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. OZET

TIP 1 DIYABETLI GOCUKLARDA SISTOLIK VE DIYASTOLIK
FONKSIYONLAR ILE AORT ELASTIKIYETININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Mehmet Fatih DEVECI
Uzmanhk Tezi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklari Anabilim Dali
Tez Danigmani: Prof. Dr. Osman BASPINAR
Aralik-2015, 73 sayfa

Tip 1 diyabetes mellitus (DM), c¢ocuklarda sik gorulen kronik
hastaliklardan biridir. Bu galismada Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Endokrinoloji kliniginde tip 1 DM tanisi ile en az 4 yildir takipli olan ¢ocuklarda
kardiyak fonksiyonlari ve aort elastikiyetini degerlendirmeyi amacladik. Cocuk
kardiyoloji ekokardiyografi laboratuvarinda,Vivid E9 XD Clear ekokardiyografi

cihaziile dlgumleri yaptik.

Calismamiza 17’si kiz (%54,8), 14’0 erkek (%45,2) olmak Uzere toplam
31 hasta katildi. Yas ortalamalari 11,25 yil olarak saptandi. Kontrol grubunu ise
8’1 kiz (%42,1), 11’i erkek (%57,9) olmak Uzere toplam 19saglikli gonullt
olusturdu. Yas ortalamalari ise 10.9 yil olarak saptadik. Hastalar ile kontrol
grubu arasinda antropometrik olgumler agisindan istatiksel olarak anlamli bir
fark saptamadik (p>0.05). Hasta ve kontrol grubu arasinda aort elastikiyeti, Tei
indeksi, diyastolik disfonksiyon agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark
saptamadik (p>0.05). Aort gerilimi de@erini hasta grupta anlamli olarak disuk
saptadik (p<0.05). Diyabet suresi ve glisemik kontrolin etkisini arastirmak igin
hastalari diyabet slUresine ve HbA1c duzeylerine gore iki gruba ayirdik. Bu
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptamadik (p>0.05).
Cinsiyetin kardiyak fonksiyonlar Gzerine olan etkisini arastirmak icin calisma
grubunu kiz ve erkek olarak ayirdik. Hasta kiz ve erkekler arasinda istatiksel
olarak bir fark saptamadik (p>0.05). Hasta erkekler ile saglikli erkekleri
kargilastirdigimizda aort elastikiyeti ve aort gerilimi degerlerini hasta erkeklerde

anlamli olarak dusuk saptadik (p<0.05).
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Sonug olarak biz calismamizda aort elastikiyeti ve kardiyak fonksiyonlar
acisindan istatiksel olarak anlamli bir farklihk saptamadik ama aort gerilimini
anlamli olarak daha dusuk saptadik. Hasta erkeklerde bunun saglikli erkeklere
go6re daha belirgin oldugunu gorduk.Cocuk ve addlesan hastalarda uzun sure
HbA1c’nin takibinin yapildigi, ventrikil fonksiyonlarinin belli zaman araliklarinda

degerlendirildigi ve hasta sayisinin fazla oldugu ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Diyabetes mellitus, aort gerilimi, aort elastikiyeti,
diyastolik fonksiyon, Tei indeksi
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IV. ABSTRACT

EVALUATION OF SYSTOLIC AND DIASTOLIC FUNCTIONS WITH AORTIC
ELASTICITY IN CHILDREN WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS.

DR. Mehmet Fatih DEVECI
Thesis of expretise, Depertmant of Child Health and Diseases
Consultant of thesis: Prof. Dr. Osman BASPINAR

December-2015, 73 page

Type 1 diabetes mellitus (DM) is one of the chronic diseases frequently
seen in children. In this study, we aimed to evaluate cardiac functions and aortic
elasticity in the children followed for at least 4 years due to type 1 DM in the
clinic of Pediatric Endocrinology, in Gaziantep University, Faculty of Medicine.
We made the measurements with Vivid E9 XD Clear echocardiography in

pediatric cardiology echocardiography laboratory.

A total of 31 patients, 17 (54,8 %) of them being female and 14 (45,2 %)
of them being male, were included in our study. Their age average is detected
as 11,25years. Control group was composed of a total of 19 healthy volunteers,
8 (42,1 %) of them being females and 11 (57,9 %) of them being males. Their
age average is detected as 10,9years. There was not any statistically significant
difference between the patients and the control group regarding the
anthropometric measurements (p>0.05). There was not any statistically
difference between the patients and the control group regarding aortic elasticity,
Tei index, diastolic dysfunction (p>0.05). Aortic strain value was significantly
lower in the patient group (p<0.05). The patients were divided into two groups
according to the duration of diabetes and HbA1c levels in order to examine the
effect of the duration of diabetes and glycemic control. There was not any
statistical difference between these groups (p>0.05). The study group was
divided into two as females and males in order to examine the effect of sex on
cardiac functions. There was not any statistically difference between the sick
females and males (p>0.05). When the sick males and healthy males were
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compared, aortic strain and aortic elasticity values were significantly lower in
sick males (p<0.05).

In conclusion, there was not statistically significant difference in terms of
aortic elasticity and cardiac functions but aortic strain was significantly lower in
our study. It is observed that it was more apparent in the sick males compared
to healthy males.There is a need for the studies in which long-term HbA1c
follow-up is made in children and adolescent patients, ventricular functions are
evaluated in certain time intervals and number of patients is high.

Key words: Diabetes mellitus, aortic strain, aortic elasticity, diastolic
dysfunction, Tei index
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1. GIRIS VE AMAG

Diyabetes mellitus, iyi kontrol edilmedigi takdirde vucuttaki bir cok yapi ve
fonksiyonu bozan kompleks metabolik bir hastaliktir. Kardiyovaskuler hastalik
(KVH),tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitus’lu hastalarda 6nde gelen 6lUim
nedenlerindendir. KVH 6n bulgulari hayatin erken donemlerinde baslamaktadir
(1). Yapilan otopsi g¢alismalarinda KVH igin énemli bulgu olan aterosklerozun
cocukluk ¢aginda basladigina dair veriler elde edilmistir (2,3). DM’li gcocuk ve
adolesanlar yasamlarinin ileri doneminde KVH agisindan artmis risk
tasimaktadir. Cocukluk donemi baslangic¢li tip 1 DM’li erigkin bireyler genel
populasyonla karsilastirildiginda aterosklerozun daha erken ddnemde
basladigi, daha yogun oldugu, daha yuksek mortalite hizina ve kalp

yetmezligine neden oldugu saptanmistir (4).

Diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarda KVH risk faktorleri koti glisemik
kontrol, hipertansiyon, dislipidemi, sigara i¢imi, obezite ve aile dykusu olarak
siralanabilir. Dislipidemi bu faktorler icinde en 6nemli risk faktoru olarak dikkati
cekmektedir (5). Diyabetli addlesanlarda C-reaktif protein (CRP), tUmor nekrozis
faktor-a (TNF-a) ve interldkin-6 (IL-6) gibi inflamasyon belirtegleri ateroskleroz
riski ile iligkili bulunmustur. Ayrica diyabetli erigkinler saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda endotel disfonksiyon belirtegleri olan intraseluler adhezyon
molekulu-1 (ICAM-1) ve plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) duzeyleri
anlaml olarak ylksek bulunmustur. Hiperglisemi slresi ve siddeti subklinik

inflamasyon ile yakin korelasyon gdstermistir (6).

Son birka¢ yildan beri noninvaziv bir yéontem olan Dopplerultrason ile
(karotis, brakial damarlarinda) intima-media kalinhgr (IMK) ve damar
esnekliginin (akima bagli dilatasyon) Olgllmesinin, aterosklerozun erken
tanisinda oldukca hassas bir gosterge oldugu gdsteriimistir. intima-media
kalinlig1 erken aterosklerozdaki yapisal bozuklugun; arterdeki akima bagh

dilatasyon ise endotelyal disfonksiyon gostergesidir (7).



Kronik bir hastalik olan aterosklerozun oOzellikle ¢ocukluk doneminde
erkenden taninmasi, gerekli onlemlerin alinarak sagaltima baglanmasi, gerek
bu donemde gerekse erigkin donemde olusabilecek komplikasyonlarin

engellenmesi agisindan bayuk 6nem tasimaktadir.
Bu calismanin 2 temel amaci vardir;

1. Tip 1 diyabetes mellitus tanisi ile en az 4 yildir takipli olan ¢ocuklarda
damar endotel disfonksiyonu goéstergesi olan, aort elastikiyetini
arastirmak ve saglikli cocuklarla karsilastirmak.

2. Tip 1 diyabetes mellitus tanisi ile en az 4 yildir takipli olan ¢ocuklarda
kardiyak sistolik ve diyastolik fonksiyonlari arastirmak ve saglikli

cocuklarla karsilastirmak.



2. GENEL BILGILER

2.1.DIYABETES MELLITUS

Diyabetes mellitus, baslica biyokimyasal 6zelligin hiperglisemi oldugu,
inslin salgilanmasi ve/veya etkisinde yetersizlik sonucu karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasinda bozukluk ile karakterize olan, sik rastlanan endokrin ve
metabolik bir hastalik olarak tanimlanir.insiilin pankreasin beta hiicrelerinden
sentezlenen ve eneriji diizenlenmesini kontrol eden en énemli hormondur. insdilinin
mutlak veya rolatif eksikligi karbonhidratiyad ve protein metabolizmasinda
bozulmaya neden olur.Uzun siren kontrolsiz diyabete bagh olarak degisik
organlarda fonksiyon bozuklugu ve yetersizligi meydana gelir (1,8). Diyabetes
mellitusta retinopati, nefropati, periferal ndropati gibi mikroanjiopati ile induklenen
komplikasyonlarin yani sira 6nemli serebrovaskuler ve kardiyovaskuler
komplikasyonlar gorulmektedir. Diyabette artmis kardiyovaskiler hastalik
prevelansi, diyabeti olmayanlara gore daha erken baslayan ve daha hizl ilerleyen
koroner ateroskleroza baglanmaktadir. Diyabette kardiyovaskiler hastaliklarin
miyokard Uzerine yaptigi etkilerle kalp kasilma fonksiyonlari bozularak diyabetik
kardiyomiyopati gelismekte ve kalp yetmezligine gidis hizlanmaktadir. Tip 1

diyabetlilerde erken mortalitenin baslica nedeni KVH’lardir (9).

Diyabet genel olarak iki gruba ayrilir. ilk grubu pankreasin B
hdcrelerinin hasarina bagh parsiyel veya komplet insilin sekresyonunun
eksikligi (tip 1 DM), ikinci grubu ise doku seviyesinde insulin rezistansi
olusturur (tip 2 DM). ikinci grupta insiilin sentezi ve saliniminda bozukluk
yoktur veya minimaldir. Diyabetin bu iki formu genetik, patolojik, klinik ve

prognoz bakimindan birbirinden farkhdir (1).

2.1.1. Diyabetes mellitusun etyolojik siniflandiriimasi (10)
I. Tip 1 diyabet (tam insulin eksikligine yol agan beta hucre yikimi)

- immun mekanizma aracilikli



- idiyopatik

II. Tip 2 diyabet (insulin direnci ve insilin yetersizliginin gesitli
kombinasyonlarr)

tipik
atipik

[ll. B-hlcre fonksiyonunun genetik defektleri

A- MODY sendromlari

1-MODY 1 (kromozom 20, HNF-4a geninde mutasyon)
2-MODY 2 (kromozom 7, glikokinaz geninde mutasyon)
3-MODY 3 (kromozom 12, HNF-1a, TCF-1 geninde mutasyon)
4-MODY 4 (kromozom 13, IPF-1 geninde mutasyon)

5-MODY 5 (kromozom 17, HNF-1 s, TCF-2 geninde mutasyon)
6-MODY 6 (kromozom 232, neuro-D1/ s-2 geninde mutasyon)
Mitokondrial DNA mutasyonlari

-Wolfram sendromunun bir formu

- Pearson sendromu

- Kearns-Sayre sendromu

Wolfram Sendromu-DIDMOAD (Diyabetes insipitus, Diyabetes
mellitus, optik atrofi, sagirlik)

- Kromozom 4q22-24-Wolfram lokus-2

- Mitokondrial Wolfram

D- Tiamine cevapli DM

IV. ilag ve kimyasal

Anti-rejeksiyon
Siklosporin
Glikokortikoidler
L-asparajinaz
B-adrenerjik blokerler

Vacor



- Fenitoin

- a-interferon

- Diazoksid

- Nikotinik asit ve digerleri
V. Ekzokrin pankreas hastaliklari

- Kistik fibrozis iligkili diyabet

- Travma-pankreatektomi

- Pankreatit-iyonize radyasyon ve digerleri
VI. infeksiyonlar

- Kongenital rubella

- Sitomegalovirus

- Hemolitik remik sendrom
VII. Tip 2 Diyabetin varyantlari

A- insiilin etkisinin genetik defektleri

Rabson-Mendelhall sendromu

Leprechaunism

Lipoatrofik diyabet sendromlari

Tip A insulin direnci-akantozis
B- insiilin etkisinin edinilmis defektleri
1. Endokrin timoérler (¢cocukluk ¢aginda nadir)
- Feokromasitoma
- Cushing ve digerleri
2. Anti-insulin reseptor antikorlari
VIll. Genetik sendromlar (insiilin direnci/yetersizligi ve diyabet ile iligkili)
- Prader-Willi sendromu (15. Kromozomda mikrodelesyon)
- Down sendromu (21. Kromozomun ayrilmamasi)
- Turner sendromu (45X0)

- Kilinifelter sendromu (47XXY)



- Digerleri (Bardet-Biedel, Alstrom, Werner)
IX. Gestasyonel Diyabet
X. Neonatal Diyabet
A- Gecici (Kromozom 6g24, KCNJ11, ABCC8 mutasyonlari)

B- Kalici (Pankreas agenezisi, glikokinaz yetmezligi, homozigot
KCNJ11 veABCC8 mutasyonlari)

2.2. TiP 1 DIYABETES MELLITUS

Tip 1 diyabetes mellitus, pankreatik B-hucrelerinin otoimmun harabiyetiile
karakterizedir. Hem genetik yatkinlik hem de c¢evresel faktorler tip 1 diyabetes

mellitusgelisimine katkida bulunur.

2.2.1.Epidemiyoloji

Diyabetes mellitusun prevalans ve insidanslari cografi bolgelere, irklara
ve etnik gruplara goére degismektedir. Cografi farkhliklarda 6. kromozomun ve
insan I0kosit antijen (HLA) sisteminin oneminin yanisira,asil olan etkin

mekanizma, bu genlerin ¢evresel risk faktorlerine verdikleri immuan yanittir.

Tip 1 DM, tum yas gruplarinda gorulmekle birlikte esas olarak gocukluk
¢aginin (1-18 vyas) hastahgidir ve yasamin ilk 6 ayinda nadir olarak
gorulmektedir. Baslangic yasi degisken olmakla birlikte, 5-7 yaslarinda (okul
cocuklugu déneminin bagslamasi ve enfeksiydz ajanlarla temasin daha fazla
olmasi) ve 10-14 yaslar arasinda (pubertal donemde gonadal steroidlerin,
buyume hormonu ve emosyonel streslerin artmasi) olmak Uzere gorulme sikligi
artar (11).

Tip 1 DM, beyaz irkta, dzellikle Kuzey Avrupa ulkelerinde daha sik olarak
gorilmektedir. Ulkeler ve bélgeler arasinda, hastaligin insidansi agisindan 20-60
kata varan farkliliklar bulunmaktadir. En yilksek insidans, Finlandiya'da
34,9/100.000 olarak bildirilmistir. Kanada’'da 20/100.000, Amerika Birlesik
Devletlerinde 10-16/100.000°dir. Buna karsilik siyah irkta (1,3-5,7/100.000) ve



Asya irklarinda (israil’de 5,9/100.000, Rusya’da 4,5/100.000, Japonya’da 1,3-
2,1/100.000) daha seyrektir. Turkiye’de yapilan insidans c¢alismasinda 8-
10/100.000 bulunmustur. En duguk insidans Pakistan, Kore ve Meksika'dan (0,6-
1/100.000) bildirilmistir. Tip 1 DM insidansindaki bu cografi farklilik, toplumlarin
etnik 6zellikleri, yilhk ortalama sicaklik ve bazi viral enfeksiyonlarin prevelanslari
ile yasam tarzi gibi ¢evresel faktorlerle acgiklanmaktadir. Kiz ve erkek cocuklar
arasinda belirgin bir fark olmamakla birlikte, tip 1 DM insidansinin ylksek oldugu
ulkelerde erkeklerde, dusuk oldugu Ulkelerde ise kizlarda daha ¢ok
gorulmektedir. Sosyoekonomik dizey ile belirgin bir birliktelik bulunamamistir;
ancak goc¢cmenlerin, gog ettikleri Ulkelerin epidemiyolojik ozelliklerini kazandiklar
gOzlenmigtir. Viral enfeksiyonlar ile hastalik insidansi arasinda potansiyel bir iligki
oldugu kabul edilmektedir. VirUsler, diyabet etyolojisinde tetik c¢ekici

mekanizmada, direkt ve indirekt olarak rol oynamaktadir (12,13).

Tarkiye’de 1996 yilinda 19 bolgeyi kapsayan ¢ok merkezli bir calismada 0-
15 yas arasi diyabet insidansi 2,52/100.000/yil, kiz/erkek orani ise 1,21/1 olarak
bulunmusgtur.Hemen tum ulkelerde tip 1 diyabetes mellitus insidansi giderek

artmakta olup yaklasikyillik artisin ortalama %3 oldugu belirtiimektedir (14).

2.2.2.Etyopatogenez

Tip 1 DM, genetik ve gevresel faktorlerin karsilikh etkilesimi ile gelisen
otoimmun bir hastalik olup pankreasta gelisen inflamasyon sonucunda ilerleyici
bir beta hlcre harabiyeti ve bunun sonucunda total insulin yetersizligi ile
karakterizedir. Beyaz irkta diyabet gelisme riski yaklasik%0,4 gibi oldukca
dusuk oranda olmasina kargilik, ailede diyabet varliginda ailenin diger
bireylerinde diyabet gelisme riski artmaktadir. Diyabet etyopatogenezinde rol
oynayan birden fazla gen tanimlanmis olup, hastaliga yatkinlik ve direng, 6
numarali kromozomun Kkisa kolu Uzerindeki “major histokompatibilite
kompleksinin” (MHC) polimorfik, “insan lokosit antijeni” olarak bilinen kismi ile
yakindan iligkilidir. HLA klass-2 lokusu Uzerinde bulunan DR ve DQ allellerinin

diyabet gelismesinde rolu buyuktur. HLA-DR antijenlerinden HLA-DR3 veya



HLA-DR4’Un tek basina bulunmasi, tip 1 DM gelisme riskini 7-10 kat
arttirmaktadir. HLA-DR3 ve HLA-DR4 antijenlerinin birlikte pozitif oldugu
kisilerde, hastalik daha agir bir klinik seyir gostermektedir (1).

Antikorlarla olugsan B hiucre hasarinda, ug¢ farkh etki mekanizmasi
mevcuttur. Birinci mekanizmada; antikorlar B hucre yuzeyindeki antijenlerle
birlesip, antikora bagli sitotoksisite meydana getirir. ikinci mekanizmada ise;
dogal élduricu hucreler antikorun Fc reseptorine tutunarak B hicre hasarini
baslatmaktadir. Son mekanizmada ise; komplemanin klasik yoldan aktivasyonu,
B hdcre yikimi olusturmaktadir ya da kompleman, dolagimdaki solubl
antikorlarla immun kompleksler olusturarak otoimmun olayl baslatmaktadir.
Sonugta; olusan hicre hasari nedeniyle, adacik hicreleri insllin salgilayamaz
hale gelmekte ve bdylece mutlak insulin eksikligi ortaya ¢ikmaktadir. Saglam 3
hicre oraninin %20’ye dusmesi, klinik donemin baglamasina neden olmaktadir.
Bu dénemlerde, c-peptid oranlari ¢ok dusuktir. ilerleyen dénemlerde, c-peptid
dizeyleri sifira kadar duser. Boylece hasta bireyde ekzojen insulin gereksinimi
artar. Genetik olarak tip 1DM’ye yatkin birgok bireyde hastalik gelismeyebilir.
Hastalik tablosunun ortaya ¢ikmasi igin, genetik yatkinlik ile beraber gevresel
faktorlerin bir arada bulunmasi gerekmektedir. Genetik olarak yatkin bir bireyde,
cevresel faktorlerin (enfeksiydz nedenler, beslenme 6zellikleri, diyet icerikleri,
kimyasal maddeler, toksik ajanlar, emosyonel ve fiziksel stres) etkisiyle
otoimmun sure¢ baglamakta, buna bagh olarak da mutlak insilin eksikligi ile
giden tip 1 DM gelismektedir (1,15).

2.2.3.Patofizyoloji

Tip 1 DM'da meydana gelen metabolik degisikliklerin en dnemli nedeni,
insulin eksikligi veya yoklugudur. Insilin eksikliginde hiperglisemi; hiicresel
glikoz alimi, glikoliz ve glikojen sentezinin bozulmasi sonucu olusur. Protein
sentezi ve lipogenez azalir, anabolik olaylar bozulur. insiline karsit etki
goOsteren hormonlarin etkinliginin artmasi ile katabolik olaylar artar. Asil defekt

insulin yetmezligi olmasina ragmen, karsit duzenleyici hormonlarin plazma



duzeylerinin artmasi ve etkilerinin ortaya c¢ikmasi ile birlikte artan
hipergliseminin baskin oldugu metabolik bozulmalar, hiperozmolarite ve ozmotik
diureze yol agmakta, sivi ve elektrolit kaybi sonucu elektrolit imbalansi ve
asidoz olugmaktadir. Olugsan hipovolemi ile birlikte glomerdler filtrasyon hizinin
dismesi, glikoz ve elektrolit ekskresyonun azalmasina neden olur; bu da
organizmanin glikoz yukunun daha da artmasina yol acarak, hiperozmolarite ve

hicresel dehidratasyonun artmasiyla sonuglanir (16).

Yag metabolizmasinda olusan katabolik sure¢ sonucu, lipoliz hizlanir
bdylece dolagimdaki kolesterol ve serbest yagd asitleri artar. Dolasimda olusan
fazla miktardaki yag asitleri; glukagon/insulin oraninin artmasiyla baglatilan bir
dizi metabolik olayla karacigerde mitokondri icine tasinarak keton cisimlerine
donusur ve ketoasidoz tablosunun olugsmasina neden olur. Keton cisimlerinin
(asetoasetik asit ve betahidroksibutirik asit) Gretiminin artmasi ile birlikte periferik
kullaniminin azalmasi ve hipovolemi nedeniyle bobrekler yoluyla ekskresyonunun
azalmasi, keton artisina katkida bulunur. Sistemik asidozun primer sorumlusu;
baslangigta ozmotik diurezle elektrolit kaybina ek olarak asetoasetik asit ve
betahidroksibutirik asit gibi keton cisimlerinin fazla miktarda Uretiimesidir.
Diyabetik ketoasidozda (DKA), sistemik asidoza katkisi olan bir diger faktor laktik
asidin fazla sentezidir. DKA’da hipovolemi ve 2,3 difosfogliserat diizeyinin digstk
olmasi, doku perfuzyon ve oksijenizasyonunu bozarak, laktik asidin birikimi ve
bdbrek fonksiyonunun bozulmasina yol agar. Asidoz, dolasim bozukluguna
sebep olur ve miyokarda zarar verir. Metabolik asidozda hicre disina gikan
potasyum, ozmotik diurez ve keton cisimleriyle birlikte idrar yoluyla kaybedilir.
Bunun sonucunda hipopotasemi geliserek mide dilatasyonu ve ileusa neden
olabilir. Zaman ilerledikge olugan hipovolemi nedeniyle, bobrek perfizyonunun
bozulmasi sonucunda, potasyum idrarla atilamayarak kanda yukselir. Ancak

viucut total potasyum duzeyi dusuktir (15-17).
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2.2.4.Tip 1 diyabetes mellitusta klinik belirti ve bulgular

+ Poliuri-nokturi,
+«» Polidipsi,
+» Polifaji, cocuklarda, klasik diyabet triadinin 3. tyesi olan polifaji

genellikle gorulmez ¢unku ketozis anoreksiyaya neden olur.

Baslangi¢ belirtileri bazen hafif olup aile tarafindan fark edilmeyebilir.
Hastalarin %25 kadari ketoasidoz tablosunda basvurur. Ketoasidoz belirtileri
bulanti, kusma, karin agrisi, genel halsizlik, bas agrisi, irritabilite, poliuri,
polidipsi ve nokturinin fazlalagsmasi yaninda dehidratasyon, asidoz, uyku hali,
suur bulanikligi ve komadir. Daha ileri donemde nefeste aseton kokusu,
kussmaul solunumu olusur. Abdominal agri ve rijidite, apandisiti ve pankreatiti
taklit edebilir. Hiperozmolaritenin derecesine bagli olarak beyin 6demi ve koma
gorulebilir. Laboratuvar bulgusu olarak glikozuri, ketonuri, hiperglisemi,
ketonemi ve metabolik asidoz gorulur. Lokositoz yaygindir. Serum amilazi
yukselebilir, serum lipazi genelde degismez.Kizlarda kronik glikozuriye bagli

monilial vajinit gelisebilir (1,8,18).

2.2.5. Tip 1 diyabetes mellitusta tanikriterleri

Amerika Diyabet Dernegdi (ADA)nin 1997’de ve Diinya Saglk Orgltl
(WHO)’ nun 1999 yilinda yeniden belirledigi kriterlere goére, normal aglik glikozu
100 mg/dlI'nin altindadir. Sekiz saatlik aclik sonrasi kan sekeri, 100-126 mg/dI
arasinda ise bozulmus aglk glikozu, oral glikoz tolerans testinde (OGTT) 2.
saatte 140-200 mg/dl arasinda ise glikoz intoleransi olarak tanimlanir. Aglikta
plazma glikoz degerinin 126 mg/dI’den buylk olmasi diyabet olarak kabul edilir.
ADA, oral glikoz tolerans testini oncelikle aclik glikoz seviyesi iki defa 126

mg/dI'nin Uzerinde olan hastalara tavsiye etmektedir (19,20). ADA’nin Onerdigi

tani kriterleriTablo 1’de gosterilmigtir.
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Tablo 1. Diabetes Mellitus’ta tani kriterleri (ADA 2003)

Plazma glikozu

(mg/dl)
Aclik degeri : <100 Normal
100-125 Bozulmus aglik glikozu
2126 Diyabet
OGTT (2. saat) : <140 Normal
140-199 Bozulmus glikoz toleransi
2200 Diyabet
Rastgele deger (semptom varsa) : =200 Diyabet

OGTT: Oral glikoz tolerasyon testi.

ADA, bozulmus aglik glikozu ve bozulmus glikoz toleransi durumlarinda 5-
10 vyil igerisinde diyabet gelisme riski yUksek bulundugundan, her ikisini
deprediyabet olarak siniflandirmistir. Karbonhidrat metabolizmasindaki bozulma,

kesintisiz bir surectir ve diyabet tablosuna dogru yavas bir gelisim gortlmektedir.

HbA1c, serumda bulunan hemoglobinin non-enzimatik yolla glikoz ile
birlesmesinden olusmaktadir ve 8-12 haftallk serumdaki ortalama glikoz
seviyesini gostermektedir.Tani kriterleri igerisinde yer almayan ancak plazma
glikozunun kontrolunuyansitan glikolize hemoglobin (HbA1c), kan sekerine karsi
bir takim avantajlar sunar.Kisinin a¢ kalmasina veya OGTT igin iki saat
beklemesine gerek yoktur. Hem aclik hem de tokluk glikozunu, tg¢ aylik suredeki
kan glikoz kontrolunu yansittigi icin her ikisine karsi bir avantaji olabilir. Fakat
HbA1c diyabet tanisi koymak icin yeterli degildir (21).

2.2.6. Tip 1 diyabetes mellitus tedavisi

Diyabet gibi kronik bir hastaliga yaklagim, hem hastabireylerin iyilik

halinin devam ettirilmesi hem de hastalik ile iligskili uzun doénem
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komplikasyonlarin édnlenmesini iceren tedavi hedeflerini gerektirir. Akut olarak
dekompanse olmus yeni baslangigl tip 1 diyabeti olan hastalarda veya kontrol
altinda olmayan daha onceden tani almis diyabetli hastalarda,hedefler sunlari
icermektedir (1,8):

a. Ketozun onlenmesi

b. Polidipsi, polifaji, vajinit ve goérmede bulaniklik gibi hiperglisemi

semptomlarinin giderilmesi
c. Normal kan biyokimya degerlerinin olugturulmasi

d. Kilo kaybinin tekrar kazaniimasi, normal buyume ve gelismenin

saglanmasi
e. Kendini iyi hissetme duygusunun saglanmasi

f. Hasta ve ebeveynlerin diyabet, diyabet tedavisi, diyabetin akut ve

kronik komplikasyonlari hakkinda bilgilendirilmesi
Destekleyici tedavi basamaklari ise;
1-insdlin
2-Diyet
3-Egzersiz

4-Egitim’dir.

2.2.7. Tip 1 diyabetin komplikasyonlari

Diyabette ¢ocukluk yagslarinda goérilen komplikasyonlarin buydk bir bolim,
iyi bir izlem ile onlenebilen metabolik bozukluklardir. Diyabetik ketoasidoz ve
hipoglisemi akut komplikasyonlardandir. Mikrovaskuler komplikasyonlarin Klinigi,
genellikle diyabetin baslangicindan 10-20 yil sonra ortaya ¢ikar. Diyabetik
hastalarin yasam kalitesinin bozulmasina yol agan ve yasam surelerini kisaltan bu
komplikasyonlarin baslangici, ¢ocukluk ve adolesan ¢aga kadar uzanmaktadir.

Diyabetin seyri sirasinda ortaya c¢ikan komplikasyonlar, ortaya ¢ikis zamanlari
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esas alinarak akut, subakut, ve kronik olarak U¢ gruba ayrilabilir (6,18,22). Tip 1

DM’nin komplikasyonlari Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Tip 1 DM’nin komplikasyonlari

AKUT SUBAKUTKRONIK

Diyabetik ketoasidoz Lipodistrofi Mikrovaskuler komp.
Beyin 6demi BUyume geriligi - Retinopati
Hipoglisemi Hiperlipidemi - Nefropati

insilin alerjisi Pubertal ve menstruel bozukluk | - Noropati

Enfeksiyonlara egilim | Osteopeni, kisitl eklem hareketi | Makrovaskiler komp.

Serebral tromboz Emosyonel bozukluk - Kardiyomiyopati

- MSS noéropatisi

2.2.7.1.Tip 1Diyabetli hastalarda akut komplikasyonlar
2.2.7.1.1.Diyabetik ketoasidoz

DKA, diyabetik gocuklarin hastaneye yatisinin en sik nedeni olmasinin
yaninda, c¢ocukluk c¢aginda diyabete bagl oOlumlerin de baslica nedenidir.
Yapilan ¢alismalarda diyabetli ¢ocuklarda 1 yilda DKA nedeniyle hastaneye
yatiriima sikhgi %8,6, 6lum orani da %1-2 dizeyinde bulunmustur (18). DKA
tanisi, klasik semptom ve bulgularin yaninda bir takim biyokimyasal kriterler

cercevesinde konulmaktadir.

1) Vendz tam kan glikoz degerinin 300 mg/dl'yi asmasi,
2) Ketonemi ve ketonuri gortlmesi,

3) Kan pH'sinin 7,30'un, bikarbonat duzeyinin 15 mEg/L'nin altinda,

bazagidinin -7' nin Ustiinde olmasi.

Diyabetik ketoasidozun, asidoz ve koma yapan diger nedenlerle ayirici
tanisi yapiimalidir. Bunlar hipoglisemi, Uremi, metabolik asidozla giden
gastrotroenterit, laktik asidoz, salisilat intoksikasyonu, ensefalit ve diger
intrakraniyal olaylardir. DKA, c¢ogunlukla akut bir stres (travma, enfeksiyon,

kusma ve psikolojik bozukluklar) sonrasi ortaya ¢ikar. DKA yukarda belirtilen
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nedenlerden birinin veya birkagcinin gergceklesmesinden sonra, insulin
yetmezliginin yaninda kargit duzenleyici hormonlarin aktivasyonu sonucu ortaya

cikan agir dekompanse katabolik bir suregtir (18,22).

2.2.7.1.2.Beyin 6demi

Semptomatik beyin 6demi DKA tedavisinin bir komplikasyonu olarak
kabul edilir. Sikh@r %0,7-1 civarindadir. Beyin édeminin etyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte beyinde idiojenik ozmollerin artigi nedeni ile kan beyin
arasindaki ozmotik dengenin bozulmasi sorumlu tutulmaktadir. Tedavi sirasinda
glikoz dizeyi duserken sodyum duzeyinin artmamasinin temel neden oldugu
dusunulmektedir. Bu nedenle DKA'nin hiperozmolar, hiponatremik bir
dehidratasyon oldugu gercegi goz onunde bulundurularak ozmolaritenin ani
olarak dusurulmemesi gerekmektedir. Bu baglamda kan sekerinin yavas
dusurdlmesi, sivi-elektrolit tedavisinin uzun surede verilmesi, hipotonik sivi

verilmemesi 6nemli prensiplerdir (23).

2.2.7.1.3.Hipoglisemi

insiilin almakta olan tip 1 diyabetli hastalarda hipoglisemi diyabetin en sik
gorulen akut komplikasyonudur. Agir hipoglisemi sikhgdi yilda %17 olarak rapor
edilmektedir. Hafif hipoglisemilerde daha ¢ok adrenerjik semptomlar (¢arpinti,
terleme, aclik ve halsizlik hissi), agir hipoglisemilerde ise bunlara ek olarak

ndroglikopeni (bas donmesi, konfuzyon, konvulsiyon, koma) goéralur.

Hipogliseminin sebepleri arasinda agir egzersiz, yetersiz kalori alimi,
ishal ya da fazla insulin alimi sayilabilir. Tedavi sebebe yoneliktir. Agir
hipoglisemide 06zellikle hastanin bilinci kapal ise alinacak diger onlemlerin

yaninda glukagon verilebilir (24).
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2.2.7.1.4. Enfeksiyona egilim

Kronik hiperglisemi sonucunda hastalarin immun sistemi baskilanmakta
ve enfeksiyonlara egilimli olmaktadirlar. Enfeksiyon sirasinda insulin ihtiyaci
artmaktadir. Kusma ve ishalle giden enfeksiyonlarda ise insulin ihtiyaci
azalmaktadir (25).

2.2.7.1.5.insiilin allerjisi

instilin enjeksiyonlarina kargi olugan immanolojik bir reaksiyondur. Bunun
nedenleri insdulinlerin iginde bulunan yabanci maddeler, amino asit yapilarinin

farkh olmasi ve instilin icerigindeki protamin, ¢inko gibi maddelerdir (26).

2.2.7.2.Tip 1 Diyabetli hastalarda subakut komplikasyonlar
2.2.7.2.1.Lipodistrofi

insiilin enjeksiyon sahalarinda énce lipohipertrofi daha sonra, lipoatrofi
seklinde kendini gosteren, lokal immunolojik bir reaksiyondur. Bunun en sik
sebebi insdlin enjeksiyonlarinin ayni alana yapilmasidir. Lipodistrofiyi
Oonlemenin yolu allerjen o6zellikli insitlin kullanimindan kaginmanin yaninda
insdlini donusumlubolgelere yapmaktir. Boylelikle estetik gorunim bozuklugu,
insulin absorbsiyon farkhliklari ve bununla ilgili metabolik bozukluklar da

onlenmis olur (27).

2.2.7.2.2.Buyume geriligi

Tip 1 diyabette instlinopeni sonucu gelisen intraselller enerji teminindeki
yetersizligin buyumekte olan c¢ocuk ve adolesan organizmasini olumsuz
etkileyece@i beklenebilir. Modern diyabet bakim ve tedavisiyle daha oOnceki

dénemde gorulen bliyume geriligi, hepatomegali, obezite ve gecikmis puberte
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ile karakterize olan Mauriac sendromu gibi problemler artik goértulmemektedir.
Bununla birlikte Tip 1DM’nin blyime ve puberteyi hafif derecede olumsuz
etkiledigi sOylenebilir. Bunun nedeni, insulinle blyime hormonunun buyumede
sinerjistik etkisinin yaninda blyime hormonunun birgok basamakta etkisinin

insuline bagimli olmasidir (28).

2.2.7.2.3. Pubertal gelisim ve menstruasyon bozuklugu

Puberteden 6nce tip 1 DM gelisen ¢ocuklarda diyabetin metabolik kontrol
donemi ¢ok kotu degilse, puberteye giris ve pubertal gelisim minimal olarak
olumsuz etkilenmektedir. Ancak kizlarda puberte yasina yakin bir donemde
diyabet gelisimi cinsel maturasyonu nisbeten geri birakmaktadir. Bu durumun
metabolik kontroll koétl olan ¢ocuklarda GnRH salgilanmasindaki bozukluktan
kaynaklandigi dusunulmektedir. Bir calismada diyabetli kizlarda menstruasyon
yasl ortalama 14,5 yil iken, kontrol grubunda ortalama 13,9 yil olarak
saptanmigtir. Puberteden sonra diyabet gelisen ve metabolik kontroll iyi

olmayan kizlarda ise sekonder amenore gelisebilmektedir (29).

2.2.7.2.4 Hiperlipidemi

Lipid metabolizma bozukluklari diyabette sik rastlanir. insiilin eksikligi
sonucu lipoliz ve plazmada serbest yag asitleri artar. Lipoprotein lipaz enziminin
aktivitesinin azalmasi sonucu ¢ok dusuk yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve
silomikronlarin plazmadan temizlenmesi guglesir. Koétu metabolik kontrollU
hastalarda plazma dusik yodunluklu lipoprotein (LDL) dizeyi artmakta, yiuksek
yogunluklu lipoprotein (HDL)dlUzeyi azalmaktadir. Yapilan calismalarda lipid
metabolizmasi bozukluklarinin mikro ve makrovaskuler komplikasyonlarda rolu

olabilecegidusunulmektedir (22).
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2.2.7.2.5. Diger subakut komplikasyonlar

Tip 1 DM’lu hastalarda kisitl eklem hareketleriyle karakterize daha g¢ok
bag dokusunun nonenzimatik yolla glikozilasyonu sonucu fizyolojik elastikiyetin
kaybolmasiyla diyabetik artropati gelisebilir. Emosyonel bozukluklar gibi,
genelde koéti metabolik kontrolli hastalarda gorilen ve ¢ézimua multidisipliner
calismalari  gerektiren problemler de olabilmektedir. Kemik mineral

yogunlugunda azalma diyabetin erken donemlerinde geligsebilmektedir (6,22).

2.2.7.3.Tip 1 Diyabetli hastalarda kronik komplikasyonlar

Tip 1 DM’nin kronik komplikasyonlari, anjiyopati temeline dayanir.
Mikrovaskuler komplikasyonlari, diyabetik nefropati, retinopati ve noropatidir.
Makrovaskuler komplikasyonlari ise aterosklerotik damar hastaliklari ve bunun
yol actigi inme, miyokard infarktlsu, diyabetik kardiyomiyopati ve ekstremite
gangrenleri gibi problemlerdir. Diyabetik hastalarin yasam kalitesinin
bozulmasina yol agan ve yasam surelerini kisaltan bu komplikasyonlarin
baslangici gocukluk ve addlesan ¢agina kadar uzanmaktadir. Ozellikle gelismis
llkelerde diyabet kérligiin énemli bir nedenini olusturmaktadir. Oliim nedenini
ise aterosklerotik damar hastaligi ve onun komplikasyonlarinin yaninda son
donem bobrek yetmezligi olusturmaktadir. Diyabetin komplikasyonlarinin
onlenmesi etkili bir metabolik kontrolle mumkin olabilmektedir. Yapilan
calismalarda yogun insulin tedavi modaliteleriyle kronik komplikasyonlarin
blylk o6lgude 6nlenebilecegi gdsterilmistir. Olusan komplikasyonlarin erken

tanisi noninvaziv birtakim yontemlerle mumkun olmaktadir (22,32).

2.2.7.3.1. Diyabetik nefropati

Amerika Birlegik Devletlerinde diyaliz ihtiyaci olan hastalarin yarisini
diyabetik nefropati sonrasi gelisen son donem bobrek yetmezligi hastalari
olusturmaktadir. Diyabet hastaligi c¢ocukluk doneminde ortaya c¢ikanlarin

%50'sinde ileri yaslarda diyabetik nefropati gelismekte, bunlarin da %30'unu 31
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yasin altindaki insanlar olugsturmaktadir. Yapilan epidemiyolojik c¢alismalar
sonucunda iyi bir metabolik kontrolle mikroalbuminurinin azaltildigi, dolayisiyla
diyabetik nefropati gelisiminin dnlenebilecegi dusunulmustur. Proteinlri olusmadan
son donem bobrek yetmezligi yanlizca %8 olguda gelismektedir. Genetik faktorler
diyabetik nefropati gelisiminde énemli bulunmustur. Aile calismalari ilerlemis
nefropati gelisiminde bir major gen etkisinin predispozan rol oynadigini ortaya
koymaktadir. Boyle etkiler, HLA-DR4 bdlgesi i¢in tanimlandigi gibi tip 1 DM ile
iliskili genlerden biri ile veya arteriyal hipertansiyonda oldugu gibi, anjiyopati

gelisimini etkileyen major faktorleri reguile eden genlerle iligkili olabilir (30,31).

2.2.7.3.2.Diyabetik retinopati

Diyabetik retinopati, diyabetin spesifik vaskiler komplikasyonlarindan
biridir. Prevalansi belirgin bir bicimde hastalik siresine baghdir. Wisconsin ve
ark.(33) yaptigi diyabetik retinopati epidemiyolojik calismasinda 30 yasin altinda
tani almis tip 1DM’li hastalarin %3,6'sinda, 30 yasindan sonra tani almiglarin

%1,6'sinda korluk gelistigi bildirilmistir.

2.2.7.3.3.Diyabetik noropati

Erigkin diyabetik hastalarin yaklasik %50'sinde gorulen diyabetik néropati
¢ocukluk ve adodlesan doneminde nadir gorulen bir komplikasyondur. Uzun
hastalik sdresi, kotu metabolik kontrol diyabetik noropati gelisimi igin risk
faktorleridir. Yas, cinsiyet ve sigaranin etkileri tartismalidir. Diyabetik néropati
gelisiminde genetigin rolu cesgitli calismalarda arastiniimistir. Na-K ATPaz ve
aldoz reduktaz ile ilgili gen polimorfizminin diyabetik néropati gelisiminde rol
oynadigi ileri  surulmektedir.  Diyabetik  noéropatinin  patogenezinde
otoimmunitenin roll olduguna dair ¢calismalar olsa da elde edilen bilgiler henlz
konunun aydinlatiimasi igin yeterli dizeyde degildir. Diyabetik ndropati periferal
noropati, otonomik noéropati ve santral sinir sistemi bozukluklari seklinde
kargimiza cikabilir. Diyabetik noropatinin tanisini koyarken klinik semptomlar,
klinik muayene bulgulari, elektrodiagnostik ¢alismalar, kantitatif duyu testleri ve
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otonomik fonksiyon testlerinden yararlanilir. Periferal néropatinin klinik bulgulari
¢ocuk ve addlesan doneminde ¢ok nadir gorulse de subklinik bozukluklar birgok
arastirmaci tarafindan tanimlanmistir. Erken periferal néropati tanisinda klinik
semptom ve bulgularin degerlendiriimesinin  yaninda, elektrofizyolojik
¢alismalardan da yararlanilir (34,35).

2.2.7.3.4. Diyabetik kalp hastalig:

Diyabette kardiyovaskuler komplikasyonlar sik goérulir, en yayginlari
iskemik  kardiyomiyopati ve sol ventrikil disfonksiyonudur. Diyabetik
kardiyomiyopati ilk kez Rubler ve ark. (36) tarafindan 1972 yilinda postmortem
bulgulara dayandirilarak bildiriimistir. Regan ve ark. (37) yaptiklari ¢alismada
diyabetik kopeklerde diyabetten bir yiIl sonra miyosit hasari olmaksizin
interstisyel bag dokusu artisini gostermislerdir. Hayvan calismalarindan elde
edilen deneysel bulgulara dayandirilarak insanlarda da diyabetteki histopatolojik
anormallikleri ortaya c¢ikarmak icin ¢ok sayida c¢alisma yapimistir.
intramiyokardiyal koroner arterlerdeki degisiklikler diyabetik hastalarin diger
organlarindaki degisikliklerle benzer bulunmus. Damar duvarinda PAS+
materyalle endotelyal proliferasyon ve subendotelyal hyalin yogunlasmasi
tanimlanmis ayrica diyabetlilerin kalbinde kapiller bazal membran kalinlagmasi
ve kapiller mikroanevrizmalar gézlenmistir (38,39).

Diyabette artmis kardiyovaskiler hastalik prevelansi, diyabeti
olmayanlara gore daha erken baslayan ve daha hizli ilerleyen koroner
ateroskleroza baglanmaktadir.Tip 1 diyabetlilerde erken mortalitenin baglica
nedeni KVH'lardir. Tip 1 DM, kardiyovaskuler hastaliklar i¢in dnemli bir risk
faktoradur. Diyabetten etkilenen hastalarda ateroskleroz gelismesinin, saglikli
insanlara gore c¢ok daha fazla oldugu belirtimektedir (40). Diyabette
kardiyovaskuler hastaliklarin miyokard Uzerine yaptigi olumsuz etkilerle kalp
kasilma fonksiyonlari bozularak diyabetik kardiyomiyopati gelismekte ve sonug
olarakkalp yetmezligine gidis hizlanmaktadir. DM esasinda kronik damar
hastaliklarina yol agan bir modeldir. Son 20 yildir olan klinik gézlemlerde tip 1
DM’li hastalarda kronik hipergliseminin hem mikrovaskuler hem makrovaskuler
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komplikasyonlarin gelismesi ve ilerlemesinin en belirgin bir belirteci oldugu
kanitlanmigtir (41-44). Bu yuzden yogun insulin tedavisi tip 1 DM’li hastalarin
tedavisinde 6nemli bir yer almigtir. Yine de en uygun yogdun insulin tedavisini
alan hastalarda bile orta derecede hiperglisemi devam eder. Dalla Poza ve ark.
(45) yaptigi bir calismada 150 tip 1 DM’li gocugun 37’sinde karotis intima media
kalinliginda artis saptanmistir. Bu ¢ocuklarin 27’sinde 2 yil sonra IMK tekrar
degerlendirilmis; yuksek HbA1c ve yuksek sistolik kan basinci olanlarda IMK’da
artis saptanmistir. Baska bir calismada ise tip 1DM’li cocuklarda aortik IMK ile
HbA1c iligkili bulunmustur (46). Sonug¢ olarak bu hastalarda gelisen vaskuler
komplikasyonlarin prevelansi ve insidansi diyabetli olmayan saglikl insanlarla
karsilastirildiginda daha yuksektir (47).

The Diabetes Care and Complications Trial (DCTT) ve The Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications (EDIC)in yapmis olduklari
calismalarda ise iyi kan sekeri kontrolunin uzun sureli komplikasyonlarin
gelismesini ve ilerlemesini azalttigi belirtiimistir (48,49).

2.3. ENDOTELIN NORMAL FONKSiYONU

Damarlarin  biyolojik olarak aktif olan en i¢i tabakasi, endotelyal
tabakadir.Endotelin 6zgul fonksiyonlari su sekilde siralanabilir (50):

1. Vazodilatator veya vazokonstriktor mediatorler salinimi ile vaskuler

vazomotor tonus kontrolil

2. Dolagsimdan cevredeki dokulara madde gegisini dizenleyen vyari

gecirgen bariyerin devamliiginin saglanmasi
3. Cesitli sitokin ve blylme faktorlerinin sentezi ve salinimi
4. Arter duvarindaki lipoproteinlerin degisimi ve oksidasyonu
5. Lokosit ve trombositlere nontrombojenik yuzey saglanmasi

6. Bazal membran vyapisindaki kollajen ve proteoglikanlarinin

devamliliginin saglanmasi
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Endotel baslica vazodilatatér olarak nitrik oksit (NO) salgilamakla birlikte
daha az vazodilator etkisi olan prostasiklin (PI2) ve endotel kaynakli
hiperpolarizan faktor (EKHF) salgilamaktadir. Endotel vazodilatator olarak NO,
EKHF, PI2 disinda vazokonstriktor anjiotensinojen, vazokonstriktor
prostoglandinler, trombosit aktive edici faktor (PAF) salgilar (51). Asetilkolin ile
endoteliyal dokudan NO saliniminin gdsterilmesinin ardindan, bradikinin,
seratonin, adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP), vasopresin,
endotelin, substans-P, trombin gibi birgok farmakolojik ajanin endoteliyal
dokudan NO, EKHF, P12 salgilattigi gdsterildi (52,53). Bu ajanlar ayni zamanda
damar diuz kaslari lUzerinde de reseptdrlere sahiptirler. Dlz kaslar tGzerindeki bu
reseptorlerin s6z konusu ajanlarla uyarilmasi damarda kasiimaya yol acar.
Bdylece bir ¢ok vazoaktif ajanin damar Uzerindeki net etkisi endotel tGzerinden
yaptidi indirekt vazodilator etki ile diz kas Uzerinden yaptigi vazokonstriktor etki
arasindaki dengeye baglidir. Damar igindeki endotel hasarlanmig ise veya
uygun sekilde calismiyorsa, s6z konusu ajanin damar Uzerindeki etkisi

vazokonstriksiyon olacaktir (52).

2.3.1. Diyabet ve endotel disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu cesitli enflamatuar 6ncul mediatorlerin etkisi ile
vazodilatasyonda azalma ve protrombik 6zelliklerin artmasi ile meydana gelir.
Endotel fonksiyonlarin bozulmasina yol agan hipertansiyon, konjestif kalp
yetersizligi, kronik bobrek yetmezligi gibi durumlar disinda hem tip 1 hem tip 2
DM’li hastalarda endotel fonksiyonlarinin bozuldugu gosterilmistir (54-61).
Diyabette damar o6zelliklerinin bozulmasina ve ateroskleroza yol agan cesitli
mekanizmalar vardir. ilk olarak hipergliseminin direkt endotel fonksiyonlari
Uzerine olan toksik etkisidir (62). Glikozun transportu, endotel ve vaskuler diz kas
hicrelerinde kolaylastiriimis difizyon ile insilinden bagimsiz olarak gergeklesir.
Duz kas hucrelerine glikozun transportu otoregllatuar mekanizmalar ile

dizenlenirken, endotelde ise bu tur dizenleyici mekanizmalar yoktur. Bu
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nedenden dolayi kan glikoz konsantrasyonun artmasi ile endotel hicresi igerisine
giren glikoz ve metabolitlerinin asiri birikimi meydana gelir. ikinci olarak
hipergliseminin endotel hdcrelerinin  Gzerine etkisi, indirekt yoldan diger
hicrelerde Uretilen vazoaktif ajanlar ve buyume faktorleri ile meydana gelir (63).

Uclincii olarak ise metabolik sendromun komponentleri de etkileyebilir (64).

Hucre igine giren glikozun artmasi sonucu: Poliol yolu ile sorbitol
uretiminde artis; hekzosamin yolu ile glikozamin-6-fosfatta artis; protein kinaz C
aktivasyonu ile diagilgliserolin de nova sentezinde artis meydana gelir. Bunlara
ilave olarak glikoz ve derivelerinin dikarbonil bilesimleri, hem hucre iginde hem
hicre diginda proteinlerin lizin ve arjinin aminoasitleri ile enzimatik olmayan
reaksiyona girerek ileri glikolize son Urinleri (IGSU) meydana getirir (Sekil 1).
Bu dort mekanizma ile mitokondride reaktif oksijen Urunlerinin asiri dretimi ile

sonuglanir (65).

Glukoz
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Sekil1. Hipergliseminin glikolitik yolda vaskiler hasara neden olan muhtemel
mekanizmalari
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2.3.1.1.Sorbitol yolu

Kan sekeri yukseldigi zaman hucrelerin ¢ogu glikozu, aldozreduktaz ve
sorbitol dehidrogenaz ile sorbitol ve fruktoza metabolize eder. Sorbitolin asiri
birikimi ile ozmotik stres meydana gelir; bu da miyoinozitol ve taurin gibi diger
ozmolatlarin azalmasina neden olur. Glikoz sorbitol ve fruktoza metabolize
olurken NADPH NADP+’ye okside olur ve NAD+ NADH reduksiyonu artar. Bu
durum NADPH azalmasina neden olur. NADPH ise glutatyon, askorbat,
tokoferol gibi antioksidan molekullerin Uretimi icin gereklidir.Ayrica sitozolik
NADH/NAD+ oraninin artmasi ile hiperglisemik hipoksi olarak isimlendirilen
doku hipoksisi meydana gelir (Sekil 1) (65,66).

2.3.1.2.Diagilgliserol/piruvat kinaz C (DAG/PKC) yolu

Hipergliseminin indukledigi DAG/PKC yolunun aktiflesmesi ile duz kas
hicrelerinde vaskuler gegirgenlik artar (67). Nitrik oksit sentaz aktivitesi azalir ve
endotelin-1 sentezi artar (68). Tip 4 kollagen ve fibronektin sentezinin artmasina
neden olur ve sonu¢ olarak bazal membran kalinlagir. Plazminojen aktivator
inhibitdru-1 ekspresyonunun artmasiyla fibrinolizis bozulur. DAG/PKC yolunun bu
gibi etkilerinden dolayi hiicresel patolojiler meydana gelir (65). PKC glikolitik yolda

dihidroksiaseton fosfat ve gliseraldehit-3-fosfattan yeniden sentez edilir (Sekil 1).

2.3.1.3.Hekzosamin fosfat yolu

Bu yolun vaskuler etkileri fruktoz-6-fosfattan glukozamin-6-fosfat ve daha
sonra N-asetil-glikozamin olugsmasi sonucu meydana gelir (69). Serin ve treonin
reziduleri N-asetil-glikozamine ilave olarak SP-1 transforming buylume faktorine
capraz bagla baglanir (70). PKC ve endotel nitrikoksit sentaz gibi diger
proteinler de benzer gekilde modifiye olurlar. Endotel nitrik oksit sentaz

aktivitesinin bu modifikasyon sonrasi azaldigi gosterilmistir (Sekil 1).
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2.3.1.4.Nonenzimatik glikooksidasyon

Hemen hemen birgok polipeptit ve makromolekill zamanla hipergliseminin
uzamasi ile glikooksidasyona ugrar ve posttranslasyonel degisim meydana gelir
(71-74). Nonenzimatik glikolizasyon ve oksidasyon, proteinlerin serbest aminoasit
N terminal gruplari ile aldoz sekerlerin karbonil gruplari arasindaki kondensasyon
reaksiyonudur (75). Daha sonrasinda erken glikolizasyon UurUnleri daha ileri

molekiler diizenlemeler ile IGSU’ler meydana gelir.

IGSU’ler okside oldugu zaman pentosidin ve N-karboksimetil-lizin
proteinleri gibi glikookside urunler olugur. Ayrica bunlara ek olarak glikolitik
yolun ara urunlerinden degredasyon ile olusan metilglioksal, glioksal ve 3-
deoksi-glikozon gibi reaktif karbonil gruplarin iGSU’lerin yapisal degisikligine
onemli bir derecede katkida bulunduguna inanilir (Sekil 1). Karbonil stres
olarakta isimlendirilen bu durumun hem diyabetli hem uremili hastalarda

vaskuler hasari hizlandirdig1 gosterilmistir.

IGSU’ler vaskiller bariyeri azaltir, vaskiler adezyon molekiil-1’in
ekspresyonunu arttirir, nitrik oksitin etkisini azaltir ve hicresel koagulan
Ozelliklerini degistirerek kismen prokoagulan doku faktért aktive olur (76-80).Bu
etkiler vaskiiler endotelyal hiicrelerin iGSU reseptérleri araciliyiyla gergeklesir
(81). Bu reseptorler ise hucre yuzey molekullerinin immuanglobulin ailesinin bir
dyesidir (82). Bu reseptorler endotel, diz kas hicreleri, mononukleer fagositler,
perisitler, néronlar, kalp kasi miyositleri, hepatositler ve retinanin muller ve
bipolar ganglion hucrelerinde dusik seviyede eksprese edilirler. DM gibi
patolojik durumlarda ise bu reseptoérlerin ekspresyonu belirgin bir sekilde artar
(83,84). Diyabetteki vaskiiler hasara neden olan iGSU’ler kendi reseptérleri ile
etkilesmesi sonucu artmig vaskuler gegirgenlik en iyi bilinen bir 6zelliktir. Bunun
Uzerine yapilan g¢alismalarda beta hticrelerine toksik etkisi olan streptozosin ile
tip 1 DM olusturulmus hayvanlarda radyoizotopla artmis vaskuler kagisin oldugu

g6sterilmistir. Yukarida da bahsedildigi gibiiGSU’lerin bol oldugu dokularda



25

kendi reseptorlerinin artis gostermesi ve devamli bir etkilesim igerisinde olmalari

kronik hicresel aktivasyon ile sonuglanir (85).

2.3.1.5.Hiperglisemi ile iligkili oksidatif stres

Hiperglisemi sonucu mitokondriyal superoksit radikallerin asiri Uretimi bu
yolun aktivasyonunda &énemli bir rol oynar. Superoksitlerin asiri Uretimi ile
glikolizden NADHn akimina engel olur. Bu da gliseraldehit-3-fosfat
dehidrogenazin inhibisyonu ile gergeklesir (86). Sonug olarak glikolizin ara urtnleri

birikir. Endotel hiicre disfonksiyonu oksidatif stresin baglangi¢ olayi olabilir.

2.4. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz erken g¢ocukluk déneminde baslayan ve genellikle erigkin
déneme kadar semptomsuz bir sekilde ilerleyen kronik enflamatuar bir
hastaliktir (87). Bu sistemik hastalik karotis, aorta, koroner ve periferik arter gibi
bldyUk ve orta ¢apli damarlarin intima tabakasini tutar. Endotelyal disfonksiyon
aterosklerozda en erken ortaya cikan patolojik sistemik bozukluktur. insan ve
hayvanlardaki patofizyolojik calismalarda aterosklerozdaki ilk evrenin endotelyal
soyulma ve hasara cevap hipotezi oldugu ileri surllmektedir. Endotelyal
fonksiyon bozuklugu, endotelin normal hemostatik 6zelligini kaybetmesi ile
olusan kompensatuar yanit sonucu meydana gelir. Ateroskleroza yol agan
endotelyal fonksiyon bozuklugunun muhtemel nedenleri arasinda serbest
radikallerin artisina neden olan DM, hipertansiyon ve sigara ig¢imi ile ayrica
genetik yatkinlik, plazma homosistein konsantrasyonlarinda artis ve

herpesvirus, klamidya gibi enfeksiy6z patojenler sayilmaktadir (88-91).



26

2.4.1.Diyabette ateroskleroz gelisimi patogenezi

Cesitli nedenlerle doku hasari oldugunda endotel hicrelerinden cgesitli
sitokinler, adezyon molekdulleri ve selektinlerin salgilanmasi ile hasarl bolgeye
inflamatuar hulcreler goceder. LDL’nin intravaskuler birikimi oksidasyona ve
inflamasyonun uyariilmasina neden olur. Monositler kemokinlerin etkisi ile
makrofaja ve daha sonra da kopuUk hucrelerine donusur. Aterosklerozun ileri
doneminde damar duz kas hucrelerinde proliferasyon ve kollajen birikimi olusur.

Boylece aterosklerotik plak olusumu tamamlanir (92).

Diabetes mellitusta ateroskleroz patogenezinde inflamasyon, endotelyal
disfonksiyon ve prokoagulan yolaklar onemli rol oynamaktadir (Sekil 2).
Hiperglisemi, serbest yag asitleri ve insulin direnci oksidatif strese yol agarak ve
protein kinaz C aktivasyonu yaparak endotelden ICAM-1 ve VCAM-1 gibi
adezyon molekulleri ve E-selektin salinimina neden olur. Bu molekuller bolgeye
monositlerin gelmesine neden olur. Monositler prolifere olur ve TNF-a, CRP, IL-
1, IL-6, IL-18, interferon-y gibi inflamasyon belirteglerini salgilar. Endotelden
salgilanan nitrik oksit vazodilatasyonun yani sira arter duvarina lokositlerin
adezyon ve migrasyonu, duz kas hucrelerinin proliferasyonu ve trombositlerin
adezyon ve agregasyon inhibisyonu gibi onemli gorevler yapar. Diyabetli
bireylerde endotelden nitrik oksit saliniminin azalmasi ve anjiotensin-2
saliniminin artmasi aterosklerozda inflamasyon ve vazokontriksiyona neden
olur. Ayrica endotelden salinan nitrik oksitin ve prostasiklinin azalmasi, doku
faktorinan ve plazminojen aktivator inhibitér-1’in artmasi prokoagulan bir durum
yaratir. Artmis koagulasyonun yani sira trombosit aktivasyonu, azalmis
fibrinoliz, fibrinojen ve faktdér 8 gibi koagulasyon faktorlerinin artisi da
ateroskleroza katkida bulunur. Adiponektin ise antiinflamatuar ve antiaterojenik
bir molekul olarak gorev yapar. Endotel hucrelerinde TNF-a bagimh hucre

adezyonunu ve VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin ekspresyonunu inhibe eder (92).
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Hiperglisemi Fazla serbest yag asitleri Insilin direnci

Oksidatif stres
Protein kinaz C aktivasyonu

ENDOTEL
Nitrik oksit 4 Nitrik oksit lT
&2 g o . Doku faktori
EN';"k (:‘ks':J'T :fulot"ensmi.’r Plazminojen aktivator
n_ ote |r_1- Aktivator protein 1 inhibitér-1 T
Anjiotensin 2 T aktivasyonu Prostasiklin 4
VAZOKONSTRIKSIYON  INFLAMASYON TROMBOZ
¥ Hipertansiyon ¥~ Kemokinlerin salinimi ¥ Hiperkoagiilasyon
¥ Vaskiiler diiz kas hiicre ¥ Sitokinlerin salimmi « Trombosit aktivasyonu
buytmesi ¢ Hucresel adezyon « Azalmis fibrinoliz
molekillerinin
ekspresyonu
ATEROGENEZ

Sekil 2. Diyabetes mellitusda aterogenez patogenezi
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Aterosklerozun ilerlemesinde inflamasyonun yani sira reaktif oksijen
arunleri de onemli rol oynar. Yapilan ¢alismalarda hipergliseminin heparanaz-1
uretimini ve heparan sulfat proteoglikan yikimini arttirarak oksidatif strese
neden oldugu gosterilmistir (93). Hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara igimi
de oksidatif strese katkida bulunmaktadir. Oksidatif stres sonucu olusan stper
oksit anyonlari vazokonstriktor olarak fonksiyon yapar; NO ile birleserek oldukga
reaktif olan peroksinitrat olusturur. Oksidatif stres ayrica oksidize LDL Uretimini
uyararak aterogenezi hizlandirir. HDL molekdilleri ise damar duvarinda
kolesterolln katabolizmasi ve transportunu yaparak aterosklerozu onler (94,95).
Ayni zamanda proinflamatuar fosfolipidleri yikima ugratan paraoksonaz-1
enzimini iceren antioksidan enzimler sayesinde ateroskleroza karsi gorev yapar.
HDL molekulleri ayrica endotel hicrelerinden sitokinler tarafindan salgilatilan
|6kosit adezyon molekullerinin ekspresyonunu azaltirlar. Dolayisiyla dusik HDL
dizeyleri olan bireylerde damar ici antioksidan ve anti-inflamatuar o6zellikler
azalmaktadir (92).

Endotel hucreleri doku faktorunu fizyolojik sartlarda ekprese etmezler.
Ancak TNF-a, IL-1B8 ve CD40 ligand gibi c¢esitli sitokinler doku faktora
ekspresyonunu uyarabilir. Trombin, oksidize LDL, vaskuller endotelyal buylime
faktorid (VEGF), serotonin veya histamin endotel hicrelerinde doku faktori
ekspresyonunu uyaran diger mediatorlerdir. Ayrica doku faktoru ekspresyonu
doku faktor yolak inhibitord adi verilen bir mediator ile de duzenlenir. Artmig
sitokin duzeyleri ile karakterize inflamatuar stire¢g monosit, kopuk hicre, endotel
hicresi ve damar diz kas hucrelerinde bulunan doku faktéri ekspresyonunu

uyarir ve koagulasyon sureci baslamis olur (96,97).

Diyabetes mellitusta ateroskleroz patogenezinde tromboza yatkinlk
onemli rol oynar. PAI-1, fibrinojen, faktor 7 ve von Willebrand faktorlerinin
dizeyleri artmasi ile endojen fibrinoliz bozulmustur (98,99). Diyabetli hastalarda
trombosit aktivasyonu sonucu trombosit adezyonu ve agregasyonu artmistir.
Yapilan ¢alismalarda diyabetli 13 hastalarda aktif trombosit adi verilen CD62 ve
CD63 pozitif trombositlerin saglikli kontrollere gore artmig sayida bulundugu

gosterilmigtir. Aktif trombositler yeni tani almis insulin bagimli diyabetli
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hastalarda dahi saptanmistir (100). Aktif trombositlerde kollajen, trombin ve
trombosit aktive edici faktér uyarisi ile adezyon ve agregasyonda artis
saptanmigtir. Dolayisiyla, trombosit fonksiyonundaki anormallikler ateroskleroza
katkida  bulunmaktadir.  Trombosit aktivasyonu kapiller = damarlarda
mikroembolilerde artisa ve daha 6nceden var olan vaskuller lezyonlarda

ilerlemeye neden olmaktadir (101,102).

2.5.EKOKARDIYOGRAFi

Ekokardiyografi (EKO) kardiyovaskuler sistemin yapisal, fonksiyonel ve
hemodinamik durumunu yuksek frekansli ses dalgalar kullanilarak
incelenmesidir. Ses dalgalarinin iletiimesini saglayan bir alet (transduser)
araciligiyla yapilir. Transduser gogus duvarinin degisik yerlerine uygulanarak
kalbin duvarlari ve kapaklari degdisik pozisyonlarda incelenir. 1954 vyilinda
isvec’'te Edler ve Hertz ultrason ile 6zellikle mitral kapaga ait ilk kayitlari
gerceklestirdiler. Amerika Birlesik Devletlerinde Joyner ve Reid Pensilvanya
Universitesi'’nde 1960’larin basinda kalp muayenesinde ultrasonu kullanmaya
bagladilar. iki boyutlu (2B) inceleme 1970’lerin ortalarinda kullanima girmistir
(103).

Diyagnostik ultrasonografi en az 2 MHz frekansa ihtiyac duyar, ses
frekansi arttik¢a ses dalgasinin vucut icinde ilerleyebildigi mesafe azalir. Ancak
goruntl rezolusyonu frekans arttikga iyilesmektedir. EKO ile kalbin 2 boyutlu, 3

boyutlu M-mode ve Doppler teknigi ile gorintlilenmesi saglanir (103).

EKO incelemesi transtorasik standart pencere (parasternal, apikal,
subkostal ve suprasternal) ile baglar. Bu pencerelerde kalbin kisa ve uzun
ekseninde ¢ok sayida goruntu incelenir. Uzun eksen kalbin tabanindan apekse
sagital veya koronal kesiti, kisa eksen ise uzun eksene dik olan kesiti tanimlar.
Kalbin morfolojik ve fonksiyonel durumu 2B EKO ile incelenir. Kalbin kantitatif
¢ap, alan, hacim gibi o6lgumleri 2B veya2B yardimi ile saglanan M-
modegdruntilerden yapilir. Sol ventrikil ¢aplari 2B EKO rehberliginde M-mode

EKO ile papiller kas seviyesinde ve parasternal uzun aks pozisyonunda olgultr
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(Sekil 3). Sol ventrikil kavitesinin uzun c¢api, alani ve hacminin 2B
ekokardiyografi ile tespitinin standardizasyonu Amerikan Ekokardiyografi

Dernegi tarafindan saglanmistir.

1 IVSd
IVSs
LViDd
LVIDs
LVYPWd
LVPWs
EDV(Teich)
ESV(Teich)
EF(Teich)

SV (Teich)
FS

Sekil 3. M-mode ekokardiyografi ile sol ventrikll sistol ve diyastol sonu ¢aplarinin
Olcuima.

Sol atriyum buyuklugu de geleneksel olarak parasternal uzun aks
penceresinden Olgulebilir (Sekil 4). Cocuk kardiyolojisinde siklikla bu o6l¢gim
kullanilir. Fakat sol atriyum uzunlamasina genisleyebileceginden bu kesitte
yanhslkla oldugundan daha dusuk olgulebilir. Sol atriyum buyUkligu ve sol
atriyum basinci diyastolik fonksiyonlar ve prognoz hakkinda 6énemli bilgiler
saglar. Sol ventrikil arka duvar kalinligi, endokard ile epikard arasindaki dikey
uzakliktir. M-mode yontemiyle Ol¢ulur. Parasternal uzun eksen pozisyonunda

elde edilen kesitler kullanilir (104).
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Sekil 4. iki boyutlu ekokardiyografi rehberliginde parasternal uzun aks penceresinden
M-mode ekokardiyografi ile aort ve sol atriyum kesitlerinin 6lgimu.

Ventrikuller arasi septum kalinligi, sag-sol ventrikul endokardi arasindaki
uzaklktir. Parasternal uzun eksen konumunda aort kapaginin altindan M-mode

yontemiyle, EKG de R dalgasina tekabul eden yerden olgultr (104).

Ejeksiyon fraksiyonu (EF), sol ventrikul fonksiyonlarini degerlendirmede
degerli bir metodtur. Bunun i¢in sistol sonu (LVSSH) ve diyastol sonu (LVDSH)

ventrikll hacimlerinin hesaplanmasi gereklidir.

_LVDSH-LVSSH
~  LVDSH

EF X100

EF degerleri kalp hizindan, kontraktiliteden, 6n ylkten ve ard ylkten
etkilenir. EKO ile EF oélgimlerinin birka¢ kez tekrarlanip ortalama degerlerinin
alinmasi daha dogru bir yaklasimdir. Cocuklarda EF>%60 normal deger olarak
kabul edilse de bu kesin bir deger degildir. Kullanilan yonteme ve cinsiyete gore
farkl degerler s6z konusudur. Koroner arter hastaligi, sistemik hipertansiyon,

miyokarditler, kardiyomiyopatiler, hipotiroidi, ndromuskuler hastaliklar, sistemik
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lupus eritematozus gibi ¢ok cesitli durumlarda sol ventrikil EF’si dusuk
bulunabilir (105,106).

Fraksiyonel kisalma (FS), M-mode veya iki boyutlu EKO ile olculebilir.
Fraksiyonle kisalma, sistol sonu (LVSSG) ve diyastol sonu sol ventrikul genislik

(LVDSG) degerlerinin dlgulmesi ile hesaplanir.

_LVDSG—-LVSSG
LVDSG

FS X100

Cocuklarda fraksiyonel kisalma, yas ilerlemesine paralel olarak meydana
gelen kalp hizi degisikliklerinden bagimsizdir. FS’nin normali 36 = 4‘dur
(108,109).

2.5.1.Sol ventrikul diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Diyastol aort kapaginin kapanmasindan, mitral kapagin kapanmasina
kadar olan donem olarak tanimlanmaktadir. Sol ventrikilin normal diyastolik
fonksiyonu, kalbin istirahatte ve egzersizde normal diyastolik basincini, 12

mmHg‘nin Uzerine ¢gikarmadan saglayabilmesi olarak tanimlanmaktadir (107).

Normal mitral akim, sol atriyumdan sol ventrikile dogru olan bifazik
akimdir. Saglikh kigilerde ilk dalga mitral E dalgasi adini alir. E dalgasi, mitral
kapagin acilmasi ve kanin basing farki ile sol ventrikile hizli dolugsunu gdésterir
(erken diyastolik). ikinci dalga A dalgasi olarak adlandirilir ve atriyum sistoli
(gec¢ diyastolik) ile olusur (Sekil 5). A dalgasi volim ve hiz olarak E dalgasindan
kUguktur. Geng ve saglikh kisilerde E/A orani >1 olup, nadiren addlesanlarda ve
geng yetiskinlerde E/A>2 olabilir. ilerleyen yas ile birlikte ventrikilin dogal
sertlesmesi ile beraber relaksasyon gecikmeye baglar. Bu durumda, E
dalgasinin hizi belirgin azalirken, A dalgasinin hizi ise artar (107).Doppler
transmitral akima dayandirilarak diyastolik disfonksiyon i¢in dereceleme sistemi
onerilmektedir. Gercekten de miyokarddaki tutulumun zamanla ilerlemesiyle
transmitral akiminda degistigi gdsterilmistir. E/A orani, IVGZ ve DZ'deki

degismelere gore dort karakteristik anormal LV diyastolik dolum paterni
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tanimlanmaktadir. Birinci evre gecikmis relaksasyon olarak tanimlanmaktadir.
Bu evrede hafif sol atriyum genislemesi gériilebilir. ikinci evre normal doppler
parametrelerine benzeyen pseudonormal paterndir. Uglincli ve dérdiincli evre
restriktif paterndir. Dordincu evredeki diyastolik fonksiyon bozuklugu geri
donusumsuzdir. Restriktif paternde hastalar genellikle semptomatiktir ve

prognozu koétuduar (108-110).

Sekil 5. Diyastolik mitral akiminin pulsed wavedoppler kaydinin sematik gérinimu

DZ: Deselerasyon zamani, IVGZ: izovolumetrik gevseme zamani, E: Erken
diyastolik dalga,A: Gec diyastolik dalga, ms: milisaniye

2.5.2.Miyokardiyal performans indeksi (Tei)

MPI (Tei indeksi) ilk kez Tei ve ark. (111) tarafindan 1995 yilinda dilate
kardiyomyopatili bir grup hastaya uygulanarak yayinlanmigtir. Kalp
yetmezliginde siklikla sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu birlikte bulunur.
Ejeksiyon fraksiyonu tek basina bu hastalarin klinik seyirleri hakkinda bilgi
vermez ve ventrikulin gsekil degisiklikleri veya endokard sinirinin tam

belirlenemeyisine bagh olarak dogru Olgulemeyebilir. Diyastolik disfonksiyonu
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tespit etmede yardimci olan mitral dolug akim hizlari da karigabilir, gunku bu
hizlar 6n ve ard yuk degisiklikleri ile tasikardiden belirgin sekilde etkilenirler.
Kardiyak fonksiyonlari degerlendirirken tek tek zaman araliklari Doppler akim
profillerindenkolaylikla elde edilseler de kalp hizi ve yuklenmelere duyarl
olduklari i¢in klinik kullanimlari sinirhdir. Bu yuzden Tei ve arkadaslarinin
onerdigi MPI bu zorluklari ortadan kaldirabilecek bir metod olarak klinik
kullanima girmistir. Tei ve arkadaslarinin 6ne surdugu indeks normal Doppler
EKO incelemesi ile kolaylikla elde edilebildiginden ayrica on-ard yuk
degisikliklerinden, kalp hizi ve kan basinci degisikliklerinden etkilenmediginden

klinik kullanimda yaygin olarak kullaniimaktadir (111).

Mitral Flow: :Mitral Flow

LV Outflow!
Sekil 6.Nabizli doppler ekokardiyografi ile TEI indeksi dlgim

a: atriyoventrikuler kapaklarin kapanmasindan acilisina kadar gecen sire, b:
semilunar kapaktan gecen akim suresi, EZ: ejeksiyon zamani, IVKZ: izovolumetrik
kasilma zamani, IVGZ: izovolumetrik gevseme zamani, LV: Sol ventrikil

‘a’ degeri atriyoventrikuler kapaklarin kapanmasindan agilisina kadar
gecgen suredir. Ejeksiyon zamani (EZ) (‘b’ dederi) semilunar kapaktan gecen
akim suresidir (Sekil 6). Ventrikul fonksiyonunu degerlendirmeye yarayan Tei
indeksi izovolimik zaman araliklarinin toplaminin ejeksiyon zamanina oranidir.
Tei indeksi su sekilde hesaplanir:

Tei indeksi= ?
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2.5.3.Aort elastikiyeti olgumii

Ateroskleroz ¢ocukluk ¢aginda baslayan, yagli birikimlerin aorta, koroner
arterler ve karotis arterlerinde biriktigi patolojik bir durumdur (112,113). Artmis
arteryal sertligin major belirleyicisi yas olmakla beraber kardiyovaskuler risk
faktorleri (hipertansiyon, DM, sigara kullanimi gibi) arter duvar sertlesmesine
onemli dlgtide katkida bulunurlar. Bununla beraber artmis duvar sertligindeki en
onemli etmen aterosklerozdur. Arteryal duvar degisiklikleri klinik olarak sessiz
uzun bir donemde geligir ve yaygin intimal kalinlagsma ile baslar. Cocuklarda
aterosklerozu ve buna bagli risk faktorlerini erken belirlemek ileriye yonelik
kardiyovaskuler riskleri azaltmaya faydali olacaktir. Yapilan bir¢gok c¢alismada
kardiyovaskuler risklerin arttigi obezite, hipertansiyon, dislipidemi gibi ozel
durumlarda aorta ve koroner arterlerde aterosklerozun c¢ocukluk c¢aginda
basladigi bildiriimektedir (112-114). Cocuklarda ¢ogunlukla aterosklerotik plak
olmadigindan dolayr B-mode yuksek ¢o6zUnurlUklG ultrasonografi (USG) ile
karotiste anatomik tabakalar kolaylikla ayirt edilebilir. Arterde intima bdolumu
luminal kenar sinirinin bittigi yerde baslar ve media ile adventisia sinirinda biter
(115). Buradaki genisleme ve duzensizlesme yasla birlikte artmakla beraber risk

gruplarinda daha hizli artislar géstermektedir.

Arteryal sertlik, damar duvarindaki hucresel ve yapisal elementlerdeki
degisikliklerin, dinamik ve karmasik etkilesimi ile gelisir (Sekil 7). Bu damarsal
degisiklikler glikoz regulasyonu, tuz ve hormonlar gibi ekstrinsik faktérlerden
oldugu kadar, hemodinamik gugler tarafindan da etkilenirler (116). Sertlik damar
agacinin her yerinde ayni degildir, periferik damarlardan daha ¢ok santral

damarlarda meydana gelir (117-119).
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Endotelval hiicreler: Media:. VSMC
Endotelyal disfonksiyon artis1, kollajen.
Permeabiliteyi arttinr AGE’s, MMP ve
elastin azalmasi

Intima:

Kollajen artis1, AGE's
MP. lekositler, [-CAM.
MMP,. TGF-B. VSMC
ve elastin azalmasi

Adventisva:
Kollajen artisi,
fibroblastlar

Ekstrinsik etkiler: NaCl, lipidler, anjiotensin, sempatik
ndrohormonlar, shear stres. artmus luminal cap

Sekil 7. Arteryal sertlik olusum mekanizmalari

Noninvaziv ultrasonografik bir metod olankarotis intima media kalinligi
Olcimu eriskinlerde kolay yapilabilen, 6zellikle miyokard infaktlisi ve inme gibi
hastaliklarin riskini belilemede kullanilabilen ¢ok 6nemli bir metottur (120).
Cocuklarda da karotis intima media kalinligi élgimu obezite, diabetes mellitus
ve dislipidemi gibi hastaliklarda kullanilmaya baglanmistir. intima ve medianin
toplam kalinh@inin 6lgimu en sik kullanilan yontemdir. Karotis arterleri yuzeyel
yerlesimleri, goruntilenmelerinin kolay olmasi, buyuklukleri ve hareketsiz
olmalari nedeniyle en sik kullanilan damarlardir (121). Aort elastikiyeti karotis
arterlere gore daha zor goruntulenmesinden dolayr henuz klinik kullanimi
sinirhdir. Aort elastikiyeti 6lgumu esnasinda aortun sistolik ve diastolik ¢aplari
Olcilmektedir. Aort ¢ap Olgumu aort kapaginin 3 c¢m (zerinden

hesaplanmaktadir. i¢ aort capi sistol ve diastolde 6n aort duvarin arka kenari ile
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arka aort duvarinin 6n kenari arasindaki mesafe Olcllerek hesaplanmaktadir.
Sistolik aort ¢cap1 (AOS) aort kapaginin tam acildigi esnada, diyastolik aort ¢capi
(AOD) ise elektrokardiyografinin QRS piki esnasinda ol¢ilmektedir (Sekil 8).

Aort elastikiyeti asagidaki formuller kullanilarak hesaplanmaktadir (122).

Aort gerilimi =222 100
ort gerilimi =— "

Nabiz basinci = sistolik kan basinci — diyastolik kan basinci,

2 X Aortgerilimi

Aort elastikiyeti = Nabizbasinc

Sekil 8. Aortun sistol ve diyastol sirasinda c¢aplarinin élgimda.

Diyabetli gocuklarda ateroskleroz riski yuksek olmakla beraber 6zellikle
diyabet yasi ve suresi ile ilgili olarak bu degerin arttig1 bildiriimektedir (123).
Ozellikle retinopati ve komplikasyonlu diyabetik cocuklarda bu degerin daha da
arttigi  bildirilmektedir (124). Diyabetik cocuklarin izleminde kardiyovaskuler

sistemin degerlendiriimesi asamasinda aort elastikiyeti dlgimi yer almaya
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baglamasi gerekli olabilir. Diyabetik hastalarda normal populasyon ile
kargilastirildiginda 2-10 kat artmig ateroskleroz riski vardir. Tip 1 DM'de
subklinik ateroskleroz doneminde butun arteriyal yatakta artmig intima-media
kalinligi ve endotel disfonksiyonu vadir (125). Aort elastikiyeti azalmasi koroner
arter hastaligi ve daha sonra olusabilecek kardiyovaskuler hastalik i¢in 6ngoru

belirtecidir.

Cocukluk caginda birgok hastalik grubun da aort elastikiyeti degerleri
arastinimistir. Bu arastirmanin ileri yagamda nasil bir kardiyovaskuler risk artigi
yaptigini gozlemlemek igin daha buyuk ve uzun surecli ¢alismalara ihtiyag
vardir. Ancak noninvasiv ve guvenilir bir dlgim olan aort elastikiyeti dlcimunun
KVH acisindan riskli gruplarda dizenli araliklarla yapilmasi mutlak fayda

getirecektir.



3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. HASTALARIN SEGIMi

Calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji Bilim Dali polikliniginde, tip 1 diyabetes
mellitus tanisiyla en az 4 yil sure ile takip edilen 31 hasta Uzerinde yapildi. Etik
Kurul'dan gerekli onay alinarak ve tum hasta ve ailelelerine ¢alisma hakkinda

bilgi verilerek ve onaylari alinarak ¢alismaya baslandi.

Calisma grubundaki hastalarin 17’si kiz (%54,8), 14U erkek (%45,2) idi.
Kontrol grubunu ise 8'i kiz (%42,1), 11’i erkek (%57,9) olmak Uzere toplam 19
saglikh gocuk olusturdu. Calisma grubundaki hastalarin yas ortalamalari 11,2 yil
iken, kontrol grubundaki ¢ocuklarin yas ortalamasi 10,9 yildi. Kontrol grubu
Genel Pediatri Bilim Dali, genel gocuk poliklinigine Gfurum veya gogus agrisi
nedeniyle basvuran cocuklarin 9 tanesi, sistemik bir hastaliyi olmamasi ve
yapilan ekokardiyografisinde kardiyak bir patoloji saptanmamasi tzerine kontrol
grubuna dahil edildi. 10 gocuk ise tez caligmasi i¢in gonullu olarak caligsmaya

alindi.

Calismaya alinan tum hastalara ilk bagvuruda boy, kilo, bel gevresi, karin
cevresi ve arteryal tansiyon degerleri alindi. Hasta grubun laboratuvar
tetkiklerinden trigliserid, total kolesterol, LDL ve HgbA1c testleri tarandi.

Tam antropometrik olguimler tek bir kisi tarafindan olguldd. Cocuklarin
boylari duvara tespit edilmis boy 6lgme cetveli ile ayakkabisiz olarak ayakta
Olculdu. Tum tartilar cocuklar ayakta iken sifir ayari sabit olan tek bir baskulde

alindi.

Sistolik ve diyastolik kan basinglari, ayni sfingomanometre kullanilarak
ve ayni kisi tarafindan sol kolun 2/3’'Unu kaplayan manson ile 20 dakikalik
dinlenmenin ardindan 10 dakikalik aralarla 2 kez olgulerek ortalamalari alindi.
Sistolik kan basinci sesin ilk duyulmaya baslandi§i andaki, diyastolik basing ise

seslerin azalip kayboldugu andaki basing olarak alindi.
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3.2. EKOKARDIYOGRAFIK INCELEME

Tdm hastalarda Vivid E9 XD Clear ekokardiyografi cihazi ile
ekokardiyografik parametreler elde edildi. Ekokardiyografik olarak sol ventrikil
diyastolik fonksiyonu (E/A), miyokardiyal performans indeksi (Tei) ve aort ¢api
ile ilgili parametreler Doppler ve M-mode izlemelerle dlgtldi. Tim hastalarin
sistolik fonksiyonlari ile ilgili parametreleri end diyastolik volium (EDV), end
sistolik volum (ESV), ejeksiyon fraksiyonu (EF), stroke volim (SV) ve fraksiyone
kisalma (FS) hesaplandi.Aort elastikiyeti degerini hesaplamak igin aort ¢api
dlglildu. ic aort capi sistol ve diastolde én aort duvarin arka kenari ile arka aort
duvarinin 6n kenari arasindaki mesafe olgulerek hesaplandi. Aort caplari aort
kapagi seviyesinin 3 cm Uzerinden parasternal uzun eksenden M-mode izleme
ile 6lguldu. Aort ¢capi dlgumleri M5Sc matriks probe kullanilarak yapildi. Sistolik
aort capl (AOS) aort kapagi tam olarak acildigi zaman, diyastolik aort ¢api
(AOD) ise elektrokardiyogramin QRS piki esnasinda Ol¢uldu. Aortun elastik

Ozellikleri asagidaki formduiller kullanilarak hesaplandi.

AOS—-AOD
Aort gerilimi =——————X 100
AOD

Nabiz basinci = sistolik kan basinci — diyastolik kan basinci,

2 X Aortgerilimi

Aort elastikiyeti =—-— —

3.3. ISTATIKSEL ANALiz

Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontrolinde Kolmogorov
Smirnov testi kullaniimigtir. Normal dagilima sahip degiskenlerin 2 bagimsiz
grupkarsilastirimasinda Student t testi, normal dagilima sahip olmayan
degigkenlerin 2 bagimsiz grup karsilastirimasinda Mann Whitney U Testi
kullaniimistir. Kategorikdegiskenler arasindaki iligkiler Ki-kare analizi test edildi.
istatistiksel analizler icin SPSS for Windows version 22.0 paket programi
kullanildi. Bulgular £ SD kullanilarak verildi ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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Calismaya 14 erkek, 17 kiz toplam 31 (4-16 yag) tip 1 DM hastasi (DM),
11 erkek, 8 kiz toplam 19 (5-16 yas) saglikli cocuk (kontrol) alindi. iki grupta da

yas dagihmi, cinsiyet, boy, kilo, bel ¢evresi, kalga ¢evresi ve beden kitle indeksi
benzerdi (p>0.05) (Sekil 9, Sekil 10). Sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci

ve nabiz basinci dlgumlerinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplarin temel karakteristik 6zellikleri

DM KONTROL
(n=31) (n=19) P

Yas (yil) 11.25 + 3.65 10.92 +3.13 0.706
Cins (erkek) % 45.2 57.9

Cins (kiz) % 54.8 42.1

Boy (cm) 143.03 £ 21.99 139.66 + 18.63 0.566
Kilo (kg) 41.83 +18.35 35.49 £ 14.31 0.180
Bel cevresi (cm) 69.32 + 12.29 63.68 + 10.66 0.094
Kalga gevresi (cm) 81.25 1+ 15.32 76.21 £ 11.88 0.199
BMI (kg/m2) 19.36 + 3.90 17.37 +2.88 0.061
Sistolik KB (mmHg) 105.16 £ 13.13 102.63 £ 9.91 0.444
Diyastolik KB (mmHg) 66.77 £ 9.08 62.63 + 8.05 0.100
Nabiz basinci (mmHgQ) 38.38 £ 9.34 40.00 + 6.66 0.481

Veriler ortalama * standart sapma olarak verilmigtir.
BMI: beden kitle indeksi, KB: kan basinci.




Sekil 9. DM grubu yas dagilimi

Sekil 10.Kontrol grubu yas dagilhmi

yas dagihmi

W4-8 yas aras
Bs.12 yas aras
[113-16 yas arasl

yas dagilimi

W4-8 yas arasi
M9.12 yas arasi
11316 yas arasi
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Gruplar arasinda sistolik fonksiyon parametrelerinden EDV, ESV, EF,

FS, SV odlgumleri agisindan da istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Sistolik fonksiyonlarin kargilastiriimasi

DM KONTROL
(n=31) (n=19) p
EDV (ml) 59.12 + 17.86 65.15 + 19.23 0.277
ESV (ml) 16.48 + 4.17 20.47 +7.82 0.051
EF (%) 72.00 +7.73 68.52 + 10.79 0.231
FS (%) 41.03 +7.04 38.21 + 7.89 0.210
SV (ml) 43.35 + 15.56 44.89 + 15.51 0.736

Veriler ortalama * standart sapma olarak verilmigtir.

EDV: end diyastolik volim, ESV:end sistolik volim, EF: ejeksiyon fraksiyonu, FS: fraksiyone
kisalma, SV: stroke volim.

Aort elastikiyeti hesaplamak igin olgilen AOS ve AOD iki grup arasinda
karsilastinldiginda istatiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi (p>0.05).
Miyokardiyal performans indeksi, diyastolik fonksiyon ve aort elastikiyeti
degerleri de kiyaslandiginda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Sekil 11).
Aort gerilimi degeri ise DM hastalarinda istatiksel olarak anlamli olacak sekilde
duguk saptandi (p=0.013) (Sekil 12).

Tablo 5. M-mode olgtimlerin karsilastiriimasi

DM KONTROL
(n=31) (n=19) p
AOS (cm) 2.20 +0.29 2.15+0.28 0.619
AOD (cm) 1.95 + 0.26 1.82 +0.29 0.133
Aort gerilimi (%) 12.69 + 5.98 18.92+9.06 | 0.013*
Aort elastikiyeti (cm?xdyn™'x1076) 0.71+0.43 0.93 % 0.42 0.059
Teiindeksi 0.29 +0.13 0.29 +0.12 0.930
Diyastolik fonksiyon (E/A) 1.81 + 0.46 2.08 + 0.52 0.071

* (p<0.05) istatiksel olarak anlamli.
Veriler ortalama * standart sapma olarak verilmigtir.

AOS: sistolik aort ¢capi, AOD: diyastolik aort ¢api, E/A: diyastolik fonksiyonTei:(miyokardiyal
performans indeksi)
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Tdm DM hastalari Cocuk Endokrinoloji Klinigi tarafindan en az 4 yildir
takipli ve insulin tedavi rejimi almaktaydi. Hastalarin ¢ekilen EKG’lerinde ritm
bozuklugu saptanmadi. Hastalarin diyabet suresi ortalama 6,6 yil, HbA1c
degerleri ortalama %9,5 idi. Hastalar diyabet suresi ve HbA1c degerlerine gore
gruplandirilarak diyabet siresinin ve glisemik kontrolinaort elastikiyetine olan
etkisi arastirildi (Tablo 6).Hastalardan 10’unun (%32,2) kolesterol duzeyi,
6’'sinin (%19,3) trigliserit duzeyi ve 7’sinin (%22,5) LDL duzeyi yuksek olarak
saptandi (Tablo 7).

Tablo 6. Hastalarin diyabet suresi ve HbA1c degerine gore dagilimi.

DM suresi (yil) >7 (n=15) <7 (n=16)

HbA1c (%) >9 (n=12) <9 (n=19)

Tablo 7.Hastalarin lipid profili

2200 mg/dL <200 mg/dL Ortalama deger
Kolesterol (%32,2) (%67,8) 115.77
Trigliserit (%22,5) (%77,5) 186.54
>129 mg/dL <129 mg/dL
LDL (%19,3) (%80,7) 162.03

Hastalar kendi aralarinda HbA1c degerlerine ve diyabet sirelerine gore
iki gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda aort gerilimi, aort elastikiyeti, Tei indeksi
ve diyastolik fonksiyonlar agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 8, Tablo 9).

Tablo 8.Diyabet slresine gore karsilastirma

DM sdresi DM siresi p
27 yil (n=15) <7 yil (n=16)
Aort gerilimi (%) 13.06 £ 7.38 12.35+4.53 0.752
Aort elastikiyeti (cm2xdyn™'x10 °) 0.68 £+ 0.43 0.74 £ 0.44 0.599
Tei indeksi 0.29+0.15 0.28 £ 0.12 0.787
Diyastolik fonksiyon (E/A) 1.78 £ 0.49 1.84 £ 0.44 0.717

Veriler ortalama * standart sapma olarak verilmigtir.

Tei: miyokardiyal performans indeksi, E/A:diyastolik fonksiyon




Tablo9.HbA1c degerlerine gore karsilastirma
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HbA1c
< %9 (n=12)

HbA1c
>%9 (n=19)

Aort gerilimi (%)

Aort elastikiyeti (cm?xdyn™x10 ©)
Tei indeksi

Diyastolik fonksiyon (E/A)

15.22 £ 6.23
0.86 +£0.48
0.30£0.12
1.88 £ 0.54

11.09 £ 5.38
0.62 +0.38
0.28+0.14
1.76 £ 0.41

0.072
0.130
0.755
0.512

Veriler ortalama * standart sapma olarak verilmigtir.

Tei: miyokardiyal performans indeksi, E/A:diyastolik fonksiyon

Gruplar kendi aralarinda kiz ve erkek olarak ayrildi. Hastalar arasinda

aort elastikiyeti, aort gerilimi, Teiindeksi ve diyastolik fonksiyon degerlerinin

cinsiyete gore dagilimi yapildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10.Cinsiyete gore karsilastirma

DM

KIZ ERKEK

(n=17) (n=14)
Aort gerilimi 11.60 +6.78 | 14.01+ 4.75 0.257
Aort elastikiyeti (cm?xdyn™'x10 %) | 0.66 +0.47 | 0.77 +0.38 0.215
Tei indeksi 0.32+0.12 |0.25%0.14 0.185
Diyastolik fonksiyon (E/A) 1.73+£0.49 | 1.91+0.41 0.282

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir.

Tei: miyokardiyal performans indeksi, E/A:diyastolik fonksiyon

Calismaya katilan tim g¢ocuklar cinsiyete gore iki gruba ayrildi. Cinsiyet

gruplari kendi aralarinda karsilastirildi. Kontrol grubu kizlari ile DM’li kizlar

kargilastirildiginda aort elastikiyeti,

aort gerilimi,

diyastolik fonksiyon ve

Teiindeksi degerleri benzerdi (p>0.05) (Tablo 11). Erkekler arasinda yapilan

kargilastirmada diyastolik fonksiyon ve Teiindeksi degerleri benzerdi (p>0.05).

Aort elastikiyeti ve aort gerilimi degerleri ise DM’li erkeklerde kontrol grubu
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erkeklerine gore istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha dusuk olarak
bulundu(p=0.01) (p=0.01) (Tablo 12).



Tablo 11.Kizlar arasinda karsilastirma
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KlZ
DM KONTROL p
(n=17) (n=8)
Aort gerilimi (%) 11.60 £ 6.78 12.18 £+ 7.26 0.852
Aort elastikiyeti (cm2xdyn™'x10 °) 0.66 £ 0.47 0.59+£0.28 0.887
Tei indeksi 0.32+0.12 0.25+ 0.1 0.199
Diyastolik fonksiyon (E/A) 1.73 +0.49 1.96 + 0.44 0.247
Veriler ortalama * standart sapma olarak verilmigtir.
Tei: miyokardiyal performans indeksi, E/A:diyastolik fonksiyon
Tablo 12.Erkekler arasinda karsilastirma
ERKEK
DM KONTROL P
(n=14) (n=11)
Aort gerilimi (%) 14.01 £4.75 23.82 £6.93 0.010*
Aort elastikiyeti (cm2xdyn™x10°) 0.77 £ 0.38 1.18 £ 0.31 0.010*
Tei indeksi 0.25+0.14 0.32+£0.12 0.207
Diyastolik fonksiyon (E/A) 1.91 £ 0.41 2.16 £ 0.57 0.230

* (p<0.05) istatiksel olarak anlamli.

Veriler ortalama * standart sapma olarak verilmigtir.

Tei: miyokardiyal performans indeksi, E/A:diyastolik fonksiyon
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5. TARTISMA

Tip 1 DM pankreasin beta hucrelerinin otoimmin veya otoimmun
olmayan nedenlerle hasarlanmasi sonucu gelisen insllin yetersizligi ve
biyokimyasal olarak hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir.
Duyarli bireylerde T ve B hucrelerinin aracilik ettigi immun sistemin anormal
aktivasyonu sonucu gelisen bir insulitis tablosudur. Klinik bulgular immunolojik
bozukluklar meydana geldikten sonra aylar, yillar stiren bir prodromal dénemin
arkasindan belirmektedir. Herhangi bir yas grubunda gortulmekle beraber en sik
goruldugu yas grubu 7-15 vyaglaridir. Dunyada bes yascivarindaki genel
prevalans 1/1430, 16 yas civarinda ise 1/360 civarindadir (1,10).

DM, kardiyovaskuler olaylar ve kalp yetmezligi gelisimi igin risk
faktoriadar. DM’da primer miyokardiyal hastalik diyabetik kardiyomiyopatidir.
Diyabetik kardiyomiyopati ilk kez 1972 yilinda Rubler ve ark. (36) tarafindan
yapilan bir galismada otopsi verilerine dayanarak tanimlanmistir. Farkli
calismalarda diyabetik hastalarda konjestif kalp yetmezliginin klinik belirtileri
olmadan yaygin olarak sol ventriklll diyastolik fonksiyonlarinin bozuldugunu
gostermiglerdir (126,127). Ekokardiyografi diyabetik kardiyomiyopati ve diyabet
iligkili miyokardiyal disfonksiyon tanisinda onemli bir yere sahiptir. Diyabetik
kardiyomiyopati, erken evrede sol ventrikul sistolik fonksiyonlarini bozmadan
diyastolik fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir. Son zamanlarda kullaniimaya
baslanan Doppler EKO diyastolik performansi degerlendirmede guvenilir,
noninvaziv, kolay uygulanabilen bir tani aracidir. Nabizli Dopplerde mitral
kapaktan karsiya gecgen transmitral akim bifazik patern gdstermektedir, erken
akim (E) erken diyastolik dolum sirasinda ve ge¢ akim (A), atriyal
kontraksiyonsirasinda olusur. Doppler transmitral akima dayandirilarak
diyastolik disfonksiyon icin dereceleme sistemi onerilmektedir. Gergekten de
miyokarddaki tutulumun zamanla ilerlemesiyle transmitral akiminda degistigi
gosterilmistir. Raev ve ark. (128) yaptiklari bir galismada asemptomatik, 157
addlesan tip 1 diyabetik hastalarda korunmus sistolik fonksiyonlarla birlikte %27

oraninda diyastolik disfonksiyon saptamislar. Riggs ve ark. (129) yaptiklari
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calismada tip 1 diyabetli 20 addlesanin bulgularini 16 saglikli kontrol grubu ile
karsilastirmiglar ve E/A oranini diyabetik grupta anlamli olarak disik bulmuslar.
Abd El Dayemve ark. (130) tip 1 diyabetli cocuklarda yaptiklari ¢alismalarinda
diyabetik grupta %47,9 oraninda diyastolik fonksiyon bozuklugu saptamislar.Al-
Biltagi ve ark. (131) 2015 yilinda yaptigi bir ¢alismada 30 tip 1 diyabetli ve 30
saghkh c¢ocuk karsilastiriidiginda diyabetli grupta E/A oranin 6énemli oranda
diguk oldugunu, sol ventrikil EF degerininde yine hasta grupta kontrol
gurubuna goére karsilastinildiginda onemli olarak dusik oldugu saptanmis.Biz
calismamizda hasta ve kontrol gurubu arasinda sistolik fonksiyon parametreleri
(EDV, ESV, EF, FS, SV) ve diyastolik fonksiyon degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark saptamadik. Calismamizda E/A oranini ortalama deger
olarak hasta grubunda daha dusuk saptadik. Bu sonug istatiksel olarak anlamli
olmasada calismamizda diyabet hastalarinda diyastolik fonksiyonun
bozuklugunun oldugunu dugsunmekteyiz.Bizim hasta grubumuzda da diyastolik
fonksiyonun sistolik fonksiyona gore daha erken etkilendigini disunuyoruz. Bu
da diyabetik kardiyomiyopatide diyastolik fonksiyonun daha erken bozuldugunu

desteklemektedir.

Miyokardiyal performans indeksi hem sistolik hem de diyastolik
fonksiyonlari gosteren bir parametredir.Ventrikul fonksiyonunu degerlendirmeye
yarayan Tei indeksi izovolimik zaman araliklarinin toplaminin ejeksiyon
zamanina oranidir. Cocuklarda Tei indeksi degeri 0.4’'un altindadir (111). Tei
indeksi hem konvansiyonel Doppler hem de doku Doppler olgcimlerinden
hesaplanabilmektedir. Tei indeksi, kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir, ventriktler
geometri, kan basinci ve kalp hizi gibi degisikliklerinden etkilenmemektedir. Tei
indeksi birgok klinik durumda 6nemli bir degere sahiptir. Daha 6nce yapilan
bircokgalismalarda kardiyak amiloidoz, primer pulmoner hipertansiyon ve
idiyopatik dilate kardiyomiyopati hastalarinda mortalite ve morbidite ile yakindan
iligkili bulunmustur (132,133). Orem ve ark. (134) tip 2 diyabetli 123 hastada
yaptiklari calismada diyabet hastalarinda Tei indeksi dederini daha ylksek
saptamiglar. Erdogan ve ark.(135) tip 2 diyabet hastalarinda yaptiklari benzer
calismada Teiindeksi degerlerini kontrol grubuna gore yuksek bulmusglar. Biz

calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda Tei indeksi agisindan istatiksel
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olarak anlamli bir fark saptamadik. istatiksel olarak anlaml fark bulunan
calismalara baktigimizda daha ¢ok hasta sayisi ile yapilmis calismalar
oldugunu gorduk. Biz galismamizi 31 hasta ile yaptik.Bizim galismamizda aort
geriliminin daha erken bozuldugunu gorduk. Tei indeksi anomalisinin daha gec¢
olabilecegini dusundurmektedir. Daha genis kapsamli c¢alismalarin gerek

oldugunu dusunuyoruz.

Ateroskleroz ve aortun elastik parametrelerinde bozulma muhtemelen
tum damarlari kapsayan genel bir slUregten kaynaklanmaktadir. Bu durumda
birinin patogenezinde rol alan faktérin digerinde de rol almasi, aortun elastik
parametrelerinde bozulma ile ateroskleroz arasinda gugclu sinerjistik bir iligki
oldugunu gostermektedir. Endotel fonksiyon bozuklugu ile beraber duz kas
hicre proliferasyonu, lipid, kollajen, elastin, proteoglikan birikimi ile ortaya ¢ikan
ateroskleroz, arteriyal ve arteriolar duvardaki konsantrik hiyalin kalinlagmay!
ifade eder. Endotel fonksiyon bozuklugu vazokonstriksiyona sebep olarak
damar yatagindakikompliyansi azaltir. Ateroskleroz ilerledikge tunika media
kalinlasir ve tunikaintima daha sert hale gelerek arteryal elastisiteyi
azaltir.Aortik elastikiyetin 6zellikle blyUk arterlerin elastikiyetinin incelenmesi
son zamanlarda kolayca kullanilabilen noninvaziv degerlendirme tekniklerinin
gelisimi ile hiz kazanmistir. Burada buyuk arterlerden kastedilen aorta ve ana
dallaridir ki bunlar radial ve brakial arterler gibi daha kiugik ve daha muskuler
periferik arterlerden ayirt edilir. Proksimal buylk arterlerdeki elastisitenin
nedeni, santralden periferik arterlere gidildikge azalan damar duvarlarindaki
yuksek elastin, kollajen oranidir. Aortik duvarin mekanik 6zelliklerini gosteren
aort elastikiyeti ve aort gerilimi parametreleri gerici basinca karsi aortun
capindaki degisimle iligkilidir. Aort elastikiyetindeki azalmanin santral nabiz
basincinda artisa yol ac¢tigi, bunun da duvar gerilimini arttirdigi, artan duvar
geriliminin de endotel disfonksiyonuna neden olarak ateroskleroza yol actigi
dusunulmektedir (136,137). Aort elastikiyeti bircok farkli hastalik grubunda
degerlendiriimis.Sucu ve ark.(122), 2009 yilinda norokardiyojenik senkoplu
hastalarda aort elastikiyetini ve aort gerilimini dusuk olarak saptamislar. Elalmig
ve ark. (138) 2014 yilinda yaptiklari ¢caligmada sistemik sklerozlu hastalarda
aort elastikiyetini dusuk olarak saptamiglar.Huveark.(139) 1996 yilinda yaptigi
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calismada tip 1 diyabetes mellituslu hastalarda aort elastikiyetinin azaldigi
saptanmis.Ciftel ve ark. (140) 2014 yilinda yaptidi bir calismada 42 tip 1
diyabetli gocuk ile 40 saglkh ¢ocuk karsilagtiriimis. Bu ¢alismada hasta grupta
aort gerilimi ve aort elastikiyeti istatiksel olarak anlamli olacak sekilde dusuk
olarak saptanmis. Yine ayni galismada hasta grupta Tei indeksi artmis olarak
bulunmus. Biz ¢alismamizda hasta ve kontrol grubunu arasinda aort elastikiyeti
acisindan istatiksel olarak anlaml fark saptamadik ama hasta grubunda aort
elastikiyeti degerleri ortalama deger olarak daha dusuk saptadik.Bu da tip 1
diyabetli hastalarda ateroskleroza yatkinlik oldugunu destekledigini ve daha
genis kapsamli calismalarin gerek oldugunu disinmekteyiz. Calismamizda aort
gerilimini hasta grubunda istatiksel olarak anlamli olacak sekilde dusuk olarak
saptadik. Aort geriliminin ateroskleroz gelisiminde bir 6n belirte¢ oldugunu

disunmekteyiz.

HbA1c, serumda bulunan hemoglobinin non-enzimatik yolla glikoz ile
birlesmesinden olusmaktadir ve 8-12 haftallk serumdaki ortalama glikoz
seviyesini gostermektedir. ilk olarak Rahbar ve ark. (141) 1969 yilinda yaptiklari
bir calismada DM’li hastalarda HbA1c’nin ylkseldigini gdsterilmisglerdir.
Diyabetin erken tanisi ve metabolik kontrolun saglanmasi ile birgok
komplikasyonun Onlenebilecegi veya geciktirilebilecegi bilinmektedir. Bu
nedenle metabolik kontroli gosteren HbA1c testinin Onemi buyuktar.
‘International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes’ (ISPAD) tarafindan
2007 yilinda DM’ta glisemik kontrolun HbA1c’'ye goére;<%7,5 iyi kontrollt,%7.5-
9suboptimal kontrolli, %9 ve Uzeri kotu kontrolli olarak siniflandiriimasi
Onerilmistir (142). Diyabetin mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlari
cogunlukla kotl kontrolli grupta goérllmektedir. Bizde calismamizda kardiyak
komplikasyonlari degerlendirirken hastalari HbA1c duzeyini %9 olarak sinir
aldik ve diyabetli hastalari HbA1c dizeyine gbre %9'un alti ve Ustu olarak iki
gruba ayirdik. Biz yine galismamizda hastalik suresinin kardiyak fonksiyonlar
Uzerine olan etkisini belirlemek amaciyla hastalar hastalik suresi 7yil Ustu ve alt
olacak sekilde iki gruba ayirdik.Larvisalo ve ark. (143) 45 tip 1 diyabet hastasi
ve 30 saglikli kontrol grubu ileyaptigi bir calismada; karotis arter IMK'da ve LDL

dizeyinde, diyabet suresi ile birlikte artis oldugu bulunmus ve bunun endotelyal
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disfonksiyonun 6nemli bir gostergesi oldugu gosterilmistir. Harrngton ve ark.
(46) 2010 yilhinda yaptigi bir calismada 66 tip 1 DM’li cocuk ile 32 saglikli gocuk
kargilastinimis. Tip 1 DM’li gocuklarda aortik IMK artmig olarak saptanmis ve
HbA1c dlzeyi ile aortik IMK arasinda anlamli iligki tespit edilmis.de Oliveire
Alvim ve ark. (144) 2015 yilinda yaptigi bir ¢calismada 1675 hastada HbA1c
seviyesi ile arteryal sertlik arasinda anlamh bir iligki bulunmus. Biz
calismamizda hastalari HbA1c degerlerine gore ve diyabet suresine gore
karsilagtirdigimizda aort elastikiyeti, aort gerilimi, Teiindeksi ve diyastolik
fonksiyon degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptamadik
amaHbA1c degeri yuksek olan ve diyabet suUresi uzun olan grupta aort
elastikiyeti ortalama deger olarak daha dusuk saptadik. Bu sonug istatiksel
olarak anlamli olmasa da ¢alismamizda glisemik kontrolin ve hastalik suresinin
diyabet komplikasyonlari ile iligkili oldugunu disinmekteyiz. ilgili diger
calismalara baktigimizda hasta sayilarinin daha fazla oldugunu goérduik.
HbA1c’nin daha uzun sure takip edildigi, daha fazla hasta sayisinin oldugu

genis kapsamli galismalar gerektigini dusunuyoruz.

Gostomzyk ve ark. (145) yaptidi calismada karotis arterde aterom
plaklarinin erkeklerde daha erken yasta goruldugu saptanmigtir. Tell ve ark.
(146) yaptigi calismada yasin karotis plak kalinhigini artirdigr saptanmistir. Yine
bu calismada erkeklerde daha fazla plaga rastlanmigtir. Biz c¢alismamizda
hastalari cinsiyet olarakta siniflandirarak degerlendirme yaptik. Hastalari kendi
iclerinde kizlar ve erkekler olarak Kkarsilastirildigimizda anlamli bir fark
saptamadik. Hasta kizlar ile saglikli kizlari karsilastirildigimizda anlaml bir fark
saptamadik. Hasta erkekler ile saglikhi erkekleri karsilastirildiginda hasta
erkeklerde aort elastikiyeti ve aort gerilimi anlamli olarak dusik saptadik. Bunun
da erkeklerin ateroskleroza kizlardan daha yatkin olduklarini destekler nitelikte

oldugunu digunmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Tip 1 DM’li gocuklarda sagliklh g¢ocuklara goére aort elastikiyeti

ortalama degeri daha dusuk olarak saptandi.

2. Tip 1 DM’li gocuklarin saglikli gocuklara gore aort gerilimi daha dusuk

olarak saptandi.

3. Tip 1 DM’li erkeklerde saglikh erkeklere gore aort elastikiyeti ve aort
gerilimi degeri daha dusuk olarak saptandi. Erkeklerin kizlara goére

ateroskleroza daha yatkin oldugunu saptandi.

4. Tip 1 DM’li ¢cocuklarda da erigkinler gibi diyabetik kardiyomiyopati

gelisebilecedi gozlendi.

5. Diyabetik kardiyomiyopatide literatUrlerdeki gibi sistolik
fonksiyonlardan ©Once diyastolik fonksiyonlarda bozulma yaptigi

saptandi.

6. Noninvaziv, tekrarlanabilir, kolay uygulanabilen Doppler
ekokardiyografi yontemleri erigkinlerde oldugu gibi cocuk ve
adolesanlarda da diyabetik kardiyomiyopatiyi saptamada etkili bir

yontemdir.

7. Ogzellikle diyastolik fonksiyon bozuklugu saptanan hastalarin glisemik
kontrolun duzeltiimesi, duzenli olarak kardiyak muayenelerinin,
tetkiklerinin yapilmasi, ekokardiyografi ile sistolik ve diyastolik

fonksiyonlarinin degerlendiriimesi gerekmektedir.

8.Asemptomatik diyabetik kardiyomiyopatinin ¢ocuk ve addlesan
hastalarda sikolarak saptanmasindan dolayi, Cocuk Endokrinoloji
Klinikler’nde rutin uygulanandiyabetik nefropati ve diyabetik
retinopati taramalari gibi diyabetik kardiyomiyopati agisindan da

duzenli olarak degerlendiriimesini dnermekteyiz.
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9. Calismamizda tek bir HbA1c dizeyi ile hastalarin glisemik kontrol
durumlari degerlendirilmistir. Cocuk ve adodlesan hastalarda uzun
sureli HbA1c takibinin yapildigi, ventrikul fonksiyonlarinin belli zaman
araliklarinda degerlendirildigi ve hasta sayisinin daha fazla oldugu

calismalara intiyag vardir.
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