonlar seklinde karsimiza ¢ikar (2).

2.2. Smiflandirma

Pediyatrik hastalara diyabetus mellitus tani tipi konulurken hastanin basvuru esnasinda
Klinik karakteristik 6zelliklerinden faydalanilmaktadir. Hastalara dogru taniy1 koymak
TIP | DM hastalarinda artan obezite nedeni ile ve TIP II DM hastalarinda artan DKA
nedeniyle tan1 tipini koymayi zorlagtirmaktadir (13). Amerikan Diyabet Dernegi(ADA)
esaslarina gore diyabetus mellitusu aslinda 4 ana kategoriye ayirir. Bunlar: Tip | DM,
Tip 1l DM, Gestasyonel DM, ve diger nedenlere bagli 6zel DM tiirleridir. Tip | DM
daha ¢ok otoimmiin bir siiregle beraberken, tip Il DM eriskin yasta baslayip insiilin
direnci eslik eder (14).

1. Tip 1 Diyabet ( Otoimmiin [ hiicre yikimina bagli, genellikle mutlak insiilin
eksikligine bagli )
2. Tip 2 Diyabet (Insiilin salgilanmasinin progresif olarak azalmasi nedeniyle,

hastalarda daha ¢ok insiilin direnci bulunur.)

3. Gestasyonel Diyabetes mellitus (gebelikten 6nce hastalik bulunmayan fakat

gebeligin ikinci veya tigiincii trimesterinde ortaya ¢ikan diyabet)



4. Diger nedenlere bagh spesifik diyabet tiirleri:

- Monojenik diyabet (yenidogan diyabeti ve genglerin ergenlik baslangici diyabeti
(MODY) sendromlar1 gibi)

- Ekzokrin pankreas bezi hastaliklari (kistik fibrozis ve pankreatit gibi)

- ilaglar veya kimyasal maddelere bagh olusan diyabet (Ornegin: glukokortikoid

kullanimi, HIV/AIDS tedavisi veya organ nakli sonrasi)

2.3. Diyabet Tam Kriterleri

Amerikan Diyabet Birligi(ADA) tarafindan olusturulan kriterlerden tekinin varligi dahi
diyabet tanis1 koymak i¢in yeterlidir (15).

1. Hastanin mevcut klinigi ( poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, halsizlik) ile beraber giin

icerisinde herhangi bir saatte bakilan KS diizeyinin >200 mg/dl olmasi

2. Ag karna bakilan kan sekeri (en az sekiz saat aglik ) > 126 mg/dl olmasi.
3. Glikolize Hemoglobin (HbA1c) > %6.5 olmasi.

4. OGTT 2.saat kan sekeri diizeyi > 200 mg/dl olmasi.

HbAlc sonucu %5,7 ile %6,4 Araliginda sonu¢ gelmesi durumunda OGTT
yapilmasi istenmektedir (16).

2.4. Tip | Diyabetus Mellitus

Tip I DM c¢ocukluk ve adolesan doneminde say1 olarak en fazla goriilen endokrin
hastaliklarindandir. Hastalik etyolojik, patolojik ve kalittimsal nedenlerle ¢esitlilik
gosterir. Tip 1 DM hastaliginin olusumunda pankreasin B hiicrelerinin otoimmiin
zedelenmesinden insiilin direncine kadar degisebilen patolojik siirecler rol
oynamaktadir. Bu siirecte karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda ki
anormallikler, hedef organ ve doku iizerinde mevcut insiilin hormonunun yetersiz
kalmasia bagli ortaya ¢ikmaktadir. Tip | DM nin baslica klinik belirtileri; polidipsi,
poliiiri, halsizlik ve anormal kilo kaybidir. Cocuklarda ve addlesan zamanda en fazla

goriilen DM ¢esidini Tip 1 DM olusturur (17, 18).



2.4.1. Epidemiyoloji

Tip 1 DM hastalig1 toplamda diyabet vakalarmin oran olarak %5-10 arasinda yer alir.
Hastaligin 20 yas altinda total diyabet hastalar1 arasindaki orani ise %85 civarindadir
(19). Tip 1 DM en fazla Avrupa kokenli hastalarda goriilmektedir (20). Hastaligin
cinsiyet iizerinde net olarak farki olmadigi diisiiniilmektedir(21).Yapilan son klinik
caligmalar Tip 1 DM vakalarin1 her sene %3 oraninda artis gosterdigini belirtmektedir
(22). Avrupa da on yedi iilkede Tip 1 DM vakalariyla yapilan ¢alismada Tip 1 DM
hastaliginin senelik artis yiizdesi 0-4yas grubunda %5, 5-9 yas grubunda %4.3 ve 10-14
yas grubunda ise %2.9 olarak hesaplanmigtir. Mevcut durumlar devam ederse hastaligin
Avrupa kitasinda ¢ocuklarda iki katina yiikselmesi ve 15 yas grubunun altinda ise
yaklasik olarak %70 oraninda artis gosterecegi diisliniilmektedir.2016 yilinda
Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise Tip 1 DM hastalig1 insidans1 11.3/100000 seklinde
hesaplanmustir (23).

2.4.2. Patogenez ve Etyoloji

Pankreas bezinin beta hiicreleri insiilin hormonu sekrete ederler. Beta hiicrelerinin %80-
90 diizeyinde zarar gormesi diyabete yol agmaktadir (3, 4), Hastaligin etyolojisinde
kalitimsal ve cevresel nedenler rol oynar. Hastaliginda kalitiminda ailede Tip 1 DM
hastas1 bulunanlarda risk takriben 10 kat civarinda artis gostermektedir. Kalitimsal
agidan en giiclii kaniti HLA genleri saglar. HLA genleri MHC class 2 genlerinden
ekprese olur. Cevresel olarak diisiiniilen etkenlerden de en 6nemlileri viral ajanlar
olarak gosterilir. Viral ajanlarin Ozellikle otoimmiin sistemi tutarak etki ettigi
diistiniilmektedir. Tip 1 DM ile arasinda iligki diisliniilen viriisler; coxsakiviriisB,
enteroviriisler, sitomegaloviriis, kabakulak viriisii ve rubella viriisiidiir. Tip 1 DM
tizerinde etkisi oldugu One siiriilen diger gevresel etkenler; D vitamini azligi, hijyen

kurallar1 uymama, anne siitii alim azlig1 ve bazi barsak mikroplaridir (4).

2.4.3. Diyabet Evreleri

1- Kalitimsal yatkinlik ve otoimmiin sistem etkisi
2- llerleyen Beta hiicre hasar ve preklinik tablo gelismesi

3- Klinik hastalik donemi(adacik hiicrelerinde %90 kayip)



4- Gegici remisyon donemi (balay1 dénemi)
5- Klinik hastalik baglangici

6- Komplikasyon donemi

2.4.4. Diyabet Tedavisi

Tip 1 DM tedavisinin ana noktasi uygun diyetle beslenme ve yapilacak olan insiilin
enjeksiyonlari ile saglanir. Hastalar giin igerisinde birden fazla insiilin enjeksiyonu yada
insiilin pompasi vasitasi ile devamli instilin infiizyonu salgilatir. Tip 1 DM li hastalarda
B hiicre fonksiyonu yetersiz kaldigi icin insiilin tedavisi mutlaktir. Ayrica insiilin
viicutta yetersiz seyretmesi sadece hiperglisemi degil ayrica hipertrigliseridemi ve

ketoasidoz gibi metabolik hastaliklara yol acar (24).

Genel olarak, insiilin gereksinimleri agirliga goére belirlenir ve 0,4-1,2
tinite/kg/giin arasinda degisir. Hastalarin giinliik alacagi insiilin dozu miktarlar
hastalarin kilosu baz alinarak hesaplanilmaya c¢aligilir. Eger hastanin ek hastalik yada
ozelligi varsa gebelik, adolesan ¢ag , ek medikal hastalik gibi daha yiiksek doz insiilin
tedavisi gerekebilir. Stabil seyreden prepubertal ¢ocuklarda ise 0.5 iinite /kg/giin insiilin
tedavisi baglanir. Bu dozlarin yaris1 bolus hizli etkili insiilinler diger yaris1 uzun etkili

instilinler ile saglanir (25).

Tablo 1. insiilin tipleri

Tipi Goriiniim Etki Baslangici Pik EtKisi Etki Siiresi
Hizh etkili
Lispro insiilin Berrak 10-15 dakika 30-60 dakika 4 saat
Aspart insiilin Berrak 10-15 dakika 30-60 dakika 4 saat
Kisa etkili insiilinler
Regiiler Berrak 0,5-1 saat 2-4 saat 4-8 saat
Orta etkili insiilinler
NPH Bulanik 2-4 saat 6-8 saat 12-1 5 saat
LENTE Bulanik 1-2 saat 6-12 saat 18-24 saat

Uzun etKkili insiilinler

ULTRALENTE Bulanik 4-6 saat 8-15 saat 18-24 saat
Glargine insiilin Berrak 4-6 saat Yok 24+ saat
Detemir insiilin Berrak 1-2 saat 4-10 saat 12-20 saat




Hastalarda insiilin pompasi tedavisi yaklagimi fizyolojik olarak uygun olup kan
sekeri seviyesini uygun sinirlar igerisinde tutmakta etkilidir. Devamli cilt alt1 insiilin
infiizyonu (CSII) pille ¢alisan pompalar ile saglanabilir (26). Siirekli subkutan insiilin
inflizyonu, geleneksel insiilin tedavi rejimlerine gore kandaki plazma insiilin seviyesini
daha giizel taklit eder. Insiilin pompasi kullanimmin hasta iizerinde en onemli
olusturdugu risk katater ¢ikmasi, Kateter enfeksiyonu yada tikanmasi halinde viicutta

hi¢ rezerv insiilin kalmadigindan hastada ketoasidoz durumu olusabilir (27)

2.4.5. Komplikasyonlar

Diyabetus Mellitus hastaligina bagli olusan komplikasyonlar akut ve kronik
komplikasyonlar olmak iizere iki gruba bolinir. En fazla karsilasilan akut
komplikasyonlar; hipoglisemi, hiperglisemi, diyabetik ketoasidozdur. Diyabet
hastaliginin uzun donem komplikasyonlar1 ise mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar olmak iizere ikiye ayrilir. Diyabetik Retinopati, Diyabetik Nefropati,
Diyabetik Noropati mikrovaskiiler komplikasyonlar grubuna girer. Kardiyavaskiiler
problemler, hipertansiyon, ateroskleroz, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar
hastaliklar1 ise makrovaskiiler komplikasyonlar grubunda yer alir. Diyabet hastaliginda
akut olarak gelisen komplikasyonlar daha giiriiltiilii olarak klinik verirken kronik
komplikasyonlar ise mortalite ve morbidite acgisindan oOnemlidir. Bu yiizden
komplikasyonlarin etkisinden minimum etkilenmek i¢in diyabet hastalarinin takip ve

tedavisi elzemdir (28).

Tablo 2. Tip 1 Diyabet Komplikasyonlari

Akut Komplikasyonlar Subakut Komplikasyonlar Kronik Komplikasyonlar

Diyabetik Ketoasidoz Lipodistrofi 1.Mikrovaskiiler Komp.

Beyin Odemi Biiyiime Geriligi - Retinopati

Hipoglisemi Hiperlipidemi - Nefropati

Insiilin alerjisi Pubertal ve menstriiel bozukluk - Noropati

Enfeksiyonlara egilim Osteopeni, kisithi eklem hareketi 2. Makrovaskiiler komp.

Serebral tromboz Emosyonel bozukluk Kardiyopati, SSS
ndropatisi




2.4.5.1. Akut komplikasyonlar

2.4.5.1.1. Hipoglisemi

Cocuklarda en fazla olarak ortaya ¢ikan Tip 1 DM komplikasyonudur. Verilen insiilin

doz miktarinin hastaya fazla verilmesi durumunda ortaya ¢ikar (29).

Tip 1 DM tanis1 bulunan pediatrik hasta grubunda kan sekeri disiikligi icin
belirlenen esikler mevcuttur. Eger hastanin kan glukoz seviyesi 70 mg/dl altina inmisse
buna klinik hipoglisemi denir. Kan glukozunun 55 mg/dl altina inmesi durumunda buna
ciddi hipoglisemik durum denir ve kognitif disfonksiyon yaratabilir. Bu tabloya
komanin ya da konviilziyonun eslik etmesi durumunda agir hipoglisemi olarak

adlandirtlir (30).

Hipoglisemiye bagli olarak ortaya c¢ikan adrenarjik semptomlar; tremor,
tasikardi, ¢arpinti, terlemedir. Ortaya ¢ikabilecek norolojik semptomlar ise yorgunluk,
uyusukluk, bas agrisi, davranis degisiklikleri, biling kaybi, nobet veya komadir.

Norolojik semptomlarin etkisi hipogliseminin siddeti ve uzunlugu ile artar (31).

Hipoglisemik durum hastada semptom verebilir veyahut semptom olmadan
hastada Olciilen kan sekeri diisiikliigii ile karsilasilir. Hafif hipoglisemi sayilabilecek
vakalara oral yoldan hizlica alinabilecek olan meyve suyu, kiip seker veya oral yoldan
alimi ve emilimi rahat olan bir besin maddesi verilir (10-15 gr glukoz) (32). Agir
hipoglisemik atak geciren hastalarda ise intravendz yoldan verilecek olan dextroz ile

yada glukogan ile acil tedaviye baslanilmadir (31).

2.4.5.1.2. Diyabetik ketoasidoz

Diyabetik Ketoasidoz komplikasyonlar arasinda hastaneye yatis yapilan en sik nedendir.
Cocukluk yaslarda diyabete bagli goriilen Sliimlerin en sik nedenidir (28, 33). DKA
mortalitesi son yillarda belirgin bir seyrelme goriilmekle beraber bunu saglayan baglica
etmenler arasinda; insiilin inflizyon tedavisinin standart tedavi halini almasi, yogun
bakimlarin kapasitesinin artmast bu nedenler arasinda goriilebilir. Son yapilan
arastirmalara gore DKA ya bagi mortalite oranlar1 %0.21-0.25 arasinda goriilmektedir
(34). Bu oranlar artiran nedenler ise hastalarin saglik kurumlarina ge¢ bagvurmasi ve
tedavinin yeterli olmadig1 saglik kurumlaria gitmeleridir (35). Cocukluk yaslarinda Tip
1 DM tanis1 almis hastalarin DKA durumunda hastaneye bagvurmasi bulundugu iilkeye
gore degismekle beraber Avrupa da %15-67 arasinda seyir etmektedir. Gelismekte olan

cografyalarda ise hastaneye bagvuru yapan DKA vakalarmin 2/3 {inii yeni tan1 Tip 1
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DM ler alir (35, 36). Uzun siire 6nce tan1 almis diyabet hastalarinda DKA orani daha az
olup bu oran %1-10 aras1 degismektedir. Bunun yan1 sira hastaligin tedavisini diizenli
yapmayan hastalarda, aile i¢i huzursuzluk olanlarda, diisiik sosyoekonomik diizeyi

olanlarda, saglik giivencesi olmayan ¢ocuklarda bu oran ne yazik ki artmaktadir (37).
Diyabetik Ketoasidoz Tam Kriterleri
Diyabetik Ketoasidoz Biyokimyasal Tan1 Kriterleri

e Hiperglisemi (kan sekeri >200 mmol/L )

¢ Venoz kan gazi Ph <7.3 ve/veya HCO3 <15mmol/L olmasi

¢ Ketonemi veya ketoniiri varligi

e Kan f-hidroksibutirat >3 mmol/L olmasi (eger 6l¢iilmesi miimkiin

ise) (idrar ketonu tipik olarak >2 pozitiftir)

Diyabetik Ketoasidoz Derecelendirmesi

Tablo 3. Diyabetik ketosidozunun derecelendirilmesi

Hafif DKA pH < 7,30 Bikarbonat konsantrasyonu <15 mmol/I
Orta DKA pH<7,2 Bikarbonat konsantrasyonu <10 mmol/Il
Agir DKA pH<7,1 Bikarbonat konsantrasyonu <5 mmol/I

DKA hastaligi olan hastalar saglik kurumlarina poliiiri, polidipsi, halsizlik,
bulanti, kusma ile genelde bagvururlar. Fizik muayenelerinde goriilen dehidratasyon
derecesi, kusma sikligi, kas ve yag dokusu yikilimina bagli olusan kilo kayiplari ,
ketoasidoza bagli yanaklarda kizarma, nefes alip verirken hissedilen aseton kokusu,
metabolik asidoz durumuna bagli kusmall nefes alip verme durumu, degisik derecelerde
goriilebilen biling bozukluklar1 ve ensefolapati durumlari izlenir. DKA akut baslayan ve

genelde tablonun gelismesi 24 saatten az siiren bir diyabet komplikasyonudur (38).

DKA viicutta meydana gelen bir enfeksiyon yada duygu durum bozuklugu
nedeniyle viicudun ihtiyaci olan insiilin miktarinda ki degisme neticesinde, yetersiz
instilin alinima bagli yada hi¢ insiilin alinmamast durumun da gelisir. Viicutta olusan
insiilin eksikligine bagli karsit hormonlar olan biiyiime hormonu, adrenalin ve glukagon

miktarlar1 artar. Bunun neticesi olarak hiperglisemi meydana gelir, lipoliz baslar ve



keton cisimcikleri olusmaya baslar. Insiilinin eksik olmas1 sonucunda viicutta potasyum
ve fosfat kayiplar1 goriiliir. Eritrosit 2,3-difosfogliserat seviyesinin azalmasiyla beynin
oksijenlenmesi azalir ve biling kayb1 gelismeye baslar. Bu siirecte idrarda sodyum

atilim artar ve aldosteron ve ADH hormon artig1 potasyum kaybini artirir (28, 39).

DKA nin klinik olarak ortaya ¢ikan siddeti, insiilinin viicuttaki eksiklik
miktarma, eksikligin siiresine bagli olarak degisir. Ortaya c¢ikan hipovoleminin
durumuna goére semptomlar mukozalarda kuruma, tasikardi, ortostatik hipotansiyon,
deri turgor basincinda azalma, kapiller dolum zamaninda uzama, extremitelerde
sogukluk, solukluk ve en son sok tablosu ortaya ¢ikar. Ortaya ¢ikan bu asidoz
durumunun solunum merkezini baskilamasina bagli ortaya diizensiz ve yavas bir

solunum ¢ikar. Buna Kusmall solunum denir (40).
Diyabetik Ketoasidoz Tedavisi

Bir hastada DKA dan siiphe duyuluyorsa hastanin tanisi labaratuvar parametreleri ile
desteklenmelidir. Hastanin kilosu hemen &lgiilmeli ve bakilan kan gazi ile beraber GKS

skoru belirlenerek hastanin yogun bakim endikasyonu belirlenmelidir (41).

DKA hastalarinda tedavi protokoliinin temel Ogeleri, ketonu ¢6zmek,
hiperglisemiyi diizenlemek, verilen sivi tedavileri ile dehidratasyondan kurtulmak, ve

verilecek elektrolit tedavileri ile elektrolit imbalanslarini diizenlemektir (42).

Hastaya verilecek olan dehidratasyon tedavisi igin ilk verilecek sivilar %0.9
Nacl ya da ringer laktat soliisyonlaridir. Hastalara 10-20 cc/kg dan dozuna ve kilosuna
uygun sekilde intravendz olarak 1 saatte verilerek yiikleme tedavisi yapilir. Hastalara
yapilan yiikleme tedavisini takiben hastaya idame tedavisi ve defisit tedavisi hesaplanir.
Hastalara %0.45-0.9 Nacl kullanilarak agirlik /metrekaresine uygun olarak 24-48 saatte

defisit + idame tedavisi baglanir (42).

Hastalara yiikleme tedavisi yapildiktan sonra hastalarda mevcut hiperglisemik
durumu kontrol altina almak i¢in hastalara 0.05-0.1 {inite/kg/saat den kristalize insiilin
tedavisi baglanir. Hastalar bu siirecte saatlik kan sekeri yakin takibi yapilir ve 90
mg/dl/saat den fazla kan sekeri diisiiriilmesi istenmez. Hastanin insiilin infiizyonuna
takiben bakilan kan sekerlerinde hastanin kan sekeri 250-300 mg /dl seviyelerine
geldiginde hastanin idame mayisine kan sekerinin daha hizli disiisiinii engellemek
adina dextroz sivist eklenir. Hastanin ketozisi ve asidozu beraber diizeldikten sonra

hastalarda kristalize insiilin yerine subkutan insiilin tedavisine gegilir (43).
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DKA sirasinda hastanin serum sodyumu sonucu farklilik gosterebilir, lakin
hastalarin  biiylik kisminda hipergliseminin osmotik etkilerine bagli hiponatremi
gorilebilir. Tedavi aninda kanin glukoz orani azaldik¢a mevcut su extravaskiiler alana
cikacagl i¢in serum sodyum diizeyi tedaviyle beraber diizelmesi beklenir. Beyin
6demini onlemek amaciyla DKA 11 hastalarda 2-4 saatte bir sodyum seviyesi kontrol
edilmelidir(44).Hastalarda asidozun kirilmasi i¢in NAHCO3 tedavisi hastalarda genelde
Onerilmez. Eger hastanin yasamini tehdit edecek kadar metabolik asidoz durumu
mevcutsa (ph 6.9 altindaysa) yada hiperkalemi durumuna ek olarak hastada sok

bulgular1 da eslik ediyorsa NAHCOS3 tedavisi etkili olabilir (45).

2.4.5.2. Kronik komplikasyonlar

2.4.5.2.1. Diyabetik retinopati

Diyabetik Retinopati 16-65 yas bandinda korliik yasayan hastalarin %20 sin den
sorumludur. Gelismis iilkelerde korligiin en énemli nedenlerinin basinda gelir. Tip 1
DM tanis1 almis bir hastanin 15 sene sonra retinopati gelisme olasiligr %98civarindadir.
Diyabetik Retinopatinin ortaya ¢ikmasinda bazi etmenler  retinopati gelisimini
hizlandirir; Diyabetin siiresi,HbAlc yiiksekligi, kilolu olmak, yiikksek TG orani, diisiik
alblimin orani, erken yasta Tip 1 DM hastasi olmak, hastada noropati eslik etmesi ve de

tan1 aninda retinopatinin mevcut olmasidir (46).

2.4.5.2.2. Diyabetik nefropati

Ozellikle batili medeniyetlerde son dénem bdbrek yetmezliginin goriilen en fazla
nedenidir. Tip 1 DM tanis1 almis insanlarda ortalama 25 sene civarinda %30-40 11
etkilemis olmaktadir. Tip | diyabette 6liimlerin neredeyse yarisinin nefropati olusturur.
Addlesan ¢agda Tip 1 DM hastali1 teshisi alan hastalara taniy1 aldiktan 2 yil sonra,
prepubertal donemde TIP 1 DM tamsi alan hastalara tan1 konulduktan 5 yil sonra
nefropati agisindan tarama oOnerilmektedir. Hastalara ilk taramalardan sonra senelik

nefropati agisindan tarama Onerilir (46).

2.4.5.2.3. Diyabetik noropati

Hem periferik hemde otonom sinir sistemini etkileyebilir. Diyabet hastalarinin tani
anindan sonra ortalama 20 yilda %20 oraninda diyabetik noropati gelistigi
gozlemlenmistir. Hastali§in patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber addlesan

cagdaki cocuklari bile etkileyebilir. Diyabetik néropati otonomik ve periferik tiim sinir
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liflerine hasar verir. Daha sonra eldiven ¢orap tarzi motor kayip ile devam eder.
Diyabetik noropati; postural hipotansiyon, kusma, diare, mesane paralizisi, impotans,

bozulmus 151k refleksi ve retrograd ejekiilasyona neden olabilir (47).

2.5. Diyabetik Ketoasidoz Durumunda Kardiyak Etkilenme ve EKG Degisiklikleri

DKA nedenli kardiyak etkilerin hastalar {izerinde mortalite ve morbidite etkisinin
oldugu uzun yillardir bilinmektedir. Ozellikle DKA ataklari esnasinda daha fazla olmak
izere kalpte oOlusan kardiyak aritmiler, akut miyokard enfarktiisleri, kardiyak arrest
durumlart hastalar tizerinde %10 civarinda mortalite nedenidir (11, 48). Hastanin asidoz
orani ne kadar ciddi seviyede olursa myokard hiicreleri lizerindeki baski o kadar fazla
olur ve hastanin kalp debisi azalir, myokardin kontraktilitesi azalir. Asidozun ortaya
cikardigr bu etkiler neticesinde hastalarin kan basinci diiser ve ventrikiiler fibrilasyon
esigide azalir. Insan viicuda ise bu kardiyak etkilenimin 6niine gegebilmek ve asidozdan
kurtulmak amaciyla hiicre iginde yer alan potasyum ile hiicre disi iyonu olan hidrojen
yer degistirir. Bunun sonucunda yine tehlikeli bir durum yaratan hiperpotasemi ortaya
cikar (49).

DKA sonucuna bagli meydana gelen akut metabolik dekompansasyon viicutta
myokard zedelenmesine neden olur. Bakilan kan gazlarinda serum pH degerinin asidoza
kaymasi, HCO3 iyonunun kaybi1 ve asidoz durumunun artmasi ve devam etmesi kalbin
myokardini etkileyerek hastalarda troponin I diizeylerini artirir. Uzun siire metabolik
asidoz halinde kalma sonrasinda myokardin yapisinda zedelenmeler olusur ve DKA

sirasinda kardiyak aritmiler olusmaya baslar (50).

DKA ile saglik kurumlarina bagvuran hastalarda ¢ekilen EKG lerde en fazla
karsimiza ¢ikan ve Oliim riskini en fazla artiran durum QTc siiresinde uzama
saptanmasidir (51). DKA durumunda en fazla goriilen elektrolit bozukluklar:
hipokalemi, hiperkalemi, hipomagnezemi, hipokalsemi, hipofosfatemi, hiponatremidir.
Viicutta meydana gelen hipopotasemi durumu miidahele edilmezse kardiyak arrest
durumuna sebep olabilir. DKA durumunda kalpte olusabilecek aritmi durumlari, EKG
de S-T depresyonu yada elevasyonu olmasi, hastalarin QTc zamanlarinin uzamasi,
ventrikiiler erken vurular goriilmesi ve hastalarda goriilebilecek olan bradikardi
durumlaridir (51-53).
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DKA nim erken farkedilmesi durumunda ve metabolik asidozun kisa siireli
olmasiyla kalp kasilmasi bozulmamakta ve kalbin fonksiyonel durumu kendini
koruyabilmektedir(54).Bununla beraber akut metabolik asidoz durumunda myokard
diizeyinde ventrikiiliin kasilmasi azalsada viicudun bu durumu engellemeye yoOnelik
olarak mevcut metabolik asidoz durumunu kompanse etmek amaciyla kandaki CO2
orani azaltilir ve hastalarda bununla birlikte kandaki norepinefrin seviyesi artirilir. Buda

hastada ventrikiil fonksiyonlarin1 korumaya yardimer olur (54).

Eriskin hastalar seviyesinde yapilan c¢alismalarda DKA hastalarinda atrial
fibrilasyon, atrial flatter, supraventrikiiler tasikardi gibi durumlarin normal hasta
populasyonlarina gore arttigi goriilmiis olup ; 6zellikle atrial fibrilasyon goriilmesinin
%2-3 arasinda oldugu izlenmistir. Hatta ¢ekilen EKG atrial fibrilasyon bulgusunun
olmasi agir DKA olduguna isaret sayilmistir. Bununla beraber pediyatrik hastalarda
heniiz kardiyak etkilenim ve myokard fonksiyonlarinda bozulma olmasi net olarak
ispatlanmamis olup genelde ortaya ¢ikan kardiyak aritmi vakalari mevcut elektrolit

imbalanslarina bagli oldugu diistiniilmistiir (55, 56).

2.6. Elektrokardiyografi

Kardiyovaskiiler hastaliklara tan1 koyabilmek adina yeni yeni ortaya ¢ikan teknolojiler
gelistirilse de elektrokardiyogram (EKG) yerini halen korumaktadir. Kalp ritim
degerlendirilmesi, iletim anormallikleri, ve myokard iskemisinin saptanmasinda en ucuz
ve en Onemli test olmaya devam etmektedir. Bundan dolayt EKG yi bir sistematik

iginde bilmek ve yorumlamak biiyiik 6nem arz eder (57).

2.6.1. Kompleksler ve Arahiklar

EKG, kalbin dongiisii esnasindaki elektriksel aktiviteleri temsilen birka¢ dalga
seklinden meydana gelir. EKG dalgalar1 P dalgasindan itibaren sirayla isimlendirilir.
Ardindan QRS kompleksi, ST komplesi, T dalgasi ve segmenti seklinde siralanir. J
noktast ise QRS dalgasmin bitimi ile ST segmentinin basladigi yerdeki baglantiya
verilen harftir (58).
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P Dalgasi: Atriyumun depolarize oldugunu gosterir. Normal siniis ritimli bir EKG de P
dalgas1 sag atriyumdan sol atriyuma depolarizasyon oldugunu isaret eder ve cogu
derivasyonda pozitif olan QRS kompleksinden once gelen diisiik amplitiidlii dalgadir.

Dalga zamani genelde <0,12 saniyedir(3 kii¢iik kutu) (58).

P-R Aralgi: PR intervali P dalgasi ve PR segmentinin toplamina esittir. P dalgasinin
baslangi¢ noktasindan itibaren QRS kompleksinin baslangicina kadar olan kisimdir. PR
uzunlugu kalp tepe atimina gore degisir fakat normalde 0.12 ile 0.20 saniyedir(3-5
kiiglik kare)Kalp atim hiz1 arttikga PR mesafesi kisalir (58).

QRS Kompleksi: Ventrikiillerin depolarizasyon i¢in gegirdigi zamani gosterir.
Dalganin ilk negatif sapmasina Q dalgasi denir. Q dalgalar1 septal depolarizsayonu
gosterir ve DI, aVL,V4-V6 da goriilir. QRS komplesinin ilk pozitif yonde sapmasina R
dalgas1 adi verilir. Sol ventrikiilde myokardin depolarize olduguna isaret eder. R
dalgasindan sonra ortaya ¢ikan negatif yondeki sapmaya S dalgasi ad1 verilir. Tiim QS
dalgas1 siiresi genelde 0.06-0.10 saniye (1.5-2.5 kiigiik kutu) arasidir ve siiresi kalp

hizindan etkilenmez(58).

ST Segment: Bu segment ventrikiillerin depolarizyon sona erdikten sonra ventrikiiler
repolarizasyondan hemen once olusur. QRS kompleksinin sonuyla ST segmentinin ilk
kismimin kesistigi noktaya J noktasi adi verilir. ST segmenti genelllikle izolektriktir.
Lakin karsilasilan hastalikla iligkili olarak (6rnegin myokard enfarktiis, perikardit gibi)
bagka sekillere evrilebilir. Boyle hallerde ST segmenti diizlesebilir, yukari, asag1 ya da
yatay egimli hallere girebilir(58).

T Dalgasi: Ventrikiillerin repolarize oldugunu gosterir. Repolarizasyon donemi
depolarizasyon déneminden daha uzun oldugu i¢in T dalgas1 genistir. T dalgas1 yavas

ve genelde pozitif yonde bir dalga olmasi beklenir. T dalgasinda goriilen bir
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diizensizlikte timsek, centik gibi P dalgasi ile iist {iste gelmis olabilecegi diistiniilebilir

(59).

QT Arahgi: Bu aralik QRS komplesinin baslangicindan itibaren ST segmenti ve T
dalgasini i¢ine alir. Bu sebeple QT araligi ventrikiiler repolarizasyonun bir dl¢iisiidiir.
QRS kompleksinin siiresi uzarsa bu durum QT araliginda bir uzamaya neden olur fakat
ventrikiiler repolarizasyon da bir degisikligi gostermez. Bu sebeple uzamis bir QT
aralig diisiiniiliiyorsa genislemis bir QRS akla gelmelidir. QT aralig1 kalp tepe atim
hizina baghdir. Kalp atis1 hizlandik¢a QT aralig1 kisalir kalp tepe atim hiz1 diistiikge QT
aralig1 uzar (60, 61).

U Dalgasi:U dalgas1 bazi derivasyonlarda o6zellikle prekordiyal V2-V4 karsimiza
cikar.U dalgasinin net olarak nedeni belli degildir. U dalgasinin genligi genel olarak 0.2
mv dan disiiktiir. Bu nedenle T dalgasina benzemez. Hipopotasemi ve bradikardi
durumlarinda daha net karsimiza ¢ikar. U dalgast QT siiresi uzadiginda T dalgasi ile
birleserek yada QT aralig1 kisaldiginda (digoksin intox ve hiperkalsemi gibi) cok daha
net sekilde goriiliir (62).

2.7. Kalp Tepe Atim Hizi

Kalp ritmik bir sekilde atiyorsa kalp tepe atim hizini belirlemek ic¢in ardisik QRS

kompleksleri arasindaki araliktan faydalanilir.

300 sayisinin R-R mesafeleri arasinda ki biiyiik kutu sayisina boliinmesi kalp
atim hizin1 hesaplar. Ayrica QRS kompleksleri arasindaki siire saniye cinsinden hesap
edilerek kalp tepe atim hizi1 Slgiilebilir. Bu bulunan say1 60 sayisina boliinerek kalp tepe

hiz1 6lgiilebilir.

Kalp atim hiz1 60-100 atim /dakika olmasi normal aralikta kabul edilir.60 atim

/dakikanin altina bradikardi, 100 atim /dakikanin iistiine ise tasikardi ad1 verilir (63).
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2.8. Sfingozin-1-Fosfat

Kimyasal yapisi

Sfingozin-1 fosfat (S1P), hiicre i¢i haberci ve membran reseptorleri ig¢in bir ligand
olarak goérev yapan biyoaktif bir sfingolipiddir. SIP, hem plazma hem de kan

hiicrelerinde bulundugundan kanin normal bir bilesenidir.(64)

Sfingolipidler ; uzun zincirli sfingoid baz iskeletinden (sfingozin gibi), degisik
zincir uzunlugundaki amid bagli yag asidinden ve ¢esitli polar basli gruplardan olusan
lipid membran ailesine aittir.(65) S1P, degisik biyolojik etkileri olan bir
lizofosfolipiddir. S1P nin sentezi lizozom ve plazma zarinda mevcut olan sfingomyelin
ve glikosfingolipidlerde baslangic gosterir. Sfingomyelin ve glikosfingolipidler seramid
meydana getirmek iizere bozunurlar, ortaya ¢ikan seramid sonrasinda sfingozine doner
.Ortaya ¢ikan sfingozinde, Sfingozinkinaz (SphK 1-2) enzimi tarafindan fosforile edilir
ve sfingozin-1 fosfat olusturulur. Tam tersi durumda ise S1P defosforile olur ve seramid
meydana gelmesi igin seramid sentaz enzimi ile etkilesime girerek seramid meydana

getirir. Seramid ve S1P arasindaki bu yola sfingolipid reostat ad1 verilir.(66, 67)

2.8.1. Sfingozin-1-Fosfat Ozellikleri

S1P, sfingolipid arac1 molekiilii olarak yiiksek affiniyete sahip olan G protein bagli
S1P ;5 reseptorler araciligi sayesinde gesitli hiicresel fonksiyonlar tizerinde etkileri
mevcuttur. S1P-S1P reseptor sistemi c¢esitli inflamatuvar siireclerde, vaskiiler
biitiinliigiin korunmasinda katki verir. Sfingolipidler membran yiizeyini disaridan
gelecek zararli etkenlere karsi korurlar. Sfingolipidlerin iretimi endoplazmik
retikulumda meydana gelirken, iiretim golgi aygitinda sona erdirilir. Bununla beraber
plazma membran1 ve endozomlarda  zenginlestirilir (68). Sfingolipidler hiicre
membranlar1 arasinda rahatca hareket edebilir. Bu 6zelligi sayesinde hiicreler arasi

sinyal taginmasinda gorev tstlenirler (69).

2.8.2. Sfingozin 1 Fosfat Metabolizmasi

Sfingozin-1-fosfatin sfingomyelinden meydana geldigi bilinmektedir. Sfingolipidlerin
sentezi ER nin sitozolik kisminda seramid yapilandirmak iizere baslar. Sfingolipid

olusmasi i¢in gerekli ana triin, membran fosfolipidi olan sfingomyelindir.
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Sfingomyelinin hidrolizlenmesiyle ortaya iiriin olarak seramid c¢ikar (70). Seramid
seramidazlar ile deacile hale gelir ve sfingozin meydana getirir. Sfingozinin katabolik
hale gelebilmesi i¢in, Sfingozin Kinaz (SphK) ile 1-OH yapisinda fosforile hale gelmesi
lazimdir. Bunun nedeni fazla miktarda bulunan sfingozin hiicreler i¢in toksik etki
gosterir. Bu reaksiyonun friiniide Sfingozin-1-fosfattir (71). Hiicreler Seramid,
sphingozin ve Sfingozin-1 fosfati uyumlu aktif bir denge halinde kalmasini saglarlar.

Phosphoethanolamine
and Hexadecanal

SGPL1

Ceramide-1P ’ Ceramide ’ Sphingosine > s1P

// Diacylglycerol ———> Triacylglycerol

Glycosphingolipids
Sphingomyelin

Sekil 2. (Sfingolipid metabolizmasinin semast)

SMase
v
CDaze/ -

P SphK e

S1Pase n
Si1PL
L. A
o

Sekil 3. Sfingozin-1-Fosfat metabolizmasi enzimleri SM: Sfingomiyelin,  SMase:
Sfingomiyelinaz, Cer: Seramid, CDase: Seramidaz,Sph: Sfingozin, SphK: Sfingozin
kinaz, S1Pase: Sfingozin 1 fosfataz, S1PL: Sfingozin 1 liyaz, P-Eth: Etanolaminfosfat,
Hex: Heksadekenal.
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Hiicre stresini artirarak hiicre yikimmi saglayan etkenler; radyasyon,
kemoteropotikler, proinflamatuvar sitokinler gibi faktorler sfingomiyelinazi
aktiflestirir. Sfingomyelinaz aktiflesmesinden 6tiirii sfingomyelin hidrolize olmaya
baslar ve seramidi olusturur. Seramid hiicrelerin biiylimelerini inhibe eder ve

apoptozisi baglamasina neden olur (72).

Seramid, seramidaz enzimi sayesinde sfingozine donistirilir. Sfingozin
protein kinase C yi inhibe eder ve apoptozisi baslatir (73). Seramidin ve sfingozinin
biiyiime inhibitorii olma etkisi ve pro-apoptotik etkilerinin tersine, sfingozinden
sfingozin kinaz (SphK) ile fosforile olmasiyla olusan S1P seramid kaynakli apoptozisi
inhibe eder (74).

Insulin-benzeri biiyiime faktérii (IGF), Trombosit kaynakli biiyiime faktorii
(PDGF), vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF) tarzinda biiylimeyi saglayan
proteinler sfingozin kinaz enzimlerin olusumunu baglatir ve Sfingozin-1-fosfat

seviyesinin artigini saglar (75).

2.9. Sfingozin-1-Fosfat Gorevleri

Sfingozin-1fosfatin: dolasim sistemi, hiicrenin biiyiimesi, apoptozis, adezyon,

migrasyon,  invazyon ve bagisiklik sistemi {izerinde etkin gorevleri oldugu
belirlenmistir (7). S1P’nin hiicre igi ikincil haberci olarak gosterilmesi kesin olarak
onaylanmamasina ragmen, S1P’in hiicre siirdiiriilebirligi ve proliferasyonu iizerinde
katkisinin varligi pek ¢ok arastirmada kanitlanmistir. S1P’mn hiicre biiylimesini
diizenlemesi ve apoptozisi siiprese etmesi olduk¢a ¢ok arastirmaciyr S1P biyoaktif lipid
medyatér olarak arastirmaya sevk etmistir (8, 9). S1P, plazmada albumin ve
lipoproteinlere baglh olarak bulunur. S1P, trombosit, damar endoteli ve eritrositler
tarafindan tretilir (76, 77). S1IP ve S1P reseptorii, iizerinde hareket saglayabilmesi i¢in
ABC/Spns2 tastyicist araciligi ile hiicre disina c¢ikarilabilir. S1P etkilerini ERK,
SAPK/INK, p-38 MAPK ve ROCK/rho sinyal yollarina etki gostererek pankreas B

hiicrelerinin proliferesyonunu diizenleyici etki gosterir (78).
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2.10. Sfingozin 1 Fosfat Reseptorleri

S1P reseptdrleri; lenfosit hareketi, hiicre migrasyonu, anjiyogenezis, norogenesis gibi

cesitli hiicresel ve biyolojik olusumlarin diizenlenmesinde rol oynarlar. Sfingozin-1
fosfat (S1P) hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 alanda, hiicre yiizey G protein-gifti
reseptorlerine baglanarak etki eder (79, 80).
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S1P, ¢ok c¢esitli fizyolojik sistemleri modiile etmek icin G-protein-bagl
reseptorlere  (S1P1-S1P5) baglanir. S1PRI1 reseptorii endotel, sinir, diiz Kas,
atriyoventrikiiler diigiim ve iletim sisteminde yer alirlar. Bu reseptoriin gorevi lenf
diigimlerinden lenfosit ¢ikisini, ndron gociinii, endotel gegirgenligini ve damar
olusumunu igermektedir. SIPR2 reseptorii diiz kas hiicrelerinde endotel hiicreleri
tizerine etkisi mevcut olup endotel gecirgenligine ve vaskiiler sistemin tonusu iizerine
etkisi mevcuttur.S1PR3 reseptorii AV diigiim ve diiz kas hiicreleri iizerinde etkili olup
endotel gecirgenligi, hiicre gocili, yavaslamis kalp ritmi iizerine etkileri mevcuttur.
S1PR4 reseptor ise sadece lenfositler de bulunmakta olup lenfoid doku ekpresyonunu
etkilemektedir.SIPR5 merkezi sinir sisteminde dentritik hiicreler iizerinde etkili
olmaktadir (81). Endotel diferansiyasyon gen (EDG) ailesinin G-protein-gifti
reseptorlerinde plazma ve serumda bulunan spesifik S1P reseptorleri tanimlanmastir.
S1P bu reseptorlerle pek ¢ok hiicre i¢i ileti yollarini uyarma yetenegine sahiptir. S1P
reseptorleri endotel hiicreleri, noronlar, diiz kas hiicreleri ve lokositlerde bulunurlar.
Fakat hiicrelerde farkli olarak eksprese olup, farkl gérev goriirler. Cesitli heterotrimerik
G-proteinlerine ayr1 olarak baglanan spesifik S1P reseptorleri pek ¢ok downstream ileti

yollarini diizenlerler (82).

hiicre disa
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Sekil 6. S1P spesifik reseptorleri ve fonksiyonlari
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S1P; insanlarda umblikal ven endotel hiicreleri, kalp fibroblastlari ve oositler
gibi ¢esitli hiicre dizilerinde varligi kanitlamistir. Malignite, kalp hastaliklari, yara
iyilesmesi ve inflamasyonda S1P reseptorleri tizerinden tedavi gelisimine imkan
saglanmaktadir (83).

2.11. Diyabet Gelisiminde Sphk/Sp1 Sinyallesmesinin Onemi

2.11.1. SphK/SP1 Sinyalizasvonu ve Hepatik insiilin Direnci

Iskelet kas1, karaciger ve yag birikintileri gibi hedef dokularda insiiline olan duyarliligin
azalmasi sonucu gelisen duruma insiilin direnci adi verilir. Daha 6nce yapilan bu
konuyla ilgili aragtirmalarda SphK aktivasyonu ile artan SP1 oraninin diyabette olusan
hepatik insiilin direncini azalttigi gézlemlenmistir (10, 84). S1P konsantrasyonun
artmasi1 pankreas B hiicrelerinin sayisint artirdigi ve kanda insiilin hormon seviyesini
artirarak kan sekerini distriicii etkiye sahip oldugu diistiniilmektedir(25) Bununla
beraber diyabetik fareler {izerinde yapilan bir deneyde S1P ile tedavi edilen farelerin
diger grup farelere oranla insiilin direnglerinin azaldigi, adacik B hiicre apoptotik hiicre

sayisinin azaldigi ve kan sekerinin daha iyi regiile oldugunu gostermistir (85).

S1P, Akt sinyal yolunu aktive ederek hepatik glukoz c¢ikisini inhibe eder.
Yapilan deneysel sonuglarda sfingozin kinazin doza bagimli olarak Akt
fosforilasyonunu artirdigini  gostermistir. Artan Akt fosforilasyonu hepatositlerde
bulunan GLUT1- GLUT2 -GLUT3 salinimin destekler ve glikolizi artirarak kandaki

glukoz seviyesini azaltmis olur (86).

Insiilin direncinin olusmasinda diger énemli bir faktérse endoplazmik retikulum
da proteinlerin anormal donisiimii ve yag biyosentezi ile iligkilidir. Buna gore yiiksek
yagl diyetle beslenen farelerde endoplazmik retikulum stres altina girdigi durumlarda
SphK 2 aktivasyonu ve artan SP1 orami insiilin sinyalini artirdigr ve olusturdugu

metabolik etkileri iyilestirdigi gdzlemlenmistir (10).

2.11.2. SphK Sinyalizasyonu ve Pankreas Beta Hiicre Oliimii

Insiilin salgilanmasinin  azalmasi, obezite veya asir1 kilolu olma durumlarinda
dolasimdaki yag molekiillerinin asir1 artisina bagli olarak lipotoksisite olusur.

Dolasimda lipotoksisite olustugu durumlarda artis gosteren sfingolipid metabolitleri -
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hiicre islev bozuklugunu indiikler ve apopitozis olusturur (87). SphK/S1P'nin
aktivasyonunun insiilin sekresyonunu artirdigi, pankreas adacik i¢i damar sisteminin

gelisimini uyardigi, glukoz toleransinda duyarlilig1 artirdigi gosterilmistir (88).

Pankreas B-hiicrelerinde S1P'nin pankreas beta hiicrelerini koruduguna dair pek
cok kanit ortaya ¢ikmustir. S1IP'nin, fosfolipaz C aktivasyonu yoluyla HIT-T15 hiicre
hattinda ve izole edilmis fare adaciklarinda B-hiicre fonksiyonunu iyilestirdigi ortaya
konmustur (89). S1P'nin bununla beraber pankreas adacik hiicrelerini IL-1p ile
indiiklenen apopitozdan kurtardigida ortaya konmustur (90). Ayrica, diyabet hastasi
edilmis farelere FTY720'nin ( SIP reseptor agonisti) oral yolla verilerek igirilmesi,
pankreas B-hiicre kiitlesinin korunmasini artirdigi ve farelerin a¢ karna bakilan kan

glukoz seviyelerinin normal araligina gelmesini saglamigtir (91).

2.11.3. Sfingolipid Sinyalizasyonu ve Periferik insiilin Direncinin Gelisimi

Iskelet kasinda insulin direnci olusmasinda SphK/S1P sinyallesmesinin azalmasi ve
arkasindan da tim dokularda insuline olan duyarsizligin olusmasi rol oynar. (92,
93).S1P nin orta seviyede artis gostermesine yada ayni miktarda kalmasina ragmen,
SphK'nin agir1 saliminin iskelet kaslarinda insiilin direncini iyilestirdigini ve transgenik
farelerde hiicre iginde seramidi azalttigini gosterilmistir(94). S1P ile seramid arasinda ki
metabolik yola sfingolipid reostat adi verilir. SIP seramide indirgenebilecegi gibi
seramidden de S1P da iiretilebilir. Yapilan ¢alismalarda seramidin insiilin direncini
artirdigl, fakat seramidin S1P ye donistiginde insiilin direncinde azalma
gozlemlenmistir. SIP ve seramid arasindaki dengenin insiilin direnci gelismesinde etkili

oldugu gbzlemlenmistir (95).

2.11.4. S1P ile ilgili ilaclarin Gelistirilmesi

FTY720 (fingolimod), FDA tarafindan onay verilmis olan ilk S1P agonisti
ilagtir. SIPR'yi asag1 regiilasyonunu saglar ve lenfoid dokulardan lenfosit ¢ikigin
engeller.  Fingolimod multipl  skleroz  hastaliginin  tedavisinde  kullanilan
immiinomodiilator bir tedavi segenegi ilagtir (96). Buna karsin, S1P ile alakali SIP
agonisti medikal tedaviler su anda diyabet hastaliginin tedavisinde heniiz

kullanilmamustir.
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Yapilan c¢aligmalarda S1P'nin diyabet hastaliginin patogenezindeki etkisine
bakildiginda, S1P ve ilgili molekiillerinin dokunun insiiline duyarliligini artirabildigini,
pankreas adacik f hiicrelerinde apopitozisi 6nledigine dair galismalar mevcuttur. Buda
bize S1P nin ilerleyen yillarda diyabet hastaliginin tedavi i¢inde bir secenek olabilmesi
adina umut vermistir. Bununla beraber bir diger 6nemli konu ise, eger S1P diyabet
hastaliginin tedavisinde medikal tedavi olarak kullanilirsa, SIP viicudumuzda bulunan
endojen bir lipid molekiilii oldugundan, bilesik uyumlulugundan kaynaklanan tedavi

yan etkileri bu sayede engellenebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Ocak 2020 — Kasim 2020 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Cocuk Endokrin Servisinde yada c¢ocuk hastaliklar1 yogun bakimda
Diyabetik Ketoasidoz nedeniyle yatis almis olan 34 adet hasta dahil edilmistir. Ayn
sire icerisinde Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Cocuk hastaliklar
poliklinigine bagvurmus kronik hastaligi olmayan kiz erkek farketmeksizin lay ile 18
yas arasinda saglikli ¢ocuklarda calismaya alinmis olup; toplamda 40 kisiden ibaret
kontrol grubu yapilmis ve totalde 74 hasta ile beraber calisilarak, prospektif vaka

kontrollii olarak ¢alisma dizayn edilmistir.

Hasta grubunda hastalarin eski tan1 veya yeni tani1 almig tip 1 DM tanili olma
durumlari, DKA gecirdigi zamanda ki yaslari, hastalarin cinsiyetleri, kilolar1 ve
(agirhik/(boy)2 kg/m2 formiilii kullanilarak) viicut kitle indeksleri (VKI) ve DKA
gecirdigi andaki hasta semptomlari, hemogram, biyokimya, TFT, insiilin, c. peptit,
prokalsitonin, crp, idrarda keton +(pozitif),glukoz +(pozitif) ve idrar dansitometri
degerleri, kan gazi degerleri, SIP degeri, EKG ve hastaneye yatis siireleri incelendi.
DKA esnasinda bakilan KS sonuclari, son 3 ayda tetkik edilen HbAlc diizeyi, lipit
paneli ile ilgili olan veriler cocuk endokrinoloji servis yatisi epikrizlerinden temin
edildi. HbAlc ve lipit paneli degerleri, dnceden tan1 alan hastalarda son 3 ayda bakilmig
olan sonuglar ile degerlendirilirken yeni tan1 Tip 1DM hastalarinda DKA bagvurusu
sirasinda tetkik edildi. Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Cocuk hastaliklar
poliklinigine ¢esitli Oykiilerle basvurmus ancak aliman Oykii, fizik muayene ve kan
parametre tahlilleri tamamen normal saptanan ¢ocuklar ¢alismaya kontrol grubu olarak
secildi. Kontrol grubunda yas, cinsiyet, kilo, viicut kitle indeksleri, hemogram,
biyokimya,S1P degeri ve tft degerleri tetkik edildi. Hasta ve kontrol gruplarmin
anamnezleri alindi, rutin fizik muayeneleri ve antropometrik Sl¢timleri yapildi. Hasta ve
saglikli olarak kabul edilen ¢cocuk grubun ailelerinden yazili ve sézel onamlar1 alindi.
Ele ge¢cmis olan sonuglar bilgisayar ortamina aktarilarak degerlendirildi. Hasta

sonuclarinin gizliligine son derece dikkat edildi, veriler bagska amacla kullanilmadi.

Bu tez i¢in Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul

Komisyonundan 22.01.2020 tarih ve karar no:31 ile tez onam alinmustir.
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3.1. Hastalarin Calismaya Dahil Olma Kriterleri

Tarafimiz KSU Tip Fakiiltesine basvuran daha dnceden tan1 alan yada yeni tan1 almus
olan kiz yada erkek farketmeksizin layliktan biiyiik olan ve 18 yasmin altinda olan

hastalar; diyabetik ketoasidoz varligi durumunda ¢alismaya alinmistir.

Kronik hastalikli (Malignite, Kalp hastaliklar;, immun yetmezlik, kromozom
anomalisi, yakin zamanda opere olan hastalar, siirekli ila¢ kullanim 6ykiisii olan hastalar

gibi hastalar) vakalar ¢alismaya alinmamustir.
Kan ve EKG 6rnegi verebilen hastalar ¢alismaya alinmistir.

Calismaya goniil rizas1 vermeyen hastalar dahil edilmemistir.

3.2. Hastalarin Cahismaya Dahil Olmama Kriterleri

Sfingozin-1-fosfat diizeyini etkileyebilecek kronik hastaligi bulunan hastalar (Malignite,
Kalp hastaliklari, immun yetmezlik, kromozom anomalisi, yakin zamanda opere olan

hastalar, stirekli ilag kullanim 6ykiisii olan hastalar gibi)¢alismaya dahil edilmemistir.
18 yasin lizerinde ve 1 ayliktan kiigiik bebekler ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Goniil rizas1 olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.3. Sfingozin-1-Fosfat Diizeyinin Calisiimasi

Prospektif olarak yapilan ¢alismada, hastalara DKA tanisi konulduktan hemen sonra
hastalardan kanda sfingozin-1-fosfat diizeyi arastirmak i¢in 3 cc periferik kan numunesi
alimmistir. Numuneler alindiktan sonra en ge¢ 15 dakika i¢cinde 4000 devirde 10 dakika
santrifiij edilip biyokimya laboratuvarina ulastirilmis olup, numuneler -80°C‘de sakli
kalmistir. Numuneler insan sfingozin-1 fosfat seviyelerini calisilmasi i¢in  Biotek
800TM TS mikroplaka okuyucu makina ile Ticari kit (Shanghai Coon KOON Biotech
Co.) kullanilarak ve bir bilgisayar yardimi ile ELISA(enzyme-linked immunosorbent
assay) yontemiyle ¢alisilmistir. (Programi Gen5 Siiriim 3.11.19)Duyarlilik 10nmol/L ve
saptama aralig1 100 nmol/L -2400nmol/L idi. Test i¢i CV <%7 ve testler aras1 CV <%10
idi. Sonuglar nmol/L olarak gozlendi. Hasta olmayan kontrol grubuna ait olan

hastalardan da sfingozin-1-fosfat diizeyi arastirmak igin 3 cc periferik kan numunesi
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alimmigtir. Numuneler alindirdiktan sonra en ge¢ 15 dakika ig¢inde 4000 devirde 10
dakika santrifiij edilip biyokimya laboratuvarina ulastirilmis olup numuneler -80 °C ‘de

saklanmistir.

Olgiimler Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya

Ana Bilim Dal1 merkez labaratuvarinda ¢alisiimistir.

Calismamizin sonunda hasta diyabetik ketoasidoz grubu ile saglikli kontrol
grubu, yeni tan1 tip 1 DM hasta grubu ile eski tan1 almis olan tip 1 DM hastalari, ayrica
bakilan kan gazi1 diizeyi ve ketoniiri sonucuna gore agir DKA orta DKA ve hafif DKA
durumunda bulunan hastalar; sfingozin-1-fosfat diizeyi agisindan kiyas edilmek igin

istatiktiksel olarak tartigilmistir.

3.4. EKG (Elektrokardiyogram) Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Biitiin hastalarin ¢ocuk endokrinoloji servisinde yada ¢ocuk yogun bakim servisinde
sakin bir yerde elektrokardiyografi incelemeleri yapildi. Calisma i¢in Mindray
BeneHeart R3A ECG markali 800*400 ¢oziiniirliiklii 12 kanalli/12 derivasyonlu EKG
cihazi kullanilarak 25 mm/s hiz ve 10 mm/mV amplitiit ile kayit altina alindi. Yapilan
EKG o6lctimlerinde her bir kiigiik kare 0,10 birim ve 40 milisaniyeye (ms) karsilik
geliyordu. Sonug olarak 4 ms (0,01 birim) hassasiyet ile 6lgtimler gerceklestirildi.

Hasta gruplarindan farkli zamanlarda iki adet EKG 6rnegi alindi. Hastalardan
alinan ilk EKG 6rnegi hastalarin DKA halinde iken yatak basinda g¢ekildi. Hastalardan
alian ikinci EKG 6rnegi ise hastalarin mevcut DKA durumunun sonlanmasindan 1 giin

sonra yatak basinda cekildi.

Hastalara ¢ekilen tim EKG lerde kalp tepe atimi (KTA),PR mesafesi, QRS

genisligi, QTc siiresi, ST elevasyonu yada ST depresyonu i¢in veriler incelendi.

Hastalarin  tim EKG’leri aym1 c¢ocuk kardiyoloji uzmani tarafindan
degerlendirildi. Kalp tepe atimi, DII derivasyonuna ait arka arkaya ti¢ R-R intervali
bakilarak hesaplandi. PR siiresi i¢in DII derivasyonundanki arka arkaya ii¢ kalp
atiminin ortalama degeri alindi. QT araligi, QRS kompleksinin baslama noktasi ile ile T
dalgasinin izoelektrik hatla birlestigi nokta arasindaki siire olarak degerlendirildi. Bazett
hesabina gore her derivasyondaki QT olc¢timleri kalp atim hizina gore diizenlendi ve

hastalarin QTc siireleri hesaplanirdi.
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3.5. istatistiksel Yontemler

Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 26 (IBM Corp., Armonk, New
York, ABD) ve MedCalc® Statistical Software version 19.6 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgium) istatistik paket programlarinda degerlendirildi. Tanimlayici
istatistikler birim sayisi (n), yiizde (%), ortalama + standart sapma, medyan (M),
minimum (min), maksimum (max) ve interquartile range (IQR) degerleri olarak verildi.
Sayisal degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik testi
degerlendirildi. Varyantlarin homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Hasta ve
kontrol gruplart i¢in gruplar arasi karsilastirmalar normal dagilim gosteren
degiskenlerde bagimsiz iki 6rneklem t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde
Mann-Whitney U testi ile yapildi. Grup sayist ikiden fazla oldugunda sayisal
degiskenler i¢in gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal Wallis H testi kullanildi.
Kruskal-Wallis H testinin énemli bulunmasi durumunda ¢oklu karsilastirmalar Dunn-
Bonferroni testi ile yapildi. Gruplara gére DKA bagvuru aninda ve sonrast EKG verileri
tekrarli dl¢limlerde iki yonlii varyans analizi ile karsilastirildi. Varyans analizinde ana
etkilerin karsilastirilmasinda Bonferroni diizeltmesi uygulandi. Sphingozin 1 Fosfat ile
diger sayisal degiskenler arasindaki iligskiler Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Sphingozin 1 Fosfat iizerine etkili faktorler ¢coklu dogrusal regresyon
analizi ile arastirildi. Grup degiskeninin etkisini gorebilmek icin iki regresyon modeli
kuruldu. Ilk modelde grup degiskenine goére diizeltme yapilarak, ikinci modelde
diizeltme yapilmadan sonuclar verildi. Grup degiskeni regresyon modellerine kukla
(dummy) degisken olarak alindi. Nihai faktorlerin belirlenebilmesi i¢in geriye dogru
elemeli yontem kullanildi. Kurulan modellerin dogrusal regresyon analizi igin
uygunlugu kontrol edildi. Varsayimlarin kontrolii artiklarin normalligi i¢in Shapiro
Wilk normallik testi, otokorelasyon i¢in Durbin-Watson istatistigi, ¢oklu dogrusallik
icin tolerans ve varyans sisirme faktorii (VIF) istatistiklerinden yararlanildi. Kurulan iki
regresyon modeli i¢in gerekli varsayimlarin saglandigi goriildii. Sphingozin 1 Fosfat’in
tan1 testi olarak degerlendirilmesi ROC Egrisi (Receiver Operating Characteristic
Curve) analizi ile yapildi. Kategorik degiskenler arasindaki karsilastirmalar Fisher exact

test ile yapildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4. DKA li ve Saglikli Gruplarin Tanimlayict Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Gruplar Test Istatistikleri
Kontrol Hasta Test Degeri p degeri
n=40 n=34

Cinsiyet, n (%)

Kiz 22 (55,0) 18 (52,9) x*=0,031 >0,999

Erkek 18 (45,0) 16 (47,1)

Yas, (yi/)

M (IQR) 10,0 (8,0) 11,5 (8,0) z=0,397 0,691

min-max 2-17 2-17

Agirhik, (kg)

M (IQR) 35,0 (35,0) 32,5 (34,0) z=0,744 0,457

min-max 13-75 11-67

BKi, (kg/m?)

M (IQR) 18,6 (7,6) 17,1 (4,5) 2=2,274 0,023

min-max 13,0-29,0 11,9-25,0

Yattig1 Giin Sayis1

M (IQR) 5,0 (5,0) - -

min-max - 1,0-16,0

Tam Cesidi, n (%)

Yeni Tani 22 (64,7) - -

Eski Tani - 12 (35,3)

M: Medyan, IQR: Kartiller arasi uzaklik, °: Kikare test istatistigi, zz Mann-Whitney U testi

Tablo 4’e gore galigmada kontrol grubunda 40 (%54,1) ve hasta grubunda 34
(%45,9) olmak tizere toplam 74 katilimce1 yer almistir. Kontrol grubundaki katilimcilarin
22’s1 (%55,0), hasta grubundaki katilimeilarin 18’1 (%52,9) kizdir. Gruplarin cinsiyet
dagilimlar istatistiksel olarak benzerdir. Katilimcilarin yaslar1 2-17 yil araligindadir ve
gruplarin yaslar istatistiksel olarak benzerdir. Gruplarin agirlik degerleri istatistiksel
olarak benzer olup BKI degerleri arasinda istatistiksel olarak fark vardir. Kontrol grubu

BKI degerleri istatistiksel olarak hasta grubundan yiiksektir.
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Tablo 5. DKA li ve Saglikli Gruplarin Biyokimyasal degerlerinin karsilastiriimasi

Gruplar Test Istatistikleri
Kr(])g;[fl(’)ol I:ggt: Test Degeri p degeri
3
\l\//IVI(Blg,R()mmS . 8090,0 (2095,0) 11160, (110325) 22901 0,004
qupgn ™ 3840,0 (1485,0)  6015,0 (7425,0) 2=3,834 <0,001
uc?%é;;r/du 13,35 (1,35) 14,25 (1,62) 2=2,589 0,010
;
K'A-El(gé)/()) 40,70 (4,25) 41,20 (4,52) 2=0814 0,416
21(333\/ ) 3 81,55+5,82 78,66+5,00 t=2,249 0,028
.
E/IL(-:-QlR(;OO, it 301,0 (91.8) 3315 (124,0) 2=1,231 0,218
EAEE%R(;L) 38.4 (3,2) 39,1 (6.,2) 2=0,179 0,858
3

EAD(Y(\QIFSV' o 131 (1,4) 13.8 (2,2) i 0,035
IF\)/|D(\|/(\SR(;L)3 10,8 (2,4) 10,8 (1,9) 270,205 0,838
;f;’ _(mm /Ls) 0,298+0,062 0,317+0,068 51,253 0,214
’I\B/Ia(zlgg,)-(mm ”;) 40,0 (30,0) 40,0 (42,5) 220,940 0,347
nEnoalcg%;II’ (mrz y 210,0 (210,0) 40,0 (55,0) % <0,001
llx_ne?lgg)t ’ (mm;L) 3000,0 (1380,0)  2885,0 (1847.5) e 0,803
M?FSE? (i 620,0 (290,0) 615,0 (567.5) 220,310 0,757
mgh()pg/hm) 275 (2.9) 277 (2.9) 2=0.758 0,449
KZ'?.S% (onb/e) 33,4 (1,8) 351 (2,1) 2=4,149 <0,001
I\I\/|/IF()|V(5R(;L) 9,45 (1,47) 9,65 (1,07) 2=0,228 0,820
3“(%% (mo/dt) 83,5 (7.,0) 400,5 (165,0) 2=1,318 <0,001
Eiior' (mo/dt) 4,449+0,714 3.535+1,035 t=4,471 <0,001

x: Aritmetik ortalama, ss: Standart Sapma, M: Medyan, IQR: Kartiller aras1 uzaklik, t: Bagimsiz iki 6rneklem t testi,
z: Mann-Whitney U testi
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Tablo 5. DKA i ve Saglikli Gruplarin Biyokimyasal degerlerinin karsilastiriimasi
(devam)

Gruplar Test Istatistikleri

KSEZBOI '::;T Test Degeri p degeri
?fslslyum. (mg/dL) 0.50:037 0.48:0.55 t=1,050 0,293
":A/lz':(l?Qn%yum, (mg/dL) 2102) 10(03) 2=3,603 <0,001
SMO?%;S)], (mmol/L) 1400 (3.0) 1330 (5.3) z=5,589 <0,001
EAOE?SyFSm’ (mmol/L) 4,50 (0.50) 4,45 (0.95) 7=1,093 0,278
thgg (mmol/L) 1043421 100.4£6.3 t=3,454 0,001
Il\;rz:(QAR?t’ (mg/dL) 430 (1.42) 3,15 (3.35) 7=1,893 0,058
,\B/Iu(||\|Q ér;wg/dL) 10030 10053 2=0,175 0,861
,'?j;a“”' (me/el) 0,507+0,144 0,623+0,193 pra.964 0.004
'\AAS(T(,?(RL)J/L) A £ 112 2=2,085 0,037
,'\A/II_('II'(,?IgL)J/L) o 1008 2=1,625 0,104
,I\_AD(%F%J/L) 240,0 (64,0) 235,0 (77,0) S ooz
E/In(aleQTRz;, (ng/dL) 1400 11(03) 7=3,453 0,001
,\TAS(IT(,?SU/L) 27 (20) 2.4 (16) 7=1,248 0,212

x: Aritmetik ortalama, ss: Standart Sapma, M: Medyan, IQR: Kartiller aras1 uzaklik, t: Bagimsiz iki 6rneklem t testi,
z: Mann-Whitney U testi

Tablo 4 ve tablo 5’¢ gore hastalarn WBC, MNS, HGB ve HTC degerleri
istatistiksel olarak saglikli gruptan yiiksektir. Saglikli grubun MCV degerleri
istatistiksel olarak hasta gruptan yiiksektir. PLT ve RDW degerleri istatistiksel olarak
gruplarda benzerdir. RDW CV yiizdesi istatistiksel olarak hastalarda yiiksektir.
Gruplarin PDW, PCT ve Bazofil degerleri istatistiksel olarak benzerdir. Eozinofil
degerleri istatistiksel olarak hastalarda diistiktiir. Lenfosit, monosit ve MCH degerleri
gruplarda benzer dagilim gostermektedir. Hastalarin MCHC degerleri istatistiksel olarak
sagliklilardan yiiksektir. Gruplarin MPV degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamaktadir. Glukoz degerleri hastalarda istatistiksel olarak yiiksektir. Hastalarin
fosfor degerleri istatistiksel olarak saglikli gruptan diisliktiir. Kalsiyum degerleri
gruplarda benzer dagilim gostermektedir. Hasta grubun magnezyum ve sodyum
degerleri istatistiksel olarak saglikli gruptan diisiiktiir. Potasyum degerleri gruplarda

benzer dagilim gostermektedir. Hastalarin klor degerleri istatistiksel olarak
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sagliklilardan diisiiktiir. Urik asit ve BUN degerleri gruplarda istatistiksel olarak benzer
dagilim gostermektedir. Kreatin degerleri istatistiksel olarak hastalarda yiiksektir. AST
degerleri istatistiksel olarak hastalarda diisiiktiir. Gruplarin ALT ve LDH degerleri
arasindaki farklar istatistiksel olarak dnemli degildir. Hasta grubun serbest T4 degerleri
istatistiksel olarak kontrol grubundan distliktiir. TSH degerleri arasindaki farklar

istatistiksel olarak dnemli degildir.

Tablo 6. DKA’l1 Hasta Grubu i¢in Olgiilen Diger Biyokimyasal degerler

n Istatistikler
Diizeltilmis Sodyum, (mmol/L) 34
M (IQR) 138,0 (4,0)
Prokalsitonin, (ug/L) 26
M (IQR) 0,1(0,1)
CRP, (mg/dL) 34
M (IQR) 3,0 (0,0)

0

I:|bAlc, (%) 34
X+SS 12,203+1,856
Insiilin, (MU/L) 20
M (IQR) 3,55 (3,17)
C.Peptit, (ug/L) 27
M (IQR) 0,30 (0,20)
Alkalenfosfataz, (U/L) 9
X+SS 223,44+77,97
D Vitamini, (ug/L) 15
M (IQR) 9,0 (12,0)
LDL, (mg/dL) 4
X+SS 76,75+8,99
Kolesterol, (mg/dL) 4
X+SS 149,00+2,94
HDL, (mg/dL) 4
X+SS 51,75+19,50
Trigliserit, (mg/dL) 4
M (IQR) 151,5 (407,0)
Kan pH
X+SS 34 7,17+0,11
P_(an CcoO, 34
X=+SS 26,71+8,71
I_(an HCO; 34
X+SS 11,46+3,55
Kan Baz Eksigi 34
X+SS -15,67+6,42
idrar Dansite 34
X+SS 1,0274+0,007
I_drar pH 34
X£SS 6,015+0,229
Idrar Glukoz, n (%)
0 1(2,9)
+1 34 2(5,9)
+3 30 (88,2)
+4 4(2,9)
Idrar Keton, n (%)
+2 34 12 (35,3)
+3 22 (64,7)

X: Aritmetik ortalama, ss: Standart Sapma, M: Medyan, IQR: Kartiller arasi uzaklik
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Tablo 6’ya gore idrar glukoz +3 olan hasta sayist 30 (%88,2), idrar keton +3
olan hasta sayis1 22’dir (%64,7).

Tablo 7. DKA’l1 Hasta Grubu I¢in Semptomatik Ozellikler

n (%)
Poliiiri, n (%)
Var 17 (50,0)
Yok 17 (50,0)
Polidipsi, n (%)
Var 19 (55,9)
Yok 15 (44,1)
Halsizlik, n (%)
Var 20 (58,8)
Yok 14 (41,2)
Kilo kaybi, n (%)
Var 5(14,7)
Yok 29 (85,3)
Bulanti, n (%)
Var 13 (38,2)
Yok 21 (61,8)
Kusma, n (%)
Var 11 (32,4)
Yok 23 (67.6)
Bas Agrisi, n (%)
Var 5 (14,7)
Yok 29 (85,3)

Tablo 7°ye gore hastalarin 17’sinde (%50,0) poliiiri, 19’unda (%55,9) polidipsi,
20’sinde (%58,8) halsizlik, 5’inde (%14,7) kilo kaybi, 13’iinde (%38,2) bulanti, 11’inde
(%32,4) kusma ve 5’inde (%14,7) bas agris1 mevcuttur.

Tablo 8. Sphingozin-1 Fosfat degerlerinin Hasta Gruplarina Goére Karsilagtirilmasi

Sphingozin 1 Fosfat Test Istatistikleri
nmol/L

N M (IQR) Test Degeri p degeri
Gruplar-1
Kontrol 40 234,16 (81,72) 7=3,899 <0,001
Hasta 34 303,34 (100,49)
Gruplar-2
Kontrol 40 234,16 (81,72)%
Hafif 17 290,43 (96,49)" H=16,183 0,001
Orta 9 353,48 (140,95)"
Agir 8 304,73 (146,21)"
Gruplar-3
Kontrol 40 234,16 (81,72)2 _
Hafif + Orta 26 303,34 ((108,17))b H=15,260 <0,001
AgIr 8 304,73 (146,21)°
Gruplar-4
Kontrol 40 234,16 (81,72)? _
Hafif 17 290,43 §96,4ng H=16,068 <0,001
Orta + Agir 17 321,16 (120,20)"

M: Medyan, IQR: Kartiller aras1 uzaklik, z: Mann-Whitney U testi, H: Kruskal-Wallis testi, a ve b iist simgeleri
gruplar arasi farkliliklart gostermektedir. Ayni harflerin yer aldig1 gruplar istatistiksel olarak benzerdir.
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Tablo 8 de “Gruplar-1” karsilagtirmasina gore hastalarin sphingozin 1 fosfat
degerleri istatistiksel olarak sagliklilardan yiiksektir. “Gruplar-2” karsilastirmasina gore
saglikli grubun degerleri istatistiksel olarak hafif, orta ve agir gruptan diisiiktiir. Hafif,
orta ve agir gruplarin sphingozin-1 fosfat degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak
onemli degildir. “Gruplar-3” karsilagtirmasina gore kontrol grubunun degerleri
istatistiksel olarak hafiftorta ve agir gruptan diisiiktiir. Hafif+orta ve agir grup degerleri
istatistiksel olarak benzerdir. “Gruplar-4” karsilastirmasina gore saghkli grubun
sphingozin 1 fosfat degerleri istatistiksel olarak hafif ve ortatagir gruplarindan
diistiktiir. Hafif ile orta+agir gruplarin sphingozin 1 fosfat degerleri arasindaki farklar

istatistiksel olarak onemli degildir.

Tablo 9. Hasta DKA’l1 Grupta EKG degerlerinin Karsilastiriimasi

Olciimler Test Istatistikleri
DKA bagvuru ani DKA Sonrasi Test Degeri p degeri
Kalp Hizi(atim/dk)
t=6,720 <0,
X£SS 105,7+15,4 91,5£11,9 0.001
F_’R Mesafesi(milisaniye) t=1.347 0,187
X+SS 132,2+14,2 136,0+16,1
QRS Genisligi (milisaniye)
=1,269 0,209
M (IQR) 62,0 (10,0) 64,0 (12,0) :
QTC Siiresi(milisaniye)
=0,27 7
X+SS 397,9+21,5 399,1+17,5 t=0.278 0.783
ST Elevasyonu, n (%) ) )
Yok 34 (100,0) 34 (100)
ST Depresyonu, n (%) ) )
34 (100,0) 34 (100)

x: Aritmetik ortalama, ss: Standart Sapma, M: Medyan, IQR: Kartiller aras1 uzaklik, t: Bagimsiz iki 6rneklem t testi,
z: Mann-Whitney U testi

Tabloya 9’a gore hastalarin DKA sonrasi kalp hiz1 degerleri istatistiksel olarak
DKA basvuru anindan disiiktiir. Hastalarin DKA basvuru anm1 ve DKA sonras1 PR

mesafesi, QRS genisligi ve QTC siiresi degerleri istatistiksel olarak benzerdir.
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Tablo 10. Tani gesidine gore tanimlayici ve klinik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Tam Cesidi Test istatistikleri
Yeni Tam Eski Tam .. ..
=02 =12 Test Degeri p degeri
Cinsiyet, n (%)
Kiz 11 (50,0) 7(58,3) ¥?=0,219 0,729
Erkek 11 (50,0) 5 (41,7)
Yas, (yil)
=3,133
M (IQR) 8,0 (8,0) 135 (2,5) =3 0.001
Sphingozin 1 Fosfat _
M (IQR) 303,3 (88,2) 302,8 (161,9) 220,667 0511
I:|bA1C t=0,913 0,368
XSS 12,418+1,601 11,808+2,275
Glukoz
= 4
M (IQR) 380,5 (158,0) 421,5 (258) 220,05 0.958
idrar Glukoz, n (%)
0 0(0,0) 1(83)
+1 1(4,5) 1(8,3) v*=4,255 0,115
+3 21 (95,5) 9 (75,1)
+4 0(0,0) 1(83)
idrar Keton, n (%)
+2 8 (36,4) 4 (33,3) ¥?=0,031 >0,999
+3 14 (63,6) 8 (66,7)
Kan pH
t=1,314 0,198
X+£SS 7,15+0,12 7,21+£0,08
Kan COZ
=1,82 ,
X+£SS 24,50+6,52 30,77£10,97 1=1,820 0,088
Kan HCO; _
P 11,02+3,42 12,28+3,80 0,981 0,334
Kan Baz Eksigi
=17 ,081
XSS -17,09+5,87 -13,08+6,82 t=1,799 0.08
idrar Dansite
t=0,603 0,551
XSS 1,02620,007 1,028+0,007 : :
idrar pH
t=0,499 0,621
X+SS 6,00+0,22 6,04+0,25 ' '

x: Aritmetik ortalama, ss: Standart Sapma, M: Medyan, IQR: Kartiller aras1 uzaklik, t: Bagimsiz iki 6rneklem t testi,
z: Mann-Whitney U testi, 5°: Kikare test istatistigi

Tablo 10’a gore eski ve yeni tani grubundaki hastalarin cinsiyet dagilimi
istatistiksel olarak benzerdir. Eski tani grubunun yaglar istatistiksel olarak yeni tani
grubundan yiiksektir. Gruplarin Sphingozin-1 Fosfat ve HbA1C degerleri arasindaki
farklar istatistiksel olarak onemli degildir. Glukoz, idrar glukoz, idrar keton, kan pH,
kan CO2, kan HCO3, kan baz eksigi idrar dansite ve idrar pH degerleri tan1 cesidi

gruplarinda istatistiksel olarak benzerdir.
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Tablo 11. Tani gesidine gore semptomatik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Tam Cesidi Test istatistikleri

Ye:i;;m Es:l_fza m Test Degeri p degeri
Poliiiri, n (%)
Var 15 (68,2) 2 (16,7) v?=8,242 0,010
Yok 7(31,8) 10 (83,3)
Polidipsi, n (%)
Var 17 (77,3) 2 (16,7) x*=11,568 0,001
Yok 5(22,7) 10 (83,3)
Halsizlik, n (%)
Var 14 (63,6) 6 (50,0) x*=0,596 0,487
Yok 8 (36,4) 6 (50,0)
Kilo kaybi, n (%)
Var 3(13,6) 2 (16,7) x*=0,057 >0,999
Yok 19 (86,4) 10 (83,3)
Bulanti, n (%)
Var 3 (13,6) 10 (83,3) x*=15,972 <0,001
Yok 19 (86,4) 2 (16,7)
Kusma, n (%)
Var 3(13,6) 8 (66,7) ¥?*=9,977 0,003
Yok 19 (86,4) 4 (33,3)
Bas Agrisi, n (%)
Var 3(13,6) 2 (16,7) ¥*=0,057 >0,999
Yok 19 (86,4) 10 (83,3)

% Kikare test istatistigi

Tablo 11°e gore yeni tan1 grubunda politiri ve polidipsi hasta yiizdesi istatistiksel
olarak eski tani grubundan yiiksektir. Halsizlik ve kilo kaybi dagilimlar1 gruplarda
istatistiksel olarak benzerdir. Bulanti ve kusma yiizdesi istatistiksel olarak eski tam

grubunda yiiksektir. Bas agris1 dagilimlar gruplarda istatistiksel olarak benzerdir.
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Tablo 12. Tani gesidine gore EKG degerlerinin Karsilastiriimasi™*

Tam Cesidi Test istatistikleri’
Yeni Tam Eski Tam _ .
_ _ F Degeri p degeri
XSS XESS
Kalp Hiz
DKA basvuru an1 107,1+£15,3 103,3+15,9 0,466 0,500
DKA sonrast 93,8+12,1 87,3+£10,7 2,466 0,126
Test Istatistikleri* F=24,886; p<0,001 F=19,796; p<0,001

Tam Cesidi Etkisi: F=1,399; p=0,246 DKA Etkisi: F=42,807; p<0,001 Tam Cesidi*DKA Etkisi: F=0,379; p=0,543

PR Mesafesi

DKA basvuru ani 134,3+15,1 128,2+12,1 1,493 0,231
DKA sonrasi 135,3+15,9 137,3+£16,9 0,124 0,727
Test istatistikleri’ F=0,068; p=0,795 F=3,790; p=0,060

Tan1 Cesidi Etkisi: F=0,200; p=0,658 DKA Etkisi: F=2,963; p=0,095 Tam Cesidi*DKA Etkisi: F=1,990; p=0,168

QRS Genisligi

DKA bagvuru ani 65,09+9,35 64,33+7,66 0,057 0,812
DKA sonrasi 65,54+7,60 68,33+6,42 1,156 0,290
Test istatistikleri* F=0,076; p=0,784 F=3,228; p=0,082

Tani Cesidi Etkisi: F=0,160; p=0,692 DKA Etkisi: F=2,590; p=0,117 Tam: Cesidi*DKA Etkisi: F=1,641; p=0,209

QTC Siiresi

DKA basvuru ani 400,0+22,8 394.2+19,2 0,560 0,460
DKA sonrasi 399,54+17,8 398,3+17,4 0,036 0,850
Test istatistikleri* F=0,007; p=0,933 F=0,334; p=0,568

Tani Cesidi Etkisi: F=0,407; p=0,528 DKA Etkisi: F=0,171; p=0,682 Tan1 Cesidi*DKA Etkisi: F=0,265; p=0,610

*Tekrarli Ol¢iimlerde iki yonlii varyans analizi, T:Herbir 6l¢iimde tan: cesidi gruplarmin karsilastirilmasi, % Her bir
tan1 ¢esidinde DKA bagvuru sirasinda ve DKA sonrasi grup i¢i karsilastirmalar, X: Aritmetik ortalama, ss: Standart
Sapma

Tablo 12°de gruplar arasi karsilastirmalara gére DKA basvuru aninda yeni ve
eski tam1 gruplarmin  kalp hizt degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamaktadir (p=0,500). DKA sonrasi yeni ve eski tani gruplarinin kalp hizi
degerleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamaktadir (p=0,126). Grup i¢i
karsilastirmalara gore yeni tan1 grubunun DKA sonrasi kalp hiz1 degerleri istatistiksel
olarak DKA bagvuru ani1 degerlerden disiiktiir (p<0,001). Eski tan1 grubunun DKA
sonrasi kalp hiz1 degerleri istatistiksel olarak DKA bagvuru an1 degerlerinden diisiiktiir
(p<0,001). Tanm1 Cesidi*DKA Etkisi istatistiklerine gore kalp hizindaki azalma miktari
her iki grupta benzerdir (p=0,543). DKA bagvuru aninda ve DKA sonrasi PR Mesafesi,
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QRS Genisligi ve QTC Siiresi degerleri gruplar aras1 ve grup i¢i karsilastirmalara gore

istatistiksel olarak benzerdir.

Tablo 13. Kiz ve Erkeklerde Tani Cesidi ile DKA Hastalik Agirlik Gruplarinin

Karsilastirilmasi
Kiz Erkek
Yeni Tam Eski Tam T. 1. Yeni Tam Eski Tam T. 1.
n % N % 2y p n % n % XZ p
Gruplar-1
Hafif
o 6 54,5 4 57,1 2514 0,279 4 36,4 3 60,0 2,279 0,407
rta 2 182 3 429 4 364 0 00
Agir 3 27,3 0 0,0 3 27,2 2 40,0
Gruplar-2
(H)?tfalf ' 2,291 0,245 0,259 >0,999
3 6 72,7 7 100,0 8 72,7 3 60,0
Agir 3 27,3 0 0,0 3 27,3 2 40,0
Gruplar-3
Hafif 6 545 4 571 0,012 >0,999 4 36.4 3 60.0 0,780 0,596
Orta+Agir 5 455 3 42,9 7 63,6 2 40,0

T..: Test istatistikleri, *: Kikare test istatistigi

Tablo 13’e gore kiz ve erkeklerde tani gesidi ile agirlik gruplari arasinda

istatistiksel olarak bir iliski bulunmamaktadir.

Tablo 14. Kiz ve Erkeklerde Tani Cesidi Gruplarina Goére Sphingozin 1 Fosfat ve

HbA1C degerlerinin karsilastirilmasi

Tam Cesidi Test Istatistikleri
Yeni Tam Eski Tam Test degeri p

Kiz n=11 n=7
Sphingozin-1 Fosfat

=0,04 4
M (IQR) 288,3 (69,7) 353,4 (194,4) 2=0,045 0.96
HbA1C

=1,002 1
XSS 12,43+1,75 11,58+1,76 t=1,00 0.33
Erkek n=11 n=5
Sphingozin 1 Fosfat

=1,360 0,174
M (IQR) 3341 (87,3) 284,5 (228,5) ’
HbA1C
XESS 12,40+1,52 12,12+5,8 1=0,194 0.854

X: Aritmetik ortalama, ss: Standart Sapma, M: Medyan, IQR: Kartiller arasi uzaklik, t: Bagimsiz iki 6rneklem t testi,

z: Mann-Whitney U testi
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Tablo 14’e¢ gore kiz ve erkeklerde yeni ve eski tani gruplarinin Sphingozin 1
Fosfat ve HDbAIC degerleri arasinda istatistiksel olarak oOnemli bir fark

bulunmamaktadir.

Tablo 15. Hastalik Agirligina Gore EKG Degerlerinin Karsilastirilmasi*

Hastahk Agirhg Test istatistikleri’
Hafif Orta Agir
XSS XSS X£SS F Degeri  p degeri
Kalp Hizx
DKA bagvuru ani 105,2+14,2 98,6+14,2 115,0415.4 2,644 0,087
DKA sonrast 90,2+10,2 90,7+13,6 94,8+13,5 0,410 0,667

Test Istatistikleri’ F=26,565; p<0,001 F=3,921, p=0,057 F=22,680; p<0,001

Agirlik Etkisi: F=1,607; p=0,217 DKA Etkisi: F=43,791; p<0,001 Agirlik*DKA Etkisi: F=2,269; p=0,120

PR Mesafesi
DKA bagvuru an1 134,2+16,5 128,8+13,6 131,5+9,4 0,411 0,666
DKA sonrasi 138,3+17,2 131,5+13,7 136,0+£16,9 0,509 0,606

Test istatistikleri* F=0,990; p=0,327 F=0,220; p=0,642 F=0,556; p=0,461

Agirhik Etkisi: F=0,658; p=0,525 DKA Etkisi: F=1,483; p=0,233 Agirlik*DKA Etkisi: F=0,029; p=0,971

QRS Genisligi
DKA bagvuru ani 64,2+8.8 61,3+6,7 70,0+8,8 2,368 0,110
DKA sonrasi 68,3+5,8% 61,3+4,5° 68,5+9,8% 3,660 0,037

Test istatistikleri* F=4,981; p=0,033 F=0,001; p=0,999 F=0,311; p=0,581

Agirlik Etkisi: F=3,242; p=0,053 DKA Etkisi: F=0,402; p=0,531 Agirlik*DKA Etkisi: F=1,791; p=0,184

QTC Siiresi
DKA bagvuru ant 397,1£21,7 397,7422,7 400,0+£22,6 0,048 0,953
DKA sonrast 404,7+£17,3 393,3+19,3 393,7+13,1 1,828 0,178

Test Istatistikleri* F=1,647; p=0,209 F=0,294; p=0,591 F=0,518; p=0,477

Agirlik Etkisi: F=0,405; p=0,670 DKA Etkisi: F=0,052; p=0,821 Agirhik*DKA Etkisi: F=1,190; p=0,318

*Tekrarl lgiimlerde iki yonlii varyans analizi, |:Herbir dlgiimde hastahik agirhg gruplarnin karsilastirimasi, +: Her
bir hastalik agirligi grubunda DKA basvuru an1 ve DKA sonrast grup i¢i karsilagtirmalar, x: Aritmetik ortalama, ss:
Standart Sapma, a ve b iist simgeleri DKA sonrast QRS genisliklerinin gruplar arasi farkliligini gostermektedir. Ayn1
harflerin yer aldig1 gruplar istatistiksel olarak benzerdir.

Tablo 15°de gruplar arasi karsilastirmalara gore kalp hiz1 degerleri DKA basvuru
aninda ve sonrasinda hastalik agirligi gruplarinda benzer dagilima sahiptir. Grup ici
karsilastirmalara gore hafif ve agir gruplarin DKA sonras1 degerleri istatistiksel olarak
DKA bagvuru an1 degerlerinden diisiiktiir. Kalp hizindaki azalma miktarlar1 gruplarda

istatistiksel olarak benzerdir. PR mesafesi ve QTC siiresi degerleri gruplar aras1 ve grup

38



ici karsilagtirmalara gore istatistiksel olarak benzerdir. QRS genisligi degerleri DKA
basvuru ani gruplarda istatistiksel olarak benzerdir. Orta agirliktaki hastalarin DKA
sonrast QRS genisligi degerleri istatistiksel olarak hafif ve agir gruptan diistktiir.
Grupig¢i karsilastirmalara gore hafif grubun DKA sonrast QRS genisligi degerleri
istatistiksel olarak DKA basvuru anina gore yiiksektir.

Tablo 16. Hasta, Kontrol ve Tiim Grupta Sphingozin-1 Fosfat degerlerinin diger
degisken degerleri ile korelasyonu

HASTA KONTROL TUM GRUP
Rho P rho p rho p
Yas -0,065 0,715 0,177 0,282 0,056 0,638
VKi 0,359 0,037 0,060 0,715 0,011 0,924
WBC -0,025 0,890 -0,372 0,020 0,017 0,887
MNS 0,112 0,527 -0,123 0,454 0,249 0,034
HGB 0,269 0,123 0,401 0,011 0,342 0,003
HTC 0,248 0,157 0,339 0,035 0,244 0,038
MCV 0,095 0,594 0,319 0,047 0,064 0,590
PLT 0,070 0,695 -0,166 0,312 0,029 0,805
RDW 0,272 0,119 -0,076 0,645 0,106 0,371
RDW CV 0,258 0,141 -0,387 0,015 0,069 0,562
PDW 0,101 0,570 0,178 0,277 0,110 0,354
PCT 0,129 0,466 -0,084 0,610 0,056 0,641
Bazofil 0,368 0,032 -0,096 0,561 0,194 0,100
Eozinofil -0,143 0,421 0,227 0,164 0,227 0,053
Lenfosit 0,059 0,741 -0,254 0,119 -0,109 0,358
Monosit 0,170 0,337 0,312 0,053 -0,071 0,550
MCH -0,051 0,775 0,288 0,075 0,146 0,217
MCHC -0,084 0,636 0,094 0,568 0,202 0,086
MPV -0,022 0,900 0,201 0,219 0,087 0,462
Glukoz -0,090 0,611 0,111 0,502 0,342 0,003
Fosfor -0,043 0,809 0,169 0,305 -0,180 0,128
Kalsiyum -0,228 0,195 0,242 0,138 -0,297 0,011
Magnezyum 0,072 0,687 0,226 0,166 -0,098 0,409
Sodyum 0,289 0,097 -0,043 0,793 -0,262 0,025
Potasyum -0,224 0,203 -0,098 0,555 -0,259 0,027
Klor 0,336 0,052 -0,005 0,977 0,026 0,829
Urik Asit -0,266 0,128 0,059 0,721 0,217 0,065
BUN -0,333 0,054 0,194 0,236 -0,052 0,661
Kreatin 0,101 0,569 0,186 0,257 0,273 0,019
AST 0,046 0,796 -0,184 0,262 -0,185 0,118
ALT -0,242 0,167 0,117 0,480 -0,089 0,456
Free T4 -0,079 0,658 -0,106 0,520 -0,253 0,031
TSH -0,026 0,883 -0,032 0,846 -0,091 0,444

rho: Spearman korelasyon katsayisi
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Tablo 16°da gore hasta grubunda Sphingozin-1 Fosfat ile VKI ve bazofil
arasinda istatistiksel olarak pozitif iliski bulunmaktadir. Kontrol grubunda Sphingozin 1
Fosfat ile WBC, MNS ve RDW CV arasinda istatistiksel olarak olarak negatif
korelasyon; Sphingozin 1 Fosfat ile HGB, HTC ve MCV arasinda istatistiksel olarak

pozitif korelasyon bulunmaktadir.

Tim grupta Sphingozin-1 Fosfat ile MNS, HGB, HTC, glukoz ve kreatin
arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon; Sphingozin-1 Fosfat ile kalsiyum,
sodyum, potasyum ve Free T4 arasinda istatistiksel olarak negatif korelasyon

bulunmaktadir.

Ayrica hasta, kontrol ve tiim grupta cinsiyete gére Sphingozin-1 Fosfat degerleri
karsilastirildiginda ii¢ durumda da cinsiyete gore Sphingozin-1 Fosfat degerleri arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmamistir (z,=0,311; p=0,772, z,=0,958; p=0,349, 2,=0,343,;
p=0,732).

Tablo 17. Hasta ve kontrol gruplarina gore Sphingozin -1 Fosfat i¢cin ROC Egrisi analiz
sonugclari

Cut-off | AUC %095 ClI p value | Sens Spec PPV | NPV | LR+ | LR-

Sphingozin 1 >282,5

Fosfat 4 0,760 | 0,646-0,852 | <0,001 67,6 82,1 76,7 744 | 3,77 | 0,39

Cut-off, Kesim noktasi; AUC, Egri altinda kalan alan; %95 CI, %95 Giiven aralig1; Sens, Duyarlilik; Spec, Ozgiilliik;
PPV, Pozitif tahmin degeri; NPV, Negatif tahmin degeri; LR+, Pozitif olabilirlik orani; LR-, Negatif olabilirlik orani

Tablo 17°ye gore hasta grubu ongérmede Sphingozin-1 Fosfat i¢in optimum
cutoff degeri >282,54 olarak elde edilmistir. Egri altinda kalan alan 0,760’tir ve
istatistiksel olarak onemlidir. Sphingozin 1 Fosfat i¢cin cutoff degeri >282,54’e¢ gore

duyarlik %67,6 ve 6zgiilliikk %82,1 olarak hesaplanmastir.
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Grafik 1. Sphingozin 1 Fosfat icin ROC Egrisi

Tablo 18. Sphingozin 1 Fosfat cutoff degerine gore karsilagtirmalar

Sphingozin 1 Fosfat Test Istatistikleri
Siizl’f“ >ii22’§ 4 Test Degeri p degeri
:Aa(tllé?e;imi 5,0 (8,0) 6,0 (4,0) N 0.663
?fs?lc 11,511,91 12,53+1,77 151,538 0.134
fnh(Jgé) 87,0 (105,0) 358,0 (317,0) 2=3,199 0,001
:fsr; i 7,18+0,12 7.1620,11 120,526 0.603
?fsr; oo 28,38+9,26 25,9148,53 1=0,768 0448
;(;r; Heos 12,58+4.22 10,93+3,15 t=1,279 0,210
:c_(fs: s H -14,36+6,90 116,30+6,24 1=0,818 0420

x: Aritmetik ortalama, ss: Standart Sapma, M: Medyan, IQR: Kartiller aras1 uzaklik, t: Bagimsiz iki 6rneklem t testi,
z: Mann-Whitney U testi

Tablo 18’e gore Sphingozin 1 Fosfat>282,54 (hasta) olanlarin glukoz degerleri
istatistiksel olarak Sphingozin 1 Fosfat <282,54 (saglikli) olanlardan yiiksektir. Diger

degiskenler arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir.
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5. TARTISMA

TIiP 1 DM, tiim diinyadaki milyonlarca insam daha fazlaca cocukluk ve genclik
doneminde etkileyen, kuvvetli bir kalitimsal yapiya sahip olan otoimmiin bir
hastaliktir.(97)Tipl DM’nin meydana gelme siirecinde pankreasin B hiicreleri yavasca
yok edilir. Pankreas B hiicreleri viicutta kan glukozunu diizenleyen en 6nemli hormon
olan insiilini sekrete ederler. Tip 1 DM nin etyolojisinde bagisiklik hiicrelerinin,
makrofajlarin, ,T hiicrelerinin aktivasyonunu saglayan nedenler halen tam olarak

acikliga kavusturulamamistir (98).

Yaptigimiz bu ¢aligmada tiim DKA 11 bagvurular arasinda kiz hastalarin sayis1 %
52.9 oraninda iken erkek hastalarin sayist % 47.1 oranindadir. Yeni tan1 Tip 1 DM
hastalarina bakildiginda ise kiz hastalarin oran1% 50 iken, yeni tani almig tip 1 DM
erkek hastalarmn orant da % 50 olarak goriilmiigtiir. Eski tanili Tip 1 DM hastalarina
baktigimizda ise kiz hastalarin %58,3 oraninda iken erkek hastalar ise % 41.7 oraninda
oldugu goriilmiistiir. Hastalarin toplamina bakildiginda yeni tani hastalarin sayisi
22(%64,7),eski tan1 hastalarin sayisi ise 12(%35,3)idi. Saglam ve ark. larinin yaptigi
calismada DKA ile hastaneye gelen Tip 1 DM pediyatrik hastalarinda yeni tan1 alan
kizlarin oranit %52.1 iken erkek hastalarin orani ise %47.9 bulunmustur (99). Yine
Demirbilek ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada yeni tan1 almig 27 ¢ocuk da diyabetik
ketoasidoz vakasi incelenmis , bunlarin 16’s1 (%59.2) kiz, 11° i (%40.7) erkek olarak
saptanarak kiz ve erkek arasinda anlamli istatiksel fark goriilmemistir (100). Razavi ve
ark’nin (101) Adnan ve ark’nin (102) yaptigi caligmalarda ise sayisal olarak kiz
hastalar daha fazla DKA goriilmesine ragmen istatiksel olarak anlamli fark ortaya

¢ikmamustir.

Yaptigimiz ¢alismada yeni tan1 Tip 1 DM hastalarinda medyan basvuru yas1 kiz
cocuklarda 7,27 yas, erkek cocuklarda ise 8,63 yas olarak goriilmiistiir, Yeni tan1 Tip 1
DM hastalarinin ortalamasi 8 yas, eski tan1 hastalarin ortalama yas1 ise 13.5 yas olarak
bulunmustur. Tiim DKA hastalarinin ortalama yas1 ise 11,5 idi. En kiiglik yasa sahip
hasta 2 yasinda ,en biiylik hastanin yas1 ise 17 olarak goriildii. Yordam ve ark.larinin
yaptig1 Ankarada ki bir ¢alismada yeni tan1 Tip 1 DM hastalarinin ortalama yas1 9,1 yil
iken eski tan1 Tip 1 DM hastalarinin yas1 12,9 olarak belirtilmistir (103). Mallare ve
ark.larmin ortaya koydugu baska bir ¢alismada ise ABD de DKA ile hastaneye gelen

yeni tan1 almis 53 hastanin medyan yas1 7,3 olarak goriilmiistiir (104). Hanas ve ark.lar1
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tarafindan yapilan bir calismada Isve¢’te 149 yeni tan1 Tip 1 DM ve 116 s1 eski tani
almis Tip 1 DM hastasi olan ¢ocuklarda, yeni tan1 alanlarin yas ortalamasi 9,1 iken eski
tan1 alanlarda yas ortalamasi 14,9 yas olarak goriilmistiir (105) Vries ve ark.tarafindan
yapilan Israil deki bir ¢alismada DKA ile hastaneye basvuran 137 yeni tan1 Tip 1 DM
hastasinin ortalama basvuru yast 9,2 yil olarak goriilmiistiir (106) Bizim bu yaptigimiz
calismada da yeni ve eski Tip 1 DM hastalarinin yas ortalamasinin literatiirle uyumlu

oldugu goriilmektedir.

Calismamizda baktigimiz 34 DKA hastasinda en fazla olarak goriilen semptom
%58 ile halsizlik iken ,%55 ile polidipsi,%50 poliiiri,%38 bulant1 ,%32 kusma ,%15
kilo kayb1 ve %15 bas agris1 izlemektedir. Yeni tan1 Tip 1 DM hastalarinda ise polidipsi
%77,3 poliiiri %68,2 halsizlik %63,6 kilo kayb1 , bulant1 , kusma ve bas agris1 orani ise
%13,6 oraninda izlenmistir. Mallare ve ark. Tarafindan ABD de yapilan 53 yeni tam
alan DKA hastasinda poliliri ve polidipsi %89 oraninda izlenmis, bu calismada
hastalarin %63 kilo kayb1,%33 letarji, %30 kusma %26 karin agrist oldugu
izlenmistir.(104)Vries ve ark.tarafindan Israil de yapilan ¢alismada ise en fazla goriilen
semptomlar polidipsi, poliiiri ve kilo kayb1 olmustur (106). Calismamiz literatiir ile
uyumlu olup yeni tani almis olan Tipl DM hastalarinda en fazla goriilen semptomlar

polidipsi ve poliiiri olarak goriilmiistiir.

Calismamizda hastalarin DKA 6lgiileri ISPAD 2018 verileri baz alinarak
degerlendirildi. Hastalarimiz hafif DKA, orta DKA ve agir DKA olmak iizere 3 gruba
ayrildi. Bakilan hastalarda hafif DKA oran1 %50, orta DKA oran1 %26 ve agir DKA
orani %24 olarak Olgiildii. Hastalarin cinsiyetleri goéz oniline alindiginda ise kiz
hastalarin %55 hafif, %27 orta DKA , %18 ise agir DKA gecirmekteydi. Erkek
hastalara bakildiginda ise %43 hafif, %25 orta, %32 agir DKA halindeydi. Cinsiyetler
ile DKA dereceleri arasinda anlamli bi fark bulunamadi. Yeni tan1 almis hastalar ile eski
tan1 almis hastalarin farklarina bakildiginda ise yeni tam1 alan DKA hastalarinin %45
hafif DKA ,%27 orta DKA ve %27 ise agir DKA 1idi. Eski tanil1 alan hastalarda %58
hafif DKA ,%25 orta DKA ,%17 agir DKA goriildii. Hastalarin tani cesidi ile
ketoasidoz seviyesinin arasinda anlamli fark izlenmedi. Adnan ve ark.yaptigi bir
calismada %35,1 hafif DKA,%32,5 orta DKA ,%32,5 agir DKA idi. DKA agisindan

cinsiyetler arasi istatistik fark izlenmedi (102).

HbAlc, diyabet hastalarinda son 3 ayin ortalama kan sekeri seviyesini gosteren

ve tedavi izlem basarisini gosteren bir parametredir. Kan sekeri regiilasyonu ne kadar
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kotii ise HbAlc konsantrasyonu o kadar yiiksektir (107). Bizim g¢alismamizda DKA
durumunda 34 hastada bakilan HbAlc degerinin ortalamasi % 12,203 + 1,856 olarak
degerlendirildi. Yeni tan1 almis hastalarda bakilan HbAlc degerinin ortalamasi
%12,418+1,601 iken, eski tanili hastalarin HbA1c ortalamasi %11,808+2,275 idi. Bu iKi
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.(p :0,368) Yeni tant almis kiz
hastalarda HbAlc oram1 % 12,43+1,75 iken, eski tanili kiz hastalarda bu oran %
11,58+1,76 idi. Bu iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,331) . Yeni
tan1 almis erkek hastalarda HbAlc oran1 %12,40+1,52 iken ,eski tanili kiz hastalarda bu
oran % 12,12+5,8 idi. Bu iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,854)
Wood ve ark.larinin yaptigi 13316 diyabetli hasta sayili ¢alismada HbAlc degerinin
hastalarin %73 unde %7,5 dan fazla oldugu goriilmiistiir(108). Vicinenza ve ark. ortaya
koydugu baska ¢alismada ise DKA ile saglik kurumuna basvuran hastalarin HbAlc
degeri ort.%11,8 iken DKA olmadan bagvuran hastalarin ort. HbAlc degeri %11 olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin aralarinda istatiksel anlam vardir(p<0,0001) (109). Bu
farkin olusmasinda eski tanili Tip I DM hastalarinin tedavilerinin siki kontrol edilmesi,
hastalarin diyabet egitimlerinin artirilmis olmasinin hastaligin daha kontrollii olmasinda

etkili oldugu diistiniilebilir.

Calismamizda DKA esnasinda ki hastalarda ortalama kan sekeri 400,5 mg/dI
idi. Saglikli kontrol grubunun ortalama kan sekeri 83,5 mg/dl idi. Hastalar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark vardi(p<0,001)Calismamizdaki hasta istatiksel verileri
literatiir ile uyumlu idi.(110) Yeni tan1 alan Tip 1 DM hastalarinin ortalama kan glukoz
degeri 380,5 mg/dl iken , eski tan1 alan hastalarda glukoz ortalama degeri 421,5 mg/dl
idi. Hastalar arasinda istatiksel acidan anlamli fark yoktu(p<0,958). Sottasaanti ve
ark.larmin yaptig1 ¢aligmada hafif ve orta agirliktaki hastalarda ortalama kan sekeri 578
mg/dl iken agir grupta 643 mg/dl idi. DKA dereceleri ile hastalarin kan sekerlerinin

arasinda anlamli fark saptanmadi (111).

Hastalarimiz hastaneye ilk basvuru esnasindaki pH ‘a ve HCO3’ e gore
degerlendirildiginde toplam 34 hastanin 17 sinin hafif DKA(%S50) Ph<7,3 ,
hastalarimizin 9 tanesinin (%26) orta DKA pH<7,2 ve 8 hastamizinda (%24) agir DKA
pH<7,1 olarak goriilmiistiir. Yaptigimiz calismamizda eski ve yeni tanili Tip 1 DM
hastalarinin kan gazi1 degerleri istatiksel olarak karsilastirildiginda, yeni tanili hastalarin
ortalama kan ph:7,15+0,12 , eski tanili hastalarin kan ph: 7,21 +0,08 olarak gelmistir.
Aradaki fark istatiksel olarak benzerdir.(p:0,198) Hastalarin bakilan kan bikarbonat
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degerleri yeni tani alan Tip 1 DM hastalarinda 11,02+3,42 iken eski tanili hastalarda
12,28+3,80 olarak gozlemlenmis ve istatiksel olarak benzerdir.(p:0,088)Bizim

baktigimiz hasta grubunun sonuglar ile literatiir uyumlu olarak gelmistir (112).

Calismamizda DKA’ 11 hastalarin  hematolojik parametreleri incelendi.
Hastalarin bakilan WBC diizeyleri hasta grubunda ortalama 11160(K/mm3), kontrol
grubunda ise 8090 (K/mm3) olarak geldi. DKA grubu kontrol grubuna goére anlamli
olarak yiiksekti.(p:0,004) Hastalarin bakilan Hb degeri ort. 14,25 gr/dl, kontrol
grubunun ise 13,35 gr/dl idi. Hastalarin arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
idi.(p:0,010)Hastalarin eozinofilleri ort.40 mm3,kontrol grubunun ise 210 mm3 idi.
Hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli fark olsada ikisinin de ortalama degerleri
normal aralikta idi.(p<<0,001)Literatlire baktigimizda DKA ile kan parametreleri
arasinda iliskili calismalar bulunmaktadir. Bu ¢alismaya 190 DKA atagi alinmis ve ort.
WBC degerleri 15.542+9.403 /mm3 bulunmustur (112). DKA da ortaya g¢ikan ve
enfeksiyonu bulunmayan hastalarin mevcut 16kositozunun; dehidratasyon veyahut da
DKA sirasinda ortaya ¢ikan sitokin firtinasina bagli olabilecegi yoniinde calismalar

bulunmaktadir (112).

Hiperglisemik osmotik dilireze bagl renal yoldan fosfat kayb1 olurken, mevcut
metabolik asidozda fosforun hiicre disina ¢ikmasina neden olmaktadir. Hiicrenin
icindeki fosforun azalmasi beklenirken tiim bu nedenler sonucunda hastalarin serum
fosfor degeri tedavi Oncesi normal hatta yiiksek bulunabilir (113, 114). DKA ile
hastaneye basvuran hastalarda bakilan fosfor degerlerinde hipofosfatemi orant %11
olarak goriilmistiir (115) Hasta grubunun bakilan biyokimyasal parametrelerinde fosfor
degeri ort 3,535+1,035 mg/dl, kontrol grubunun ise ort. degeri 4,449+0,714 idi. Hastalar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi.(p<0,001) Bizim ¢aligmamizda DKA hasta
grubunda hipofosfatemi orani ise %11 olarak goriildi. Hastalarin %78 inde serum
fosfor oran1 normal iken %11 in de de hiperfosfatemiye rastlanmistir. Insiilin eksikligi
sonucunda Mg iyonlar1 iriner yoldan atilabilir. Bunun sonucunda hastalarda
hipomagnezemi ortaya ¢ikabilir.(116) Hastalarin bakilan Mg degeri ort.1,9 (0,3) mg/dI
iken ,kontrol grubunun ort Mg degeri 2,1 (0,2) mg/dl idi.Hastalar arasinda anlamli fark
goriildii.(p<0,001).Bizim hastalarimizin %5,8 inde hipomagnezemi goriiliirken ,%94,2
ise normal sinirlarda idi. Literatiire bakildiginda Mg diizeylerinin anlamli olarak
diisiikliigli goriildi. Verilen sivi tedavisi ile extraseliiler sivi hacim artigina bagli olarak

Mg nin idrarla atilimin arttif1 ve asidozun diizelmesiyle de Mg nin hiicre i¢ine girdigi
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bilinmektedir (117). DKA sirasinda serum sodyum ve potasyum degerleri diismektedir.
Hastalarin kan sekeri diizeyinin artigina bagli olarak osmotik basing degeri artar ve
gercek sodyum degerleri ortaya ¢ikmaz. Boyle hastalar i¢in diizeltilmis serum sodyum
degeri ifadesini kullanmak daha dogru olacaktir. “Diizeltilmis Na+=[Olg¢iilen
Na+(0.016)x(serum glukoz degeri (mg/dL)-100)]” seklindedir (118). Hastalar grubunda
bakilan serum sodyum degeri ort.133.0(5,3) mEq/L iken kontrol grubu hastalarinda ort
sodyum degeri 140.0(3,0) mEqQ/L idi. Hastalar arasinda istatiksel fark goriildii.(p<0,001)
Hasta grubunun bakilan diizeltilmis sodyum degeri 138 mEq/L olarak goézlendi .
Hastalar arasinda bakilan serum klor ort.100,4+6,3 mmol/L iken ,kontrol grubunda ise
104,3£2,1 mEQ/L olarak istatiksel anlamli izlendi(p:0,001)Hanas ve ark.larinin yaptigi
bir caligmada bizim c¢alismamiza benzer sekilde hiponatremi, hipokloremi sik
rastlanmistir .Olusan mevcut bu durumun osmotik dilireze bagl oldugu diisiiniilmiistiir
(117). DKA 11 hastalarda hastaneye bagvuru esnasinda hipopotasemi oran1 %4 olarak
goriilmiistir (119). DKA 1i c¢ocuklarda ortaya c¢ikan kusma, osmotik diiirez
,hiperaldosteronizm kaynakli hipopotasemi beklenirken, ortaya ¢ikan dehidratasyon ,
sekonder hiperaldosteronizm ve insiilin hormon eksikligi ve ortaya ¢ikabilecek olan
akut bobrek yetmezligine baglida hiperpotasemi goriilebilir.Son zamanlarda yapilan bir
calismada ilk bagvuru sirasinda hipopotasemi goriilme oran1 %5 olarak
bildirmistir.(120)Bizim hastalarimizda bakilan ortalama potasyum 4,45+0,95 mmol/L
olarak normal sinirlarda 6lgiildii. Bakilan hasta grubumuzun %8,8 de hipopotasemi
goriliirken hicbir hastamizda hiperpotasemi izlenmedi. Calismamiz literatiir ile uyumlu

gorildii.

Metabolik asidozun osteoblast aktivitesinde azalma ve osteoklast aktivitesinde
artmaya neden oldugu hakkinda daha once yapilmis caligmalar mevcuttur (121)
Bununla beraber DKA 11 hastalarda ortaya ¢ikan hiperkalsemi ve metabolik asidoz renal
tiblillerde kalsiyumun atilimimi artirmaktadir (122). Sonug¢ da hastalarda negatif
kalsiyum dengesi olmasi beklense de hastalarda DKA esnasinda hiperkalsemi de
goriilebilmektedir. Bizim ¢aligmamizda hasta grubun serum kalsiyum ort. 9,48+0,55
mg/dl iken, kontrol grubun serum kalsiyum ort. 9,59+0,37 mg/dl idi. Hastalar arasinda
istatiksel fark yoktu.(p:0,293)Bakilan hasta grubunda hipokalsemi oran1 %5,88 iken

hastalarin hi¢birinde hiperkalsemi goriilmedi. Calismamiz literatiir ile uyumlu idi.

DKA durumunda bulunan hastalar viicudun hipovolemi derecesine gore yiiksek

kan BUN degerine ve bdbreklerin artan susuzluk derecesine gore artan kreatin oranina
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sahip olduklar1 gosterilmistir.(123, 124)Bizim yaptigimiz ¢alismada DKA 11 hastalar da
ort BUN degeri 10+5,3 MG/DI iken saglikli grupta 10+3 mg/dL olarak goriilii istatiksel
fark saptanmamuistir.(p:0,861)Hasta grubunun bakilan serum kreatin degeri 0,623+0,193
mg/dL iken kontrol grubunun serum kreatin oranmi1 0,507+0,144 mg/dL olup istatiksel

olarak hasta grupta yiiksek ¢ikmustir (p:0,004).

DKA nin kalbin myokard tabakasi {izerine olan akut etkileri , hastalarda ortaya
cikacak olan serum elektrolit anormallikleri , osmotik dilirez ve sivi agigina bagh
meydana gelmekte oldugu bilinmektedir. Hastalarda olusan doku perfiizyon
bozulmasina bagli iskemi ve myokard tabakasinda nekroz durumu ortaya
cikabilmektedir. Bu iskemi ve nekrozu ortaya koymada elimizde ki en hizli en ucuz ve
noninvaziv olan test EKG dir (125). Ozellikle hastalara verilen insiilin tedavisi
sonrasinda ortaya ¢ikan hipopotasemi basta olmak tizere fosfor, magnezyum ve
kalsiyum elektrolit anormallikleri de hastalar {izerinde disritmi etkisi yapip hastalarin
myokord tabakasi iizerinde perflizyon bozuklugu ve nekroz yapici etki
gosterebilmektedir.(126) Daha dnceki ¢alismalara bakildiginda kan potasyum seviyeleri
ile EKG de goriilen degisiklikler tizerinde anlamli korelasyon saptanmistir. Bu nedenle
hastanede DKA teshisi alan her hastaya EKG g¢ekmek olasi bir disritminin Oniine
gecebilmek adina anlamlidir (127).

Daha once ¢ocuklarda DKA varliginda EKG de ki disritmik bulgular ile ilgili
caligmalar yapilmis olsada bu konuda yeterince arastirma ve bilgi heniiz yoktur (48).
DKA esnasinda ortaya ¢ikabilecek olan hipopotasemiye bagli olarak hastalarda PR
mesafesinde uzama ve aritmi goriilebilmektedir (128). Freeman JM ve ark.larinin
yaptig1 bir calisjmada DKA 11 hastalarda ve tedavi sonrasi hastalarda bakilan PR
mesafesinde bir uzama saptanmamustir (129). Bizim hastalarimiz lizerinde yapilan EKG
¢ekimlerinde hastalarin DKA basvuru aninda bakilan PR mesafesi 132,2+14,2, ms
hastalarda DKA sonrasi bakilan PR mesafesi 136,0+16,1 ms (p:0.187) olarak goriilmiis
ve hastalarda PR arasi bakilan mesafelerde uzunluk saptanmamustir. Bu bulgular
literatiirle benzer olup DKA basvuru aninda ve tedavi sonrasinda PR uzamasi
izlenmemistir. Bizim ¢alismamizda ki yeni tan1 alan ve eski tanilt DKA hastalarida yine
PR mesafesi arastirilmis, yeni tani alan tedavi 6ncesi DKA hastalarinda PR mesafesi
134,3+£15,1 ms, eski tanili tedavi 6ncesi DKA hastalarinda PR mesafesi 128,2+12,1 ms
olarak ol¢iilmiis olup istatiksel olarak benzer bulunmustur.(p:0,231)Hastalarin tedavi

sonrasi PR mesafelerine bakildiginda yeni tani alanlarin PR mesafesi 135,3+15,9 ms
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,eski tanili hastalarin ise PR mesafesi 137,3£16,9 ms olarak 6l¢lilmiis olup istatiksel

olarak benzerdir (p:0,727).

Daha oOnce yapilan ¢alismalarda hastalarin DKA esnasinda kalp atim hizlarmin
tedavi sonrasina gore daha yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.(129) DKA
esnasinda viicutta oraya ¢ikan sok tablosu, agir dehidratasyon ve ve metabolik asidoza
bagli olarak hastalarda kalp tepe atim sayisi artabilir. Bizim hastalarimizda DKA
esnasinda bakilan KTA 105,7+15,4 atim/dk iken DKA sonrasi 91,5+11,9 atim/dk
seklindedir.(p<0.001)Hasta gruplar1 arasinda istatiksel a¢idan anlamli fark olup
calismamiz literatiir ile uyumlu bulunmustur (129). Hastalarimiza yeni tan1 ve eski tanili
DKA diye gruplara ayrildiginda yeni tanili DKA tedavisi Oncesi hastalarda KTA
107,1+15,3 atim/dk iken eski tanili hastalarda 103,3+15,9 atim/dk olarak goriilmiis ve
istatiksel ~ olarak  benzerdir.(p:0,5) Aymi hastalar1 DKA  tedavisi sonrasi
karsilastirdigimizda yeni tanili hastalarda KTA 93,8+12,1 atim/dk iken eski tanili
hastalarda 87,3+10,7 atim/dk Sl¢iilmiis olup istatiksel olarak benzerdir (p:0.126).

DKA ilk bagvuru sirasinda ¢ekilen EKG lerde QRS kompleksinin siiresi ile ilgili
yeterli calisma mevcut degildir. Aygiin ve ark.lariin yaptigi bir ¢alismada hastaneye
DKA ile bagvuran hastalarin ilk EKG si ile tedavi sonrast bakilan EKG lerinde ki QRS
slirelerinin normal sinirlarda oldugu gosterilmistir (129). Bizim ¢alismamizda da DKA
bagvuru aninda bakilan QRS siiresi ort 62 ms olup tedavi sonrasi bakilan QRS siiresi
ort. 64 ms olarak goriilmiistir ve istatiksel olarak anlamli degildir (p:0.209).
Hastalarimizi yeni tanm1 ve eski tan1t DKA seklinde gruplara ayirdigimizda tedavi 6ncesi
yeni tan1 DKA hastalarinda QRS genisligi 65,09+9,35 ms, eski tanili hastalarda ise
64,33+7,66 ms olup istatiksel olarak benzerdir.(p:0,812) Hastalarin tedavi sonrast QRS
genisligine bakildiginda yeni tanili hastalarda 65,54+7,6 ms iken eski tanili hastalarda
68,33+6,42 ms olup istatiksel olarak benzerdir (p:0,29).

DKA durumunda hastalarda en 6nemli mortalite riskini artiran faktor ise QTc
siiresinde olacak uzamadir. Ozellikle DKA ya bagli EKG de ki aritmiler i¢inde en
onemlisidir. Bu konuyla alakali daha dnce yapilan ¢aligmalarda Kupperman ve ark.lar
DKA sirasinda hastalarin QTc sliresinde uzama oldugunu ve tedavi sonrasinda QTc
mesafesinin normal sinirlara geldigini bildirmislerdir (130). Bizim c¢alismamizda ise
hastalarin DKA bagvuru aninda bakilan QTc siiresinin ort.397,9+21,5 ms olup
hastalarin tedavi sonrasi bakilan QTc siiresinin ort.399,1+17,5 ms oldugu goriilmiistiir.

Iki grup hastalarminda QTc siiresi normal sinirlarda oldugu goriilmiistiir. DKA
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hastalarinin higbirinde QTc uzunlugu gozlemlenmemistir. Istatiksel olarak iki grup
arasinda anlamli fark yoktur.(p:0,783)Hastalarimizi yeni tani ve eski tanili DKA
seklinde gruplara ayirdigimizda tedavi oncesi yeni tamili hastalarda QTc siiresi
400,0+22,8 ms iken eski tamili hastalarda 394,2+19,2 ms olarak istatiksel olarak
benzerdir.(p:0,460)Tedavi sonrast bakilan yeni tan1 hastalarda QTc mesafesi 399,54+
17,8 ms iken eski tanili hastalarda QTc mesafesi 398,3+17,4 olup istatiksel olarak
benzerdir. Hasta gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (p:0,850) Hastalarimiz
arasinda anlamli fark bulunmamasinin bizce en O6nemli nedeni hasta grubumuzun

bakilan serum potasyum degerlerinin normal aralikta olmasidir.

Sfingozin-1 fosfat, diyabet i¢in koruyucu gorevi oldugu diisiiniilen bir
glikolipiddir.S1P nin periferik organlarda oksidatif strese karsi hiicreleri korudugu,
enflamasyonu 6nledigi, insiilin direncininin olugsmasini geciktirdigi son yillarda yapilan
caligmalarda gosterilmistir.(131) Son yillarda yapilan ¢aligmalarda SI1P nin Tip 1
diyabetin ¢oklu patogenezinde etkili oldugunu gdstermistir.S1P diyabetin onlenmesi ve
tedavisi icin arastirma ihtiyaci hissedilen ¢ok 6nemli bir lipid molekiildiir. S1P pankreas
B hiicrelerini uyararak B hiicre apopitozisini engelleyebilir, adinopektin yolag: ile
insiilin direnci olugsmasint engelleyebilir ve pankreas adaciklarinin zarar goérmesini
engelleyebilir (131). Tim bu etkiler géz Oniine alindiginda SIP nin diyabet
komplikasyonlarin1 6nlemede ve diyabet tedavisinde pozitif etkilerinin olabilecegi

diistiniilmiistiir (7).

Tiim bu S1P 6zelliklerine ve yapilan ¢alismalara ragmen S1P ile alakali tedaviler
heniiz diyabet tedavisinde kullanilmamistir. Ama yapilan ¢alismalarda S1P nin insiilin
direncini azaltt1g1, adacik B hiicrelerinin apoptozisini azalttig1, hepatik glukoz iretimini
azalttigt gozlemlenmistir. Tim bunlar goz Oniine alindiginda S1P nin diyabetin

tedavisinde etkili olabilecegi gozlemlenmistir.

S1P, diyabet hastaliginin patogenezinde ¢coklu mekanizmalarda yer alir. Diyabet
hastaliginin 6nlenmesinde ve tedavisinde biiyilk 6nem ihtiva ettigi goriinmektedir.
Bununla beraber S1P ile ilgili daha detayli ¢alismalara ve verilere ihtiyag
duyulmaktadir.SIP nin diyabet ile alakali mekanizmalarda ki yolu tam olarak
aydinlatilmasa da elde ki veriler gbz oniine alindiginda hastaligin tam1 ve tedavisinde

umut verici oldugu goriilmektedir
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Literatiirii taradigimizda DKA I hastalarda yada TIP 1 DM tanili hastalarda

serum S1P nin oran1 ve etkileriyle alakali ¢aligmaya rastlanamamustir.

S1P ile alakali literatiire baktigimizda yapilan az sayida calisma mevcuttur.
Ensari ve ark. larinin eriskinlerde yaptig1 bir ¢alismada diyabetik retinopatili hastalarda
S1P nin katarakt operasyonu sonrasi makula kalinligina etkisi incelenmis ve diyabetli
hasta grubunda bakilan S1P diizeyini, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.(p<0,001)(132) Bizim yaptigimiz ¢alismada DKA hasta grubu ile saglikli
cocuklar arasinda bakilan S1P diizeyi kontrol grubunda ortalama 234,16 (81,72) nmol/L
iken hasta grubunda 303,34(100,49) nmol/L bulunmustur. Gruplar arasinda anlamli
istatiksel fark bulunmaktadir.(p<0,001)Bakilan hasta grubunda S1P oraninin saglikla
gruba gore anlamli yiiksek bulunmasi SIP 1n diyabet hastaligi {izerinde etkisinin
dogrulugunu kanitlar niteliktedir. Daha 6nce S1P nin hepatik insiilin direncini
azalttigina yonelik yapilmis calismalar ve pankreas beta hiicre 6limiinii azalttigina
yonelik yapilan calismalar(85) S1P nin diyabet iizerinde ki etkisini arastirmak igin
anlam kazanmistir. Bizim calismamizda da Tip I DM hastalarinda S1P nin kontrol
hastalarina gore anlamli olacak sekilde daha yiiksek sonu¢da olmasi literatiirii dogrular

niteliktedir.

Hasta gruplarin1 agir DKA, orta DKA ve hafif DKA seklinde ayirdigimizda tiim
gruplarin S1P seviyesi saglikli gruptan yiiksek bulunmustur.(p<0,001) Hastalart DKA
agirh@na gore gruplara aywrarak S1P diizeylerine baktigimizda hafif DKA 290,43
(96,49) nmol/L, orta DKA 353,48(140,95) nmol/L ve agir DKA ise 304,73(146,21)
nmol/L seklinde Slgiilmiis olup en yiiksek S1P diizeyi orta DKA grubunda 6l¢iilse de

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

Literatlire baktigimizda DKA seviyesi ile SIP diizeyi hakkinda bir calisma
goremesekde, kontrol grubuna kiyasla DKA 11 hasta grubunda anlamli derecede yiiksek
cikmigtir. Bizim yaptigimiz ¢alismada DKA derecesine gore hasta gruplariin S1P

seviye agisindan birbirinden anlamli bir Gstiinligli saptanmamustir.

Yaptigimiz ¢aligmada S1P seviyelerini yeni tan1 TIP 1 DM ve eski tanili Tip 1
DM seklinde gruplara ayirdigimizda yeni tani hastalarinda S1P oran1 303,3 (88.2)
nmol/L iken eski tanili hastalarda bu oran 302,8 (161,9) nmol/L bulunmustur. Hasta
gruplar1 acisindan istatiksel anlam yoktur.(p:0,511) Yine aym hasta gruplarim

cinsiyetlerine bolerek inceledigimizde yeni tanili kiz hastalarda S1P diizeyi 288,3 (69,7)
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nmol/L iken eski tanil1 kiz hastalarda bu diizey 353,4 (194,4) nmol/L 6l¢iilmiistiir. Hasta
gruplar1 arasinda istatiksel anlam yoktur.(p:0,964).Erkek hastalara bakildiginda ise yeni
tanili erkek hastalarda S1P diizeyi 334,1(87,3) nmol/L iken eski tanili hastalarda bu
diizey 284,5(228,5) nmol/L 6lgiilmistiir. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur.(p:0,174)
Literatlire baktigimizda Eileen Moritz ve ark. larmin yaptig1 kronik hastaligi olmayan
insanlarda bakilan SIP oraninin kadin ve erkek arasinda istatiksel olarak fark
olmadigin1 gostermistir (133). Bizim ¢alismamiza gore S1P diizeyi nin bakilan cinsiyet
lizerinde etkisine saptanmamistir. Ayrica S1P oram ile eski ve yeni tanili Tip 1 DM

hastalarinda anlamli fark izlenmemistir.

Calismamizda hasta grubu lizerinde yapilan korelasyon testinde Viicut Kitle
indeksi ile SIP arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.(P:0,037) Literatiire
baktigimizda obez hastalarda yada VKI yiiksek olan insanlarda S1P diizeyinin yiiksek

olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur (134). Bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumludur.

Kowalski ve ark.larinin yaptigi bir ¢alismada yiiksek kan glukozunun S1P
diizeyini artirdigina dair ¢alismalar1 mevcuttur (135). He Y. ve ark.larinin diyabetik
fareler tlizerinde yaptig1 bir calismada S1P ile tedavi edilen farelerin diger fare grubuna
oranla glukoz tolerans seviyesini ve pankreas B hiicre apopitozis sayisini azalttigi
izlenmistir (85). Bizim ¢alisma grubu hastalarinda bakilan korelasyon testinde S1P ile
kan glukozu (P:0,003) pozitif korelasyon saptanmistir. Ayrica caligmada istatiksel
olarak S1P nin cutoff degerini 282,54 nmol/L olarak tesbit edilmistir. Hastalarda
bakilan cutoff degerine gore hastalarin glukoz degeri tartisildiginda cutoff degeri
S1P>282,54 olanlarda glukoz degeri istatiksel olarak S1P<282,54 e gbére anlamli olarak
yiiksek ¢ikmistir.(p:0,001)
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6. SONUC

» Cinsiyete gore DKA goriilme sikligina bakildiginda kiz ve erkek cinsiyette

DKA siklig1 benzer oranda goriilmiistiir.
» Hastalarin cinsiyeti ile DKA derecesi arasinda anlamli fark izlenmemistir.

» Tip 1 DM hastalarinda DKA basvuru aninda en fazla goriilen semptomlar

strastyla; halsizlik, poliiiri, polidipsi, bulanti, kusma ve kilo kaybidir.

» Hastalarin HbAlc degerlerine bakildiginda eski ve yeni tanili hastalarda benzer
diizeyler ol¢lilmiistiir. Hastalarin DKA agirlik derecesi ile HbAlc arasinda iligki

kurulamamustir.

» DKA ile hastaneye basvuran hastalarda DKA nin agirlik derecesiyle serum

glukozu arasinda anlamli diizeyde farklilik izlenmemistir.

» Hastaneye yeni tan1 ve eski tani DKA ile basvuran hastalarin kan glukoz

seviyelerinde anlamli farklilik izlenmemistir.

» DKA 1i hastalarin bakilan hematolojik parametreleri WBC, MNS,HB,HTC
degerleri istatiksel olarak kontrol hasta grubundan yiiksektir.

» DKA 1 hastalarda kontrol grubuna gore sodyum, klor, magnezyum ve fosfor
elementleri belirgin diisiik saptanmistir. Hastalarin kalsiyum ve potasyum

degerlerinde anlamli fark izlenmemistir.

» DKA It hastalarin serum kreatin degeri kontrol grubuna gore yiiksek

bulunmustur.

» DKA li yeni ve eski taniya sahip hastalarda tedavi 6ncesi EKG de bakilan KTA
ile tedavi sonrasi bakilan KTA arasinda belirgin fark izlenmistir.(p<0,001)

» DKA 1i hastalarin tedavi oncesi bakilan EKG lerinde ki ;P-R mesafesi, QRS
genisligi, QTc siiresi ile DKA tedavisi sonrast bakilan P-R mesafesi ,QRS

genisligi, QTc uzunlugu arasinda belirgin fark izlenmemistir.

» DKA I grupta bakilan S1P in , kontrol grubu hastalara gore anlamli derecede
yiiksek oldugu goriilmiistiir.(p<0,001)
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Hasta grupta ki DKA nin agirlik derecesi ile S1P arasinda korelasyon
kurulamasa da, tim hasta gruplarinda S1P diizeyi saglikli hasta grubuna gore

yiiksek bulunmustur.(p<0,001)

Hasta DKA 11 grubun yeni tanili yada eski tanili olmasi ile S1P arasinda anlaml

iligki kurulamamastir.

Tim grupta bakilan S1P diizeyinin erkek yada kiz cinsiyet iizerinde anlaml
farkliligina rastlanmamistir.S1P  diizeyinin cinsiyet ile anlami iligkisi

kurulamamustir.

DKA 11 hasta grubunda yapilan korelasyon testinde S1P ile VKI arasinda pozitif

korelasyon gozlemlenmistir.

Tiim hasta grubunda yapilan korelasyon testinde S1P ile kan glukozu arasinda
pozitif korelasyon saptanmigtir. Ayrica S1P in cutoff degerine gore bakildiginda
S1P>282,54 nmol/L olan hastalarin kan glukozlart daha yiiksek 6l¢tilmiistiir.
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